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1. Einleitung
1.1 HIV

1.1.1 Epidemiologie und Ubertragungswege

Der Erreger des erworbenen Immundefektsyndroms (Acquired Immune Deficiency Syn-
drome: AIDS) ist das Humane Immundefizienz-Virus (HIV), das erstmals 1983 als Ursa-
che von AIDS identifiziert wurde (Barré-Sinoussi et al., 1983; Gallo et al., 1984). Die al-
teste bekannte HIV-positive Probe eines Menschen ist von 1959 und stammt aus Kins-
hasa (Worobey, 2008; Zhu et al., 1998). HIV ist ein lymphotropes Lentivirus aus der
Familie der Retroviren. Es sind zwei Typen von HIV bekannt, die wiederum in Unter-
gruppen unterteilt sind. Der haufigste Typ weltweit ist HIV-1 mit seinen vier Haupt-
gruppen M, N, O und P. HIV-2 wurde erstmals 1986 in Westafrika aus Patienten, die an
AIDS erkrankt waren, isoliert (Clavel et al., 1987).

Laut Joint United Nations Programme on HIV/AIDS (UNAIDS) Global Report von 2012
liegt die HIV-Pravalenz far Erwachsene im Alter von 15 bis 49 Jahren weltweit bei 0,8 %,
wobei es starke globale Unterschiede gibt. So betragt die HIV-Pravalenz im subsa-
harischen Afrika 4,9 %, in Zentral- und Westeuropa dagegen 0,2 %. Ende 2011 wurde
die Zahl der mit HIV lebenden Menschen auf 34,2 Millionen geschatzt. Es wurden 2,5
Millionen Neuinfektionen sowie 1,7 Millionen Todesfélle aufgrund von AIDS fiir das Jahr
2011 gemeldet (UNAIDS/World Health Organization (WHQO), 2012). Das Robert Koch-
Institut (RKI) schatzte die Zahl der HIV-Neuinfektionen in Deutschland im Jahr 2013 auf
3.500 und die Zahl der mit HIV lebenden Personen Ende 2013 auf 80.000 (RKI, 2014).

HIV kann von Mensch zu Mensch Uber infektidse Kérperflissigkeiten, vor allem Blut und
Sperma, Ubertragen werden. Am Haufigsten wird das Virus Gber ungeschitzten Ge-
schlechtsverkehr GObertragen. Die meisten Neuinfektionen in Deutschland sind auf ho-
mosexuellen Geschlechtsverkehr (Men who have Sex with Men: MSM) zurlickzufiihren.
Von den laut RKI im Jahr 2013 rund 3.500 aufgetretenen Neuinfektionen infizierten sich
Schatzungen zufolge 75 % Uber homosexuellen Geschlechtsverkehr mit einem infizier-
ten Partner. 15,7 % der Neuinfektionen waren auf heterosexuelle Kontakte zurtickzufih-
ren. Neben Geschlechtsverkehr war der intravendse Drogengebrauch (Intravenous Drug
Abuse: IVDA) die haufigste andere Infektionsursache. Das Risiko besteht hierbei im

gemeinsamen Gebrauch der Injektionsutensilien. In Deutschland haben sich
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im Jahr 2013 ungeféahr 9,4 % durch IVDA infiziert (RKI, 2014). AuBerdem kann durch
intravendse Gabe von kontaminierten Blutprodukten eine Ubertragung des Virus erfol-
gen, sowie durch Stich- oder Schnittverletzungen mit kontaminierten medizinischen In-
strumenten. Das Risiko einer vertikalen Ubertragung von einer HIV-positiven Mutter auf
das Kind betragt ohne jegliche Prophylaxe bis zu 40 %. Durch Chemoprophylaxe, elekti-
ve Sectio caesarea und Stillverzicht kann das Risiko einer vertikalen Transmission auf
unter 1 % gesenkt werden (Deutsche AIDS-Gesellschaft (DAIG) e.v., 2014).

1.1.2 Klinik und Verlauf

Die Antikérperproduktion HIV-spezifischer Antikbrper beginnt frihestens zwei Wochen
nach HIV-Ubertragung. Nach 12 Wochen sind in 95 % der Falle HIV-spezifische Anti-
kérper nachweisbar (Noah, 2009). Bei einem negativen HIV-Test 12 Wochen nach po-
tentiellem Risikokontakt ist eine Infektion somit unwahrscheinlich. Der HIV-Test besteht
zunachst aus einem Antikérper-Suchtest, zum Beispiel dem Enzyme Linked Immuno-
sorbent Assay (ELISA). Im Falle eines positiven Testergebnisses wird zusatzlich ein Be-
statigungstest durchgefihrt, in der Regel ein Westernblot, um falsch positive Befunde
auszuschlieBen (Noah, 2009).

Nach einer Inkubationszeit von circa ein bis sechs Wochen nach Ansteckung kommt es
in etwa 40- 90 % der Félle zu einem akuten Krankheitsbild mit den Symptomen Fieber,
Hautausschlag, orale Ulzera und Lymphknotenschwellungen in verschiedenen Aus-
pragungen und Kombinationen (Streeck und Altfeld, 2010). Die akute HIV-Infektion wur-
de aufgrund der unspezifischen Symptome auch als Mononukleose-ahnliches Krank-
heitsbild beschrieben (Cooper et al., 1985). In der Regel ist das akute Krankheitsbild auf
ein bis zwei Wochen beschrankt. Die akute HIV-Infektion wird definiert durch das Vorlie-
gen einer hohen HIV-Viruslast und gleichzeitiger Abwesenheit eines positiven anti-HIV-
ELISA oder bei positivem HIV-Test, wenn der Westernblot in weniger als drei Banden
positiv ist (Streeck und Altfeld, 2010). Die Viruslast steigt normalerweise in den ersten
Wochen nach Infektion rapide bis auf Uber 100 Millionen Kopien HIV-1-Ribo-
nukleinsdure (RNA) pro Milliliter an. Das Virus befallt Zellen des Immunsystems, die das
CD4-Oberflachenantigen tragen. Durch Zerstérung dieser CD4-T-Lymphozyten kommt
es wahrend der akuten HIV-Infektion zu einem starken Abfall der Zellzahl. Nach der
Primarinfektion steigt die CD4-Zellzahl zunachst wieder an und erreicht sogar fast die
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Ausgangswerte (McMichael et al., 2010). In der Phase der akuten HIV-Infektion bildet
sich vor allem in den T-Lymphozyten ein latentes Reservoir des Virus, das Immun-
system erleidet einen irreparablen Schaden und die Gefahr, andere Personen durch
Geschlechtsverkehr oder Blutkontakt anzustecken, ist stark erhdht im Vergleich zur La-
tenzphase (Cohen et al.,, 2010; Powers et al., 2011). Mit der Bildung von HIV-
Antikérpern kommt es zu einer Reduktion der Viruslast und zu einer asymptomatischen

Latenzphase von durchschnittlich zehn Jahren.

Der Centers for Disease Control and Prevention (CDC) -Klassifikation entsprechend
wird die HIV-Infektion in die drei klinischen Kategorien A bis C sowie nach der Anzahl
der T-Helferlymphozyten in die Stadien 1 bis 3 eingeteilt (s. Tab.1). Bei der individuellen
Stadienzuordnung qilt die am weitesten fortgeschrittene Kategorie. Eine Ruickklassi-
fizierung wird nicht vorgenommen.

Tab. 1: CDC-Klassifikation der HIV-Infektion von 1993 (Rockstroh, 2012),

CDC = Center for Disease Control and Prevention; HIV = Humanes Immundefizienz—
Virus; AIDS = Acquired Immune Deficiency Syndrome

Klinik/ Asymptomatisch oder|Symptomatisch, aber | AIDS-Erkrankungen
CD4-Zellen | 5kute HIV-Krankheit | nicht A oder C

1 >500 A1l B1 C1
2 200-499 A2 B2 C2
3 <200 A3 B3 C3

Das zur Kategorie A gehérende Lymphadenopathie-Syndrom (LAS) wird von etwa 40 %
der Patienten durchlaufen und bezeichnet eine langer als drei Monate andauernde
Lymphknotenschwellung an mindestens zwei extrainguinalen Stellen. In Tabelle 2 sind

die klinischen Kategorien mit den dazugehérigen Erkrankungen dargestellt.
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Tab. 2: Klinische Kategorien der CDC-Klassifikation (Rockstroh, 2012),
CDC = Center for Disease Control and Prevention; HIV = Humanes Immundefizienz-
Virus

Kategorie A
= Asymptomatische HIV-Infektion

= Akute symptomatische (priméare) HIV-Infektion

» Lymphadenopathie-Syndrom

Kategorie B

Krankheitssymptome oder Erkrankungen, die nicht in die Kategorie C fallen, den-
noch aber der HIV-Infektion urséachlich zuzuordnen sind oder auf eine Stérung der
zellularen Immunabwehr hinweisen. Hierzu zahlen:

= Bazillare Angiomatose

= Entzindungen des kleinen Beckens, besonders bei Komplikationen eines
Tuben- oder Ovarialabszesses

» Herpes Zoster bei Befall mehrerer Dermatome oder nach Rezidiven in einem
Dermatom

» |diopathische thrombozytopene Purpura

» Konstitutionelle Symptome wie Fieber tGber 38,5 °C oder eine > 1 Monat
bestehende Diarrhoe

= Listeriose

= Orale Haarleukoplakie

= Oropharyngeale Candidose

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

= Zervikale Dysplasien oder Carcinoma in situ

= Periphere Polyneuropathie
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Kategorie C

AIDS-definierende Erkrankungen

Candidose von Bronchien, Trachea oder Lungen

Candidose, 6sophageal

Cytomegalie-Virus- (CMV-) Infektionen (auBer Leber, Milz, Lymphknoten)
CMV-Retinitis (mit Visusverlust)

Enzephalopathie, HIV-bedingt

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

Histoplasmose, disseminiert oder extrapulmonal
Isospsoriasis, chronisch, intestinal, > 1 Monat bestehend
Kaposi-Sarkom

Kokzidioidomykose, disseminiert oder extrapulmonal
Kryptosporidiose, chronisch, intestinal, > 1 Monat bestehend
Lymphom, Burkitt, immunoblastisch oder priméar zerebral

Mycobacterium avium complex oder M. kansasii, disseminiert oder extrapul-
monal

Mycobacterium, andere oder nicht identifizierte Spezies disseminiert oder
extrapulmonal

Pneumocystis-Pneumonie

Pneumonien, bakteriell rezidivierend (> 2 innerhalb eines Jahres)
Progressive multifokale Leukenzephalopathie
Salmonellen-Septikdmie, rezidivierend

Tuberkulose

Toxoplasmose, zerebral

Wasting-Syndrom

Zervixkarzinom, invasiv
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1.2 Kombinierte Antiretrovirale Therapie

Ziel der kombinierten antiretroviralen Therapie (combined Antiretroviral Therapy: cART)
ist es, durch die Senkung der Plasmaviramie infektionsbedingte Symptome zu unter-
driicken, die Progression der Erkrankung zu vermindern, eine Rekonstruktion der zellu-
laren Immunitat zu erreichen und die chronische Immunaktivierung zu reduzieren (DAIG
e.v., 2014; Palella et al., 1998).

Die Prognose HIV-infizierter Patienten hat sich durch die cART deutlich verbessert (Eg-
ger et al., 2002). Eine Heilung ist mit derzeitig verfligbaren Medikamenten jedoch nicht
maglich. Bereits eine Senkung der Viramie um 0,6 bis 2 log10 vermindert Morbiditat und
Mortalitat (Katzenstein et al., 1996). Um Resistenzen gegen antiretrovirale Medi-
kamente zu verhindern, ist die Compliance von groBer Bedeutung (Sethi et al., 2003).
Nach Beginn der cART sollte die Therapie nach heutigem Wissensstand kontinuierlich
fortgeflihrt werden, um die besten Therapieerfolge zu erzielen. Bei Patienten mit konti-
nuierlicher cART-Einnahme wurde eine bessere Erholung der CD4-Zellzahl und ein ge-
ringeres Risiko flr opportunistische Infektionen beobachtet als bei Patienten mit diskon-
tinuierlicher cART (Kaufmann et al., 2011). AuBerdem senkt eine erfolgreiche cART die

Infektiositat und somit das Transmissionsrisiko (Cohen et al., 2011).

Die Indikationen bzw. der Zeitpunkt fir den Beginn mit einer cART richten sich nach Kili-
nik, CD4-Zellzahl und Viruslast, wobei es je nach Land Unterschiede in den Leitlinien
gibt. Bei Patienten mit einer symptomatischen HIV-Infektion, die also nach der CDC-
Klassifikation der Kategorie B oder C angehdren, sollte laut Deutsch-Osterreichischen
Leitlinien zur antiretroviralen Therapie der HIV-Infektion eine cART unabhangig von der
CD4-Zellzahl erfolgen (DAIG, e.v., 2014). Bei asymptomatischen Patienten hangt die
Indikationsstellung vor allem von der CD4-Zellzahl ab. Dennoch ist unabhangig von den
Leitlinien der richtige Zeitpunkt zum Therapiebeginn eine Einzelentscheidung, bei der
Komorbiditaten, psychosozialer Hintergrund und nicht zuletzt der Wille des Patienten,
mit der Therapie zu beginnen, eine wichtige Rolle spielen (Hoffmann, 2012). In Tabelle 3
sind die Therapieempfehlungen der Deutsch-Osterreichischen Leitlinien zusammen-

gefasst.
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Tab. 3: Therapieindikationen und Beginn der antiretroviralen Therapie bei HIV-Infektion
(DAIG e.v., 2014),

HIV = Humanes Immundefizienz-Virus; HAND = HIV-associated Neurocognitive
Disease; cART = combined Antiretroviral Therapy
Klinik CD4-T-Lymphozyten | Zusatzkriterien* | CART

HIV-assoziierte Symptome und

Erkrankungen, HIV-Nephropa- Alle Werte soll erfolgen
thie, HAND
< 200 soll erfolgen
200- 350 soll erfolgen
gegeben sollte erfolgen

asymptomatische Patienten 350- 500

nicht gegeben |kann erfolgen

gegeben sollte erfolgen
> 500

nicht gegeben |kann erfolgen

*Zusatzkriterien: Eines oder mehrere der folgenden Kriterien: Schwangerschaft, Alter >
50 Jahre, Hepatitis C-Virus (HCV) -Koinfektion, therapiebedirftige Hepatitis B-Virus
(HBV) -Koinfektion, hohes kardiovaskulares Risiko, Absinken der CD4+-T-Zellzahl,
Plasmaviramie > 100.000 Kopien/ml, Reduktion der Infektiositat

Durch Verlaufskontrollen wird der Erfolg der cART Uberprift und die Therapie gegebe-
nenfalls umgestellt, wenn nach drei bis spatestens sechs Monaten die Plasmaviramie
nicht unterhalb der Nachweisgrenze von 50 HIV-RNA-Kopien/ml liegt. Ebenso sollte bei
einem Abfall der HIV-RNA um weniger als 2 log10 nach vier Wochen oder einem erneu-
ten Anstieg der Plasmaviramie auf > 50 HIV-RNA-Kopien/ml nach sechs Monaten die
cART kritisch Uberdacht werden (DAIG e.v., 2014).

Zurzeit stehen flnf verschiedene Substanzklassen zur HIV-Therapie zur Verfigung. Da-
bei handelt es sich zum Einen um Inhibitoren viraler Enzyme, welche essentielle Funkti-
onen innerhalo des Vermehrungszyklus des Virus einnehmen. Dazu zahlen
Nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NRTI), Nicht-Nukleosidische Rever-
se-Transkriptase-Inhibitoren (NNRTI), Proteaseinhibitoren (Pl) und Integrase-Inhibitoren
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(INI). Zum Anderen gibt es Entry-Inhibitoren, die das Eindringen des Virus in die Zielzel-
len verhindern. Dazu zahlen die CCR5-Rezeptorenblocker und die Fusionsinhibitoren.

1.2.1 Antiretrovirale Medikamente und ihre Charakteristika

1.2.1.1 Nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren

NRTI waren die ersten Medikamente in der HIV-Therapie. Es handelt sich um
Nukleosidanaloga, welche die Reverse Transkriptase inhibieren, indem sie mit physiolo-
gischen Nukleosiden um den Einbau in die Desoxyribonukleinsdure (DNA) -Kette kon-
kurrieren. Wird ein Nukleosidanalogon eingebaut, kommt es zum Kettenabbruch, da den
Analoga im Vergleich zu den physiologischen Nukleosiden eine 3’'OH-Gruppe an der
Ribose fehlt. Dadurch kénnen keine Phosphordiesterbriicken und somit auch kein stabi-
ler DNA-Doppelstrang gebildet werden. NRTI sind sogenannte Pro-Drugs. Sie werden
erst intrazellular durch dreifache Phosphorylierung aktiviert. NRTI haben ein breites
Spektrum an Langzeitnebenwirkungen wie Myelotoxizitat, Laktatazidosen, Polyneuro-
pathie und Pankreatitiden. Auch Lipoatrophie und andere metabolische Stérungen koén-
nen als Nebenwirkungen bei der Einnahme von NRTI auftreten (Galli et al., 2002; John
und Mallal, 2002; Mallal et al., 2000) (s. Tab. 4). Tabelle 5 zeigt die verschiedenen aktu-
ellen Kombinationen der NRTI.
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Tab. 4: Ubersicht tiber die aktuellen Nukleosidischen Reverse-Transkriptase-Inhibitoren

(NRTI), Einzelpraparate (Lenz et al., 2010)

Abkilirzung | Wirkstoff

Handelsname

Relevante Nebenwirkungen

Abacavir Ziagen

ABC

Hypersensitivitatsreaktion, Ubelkeit, Er-
brechen, Diarrrhoe, Appetitminderung,
Schlafstérungen

TDF Tenofovir Viread

Ubelkeit, abdominale Schmerzen, Diar-
rhoe, Kopfschmerzen, Schwindel, M-
digkeit,

Selten: interstitielle Nephritis/Tubulopa-
thie, Nierenversagen;

Labor: Kreatinin 17, Hypophosphatédmie

Dideoxy-
Thiacytidin,
Lamivudin

3TC Epivir

Selten: Ubelkeit, abd. Schmerzen, Diar-
rhoe, Kopfschmerzen, Schlafstérungen,
Exantheme;

Labor: Anamie, Neutropenie

FTC Emtricitabin Emtriva

Selten: Ubelkeit, abd. Schmerzen, Diar-
rhoe, Kopfschmerzen, Schlafstérungen,
Pigmentierungsstérungen an Palmae/
Plantae;

Labor: CK-Erhéhung

Azidothymidin,

AZT Zidovudin

Retrovir

Ubelkeit, Erbrechen, abd. Schmerzen,
Myopathie (proximale Muskelschwache;
nach Monaten), Kopfschmerzen, Schlaf-
stérungen, Exantheme, (selten: EEM,
Stevens Johnson-Syndrom)

Labor: Anamie, Leukopenie

Dideoxyinosin,

DDI Didanosin

Videx

Ubelkeit, Erbrechen, Kopfschmerzen,
Krampfanfalle, = Verwirrung,  Unruhe,
Schlafstérungen, periphere Neuropathie,
Exantheme, Pankreatitis;

Labor: Hyperlaktatdmie, Laktatazidose

D4T Stavudin Zerit

Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe, Kopf-
schmerzen, Schlafstérungen, Exanthe-
me, Pankreatitis, periphere Polyneuro-
pathie (PNP);

Labor: Hyperlaktatdmie, Laktatazidose,
Transaminasenerhéhung
(Steatohepatitis)
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Tab. 5: Ubersicht (iber die aktuellen Nukleosidischen Reverse-Transkriptase-Inhibitoren
(NRTI) -Kombinationen (Lenz et al., 2010)

Abkiirzung | Kombination |Handelsname | Relevante Nebenwirkungen
AZT/3TC Combivir siehe AZT und 3TC

CcBvV

KVX ABC/3TC Kivexa siehe ABC und 3TC

TZV AZT/3TC/ABC | Trizivir siehe AZT, 3TC, ABC

TVD TDF/FTC Truvada siehe TDF und FTC

1.2.1.2 Nicht-Nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren

Die Substanzklasse der NNRTI wurde 1990 erstmals beschrieben. NNRTI hemmen wie
NRTI die Reverse Transkriptase. Im Gegensatz zu der kompetitiven Hemmung durch
die NRTI binden NNRTI direkt an das Enzym, nahe der Substratbindungsstelle fir
Nukleoside. Es kommt zu einer Blockade der katalytisch aktiven Bindungsstelle, so dass
weniger Nukleoside binden kénnen. NNRTI sind keine Pro-Drugs, das heiB3t, sie missen
nicht intrazellular aktiviert werden. Besonders effektiv wirken NNRTI, wenn sie in Kombi-
nation mit NRTI eingenommen werden (Staszewski et al., 1999; Tashima et al., 2008).
Tabelle 6 gibt einen Uberblick Uiber die aktuellen NNRTI.

Tab. 6: Ubersicht lber die aktuellen Nicht-Nukleosidischen Reverse-Transkriptase-
Inhibitoren (NNRTI) (Lenz et al., 2010)

Abkiirzung | Wirkstoff | Handelsname Relevante Nebenwirkungen
— . Exantheme (auch Stevens Johnson-Syndrom);
NVP Nevirapin | Viramune Labor: Transaminasenerhéhung
Schwindel, Benommenheit, Exantheme, Kon-
EFV Efavirenz | Sustiva zentrationsstdérung, Schlafstérungen, lebhafte
Traume, Depression, Psychosen, bis zu Suizi-
dalitat
y Exantheme, Ubelkeit,
ETV Etravirin |Intelence Selten: Pankreatitis

1.2.1.3 Proteaseinhibitoren

Pl hemmen die HIV-Protease. Dieses Enzym spaltet neu synthetisierte Polypeptidketten
hydrolytisch und Uberfihrt so die Virusproteine in ihre funktionelle Form. Durch die Hem-
mung der Protease verbleiben die Polypeptidketten in ihrer inaktiven, ungespaltenen
Form und es entstehen nicht-infektiése Viruspartikel. Der Proteaseinhibitor Ritonavir ist
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ein Inhibitor des Cytochrom P450-Enzymsystems, das fiir seine eigene Metabolisierung

und fir die Metabolisierung anderer Proteaseinhibitoren zustandig ist. Durch die zu-

satzliche Einnahme von niedrig dosiertem Ritonavir werden Maximalkonzentration,

Plasmaspiegel und Halbwertszeit vieler Proteaseinhibitoren erhéht (Kempf et al., 1997).

Diese Eigenschaft wird als “Boostern” bezeichnet. Die Boosterung durch Ritonavir wird

durch ein ,/r* am Ende des Substanznamens gekennzeichnet. In Tabelle 7 sind die ak-

tuellen Pl aufgelistet.

Tab. 7: Ubersicht (iber die aktuellen Proteaseinhibitoren (PI) (Lenz et al., 2010)

Abkilirzung

Wirkstoff

Handelsname

Relevante Nebenwirkungen

LPV/r

Lopinavir/Ritonavir

Kaletra

Ubelkeit, abd. Schmerzen, Diarrhoe;
Labor: Hyperlipidamie

DRV

Darunavir

Prezista

Kopfschmerzen, Selten: Exanthem;
Labor: Triglyceride 11 , Cholesterin 1

ATV

Atazanavir

Reyataz

Ubelkeit, abd. Schmerzen, Diarrhoe,
Ikterus, selten: QT-Verlangerung;
Labor: Hyperbilirubindmie (unkonjug.
Bilirubin 1), Hyperlipiddmie

FPV

Fosamprenavir

Telzir

Ubelkeit, Diarrhoe, Kopfschmerzen,
Exantheme; Labor: Hyperlipidamie

sQv

Saquinavir

Invirase 500

Diarrhoe, Ubelkeit, abd. Schmerzen
Kopfschmerzen, Asthenie, Glucose-
stoffwechselstérung;
Labor: Hyperlipidamie,
sen-, y-GT-Erhéhung

Transamina-

TPV

Tipranavir

Aptivus

Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe, abd.
Schmerzen, Kopfschmerzen, Schwin-
del;

Labor: Triglyceride 11, Cholesterin 1,
Transaminasen 11

RTV

Ritonavir

Norvir

Ubelkeit, Diarrhoe, Meteorismus, Kop-
schmerzen, periorale Parasthesie;
Labor: Triglyceride 11, Cholesterin 1,
Hypertriglyceridamie, Hypercholeste-
rindmie

NFV

Nelfinavir

Viracept

Diarrhoe, Ubelkeit, Exantheme, Kopf-
schmerzen, Schwache
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1.2.1.4 Integrase-Inhibitoren

INI hemmen die virale Integrase. Die Integrase ist fir den Einbau viraler DNA-Stréange in
die Chromosomen der Wirtszelle zustéandig. Mit Raltegravir wurde Ende 2007 der erste
Integrase-Inhibitor zur HIV-Therapie zugelassen. Das neuere Elvitegravir ist Bestandteil
des Kombinationspraparates Stribild, das auBerdem FTC und TDF und den Booster Co-
bicistat enthalt und nur einmal taglich eingenommen werden muss (De Jesus et al.,
2012; GieBen 2014). Das neueste Medikament dieser Substanzklasse ist Dolutegravir,
das ebenfalls nur einmal taglich eingenommen wird (Miller et al., 2015) (s. Tab. 8).

Tab. 8: Ubersicht tiber die aktuellen Integrase-Inhibitoren (INI) (European Medicines
Agency (EMA), 2014; Lenz et al., 2010

Abkiir-
zung | Wirkstoff Handelsname | Relevante Nebenwirkungen

RAL Raltegravir |lsentress Selten: Ubelkeit, Diarrhoe, Kopfschmerzen

Kopfschmerzen, gastrointestinale Beschwerden,
DOL |Dolutegravir |Tivicay Erhdhung des Serumkreatinins, selten: Hautaus-
schlage, Hypersensitivitatsreaktion, Hepatitis

ELV Elvitegravir | Vitekta Gastrointestinale Beschwerden, Hautausschlag

1.2.1.5 Entry-Inhibitoren

1.2.1.5.1 CCR5-Rezeptorenblocker

CCR5-Rezeptorenblocker sind Entry-Inhibitoren. Sie verhindern den Eintritt von HIV in
die Wirtszelle. Um in die Wirtszelle zu gelangen, muss das Virus sowohl an einen CD4-
Rezeptor, als auch an einen Korezeptor binden. Die beiden wichtigsten Korezeptoren
sind CCR5 und CXCR4. Je nachdem, welchen Korezeptor die Viren bendtigen, werden
sie als R5- oder X4-Viren bezeichnet. Es kann aber auch zu einem spontanen Shift von
R5- zu X4-Tropismus kommen. Dieser Shift kann mit einer Krankheitsprogression ein-
hergehen (Westby et al., 2005). Der einzige zurzeit zugelassene CCR5-Rezeptoren-
blocker Maraviroc ist nur gegen R5-trope Viren wirksam (s. Tab. 9). Maraviroc wurde
2007 fur die Behandlung der HIV-Infektion zugelassen. Der Wirkstoff bindet allosterisch
an den CCR5-Rezeptor, was eine Veranderung der rdumlichen Struktur des Rezeptors
zur Folge hat. Dadurch wird die Bindung des Virus an den Rezeptor und das Eindringen
in die Wirtszelle erschwert.
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Tab. 9: Ubersicht tiber den aktuellen CCR5-Inhibitor (Lenz et al., 2010)

Abkiirzung |Wirkstoff |Handelsname | Relevante Nebenwirkungen

Erkrankungen der oberen Atemwege, Husten;

MvVC Maraviroc | Celsentri Labor: Transaminasen 1

1.2.1.5.2 Fusionsinhibitoren

Auch Fusionsinhibitoren erschweren das Eindringen des Virus in die Wirtszelle. FUr die
Fusion von Virus und Wirtszelle ist das Glykoprotein 41 (Gp41), das in die Lipo-
proteinhtlle des Virus eingebettet ist, von Bedeutung. Nachdem das Virus an CD4- und
Korezeptor gebunden hat, verandert sich die Konformation des Gp41 und es kann die
Fusion steuern (Kilby et al., 1998). Subkutan injiziert bindet Enfurvirtid (T-20), der zurzeit
einzige zugelassene Fusionsinhibitor, an das Glykoprotein 41 und verhindert so die Fu-
sion von Virus und Zelle. In Tabelle 10 sind die Nebenwirkungen des Fusionsinhibitors

dargestellt.

Tab. 10: Ubersicht iiber den aktuellen Fusionsinhibitor (Lenz et al., 2010)

Abkiirzung | Wirkstoff | Handelsname | Relevante Nebenwirkungen

Lokalreaktion an Einstichstelle, systemische
Hypersensitivitatsreaktion, Kopfschmerzen,
Ubelkeit, Schwindel, Diarrhoe, erhdhte Rate
bakterieller Pneumonien

ENF (T-20) | Enfurvirtid | Fuzeon

1.2.2 Basiskombinationen der Antiretroviralen Therapie

Die laut den Deutsch-Osterreichischen Leitlinien zur antiretroviralen Therapie empfoh-
lenen Kombinationen der verschiedenen antiretroviralen Medikamente sind in Tabelle 11
dargestellt. Die Kombination aus zwei NRTI mit einem NNRTI wird als NNRTI-basierte
Therapie, die Kombination aus zwei NRTI und einem Pl als Pl-basierte Therapie, die
Kombination aus zwei NRTI und einem INI als INI-basierte Therapie und die alleinige
Kombination verschiedener NRTI als NRTI-basierte Therapie bezeichnet.




Tab. 11: Bevorzugte Kombinationen der cART (DAIG e.v., 2014),
NNRTI = Nicht-Nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren; Pl = Proteaseinhibi-
toren; INI = Integrase-Inhibitoren; TDF = Tenofovir; FTC = Emtricitabin

Kombinationspartner 1

Nukleosid-/
Nukleotidkombinationen
empfohlen:
Tenofovir/Emtricitabin
Abacavir/Lamivudin
Alternative:
Tenofovir/Lamivudin

Kombinationspartner 2

NNRTI
empfohlen:
Efavirenz
Nevirapin
Rilpivirin

Pl
empfohlen:
Atazanavir/r
Darunavir/r
Lopinavir/r
Alternative:
Fosamprenavir/r

INI

empfohlen:

Dolutegravir

Raltegravir

Elvitegravir/r (+TDF/FTC)

1.2.3 Nebenwirkungen antiretroviraler Medikamente

Viele Patienten leiden unter den Nebenwirkungen der cART. Die speziellen Neben-
wirkungen der einzelnen Substanzen sind in den Kapiteln zu den jeweiligen Substanz-
klassen aufgeflhrt (s. Tab. 4- 10). Einige unerwiinschte Langzeitwirkungen der antiretro-
viralen Medikamente werden in diesem Kapitel behandelt.

1.2.3.1 Hepatotoxizitat

Fir alle Substanzklassen sind lebertoxische Nebenwirkungen bekannt. In den meisten
Fallen sind milde Nebenwirkungen oder asymptomatische Erhéhungen der Leberwerte
beschrieben, aber auch fulminant verlaufende akute Hepatitiden kénnen durch Medi-
kamente aller Substanzklassen ausgelést werden (Clark et al.,, 2002). Im Falle der
NNRTI sind akute Hepatitiden vor allem auf Hypersensitivitdtsreaktionen zurick-
zufUhren, bei den NRTI liegt die Ursache in der mitochondrialen Toxizitat (Borras-Blasco
et al., 2008; Walker et al., 2007). Das Vorkommen von Lebertoxizitat ist bei Patienten
mit HIV/HCV- und HIV/HBV-Koinfektion sowie bei alkoholabhangigen Patienten erhdht
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(Nanez et al., 2005). Unter den NRTI sind vor allem fiir AZT Félle fulminanter Hepatiti-
den beschrieben (Chariot et al., 1999; Olano et al., 1995). Unter Therapie mit dem
NNRTI Nevirapin kommt es am haufigsten zu hepatotoxischen Nebenwirkungen. Diese
Nebenwirkungen treten vor allem in der Friihphase der Therapie auf und sind abh&ngig
von der CD4-Zahl (Sanne et al., 2005). Da bei CD4-Zellzahlen > 250 Zellen/mm3 fir
Frauen und > 400 Zellen/mms3 fir Manner das Risiko hepatischer Nebenwirkungen er-
hoht ist, sollte der Einsatz von Nevirapin bei CD4-Zellzahlen oberhalb dieser Grenzen
nur in Ausnahmen und nach genauer Bewertung der Relation von Risiko und Nutzen
erfolgen (EMA, 2014).

1.2.3.2 Mitochondriale Toxizitat

Viele der Nebenwirkungen, die durch NRTI hervorgerufen werden, kénnen durch die
mitochondriale Toxizitdt der NRTI erklart werden (Walker et al., 2007). Die mito-
chondriale Toxizitat der NRTI kommt dadurch zustande, dass die Substanzen neben der
Reversen Transkriptase auch zellulare Gamma-Polymerasen inhibieren (Kakuda et al.,
2000). Dieser Mechanismus macht sich beim Menschen vor allem bei der mito-
chondrialen Gamma-Polymerase bemerkbar, da die Mitochondrien der Ort der Atmungs-
kette sind. Bei der Atmungskette werden Substrate fiir verschiedene Stoffwechsel-
prozesse synthetisiert. Fallen die Mitochondrien aus, sind daher wichtige Stoffwechsel-
wege blockiert. Die mitochondriale Toxizitat der NRTI ist abhangig von Dosis und Dauer
der NRTI-Exposition. AuBerdem interagieren die einzelnen Substanzen unterschiedlich
stark mit der mitochondrialen Gamma-Polymerase. Es besteht folgende Hemm-
hierarchie: DDC > DDI > D4T > 3TC = ABC = TDF = FTC (Walker et al., 2002). AZT in-
hibiert die Gamma-Polymerase nur sehr schwach, fihrt jedoch trotzdem zu einer Ver-
minderung der mitochondrialen DNA. Der Mechanismus im Falle des AZT ist die Hem-
mung der Synthese von DNA-Bausteinen. Klinisch fihrt die mitochondriale Toxizitat zu
Manifestationen an verschiedenen Zielorganen. Lebertoxisch sind vor allem die heute
selten eingesetzten Substanzen DDI, D4T und AZT. Es kommt zu einer Steatose der
Leber, die schlieBlich zu einer Fibrose fliihren kann (McGovern et al., 2006). Desweite-
ren kann eine mitochondriale Myopathie auftreten, die erstmals unter der Einnahme von
AZT beschrieben wurde (Arnaudo et al., 1991). Polyneuropathie tritt vor allem nach
langjahriger Einnahme von DDI und D4T auf (Simpson et al., 1995).
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1.2.3.3 Nicht-zirrhotische portale Hypertension

Die nicht-zirrhotische portale Hypertension (Non-cirrhotic Portal Hypertension: NCPH) ist
eine Erhéhung des Drucks in der Pfortader der Leber in Abwesenheit von Leberzirrhose.
Sie kann mit schweren Komplikationen wie Varizenblutungen und portaler Thrombose
einhergehen (Maida et al., 2006).

Es gibt verschiedene Formen mit unterschiedlichen atiologischen Ansatzen. Bei der ja-
panischen idiopathischen Form wird eine autoimmune Atiologie angenommen. Die idio-
pathische Form ist charakterisiert durch eine portale Hypertonie in Abwesenheit von Zir-
rhose und zu Zirrhose flhrenden Krankheiten, Vorkommen einer Splenomegalie mit
Hypersplenismus, Rarefizierung der intrahepatischen Portalvenendste in der Angio-
graphie und normale Leberenzyme (Okudaira et al., 2002). Hillaire et al. konnten 2002
zeigen, dass die NCPH haufig mit einer Thrombophilie assoziiert ist. Die nodulére rege-
nerative Hyperplasie als Folge wiederholter thrombotischer Ereignisse in der Leber wird

ebenfalls als &tiologischer Faktor angesehen (Wanless et al., 1990).

In verschiedenen Studien wurde das Auftreten einer NCPH bei HIV-Patienten mit cART
nachgewiesen und eine Assoziation mit der Einnahme von DDI festgestellt (Kovari et al.,
2009; Suéarez-Zarracina et al., 2012; Scourfield et al., 2011). Das Risiko fir das Auftre-
ten einer NCPH unter DDI-Einnahme wird durch genetische Faktoren wie Nukleotid-
polymorphismen (Single Nucleotide Polymorphisms: SNPs) im 5° Nukleotidase- und
Xanthinoxidase-Gen, erhéht (Vispo et al., 2013).

1.2.3.4 Lipodystrophie-Syndrom

Eine weitere mdgliche Langzeitnebenwirkung der cART ist das Lipodystrophie-Syndrom,
das klinische und metabolische Veranderungen umfasst. Klinisch steht eine Umvertei-
lung des Unterhautfettgewebes im Vordergrund. Intraabdominal und im Nackenbereich
kommt es zu einem Fettlberschuss, im Gesicht und an den Extremitaten kommt es
subkutan zur Lipoatrophie. Im Durchschnitt treten diese Veranderungen Uber ein Jahr
nach Beginn der jeweiligen cART auf (Feleke et al., 2012). Die metabolischen Verénde-
rungen ahneln dem metabolischen Syndrom. Sie sind gekennzeichnet durch Hyper-
triglyzeridamie und/ oder Hypercholesterindmie, eine gestdrte Glucosetoleranz und Insu-

linresistenz bis zur mdglichen Entwicklung eines Diabetes mellitus. Insgesamt ist ein
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erhbhtes Risiko fir kardiovaskulare Erkrankungen fur HIV-Patienten, die eine cART er-
halten, beschrieben. Die metabolischen Veranderungen werden vor allem durch PI her-
vorgerufen. Sie scheinen das Risiko fir kardiovaskulare Erkrankungen durch die Hyper-
lipidamie, die sie induzieren kdnnen, zu beeinflussen (D’Arminio et al., 2004; Friis-Mgller
et al., 2007). Das durch die Einnahme von NRTI bedingte Lipodystrophie-Syndrom ist
wahrscheinlich auf die mitochondriale Toxizitat dieser Substanzklasse zurtckzufuhren.
Bei der Einnahme einer Kombination von NRTI und Pl kann es zu synergistischen Effek-

ten der beiden Substanzklassen kommen (Mallal et al., 2000).

1.3 Leberzirrhose

Die Leberzirrhose ist das Endstadium verschiedener chronischer Lebererkrankungen.
Durch den chronischen Ablauf von Schadigung und Regenerierung des Lebergewebes
kommt es zu einem fortgeschrittenen Zelluntergang in der Leber. Kompensatorisch pro-
liferieren die Hepatozyten zu sogenannten Regeneratknoten. AuBerdem kommt es zu
einer enormen Vermehrung des Bindegewebes zu breiten Septen und einer Zerstérung
der GefaB- und Lappchenstruktur (Kellner, 2010). Pathologisch unterscheidet man nach
dem Durchmesser der Regeneratknoten die mikronoduldre, makronodulare und ge-
mischtknotige Leberzirrhose.

Die haufigsten Ursachen fir die Entstehung einer Leberzirrhose sind Alkoholabusus und
die Virushepatitiden B und C. Es wird angenommen, dass circa 57 % der Falle von Le-
berzirrhose auf eine chronische Infektion mit HBV oder HCV zurlckzufihren sind (RKI,
2012). In Deutschland war die alkoholische Leberzirrhose mit 7.920 Sterbeféllen und 9,7
Sterbefallen je 100.000 Einwohner im Jahr 2011 die am haufigsten zum Tode flhrende
Lebererkrankung (Gesundheitsberichterstattung des Bundes (GdB), 2011). Die Prava-
lenz einer chronischen Hepatitis B liegt in Deutschland bei 0,6 % und die Pravalenz ei-
ner chronischen Hepatitis C bei 0,4 % (RKI, 2012; Thierfelder et al., 2001). Bis es von
einer akuten Hepatitis zum Vollbild der Zirrhose kommt, kbnnen Uber 30 Jahre vergehen
(Kiyosawa et al., 1994; Leone und Rizzetto, 2005).

Funktionelle Folgen der Leberzirrhose sind Leberinsuffizienz, portale Hypertension und
die Bildung intrahepatischer portosystemischer Shunts. Typische Symptome der Leber-

zirrhose sind Mudigkeit, Appetitsverlust, Abgeschlagenheit, Juckreiz, Druck- oder Vélle-
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gefiihl im Oberbauch, Meteorismus und Ubelkeit. AuBerdem gibt es sogenannte Leber-
hautzeichen, die auf eine Leberzirrhose hinweisen. Dazu gehéren Spider Naevi, Palmar-
und Plantarerythem, Lackzunge und WeiBnagel, bei denen die Lunulae nicht mehr ab-
grenzbar sind. Durch hormonelle Veranderungen kann es beim Mann zur Bauchglatze
und Gynakomastie sowie zu Potenzstérungen und Hodenatrophie kommen. Bei der
Frau kénnen Menstruationsstérungen auftreten. Zeichen der dekompensierten Leberzir-
rhose sind lkterus, Blutungsneigung durch verminderte Synthese von Gerinnungsfakto-
ren und Mangel an Thrombozyten als Folge von Hypersplenismus, sowie die hepatische

Enzephalopathie.

Als Spatfolge kann ein Hepatozellulares Karzinom (HCC) entstehen (Herold et al.,
2012). Das Risiko fir die Entwicklung eines HCC hangt von der zugrunde liegenden Le-
bererkrankung ab. Bei einer Autoimmunhepatitis liegt das Risiko fir ein HCC beispiels-
weise bei 2,95 % in zehn Jahren (Manns et al., 2010), bei einer chronischen Hepatitis B
mit einer Viruslast von > 10’ Kopien/ml liegt es nach 13 Jahren bei 19,8 % (Chen et al.,
2011). AuBerdem kann es im Rahmen der portalen Hypertension, einer Druckerhéhung
in der Pfortader (iber 12 mmHg, zur Ausbildung von Osophagusvarizen mit der Gefahr
von gastrointestinalen Blutungen kommen. Weitere Folgen der portalen Hypertension
sind Aszites, Odeme und Splenomegalie mit Hypersplenismus.

Zur Stadieneinteilung und einheitlichen Beschreibung der Leberzirrhose nach dem
Schweregrad der Symptome gibt es die Child-Pugh-Kriterien, die in Tabelle 12 darge-
stellt sind.
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Tab. 12: Child-Pugh-Kriterien zur Stadieneinteilung der Leberzirrhose, (Holstege et al.,

2013),i.S. = im Serum

1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte
Albumin i.S. (g/dl) >3,5 2,8-3,5 <28
Bilirubin i.S. (mg/dl) <20 2,0- 3,0 > 3,0
Bilirubin i.S. (umol/l) <35 35-50 > 50
Quick (%) > 70 40- 70 <40
Aszites (Sonographie) 0 leicht mittelgradig
Enzephalopathie 0 [- 11 - 1v
Child A = 5- 6 Punkte
Child B = 7- 9 Punkte
Child C = 10- 15 Punkte

Die Child-Pugh-Kriterien wurden vor allem in der Transplantationsmedizin durch den
neueren Model for End-stage Liver Disease (MELD) -Score abgelést. Der MELD-Score
ist ein Kriterium, das individuell fir den Patienten die Dringlichkeit einer Lebertransplan-
tation in den nachsten drei Monaten abschéatzt. Er wurde 2002 durch das United Net-
work for Organ Sharing (UNOS) eingefiihrt. Der individuelle Score wird mit folgender
Formel, welche die Laborparameter Serum-Kreatinin, Serum-Bilirubin und International
Normalized Ratio (INR)-Wert enthélt, berechnet (UNOS, 2013).

10 [0.957 log(Serumkreatinin) + 0.378 log(Bilirubin gesamt) + 1.12 log(INR) + 0.643].

1.3.1 Diagnostik der Leberzirrhose

1.3.1.1 Leberbiopsie

Goldstandard in der Diagnostik der Leberfibrose bzw. -zirrhose ist nach wie vor die Le-
berbiopsie zur histologischen Evaluierung der Leber (Goodman, 2007; Wang und Hou,
2015). Sie wird als blinde oder Ultraschall kontrollierte Punktion durchgefiihrt. Die Kom-
plikationsraten sind sehr gering. In einer kanadischen Studie mit 3.627 Patienten konn-

ten 0,75 % signifikante, durch die Biopsie hervorgerufene Komplikationen festgestellt
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werden (Myers et al., 2008). Die direkt mit dem Eingriff verbundene Mortalitat wird mit
0,001 bis 0,003 % angegeben. Ein erhdhtes Risiko flr bedrohliche Blutungen und mit
dem Eingriff assoziiertem Tod besteht bei Patienten mit fortgeschrittener Fibrose, Zir-

rhose oder Tumoren der Leber (Piccinino et al., 1986).

Die Qualitat des Fibrosestagings anhand der Leberbiopsie ist abhangig von der Proben-
gréBe und der Anzahl der in der Probe enthaltenen Portalfelder. Die Probe sollte min-
destens 2,5 cm lang sein (Bedossa et al., 2003). Auch wenn diese Anforderungen ein-
gehalten werden, kann mit der entnommenen Probe nur 1/50.000 der Leber beurteilt
werden. AuBerdem ist das Ergebnis stark von der Durchfihrung der Probenentnahme

abhangig.

Es gibt verschiedene Scoring-Systeme, zum Beispiel den Ishak- (FO bis F6) oder den
Metavir-Score (FO bis F4), die nach unterschiedlichen Kriterien die Einteilung von einer
gesunden Leber Uber Leberfibrose bis hin zur Zirrhose und verschiedenen Zwischen-
stadien vorsehen (Standish et al, 2006).

1.3.1.2 Nicht-invasive Diagnostik der Leberzirrhose

Nicht-invasive Diagnostik der Leberzirrhose kann Uber serologische Marker und Uber
Transiente Elastographie (TE) erfolgen. Wenn die Diagnose der Leberfibrose durch
nicht-invasive Verfahren sicher gestellt wird, kann auf invasive Diagnostik mittels Leber-
biopsie in vielen Fallen verzichtet werden. Somit kénnen nicht-invasive Methoden die
Anzahl der erforderlichen Leberbiopsien senken, was aufgrund des zwar geringen, aber
dennoch vorhandenen Risikos fir Komplikationen bei der invasiven Leberdiagnostik,

erstrebenswert ist.

Vor allem fir die Verlaufskontrolle einer bekannten Leberfibrose unter Therapie haben
nicht-invasive Verfahren einen hohen Stellenwert. Um wegweisend flr Entscheidungen
bezlglich des weiteren Vorgehens und der Therapie bei Leberfibrose zu sein, sollten
nicht-invasive Tests zwischen einer nicht signifikanten (FO- F1) und einer signifikanten
Fibrose (= F2) unterscheiden kénnen (Griinhage und Lammert, 2015).

Die nicht-invasiven Verfahren eignen sich besser zum Ausschluss als zum Vorhersagen
einer Leberfibrose (Resino et al., 2012). Sie zeigen Limitationen bei der Bestimmung
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des Fibrosegrades auf, so dass Algorithmen, welche verschiedene nicht-invasive Me-
thoden kombinieren, zur besseren Differenzierung Anwendung finden (Boursier et al.,
2011; Castera et al., 2005).

1.3.1.3 Marker fir Leberfibrose

Serologische Fibrosemarker verandern sich kontinuierlich mit Ausmaf und Fortschreiten
der Fibrose und kénnen so auch zur Kontrolle der Progredienz der Leberfibrose dienen.
Es gibt zahlreiche Tests, die unterschiedliche serologische Fibrosemarker zur Diagnos-
tik der Fibrose kombinieren. Davon sind aber nur wenige im klinischen Alltag von Be-
deutung (Grinhage und Lammert, 2013). Einer davon ist der einfach anzuwendende
AST/Thrombozyten-Ratio-Index (AST to Platelet Ratio Index: APRI) -Score, der vor al-
lem signifikante Fibrose und Zirrhose in Patienten mit chronischer Hepatitis C und nicht-
alkoholischer Fettleber auszuschlieBen vermag (Yilmaz et al., 2011). Der Fibrotest ist
ein weiterer serologischer Test auf Fibrose, der den fibrotischen Umbau der Leber an-
hand von Haptoglobin, a2-MC, apo-A1, y-Glutamyltransferase (y-GT), Bilirubin und y-
Globulin beurteilt. Die Diagnose der Fibrose anhand des Fibrotests ist fir intermediare
Stadien ebenso aussagekraftig wie flr extreme Auspragungen der Fibrose. Allerdings
lasst sich durch den Fibrotest keine Abstufung innerhalb der intermediaren Stufen der

Fibrose vornehmen (Poynard et al., 2007).

Die Aspartat-Aminotransferase (AST) und die Alanin-Aminotransferase (ALT) sowie das
Albumin sind weitere im Blut feststellbare Parameter, die mit der Funktion der Leber kor-
relieren. Eine Erhdhung der Leberenzyme AST und ALT spricht fir eine Schadigung von
Leberzellen. Aloumin ist ein in der Leber gebildetes Protein. Eine Erniedrigung des Se-
rum-Albumins ist ein Marker flr einen Defekt der Leber wie zum Beispiel eine Leberzir-
rhose oder Hepatitis. Insgesamt verbessern diese Marker die Diagnostik und die Ent-
scheidungsfindung bezlglich Vorgehen und Therapie, kénnen jedoch alleine nicht die
Leberbiopsie ersetzen (Gonzalez-Guilabert et al., 2010).

1.3.1.4 Transiente Elastographie
Die TE ist eine nicht-invasive Methode zur Diagnostik von Leberfibrose. Bei diesem Ver-
fahren wird die Lebersteifigkeit, angegeben in Kilopascal (kPa), ermittelt. Durch einen
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direkt auf der Haut in Leberhdéhe platzierten niedrigfrequenten Vibrator werden Scher-
wellen im Lebergewebe erzeugt, deren Geschwindigkeit, die mit dem Fibrosegrad der
Leber korreliert, mittels Ultraschallsonde gemessen wird (Gebel, 2010; Sandrin et al.,
2003).

Das Ergebnis kann durch Geschlecht und Body-Mass-Index (BMI) beeinflusst werden.
Die ermittelten Werte sind bei Mannern (im Durchschnitt 5,81+ 1,54 kPa) in der Regel
héher als bei Frauen (im Durchschnitt 5,23+ 1,59 kPa). AuBerdem sind die Werte haufig
bei Personen mit einem BMI > 30 kg/m? erhdht (6,26+ 1,89 versus 5,37+ 1,51 kPa)
(Roulot et al., 2008; Wong et al., 2011). Bei Patienten mit chronischen Lebererkrankun-
gen, die sich fir die Durchfihrung der TE eignen, korreliert die Lebersteifigkeit gut mit
dem Fibrosegrad, unabhéngig von der Atiologie der Lebererkrankung (Alvarez et al.,
2012; Sanchez-Conde et al., 2010).

Bei der TE kann es sowohl zu einer Uber- als auch Unterschatzung des Fibrosegrades
kommen. Eine Unterschatzung kann erfolgen, da die Verlasslichkeit der TE in anfangli-
chen Stadien der Leberfibrose wesentlich niedriger als in fortgeschrittenen Stadien ist.
Eine Uberschitzung kann aus einer akuten Hepatitis mit deutlicher Transaminasener-
héhung zum Untersuchungszeitpunkt resultieren. Aus diesem Grund eignet sich die TE
nicht fir Patienten mit einer akuten Hepatitis (Arena et al., 2008; Sagir et al., 2008).

In verschiedenen Studien wurden unterschiedliche Cut-off-Werte flr die verschiedenen

Fibrosegrade gewabhlt, die in Tabelle 13 zusammenfassend dargestellt sind.
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Tab. 13: Cut-off Werte verschiedener Studien fir die Transiente Elastographie (Castera
2012; Grinhage und Lammert, 2015),

HBV = Hepatitis B-Virus; HCV = Hepatitis C-Virus; HIV = Humanes Immundefizienz-
Virus

Studie Population | Cut-off (kPa)
F=0 F21(F22 F23|F=4
Castera 2005 HCV 7,1 95 (12,5
n=183
. HCV 8,8 9,6 |14,6
Ziol 2005 N =327
Arena 2008 HCV 7.8 10,8 14,8
n=150
HCV
Lupsor 2008 N = 324 7,4 11,9
HCV
Degos 2010 n-913 52 12,9
. HCV
Zarski 2012 n = 382 5,2 12,9
HBV (HCV)
Coco 2007 n = 298 8,3 14
. HBV
Oliveri 2008 n-188 7,5 11,8
Marcellin 2009 |HBV 7,2 11
12- 13,4
Chan 2009 HBY (abhangig von ALT)
HBV
Degos 2010 N - 284 52 12,9
Foucher 2006 | \CV/HBV 7.2 125 (17,6
n=711
HCV/HBV
Ogawa 2007 N = 299 3,5 6,4 |95 11,4 |15,4
De Ledinghen|HIV/HCV
2006 n=72 4,5 11.8
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1.3.2 Leberzirrhose und HIV

Lebererkrankungen durch HBV oder HCV sind bei HIV-positiven Patienten aufgrund der
insgesamt langeren Lebensdauer durch die cART mittlerweile eine der Haupttodesur-
sachen geworden (Belloso et al., 2010; Bica et al., 2001). Wenn es zu einer Dekompen-
sation der Lebererkrankung kommt, ist die durchschnittliche Uberlebenszeit bei HIV-
positiven Patienten wesentlich geringer als bei HIV-negativen Patienten. In einer pros-
pektiven Kohortenstudie betrug die 1-Jahres-Uberlebensrate HIV-monoinfizierter Patien-
ten nach der ersten Episode der Leberdekompensation 57 % und die 2-Jahres-
Uberlebensrate 41 % (Murillas et al., 2009). HIV-negative Patienten mit HBV, HCV oder
alkoholinduzierter Leberzirrhose wiesen in verschiedenen Studien vergleichsweise bes-
sere Uberlebenschancen nach der ersten Leberdekompensation auf. Die Ein-Jahres-
Uberlebensrate fiir HIV-negative Patienten betrug 74- 90 % und die Zwei-Jahres-
Uberlebensrate 65- 80 % (Hui et al., 2002, Planas et al., 2004).

1.4 Virushepatitiden

1.4.1 HIV/HCV-Koinfektion

Lebererkrankungen im Endstadium, die durch eine HCV-Infektion hervorgerufen wur-
den, sind eine der haufigsten Todesursachen bei HIV-positiven Patienten (Lo Re et al.,
2015; Pineda et al., 2007; Rosenthal et al., 2007).

Ein Drittel aller HIV-infizierten Patienten in Europa und den USA haben eine HCV-Ko-
infektion (Rockstroh und Spengler, 2004). Aufgrund gleicher Infektionswege ist die Pra-
valenz einer HCV-Infektion unter HIV-positiven Patienten deutlich gegenlber der Ge-
samtbevélkerung erhéht. In verschiedenen Studien konnte gezeigt werden, dass die
Pravalenz einer HCV-Koinfektion bei HIV-Patienten in Risikogruppen, die sich Gber Blut-
kontakte im Rahmen von IVDA oder Bluttransfusionen infiziert haben, mit bis zu 80 %
deutlich héher ist als bei HIV-Infizierten, die sich Gber sexuelle Kontakte angesteckt ha-
ben (Rockstroh und Spengler, 2004; Victoria et al., 2010). Damit sind HIV/HCV-Koinfek-
tionen in Landern wie WeiBrussland und Ukraine, in denen IVDA der haufigste Trans-
missionsweg ist, deutlich haufiger als in Landern wie Belgien, Osterreich und Deutsch-
land, in denen HIV vor allem Uber sexuelle Kontakte Gbertragen wird (Rockstroh et al.,
2005).
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HCV gehdrt zu den Flaviviren und ist ein RNA-Virus. Es gibt sechs verschiedene Geno-
typen und mehr als 80 Subtypen. In den meisten Landern liegt die Pravalenz einer HCV-
Infektion unter 3 %, in einigen Landern Afrikas und Asiens liegt sie bei bis zu 15 %. Etwa
2- 3 % der Weltbevélkerung haben eine chronische Hepatitis C. In Europa tritt eine In-
fektion mit dem Genotyp 1 am haufigsten auf. Eine Genotyp-1-Infektion spricht schlech-
ter auf eine Interferon-basierte antivirale Therapie an als eine HCV-Infektion mit den
Genotypen 2 und 3 (RKI, 2012; Fried et al., 2004). Bei den neueren, fir viele Patienten
besser vertraglichen Interferon-freien Therapieregimen mit direkt wirksamen Wirkstoffen
(Direct Acting Antivirals: DAA) hat hingegen die HCV-Infektion mit Genotyp 3 die nied-

rigsten Remissionsraten (Sadler und Lee, 2015).

In den meisten Fallen wird das Virus durch Kontakt zu kontaminiertem Blut Gbertragen.
Eine sexuelle Ubertragung ist eher selten. Ungefahr 25 % der Infizierten entwickeln eine
akute Hepatitis, die oftmals mild verlauft. 50- 85 % dieser Patienten entwickeln eine
chronische Hepatitis C. 2- 35 % der Patienten mit einer chronischen Hepatitis C entwi-

ckeln im Zeitraum von 25 Jahren eine Leberzirrhose (RKI, 2012).

Die Progression der HCV-Infektion erfolgt bei HIV/HCV-koinfizierten Patienten schneller
als bei HCV-Monoinfizierten aufgrund der herabgesetzten CD4-Zell-Immunantwort auf
HCV (Danta et al., 2008). Die Pravalenz flir eine ernste Lebererkrankung wie
Leberfibrose, Leberzirrhose, Leberversagen oder HCC ist bei HIV/HCV-koinfizierten ge-
gendber HCV-monoinfizierten Patienten erhdéht (Benhamou et al.,, 1999; Soto et al.,
1997). In einer spanischen Studie konnte gezeigt werden, dass die mittlere Zeit bis zum
Auftreten einer Leberzirrhose bei Patienten mit einer HIV/HCV-Koinfektion deutlich ver-
kirzt war im Vergleich zu HCV-Monoinfizierten (Soto et al., 1997). Auch die aus der Le-
bererkrankung resultierende Mortalitat ist bei HIV/HCV-Koinfizierten erhéht und tritt
deutlich friiher auf als bei HCV-Monoinfizierten (Darby et al., 1997). Neben den hepati-
schen spielen aber auch extrahepatischen Manifestationen der chronischen Hepatitis C,
die das kardiovaskulére, renale, metabolische und zentralnervése System betreffen
kdénnen, eine Rolle bezlglich Mortalitat und Morbiditat bei HIV/HCV-koinfizierten Patien-

ten (Soriano und Berenguer, 2015).

Durch die cART wird der unginstige Verlauf der HCV-Infektion bei HIV-positiven Patien-
ten gemildert. HIV/HCV-koinfizierte Patienten, die eine cART als einzige Therapie erhal-
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ten, haben vergleichbare Leberbiopsie-Befunde wie HIV-negative Patienten mit einer
HCV-Infektion (Verma et al., 2006). Deshalb wird far HIV/HCV-koinfizierte Patienten ein
friher cART-Beginn empfohlen. Den Richtlinien der European AIDS Clinical Society
(EACS) zufolge sollte bei einer HIV/HCV-Koinfektion bereits ab einer CD4-Zellzahl von
350- 500 Zellen/pl bei asymptomatischen Patienten mit einer cART begonnen werden
(EACS-Guidelines, 2014). Da das Risiko flir hepatotoxische Nebenwirkungen und er-
hdhte Leberenzyme durch die cART bei HIV/HCV-koinfizierten Patienten erhéht ist, ist
es sinnvoll, die HCV-Infektion bei HIV/HCV-Koinfizierten mdglichst vor dem Beginn der
cART zu behandeln (Sulkowski et al., 2000). Bei einer CD4-Zellzahl unter 350 Zellen/pl
sollte jedoch zuerst eine cART begonnen werden. Bezlglich der Entscheidung, ob eine
HCV-Therapie eingeleitet werden soll, ist es erforderlich festzustellen, ob bereits ein
fibrotisches Geschehen in der Leber vorliegt. Hierzu muss nicht zwingend eine Leberbi-
opsie durchgefthrt werden, sondern es kann auf nicht-invasive Methoden wie die TE
zurickgegriffen werden. Wenn keine oder eine F1-Fibrose vorliegt, kann die Therapie
aufgeschoben werden (EACS-Guidelines, 2014). Im Falle einer fortschreitenden Fibrose
sollte eine HCV-Therapie mit den neueren DAA in Betracht gezogen werden (Grint t al.,
2015).

Umgekehrt konnte ein negativer Einfluss einer HCV-Infektion auf den Verlauf einer HIV-
Infektion und das Ansprechen auf die cART nicht belegt werden (Rockstroh, 2005). In
verschiedenen Studien mit HIV/HCV-Koinfizierten wurde jedoch nach der HCV-
Eradikation mit einer Kombination aus Pegyliertem Interferon und Ribavirin neben einer
niedrigeren Rate an Lebererkrankungen auch eine niedrigere Mortalitdt und HIV-

Progression festgestellt (Berenguer et al., 2012).

1.4.2 HIV/HBV-Koinfektion

Etwa ein Drittel der Weltbevélkerung ist mit HBV infiziert und circa 3,4 % haben eine
chronische Hepatitis B (Chisari 2000; WHO, 2013;). Es bestehen allerdings starke Un-
terschiede in der regionalen Verbreitung. In Deutschland haben circa 7 % der Bevdl-
kerung eine akute oder durchgemachte HBV-Infektion und etwa 0,6 % eine chronische
oder akute HBV-Infektion. Damit gehért Deutschland zu den Landern mit einer eher
niedrigen Pravalenz fir Hepatitis B (RKI, 2012).
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HBV ist ein hepatotropes DNA-Virus aus der Familie der Hepadnaviren. HBV wird wie
HIV Uber Blut und sexuelle Kontakte Gbertragen, ist aber 50 bis 100 Mal infektidser als
HIV. Seit 1982 ist eine Impfung gegen HBV verfligbar, die in 95 % wirksam gegen eine
HBV-Infektion schitzt (WHO, 2013). Alle HIV-positiven Patienten mit negativer HBV-
Serologie sollten gegen HBV geimpft werden. Der Impferfolg kann jedoch aufgrund der
Immunsuppression eingeschrankt sein (EACS Guidelines, 2014).

Von allen HIV-infizierten Patienten weltweit haben circa 10- 15 % eine HBV-Koinfektion
(Wasmuth und Rockstroh, 2013). Diese hohe Koinfektionsrate ist auf die gemeinsamen
Infektionswege der beiden Erkrankungen zuriickzufihren. Bei Patienten, die sich Uber
homosexuellen Geschlechtsverkehr infizierten, scheint die HIV/HBV-Koinfektionsrate
gegentber anderen Risikogruppen erhéht zu sein (Alter, 2006; Prussing et al., 2015;
Soriano et al., 2013). Bei immunkompetenten Erwachsenen betragt das Risiko flr eine
Chronifizierung der HBV-Infektion 2- 5 %, wohingegen das Risiko einer Chronifizierung
bei HIV-positiven Patienten flinfmal héher ist (Bodsworth et al., 1991; Wasmuth und
Rockstroh, 2013). AuBerdem kann es bei fortschreitender Immunsuppression zu einer
Reaktivierung einer scheinbar ausgeheilten Hepatitis B kommen (Soriano et al., 2005).
HIV/HBV-koinfizierte Patienten haben héhere HBV-DNA-Level als HBV-Monoinfizierte
und weisen ein schnelleres Fortschreiten einer Leberfibrose bzw. Zirrhose auf
(Bodsworth et al., 1989; Puoti et al., 2006).

Obwohl HBV zirkulare DNA enthalt, nutzt es wie HIV Reverse Transkriptasen, um aus
RNA-Zwischenstufen Erbinformationen in das Genom der Leberzellen des Menschen zu
Uberfihren. Somit kénnen in der Therapie der HBV-Infektion, wie in der Therapie der
HIV-Infektion, Nukleosidanaloga und Nukleotidanaloga zur Hemmung der Replikation
angewendet werden. Die Nukleosidanaloga 3TC, FTC und das Nukleotidanalogon TDF
sind Substanzen, die simultan gegen HIV und HBV wirken. Auch fiir Entecavir (ETV),
das in der Therapie der Hepatitis B Anwendung findet, konnte eine partielle Inhibition
der Replikation des HI-Virus nachgewiesen werden (Martin-Carbanero und Poveda,
2012; McMahon et al., 2007). Das klinisch effektivste Medikament ist TDF (Wasmuth
und Rockstroh, 2013). In Kombination mit Lamivudin oder Emocitritabin ist es das das
Medikament der Wahl bei HIV/HCV-konifizierten Patienten (Thio et al., 2015). Geman
den Richtlinien der EACS ist eine Therapie der Hepatitis B bei HIV-Infizierten sinnvoll,
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wenn die HBV-DNA Uber 2.000 IU/ml liegt, eine Erhéhung der Transaminasen um mehr
als das 2-fache des Normalwertes nachgewiesen wird sowie bei Patienten mit signifi-
kanter Leberfibrose (F2- F3) bzw. Zirrhose.

Die Einleitung einer cART sollte unter den oben genannten Umstanden auch dann ein-
geleitet werden, wenn die Helferzellzahl > 500/ul ist, um einer beschleunigten
Fibroseprogression bei der HIV/HBV-Koinfektion entgegenzuwirken (EACS-Guidelines,
2014; Wasmuth und Rockstroh, 2013).

1.5 Fragestellung

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, nicht-invasiv mit dem Fibroscan die Pravalenz von
Leberfibrose und -zirrhose in der Bonner Kohorte, bestehend aus 333 HIV-infizierten
Patienten des Bonner Universitatsklinikums, bei denen zwischen August 2009 und De-

zember 2011 eine Fibroscan-Untersuchung durchgeftihrt wurde, zu erfassen.

Das Patientenkollektiv wurde im Hinblick auf Erkrankungsstadium der HIV-Infektion,
Transmissionswege, virale Koinfektion, Alkoholabusus, antiretrovirale Therapie und Kili-
nische Prasentation untersucht. Ein Schwerpunkt galt der Evaluierung méglicher cART-
assoziierter Lebertoxizitat, insbesondere durch AZT, D4T und DDI.

Im Rahmen der Studie sollten auBerdem der Stellenwert und die diagnostische Genau-
igkeit der routinemaBigen Fibroscan-Untersuchung fir die Diagnose einer signifikanten
Leberfibrose oder -zirrhose bei HIV-Patienten erprobt und beurteilt werden, vor allem in
Hinblick auf die gewahlten ,Cut-off“-Werte zur Bestimmung des Fibrosegrades bei der
Fibroscan-Untersuchung.
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2. Patienten und Methoden

In der vorliegenden Querschnittkohortenstudie wurden HIV-infizierte Patienten unter-
sucht, die sich im Zeitraum von August 2009 bis Dezember 2011 zur regularen Kontroll-
untersuchung in der Immunologischen Ambulanz des Universitatsklinikums Bonn vor-
stellten und einer Fibroscan-Untersuchung zustimmten. Bei jedem Patienten wurden
epidemiologische Daten, klinische und therapeutische Parameter sowie Laborwerte er-
fasst und die Pravalenz einer Leberfibrose bzw. -zirrhose bei verschiedenen vorliegen-
den Risikofaktoren bestimmt. Zudem wurden die Patienten mit unterschiedlichem

Fibrosegrad untereinander im Hinblick auf die verschiedenen Parameter verglichen.

2.1 Epidemiologische Daten
Anhand eines standardisierten Fragebogens wurden demographische Daten erfasst, die
Geschlecht (mannlich/weiblich), Geburtsdatum, GréBe, Gewicht, Datum der HIV-Erst-

diagnose und Transmissionsweg der HIV-Infektion umfassten.

2.2 Klinische Parameter

Ebenfalls anhand des standardisierten Fragebogens sowie der computergestitzten Pa-
tientenakte wurden klinische Parameter der Patienten dokumentiert. Hierbei wurde ein
Schwerpunkt auf mégliche Risikofaktoren fir die Entstehung einer Leberfibrose und —
zirrhose wie Alkohol-, Nikotin- oder Drogenabusus, Koinfektion mit HCV oder HBV und
die Durchflihrung einer cART gelegt. Alkoholabusus wurde in der vorliegenden Studie
auf mehr als zwei Flaschen Bier oder eine aquivalente Menge anderer alkoholischer
Getranke pro Tag festgelegt. Es wurde zwischen aktuellem Alkoholabusus und Alkohol-
abusus in der Vergangenheit unterschieden. Bezlglich des Nikotinabusus wurde zwi-
schen Nichtrauchern, Exrauchern und Rauchern mit null bis zehn, zehn bis 20, 20 bis
30, 30 bis 40 und mehr als 40 Packyears (PY) unterschieden. Die cART wurde im Hin-
blick auf Einnahmedauer, Therapieregime und Anzahl der bisher durchgeflhrten ver-
schiedenen cART-Kombinationen genau untersucht. Drei oder mehr verschiedene The-
rapieregime wurden als multiple Therapien gezéahlt. Bei der Untersuchung antiretro-
viraler Substanzen wie AZT, DDI und D4T, die als besonders lebertoxisch gelten, wur-

den die aktuelle und die Einnahme in der Vergangenheit als positives Ereignis gewertet.
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FUr die verschiedenen Risikogruppen wurden die Pravalenzen flr Fibrose bzw. Zirrhose
gegentbergestellt. AuBerdem wurde das Vorliegen der verschiedenen Risikofaktoren je
nach Fibrosegrad ermittelt und dargestellt.

Weitere Daten wie CDC-Stadium der HIV-Erkrankung, klinische Manifestationen der Le-
berfibrose und -zirrhose wie Osophagusvarizen, Aszites, Splenomegalie und hepati-
sche Enzephalopathie, vorangegangene Untersuchungen wie Ultraschall der Leber oder
Leberbiopsie sowie Vorerkrankungen neben der HIV-Infektion wurden retrospektiv aus

den Patientenakten zusammengestellt.

2.3 Laborwerte

Die Patienten stellten sich in dreimonatigen Abstanden in der Immunologischen Ambu-
lanz Bonn vor. Im Rahmen dieser Vorstellung erfolgte neben Anamnese und korperli-
cher Untersuchung die Bestimmung der unter 2.3.1 bis 2.3.5 erlauterten Laborwerte.

2.3.1 Lymphozytentypisierung

Die Lymphozytentypisierung erfolgte anhand eines Fluorescence-activated Cell Sorting
(FACS) -Calibur-Durchflusszytometers und monoklonaler Antiseren im Immunologi-
schen Labor der Medizinischen Klinik | des Universitatsklinikums Bonn (Leitung: Prof.

Spengler). Die CD4-Zellen wurden in absoluter (/ul) und relativer (%) Menge bestimmt.

2.3.2 Bestimmung der HIV-RNA

Die HIV-RNA (Kopien/ml) wurde im Institut fir Virologie der Universitat Bonn (Direktor:
Prof. Dorsten) bestimmt. Die Viruslast wurde per Real-Time Polymerase-Kettenreaktion
(Polymerase Chain Reaction: PCR) durch das Gerat Abbottm2000rt mittels Real-Time
HIV-1 Amplification Reagent Kit bestimmt. Die Nachweisgrenze betrug 40 Kopien/ml.

2.3.3 Hepatitisserologie

Bei Patienten mit einer chronischen Hepatitis C, die definitionsgemaR vorliegt, wenn
HCV-RNA langer als sechs Monate in der PCR nachweisbar ist, wurden der zugrunde
liegende Genotyp und die Viruslast anhand der im Serum nachweisbaren HCV-RNA

bestimmt. Bei den Patienten mit einer HBV-Koinfektion, die vorliegt, wenn das Hbs-Anti-
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gen langer als sechs Monate nachweisbar ist, wurde ebenfalls die Viruslast erhoben.
Auch die Hepatitisserologie wurde im Institut fir Virologie der Universitat Bonn (Direktor:
Prof. Drosten) durchgefiihrt. Die Bestimmung der HCV-RNA und HBV-DNA erfolgte e-
benfalls durch Abbottm200rt mit den Assays Abbott Real-Time HCV/HBV. Die HCV-

Genotypisierung wurde mittels Sequenzierung durchgefihrt.

2.3.4 Blutbild

Das Blutbild wurde im Institut fur klinische Biochemie der Universitatsklinik Bonn (Direk-
tor: Prof. Hartmann) bestimmt. Fir die vorliegende Studie war hiervon die Thrombo-
zytenzahl fiir die Berechnung des APRI-Scores von Bedeutung.

- Thrombozytenzahl: Referenzbereich: 150- 370 G/I

2.3.5 Klinische Chemie
Die folgenden Laborwerte wurden im Institut flr klinische Biochemie der Universitat

Bonn (Direktor: Prof. Hartmann) bestimmt.

Alanin-Aminotransferase (ALT):
Referenzbereich Frauen: - 34 U/l, Manner: - 45 U/l
- Aspartat-Aminotransferase (AST):
Referenzbereich Frauen: - 31 U/l, Manner: - 35 U/l
- Albumin
Referenzbereich: 35- 52 g/l
- Bilirubin, gesamt
Referenzbereich: 0,2- 1,0 mg/dl
- Gamma-Glutamyltransferase (y-GT):

Referenzbereich Frauen: - 38 U/l, Manner: - 55 U/l
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2.4 Nicht-invasive Bestimmung von Fibrose und Zirrhose

2.4.1 Transiente Elastographie

In der vorliegenden Studie wurde die Leber anhand des Fibroscan® (EchoSens), einer
nicht-invasiven Messung der Leberdichte, beurteilt. Bei diesem Verfahren wird die Le-
bersteifigkeit, angegeben in Kilopascal, ermittelt. Durch einen direkt auf der Haut in Le-
berhdhe platzierten niedrigfrequenten Vibrator werden Scherwellen im Lebergewebe
erzeugt, deren Geschwindigkeit mittels Ultraschallsonde gemessen wird. Der Patient
sollte sich wahrend der Untersuchung in Rickenlage befinden und den rechten Arm
maximal bis Uber den Kopf abduzieren. Die Elekirodensonde wird auf Héhe eines Inter-
kostalraums in der mittleren Axillarlinie auf Héhe des Xiphoids positioniert.

Analog einer durch Castera et al. 2006 durchgefihrten Studie wurde ein Cut-off-Wert
von = 7,1 kPa fir signifikante Fibrose und ein Wert = 12,5 kPa fir Zirrhose festgelegt.

Pro Patient wurden mindestens zehn Messungen durchgefiihrt. Dabei sollte eine
Success-Rate > 60 % erzielt werden. Der Wert des Interquartilintervalls (Interquartile
Range: IQR) umfasst 50 % der glltigen Messungen und sollte fir aussagekraftige Er-
gebnisse nicht Uber einem Drittel der ermittelten Leberdichte liegen.

2.4.2 APRI-Score
Um die Ergebnisse der Transienten Elastographie zu evaluieren, wurde zum Vergleich
der APRI-Score nach folgender Formel berechnet:

[(gemessene AST (U/l) / oberer Referenzwert AST (U/l)) / Thrombozytenzahl (10%1)] x
100

Als oberer Referenzwert wurde der zum Studienzeitpunkt im Labor der klinischen Bio-
chemie des Universitatsklinikums Bonn geltende Wert von 35 U/l gewahlt. Analog einer
Studie mit HCV-infizierten Patienten und einer Studie mit HIV/HCV-koinfizierten Patien-
ten wurde ein Cut-off-Wert flir signifikante Fibrose von > 1,5 und fir Zirrhose von > 2
gewahlt. Bei einem Score < 0,5 qilt eine signifikante Fibrose als ausgeschlossen (Ca-
coub et al., 2008; Lérke et al., 2007; Wai et al., 2003).
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2.5 Statistische Analyse

Fir alle Analysen wurde das SPSS-Programm (Versionen 20- 22) angewendet. Fir kon-
tinuierliche Variablen wurden Median und IQR angegeben. Die Unterschiede zwischen
Patienten mit Fibrose und Zirrhose und Patienten ohne diese Erkrankungen wurden an-
hand des Kruskal-Wallis-Tests fir unverbundene Stichproben kontinuierlicher Werte
untersucht. Bei p-Werten < 0,05 wurde der Mann-Whitney-U-Test zur Bestatigung
durchgeflihrt. Kategorisierbare Werte wurden anhand des Chi-Quadrat- und des Trend-
tests analysiert. Unterschiede zwischen den Gruppen wurden als signifikant gewertet,
wenn der p-Wert < 0,05 war.

Um den Stellenwert verschiedener Risikofaktoren fir die Genese der Fibrose zu bewer-
ten, wurde eine univariate Analyse verschiedener Risikofaktoren durchgefiihrt und alle
Parameter mit einem p-Wert < 0,1 in einer multivariaten logistischen Regression unter-
sucht. Hierbei galt wieder ein p-Wert < 0,05 als signifikant. AuBerdem wurden im Rah-
men der logistischen Regression auch die Odds Ratio (OR) und das Konfidenzintervall
(KI) berechnet.

Fir die Berechnung des Korrelationskoeffizienten von Fibroscanwerten und APRI-Score
wurde der Spearman-Rank-Test angewendet.

Die Darstellung der Ergebnisse in Saulen-, Balken- und Kreisdiagrammen erfolgte mit-
tels Microsoft Office Excel 2007.
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3. Ergebnisse

3.1 Beschreibung des Patientenkollektivs

In diesem Kapitel werden die Hauptcharakteristika des gesamten Patientenkollektivs
beschrieben und in Tabelle 14 zusammengefasst. Unter 3.4 werden diese Hauptcha-
rakteristika erneut auf Unterschiede in der Verteilung je nach Fibrosegrad der Patienten

untersucht.

3.1.1 Geschlecht, Alter und BMI

Von den 333 Patienten waren 82,6 % (275/333) méannlich. Das Alter (Median) lag bei 45
Jahren (IQR 38- 51). Der mediane BMI betrug 23,36 kg/m? (IQR 20,76- 25,62) (s. Tab.
14).

3.1.2 HIV-Status

Die mediane HIV-Infektionsdauer betrug zehn Jahre (IQR 4- 18). 49,8 % (166/333) wa-
ren in CDC-Stadium A, 27,3 % (91/333) in Stadium B und 22,2 % (74/333) in Stadium C
der HIV-Infektion (s. Abb. 1 und Tab. 14). Bei 78,8 % (262/333) lag die HIV-RNA unter-
halb der Nachweisgrenze von 40 Kopien/ml, der Median der HIV-RNA betrug ebenfalls <
40 Kopien/ml. Der Median der CD4-Zellzahl der 333 Patienten betrug 461/ul (IQR 323,5-
631/ul). 9,3 % (31/333) hatten eine CD4-Zellzahl < 200/ul.
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Abb. 1: Center for Disease Control and Prevention (CDC) -Stadieneinteilung der HIV-In-
fektion der Bonner Kohorte, n = 333

3.1.3 HIV-Transmissionsweg

38,4% (128/333) gaben homosexuellen Geschlechtsverkehr und 20,1 % (67/333) hete-
rosexuellen Geschlechtsverkehr als Transmissionsrisiko fir HIV an. 12,6 % (42/333)
hatten sich Uber Blutprodukte infiziert, der GroBteil dieser Patienten waren Hamophile.
15,6 % (52/333) der Patienten gaben intravenésen Drogenabusus als Transmissions-
weg an. Bei 13,2 % (44/333) war der Transmissionsweg unbekannt (s. Tab. 14).

3.1.4 Virushepatitiden

39,3 % (131/333) hatten eine chronische Virushepatitis. 7,2 % (24/333) hatten eine
chronische HBV-Infektion, finf dieser 24 Patienten hatten zusatzlich auch eine HCV-
Koinfektion. 33,6 % (112/333) hatten eine HCV-Koinfektion, die finf Patienten mit einer
HBV/HCV-Koinfektion eingeschlossen. Ein Patient (0,3 %) hatte neben der HIV-Infektion
eine HBV-, HCV- und HDV-Infektion.

46,4 % (52/112) der HCV-Koinfizierten hatten eine HCV-Infektion vom Genotyp 1. 4,5 %
(5/112) hatten eine Genotyp-2-Infektion, 12,5 % (14/112) eine Genotyp-3-Infektion und 8
% (9/112) hatten eine HCV-Infektion, welcher der Genotyp 4 zugrunde lag. Bei 30,4 %
(34/112) war der Genotyp unbekannt. Einer der 112 HIV/HCV-Koinfizierten hatte sowohl



47

eine Genotyp-1-Infektion als auch eine Genotyp-3-Infektion. Ein weiterer Patient war mit
Genotyp 1 und 4 infiziert. Diese Patienten wurden somit bei der Genotyp-Verteilung
doppelt gezéahlt (s. Tab. 14).

3.1.5 Nikotin-, Alkohol- und Drogenabusus

43,8 % (146/333) des gesamten Patientenkollektivs waren zum Zeitpunkt der Daten-
erhebung Raucher. Davon hatten 11 % (16/146) null bis zehn Packyears (PY), 27,4 %
(40/146) zehn bis 20 PY, 34,9 % (51/146) 20 bis 30 PY, 17,8 % (26/146) 30 bis 40 PY
und 8,9% (13/146) mehr als 40 PY. 6 % (20/333) der Bonner Kohorte hatten in der Ver-
gangenheit Nikotinabusus betrieben und bei 12 % (40/333) war der Raucherstatus un-
bekannt. Dementsprechend hatten 38,1 % (127/333) noch nie Nikotinabusus betrieben.

7,8 % (26/333) der Patienten der Bonner Kohorte waren alkoholabhangig, 5,4 %
(18/333) zum Zeitpunkt der Datenerhebung, 2,4 % (8/333) in der Vergangenheit. Die
Pravalenz fir Drogenabusus lag bei 15 % (50/333) (s.Tab. 14).

3.1.6 Antiretrovirale Therapie

88,6 % (295/333) nahmen im Zeitraum der Datenerhebung eine cART ein. Die mediane
Dauer der cART-Einnahme betrug funf Jahre (IQR 2- 11) fir die gesamte Kohorte. Mit
60 % (177/295) nahmen die meisten Patienten eine Pl-basierte cART ein. 42,6 %
(142/333) hatten bereits multiple (> zwei) HIV-Therapieregime eingenommen. 42,3 %
(141/333) hatten jemals eine oder mehrere der als besonders lebertoxisch geltenden
Substanzen AZT, DDI und D4T eingenommen (s. Tab. 14).
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Tab. 14: Hauptcharakteristika des Patientenkollektivs,

BMI = Body-Mass-Index; IQR = Interquartile Range; HIV = Humanes Immundefizienz-Vi-
rus; CDC = Center for Disease Control and Prevention; RNA = Ribonukleinsaure; MSM
= Men who have Sex with Men; IVDA = Intravenous Drug Abuse; HBV = Hepatitis B-Vi-
rus; HCV = Hepatitis C-Virus; HDV = Hepatitis D-Virus; cART = combined Antiretroviral
Therapy; AZT = Azidothymidin; DDI = Didanosin; D4T = Stavudin

Geschlecht, Alter und BMI

Anzahl der Patienten, n 333

Mannlich, n, (%) 275 (82,6 %)
Weiblich, n, (%) 58 (17,4 %)
Alter (Jahre), Median (IQR) 45,0 (38-51)
BMI (kg/m?), Median (IQR) 23,36 (20,76- 25,62)
HIV-Status

Infektionsdauer HIV (Jahre), Median (IQR) |10 (4-18)
CDC-Stadium A, n, (%) 166 (49,8 %)
CDC-Stadium B, n, (%) 91 (27,3 %)
CDC-Stadium C, n, (%) 74 (22,2 %)
HIV-RNA (Kopien/ml), Median <40
CD4-Zellzahl (Zellen/pl), Median (IQR) 461/ul (323,5- 631/ul)
Transmissionsrisiko

MSM, n, (%) 128 (38,4 %)
Heterosexueller Verkehr, n, (%) 67 (20,1 %)
Transfusion, n, (%) 42 (12,6 %)
IVDA, n, (%) 52 (15,6 %)
unbekannt/andere, n, (%) 44 (13,3 %)
Chronische Virushepatitiden

HBV, n, (%) 24 (7,2 %)
HCV, n, (%) 112 (33,6 %)
HBV und HCV, n, (%) 5 (1,5 %)
HBV, HCV und HDV, n, (%) 1 (0,3 %)
HCV-Genotyp

1,n, (%) 52 (46,4 %)
2,n, (%) 5 (4,5 %)
3,n, (%) 14 (12,5 %)
4,n, (o/o) 9 (8 o/o)
Unbekannt, n, (%) 34 (30,4 %)
Nikotin-, Alkohol- und Drogenabusus

Nikotinabusus aktuell, n, (%) 146 (43,8 %)
Alkoholabusus aktuell, n, (%) 18 (5,4 %)
Drogenabusus jemals, n, (%) 50 (15 %)
cART

cART-Einnahme aktuell, n, (%) 295 (88,6 %)
Dauer der cART (Jahre), Median (IQR) 5 (2-11)
Multiple (> 2) cART-Regime, n, (%) 142 (42,6 %)
Einnahme von AZT/DDI/DAT jemals, n, (%) | 141 (42,3 %)
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3.2 Nicht-invasive Diagnostik von Fibrose und Zirrhose

3.2.1 Ergebnisse der Transienten Elastographie

Bei 18 % (60/333) der Patienten wurde eine signifikante Fibrose mittels Fibroscan fest-
gestellt. 7,5 % (25/333) hatten mit einem Fibroscanwert von = 12,5 kPa eine Zirrhose
und 74,5 % (248/333) hatten einen Fibroscanwert < 7,1 kPa und wiesen damit, den ge-
wahlten Cut-off-Werten zufolge, keine signifikante Fibrose oder Zirrhose auf (s. Abb. 2).

m Keine siginifikante
Fibrose oder Zirrhose
(<7,1kPa), n=248

m Signifikante Fibrose
(7,1- 12,4 kPa),
n=:60

Zirrhose
(z12,5kPa), n=25

Abb. 2: Pravalenz von Fibrose und Zirrhose im Gesamtkollektiv (n = 333) nach Fibro-
scanmessung

3.2.2 Fibroscanwerte und APRI-Score

Wie erwartet korrelierten Fibroscanwerte und APRI-Score mit einem Korrelationskoeffi-
zienten von 0,442 positiv miteinander (p < 0,0001). Auch die medianen Fibroscanwerte
unterschieden sich in Abh&ngigkeit vom APRI-Score signifikant voneinander (p <
0,0001). So lag der mediane Fibroscanwert bei Patienten mit einem APRI-Score < 0,5,
welcher eine signifikante Fibrose ausschlieBen soll, bei 5,1 kPa (IQR 4,3- 6,3 kPa). Bei
Patienten mit einem APRI-Score > 1,5, was den gewéahlten Cut-Offs zufolge einer signi-
fikanten Fibrose entspricht, lag ein medianer Fibroscanwert von 10,4 kPa (IQR 5,9-
15,85) vor und bei Patienten mit einem APRI-Score > 2, entsprechend einer Zirrhose,



betrug der mediane Fibroscanwert ebenfalls 10,4 kPa (IQR 5,8- 28,8). Den Ergebnissen
des APRI-Scores zufolge konnte man bei 60 % (200/333) der Patienten eine signifikante
Fibrose ausschlieBen. Bei 2,7 % (9/333) lag dem APRI-Score zufolge eine signifikante
Fibrose (entsprechend F3) und bei 5,1 % (17/333) eine Zirrhose (entsprechend F4) vor.
23,7 % (79/333) hatten einen APRI-Score von 0,5 bis 1,5. In diesem Bereich kann eine
signifikante Fibrose weder ausgeschlossen noch diagnostiziert werden. Abbildung 3
zeigt die medianen Fibroscanwerte je nach APRI-Score.

APRI< 0,5

5.1 kPa
(n = 200)

[IQR 4,3- 6,3]

l

APRI0,5-15
(n=79)

6,8 kPa
[IQR 5,6- 10,1

—_

APRI>1,5- 2
(n=79)

0,4 kPa
[IQR 5,9- 15,85]

e
(n=17) 10,4 kPa
IQR 5,8- 28,8]
0 2 4 6 8 10 12

Fibroscanwert (kPa), Median (IQR)

Abb. 3: Mediane Fibroscanwerte der gesamten Kohorte (n = 333) in Abhangigkeit vom
APRI-Score (< 0,5: Keine signifikante Fibrose; 0,5- 1,5: Signifikante Fibrose nicht aus-
geschlossen; > 1,5- 2: Signifikante Fibrose; > 2: Zirrhose),

APRI = AST/ Thrombozyten-Ratio-Index; IQR = Interquartile Range

3.3 Atiologie der Leberfibrose und -zirrhose

Bei 61,2 % (52/85) der Patienten mit signifikanter Fibrose oder Zirrhose war eine HCV-
Koinfektion die Ursache fur die Entstehung der Leberfibrose. Eine HBV-Koinfektion lag
bei 5,8 % (5/85) und eine HBV/HCV-Koinfektion bei 2,4 % (2/85) vor. 11,8 % (10/85) der
Patienten mit signifikanter Fibrose waren wahrend der Studiendauer oder in der Ver-
gangenheit alkoholabhangig. Bei 3,5 % (3/85) lag ausschlieBlich Alkoholabusus aktuell
oder in der Vergangenheit als Risikofaktor vor. Abbildung 4 veranschaulicht die zugrun-
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de liegende Atiologie der signifikanten Fibrose oder Zirrhose der 85 betroffenen Patien-
ten der Bonner Kohorte.

mHCV alleine
31 %

mHBV alleine

HBV+HCV

61 %
m Andere (Alkoholabusus,
Medikamente, unbekannt)

2%
6 %

Abb. 4: Atiologie der signifikanten Leberfibrose bzw. —zirrhose (Fibroscanwerte = 7,1
kPa), n = 85,
HCV = Hepatitis C Virus; HBV = Hepatitis B Virus

Die univariate Analyse mdglicher Risikofaktoren zeigte, dass eine HCV-Koinfektion (OR:
5,7; Kl: 3,4- 9,7), Nikotinabusus (OR: 2,1; Kl: 1,2- 3,6), die Einnahme von AZT (OR: 2,1;
Kl: 1,2- 3,4) und DDI (OR: 3,3; Kl: 1,7- 6,5), mehr als zwei verschiedene Therapie-
regime (OR: 1,9; KI: 1,1- 3,1) und das Vorliegen einer Steatosis hepatis (OR: 1,8; KI:
1,1- 2,9) mit dem Auftreten einer signifikanten Fibrose oder Zirrhose assoziiert waren.
Die multivariate logistische Regression ergab jedoch, dass nur eine HCV-Koinfektion
und die Einnahme von DDI einen selbststandigen Einfluss auf die Entstehung der
Leberfibrose zu haben schienen. Die multivariate logistische Regression der Risikofak-
toren flr Zirrhose ergab ebenfalls einen eigenstandigen Einfluss auf die Entstehung der
Leberzirrhose fiir eine HCV-Koinfektion und die Einnahme von DDI. AuBerdem zeigte
sich ein erhdhtes Risiko flr Zirrhose bei Patienten, die jemals AZT eingenommen hat-
ten. FOr HIV-RNA < 40 Kopien/ml ergab die logistische Regression eine Odds Ratio von
0,410 (KI: 0,211- 0,797) fUr einen Fibroscanwert = 7,1 kPa. Diese Odds Ratio < 1 gibt



52

ein geringeres Risiko flr die Entstehung von signifikanter Fibrose bzw. Zirrhose bei Vor-
liegen von HIV-RNA < 40 Kopien/ml an. Tabelle 15 gibt einen Uberblick (iber die Ergeb-
nisse der multivariaten Analyse der verschiedenen Risikofaktoren.

Tab. 15: Multivariate Analyse der mit signifikanter Fibrose und Zirrhose assoziierten Ri-
sikofaktoren,

OR = Odds Ratio; Kl = Konfidenzintervall; HCV = Hepatitis C-Virus; DDI = Didanosin;
HIV = Humanes Immundefizienz-Virus; RNA = Ribonukleinsdure; AZT = Azidothymidin

Risikofaktoren p-Wert OR Kl
3,081-
HCV <0,0001 |[5,304 9.131
Fibroscanwerte 1,290-
>7.1 kPa DDI 0,008 2,679 5.561
, 0,265-
HIV-RNA < 40 Kopien/ml 0,024 0,491 0.909
2,175-
HCV <0,0001 |[5,793 15.433
Fibroscanwerte 1.062-
> 12,5 kPa DDI 0,049 12,908 |7'956
1,004-
AZT 0,038 2,838 8,022

3.4 Pravalenz von signifikanter Leberfibrose und -zirrhose in Abhéangigkeit vom
Risikoprofil
Das Vorliegen einer Lebererkrankung im Sinne einer Leberfibrose oder Leberzirrhose
nach Ergebnis der Fibroscan-Untersuchung (= 7,1 kPa) betrug flur die gesamte Bonner
Kohorte 25,5 % (85/333). Wichtige Charakteristika der Patienten mit signifikanter Fi-
brose, Zirrhose und der Patienten ohne relevante Lebererkrankung sind in Tabelle 16
dargestellt. Es gab signifikante Unterschiede zwischen den Patienten mit signifikanter
Fibrose, denen mit Zirrhose und den Patienten ohne signifikante Fibrose und Zirrhose
bezlglich der Infektionsdauer (p < 0,0001) und den medianen Fibroscanwerten (p <
0,0001). So lagen die mediane Infektionsdauer und der mediane Fibroscanwert bei den
Patienten mit Zirrhose mit 24 Jahren (IQR 12- 25) und 21,3 kPa (IQR 15,3- 39,35) mehr
als doppelt so hoch wie bei den Patienten mit Fibrose oder ohne signifikante Fibrose (s.
Tab. 16). Je nach zugrunde liegenden Risikofaktoren und Charakteristika, die in 3.4.1
bis 3.4.5 noch naher untersucht werden, war die Pravalenz einer signifikanten Fibrose
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oder Zirrhose gegenlber der gesamten Kohorte in unterschiedlichem MaBe erhdht (s.
Abb. 5). Die héchste Pravalenz fir eine signifikante Leberfibrose bzw. -zirrhose sah man
mit 48,2 % (54/112) bei den HIV/HCV-Koinfizierten, gefolgt von den Patienten mit einer
HIV/HBV/HCV-Koinfektion, die eine Pravalenz von 40 % (2/5) fur Leberfibrose bzw.-
zirrhose aufwiesen und von den Patienten, die Alkoholabusus betrieben und eine Prava-
lenz von 38,5 % (10/26) fur Fibrose bzw. Zirrhose hatten. Bei den Patienten, die bereits
multiple cART-Regime durchgefiihrt hatten, betrug die Pravalenz fir eine relevante Le-
berschadigung 32,4 % (46/142). Die Patienten, die jemals AZT, DDI oder D4T einge-
nommen hatten, wiesen eine Pravalenz flir signifikante Fibrose oder Zirrhose von 31,9
% (45/141) auf und waren damit haufiger betroffen als die Patienten mit einer HIV/HBV-
Koinfektion, deren Pravalenz flir signifikante Fibrose oder Zirrhose 29,1 % (7/24) betrug.
Abbildung 5 zeigt die Pravalenz der Leberfibrose und Leberzirrhose bei HIV-infizierten

Patienten je nach zugrunde liegenden Risikofaktoren.

Tab. 16: Hauptcharakteristika der Bonner Kohorte in Abhangigkeit vom Fibrosegrad,
IQR = Interquartile Range; HIV = Humanes Immundefizienz-Virus

?fb':':se Signifikante
Alle oder Zirrho- Fibrose Zirrhose
Patienten, se (7,1- (2 12,5 kPa)|p-Wert
n =333 (< 7,1 kPa) 1n 2_,46I(()Pa), n=25
h =248 -
Anzahl der
Patienten 333 248 (74,5 %) |60 (18 %) |25 (7,5 %)
n, (%)
n""a(';")""h 275 (82,6 %) |199 (80,2 %) |54 (90 %) [22 (88 %) |0,09
Alter (Jahre), 45,0 45 45,5 50 0.067
Median (IQR) (38- 51) (38- 50) (41- 52) (43,5- 53,5) ’
Infektionsdauer
10 9 11 24
HIV (Jahre), ] ] ] ] < 0,0001
Median (IQR) (4- 18) (4- 15) (6- 19,75) (12- 25)
Fibroscan (kPa), |5,6 5,1 8,65 21,3 < 0.0001
Median (IQR) (4,55-7,1) (4,3-5,975) |(7,6-10,1) (15,3-39,35) |~ ™
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48,2 %
(n=24

40 % 3859%
(h=2) (=10

319% 324%

291 % AR, .
' (M="45)"(n = 46)

255% (n=7)
(n=85)

Pravalenz von signifikanter Fibrose bzw.
Zirrhose (2 7,1 kPa) (%)
N\

Abb. 5: Pravalenzen von Leberfibrose und Leberzirrhose bei den Patienten der Kohorte
in Abh&ngigkeit von zugrundeliegenden Risikofaktoren,

HBV = Hepatitis B-Virus; HCV = Hepatitis C-Virus; AZT = Azidothymidin; DDI = Didano-
sin; D4T = Stavudin, cART = combined Antiretroviral Therapy

3.4.1 Transmissionsweg

Wie erwartet wiesen die Patienten, die sich Gber Transfusionen infiziert und somit einen
hohen Anteil an Hepatitis-Koinfizierten hatten, mit 25,6 % (11/43) die héchste Pravalenz
flr Leberzirrhose auf. Die Patienten, die sich Uber IVDA infiziert hatten, wiesen eine Pra-
valenz fir Leberzirrhose von 9,6 % (5/52) auf und hatten mit 28,8 % (15/52) die héchste
Pravalenz einer signifikanten Fibrose. Die zweith6chste Pravalenz einer signifikanten
Fibrose zeigte sich mit 20,3 % (26/128) in der Gruppe von Patienten, die sich Gber MSM
infiziert hatten und mit 19 % (8/42) wiesen die Patienten, die sich Uber Transfusionen mit
HIV angesteckt hatten, die dritthGchste Pravalenz fir eine signifikante Fibrose auf. In
Abbildung 6 sind die Pravalenzen einer signifikanter Fibrose und Zirrhose far die ver-
schiedenen Risikogruppen dargestellt (s. Tab. 27 im Anhang).
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100

91 %

m Keine signifikante Fibrose
oder Zirrhose (< 7,1 kPa),
n =248

m Signifikante Fibrose
(7,1- 12,4 kPa),

n =60
Zirrhose (= 12,5 kPa),
n=25

Pravalenz von Fibrose bzw. Zirrhose (%)

Abb. 6: Pravalenz von Fibrose und Zirrhose bei den Patienten der Bonner Kohorte (n =
333) innerhalb der Risikogruppen,
MSM = Men who have Sex with Men; IVDA = Intravenous Drug Abuse

Wéhrend in der gesamten Kohorte MSM mit 38,4 % (128/333) der wichtigste Trans-
missonsweg fir eine HIV-Infektion war, fiel auf, dass wie erwartet bei den HIV/HCV-
Koinfizierten IVDA mit 38,4 % (43/112) der Haupttransmissionsweg der Infektionen war.
Bei den HIV-Monoinfizierten hingegen hatten sich mit 46,5 % (94/202) die meisten Pati-
enten Uber MSM mit HIV infiziert. In der Gegentiberstellung von Patienten mit Virushe-
patitis und HIV-Monoinfizierten bezlglich der Pravalenz von Fibrose und Zirrhose zeigte
sich, dass ebenso wie im Gesamtkollektiv die Pravalenz einer Zirrhose unter den Patien-
ten, die sich Uber Transfusionen infiziert hatten, deutlich erhéht war (11,1 %). Bei den
Patienten mit HBV- oder HCV-Koinfektion zeigte sich die héchste Pravalenz fir Zirrhose
bei den Patienten, die sich Uber heterosexuellen Geschlechtsverkehr infiziert hatten
(37,5 %). Von den HIV-Monoinfizierten, die sich Uber heterosexuellen Verkehr mit HIV
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angesteckt hatten, wies hingegen kein Patient eine Zirrhose auf und die Pravalenz far
signifikante Fibrose betrug 5,1 % (3/59). Die meisten HIV-Monoinfizierten dieser Risiko-
gruppe wiesen keine relevante Leberschadigung auf (94,9 %) (s. Abb. 7 und 8).
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Abb. 7: Pravalenz von Fibrose und Zirrhose bei den HBV- oder HCV-Koinfizierten in-
nerhalb der Risikogruppen (n = 131),
MSM = Men who have Sex with Men; IVDA = Intravenous Drug Abuse
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Abb. 8: Pravalenz von Fibrose und Zirrhose bei den HIV-Monoinfizierten (n = 202) in-
nerhalb der Risikogruppen,
MSM = Men who have Sex with Men; IVDA = Intravenous Drug Abuse

3.4.2 Chronische Virushepatitiden und Fibrosegrad

Auf den Stellenwert der chronischen Virushepatitiden fiir die Entstehung von signifikan-
ter Fibrose und Zirrhose bei HIV-positiven Patienten wurde bereits in Kapitel 3.3 einge-
gangen. In diesem Kapitel liegt der Schwerpunkt auf der Pravalenz der Virushepatitiden
in Abhangigkeit vom Fibrosegrad. In der Bonner Kohorte lag bei Patienten mit einem Fi-
broscanwert zwischen 7,1 und 12,4 kPa signifikant haufiger eine HCV-Koinfektion vor
als in der Vergleichsgruppe mit Fibroscanwerten < 7,1 kPa (P < 0,0001). 56,7 % (34/60)
der Patienten mit signifikanter Fibrose hatten eine HCV-Koinfektion und ein weiterer Pa-
tient hatte eine HBV- und HCV-Koinfektion. Die héchste Pravalenz einer HCV-
Koinfektion wiesen mit 72 % (18/25) die Zirrhotiker auf. Auch von diesen Patienen hatte
einer eine HCV- und HBV-Koinfektion.
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Bezlglich des Vorliegens einer HBV-Koinfektion gab es hingegen keine signifikanten
Unterschiede in Abhangigkeit vom Fibrosegrad (p = 0,472). So hatten von dem gesam-
ten Patientenkollektiv 5,7 % (19/333) eine HBV-Koinfektion und von den Patienten mit
signifikanter Fibrose waren 5 % (3/60) betroffen, zuziglich des Patienten mit einer HBV-
und HCV-Koinfektion. Von den Patienten mit Zirrhose hatten 8 % (2/25) eine HBV-
Koinfektion und ein Patient eine HBV- und HCV-Koinfektion. Die Pravalenz der Virushe-
patitiden je nach Fibrosegrad ist in Abbildung 9 dargestellt.
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Abb. 9: Pravalenz der Virushepatitiden in Abhangigkeit vom Fibrosegrad,
HBV = Hepatitis B-Virus; HCV = Hepatitis C-Virus

3.4.2.1 HBV-Viruslast bei Koinfektion

Bei 66,7 % (16/24) der HIV/HBV-koinfizierten Patienten lag die HBV-DNA unterhalb der
Nachweisgrenze von 34 Kopien/ml. Der Median der HBV-DNA lag ebenfalls unterhalb
der Nachweisgrenze. Auch bei den Patienten mit HBV-Koinfektion und signifikanter Fi-
brose lag der Median der HBV-RNA unterhalb von 34 Kopien/ml (IQR < 34-
598.466.337,75). Von den drei HIV/HBV-Koinfizierten mit Zirrhose hatte ein Patient eine
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HBV-Viruslast unterhalb der Nachweisgrenze, einer eine Viruslast von 95 Kopien/ml und
beim dritten Patienten betrug die Viruslast 2.023 Kopien/ml. Bei den HBV-koinfizierten
Patienten ohne signifikante Fibrose und Zirrhose lag der Median der HBV-RNA eben-
falls unterhalb der Nachweisgrenze von 34 Kopien/ml (IQR < 34- 141,85).

3.4.2.2 Genotypverteilung bei HCV-Koinfektion

Bei den 112 HIV/HCV-koinfizierten Patienten war der Genotyp 1 unabhangig vom
Fibrosegrad der haufigste Genotyp. Es zeigten sich signifikante Unterschiede je nach
Fibrosegrad beziglich des Genotyps 3 (p = 0,026). Mit 31,3 % (6/19) der HIV/HCV-ko-
infizierten Patienten lag der Genotyp 3 bei Patienten mit HCV/HIV-Koinfektion und Zir-
rhose signifikant haufiger vor als bei den Patienten mit signifikanter Fibrose und denen
ohne Zeichen der Fibrose oder Zirrhose (p = 0,006). So hatten von den 35 Patienten mit
HIV/HCV-Koinfektion und signifikanter Fibrose nur 8,6 % (3/35) eine HCV-Koinfektion
vom Genotyp 3 und von den 58 Patienten ohne signifikante Fibrose oder Zirrhose hatten
ebenfalls 8,6 % (5/58) eine Genotyp-3-Infektion. Die Verteilung der Genotypen der HCV-
Infektion je nach Fibrosegrad ist in Tabelle 17 dargestellt.

3.4.2.3 HCV-Viruslast bei Koinfektion

Der Median der HCV-RNA der 112 HIV/HCV-koinfizierten Patienten betrug 1.044.172
Kopien/ml (IQR 3.098,75- 3.796.899,25). Bei den Patienten mit HIV/HCV-Koinfektion
und signifikanter Fibrose lag der Median der HCV-RNA bei 771.772 Kopien/ml (IQR
12.140- 3.113.700), bei den Patienten mit Zirrhose lag er mit 785.319 Kopien/ml (IQR
85- 2.487.124) leicht darlber. Patienten ohne signifikante Fibrose oder Zirrhose wiesen
eine mediane HCV-RNA von 1.077.556,5 Kopien/ml (IQR 39,75- 3.914.082,75) auf. Die
mediane HCV-Viruslast je nach Fibrosegrad ist in Tabelle 17 dargestellt.

3.4.2.4 HCV-Koinfektion und Interferonbehandlung

46,4 % (52/112) der HIV/HCV-koinfizierten Patienten wurden aktuell oder in der Vergan-
genheit mit Interferon behandelt. Die Patienten mit signifikanter Fibrose oder Zirrhose
hatten entsprechend der héheren Pravalenz fir HCV bei diesen Patienten signifikant
haufiger eine Interferontherapie durchgefliihrt als die Patienten ohne signifikante Fibrose
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oder Zirrhose (p = 0,003). So hatten von den 58 HIV/HCV-koinfizierten Patienten ohne
signifikante Fibrose oder Zirrhose 32,8 % (19/58), von den Patienten mit Zirrhose 57,9
% (11/25) und von den 35 Patienten mit signifikanter Fibrose 62,8 % (22/35) jemals eine
Interferonbehandlung durchgeflihrt. In Tabelle 17 sind die in den vorangegangenen Ka-

piteln behandelten Charakteristika der HIV/HCV-Koinfizierten sowie der Status bezlglich

der Interferonbehandlung in Abhangigkeit vom Fibrosegrad aufgefihrt.

Tab. 17: Charakteristika der HIV/HCV-Koinfizierten je nach Fibrosegrad,

HCV = Hepatitis C-Virus; RNA = Ribonukleinsaure; IQR =

Interquartile Range

. . Signifikante

Alle gdeg:ezﬁmg‘;see Fibrose | Zirrhose

Patienten (< 7,1 kPa) (7,1- (2 12,5 kPa), |p-Wert

n=112 n—,58 ’ 12,4kPa), |n=19

- n=35

HCV-RNA 1044172 1077556,5 771772 785319
(Kopien/ml), (3.098,75- (39,75- (12.140- (85- 0,911
Median (IQR) [379.689.925) |3.914.082,75) |3.113.700) |2.487.124)
Interferon-
behandlung* |52 (464 %) |19 (32,8 %) |22 (628%) (11 (57,9 %) |0,007
n, (%)
::k“'g;?s - o5 10625 |(4a75-6.1) |84 107) |(161-30.8 |S0.0001
Median(IQR)("’ ) |(4,475-6,1) |(8,4-10,7) |(15,1-39,6)
Genotyp
1, n, (%) 52 (46,4 %) |27 (46,6 %) |17 (48,6 %) |8 (42,1 %) |0,823
2, n, (%) 5 (4,5%) |2 (B4%) |1 (29%) |2 (10,5%) |0,292
3,n, (%) 14  (12,5%) |5 (86%) |3 (86%) |6 (31,6%) |0,026
4,n, (%) 9 (8 %) |4 (6,9%) |4 (11,4%) |1 (5,3 %) | 0,951
Unbekannt, |34 (30,4%) |21 (36,2%) |11 (31,4%) [2 (10,5 %) |0,052
n, (%)

*aktuell oder in der Vergangenheit

3.4.3 Nikotin-, Alkohol- und Drogenabusus

Von den insgesamt 333 Patienten waren 38,1 % (127/333) Nichtraucher. Unter den
Nichtrauchern war sowohl die Pravalenz einer signifikanten Fibrose mit 13,4 % (17/127)
als auch die Pravalenz einer Zirrhose mit 3,9 % (5/127) deutlich niedriger als in der ge-
samten Kohorte. Mit 82,7 % (105/127) war der Anteil von Patienten ohne relevante Le-

berschadigung unter den Nichtrauchern dementsprechend hoch (p = 0,006). Umgekehrt
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war bei den Rauchern die Pravalenz einer signifikanten Fibrose bzw. Zirrhose mit insge-
samt 30,6 % (63/206) signifikant hdher als bei den Nichtrauchern (p = 0,007). Bezlglich
der Pravalenz von signifikanter Fibrose bzw. Zirrhose in Abhé&ngigkeit von den
Packyears gab es keine signifikanten Unterschiede (s. Tab. 28 im Anhang). Bei 11,7 %
(39/333) war der Raucherstatus unbekannt. Die Pravalenz von signifikanter Fibrose oder
Zirrhose in Abhangigkeit vom Raucherstatus ist in Abbildung 10 dargestellt.

82,7 %81,2%

m Keine signifikante
Fibrose oder
Zirrhose

48,7 % (<71 kPa), n=248

m Signifikante Fibrose
. (7,1-12,4 kPa),
8,2%n =60

3,1%

Zirrhose
(12,5 kPa),
n=25

Pravalenz von Fibrose und Zirrhose (%)

Abb. 10: Pravalenz von Fibrose und Zirrhose in Abhangigkeit vom Raucherstatus,
PY = Packyears

Auch bei den Alkohol- und Drogenabhangigen waren die Pravalenzen fir signifikante
Fibrose (30,8 % und 22 % versus 18 %) und Zirrhose (7,7 % und 12 % versus 7,5 %)
gegenulber der Pravalenzen flir diese Leberschadigungen der gesamten Bonner Kohorte
erhéht (s. Tab.18).
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Tab. 18: Pravalenz von signifikanter Fibrose und Zirrhose bei den Alkohol- und Drogen-
abhangigen der Bonner Kohorte

Keine Fibrose Signifikante .
oder Zirrhose Fibrose (Z>|r1r I;oss:(epa) -Wert
(< 7,1 kPa), (71-124kPa), | = 2P
n, (%) n, (%) e
ﬁ'f‘;';mab”s“s 16 (61,5 %) |8 (30,8 %) |2 (7.7 %) | 0,254
rI?r_oggnabusus 33 (66 %) | 11 (18,3 %) | 6 (12 %) 0,103

3.4.4 HIV-Status

3.4.4.1 CDC-Stadium der HIV-Infektion

Insgesamt 49,9 % (166/333) der Patienten waren in Stadium A, 27,3 % (91/333) in Sta-
dium B und 22,2 % (74/333) in Stadium C der HIV-Infektion (s. 3.1.2, Abb.1). Den ge-
ringsten Anteil an Patienten in Stadium A wiesen mit 32 % (8/25) die Patienten mit Zir-
rhose auf, wohingegen sich mit 40 % (10/25) der gréBte Anteil der Patienten mit Zirrho-
se in Stadium B der HIV-Infektion befand. Der Anteil an Patienten in Stadium C lag bei
den Patienten mit signifikanter Fibrose mit 23,3 % (14/60) und bei denen ohne Fibrose
oder Zirrhose mit 21,4 % (53/248) nur etwas niedriger als bei den Zirrhotikern, von de-
nen 28 % (7/25) in diesem Erkrankungsstadium waren. Die Unterschiede der Stadien-
verteilung in Abhangigkeit vom Fibrosegrad waren insgesamt nicht signifikant (s. Tab.
19). Bei 0,6 % (2/333) war das Stadium der HIV-Infektion noch unbekannt. Tabelle 19
zeigt die verschiedenen CDC-Stadien in Abhangigkeit vom Fibrosegrad.
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Tab. 19: CDC-Stadium der HIV-Infektion in Abh&ngigkeit vom Fibrosegrad,
CDC = Center for Disease Control and Prevention; HIV = Humanes Immundefizienz-
Virus

Keine Signifikante
At patinn, [Brose oder|Fbrose " \gmose, |

(<7,1 kPa), |12,4kPa), nh=25

n = 248 n =60
CDC-Stadium Anzahl (%)
A 166 (49,8 %) 126 (50,8 %) |32 (53,3 %) |8 (32 %) 10,22
A1 19 (5,7 %) |16 (6,5%) |3 (5%) |0 0,205
A2 89 (26,7 %) |66 (26,6 %) |19 (31,7 %) |4 (16 %) 10,626
A3 58 (17,4 %) 144 (17,7 %) |10 (16,7 %) |4 (16 %) (0,784
B 91 (27,3 %) |68 (27,4 %) |13 (21,7 %) [10 (40 %) (0,554
B1 4 (1,2%) |4 (1,6 %) |0 0 0,276
B2 34 (10,2 %) | 24 (9,7 %) |5 (8,3 %) |5 (20 %) 10,264
B3 53 (15,9 %) |40 (16,1 %) |8 (13,3 %) |5 (20 %) 10,904
Cc 74 (22,2%) |53 (21,4 %) |14 (23,3 %) |7 (28 %) 10,443
C1 0 0 0 0
Cc2 6 (1,8 %) 5 (2%) (0 1 (4 %) (0,99
C3 68 (20,4 %) |48 (19,4 %) |14 (23,3 %) |6 (24 %) 0,431
unbe- 2 (0,6 %) |1 (0,4 %) |1 (1,7 %) |0 0,693
kannt

3.4.4.2 HIV-RNA und CD4-Zellzahl

Der Median der HIV-RNA lag bei allen untersuchten Patienten unabhangig vom Fibro-
segrad unterhalb der Nachweisgrenze von 40 Kopien/ml. Jedoch war der Anteil an
Patienten mit HIV-RNA unterhalb der Nachweisgrenze bei den Patienten mit signi-
fikanter Fibrose und Zirrhose niedriger als bei den Patienten ohne signifikante Fibrose
oder Zirrhose (p = 0,016). Von den 248 Patienten ohne signifikante Fibrose bzw. Zir-
rhose hatten 81,9 % (203/248) nicht nachweisbare HIV-RNA, dahingegen nur 64 %
(16/25) der Zirrhotiker und 71,7 % (43/60) der Patienten mit signifikanter Fibrose.
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Mit 20 % (5/25) hatten die Patienten mit einer Zirrhose den gréBten Anteil an Patienten
mit einer CD4-Zellzahl kleiner 200/pl. Von den Patienten mit signifikanter Fibrose hatten
19 % (6/60) eine CD4-Zellzahl kleiner 200/pl, in der Vergleichsgruppe mit Patienten oh-
ne signifikante Fibrose oder Zirrhose waren es nur 8,1 % (20/248). Die Zirrhotiker hatten
mit Abstand die niedrigste mediane CD4-Zellzahl [340/ul (IQR 222- 635)] gefolgt von
den Patienten mit signifikanter Fibrose, deren mediane CD4-Zellzahl mit 454,5/ul (IQR
360,5- 658,5) nur knapp unter der des gesamten Kollektivs [461 (IQR 323,5- 631)] lag
(s. Abb.11).

Alle Patienten, n = 333 “461

Keine signifikante Fibrose oder Zirrhose O 480 5
(<71 kPa); n=248 '

Signifikante Fibrose | oy
(7,1-12,4 kPa), n = 60 4545

Zirrhose
1340
(z12,5kPa),n=25 ) )

-

0 100 200 300 400 500
Mediane der CD4-Zellzahl (Zellen/ul)

Abb. 11: Mediane der CD4-Zellzahlen je nach Fibrosegrad

3.4.4.3 Infektionsdauer

Je nach Fibrosegrad zeigten sich signifikante Unterschiede beziglich der Infektions-
dauer (p < 0,0001). Die mediane Infektionsdauer war mit 24 Jahren (IQR 12- 25) bei den
Zirrhotikern am hdchsten. Bei den Patienten mit signifikanter Fibrose betrug der Median
der Infektionsdauer 11 Jahre (IQR 6- 19,8). Die Patienten ohne signifikante Fibrose oder
Zirrhose hatten mit 9 Jahren (IQR 4- 15) die kiirzeste mediane Infektionsdauer. In Ab-
bildung 12 sind die Mediane der Infektionsdauer in Abhangigkeit vom Fibrosegrad dar-
gestellt.
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Abb. 12: Mediane HIV-Infektionsdauer in Abh&ngigkeit vom Fibrosegrad

3.4.5 Antiretrovirale Therapie

Von den 333 Patienten der Bonner Kohorte nahmen 88,6 % (295/333) zum Zeitpunkt
der Datenerhebung eine cART ein, hiervon hatten 17,6 % (52/295) eine Fibrose und 8,5
% (25/295) eine Zirrhose. Die groBe Mehrheit von 73,9 % (218/295) zeigte keine Leber-
parenchymschadigung mittels Fibroscan auf. Die mediane Dauer der cART-Einnahme
betrug finf Jahre (IQR 2- 11) fir die gesamte Kohorte. Bei den Zirrhotikern lag der Me-
dian mit 10 Jahren (IQR 4,25- 15,5) doppelt so hoch (s. Abb.13).

60 % (177/295) der Patienten nahmen eine Pl-basierte cART ein. 31,2 % (92/295) nah-
men eine NNRTI- und 6,4 % (19/295) eine rein NRTI-basierte Therapie ein. Nur 2 %
(6/295) fuhrten eine Kombinationstherapie bestehend aus einem Pl und einem NNRTI
durch. Signifikante Unterschiede bezlglich des Fibrosegrades zeigten sich innerhalb der
Gruppe an Patienten, die ein Pl-basiertes Therapieregime einnahmen (p = 0,035) und
innerhalb der Gruppe an Patienten, die ein NNRTI-basiertes Therapieregime einnahmen
(p = 0,002). So nahmen 88 % (22/25) der Zirrhotiker und 61,5 % (32/52) der Patienten
mit signifikanter Fibrose, die eine cART durchflhrten, eine Pl-basierte cART ein. Von
den 218 Patienten ohne signifikante Fibrose oder Zirrhose, die eine cART durchfihrten,
nahmen hingegen mit 56,4 % (123/218) signifikant weniger Patienten ein Pl-basiertes
Therapieregime ein. Ein NNRTI-basiertes Regime nahm nur ein Zirrhotiker (4 %) ein. In
den Vergleichsgruppen nahmen mit 26,9 % (14/52) der Patienten mit signifikanter
Fibrose und 35,3 % (77/218) der Patienten ohne signifikante Fibrose oder Zirrhose deut-
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lich mehr Patienten ein NNRTI-basiertes Regime ein (s. Tab.20). Umgekehrt waren
auch die Pravalenzen einer relevanten Leberschadigung bei den Patienten mit PI-
basierten und PIl- und NNRTI- basierten Therapieregimen im Vergleich zur Pravalenz,
die fir die gesamte Kohorte erhoben wurde, erhéht (30,5 % (54/177) und 50 % (3/6)
versus 25,5 % (85/333)). Die Patienten mit NNRTI-basierten cART-Regimen wiesen da-
gegen mit 16,3 % (15/92) eine deutlich niedrigere Pravalenz fir signifikante Fibrose
bzw. Zirrhose auf (s.Abb.14).

Alle Patienten, n = 333

Keine signifikante Fibrose oder Zirrhose — 5

(< 7,1 kPa): n = 248

Signifikante Fibrose
(7,1-12,4 kPa), n = 60

Zirrhose
(z12,5kPa),n=25

10

0 2 4 6 8 10
Mediane Dauer der cART-Einnahme (Jahre)

Abb. 13: Mediane Dauer der cART-Einnahme in Abhangigkeit vom Fibrosegrad,
cART = combined Antiretroviral Therapy
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Tab. 20: cART-Regime in Abhangigkeit vom Fibrosegrad,
cART = combined Antiretroviral Therapy; Pl = Proteaseinhibitoren; NNRTI = Nicht-

Nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren; NRTI =

Transkriptase-Inhibitoren

Nukleosidische Reverse-

Keine Signifikante
Alle Fibrose oder |Fibrose Zirrhose
Patienten, Zirrhose (7,1- (2 12,5 kPa); | p-Wert
n =295 (< 7,1 kPa) 12,4 kPa) n=25
n =218 n =52
ﬁ"('i/a)s'e" 177 (60 %) |123 (56,4 %) |32 (61,5%) |22 (88 %) |0,035
NNRTI-basiert | 92 (81,2%) |77 (35,3%) |14 (26,9 %) |1 (4 %) {0,002
n, (o/o)
NRTI-basiert |19 (6,4 %)[15 (6,9 %) |2 (3,8 %) |2 (8 %) 10,83
n, (%)
Pl-und
NNRTI-basiert | © (2%) |3 (1,4 %) |3 (5,8 %) |0 0,545
n, (o/o)

Pravalenz von signifikanter Fibrose und
Zirrhose (2 7,1 kPa), (%)

Y,
R,
%

Abb. 14: Pravalenz von signifikanter Fibrose bzw. Zirrhose in Abhangigkeit vom cART-
Regimen,

Pl = Proteaseinhibitoren; NNRTI = Nicht-Nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhi-
bitoren; NRTI = Nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren
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76 % (19/25) der Zirrhotiker und 45 % (27/60) der Patienten mit signifikanter Fibrose
hatten bereits multiple Therapien (> zwei) durchgefiihrt, von den Patienten ohne signifi-
kante Leberschadigung hingegen nur 38,7 % (96/248) (p = 0,001). Im Gegensatz dazu
fihrten zu einem hohen Anteil sowohl Patienten ohne signifikante Leberschadigung als
auch solche mit signifikanter Fibrose mit 30,6 % (76/248) und 30 % (18/60) ihre erste
cART durch, wohingegen alle Patienten mit Zirrhose unter Therapie waren und nur 20 %
(5/25) die erste cART durchfihrten (p = 0,356) (s. Tab. 21).

Analog war auch die Pravalenz einer relevanten Leberschadigung bei den Patienten, die
bereits multiple Therapien durchgeflhrt hatten, mit 32,4 % (46/142) signifikant erhéht (p
= 0,010). Die Pravalenzen fir signifikante Fibrose bzw. Zirrhose in Abhangigkeit von der
Anzahl der durchgefihrten Therapien sind Abbildung 15 zu entnehmen.

Tab. 21: Therapieanzahl in Abhangigkeit vom Fibrosegrad,
cART = combined Antiretroviral Therapy

Alle Keine Fibrose |Signifikante Zirrhose
. oder Zirrhose |Fibrose

:a_t'ggée“’ (<7,1kPa), |(7,1- 12,4 kPa), fjgss kPa), | p-Wert

= n = 248 n =60 -
1-T(he)rapie, 99 (29,7%) |76 (30,6 %) |18 (30 %) |5 (20 %) | 0,356
n, (%
2.T(he)rapie, 68 (20,4%) |56 (22,6%) |11  (18,3%) |1 (4 %) | 0,035
n, (%
Multiple
Therapien | 142 (42,6 %) |96 (38,7 %) |27 (45%) |19 (76 %) | 0,001
(>2),
n, (%)
Keine cART, |,y 759 |20  (81%) |4 (6,7 %) |0 0,173
n, (%)
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32,4 %
(n = 46)

\

Pravalenz von
signifikanter Fibrose bzw. Zirrhose (= 7,1 kPa), (%)

Alle 1. Therapie 2. Therapie, Multiple Keine cART,
Patienten, n =99 n==68 Therapien n=24
n=333 (> 2),
n=142

Abb. 15: Pravalenz von Fibrose bzw. Zirrhose in Abh&angigkeit von der Therapieanzahl,
cART = combined Antiretroviral Therapy

Es hatten aus der Studienpopulation 32,4 % (108/333) jemals AZT, 25,8 % (86/333)
D4T und 12,3 % (41/333) DDI eingenommen. Insgesamt hatten 42,3 % (141/333) jemals
eine oder mehrere dieser Substanzen eingenommen. Bei den 25 Zirrhotikern der Ko-
horte lag im Vergleich zu den Patienten mit signifikanter Fibrose oder denen ohne rele-
vante Leberschadigung der Anteil an Patienten, die jemals AZT eingenommen hatten,
signifikant héher (68 % (17/25) versus 35 % (21/60) versus 28,2 % (70/248), p <
0,0001). Auch Therapien mit D4T und DDI wurden signifikant haufiger bei den Patienten
mit Zirrhose als in den Vergleichsgruppen durchgefiihrt (p = 0,009 und p < 0,0001) (s.
Tab. 22).
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Von den 202 HIV-monoinfizierten Patienten der Bonner Kohorte hatten 39 % (72/202)
jemals eine oder mehrere der Substanzen AZT, D4T und DDI eingenommen. 18 %
(13/72) dieser Patienten wiesen im Fibroscan eine Leberparenchymschadigung in Form
einer signifikanten Fibrose bzw. Zirrhose auf. Auch unter den HIV-Monoinfizierten hatten
die Patienten mit Zirrhose signifikant haufiger D4T und DDI gegenlber den Vergleichs-
gruppen eingenommen (p = 0,028 und p = 0,002). So hatten 75 % (3/4) der Zirrhotiker
jemals D4T und 50 % (2/4) jemals DDI eingenommen. Von den Patienten ohne relevan-
te Leberschadigung, aber auch von denen mit signifikanter Fibrose, hatte jeweils ein
deutlich geringerer Anteil an Patienten eine dieser Substanzen eingenommen. Bezlglich
der Einnahme von AZT gab es bei den HIV-Monoinfizierten keine signifikanten Unter-
schiede in Abhangigkeit vom Fibrosegrad (p = 0,264) (s.Tab.23).

Bei 20 HIV-infizierten Patienten mit signifikanter Leberschadigung in Form von Fibrose
bzw. Zirrhose wurden keine Risikofaktoren fiir eine Leberschadigung wie Alkoholabusus
oder Virushepatitis erhoben. 45 % (9/20) dieser HIV-monoinfizierten Patienten hatten
aktuell oder vormals eine oder mehrere der Substanzen AZT, D4T oder DDI ein-
genommen (s.Tab.24). Bei diesen Patienten muss die Einnahme der genannten Sub-
stanzen mit als Ursache fir die Leberschadigung diskutiert werden.

Tab. 22: Einnahme von AZT, D4T und DDI in Abh&ngigkeit vom Fibrosegrad,
AZT = Azidothymidin; D4T = Stavudin, DDI = Didanosin, cCART = combined Antiretroviral
Therapy

Keine Signifikante
Alle Fibrose oder |Fibrose Zirrhose
Patienten, |Zirrhose (7,1- (2 12,5 kPa), |p-Wert
n =333 (<7,1 kPa), |12,4 kPa), n=25

n = 248 h =60

AZT*, n, (%) 108 (32,4 %) |70  (28,2%) |21 (35%) |17 (68 %) |<0,0001

DAT*, n, (%) 86 (25,8%) |59 (23,8%) |15 (25%) |12 (48%) |0,03

DDI, n, (%) 41 (12,3%) |21 (8,5%) |10 (16,7%) |10 (40 %) |<0,0001

*aktuell oder in der Vergangenheit
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Tab. 23: Einnahme von AZT, D4T und DDI unter den HIV-monoinfizierten Patienten in
Abhangigkeit vom Fibrosegrad,
AZT = Azidothymidin; D4T = Stavudin, DDI = Didanosin

Alle Keine Signifikante

HIV- Fibrose oder [Fibrose Zirrhose
monoinfizierten Zirrhose (7,1- (2 12,5 kPa), p-Wert
Patienten, (< 7,1 kPa), 12,4 kPa), n=4

n =202 n=176 n=22

AZT*, n, (%) B4 (26,7%) 46 (25,6 %) [7 (31,8 %) |2 (50 %) (0,246
DA4T*, n, (%) @45 (22.3%) [36 (20,5%) 6 (27,3 %) |3 (75 %) 0,028
DDI*,n, (%) [15 (7,4 %) (10 (5,7%) 3 (13,6 %) 2 (50 %) 0,002
*aktuell oder in der Vergangenheit

Tab. 24: Einnahme von AZT, D4T und DDI bei HIV-positiven Patienten ohne Virushepa-
titis und Alkoholabusus in Abhangigkeit vom Fibrosegrad,
AZT = Azidothymidin; D4T = Stavudin, DDI = Didanosin

|I;I1I<\)l|;oinfizierte Keine Signifikante

Patienten Fibrose oder |Fibrose Zirrhose

ohne Hauptri- | Zirrhose (7,1- (2 12,5 kPa), | p-Wert

: Pl (<7,1kPa), [12,4KkPa), |n=2
sikofaktoren,
n =157 n=18

h=177
AZT/DAT/DDI* |58 (32,8%) |49 (31,2%) |8 (44,4 %) |1 (50 %) | 0,219
n, (%)

*aktuell oder in der Vergangenheit

Die Pravalenzen fir eine relevante Leberschadigung waren bei den Patienten, die je-
mals DDI eingenommen hatten, mit 48,8 % (20/41) am hdéchsten. Aber auch bei den
Patienten, die jemals AZT oder D4T eingenommen hatten, wurde eine erhéhte Prava-

lenz fr signifikante Fibrose und Zirrhose ermittelt (s. Abb.16).
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48,8 %

\

Pravalenz von
signifikanter Fibrose bzw. Zirrhose, (= 7,1 kPa), (%

Alle Patienten, AZT, DA4T, DD,
n =333 n=108 n=_86 n=41

Abb. 16: Pravalenz von signifikanter Fibrose und Zirrhose in Abhangigkeit von der Ein-
nahme von AZT, D4T und DDI,
AZT = Azidothymidin; D4T = Stavudin, DDI = Didanosin

3.5 Klinische Manifestationen der Leberfibrose bzw. —zirrhose und Leberstatus
Die 85 Patienten der Bonner Kohorte, bei denen mittels Fibroscan eine Leberfibrose
oder Zirrhose diagnostiziert wurde, wiesen erwartungsgemal signifikant haufiger
Osophagusvarizen (p < 0,0001) und Aszites (p = 0,004) als Komplikationen des Leber-
schadens im Vergleich zu den Patienten ohne signifikante Fibrose bzw. Zirrhose auf.

Bei 2,4 % (8/333) der Bonner Kohorte waren Osophagusvarizen bekannt. Von den
Zirrhotikern waren 24 % (6/25) und von den Patienten mit signifikanter Fibrose 3,3 %
(2/60) betroffen. Eine hepatische Enzephalopathie war bei keinem der 333 Patienten
bekannt.
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Bei insgesamt 204 der 333 Patienten lag ein Ergebnis einer Ultraschalluntersuchung
des Abdomens vor. Bei den Ubrigen konnte dementsprechend das Vorliegen von
Splenomegalie und Aszites nicht ausgeschlossen werden. Diese Patienten gingen somit
nicht in die Statistiken der Pravalenzen von Aszites und Splenomegalie ein. Bei 2,5 %
(5/204) lag Aszites vor. Von den Zirrhotikern hatten 10,5 % (2/19) und von den Patienten
mit signifikanter Leberfibrose 5,4 % (2/37) Aszites. Von den Patienten ohne relevante
Leberschadigung hatte nur einer (0,7 %) Aszites. Eine Splenomegalie war bei 27 %
(55/204) festzustellen. Den gréBten Anteil an Patienten mit Splenomegalie hatten mit
78,9 % (15/19) die Zirrhotiker. Von den Patienten mit signifikanter Fibrose hatten 43,2 %
(16/37) und von den Patienten ohne erkennbare Leberschadigung nur 16,2 % (24/148)
eine Splenomegalie (s. Tab. 25).

Die medianen Fibroscanwerte der Patienten mit Osophagusvarizen und Aszites lagen
mit 27 kPa (IQR 11,875- 42,825) und 10,4 kPa (IQR 6,4- 26,95) deutlich Gber dem me-
dianen Fibroscanwert der gesamten Kohorte, der 5,6 kPa (IQR 4,55- 7,1) betrug (s. Abb.
17).

Tab. 25: Préavalenz von Osophagusvarizen, Aszites und Splenomegalie in Abhéngigkeit
vom Fibrosegrad

Keine Signifikante
Alle Fibrose oder |Fibrose Zirrhose
Patienten, Zirrhose (7,1- (2 12,5 kPa), | p-Wert
n=333*/204** | (< 7,1 kPa), |12,4kPa), |n=25*/19*
n=248*/148** |n=60*/37**
Osophagus-
varizen 8 (2,4 %) |0 2 (3,3%) |6 (24 %) |p < 0,0001
n, (o/o)
‘r?s(ﬁ}:;*s 5  (2,5%) |1 07%) |2  (54%)|2 (10,5%) |0,004
fp('g';mega"e 55 (27%) |24 (16,2%) |16 (43,2%) |15 (78,9 %) |p < 0,0001

* gilt far Osophagusvarizen
** gilt fir Aszites und Splenomegalie
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Osophagusvarizen,n = 8 —27

Aszites.n =5 —1074

Splenomegalie, n = 55 7.6

Z

0 10 20 30
Mediane Lebersteifigkeit (kPa)

Abb. 17: Mediane Lebersteifigkeit nach Fibroscanmessung bei Osophagusvarizen, As-
zites und Splenomegalie

Erhdhte Leberwerte (AST, ALT, y-GT und Gesamtbilirubin) waren mit dem Vorhanden-
sein von signifikanter Fibrose und Zirrhose assoziiert (s. Tab. 26). Vor allem bezlglich
AST und y-GT zeigte sich eine hohe Signifikanz (p < 0,0001) beim Vergleich der Patien-
ten ohne relevante Leberschadigung und denen mit signifikanter Fibrose oder Zirrhose.
Die Mediane der ALT lagen sowohl bei den Patienten mit signifikanter Fibrose als auch
bei denen mit Zirrhose mit 44 U/l (IQR 20- 83) und 44,5 U/l (IQR 26,75- 53,5) héher als
bei den Patienten ohne relevante Leberschadigung [28 U/l (IQR 20- 43)], jedoch jeweils
noch innerhalb des Referenzbereiches fur Manner (bis 50 U/l). Das Albumin war bei den
Patienten mit Fibrose oder Zirrhose hingegen signifikant niedriger als bei den Patienten
ohne Leberschadigung (p = 0,009), jedoch lag der Median des Albumins sowohl bei den
Patienten mit signifikanter Fibrose als auch bei denen mit Zirrhose innerhalb des Refe-
renzbereichs von 35 bis 52 g/I.
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Tab. 26: Median der Leberwerte in Abhangigkeit vom Fibrosegrad,
AST = Aspartat-Aminotransferase; ALT = Alanin-Aminotransferase; y-GT = Gamma-
Glutamyltransferase; IQR = Interquartile Range

Keine Signifikante
Alle Fibrose oder |Fibrose Zirrhose
Patienten, |Zirrhose (7,1- (2 12,5 kPa), p-Wert
n =333 (< 7,1 kPa), 12,4 kPa), n=25
n =248 n =60
AST (U/l), 26 24 33 53,5 < 0,0001
Median, (IQR) |(20- 40) (19- 33) (23,5- 55) (32- 67,25)
ALT (U/), 30 28 44 445 0,002
Median, (IQR) | (20- 47,25) |(20- 43) (20- 83) (26,75- 53,5)
y-GT (U/), 53,3 47 71 99,5 < 0,0001
Median, (IQR) |(35- 95) (33- 81) (44,5- 161,81) | (62,88- 182,75)
Gesamt-
bilirubin 0,48 0,46 0,51 0,7050 < 0,0001
(mg/dl), (0,35- 0,78) |(0,33- 1,87) (0,39- 1,03) (0,56- 2,01)
Median, (IQR)
Albumin (g/l), |43,2 43,5 42,6 39,15 0,001
Median, (IQR) |(39,58- 46) |(40,5- 46,4) (39,05- 44,55) |(33,63- 42,83)

3.6 Nicht-zirrhotische portale Hypertension

Bei drei HIV-monoinfizierten Patienten dieser Kohortenstudie wurde die Diagnose einer
NCPH nach Auftreten von Osophagusvarizenblutungen gestellt. Einer der Patienten hat-
te zusatzlich eine Pfortaderthrombose ohne erkennbare Ursache, eine Blutgerinnungs-
stérung konnte ausgeschlossen werden.

Sonographisch wurde bei allen drei Patienten eine Splenomegalie und bei zwei der drei
Patienten zusatzlich Aszites diagnostiziert. Bei dem dritten Patienten zeigte sich eine
Hepatomegalie zusatzlich zur Splenomegalie. Es wurden aber bei keinem der drei Pati-
enten Zeichen der Leberzirrhose in der bildgebenden Diagnostik gefunden. Das Vor-
handensein einer Virushepatitis, Autoimmunhepatitis oder Hamochromatose als Ursa-
che der Leberschadigung wurde labordiagnostisch ausgeschlossen.

Der einzige Risikofaktor, der bei den drei Patienten Ubereinstimmend zu erfassen war,
war die Langzeitexposition gegentber DDI. Der Median der DDI-Einnahme betrug sechs
Jahre (IQR 6- 7,5). Der mediane Fibroscanwert der drei Patienten lag bei 11 kPa (IQR
10,5- 12).
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4. Diskussion

Die Einfiihrung der cART fiihrte zu einer erhéhten Uberlebenserwartung bei HIV-
infizierten Patienten, wodurch leberassoziierte Morbiditat und Mortalitat, vor allem bei
HBV- und HCV-Koinfektion, an Bedeutung gewonnen haben (Kim und Chung, 2009;
Joshi et al., 2011; Thio, 2009). Aber auch die cART selbst kann zu Nebenwirkungen wie
der cART-assoziierten Lebertoxizitat und Steatosis hepatis fihren, welche neben HBV-
und HCV-Koinfektionen, Alkoholabusus, nichtalkoholischer Fettleber und der HIV-
Infektion selbst auch zur chronischen Leberschadigung beitragen kénnen. Wahrend ei-
nerseits in verschiedenen Studien der protektive Nutzen der cART auf die Progression
einer Fibrose, insbesondere bei HCV-koinfizierten Patienten, beschrieben wird (Macias
et al., 2009), wird andererseits Uber Falle schwer verlaufender NCPH unter DDI-
Einnahme (Gouvéa et al., 2015; Kovari et al., 2009; Merchante et al., 2010; Yajima et
al., 2014) sowie Erhéhungen der ALT unter cART berichtet (Mulu et al., 2013; Vermeh-
ren et al., 2012).

Um der Entstehung und Progression von Leberfibrose und -zirrhose entgegenzuwirken,
ist es von groBer Bedeutung, die Risikofaktoren flir Leberfibrose und Zirrhose zu identi-
fizieren und nach Mdoglichkeit zu reduzieren sowie Anfangsstadien der Fibrose zu er-
kennen, um den potentiell reversiblen Prozess der Fibrosierung aufzuhalten. Fir die
Diagnostik der Leberfibrose stehen neben der invasiven Leberbiopsie, die nach wie vor
Goldstandard ist, auch nicht-invasive Verfahren wie die Transiente Elastographie zur
Verfigung.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, Risikofaktoren fiir signifikante Fibrose und Zirrhose
zu erkennen und ihren Stellenwert zu evaluieren. Hierzu wurde die Pravalenz von signi-
fikanter Fibrose und Zirrhose flr Patienten mit unterschiedlichem Risikoprofil mittels
Fibroscan erhoben und die Patienten in Abhangigkeit von dem im Fibroscan ermittelten
Fibrosegrad bezlglich verschiedener Merkmale, wie zum Beispiel klinischer Manifesta-
tion der Leberfibrose, verglichen.

4.1 Methodik
Im Rahmen der Querschnittkohortenstudie wurde knapp ein Drittel der Bonner HIV-

Kohorte des Universitatsklinikums mit 333 eingeschlossenen Patienten mittels Transien-
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ter Elastographie untersucht. Die Validitat dieser Untersuchung ist fur HIV-Patienten be-
statigt, der Goldstandard in der Diagnostik der Leberzirrhose ist aber die Leberbiopsie
(Goodman, 2007; Wang und Hou, 2015). Um die mittels Fibroscan gestellte Diagnose
einer Leberfibrose oder Zirrhose zu bestatigen, ist das Heranziehen einer Leberbiopsie
oder einer Ultraschalluntersuchung der Leber nitzlich. Jedoch wurde nur bei einer ge-
ringen Anzahl von Patienten der Bonner Kohorte eine Leberbiopsie durchgefihrt. Von
Vorteil ist jedoch, dass fur fast alle Patienten der APRI-Score berechnet und mit den
Fibroscanwerten vergleichen werden konnte. AuBerdem lagen bei 204 Patienten, inklu-
sive fast aller HIV/HCV-koinfizierter Patienten, Ergebnisse einer Ultraschalluntersuchung
vor, die vor allem Hinweise auf klinische Manifestationen der Zirrhose lieferten. Es muss
jedoch berlcksichtigt werden, dass nicht bei allen Patienten Untersuchungen durchge-
fihrt wurden, die zur Diagnose von Osophagusvarizen oder HCC dienen. So werden bei
HIV-Monoinfizierten Gastroskopien oder ein HCC-Screening mittels Abdomenultraschall

nicht routinemaBig veranlasst.

Eine NCPH wurde in drei Fallen bei symptomatischer portaler Hypertension in Form von
Osophagusvarizenblutungen diagnostiziert. Die Kohorte wurde jedoch nicht speziell auf
NCPH hin untersucht. Méglicherweise gab es also mehr Félle einer NCPH, die nicht er-
kannt wurden. Die Daten zur NCPH konnten nur exemplarisch anhand der einzelnen
Patientenbeispiele einbezogen werden, da die geringe Anzahl von drei Patienten keine
reprasentativen Statistiken zum Vorliegen einer NCPH zulieB.

Patienten mit einer HIV/HCV-Koinfektion wurde die Durchflhrung einer Fibroscan-
Untersuchung in regelmaBigen Abstdnden dringend angeraten, wohingegen Patienten
ohne HCV-Koinfektion die Untersuchung als freiwilliges Screening durchfiihren lassen
konnten. Auch diese Tatsache muss bei der Beurteilung der Ergebnisse berlcksichtigt
werden, da sie Einfluss auf den Anteil HIV/HCV-Koinfizierter an der gesamten Kohorte
hatte.

Einige klinische Daten der vorliegenden Arbeit wurden retrospektiv gesammelt. Daraus
ergaben sich Limitationen im Hinblick auf die Vollstandigkeit der Daten, insbesondere in
Bezug auf Angaben zu Drogen- oder Alkoholabusus. Das Verschweigen von Alko-

holkonsum, der beziiglich der Atiologie der Leberzirrhose eine bedeutende Rolle spielt,



78

kénnte zur Folge gehabt haben, dass die Leberzirrhose in diesen Faéllen falsch-
licherweise auf HIV oder die cART selbst zurlickgeflhrt wurde.

Die Erstdiagnose der HIV-Infektion lag im Median zehn Jahre zurlick. Somit war bei dem
GroBteil der Patienten eine sinnvolle Aussage Uber den Einfluss der Infektionsdauer auf
die Leberfibrose mdglich. Bei einer kleinen Gruppe von 16 Patienten (4,8 %) lag die
Erstdiagnose jedoch weniger als zwei Jahre zurtick. Bei diesen Patienten sind auch bei
HBV- oder HCV-Koinfektionen und anderen Risikofaktoren fiir Fibrose aufgrund der kur-

zen Infektionsdauer noch keine erhdhten Fibroscanwerte zu erwarten gewesen.

Als positiv zu werten ist, dass durch die regelmaBige Vorstellung der Patienten in der
immunologischen Ambulanz HIV-Status, Leberwerte, die verschiedenen cART-Regime
und Dauer der Einnahme bei allen Patienten vollstdndig vorlagen und erhoben werden
konnten. Lediglich bei Patienten, die in der Vorgeschichte in einem anderen Kranken-
haus, im Ausland oder in einer anderen Praxis angebunden waren, wurden die Vor-

therapien nicht immer komplett erfasst.

Bezlglich der Dauer der cART-Einnahme wurden alle Therapieregime zusammenge-
fasst und somit die Dauer der Einnahme von AZT, DDI und D4T nicht gesondert erfasst.
Dadurch konnte lediglich der generelle Einfluss der Einnahme dieser Substanzen auf die
Entstehung einer Fibrose oder Zirrhose untersucht werden, nicht jedoch die Korrelation
zwischen der Dauer der Einnahme von AZT, DDI und D4T und der Entstehung einer
Fibrose oder Zirrhose bzw. dem Fibrosegrad.

4.2 Uberlegungen zum Patientenkollektiv

4.2.1 Alter, Geschlecht und Transmissionsweg

Von den 333 Patienten, welche in die Studie eingeschlossen wurden, waren 82,6 %
mannlich. Damit lag der Anteil mannlicher Patienten in der Kohorte dieser Arbeit leicht
Uber dem Anteil mannlicher HIV-Infizierter, die das RKI Ende 2014 fir Deutschland und
NRW meldete. Von den ungefahr 80.000 HIV-Infizierten in Deutschland waren 81,3 %
mannlichen Geschlechts.

Das mediane Alter der 333 Patienten der Bonner Kohorte lag bei 45 Jahren und ent-

sprach damit ungefdhr dem medianen Alter einer spanischen Kohortenstudie zur
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Fibrose (Castellares et al., 2008). Die jiingsten Patienten der Bonner Kohorte waren 24,
der alteste Patient 73 Jahre alt. Damit wurde eine breite Altersspanne in dieser Studie

berlcksichtigt.

Die vom RKI Ende 2014 gemeldeten Zahlen fur die Verteilung des Infektionsrisikos un-
terschieden sich deutlich von denen in der vorliegenden Studie. 66,3 % der 80.000 HIV-
Infizierten in Deutschland steckten sich Uber homosexuellen Geschlechtsverkehr an,
wohingegen sich in der Bonner Kohorte nur 38,4 % auf diesem Wege infiziert hatten.
Uber heterosexuellen Geschlechtsverkehr infizierten sich in Deutschland 22,5 %, was in
etwa den 20,1 % der Patienten der vorliegenden Studie entspricht, die sich Uber hetero-
sexuellen Verkehr angesteckt hatten. Uber IVDA infizierten sich in Deutschland laut RKI
9,8 %, was unter den Zahlen der vorliegenden Studie liegt (15,5 %). Der Trans-
missionsweg Uber Bluttransfusionen lag laut RKI fir Deutschland bei 0,6 %. Da Bonn
ein deutschlandweites Hadmophilie-Zentrum ist, lag der Anteil an Patienten, die sich tber
kontaminierte Bluttransfusionen angesteckt hatten, in der Bonner Kohorte erwartungs-

geman mit 12,6 % deutlich Gber den vom RKI veréffentlichten Zahlen.

4.2.2 HIV-Status

Waéhrend in der Bonner Kohorte 50 % der 333 Patienten in CDC-Stadium A der HIV-In-
fektion waren, verzeichnete das RKI fiir 2012 einen Anteil an Patienten in Stadium A an
der Gesamtzahl der Neuinfizierten von 39 %. 13 % der Neuinfizierten 2012 in Deutsch-
land waren in Stadium B der Erkrankung, wahrend sich in der Bonner Kohorte mit 28 %
ein deutlich gréBerer Anteil in diesem Krankheitsstadium befand. Stadium C lag in der
Bonner Kohorte bei 20 % der Patienten vor, in Deutschland waren von den Neuinfizier-
ten im Jahre 2012 laut RKI nur 11 % in diesem fortgeschrittenen Stadium. Dass in der
Bonner Kohorte zum Zeitpunkt der Datenerhebung ein gréBerer Anteil der Patienten in
den fortgeschrittenen Stadien B und C war, ist darauf zurlckzufihren, dass bei den
meisten Patienten keine neu diagnostizierte, sondern eine Gber Jahre verlaufende Infek-
tion vorlag. Bei den vom RKI gemeldeten Zahlen handelt es sich nur um die in 2012
gemeldeten Neuinfizierten, bei denen beim GroBteil der Félle die Krankheit noch nicht
so weit vorangeschritten war. Es liegen vom RKI keine Zahlen zum CDC-Stadium aller
HIV-infizierten Patienten vor, so dass ein direkter Vergleich mit dem hier untersuchten

Patientenkollektiv nicht méglich war.
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4.3 Leberfibrose und Leberzirrhose

Von den insgesamt 333 Patienten wiesen 74,5 % mit einem Fibroscanwert < 7,1 kPa
keine signifikante Fibrose oder Zirrhose in der TE auf. 25,5 % hatten Fibroscanwerte =
7,1 kPa. Bei 18 % lag mit Fibroscanwerten zwischen 7,1 und 12,4 kPa eine signifikante
Fibrose vor und 7,5 % der Patienten hatten dem gewahlten Cut-off-Wert von 12,5 kPa
zufolge eine Leberzirrhose. Die Pravalenz einer Leberzirrhose in der Bonner Kohorte
stimmte anndhernd mit dem Wert der in Madrid durch Castellares et al. 2008 durchge-
fOhrten Studie Uberein. In der spanischen Studie mit einem Patientenkollektiv von 2.168
Patienten betrug die Pravalenz einer Leberzirrhose (Fibroscanwerte = 12,5 kPa) 8,3 %.
In einer weiteren Studie hatten 32 % der Patienten anormale Fibroscanwerte (> 9,5 kPa)
(Blanco et al., 2011), demgegenlber lagen nur bei 25,5 % der Patienten der vorliegen-
den Studie trotz des niedrigeren Cut-Offs von 7,1 kPa anormale Fibroscanwerte vor.

In der vorliegenden Studie lag bei 61 % eine HCV-Infektion der Entstehung einer signifi-
kanten Fibrose bzw. Zirrhose atiologisch zugrunde. Analog dazu hatten mit 25,5 % deut-
lich mehr Patienten der Bonner Kohorte anormale Fibroscanwerte (= 7,1 kPa) im Ver-
gleich zu Studien an HIV-Monoinfizierten, bei denen nur in 11,2 % und 10,6 % der Falle
anormale Fibroscanwerte, definiert als Werte > 7,2 kPa, vorlagen (Merchante et al.,
2010; Rivero-Juarez et al., 2013). Dahingegen war in einer weiteren Studie mit HIV-
monoinfizierten Patienten, in welcher die Diagnose einer signifikanten Fibrose anhand
des APRI-Scores gestellt wurde, die Pravalenz fir signifikante Fibrose mit 8 % etwas
héher als der Anteil an Patienten der Bonner Kohorte mit einem APRI-Score > 1,5 (7,8
%) (DallaPiazza et al., 2010).

Je nach Fibrosegrad gab es bezlglich der Verteilung des HIV-Transmissionsweges zum
Teil signifikante Unterschiede innerhalb der Bonner Kohorte, die vor allem die Trans-
missionswege des heterosexuellen Verkehrs und Transfusionen betrafen. So war der
Anteil an Patienten, die sich Uber heterosexuellen Verkehr mit HIV infiziert hatten bei
den Patienten ohne signifikante Fibrose oder Zirrhose deutlich héher als bei den Patien-

ten mit Fibrose oder Zirrhose.

AuBerdem fiel auf, dass wahrend bei den Patienten ohne relevante Leberschadigung
und bei denen mit signifikanter Fibrose MSM der deutlich am haufigsten zugrunde lie-

gende Transmissionsweg war, bei den Patienten mit Zirrhose die Infektion Uber konta-
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minierte Blutprodukte dominierte. Der Transmissionsweg des IVDA war ebenfalls pro-
zentual vermehrt bei den Patienten mit signifikanter Fibrose oder Zirrhose ursachlich fir
die HIV-Infektion.

Diese unterschiedliche Verteilung des Transmissionsrisikos je nach Fibrosegrad lasst
sich dadurch erklaren, dass eine HCV-Koinfektion eine der Hauptursachen fiir die Ent-
stehung einer Leberfibrose oder -zirrhose bei HIV-positiven Patienten ist. Da HCV vor
allem parenteral Ubertragen wird, sind kontaminierte Blutprodukte und IVDA wesentlich
h&ufigere Transmissionswege dieses Virus als Geschlechtsverkehr. Aus diesem Grund
war zu erwarten, dass der Anteil an Patienten mit HCV und damit auch die parenteralen
Transmissionswege der HIV-Infektion wie IVDA und kontaminierte Blutprodukte bei den
Patienten mit Fibrose und Zirrhose im Vergleich zu den Patienten ohne nachweisbare
Leberschadigung erhéht sind. Innerhalb der Gruppe von HBV- oder HCV-Koinfizierten
war hingegen die Pravalenz fur Zirrhose bei den Patienten, die sich Uber heterosexuel-
len Verkehr infiziert hatten mit 37,5 % am hdchsten, gefolgt von den Patienten, die sich
Uber kontaminierte Transfusionen infiziert hatten (30,3 %). Von den HIV-Monoinfizierten
hatten nur 4 Patienten eine Zirrhose und die Pravalenz flr eine signifikante Fibrose war

bei den Patienten, die IVDA als Transmissionsweg angaben, am hdchsten (28,6 %).

In der spanischen Studie war sowohl bei den Zirrhotikern als auch bei den Patienten
ohne relevante Leberschadigung IVDA der hauptsachliche Transmissionsweg des HI-
Virus. 82 % der Zirrhotiker hatten sich Uber IVDA angesteckt. Urséchlich ist die deutlich

héhere Pravalenz von IVDA in Spanien gegentiber Deutschland.

4.3.1 Atiologie der Fibrose und Zirrhose

4.3.1.1 Virushepatitiden

In der vorliegenden Studie war eine HIV/HCV-Koinfektion der Hauptrisikofaktor fur die
Entstehung der signifikanten Fibrose und Zirrhose, wie auch die multivariate Analyse der
Risikofaktoren bestétigte (p < 0,0001; OR: 5,304; Kl: 3,081- 9,131).

112 (33,6 %) der 333 Patienten waren HIV/HCV-koinfiziert und 24 (7,2 %) HIV/HBV-
koinfiziert. Darunter gab es funf Patienten (1,5 %), die sowohl eine HBV- als auch eine
HCV-Koinfektion hatten. Die Pravalenz einer HCV-Koinfektion in der vorliegenden Arbeit
war vergleichbar mit Daten von 2004, die fir HIV-positive Patienten in den USA und Eu-
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ropa eine HCV-Pravalenz von einem Drittel beschrieben (Rockstroh und Spengler,
2004). Die Pravalenz einer HBV-Koinfektion in der Bonner Kohorte lag etwas Gber der in
einer aktuellen Studie beschriebenen Pravalenz fir eine HBV-Koinfektion von 5,5 % in
einer kanadischen Kohorte (Pittmann et al., 2014). In einer weiteren aktuellen, in New
York City mit einem Kollektiv von 140.606 Patienten durchgeflihrten Studie, lag die Pra-
valenz einer HIV/HBV-Koinfektion bei 4 % und 15 % hatten eine HIV/HCV-Koinfektion.
Mit 1 % war die Pravalenz einer HIV/HBV/HCV-Triple-Infektion vergleichbar mit der Pra-
valenz in der Bonner Kohorte (Prussing et al., 2015). Es ist zu erwarten, dass sich die
Zahlen einer HBV-Koinfektion in den nachsten Jahren weiter ricklaufig zeigen werden
durch den wachsenden Anteil an Patienten, die nach 1995 geboren wurden, dem Jahr in
dem die Hepatitis B-Impfung von der Sténdigen Impfkommission (STIKO) des RKI fir
alle Sauglinge, Kinder und Jugendliche in die Empfehlungen aufgenommen wurde.

Bei den HCV-Kaoinfizierten der Bonner Kohorte betrug die Pravalenz einer signifikanten
Fibrose 31,8 % und die Pravalenz einer Zirrhose 16,8 %. In einer durch Kirk et al. durch-
gefihrten Studie lag mit 12,9 % eine deutlich niedrigere Pravalenz einer signifikanten Fi-
brose und mit 19,5 % eine etwas héhere Pravalenz fir eine Zirrhose bei HCV-
Koinfizierten im Vergleich zur Bonner Kohorte vor (Kirk et al., 2013). Eine ebenfalls ho-
here Pravalenz fir eine Zirrhose wurde in der spanischen Studie von Castellares et al.

ermittelt. Dort lag die Pravalenz einer Zirrhose bei 19,2 % fir HIV/HCV-Koinfizierte.

Sowohl in der durch Castellares et al. durchgeflhrten als auch in der vorliegenden Stu-
die waren die Genotypen 1 und 3 der HCV-Infektion am haufigsten vertreten. In ver-
schiedenen Studien wurde ein Zusammenhang zwischen diesen beiden Typen und
IVDA beschrieben (Alonso et al., 1998; Pena et al., 1998). Dadurch lasst sich die
Genotypenverteilung auch in der vorliegenden Studie erklaren, da bei 45,5 % der
HIV/HCV-Koinfizierten IVDA den Infektionen ursachlich zugrunde lag.

Der Einfluss der HIV-Infektion auf den Verlauf einer HCV-Koinfektion wurde ebenfalls in
zahlreichen Studien untersucht. In der bereits erwahnten Studie von Kirk et al. konnte
gezeigt werden, dass Patienten mit einer HIV/HCV-Koinfektion vergleichbare Fibro-
scanwerte aufwiesen wie HCV-Monoinfizierte, die im Durchschnitt 9,2 Jahre alter waren.
HIV selbst und hohes Lebensalter waren die Hauptrisikofaktoren fir eine Leberfibrose
(Kirk et al., 2013). Dahingegen hatten in einer durch Grinhage et al. durchgefiihrten
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Studie HIV/HCV-Koinfizierte unter effektiver cART vergleichbare Fibroscanwerte wie
HCV-monoinfizierte Patienten (Griinhage et al., 2010). In einer weiteren Studie konnte
gezeigt werden, dass CD4-Zellen in der Lage sind, naturliche Killerzellen (NK-Zellen),
Lymphozyten mit einer antifibrotischen Wirkung, zu aktivieren und damit die Progression
der Fibrose zu regulieren. Dieser Regulationsmechanismus ist bei Patienten mit
schlechtem Immunstatus nur eingeschrankt gegeben. Die Ergebnisse dieser Untersu-
chungen lassen die Uberlegung zu, dass eine verminderte CD4-Zell-Aktivitat durch HIV
eine mogliche Ursache der schnelleren Progression der Fibrose bei HIV/HCV-Ko-
infizierten gegenliber HCV-Monoinfizierten ist (Glassner et al., 2013). Aus diesem Grund
sollte bei HIV/HCV-Koinfizierten eine cART mit dem Ziel, niedrige CD4-Zellzahlen zu
vermeiden, frih iniziiert werden. Ab dem Vorliegen einer F2-Fibrose sollte die Therapie
der HCV-Infektion mit einer modernen Interferon-freien DAA-Kombination diskutiert wer-
den (Grint et al., 2015).

In einer 2002 verdffentlichten Arbeit wurde herausgearbeitet, dass die leberassoziierte
Mortalitat bei HIV/HBV-Koinfizierten gegenltber HIV-Monoinfizierten um das achtfache
erhdht sei (Thio, 2002). Auch die Gesamtmortalitat HIV/HBV-Koinfizierter ist gegentiber
HIV-Monoinfizierten erhéht und korreliert mit dem HBV-DNA-Level (Nikolopoulos et al.,
2015). AuBerdem wird der Verlauf einer Hepatitis B-Infektion durch eine HIV-Infektion
negativ beeinflusst (Soriano et al., 2013). In der vorliegenden Studie ergab sich fir
HIV/HBV-Koinfizierte lediglich eine leicht erhéhte Pravalenz fur Leberfibrose und Zirrho-
se, die jedoch nicht signifikant hdher war als die Pravalenz fir Fibrose oder Zirrhose
innerhalb der gesamten Kohorte (29,9 % versus 25,5 %). Analoge Erkenntnisse wurden
auch aus der durch Castellares et al. durchgefiihrten Studie gezogen. Dort war die Pra-
valenz einer Zirrhose unter den HBV-Koinfizierten mit 6,1 % sogar niedriger als die Pra-
valenz einer Zirrhose in der gesamten Kohorte, die 8,3 % betrug. Auch in einer weiteren
aktuellen Studie, in der anhand einer multivariaten linearen Regression der Einfluss ver-
schiedener potentieller Risikofaktoren auf die Entstehung und Progression einer Fibrose
und Zirrhose untersucht wurde, konnte kein unabhé@ngiger Einfluss einer HBV-Koin-
fektion auf die Fibrogenese gefunden werden (Vermehren et al., 2012).

Diese Ergebnisse lassen sich dadurch erklaren, dass HBV-koinfizierte Patienten in der
Regel cART-Regime mit anti-HBV wirksamen NRTI erhalten, die sowohl den unglnsti-
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gen Einfluss von HIV auf die HBV-Infektion durch Suppression der Viruslast als auch die
Therapie der Hepatitis B selbst bewirken.

Nurez et al. haben 2006 das Outcome HIV/HBV-Koinfizierter unter anti-HBV wirksamer
cART untersucht. Die multivariate Analyse ergab fir HIV-RNA unterhalb der Nachweis-
grenze und hohe CD4-Zellzahlen eine Assoziation mit nicht nachweisbarer HBV-RNA.
AuBerdem konnte gezeigt werden, dass vor allem bei Patienten mit gutem Immunstatus
durch eine cART mit anti-HBV wirksamen Substanzen eine Suppression der HBV-Repli-
kation erzielt werden kann, was auch in weiteren Studien belegt wurde (Martin-Car-
bonero et al., 2011). Diese Ergebnisse verdeutlichen, dass HIV/HBV-koinfizierte Patien-
ten von einem friheren Beginn der cART profitieren kdnnen und das Monitoring in Ab-
hangigkeit vom HBV-DNA-Level gestaltet werden sollte (Nikolopoulos et al., 2015). Die
Daten von Thio hingegen, die eine achtfach erhéhte Mortalitat fir HIV/HBV-Koinfizierte
gegenlber HIV-Monoinfizierten angeben, stammen aus der Zeit, in der anti-HBV wirk-
same cART-Regime noch nicht in dem MaBe wie heute genutzt wurden. So wurde
Tenofovir, das heute aufgrund seiner guten Wirksamkeit und dem im Vergleich zu ande-
ren Substanzen geringen Risiko der Resistenzentwicklung in der cART HIV/HBV-
Koinfizierter in aller Regel enthalten ist und einer nennenswerten Fibrose durch Kontrol-
le der HBV-Replikation entgegenwirkt, erst 2002 in Deutschland zugelassen (Dore et al.,
2004; Nelson et al., 2003; Price et al., 2013).

Die hdéchste leberassoziierte Mortalitéat ist in der Literatur fur HIV/HBV/HCV-Triple-
Infizierte beschrieben. Im Falle einer zusatzlichen Infektion mit HDV liegen die Prava-
lenzen far Zirrhose sogar noch héher (Arribas et al., 2005). In einer prospektiven
Kohortenstudie von 2004 lag die leberassoziierte Mortalitéat far Triple-Infizierte bei 28 %
gegenlber 15 % bei HIV/HBV-Koinfizierten, 13 % bei HIV/HCV-Koinfizierten und 6 %
bei HIV-Monoinfizierten (Bonacini et al., 2004; Zhang et al., 2014). Auch die Prava-
lenzen von Zirrhose und hepatischer Dekompensation sind bei Triple-Infizierten héher
als bei HIV/HCV-Koinfizierten, wenn keine anti-HBV wirksame Therapie durchgefihrt
wird (Lo et al., 2014).

In der vorliegenden Studie wiesen die flunf Patienten mit einer solchen Triple-Infektion
mit 40 % die zweithdchste Pravalenz fir signifikante Fibrose bzw. Zirrhose nach den
HCV-Koinfizierten auf (48,2 %). Bei den Patienten der Bonner Kohorte wurden aber in
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den meisten Fallen bei Vorliegen einer HBV-Koinfektion anti-HBV wirksame Substanzen
angewendet. Fur Patienten mit Triple-Infektion und anti-HBV wirksamer Therapie sind in
der Literatur analog zu den Ergebnissen der vorliegenden Studie keine erhdhten
Pravalenzen fir Zirrhose beschrieben (Lo et al., 2014).

Eine HIV/HBV/HCV/HDV-Infektion hatte in der Bonner Kohorte nur ein Patient, dessen
Fibroscanwert jedoch keinen Hinweis auf eine relevante Leberschadigung gab. Bei
Castellares et al. hingegen wiesen die Patienten mit HIV/HBV/HCV/HDV-Infektion mit
66,7 % die hdchste Pravalenz fur Zirrhose auf.

4.3.1.2 Alkoholabusus

Alkoholabusus aktuell oder in der Vergangenheit ging erwartungsgemaB mit einer er-
héhten Pravalenz fur signifikante Fibrose und Zirrhose von 35,5 % einher. Bei drei Pati-
enten gab es neben Alkoholabusus keinen weiteren Risikofaktor fir die Entstehung der
Fibrose, bei den Ubrigen lagen Virushepatitiden oder die Einnahme von AZT, DDI oder
D4T als zusatzliche Risikofaktoren vor. In der multivariaten Analyse zeigte sich in der
vorliegenden Arbeit kein eigenstédndiger Zusammenhang zwischen Alkoholabusus und
dem Auftreten einer Fibrose oder Zirrhose. Es ist jedoch anzunehmen, dass Alko-
holkonsum die Fibrogenese bei den betroffenen Patienten beglinstigt hat. So war Alko-
holabusus bei Patienten mit Zirrhose oder signifikanter Fibrose haufiger dokumentiert
als bei Patienten ohne signifikante Fibrose oder Zirrhose (11,8 % versus 6,4 %). Diese
Unterschiede in der Pravalenz von Alkoholabusus je nach Fibrosegrad waren jedoch
nicht signifikant (p = 0,254).

Einer aktuellen Studie zufolge ist der Einfluss von Alkoholabusus auf die Entwicklung
einer Fibrose bei HIV-infizierten Patienten, insbesondere bei Vorliegen einer HCV-
Koinfektion, gegenliber Patienten ohne HIV/HCV-Koinfektion erhéht. Auch bei geringem
AusmaB des Alkoholabusus war in der beschriebenen Studie eine erhdéhte Pravalenz

von Fibrose zu erkennen (Lim et al., 2014).

4.3.1.3 Kombinierte Antiretrovirale Therapie

Bei 20 Patienten mit einer signifikanten Fibrose oder Zirrhose lag weder eine Virushepa-
titis noch Alkoholabusus als potentieller Risikofaktor vor. Bei neun dieser 20 Patienten
kamen aber aktuell oder vormals AZT, DDI oder D4T, die mit mitochondrialer Toxizitat
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assoziiert sind, als antiretrovirale Medikamente zum Einsatz. Bei den Ubrigen 11 Patien-
ten konnte keine der genannten mdglichen Ursachen auBBer HIV selbst erhoben werden.

In einer 2011 durchgefihrten Studie wurde in einer multivariaten logistischen Regressi-
on der unabhéngige Einfluss von DDI und/oder D4T auf die Entstehung einer fortge-
schrittenen Leberfibrose, die als ein Fibroscanwert = 9,5 kPa definiert wurde, ermittelt
(Blanco et al., 2011). Auch Suarez-Zarracina et al. stellten in der multivariaten Regressi-
on einen eigenstandigen Einfluss der DDI-Exposition auf die Entstehung der Leberfibro-
se fest. Neben DDI zeigten HCV-Viruslast, hohes Alter und méannliches Geschlecht un-
abhangig von anderen Risikofaktoren eine Assoziation mit erhdhten Fibroscanwerten
(Suarez-Zarracina et al., 2012). In der hier vorliegenden Studie konnte in der univariaten
Analyse eine signifikante Assoziation zwischen der Einnahme von AZT und DDI und der
Entstehung sowohl einer signifikanten Fibrose als auch einer Zirrhose festgestellt wer-
den. Die multivariate logistische Regression ergab jedoch wie auch in den genannten
Studien nur einen Zusammenhang zwischen der Einnahme von DDI und dem Auftreten
von Fibroscanwerten = 7,1 kPa (p = 0,008; OR: 2,679; Kl: 1,290- 5,561). In Bezug auf
Zirrhose erwies sich jedoch auch AZT als eigenstandiger Risikofaktor (p = 0,038; OR:
2,906; KI: 1,062- 7,956). Die Pravalenz einer signifikanten Fibrose oder Zirrhose (Fibro-
scanwerte = 7,1 kPa) war bei Patienten, die jemals AZT, DDI oder D4T eingenommen

hatten, mit 31,9 % versus 25,5 % deutlich hdher als im gesamten Patientenkollektiv.

Die mediane Dauer der cART-Einnahme, unabhangig vom cART-Regimen, lag mit zehn
Jahren (IQR 4,25- 15,5) in der Zirrhosegruppe deutlich Gber der medianen Dauer der
cART-Einnahme der gesamten Kohorte von finf Jahren (IQR 2- 11). Die multivariate
Analyse der Risikofaktoren fir Fibrose und Zirrhose ergab jedoch keinen eigenstandigen
Einfluss der Dauer der cART-Einnahme auf das Vorhandensein einer Fibrose oder Zir-
rhose. Dieses Ergebnis ist mit den Erkenntnissen einer Studie durch Towner et al. ver-
einbar, bei der kein eigensténdiger Einfluss einer Langzeit-cART auf Leberschadigun-
gen nachgewiesen wurde (Towner et al., 2012).

Desweiteren fiel auf, dass die Patienten mit Zirrhose mit 76 % der 25 Patienten signifi-
kant h&ufiger bereits multiple verschiedene Therapieregime eingenommen hatten als
Patienten ohne signifikante Fibrose oder Zirrhose, von denen 30,6 % das erste cART-

Regime einnahmen. AuBerdem nahmen die Patienten der vorliegenden Studie, die eine
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Zirrhose hatten, zu 88 % eine Pl-basierte Therapie zum Zeitpunkt der Datenerhebung
ein. Bei einem groBen Anteil der Zirrhotiker der Bonner Kohorte lag eine fortgeschrittene
HIV-Erkrankung vor, die sich vor allem in Form einer I&ngeren medianen Infektionsdauer
(siehe 3.4.4.3) sowie niedrigeren CD4-Zellzahlen (siehe 3.4.4.2) im Vergleich zu Patien-
ten ohne relevante Lebererkrankung auBerte. Bei Patienten mit entsprechend fortge-
schrittener HIV-Erkrankung werden in den meisten Fallen Pl-basierte Therapieregime
eingesetzt, was den hohen Anteil an Pl-basierten cART-Regimen unter den Zirrhotikern
der Bonner Kohorte erklart. Nur ein Patient flihrte eine NNRTI-basierte Therapie durch.
Zur Beurteilung der Lebertoxizitat aktuell empfohlener Therapieregime flhrten Vispo et
al. eine Studie durch, mit dem Ergebnis, dass neuere Substanzen, wie zum Beispiel der
Integrase-Inhibitor Raltegravir oder der NNRTI Etravirin, eine insgesamt geringe Leber-
toxizitat aufwiesen. AuBerdem zeigte die Studie allerdings, dass die an sich geringe
Hepatotoxizitat der aktuell empfohlenen antiretroviralen Medikamente bei Vorliegen ei-
ner HIV/HCV-Koinfektion verstarkt werden kann. Bei HIV/HCV-Koinfizierten neigt man
daher dazu, zuerst die HCV-Infektion zu therapieren, sofern noch keine fortgeschrittene
Leberfibrosierung vorliegt und es auch von Seiten des Immunstatus zuldssig ist. Es
zeigte sich auch, dass mit Ritonavir geboostertes Darunavir und Atazanavir haufiger mit
einer Erhdhung der Leberenzyme einhergehen als die Therapie mit Raltegravir und
Etravirin (Vispo et al., 2013).

In einer durch Rockstroh et al. durchgefiihrten Studie wurde ebenfalls eine gute Effizienz
und Vertraglichkeit einer cART mit Raltegravir bei HIV-Patienten mit einer HCV- oder
HBV-Koinfektion gezeigt (Rockstroh et al., 2012). Dahingegen wurde in einer koreani-
schen Studie eine negative Korrelation zwischen Langzeiteinnahme von Pl und Pro-
gression der Leberfibrose festgestellt (Han et al., 2013).

Der in den genannten Studien und auch der in der vorliegenden Arbeit dargestellte Ein-
fluss verschiedener cART-Regime und einzelner Substanzen wie AZT, DDI und D4T auf
die Entwicklung einer Leberfibrose bzw. Zirrhose lassen den Schluss ziehen, dass vor
allem bei Patienten mit Risikofaktoren fir Zirrhose wie einer HCV-Koinfektion oder Ein-
nahme von AZT, DDI oder D4T in der Anamnese eine engmaschige Kontrolle der Leber
und die Wahl der cART kritisch im Hinblick auf Lebertoxizitat erfolgen sollte. In dem Up-
date der S3-Leitlinien zur Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der HCV-Infektion wird



88

von einer gleichzeitigen Einnahme von Interferon alpha und Ribavirin zur Therapie der
Hepatitis-C-Infektion und AZT, DDI sowie D4T aufgrund der erhéhten Toxizitat abgera-
ten (Sarrazin et al., 2010). Mittlerweile kommen diese Medikamente aber auch generell
nur noch selten zum Einsatz, zum einen dank neuer HCV-Medikamente und zum ande-

ren aufgrund der unter 1.2.3.2 eingehend beschriebenen Toxizitat.

4.3.1.4 Einfluss von HIV selbst und Immunstatus auf Fibrose

HIV-infizierte Patienten haben ein erhdhtes Risiko fir hepatische Dysfunktion und leber-
assoziierte Mortalitat im Vergleich zu HIV-negativen Patienten mit ansonsten &hnlichem
Risikoprofil flir Lebererkrankungen, wobei das AusmaR vor allem von der CD4-Zellzahl
abhangig ist (Towner et al., 2012).

Wie zu erwarten war und sich auch mit den Ergebnissen von Castellares et al. deckt, lag
bei einem groBen Anteil der Zirrhotiker der Bonner Kohorte ein fortgeschrittenes CDC-
Stadium vor, was unter anderem auch darauf zurlickzuflhren ist, dass diese Patienten
im Median 14 Jahre langer mit HIV infiziert waren als die gesamte Kohorte. Auch die
CD4-Zellzahl lag bei den Patienten mit Fibrose oder Zirrhose signifikant haufiger im Be-
reich unter 200/ul als bei den Patienten ohne erkennbare Leberschadigung. AuBerdem
war bei den Patienten mit Zirrhose bei einem deutlich geringeren Anteil die HIV-RNA
unterhalb der Nachweisgrenze von 40 Kopien/ml als bei den Patienten mit signifikanter
Fibrose und denen ohne relevante Leberschadigung (64 % vs. 71,7 % vs. 81,9 %). Die
multivariate Analyse ergab sogar einen protektiven Einfluss (Odds-Ratio < 1) von HIV-
RNA < 40 Kopien/ml auf die Entstehung von signifikanter Fibrose bzw. Zirrhose
(Fibroscanwerte = 7,1 kPa) (p = 0,024; OR: 0,491; KIl: 0,265- 0,909).

Es ist anzunehmen, dass neben der in den meisten Fallen zugrunde liegenden Virus-
Koinfektion die deutlich langere Infektionszeit und die fortgeschrittene Immunsuppres-
sion der Patienten mit Zirrhose die Progression der Zirrhose beglnstigt haben. Aber
auch eine fortgeschrittene HIV-Infektion selbst hat durch direkte Infektion der Hepa-
tozyten einen Einfluss auf die Entstehung und Progression von Leberfibrose (Housset et
al., 1990; Jiang et al., 2005; Kong et al., 2014). Dieser Einfluss von HIV selbst ist Ge-
genstand aktueller Studien, in denen bei HIV-Monoinfizierten eine Assoziation zwischen
Plasma-HIV-RNA auf der einen und Fibroscanwerten, APRI- und Fib4-Score auf der
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anderen Seite gezeigt werden konnte (Blackard et al., 2011; Labarga et al., 2014; Matt-
hews et al., 2015, Price et al., 2012).

4.3.2 Klinische Manifestation der Leberzirrhose

Als Zeichen der dekompensierten Leberzirrhose wurden in dieser Studie die Patienten
auf Osophagusvarizen, Aszites, Splenomegalie und hepatische Enzephalopathie unter-
sucht. Eine hepatische Enzephalopathie wurde bei keinem der 333 Patienten fest-
gestellt. Die Splenomegalie bei den 24 Patienten (16,2 %) ohne signifikante Fibrose
oder Zirrhose ist im Rahmen der HIV-Infektion zu werten. Bei den Zirrhotikern und den
Patienten mit signifikanter Fibrose lag die Pravalenz einer Splenomegalie jedoch signifi-
kant héher (78,9 % und 43,2 %; p < 0,0001).

Osophagusvarizen, Aszites und Splenomegalie gingen erwartungsgemaBs mit erhdhten
medianen Fibroscanwerten gegenlber der gesamten Kohorte einher (27 kPa, 10,4 kPa
und 7,6 kPa versus 5,6 kPa). In der spanischen Fibroscan-Kohortenstudie wiesen mit
59,8 % versus 24 % deutlich mehr Patienten mit Zirrhose Osophagusvarizen auf als in
der vorliegenden Studie. Insgesamt war dort aber auch der Anteil an Patienten mit Zir-
rhose héher (8,3 % versus 7,5 %). Die Pravalenz einer Splenomegalie in der Bonner
Kohorte entsprach mit circa 60 % betroffener Zirrhotiker der Pravalenz fir
Splenomegalie bei Castellares et al. Durch Foucher et al. 2006 im Hinblick auf Leberzir-
rhose untersuchte HIV-negative leberkranke Patienten zeigten vergleichbare
Pravalenzen fiir Osophagusvarizen (29 %) und Aszites (13 %) wie die HIV-positiven
chronisch leberkranken Patienten der Bonner Kohorte (24 % und 8 %). Die leberkranken
HIV-infizierten Patienten werden in der Regel mit einer cART behandelt (92 % in der
vorliegenden Studie) und weisen daher in den meisten Fallen einen relativ guten Im-
munstatus auf, wie sich auch in der Bonner Kohorte zeigte. So wiesen nur 20 % der 25
Patienten mit Zirrhose eine CD4-Zellzahl unter 20041l auf. Dieser gute Immunstatus rela-
tiviert den Einfluss der Immunsuppression durch HIV auf die Fibroseprogression, wo-
durch sich erklaren lasst, dass die leberkranken Patienten in der vorliegenden Studie
keine erhéhten Pravalenzen fiur klinische Manifestationen der Zirrhose gegenlber den

von Foucher et al. untersuchten, leberkranken aber HIV-negativen Patienten aufwiesen.
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In einer anderen Studie wurden HIV/HCV-koinfizierte Patienten auf das Vorhandensein
einer fortgeschrittenen Lebererkrankung und klinischer Manifestationen untersucht. Hier
zeigte sich eine Pravalenz von 10 % fir Osophagusvarizen, Aszites, hepatische Enze-
phalopathie oder HCC unter den Patienten (Fernandez-Montero et al., 2013). Betrachtet
man auch in der vorliegenden Kohorte nur die HIV/HCV-Koinfizierten, die ein deutlich
héheres Risiko flr Leberzirrhose haben als die HIV-Monoinfizierten, zeigten sich bei
5,35 % der 112 Patienten die genannten Komplikationen.

Insgesamt erschwert die geringe Anzahl an Zirrhotikern in der Bonner Kohorte die Ver-
gleichbarkeit mit vielen anderen Studien, die héhere Patientenzahlen aufweisen. Es ist
jedoch der gemeinsame Trend zu erkennen, dass erhdhte Fibroscanwerte mit Komplika-
tionen der Leberzirrhose korrelieren und diese in gewissem MaBe vorhersagen. Diese
Erkenntnis betont die Notwendigkeit gezielter Screenings auf Osophagusvarizen und
HCC bei Vorliegen erhdhter Fibroscanwerte.

4.4 Nicht-zirrhotische portale Hypertension (NCPH)

In mehreren Studien zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen DDI-
Einnahme und Leberschadigung mit Entwicklung einer NCPH (Cachay et al., 2011;
Cesari et al., 2010; Gouvéa et al., 2015; Saifee et al., 2008; Scourfield et al. 2011; Vispo
et al., 2011; Yajima et al., 2014). In einer Kohortenstudie von 2011 wurde bei 17 Patien-
ten mit NCPH eine signifikante DDI-Exposition festgestellt (Scourfield et al., 2011). Wie
auch in der Bonner Kohorte war bei den meisten Patienten die obere Gastro-
intestinalblutung die erste klinische Manifestation der NCPH.

Cesari et al. wiesen in einer zur NCPH durchgeflihrten Studie mediane Fibroscanwert
der 11 Patienten mit NCPH von 8,1 kPa nach (Cesari et al., 2010). Nur zwei der 11 Pa-
tienten hatten Osophagusvarizen und bei weiteren zwei Patienten lagen Aszites und
eine portale Thrombose vor. Bei allen 11 Patienten wurden sonographisch und endo-
skopisch Zeichen der portalen Hypertension gefunden. In der Bonner Kohorte lag der
mediane Fibroscanwert der drei Patienten, bei denen eine NCPH diagnostiziert wurde,
mit 11 kPa (IQR 10- 12,5) hoéher als in der von Cesari et al. durchgefihrten Studie. Es
lagen aber auch bei allen drei Patienten der Bonner Kohorte bereits klinische Manifesta-

tionen der NCPH in Form von Osophagusvarizenblutungen vor und es muss die geringe
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Fallzahl und die daraus resultierende geringe Aussagekraft der Zahlen in der vorliegen-
den Studie beriicksichtigt werden.

In einer nordamerikanischen Studie wurde der Zusammenhang zwischen Krankheits-
verlauf nach Diagnose der NCPH und Zeitpunkt des Absetzens der DDI-enthaltenen
cART untersucht. Es zeigte sich, dass Patienten, die DDI schon vor Diagnose der NCPH
abgesetzt hatten, einen glnstigeren Krankheitsverlauf hatten, als Patienten, die DDI erst

nach Diagnosestellung absetzten oder gar weiter einnahmen (Cachay et al., 2011).

Um den schweren Komplikationen der NCPH vorzubeugen, ist bei HIV-positiven Patien-
ten mit DDI-Einnahme in der Anamnese, bei denen durch Sonographie, Fibroscan oder
andere Untersuchungen der Verdacht auf eine NCPH gestellt wurde, die Durchfihrung
einer Osophagogastroduodenoskopie (OGD) unbedingt zu empfehlen. AuBerdem sollte

die cART umgestellt werden, falls DDI noch in dem Therapieregime enthalten ist.

4.5 Transiente Elastographie

4.5.1 Diagnostische Relevanz der Transienten Elastographie

Leberfibrose kann Folge verschiedener chronischer Erkrankungen sein. Als nicht-inva-
sive, einfach durchzufihrende Untersuchung eignet sich die Transiente Elastographie
zum Screening auf Leberfibrose bei Patienten mit chronischer Lebererkrankung (Chen
et al., 2015). Die Zahl der notwendigen Leberbiopsien kann durch den Einsatz dieses
Verfahrens reduziert werden (Carrion et al., 2006; Vigano et al., 2011).

In zahlreichen Studien wurde der Nutzen der Transienten Elastographie fiir die Dia-
gnostik der Fibrose und Zirrhose bei Patienten mit akuter oder chronischer Virus-
hepatitis, nicht-alkoholischer und alkoholtoxischer Fettleberhepatitis, HIV/HCV-
Koinfektion, Primar Bilidrer Zirrhose (PBC) und Primar Sklerosierender Cholangitis
(PSC) positiv bewertet (Corpechot et al., 2006; de Ledinghen et al., 2010; Macias et al.,
2013; Maida et al., 2007).

Auch zur TE bei Patienten mit HIV-Infektion gibt es zahlreiche Studien. Insbesondere
bei Vorliegen einer HCV- oder HBV-Koinfektion erreichte die TE als einfach durch-
zufiihrendes Verfahren eine hohe Akzeptanz und Compliance bei den Patienten und
stellt daher ein wichtiges Mittel zur Diagnose und Uberwachung einer relevanten Fibrose
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und zum Treffen von Therapieentscheidungen bezlglich viraler Hepatitiden dar (Fer-
nandez-Montero et al., 2013; Macias et al., 2013). Die Diagnose und kontinuierliche
Kontrolle der Leberfibrose sind vor allem bei Patienten mit einer HIV/HCV-Koinfektion
essentiell, da die HCV-Koinfektion bei HIV-positiven Patienten einer der Hauptrisiko-
faktoren fir die Entstehung und Progression einer Leberfibrose bzw. -zirrhose ist, wie
auch in der vorliegenden Studie gezeigt wurde. Bei HIV-infizierten Patienten ohne Vi-
rushepatitis kann die TE zur Uberwachung der Leberfunktion und Diagnostik leber-
assoziierter Komplikationen unter cART dienen (Han et al., 2011).

In einer von Macias et al. 2013 durchgeflhrten Studie wurde die Vorhersagekraft der
Leberbiopsie und der Transienten Elastographie im Hinblick auf Mortalitat und Leberde-
kompensation bei HIV/HCV-koinfizierten Patienten miteinander verglichen. Dabei konn-
ten bezlglich der Vorhersage der Mortalitat gleichwertige Ergebnisse durch beide Ver-
fahren erzielt werden. Bezlglich der Vorhersage der Leberdekompensation war die TE
mit einer Area Under the Curve (AUC) von 0,870 versus 0,713 der Leberbiopsie sogar
Uberlegen. Diese Ergebnisse spiegeln sich auch in der hier vorgelegten Studie wider. So
gingen erhdhte Fibroscanwerte (= 7,1 kPa) signifikant mit einer erhdhten Pravalenz fir

Zeichen der Dekompensation wie Osophagusvarizen (p < 0,0001) und Aszites (p
0,009) und erhdhten Leberwerten wie AST (p < 0,0001), ALT (p = 0,002), y-GT (p <
0,0001), Gesamtbilirubin (p < 0,0001) bzw. erniedrigtem Albumin (p = 0,001) einher.

Montes-Ramirez et al. schlussfolgerten aufgrund eines negativen pradiktiven Werts fir
Osophagusvarizen, dass bei Patienten mit einem Fibroscanwert < 20 kPa und Thrombo-
zyten > 120.000/ul auf eine Endoskopie verzichtet werden kénne (Montes-Ramirez et
al., 2012). In der vorliegenden Studie wiesen insgesamt acht Patienten Osophagus-
varizen auf. Der mediane Fibroscanwert dieser acht Patienten lag mit 27 kPa tber dem
durch Montes-Ramirez et al. ermittelten negativen pradiktiven Wert fir Osophagusvari-
zen. Die Thrombozytenwerte lagen bei sechs der acht Patienten deutlich unter
120.000/pul. Allerdings hatten drei der acht Patienten Fibroscanwerte unter 20 kPa, und
einer dieser Patienten hatte zusatzlich eine Thrombozytenzahl von > 120.000/ . Dieser
Patient ware dem durch Montes-Ramirez et al. aufgestellten Algorithmus zufolge nicht
auf Osophagusvarizen gescreent worden. Bei diesen Uberlegungen muss allerdings
beriicksichtigt werden, dass nicht alle Patienten der Bonner Kohorte auf Osopha-
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gusvarizen gescreent wurden und somit nicht sicher davon ausgegangen werden kann,
dass bei den Patienten mit Fibroscanwerten < 20 kPa und Thrombozytenwerten >
120.000/ pl keine asymptomatischen Osophagusvarizen vorlagen. Einen eigenen nega-
tiven pradiktiven Wert fir Osophagusvarizen anhand der Bonner Kohorte zu ermitteln,
ist aufgrund dessen und aufgrund der geringen Anzahl an Patienten mit Zirrhose nicht

sinnvoll.

In einer durch Roulot et al. durchgefliihrten Studie wurde auBerdem der Nutzen der TE
an Patienten Uber 45 Jahren ohne bekannte Vorerkrankung im Rahmen eines Gesund-
heitschecks getestet. Auch hier wurden einige Patienten mit alkoholischer und nicht-
alkoholischer Fettleber, zuvor nicht bekannter chronischer Virushepatitis und ein Patient
mit PBC identifiziert und so der Nutzen der TE fir die Allgemeinbevélkerung belegt
(Roulot et al., 2011).

Auch der Stellenwert der TE flr die Diagnostik der NCPH wurde in verschiedenen Stu-
dien evaluiert (Castera et al., 2012; Sanchez-Conde et al., 2011). Goldstandard in der
Diagnostik der portalen Hypertension ist die Messung des Druckgradienten mittels indi-
rekter Pfortaderdruckmessung per Lebervenenkatheter. Sanchez-Conde et al. wiesen
2011 eine Korrelation zwischen Fibroscanwert und Pfortaderdruck nach und ermittelten
einen Cut-off-Wert von 23 kPa flr das Vorhandensein einer klinisch relevanten und
schweren portalen Hypertension. In einer weiteren Studie waren Fibroscanwerte > 21,1
kPa mit portaler Hypertension und damit verbundenen Komplikationen assoziiert
(Castera et al., 2012). In der vorliegenden Studie wurden die Patienten nicht systema-
tisch auf das Vorliegen von portaler Hypertension untersucht. Bei drei Patienten lagen
jedoch sichere Zeichen einer NCPH vor. Diese HIV-monoinfizierten Patienten hatten
ebenfalls gegenlber der gesamten Kohorte erhéhte mediane Fibroscanwerte [11 kPa
(IQR 10- 12,5)], die aber deutlich unter den von Sanchez-Conde et al. und Castera et al.
ermittelten optimalen Cut-off-Werten flr die Vorhersage der portalen Hypertension la-
gen, so dass sich auch hier die Frage stellt, ob der Fibroscan-Cut-off-Wert zur Vorher-
sage klinischer Manifestationen bei einer NCPH bei Vorliegen verschiedener Risikofak-
toren niedriger gewahlt werden sollte. Einen besonderen Stellenwert sollte hierbei die
Anamnese bezlglich hepatotoxischer Medikamente, vor allem DDI, erhalten. Es ist zu
Uberlegen, ob schwere klinische Folgen der NCPH, wie sie bei den Patienten der vorlie-
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genden Arbeit auftraten, verhindert werden koénnten, wenn durch regelmaBige
Fibroscan-Kontrollen auch HIV-Monoinfizierte mit erhéhten Fibroscanwerten und lang-
jahriger DDI-Einnahme identifiziert und weitere Diagnostik und Therapie zur Pravention
von Osophagusvarizenblutungen und anderen Komplikationen der portalen Hypertensi-

on eingeleitet wirden.

4.5.2 Limitationen der Transienten Elastographie

Die Leberbiopsie ist nach wie vor Goldstandard in der Diagnostik der Leberzirrhose,
auch wenn mittlerweile in vielen Féllen auf eine Biopsie verzichtet werden kann. Im
Rahmen dieser Kohortenstudie konnten die Vorteile und Limitationen der TE veran-
schaulicht werden. Ein Vorteil der TE zeigte sich schon an der Anzahl der Patienten die-
ser Studie, bei denen Ergebnisse einer Leberbiopsie vorlagen, im Verhaltnis zu der An-
zahl an Patienten, bei denen eine TE durchgefihrt wurde. Da die TE eines der Ein-
schlusskriterien dieser Studie war, war bei allen 333 Patienten mindestens eine TE
durchgefihrt worden. Nur bei vier der 333 Patienten lagen Ergebnisse einer Leber-
biopsie vor. Die Indikationen fir dieses invasive Verfahren der Leberdiagnostik werden
aufgrund der zwar seltenen, aber dennoch vorhandenen Komplikationen eng gestellt.
Die TE hingegen ist eine einfach durchzufihrende Untersuchung, die auch fir die Pati-
enten mit sehr geringem Aufwand und Komplikationen verbunden ist. Daher eignet sie
sich als Screening-Untersuchung bei Patienten mit Risikofaktoren fir eine Leber-
zirrhose. So wurde bei 25,5 % der Patienten der vorliegenden Studie durch die TE eine
signifikante Fibrose oder Zirrhose diagnostiziert. Von dem Ergebnis dieser Unter-
suchung kénnen die Patienten profitieren, indem bei erhéhten Fibroscanwerten ada-
quate Screenings auf HCC und Osophagusvarizen angeboten werden, die Prophylaxe
der Osophagusvarizenblutung initiiert und bei der cART auf Substanzen mit méglichst

geringer Hepatotoxizitat zurtickgegriffen werden kann.

Limitationen der TE bestehen darin, dass das Ergebnis durch Geschlecht und BMI be-
einflusst wird und sich nur fiir Patienten mit einem BMI < 28 kg/m? eignet (Roulot et al.,
2008; Wong et al., 2011). Eine weitere Limitation dieses nicht-invasiven Verfahrens ist,
dass es bei Patienten mit akuter viraler und alkoholischer Hepatitis zu falsch hohen Wer-
ten kommen kann. Grund daflr ist, dass neben der Fibrose auch Entziindungen und
durch direkte Schadigung der GefaBe durch Scherkrafte, Odembildung oder Nekrosen
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zu einer Erhéhung der Lebersteifigkeit flhren kénnen (Arena et al., 2008; Coco et al.,
2007; Sagir et al., 2008).

Auch eine NCPH kann, wie unter 4.5.1 bereits diskutiert, erhéhte Fibroscanwerte verur-
sachen. So war bei den drei Patienten mit NCPH in der vorliegenden Studie der
Fibroscanwert ebenfalls erhdht, mit durchschnittlich 11 kPa sogar knapp unter dem ge-
wahlten Cut-off-Wert fir eine Zirrhose. Aufgrund von Medikamentenanamnese und
gastroskopischem Nachweis von Osophagusvarizen konnte jedoch das Vorhandensein
einer NCPH aufgedeckt werden. Deswegen ist es wichtig, bei der Interpretation der
Fibroscanwerte immer die klinischen Symptome und weitere vorliegende Untersu-

chungsergebnisse mit einzubeziehen (deLédinghen und Vergniol; 2010).

4.5.3 Genauigkeit der TE

Viele altere und aktuelle Studien zeigen, dass die TE bei der Diagnostik milder Formen
der Fibrose wesentlich ungenauer als in fortgeschrittenen Stadien ist (Boursier et al.,
2011; Gonzalez Guilabert et al., 2010; Neukam et al., 2010) und sich besser zum Aus-
schluss als zur Vorhersage einer geringgradigen Leberfibrose eignet (Resino et al.,
2012).

Ein hoher BMI, geringe Erfahrung des Untersuchers oder eine akute Virushepatitis kdn-
nen die Ergebnisse der TE beeinflussen (Arena et al., 2008; Roulot et al., 2008; Sagir et
al., 2008).

Zum Vergleich der mittels Fibroscan gewonnen Daten wurde bei den Patienten der vor-
liegenden Studie der APRI-Score bestimmt, dem zufolge nur bei 2,7 % eine signifikante
Fibrose und bei 5,1 % der 333 Patienten eine Zirrhose vorlag. Dagegen hatten den
Fibroscanwerten zufolge 18 % eine signifikante Fibrose und 7,5 % eine Zirrhose. Diese
Diskrepanz, vor allem in Bezug auf den Anteil an Patienten mit signifikanter Fibrose,
liegt am ehesten darin begriindet, dass anhand des APRI-Scores die Diagnose einer
signifikanten Fibrose ab einem Score > 1,5 gestellt wird, was einem Metavir-Stadium
von F3 entspricht. Bei einem Score zwischen 0,5 und 1,5 kann eine Fibrose weder si-
cher ausgeschlossen, noch diagnostiziert werden. Bei den in der vorliegenden Arbeit
gewahlten Cut-Offs fir die TE entspricht eine signifikante Fibrose, diagnostiziert bei
Fibroscanwerten = 7,1 kPa, einem Fibrose-Stadium = F2 und schliet damit auch Pati-
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enten ein, deren APRI-Score unterhalb von 1,5 liegt. Insgesamt aber korrelierten ermit-
telte Fibroscanwerte und APRI-Score positiv und signifikant miteinander (Korrelations-
koeffizient: 0,442; p < 0,0001).

Ein weiterer Schwerpunkt der Arbeit war es, zu untersuchen, ob bei den Patienten, bei
denen anhand der gewahlten Cut-off-Werte eine signifikante Fibrose oder Zirrhose di-
agnostiziert wurde, diese Diagnose mit weiteren erhobenen Daten, wie zum Beispiel
klinischen Zeichen der Leberzirrhose oder den erhobenen Leberwerten, korrelierte. Die
Leberwerte bei Patienten mit Fibroscanwerten = 7,1 kPa waren erwartungsgeman signi-
fikant hdher als bei Patienten mit Fibroscanwerten < 7,1 kPa und auch klinische Mani-
festationen der Leberfibrose wie Osophagusvarizen, Aszites und Splenomegalie lagen
signifikant haufiger bei Patienten mit Fibroscanwerten = 7,1 kPa vor (siehe 4.3.2).

In einer Studie von Han et al. wurden HIV-positive Patienten ohne HCV- oder HBV-
Koinfektion einer TE unterzogen und analog einer weiteren, an gesunden koreanischen
Patienten durchgefihrten Studie ein Cut-off von 5,3 kPa gewahlt. Dadurch konnte si-
chergestellt werden, dass keine Unterschatzung des Zustandes der Leber bei den HIV-
monoinfizierten Patienten erfolgte. 41,9 % dieser Studie hatten, bei dem gewéhlten Cut-
off-Wert von 5,3 kPa, eine anormale Lebersteifigkeit (Han et al., 2013). In der vorliegen-
den Studie hatten bei dem gewahlten Cut-off-Wert von 7,1 kPa 12,9 % (26/202) der HIV-
Monoinfizierten eine signifikante Fibrose oder Zirrhose. Dem durch Han et al. gewéahlten
Cut-off-Wert von 5,3 kPa zufolge ware bei 45 % (91/202) der HIV-monoinfizierten Pati-
enten der Bonner Kohorte eine signifikante Fibrose oder Zirrhose diagnostiziert worden.
Dieser Wert stimmt anndhernd mit den Zahlen von Han et al. Gberein. Bei Verwendung
unterschiedlicher Cut-Off-Werte fir die Diagnose einer signifikanten Fibrose oder Zir-
rhose je nach vorliegenden Risikofaktoren, zum Beispiel entsprechend Han et al. 5,3
kPa bei HIV-Monoinfizierten und entsprechend Castera et al. 2 7,1 kPa bei HIV/HCV-
Koinfizierten, kdnnte man dem Einfluss der verschiedenen Risikofaktoren flr die Ent-
wicklung einer Leberzirrhose gerecht werden. Es ist zu Uberlegen, ob bei HIV-Mono-
infizierten schon ab Fibroscanwerten > 5,3 kPa eine regelméaBige Kontrolle der Leber-
steifigkeit empfehlenswert ist, um bei asymptomatischen Patienten mit normalen Leber-
werten eine Unterschatzung des Fibroscanwertes zu vermeiden, eine klinisch stumme

Progression einer Leberfibrose zu erkennen und rechtzeitig MaBnahmen zu ergreifen.
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5. Zusammenfassung

Durch die in den letzten Jahren nach Einfihrung der cART deutlich angestiegene Le-
benserwartung HIV-infizierter Patienten haben leberassoziierte Morbiditat und Mortalitat
einen zunehmend hdheren Stellenwert in dieser Patientengruppe erlangt. Ziel dieser
Kohortenstudie war es, anhand von 333 Patienten aus der Bonner HIV-Ambulanz mittels
Transienter Elastographie das Vorhandensein einer signifikanten Fibrose und Zirrhose
zu untersuchen, sowie die zugrundeliegenden Ursachen einer Lebererkrankung zu er-
fassen. Hierbei sollte die Transiente Elastographie als nicht-invasive Methode der Le-
berdiagnostik erprobt und evaluiert werden.

Hauptursache flir die Entwicklung einer signifikanten Fibrose war in dieser Studie, wie
auch bereits in vielen anderen Studien beschrieben, das Vorliegen einer HIV/HCV-
Koinfektion. Fur die Gruppe von Patienten mit HIV/HBV-Koinfektion konnte nur eine ge-
ringe, nicht signifikant erhdhte Pravalenz fir Leberfibrose festgestellt werden, was die
gute Therapierbarkeit der HBV-Infektion bei HIV/HBV-Koinfektion widergibt. Bei knapp
einem Drittel der HIV-monoinfizierten Patienten konnte keine Ursache flr die Fibrose
auBer HIV selbst oder cART gefunden werden. Bei 11 dieser 26 Patienten wurde die
langzeitige Einnahme von AZT, DDI oder D4T, die als besonders lebertoxisch gelten, als
gemeinsamer Risikofaktor erhoben.

Bei drei Patienten der vorliegenden Studie wurde eine NCPH diagnostiziert. Gemeinsa-
mer Risikofaktor dieser drei Patienten war die langjahrige Einnahme von DDI. Die fih-
renden klinischen Manifestationen der NCPH waren Osophagusvarizen, Aszites und
Splenomegalie. Die Leberwerte und das Auftreten der genannten klinischen Manifestati-
onen waren bei den Patienten mit Fibrose oder Zirrhose signifikant erhdéht im Vergleich
zu den Patienten ohne signifikante Fibrose oder Zirrhose

Die in dieser Studie zur Diagnostik der Leberfibrose verwendete Transiente Elastogra-
phie ist eine einfach durchzufihrende Methode zur Beurteilung der Lebersteifigkeit, die
sich flr das Fibrosescreening bei Patienten mit entsprechenden Risikofaktoren eignet.
Auch wenn die Leberbiopsie vorerst Goldstandard in der Diagnostik der Leberzirrhose
bleiben wird, kann durch nicht-invasive Verfahren die Anzahl der notwendigen Leberbi-
opsien gesenkt werden.
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Da die Leberfibrose ein potentiell reversibler Prozess ist, ist die frihzeitige Diagnose
wichtig, um die Progression aufzuhalten, unter anderem durch Umstellung der cART auf
Substanzen mit mdéglichst geringer Hepatotoxizitat, wie zum Beispiel Integrasehemmer-
basierte cART-Regime. Aus diesem Grund ist vor allem bei HIV/HCV-koinfizierten Pa-
tienten die regelmaBige Kontrolle der Lebersteifigkeit zu empfehlen, wobei bei fortschrei-
tender Fibrose an eine HCV-Behandlung mit einer modernen Interferon-freien DAA-
Kombination gedacht werden sollte. Aber auch bei asymptomatischen Patienten ohne
Koinfektion sollte eine Untersuchung der Lebersteifigkeit angeboten und bei erhéhten

Werten eine regelméaBige Kontrolle empfohlen werden.

In der vorliegenden Studie wurde ein Cut-off-Wert von 7,1 kPa fir signifikante Fibrose
und ein Cut-off-Wert von 12,5 kPa fir Zirrhose festgelegt. Da dieser Wert analog einer
Studie an HIV/HCV-koinfizierten Patienten gewahlt wurde, besteht die Gefahr, dass das
Vorliegen einer Fibrose bei HIV-monoinfizierten Patienten bei Anwendung dieses Cut-
off-Wertes unterschatzt wird. Aus diesem Grund ist es sinnvoll, auch bei asymp-
tomatischen HIV-monoinfizierten Patienten, deren Fibroscanwerte leicht unter dem Cut-
off-Wert von 7,1 kPa liegen, regelmaBige Kontrollen der Lebersteifigkeit anzubieten, um

eine stumm verlaufende Progression der Leberfibrose zu verhindern.

Die Interpretation der Fibroscanwerte sollte stets unter Einbeziehung der vorliegenden
Risikofaktoren, anamnestischer Angaben und klinischem Erscheinungsbild erfolgen.
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Tab. 27: Pravalenz von Fibrose und Zirrhose innerhalb der Risikogruppen,
MSM = Men who have Sex with Men; IVDA = Intravenous Drug Abuse

Keine Signifikante
Alle Fibrose oder |Fibrose Zirrhose
Patienten Zirrhose (7,1- (2 12,5 kPa), | p-Wert
n =333 (<7,1kPa), |[(124kPa), |n=25
n =248 n =60
MSM, n, (%) 128 (38,4 %) |98 (76,6 %) |26 (20,3%) |4 (3,1 %) |0,126
Heterosexueller |67 (20,1 %)[61  (91%) |3 (45%) |3 (4,5 %) |0,003
Verkehr, n, (%)
Transfusionen, 42 (12,6%)(23 (54,8%) |8 (19%) |11 (26,2 %) |<0,0001
n, (%)
IVDA, . (%) 52 (15,6 %) (32 (61,5%) |15 (28,8%) |5 (9,6 %) |0,053
gn(l;e)kannt, 44 (13,2%) |34 (77,3%) |8 (18,2%) |2 (4,5 %) {0,502
Tab. 28: Pravalenz von Fibrose und Zirrhose je nach Raucherstatus,
PY = Packyears
. . signifikante
Alle gzg‘rez'l:r'mgig Fibrose  |Zirrhose
Patienten (< 7.1 kPa) (7,1- (2 12,5 kPa), | p-Wert
n =333 o a8 12,4kPa) |n=25
- h =60
#'fﬂ)‘;a“c“er’ 127 (38,1 %) [105 (82,7 %) |17 (13,4%) |5 (3,9 %) |0,006
2'1(00/|;Y’ 16 (48%) (13 (812%) |2 (125%) (1  (6,2%) |0,589
loig/gpv’ 40  (12%) |29 (725%) |8  (20%) |3  (7,5%)|0,828
ﬁozos/gpv, 51 (153%) |39 (76,5%) |9 (17.6%) |3 (59 %) |0,645
ﬁozf/gpv, 26 (7.8%) |17 (654%) |6 (231%)|3 (11,5%) |0,254
z“&")v’ 13 (39%) (11 (846%) |2 (154 %) |0 0,288
rI?x(rcf::;cher, 0 (6 %) |15 (75 %) | 4 (20 %) |1 (5 %) 0,819
gn(';e>ka""t’ 39 (11,7%) |19 (487 %) |11 (28,2%) |9 (28,1 %) | <0,0001




103

14" European AIDS Conference/EACS

Experience of routine assessment of liver fibrosis by transient
elastography in Human Immunodeficiency Virus (HIV)-infected patients in

the Bonn cohort
K. Waldfried, E. Anadol, C.Boesecke, C. Schwarze-Zander, J.C. Wasmuth, J.K. Rockstroh
Department of Internal Medicine |, University Hospital Bonn, Germany

PE 11/9 ijmyersitéts

linikumbon

Progressive liver injury is a concern in HIV-infected patients due to coinfection This is an observational, cross-sectional, study conducted between August 2009
with hepatitis B (HBV) or C (HCV) viruses, alcohol abuse and long-term and Dezember 2011 in 333 HIV-infected patients of the HIV outpatient clinic of
exposure to antiretroviral drugs beside the direct cytopathic effect of HIV. the University hospital Bonn assessing liver fibrosis with transient elastography
Newly ibed cases of lift ing “Noncirrhotic Portal Hypertension” (Fil ).A star i i i ptured demographic
(NCPH) have been found to be associated with didanosine (ddl) factors, risk factors for liver fibrosis such as viral hepatitis, alcohol abuse and
exposure However, the impact of antiretroviral therapy (CART) on liver fibrosis CART exposure. A cut-off of 27,1 in liver stiffness measurement (LSM) was
progression is still not clear. The aims of this study were to non-invasively defined as significant fibrosis and = 12,5 kPa as severe fibrosis/cirrhosis. For
assess the prevalence and aetiology of (early) liver fibrosis. categorical variables, the chi-square test or the trend test was performed. For

continuous variables, the Kruskal-Wallis-test and the Mann-Whitney U-test were
used. A p-value <0,05 was judged to be statistically significant.

Others
Median age was 45 years (range 38-51) , 82,6 % males. Mean CD4 count was (Alcohol abuse,
461 cells/ul and 88 % were under HAART (mean time 5 years, range 2-11). Main medicaments) or
characteristics of the study population are presented in table 1. Mean ﬁ’;ﬁ"&%‘

elastography velocity for all patients was 5,6 kPa and for all HIV/HCV-coinfected
patients (n= 112) 6,95 kPa (see table 2). According to transient elastography:

18% had significant fibrosis and 7,5 % had severe fibrosis. HBVAHOV
2% (2/85)

HBV alon

All HIV-positive Patients with S i [
"

. % (5/85)
atent Fibvo“s_czaar:; 71 F"”"s“:;a’-“ 2% n:imosc:r_-2 ;2,5kPa P-Value [f8 Y'Aeh‘ulogyo/lrvercrrma(sise in the HIV study population
= = Gl = Main aetiologies for fibrosis or cirrhosis were: HCV (33 %), HBV (6%), HBV/HCV
100% (333/333) |  74,5% (248/333) 18% (60/333) 7.5% (25/333) (1,5 %) and HBV/HCV/hepatitis delta virus (HDV) infection (0,3%) (See figure
82,6% (275/333) | 80,2% (199/248) 90% (54/60) 88% (22/25) 0,09 1). 22/202 patients (11%) without hepatitis coinfection had significant fibrosis
and 2% (4/202) had severe fibrosis. The prevalence of significant fibrosis or
cirrhosis was highest in HIV/HCV-coinfected patients with 48% (see figure 2).

45,0 (38-51) 45(38-50) 45,5 (41-52) 50 (43,5-53,5) 0,067

10 (4-18) 9(4-15) 11(6-19,75) 24 (12:25)

38,4% (128/33) 39,5% (98/248) 43,3% (26/60) 16% (4/25)

50,00%

20,1%(67/333) |  24.6% (61/248) 5% (3160) 129% (3125) 0,003 45.00%
12,6 (421333) 9,3% (23/248) 13,3% (8/60) 44% (11/25) <0,0001 ;:z:l
156% (52/333) | 12.9% (32/248) 25% (15/60) 20% (5125) 0053 '

3000%
2500%
2000%
15.00%
10,00%
5.00%

0,00% -
0,3% (1/333) 0,4% (1/248) o 0 0583 Al HBV HCv HBV+HCV  Alcohol  AZT/DDI/D4T

No. of patients 333 24 112 5 2 141

Fig.2: fibrosis and in HIv with different unde conditions

13,2% (44/333) 13,7% (34/248) 13,3% (8/60) 8% (2/25)
5,7% (19/333) 5,6% (141248) 5% (3/60) 8% (2/25)
32,13%(107/333) |  22,2% (55/248) 56,7% (34/60) 72% (18/25)
1,5% (5/333) 1,2% (3/248) 1,7% (1/60) 4% (1/25) 0319

Patients with Fibroscan 27,1 kPa

7.8% (26/333) 6,5% (16/248) 13,3% (18/60) 8% (2/25)

81,9 (203/248) 71,7% (43/60)

T8,7% (262/333) EHRR(IE) In 36 % (72/202) of HIV-monoinfected patients had exposuer to azidothymidine
9,3% (31/333) 8,1% (20/248) 10% (6/60) 20% (5/25) 0,144 (AZT), didanosine (ddl) or stavudine (d4T) at the time of the study or in the past;
of these18 % (13/72) had at least a significant fibrosis.(see table 3).

461 4805 4545 340 ahos
(323,5: 631) (326;630) (360,5; 658,5) (222;635) d

HIV-monoinfected  HIV-monoinfected
88,6%(195/333) |  87.9% (218/248) 86,7% (52/60) 100% (25/25) 0,199 All HIV- patients with P with HiV-monoinfected
" monoinfected . patients with
51 Eibtoscan Fibroscan 212,5kPa P~ Value
56(4,557,1) 3:5975) 865 (7,6-10,1) <0,0001 <71k 4 kPa
Table 1: Main characteristics of the study population 26,7%(54/202) 25,6% (45/176) 50% (2/4) 0,246

22.3% (45/202) 20,5% (36/176)
AUHIVHCY.  HIVHCV-coinfected  HIV/HCV-coinfected HIVJHCV-z:omOec!ed 7.4% (15/202) 5,7%(10/176)

X patients with patients with P Q. c.vont or in the past
coinfected palients  Fiproscan<7,1  Fibroscan7,1-12,4 Fibroscan 212,5kPa ™ /2I1® KefWPAM Entaining AZT, AT ordtin i
kPa =35 n=19

Clinical manifestations of liver cirrhosis were: Splenomegaly (16,5 %),

“fg: E:IZ‘/“;)Z’ ‘gvi: gs/:?) “gv;’zgg;"’ :ﬁv;: g:g; gvgz oesophageal varices (2,4 %), ascites (1,5%) (see figure 3).
12,5% (14/112) 8,6% (5/58) 8,6% (3/35) 31,6% (6119) 0026 | 70
8% (9/112) 6,9% (4/58) 11,4% (4/35) 5,3% (1/19) 0951 | Rgo 0
30,4% (34/112) 36,2% (21/58) 31,4% (11/35) 10,5% (2/19) 0052 | £
1044172 2
@005.75; 10775505 771772 785319 oot | B40
a7onaonos) | (3975:091408275) | (12140;3113700) (85; 2487124) 20 267 2 = oesophageal varices
g 20 165 mascites
46,4% (52/112) 32,8% (19/58) 62,8% (22/35) 57,9% (11/19) 0007 | £ 9.7 8 = splenomegaly
E10 2ais 0 o4y 3333
z 9 -
53 213 i — - N
. & . : all patients, =333 no significant  signficant fibrosis, ~ cirrhosis, n=25
6,95(5,3; 10,625) (4.475,6.1) 9(84;10,7) (15,1;39.6) <0,0001 fibrosis or cirrhosis,
n=248

Table 2: Main characteristics of HIV/HCV-coinfected patients Fig.3: Clinical manifestations of end:stage liver disease

In 3 patients NCPH was diagnosed due to variceal bleeding, the median LSM was 11 kPa (range 10,5 - 12); one had a portal vein thrombosis without obvious reasons e.g.
thrombophilia. The only common risk factor in these 3 patients was a long-term exposure to ddl (mean exposure 6 years, range 6-7,5).

In the Bonn cohort prevalence of fibrosis in HIV/HCV-coinfected patients versus HIV-monoinfected is higher, which is in line with other publications

Alcohol abuse and cART combinations containing AZT, d4T and especially ddl, which are associated with high liver toxicity, seem to have an influence on fibrosgenesis.
Fibroscan values have to be interpreted carefully according to anamnestic, clinical and morphological data(e.g. HCV-Coinfektion, drugs) for early identification of HIV-
positive individuals with asymptomatic liver cirrhosis (Fibroscan-value >12,5) but also significant Fibrosis. In case of fibrosis, patients benefit from screening for
complications like variceal bleeding.
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