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I. Einleitung 

 

I.1. HIV-Infektion 

 

I.1.1. Historischer Rückblick und Epidemiologie 

 

Seit beinahe drei Jahrzehnten lebt die Menschheit nun mit dem Wissen um das 

HI-Virus, dem Auslöser der tödlichen Immunschwäche „AIDS“. Obwohl die 

ersten Infektionen viel weiter zurückliegen, spielt in der Historie des HI-Virus der 

Sommer 1981 eine besondere Rolle. Eine plötzliche Häufung von Kaposi- 

Sarkomen und Pneumocystis-jiroveci-Pneumonien (früher Pneumocystis carinii) 

unter zuvor gesunden, homosexuellen Männern zwang zu Überlegungen 

bezüglich der Ätiologie dieser Entwicklung. Zahlreiche Theorien wurden 

diskutiert. 

 

Das Auftreten jener Erkrankungen wurde bis dato nur im Zusammenhang mit 

Immunsuppression beobachtet. Folglich wurde von einer fatalen Erkrankung 

des Abwehrsystems ausgegangen (Gottlieb et al., 1981; Masur et al., 1981).  

 

Geschlechtskrankheiten und Kontakt mit körperfremden Spermien (Shearer et 

al., 1982) schienen für das Auftreten, der mit Verlust von T-Lymphozyten 

einhergehenden Abwehrschwäche, eine Schlüsselrolle zu spielen. Es wurde 

von Gay Related Immune Deficiency (GRID) gesprochen. 

 

Nur wenige Monate später wurden die gleichen Erkrankungen auch bei 

Drogenabhängigen und Hämophilen beobachtet. Somit verlor die Bezeichnung 

GRID ihre Gültigkeit. Im Herbst 1982 erhielt das Krankheitsbild die Bezeichnung 

AIDS (Acquired Immune Deficiency Syndrome). 

 

Ein Jahr später gelang es der Gruppe um Luc Montaigner am Pariser Pasteur 

Institut, das Retrovirus aus dem Lymphknoten eines AIDS-Patienten zu 
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isolieren. Es wurde als Lymph-Adenopathie-Virus (LAV) (Barre-Sinoussi et al., 

1983) bezeichnet. Zu diesem Zeitpunkt waren in Amerika schon mehr als 1000 

AIDS-Fälle bekannt (Jaffe et al., 1983). 

 

Dasselbe Virus wurde Monate später von Robert Gallo und seinen Mitarbeitern 

am National Health Cancer Institute in Bethesda erneut isoliert. Aufgrund seiner 

Ähnlichkeit zu den bereits bekannten lymphotropen Retroviren, wurde es HTLV 

III (human t cell lymphotropic virus) genannt (Gallo et al., 1984). 

 

Im Jahre 1986 wurde in Rahmen einer Konsensuskonferenz in Atlanta bestätigt, 

dass es sich in beiden Fällen um das gleiche Virus handelt. Man einigte sich auf 

die bis heute gültige Bezeichnung HIV (human immunodeficiency virus) 

(Piszkiewicz et al., 1986). 

 

HIV gehört zu den Mikroorganismen, die in der Vergangenheit eine genetische 

Übertragung vom Tierwirt auf den Menschen vollzogen haben. Aus dem Simian 

Immunodeficiency Virus (SIV), mit dem viele Affenarten auf dem afrikanischen 

Kontinent infiziert sind, ging wahrscheinlich das HIV hervor. Die genauen 

Voraussetzungen, Umstände und der Zeitpunkt der Überschreitung der 

Artengrenze sind bis heute noch nicht ganz geklärt und sind Gegenstand 

wissenschaftlicher Forschung (Sharp et al., 1999, 2001). 

 

Es wird vermutet, dass die Übertragung auf den Menschen in Zentralafrika, 

südlich der Sahara stattfand. Dort liegt heute das Epizentrum der HIV-

Pandemie und in dieser Region wurde auch die älteste, gesicherte Infektion 

dokumentiert (1959, Kinshasa in der Demokratischen Republik Kongo) 

(Nahmias AJ et al., 1986; Zhu T et al., 1998).  

 

Trotz zahlreicher Bekämpfungsstrategien und Präventionskampagnen stellen 

Infektionen mit dem HI-Virus ein globales Problem dar. 

 

Weltweit lebten nach den Angaben von UNAIDS (12/2010) im Jahre 2009 etwa 

33,3 Millionen (Mio.) Menschen mit HIV. Es wurden 2,6 Mio. Neuinfektionen mit 

HIV registriert, darunter 370.000 bei Kindern unter 15 Jahren. Etwa 1,8 Mio. 
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Menschen sind an den Folgen von HIV/AIDS verstorben. Die höchste Prävalenz 

wird in den Ländern der sog. „dritten Welt“ erreicht. Afrika, südlich der Sahara, 

ist die am meisten von HIV/AIDS betroffene Region. Zurzeit leben dort 22,5 

Mio. Menschen mit einer HIV-Infektion. Das macht 67,5% aller Infizierten 

weltweit aus. In den Ländern Subsahara-Afrikas hat die Epidemie im Jahre 

2009 etwa 1,3 Mio. Opfer gefordert (72% aller AIDS-Todesfälle). Die Zahl von 

Neuinfektionen liegt hier bei 1,8 Mio.  

 

Dramatische Entwicklungen werden auch in Osteuropa und Südostasien 

beobachtet. Hier sind die Prävalenzraten global gesehen am steilsten 

gestiegen, wobei über die tatsächliche Anzahl aufgrund unverlässlicher 

Erfassung nur spekuliert werden kann. Es wird vermutet, dass 2/3 aller 

Neuinfizierten in Europa den osteuropäischen Ländern angehören. Für diese 

Entwicklungen sind mehrere Faktoren verantwortlich. Zu den wichtigsten 

gehören die steigende Anzahl von Drogenabhängigen, fehlende 

Sexualerziehung, falscher Umgang mit HIV, sowie der eingeschränkte Zugang 

zu adäquaten Medikamenten. Ein weiters Problem stellt die, im Vergleich zu 

anderen Regionen, hohe Anzahl von Mutter-Kind-Übertragungen dar. 

 

Westeuropa gehört global gesehen zu den Regionen mit der geringsten HIV- 

Prävalenz. Laut UNAIDS-Report sind schätzungsweise 0,2% der Erwachsenen 

infiziert. Bis Ende der 90er Jahre wurden für diese Region konstant abfallende 

Prävalenzraten beobachtet. Seit 2002 wird nun erneut ein Anstieg der 

gemeldeten HIV-Infektionen verzeichnet. Dies ist auf die höhere 

Risikobereitschaft der Homosexuellen und der jungen Heterosexuellen 

zurückzuführen. So ist die Zahl der Neudiagnosen unter Homosexuellen in den 

letzten 10 Jahren fast um 50% gestiegen. Die steigende HIV-Prävalenz in 

Ländern Westeuropas wird auch durch die sinkende Mortalität unter der 

verfügbaren antiretroviralen Therapie bedingt. 

 

Der Beginn der HIV-Ausbreitung in Deutschland wird auf das Ende der 70er 

Jahre datiert. Retrospektiv konnte festgestellt werden, dass bis zum Zeitpunkt 

des Einsatzes von HIV-Nachweistests, eine rasante Virusausbreitung stattfand. 

Für diesen Zeitraum wird die höchste, jemals für Deutschland ermittelte HIV-
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Prävalenz vermutet. Dank gezielter Aufklärungs- und Präventionskampagnen 

gelang es, die Anzahl von Neuinfektionen stark zu reduzieren und für eine 

lange Zeit auf einem nahezu konstanten Niveau zu halten. Erst seit dem neuen 

Jahrtausend wird erneut über eine Zunahme von Neuinfektionen berichtet. Bis 

2006 wurde ein kontinuierlicher Anstieg von HIV-Infektionen registriert. Seit 

2007 scheint sich die Zahl allerdings wieder stabilisiert zu haben. 

 

In Deutschland lebten Ende 2010 ca. 70.000 Menschen mit einer HIV-Infektion. 

Darunter ca. 10.500 Patienten die bereits an AIDS erkrankt waren. Nach einer 

aktuellen Schätzung des Robert Koch-Instituts haben sich im Jahr 2010 etwa 

3.000 Menschen neu infiziert. Den Hauptübertragungsweg stellten mit 60% 

homosexuelle Kontakte dar. Die Anzahl der in 2010 neu diagnostizierten AIDS-

Erkrankungen lag bei ca. 760 Fällen. Ungefähr 550 Menschen verstarben im 

Jahre 2010 an den Folgen der HIV-Infektion (Epidemiologisches Bulletin 

46/2010). 

 

 

I.1.2. Virusmorphologie 

 

Das HI-Virus, das ätiologische Agens der tödlich verlaufenden Immundefizienz, 

gehört zu der Gattung der Lentiviridae. Infektionen, die durch diese Erreger 

hervorgerufen werden, sind durch chronische Verläufe, lange klinische 

Latenzphasen und persistierende Virämie gekennzeichnet (Modrow et al., 

1997). Die Lentiviren gehören zusammen mit den Onkoviren und Spumaviren in 

die Familie der Retroviren. 

 

Zwei Hauptstämme des HI-Virus, die sich hinsichtlich der Virulenz und der 

Verbreitung unterscheiden, sind bekannt. Während HIV-1 weltweit vorkommt, 

ist HIV-2 hauptsächlich in Westafrika verbreitet und durch klinisch mildere 

Krankheitsverläufe gekennzeichnet. 

 

HIV-1-Viruspartikel haben einen Durchmesser von ca. 100 nm und werden von 

einer lipidhaltigen Hülle umgeben, in die Glykoproteinkomplexe eingebettet 

sind. Außerdem enthält die Lipidhülle Proteine der Wirtszelle, wie HLA Klasse I 
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und II Moleküle, die beim Verlassen der infizierten Zelle in deren Membran 

integriert werden, wie auch Adhäsionsproteine. Im Inneren des Viruspartikels 

befindet sich ein Nukleokapsid, das die genomische RNA, die Reverse 

Transkriptase, die virale Protease, die Integrase und die Proteine: Vpu (Virales 

Protein U), Vif (viraler Infektionsfaktor) und Nef (negativer Faktor) beherbergt. 

Das virale Genom besteht aus zwei einzelsträngigen RNA-Molekülen, die 

zusammen mit Nukleoproteinen und der reversen Transkriptase die sog. 

Protein-Nukleinsäurekomplexe bilden. 

 

Die erste Isolierung des HIV-Genoms vom Subtyp G erfolgte 1998 in den USA 

(Carr et al., 1998). Im gleichen Jahre gelang der Arbeitsgruppe um Graf auch 

eine Genomcharakterisierung für HIV Subtyp B (Graf et al., 1998). Auf dem 

komplexen RNA-Genom befinden sich 9 Gene, die für Struktur- wie auch 

regulatorische und akzessorische Proteine kodieren. Im Wesentlichen bedingen 

aber nur 3 Gene die Replikationskompetenz der Retroviren. Diese sind pol. 

(Polymerase), env (Envelope) und gag (group antigen). 

 

 

I.1.3. Immunpathogenese 

 

Die Pathogenese von AIDS beruht auf einem fortschreitenden Verlust von CD4-

T-Zellen mit gravierenden Auswirkungen auf die zelluläre Immunkompetenz. 

 

Die Infektion der Zelle erfolgt durch die Herstellung einer spezifischen Bindung. 

Die env-Glykoproteinkomplexe der viralen Lipidhülle bestehen aus einem 

externen Anteil (gp120) sowie einen Transmembranprotein (gp41) und sind 

entscheidend für die Ankoppelung des Viruspartikels an die Zielzelle (Weiss 

RA, 1993). Über den gp120-Anteil erfolgt die Bindung an den CD4-Rezeptor, 

der als Hauptrezeptor fungiert (Dalgleish et al., 1984; Klatzmann et al., 1984). 

Dieser befindet sich auf der Oberfläche der T-Lymphozyten, T-Zell-

Vorläuferzellen, Makrophagen, Monozyten, wie dendritischer Zellen und 

Eosinophiler, wobei aus noch ungeklärten Gründen bevorzugt die T-

Lymphozyten und die Makrophagen befallen werden. Des Weiteren werden 

Bindungen mit Chemokin-Rezeptoren eingegangen, wie bspw. CCR5- und 



 19 

CXCR4-Rezeptoren (Clapham et al., 2002), die als Korezeptoren fungieren 

(Doranz et al., 1996). 

 

Die eingegangene Bindung verursacht eine Konformationsänderung im Bereich 

des Glykoproteinkomplexes und des Hauptrezeptors (Walker et al., 1992). Es 

folgt eine Abkopplung der gp120-Domäne vom gp41-Anteil und die Fusion der 

Virushülle mit der Wirtszellmembran. Nach dem Eintritt in das Zellinnere erfolgt 

die Freisetzung des Virusgenoms und der Reversen Transkriptase, welche die 

beiden einzelsträngigen RNA in die doppelsträngige DNA umschreibt. Die 

Virus-DNA gelangt anschließend in den Zellkern der Wirtszelle und wird mit 

Hilfe des Enzyms Integrase in das Zellgenom inkorporiert. So bleibt das Virus 

lebenslang in das Wirtsgenom integriert und bei Zellteilung weiter an die 

Tochterzellen übertragen, was die Persistenz der Infektion erklärt. 

 

 

I.1.4 Klinik und Therapie 

 

Etwa 5 bis 30 Tage nach erfolgter Infektion tritt bei ca. 70% der Betroffenen 

eine sog. Primärinfektion auf. Dabei handelt es sich um eine akute, 

grippeähnliche Erkrankung mit unspezifischen Symptomen, die innerhalb kurzer 

Zeit wieder abklingen, so dass die HIV-Infektion häufig im frühen Stadium 

verkannt wird. Bei den restlichen Patienten treten zu diesem Zeitpunkt 

überhaupt keine Symptome auf, oder es entwickelt sich eine nicht-druckdolente 

Schwellung von Lymphknoten in verschiedenen Körperregionen, die länger als 

3 Monate anhält. Die genannten Manifestationsmöglichkeiten fallen unter die 

„Klinik A“ der CDC-Klassifikation (s. Tab. 1, S. 21). 

 

In dieser Infektionsphase erfolgt eine Virusvermehrung mit konsekutivem 

Anstieg der Viruslast im Patientenplasma. Des Weiteren beobachtet man einen 

signifikanten Verlust der CD4-T-Zellen und eine Serokonversion, die durch den 

zunehmenden Anfall von viralen Antigenen angetrieben wird. Die HIV-

spezifischen Antikörper sind ca. 6 Wochen post infectionem im peripherem Blut 

nachweisbar. 
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An die Phase der akuten HIV-Infektion schließt sich eine mehrjährige 

asymptomatische Latenzphase an (Embretson et al., 1993; Wei et al., 1995). 

Hier liegt die Viruslast, bei langsam fortschreitendem Verlust der CD4-

Lymphozyten, auf einem nahezu konstanten Niveau.  

 

Nach einer Latenzzeit von ungefähr 10 Jahren treten bei unbehandelten 

Patienten infolge der progredienten Immunsuppression die AIDS-definierenden 

Erkrankungen auf. Hier sind vor allem opportunistische Infektionen (z.B. 

Tuberkulose oder atypische Mykobakterieninfektionen, Pneumocystis-jirovecii-

Infektion (früher carinii), CMV-Retinitis, Soorösophagitis), besondere 

Tumorerkrankungen (Kaposi-Sarkome, maligne Lymphome oder invasive 

Zervixkarzinome) sowie das Wasting-Syndrom zu nennen. Einige Patienten, die 

sogenannten „rapid progressors“, erreichen dieses Stadium bereits nach 2 

Jahren (Anzala et al., 1996). Laborchemisch wird ein rapider Anstieg der 

Viruslast sowie eine deutlich reduzierte Anzahl an CD4- Lymphozyten im Blut 

beobachtet. 

 

Alle AIDS-definierenden Erkrankungen gehören in die klinische Kategorie C der 

CDC-Klassifikation (Center of Disease Control, 1993). 

 

Bei der genannten Klassifikation handelt es sich um ein System zur 

Stadieneinteilung der HIV-Infektion unter Berücksichtigung der CD4-T-Zellzahl 

im peripheren Blut und der klinischen Symptome. Es werden 3 CD4-T-

Zellzahlbereiche und 3 klinische Manifestationskomplexe unterschieden. Es 

ergeben sich somit 9 Untergruppen, in die die Einstufung erfolgt.  
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Diese Gruppen stellen sich wie folgt dar: 

 

CD4-T-Zellen Klinik A Klinik B Klinik C 

≥500/μl A1 B1 C1 

200-499/μl A2 B2 C2 

≤200/μl A3 B3 C3 

Tab. 1:  CDC-Klassifikation der HIV-Infektion 

 

 

Kategorie A entspricht im wesentlichen dem asymptomatischen Stadium der 

Infektion, die Kategorie B umfasst symptomatische Patienten ohne AIDS und 

die klinische Kategorie C entspricht den AIDS-definierenden Erkrankungen. Die 

Einordnung der Patienten erfolgt nach dem schlechtesten jemals erreichten 

Stadium. Eine Rückstufung von der einmal gehabten Kategorie ist selbst bei 

Besserung des klinischen Bildes oder beim Anstieg der CD4-Zellzahl nicht 

möglich.  

 

Ein wichtiges Ereignis in der Geschichte des HI-Virus stellt die Einführung der 

hochaktiven antiretroviralen Kombinationstherapie dar. Die HAART (highly 

active antiretroviral therapy) ermöglichte eine Suppression der Virusreplikation 

sowie die Stimulation des Immunsystems mit Zunahme von CD4-T-Zellen 

(Cameron et al., 1998). In Studien wurde unter der antiretroviralen Therapie ein 

Rückgang von AIDS-definierenden Erkrankungen verzeichnet (Jacobson et al., 

1998), sowie ein Anstieg der Lebenserwartung der Infizierten (Hogg et al., 

1998). 

 

Die Therapieentscheidung richtet sich nach dem klinischen, immunologischen 

und virologischen Status des Patienten. So stellt ein symptomatischer Verlauf 

oder eine CD4-Zellzahl unter 350/μl bei asymptomatischen Patienten eine 

Indikation zur Beginn einer HAART- Therapie dar. 

 

Zurzeit befinden sich Medikamente, die 5 Stoffklassen angehören auf dem 

Markt. Dabei handelt es sich um Hemmer der reversen Transkriptase 
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(nukleosidisch und nicht-nukleosidisch), Proteaseinhibitoren, Entry-Inhibitoren 

(Fusionsinhibitoren sowie CCR5-Antagonisten) und Integrasehemmer. 

 

Die Ersten antiretroviralen Medikamente kamen in den 80ern auf den Markt und 

gehörten der Gruppe der Nukleosidanaloga an. Zunächst gestaltete sich die 

antivirale Therapie in Form einer Monotherapie. Schnell wurde jedoch klar, dass 

dieses Therapieregime keinen wesentlichen Überlebensvorteil bietet (Hamilton 

S.D. et al., 1992; Volberding et al., 1994). Erst die Entwicklung weiterer 

Substanzklassen zur Behandlung der HIV-Infektion brachten den 

entscheidenden Durchbruch. 

 

Heute erfolgt die Therapie üblicherweise mit mehreren Medikamenten. Eine 

solche Kombinationstherapie ermöglicht das Erreichen einer sehr hohen 

antiretroviralen Aktivität und minimiert das Risiko der Resistenzentwicklung. 

Unter der Behandlung kommt es zur Abnahme der HI-Viruslast sowie zu einer 

CD4-Zellzahl-Erhöhung (>500 Kopien/ml). Die HIV-Suppression und der 

gleichzeitige Anstieg CD4-T-Zellen sind die primären Therapieziele. 

 

Jede medikamentöse Therapie kann mit Nebenwirkungen verbunden sein. So 

stellt auch das Nebenwirkungsprofil der antiretroviralen Therapie ein 

bedeutendes Problem dar. Nahezu jedes Organsystem kann dabei betroffen 

sein. In Bezug auf die neurokognitive Symptomatik ist hier besonders Efavirenz 

(Sustiva) zu nennen (Clifford et al., 2005a; Hawkins et al., 2005). 

 

Die antivirale Therapie gestattet sich nicht nur aufgrund der hohen 

Nebenwirkungsrate schwierig. Ebenso ist die negative Interaktion mit 

Medikamenten, die genau wie die HAART-Therapeutik über das Cytochrom P-

450-3A-Oxydasesystem abgebaut werden, problematisch. Dazu gehören z.B.: 

Neuroleptika, Benzodiazepine, Antidepressiva, Steroide und ß-Blocker. Dies 

wiederum sind Medikamente, die gerne zur Behandlung neurologischer 

Begleiterkrankungen eingesetzt werden. 
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I.2. Hepatitis B-Infektion 

 

Die ersten Infektionen mit HBV wurden im Jahre 1883 dokumentiert. Die 

Identifizierung des Erregers gelang allerdings erst viel später. Einen 

bedeutenden Schritt in der Hepatitis-B Forschung stellte die Entdeckung von 

B.S. Blumberg im Jahr 1967 dar. Während der Untersuchung von 

Plasmaproteinpolymorphismen bei verschiedenen ethnischen Gruppen, ist der 

Ethnologe auf ein Hepatitis-B-Protein gestoßen. Da er es ursprünglich nur bei 

den australischen Ureinwohnern nachgewiesen hatte, nannte er es „ Australien-

Antigen“. Ein Jahr später haben es Forscher auch im Serum von HBV-

Infizierten entdeckt und stellten somit einen Zusammenhang zwischen dem 

Vorhandensein des Australien-Antigens und einer Hepatitis her. Dieses Ereignis 

bahnte den Weg zur Erforschung der Natur des Virus und der Erkrankungen, 

die es hervorruft. Das, was Blumberg zu jener Zeit als Australien-Antigen 

beschrieben hatte, ist heute als HbsAg (Hepatitis B surface antigen) bekannt. 

 

Das Hepatitis-B-Virus (HBV) ist das kleinste humanpathogene DNA-Virus und 

gehört zur Familie der Hepadnaviren. Ein enges Wirtsspektrum, 

Hepatotropismus und die Fähigkeit, chronisch-persistierende Infektionen zu 

verursachen, sind charakteristische Merkmale dieser Virusfamilie. 

 

Im Blut infizierter Personen befinden sich neben den infektiösen Partikeln, den 

sog. Virionen, sphärische und filamentöse Strukturen, die ausschließlich aus 

einer Lipidhülle bestehen, in die virale Oberflächenproteine eingelagert sind. Da 

diese Partikel kein virales Genom enthalten und deshalb auch keine Infektion 

hervorrufen können, werden sie auch als subvirale Partikel (SVP) bezeichnet. 

SVPs machen mit 98% den größten Anteil der im Blut zirkulierenden 

Virusbestandteile aus. 

 

Die Virionen, nach dem Entdecker auch Dane-Partikel genannt, haben einen 

Durchmesser von ca. 42nm (Dane et al., 1970). Sie bestehen aus einer 

Lipidhülle, die virale Oberflächenproteine enthält, und einem ikosaedrischen 

Nukleokapsid, das die partiell doppelsträngige DNA und die daran gebundene 

virale Polymerase umgibt. 
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Hepatitis B ist eine der häufigsten Infektionskrankheiten. Rund 2 Milliarden 

Menschen sind weltweit mit dem Virus infiziert. Von diesen tragen 300 bis 420 

Mio. Menschen das Virus chronisch in sich. Das entspricht ca. 5 - 7% der 

Weltbevölkerung (RKI, Bulletin 20/2009). Etwa eine Mio. der chronisch 

infizierten Patienten verstirbt jährlich infolge Hepatitis-B bedingter 

Leberzirrhosen und Leberzellkarzinome. 

 

In Deutschland kann bei 5 – 8% der Bevölkerung eine abgelaufene Hepatitis B 

eruiert werden (Epidemiologisches Bulletin 20/2010). Dabei zeigt sich für den 

HBc-Antikörper eine Seroprävalenz von 7,7% in den alten und 4,3% in den 

neuen Bundesländern. Deutschlandweit wird mit 0,4 bis 1% chronischen 

Virusträgern gerechnet. Jährlich werden trotz des Vorhandenseins von 

prophylaktischen Maßnahmen ca. 2000 Neuinfektionen gemeldet.  

 

Das HB-Virus ist ungefähr 50 - 100-mal infektiöser als das HI-Virus 

(Czeschinski et al., 2000). Die Infektion erfolgt parenteral. In nahezu allen 

Körperflüssigkeiten von HBV-Trägern konnte das Virus nachgewiesen werden. 

Die Übertragung durch Blut- oder Schleimhautkontakt scheint jedoch die größte 

Rolle zu spielen. In den Industrieländern stellen Sexualkontakte und 

intravenöser Drogenkonsum den häufigsten Transmissionsweg dar. In Ostasien 

und Afrika ist die perinatale Übertragung führend. 

 

Die Inkubationszeit der akuten Hepatitis B- Infektion liegt zwischen 45 und 160 

Tagen und weist eine Abhängigkeit von der Infektionsdosis auf (Hofmann und 

Tiller, 1993). Der Verlauf einer humanen HBV-Infektion ist variabel. In ca. 65% 

aller Fälle verläuft die akute Infektion bei einem gesunden Erwachsenen 

symptomlos. Bei den anderen Patienten wird eine akute Hepatitis mit den 

typischen Krankheitssymptomen beobachtet, d.h. Fieber, Kopf- und 

Gliederschmerzen, sowie starke Müdigkeit, Unwohlsein und Appetitlosigkeit. 

Während des folgenden ikterischen Stadiums gehen diese Beschwerden 

langsam zurück. Ein Ikterus tritt nicht obligatorisch auf. Milde Infektionen 

können auch ohne Gelbsucht verlaufen. Bei ikterischen Patienten bildet sich 

dieser nach einigen Wochen zurück. Die im Gewebe abgelagerten 
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Gallenfarbstoffe werden abgebaut und die Erkrankung heilt aus. Das geschieht 

in 90 - 95% aller Fälle (McBahon BJ et al., 1985; Tassopoulos NC et al., 1987). 

 

Bei 5 - 10% der Infizierten entwickelt sich jedoch eine chronische Hepatitis 

(HBsAg [Antigen der Virushülle] länger als 6 Monate nach Infektion 

nachweisbar), welche häufig jahrelang ohne wesentliche Krankheitssymptome 

persistiert. Entwickelt sich eine chronisch aktive Hepatitis, kann neben der HBV-

DNA meist auch HBeAg (Hepatitis B envelope) nachgewiesen werden. 

Chronisch aktive Verläufe enden ohne adäquate Therapie bei ca. 50% der 

Patienten nach 5 Jahren in einer Leberzirrhose. In einigen Fällen werden 

fulminante, mit einem Leberversagen einhergehende Verläufe der HBV-

Infektion beobachtet. 

 

Das Hepatitis-B-Virus ist selbst nicht zytopathogen. Das Eindringen des Virus 

und seine Replikation in der Leberzelle führen nicht unmittelbar zu deren 

Zerstörung. Die Krankheitssymptome bei der HBV-Infektion beruhen 

hauptsächlich auf der zellulären Immunabwehr des Wirtsorganismus, die sich 

gegen die infizierte Zelle richtet. 

 

Im Rahmen der medikamentösen Therapie bei HBV-Infektion werden 

Medikamente aus der Gruppe der Alfa-Interferone (z.B.: pegyliertes Interferon 

alfa-2a, Interferon alfa-2a, Interferon alfa-2b), Nukleotid-Analoga (z.B.: Adefovir, 

Tenofovir) oder Nukleosid-Analoga (z.B.: Lamivudin, Entecavir, Telbivudin) 

eingesetzt. 

 

Die Therapie einer akuten Hepatitis B erfolgt in der Regel symptomatisch. Der 

Einsatz von antiviralen Medikamenten in der Behandlung einer akuten Hepatitis 

B bleibt umstritten. Vorteile einer medikamentösen Therapie mit Lamivudin in 

Bezug auf die Dauer und den Verlauf einer akuten HBV-Infektion konnte eine 

placebokontrollierte Studie aus Indien nicht nachweisen (Kumar et al., 2007). 

Patienten mit fulminanten Verläufen profitieren dagegen von einer frühzeitigen 

antiviralen Therapie (Schmilovitz-Weiss et al., 2004; Tillmann et al., 2006). Die 

Indikation zur Einleitung einer medikamentösen Therapie bei Patienten mit 

einer chronischen HBV-Infektion wird individuell, unter Berücksichtigung einiger 
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Faktoren, gestellt. Dazu gehören z.B.: die Virusreplikationsrate, der 

Serumspiegel der Transamniasen, der Fibrose und der Entzündungsstatus des 

Leberbiopsates, das Alter der Patienten sowie die Begleiterkrankungen 

(Cornberg et al., 2007). 

 

Die Therapie mit Alfa-Interferonen ist für die Patienten zwar zeitlich beschränkt, 

kann jedoch mit gravierenden Nebenwirkungen verbunden sein. Dazu gehören 

Blutbildveränderungen, Haarausfall, Entstehung von Autoimmunerkrankungen, 

grippeähnliche Erscheinungen bis zu psychischen Veränderungen wie 

Depression, Gedächtnisstörungen, Verwirrtheit, Schlafstörungen, 

Suizidgedanken. 

 

Unter der Therapie mit Nukleosid- und Nukleotidanaloga treten 

Nebenwirkungen dagegen seltener auf. Beschrieben werden Cephalgien, 

Schlaflosigkeit, Fieber, Husten, Magen-Darmbeschwerden sowie 

Pankreatitiden. 

 

 

I.3. Hepatitis C-Infektion 

 

Die Entdeckung eines weiteren Erregers, der zum Bild einer chronischen 

Virushepatitis führen kann, gelang im Jahre 1989. Mittels molekularbiologischer 

Methoden wurde das Hepatitis C-Virus als der Erreger der Non-A/Non-B-

Hepatitis identifiziert (Choo et al., 1989; Kato et al., 1990b). Aufgrund von 

bestimmten charakteristischen Merkmalen, wie der Genomstruktur und des 

Replikationsmechanismus, wurde das Hepatitis-C-Virus in die Familie der 

Flaviviridae der Spezies Hepacivirus eingeordnet (Miller et al., 1990; Francki et 

al., 1991). 

 

Das HCV weist eine genetische Heterogenität auf. Bisher sind 6 verschiedene 

HCV-Genotypen bekannt (Robertson et al., 1998; Simmonds et al., 2005), 

wobei einige davon nur in bestimmten geographischen Regionen auftreten 

(Ross et al., 2000). Die Variabilität des Virusgenoms hat eine große Bedeutung 

für den klinischen Verlauf, da sie den Therapieerfolg determiniert (Fried et al., 
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2002). So spricht das HCV-Genotyp 1 deutlich schlechter auf Interferon als 

andere HCV-Genotypen (McHutchison et al., 1998; Poynard et al., 1998). 

 

Als Erbinformation besitzt das Hepatitis-C-Virus eine einzelsträngige RNA, die 

von einer Lipidmembran und dem Nukleokapsid umhüllt ist. Das Virion hat eine 

Größe von ca. 55 - 65nm. 

 

Die Epidemiologie der HCV-Infektionen hat sich durch eine starke Reduktion 

der Posttransfusions–Hepatitiden wesentlich verändert. Weltweit sind 

mindestens 170 Mio. Menschen chronisch mit dem Hepatitis-C-Virus infiziert, 

dies sind 3% der Weltbevölkerung. Die Prävalenz schwankt zwischen den 

einzelnen Kontinenten erheblich und erreicht die höchsten Zahlen in den 

Staaten Afrikas und dem östlichen Mittelmeerraum (10-30%) (Alter MJ., 1997; 

Alter et al., 1999). 

 

Im internationalen Vergleich ist die Prävalenz der chronischen HCV-Infektion in 

der Bundesrepublik Deutschland eher niedrig. Hier geht man von 400.000 bis 

500.000 Trägern aus, was ca. 0,4 - 0,7% der Bevölkerung entspricht (Palitzsch 

et al., 1999). Die Inzidenz der HCV-Infektion wird in Deutschland auf 5000 pro 

Jahr geschätzt. 

 

Das HCV wird parenteral übertragen. Bevor die HCV-Nukleinsäuretestung 

etabliert wurde, stellte die Transfusion von Blutprodukten den häufigsten 

Übertragungsweg dar (van der Poel., 1999). Durch die Einführung von 

diagnostischen Tests konnte die Sicherheit erheblich erhöht und die Prävalenz 

von transfusionsbedingten Hepatitiden gesenkt werden (Stramer, 2007). Das 

Risiko einer HCV-Infektion durch Transfusion von getesteten Blutkonserven 

wird heutzutage auf < 1:1.000.000 geschätzt (Gurtler, 2002; Backmund et al., 

2003; Dreesman et al., 2003; Dzik, 2005). 

 

Aktuell stellt der intravenöse Drogenkonsum den häufigsten Infektionsweg dar. 

In Deutschland liegt die HCV-Durchseuchungsrate in der Risikogruppe der 

intravenös injizierenden Drogenkonsumenten bei 60 - 80%. In den USA schätzt 
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man sogar, dass ca. 66% aller HCV-Neuinfektionen auf eine i.v. Verabreichung 

von Drogen zurückzuführen sind (Sulkowski et al., 2005).  

 

Sexuelle Übertragung scheint, anders als bei Hepatitis B, bei der Hepatitis C 

nur eine untergeordnete Rolle zu spielen. Zum einen gelingt es selten, HCV im 

Ejakulat oder Vaginalsekret nachzuweisen (Feldman et al., 2000; Leruez-Ville 

et al., 2000) und zum anderen konnte am Beispiel von Homosexuellen 

festgestellt werden, dass die Anzahl der Sexualpartner sowie die Dauer 

sexueller Aktivität kaum Einfluss auf die HCV-Prävalenz haben (Melbye et al., 

1990; Tor et al., 1990). Diese Fakten legen nahe, dass dieser 

Transmissionsweg nicht im Vordergrund steht. 

 

Weitere Infektionswege sind die perinatale Übertragung (Risiko von 4 - 7% bei 

einer aktiven HCV-Replikation der Mutter) und Infektionen im Krankenhaus, 

wobei die größere Rolle die Infektion von Personal durch Patienten spielt 

(Fischer et al., 2003). 

 

Erstaunlicherweise konnte bei ca. 40% aller Infizierten keiner der genannten 

Risikofaktoren nachgewiesen werden, hier ist der Übertragungsweg unklar 

(Heintges et al., 1997; Herrine, 2002). 

 

Die Inkubationszeit der HCV-Infektion beträgt 15 bis 180 Tage (Alberti et al., 

1991). Im Prodromalstadium ähnelt das klinische Bild einem grippalen Infekt. 

Die akute Hepatitis-C-Infektion weist in der Regel einen milden Verlauf auf. Oft 

bleiben die Patienten asymptomatisch, so dass die Infektion in vielen Fällen 

überhaupt nicht erkannt wird (Marcellin, 1999). Nur ca.16% aller Infizierten 

entwickeln typische Beschwerden und werden ikterisch (Orland et al., 2001). 

Fulminante Verläufe einer akuten HCV-Infektion sind außerordentlich selten 

(Wright et al., 1991). 

 

Ein viel größeres Problem stellt die hohe Chronifizierungsrate dar. Nur 20 - 50% 

aller akuten Hepatitis-C-Infektionen heilen aus, bei dem Rest der Patienten wird 

eine Viruspersistenz über 6 Monate im Serum nachgewiesen (Takano et al., 

1994; Purcell et al., 1997). Diese Patienten sind auch besonders gefährdet im 
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weitern Verlauf eine Leberzirrhose zu entwickeln (8 - 24% aller Infizierten). Von 

den Zirrhose-Patienten erleiden wiederum ca. 6% eine hepatische 

Dekompensation und bei 4% manifestiert sich ein hepatozelluläres Karzinom 

(Hoofnagle, 1997; Di Bisceglie, 2001; Lauer et al., 2001). 

 

Da die akute Infektion mit Hepatitis C meistens in eine chronische Verlaufsform 

übergeht (Mosley et al., 2005; Santantonio et al., 2006) und zugleich eine 

deutlich bessere Ansprechbarkeit auf die medikamentöse Therapie als die 

chronische Form aufweist, sollte eine akute HCV-Infektion frühzeitig behandelt 

werden (Gerlach et al., 2003; Wiegand et al., 2006). Idealerweise sollte die 

Therapie innerhalb von 3 Monaten nach Neuinfektion eingeleitet werden. Diese 

wird mit Interferon alfa (pegyliert oder nicht-pegyliert) als Monotherapie 

durchgeführt.  Ein Problem diesbezüglich stel lt  eine hohe Rate an 

asymptomatischen Verläufen, wodurch eine akute HCV-Infektion lange 

unerkannt bleibt. Eine verzögerte Therapieeinleitung ist wiederum mit einer 

schlechteren Prognose verbunden (Nomura et al., 2004; Delwaide et al., 2004). 

Eine chronische Hepatitis C stellt grundsätzlich, nach Abwägen von Nutzen, 

Risiken und Kontraindikationen, eine Indikation zur Einleitung einer antiviralen 

Therapie dar (Sarrazin et al., 2010). Die Behandlung erfolgt mit pegyliertem 

Interferon und mit Ribavirin. Zu den Häufigsten Nebenwirkungen von Ribavirin 

gehören Haarausfal l ,  Müdigkeit ,  Depressionen, Abgeschlagenheit , 

Gewichtsverlust, Juckreiz und Cephalgien. Das Nebenwirkungsprofil von Alfa- 

Interferonen wurde bereits im Kapitel I.2. behandelt. 

 

 

I.4. Laborchemische Parameter in der Hepatologie 

 

Die Beurteilung der Leberfunktion kann anhand ausgewählter laborchemischer 

Parameter erfolgen. Dazu gehören z.B.: die Serumtransaminasen ASAT 

(Aspartat-Aminotransferase) und ALAT (Alanin-Aminotransferase). Dabei 

handelt es sich um Enzyme, die der Gruppe der Transferasen angehören. 

Diese befinden sich im Cytosol der Hepatozyten oder sind an die Mitochondrien 



 30 

gebunden. Im Falle einer erhöhten Permeabilität der Zellmembran können 

jedoch beide Enzyme das Zellinnere verlassen und gelangen ins Blut. Es 

handelt sich somit um Indikatoren für die Funktionsstörung der Zellmembran 

sowie den Zelluntergang. 

 

In der Leber findet der Harnstoffzyklus statt. Die Aminsäuren werden über die 

giftige Zwischenstufe Ammoniak zu Harnstoff abgebaut. Liegt jedoch eine 

Funktionsstörung der Hepatozyten vor, so ist der Vorgang gestört und die 

Konzentration vom Ammoniak im Blut steigt. Dies führt zu neuropsychischen 

Veränderungen, die unter der Bezeichnung Hepatische Enzephalopathie 

zusammengefasst werden. Init ial handelt  es sich dabei um milde 

Konzentrationsstörungen, Merkschwierigkeiten, die unbehandelt zum Koma und 

Tod führen können. Da im klinischen Alltag die Erfassung des Ammoniak- 

S p ie ge l s  r o u t i n e m ä ß ig  n i c h t  d u rc h ge f ü h r t  w i r d ,  k a n n  m i t t e l s 

Harnstoffbestimmung (unter Berücksichtigung der Begleiterkrankungen) die 

Entgiftungsfunktion der Leber abgeschätzt werden. Da sich die Werte für 

Ammoniak und Harnstoff reziprok verhalten, können zu niedrige Harnstoffwerte 

auf eine schwere Leberfunktionsstörung hindeuten. 

 

Für die Stadieneinteilung der Leberzirrhose dient der Child-Pugh-Score. Hierbei 

handelt es sich um ein Klassifikationssystem zur Abschätzung der Prognose 

beim Vorliegen einer Leberzirrhose. Die Einstufung erfolgt unter 

Berücksichtigung von laborchemischen (Albumin, Bilirubin und Quick-Wert) und 

klinischen Parametern (Vorhanden sein oder Ausprägung von Aszites sowie der 

Enzephalopathie). Anhand der 5 Kriterien wird eine Gesamtpunktzahl erstellt, 

wobei für jeden einzelnen Parameter, 1 bis 3 Punkte vergeben werden können. 

Somit kann insgesamt eine Punktzahl von 5 bis 15 erreicht werden. Anhand 

dieses Wertes erfolgt die Einteilung in die Child-Pugh-Stadien. 
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Gesamtpunktzahl Child-Pugh-

Stadium 

Leberfunktion 1-Jahresüberlebensrate 

5 bis 6 A gut 85% 

7 bis 9 B mäßig 60% 

10 bis 15 C schlecht 35% 

Tab.2:  Child-Pugh-Score zur Abschätzung der Prognose bei 

Leberzirrhose (Child CG et al., 1964; Pugh et al., 1973) 

 

 

In dem vorliegenden Abschnitt der Arbeit wurden nur ausgewählte, für die 

Studie relevanten laborchemischen Parameter, behandelt. 

 

 

I.5. HIV/Hepatitis-Coinfektionen 

 

HIV- und Hepatitisviren haben ähnliche Übertragungswege. Folglich stellen 

Virushepatitiden häufige Begleiterkrankungen bei HIV-Patienten dar. 

 

 

I.5.1. Epidemiologie und Transmissionswege einer HIV/ Hep B-, HIV/Hep C- 

Coinfektion 

 

Seit Einführung der modernen antiretroviralen Therapie (HAART) beobachtet 

man eine enorme Abnahme der HIV-bedingten Mortalität. Die längeren 

Überlebenszeiten der HIV-Patienten bedingen gleichzeitig die Notwendigkeit 

der Auseinandersetzung mit typischen Begleiterkrankungen. Ein besonderes 

Phänomen stellt diesbezüglich die Zunahme von chronischen 

Lebererkrankungen unter HIV-Infizierten dar (Thio et al., 2002). 

 

Die Prävalenz einer HCV/HIV-Coinfektion bei der Gesamtgruppe von HIV-

Infizierten wird auf 40% geschätzt. Dieser Wert variiert jedoch sehr stark und 

weist eine Abhängigkeit von der Art des Übertragungsweges auf. Die höchsten 
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Raten werden in der Gruppe der Hämophilen und i.v.-Drogenabhängigen 

beschrieben und erreichen Werte zwischen 50 und 90% (Rockstroh, 1999; 

Wasley et al., 2000). In Deutschland liegt die Prävalenz einer HIV/Hepatitis C-

Coinfektion bei ca. 10% aller HIV-Infizierten (Rockstroh et al., 2001). 

 

Bei 60 bis 95% aller HIV-Seropositiven können Marker einer Hepatitis B 

Infektion nachgewiesen werden (Kane et al., 1995). Damit liegt die Prävalenz 

einer HBV-Infektion bei HIV-positiven 10-mal höher als bei der HIV-negativen 

Bevölkerung (Soriano et al., 2005). Auch das Chronifizierungsrisiko steigt um 

ca. das Fünffache im Vergleich zu gesunden Individuen (Bodsworth et al., 

1991). In Europa weisen 9% der HBV-coinfizierten eine chronische HBV-

Infektion auf (Brook et al., 2003). 

 

 

I.5.2. Verlauf und Therapie einer HIV/HBV- Coinfektion 

 

Im Rahmen einer Hepatitis B-Infektion erfolgt 16 - 20 Wochen post infectionem 

die sog. HBs-Serokonversion. Dabei handelt es sich um den Verlust von Hbs-

Antigenen verbunden mit dem Auftreten von entsprechenden Anti-Hbs-

Antikörpern, als Marker für die Ausheilung der Infektion. Bei einer HIV/HBV-

Coinfektion scheint dieser Vorgang gestört zu sein und schwächer zu verlaufen 

(Hadler et al., 1991; Bodsworth et al., 1991). Da der Krankheitsverlauf vom 

Zustand des Immunstatus abhängig ist, ist die Rate an chronischen Verläufen 

bei einer Coinfektion besonders hoch (Bodsworth et al., 1991; Thio et al., 2002). 

Auch nach der Ausheilung erfolgt ein schneller Verlust von Anti-Hbs-

Antikörpern (Biggar at al., 1987) und bei schwerer Immunsuppression scheint 

eine Reaktivierung des Virus möglich zu sein (Kashala et al., 1994). 

 

Aufgrund der eingeschränkten Immunkompetenz ist die HBV-Replikationsrate 

um einiges höher als bei monoinfizierten Patienten. Gerade im Initialstadium 

der HBV-Infektion weisen die Patienten jedoch mildere Verläufe auf, da die 

gestörte zelluläre Immunität gleichzeitig Ursache der eingeschränkten 

Schädigung der Hepatozyten ist. So werden bei Coinfizierten regelmäßig 

niedrigere Transaminasenspiegel und höhere HBV-Plasmaviruslasten als bei 
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Monoinfizierten beobachtet (Rector et al., 1988; Colin et al., 1999; Puoti et al., 

2002). 

 

Einen wichtigen Aspekt einer HIV/HV-Coinfektion stellen die beschleunigte 

Zirrhoseentwicklung (Colin et al., 1999) und die erhöhte, Leber-assoziierte 

Mortalität (Ockenga et al., 1997; Lok et al., 2002) dar. Die Leber-bezogene 

Sterblichkeit ist ungefähr 8-mal höher als bei HbsAg-negativen HIV-Infizierten 

und etwa 15-mal höher als im Vergleich mit Patienten, die an chronischer 

Hepatitis B leiden (Thio et al., 2002). 

 

Unklar dagegen ist der Einfluss der chronischen Hepatitis B Infektion auf den 

Verlauf der HIV-Infektion (Gilson et al., 1997; Sinicco et al., 1997). Während 

einige Studien der Prä-HAART-Ära eine raschere Progression verzeichnet 

haben (Eskild et al., 1992; Ockenga et al., 1997), kann dieser Effekt in neueren 

Untersuchungen nicht bestätigt werden (Rockstroh et al., 2005; Konopnicki et 

al., 2005). 

 

Die Behandlung der chronischen Hepatitis B richtet sich nach der 

Immunkompetenz des Patienten. So werden Patienten mit Indikation zur 

Durchführung einer HIV-Therapie nach den Regeln der HAART behandelt. Da 

es sich beim HB-Virus um ein DNA-Virus handelt, welches auf die Aktivität der 

reversen Transkriptase angewiesen ist, hat sich hier der Einsatz von RT-

Hemmern bewährt. Diese dürfen, um eine Resistenzentwicklung zu verhindern, 

nicht als Monotherapeutika eingesetzt werden. Besteht allerdings keine 

Indikation zur HAART, so sollen Therapeutika ohne HIV-Wirkung zum Einsatz 

kommen. 

 

Ein wichtiges Problem stellt die Hepatotoxizität der HAART dar. Aufgrund 

leberbedingter Komplikationen wurden unter der antiretroviralen Therapie, eine 

erhöhte Morbidität und Mortalität der HIV/HBV-coinfizierten dokumentiert 

(Benhamou et al., 1999). Das Risiko hepatotoxischer Reaktionen wird allen 

antiretroviralen Substanzen zugeschrieben. 
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I.5.3. Verlauf und Therapie einer HIV/HCV-Coinfektion 

 

Lange Zeit war unklar, in welcher Weise eine HIV/HCV-Coinfektion den 

natürlichen Verlauf der Hepatitis C beeinflusst. Wissenschaftliche 

Abhandlungen zeigten zunächst uneinheitliche Ergebnisse. So gab es Studien, 

die eine rasche Progression der Lebererkrankung bei Coinfizierten 

verzeichneten (Martin et al., 1989; Eyster et al., 1993), andere Arbeiten 

wiederum dokumentierten einen milderen Verlauf der Hepatitis C (Quan et al., 

1993).  

 

Erst später stellte sich heraus, dass viele Studien nicht die Krankheitsdauer der 

Hepatitis C in die Ergebnisse einbezogen hatten und dies wahrscheinlich die 

Ursache der widersprüchlichen Ergebnisse war (Sanchez-Quijano et al., 1995). 

Letztendlich haben zahlreiche Arbeiten bestätigt, dass der Verlauf einer 

Hepatitis C-Infektion, beim gleichzeitigen bestehenden einer HIV-Infektion, 

deutlich schwerer ist. 

 

HIV/HCV-Coinfizierte zeigen einen rascheren Verlauf der Lebererkrankung und 

entwickeln signifikant früher eine Leberzirrhose, als es bei HCV-monoinfizierten 

der Fall ist. Hier scheint die gestörte zelluläre Immunität eine Schlüsselrolle zu 

spielen (Soto et al., 1997). So wurde bei betroffenen Patienten eine deutlich 

erhöhte Viruslast bei vermindertem Gehalt an CD4+-Zellen beobachtet. Aber 

auch erhöhter Drogen- und Alkoholkonsum (Harris und Brown, 2001) sowie das 

Alter zum Zeitpunkt der Infektion (Benhamou et al., 1999) sind wichtige 

Faktoren in der Pathogenese der Leberzirrhoseentwicklung bei Coinfizierten. 

 

Unter einer HIV/HCV-Coinfektion entwickeln Patienten auch viel schneller 

hepatozelluläre Karzinome, als bei rein HCV-Infizierten der Fall ist (Garcia-

Samaniego J et al., 2001). Allerdings ist auch die Mortalität im Spätstadium der 

Lebererkrankung deutlich erhöht, so dass die Coinfizierten auch früher 

versterben und die Lebertumore erst gar nicht auftreten (Garcia Garcia JA et 

al., 2006). 
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Eine weitere Studie, die Interaktionen zwischen HCV und HIV untersucht hat, 

konnte feststellen, dass zwischen der Immunsuppression und dem Auftreten 

von Leberversagen ein Zusammenhang besteht. So sind in einem 

Beobachtungszeitraum von 3 Jahren nur bei Patienten mit Immundefekt 

leberassoziierte Todesfälle eingetreten (Rockstroh et al., 1996). 

 

Unklar bleibt in der HAART-Ära der Einfluss der antiretroviralen Therapie auf 

den Hepatitis C-Verlauf bei Coinfizierten. Die Ergebnisse wissenschaftlicher 

Abhandlungen zu diesem Thema sind nicht einheitlich. Einige Untersuchungen 

verzeichneten die Progression der Erkrankung, während andere sogar eine 

Abnahme der Hepatitis-spezifischen Veränderungen auf der Gewebsebene 

dokumentieren konnten (Soriano et al., 2002). 

 

Unter der HAART wurde eine Reduktion der Hepatitis-assoziierten Mortalität 

festgestellt. Der Vorteil bezüglich der herabgesetzten Sterblichkeit übersteigt 

bei weitem das Risiko von schweren hepatotoxischen Schäden, die unter der 

antiretroviralen Therapie auftreten können (Qurishi et al., 2003). Die HAART 

kann allerdings nicht vollständig den Einfluß der HIV-Infektion auf die 

Hepatitisprogression aufheben (Thein et al., 2008). So konnten Studien, die den 

Einfluss der antiretroviralen Therapie auf die HC-Viruslast untersucht haben, 

keinen eindeutigen Abfall des HCV-Spiegels verzeichnen (Rockstroh et al., 

1998). Da es allerdings unter HAART-Therapieversagern sowohl zum Anstieg 

der HIV- wie auch der HCV-Virämie kam, wurde ein stabilisierender Effekt der 

HAART auf die HCV-Replikationsrate postuliert (Bush et al., 1999). 

 

Wie sich eine Coinfektion mit HCV auf den Verlauf einer HIV-Infektion auswirkt, 

bleibt unklar. Viele Studien konnten keine eindeutigen Auswirkungen erkennen 

(Dorrucci et al., 1995; Dimitrakopoulos et al., 2000; Sulkowski et al., 2001; 

Hershow RC et al, 2005). Andere wiederum beschrieben eine Akzeleration der 

Progression (Greub et al., 2000; Soriano et al., 2002). So verzeichnete eine 

große Schweizer Studie (Swiss-Cohort-Studie), dass HIV/HCV-Coinfizierte 

signifikant häufiger von AIDS-definierenden Erkrankungen betroffen sind. Auch 

die Mortalität unter der HAART soll um ein vielfaches höher als bei HIV-

monoinfizierten liegen. Der Anstieg der CD4+-Zellzahl scheint bei Coinfizierten 
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nach Einleitung der antiretroviralen Therapie ebenfalls langsamer und 

schwächer zu verlaufen (Greub et al., 2000). 

 

Keine dieser Aussagen konnte dagegen die multizentrische Euro-SIDA-Studie 

bestätigen. Hierbei handelt es sich um eine Kohortenstudie, die sich mit der 

Epidemiologie der HCV-Infektion bei HIV-Infizierten sowie mit der Auswirkung 

des HC-Virus auf den Verlauf der HIV-Infektion beschäftigt. Diese Studie konnte 

nämlich keinen Hinweis auf einen schnelleren Verlauf einer HIV-Infektion bei 

gleichzeitiger Hepatitis C-Coinfektion verzeichnen. Auch hinsichtlich der 

Ansprechbarkeit der HAART, gemessen an immunologischen Parametren, 

ergaben sich keine relevanten Unterschiede. Es wurde lediglich in der Gruppe 

der Coinfizierten eine höhere, Leber-assoziierte Mortalität verzeichnet. 

 

 

I.6. Virusinfektion und das Nervensystem 

 

I.6.1. Neurologische Manifestationen bei HIV-Infektion 

 

HIV kann auch das ZNS befallen. Dies ist neben dem Immunsystem einer der 

Hauptmanifestationsorte der HIV-Infektion (Snider et al., 1983; Maddon et al., 

1986; Funke et al., 1987; Lantos et al., 1989; Budka, 1992).  

 

Es gibt mehrere Theorien mit denen die Penetration des HIV in das ZNS 

beschrieben wird. Das Trojanische Pferd-Modell stellt dabei wahrscheinlich den 

Hauptmechanismus dar. So kann das Virus über infizierte Makrophagen, 

Monocyten und CD4-positive-Lymphozyten die Blut-Hirn-Schranke überwinden. 

Zu den Zielzellen des Virus im ZNS gehören Mikrogliazellen, Makrophagen und 

Astrocyten (Monteiro de Almeida et al., 2006). Die Affektion von Zellen 

neuronalen Ursprungs erfolgt dagegen meistens auf indirektem Wege (Nath et 

al., 1999; Patel et al., 2000). 

 

Die neurotoxische Wirkung kann über mehrere Mechanismen entfaltet werden.  
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Inflammatorische Mediatoren, von infizierten Monocyten freigesetzte lösliche 

Faktoren wie auch virale Proteine können an diesen Prozessen beteiligt sein 

(Zheng et al., 1999; Köller et al., 2001; Garden et al., 2002). 

 

In der frühen Phase der HIV-Ära gehörten neurologische Auffälligkeiten zu den 

häufigen Manifestationen der Infektion. Auch heute noch stellen sie eine der 

führenden Komplikationen dar. Dank adäquater Therapie konnte allerdings 

deren Inzidenz gesenkt werden (Portegies et al., 1989; Graham et al., 1996; 

Dore et al., 1999). 

 

Die ersten Studien zu diesem Thema beschrieben neuropathologische 

Veränderungen bei rund 80% der Infizierten (Navia et al., 1986; Budka et al., 

1987; Gray et al., 1988). Nicht nur bei voller Ausprägung der Erkrankung kamen 

sie zum Vorschein. Selbst bis dato asymptomatische HIV-Träger wiesen jene 

Veränderungen auf (Navia et al., 1986; Cornblath et al., 1987). Bei 10% der 

Infizierten stellen neurologische Symptome die Erstmanifestation der AIDS-

Erkrankung dar (Levy et al., 1989). 

 

Die Ursachen für HIV-bedingte neurologische Komplikationen können in 4 

Gruppen eingeteilt werden: HIV-assoziierte opportunistische Infektionen, 

Neoplasien, vaskuläre Veränderungen und Affektionen des peripheren 

Nervensystems. In dieser Arbeit wird nur auf neurologische Manifestationen der 

HIV-Infektion, die nicht Folge opportunistischer Infektionen, 

Tumorerkrankungen oder vaskulärer Prozesse sind, eingegangen. 

 

Die HIV-Penetration in das ZNS findet in der frühen Phase der Infektion statt 

(Kramer-Hämmerle et al., 2005). Das Virus ist in der Lage, im Hirngewebe zu 

überleben. Dabei kann viel Zeit verstreichen, bevor sich neurologische 

Symptome überhaupt bemerkbar machen. Bei 5 - 10% der Infizierten kann 

allerdings schon sehr früh nach der Infektion, ungefähr zum Zeitpunkt der 

Serokonversion, eine Meningitis auftreten (Monteiro de Almeida et al., 2006). 

Diese unterscheidet sich kaum von Meningitiden anderer viraler Genese und 

der Nachweis von HIV-Antikörpern im Liqour fällt zu diesem frühen Stadium 
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negativ aus, so dass die Infektion mit HIV verkannt werden kann (Carne et al., 

1985; McArthur et al., 1987). 

 

Schon die frühen Erkrankungsfälle führten zu der Erkenntnis, dass AIDS- 

Patienten Konzentrationsstörungen und eine mentale Verlangsamung haben 

können, und dass diese Erscheinungen Vorboten einer schweren, 

progredienten Demenz sein können. Initial sprach man auch von subakuter 

Enzephalitis (Levy et al., 1985). Schon bald aber wurde diese Bezeichnung 

verlassen und durch den Terminus AIDS-Demenz-Komplex (HIV-assoziierte 

Enzephalopathie, HIV-Enzephalitis) ersetzt (Navia et al., 1986). Diese 

Bezeichnung dient der Beschreibung neurologischer und psychiatrischer 

Symptome, die Folge der HIV-Infektion sind (Janssen, 1992; Reger et al., 

2002). 

 

In dem Kollektiv der bis zu 50 Jährigen Patienten, ist die HIV-Infektion eine der 

häufigsten behandelbaren Ursachen für neurokognitive Beeinträchtigungen 

(Monteiro de Almeida et al., 2006). Die Erstbeschreibungen stammen aus dem 

Jahr 1982. Damals wurden bei HIV-Infizierten erstmals motorische und 

kognitive Defizite beschrieben, die häufig von Verhaltensauffälligkeiten begleitet 

waren (Snider et al., 1983; Navia et al., 1986; Price et al., 1988). Spätere 

Veröffentlichungen bestätigten und erweiterten dies. 

 

Der AIDS-Demenz-Komplex ist mit Abstand die häufigste neurologische 

Manifestation bei den Infizierten. In der frühen Phase der HIV-Ära sollen ca. 

60% der Patienten betroffen gewesen sein (Price et al., 1988; Levy et al., 1989; 

Marra, 1991). Die Diagnose des dementiellen Syndroms war vor der Einführung 

der antiretroviralen Therapie mit einer deutlich schlechteren Prognose 

verbunden. Die mediane Lebenserwartung wurde auf etwa 6 Monate geschätzt 

(Portegies et al., 1993; Tozzi et al., 1993; Mocroft et al., 1997; Monteneiro de 

Almeida et al., 2006). 

 

Bei Patienten mit nachweisbarer Beeinträchtigung der neurokognitiven 

Funktionen kann unter der antiretroviralen Therapie eine Stabilisierung oder gar 

Besserung der Symptome erreicht werden (Hersh et al., 2001; Sacktor et al., 
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2001; Robertson et al., 2004). Nichts desto trotz scheint die Prävalenz in den 

letzten Jahren wieder anzusteigen, was vermutlich mit der längeren 

Lebenserwartung der Infizierten zusammenhängt (Dore et al., 2003). 

 

Die Diagnose “HIV-assoziierte Demenz“ wird anhand klinischer Kriterien 

gestellt. Technische Untersuchungsergebnisse sind alleine nicht beweisend, 

jedoch häufig nötig, um andere potentielle Ursachen auszuschließen. Die 

Patienten präsentieren Symptome der sog. klassischen Triade. So werden 

kognitive, motorische und Verhaltensauffälligkeiten in unterschiedlicher Form 

und Ausprägung beobachtet (Navia et al., 1986; Sharer et al., 1992; Berger et 

al., 1993). 

 

Die Palette möglicher Anzeichen ist sehr vielfältig. Meistens sind dies 

Konzentrations- und Gedächtnisstörungen sowie Verlangsamung von schnellen 

feinmotorischen Bewegungen (Janssen, 1992; Reger et al., 2002). Diese 

Symptome werden häufig von Änderung des Verhaltens, Apathie oder 

emotionaler Labilität begleitet. In schweren Fällen kann neben der 

ausgeprägten Demenz auch eine spastische Tetraparese mit 

Blasenentleerungsstörungen auftreten. 

 

Besonders gefährdet, jene Symptome zu entwickeln, sind Patienten mit hoher 

Plasmaviruslast (mehr als 50.000 Kopien/ml), erhöhter Viruslast im Liqour 

cerebrospinalis (mehr als 200 Kopien/ml), CD4-T-Zellzahl niedriger als 100/μl, 

vermindertem Hämoglobingehalt und höherem Lebensalter zum Zeitpunkt der 

Diagnosestellung (McArthur et al., 1993). 

 

Der unter der HAART schwindende Anteil an schweren Demenzverlaufsformen 

und auch die in den letzten Jahren zunehmende Zahl leichter mentaler 

Beeinträchtigungen (Brew et al., 2004) zwang zur Einführung einer neuen 

Nomenklatur der HIV-assoziierten Gehirnerkrankungen (Antinori et al., 2007). 

Diese ersetzt die Nomenklatur aus dem Jahre 1991, die nur zwischen der 

schweren (HIV-associated dementia) und milden (HIV-1 associated minor 

cognitive-motor complex) Verlaufsform differenziert hat. 
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Die neu definierten Kriterien ermöglichen eine Differenzierung zwischen 3 

Schweregraden der HIV-assoziierten neurokognitiven Störung (HIV-associated 

neurocognitive disorders, HAND). Die in psychomotorischen Tests erbrachte 

Leistung sowie der subjektiv empfundene Grad der kognitiven Beeinträchtigung 

sind für die Einstufung des Patienten entscheidend. Zur Beurteilung des 

Leistungsprofils werden mindestens 5 Testverfahren angewandt. Erst wenn 

eine mittels jener Untersuchungen ermittelte Einschränkung mehr als einen 

Monat fortbesteht, kann von einer HIV-assoziierten neurokognitiven Störung 

gesprochen werden. 

 

HIV-Patienten, die subjektiv keine kognitiven Defizite bemerken, jedoch in 

mindestens 2 von 5 neuropsychologischen Tests pathologische Werte erzielen, 

die außerhalb der einfachen Standardabweichung liegen, weisen ein HIV-

assoziiertes, asymptomatisches, neuropsychologisches Defizit (asymptomatic 

neurocognitive impairment, ANI/ANPD) auf. Diese Form macht den größten Teil 

von HAND (HIV-associated neurologic disease) aus und umfasst rund 30% der 

Patienten mit einer asymptomatischen HIV-Infektion und 50% im AIDS-Stadium 

(Robertson et al., 2007; Heaton et al., 1995). 

 

HIV-Infizierte, die Einbußen im neurokognitiven Bereich selbst erkennen und 

die gleiche Anforderung an den Ausgang der neuropsychologischen 

Untersuchung wie bereits bei der 1. Stufe beschrieben erfüllen, gehören der 2. 

Stufe der Virus-assoziierten Gehirnerkrankung an. Hierbei handelt es sich um 

das HIV-assoziierte, milde, neurokognitive Defizit (Mild Neurocognitive 

Disorder, MND). Diesem Stadium gehören 20 - 40% der Patienten mit einer 

HIV-assoziierten, neurokognitiven Störung sowie 25% aller AIDS-Patienten an 

(Grant et al., 1999; Goodkin et al., 2001). 

 

Von der HIV-assoziierten Demenz (HIV-associated dementia, HAD) wird 

gesprochen, wenn der HIV-Infizierte nicht mehr in der Lage ist, seinen Alltag zu 

bewältigen und in 2 von 5 neuropsychologischen Tests Werte erreicht, die 

außerhalb der zweifachen Standardabweichung liegen. 
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Dank der HAART ist die Prävalenz der HIV-assoziierten Demenz (HAD) in den 

letzten Jahren deutlich zurückgegangen (Sacktor et al., 2001). Von ca. 30% 

(Day et al., 1992; McArthur et al., 1993) in der prä-HAART- Ära ist die 

Prävalenz bei AIDS-Patienten nun auf 4 - 7% abgefallen (Grant et al., 1999). 

 

Festzuhalten bleibt jedoch, dass durch die HAART die Inzidenz von HAND zwar 

deutlich zurückgegangen ist, dennoch nicht so stark wie die der anderen AIDS- 

Manifestationen (Dore et al., 2003). 

 

 

I.6.1.1 Untersuchungsmethoden zur Feststellung zerebraler Beteiligung 

bei HIV 

 

Die HIV-assoziierten Gehirnerkrankungen sind eine klinische und 

neuropsychologische Diagnose (Butters et al., 1990; Heaton et al., 1995). Die 

neuropsychologischen Testverfahren ermöglichen eine quantitative Erfassung 

neurokognitiver Beeinträchtigungen. Ferner können durch wiederholten Einsatz 

bestimmter Untersuchungen, Aussagen über den Verlauf getroffen werden. 

 

Besonders bewährt haben sich Tests, mit denen die psychomotorische 

Geschwindigkeit erfasst wird (Sacktor et al., 1996; Dunlop et al., 2002; von 

Giesen et al., 2005). Defizite in diesem Bereich gelten als Prädiktoren für die 

Demenz, AIDS und den Tod (Arendt et al., 1994; Sacktor et al., 1996). Aber 

auch viele andere Untersuchungen mit denen solche Funktionsdomänen wie 

Aufmerksamkeit, Informationsverarbeitungsschnelligkeit, prämorbides 

Intelligenzniveau und Gedächtnisfunktion erfasst werden, eigenen sich gut zur 

Einschätzung kognitiver Fähigkeiten von HIV-Infizierten. Idealerweise sollte 

jeder Patient eine Testserie durchlaufen, mit der mehrere Funktionsdomänen 

erfasst werden. Optimal wären mehrere Tests pro Funktionsdomäne, was 

allerdings im klinischen Alltag aus Zeitgründen nicht realisierbar ist. 

 

Recht früh im Laufe der HIV-Forschung konnte eine Beeinträchtigung der 

feinmotorischen Bewegungen bei Infizierten festgestellt werden (Nath et al., 

1987; Nath und Jankovic, 1989; Arendt et al., 1989, 1990a, 1993c). Diese 
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Erkenntnis führte zum Einsatz von Testverfahren, die dem Nachweis 

motorischer, zentralnervöser Defizite dienen sollten. 

 

Arendt et al. haben 1987 eine motorische Testserie als Screeningmethode zur 

Erfassung jener Veränderungen in den klinischen Alltag eingeführt. 

Ursprünglich waren diese Untersuchungen zur Erfassung von 

Basalganglienerkrankungen zusammengestellt worden (Hefter et al., 1987). Die 

an HIV-Patienten durchgeführten Tests bestätigen jedoch, dass auch im 

Rahmen einer HIV-assoziierten Demenz die Basalganglien früh betroffen sind, 

und sich somit diese Messinstrumente zur Ermittlung einer zerebralen 

Beteiligung im Rahmen der HIV-Infektion eignen (Aylward et al., 1993; Berger 

und Nath, 1997; Berger und Arendt, 2000). 

 

Wie sich später gezeigt hat, können Anzeichen der HIV-assoziierten Demenz 

mittels psychomotorischer Testverfahren lange bevor entsprechende 

Symptome überhaupt zum Vorschein kommen, ermittelt werden (Arendt et al., 

1989, 1990; Sacktor et al., 1996).  

 

Die von Arendt et al. konzipierte Testbatterie umfasst die Ermittlung der 

Tremor-Peak-Frequenz, die Bestimmung der schnellstmöglichen, willkürlichen, 

alternierenden Zeigefingerbewegungen sowie die Messung der 

schnellstmöglichen, isometrischen Zeigefingerextensionsbewegungen. Für die 

vorliegende Studie wurden zwei dieser Untersuchungen zur Erfassung des 

neurokognitiven Status von Patienten gewählt. Auf die genaue Methodik der 

motorischen Testserie nach Arendt wird im weiteren Teil der Arbeit 

eingegangen. 
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I.6.2. Hepatitis B/C und das Nervensystem 

 

Hepatitiden manifestieren sich nicht selten extrahepatisch. So werden bei rund 

10 - 20% der HBV-Patienten Krankheitserscheinungen beschrieben, die nicht 

primär mit dem Leberbefall zusammenhängen (Guillevin, 2005). Vor allem die 

chronischen Hepatitiden werden durch zahlreiche extrahepatische 

Manifestationen kompliziert, denen häufig autoimmune Prozesse zugrunde 

liegen. Hier sind besonders die Polyarteriitis nodosa (PAN) und die 

Glomerulonephritis vom membranösen oder membranoproliferativen Typ zu 

nennen (Hartmann, 1997). 

 

Bei der PAN handelt es sich um eine systemische, nekrotisierende Vaskulitis 

mit Befall der kleinen und mittleren Arterien (Janssen et al., 2004). Nur 1 - 5% 

der Hepatitis B-Patienten sind von dieser Erkrankung betroffen, 30% der PAN- 

Erkrankten weisen dagegen serologische Marker einer HBV-Infektion auf, was 

für eine pathogenetische Bedeutung der Hepatitis spricht (Erhardt et al., 2000). 

Der Gefäßbefall kann sich an unterschiedlichen Organsystemen manifestieren, 

wobei hier nur auf das Nervensystem eingegangen werden soll. So treten unter 

den Betroffenen besonders häufig Polyneuropathien, zerebrale und zerebelläre 

Funktionsstörungen auf. 

 

Die Hepatitis C-Infektionen können ebenfalls von extrahepatischen 

Erscheinungen begleitet werden. Die Prävalenz scheint relativ niedrig zu sein, 

dennoch soll die dadurch bedingte Veränderung der Morbidität und Mortalität 

nicht vernachlässigt werden. Eine 1998 durchgeführte Studie zeigte eine 

Abhängigkeit der Manifestationsrate vom Geschlecht der Patienten und der 

Dauer der Infektion (Ignatova et al., 1998). 

 

Die neurologischen Komplikationen können sowohl das periphere, wie auch das 

zentrale Nervensystem betreffen. An erster Stelle ist die distal-symmetrische, 

sensomotorische Polyneuropathie durch Kryoglobulinämie hervorgerufen, zu 

nennen (Caniatti et al., 1996). 
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Diese immunologische Begleiterscheinung, die zu 80% Hepatitis C-assoziiert 

ist, bedingt eine Präzipitation von Antikörpern bei kühleren Temperaturen und 

verursacht so eine Durchblutungsstörung, die sich unter anderem auch am 

Nervensystem manifestieren kann. Aber nicht nur die Ablagerung von 

Immmunkomplexen scheint in der Pathogenese der Neuropathie eine Rolle zu 

spielen. So wurden bei der gemischten Kryoglobulinämie auch Antikörper 

nachgewiesen, die direkt gegen neurale Strukturen gerichtet waren (Alpa et al., 

2008). 

 

Auf dem Boden einer HCV-assoziierten Vaskulitis, häufig auch im 

Zusammenhang mit Kryoglobulinämien, treten cerebrovaskuläre Ereignisse auf 

(Khella SL et al., 2002).  

 

Bei HCV-Infizierten ohne Kryoglobulinämie sind Mononeuropathien, besonders 

die Mononeuropathia multiplex, nicht selten (Acharya JN et al., 2008). 

 

In vielen Studien wurden auch bei HCV-Infizierten kognitive Veränderungen 

festgestellt. Unklar ist jedoch, ob die Effekte auf die HCV-Wirkung oder die 

HCV-bedingten Begleiterscheinungen zurückzuführen sind (Morgello, 2005). 

Lange Zeit wurde davon ausgegangen, dass die Zirrhose-bedingte hepatische 

Enzephalopathie Ursache der neurokognitiven Dysfunktionen sei. Erst später 

zeigten einige Arbeiten, dass auch Patienten ohne Anzeichen für einen 

fibrotischen Leberumbau betroffen sind (Hilsabeck et al., 2002). Für die 

Unabhängigkeit der kognitiven Defizite vom Grad der Leberschädigung sprach 

auch der Nachweis von HCV-Sequenzen im Liquor cerebrospinalis (Laskus et 

al., 2002) und im Hirngewebe (Radkowski et al., 2002; Vargas et al., 2002). 

 

Die Prävalenz neurokognitiver Veränderungen bei HCV-Patienten wird auf ca. 

33% geschätzt (Hilsabeck et al., 2003) und liegt auf einem nahezu gleichen 

Niveau wie bei HIV-Infizierten. Im Verhältnis zu der gesunden Bevölkerung ist 

sie jedoch 2 - 3 Mal so hoch (White et al., 1995). 

  

Hepatitis C-Patienten zeigen vermehrt Konzentrations- und 

Aufmerksamkeitsdefizite sowie Beeinträchtigungen der Lernfähigkeit und der 
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psychomotorischen Geschwindigkeit. Diese Veränderungen der 

neurokognitiven Funktion lassen auf die Existenz einer HCV-Enzephalopathie 

schließen. So wurden bei HCV-Infizierten mittels Magnetresonanzspektroskopie 

Störungen des Stoffwechsels sowie der Neurotransmitterfunktion festgestellt 

(Forton et al., 2002; Taylor et al., 2004). Substanzkonsum und hepatische 

Enzephalopathie konnten bei diesen Patienten als mögliche Ursachen jener 

Veränderungen sicher ausgeschlossen werden (Forton DM et al., 2004; Laskus 

et al., 2005). 

 

Die Ätiologie der HCV-assoziierten neurokognitiven Dysfunktion ist bis dato 

nicht vollständig geklärt. Es wird vermutet, dass beschriebene Veränderungen 

auf dem direkten Einfluss des Virus beruhen könnten. Ähnlich wie bei der HIV-

Infektion besteht die Möglichkeit der ZNS-Infektion durch infizierte Zellen des 

Makrophagen/ Monocyten-Systems. Aber auch indirekte Effekte des HCV wie 

Veränderungen im neuroendokrinen System oder Veränderungen der 

Neurotransmitterfunktion könnten ursächlich sein (Hilsabeck et al., 2005). 

 

Neben den neurokognitiven Veränderungen stellen auch neuropsychiatrische 

Symptome häufige Begleiterscheinungen bei Patienten mit chronischer 

Hepatitis C dar. Die Genese scheint allerdings einen multifaktoriellen Charakter 

zu haben. So sind Behandlung mit Interferon und Ribavirin (Dieperink et al., 

2000), Substanzkonsum, genetische Faktoren (Gochee et al., 2004), 

Persönlichkeitsstruktur und neuropsychiatrische Vorerkrankungen wichtige 

Kofaktoren in der Pathogenese. 

 

Zu den häufigsten neuropsychiatrischen Manifestationen gehören 

Depressionen, Dysthymien und Angststörungen. 

 

 

I.6.3. Neurokognitive Veränderungen bei HIV/Hepatitis-Coinfektion  

 

Die möglichen neuropsychologischen Manifestationen sowohl der HIV- wie 

auch der HCV-Infektion und auch die hohe Prävalenz einer Doppelinfektion 
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zwangen zu Überlegungen über die Auswirkungen einer Coinfektion auf die 

neurokognitive Ebene. 

 

Bis dato wurden Recht unterschiedliche Ergebnisse ermittelt. Eine der ersten 

Untersuchungen auf diesem Gebiet zeigte, dass Coinfizierte Patienten öfter als 

HIV- oder HCV-Monoinfizierte dazu neigen, Beeinträchtigungen im kognitiven 

Bereich zu entwickeln (Letendre et al., 2002). Besonders stark scheint dabei die 

Motorik verlangsamt zu sein (Martin et al., 2004; von Giesen et al., 2004). Auch 

die Kriterien der HIV-assoziierten Demenz (HAD) werden signifikant häufiger 

von Coinfizierten als von HIV-monoinfizierten erfüllt (Ryan et al., 2004). 

 

Obwohl Coinfizierte tendenziell häufiger neurophysiologische Auffälligkeiten 

aufweisen, konnten zahlreiche Studien keine signifikanten Unterschiede in 

anderen neurokognitiven Domänen feststellen (Hilsabeck et al., 2005; Perry et 

al., 2005). Einige Studien konnten überhaupt keine relevanten Unterschiede 

erkennen (Thein et al., 2007). 

 

Einer der Gründe für die Unstimmigkeit der Ergebnisse könnte das Stadium der 

HIV-Infektion bei den Patienten sein. Die infektionsbedingte kognitive 

Beeinträchtigung scheint nämlich mit dem Ausmaß der Immunsuppression zu 

korrelieren (Heaton et al., 1995; Brew, 2001). Des Weiteren wird im 

fortgeschrittenen HIV-Stadium eine höhere HC-Viruslast registriert, was 

wiederum eine stärkere Beeinträchtigung neurokognitiver Funktionen zur Folge 

haben könnte (Eyster et al., 1993; Letendre at al., 2005). Unklar ist jedoch, ob 

sich bei einer Coinfektion, HCV und HIV in der Wirkung auf die neurokognitive 

Ebene gegenseitig beeinflussen oder der additive Effekt der Einzelinfektionen 

überwiegt (Aronow et al., 2008). 

 

Es ist ebenso möglich, dass die raschere Leberdekompensation bei 

Coinfizierten für die stärkere Ausprägung der neurokognitiven Defizite 

mitverantwortlich ist (Hilsabeck et al., 2005). 

 

Die Erfassung virusbedingter Effekte auf den neurokognitiven Status wird durch 

Begleitumstände erschwert. Vor allem der intravenöse Drogenabusus und die 
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Auswirkungen der antiretroviralen Therapie auf neuropsychiatrische Fähigkeiten 

können die Ergebnisse stark beeinflussen. 
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II. Fragestellung 

 

 

Die hochaktive antiretrovirale Therapie ermöglichte einen Anstieg der 

Lebenserwartung der HIV-Patienten, zwang allerdings gleichzeitig zur 

Auseinandersetzung mit den Folgen dieser Entwicklung. Mögliche 

Komorbiditäten und Komplikationen, die sich daraus ergeben, erlangten eine 

neue Bedeutung und erforderten gezielte Bemühungen, diesem Sachverhalt 

gerecht zu werden. 

 

Doppelinfektionen mit HIV und Hepatitisviren sind aufgrund gleicher 

Übertragungswege häufig. Für das HI-Virus ist das zentrale Nervensystem 

neben dem Immunsystem der Hauptmanifestationsort. Aber auch Hepatitisviren 

sind nicht selten extrahepatisch aktiv. Beiden Viren wird ein Einfluss auf die 

neurokognitive Ebene zugeschrieben. Folglich stellt sich die Frage, ob eine 

Coinfektion eine stärkere Beeinträchtigung der kognitiven Fähigkeiten bedingt, 

wozu es widersprüchliche Veröffentlichungen gibt. 

 

Das Ziel der vorliegenden Arbeit bestand darin, anhand standardisierter 

neuropsychologischer Tests zu untersuchen, in wieweit sich der neurokognitive 

Status von Patienten mit einer HIV/HBV- bzw. HIV/HCV-Coinfektion von den 

neurokognitiven Befund „rein“ HIV-Infizierter in der HAART- Ära unterscheidet. 
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III. Methodik 

 

 

Seit der Erkenntnis, dass das Nervensystem einen der Hauptangriffsorte des 

HI-Virus darstellt, ist dies Gegenstand zahlreicher Studien. 

 

1987 wurde von Arendt et al. eine motorische Testserie als diagnostisches 

Instrument zur Erfassung einer neurologischen Beteiligung in Rahmen der HIV-

Infektion eingesetzt. Seit jenem Zeitpunkt wurden mittels jener Testbatterie ca. 

15.000 HIV-Infizierte in der HIV-Ambulanz der neurologischen Klinik des 

Universitätsklinikum in Düsseldorf untersucht (Arendt et al., 1989; 1990). 

 

Im Rahmen der Erstvorstellung erfolgten eine genaue Anamnese des Patienten 

mit Erfassung der Nebenerkrankungen und der Begleitmedikation, sowie eine 

ausführliche klinisch-neurologische Untersuchung. Anschließend durchlief jeder 

Pat ient  e ine Serie von Untersuchungen. Neben den motorischen 

Untersuchungen wurden auch neuropsychologische Tests, mit denen die 

Funktionsdomänen wie Aufmerksamkeit, Arbeitsgedächtnis, Lernen, 

Informationsverarbeitungsschnelligkeit oder das prämorbide Intelligenzniveau 

erfasst werden, durchgeführt. Die Erstuntersuchung erfasste ferner die 

Bestimmung des verbalen und non-verbalen Intelligenzquotientes. Hier kamen 

der Raven-Test sowie der Mehrfach-Wortwahl-Test Version B (MWT-B) zum 

Einsatz. 

 
Bezüglich der Herkunft der Patienten wurde zwischen kaukasisch und nicht-

kaukasisch differenziert. Eine standardisierte Erfassung des Niveaus des 

Erwerbes der deutschen Sprache wurde nicht durchgeführt. Tests die eine 

Vorraussetzung Deutsch als Muttersprache implizieren, wurden nur von 

Patienten durchgeführt, die jene Bedingung erfüllten. Der Bildungstatus der 

Patienten wurde in der Datenbank nicht erfasst, eine suffiziente Verifizierung ist 

retrospektiv nicht mehr möglich. 
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Die Testdauer lag bei ca. 25 Minuten. In 6-Monats-Abständen wurden die Tests 

wiederholt. Während der Kontrolluntersuchung wurden die Patienten nach 

Veränderungen der HIV-Medikation sowie nach Auftreten von oppertunistischen 

Infektionen gefragt. 

 

Eine routinemäßige Untersuchung der laborchemischen Parameter im Blut zum 

Zeitpunkt der Untersuchung wurde nicht durchgeführt. Die für die vorliegende 

Studie zusammengeführten Laborwerte wurden der Datenbank des 

Zentrallabors des Universitätsklinikums in Düsseldorf entnommen. Für 

Patienten, die in der Datenbank des Zentrallabors nicht vertreten waren, 

wurden die erforderlichen Laborwerte in den zuständigen Schwerpunktpraxen 

angefordert. Es wurde dabei stets darauf geachtet, dass der Zeitpunkt der 

Blutentnahme möglichst nahe dem Zeitpunkt der neurologischen Untersuchung 

lag. 

 

Die Medikation der Patienten wurde in Rahmen der turnusmäßigen 

Vorstellungen in der HIV-Ambulanz erfragt. Dies bedeutet, dass vor allem in 

Bezug auf die antivirale Hepatitismedikation, die Richtigkeit und Vollständigkeit 

der von Patienten getätigten Angaben angenommen werden muss, ohne das 

eine entsprechende Prüfung retrospektiv möglich ist. Eine Erfassung des Child- 

Pugh-Status der Hepatitis-Coinfizierten ist in Rahmen der Untersuchung nicht 

erfolgt. Die Ergebnisse der laborchemischen Parameter sowie der klinische 

Zustand der Patienten lassen jedoch schwere Verlaufsformen der Leberzirrhose 

weitgehend ausschließen. 

 

F ü r  d i e  v o r l i e g e n d e  A r b e i t  wu r d e n  f o l g e n d e  P a r a m e t e r  d e r 

neuropsychologischen Testung erfasst und ausgewertet: MRAM, CT, RT, der 

Grooved Pegboard Test sowie die formal-lexikalische- und semantisch-

kategorielle Wortflüssigkeit. 
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III.1. Die neurophysiologischen und neuropsychologischen Tests 

 

III.1.1. Die neurophysiologischen Untersuchungen: 

 

1. Messung der schnellstmöglichen, willkürlichen, alternierenden 

Zeigefingerbewegungen (MRAM= Most Rapid Alternating Movements) 

 

Im MRAM-Test wird auf dem Zeigefinger der rechten Hand ein Akzelerometer 

fixiert. Der Patient wird aufgefordert, mit der schnellstmöglichen Frequenz, aus 

dem Metakarpophalangealgelenk, Extensions- und Flexionsbewegungen 

auszuführen. Die Aufnahmezeit beträgt 34 Sekunden. Dann wird die Messung 

an der linken Hand vorgenommen. 

 

Anschließend erfolgt eine off-line Spektralanalyse von 16 nicht überlappenden 

Segmenten. Für jedes Segment wird die dominierende Frequenz berechnet. 

Die schnellste dieser Frequenzen wird als MRAM bezeichnet. 

 

 

2. Messung der schnellstmöglichen, isometrischen 

Zeigefingerextensionsbewegungen (MRC= Most Rapid Contraction) 

 

Zur Messung der schnellstmöglichen, isometrischen 

Zeigefingerextensionsbewegung wird der Patient gebeten, seinen Zeigefinger 

bis zum proximalen Interphalangealgelenk in einen Kunststoffring zu legen. Die 

Größe des Ringes lässt sich abhängig von dem Umfang des Fingers variieren, 

so dass der Indexfinger fest fixiert und mit einem bidirektionalen Kraftaufnehmer 

verbunden werden kann. 

 

Über einen Kopfhörer werden den Patienten Starttöne von 50 ms Dauer in 

variablen Zeitabständen vorgesetzt. Auf diese Töne sollen die Patienten 

schnellstmöglich Extensionsbewegungen des Zeigefingers ausführen. Das 
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Kraftsignal wird mit einer Aufnahmefrequenz von 1 kHz über einen Zeitraum 

von einer Sekunde aufgezeichnet. 

 

Anschließend erfolgt die Auswertung der Kontraktionskurven off-line mit 

Bestimmung der Kontraktionszeit (CT) als Zeitraum zwischen Beginn und 

Maximum der Kontraktion und der Reaktionszeit (RT), die den Zeitraum 

zwischen dem Startton und dem Beginn der Kontraktion erfasst. Der 

Normbereich der physiologischen Reaktionszeit liegt zwischen 100 und 160 ms, 

der der Kontraktionszeit zwischen 120 und 140 ms.  

 

Der Parameter „Kontraktionszeit“ gilt dabei als der empfindlichste in der 

Erfassung zerebraler Veränderungen im Rahmen der HIV-Infektion. 

 

 

III.1.2. Die neuropsychologischen Tests: 

 

III.1.2.1. Der Grooved Pegboard Test 

 

Der Grooved Pegboard Test (Klove, 1963) dient der Untersuchung der 

Visuomotorik. Hierbei handelt es sich um einen Test zur Erfassung der 

feinmotorischen Schnelligkeit und Genauigkeit (Lezak 1983; Bornstein 1985). 

Es besteht aus einem Steckbrett mit 25 Öffnungen und den dazugehörigen 

Pins. Diese sehen gleich aus und sind an der Längsseite mit einer Metallfeder 

versehen. Die Schwierigkeit der Aufgabe besteht darin, die Metallstifte durch 

entsprechende Rotation in die unterschiedlich angeordneten Öffnungen 

einzusetzen. Die Aufgabe erfordert eine schnelle und präzise Kontrolle der 

Finger- und Handmuskulatur. 

 

Das Steckbrett wird mittig vor dem Patienten positioniert. Zu Beginn der 

Untersuchung befinden sich alle Metallstifte in einer Sammelmulde. Auf ein 

Startkommando soll der Patient die Pins in die Brettöffnungen einsetzen, wobei 

er vor dem Untersuchungsbeginn darauf hingewiesen wird, dass die 

Schnelligkeit der Durchführung eine wesentliche Rolle spielt. Während des 
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Tests darf nur eine Hand benutzt werden, die Metallstifte sollen einzeln aus der 

Sammelmulde genommen und eingesteckt werden. Nach dem Einsetzen des 

letzten Metallstiftes wird die gemessene Zeit gestoppt. Falls während der 

Durchführung Pins auf den Boden gefallen sind, ist der Patient instruiert worden 

diese nicht aufzuheben. In der Sammelmulde befanden sich genügend 

Metallstifte, so dass der Test stets bis zum Ende durchgeführt werden konnte. 

Die Anzahl der gefallenen Pins wird allerdings gezählt und entsprechend 

vermerkt. Zuerst wurde die Aufgabe mit der dominanten und anschließend mit 

der nicht-dominanten Hand ausgeführt. Die Auswertung erfolgte nach 

geschlechts- und altersnormierten Kriterien.  

 

 

III.1.2.2. Tests zur Erfassung der verbalen Flüssigkeit 

 

 

1. Verbale Wortflüssigkeit: 

 

Die Patienten werden gebeten, innerhalb einer vorgegebenen Zeit, möglichst 

viele Wörter zu nennen, die mit dem Buchstaben „S“ anfangen. Da die 

Ergebnisse einiger Studien darauf hinwiesen, dass bei bestimmten Patienten 

Minderleistungen erst in der zweiten Minute der Testdurchführung auftreten 

(Varley, 1995), wurde die Testdauer auf 2 Minuten festgesetzt. Anschließend 

wurden die genannten Wörter ausgewertet. Die erreichte Summe wurde alters- 

und geschlechtsnormiert und als Prozentrang ausgedrückt. Ein Prozentrang 

von weniger als 16% galt als pathologisch. 

 

 

2. Semantische Wortflüssigkeit: 

 

Zur Prüfung der semantischen Wortflüssigkeit wird eine bestimmte 

Themenkategorie ausgewählt. Die Wortproduktionsleistung ist hierbei von der 

Größe der semantischen Kategorie abhängig (Mannhaupt, 1983). In der 

vorliegenden Studie bestand die Aufgabe darin, innerhalb der vorgegebenen 
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Zeit (2 Minuten) so viele Vornamen wie möglich zu nennen. Dabei sollten 

Wiederholungen vermieden werden. Enge Ableitungen eines bereits genannten 

Begriffes wurden ebenfalls als Wiederholungen gewertet. Die 

Untersuchungsauswertung ist der Auswertung des Tests zur Erfassung der 

verbalen Wortflüssigkeit analog. 

 

 

III.2. Statistische Methoden 

 

Die Erfassung und Bearbeitung der für die Arbeit relevanten Datensätze sowie 

die Erstellung von Grafiken und tabellarischen Darstellungen erfolgte mit 

Microsoft Excel 2003. 

 

Mit Hilfe der SAS-Statistiksoftware (Version 9.1.3.) wurde die statistische 

Berechnung durchgeführt. 

 

Um die Patientengruppen im Hinblick auf demografische Merkmale und 

klinischen Parameter zu vergleichen wurde der Chi Quadrat Test angewandt. 

 

Die Signifikanzprüfung erfolgte mittels des p-Wertes. Demzufolge bestand ein 

signifikanter Unterschied zwischen den entsprechenden Patientengruppe, wenn 

der p-Wert < 0,05 betrug. 

 

Die Ergebnisse der Testsreihe wurden für die entsprechenden Kollektive 

verglichen. Bei den zu untersuchenden Gruppen handelte es sich um 

unabhängige Stichproben. 

 

Die Vorraussetzung „Normalverteilung der Variable“ konnte nicht immer 

angenommen werden, folglich wurde zur Durchführung der statistischen 

Berechnungen der U-Mann-Whitney-Test angewandt.  

 

Der U-Mann-Whitney-Test für unabhängige Stichproben ist ein 

nichtparametrischer Test zur Überprüfung, ob die zentrale Tendenz von zwei 

verschiedenen Stichproben unterschiedlich ist. Die abhängige Variable muss 
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dabei nicht normalverteilt sein. Die Berechnung der Teststatistik basiert auf dem 

Vergleich von zwei Rangreihen (Rangsummentest). Dahinter steht die 

Überlegung, dass sich die Daten in einer gemeinsamen Rangreihe gleichmäßig 

verteilen, wenn sich die zentrale Tendenz zweier Rangreihen nicht 

unterscheidet (Vergleich der Mediane zweier Stichproben).  

 

 

III.3. Patientenkollektiv und Kontrollgruppe 

 

25 Jahre ist es mittlerweile her, dass die motorische Testserie, nach 

Arendt et al., in den klinischen Alltag integriert worden ist. 

 

Unter den bisher untersuchten und in die Datenbank aufgenommenen HIV-

Infizierten fanden sich 444 Patienten mit einer HCV-Coinfektion sowie 2920 mit 

einer HBV-Coinfektion.  

 

Die Auswirkung einer Hepatitis-Coinfektion auf die neurokognitive Ebene sollte 

für das HB- und das HC-Virus gesondert untersucht werden. Somit war es 

erforderlich, zwei Patientengruppen zu bilden. Da in der vorliegenden Arbeit die 

kognitive Funktionstüchtigkeit anhand ausgewählter Tests beurteilt werden soll, 

von denen einige erst zum späteren Zeitpunkt zum Einsatz kamen, wird die 

Anzahl der Hepatitis-Coinfizierten zunächst um die Patienten reduziert, die 

früher in die Datenbank aufgenommen worden sind oder aus anderen Gründen 

nicht alle Tests der Untersuchungsreihe durchgeführt haben (Verletzung der 

oberen Extremitäten, Deutsch nicht als Muttersprache etc.). 

 

So blieb über die Jahre hinweg die Zusammensetzung der Testserie nicht 

gleich und wurde um bestimmte Untersuchungen erst im weiteren Verlauf 

ergänzt. Die Testung der semantischen und formellen Wortflüssigkeit, die auch 

in dieser Studie berücksichtigt wird, wurde erst im August 2006 eingeführt, so 

dass sich das zu untersuchende Kollektiv auf die Patienten beschränkt, die 

nach jenem Stichmonat in die Datenbank aufgenommen worden sind und an 

allen für die Studie relevanten Untersuchungen teilnahmen. 
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Ziel der Arbeit war es, den alleinigen Einfluss der Hepatitis-Coinfektion auf die 

neurokognitive Domäne zu untersuchen. Um die Auswirkung anderer wichtiger 

Parameter auf den Untersuchungsausgang auszuschließen, war es notwendig, 

für die Gruppe der HIV-Infizierten mit einer Hepatitis-Coinfektion ein Kollektiv 

von HIV-monoinfizierten zu bilden, das der Gruppe der Coinfizierten möglichst 

ähnlich war. 

 

Nachfolgend wird die Gruppe der Coinfizierten als HIV+HCV+ (HIV-Patienten 

mit einer Hepatitis C-Coinfektion) bzw. als HIV+HBV+ (HIV-Patienten mit einer 

Hepatitis B-Coinfektion) bezeichnet. Die für jene Gruppen gebildeten 

Vergleichkollektive ohne Heaptitis-Coinfektion werden entsprechend als 

HIV+HBV- (HIV-Patienten ohne Hepatitis B-Infektion) sowie HIV+HCV- (HIV-

Patienten ohne Hepatitis C-Infektion) markiert. 

 

Das Alter zum Untersuchungszeitpunkt, die CD4-T-Zellzahl und die Viruslast 

sind entscheidend für den Verlauf sowie die klinische Ausprägung der 

neurokognitiven Symptomatik. Unter diesem Aspekt erfolgt die Aufnahme der 

Patienten in die Gruppe der HIV-monoinfizierten (HIV+HCV- bzw. HIV+HBV-) 

nach dem Prinzip des Matchings. So sollten sich die Gruppen der Mono- und 

der Coinfizierten, in Bezug auf die wichtigsten Parameter, möglichst ähnlich 

sein. Idealerweise lediglich durch das Vorhandensein bzw. die Abwesenheit 

einer Hepatitis-Coinfektion unterscheiden. 

 

Somit wird in der Gruppe der Co- wie auch in der Gruppe der Monoinfizierte 

eine nahezu gleiche Präsenz von Merkmalen erreicht und folglich mögliche 

Störfaktoren ausgeschaltet. Da die Angabe der Viruslast sowie der CD4+-

Zellzahl Vorraussetzung für die Auswahl geeigneter Patienten mit einer HIV-

Monoinfektion war, konnten in die Studie nur Patienten mit komplettem 

Datensatz aufgenommen werden. 

 

 



 57 

III.4. Darstellung der Kollektive anhand demografischer und klinischer 

Parameter 

 

Nach Berücksichtigung der Ein- und Ausschlusskriterien wurden insgesamt 40 

HIV-Patienten mit einer HCV-Coinfektion sowie 247 HIV-Patienten mit einer 

HBV-Coinfektion in die Studie eingeschlossen. 

 

 

III.4.1. Demografische Daten 

 

III.4.1.1. Geschlechterverteilung 

 

Aufgrund einer geschlechtsnormierten Auswertung der durchgeführten 

Untersuchungen war es nicht zwingend erforderlich und auch nicht immer 

möglich, das Geschlecht beim Matching als Kriterium heranzuziehen. Um 

jedoch sämtliche Störfaktoren auszuschalten, wurde auch dieses Merkmal, 

soweit es möglich war, bei der Auswahl von HIV-Patienten ohne Coinfektion, 

berücksichtigt. 
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Die Geschlechterverteilung für das Patienten- und Kontrollkollektiv wird in der 

folgenden Tabelle dargestellt: 

 

Kollektiv HIV+HCV+ HIV+HCV- HIV+HBV+ HIV+HBV- 

Gesamtzahl 40 40 247 247 

Geschlecht 

(Anzahl) 

 

Weiblich 

 

Männlich 

 

 

 

8 

 

32 

 

 

 

2 

 

38 

 

 

 

6 

 

241 

 

 

 

9 

 

238 

Geschlecht 

(Prozentualer 

Anteil) 

 

Weiblich 

 

Männlich 

 

 

 

 

20% 

 

80% 

 

 

 

 

5% 

 

100% 

 

 

 

 

2,5% 

 

97,5% 

 

 

 

 

3,6% 

 

96,4% 

Tab. 3:  Geschlechterverteilung  

 

 

In der Gruppe der HIV-positiven Patienten mit HCV-Infektion befanden sich 8 

Patientinnen (20%). In dem entsprechenden Vergleichkollektiv lag der weibliche 

Anteil bei nur 5%. Das berechnete Chi Quadrat lag bei 4,11 und mit einem p-

Wert = 0,04 ergeben sich somit signifikante Unterschiede bezüglich der 

Geschlechterverteilung zwischen den entsprechenden Gruppen. Hier wird 

erneut darauf hingewiesen, dass die Auswertung der Untersuchungen nach 

geschlechtsnormierten Kriterien erfolgte. Demzufolge sollte sich die 

unterschiedliche Gruppenzusammensetzung nicht auf den Ausgang der 

statistischen Berechnung auswirken. 
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Keine signifikanten Unterschiede konnten dagegen zwischen der HIV-positiven 

Gruppe mit HBV-Infektion und dem entsprechenden Kollektiv ohne Coinfektion 

ermittelt werden (Chi Quadrat = 0,62, p = 0,43). 

 

Der tabellarischen Darstellung ist zu entnehmen, dass der Hauptanteil der 

Infizierten dem männlichen Geschlecht angehört. Diese Verteilung entspricht 

auch der Geschlechterverteilung in der Population der HIV-Infizierten in 

Deutschland, wo der Anteil an männlichen Patienten bei 82,6% liegt 

(Ledergerber, CROI 2008). Für die Länder der nördlichen Hemisphäre zeigt 

sich eine ähnliche Verteilung. Somit ist das Kollektiv der vorliegenden Studie in 

Bezug auf die Verteilung der Geschlechter repräsentativ für die HIV-Population 

der nördlichen Halbkugel. 

 

 

III.4.1.2. Altersstruktur 

 

Da neurokognitive Fähigkeiten altersabhängig sind, war es von zentraler 

Bedeutung, das Alter des Patienten zum Untersuchungszeitpunkt zur ermitteln. 

Dieses war auch, wie bereits oben erwähnt, das Hauptkriterium für die Auswahl 

von geeigneten HIV-Patienten ohne Coinfektion. Damit sind die Matching-Paare 

im Hinblick auf das Alter identisch. 

 

 

III.4.1.2.1. Altersstruktur der HCV/HIV-Population 

 

Die in die Studie eingeschlossenen Patienten waren zum Zeitpunkt der 

Untersuchung 30 - 64 Jahre alt. Das Durchschnittsalter des Gesamtkollektivs 

lag bei 46,6 Jahren. 
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Die Altersverteilung wird in dem folgenden Diagramm veranschaulicht: 

 

 

Abb. 1:  Altersverteilung in der HCV/HIV- Patientengruppe 

 

Mit einem Anteil von 57,5% befindet sich die überwiegende Anzahl der 

Patienten zum Untersuchungszeitpunkt in der Altersgruppe der 40 - 49 

Jährigen. Gefolgt wird diese von der Altersklasse der 50 - 59 Jährigen und 

macht 30% des Gesamtkollektives aus.10% der Patienten sind zum Zeitpunkt 

der Untersuchung 30 - 39 Jahre alt. Das Schlusslicht bildet die Gruppe der über 

59 Jährigen, die lediglich von 1 Patienten vertreten ist, was einem prozentuellen 

Anteil von 0,25% entspricht. 

 

Die graphisch dargestellte Altersverteilung in den Kollektiven ist repräsentativ 

für die Altersverteilung der in der Datenbank der neurologischen HIV- Ambulanz 

erfassten Patienten. Der tatsächliche Anteil an Patienten, die mit HIV leben und 

jünger als 40 Jahre sind, wird deutschlandweit auf ca. 60% geschätzt (RKI). 

Eine mögliche Ursache für die Diskrepanz ist die Bagatellisierung der HIV-

Infektion und die herabgesetzte Bereitschaft der Teilnahme an 

Nachsorgeuntersuchungen in der Gruppe der Jugendlichen und jungen 

Erwachsenen. 
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III.4.1.2.2. Alterstruktur der HBV/HIV-Population 

 

In der HIV- Patientengruppe mit einer HBV-Infektion lag das durchschnittliche 

Alter zum Zeitpunkt der Untersuchung bei 49,3 Jahren, das der Frauen bei 45,3 

Jahren und das der Männer bei 49,5 Jahren. 

 

Das folgende Diagramm bietet eine genaue Übersicht über die Altersverteilung: 

 

 

Abb. 2:  Altersverteilung in der HIV+HBV+ -Patientengruppe 

 

 

Auch in der HIV-Gruppe mit einer HBV-Infektion macht die Altersklasse der 40 - 

49 Jährigen mit 49% den größten Anteil des Patientenkollektives aus. Gefolgt 

wird diese von Patienten, die zum Untersuchungszeitpunkt der Gruppe der 50 - 

59 Jährigen zugehörten (27%). Mit einem Anteil von 15% ist die Gruppe der 

über 59 Jährigen vertreten. Lediglich 9% der Patienten liegen in der 

Altersklasse der 30 - 39 Jährigen. 

 

Die gematchte Vergleichsgruppe ohne Coinfektion weist eine identische 

Altersverteilung auf. Da jedoch die prozentuelle Verteilung der Geschlechter in 

den entsprechenden Kollektiven nicht gleich ist, liegt in der Kontrollgruppe das 
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Durchschnittsalter der Frauen zum Zeitpunkt der Untersuchung bei 48,7 Jahren 

und das der Männer bei 49,3 Jahren. 
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III.4.1.3. Verteilung auf die Hauptbetroffenengruppen 

 

Die Zugehörigkeit der Patienten zu den Hauptbetroffenengruppen wird in der 

folgenden Tabelle dargestellt: 

 

Risikogruppen: 
HIV+HCV+ 

(40) 

HIV+HCV- 

(40) 

HIV+HBV+ 

(247) 

HIV+HBV- 

(247) 

Homosexuell 
20 

(50%) 

34 

(85%) 

207 

(83,8%) 

201 

(81,4%) 

Heterosexuell 
1 

(2,5%9 

5 

(12,5%) 

14 

(5,7%) 

30 

(12,1%) 

Bisexuell 
2 

(5%) 

1 

(2,5%) 

21 

(8,5%) 

14 

(5,7%) 

i.v.- 

Drogenabsusus 

16 

(40%) 
0 

3 

(1,2%) 
0 

Hämophil 
1 

(2,5%) 
0 

2 

(0,8%) 

2 

(0,8%) 

Tab. 4:  Verteilung der Patienten auf die Risikogruppen 

 

 

Für das HCV stellt der intravenöse Drogenkonsum einen der relevantesten 

Übertragungswege dar (Sulkowski et al., 2005). Rund 40% der Patienten 

gehören der Gruppe mit jenem Risikoverhalten an. Anders als in den 

vergangenen Jahren, spielt aktuell das Risiko einer HCV-Infektion durch 

Transfusion von Blutkonserven, eine untergeordnete Rolle. Diese Entwicklung 

lässt sich auch der Tabelle entnehmen. 

 

Für die HBV-Coinfektion stellen in dem zu betrachtenden Kollektiv 

Sexualkontakte den häufigsten Übertragungsweg dar. Mehr als 80% der HIV-

Seropositiven Patienten mit einer HBV-Infektion gehören der 

Hauptbetroffenengruppe der Homosexuellen an.  
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III.4.1.4 Ethnische Herkunft der Patienten 

 

In Bezug auf die ethnische Herkunft der Patienten sieht die Verteilung wie folgt 
aus: 
 

Patientengruppen Kaukasisch Nicht-Kaukasisch 
 

HIV+ HCV+ (40) 40 
0 
 

HIV+ HCV- (40) 40 
0 
 

HIV+ HBV+ (247) 242 
5 
 

HIV+ HBV- (247) 241 6 

Tab.5: Ethnische Herkunft der Patienten  
 

 

Signifikante Unterschiede in Bezug auf die ethnische Herkunft zwischen den 

Coinfizierten und Monoinfizierten ergeben sich nicht. Die Gruppe der HIV-

positiven ohne HCV-Infektion sowie die entsprechenden Gruppe mit einer HCV-

Coinfektion werden ausschließlich durch Patienten kaukaischer Herkunft 

repräsentiert. Nahezu identisch ist auch die Verteilung in der Gruppe der 

Coinfizierten mit HBV und der entsprechenden HIV-Gruppe ohne Coinfektion 

(Chi Quadrat =0,09. p=0,76). 

 

 

III.4.2. Klinische Parameter 

 

Anders als für den Parameter „Alter“ war es bei den beiden weiteren Faktoren: 

der Viruslast sowie der CD4-Zahl nicht möglich, Vergleichspatienten zu finden, 

die exakt die gleichen Merkmalswerte aufwiesen. Das Spektrum an möglichen 

Werten für jene Parameter und die sich daraus ergebende Kombinationen 

beider Parameter war sehr breit. So war es erforderlich, Patienten im Hinblick 

auf die Viruslast und die Anzahl der CD4-Leukozyten zu gruppieren und 

anschließend nach HIV-monoinfizierten zu suchen, die bezüglich beider 

Parameter den Coinfizierten möglichst ähnlich waren. Die Bedingung, das 
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Kriterium „Alter zum Zeitpunkt der Untersuchung“ immer als Hauptparameter 

heranzuziehen, war dabei erfüllt. 

 

 

III.4.2.1. Zahl der CD4-Leukozyten 

 

Die Gruppierung der Patienten bezüglich des Parameters „Anzahl der CD4-

Leukozyten“ erfolgte nach dem für die CDC-Klassifikation gültigen Schema: 

 

- <200/μl 

- 200-499/μl 

- ≥500/μl 

 

Das folgende Diagramm bietet eine Übersicht über die Verteilung der Patienten 

anhand der Anzahl der CD4-Zellen in der Gruppe der HIV-positiven mit HCV-

Infektion und dem HIV-Kollektiv ohne Coinfektion: 

 

 

Abb. 3:  Verteilung der Patienten anhand der Anzahl von CD4-T-Zellen 

in der HIV-Gruppe mit einer HCV-Infektion und in dem 

entsprechenden HIV-Kollektiv ohne Coinfektion 
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Hinsichtlich der Verteilung der Patienten anhand der CD4-Zellzahl sind sich die 

Kollektive identisch. Mit einem prozentuellen Anteil von 62,5% weist der 

überwiegende Anteil der Patienten eine CD4-Zehlzall auf, die höher als 499/μl 

ist. Nur 1 Patient hat die Grenze von 200 CD4-T-Zellen/μl unterschritten und 

zeigte damit eine deutliche Beeinträchtigung des Immunsystems. Die Patienten 

der Coinfizierten Gruppe haben in Mittel einen Wert von 642 CD4-Zellen pro μl 

Blut, die der Kontrollgruppe 595 CD4-Zellen pro μl Blut.  

 

Im folgenden Diagramm wird, für die Gruppe der HIV-positiven mit einer HBV-

Infektion sowie das entsprechende Kollektiv ohne Coinfektion, die Verteilung 

der Infizierten im Hinblick auf den Parameter „Anzahl der CD4-Zellen“ 

veranschaulicht: 

 

 

Abb. 4:  Verteilung der Patienten anhand der Anzahl von CD4-T-Zellen 

in der Gruppe der HBV- coinfizierten Patienten und der HIV-

monoinfizierten 

 

 

Für die entsprechende Patientengruppe ergibt sich ebenfalls eine nahezu 

identische Verteilung der Patienten bezüglich der Anzahl der CD4-T-

Lymphozyten im Blut (Chi Quadrat = 0,072, p = 0,96). Mit einem Anteil von 59% 

werden die Kollektive überwiegend von Patienten mit einer CD4-Zellzahl, die 

größer als 499/μl ist, repräsentiert. Die Patienten in der coinfizierten Gruppe 
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weisen im Mittel eine CD4-Zellzahl von 577/μl auf, im Vergleichskollektiv liegt 

die Zellzahl bei 579/μl. 

 

 

III.4.2.2. Viruslast 

 

Anhand der im Blut gemessenen Viruslast (Viruskopie/μl) folgte die Einteilung 

der Patienten in 3 Gruppen: 

 

• 0 - 99/μl  (die Nachweisgrenze der Testverfahren liegt bei etwa  

    40 Viruskopien pro μl Blut) 

• 100 - 10000/μl 

•  > 10000/μl 

 

Im folgenden Diagramm wird die Verteilung der Patienten anhand der Viruslast 

dargestellt: 

 

 

Abb. 5:  Verteilung der Patienten im Hinblick auf die Viruslast für die 

HIV- Patientengruppe mit einer HCV-Infektion und das HIV-

Kollektiv ohne Hepatitis C-Coinfektion  
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Mit 82,5% weist die Mehrzahl der Patienten eine Viruslast die weniger als 100 

Viruskopien/μl beträgt oder nicht nachweisbar ist. In der HIV-Patientengruppe 

ohne Coinfektion liegt der prozentuelle Anteil sogar bei 90%. 

 

Die statistische Aufarbeitung der Viruslast mittels des Chi Quadrat Tests zeigt 

keine signifikanten Unterschiede zwischen der Patienten- und der 

Kontrollgruppe (Chi Quadrat = 3,1298, p = 0,0769).  

 

Für die HIV-Patientengruppe mit einer HBV-Infektion und das entsprechende 

Kollektiv ohne Coinfektion ergibt sich, im Hinblick auf den Parameter „Viruslast“ 

die folgende Verteilung: 

 

 

Abb. 6:  Verteilung der Patienten im Hinblick auf die Viruslast für die 

HIV- Patientengruppe mit einer HBV-Coinfektion und das 

entsrpechende HIV-Kollektiv ohne Hepatitis B-Coinfektion 

 

 

Auch in der coinfizierten Gruppe weist die Mehrzahl der Patienten eine 

Viruslast, die unter 100/μl liegt, auf. In beiden Kollektiven befinden sich lediglich 

14 Patienten mit einer Viruslast, die höher als 10.000 Viruskopien/μl ist. Im 
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Bezug auf die Viruslast ergeben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen 

beiden Kolletkiven (Chi Quadrat = 0,6996, p = 0,7048). 

 

 

III.4.2.3. Das CDC-Stadium 

 

Das Prinzip und die Funktion der CDC-Klassifikation wurden bereits auf Seiten 

20 bis 21 erläutert. 

 

Die folgende Tabelle bietet eine Übersicht über die Verteilung der Patienten auf 

die CDC-Stadien: 

 

CDC- 

Stadium: 

HIV+HCV+ HIV+HCV- HIV+HBV+ HIV+HBV- 

A1 0 1 (2,5%) 18 (7,3%) 35 (14,2%) 

A2 2 (5%) 4 (10%) 35 (14,2%) 32 (13%) 

A3 3 (7,5%) 1 (2,5%) 23 (9,3%) 16 (6,5%) 

B1 0 0 3 (1,2%) 3 (1,2%) 

B2 8 (20%) 7 (17,5%) 33 (13,4%) 30 (12,1%) 

B3 11 (27,5%) 12 (30%) 34 (13,8%) 55 (22,3%) 

C1 0 0 3 (1,2%) 1 (0,4%) 

C2 1 (2,5%) 0 4 (1,6%) 9 (3,6%) 

C3 15 (37,5%) 15 (37,5%) 94 (38%) 66 (26,7%) 

Tab. 6:  Verteilung der Patienten auf die CDC-Stadien 

 

 

Keine relevanten Unterschiede ergeben sich hinsichtlich der Zugehörigkeit zum 

CDC-Stadium für die HIV+HCV+ - Patientengruppe und das entsprechenden 

Kontrollkollektiv ohne Coinfektion (Chi Quadrat = 3,78, p = 0,71). Mit einem 

prozentuellen Anteil von 47,5% gehören die meisten Patienten dem Stadium B 

an. 

 



 70 

Weniger übereinstimmend fällt der Vergleich zwischen der HIV-Gruppe mit 

HBV-Infektion und dem Kollektiv der HIV-Monoinfektion (Chi Quadrat = 16,76, p 

= 0,033). Während im Kollektiv der Coinfizierten das Stadium C dominiert 

(40,8%), ist es in der Gruppe der Monoinfizierten mit 35,6% das Stadium B. 

 

 

III.4.2.4. Die Transaminasen und die Harnstoffkonzenatration im Blut 

 

Die folgenden Tabellen ermöglichen einen Vergleich der Patientengruppen im 

Hinblick auf ausgewählte laborchemische Parameter (Wert der Transaminasen 

sowie der Harnstoffkonzentration im Blut): 

 

HIV+HCV+ 

(40) 

HIV+HCV- 

(40) 

 

Mittelwert St.abw. Mittelwert St.abw 

p-Wert 

ASAT 

(Normwert: 

10-45 U/l) 

36,48 27,07 25,48 6,47 0,042 

ALAT 

(Norwert: 

10-45 U/l) 

34,07 38,60 25,15 10,11 0,25 

HST 

(Normwert: 

18-55 mg/dl) 

30,23 11,14 28,44 7,06 0,487 

Tab.7:  Ergebnisse der laborchemischen Untersuchung für ASAT, 

ALAT und die Harnstoffkonzentration (HIV+HCV+ versus 

HIV+HCV-) 

 

 

In der HIV-positiven Gruppe mit HCV-Infektion war der Mittelwert für ASAT und 

ALAT deutlich höher als in dem entsprechendem Kollektiv ohne eine Hepatitis- 

Coinfektion. Die statistische Aufarbeitung erbrachte hier signifikante 

Unterschiede zwischen den Gruppen in Bezug auf den ASAT-Wert. Der 



 71 

Mittelwert für die Harnstoffkonzentration war in der Gruppe mit Coinfektion 

ebenfalls höher, mit einem p-Wert von 0,487 wurde eine Signifikanz zwischen 

den Kollektiven jedoch nicht erreicht. 

 

HIV+HBV 

(247) 

HIV+HBV 

(247) 

 

Mittelwert St.abw. Mittelwert St.abw 

p-Wert 

(U-Test) 

ASAT 

(Normwert: 

10-45 U/l) 

29,26 8,84 28,27 11,55 0,466 

GPT 

(Norwert: 

10-45 U/l) 

29,80 13,68 29,70 15,85 0,962 

HST 

(Normwert: 

18-55 mg/dl) 

30,27 7,33 30,99 9,69 0,537 

Tab.8  Ergebnisse der laborchemischen Untersuchung für ASAT, 

ALAT und die Harnstoffkonzentration (HIV+HB+ versus 

HIV+HBV-) 

 

 

Der Mittelwert für ASAT, ALAT und die Harnstoffkonzentration liegt in beiden 

Gruppen im Normbereich für jene Parameter. Signifikante Unterschiede, in 

Bezug auf die hier aufgeführten laborchemischen Parameter, ergeben sich 

zwischen den Patientengruppen nicht. 
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III.4.2.6. Medikamentöse Therapie 

 

Die folgende Tabelle bietet eine Übersicht über die Art der medikamentösen 

Therapie: 

 

 HIV+ 

HCV+ 

(40) 

HIV+ 

HCV- 

(40) 

p-Wert HIV+ 

HBV+ 

(247) 

HIV+ 

HBV- 

(247) 

p-Wert 

Hepatitis Therapie: 

 

Keine 

Interferon 

Interferon+Ribavirin 

 

 

32 

4 

4 

 

 

40 

0 

0 

 

 

 

0,01 

 

 

239 

8 

0 

 

 

247 

0 

0 

 

 

 

0,004 

Antiretrovirale 

Therapie: 

Keine 

HAART 

 

 

14 

26 

 

 

17 

23 

 

 

0,49 

 

 

161 

86 

 

 

135 

112 

 

 

0,0004 

Efavirenz (Sustiva) 

als Bestandteil der 

HAART 

 

3 

 

4 

 

0,69 

 

23 

 

19 

 

 

0,52 

Tab.9:  Die medikamentöse Therapie 

 

 

Die Art der antiretroviralen Therapie zum Zeitpunkt der Untersuchung wurde 

dokumentiert und in der Datenbank erfasst. Die Hepatitis-Medikation wurde 

retrospektiv den Unterlagen der Patienten entnommen. Die Tab. 9 bietet einen 

Vergleich der Gruppen der Mono- und Coinfizierten in Bezug auf die Art der 

medikamentösen Therapie. 

 

Unter den antiretroviralen Medikamenten weist der Nicht-nukleosidale Hemmer 

der Reversen Transkriptase Efavirenz (Sustiva) die gravierendsten 

neuropsychiatrischen Nebenwirkungen. Da die langzeitige Einnahme kognitive 
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Veränderungen verursachen kann, die sich prinzipiell auf den Ausgang der 

Ergebnisse auswirken könnten, wurde dieses Medikament in der Tab. 9 

gesondert aufgelistet. Signifikante Unterschiede in Bezug auf die Einnahme von 

Efavirenz wurden zwischen den Coinfizierten und den Monoinfizierten, jedoch 

nicht ermittelt. 

 

Hinsichtlich der Art der antiretroviralen Therapie bestehen zwischen der Gruppe 

der HCV-coinfizierten und der entsprechender Gruppe der Monoinfizierten 

keine relevanten Unterschiede (Chi Quadrat = 0,47; p = 0,49). Für die Gruppe 

der HBV-coinfizierten und die entsprechende Patientengruppe ohne HBV-

Infektion ergeben sich dagegen signifikante Unterschiede in Bezug auf die Art 

der antiretroviralen Therapie (Chi Quadrat = 12,58; p = 0,0004). Im Kollektiv der 

HCV-coinfizierten liegt der Anteil der Patienten, die eine antivirale Therapie der 

bestehenden Hepatitis-Coinfektion erhielten, bei 20%. Dabei wurden 4 

Patienten in der HIV+HCV+ - Gruppe mit Interferon behandelt und weitere 4 

erhielten eine Kombinationstherapie aus Interferon und Ribavirin. In der Gruppe 

der HIV+HBV+ - coinfizierten erhielten 8 Patienten (prozentualer Anteil: 3,2%) 

eine antivirale Therapie und wurden mit Interferon behandelt. Da die 

entsprechenden Gruppen der Mononifizierten solch eine Therapie nicht 

erhielten, ergeben sich somit in Bezug auf die Medikation, zwischen den 

Coinfizierten und Monoinfizierten, signifikante Unterschiede. Der p-Wert kann 

der Tab. 9 entnommen werden. 
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IV. Ergebnisse 

IV.I. Die neurophysiologischen Untersuchungen 

 

IV.I.1. Ergebnisse der MRAM- Messung 

 

In der folgenden Tabelle werden die Ergebnisse der MRAM-Messung 

dargestellt: 

 

MRAM re. 

(Hz) 

MRAM li. 

(Hz)  

 

 

 

Anzahl Mittelwert St.abw. Mittelwert St.abw. 

HIV+ HBV+ 247 8,191984 3,185250 8,693073 3,247772 

HIV+ HBV- 247 8,403433 3,163669 8,479498 3,631625 

HIV+ HCV+ 40 7,140225 3,222704 7,333425 3,132510 

HIV+ HCV- 40 8,963550 3,224416 9,173450 4,398010 

Tab. 10 Ergebnisse der MRAM- Messung  

 

 

Mit einem Wert von >7 Hz liegt der Mittelwert für alle Gruppen im Normbereich 

für HIV-Seropositive Patienten. Der Tabelle ist jedoch zu entnehmen, dass die 

Frequenz schnellstmöglicher alternierender Zeigefingerkontraktionen sowohl für 
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die rechte, wie auch für die linke Hand in der HIV+HCV+ -Patientengruppe 

geringer ist als in den übrigen Gruppen. 

 

Für den U-Mann-Whitney-Test ergeben sich folgende Ergebnisse: 

 

 

MRAM re. 

 

MRAM li. 

 

U-Wert p-Wert U-Wert p-Wert 

HIV+ HBV+. 

versus  

HIV+ HBV- 

29118,00 0,382119 28397,00 0,184017 

HIV+ HCV+. 

versus 

HIV+ HCV- 

459,00 0,001034 605,50 0,61266 

Tab. 11:  Signifikanzprüfung für die MRAM- Messung der rechten und 

linken Hand 

 

 

Die Frequenz schneller alternierender Fingerkontraktionen ist in der HCV-

coinfizierten Gruppe signifikant geringer als in der Gruppe mit einer HIV-

Monoinfektion. Diese Beobachtung bezieht sich jedoch lediglich auf die rechte 

Hand. 

 

Mittels der MRAM-Untersuchung wurden dagegen keine signifikanten 

Unterschiede zwischen der HIV-Gruppe mit einer HBV-Coninfektion und dem 

HIV-Kollektiv ohne HBV-Infektion festgestellt. 
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IV.I.2. Schnellstmögliche isometrische Zeigefingerextension 

 

IV.I.2.1. Reaktionszeit 

 

In der folgenden Tabelle werden die Ergebnisse der Erfassung der 

Reaktionszeit dargestellt: 

 

RT rechts 

(ms) 

RT links  

(ms)  

 

 

Anzahl Mittelwert St.abw. Mittelwert St.abw. 

HIV+ HBV+ 247 199,9636 71,57266 203,4980 85,18664 

HIV+ HBV- 247 191,1903 47,54758 192,4372 58,26666 

HIV+ HCV+ 40 186,7750 50,26162 183,9000 40,02294 

HIV+ HCV- 40 185,4250 57,62607 197,8750 74,06968 

Tab. 12:  Ergebnisse der Messung der Reaktionszeit im MRC-Test 
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Der p-Wert für die Reaktionszeit im MRC-Test ist der folgenden Tabelle zu 

entnehmen: 

 

RT rechts 

 

RT links 

 
 

U-Wert p-Wert U-Wert p-Wert 

HIV+ HBV+ 

versus 

HIV+ HBV- 

30347,00 0,920914 28281,50 0,161126 

HIV+ HCV+ 

versus  

HIV+ HCV- 

755,00 0,665006 640,50 0,124837 

Tab. 13:  Signifikanzprüfung der Reaktionszeit im MRC-Test 

 

 

Zwischen den Coinfizierten und den Monoinfizierten fanden sich keine 

signifikanten Unterschiede bezüglich der Reaktionszeit. Der Einfluss einer 

Coinfektion mit Hepatitisviren scheint sich in der Reaktionszeit nicht 

widerzuspiegeln. 
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IV.I.2.2. Kontraktionszeit 

 

Die Auswertung der Kontraktionskurven im MRC-Test erbrachte folgende 

Ergebnisse: 

 

CT rechts 

(ms) 

CT links 

(ms)  
 

Anzahl 
Mittelwert St.abw. Mittelwert St.abw. 

HIV+ HBV+ 247 165,5789 50,18179 185,9555 64,28126 

HIV+ HBV- 247 162,9514 60,20296 174,2308 62,23565 

HIV+ HCV+ 40 182,3000 42,43801 207,2000 58,65073 

HIV+ HCV- 40 162,5000 32,31734 171,1750 45,09641 

Tab. 14:  Ergebnisse der Kontraktionszeitmessung im MRC-Test 
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In dem statistischen Signifikanztest wurden folgende Werte erreicht: 

 

CT rechts 

 

CT links 

 
 

U-Wert p-Wert U-Wert p-Wert 

HIV+ HBV+ 

versus 

HIV+ HBV- 

28124,00 0,133465 26707,50 0,016689 

HIV+ HCV+ 

versus 

HIV+HCV- 

593,000 0,046387 498,500 0,003718 

Tab. 15:  Signifikanzprüfung der Kontraktionszeit im MRC- Test 

 

 

Somit ergeben sich für die Patientengruppe mit einer HCV-Coinfektion 

signifikant langsamere Kontraktionszeiten der rechten und der linken Hand als 

in der entsprechenden Gruppe mit HIV-monoinfizierten. Ebenfalls fand sich ein 

signifikanter Unterschied der Kontraktionszeit der linken Hand zwischen der 

HIV+HBV+ -Patientengruppe und dem entsprechenden HIV-Patientenkollektiv 

ohne Hepatitis B-Coinfektion. Ein ähnlicher Trend zeigte sich auch für die 

rechte Hand, eine Signifikanz wurde jedoch nicht erreicht. 
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IV.II. Die neuropsychologischen Tests 

 

IV.II.1. Ergebnisse des Grooved Pegboard Tests für die dominante und die 

nicht-dominante Hand 

 

In der folgenden Tabelle werden die Ergebnisse des Grooved Pegboard Tests 

dargestellt: 

 

GPT dominat 

(Sek.) 

 

GPT nicht-dominant 

(Sek.) 

  

 

 

 

 

Anzahl 

 

Mittelwert 

 

St.abw. 

 

Mittelwert 

 

St.abw. 

HIV+ HBV+ 247 71,61134 17,28794 78,53036 22,28105 

HIV+ HBV- 247 70,13360 16,83548 76,08502 20,21422 

HIV+ HCV+ 40 67,72500 12,00852 74,22500 13,68039 

HIV+ HCV- 40 70,72500 19,98844 76,42500 24,59924 

Tab. 16:  Ergebnisse des Grooved Pegboards Test für die dominante 

und die nicht- dominante Hand 
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Der p-Wert für den Grooved Pegboard Test ist der folgenden Tabelle zu 

entnehmen: 

 

GPT dominant 

 

GPT non-dominant 

 
 

U-Wert p-Wert U-Wert p-Wert 

HIV+ HBV+ 

Versus 

HIV+ HBV- 

27989,50 0,112885 28003,50 0,114903 

HIV+ HCV+ 

Versus 

HIV+ HCV- 

785,50 0,889034 752,50 0,647622 

Tab. 12:  Signifikanzprüfung für den GP-Test  

 

 

Für den Grooved Pegboard Test wurden keine signifikanten Unterschiede 

zwischen den Kollektiven ermittelt. Der Einfluss einer Hepatitis-Coinfektion lässt 

sich demnach mittels dieser Untersuchung nicht erfassen. 
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IV.II.2. Die Erfassung der formal-lexikalischen und semantisch-

kategoriellen Wortflüssigkeit 

 

Die Ergebnisse der formal-lexikalischen Wortflüssigkeitsuntersuchung sehen 

wie folgt aus: 

 

Formal-lexikalische Wortflüssigkeit 

(Prozentrang) 

 
 

 

 

 

Anzahl 

 

Mittelwert 

 

Std.abw. 

HIV+ HBV+ 247 37,55466 25,67108 

HIV+ HBV- 247 39,38057 28,64162 

HIV+ HCV+ 40 35,05 24,70747 

HIV+ HCV- 40 35,325 25,08180 

Tab. 18:  Ergebnisse der Erfassung der formal-lexikalischen 

Wortflüssigkeit 

 

 

Die Ergebnisse der formal-lexikalischen Wortflüssigkeit werden als Prozentrang 

ausgedrückt. Mit Werten zwischen 35 - 40% befindet sich der Mittelwert für alle 

Gruppen im unteren Normbereich. 
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In der Kategorie semantisch-kategorielle Wortflüssigkeit wurden folgende Werte 

erreicht: 

 

 

Semantisch-kategorielle Wortflüssigkeit  

(Prozentrang) 

 
 

 

 

 

 

Anzahl Mittelwert St. abw. 

HIV+ HBV+ 247 55,55466 29,88241 

HIV+ HBV- 247 55,48178 31,46980 

HIV+ HCV+ 40 60,775 28,5679 

HIV+ HCV- 40 43,05 30,63 

Tab. 19:  Ergebnisse der Untersuchung der semantisch-kategorielle 

Wortflüssigkeit 

 

 

Wie man der Tabelle entnehmen kann, lag der errechnete Mittelwert für die 

Untersuchung der semantische-kategoriellen Wortflüssigkeit mit 55 - 60% im 

mittleren Normbereich. Lediglich in der HIV-positiven Gruppe ohne Hepatitis C-

Coinfektion, war dieser mit 43% deutlich geringer als in allen übrigen Gruppen. 
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Im statistischen Signifikanztest wurden folgende Werte erreicht: 

 

Formal-lexikalische 

Wortflüssigkeit 

 

Semantisch-kategorielle 

Wortflüssigkeit 

  

U-Wert p-Wert U-Wert p-Wert 

HIV+ HBV+ 

Versus 

HIV+ HBV- 

30362,50 0,928675 30278,00 0,927465 

HIV+ HCV+ 

Versus 

HIV+ HCV- 

784,50 0,881436 517,50 0,006561 

Tab. 20:   Signifikanzprüfung für die Untersuchung der formal-

lexikalischen und semantisch-kategoriellen Wortflüssigkeit 

 

 

Wie man der Zahlentafel entnehmen kann, wurde mittels der Untersuchung der 

formal-lexikalischen Wortflüssigkeit kein signifikanter Unterschied zwischen den 

Gruppen gefunden. 

 

Die HIV-Patientengruppe mit HCV-Coinfektion erreichte signifikant bessere 

Werte in der Untersuchung der semantische-kategoriellen Wortflüssigkeit. Hier 

spielt möglicherweise das Bildungsniveau eine Rolle. 

 

 

IV.III. Zusammenfassung der Ergebnisse 

 

Mittels ausgewählter neurophysiologischer Untersuchungen lassen sich 

zwischen HIV/Hepatitis-coinfizierten Patienten und „rein“ HIV-Infizierten 
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signifikante Unterschiede im Bereich der neurokognitiven Fähigkeiten 

feststellen.  

 

In der vorliegenden Arbeit wurden signifikante Unterschiede zwischen den 

HCV-coinfizierten und den HIV-monoinfizierten in Hinblick auf 3 Parameter der 

neurophysiologischen Testung ermittelt. So war in der Coinfizierten Gruppe die 

Kontraktionszeit sowohl der rechten wie auch der linken Hand signifikant länger 

und die MRAM-Frequenz rechts signifikant geringer als in der entsprechenden 

Gruppe ohne HCV-Infektion. 

 

Für das HIV-Patientenkollektiv mit einer HBV-Infektion konnte eine Signifikant 

lediglich für die Kontraktionszeit der linken Hand gefunden werden. 

 

In der Testung der semantischen Wortflüssigkeit erreichte das HCV-Coinfizierte 

HIV-Kollektiv hingegen signifikant bessere Werte als die entsprechende HIV-

positive Kontrollgruppe ohne HCV-Infektion.  
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V. Diskussion 

 

 

Mehrere Jahrzehnte leben wir mittlerweile mit dem Wissen um das HI-Virus. 

Einen Wendepunkt in der HIV-Geschichte stellte die Einführung der modernen 

antiretroviralen Therapie dar. Die HAART hat den Verlauf einer HIV-Infektion 

deutlich verändert. Längere Überlebenszeiten der HIV-Infizierten stellen Ärzte 

und Forscher vor die Notwendigkeit der Auseinandersetzung mit typischen 

Begleiterkrankungen. Aufgrund ähnlicher Übertragungswege stellen 

Coinfektionen mit HBV sowie HCV unter HIV-Infizierten ein besonderes 

Problem dar. 

 

Wie wirkt sich eine Coinfektion mit Hepatitisviren auf die neurokognitive 

Funktion von HIV-Infizierten aus?  

 

In Rahmen der HCV-Infektion werden bei rund 33% der Infizierten 

neurokognitive Einschränkungen beobachtet (Forton et al., 2002; Hilsabeck et 

al., 2002). Die Ätiologie dieser Veränderungen ist noch nicht vollständig geklärt. 

Es häufen sich jedoch Hinweise, dass sie ähnlich wie bei der HIV- Infektion, 

direkt Folgen der viralen Infektion sind (Wilkinson et al., 2009). 

 

Keine direkte Auswirkung auf die neurokognitive Fähigkeiten wird dagegen dem 

HB-Virus zugeschrieben. Polyneuropathien und das Guillan-Barré-Syndrom 

werden zwar bei Infizierten häufiger beobachtet, was allerdings Folge 

immunolgischer Vorgänge zu sein und weniger auf der direkten Wirkung des 

Virus zu beruhen scheint. 

 

Kann man daraus schließen, dass auch bei HIV-Infizierten eine Coinfektion mit 

dem HB-Virus keine Auswirkung auf die neurokognitive Domäne hat? Oder 

lässt sich so ein Effekt entsprechenden Patienten doch verzeichnen? 
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Führt das Vorhandensein zweier Erreger, die einen negativen Effekt auf die 

neurokognitive Leistung haben, zu einer stärkeren Beeinträchtigung dieser 

Leistung? 

 

Ziel der vorliegenden Studie war es, diese Fragen zu beantworten. 

 

Um Schlussfolgerungen über den Einfluss einer Coinfektion treffen zu können, 

wurden in der vorliegenden Arbeit die Ergebnisse ausgewählter Testverfahren 

von Hepatitis/HIV-coinfizierten Patienten mit HIV-monoinfizierten verglichen. 

Von großer Relevanz war es, mögliche Störfaktoren, die Einfluss auf den 

Ausgang der Untersuchung haben könnten, auszuschließen. 

 

Die neurokognitive Leistung ist nicht nur altersabhängig, sondern hängt auch 

vor allem bei HIV-Infizierten von laborchemischen Parametern ab. Um diesem 

Sachverhalt gerecht zu werden, mussten die HIV-monoinfizierten den 

Coinfizierten in Hinblick auf diese Merkmale möglichst ähnlich sein.  

 

Wie man der Abbildung 3 und 4 entnehmen kann, konnte im Hinblick auf die 

Zugehörigkeit zur Gruppe mit entsprechender CD4-Zellzahl für das HIV+HCV+ - 

Kollektiv eine 100%ige und für die HIV-Gruppe mit einer HBV-Infektion eine 

99%ige Kongruenz erreicht werden. 

 

Bezüglich des Parameters HI-Viruslast fällt der Vergleich zwischen den 

Patienten- und den Kontrollgruppen für beide Kollektive zwar weniger 

übereinstimmend aus, jedoch konnten auch hier nach statistischer Aufarbeitung 

keine signifikanten Unterschiede festgestellt werden.  

 

Der überwiegende Anteil der Patienten sowohl in der HIV-Gruppe mit HCV-

Infektion wie auch im HIV-Patientenkollektiv mit einer HBV-Infektion gehörte der 

Gruppe mit einer niedrigen Viruslast an. Weder in der HCV-coinfizierten Gruppe 

noch in der entsprechenden Gruppe ohne Coinfektion fanden sich Patienten mit 

einer HI-Viruslast im 104-Bereich. In dem HIV+/HIV+ - sowie dem 

entsprechenden Patientenkollektiv ohne HBV-Infektion betrug der Anteil 
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wiederum nur 6%. Somit wiesen die meisten Patienten einen stabilen 

Immunstatus und eine gut supprimierte Plasmaviruslast auf.  

 

Dieser Sachverhalt hat vermutlich einen entscheidenden Einfluss auf den 

Ausgang der Studie. Das Ausmaß der neurokognitiven Einschränkung hängt 

nämlich entscheidend vom Grad der Beeinträchtigung des Immunstatus ab 

(Heaton RK et al., 1995, Brew BJ, 2001). So konnte eine australische Studie, 

die überwiegend asymptomatische HIV-Infizierte eingeschlossen hat, keine 

relevanten Unterschiede bezüglich der neurokognitiven Leistung zwischen HIV-

Patienten mit HCV-coinfektion und HIV-monoinfizierten feststellen (Thein et al., 

2007).  

 

Signifikante Unterschiede konnten wiederum Arbeiten mit einem 

überwiegenden Anteil an Patienten im fortgeschrittenen HIV-Stadium 

verzeichnen (Ryan et al., 2004; Cherner et al., 2005). 

 

Weitere Faktoren, die in die Überlegung einbezogen werden sollten, sind die 

Dauer der HIV-Infektion, die Medikation sowie das Intervall zwischen der 

Hepatitisinfektion und dem Zeitpunkt der Erfassung der neurokognitiven 

Leistung. Relevant für den Ausgang der vorliegenden Studie könnte auch der 

Wert der hepatischen Parameter sein. So zeigte der Vergleich der 

Patientengruppen eine Signifikanz in Bezug auf den Wert der ASAT-

Transaminase.In der HCV-coinfizierten Gruppe waren die Transaminasenwerte 

deutlich höher als in der entsprechenden Patientengruppe ohne HCV-

Coinfektion. Möglich wäre es also, dass die gestörte Leberfunktion und die 

dadurch bedingte Enzephalopathie, einen bedeutenden Einfluss auf die 

Ergebnisse der Untersuchungen haben. Somit scheint in der vorliegenden 

Arbeit zumindest eine partielle Beeinflussung durch die hepatische Funktion 

möglich zu sein. Gegen eine überwiegend hepatische Genese der 

nachgewiesenen kognitiven Veränderungen sprechen der klinische Zustand der 

Patienten zum Zeitpunkt der Untersuchung, sowie die Werte der hier 

aufgeführten laborchemischen Parameter. Diese schließen nämlich schwere 

Leberfunktionsstörungen weitestgehend aus. 
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Da es in der Praxis nahezu unmöglich 2 Patienten zu finden, die bezüglich aller 

möglichen Störparameter identisch sind, wurden bei der Auswahl von HIV-

positiven Vergleichspatienten 3 Hauptparameter herangezogen: das Alter, die 

CD4-Zellzahl sowie die Viruslast. 

 

Für die Erfassung der neurokognitiven Leistung bei Coinfizierten und HIV- 

monoinfizierten wurden ausgewählte Testverfahren angewandt. Die Beurteilung 

der motorischen Fähigkeiten erfolgte mittels der motorischen Testserie nach 

Arendt et al. Die Präzision sowie die Schnelligkeit der Bewegungsabläufe sind 

Domänen des Grooved Pegboard Tests. Im Wortflüssigkeitstest erfolgte die 

Erfassung der verbalen Leistungsfähigkeit. Alle hier aufgelisteten 

Untersuchungen sind dazu geeignet, den neurokognitiven Status der Patienten 

zu ermitteln (Arendt et al., 1989; Trites RL, 1989; Welsh et al., 1991; Reitan et 

al., 1992; Aschenbrenner et al., 2000). 

 

Sämtliche in der Studie betrachteten Tests wurden zuverlässig durchgeführt 

und erbrachten reproduzierbare Ergebnisse. Da es sich jedoch nur um eine 

Auswahl von möglichen Untersuchungen zur Erfassung der neuromotorischen 

und neuropsychologischen Leistung handelt, müssen einige Aussagen unter 

Vorbehalt getroffen werden. Dies trifft vor allem auf die Ausführungen zur 

neuropsychologischen Leistung der Patienten zu. So umfasst die 

Neurokognition viele andere Domänen, auf die in der vorliegenden Arbeit nicht 

eingegangen wurde. 

 

In den motorischen Untersuchungen erreichte die HIV-Patientengruppe mit 

einer HCV-Infektion signifikant schlechtere Werte als HIV-positive 

Kontrolgruppe. Es konnte gezeigt werden, dass die Kontraktionszeit der 

schnellstmöglichen Zeigefingerextensionen der rechten und linken Hand 

signifikant langsamer als in der entsprechenden HIV-Gruppe ohne HCV-

Coinfektion war. Auch die Frequenz schnellstmöglicher, willkürlicher, 

alternierender, Zeigefingerbewegungen der rechten Hand war signifikant 

geringer. 
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Keine relevanten Unterschiede wurden dagegen im Hinblick auf die Messgröße 

„Reaktionszeit“ festgestellt, was darauf schließen lässt, dass sich jener 

Parameter zur Erfassung des Einflusses einer Hepatitis C-Coinfektion nicht 

eignet. 

 

Das Gleiche trifft für den Grooved Pegboard Test zu. 

 

Zahlreiche Studiengruppen untersuchten den Einfluss einer HCV - Coinfektion 

auf die neurokognitive Leistung von HIV-Patienten (Ryan et al., 2004; von 

Giesen et al., 2004; Cherner et al., 2005; Clifford el., 2005; Morgello S et al., 

2005; Richardson JL et al., 2005; Parsons TD et al., 2006; Thein et al., 2007; 

Arronow et al., 2008; Falide Garrido et al., 2009). Lediglich die australische 

Studie von Thein konnte keine relevanten Unterschiede zwischen Coinfizierten 

und Monoinfizierten herstellen (Thein et al., 2007). Alle anderen Arbeiten 

verzeichneten eine stärkere Beeinträchtigung neuropsychologischer Funktion 

unter Coinfizierten. 

 

Unklar scheint jedoch, welche Domänen der Neurokognition tatsächlich 

betroffen sind. 

 

Die Arbeit von Hinkin beschreibt eine signifikante Beeinflussung der 

Lernfähigkeit (Hinkin et al., 2008), eine spanische Studiengruppe um Falide 

Garrido verzeichnete eine relevante Beeinträchtigung des visuellen 

Gedächtnisses (Falide Garrido et al., 2009), eine Arbeit von Ryan (Ryan et al., 

2004) wiederum ergab signifikante Unterschiede zwischen Co- und 

Monoinfizierten im Hinblick auf die Exekutivfunktionen. 

 

In der vorliegenden Arbeit konnte eine Beeinträchtigung im motorischen Bereich 

festgestellt werden. Eine signifikante motorische Verlangsamung wurde auch in 

einer früheren Studie der Arbeitsgruppe Arendt für HCV-Coinfizierte 

beschrieben (von Giesen et al., 2004). 

 

Die oben genannte Arbeit befasste sich ebenfalls mit der Auswirkung einer 

HCV-Coinfektion auf die neurokognitive Ebene von HIV-Patienten. Dazu 



 91 

wurden HIV-, HCV-Monoinfizierte sowie HIV/HCV-Coinfizierte einer 

neuropsychologischen sowie elektrophysiologischen Testung unterzogen. Die 

Ergebnisse jener Untersuchungen wurden mit den Ergebnissen gesunder 

Probanden verglichen. Keine relevanten Unterschiede konnten im Hinblick auf 

die neuropsychologischen Parameter verzeichnet werden, was auch die 

vorliegende Studie bestätigt hat. Signifikante Unterschiede wurden dagegen im 

motorischen Bereich festgestellt. So war die Frequenz schneller alternierender 

Fingerkontraktionen der rechten Hand niedriger, und die Kontraktionszeit beider 

Hände in allen 3 Gruppen langsamer als bei gesunden Probanden.  

 

Relevante Unterschiede konnten jedoch zwischen den Patientengruppen nicht 

ermittelt werden. Von Giesen et al. folgerten, dass sich diese Parameter zwar 

zur Erfassung einer neurokognitiven Beeinträchtigung in Rahmen einer 

Infektion mit HCV oder HIV eignen, jedoch nicht der Diskriminierung zwischen 

Mono- und Coinfizierten dienen. Lediglich im Hinblick auf die Reaktionszeit 

konnten zwischen den Mono- und Coinfizierten signifikante Unterschiede 

gefunden werden, was darauf schließen ließ, dass sich dieser motorische 

Parameter besonders zur Erfassung einer neurokognitiven Beeinträchtigung in 

Rahmen einer Coinfektion eignet, was zuvor schon die Studie von Martin et al 

postuliert hatte (Martin et al., 2004). 

 

Diese Aussage konnte die vorliegende Arbeit nicht bestätigen. Zwar wurde 

auch hier gezeigt, dass die Coinfektion besonders die motorischen Fähigkeiten 

von Patienten negativ beeinflusst, anders jedoch als in der Arbeit von von 

Giesen et al. und der Arbeit von Martin et al., war in der vorliegenden Arbeit die 

Reaktionszeit zwischen den Mono- und Coinfizierten Patienten nicht signifikant 

verändert.  

 

Signifikante Unterschiede wurden wiederum in Hinblick auf die Frequenz 

schneller alternierender Fingerkontraktionen der rechten Hand, sowie die 

Kontraktionszeit beider Hände verzeichnet.  

 

Verantwortlich für die diskrepanten Ergebnisse können zahlreiche Faktoren 

sein, z.B.: die Altersstruktur der Patientenpopulation oder das Ausmaß der 
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Immunsuppression. Möglich wäre es ebenso, dass das Vorhandensein und die 

Art der antiretroviralen Therapie, sowie die Dauer der Infektion hier 

entscheidend sind.  

 

Zahlreiche Studien bestätigten jedoch, dass unter der antiretroviralen Therapie, 

eine Abnahme der neurokognitiven Beeinträchtigung erfolgt (Arendt et al., 1992; 

Sacktor et al., 1999; Arendt et al., 2001; von Giesen et al., 2002). Die Arbeit von 

Parsons et al. zeigte sogar, dass sich unter der HAART die Funktion soweit 

bessert, dass überhaupt keine relevanten Unterschiede zwischen Coinfizierten 

und HIV-monoinfizierten mehr feststellbar sind (Parsons et al., 2006).  

 

Um eine genaue Aussage bezüglich der neurokognitiven Veränderungen zu 

treffen, wäre es erforderlich, eine Langzeitstudie durchzuführen. Die 

vorliegende Arbeit und auch die Studie von von Giesen et al. haben den 

Charakter einer Querschnittstudie.  

 

Übereinstimmend mit der Arbeit von von Giesen et al. wurden für den 

formallexikalischen Wortflüssigkeitstest keine signifikanten Unterschiede 

gefunden. Zur einer ähnlichen Schlussfolgerung kam auch eine amerikanische 

Studie, nach der das HCV die Aufmerksamkeit und die Wortflüssigkeit nicht zu 

beeinträchtigen scheint (Cherner et al., 2005). Auch viele andere Arbeiten 

konnten, im neuropsychologischen Bereich, keine signifikante Unterschiede 

verzeichnen, wobei der Trend zur einer größeren neurokognitiven 

Beeinträchtigung in der Gruppe der Coinfizierten deutlich war (von Giesen et 

al., 2004; Ryan et al., 2004; Perry et al., 2005). 

 

Somit beeinflusst HCV offensichtlich vor allem die feinmotorischen Leistungen 

negativ. 

 

Im neuropsychologischen Teil, erreichte in der vorliegenden Arbeit die 

HCV/HIV-Coinfizierte Gruppe in der Untersuchung der semantischen 

Wortflüssigkeit, signifikant bessere Werte als das HIV-positive Kollektiv ohne 

Coinfektion. Viele Studien zeigten jedoch, dass sich häufig keine relevanten 

Unterschiede zwischen Mono- und Coinfizierten im Hinblick auf die 
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neuropsychologischen Untersuchungen verzeichnen lassen (Hilsabeck et al., 

2003; von Giesen et al., 2004; Perry et al., 2005; Thein et al., 2008). Die 

Arbeiten, die wiederum so einen Effekt aufweisen konnten, zeigten eine 

Beeinträchtigung in der Gruppe der Coinfizierten (Letendre et al., 2002; Cherner 

et al., 2005). 

 

Für das abweichende Ergebnis könnte möglicherweise das Bildungsniveau der 

Kollektive verantwortlich sein. Bei fehlenden Angaben zum Bildungsstatus, war 

eine entsprechende Prüfung jedoch nicht möglich. 

 

Im Gegensatz zum HC-Virus konnte für den HB-Virus kein eindeutiger Effekt 

auf die neurokognitive Leistung festgestellt werden. Lediglich die 

Kontraktionszeit der linken Hand war signifikant langsamer als die der HIV-

positiven Gruppe ohne HBV-Infektion. In allen anderen Untersuchungen 

konnten keine relevanten Unterschiede festgestellt werden. Ein Einfluss des 

HB-Virus auf die neurokognitive Funktion ist aus der vorliegenden Arbeit somit 

nicht ersichtlich. In der internationalen Literatur wurden keine Arbeiten, die sich 

mit dieser Fragestellung befassen, gefunden. Somit ist eine Gegenüberstellung 

mit anderen Studien nicht möglich. 

 

Aus der vorliegenden Arbeit geht hervor, dass HCV-Coinfizierte Patienten eine 

stärkere Beeinträchtigung der motorischen Funktion als HIV-Monoinfizierte 

haben. Folglich bedürfen diese einer strengeren Überwachung sowie 

geeigneter Therapien. Nur so kann, angesichts der in der HAART-Ära deutlich 

besseren Lebenserwartung, auch eine angemessene Lebensqualität erreicht 

werden. 

 

Festzuhalten bleibt ebenfalls, dass unter der antiretroviraler Therapie zwar eine 

Besserung der psychomotorischen Verlangsamung verzeichnet werden kann, 

der positive Einfluss der HAART jedoch im neurokognitiven Bereich weniger 

ersichtlich ist als in andern Bereichen, z.B. sinkende Prävalenz von 

opportunistischen Infektionen bei HIV-Infizierten (Dore et al., 1999). Somit 

bleiben die Auswirkungen des Virus auf das zentrale Nervensystem weiterhin 

ein relevantes klinisches Problem (Sacktor et al., 2002). 
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VI. Zusammenfassung 

 

 

Das Ziel der vorliegenden Arbeit bestand darin, den Einfluss einer Hepatitis-

Virus-Coinfektion auf neurokognitive Fähigkeiten von HIV-Infizierten zu 

untersuchen. Der Untersuchungsausgang ausgewählter Testverfahren sollte 

zwischen Hep/HIV-coinfizierten und rein HIV-Infizierten verglichen werden, um 

eine Aussage über den Effekt einer Hepatitis-Virus-Coinfektion auf den 

neurokognitiven Status HIV-Infizierter treffen zu können. 

 

Aus der Datenbank der HIV-Ambulanz der neurologischen Klinik des 

Universitätsklinikums in Düsseldorf wurden 40 HCV/HIV- sowie 247 HBV/HIV- 

Patienten, die für die Fragestellung geeignet waren, ausgesucht und in die 

Studie eingeschlossen. Um lediglich den Einfluss einer Hepatitis-Virus-

Coinfektion zu ermitteln und die Auswirkung vieler möglicher Störfaktoren auf 

den Untersuchungsausgang auszuschließen, war es erforderlich, für jede 

Patientengruppe eine HIV-positive Kontrollgruppe zu bilden. Zu diesem Zweck 

wurde aus der Datenbank für jeden Patienten ein Kontrollpatient ausgesucht, 

der den Patienten in Bezug auf Alter, CD4-Zellzahl und Viruslast möglichst 

ähnlich war. 

 

Die in den jeweiligen Patientengruppen erzielten Untersuchungsergebnisse 

wurden anschließend verglichen und entsprechende Signifikanztests 

durchgeführt. 

 

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen, dass sich mittels bestimmter 

Untersuchungsverfahren, der Einfluss einer Hepatitisvirusinfektion auf die 

neurokognitive Funktionalität nachweisen lässt. Vor allem für die HCV/HIV- 

Patientengruppe wurden in den motorischen Tests signifikante Unterschiede im 

Vergleich zur HIV-positiven Gruppe ohne HCV-Infektion festgestellt. Die 

Kontraktionszeit der rechten und der linken Hand war in der HCV-coinfizierten 

Patientengruppe signifikant langsamer als in dem entsprechenden HIV-Kollektiv 

ohne Coinfektion.  
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Des Weiteren wiesen HCV-Coinfizierte eine geringere Frequenz der 

schnellstmöglichen, willkürlichen, alternierenden Zeigefingerkontraktionen der 

rechten Hand auf. 

 

Die Studienergebnisse weisen darauf hin, dass motorische Fähigkeiten von 

HCV-coinfizierten (HIV+HCV+) stärker beeinträchtigt sind als die von HIV-

monoinfizierten.  

 

Ein wesentlicher Einfluss der HBV-Coinfektion auf den neurokognitiven Status 

von HIV-monoinfizierten ist aus der vorliegenden Arbeit nicht ersichtlich.  

 

Übereinstimmend mit der internationalen Literatur wurde in der vorliegenden 

Arbeit gezeigt, dass die motorischen Leistungen von HIV/HCV-coinfizierten 

stärker beeinträchtigt sind als die der HIV-monoinfizierten.  
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Einfluss der Hepatitis B/C- Coinfektion auf die neurokognitiven 
Funktionen HIV-Infizierter in der HAART-Ära 

 
 

Malgorzata Stefania Jansen 
 

 

Abstract: 

 

Selbst 3 Jahrzehnte nach der Entdeckung des HI-Virus, stellen die Infektionen 
mit dem Erreger der tödlich verlaufenden Immunschwäche ein relevantes 
klinisches und epidemiologisches Problem dar. Nach der Einführung der 
antiretroviralen Therapie erfolgte ein Rückgang der virusbedingten Mortalität, 
was die Mediziner und Forscher zur Auseinandersetzung mit den Folgen jener 
Entwicklung zwang. In Anbetracht der längeren Überlebenszeiten HIV-Infizierter 
haben die typischen Begleiterkrankungen eine andere Relevanz. Ein 
besonderes Phänomen stellt diesbezüglich die Zunahme von chronischen 
Lebererkrankungen unter HIV-Infizierten dar. 
 

Aus der Datenbank der HIV-Ambulanz der neurologischen Klinik des 
Universitätsklinikums in Düsseldorf wurden 40 HCV/HIV- sowie 247 HBV/HIV- 
Patienten, die für die Fragestellung geeignet waren, ausgesucht und in die 
Studie eingeschlossen. Um lediglich den Einfluss einer Hepatitis-Virus-
Coinfektion zu ermitteln und die Auswirkung möglicher interferierender 
Variablen auf das Untersuchungsergebnis auszuschließen, war es erforderlich, 
für jede Patientengruppe eine Kontrollgruppe zu bilden. Zu diesem Zweck 
wurde aus der Datenbank für jeden Patienten ein Kontrollpatient ausgesucht, 
der den Patienten in Bezug auf Alter, CD4-Zellzahl und Viruslast möglichst 
ähnlich war. 
 

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen, dass sich mittels bestimmter 
Untersuchungsverfahren, der Einfluss einer Hepatitisvirusinfektion auf die 
neurokognitiven Funktionen nachweisen lässt. Vor allem für die HCV/HIV- 
Patientengruppe wurden in motorischen Tests signifikante Unterschiede im 
Vergleich zur Kontrollgruppe festgestellt. Motorische Parameter der rechten und 
der linken Hand waren in der HCV/HIV-Patientengruppe signifikant langsamer 
als in der entsprechenden Kontrollgruppe.  
 
Die Studienergebnisse weisen darauf hin, dass motorische Fähigkeiten von 
HCV/HIV-Patienten stärker beeinträchtigt sind als die von HIV-monoinfizierten. 
Ein wesentlicher Einfluss der HBV-Coinfektion auf den neurokognitiven Status 
von HIV-Infizierten ist aus der vorliegenden Arbeit nicht ersichtlich.  
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