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Zusammenfassung 

Die Überlebenszeiten von HIV-Patienten werden immer länger, so dass Be-

gleiterkrankungen und Effekte der HIV-Therapie immer mehr in den Fokus der 

Behandler und Patienten gelangen. Bisher ist nicht eindeutig belegt worden, ob 

die HIV-Erkrankung an sich in Abhängigkeit von Surrogatmarkern wie Viruslast 

oder CD4+-Zellzahl einen unabhängigen Risikofaktor für vaskuläre Erkrankun-

gen darstellt. Welchen Einfluss die kombinierte antiretrovirale Therapie (cART) 

und hier insbesondere die Medikation mit Proteaseinhibitoren hat, ist Gegen-

stand aktueller Forschung. 

In der vorliegenden Arbeit wurde untersucht, inwieweit bekannte Risikofaktoren, 

cART und HIV-Surrogatmarker Einfluss auf das cerebrovaskuläre Erkrankungs-

risiko haben. 

Dazu wurde die Intima-Media-Dicke (IMD) der A. carotis interna mittels B-Mode 

Ultraschall bei HIV-Infizierten und Patienten mit AIDS untersucht, da sie als 

etablierter Marker für das vaskuläre Erkrankungsrisiko allgemein und besonders 

für das cerebrovaskuläre Risiko bekannt ist. Zusammenhänge mit bekannten 

vaskulären Risikofaktoren wie Diabetes mellitus, Hypertriglyceridämie, erhöhte 

LDL-Werte und arterielle Hypertonie wurden geprüft, die Dauer der HIV-

Infektion und der Einnahme von cART und Proteaseinhibitoren sowie Korrelati-

onen mit HIV-Surrogatmarkern wurden mithilfe statistischer Verfahren analy-

siert.  

Es konnte gezeigt werden, dass signifikant positive Korrelationen zwischen ei-

ner höheren IMD und bestimmten Faktoren bestanden. So zeigte sich wie er-

wartet ein Zusammenhang mit dem Alter und den bekannten Risikofaktoren 

auch bei Patienten mit HIV-Infektion. Wir konnten aber ebenfalls einen positiven 

Zusammenhang zwischen der Einnahme von cART in der Regressionsanalyse 

zeigen.  

In der Langzeittherapie von HIV-Infizierten sollte den cerebrovaskulären Risiko-

faktoren besondere Aufmerksamkeit geschenkt werden. Weiterführende Stu-

dien mit einer höheren Stichprobenanzahl sollten durchgeführt werden.  
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Abkürzungsverzeichnis 

AIDS Acquired Immune Deficiency Syndrome (erworbenes  

Immundefekt-Syndrom)  

cART combined Anti-Retroviral Therapy (kombinierte antiretrovirale 

Therapie) 

CDC Centers of Disease Control and Prevention 

CRP C-reaktives Protein 

DNA Deoxyribonucleic Acid (Desoxyribonukleinsäure) 

HCV Hepatitis C Virus 

HAART Highly Active Anti-Retroviral Therapy (hochaktive antiretrovirale 

Therapie) 

HDL High Density Lipoprotein 

HIV Human Immunodeficiency Virus (humanes Immundefizienz Virus) 

IMD Intima-Media-Dicke 

LDL Low Density Lipoprotein 

Lip(a) Lipoprotein a 

MHz Megahertz 

MW Mittelwert 

NNRTI Nicht-nukleosidale Reverse Transkriptase-Inhibitoren 

NRTI Nukleosidale Reverse Transkriptase-Inhibitoren 

N.S. nicht signifikant 

PI Proteaseinhibitor 

RKI Robert-Koch-Institut, Berlin 

RNA Ribonucleic Acid (Ribonukleinsäure) 

SD Standardabweichung 

UNAIDS Joint United Nations Programme on HIV/AIDS  

ZNS zentrales Nervensystem 
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1 Einleitung 

1.1 Die HIV-Infektion 

1.1.1 Das Virus: HIV-1 

HIV-1 (Human Immunodeficiency Virus) gehört zu den Lentiviren aus der Fami-

lie der Retroviren. HI-Viruspartikel sind im Durchmesser ca. 100nm groß und 

von einer Proteinhülle umgeben, auf der sich Strukturproteine befinden (Gly-

koproteine gp120 und gp41). Das Virus enthält im Innern ein Kapsid mit zwei 

Kopien einer einzelsträngigen Ribonukleinsäure (RNA), diese liegen als Kom-

plex mit Nukleokapsidproteinen vor. Im Kapsid befinden sich weitere Enzyme 

wie z.B. die reverse Transkriptase, Protease und Integrase, die der Virusreplika-

tion dienen (Abbildung 1). Nach Infektion über Schleimhäute werden zunächst 

dendritische Zellen, danach CD4+ präsentierende Zellen (vor allem T-Helfer-

zellen und Zellen der Monozyten-Makrophagenlinie) infiziert. Der Replikations-

zyklus des Virus ist heute in vielen Einzelheiten bekannt: Das gp120 der Hülle 

bindet an den CD4-Rezeptor und einen Corezeptor, gp41 vermittelt die Annähe-

rung von Virus und Zelle und führt zur Fusion ihrer Membranen. Nach dem Ein-

tritt in die Wirtszelle fertigt das HI-Virus mit Hilfe seiner Reversen Transkriptase 

eine DNA-Kopie (Desoxyribonuleinsäure) der Virus-RNA an, die durch die In-

tegrase in den Zellkern geschleust und in die zelleigene DNA integriert wird. Bei 

Aktivierung der Zelle können nun Virusbestandteile produziert werden, die je-

doch vor der Ausschleusung durch die Protease bearbeitet werden müssen, um 

Infektiosität zu gewährleisten. 

Die wichtigste pathogene Eigenschaft des HIV-1 ist die Fähigkeit zur Verminde-

rung der Zahl von CD4+-Lymphozyten. Der resultierende Defekt der zellulären 

Abwehr ist verantwortlich für das Auftreten von opportunistischen Infektionen 

und Tumoren. Veränderungen sind weiterhin im ZNS (zentrales Nervensystem), 

im Knochenmark und in der Darmmukosa zu beobachten. 
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Abbildung 1: HI-Virus, eigene Darstellung 
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1.1.2 Epidemiologie 

Nach Einschätzung von UNAIDS (Joint United Nations Programme on 

HIV/AIDS) waren Ende des Jahres 2014 weltweit knapp 37 Millionen Menschen 

mit dem HI-Virus infiziert, ungefähr 2 Millionen haben sich in diesem Jahr neu 

infiziert. Weltweit gab es 2014 etwa 1,2 Millionen Todesfälle durch HIV und 

AIDS. Die Staaten südlich der Sahara bleiben die am meisten betroffenen Ge-

biete, hier lebten in 2014 etwa 25,8 Millionen Erwachsene und Kinder mit HIV, 

das sind ca. 70% der weltweiten Gesamtzahl (UNAIDS, 2015). 

In Deutschland leben nach Angaben des Robert-Koch-Institutes (RKI) Ende 

2014 ca. 84.000 Menschen mit HIV und AIDS, davon 15.000 Frauen. Die re-

gistrierte Zahl der Neuinfektionen beläuft sich im Jahr 2014 auf etwa 3200 Fälle 

und ist damit nach einer über mehrere Jahre konstanten Neuinfektionszahl wie-

der zunehmend. Dies wird auf eine verbesserte Datenerhebung sowie auf Mig-

ration zurückgeführt. Etwa 57.000 haben 2014 eine antiretrovirale Therapie er-

halten (RKI, 2015).  
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Durch die Einführung der Highly-Active-Anti-Retroviral-Therapy (Hochaktive 

antiretrovirale Therapie, HAART) und Fortführung der Therapie unter dem Na-

men cART (combined Anti-Retroviral Therapy) ist die Inzidenz von AIDS seit 

Mitte der neunziger Jahre drastisch gesunken. Trotzdem starben in Deutsch-

land 2014 etwa 480 Menschen mit HIV-Infektion. 

1.1.3 Natürlicher Verlauf der Erkrankung 

Die Phasen der HIV-Infektion ohne antiretrovirale Therapie werden durch den 

„natürlichen“ Verlauf der Erkrankung beschrieben. Kurz nach der Infektion kann 

ein akutes HIV-Syndrom auftreten, das durch grippeähnliche Symptome wie 

Fieber und unspezifische Lymphadenopathie charakterisiert ist und daher oft 

verkannt wird. Die Viruslast (HIV-RNA-Kopien/ml Blutplasma) steigt wenige Ta-

ge nach der Infektion steil an, um in den nächsten Wochen noch höhere Werte 

zu erreichen. Konsekutiv nimmt die Zahl der CD4+-Zellen drastisch ab, ihre 

Zahl stabilisiert sich jedoch nach einigen Monaten wieder. Durch das Auftreten 

von Antikörpern 4-6 Wochen nach der Infektion reduziert sich die Viruslast in 

der Regel auf weniger als 1% des Höchstwertes (Setpoint) und bleibt danach 

oft jahrelang auf stabil niedrigem Niveau (Abbildung 2). Je höher der virale Set-

point ist, desto schneller geht der Abfall der CD4+-Zellzahl in den nächsten Jah-

ren vonstatten (Hubert et al. 2000; Kumarasamy et al. 2003).  

Abbildung 2: natürlicher Verlauf der HIV-Erkrankung, eigene Darstellung 
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1.1.4 Die CDC-Klassifikation/ Viruslast 

Die CDC-Klassifikation (Centers of Disease Control and Prevention) stellt ein 

nützliches Instrument für die Epidemiologie dar und erlaubt eine grobe Ein-

schätzung des individuellen gesundheitlichen Zustands des HIV-Patienten. Aus 

einem höher klassifizierten Stadium gibt es keine Rückstufung in ein niedrigeres 

Stadium. Die letzte Einteilung von 1993 (Abbildung 3) ist jedoch heute überar-

beitungswürdig, da die aktuelle Situation, die Möglichkeiten der Therapie und 

z.B. die Resistenzlage des Patienten unberücksichtigt bleiben, dies aber die 

Prognose entscheidend beeinflusst. Kategorie A definiert das asymptomatische 

Stadium der HIV-Infektion, Kategorie C Patienten mit AIDS und Kategorie B alle 

anderen Patienten (nicht mehr asymptomatisch, aber auch kein AIDS). 

Abbildung 3: CDC-Klassifikation der HIV-Infektion 

 

Laborkategorie 

(CD4+-Zellzahl/µl) 

 

Klinische Kategorie 

A  
(asymptomatisch) 

B  
(symptomatisch, kein AIDS) 

C  

(AIDS) 

1  ≥ 500 A1 B1 C1 

2  200- 499 A2 B2 C2 

3  < 200 A3 B3 C3 

 

Neben der CD4+-Zellzahl ist die Viruslast der wichtigste Surrogatmarker der 

HIV-Infektion. Sie liefert wertvolle Hinweise dafür, wie hoch das Risiko einer 

Krankheitsprogression ist, ob eine antiretrovirale Therapie notwendig ist und ist 

gleichzeitig der entscheidende Wert zur Beantwortung der Frage, ob eine The-

rapie erfolgreich ist (Hughes et al., 1997; Phillips, 2004).  

Für die Angabe der Viruslast wird die Menge der HIV-RNA im Blut gemessen, 

die direkt mit der Anzahl vorhandener Viren korreliert. Sie wird in Viruskopien/ml 

(oder copies/ml) angegeben und ist entweder eine natürliche, ganze Zahl oder 

wird logarithmisch angegeben. 
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Je höher die Viruslast ist, desto größer ist das Risiko für ein Absinken der 

CD4+-Zellzahl und für einen Progress der Krankheit oder für opportunistische 

Infektionen (Lyles et al., 2000; Mellors et al., 1997; Phillips, 2004).  

1.2 Therapie der HIV-Infektion 

Die Hemmung der Virusreplikation durch eine antiretrovirale Therapie verhindert 

die Progression der Erkrankung, führt zu einer klinisch relevanten Immunrekon-

stitution und zur Rückbildung von typischen, HIV-bedingten Krankheitssympto-

men (Salzberger und Fätkenheuer 2001). Die Prognose HIV-Infizierter hat sich 

dadurch drastisch verbessert. 

1987 wurde Zidovudin (Retrovir®) als Hemmstoff der reversen Transkriptase als 

erstes antiretrovirales Medikament in den USA zugelassen. Erstmals konnte die 

Infektion behandelt werden, der initial deutliche Effekt ließ jedoch bald nach. 

Nach der Zulassung des Nukleosidanalogons Zalcitabin (Hivid®) und des Purin-

analogons Didanosin (Videx®) folgten bis Mitte der neunziger Jahre mehrere 

Studien, die einen Vorteil der Kombinationstherapie von zwei Reverse Tran-

skriptase-Inhibitoren gegenüber einer Monotherapie zeigen konnten (Mellors et 

al., 1997).  

Den Durchbruch in der antiretroviralen Therapie brachte 1995/96 die Einführung 

der Proteaseinhibitoren, die die hochaktive antiretrovirale Therapie (HAART) 

möglich machten. Die Kombination eines Proteaseinhibitors mit zwei Substan-

zen aus der Klasse der nukleosidalen Reverse Transkriptase-Inhibitoren brach-

te endlich den erwünschten Erfolg.  

Inzwischen hat man den Begriff HAART verlassen und spricht von kombinierter 

antiretroviraler Therapie (cART), wenn die standardmäßige, mehrere Substan-

zen beinhaltende und somit auch hochaktive antiretrovirale Therapie gemeint 

ist. 

1.2.1 Antiretrovirale, kombinierte Standardtherapie (cART) 

Ziel der heutigen Therapieschemata ist eine maximale, lang anhaltende Supp-

ression der viralen Replikation und eine damit verbundene Rekonstitution des 

Immunsystems mit Anstieg der CD4+-Zellzahl und einer substantiellen Besse-
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rung des klinischen Zustands der Patienten. Darüber hinaus werden eine nied-

rige Nebenwirkungsrate und einfache Anwendung angestrebt.  

Nachdem jahrelang der optimale Behandlungsbeginn für HIV-Infizierte diskutiert 

wurde, liegen seit 2014 erste Ergebnisse der START-Studie (Strategic Timing of 

Anti-Retroviral Treatment) vor. Es konnte erstmalig belegt werden, dass ein frü-

her Start der antiretroviralen Therapie auch vor dem Unterschreiten von z.B. 

einer CD4+-Zellzahl von 350/µl erfolgen sollte. Es konnte gezeigt werden, dass 

die Raten der AIDS-assoziierten und Nicht-AIDS-assoziierten Ereignisse deut-

lich reduziert werden, wenn alle HIV-Patienten unabhängig von ihren Surrogat-

parametern behandelt werden (INSIGHT START Study Group, 2015). 

Auch bei asymptomatischen Patienten zeigt die START-Studie Vorteile beim 

sofortigen Start der antiretroviralen Therapie. Bei einer CD4+-Zellzahl unter 200 

Zellen/µl muss mit einer deutlich erhöhten Morbidität und Mortalität gerechnet 

werden, eine Therapie ist in diesem Fall auch bei asymptomatischen Patienten 

klar indiziert. Inwieweit die neuen Erkenntnisse im klinischen Alltag umgesetzt 

werden können, werden die folgenden Jahre zeigen. 

1.2.2 Antiretrovirale Substanzen 

Heute stehen fünf Substanzklassen für die Routinetherapie zur Verfügung: 

1. Nukleosidale Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NRTI) 

2. Nicht-nukleosidale Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NNRTI) 

3. Protease-Inhibitoren (PI) 

4. Entry-Inhibitoren (Korezeptorantagonisten und Fusionsinhibitoren) 

5. Integrase-Inhibitoren 

1. Nukleosidale Reverse Transkriptase-Inhibitoren (NRTI) 

Zu dieser Gruppe gehören Zidovudin, Didanosin, Stavudin, Lamivudin, Ab-

acavir, Tenofovir und Emtricitabin sowie Kombinationspräparate dieser Sub-

stanzen. Der antiretrovirale Wirkmechanismus dieser Medikamente wird durch 

die kompetitive Hemmung der reversen Transkriptase und einen Abbruch der 
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DNA-Kettensynthese vermittelt. Intrazellulär konkurrieren die Substanzen nach 

Aktivierung durch Phosphorylierung mit den natürlichen Nukleosiden um das 

Enzym reverse Transkriptase und erzeugen durch den Einbau als falscher Bau-

stein einen Kettenabbruch. 

 

2. Nicht-nukleosidale Reverse Transkriptase-Inhibitoren (NNRTI) 

Der Wirkmechanismus dieser Substanz besteht in der nicht kompetitiven Hem-

mung der reversen Transkriptase durch Interaktion mit einer Region des Mole-

küls nahe der Substratbindungsstelle. Dadurch kommt es zur Blockierung der 

Bindungsstelle und zu einer Hemmung der Transkription. Zu dieser Gruppe ge-

hören Delavirdin, Efavirenz, Nevirapin, Rilpivirin und Etravirin. 

 

3. Proteaseinhibitoren (PI) 

Der Angriffspunkt dieser Substanzklasse ist die HIV-Protease, die Inhibitoren 

besetzen direkt das aktive Zentrum der viralen Protease. Ihre Funktion besteht 

in der morphologischen Veränderung des Virus (Reifung) während des Aus-

schleusens von neugebildeten Virionen. Die Proteaseinhibitoren ähneln zwar 

den Peptidsubstanzen des viralen Enzyms, können aber nicht gespalten wer-

den und blockieren damit die Aktivität des Enzyms. Ohne diesen Prozess wer-

den zwar Virionen gebildet, diese Partikel sind jedoch nicht infektiös und nicht 

vermehrungsfähig. Strukturell unterscheidet sich die HIV-Protease von mensch-

lichen Proteasen, sodass hier Hemmstoffe genutzt werden können, die selektiv 

auf das HI-Virus wirken. Zu den Wirkstoffen dieser Klasse zählen Saquinavir, 

Fosamprenavir, Atazanavir, Indinavir, Lopinavir, Nelfinavir, Ritonavir, Tipranavir 

und Darunavir. 

Um einen effektiven Wirkspiegel zu erreichen, müssen alle PI geboostert wer-

den. Dazu wird entweder Ritonavir (gekennzeichnet durch Anhängen von /r) 

oder neuerdings auch Cobicistat verwendet. 

Metabolische Störungen wie Fettstoffwechselstörungen und Insulinresistenz mit 

konsekutivem Diabetes mellitus werden oft beobachtet.  
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Proteasehemmer, die zur Zeit der Datenerhebung dieser Arbeit zur Verfü-
gung standen:  

Sequinavir (Invirase®, früher Fortovase®) war 1995 der erste in Deutschland 

zugelassene Proteaseinhibitor, seine Wirkung wurde anhand klinischer End-

punkte nachgewiesen (Stellbrink et al. 2002). 

Ritonavir (Norvir®) wird heute wegen schlechter Verträglichkeit nicht mehr in 

therapeutischer Dosis eingesetzt, sondern in einer sogenannten Boosterdosis. 

Ritonavir inhibiert über das Cytochrom P450-System seinen eigenen Metabo-

lismus und damit auch den anderer PI.  

Lopinavir/r (Kaletra®) ist seit seiner Zulassung 2001 der erste PI mit einer fes-

ten Boosterdosis Ritonavir. Als Nebenwirkung kann es zu ausgeprägten Dysli-

pidämien kommen.  

Atazanavir (Reyataz®) brachte 2004 eine erhebliche Einnahmevereinfachung, 

da die Substanz nur einmal täglich eingenommen werden muss. Im Gegensatz 

zu anderen PI hat Atazanavir keine negativen Auswirkungen auf die Lipidwerte, 

darüber hinaus wird auch keine Insulinresistenz induziert.  

Fosamprenavir (Telzir®) kam 2004 auf den Markt, der große Vorteil ist die Un-

abhängigkeit von der Nahrungsaufnahme, die Tabletten können nüchtern oder 

zum Essen eingenommen werden.  

Tipranavir (Aptivus®) ist der erste nicht-peptidische PI und wurde 2005 für vor-

behandelte Patienten zugelassen. Ein Problem stellten die im Vergleich zu an-

deren PI deutlicheren Dyslipidämien sowie der häufigere Anstieg der Transa-

minasen dar.  

Darunavir (Prezista®) ist wegen seiner hervorragenden Wirkung gegen resis-

tente Viren (Koh et al., 2003) in den USA im Juni 2006 beschleunigt für vorbe-

handelte Patienten zugelassen worden. Darunavir zeigt nur geringgradige gast-

rointestinale Nebenwirkungen; Dyslipidämien und Leberwertveränderungen 

scheinen ebenfalls keine quantitativ bedeutsame Rolle zu spielen. 
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Indinavir (Crixivan®) war ein Proteaseinhibitor der ersten Generation, der sehr 

gut wirksam war. Allerdings verursachte Indinavir in 5-25% eine Nephrolithiasis. 

Indinavir wurde inzwischen vom Markt genommen.  

Nelfinavir (Viracept®) war nach seiner Zulassung 1998 eine der am meisten 

eingesetzten Substanzen. Teilweise massive Diarrhoen standen bei den Ne-

benwirkungen im Vordergrund. Auch Nelfinavir ist außer Handel.  

4. Entryinhibitoren 

Entryinhibitoren waren nach NRTI, NNRTI und den PI die vierte Wirkstoffklasse 

in der antiretroviralen Therapie. Dabei wirken Entryinhibitoren nicht intrazellulär, 

sondern bereits bevor es zu einer Fusion von Virus und Wirtszelle kommt. 

Durch diesen Umstand erwartete man eine verbesserte Verträglichkeit, die sich 

auch klinisch zeigen ließ.  

Enfuvirtid verhindert die Konformationsänderung und Annäherung der Memb-

ranen durch Anlagerung an gp41 und dadurch die Infektion der Zellen. Enfuvir-

tid muss subkutan injiziert werden. 

Maraviroc bindet an den Rezeptor und verändert das Rezeptormolekül räum-

lich, so dass die Bindung des viralen Proteins an den Rezeptor erschwert wird.  

5. Integraseinhibitoren 

Die Integrase gehört zu den Schlüsselenzymen im Replikationszyklus des HI-

Virus. Die Integraseinhibitoren hemmen die Integration des Virus in die DNA der 

Wirtszelle. Da bisher kein der Integrase ähnliches, humanes Enzym gefunden 

werden konnte, bestand die Hoffnung, hier selektiv medikamentös eingreifen zu 

können. 2007 wurde der erste Integraseinhibitor auf den Markt gebracht und ist 

auch wegen der sehr guten Verträglichkeit ein zunehmender Bestandteil der 

antiretroviralen Therapie geworden.  

Raltegravir war das erstzugelassene Medikament dieser Wirkstoffgruppe, das 

als sogenannter Strangtransferinhibitor das Andocken und die irreversible Bin-

dung der viralen DNA an die Wirts-DNA hemmt. In Studien konnte die Wirkung 

bei intensiv vorbehandelten sowie bei Patienten mit Resistenzentwicklung und 

bei therapienaiven Patienten gezeigt werden (Cooper et al., 2008). Es treten 
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nur sehr wenige Nebenwirkungen auf, die Einnahme muss zweimal täglich er-

folgen.  

Elvitegravir hemmt die Strangbildung und wird sehr gut vertragen. Eine Ein-

malgabe ist möglich.  

1.2.3 Metabolische Veränderungen unter Proteaseinhibitoren 

Unter der Therapie mit Proteaseinhibitoren entstehen ausgeprägte metaboli-

sche Syndrome, die individuell sehr unterschiedlich in Erscheinung treten kön-

nen. Die Veränderungen treten nach einer 10-monatigen Anwendung bei bis zu 

50 % der Patienten auf. Stigmatisierend für die Patienten war die Lipodystro-

phie (Fettverteilungsstörung), vor allem bei den Proteaseinhibitoren der ersten 

Generation (Indinavir und Sequinavir). Unter den aktuell angewendeten Sub-

stanzen der dritten PI-Generation ist das Problem deutlich in den Hintergrund 

getreten. Darüber hinaus finden sich jedoch häufig eine Lipidstoffwechselstö-

rung und eine Glukoseintoleranz (Carr et al., 1998a). Die Störungen im Lipid-

stoffwechsel äußern sich meistens in einer Hypertriglyceridämie, aber auch 

gemischte Hyperlipidämien mit Erhöhung der LDL- und VLDL-Fraktionen und 

Hypercholesterinämien treten auf.  

Zur Genese der Stoffwechselstörung gibt es verschiedene Hypothesen. Bei der 

Suche nach Homologien der HIV-Protease zu menschlichen Proteinen zeigten 

sich bis zu 60%ige Übereinstimmungen mit zwei Enzymen des Lipidstoffwech-

sels, dem LDL-Rezeptor-related-Protein (LPR) und dem zytoplasmatischen Re-

tinolsäure-bindenden Protein 1 (CRABP-1). LPR spielt eine Rolle bei der Ent-

fernung von Chylomikronen aus dem Blut, CRABP-1 ist an apoptotischen und 

differenzierenden Prozessen in peripheren Adipozyten beteiligt. Es wurde also 

geschlossen, dass metabolische Störungen und Lipodystrophie durch diese 

Mechanismen zustande kommen, doch die Tatsache, dass sich ein Lipodystro-

phiesyndrom auch ohne PI ausbilden kann, führte schnell zur Formulierung 

neuer Hypothesen (Carr et al., 1998b). Bei den Nukleosidanaloga fiel auf, dass 

sie alle mitochondrial toxisch waren. Der Einbau von Nukleosidanaloga durch 

die mitochondrialen DNA-Polymerasen kann zu Fehlfunktionen in verschiede-



1 Einleitung 11 

 

nen Geweben führen (Brinkman et al., 1999; Salzberger und Fätkenheuer, 

2001). 

Eine Insulinresistenz tritt zwar seltener auf als die Störungen im Lipidstoffwech-

sel, sie kann sich jedoch in bis zu 7% der Fälle ausbilden und stellt dann einen 

wichtigen vaskulären Risikofaktor dar (Walli et al., 1998). 

1.3 Zentralnervöse Störungen durch HIV-1 

Bereits 1983 zeigte eine Studie, dass das HI-Virus wie alle Retroviren in der 

Lage ist, Erkrankungen des Nervensystems hervorzurufen (Snider et al.,1983). 

Nach dem Nachweis von HIV in Makrophagen und Gliazellen, wurde später 

auch genetisches Virusmaterial in Neuronen gefunden. Jedoch zeigten sich hier 

deutliche Diskrepanzen zwischen der relativ geringen Zahl der infizierten Zellen 

und dem massenhaften Untergang von Neuronen. Inzwischen ist klar, dass 

Neuronen nicht produktiv infiziert und durch immunogene Mechanismen ge-

schädigt werden. 

Die Einführung der Proteasehemmer hat zwar die therapeutischen Möglichkei-

ten deutlich verbessert, dieser Effekt war jedoch für die neurologischen System-

manifestationen weniger ausgeprägt (Dore et al., 1999). 

In den ersten Jahren der HIV-Epidemie, in denen noch keine effektive Therapie 

zur Verfügung stand, berichtete Petito über autoptische Funde einer subakuten 

Enzephalitis mit multinukleären Riesenzellen bei ca. 28% der Untersuchten mit 

HIV-Infektion (Petito, 1986). Auch in anderen Serien wurden neuropathologi-

sche Veränderungen bei zum Teil über 90% der sezierten Gehirne gefunden (de 

la Monte et al., 1988; Levy et al., 1985). 

Nach Einführung der antiretroviralen Therapie kam es zu einem drastischen 

Rückgang der opportunistischen Infektionen, die auch das ZNS betrafen, so 

dass diese sich heute nahezu ausschließlich bei unbehandelten Patienten fin-

den lassen. Der Anteil der HIV-assoziierten Demenz an AIDS definierenden Er-

krankungen hat jedoch zugenommen (Dore et al., 1999; Dore et al., 2003). 
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1.3.1 Die HIV-1-assoziierte Demenz 

Die HIV-assoziierte Demenz ist die wichtigste primäre neurologische Komplika-

tion der HIV-Infektion und wird überwiegend in fortgeschrittenen Stadien gese-

hen. Sie stellt eine durch motorische (Feinmotorik, Gleichgewicht), kognitive 

(Störungen von Gedächtnis- und Konzentrationsleistungen) und emotionale 

(Antriebsverlust, sozialer Rückzug, Depression, Antriebsminderung) Defizite 

gekennzeichnete Erkrankung dar, die unbehandelt zu einer schweren Demenz 

führt (Eggers, 2002). Im englischen Sprachraum wurde daher auch vom AIDS 

dementia complex gesprochen (Navia et al., 1986a; Navia et al., 1986b; Price et 

al., 1986). Unter der kombinierten antiretroviralen Therapie ist diese Erkrankung 

deutlich seltener geworden. Neuere Berichte sprechen jedoch von einer erneu-

ten Zunahme milderer Formen in den letzten Jahren (Dore et al., 2003), so dass 

die Nomenklatur novelliert wurde (Antinori et al., 2007). Man unterscheidet zwei 

Vorstufen (das asymptomatische neuropsychologische Defizit und das milde 

neurokognitive Defizit) sowie die eigentliche Demenz (HIV-assoziierte De-

menz=HAD). 

1.3.2 Cerebrovaskuläre Ereignisse und HIV/AIDS 

Weiterhin ist unklar, ob die HIV-Infektion oder die Einnahme antiretroviraler Me-

dikamente – vor allem von Proteaseinhibitoren – mit einer Zunahme des Risikos 

für kardio- und cerebrovaskuläre Ereignisse assoziiert sind. Friis-Moller et al. 

konnten zeigen, dass über die bekannten Risikofaktoren Nikotinabusus, Trigly-

ceriderhöhung und Diabetes mellitus hinaus eine längere Einnahme von cART 

einen unabhängigen Risikofaktor für kardiovaskuläre Ereignisse darstellt (Friis-

Moller et al., 2003); Bozzette et al. zeigten demgegenüber kein erhöhtes Risiko 

(Bozette et al., 2003). Andere Studien beschäftigten sich mit dem Anstieg der 

Prädiktoren für ein vaskuläres Risiko, z.B. arteriosklerotischen Veränderungen 

der Carotiden, Coronar- und Femoralarterien. Seminari et al. (Seminari et al., 

2002) verglichen HIV-Patienten unter Proteaseinhibitoreinnahme, ohne Protea-

seinhibitoren und gesunde Probanden. Es zeigten sich erhöhte Plasmalipid-

spiegel in der Gruppe mit einer PI-haltigen Therapie gegenüber den anderen 

Gruppen. In einer Untersuchung von Currier et al. zeigte sich kein Zusammen-

hang zwischen der Intima-Media-Dicke und der Verwendung von Proteaseinhi-
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bitoren im Vergleich zu antiretroviralen Therapien ohne PI und zu Gesunden 

(Currier et al., 2005).  

Systemische Inflammation, wie sie auch bei der HIV-Infektion vorliegt und die 

damit verbundene Erhöhung des C-reaktiven Proteins als Risikofaktor für zu-

künftige cardio- und cerebrovaskuläre Ereignisse wurde von Ridker et al. ge-

zeigt (Ridker et al.,1997). 

1.3.3 Intima-Media-Dicke (IMD) 

Die Messung der Intima-Media-Dicke der A. carotis communis ist eine gut etab-

lierte Methode zum Nachweis einer beginnenden Arteriosklerose und der Beur-

teilung ihres Progresses im Verlauf. Technische Voraussetzungen sind das Vor-

handensein eines Ultraschallgerätes mit einem 7,5- oder 8-MHz Schallkopf so-

wie die relativ einfach zu erlernende Durchführung der Messung.  

Abbildung 5: Gefäßschichten, eigene Darstellung 

Endothel

Membrana elastica interna

Subendothel
Intima interna

Intima media
Myozyten
Elastin
Kollagen Typ I & II

Intima externa = Adventitia
Kollagen                 
Vasa vasorum
Bindegewebe

Membrana elastica externa

 

 

Die Methode ist als Screening-Maßnahme ausgezeichnet geeignet, da sie ein-

fach, nicht invasiv und flächendeckend verfügbar ist (Jensen-Urstad und Ros-

fors, 1997). Außerdem stehen gut untersuchte Normalkollektive zum Vergleich 
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zur Verfügung. Neben der Messung der Intima-Media-Dicke können auch 

Plaques lokalisiert und der Grad ihrer Ausdehnung bestimmt werden (O'Leary 

und Polak, 2002; O'Leary et al., 1999; Salonen und Salonen, 1993). 

Es konnte ein Zusammenhang zwischen der Zunahme der IMD der A. carotis 

und der Anzahl vorhandener Plaques gezeigt werden. Die Prävalenz der 

Plaques variierte je nach untersuchtem Kollektiv und Autor (Li et al., 1996; Li et 

al., 1994; Sutton-Tyrrell et al., 1992). Die Intima-Media-Dicke nahm mit dem 

Alter zu (Vicenzini et al., 2007). 

Ebenfalls kollektivabhängig finden sich unterschiedliche Referenzwerte für die 

Carotis-IMD. 

In jüngerem Lebensalter (20- bis 30-jährige Personen) liegt die IMD der männli-

chen Bevölkerung im Durchschnitt bei 0,5 mm, für die Altersgruppe zwischen 40 

und 54 Jahren liegt sie bei etwa 0,79 mm und – je nach Quelle – bei 0,87 mm 

(0,9 mm) zwischen 55 (60) und 70 Jahren (Ludwig et al., 2003; Temelkova-

Kurktschiev et al., 2001). Darüber hinaus korreliert die IMD der Carotiden mit 

vaskulären Risikofaktoren wie z. B. dem systolischen Blutdruck, den Serumlipi-

den und dem Rauchen. Aufgrund der Tatsache, dass in großen klinischen Stu-

dien eine Korrelation zwischen der IMD und kardiovaskulären Ereignissen, wie 

z. B. Herzinfarkt und Schlaganfall gefunden wurde, hat sich der zweidimensio-

nale Ultraschall als geeignete Technik in klinischen Arteriosklerosestudien etab-

liert (Ludwig et al., 2003). 

Da die Arteriosklerose systemisch verläuft, konnte bei Männern und Frauen ei-

ne positive Beziehung zwischen IMD der Carotiden und der Existenz sowie dem 

Ausmaß der koronaren Herzkrankheit gezeigt werden (Ludwig et al., 2003). In 

zahlreichen Studien an verschiedenen Populationen konnte bewiesen werden, 

dass eine signifikante Korrelation zwischen der Carotis-IMD und dem aktuellen 

Stenosegrad der Coronararterien besteht (Bots et al., 1996; Davis et al., 1999; 

Hulthe et al., 1997). Die IMD ist außerdem positiv mit zukünftigen cerebro- und 

kardiovaskulären Ereignissen assoziiert und kann darum als nicht invasiver 

Vorhersagewert für deren Inzidenz gelten und zur Risiko-Abschätzung verwen-

det werden (Bots et al., 1996; Davis et al., 2001; Hodis et al., 1998; O'Leary et 

al., 1999). 
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Abhängig von Autor und Studie besteht ab einer IMD von ca. 0,82-1,0 mm ein 

erhöhtes Risiko für Myokardinfarkte, für cerebrale Insulte bereits ab 0,75 mm. 

Auch eine Progression der IMD ab 0,034 mm pro Jahr erhöht das Risiko für 

zukünftige kardiovaskuläre Komplikationen signifikant (Aminbakhsh und Manci-

ni, 1999). 

Als sicher pathologischer Wert für Männer wurde eine IMD >1 mm definiert, bei 

Frauen >0,85 mm bis zum 55. Lebensjahr, danach ebenfalls >1 mm (Temel-

kova-Kurktschiev et al., 2001). 

Die IMD wird durch zahlreiche Faktoren beeinflusst. In Studien wurden Korrela-

tionen beschrieben zu: Alter, männlichem Geschlecht, erhöhter Waist-Hip-Ratio, 

arteriellem Hypertonus, Insulinresistenz, erhöhten Blutzucker-, Cholesterin-, 

Triglycerid-, LDL- und HDL-Cholesterin, CRP- und Fibrinogen-Werten, erhöh-

tem Lipoprotein(a), Plasmaviskositätsteigerung, Nikotinkonsum und auch dem 

psychosozialen Status (Bokemark et al., 2001; Davis et al., 2001; Gnasso et al., 

1995; Heiss et al., 1991; Schreiner et al., 1996; Sitzer et al., 2002; Wang et al., 

2002). 

1.3.4 Cerebrovaskuläre Ereignisse 

Eine umschriebene, zerebrale Ischämie ist die Ursache von 85% der Insulte, 

wobei arterielle Thrombosen auf dem Boden einer Arteriosklerose und kardiale 

Thromboembolien als Hauptursache gelten, bei den restlichen 15% handelt es 

sich um die Folgen intrakranieller Blutungen. 

Insulte durch Gefäßwandalterationen 

Zu arteriosklerotischen Veränderungen kann es kommen, wenn langfristige 

Störfaktoren zu einer Schädigung des Gefäßendothels führen. Es kommt da-

raufhin zu einer diffusen Verdickung der Wand durch umschriebene sub-

endotheliale Einlagerung von fetthaltigen Schaumzellen. Dadurch kommt es zur 

Ausbildung eines zunächst noch homogenen Intimapolsters, der Plaque. Über-

schreitet die Dicke der so entstandenen Plaques durch Fibrosierung und weite-

re Zellanlagerung ein bestimmtes Ausmaß, kommt es zu Versorgungsstörungen 

innerhalb der Plaques, da die Intimaschicht nur per diffusionem ernährt wird. 

Zentral können sich Nekrosen (Atherome) bilden, die entweder stabil bleiben 
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oder durch Ruptur zur Freisetzung von Kollagen und Aktivatoren der Gerin-

nungskaskade und somit zu Thrombenbildung sowie Ischämien in abhängigen 

Gefäßgebieten führen können. 

Prädilektionsstellen für die Plaqueentstehung sind vor allem Aufzweigungsstel-

len der Arterien, im Bereich der hirnversorgenden Gefäße ist besonders die 

Aufzweigung der A. carotis interna und externa von Bedeutung. 

Insulte durch Blutungen 

Neben der zerebralen Hypoxie, die durch Verschluss oder Stenose der zufüh-

renden Gefäße verursacht wird, führt auch eine intrakranielle Blutung über reak-

tive Spasmen zu einer Minderversorgung mit Sauerstoff und damit zum Unter-

gang von Hirngewebe. Man unterscheidet die zerebrale Massenblutung, die 

z.B. durch arterielle Hypertonie mit konsekutiver Mikroangiopathie, Aneurysmen 

der Hirnbasisarterien, durch systemische Gerinnungsstörungen oder als Post-

Infarkt-Blutung entstehen kann von disseminierten, petechialen Blutungen im 

gesamten Parenchym. 

Insulte durch Embolien 

Der embolische Verschluss zuführender Hirnarterien ist die häufigste Ursache 

von Infarkten. Häufigster Ursprung ist das linke Herz, besonders Gerinnsel-

bildungen nach Myokardinfarkt oder bei Arrhythmia absoluta sind verhältnismä-

ßig oft zu finden. Weiter sind entzündliche Ursachen wie die Endocarditis mitra-

lis mit Verschleppung von thrombotischem Material als Ursache bekannt. 

Risikofaktoren 

Arterielle Hypertonie, Nikotinabusus, Hyperlipidämie und Diabetes mellitus sind 

die wichtigsten und am längsten bekannten Risikofaktoren für Arteriosklerose 

und damit für das frühe Auftreten von cerebrovaskulären Ereignissen. 
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2 Fragestellung der Arbeit 

Die klinische retrospektive Studie am Heinrich-Heine-Universitätsklinikum be-

fasste sich mit den Auswirkungen der antiretroviralen Medikamenteneinnahme 

sowie bestimmter klassischer Risikofaktoren auf die Intima-Media-Dicke von 

HIV-infizierten Männern. Die IMD wurde sonographisch im Rahmen der routi-

nemäßigen Vorstellung gemessen, alle anderen Daten wurden retrospektiv ge-

sammelt und ausgewertet. 

Die Fragestellung lautete:  

 

Ist bei HIV-Patienten mit bestimmten vaskulären Risikofaktoren 

unter antiretroviraler Therapie mit oder ohne Proteaseinhibitor-

einnahme eine verdickte Intima media und damit ein erhöhtes 

Risiko für cerebrovaskuläre Ereignisse zu erwarten? 

 

Die statistische Auswertung der Untersuchungsprotokolle soll einen positiven 

Beitrag für die optimale Versorgung von dauerhaft behandelten HIV-Infizierten 

leisten, um auch zukünftig lange Überlebenszeiten bei gleichzeitig guter Le-

bensqualität zu sichern. 

3 Patientenkollektiv und Methodik 

3.1 Studienziel 

Ziel dieser Untersuchung war es, einen Unterschied im cerebrovaskulären Risi-

ko in Bezug auf HIV-Medikation und vorbestehende Risikofaktoren zu zeigen. 

Es konnte bisher nicht eindeutig belegt werden, dass die antiretrovirale Thera-

pie oder die HIV-Infektion selbst zu einem Anstieg des vaskulären Risikos führt. 

3.2 Patientenkollektiv 

Im Rahmen der Vorstellung der Patienten in der neurologischen HIV-Ambulanz 

des Universitätsklinikums Düsseldorf wurden für diese Arbeit die erstmalig ge-
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messene Intima-Media-Dicke bei HIV-positiven Männern unterschiedlicher Al-

tersgruppen in verschiedenen Krankheitsstadien zugrunde gelegt. Die Daten für 

diese retrospektive Untersuchung entstammten den Patientenakten sowie der 

digitalen Datenbank. 

3.3 Untersuchungsablauf 

Die Patienten wurden während der routinemäßigen Therapieüberwachung und 

Verlaufskontrolle untersucht.  

Die IMD-Messungen wurden von erfahrenen medizinisch-technischen Assisten-

tinnen der neurologischen Ambulanz des Universitätsklinikums Düsseldorf in 

den Jahren 2001 bis 2004 durchgeführt. 

Die Patienten wurden zur Untersuchung auf einer Liege positioniert. Die extra-

kraniellen Abschnitte der A. carotis communis wurden beidseits sonographisch 

im Längsschnitt dargestellt. Die IMD wurde in einem Abschnitt der A. carotis 

communis etwa 0,5-1 cm proximal der Bifurkation ermittelt. Auf jeder Seite wur-

den im fixierten und gezoomten B-Bild bei optimaler Darstellung des Grenzzo-

nenreflexes Messungen der IMD durchgeführt. Es wurde ein Bild pro Seite auf-

genommen. 

Das verwendete Gerät war ein hochauflösendes B-Mode-Ultraschall-Gerät der 

Firma Siemens (Allegra, Schallkopffrequenz 7,5 MHz). 

3.4 Statistik 

Die statistischen Auswertungen wurden mithilfe von SPSS für Windows, Version 

14.0 (SPSS Inc., USA) durchgeführt. Die Darstellung von kontinuierlichen Vari-

ablen erfolgte als Mittelwert, während als Streumaß die Standardabweichung 

gewählt wurde. Die kontinuierlichen Variablen wurden durch den Kolmogorov-

Smirnov-Test hinsichtlich ihrer Normalverteilung überprüft. Die mittlere IMD wies 

keine Normalverteilung auf (Kolmogorov-Smirnov-Test: p < 0.05). Bei den Mit-

telwertvergleichen wurden daher Tests für nicht normalverteilte Stichproben 

herangezogen.  

Beim Vergleich von mehr als zwei unabhängigen, nicht normalverteilten Stich-

proben wurde der H-Test nach Kruskal und Wallis angewendet, während beim 
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Vergleich von zwei verbundenen, nicht normalverteilten Stichproben der Wil-

coxon-Test durchgeführt wurde. 

Die kategorisierten Daten dagegen wurden mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests 

(CHI²), bzw. des exakten Tests nach Fisher ausgewertet. Bei Verwendung des 

Chi-Quadrat-Tests wurden die erforderlichen Testvoraussetzungen überwiegend 

erfüllt, so dass weniger als 20% der erwarteten Häufigkeit kleiner 5 war.  

Der Korrelation zwischen zwei Parametern wurde durch den Korrelationskoeffi-

zienten nach Pearson berechnet. Dabei wurde der Korrelationskoeffizient nach 

folgender Einteilung bewertet:  

r = < 0,2   sehr geringe Korrelation 

r =  0,2 – 0,5   geringe Korrelation 

r =  0,5 – 0,7   mittlere Korrelation 

r =  0,7 – 0,9   hohe Korrelation 

r = > 0,9   sehr hohe Korrelation 

 

Bei allen durchgeführten Tests erfolgte eine zweiseitige Signifikanzüberprüfung, 

wobei für alle statistischen Tests ein p-Wert < 0,05 als statistisch signifikant an-

genommen wurde. 

Die multivariate Analyse wurde mit Hilfe der linearen Regression mit der Ein-

schlussmethode durchgeführt. 

Die kategorisierten Daten wurden graphisch mit Hilfe von einfachen und grup-

pierten Balkendiagrammen in SPSS und Excel dargestellt. 

3.5  Votum der Ethikkommission 

Die Ethikkommission der Heinrich-Heine-Universität hat unter dem Aktenzei-

chen 3663 die Zustimmung zur Durchführung der Untersuchungen erteilt, auf 

denen diese Arbeit beruht.  
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4 Ergebnisse 

4.1 Demographische Daten 

Im folgenden Kapitel werden die Ergebnisse der Studie in Tabellen und Grafi-

ken dargestellt. Bei allen durchgeführten Tests erfolgte eine zweiseitige Signifi-

kanzüberprüfung, wobei für alle statistischen Tests ein p-Wert < 0,05 als statis-

tisch signifikant angenommen wurde. 

4.1.1 Geschlechterverteilung 

In der vorliegenden Stichprobe wurden ausschließlich männliche Patienten be-

trachtet. In der Gesamtstichprobe der Neuro-HIV-Datenbank, aus der die Daten 

erhoben wurden, betrug das Verhältnis Frau zu Mann 1 zu 10. 

Tabelle 1: Geschlechterverteilung 

Geschlecht N % 

männlich 231 100 

weiblich 0 0 

4.1.2 Altersverteilung 

Der Altersdurchschnitt betrug bei der Stichprobe knapp 45 Jahre und war mit 

der Gesamtkohorte vergleichbar. 

Tabelle 2: Altersverteilung 

Alter (in Jahren) MW SD 

 44,84 10,27 
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4.1.3 Dauer der HIV-Infektion 

Die Dauer der HIV Infektion war relativ uneinheitlich. Zwar ist der Wert von 7 

Jahren repräsentativ, doch zeigt die relativ hohe Standardabweichung eine ho-

he Diversität der Daten. 

Tabelle 3: Dauer der HIV-Infektion 

Dauer der Infektion  

(in Jahren) 

MW SD 

 7,09 5,53 

4.1.4 Infektionswege 

Der Infektionsweg der HIV-Erkrankung zeigte sich einheitlich und vergleichbar. 

Hauptinfektionsweg war die Homosexualität, während die restlichen Infektions-

wege eine nachrangige Bedeutung einnahmen (Tabelle 4). 

Tabelle 4: Infektionswege 

Infektionsweg N % 

homosexuell 191 82,7 

bisexuell 18 7,8 

Hämophilie 1 5,2 

heterosexuell 20 3,5 

drogenabhängig 1 0,4 

4.1.5 CDC-Stadien  

Die Verteilung der CDC-Stadien zeigte ein relativ homogenes Muster. Ein Drittel 

der Kohorte befand sich im Spätstadium C3 (Tabelle 5). 
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Tabelle 5: CDC-Stadien 

CDC Stadien N %  

A1 7 3 

24,2% A2 28 12,1 

A3 21 9,1 

B1 5 2,2 

42,4% B2 32 13,9 

B3 61 26,4 

C1 0 0 

33,3% C2 4 1,7 

C3 73 31,6 

4.1.6 HIV-Surrogatmarker: CD4+-Zellzahl und Viruslast 

Die CD4+ Zellzahl betrug im Durchschnitt etwa 460 Zellen/µl mit einer Stan-

dardabweichung von etwa 250 Zellen/µl.  

Tabelle 6: CD4+-Zellzahl 

CD4+-Zellzahl/µl MW SD 

 464,21 256,65 

 

Die Viruslast wies eine sehr hohe Streubreite auf, was sich in der großen Stan-

dardabweichung widerspiegelte. 

Tabelle 7: Viruslast 

Viruslast (Kopien/µl) MW SD 

 12013,98 55789,054 
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4.1.7 Proteaseinhibitoreinnahme 

Die Einnahme von Proteaseninhibitoren verteilte sich ungleichmäßig. Die am 

häufigsten eingesetzten Medikamente in unserer Kohorte waren Kaletra, Crixi-

van, Invirase/Fortovase und Viracept. Die restlichen Medikamente bildeten die 

Ausnahme. 

Tabelle 8: Proteaseinhibitor-Einnahme 

Medikamente Anteil der Patienten un-

ter Therapie (N) 

Durchschnittliche Dauer 

der Einnahme  

(in Monaten) 

Reyataz 0% (0) 0 

Kaletra 31,2% (72) 15,72 

Telzir 0,9% (2) 8,50 

Aptivus 0,9% (2) 31,00 

Viracept 13,9% (32) 39,91 

Agenerase 0,9 % (2) 10,00 

Norvir in Therapiedosis 2,6% (6) 2,17 

Invirase/Fortovase 15,6% (36) 30,89 

Crixivan 20,9% (48) 28,63 

 

4.2 Beschreibung der Variablen 

Im folgenden Abschnitt werden die beteiligten Hauptindikatoren der Analyse 

beschrieben und deren Auffälligkeiten dargestellt. Dabei spielen vor allem die 

Risikofaktoren bezüglich der Intima-Media-Dicke eine tragende Rolle. 

4.2.1 Anzahl der Patienten in den drei IMD-Risikogruppen  

Knapp 70% der Patienten hatten eine relative dünne Intima-Media-Dicke von 

unter 0,755 mm. Hierbei handelte es sich somit um die Hauptgruppe der Unter-
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suchung und wurde im Gegensatz zu der mittleren Gruppe mit einer Intima-

Media-Dicke von 0,76 bis 1 mm betrachtet. 9 Patienten besaßen eine Intima-

Media-Dicke von über 1 mm und bildeten eine Randgruppierung der Stichpro-

be. 

Tabelle 9: Risikogruppen mittlere Intima-Media-Dicke 

Mittlere Intima-Media-Dicke (gruppiert) 

 N % 

kleiner 0,75 mm 161 69,7% 

0,76 mm bis 1 mm 58 25,1% 

größer 1 mm 9 3,9% 

fehlend 3 1,3% 

4.2.2 Anteile der Patienten mit Risikofaktoren  

Tabelle 10: Risikofaktor Diabetes 

Diabetes N % 

Nein 117 95,1% 

Ja 6 4,9% 

 

Tabelle 11: Risikofaktor Hypertonie 

Hypertonie N % 

Nein 111 89,5% 

Ja 13 10,5% 
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Tabelle 12: Risikofaktor erhöhte LDL 

LDL erhöht N % 

Nein 107 87,0% 

Ja 16 13,0% 

 

Tabelle 13: Risikofaktor erhöhte Triglyceride 

Triglyceride erhöht N % 

Nein 98 78,4% 

Ja 27 21,6% 

 

Die Verteilung der Risikofaktoren gestaltete sich relativ uneinheitlich. Die Hyper-

triglyceridämie bei 21,6% der Patienten war der Hauptrisikofaktor. 13,0% der 

Patienten zeigten erhöhte LDL-Werte, 10,5% eine arterielle Hypertonie. Am ge-

ringsten war das Vorkommen von Diabetes. Mit knapp 5 Prozent der Stichprobe 

handelte es sich hierbei um eine Randerscheinung (Tabellen 10 bis 13). 

4.3 Korrelationen 

In der nachfolgenden Analyse wurden die Korrelationen zwischen den unab-

hängigen Variablen (Risikofaktoren) und der abhängigen Variable (Intima-

Media-Dicke) beschrieben. Hierfür wird ein Mittelwertvergleich durchgeführt, der 

auf signifikante Unterschiede hin geprüft wird. 

4.3.1 Vergleich der Risikofaktoren bezogen auf IMD und 
Viruslast/CD4+-Zellzahl 

Beim Risikofaktor Diabetes ergab sich eine deutliche Signifikanz in Bezug auf 

die durchschnittliche Intima-Media-Dicke. Patienten mit Diabetes hatten einen 

deutlich höheren Wert, wobei dieser Einfluss nicht in Bezug zu den Surrogat-

marker der HIV-Infektion stand. Zwar hatten die Diabetiker in unserer Erhebung 

eine geringere Viruslast und eine niedrigere CD4+-Zellzahl, jedoch war dieser 

Unterschied nicht signifikant (Tabellen 14 und 15). 
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Tabelle 14: Risikofaktor Diabetes und IMD 

Diabetes mittlere Intima-Media-Dicke 

(mm) 

N Signifikanz 

Nein 0,7127 116 
0.008 

Ja 0,8917 6 

 

Tabelle 15: Risikofaktor Diabetes und Surrogatparameter 

Diabetes Viruslast 

(Kopien/µl) 

Signifikanz CD4+-

Zellzahl/µl 

 

Signifikanz 

Nein 12810,80 
N.S. 

473,26 
N.S. 

Ja 4596,00 410,17 

 

Der Risikofaktor Hypertonie verhielt sich konkordant zu den Ergebnissen des 

Risikofaktors Diabetes mellitus. Auch hier bestand ein signifikanter Unterschied 

zwischen Patienten mit Hypertonie und denen mit normalem Blutdruck. In Be-

zug auf die Surrogatmarker Viruslast und CD4+-Zellzahl bestand kein signifi-

kanter Unterschied (Tabellen 16 und 17). 

 

Tabelle 16: Risikofaktor Hypertonie und IMD 

Hypertonie mittlere Intima-Media-Dicke 

(mm) 

N Signifikanz 

Nein 0,7086 110 
0.005 

Ja 0,8423 13 
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Tabelle 17: Risikofaktor Hypertonie und Surrogatparameter 

Hypertonie Viruslast 

(Kopien/µl) 

Signifikanz CD4+-

Zellzahl/µl 

Signifikanz 

Nein 13737,72 
N.S. 

472,83 
N.S. 

Ja 119,54 480,62 

 

Im Gegensatz zu den beiden Risikofaktoren Hypertonie und Diabetes bestand 

bei erhöhtem LDL-Wert kein Einfluss auf die Intima-Media-Dicke. Die Differenz 

zwischen den Mittelwerten war zu gering. Jedoch war auch hier der Wert der 

Risikopatienten tendenziell größer als der Vergleichswert. Die Patienten mit er-

höhten LDL-Werten hatten eine vergleichsweise niedrigere Viruslast und höhere 

CD4+-Zellzahl. Aber auch in diesem Fall bestand kein signifikanter Unterschied 

zwischen beiden Gruppen (Tabellen 18 und 19). 

 

Tabelle 18: Risikofaktor erhöhtes LDL und IMD 

LDL erhöht mittlere Intima-Media-Dicke 

(mm) 

N Signifikanz 

Nein 0,7156 106 
N.S. 

Ja 0,7609 16 

 

Tabelle 19: Risikofaktor erhöhtes LDL Surrogatparameter 

LDL erhöht Viruslast 

(Kopien/µl) 

Signifikanz CD4+-

Zellzahl/µl 

Signifikanz 

Nein 15855,42 
N.S. 

455,98 
N.S. 

Ja 7695,31 574,88 

 

Das relativ einheitliche Bild der Risikofaktoren wurde durch die Ergebnisse beim 

Risikofaktor Triglyceride bestätigt. Auch hier zeigte die Gruppe der Patienten mit 
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vorhandenem Risikofaktor eine signifikant höhere Intima-Media-Dicke. Dieser 

Einfluss war allerdings nicht so stark wie der von Diabetes und Hypertonie, aber 

stärker im Vergleich zum Risikofaktor LDL-Erhöhung. Wie zuvor auch, war der 

Einfluss der Surrogatmarker eher zufälliger Natur. Zwar haben die Risikopatien-

ten eine niedrigere Viruslast und eine höhere CD4+-Zellzahl, jedoch bestand 

hier kein signifikanter Zusammenhang (Tabellen 20 und 21). 

 

Tabelle 20: Risikofaktor erhöhte Triglyceride und IMD 

Triglyceride  

erhöht 

mittlere Intima-Media-Dicke 

(mm) 

N Signifikanz 

Nein 0,7059 97 
0.049 

Ja 0,7759 27 

 

Tabelle 21: Risikofaktor erhöhte Triglyceride und Surrogatparameter 

Triglyceride 

erhöht 

Viruslast 

(Kopien/µl) 

Signifikanz CD4+-

Zellzahl/µl 

Signifikanz 

Nein 18258,82 
N.S. 

459,31 
N.S. 

Ja 1121,96 513,44 

 

In Grafik 1 werden die Differenzen zwischen den Risikofaktoren in Bezug auf 

die Intima-Media-Dicke visualisiert. Es ist deutlich zu sehen, dass sich das Vor-

handensein eines Risikofaktors auf die Intima-Media-Dicke auswirkte. Beson-

ders stark war dieser Einfluss bei den Risikofaktoren Diabetes oder Hypertonie 

darstellbar. 
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Grafik 1: IMD und Risikofaktoren  

 

4.3.2 Korrelation zwischen der Dauer der PI-Einnahme/ cART und 
der Intima-Media-Dicke 

Die folgende Grafik zeigt die Korrelation zwischen der Therapie und der Intima-

Media-Dicke. 

Den stärksten Einfluss auf die Entwicklung der Intima-Media-Dicke hatte die 

Dauer der Therapie. Je länger die Medikation eingenommen wurde, desto stär-

ker war die Veränderung der Intima-Media-Dicke. Dieser Risikofaktor hatte auch 

den höchsten Signifikanzwert.  

Wesentliche Unterschiede zwischen den einzelnen Proteasehemmern fanden 

sich nicht (Grafik 2). 
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Grafik 2: Korrelation der Dauer der PI/cART und der IMD 

 

4.4 Kreuztabellen 

In den nachfolgenden Tabellen wurden die Risikofaktoren Diabetes, Hypertonie, 

erhöhten LDL-Werten und Hypertriglyceridämie in Bezug zur Intima-Media-

Dicke in den drei Risikogruppen untersucht.  

4.4.1 Risikofaktor Diabetes mellitus 

Tabelle 23: Diabetes und IMD-Gruppen 

Diabetes Nein  Ja CHI²-Test 

IMD kleiner 0,75 mm 97,5% (77) 2,5% (2) 

N.S. IMD 0,76 mm bis 1 mm 91,7% (33) 8,3% (3) 

IMD größer 1 mm 80,0% (4) 20,0% (1) 

 

Es bestand ein tendenzieller Zusammenhang zwischen Diabetes und erhöhter 

Intima-Media-Dicke, der jedoch nicht signifikant war. Vor allem bei einer IMD 

größer als 1mm war die Differenz zu den restlichen Gruppen größer. Der Grund 
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hierfür lag in den relativ kleinen Stichproben, die miteinander verglichen wurden 

(Tabelle 23). 

4.4.2 Risikofaktor Hypertonie 

Tabelle 24: Hypertonie und IMD-Gruppen 

Hypertonie Nein  Ja CHI²-Test 

IMD kleiner 0,75 mm 93,7% (74) 6,3% (5) 

0.034 IMD 0,76 mm bis 1 mm 86,5% (32) 13,5% (5) 

IMD größer 1 mm 60,0% (3) 40,0% (2) 

 

Beim Risikofaktor Hypertonie wurde trotz geringer Fallzahl ein signifikanter Ein-

fluss sichtbar. Bemerkenswert war hierbei, dass sich der Anteil der Patienten 

mit Hypertonie sukzessive mit steigender Intima-Media-Dicke vergrößerte (Ta-

belle 24).  

4.4.3 Risikofaktor erhöhtes LDL 

Tabelle 25: Erhöhtes LDL und IMD-Gruppen 

LDL erhöht Nein Ja CHI²-Test 

IMD kleiner 0,75 mm 89,9% (71) 10,1% (8) 

N.S. IMD 0,76 mm bis 1 mm 83,3% (30) 16,7% (6) 

IMD größer 1 mm 80,0% (4) 20,0% (1) 

 

Beim Risikofaktor erhöhtes LDL verhielt es sich ähnlich wie beim Risikofaktor 

Diabetes mellitus. Zwar war ein Trend erkennbar, dass erhöhte LDL-Werte mit 

einer dickeren Intima-Media korrelierten, eine Signifikanz zeigte sich jedoch 

nicht. Dies sollte an einer größeren Stichprobe überprüft werden.  
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4.4.4 Risikofaktor erhöhte Triglyceride 

Tabelle 26: Erhöhte Triglyceride und IMD-Gruppen 

Triglyceride erhöht Nein Ja CHI²-Test 

IMD kleiner 0,75 mm 81,2% (65) 18,8% (15) 

N.S. IMD 0,76 mm bis 1 mm 73,0% (27) 27,0% (10) 

IMD größer 1 mm 60,0% (3) 40,0% (2) 

 

Die erhöhten Triglyceride zeigten über alle Gruppen hinweg einen relativ 

gleichmäßigen Zusammenhang mit der Intima-Media-Dicke. Eine anteilige Stei-

gerung war sichtbar, aber nicht signifikant.  

Zusammengefasst ließ sich zeigen, dass sich bei den vaskulären Risikofaktoren 

eine Tendenz ablesen ließ. Den stärksten Einfluss hatte der Risikofaktor Hyper-

tonie und war als einziger Faktor auch signifikant. 

 

4.5 Regressionsanalyse 

Abschließend wurden alle behandelten Faktoren gemeinsam als unabhängige 

Variablen in einer Regressionsanalyse betrachtet. Dadurch wurden die wichtigs-

ten Einflussgrößen im Vergleich sichtbar. 

Den stärksten Einfluss auf die Entwicklung der Intima-Media-Dicke hatte das 

Alter. Je älter die Patienten waren, desto größer war das Risiko einer höheren 

Intima-Media-Dicke. Vergleichsweise gering war der Einfluss der Surrogatpa-

rameter CD4+-Zellzahl und Viruslast. Untergeordnet war die Dauer der HIV-

Erkrankung.  

Eine Tendenz gab es, wenn auch nicht signifikant, bei der Dauer der cART-

Medikation. Je länger die Patienten die Medikamente einnahmen, desto größer 

war der Einfluss auf den IMD-Wert. In Grafik 3 sind diese Zusammenhänge 

dargestellt. 
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Grafik 3: Analyse der Regressionskoeffizienten 

 

 

5 Diskussion 

Diese klinische Studie untersuchte bei HIV-Patienten die Abhängigkeit der Inti-

ma-Media-Dicke der A. carotis von nicht beeinflussbaren Parametern wie Alter 

und Dauer der HIV-Erkrankung sowie von beeinflussbaren Faktoren wie Dauer 

der cART, Wahl der antiretroviralen Medikamente und vaskulären Risikofakto-

ren als Prädiktor für cerebrovaskuläre Erkrankungen. Dazu wurden durch Ultra-

schallmessung der Intima-Media-Dicke 231 HIV-infizierte Männer untersucht, 

bei denen es noch nicht zu vaskulären Ereignissen gekommen war. 

Cerebrovaskuläre Ereignisse sind bekanntermaßen eine Komplikation der HIV-

Infektion. Ursachen der Schlaganfälle bei den meist jungen Patienten sind op-

portunistische Infektionen, Arteriosklerose, Autoimmunvaskulitiden, Koagulopa-

thien, kardiovaskuläre Erkrankungen sowie eine direkte Infiltration der Tunica 

media mittlerer und kleinerer Gefäße durch das HI-Virus. Aber auch traditionelle 

Risikofaktoren für vaskuläre Ereignisse wie Diabetes und arterielle Hypertonie 

sowie Lifestyle-Faktoren wie Adipositas, Nikotin- und Alkoholmissbrauch wer-

den als Ursachen angegeben. Führend unter den cerebrovaskulären Ereignis-

sen ist die Ischämie, die durch eine weltweit alternde HIV-Population, die Chro-
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nizität der Erkrankung mit inflammatorischen Mechanismen und die zum Teil 

sehr lange Exposition mit antiretroviralen Substanzen bedingt sein kann (Singer 

et al., 2013).  

Der histologische Aufbau von Gefäßen beschreibt ein dreischichtiges System, 

welches die Intima, Media und Adventitia umfasst. In der gesunden Bevölke-

rung lässt sich eine physiologische Zunahme der Intima-Media-Dicke mit dem 

Alter beobachten (Tosetto et al., 2005). 

Eine erhöhte IMD konnte als wichtiger Marker für eine beginnende Arterioskle-

rose herangezogen werden. Die Assoziation der verdickten Intima-Media mit 

vaskulären Ereignissen wurde eindeutig beschrieben (Chambless et al., 1997; 

Iglesias del Sol et al., 2002; Lorenz et al., 2006; O’Leary et al., 1999).  

Während es sehr viele Publikationen zu kardiovaskulären Ereignissen im Rah-

men der HIV-Infektion gibt, sind gute Studien hinsichtlich cerebraler vaskulärer 

Komplikationen selten. Die Autoren der existierenden Untersuchungen sind sich 

einig, dass die Frage, ob das HI-Virus und mit der HIV-Infektion assoziierte Fak-

toren tatsächlich ein Risiko für cerebrale vaskuläre Ereignisse darstellen, nicht 

geklärt ist (Assallum et al., 2013; Arendtzen et al., 2015; Sico et al., 2015).  

Die vorliegende Studie untersuchte nicht die definitiven vaskulären Ereignisse 

bei HIV-Patienten, sie widmete sich vielmehr den konventionellen vaskulären 

Risikofaktoren (arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, Hypercholesterinämie, 

Hypertriglyceridämie), der antiretroviralen Therapie (vor allem den Protease-

hemmern, die mit einem metabolischen Syndrom assoziiert sind) und der sono-

graphisch gemessenen Intima-Media-Dicke der Arteria carotis. 

Zudem wurde untersucht, ob mit der HIV-Erkrankung assoziierte Surrogat-

marker wie CD4+-Zellzahl und Plasmaviruslast prädiktiven Charakter für cere-

brovaskuläre Ereignisse hatten. 

Die entscheidenden Ergebnisse der vorliegenden Arbeit waren, dass Alter, 

Dauer der HIV-Infektion und Dauer der antiretroviralen Therapie neben der arte-

riellen Hypertonie klare Prädiktoren für eine Zunahme der Intima-Media-Dicke 

waren. Die Intima-Media-Dicke wiederum ist ein klarer Prädiktor für eine Arteri-

osklerose und somit für cerebrovasukläre Ereignisse. Weniger deutlich konnte 

eine Prädiktion der Faktoren Diabetes mellitus, Hypercholesterinämie und Hy-
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pertriglyceridämie gezeigt werden. Als nicht prädiktiv erwiesen sich die HIV-

Surrogatmarker CD4+-Zellzahl und Plasmaviruslast.  

Somit sind nach den vorliegenden Ergebnissen HIV-positive Patienten über 

dem 50. Lebensjahr mit langjähriger Therapie und vaskulären Risikofaktoren 

(insbesondere einer Hypertonie) und hoher Intima-Media-Dicke hinsichtlich ce-

rebrovaskulärer Ereignisse gefährdet. 

Die hierzu existierenden, überwiegend retrospektiven Studien (Assallum et al., 

2013; Marcus et al., 2014; Sico et al., 2015) bestätigen diese Annahme.  

Sico et al. untersuchten im Rahmen der Veterans Aging Cohort Study HIV-

positive und -negative Patienten über 65 Jahre und „matchten“ diese nach Alter, 

Geschlecht und Ethnizität (Sico et al., 2015). Es wurden 76835 Patienten in die 

Studie eingeschlossen, die zu Beginn der Untersuchung keine kardiovaskuläre 

Erkrankung aufwiesen. Demographische Daten, vaskuläre Risikofaktoren, 

Komorbiditäten, Drogengebrauch und HIV-Surrogatmarker sowie die Inzidenz 

ischämischer Insulte wurden von Oktober 2003 bis Dezember 2009 erfasst. Die 

mediane Follow-up Zeitspanne betrug 5,9 Jahre, 37,4 % der HIV-Infizierten er-

litten einen ischämischen Schlaganfall, wobei die Schlaganfallrate auf 1000 Pa-

tientenjahre berechnet für HIV-Infizierte höher war als für Nicht-Infizierte (2,79 

gegenüber 2,24). Auch nach Adjustierung demographischer Daten, vaskulärer 

Risikofaktoren, Komorbiditäten und Drogengebrauch war das Schlaganfallrisiko 

männlicher HIV-positiver Patienten höher als bei Nichtinfizierten. Diese Studie 

brachte somit klare Hinweise auf ein höheres Schlaganfallrisiko HIV-positiver 

Patienten.  

Marcus et al. (Marcus et al., 2014) führten in Nord- und Südkalifornien eine Ko-

hortenstudie durch, die HIV-positive und -negative Patienten von 1996 bis 2011 

bzw. von 2000 bis 2011 untersuchte. Die eingeschlossenen Patienten wurden 

nach CD4+-Zellzahl und Plasmaviruslast stratifiziert; es wurden 24768 HIV-

positive und 257600 HIV-negative Individuen eingeschlossen. Die Schlaganfall-

rate auf 100000 Patientenjahre war 125 bei HIV-positiven und 74 bei HIV-

negativen Teilnehmern. Bei den HIV-positiven Patienten war die Schlaganfallra-

te niedriger, wenn sie eine CD4+-Zellzahl oberhalb von 500/µl und eine Virus-

last kleiner als 500 Kopien/ml aufwiesen. In dieser Patientengruppe war die 

Schlaganfallrate mit der von HIV-negativen Individuen vergleichbar. Nur bei 
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HIV-positiven Patienten mit einer CD4+-Zellzahl unterhalb von 200/µl fand sich 

eine erhöhte Schlaganfallrate.  

In der von uns durchgeführten Analyse waren die HIV-Surrogatmarker nicht 

prädiktiv für eine hohe Intima-Media-Dicke. Dies ist darin begründet, dass die 

Intima-Media-Dicke „nur“ Prädiktor für cerebrovaskuläre Ereignisse ist, die Ar-

beit somit nur Aussagen zu Prädiktoren, nicht aber zu Inzidenz und Prävalenz 

cerebrovaskulärer Ereignisse bei HIV-Infizierten machen kann. 

Die Bedeutung der CD4+-Zellzahl für tatsächliche ischämische, cerebrovasku-

läre Ereignisse wurde auch in der Studie von Krsak et al. deutlich (Krsak et al., 

2015). In dieser Studie wurden retrospektiv 438 cART-behandelte, HIV-positive 

Patienten untersucht, und mithilfe der Cox-Regressionsanalyse die Assoziation 

zwischen Statin-Gabe, Herzinfarkten, Schlaganfällen und Mortalität untersucht. 

32% der Untersuchten waren Frauen, die Autoren fanden keine Assoziation 

zwischen Statin-Medikation und der Inzidenz von Schlaganfällen, hingegen eine 

signifikante Korrelation mit der CD4+-Zellzahl im Alter und Lifestyle-Faktoren 

(z.B. Nikotinabusus). Möglicherweise ist die stark positive Korrelation niedrige-

rer CD4+-Zellzahlen mit ischämischen Ereignissen auf Faktoren zurückzufüh-

ren, die gemeinhin mit einem schlechtem Immunstatus assoziiert sind (niedriger 

Karnowski-Index, schlechter Allgemeinzustand, Therapieversagen). Im Vorfeld 

ischämischer Ereignisse angesiedelte Prädiktoren wie die Intima-Media-Dicke 

werden – wie die vorliegende Analyse eindeutig zeigt – nicht durch HIV-

assoziierte Surrogatparameter affiziert. 

Die Studie von Arentzen et al. (Arentzen et al., 2015) wies nach, dass cerebro-

vaskuläre Ereignisse bei HIV-Infizierten sehr wohl auch bei gutem Immunstatus 

und in jungen Jahren auftreten können. Es handelte sich bei dieser Untersu-

chung um eine retrospektive Analyse von 3203 HIV-infizierten Patienten zwi-

schen 2002 und 2011, wobei sowohl ischämische Insulte als auch transitorisch 

ischämische Attacken und intracerebrale Blutungen erfasst wurden. Die Ge-

samtprävalenz für cerebrovaskuläre Ereignisse war 0,6%; ca. 0,4% für den is-

chämischen Schlaganfall, ca. 0,2 % für transitorisch ischämische Attacken und 

ca. 0,1% für intracerebrale Blutungen. Die Studie wies auf die Bedeutung der 

HIV-assoziierten Vaskulopathie und viraler Ko-Infektionen neben den bekann-

ten Risikofaktoren hin (Lifestyle- und klassische Risikofaktoren). 
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Auch die Arbeit von Arvind et al. betonte die Bedeutung von Schlaganfällen 

auch bei jungen HIV-Patienten, sah aber im Gegensatz zu Arentzen et al. auch 

niedrige CD4+-Zellzahlen als positiven Prädiktor (Arvind et al., 2013).  

Das wesentliche Ergebnis der vorliegenden Arbeit ist, dass die Intima-Media-

Dicke der A. carotis als Prädiktor für die cerebrovaskuläre Arteriosklerose auch 

bei HIV-positiven Patienten am nachhaltigsten durch traditionelle Risikofaktoren 

beeinflusst wird. Dies bestätigte die Untersuchung von Pacheco et al. (Pacheco 

et al., 2015) aus Brasilien. Bei dieser Untersuchung handelte es sich um eine 

prospektive Kohortenstudie, in der klinische Daten, Laborparameter und bildge-

bende Daten erfasst wurden. Die Intima-Media-Dicke wurde mit der gleichen 

Methode bestimmt wie in der vorliegenden Arbeit, dazu wurden 591 Patienten 

systematisch untersucht. In einer univariablen, linearen Regressionsanalyse 

wurden sowohl traditionelle vaskuläre Risikofaktoren als auch Surrogatmarker 

der HIV-Erkrankung erfasst. Beide Faktoren waren signifikant mit einer hohen 

Intima-Media-Dicke assoziiert, wobei der Effekt der klassischen Risikofaktoren 

ausgeprägter war und sich die stärkste Assoziation mit der arteriellen Hyperto-

nie zeigen ließ. Diese Ergebnisse bestätigte die vorliegende Arbeit.  

Eine andere amerikanische Arbeit (Chow et al., 2014) wies eine Risikoreduktion 

für Schlaganfälle durch effektive Suppression des HI-Virus im Blut nach. Als 

Zielparameter diente im Gegensatz zu der vorliegenden Arbeit, in der nur Prä-

diktoren untersucht wurden, wiederum das manifeste Schlaganfallereignis.  

Weniger eindeutig erwies sich die Rolle der antiretroviralen Therapie. 

Der Zusammenhang zwischen cART und der Ausbildung einer Arteriosklerose 

wurde in einigen Studien überwiegend mit dem besonderen Augenmerk auf die 

Proteaseinhibitoren untersucht. Vier Studien verglichen die Intima-Media-Dicke 

von HIV-Infizierten, die mit Proteasehemmern behandelten wurden, mit der IMD 

von Patienten ohne Proteasehemmertherapie (Currier et al., 2005; Hsue et al., 

2004; Mercie et al., 2002; Seminari et al., 2002). In zwei Studien zeigte sich 

dabei eine höhere Intima-Media-Dicke, in den beiden letzteren dagegen nicht.  

Die Studie von de Saint Martin (de Saint Martin et al., 2006) untersuchte den 

Effekt der kumulativen Exposition mit Proteaseinhibitoren auf die Intima-Media-

Dicke. Es zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang.  



5 Diskussion 38 

 

Depairon und Maggi untersuchten die Häufigkeit von Plaques der Arteria carotis 

interna bei PI-behandelten und bei nicht mit Proteaseinhibitoren behandelten 

Patienten, wobei nur Maggi ein signifikant häufigeres Auftreten von Plaques 

zeigen konnte (Depairon et al., 2001; Maggi et al., 2004).  

Eine Untersuchung an HIV-positiven Frauen zeigte keine erhöhte Intima-Media-

Dicke bei infizierten gegenüber nicht infizierten Frauen, wobei aber die Patient-

innen unter Proteasehemmer-Therapie eine signifikant erhöhte Intima-Media-

Dicke gegenüber Patientinnen mit antiretroviralem Therapieregime ohne Pro-

teasehemmer zeigten (Johnsen et al., 2006).  

Tripathi et al. (Tripathi et al., 2014) analysierten retrospektiv 13632 Erwachsene 

über 51 Monate. Die adjustierte Hazard Ratio kardio- und cerebrovaskulärer 

Ereignisse war bei HIV-Infizierten unter antiretroviraler Therapie höher als bei 

Nichtinfizierten, unterschied sich aber nicht von HIV-positiven, therapienaiven 

Individuen. Die Inzidenz vaskulärer Ereignisse war mit klassischen vaskulären 

Risikofaktoren, insbesondere mit der arteriellen Hypertonie und Diabetes asso-

ziiert, aber auch mit Adipositas, Nikotinabusus und einer Kofinfektion mit dem 

Hepatitis-C-Virus sowie höherem Lebensalter. Eine klare Assoziation fand sich 

mit der Einnahme von Proteasehemmern, was die vorliegende Arbeit bestätigt, 

wobei sich keine wesentlichen Unterschiede zwischen den Proteasehemmern 

der ersten, zweiten und dritten Generation fanden.  

Der Einfluss der antiretroviralen Therapie fällt sowohl gegenüber der Normalbe-

völkerung als auch gegenüber therapienaiven HIV-Infizierten ins Gewicht. Dem 

widerspricht die Studie von Monforte et al. (Monforte et al., 2013), die keine As-

soziation von kardio- oder cerebrovaskulären Ereignissen mit Proteaseinhibitor-

Behandlung fand, wobei sich diese Untersuchung lediglich auf Atazanavir be-

zog. Diese Daten sind möglicherweise dadurch beeinflusst, dass Atazanavir bei 

einem Teil der Studienpatienten ungeboostert, d.h. ohne Ritonavir gegeben 

wurde, was die Ergebnisse verzerrt haben könnte.  

Zusammenfassend sprechen viele Übersichtsarbeiten (Gibellini et al., 2013; 

Vinikoor et al., 2013; Chow et al., 2014 und Nemeth et al., 2015) für eine Prä-

diktivität der konventionellen und Lifestyle-Risikofaktoren für ischämische 

Schlaganfallereignisse bei HIV-Infizierten.  
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Die sehr interessante Studie von Morgello et al. (Morgello at al., 2014) unter-

suchte den Einfluss von HIV und dem Hepatitis-C-Virus (HCV) auf Veränderun-

gen in kleinen cerebralen Gefäßen. Die Arteriosklerose der großen cerebralen 

Gefäße und kardiale Embolien werden für 30% der cerebrovaskulären Ereignis-

se verantwortlich gemacht, während die Wandveränderungen der kleinen arte-

riellen Gefäße bei etwa 20% zur cerebrovaskulären Ereignissen führten (Ortiz 

et al., 2007). In der Studie wurde die mittlere Wanddicke der cerebralen Arterio-

len histopathologisch an 96 HIV-positiven und 30 HIV-negativen Gehirnen ge-

messen. Korrelationen wurde für Alter, Geschlecht, Rasse, Hypertonie, Hyperli-

pidämie, Herpes-Infektion, HIV-Infektion, HIV-Surrogatparameter sowie für die 

antiretrovirale Therapie zum Zeitpunkt des Todes erstellt. Die Kohorte war im 

Mittel 50 Jahre alt und wies eine signifikante Zahl von Lebererkrankungen, Hy-

pertonie, Diabetes, Hyperlipidämie und Herpes-Infektionen auf, wobei die HIV-

Subgruppe mehr Herpes-Infektionen und Afroamerikaner und die HIV-negative 

Subgruppe mehr Diabetiker enthielt. In der Subgruppe der HIV-Infizierten hatten 

98% eine antiretrovirale Therapie zu einem beliebigen Zeitpunkt erhalten, aber 

nur 62% waren zum Zeitpunkt des Todes unter laufender, antiretroviraler Thera-

pie. Die Studie zeigte klar, das HCV insbesondere bei Afroamerikanern in Ver-

bindung mit arterieller Hypertonie und längerfristiger antiretroviraler Therapie 

ein unabhängiges Risiko für arteriosklerotische Veränderungen kleiner Gefäße 

darstellt. In der untersuchten Gesamtpopulation waren weder die HIV-Infektion 

alleine, noch die CD4+-Zellzahl oder die Viruslast für eine signifikante Erhöhung 

der mittleren Dicke der cerebralen Arteriolen verantwortlich. 

In der vorliegenden Arbeit ließ sich signifikant zeigen, dass Diabetes mellitus in 

der Stichprobe mit einer höheren Intima-Media-Dicke einherging.  

Ren et al. (Ren et al., 2015) untersuchten in einer großen, retrospektiven Quer-

schnittsstudie in China den Einfluss der kardiovaskulären Risikofaktoren Hyper-

tonie, Diabetes und Dyslipidämie auf den Schweregrad der Arteriosklerose der 

A. carotis in einer nicht-HIV-infizierten Population. Insgesamt wurden 4394 Pro-

banden mit einem oder mehreren Risikofaktoren in die Studie eingeschlossen. 

Gezeigt werden konnte, dass der Einfluss der Hypertonie am größten war. Bei 

Vorliegen einer Hypertonie zeigten sich in 79,39% abnorme Werte der Intima-

Media-Dicke der A. carotis, bei Diabetes 72,39%, bei Dyslipidämie 32,37%. 
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Diese Ergebnisse wurden in der hier vorliegenden Studie bestätigt. 4,9% der 

untersuchten HIV-Infizierten hatten eine Diabetes-Erkrankung. In dieser Gruppe 

konnte eine signifikant höhere Intima-Media-Dicke gemessen werden. Zu den 

Surrogatparametern Viruslast und CD4+-Zellzahl ließ sich hier keine signifikan-

te Korrelation finden.  

Eine routinemäßige Untersuchung von HIV-Infizierten auf das Vorliegen einer 

diabetischen Stoffwechsellage sollte in jedem Fall erfolgen, um Langzeitfolgen 

frühzeitig entgegenwirken zu können.  

In der vorliegenden Untersuchung lag bei 10,5% der untersuchten HIV-

Infizierten eine Hypertonie vor. In der Korrelation mit der Intima-Media-Dicke 

konnte gezeigte werden, dass in dieser Gruppe eine signifikant höhere Intima-

Media vorlag. In Bezug auf die Surrogatparameter Viruslast und CD4+-Zellzahl 

ergab sich kein signifikanter Zusammenhang.  

Auch in der Studie von Ren (Ren et al., 2015) an HIV-negativen Probanden mit 

verschiedenen Risikofaktoren war der Einfluss der Hypertonie auf die Intima-

Media-Dicke am stärksten. Diese Beobachtung wurde in der vorliegenden Un-

tersuchung an HIV-Infizierten bestätigt. Korrespondierend zu der Studie von 

Ren hatte die HIV-Infektion selber keinen entscheidenden Einfluss. Zu berück-

sichtigen ist hier die Tatsache, dass in der vorliegenden Stichprobe ein insge-

samt niedriges Vorkommen von vaskulären Risikofaktoren vorlag, wohingegen 

sich die Studie von Ren mit einem HIV-negativen Hochrisikokollektiv auseinan-

dersetzte. Trotz der niedrigen Inzidenz der Risikofaktoren konnte in der vorlie-

genden Arbeit gezeigt werden, dass die Hypertonie einen signifikanten Einfluss 

auf die Intima media hatte und dass in der Gruppe mit der höchsten IMD (grö-

ßer als 1mm) der Anteil der Hypertoniker ebenfalls am größten war.  

Es sollte ein engmaschiges Screening auf das Vorliegen einer Hypertonie auch 

bei eher jüngeren HIV-Infizierten erfolgen, um die Manifestation einer Hyperto-

nie rechtzeitig erkennen zu können. 

Der Einfluss der Dyslipidämie auf kardiovaskuläre Erkrankungen ist heute un-

bestritten (Grundy, 2015). In einer retrospektiven Studie von Assarzadegan 

(Assarzadegan, 2015) an 1011 männlichen und weiblichen, HIV-negativen Pati-

enten mit der Diagnose einer cerebrovaskulären Attacke konnte gezeigte wer-
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den, dass die Dyslipidämie einen Risikofaktor für die cerebrale Mikroangiopa-

thie mit konsekutivem Schlaganfall war.  

Auch in der vorliegenden Untersuchung konnte gezeigt werden, dass Patienten 

mit einer Hypertriglyceridämie eine höhere Intima-Media-Dicke aufwiesen. Der 

Einfluss war nicht so stark wie bei dem Vorliegen von Diabetes und Hypertonie, 

jedoch signifikant. 

Der Risikofaktor LDL alleine führte nicht zu einer Erhöhung der Intima-Media-

Dicke. Tendenziell war aber auch hier die Intima media der A. carotis höher. Wie 

auch bei der Untersuchung der Risikofaktoren Hypertonie und Diabetes konnte 

kein signifikanter Zusammenhang zur den Surrogatparametern Viruslast und 

CD4+-Zellzahl gefunden werden. 

In keiner der untersuchten Risikogruppen (Diabetes, Hypertonie, LDL-

Erhöhung, Hypertriglyceridämie) konnte eine signifikante Korrelation zu den 

HIV-Parametern Viruslast und CD4+-Zellzahl gezeigt werden.  

In einer Querschnittstudie von Grunfeld et al. (Grunfeld et al., 2009) konnte die 

HIV-Infektion als unabhängiger Faktor für die Erhöhung der Intima-Media-Dicke 

und somit für ein höheres kardiovaskuläres Risiko dargestellt werden. Hierzu 

wurden in die FRAM-Studie (Fat Redistribution and Metabolic Change in HIV 

Infection) unter Hinzuziehen von Daten aus der MESA-Studie (Multi-Ethnic Stu-

dy of Atherosclerosis) 581 HIV-Infizierte und 246 Kontrollpatienten durch eine 

IMD-Messung eingeschlossen. Nach Adjustierung der traditionellen Risikofakto-

ren (Diabetes, Hypertonie, Dyslipidämie) und Berücksichtigung von Alter, Ge-

schlecht und Rasse zeigte sich eine signifikant höhere Intima-Media-Dicke als 

in der HIV-negativen Kontrollgruppe. Die Assoziation war ebenso stark wie die 

Assoziation zu traditionellen kardiovaskulären Risikofaktoren.  

In der vorliegenden Untersuchung konnte in der Regressionsanalyse der starke 

Einfluss des Alters gezeigt werden Die Dauer der HIV-Infektion sowie die Dauer 

der Einnahme einer antiretroviralen Therapie zeigten keine signifikanten Korre-

lationen, allerdings war hier ein Trend erkennbar. Für die Proteaseinhibitoren 

ergab sich ein nicht ganz einheitliches Bild: während für die PI Agenerase und 

Aptivus eine positive Korrelation bestand, konnte dies für die weiteren PI nicht 

dargestellt werden. Wahrscheinlich ist die Stichprobe zu gering, hier sollten wei-

tere Untersuchungen an größeren Kollektiven erfolgen. 
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In einer prospektiven, randomisierten Multicenter-Studie von Stein et al. (Stein 

et al., 2015) wurde die Intima-Media-Dicke bei HIV-infizierten, therapienaiven 

Patienten ohne Diabetes oder kardiovaskuläre Vorerkrankungen vor und nach 

erstmaligem Beginn einer antiretroviralen Therapie gemessen. Zusätzlich zu 

den Medikamenten Emtricitabin und Tenofovir (NRTIs) war in zwei Untersu-

chungsarmen ein Proteaseinhibitor enthalten (Atazanavir/r und Darunavir/r), der 

dritte Arm erhielt einen Integraseinhibitor (Raltegravir). In den Proteaseinhibitor-

enthaltenden Armen wurde zwar ein moderater Anstieg der Serumlipide gese-

hen, dies spiegelte sich jedoch nicht in einem Anstieg der Intima-Media-Dicke 

wider.  

In Bezug zu der internationalen Literatur konnte die vorliegende Arbeit bestäti-

gen, dass klassische vaskuläre Risikofaktoren, Alter, Dauer der HIV-Therapie 

und die Einnahme von Proteaseinhibitoren Prädiktoren für die Zunahme der 

Intima-Media-Dicke der A. carotis und somit indirekt prädiktiv für cerebrovasku-

läre Ereignisse waren. Ein direkter Zusammenhang zwischen der HIV-Infektion 

alleine und der Intima-Media-Dicke konnte hingegen nicht dargestellt werden.  

Es muss geschlossen werden, dass HIV-Patienten bezüglich vaskulärer Risiko-

faktoren – insbesondere in höherem Lebensalter – ausgesprochen sorgfältig 

ärztlich geführt werden müssen. Regelmäßige Messungen der Intima-Media-

Dicke sollten stattfinden, um das cerebrovaskuläre Risiko besser einschätzen 

zu können.  
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6 Schlussfolgerungen 

In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass auch unter HIV-

Infizierten bisher bekannte klassische Risikofaktoren, Alter, Dauer der HIV-

Therapie und die Einnahme von Proteaseinhibitorenden den größten Einfluss 

auf das cerebrovaskuläre Risiko haben, das sich in einer höheren Intima-Media-

Dicke widerspiegelt.  

Der Einfluss der Surrogatparameter CDC4+-Zellzahl und Viruslast insgesamt ist 

nicht signifikant messbar und stellt allenfalls einen Trend dar. 

Schlussfolgernd muss gesagt werden, dass HIV-positive Patienten insbesonde-

re unter antiretroviraler Therapie auf zusätzliche Risikofaktoren hin untersucht 

und behandelt werden sollten. Von besonderer Wichtigkeit erscheint auch, dass 

Patienten auf den Einfluss von Lifestyle-Faktoren hingewiesen werden und ggf. 

Hilfe angeboten wird, wenn eine Verhaltensänderung durch den Betroffenen 

allein nicht gelingt.  

Es sollten in Zukunft Untersuchungen an größeren Patientenkollektiven erfol-

gen, um die Einflussgrößen noch besser darstellen zu können. Hier sollten auch 

weitere Faktoren wie Rauchen, Übergewicht oder Bewegungsmangel in die Be-

trachtung einbezogen werden.  
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