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Zusammenfassung

HIV-positive Patienten weisen oft Komorbiditaten auf, die aufgrund des ohnehin
geschwachten Immunsystems der Patienten moglichst fruh diagnostiziert und be-
handelt werden sollten. Das Ziel der vorliegenden Studie war es, zu analysieren,
welche dieser Komorbiditaten anhand einer minimalinvasiven Endosonographie
diagnostiziert werden konnen und inwiefern klinische und patientenbezogene Pa-
rameter sowie die Art der kombinierten antiretroviralen Therapie (CART) als Pra-
diktoren haufiger endosonographischer Befunde dienen konnten.

Es wurde eine retrospektive Untersuchung der Daten von 86 HIV-positiven Pati-
enten durchgefuhrt, die endosonographisch untersucht worden waren. Patien-
tenbezogene und HIV-spezifische Daten wurden aus den Patientenakten extra-
hiert und mit endosonographischen Befunden korreliert.

89,5 % der Patienten wurden aufgrund ihrer HIV-Infektion medikamentds mit ei-
ner antiretroviralen Therapie behandelt. Die haufigsten endosonographisch diag-
nostizierten Komorbiditaten waren Lymphadenopathien (51,2 %) und chronische
Pankreatitis (47,7 %). In univariaten Analysen waren das Vorliegen einer
Soordsophagitis, die Therapie mit Kaletra®, Truvada®, Norvir®, Kivexa® oder
Reyataz®, einer Hepatitis B oder C (aktiv oder ausgeheilt), die Anzahl der einge-
nommenen Medikamente sowie die Thrombozyten- und Leukozytenzahl signifi-
kant mit einer chronischen Pankreatitis assoziiert. In den multivariaten Analysen
wurden eine Soordsophagitis, die Therapie mit Kaletra®, eine Hepatitis B oder C
(aktiv oder ausgeheilt) und die Thrombozytenzahl signifikant mit einer chroni-
schen Pankreatitis assoziiert.

Die vorliegende Studie verdeutlicht den Nutzen der Endosonographie in der Di-
agnostik von Erkrankungen bei HIV-Infizierten. Es lasst sich weiterhin erkennen,
dass die chronische Pankreatitis eine haufige Komorbiditat in dieser Patienten-
gruppe ist. Die Assoziation einer Soordsophagitis, einer Hepatitis B oder C sowie
der Art der antiretroviralen Therapie mit einer chronischen Pankreatitis zeigt

Handlungsoptionen zur Vermeidung dieser Erkrankung auf.



Abstract

Due to their weakened immune systems, HIV-positive patients often present with
comorbidities that should be diagnosed and treated as early as possible. The aim
of this study was to analyze which of these comorbidities can be diagnosed using
minimally invasive endoscopic ultrasound and to what extent clinical and patient-
related parameters as well as the type of combined antiretroviral therapy (cART)

can serve as predictors of common findings in endoscopic ultrasound.

A retrospective review of data from 86 HIV-positive patients who had undergone
endoscopic ultrasound was performed. Patient-related and HIV-specific data
were extracted from patient records and correlated with endosonographic find-

ings.

Of these patients, 89.5% were treated for HIV with antiretroviral therapy. The
most common endosonographically diagnosed comorbidities were lymphade-
nopathy (51.2%) and chronic pancreatitis (47.7%). In univariate analyses, the
presence of candida esophagitis; therapy with Kaletra®, Truvada®, Norvir®, Ki-
vexa®, or Reyataz®; hepatitis B or C (active or cured); number of medications
taken; and platelet and leukocyte counts showed significant association with
chronic pancreatitis. In multivariate analyses, candida esophagitis, therapy with
Kaletra®, hepatitis B or C (active or cured), and platelet count showed significant

association with chronic pancreatitis.

The present study highlights the utility of endoscopic ultrasound in the diagnosis
of disease in HIV-infected individuals. It further demonstrates that chronic pan-
creatitis is a common comorbidity in this patient population. The association of
candida esophagitis, hepatitis B or C, and type of antiretroviral therapy with
chronic pancreatitis provides an opportunity to prevent pancreatitis in these pa-
tients.
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1 Einleitung

Im Jahr 1981 wurde erstmals eine Erkrankung beschrieben, die zu einer Immun-
suppression mit daraus folgenden schweren Infektionen und Malignomen fuhrte
(CDC, 1981). Die Erkrankung trat zunachst vornehmlich bei homosexuellen Man-
nern als Immunschwache auf (Gottlieb et al., 1981). Das verursachende Virus
wurde kurz darauf als das Human Immunodeficiency Virus (HIV) identifiziert und
die sich hierdurch manifestierende Erkrankung als Acquired Immunodeficiency
Syndrome (AIDS) bezeichnet (Barré-Sinoussi et al., 1983; Gallo et al., 1983).
Hinsichtlich des Ursprungs der Infektion wird eine zoonotische Ubertragung des
Virus von Primaten auf den Menschen vermutet, die bereits im frihen 20. Jahr-
hundert stattfand (Faria et al., 2014; Gao et al., 1999; Keele et al., 2006; Korber
et al., 2000). Seitdem haben sich weltweit mehr als 75 Millionen Menschen mit
HIV infiziert, und die Infektion ist global eine der Hauptursachen fur Morbiditat
und Mortalitat (Collaborators, 2020).

1.1 Epidemiologie von HIV-Infektionen

Im Jahr 2020 lebten geschatzt 37,7 Millionen Menschen mit einer HIV-Infektion,
mit einer Neuinfektionsrate von etwa 1,5 Millionen Menschen (WHO, 2021a).
Etwa 25,4 Millionen der HIV-Infizierten weltweit, also circa zwei Drittel, leben in
Subsahara-Afrika (WHO, 2021b). Die Pravalenz lag hier 2020 bei 3,6 % und die
Neuinfektionsrate bei etwa 880.000. In Nord- und Sidamerika lebten etwa
3,7 Millionen HIV-Infizierte, bei einer Pravalenz von 0,5 % und einer Neuinfekti-
onsrate von 150.000 (WHO, 2021b). In Sudostasien lebten 2020 geschatzt
3,7 Millionen HIV-Infizierte. Die Pravalenz lag bei 0,2 % und die Neuinfektions-
rate bei 100.000. In Europa waren im Jahr 2020 etwa 2,6 Millionen Menschen mit
HIV infiziert. Die Pravalenz in Europa lag bei 0,4 %, die Neuinfektionsrate bei
170.000 (WHO, 2021b). Weltweit starben 2020 etwa 680.000 Menschen an HIV-
assoziierten Krankheiten (WHO, 2021a). Insgesamt sind seit Beginn der Epide-
mie bis Ende 2020 weltweit etwa 36,3 Millionen Menschen an einer HIV-Infektion
verstorben (WHO, 2021a).
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In Deutschland lebten Ende 2020 geschatzt 91.400 HIV-infizierte Menschen und
die Anzahl der Neuinfektionen lag bei 2.000 (RKI, 2021). Von den Menschen, die
eine HIV-Infektion in Deutschland oder im Ausland erworben haben, stellen mit
etwa 56.100 Menschen Manner, die Sex mit Mannern haben (MSM), die grolte
Gruppe dar, gefolgt von heterosexuellen Kontakten (geschatzt 11.300 Men-
schen) und Uber intravendsen Drogengebrauch HIV-Infizierte (geschatzt 8.500
Menschen). Uber verunreinigte Blutprodukte steckten sich geschatzt weniger als
450 Menschen an (RKI, 2021). Die Anzahl der Todesfalle bei HIV-Infizierten lag
im Jahr 2020 bei 380. Seit Beginn der HIV-Epidemie sind bis Ende 2020 in
Deutschland 29.900 Menschen an einer HIV-Infektion verstorben (RKI, 2021).
Unter den Neuinfektionen bildeten die grofte Gruppe im Jahr 2020 mit etwa
1.100 Infizierten weiterhin MSM. Uber intravendsen Drogengebrauch hatten sich
2020 etwa 370 Menschen infiziert. Im Vergleich zu 2012 war diese Anzahl deut-
lich angestiegen. Auf heterosexuellem Weg infizierten sich 2020 etwa 530 Men-
schen mit HIV. Auch hier zeigte sich seit 2012 ein Anstieg (RKI, 2021).

Im Zeitverlauf war es nach den Spitzenwerten der HIV-Neuinfektionen Mitte der
1980er-Jahre bis Ende der 1990er-Jahre zu einem deutlichen Ruckgang in allen
Altersgruppen gekommen (RKI, 2021). Zwischen 2000 und 2006 war ein erneuter
deutlicher Anstieg der jahrlichen HIV-Neuinfektionsrate zu verzeichnen, mit einer
Plateaubildung von etwa 2.500 Neuinfektionen pro Jahr ab dem Jahr 2010. Nach-
dem die Zahl ab 2016 wieder langsam rucklaufig war, hatten sie im Vergleich
zum Vorjahr im Jahr 2020 mit 2.000 HIV-Neuinfektionen erneut, wahrscheinlich
im Rahmen der Pandemie-bedingten Einschrankungen, deutlich abgenommen
(RKI, 2021). Die Anzahl der diagnostizierten HIV-Infizierten unter antiretroviraler
Therapie lag im Jahr 2020 bei 79.800 Menschen (RKI, 2021).

1.2 Das HI-Virus

HI-Viren gehoren zur Familie der Retroviren und zur Gattung der Lentiviren (En-
gelman & Cherepanov, 2012). Zwei HIV-Varianten mit ahnlicher molekularer

Struktur sind bekannt (HIV-1 und HIV-2). HIV-1 ist pravalenter und pathogener



Einleitung 3

und fur die meisten Infektionen verantwortlich (Deeks et al., 2015). Nur ein gerin-
ger Anteil (<5 %) der HIV-Infektionen weltweit ist auf HIV-2 zurickzufihren und
wird vornehmlich in Westafrika vorgefunden (van Tienen & van der Loeff, 2018).

Das HI-Virus ist wahrscheinlich als Zoonose des Simian Immunodeficiency Virus
(SIV) vom Schimpansen auf den Menschen ubertragen worden (Gao et al.,
1999). Primares Reservoir ist aktuell der Mensch. Eine Ubertragung erfolgt durch
Blut, Sperma, Vaginalflissigkeit und Muttermilch (Kalinichenko et al., 2022; Shaw
& Hunter, 2012). Die wesentlichen Infektionswege sind ungeschutzter sexueller
Kontakt, der gemeinsame Gebrauch von Spritzenutensilien und die Ubertragung
einer HIV-infizierten Mutter auf das Neugeborene (RKI, 2021; WHO, 2021a).

Das HI-Virus (Abb. 1) besteht aus einer aul3eren Lipoproteinhulle mit eingebette-
ten ENV-Glykoproteinkomplexen (gp120 und gp41). Weitere Proteine stammen
aus der Wirtszell-Membran und werden bei der Ausknospung des Virus (,bud-
ding‘) eingebaut. Auf der Innenseite ist die Lipoproteinhulle mit einem Matrixpro-
tein (p17) ausgekleidet. Als Schutz wird das im Inneren in Form von zwei Kopien
einzelstrangiger RNA vorliegende virale Genom von einem Nukleosidkapsid
(p24) umgeben. Die RNA ist an das Nukleoprotein p7, die reverse Transkriptase
(p66) und die Integrase (p32) gebunden. Ungebunden findet sich innerhalb des
Kapsids unter anderem die fur die Replikation wichtige virale Protease (p11).
Trotz der geringen GenomgrofRe konnen durch den teils Uberlappenden, offenen
Leserahmen viele verschiedene Proteine kodiert werden. Die drei wichtigsten
Gene des HI-Virus sind gag (,group-specific antigen®), pol (,polymerase‘) und env

(,envelope’).
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Abb. 1: Aufbau eines HIV-Virions, Abbildung erstellt mit BioRender (BioRender.com)

Nach der Infektion mit dem HI-Virus erfolgt der Eintritt in die Wirtszelle Gber den
CD4-Rezeptor (Dalgleish et al., 1984; Wilen et al., 2012). Dieser findet sich auf
60 % aller T-Lymphozyten, auf Makrophagen, Monozyten, eosinophilen Gra-
nulozyten, dendritischen Zellen und Mikrogliazellen des zentralen Nervensys-
tems. Nach Bindung des Oberflachenproteins gp120 an den CD4-Rezeptor der
Wirtszelle (,attachment’) kommt es zu einer Konformationsanderung des Rezep-
tors, wodurch eine weitere Bindung mit den Chemokin-Rezeptoren CCRS oder
CXCR4 (Korezeptoren) eingegangen werden kann (Alkhatib, 2009; Pontow &
Ratner, 2001). Dadurch fusionieren die Virus- und Zellmembranen und die virale
RNA wird in das Zytoplasma der Wirtszelle freigesetzt (,uncoating’). Die Vertei-
lung der fur das ,uncoating’ notwendigen Korezeptoren auf der Zelloberflache auf
den Zielzellen ist unterschiedlich. Ebenso gibt es verschiedene HIV-1-Varianten,
die sich in den fur die Bindung notwendigen Korezeptoren unterscheiden (Tro-
pismus) (Panos & Watson, 2015). Manche HIV-1-Varianten nutzen ausschliel3-
lich den CCR5-Korezeptor (,R5-trop‘), andere Varianten verwenden nur den
CXCR4-Korezeptor (,X4-trop‘) und manche Varianten nutzen beide Korezeptoren
(,dualer Tropismus’) (Shen et al., 2016; Xiang et al., 2013). In der ersten Zeit einer

Infektion uberwiegen R5-trope Viren. Nach Transmission erfolgt meist der Eintritt
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in Monozyten Uber den Korezeptor CCRS5 (Makrophagen/M-Tropismus) (Duncan
& Sattentau, 2011). Im weiteren Verlauf und mit Fortschreiten der Erkrankung
kann es zu einem Wechsel des Tropismus hin zu X4-tropen Viren mit Uberwie-
gendem Eintritt in die T-Zelle Uber den Korezeptor CXCR4 (T-Tropismus) kom-
men (Hoffman & Doms, 1999). Menschen mit einem Defekt im CCR5-Gen (ho-
mozygote Delta-32-Mutation) bilden ein nicht funktionsfahiges CCR5-Molekdul
aus und sind dadurch weitgehend resistent gegen eine HIV-Infektion (de Silva &
Stumpf, 2004). Weiterhin moglich, wenn auch sehr selten beschrieben, ist eine
Infektion mit X4-tropen Viren. Im Fall einer heterozygoten CCR5-Delta-32-Muta-
tion befinden sich weniger CCR5-Korezeptoren in den Zellmembranen, woraus
eine reduzierte Empfanglichkeit, ein langsameres Fortschreiten der HIV-Erkran-
kung und eine niedrigere Viruslast resultieren (Ni et al., 2018).

Nach der Membranfusion wird das virale Kapsid in den Zellkern der Wirtszelle
transportiert. Wahrend des Transports wird die virale Nukleinsdure aus dem
Kapsid freigesetzt (,uncoating‘) (Ambrose & Aiken, 2014). Im Zellkern wird die
virale RNA mit Hilfe des Enzyms reverse Transkriptase in doppelstrangige DNA
umgewandelt. Durch eine grof3e Fehlerrate wahrend dieser Umwandlung kommt
es zu einer hohen Mutationsrate, die oft mit Defekten im viralen Genom einher-
geht. Dadurch wird zum einen die Entstehung neuer Viruspartikel verhindert, zum
anderen bedingt sie aber auch die gro3e Sequenz-Variabilitat und die Resisten-
zentwicklung von HIV-1 (Cuevas et al., 2015). Die entstandene doppelstrangige
DNA wird im Zellkern mit Hilfe des viralen Enzyms Integrase in das menschliche
Genom integriert (Chiu & Davies, 2004; Craigie, 2012). Mit Abschluss der Integra-
tion wird das virale Genom als Provirus bezeichnet. Im Zellkern werden durch
Transkription und Translation der HIV-Gene regulierende und stimulierende Pro-
teine synthetisiert. Die Virushulle bildet sich aus Vorlaufermolekulen, die nach
Spaltung durch die HIV-Protease aktiviert werden. An der Zellmembran werden
die aktivierten Hullproteine mit neu transkribierter HIV-RNA zu neuen Virusparti-
keln zusammengefuhrt (,assembly‘) (Lerner et al., 2022). Die fertiggestellten in-
fektiosen Viruspartikel treten im Anschluss aus der Wirtszelle aus (,budding‘)
(Sundquist & Krausslich, 2012).



Einleitung 6

1.3 Pathophysiologie der HIV-Infektion

Nach Infektion mit dem HI-Virus kommt es charakteristischerweise zu einer post-
infektiosen symptomfreien Latenzzeit, die Wochen bis Jahre andauern kann
(Deeks et al., 2015). Teilweise entwickelt sich kurz nach der Erstinfektion ein HIV-
Infektionssyndrom mit unspezifischen grippeahnlichen Symptomen, das maximal
vier Wochen anhalt (Robb & Ananworanich, 2016). Im Verlauf der symptomfreien
ersten Phase kommt es zu einem Anstieg der Viruslast bei fallender Anzahl von
CD4-T-Helferzellen (Deeks et al., 2015). Die zunehmende Immundefizienz fuhrt
zu vermehrten Infektionen wie Herpes zoster und Soor (Davarpanah et al., 2018).
Nach Abfall der CD4-T-Helferzellzahl unter 200/pl kdnnen opportunistische Infek-
tionen und HIV-assoziierte maligne Neoplasien auftreten, die ohne Therapie re-
gelhaft zum Tod fuhren (Clifford & Franceschi, 2009; Damtie et al., 2013). Bis
zum Erreichen dieses Acquired Immune Deficiency Syndrome (AIDS) vergehen
im Mittel acht bis zehn Jahre (Deeks et al., 2015).

Die haufigste AIDS-definierende Erkrankung in Deutschland ist die
Pneumocystis-jirovecii-Pneumonie (RKI, 2021). Hierbei handelt es sich um einen
Pilz, der bei immundefizienten Patienten eine interstitielle Pneumonie auslost, die
zu respiratorischen Symptomen mit diffusen bilateralen Milchglastrubungen fuhrt
(Huang et al., 2011). Die Letalitat wird mit 10 — 15 % beschrieben (Schmidt et al.,
2018).

Der Verlauf einer HIV-Infektion wird anhand der CDC-Klassifikation eingeordnet
(Ward et al., 1992). Diese Klassifikation umfasst drei Laborkategorien 1 bis 3
entsprechend der CD4-T-Helferzellzahl. Bei Laborkategorie 1 liegt diese mindes-
tens bei 500/ul, bei Laborkategorie 2 zwischen 200 und 499/pl und bei Laborka-
tegorie 3 unter 200/ul. Weiterhin sieht die CDC-Klassifikation drei klinische Kate-
gorien A bis C vor, die HIV-positive Patienten anhand der Symptomatik sowie
des Vorliegens HIV-assoziierter Erkrankungen und Beeintrachtigungen des Im-
munsystems einteilen. Patienten in Kategorie A sind asymptomatisch oder wei-
sen Anzeichen einer akuten symptomatischen HIV-Infektion auf. Patienten in Ka-
tegorie B weisen solche Symptome auf, die auf eine gestorte Immunabwehr und
HIV-induzierte Erkrankungen hinweisen, und in Kategorie C sind Patienten mit
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AIDS-definierenden Erkrankungen wie der Pneumocystis-Jirovecii-Pneumonie
zuzuordnen (Ward et al., 1992).

1.4 Medikamente fiir die Behandlung von HIV-Erkrankten

Die Therapiestrategie von antiretroviralen HIV-Medikamenten besteht darin, das
Virus daran zu hindern, in CD4-positive T-Zellen einzudringen, sich intrazellular
in das Wirtsgenom zu integrieren oder zu vermehren. Es werden funf verschie-

dene Medikamentenklassen unterschieden:

1. Entry-Inhibitoren: Diese Medikamente verhindern, dass das Virus in die
Immunzelle des Wirts gelangt, indem der CD4-Rezeptor der T-Helfer-
zelle oder eines anderen Oberflachenrezeptors blockiert wird. Der
CDA4-Rezeptor ist deshalb das Ziel, da die auf der Oberflache von HIV
vorhandenen Glykoprotein-Untereinheiten gp120 und gp41 an die
CD4+T-Zellen und die Korezeptoren wie CXCR4 und CCRS5 binden.
Dies ermdglicht die Fusion des Virus mit den menschlichen Zellen und
somit das Eindringen des Virus in die Zelle. HIV-Eintrittsinhibitoren bin-
den an eine bestimmte Doméane der CD4-Zellen und verhindern so die
Fusion des Virus mit der Zelle und die Infektion. Aufgrund der Bin-
dungsspezifitat von HIV-Eintrittsinhibitoren blockieren sie den Eintritt
des Virus in die Wirtszellen, ohne deren Immunsystem zu unterdru-
cken. Nebenwirkungen der Entry-Inhibitoren umfassen Durchfall,
Schwindel, Ubelkeit, Hautausschlag und Juckreiz. Resistenzen gegen
die Entry-Inhibitoren wurden beschrieben, beispielsweise durch Muta-
tionen in den gp120- und gp41-Untereinheiten und eine gesteigerte
Sensitivitat fur CD4 (Kramer & Wainberg, 2015).

2. Nukleosidische reverse Transkriptase-Inhibitoren (NRTI): Diese Medi-
kamente blockieren das Enzym virale Transkriptase, das fur die Tran-
skription der viralen RNA zu DNA erforderlich ist. Sie bestehen aus
Nukleosiden, die denen der Nukleinsauren ahneln, jedoch beim Einbau
in den neu synthetisierten DNA-Strang zum Abbruch der Transkription
fuhren. NRTIs fehlt eine 3'-Hydroxylgruppe am 2'-Desoxyribosyl-Ende,
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und die Base ist entweder ein Nukleosid oder ein Nukleotid. Aufgrund
der fehlenden 3'-Hydroxylgruppe verhindert der NRTI die Bildung einer
3'-5'-Phosphodiesterbindung in neusynthetisierten DNA-Ketten und
blockiert somit die Replikation des Virus. NRTls werden als Prodrugs
verabreicht und mussen fur ihre Aktivierung in die Wirtszelle aufge-
nommen und phosphoryliert werden. Sobald sie in der Wirtszelle sind,
aktivieren die intrazellularen Kinasen das Medikament. Nebenwirkun-
gen der NRTI umfassen Ubelkeit, Schwindel, Midigkeit, Magen-
schmerzen, Kopfschmerzen, Durchfall und Schlafstérungen (Holec et
al., 2017).

Nichtnukleosidische reverse Transkriptase-Inhibitoren (NNRTI): Auch
diese Medikamente zielen darauf ab, die Transkription der viralen RNA
zu DNA zu hemmen, jedoch handelt es sich nicht um Nukleoside, son-
dern um andere chemische Substanzklassen, die direkt an das Enzym
reverse Transkriptase binden. Die Bindung von NNRTIs an die reverse
HIV-1-Transkriptase fuhrt zu einer Neupositionierung des Template-
Primers, wodurch die dNTP-Bindung und die Formation eines Komple-
xes zwischen DNA, dNTP und Transkriptase verhindert werden und
die Polymerisationsaktivitat der reversen Transkriptase blockiert wird.
Nebenwirkungen bei Einnahme von NNRTI umfassen u. a. Hautaus-
schlag, Kopfschmerzen, Schlaflosigkeit, Depressionen, Ubelkeit, Erb-
rechen, Abgeschlagenheit und Bauchschmerzen. Resistenzen gegen
NNRTI kdnnen aus der Mutation der Aminosauren in der katalytischen

Domane der Transkriptase resultieren (Wang et al., 2019).

Integrase-Inhibitoren: Diese Medikamente hemmen das Enzym In-
tegrase, das erforderlich ist, damit sich die virale RNA in das Genom
des Wirts integrieren kann. Ist diese Integration blockiert, kommt es
nicht zur Replikation des HI-Virus. Nebenwirkungen konnen Durchfall,
Ubelkeit, Abgeschlagenheit, Kopfschmerzen, Schlaflosigkeit und
Schwindel sein. Resistenzen gegen die Integrase-Inhibitoren durch
Mutationen im Integrase-Enzym wurden beschrieben (Métifiot et al.,
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2010; Scarsi et al., 2020).

Protease-Inhibitoren: Durch diese Medikamente werden Proteasen
blockiert, die fur die Synthese neuer Virusproteine erforderlich sind. Die
Proteasen spalten Vorlauferstufen der viralen Proteine und setzen so-
mit die aktiven Proteine frei, beispielsweise die reverse Transkriptase
und die Integrase. Es konnen somit bei Inhibition der Proteasen keine
funktionsfahigen viralen Proteine hergestellt werden. Die haufigsten
Nebenwirkungen sind metabolische Syndrome wie Dyslipidamie, Insu-
linresistenz und Lipodystrophie sowie hepatische, kardiovaskulare und
zerebrovaskulare Erkrankungen (Lv et al., 2015).

Booster-Substanzen: Diese Substanzen werden nicht als alleiniges
HIV-Medikament eingesetzt, sondern in Kombination mit Protease-In-
hibitoren, um deren Pharmakokinetik zu beeinflussen und somit ihre
Bioverfugbarkeit zu erhohen. Nebenwirkungen umfassen Pankreatitis,
Herzrhythmusstorungen, Hautausschlag, allergische Reaktionen und
hepatische Toxizitat (Larson et al., 2014).

In Tabelle 1 findet sich eine Ubersicht tiber haufig eingesetzte, zugelassene Me-

dikamente und ihre Klassen, die von den Patienten in dieser Studie eingenom-

men wurden.

Medikamentenklasse | Handelsname Substanz

NRTI Combivir® Zidovudin/Lamivudin
Epivir® Lamivudin
Kivexa® Lamivudin/Abacavir
Truvada® Tenofovir/Emtricitabin
Videx® Didanosin
Viread® Tenofovir
Zerit® Stavudin
Ziagen® Abacavir
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NNRTI Sustiva® Efavirenz
Viramune® Nevirapin
Protease-Inhibitoren Kaletra® Lopinavir/Ritonavir
Prezista® Darunavir
Reyataz® Atazanavir
Integrase-Inhibitoren Isentress® Raltegravir
Booster-Substanzen Norvir® Ritonavir

Tabelle 1: Ubersicht eingenommener HIV-Medikamente

1.5 Chronische Pankreatitis

Bei der chronischen Pankreatitis handelt es sich um eine multifaktorielle, fort-
schreitende Entzindung des Pankreas, die zu einer irreversiblen Atrophie und
Fibrosierung des Pankreas-Gewebes fuhrt (Vege & Chari, 2022; Whitcomb et al.,
2016). Die Symptomatik umfasst vor allem Bauchschmerzen unterschiedlicher
Auspragung, diabetogene Stoffwechsellage und Malabsorption. Zu den Ursa-
chen der chronischen Pankreatitis gehoren Alkoholabusus, Rauchen, eine Ob-
struktion der Ausfuhrungsgange durch maligne Tumore oder Trauma, genetische
Faktoren, Vitaminmangel und Autoimmunerkrankungen (Weiss et al., 2019).

Die chronische Pankreatitis ist von der akuten Pankreatitis abzugrenzen, die
durch in den Rucken ausstrahlende Bauchschmerzen charakterisiert ist (Weiss
et al., 2019). Bei chronischer Erkrankung kann der Patient Uber einen langen
Zeitraum symptomfrei sein, in anderen Phasen jedoch unter dauerhaft anhalten-
den Bauchschmerzen leiden. Histologisch-diagnostisch sind beide Pankreatitis-
Entitaten durch die Art der infiltrierenden Immunzellen zu unterscheiden. Bei der
akuten Pankreatitis sind hauptsachlich neutrophile Granulozyten zu finden, bei
der chronischen Pankreatitis Uberwiegen mononukleare Zellen (Watanabe et al.,
2017).

Zur endosonographischen Diagnose und Einteilung des Schweregrades einer
chronischen Pankreatitis wird die Rosemont-Klassifikation verwendet, die auf

morphologischen Veranderungen des Pankreas basiert (Catalano et al., 2009).
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In der Rosemont-Klassifikation werden parenchymale und duktale (Gang-)Ver-
anderungen in Hauptkriterien (Major A und B) und Nebenkriterien (Minor) unter-
schieden. Eine Ubersicht dieser Kriterien findet sich in Tabelle 2 (Parenchymkri-

terien) und Tabelle 3 (Gangkriterien).

Parenchymkriterium Beschreibung

Major-A-Kriterium

Hyperechogene Foci mit Schallschatten | Hyperechogene Strukturen =2 mm in

Lange und Breite mit Schallschatten

Major-B-Kriterium

Lobulierung mit kontinuierlichen Gut umschriebene Strukturen mit einer
Honigwaben GrofRe von = 5 mm mit echoreicher
Umrandung und einem relativ zum Rest
der Struktur echoarmen Zentrum, von

denen drei oder mehr nebeneinander

auftreten
Minor-Kriterien
Lobulierung ohne kontinuierliche Gut umschriebene Strukturen mit einer
Honigwaben GrofRe von = 5 mm mit echoreicher

Umrandung und einem relativ zum Rest
der Struktur echoarmen Zentrum, von

denen weniger als drei nebeneinander

auftreten
Hyperechogene Foci ohne Hyperechogene Strukturen =2 mm in
Schallschatten Lange und Breite ohne Schallschatten
Zysten Echofreie runde/elliptische Strukturen mit

oder ohne Septierungen

Linien Hyperechogene Linien mit einer Lange
von = 3 mm, die in mindestens zwei

verschiedene Richtungen weisen

Tabelle 2: Parenchymkriterien der Rosemont-Klassifikation
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Gangkriterium Beschreibung

Major-A-Kriterium

Konkremente im Ductus pancreaticus Echoreiche, schallschattengebende

Strukturen im Ductus pancreaticus

Minor-Kriterien

UnregelmaRige Kontur des Ductus Ungerader oder unregelmafiger und
pancreaticus ektatischer Verlauf des Ductus
Dilatierte Seitengange Drei oder mehr tubulare echofreie

Strukturen, die = 1 mm Durchmesser
haben und vom Ductus pancreaticus

ausgehen

Dilatierter Ductus pancreaticus Erweiterter Ductus pancreaticus
2 3,5 mm im Pankreaskorpus oder

> 1,5 mm im Pankreasschwanz

Echoreiche Kontur des Ductus Hyperechogene Begrenzung des Ductus
pancreaticus pancreaticus, die Uber eine Lange von
mehr als 50 % der Gesamtlange des
Ductus pancreaticus im Verlauf vom

Pankreaskorpus und Pankreasschwanz

vorliegt.

Tabelle 3: Gangkriterien der Rosemont-Klassifikation

Auf Basis der Parenchym- und Gangkriterien erfolgt die Einteilung in vier Grup-
pen: vereinbar mit einer chronischen Pankreatitis (consistent), verdachtig auf
eine chronische Pankreatitis (suggestive), unklar, ob eine chronische Pankreatitis
vorliegt, (indeterminate) und normales Pankreas (Tabelle 4).
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Klassifikation Kriterium

Vereinbar mit einer chronischen Pankreatitis (consistent)

A Ein Major-A-Kriterium + 2 drei Minor-Kriterien
B Ein Major-A-Kriterium + ein Major-B-Kriterium
C Zwei Major-A-Kriterien

Verdacht auf eine chronische Pankreatitis (suggestive)

A Ein Major-A-Kriterium + < drei Minor-Kriterien
B Ein Major-B-Kriterium + 2= drei Minor-Kriterien
C = FUnf Minor-Kriterien

Unklar, ob eine chronische Pankreatitis vorliegt (indeterminate)

A Drei bis vier Minor-Kriterien, keine Major-Kriterien

B Ein Major-B-Kriterium allein oder mit < drei Minor-Kriterien

Normales Pankreas

A Keine Major-Kriterien, < zwei Minor-Kriterien

Tabelle 4: Einteilung der chronischen Pankreatitis anhand der Rosemont-Klassifikation

1.6 Pankreatitis bei HIV-positiven Patienten

Die jahrliche Inzidenz der akuten Pankreatitis betragt bei HIV-positiven Patienten
bis zu 40 % (Oliveira et al., 2014). Das HI-Virus ubt vermutlich eine direkte Toxi-
zitat auf das Pankreasgewebe aus und kann zu einer Atrophie der Azinuszellen,
einer Reduktion der Zymogengranula und Veranderungen des Zellkerns fuhren
(Chehter et al., 2000).

Die akute Pankreatitis ist eine gut beschriebene Komplikation der HIV-Infektion
und der antiretroviralen Kombinationstherapie (Dragovic, 2013). Sie wurde mit
einem schwereren Krankheitsverlauf der HIV-positiven Patienten und einer ho-
heren Mortalitat in Verbindung gebracht (Dassopoulos & Ehrenpreis, 1999). Ins-
besondere NRTI werden sowohl mit akuter als auch mit chronischer Pankreatitis
in Verbindung gebracht (Guo et al., 2005; Kahn et al., 1992). Auch eine Protease-
Hemmer-basierte CART kann durch die Induktion einer Hypertriglyzeridamie zu
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einer Pankreatitis fuhren. Die pathophysiologischen Prozesse, die der Entste-
hung einer Hyperlipidamie durch Protease-Inhibitoren zugrunde liegen, sind noch
nicht genau bekannt. Eine Hypothese besagt, dass die Protease-Inhibitoren die
Apoptose von Adipozyten fordern, wodurch es zu einer verminderten Speiche-
rung von Lipiden im Fettgewebe und einer Freisetzung dieser Fette in die Blut-

zirkulation kommt (Calza et al., 2003).

NRTI kdonnen eine Laktatazidose und mitochondriale Toxizitat auslosen (Drago-
vic & Jevtovic, 2012; Moore et al., 2001). In einer prospektiven Studie analysier-
ten Dragovic und Jevtovic die Inzidenz von Hyperlaktatamie und Laktatazidose
von HIV-positiven Patienten mit HIV-basierter CART und fanden Risikoraten (in-
cidence rates) einer Laktatazidose von 2,87 fur Didanosin und 2,67 fur Stavudin.
Die hochste Risikorate von 4,06 wurde bei Einsatz beider Medikamente im Rah-
men einer Kombinationstherapie festgestellt. Eine Laktatazidose wiederum gilt

als ein unabhangiger Pradiktor fur eine schwere Pankreatitis (Shu et al., 2020).

In bisherigen Untersuchungen zum Zusammenhang zwischen einer Pankreatitis
und der HIV-Infektion bzw. ihrer Behandlung wurde sich meist auf die akute Pan-
kreatitis fokussiert, wahrend die Ursachen und Diagnostik einer chronischen Pan-
kreatitis bisher nur unzureichend und oft fallweise beschrieben wurden (Oliveira
et al., 2014; Subbalaxmi et al., 2019).
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1.7 Ziele der Arbeit

HIV-positive Patienten weisen unterschiedliche und oft mehrfache Komorbidita-
ten auf, die moglicherweise mit patienten- und krankheitsbezogenen Parametern
korrelieren. Zudem liegen kaum Erkenntnisse zum Wert der Endosonographie in
diesem Kollektiv vor. Das Ziel der vorliegenden Studie ist es, endosonographisch
identifizierte Pathologien in einem Kollektiv von HIV-positiven Patienten zu erfas-
sen und mit moglichen pradiktiven Faktoren wie demographischen und klinischen
Parametern zu korrelieren. Hiermit soll versucht werden, eine Einschatzung des

Wertes der Untersuchungsmethode fur HIV-Positive vorzunehmen.

Die folgenden Forschungsfragen sollen mit der vorliegenden Untersuchung be-

antwortet werden:

1. Welche Pathologien werden bei HIV-positiven Patienten endosonogra-
phisch diagnostiziert?

2. Inwiefern sind patientenbezogene Parameter Pradiktoren fur den
Nachweis der haufigsten Pathologien?

3. Ist die Art der antiretroviralen Therapie mit dem Auftreten der Patholo-

gien assoziiert?
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2 Methoden

2.1 Studiendesign

Es wurde eine retrospektive Studie mit den Daten HIV-positiver Patienten durch-
gefuhrt, die wahrend ihres stationaren Aufenthaltes oder im Rahmen einer am-
bulanten Untersuchung zwischen 2008 und 2016 eine orale Endosonographie
(EUS) in der Klinik far Allgemeine Innere Medizin, Gastroenterologie und Infekti-
ologie im Krankenhaus der Augustinerinnen Koln erhalten hatten. Die Daten
stammten aus den Patientenakten des genannten Krankenhauses sowie aus Ak-

ten der versorgenden infektiologischen Schwerpunktarzte.

2.2 Patienten
Folgende patientenbezogene Parameter wurden erhoben:

e Geschlecht

o Alter

e Hauptdiagnosen

e Nebendiagnosen chronische Pankreatitis und Gastritis
e Vorerkrankungen

e HIV-spezifische Parameter

e Laborchemische Parameter

e Serologie

e Kilinische Parameter

e Abdomensonographische Parameter

e Endosonographische Parameter

e Suchterkrankungen (Rauchen, Alkoholismus, Drogenkonsum)

e Medikamente/Therapie

Die Vorerkrankungen wurden in eine Gruppe HIV-assoziierter Vorerkrankungen
und eine Gruppe weiterer Vorerkrankungen unterteilt.
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Als HIV-spezifische Parameter wurden die Dauer der HIV-Infektion in Monaten
bis zum Untersuchungszeitpunkt und die zuletzt vor der Endosonographie doku-
mentierte CD4-Zellzahl pro ul sowie die Viruslast in Kopien pro ml erfasst. Wenn
eine AIDS-Erkrankung entsprechend der CDC-Klassifikation dokumentiert wor-

den war, wurde dies ebenfalls vermerkt.

Die folgenden laborchemischen Parameter und die Elastase-Konzentration im
Stuhl wurden aus den Akten extrahiert. Dabei wurden stets die letztmalig vor dem

Zeitpunkt der Endosonographie erhobenen Werte dokumentiert:

e Leukozyten /pl

e Hamoglobin, g/di

e Hamatokrit, %

e Durchschnittlicher Hamoglobin-Gehalt der Erythrozyten (MCH), pg
e Durchschnittliches Erythrozytenvolumen (MCV), fl
e Thrombozyten pro pl

e International Normalized Ratio (INR)

e Natrium, mmol/l

e Kalium, mmol/l

e Calcium, mmol/l

e Geschatzte glomerulare Filtrationsrate (eGFR), ml/min
e Harnstoff, mg/dI

e Harnsaure, mg/dl

e Albumin, g/dI

e Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (GOT), U/l

e Glutamat-Pyruvat-Transaminase (GPT), U/l

e Gamma-Glutamyl-Transferase (GGT), U/l

e Lactatdehydrogenase (LDH), U/I

e Creatinkinase (CK), U/l

¢ Alkalische Phosphatase U/l

e Lipase, Ul

e Bilirubin, mg/dI

e C-reaktives Protein (CRP), mg/dl
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e Thyroidea-stimulierendes Hormon (TSH), plU/ml

e Elastase im Stuhl, pg/g

Es wurde festgehalten, ob aktuell eine Krebserkrankung vorlag oder in der Ver-
gangenheit vorgelegen hatte. Serologisch (IgM) oder mittels PCR (Polymerase
Chain Reaction) nachgewiesene Viruserkrankungen wurden in Hepatitis B, He-
patitis C und andere Viruserkrankungen (Cytomegalie-Virus (CMV), Herpes
simplex-Virus (HSV), Epstein-Barr-Virus (EBV), Varizella-Zoster-Virus (VZV)) ka-
tegorisiert. Soweit entsprechende Tests vorlagen, gingen auch die serologischen
Ergebnisse auf Toxoplasmose, Lues, Chlamydien, Gonokokken und Tuberkulose
ein. Alle serologisch bzw. mittels PCR nachgewiesenen Falle einer Hepatitis B
oder C sowie die vorbekannten Falle mit chronisch replikativer Hepatitis B oder
C sowie Zustand nach chronisch replikativer Hepatitis B oder C wurden in die
Kategorie Hepatitis B oder C zusammengefasst. Weitere klinische Parameter wa-
ren Hauptdiagnosen, Nebendiagnosen und Symptome.

Die abdomensonographischen Befunde wurden dokumentiert. War eine chroni-
sche Pankreatitis mittels Computertomografie diagnostiziert worden, wurde dies
ebenso festgehalten.

Die Ergebnisse der oralen Endosonographie wurden erfasst und zusatzlich an-
hand des Bild- und Filmmaterials der erhobenen Pankreasbefunde erneut detail-
liert analysiert und entsprechend der in der Einleitung dargestellten Rosemont-
Klassifikation fur chronische Pankreatitis in die vier Kategorien vereinbar mit ei-
ner chronischen Pankreatitis (consistent), verdachtig auf eine chronische Pan-
kreatitis (suggestive), unklar, ob eine chronische Pankreatitis vorliegt, (indetermi-

nate) und normales Pankreas eingeteilt.

Die Anzahl aller zum Untersuchungszeitpunkt eingenommenen Medikamente
wurde erfasst, ebenso die dokumentierte antiretrovirale Therapie insgesamt so-
wie unterteilt nach Wirkstoffen (in Monaten im Zeitraum seit Erstdiagnose der
HIV-Infektion bis zur Untersuchung). Auch die Zeitspanne (in Monaten), fur die
keine Informationen zu einer eventuellen antiretroviralen Therapie vorlagen,
wurde festgehalten. Bei Mehrfachuntersuchungen wurden die Daten zum Zeit-
punkt der zuletzt erfolgten EUS in die Auswertung aufgenommen.
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2.3 Untergruppenanalyse

Fir eine detailliertere statistische Auswertung wurden einige der untersuchten

Parameter in Untergruppen wie folgt aufgeteilt:

Alter: Die Patienten wurden basierend auf inrem Alter anhand des Mittel-
wertes von 48,0 Jahren in zwei Gruppen von Patienten bis 47 Jahre
(Gruppe 1) und Patienten Uber 47 Jahre (Gruppe 2) eingeteilt.

Gastritis: Patienten mit einer als Haupt- und Nebendiagnose aufgetrete-
nen Gastritis wurden in einer gemeinsamen Gruppe zusammengefasst.
Anzahl der eingenommenen Medikamente zum Untersuchungszeitpunki:
Anhand des Medians von vier Medikamenten wurden zwei Gruppen mit
bis zu vier Medikamenten (Gruppe 1) oder vier und mehr Medikamenten
(Gruppe 2) gebildet.

Anzahl der Monate mit nachgewiesener HIV-Infektion bis zum Untersu-
chungstag: Anhand des Medians von 140,5 Monaten wurden zwei Grup-
pen von bis zu 140 Monaten mit nachgewiesener HIV-Infektion bis zum
Untersuchungstag (Gruppe 1) und mehr als 140 Monaten mit nachgewie-
sener HIV-Infektion bis zum Untersuchungstag (Gruppe 2) gebildet.
CD4-Zellzahl: Bei der CD4-Zellzahl wurde anhand des Medians von
500 Zellen/ul eine Gruppe mit bis zu 500 Zellen/pl und eine mit mehr als
500 Zellen/pl gebildet.

Viruslast: Anhand der Viruslast in Kopien/ml wurden die Patienten in eine
Gruppe mit einer Viruslast uber der Nachweisgrenze und eine Gruppe,
bei der die Viruslast unterhalb der Nachweisgrenze lag, eingeteilt.
Anzahl der kumulierten Monate aller antiretroviralen Therapien: Anhand
des Medians von 245,5 Monaten wurden die Patienten in zwei Gruppen
eingeteilt, eine Gruppe mit bis zu 246 Behandlungsmonaten und eine
Gruppe mit mehr als 246 Monaten antiretroviraler Therapie.

Chronische Pankreatitis: Die vier Klassen der endosonographischen Ro-
semont-Klassifikation fur chronische Pankreatitis (consistent, suggestive,
indeterminate, normal) wurden in je eine Gruppe der konsistenten, sug-

gestiven und unbestimmten Falle (Gruppe 1 = consistent, suggestive und
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indeterminate) und eine Gruppe, zu der nur die konsistenten und sugges-
tiven Falle gezahlt wurden (Gruppe 2 = consistent und suggestive), zu-

sammengefasst.

2.4 Statistische Auswertung

Die aus den Patientenakten extrahierten Daten wurden zunachst in eine Micro-
soft-Excel-Tabelle Ubertragen. Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Sta-
tistik-Programm SPSS (Version 27.0, IBM, USA).

Mittels deskriptiver Analyse wurden die Haufigkeiten sowie Mittelwerte und Me-
diane der untersuchten Parameter bestimmt. Der Chi-Quadrat-Test nach Pear-
son und der exakte Test nach Fisher wurden fur die Zusammenhange zwischen
der gebildeten Gruppe 1 (consistent, suggestive und indeterminate nach Rose-
mont-Klassifikation) und der Gruppe 2 (consistent und suggestive nach Rose-
mont-Klassifikation) mit den anderen erhobenen nominalen Variablen durchge-
fuhrt. Die Variablen mit metrischem oder ordinalem Messniveau wurden mittels
Mann-Whitney-U-Test auf Zusammenhange mit der Gruppe 1 (consistent, sug-
gestive und indeterminate nach Rosemont-Klassifikation) und der Gruppe 2 (con-
sistent und suggestive nach Rosemont-Klassifikation) untersucht. Die multivari-
ate Analyse erfolgte mittels multipler logistischer Regression mit den abhangigen
Variablen Alter bei Untersuchung in Jahren, Vorerkrankung einer chronischen
Hepatitis B oder C, HIV-assoziierte Erkrankung Soordsophagitis, CD4-Zell-
zahl/ul, Thrombozyten/ul, Leukozyten/ul und Einnahme von Norvir®, Reyataz®,

Kivexa® oder Truvada®.

2.5 Ethikvotum

Die Ethikkommission an der Medizinischen Fakultat der Heinrich-Heine-Univer-
sitat Dusseldorf hat den Ethikantrag zu dieser Studie unter der Studiennummer
6181 am 17.01.2018 genehmigt.
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3 Ergebnisse

3.1 Basischarakteristika der Patientenkohorte

Zwischen 2008 und 2016 wurde bei 86 Patienten mit HIV-Infektion eine orale
Endosonographie durchgefuhrt. Die Mehrzahl der Patienten wurde stationar ver-
sorgt (n =71; 82,6 %).

Der grofRte Teil der untersuchten Patienten war mannlich (n = 78; 90,7 %). Das
mediane Alter betrug 47 Jahre. Der jungste Patient war 24 Jahre alt, der alteste
Patient 71 Jahre (Tabelle 5).

Parameter Haufigkeit/Median

Patienten Gesamt n (%) 86 (100)

Geschlecht mannlich n (%) 78 (90,7)
weiblich 8 (9,3)

Alter Jahre Median (range) 47 (24-71 Jahre)

Tabelle 5: Alters- und Geschlechtsverteilung

3.2 Patientenspezifische Daten

3.2.1 Vorerkrankungen und Substanzgebrauch

Die haufigsten Vorerkrankungen (Tabelle 6) waren arterielle Hypertonie (n = 13;
15,1 %), aktive oder ausgeheilte Hepatitis B oder Hepatitis C (n = 10; 11,6 %),
Malignome (n=10; 11,6 %), chronisch obstruktive Lungenerkrankung (n = 8;
9,3 %) und koronare Herzkrankheit (n = 8; 9,3 %). Eine Alkoholabhangigkeit lag
bei elf Patienten vor (12,8 %). Raucher waren 17 Patienten (19,8 %). Die Ein-
nahme von anderen Drogen wurde von zehn Patienten (11,6 %) angegeben (Ta-
belle 7).
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Vorerkrankungen Haufigkeit, n (%)
Arterielle Hypertonie 13 (15,1)
Hepatitis B oder C (aktiv und ausgeheilt) 10 (11,6)
Malignome 10 (11,6)
Chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD) 8 (9,3)

Koronare Herzkrankheit 8 (9,3)

Tabelle 6: Vorerkrankungen

Substanzgebrauch Haufigkeit, n (%)
Alkohol 11 (12,8)
Raucher 17 (19,8)
Andere Drogen 10 (11,6)

Tabelle 7: Substanzgebrauch

3.2.2 Medikamente

Alle Patienten nahmen zum Zeitpunkt der Untersuchung Medikamente ein. Im
Median wurden vier verschiedene Medikamente eingenommen (Spannweite: drei
bis elf Medikamente). Eine Dauermedikation von bis zu vier verschiedenen Me-

dikamenten gaben 62 Patienten an (72,1 %).

3.3 HIV-spezifische Daten

3.3.1 Erkrankungsdauer und Immunstatus

Die Dauer der HIV-Erkrankung zwischen Erstdiagnose und Tag der Untersu-
chung (Abb. 2) betrug im Median 140,5 Monate (11,7 Jahre) mit einer Streuung
von null bis 373 Monaten (31,1 Jahre).
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Abb. 2: Haufigkeitsverteilung der Krankheitsmonate bis zum Untersuchungstag

Die Zahl der CD4-Helferzellen (Abb. 3) war bei 83 Patienten dokumentiert
(96,5 %) und lag im Median bei 500 Zellen/ul (Spannweite 14 Zellen/ul bis 2.100

Zellen/pl).

Patienten

1000 1500 2000
CD4 Zellzahl/pl

Abb. 3: Haufigkeitsverteilung der CD4 Zellzahl/pl zum Untersuchungstag
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Die HI-Viruslast war bei 83 Patienten dokumentiert (96,5 %) und lag in 58 Fallen
(67,4 %) unterhalb der Nachweisgrenze. Die Viruslast der anderen 25 Patienten
lag im Median bei 6.088 Kopien/ml (Spannweite 39 bis 2.160.000 Kopien/ml). Im
Stadium CDC A der HIV-Erkrankung waren 26 Patienten (30,2 %), im Stadium
CDC B waren 15 Patienten (17,4 %) und ein Stadium CDC C (AIDS) lag bei 45
Patienten (52,3 %) vor.

3.3.2 Antiretrovirale Therapie

Zum Zeitpunkt der Untersuchung erhielten 77 Patienten (89,5 %) eine antiretro-
virale Therapie (cART). Naiv waren neun Patienten (10,5 %). Die mediane ku-
mulierte Dauer der Einnahme der einzelnen cART lag bei 245,5 Monaten. Die
Halfte der Patienten (n = 43) hatte seit Diagnosestellung mindestens fur einen
Monat eine Therapie mit Truvada® (Tenofovir + Emtricitabin) erhalten (Tabelle 8).
Die mediane Einnahmedauer lag bei 34 Monaten (Spannweite 1 bis 156 Monate).
Die zweithaufigste Therapie (n = 40; 46,5 %) war Norvir® (Ritonavir) mit einer

medianen Einnahmedauer von 44,5 Monaten (Spannweite ein bis 143 Monate).

Antiretrovirale Therapie n (%) Median (range)
Truvada® | Tenofovir + Emtricitabin | NRTI + NRTI | 43 (50) 34 (1-156)
Norvir® Ritonavir Booster 40 (46,5) | 44,5 (1-143)
Prezista® Darunavir Pl 24 (27,9) | 27 (1-102)
Isentress® | Raltegravir Integr.-Inh. 19 (22,1) | 19 (3-70)
Kaletra® Lopinavir + Ritonavir Pl 17 (19,8) | 51 (6-171)
Sustiva® Efaviranz NNRTI 17 (19,8) | 34 (1-156)
Epivir® Lamivudin NRTI 17 (19,8) | 48 (1-183)
Viramune® | Nevirapin NNRTI 16 (18,6) | 20 (3-127)
Viread® Tenofovir NRTI 15 (17,4) | 56,5 (4-146)
Kivexa® Lamivudin + Abacavir NRTI + NRTI | 13 (15,1) | 29 (4-127)
Zerit® Stavudin NRTI 13 (15,1) | 38,5 (8-101)
Videx® Didanosin NRTI 10 (11,6) | 41 (3-82)
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Reyataz® | Atazanavir Pl 11 (12,8) | 19,5 (4-126)

Ziagen® Abacavir NRTI 8 (9,3) 32,5 (2-133)

Combivir® | Zidovudin + Lamivudin NRTI + NRTI | 8 (9,3) 10 (3-149)

Tabelle 2: Behandlungsdauer der antiretroviralen Therapie in Monaten, Integr.-Inh. = In-

tegrase-Inhibitor

3.3.3 HIlV-assoziierte Erkrankungen

HIV-assoziierte Vorerkrankungen nach CDC wurden bei 17 Patienten (19,8 %)
dokumentiert. Davon hatten neun Patienten (10,5 %) eine einzige HIV-assozi-
ierte Vorerkrankung. Bei funf Patienten (5,8 %) lagen zwei HIV-assoziierte Vor-
erkrankungen vor. Jeweils ein Patient hatte drei, vier und sieben HIV-assoziierte
Vorerkrankungen. Zum Untersuchungszeitpunkt waren bei 16 Patienten (18,6 %)
eine Soorosophagitis, bei zehn Patienten (11,6 %) eine CMV-Infektion nach CDC
(auBer Infektionen der Leber, Milz und Lymphknoten), bei neun Patienten
(10,5 %) eine Tuberkulose und bei neun Patienten (10,5 %) eine Pneumocystis-
Jirovecii-Pneumonie dokumentiert (aktuelle HIV-assoziierte Erkrankungen und
HIV-assoziierte Vorerkrankungen).

HIV-assoziierte Erkrankung Haufigkeit, n (%)
Soorésophagitis 16 (18,6 %)
CMV-Infektion nach CDC 10 (11,6 %)
Tuberkulose 9 (10,5 %)
Pneumocystis-Jirovecii-Pneumonie 9 (10,5 %)

Tabelle 9: HIV-assoziierte Erkrankungen

3.4 Klinische Daten

3.4.1 Haupt- und Nebendiagnosen

Die haufigsten Hauptdiagnosen (Tabelle 10) waren chronische Pankreatitis
(n=13; 15,1 %) und Gastritis (n = 12; 14 %). Die haufigsten Nebendiagnosen
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(Tabelle 11) waren chronische Pankreatitis (n = 39; 45,3 %) und Gastritis (n = 31;
36 %).

Parameter Haufigkeit, n (%)
Chronische Pankreatitis 13 (15,1 %)
Gastritis 12 (14 %)
Cholangitis 8 (9,3 %)
Choledocholithiasis 5 (5,8 %)
Medikamentos toxische Reaktion 5 (5,8 %)
Lymphadenopathie unklarer Genese 5 (5,8 %)
Miliartuberkulose 4 (4,7 %)
Tabelle 30: Hauptdiagnosen

Parameter Haufigkeit, n (%)
Chronische Pankreatitis 39 (45,3 %)
Gastritis 31 (36 %)

Tabelle 41: Nebendiagnosen

3.4.2 Infektionskrankheiten

Die am haufigsten neu diagnostizierten Infektionserkrankungen (Tabelle 12) wa-
ren Soorosophagitis (n = 16; 18,6 %), gefolgt von Tuberkulose (n = 6; 7 %) und
chronisch replikativer Hepatitis B oder C (n = 5; 5,8 %). Andere Viruserkrankun-
gen (CMV, HSV, VZV, EBV) waren 16-mal nachgewiesen worden (18,6 %).

Infektionserkrankungen Haufigkeit, n (%)
Soorésophagitis 16 (18,6 %)
Tuberkulose 6 (7 %)
Chronisch replikative Hepatitis B oder C 5 (5,8 %)
Pneumocystis-Jirovecii-Pneumonie 2 (2,3 %)

(

Chlamydien-Infektion 1(1,2 %)
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Gonokokken-Infektion 1(1,2 %)
Lues 1(1,2 %)
Andere Viruserkrankungen (CMV, HSV, VZV, EBV) 16 (18,6 %)

Tabelle 12: Neu diagnostizierte Infektionskrankheiten

3.4.3 Symptome

Die meisten Patienten gaben als Beschwerden Oberbauchschmerzen an (n = 28;
32,6 %). Asymptomatisch waren zehn Patienten (11,6 %). Eine Aufstellung der

weiteren Symptome ist in Tabelle 13 ersichtlich.

Symptom Haufigkeit, n (%)
Oberbauchschmerzen 28 (32,6 %)
Fieber 15 (17,4 %)
Ubelkeit und Erbrechen 13 (15,1 %)
B-Symptomatik 13 (15,1 %)
Korperliche Schwache 12 (14 %)
Diarrhoe 10 (11,6 %)

Tabelle 13: Symptome

3.4.4 Laborparameter

Die erhobenen Laborparameter zum Zeitpunkt der Untersuchung sind in Tabelle
14 dargestellt.

Parameter n (%) Median (range)
Leukozyten/pl 86 (100 %) 6.260 (1.450-19.960)
Hamoglobin g/dl 86 (100 %) 13,5 (7,2-17,1)
Hamatokrit % 86 (100 %) 39 (19-38)
MCH pg 86 (100 %) 31 (19-38)
MCV fl 86 (100 %) 90 (61-109)

86 ( )

Thrombozyten/ul 100 % 216.500 (32.000-789.000)
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INR 86 (100 %) 1,0 (0,9-3,7)
Natrium mmol/l 85 (98,8 %) 138 (123-145)
Kalium mmol/l 85 (98,8 %) 4,1(2,8-4,7)
Calcium mmol/l 70 (81,4 %) 2,3 (1,67-2,57)
eGFR ml/min 85 (98,8 %) 99 (21-195)
Harnstoff mg/dI 76 (88,4 %) 28 (5-183)
Harnsaure mg/dl 69 (80,2 %) 5,2 (2,4-13,1)
Albumin g/dI 11 (12,8 %) 3,1(1,6-4,4)
GOT U/l 81 (94,2 %) 38 (14-236)
GPT U/l 84 (97,7 %) 35 (7-471)

GGT U/l 84 (97,7 %) 75,5 (15-1.755)
LDH U/l 84 (97,7 %) 228 (105-2.178)
CK U/l 84 (97,7 %) 79,5 (14-550)
Alkalische Phosphatase U/l 81 (94,2 %) 98 (35-1.136)
Lipase U/l 78 (90,7 %) 35 (11-2.302)
Bilirubin mg/dI 84 (97,7 %) 0,4 (0,4-6,3)
CRP mg/dI 84 (97,7 %) 0,6 (0,1-38,2)
TSH plU/ml 71 (82,6 %) 1,5 (0,3-8,1)

Elastase im Stuhl ug/g

162 (103-458)

Tabelle 14: Laborparameter

3.4.5 Abdomensonographie

Alle Patienten wurden abdomensonographisch untersucht (Befunde Tabelle 15).

Am haufigsten zeigte sich eine Hepatomegalie (n = 24; 27,9 %). Zeichen einer

chronischen Pankreatitis wurden in 15 Fallen festgestellt (17,4 %).

Eine Hepatomegalie war als ein Langsdurchmesser der Leber in der Medioclavi-

cularlinie von > 150 mm definiert. Eine Lymphadenopathie wurde beschrieben,

wenn abdominelle Lymphknoten groRRer als 10 mm waren. Zeichen einer chroni-

schen Pankreatitis wurden bei Nachweis eines oder mehrerer Parameter der
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Cambridge-Klassifikation fur chronische Pankreatitis angegeben (Tabelle 16).

Eine differenzierte Klassifizierung in Cambridge 0—4 wurde nicht vorgenommen.

Befund Haufigkeit, n (%)
Hepatomegalie 24 (27,9 %)
Abdominelle Lymphadenopathie 5(17,4 %)
Zeichen einer chronischen Pankreatitis 5(17,4 %)
Cholestase 4 (16,3 %)
Cholezystolithiasis 4 (16,3 %)
Inhomogenes Pankreasparenchym 3 (15,1 %)
Leberparenchymschaden 1(12,8 %)
Raumforderung in der Leber 11 (12,8 %)

Tabelle 15: Befunde Abdomensonographie

Parenchymkriterien

Gangkriterien

Parenchym wabig lobuliert

Irregularer, echoverstarkter Hauptgang > 3 mm

Echodichte, irregulare Organkontur

Obstruktion/Erweiterung des Hauptgangs

Organ vergroRert

Gangsteine

Echodichte Septen

Fokale Verkalkungen

Tabelle 16: Cambridge-Klassifikation fiir chronische Pankreatitis/Abdomensonographie

3.4.6 Computertomografie des Abdomens

Bei 38 Patienten (44,2 %) wurde eine Computertomografie des Abdomens

durchgefuhrt. Bei vier Patienten (4,7 %) wurde eine chronische Pankreatitis di-

agnostiziert.
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3.5 Orale Endosonographie

3.5.1 Indikation

Die haufigste Indikation zur Durchflihrung einer oralen Endosonographie war der
Verdacht auf ein Malignom (n = 15; 17,4 %), gefolgt vom Verdacht einer Chole-
docholithiasis (n =14; 16,3 %) und Oberbauchschmerzen unklarer Genese

(n=12; 14,0 %). Eine Ubersicht der Indikationen findet sich in Tabelle 17.

Indikationen orale Endosonographie

Haufigkeit, n (%)

V. a. Malignom

17,4 %

V. a. Choledocholithiasis

15 (
14 (16,3 %
12 (

)
)
14,0 %)
)
)

Oberbauchschmerzen

Lymphadenopathie unklarer Genese 11 (12,8 %
V. a. chronische Pankreatitis 11 (12,8 %
V. a. Pankreaskarzinom 5 (5,8 %)
V. a. Papillenraumforderung 3 (3,5 %)
Verlaufskontrolle bei chronischer Pankreatitis 2 (2,3 %)
Fieber unklarer Genese 2 (2,3 %)

Sonstige

11 (12,8 %)

Tabelle 17: Indikationen orale Endosonographie

3.5.2 Diagnosen

Die haufigsten Diagnosen waren Lymphadenopathie (n = 44; 51,2 %) und chro-
nische Pankreatitis (n = 41; 47,7 %). Die weiteren Diagnosen sind in Tabelle 18

dargestellt.

Diagnosen orale Endosonographie

n (%)

Lymphadenopathie

44 (51,2 %)

Chronische Pankreatitis

41 (47,7 %)

Freie Flussigkeit (Aszites, Pleuraerguss, Perikarderguss)

10 (13,5 %)

Choledocholithiasis/Sludge im Ductus Hepatocholedochus

9 (10,5 %)
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Sonstige Raumforderung 8 (9,3 %)
Normalbefund 8 (9,3 %)
Cholangitis 7 (8,1 %)
Cholezystolithiasis/Sludge in der Gallenblase 6 (7,0 %)
V. a. Pankreaskarzinom 3 (3,5 %)
Sonstige 11 (12,8 %)

Tabelle 18: Diagnosen orale Endosonographie

3.5.3 Chronische Pankreatitis nach Rosemont-Klassifikation

Die endosonographische Untersuchung des Pankreas ergab anhand der Eintei-
lung der Rosemont-Klassifikation in 41 Fallen (47,7 %) ein normales Pankreas,
in 27 Fallen (31,4 %) ein unklares Bild, ob es sich um eine chronische Pankrea-
titis handelt (indeterminate), in 14 Fallen (16,3 %) einen Befund, der verdachtig
auf eine chronische Pankreatitis war (suggestive), und in vier Fallen (4,7 %) ei-
nen Befund, der mit einer chronischen Pankreatitis vereinbar war (consistent).

Eine Ubersicht ist in Tabelle 19 dargestellt.

Einteilung nach der Rosemont-Klassifikation Haufigkeit, n (%)
Vereinbar mit einer chronischen Pankreatitis (consistent) 4 (4,7 %)
Verdacht auf eine chronische Pankreatitis (suggestive) 14 (16,3 %)
Unklar, ob eine chronische Pankreatitis vorliegt 27 (31,4 %)
(indeterminate)

Normales Pankreas 41 (47,7 %)

Tabelle 19: Anzahl endosonographisch diagnostizierter chronischer Pankreatitis nach Ro-

semont-Klassifikation

3.6 Univariate parametrische Analysen

Zur Analyse der parametrischen Daten wurde der Chi-Quadrat-Test nach Pear-
son verwendet. In den Fallen, in denen eine der Zellhaufigkeiten unter 5 lag,
wurde der exakte Test nach Fisher benutzt. Zur Untersuchung auf pradiktive Fak-
toren fur die Entstehung einer chronischen Pankreatitis wurden die Kategorien
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nach der Rosemont-Klassifikation in Gruppen zusammengefasst. In der Gruppe
chronische Pankreatitis 1 (cP 1; Tabelle 20) waren alle Patienten mit einem Be-
fund consistent, suggestive oder indeterminate zusammengenommen (45 Pati-
enten, 52,3 %). In der Gruppe chronische Pankreatitis 2 (cP 2; Tabelle 21) waren
nur die Patienten mit einem Befund consistent oder suggestive zusammenge-

nommen (18 Patienten; 20,9 %).

Chronische-Pankreatitis-Kategorie nach Rosemont Haufigkeit, n (%)

Chronische Pankreatitis consistent, suggestive und indeter- | 45 (52,3 %)

minate

Normales Pankreas 41 (47,7 %)

Tabelle 20: cP 1 (consistent, suggestive und indeterminate)

Chronische-Pankreatitis-Kategorie nach Rosemont Haufigkeit, n (%)
Chronische Pankreatitis consistent und suggestive 18 (20,9 %)
Chronische Pankreatitis indeterminate und normales 68 (79,1 %)
Pankreas

Tabelle 21: cP 2 (consistent und suggestive)

Analysiert wurden die Faktoren Alter, Geschlecht, Dauer der HIV-Infektion, CD4-
Zellzahl, Viruslast, CDC-Stadium AIDS, Anzahl an Medikamenten insgesamt, an-
tiretrovirale Therapie, Dauer einer antiretroviralen Therapie, HIV-assoziierte Er-
krankungen, Vorerkrankungen und Suchterkrankungen.

3.6.1 Geschlecht und Alter

In der univariaten Analyse zeigten sich keine signifikanten Zusammenhange zwi-
schen dem Geschlecht oder dem Alter und der Gruppe cP 1 (Tabelle 22) oder
der Gruppe cP 2 (Tabelle 23), der Patienten mit endosonographischem Bild einer
chronischen Pankreatitis nach Rosemont.
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Parameter Chronische Pankreatitis nach Rosemont
consistent, suggestive, indeterminate (cP 1)
cP 1 unauffallig p-Wert

Geschlecht | mannlich | n (%) | 40 (88,9) 38 (92,7) 0,72

weiblich 5(11,1) 3(7,3)
Alter <47 n (%) |22 (48,9) 22 (53,7) 0,66
(Jahre) > 47 23 (51,1) 19 (46,3)

Tabelle 22: Pradiktoren einer chronischen Pankreatitis, univariate Analyse,
Geschlecht und Alter, cP 1

Parameter Chronische Pankreatitis nach Rosemont
consistent, suggestive (cP 2)
cP 2 unauffallig/indeterminate p-Wert
Geschlecht | mannlich | n (%) | 15 (83,3) 63 (92,6) 0,36
weiblich 3(16,7) 5(7,4)
Alter <47 n(%) |7(38,9) 37 (54,4) 0,24
(Jahre) > 47 11 (61,1) 31 (45,6)

Tabelle 23: Pradiktoren einer chronischen Pankreatitis, univariate Analyse,
Geschlecht und Alter, cP 2

3.6.2 HIV-spezifische Ergebnisse

3.6.2.1 Basischarakteristika

In der Tabelle 24 (cP 1) und der Tabelle 25 (cP 2) sind die Ergebnisse der univa-
riaten Analyse der HIV-spezifischen Basischarakteristika als Pradiktoren fur eine
chronische Pankreatitis aufgefuhrt. Es zeigten sich keine signifikanten Zusam-
menhange zwischen diesen Charakteristika und den Rosemont-Kategorien der

chronischen Pankreatitis.
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Parameter

Chronische Pankreatitis nach Rosemont

consistent, suggestive, indeterminate (cP 1)

cP 1 unauffallig p-Wert

Dauer der HIV- <140 |n |20(44,4) |23(56,1) 0,28
Infektion (Monate) | 5 140 (%) | 25 (55,6) | 18 (43,9)
CD-4 Zellzahl/yL | <500 |n |24 (558) |18 (45,0) 0,33

>500 | (%) |19 (44,2) |22 (55,0)
HI-Viruslast <NWG | n 31(72,1) | 28(70,0) 0,83
(NWG 50 >NWG | (%) | 12 (27,9) |12 (30,0)
Kopien/ml)
CDC-Stadium Nein |n |19(422) |22(53,7) 0,29
AIDS Ja (%) | 26 (57,8) | 19 (46,3)

Tabelle 24: Pradiktoren einer chronischen Pankreatitis, univariate Analyse, HIV-spezifi-

sche Ergebnisse, Basischarakteristika, cP 1

Parameter

Chronische Pankreatitis nach Rosemont

consistent, suggestive (cP 2)

cP 2 Unauffallig/indeterminate | p-Wert

Dauer der HIV- <140 |n |6(33,3) |37(544) 0,11
Infektion (Monate) | s 140 (%) 12 (66,7) | 31 (45,6)
CD-4 Zellzahl/uL | <500 |n |10(55,6) | 32 (49,2) 0,64

>500 |(%)|8(44,4) |33(50,8)
HI-Viruslast <NWG |n |14(77,8) | 45 (69,2) 0,57
(NWG 50 >NWG | (%) | 4(22,2) |20 (30,8)
Kopien/ml)
CDC-Stadium Nein |n |7(389) |34(50,0) 0,40
AIDS Ja (%) | 11 (61,1) | 34 (50,0)

Tabelle 25: Pradiktoren einer chronischen Pankreatitis, univariate Analyse, HIV-spezifi-

sche Ergebnisse, Basischarakteristika, cP 2
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3.6.2.2 HIV-assoziierte Erkrankungen

In Tabelle 26 (cP 1) und in Tabelle 27 (cP 2) sind die Ergebnisse der univariaten
Analyse der HIV-assoziierten Erkrankungen als Pradiktoren fur eine chronische
Pankreatitis aufgelistet. Es zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen
dem Auftreten einer Soorosophagitis und den Rosemont-Kategorien der chroni-
schen Pankreatitis in der Gruppe cP1 (consistent, suggestive, indeterminate).
Alle anderen HIV-assoziierten Erkrankungen waren keine Pradiktoren fur eine
chronische Pankreatitis.

Parameter Chronische Pankreatitis nach Rosemont

consistent, suggestive, indeterminate (cP 1)

cP 1 unauffallig p-Wert

Soorosophagitis | Ja n(%) | 13 (28,9) | 3(7,3) 0,01

Nein |n (%) |32 (71,1) | 38(92,7)

Tuberkulose Ja n(%)|7(156) |2(4,9) 0,16

Pneumocystis- Ja n (%) | 4 (8,9) 5(12,2) 0,73

Pneumonie Nein | n (%) | 41(91,1) | 36 (87,8)

(
(
(
Nein | n (%) | 38 (84,4) | 39 (95,1)
(
(
(

Cytomegalievirus- | Ja n(%)|5(11,1) |5(12,2) 1,0

Infektion Nein n (%) | 40 (88,9) | 36 (87,8)

Tabelle 26: Pradiktoren einer chronischen Pankreatitis, univariate Analyse, HIV-spezifi-

sche Ergebnisse, HIV-assoziierte Erkrankungen, cP 1

Parameter Chronische Pankreatitis nach Rosemont

consistent, suggestive (cP 2)

cP 2 unauffallig/indeterminate p-Wert

Soorosophagitis | Ja n(%) | 6(33,3) |[10(14,7) 0,07

Nein |n (%) | 12 (66,7) | 58 (85,3)
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Tuberkulose Ja n(%) | 3(16,7) |6(8,8) 0,39
Nein | n (%) | 15(83,3) | 62 (91,2)

Pneumocystis- Ja n(%)|2(11,1) |[7(10,3) 1,0

Pneumonie Nein | n (%) | 16 (88,9) | 61 (89,7)

Cytomegalievirus- | Ja n(%) | 1(5,6) 9(13,2) 0,68

Infektion Nein | n (%) | 17 (94,4) | 59 (86,8)

Tabelle 27: Pradiktoren einer chronischen Pankreatitis, univariate Analyse, HIV-spezifi-

sche Ergebnisse, HIV-assoziierte Erkrankungen, cP 2

3.6.2.3 Antiretrovirale Therapie

In der univariaten Analyse waren einige antiretrovirale Therapien signifikante

Pradiktoren fur eine chronische Pankreatitis. Signifikante Zusammenhange erga-

ben sich fiir Kaletra® in der Gruppe cP 1 (Tabelle 28) und fiir Norvir®, Kivexa®

und Reyataz® in der Gruppe cP 2 (Tabelle 29).

Parameter Chronische Pankreatitis nach
Rosemont, cP 1
cP 1 unauffallig | p-Wert
Dauer anti- | <246 n (%) |22 (48,9) 21 (51,2) 0,83
retrovirale | 5 246 23 (51,1) 20 (48,8)
Therapie
(Monate)
Truvada® Tenofovir/ Ja n (%) |27 (60,0) 16 (39,0) 0,052
Emtricitabin | Nein | n (%) | 18 (40,0) 25 (61,0)
Norvir® Ritonavir Ja n (%) |25 (55,6) 15 (36,6) 0,08
Nein | n (%) |20 (44,4) 26 (63,4)
Prezista® Darunavir Ja n(%) | 13(28,9) 11(26,8) 0,83
Nein | n (%) |32(71,1) 30 (73,2)
Isentress® Raltegravir Ja n(%) |12(26,7) 7(17,1) 0,28
Nein | n (%) |33(73,3) 34 (82,9)
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Kaletra® Lopinavir/ Ja n(%) | 13(28,9) 4 (9,8) 0,03
Ritonavir Nein |n (%) |32(71,1) 37 (90,2)
Sustiva® Efaviranz Ja n(%) |8(17,8) 9 (22,0) 0,63
Nein | n (%) | 37 (82,2) 32 (78,0)
Epivir® Lamivudin Ja n(%) |12(26,7) 5(12,2) 0,09
Nein | n (%) |33(73,3) 36 (87,8)
Viramune® | Nevirapin Ja n(%) |8(17,8) 8 (19,5) 0,84
Nein | n (%) | 37 (82,2) 33 (80,5)
Viread® Tenofovir Ja n(%) |8(17,8) 7(17,1) 0,93
Nein | n (%) | 37 (82,2) 34 (82,9)
Kivexa® Lamivudin/ Ja n(%) |7 (15,6) 6 (14,6) 0,91
Abacavir Nein | n (%) |38 (84,4) 35 (85,4)
Zerit® Stavudin Ja n(%) |8(17,8) 5(12,2) 0,47
Nein | n (%) | 37 (82,2) 36 (87,8)
Videx® Didanosin Ja n(%) |6(13,3) 4 (9,8) 0,74
Nein | n (%) |39 (86,7) 37 (90,2)
Reyataz® Atazanavir Ja n(%) |8(17,8) 3(7,3) 0,20
Nein | n (%) | 37 (82,2) 38 (92,7)
Ziagen® Abacavir Ja n(%) |4(8,9) 4 (9,8) 1,0
Nein | n (%) |41(91,1) 37 (90,2)
Combivir® Zidovudin/ Ja n(%) |2(4,4) 6 (14,6) 0,14
Lamivudin Nein | n (%) |43 (95,6) 35 (85,4)

Tabelle 28: Pradiktoren einer chronischen Pankreatitis, univariate Analyse, antiretrovirale
Therapie, cP 1 (chronische Pankreatitis nach Rosemont consistent, suggestive, indetermi-

nate)



Ergebnisse 38
Parameter Chronische Pankreatitis nach
Rosemont, cP 2
cP 2 unauf./indet. | p-Wert
Dauer anti- | <246 n(%) |6(33,3) 37 (54,4) 0,11
retrovirale | 5 246 12 (66,7 31 (45,6)
Therapie
(Monate)
Truvada® Tenofovir/ Ja n (%) | 12(66,7) 31 (45,6) 0,11
Emtricitabin | Nein | n (%) |6 (33,3) 37 (54,4)
Norvir® Ritonavir Ja n(%) |13(72,2) 27 (39,7) 0,02
Nein | n (%) |5(27,8) 41 (60,3)
Prezista® Darunavir Ja n(%) |8 (44,4) 16 (23,5) 0,08
Nein | n (%) | 10 (55,6) 52 (76,5)
Isentress® Raltegravir Ja n(%) |5(27,8) 14 (20,6) 0,53
Nein | n (%) |13(72,2) 54 (79,4)
Kaletra® Lopinavir/ Ja n(%) |4(22,2) 13 (19,1) 0,75
Ritonavir Nein |n(%) |14(77,8) |55 (80,9)
Sustiva® Efaviranz Ja n(%) |5(27,8) 12 (17,6) 0,34
Nein | n (%) |13(72,2) 56 (82,4)
Epivir® Lamivudin Ja n(%) |5(27,8) 12 (17,6) 0,34
Nein | n (%) |13(72,2) 56 (82,4)
Viramune® | Nevirapin Ja n(%) |3(16,7) 13 (19,1) 1,0
Nein | n (%) | 15(83,3) 55 (80,9)
Viread® Tenofovir Ja n(%) |4(22,2) 11 (16,2) 0,51
Nein | n (%) |14 (77,8) 57 (83,8)
Kivexa® Lamivudin/ Ja n(%) |7(38,9) 6 (8,8) 0,01
Abacavir Nein |n(%) |11(61,1) |62(91,2)
Zerit® Stavudin Ja n(%) |4(22,2) 9(13,2) 0,46
Nein | n (%) |14 (77,8) 59 (86,8)
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Videx® Didanosin Ja n(%) |3(16,7) 7 (10,3) 0,43
Nein |n(%) |15(83,3) |61 (89,7)

Reyataz® Atazanavir Ja n(%) |5(27,8) 6 (8,8) 0,05
Nein |n(%) |13(72,2) |62(91,2)

Ziagen® Abacavir Ja n(%) |1(5,6) 7(10,3) 1,0
Nein |n(%) |17 (94,4) |61 (89,7)

Combivir® | Zidovudin/ Ja n(%) |2(11,1) 6 (8,8) 0,67

Lamivudin Nein | n (%) | 16(88,9) 62 (91,2)

Tabelle 29: Pradiktoren einer chronischen Pankreatitis, univariate Analyse, antiretrovirale
Therapie, cP 2 (chronische Pankreatitis nach Rosemont consistent, suggestive);

unauf./indet. = unauffillig/indeterminate

3.6.3 Vorerkrankungen und Suchterkrankungen

Die Ergebnisse der univariaten Analyse hinsichtlich der Vor- und Suchterkran-
kungen als Pradiktoren einer chronischen Pankreatitis sind in den Tabellen 30
bis 33 aufgefuhrt. In Gruppe cP 2 (consistent, suggestive) zeigte sich eine signi-
fikante Assoziation zwischen einer chronischen Pankreatitis und einer chroni-
schen Hepatitis B oder C. Fur die Suchterkrankungen konnten keine signifikanten
Assoziationen mit den Gruppen cP 1 oder cP 2 festgestellt werden.
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Parameter Chronische Pankreatitis nach

Rosemont; cP 1

cP 1 unauffallig p-Wert

Arterielle Hypertonie | Ja n(%) |8(17,8) 5(12,2) 0,56

Nein |n (%) |37(822) |36(87,8)

Hepatitis B oder C Ja n(%) |7(15,6) 3(7,3) 0,32

(aktiv oder ausgeheilt) | Ngin n(%) |38 (84,4) 38 (92,7)

Malignome Ja n(%) |3(6,7) 7(17,1) 0,18
Nein | n (%) |42(93,3) 34 (82,9)
COPD Ja n (%) |4(8,9) 4(9,8) 1,0

Nein |n(%) |41(91,1) |37(90,2)

Tabelle 30: Pradiktoren einer chronischen Pankreatitis, univariate Analyse, Vorerkrankun-
gen, cP 1 (chronische Pankreatitis nach Rosemont consistent, suggestive, indeterminate)

Parameter Chronische Pankreatitis nach
Rosemont; cP 2
cP 2 unauf./indet. p-Wert
Arterielle Hypertonie | Ja n (%) |5 (27,8) 8 (11,8) 0,13
Nein | n (%) | 13(72,2) 60 (88,2)
Hepatitis B oder C Ja n (%) | 6(33,3) 4 (5,9) 0,01
(aktiv oder ausgeheilt) | Nein | n (%) | 12 (66,7) 64 (94,1)
Malignome Ja n(%) |1(5,6) 9(13,2) 0,68
Nein | n (%) |17 (94,4) 59 (86,8)
COPD Ja n(%) |1(5,6) 7 (10,3) 1,0
Nein | n (%) |17 (94,4) 61 (89,7)

Tabelle 31: Pradiktoren einer chronischen Pankreatitis, univariate Analyse, Vorerkrankun-
gen, cP 2 (chronische Pankreatitis nach Rosemont consistent, suggestive);

unauf./indet. = unauffillig/indeterminate
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Parameter Chronische Pankreatitis nach

Rosemont; cP 1

cP 1 unauffallig p-Wert

Alkohol Ja n (%) |7 (15,6) 4 (9,8) 0,53

Nein |n (%) |38(84,4) |37(90,2)

Rauchen Ja n(%) | 11(24,4) 6 (14,6) 0,25
Nein | n (%) |34 (75,6) 35 (85,4)
Andere Drogen Ja n(%) |7 (15,6) 3(7,3) 0,32

Nein |n (%) |38(84,4) |38(92,7)

Tabelle 32: Pradiktoren einer chronischen Pankreatitis, univariate Analyse, Suchterkran-

kungen, cP 1 (chronische Pankreatitis nach Rosemont consistent, suggestive, indetermi-

nate)
Parameter Chronische Pankreatitis nach
Rosemont; cP 2
cP 2 unauf./indet. p-Wert
Alkohol Ja n (%) |4(22,2) 7 (10,3) 0,23
Nein | n (%) |14 (77,8) 61 (89,7)
Rauchen Ja n(%) | 4(22,2) 13 (19,1) 0,75
Nein | n (%) |14 (77,8) 55 (80,9)
Andere Drogen Ja n(%) | 3(16,7) 7(10,3) 0,43
Nein | n (%) | 15(83,3) 61 (89,7)

Tabelle 33: Pradiktoren einer chronischen Pankreatitis, univariate Analyse, Suchterkran-
kungen, cP 2 (chronische Pankreatitis nach Rosemont consistent, suggestive);
unauf./indet. = unauffillig/indeterminate

3.6.4 Medikamentose Therapie

In Tabelle 34 und 35 sind die Ergebnisse der univariaten Analyse der medika-
mentosen Therapie als Pradiktor fur eine chronische Pankreatitis aufgefuhrt. Es
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zeigte sich fur cP 2 eine signifikante Assoziation zwischen der Anzahl der Medi-

kamente im Rahmen der Dauertherapie und einer chronischen Pankreatitis.

Parameter Chronische Pankreatitis nach

Rosemont; cP 1

cP 1 unauffallig p-Wert
Dauertherapie Anzahl <4 n(%) | 30(66,7) |32(78,0) 0,24
Medikamente >4 15 (33,3) 9 (22,0)

Tabelle 34: Pradiktoren einer chronischen Pankreatitis, univariate Analyse, medikamen-

tose Therapie, cP 1 (chronische Pankreatitis nach Rosemont consistent, suggestive, inde-

terminate)
Parameter Chronische Pankreatitis nach
Rosemont; cP 2
cP 2 unauf./indet. p-Wert
Dauertherapie Anzahl <4 | n(%) |9(50,0) 53 (77,9) 0,02
Medikamente >4 9 (50,0) 15 (22,1)

Tabelle 35: Pradiktoren einer chronischen Pankreatitis, univariate Analyse, medikamen-
téose Therapie, cP 2 (chronische Pankreatitis nach Rosemont consistent, suggestive);

unauf./indet. = unauffillig/indeterminate

3.7 Univariate nichtparametrische Analysen

Die nichtparametrischen Daten wurden mit dem Mann-Whitney-U-Test analy-
siert. Die Signifikanz wird als asymptotische Signifikanz (zweiseitiger Test) ange-
geben. Untersucht wurden der Einfluss der Faktoren Alter, CD4-Zellzahl, Virus-
last, Dauer der HIV-Infektion, Anzahl der Medikamente, Dauer der antiretrovira-
len Therapie und der Laborparameter auf die Gruppen cP 1 und cP 2.
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3.7.1 Basischarakteristika

Die Basischarakteristika waren in keiner der beiden Gruppen Pradiktoren fur eine
chronische Pankreatitis (Tabelle 36 und Tabelle 37).

Parameter Chronische Pankreatitis nach Rosemont; cP 1

Basischarakteristika Nachweis Median Range p-Wert

Alter in Jahren cP 1:ja 48 29-69 0,25
cP 1: nein 47 24-71

CD4 Zellzahl/pl cP 1:ja 435 14-1.778 0,50

cP 1: nein 527.,5 2.100-2.083

Viruslast Kopien/ml cP 1:ja 0 0-8.941.115 0,62
cP 1: nein 0 0-2.160.000

Dauer HIV-Infektion in cP 1:ja 166 0-369 0,65

Monaten cP 1:nein | 129 0-373

Anzahl Medikamente cP 1:ja 4 3-11 0,94
cP 1: nein 4 3-10

Tabelle 36: Pradiktoren einer chronischen Pankreatitis, univariate nichtparametrische
Analyse, Basischarakteristika, cP 1 (chronische Pankreatitis nach Rosemont consistent,

suggestive, indeterminate)

Parameter Chronische Pankreatitis nach Rosemont; cP 2

Basischarakteristika Nachweis Median Range p-Wert

Alter in Jahren cP 2:ja 53 31-64 0,16
cP 2: nein 47 24-71

CD4 Zellzahl/pl cP 2:ja 425 51-853 0,52
cP 2: nein 504 14-2.100
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Viruslast Kopien/ml cP 2:ja 0 0—4.861 0,31
cP 2: nein 0 0-2.160

Dauer HIV-Infektion in cP 2:ja 177 26-362 0,15

Monaten cP2:nein | 1305 |0-373

Anzahl Medikamente cP 2:ja 4,5 3-11 0,96
cP 2: nein 4 3-11

Tabelle 37: Pradiktoren einer chronischen Pankreatitis, univariate nichtparametrische
Analyse, Basischarakteristika, cP 2 (chronische Pankreatitis nach Rosemont consistent,

suggestive)

3.7.2 Einnahmedauer antiretroviraler Therapie

Signifikante Pradiktoren einer chronischen Pankreatitis waren die Einnahme-
dauer von Norvir® in den Gruppen cP 1 und cP 2, die Einnahmedauer von
Truvada® und Kaletra® in der Gruppe cP 1 sowie die Einnahmedauer von Kiv-
exa® in der Gruppe cP 2 (Tabelle 38 und Tabelle 39).

Parameter Chronische Pankreatitis nach Rosemont;
cP1
Einnahmedauer cART in Monaten Mittelwert Standardabw. | p-Wert
Truvada® Tenofovir/Emtricitabin 24,06 37,07 0,048
Norvir® Ritonavir 23,77 38,59 0,03
Prezista® Darunavir 9,62 20,79 0,71
Isentress® Raltegravir 5,72 13,89 0,26
Kaletra® Lopinavir/Ritonavir 13,97 35,94 0,03
Sustiva® Efaviranz 10,91 33,56 0,46
Epivir® Lamivudin 12,69 34,94 0,07
Viramune® | Nevirapin 6,94 22,36 0,55
Viread® Tenofovir 9,84 29,38 0,90
Kivexa® Lamivudin/Abacavir 5,86 18,72 0,96
Zerit® Stavudin 6,2 17,32 0,69
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Videx® Didanosin 4,95 15,60 0,84
Reyataz® Atazanavir 4,92 19,47 0,09
Ziagen® Abacavir 5,53 21,06 0,45
Combivir® Zidovudin/Lamivudin 2,94 16,95 0,11

Tabelle 38: Pradiktoren einer chronischen Pankreatitis, univariate nichtparametrische
Analyse, Einnahmedauer antiretroviraler Therapie in Monaten, cP 1 (chronische Pankrea-

titis nach Rosemont consistent, suggestive, indeterminate), Standardabw. = Standardab-

weichung

Parameter Chronische Pankreatitis nach Rosemont;
cP 2

Einnahmedauer cART in Monaten Mittelwert Standardabw. | p-Wert
Truvada® Tenofovir/Emtricitabin 24,06 37,07 0,2
Norvir® Ritonavir 23,77 38,59 0,01
Prezista® Darunavir 9,62 20,79 0,09
Isentress® Raltegravir 5,72 13,89 0,56
Kaletra® Lopinavir/Ritonavir 13,97 35,94 0,85
Sustiva® Efaviranz 10,91 33,56 0,42
Epivir® Lamivudin 12,69 34,94 0,3
Viramune® | Nevirapin 6,94 22,36 0,93
Viread® Tenofovir 9,8 29,38 0,45
Kivexa® Lamivudin/Abacavir 5,86 18,72 0,01
Zerit® Stavudin 6,2 17,32 0,41
Videx® Didanosin 4,95 15,6 0,55
Reyataz® Atazanavir 4,92 19,47 0,07
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Ziagen® Abacavir 5,53 21,06 0,42

Combivir® Zidovudin/Lamivudin 2,94 16,95 0,74

Tabelle 39: Pradiktoren einer chronischen Pankreatitis, univariate nichtparametrische
Analyse, Einnahmedauer antiretroviraler Therapie in Monaten, cP 2 (chronische Pankrea-

titis nach Rosemont consistent, suggestive), Standardabw. = Standardabweichung

3.7.3 Laborparameter

Unter den Laborparametern wurden die Leukozytenzahl in der Gruppe cP 2 und
die Thrombozytenzahl in den Gruppen cP 1 und cP 2 als signifikante Pradiktoren
einer chronischen Pankreatitis identifiziert (Tabelle 40 und Tabelle 41).

Parameter Chronische Pankreatitis nach Rosemont; cP 1

Laborparameter Nachweis | Median Range p-Wert

Leukozyten/pl cP 1:ja 6.100 1.450-19.960 0,44
cP 1: nein | 6.380 2.120-16.200

Hamoglobin g/dl cP 1:ja 13,1 7,2-171 0,97
cP 1:nein | 13,6 8,0-16,9

Hamatokrit % cP 1:ja 39 21-52 0,72
cP 1: nein | 40 24-48

MCH pg cP 1:ja 31 24-34 0,29
cP 1: nein | 31 19-38

MCV fl cP 1:ja 90 72-102 0,87
cP 1: nein | 89 61-109

Thrombozyten/ul cP 1:ja 228.000 32.000-789.000 0,045
cP 1: nein | 206.000 64.000-381.000

INR cP 1:ja 1,0 0,9-3,7 0,76
cP 1:nein | 1,0 0,8-2,0
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Natrium mmol/l cP 1:ja 138 123-145 0,99
cP 1: nein | 138 129-145

Kalium mmol/I cP 1:ja 4,0 2,8-4,6 0,31
cP 1:nein | 4,2 3,2-4,7

Calcium mmol/l cP 1:ja 2,3 1,67-2,55 0,89
cP 1:nein | 2,29 1,94-2,57

eGFR ml/min cP 1:ja 99 45-175 0,53
cP 1: nein | 99 21-195

Harnstoff mg/dI cP 1:ja 27 11-57 0,57
cP 1: nein | 28 5-183

Harnsaure mg/d| cP 1:ja 4,9 2,5-13,1 0,87
cP 1:nein | 5,3 2,493

Albumin g/dl cP 1:ja 3,1 1,6-4,4 0,79
cP 1:nein | 3,3 2,64,1

GOT U/l cP 1:ja 37 16-236 0,24
cP 1:nein | 40,5 14-209

GPT U/ cP 1:ja 35 7471 0,33
cP 1:nein | 34,5 10-382

GGT U/l cP 1:ja 61 16-1.755 0,59
cP 1: nein | 89 15-1.649

LDH U/ cP 1:ja 225 105-1.966 0,18
cP 1:nein | 235,5 151-2.178

CK U/l cP 1:ja 85 14-550 0,76
cP 1:nein | 75 22-451

Alkalische cP 1:ja 92 38-1.136 0,16

Phosphatase U/l cP 1: nein | 103 35-574

Lipase U/l cP 1:ja 43 11-2.302 0,59
cP 1: nein | 32 12-587
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Bilirubin mg/dl cP 1:ja 0,4 0,04-6,3 0,86
cP 1:nein | 0,4 0,1-5,5

CRP mg/dl cP 1:ja 0,39 0,02-24,72 0,60
cP 1: nein | 0,68 0,01-38,21

TSH plU/mi cP 1:ja 1,78 0,32-8,05 0,41
cP 1:nein | 1,46 0,4-5,17

Tabelle 40: Pradiktoren einer chronischen Pankreatitis, univariate nichtparametrische
Analyse, Laborparameter, cP 1 (chronische Pankreatitis nach Rosemont consistent, sug-

gestive, indeterminate)

Parameter Chronische Pankreatitis nach Rosemont; cP 2

Laborparameter Nachweis | Median Range p-Wert

Leukozyten/pl cP 2:ja 7.765 3.510-11.620 0,02
cP 2: nein | 6.000 1.450-19.960

Hamoglobin g/dl cP 2:ja 12,9 7,7-16,5 0,38
cP 2:nein | 13,6 7,2-17,1

Hamatokrit % cP 2:ja 38 23-52 0,57
cP 2: nein | 40 21-51

MCH pg cP 2: ja 30,5 24-33 0,13
cP 2: nein | 31 19-38

MCV fl cP 2:ja 92 79-96 0,86
cP 2: nein | 90 61-109

Thrombozyten/ul cP 2:ja 279.500 32.000-789.000 0,01
cP 2: nein | 208.000 64.000—415.000

INR cP 2:ja 1,0 0,9-1,7 0,81
cP 2: nein | 1,0 0,8-3,7

Natrium mmol/l cP 2:ja 137,5 123-145 0,74
cP 2:nein | 138,5 127-145
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Kalium mmol/l cP 2:ja 4.1 2,8-4,6 0,78
cP 2: nein | 4,1 2,947

Calcium mmol/I cP 2:ja 2,3 2,0-2,51 0,83
cP 2:nein | 2,29 1,67-2,57

eGFR ml/min cP 2:ja 100,5 54-160 0,86
cP 2: nein | 97,5 21-195

Harnstoff mg/dI cP 2:ja 26,5 11-57 0,85
cP 2: nein | 28 5-183

Harnsaure mg/d| cP 2:ja 4,9 2,8-13,1 0,90
cP 2: nein | 5,3 2,4-9,7

Albumin g/dI cP 2:ja 3,4 24-4.4 1,0
cP 2: nein | 3,1 1,6—4,1

GOT U/l cP 2: ja 34 17-179 0,50
cP 2: nein | 40 14-236

GPT U/ cP 2: ja 35 13-241 0,80
cP 2: nein | 34 7-471

GGT U/l cP 2: ja 121,5 30-574 0,25
cP 2: nein | 67 15-1.755

LDH U/ cP 2:ja 227 105-383 0,60
cP 2: nein | 229 125-2.178

CK U/l cP 2: ja 84,5 27-490 0,84
cP 2: nein | 78 14-550

Alkalische cP 2:ja 104,5 41-1.136 0,69

Phosphatase U/l cP 2:nein | 98 35-897

Lipase U/l cP 2:ja 37,5 11-2.302 0,76
cP 2: nein | 35 12-587

Bilirubin mg/dl cP 2:ja 0,35 0,04-5,2 0,50
cP 2: nein | 0,4 0,1-6,3
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CRP mg/dl cP 2:ja 1,02 0,03-24,72 0,48
cP 2: nein | 0,58 0,01-38,21

TSH plU/ml cP 2: ja 1,66 0,32-8,05 0,45
cP 2: nein | 1,49 0,4-7,18

Tabelle 41: Pradiktoren einer chronischen Pankreatitis, univariate nichtparametrische
Analyse, Laborparameter cP 2 (chronische Pankreatitis nach Rosemont consistent, sug-

gestive)

3.8 Multivariate Analyse

Zur weitergehenden Beurteilung wurde ein Modell einer multivariaten Analyse auf
die Daten angewandt (multiple logistische Regression). Es wurden Parameter
ausgewahlt, die in den univariaten Analysen signifikante Unterschiede gezeigt
hatten. Als Faktor, der fir den immunologischen Status bei HIV-Infektion steht,

wurde die CD4-Zellzahl und als Basischarakteristikum das Alter aufgenommen.
Somit gingen folgende Parameter in das multivariate Modell ein:

e Patientenparameter: Alter bei Untersuchung in Jahren

e Immunologischer Status: CD4-Zellzahl vor EUS (/Mikroliter)
e CcART: Norvir®, Truvada®, Reyataz®, Kaletra®, Kivexa®

e Vorerkrankungen: Chronische Hepatitis B oder C

e HIV-assoziierte Erkrankungen: Soorosophagitis,

e Laborparameter: Leukozyten/pl, Thrombozyten/ul.

Die abhangige Variable waren jeweils die gebildeten Gruppen der chronischen
Pankreatitis nach Rosemont (cP 1 = consistent, suggestive und indeterminate
nach Rosemont-Klassifikation; cP 2 = consistent und suggestive nach Rosemont-
Klassifikation).

Die unabhangigen Variablen wurden wie folgt eingeschlossen:

Variable Skalenniveau

Alter bei Untersuchung in Jahren metrisch

CD4-Zellzahl/ul metrisch
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Antiretrovirale Therapie nominal
Vorerkrankung: Chronische Hepatitis B oder C nominal
HIV-assoziierte Erkrankung: Soorésophagitis nominal
Laborparameter: Leukozyten/ul, Thrombozyten/ul metrisch

Tabelle 42: Skalenniveau der unabhangigen Variablen, multivariate Analyse, multiple lo-

gistische Regression

Die Ergebnisse der multiplen Regressionsanalyse fur die Gruppe cP 1 sind in
Tabelle 43 dargestellt. In diesem Modell waren Kaletra® als cART, eine Soordso-
phagitis und die Thrombozytenzahl signifikante Pradiktoren einer chronischen
Pankreatitis, wobei die Odds Ratio der Thrombozytenanzahl nur bei 1 lag und
somit trotz statistischer Signifikanz keine inhaltliche Relevanz vorlag.

Parameter 95-%-Konfidenz-
intervalle flr
Odds Ratio
Metrisch Median Range p-Wert | Odds | Untere | Obere
Ratio | Grenze | Grenze
Alter 47 24-71 0,49 1,023 | 0,960 | 1,089
CD4-Zellzahl/pl 500 14-2.100 0,7 1,000 | 0,998 | 1,001
Leukozyten/pl 6.260 1.450-19.960 | 0,84 1,000 |1,000 |1,000
Thrombozyten/ul | 216.500 | 32.000— 0,01 1,000 |1,000 |1,000
789.000
Nominal Ja Nein p-Wert | Odds | Untere | Obere
n (%) n (%) Ratio | Grenze | Grenze
Kaletra® 13(28,9) | 32 (71,1) 0,004 | 10,805 | 2,128 | 54,855
Norvir® 25 (55,6) | 20 (44,4) 0,62 0,690 |0,160 | 2,968
Truvada® 27 (60,0) | 18 (40,0) 0,14 2,922 |0,705 |12,104
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Kivexa® 7(15,6) |38(84,4) 0,36 0,359 | 0,053 |2,903
Reyataz® 8(17,8) | 37(82,2) 0,97 0,964 |0,124 |7,524
Chronische 7(15,6) | 38 (84,4) 0,25 2905 (0,472 |17,873

Hepatitis B oder
C (aktiv oder

ausgeheilt)

Soordsophagitis 13 (28,9) | 32 (71,1) 0,004 | 12,688 | 2,292 | 70,251

Tabelle 43: Ergebnisse des multiplen Regressionsmodells fiir cP 1 (consistent, suggestive

oder indeterminate)

Die Ergebnisse der multiplen Regressionsanalyse fur die Gruppe cP 2 sind in
Tabelle 44 dargestellt. In diesem Modell waren eine Hepatitis B oder Hepatitis C
(aktiv oder ausgeheilt) und eine Soorésophagitis signifikante Pradiktoren einer
chronischen Pankreatitis. Die Odds Ratio von Truvada® und Kivexa® war erhéht
bei einem grenzwertig nicht signifikanten p-Wert, was darauf hindeutet, dass
auch hier ein Effekt vorliegen konnte.

Parameter 95-%-Konfidenz-
intervalle fir
Odds Ratio

Metrisch Median | Range p-Wert | Odds | Untere | Obere

Ratio Grenze | Grenze

Alter 47 24-71 0,16 1,066 | 0,975 | 1,167
CD4-Zellzahl/pl 500 14-2.100 0,56 0,999 | 0,996 | 1,002
Leukozyten/pl 6.260 1.450-19.960 | 0,7 1,000 | 1,000 | 1,000
Thrombozyten/ul | 216.500 | 32.000- 0,4 1,000 | 1,000 | 1,000

789.000
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Nominal Ja Nein p-Wert | Odds | Untere | Obere
n (%) n (%) Ratio | Grenze | Grenze

Kaletra® 4(22,2) |14 (77,8) 0,57 1,666 | 0,281 |9,890

Norvir® 13(72,2) | 5 (27,8) 0,85 1,187 |0,192 |7,327

Truvada® 12 (66,7) | 6 (33,3) 0,07 8,485 | 0,848 | 84,912

Kivexa® 7(38,9) | 11(61,1) 0,06 8,759 | 0,885 | 86,653

Reyataz® 5(27,8) |13(72,2) 0,82 1,275 | 0,152 | 10,691

Chronische 6(33,3) | 12 (66,7) 0,01 22,847 | 2,413 | 216,335

Hepatitis B oder

C (aktiv oder

ausgeheilt)

Soordsophagitis | 6 (33,3) | 12 (66,7) 0,03 8,082 | 1,200 | 54,431

Tabelle 44: Ergebnisse des multiplen Regressionsmodells fiir cP 2 (consistent oder sug-

gestive)
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4 Diskussion

Das Ziel der vorliegenden Studie bestand darin, Komorbiditaten von HIV-positi-

ven Patienten anhand ihrer endosonographischen Befunde retrospektiv zu ana-

lysieren und die Patientencharakteristika mit diesen Pathologien zu korrelieren.

Im Folgenden werden die Hauptergebnisse der Studie zusammengefasst und

anschlie3end in die aktuelle Fachliteratur eingeordnet.

4.1

Zusammenfassung der Ergebnisse

Die Hauptergebnisse der vorliegenden retrospektiven Studie an 86 HIV-positiven

Patienten sind folgende:

Die haufigste Vorerkrankung war die arterielle Hypertonie.

Die haufigste Suchterkrankung war das Rauchen.

Knapp 90 % der Patienten erhielten eine cART, und zwar am haufigsten
Truvada® oder Norvir® als Booster anderer Medikamente.
Soordsophagitis war die haufigste HIV-assoziierte Erkrankung und die
haufigste Infektionskrankheit.

Die haufigste Haupt- und Nebendiagnose war die chronische Pankreatitis.
Das haufigste Symptom waren Oberbauchschmerzen.

Hepatomegalie war das haufigste Ergebnis einer Abdomensonographie.
Bei 12,8 % der Patienten war der Verdacht auf eine chronische Pankrea-
titis die Indikation fur eine orale Endosonographie, die bei 20,9 % der Pa-
tienten entsprechend der Rosemont-Klassifikation endosonographisch di-
agnostiziert wurde (entweder suggestive oder consistent).

In den univariaten Analysen waren in Gruppe 1 (cP 1, chronische Pankre-
atitis endosonographisch consistent, suggestive oder indeterminate nach
Rosemont-Klassifikation) eine Soorosophagitis, die Einnahme von Ka-
letra®, Truvada®, Norvir® und die Thrombozytenzahl mit einer chronischen
Pankreatitis assoziiert.

In den univariaten Analysen waren in Gruppe 2 (cP 2, chronische Pankre-
atitis endosonographisch consistent oder suggestive nach Rosemont-
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Klassifikation) die Anzahl der eingenommenen Medikamente, die Thera-
pie mit Norvir®, Kivexa®, Reyataz®, eine Hepatitis B oder C (aktiv oder
ausgeheilt) sowie die Leukozyten- und Thrombozytenzahl mit einer chro-
nischen Pankreatitis assoziiert.

e In der multivariaten Analyse waren in Gruppe 1 (cP 1, chronische Pankre-
atitis endosonographisch consistent, suggestive oder indeterminate nach
Rosemont-Klassifikation) das Vorliegen einer Soorésophagitis, die Thera-
pie mit Kaletra® und die Thrombozytenzahl mit einer chronischen Pankre-
atitis assoziiert, wobei die Thrombozytenzahl nur statistisch, bei einer
Odds Ratio von 1 aber nicht inhaltlich signifikant war.

e In der multivariaten Analyse waren in Gruppe 2 (cP 2, chronische Pankre-
atitis endosonographisch consistent oder suggestive nach Rosemont-
Klassifikation) das Vorliegen einer Soordsophagitis und eine Hepatitis B
oder C (aktiv oder ausgeheilt) mit einer chronischen Pankreatitis assozi-
iert. Auch die Einnahme von Truvada® und Kivexa® kénnte mit einer chro-
nischen Pankreatitis assoziiert sein. Beides war nicht signifikant, aller-
dings war die Odds Ratio jeweils hoch, was auf eine Assoziation hindeuten
konnte.

4.2 Einordnung in die Fachliteratur

In der Normalbevdlkerung liegt die Inzidenz der akuten Pankreatitis bei 15 bis 43
Fallen pro 100.000 (lannuzzi et al., 2022). Unter HIV-positiven Patienten stellt
eine akute Pankreatitis eine haufiger diagnostizierte Pathologie dar. In der Vor-
cART-Zeit wurde die Inzidenz als 35- bis 800-fach erhoht beschrieben (Cappell
and Marks, 1995; Dutta et al., 1997). Auch unter cART ist die Inzidenz weiterhin
um das Zehnfache erhoht, im Vergleich zur Normalbevdlkerung (Manfredi and
Calza, 2008; Riedel et al., 2008).

Die Inzidenz einer chronischen Pankreatitis in der Normalbevolkerung liegt in
einer Metaanalyse von Beyer et al. je nach eingeflossenem Kriterium bei 14 bis
99 pro 100.000 (USA, Italien, Spanien, China, Japan) (Beyer et al., 2020).
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In unserer Studie wurde entsprechend der Rosemont-Klassifikation bei knapp
21 % der HIV-positiven Patienten eine chronische Pankreatitis (entweder sug-
gestive oder consistent) diagnostiziert, was einen erheblich h6heren Anteil im
Vergleich zur Normalbevolkerung darstellt. Vergleichbare Daten zur chronischen
Pankreatitis bei HIV-positiven Patienten liegen nicht vor. Zudem muss beruck-
sichtigt werden, dass das vorgestellte Kollektiv Uberwiegend symptomatisch war,
so dass entsprechende Vergleiche nur mit Einschrankungen gultig sind.

In der vorliegenden Studie konnte die chronische Form dieser Pathologie endo-
sonographisch diagnostiziert werden, wobei mehrere signifikante Pradiktoren fur
eine chronische Pankreatitis bei HIV-positiven Patienten identifiziert werden

konnten.

Zur endosonographischen Diagnostik wurde die Rosemont-Klassifikation ge-
nutzt. Nachdem 1963 auf der Marseille-Konferenz histopathologische Kriterien
fur die chronische Pankreatitis vorgeschlagen worden waren (Fibrose, Entzun-
dungszellen, Verlust exokrinen Parenchyms, Gangdilatation und Steine) (Sarles
et al.,, 1965), wurde die Definition 1984 um Gangobstruktion, zunehmenden
Funktionsverlust des Pankreas und klinische Kriterien (haufig, aber nicht dauer-
haft vorliegender Schmerz) erweitert (Singer et al., 1985). Die Cambridge-Klas-
sifikation erganzte im Jahr 1983 Befunde aus Computertomographie, abdomina-
lem Ultraschall und der Pankreatographie. Die Einteilung ermoglichte eine gute
Unterscheidung zwischen einem Normalbefund und einer schweren Pankreatitis,
ohne dass detailliertere Graduierungen erfassbar waren (Sarner and Cotton,
1984). Eine akkurate Diagnose und Einteilung der chronischen Pankreatitis war
weiterhin aufgrund der limitierten Standardisierung, der untersucherabhangigen
Variabilitat, der Validitat der Untersuchungen, der Patientensicherheit und der
Kosten schwierig.

Mit der Endosonographie wurde eine detailliertere Feinbeurteilung des Pankreas
moglich. Zur Klassifizierung der chronischen Pankreatitis wurden erstmals 1993
von Wiersema et al. zehn endosonographische Kriterien fur eine chronische Pan-
kreatitis benannt (positiv pradiktive Wertigkeit in absteigender Reihenfolge: Kon-

kremente, irregulare Kontur des Ductus pancreaticus, dilatierte Seitengange,
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echoreiche/verdickte Kontur des Ductus pancreaticus, hyperechogene Foci, Zys-
ten, Dilatation des Ductus pancreaticus, fokale hypoechogene Areale, Verdich-
tung des Parenchyms, Lobulierung des Parenchyms). Wenn mehr als zwei Pa-
rameter vorlagen, lag die Sensitivitat bei 80 % und die Spezifitat bei 86 % (Wier-
sema et al., 1993). Die Zuverlassigkeit der Kriterien und die untersucherabhan-
gige Variabilitat wurden in der Folge diskutiert (Wallace et al., 2001). Es fehlte
ein universal akzeptierter Standard in der endosonographischen Diagnostik der
chronischen Pankreatitis. Catalano et al. entwickelten hierfur im Rahmen eines
Experten-Konsensus 2009 die Rosemont-Kriterien. Gemeinsam wurden die Stu-
dienergebnisse zu den parenchymalen Kriterien, den duktalen Kriterien und der
Assoziation zwischen endosonographischen und histologischen Befunden zur
Entwicklung eines neuen diagnostischen Systems diskutiert. Die Korrelation zwi-
schen endosonographischen und histologischen Befunden aus Feinnadelbiop-
sien und chirurgischen Proben war nicht koharent. Eine Korrelation wurde
schliel3lich anhand von Expertenmeinungen getroffen. Das Ziel der Rosemont-
Klassifikation war es, ein System einfach reproduzierbarer Kriterien mit hoher In-
terobserver-Reliabilitat zu entwickeln (Catalano et al., 2009).

Folgende Studien sprachen in verschiedener Hinsicht fur eine hohe Gute der Ro-
semont-Klassifikation: In der histopathologischen retrospektiven Vergleichsstu-
die von Trikudanathan et al. zeigte sich bei Patienten mit nicht kalzifizierender
chronischer Pankreatitis eine hochgradige Korrelation zwischen den histologi-
schen Befunden und der endosonographischen Einteilung suggestive nach Ro-
semont-Klassifikation (Trikudanathan et al., 2017).

Jimeno-Ayllon et al. untersuchten die Unterschiede zwischen der endosonogra-
phischen Klassifikation nach Rosemont und der beschriebenen Einteilung nach
Wiersema et al. Zwischen der Gruppe suggestive nach Rosemont und der
Gruppe mit >4 Standardkriterien ergab sich kein signifikanter Unterschied. In der
Gruppe mit weniger als vier Standardkriterien lag in 27,7 % der Falle (p < 0.05)
ein chronische Pankreatitis suggestive nach Rosemont-Klassifikation vor.
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Auch der Vergleich zwischen dem Secretin-enhanced MRCP Chronic Pancreati-
tis Serverity Index (CPSI) und der diagnostischen Einteilung der chronischen
Pankreatitis nach Rosemont ergab eine hohe Korrelation (Souza et al., 2020).

Morris-Stiff et al. fuhrten eine Vergleichsstudie zum Einsatz der Endosonographie
fur die Diagnose einer chronischen Pankreatitis durch, um zu untersuchen, in-
wiefern dieses Verfahren dazu geeignet ist, diese Pathologie zu diagnostizieren,
wenn andere bildgebende Verfahren wie die Magnetresonanz-Cholangiopankre-
atographie versagen (Morris-Stiff et al., 2009). Hierfur wurden insgesamt 16 Pa-
tienten mit Symptomen einer chronischen Pankreatitis endosonographisch unter-
sucht, nachdem anhand anderer bildgebender Verfahren keine Diagnose gestellt
werden konnte. Die Endosonographie zeigte Duktusdilatationen, Verkalkungen,
Parenchymveranderungen und unregelmalige sowie dilatierte Gange auf. In 13
der 16 Falle wurde basierend auf der Endosonographie eine chronische Pankre-
atitis diagnostiziert, die anschlieRend durch eine Computertomographie bestatigt
werden konnte. Die Autoren schlussfolgerten, dass die Endosonographie des
Pankreas fur die Diagnose der chronischen Pankreatitis anderen bildgebenden
Verfahren Uberlegen sein konnte.

Lee et al. identifizierten abnorme endosonographische Ergebnisse hinsichtlich
des Pankreasparenchyms und der duktalen Morphologie als zuverlassige Pra-
diktoren fur schlechte Ergebnisse im Pankreasfunktionstest (Lee et al., 2017).
Dies steht im Einklang mit den Ergebnissen der systematischen Literaturiber-
sichtsarbeit von Yamabe et al., in der die Autoren zu dem Schluss kamen, dass
die Endosonographie auch dann eine chronische Pankreatitis zuverlassig detek-
tieren kann, wenn andere bildgebende Verfahren keine derartige Diagnose er-
moglichten (Yamabe et al., 2013)

Trotz der berichteten Zuverlassigkeit der Endosonographie in der Diagnose der
chronischen Pankreatitis wurden in einigen Studien Diskrepanzen in der Beurtei-
lung durch verschiedene Untersuchende beobachtet. So fanden Gardner et al.
im Vergleich von vier endosonographischen Untersuchenden Unterschiede hin-
sichtlich der berichteten parenchymalen Kriterien im Rahmen der Untersuchung,
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jedoch gab es keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der insgesamt berich-

teten relevanten Kriterien (Gardner et al., 2014).

Bisher finden sich in der Literatur bis auf wenige Fallberichte keine Studien zur
Endosonographie bei HIV-positiven Patienten allgemein oder zur Endosonogra-
phie als diagnostische Methode der chronischen Pankreatitis bei HIV-positiven
Patienten. Die Endosonographie wird herkommlicherweise bei diesen Patienten
eingesetzt, um bosartige Veranderungen des Pankreas und Lymphome zu diag-
nostizieren, wahrend bei Verdacht auf Pankreatitis eher klinische Symptome und
Laborparameter sowie alternative bildgebende Verfahren wie die endoskopische
retrograde Cholangiopankreatographie zum Einsatz kamen (Anderson & Thom-
son, 2017; Barthet et al., 1997).

Vier Parameter (Soord6sophagitis, erhohte Thrombozytenzahl, Therapie mit Ka-
letra® als medikamentdse Therapie, Hepatitis B und C) konnten in der vorliegen-
den Studie basierend auf der multivariaten Analyse als signifikante Pradiktoren
einer chronischen Pankreatitis identifiziert werden, wobei sich Unterschiede zwi-
schen beiden Gruppen (cP1 und cP 2) zeigten. Zudem war auch eine Therapie
mit Truvada®, Kivexa®, Norvir® und Reyataz® mit einer chronischen Pankreatitis
assoziiert, auch wenn die Ergebnisse der multivariaten Analyse hierfur keine sta-
tistische Signifikanz erreichten.

Historische Daten zeigen eine Pravalenz der Soorosophagitis bei AIDS-Patienten
von 10-15 % im Laufe ihres Lebens (Darouiche, 1998; Feigal et al., 1991).
Candida ist die haufigste Ursache fiir eine infektiose Osophagitis und der Oso-
phagus der zweithaufigste Ort fur gastrointestinale Erkrankungen (Vazquez,
2010). Die Diagnose dieser Pathologie anhand von bildgebenden Verfahren ist
daher fur HIV-positive Patienten indiziert (Kaplan et al., 2009). Eine schwere
Candidiasis kann zu Osophagusblutungen fiihren oder sich zu einer Striktur oder
Fistel entwickeln, was die Wichtigkeit einer frihzeitigen Diagnose und antimyko-
tischen Therapie unterstreicht (Takahashi et al., 2015).

In der vorliegenden Studie war die Soor6sophagitis sowohl die haufigste Infekiti-
onskrankheit als auch die haufigste HIV-assoziierte Erkrankung. Dies steht im
Einklang mit vorherigen Studien, in denen die Komorbiditaten von HIV-positiven
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Patienten analysiert wurden und Candidiasis als haufigste Infektionskrankheit bei
diesen Patienten identifiziert wurde (Anwar et al., 2012). Mit der EinfUhrung der
cART scheint die Pravalenz der oropharyngealen Candidiasis bei HIV-positiven
Patienten insgesamt zurickzugehen (Cameron et al., 1998; Revankar et al.,
1998), jedoch verdeutlicht die Inzidenz von nahezu einem Viertel der Patienten
in der vorliegenden Untersuchung die anhaltende Relevanz der Diagnose von
Candida-vermittelten Infektionen des Osophagus in dieser Patientengruppe. Pa-
tienten mit einer erniedrigten CD4-Zellzahl und unbehandelter HIV-Infektion ha-
ben ein hohes Risiko fur die Entwicklung einer Soordsophagitis. Allerdings
kommt es auch bei HIV-positiven Patienten mit einer CD4-Zellzahl > 200/ul zum
Auftreten von Soordsophagitis (Mocroft et al., 2013). Ein mdglicher Grund hierfur
sind multiple und teilweise Candida-spezifische immunologische Defizite, die un-
ter cART nur teilweise reversibel und nicht von der CD4-Zellzahl abhangig sind
(Stuehler et al., 2016). Werneck-Silva et al. zeigten in ihrer Studie eine Verande-
rung der Zytokinmuster bei HIV-Patienten mit Soorésophagitis und bei HIV-Pati-
enten mit schlechtem Immunstatus ohne Soordsophagitis. Ein Unterschied in der
0sophagealen CD4-Zellzahl im Vergleich zur HIV-negativen Kontrollgruppe lag
nicht vor. Allerdings fiel eine signifikant erhohte Anzahl an CD8+-T-Zellen bei al-
len HIV-positiven Patienten auf. Werneck-Silva et al. diskutierten eine fortbeste-
hende Virusreplikation in der Mukosa und/oder ein nicht vollstandig regeneriertes
Gut Associated Lymphoid Tissue (GALT) (Werneck-Silva et al., 2017). Trotz
langjahriger antiviraler Therapie hatte sich in vorherigen Studien bei HIV-positi-
ven Patienten fur die Darmmukosa eine unvollstandige Wiederherstellung des
GALT mit fortbestehenden Virusreservoirs gezeigt (Chun et al., 2008). Die Pra-
valenz der Soordsophagitis in der vorliegenden Studie liegt deutlich Uber der be-
richteten Pravalenz in vergleichbaren Untersuchungen. So beobachteten Parvin
et al. in ihrer retrospektiven Untersuchung von 304 HIV-positiven Patienten eine
Pravalenz von 3 % von Candida-assoziierter Osophagitis und Takahashi et al.
von einer Pravalenz von 9,8 % (Parvin et al., 2018; Takahashi et al., 2015). Die
erhohte Pravalenz in unserem untersuchten Patientenkollektiv konnte auf eine

fortgeschrittene HIV-Erkrankung oder spezifische immunologische Defizite hin-
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weisen, wobei die immunologischen Veranderungen des Osophagus bei HIV-In-
fektion komplex erscheinen und noch nicht ausreichend verstanden sind. Die
Soordsophagitis war einer der drei signifikanten Pradiktoren einer chronischen
Pankreatitis in der multivariaten Analyse.

In der vorliegenden Studie war eine erhohte Thrombozytenzahl mit einer chroni-
schen Pankreatitis assoziiert. Die Thrombozytenzahl wurde in vorherigen Studien
als Pradiktor einer schweren akuten Pankreatitis beschrieben. Chopra et al. be-
stimmten die Thrombozytenzahl von Pankreatitis-Patienten mit einem milden und
einem schweren Verlauf an Tag 1 und Tag 5 der Hospitalisierung und fanden an
beiden Untersuchungstagen eine signifikant niedrigere Thrombozytenzahl bei
Patienten mit einem schweren Krankheitsverlauf (Chopra et al., 2019).

Auch Kefeli et al. stellten in ihrer Studie an Patienten mit akuter Pankreatitis eine
signifikant reduzierte Thrombozytenzahl im Vergleich zu gesunden Kontrollper-
sonen fest (Kefeli et al., 2014). Beyer et al. schlugen vor, eine pathologisch hohe
Thrombozytenzahl von > 400.000/pl oder eine pathologisch niedrige Throm-
bozytenzahl von < 100.000/pl als Indikator fur die chronische Pankreatitis in ei-
nen diagnostischen Score zu inkorporieren. Andere von Beyer et al. geeignete
Pradiktoren fur diese Pathologie waren die Numeric Rating Scale als Schmerzin-
dikator, HbA1c-Werte, CRP-Werte und der BMI der Patienten (Beyer et al.,
2017). Bis auf die CRP-Werte wurden diese Parameter in der vorliegenden Stu-
die nicht analysiert. Jedoch handelte es sich bei den Patienten in der Studie von
Beyer et al. nicht um HIV-positive Patienten, was die Vergleichbarkeit der Pra-
diktoren moglicherweise einschrankt.

Alkholifi et al. evaluierten anhand einer systematischen Literaturibersicht die
Thrombozytenzahl bei HIV-positiven Patienten. Sie fanden heraus, dass die Ur-
sache der haufig auftretenden Thrombozytopenie bei HIV-positiven Patienten
multifaktoriell ist, und dass das Geschlecht, die CD4-Zellzahl und die antiretrovi-
rale Therapie wichtige beeinflussende Faktoren sind. Eine Thrombozytopenie
war in dieser Literaturubersicht in insgesamt 10,9 % der Falle aufgetreten. HIV-
positive Patienten mit einer CD4-Zellzahl unter 200/ul zeigten deutlich haufiger
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eine Thrombozytopenie, und unter cART war die Pravalenz einer Thrombozyto-
penie signifikant geringer als bei therapienaiven Patienten. Die cART war der
wichtigste Faktor zur Verbesserung der Thrombozytopenie (Alkholifi et al., 2022).
Das haufigere Auftreten einer Thrombozytopenie mit zunehmendem Alter konnte
in Zusammenhang mit einer hoheren Inzidenz von Myelodysplasien HIV-positiver
Patienten stehen (Marchionatti et Parisi, 2020; Dhurve et Dhurve, 2013).

Im Zusammenhang mit einer HIV-Infektion und der Thrombozytenzahl muss be-
rucksichtigt werden, dass die Reaktivitat der Thrombozyten durch die cART ver-
andert wird. Die Thrombozyten kdnnen bei HIV-infizierten Patienten sowohl eine
protektive Funktion einnehmen, indem sie Inhibitoren der Virusreplikation sezer-
nieren, oder aber als voribergehendes Reservoir fur die Viren dienen (Pretorius,
2021). Dies wiederum kann zur Entstehung von Thrombozytenaggregaten und
Hyperkoagulation oder einer Depletion der Thrombozyten fuhren (Pretorius,
2021). Miguez-Burbano et al. beobachteten eine persistierende Thrombozytose
unter Therapie mit cART, die nach Absetzen der Therapie rucklaufig war (Mi-
guez-Burbano et al., 2002). In der Beobachtungsstudie von Li et al. war die
Thrombozytenzahl bei therapienaiven HIV-positiven Patienten teilweise ernied-
rigt und teilweise erhoht. Die Risikofaktoren fur eine Thrombozytopenie waren
hoheres Alter, Koinfektion mit Hepatitis B, CD4-Zellzahl unter 350/ul sowie Ana-
mie und Leukopenie. Risikofaktoren fur eine Thrombozytose waren CD4-Zellzahl
grosser 349/ul, Leukozytenzahl > 4.000/ul , Anamie und eine Neutrophile/Lym-
phozyten-Ratio > 2. Unter cART normalisierten sich die Thrombozytopenie und
Thrombozytose in den meisten Fallen. Allerdings entwickelten sich auch in deut-
lich geringerem Umfang neuauftretend Thromboztyosen und Thrombozytope-
nien, ohne dass signifikante Unterschiede zwischen den cART-Regimen festzu-
stellen waren. Die Entstehung einer Thrombozytose bei HIV-positiven Patienten
erscheint komplex und wird unter anderem durch Immunaktivierungsfaktoren,

das HI-Virus selbst, Proteaseinhibitoren und Anamie getriggert (Li et al., 2021).

Auch chronische Lebererkrankungen fihren charakteristischerweise zu hamato-
logischen Veranderungen. Am haufigsten entwickeln sich Thrombozytopenien
(Gallo et al., 2022).
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Es erscheint daher schwierig, die Thrombozytenzahl als prognostischen Faktor
der chronischen Pankreatitis bei HIV-positiven Patienten einzuordnen. In diesem
Zusammenhang gilt es zu erwahnen, dass in der multivariaten Analyse die
Thrombozytenzahl zwar als signifikanter Pradiktor einer chronischen Pankreatitis
fur cP 1 (chronische Pankreatitis endosonographisch consistent, suggestive oder
indeterminate nach Rosemont-Klassifikation) identifiziert wurde, dass die Odds
Ratio in der multivariaten Analyse jedoch bei 1,0 lag, sodass nicht zwangslaufig
von einer inhaltlichen Relevanz dieses Pradiktors ausgegangen werden kann.
Auch erscheint der absolute Unterschied der Thrombozytenzahlen der beiden
Gruppen klinisch fragwurdig, da die gemessenen Mediane sich nur in geringer
Weise unterscheiden.

In cP 2 (chronische Pankreatitis consistent oder suggestive) erwies sich eine
komorbide chronische Hepatitis B und C als signifikanter Pradiktor einer chroni-
schen Pankreatitis. In vorherigen Untersuchungen konnte ein Zusammenhang
zwischen einer chronisch viralen Hepatitis B oder C und einer Pankreatitis auf-
gezeigt werden. Patienten mit Hepatitis B oder C wiesen hohere Serumlevel der
Pankreasenzyme auf, was auf eine extrahepatische Manifestation hindeutete. Mit
Zunahme der Erkrankung nahmen auch die Serumlevel zu. Ein Unterschied zwi-
schen einer Infektion mit Hepatitis B oder C zeigte sich nicht (Katakura et al.,
2005; Panic et al., 2020). In einer systematischen Literaturibersicht von Simons-
Linares et al. zur viralen akuten Pankreatitis wurden die Hepatitis-Viren (A-E) als
haufigste AuslOser identifiziert (34,4 %). Eine primare HIV-Infektion war in 3,8 %
der Falle verantwortlich. Auffallig war die grof3e Anzahl immunsupprimierter Pa-
tienten (28 %) (Simons-Linares et al., 2021). Der Mechanismus der virusinduzier-
ten akuten Pankreatitis ist noch nicht gut verstanden. In einer Autopsiestudie von
Yoshimura et al. hatte sich eine aktive Replikation des Hepatitis-B-Virus in den
Adenozyten des Pankreas gezeigt, was wahrscheinlich zu einem Austritt von
Proteasen fuhrt (Yoshimura et al., 1981).

Das einzige Medikament, das in der multivariaten Analyse signifikant mit einer

chronischen Pankreatitis assoziiert war, war Kaletra® (Lopinavir/Ritonavir). Dies
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war indes nur fur Patienten in cP 1 (chronische Pankreatitis consistent, sugges-
tive oder indeterminate) der Fall. Auf das Risiko einer Pankreatitis durch die Ein-
nahme von Kaletra® wird in den Zulassungsdokumenten hingewiesen, sowohl
als Neuerkrankung als auch als Rezidiv nach vorheriger Uberstandener Infektion.
Beschrieben sind Falle von Pankreatitis mit und ohne Hypertriglyceridamie.
(EMA, 2017). Hypertriglyceridamie ist die dritthaufigste Ursache einer akuten
Pankreatitis (Guo et al., 2019). Bei Kaletra® handelt es sich um ein Kombinati-
onsmedikament, das zwei verschiedene Proteaseinhibitoren (PI) enthalt (Lopina-
vir/Ritonavir). HIV-positive Patienten zeigen haufig eine signifikante Dyslipidamie
mit fuhrender Hypertriglyceridamie unter Therapie mit Proteaseinhibitoren (Ha-
digan et al., 2001). Die Proteaseinhibitoren, unter denen sich am haufigsten eine
Hypertriglyceridamie entwickelte, waren Ritonavir (66,6 %) und Lopinavir
(60,7 %) (Calza et al., 2003). Allerdings sind die Studien zu akuter Pankreatitis
unter Proteaseinhibitoren indifferent. Riedel et al. fanden weder unter Pls noch
unter NNRTIs eine erhdhte Anzahl an Patienten mit akuter Pankreatitis. Vielmehr
war die Inzidenz einer akuten Pankreatitis unter CART unverandert im Vergleich
zur Inzidenz der Vor-cART-Zeit (Riedel et al., 2008). Auch Greffrath et al. stellten
in ihrer Studie zur Korrelation von Hypertriglyzeridamie, Pankreatitis und einer
cART mit Lopinavir und Ritonavir keine signifikant erhdohten Triglyzeridwerte
sechs Monate nach Beginn der antiretroviralen Therapie fest (Greffrath et al.,
2018). Im Gegensatz dazu wurde in der Studie von Quin et al. ein Zusammen-
hang zwischen akuter Pankreatitis und der Einnahme von Proteaseinhibitoren
beobachtet. Hier war ein signifikanter Anstieg der Triglyceridspiegel bei allen un-
tersuchten Pls zu sehen, am haufigsten unter Therapie mit Lopinavir/Ritonavir.
Der Zeitraum bis zum Nachweis einer akuten Pankreatitis war bei Kaletra® am
kirzesten (Median 91 Tage) (Qin et al., 2021).

Eine antiretrovirale Therapie fuhrt zu komplexen Reaktionen im Korper, kann mit
Begleitmedikamenten interagieren und toxische Wirkungen wie etwa eine medi-
kamenteninduzierte akute Pankreatitis auslosen. Moglicherweise handelt es sich
bei dem hier dargestellten Effekt um eine bisher nicht gut definierte Langzeit-
Toxizitat. Multiple Faktoren, die ebenfalls Einfluss auf das Pankreas nehmen, wie
Alkoholmissbrauch, Rauchen, niedrige CD4-Zellzahl, eine Vorgeschichte mit
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akuter Pankreatitis, hepatobiliare Erkrankungen, opportunistische Infektionen
und direkt durch HIV verursachte Schadigungen, erschweren die Bewertung ei-

nes Zusammenhangs zwischen Proteaseinhibitoren und akuter Pankreatitis.

Interessanterweise waren andere cART-Medikamente in der vorliegenden Studie
in der multivariaten Analyse nicht signifikant mit einer chronischen Pankreatitis
assoziiert. Dies steht im Gegensatz zu vorherigen Studien, in denen bei NRTI
von Pankreatitis als Nebenwirkung der cART berichtet wurde (Oliveira et al.,
2014). Die Ursache fur diese Diskrepanzen ist moglicherweise die in der vorlie-
genden Studie vorgenommene Gruppenunterteilung anhand der Rosemont-
Klassifikation, da in univariaten Analysen auch Truvada® und Kivexa® ein mogli-
cher Pradiktor einer chronischen Pankreatitis waren. In diesem Zusammenhang
muss erwahnt werden, dass sich in der Gruppe cP 2 (chronische Pankreatitis
consistent oder suggestive) sowohl fir Truvada® als auch fir Kivexa® in der mul-
tivariaten Analyse hohe Odds Ratios bei nichtsignifikanten Assoziationen erga-
ben. Dies deutet darauf hin, dass diese Medikamente moglicherweise signifi-
kante Pradiktoren einer chronischen Pankreatitis sein konnten. Ebenso waren
die Protease-Inhibitoren Norvir® und Reyataz® in den univariaten Analysen mit
einer chronischen Pankreatitis assoziiert. Fir Kivexa® wird in den Zulassungsdo-
kumenten auf die Moglichkeit einer Pankreatitis hingewiesen, jedoch konnte bis-
her kein kausaler Zusammenhang zwischen den Wirkstoffen von Kivexa® (Ab-
acavir, Lamivudin) und einer Pankreatitis nachgewiesen werden (EMA, 2020).
Fir Truvada® wurde in Einzelfallen von dem Auftreten einer Pankreatitis, insbe-
sondere fur Patienten mittleren Alters und kurz nach Beginn der erstmaligen Ein-
nahme des Medikaments, berichtet, jedoch ausschlieBlich als akute Form der
Pankreatitis (Raza et al., 2013; Riva et al., 2020). Norvir® und Reyataz® sind Pro-
teaseinhibitoren. Ein Zusammenhang zwischen akuter Pankreatitis und der Ein-
nahme von Proteaseinhibitoren, insbesondere auch von Ritonavir (Norvir®),
wurde oben diskutiert. Fir Norvir® und Reyataz® wird in den Zulassungsdoku-
menten auf eine Pankreatitis, einschlieBlich solchen mit Hypertriglyceridamie,
hingewiesen (EMA, 2022). Die biochemischen und molekularbiochemischen Me-
chanismen, durch die NRTI eine Pankreatitis auslosen konnen, sind bisher nicht
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bekannt (Koczor & Lewis, 2010). Es ist jedoch anzunehmen, dass es bei Ein-
nahme von NRTI dosisabhangig zu einer mitochondrialen Toxizitat, einer Beein-
trachtigung der intramitochondrialen ATP-Synthese und letztendlich Apoptose
sowie Organschaden kommen kann (Dragovic, 2013). Zudem kann die Kombi-
nation verschiedener antiretroviraler Medikamente zu metabolischen Verande-
rungen fuhren, die in einer Laktatazidose oder einer Steatose resultieren (Dutta
et al., 1997; Montessori et al., 2004). Es ist jedoch herausfordernd, die direkten
Konsequenzen der cART von ursachlichen Patientencharakteristika zu differen-
zieren, da sowohl Patienten mit cART-induzierten Nebenwirkungen als auch
Pankreatitis-Patienten ahnliche demographische und klinische Parameter auf-
weisen, wie beispielweise ein hoheres Lebensalter, hohe Viruslast, hepatische
Erkrankungen und eine bereits seit langerem bestehende HIV-Infektion (Oliveira
et al., 2014). In diesem Zusammenhang ist es von grof3er Bedeutung, die Neben-
wirkungen der cART fruhzeitig zu erkennen und das Therapieregime entspre-

chend anzupassen.

Bezulglich der Klassifikation der chronischen Pankreatitis war in der vorliegenden
Studie auffallig, dass fur die Patienten in der Gruppe cP 1 andere signifikante
Pradiktoren fur die Erkrankung identifiziert wurden als fur die Patienten in der
Gruppe cP 2. In der Gruppe cP 1 wurden neben solchen Patienten, die endoso-
nographisch als consistent oder suggestive klassifiziert wurden, auch solche Pa-
tienten eingeschlossen, die als indeterminate kategorisiert wurden, also zwar ei-
nige Parameter einer chronischen Pankreatitis aufwiesen, aber auf der Rose-
mont-Skala weniger Punkte erfullten, die auf die Erkrankung hindeuten. Die Er-
gebnisse von cP 1 sind somit als deutlich schwacher zu betrachten, da die
Gruppe heterogener ist.

Die antiretrovirale Therapie hat zu einer zunehmenden Lebenserwartung gefuhrt
(Antiretroviral Therapy Cohort Collaboration, 2008). Bei den alter werdenden
HIV-positiven Patienten finden sich vergleichbar frih klassische altersassoziierte
Erkrankungen, wie kardiovaskulare Erkrankungen, metabolisches Syndrom,
neurokognitive Einschrankungen, Osteoporose und nicht HIV-assoziierte Malig-
nome (Nasi et al., 2014). Eine dauerhafte Aktivierung des Immunsystems fuhrt

zu chronischer Entzindung und Veranderungen im Immunsystem, die auch bei
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nicht HIV-positiven Patienten im hoheren Alter zu finden sind (Deeks, 2011; Min-
ciullo et al., 2016). Die genauen Mechanismen sind komplex und noch nicht voll-
standig verstanden. Intestinal fuhrt eine vermehrte Translokation mikrobiotischer
Produkte zu Inflammation (Brenchley et al., 2006). Zu beobachten sind erhdhte
Spiegel von Interleukin 6, CRP, Cystatin C und D-Dimeren auch unter suffizienter
cART (Neuhaus et al., 2010). Die fortbestehende HIV-Replikation, Schaden an
immunologischen Organen, der Verlust regulatorischer T-Zellen und CMV-Infek-
tionen sind weitere Faktoren (Schacker et al., 2002; Naeger et al., 2010). Eine
fortgeschrittene HIV-Infektion ist ein Risiko fur multiple Erkrankungen. In unserer
Analyse war die Erkrankungsdauer kein signifikanter Pradiktor fur eine chroni-
sche Pankreatitis. Ob die genannten Mechanismen auch auf das Pankreas eine

Auswirkung haben, sollte weiter untersucht werden.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie deuten zusammenfassend darauf hin,
dass die Endosonographie ein wertvolles minimalinvasives Instrument zur Diag-
nostik von Komorbiditaten HIV-infizierter Patienten sein konnte. Bei geringer In-
vasivitat konnte endosonographisch eine chronische Pankreatitis erkannt wer-
den. Dies kann genutzt werden, um bei den betroffenen Patientinnen und Pati-
enten intensiv darauf hinzuwirken, Lebensstilmodifikationen zur Reduktion von
Risikofaktoren fur Pankreaserkrankungen zu erreichen. Durch groRere Kohorten-
studien mussen diese Ergebnisse in Zukunft bestatigt werden.

4.3 Limitationen der Studie

Die vorliegende Studie weist einige Limitationen auf, die im Folgenden adressiert
werden sollen. Zum einen ist in diesem Zusammenhang der retrospektive Cha-
rakter der Studie zu nennen. Eine solche nachtragliche Analyse von bereits er-
hobenen Daten birgt stets die Gefahr eines gewissen Selektionsbias, denn eine
Voreingenommenheit oder fehlerhafte Klassifizierung der Daten durch den Un-
tersuchenden ist nicht vollkommen auszuschlieen. Die Indikation zur Endoso-
nographie stand nur in 13 Fallen (15,1 %) in direktem Zusammenhang zur chro-
nischen Pankreatitis (Verdacht auf chronische Pankreatitis und Verlaufskontrolle
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bei chronischer Pankreatitis). Die uberwiegende Anzahl der Endosonographien

war aufgrund einer anderslautenden Fragestellung erfolgt.

Weiterhin ist keine direkte Kausalitat aus den Ergebnissen einer retrospektiven
Studie abzuleiten, da es sich prinzipiell um zufallige Zusammenhange halten
kann. Sie ermdglicht jedoch das Herausarbeiten signifikanter Assoziationen, die

in prospektiven Studien Uberpruft werden mussen.

Zudem wurden die Daten fur die vorliegende Studie aus Patientenregistern ex-
trahiert. Die Qualitat der Daten hangt somit unmittelbar von der Qualitat der Er-
hebung und Archivierung der Daten ab, da eine direkte Beobachtung der Patien-
ten rickwirkend nicht moglich ist und fehlende Datenpunkte nicht mehr erganzt

werden konnen.

Aufgrund der vergleichsweise kleinen Patientenkohorte von 86 Patienten gab es
des Weiteren Gruppen in der Subgruppenanalyse mit weniger als zehn Patien-
ten, wodurch die Aussagekraft dieser Analysen eingeschrankt wird. Dies liegt je-
doch darin begrundet, dass es sich um eine Patientengruppe handelt, die im Re-
gelfall nur selten der Methode der Endosonographie unterzogen wird. Insofern

stellt das untersuchte Kollektiv eine kleine Gruppe dar.

Schlieldlich ist die Tatsache zu nennen, dass es sich nicht um eine kontrollierte
Studie handelt, dass also keine HIV-negativen Kontrollpersonen zum Vergleich
endosonographisch untersucht wurden. Im Idealfall konnte das MitfUhren einer
solchen Kontrollgruppe in einem prospektiven Ansatz dazu beitragen, HIV-spe-
zifische Besonderheiten der endosonographischen Ergebnisse zu identifizieren.
Zudem wurden die Patienten der vorliegenden Studie mit vielen Kombinationen
der cART behandelt, sodass deren Auswirkungen auf haufige Pathologien wie
der chronischen Pankreatitis nicht eindeutig auf die Therapieform zurtckgefuhrt
werden konnten. Um dies beurteilen zu konnen, mussten HIV-positive Patienten
prospektiv vor und nach dem Beginn der cART mit nur wenigen Schemata unter-

sucht werden.

Auffallig war auRerdem der geringe Anteil an Rauchern, was im Gegensatz zu
den diesbezlglichen Ergebnissen der Literatur steht. Hier ist von einer Unterer-

fassung auszugehen. Auch die Angaben zum Alkoholkonsum waren nur selten
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erfasst. Beide Faktoren, das Rauchen und der Alkoholkonsum, sind allerdings

wichtige und haufige Ausloser einer chronischen Pankreatitis.

4.4 Schlussfolgerung

Der vorliegenden Studie lagen drei Forschungsfragen zugrunde. Zum einen
sollte untersucht werden, welche Komorbiditaten von HIV-positiven Patienten an-
hand einer Endosonographie diagnostiziert werden konnen. Eine der haufigsten
endosonographisch diagnostizierten Pathologien der HIV-positiven Patienten
war die chronische Pankreatitis. Aus diesem Grund wurden im Rahmen der zwei-
ten Forschungsfrage (Inwiefern sind patientenbezogene Parameter Pradiktoren
fur das Auftreten der haufigsten Pathologien?) und der dritten Forschungsfrage
(Korreliert die Art der antiretroviralen Therapie mit dem Auftreten der Patholo-
gien?) untersucht, ob patientenbezogene und therapiebedingte Pradiktoren die-

ser Pathologie identifizierbar waren.

Als Therapieart war der Einsatz der Protease-Inhibitor-Kombination Kaletra® als
cART mit der chronischen Pankreatitis assoziiert. Die Einnahme der NRTIs
Truvada® und Kivexa® konnte aufgrund der erhdhten Odds Ratio auf eine Asso-
ziation hindeuten, auch wenn keine ausreichende Signifikanz erreicht wurde. Bei
den Komorbiditaten waren eine aktive Soordsophagitis und eine aktive oder aus-
geheilte Hepatitis B oder C mit der chronischen Pankreatitis assoziiert. Diese Er-
gebnisse deuten darauf hin, dass sowohl die Therapiewahl als auch extrapan-
kreatische Vorerkrankungen die Wahrscheinlichkeit einer chronischen Pankrea-
titis bei HIV-positiven Patienten erhohen. Diese Ergebnisse mussen jedoch in
prospektiven und kontrollierten Studien mit groReren Studienkohorten verifiziert
werden, um ihre Relevanz fur die klinische Praxis abschlieend belegen zu kon-

nen.

Folgende wesentliche globale Aussagen wurden durch die vorliegende Studie
generiert:
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1.

Die grof3e Anzahl klinisch relevanter Befunde verdeutlicht die Relevanz
der oralen Endosonographie fur die Diagnostik bei HIV-positiven Patien-
ten.

Eine chronische Pankreatitis liel3 sich anhand endosonographischer Kri-
terien diagnostizieren. Im Vergleich zur Normalbevdlkerung fand sich im
Literaturvergleich auffallig haufig eine chronische Pankreatitis bei HIVV-po-
sitiven Patienten.

Das Vorliegen einer chronischen Pankreatitis ist mit einer fortgeschritte-
nen HIV-Infektion, Hepatitiden und dem Einsatz von Proteasehemmer-

Kombinationen assoziiert.

. Es bieten sich hier Ansatzpunkte, um der Entwicklung einer chronischen

Pankreatitis bei den Patienten, die lebenslang medizinisch betreut werden

mussen, entgegenzuwirken.
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