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Einleitung

1. Einleitung

In der vorliegenden Arbeit soll die Pravalenz von atherosklerotischen VVeranderungen bei
HIV-positiven Probanden untersucht werden. Seit der Einflhrung und stetigen
Weiterentwicklung der antiretroviralen Therapie Mitte der 1990er Jahre konnte in
Deutschland die HIV-Infektion in eine chronische Erkrankung gewandelt werden
(Wiebecke et al., 2014). Unter optimaler Therapie hat ein HIV-positiver Mensch die
annahernd gleiche Lebenserwartung wie ein Nicht-infizierter (Trickey et al., 2017). Das
Erkennen und die Therapie von Begleiterkrankungen, welche durch die Infektion an sich
und durch die antiretrovirale Therapie (ART) beginstigt werden, rickten in den
vergangenen Jahren in den Fokus klinischer Forschungen. Friih nach der Etablierung der
ART wurden Félle von kardiovaskuldaren Ereignissen bei HIV-positiven Personen
publiziert, deren Gemeinsamkeit das junge Alter und die Einnahme der
Kombinationstherapie war. Mittlerweile existieren nationale und auch internationale
Studien, die einen Zusammenhang zwischen der HIV-Infektion und der Atherosklerose
sehen (Lorenz et al., 2005; Neumann, 2008).

1.1. Atherosklerose

Die Atherosklerose beschreibt Pathologien an den arteriellen GeféRBen durch
Veranderungen der Wandbeschaffenheit mit konsekutiven Verdnderungen des
Blutstromes im Gefalilumen. Sie ist ein chronisch entztindlicher Prozess und wird durch
eine endotheliale Dysfunktion ausgeldst. Bei kompletter Verlegung des GefaRlumens,
durch einen langsam schleichenden Prozess oder durch die plétzliche Ruptur einer Plague,
kommt es zur Ischamie. Diese kann sich klinisch am Herzen durch den Akuten Myokard-
Infarkt mit Untergang von Herzmuskelzellen, an den peripheren Gefallen durch eine
periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) mit Einschrankung der Gehstrecke und
im zerebralen Stromgebiet durch einen ischdmischen Insult, dem Schlaganfall, zeigen
(Kreuzer and Tiefenbacher, 2003).

Eine eindeutige Atiologie der Atherosklerose konnte bislang noch nicht ausreichend
beschrieben werden. Der Prozess der Atherogenese ist hochkomplex und bezieht multiple
Entstehungsfaktoren mit ein. Unter kardiovaskuldren Risikofaktoren versteht man das

Vorhandensein von Faktoren, die eine Atherosklerose und ihre Folgeerkrankungen wie
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Schlaganfall und pAVK beginstigen und das Entstehen initiieren. Es existieren
verschiedene Einteilungen in Haupt- und Neben-Risikofaktoren, beeinflussbare und
nicht-beeinflussbare Risikofaktoren, konstitutionelle, extrinsische und intrinsische
Faktoren. Zu den konstitutionellen, nicht beeinflussbaren Risikofaktoren zdhlen zum
Beispiel das Lebensalter, das mannliche Geschlecht und die positive Familienanamnese
beziiglich kardiovaskularer Erkrankungen wie Schlaganfall, Myokardinfarkt und pAVK.
Arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, Hypercholesterindmie und Nikotinabusus
bilden die Hauptrisikofaktoren zur Entstehung einer Atherosklerose (Gaziano etal., 1997;
Gebbers, 2007). Sie sind mehr oder minder durch den Lebensstil beeinflussbar (Diehm et
al., 1999).

Uber einen langen Zeitraum verlauft die Erkrankung fiir den Betroffenen ,,stumm®, ein
Voranschreiten der Geféalverdnderungen wird durch den Patienten anfanglich nicht
bemerkt. Korperliche Symptome wie Synkopen oder Schmerzen der Beine nach einer
gewissen Gehstrecke werden fehlgedeutet und anderen Erkrankungen zugeschrieben. Die
Atherosklerose und ihre Folgeerkrankungen sind weiterhin in Industrienationen die
Hauptursache fur Morbiditat und Mortalitat (Go et al., 2014). Im Jahr 2012 verstarben
laut Statistischem Bundesamt 349.217 Menschen an den direkten oder indirekten Folgen
einer Krankheit des Kreislaufsystems in der Bundesrepublik Deutschland. Uber 128.171
Sterbefélle waren der ischamischen Herzkrankheit zugeordnet, die eine Folge der
Atherosklerose ist (Statistisches Bundesamt, 2013).

1.1.1. Atherogenese

Die Atherosklerose entsteht als Folge einer chronischen Entziindungsreaktion der
Geféllwand, die in einzelne Stadien unterteilt werden kann. Ausgehend von einem lokalen
Mangel an Stickstoffmonoxid (NO) in der geschéadigten GefalRwand, kommt es zu einer
erhohten Durchldssigkeit des Endothels, was als Endotheliale Dysfunktion bezeichnet
wird. Durch die erh6hte Permeabilitat der Gefallwand kdnnen insbesondere Low Density
Lipoprotein-Molekile (LDL-Molekule) und andere Plasmabestandteile eindringen.
Makrophagen nehmen Scavenger-Rezeptor-vermittelt das in der Intima, der innersten
Gefallwandschicht, oxidierte LDL auf und wandeln sich dann zu Schaumzellen um.
Hierdurch entstehen subendotheliale Fetteinlagerungen, die sogenannten ,.fatty streaks*,
welche makroskopisch ~ sichtbar sind. Zudem werden lokal verschiedene

Wachstumsfaktoren, Adhdasionsmolekiile sowie Entziindungsmediatoren gebildet.
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Smooth-muscle-Zellen wandern im Anschluss aus der Tunica media in die Tunica intima
ein, proliferieren dort und produzieren eine extrazellulare Matrix, die die gebildete
Fetteinlagerung umhallt. Auf diese Weise entsteht eine Plaque, welche das Lumen des
Gefél3es verschlieRen kann (Aichner et al., 2002).

Es existieren zwei Hypothesen, wie es zu atherosklerotischen Lasionen kommen kann:
Zum einen die ,,Response-to-injury“-Hypothese von R. Ross (1973), der als auslosendes
Ereignis der Atherogenese die Reaktion auf eine Endothelschadigung in mechanischer,
chemischer oder immunologischer Weise oder ,,Endothelfreilegung® annimmt. In der
heutigen, modifizierten Form dieser Hypothese, wird die endotheliale Dysfunktion als
Ausloser der Atherosklerose angenommen (Ross and Glomset, 1973). Die zweite
Entstehungstheorie ist die ,,Lipoprotein-induced-atherosclerosis*“-Hypothese nach J. L.
Goldstein (1977), die von einer oxidativen Modifizierung des LDL ausgeht, welches aus
der Media in die Intima eindringt und dort in sogenannte Schaumzellen umgebaut wird
(Goldstein and Brown, 1977). Im weiteren Verlauf kommt es dann zu einer Schadigung
des Endothels im Sinne einer endothelialen Dysfunktion, welche in der Hypothese von
Goldstein allerdings als Teilschritt der Atherogenese verstanden wird und nicht als

auslosender Faktor.

Beide Hypothesen beschreiben den weiteren Verlauf nahezu identisch. Uber die Bildung
von Schaumzellen kommt es zu einer Entziindungsreaktion, die sich langsam von der
Intima Uber die Media ausbreitet und einen Umbau in Richtung Bindegewebe vollzieht.
In der Arterie bildet sich eine bindegewebige Haube, die einen Lipidkern aufweist und
als Uberbleibsel der zu Grunde gegangenen Schaumzellen verstanden werden kann. Ab
diesem Zeitpunkt spricht man von einer atherosklerotischen Plaque. Bricht diese Plaque
auf, kommt es zu einer Art Gerinnungsreaktion, welche das Gefalllumen weiter einengt.
Zudem wird die Arterie briichig, da ihr dreischichtiges Grundgertist bestehend aus Intima,
Media und Adventitia von innen heraus zerstort wird. Bis zur Entstehung von

Schaumzellen ist die Atherogenese umkehrbar (Barter, 2004).

1.1.2. Diagnostik der Atherosklerose

Atherosklerotische Veranderungen der arteriellen Gefde sind durch verschiedene
invasive und non-invasive Untersuchungen nachweisbar. Neben radiologischen
Verfahren wie der Angiographie zur Darstellung von Stenosen und arteriellen

Verschlissen, Koronarangiographien zur Detektion von Stromungshindernissen im
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Bereich der HerzkrankgefaRe und non-invasiven Untersuchungen wie Doppler-
Sonographien, gibt es eine Reihe von Laborparametern, die auf eine Atherosklerose
hindeuten. Eine Abschétzung des individuellen kardiovaskuldren Risikos ist durch

etablierte Risikorechner wie dem PROCAM-Score moglich.

1.1.2.1. C-reaktives Protein

Das CRP ist ein Serumprotein aus der Gruppe der Pentaxine. Es ist das zentrale Akut-
Phase-Protein und ein wichtiger Bestandteil der unspezifischen Immunabwehr. Anstiege
des Plasmaspeigels werden durch verschiedene Stressreaktionen ausgeldst, ein Wert
oberhalb von 1 mg/dl im Plasma wird als erhoht angesehen. Proinflammatorische
Zytokine wie Interleukin-6, Interleukin-1beta und Tumornekrosefaktor alpha leiten die
Synthese von CRP ein (Gabay and Kushner, 1999). Das C-reaktive Protein hat direkte
Effekte auf das GefalRendothel und die Gerinnungskaskade. Im Kulturversuch mit
GefaRendothelzellen konnte die Forderung der Endothelin-1-Freisetzung und das
Hochregulieren verschiedener Adhésine nachgewiesen werden, auflerdem kommt es zu
einer Senkung der Stickstoffmonoxid-Expression, was die endoluminare Adhé&sion und
Migration von Leukozyten in den subendothelialen Raum ermdglicht und so die
Angioneogenese hemmt (Ferri et al., 2007). CRP flhrt zu einer gesteigerten Aufnahme
von oxidiertem LDL in Makrophagen und tragt somit entscheidend zur Bildung von
Schaumzellen bei. (Li et al., 2004) An kultivierten Aortenendothelzellen konnte
nachgewiesen werden, dass CRP ein starker Inhibitor der Prostaglandinsynthese ist,
wodurch es zu einer Proliferation und Migration von glatten Muskelzellen in das
GefaRendothel kommt. Durch den Wegfall des Prostaglandins als Hemmstoff der
Plattchenaggregation wird ein thrombogener Effekt aufgebaut, was den GeféalRverschluss
fordert. (Kumar et al., 2003) Ist bereits eine Plaque entstanden, besteht die Mdglichkeit
einer CRP-getriggerten Destabilisierung der Plaque Uber die Stimulation der Matrix
Metalloproteinase-1 in Monozyten. (Montero et al., 2006) Somit ist das CRP nicht nur
wichtiges Akut-Phase-Protein, sondern auch Mediator in der Bildung von Gefal3plaques.

\on einer atherogenen Wirkung des CRP muss ausgegangen werden (Ferri et al., 2007).

1.1.2.2. Fibrinogen

Ebenso wie das CRP gehort auch das Fibrinogen zu den Akute-Phase-Proteinen. Der

Referenzbereich beim Erwachsenen liegt zwischen 1,8 - 3,5 g/l (Thomas, 2012). Das
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Fibrinogen spielt eine zentrale Rolle bei der Blutgerinnung. Im Rahmen der
Gerinnungskaskade wird 16sliches Fibrinogen durch das Vorhandensein von Thrombin
enzymatisch in unl6sliche Fibrinmonomere umgewandelt, woraus sich im weiteren
Verlauf ein Thrombus bilden kann. Seit der Northwick Park Heart Studie (Meade et al.,
1986) konnten weitere epidemiologische Studien eine Verbindung zwischen erhéhten
Plasmakonzentrationen des Fibrinogens und verschiedenen Manifestationen der
Atherosklerose nachweisen (z.B. Tousoulis and Stefanadis, 2013). Bereits 2001 wiesen
Hoffmeister et al. auf signifikant erhdhte Fibrinogenplasmaspiegel bei Patienten mit
gesicherter KHK im Vergleich zu Gesunden hin. In weiteren Studien konnte gezeigt
werden, dass Patienten mit einer koronarangiographisch gesicherten KHK und erhéhten
Fibrinogenspiegeln ein hoheres Risiko fir ein kardiovaskuldres Ereignis hatten als
Patienten mit gesicherter KHK und Fibrinogenspiegeln im Normbereich (z.B. Morange
etal., 2006; Thompson et al., 1995). Somit kann davon ausgegangen werden, dass erhéhte
Fibrinogenwerte ein Indikator fur ein erhéhtes kardiovaskulédres Risiko sind (Thomas,
2012).

1.1.2.3. PROCAM-Score

Der PROCAM-Score ist ein Risikorechner zur Abschéatzung des kardiovaskuldren
Risikos und gibt das Risiko fur einen Myokardinfarkt innerhalb der nachsten 10 Jahre an.
PROCAM steht fur Prosective Cardiovascular Munster Study. Durchgefihrt wurde die
Studie auf Initiative des Instituts fiir Arterioskleroseforschung an der Universitat Munster
durch Prof. Dr. G. Assmann. Es handelte sich um eine prospektive Studie zur Detektion
von Herz- und GefaRerkrankungen. Seit Beginn der Studie 1978 nahmen Uber 50.000
Menschen an der Studie teil. Vorwiegend handelte es sich um Beamte und Angestellte
von Unternehmen im Umkreis von 100 Kilometern um die Stadt Miinster. VVon der Studie
ausgeschlossen wurden Personen, welche bereits einen Myokardinfarkt oder Schlaganfall
erlitten hatten. Durch die Studie konnten neun unabhdngige Risikofaktoren fur einen
Herzinfarkt ermittelt werden, welche eine unterschiedliche Gewichtung haben. In
absteigender Reihenfolge sind das: Geschlecht, Lebensalter, LDL-Cholesterin,
Raucherstatus, HDL-Cholesterin, systolischer Blutdruck, friihzeitiger Herzinfarkt in der
Familienanamnese, Diabetes mellitus, Triglyceride. Er ist mittlerweile valide fir Manner
und Frauen im Alter zwischen 20 und 75 Jahren. Den einzelnen Werten wird ein

spezifischer Punktwert zugeordnet und die Punkte werden addiert. Aus der Anzahl der
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Punkte kann dann das prozentuale Risiko fiir einen Myokardinfarkt innerhalb der
néchsten zehn Jahre abgelesen werden (Assmann and Schulte, 1992). Aktuell existiert ein
Schnell-Test, der online beantwortet werden kann und verschiedene kardiovaskulare
Risikofaktoren wie Rauchen, Bluthochdruck und Diabetes abfragt und so einen
Prozentwert ermittelt. Ab einem errechneten Prozentwert von uber 10% fir einen
Herzinfarkt in den néachsten 10 Jahren empfehlen die Autoren den PROCAM-
Gesundheitstest durchzufiihren, hierfir ist eine Blutuntersuchung zur Bestimmung der

Blutfettwerte notwendig.

1.1.3. Folgeerkrankungen und Behandlung der Atherosklerose

Die Atherosklerose manifestiert sich im gesamten arteriellen GefaRsystem und generiert
Folgeerkrankungen wie Koronare Herzkrankheit (KHK), Myokardinfarkt, Schlaganfall
und pAVK. Sie fihren im symptomatischen Stadium bei den Betroffenen zu einem hohen
Leidensdruck mit weitreichenden Einschrankungen des taglichen Lebens und sind
verantwortlich fir einen Grofteil der Todesursachen in Deutschland. Betroffen sind
Manner und Frauen gleichermalen (Statistisches Bundesamt, 2013). Die KHK gehort mit
einer Lebenszeitpravalenz von 9,3% bei den 40-79-Jahrigen zu den bedeutendsten
Volkskrankheiten in Deutschland (GoRBwald et al.,, 2013). Abhéngig von den
belastungsabhéngigen Symptomen ist eine Einteilung der KHK nach der Canadian

Cardiovascular Society (vgl. Campeau, 1976) moglich (siehe Abbildung 1).

- N
/::: — Ruhebeschwerden oder Beschwerden bei geringster
8 kérperlicher Belastung
Y,
0 Angina pectoris bei leichter kirperlicher Belastung
8 (normales Gehen, Ankleiden) .
\ S
= ™ 4 Angina pectoris bei starkerer Anstrengung )
8 (schnelles Laufen, Bergaufgehen, Treppensteigen nach dem Essen,
o \_ bei Kalte, Wind oder psychischer Belastung) J
_‘—\_. 4 Keine Angina pectoris bei Alltagsbelastung N
8 (Laufen, Treppensteigen), jedoch bei pldtzlicher oder langerer
o \_ physischer Belastung .
Schweregrad Belastungstoleranz

Abbildung 1. Klassifikation der belastungsabhédngigen Angina pectoris (entnommen aus
Campeau, 1976)
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Die kardiale Manifestation der Atherosklerose ist das akute Koronarsyndrom, welches
durch eine Minderperfusion im Endstromgebiet einer Koronararterie ausgeldst wird.
Ursache hierflr sind Thromben, die sich aus GefdRwandlasionen bilden und durch den
Blutstrom fortgerissen werden (Davies, 1990). Der Myokardinfarkt ist definiert als Tod
von Kardiomyozyten als Folge der Sauerstoffunterversorgung durch einen

gefaliverschliefenden Thrombus.

Auch die pAVK kann in verschiedene Stadien unterteilt werden, abhéngig von den
Symptomen oder bestehenden Schédigungen. In Deutschland wird vorrangig die
Fontaine-Klassifikation verwendet, im angelsachsischen Raum und international eher die
Einteilung nach Rutherford (Diehm, 2007). Beide Klassifikationen &hneln sich, und
basieren auf einer Evaluation der schmerzfrei zuriicklegbaren Gehstrecke und dem

Vorhandensein von Gewebsdefekten (siehe Tabelle 1).

Tabelle 1. Einteilung der pAVK-Stadien nach Fontaine und Rutherford (Diehm, 2007)

Fontaine Rutherford

Grad Klinik Grad Klinik

I keine Symptome 0 keine Symptome

Ila schmerzfreie Gehstrecke >200m 1 leichte Claudicatio

b schmerzfreie Gehstrecke < 200m 2 mafige Claudicatio

1l ischamischer Ruheschmerz 3 schwere Claudicatio

v trophische Stérungen 4 ischdmischer Ruheschmerz
5 kleiner Gewebedefekt
6 grolBer Gewebedefekt

Auf zerebraler Ebene kann ein Thrombus in einer hirnversorgenden Arterie zu einem
Schlaganfall fiihren. Etwa 55% der Schlaganfalle beruhen auf einer Atherosklerose der
kleinen und groRen kraniozervikalen Gefale (Kreuzer and Tiefenbacher, 2003). Das
Ausmald der zerebralen Schadigung wird durch die Grol3e des Infarktareals bestimmt. Die
Therapie der Atherosklerose ist multifokal und beginnt bei der Pravention im Sinne eines
gesunden Lebensstils und dem Nikotinverzicht. Die Kklassischen kardiovaskularen
Risikofaktoren wie Arterielle Hypertonie und Diabetes mellitus sollten bestmdglich
medikament0s therapiert werden. Schreitet die Atherosklerose voran, zum Beispiel in
Form einer pAVK, ist bis zum Stadium Ila nach Fontaine eine konservative Therapie
indiziert, idealerweise in Kombination mit einem Geh- und Gefaltraining. Kommt es zum

arteriellen Verschluss mit konsekutiver Ischdmie des versorgten Gewebes, ist die
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interventionelle oder operative Therapie meist unumgénglich (Kreuzer and Tiefenbacher,
2003).

1.2. Humanes Immundefizienz-Virus

Das Humane Immundefizienz-Virus wurde 1983 von Barré-Sinoussi erstbeschrieben,
nachdem es sich von Beginn der 1980er Jahre zu einer weltweiten Pandemie entwickelt
hatte (Barré-Sinoussi et al.,, 1983). Nach Schatzungen der Organisation UNAIDS
verstarben bislang ungeféhr 39 Millionen Menschen weltweit an den Folgen des HI-Virus,
meist unbehandelt im Vollbild der Erkrankung AIDS. Ende 2013 waren weltweit
schatzungsweise 35 Millionen Menschen an HIV infiziert (UNAIDS, n.d.). In
Deutschland leben nach Schatzungen des Robert Koch Instituts 86.100 Menschen mit
dem Virus, zwei Drittel befinden sich in antiretroviraler Therapie (Robert-Koch-Institut,
2018). Durch die ab Mitte der 1990er Jahre verfligbare antiretrovirale Therapie ist es
heute maoglich, die Viruslast unterhalb der Nachweisgrenze von 50 Kopien pro Milliliter
Blut zu senken und ein Fortschreiten der Erkrankung zu verhindern. Dabei ist die ART
der HIV-Infektion stets eine Kombinationstherapie aus Medikamenten verschiedener
Substanzklassen. Der Therapiebeginn richtete sich in den vergangenen Jahren nach der
Hohe der Viruslast und der Anzahl der CD4-positiven T-Lymphozyten. Die aktuelle
Leitlinie empfiehlt einen direkten Therapiebeginn nach Bekanntwerden der Infektion,
unabhéngig von der Anzahl der Virusparameter und klinischer Symptome (Hartmann et
al., 2017). Eine konsequente Einnahme der antiretroviralen Medikamente in Verbindung
mit regelmaRigen Kontrollen der Laborparameter, um mogliche Resistenzen friihzeitig
erkennen zu kdnnen, ist der Grundstein fiir ein Beherrschen der Infektion im Sinne einer

chronischen Erkrankung.

1.2.1. Die HIV-Infektion

Das Humane Immundefizienz Virus gehort zur Gruppe der Retroviren. Die Infektion
verursacht eine hochgradige Schadigung der zellularen Immunitat gegentber jeglicher
Art von Infektionen und begunstigt dadurch lebensbedrohliche Erkrankungen.
Geschadigt werden vor allem die T-Lymphozyten, die zur Koordinierung der
Immunabwehr bendtigt werden. Eine Immunantwort auf das HI-Virus findet zwar statt,

es kann jedoch nicht vollstdndig beseitigt werden. Mit abnehmender Zahl der
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funktionsfahigen T-Helferzellen kann das Immunsystem seine Aufgaben nicht mehr
wahrnehmen, es kommt zum Erliegen. In der Folge kommt es zu opportunistischen

Infektionen, die den geschwéchten Organismus weiter angreifen (Lyles et al., 2006).

Am Anfang der Infektion steht der Ubertragungsweg. Das Virus wird iber
Kdorperflissigkeiten ubertragen und das Risiko einer Infektion steigt mit Hohe der
Viruslast der Ubertragenden Person. Der direkte Blutkontakt, zum Beispiel durch den
gemeinsamen Gebrauch von Spritzen, hat weiterhin das hdchste Risiko, gefolgt von der
Ubertragung tiber Sexualkontakte (Hoffmann and Rockstroh, 2016). Ein akuter Verlauf
zu Beginn der Erkrankung ist haufig. Wenige Tage bis ein paar Wochen nach Infektion
klagt der Infizierte meist Uber ein starkes Krankheitsgefiihl mit Symptomen wie Fieber,
Kopf- und Gliederschmerzen, Diarrhden, Entziindungen des Hals- und Rachenbereiches,
Lymphknotenschwellungen und Hautausschlag. Die Zahl der T-Helferzellen ist haufig
bereits erniedrigt. Drei bis vier Wochen spéater verschwinden die Symptome meist schnell
und die T-Helferzellen erholen sich zahlenméafig wieder. Nach der akuten HIV-Infektion
folgt eine meist symptomfreie Phase, in der die Virusreplikation sich auf ein bestimmtes
Niveau einpendelt und die Zahl der T-Helferzellen sich meist stetig verringert. Die Dauer
dieser Phase ist sehr individuell, wird jedoch im Mittel mit 10 Jahren angegeben
(Hoffmann and Rockstroh, 2016). Der Ubergang zum Stadium AIDS (Acquired
Immunodeficiency Syndrome) kiindigt sich bei unbehandelter HIV-Infektion durch eine
allméhliche Verschlechterung des Gesundheitszustandes des Patienten an, kann aber auch
sehr abrupt erfolgen. Fieber ohne erkennbare Ursache, Leistungsverminderung,
Gewichtsverlust, Diarrh6en ohne Erregernachweis, Verédnderungen der Haut und
Schleimhautinfektionen mit Candida albicans sind haufige Symptome dieser Phase. Die
amerikanischen Centers for Disease Control and Prevention haben 1993 eine
Uberarbeitete Klassifikation der HIVV-Stadien herausgegeben, nach der diese Symptome
der Kategorie B zugeordnet werden. Charakteristisch fiir das AIDS-Stadium ist das
Auftreten von Krankheiten aus der Gruppe der sogenannten AIlDS-assoziierten
Erkrankungen. Lebensbedrohliche opportunistische Erkrankungen und bosartige
Neubildungen sind die Folge der fortschreitenden Zerstdrung des Immunsystems
(Hartmann et al., 2017)
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1.2.2. Antiretrovirale Therapie der HIV-Infektion

Ziel der antiretroviralen Therapie ist es, die HIV-Replikation und die dadurch bedingten
Symptome zu hemmen, um die Krankheitsprogression zu hindern. Die ART soll
leitliniengerecht nach Diagnosestellung und nach ausfihrlicher Aufklarung des Patienten
begonnen werden. Bei regelméRiger Einnahme reduziert die Kombinationstherapie das
Transmissionsrisiko, bei einer Plasmavirdmie unter 50 Kopien/ml ist eine HIV-
Ubertragung, z.B. auf den Geschlechtspartner, nicht zu erwarten (Cohen et al., 2011). Vor
Einleitung der ART sollte eine genotypische Resistenztestung erfolgen, da diese
Primérresistenzen den Therapieerfoly minimieren (Violin et al., 2004). Zur

Kombinationstherapie stehen die folgenden Substanzklassen zur Verfugung:

- Nukleosidischen-Reverse-Transkriptase-Inhibitoren, NRTI
- Nicht-nukleosidische-Reversetranskriptasehemmer, NNRTI
- Proteasehemmer

- Booster-Substanzen

- Entry-Inhibitoren

- Integrase-Inhibitoren

Innerhalb dieser Substanzklassen gibt es iber 30 Medikamente, die seit einigen Jahren
auch in Fixkombinationen in einer Tablette enthalten sind. Die Angriffspunkte der
unterschiedlichen  Substanzklassen ergeben sich aus dem Infektions- und
Replikationszyklus der HIV-Infektion (siehe Abbildung 2). Die ,Booster-
Substanzen haben keine eigene anti-HIV-Wirksamkeit, sondern verstarken die Wirkung
der Proteasehemmer (ber die Hemmung des Leberenzym-System CYP 3A4 (Hartmann
etal., 2017).

HIV CD4-Zella HIV
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Abbildung 2.Replikationszyklus und Angriffspunkte der verschiedenen Medikamente

(entnommen aus: HIV-Leitfaden, Hartmann et al., 2017)

Die Entry-Inhibitoren wirken auf3erhalb der CD4+-Zelle und hindern das Virus am Eintritt
in die Wirtszelle. Unterschieden werden hierbei die Korezeptor-Antagonisten, die
Rezeptorstellen blockieren, und Fusions-Inhibitoren, die eine Verschmelzung der Virus-
Membran mit der CD4+-Zellmembran verhindern. Die Substanzklasse der NRTIs arbeitet
bereits in der Zelle. Beim Umschreiben der Virus-RNA in DNA werden sie als
»falsche* Bausteine eingesetzt, was einen Kettenabbruch zur Folge hat und so die
Replikation des Virus blockiert. Die NNRTIs wirken auf &hnliche Weise, setzen jedoch
an anderer Stelle an. Sie blockieren das Enzym Reverse Transkriptase, was essenziell fiir
die Umschreibung von RNA in DNA ist. Die Substanzklasse der Integrase-Inhibitoren
blockiert das vom Virus selbst mitgebrachte Enzym Integrase. Durch das Fehlen der
Integrase kann die HIV-DNA nicht in die DNA des Zellkerns integriert werden. Protease-
Inhibitoren setzen spét im Vermehrungszyklus des Virus an und binden an die Protease.
Dadurch ist sie inaktiv, neue Viruspartikel kdnnen nicht zusammengesetzt und die CD4+-

Zelle nicht verlassen werden (Hoffmann and Rockstroh, 2016).

1.3. Atherosklerose bei HIV-positiven Personen

Atherosklerotische Veranderungen betreffen HIV-negative und HIV-positive Personen
durch den natirlichen Alterungsprozess der arteriellen Geféle. Es hat jedoch den
Anschein, dass HIV-positive Personen friihzeitiger von der Atherosklerose betroffen sind
und die Folgeerkrankungen wie Herzinfarkt, Schlaganfall und pAVK protrahierter und
schwerer verlaufen. Pittl et al. beschrieben 2006 eine ,,HAART-Attack® bei einer 30-
jahrigen HIV-positiven Patientin mit NSTEMI und koronarer Ein-GefaR-Erkrankung.
,HAART-Attack® in Anlehnung an die damals noch verwendete Bezeichnung fir die
antiretrovirale Therapie als ,,Hoch-aktive antiretrovirale Therapie®, die von der Patientin
regelmaRig eingenommen wurde. Bereits im Jahr 2000 berichteten Wild et. al von
Bauchaortenaneurysmen bei relativ jungen, HIV-positiven Patienten, welche dem HI-
Virus und der ART als Ursache zugeordnet wurden. Doch auch HIV-positive Personen,
die bislang noch keine ART erhalten hatten, sind von verschiedenen Formen der
Atherosklerose betroffen. Von Veller und Pillai wurden 2012 aneurysmatische

Veranderungen der Aorta und der groRen peripheren GeféaRRe beschrieben. Somit scheint
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sowohl die HIV-Infektion, als auch die antiretrovirale Therapie relevante Einfliisse auf
das GefaRsystem zu haben. Tabelle 2 gibt einen Uberblick tber die verschiedenen
Einflusse (Hoffmann and Rockstroh, 2016).

Tabelle 2. Gegenliberstellung der Einflisse auf das Gefalisystem (modif. nach Hoffmann
& Rockstroh, 2016)

Einfllsse auf das GefaRsystem

HIV-Infektion ART
Erhéhung der Triglyzeride in Kombination mit Erhéhung der Triglyzeride
erhohter HIV-RNA
Erhohung des Cholesterinspiegels Erhohung des Gesamtcholesterins
Lipodystrophie Verstarkte Insulinresistenz
Verstérkte Aktivierung des Endothels durch Regulationsstérung im NO-

gesteigerte Expression von Adhdsionsmolekilen Synthase-System

Aktivierung der Thrombozyten und Storungen der

. endothelialen VVasorelaxation
der Koagulation

Inflammatorische Effekte auf das Endothel durch
Erhéhung der proinflammatorischen Zytokine
TNF-o. und Interleukin 6

Verminderte endotheliale Vasorelaxation

Mehrere Arbeitsgruppen konnten zeigen, dass HIV-positive Personen starkere
atherosklerotische Veranderungen haben als altersgleiche HIVV-Negative (P.-C. Chen et
al., 2016; Freitas et al., 2014; Jeong et al., 2013). Lorenz et al. sehen die HIV-Infektion
als unabhéngige Determinante der Atherosklerose und beschreiben die Infektion als

unabhdangigen Risikofaktor (Lorenz et al., 2005).

1.4. Fragestellung der Arbeit

Durch die in Deutschland flachendeckend zur Verfligung stehende antiretrovirale
Therapie hat sich die HIV-Infektion zu einer gut behandelbaren Erkrankung gewandelt
(Wiebecke et al., 2014). HIV-positive Personen, die sich in ART befinden, haben eine
nahezu normale Lebenserwartung (Trickey et al., 2017). Gegenstand aktueller

Forschungen sind die Detektion und Therapie von Erkrankungen anderer Organsysteme
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von HIV-Positiven. Verschiedene Studien konnten zeigen, dass Personen mit einer HIV-
Infektion starkere Verénderungen an den arteriellen GefaRen aufweisen (Jeong et al.,
2013; Lorenz et al., 2006; Mangili et al., 2011). Bislang konnte noch kein eindeutiger
Risikofaktor gefunden werden, der den Zusammenhang zwischen HIV-Infektion und dem
Vorhandensein einer Atherosklerose erklart. Mogliche Einflussfaktoren konnten die
Dauer der HIV-Infektion, die antiretrovirale Therapie, und hier vor allem die
Substanzgruppe der Proteaseinhibitoren, oder das Vorhandensein einer chronischen

Inflammation sein.

Ziel dieser Studie ist es, den Zusammenhang zwischen HIV-Infektion und Atherosklerose
prospektiv zu untersuchen. Es soll ein Studienkollektiv erfasst werden, welches unter
Einhaltung fest definierter Standards untersucht wird und eine Grundlage geschaffen
werden, auf Basis der hier gewonnenen Erkenntnisse Follow-Ups durchfuihren zu kénnen,
die die Inzidenz und die Prognose atherosklerotischer Veranderungen erfassen.
Langfristig soll diese Studie einen Beitrag zum bestmdéglichen Erkennen und Behandeln

von atherosklerotischen Veranderungen bei HIV-Positiven leisten.
Vor diesem Hintergrund sollen folgende Fragen bearbeitet werden:

- Gibt es Untersuchungsverfahren oder klinische Parameter, die das VVorhandensein
einer subklinischen Atherosklerose nahelegen oder gar beweisen?

- Liegt die Intima-Media-Dicke der Halsschlagadern, als Surrogatmarker einer
Atherosklerose, auch in unserem Studienkollektiv erhéht vor?

- Gibt es einen signifikanten Zusammenhang zwischen einer erhéhten Intima-Media-
Dicke und anderen messbaren Parametern?

- Ist der PROCAM-Score valide einsetzbar bei HIV-positiven Personen?

- Hat die antiretrovirale Therapie einen signifikanten Einfluss auf die Intima-Media-
Dicke?

13
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2. Methoden

Bei der Studie handelt es sich um eine prospektive, monozentrische Studie. VVor Beginn
der Studie wurde ein Ethik-Antrag unter dem Aktenzeichen AZ 01/13 bei der zustandigen
Ethikkommission gestellt und nach positivem Votum vom 21.03.2013 mit der

Datenerhebung begonnen. Die klinischen Untersuchungen dauerten bis Ende 2015 an.

2.1. Stichprobe

Die Rekrutierung der Probanden erfolgte tber die Infektiologische Ambulanz des
Universitatsklinikums GieBen und Marburg, Standort GieRen. Unter der Leitung von
Herrn Dr. med. Thomas Discher werden dort im Quartal 350 HIV-positive Menschen
betreut und zum GroBteil antiretroviral therapiert. Die Probanden wurden durch
ausliegende Flyer auf die Studie aufmerksam gemacht und aktiv vom Team der
Infektiologischen Ambulanz angesprochen. Die Terminvergabe zu den Untersuchungen
im Rahmen der Studie wurde nach Mdglichkeit an die Laborkontrolle gekoppelt, die
routinemaRig einmal im Quartal erfolgt. Im Vorfeld der Studie fand zudem eine
Informationsveranstaltung in den Raumlichkeiten der Aids-Hilfe Giellen e.V. statt. Im
Rahmen eines Vortrages wurde die Studie und die aktuelle Studienlage zum Thema ,,HIV

und Atherosklerose* vorgestellt.
Als Einschlusskriterien in die Studie wurden definiert:

- Eine seit mindestens 5 Jahren diagnostizierte HIV-Infektion
- Eine Viruslast unterhalb der Nachweisgrenze
- Keine AIDS-definierenden Erkrankungen

- Keine bekannten atherosklerotischen Veranderungen der peripheren GeféRe
Als Ausschlusskriterien wurden definiert:

- Eine diagnostizierte HIV-Infektion kurzer als 5 Jahre

- Eine HIV-Infektion im Stadium AIDS

- Eine Viruslast oberhalb der Nachweisgrenze von 40 Geg/ml Blut

- Eine Anzahl von CD4+-T-Lymphozyten unterhalb von 250 Zellen/ml Blut

- Bekannte Verdnderungen an den arteriellen GeféRen oder stattgehabte Interventionen

am arteriellen GefaRsystem
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Es konnten mit 128 HIV-positiven Personen Termine ausgemacht und die
Untersuchungen durchgefiihrt werden. 94 erfiillten die Einschlusskriterien und konnten
in die Studie eingeschlossen werden. Hauptausschlussgriinde waren eine bestehende
HIV-Infektion kiirzer als 5 Jahre und bereits stattgehabte Interventionen am arteriellen
GefaRsystem. Von insgesamt 94 Probanden waren 74,5% mannlich. Das
Durchschnittsalter der Probanden lag bei 50,1 + 10,1 Jahre, der jiingste Proband war 26,
der alteste 77 Jahre alt. Der BMI lag durchschnittlich bei 25,2 + 4 kg/m2 mit einem Range
von 17- 40 kg/ma.

2.2.  Untersuchungsdurchfiihrung und Ablauf

Die Probanden wurden durch ausliegende Flyer in der Infektiologischen Ambulanz auf
die Studie aufmerksam gemacht und von den Pflegekréften und medizinischen
Fachangestellten nach ihrer Bereitschaft zur Teilnahme gefragt. Sie erhielten dann einen
Termin im Rahmen der néchstfolgenden Kontrolle zur Teilnahme an dieser Studie. Die
Probanden wurden im Anschluss an die Blutentnahmen und klinischen Kontrollen durch
den behandelnden Infektiologen in der Ambulanz der Medizinischen Klinik empfangen.
Es erfolgte die Aufklarung Uber die Studie und die Erlduterung der einzelnen
Untersuchungen. Nach schriftlicher Einwilligung in die Studie inklusive dem recht auf
Loschung der individuellen Daten, erfolgte als erste Untersuchung die Standardisierte
Gehstreckenmessung auf dem Laufband in einem Raum der Kardiologischen Klinik im
Neubau des Universitatsklinikums GielRen. Dies geschah zum einen aus logistischen
Grinden, zum anderen musste im Anschluss an die Gehstreckenmessung ein kurzer
FuBweg in die Chirurgie absolviert werden, wo die weiteren Untersuchungen
stattgefunden haben. Die Wegstrecke zwischen beiden Geb&uden betragt 400 Meter, ist
ebenerdig und wurde stets zu FuR mit den Probanden zurlickgelegt. Auf diese Weise
konnte Uberprift werden, wie aussagekréaftig die Gehstreckenmessung auf dem Laufband
zu werten ist. Im Untersuchungsraum der Klinik fir Herz- und Gefal3chirurgie wurden
die ausfuhrliche Anamnese zur HIV-Infektion, der ART und kardiovaskulérer
Risikofaktoren erhoben und die weiteren Untersuchungen durchgefuhrt. Begonnen wurde
mit der Messung des Kndchel-Arm-Index an beiden Unterschenkeln und beiden
Oberarmen, verwendet wurde hierzu ein halbautomatisches Gerat (Fa. Elcat, Model
vasolab 320). Die Bestimmung der Intima-Media-Dicke beider Halsschlagadern erfolgte

als letzte Untersuchung und wurde durch einen erfahrenen Untersucher durchgefihrt. Im
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Abschlussgesprach mit den Probanden wurden die Ergebnisse direkt besprochen, der
behandelnde Infektiologe bekam eine Riickmeldung zu den individuellen Befunden. Eine
Therapieempfehlung oder medikamentdse Umstellung erfolgten im Rahmen unserer
Studie nicht. Einige Probanden erhielten die Empfehlung zur weiteren radiologischen
Diagnostik bei relevantem, therapiebedirftigem Befund. Ihre Daten flossen nicht in die
statistische Auswertung ein, da man vermuten musste, dass eine Atherosklerose bereits

vorbekannt war.

2.3. Laboruntersuchungen

Um die Durchfiihrbarkeit, Zumutbarkeit und Reproduktionsmdglichkeit zu vereinfachen,
sollte in dieser Studie auf hochaufldsende Bildgebungen wie Angio-CT oder Angio-MRT
und invasive Untersuchungsverfahren verzichtet werden. Um zusatzliche Blutentnahmen
zu vermeiden, sollten die Standards, die im Rahmen der infektiologischen Kontrollen
erhoben wurden, verwendet werden. Es bestand Zugriff auf die aktuellen Laborparameter,
die durch den Infektiologen einmal im Quartal bestimmt werden. Somit wurde die Studie
als Screening-Untersuchung aufgebaut und an die regelméiigen Kontrollen durch den

behandelnden Infektiologen angegliedert.

2.3.1. HIV-spezifische Parameter

Im Rahmen der infektiologischen Kontrollen, in der Regel im 3-Monats-Turnus, wurde
die aktuelle Viruslast und die Anzahl der CD4+-T-Lymphozyten bestimmt. Die Viruslast
sollte unterhalb der Nachweisgrenze von 40 Geg/ml und die Anzahl der CD4+-T-
Lymphozyten sollte einen Wert von 250 Zellen/ul nicht unterschreiten. Dadurch sollte
sichergestellt werden, dass sich zum Zeitpunkt der Datenerhebung kein Proband in einem
akuten Stadium der HIV-Infektion oder im Vollbild AIDS befand und die
Einschlusskriterien erflllt waren. Alle Probanden waren gemé&R der definierten
Einschlusskriterien unterhalb der Nachweisgrenze von 40 Geg/ml Blut, die Anzahl der
CD4+ T- Lymphozyten lag oberhalb von 200 Zellen/pl Blut.

Die antiretrovirale Therapie wurde von allen Probanden regelméfiig eingenommen und
in der aktuellen Kombination und Dosierung gut vertragen. Im Durchschnitt wurde die
ART seit 133,2 + 51,9 Monaten erfolgreich zur Unterdriickung der Viruslast taglich

eingenommen. Die Zeitspanne zwischen positivem HIV-Test und Beginn der ART lag
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im Durchschnitt bei 24,9 + 43,6 Monaten mit einer Range von sofortigem Therapie-
Beginn bei Diagnosestellung und einer therapiefreien Zeit von 203 Monaten. Bei 72
Probanden (76,6%) bestand die ART aus drei Medikamentengruppen, bei 8 Probanden
war ein Protease-Inhibitor Bestandteil dieser 3-Fach-Kombination. 19 (20,2 %)
Probanden wurden mit einer Kombination aus 4 Medikamenten unterschiedlicher
Substanzklassen therapiert, bei 13 von ihnen war ein Protease-Inhibitor vorhanden. Die
restlichen drei Probanden (3,2%) hatten eine 5-Fach-Therapie (2) oder eine Kombination

von nur zwei Medikamenten (1) unterschiedlicher Substanzklassen.

2.3.2. Inflammatorische Parameter mit atherosklerotischem Bezug

Als Marker fir eine akute Entziindungsreaktion dient der CRP-Wert. Neben der
inflammatorischen Komponente ist das CRP ein Marker der Atherosklerose (vgl. 1.1.2.1)
und wird im infektiologischen Standard-Labor bestimmt. Ahnliche Eigenschaften kénnen
dem Fibrinogen zugeschrieben werden, dass ebenfalls ein Akut-Phase-Protein ist und in
erhohten Konzentrationen bei atherosklerotischen Erkrankungen vorliegt (vgl. 1.1.2.2.).
Weitere in der Studie verwendete Laborparameter sind die D-Dimere und die Leukozyten.
Die D-Dimere sind ein Abbauprodukt des quervernetzten Fibrins und werden im Rahmen
der Fibrinolyse freigesetzt. Dies bedeutet im Umkehrschluss, dass wenn D-Dimere in
erhohter Konzentration im Blut vorhanden sind, auch Thromben korpereigen beseitigt
werden. Es konnte nachgewiesen werden, dass erhohte D-Dimere mit einem erhohten
kardiovaskularen Risiko einhergehen und einen pradiktiven Wert im Rahmen der KHK
haben (Ridker et al., 1994). D-Dimere sind in hoherem Lebensalter physiologisch erhoht.
Die Zusammenhénge sind noch nicht eindeutig geklart. Eine mogliche Ursache fur diesen
Konzentrationsanstieg konnte das VVorhandensein einer generalisierten Atherosklerose in
hoéherem Lebensalter sein, was durch die Ergebnisse der ARIC-Studie unterstitzt wird
(Salomaa et al., 1995).

Ahnlich wie das C-reaktive Protein sind auch die Leukozyten Indikatoren einer
Entzlindungsreaktion. Sie sind Teil der spezifischen und unspezifischen Immunabwehr
(Thomas, 2012). Den Leukozyten kommt in der Entstehung atheroklerotischer Plaques
eine Schlusselrolle zu. In der friihen Atherogenese wandern die Leukozyten aus dem
Blutstrom in den subendothelialen Raum ein (Gerrity, 1981). Die genaue

Wechselwirkung zwischen Endothel und Leukozyten konnte noch nicht geklart werden.
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2.4. Kardiovaskulare Risikofaktoren

In der vorliegenden Arbeit wurden die kardiovaskuldren Risikofaktoren anhand eines
Fragebogens und eines ausfuhrlichen Anamnesegespréaches erhoben (siehe Anhang). Eine
Arterielle Hypertonie bestand bei Blutdruckwerten von 140/90 mmHg oder hoher
und/oder der Dauermedikationen mit einem oder mehrerer Blutdrucksenker. Die
Familienanamnese fiir kardiovaskuldre Erkrankungen war positiv, wenn ein Verwandter
1. Grades vor dem 60. Lebensjahr einen Schlaganfall, Myokardinfarkt oder eine operative
Behandlung aufgrund einer pAVK erfahren hatte. Ein Diabetes mellitus bestand bei
einem Nuchternblutzucker tber 120 mg/dl, einem HbAlc-Wert von (ber 6% oder einer
Diabetesmedikation. Als Hyperlipiddmie wurden verschiedene Stérungen des
Fettstoffwechsels zusammengefasst, welche anhand der vorliegenden Laborwerte
erhoben werden konnten: Hypercholesterindmie ab einem Wert grofer 200 mg/dl,
Triglyceride ab einem Wert gréRRer 150 mg/dl, einem LDL-Wert ab 180 mg/dl oder einem
HDL-Wert kleiner 40 mg/dl. Der Nikotinabusus, sowohl der fortgesetzte als auch der
beendete, wurden als Risikofaktor gleicher Gewichtung angesehen, zudem wurde die
Anzahl der packyears erfragt. Unter den Probanden waren 59 (62,8%) aktive oder
ehemalige Raucher mit einer durchschnittlichen Anzahl von 20,97 + 29,48 packyears. In
Tabelle 3 sind die weiteren Auspragungen der kardiovaskuldren Risikofaktoren der

Stichprobe dargestellt.

Tabelle 3. Ubersicht vorhandener kardiovaskularer Risikofaktoren in der Stichprobe

Kardiovaskulare Risikofaktoren (N=94) Vorliegend (%)
Diabetes mellitus 13,8
Hyperlipiddmie 24,5
Arterielle Hypertonie 35,1
Positive Familienanamnese 18,1

2.5. Standardisierte Gehstreckenmessung

Die Standardisierte Gehstreckenmessung ist ein eher selten genutztes Verfahren, von der
Durchfiihrung in der Klinik jedoch unkompliziert. Sie hat das primare Ziel eine

Claudicatio Intermittens zu entdecken oder, wenn vom Patienten derartige Probleme
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geschildert werden, zu verifizieren. Dazu benétigt wird ein Laufband, welches eine
Steigung von 12% simulieren, eine konstante Geschwindigkeit von 3 km/h halten kann
und Uber einen Not-Stopp verfligt, der vom Probanden selbst zum Abbruch der
Untersuchung betatigt werden kann. Der Proband wird in einer kurzen Einfiihrung mit
dem Laufband vertraut gemacht und dann in die korrekte Einstellung, wie eingangs
beschrieben, verbracht. Bei Auftreten von Brennen in den Beinen, Muskelkrampfen,
Taubheitsgefiihlen oder muskularer Erschdpfung wird die Untersuchung beendet und die
zuriickgelegte Gehstrecke notiert. Weiter kann der Gehstreckenmessung auf dem
Laufband eine Messung des ABI vorangestellt werden, die dann nach Absolvierung des
Laufbandtests wiederholt wird. Auf diese Weise kodnnen belastungsabhangige
Durchblutungsstérungen  durch einen erniedrigten ABI im Vergleich zur
Voruntersuchung erkannt werden. In der vorliegenden Arbeit wurde auf die zweizeitige
ABI-Messung aus Zeitgriinden verzichtet. Ebenfalls aus Zeitgriinden wurde die maximale
Gehstrecke auf 500 Meter begrenzt. Die standardisierte Gehstreckenmessung auf dem
Laufband absolvierten alle 94 Probanden und die zurtickgelegte Strecke lag im Mittel bei
267,5 + 108,3 Metern, wobei 80 (85,1%) Probanden eine Gehstrecke tber 200 Meter
laufen konnten, 14 (14,9%) mussten vor Erreichen der 200 Meter-Marke die
Untersuchung abbrechen. Als héaufigstes Abbruchkriterium wurde ein nicht-

lokalisierbarer, muskularer Erschépfungszustand angegeben.

2.6. Knochel-Arm-Index

Der ankle-brachial-index, ABI, in der deutschen Ubersetzung Kndchel-Arm-Index, ist in
der geféRchirurgischen Praxis eine Standard-Untersuchung zur Detektion von
Durchblutungsstérungen der unteren Extremitaten. Er ist flr den gelibten Untersucher
schnell durchfuhrbar und bietet eine sehr gute Orientierung zur Durchblutungssituation
der unteren Extremitat. Zur Grundausstattung gehdren eine Blutdruckmanschette, sowie
eine 8-10 MHz Dopplersonde. Der Patient wird gebeten sich auf eine Untersuchungsliege
zu legen. Nach einer Ruhezeit von zehn Minuten kann davon ausgegangen werden, dass
der systolische Blutdruck der Unterschenkelarterien dem der A. brachialis entspricht. Nun
beginnt die dopplersonographische Messung der peripheren Arterien, an den
Unterschenkeln, vorwiegend der A. tibialis posterior und der A. dorsalis pedis, an beiden

Unterschenkeln (siehe Abbildung 3). Verwendet wird entweder der hdhere Druckwert
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oder beide Messungen werden separat angegeben und berechnet. Im Anschluss wird

dopplersonographisch der systolische Blutdruck tiber den Aa. brachiales gemessen.

N

Abbildung 3.Dopplersonographische Messung tber der A. tibialis posterior zur Berechnung
des ABI (eigenes Bildmaterial)

Es wird der Mittelwert aus beiden Messungen verwendet, es sei denn, der
Druckunterschied betragt mehr als 10 mmHg. In diesem Fall wird der héhere Druck
verwendet. Dann erfolgt die separate Berechnung fir jedes Bein: der hochste
Knocheldruck geteilt durch den mittleren Armdruck.Die so errechneten Werte geben
Riickschlisse auf Veranderungen der Gefalie der unteren, peripheren Gefélie. ABI-Werte
zwischen 0,9 und 1,3 gelten als normal und gefal3gesund, eine weitere Diagnostik ist nicht
erforderlich (Diehm, 2007). Werte zwischen 0,9 und 0,71 sprechen fur eine leichte,
zwischen 0,7 und 0,41 fir eine mittelschwere pAVK. ABI-Werte unter 0,4 sind Ausdruck
einer schweren pAVK und bedirfen dringend einer weiteren Diagnostik (Diehm et al.,
1999).
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Abbildung 4.Kreisdiagramme ABI links und ABI rechts.

Der Kndchel-Arm-Index wurde bei allen Probanden an beiden Unterschenkeln bestimmt
und lag fir das rechte Bein im Mittel bei 1,12 + 0,18 und flr das linke Bein bei 1,12 +
0,15. In Abbildung 4 sind die Verteilungen der ABI-Gruppen dargestellt, 86 bzw. 87 %

befanden sich im physiologischen Korridor

2.7. Intima-Media-Dicke der Carotiden

Seit langer Zeit ist der Zusammenhang zwischen der Intima-Media-Dicke der A. carotis
und dem kardiovaskuléren Risiko bekannt. Eine Zunahme der IMD ist auf der einen Seite
Teil des physiologischen Alterungsprozesses, auf der anderen Seite aber auch ein guter
Surrogatmarker flir eine Atherosklerose. In der ARIC-Studie konnten die
Altersnormwerte flr die Dicke des Intima-Media-Komplexes der Carotiden bestimmt
werden (L. Y. Chen et al., 2016). Die 50. Perzentile wurde als Norm definiert und
bericksichtigt den naturlichen Alterungsprozess der Gefél3e. Ab der 75. Perzentile besteht
die Indikation zur weiteren Abklarung und eine eventuelle Therapiebedurftigkeit. In
Anlehnung an die ARIC-Studie darf vereinfachend gesagt werden, dass Werte tiber einem
Millimeter in jedem Alter als pathologisch einzustufen sind und auf eine generalisierte
Atherosklerose hinweisen (Chambless et al., 2000). Jede weitere Zunahme der Intima-
Media-Dicke der Carotiden um 0,1 Millimeter erhht das kardiovaskulére Risiko um 11%.
Ist die Millimetermarke bereits Uberschritten, steigt das Risiko innerhalb von zwei Jahren
auf das Doppelte, innerhalb von sechs Jahren auf das Vierfache (Salonen and Salonen,
1993). Erstmalig wurde die Methode der Intima-Media-Dicke-Messung mittels B-Bild
Ultraschall 1986 von Pignali et al. beschrieben. Mehrere Studien konnten die Verbindung
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von Intima-Media-Dicke und dem Risiko fiir eine KHK, einen Schlaganfall und Tod
aufzeigen (Bots et al., 1997; Chambless etal., 1997; L. Y. Chenetal., 2016). Die Messung
der Intima-Media-Dicke der A. carotis communis erfolgt am liegenden Patienten mit
einer Seitneigung des Kopfes von 45° der zu untersuchenden Seite abgewandt. Der
Untersucher kann zwischen Uberkopf- und Lateralposition wihlen. Bei der
Uberkopfposition sitzt der Untersucher oberhalb des Patienten und hat die Mdglichkeit
den Schallkopf mit beiden H&nden zu fuhren (siehe Abbildung 5). Die Lateralposition
erlaubt es dem Untersucher von der Seite aus beide Carotiden untersuchen zu kdnnen,
meist mit der rechten Hand, und mit der freien Hand das Ultraschall-Gerat zu bedienen.

In unserer Studie wurde durchweg die Lateralposition bevorzugt.

Abbildung 5.Messung Intima Media Dicke der A. carotis (eigenes Bildmaterial)

Die Messung des Intima-Media-Komplexes erfolgt nach der Leading-edge-Methode,
wobei beide Begrenzungslinien sich sonographisch echogen darstellen lassen (siehe
Abbildung 6). Die erste Linie ist die Begrenzung zwischen Intima und Gefalilumen, die
zweite Linie ist die Abgrenzung der Media zur Adventitia. Die Distanzmessung erfolgte

somit von Vorderkante zu VVorderkante.
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Abbildung 6. Leading edge-Methode (entnommen aus Nagele and Nagele, 2015)

Alle sonographischen Untersuchungen der Halsgefalie wurden durch Fachérzte fur Herz-
oder GeféRchirurgie durchgefihrt, welche groRe Erfahrung in der Ultraschall-Diagnostik
hatten. Als Standard-Messpunkt fur die Intima-Media-Dicke der A.carotis communis
wurde eine Entfernung von einem Zentimeter zum Carotis-Bulbus festgelegt (siehe
Abbildung 7). Dadurch konnte eine hohe Reproduzierbarkeit von Untersucher zu
Untersucher erreicht werden. Auch Folge-Untersuchungen sind durch einen auf diese

Weise festgelegten Messpunkt moglich.
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Abbildung 7.Untersuchung der rechten A. carotis communis und Bestimmung der Intima-

Media-Dicke im Abstand von 1 Zentimeter zum Carotis-Bulbus

2.8. PROCAM-Score

In der vorliegenden Studie konnten die Werte der Probanden in den groRen PROCAM-
Gesundheitstest eingetragen werden (vgl. 1.1.2.3). Der errechnete Wert ist ein
Prozentwert und gibt das Risiko an einem kardiovaskuldaren Ereignis innerhalb der
nachsten zehn Jahre zu erkranken wieder. Der PROCAM-Score wurde bei 74 Probanden
bestimmt und lag im Mittel bei 6,67 = 7,68%, was insgesamt einem geringen
kardiovaskularen Risiko entspricht. Bei den verbleibenden 20 Probanden konnte keine
Berechnung erfolgen, da relevante Laborwerte nicht vorlagen oder benétigte Angaben

seitens der Probanden nicht gemacht werden konnten.

2.9. Statistische Verfahren

Die statistischen Auswertungen wurden mit Hilfe von SPSS fir Windows, Version 24.0
(SPSS Inc., U.S.A.) durchgefiihrt. Die Darstellung der metrischen Variablen erfolgte als
Mittelwerte und Mediane, wahrend die Streumalle als Standardabweichungen und

Quartile angegeben wurden. Die kategorisierten bzw. nominalen Daten wurden als
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absolute und relative Haufigkeit angegeben. Die metrischen Variablen wurden mittels des
Kolmogorow-Smirnow-Tests hinsichtlich ihrer Normalverteilung Uberpriift. Wahrend
einige der getesteten Variablen keine Normalverteilung aufwiesen (Kolmogorow-
Smirnow-Test: p<0,05), konnte fir andere Variablen eine Normalverteilung berechnet
werden (Kolmogorow-Smirnow-Test: p>0,05). Bei den Vergleichen der Stichproben
wurden daher Tests fur normalverteilte Stichproben und nichtparametrische Tests flr

nicht normalverteilte Stichproben herangezogen.

Beim Vergleich von 2 unabhéngigen, normalverteilten Stichproben wurde der t-Test
verwendet. Dabei wurde vorher zur Uberpriifung der Homogenitit der Varianzen der
Levene-Test durchgefuhrt. Bei nachgewiesener Homogenitét der Varianzen wurde der
student t-Test durchgefihrt, wéhrend bei fehlender Gleichheit der Varianzen der Welch-
Test als Modifikation des t-Tests durchgefihrt wurde. Bei nicht normalverteilten
Stichproben wurde der Mann-Whitney-U-Test als nichtparametrisches Verfahren
angewendet. Bei allen durchgefuhrten Tests erfolgte eine zweiseitige
Signifikanzlberprifung, wobei fur alle statistischen Tests ein p-Wert < 0,05 als statistisch
signifikant angenommen wurde. In den grafischen Darstellungen, die ebenfalls mit SPSS
erstellt wurden, wurden zur Veranschaulichung der Mittelwerte bei normalverteilten
Stichproben Fehlerbalken verwendet, wobei als Streumal aufgrund der grof3en
Streuungsbreite die Standardfehler aufgefiihrt wurden. Zur Veranschaulichung der
Mediane und Quartilsabstande bei nicht normalverteilten Stichproben wurden Boxplots
verwendet. Wahrend in den Boxen der Median sowie die 25.-75. Perzentile aufgetragen
sind, entsprechen die T-Balken dem kleinsten und groRten Wert, sofern diese keine
Ausreil3er bzw. Extremwerte sind. Die AusreiRer sind dabei Werte, die zwischen1 % - 3
Boxléangen auRerhalb der Box liegen und sind in den Grafiken als Kreise dargestellt,
wéhrend Extremwerte, die mehr als 3 Boxlangen auf3erhalb der Box gemessen wurden,
als Kreuze aufgetragen sind. Die kategorisierten Daten bzw. nominalen wurden grafisch

mit Hilfe von einfachen und gruppierten Balkendiagrammen dargestellt.
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3. Ergebnisse

Die allgemeinen Merkmale der Stichprobe wurden bereits in den jeweiligen
Unterkapiteln von Abschnitt 2 dargestellt. Im Folgenden werden die Mittelwerte,
Standardabweichungen und Verteilungseigenschaften der verwendeten Parameter
dargestellt. Vorangestellt werden die Ergebnisse der Intima-Media-Dicke der
Halsschlagadern. Die Gesamtstichprobe wurde in zwei Gruppen unterteilt: Probanden mit
einer IMD > 1 Millimeter und per definitionem mit einer bereits vorhandenen
Atherosklerose, und Probanden mit einer IMD < 1 Millimeter, als formal gefalgesund.

Die vollstandige Ubersicht ist dem Anhang zu entnehmen (Tabelle 6).

3.1. Intima-Media-Dicke der Carotiden

Bei allen 94 Probanden wurde die Intima Media Dicke der Aa. carotis communes

bestimmt. Die IMD lag fur die linke Seite bei 0,98 + 0,43 Millimeter und flr die rechte

Seite bei 1,03 + 0,48 Millimeter. 43,6 % der Probanden hatten eine Intima-Media-Dicke

tber einem Millimeter. Die maximal gemessene IMD betrug 3,2 mm.

Plagueablagerungen im Bereich der Carotis-Bifurkation wurden bei insgesamt 22 (23,4%)
Probanden protokolliert. Probanden mit einer IMD tber 1 Millimeter hatten signifikant
haufiger Plaques (17% vs. 6,4%; p= 0,006). Abbildung 8 zeigt die Haufigkeiten. Bereits

in der Alterskategorie 30-39 Jahre wurden Intima-Media-Dicken tiber einem Millimeter

gemessen. Mit steigendem Lebensalter steigt die Inzidenz fir eine IMD > 1 Millimeter,

vgl. Tabelle 4.

Tabelle 4. Verteilung der IMD in den verschiedenen Alterskategorien

Alterskategorie in Jahre Gesamt
20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70+
IMD <lmm 2 12 20 14 5 0 53
>1lmm 0 3 12 11 13 2 41
Gesamt 2 15 32 25 18 2 94
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Abbildung 8.Haufigkeit von Plaques im Bereich der A. carotis communis

3.2. Laborparameter

Da im Rahmen der Studie auf eine erneute Blutabnahme auf3erhalb des infektiologischen
Routinelabors verzichtet werden sollte, waren nicht alle Werte bei jedem Probanden

gleichermalen vorhanden.

3.2.1. Viruslast und CD4-Zellzahl (N=94)

Die Viruslast lag gemé&BR den definierten Einschlusskriterien bei allen Probanden
unterhalb der Nachweisgrenze. Die Anzahl der CD4+- T-Lymphozyten lag im Mittel bei
659 + 315ul. Zwischen beiden IMD-Gruppen gab es keinen Unterschied, (658 + 310,6
Zellen/ul vs. 659,1 + 323,7 Zellen/ul; p=0,992).

3.2.2. CRP (N=94)

Das C-reaktive Protein lag bei allen 94 Probanden zum Zeitpunkt der Datenerhebung vor
und war am Untersuchungstag bestimmt worden. Die Probanden in der vorliegenden
Studie hatten einen durchschnittlichen CRP von 2,68 (SD 3,36) mg/dl, mit einem Range
von 0,5 bis 16,87mg/dl. In der IMD-Gruppe <1mm lag der Mittelwert bei 1,58 + 1,54mg/I
und in der IMD-Gruppe >1mm bei 4,11 + 4,41mg/l. Das C-reaktive Protein war

signifikant hoher bei Probanden mit einer Intima-Media-Dicke Uber 1 Millimeter
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(p<0,001). Abbildung 9 zeigt grafisch den Unterschied. Tabelle 5 die Deskriptiven
Statistiken.
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Abbildung 9. Boxplot-Diagramm des CRP-Wertes im Gruppenvergleich

Tabelle 5. Verteilung des CRP-Wertes in den IMD-Gruppen

CRP (mg/l)
IMD
<1 mm >1 mm gesamt
Mittelwert 1,58 411 2,68
SD 1,54 4,41 3,36
95% KI - untere G. 1,16 2,71 1,99
95% KI - obere G. 2,01 5,50 3,37
25. Perzentile ,50 1,14 ,50
Median ,80 2,46 1,22
75. Perzentile 2,19 6,08 2,86
Minimum .50 .50 .50
Maximum 6,88 16,87 16,87
Anzahl 53 41 94
Gultige Anzahl 53 41 94
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3.2.3. Fibrinogen (N=78)

Der Fibrinogen-Wert war bei 78 Probanden bestimmt worden und lag im Mittel bei 3,11
+ 0,9 g/l mit einer Range von 1,76 bis 5,72 g/l. In der Gruppe mit einer IMD (ber 1
Millimeter (n=36) war der Wert signifikant hoher als in der Gruppe unter 1 Millimeter
(n=42). 3,34 + 0,99/ vs. 2,92 + 0,86 g/l; p=0,028. Abbildung 10 zeigt den grafischen
Unterschied.
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Abbildung 10. Boxplot des Fibrinogen-Wertes im Gruppenvergleich

3.2.4. D-Dimere (N=77)

Ein aktueller D-Dimer-Wert lag bei 77 Probanden zum Zeitpunkt der Untersuchung vor.
Es fanden sich keine signifikanten Unterschiede in den beiden IMD-Gruppen (0,4 +
0,48ug/1 vs. 0,38 + 0,25ug/l; p=0,289).

3.2.5. Leukozyten (N=94)

Die Leukozyten waren bei allen 94 Probanden bestimmt worden und lagen bei 6,84 +
2,08 giga/l. Zwischen den Gruppen gab es keine signifikanten Unterschiede, wie
Abbildung 11 zeigt (6,62 + 1,94 giga/l. vs. 7,12 + 2,24 giga/l.; p=0,245).
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3.3. Kardiovaskulare Risikofaktoren

3.3.1. Alter, Geschlecht und BMI

Das Durchschnittsalter der Probanden lag bei 50,1 + 10,1 Jahre. In der Gruppe mit einer
IMD >1 Millimeter war das Durchschnittsalter signifikant hoher, 54,2 + 9,2 Jahre vs. 46,9
+ 9,1 Jahre (p<0,001). In Abbildung 11 ist der Unterschied grafisch dargestellt.
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Abbildung 11. Boxplot des Alters im Vergleich der IMD-Gruppen
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Abbildung 12. Séaulen-Diagramm zur Geschlechter-Verteilung
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Der Anteil der weiblichen Probanden lag bei 255 %. Es gab keine
geschlechtsspezifischen Unterschiede zwischen den beiden IMD-Gruppen, (p=0,340;
Abb. 12).

Der BMI lag im Mittel bei 25,15 + 3,96. Auch hier gab es keinen Unterschied zwischen
den beiden IMD-Gruppen (25,1 + 3,45 vs. 25,2 + 4,58; p=0,905).

3.3.2. Positive Familienanamnese fur kardiovaskuléare Ereignisse

Wie eingangs definiert werteten wir die Familienanamnese als positiv, wenn ein
Verwandter 1. Grades frih an einem kardiovaskuldren Ereignis verstorben oder
behandlungsbedurftig erkrankt war. Eine, in diesem Sinne, positive Familienanamnese
wurde bei insgesamt 17 (18,1%) Probanden detektiert (Abbildung 13). Zwischen den
IMD-Gruppen gab es keine signifikanten Unterschiede (p=0,428).

100
9
= AVK Familien-
g anamnese
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<1 mm >1 mm
IMD
Abbildung 13. Séulendiagramm zur Verteilung der Familienanamnese

3.3.3. Nikotinabusus

In der vorliegenden Studie konnte bei den Probanden ein h&ufiger Nikotinabusus
verzeichnet werden. Zum Zeitpunkt der Datenerhebung rauchten 37 (39,4%) Probanden,
22 (23,4%) berichteten von einem ehemaligen und beendeten Nikotinabusus (Abbildung
14). Die durchschnittliche Anzahl der packyears konnte auf 20,9 + 29,4 beziffert werden

mit einem Maximum von 140 packyears bei einem Probanden. Ein Nikotinabusus,

31



Ergebnisse

sowohl fortgesetzt als auch beendet, hatte einen signifikanten Einfluss auf die Intima-
Media-Dicke (p=0,032). Dieser Effekt spiegelt sich bei den packyears wieder (Abbildung
15). In der Gruppe der IMD > 1 Millimeter war die Anzahl der packyears signifikant
erhoht (26,46 + 27,65 py vs. 16,73 + 30,4 py; p=0,009).
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Abbildung 14. Séaulendiagramm zum Nikotinabusus

140— *

120 * o
g 100— ©
»
& 80 ©
o
g
S 60—
o

40

20—

O——I—
=1 mm >1 mm
IMD

Abbildung 15. Boxplot zur Verteilung der packyears im Gruppen-Unterschied
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3.3.4. Arterielle Hypertonie

Eine arterielle Hypertonie lag bei 33 Probanden (35,1%) vor und wurde in allen Féllen
medikamentds therapiert. In der IMD-Gruppe > 1 Millimeter hatten 18 (54,5%)
Probanden eine arterielle Hypertonie, in der Gruppe < 1 Millimeter waren dies 15 (45,5%).
Es bestand kein signifikanter Unterschied bzgl. Hypertonie und der Intima-Media-Dicke
in beiden Gruppen (p=0,132). In Abbildung 16 wird dies grafisch dargestellt.
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Abbildung 16. Saulendiagramm zur Verteilung der arteriellen Hypertonie

3.3.5. Diabetes mellitus

An einem therapiebedrftigen Diabetes mellitus litten insgesamt 13 Probanden (13,8 %).
Es handelte sich in allen Féallen um einen Diabetes mellitus Typ 2, welcher erworben war,
nach Bekanntwerden der HIV-Infektion und im Verlauf der antiretroviralen Therapie. Es
konnte kein signifikanter Unterschied zwischen Diabetes mellitus und einer erhthten
Intima-Media-Dicke, (p=0,246) gefunden werden (Abbildung 17). Der HbAlc-Wert lag
bei 25 Probanden vor und war bei diesen im Mittel bei 6,28 + 1,23%.
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Abbildung 17. Saulendiagramm Diabetes mellitus im Gruppenvergleich

3.3.6. Blutfettwerte

Die Triglyzeride, das LDL und das HDL wurden bei allen Probanden am Tag der
Untersuchungen bestimmt. Die Triglyzeride lagen im Mittel bei 158,7 + 147,7 mg/dl Blut.
Es zeigte sich kein Unterschied zwischen den IMD-Gruppen, (p=0,844). Der LDL-Wert
war durchschnittlich bei 114,5 + 31,4 mg/dl Blut. Der LDL-Wert war in der Gruppe mit
einer Intima-Media-Dicke > 1 Millimeter leicht geringer als in der Gruppe <1 Millimeter.
Der Unterschied war nicht signifikant, (p=0,684). Der HDL-Wert lag im Durchschnitt bei
50,1 + 16,8 mg/dl Blut. Zwischen den IMD-Gruppen gab es keine signifikanten
Unterschiede, (p=0,539). In der Gruppe mit einer IMD > 1 Millimeter war das HDL
gering hoher als in der Gruppe mit einer IMD < 1 Millimeter, 52,6 vs. 49,1 mg/dl Blut.

3.4. Standardisierte Gehstreckenmessung

Die Gehstreckenmessung auf dem Laufband wurde von allen 94 Probanden absolviert.
Im Mittel wurden 267,5 + 108,3 Meter auf dem Laufband zuriickgelegt. Probanden, bei
denen eine IMD > 1 Millimeter gemessen wurde, hatten eine geringere Strecke
absolvieren kénnen und gaben friher Beschwerden an, 238 + 131 Meter vs. 291 + 80
Meter. Abbildung 18 zeigt den signifikanten Unterschied zwischen beiden Gruppen
(p=0,034). Als Abbruchkriterium wurde stets ein muskuldrer Erschépfungszustand

genannt, eine genauere Lokalisation war nicht moglich.
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Abbildung 18. Boxplot der Gehstrecke im Gruppenvergleich

3.5. Knochel-Arm-Index

Der ABI wurde fiir beide Beine bestimmt. Als periphere GefaRe wurden die A. dorsalis
pedis und die A. tibialis posterior an beiden Unterschenkeln bzw. FiRen
dopplersonographisch untersucht. Der ABI lag fur das rechte Bein im Durchschnitt bei
1,12 + 0,18 und fur das linke Bein ebenfalls bei 1,12 + 0,15. Werte im Bereich 0,9 bis 1,2
sind als normal definiert. Ein Hinweis auf eine pAVK geben Werte < 0,9. Insgesamt
wurde sieben Mal ein ABI kleiner 0,9 gemessen, alle Probanden hatten eine IMD > 1
Millimeter. Dieser Unterschied zwischen den IMD-Gruppen war signifikant (p= 0,038
links). Die Verteilungen sind in Abbildung 19 dargestellt.
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3.6. PROCAM-Score (N=74)

Der PROCAM-Score konnte aus den erhobenen Werten bei 74 Probanden berechnet

werden. Im Durchschnitt lag der PROCAM-Score bei 6,67 + 7,68 %. Probanden mit einer

Intima-Media-Dicke > 1 Millimeter hatten einen durchschnittlichen PROCAM-Score von

6,77 + 7,03 %, in der Gruppe < 1 Millimeter lag er bei 6,57 + 8,42 %. Es bestand kein

signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen, (p=0,226).
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3.7. Antiretrovirale Therapie

Im Durchschnitt waren die Probanden seit 133,6 + 51,9 Monaten in antiretroviraler
Therapie. In der Gruppe mit einer IMD > 1 Millimeter war die durchschnittliche
Therapiedauer langer, 141,6 + 51,9 Monate vs. 127,4 + 51,5 Monate. Der Unterschied
war nicht signifikant, (p=0,171). 24 Probanden (25,5 %) hatten als Bestandteil ihrer
Kombinationstherapie einen Protease-Inhibitor (Abbildung 20). In der IMD-Gruppe > 1
Millimeter waren dies 11 Probanden, gegeniber 13 Probanden in der Gruppe < 1
Millimeter. Auch dieser Unterschied war nicht signifikant, (p=0,816).
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Abbildung 20. Saulendiagramm Proteaseinhibitoren im Gruppenvergleich
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4. Diskussion

4.1. Hauptergebnisse in Bezug zur Fragestellung

Bezuglich der Frage ob es Untersuchungsverfahren oder klinische Parameter gibt, die das
Vorhandensein einer subklinischen Atherosklerose nahelegen oder gar beweisen, kann
festgehalten werden, dass sich die Messung der IMD der Carotiden als etablierter und
valider Parameter gezeigt hat. Die Intima-Media-Dicke der Carotiden lag im Durchschnitt
bei einem Millimeter und konnte somit das Vorliegen einer Atherosklerose bei 43,6 %
der untersuchten Probanden bestatigen. Die IMD als Surrogatmarker lag in unserem
Studienkollektiv entsprechend der Annahme somit erhoht vor. Aullerdem zeigten sich
signifikante Unterschiede zwischen den beiden IMD-Gruppen in Bezug auf weitere
Parameter. In der Gruppe der IMD > einem Millimeter zeigten sich signifikant haufiger
Plagueablagerungen im Bereich der Halsschlagadern, h6here CRP-Werte und ein hoherer
Fibrinogen-Spiegel, ein hoheres Lebensalter und ein hoherer Nikotinabusus. Signifikant

klrzer war die standardisierte Gehstrecke in dieser Gruppe.

Der PROCAM-Score zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden IMD-
Gruppen, so dass keine Assoziation zur erhéhten Intima-Media-Dicke festgestellt werden
konnte. Er scheint als alleiniges Screening-Tool zur Bestimmung des kardiovaskularen

Risikos wenig geeignet.

Ebenfalls keine Unterschiede bzgl. der IMD zeigten die Dauer der HIV-Infektion, die
antiretrovirale Therapie oder die Einnahme eines Protease-Inhibitors im Rahmen der
ART.

4.2. Diskussion der Ergebnisse

4.2.1. Erhohte IMD als Ausdruck einer Atherosklerose

Die Intima-Media-Dicke der Carotiden zeigt sich als ein etablierter und valider Marker
zur Detektion einer Atherosklerose. Erhdhte Werte gehen mit einem erhdhten Risiko
einer KHK und eines Schlaganfalls einher (Ludwig et al.,, 2003). Auch
Plaqueablagerungen innerhalb des Intima-Media-Komplexes zeigen einen signifikanten
Zusammenhang zur Koronaren Herzkrankheit (Hartmann et al., 2017; Lorenz et al., 2006;
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Neumann et al., 2002). In der vorliegenden Studie war die IMD im Durchschnitt stark
erhoht. Bei 41 Probanden wurde eine Intima Media Dicke uber einem Millimeter
gemessen, bei 16 Probanden mit IMD (ber 1 Millimeter sind Plaqueablagerungen
gefunden worden (vgl.3.1). Somit ist auch in unserer Studienpopulation von einem
erhohten Atheroskleroserisiko, wenn nicht sogar von dem Vorliegen einer manifesten,
subklinischen Atherosklerose auszugehen. Die Frage, ob HIV-positive Personen ein
erhodhtes Risiko fur eine Atherosklerose haben, ist deshalb mit ,,Ja* zu beantworten, auch
wenn die Mehrheit der untersuchten Probanden, trotz langjahriger HIV-Infektion und
ART, keine erhohte Intima-Media-Dicken aufwies. Lorenz et al. (2005) kommen in ihrer
Fall-Kontroll-Studie an 292 HIV-positiven Patienten zu dem Ergebnis, dass die Intima
Media Dicke an mehreren Messstellen im Carotis-Stromgebiet signifikant héher war, als
in der alters- und geschlechtsgematchten Kontrollgruppe. In ihrer Schlussfolgerung
postulieren die Autoren, dass die langjahrige HIV-Infektion nicht von den ublichen
vaskuldren Risikofaktoren abhangig ist und dass die antiretrovirale Therapie ebenfalls

einen Einfluss auf die Atherosklerose-Entstehung haben konnte.

Da wir nicht mit einer Fall-Kontroll-Studie arbeiteten und keine HIV-negative
Kontrollgruppe untersuchten, kodnnen die gemessenen Intima-Media-Dicken nur
eingeschrankt mit anderen Studien, die HIV-negative Probanden untersuchten,
vergleichen. Die carotid atherosclerosis progression study, kurz CAPS, wurde in den
1990er Jahren begonnen und untersuchte in einem Follow-Up von durchschnittlich 13
Jahren wie sich die IMD Uber die Jahre veréndert hat, ob Plaques entstanden oder grofier
geworden waren und ob es eine Korrelation zu kardiovaskularen Ereignissen gibt (P.-C.
Chen et al., 2016). Die Autoren sahen einen deutlichen, signifikanten Zusammenhang
zwischen der Entstehung neuer Plaques und kardiovaskuléren Ereignissen. Eine Zunahme
der IMD hatte in dieser Studie keinen signifikanten Einfluss auf die Atherosklerose und
auf die Endpunkte Schlaganfall oder Myokardinfarkt. Die durchschnittliche Intima-
Media-Dicke der Carotiden lag in der CAPS bei 0,69 + 0,19 Millimeter. Die Untersuchten
waren durchschnittlich 55,9 Jahre alt, hatten keine atherosklerotischen VVorerkrankungen
und dhnliche CVRF wie die Probanden in unserer Studie. Vergleicht man die CAPS mit
unserer Studie, so wird deutlich, dass die von uns gemessenen Werte fur die IMD deutlich
hoher liegen und der Unterschied vermutlich signifikant ware. Da wir nur einen
Messpunkt festgelegt hatten, ist es moglich, dass in manchen Fallen an dieser Stelle eine

Plagueablagerung war und dementsprechend die Werte fir die IMD verzerrt wurden. Ein
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Zusammenhang zwischen Plaquebildung und dem Vorhandensein einer Atherosklerose,
gemessen an der Intima Media Dicke der Carotiden, ist bereits beschrieben und die

Ergebnisse decken sich mit unseren (Jeong et al., 2013).

Mangili et al. (2011) untersuchten den Zusammenhang zwischen Gesamtsterblichkeit und
Atherosklerose und dem Vorhandensein einer chronischen Entzindung bei 327 HIV-
positiven Patienten ber einen Zeitraum von 3,1 Jahren. Die IMD der Halsschlagadern
wurde im Durchschnitt mit 0,61 + 0,16 mm gemessen. Patienten, die im
Beobachtungszeitraum verstorben waren, hatten eine signifikant hohere Intima Media
Dicke mit durchschnittlich 0,68 + 0,27 mm vs. 0,59 + 0,14 mm. In der Mehrzahl der
Todesfélle handelte es sich nicht um kardiovaskuldre Ereignisse, 4 Patienten hatten ein
kardiales Ereignis, ein Patient verstarb an den direkten Folgen eines Schlaganfalls. Auch
in der vorliegenden Studie lag eine chronische Entziindung, gemessen am C-reaktiven

Protein, vor.

4.2.2. Assoziation einzelner Laborparameter mit der IMD

Der CRP-Wert zeigte in der vorliegenden Studie einen signifikanten Unterschied bzgl.
der Hohe der Intima-Media-Dicke der Carotiden. Bei Probanden mit einer Intima-Media-
Dicke > 1 Millimeter lag das CRP bei durchschnittlich 4,11 + 4,41 mg/l. In der IMD-
Gruppe < 1 Millimeter war der durchschnittliche CRP-Wert signifikant niedriger bei 1,58
+ 1,54 mg/l. In Anlehnung an die Studie von Mangili et al. bedeutet dies ein erhohtes
Mortalitatsrisiko (Mangili et al., 2011). Weiter decken sich unsere Ergebnisse mit den
Beobachtungen von Triant et al., die den Zusammenhang zwischen erhohten CRP-Werten

und dem Risiko fur einen Myokardinfarkt beschrieben (Triant et al., 2009).

Ebenfalls signifikant hoher war der Fibrinogen-Spiegel in der Probanden-Gruppe mit
einer Intima-Media-Dicke > 1 Millimeter (vgl. 3.2.3.). Die gemessenen
Durchschnittswerte lagen jedoch innerhalb des Normbereichs (Thomas, 2012). Ahnlich
wie beim C-reaktiven Protein finden sich erhohte Fibrinogen-Werte bei HIV-positiven
Probanden. Diese sind dann mit einem erhdhten Mortalitatsrisiko assoziiert (Tien et al.,
2010). In der vorliegenden Studie gibt es in beiden IMD-Gruppen vereinzelte Ausreif3er-
Werte, die in beiden Gruppen gleich hoch sind und bei tber 5 g/l liegen. Inwieweit diese
extremen Werte dann als pathologisch mit Blick auf eine bestehende Atherosklerose zu

werten sind, bleibt offen und koénnte erst in einem Follow-Up geklart werden. Nicht
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erhéht und ohne erkennbaren Zusammenhang zur Intima-Media-Dicke war die Hohe der
Leukozyten und der D-Dimere. Zumindest auf der Seite der D-Dimere héatten wir einen
erhdhten Wert erwartet, in Anlehnung an die START-Studie (Lundgren et al., 2015).

Keine Unterschiede in Bezug auf erhohte Werte der Intima-Media-Dicke zeigten die
CD4-Zellzahlen. Die hohen Werte fur die CD4+-T-Lymphozyten sind ein Ausdruck einer
stabilen Immunitat und eine Erfolgskontrolle der antiretroviralen Therapie. In
vergleichbaren Studien sahen die Autoren einen signifikanten Abfall der Anzahl der
CD4+-T-Lymphozyten wenn die Intima-Media-Dicke oder der CRP-Wert erhoht waren
(Mangili et al., 2011)

4.2.3. Kardiovaskulare Risikofaktoren

Das Alter zeigte einen signifikanten Unterschied in den Gruppen bezogen auf die Intima-
Media-Dicke der Carotiden (p=0,001). Dieser Effekt ist auch bei HIVV-negativen Personen
zu beobachten und wird dem naturlichen Alterungsprozess der Gefalle zugeschrieben
(Diehm et al., 1999; Tosetto et al., 2005). Einflisse des Lebensalters auf die IMD, auch
bei HIV-positiven Personen, sind von verschiedenen Autoren beschrieben worden und
decken sich mit unseren Ergebnissen (z.B. Freitas et al., 2014; Lorenz et al., 2005).
Geschlechtsspezifische Unterschiede konnten wir nicht ermitteln. Wie in den meisten
Studien zur HIV-Infektion wird ein Geschlechterverhéltnis von 3:1 zu Gunsten der

Ménner angegeben. Auch in der vorliegenden Studie waren es mit 74,5% Manner.

Der Nikotinabusus war auch in der vorliegenden Studie der vorherrschende klassische
kardiovaskulare Risikofaktor, jedoch waren 37,2% der Probanden strikte Nichtraucher,
ohne jemals einen Nikotinabusus gehabt zu haben. Zum Zeitpunkt der Untersuchung
waren 60,1% der Probanden rauchfrei. Beim Blick auf die Anzahl der packyears mit
einem Mittelwert von 21 + 29,5 zeigt sich die recht hohe Relevanz des Nikotinabusus.
Die Anzahl der packyears und der fortgesetzte Nikotinabusus konnten signifikante
Unterschiede zwischen den IMD-Gruppen aufweisen. Dies ist in anderen Studien
ebenfalls beschrieben (Freitas et al., 2014; Jeong et al., 2013).

4.2.4. Gehstreckenmessung und Kndchel-Arm-Index

Die Standardisierte Gehstreckenmessung auf dem Laufband zeigte signifikante

Ergebnisse, die nicht erwartet wurden. Es konnte ein signifikanter Unterschied zwischen
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zurucklegbarer Gehstrecke und einer erhéhten Intima-Media-Dicke im Vergleich zur
anderen Gruppe festgestellt werden. Probanden mit einer IMD > 1 Millimeter hatten eine
signifikant kirzere Strecke auf dem Laufband zuriicklegen kénnen und klagten friiher
tiber Schmerzen in den Beinen, als Probanden mit einer IMD < 1 Millimeter. Uber diesen
Zusammenhang finden sich in der Literatur keine Angaben. Weder HIV-positive noch
HIV-negative Personen wurden in einer Studie dahingehend kombiniert untersucht. Da
die Gehstreckenmessung der Validierung einer pAVK dient, hatten wir deutlich haufiger
pathologische Werte bei der ABI-Messung erwartet. Probanden mit einem ABI < 0,9, als
Hinweis auf eine pAVK, hatten auch eine Intima-Media-Dicke > 1 Millimeter. Die
divergenten Ergebnisse in der Literatur, die Uber erhohte ABI-Werte bei HIVV-positiven
Untersuchten berichten, sind kritisch zu betrachten und basieren mdglicherweise auf
Fehlmessungen oder werden durch eine Media-Sklerose hervorgerufen (Canalejo et al.,
2011; Kwiatkowska et al., 2014; Olalla et al., 2009). Interessant wére die Klarung der
Frage, wie hoch der préadiktive Wert der Gehstreckenmessung zur Vorhersage eines

erniedrigten ABI-Wertes und einer erhdhten IMD der Carotiden ist.

4.25. PROCAM-Score

Der PROCAM-Score wurde in dieser Studie bei 74 Probanden anhand vorliegender
Parameter berechnet. Im Durchschnitt lag ein Wert von 6,67 + 7,68 % vor. Zwischen den
IMD-Gruppen gab es unerwarteter Weise keine Unterschiede. Ein Prozentwert unter 10
wird als niedriges kardiovaskuladres Risiko bezeichnet (Schulte and Assmann, 1988). Bei
Intima-Media-Dicken (ber einem Millimeter, als aussagekraftiger Hinweis fur das
Vorliegen einer Atherosklerose, hatten wir mit hoheren PROCAM-Werten, zumindest
Uber 10 %, gerechnet. Im Umkehrschluss muss man annehmen, dass der PROCAM-Score
das kardiovaskulare Risiko nicht angemessen abbilden kann, da sich keine Unterschiede
zwischen den IMD-Gruppen fanden. Hierzu existieren in der Literatur keine
vergleichbaren Studien. Guimaraes et al. untersuchten die géngigen kardiovaskularen
Risikorechner miteinander, sahen aber keine Uberlegenheit eines der untersuchten Tools.
Nur eine prospektive Vergleichsstudie konnte Unterschiede bei den Risikorechnern
detektieren (Guimardes et al., 2010). Ob der PROCAM-Score bei HIV-positiven
Menschen valide einsetzbar ist und ein entsprechend valides kardiovaskulares Risiko
angibt, darf anhand der vorliegenden Daten bezweifelt werden. VVor dem Hintergrund der

einfachen und schnellen Durchfiihrbarkeit, sollte der sonographischen Bestimmung der
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Intima-Media-Dicke ein hoherer Stellenwert eingerdumt werden als dem PROCAM-

Score. Idealerweise sollten beide Untersuchungen sich gegenseitig erganzen.

4.2.6. HIV-Infektion und antiretrovirale Therapie in Assoziation zur IMD

Die Dauer der HIV-Infektion, die Dauer der ART und die Einnahme eines
Proteaseinhibitors zeigten keine Unterschiede in den beiden IMD-Gruppen. Wie bereits
in Tabelle 2 dargestellt, beeinflusst sowohl die HIV-Infektion, als auch die antiretrovirale
Therapie das arterielle GefalRsystem, in eher negativem Masse. Diese metabolischen
Veranderungen, fihrend hierbei sind die Dyslipiddmie und der Diabetes mellitus, werden
in aktuellen Studien eher der antiretroviralen Therapie als der Virus-Infektion an sich
zugeschrieben (Brar et al., 2007; Butt et al., 2009). Obwohl viele der untersuchten
Probanden bereits seit l&ngerer Zeit in antiretroviraler Therapie waren, konnte kein Effekt
auf die Intima-Media-Dicke gesehen werden. Freitas et al. kamen zu gleichen
Ergebnissen, auch sie sahen keinen signifikanten Zusammenhang zwischen
infektiologischen Parametern und der IMD (Freitas et al., 2014). In der Untersuchung von
Mangili et al. waren zwar héhere CD4-Zellzahlen mit der Gesamtmortalitat assoziiert,
Einflisse der ART wurden auch hier nicht gefunden (Mangili et al., 2011). Die Zeit
zwischen HIV-Diagnose und Beginn der antiretroviralen Therapie wurde in der
vorliegenden Studie ebenfalls untersucht, auch hier bestand kein signifikanter Effekt.
Unbestritten ist jedoch, dass die Inzidenz kardiovaskularer Ereignisse mit der Dauer der
antiretroviralen Therapie ansteigt (Friis-Mgller et al., 2003). Mit der Dauer der ART
steigt jedoch auch das Lebensalter, was per se ein kardiovaskularer Risikofaktor ist und
berucksichtigt werden muss. Ganzlich unbehandelt fiihrt eine HIV-Infektion nach
spatestens 10 bis 12 Jahren zum Tod. Die dauerhafte Einnahme der antiretroviralen
Therapie sichert HIV-positiven Menschen das Uberleben und schafft es heutzutage die
Lebenserwartung an die HIV-negative Bevolkerung anzugleichen (Trickey et al., 2017,
Wiebecke et al., 2014).
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4.3. Diskussion der Methoden

4.3.1. Rekrutierung, Einschlusskriterien, Ausschlusskriterien

Die Rekrutierung und Zuweisung der Probanden erfolgte durch das Team der
Infektiologischen Ambulanz am UKGM, Standort Gieen. Grundvoraussetzung zur
Teilnahme an den Untersuchungen im Sinne eines klassischen Screeningverfahrens, war
die seit mindestens flinf Jahren bestehende HIV-Infektion in antiretroviraler Therapie.
Somit fand keine Selektion im Vorfeld statt, eine moglichst groRe Anzahl an HIV-
Positiven sollte untersucht werden. Ob die geforderten Einschlusskriterien in die Studie
erfillt waren, klarte sich haufig erst im Verlauf der Studie im Rahmen des
Anamnesegespraches. Es wurde sehr auf die Erflllung der Einschlusskriterien geachtet.
Bei Unklarheiten wurde ein Teilnehmer von der Studie ausgeschlossen, erhielt aber
trotzdem sein individuelles Ergebnis der klinischen Untersuchungen. Die in dieser Studie
definierten Einschlusskriterien sind enger gefasst als in anderen Studien mit &hnlicher
Fragestellung. In der Regel genlgte die bestehende HIV-Infektion oder die Einnahme der
ART (Uber einen bestimmten Zeitraum. Ein Nachteil der vorliegenden Studie ist die
geringe Anzahl der eingeschlossenen Probanden. Dies erklart sich daher, dass es sich um
eine monozentrische Studie handelte und dass die Einschlusskriterien eng definiert waren

und strikt eingehalten wurden.

4.3.2. Laborparameter

Die in der vorliegenden Studie verwendeten Laborparameter waren im Rahmen der
infektiologischen Kontrollen am Tag der Untersuchungen abgenommen worden und
lagen tagesaktuell vor. Es handelte sich um etablierte und valide Parameter zur

Beurteilung atherosklerotischer VVerdnderungen.

Das C-reaktive Protein ist zum einen ein Akut-Phase-Protein im Rahmen von
Entziindungsreaktionen, aber auch Mediator bei der Bildung von Gefa3plaques. Somit ist
von einer atherogenen Wirkung des C-reaktiven Proteins auszugehen (Ferri et al., 2007).
Die vorliegende Studie unterstiitzt ebenfalls die atherogene Komponente des CRP, da ein
hoherer CRP mit der HOhe der Intima-Media-Dicke einhergeht und sich signifikant von
der Gruppe mit einer geringeren IMD und einem niedriger ausgepragten CRP

unterscheidet. Vergleichbare Studien kommen zu dhnlichen Ergebnissen. Erhéhte CRP-
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Werte und eine bestehende HIV-Infektion bilden ein hohes Risiko fiur einen Myokard-
Infarkt. Die Autoren schlugen vor, den CRP-Wert zur Erfassung des individuellen
kardiovaskularen Risikos zu verwenden (Triant et al., 2009). Mangili et al. (2011)
untersuchten 327 HIV-positive Personen prospektiv hinsichtlich der IMD der Carotiden
und des hsCRP. Sie sahen einen signifikanten Zusammenhang zwischen der Hohe des
gemessenen hsCRP-Wertes, der Hohe der IMD und der Gesamtsterblichkeit im
Beobachtungszeitraum.

Das Fibrinogen lag in der IMD-Gruppe > 1 Millimeter in einer signifikant hoheren
Konzentration vor, als in der Gruppe mit einer IMD < 1 Millimeter. Jedoch berstieg der
Fibrinogen-Wert nicht die Grenze von 3,5 g/l als oberster Normwert (Thomas, 2012).
Unsere Beobachtungen decken sich mit denen anderer Publikationen. Tien et al. sehen in
erhdhten Fibrinogen-Werten ein erhdhtes Mortalitatsrisiko bei HIV-positiven Personen
(Tien et al., 2010). Der Fibrinogen-Spiegel liegt laut Madden et al. bei HIV-positiven
Ménnern um 8% und bei Frauen um 6% hoéher als bei HIV-negativen (Madden et al.,
2008).

4.3.3. Kardiovaskulare Risikofaktoren

Klassische kardiovaskuldre Risikofaktoren wurden in der vorliegenden Studie anhand
einer ausfiihrlichen Anamnese erhoben und durch messbare Parameter wie Blutfettwerten
und HbAlc-Wert untermauert. Als wichtige Risikofaktoren gingen das Lebensalter und
der Nikotinabusus mit einer erhohten Intima-Media-Dicke einher. Bei den Angaben zum
Nikotinabusus und zur Anzahl der packyears bei jedem einzelnen Probanden, mussten
wir uns auf die Aussagen der Teilnehmer verlassen. Ebenso bei den Angaben zur
Familien-Anamnese hinsichtlich kardiovaskularer Erkrankungen. Einige konnten hierbei
keine validen Angaben machen, was dann von uns als ,,negativ*“ gewertet wurde. Eine
Verzerrung bei diesen Parametern ist somit mdglich. Die anderen kardiovaskuléren

Risikofaktoren waren tberprifbar.

4.3.4. Standardisierte Gehstreckenmessung

Die Gehstreckenmessung auf dem Laufband unter standardisierten Bedingungen wurde
aus logistischen Griinden immer als erstes durchgefiihrt, da der Untersuchungsraum nah

an der Infektiologischen Ambulanz liegt, von wo die Probanden abgeholt wurden.
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Insgesamt hatte die Gehstreckenmessung einen recht gro3en Zeitaufwand von mindestens
20 Minuten inklusive der Vorbereitungen und anschlieBender Erholungsphase.
Aullerdem wurde sie von vielen Studienteilnehmern als belastend und unangenehm
empfunden, was wir so nicht erwartet hatten. Die Standardisierte Gehstreckenmessung
wird haufig zur Detektion und Evaluation einer Claudicatio intermittens im Rahmen einer
pAVK eingesetzt (Diehm, 2007). Als Screening-Untersuchung bei Probanden ohne
bekannte atherosklerotische Vorerkrankungen wurde die Gehstreckenmessung selten
angewandt. Trotz der gefundenen Ergebnisse wiirde diese Untersuchung zugunsten der

Probanden-Compliance und aus Zeitgriinden nicht mehr durchgefiihrt werden.

4.3.5. Knochel-Arm-Index

Die Bestimmung des ABI wurde bei allen Studienteilnehmern durchgefiihrt und zeigte
beim Grof3teil einen physiologischen Wert zwischen 0,9 und 1,2. Er lag im Durchschnitt
bei 1,1 in beiden IMD-Gruppen. Es bestand jedoch ein schwach signifikanter
Zusammenhang zwischen Werten < 0,9 als Hinweis auf eine pAVK und erhéhten Intima-
Media-Dicken. Dies darf als Hinweis fiir eine generalisierte Atherosklerose gewertet
werden. Internationale Studien zum ABI bei HIV-positiven Personen kommen zu
ahnlichen Ergebnissen (Gutiérrez et al., 2008). Jedoch gibt es auch Publikationen, die bei
HIV-positiven Personen eher hthere ABI-Werte Uber 1,3 gemessen haben und Protease-
Inhibitoren hierfur verantwortlich machten (Olalla et al., 2009; Sharma et al., 2007). Eine
Untersuchung an 205 HIV-positiven Menschen, zwei Drittel M&nner, im Durchschnitt
zwei klassische CVRF, ergab keinen Unterschied zur alters- und geschlechtsgematchten
HIV-negativen Kontrollgruppe mit ebenfalls zwei CVRF (Canalejo et al., 2011). Aus
Zeitgriinden verzichteten wir auf eine zweizeitige ABI-Messung vor und nach
korperlicher Belastung. Es besteht die Mdglichkeit, dass uns auf diese Weise wertvolle

Informationen und Ergebnisse entgangen sind.

4.3.6. Intima-Media-Dicke der Carotiden

Die Messung der Intima-Media-Dicke der Halsschlagadern war das Kernstiick der
vorliegenden Studie und wurde bei jedem Probanden auf der linken und rechten Halsseite
durchgefuhrt. Es wurde immer die Lateralposition durch den Untersucher gewdhlt. Durch
die Festlegung des Messpunktes, ein Zentimeter distal vom Carotis-Bulbus, bestand eine

hohe Reproduzierbarkeit der gemessenen Dicken zwischen unterschiedlichen
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Untersuchern. In vergleichbaren Studien wurden mehrere Messstellen (iber eine langere
Strecke gewahlt und aus den gemessenen Werten wurde der Mittelwert errechnet (Freitas
et al., 2014; Mangili et al., 2011). Weiter birgt nur ein Messpunkt die Gefahr, dass an
dieser Stelle eine Plague mitgemessen wird und es so zu einer Verzerrung der Ergebnisse
hin zu héheren Werten kommt. Wir berlicksichtigten die sehr detaillierten Ausfihrungen
zur Durchflhrbarkeit der Intima-Media-Dicke-Messung von Ludwig et al. (Ludwig et al.,
2003). Bei Folgeuntersuchungen wiirden wir uns nach den Vorgaben von Touboul et al.
richten, die zur Vergleichbarkeit von IMD-Messungen internationale Standards definiert
haben (Touboul et al., 2012).

4.3.7. PROCAM-Score

Der PROCAM-Score wurde in der vorliegenden Studie verwendet, um mithilfe eines
etablierten Risikorechners das individuelle Risiko flr jeden Probanden zu ermitteln, in
den né&chsten Jahren ein kardiovaskuléres Ereignis zu erleiden. In den PROCAM-Score
flieRen mehr Variablen ein, als in andere Rechner zum kardiovaskuldren Risiko wie dem
FRS oder dem SCORE. Aus diesem Grund entschieden wir uns fur den PROCAM. Es
gibt eine Reihe von Untersuchungen, die sich mit der Frage beschaftigten, welches Tool
fur HIV-positive Personen geeignet ist, das tatsachliche kardiovaskuldre Risiko zu
errechnen. Bislang ist kein Risikorechner den anderen in seiner pradiktiven Aussagekraft
Uberlegen (Guimarées et al., 2010; Knobel et al., 2007; Nery et al., 2013). Der PROCAM-
Score konnte nur bei 74 Teilnehmern berechnet werden, da fir die anderen 20 Probanden

erforderliche Werte fehlten. Dies schrankt die Aussagekraft der Ergebnisse ein.

4.4. Limitationen

Die vorliegende Arbeit zeigt aufgrund ihrer relativ geringen Stichprobengréf3e und ihres
eher deskriptiven Charakters Limitationen. Eine uneingeschrankte Ubertragbarkeit auf
alle HIVV-positiven und in ART-befindlichen Personen ist aufgrund der geringen Fallzahl
nicht moglich. Die Gruppen-Einteilungen in Intima-Media-Dicke tber und unter einem
Millimeter wurde erst nach Abschluss der Datenerhebung vorgenommen. Durch die
Eignung der Intima-Media-Dicke als etablierter und vielfach verwendeter
Surrogatmarker einer Atherosklerose, entschlossen wir uns zu dieser Gruppen-Einteilung
(Chambless et al., 2000; L. Y. Chen et al., 2016; Kitamura et al., 2004; Salonen and
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Salonen, 1993). Die pathologische Grenze der Intima-Media-Dicke bei einem Millimeter
zu setzen, ist auf der einen Seite gerechtfertigt, da eine IMD uUber einem Millimeter in
jedem Alter als pathologisch gewertet wird, berticksichtigt auf der anderen Seite aber nur
grob altersspezifische pathologische Grenzwerte. In der Literatur existieren hierzu eher
uneinheitliche Normwerte (Chambless et al., 2000; Temelkova-Kurktschiev et al., 2001).
Das Hauptaugenmerk lag in der vorliegenden Studie auf der Intima-Media-Dicke und
Plaguebildungen der Carotiden als aussagekréftiger Parameter fir das Vorhandensein

einer Atherosklerose.

Da auf erneute Blutentnahmen im Rahmen der Studie verzichtet werden sollte, liegen
nicht fur alle Parameter Werte vor, welches die Aussagekraft einiger Ergebnisse an der
ein oder anderen Stelle mindert. Wie bereits in den entsprechenden Kapiteln erldutert,
mussten aus Zeitgrinden Untersuchungen verkirzt oder ganz auf sie verzichtet werden,
wie z.B. die zweizeitige ABI-Messung vor und nach korperlicher Belastung. Der zeitliche
Umfang fur die individuellen klinischen Untersuchungen hatte sonst tber eine Stunde
betragen. Klinische Untersuchungen an HIV-positiven Probanden erfassen in der Regel
das Datum der Erstdiagnose und die Dauer der antiretroviralen Therapie. Ein zeitnaher
Therapiebeginn nach Diagnosesicherung ist heutzutage Standard und leitliniengerecht
(Hoffmann and Rockstroh, 2016). Einige der untersuchten Probanden hatten eine mehr
oder weniger groBe Zeitspanne zwischen HIV-Diagnose und Beginn der ART. Diese
ergab sich in der Regel durch die Nicht-Verfligbarkeit der ART vor Mitte der 1990er

Jahre. Mehrere Probanden waren da bereits langer als 10 Jahre HIV-positiv.

4.5. Ausblick

Insgesamt kann festgehalten werden, dass die Ergebnisse dieser Studie das hohe Risiko
far HIV-positive Personen, an einer Atherosklerose zu erkranken, unterstreichen. Die
vorliegende Studie zeigt auBerdem, dass atherosklerotische Verédnderungen zum einen
laborchemisch und zum anderen auch mit klinischen Untersuchungen nachweisbar sind.
Die durchschnittlich gemessenen Intima-Media-Dicken der Carotiden liegen tiber denen
der HIV-negativen Bevolkerung (Chambless et al., 2000). Ob dies eine Folge der HIV-
Infektion oder der antiretroviralen Therapie ist, kann anhand der vorliegenden Daten nicht
beantwortet werden und sollte in weiteren Studien untersucht werden. Mdaglich ware die

Bestimmung der Intima-Media-Dicke der Carotiden bei Bekanntwerden der HIV-
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Infektion als Ausgangswert. In jahrlichen sonographischen Kontrollen der IMD konnte
dann eine Zunahme der IMD und das Auftreten von Plaques detektiert werden. Vor dem
Hintergrund der Ergebnisse dieser Studie misste es zu einer rascheren Zunahme der IMD
bei HIV-positiven Personen kommen, als bei HIV-Negativen in der gleichen
Altersgruppe mit vergleichbaren kardiovaskuldrem Risikoprofil. Auf diese Weise kénnte
der Einfluss des natiirlichen Alterungsprozesses der GefaRe eliminiert werden. Es konnte
gezeigt werden, dass der PROCAM-Score ein mdglicherweise falsch-niedriges
kardiovaskulares Risikoprofil abbildet, gemessen an der Intima-Media-Dicke der
Halsschlagadern. Deshalb sollten andere Parameter zur Detektion einer subklinischen,

aber bereits bestehenden Atherosklerose berticksichtigt werden.

Nicht alle untersuchten Probanden in der vorliegenden Studie wiesen Verdnderungen an
den arteriellen Gefalen auf. 56,4% der HIV-Positiven hatten eine Intima-Media-Dicke
unter einem Millimeter. Sie durfen somit vereinfachend als gefdligesund bezeichnet
werden, obwohl die HIV-Infektion auch in diesem Kollektiv seit tGber zehn Jahren
bekannt war und antiretroviral therapiert wurde. Wie bereits angesprochen ist das
Durchschnittsalter der Probanden mit einer IMD < 1 Millimeter um fast acht Jahre
niedriger als in der Gruppe mit einer IMD > 1 Millimeter (vgl. Abb. 11). Dieser Umstand
deutet die Relevanz des Lebensalters auf das kardiovaskuladre Risiko an. Interessant ware
ebenfalls eine weitere Nachbeobachtung der Probanden-Gruppe mit einer IMD < 1
Millimeter und zu schauen, inwieweit hier Veranderungen detektierbar sind.
Maoglicherweise gibt es protektive Faktoren, sei es in der Kombination der ART oder in
Form von lifestyle-Faktoren, die HIV-Positive vor atherosklerotischen Veranderungen

schitzen.

Die vorliegende Untersuchung konnte die Basis fiir weitere multizentrische Studien mit
groReren Probandenzahlen sein. Ebenso kénnte eine HIV-negative Kontrollgruppe mit
gleichem kardiovaskuléaren Risikoprofil untersucht werden, um die mdglichen Einflusse
der HIV-Infektion und der antiretroviralen Therapie herausfiltern zu kénnen. Trotz der
geringen StichprobengréRRe darf man zuversichtlich sein, dass aussagekraftige Follow-
Ups die Fragen klaren kénnen, ob es bei den Probanden zu einem Progress der Intima-
Media-Dicke kommt, ob sich weitere Plaques im Carotis-Stromgebiet bilden und ob es

zu kardiovaskuléren Ereignissen bei den Untersuchten kommt.

Vorstellbar ist auch, dass die vorliegende Untersuchung als festes GefaR-Screening bei

HIV-positiven Personen in regelmaRigen Abstédnden etabliert wird. Auf diese Weise
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konnte ein Progress einer bestehenden Atherosklerose friihzeitig erkannt und

gegebenenfalls therapiert werden.
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5. Zusammenfassung

Hintergrund: HIV-positive Personen scheinen ein erhohtes Risiko fur kardiovaskulare
Erkrankungen zu haben. Ziel der Studie war es, die Pravalenz einer subklinischen
Atherosklerose im eigenen Probandenkollektiv durch non-invasive, Kklinische

Untersuchungen zu erfassen.

Material und Methoden: Es konnten 94 antiretroviral-therapierte, HIV-positive Personen
in die Studie eingeschlossen werden. Neben demographischen und laborchemischen
Daten wurde eine ausfiihrliche Anamnese zur HIV-Infektion und zu klassischen
kardiovaskularen Risikofaktoren erhoben. Es folgten Bestimmungen der Intima-Media-

Dicke der Carotiden, des ABI und der standardisierten Gehstrecke.

Ergebnisse: Die IMD der Carotiden lag bei 0,98 + 0,43 mm links und 1,03 + 0,48 mm
rechts. Bei 43,6% der Probanden lag die IMD bei iber einem Millimeter. Nach der Héhe
der IMD, Uber und unter einem Millimeter, wurden 2 Gruppen gebildet und miteinander
verglichen. Das Lebensalter der Probanden (50,1 + 10,1 Jahre; p<0,001) und der
Nikotinabusus (62,8%; p=0,032) zeigten signifikanten Effekte auf die Hohe der IMD.
Das Fibrinogen (3,34 + 0,9 g/l vs. 2,92 + 0,9 g/l; p= 0,028) war in der Gruppe > 1
Millimeter signifikant erhoht, ebenfalls das CRP (4,11 + 4,41mg/l vs. 1,58 + 1,54 mg/I,
p= 0,001). Plaques im Intima-Media-Komplex wurden signifikant haufiger bei Dicken
tber einem Millimeter gefunden (p=0,006). Weder die Dauer der HIV-Infektion (p=0,171)
noch die Einnahme eines Proteaseinhibitors (p=0,816) zeigten einen signifikanten
Unterschied. Der PROCAM-Score zeigte ein geringes kardiovaskuléres Risiko in beiden
IMD-Gruppen (6,77 + 7,03 % vs. 6,57 + 8,42 %; p=0,226).

Schlussfolgerung: HIV-positive Personen haben subklinische, atherosklerotische
Veranderungen gemessen an der IMD der Carotiden. Bei erhohten CRP- und Fibrinogen-
Werten sollte eine Untersuchung der Halsschlagadern und eine Bestimmung des ABI
erfolgen. Der PROCAM-Score sollte nicht als alleiniges Screening-Tool zur Evaluation

des kardiovaskulédren Risikos verwendet werden.
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6. Summary

Background: HIV-infected persons seem to have an increased risk of cardiovascular
disease. The aim of this study was to detect atherosclerosis changes in the participants of

this study with non-invasive, clinical examinations.

Methods: 94 HIV-infected persons, all antiretroviral treated, were included in the analysis.
In addition to demographical and chemical data, medical history of HIV-infection and
classical CVD-risk-factors were documented. This was followed by an assessment of
Carotid-IMT, ABI and a standardised walk-distance.

Results: cIMT was 0,98 + 0,43 mm for the left and 1,03 + 0,48 mm for the right side.
43,6% of the participants had a cIMT over 1 millimetre. The cohort was split into two
groups according to cIMT above and below 1 millimetre to be compared with each other.
The median age of the participants (50,1 + 10,1 years; p<0,001) and smoking (62,8%;
p=0,032) had a significant influence on the height of cIMT. A significant increase of
fibrinogen-levels (3,34 + 0,9 g/l vs. 2,92 + 0,9 g/I; p=0,028) and CRP (4,11 + 4,41mg/I
vs. 1,58 + 1,54 mg/l, p= 0,001) were seen in the group with cIMT above 1 millimetre.
Plagues in the intima-media-complex were significantly more frequent when cIMT
measured above 1 millimetre (p=0,006). Neither the duration of HIVV-infection (p=0,171),
nor the use of protease inhibitors (p=0,816) had a significant influence on cIMT. The
PROCAM score showed a low risk of CVD in both cIMT groups (6,77 + 7,03 % vs. 6,57
+ 8,42 %; p=0,226).

Conclusion: HIV-infected persons have sub-clinical atherosclerotic changes in measured
according to IMT of the carotids. If increased concentrations of CRP and fibrinogen are
found, a testing and measurement of IMT and determination of ABI should be carried out.

The PROCAM score should not be used as the only screening tool for cardiovascular risk.
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A Ausfuhrliche Tabellen und Statistiken

Tabelle 6. Ubersicht Deskriptive Statistiken und Signifikanzen aller Parameter

Variable <1 mm >1 mm p-Wert
Geschlecht, mannlich 37(39,4%) 33(35,1%) 0,340
Alter, Jahre 46,9+9,7 54,2+9,2 <0,001**
BMI 25,1+ 3,45 25,2 +4,58 0,905
Positive Familienanamnese (n=17) 8(47,1%) 9 (52,9%) 0,428
Acrterielle Hypertonie (n=33) 15 (45,5%) 18 (54,5%) 0,132
Diabetes mellitus (n=13) 5 (38,5%) 8 (61,5%) 0,229
Hyperlipidamie (n=23) 11 (47,8%) | 12 (52,2%) 0,469
Nikotinabusus (n=59) 28 (47,5%) 31 (52,5%) 0,032*
Packyears, Jahre (n=59) 16,7 + 30,4 26,5+ 27,6 0,009**
CD4-Zellzahl Zellen/ul 658,5 + 310,6 | 659,1 + 323,7 0,992
Dauer zw. HIV u. ART, Monate 20 (0-203) 31 (0-158) 0,707
Gesamtdauer ART, Monate 127 (60-251) | 142 (60-216) 0,171
Proteaseinhibitor (n=24) 13 (54,2%) 11(45,8%) 0,816
CRP, mg/I 1,58 £1,54 411+441 <0,001**
Leukozyten, tsd./mikrol. 6,62 +1,94 712+2724 0,245
D-Dimere, pg/l 0,4+0,48 0,38+0,25 0,289
Fibrinogen, mg/I 2,92+0,86 3,34+£0,9 0,028*
ABI rechts <0,9 0 4 (9,8%) 0,066
ABI links < 0,9 0 3 (7,3%) 0,038*
Gehstrecke Laufband, Meter 290 + 80 238 + 131 0,034*
PROCAM, % 6,6 (0,2—32) | 6,8(0,2—32) 0,226
Carotis-Plaque (n=22) 6 (27,3%) 16 (72,7%) 0,006**

Anmerkungen.

* signifikant p< .05; ** p<.01
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B Aufklarung und Einverstandniserklarung

Priifstelle: Klinik fiir Herz-, Kinderherz- und GefidBchirurgie
Rudolf-Buchheim-StraBe 7
35392 GieBen
Telefon: 0641 / 985-44301

Priiférzte: A. Koshty
Sektionsleiter Gefiéiichirurgie

Dr. med. Th. Discher
Oberarzt SP Infektiologie

Ist die HIV- Infektion ein Risikofaktor fiir eine Arteriosklerose?

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

Wir méchten Sie fragen, ob Sie bereit sind, an der nachfolgend beschriebenen Studie
teilzunehmen.

Klinische Studien sind notwendig, um Erkenntnisse iiber die Wirksamkeit und Vertriglichkeit
von medizinischen Behandlungsmethoden zu gewinnen oder zu erweitern. Die klinische
Studie, die wir Thnen hier vorstellen, wurde von der zustindigen Ethikkommission
zustimmend bewertet.

Diese klinische Priifung wird in der Universititsklinik in GieBen durchgefiihrt; es sollen
insgesamt ungefihr 150 Personen daran teilnehmen.

Thre Teilnahme an dieser Klinischen Studie ist freiwillig. Sie werden in diese Priifung also nur
dann einbezogen, wenn Sie dazu schriftlich Thre Einwilligung erkléren. Sofern Sie nicht an der
klinischen Studie teilnehmen oder spiter aus ihr ausscheiden méchten, erwachsen Thnen daraus
keine Nachteile.

Sie wurden bereits auf die geplante Studie angesprochen. Der nachfolgende Text soll Thnen die
Ziele und den Ablauf erléutern. AnschlieBend wird ein Priifarzt das Aufklirungsgespriich mit
Thnen fiihren. Bitte zogern Sie nicht, alle Punkte anzusprechen, die Thnen unklar sind. Sie werden
danach ausreichend Bedenkzeit erhalten, um iiber Ihre Teilnahme zu entscheiden.
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6.

7.

Warum wird diese Studie durchgefiihrt?

Aktuelle Fallbeschreibungen und einige wenige Daten geben Hinweise darauf, dass HIV-Infizierte
ein erhohtes Risiko haben, an Veriinderungen der Gefiifle zu erkranken. Aus diesem Grund sollen
nun Daten gewonnen werden, um diesen Verdacht zu widerlegen oder zu bestiitigen. Aus diesen
Daten konnen Riickschliisse auf den Gefifistatus gezogen werden und gegebenenfalls
Therapievorschlige gemacht oder Behandlungsstrategien erarbeitet werden.

Wie ist der Ablauf der Studie und was muss ich bei Teilnahme beachten?

Sie bekommen einen Termin in der gefiBchirurgischen Ambulanz. Hier wird ein ausfiihrliches
Anamnesegespriich mit Thnen gefiihrt und anschlieBend werden Sie untersucht. Es werden mehrere
Blutdruckmessungen durchgefiihrt, eine am Oberarm und zwei an den Unterschenkeln auf beiden
Seiten (sog. ABI-Messung). Ihre Halsschlagader wird mit einem Ultraschallgeriit untersucht und die
Dicke der Wandschichten wird ausgemessen (Messung der Intima-Media-Dicke). Im Anschluss
werden die Pulse in der Leiste, der Kniekehle und den FiiBen getastet, um ein eventuelles Pulsdefizit
oder pathologische Turbulenzen zu erkennen. Zum Schluss laufen Sie auf einem Laufband eine
maximale Strecke von 500 Metern mit einer Geschwindigkeit von 3km/h und einer Steigung von 12
Prozent(sog. Standardisierte Gehstreckenmessung). Treten hierbei Symptome wie Kribbeln oder
Brennen in den Muskeln oder allgemeine Schwiiche auf, wird die Untersuchung auf dem Laufband
sofort beendet. All diese Untersuchungen sind nicht schmerhaft und fiihren zu keinen
Beeintriichtigungen.

Welchen personlichen Nutzen habe ich von der Teilnahme an der Studie?
Sie bekommen eine eingehende Untersuchung, in der ihr GefiBstatus erfasst wird. Eventuell

bestehende Veriinderungen konnen auf diese Weise bereits friih diagnostiziert und besprochen
werden.

Welche Risiken sind mit der Teilnahme an der Studie verbunden?
Die Untersuchungen sind nicht invasiv und bergen keine Risiken. Sollten Sie sich wiihrend den
Untersuchungen unwohl fiihlen, kénnen diese zu jedem Zeitpunkt abgebrochen werden.

Wer darf an dieser klinischen Studie nicht teilnehmen?

Nicht teilnehmen diirfen Personen unter 18 Jahren und schwangere Frauen. AuBlerdem von der
Studie ausgeschlossen sind Personen, die behandelte Verdnderungen an den peripheren Gefiien
haben (Bypésse 0.4.), sowie Personen, die seit weniger als fiinf Jahren eine antiretrovirale
Therapie erhalten. Ob Sie fiir die Studie in Frage kommen, entscheidet ihr behandelnder
Infektiologe (Dr. Discher) zusammen mit dem Priifarzt dieser Studie (A Koshty).

Entstehen fiir mich Kosten durch die Teilnahme an der Studie?

Erhalte ich eine Aufwandsentschiidigung?

Kosten entstehen IThnen durch die Teilnahme an der Studie selbst nicht. Eine
Aufwandsentschiidigung ist nicht vorgesehen.

Bin ich wiihrend der klinischen Priifung versichert?

Wiihrend der Klinischen Priifung sind Sie selbstverstindlich iiber das Universititsklinikum GieBen
versichert. Wir miissen Sie allerdings darauf hinweisen, dass Sie auf dem Weg zum und vom
Untersuchungsort nicht {iber das UKGM versichert sind.

Werdeg mir neue Erkenntnisse withrend der klinischen Studie mitgeteilt?

Ihnen wmd am Ende der Untersuchungen das Ergebnis Ihrer Untersuchung mitgeteilt. Das bedeutet,
dass Sie iiber eventuelle Veriinderungen an ihren Gefiien informiert werden. Neue Erkenntnisse
konnen erst am Ende der Studie veroffentlicht werden.
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9. Wer entscheidet, ob ich aus der klinischen Studie ausscheide?
Wie oben bereits erwihnt, haben Sie zu jeder Zeit die Moglichkeit ohne Angabe von Griinden aus
der Studie auszuscheiden bzw. die Untersuchungen abzubrechen. Sollte sich im Verlauf der Studie
herausstellen, dass die nétigen Kriterien zur Teilnahme an der Studie nicht erfiillt sind, werden Sie
davon in Kenntnis gesetzt, ihre Daten flieBen dann nicht in die Studie ein.

10. Was geschieht mit meinen Daten?

Wihrend der wissenschaftlichen Studie werden medizinische Befunde und personliche
Informationen von Ihnen erhoben und in der Priifstelle in Ihrer personlichen Akte
niedergeschrieben oder elektronisch gespeichert. Die fiir die wissenschaftliche Studie wichtigen
Daten werden zusitzlich in pseudonymisierter Form gespeichert, ausgewertet und gegebenenfalls
weitergegeben. Pseudonymisiert bedeutet, dass keine Angaben von Namen oder Initialen
verwendet werden, sondern nur ein Nummern- und/oder Buchstabencode, evtl. mit Angabe des
Geburtsjahres. Bei Widerruf bzw. Abbruch der Studienteilnahme Ihrerseits, haben Sie ein
uneingeschriinktes Loschrecht Ihrer Daten und Ihrer Untersuchungsergebnisse.

Die Daten sind gegen unbefugten Zugriff gesichert.

11. An wen wende ich mich bei weiteren Fragen?

Sie haben stets die Gelegenheit zu weiteren Beratungsgespriichen mit dem auf Seite 1 genannten
oder einem anderen Priifarzt.

Abbildung 21. Rekrutierungsbogen (3 Seiten)

67



Anhang

Abbildung 22.

Teilnahmeerklarung
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HAVK-Untersuchungsbogen

Laufnummer:

Patientendaten:
Adresse: o i =y

Tel.:
Geschlecht: & weibl. © minnl.
Grofle: //L7cm Gewicht: C/‘;kg

Hausarzt:
Name:
Ort:

Datum- Erstdiagnose:

Beginn-antiretrovirale Therapie:
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Abbildung 23.

HAVK Untersuchungsbogen (2 Seiten)
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Abbildung 24.

35392 Gieen
Telefon: 0641/ 985-44301

Einwilligungserklarung
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1.

Datenschutz:

Mir ist bekannt, dass bei dieser wissenschaftlichen Priifung personenbezogene Daten, insbesondere
medizinische Befunde iiber mich erhoben, gespeichert und ausgewertet werden sollen. Die Verwendung
der Angaben iiber meine Gesundheit erfolgt nach gesetzlichen Bestimmungen und setzt vor der
Teilnahme an der wissenschaftlichen Priifung folgende freiwillig abgegebene Einwilligungserkldrung
voraus, das heifit ohne die nachfolgende Einwilligung kann ich nicht an der wissenschaftlichen Priifung
teilnehmen.

Ich erklire mich damit einverstanden, dass im Rahmen dieser wissenschaftlichen Studie
personenbezogene Daten, insbesondere Angaben iiber meine Gesundheit, iiber mich erhoben und in
Papierform sowie auf elektronischen Datentriigern bei/in ........... (Institution/Ort der Aufzeichnung
angeben) aufgezeichnet werden. Soweit erforderlich, diirfen die erhobenen Daten pseudonymisiert
(verschliisselt) weitergegeben werden an ........... , den Verantwortlichen oder eine von diesem
beauftragte Stelle zum Zwecke der  wissenschaftlichen Auswertung.

AuBerdem erkldre ich mich damit einverstanden, dass autorisierte und zur Verschwiegenheit
verpflichtete Beauftragte des Verantwortlichen sowie die zustindigen Uberwachungsbehérden in
meine beim Priifarzt vorhandenen personenbezogenen Daten, insbesondere meine Gesundheitsdaten,
Einsicht nehmen, soweit dies fiir die Uberpriifung der ordnungsgeméBen Durchfiihrung der Studie
notwendig ist. Fiir diese MaBnahme entbinde ich den Priifarzt von der érztlichen Schweigepflicht.

Ich bin bereits dariiber aufgeklért worden, dass ich jederzeit die Teilnahme an der wissenschaftlichen
Priifung beenden kann. Im Fall eines solchen Widerrufs meiner Einwilligung, an der Studie
teilzunehmen, erklére ich mich damit einverstanden, dass die bis zu diesem Zeitpunkt gespeicherten
Daten weiterhin verwendet werden diirfen, soweit dies erforderlich ist, um sicherzustellen, dass
meine schutzwiirdigen Interessen nicht beeintréichtigt werden. Falls ich meine Einwilligung, an der
Studie teilzunechmen, widerrufe, miissen alle Stellen, die meine personenbezogenen Daten,
insbesondere  Gesundheitsdaten, gespeichert haben, unverziiglich priifen, inwieweit die
gespeicherten ~ Daten  zu  dem  vorgenannten  Zweck  noch erforderlich
sind. Nicht mehr bendtigte Daten sind unverziiglich zu [6schen.

Ich erklére mich damit einverstanden, dass meine Daten nach Beendigung oder Abbruch der Studie
zehn Jahre aufbewahrt werden. Danach werden meine personenbezogenen Daten geldscht, soweit
nicht gesetzliche, satzungsmiBige oder vertragliche Aufbewahrungsfristen entgegenstehen
(vertraglich vereinbarte Fristen miissen hier genannt werden).

Ich bin damit einverstanden, dass mein Hausarzt

Name

iiber meine Teilnahme an der wissenschaftlichen Studie informiert wird (falls nicht gewiinscht, bitte
streichen).

Abbildung 25. Datenschutzerklarung
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11. Erklarung zur Dissertation

,Hiermit erklére ich, dass ich die vorliegende Arbeit selbststindig und ohne unzulissige
Hilfe oder Benutzung anderer als der angegebenen Hilfsmittel angefertigt habe. Alle
Textstellen, die wortlich oder sinngemaR aus veroffentlichten oder nichtveréffentlichten
Schriften entnommen sind, und alle Angaben, die auf mindlichen Auskinften beruhen,
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