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1. EINLEITUNG

Ungewohnliche Todesfélle als Folge von Storungen des Immunsystems bei jungen,
homosexuellen Ménnern fiihrten dazu, dass 1m Jahre 1981 die erworbene
Immunschwachekrankheit erstmals als klinische Einheit erkannt wurde [15, 16, 91, 139] und im
Jahr darauf mit der Abkiirzung AIDS, fiir Acquired Immune Deficiency Syndrome, bezeichnet
wurde [17]. Im Jahre 1983 konnte das krankheitsursdchliche Humane Immunschwéchevirus
(HIV) in der Zellkultur vermehrt und identifiziert werden [7, 42]. 1986 wurde seitens des
International Committee of Taxonomy of Viruses die einheitliche Bezeichnung HIV fiir das
zuvor als HTLV-III bzw. LAV-I bezeichnete Retrovirus empfohlen. 1986 wurde ein neuer HI'V-
Subtyp (HIV-2) bei aus West-Afrika stammenden AIDS-Patienten entdeckt, der sich
entwicklungsgeschichtlich von HIV-1 unterscheidet [22].

HIV gehort zu den Lentiviren (/at. lantus = langsam), einer Untergruppe der Retrovirusfamilie
(s. 1.1). Lentiviren waren hauptsdchlich als Seuchenerreger bei Pferden (Equines Infektioses
Anaemievirus), Schafen (Maedi-Visna-Virus) und Ziegen (Caprines Arthritis Enzephalitis-
Virus) bekannt. Eine Infektion mit diesen Viren fiihrt - ebenso wie eine HIV-Infektion - nach
monate- bis jahrelanger Inkubationszeit zu einem chronisch-progredienten Krankheitsgeschehen,
jedoch stehen hierbei die primédren Krankheitssymptome im Vordergrund, welche direkt durch
den Zell- und Organotropismus der Lentiviren sowie durch die Abwehrreaktion des Wirtes
hervorgerufen werden [105]. Im Gegensatz hierzu werden die klinisch erfassbaren Symptome
der HIV-Infektion durch sekunddre Krankheitserreger ausgelost, die sich aufgrund des
Immundefekts im Organismus ausbreiten und pathogen werden kénnen [85]. Am engsten ist das
HI-Virus mit SIV (simian immunodificiency virus) verwandt, welches eine asymptomatische
Infektion verursacht, aber auch verschiedene Krankheitserscheinungen mit chronischen
Verlaufsformen bei Affen und Menschenaffen verursachen kann [88]. Im Mittelpunkt der
Krankheitsursachen beim Menschen steht die Induktion einer T-Helferzelldefizienz. Sowohl
iiber deren genaue Mechanismen als auch iiber das Verstindnis der Immunantwort gegen HIV

und ihrer Bedeutung fiir den Krankheitsverlauf gibt es noch keine endgiiltige Klarheit [88].

HIV wird hauptsédchlich iiber kontaminierte Korperfliissigkeiten iibertragen, vorwiegend beim
Geschlechtsverkehr (hetero- und homosexuell), Nadeltausch bei i. v.-Drogenabhédngigen und bei

Verabreichung kontaminierter Blutprodukte. Die Ubertragung zwischen Mutter und Kind



geschieht diaplazentar, peripartal sowie postnatal iiber kontaminierte Muttermilch [89, 157].
Aktuell besteht die These, dass das Virus iiber Schleimhautepithelzellen des Darms oder des
Genitaltrakts zundchst monozytire (v.a. dendritische) Zellen infiziert [41], tiber die das Virus
dann in die regionalen Lymphknoten transportiert wird [71] und so wenige Tage spiter in den

systemischen Lymphknoten nachzuweisen ist [ 145].

Fir die Replikation von HIV haben Zellen, die das CD4-Molekiil exprimieren, eine
herausragende Bedeutung. CD4 befindet sich auf der Oberfliche von ca. 60% aller T-
Lymphozyten, von T-Zellvorlduferzellen in Knochenmark und Thymus, auf Monozyten und
Makrophagen, Eosinophilen, dendritischen Zellen und Mikrogliazellen des ZNS. Neben CD4 gilt
das CD24-Oberfldchenantigen als ein weiterer Faktor, der das Eindringen des Virus in die
Zielzellen ermoglicht. Die phagozytierenden bzw. Antigen-préasentierenden Zellen werden durch
HIV nicht abgetotet, nehmen jedoch eventuell Reservoir- und Verbreitungsfunktionen ein [43].
Im aktivierten Zustand zirkulieren nur wenige CD4-rezeptortragende T-Lymphozyten im Blut.
Sie konnen aber mit infizierten Makrophagen und dendritischen Zellen in Kontakt treten [37,
166]. Die Expression von CD4 auf der Zelloberfliche reicht jedoch fiir einen erfolgreichen
Viruseintritt nicht aus. Das Vorhandensein von Chemokinrezeptoren als Korezeptoren, die in der
Cytoplasmamembran verankert sind, ist erforderlich: Lymphotrope HIV-Isolate benutzen den
Chemokinrezeptor CXCR4 als Kofaktor fiir den Eintritt in die CD4 -positive Zielzelle,
makrophagotrope Virusvarianten benétigen auller CD4 den Chemokinrezeptor CCRS5. Einige
HIV-Stamme konnen hingegen Zellen infizieren, bei denen sich keine CD4-Rezeptoren auf der

Oberfldache nachweisen lassen [93].

Der Verlauf einer HIV-Infektion ist interindividuell sehr unterschiedlich, jedoch gibt es

durchschnittliche oder typische Verldufe.

Normalerweise gehort zur Verlaufsbeobachtung einer HIV-Infektion routinemiBig die
Bestimmung der CD-4-positiven T-Lymphozytenzahl und der HIV-Viruslast. Diese Parameter
werden zur Festlegung des Krankheitsstadiums und zur Beobachtung des Fortschreitens einer
Erkrankung bendtigt sowie zur Entscheidung, ob mit einer Therapie begonnen wird bzw. ob eine
antiretrovirale Therapie bei einem Patienten anspricht oder verdndert werden muss. Diese
Untersuchungen sind aufgrund der relativ hohen Kosten nur in Lidndern moglich, die iiber

ausreichende, v.a. finanzielle, aber auch apparative Ressourcen verfliigen. Weltweit sind



geschitzt knapp 40 Millionen Menschen mit HIV infiziert. Der Hauptanteil der Infizierten lebt
dabei in Entwicklungsldndern mit geringem Bruttoinlandsprodukt. Durch internationalen Druck
haben die multinationalen pharmazeutischen Firmen, die die antiretroviralen Medikamente
herstellen, deren Preise seit 2001 fiir die Lander in Afrika um bis zu 90 % gesenkt [31]. Dartiber
hinaus stehen nun auch Generika zu noch niedrigeren Preisen zur Verfiigung. Aufgrund der
Preissenkung der antiretroviralen Medikamente fiir Entwicklungsldnder besteht nun auch hier die
prinzipielle Moglichkeit einer addquaten medikamentosen Behandlung infizierter Personen.
AulBlerdem werden die Entwicklungsldnder durch entsprechende Projekte der WHO unterstiitzt,
so z. B. ,,3 by 5%, ein Projekt, das die addquate Behandlung von 3 Mio. infizierten Menschen bis
zum Jahr 2005 erreichen sollte — die erreichte Zahl belief sich allerdings nur auf 1,3 Mio. - oder
das nun laufende Projekt ,,Towards Universal Access By 2010, ein Programm, welches den
uneingeschrinkten Zugang aller Menschen zur HIV-Privention, Behandlung, Schutz und
Unterstiitzung erreichen soll. Trotz aller Pravention steigt die Zahl der HIV-Infektionen und auch
die der AIDS-Erkrankungen weiter an, dabei sind die stirksten Zuwachsraten in jiingster Zeit in
Ostasien, Osteuropa und Zentralasien zu verzeichnen [154]. Um auch in Fillen geringer
Ressourcen die Therapie moglichst effizient zu gestalten, wire es wiinschenswert, Verfahren zur
Bestimmung der kritischen Verlaufsparameter anzuwenden, die kostengiinstig sowie zuverldssig
sind und die mit relativ geringem technischen Aufwand durchgefiihrt werden koénnen. Die
Durchfithrung einer Viruslastbestimmung durch Verfahren wie die Reverse Transcriptase
Polymerase Chain Reaction (RT-PCR), Nucleic Acid Sequence Based Amplification (NASBA)
oder branched chain DNA-Assay (bDNA) ist technisch sehr anspruchsvoll und teuer. Sie
erfordern eine Standardisierung und Qualitdtskontrolle, Sauberkeit bzw. kontaminationsfreies
Arbeiten, hochqualifiziertes, trainiertes und geschultes Personal und teure technische Gerite, die
in Entwicklungsldndern meist nicht flichendeckend zur Verfiigung stehen. So wird derzeit in
ressourcenarmen Léndern meist aufgrund von einfachen immunologischen oder klinischen
Kriterien (CD4-Zellzahl oder die Diagnose einer opportunistischen Infektion) iiber die
Einleitung einer antiretroviralen Therapie entschieden.

Ein im Vergleich kostengiinstiges und leichter durchfiihrbares Testverfahren ist die
Untersuchung des viruseigenen p24-Antigens (s. 1.4.1). In der vorliegenden Arbeit wurde ein
Patientenkollektiv von 743 HIV-infizierten Personen ausgewidhlt, wobei sowohl behandelte als
auch unbehandelte Patienten eingeschlossen waren, um zu priifen, ob mit der p24-Antigen-
Bestimmung ein prinzipiell geeignetes Verfahren zum Monitoring der HIV-Infektion zur

Verfligung steht.



1.1 Das humane Immundefizienz-Virus
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Abb. 1a: HIV-1-Strukturmodell (nach Gelderblom, 1991). SU=iusseres Oberflichenglykoprotein;

TM=Transmembranprotein

HIV gehort zur Familie der Retroviridae, welche prinzipiell gleich aufgebaut sind [23]. Sie sind
RNA-haltige Viren und besitzen das fiir die Namensgebung charakteristische Enzym Reverse
Transkriptase (RT). Als erstes pathogenes humanes Retrovirus wurde 1978 HTLV-I (human T-
cell lymphotropic virus Typ I) beschrieben, das die Adulte T-Zell-Leukdmie (ATL) bzw. die
Tropische Spastische Paraparese (TSP) verursacht. Letztere tritt endemisch in verschiedenen
geografischen Regionen auf, insbesondere in Japan, West-Afrika und der Karibik [153]. Ein
weiteres humanes Retrovirus (HTLV-II) wurde mit einigen Féllen von Haarzellleukdmie

assoziiert. 1983 wurde das Retrovirus HIV-1 isoliert [7, 42, 100] und 1986 HIV-2 [22].

Das Genom von HIV-1 besteht aus den drei Strukturgenen gag (group specific antigen), pol
(polymerase) und env (envelope) sowie den Genen fiir mindestens sechs kleinere, regulatorische
Proteine (s. Abb. 1b). Die Strukturproteine und die Enzyme werden als Vorlduferproteine

translatiert, die in der Folge proteolytisch in die eigentlichen funktionellen Virusproteine



aufgespalten werden [164]. So kodiert das env-Gen fir das als gp 160 bezeichnete
Vorlauferprotein, aus welchem durch zelluldre Proteasen die beiden Glykoproteine gp 120 (SU)
und gp 41 (TM) entstehen [4, 126]. Diese lagern sich als Trimere zusammen und bilden die fiir
die HIV-Hiille typischen ,,Enterhaken* (knobs, spikes). Etwa 72 solcher Spikes, welche aus dem
externen Anteil gp120 und dem Transmembranprotein gp41 bestehen, sind in die von der
infizierten Wirtszelle stammende Lipiddoppelmembran eingebaut (s. Abb. 1a) [46]. In dieser
Hiille finden sich auch weitere Membranbestandteile der Wirtszelle, wie z. B. Proteine des
Haupt-Histokompatibilititskomplexes (MHC). Aus dem Vorlduferprotein p55 entsteht gag-Gen-
kodiert das Matrixprotein MA (p17), das Kapsid-Protein CA (p24), das Nukleokapsid-Protein
NC sowie das p6-Protein. Das Matrixprotein p17 ist an die Innenseite der Lipidhiille angelagert.
Es dient zur Erhaltung der Struktur und Integritét des Viruspartikels.

Die Hiille des konischen, inneren Kerns, das Kapsid (core), ist aus p24-Protein-Einheiten
aufgebaut und durch p6-Molekiile mit Matrixproteinen verbunden (core-envelope-link, CEL).
Dieser Kern beherbergt zwei identische Stringe der viralen Erbinformation in Form von
Ribonukleinsdure (RNA) mit positiver Polaritit, die mit dem Nukleokapsid-Protein eng
assoziiert ist. An diesen RNA-Molekiilen befindet sich bereits die reverse Transkriptase, die
ebenso wie die Integrase und die Protease durch das pol-Gen kodiert wird, und die fiir die
Umschreibung des viralen RNA-Genoms in Desoxyribonukleinsdure (DNA) notwendig ist [44,
46, 165].

Die viralen Enzyme werden ebenfalls als Vorlduferprotein (p 160) translatiert und durch die
virale Protease in die funktionellen Enzyme prozessiert. Bei dem Vorlduferprotein p 160 handelt
sich um ein Fusionsprotein zwischen den gag-Proteinen und den daran anschlieBenden pol-
Dominen. Es entsteht durch eine Verschiebung des ribosomalen Leserasters wihrend der
Translation in einer uridinreichen Region der mRNA sowohl der gag- wie auch der gag/pol-
Proteine. In etwa finf Prozent der Translationsereignisse erfolgt hier ein ribosomaler
Leserasterschub von —1, der zur Folge hat, dass das Stoppcodon des gag-Polyproteins iiberlesen

wird und so ein gag/pol-Fusionsprotein entsteht [97].
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Abb. 1b: Aufbau eines HIV-Genoms (Provirus) (5’LTR-gag-pol-env-LTR3’), wobei LTR (long terminal
repeat)-Regionen diejenigen Teile des viralen Genoms sind, die bei der Integration beidseitig mit der

zelluliren DNA verbunden werden (modifiziert nach Frankel et al. 1998). Weitere Erliuterungen siehe Text.

Das Humane Immundefizienz-Virus gelangt in die Zelle, indem es zundchst mit dem &dufleren
Oberflachenglykoprotein gp 120 an den CD4-Rezeptor der Zelle sowie an die jeweiligen
Chemokinrezeptoren — CXCR4 auf T-Lymphozyten oder CCRS5 auf Makrophagen — adsorbiert
(s. 1.). Strukturelle Umlagerungen im Komplex der Virusoberflichenproteine gp120 und gp41
aktivieren die Fusionsfdhigkeit des transmembranen gp41. Hierdurch kommt es zur

Verschmelzung der Hiilllmembran des Virus mit der Zytoplasmamembran der Zelle [97].

Der HIV-Replikationszyklus findet in etwa zehn Schritten statt. Die Transkription bildet den
ersten Schritt. Sie erfolgt vor allem in aktivierten, infizierten CD4-Lymphozyten und geht von
der integrierten proviralen doppelstraingigen DNA aus. In Zusammenarbeit mit viralen und
zelluldren Faktoren wird retrovirale RNA transkribiert [51, 61]. Durch Spleissvorginge am
Primértranskript werden die mRNA-Molekiile fiir die essentiellen, regulatorischen Proteine (tat
und rev) sowie die akzessorischen Proteine (nef, vpu, vpr und vif) exprimiert (s. Abb. 1b) [35,
52, 77]. Die vom HIV-1-Promoter gesteuerte retrovirale Transkription wird vom tat-Protein
reguliert, der erste Schritt wird verstdrkt. Der Transport viraler mRNA vom Zellkern ins
Zytoplasma wird mit Hilfe vom rev-Protein vollzogen. Rev reguliert somit post-transkriptionell
die Expression viraler Strukturproteine [141]. Das nef-Protein ist wichtig bei der Replikation in

primdren Lymphozyten und Makrophagen [96]. Die Translation der gag und gag-pol



Polyproteine aus viraler mRNA im Zytoplasma erfolgt im néchsten Schritt. Env gp160, das
Glykoprotein-Vorlduferprotein wird im endoplasmatischen Retikulum translatiert und im Golgi-
Apparat durch zelluldre Proteasen in die Hiillproteine gp 120 und gp 41 gespalten. Im vierten
Schritt erfolgt die Verbindung von gag-, gag-pol-Polyproteinen, vif, vpr, nef und genomischer
RNA an der Zellmembran. Das vpu-Protein 16st nachfolgend die Verbindung zwischen dem env-
Glykoprotein und dem im endoplasmatischen Retikulum kotranslatierten CD4-Rezeptor. Das
env-Glykoprotein wird zur Zelloberfliche transportiert. Eine Bindung mit dem CD4-Rezeptor
wird durch das nef-Protein verhindert. SchlieBlich kommt es zur Ausschleusung infektioser
Erreger; es kommt extrazelluldr zur Proteolyse des gag und gag-pol Polyproteins in MA, CA,
NC, p6 PR, RT und IN durch die retrovirale Protease. Eine neue Zielzelle kann im nichsten
Schritt durch das so entstandene reife Virion infiziert werden. Es kommt zu einer Anlagerung an
die Zielzellen iiber eine hoch affinitive Bindung zwischen dem gp120 Hiillprotein und dem
zelluldren CD4-Rezeptor. Die viralen Hiillproteine dndern ihre Konformation, wobei gp41 eine
Fusion von Virushiille und Zielzelle bewirkt [45, 85, 165]. Nach der Penetration des Virus durch
die Zellmembran wird aktiv ein Komplex aus MA, RT, IN, vpr und genomischer RNA in den
Zellkern transportiert. Im folgenden Schritt erfolgt die reverse Transkription des Virusgenoms
von einzelstrangiger RNA in  doppelstrangige DNA, welche mit Hilfe der
virusgenomassoziierten Reversen Transkriptase (RT) mit einer zelluliren tRNA als Primer
durchgefiihrt wird. Wéahrenddessen wird die retrovirale RNA durch die RNAse H-Aktivitit der
RT verdaut. Im letzten Schritt wird die doppelstrangige virale DNA katalysiert und von der

Integrase IN in das zelluldre Genom integriert.



1.2 Stadieneinteilung und Klinik der HIV-Infektion

Die Stadieneinteilung der HIV-Infektion erfolgt nach festgelegten Kriterien der Centers for
Disease Control and Prevention (CDC), USA, 1993 [18]:

Tabelle 1: CDC-Stadieneinteilung der HIV-Infektion:

Klinische Kategorien

A B C
CD4-Zellzahlen | Asymptomatisch oder akute | Symptomatisch, Aidsdefinierende
(1/ul) HIV-Krankheit oder aber nicht A oder C, | Erkrankungen

Lymphadenopathiesyndrom | AIDS-related
Complex (ARC)

> 500 Al Bl Cl
200-499 A2 B2 C2
<200 A3 B3 C3

Als akute HIV-Krankheit oder akutes retrovirales Syndrom wird die Zeitspanne von der
Infektion bis zur Serokonversion, also bis zum messbaren Auftreten von Anti-HIV-Antikorpern
im Blut bezeichnet. Sie erfolgt ca. 4-8 Wochen nach der Infektion. Die akute HIV-Krankheit
kann in Form eines grippedhnlichen Krankheitsbildes mit hohem Fieber und
Lymphknotenschwellungen oder makulosem Exanthem auftreten und bildet sich spontan wieder
zuriick. Es entwickeln jedoch nicht alle Infizierte Symptome. Parallel dazu findet in den
infizierten CD4-Zellen eine starke Virusvermehrung statt und es kommt zu einem

voriibergehenden Abfall der T-Helferzellen im Blut.

Es folgt eine lange Latenzzeit bis zum Auftreten klinischer Symptome, welche ohne Behandlung
durchschnittlich ca. 9 Jahre betrigt (asymptomatisches Stadium) [161]. Hier kann héufig ein
nur niedriger Virustiter gemessen werden. Die CD4-Zellzahl sinkt im Verlauf der Erkrankung
kontinuierlich ab. Obwohl HIV-spezifische zytotoxische T-Zellen virusinfizierte Zellen
eliminieren, findet im lymphatischen Gewebe eine kontinuierliche Virusvermehrung statt [34,

112].

Im spdteren Stadium der HIV-Infektion kommt es dann zum Auftreten klinischer Symptome:
Lymphadenopathiesyndrom,  AIDS-related @ Complex  (ARC),  AIDS-definierende

Erkrankungen. Das Lymphadenopathiesyndrom ist definiert als eine VergrofBerung von



Lymphknoten an mindestens zwei extrainguinalen Regionen ohne Allgemeinsymptome, die
langer als drei Monate besteht. Zum ARC gehoren unter anderem ein Gewichtsverlust von mehr
als 10% des Korpergewichts, ungekldrte Durchfdlle ldnger als 7 Tage, NachtschweiB.
Aidsdefinierende Erkrankungen umfassen eine Vielzahl von Erkrankungen. In 80% der Fille
manifestieren sie sich als so genannte opportunistische Infektionen, z. B. Pneumocystis carinii-
Pneumonie, Toxoplasmose, Candida-Osophagitis. Es gibt auch neurologische Manifestationen
(z. B. HIV-Enzephalopathie) und Malignome (z. B. Kaposi-Sarkom), die zu den
aidsdefinierenden Erkrankungen zdhlen. In dieser Phase kommt es zu einer Abnahme HIV-
spezifischer zytotoxischer T-Zellen und zu einer Zunahme von T-Suppressor-Zellen als Hinweis
auf einen Zusammenbruch der zelluldren Immunantwort. Auch die Konzentration von Anti-HIV-
Antikorpern, insbesondere von anti-p24-Antikérpern (anti-p24-Ak), geht zuriick. Der Virustiter
im Blut steigt an und die CD4-Zellzahl sinkt, wodurch das Risiko aidsdefinierender
Erkrankungen steigt. Final kommt es zur Ausbildung eines HIV-Kachexie-Syndroms und zum

Tode.

Die Therapien bei der HIV-Infektion sind sehr vielféltig und individuell und haben sich im Laufe
der Zeit deutlich verbessert. Wahrend man bis 1996 fast ausschlieSlich Monotherapien einsetzte,
zeigten die Ergebnisse der Studien ACTG 175 [57] und DELTA [30] die Uberlegenheit von
Kombinationstherapien. Seither kam es zu einem Riickgang an aidsdefinierenden Erkrankungen
sowie Todesfdllen [19, 110]. In der Behandlung der HIV-Infektion stehen derzeit Medikamente
aus vier Wirkstoftklassen zur Verfiigung: Nukleosid- und Nukleotidanaloga (NRTIs oder
"Nukes"), Nicht-nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NNRTIs),
Proteaseinhibitoren (PI) und seit Mai 2003 Fusionshemmer mit dem Prototyp T-20. Die Zahl der
zugelassenen Einzelsubstanzen und Kombinationsprdparate ist damit auf weit iiber 20

angewachsen.

Die Indikationsstellung fiir die antiretrovirale Therapie ruht auf drei Sdulen: auf klinischer
Symptomatik, CD4-Zellzahlen und Viruslast (VL). Es besteht keine Einigkeit dariiber, wann
man mit einer antiretroviralen Therapie anfangen sollte. Einig sind sich die internationalen
Empfehlungen immerhin dahingehend, dass alle symptomatischen Patienten und Patienten mit
weniger als 200 CD4-Zellen/ul behandelt werden miissen. Bei asymptomatischen Patienten mit
einer CD4-Zellzahl zwischen 200 und 350/ul legen alle Richtlinien mehr oder weniger

nachdriicklich einen Therapiebeginn nahe, obwohl das unmittelbare Erkrankungsrisiko noch
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gering ist. In Deutschland, Europa und den USA wird bei einer hohen VL (iiber 50.000 bzw.
55.000 Kopien/ml) auch oberhalb von 350 CD4-Zellen/ul eine hochaktive antiretrovirale
Therapie (HAART) empfohlen. Die géingigen Primértherapien bestehen aus jeweils zwel
Nukleosidanaloga, kombiniert mit entweder einem PI, einem NNRTI oder einem dritten

Nukleosidanalogon [63].

1.3 Epidemiologie und soziookonomische Auswirkungen

Nach aktuellen Schitzungen von UNAIDS/WHO (Stand: Dezember 2007) sind weltweit 33,2
Millionen (Mio.) Menschen mit HIV infiziert. Die Zahl der Neuinfektionen wurde im Jahr 2007
auf 2,5 Mio., die der Todesfdlle auf 2,1 Mio. (davon geschitzte 330.000 Kinder unter 15 Jahren)
geschitzt. In Afrika ist die HIV-Infektion bzw. AIDS die haufigste Todesursache.

Von den weltweit ca. 33,2 (30,6-36.1) Mio. HIV-Infizierten leben alleine in Afrika siidlich der
Sahara rund 22,5 (20,9-24,3) Mio. rund 4,0 (3,5-5,1) Mio. in Siid- und Siidost-Asien. Es folgen
Lateinamerika (ca. 1,6 (1,-1,9) Mio.), Ost-Europa mit Zentralasien (ca. 1,6 (1,2-2,1) Mio.),
Nord-Amerika (ca. 1,3 Mio. (480.000-1,9 Mio.)), Ost-Asien und die pazifischen Inseln (ca.
800.000 (620.000-960.000)), West- und Zentral-Europa (ca. 760.000 (600.000-1,1 Mio.)), Nord-
Afrika und der Mittlere Osten (ca. 380.000 (270.000-500.000)), die karibischen Inseln (ca.
230.000 (210.000-270.000)), Australien und Neuseeland (ca. 75.000 (53.000-120.000)) [154].

In Deutschland lebten Ende 2007 ca. 69.452 Menschen mit einer HIV-Infektion (laut
eingegangen Meldungen tiiber positive HIV-Antikorpertests im RKI). Die Zahl der mit einer
HIV-Infektion Lebenden ist aufgrund der therapiebedingten Verminderung der Sterberate
jéhrlich um etwa 1000 bis 1300 Personen gestiegen. Wéhrend sich in den 90er Jahren die Zahl
der Neuinfektionen auf jdhrlich etwa 2000 Menschen stabilisiert hatte, zeigt sich in den letzten
Jahren eine wieder ansteigende Tendenz (2752 gemeldete Neuinfektionen im Jahr 2007). Die
Zahl der AIDS-Fille ist auf etwa 600-700 pro Jahr gesunken (2007 wurden 647 Fille gemeldet),
in der ersten Hélfte der 90er Jahre starben noch jahrlich etwa 2000 Patienten an AIDS [125].

Die sozialen und 6konomischen Auswirkungen der HIV-Epidemie sind gravierend. Menschen,

die in Armut leben, werden durch HIV/AIDS noch weiter verarmen. Sie haben ein hoheres
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Risiko, sich mit HIV zu infizieren, das aufgrund mangelnder Schulbildung bis in die néchste
Generation weiterwirkt. In den stark betroffenen Lindern gehen durch Krankheit und Tod viele
Ressourcen verloren. Gesellschaften werden in ihrer Stabilitdt bedroht, und die Armut nimmt zu
[143]. Laut Angaben der Weltgesundheitsorganisation ist AIDS weltweit die Haupttodesursache
von Menschen in der Altersgruppe zwischen 15 und 59 Jahren, und macht somit die in den
letzten Jahrzehnten hart erkdmpfte Erhohung der durchschnittlichen Lebenserwartung in
samtlichen = Entwicklungsldandern = wieder  riickgdngig: In  manchen afrikanischen
Entwicklungslidndern ist die durchschnittliche Lebenserwartung durch die AIDS-Epidemie schon
um zehn bis zwanzig Jahre gesunken [155]. So finden sich unter den Opfern der Epidemie nicht
nur Sduglinge und alte Menschen, sondern zunehmend Personen, deren Beitrag fiir das
Wirtschaftswachstum der Entwicklungsldnder unentbehrlich ist, wie z.B. Manager, technisch
qualifizierte Arbeiter, Bauern, Beamte, Lehrer, Wissenschaftler, Handwerker oder Ingenieure.
Der Verlust solcher Arbeitskrifte und des Humankapitals wirkt sich negativ auf die
Volkswirtschaft aus. Laut volkswirtschaftlichen Berechnungen miissen Entwicklungslander mit
Infektionsraten von iiber 20 Prozent der Erwachsenenbevdlkerung mit einer Minderung des
Bruttoinlandsprodukts von jdhrlich mindestens zwei bis vier Prozent rechnen. Die Weltbank
sieht daher in der AIDS-Epidemie die derzeit groBite Bedrohung fiir afrikanische
Entwicklungslédnder [1]. Laut einer Umfrage der Siidafrikanischen Koalition gegen HIV/AIDS
verzeichnen bereits 40 Prozent der siidafrikanischen Produzenten Profitverluste wegen der weit
verbreiteten Krankheit. Dies liegt darin begriindet, dass in vielen Betrieben hohe Infektionsraten
zu einem Verlust an Personal und so auch zu hoheren Ausbildungs- bzw.
Krankenversicherungskosten fithren. FEinige dieser Betriebe haben deshalb schon damit
begonnen, zwei oder drei Arbeiter fiir jeden Arbeitsplatz auszubilden; sie miissen schlieBlich
davon ausgehen, dass frither oder spiter AIDS zu einem Dienstausfall einiger dieser Arbeiter

fithren wird. [33]

1.4 Monitoring

Die Verlaufsbeobachtung der HIV-Infektion durch Laborparameter ist von groer Bedeutung,
um den Zustand des Patienten, die Schwere der Erkrankung und mdéglicherweise notwendige

Therapiednderungen besser einschitzen zu konnen.

Im Folgenden werden die in dieser Arbeit relevanten Parameter besprochen.
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1.4.1 p24-Antigen (p24-Ag)

Der p24-Ag-Test detektiert das virale Kapsidprotein p24. Es ist frith nach der Infektion und
wihrend der akuten HIV-Infektion nachweisbar und ist assoziiert mit hohen Leveln der Virdamie,
wihrend derer der Patient hoch infektios ist [2, 27, 50, 73, 76, 113, 159, 160]. Im Serum kann es
in freier Form oder gebunden an anti-p24-Ak nachgewiesen werden. Sobald HIV-Antikorper
detektiert werden konnen (insbesondere anti-p24-Ak), gelingt der Nachweis von p24-Ag meist
nicht mehr. Nach allgemeiner Auffassung entstehen in diesem Fall Antigen-Antikorper-
Komplexe, die sich dem Test entziehen [2, 108, 159]. Durch eine Sdurebehandlung des Serums
konnen die Antigen-Antikorper-Komplexe jedoch gelost werden, wodurch p24-Ag wieder
bestimmt werden kann [8, 108]. Entsprechend dem angewandten Nachweis wird der Marker im
Folgenden als siuredissoziiertes p24-Ag (sd p24-Ag) oder als nicht-sduredissoziiertes p24-Ag
(nsd p24-Ag) bezeichnet. Trotzdem kann das p24-Ag bei vielen asymptomatischen Patienten
auch mit Hilfe des modifizierten Testverfahrens nicht nachgewiesen werden, da die Antigentiter
im Blut zu niedrig sind [56]. Im Endstadium der Erkrankung kann p24-Ag wiederum ohne
Sauredissoziation der Antigen-Antikorperkomplexe bestimmt werden, da die Konzentrationen
des freien p24-Ag dann offenbar vielfach hoher liegen als die Antikorpertiter [3, 6, 13, 49, 50,
53, 58, 59, 113, 115]. Das p24-Ag wurde bis zur Einfilhrung der Genomnachweise als ein
niitzlicher Laborparameter zur Diagnose [27, 36, 67, 69, 80, 95, 107, 111, 119, 123], Prognose
[3, 21, 54, 60, 82, 101, 116, 120, 128] und zum Monitoring einer antiretroviralen Therapie
eingesetzt [9, 12, 86, 94, 142, 147].

1.4.2 Viruslast

Die Viruslast gibt die Virusmenge im Blut an (gemessen in Kopien/ml). Sie ist neben der CD4-
Zellzahl zu dem wichtigsten Surrogatmarker der HIV-Infektion geworden [47, 66, 90, 92]. Die
Bestimmung der Viruslast wird eingesetzt zur Frage eines medikamentdsen Therapiebeginns, zur
Erfolgskontrolle bei antiretroviraler Behandlung und dient als prognostischer Faktor — je hoher
die Viruslast, desto grofer ist das Risiko, dass es zu einer Krankheitsprogression bzw.

aidsdefinierenden Erkrankung kommt [90, 92]. Es werden im Wesentlichen drei
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Bestimmungsmethoden verwendet: 1. Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction (RT-
PCR), 2. branched-DNA (b-DNA) und 3. Nucleic Acid Sequence-Based Amplification
(NASBA). Alle drei Methoden konnen gleichwertig zur Viruslastbestimmung einer HIV-1-
Infektion benutzt werden. Sie unterscheiden sich jedoch hinsichtlich der Nachweisgrenzen sowie
auch hinsichtlich des linearen Bereichs, innerhalb dessen eine Messung zuverldssig bzw.
reproduzierbar ist. Zur Verlaufs- bzw. Therapiebeurteilung bei einem Patienten sollte daher
immer dasselbe Verfahren angewendet werden [25, 62, 104, 118, 122, 138]. In der vorliegenden
Studie wurde das NASBA-Verfahren angewandt (s. Kap. 2.3.2).

1.4.3 CD4-Zellen

CD4-Zellen zédhlen zu den wichtigsten Surrogatmarkern in der HIV-Medizin. Die CD4-Zellzahl
ist am besten geeignet, das Risiko des Patienten vorherzusagen, eine aidsdefinierende
Erkrankung zu entwickeln. Allerdings unterliegt dieser Parameter physiologischen
Schwankungen, die je groler werden, je hoher der Messwert fiir die CD4-Zellzahl ist. So zeigten
Hoover et al. 1992, dass das 95% Konfidenzintervall bei einem gemessenen Wert von 500
Zellen/ul zwischen 297 und 841 Zellen/ul lag [65]. Dennoch ist der pradiktive Wert der CD4-
Zellzahl hinsichtlich der Entwicklung einer aidsdefinierenden Erkrankung am hochsten: so liegt
z. B. das Risiko, innerhalb der nichsten 24 Monate an einer opportunistischen Infektion zu
erkranken oder zu sterben, fiir Patienten mit einer CD4-Zellzahl von iiber 500 Zellen/ul bei
weniger als 5%, bei Patienten mit einer CD4-Zellzahl von unter 50 Zellen/ul liegt dieses Risiko

bei tiber 70% [ 148].

1.5 Aufgabenstellung

Ziel der vorliegenden Arbeit war die Uberpriifung von mdglicherweise signifikanten
Zusammenhdngen zwischen Messwerten fiir p24-Ag (sd/nsd), CD4-Zellzahl und der Viruslast
sowie eine Betrachtung dieser Messwerte im Hinblick auf die Art der Therapie und den

Krankheitsverlauf. Im Einzelnen wurden folgende Fragestellungen untersucht:
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- Priifung eines Zusammenhangs von sd p24-Ag und nsd p24-Ag mit CD4-Zellzahl sowie
Viruslast in zeitlicher Korrelation und unter Beriicksichtigung ,,permanent* und ,,nicht
permanent® niedriger sd p24-Ag-Werte (</> 20 pg/ml)

- Priifung eines Zusammenhangs zwischen Art der Therapie (1-, 2-, 3- oder
Mehrfachtherapie) und absoluter Hohe von sd p24-Ag

- Priifung eines Zusammenhangs zwischen dem Auftreten einer aidsdefinierenden
Erkrankung und Abfall oder Anstieg von sd p24-Ag vor/nach dem Auftreten der
Erkrankung

- Priifung der Tendenz der sd p24-Ag-Werte vor dem Tod eines Patienten (Anstieg/Abfall)

- Priifung der Kosten und Nutzen einer Untersuchung von p24-Ag, insbesondere fiir

Lander mit geringen Ressourcen

Durch Priifung dieser Einzelfragen sollte insbesondere die Wertigkeit des p24-Ag als
Verlaufsparameter untersucht werden, um dessen Anwendbarkeit fiir spezielle Einsatzbereiche
zu beurteilen, z. B. als Parameter zur Verlaufsbeobachtung bei hohem Probenaufkommen und
knappen wirtschaftlichen Ressourcen, was besonders in Entwicklungsldndern eine Rolle spielt.
Die Untersuchung wurde unter dem Gesichtspunkt durchgefiihrt, dass im Vergleich zu den
teuren, apparativ aufwendigen Virusgenomnachweistests der p24-Ag-Nachweis als alternative,
kostengiinstige und leicht durchfiihrbare Methode einsetzbar ist. Aufgrund der Komplexitét der
Einzelfragen und der Betrachtung unterschiedlicher Subpopulationen wurden die Daten zur

Vervollstindigung und besseren Nachvollziehbarkeit am Ende der vorliegenden Arbeit angefiigt.
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2. MATERIAL UND METHODEN

2.1 Untersuchtes Patientenkollektiv

Es wurden retrospektiv Daten von 743 HIV-1-infizierten Patienten, davon 136 Frauen, erfasst,
die in der HIV-Tagesklinik des Universitdtsklinikums Rudolf-Virchow (jetzt Charité, Campus
Virchow) bis zum 08.01.98 in medizinischer Betreuung waren (s. Anhang, Tabelle A). Es
wurden alle Patienten erfasst, bei denen zumindest p24-Ag und die CD4-Zellzahl bestimmt
worden waren. Bei der Bestimmung von p24-Ag waren sowohl einfache Bestimmungen (nsd
p24-Ag) als auch Bestimmungen von sd p24-Ag durchgefiihrt worden. Die ersten Bestimmungen
von p24-Ag reichten bis zum 14.01.1990 zuriick. Messungen der Viruslast (mittels NASBA-
Verfahren — s. Kap. 2.3.2) wurden seit 30.08.1990 vereinzelt durchgefiihrt, routineméfig erst seit
ca. Ende 1995. Da Art und AusmalB3 der durchgefiihrten Laboruntersuchungen sowie deren
jeweilige Zeitpunkte sehr stark variierten, handelte es sich um ein sehr heterogenes
Datenmaterial. Tabelle 2 gibt eine Ubersicht iiber das Patientenkollektiv hinsichtlich der im
Auswertungszeitraum erhobenen Messwerte fiir die CD4-Zellzahl. Dabei wurde jeweils die erste

durchgefiihrte Messung im Verlauf berticksichtigt.

Tabelle 2: Ubersicht iiber das untersuchte Patientenkollektiv hinsichtlich der CD4-Zellzahl: es wurde jeweils
der erste erhobene Messwert jedes Patienten beriicksichtigt. Die Einteilung der CD4-Zellzahlen in die drei

unterschiedlichen Bereiche folgt der Stadieneinteilung der CDC.

CD4-Zellzahlen Patientenanzahl
N=743
> 500 Zellen/ul 92
200-499 Zellen/ul 249
<200 Zellen/pl 394
Keine Messung der CD4-Zellzahl 8

Die Patienten erhielten zum Teil keine medikamentdse Therapie und zum Teil sehr individuelle
Therapien, eine genauere Auflistung erfolgt im Ergebnisteil (s. Kap. 3.9). Da die Erkrankung bei
den Patienten erwartungsgemif sehr unterschiedlich verlaufen war, wurde als einschneidendes

klinisches Ereignis das Auftreten von aidsdefinierenden Erkrankungen erfasst. Viruslast und
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CD4-Zellen wurden im Labor des Rudolf-Virchow-Klinikums (jetzt Charité¢, Campus Virchow)
unter der Leitung von Prof. Dr. Suttorp, Abteilung Infektiologie und Pulmologie, gemessen, p24-
Ag im Robert-Koch-Institut, Berlin, unter der Leitung von Prof. Dr. Pauli.

Das Alter der Patienten lag bei der ersten CD4-Zellzahl-Messung zwischen 17 und 68 Jahren (s.

Tabelle 3 und Anhang, Tabelle A). 197 Patienten waren bereits zum Zeitpunkt der Auswertung
(1998) verstorben.

Tabelle 3: Altersverteilung der Patienten

Altersklasse | Anzahl von Patienten | Anteil von Patienten
[Jahre] [N=743] [%]

<20 6 0,8

>20<30 149 20,1

>30<40 337 45,4

>40<50 159 21,4

>50<60 79 10,6

>60<70 10 1,3

unbekannt 3 0,4

2.2 Einzelverlaufe

Zu den Fragestellungen (s. Kap. 1.5) wurden zur Illustration der unterschiedlichen, individuellen
Krankheitsverldufe exemplarisch Patienten ausgewdhlt, die liber einen Zeitraum von mindestens
zweil Jahren beobachtet worden waren. In diese Einzelverlaufsdiagramme von insgesamt 12
Patienten wurden die jeweils verfiigbaren Messwerte eingetragen, aufgetretene besondere
Ereignisse (Diagnosezeitpunkt einer aidsdefinierenden Erkrankung und Tod) sowie Daten

beziiglich der durchgefiihrten medikamentdsen Therapie.
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2.3 Methoden

2.3.1 p24-Ag

In der vorliegenden Studie war p24-Ag mit dem ICD-Prep (ICD = immune complex dissociated;
Sadurebehandlung zur Dissoziation der Immunkomplexe) und dem HIV-1-p24-Antigenassay der
Firma Beckman Coulter (Krefeld) bestimmt worden [38]. Jede Probe wurde sowohl mit als auch

ohne vorherige Saurebehandlung untersucht.

Bei dem verwendeten Enzymimmunoassay dienen monoklonale Anti-p24-Ak von der Maus als
Primérantikorper, die an das in der untersuchten Probe vorliegende p24-Ag binden. Als
Sekundarantikorper werden biotinylierte Human-Anti-HIV1-p24-IgG  verwendet. Nach
Komplexbildung des biotinylierten Sekundirantikorpers mit Peroxidase-gekoppeltem
Streptavidin ~ entsteht durch die  Enzymreaktion aus einem  Chromogensubstrat
(Tetramethylbenzidin) ein blauer Farbstoff. Die Absorption des Farbstoffs wird mit Hilfe eines
Spektralphotometers bestimmt. Die Intensitét des gebildeten Farbstoffs ist ein direktes Mal3 fiir
die Menge des im Serum vorhandenen HIV-1-p24-Ag. Zur Kalibration wird gereinigtes,
humanes p24-Ag verwendet, somit kann eine Quantifizierung erfolgen. Die untere

Nachweisgrenze lag bei 5 pg/ml, das obere Detektionslimit testbedingt bei 250 pg/ml.

Positive Ergebnisse wurden im HIV-1-p24-Antigen-Neutralisationstest bestétigt. Hierbei wird
die Probe mit gereinigtem Human-Anti-HIV-p24-IgG (Neutralisationsreagenz) vor dem Einsatz
der Probe in den Test inkubiert. Parallel dazu wird dieselbe Probe mit Humanglobulin (negative
Neutralisationskontrolle) inkubiert. Es folgen die weiteren Reaktionsschritte wie oben
beschrieben. Falls eine Probe HIV-1-p24-Ag enthilt, wird dieses durch die p24-Antikorper
komplexiert und steht fiir die noch folgende Reaktion im Test nicht mehr zur Verfiigung. Wird
die Farbentwicklung dieser Probe in Gegenwart des Neutralisationsreagenzes im Vergleich zur
negativen Neutralisationskontrolle um 40% oder mehr verringert ist die Anwesenheit von p24-

Ag bestitigt. Im umgekehrten Fall wird die Reaktion im 1. Test als falsch positiv gewertet.
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2.3.2 NASBA

Bei dieser Amplifikationsmethode (NASBA; NucliSens® QT, Organon Teknika, Boxtel, NL -
jetzt: bioMerieux, Durham, NC, USA) [39] handelt es sich um ecine bei 41°C ablaufende
isothermische Reaktion. Es werden drei Enzyme verwendet: eine RNA-Polymerase, eine RNA-
oder DNA-abhingige Reverse Transkriptase (RT) und RNAse H. Diese imitieren in vitro den
Lebenszyklus eines Retrovirus. Ferner sind zwei Primer notig, von denen einer - zusitzlich zu
den zur Ziel-RNA komplementiren Nucleotiden - die Sequenz eines RNA-Polymerase-
Promotors tragt (Primer 1). Nach Bindung des Primers 1 an die Ziel-RNA und Verldngerung
durch die RT (als RNA-abhidngige DNA-Polymerase) entstehen RNA-DNA-Hybride. Nach
selektivem Verdau der RNA durch RNAse H bleiben cDNA-Einzelstrangkopien zuriick. Nach
Bindung des Gegenprimers (Primer 2) an die DNA und Verlidngerung durch die RT (als DNA-
abhingige DNA-Polymerase) entstehen cDNA-Doppelstrange, die jeweils auch die Promotor-
Sequenz fiir die RNA-Polymerase tragen. Durch diesen ersten Reaktionsschritt wird die fiir die
(DNA-abhingige) RNA-Polymerase bendtigte DNA-Matrize generiert. Die RNA-Polymerase
kann von diesen Matrizen jeweils mehrere tausend RNA-Molekiile synthetisieren. Sensitivitat
und Spezifitit der NASBA sind mit der PCR vergleichbar. Aufgrund des kontinuierlichen
Reaktionsablaufs liegen in der Probe zuletzt sowohl einzelstrangige RNA-Molekiile, RNA-
DNA-Hybride als auch doppelstringige DNA-Molekiile vor. Die Detektion erfolgt durch die
Hybridisierung spezifischer Sonden an die Ziel-RNA, die ein elektrochemoluminometrisches
Signal erzeugen. Durch gleichzeitiges Mitfiihren dreier Standard-RNAs wird der Test kalibriert,
so dass eine Quantifizierung der RNA erfolgen kann. Die untere Nachweisgrenze dnderte sich im
Juni 1997 von 1000 auf 400 und im Dezember 1997 von 400 auf 80 Kopien/ml. Die
Datenerhebung erfolgte im Zentrallabor des Rudolf-Virchow-Klinikums (jetzt: Charité, Campus
Virchow).

2.3.3 CD4-Zellen

Die Bestimmung der CD4-Zellzahl erfolgt aus dem Blut mittels Durchflusszytometrie
(FACScan, Becton Dickinson, Heidelberg). Die CD4-Zellen werden mit Hilfe von Antikérpern
mit Fluoreszenz-Farbstoffen markiert und anschlieBend detektiert [106]. Die Datenerhebung

erfolgte im Infektiologielabor des Rudolf-Virchow-Klinikums (jetzt: Charité, Campus Virchow).
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2.4 Statistik

Fiir die Auswertung der Fragestellungen wurden verschiedene statistische Testverfahren

angewendet.

- Spearman’scher Rang-Korrelationskoeffizient R: MaB fiir die Giite des Zusammenhanges

abhéngiger, beliebig verteilter, stetiger Stichproben. R kann Werte zwischen —1 und +1
annehmen. Je grofer der Betrag von R ist, desto stérker ist der Zusammenhang zwischen
den untersuchten GroBlen. Bis +/- 0,5: schwacher Zusammenhang; bis 0,75: deutlicher
Zusammenhang; bis 0,99 straffer Zusammenhang. Positive Werte bedeuten direkten

proportionalen Zusammenhang [ 129].

- Wilcoxon-Test fiir Paardifferenzen: gibt Auskunft dariiber, ob sich zwei Variablen in

ihrer zentralen Tendenz statistisch signifikant unterscheiden [130].

- Varianzanalyse von Kruskal und Wallis (H-Test): {iberpriift, ob sich die Stichproben
einer diskreten Variable mit mehr als zwei Kategorien hinsichtlich des Meridians
unterscheiden (z. B. Vergleich von verschiedenen Therapien und sd p24-Ag — s. Kap.

3.9)[131]

- Post-hoc-Test von Tykey und Kramer: hiermit konnen die fiir paarweise Vergleiche
kritischen Rangsummendifferenzen bestimmt werden, die abhidngig von der
StichprobengroBe sind und deshalb fiir jeden Vergleich individuell zu berechnen sind

[132].

- Chi-Quadrat-Test: {berpriift, ob sich die Stichproben hinsichtlich des untersuchten

Merkmals unterscheiden oder nicht [133].

Ergebnis eines jeden Tests ist die Irrtumswahrscheinlichkeit p. Je kleiner p, desto groBer ist die
Wabhrscheinlichkeit, dass ein postulierter Zusammenhang oder Unterschied zwischen
Stichproben tatsdchlich existiert. Die fiir einen Test aufgestellte Nullhypothese wird

iiblicherweise abgelehnt, wenn p kleiner als 0,05 ist. Dann besteht statistische Signifikanz.
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Gebréuchliche, in dieser Arbeit verwendete Signifikanzniveaus sind p< 0,05 (schwach

signifikant), p< 0,01 (stark signifikant) und p<0,001 (hoch signifikant).
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3. ERGEBNISSE

Zu jedem der folgenden Unterpunkte ist die Anzahl der Patienten aufgefiihrt, deren Daten fiir
den jeweiligen Vergleich herangezogen werden konnten. Dabei wurden jeweils die
Messergebnisse verwendet, die bei der erstmaligen gemeinsamen Bestimmung der jeweils zu

vergleichenden Parameter aufgetreten waren.

3.1 Nachweis von p24-Ag

Von den insgesamt 743 Patienten konnte zum Zeitpunkt der Erstmessung bei 293 Patienten
(39,4%) weder sd noch nsd p24-Ag nachgewiesen werden; bei 322 (43,3%) war sd p24-Ag, nicht
jedoch nsd p24-Ag nachweisbar; bei 126 Patienten (17%) war sowohl sd als auch nsd p24-Ag
detektierbar, und bei zwei Patienten (0,3%) lag nsd p24-Ag im messbaren Bereich i. G. zu sd

p24-Ag. (s. Anhang, Tabelle B1).

3.2 Priifung eines Zusammenhangs zwischen sd p24-Ag und Viruslast (VL)

Aus der Grundgesamtheit wurden bei 380 Patienten diese Parameter bestimmt (s. Anhang,
Tabelle B2). Es besteht ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen den Messwerten
des sd p24-Ag und der Viruslast (Spearman R=0,36; p<0,00001). Mit zunehmenden sd p24-Ag-
Werten nimmt im Mittel die Viruslast also zu (s. Abbildung 2).
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Abbildung 2: Zusammenhang zwischen sd p24-Ag und Viruslast (n=380; Spearman R: 0,36; p<0,0001)
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3.3 Priifung eines Zusammenhangs zwischen sd p24-Ag und CD4-Zellzahl

Die Daten von 496 Patienten konnten ausgewertet werden (s. Anhang, Tabelle B3). Es besteht
ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen den Messwerten des sd p24-Ag und der
CD4-Zellen (Spearman R= - 0,13; p=0,0052). Mit zunehmenden sd p24-Ag-Werten nimmt die
Anzahl der CD4-Zellen im Mittel ab (s. Abbildung 3).

CD4-Zellzahl

250 300
[pg/ml]

Abbildung 3: Zusammenhang zwischen sd p24-Ag und CD4 Zellzahl (n=496; Spearman R= - 0,13;
p=0,0052)
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3.4 Priifung eines Zusammenhangs zwischen nsd p24-Ag und VL

Daten von 160 Patienten konnten ausgewertet werden (s. Anhang, Tabelle B4). Es besteht ein
statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen den Messwerten des nsd p24-Ag und der
Viruslast (Spearman R=0,37; p<0,00001). Mit zunehmenden VL-Werten nimmt im Mittel auch
nsd p24-Ag zu (s. Abbildung 4).
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Abbildung 4: Zusammenhang zwischen nsd p24-Ag und Viruslast (n=160; Spearman R: 0,37; p<0,00001)
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3.5 Priifung eines Zusammenhangs zwischen nsd p24-Ag und CD4-Zellzahl

Daten von 211 Patienten gingen in die Auswertung ein (s. Anhang, Tabelle BS). Es besteht ein
statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen den Messwerten des nsd p24-Ag und den
CD4-Zellen (Spearman R= - 0,18; p=0,026). Mit zunehmenden nsd p24-Ag-Werten nehmen im
Mittel die CD4-Zellzahlen ab (s. Abbildung 5).

[1/p1]

900
800 o o
700 ° o
oo
o
= 600
©
N o
©
N
<
(=)
(&) o o
o
o 8
O [¢)
Q a B
o o o 0
° T ° o 5 1
200 250 300
nsd p24-Ag [pg/ml]

Abbildung 5: Zusammenhang zwischen nsd p24-Ag und CD4 Zellzahl (n=211; Spearman R= - 0,18;
p=0,026)
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3.6 Verinderung von sd p24-Ag und CD4-Zellzahl zwischen zwei

aufeinander folgenden Messungen im Krankheitsverlauf

Es wurden die Patienten selektiert, bei denen bei der Erst- und Zweitmessung sowohl p24-Ag als
auch CD4-Zellzahl bestimmt wurden. Bei 403 Patienten konnten die Messwerte von p24 und
CD4-Zellzahl an zwei aufeinander folgenden Untersuchungsterminen ausgewertet werden (s.
Anhang, Tabelle B6 und Tab. 4). Aus den vorliegenden Daten ist kein signifikanter Unterschied
zwischen der Hohe der Messwerte der ersten und zweiten Messung nachzuweisen (Wilcoxon-
Test; fiir beide Parameter p>0,05). Entsprechend war auch die Richtung der jeweiligen

Werteentwicklung (Anstieg oder Abfall) nicht signifikant (Chi-Quadrat-Test; p>0,05).

Die zeitlichen Abstinde zwischen den beiden, fiir jeden Patienten ausgewerteten Messungen
lagen zwischen 2 und 1252 Tagen. Um den moglichen Einfluss dieser sehr unterschiedlichen
Zeitspannen zu reduzieren, wurde aus der untersuchten Gruppe von 403 Patienten ein Kollektiv
von 105 Patienten ausgewdhlt, bei denen zwischen beiden Messungen eine Zeitspanne von 2 bis
4 Monaten lag. Auch hier ist kein Zusammenhang zwischen der Entwicklung der Parameter sd
p24 und CD4-Zellzahl zwischen den beiden Zeitrdumen nachzuweisen (Chi-Quadrat-Test; p

=0,50092).

Tabelle 4: Verinderung von sd p24-Ag und CD4-Zellzahl im Verlauf der ersten beiden Messungen
bzw. 2-4 Monate nach der 1. Messung (1: Anstieg, |: Abfall, <>: keine Wertverdnderung)

sd p24 | CD4 | Anzahl der Patienten | Anzahl der Patienten
(2-1252Tage, n=403) (2-4 Monate, n=105)

92 19

96 28

2 1

76 19

2 1

3

20

A~ B~ O

20

T T
T !
1 o
! T
] l 92 29
l —
o |1
« 1
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3.7 Verianderung von sd p24-Ag und VL zwischen zwei aufeinander

folgenden Messungen im Krankheitsverlauf

Es wurden die Patienten selektiert, bei denen bei der Erst- und Zweitmessung sowohl p24-Ag als
auch die VL bestimmt wurden. Die Datenauswertung zu dieser Fragestellung konnte von 157
Patienten erfolgen (s. Anhang, Tabelle B7). Aus den vorliegenden Daten ist kein Unterschied
zwischen der Hohe der Messwerte der ersten und zweiten Messung hinsichtlich des sd p24-Ag
nachzuweisen (Wilcoxon-Test; p = 0,97). Allerdings besteht ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen erster und zweiter Messung hinsichtlich der VL (Wilcoxon-Test; p =
0,0078). Der Mittelwert der VL geht von durchschnittlich 3,4 + 2,0 logl0 (Kopien/ml) bei der
ersten Messung auf durchschnittlich 2,9 + 2,1 logl0O bei der zweiten Messung zuriick. Die
Entwicklung der Messwerte beider Parameter zeigt allerdings keine statistische Signifikanz (Chi-

Quadrat-Test; p>0,05).

Der zeitliche Abstand zwischen den beiden Messungen lag zwischen 11 und 527 Tagen. Um den
moglichen Einfluss dieser sehr unterschiedlichen Zeitspannen zu reduzieren, wurde aus der
untersuchten Gruppe von 157 Patienten ein Kollektiv von 105 Patienten ausgewéhlt, bei denen
zwischen beiden Messungen eine Zeitspanne von maximal 90 Tagen lag. Auch hier ist kein
Unterschied zwischen der Hohe der Messwerte der ersten und zweiten Messung hinsichtlich des
sd p24-Ag nachzuweisen (Wilcoxon—Test, p = 0,68). Allerdings besteht in dieser Subpopulation
ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen erster und zweiter Messung hinsichtlich der
VL (Wilcoxon-Test, p = 0,016). Der Mittelwert der VL geht von durchschnittlich 3,6 £ 1,9 log10
bei der ersten Messung auf durchschnittlich 3,2 + 2,1 logl0 (Kopien/ml) bei der zweiten
Messung zurilick. Es zeigt sich auch hier hinsichtlich der Entwicklung beider Parameter im
Zusammenhang zwischen beiden Messzeitpunkten keine statistische Signifikanz (Chi-Quadrat—

Test; p > 0,05).
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3.8 Priifung eines Zusammenhangs zwischen ,permanent niedrigen* /
»nicht permanent niedrigen* sd p24-Ag-Werten und der Entwicklung

der CD4-Zellzahl

Es wurden diejenigen Patienten ausgewdihlt, bei denen innerhalb von drei Monaten insgesamt
zwel aufeinander folgende Messungen sowohl fiir sd p24-Ag als auch fiir die CD4-Zellzahl

vorlagen.

254 Datensétze konnten ausgewertet werden (s. Anhang, Tabelle BS). Als "permanent niedrig"

wurden dabei Werte von sd p24-Ag mit 20 oder weniger pg/ml definiert.

Bei den Fillen, die einen permanent niedrigen sd p24-Ag-Wert aufweisen, wurde in 56% der
Félle (22 von 39) ein Abfall der Helferzellen dokumentiert, bei den Féllen mit nicht permanent
niedrigen sd p24-Ag-Werten (> 20 pg/ml) dagegen in nur 45% der Fille ein Abfall der
Helferzellen bestimmt (97 von 215). Der Unterschied war allerdings nicht statistisch signifikant

(Chi-Quadrat-Test, p=0,19).

3.9 Priifung eines Zusammenhangs zwischen Art der Therapie und

absoluter Hohe von sd p24-Ag

Fiir jeden Patienten wurde die jeweils erste Therapie bestimmt, in deren zeitlicher Folge eine sd
p24-Ag-Messung dokumentiert war (s. Tabelle 5). Bei 241 Fillen konnte eine Auswertung der
Daten erfolgen (s. Anhang, Tabelle B9). Die verwendeten antiretroviralen Substanzen sind fiir

jeden Patienten in Tabelle B9 (Anhang) aufgefiihrt.
Tabelle S: Durchgefiihrte Therapien bei 241 Patienten

Therapieart Anzahl der Patienten
Monotherapie 167

2-fach-Therapie 51

3-fach-Therapie 19

Polytherapie 4
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Der Unterschied zwischen den verschiedenen Therapiearten ist statistisch signifikant (H-Test,
p=0,0010). So ist bei 3-fach- (20 +/- 18 pg/ml) und Polytherapien (22 +/- 18 pg/ml) der sd p24-
Ag-Wert im Mittel deutlich niedriger als bei Mono- (59 +/- 65 pg/ml) und 2-fach-Therapien (59
+/- 64 pg/ml). Der Post-hoc-Test zeigt, dass die Unterschiede zwischen den Gruppen Mono- und
3-fach- (Rangsummendifferenz 65,4) sowie 2- und 3-fach-Therapie (Rangsummendifferenz

58,6) auf dem 5%-Niveau statistisch signifikant sind (s. Abbildung 6).
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240
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120

sd p24-Ag

Mittelwert +i- Standardabweichung; Minimum, Maximum

80

40

Mono- 2-fach- 3-fach- Poly-Therapie
Art der Therapie

Abbildung 6: Vergleich der unterschiedlichen Therapiearten hinsichtlich des ersten nach Therapie
erhobenen sd p24-Ag-Wertes

3.10 Priifung eines Zusammenhangs zwischen dem  Auftreten

aidsdefinierender Erkrankungen und Entwicklung von sd p24-Ag

Zur Untersuchung dieses Punktes wurden Patienten aus dem Kollektiv ausgewdhlt, deren
Datensétze wenigstens zwei Messwerte fiir sd p24-Ag vor dem ersten Auftreten (n=204) oder
nach dem ersten Auftreten (n=308) einer aidsdefinierenden Erkrankung enthielten. Fiir jeden
Patienten wurden die zwei zeitlich jeweils nichstgelegenen Messwerte vor bzw. nach dem

Auftreten der aidsdefinierenden Erkrankung betrachtet (s. Anhang, Tabelle B10).
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Vor einer aidsdefinierenden Erkrankung war in 44% der Félle (89 von 204) ein Anstieg des sd

p24-Ag-Wertes festzustellen, in 56% (114 von 204) dagegen kein Anstieg.

Nach einer aidsdefinierenden Erkrankung war in 47% der Fille (145 von 308) ein Anstieg des sd
p24-Ag-Wertes dokumentiert, in 53% (163 von 308) dagegen kein Anstieg.

Weder vor noch nach einer aidsdefinierenden Erkrankung zeigte die Entwicklung des sd p24-
Ag-Wertes eine bestimmte Richtung. In beiden Féllen unterschieden sich die mittleren sd p24-
Ag-Werte des jeweils 1. und 2. Messpunktes nicht statistisch signifikant voneinander (Wilcoxon-

Test, p>0,05).

3.11 Tendenz der sd p24-Ag-Werte 3, 6, 9 und 12 Monate vor dem Tod des

Patienten

Die Daten der 197 Patienten, die im Verlauf verstorben waren, wurden hinsichtlich der
Entwicklung von sd p24-Ag vor dem Tod ausgewertet. Dabei wurden die Mittelwerte fiir die
Zeitpunkte t3 (3 Monate vor dem Tod), t6 (6 Monate vor dem Tod), t9 (9 Monate vor dem Tod)
und t12 (12 Monate vor dem Tod) erfasst (s. Anhang, Tabelle B11).

Mit zunehmendem Abstand zum Tode des Patienten ist der Anteil der Félle, in denen niedrige sd

p24-Ag-Werte zu verzeichnen sind, grofler. Die Ergebnisse sind in Tabelle 6 zusammengefasst.

Tabelle 6: Mittelwerte von sd p24-Ag in zeitlichem Zusammenhang mit dem Tod

Zeitraum bis zum Tod | Anteil der Fille mit niedrigem sd p24- | Mittelwert sd p24-Ag

[Monate] Ag [%] +/- Standardabweichung
[pg/ml]

3 39 107,8 +/- 96,6

6 47 105,4 +/- 90,0

9 44 101,7 +/- 85,7

12 48 98,1 +/- 82,5
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Die Mittelwerte des sd p24-Ag steigen tendenziell an, je kiirzer das betrachtete Intervall vor dem
Tod ist. Die Unterschiede zwischen diesen Mittelwerten sind allerdings nicht statistisch

signifikant (Wilcoxon-Test, p>0,05) - (s. Abbildung 7).
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Abbildung 7:  Mittlere sd p24-Ag-Werte in zeitlichem Zusammenhang zum Tod eines Patienten
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3.12 Fazit

Die bisher gezeigten Ergebnisse fiir die ausgewéhlten Kollektive zeigen, dass sich lediglich fiir
die Zusammenhinge sd p24-Ag und Viruslast (VL) sowie nsd p24-Ag und VL signifikante
positive Korrelationen ergeben. Negativ korreliert sind sd p24-Ag mit CD4-Zellzahl, nsd p24-Ag
mit CD4-Zellzahl sowie Therapieart und sd p24-Ag; auch diese Ergebnisse sind statistisch
signifikant. Fiir die librigen untersuchten Fragestellungen (die Verdnderung von sd p24-Ag und
CD4-Zellzahl bzw. Viruslast zwischen zwei aufeinander folgenden Messungen im
Krankheitsverlauf; Zusammenhang zwischen ,,permanent niedrigen®/ ,nicht permanent
niedrigen” sd p24-Ag-Werten und der Entwicklung der CD-4-Zellzahl; Zusammenhang
zwischen dem Auftreten aidsdefinierender Erkrankungen und Entwicklung von sd p24-Ag;
Tendenz der sd p24-Ag-Werte 3, 6, 9 und 12 Monate vor dem Tod des Patienten) sind keine
signifikanten Korrelationen zu bestimmen. Der wesentliche Grund dafiir liegt — wie spater
diskutiert wird — in der Heterogenitit des Patientenkollektivs hinsichtlich synchroner
Infektionsverldufe sowie in den unterschiedlichen Therapieschemata. Anhand von 12
ausgewahlten Einzelverldufen sollen die individuellen Beobachtungen iiber die Korrelationen der

einzelnen Parameter vorgestellt werden.
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3.13 Einzelverlaufe

Zu jeder Fragestellung (s. Kap. 1.5) wurden zur Illustration der unterschiedlichen, individuellen
Krankheitsverldufe exemplarisch Patienten ausgewdhlt, die liber einen Zeitraum von mindestens
zwel Jahren beobachtet worden waren. In diese Einzelverlaufsdiagramme von insgesamt 12
Patienten wurden die jeweils verfiigbaren Messwerte eingetragen, aufgetretene besondere
Ereignisse (Diagnosezeitpunkt einer aidsdefinierenden Erkrankung und Tod) sowie Daten
beziiglich der durchgefiihrten medikamentdsen Therapie. Die Patienten wurden ausgewihlt, um
die unterschiedlichen Verldufe der Parameter beim Individuum darzustellen und verschiedene
Parameterkorrelationen exemplarisch zu zeigen. Anzumerken ist, dass Angaben zu den

jeweiligen Therapieentscheidungen nicht vorlagen.

3.13.1 Einzelverlaufsbeobachtungen von Patienten mit langen Beobachtungszeitriumen

unter antiretroviraler Therapie

3.13.1.1 Patient 003 (s. Abb. 8a+b): Zu Beginn des Verlaufs bewegten sich die CD4-Zellzahlen
schwankend zwischen 150 und 300/ul. Sd p24-Ag wies einen flachen Anstieg auf. 6/94 fielen
die CD4-Zahlen rasant ab, der Anstieg von sd p24-Ag wurde steiler, kurz darauf kam es zum
ersten Auftreten einer aidsdefinierenden Erkrankung. Die CD4-Zellen stiegen wieder auf ein
hohes Niveau von etwa 300/ul, sd p24-Ag stieg ebenfalls weiter an, zundchst auch unter der

12/94 begonnenen Therapie mit AZT.

Unter dieser Therapie kam es dann zundchst zu einem Abfall von sd p24-Ag, auch die CD4-
Zellen sanken tendenziell. Diese Tendenz verstirkte sich Anfang '96, es kam zu einem steilen
Anstieg von sd p24-Ag auf das im Verlauf hochste Niveau, die CD4-Zellen fielen erneut steil ab.
Zu diesem Zeitpunkt (Anfang 1996) begann die Bestimmung der Viruslast, die von einem ersten
sehr hohen Wert (140 000 Kopien/ml) ausgehend zunichst einen starken Abfall (unter die
Nachweisgrenze) zeigte. Mit der Umstellung der Therapie auf d4T/3TC blieb sd p24-Ag auf
leicht schwankendem, jedoch niedrigem Niveau, wiahrend die Viruslast starke Schwankungen
zeigte (zwischen 3 und 5 log-Stufen). Die CD4-Zellzahlen blieben im weiteren Verlauf zwischen
250 und 400/ul. Die Viruslast und p24-Ag scheinen die aidsdefinierenden Erkrankungen nicht

anzeigen zu konnen.
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Deutlich gleichsinnige Verdnderungen der Parameter waren am Ende der Therapiephase mit
AZT zu beobachten. Bestimmte Parameterbewegungen, z. B. in Zusammenhang mit dem
Auftreten von aidsdefinierenden Erkrankungen, waren nicht festzustellen. Ein kontinuierlich
korrelierender Verlauf der Parameter lag nicht vor. So sah man vor der ersten aidsdefinierenden
Erkrankung einen deutlichen Abfall von CD4, vor den weiteren jedoch eher einen leichten
Anstieg. Zu Ende der AZT-Therapie zeigte sich ein steiler Anstieg von sd p24-Ag, der
vermutlich durch Resistenzbildung bedingt war, da der Therapiewechsel zu einem Abfall von sd

p24-Ag fiihrte.
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Abbildung 8: Patient 003: Verlauf der Messwerte fiir siduredissoziiertes p24-Antigen (sd p24-Ag) im

Vergleich zur Viruslast (VL)(a) und CD4-Zellzahl (b). Das Therapieintervall mit der jeweiligen antiretroviralen

Medikation ist durch senkrechte graue Striche markiert.
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3.13.1.2 Patient 298 (s. Abb. 9a+b): Von 7/91 bis Mitte 1993 lagen sowohl sd als auch nsd p24-
Ag unter der Nachweisgrenze. AnschlieBend konnte man einen korrelierenden Verlauf
beobachten. Die Werte fiir sd p24-Ag waren dabei jeweils deutlich hoher als die fiir nsd p24-Ag.
Der Anstieg des sd p24-Ag stand in zeitlichem Zusammenhang mit dem erstmaligen Auftreten
einer aidsdefinierenden Erkrankung. Insgesamt waren vier Krankheitsereignisse dokumentiert.
Sd p24-Ag stieg im Verlauf weiter an, auch der zu Beginn des Anstiegs erfolgte
Therapiewechsel von ddC auf AZT hatte zundchst keine Auswirkungen. Die CD4-Zellzahl lag
bereits zu Erkrankungsbeginn auf niedrigstem Niveau und blieb in der Folgezeit unbeeinflusst.
Mit dem Auftreten des vierten Krankheitsereignisses kam es zu einem zwischenzeitlichen steilen
Abfall von sd p24-Ag. Der Wiederanstieg am Ende bzw. nach Beendigung der Therapie mit
AZT verlief schwankend. Der Therapieabbruch fiihrte zu einem Anstieg von sd p24-Ag.
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Patient 298
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Abbildung 9: Patient 298: Verlauf der Messwerte fiir siduredissoziiertes p24- Antigen (sd p24-Ag) im
Vergleich zu nicht siuredissoziiertem p24-Antigen (nsd p24-Ag) (a) und CD4-Zellzahl (b). Das Therapie-

intervall mit der jeweiligen antiretroviralen Medikation ist durch senkrechte graue Striche markiert.
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3.13.1.3 Patient 148 (s. Abb. 10a+b): Sd p24-Ag und nsd p24-Ag zeigten tendenziell eine
Korrelation, die Werte von sd p24-Ag waren dabei in der Regel deutlich hoher als bei nsd p24-
Ag. Nach Einleitung einer Therapie mit AZT und ddI bzw. AZT und 3TC fielen beide Parameter
deutlich ab, blieben dann unter 3TC/d4T auf demselben niedrigen Niveau zwischen 0 und 50

pg/ml. Der Zusatz von NVP zur Therapie hatte keinen Einfluss.

Die Viruslast blieb iiber den gesamten Verlauf im Niveau zwischen 10" und 10° Kopien/ml.
Auffallend war insbesondere, dass der plotzliche Anstieg von sd p24-Ag keine Entsprechung in
der Viruslast fand. Nach Therapiebeginn mit AZT/ddl bzw. AZT/3TC bzw. 3TC/4ATC fiel die
Viruslast zwar leicht ab, stieg dann jedoch auch unter der Therapie wieder an. Der Zusatz von
NVP zeigte auch hier keinen wesentlichen Einfluss. Eine dauerhafte Korrelation zwischen VL

und sd p24-Ag war nicht zu erkennen.

Die CD4-Zellzahlen zeigten Schwankungen, die z. T. mehr als 250 Zellen/ul betrugen. Der
plotzliche Anstieg von sd p24-Ag, das zuvor unterhalb der Nachweisgrenze lag, fiel mit einer
tendenziellen Abnahme der CD4-Zellen zusammen, auch p24-Ag fiel in der Folge wieder ab.
Nach Therapiebeginn entwickelten sich die Werte kurzzeitig gegenldufig: die CD4-Zellzahlen
stiegen tendenziell an, sd p24-Ag fiel ab. Die Werte pendelten sich im Verlauf der Therapien auf

einem Level ein, das durch weitere Therapieveranderungen nicht wesentlich beeinflusst wurde.

Die dokumentierte aidsdefinierende Erkrankung trat unter der Therapie mit 3TC/d4T auf und lag
zeitlich nach einem Abfall von Viruslast und sd p24-Ag und einem kurzzeitigen Wiederanstieg

der CD4-Zellen.
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Abb. 10b

Abbildung 10: Patient 148: Verlauf der Messwerte fiir siuredissoziiertes p24-Antigen (sd p24-Ag) im
Vergleich zu nicht siuredissoziiertem p24-Antigen (nsd p24-Ag) (a) Viruslast (VL) (a) und CD4-Zellzahl (b).

Das Therapieintervall mit der jeweiligen antiretroviralen Medikation ist durch senkrechte graue Striche markiert.
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3.13.1.4 Patient 549 (s. Abb. 11a+b): In diesem Beispiel verliefen die Werte von sd p24-Ag und
nsd p24-Ag nahezu parallel. Es traten nur vereinzelt gegenldufige Parameterentwicklungen auf
(Ende 1994). Die CD4-Zellzahl war kontinuierlich niedrig (Ausgangswert <100 Zellen/ul). Der
Anstieg von sd p24-Ag ab etwa 06/93 fand hier keine Entsprechung.

Besondere Entwicklungen der Parameter im Zusammenhang mit dem Auftreten einer

aidsdefinierenden Erkrankung waren nicht abzuleiten.

Unter der Therapie mit AZT sanken die CD4-Zellen weiter ab, ein Einfluss auf den Nachweis

von sd p24-Ag war nicht festzustellen.
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Abbildung 11: Patient 549: Verlauf der Messwerte fiir siuredissoziiertes p24-Antigen (sd p24-Ag) im

Vergleich zu nicht siuredissoziiertem p24-Antigen (nsd p24-Ag) (a) und CD4-Zellzahl (b). Das Therapie-

intervall mit der jeweiligen antiretroviralen Medikation ist durch senkrechte graue Striche markiert.
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3.13.1.5 Fazit: Es wurden exemplarisch vier Patienten mit langen Krankheitsverldufen
ausgewahlt, die eine antiretrovirale Therapie bekommen hatten. Hier konnte gezeigt werden,
dass jeder Patient individuelle Parameterverdnderungen auf Therapien zeigte. Insgesamt waren
die durchgefiihrten Therapien sehr vielfiltig. Bis ca. 1996 hatte man fast nur Monotherapien
angewandt. Monotherapien (heute schon ausreichend bekannt) hatten bei den ausgewaihlten
Beispielen keinen Einfluss auf sd p24-Ag (Abb. 8atb, 9a+b, 11a+b). Bei zwei Patienten wurde
eine 2fach-Kombination gegeben. Bei diesen Beispielen sah man nach Therapiebeginn einen
Abfall des sd p24-Ag (Abb. 8a+b, 10a+b). Bei Patient 148 kam eine 3fach-Therapie zum
Einsatz, die keinen weiteren sd p24-Ag-Abfall zur Folge hatte (Abb. 10a+b). Bei den Patienten
003, 298 und 549 konnte man sehen, dass die Monotherapie die CD4-Zellzahl nicht erhohte
(Abb. 8b, 9b, 11b). 2fach-Therapie fiihrte bei diesen Beispielen zu einer Anhebung der CD4-
Zellen (Abb. 8b, 10b). Die 3fach-Therapie bei Patient 148 zeigte keine weitere Erhohung der
CD4-Zellen (Abb. 10b).

Die Monotherapie hatte keinen Einfluss auf die Viruslast bei Patient 003 (Abb. 8b), nach Beginn
der 2fach-Kombination fiel sie zunédchst deutlich ab. Auch bei Patient 148 kam es zu einem
leichten Abfall der Viruslast durch die Gabe von zwei Medikamenten (Abb. 10a). Die
Tripletherapie bei Patient 148 zeigte dagegen keinen weiteren Abfall (Abb. 10a).

Es zeigte sich, dass sduredissoziiertes und nicht-siiuredissoziiertes p24-Antigen untereinander

gut korrelierten, solange nsd p24-Ag iiber der Nachweisgrenze lag (Abb. 9a, 10a, 11a).

Betrachtet man die Kurven von sd p24-Ag und CD4-Zellzahl, zeigen sich bei diesen Beispielen
teils gegenldufige, teils parallele Verldufe (Patient 003 und 148, Abb. 8b+10b). Zwei Patienten
(Patient 298 und 549) mit durchweg sehr niedrigen CD4-Zahlen zeigten zunéchst lange Zeit
niedrige sd p24-Ag-Werte und dann einen plotzlichen Anstieg mit nachfolgenden
Schwankungen der Werte (Abb. 9b, 11b), ohne dass sich diese Veranderung in den CD4-Werten

niederschlug.

In Bezug auf aidsdefinierende Erkrankungen konnte man nur bei Patient 298 (Abb. 9a+b)
einen Anstieg des sd p24-Ag in zeitlichem Zusammenhang mit dem Auftreten einer
aidsdefinierenden Erkrankung beobachten. Bei Patient 003, 148 und 549 (Abb. 8atb, 10a+b,
Ilat+b) war kein durchgehender Zusammenhang zu erkennen, wenn auch einmalig eine

aidsdefinierende Erkrankung zeitlich nahe zu einem starken Abfall von sd p24-Ag und Viruslast
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dokumentiert war (Abb. 8a). Bei Patient 003 kam es vor dem Krankheitsereignis zu einem
deutlichen Abfall der Viruslast (nach Umsetzung der Therapie bei vermutlich entwickelter AZT-
Resistenz), die nach der Erkrankung wieder deutlich anstieg (Abb. 8a). Die Therapie konnte in

diesen Féllen das Auftreten einer aidsdefinierenden Erkrankung nicht verhindern.
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3.13.2 Einzelverliufe bei Patienten mit langen Beobachtungszeitriumen ohne Therapie

3.13.2.1 Patient 594 (s. Abb. 12a+b): Sd p24-Ag und nsd p24-Ag zeigten hier einen recht
parallelen Kurvenverlauf bei insgesamt hoheren sd p24-Ag-Werten. Es waren dennoch
zahlreiche gegensinnige Kurvenabschnitte feststellbar, z. T. war nsd p24-Ag sogar hoher als sd
p24-Ag. Auch wurde hier sehr deutlich, dass die Werte fiir sd p24-Ag und nsd p24-Ag in keinem
festen Verhéltnis zueinander standen. Auffillig war der rapide Abfall beider Parameter zu

Anfang 1996.

Die Bestimmung der Viruslast erfolgte ab etwa 09/95. Die Werte fielen zusammen mit sd p24-
Ag unter Ausbildung eines "spike"-artigen kurzfristigen Wiederanstiegs steil ab. Auch in diesem
Beispiel kam es in kurzem =zeitlichem Abstand zum Auftreten einer aidsdefinierenden

Erkrankung. Die Viruslast blieb im weiteren Verlauf auf dem gleichen niedrigen Niveau.

Auch in diesem Beispiel zeigten sich sehr niedrige CD4-Zellzahlen, ausgehend von einem Wert
um ca. 120/ul. Mit Ansteigen des sd p24-Ag nahmen diese Werte weiter ab. Auffallend war ein
Anstieg der CD4-Zellen in zeitlicher Ndhe zu dem rapiden Abfall von sd p24-Ag und Viruslast
bzw. vor dem Auftreten des dritten dokumentierten Krankheitsereignisses. Dieser Anstieg hielt
iiber den weiteren Verlauf bei konstant niedriger Viruslast und auf niedrigem Niveau pegelndem

sd p24-Ag tendenziell an.
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Abbildung 12: Patient 594: Verlauf der Messwerte fiir siuredissoziiertes p24-Antigen (sd p24-Ag) im
Vergleich zu nicht siuredissoziiertem p24-Antigen (nsd p24-Ag) (a), Viruslast (VL) (a) und CD4-
Zellzahl (b).
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3.13.2.2 Patient 564 (s. Abb. 13a+b): Hier zeigte sich bei durchweg unter der Nachweisgrenze
liegenden nsd p24-Ag-Werten ein Verlauf von sd p24-Ag im mittleren bis unteren Messdrittel.

Die VL wurde ab 11/95 gemessen. Bei kontinuierlich hohen Viruslast-Werten mit leicht

fallender Tendenz blieb sd p24-Ag auf einem niedrigen Niveau (<40 pg/ml).

Die CD4-Zellzahl zeigte breite Schwankungen bei tendenziellem Abfall der Werte. Dabei

zeigten sich gleich- sowie gegensinnig verlaufende Kurvenabschnitte.

Eine Therapie wurde nicht durchgefiihrt. Aidsdefinierende Erkrankungen waren nicht

dokumentiert.

Auffillige Korrelationen der Parameter bestanden nicht.
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Abbildung 13: Patient 564: Verlauf der Messwerte fiir siuredissoziiertes p24-Antigen (sd p24-Ag) im

Vergleich zu nicht siuredissoziiertem p24-Antigen (nsd p24-Ag) (a), Viruslast (VL) (a) und CD4-Zellzahl (b).
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3.13.2.3 Patient 062 (s. Abb. 14a+b): Wihrend nsd p24-Ag anfinglich iiber zwei Jahre unter der
Nachweisgrenze blieb, zeigte sd p24-Ag schon deutlich positive Werte. Insgesamt korrelierten
die Verldufe bis auf zwei Ausreiler nach oben von sd p24-Ag, die von nsd p24-Ag nicht

mitgemacht wurden.

Sd p24-Ag verlief anfianglich flach ansteigend im unteren bis mittleren Niveau, die Viruslast
hingegen wurde von Anfang an auf hohem Niveau gemessen. Der auffillige "Einbruch" der
Viruslastwerte Ende '96/Anfang '97 war zunichst ebenfalls von einem Abfall von sd p24-Ag
begleitet, doch kam es dann zur gegensinnigen Wertverdnderung. Mit dem Wiederanstieg der
Viruslast kam es zeitverzogert zu einem Wiederanstieg von sd p24-Ag. Eine Korrelation der

Parameter konnte im Verlauf nicht festgestellt werden.

Die CD4-Zellen hielten sich in diesem Beispiel auf eher héherem Niveau. Parallele oder

gegenldufige Entwicklungen zum Verlauf von sd p24-Ag waren nicht festzustellen.
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Abbildung 14: Patient 062: Verlauf der Messwerte fiir siuredissoziiertes p24-Antigen (sd p24-Ag) im

Vergleich zu nicht sduredissoziiertem p24-Antigen (nsd p24-Ag) (a), Viruslast (VL) (a) und CD4-Zellzahl (b).
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3.13.2.4 Patient 541 (s. Abb. 15): Wie bereits schon hdufig beschrieben konnte man bei diesem
Patienten wiederum eine Korrelation von sd und nsd p24-Ag sehen, wobei sd p24 insgesamt

hohere Werte anzeigte.

Wihrend die CD4-Zellzahlen tendenziell langsam fielen mit einigen Schwankungen nach unten

und oben, kam es bei sd p24-Ag zu einem kontinuierlichen Anstieg.
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Abbildung 15: Patient S41: Verlauf der Messwerte fiir siuredissoziiertes p24-Antigen (sd p24-Ag), nicht

siduredissoziiertes p24-Antigen (nsd p24-Ag) und CD4-Zellzahl.
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3.13.2.5 Fazit: Anhand dieser vier Beispiele sollte gezeigt werden, dass im natiirlichen Verlauf
einer HIV-Infektion die Verldufe der Parameter liber einen langen Zeitraum individuell sehr

unterschiedlich sein konnen, wenn keine dufleren Einfliisse (Therapien) einwirken.

Eine kontinuierliche Korrelation von sd p24-Ag und Viruslast war lediglich bei Patient 594
(Abb. 12a) im Verlauf zu sehen: bei hoher Viruslast war auch sd p24-Ag hoch und umgekehrt.
Bei Patient 564 lieB sich eine phasenweise Korrelation feststellen (Abb. 13a). Bei Patient 062

(Abb. 14a) korrelierte der Kurvenverlauf durchweg nicht.

Die Betrachtung der Kurvenvergleiche von sd p24-Ag und CD4-Zellzahlen zeigte ebenso
uneinheitliche Verldaufe. Bei drei von vier Patienten konnte ein dauerhafter, gegenldufiger
Kurvenverlauf {iber den gesamten Messzeitraum festgestellt werden (Abb. 12b, 14b, 15). Bei
Patient 564 verliefen die Kurven teils gegenldufig teils parallel (Abb. 13b).

Bei Patient 594 kam es im Verlauf mehrfach zum Auftreten einer aidsdefinierenden
Erkrankung. Beziiglich sd p24-Ag zeigte sich kein durchgehender Zusammenhang. Es zeigte
sich sogar vor dem dritten Auftreten einer aidsdefinierenden Erkrankung ein Abfall der Viruslast
und des sd p24-Ag. Die CD4-Zellzahl zeigte keine signifikante Verdnderung vor dem Auftreten

einer aidsdefinierenden Erkrankung in diesem Fall.

Insgesamt ergab sich auch hier ein unterschiedliches Bild mit diversen Verldufen bei

verschiedenen Individuen.
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3.13.3 Einzelverliaufe von Patienten, die im Verlauf der HIV-Infektion verstarben

3.13.3.1 Patient 053 (s. Abb. 16): Die sd p24-Ag-Werte lagen bei diesem Patienten gleichférmig
auf einem mittleren Niveau, die CD4-Zellzahlen fielen bei niedrigem Ausgangsniveau (<150/ul)

weiter ab.

Das Auftreten einer aidsdefinierenden Erkrankung war von keiner wesentlichen Verdnderung der

Parameter in zeitlicher Ndhe begleitet.

Ca. 8 Monate vor dem Tod zeigte sich ein deutlicher Abfall von sd p24-Ag mit weiterem Abfall
der Werte, die CD4-Zellzahlen blieben konstant niedrig.
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Abbildung 16: Patient 053: Verlauf der Messwerte fiir siuredissoziiertes p24-Antigen (sd p24-Ag) und CD4-
Zellzahl.
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3.13.3.2 Patient 056 (s. Abb. 17): Tendenziell fielen die CD4-Zellzahlen im Verlauf langsam ab
wiéhrend sd p24-Ag zunéchst auf niedrigem Niveau schwankte. Um den Monat 06/93 kam es zu
einem abrupten Anstieg von sd p24-Ag in den oberen Messbereich. Die Werte blieben dann

kontinuierlich im oberen Niveau.

Vor dem ersten dokumentierten Auftreten einer aidsdefinierenden Erkrankung zeigten die CD4-
Zellzahlen einen akuten Abfall. In der Folgezeit bestand eine geringere Schwankungsbreite bei
tendenziellem Abfall. Die Entwicklung von p24-Ag lieB sich nicht in Beziehung zu den
Krankheitsereignissen setzen, diese schienen unabhingig von Verdnderungen der
Laborparameter aufzutreten. Riickschliisse von Parameterverdnderungen auf bevorstehende oder

stattgehabte aidsdefinierende Erkrankungen konnten nicht erfolgen.

Vor dem Tod waren die sd p24-Ag-Werte iiber 1,5 Jahre kontinuierlich hoch, die CD4-

Zellzahlen dagegen kontinuierlich niedrig.
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Abbildung 17: Patient 056: Verlauf der Messwerte fiir siuredissoziiertes p24-Antigen (sd p24-Ag)
und CD4-Zellzahl.
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3.13.3.3 Patient 058 (s. Abb. 18): Hier zeigte sich im Verlauf ein CD4-Zellzahlenabfall mit

geringen Schwankungen, wihrend sd p24-Ag anstieg.

Wihrend der AZT-Gabe von 12/90 bis zur 2. Jahreshilfte 1992 zeigten sich ein Abfall von CD4
und ein leichter Anstieg von sd p24-Ag. Auch wihrend der ddI-Gabe zeigte sich zunéchst ein
weiterer Anstieg, dann leichter Abfall von sd p24-Ag wéhrend die CD4-Zellzahl weiter absank.
Nach erneuter Therapiednderung von ddl auf AZT kommt es zu einem kurzzeitigen Abfall und
flachen Wiederanstieg von sd p24-Ag. Nach Absetzen der Therapie kam es zu einem starken

Anstieg von sd p24-Ag.

Das Auftreten von aidsdefinierenden Erkrankungen lie sich nicht zur Entwicklung von sd p24-
Ag in Beziehung setzen, es wurden jedoch Krankheitsereignisse unter ansteigendem sd p24-Ag

beobachtet.

Von Ende 1993 bis zum Tod Anfang 1996 blieb sd p24-Ag am oberen Detektionslimit. In dieser

Phase kam es noch zum mehrfachen Auftreten aidsdefinierender Erkrankungen.
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Abbildung 18: Patient 058: Verlauf der Messwerte fiir sduredissoziiertes p24-Antigen (sd p24-Ag) und CD4-

Zellzahl. Das Therapieintervall mit der jeweiligen antiretroviralen Medikation ist durch senkrechte graue Striche

markiert.
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3.13.3.4 Patient 040 (s. Abb. 19): Wiahrend die CD4-Zellzahlen bei niedrigem Ausgangswert
(<100/ul) kontinuierlich abfielen, blieben die sd p24-Ag-Werte auf einem kontinuierlich

niedrigen Niveau.

Vor dem Tod sah man also niedriges sd p24-Ag sowie niedrige CD4-Zellzahlen iiber

etwa 20 Monate.
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Abbildung 19: Patient 040: Verlauf der Messwerte fiir siuredissoziiertes p24-Antigen (sd p24-Ag)
und CD4-Zellzahl.

3.13.3.5 Fazit: In den aufgefiihrten vier Beispielen, bei denen ein Todeszeitpunkt bekannt war,
sah man unterschiedliche, individuelle Verldufe. Bei zwei Patienten waren die sd p24-Ag-Werte
vor dem Tod kontinuierlich hoch — bei einem davon einhergehend mit kontinuierlich niedrigen
CD4-Zellzahlen (Abb. 17), bei dem anderen mit abfallenden CD4-Zellzahlen (Abb. 18). Bei
einem Patienten kam es zu einem Abfall der sd p24-Ag-Werte bei kontinuierlich niedrigen CD4-
Zellzahlen (Abb. 16). Bei einem Patienten waren die sd p24-Ag-Werte sowie die CD4-
Zellzahlen kontinuierlich niedrig (Abb. 19).
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4. DISKUSSION

4.1 Nachweis von p24-Ag

Der Nachweis von nsd p24-Ag gelang unter 743 Patienten in 43,6% der Fille zum Zeitpunkt der
Erstmessung, nach Sduredissoziation bei 60,3%. Allerdings konnte bei zwei Patienten sd p24-Ag
nicht nachgewiesen werden, obwohl nsd p24-Ag im positiven Messbereich lag. Die in der
Untersuchung festgestellte Verbesserung der p24-Ag-Bestimmung nach Siuredissoziation
entspricht den Ergebnissen anderer Studien [8, 14, 54, 60, 86, 95, 101, 107, 108, 111, 119, 120,
123, 163]. Folgende Probleme konnen bei der Bestimmung von p24-Ag auftreten: 1. Die
Anwesenheit von p24-spezifischen Antikorpern, die mit den p24-Ag Komplexe bilden, diese der
Nachweisreaktion entziehen und so zu einer Unterdetektion fithren [2, 73, 108]. 2. Die relativ
hiufige Anwesenheit von Immunglobulin (Ig)-spezifischen, rheumataktordhnlichen Antikérpern
[70, 117], die moglicherweise die Primér- mit den Sekundar-Antikoérpern des p24-Ag-Tests (s.
Kap. 2.3.1) iiberbriicken und so einen tiberhéhten Nachweis verursachen [162]. Sdureinduzierte
Immunkomplexdissoziation des p24-Ag fiihrt zu einer signifikanten, jedoch unvollstindigen
Losung des Antigens [135]. Die Sdaurebehandlung hat auch den Nebeneffekt, dass praformierte
Ig-anti-Ig-Komplexe teilweise dissoziiert werden. Dadurch kénnen wiederum Ig-spezifische
Antikorper, z. B. Rheumafaktoren, freigesetzt werden, welche zu einer Verbindung der im p24-
Ag-Assay vorhandenen primédren und sekundédren Antikorpern fiihren konnen, so dass auch ohne
die Beteiligung von p24-Ag ein Reaktionsprodukt (Farbprodukt) nachweisbar wird. Dieser
Vorgang kann zu einem falsch positiven Nachweis von p24-Ag fiihren [9, 55]. Durch die
Anwendung eines modifizierten Verfahrens zur Bestimmung von p24-Ag (Tyramid-Signal-
Amplifikation nach hitzevermittelter Immunkomplexdissoziation von p24-Ag) werden jedoch
offenbar alle Antikdrper gelost, so dass es zu keiner Interferenz kommt [135, 136].
Immunkomplexe werden irreversibel zerstort und p24-Ag quantitativ freigesetzt, so dass es
danach mit einem ELISA in seiner wahren Konzentration nachgewiesen werden kann [135, 136].
Eine Weiterentwicklung dieses Verfahrens zum Nachweis des p24-Ag erfolgte jlingst durch
Knuchel et al. [78, 79]. Hierbei wurde der ultrasensitive p24-Ag-Test zur Anwendung mit
sogenannten ,,dried plasma spots*“ (DPS) adaptiert. Das Plasma wird hierfiir auf Filterpapiere
aufgebracht und getrocknet, wodurch die Proben auch unter verschiedenen

Lagerungsbedingungen sehr stabil bleiben. Der Test kann somit auch bei unzureichenden
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KiihImoglichkeiten angewendet werden, was den Einsatz in ressourcenarmen Léandern
erleichtert. Die Proben konnen als DPS leicht gelagert und transportiert werden, was einen
wichtigen Schritt zur Standardisierung darstellt. Vollstindig getrocknete Blutproben stellen
aulerdem kein Infektionsrisiko dar. Dariiber hinaus war die Korrelation von DPS p24-Ag und

Plasma-p24-Ag-Konzentrationen exzellent (p<0,0001) [78, 79].

4.2 Zusammenhang zwischen p24-Ag und CD4-Zellzahl

Durch die vorliegenden Daten konnte eine umgekehrt proportionale Korrelation sowohl
zwischen sd p24-Ag und CD4-Zellzahl (p=0,0052) als auch zwischen nsd p24-Ag und CD4-
Zellzahl (p=0,026) festgestellt werden. Zu einem &hnlichen Ergebnis kamen auch andere Studien
[26, 28, 83, 84, 124, 150, 163], wohingegen weitere Studien keinen Zusammenhang feststellen
konnten [81, 87, 109]. Ortigao-de-Sampaio et al. [109] untersuchten Kinder, bei denen die
Korrelation von p24-Ag und CD4-Zellzahl eventuell eine andere darstellt als bei Erwachsenen.
Low et al. [87] bzw. Lafeuillade et al. [81] untersuchten eine kleinere Patientenzahl (33 bzw.
40). Ein Problem stellt die eingeschrinkte Nachweisbarkeit von p24-Ag dar, was auch mit
verfeinerten Nachweisverfahren, z.B. der vorherigen Sduredissoziation, nicht vollig gelost wurde
(s. a. Kap. 4.1). Durch die hitzevermittelte Immunkomplexdissoziation von p24-Ag scheint

dieses Problem allerdings behoben [ 135, 136].

In der vorliegenden Studie konnte keine gerichtete (gleich- oder gegensinnige) Verdnderung von
p24-Ag (sd und nsd) und CD4-Zellzahl festgestellt werden. Auch bei ,,permanent* sowie ,,nicht
permanent” niedrigem sd p24-Ag zeigte sich kein statistischer Zusammenhang zur CD4-
Zellzahl. Dies bestitigte sich auch an den Einzelverldufen (s. Kap. 3.13). Bei fiinf der insgesamt
12 ausgewdhlten Patienten zeigte sich ein gegenldufiger Kurvenverlauf von sd p24-Ag und CD4-
Zellzahl, also Anstieg von sd p24-Ag bei gleichzeitigem Abfall der CD4-Zellzahl und umgekehrt
(Abb. 12b, 14b, 15, 17, 18). Bei den anderen sieben Patienten konnte man ein heterogenes Bild
beobachten und im Verlauf keinen kontinuierlichen Zusammenhang im zeitlichen Verlauf sehen
(Abb. 8b, 9b, 10b, 11b, 13b, 16, 19). Die pradiktive Aussagekraft des p24-Ag-Wertes
hinsichtlich einer Verdnderung der CD4-Zellzahl, wie sie von z. B. Schiipbach et al. postuliert
wurde [ 78], konnte in diesem Kollektiv nicht festgestellt werden. Allerdings ist in der genannten

Studie ein sensitiveres Nachweisverfahren fiir p24-Ag verwendet worden.
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4.3 Zusammenhang zwischen p24-Ag und Viruslast (VL)

Vorab muss erwdhnt werden, dass zum Zeitpunkt der Datenerhebung dieser Studie die
Bestimmung der Viruslast weniger stark verbreitet war als heute. In der vorliegenden Studie
konnte eine direkt proportionale, allerdings schwach signifikante Korrelation sowohl zwischen
sd p24-Ag und VL (p<0,00001) als auch zwischen nsd p24-Ag und VL (p<0,00001)
nachgewiesen werden. Dieses Ergebnis deckt sich mit dem der Studie von Cao et al. 1995 [14].
Eine Korrelation zwischen (nsd) p24-Antigenaemie und VL wurde auch von Holodniy et al.
1991 [64], Vandamme et al. 1996 [156], Bruisten et al. 1997 [10], Spijkerman et al. 1997 [144],
Sitnik et al. 1998 [140] und Aschbacher et al. 1999 [5] beschrieben. Witt et al. [163]
beobachteten 1999 eine schwache Korrelation zwischen der VL und sd p24-Ag. Keine
Korrelation zwischen den beiden Markern stellten Coombs et al. 1989 [24], Coste et al. 1996
[25], Izopet et al. 1996 [68] und Gobbers et al. 1997 [48] fest.

In der vorliegenden Studie konnte keine zeitgleiche, gleichsinnige Anderung zwischen den
beiden Parametern p24-Ag (weder nsd noch sd) und VL nachgewiesen werden. Im Gegensatz
hierzu verliefen die Anderungen von p24-Ag und VL in den Studien von Paul et al. 1995 [114],
Stellbrink et al. 1996 [149] und Lathey et al. 1998 [83] gleichsinnig. Allerdings muss erwihnt
werden, dass der Nachweis von p24-Ag (sd und nsd) in den genannten Studien im Vergleich zur

VL-Bestimmung bei einem geringeren Teil der Patienten iliberhaupt gelang.

Bessere Ergebnisse konnten durch Hitzedenaturierung von p24-Immunkomplexen erzielt werden
[9, 84, 150]. Bei diesem Verfahren zeigten sich in der Nachweishdufigkeit sowohl von VL als
auch von p24-Ag dhnliche Ergebnisse, wobei die beiden Parameter korrelierten und auch
zeitgleiche, gleichsinnige Anderungen zeigten. Schiipbach et al. konnten in ihrer Untersuchung
von 2005 sogar in manchen Fillen eine Uberlegenheit von p24-Ag gegeniiber dem Nachweis
von HIV-1 RNA zeigen. Bei einem Drittel von behandelten Patienten, die iiber eine mittlere
Dauer von 24 Monaten HIV-1 RNA-Konzentrationen unter der Nachweisgrenze von 50
Kopien/ml, konnte p24-Ag detektiert werden [137]. Dieses iiberraschende Ergebnis wurde der
Tatsache zugeschrieben, dass sich die grofite Menge von p24-Ag im Plasma chronisch infizierter
Patienten auBerhalb der Viruspartikel befindet. Das Verschwinden der Viruspartikel (und somit

der HIV-1 RNA) unter ART ist scheinbar nicht immer begleitet von einem kompletten
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Verschwinden des extraviralen p24-Ag, was eine weitere Virusexpression bei diesen Patienten

vermuten lasst.

Eine solche Konstellation findet sich im eigenen Untersuchungsgut z. B. bei dem behandelten
Patienten 148 (Abb. 10 a) und dem nicht behandelten Patienten 594 (Abb. 12 a) wieder (s.
3.13.1.3 und 3.13.2.1), wobei es sich im zweiten Fall eher um ein Problem des Nachweises an
der unteren Nachweisgrenze zu handeln scheint. Obwohl die Verldaufe der Parameter sich im
Einzelfall relativ unabhédngig voneinander zu bewegen schienen (s. Abb. 8a, 13a, 14a), so liel3
sich doch im Gesamtkollektiv der grundsitzliche positiv korrelierte Zusammenhang zwischen sd

p24-Ag und der Viruslast nachweisen (s. 3.2).

Die starken Schwankungen bei den Virusgenomnachweisen konnten durch eine suboptimale
Standardisierung bedingt sein. Zum Zeitpunkt der Untersuchung war die Genomnachweistechnik
noch nicht so standardisiert wie heutzutage. Unter Einbeziehung der modernen Ansitze zu
externer und interner Qualititskontrolle ist die Viruslastbestimmung standardisiert worden, was
zu einer Verminderung der Varianz sowohl innerhalb des Labors (Intralaborvarianz) als auch

zwischen verschiedenen Labors (Interlaborvarianz) gefiihrt hat.

4.4 Zusammenhang zwischen Art der Therapie (1-, 2-, 3- oder

Mehrfachtherapie) und absoluter Hohe von sd p24-Ag

In der vorliegenden Studie konnte festgestellt werden, dass der mittlere sd p24-Ag-Wert umso
niedriger ist, je mehr Medikamente kombiniert wurden. So ist bei 3-und Mehrfach-Kombination
der mittlere sd p24-Ag-Wert deutlich niedriger als bei Mono- und 2-fach-Therapien. In der
Literatur finden sich mehrheitlich Studien zu Monotherapien, insbesondere Azidothymidin
(AZT), und deren Auswirkung auf den Nachweis von nsd p24-Ag. So zeigten Fischl et al. [40] in
threr 1987 publizierten Doppelblind-Studie, dass es bei den 36 Patienten mit detektierbarem p24-
Ag zu statistisch signifikanten Abféllen der Serumlevel von p24-Ag nach Gabe von AZT kam. In
der 1988 erschienenen Studie von Surbone et al. [152], konnte bei zwei Patienten mit
nachweisbarem p24-Ag nach 10 Wochen Therapie mit AZT p24-Ag nicht mehr nachgewiesen
werden. Chaisson et al. [20] konnten bei 31 von insgesamt 83 AZT-behandelten Patienten p24-

Ag nachweisen. Das mittlere p24-Ag-Niveau bei Patienten, die behandelt wurden, fiel im
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Gegensatz zu Patienten, die Placebo erhielten, signifikant ab. Die dosisabhdngige Wirksamkeit
von AZT wurde 1988 mit Hilfe des p24-Ag-Nachweistestes von Dournon et al. untersucht [32].
An 52 Patienten wurde gezeigt, dass bei Patienten mit mehr als 200 U p24-Ag pro Milliliter
Serum die Antigenaemie nicht eliminiert werden konnte, wenngleich deutlich abfallende p24-
Ag-Konzentrationen beobachtet wurden. Die Verlaufsbeobachtung erstreckte sich hier allerdings
auf kurze Zeitrdume von ein bis zwei Monaten. Stambuk et al. [146] erzielten &hnliche
Ergebnisse bei 53 von 87 Patienten mit AZT-Behandlung.

Samtliche der oben aufgefiihrten Studien bezogen ausschlieBlich Patienten mit AIDS oder ARC

ein.

1338 asymptomatische Patienten mit zwei unterschiedlichen AZT-Dosierungen wurden von
Volberding et al. [158] im Rahmen einer placebokontrollierten Doppelblindstudie untersucht.
Hierbei zeigte sich ein signifikanter Abfall von p24-Ag nach Therapie im Vergleich mit Placebo.
Auch Mulder et al. [102] zeigte 1994 bei asymptomatischer HIV-Infektion mit hohem Risiko,
eine aidsdefinierende Erkrankung zu entwickeln, einen Abfall des p24-Ag nach AZT-
Behandlung.

Durch Sauredissoziation des p24-Ag kann theoretisch mehr p24-Ag detektiert werden (s. Kap.
1.4.1). Kappes et al. [74] verglichen in ihrer Studie Viruslast (gemessen mit quantitativer PCR)
und sd p24-Ag in Bezug auf Therapie mit AZT. Im Gegensatz zur HIV-RNA, die bei allen
Proben nachweisbar war, konnte nsd p24-Ag nur bei 42% und sd p24-Ag nur bei 56% der
Proben nachgewiesen werden. Nach 1 Woche Therapie mit AZT kam es zu einem Abfall beider
Parameter (sd, nsd p24-Ag sowie HIV-RNA). Der Vorteil eines Monitorings mittels Messung
der HIV-RNA gegeniiber p24-Ag bestand jedoch darin, dass hierbei auch ein
Therapiemonitoring fritherer Stadien der HIV-Infektion und bei niedrigeren Leveln der Viruslast
moglich war. Katlama et al. [75] verwendeten in ihrer 1996 verdffentlichten Studie als MaB3 fiir
Therapieerfolg unter anderem den Abfall von sd p24-Ag. Sie verglichen in ihrer
Doppelblindstudie die AZT-Monotherapie mit der Kombinationstherapie aus 3TC und AZT bei
insgesamt 129 Patienten. Es zeigte sich bei der alleinigen AZT-Verabreichung ein Abfall des sd
p24-Ag von 49% versus 88% Abfall bei der Kombinationstherapie. Lillo et al. [86] zeigten in
threr Studie anhand von 104 Patienten unter antiretroviraler Therapie in unterschiedlichen

Krankheitsstadien, dass sd p24-Ag ein guter virologischer Kurzzeitparameter fiir die antivirale
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Aktivitét ist. Die beste Effizienz einer antiretroviralen Therapie lag im Stadium CDC II und III

vor und konnte hier gut durch Untersuchung von sd p24-Ag beobachtet werden.

Betrachtet man die in der vorliegenden Studie dokumentierten Einzelverldaufe (s. Kap. 3.13), so
kann man feststellen, dass die Monotherapie im Verlauf keinen unmittelbaren Einfluss auf sd
p24-Ag zu haben scheint (Abb. 8a+b, 9a+b, 11a+tb, 18). Im Gegenteil illustrieren drei der Fille
in der vorliegenden Arbeit (Patient 003, 298 und 058) ansteigende Verldufe von p24-Ag unter
der Behandlung (Abb. 8a, 9a, 18), nur kurzfristig kommt es initial zum Abfall von p24Ag bei
Patient 058 (2. Behandlungsphase; s. Abb. 18). Kombinationen von 2 Medikamenten zeigten im
Gegensatz hierzu einen Abfall von sd p24-Ag, welcher auch lidngerfristig von niedrigen p24-Ag-
Messwerten gefolgt wurde (Patient 003, Abb. 8a; Patient 148, Abb. 10a). Ein Patient (Patient
148) wurde mit einer 3fach-Kombination behandelt, die jedoch im Vergleich zu der vorher
gegebenen 2fach-Kombination keinen weiteren Abfall des sd p24-Ag-Wertes zur Folge hatte
(Abb. 10a+b). Die Auswertung des Gesamtkollektivs dieser Studie zeigt zwar quantitativ einen
niedrigeren Mittelwert von sd p24-Ag je mehr Medikamente kombiniert werden (s. 3.9), jedoch
kann der Verlauf im Einzelfall von dieser Beobachtung abweichen. Dies kdnnte auch mit einer
unterschiedlichen Resistenzlage der Patienten zusammenhéngen oder einer anderen individuellen
Ansprechbarkeit auf das zusdtzlich gegebene Medikament bzw. einer mangelnden Compliance

des Patienten.

Eine bereits erwidhnte neuere Methode, die mittels Hitzedenaturierung Antigen-Antikorper-
Komplexe 16st, scheint fiir ein Therapiemonitoring deutlich besser geeignet zu sein [135]. Diese
Methode scheint eine Detektionsliicke zu fiillen und kann p24-Ag auch in niedrigeren
Konzentrationen (0,2 pg/ml) nachweisen. So konnten Boni et al. [9] 1997 zeigen, dass mittels
Hitzedenaturierung bei allen 23 untersuchten Patienten p24-Ag nachweisbar war und die
Methode zum Therapiemonitoring genauso geeignet war wie die HIV-RNA-Bestimmung mittels
PCR. Ahnliche Ergebnisse konnten Schiipbach et al. [134] 2001 vorlegen. Sie untersuchten
prospektiv 34 Patienten, die in zwei Therapiestudien einbezogen waren und bei denen Viruslast
(Roche HIV-1 Monitor®) sowie p24-Ag gemessen wurden, um die Veriinderung dieser Marker
bei antiretroviraler Therapie zu beobachten. P24-Ag konnte bei 75,8% von 178 Proben, HIV-
RNA bei 73,9% von 138 Proben detektiert werden.
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4.5 Zusammenhang zwischen der ersten auftretenden aidsdefinierenden
Erkrankung bei einem Patienten und fallenden oder steigenden sd p24-

Ag-Werten

Als einschneidendes klinisches Ereignis wurden in der vorliegenden Studie nur die
aidsdefinierenden Erkrankungen betrachtet. Es wurde beurteilt, ob es vor oder nach einer
aidsdefinierenden Erkrankung zu einem Abfall oder Anstieg von sd p24-Ag kommt. Aus
statistischen Griinden konnte nur die erstmalig aufgetretene aidsdefinierende Erkrankung
ausgewertet werden, um die Daten in der sehr heterogenen Population vergleichen zu kdnnen.
Aus den vorliegenden Daten war nur in 44% bzw. nur in 47% der Félle vor bzw. nach dem
erstmaligen Auftreten einer aidsdefinierenden Erkrankung ein Anstieg von p24-Ag zu
verzeichnen. In beiden Féllen unterschieden sich die mittleren sd p24-Ag-Werte des jeweils
ersten und zweiten Messpunktes nicht statistisch signifikant voneinander (Wilcoxon-Test, p >
0,05). Dieses Ergebnis spiegelte sich auch in den Einzelverldufen ausgewéhlter Patienten wider
(s. Kap. 3.13). Lediglich bei einem Patienten zeigte sich ein deutlicher Anstieg des sd p24-Ag
vor dem erstmaligen Auftreten einer aidsdefinierenden Erkrankung (Abb. 18). Geringere
Wertanstiege waren zwar auch bei anderen Patienten zu verzeichnen, jedoch zeigten diese bei
Betrachtung des Messwertverlaufs iiber lingere Zeitrdume keinen hinweisenden Charakter (s.
3.12). Ahnliche Werteverinderungen wurden auch ohne Zusammenhang zum erstmaligen
Auftreten einer aidsdefinierenden Erkrankung verzeichnet (z. B. Abb. 8, 9, 10, 11, 16, 17), bzw.
ein Abfall des p24-Ag trat ebenso auf (z. B. Abb. 12). Bei den anderen fiinf Patienten konnte
kein Zusammenhang der Werte und dem Auftreten einer aidsdefinierenden Erkrankung gesehen
werden (Abb. 8atb, 11a+tb, 12a+b, 16, 17). 1994 stellten Molina et al. [99] bei 18 Patienten mit
fortgeschrittener HIV-Infektion fest, dass sd p24-Ag nicht als prognostischer Marker hinsichtlich
des Neuauftretens einer aidsdefinierenden Erkrankung gelten konnte. Auch Merigan et al. [93]
zeigten in ihrer 1996 veroffentlichten Studie bei 352 AZT-behandelten, asymptomatischen
Patienten, dass ein sd p24-Ag-Wert von > 30 pg/ml kein prognostischer Faktor fiir eine
Krankheitsprogression war. Im Gegensatz dazu waren eine HIV-RNA-Konzentration von
> 20 000 Kopien/ml, weniger als 350 CD4-Zellen/ul und Mutationen am Codon 215 der HIV
Reverse Transkriptase als prognostische Faktoren zu bewerten. Anhand von 391 Patienten
zeigten Lathey et al. 1998 [83], dass sd p24-Ag mit dem Auftreten einer aidsdefinierenden

Erkrankung, Tod oder CD4-Zellverlust von iiber 50% assoziiert war, jedoch war auch in dieser
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Studie die Messung der Viruslast der sd p24-Ag-Bestimmung iiberlegen. Sabin et al. [128]
stellten  fest, dass p24-Antigenaemie (qualitative Bestimmung) mit schnellerer
Krankheitsprogression zu AIDS assoziiert war, CD4-Zellzahlen und HIV-RNA-Niveau waren

jedoch auch hier die liberlegenen Parameter.

Durch Anwendung von Hitzedenaturierung bei p24-Ag konnten Ledergerber et al. 2000 [84]
eine hochsignifikante Korrelation zwischen Ausgangswerten des HIV-1-RNA-Niveaus und
klinischer Progression nachweisen, jedoch nur eine schwache Korrelation zwischen p24-Ag und
klinischer Progression. In einer Studie von Sterling et al. 2002 [150] konnte wiederum gezeigt
werden, dass sowohl die CD4-Zellzahl, die HIV-RNA-Konzentration als auch die Hohe des
hitzedenaturierten p24-Ag hoch pradiktiv waren fiir spétere Krankheitsprogression. Die
Kombination aus HIV-RNA-Konzentration und CD4-Zellzahl war der stirkste Pradiktor fiir
Krankheitsprogression, jedoch war auch die Kombination aus p24-Ag und CD4-Zellzahl ein

starker Pradiktor fiir spitere Krankheitsprogression.

4.6 Aussagekraft der sd p24-Ag-Werte vor dem Tod eines Patienten

1989 stellten Stambuk et al. [ 146] fest, dass die Mortalitdt bei AZT-behandelten Patienten sinkt,
bei denen nsd p24-Ag nach Therapie unter der Nachweisgrenze liegt oder um mehr als 50% des
Ausgangswertes sinkt. Mulder et al. [103] fanden 1990 dagegen in ihrer Studie heraus, dass die
An- oder Abwesenheit von nsd p24-Ag zum Zeitpunkt der Diagnose AIDS kein Pradiktor fiir die
Uberlebenszeit war. Anderungen von nsd p24-Ag innerhalb der ersten 8-16 Wochen nach
antiretroviraler Therapie mit AZT waren bei 264 AIDS-Patienten nicht mit einer reduzierten
Mortalitdt assoziiert (deGruttola et al. 1994) [29]. An 111 ménnlichen Himophiliepatienten, die
seit weniger als 20 Jahren HIV-infiziert waren, konnten Sabin et al. [128] nach Einbeziehung
von CD4-Zellzahlen ebenso keine signifikante Beziehung zwischen p24-Antigenaemie und Tod
feststellen. Guay et al. [54] wiederum zeigten, dass bei HIV-infizierten Kindern die Anwesenheit
von p24-Ag innerhalb der ersten zwei Lebensjahre assoziiert war mit einer geringeren
Uberlebenswahrscheinlichkeit bis zum Alter von 80 Monaten (20%) als bei Kindern ohne
Antigenaemie (43%). Rubio Caballero et al. [127] beobachteten liber vier Jahre 251 HIV-

infizierte Patienten, von denen die meisten unter antiretroviraler Therapie standen. 55 Patienten
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verstarben im Beobachtungszeitraum. Das Risiko einer AIDS-Progression bzw. eines
Todeseintritts war 4,8-fach hoher bei Patienten mit Ausgangs-p24-Ag-Werten > 40 pg/ml als bei
Werten < 20 pg/ml und 7,7-fach hoher als bei1 Werten zwischen 20 und 39 pg/ml; das relative
Risiko bei Patienten mit Werten zwischen 20 und 39 pg/ml war 2,5-fach hdher als bei denen mit
< 20 pg/ml. Die meisten aufgefiihrten Studien untersuchten dabei nur den Ausgangs-p24-Ag-
Wert.

Bulterys et al. [11] zeigten 1995 in ihrer Studie an 36 HIV-infizierten Kindern, dass die mittlere
Uberlebenszeit fiir Kinder mit hoher (50 pg/ml) sd p24-Ag-Konzentration (7 Monate) deutlich
geringer war als fiir Kinder mit Konzentrationen zwischen 10 und 50 pg/ml (20 Monate - Werte
gemessen im Alter von sechs Wochen und drei Monaten). Dagegen konnten Mofenson et al. [98]
1999 keine Assoziation zwischen sd p24-Ag und Mortalitit feststellen, wohl aber eine
Beziehung zu anderen Parametern wie p24-Antikorper, HIV-RNA und CD4-Zellzahl. Die
Pradiktion der Mortalitdt bei Kindern durch eine Kombination aus nachweisbarem sd p24-Ag
und niedrigen p24-Antikorpern war bei Read et al. [120] sensitiver, aber weniger spezifisch als

durch eine Kombination von hoher HIV-RNA und niedrigen CD4-Zellzahlen.

In der hier vorliegenden Studie sollte ein moglicher pradiktiver Wert von sd p24-Ag hinsichtlich
des Todeseintritts untersucht werden. Dabei wurde festgestellt, dass je zeitlich ndher zum Tod
des Patienten die Messung erfolgt war, desto hoher waren die Werte von sd p24-Ag im Mittel.
Diese Tendenz war jedoch nicht statistisch signifikant (s. Tab. 5). Die ausgewidhlten
Einzelverldufe (s. Kap. 3.13) zeigen die in Bezug auf den Todeseintritt vollig unterschiedlichen
Verldaufe der sd 24-Ag-Werte. Bei zwei Patienten konnte man kontinuierlich hohe Werte vor
dem Tod messen (Abb.17+18), bei einem anderen waren die Werte kontinuierlich niedrig (Abb.
19), und bei dem vierten Patienten kam es zu einem Abfall der sd p24-Ag-Werte vor dem Tod
(Abb. 16). Auch hier muss hervorgehoben werden, dass Einzelverldufe sich von der

zusammenfassenden Auswertung des Gesamtkollektivs deutlich unterscheiden kénnen.

Auch hier ist das verwendete Nachweisverfahren wiederum von erheblicher Relevanz: Der
pradiktive Wert des p24-Ag fiir die Uberlebenszeit war bei Nachweis durch Tyramid-Signal-
Amplifikation nach hitzevermittelter Immunkomplexdissoziation dem Nachweis der HIV-RNA

iiberlegen (Ledergerber et al. 2000) [84].
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4.7 Kosten und Nutzen der verschiedenen Methoden zum Monitoring

Zur Viruslastbestimmung haben sich in vielen Lidndern folgende Testverfahren bewdhrt: RT-
PCR (Roche Amplicor® HIV Monitor RT-PCR-Test und COBAS® TagMan®, Roche Diagnostic
Systems; Abbott Real-Time HIV), b-DNA (Bayer Versant® bDNA 3.0 HIV-RNA-Test, Bayer
Diagnostics) und NASBA (NucliSens EasyQ® HIV-1, BioMerieux)(s. Kap. 1.4.2). Solche Tests
sind teuer, brauchen spezielle technische Ausstattungen und Gerdte sowie erfahrene
Diagnostiker, die insbesondere in Entwicklungslindern schwer verfiigbar sind. Hinzu kommen
hdufig ganz spezielle Schwierigkeiten im Hinblick auf technische Unterstiitzung und
Qualitétssicherung, z. B. lange Anfahrtswege durch unsichere Konfliktregionen. Fiir den Einsatz
in Entwicklungsldndern werden die virologischen Tests meist iiber Hilfsorganisationen oder
Fonds eingekauft, Preise sind wie iiberall abhingig von der Abnahmemenge und speziellen
Vereinbarungen. Die Kosten der einzelnen Tests belaufen sich von 20-50 US-Dollar mit ,, Roche
COBAS® Amplicor HIV-1 Monitor 1.5%, ca. 80 US-Dollar mit ,,BioMerieux NucliSens EasyQ®
HIV-1¢ auf bis zu 85-90 US-Dollar mit ,,Bayer Versant® bDNA*“. Ein Test mit Perkin Elmer
Ultrasensitive HIV-1 p24-Ag kostet ca. 10 US-Dollar [151].

Die hier vorgelegten Untersuchungen bestitigen, dass der Nutzen eines Nachweises von p24-Ag
zum Infektions- und Therapiemonitoring stark von der Wahl des Nachweisverfahrens abhéngt.
Ein Schwerpunkt liegt dabei auf Techniken zur Auflosung von mdglicherweise vorhandenen
Immunkomplexen, welche das p24-Ag dem Nachweis entziehen sowie auf der Vermeidung von
falsch positiven Reaktionen durch z. B. korpereigene Immunglobuline. Gerade bei der
Diagnostik von HIV-Infektionen bei Sduglingen und Kindern unter 18 Monaten hat dieser
ELISA-basierte Nachweis des Viruskapsidproteins p24 eine besondere Berechtigung, da ein rein
serologischer Antikorpernachweis nicht zwischen eigenen und von der Mutter iibertragenen
Antikorpern unterscheidet. Gerade in Entwicklungsldndern mit hoher Durchseuchung und hoher
Geburtenrate kann nicht flichendeckend auf die technisch anspruchsvollen Verfahren zur
Bestimmung von z. B. HIV-RNA zuriickgegriffen werden. Obwohl die Viruslastbestimmung
und CD4-Zellzahl in den industrialisierten Léndern inzwischen als Standardverfahren zum
Monitoring der HIV-Infektion benutzt werden, konnte in neueren Studien gezeigt werden, dass
p24-Ag bei den in jiingster Zeit verbesserten Detektionsmethoden gut mit der Viruslast korreliert

[78]. Dieses vergleichsweise kostengiinstige, einfach anzuwendende Nachweisverfahren ist
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offenbar gut zur Diagnostik und zum Therapiemonitoring geeignet. Dies erscheint gerade im
Hinblick auf ein hohes Probenautkommen bei gleichzeitig knappen finanziellen Ressourcen in

den stark von der HIV-Infektion betroffenen Entwicklungsldandern wiinschenswert.

Obwohl die Viruslastbestimmung die genauere Untersuchung als die p24-Ag-Diagnostik ist,
kann man mit der Bestimmung von p24-Ag die Effektivitit der medizinischen Therapie im
Verlauf beobachten. Mit Hilfe des p24-Antigen-Nachweises steht ein preiswertes Verfahren zur
Verfligung, dessen Kosten zur Untersuchung einer Probe sich auf etwa 10 US-Dollar belaufen.
Da durch Preissenkungen bei wichtigen Medikamenten durch die pharmazeutische Industrie (um
bis zu 90%) und durch preiswerte Nachahmerprodukte (Generika) immer mehr Menschen, die
mit HIV leben, behandelt werden koénnen, ist mittlerweile das Therapiemonitoring in
Entwicklungsldndern durch HIV-Viruslastbestimmung unter qualitdtskontrollierten Bedingungen
wegen der hohen Kosten fiir Test-Beschaffung und —Durchfiihrung zu einem einschrinkenden
Faktor geworden. Therapiemonitoring ist jedoch unabdingbar zur Erkennung von
Resistenzentwicklung nach antiretroviraler Therapie. Ein preiswerter, modifizierter, sensitiver
und standardisierter p24-Ag-Test wire eine wichtige Alternative zu den teuren
Virusgenomnachweistests. Weiterfiihrende Studien dazu sind notwendig. Jiingste Forschungen,
die sich speziell der Weiterentwicklung des p24-Ag-Nachweises widmen, argumentieren speziell

mit der Anwendbarkeit in sog. Low-Ressource-Settings [ 78, 79].
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5. ZUSAMMENFASSUNG

Weltweit sind nach Schéatzungen von UNAIDS/WHO ca. 33,2 Mio. Menschen mit HIV infiziert,
wovon mehr als 95% in den Entwicklungsldndern leben. Da eine antiretrovirale Therapie in
diesen Lindern zunehmend verfligbar wird, wére zur Verlaufsbeobachtung der HIV-Infektion
ein preisglinstiger und technisch einfach anwendbarer Parameter wie z. B. das p24-Ag von

Nutzen.

In dieser retrospektiven Studie wurden Daten von insgesamt 743 Patienten erfasst, die sich von
1990-1998 in medizinischer Betreuung in der HIV-Tagesklinik des Universitdtsklinikums
Rudolf-Virchow (jetzt: Charité¢, Campus Virchow) befanden. Die Laboruntersuchungen erfolgten
dort sowie im Robert-Koch-Institut. Die Patienten befanden sich in klinisch unterschiedlichen
Stadien, wurden je nach Notwendigkeit und nach den jeweils aktuellen wissenschaftlichen
Kenntnissen individuell medikamentds behandelt. Es wurden die Messwerte von p24-Ag
(sduredissoziiert (sd) und nicht sduredissoziiert (nsd)), CD4-Zellzahlen und die Viruslast
(NASBA-Verfahren) erfasst und auf Korrelationen zwischen den Parametern {iberpriift.
Besonderes Augenmerk wurde auf Verdnderungen des sd p24-Ag im Zusammenhang mit dem
erstmaligen Auftreten einer aidsdefinierenden Erkrankung und mit dem Eintritt des Todes
gerichtet, was anhand unterschiedlicher Einzelverldufe illustriert wurde. Bedingt durch das sehr
heterogene Datenmaterial konnten die einzelnen Fragestellungen jeweils nur auf unterschiedlich

grof3e Subpopulationen bezogen werden.

In Ubereinstimmung mit anderen Studien zeigte sich, dass p24-Ag bei einer groBeren Anzahl
von Patienten nachgewiesen wurde, wenn die Bestimmung mit Sduredissoziation erfolgte. So
konnte bei 60,3% aller Patienten sd p24-Ag zum Zeitpunkt der Erstmessung nachgewiesen

werden, wohingegen nsd p24-Ag nur bei 43,6% der Patienten nachweisbar war.

Es konnte eine negative Korrelation zwischen p24-Ag (sd und nsd) und CD4-Zellzahl festgestellt
werden, allerdings lieB sich im zeitlichen Verlauf kein gerichteter, d. h. grundsétzlich gleich-
oder gegensinniger Zusammenhang zwischen den Verdnderungen der beiden Parameter
nachweisen. Die Einzelverlaufe bekréftigten dies, so dass die p24-Ag- und CD4-Werte

unabhéngig voneinander zu verlaufen scheinen.
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Ahnlich verhielt es sich beim Vergleich von p24-Ag und Viruslast. Zwar korrelierte der Verlauf
von p24-Ag (sd und nsd) positiv mit dem der Viruslast, jedoch fanden sich auch hier im

zeitlichen Verlauf keine gerichteten Verdnderungen der beiden Parameter.

In Bezug auf die Therapieart zeigten sich signifikante Unterschiede nach Mono-, 2-, 3-fach- und
Polytherapien. So lag der Mittelwert von sd p24-Ag bei Patienten mit Polytherapie am

niedrigsten und bei Patienten mit Monotherapie am hochsten.

Das (erstmalige) Auftreten einer aidsdefinierenden Erkrankung fiir den einzelnen Patienten
konnte anhand der Messwerte von sd p24-Ag nicht vorhergesagt werden. Weder vor noch nach
einer aidsdefinierenden Erkrankung zeigte die Entwicklung des sd p24-Ag-Wertes eine

bestimmte Richtung.

Im Zeitverlauf von 12, 9, 6 bis 3 Monate vor dem Tod zeigten sich tendenziell ansteigende sd

p24-Ag-Mittelwerte, was jedoch ohne statistische Signifikanz war.

Die Varianz der Ergebnisse in der vorliegenden Arbeit ist in erster Linie bedingt durch die
Heterogenitit des Patientenkollektivs und die zum Zeitpunkt der Untersuchung zur Verfiigung
stehenden technischen Voraussetzungen fiir die angewendeten Testsysteme. Die vorliegenden
Ergebnisse konnen als Grundlage fiir zukiinftige Untersuchungen unter Verwendung moderner,
ultrasensitiver p24-Ag-Nachweistestsysteme dienen, wie sie kiirzlich von der Arbeitsgruppe von
Knuchel et al 2006/2007 fiir ,,dried plasma spots“ beschrieben wurden [78, 79]. Vor allem in
Entwicklungsldndern mit hoher HIV-Durchseuchung, in denen mittlerweile eine antiretrovirale
Therapie zur Verfiigung steht, ist eine alternative Methode zum Therapiemonitoring auf der
Basis des p24-Ag-Nachweises notwendig, um nicht ausschlieBlich von den teuren und apparativ

intensiven Virusgenomnachweistests abhingig zu sein.
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