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1 Einleitung

1.1 Forschungsumfeld

1.1.1  Charakterisierung Kameruns

L’afrique en miniature — dieser Name wird Kamerun immer wieder wegen seiner geographi-
schen, kulturellen, ethnischen und linguistischen Vielfalt gegeben. Kamerun liegt an der Grenze
von Zentral- zu Westafrika und wird meist zu Zentralafrika gezéhlt. Neben dem Golf von Gui-
nea, der im Westen Kameruns liegt, grenzt Kamerun an insgesamt sechs weitere afrikanische
Staaten — Nigeria, Tschad, Zentralafrikanische Republik, Republik Kongo, Gabun und Aqua-
torialguinea. Im Siiden des Landes findet sich vorwiegend Regenwald mit tropisch feuchtwar-
mem Klima. Im Norden prigen Savannen und Steppen das Landschaftsbild, im Westen befindet
sich Hochland mit vulkanischer Erde (Institut National de la Statistique 2012). In der Ge-
schichte Kameruns wurde das Land von Deutschland, England und Frankreich kolonialisiert.
1960 erlangte Kamerun die Unabhdngigkeit von seinen zwei letzten Kolonialméchten — Frank-
reich im Norden und England im Siiden. Ein Jahr spéter, 1961 vereinigten sich die beiden Re-
gionen zur Republik Kamerun (International Crisis Group 2010). Paul Biya, der zweite Prisi-
dent der Republik Kamerun, ist seit 1982 im Amt und bestreitet aktuell seine sechste Amtspe-
riode (International Crisis Group 2010).

Administrativ ist Kamerun in zehn Regionen gegliedert, die sich wiederum in 58 Bezirke un-
terteilen (Neba 1991). Zwei dieser zehn Regionen sind anglophon und acht sind frankophon.
Sowohl Franzosisch als auch Englisch gelten als Amts- und Unterrichtssprachen (Mbaku 2005).
Auch wenn die Grundschule in Kamerun kostenlos ist, besuchten im Jahr 2011 nur 78% der
kamerunischen Kinder zwischen sechs und elf Jahren die Schule (Bureau of Democracy, Hu-
man Rights and Labor 2013; Ministry of Women's Empowerment and the Family 2013). Die
Alphabetisierungsrate betrdgt in Kamerun derzeit 71,3% (United Nations Development Pro-
gramme 2016a).

Mehr als zwei Drittel der Bevolkerung Kameruns sind Christen (70%), ein Fiinftel sind Mus-
lime (20%) und weitere 10% gehoren anderen Religionsgemeinschaften oder keiner Glaubens-
richtung an (Institut National de la Statistique 2012).

Die aktuelle Einwohnerzahl Kameruns liegt bei 23,34 Millionen und soll nach Schitzungen bis
zum Jahr 2030 auf knapp 33 Millionen ansteigen. Beinahe die Hélfte der Bevolkerung ist jiinger
als 15 Jahre (42,5%) und nur 4,8% sind ilter als 60 Jahre.



Im Bericht {iber menschliche Entwicklung der Vereinten Nationen von 2016 liegt Kamerun
gemessen am Human Development Index (HDI) auf Rang 153 von insgesamt 188 verglichenen
Nationen. In den HDI gehen die Bildung, die Lebenserwartung bei Geburt und das pro Kopf

Einkommen ein (United Nations Development Programme 2016b).

1.1.2  Gesundheitssystem Kameruns

Die Gesundheitsversorgung in Kamerun ist in unterschiedliche Ebenen untergliedert. So gibt
es kleinere Distriktkrankenhduser und Basisversorgungszentren auf der ersten Versorgungs-
ebene. Auf der zweiten Versorgungsebene finden sich Regionalkrankenhduser wie das Regio-
nal Hospital Limbe und auf der dritten Ebene finden sich zuletzt Referenz- und Universitits-
krankenhduser (Nzima Nzima 2014; Ngah Ngah et al. 2013). Zwischen einzelnen Krankenhiu-
ser herrschen grofle Unterschiede was die Quantitdt und die Qualitit der Versorgung angeht.
So sind einige wenige Héiuser gut ausgestattet und besitzen einen hohen Standard, in vielen
anderen mangelt es dagegen an gut ausgebildetem Personal und an essentiellen Materialien wie
Medikamente und medizinische Gerétschaften. Dazu kommen Versorgungsengpisse aufgrund
einer maroden Infrastruktur und einer geringen medizinische Versorgungsdichte auf dem Land.
Die Weltgesundheitsorganisation (engl. World Health Organization; WHO) empfiehlt relative
Ausgaben fiir den Gesundheitssektor von 10% des Bruttoinlandprodukts eines Landes (United
Nations Development Programme 2011). 2013 lagen die prozentualen Ausgaben fiir Gesund-
heit in Kamerun jedoch nur bei 5,1% des Bruttoinlandsproduktes. Die Pro-Kopf Gesundheits-
ausgaben betrugen im Jahr 2012 59 USD, wovon 63% von Haushalten getragen wurden und
nur 37% vom Staat. Die WHO gibt 44 USD pro Kopf und Jahr als absolutes Minimum fiir die
lebensrettende Basisversorgung an (World Health Organization 2014b).

Ein Patient in einem 6ffentlichen Krankenhaus Kameruns muss fiir alle Kosten aufkommen,
die durch Verbrauchsmaterialien anfallen. Hierzu zdhlen Ausgaben fiir Handschuhe, Injekti-
onsnadeln, Patientenhefte, Operationsmaterialien und dhnliches. Die Versorgung eines Patien-
ten hingt also direkt von seiner Kautkraft bzw. der seiner (Grof3-) Familie ab.

Lediglich fiir Patienten mit bestimmten Erkrankungen, wie zum Beispiel HIV-Patienten, gibt
es Vergiinstigungen. So ist die Therapie mit antiretroviralen Medikamenten in 6ffentlichen
Krankenhdusern kostenlos, die Kosten fiir Blutuntersuchungen sind hingegen nur subventio-

niert.
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1.1.3 Gesundheitsindikatoren fiir Kamerun

Die Lebenserwartung in Kamerun betriagt aktuell 54,9 Jahre und soll prognostisch bis zum Jahr
2020 auf 57 Jahre steigen (United Nations Department of Economic and Social Affairs 2015).
Die Sauglingssterblichkeit pro 1000 Lebendgeborenen betrdgt in Kamerun 61 (im Vergleich
dazu Deutschland: 3). Vor dem fiinften Lebensjahr starben im Jahr 2012 durchschnittlich 95
von 1000 Lebendgeborenen, im Jahr 1990 waren es noch 135. Im regionalen Vergleich liegen
die Sauglings- und Kindersterblichkeit in Kamerun damit nahe der Durchschnittswerte des af-
rikanischen Kontinents (Sauglingssterblichkeit: 63/1000; Kindersterblichkeit unter 5 Jahren:
95/1000). Die Miittersterblichkeit bei Geburt betrug 2010 690/100000 Geburten und ist daher
seit 1990 mit 679/100000 Geburten leicht angestiegen. Sie liegt damit iiber dem afrikanischen
Durchschnittswert von 480/100000 Geburten (World Health Organization 2014a; United Na-
tions Development Programme 2016a).

Anteilig an allen Krankheitsursachen spielen infektiose, perinatale und maternale Erkrankun-
gen mit 69% die groBte Rolle. Nicht infektiose Erkrankungen machen 24% der Krankheiten
aus und Verletzungen 7% (World Health Organization 2014a).

Ein grofles — wenn nicht sogar das grofite — Defizit im kamerunischen Gesundheitssystem ist
der starke Personalmangel. So kommen auf 10000 Einwohner in Kamerun lediglich 0,9 Arzte
und 3,2 Krankenpfleger. Diese wenigen Fachkrifte sind regional ungleich verteilt, in landlichen
Gebieten wie dem Norden Kameruns liegt die Versorgungsdichte bei 0,2 Arzten bzw. 1,9 Kran-
kenpflegern auf 10000 Einwohner (Ngah Ngah et al. 2013). Dieser extreme Fachkriftemangel
hat unter anderem zur Folge, dass nur 63 % (die WHO fordert 80%) der Geburten in Kamerun
von medizinischem Personal begleitet werden. Dies tragt wiederum zu der oben beschriebenen

hohen Sduglings- und Miittersterblichkeit bei (United Nations Development Programme 2011).

1.2 Infektion mit HIV

Das Aquired Immune Deficiency Syndrome (AIDS) ist eine erworbene Immunschwiche, die
1981 erstmals bei Ménnern, die Sex mit Mannern haben (MSM) als klinische Entitédt beschrie-
ben wurde. Die Ursache des Syndroms war anfangs nicht bekannt, bis es 1983 gelang, das Hu-
mane Immunschwiche Virus (HIV) als Ursache zu identifizieren. 1987 wurde mit AZT
(Zidovudin) bereits der erste antiretrovirale Wirkstoff eingefiihrt. Auch wenn dieses Medika-
ment als Monotherapie lediglich in der Lage war, die Symptome der HIV-Infektion kurzfristig

zu unterdriicken und den Zeitpunkt des Ausbruchs von AIDS zeitlich nach hinten zu verschie-
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ben, so kann dies als Startpunkt fiir die schnelle Entdeckung und Einfiihrung weiterer antiret-
roviraler Medikamente in den darauffolgenden Jahren gesehen werden. Mit der Einfithrung der
hochaktiven antiretroviralen Therapie (HAART, mittlerweile wurde die Abkiirzung durch
cART — kombinierte antiretrovirale Therapie — ersetzt) ist man heute in der Lage die Virusver-
mehrung dauerhaft zu unterdriicken und das Fortschreiten der Erkrankung langfristig zu ver-
hindern. Im Laufe der Zeit war man durch Wirkstofftoxizitit und Resistenzen gezwungen im-
mer wieder neue Substanzen zu entwickeln. Heute steht dadurch eine Reihe wirksamer Medi-
kamente zur Verfiigung, deren Einnahmebedingungen vor allem durch Fixdosis-Kombinatio-
nen und gute Vertriglichkeit immer besser werden. So gibt es heute mehrere HIV-Thera-
pieschemata mit lediglich 1-3 Tabletten-Einnahmen pro Tag. Nichtsdestotrotz ist eine Lang-
zeittherapie mit erheblichen Problemen verbunden, wie Nebenwirkungen und moglichen Lang-

zeittoxizititen (Hoffmann and Rockstroh 2014).

1.2.1 Geschichte der HIV-Epidemie

Die ersten drei Beschreibungen der AIDS-Erkrankung wurden 1981 im New England Journal
of Medicine und im Morbidity and Mortality Weekly Report veroffentlicht. Es wurde eine Epi-
demie von Pneumocystis-Pneumonien bei zuvor gesunden homosexuellen Méannern, sowie
Vortille von chronisch ulzerierenden perianalen Herpesinfektionen beschrieben (Gottlieb et al.
1981; Gottlieb 2006; Masur et al. 1981; Siegal et al. 1981). In den darauffolgenden Monaten
und Jahren wurden weitere opportunistische Infektionen bei Patienten diagnostiziert, die Blut-
produkte erhielten (Center for Disease Control 1982a, 1982b; Koch et al. 1983; Hoffmann and
Rockstroh 2014). Aufgrund der dhnlichen Risikopopulationen fiir die beschriebenen Félle und
Hepatitis B wurde schnell eine virale Genese vermutet (Marx 1982; Hoffmann and Rockstroh
2014). Der Verdacht eines viral bedingten Immundefekts wurde dadurch erhirtet, dass bei den
betroffenen Patienten eine erniedrigte CD4-Zellzahl und ein verminderter CD4/CD8 Quotient
auffiel (CD: engl. cluster of differentiation) (Gottlieb et al. 1981; Masur et al. 1981; Siegal et
al. 1981). 1983 wurde erstmals die Vermutung gedufert, eine Variante des T-lymphotropen
Retrovirus (HTLV-1) konnte fiir die Entstehung von AIDS verantwortlich sein. Ahnlichkeiten
im Ubertragungsweg (sexuelle Kontakte, perinatal und iiber Blutkontakte) und die Eigenschaft
CD4-positive T-Helferzellen zu infizieren machten diese Hypothese wahrscheinlich (Essex et
al. 1983; Gallo et al. 1983). Tatsdchlich konnte kurze Zeit spiter das HTLV-3 als Erreger fiir
AIDS identifiziert werden, welches in humanes Immundefizienz-Virus Typ 1 (HIV-1) umbe-

nannt wurde (Barre-Sinoussi et al. 2004; Popovic et al. 1984).
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1.2.2 HIV-Epidemiologie

2015 lebten weltweit 36,7 Millionen Menschen mit HIV. Im selben Jahr wurden 2,1 Millionen
Menschen neu mit HIV diagnostiziert und 1,1 Millionen Menschen starben an den Folgen von
AIDS. 2015 lebten in SSA (Subsahara Afrika) allein 25,5 Millionen Menschen mit HIV, 1,4
Millionen wurden neu mit HIV diagnostiziert und 800 000 starben an den Folgen von AIDS.
Die Zahlen sind in den letzten Jahren riickldufig, so gab es 2000 weltweit noch 3,2 Millionen
Neuinfektionen mit HIV und 1,5 Millionen Todesfdlle durch AIDS (bei insgesamt mit 28,9
Millionen deutlich weniger Menschen mit HIV). Im Jahr 2016 erhielten 18,2 Millionen HIV-
Infizierte eine antiretrovirale Therapie. Das erklarte Ziel der Vereinten Nationen ist, die AIDS-
Epidemie bis 2030 zu beenden (UNAIDS 2016).

Die Vereinten Nationen gaben fiir 2013 an, dass 4,3% der Kameruner HIV-positiv sind (United
Nations Development Programme 2016a). Zum gleichen Ergebnis kam auch der 2011 durch-
gefiihrte landesweite Enquéte Démographique et de Santé et a Indicateurs Multiples (Institut
National de la Statistique 2012). Hierbei wurden 14202 Kameruner zwischen 15 und 49 Jahren
auf HIV untersucht und eine Privalenz von 4,3% angegeben. Frauen waren doppelt so hiufig
betroffen (5,6%) wie Ménner (2,9%). Die HIV-Privalenz war in Stadten (6,4%) hoher als auf
dem Land (4,6%). Regional gab es weniger HIV-positive im Norden des Landes (1,2% - 2,4%)
als in anderen Regionen (Stidwestregion: 5,6%). Der Zugang zu antiretroviraler Therapie hat
sich in Kamerun in den letzten Jahren verbessert. So hatten 2011 40% der HIV-Infizierten Zu-
gang zu antiretroviraler Therapie, 2007 waren es lediglich 25% (World Health Organization
2014a).

1.2.3 HIV-Transmission

Der bedeutendste Ubertragungsweg fiir HIV ist der ungeschiitzte sexuelle Kontakt. Weitere
Ubertragungswege sind perinatal von Mutter zu Kind und parenteral beispielsweise beim ge-
meinsamen Gebrauch von Spritzenutensilien Drogenabhéngiger (Hoffmann and Rockstroh
2014; Quinn 1996). In SSA sind der Geschlechtsverkehr innerhalb fester, heterosexueller Part-
nerschaften und der Geschlechtsverkehr mit mehreren Partnern die hiufigsten Ubertragungs-
wege. Frauen sind dabei einem gréferen Risiko ausgesetzt als Méanner (Hoffmann and Rock-
stroh 2014; Gouws and Cuchi 2012). Andere Geschlechtskrankheiten, wie genitale Herpesin-
fektionen, erhdhen das Ubertragungsrisiko von HIV, da das Virus durch genitale Schleimhaut-

lasionen leichter hindurchdringen kann (Mahiane et al. 2009).
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1.2.4 Klinisches Bild und Verlauf der HIV-Infektion

Das akute Stadium der HIV-Infektion, das akute retrovirale Syndrom, tritt bei 50-90% der HIV-
Infizierten auf. Es macht sich nach einem Prodromalstadium von 4-11 Tagen durch mononuk-
leosedhnliche Symptome bemerkbar und hélt selten langer als zwei Wochen an. Hauptsymp-
tome sind Fieber, Lymphadenopathie, ein makulopapuldses Exanthem und Myalgien. Durch
die geringe Spezifitit der Symptome wird eine Diagnose ohne vorherigen konkret bestehenden
Verdacht nur selten gestellt (Richey and Halperin 2013; Hoffmann and Rockstroh 2014). Das
akute retrovirale Syndrom kommt durch eine schnell ansteigende Viruslast und der damit ver-
bundenen schnellen Abnahme an CD4-Lymphozyten zustande. Die hohe Viruslast fiihrt zu eine
starken Immunantwort des Korpers, tiberwiegend durch zytotoxische T-Zellen, die virusinfi-
zierte Zellen abtoten. Diese Immunantwort fithrt zu einer Abnahme der Viruslast auf einen zu-
néchst stabil bleibenden Wert etwa zwei Monate nach Infektion. Auch die CD4-Zellzahl erholt
sich und erreicht wieder Normwerte, auch wenn sie selten den Ausgangswert erreicht. Die Vi-
ruslast, die anschlieBend an das akute retrovirale Syndrom erreicht wird, wird als viraler Set-
point bezeichnet und ist ein wichtiger prognostischer Faktor. Je hoher der virale Setpoint, desto
schneller sinken die CD4-Zellen und desto schneller kommt es zum Immundefizienz-Syndrom.
Die chronische asymptomatische Phase, die sich an das akute retrovirale Syndrom anschlief3t,
dauert mehrere Jahre. Anschliefend treten Beschwerden oder Erkrankungen auf, die zwar nicht
zu den AIDS-definierenden Erkrankungen zéhlen, aber auf eine Storung der zelluldren Immun-
abwehr hindeuten. Haufige Erkrankungen sind oraler Soor, orale Haarleukoplakie und Herpes
Zoster. Zuletzt treten AIDS-definierende Erkrankungen auf. Dies geschieht 8-10 Jahre nach
Erstinfektion und fiihrt ohne cART nach wenigen Jahren zum Tode. Zu den AIDS-definieren-
den Erkrankungen zdhlen unter anderen das Wasting-Syndrom, Malignome (Kaposi-Sarkom,
Lymphome) und opportunistische Infektionen (Pneumocystis jirovecii Pneumonie, Tuberku-
lose, Cytomegalie-Virusinfektion). Unbehandelt versterben 80-90% der Patienten innerhalb
von wenigen Jahren nach Diagnosestellung von AIDS (Hoffmann and Rockstroh 2014; Becker

2015).

1.2.5 Diagnose

Zur HIV-Diagnose wird zundchst ein Suchtest verwendet, der HIV-Antikorper im Serum des
Patienten nachweist. Durch die verzogerte Bildung von Antikérpern ist die Verwendung eines

reinen Antikdrper-Suchtests frithestens in der dritten Woche nach moglicher Infektion sinnvoll,
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vier Wochen nach Infektion sind in 60-65% der Fille Antikorper nachzuweisen. Neueste Such-
tests der 4. Generation erfassen zusétzlich das HIV-Antigen p24, womit das diagnostische Fens-
ter auf zwei Wochen verkiirzt wird. Suchtests zeichnen sich durch ihre hohe Sensitivitdt aus.
Zur Bestitigung eines reaktiven Ergebnisses im Suchtest wird ein Westernblot durchgefiihrt.
Dieser hat wiederum eine hohe Spezifitit — in Deutschland wird eine Spezifitit von 99,5%
gefordert — um falsch positive Ergebnisse im Suchtest zu identifizieren (Hoffmann and Rock-
stroh 2014). Zwei reaktive Suchtests und ein positiver Bestitigungstest sind in Deutschland fiir
die HIV-Diagnose notwendig. Um das sogenannte diagnostische Fenster — der Zeitraum, in
dem trotz HIV-Infektion noch keine Antikorper oder Antigene bestimmt werden kdnnen — zu
verkiirzen, kann Virus-RNA mittels PCR (Polymerase Kettenreaktion; engl. Polymerase Chain
Reaction) nachgewiesen werden. Dies kann in einigen Fillen bereits nach elf Tagen geschehen

(Fiebig et al. 2003). Virus-RNA wird auch bestimmt um die Viruslast des Patienten anzugeben.

1.2.6 Therapie

Zur Therapie einer HIV-Infektion stehen aktuell fiinf Substanzklassen zur Verfiigung (Hoff-
mann and Rockstroh 2014; Clercq 2009):

1. Nukleosidische bzw. Nukleotidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NRTIs)

2. Nicht-nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NNRTIs)

3. Protease-Inhibitoren (PIs)

4. Entry-Inhibitoren (Korezeptorantagonisten und Fusionsinhibitoren)

5. Integrase-Inhibitoren (INI)
Die kombinierte antiretrovirale Therapie beinhaltet eine Kombination aus drei Wirkstoffen aus
mindestens zwei unterschiedlichen Substanzklassen. Meist werden zwei NRTIs mit einem
NNRTI, einem PI oder einem INI kombiniert. Nach aktuellen internationalen und deutschen
Leitlinien sollte jeder HIV-Infizierte therapiert werden (Deutsche AIDS-Gesellschaft e. V.
2015; Department of Health and Human Services 2016; European AIDS Clinical Society).
2015 erhielten 11,8 Millionen HIV-Infizierte (46%) in SSA eine antiretrovirale Therapie (UN-
AIDS 2016). In Kamerun waren es 2011 laut WHO 41% (World Health Organization 2014a).
Nach Leitlinien wird hier als Ersttherapie eine Kombination aus TDF (Tenofovir Disoproxil-
fumarat; NRTI), Lamivudin (NRTI) und Efavirenz (NNRTI) empfohlen. Alternativ kann TDF
durch Zidovudin (NRTI) und Efavirenz durch Nevirapin (NNRTI) ersetzt werden. PI werden
erst als Zweitlinien-Therapie bei Therapieversagern eingesetzt (Ministere de la santé publique

2014).
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1.3 Einfluss der HIV-Infektion auf die Niere

Die Niere kann auf unterschiedlichste Weise und an verschiedenen Lokalisationen unter einer
HIV-Infektion leiden. Als Ursache kommen die HIV-Infektion selber im Sinne einer HIV-as-
soziierten Nephropathie (HIVAN), opportunistische Infektionen und die HIV-Therapie in
Frage. Geschidigt werden kann die Niere sowohl glomerulir als auch tubulér. Ein akutes Nie-
renversagen tritt bei HIV-Infizierten doppelt so hdufig auf wie bei nicht infizierten (Wyatt et
al. 2006). Bei HIV-positiven Afroamerikanern liegt das Risiko fiir eine chronische Nierenin-
suffizienz sogar um das 10-fache hoher, verglichen mit seronegativen Afroamerikanern (Lucas
et al. 2007).

Die chronische Niereninsuffizienz ist definiert als eine strukturelle oder funktionelle Auffallig-
keit die mehr als drei Monate anhélt. Auffélligkeiten und somit Diagnosekriterien konnen bei-
spielsweise pathologische Befunde im Urinsediment, in der Bildgebung oder Histologie, oder
eine glomerulére Filtrationsrate (GFR) von < 60 ml/min sein. Die chronische Niereninsuffizi-
enz wird nach KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes) anhand der GFR in fiinf
Stadien eingeteilt, wobei die Stadien 1 und 2 nur bei pathologischen Hinweisen in Blut-, Urin-
werten oder Bildgebuung einen Krankheitswert haben (Tabelle 1; (Kidney Disease: Improving
Global Outcomes 2013).

Tabelle 1: Stadieneinteilung der chron. Niereninsuffizienz nach glomerulérer Filtrationsrate

Stadium Glomerulire Filtrationsrate
1* > 90 ml/min
2% 60-89 ml/min
3 30-59 ml/min
4 15-29 ml/min
5 < 15 ml/min

* nur bei bestehendem Nierenschaden, ansonsten kein Krankheitswert

1.3.1 HIV assoziierte Nephropathie (HIVAN)

Die ersten Félle von Nierenfunktionsstorungen im Rahmen von HIV bzw. AIDS wurden Mitte
der achtziger Jahre beschrieben. Die beschriebenen Fille werden heute als HIVAN bezeichnet
(Winston et al. 2008; Rao et al. 1984). Auftillig war, dass in den beschriebenen Fillen — wie
auch bei Nierenfunktionsstorungen anderer Genese — Patienten mit schwarzer Hautfarbe stiarker
betroffen waren. Fiir die HIVAN ist schwarze Hautfarbe einer der Hauptrisikofaktoren (Cohen

et al. 2017). Anfang der Neunziger war HIVAN die dritthdufigste Ursache eines terminalen
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Nierenversagens (engl. end stage renal disease, ESRD) unter der schwarzen Bevolkerung der
USA (Winston et al. 2008; Winston and Klotman 1996).

Vor einigen Jahren konnte gezeigt werden, dass ein Einzelnukleotid-Polymorphismus (engl.
single nucleotid polymorphism; SNP) auf dem Chromosom 22 mit einem erhdhten Risiko einer
ESRD der schwarzen Bevolkerung einhergeht (Kao et al. 2008; Kopp et al. 2008; Cohen et al.
2017). Der Polymorphismus fiihrt im Zusammenhang mit HIV und dem benachbarten Apoli-
poprotein-L1-Gen zum Auftreten fokal segmentaler Glomerulosklerosen (FSGS), einem histo-
logisch gesicherten Krankheitsbild, zu welchem 70% der HIVAN gezéhlt werden (Hoffmann
and Rockstroh 2014). Durch diesen Polymorphismus haben Menschen afrikanischer Herkunft
ein vierfach erhdhtes Risiko eine idiopathische FSGS und ein 18-50-fach erhohtes Risiko eine
HIVAN zu entwickeln (Kopp et al. 2008). Klinisch imponiert bei einer HIVAN eine nephroti-
sche Proteinurie mit rascher Verschlechterung der Nierenfunktion und Entwicklung einer
ESRD innerhalb von 10 Monaten (Szczech 2001; Soleiman 2011). Im Ultraschall erscheinen
die Nieren vergroBert und verstarkt echogen (Kay 1992; Garko et al. 2015; Szczech 2001; Ham-
per et al. 1988; Atta et al. 2004). Neben der afrikanischen Herkunft sind méannliches Geschlecht,
eine niedrige CD4-Zellzahl und eine hohe Viruslast weitere Risikofaktoren einer HIVAN (Di-
ana and Naicker 2016; Garko et al. 2015; Szczech 2001). Wichtig fiir die Prognose einer HI-
VAN ist der rasche Beginn einer cART, unabhéngig von Viruslast und Immunstatus. Geschieht
dies vor Ausbruch von AIDS und vor Vernarbung der Glomeruli, so ist die Prognose auch fiir
die Niere giinstiger (Lucas et al. 2007; Hoffmann and Rockstroh 2014; Cohen et al. 2017).
Genaue Empfehlungen fiir die Auswahl der cART gibt es nicht, die renale Elimination vieler
Medikamente muss aber beachtet werden. TDF-haltige Regime sollten aus diesem Grund bei
bekannter Niereninsuffizienz nicht eingesetzt bzw. in der Dosis adaptiert werden (Hoffmann
and Rockstroh 2014).

Menschen afrikanischer Herkunft haben nicht nur durch die HIVAN ein erhohtes Risiko einer
Nierenfunktionsstorung. Die chronische Niereninsuffizienz tritt in den USA unabhéngig ihrer
Genese haufiger bei jungen Afroamerikanern, als bei ihren weilen Mitbiirgern auf (Stehman-
Breen et al. 2003). Schwarze Hautfarbe ist zudem Risikofaktor fiir einen schweren Verlauf einer

chronischen Niereninsuffizienz (Hsu et al. 2003).

1.3.2 Einfluss von Tenofovir Disoproxilfumarat auf die Nierenfunktion

TDF ist seit seiner Markteinfithrung 2001 der am hdufigsten eingesetzte Wirkstoff in der HIV
Therapie aus der Gruppe der antiretroviralen Medikamente. Diesen Stand hat TDF durch sein
geringes Nebenwirkungs- und gutes Sicherheitsprofil erreicht (Hoffmann and Rockstroh 2014).

17



Zu Beginn der Vermarktung von TDF konnte von keiner nierenschidigenden Wirkung ausge-
gangen werden. Erste vergleichende klinische Studien zeigten weder ein nierenschidigendes
Potential (Pozniak et al. 2006; Schooley et al. 2002) noch relevante Nebenwirkungen, im Ver-
gleich zu Zidovudin schnitt es hier sogar besser ab (Gallant et al. 2006). In zwei randomisierten
plazebokontrollierten Studien zur renalen Vertraglichkeit von TDF konnte vier Jahre nach The-
rapiebeginn kein klinisch relevanter Abfall der Nierenfunktion festgestellt werden (Gallant et
al. 2008; Gallant et al. 2004; Izzedine et al. 2004; Izzedine et al. 2005).

Im Gegensatz dazu wird aber in immer mehr Studien und Fallbeispielen auf eine mdgliche
tubuldre Nephrotoxizitit des TDF hingewiesen (Schaaf et al. 2003; Crane et al. 2007; Peyriere
et al. 2004), die vor allem bei Langzeiteinnahme zu beachten ist (Dauchy et al. 2011). Ein ge-
steigertes tubulédres Risiko von TDF-haltigen Regimen konnte im Vergleich zu Regimen ohne
TDF in einigen Studien nachgewiesen werden (Moyle et al. 2013; Gallant et al. 2005). Eine
Folge der potentiellen tubulédren Toxizitdt des TDF ist das Fanconi-Syndrom. Dieses duf8ert sich
u.a. durch Polyurie, Hypokalidmie, Azidose und Hypophosphatimie (Fux et al. 2007; Hall et
al. 2011).

Ob TDF neben dem gesicherten Effekt auf den proximalen Tubulus auch das Glomerulum an-
greift ist nicht abschlieBend geklért. Zwar kann der Effekt von TDF auf das Glomerulum pa-
thophysiologisch bisher nicht erklért werden, ein Abfall der eGFR (geschitzte glomeruldre Filt-
rationsrate; engl. estimated glomerular filtration rate) unter TDF konnte aber in vielen Studien
nachgewiesen werden. In einer schweizer Kohortenstudie wurde ein negativer Effekt von TDF
auf die eGFR nachgewiesen. Die Autoren pliadieren dafiir, bei allen Patienten mit TDF-haltigen
Regimen regelmaBig die Nierenfunktion zu kontrollieren und dabei zwischen tubuldren und
glomeruldren Schiden zu differenzieren (Fux et al. 2007). In einer weiteren grolen Kohorten-
studie nierengesunder HIV-Patienten (n = 22.603) war die Abnahme der eGFR von mehr als
20 ml/min mit der Einnahme von TDF, Ritonavir (PI) geboostetem Atazanavir (PI) und Ritona-
vir geboostetem Lopinavir (PI) assoziiert (Fine and Gallant 2013). Es konnte gezeigt werden,
dass die negative Wirkung von TDF auf die Niere dosisabhingig ist. Be1 Gabe von TDF mit
Proteaseinhibitoren, die mit Ritonavir geboostet sind, erhoht sich die Plasmakonzentration von
TDF. Die Gabe von geboosteten PIs war in vielen Studien ein zusétzlicher Risikofaktor fiir die
Verschlechterung der eGFR unter TDF Therapie (Lé et al. 2015; Poizot-Martin et al. 2013;
Young et al. 2012).

Uber die Reversibilitit der Nierenfunktionseinschrinkung nach Absetzen von TDF sind sich
die Studien uneins. Wihrend einige Studien von einer vollstandigen Reversibilitit der Nieren-

funktionseinschrinkung nach Absetzen des TDFs sprechen (Gallant et al. 2008; Izzedine et al.
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2005), halten andere Autoren dies nicht in allen Fillen fiir moglich (Wever et al. 2010; Dauchy
etal. 2011).

Die Berechnung der eGFR in den genannten Studien wurde entweder nach der Cockroft-Gault-
Formel, der MDRD-Formel (engl. modification of renal disease) oder der CKD-EPI-Formel

(engl. Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) vorgenommen.

1.3.3 Nierenfunktionsstorungen bei HIV-Patienten in Subsahara-Afrika

Obwohl SSA das Epizentrum der HIV-Pandemie ist, gibt es bisher wenige Studien zu HIV-
assoziierten Nierenfunktionsstorungen in Afrika, die Riickschliisse auf die Pravalenz und das
Ausmal} von Nierenerkrankungen zulassen wiirden (Fabian and Naicker 2009; Wools-Kalous-
tian and Gupta 2008). Bekannt ist, wie oben bereits beschrieben, dass Patienten afrikanische
Herkunft 6fter an HIVAN erkranken als Patienten europdischer Herkunft und vermutlich oft
bereits bei Diagnosestellung Nierenschidigungen haben (Cohen and Kimmel 2007; Wools-Ka-
loustian and Gupta 2008). In den wenigen durchgefiihrten Studien variieren die Zahlen fiir das
Vorkommen von Nierenfunktionsstérungen bei therapienaiven HIV-Patienten (HIV-Patienten,
die noch keine cART erhalten) stark. Der Anteil der im Urin-Teststreifen nachgewiesenen Pro-
teinurien (> 1+; 30 mg/dl) lag in Kenia bei 6,2% (Wools-Kaloustian et al. 2007), in Nigeria bei
34,5% (Emem et al. 2008), Stidafrika bei 43,7% (Fabian et al. 2009) und in Kamerun selbst bei
36% (FolefackKaze et al. 2013). Ebenso bei therapienaiven Patienten zeigte sich eine vermin-
derte eGFR von unter 60 ml/min in Simbabwe und Uganda in 7% (Reid et al. 2008), in Sambia
in 2,6% bzw. 9% (Mulenga et al. 2014; Mulenga et al. 2008), in Kenia in 12% (Wools-Kalou-
stian et al. 2007), in Uganda in 12% (Emem et al. 2008; Peters et al. 2008), in Tansania in 25%
(Msango et al. 2011), in Ghana in 39% (Sarfo et al. 2013), in Nigeria in 48% bzw. 53% (Ayo-
kunle et al. 2015; Okafor et al. 2016) und in Kamerun in nur 3% der untersuchten therapienaiven
HIV-Patienten (FolefackKaze et al. 2013), wobei die Formeln zur Berechnung der eGFR un-
terschiedlich waren (MDRD, Cockroft-Gault und CKD-EPI) und damit die direkte Vergleich-
barkeit eingeschrinkt ist. In den Schlussfolgerungen der genannten Studien sind sich die Auto-
ren trotz unterschiedlich hoher gemessener Pravalenz von Nierenfunktionsstérungen dahinge-
hend einig, dass routinemifige Urin- und Nierenuntersuchungen bei Diagnosestellung und im
Therapieverlauf unabdingbar fiir das friihzeitige Erkennen und Behandeln von HIV-verursach-
ten Nierenfunktionsstorungen sind. Eine ziigig eingeleitete cART wird bet HIVAN empfohlen
und ist wichtig fiir die Prognose der Nierenfunktion (Fabian and Naicker 2009; Peters et al.

2008). Es sollte allerdings eine Dosisanpassung der eingesetzten Medikamente erfolgen, vor
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allem wenn es sich um ein TDF-haltiges Regime handelt (Mulenga et al. 2008; Wools-Kalou-
stian et al. 2007).

Aktuell wird in vielen Kliniken SSAs eine Untersuchung der Niere bei HIV-Diagnose zu selten
und nicht routineméfig durchgefiihrt. Auch im Regional Hospital in Limbe werden Serumcre-
atinin-Werte unregelmifig bestimmt, eine Urinuntersuchung oder eine Ultraschalldiagnostik
der Nieren finden nicht statt. Die empfohlene Erstlinien-Therapie in Kamerun ist ein TDF-hal-

tiges Regime, mit einer TDF-Standarddosis von 300 mg/Tag.
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2 Zielstellung der Arbeit

Ziel der Arbeit war es, herauszufinden wie viele der neu diagnostizierten, therapienaiven Pati-
enten in der Tagesklinik des Regional Hospital Limbe eine Nierenfunktionsstorung aufweisen.
Zur Diagnose einer Nierenfunktionsstorung wurde die eGFR bestimmt sowie Urinuntersuchung
und eine Sonographie der Nieren durchgefiihrt. Diese Ergebnisse sollten zum einen mit denen
der bereits therapierten Patienten verglichen werden. Zum anderen sollten durch eine Nachun-
tersuchung der urspriinglich therapienaiven Patienten die Auswirkungen der Therapieinitiie-
rung auf die Niere gezeigt werden.

Eine Unterscheidung zwischen den verschiedenen Atiologien der Nierenschidigungen (HI-
VAN, infektidse oder postinfektiose Glomerulonephritiden, andere Glomerulonephritiden, me-
dikamentds-toxische Nierenschidden etc.) war durch die Begrenzung der Untersuchungsmog-

lichkeiten durch die 6rtlichen Umsténde nicht mdglich.
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3 Material und Methoden

3.1 Studiendesign

Die vorliegende Arbeit basiert auf einer Querschnittsbeobachtungsstudie, die im Regional Hos-
pital Limbe in der Siidwestregion (ehemals Stidwestprovinz) Kameruns durchgefiihrt wurde.
Im Rahmen der Studie wurden innerhalb der HIV-Ambulanz des Regional Hospital Limbe von
August bis September 2015 Probanden rekrutiert. Die Daten wurden mittels Fragebogen erho-
ben, zusétzlich wurden Blut- und Urinuntersuchungen, sowie klinische Untersuchungen und
eine Ultraschalluntersuchung der Nieren durchgefiihrt. Im Blut bzw. Serum wurden Serumcre-
atinin, Niichtern-Blutglucosewerte und die CD4-Zellzahl bestimmt. Der gewonnene Urin
wurde mittels Urin-Teststreifen untersucht. Die Ergebnisse der Urinuntersuchung wurde den
Studienteilnehmern im Anschluss in ihr Patientenheft eingetragen und besprochen. Die Ergeb-
nisse der Blutuntersuchungen wurden mit dem diensthabenden Arzt der HIV-Ambulanz oder
dem dafiir ausgebildeten pflegerischen Personal besprochen. Die Daten wurden pseudonymi-
siert dokumentiert und analysiert. Jeder Studienteilnehmer erhielt eine Nummer, die laufend
fortgesetzt wurde.

Im April 2016 wurde eine Nachuntersuchung der Patienten durchgefiihrt, die nach Erstuntersu-
chung 2015 mit einer cART begannen. Hierfiir wurden CD4-Zellzahl, Serumcreatinin, eGFR
und Proteinurie mittels Teststreifen bestimmt. Die gewonnenen Daten wurden statistisch de-

skriptiv ausgewertet.

3.1.1 Rahmenbedingungen und Finanzierung der Studie

Die Studie wurde im Rahmen der ESTHER-Partnerschaft (franz. ESTHER= Ensemble pour
une Solidarité Thérapeutique Hospitaliere En Réseau) zwischen dem Regional Hospital
Limbe (RHL) und der Abteilung fiir Tropenmedizin und Infektionskrankheiten der Universi-
tatsmedizin Rostock durchgefiihrt. Die Finanzierung des Projekts erfolgte im Rahmen des EST-
HER-Projekts.

3.1.2 Ethik

Die Durchfiihrung der Studie erfolgte nach den Bestimmungen der Deklaration von Helsinki,
der ICH Guidelines for Good Clinical Practice (CPMP/ICH/135/95 und CPMP/768/97) und der

Berufsordnung der Arztinnen und Arzte Mecklenburg-Vorpommern. Die Studie wurde durch
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die Ethikkommission der Universitidt Rostock, Deutschland und durch das Ethikkommitee des
Regional Hospital Limbe, Kamerun genehmigt.

Die Studienteilnehmer wurden im Vorfeld tiber Inhalt und Vorgehen der Studie sowie {iber die
Nutzung der Daten aufgeklart. Bei Zustimmung wurde von den Studienteilnehmern eine

schriftliche Einverstdndniserkldrung unterzeichnet.

3.1.3 Studienort Limbe

Limbe ist eine Hafenstadt im Stidwesten Kameruns mit ca. 85 000 Einwohnern. Sie liegt am
atlantischen Ozean und ist ca. 80 km von Douala, der grof3ten Stadt und Wirtschaftsmetropole
Kameruns, entfernt. Verwaltungstechnisch gehort Limbe zum Bezirk (engl. Department) Fako,
der wiederum zur Siidwestregion Kameruns gehort. Die Siidwestregion Kameruns ist neben der
Nordwestregion das einzige englischsprachige Gebiet Kameruns und beherbergt in meist ldnd-
lichen Gebieten ca. 1,4 Millionen Einwohner. Die Region grenzt im Nordwesten an Nigeria

und im Siidwesten an den atlantischen Ozean.

3.1.4 Regional Hospital Limbe und die HIV-Ambulanz

Das Regional Hospital Limbe ist ein staatlich gefiihrtes Krankenhaus mit 200 Betten. Es besitzt
verschiedene medizinische Abteilungen, dazu gehoren eine Klinik fiir Innere Medizin, Allge-
meinchirurgie, Radiologie, Gyndkologie und Geburtshilfe, Zahnmedizin, und Augenheilkunde.
Zudem gibt es eine allgemeinmedizinische Ambulanz und eine groe HIV-Ambulanz. Das ei-
gene Labor der Klinik, in welchem auch alle labortechnischen Untersuchungen der Studie
durchgefiihrt wurden, besitzt eine mikrobiologische, eine himatologische und eine biochemi-
sche Abteilung.

Die HIV-Ambulanz der Klinik betreute 2015 ca. 3100 HIV-Patienten. Uber die HIV-Ambulanz
des Regional Hospital Limbe haben Patienten kostenfreien Zugang zu antiretroviraler Therapie.
Zum Zeitpunkt der Studiendurchfiihrung wurde die HIV-Ambulanz von einer deutschen Arztin
mitbetreut. Neben der deutschen Arztin waren noch ein weiterer kamerunischer Arzt und das
krankenpflegerische Personal fiir die Patientenbetreuung verantwortlich. In der Regel wurden
die Patienten alle 6 Monate zur Kontrolle der Blutwerte (CD4-Zellstatus und zusétzlich haufig
Serumcreatinin und Niichternblutglukose) einbestellt. Zur Auswertung kamen die Patienten ei-
nige Tage spiter zum sogenannten ,,Counselling®. Hier wurden die Blutwerte mit dafiir ausge-

bildeten Krankenpflegern und —schwestern ausgewertet. Bei auffilligen Blutwerten wurden die
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Patienten zu einem der Arzte geschickt um das weitere Vorgehen zu besprechen. Natiirlich
konnten die Patienten auch jederzeit auf eigenen Wunsch einen der Arzte konsultieren.

Neu diagnostizierte Patienten nahmen zunéchst an einer ,,HIV-Lesson* teil. Hier wurden sie
iiber das Virus an sich, das Leben mit der Infektion, Ubertragungswege sowie Therapiemdg-
lichkeiten aufgeklart. AnschlieBend bekamen sie eine personliche Patientennummer sowie ein
personliches Patientenheft in welches Patientenname, Geburtsdatum, WHO-Status, aktuelle
CD4-Zellzahl, Datum der HIV-Diagnose, Komorbiditidten und Komedikation, und die Art der
antiretroviralen Therapie eingetragen wurde. Die Patienten wurden angehalten dieses Heft bei

jedem Folgebesuch mit sich zu fiihren, sei es zur Abholung von neuen antiretroviralen Medi-

kamenten, zur Blutentnahme oder zur Konsultation.

Abbildung 1: HIV-Ambulanz des Regional Hospital Limbe

3.1.5 Studienteilnehmer

Alle Probanden wurden in der HIV-Ambulanz des Regional Hospital Limbe rekrutiert. Die Pa-
tienten wurden im Wartebereich der Ambulanz vom Verfasser der Arbeit oder von Mitarbeitern
der HIV-Ambulanz angesprochen. Insgesamt erklérten sich 212 der angesprochenen Patienten
bereit an der Studie teilzunehmen. Als Einschlusskriterien galten eine bekannte oder neu diag-
nostizierte HIV-Infektion, sowie ein Alter liber 18 Jahre. Im weiteren Verlauf mussten 33 Pro-
banden ausgeschlossen werden, da von Thnen entweder die Urinprobe nicht abgegeben wurde,
sie nicht zur Sonographie erschienen, die Therapieform nicht bekannt war oder Blutwerte im
Verlauf verloren gingen. Von den iibriggebliebenen 179 Studienteilnehmern wurden weitere 13

Probanden ausgeschlossen, da sie kein TDF in ihrer Therapiekombination enthielten.
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3.2 Fragebogen

Gemeinsam mit den Studienteilnehmern wurde ein Fragebogen ausgefiillt. Dieser beinhaltete
neben soziodemographische Angaben zu Alter und Geschlecht verschiedene Angaben zum
Krankheitsverlauf unter dem Einfluss des HI-Virus. Zu diesen Angaben gehorte das Datum der
HIV-Diagnose und des Therapiebeginns, das WHO Stadium zum Zeitpunkt des Therapiebe-
ginns, die niedrigste gemessene CD4-Zellzahl (meist zu Therapiebeginn) und das aktuelle so-
wie vergangene Therapieschemata. Zudem wurde nach Begleiterkrankungen wie Bluthoch-
druck, Diabetes mellitus, bekannte Nierenfunktionsstéorung und opportunistischen Infektionen
gefragt. Viele der abgefragten Informationen konnten im HIV-Patientenheft der Studienteilneh-
mer gefunden werden. Nach der Befragung wurden die Studienteilnehmer weiter zur Blutent-

nahme geschickt.

3.3 Blutentnahme und Verarbeitung zu Plasma und Serum

Unter Standardhygienebedingungen wurden mittels Vacutainer-System jedem Studienteilneh-
mer im Rahmen der Routineuntersuchung zwei Réhrchen (jeweils ca. 7,5 ml) vendses Blut
entnommen. Eines der R6hrchen enthielt EDTA als Zusatz und wurde mittels Zentrifugieren
und Abpipettieren zu Blutplasma weiterverarbeitet. Das andere Rohrchen hatte keinen Zusatz

und wurde nach abgeschlossener Gerinnung zentrifugiert um Serum zu erhalten.

3.4 Laboruntersuchungen

3.4.1 Bestimmung von Serumcreatinin

Die Serumcreatininwerte wurden durch die Jaffé-Methode mit dem Analysegerit BA-88A
(Shenzen Mindray Bio-Medical Electronics Co., Ltd., China) nach dem SOP-Protokoll (Stan-
dardverfahren; engl. Standard Operating Procedure) des Regional Hospital Limbe bestimmit.

Fiir die Bestimmung wurden die Reagenzien des Kits Creatinine LR von SGMItalia verwendet.

3.4.1.1 Berechnung der geschétzten glomeruldren Filtrationsrate
Fiir die Berechnung der glomeruldren Filtrationsrate (engl. estimated glomerular filtration rate;
eGFR) wurde die CKD-EPI-Formel auf der Homepage des Labor Limbach (http://www.labor-
limbach.de) verwendet. Die Formel wurde der weit verbreiteten MDRD-Formel (engl. modifi-
cation of diet in renal disease) bevorzugt, weil sie insbesondere bei hohen Werten die glome-

ruldre Filtrationsrate (GFR) préziser schitzt (Levey et al. 2009). Zudem zeigen aktuelle Daten,
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dass diese eGFR-Berechnung die groBte Genauigkeit bei HIV-positiven Patienten bietet (Mal-
lipattu et al. 2014).

Um eine gute Vergleichbarkeit mit anderen Studien aus SSA zu gewihrleisten und aufgrund
der beschriankten diagnostischen Begebenheiten vor Ort wurde eine Nierenfunktionsstdrung in
dieser Studie ab einer eGFR < 60 ml/min und somit ab einem Stadium 3 nach KDIGO definiert.

Nierenfunktionsstorungen im Stadium 1 und 2 konnten nicht beriicksichtigt werden (Tabelle

1.

3.4.2 Bestimmung von Blutglucose

Die Blutglucose wurde mittels des Glucose-Oxidase Tests (GOD/POD-Test) nach dem SOP
Protokoll des Regional Hospital Limbe aus Blutplasma bestimmt. Als Reagenzien wurde das
Kit Glucose LR von SGMItalia verwendet. Auch hier wurde das Analysegeridt BA-88A (s.0.)

verwendet.

3.4.3 Bestimmung der CD4-Zellzahl

Die CD4-Zellzahl wurde aus EDTA-Venenblut durch Fluoreszenzmesssung mit dem BD FACS
Count™ (BD Biosciences Clontech Ware, Discovery Labware, Immunocytometry Systems
Pharmingen, USA) nach dem SOP des Regional Hospital Limbe bestimmt. Hierflir wurden die

Proben mit fluoreszierenden Antikorpern markiert.

3.5 Urinuntersuchungen

Nach der Blutentnahme wurde den Patienten ein Becher (beschriftet mit der ihnen zugewiese-
nen Nummer) ausgehédndigt und sie wurden gebeten diesen auf Toilette mit Urin zu befiillen.
Der Urin wurde im Anschluss mit Hilfe von Urin-Teststreifen (Combur10 Test®, Firma Roche)
untersucht. Der Teststreifen wurde kurz in den Urinbecher getaucht bis alle Felder benetzt wa-
ren. AnschlieBend wurde der Teststreifen beim Herausziehen seitlich am Probengefél abgestri-
chen und auf Zellstoff gelegt. Nach 60 Sekunden wurden die ersten Werte unter Zuhilfenahme
einer Farblegende abgelesen. Das Testfeld fiir Leukozyten wurde erst nach 120 Sekunden ab-
gelesen. Verfarbungen, die nach dieser Zeit entstanden, wurden ignoriert. Urin-pH, spezifisches

Gewicht und Glucose wurden fiir die Studie nicht bewertet.
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3.6 Sonographie der Niere

Nach Abgabe der Urinprobe wurden die Patienten zur Arztin gebeten wo, neben der Messung
der KorpergroBBe und des Gewichts, die Nieren sonographisch untersucht wurden. Zunichst
wurde die GroBe der rechten Nieren im Léangsschnitt gemessen. AnschlieBend erfolgte eine
»Facherung* der Niere um nach Anomalititen zu suchen. Die Dichte (Echogenitit) der rechten
Niere wurde im Verhéltnis zur Dichte der Leber bewertet. Hierfiir wurden die Nierendichte und
die Rinden-Mark-Differenzierung in vier Grade unterteilt. Diese wurden aus Studien zur Ultra-
schalldiagnostik bei HIV-Patienten iibernommen (Garko et al. 2015; Atta et al. 2004; Eze et al.
2018; Hamper et al. 1988):

Grade 0 Normal; die Nierenrinde ist gering echodrmer als die Leber.
Grade [ Die Nierenrinde hat die gleiche Echogenitét wie die Leber.
Grade 11 Die Nierenrinde ist leicht bis mittelméBig echoreicher als die Leber. Zusitzlich

ist die Rinden-Mark-Grenze undeutlich.
Grade 111 Stark echogene Nierenrinde mit komplettem Verlust der Rinden-Mark-Grenze.
Nach dem die rechte Niere untersucht wurde, wurde die linke Niere im Langsschnitt vermessen
und nach Anomalitdten abgesucht. Die Nierengrof3e wurde durch Mitteln der rechten und linken
Nierengrofle errechnet.
Der Parenchym-Pyelon-Index wurde nicht untersucht, da hierzu Vergleichsdaten bei HIV-Pa-

tienten fehlen.

3.7 Datenauswertung und statistische Methoden

Die Daten der Laboruntersuchungen und die Angaben der Probanden im Fragebogen wurden
anonymisiert in eine Excel-Tabelle iibertragen. Die statistische Auswertung erfolgte mit dem
Programm IBM® SPSS® Statistics 22.0.

In der deskriptiven Statistik wurden fiir die qualitativen, nominal- und ordinalskalierten Merk-
malsauspragungen wie Geschlecht, Therapie, Nierendichte im Ultraschall und die Ergebnisse
der Urinteststreifen absolute und relative Haufigkeiten errechnet und tabellarisch dargestellt.
Die stetigen intervall- und verhiltnisskalierten Daten wie Alter, Laborwerte und Blutdruck wur-
den mittels Mittelwert inklusive Standardabweichung und, wenn nicht normalverteilt mittels
Median und dem Interquartilabstand (IQR; engl. interquartile range) ndher beschrieben. Um zu
iberpriifen ob ein Merkmal normalverteilt ist, wurde der Kolmogorov-Smirnov-Test durchge-
fiihrt. Viele der stetigen Merkmale wurden fiir die weitere Analyse in ordinalskalierte Variablen

umgewandelt.
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Um Unterschiede zwischen therapierten Patienten und Patienten ohne Therapie zu vergleichen,
und um die Abhéngigkeit von Serumcreatinin, eGFR und Proteinurie von anderen Merkmals-
auspriagungen zu priifen, wurde bei stetigen normalverteilten Variablen der t-Test und der
Mann-Whitney-U-Test fiir stetige nicht normalverteilte Variablen verwendet. Wenn eine unab-
hingige Variable mehr als zwei Merkmalsausprigungen hatte, wurde eine Varianzanalyse
durchgefiihrt. Fiir kategorisierte nominal- und ordinalskalierte Variablen wurden Unterschiede
mittels des y2- Test verglichen. Wenn die erwartete Anzahl innerhalb einer Zelle der Kontin-
genztafel kleiner oder gleich fiinf war, wurde der Fisher’s Exact-Test dem y2- Test vorgezogen.
Da die eGFR sich aus dem Serumcreatinin errechnet, sensitiver fiir die Beurteilung der Nieren-
funktion ist und durch die Normalverteilung im Gegensatz zum Serumcreatinin die Vorausset-
zung zur Durchfiihrung einer linearen Regression erfiillt, wurde eine multivariate lineare Vari-
anzanalyse nur fiir die eGFR durchgefiihrt. Hier wurde der Effekt von Geschlecht, Therapie
und Nierendichte im Ultraschall auf die eGFR untersucht. Die Varianzanalyse wurde nach den
Kovariaten Alter und CD4-Zellzahl adjustiert.

Um Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer Proteinurie zu untersuchen, wurde der x2- Test
angewendet.

p-Werte kleiner oder gleich 0,05 wurden als statistisch signifikant gewertet. Alle Tests waren

zweiseitig. Das Konfidenzintervall betrug 95 %.
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4 FErgebnisse

4.1 Charakterisierung der Studienteilnehmer

212 Personen willigten ein an der Studie teilzunehmen, bei 179 Personen lagen die notigen
Informationen (z.B. Therapiedauer, -art) bzw. die nétigen Laborparameter vollstandig vor (Cre-
atinin, CD4-Zellzahl, Urin-Teststreifen-Parameter etc.). Da lediglich 13 Personen ohne TDF
therapiert wurden, wurden diese nicht in die Auswertung miteinbezogen, so dass insgesamt 166
Teilnehmer tibrigblieben. Von den 13 ausgeschlossenen Patienten (9,9%) bekamen 2 eine Ab-
acavir-haltige Kombination aufgrund von Resistenzentwicklung, 11 bekamen eine Zidovudin-
haltige Kombination (AZT), 5 dieser Patienten aufgrund einer Niereninsuffizienz. Fiir die wei-
teren 6 Patienten war der Grund fiir AZT nicht ersichtlich.

Von den 166 in die Studie aufgenommenen Patienten, waren 67,5% (n = 112) weiblich, und
32,5% (n = 54) ménnlich. Das mediane Alter lag bei 42 Jahren mit einem Interquartilabstand
(IQR; engl. interquartile range) von 35 bis 49 Jahren. 119 Studienteilnehmer erhielten eine an-
tiretrovirale Therapie (71,7%) mit einer mittleren Therapiedauer von 301 Tagen. 47 Patienten
waren therapienaiv (28,3%). Von 162 Studienteilnehmern war der WHO Status vor Therapie-
beginn bekannt. 39 Patienten waren im Stadium I (24,1%), 30 Patienten im Stadium II (18,5%),
76 Patienten Stadium im III (46,9%) und 17 Patienten im Stadium IV (10,5%). Die mittlere
CDA4-Zellzahl betrug 387/mm? (Tabelle 2).
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Tabelle 2: Charakterisierung der Studienteilnehmer

Total
n =166 (100%)
Geschlecht
weiblich 112 (67.5)
ménnlich 54 (32,5)
Alter in Jahren
Median (ICQ) 42 (35-49)
Therapie
mit Therapie 119 (71,7)
ohne Therapie 47 (28,3)
Therapiedauer in Tagen
Mittelwert (SD) 301 (193)
WHO Status* 162 (100)
I 39 (24,1)
II 30 (18,5)
111 76 (46,9)
v 17 (10,5)
CD4-Zellzahl (/mm3)
Mittelwert (SD) 387 (259)

* vor Therapie; SD = Standardabweichung

4.2 Gegeniiberstellung der Studienteilnehmer unter Therapie mit denen ohne
Therapie

4.2.1 Soziodemographische Charakterisierung der Studienteilnehmer

In der Studienpopulation gab mehr als doppelt so viele Frauen (112, 67,5%) wie Ménner (54,
32,5%). Wiéhrend dieses Verhiltnis in der therapierten Gruppe deutlicher war (weiblich: 86,
72,3%; ménnlich: 33, 27,7%), war es in der Gruppe der therapienaiven beinahe ausgeglichen
(weiblich: 26, 55,3%; mannlich 21, 44,7%). Das unterschiedliche Geschlechterverhéltnis in den
beiden Gruppen war statistisch signifikant (p = 0,036). Patienten unter Therapie waren signifi-

kant &lter als neudiagnostizierte Patienten (44 Jahre vs. 37 Jahre; p = 0,006; Tabelle 3).
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Tabelle 3: Soziodemographische Charakterisierung der Studienteilnehmer in Abhédngigkeit

der Therapie
Total mit Therapie ohne Therapie
n =166 (100%) n =119 (71,7%) n =47 (28,3%) P
Geschlecht
weiblich 112 (67,5) 86 (72,3) 26 (55,3) 0,036
mannlich 54 (32,5) 33 (27,7) 21 (44,7)
Alter in Jahren
Median (IQR) 42 (35-49) 44 (36-50) 37 (31-46) 0,006
Therapiedauer in Monaten
Mittelwert (SD) - 69,3 (44.4) -

SD = Standardabweichung; p-Wert vergleicht TDF vs. Therapienaiv

4.2.2 Bestimmung des aktuellen HIV — Status

Da die organisatorischen Umsténde es nicht moglich machten den aktuellen WHO-Status der

Patienten unter Therapie zu bestimmen und da die Viruslast im Labor in Limbe nur bei wenigen

Patienten bestimmt wird, ist die aktuelle CD4-Zellzahl der entscheidende vergleichende Para-

meter fiir den aktuellen Krankheitsstand. Die CD4-Zellzahl war bei den therapierten Patienten

signifikant hoher als bei den therapienaiven Patienten (460/ul vs. 204/ul; p <0,001). 55,3% der

therapienaiven Patienten hatten eine CD4-Zellzahl von < 200/mm? (vs. 14,3%; p <0,001). Uber

die Hilfte der therapienaiven Patienten (54,3%) hatten einen WHO-Status > III (Tabelle 4).

Tabelle 4: CD4-Zellzahl in Abhingigkeit der Therapie

Total mit Therapie ohne Therapie
n =166 (100%) n =119 (71,7%) n =47 (28,3%) P

CD4-Zellzahl (/mm?) <0,001
>500 50 (42) 1(2,1)
200-499 52 (43,7) 20 (42,6)
<200 17 (14,3) 26 (55,3)

Mittelwert (SD) 387 (259) 460 (255) 204 (158) <0,001
WHO-Status 46 (100)
I - - 18 (39,2)
11 - - 3(6.5)
111 - - 22 (47,8)
v - - 3(6,5)

SD = Standardabweichung; p-Wert vergleicht TDF vs. Therapienaiv
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4.2.3 Bestimmung der Nierenfunktion

Das Serumcreatinin lag im Median bei 1,2 mg/dl, die daraus tiber die CKD-EPI-Formel errech-
nete glomerulédre Filtrationsrate ergab einen Mittelwert von 76,3 ml/min. Das Serumcreatinin
war bei den therapienaiven Patienten signifikant hoher als bei den therapierten Patienten (1,2
mg/dl vs. 1,1 mg/dl; p = 0,009). Der Unterschied war in der errechneten glomeruldren Filtrati-
onsrate nicht mehr statistisch signifikant (p = 0,143). Hier lag der Mittelwert bei den therapier-
ten Patienten bei 78,2 ml/min, bei den therapienaiven Patienten bei 71,4 ml/min. 28,9% aller
Patienten hatten eine Nierenfunktionsstorung mit einer eGFR < 60 ml/min. Der Anteil der Pa-
tienten mit einer eGFR < 60 ml/min war bei Patienten ohne Therapie signifikant hoher als bei
therapierten Patienten (40,4% vs. 24,4%; p = 0,040).

Als weiterer Marker fiir die Nierenfunktion wurde die im Urinteststreifen gemessene Proteinu-
rie, Erythrozyturie und Leukozyturie herangezogen. 112 (67,5%) Studienteilnehmer hatten ei-
nen pathologischen Befund im Urinteststreifen. 55 (33,3%) Patienten hatten eine Proteinurie (>
30/dl), 48 (29,3%) hatten eine Erythrozyturie (> 5/ul) und 54 (32,9%) hatten eine Leukozyturie
(> 10/ul). Lediglich die Proteinurie war signifikant unterschiedlich zwischen den beiden Grup-
pen. Wihrend bei den therapierten Patienten 31 (26,1%) eine Proteinurie hatten, waren es bei
den therapienaiven Patienten 24 (52,2%; p = 0,001).

Zusitzlich zu Blut- und Urinuntersuchungen wurde eine Sonographie der Nieren durchgefiihrt.
Hierbei wurde die Grofle der Nieren gemessen, die Echogenitit der Nieren beurteilt und nach
etwaigen Anomalitdten gesucht. Die mittlere Nierengrofe (gemittelt aus rechter und linker Nie-
rengrofe) betrug 10,6 cm und war bei den therapienaiven Patienten signifikant grofer als bei
den therapierten Patienten (11,1 cm vs. 10,3 cm; p <0,001; Tabelle 5), wihrend die Echogenitit

zwischen den Gruppen nicht signifikant unterschiedlich war.
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Tabelle 5: Nierenfunktion in Abhéngigkeit der Therapie

Total mit Therapie ohne Therapie
n=166 (100%) n=119 (100%) n=47 (100%) P
Serumcreatinin (mg/dl) 0,009
Median (IQR) 1,2 (1,0-1,4) 1,1 (0,9-1,3) 1,2 (1,0-1,7)
eGFR (ml/min) 0,143
Mittelwert (SD) 76,3 (26,8) 78,2 (26,0) 71,4 (29,6)
eGFR < 60ml/min 48 (28,9) 29 (24,4) 19 (40,4) 0,040
Auffilliger Urinteststreifen 112 (67,5) 76 (63,9) 36 (76,6) 0,115
Proteinurie (>30mg/dl)* 0,001
positiv 55(33,3) 31 (26,1) 24 (52,2)
negativ 110 (66,7) 88 (73,9) 22 (47,8)
fehlend 1(-) 0() 1(-)
Proteinurie (quant.)* 165 (100) 119 (100) 46 (100) 0,002
30 mg/dl 37(23,0) 22 (18,5) 15 (32,6)
100mg/dl 8(5,1) 2 (1,7) 6 (13,0)
500mg/dl 10 (7,3) 7(5,9) 3(6,5)
Erythrozyturie (>5/ul)* 0,333
positiv 48 (29,3) 32 (27,1) 16 (34,8)
negativ 116 (70,7) 86 (72,9) 30 (65,2)
fehlend 2(-) 1(-) 1(1-)
Erythrozyturie (quant.*) 164 (100) 118 (100) 46 (100) 0,310
5-10/ul 15(9,1) 10 (8,5) 5(10,9)
25/ul 11 (6,7) 8 (6,8) 3(6,5)
50/ul 8(4,9) 7 (5,9) 1(2,2)
250/ul 14 (8,5) 7 (5,9) 7 (15,2)
Leukozyturie (>10/pl)* 0,499
positiv 54 (32,9) 41 (34,5) 13 (28,9)
negativ 110 (67,1) 78 (65,5) 32 (71,1)
fehlend 2(-) 0(-) 2(-)
Leukozyturie (quant.)* 164 (100) 119 (100) 45 (100) 0,027
10-25/ul 18 (11,0) 10 (8,4) 8(17,8)
75/ul 17 (10,4) 17 (14,3) 0 (0,0)
500/ul 19 (11,6) 14 (11,8) 5(1L,1)
Nierendichte im US 166 (100) 119 (100) 47 (100) 0,376
normal 105 (63,3) 73 (61,3) 32 (68,1)
Gl 54 (32,5) 42 (35,3) 12 (25,5)
G2 7 (4,2) 4(3,4) 2 (4,3)
G3 0(0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
Nierengrofie im US in cm 166 (100) 119 (100) 47 (100) <0,001
Mittelwert (SD) 10,6 (1,1) 10,3 (1,0) 11,1 (1,2)

*Die Urinteststreifen konnten fiir Proteine bei 165 Patienten ausgewertet werden, fiir Erythrozyten und Leukozy-

ten bei 164.

SD = Standardabweichung; p-Wert vergleicht TDF vs. Therapienaiv
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4.2.4 Weitere Einflussfaktoren

4.2.4.1 Blutdruck
Der mittlere arterielle Blutdruck (MAD) lag im Median bei 91,7 mmHg. Die Gruppe der thera-
pierten Patienten hatte mit 93,3 mmHg signifikant hohere Werte als die Gruppe der therapiena-
iven Patienten mit 86,7 mmHg (p = 0,002). Insgesamt hatten 47 Patienten eine arterielle Hy-
pertonie. 12 (7,2%) Patienten hatten eine bekannte Hypertonie. Von diesen Patienten war bei 6
Patienten eine medikamentdse Therapie bekannt (jeweils 2 Patienten nahmen Amlodipin, Ni-
fedipin und Hydrochlorthiazid), ACE-Hemmer oder AT1-Blocker wurden nicht eingenommen.
Bei 35 (21,1%) wurde die arterielle Hypertonie durch die durchgefiihrte Blutdruckmessung be-
stimmt (RR > 140/90 mmHg), wobei Mehrfachmessungen zur Sicherung der Diagnose nicht
moglich waren. Der Anteil der Patienten mit arterieller Hypertonie war in der Gruppe der the-
rapierten Patienten mit 34,2% signifikant groBer als in der Gruppe der therapienaiven Patienten

mit 17,8% (p = 0,041; Tabelle 6).

4.2.4.2 Niichternblutzucker
Der gemessene Niichternblutzucker lag mit dem Median bei 84,0 mg/dl, der Unterschied zwi-
schen beiden Gruppen war nicht signifikant (Tabelle 6). Patienten mit bekanntem Diabetes mel-
litus gab es nicht. Bei 7 Patienten (4,7%) lag der gemessene Niichternblutzucker iiber dem di-

agnostischen Schwellenwert von 125 mg/dl.

4.2.4.3 Hepatitis B und Hepatitis C
3 Patienten hatten eine bekannte Hepatitis B und 1 Patienten eine bekannte Hepatitis C. Alle

diese Patienten waren therapierte Patienten. Eine Hepatitis-Serologie wurde nicht durchgefiihrt.
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Tabelle 6: Blutdruck und Blutzucker in Abhangigkeit der Therapie

Total mit Therapie ohne Therapie
n =166 (100%) n =119 (100%) n =47 (100%) P

Mittlerer arterieller BD 159 (100) 114 (100) 45 (100) 0,002
Median (Q1; Q3) 91,7 (83,3; 100,0) 93,3 (84,6; 103,0) 86,7 (83,3;93.,3)

Hypertonie 159 (100) 114 (100) 45 (100) 0,041
keine art. Hypertonie 112 (70,4) 75 (65,8) 37 (82,2)
art. Hypertonie 47 (29,6) 39 (34,2) 8(17,8)

Blutzucker (mg/dl) 165 (100) 119 (100) 46 (100) 0,955
Median (Q1; Q3) 84,0 (73,0; 96,0) 84,0 (73,0; 94,0) 85,0 (69,5; 99,3)

Diabetes mellitus 165 (100) 119 (100) 46 (100) 0,674
kein Diabetes mellitus 158 (95,8) 113 (95,0) 45 (97,8)
Diabetes mellitus 7(4,2) 6 (5,0) 1(2,2)

Hepatitis B 0,559
bekannte Hepatitis B 3(L,8) 32,9 0 (0,0)

Hepatitis C 1,000
bekannte Hepatitis C 1(0,1) 1(0,1) 0(0,0)

p-Wert vergleicht TDF vs. Therapienaiv

4.3 Einflussfaktoren auf die Nierenfunktion

4.3.1 Einflussfaktoren auf Serumcreatinin

Signifikante Unterschiede fiir Serumcreatinin konnten in Bezug auf Therapie, Geschlecht, Pro-
teinurie, CD4-Zellzahl und Nierendichte festgestellt werden. Nicht signifikant waren das Pati-
entenalter und arterielle Hypertonie (Tabelle 7).

Therapierte Patienten hatten signifikant niedrigere Creatininwerte (1,1 mg/dl) als therapienaive
Patienten (1,2 mg/dl; p = 0,009). Zwischen den Geschlechtergruppen war das Serumcreatinin
bei den Frauen signifikant niedriger (1,1 mg/dl) als bei den Ménnern (1,3 mg/dl; p < 0,001).
Patienten mit Proteinurie hatten signifikant héhere Creatininwerte verglichen mit Patienten
ohne Proteinurie (1,3 mg/dl vs. 1,1 mg/dl; p < 0,001). Die CD4-Zellzahl hing gegenldufig mit
den Creatininwerte zusammen. Je geringer die CD4-Zellzahl, desto hoher war der Creatinin-
wert. Der Median bei Patienten mit einer CD4-Zellzahl von mehr als 500/ul lag bei 1,1 mg/dl,
bei Patienten mit einer CD4-Zellzahl zwischen 200 und 499/ul bei 1,2 mg/dl und bei Patienten
mit einer CD4-Zellzahl von weniger als 200/ul bei 1,2 mg/dl (p = 0,007; Tabelle 7).
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Tabelle 7: Serumcreatinin in Abhéngigkeit von verschiedenen Einflussfaktoren

Total Serumcreatinin (mg/dl)

n =166 (100%) Median (IQR) P

Therapie 0,009
mit Therapie 119 (71,7) 1,1(0,9-1,3)
ohne Therapie 47 (28,3) 1,2 (1,0-1,7)

Geschlecht <0,001
weiblich 112 (67.5) 1,1(0,9-1,3)
ménnlich 54 (32,5) 1,3 (1,1-1,7)

Protein im Urinteststreifen® < 0,001
Proteinurie 110 (64,6) 1,3 (1,1-1,7)
keine Proteinurie 55 (35,4) 1,1(0,9-1,3)

CD4-Zellzahl 0,007
>=500/pl 51 (30,7) 1,1 (1,0-1,3)
200-499/ul 72 (43,4) 1,2 (0,9-1,4)
<200/pul 43 (25,9) 1,2 (1,0-1,7)

Nierendichte im Ultraschall < 0,001
normal 105 (63.3) 1,1 (0,9-1,3)
Gl 54 (32,5) 1,3 (1,0-1,5)
G2 7(4,2) 2,1(1,1-3,3)

Alter in Jahren 0,375
18-35 Jahre 48 (28,9) 1,1 (1,0-1,3)
36-55 Jahre 96 (57,8) 1,2 (1,0-1,4)
> 55 Jahre 22 (13,3) 1,2 (1,0-1,3)

Hypertonie 0,638
arterielle Hypertonie 47 (29,6) 1,2 (0,9-1,4)
keine arterielle Hypertonie 112 (70,4) 1,2 (1,0; 1,4)

* Die Urinteststreifen konnten fiir Proteine bei 165 Patienten ausgewertet werden.

Da in der Gruppe der therapierten Patienten der Frauenanteil wesentlich grofer war als in der
Gruppe ohne Therapie (Tabelle 3), wurden die beiden Faktoren Therapie und Geschlecht ge-
trennt betrachtet (Tabelle 8).

Innerhalb der Geschlechtergruppen hatten die Patienten ohne Therapie weiterhin hohere Crea-
tinin-Werte als die therapierten Patienten, diese Unterschiede waren jedoch nicht statistisch

signifikant (ménnlich p = 0,106; weiblich p = 0,096; Tabelle 8).
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Tabelle 8: Serumcreatinin in Abhéngigkeit der Therapie innerhalb der Geschlechtergruppen

Total Serumcreatinin (mg/dl)
n =166 (100%) Median (IQR)
weiblich 0,106
mit Therapie 86 (76,8) 1,1 (0,9-1,3)
ohne Therapie 26 (23,2) 1,2 (1,0-1,7)
Mainnlich 0,096
mit Therapie 33 (61,1) 1,3 (1,1-1,4)
ohne Therapie 21 (38,9) 1,5 (1,1-2,0)

4.3.2 Einflussfaktoren auf die geschétzte glomerulére Filtrationsrate

Auch wenn die von uns verwendete eGFR sich aus den Serumcreatinin-Werten errechnet, ver-
schieben sich die Zusammenhinge bei dieser Variablen im Vergleich zum Serumcreatinin. Sta-
tistisch signifikante Einflussfaktoren waren Proteinurie, Nierendichte und das Patientenalter.
Patienten mit Proteinurie hatten eine signifikant niedrigere eGFR als Patienten ohne Proteinurie
(66,55 ml/min vs. 80,90 ml/min; p = 0,001). Je echoreicher die Niere im Ultraschall war, desto
niedriger waren die Werte der eGFR (p < 0,001). Die eGFR nahm mit steigendem Alter ab (p
=0,011; Tabelle 9).
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Tabelle 9: eGFR in Abhingigkeit verschiedener Einflussfaktoren

Total eGFR (ml/min)
n = 166 (100%) Mittelwert (SD) p-Wert

Therapie 0,143
mit Therapie 119 (71,7) 78,20 (25,56)
ohne Therapie 47 (28,3) 71,42 (29,58)

Art der Therapie 119 (100) 0,701
PI 13 (10,9) 75,61 (21,43)
NNRTI 106 (89,1) 78,52 (26,09)

Geschlecht 0,775
weiblich 112 (67.5) 75,87 (26,51)
ménnlich 54 (32,5) 77,14 (27,75)

Protein im Urinteststreifen 0,001
Proteinurie 110 (64,6) 66,55 (26,78)
keine Proteinurie 55 (35,4) 80,90 (25,67)

CD4-Zellzahl 0,613
>=500/pl 51 (30,7) 77,45 (22,19)
200-499/ul 72 (43.,4) 77,54 (28,53)
<200/ul 43 (25,9) 72,78 (29,19)

Nierendichte im Ultraschal <0,001
normal 105 (63,3) 81,93 (26,65)
Gl 54 (32,5) 68,62 (23,80)
G2 7(4,2) 50,7 (25,53)

Alter in Jahren 0,011
18-35 Jahre 48 (28,9) 83,94 (26,85)
36-55 Jahre 96 (57,8) 75,35 (27,33)
>55 Jahre 22 (13,3) 63,64 (19,05)

Hypertonie 0,619
arterielle Hypertonie 47 (29,6) 77,34 (24,44)
keine arterielle Hypertonie 112 (70,4) 75,02 (27,68)

* Die Urinteststreifen konnten fiir Proteine bei 165 Patienten ausgewertet werden.

SD = Standardabweichung; PI = Proteaseinhibitoren; NNRTI = Nicht-nukleosidische Reverse-Transkriptase-

Inhibitoren
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In der nach Alter und CD4-Zellzahl angepassten multiplen Varianzanalyse zeigten sich die
Therapie, die Nierendichte und das Patientenalter als signifikante Einflussfaktoren auf die
eGFR, wobei die Faktoren Nierendichte und Patientenalter den gréfSten Einfluss hatten (p =
0,038; p<0,001; p <0,001; Tabelle 10).

Tabelle 10: Multiple Varianzanalyse fiir eGFR

. ¢GFR Durch denli::fafligr bedingter
Mittelwert (SD) [95%Cl] Anteil an eGFR Abwei- P
Angepasst fiir Alter und CD4-Zellzahl chung
eGFR 64,2 (3,8) [56,5 - 71,7]
Therapie 3% 0,038
ohne Therapie* 55,9 (6,0) [44,0 — 67,8]
mit Therapie 72,5 (5,0) [62,6 — 82,3]
Geschlecht <1% 0,591
weiblich* 62,1 (5,3) [51,5-72,6]
ménnlich 66,2 (5,6) [55,2—77,3]
Nierendichte 11% <0,001
normal* 81,9 (2,8) [76,3 — 87,4]
Gl 66,0 (4,5) [57,1 —75,0] 0,009
G2 44,6 (10,1) [24,6 — 64,6] 0,001
Alter in Jahren 11% <0,001
CD4-Zellzahl (/ul) <1% 0,255
*Referenz

Es gab keine signifikanten Faktor-Interaktionen.

4.3.3 Einflussfaktoren auf die Entwicklung einer Proteinurie

Neben dem Serumcreatinin und der eGFR ist die im Urinteststreifen gemessene Proteinurie (>=
30 mg/dl) ein weiterer wichtiger Indikator fiir eine Nierenschiddigung. Bei 165 Studienteilneh-
mern wurde der Urin mittels Urinteststreifen auf Proteine untersucht. 55 Patienten (33,3%) hat-
ten eine Proteinurie (> 30 mg/dl). Betrachtet man Patienten ohne Leukozyturie separat, hatten
31,8% dieser Patienten eine Proteinurie.

Ein statistisch signifikanter Zusammenhang lag zwischen einer Proteinurie und den Faktoren
Therapie, CD4-Zellzahl, eGFR und der im Ultraschall gemessene Nierendichte und Nieren-

grof3e vor.
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So hatten 26,1% der Patienten unter Therapie eine Proteinurie, bei Patienten ohne Therapie
waren es 52,2% (p = 0,001). Bei Patienten ohne Leukozyturie blieb dieses Verhéltnis dhnlich
(24,4% mit Therapie vs. 50,0% ohne Therapie; p = 0,009).

65,1% der Patienten mit CD4-Zellzahlen von unter 200/ul hatten eine Proteinurie, bei Patienten
mit CD4-Zellzahlen von iiber 499/ul waren es dagegen nur 9,8% (p < 0,001). Die CD4-Zell-
zahlen waren bei Patienten mit Proteinurie signifikant niedriger als bei Patienten ohne Proteinu-
rie (237,7/ul vs. 462,5/ul; p < 0,001).

50,0% der Patienten mit einer eGFR < 60 ml/min hatten eine Proteinurie, wahrend es bei Pati-
enten mit einer eGFR > 60 ml/min nur 21,1% (p = 0,004). Die eGFR war bei Patienten mit
Proteinurie signifikant niedriger als bei Patienten ohne Proteinurie (66,5 ml/min vs. 80,9
ml/min; p=0,001).

Mit steigender Nierendichte stieg auch der Anteil der Patienten mit Proteinurie. Wéhrend
28,6% der Patienten mit normaler Nierendichte eine Proteinurie hatten, waren es in der Gruppe
mit leicht erhohter Nierendichte (G1) 37,7% und in der Gruppe mit der hdchsten gemessenen
Nierendichte (G2) 71,4% (p = 0,047).

Bei den Patienten ohne Proteinurie waren die Nieren im Mittel 10,35 cm groB, bei den Patienten
mit Proteinurie maf3en sie 10,97 cm (p = 0,001).

Keine signifikanten Zusammenhinge gab es zwischen Proteinurie und den Faktoren Ge-
schlecht, Alter, Art der Therapie, Therapiedauer, WHO-Status bei Therapiebeginn und arteri-
eller Hypertonie (Tabelle 11).
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Tabelle 11: Proteinurie in Abhéngigkeit verschiedener Einflussfaktoren

Proteinurie P
negativ positiv

Total n =165 (100%) 110 (66,7) 55(33,3)

Geschlecht 0,059
weiblich 80 (71,4) 32 (28,6)
ménnlich 30 (56,6) 23 (43.4)

Alter in Jahren 0,474
18-35 30 (62,5) 18 (37,5)
36-55 63 (66,3) 32 (33,7)
>55 17 (77,3) 52,7

Median (IQR) 44,0 (34,8-50,0) 38,0 (35,0-47,0) 0,103

Therapie 0,001
mit Therapie 88 (73,9) 31 (26,1)
ohne Therapie 22 (47,8) 24 (52,2)

Ohne Leukozyturie 75 (68,2) 35(31,8) 0,009
mit Therapie 59 (75,6) 19 (24,4)
ohne Therapie 16 (50,0) 16 (50,0)

Art der Therapie 1,000
PI 10 (76,9) 3(23,1)
NNRTI 78 (73,5) 28 (26,5)

Therapiedauer 0,100
<1 Jahr 13 (81,3) 3 (18,7)
1-<2 Jahre 6 (75,0) 2 (25,0)
2-<5 Jahre 15 (55,6) 12 (44,4)
>5 Jahre 54 (79,4) 14 (20,6)

CD4-Zellzahl (/ul) <0,001
>500 46 (90,2) 5(9,8)
200-499 49 (69,0) 22 (31,0)
<200 15 (34,9) 28 (65.,9)

Mittelwert (SD) 462,5 (233,1) 237,7 (246,1) <0,001

eGFR (ml/min) 0,004
> 60 ml/min 86 (73,5) 31(26,5)
<60 ml/min 24 (50,0) 24 (50,0)

Mittelwert (SD) 80,9 (25,7) 66,5 (26,8) 0,001

Nierendichte 0,047
normal 75 (71,4) 30 (28,6)
Gl 33 (62,3) 20 (37,7)
G2 2 (28,6) 5(71,4)

Nierengrofie in cm 0,001
Mittelwert (SD) 10,35 (0,96) 10,97 (1,25)

WHO-Status* 0,504
I 24 (61,5) 15 (38,5)
II 23 (76,7) 7 (23,3)
I 51 (68,0) 24 (32,0)
v 10 (58,8) 7 (41,2)
unbekannt 2(-) 2(-)

art. HPT 0,663
keine Hypertonie 74 (66,7) 37 (33,3)
Hypertonie 33 (70,2) 14 (29,8)
fehlend 3(-) 5(-)

*vor Therapiebeginn
SD = Standardabweichung; p-Wert vergleicht Proteinurie positiv vs. Proteinurie negativ; PI = Proteaseinhibitoren;
NNRTI = Nicht-nukleosidische Reverse-Transkriptase- Inhibitoren
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4.4 Nachuntersuchung

Alle therapienaiven Patienten begannen nach Erstvorstellung und Einschluss in die Studie mit
einer cART. Fiir die Nachuntersuchung konnten jedoch nur 16 der 47 Patienten rekrutiert wer-
den. Die Nachuntersuchung fand im Mittel 216 Tage nach Therapiebeginn statt. 11 Patienten
wurden mit TDF (TDF) und 5 mit Zidovudin (AZT) behandelt, Proteaseinhibitoren kamen nicht
zum FEinsatz. Die CD4-Zellzahl war nach Therapiebeginn signifikant gestiegen (259,2/ul auf
411,6/ul; p=0,018). Das Serumcreatinin und die eGFR verbesserten sich zwar im Unterschied
zur Erstuntersuchung, es zeigte sich jedoch als statistisch nicht signifikant. Lediglich innerhalb
der Gruppe der mit AZT therapierten Patienten verbesserte sich sowohl das Serumcreatinin als
auch die eGFR statistisch signifikant von 1,94 mgl/dl auf 1,2 mg/dl bzw. von 45,1 ml/min auf
73,9 ml/min (p = 0,008; p = 0,008). Sechs Patienten hatten vor Therapieinitiierung eine Nie-
renfunktionsstdrung mit einer eGFR < 60 ml/min. Zwei dieser Patienten (jeweils einer aus der
AZT- und TDF-Gruppe) hatten auch bei der Nachuntersuchung noch eine eGFR < 60 ml/min

und damit eine chronische Niereninsuffizienz (Tabelle 12).

42



Tabelle 12: Nachuntersuchung

Total TDF AZT
n=16 n=11 n=>5
Alter in Jahren
Median (Q1; Q3) 37 (29; 47) 34 (28; 46) 46 (38; 46)
Tage seit Therapiebeginn
Median (Q1; Q3) 220 (212;231) 219 (209; 232) 222 (216;232)
vorher nachher p vorher nachher p vorher nachher p
CD4-Zellzahl (/nl) 0,018 0,066 0,151
Mittelwert (SD)  259,2 (159,3) 411,6 (176,5) 262,5(165,7) 409,5 (187,3) 251,8 (162,7) 416,2 (170,4)
Serumcreatinin (mg/dl) 0,291 1,000 0,008
Median (Q1;Q3) 1,4(1,0; 1,7) 1,2(1,1; 1,3) 1,2 (1,0;1,5) 1,2(1,0; 1,3) 1,7(1,7;2,3)  1,2(1,2; 1,2)
¢GFR ml/min 0,214 0,818 0,008
Mittelwert (SD) 68,4 (25,2) 78,7 (18,3) 79,03 (22,4) 80,83 (20,6) 45,1 (11,7) 73,9 (12,3)
e¢GFR < 60 ml/min
Anzahl (n) 6 2 1 1 5 1
Proteinurie
Anzahl (n) 5 5 1 3 4 2
SD = Standardabweichung; p-Wert vergleicht immer vorher vs. nachher.
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5 Diskussion

5.1 Nierenfunktionsparameter

In der untersuchten Kohorte hatten 28,9% eine Nierenfunktionsstérung, in unserer Studie defi-
niert durch eine eGFR < 60 ml/min. Ob es sich bei diesen Patienten um eine chronische Nie-
reninsuffizienz handelte, konnte nicht geklart werden, da keine Verlaufsparameter vorlagen o-
der bestimmt werden konnten. Therapienaive Patienten hatten zu 40,4% eine Nierenfunktions-
storung, Patienten mit Therapie zu 24,4% (p = 0,040). Dieser groBBe Anteil an Patienten mit
Nierenfunktionsstdrung stimmt mit Ergebnissen vieler anderer Studien in SSA iiberein, wobei
die Ergebnisse zwischen den unterschiedlichen Studien von 2,7% bis 53% stark variieren (Reid
et al. 2008; Mulenga et al. 2008; Wools-Kaloustian et al. 2007; Emem et al. 2008; Peters et al.
2008; Msango et al. 2011; Ayokunle et al. 2015; Okafor et al. 2016; FolefackKaze et al. 2013;
Whyatt et al. 2011; Waal et al. 2017). Der von uns gemessene Anteil an Patienten mit einer eGFR
< 60 ml/min liegt deutlich hoher als der in einer in Kamerun im Jahr 2013 durchgefiihrten
Studie. In dieser hatten lediglich 3% der therapienaiven HIV-Patienten eine eGFR < 60 ml/min.
Allerdings wurde in dieser Studie die eGFR durch den Mittelwert aus Cockroft-Gault und
MDRD errechnet (FolefackKaze et al. 2013), und ist damit nicht direkt vergleichbar.

Die mittlere eGFR lag bei 76,3 ml/min, bzw. bei 71,4 ml/min bei Patienten ohne Therapie und
bei 78,2 ml/min bei Patienten mit Therapie (p = 0,143). Diese Werte sind vergleichbar mit
Werten anderer Studien in SSA, in welchen die mittlere eGFR zwischen 53 ml/min und 90
ml/min bei therapienaiven HIV-infizierten Patienten lag (Reid et al. 2008; Wools-Kaloustian et
al. 2007; Peters et al. 2008; Ayokunle et al. 2015; Okafor et al. 2016; FolefackKaze et al. 2013;
Wyatt et al. 2011). Die von uns gemessene eGFR bei neu diagnostizierten Patienten von 78,2
ml/min liegt deutlich unter dem Wert, der 2013 in einer Studie in Kamerun gemessen wurde,
bei der die eGFR bei 100 ml/min lag (FolefackKaze et al. 2013).

Insgesamt sind direkte Vergleiche der eGFR schwierig, da die Berechnungen der eGFR in den
verschiedenen Studien nach unterschiedlichen Formeln erfolgten. Eine in Siidafrika durchge-
fiihrte Studie verwendete auch die CKD-EPI-Formel zur Berechnung der eGFR. In dieser Stu-
die lag die mittlere eGFR vor Therapiebeginn bei 110 ml/min und die Anzahl an Patienten mit
einer eGFR < 60 ml/min bei lediglich 1% (Waal et al. 2017). Dass die Werte in dieser Studie
deutlich besser waren, hingt eventuell mit der besseren medizinischen Versorgung in den Bal-

lungsgebieten Kapstadt und Johannesburg zusammen. Zudem scheint die Privalenz von HIV-
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bedingten Nierenfunktionsstorungen bei therapienaiven Patienten aus Westafrika hoher zu sein
als bei Patienten aus dem Ostlichen und siidlichen Afrika. So hatten in Studien aus Westafrika
53% (Nigeria) und 39% (Ghana) der therapienaiven Patienten eine eGFR <60 ml/min (Ayo-
kunle et al. 2015; Okafor et al. 2016; Sarfo et al. 2013). In Studien aus dem 0Ostlichen und
stidlichen Afrika lagen die Raten an eGFR < 60 ml/min in Sambia bei 2,6% bzw. 9%, in Sim-
babwe bei 7% und in Uganda und Kenia bei 12% (Mulenga et al. 2014; Mulenga et al. 2008;
Reid et al. 2008; Peters et al. 2008; Wools-Kaloustian et al. 2007; Chadwick et al. 2015).

In der univariaten Analyse zeigte sich eine niedrige eGFR signifikant haufiger bei Patienten
mit Proteinurie, mit echoreicher Niere und undeutlichen Mark-Rinden-Grenzen in der Sono-
graphie, sowie bei hoherem Patientenalter (p = 0,001; p < 0,001; p = 0,011). Die Hélfte der
Patienten mit Nierenfunktionsstérung (eGFR < 60 ml/min) hatten eine Proteinurie, bei Patien-
ten mit einer eGFR > 60 ml/ min waren es nur 26,5% (p = 0,004). Urin-Teststreifen zeigten
sich also als relevantes diagnostisches Mittel bei Nierenfunktionsstorungen. Auch in der 2013
durchgefiihrten Studie aus Kamerun zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen ei-
ner schlechten eGFR und dem Bestehen einer Proteinurie. Die CD4-Zellzahl hing dagegen, wie
auch bei uns, nicht mit der eGFR zusammen (FolefackKaze et al. 2013).

In der durchgefiihrten mehrfaktoriellen Varianzanalyse zeigten das Patientenalter und die Echo-
genitit der Niere im Ultraschall die groften Einfliisse auf die eGFR. Der Einfluss des Alters ist
durch die Formel zur Berechnung der eGFR zu erkldren, in welche das Alter miteinflieit. Der
Zusammenhang zwischen Ultraschallbefund und eGFR zeigt, dass eine Nierenfunktionsein-
schrankung auch im Ultraschall sein morphologisches Korrelat zeigt. Dies konnte auch in an-
deren Studien zur Ultraschalldiagnostik bei HIV-Patienten mit Nierenschidigungen nachge-
wiesen werden. In diesen Studien hatten die Nieren im Ultraschall bei HIVAN-Patienten eine
vermehrt echogene Nierenrinde, eine verwaschene Rinden-Mark-Grenze und waren vergrofBert
(Atta et al. 2004; Eze et al. 2018; Garko et al. 2015; Hamper et al. 1988). Patienten ohne The-
rapie hatten in der Varianzanalyse eine signifikant geringere eGFR im Vergleich zu Patienten
mit Therapie (p = 0,038). Die cART hatte in unserer Studie also einen positiven Effekt auf die
Nierenfunktion bei HIV-Patienten. Um dies genauer zu untersuchen, haben wir bei so viele
Patienten wie moglich nach cART-Initiierung die durchgefiihrten Untersuchungen wiederholt
(siehe Kapitel 5.3).

In anderen in SSA durchgefiihrten Studien zeigten sich Proteinurie, niedrige CD4-Zellzahlen,
hoher Blutdruck und das Wasting Syndrome als negative Einflussfaktoren auf die eGFR bei
therapienaiven HIV-Patienten (Ayokunle et al. 2015; Okafor et al. 2016; Reid et al. 2008;
Wools-Kaloustian et al. 2007; Emem et al. 2008).
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5.2 Urinuntersuchung

67,5% der untersuchten Patienten hatten einen pathologischen Urinbefund. Eine Proteinurie
konnte bei 33,3% der Patienten diagnostiziert werden. Betrachtet man ausschlielich die thera-
pienaiven Patienten so hatten 76,6% Auffilligkeiten im Urin-Teststreifen (63,9% der Patienten
mit Therapie) und 52,2% hatten eine Proteinurie (26,1% der Patienten mit Therapie). Diese
Werte liegen deutlich tiber den Werten der 2013 in Kamerun durchgefiihrten Studien an thera-
pienaiven Patienten, in der 41% der Patienten einen pathologischen Urinbefund und 36% eine
Proteinurie aufwiesen (FolefackKaze et al. 2013). Auch im Vergleich mit anderen in SSA
durchgefiihrten Studien war der Anteil der therapienaiven Patienten mit Proteinurie in unserer
Studie hoher, auch wenn die Zahlen anderer Studien stark variieren. In Kenia, Rwanda und
Stidafrika hatten 6-9% der therapienaiven Patienten ein Proteinurie, in Ghana waren es 33%, in
Tansania 39%, in Nigeria 38% und 41% und in einer weitere Studie in Siidafrika 44% (Han et
al. 2006; Wyatt et al. 2011; Wools-Kaloustian et al. 2007; Sarfo et al. 2013; Msango et al. 2011;
Ayokunle et al. 2015; Emem et al. 2008; Fabian et al. 2009).

Die hohe Rate an Proteinurie in unserer Studie, vor allem bei therapienaiven Patienten, konnte
u. a. mit Harnwegsinfektionen zusammenhéngen. So hatten knapp ein Drittel der untersuchten
Patienten (32,9%) eine Leukozyturie. Zwischen den therapienaiven Patienten und den Patienten
mit Therapie war die Rate an Leukozyturie jedoch dhnlich hoch (28,9% vs. 34,5%; p = 0,499),
was gegen ein vermehrtes Vorkommen von Harnwegsinfektionen bei therapienaiven Patienten
spricht. Dennoch haben wir Patienten ohne Leukozyturie getrennt betrachtet, um Patienten mit
Harnwegsinfektionen auszuschliefen. Der Anteil an Patienten mit Proteinurie, aber ohne Leu-
kozyturie lag bei 31,8%, und damit dhnlich hoch wie die Rate an Proteinurie in der gesamten
Studienpopulation (33,3%). Die Rate an Proteinurie unter den Patienten ohne Leukozyturie war
bei therapienaiven Patienten signifikant hoher als bei therapierten Patienten (50% vs. 24,4%; p
= 0,009), was ebenfalls der Verteilung innerhalb der gesamten Studienpopulation entspricht.
Ein vermehrtes Vorkommen von Harnweginfektionen bei therapienaiven Patienten ist als Er-
klarungsversuch fiir die hohe Anzahl an Proteinurie unwahrscheinlich.

Eine andere Erklarung fiir die hohe Rate an Proteinurie unter therapienaiven Patienten ist die
HIVAN. Dafiir sprachen die Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer HIVAN — afrikanische
Herkunft, ménnliches Geschlecht und eine niedrige CD4-Zellzahl (Diana and Naicker 2016;
Hoffmann and Rockstroh 2014; Garko et al. 2015; Szczech 2001; Waheed and Atta 2014).
Diese waren (bis auf die Herkunft) bei therapienaiven Patienten signifikant hdufiger vertreten

als bei Patienten mit Therapie (Ménner: 44,7% vs. 27,7%, p = 0,036; mittlere CD4-Zellzahl:
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203,8/mm?> vs. 459,6/mm?, p < 0,001). Zudem hatten therapienaive Patienten signifikant hiufi-
ger eine Nierenfunktionsstorung (40,4% vs. 24,4%, p = 0,040) und gréere Nieren im Ultra-
schall (11,1 ecm vs. 10,3 cm; p <0,001), was auch fiir eine HIVAN sprechen konnte.

Auch bei Patienten mit Proteinurie fiel eine signifikant niedrigere CD4-Zellzahl (237,7/mm?
vs. 462,5/mm?; p < 0,001), signifikant niedrigere eGFR (66,5 ml/min vs. 80,9 ml/min; p =
0,001), groBBere Nieren (11,1 cm vs. 10,1 cm; p=0,001) und zusétzlich eine erhdhte Echogenitit
der Nieren im Ultraschall auf (p = 0,047). In anderen Studien zur Ultraschalldiagnostik bei
Patienten mit HIVAN waren die Nieren ebenfalls vergrofert und bei 57% bis 96% der Patienten
mit HIVAN zeigte sich eine vermehrte Echogenitit der Nieren (Grad 2 oder 3) (Atta et al. 2004;
Eze et al. 2018; Garko et al. 2015).

Ob die hohe Rate an Proteinurie unter den therapienaiven Patienten tatséchlich auf eine HIVAN
zurlickzufiihren ist, lieBe sich jedoch nur durch eine histologische Untersuchung des Nierenge-
webes kldren, da die Nierenbiospie nach wie vor das einzige Verfahren ist um die Diagnose
einer HIVAN zu sichern (Fine and Atta 2007; Cohen et al. 2017).

Die Priavalenz der HIVAN in SSA variiert stark und lag in verschiedenen Studien zwischen 5%
und 83% (Diana and Naicker 2016). In Nierenbiopsien HIV-positiver Patienten mit Proteinurie
in Siidafrika zeigten sich in 83% der Fille Zeichen einer HIVAN. 55% dieser Patienten hatte
eine CD4-Zellzahl < 200/mm? und 32% hatten eine eGFR < 60 ml/min (Han et al. 2006). In
Nigeria wurden Patienten mit Proteinurie und/oder erhohtem Serumcreatinin (> 1,5mg/dl) bi-
opsiert. Hier war in 70% der Félle eine HIVAN fiir die Nierenfunktionsstérung verantwortlich
und auch hier hatten Patienten mit Nierenfunktionsstdrungen niedrigere CD4-Zellzahlen als
Patienten mit gesunden Nieren (253/mm? vs. 320/mm?; p = 0,022) (Emem et al. 2008). In wei-
teren Studien aus Siidafrika konnten Nierenfunktionsstorungen bei HIV-Patienten in bis zu 53%
der Fille durch das histologische Bild einer HIVAN erklédrt werden. Auch hier prisentierten
sich die Patienten mit niedrigen CD4-Zellzahlen, erhohtem Serumcreatinin bzw. verminderter
eGFR und eine erhohte Rate an Proteinurie (Fabian et al. 2013; Gerntholtz et al. 2006; Wearne
etal. 2012). Eine weitere haufige histologische Diagnose ist die HIV-Immunkomplex-Nephritis
(engl. HIV associated immune complex kidney disease; HIVICK), von welcher bisher ange-
nommen wurde, sie komme hauptséchlich in der kaukasischen Bevolkerung vor (Gerntholtz et
al. 2006; Nochy et al. 1993; Connolly et al. 1995; Fabian et al. 2013). Patienten mit einer
HIVICK zeigen ein dhnliches klinisches Bild wie Patienten mit einer HIVAN auf. Auch sie
haben eine niedrige CD4-Zellzahl, ein erh6htes Serumcreatinin bzw. eine erniedrigte eGFR und

eine hohe Rate an Proteinurie. Diese Parameter sind zwar nicht so deutlich ausgeprigt wie bei
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einer HIVAN, die einzige Moglichkeit der Differenzierung ist aber die histologische Untersu-
chung. Vergleichbar mit der HIVAN war auch das Ansprechen der Nierenfunktionsstdrung auf
den Beginn einer cART (Booth et al. 2016; Fabian et al. 2013; Gerntholtz et al. 2006).

Da die Proteinurie ein wichtiger Hinweis in der Diagnostik der HIVAN und anderen Nieren-
schiadigungen ist und zudem mit einem schnelleren Voranschreiten der HIV-Infektion und mit
einer h6heren Letalitét assoziiert ist, sollte eine einfach durchzufiihrende Urin-Teststreifen-Un-
tersuchung gerade in ressourcenknappen Gegenden zur Screeninguntersuchung bei neu diag-
nostizierten HIV-Patienten gehoren. AnschlieBend sollte das Ergebnis der Untersuchung in Zu-
sammenschau mit dem klinischen Bild und dem laborchemischen Parametern des Patienten
dartiiber entscheiden, ob weitere Diagnostik notwendig ist (Ayokunle et al. 2015; Diana and
Naicker 2016; Fabian and Naicker 2009; Fabian et al. 2009; FolefackKaze et al. 2013; Atta et
al. 2006; Mulenga et al. 2008; Gerntholtz et al. 2006; Szczech 2001; Msango et al. 2011; Kay
1992; Hoffmann and Rockstroh 2014; Gardner et al. 2003; Szczech et al. 2004).

Um das Voranschreiten einer HIVAN oder einer anderen HIV-assoziierten Nierenfunktionssto-
rung zu verhindern, empfehlen viele Autoren bei Diagnosestellung einer Nierenfunktionssto-
rung unabhéngig von der CD4-Zellzahl mit einer cART zu beginnen (Diana and Naicker 2016;
Fabian and Naicker 2009; Atta et al. 2006; Wearne et al. 2012; Ayokunle et al. 2015). Diese
Empfehlung wurde auch in die aktuelle WHO-Leitlinie zur HIV-Therapie aufgenommen. In
dieser empfiehlt die WHO bei HIV-Diagnose den sofortigen Beginn einer cART, unabhingig
vom Krankheitsstadium und Komorbidititen. Auf diese Weise wird selbst in ressourcenknap-
pen Gegenden wie SSA, wo die Bestimmung der Nierenretentionsparameter und/oder eine
Urinuntersuchung nicht routineméfig durchgefiihrt werden koénnen, das Voranschreiten einer
moglichen HIV assoziierten Nierenschadigung verhindert (World Health Organization 2017,
2015).

Zusitzlich zur cART wird bei Patienten mit HIVAN und/oder starker Proteinurie die Therapie
mit einem ACE-Hemmer (eng/. angiotensin-converting enzyme) oder einem Angiotensin-Re-
zeptor Blocker (AT1-Blocker) empfohlen und das kardiovaskulédre Risiko sollte gesenkt wer-
den (d. h. Therapie einer arteriellen Hypertonie, Gabe von Statinen, Rauchentwéhnung, Ge-
wichtsreduktion bei Ubergewicht) (Diana and Naicker 2016; Waheed and Atta 2014; Szczech
2001). Der Einsatz von Kortikosteroiden bei HIVAN ist umstritten und nicht abschlielend ge-
klart (Fabian et al. 2013).
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5.3 Nachuntersuchung

Von den 47 initial therapienaiven Patienten konnten 16 zu einer Nachuntersuchung nach durch-
schnittlich 216 Tagen rekrutiert werden. Jeder dieser Patienten hat von der cART profitiert. Bei
allen besserten sich die eGFR und die CD4-Zellzahlen. Insgesamt hatten 6 der 16 Patienten vor
Therapiebeginn eine Nierenfunktionsstorung. Bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung wird
empfohlen, die Dosis antiretroviraler Medikamenten, die wie TDF ausschlieBlich iiber die Niere
ausgeschieden werden, ab einer eGFR von < 50 ml/min zu reduzieren und prinzipiell auf feste
Kombinationspriparate zu verzichten (Diana and Naicker 2016). Eine andere Moglichkeit ist,
auf einen alternativen Wirkstoff zu wechseln (Poizot-Martin et al. 2013). Da in Kamerun TDF
lediglich als Kombinationspréparat mit Lamivudin erhéltlich ist (Fritzsche et al. 2017) wurde
in dieser Studie bei Patienten mit schlechter eGFR AZT anstatt TDF eingesetzt. Patienten, die
mit AZT anstatt TDF initiiert wurden, hatten initial eine deutlich schlechtere eGFR (45,1
ml/min vs. 79,03 ml/min). Dass diese Patienten sich in ihrer Nierenfunktion vergleichsweise
starker verbessert haben als die Patienten mit TDF, kdnnte daran liegen, dass der Ausgangswert
hier deutlich geringer war. Wie Patienten mit dhnlich schlechten Ausgangswerten auf TDF re-
agiert hitten, konnen wir aufgrund der ordnungsgeméfBen Beriicksichtigung der Nierenfunktion
bei der Wahl der cART nicht sagen.

In anderen Studien in SSA wurde ebenfalls ein positiver Effekt der cART auf die Nierenfunk-
tion der HIV-Patienten festgestellt (Kamkuemah et al. 2015; Peters et al. 2008; Wools-Kalous-
tian et al. 2007; Fabian et al. 2013). So verbesserte sich in einer Studie in Uganda nach zwei
Jahren unter cART (Stavudin in Kombination mit Lamivudin und entweder Nevirapin oder
Efavirenz) die mediane eGFR um 21%, bei Patienten mit initialer Niereninsuffizienz sogar um

53% (Peters et al. 2008). TDF wurde jedoch in dieser Studie nicht verwendet.

5.4 Einfluss von Tenofovir Disoproxilfumarat auf die Niere

TDF ist ein weit verbreitetes antiretrovirales Medikament, das in SSA aufgrund seiner langen
Halbwertszeit (eine Tablette pro Tag geniigt), seiner zusétzlichen Wirkung gegen Hepatitis B
(HBV) und seinem Vorkommen in Kombinationspréiparaten verstarkt eingesetzt wird (Chad-
wick et al. 2015; Hall et al. 2011; Lé et al. 2015; Kamkuemah et al. 2015; Mulenga et al. 2014;
Seedat et al. 2017; Waal et al. 2017). In den Leitlinien der WHO von 2013 wird es als erste
Wabhl der cART empfohlen (World Health Organization 2013). Die Nierenvertriglichkeit wird
aufgrund des weitverbreiteten Einsatzes in der Literatur (u.a. von oben genannten Autoren)

kontrovers diskutiert.
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Bei den von uns untersuchten Patienten trat keine Verschlechterung der Nierenfunktion nach
sechs Monaten auf, sowohl unter TDF-Therapie als auch unter TDF-freier Therapie. Sechs Mo-
nate nach Initiierung der Therapie verbesserte sich sowohl in der TDF Gruppe als auch in der
AZT Gruppe die CD4-Zellzahl und eGFR. Dies stimmt mit anderen Studien in SSA {iberein,
die sowohl bei TDF-haltiger als auch bei TDF-freier Therapie eine Verbesserung der Nieren-
funktion nach Beginn einer cART gezeigt haben (Reid et al. 2008; Salome et al. 2016). Weitere
Studien, die speziell die Nierenvertrdglichkeit von TDF untersucht haben, kamen zum gleichen
Ergebnis. Auch hier zeigten sich nach einem bis vier Jahren nach Initiierung der Therapie mit
TDF keine renale Toxizitdt oder vermehrte Nierenfunktionsstorungen (Nelson et al. 2007; Gall-
ant and Moore 2009; Izzedine et al. 2005; Kamkuemah et al. 2015; Pozniak et al. 2006). Wenn
Verschlechterungen der Nierenfunktion auftraten, so passierte dies meist innerhalb des ersten
Jahres nach Initiierung (Beaudrap et al. 2010; Izzedine et al. 2004; Gallant and Moore 2009;
Salome et al. 2016). Im Gegenteil verbesserte sich die Nierenfunktion aber in vielen Studien
unter TDF-Therapie, sowohl bei initial Nierengesunden, als auch bei Patienten mit initial
schlechter Nierenfunktion (Waal et al. 2017; Reid et al. 2008; Kamkuemah et al. 2015).

So kommen oben genannte Kohortenstudien aus SSA zu dem Ergebnis, dass TDF als nierensi-
cher einzustufen ist und auch ohne die Verfiigbarkeit von Nierenscreening-Untersuchungen in
ressourcenknappen Gegenden eingesetzt werden kann, selbst bei Risikopatienten (Reid et al.
2008; Mulenga et al. 2014; Kamkuemah et al. 2015; Salome et al. 2016; Stohr et al. 2011; Waal
et al. 2017). Andere Studien, die TDF prinzipiell als nierensicher einstufen, raten dazu Scree-
ning-Untersuchungen lediglich auf Risikopatienten und Patienten nach langjdhriger TDF Ein-
nahme zu beschrianken (Salome et al. 2016; Waal et al. 2017). Eine durchgefiihrte Metaanalyse
kommt ebenfalls zu diesem Schluss, auch wenn ein geringer und klinisch nicht relevanter Nie-
renfunktionsverlust beobachtet wurde (Cooper et al. 2010; Mulenga et al. 2014).

Trotz vieler Studien, welche die Nierensicherheit TDFs belegen, gibt es Fallbeschreibungen,
die einen Zusammenhang zwischen TDF-Einnahme und tubuldren sowie glomeruldren Nieren-
schidigungen zeigen (Creput et al. 2003; Rollot et al. 2003; Wood et al. 2009; Schaaf et al.
2003; Peyriere et al. 2004). Ebenso gibt es Studien, die auf eine potentielle Nephrotoxizitét
TDFs hinweisen. In Europa und Nordamerika war TDF in mehreren Studien mit einer Reduk-
tion der Nierenfunktion, Entwicklung einer chronischer Niereninsuffizienz, tubulidren Funkti-
onseinschrinkungen und Proteinurie assoziiert (Scherzer et al. 2012; Crane et al. 2007; Gallant
et al. 2005; Mocroft et al. 2010; Dauchy et al. 2011). Als zusétzlicher Risikofaktor fiir eine
schlechte glomerulidre Nierenfunktion unter TDF-Therapie wurde die Kombination mit PIs,

insbesondere Atazanavir beschrieben, da diese zu erhdhten TDF-Plasmakonzentrationen fiihren
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(Lé et al. 2015; Poizot-Martin et al. 2013; Young et al. 2012; Dauchy et al. 2011; Fux et al.
2007; Gallant and Moore 2009). Der nephrotoxische Effekt TDFs ist konzentrationsabhédngig,
ein Therapeutisches Drug Monitoring oder die regelmiBige Uberwachung der Nierenfunktion
wére somit vor allem bei Patienten, die zusitzlich Pls erhalten sinnvoll (Gallant and Moore
2009; Fux et al. 2007; L¢ et al. 2015; Poizot-Martin et al. 2013; Young et al. 2012; Pozniak et
al. 2006). Dies konnte in unserer Studie nicht nachgewiesen werden. Patienten die zusétzlich
zu TDF einen PI erhielten zeigten weder eine signifikant schlechtere eGFR, noch hatten sie
signifikant 6fter eine Proteinurie als Patienten die neben TDF einen NRTI erhielten (p = 0,701;
p = 1,000). Allerdings ist der Vergleich schwierig, da in unserer Studie lediglich 13 Patienten
einen PI erhielten (106 Patienten erhielten dagegen einen NNRTI).

In SSA iiberwiegen Studien, die TDF als nierensicher einstufen, allerdings gibt es auch hier
Studien, die einen Riickgang der eGFR unter TDF-Therapie beschrieben haben (Agbaji et al.
2011; Lé et al. 2015). Eine aktuelle Studie aus Stidafrika kam zu dem Schluss, dass TDF bei
Patienten mit akutem Nierenversagen einen nephrotoxischen Effekt hat. Patienten unter TDF
wiesen vermehrt Proteinurien auf, zeigten hiufiger eine weitere Verschlechterung der Nieren-

funktion und eine langsamere Erholung der Niere (Seedat et al. 2017).

5.5 Limitationen der Studie

Eine der Limitationen der Studie ist die ungleiche Verteilung von Geschlecht und Alter zwi-
schen den Patienten mit und ohne Therapie. Dies tritt in Querschnittsstudien immer wieder auf
und fiihrt zu ungleichen Gruppen. Zudem war die Gruppe der therapienaiven Patienten deutlich
kleiner als die Gruppe therapieerfahrenen Patienten. Trotzdem hat die Miteinbeziehung von
Geschlecht und Alter als unabhéngige Variable in der multivariaten Analyse das Ergebnis nicht
verfdlscht. Die Untersuchung von PI als zusétzlicher Risikofaktor fiir einen mdglichen nephro-
toxischen Effekt von TDF, konnte aufgrund der ungleichen Verteilung (13 Patienten mit PI vs.
106 mit NNRTTI) nicht griindlich durchgefiihrt werden.

Alle Laboruntersuchungen wurden vor Ort im Labor des Krankenhaus Limbe durchgefiihrt um
alltdgliche Bedingungen zu simulieren. Hierdurch konnten Untersuchungen wie Beta-Mikro-
globulin-Bestimmungen im Urin zur spezifischen Erkennung von TDF-Nephropathien oder die
Diagnostik von Hepatitis B (HBV) und Hepatitis C (HCV) nicht durchgefiihrt werden. HCV ist
mit einem erhohtem Risiko fiir chronische Niereninsuffizienz assoziiert (Mallipattu et al. 2014;
Kinai and Hanabusa 2005; Diana and Naicker 2016). In einer 2016 in Kamerun durchgefiihrten
Studie betrug die Koinfektionsrate von HIV-Patienten mit HBV 6,1% und mit HCV 2,8%
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(Luma et al. 2016). Fiir die Patienten dieser Studie muss eine dhnlich hohe Konfektionsrate
angenommen werden. Es war uns trotz aller Bemithungen nicht moglich, mehr als 16 Patienten
zur Nachuntersuchung zu mobilisieren, zusétzlich ist der Zeitraum von 6-8 Monaten Dauer der
Therapie zu kurz um endgiiltig den Einfluss von TDF auf die Nierenfunktion zu bewerten. Die
Unterscheidung einer chronischen Niereninsuffizienz von einem akuten Nierenfunktionsverlust
war durch die einmalige Untersuchung der Patienten und dem Fehlen an Verlaufswerten nicht

moglich.
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6 Schlussfolgerung

Die hohe Rate an therapienaiven Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz und Proteinurie
hingt wohl mit dem schlechten allgemeinen Gesundheitsstatus der Patienten und dem weit vo-
rangeschrittenen Stadium der HIV-Infektion zum Diagnosezeitpunkt zusammen. Ob es sich da-
bei um HIV-assoziierte Nephropathien, andere HIV bedingte Nierenerkrankungen oder Komor-
biditdten handelt, lasst sich durch die limitierten labordiagnostischen Moglichkeiten nicht ab-
schlieBend kldren. Die hohe Rate an HIVAN in Westafrika und bei Afroamerikanern westafri-
kanischer Herkunft 1dsst aber vermuten, dass HIVAN der Grund fiir viele der Nierenfunktions-
storungen ist. Unabhingig davon, welche Nierenerkrankung zugrunde liegt, hitten 40% der
therapienaiven Patienten mit dosisreduziertem TDF oder einem alternativen Wirkstoff (in Ka-
merun Zidovudin) initiiert werden miissen, um zu hohe TDF Plasmaspiegel zu vermeiden. Dies
ist bei den von uns nachuntersuchten Patienten auch beachtet worden.

Die aktuelle WHO-Leitlinie, alle HIV-Patienten nach Sicherung der Diagnose unabhéngig vom
klinischem Bild und Immunstatus, zu therapieren, konnte die Pravalenz der chronischen Nie-
reninsuffizienz bei HIV-Patienten in SSA reduzieren. Dennoch ist die schnelle Diagnose einer
Nierenfunktionsstdrung notig, um sowohl die cART anpassen zu kdnnen als auch etwaige an-
dere Therapien zu initiieren. Nur so kann die Prognose der Patienten mit HIV-bedingten Nie-
renerkrankungen verbessert werden. Ein erster Schritt wire die Einfiihrung eines Algorithmus
in HIV-Kliniken Kameruns um alle Patienten mit gesicherter HIV-Infektion noch vor cART-
Inititerung auf Nierenfunktionsstorungen zu screenen. Hierzu sollten mindestens eine Bestim-
mung der Nierenretentionsparameter und eine Urin-Teststreifen Untersuchung gehoren.

TDF ist eins der meist eingesetzten antiretroviralen Medikamente. Kombinationspréparate mit
anderen antiretroviralen Medikamenten in einer Tablette machen die HIV-Therapie einfacher
und standardisierter, was gerade in Entwicklungsldndern die Zugénglichkeit zur antiretrovira-
len Therapie und deren Umsetzung erleichtert. Dies und die gute antivirale Wirksamkeit ma-
chen TDF unersetzlich im Kampf gegen HIV und AIDS in Afrika. Dennoch ist dort, wo Labo-
ratoriumsmedizin und klinische Uberwachung nicht gesichert sind, die Kenntnis von Risiken
und Nebenwirkungen einer vereinfachten standardisierten Therapie umso wichtiger. Hierfiir
werden weitere Langzeitstudien aus SSA bendtigt, die spezifisch den Effekt von TDF auf die
Niere nach langjéhriger Einnahme untersuchen. Einen unmittelbaren nephrotoxischen Effekt
scheint es nicht zu geben, vielmehr profitierten alle Patienten in ihrer Nierenfunktion von der

Initiierung einer cART unabhéngig von der Wirkstoffkombination.
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Jedoch hatten auch knapp ein Viertel der Patienten in dieser Studie unter Therapie mit TDF
eine Nierenfunktionsstdrung und hitten somit eine Dosisreduktion oder ein Wirkstoffwechsel
erfahren miissen. Realistisch ist dies in der Region unserer Studie jedoch nicht und kénnte durch
kompliziertere Wirkstoftkombinationen die Umsetzung und Compliance der cART verschlech-
tern. Dies wiirde wiederum zu geringerer viraler Suppression fithren, was wiederum HIV -be-
dingte Nierenerkrankungen begiinstigt. Der bessere Weg wire, die Nierenfunktion regelméfig
zu iiberwachen und vor Anderung der cART zunichst andere Griinde fiir eine Nierenfunktions-
storung auszuschlieBen.

Solange Langzeitstudien in SSA fehlen, sollte die Nierenfunktion bei allen HIV-Patienten re-
gelmaBig tiberpriift werden um auf einen Anstieg des Serumcreatinin und Abfall der eGFR
zeitnah reagieren zu konnen. Die Einfiihrung des weniger nephrotoxischen Tenofovir Alafena-
mid (TAF) konnte die Handhabung der cART bei Patienten mit Nierenfunktionsstdrungen er-

leichtern.
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8 Anhang
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Abbildung 2: Landeskarte Kamerun (© 2018 Weltkarte.com. Alle Rechte vorbehalten.)
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