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1 Einleitung

1.1 Historisches
“It was in June of 1981, on Ward 3B. We saw a young gay man with the most devastat-
ing immune deficiency we had ever seen. We said, we don't know what this is, but we

’

hope we don't ever see another case like it again”.

Woriiber Dr. Broder vom National Institute of Healthcare in Michigan hier berichtete,
war der Fall eines zuvor gesunden 35-jdhrigen Patienten, der an einer Pneumocystis-
Pneumonie, einer Mycobakterium avium Tuberkulose, einer CMV-Infektion und an
einer Candida-Osophagitis erkrankt war. In den folgenden Monaten erschienen noch
mehrere Berichte iiber das unerwartete Auftreten von Pneumocystis-Pneumonien und
Kaposi-Sarkomen bei homosexuellen Ménnern sowie iiber dhnliche Krankheitsbilder
bei i.v. Drogenkonsumenten, Empfiangern von Bluttransfusionen und Hémophilie-

Patienten.

Im Jahr 1983 isolierten Luc Montagnier und Robert Gallo erstmals das HI-Virus, dessen
ursichliche Rolle fiir dieses neue erworbene Immundefizienz-Syndrom, kurz AIDS, ein

Jahr spdter aufgezeigt werden konnte.

Die Ara der antiretroviralen Therapie begann 1986 mit Zidovudin (AZT), einem nukle-
osidanalogen Reverse Transkriptase-Inhibitor (NRTI) mit nachgewiesener klinischer
Wirksamkeit bei fortgeschrittener HIV-Infektion. Zusammen mit den 1996 eingefiihrten
Proteaseinhibitoren (PI) und den nicht-nukleosidanalogen Reverse Transkriptase-
Inhibitoren (NNRTI) sind NRTIs wichtiger Bestandteil der sogenannten hochaktiven
antiretroviralen Therapie (HAART), die mehrere Medikamente aus diesen 3 Klassen
kombiniert. Mit HAART gelang ein dramatischer Riickgang der Mortalitit von HIV-
Patienten, so dass sich in Landern, deren Gesundheitssystem sich HAART leisten kann,
das Bild der HIV-Infektion von einer todlichen zu einer meist chronischen, behandelba-
ren Erkrankung gewandelt hat. Die verlingerte Uberlebenszeit der Patienten und die
breite Anwendung von HAART fiihrte zu einer Zunahme von Langzeitnebenwirkungen,

so dass das Verstindnis ihrer zugrunde liegenden Mechanismen an Bedeutung gewann.




1.2 Langzeitnebenwirkungen und Mitochondriale Toxizitat

1.2.1 Mitochondriale Toxizitit durch NRTIs - Die Polymerase-y-Hypothese

Fiir einige der Langzeitnebenwirkungen wird die Medikamentenklasse der NRTIs ver-
antwortlich gemacht. Pathophysiologisch wird dabei der mitochondrialen Toxizitit der
NRTIs eine entscheidende Rolle zugedacht. Zu den durch mitochondriale Toxizitdt ver-
ursachten Stoffwechsel- und Organverdanderungen werden Hepatotoxizitét, Hyperlakta-
tamie/Laktatazidose, Myopathie, Polyneuropathie, Lipoatrophie, Pankreatitis, himato-
logische Toxizitdten und weitere gezahlt (siche Kapitel 1.3) [1-7].

NRTIs werden durch intrazelluldre Phosphorylierung in aktivierte Triphosphatderivate
in ihre wirksame Form iiberfiihrt. Sie konkurrieren mit physiologischen Nukleotiden um
den Einbau in virale DNA durch die Reverse-Transkriptase von HIV und fiihren als
falscher Nukleotidbaustein zum Kettenabruch und damit zur Hemmung der Virusrepli-
kation. Als einzige menschliche DNA-Polymerase ist die Polymerase y (Pol-y) nicht in
der Lage, zwischen natiirlichen Nukleotiden und triphosphorylierten NRTIs zu unter-

scheiden, und kann somit auch durch NRTIs gehemmt werden [8].

Die Pol-y kommt nur in Mitochondrien vor und dient der Replikation und Reparatur der
in mehreren Kopien vorliegenden mitochondrialen DNA (mtDNA). Die mtDNA kodiert
unter anderem fiir 13 Untereinheiten der Atmungskette, so dass zur Energieproduktion
bzw. zur Aufrechterhaltung sdmtlicher energieabhéngigen Funktionen einer Zelle eine
fortlaufende Pol-y-vermittelte Synthese mitochondrialer DNA nétig ist [9]. Die Inhibiti-
on der Pol-y durch NRTIs kann durch Depletion mitochondrialer DNA (d.h. Verminde-
rung der Anzahl der mtDNA-Kopien) zu einer erniedrigten mtDNA-, RNA- und Prote-
insynthese fithren, wodurch eine mitochondriale Dysfunktion entsteht [10].

Die Inhibition der Pol-y ist dabei nicht bei jedem NRTI gleich stark, sondern ist bei den
dideoxy-NRTIs ddC, ddI und d4T am stirksten ausgeprédgt [11, 12]. AZT nimmt eine
Sonderrolle ein, da es auch durch andere Mechanismen eine mitochondriale Toxizitét
aufweist [13-15]. Zudem kann in vivo ein Teil von AZT in d4T umgewandelt werden
[16]. 3TC, ABC und TDF verfiigen iiber eine nur sehr geringe mitochondriale Toxizitét,
die wahrscheinlich zu vernachldssigen ist [12]. Die Pol-y-Hypothese liefert ein Rah-
menmodell, das verschiedene gewebespezifische Langzeitnebenwirkungen der NRTIs
durch deren mitochondriale Toxizitédt als Hauptmechanismus zu erklaren versucht [1-4].

Die NRTI-Toxizitdt auf zelluldrer- und letztendlich auch auf Organebene ist demnach




die Folge eines mitochondrialen Funktionsverlusts, der dann auftritt, wenn die Menge
an mtDNA eine kritische Grenze unterschreitet, ab der die Produktion von RNA bzw.
der mitochondrial kodierten 13 Untereinheiten der Atmungskette nicht mehr ausrei-

chend ist, den Energiebedarf einer Zelle zu decken.

1.2.2 Mitochondriale Toxizitit durch NRTIs - Dysfunktion der Pyrimidinbio-
synthese

Inzwischen liegen vermehrt Hinweise vor, dass NRTI-assoziierte mitochondriale Toxi-
zitdt nicht nur auf einer Dysfunktion der Atmungskette durch Depletion mitochondrialer
DNA beruht, sondern dass NRTIs auch iiber andere Mechanismen zu einer mito-
chondrialen Dysfunktion fithren kénnen.

Zahlreiche Stoffwechselfunktionen sind abhdngig von einer regelrechten Funktion der
Atmungskette. Ein Enzym der de novo-Synthese von Pyrimidinen, die Dihydroorotsidu-
re-Dehydrogenase (DHODH), ist an der inneren Mitochondrienmembran lokalisiert
[17]. Die DHODH katalysiert die Oxidation von Dihydroorotat zu Orotat, aus dem Uri-
dinmonophosphat (UMP) als Grundbaustein fiir die weiteren Pyrimidin-Nukleotide,
Cytidinmonohosphat (CMP) und Thymidinmonophosphat (TMP) synthetisiert wird. Via
Ubiquinon (ein Bestandteil der Atmungskette) bezieht die DHODH die benétigten Elek-
tronen fiir die Oxidation von Dihydroorotat zu Orotat. Die Pyrimidin de-novo-Synthese
ist somit funktionell an die Atmungskette gekoppelt [18]. Eine Dysfunktion der At-
mungskette kann daher zu einer Stérung Pyrimidin-de-novo-Synthese mit intrazellular
verminderten Uridinspiegeln fithren [19].

Uridin ist unabkommlich fiir ein normales Zellwachstum: Menschliche Zellen, die
durch pharmakologische Blockade oder einen genetischen Defekt sehr wenig oder gar
keine mtDNA enthalten, verfiigen iiber keine ausreichende de novo-Pyrimidinsynthese.
Daher muss Uridin (1-fB-d-ribofuranosyluracil) als Vorldufer der weiteren Pyrimidin-
Nukleotide substituiert werden, um distal des DHODH-Blocks deren Synthese zu er-
moglichen [20, 21].

Uridin wurde bisher therapeutisch zur Behandlung der hereditdren Orotazidurie ange-
wandt, die auf einem Enzymdefekt in der de novo-Pyrimidinbiosythese beruht. Diese
Erbkrankheit ist durch megaloblastire Andmie, Leukopenie, retardiertes Wachstum und
verstirkte Orotsdureausscheidung charakterisiert. Eine tagliche Zufuhr von 2-4 g Uridin

fiihrt bei diesen Patienten zu einem Verschwinden der Symptome, indem der Block im




Biosyntheseweg umgangen wird und die Zellen mit den nétigen Pyrimidin-Nukleotiden
versorgt werden. Weitere Anwendungsgebiete von Uridin liegen unter anderem in der
Krebstherapie, wo durch Uridin die himatopoetische und gastrointestinale Toxizitit von
5-FU abgemildert werden kann.

Auch in der HIV-Therapie gibt es Ansétze fiir eine therapeutische Anwendung von Uri-
din. Hintergrund ist folgender hypothetisierter Pathomechanismus:

Die durch NRTIs hervorgerufene mitochondriale Dysfunktion fiihrt zu einer Depletion
des intrazelluldren Pyrimidinpools durch Hemmung der de novo-Pyrimidinbiosythese
(s.0.). Durch den Mangel an Pyrimidin-Nukleotiden erhoht sich die relative Konzentra-
tion pyrimidinanaloger NRTIs an der Pol-y, die mit korpereigenen Pyrimidin-
Nukleotiden dort kompetitieren. Ein Teufelskreis schlieBt sich mit der Folge einer ver-
starkten mitochondrialen Toxizitit der NRTIs.

In der HIV-Therapie gibt es in vitro wie auch in vivo Hinweise, die auf eine mdgliche
Storung des Pyrimidinstoffwechsels und auf einen therapeutischen Nutzen durch die
Substitution mit Vorldufern von Pyrimidin-Nukleotiden wie Uridin hindeuten:

In vitro konnte die hdmatopoetische Toxizitit von AZT durch Uridin gemildert werden
[22]. Neuronen, die unter ddC-Exposition einen verminderten mtDNA-Gehalt entwi-
ckelten, zeigten nach Uridinsubstitution ein iiber 50% stirkeres Wachstum als Neuronen
unter ddC-Exposition ohne Uridin [23]. Bei Hepatozyten und Adipozyten konnten ver-
mindertes Zellwachstum, mtDNA-Depletion und Dysfunktion der Atmungskette, die
durch die Pyrimidin-Analoga AZT, ddC und d4T verursacht wurden, durch Uridin auf-
gehoben werden [22-25]. Auch im Mausmodell konnte AZT-induzierte mitochondriale
Myopathie und Steatohepatitis durch Uridin normalisiert werden [26, 27]. Bei HIV-
Patienten konnten Langzeitnebenwirkungen wie Lipoatrophie und Hepatotoxizitit, die
mit mitochondrialer Toxizitidt von Pyrimidin-Analoga in Verbindung gebracht werden,
durch Uridinsubstitution gemildert werden [28-30]. Ein Fallbericht beschreibt eine nach
oraler Uridinsubstitution aufgetretene deutliche Verbesserung von Myalgien, massiver
Fettleber und Hyperlaktatdmie innerhalb von 2 Wochen bei einem HIV-Patienten mit

dideoxy-NRTI-haltigem Therapieregime [31].

1.2.3 Mitochondriale Toxizitit durch das Hepatitis C-Virus
In westlichen Industrienationen sind 16-24% der HIV-Patienten mit dem Hepatitis C

Virus (HCV) koinfiziert [32, 33]. Patienten, die mit HCV koinfiziert sind, brechen im




ersten Therapiejahr fast doppelt so hdufig eine antiretrovirale Therapie ab wie HIV-
Monoinfizierte [34]. Dabei besteht ein additiver Effekt aus HCV-Koinfektion und
HAART-induzierter Toxizitdt hinsichtlich der Morbiditit dieser Patienten. Mit mito-
chondrialer Toxizitdt assoziierte Komplikationen der HAART wie Lipoatrophie und
Hyperlaktatdmie/Laktatazidose sind bei Koinfektion mit HCV héufiger anzutreffen als
bei Monoinfektion mit HIV [35].

Auch bei HCV finden sich Hinweise auf mitochondriale Toxizitdt: Barbaro et al. wiesen
in Leberbiopsien von 75 mit HCV infizierten Patienten in iiber 50% der Fille zahlreiche
ultrastrukturelle Verdnderungen in den Mitochondrien nach [36]. Bei Genotyp 1b lieen
sich bei 90 % der Biopsate Verdnderungen nachweisen, aulerdem war im Gegensatz zu
Genotyp 2a/2c und 3a auch der mtDNA-Gehalt vermindert.

Verucchi et al. fanden bei 39 mit HIV/HCV koinfizierten Patienten in allen Leberbi-
opsaten behandelter Patienten und bei 3 von 5 unbehandelten Patienten mitochondriale
Abnormalitdten [37]. De Mendoza et al. zeigten auf, dass bei HIV-Patienten eine Koin-
fektion mit HCV und/oder HBV mit einem stdrkeren Abfall der mtDNA in PBMC ver-
bunden war, als bei nur mit HIV infizierten Patienten [38]. Auch im Vergleich zur
HCV-Monoinfektion zeigen HIV/HCV Koinfizierte verringerte mtDNA in Hepatozyten
[39]. Dieselbe Arbeitsgruppe konnte belegen, dass die HCV-Infektion allein zu einer
signifikanten Verminderung der mtDNA in PBMC fiihrte, die bei mit PEG-Interferon
und Ribavirin behandelten Patienten ausgepridgter vorhanden war [40]. Es kommen
mehrere Mechanismen in Frage, durch die HCV mitochondriale Dysfunktion induzieren
konnte:

Es besteht ein unmittelbarer Effekt viraler Proteine auf Mitochondrien. Das HCV-Core-
Protein verursacht sowohl direkt als auch indirekt durch Freisetzung reaktiver Sauer-
stoffspezies mitochondriale Schiden, was auch zu verminderter Aktivitit der Atmungs-
kette fiihren kann [41-43].

Des Weiteren wird persistierender oxidativer Stress, der sekundéir zu mitochondrialer
Dysfunktion fiihren konnte, in Betracht gezogen. Die Replikation von HCV sowie Ent-
ziindungszellen setzen Sauerstoffradikale frei und konnen dadurch mitochondriale
Strukturen beeintrichtigen [44]. Zudem sind mitochondriale Verdnderungen durch oxi-
dativen Stress mit einem verringerten Glutathion-Gehalt in den Hepatozyten assoziiert,

das ein wichtiges zelluldres Antioxidans darstellt [45].




Auch die Pol-y wird durch Sauerstoffradikale in ihrer Aktivitit gehemmt, was sowohl
Quantitit wie auch Qualitdt mitochondrialer DNA vermindern konnte [46].

Zusitzlich aktivieren zytotoxische T-Zellen (CTL) das Apoptose-induzierende FAS-
System, das auch mitochondriale Schéden verursacht. Mit HCV infizierte Zellen expri-

mieren verstirkt den FAS-Rezeptor [35].

1.2.4 Mitochondriale Toxizitit durch das HI-Virus

Auch die HIV-Infektion per se kann zu mitochondrialer Toxizitét beitragen. In unter-
schiedlichen Geweben therapienaiver HIV-Patienten wurde ein niedrigerer mtDNA-
Gehalt nachgewiesen, als bei nicht infizierten Kontrollpersonen [38, 47-52].

Der Beginn einer antiretroviralen Therapie kann daher auch mit einem Anstieg eines
zuvor verminderten mtDNA-Gehalts verbunden sein, was durch eine Abnahme der mi-
tochondrialen Schiadigung in PBMCs durch eine geringere Viruslast im Blut erklart
werden konnte [51].

Coté et al. wiesen in PBMC von 47 Therapie-naiven HIV-Patienten einen signifikanten
Abfall des mtDNA-Gehalts nach (um 44%) im Vergleich zu einer nicht infizierten Kon-
trollgruppe (n=24) [50].

Auch Muskel- und Nervenbiopsien unbehandelten Patienten mit HIV-assoziierter Myo-
pathie und distal-sensibler Polyneuropathie zeigten verminderte mtDNA, ultrastruktu-
relle mitochondriale Abnormalitdten oder Storungen der Atmungskette [47, 48]. Diese
Verianderungen gleichen Beobachtungen, die in vitro, im Tiermodell sowie in menschli-
chen Muskel- und Nervenzellen unter NRTI-Exposition gemacht wurden [6].

In Adipozyten unbehandelter HIV-Patienten wurde ebenfalls ein verminderter mtDNA-
Gehalt beschrieben [49, 53]. Pathogenetisch spielt eine direkte mitochondriale Schédi-
gung durch virale Genprodukte eine Rolle.

Virale Proteine wie TAT verursachen bei Miusen mitochondriale Schiadigungen und
Cardiomyopathie [54]. HIV-vpr wirkt durch Interaktion mit mitochondrialen Membra-
nen Apoptose ausldsend [55, 56]. Aber auch infolge der HIV-Infektion verdnderte Zy-
tokinmuster, wie erhohte TNF-a und Interferon-a Spiegel, werden mit der mitochondri-

alen Toxizitdt von HIV in Verbindung gebracht [6].




1.3 Klinisches Spektrum mit potenzieller mitochondrialer Beteiligung

1.3.1 Myopathie

Myopathie war die erste Nebenwirkung, die mit mitochondrialer Toxizitit von NRTIs
in Verbindung gebracht wurde [57]. Sie tritt vor allem unter der Einnahme von AZT
auf, das eine gewebespezifische Toxizitit flir quergestreifte Muskulatur aufweist und
sowohl Myokard als auch Skelettmuskulatur betreffen kann [58, 59]. Von der durch
HIV verursachten Myopathie kann sie histologisch durch ultrastrukturell veridnderte
Mitochondrien und red ragged fibers abgegrenzt werden [60]. Die Toxizitit von AZT
auf quergestreifte Muskulatur wird weniger durch Inhibition der Pol-y, als vielmehr
durch Interaktion mit anderen mitochondrialen Strukturen und Enzymsystemen bewirkt,
die in den zelluldren Energichaushalt involviert sind [13, 14, 61, 62]. Inzwischen ist
diese Nebenwirkung durch den selteneren Einsatz und niedrigere Dosierungen von AZT

eher selten [63].

1.3.2 Hyperlaktatimie, Laktatazidose und Fettleber

Storungen der Laktathomoostase reichen von der klinisch asymptomatischen, kompen-
sierten Hyperlaktatdmie mit Laktatwerten bis 2,5 Mmol/l iiber die symptomatische Hy-
perlaktatdmie bis zur ,,dekompensierten®, lebensbedrohlichen Laktatazidose mit mikro-
vesikuldrer Steatose und Laktatwerten von iiber 10 Mmol/l [64]. Die asymptomatische
Hyperlaktatimie, die bei bis zu 15 % aller behandelter HIV-Patienten auftritt, stellt im
Gegensatz zu der mit ca. 4 Fillen pro 1000 NRTI-Patientenjahren auftretenden Laktata-
zidose ein relativ hdufiges Ereignis dar [65, 66].

Die Hyperlaktatimie bzw. Laktatazidose ist mit der Einnahme von NRTIs assoziiert,
insbesondere mit den dideoxy-NRTIs d4T und ddI [65-67]. Die erhdhten Laktatspiegel
entstehen durch eine verstirkte anaerobe Energiegewinnung mit Laktat als Endprodukt
der Glykolyse, da die Atmungskette und damit die oxidative Phosphorylierung in den
Mitochondrien durch NRTIs gestort wird [64].

Neben vermehrter Laktatproduktion als Zeichen einer gestdrten mitochondrialen Ener-
giegewinnung gibt es weitere Hinweise, dass mitochondriale Toxizitdt in der Pathoge-
nese der Hyperlaktatdmie bzw. Laktatazidose eine wichtige Rolle spielt:

Coté et al. fanden bei mit dideoxy-NRTIs behandelten HIV-Patienten mit Hyperlakta-
tdmie einen signifikant erniedrigten mtDNA-Gehalt in peripheren Blutzellen (PBMC)

im Vergleich zu unbehandelten Patienten [50]. Bei 2 anderen Patientengruppen mit




Hyperlaktatimie konnten durch Absetzen der NRTIs ein Verschwinden der klinischen
Symptome und eine Wiederherstellung des zuvor verminderten mtDNA-Gehalts in
PBMC:s und der Funktion der Atmungskette in Myozyten erreicht werden [68, 69].
Auch in Hepatozyten lassen sich mit Nukleosid-Analoga assoziierte Verdnderungen
nachweisen, die auf mitochondriale Toxizitdt hindeuten. Bei mehreren Patientengruppen
mit Laktatazidose, die d4T, ddI, aber auch AZT einnahmen, zeigten sich eine mikro-
oder makrovesikuldre Steatose, ultrastrukturelle Verdnderungen der Mitochondrien und
ein verminderter Gehalt an mitochondrial kodierten Untereinheiten der Atmungskette
[70-75].

NRTI-assoziierte Hepatotoxizitdt findet sich aber auch bei klinisch unauffalligen Patien-
ten ohne erhohte Laktatspiegel [76]. In vitro und im Tierversuch fiihrten dideoxy-
NRTIs zur Depletion mitochondrialer DNA und verringerten die Expression mito-
chondrial kodierter Untereinheiten der Atmungskette [10, 77]. Bei 34 mit HIV/HCV
koinfizierten Patienten, die dideoxy-NRTIs einnahmen, war der mtDNA-Gehalt von
Hepatozyten im Vergleich zur unbehandelten Kontrollgruppe (n=38) signifikant ernied-
rigt [78]. Vor der Einfithrung der HAART lag die Prdvalenz der Fettleber bei HIV-
Patienten bei 30% [79]. Ob seit Einfiilhrung der HAART die Prévalenz der Fettleber
unter HIV-Patienten iiber der der Allgemeinbevolkerung liegt, ist nicht bekannt [79].

1.3.3 Lipodystrophiesyndrom

Mit dem Lipodystrophie-Syndrom (LDS) werden wahrend der HIV-Therapie auftreten-
de Umverteilungen des Fettgewebes bezeichnet, die zusétzlich von metabolischen Ver-
dnderungen begleitet werden konnen [80]. Da eine weltweit einheitliche Definition bis
heute fehlt, wird die Prdvalenz des LDS sehr unterschiedlich bewertet. Carr et al. ermit-
telten eine Prdvalenz von 4% bei Therapie-Naiven bis zu 83% bei Patienten unter
HAART [81]. Phdnomenologisch ldsst sich eine Zunahme des zentralen stammnahen
Fettgewebes (Lipoakkumulation) im Bereich des Abdomens, des Nackens und der
Mammae von einem Verlust des peripheren subkutanen Fettgewebes im Gesicht, am
Gesdll und an den Extremititen (Lipoatrophie) unterscheiden. Beide Komponenten

konnen unabhédngig voneinander, aber auch simultan auftreten.

Neben morphologischen Storungen kommt es zu metabolischen Stoérungen. Diese

betreffen vor allem den Kohlenhydrat- und Fettstoffwechsel, mit den Folgen Insulinre-




sistenz, Diabetes mellitus, Hypertriglizeriddmie, Hypercholesterinimie und erniedrigtes

HDL [80].

Inzwischen besteht vermehrte Evidenz, dass Lipoatrophie und Lipoakkumulation Resul-
tate zweier zumindest teilweise unterschiedlicher pathophysiologischer Prozesse sind,
wobei NRTIs, NNRTIs, und PIs sich in unterschiedlicher Ausprégung und durch unter-
schiedliche Mechanismen auf die Komponenten des Lipodystrophiesyndroms auswir-
ken [82-84]. In einer Metaanalyse epidemiologischer Studien ergaben sich dementspre-
chend auch unterschiedliche Risikofaktoren fiir Lipoatrophie und Lipoakkumulation
[85]: Neben gemeinsamen Risikofaktoren wie Therapiedauer, Alter und Markern des
HIV-Status (niedrige CD4-Zellzahl, hohe Viruslast), war die Entwicklung einer Lipo-
akkumulation mit der Therapie mit Pls assoziiert, wahrend fiir die Entwicklung einer
Lipoatrophie die Therapie mit Thymidinanaloga (NRTIs wie d4T oder AZT) als Risiko-

faktor identifiziert wurde.

Pathophysiologisch spielt NRTI-induzierte mitochondriale Toxizitdt in der Entwicklung
einer Lipoatrophie eine wichtige Rolle:

In subkutanem Fett von HIV-Patienten mit Lipoatrophie konnte ein signifikant vermin-
derter mtDNA-Gehalt im Vergleich zu Patienten ohne Lipoatrophie nachgewiesen wer-
den [49, 53, 86-91]. Dabei reduzierte sich mtDNA-Gehalt und subkutanes Fett stiarker
unter d4T als unter AZT und ddI [88-90, 92].

Auch die Funktion der mitochondrialen Atmungskette ist in Adipozyten von Patienten
mit Lipoatrophie vermindert [90, 91, 93]. Durch einen Switch von d4T auf ABC/AZT,
die eine geringere mitochondriale Toxizitdt aufweisen, kann es zu einem Anstieg von
mtDNA, Erholung der Atmungskettenfunktion und Verbesserung der Lipoatrophie
kommen [91]. Bei 20 HIV-negativen Probanden konnte nach 2-wdchiger Einnahme von
d4T/AZT oder d4T/3TC eine verminderte mitochondriale Genexpression in Adipozyten
festgestellt werden, was einen HIV-unabhédngigen Effekt der NRTIs auf Adipozyten
bestdtigt [94].

Ob und auf welche Art und Weise jedoch mitochondriale Dysfunktion und ihre funktio-
nalen Konsequenzen zum klinischen Bild Lipoatrophie beitragen oder dazu fiihren, ist
noch nicht eindeutig geklért. Leichte mitochondriale Dysfunktion kénnte sowohl Fett-

aufnahme, Fettsynthese wie auch -export der Adipozyten beeintrachtigen, eine schwere




mitochondriale Dysfunktion wiirde zu Apoptose flihren [95]. In vitro zeigte sich in Adi-
pozyten unter den Pyrimidinanaloga d4T, ddC und AZT ein lipoatrophisches Zellbild
mit mtDNA-Depletion, Dysfunktion der Atmungskette, vermehrter Apoptose und Fett-
verlust. Als Pathomechanismus wurde eine durch mitochondriale Toxizitdt von NRTIs
induzierte Storung des intrazelluliren Pyrimidinpools angenommen (siche auch

Kap.1.2.2) [25].

In einigen Studien konnte keine mtDNA-Depletion in Fettgewebe nachgewiesen wer-
den. Neben mitochondrialer Toxizitdt spielen deshalb sicher auch andere Mechanismen
eine Rolle, wie verdnderte Zytokinmuster [96, 97]. Des Weiteren tragen wahrscheinlich
auch PIs zur Entwicklung einer Lipoatrophie bei, da Lipoatrophie auch in NRTI-naiven
Patienten unter PI-Therapie beobachtet wurde [98]. In vitro und in vivo wurde eine Sto-
rung der Adipozytendifferenzierung, Hemmung der Lipogenese und Stimulierung der

Lipolyse durch PIs beobachtet [99-103].

1.3.4 Periphere Polyneuropathie

Bei HIV-Patienten werden mindestens 6 verschiedene Typen von peripheren Polyneu-
ropathien (PNP) beobachtet, die durch die HIV, opportunistische Infektionen oder durch
NRTIs verursacht werden [104]. Die medikamententoxische PNP tritt bei 10-35% aller
HIV-Patienten und bei 11-66% aller HIV-Patienten unter NRTIs auf und ist die hiufigs-
te mit HIV assoziierte sensible Neuropathie [105]. Sowohl die medikamententoxische
PNP, als auch die durch HIV verursachte PNP sind distal sensorische Neuropathien und
konnen nur schwer voneinander unterschieden werden. Eine Abgrenzung ist aber durch
den zeitlichen Zusammenhang mit dem Beginn einer Therapie mit NRTIs mdglich, oder
wenn sich die Symptome nach Absetzen der NRTIs bessern.

Das hochste Risiko fiir das Auftreten einer PNP (bei 25% aller Patienten) ist mit ddC
verbunden, aber auch unter d4T (10%) und ddI (2%) ist die PNP keine seltene Neben-
wirkung. D4T und ddI waren auch in der groflen Johns Hopkins AIDS-Service Kohor-
tenstudie mit einem erhdhten Risiko fiir PNP assoziiert. Eine Kombination von ddI mit
d4T ergab mit einer Inzidenzrate von 17,5% ein 3,5x erhohtes relatives Risiko im Ver-
gleich zu den Einzelsubstanzen [106]. In Phase 1 Studien von ddC, ddI und d4T war das
Auftreten einer PNP die dosislimitierende Nebenwirkung, wobei die Inzidenz von Dosis

und Expositionsdauer abhing [107]. Das Risiko fiir PNP scheint dabei von Affinitét der
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NRTIs zur Pol-y abzuhéngen. Die hochste Toxizitdt besitzt ddC, das auch die hochste
Affinitdt zur Pol-y hat [108].

Es gibt inzwischen vermehrt Hinweise, dass die NRTI-assoziierte PNP durch mito-
chondriale Toxizitdt verursacht wird:

In vitro vermindern ddC und ddI den Gehalt mitochondrialer DNA, fithren zu erhohten
intrazelluldren Laktatspiegeln und zu zerstorten Mitochondrien in Nervenzellen [109].
Auch das Wachstum von Neuriten wird in vitro dosisabhéngig durch ddC, ddI und d4T
gehemmt [110]. Nervenbiopsien von Patienten mit ddC-assoziierter PNP zeigten signi-
fikant héufiger pathologisch verdnderte Mitochondrien mit abnormaler Grofle als die
Kontrollgruppe, und der mtDNA-Gehalt war im Vergleich zu dieser um 80 % erniedrigt
[111].

Mitochondriale Verdnderungen werden aber auch in Nerven unbehandelter HIV-
Patienten gefunden, so dass die NRTI-assoziierte PNP in einigen Féllen auch eine De-
maskierung oder Exazerbation einer schon bestehenden mitochondrialen PNP darstellen

konnte [112].

1.3.5 Pankreatitis

Pankreatitis tritt mit einer Haufigkeit von 1-7% unter der Therapie mit ddI auf [113,
114]. Sie kann isoliert auftreten, kann aber auch eine Manifestation einer NRTI-
assoziierten Laktatazidose sein [115]. Auch unter der Therapie mit PIs wurden Fille
von Pankreatitis als Folge einer PI-induzierten Hypertriglyzeriddmie beschrieben [7]. In
Der Johns Hopkins AIDS-Service Kohortenstudie (n= 2613) traten 33 Félle von
Pankreatitis auf. Risikofaktoren fiir Pankreatitis waren AZT (sehr gering), ddI, d4T, und
vor allem die Kombination aus ddI und Hydroxyurea mit einem 8x erhdhten Risiko
[115]. Auch die ACTG 5025-Studie ergab ein erhdhtes Risiko fiir Pankreatitis mit einer
Inzidenz von 4% unter d4T + ddI [116]. Fiir einen mitochondrialen Mechanismus in der
Pathogenese NRTI-assoziierten Pankreatitis gibt es allerdings keine konkreten Hin-

weise.
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14 Fragestellung

Langzeitnebenwirkungen der HAART werden unter anderem auf mitochondriale Toxi-
zitdit von NRTIs zuriickgefiihrt, die bei dideoxy-NRTIs am stirksten ausgeprigt ist.
Neben antiretroviralen Medikamenten kdnnen aber auch das HI-Virus und wahrschein-

lich auch das Hepatitis C-Virus selbst zu mitochondrialer Dysfunktion fiihren.

Wie mitochondriale Dysfunktion auf zelluldrer Ebene zu den sehr unterschiedlichen
gewebespezifischen Langzeitnebenwirkungen fiihrt, ist noch nicht hinreichend geklart.
Ein weiterer Baustein in der Kette pathophysiologischer Prozesse, die letztendlich zu
Langzeitnebenwirkungen fiihren, konnte die Storung der de novo-Pyrimidinsynthese
durch eine NRTI-, eine HIV- oder HCV-assoziierte Dysfunktion der Atmungskette sein,
an welche die Pyrimidinsynthese funktionell gekoppelt ist. Durch pharmakologische
Blockade der Atmungskette konnten intrazelluldr verminderte Uridinspiegel nachgewie-

sen werden.

In dieser Arbeit sollte die Frage geklart werden, ob HIV-Patienten im Vergleich zu einer

HIV-negativen Kontrollgruppe systemisch erniedrigte Uridinspiegel aufweisen.

Des Weiteren sollte im Patientenkollektiv untersucht werden, ob Faktoren, insbesondere
diejenigen, die mit mitochondrialer Toxizitdt in Verbindung gebracht werden, einen
Einfluss auf den Uridinplasmaspiegel haben. Besonderes Interesse galt daher der HIV-
Erkrankung, dem Therapieregime, dem Verlauf des Uridinspiegels unter antiretroviraler

Therapie sowie den Begleiterkrankungen bzw. Langzeitnebenwirkungen der HAART.

In einem Follow-up anschlieend an den 1. Beobachtungszeitraum sollte liberpriift wer-
den, ob eine Therapieumstellung (ein Absetzten der dideoxy-NRTIs) einen Einfluss auf

den Uridinplasmaspiegel haben kann.

Ferner wurde untersucht, ob Zusammenhédnge zwischen klinisch-chemischen Parame-

tern und Uridinplasmaspiegel bestehen.
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2 AbKkiirzungen

3TC Lamivudin (NRTI)

ABC Abacavir (NRTI)

AP Alkalische Phosphatase
ART Antiretrovirale Therapie
ATVr Atazanavir/Ritonavir (PI)
AZT Zidovudin (NRTT)
Begleit-KH Begleiterkrankungen
Billi Gesamtbillirubin

BMI Body Mass Index

BSA Bovines Serumalbumin
CDC Center for Disease Control
Cl Konfidenzintervall

CK Creatinkinase

CMP Cytidinmonohosphat
CMV Cytomegalievirus

Crea Creatinin

CRP C reaktives Protein

d4T Stavudin (NRTTI)

ddC Zalcitabin (NRTI)

ddI Didanosin (NRTT)
DHODH Dehydroorotsdure-Dehydrogenase
Dm Diabetes mellitus
d-NRTI Dideoxy-NRTI

EFV Efavirenz (NNRTT)

FI Fusionsinhibitor

FL Fettleber

FosAPV Fosamprenavir (PI)

FTC Emtricitabin (NRTI)
GLDH Glutamat-Dehydrogenase
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GOT Glutamat-Oxalat-Transaminase

GPT Glutamat-Pyruvat-Transaminase
HAART Hoch aktive antiretrovirale Therapie
HBV Hepatitis B Virus

HCV Hepatitis C Virus

HDL High density lipoprotein

HIV Human Immunodeficiency Virus
HL Hyperlaktatdmie

ISTD Interner Standard

LA Lipoatrophie

LDH Lakatdehydrogenase

LDL Low density lipoprotein

LDS Lipodystrophie

LH Lipoakkumulation

log Logarithmus

LPVr Lopinavir/Ritonavir (PI)

mtDNA Mitochondriale DNA

MW Mittelwert

N Anzahl

NNRTI Nicht nukleosidanaloge Inverse Transkriptase Inhibitoren
NRTI Nukleosidanaloge Inverse Transkriptase Inhibitoren
NVP Nevirapin (NNRTI)

Pat. Patient

PBMC Peripheral Blood Mononuclear Cell
PI Proteaseinhibitor

PNP Distal sensible periphere Polyneuropathie
Pol-y Polymerase gamma

RNA Ribonukleinsédure

SD Standardabweichung

SE Standardfehler

SQV Saquinavir (PI)

TDF Tenofovir (NRTI)
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Triglyzerid

Therapie
Thymidinmonophosphat
Uridindiphosphat
Uridinmonophosphat

Uridin
Gamma-Glutamyl-Transferase

Leberzirrhose
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3 Methodik und Patienten

3.1 Methode zur Bestimmung des Uridinplasmaspiegels
Die Bestimmung der Uridinplasmaspiegel erfolgte im wissenschaftlichen Labor des
Schwerpunktes Hepatologie und Infektiologie der Julius-Maximilians-Universitét

Wiirzburg nach der im folgenden kurz beschriebenen Methodik [117].

3.1.1 Reagenzien

Uridin (1-B-D-ribofuranosyluracil, CoH1,N,O¢, My,: 244.2)
Oxypurinol (3,7-dihydro-H-purine-2,6-dione; CsHaN4O,, My,:152.11)
Bovines Serumalbumin

Acetonitril

Kaliumdihydrogenphosphat

Phosphorsdure

Natriumhydroxid

Entmineralisiertes destilliertes Wasser

3.1.2 Chromatographie

Fiir die chromatographischen Analysen wurde ein HPLC-System von Beckman-Coulter
Gold beniitzt, das tiber ein Pumpen-Modul (126 solvent delivery modul), einen Fotodi-
odenarray UV-Vis Detektor (Model 168 NM), einen Autosampler (Model 508) und

tiber einen Sdulenofen (Model Jetstream 2 plus) verfiigte.

Zur chromatographischen Auftrennung diente eine Phenomenex Aqua C18 5p 125A
Saule (Phenomenex, Aschaffenburg), die mit einer Vorsdule ausgestattet war (LC 18
security guard column, No ICJO4282). Die isokratische Elution wurde mit Kalium-
hydrogenphosphat als Puffer (0,67 M, eingestellt auf pH 4,0 mit Acetonitril) und einem
0,45 um Cellulosenitratmembranfilter (Schleicher & Schuell, Dassel) durchgefiihrt. Die
Flussrate lag bei 0,2 ml/min, die Temperatur betrug 30°C. Der PDA-Detektor wurde auf
260 nm eingestellt. Das Injektionsvolumen betrug bei allen Proben 100ul. Die Auto-
samplertemperatur wurde bei 4°C gehalten. Die Datenaufnahme erfolgte mit der Beck-

man-Coulter 32 Karat Software.
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3.1.3 Vorratslosungen

24,42 mg Uridin wurden in einem 100 ml Messkolben in 0,67 M Kaliumhydro-
genphosphat gelost, um eine Endkonzentration von 100umol/l zu erhalten. Die Losung
wurde bei -20 °C gelagert und war stabil fiir mindestens 3 Monate. Arbeitslosungen (in
einem Konzentrationsbereich von 0,25- 100 umol/l) wurden durch Verdiinnen der Vor-

ratslosung mit Kaliumhydrogenphosphat hergestellt.

3.1.4 Herstellung des internen Standards
Oxypurinol (10mg) wurde in destilliertem Wasser und 0,1 N NaOH geldst, um eine
Endkonzentration von 0,65 mmol/l zu erhalten. Diese Losung war stabil fiir mindestens

5 Monate.

3.1.5 Kalibrierungsstandards

Aus 5 g Rinderalbumin und 100 ml destilliertem Wasser wurde eine Losung mit einer
abschlieenden bovinen Serumalbumin-Konzentration (BSA) von 5% erstellt. Die Ka-
librierungskurve bestand aus den BSA-Proben, die mit Uridin in acht unterschiedlichen
Konzentrationen (0,25-100pumol/l) versetzt worden sind. Die Proben fiir die Kalibrie-
rungskurven wurden am Tag des Gebrauchs in doppelter Ausfithrung fiir jeden analyti-

schen Durchlauf hergestellt.

3.1.6 Sammlung der Proben

Die Blutabnahme fand nach Aufkldrung und Zustimmung der Patienten vormittags in
der Leber- und Infektionsambulanz der Medizinischen Klinik 2 der Universitdt Wiirz-
burg statt. Fiir die Blutabnahme wurden Sarstedt Monovetten beniitzt. Nach der Ent-
nahme wurden die Proben im wissenschaftlichen Labor der Ambulanz zentrifugiert. Das
Serum wurde 1 h bei 65°C inkubiert und anschliefend bei -20 °C eingefroren. Zum
Ausschluss einer Himolyse wurden vorher Haptoglobin- und Laktatdehydrogenasespie-

gel im Serum bestimmt, da Erythrozyten ein Uridinreservoir darstellen.

3.1.7 Vorbereitung der Proben

Aliquots (0,5 ml) von BSA-Standards wurden mit den Serumproben und dem ISTD
Oxypurinol in 1,5 ml Reaktionsgefdfle pipettiert und kurz gevortext. Zur Proteinausfil-
lung wurde 0,7 ml eiskaltes Acetonitril hinzugegeben, nochmals gevortext und bei 4 °C

fiir 1 Stunde inkubiert. Nach 5 miniitiger Zentrifugation bei 21g und 4°C wurde der
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Uberstand in einem 5 ml Reagenzglas bei 40°C im Stickstoffstrom getrocknet. Die Re-
siduen wurden mit 0,5 ml 0,67 M Kaliumphosphatpuffer rekonstituiert und in Auto-
sampler-Vials gefiillt. Der Autosampler wurde auf 4°C vorgekiihlt, das Injektionsvolu-

men der Proben und Standards betrug 100pul.

3.1.8 Spezifitit und Selektivitat

Es bestanden keine Interferenzen zwischen den Retentionszeiten von Uridin und dem
ISTD, allerdings nur unter der Voraussetzung, dass die Patienten kein Allopurinol ein-
nahmen. Allopurinol kann endogen durch das Enzym Xanthinoxidase in Oxypurinol
umgewandelt werden und beeinflusst daher den ISTD. Patienten, die Allopurinol ein-
nahmen, wurden daher von der Untersuchung ausgeschlossen. Bei der Analyse der Se-
rumproben von Patienten, die folgende antiretrovirale oder sonstige Medikamente er-
hielten, konnten keinerlei Interferenzen festgestellt werden, weder mit der Vorberei-
tungs- und Analysemethode der Proben, noch mit Uridin oder dem ISTD: Abacavir,
Adefovir, Amprenavir, Ceftriaxon, Didanosin, Efavirenz, Fluconazol, Folsdure, Gancic-
lovir, Indinavir, Itraconazol, Lamivudin, Lopinavir, Methadon, Methotrexat, Nelfinavir,
MS8-Metabolite von Nelfinavir, Nevirapin, Oxazepam, Pyrazinamid, Ranitidin, Rifam-
picin, Ritonavir, Saquinavir, Lopinavir, Stavudin, Sulfamethoxazol, Sulfadoxin, Tri-

methoprim, Harnsdure, Zalcitabin und Zidovudin.

3.1.9 Prazision und Genauigkeit, Linearitit und Reproduzierbarkeit

Fiir eine Uridinkonzentration von 5 pmol/l betrug die Tagesgenauigkeit 2,07%, die Pra-
zision lag bei 4,41%. Die Zwischentagesgenauigkeit war unter 3%, die Zwischentages-
prézision unter 4%. Die Kalibrierungskurve war linear im Bereich von 0,25-100pmol/l.
Die Reproduzierbarkeit bei Uridinkonzentrationen von 0,25, 1, 5, 50 und 100pmol/l
betrug 95+ 5,3%.

3.1.10 Nachweisbarkeitsgrenzen und Stabilit:it

Die Nachweisbarkeitsgrenze von Uridin im Serum lag bei 0,05umol/l. Die untere Be-
stimmungsgrenze wurde bei 0,25umol/l erreicht, die obere wurde vorerst auf eine Gren-
ze von 100umol/l festgelegt. Uridin war stabil fiir mindestens 24 Stunden bei 4°C und
fiir mindestens 30 Tage bei -20°C.
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3.2  Beobachtungszeitraum

Ein erster Beobachtungszeitraum erstreckte sich von September 2002 bis April 2004. In
diesem Zeitraum erfolgte im Sinne einer prospektiven Querschnittsuntersuchung die
Datenerhebung und Messung des Uridinplasmaspiegels. Nach einer orientierenden
Auswertung der Daten aus dem ersten Zeitraum wurde in einem Follow-up von Oktober
2004 bis Oktober 2005 bei Patienten, die ihre Therapie von d4T, ddI oder ddC auf ande-
re NRTIs umgestellt hatten, nochmals Messungen des Uridinplasmaspiegels durchge-

fiihrt.

3.3  Patientenkollektiv

In der Leber- und Infektionsambulanz des Schwerpunktes Hepatologie und Infektiolo-
gie der medizinischen Klinik und Poliklinik 2 finden jahrlich etwa 3700 Behandlungen
statt. Besondere Schwerpunkte der Ambulanz sind Leberzirrhosen verschiedenster Ur-
sache, Lebertransplantationen, chronische Virushepatitiden und die HIV-Infektion. Das
Patientenkollektiv wurde aus den {iber 250 HIV-Patienten, die dort regelméBig betreut

werden, erstellt.

3.3.1 Ein- und Ausschlusskriterien des Patientenkollektivs

Eingeschlossen ins Patientenkollektiv wurden alle Patienten der Leber- und Infektions-
ambulanz, die HIV-positiv waren.

Ausgeschlossen wurden HIV-positive Patienten, die zum Zeitpunkt der Datenerhebung
Allopurinol einnahmen, Patienten, die einen Uridinspiegel von iiber 20umol/l hatten,

schwangere Patienten sowie HIV-negative Patienten.

Erfolgte bei Patienten wihrend des 1. Beobachtungszeitraums eine Therapieumstellung,

so galten folgende Regeln:

e Bei Anderung (d.h. Hinzu- oder Wegnahme einzelner antiretroviraler Medikamente)
der antiretroviralen Therapie wurden diejenigen Messungen, die nach der Therapieum-
stellung erfolgten, ausgeschlossen.

e Erfolgte ein Absetzen der antiretroviralen Therapie, so wurden die Messungen vor
dem Absetzen der Medikamente ausgeschlossen. Fiir die Messwerte nach Absetzen galt

ein Mindestabstand von 3 Monaten, um eingeschlossen zu werden.
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e Wurde innerhalb einer Messreihe eines Patienten eine Ribavirin/PEG-Interferon-
Therapie begonnen oder beendet, so wurden die Messungen ohne Ribavirin/PEG-

Interferon-Therapie ausgeschlossen.

3.3.2 Datenerhebung

Abhingig vom Stadium der HIV-Erkrankung und vom korperlichen Befinden der Pati-
enten, im Durchschnitt aber alle 3 Monate, fanden ein drztliches Gesprich und eine
korperliche Untersuchung durch den Arzt der Ambulanz statt. Eine anschlieBende Blut-
abnahme diente zur Bestimmung klinisch-chemischer und hdmatologischer Parameter
(im Zentrallabor des Universititsklinikums Wiirzburg), zur Bestimmung der Viruslast
und CD4-Zellzahl (Institut fiir Virologie und Immunbiologie der Universitdt Wiirzburg)
sowie zur Bestimmung der Uridinplasmaspiegel. Die Uridinspiegel wurden im wissen-
schaftlichen Labor des Schwerpunktes Hepatologie und Infektiologie der Universitét
Wiirzburg nach der in Kapitel 3.1 beschriebenen Methode bestimmit.

Aus den Krankenakten der Ambulanz wurden folgende Daten fiir jeden Patient erhoben:

e Alter und Geschlecht

e BMI

e Krankheitsstadium nach CDC und Zeitpunkt der Erstdiagnose von HIV

e Tabak- und Alkoholkonsum
Der Alkoholkonsum wurde in 3 Stufen erfasst: < 20g/d, 20-40g/d, > 40g/d
Der Tabakkonsum wurde in Zigaretten/d angegeben

e Viruslast und T-Helferzellen

e Antiretrovirale Therapie
Erfasst wurde die Einnahme aller Medikamente der Klassen PI, NNRTI, NRTI und
FI am Tag der Blutentnahme zur Bestimmung des Uridinplasmaspiegels.

e Begleitmedikation: Therapie mit Ribavirin und PEG-Interferon.

e Klinisch-chemische und himatologische Parameter:
Glukose, Creatinin, Harnsdure, Billirubin, ChE, GOT, GPT, y-GT, GLDH, AP,
LDH, CK, Amylase, Lipase, Laktat, Cholesterin, Triglyceride, LDL, HDL, Hb,
CRP.

e Begleiterkrankungen und Langzeitnebenwirkungen der HAART:
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0 Lipodystrophiesyndrom
Die Erhebung wurde durch Anamnese und klinische Untersuchung des behan-
delnden Arztes durchgefiihrt. Dabei wurde unterschieden zwischen Lipo-
atrophie, zentraler Lipoakkumulation und Mischbild aus beiden Komponenten.

o PNP
Die Diagnose Polyneuropathie vom distal-sensiblen Typ wurde entweder durch
Anamnese und klinische Untersuchung des behandelnden Arztes oder durch eine
umfassende neurologische Untersuchung in der Neurologischen Klinik der Uni-
versitidt Wiirzburg gestellt.

0 Leberzellverfettung/Fettleber
Die Diagnose einer Leberzellverfettung/Fettleber wurde sonographisch gestellt.

0 Koinfektion mit Hepatitis B oder C

0 Diabetes mellitus

0 Leberzirrhose

3.4  Kontrollgruppe

Die gesunde Kontrollgruppe wurde erstellt aus Arzten, wissenschaftlichen Mitarbeitern
und Doktoranden der Leber- und Infektionsambulanz sowie aus gesunden Probanden.
Pro Proband wurden mehrere (bis zu 6) Messungen durchgefiihrt.

Folgende Daten wurden erhoben:

e Alter, Geschlecht

e BMI

e Alkohol- und Tabakkonsum
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3.5 Statistische Methoden

Zur Beschreibung der Ergebnisse wurden folgende Tests verwendet:

Zur Uberpriifung auf eine GauB’sche Normalverteilung wurde die Probitdarstellung

nach Lilliefors verwendet.

Fiir die Priifung einer Abhingigkeit zwischen zwei klassifizierten Variablen wurde der
Chi-Quadrat-Test nach der Maximum-Likelihood-Methode angewandt. Bei zu geringer
Feldbesetzung, beziehungsweise bei zu geringen Erwartungswerten wurde bei einer 4-
Felder-Tafel der exakte Chi-Quadrat-Test nach Fisher und Yates berechnet und bei gro-
Beren Tafeln der exakten Chi-Quadrat-Test nach Mehta und Patel.

Mit dem U-Test nach Mann und Whitney, einem verteilungsfreien Test fiir den Ver-
gleich der zentralen Tendenzen zweier unabhingiger Stichproben, wurde ein intervall-

skalierter Messwert zwischen zwei Gruppen verglichen.

Die einfaktorielle Rangvarianzanalyse nach Kruskal und Wallis ersetzte den U-Test,

wenn drei oder mehr Gruppen zu vergleichen waren.

Mit der Kendall’schen Rangkorrelation wurde die Abhédngigkeit zweier Variablen ge-
priift, die mindestens rangskaliert sein mussten. Angegeben wurde neben dem Korrela-
tionskoeffizienten tau der p-Wert. Je ndher der Korrelationskoeffizient an 1 oder -1
liegt, desto enger ist die Abhingigkeit der beiden Messungen. 0 besagt, dass keine Ab-
hingigkeit besteht. Wenn der Korrelationskoeffizient negativ ist, handelt es sich um

eine gegensinnige Abhdngigkeit.

Die serielle Regression nach Jones und Boadi-Boateng wurde in Kapitel 4.17 zur Be-
schreibung und zum Vergleich der Verldufe des Uridinplasmaspiegels bei unterschiedli-
chem Therapieregime angewandt. Die serielle Regression nach Jones und Boadi-
Boateng berechnet Korrelationen, wenn mehrere, pro Patient unterschiedlich viele Mes-
sungen vorliegen, die in zeitlich unregelméfBigen Abstéinden erhoben wurden. Das Ver-
fahren kann auch auf den Vergleich der Korrelation zwischen mehreren Gruppen erwei-
tert werden. Da diese serielle Korrelation eine Gauf3’sche Normalverteilung voraussetzt,
wurden die Variablen durch eine geeignete Transformation zuvor an eine Gaul3-

Verteilung angenéhert. Bei Uridin erfolgte dies mit der Quadratwurzel.
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Eine multiple (lineare) Regression wurde in Kapitel 4.16 angewandt. Die multiple Reg-
ression ist ein Verfahren zur Beschreibung des Einflusses von mehreren sogenannten
Pradiktoren, zum Beispiel das Therapieregime, auf ein Kriterium, bei dieser Arbeit auf
den Uridinplasmaspiegel. Das Ergebnis ist eine Schitzgleichung zur Voraussage des
Kriteriums fiir eine Person durch die Priadiktor-Variablen. Zum Ergebnis wird weiter
der multiple Korrelationskoeffizient r mit seinem p-Wert angegeben, der zur Beurtei-
lung des Grades der Abhédngigkeit des Kriteriums von den Pridiktoren, beziehungswei-
se zur Beurteilung der Giite der Vorhersage (= der Schétzgleichung) dient. Die interfe-
renzstatistische Absicherung der multiplen Korrelation setzt voraus, dass alle beteilig-
ten, kontinuierlichen Variablen multivariat normalverteilt sind. Diese Voraussetzung
wird als erfiillt angesehen, wenn die einzelnen Pridiktor-Variablen in der Population
normalverteilt sind. Liegen Pridiktor-Variablen in dichotomisierter Form vor (z. B.
Fettleber ja/nein), so muss die Kriteriumsvariable (Uridin) fiir alle Kombinationen der
dichotomisierten Priddiktor-Variablen normalverteilt und varianzhomogen sein. Um
diese Voraussetzungen zu erfiillen, wurden die Variablen transformiert, beispielsweise
mit Logarithmus, Wurzel usw.. Probanden, bei denen mehr als die Hilfte der Variablen
fehlten, wurden aus der Regressionsananlyse ausgeschlossen. Bei den iibrigen wurden

die fehlenden Werte durch den Mittelwert aller anderen ersetzt.

Anmerkungen:

e B-Gewicht Faktor der Pradiktor-Variablen in der Schétz-Gleichung, abhingig
von Einheit und Wert der Variablen

e Beta-Gewicht Normiertes B-Gewicht = MaB fiir tatsdchlichen Einfluss eines
Pradiktors auf das untersuchte Kriterium

o SE (beta) Streuung (Standard error) von Beta-Gewicht

e p(beta) Signifikanz von beta: p, dass beta=0 ist.

Um die Testergebnisse quantitativ vergleichen zu kdnnen, wurden p-Werte berechnet.
Ein p-Wert unter 0,05 wurde als signifikant bezeichnet und das Ergebnis wurde als we-

sentlich interpretiert.

Die p—Werte stellen keine Irrtumswahrscheinlichkeiten dar, sondern dienen zur Beurtei-

lung und zum Vergleich der verschiedenen Testergebnisse.
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3.5.1 Anmerkungen zur Auswertung in einigen Kapiteln

Zu Beginn der Auswertung werden die Mittelwerte der Uridinplasmaspiegel des Patien-
ten- und Kontrollkollektivs einmal aus den Erstwerten der Messreihe eines jeden Patien-
ten berechnet, und einmal aus den Mittelwerten der gesamten Messreihe eines jeden
Patienten, siche Kapitel 4.7. Falls kein signifikanter Unterschied zwischen dem Mittel-
wert aus Erstwerten und dem Mittelwert aus der zusammengefassten Messung einer

Messreihe bestehen sollte, so erfolgt die weitere Auswertung mit den Erstwerten.
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4 Ergebnisse

4.1 Demografie von Patientenkollektiv und Kontrollgruppe

4.1.1 Alter, Geschlecht, BMI
Insgesamt wurden 182 Patienten in die Untersuchung eingeschlossen. Das Patientenkol-

lektiv setzte sich zusammen aus 126 ménnlichen (69%) und 56 weiblichen Patienten.

Zu Beginn der Auswertung (August 2002) waren die Patienten im Mittel 40.9 + 8.8
Jahre alt, mit einer Spannweite von 22 bis 74 Jahren. Die Patientinnen waren mit 38.2 +

8.6 Jahre jiinger als die minnlichen Patienten, die im Mittel 42.0 & 8.7 Jahre alt waren.

Die Kontrollgruppe bildeten 19 ménnliche und 11 weibliche (37%) Personen. Das Al-
tersmittel betrug 42.6 + 15.9 Jahre mit einer Spanne von 21-75 Jahren. Die Ménner wa-

ren im Mittel 40.6 Jahre, die Frauen 46.6 + 16.1 Jahre alt.

Der BMI der HIV-Patienten lag zwischen 16.1 und 39.3 kg/m?, im Mittel bei 23.8 + 3.8
kg/m®. Der Mittelwert der mannlichen Patienten betrug 24.1 + 8.7 kg/m?, der der Patien-
tinnen 23.4 + 4.4 kg/m’, (p = 0.03).

Der Body Mass Index der Probanden der Kontrollgruppe lag leicht dariiber mit 25.4 +

4.0 kg/m’, ohne signifikanten Unterschied zwischen den Geschlechtern.

4.1.2 Tabak- und Alkoholkonsum
72 Patienten (41 %) gaben an, Alkohol zu trinken. 74 Patienten (45 %) waren Raucher.
In Tab. 4-1 ist der Alkohol- und Tabakkonsum des Patientenkollektivs nach Konsum-

menge aufgeteilt dargestellt.

In der Kontrollgruppe wurde ein gelegentlicher Alkoholkonsum von 8 Probanden ange-
geben, 8 tranken gar keinen Alkohol, bei 14 war keine Angabe vorhanden. 2 Probanden

waren Raucher.
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Konsum Menge Anzahl % der Gesamtzahl

Alkohol nein 104 59,1%
ja 72 40,9%

bis 20g/d 40 22,7%

bis 40g/d 15 8,5%

iiber 40g/d 17 9,7%

fehlende Angabe 6 3,3%
Rauchen nein 92 55,4%
ja 74 44,6%

bis 10/d 19 11,4%

bis 20/d 38 22,9%

bis 40/d 16 9,6%

iiber 40/d 1 0,6%

fehlende Angabe 16 8,8%

Tab. 4-1: Tabak- und Alkoholkonsum. Konsummenge, Anzahl und Prozent der HIV-
Patienten.

4.2 Status der HIV-Erkrankung

Die HIV-Infektion war zum Zeitpunkt der ersten Blutabnahme des jeweiligen Patienten
im Mittel seit 6,7 + 5,3 Jahren bekannt. Zum Zeitpunkt der Datenerhebung befanden
sich 100 Patienten (54,3%) im Stadium A, 51 Patienten (27,7%) im Stadium B, und 33
Patienten (17,9%) im Stadium C der CDC-Klassifikation. Die Mittelwerte und Mediane
der CD4-Zellzahl und der Viruslast der Patienten sind in Tab. 4-2 dargestellt. Bei 103
Patienten (56,6%) lag die HI-Viruslast unter der Nachweisgrenze von 20 copies/pl.

CDC N Mittelwert SD Median
A CD4-Zellen (Zellen/pl) 98 536 303 470
Viruslast  (copies/pl) 98 47328 394430 20
B CD4-Zellen (Zellen/pl) 51 498 269 493
Viruslast  (copies/pl) 51 1579 6792 20
C CD4-Zellen (Zellen/pul) 33 349 244 274
Viruslast  (copies/pl) 33 10873 59115 20
Insgesamt CD4-Zellen (Zellen/ul) 182 491 290 453
Viruslast (copies/pl) 182 27898 290615 20

Tab. 4-2: CD4-Zellzahl und Viruslast bezogen aufs CDC-Stadium.
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4.3 Antiretrovirale Therapie

Abb. 4-1 zeigt die prozentuale Verteilung der HIV-Patienten auf 4 unterschiedliche
Therapiegruppen. 43 Patienten (23,6%) bekamen wihrend des Beobachtungszeitraums
eine Kombinationstherapie, die dideoxy-NRTIs enthielt. 111 Patienten (61%) erhielten
eine Kombinationstherapie mit NRTIs, aber ohne dideoxy-NRTIs. 7 Patienten (3,8%)
nahmen keine NRTIs ein, sondern nur PIs und NNRTIs. Bei 21 Patienten (11,5%) er-
folgte keine antiretrovirale Therapie. Von diesen waren 16 (76,2%) therapienaiv und 5

(23,8%) befanden sich in einer Therapiepause.

Prozent
70—

60—

50—

40—

30

20

10—

0 | | | |

mit dideoxy-  ohne dideoxy- ohne NRTIs  keineTherapie
NRTIs NRTIs

Therapie

Abb. 4-1 Prozentuale Verteilung der HIV-Patienten auf unterschiedlichen Therapie-
gruppen

6 Patienten (3,3%) nahmen zuséitzlich zu ihrer ART Ribavirin und PEG-Interferon zur

Behandlung einer chronischen Hepatitis C-Erkrankung ein.

In Tab. 4-3 ist aufgefiihrt, wie hiufig die einzelnen NRTIs im Patientenkollektiv einge-
setzt wurden. Es ist zu erkennen, dass am hdufigsten mit 3TC und AZT behandelt wur-
de, gefolgt von ABC. Selten wurden ddC und FTC verordnet. Letzteres wurde nur ein-

mal verschrieben, in Kombination mit TDF.
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Medikament Anzahl %
3TC 123 66.8%
AZT 108 58.7%
ABC 51 27.7%
d4aT 36 19.6%
ddI 25 13.6%
TDF 11 6.0%
ddC 2 1.1%
FTC 1 0.5%

Tab. 4-3: Hdufigkeit der unterschiedlichen NRTIs bei n = 182 HIV-Patienten.

Tab. 4-4 zeigt, mit welcher Kombination aus den einzelnen dideoxy-NRTIs die Patien-

ten der dideoxy-NRTI-Gruppe behandelt wurden. 20 Patienten (46,5%) erhielten
d4T+ddl, 16 Patienten (37,2%) d4T, 5 Patienten (11,6%) ddI und 2 Patienten (4,7%)
ddC. 18 Patienten (42%) bekamen zusétzlich 3TC, seltener AZT oder ABC und einmal

TDF.
dideoxy-NRTIs
d4T ddI ddC n %
+ + — 20 46.51
+ - - 16 37.21
— + - 5 11.63
- - + 2 4.65

Tab. 4-4 Kombinationen der dideoxy-NRTIs d4T, ddIl und ddC. Anzahl und Prozentsatz

der Patienten.

In der Gruppe der 111 Patienten, die mit NRTIs, aber ohne dideoxy-NRTIs behandelten
wurden, erhielten 106 Patienten (96%) 3TC, 103 Patienten (93%) AZT, 47 Patienten
ABC (42%), 10 Patienten (9%) TDF und 1 Patient FTC.
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4.4 Klinische Befunde

Tab. 4-5 zeigt eine Ubersicht iiber die Hiufigkeit der untersuchten Begleiterkrankungen.

Bei 56 Patienten (31%) war aufler der HIV-Infektion keine weitere Begleiterkrankung

vorhanden.
Befund Anzahl %
Lipodystrophie-Syndrom ja 37 20.3%
nein 145 79.7%
Lipoatrophie ja 26 14.3%
nein 156 85.7%
Lipoakkumulation ja 11 6.0%
nein 171 94.0%
Fettleber ja 80 51.0%
nein 77 49.0%
fehlende Angabe 25 -
virale Hepatitis ja 46 25.3%
nein 136 74.7%
Hepatitis C ja 34 18.7%
nein 148 81.3%
Hepatitis B ja 13 7.1%
nein 169 92.9%
Leberzirrhose ja 10 5.5%
nein 172 95.5%
PNP ja 22 12.1%
nein 160 87.9%
Diabetes mellitus ja 5 2.7%
nein 177 97.3%

Tab. 4-5: Begleiterkrankungen im Patientenkollektiv (n=182). Anzahl und Prozent der

Patienten
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4.4.1 Zusammenhinge zwischen den klinischen Befunden

Tab. 4-6 zeigt eine Ubersicht iiber Koprivalenzen der klinischen Befunde im Patienten-
kollektiv. Traten 2 klinische Befunde signifikant gehduft gemeinsam auf, so sind diese
in der Tabelle entsprechend des Signifikanzniveaus mit ,,** (p<0,5), ,,*** (p<0,01) oder
5, FH*C (p<0,001) gekennzeichnet. ,,- steht fiir ein nicht signifikant erhohtes gemeinsa-

mes Auftreten zweier Begleiterkrankungen.

FL HCV | HBV | Zirr LA LH | PNP | Dm

FL ok ok * B * - - -
HCV kokosk _ sookosk * _ _ _
HBV * - - - - - -
Zirrhose *ok ok ok - Hokk - - -
LA * * - Hekok - - -
LH - - - - - - -
PNP - - - - - - *
Dm - - - - - - *

Tab. 4-6 Zusammenhdnge zwischen den klinischen Befunden. FL=Fettleber, HCV=
Hepatitis C, HBV=Hepatitis B, Zirr=Leberzirrhose, LA=Lipoatrophie/Mischbild,
LH=Lipoakkumulation, PNP= distal-sensible Polyneuropathie, Dm=Diabetes mellitus .
* bedeutet: tritt zusammen signifikant hdufiger auf. *** =p < 0.001, ** =p < 0.01, *
=p < 0.05. —: tritt zusammen nicht signifikant hdufiger auf.

Der Befund Fettleber war signifikant mit Hepatitis C oder B assoziiert. Patienten mit
Hepatitis C zeigten, im Gegensatz zu Patienten mit Hepatitis B, auch signifikant haufi-
ger eine Leberzirrhose und Lipoatrophie.

Die Leberzirrhosen traten bis auf bei 2 Patienten ausschlielich bei Patienten mit viraler
Hepatitis (vor allem Hepatitis C) auf. Einer der 2 Patienten mit Leberzirrhose, aber ohne
virale Hepatitis litt an Himophilie A.

Unter den Patienten mit Lipodystrophie-Syndrom zeigten nur Patienten mit der Kom-
ponente Lipoatrophie/Mischbild, nicht jedoch Patienten mit ausschlieBlicher Lipoak-
kumulation eine signifikante Hdufung von Fettleber, Hepatitis C und Leberzirrhose. Bei
dem Befund Lipoakkumulation fand sich kein signifikanter Zusammenhang mit den
anderen untersuchten klinischen Befunden.

Diabetes mellitus war signifikant mit Polyneuropathie assoziiert.
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4.4.2 Kilinische Befunde und Therapie
Tab. 4-7 zeigt die Héaufigkeit der Begleiterkrankungen in den 4 verschiedenen Thera-

piegruppen. Der p-Wert in der letzten Spalte zeigt an, ob in einer der 4 Therapiegruppen

eine bestimmte Begleiterkrankung signifikant hiufiger auftritt als in einer anderen.

Therapiegruppen
ohne Therapie | ohne NRTIs Oh?;l(il,}lg)xy ml_tN(i;(,l[,eI(;Xy

n n % n % n % p
Hepatitis C
ja 7 333% | 3  42.9% 17 15.3% 7 16.3% 0.08
nein 14 66.7% | 4 57.1% 94  84.7% 36 83.7% '
Hepatitis B
ja 0 0.0% | 0 0.0% 10 9.0% 3 7.0% 043
nein| 21 100.0% | 7 100.0% | 101 91.0% 40 93.0%
Fettleber
ja 12 571% | 4 57.1% | 47 50.5% 17 47.2% 0.89
nein 9 429% | 3 429% | 46 49.5% 19 52.8%
Leberzirrhose
ja 1 48% | 3 42.9% 4  3.6% 2 4.7% <0.001**
nein | 22 952% | 4 57.1% | 107 96.4% 41 95.3%
Lipoatrophie/Mischform
ja 0 0.0% | 3 429% 10 9.0% 13 30.2% <0.00] **
nein| 21 100.0%| 4 57.1%| 101 91.0% 30 69.8%
Lipoakkumulation
ja 0 0.0% | 1 14.3% 5 45% 5 11.6% 017
nein | 21  100.0% 85.7% | 106 95.5% 38 88.4%
Diabetes mellitus
ja 0 0.0% | O 0.0% 3 27% 2 4.7% 071
nein| 21 100.0% | 7 100.0% | 108 97.3% 41 95.4% '
Polyneuropathie
ja 2 95% | 2 28.6% 10 9.0% 8 18.6% 020
nein 19 90.5% | 5 71.4% | 101 91.0% 35 81.4%

Tab. 4-7: Ubersicht iiber die Verteilung der Begleiterkrankungen auf die 4 Therapie-
gruppen. Jeweils Anzahl und Prozentsatz der Patienten. Die Prozente beziehen sich auf

die Spalte, d.h. auf die Therapiegruppe.

Zwischen den vier Therapiegruppen fand sich kein signifikant unterschiedlicher Anteil

von Patienten mit Hepatitis C oder Hepatitis B. Eine Koinfektion mit Hepatitis C lag

jedoch bei den Patienten in den Therapiegruppen ,,keine Therapie* und ,,keine NRTIs*
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mit 33,3%, bzw. 42,9% ungefahr doppelt so hdufig vor, wie bei den Patienten der The-
rapiegruppen ,,keine dideoxy-NRTIs* (15,3%) und ,,dideoxy-NRTIs* (16,3%).

Auch der Anteil an Patienten mit Fettleber war in den vier Therapiegruppen nicht signi-

fikant verschieden.

Patienten der Therapiegruppe ,,keine NRTIs* hatten signifikant hiufiger eine Leberzir-
rhose (57,1%), als die Patienten in den anderen Therapiegruppen (maximal 4,7% der

Patienten).

Beziiglich des Anteils an Patienten mit Lipodystrophie-Syndrom unterschieden sich die
Therapiegruppen signifikant im Anteil der Patienten mit der Komponente Lipo-
atrophie/Mischbild. In den Therapiegruppen ,,dideoxy-NRTIs* und ,,ohne NRTIs* be-
trug der Anteil der Patienten mit Lipoatrophie 30,3 % bzw. 42,9%. In ,,keine Therapie*
und ,,keine dideoxy-NRTIs* lag der Anteil bei 0 bzw. 9%.

Im Anteil der Patienten mit der Komponente Lipoakkumulation unterschieden sich die

Therapiegruppen nicht signifikant.

Auch der Anteil an Patienten mit Diabetes und Polyneuropathie war in den vier Thera-

piegruppen nicht signifikant verschieden.

4.5 Klinisch-chemische Parameter bei unterschiedlichen Therapieregimen

In Tab. 4-8 sind diejenigen klinisch-chemische Befunde aufgefiihrt, deren Mittelwerte
sich zwischen den 4 Patientengruppen mit unterschiedlichem Therapieregime signifi-
kant unterschieden. Die Mittelwerte der klinisch-chemischen Parameter in den vier The-
rapiegruppen unterschieden sich signifikant in Harnsdure, Laktat, Cholesterin, Triglyze-

ride und HDL-Cholesterin.
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Therapie N MW SD p

Harnséiure (mg/dl)
mit dideoxy-NRTIs 43 593 1.29
ohne dideoxy-NRTIs 110 5.47 1.65 0.04
ohne NRTIs 7 5.11 1.28 ’
keine Therapie 21 6.25 1.51
Laktat (mmol/l)
mit dideoxy-NRTIs 42 1.87 0.80
ohne dideoxy-NRTIs 106 1.45 0.59 0.004
ohne NRTIs 7 1.46 0.70 ’
keine Therapie 18 1.27 0.48
Cholesterin (mg/dl)
mit dideoxy-NRTIs 43 213 39
ohne dideoxy-NRTIs 111 197 42 0.015
ohne NRTIs 7 193 51 ’
keine Therapie 21 179 34
Triglyzeride (mg/dl)
mit dideoxy-NRTIs 43 282 236
ohne dideoxy-NRTIs 111 185 130 <0.001
ohne NRTIs 7 191 198 ’
keine Therapie 21 145 87
HDL-Cholesterin (mg/dl)
mit dideoxy-NRTIs 43 49 13
ohne dideoxy-NRTIs 111 56 19 0.045
ohne NRTIs 7 64 13 ’
keine Therapie 21 55 16

Tab. 4-8 Darstellung signifikant unterschiedliche Mittelwerte klinisch-chemischer Pa-
rameter in den 4 Patientengruppen mit unterschiedlichem Therapieregime. n=Anzahl,
MW=Mittelwert, SD=Standardabweichung

Harnsdure war bei Patienten der 3 Therapiegruppen mit antiretroviraler Therapie signi-

fikant erniedrigt im Vergleich mit Patienten ohne Therapie.

Der Blutlaktatspiegel war bei Patienten in der Therapiegruppe ,,mit dideoxy-NRTIs*
mit im Mittel 1,87 mmol/l signifikant erhoht im Vergleich zu den Blutlaktatspiegeln der

Patienten in den anderen Therapiegruppen.

Die Triglyzeridwerte waren bei den Patienten, die mit dideoxy-NRTIs therapiert wur-

den, im Vergleich zu den anderen Therapiegruppen signifikant erhoht (p<0,001).

HDL-Cholesterin war bei den Patienten, die mit dideoxy-NRTIs therapiert wurden, im
Vergleich zu den anderen Therapiegruppen signifikant erniedrigt (p<<0,045).
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4.5.1 Klinisch-chemische Parameter bei unterschiedlichen NRTIs

Tab. 4-9 stellt Zusammenhinge zwischen den einzelnen NRTIs und klinisch-

chemischen Befunden dar. Signifikant erhdhte Werte sind, entsprechend des Signifi-

kanzniveaus, mit 1-3 ,,1 “ gekennzeichnet, signifikant erniedrigte Werte mit ,,| . Ins-

besondere unter d4T, aber auch unter ddI lagen erh6hte Laktatspiegel und erhdhte Blut-

fette vor. Unter d4T zeigten sich ferner erniedrigte HDL-Spiegel. AZT war mit redu-

zierten GOT- und GPT-Werten assoziiert. Unter 3TC fanden sich verminderte Kreati-

nin-, Harnsdure- und Amylasewerte. Unter ABC wurden erniedrigte Billirubinwerte

gemessen. TDF war mit erhohten Lipase-, GPT-, GGT- und AP-Werten sowie ernied-

rigten mit HDL-Werten assoziiert.

d4T
(n=35)

DDI
(n=24)

DDC
(n = 2)

AZT 3TC  ABC
(n=76) (n=61) (n=5I)

TDF
(n=11)

Glukose
Laktat
LDH

m

Kreatinin
Harnsaure
CK
Amylase
Lipase
CRP

ChE
Bilirubin
GOT
GPT
GLDH
GGT

AP

Cholesterin

Triglyzeride

LDL
HDL

1
m

!

"

1)

Tab. 4-9: Zusammenhdnge zwischen den einzelnen NRTIs und klinisch-chemischen Be-
funden. Signifikant erhohte Werte sind, entsprechend des Signifikanzniveaus, mit ,, 1
gekennzeichnet, signifikant erniedrigte Werte mit ,, | “, wobei ||| =p < 0.001, || =p <
0.01, | = p < 0.05 bedeutet.
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4.5.2 Kilinisch-chemische Parameter und Begleiterkrankungen
Tab. 4-10 stellt Zusammenhidnge zwischen Begleiterkrankungen und klinisch-
chemischen Befunden dar. Signifikant erhdhte Werte sind, entsprechend des Signifi-

kanzniveaus, mit 1-3 ,,1 “ gekennzeichnet, signifikant erniedrigte Werte mit ,,| .

HepC HepB Fettleber Zirrhose LH LA D.m. PNP

Glukose 1 ™"

Laktat 1

Kreatinin 1 l

Harnsaure

Bilirubin 1 L 1

ChE ! 1l 1

GOT m "

GPT m T T

GLDH ™M 1

GGT m " "

AP

LDH

CK )
Amylase 1

Lipase 1 11 1

Cholesterin 1 )

Triglyzeride 1 ) ™"
LDL-Chol. i 1

HDL-Chol.

CRP

Tab. 4-10 Vergleich der Werte der klinisch-chemische Parameter in Bezug auf Beglei-

terkrankungen. Signifikant erhohte Parameter sind durch ein ,, 1" markiert, signifikant
erniedrigte durch ein ,, | “, wobei 111=p < 0.001, 11 =p < 0.01, 1 =p < 0.05 bedeu-

tet.
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4.6  Anzahl und Verteilung der Uridin-Messungen pro Patient bzw. Proband
Von den 212 Patienten und Probanden lagen 1 - 6, im Mittel 1,85 Messwerte vor. Insge-
samt standen somit 415 Messungen (359 von der HIV-Gruppe, 56 von der Kontroll-
gruppe) fir die Auswertung zur Verfiigung.

Tab. 4-11 zeigt, wie viele Messungen (Messungen/Pat.) bei wie vielen Patienten (An-

zahl und Prozent) im 1. Beobachtungszeitraum und im Follow-up durchgefiihrt wurden.

Im 1. Beobachtungszeitraum wurde bei 84 Patienten (46,2%) eine einzige Messung
durchgefiihrt. Bei 63 Patienten (34,6%) wurden 2 Messungen durchgefiihrt. Bei 27 Pati-
enten (14,8%) wurden 3 Messungen durchgefiihrt. Bei jeweils 4 Patienten wurde vier-
mal, bzw. fiinfmal gemessen.

Im Follow-up nach Therapieumstellung wurde bei insgesamt 13 Patienten nochmals der
Uridinplasmaspiegel bestimmt. Dabei wurden bei 2 Patienten 1 Messung, bei 5 Patien-

ten 2 Messungen, 4 Patienten 3 Messungen und 2 Patienten 4 Messungen durchgefiihrt.

Messungen/Pat. Anzahl Patienten Prozent Pat.
Messungen im 1. 1 84 46.2%
Beobachtungszeitraum 2 63 34.6%
3 27 14.8%
4 4 2.2%
5 4 2.2%

Messungen im Follow-up keine Messung 169 -
nach Therapiewechsel 1 2 15.4%
2 5 38.4%
3 4 30.8%
4 2 15.4%

Tab. 4-11: Zahl der Messungen und Nachmessungen pro Patient sowie Zahl der Patien-
ten bei der genannten Nachmessung. Anzahl und Prozentsatz.

Von den 30 Kontrollpersonen wurden eine Person 6-mal, eine 5-mal, fiinf 4-mal, zwei

2-mal und die iibrigen 21 einmal gemessen.
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4.7  Vergleich der Uridinmittelwerte bei einmaliger und mehrmaliger Messung

Tab. 4-12 zeigt die Mittelwerte der Uridinplasmaspiegel des Patienten- bzw. Kontroll-
kollektivs, die entweder nur aus den zeitlich ersten Messungen oder aus den Mittelwer-

ten der Messreihen (wiederholte Messungen iiber 2 Jahre) berechnet wurden.

Der Mittelwert aus den zeitlich ersten Messungen der Patienten betrug 6,10 = 1,99
pumol/l und unterschied sich nicht signifikant von dem Mittelwert von 6,21 pmol/l der

zusammengefassten Messungen.

Der Mittelwert aus der zeitlich ersten Messung der Kontrollen lag bei 7,31 £+ 2,1 mmol/l
und unterschied sich ebenfalls nicht signifikant von dem Mittelwert von 7,32 + 1,92

pumol/l der zusammengefassten Messreihe.

Die weitere Auswertung erfolgte daher mit den Werten aus der ersten Messung (siche

Kapitel 3.5.1).

Uridin
Patienten (n = 182) MW SD
Nur erste Messung 6.10 1.99
Zusammengefasste Messung 6.21 1.77
Kontrollen (n = 30)
Nur erste Messung 7.31 2.12
Zusammengefasste Messung 7.32 1.92

Tab. 4-12: Mittelwert des Uridinplasmaspiegels von Patienten- und Kontrollgruppe,
berechnet entweder aus der 1. Messung oder aus der gesamten Messreihe einer Person
SD = Standardabweichung.
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4.8  Verteilung der Uridinspiegel
Die Verteilung der Uridinspiegel der HIV-Patienten ist in Abb. 4-2 dargestellt. Die Uri-
din-Messwerte waren nach Transformation mit der Quadratwurzel in der Probitdarstel-

lung nach Lilliefors hinreichend GauB3-verteilt.
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Abb. 4-2 Hdufigkeitsverteilung der Uridinplasmaspiegel von 182 HIV-Patienten. Die
Sdule 1 stellt die Patienten mit Uridinwerten von 1.0 bis 1.99 dar, usw.

4.9  Vergleich der Uridinspiegel von HIV-Patienten und Kontrollgruppe

In Abb. 4-3 sind die mittleren Uridinplasmaspiegel von HIV-Patienten und Kontroll-
gruppe dargestellt. Die Uridinplasmaspiegel der HIV-Patienten betrugen im Mittel 6,10
+ 1,99 umol/l. Die Spannweite (niedrigster und hochster Wert) reichte von 1,03 pmol/l
bis 14,74 umol/l. Das heif3t, einzelne Uridinplasmaspiegel wichen um bis zu 140% vom
Mittelwert ab. Die maximale intraindividuelle Schwankung des Uridinplasmaspiegels

reichte von 3,71 bis 10,49 pmol/l.

Die Kontrollgruppe zeigte einen Mittelwert von 7,31 £+ 2,12 umol/l, mit einer Spann-

weite von 3,25 bis 11,28 umol/l. Das heif}t, einzelne Uridinplasmaspiegel wichen um
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bis zu 51% vom Mittelwert ab. Die maximale intraindividuelle Schwankung des Uri-

dinplasmaspiegels reichte von 2,90 bis 10,80 pmol/I.

Der mittlere der Uridinspiegel der HIV-Patienten war signifikant niedriger (p=0,0018)
als der der Kontrollgruppe und lag 19,9% unter dem der Kontrollgruppe.

Uridin (umol/l)
1

-

\ \
Kontrollgruppe HIV-Patienten

Abb. 4-3: Mittelwerte der Uridinplasmaspiegel der Kontrollgruppe (n=30) und der
HIV-Patienten (n=182). Fehlerbalken zeigen Standardfehler.

4.10 Demografische Daten und Uridin

Der mittlere Uridinplasmaspiegel der 126 ménnlichen Patienten betrug 6,0 = 1.81
umol/l. Bei den 57 Patientinnen lag er bei 6,31 £+ 2,33 umol/l. Es bestand kein signifi-
kanter Unterschied zwischen den mittleren Uridinplasmaspiegeln der ménnlichen und

weiblichen Patienten (p = 0.57).

Eine Korrelation von Uridin mit dem Alter der Patienten zeigte eine nicht signifikante
Abnahme des Uridinplasmaspiegels mit ansteigendem Alter der Patienten. (tau = -0,03,

p=0.52).
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Eine Korrelation von Uridin mit dem Body Mass Index der Patienten ergab eine nicht
signifikante Abnahme des Uridinplasmaspiegels mit zunehmendem Gewicht der Patien-

ten. (tau =-0,01, p = 0,84).

4.10.1 Alkohol- und Tabakkonsum und Uridin

Abb. 4-4 zeigt die mittleren Uridinplasmaspiegel des Patientenkollektivs, aufgeteilt
nach Alkoholkonsum. Bei Patienten, die angaben, keinen Alkohol zu trinken (n=72),
betrug der Mittelwert 6,19 + 1,90 umol/l. Die Patientengruppe mit einem Konsum von
bis zu 20g Alkohol tiglich (n=40) zeigte einen mittleren Uridinplasmaspiegel von 5,85
+ 2,31 umol/l. Bei Patienten mit einem Konsum von 20 bis 40g téglich (n=15) ergab
sich ein Mittelwert von 6,66 + 2,41 umol/l. Der Uridinplasmaspiegel von Patienten mit
einem Konsum {iiber 40g téglich (n=17) lag bei 5,50 = 1,3 pmol/l. Die Uridinplas-
maspiegel der 4 Patientengruppen unterschieden sich nicht signifikant (p=0,26).

- |

—

—

Uridinplasmaspiegel (umol/l)

\ \ ! \
kein Alkohol bis 20g/d bis 40g/d Uber 40g/d

Alkoholkonsum

Abb. 4-4 Mittelwerte der Uridinplasmaspiegel des Patientenkollektivs, aufgeteilt nach
Alkoholkonsum.
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Der Uridinplasmaspiegel der Raucher (n=92) betrug im Mittel 6,28 + 1,99 umol/l. Der
Uridinplasmaspiegel der Nichtraucher (n=74) unterschied sich mit 6,02 = 2,0 umol/I
nicht signifikant (p=0,49) von dem der Raucher.

4.11 HIV-Status und Uridin

Abb. 4-5 zeigt ein Streudiagramm mit Regressionsgerade aus CD4-Zellzahl (x-Achse)
und Uridinplasmaspiegel der HIV-Patienten (n=182). Mit zunehmender CD4-Zellzahl
stieg der Uridinplasmaspiegel tendenziell leicht an (tau=0.05, p=0.32).
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Abb. 4-5: Streudiagramm aus Uridin und CD4-Zellzahl. x-Achse wurzeltransformiert

In Abb. 4-6 ist zu erkennen, dass bei langer bestehender HIV-Infektion tendenziell eb-
enfalls hohere Uridinplasmaspiegel nachweisbar waren (tau=0,03, p=0,61).

Abb. 4-7 zeigt, dass bei einem Anstieg der HI-Viruslast der Uridinspiegel tendenziell
abnahm (tau=-0.02, p=0.66).

Es bestand keine signifikante Abhéngigkeit des Uridinplasmaspiegels von CD4-
Zellzahl, Dauer der HIV-Infektion und HI-Viruslast.
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Abb. 4-6: Streudiagramm aus Uridin und Dauer der HIV-Infektion. x-Achse wurzel-
transformiert.
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Abb. 4-7: Streudiagramm aus Uridin und HI-Viruslast. x-Achse log-transformiert.
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In Abb. 4-8 sind die Uridinplasmaspiegel von HIV-Patienten, nach CDC-Stadium auf-
geteilt, dargestellt. Die Patienten im Stadium C (n=33) hatten mit 5,28 + 1,68 umol/l
einen deutlich niedrigeren mittleren Uridinplasmaspiegel als die Patienten im CDC-
Stadium A (n=98) mit 6,19 + 1,9 ymol/l und im Stadium B (n=51) mit 6,36 + 2,2
umol/l. Der Unterschied der 3 Gruppen war nicht signifikant (p=0.07).

Uridinplasmaspiegel (umol/l)

8,0
7.0

i i

| |
6,0 1L

| 1
5,0 L
4’0; \ \ \

A B C

CDC-Stadium

Abb. 4-8: Uridinplasmaspiegel des Patientenkollektivs, aufgeteilt nach CDC-
Stadium

4.12 Klinische Befunde und Uridin

Bei HIV-Patienten ohne Begleiterkrankungen (n=56) betrug der Uridinplasmaspiegel
6,73 pumol/l, wihrend HIV-Patienten mit Begleiterkrankungen (n=126) einen Uri-
dinplasmaspiegel von 5,81 pmol/l aufwiesen (p<0,01).

In Tab. 4-13 sind die Uridinplasmaspiegel der HIV-Patienten mit unterschiedlichen
Begleiterkrankungen dargestellt.
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Uridin

Befund n MW SD p
Lipoatrophie ja 26 5.74 1.62 0.20
nein 156 6.15 2.03 '
Lipoakkumulation ja 11 6.37 2.32 061
nein 171 6.08 1.97 '
Fettleber ja 80 5.85 1.77 0.02%*
nein 77 6.56 2.13
Hepatitis C ja 34 5.72 1.48 018
nein 148 6.18 2.08 '
Hepatitis B ja 13 6.09 1.95 0.95
nein 169 6.10 1.99
Leberzirrhose ja 10 5.53 1.83 023
nein 172 6.13 1.99 '
Periphere ja 22 5.69 1.74 027
Polyneuropathie nein 160 6.15 2.02 '
Diabetes m. ja 5 4.20 1.10 0.02*
nein 177 6.15 1.98

Tab. 4-13: Uridinplasmaspiegel von HIV-Patienten mit unterschiedlichen Begleiter-
krankungen. MW=Mittelwert, SD=Standardabweichung

Der Uridinspiegel der Patienten mit Lipoatrophie war um 7% niedriger als der Uri-
dinspiegel der Patienten ohne Lipoatrophie. Bei Patienten mit Lipoakkumulation waren

die Spiegel dagegen hoher als bei Patienten ohne diesen Befund (Tab. 4-13).

HIV-Patienten mit Fettleber hatten mit 5,85 + 1,77 umol/l um 11% niedrigere Uri-
dinplasmaspiegel als HIV-Patienten ohne Fettleber, die im Mittel einen Wert von 6,56 +
2,13 umol/l aufwiesen. Dieser Unterschied war signifikant (p=0,02).

HIV-Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 (n=5) wiesen die niedrigsten Uridinspiegel
aller Patienten mit Begleiterkrankungen auf mit im Mittel 4,3 + 1,1 umol/l. Im Ver-
gleich mit HIV-Patienten ohne Diabetes mellitus (n=177), die einen Mittelwert von 6,15
+ 1,98 umol/l aufwiesen, waren die Uridinplasmaspiegel um 30% reduziert. Dieser Un-

terschied war signifikant (p=0,02).

Wihrend Patienten mit Hepatitis C (5,72 £+ 1,48 umol/l) um 9% niedrigere Uridinspie-
gel als Patienten ohne Hepatitis C (6.18 & 2,08 umol/l) hatten, bestand bei Patienten mit
und ohne Hepatitis B kein Unterschied. Bei einem Patienten lag eine Hepatitis B+C

Koinfektion vor, mit einem Uridinplasmaspiegel von 4,86 pmol/l.
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4.13 Vergleich der Uridinspiegel von Patienten mit unterschiedlichen Therapie-
regimen

Abb. 4-9 zeigt die Uridinplasmaspiegel von HIV-Patienten, die nach Therapieregime in
die Gruppen ,,Therapie mit dideoxy-NRTIs, ,,Therapie ohne dideoxy-NRTIs*, ,, Thera-
pie ohne NRTIs* und ,,keine Therapie* aufgeteilt worden sind. In Tab. 4-14 sind Anzahl
und Mittelwerte der Therapiegruppen aufgelistet. Insgesamt unterschieden sich die Mit-

telwerte der 4 Gruppen nicht signifikant (p=0,24).

Uridin (umol/l)
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mit dideoxy- ohne dideoxy- ohne NRTIs keineTherapie
NRTIs NRTIs
Therapie

Abb. 4-9: Mittelwerte der Uridinplasmaspiegel bei HIV-Patienten mit unterschiedli-
chem Therapieregime. Fehlerbalken zeigen Standardfehler.

Uridin (umol/l)
Therapie N MW SD p
mit dideoxy-NRTIs 43 5.70 1.63
ohne dideoxy-NRTIs 111 6.15 2.13 0,24
ohne NRTIs 7 6.34 2.74
keine Therapie 21 6.53 1.55

Tab. 4-14: Mittelwerte der Uridinplasmaspiegel von Patientengruppen mit unterschied-
lichem Therapieregime. N=Patientenanzahl, MW=Mittelwert,
SD=Standardabweichung der Therapiegruppen.
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In der Patientengruppe, die mit dideoxy-NRTIs behandelt wurde (n=43), fanden sich die
niedrigsten Uridinplasmaspiegel der 4 Therapiegruppen mit einem MW von 5,7 = 1,63
umol/l. Der mittlere Uridinplasmaspiegel der Patienten, die mit NRTIs, aber ohne dide-
oxy-NRTIs behandelt wurden (n=111), betrug 6,15 £+ 2,13 umol/l. Bei den Patienten,
die ohne NRTIs behandelt wurden (n=7), lagen die Werte im Mittel bei 6,34 + 2,74
umol/l. Die Patienten, die keine antiretrovirale Therapie erhielten (n= 21), wiesen die

hochsten Uridinplasmaspiegel auf mit 6,53 + 1,55 pmol/l.

Die dideoxy-NRTI-Gruppe hatte um 11% niedrigere Uridinplasmaspiegel als die Pati-

entengruppe ohne antiretrovirale Therapie. Dieser Unterschied war signifikant (p=0,03).

Innerhalb der Patientengruppe ohne Therapie waren die Werte der therapienaiven Pati-
enten (n=16) mit 6,39 + 1,66 pmol/l im Vergleich zu den Patienten, die eine Therapie-

pause machten (n=5), mit 6,99 =+ 1,14 pmol/l erniedrigt (n.s.).

4.13.1 Uridinspiegel in der dideoxy-NRTI-Gruppe

Tab. 4-15 stellt die Uridinplasmaspiegel beziiglich der unterschiedlichen dideoxy-
NRTIs dar. Die Patienten, die mit ddC behandelten wurden (n=2), hatten den niedrigs-
ten Uridinspiegel mit 4,60 + 1,62 pmol/l innerhalb dieser Patientengruppe. Der Uri-
dinspiegel der Patienten (n=16), die mit d4T behandelt wurden, lag bei 5,65 + 1,68
umol/l. Patienten, die d4T und ddI erhielten, hatten einen Uridinspiegel von 5,71 umol/I.
Unter der Therapie mit ddI fand sich mit 6,23 pmol/l + 2,75 der hochste Uridinspiegel
innerhalb der dideoxy-NRTI-Gruppe. Der Unterschied der Uridinplasmaspiegel zwi-

schen den verschiedenen dideoxy-NRTIs war nicht signifikant.

Uridin (umol/l)
Therapie N MW SD
d4T 16 5.65 1.68
d4T+ddI 20 5.71 1.24
ddI 5 6.23 2.75
ddC 2 4.60 2.31

Tab. 4-15 Uridinmittelwerte von Patienten, die mit verschiedenen dideoxy-NRTIs be-
handelt wurden.
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4.13.2 Uridinspiegel in der ohne-dideoxy-NRTI-Gruppe

In Tab. 4-16 sind die Uridinplasmaspiegel der 111 Patienten, die mit NRTIs, aber ohne
dideoxy-NRTIs behandelt wurden, anhand der verschiedenen NRTI-Kombinationen
dargestellt. Der Mittelwert von 6,15 + 2,19 umol/l der Patienten, die mit AZT behandelt
wurden (n=103), lag geringfiigig unter dem Mittelwert von 6,22 + 1,12 umol/l der Pati-
enten, die kein AZT bekamen (n=8). Es bestand kein signifikanter Unterschied des Uri-

dinplasmaspiegels zwischen den verschiedenen Kombinationen.

Uridin (umol/l)

Therapie N MW SD
AZT+3TC 55 6.12 1.88
AZT+3TC+ABC 43 6.21 2.57
AZT+sonstige 5 5.9 1.97
ohne AZT 8 6.22 1.12

Tab. 4-16: Mittelwerte der Uridinplasmaspiegel von Patienten, die mit verschiedenen
NRTIs behandelt wurden (ohne dideoxy-NRTIs).

4.14 Uridinspiegel von Patienten mit und ohne Begleiterkrankungen in verschie-
denen Therapiegruppen

Abb. 4-10 zeigt die Uridinplasmaspiegel von Patienten mit und ohne Begleiterkrankun-
gen in der jeweiligen Therapiegruppe.

Die hellgrauen Balken stellen Patienten mit Begleiterkrankungen dar (in Abb. 4-10).
Tab. 4-17 zeigt die Werte der entsprechenden Uridinspiegel. Von der dideoxy-NRTI-
Gruppe mit den niedrigsten Spiegeln lieB3 sich bis zur keine-Therapie-Gruppe mit den
hochsten Spiegeln ein gleichméBiger Anstieg der Uridinspiegel erkennen um insgesamt
10%.

Die dunkelgrauen Balken stellen Patienten ohne Begleiterkrankungen dar (in Abb.
4-10). Die Werte der entsprechenden Uridinspiegel sind in Tab. 4-17 aufgefiihrt. Der
Anstieg des Uridinspiegels von der dideoxy-NRTI-Gruppe bis zur keine-Therapie-
Gruppe war mit 23% mehr als doppelt so gro3 wie bei den Patienten mit Begleiterkran-
kungen. Dabei war der Anstieg nicht gleichmifBig, sondern lag vor allem zwischen der

dideoxy-NRTI- und der ohne-dideoxy-NRTI-Gruppe.
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Abb. 4-10: Uridinplasmaspiegel von HIV-Patienten mit und ohne Begleiterkrankung
(LDS, virale Hepatitis, Fettleber, PNP, Diabetes mellitus) in den 4 Therapiegruppen.

Uridin (umol/l)
Therapieregime Begleit-KH N MW SD
mit dideoxy-NRTIs ja 35 5.67 1.68
sonstige NRTIs ja 72 5.79 1.84
keine NRTIs ja 5 6.08 3.06
keine Therapie ja 14 6.21 1.81
mit dideoxy-NRTIs nein 8 5.82 1.47
sonstige NRTIs nein 39 6.82 2.46
keine NRTIs nein 2 6.99 2.55
keine Therapie nein 7 7.18 0.44

Tab. 4-17: Uridinplasmaspiegel von HIV-Patienten mit unterschiedlichen Therapiere-
gimen, aufgeteilt nach Bestehen einer Begleiterkrankung (LDS, virale Hepatitis, Fettle-
ber, PNP, Diabetes mellitus).
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4.15 Uridin und chemisch-klinische Befunde

Tab. 4-18 zeigt eine Korrelation der Uridinplasmaspiegel mit klinisch-chemischen Pa-
rametern. Die Uridinplasmaspiegel korrelierten positiv mit Cholinesterase (tau=0,122,
p=0,02), Creatinkinase (tau=0,116, p=0,02), Gesamt-Cholesterin (tau=0,111, p=0,03)
und LDL-Cholesterin (tau=0,134, p<0,01). Mit den Triglyzeridwerten korrelierte Uridin
signifikant negativ (tau=0,135, p<0,01).

Korrelation mit Uridin

n tau p
Glukose 181 0.006 0.91
Kreatinin 181 -0.011 0.83
Harnsiure 181 -0.083 0.10
Bilirubin 181 -0.052 0.32
ChE 181 0.122 0.02 *
GOT 182 -0.050 0.32
GPT 180 -0.049 0.33
GLDH 181 -0.010 0.84
GGT 181 -0.016 0.74
AP 157 -0.001 0.99
Laktat 164 0.031 0.56
LDH 182 0.000 1.00
CK 182 0.116 0.02 *
Amylase 181 0.032 0.52
Lipase 180 0.014 0.78
Triglyzeride 182 -0.135 <0.01 **
Cholesterin 182 0.111 0.03 *
LDL-Cholesterin 181 0.134 <0.01 **
HDL-Cholesterin 182 0.068 0.18
CRP 170 -0.023 0.66

Tab. 4-18: Uridin und chemisch-klinische Befunde. tau=Korrelationskoeffizient.
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4.16 Multiple Regression klinischer Befunde, Medikation und Laborwerte

Eine multiple lineare Regression zur Beschreibung der Einfliisse der Begleiterkrankun-
gen, der Medikation und der klinisch-chemischen Befunde auf den Uridinplasmaspiegel
des Patientenkollektivs ergab als signifikante Pradiktoren Fettleber, Diabetes mellitus,

log HDL und Cholinesterase (Tab. 4-19). Zwischen den Pridiktoren bestand keine In-

teraktion.

Pradiktor B-Gewicht  Beta-Gewicht SE(beta) p(beta)
Fettleber -0.147 -0.1802 0.078 0.022 *
Diabetes -0.360 -0.1543 0.076 0.043 *
log HDL 0.384 0.1627 0.075 0.033 *
Cholinesterase 0.000 0.1601 0.076 0.036 *
log Lipase 0.330 0.1490 0.078 0.057

Tab. 4-19 Multiple lineare Regression fiir das Kriterium Uridin (wurzeltransformiert).
n= 159 (Patienten mit bekanntem Befund fiir Fettleber). B-Gewicht= Faktor der Prd-
diktor-Variablen in der Schdtz-Gleichung, Beta-Gewicht= Normiertes B-Gewicht,
SE(beta)=Streuung (Standardfehler) von beta, p(beta)=Signifikanz von beta

Es ergab sich fiir Uridin folgende Schitzgleichung:

Uridin=(1.1499 — 0.1469 x Fettleber - 0.3602 x Diabetes + 0.384 x log(HDL) +
0.000028 x Cholinesterase + 0.3301 x log(Lipase))z.

Der multiple Korrelationskoeffizient r der Schétzgleichung betrug 0.37, mit einer Signi-

fikanz von p = 0,0004.

4.17 Verlauf der Uridinspiegel im 1. Beobachtungszeitraum

Abb. 4-11 bis 4-16 stellen den zeitlichen Verlauf der Uridinplasmaspiegel des Patien-
tenkollektivs im ersten Beobachtungszeitraum dar. Die Berechnung der Regressions-
linie (rote Linie) erfolgte mit der seriellen Regression nach Boadi-Boateng. Die Geraden
in magenta und blau kennzeichnen das 90% und das 97% Konfidenzintervall. Modell-
bedingt ist die Anderung des Uridinplasmaspiegels zu Beginn des Beobachtungszeit-

raums stérker, als in den Folgemonaten.
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4.17.1 Verlauf der Uridinspiegel in der dideoxy-NRTI-Gruppe

Von 23 der 43 Patienten (53,5%), die dideoxy-NRTIs einnahmen, waren Mehrfachmes-
sungen vorhanden. Bei Patienten mit steigendem Uridinplasmaspiegel lag dieser bei der
Erstmessung im Mittel bei 4,7 + 1,42 umol/l und bei den Patienten mit fallendem Spie-
gel im Mittel bei 5,9 £1,52 umol/l. Insgesamt zeigte sich ein Abfall der Werte (rote
Linie). Nach 12 Monaten war die Regressionslinie um 9,8% abgefallen. Patienten mit
sinkendem Spiegel hatten signifikant hdufiger Lipoatrophie (7/11, bzw. 63,6%) als Pati-
enten mit steigendem Spiegel. Hinsichtlich anderer klinischer Befunde bestanden keine

signifikanten Unterschiede.

Uridin (umol/l)

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1 1.2 14
Zeit seit erster Messung [Jahre]

Abb. 4-11 zeitlicher Verlauf der Uridinspiegel bei Patienten mit dideoxy-NRTIs. Y-
Achse Uridin, x-Achse Zeit. Bedeutung der Geraden: duferste (hellblau)=97% CI;
zweitdufSerste (pink)=90% CI; mittige, fett (rot)=Regressionslinie.

4.17.2 Verlauf der Uridinspiegel in der ohne-dideoxy-NRTI-Gruppe
Von 58 der 111 Patienten (52,2%) waren Mehrfachmessungen vorhanden. Von diesen
zeigten 35 (60,3%) einen Anstieg, 23 (39,7%) einen Abfall des Uridinspiegels. Die Pa-

tienten mit Anstieg hatten im Mittel einen Uridinspiegel von 5,53 £+ 1,54 umol/l bei der
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Erstmessung, die Werte der Patienten mit abfallendem Uridinplasmaspiegel lagen bei
6,80 = 2,51 pmol/l.

Abb. 4-12 stellt den zeitlichen Verlauf der Uridinplasmaspiegel im Beobachtungszeit-
raum dar. Insgesamt zeigte sich ein Anstieg der Werte (rote Linie). Nach 12 Monaten
war die Regressionslinie um 4,3% angestiegen. Die Patientin mit einem Uridinspiegel
iiber 14 umol/l wies keine Begleiterkrankungen auf, es bestand jedoch ein starker Alko-
holkonsum. Bei der Patientin mit dem Uridinspiegel bei 1,03 umol/l bestand V.a. Lipo-
dystrophie-Syndrom (Mischbild) und V.a. HIV-assoziierte Myopathie. Ferner hatte sie
auffallend hohe Glukosewerte (140mg/dl, 130mg/dl).

Bei Patienten mit sinkendem Wert fanden sich hadufiger Virushepatitiden (9/14; 39,1%)
als bei Patienten mit steigendem Wert (6/24; 17,6%) (p=0,06). Hinsichtlich anderer
klinischer Befunde bestanden keine signifikanten Unterschiede.

Bei Patienten, die kein AZT erhielten (n=4), stiegen die Uridinmittelwerte (p= 0,04).

Uridin (umol/l)

0 0.2 04 0.6 0.8 1 1.2 14
Zeit seit erster Messung [Jahre]

Abb. 4-12 zeitlicher Verlauf der Uridinspiegel bei Patienten bei HIV-Patienten unter
NRTIs (ohne dideoxy-NRTIs). Y-Achse Uridin, x-Achse Zeit. Bedeutung der Geraden:
dauflerste (hellblau)=97% CI; zweitdufSerste (pink)=90% CI; mittige fett (rot)=Regres-
sionslinie.
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4.17.3 Verlauf der Uridinspiegel in der ohne-NRTI-Gruppe
Abb. 4-13 stellt den zeitlichen Verlauf der Uridinplasmaspiegel von HIV-Patienten dar,
deren Therapie keine NRTIs enthielt. Von 3 der 7 Patienten lagen Mehrfachmessungen

vor. Es zeigte sich ein Anstieg der Regressionslinie um 6,5% nach 12 Monaten.

Uridin [umol/l]

0 0.2 04 0.6 0.8 1 1.2 1.4
Zeit seit erster Messung [Jahre]

Abb. 4-13 zeitlicher Verlauf der Uridinspiegel bei Patienten ohne NRTIs. Y-Achse Uri-
din, x-Achse Zeit. Bedeutung der Geraden: dufserste (hellblau)=97% CI; zweitdufserste
(pink)=90% CI; mittige, fett (rot)=Regressionslinie.

4.17.4 Verlauf der Uridinspiegel bei HIV-Patienten ohne Therapie

Von den 21 Patienten, die keine antiretrovirale Therapie erhielten, lagen bei 14 Patien-
ten (60,9 %) Mehrfachmessungen vor. Bei 8 Patienten (57,1%) kam es zu einem An-
stieg der Uridinspiegel und bei 6 zu einem Abfall. Die Erstmessung der steigenden
Spiegel lag im Mittel bei 5,46 + 1,62 umol/l, wihrend sie bei den fallenden Spiegeln
8,08 = 0,74 pmol/l betrug.

Abb. 4-14 stellt den zeitlichen Verlauf der Uridinplasmaspiegel im Beobachtungszeit-
raum dar. Es zeigte sich ein Anstieg der Regressionslinie um 7,2% innerhalb von 12
Monaten. Patienten mit sinkenden Werten hatten fast doppelt so haufig (62,5%) eine
Fettleber wie Patienten mit steigenden Werten (33,3%).
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Uridin [umol/l]

0 0.2 04 0.6 0.8 1 1.2 14
Zeit seit erster Messung [Jahre]

Abb. 4-14: zeitlicher Verlauf der Uridinspiegel bei Patienten ohne Therapie. Y-Achse
Uridin, x-Achse Zeit. Bedeutung der Geraden: duflerste (hellblau)=97% CI; zweitdu-
Jerste (pink)=90% CI; mittige, fett (rot)=Regressionslinie.

4.17.5 Vergleich der Uridinspiegel im Verlauf bei unterschiedlichem Therapiere-
gime

Bei einem Vergleich der y-Streckenabschnitte sowie der Steigungen der 4 Regressions-
geraden aus Kap. 4.17.1 - 4.17.4 bestand kein signifikanter Unterschied zwischen den 4
Therapiegruppen. Die Patienten, die mit dideoxy-NRTIs behandelt wurden, zeigten als
einzige Therapiegruppe einen deutlichen Abfall des Uridinplasmaspiegels im Verlauf
des Beobachtungszeitraums.

Abb. 4-15 zeigt einen grafischen Vergleich der Uridinplasmaspiegel der 4 Therapie-
gruppen im Verlauf. Dabei wurden fiir jede Therapiegruppe via Interpolation monatli-
che Mittelwerte berechnet. Generell gilt, dass zum Ende des Beobachtungszeitraums
weniger Messwerte vorlagen, so dass die Standardfehler der Mittelwerte dort grofer

wurden.
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Abb. 4-15: zeitlicher Verlauf der Uridinplasmaspiegel bei 4 Therapiegruppen mit un-
terschiedlichem Therapieregime. Fehlerbalken entsprechen Standardfehler. Die monat-
lichen Messwerte wurden durch Interpolation berechnet. y-Achse Uridinwerte (wurzel-
transformiert, x-Achse Zeit (Monate) O = keine-Therapie-Gruppe, ® = keine-NRTI-
Gruppe, | = ohne-dideoxy-NRTI-Gruppe, W = dideoxy-NRTI-Gruppe

Bei der keine-Therapie-Gruppe (nicht ausgefiillte Punkte) zeigte sich ein gering anstei-
gender Uridinspiegel. Bei der keine-NRTI-Gruppe (ausgefiillte Punkte) lagen nur von 3
der 7 Patienten Mehrfachmessungen vor, was die starken Schwankungen erklirt. Bei
den letzten 4 Messungen lag jeweils nur 1 Messwert vor.

Bei der ohne-dideoxy-NRTI-Gruppe (nicht ausgefiillte Késtchen) zeigte sich bis zum
16. Monat eine gleich bleibende, bis abfallende Tendenz der Mittelwerte. Danach kam
es zu einem Anstieg, der einen Ausreiller darstellt, da zu wenige Messwerte vorlagen.
Die dideoxy-Gruppe (ausgefiillte Kistchen) zeigte eine deutlich abfallende Tendenz der
Mittelwerte. Im Vergleich zu den anderen Gruppen wies sie auch die niedrigsten Uri-
dinplasmaspiegel liberhaupt auf. Am Ende des Beobachtungszeitraums nehmen die

Schwankungen ebenfalls aufgrund zu weniger Messwerte zu.
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4.18 Uridinspiegel im Follow-up nach Therapiewechsel

Im Follow-up nach Therapiewechsel wurden bei 13 Patienten, die d4T oder ddI im Mit-
tel seit 12,5 + 8 Monaten (mindestens seit 1 Monat) abgesetzt hatten, wiederholt der
Uridinspiegel gemessen. Es wurden insgesamt 32 Messungen durchgefiihrt. Bei 7 Pati-
enten (53,8%) kam es zu einem Anstieg (Abb. 4-16), 6 Patienten zeigten einen Abfall
des Uridinplasmaspiegels (Abb. 4-17). In Tab. 4-20 sind Charakteristika der einzelnen
Patienten aufgefiihrt.

Patienten mit ansteigendem Spiegel wiesen vor der Therapieumstellung einen mittleren
Uridinplasmaspiegel von 5,26 £+ 1,13 umol/l auf. Patienten mit steigenden Werten hat-
ten im Mittel seit 8,4 + 7,7 Monaten dideoxy-NRTIs abgesetzt, wiahrend Patienten mit
fallenden Werten diese seit 17,3 + 6,9 Monaten abgesetzt hatten (p=0,045).

Patienten mit fallenden Werten wiesen vor der Therapieumstellung einen mittleren Uri-
dinplasmaspiegel von 5,87 + 1,2 umol/l. Sie waren linger mit HIV infiziert, als Patien-
ten mit steigenden Werten. 3 der 6 Patienten (50%) mit fallenden Werten hatten eine

virale Hepatitis, bei den Patienten mit steigenden Werten nur 1 von 7 (14,3%).

Uridin [umol/l]
8

Zeit [Jahre]

Abb. 4-16: Uridinplasmaspiegel im Verlauf bei HIV-Patienten mit ansteigenden Spie-
geln vor und nach Absetzen der dideoxy-NRTIs. 0 kennzeichnet den Zeitpunkt der The-
rapieumstellung. Patientennummer: o=1, =2, [ =3, W=4, A=5, A=6, 0=7




Uridin [umol/l]

-2

Zeit [Jahre]

Abb. 4-17: Uridinplasmaspiegel im Verlauf bei HIV-Patienten mit abfallenden Spie-
geln vor und nach Absetzen der dideoxy-NRTIs. 0 kennzeichnet den Zeitpunkt der The-

rapieumstellung. Patientennummer.: 0=8, =9, =10, B=11, A=12, A=13
Monate seit
Pat.Nr. | Absetzen Trend Klinische Befunde Therapie vorher | Therapie nachher
1 9 LA, FL, HepC, Zirrh. EFV, 3TC, DAT |EFV, 3TC, TDF
2 2 ! FL, Alkoholabusus SQV, AZT, DDC | LPVr, EFV, TDF
3 13 ! - NVP, DDI, DAT |3TC, TDF, LPVr
4 12 ! LH, FL, Leberzyste d4T, 3TC, LPVr |AZT, 3TC, ABC
5 2 ! - LPVr, DDI, D4T |LPVr, FTC, TDF
1 FosAPV, ATVr,
6 1 FL EFV, DDI, D4T |FTC, TDF
7 20 ! Tox.Leberzellschaden 3TC, DDI LPVr, 3TC, EFV
| FL, HepC, Hamophilie EFV, AZT, 3TC,
8 7 A LPVr, DDI, DAT |TDF
9 15 l - NVP, DDI, D4T |3TC, TDF, LPVr
| AZT, 3TC, Fo-
10 16 LA, FL, HepC+ B NVP, 3TC, D4T |sAPVi/r
11 17 l PNP, FL, Dm, Kachexie | EFV, DDI, D4T |EFV, FTC, TDF
l HepC, Zustand nach iv
12 21 Drogenabusus 3TC, DAT ABC, 3TC, EFV
l LPVr, 3TC, AZT
13 28 PNP DAT TDF, FTC, ATVr

Tab. 4-20 Charakteristika der Patienten. LA=Lipoatrophie, HepB/C=Hepatitis B oder -
C, Zirrh=Leberzirrhose, FL=Fettleber, Dm=Diabetes mellitus
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5 Diskussion

Die Ergebnisse von Kapitel 4.1 bis 4.5 werden nicht expliziert diskutiert, sondern die-

nen der Interpretation der Ergebnisse, die den Uridinplasmaspiegel betreffen.

Kapitel 5.1 bietet zum besseren Verstindnis der nachfolgenden Diskussion einen kurzen

Uberblick iiber Stoffwechsel und biologische Funktionen von Uridin.

5.1 Uberblick iiber Stoffwechsel und biologische Funktionen von Uridin

Pyrimidine (Uracil, Cytosin, Thymin) stellen heterozyklische, sechsgliedrige, stickstoff-
enthaltende Kohlenstoffringe dar und sind als Basen in den Nukleosiden Uridin, Cytidin
und Thymidin mit einem Ribosering verkniipft. Uridin ist unabdingbar fiir ein normales
Zellwachstum durch seine Rolle als RNA-Baustein sowie fiir die Biosynthese von Mak-
romolekiilen und Zellmembranen in Form von UDP-aktivierten Zuckern und -Lipiden.
AuBerdem scheint Uridin eine wichtige Rolle in der Regulation verschiedener biologi-
scher Funktionen von Sdugetieren zu spielen. Diese beinhalten u.a. Spermatogenese,

Herz-Kreislauf-System, Atemsystem und Nervensystem [118, 119].

Uridinmonophosphat (UMP) kann {iber 2 unterschiedliche Wege hergestellt werden.
Die Biosynthese erfolgt entweder durch einen mehrstufigen Prozess (de novo-
Biosynthese) aus Carbamylphosphat und Aspartat zu Uridinmonophosphat (UMP) oder
durch Wiederverwertung (Salvage-Pathway) von Uridin, das dafiir aus dem Blutplasma
aufgenommen wird oder bei der Degradierung der Nukleotide in der Zelle anféllt. Wéh-
rend Wachstum und Entwicklung ist die de novo-Synthese in fast allen Geweben von
Séugetieren vorherrschend. Im Erwachsenenalter besitzen vor allem Leber und Niere
eine hochaktive de novo-Synthese von Uridin [120]. In anderen Geweben dahingegen
dominiert eher der Salvage-Pathway, so dass diese damit wahrscheinlich auf eine konti-

nuierliche Versorgung von Uridin aus dem Blut angewiesen sind [120].

Der Leber scheint dabei eine zentrale Rolle in der Kontrolle und Aufrechterhaltung des
Uridinplasmaspiegels zuzukommen, unter anderem um peripheren Geweben zusitzli-
ches Uridin fiir den Salvage-Pathway zur Verfiigung zu stellen [118, 121, 122]. Uber
den Darm resorbiertes und aus peritonealen Organen stammendes Uridin wird in einer

Leberpassage bis zu einer Schwelle von 50 pmol/l nahezu vollstindig von dieser aus
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dem Blut resorbiert, degradiert und vor allem durch Uridin aus der de novo-Synthese

ersetzt [123-125].

Die Uridinplasmaspiegel gesunder Erwachsener liegen bei 5-10 umol/l [126], wobei in
der Literatur auch niedrigere (3-5 pmol/l) und hdhere (bis 15 umol/l) Werte angegeben
werden [127]. Die in den Quellen ermittelte hdchste Anzahl an untersuchten gesunden

Erwachsenen betrug n=19 [128].

Ein zirkadianer Rhythmus des Uridinkatabolismus bedingt erniedrigte Uridinplas-
maspiegel in den Abendstunden [129]. Auch nach Nahrungszufuhr kann es zu kurzfris-
tig erhohten Uridinplasmaspiegel kommen [118]. Fasten hat keinen Einfluss auf die
Uridinplasmaspiegel [130]. Die Halbwertszeit von Uridin im Blut liegt bei ungeféhr 2
Minuten, die von Gewebepools bei 13-18h [131].

5.2 Uridinspiegel der Kontrollgruppe und des Patientenkollektivs

5.2.1 Kontrollgruppe

Die Uridinplasmaspiegel der Kontrollgruppe betrugen im Mittel 7,31 & 2,12 pmol/l und
lagen damit im mittleren bis oberen Drittel der gefundenen Vergleichswerte [126-128,
130]. Die hier untersuchte Anzahl an Personen war mit n=30 aber oft mehr als doppelt
so grof wie in den anderen Untersuchungen.

Einzelne Messwerte wichen um bis zu 51% vom Mittewert ab, lagen aber noch in den
Grenzen der Referenzwerte aus der Literatur [118, 126, 127, 130].

Die maximale intraindividuelle Schwankung des Uridinplasmaspiegels in der Kontroll-
gruppe betrug 2,9-10,8 pmol/l und stimmte damit ungefihr mit einer in der Literatur
gefundenen intraindividuellen Schwankung von 2,9-8,9 umol/l iiberein [130]. Die bei
einer Person gemessenen niedrigsten und hochsten Werte konnten somit ungefdhr um

das bis zu 3-fache voneinander abweichen.

5.2.2 Patientenkollektiv

Der mittlere Uridinplasmaspiegel der HIV-Patienten waren mit 6,1 = 1,99 umol/l signi-
fikant niedriger (um 20%) als der mittlere Uridinplasmaspiegel der Kontrollgruppe. Die
meisten Werte lagen aber damit noch innerhalb des 68% Konfidenzintervalls des Mit-

telwertes der Kontrollgruppe und im mittleren bis unteren Drittel der Referenzwerte
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gesunder Erwachsener aus den Literaturangaben (s.0.). Der mittlere Uridinplasmaspie-
gel der HIV-Patienten kann daher nicht als pathologisch erniedrigt angesehen werden.
Mogliche Griinde fiir die signifikante Erniedrigung werden in Kap.5.6 - 5.10 diskutiert.
Einzelne Messwerte wichen um bis zu 140% vom Mittelwert ab. Die prozentuale Ab-
weichung einzelner Wert vom Mittelwert war damit mehr als doppelt so groB3 wie die
der Kontrollgruppe.

Die maximale intraindividuelle Schwankung des Uridinplasmaspiegels reichte von 3,71
bis 10,49 umol/l. Bei einer Person gemessene Werte konnen somit ebenfalls ungefahr

um den Faktor 3 schwanken wie in Kontrollgruppe und Literaturangaben [130].

5.2.3 Maégliche Ursachen fiir die Schwankung der Uridinspiegel

Fiir die intraindividuelle Schwankung der Spiegel konnten mehrere Faktoren eine Rolle
spielen: Obwohl die meisten Blutabnahmen vormittags erfolgten, konnte mangels Zeit-
angaben in den vorhandenen Daten nicht ausgeschlossen werden, dass einige Blutab-
nahmen eventuell auch nachmittags oder abends erfolgten. Da der Uridinplasmaspiegel
durch einen aktiveren Katabolismus abends erniedrigt sein kann, konnte dies einige
Messwerte beeinflusst haben [129]. Des weiteren kann eine nicht schnell erfolgte Wei-
terverarbeitung oder eine Hamolyse der Blutproben den Uridingehalt mindern [132].
Die Patienten wurden instruiert, niichtern zur Blutentnahme zu erscheinen, da Nah-
rungsaufnahme den Uridinplasmaspiegel zumindest kurzfristig sowohl ansteigen als
auch absinken lassen kann [128, 133-135]. Nach Ethanol- und Glukoseingestion ist fiir
bis zu 2 Stunden ein um circa 20% erhohter Uridinplasmaspiegel feststellbar [133, 134].
In Bier ist Uridin enthalten, was auch zu einem Anstieg fithren kann, selbst wenn das
Bier alkoholfrei ist [136]. Auch stirkere korperliche Anstrengung beeinflusst den Uri-
dinplasmaspiegel positiv [137].

Die mehr als doppelt so hohe prozentuale Abweichung einzelner Messwerte vom Mit-
telwert in der Patientengruppe konnte darauf hindeuten, dass bei einigen Patienten eine
mangelnde Compliance beziiglich Nahrungsaufnahme oder Alkoholverbot bestand oder
dass der Uridinplasmaspiegel durch deren Medikation oder Erkrankungen beeinflusst

wurde.
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5.3 Uridinmittelwerte bei einmaliger und mehrmaliger Messung

Der Mittelwert, der nur aus den Erstmessungen der HIV-Patienten bzw. der Kontroll-
gruppe berechnet wurde, unterschied sich nicht signifikant von dem Mittelwert, der aus
den Mittelwerten der Messreihen (wiederholte Messungen iiber einen Zeitraum von 2
Jahren) eines jeden Patienten bzw. Probanden berechnet wurde. Dies deutet darauf hin,
dass der Uridinplasmaspiegel in den oben beschriebenen Grenzen in Ubereinstimmung
mit der Literatur streng reguliert wird, um Organen, die ihren Uridinbedarf vor allem
tiber den Salvage-Pathway beziehen, wie zum Beispiel das Gehirn, eine konstante und
ausreichende Versorgung mit Uridin zu gewéhrleisten (siehe auch Kap.5.1) [118, 120,

122].

5.4 Zusammenhiinge zwischen Uridin und demografischen Daten

Das Geschlecht zeigte keinen Einfluss auf den Uridinplasmaspiegel. In der Literatur
fanden sich keine direkten Vergleiche von Uridinspiegel zwischen Ménnern und Frau-
en. Auch Alter und BMI zeigten keinen signifikanten Einfluss auf den Uridinplas-
maspiegel, auch wenn mit zunehmendem Alter und BMI der Uridinplasmaspiegel mi-
nimal abnahm. In der Literatur fanden sich keine Angaben zu Einfliissen von Alter und

BMI auf den Uridinspiegel.

5.5 Zusammenhinge zwischen Uridin und Alkohol- und Tabakkonsum

Alkohol wies keinen signifikanten Einfluss auf den Uridinplasmaspiegel auf. Patienten
mit leichtem und starkem Alkoholkonsum wiesen aber im Vergleich zu Patienten, die
keinen Alkoholkonsum angaben, erniedrigte Uridinplasmaspiegel auf, wobei dies bei
Patienten mit starkem Konsum (>40g/d) am ausgepriagtesten war. Die Uridinplas-
maspiegel der Patientengruppe mit mittlerem Konsum war aufgrund von 4 Patienten mit
auffallend hohem Spiegel (um 10 umol/l) nicht erniedrigt. Patienten mit starkem Alko-
holkonsum wiesen mit 70% deutlich héufiger eine Fettleber auf als durchschnittlich
(51%), siche Kap. 4.4. Da der Leber eine zentrale Rolle in der Kontrolle und Aufrecht-
erhaltung des Uridinplasmaspiegels zuzukommen scheint [118, 121, 122], konnte eine
alkoholtoxische Schidigung der Leber zu erniedrigten Uridinplasmaspiegeln fiihren. Zu
bedenken ist allerdings auch, dass Alkohol und das in Bier enthaltene Pseudouridin zu

einem kurzfristigen Anstieg des Uridinplasmaspiegels fiihren konnen [133, 136]. Zu-
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dem wurde die Alkoholanamnese nicht standardisiert, sondern im Rahmen des Arzt-
Patientengespriachs erhoben.
Inhalativer Tabakkonsum zeigte ebenfalls keinen signifikanten Einfluss auf den Uri-

dinplasmaspiegel, was auch nicht zu erwarten war.

5.6 Zusammenhinge zwischen Uridin und HIV-Status

Beim HI-Virus selbst gibt es Hinweise auf mitochondriale Toxizitét. Es fand sich bei-
spielsweise ein erniedrigter mtDNA-Gehalt und eine verminderte Aktivitdt mito-
chondrial kodierter Komplexe der Atmungskette in Monozyten, Muskel- und Nerven-
zellen therapienaiver HIV-Patienten [38, 47, 48, 50-52]. Eine hohe Viruslast und ein
langes Bestehen der Infektion konnten daher eventuell zu einer verstirkten mito-
chondrialen Toxizitdt fiihren. CD4-Zellzahl, Viruslast und Infektionsdauer zeigten in
dieser Untersuchung mit Korrelationskoeffizienten von maximal 0,05 jedoch keine sig-
nifikante Korrelation mit dem Uridinplasmaspiegel. Ein direkter Einfluss des Virus auf
den Uridinplasmaspiegel erscheint daher sehr unwahrscheinlich.

Patienten im Stadium C hatten jedoch auffallend niedrigere Spiegel als Patienten im
Stadium A und B. Der Unterschied des mittleren Uridinplasmaspiegels zwischen den 3
Gruppen war aber auch nicht signifikant (p=0,07). Die auffallend niedrigen Uridinspie-
gel der Patienten im Stadium C konnten eventuell mit der antiretroviralen Therapie in
Zusammenhang stehen. Sie erhielten signifikant hdufiger dideoxy-NRTIs, insbesondere
d4T, als die Patienten in Stadium A und B. D4T verfiigt iiber eine starkere mitochondri-
ale Toxizitét als die meisten anderen NRTIs (Kap.1.2.1) und ist mit vielen Langzeitne-
benwirkungen, unter anderem auch Hepatotoxizitit (Kap.1.3.2), assoziiert. Ein mogli-
cher Einfluss der antiretroviralen Therapie auf den Uridinspiegel wird in Kap. 5.8 aus-

fuhrlich diskutiert.

5.7  Zusammenhinge zwischen Uridin und Begleiterkrankungen

Die Uridinplasmaspiegel von Patienten mit Begleiterkrankung waren im Mittel um 16%
im Vergleich zu Patienten ohne Begleiterkrankung signifikant (P<0,01) vermindert. Bei
Differenzierung nach den einzelnen Befunden zeigte sich, dass nur bei Patienten mit
Fettleber oder Diabetes mellitus Typ 2 signifikant erniedrigte Uridinplasmaspiegel vor-

lagen.
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5.7.1 Fettleber

Der mittlere Uridinplasmaspiegel der HIV-Patienten mit Fettleber war im Vergleich zu
HIV-Patienten ohne Fettleber um 11% verringert. Die Bedeutung der Leber fiir die Ho-
moostase des Uridinplasmaspiegels wurde schon mehrfach erwéihnt. Insofern kdnnten
die signifikant erniedrigten Uridinplasmaspiegel durchaus mit einer Erkrankung der
Leber in Zusammenhang stehen. Ob dabei eine Stérung der Pyrimidin de novo-

Synthese durch mitochondriale Toxizitét eine Rolle spielt, ist unklar:

Direkte NRTI-assoziierte Hepatotoxizitdt tritt bei ungefdhr 10% der HIV-Patienten auf,
pathophysiologisch wird diese unter anderem auf mitochondriale Toxizitit zuriickge-
fiihrt (siehe Kap. 1.3.2) [138, 139]. Die HIV-Patienten mit Fettleber in vorliegender
Untersuchung nahmen jedoch nicht hdufiger NRTIs ein als Patienten ohne Fettleber.
Direkte NRTI-assoziierte Hepatotoxizitét erscheint daher eher weniger wahrscheinlich
mit den verminderten Uridinspiegeln bei den Patienten mit Fettleber in Zusammenhang

zu stehen.

Andererseits konnte in vitro und vivo gezeigt werden, dass durch Uridin-
supplementation eine ddC-, d4T- oder AZT-induzierte mitochondriale Hepatopathie
gebessert werden kann, was indirekt auf eine moglicherweise gestorte hepatozytire de
novo-Pyrimidinbiosythese unter NRTIs hindeuten konnte [24, 26]. Bei HIV-Patienten,
die mit Thymidinanaloga (d4T und AZT) therapiert wurden, verbesserte Uridin auf3er-
dem signifikant die Funktion der mitochondrialen oxidativen Decarboxilierung der Le-

ber [30].

Unabhéngig von HIV-Erkrankung und antiretroviraler Therapie fiihrt aber auch eine
Fettleber per se durch vermehrte Bildung reaktiver Sauerstoffspezies zu mitochondria-
len Schéden, zu Steatohepatitis, und diese wiederum zu ultrastrukurellen Verdnderun-
gen in Mitochondrien, Depletion mitochondrialer DNA, Dysfunktion der Atmungskette
und vermindertem ATP-Gehalt der Hepatozyten [139, 140]. Eine Stérung der de novo-
Synthese von Uridin in der Leber mit konsekutive vermindertem Uridinplasmaspiegel
konnte daher auch tiber eine direkt mit Fettleber oder Steatohepatitis assoziierte mito-

chondriale Dysfunktion in Zusammenhang stehen.
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5.7.2 Leberzirrhose und virale Hepatitis

Auch Patienten mit Leberzirrhose und Hepatitis C zeigten im Vergleich zu Patienten
ohne diese Begleiterkrankungen um 10, bzw. um 9% erniedrigte Uridinplasmaspiegel
(n.s.), was ungefahr auch dem Abfall des Uridinspiegels bei Fettleber (11%) entsprach.
Allerdings war die Anzahl der Patienten geringer, so dass der Unterschied wahrschein-
lich deshalb nicht signifikant war. Hinsichtlich antiretroviraler Therapie mit potenziell
mitochondrialer Toxizitét bestand kein signifikanter Unterschied zu Patienten ohne Zir-
rhose bzw. Hepatitis C, so dass ein Einfluss der Medikation hier ebenso unwahrschein-
lich ist. Beide Begleiterkrankungen traten jedoch hochsignifikant gehduft mit dem Be-

fund Fettleber auf, die mit signifikant erniedrigten Uridinspiegeln assoziiert war.

Zusétzlich finden sich bei Hepatitis C viele Hinweise auf mitochondriale Toxizitdt des
Virus per se in Hepatozyten (siehe Kap.1.2.3). Eine HCV-assoziierte mitochondriale
Dysfunktion mit konsekutiv verminderter Uridinsynthese konnte daher hier hypothe-

tisch eine Rolle spielen.

Deutlichere Unterschiede hitten eventuell durch eine genauere Differenzierung der Le-
berzirrhose nach CHILD-Pugh-Klassifikation oder der Hepatitis C nach Aktivitit der
Infektion und nach Genotyp des Virus gefunden werden kénnen. Genotyp 1b weist bei-

spielsweise eine stirkere mitochondriale Toxizitét auf als andere Genotypen [36].

Interessanterweise fanden sich bei Patienten mit Hepatitis B-Koinfektion keine vermin-
derten Uridinplasmaspiegel. Hepatitis B war zwar auch signifikant mit Fettleber assozi-
iert, eine deutliche mitochondriale Toxizitit der HBV-Infektion bzw. des Hepatitis B-
Virus selbst scheint jedoch nicht zu bestehen oder nicht so ausgepragt wie bei Hepatitis

C zu sein.

5.7.3 Diabetes mellitus

Mit im Mittel 4,2 + 1,1 umol/l wiesen Patienten mit Diabetes mellitus 2 im Vergleich zu
Patienten ohne diese Begleiterkrankung um 30% erniedrigte Uridinplasmaspiegel auf
(p=0,02). Der Befund Diabetes mellitus 2 war zudem die Begleiterkrankung, die mit
den niedrigsten Uridinplasmaspiegel unter allen Begleiterkrankungen assoziiert war.
Die Gruppe bestand allerdings nur aus 5 Patienten, so dass dies auch reiner Zufall sein
konnte. Innerhalb der Gruppe lagen jedoch keine AusreiBer nach unten vor, wie die

geringe Standardabweichung von 1,1umol/l zeigt. Alle Patienten waren schon vor Be-
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ginn der HAART insulinpflichtig, damit handelte es sich wahrscheinlich nicht um einen
HAART-bedingten Diabetes mellitus. AuBler mit distal-sensibler Polyneuropathie war
Diabetes mellitus mit keiner anderen Begleiterkrankung assoziiert. Ebenso wurde nicht
signifikant hdufiger ein Therapieregime mit erhohter mitochondrialer Toxizitdt einge-
nommen. Dadurch scheint eine Dysfunktion der de novo-Uridinsynthese durch mito-
chondriale Toxizitét nicht naheliegend zu sein.

Bei Diabetes mellitus konnte aber ein anderer Mechanismus zu verminderten Uri-
dinplasmaspiegeln fiihren: Das Enzym Uridinkinase, das den geschwindigkeitsbestim-
menden Schritt des Pyrimidin-Salvage-Pathways von Uridin zu UMP katalysiert, kann
durch Insulin aktiviert werden. Verminderte Insulinspiegel oder eine erhohte Insulinre-
sistenz der Leber konnten daher aber unter Umstéinden mit einer Stérung des Salvage-

Pathways von Uridin assoziiert sein [141].

5.7.4 Lipodystrophie

Bei Patienten mit Lipodystrophie-Syndrom wurden zur Auswertung zwischen 2 Kom-
ponenten des Lipodystrophie-Syndroms unterschieden: zum einen Lipoatrophie oder ein
Mischbild mit Lipoatrophie, zum anderen ausschlielich Lipoakkumulation.
Lipoatrophie tritt vor allem unter der Therapie mit NRTIs, insbesondere unter Thymidi-
nanaloga wie d4T auf. Pathogenetisch spielt mitochondriale Toxizitit eine wichtige
Rolle (Kap. 1.3.3). Die Uridinplasmaspiegel von Patienten mit Lipoatrophie waren um
7% im Vergleich zu Patienten ohne diesen Befund verringert, allerdings war dieser Un-
terschied nicht signifikant. Sutinen et al. fanden bei 20 HIV-Patienten, die die Thymidi-
nanaloga d4T oder AZT erhielten und an Lipoatrophie litten, ebenfalls keine patholo-
gisch verminderten Uridinplasmaspiegel [28]. Es zeigte sich jedoch eine deutliche Fett-
zunahme der lipoatrophischen Korperpartien nach einer mehrwdchigen oralen Uridin-
substitution. Auch McComsey et al. konnten eine klinische Verbesserung der Lipo-
atrophie bei 14 HIV-Patienten unter HAART nach 16-wochiger Uridin-
Supplementation aufzeigen [29]. Diese Benefite durch Uridinsubstitution als auch die
tendenziell verminderten Uridinplasmaspiegel der Lipoatrophie-Patienten dieser Unter-
suchung konnten daher eventuell auf eine Storung des intrazelluldren Pyrimidinstoff-
wechsels in lipoatrophischem Fettgewebe hindeuten. Zusétzlich war Lipoatrophie in

dieser Untersuchung jedoch signifikant mit Fettleber und mit dideoxy-NRTIs assoziiert.
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Die niedrigeren Uridinspiegel der Lipoatrophie-Patienten konnten daher auch eventuell
damit in Zusammenhang stehen.

Lipoakkumulation dagegen ist im Gegensatz zu Lipoatrophie stark mit einer PI-haltigen
Therapie assoziiert (Kap. 1.3.3). Mitochondriale Toxizitdt scheint, wenn {iberhaupt, eine
weniger wichtige Rolle zu spielen. In dieser Untersuchung waren die Uridinplasmaspie-
gel der Patienten mit Lipoakkumulation im Vergleich zu denen ohne Lipoakkumulation
geringfiigig erhoht. Es fand sich also hier kein Hinweis auf eine Stérung der Uridin-

synthese bei Patienten mit Lipoakkumulation, was auch nicht zu erwarten war.

5.8 Zusammenhinge zwischen Therapieregime und Uridin

Zum besseren Verstindnis empfiehlt es sich, Kap 4.13 und 4.14 nochmals zu betrach-
ten. Um mogliche Zusammenhénge zwischen antiretroviraler Therapie und Uridinspie-
gel zu untersuchen, wurden die Patienten entsprechend ihrer Therapie in 4 unterschied-
liche Gruppen aufgeteilt: Die erste Gruppe bestand aus Patienten, deren Therapieregime
dideoxy-NRTIs (ddC, d4T, ddI) enthielt. In der zweiten Gruppe waren Patienten, deren
Therapie NRTIs, aber keine dideoxy-NRTIs enthielt. Die dritte Gruppe bestand aus
Patienten, deren Therapie keine NRTIs enthielt. Die vierte Patientengruppe erhielt keine
antiretrovirale Therapie. Beziiglich der Begleiterkrankungen unterschieden sich die

Therapiegruppen signifikant in Leberzirrhose und Lipoatrophie.

Die dideoxy-NRTI-Gruppe wies die niedrigsten, die keine-Therapie-Gruppe die hochs-
ten Spiegel aller Gruppen auf. Bei einem Vergleich der mittleren Uridinplasmaspiegel
aller 4 Therapiegruppen unterschieden sich die Uridinplasmaspiegel nicht signifikant.
Es zeigte sich jedoch, dass die dideoxy-Gruppe im Vergleich zur keine-Therapie-
Gruppe signifikant erniedrigte Uridinplasmaspiegel aufwies. Die anderen 2 Gruppen
mit antiretroviraler Therapie wiesen dahingegen keinen signifikanten Unterschied zur

keine-Therapie-Gruppe auf.

Dies konnte auf einen Einfluss der Therapie mit dideoxy-NRTIs auf den Uridinplas-
maspiegel hindeuten. DDC, d4T und ddI besitzen unter NRTIs die hdchste mito-
chondriale Toxizitét, da sie starke Inhibitoren der mitochondrialen Pol-y sind [11, 12].
Eine durch sie induzierte Dysfunktion der Atmungskette konnte die de novo-Pyrimidin-

synthese daher stirker beeintrdchtigen, als durch andere NRTIs mit geringerer Affinitét
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zur Pol-y (Kap. 1.2.1 und 1.2.2) [19]. Die Patientengruppe mit dideoxy-NRTIs wies
zudem auch die niedrigsten Uridinplasmaspiegel aller 4 Gruppen auf, was mit dieser
Hypothese in Ubereinstimmung steht. Zusitzlich fanden sich die niedrigsten Uri-
dinplasmaspiegel in der dideoxy-NRTI-Gruppe unter ddC-Therpie. DAC gilt als stérks-
ter Inhibition der Pol-y unter sdmtlichen NRTIs [11, 12]. Es nahmen allerdings nur 2
Patienten ddC ein, so dass dieses Ergebnis nicht iiberbewertet werden sollte.
Ferner fiel innerhalb der dideoxy-NRTI-Gruppe auf, dass die Uridinplasmaspiegel unter
dem Purinanalogon ddI héher waren als unter den Pyrimidinanaloga d4T und ddC. Inte-
ressanterweise konnte in vitro durch Uridin-Supplementation die mitochondrialer Toxi-
zitdt der Pyrimidinanaloga d4T, ddC und AZT auf Hepatozyten abgemildert werden,

nicht aber die von Purinanaloga wie ddI [24].

Umgekehrt war der Uridinplasmaspiegel der keine-Therapie-Gruppe, in der ein Einfluss
der Medikation ausgeschlossen werden kann, der hochste aller 4 Gruppen und lag 13%

iiber dem der dideoxy-NRTI-Gruppe.

Die ohne-dideoxy-NRTI-Gruppe, deren Therapieregime mit AZT, 3TC, ABC oder TDF
in einem wesentlich geringen Ausmal} als dideoxy-NRTIs Pol-y inhibiert, wies die
zweitniedrigsten Uridinplasmaspiegel auf (7% tiefer als die der keine-Therapie-Gruppe,
n.s.). Dabei waren die Uridinplasmaspiegel von Patienten mit AZT-haltigem Therapie-
regime tendenziell niedriger als die ohne AZT-haltiges. Diese Tendenz konnte damit in
Zusammenhang stehen, dass AZT zwar nur ein schwacher Inhibitor der Pol-y ist, aber
noch iiber andere Mechanismen mitochondriale Toxizitdt aufweist und in vivo in gerin-

gem Umfang in d4T umgewandelt werden kann [13-16].

Die Uridinplasmaspiegel der keine-NRTI-Gruppe, in der eine NRTI-assoziierte mito-
chondriale Toxizitdt daher ausgeschlossen werden kann, wiesen mit 3% Verminderung
den geringsten Unterschied zur keine-Therapie-Gruppe auf. Die hohe Standardabwei-
chung dieser Gruppe spiegelt zum einen die geringe Patientenanzahl (n=7) wider, zum
anderen ist sie aber auch Ausdruck der in dieser Gruppe signifikant h6heren Anzahl an
Leberzirrhotikern, bei denen der Uridinplasmaspiegel deutlich niedriger war als bei den

Patienten dieser Gruppe ohne Zirrhose.

Zusammenfassend kann die Schlussfolgerung gezogen werden, dass der Uridinplasma-

spiegel insbesondere unter Therapieregimen, die eine hohere mitochondriale Toxizitét
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aufweisen, erniedrigt zu sein scheint. Es fiel zudem auf, dass sich die Hohe des Uridin-
plasmaspiegels der jeweiligen Gruppe analog zur potenziellen mitochondrialen Toxizi-
tidt des entsprechenden Therapieregimes verhielt. Die verglichen mit der natiirlichen
Schwankungsbreite des Uridinplasmaspiegels hier nur sehr geringen Unterschiede zwi-
schen den einzelnen Therapiegruppen zeigen jedoch, dass es sich um kein deutliches
Phanomen handelt. Es konnte auch rein zufillig durch physiologische Schwankungen
des Uridinplasmaspiegels bedingt sein. Stirker erniedrigte Uridinplasmaspiegel konnten
vielleicht insbesondere bei Patienten mit histologisch nachgewiesen, NRTI-assoziierten
mitochondrialen Schiden der Hepatozyten beobachtet werden, wenn diese nicht mehr
ausreichend Uridin zur Aufrechterhaltung des systemischen Uridinspiegels synthetisie-

ren konnten.

5.9 Zusammenhinge zwischen Therapieregime, Begleiterkrankungen
und Uridin

Zum besseren Verstindnis empfiehlt es sich, Kap. 4.14 nochmals zu betrachten.

In den vorhergehenden 2 Kapiteln wurden Zusammenhénge zwischen Uridinplasma-
spiegel und Begleiterkrankungen bzw. Therapieregime getrennt betrachtet, so dass
Uberschneidungen moglicher Einfliisse schwer zu differenzieren waren.

Wurde in den 4 Therapiegruppen nur die Uridinplasmaspiegel der Patienten ohne Be-
gleiterkrankungen analysiert, so ergab sich ein deutlicher Anstieg des Uridinplasma-
spiegels zwischen dem der dideoxy-NRTI-Gruppe, der am niedrigsten war, und den
anderen 3 Gruppen (Abb. 4-10). Die Uridinplasmaspiegel der ohne-dideoxy-NRTI-
Gruppe, der keine-NRTI-Gruppe und der keine-Therapie-Gruppe befanden sich auf
dhnlich hohem Niveau. Dies deutet darauf hin, dass dideoxy-NRTIs unabhéngig von
Begleiterkrankungen einen Einfluss auf den Uridinplasmaspiegel haben konnten, wih-

rend non-dideoxy-NRTTIs, PIs und NNRTIs wenig Einfluss bis gar keinen haben.

Interessanterweise wiesen die Patienten ohne Therapie und ohne Begleiterkrankungen
mit 7,18 umol/l einen dhnlich hohen Uridinplasmaspiegel auf, wie die gesunde Kon-

trollgruppe mit 7,31 pmol/l.

Wurde in den 4 Therapiegruppen nur die Patienten mit Begleiterkrankungen analysiert,

so ergab sich ein nur geringer Anstieg des Uridinplasmaspiegels von der dideoxy-

68



Gruppe mit den niedrigsten, bis zur keine-Therapie-Gruppe mit den hochsten Uri-
dinplasmaspiegeln. Die Unterschiede der Uridinplasmaspiegel der Patienten mit Beglei-
terkrankungen waren hierbei zwischen den Therapiegruppen nur sehr gering ausgepragt
und verharrten auf dhnlich niedrigem Niveau wie die Spiegel der dideoxy-NRTI-Gruppe
(Abb. 4-10). Die gleich bleibend niedrigen Uridinplasmaspiegel der Patienten mit Be-
gleiterkrankungen in allen 4 Therapiegruppen konnten darauf hindeuten, dass Begleiter-
krankungen unabhdngig von der Therapie mit erniedrigten Uridinplasmaspiegeln asso-
zilert sind. Dieser Effekt diirfte vor allem auf Fettleber beruhen, da sie mit Abstand die
hiufigste Begleiterkrankung (>50% der Patienten) war und neben Diabetes mellitus
auch als Einzige signifikant mit erniedrigten Uridinspiegeln korrelierte.

Die Anzahl der Patienten in den einzelnen Therapiegruppen war jedoch durch die zu-
satzliche Unterteilung nach dem Vorliegen einer Begleiterkrankung teilweise sehr klein,

so dass die Ergebnisse auch Zufall sein konnten.

5.10 Zusammenhinge zwischen klinisch-chemischen Parametern und Uridin

Der Uridinplasmaspiegel korrelierte signifikant positiv mit ChE, wobei die Korrelation
jedoch relativ schwach war (Tab. 4-18). Erniedrigte Pseudo-Cholinesteraseaktivitit
deutet auf eine verminderte Syntheseleistung der Leber, wie z. B. bei Leberzirrhose
oder bei medikamentenbedingter Leberschidigung hin. Erhéhte Werte finden sich bei-
spielsweise bei nephrotischem Syndrom. Die erniedrigten Uridinplasmaspiegel bei ver-
minderter ChE-Aktivitdt konnten daher eventuell auf eine bei verminderter Synthese-
leistung ebenfalls verminderte Uridinsynthese der Leber hindeuten. Patienten mit ChE-
Werten unter dem Normbereich zeigten jedoch keine pathologisch verminderten Uri-
dinplasmaspiegel. Bei den HIV-Patienten dieser Untersuchung war ChE signifikant
negativ mit Leberzirrhose und Fettleber korreliert. Bei Patienten mit diesen Begleiter-
krankungen lagen auch verminderte Uridinplasmaspiegel vor (Kap. 4.5.). Eventuell
hatten deshalb Patienten mit hohen ChE-Werten auch héhere Uridinplasmaspiegel, da
diese Begleiterkrankungen dann seltener waren.

Zwischen Glukose und Uridin bestand keine signifikante Korrelation, und der Korrela-
tionskoeffizient war fast gleich null. Es hitte eventuell erwartet werden konnen, dass bei
erhohten Glukosewerten auch erhohte Uridinplasmaspiegel vorliegen [134]. Die Uri-
dinplasmaspiegel normalisieren sich jedoch nach Glukosezufuhr schnell, so dass auch

keine deutliche Korrelation zu erwarten gewesen wére [134]. Einige Glukosewerte la-
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gen iiber 120 mg/dl, mit deutlich erniedrigten Uridinspiegeln zwischen 2,5 und 4,7
umol/l. Bei diesen Patienten handelte es sich um 4 der 5 Patienten mit Diabetes melli-
tus. Diabetes mellitus war signifikant mit verminderten Uridinplasmaspiegeln assoziiert,

sieche Kap. 5.7.

Erhohte Laktatwerte konnen bei HIV-Patienten Zeichen einer NRTI-assoziierten mito-
chondrialen Hepatotoxizitit oder Myopathie sein (siche Kap.1.3.2). Bei dieser Untersu-
chung zeigten sich auch signifikant erh6hte Laktatwerte bei Patienten unter dideoxy-
NRTIs (Tab. 4-8 und Tab. 4-9). Insofern konnte hypothetisiert werden, dass Uridin bei
steigenden Laktatwerten abfillt, da Patienten mit dideoxy-NRTI-haltigem Therapiere-
gime erniedrigte Uridinplasmaspiegel aufwiesen. Es bestand jedoch keine signifikante
Korrelation zwischen Uridin und Laktat, auch wenn Uridin mit ansteigenden Laktatwer-
ten im Sinne der Hypothese abfiel, wenn auch nur schwach. Die Laktatspiegel der Pati-
enten dieser Untersuchung lagen jedoch abhingig vom Therapieregime im Mittel bei
1,3-1,9 mmol/l, d.h. es bestand lediglich eine leichte, kompensierte Hyperlaktatdmie
[65, 79]. Starker erniedrigte Uridinplasmaspiegel hétten sich eventuell bei dekompen-

sierter Laktatazidose und Laktatwerten deutlich {iber 5 mmol/l zeigen konnen.

Uridin korrelierte signifikant negativ mit Triglyzeriden und signifikant positiv mit
(LDL-)Cholesterin (Tab. 4-18). Hypertriglyzeridimie und Hypercholesterindmie sind
hiufige Nebenwirkungen der HAART, insbesondere der PI-Therapie [80]. Sie zdhlen zu
den metabolischen Stérungen im Rahmen eines Lipodystrophie-Syndroms, pathogene-
tisch werden dabei Storungen des Lipid- und Glukosestoffwechsels von Leber und Fett-
gewebe fiir die Dyslipiddmien verantwortlich gemacht [95]. Neben PIs konnen aber
auch NRTIs durch mitochondriale Toxizitit in der Leber zu milden Anstiegen von
Triglyzeriden, LDL-Cholesterin und weiterem Abfall von HDL-Cholesterin fiihren [80,
95]. Unter den NRTIs zeigen sich vor allem unter d4T Dyslipiddmien [142].

In dieser Untersuchung waren Triglyzeride bei Patienten unter dideoxy-NRTIs, insbe-
sondere unter d4T, signifikant erhoht (Tab. 4-8 und Tab. 4-9). Die erniedrigten Uri-
dinplasmaspiegel bei erhohten Triglyzeridwerten konnten daher mit mitochondrialer
Toxizitét, insbesondere von d4T, auf die Leber in Zusammenhang stehen. Signifikant
erhohte Triglyzeridwerte fanden sich unter anderem auch bei Patienten mit Fettleber, so

dass die niedrigen Uridinspiegel bei erhohten Triglyzeridwerten auch dadurch erklért
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werden konnten. Zusammenhinge zwischen Uridinplasmaspiegel und Fettleber wurden
in Kap.5.7 diskutiert.

Beziiglich des (LDL-)Cholesterins verhielt sich der Uridinplasmaspiegel umkehrt wie
bei Triglyzeriden, das heif3t erhohte Uridinplasmaspiegel bei erhohtem Cholesterin. Es
wire aber eher zu erwarten gewesen, dass Uridin abfillt, wie auch bei steigenden

Triglyzeridwerten.

5.11 Diskussion der multiplen Regression

AnschlieBend an die univariate Auswertung wurde eine multiple lineare Regression
durchgefiihrt, um mogliche Einflussfaktoren auf den Uridinplasmaspiegel klarer zu
identifizieren.

Als signifikante Einflussfaktoren ergaben sich Fettleber und Diabetes mellitus mit einer
negativen Korrelation sowie HDL und Cholinesterase mit einer positiven Korrelation
mit dem Uridinplasmaspiegel (Tab. 4-19). Lipase korrelierte grenzwertig signifikant
positiv und wurde auch als Prédiktor in die Regressionsgleichung mitaufgenommen, da
sich ein besserer Korrelationskoeffizient ergab. Der Korrelationskoeffizient r der
Schitzgleichung zeigte mit einem Wert von 0,37 eine mittlere Abhidngigkeit des Uri-
dinplasmaspiegels von den Einflussfaktoren.

Fettleber und Diabetes mellitus waren auch in der univariaten Auswertung signifikant
mit erniedrigten Uridinplasmaspiegel assoziiert, Cholesterinesterase korrelierte eben-
falls positiv mit Uridin in der univariaten Auswertung. Die Regressionsanalyse bestétigt
somit hier die Ergebnisse der univariaten Auswertung.

Der Zusammenhang von erniedrigten Uridinplasmaspiegeln und Therapie mit dideoxy-
NRTIs bestitigte sich in der multivariaten Auswertung nicht.

HDL-Cholesterin zeigte zwar in der univariaten Auswertung keine signifikante Korrela-
tion, korrelierte dort aber dennoch positiv mit Uridin. Die signifikanten EinfluBgroen
weisen darauf hin, dass die Leber in die Homdostase des systemischen Uridinspiegels

involviert ist [118, 120, 122].

5.12  Uridinspiegel im Verlauf bei unterschiedlichen Therapiegruppen
Zur Auswertung der Uridinplasmaspiegel im Verlauf wurden sdmtliche Mehrfach-

Messungen der Patienten im 1. Beobachtungszeitraum herangezogen. Bei Betrachtung
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der einzelnen Messreihen fiel auf, dass Patienten mit anfangs unterdurchschnittlichen
Spiegeln in der Folgezeit hohere Werte aufwiesen und umgekehrt. Dies konnte Aus-

druck der physiologischen Schwankungsbreite des Uridinplasmaspiegels sein.

Bei Betrachtung der jeweiligen Regressionslinien der 4 Therapiegruppen zeigte sich zu
Anfang des Beobachtungszeitraums eine deutlichere Anderung des Uridinspiegels als in
den Folgemonaten. Die Griinde hierfiir liegen am ehesten im Modell, das zur Berech-
nung der Regressionsgeraden angewandt wurde. Es erscheint auch unwahrscheinlich,
dass beispielsweise ein starker Abfall des Uridinspiegels im Lauf einiger Jahre zu gegen

null tendierenden Spiegeln fithren wiirde.

In der dideoxy-NRTI-Gruppe zeigte sich ein Absinken der Uridinplasmaspiegel im Ver-
lauf des Beobachtungszeitraums (siche Abb. 4-11 u. Abb. 4-15). Das heifit, Uridin fiel
im Mittel mit zunehmender Therapiedauer ab. Die Anderung des Uridinspiegels war mit
einem Abfall von knapp 10% nach 12 Monaten wesentlich deutlicher, als in den ande-
ren Therapiegruppen, was auf die hohere mitochondriale Toxizitdt dieses Therapiere-

gimes hinweisen konnte.

In der ohne-dideoxy-NRTI-Gruppe war in Abb. 4-12 ein geringer Anstieg der Regressi-
onslinie des Uridinplasmaspiegels im Verlauf des Beobachtungszeitraums erkennbar.
Im Diagramm mit den interpolierten Werten (Abb. 4-15) zeigten sich im Verlauf fast
gleich bleibende Spiegel. Interessanterweise wiesen alle Patienten, die kein AZT erhiel-
ten, steigende Spiegel auf, wihrend bei Patienten mit AZT-haltiger Therapie dies nur
bei der Halfte der Patienten der Fall war (p=0,04). AZT ist zwar nur ein schwacher In-
hibitor der Pol-y, wirkt jedoch iiber weitere Mechanismen auf Mitochondrien toxisch

und kann in vivo in geringem Umfang in d4T umgewandelt werden [13-16].

Der Messwert von 14 umol/l in Abb. 4-12 konnte durch einen bei dieser Patientin be-
kannten starken Alkoholkonsum beeinflusst worden sein. Alkohol und Bier (enthilt

Pseudouridin) kénnen zu kurzfristig erhohten Uridinspiegeln fiithren [133, 136].

Der Messwert von 1,03 umol/l in selbiger Abbildung stammte von einer Patientin mit
Langzeitnebenwikungen durch mitochondriale Toxizitdt sowie auffallend hohen Gluko-
sespiegeln. Bei Patienten mit Diabetes mellitus, die ebenfalls erhohte Glukosewerte

hatten, lagen in dieser Untersuchung signifikant erniedrigte Uridinplasmaspiegel vor.
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Die keine-NRTI-Gruppe bestand aus 7 Patienten, davon nur 3 mit Mehrfachmessungen.
Die Regressionslinie in Abb. 4-13 zeigte tendenziell einen leichten Anstieg der Uri-
dinspiegel mit zunehmender Therapiedauer, ebenso das Vergleichsdiagramm mit den
interpolierten Werten in Abb. 4-15. In dieser Therapiegruppe konnte eine potenzielle
mitochondriale Toxizitdt durch NRTIs ausgeschlossen werden. Ob dies mit den anstei-
genden Uridinspiegel in Zusammenhang stehen konnte, kann aufgrund der zu geringen

Patientenanzahl nicht rational diskutiert werden.

In der keine-Therapie-Gruppe war in Abb. 4-13 ein geringer Anstieg der Regressionsli-
nie im Verlauf des Beobachtungszeitraums erkennbar (7% hoéhere Spiegel nach einem
Jahr). Nur 5 der 23 Patienten dieser Gruppe waren vortherapiert und machten eine The-
rapiepause. Sie wiesen nicht hdufiger steigende Uridinspiegels auf als therapienaive
Patienten. Dies weist nicht darauf hin, dass der Anstieg der Uridinplasmaspiegel in die-
ser Therapiegruppe mit einer Erholung der Spiegel bei Therapiepause zusammenhédngen
konnte. Der deutliche Anstieg des Uridinplasmaspiegels am Ende des Beobachtungs-
zeitraums ist in der groBeren Schwankungsbreite des Mittelwerts bei geringerer Mess-

wertdichte begriindet.

Bei einem Vergleich der Steigungen der 4 Regressionslinien zeigte sich kein signifikan-
ter Unterschied zwischen den 4 Therapiegruppen. Trotzdem fillt auf, dass die Gruppe,
deren Therapieregime die hdchste mitochondriale Toxizitdt innehatte (die dideoxy-
NRTI-Gruppe), als einzige abfallende Uridinspiegel aufwies, wihrend die Uridinspiegel
der anderen Gruppen einen konstanten bis leicht ansteigenden Verlauf zeigten. Zusitz-
lich zeigte die ohne-dideoxy-NRTI-Gruppe zwar keine abfallenden Werte, blieb aber
ebenso wie die dideoxy-Gruppe im Verlauf konstant unter den mittleren Uridinspiegeln
der keine-NRTI- und der keine-Therapie-Gruppe, bei denen eine Therapie assoziierte
mitochondriale Toxizitdt ausgeschlossen ist. Insgesamt konnte dies darauf hinweisen,
dass eine langer andauernde Therapie, die eine hohere mitochondriale Toxizitdt auf-
weist, mit niedrigeren und sogar leicht abfallenden Uridinplasmaspiegel assoziiert sein
konnte. Hypothetisch wire als Erkldrung denkbar, dass eine ldngere Therapiedauer zu
einer stirkeren Schidigung des mitochondrialen Genoms fithren konnte [143]. In der
Folge konnte die de novo-Pyrimidinsynthese auch stirker beeintrachtigt werden, als es

bei einer kiirzeren Therapiedauer der Fall wiére.
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5.13 Diskussion der Uridinspiegel im Follow-up

Bei 13 Patienten wurden nach Therapieumstellung von einem dideoxy-NRTI-haltigen
Therapieregime auf ein NRTI-haltiges Therapieregime ohne dideoxy-NRTIs in einem
12 monatigen Follow-up wiederholt die Uridinplasmaspiegel bestimmit.

Mc Comsey et al. zeigten, dass bei HIV-Patienten durch Umstellung von d4T (hohe
mitochondriale Toxizitit) auf ABC (geringe mitochondriale Toxizitdt) der mtDNA-
Gehalt der Mitochondrien erhoht sowie die Funktion der Atmungskette verbessern wer-
den kann [91]. Insofern konnte sich eine durch mitochondriale Dysfunktion verminderte
Uridinsynthese nach Therapieumstellung eventuell auch bessern.

Bei Betrachtung von Abb. 4-16 und Abb. 4-17 ist erkennbar, dass sowohl die Schwan-
kungen als auch die absoluten Werte der Uridinspiegel vor und nach Therapieumstel-
lung sich innerhalb der in Kap. 4.9 beschrieben Grenzen bewegten.

Es zeigte sich kein eindeutiger Trend der Uridinplasmaspiegel nach Therapieumstel-
lung: Bei 7 der 13 Patienten kam es zu einem Anstieg, bei 6 zu einem Abfall der Uri-
dinspiegel.

Die Anderungen des Uridinspiegels nach Therapieumstellung entsprechen daher wahr-
scheinlich eher physiologischen Schwankungen des Uridinspiegels als einer therapiebe-
dingten Anderung.

Patienten mit fallenden Werten wiesen jedoch haufiger eine Hepatitis C Koinfektion auf
als Patienten mit steigenden Werten. Das Hepatitis C-Virus verfiigt per se liber eine
gewisse mitochondriale Toxizitdt (Kap. 1.2.3), zudem war Hepatitis C mit erniedrigten
Uridinplasmaspiegeln assoziiert (Kap. 4.12).

Ein moglicher Einfluss einer Therapieumstellung hitte eventuell mit einer groBeren
Patientengruppe gezeigt werden konnen. Mogliche Fehlerquellen des Follow-up’s boten
zudem der sehr kurze Mindestabstand einer Uridinplasmaspiegel-Messung von 1 Monat
nach Therapieumstellung sowie die Lagerung einiger Proben von >3 Monaten. Uridin
ist sicher stabil fiir mindestens einen Monat, fiir eine ldngere Lagerung liegen keine

Daten vor [117].
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6 Zusammenfassung

Einige Langzeitnebenwirkungen der antiretroviralen Therapie werden auf mitochondria-
le Toxizitdt von NRTIs zuriickgefiihrt. Eine Dysfunktion der Atmungskette kann zu
einer verminderten Pyrimidinsynthese mit intrazelluldr erniedrigten Uridinspiegeln fiih-
ren. In vitro und in vivo konnte gezeigt werden, dass durch Supplementation des Pyri-
midins Uridin einige der NRTI-assoziierten Toxizititseffekte abgemildert werden kon-

nen.

In der vorliegenden Arbeit wurde untersucht, ob HIV-Patienten im Vergleich zu einer
HIV-negativen Kontrollgruppe veranderte Uridinplasmaspiegel aufweisen. In der Grup-
pe der HIV-Patienten galt dabei besonderes Interesse moglichen Zusammenhéngen zwi-
schen Uridin und antiretroviraler Therapie, Langzeitnebenwirkungen sowie Anderungen

der Uridinplasmaspiegel im Therapieverlauf.

Die Uridinplasmaspiegel der HIV-Patienten waren signifikant niedriger als die der Kon-
trollgruppe, blieben aber im physiologischen Normbereich gesunder Erwachsener. HIV-

Patienten wiesen damit keine pathologisch erniedrigten Uridinplasmaspiegel auf.

Demografische Faktoren zeigten keine signifikante Korrelation mit dem Uridinplas-

maspiegel.

Ebenso bestand keine signifikante Korrelation zwischen Markern der Schwere der HIV-
Infektion und Uridinplasmaspiegel. Ein direkter Zusammenhang zwischen HIV-

Infektion und Uridinplasmaspiegel scheint daher unwahrscheinlich zu sein.

Die Uridinplasmaspiegel von Patienten mit Begleiterkrankung waren im Vergleich zu
Patienten ohne Begleiterkrankung signifikant vermindert. Bei Differenzierung nach den
einzelnen Befunden zeigte sich, dass bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 und
chronischen Lebererkrankungen wie Steatosis hepatis signifikant erniedrigte Uridin-
plasmaspiegel vorlagen. Dies weist darauf hin, dass erniedrigte Uridinplamaspiegel mit
einer Erkrankung der Leber in Zusammenhang stehen konnten, da diese eine zentrale
Rolle in der Kontrolle und Aufrechterhaltung des Uridinplasmaspiegels einnimmt. Auch
die bei erniedrigter Cholinesterase und erhdhten Triglyzeriden signifikant verminderten

Uridinplasmaspiegel unterstiitzen diese Hypothese.
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Im Vergleich von 4 Patientengruppen mit unterschiedlichen Therapieregimen verhielten
sich die Uridinplasmaspiegel analog zur potenziellen mitochondrialen Toxizitit des
jeweiligen Therapieregimes. Die Patientengruppe, die dideoxy-NRTIs einnahm, wies
die niedrigsten Uridinplasmaspiegel auf und zeigte im Vergleich zur Patientenguppe
ohne antiretrovirale Therapie signifikant erniedrigte Uridinplasmaspiegel. Dies konnte
darauf hindeuten, dass Therapieregime, die eine héhere mitochondriale Toxizitdt auf-

weisen, mit erniedrigten Uridinplasmaspiegeln assoziiert sind.

Im Verlauf des Beobachtungszeitraums zeigte sich, dass die Uridinplasmaspiegel der
Patientengruppe mit dideoxy-NRTI-haltigem Therapieregime abfallende, die anderen 3
Gruppen konstante bis leicht ansteigende Spiegel aufwiesen. Dies konnte bedeuten, dass
eine ldngere Therapiedauer, die eine hohere mitochondriale Toxizitit aufweist, mit nied-

rigeren und leicht abfallenden Uridinplasmaspiegel assoziiert sein konnte.

Nach Therapieumstellung von einem dideoxy-NRTI-haltigen Therapieregime auf
NRTI-haltiges Therapieregime ohne dideoxy-NRTIs zeigte sich kein eindeutiger Trend

der Uridinplasmaspiegel nach der Umstellung.
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