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1. Einleitung 

1.1 HIV 

AIDS (acquired immunodefiency syndrome) wird durch das HI-Virus (Humanes 

Immundefizienz Virus), einem Retrovirus aus der Familie der Lentiviren, verursacht. 

Man unterscheidet zwei Typen des HI-Virus, diese werden als HIV-1 und HIV-2 

bezeichnet, wobei HIV-1 insgesamt häufiger vorkommt als HIV-2. HIV-2 kommt fast 

ausschließlich in Westafrika vor und scheint weniger pathogen zu sein als HIV-1. 

Anfang der 1980er Jahre kam es zu gehäuftem Auftreten von opportunistischen 

Infektionen wie der Pneumocystis jirovecii Pneumonie, sowie seltenen Tumoren, wie 

dem Kaposi-Sarkom, bei zuvor gesunden, jungen, homosexuellen Männern in den 

USA. Es wurde eine Infektion mit einem bisher unbekannten Virus vermutet, der 

einen Immundefekt auslöst, somit für opportunistische Infektionen und Malignome 

prädisponiert und letztendlich zum Tod der Betroffenen führt. Das Krankheitsbild 

wurde unter dem Begriff des erworbenen Immundefektes AIDS zusammengefasst. 

 Schließlich konnte 1983 HIV-1 und 1986 HIV-2 als Krankheitserreger erstmals 

isoliert werden [1, 2]. 

Retrospektiv konnte man vergleichbare Fälle eines Immundefizitsyndroms finden, die 

bereits mehrere Jahrzehnte zurücklagen [3, 4]. Die ersten, nachträglich 

diagnostizierten AIDS-Fälle, stammen aus Kinshasa, der heutigen Hauptstadt der 

Demokratischen Republik Kongo[5]. 

Das HI-Virus ist eng mit dem Simian Immunodeficiency Virus (SIV) verschiedener 

Primatenarten verwandt [6, 7]. Als man 1986 HIV-2 entdeckte, stellte man eine nur 

geringe virologische Ähnlichkeit mit HIV-1 fest, konnte aber eine sehr enge 

Verwandtschaft zu SIVmac in Rhesusmakaken zeigen [8]. Das Virus ging vermutlich 

Anfang des 20. Jahrhunderts, durch den engen Kontakt bei der Affenjagd auf den 

Menschen über [9, 10]. 
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1.1.1 HIV Struktur und Morphologie 

HIV-1 und HIV-2 sind morphologisch nicht zu unterscheiden, doch in ihren 

molekularen und virologischen Eigenschaften unterscheiden sie sich deutlich.  

Das kugelförmige HI-Viruspartikel ist nur 100 bis 120 nm groß und besteht aus einer 

Lipoproteinhülle, einem Nukleokapsid und einem RNA-Enzymkomplex. Das 

Virusgenom setzt sich vor allem aus drei Strukturgenen zusammen: „gag“, „pol“ und 

„env“. Gag steht für groupantigen, pol für polymerase und env für envelope. Diese 

kodieren für die verschiedene Virusproteine Protease, Integrase, reverse 

Transkriptase und für Matrix- und Kapsidproteine. Außerdem besitzt das HI-Virus 

noch akzessorische Gene, die vor allem regulatorische Funktionen besitzen. Dies 

sind, unter anderen, der negativ-regulationsfaktor „nef“ und die viralen Proteine U 

und R, „vpu“ und „vpr“. 

In die Lipoproteinhülle sind env Glykoproteine eingebettet, diese bestehen jeweils 

aus einem externen Anteil, dem gp120 und einem Transmembranprotein, dem gp41. 

Gp120 ist für die Bindung an den CD4-Rezeptor der Wirtszelle von entscheidender 

Bedeutung. Die Kapsidproteine p24 bilden das Kapsid (oder Core), welches zwei 

Kopien der Virus-RNA enthält. Diese sind an das Nukleoprotein p7 und die reverse 

Transkriptase gebunden. Im Kapsid befinden sich ebenfalls die Integrase, sowie 

einige der akzessorischen Proteine. Da die Protease entscheidend an der 

Viruspartikel Bildung beteiligt ist, ist sie im gesamten Partikel zu finden. 

 

1.1.2 HIV Replikationszyklus 

Das HI-Virus befällt Zellen, die an ihrer Zelloberfläche  CD4-Rezeptoren exprimieren, 

das sind vor allem T-Helferzellen, aber auch Monozyten, Makrophagen, dendritische 

Zellen und Mikrogliazellen des zentralen Nervensystems. Um in die Wirtszelle 

eindringen zu können, benötigt das HI-Virus, neben CD4, noch weitere Co-

Rezeptoren an der Wirtszelle. Das sind vor allem zwei Chemokinrezeptoren, CXCR4 

und CCR5.  

T-trope Viren nutzen den Alpha Chemokinrezeptor CXCR4 zur Infektion von T-

Lymphozyten, während der Beta Chemokinrezeptor CCR5 für M-trope Viren zur 

Infektion von monozytären Zellen dient [11, 12]. Darüber hinaus wurden auch 
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dualtrope Viren beschrieben, die sowohl CCR5, als auch CXCR4 als Corezeptoren 

benutzen können [13]. 

Die entscheidende Rolle der Corezeptoren zeigt sich besonders an Menschen die 

eine Deletion im CCR5 Gen aufweisen. Ist die Deletion homozygot, werden die 

Menschen als weitestgehend resistent gegen HIV-1 eingeschätzt [14]. Heterozygote 

zeigen meist eine ausgesprochen langsame Krankheitsprogression (longterm 

nonprogressors) [15]. 

Das Glykoprotein gp120, das in die Virushülle eingebettet ist, bindet an CD4 auf der 

Wirtszelle. Diese Bindung führt zu einer Konformationsänderung im HIV 

Transmembranprotein gp41 und zur Bindung an einen Co-Rezeptor. Daraufhin 

fusioniert die Virushülle mit der Zellmembran der Wirtszelle. Im Zytosol der Zelle 

kommt es nun zum „uncoating“, zur Freisetzung viraler RNA aus dem Viruskapsid, in 

das Zytoplasma der Wirtszelle. Die Viruseigene reverse Transkriptase schreibt dann 

die freiliegende Virus-RNA in eine cDNA, die sogenannte provirale DNA um.  

Zusammen mit zellulären und viralen Faktoren bildet die provirale DNA den 

Präintegrationskomplex (pre-integration complex, PIC) und wandert in den Zellkern. 

Im Karyoplasma der Wirtszelle wird die provirale DNA durch die HIV-Integrase in das 

Genom der Wirtszelle eingebaut. In einer ruhenden Zelle kann HIV in dieser Form 

über lange Zeit latent bleiben. Kommt es zu einer Aktivierung der Wirtszelle, zum 

Beispiel durch Antigenkontakt, führt das zur Transkription und Translation der 

retroviralen DNA und unter Mitnahme eines Teils der Wirtszellmembran, zur 

Abknospung („Budding“) neuer, noch unreifer, Vireonen. Erst nach diesem Schritt 

prozessiert die virale Protease Polyproteine, welches mit der Virusreifung und der 

Bildung des Kapsids einhergeht. Obwohl HIV kein lytisches Virus ist, also nicht direkt 

zum Untergang der Wirtszelle führt, können aktive Prozesse zum Zelltod führen. 
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„Budding" eines Virons 

 
Abbildung 1: Elektronenmikroskopische Aufnahme eines unreifen Virons beim 

Verlassen der Wirtszelle durch „budding“. Quelle: Gelderblom H.R. / RKI 2014 [16] 

 

1.1.3 HIV Krankheitsverlauf 

HIV wird durch den Kontakt mit Körperflüssigkeiten wie Blut, Samenflüssigkeit, 

Vaginalsekret oder auch Muttermilch übertragen. Es lassen sich drei Phasen des 

Krankheitsverlaufes unterschieden. Zunächst kommt es kurze Zeit nach der 

Erstinfektion mit dem HI-Virus zu mononukleoseähnlichen Symptomen, wie Fieber, 

Lymphadenopathie und häufig auch einem makulopapulären Hautexanthem. 

Gleichwohl kann die akute Phase der HIV-Infektion auch symptomlos oder allenfalls 

mit einer leichten grippeähnlichen Symptomatik verlaufen. Die akute Phase ist durch 

eine hohe Viruslast und einen ausgeprägten Verlust von CD4-Zellen gekennzeichnet. 

Dadurch sinken die CD4 T-Helferzellen stark ab, gleichzeitig kommt es zu einem 

Anstieg der CD8-positiven zytotoxischen T- Zellen. Einige Wochen nach der Infektion 

beginnt die Produktion von HIV spezifischen Antikörpern. Während dieser Phase der 

Serokonversion beginnt das Immunsystem die Virusreplikation teilweise zu 

kontrollieren und die Viruslast, sowie die CD4-Zellzahl zu stabilisieren. 

Es folgt eine Phase der Latenzzeit, in der die CD4-Zellzahl meist wieder ansteigt und 

es zum Abfall der Viruslast kommt. Die Viruslast fällt bis zum sogenannten „viralen 

setpoint“ ab. Dieser bezeichnet die Höhe der Viruslast am Ende der akuten Phase 

der Infektion und ist ein starker Prädiktor für den weiteren Krankheitsverlauf [17].   
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In der nun folgenden chronischen Phase verbleibt die fortlaufende Virusreplikation 

auf dem Niveau des individuellen viralen setpoints. 

Während der chronischen Phase der Infektion schreitet die weitere Zerstörung des 

Immunsystems nur langsam fort. Die CD4-Zellen haben in dieser Zeit nur noch eine 

durchschnittliche Halbwertszeit von 1,6 Tagen, diese liegt normalerweise bei 

Monaten bis Jahren. Es kommt dadurch zu einem unphysiologisch hohen Zellumsatz 

(T-cell-turnover), also einer ständigen Überaktivierung des Immunsystems, die zur 

Erschöpfung des Immunsystems führt. Diese führt bei den meisten Patienten ohne 

Behandlung nach einem sehr variablen Zeitraum (etwa zehn Jahre nach der 

Erstinfektion) zu einem schweren Immundefekt mit AIDS definierenden 

Erkrankungen und zum Tod.  

Eine allgemeingültige Klassifikation, die notwendig war, um die verschiedenen 

Stadien der HIV-Infektion einzuteilen, wurde 1987 von der amerikanischen 

Gesundheitsbehörde U.S. Centers for Disease Control and Prevention (CDC, 

Atlanta, USA) veröffentlicht. Eine revidierte Fassung folgte 1993. Demnach werden 

die verschiedenen Stadien der HIV-Infektion in drei klinische Kategorien A-C und drei 

Laborkategorien 1-3 eingeteilt. Die Patienten werden entsprechend einer Kategorie 

A1-C3 zugeordnet. Kategorie A umfasst alle asymptomatischen HIV-Patienten, 

Kategorie C alle Patienten mit dem AIDS Vollbild. In der Kategorie B finden sich alle 

anderen HIV-Patienten, also diejenigen die nicht mehr asymptomatisch sind, aber 

auch noch nicht im Vollstadium der AIDS Erkrankung sind. Die Laborkategorien 

beschreiben die CD4-Zellzahl pro Mikroliter Blut: Laborkategorie 1: >500 Zellen, 

Laborkategorie 2: 200-499 Zellen, Laborkategorie 3: <200 Zellen. 

Sinken die CD4-Zellzahlen auf unter 200 pro µl Blut ab, steigt das Risiko für schwere 

opportunistische Infektionen. 

Die Patienten sind in dieser letzten Phase der Erkrankung, aufgrund des starken 

Immundefekts für viele, normalerweise harmlose oder sogar apathogene Erreger 

anfällig. Typische opportunistische AIDS definierende Erkrankungen sind unter 

anderen die Pneumocystis jiroveci Pneumonie, eine Toxoplasmose des zentralen 

Nervensystems und das Kaposi-Sarkom. Letztendlich ist der Krankheitsverlauf 

unbehandelt fast immer letal. 
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Abbildung 2: Der natürliche Verlauf der HIV-Infektion, Quelle: Hoffmann, C., Rockstroh, J.k., 2012 [18] 

 

 

Der Nachweis der HIV-Infektion wird durch einen Suchtest, gefolgt von einem 

Bestätigungstest geführt. Als Suchtest wird ein Sandwich ELISA (enzyme- linked-

Immunosorbent Assay) gegen HIV-1 und HIV-2 spezifische Antikörper, sowie dem 

HIV-1 Antigen p24 eingesetzt. Dieser ist meist 8 bis 12 Wochen nach einer Infektion 

positiv. Es folgt dann ein Westernblot auf HI-virale Proteine als Bestätigungstest. 

Dieser gilt als positiv wenn Antikörper gegen mindestens ein env-Protein und 

zusätzlich gegen ein gag-Protein und/ oder ein pol-Protein nachgewiesen werden 

können. 

 

1.1.4 Pathophysiologie der HIV-Infektion 

Ein Meilenstein der HIV-Infektion ist die  progressive Abnahme der CD4 tragenden 

Zellen bis hin zum Vollbild des Immundefizits. CD4 ist ein Glykoprotein und Teil des 

T-Zell-Rezeptor-Komplexes (TCR). Dieser kann an MHC-Klasse-II Moleküle auf der 

Oberfläche von antigenpräsentierenden Zellen binden. Das Glykoprotein gp120, das 

in die Lipidhülle der HI-Viren eingebettet ist, bindet an CD4, hierdurch wird eine 

Konformationsänderung im HIV Transmembranprotein gp41 induziert, welche die 

Interaktion mit dem jeweiligen Chemokin-Corezeptor ermöglicht. Diese Bindung führt 

nicht nur zur Infektion der betroffenen Zelle, und so zur Vermehrung des HI-Virus, 



7 
 

sondern stört darüber hinaus intrazelluläre Signaltransduktionswege. Dieser Vorgang 

hat einen apoptosefördernden Effekt auf die CD4 tragenden T-Zellen und ist ein 

wichtiger Faktor für den T-Zellverlust im Verlauf der Erkrankung [19].  

Die erhöhten Apoptoseraten von CD4 und CD8 tragenden Zellen sind somit auch 

Ausdruck der chronisch generalisierten Immunaktivierung. Die fehlgeleitete 

Immunaktivierung kann durch das HI-Virus selbst, wie auch durch Co-Infektionen 

oder mikrobielle Translokation aus dem Gastrointestinaltrakt hervorgerufen sein [20].  

Es wird davon ausgegangen, dass von dem HI-Virus selbst zytopathische Effekte 

ausgehen. Grundlage für diese Annahme sind Beobachtungen bei der Isolation des 

Virus in vitro. Hierbei finden sich ausgeprägte zytopathische Effekte in der Zellkultur 

mit einem Tropismus für CD4 tragende T-Zellen. Es ist anzunehmen, dass diese 

Effekte auch in vivo auftreten [21]. 

Die fehlgeleitete Immunaktivierung geschieht auf mehreren Ebenen,  unter anderem 

kommt es zur polyklonalen B-Zell Aktivierung [22], erhöhtem T-Zell turnover [23], 

einer relativen Zunahme von T-Zellen des aktivierten Phänotyps und einer Erhöhung 

proinflamatorischer Zytokine und Chemokine. Diese fehlgeleitete Immunaktivierung 

bleibt interessanterweise auch bei Patienten unter suffizienter HAART (highly active 

antiretroviral therapy) teilweise erhalten und sinkt nicht auf das Niveau von 

uninfizierten Patienten [24, 25].  

Patienten unter HAART zeigen zwar weniger aktiv infizierte CD4-Zellen, also 

aktivierte CD4-Zellen, bei denen es zur Transkription des Proviruses kommt und 

somit die Virusreplikation vorangetrieben wird, jedoch bleibt ein Reservoir an latent 

infizierten CD4-Zellen zurück. In ruhenden T-Zellen kann das Provirus latent 

persistieren, ohne dass eine Transkription stattfindet. Dies bezeichnet man als 

„latente Infektion“. Latent infizierte Zellen wie z.B. ruhende Makrophagen oder T-

Gedächtniszellen (T-Memory-Zellen) stellen ein wichtiges Reservoir für HIV dar. Bei 

jedem neuen Antigenkontakt werden nun ruhende, latent infizierte Zellen aktiviert, 

welches zur Transkription des Proviruses damit zur Virusreplikation und letztendlich 

zu einer Progression der HIV-Infektion und zur weiteren Abnahme der CD4-Zellen 

führt. 
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1.1.5 Klinische Surrogatparameter für die HIV-1 Progression 

Als Surrogatparameter zur Erfassung der HIV-1 Krankheitsprogression werden 

sowohl die absoluten CD4-Zellzahlen, ggf. ergänzt um die CD8-Zellzahl, bzw. die 

CD4/CD8-Ratio, als auch die HI-Viruslast verwendet [26-28]. 

Die CD4-Zellzahlen gelten dabei als Maß der Funktion des Immunsystems, die 

Menge der HIV-RNA Kopien gilt als Maß der Virusreplikation. Beide Werte gelten als 

Prädiktoren für die klinische Krankheitsprogression und die CD4-Zellzahlen als 

Richtwert zur Einleitung der antiretroviralen Therapie. 

Durch die ständige Überaktivierung des Immunsystems können auch 

Infektionsparameter wie das C-reaktive Protein (CRP), Interleukin-6 (IL-6) oder D-

Dimere als Surrogatparameter für das Voranschreiten der HIV Erkrankung dienen. 

Viele Studien konnten eine Erhöhung von IL-6, hs-CRP (high-sensitivity CRP) und D-

Dimeren in Zusammenhang mit erhöhter Mortalität und Auftreten opportunistischer 

Infektionen zeigen [29-33], wobei nicht abschließend geklärt ist, ob eine Erhöhung 

von IL-6 ursächlich für eine höhere Mortalität und Morbidität ist, oder ob es sich hier 

um einen Surrogatparameter für das Fortschreiten der Erkrankung handelt [34]. 

 

1.1.6 HIV Epidemiologie 

Die AIDS Pandemie stellt weiterhin ein weltweites Problem dar. Ende 2013 lebten ca. 

35 Millionen Menschen mit einer HIV-Infektion [35]. Afrika südlich der Sahara ist 

immer noch das Epizentrum der HIV-Infektion, 2013 lebten hier ca. 70% der weltweit 

mit HIV infizierten Personen. 

Ghana lag Ende 2013, laut UNAIDS auf dem Rang 33 der weltweiten HIV Prävalenz, 

mit einer Prävalenz von 1,3 %. In der Ashanti Region, in der sich unser 

Studienzentrum befindet, lag Ende 2012 die HIV Prävalenz bei 2,6% [36]. 

 

1.1.7 HIV in Afrika 

Die generalisierte AIDS Epidemie in Afrika unterscheidet sich deutlich von der in den 

USA und Europa. Zum einen ist der Hauptübertragungsweg hier ein heterosexueller, 
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zum anderen sind weit mehr Frauen infiziert. In Subsahara-Afrika machen Frauen 

knapp 60% der infizierten aus (UNAIDS 2013). Auch scheint die 

Krankheitsprogression schneller voranzuschreiten als in Europa oder Nordamerika 

[37]. In vergangenen Arbeiten wurde das vor allem auf die stärkere Immunaktivierung 

in afrikanischen Populationen zurückgeführt, die durch die Vielzahl an Infektionen, 

vor allen Wurminfektionen zu erklären sei [37-39].  So konnte in einer Studie von 

Chachage et al. (2014) eine Infektion mit Ascaris lumbricoides, Trichuris trichiura und 

Schistosoma mansoni mit  einer T-Zell Aktivierung in Verbindung gebracht werden, 

die auch nach der Behandlung mit Albendazol und Praziquantel nur unwesentlich 

vermindert wurde [40]. Die Arbeitsgruppe sah hierin einen Faktor der schnelleren HIV 

Ausbreitung in Afrika. 

Jedoch führen nicht alle Helmintheninfektionen unbedingt zu einer T- Zell 

Aktivierung, die Infektion mit Hakenwürmern könnte möglicherweise eher einen 

gegenteiligen Effekt haben [40].  

Die Überaktivierung des Immunsystems durch die oben beschriebenen Helminthen 

Infektionen führt zu einer Änderung des Zytokinmusters, die zu einer Verschiebung 

von Th1 zugunsten der Th 2 Zellantwort führt [41], die den Wirt anfälliger für die HIV-

1 Infektion macht und gleichzeitig die Abwehr gegen HIV schwächt [37]. Dies könnte 

ein wichtiger Co-Faktor in der AIDS Pathologie sein.  

Es wurde schon mehrfach eine erhöhte Aktivierung des Immunsystems im 

Zusammenhang mit der HIV Progression in Afrika beschrieben. Tatsächlich konnte 

eine verstärkte Immunaktivierung in Lymphozyten von afrikanischen HIV infizierten 

und nichtinfizierten Personen gezeigt werden [37, 42, 43]. Vergleicht man die 

Zytokinproduktion in antigenstimulierten mononukleären Zellen des peripheren Blutes 

(PBMC) von HIV infizierten und nicht infizierten Afrikanern mit denen von HIV 

infizierten und nicht infizierten Europäern, kann man eine deutlich höhere Produktion 

von Interleukin-2, Interferon gamma und Interleukin-10 in der Gruppe der Afrikaner 

sehen [42, 43]. Dies ist besonders interessant, da verschiedene Zytokine die 

Expression von CCR5 oder CXCR4 stimulieren [44, 45].   

IL-2, IL-10 und Interferon gamma stimulieren die vermehrte Expression von CCR5, 

während IL-4 die Expression von CXCR4 stimuliert [44-47].  Die Chemokin-

Corezeptoren befinden sich vornehmlich auf der Oberfläche von unterschiedlichen 
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Zellen, so exprimieren naive T-Zellen vor allen CXCR4, während Gedächtnis Zellen 

eher CCR5 exprimieren [45].  

Auch Clerici et al. (2000) konnten zeigen, dass sich die HIV-Infektion in Afrika durch 

eine gesteigerte Expression von CCR5 auszeichnet. Es wurden sowohl italienische 

wie  afrikanische Patienten, die in Uganda leben, untersucht wie auch Afrikaner und 

Italiener, die in Italien beheimatet sind. Es zeigte sich eine höhere CCR5 Expression 

bei der in Afrika lebenden Gruppe, sowohl bei den Einheimischen als auch den 

Zugezogenen [48]. Die Arbeitsgruppe macht eher Umweltfaktoren als genetische 

Unterschiede für dieses Phänomen verantwortlich, da Afrikaner, die schon lange in 

Italien lebten, die gleiche Zytokinproduktion zeigten wie die Einheimischen, und 

ebenso die Italiener, die lange in Uganda lebten ein Zytokinprofil wie die Afrikaner 

aufwiesen. 

Da CCR5 als ein Cofaktor für die Infektion von CD4-Zellen mit HIV-1 dient, scheint 

dies einer der Mechanismen zu sein, der für die schnellere Ausbreitung des HI-

Viruses in Afrika verantwortlich ist. 

Ganz im Gegensatz dazu gibt es einige Studien, die einen langsameren HIV 

Progress bei Menschen afrikanischer Herkunft zeigen. So wurde in der Studie von 

Müller et al. (2009) nicht nur ein langsamerer Abfall der CD4-Zellzahlen, sondern 

auch ein niedriger viraler setpoint bei afrikanisch stämmigen Patienten im Gegensatz 

zu Europäern, beschrieben [49]. Da alle untersuchten Individuen in der Schweiz 

lebten, konnten Umweltfaktoren als mögliche Einflussfaktoren auf den HIV Progress 

nicht berücksichtigt werden. Möglicherweise erklärt das die unterschiedlichen 

Ergebnisse der dargestellten Studien. 

 

1.1.8 Coinfektionen und HIV-1 Progression 

Die HIV-1 Krankheitsprogression scheint des Weiteren stark von verschiedenen Co-

Infektionen abzuhängen. So ist bekannt, dass die Infektion mit dem Flavivirus GBV-C 

zu einem längeren Überleben durch langsameres Fortschreiten der HIV-1 Infektion 

führt [50-52]. GBV-C ist ein lymphotrophes Virus und repliziert vor allem in Zellen des 

Knochenmarks und der Milz, darunter auch in mononukleären Zellen des peripheren 
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Blutes wie den CD4-Zellen. GBV-C konnte bis heute nicht mit einer spezifischen 

Krankheit assoziiert werden und scheint für seinen Wirt nicht pathogen zu sein [53]. 

Ernst et. al konnten in einer Studie über 20 Jahre zeigen, dass HAART naive 

Patienten, die GBV-C coinfiziert waren eine langsamere HIV Progression zeigten, 

gekennzeichnet durch signifikant höheren CD4-Zellzahlen und niedrigeren 

Viruslasten, als eine nicht coinfizierte Kontrollgruppe. Dieser Effekt wird jedoch durch 

eine moderne HAART aufgehoben [54]. 

Es gibt unterschiedliche Theorien dazu, wie die Coinfektion mit GBV-C das 

Überleben der HIV-Patienten verlängert, so scheint das GBV-C einen Einfluss auf die 

Oberflächenexpression der HIV-Corezeptoren CCR5 und CXCR4, das Zytokinprofil 

HIV infizierter Patienten und die  Replikation von HIV in vitro sowie auch in vivo zu 

haben [50, 53, 55, 56]. Auch die HIV-2 Coinfektion scheint einen solchen Effekt zu 

haben [57]. 

 

1.1.9 HIV und mikrobielle Translokation 

Pathophysiologisch spielt der Gastrointestinaltrakt eine entscheidende Rolle im HIV/ 

AIDS Krankheitsverlauf, da das lymphatische Gewebe im GI Trakt das größte 

Immunkompartiment des Körpers darstellt. Alleine die mit Dünndarmepithel 

assoziierten T-Zellen (GALT) machen schon mehr als 60% der gesamten 

Lymphozyten aus. Gastrointestinale CD4-Zellzahlen nehmen in der Phase der 

akuten HIV-Infektion dramatisch ab [58-60]. Gleichzeitig geht die HIV-Infektion mit 

einer Enteropathie und gesteigerter intestinaler Permeabilität einher, die zur 

mikrobiellen Translokation führt [61-63]. 

Die mikrobielle Translokation ist dadurch gekennzeichnet, dass mikrobielle Produkte 

die epitheliale Barriere des Gastrointestinaltraktes verlassen und gilt als eine der 

Hauptursachen der Immunaktivierung [64]. 

Lipopolysaccharid (LPS) ist ein Bestandteil der Bakterienwand gramnegativer 

Bakterien und gilt als ein Marker der mikrobiellen Translokation [65]. Diverse Studien 

konnten eine LPS Erhöhung bei Kindern und Erwachsenen mit einer HIV-Infektion, 

im Gegensatz zu nicht infizierten zeigen und einen positiven Zusammenhang 

zwischen erhöhten LPS Plasmaspiegeln und CD8 T-Zell Aktivierung darstellen [20, 
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66-69]. Die Menge an im peripheren Blut zirkulierendem LPS in den ersten Jahren 

des chronischen HIV Stadiums gilt als Prädiktor für die Krankheitsprogression, 

unabhängig von CD4-Zellzahl und Viruslast [70]. 

Gründe für die mikrobielle Translokation bei HIV Infizierten scheinen vielfältig zu sein. 

So ist ein Mechanismus wohl die erhöhte Permeabilität des GI Traktes, insbesondere 

des Colons,  durch verminderte Expression epithelialer tight junction Gene, wie auch 

die Abnahme der Phagozytosefähigkeiten der Makrophagen in der Lamina propria 

[71-73]. 

Eine Coinfektion mit gastrointestinalen Erregern könnte die HIV Progression 

beschleunigen und einen Effekt auf die Abwehrfähigkeiten und auf die Fähigkeiten 

HIV zu kontrollieren, des Wirts haben. In einigen Studien konnte gezeigt werden, 

dass südliche Schweinsaffen (Macaca nemestrina), die eine präexistierende 

gastrointestinale Infektion hatten und dann mit HIV infiziert wurden, eine deutlich 

schnellere Krankheitsprogression zeigten als Affen ohne eine solche vorher 

bestehende Infektion [74, 75]. Es wird davon ausgegangen, dass es durch die 

vorbestehende Infektion bereits zu Epithelschäden im Colon kommt und so die 

mikrobielle Translokation, die wie bereits beschrieben zur Krankheitsprogression 

beiträgt, schon vorbesteht und schneller voranschreitet [74]. 

In Ghana zeigt sich nicht nur eine hohe HIV Prävalenz, sondern gleichzeitig auch 

eine hohe Zahl gastrointestinaler Infektionen, unter anderem mit  H. pylori [76]. 

 

1.2 Helicobacter pylori 

Helicobacter pylori konnte Anfang der 80er Jahre des letzten Jahrhunderts erstmals 

kultiviert werden, jedoch erst Jahre später wurde der kausale Zusammenhang 

zwischen der H. pylori Infektion und der Entstehung einer Gastritis bewiesen.  

Barry Marshall und John Robin Warren entdeckten und kultivierten H. pylori bereits 

1983 [77]. Schon früh vermuteten sie einen Zusammenhang zwischen der H. pylori 

Besiedelung der gastralen Schleimhaut und dem Auftreten von Ulcera [78], konnten 

dies aber bis zu einem Selbstversuch von Marshall nicht beweisen. Dieser erkrankte 

nach oraler Ingestion eines H. pylori Isolates an einer akuten Gastritis. Später folgte 

ein zweiter, unabhängiger Selbstversuch von Morris, der ebenfalls nach der Ingestion 
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von H. pylori an einer akuten Gastritis erkrankte [79, 80]. Nachdem das Bakterium 

zunächst zur Gattung der Campylobacter zugeordnet wurde [77], ist es seit 1987 als 

Helicobacter pylori bekannt [81, 82]. 

 

Helicobacter pylori 

 
Abbildung 3: Helicobacter pylori, Quelle: Gelderblom, H.R. und Reissbrodt, R. / RKI 2014 [83] 

 

Helicobacter pylori ist ein gram negatives, spiralförmiges Bakterium, das die 

Magenschleimhaut besiedelt. Um im sauren Magenmilieu zu überleben bildet es, mit 

Hilfe des Enzyms Urease, einen Ammoniakmantel, indem es Harnstoff zu Ammoniak 

und Kohlendioxid spaltet. Die Infektion mit H. pylori führt zu einer chronischen Typ B 

Gastritis, die mit 80-90% die häufigste Gastritis Form darstellt. Außerdem ist H. pylori 

mit Duodenalulcera, MALT-Lymphomen und dem Adenokarzinom des Magens 

assoziiert [84]. Aus diesem Grund hat die WHO H. pylori 1994 zu einem Karzinogen 

der Gruppe 1 erklärt [85]. Eine akute Infektion mit H. pylori führt über den oben 

genannten Mechanismus zu einer Hypochlorhydrie [86], welche durch Störung der 

Schutzfunktion des sauren Magenmilieus für eine weitere Besiedlung mit pathogenen 

Keimen prädisponiert [87, 88]. Nachfolgend führt dies zu Durchfallerkrankungen, 

Eisenmangelanämie und Wachstumsstörungen [89-95]. Das ist besonders für Kinder 

in den Entwicklungsländern von zentraler Bedeutung [96, 97]. Trotzdem bleibt die 

Mehrzahl der Infektionen mit H. pylori asymptomatisch und es wurden sogar positive 

Effekte der Infektion beschrieben. So wurde die Infektion mit H. pylori mit einem 

protektiven Effekt auf atopische Erkrankungen [98-100], die Refluxerkrankung 

(gastroesophageal reflux disease, GERD), den Barrett Ösophagus wie auch auf das 

Adenokarzinom des Ösophagus assoziiert [101], obwohl es auch gegenteilige 

Studien gibt [102]. Die Pathogenität von H. pylori und die sehr unterschiedlichen 
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klinischen Manifestationen, scheinen sowohl von seinen Virulenzfaktoren, als auch 

von bestimmten Faktoren des Wirts abzuhängen, diese komplexen Mechanismen 

sind bis heute noch nicht vollständig geklärt [103]. 

Zu den Virulenzfaktoren gehören, neben der starken Motilität durch die unipolaren 

Flagellen und die Bildung eines Ammoniakmantels durch die Urease, auch die 

Fähigkeit zur Adhäsion an der Magenschleimhaut durch verschiedene 

Adhäsionsproteine. 

Weitere Virulenzfaktoren sind das vakuolisierende Zytotoxin (VacA), welches zur 

Ausbildung von Vakuolen in den Wirtszellen und somit zur Apoptose der Zelle führt 

[104], wie auch das Cag A Antigen (Zytotoxin assoziiertes Antigen), welches häufiger 

in H.pylori Stämmen bei Ulcus Patienten gefunden wird, aber dessen genaue 

Funktion noch unbekannt ist [105]. 

Die H. pylori Infektion ist eine der häufigsten chronischen bakteriellen Infektionen, ca. 

50% der Weltbevölkerung sind betroffen [106], in Entwicklungsländern sind weit 

höhere Infektionszahlen bekannt [107]. Die Infektion, die unbehandelt meist ein 

Leben lang bestehen bleibt, wird zumeist in der frühen Kindheit erworben, dies gilt 

besonders für Kinder in den Entwicklungsländern [108]. Die Übertragung findet auf 

fäkal-oralem oder oral-oralem Weg statt, in Entwicklungsländern kann auch infiziertes 

Wasser eine Infektionsquelle darstellen [109, 110]. 

Risikofaktoren für eine Infektion mit H. pylori sind stark mit sozioökonomischen 

Faktoren wie Teilen des Bettes mit mehreren Geschwistern, Zugang zu sauberem 

Wasser, sanitären Anlagen und allgemeinen Hygienestandards vergesellschaftet 

[111-114].  Daher gilt die Infektion mit H. pylori als Armuts-assoziierte Erkrankung. 

Dies zeigt sich besonders daran, dass in den Industrieländern die Prävalenz von H. 

pylori rückläufig ist. Unter den älteren Menschen ist die Prävalenz noch 

vergleichsweise hoch, unter den Kindern und jungen Menschen sinken die 

Prävalenzen stetig [115]. Dies könnte damit zu erklären sein, dass die ältere 

Geburtskohorte H. pylori in ihrer frühen Kindheit erworben hat und ihr Leben lang 

infiziert bleibt, die jüngere Geburtskohorte steckt sich durch die verbesserten 

Bedingungen nicht so schnell an. Im Gegensatz dazu bleiben die H. pylori 

Infektionsraten in den Entwicklungsländern weiterhin hoch. In einer Studie in Nigeria 

wurden 230 Kinder zwischen einem halben und 15 Jahren auf H. pylori getestet. Es 
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zeigte sich insgesamt eine Prävalenz von 30,9%, wobei die Altersklasse von sechs 

bis zehn Jahren die höchste Prävalenz von 47% hatte und die niedrigste Prävalenz 

in der Gruppe der 11 bis 15-jährigen gezeigt wurde. Dieses Ergebnis steht im 

Gegensatz zu anderen Studien die ein Ansteigen der Prävalenz mit dem Alter zeigen 

konnten [112]. 

 

1.2.1 Bedeutung von H. pylori in Entwicklungsländern 

Obwohl es in Afrika, besonders in Ländern südlich der Sahara, eine hohe Prävalenz 

an virulenten H. pylori Stämmen gibt, ist die Prävalenz an Magenulzera und 

Magenkarzinomen vergleichsweise niedrig [116-120]. Die Prävalenz von H. pylori in 

Afrika variiert je nach Studie und untersuchten Kollektiv zwischen 75% [121] und 

97% [122, 123]. 

Als mögliche Ursache für dieses Phänomen wird unter anderem die genetische 

Diversität des Wirtes diskutiert.  

In verschiedenen Studien konnte gezeigt werden, dass die Immunantwort der 

afrikanischen Bevölkerung auf H. pylori eine andere ist als die der Menschen in den 

Industrieländern. Vermutlich durch den ständigen Kontakt mit Helminthen zeigt sich 

hier eher eine Th2 Antwort als eine Th1 Antwort [124, 125]. Dieses könnte ein 

protektiver Faktor in Bezug auf die Entstehung eines Magenkarzinoms sein [126]. 

Dieses „afrikanische Enigma“ wird kontrovers diskutiert. Es gibt viele Studien, die 

eine sehr hohe H. pylori Prävalenz und niedrige Prävalenz an Magenkarzinomen in 

Afrika zeigen können (s.o.). Auf der anderen Seite gibt es Studien, die diese 

Ergebnisse als Ausdruck eines Selektionsbias sehen, in denen man eine 

Bevölkerung mit sehr limitierten Zugang zu medizinischer Versorgung und niedriger 

Lebenserwartung mit der Bevölkerung der westlichen Welt verglichen hat [127]. 

Ein weiterer wichtiger Aspekt warum die H. pylori Infektion, besonders in 

Entwicklungsländern, eine Rolle spielt, ist die Entwicklungsverzögerung, 

Wachstumsretardierung und Eisenmangelanämie, die mit einer H. pylori Infektion 

assoziiert ist [90-93]. Bei den hohen Infektionsraten mit H. pylori in 

Entwicklungsländern ist dies von besonderer Bedeutung. In verschiedenen Studien 
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wurden Eisenmangelanämien bei H. pylori infizierten Kindern beschrieben [89, 94, 

95]. 

Yamanouchi et al. (2014) konnten eine prompte Normalisierung der 

Hämoglobinwerte bei H. pylori infizierten nach Eradikation zeigen und bestätigte so 

die Ergebnisse vorangegangener Arbeiten, in denen therapierefraktäre 

Eisenmangelanämien nach H. pylori Eradikation verschwanden [128]. Es wird davon 

ausgegangen, das H. pylori durch eine Störung der Eisenaufnahme zur Anämie führt, 

weswegen auch die orale Eisensubstitution ohne vorherige Eradikation zu keiner 

Besserung der Symptome führt.  

 

1.2.2 Zusammenhang zwischen der Infektion mit H. pylori und der HIV-Infektion 

Sowohl die HIV-Infektion als auch die Infektion mit H. pylori sind besonders in 

Entwicklungsländern hoch prävalent und viele Menschen sind mit beiden Infektionen 

coinfiziert. In vorangegangenen Studien konnte eine deutlich geringere Prävalenz an 

H. pylori bei HIV-positiven Patienten im Gegensatz zu HIV-negativen Patienten 

gezeigt werden [129]. 

Diese Beobachtung lässt auf eine Interaktion der beiden Infektionen schließen. 

Würden beide Infektionen komplett unabhängig voneinander verlaufen, sollte man 

keine Unterschiede in der H. pylori Prävalenz bei HIV-positiven und HIV-negativen 

Patienten erwarten, wenn sie aus dem gleichen sozioökonomischen Umfeld 

stammen.  

Einige vorangegangene Studien untersuchten die H. pylori Prävalenz stratifiziert 

nach der Höhe der CD4-Zellzahlen. Je niedriger die CD4-Zellzahl, desto niedriger 

war die H. pylori Prävalenz [130-132]. 

Für diese Beobachtung konnten verschiedene Erklärungsmodelle gefunden werden. 

Zum einen ist es denkbar, dass HIV infizierte Patienten durch die hohe Rate an 

opportunistischen und sonstigen Infektionen öfter als HIV negative Patienten mit 

Antibiotika behandelt werden und es so zu einer unbeabsichtigten Eradikation 

kommt. Bisher gibt es keine Studie die diesen Zusammenhang systematisch 

untersucht hat. Zum anderen wurde diskutiert, dass H. pylori um dauerhaft die 
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menschliche Magenschleimhaut besiedeln zu können, ein funktionales Immunsystem 

benötigt, welches so bei HIV infizierten Patienten oft nicht mehr vorhanden ist [129]. 
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1.3 Fragestellung 

Vor dem Hintergrund der hohen HIV Prävalenz in Subsahra-Afrika mit den hohen 

Zahlen an H. pylori Infektionen in diesem Gebiet, ist die Frage nach den Effekten 

einer H. pylori Eradikation essentiell. Es ist bereits bekannt, dass gastrointestinale 

Infektionen zu einer systemischen Immunaktivierung und damit zu schnelleren HIV 

Progression führen können. Nicht klar ist bisher, ob und wie die H. pylori Infektion 

den HIV-Krankheitsverlauf beeinflusst.  

Da sich möglicherweise aus diesen Ergebnissen eine klinische Relevanz ableiten 

lässt, ist die Klärung dieser Fragen wichtig. In dieser Arbeit soll untersucht werden ob 

und in wieweit die Infektion mit H. pylori mit dem Progress der HIV-Infektion 

assoziiert ist.  

Folgende Zusammenhänge sollen demnach untersucht werden: 

 Wie hoch sind die Prävalenzen der H. pylori Infektion und gastrointestinaler 

Parasiteninfektionen in einer Kohorte HIV Infizierter im Vergleich zu einer nicht 

HIV infizierten Kontrollgruppe in Kumasi, Ghana? 

 Wie beeinflusst die H. pylori Infektion den Immunstatus, gemessen an CD4-

Zellzahl und Viruslast, HIV infizierter Patienten in Kumasi, Ghana? 

 Führt die Infektion mit H. pylori in dieser Studienkohorte zu gastrointestinalen 

Symptomen? 

 Wie ist der Einfluss der H. pylori Infektion und gastrointestinaler 

Parasiteninfektionen auf den Ernährungszustand, gemessen am BMI, 

einzuschätzen? 

 Haben gastrointestinale Parasiteninfektionen und/- oder die Infektion mit H. 

pylori einen Einfluss auf den klinischen Verlauf der HIV Erkrankung? 

 Begünstigt die Infektion mit H. pylori die Entstehung einer Anämie in der 

untersuchten Kohorte in Kumasi, Ghana? 
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2. Methoden 

2.1 Studienteilnehmer 

Die Studie wurde im November 2011 in Kumasi, Ghana, begonnen. Die 

Studienteilnehmer wurden, mit Zustimmung der Ethikkommissionen in Kumasi, 

Ghana und Hamburg, in der HIV Ambulanz des Komfo Anokye Teaching Hospitals 

(KATH) rekrutiert. Voraussetzungen zum Einschluss in die Studie waren eine 

bestehende HIV-Infektion, Volljährigkeit und eine schriftliche 

Einverständniserklärung. Patienten mit aktuellen, opportunistischen Infektionen oder 

Malignomen sowie Fieber in den vergangenen vier Wochen wurden von der Studie 

ausgeschlossen. Nach einer ausführlichen Aufklärung über die Studie wurde, mittels 

eines standardisierten Fragebogens, eine umfangreiche Anamnese erhoben. Es 

wurden dabei sowohl demographische, medizinische wie auch sozioökonomische 

Daten erfasst. 

Die erhobenen Daten umfassten unter anderem: Alter, Geschlecht, Größe und 

Gewicht, Komorbiditäten (u.a. Hepatitis B, Tuberkulose, arterieller Hypertonus, 

Diabetes mellitus), opportunistische Infektionen, Medikation einschließlich 

Antibiotikagabe in den letzten sechs Monaten, antiretrovirale Therapie und 

pflanzliche Präparate, Wohnsituation, Zugang zu fließendem Wasser, Schulbildung, 

Beruf, Religion, Zeitpunkt der HIV Diagnose und aktuelle oder vorangegangene HIV 

assoziierte Ereignisse (nach WHO Klassifikation). 

Zwischen November 2011 und Februar 2013 wurden insgesamt 1087 HIV-Patienten 

und 105 nicht infizierte Kontrollen rekrutiert. Aus den Blut- und Stuhlproben der 

Kontrollgruppe wurden die gleichen Tests, bis auf die HI-Viruslast, unter gleichen 

Bedingungen, durchgeführt wie bei der Studiengruppe. 

 

2.2 Blutproben 

Den Studienteilnehmern wurden jeweils 18ml Citratblut, 9ml EDTA-Vollblut und ein 

9ml Serumröhrchen, venös abgenommen. EDTA-Vollblut und Serum wurden 15 

Minuten bei 3500 rpm bei 20°C zentrifugiert, Serum und Plasma wurden abpipettiert,  

zu jeweils 1,5ml aliquotiert und  bei -70°C eingefroren.  
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Differentialblutbild und die CD4-Zellzahl wurden bestimmt, des Weiteren  wurde von 

jedem Patienten ein dicker Tropfen sowie ein Blutausstrich angefertigt um eine 

Malariainfektion auszuschließen. 

 

2.3 Dicker Tropfen und Blutausstriche 

Zum Ausschluss einer Malaria Parasitämie wurden dünne Blutausstriche und Dicke 

Tropfen aus EDTA-Blut der Patienten angefertigt. Zur Herstellung des Dicken 

Tropfens wurde ca. 10µl Blut gleichmäßig auf einen Objektträger aufgetragen und 

unfixiert luftgetrocknet. Anschließend folgte eine zehnminütige Färbung mit 

Giemsalösung. Die Färbelösung wurde täglich aus einer konzentrierten Lösung und 

Puffer (pH 7,2) im Verhältnis 1:10 hergestellt und gefiltert. Die dünnen Blutausstriche 

wurden mit Methanol fixiert und ebenfalls mit Giemsalösung gefärbt. 

Ein erfahrener technischer Assistent wertete die Ausstriche und dicken Tropfen aus, 

wobei die Bestimmung der Parasitendichte im dicken Tropfen und die 

Speziesbestimmung im Blutausstrich erfolgte. Im Dicken Tropfen wurden 40 

Gesichtsfelder unter Öl-Immersion (Objektiv x100, Okular x10) durchgesehen, 

wurden dabei keine Plasmodien gefunden, galt der Dicke Tropfen als negativ. Um die 

Plasmodium-Spezies zu bestimmen, wurde aufgrund der erhöhten Spezifität der 

Ausstrich verwendet. 

 

2.4 Isolierung von mononukleären Zellen des peripheren Blutes (PBMC) 

Die Isolierung von mononukleären Zellen des peripheren Blutes (Peripheral blood 

mononuclear cells, PBMC) aus dem mit Citrat versetztem Vollblut erfolgte mittels 

Dichtegradientzentrifugation und fand direkt vor Ort in Kumasi statt. Mononukleäre 

Zellen werden dabei aufgrund ihrer Dichte mit Hilfe eines Ficoll-Gradienten durch 

Zentrifugation von Erythrozyten und Granulozyten getrennt. Nach Abschluss der 

Zentrifugation können vier Schichten unterschieden werden. Die mononukleären 

Zellen bilden direkt über dem Ficoll, als weißlicher Ring erkennbar, die Interphase. 

Erythrozyten und Granulozyten besitzen eine höhere Dichte als Ficoll und bilden 

daher die unterste Schicht. Plasma und Thrombozyten befinden sich in der obersten 

Schicht. 
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Dazu wurde das Citratblut 1:1 mit RPMI vermischt bevor es dann langsam auf die 

gleiche Menge Ficoll (Dichte: 1,077g/ml) geschichtet wurde. Nach der Zentrifugation 

bei 1000 rpm, ohne Bremse, konnte die Lymphozytenschicht entnommen werden, 

diese wurde mit 45 ml PBS in einem weiteren Zentrifugationsschritt gewaschen.  

Das Zellpellet wurde mit 5ml RPMI verdünnt. 100 Mikroliter der mit RPMI versetzten 

Zellen wurden mit 5 µl Trypanblau angefärbt und in der Neubauerzählkammer 

ausgezählt.  

Anschließend wurden die Zellen mit RPMI und 5ml Einfriermedium, bestehend aus 

FCS (50%), RPMI (30%) und DMSO (20%), bei -70°C eingefroren. Nach 24 Stunden 

wurden die Zellen, zur längerfristigen Lagerung, in flüssigen Stickstoff überführt. Alle 

Arbeiten wurden unter einem sterilen Abzug durchgeführt. Die weitere Auswertung 

der PBMC mittels Durchflusszytometrie fand in Deutschland statt. Die PBMCs 

wurden nach dem Auftauen mit floureszenzgekoppelten Antikörpern für CD3, CD4, 

CD8, HLA-DR, CD38, CD57, PD-1, CD45RA und CCR7 gefärbt. Anschließend folgte 

die Durchflusszytometrie zur Bestimmung und Quantifizierung der T Zell Subtypen 

und Markern der Immunaktivierung, mit Hilfe der FlowJo Software. 

 

2.5 Durchflusszytometrie (Flow cytometry) 

Die Durchflusszytometrie zur Bestimmung der CD4-Zellzahlen wurde in Kumasi, 

Ghana durchgeführt. Hierfür  wurde ein FACS Calibur (Becton Dickinson, San Jose, 

USA) mit einem 488nm Argonlaser und einem zweiten, roten Dioden Laser (635nm) 

verwendet. Die Auswertung der Daten erfolgte mit der Multisetsoftware der Firma BD 

Biosciences. 

Anhand der Durchflusszytometrie ist es möglich Zellen aufgrund ihrer physikalischen 

und biochemischen Eigenschaften zu unterscheiden. Die Zellen fließen dabei 

hintereinander, wie an einer Perlenkette aufgereiht (sog. hydrodynamische 

Fokussierung), durch eine dünne Messkammer und werden durch einen Laserstrahl 

seitlich angestrahlt. 

Das entstehende Streulicht der Zellen wird, durch Photodetektoren, gemessen. Das 

Durchflusszytometer erfasst das Vorwärtsstreulicht (Forward Scatter, FSC), welches 

vor allem eine Aussage über die Größe der Zelle macht, und das Seitwärtsstreulicht 
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(Side Scatter, SSC), welches von der Innenbeschaffenheit und Granularität der Zelle 

abhängt. Je größer die Zelle, desto größer ist das entstehende Vorwärtsstreulicht. 

Zellen mit einer hohen Granularität erzeugen ein großes Seitwärtsstreulicht. So 

können Granulozyten, Monozyten und Lymphozyten voneinander unterschieden 

werden. 

Aufbau des Durchflusszytometers 

 

Abbildung 4: Aufbau des Durchflusszytometers, aus dem Handbuch für BD FACSCalibur, Seite 

7, 2014, [Online im Internet, URL:http://www.bd.com/resource.aspx?IDX=28433, Stand 

13.12.2014] 

 

Werden die Zellen mit spezifischen, floureszensmarkierten, monoklonalen 

Antikörpern konjugiert, können Oberflächenmoleküle der Zellen nachgewiesen 

werden und somit T-Zell-Subpopulationen unterschieden werden. 

Photodetektoren leiten die gemessenen Signale digitalisiert an einen Computer 

weiter, wo diese mit einer speziellen Software ausgewertet werden. Die Daten 

wurden als zwei dimensionale „Dot plots“, in denen jeder Punkt eine Zelle 

repräsentiert, dargestellt und analysiert.  

 

 

http://www.bd.com/resource.aspx?IDX=28433
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2.6 Stuhlpräparation und DNA Extraktion 

Bei der Rekrutierung wurde den Patienten jeweils ein Stuhlprobenröhrchen 

ausgehändigt. Die frischen Stuhlproben wurden in drei Tubes á 0,2g und ein Tube à 

1g aliquotiert und zunächst für 24 Stunden bei -20°C, danach bei -80°C gelagert. Der 

verbleibende Stuhl wurde mit SAF(sodium acetate-acetic-acid-formalin) versetzt und 

ebenfalls, wie oben beschrieben, eingefroren. 

In Ghana wurde aus den eingefrorenen Stuhlproben eine DNA Extraktion mit Hilfe 

des Stool RNeasy Mini Kit der Firma Qiagen nach Herstellerangaben durchgeführt. 

Dazu wurde 1,4ml Buffer ASL zu den noch gefrorenen Proben gegeben und sofort 

eine Minute per Vortex vermischt. Die Suspension wurde für fünf Minuten bei 70°C 

erhitzt, erneut vermischt und anschließend bei 14000rpm eine Minute lang 

zentrifugiert. 

1,2 ml des Überstandes wurden in ein 2 ml Eppendorftube pipettiert, das Pellet 

wurde verworfen. Nach Zugabe einer InhibitEX Tablette und erneutem vortexen 

wurde die Suspension für eine Minute bei Raumluft inkubiert. Es folgte ein erneuter 

Zentrifugationsschritt bei 14000rpm für drei Minuten, auch hier wurde der Überstand 

abpippettiert und das Pellet verworfen. Nach nochmaligen Zentrifugieren bei 

14000rpm für drei Minuten konnten 200µl Überstand in ein vorher vorbereitetes 

Eppendorf tube mit 15µl Proteinase K pipettiert werden. Nach Zugabe von 200µl 

BufferAL wurde die Suspension bei 70°C für 10 Minuten inkubiert. Es folgte eine 

Zugabe von 200µl Ethanol (96%) und das Überführen der Suspension in die „QIAmp 

Spinsäule“ anschließend wurde erneut bei 14000rpm eine Minute lang zentrifugiert. 

Nach Zugabe von 500µl Buffer AW1 wurde ebenfalls bei 14000rpm eine Minute lang 

zentrifugiert, nach der Zugabe von 500µl Buffer AW2 dauerte der 

Zentrifuationsvorgang drei Minuten. Nun wurden 200µl Buffer AE zugegeben und 

nach einer Minute Inkubation bei Raumtemperatur ein letztes mal bei 14000rpm eine 

Minute lang zentrifugiert um die DNA herauszulösen. Die extrahierte DNA wurde im 

Gefrierschrank gelagert und per multiplex PCR untersucht auf das Vorhandensein 

von Giardia lamblia, Cryptosporidien und Entamoeba histolytica. 
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2.7 Stuhlmikroskopie 

Aus den mit SAF versetzten Stuhlproben wurden Ausstrichpräparate für die 

Stuhlmikroskopie angefertigt. Dazu wurde eine kleine Menge SAF versetzter Stuhl 

auf den Objektträger aufgebracht, luftgetrocknet und Methanolfixiert. Es folgte die 

Färbung mit Kinyoun Carbol-Fuchsin Lösung und Entfärbung mittels 0,5%iger 

Sulfanilsäure. Abschließend wurde der Objektträger mit Löfflers Methylenblau 

gefärbt, gewaschen und luftgetrocknet. 

Die so präparierten Ausstrichpräparate wurden durch einen erfahrenen technischen 

Assistenten unter Öl-Immersion (Objektiv x100) auf das Vorhandensein von Amöben 

durchgesehen.  

  

2.8 Enzymimmunoassay zum Nachweis von H. pylori Antigen im Stuhl 

Zum qualitativen Nachweis von H. pylori  wurde der RIDASCREEN® FemtoLab Test 

verwendet. Es handelt sich um ein Enzymimmunoassay mit dualer 

Amplifikationstechnologie zur Bestimmung von H. pylori Antigenen im Stuhl. Dazu 

sind die Microtiterplatten mit monoklonalen Antikörpern gegen H. pylori ausgestattet. 

Der Überstand der Stuhlsuspension wird zusammen mit Peroxidase-markierten 

monoklonalen Antikörpern (Enzymkonjugat) in die Kavitäten der Microtiterplatten 

pipettiert. Während der Inkubation verbinden sich H. pylori Antigene aus der 

Stuhlprobe mit den Antikörpern auf der Testplatte und dem Enzymkonjugat, es 

entsteht ein „Sandwich Komplex“. Ungebundenes Enzymkonjugat wird durch 

Waschen der Testplatte entfernt. Nach Zufügen des Einkomponentensubstrates 

(Tetramethylbenzidin-TMB) oxidiert gebundene Peroxidase das Substrat und es 

kommt zu einem Farbumschlag von farblos nach blau. Durch Zugabe der 

Stopplösung erfolgt ein erneuter Farbumschlag von blau nach gelb. Die Extinktion 

wird bei 450nm gemessen und ist proportional zur Konzentration an H. pylori Antigen 

in der Probe. Proben mit einer Extinktion <0,13 wurden als negativ, mit einer 

Extinktion >0,17 als positiv gewertet. Die Sensitivität des RIDASCREEN® FemtoLab 

Tests beträgt 95,3% (95% KI: 90,5 - 98,1%), die Spezifität 97,1% (95% KI: 93,8 – 

98,9%). 

 



25 
 

2.9 Datenmanagement und statistische Auswertung 

Die in Kumasi erhobenen Daten wurden direkt vor Ort in eine ACCESS (Microsoft 

Office ACCESS 2007) Datenbank eingepflegt. 

Die in der ACCESS Datenbank vorliegenden Variablen wurden als Excel-Files 

(Microsoft Office Excel 2010) exportiert und zur weiteren Bearbeitung in das 

Statistikprogramm SPSS (IBM SPSS Statistics 20, Chicago, USA) importiert. 

Der p-Wert für statistische Signifikanz war 0,05. Zur Prüfung auf statistisch 

signifikante Unterschiede beim Vergleich von Häufigkeiten wurde der Chi- Quadrat 

Test verwendet, für normalverteilte Werte wurde mit dem t-Test gerechnet. 

Bei Normalverteilten Variablen, wie dem BMI, wurde mit einem normalen 

Regressionsmodell gerechnet, bei Berechnungen zu CD4-Zellzahlen und Viruslast 

wurde eine negativ binominale Regression gerechnet, da hier keine Normalverteilung 

vorlag. Bei dichotomen Variablen wurde mit einem logistischen Regressionsmodell 

gerechnet. 
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3. Ergebnisse 

3.1 Patientenkollektiv 

Für die vorliegende Arbeit wurden zwischen November 2011 und Februar 2013 im 

Komfo Anokye Teaching Hospital (KATH) in Kumasi, Ghana, 1087 HIV-positive 

Patienten und 105 HIV-negative Kontrollpatienten rekrutiert. Allen Patienten wurde 

am Tag der Aufnahme in die Studie, Blut- sowie Stuhlproben abgenommen, welche 

sowohl in Ghana als auch in Deutschland untersucht wurden.  

In der Gruppe der HIV Infizierten Patienten befanden sich 832 Frauen (76,5 %) und 

255 Männer (23,5 %). In der Kontrollgruppe war die Geschlechterverteilung ähnlich, 

mit 67 Frauen (63,8%) und 38 (36,2%) Männern.  

Die Altersspanne in der HIV Gruppe betrug 18 bis 81 Jahre, in der Kontrollgruppe 19 

bis 85 Jahre, mit einem Mittelwert von 40,1 bzw. 33,1 Jahren. 

Unter den 998 HIV-Patienten, zu denen Angaben bezüglich der Einnahme von 

antiretroviraler Therapie (ART) vorliegen, wurden insgesamt 438 Patienten (43,9%) 

bei Studieneintritt, mit ART behandelt. Bei 349 Patienten (79,68%) war die ART 

erfolgreich (hier definiert durch eine Viruslast von unter 1000 RNA Kopien pro 

Milliliter), 89 Patienten (20,32%) waren Therapieversager mit einer Viruslast von über 

1000 RNA Kopien pro Milliliter. Von den untersuchten HIV-Patienten haben 560 

(56,1%) keine ART eingenommen. 
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Tabelle 1: Baseline Daten der HIV- und Kontrollgruppe, Angaben absolut und in Prozent 

 
Untersuchte Variablen 
 

 
HIV Gruppe 

 
Kontrollgruppe 

 
Mittelwert des Alters in Jahren 
(± Standardabweichung in Jahren) 
 

 
40,1 (SD ± 9,4) 

 
33,16 (SD ± 12,2) 

 
Geschlecht, n (%) 

weiblich 
männlich 

 
 
832 (76,5) 
255 (23,5) 

 
 
67 (63,8) 
38 (36,2) 
 

 
ART Einnahme, n (%) 
 

 
438 (43,9) 

 
Nicht zutreffend 

 
Religionszugehörigkeit, n (%) 
 

Christentum 
Islam 

Traditionelle afrikanische Religion 
Andere 

 

 
 
 
928 (85,4) 
139 (12,8) 
2 (0,2) 
18 (1,7) 

 
k.A. von 9 Personen 
 
88 (91,7) 
6 (6,3) 
0 (0,0) 
2 (2,1) 

 
Schulbildung, n (%) 
 

Primary school 
Junior High school 
Senior High school  

Hochschule 
Keine formelle Schulbildung 

 
 
 
179 (16,5) 
487 (44,8) 
153 (14,1) 
57 (5,2) 
211 (19,4) 

 
k.A. von 7 Personen 
 
11 (11,2) 
8 (8,2) 
57 (58,2) 
15 (15,3) 
7 (7,1) 

 
Beruf, n (%) 
 

Hausfrau 
Landwirt 
Händler 

Arbeitnehmer in Festanstellung 
Arbeitslos 

Andere Berufe 

 
 
 
17 (1,6) 
89 (8,2) 
573 (52,7) 
64 (5,9) 
213 (19,6) 
131 (12,1) 

 
k.A. von 7 Personen 
 
3 (3,1) 
3 (3,1) 
34 (34,7) 
27 (27,6) 
27 (27,6) 
4 (4,1) 

 
Zugang zu fließendem Wasser, n (%) 
 

 
 
580 (53,4) 
 

 
k.A. von 5  Personen 
64 (61) 

 
Einnahme von TB Medikamenten 
(Rifampicin, Isoniacid, Ethambutol, 
Pyrazinamid) 
 

 
 
39 (3,6) 

 
k.A. von 8 Personen 
0 (0,0)  

 
Einnahme von Cotrimoxazol 
 

 
 
270 (24,8) 

 
k.A. von 8 Personen 
0 (0,0)  
 

 
Einnahme sonstiger Antibiotika  
 

 
 
8 (0,7) 

 
k.A. von 8 Personen 
0 (0,0) 
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3.1.1 Prävalenz der H. pylori Infektion in der untersuchten HIV Kohorte 

 

Die Prävalenz der H. pylori Infektion war in der Kontrollgruppe signifikant höher als in 

der Gruppe der HIV- Positiven (p < 0,0001). Zur H. pylori Prävalenz konnten die 

Daten von 935 HIV-positiven Patienten und 98 Kontrollpatienten erfasst werden. Die 

Prävalenz lag bei 52%, das entspricht 486 Patienten. In der Kontrollgruppe lag die 

Prävalenz bei 88,8%, das entspricht 87 Patienten. 

 
Tabelle 2: Prävalenz von H .pylori in der HIV Kohorte und der Kontrollgruppe 
 

 
H. pylori Infektion, n (%) 
 

 
HIV Kohorte 
N= 935 

 
Kontrollgruppe 
N= 98 

 
positiv 
 

 
486 (52,0) 

 
87 (88,8) 

 
negativ 
 

 
449 (48,0) 

 
11 (11,2) 

 
3.2 Zusammenhang der H. pylori Infektion mit gastrointestinalen Symptomen 

In diesem Abschnitt erfolgt die Darstellung des Zusammenhangs der H. pylori 

Infektion mit gastrointestinalen Beschwerden.  

Zu jeder untersuchten Variable wurden als mögliche Einflussvariablen Geschlecht, 

Alter, Einnahme von ART und eine Infektion mit gastrointestinalen Parasiten 

berücksichtigt.  

Insgesamt liegen die Daten von 1186 Patienten hierzu vor. Innerhalb der HIV 

positiven Gruppe gaben Patienten mit H. pylori Coinfektion signifikant weniger 

gastrointestinale Symptome an, als Patienten ohne H. pylori Coinfektion (p=0,001). 

Innerhalb der HIV Kohorte gaben 267 (24,6%) an, unter einem oder mehreren 

gastrointestinalen Symptomen zu leiden. Darunter waren 103 von 486 H. pylori 

coinfizierten Patienten (21,2%) und 136 von 449 HIV-positiven Patienten ohne H. 

pylori Coinfektion (30,4%). In der Kontrollgruppe gaben 30 Patienten (30%) 

gastrointestinale Symptome an, von fünf Patienten der Kontrollgruppe fehlen die 

Angaben hierzu. 
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3.2.1 Zusammenhang der H. pylori Infektion mit dem Auftreten von 

Bauchschmerzen  

Hierzu liegen Angaben von 837 H. pylori infizierten Patienten, sowohl aus der HIV 

Kohorte sowie auch der Kontrollgruppe vor.  

Bauchschmerzen in den vergangenen sechs Monaten gaben 58 (6,9%) der 

Patienten an.  

Einen statistisch signifikanten Einfluss auf das Vorkommen von Bauchschmerzen 

hatten die Einnahme von ART sowie das Alter der Patienten. Die Infektion mit H. 

pylori hatte ebenso wie das Geschlecht und eine gastrointestinale Parasiteninfektion, 

keinen statistisch signifikanten Einfluss darauf, ob die Patienten Bauchschmerzen 

angaben oder nicht. 

Nahmen die Patienten zum Zeitpunkt der Datenerhebung ART ein, war die Chance 

für das Vorliegen von Bauchschmerzen 0,32-mal niedriger (Odds Ratio: 0,326) als 

bei Patienten ohne ART (p= 0,001) (95% KI: 0,171-0,619). 

Schlug die antiretrovirale Therapie bei den Patienten an (definiert durch eine 

Viruslast <1000 RNA Kopien/ml), so war die Chance für das Auftreten von 

Bauchschmerzen 0,3-mal (Odds Ratio: 0,3), (95% KI: 0,143-0,629) niedriger als bei 

Patienten ohne ART (p= 0,001).  

Patienten mit Therapieversagen hatten eine 0,5-mal (OR:0,506), (95% KI: 0,175-

1,462) niedrigere Chance Bauchscherzen zu bekommen als Patienten ohne ART. 

Dieser Unterschied war in unserer Studie allerdings nicht signifikant (p=0,208). 

Auch der Einfluss des Alters auf die Bauchschmerzen war signifikant. Mit jedem Jahr, 

das die Patienten älter wurden, nahm die Chance Bauchschmerzen zu bekommen, 

um das 0,97-fache (OR: 0,965), (95% KI: 0,936-0,996) ab (p=0,027).  

 

3.2.2 Zusammenhang der H. pylori Infektion mit Übelkeit und Erbrechen  

Es liegen hierzu die Angaben von 837 H. pylori infizierten Patienten vor, davon litten 

32 Patienten (3,8%) in den vergangenen sechs Monaten unter Übelkeit und 
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Erbrechen, 805 Patienten (96,2%) nicht. Von 355 Patienten fehlen die Angaben 

hierzu. 

Die Infektion mit H. pylori hatte einen statistisch signifikanten Einfluss darauf ob die 

Patienten unter Übelkeit und Erbrechen litten oder nicht (p= 0,042). So war die 

Chance unter Übelkeit und Erbrechen zu leiden, bei den Patienten mit einer H. pylori 

Infektion 0,4-mal niedriger, als bei denen ohne H. pylori Infektion. Auch die 

antiretrovirale Therapie hatte einen signifikanten Einfluss auf Übelkeit und Erbrechen. 

Patienten unter ART hatten eine 0,39-mal niedrigere Chance Übelkeit und Erbrechen 

zu entwickeln als Patienten ohne ART (p= 0,026). 

Patienten unter erfolgreicher ART hatten eine 0,3-mal niedrigere Chance Übelkeit 

und Erbrechen zu bekommen als Patienten ohne ART (p= 0,042). 

Keinen statistisch signifikanten Einfluss hatte das Alter, das Geschlecht oder die 

Infektion mit gastrointestinalen Parasiten. 

 

Tabelle 3: Einflussfaktoren auf Übelkeit und Erbrechen in den vergangenen sechs Monaten vor  
Studieneinschluss 
 
Untersuchte 
Variablen 

 
p-Wert 

 
Odds Ratio 

 
95% 
Konfidenzintervall  

Infektion mit H. pylori 
 

0,042 0,451 0,057 - 1,322 

ART Einnahme 
 

0,026 0,392 0,172 – 0,894 

Erfolgreiche ART 
 

0,042 0,385 0,153 – 0,967 

ART Versagen 
 

0,387 0,521 0,119 – 2,281 

Alter 
 

0,148 0,970 0,932 – 1,011 

Parasiteninfektion 
 

0,131 0,327 0,77 – 1,396 

 

3.2.3 Zusammenhang der H. pylori Infektion mit Diarrhoen 

Es liegen die Angaben von 837 Patienten vor, davon haben 50 Patienten (6%) 

Diarrhoen mit einer Dauer von weniger als drei Wochen, in den vergangenen sechs 

Monaten angegeben, 787 Patienten (94%) hatten keine Diarrhoen. Von 355 

Patienten gibt es hierzu keine Angaben. 

Die Infektion mit H. pylori hatte keinen statistisch signifikanten Einfluss darauf ob die 

Patienten Diarrhoen angaben oder nicht. Das Geschlecht hingegen hatte einen 
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signifikanten Einfluss (p= 0,04). Männer hatten eine 2,4-mal höhere Chance unter 

Diarrhoen zu leiden als die untersuchten Frauen (95% KI: 1,320-4,491).  

 

3.2.4 Zusammenhang der H. pylori Infektion mit chronischen Diarrhoen  

Zu diesem Symptom gibt es von 858 Patienten Angaben, bei 334 Patienten fehlen 

die Angaben hierzu. 15 Patienten (1,7%) haben chronische Diarrhoen, definiert als 

länger als drei Wochen anhaltende Diarrhoen, angegeben. 843 der Patienten 

(98,3%) hatten keine chronischen Diarrhoen. 

Die Infektion mit H. pylori hatte keinen signifikanten Einfluss darauf ob die Patienten 

unter chronischen Diarrhoen litten oder nicht. Die Einnahme von ART hatte mit einem 

p-Wert von 0,018 statistisch signifikanten Einfluss, so hatten Patienten unter ART 

eine 0,085-mal niedrigere Chance chronische Diarrhoen zu entwickeln, als Patienten 

ohne ART (95% KI: 0,011- 0,654).  

 

3.2.5 Zusammenhang der H. pylori Infektion mit Appetitverlust 

Unter den 837 Patienten, von denen Daten hierzu vorliegen, haben 25 (3%) 

Appetitverlust in den letzten sechs Monaten angegeben, 812 (97%) Patienten nicht.  

Die einzige Variable, die in unserer Studie einen signifikanten Einfluss auf den 

Appetitverlust hatte, war das Alter (p=0,032). So sank die Chance unter 

Appetitverlust zu leiden, mit jedem Jahr das die Patienten älter wurden um das 0,95-

fache (95% KI: 0,904- 0,996).  

 

3.2.6 Zusammenhang der H. pylori Infektion mit dem Gewichtsverlust der 

untersuchten Patienten 

Von den 837 Patienten zu denen es diesbezüglich Angaben gibt, haben 202 

Patienten (24,1%) einen ungewollten Gewichtsverlust, definiert als mehr als 10% des 

Körpergewichts in den vergangenen sechs Monaten, angegeben.  
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Die Infektion mit H. pylori hatte statistisch signifikanten Einfluss auf den 

Gewichtsverlust. Patienten die mit H. pylori infiziert waren, hatten eine 0,7-mal 

niedrigere Chance einen Gewichtsverlust zu verzeichnen, als Patienten ohne H. 

pylori Infektion (p=0,041). 

Auch die Einnahme von ART hatte einen signifikanten Einfluss auf den 

Gewichtsverlust. Patienten unter ART hatten eine 0,14-mal niedrigere Chance auf 

einen ungewollten Gewichtsverlust als ART naive Patienten (p= 0,0001). 

Patienten unter erfolgreicher ART hatten eine 0,1-mal niedrigere Chance unter 

Gewichtsverlust zu leiden, als Patienten ohne ART (p=0,0001). 

Patienten mit Therapieversagen hatten eine 0,36-mal niedrigere Chance für einen 

ungewollten Gewichtsverlust als Patienten ohne ART (p=0,001). 

 
Tabelle 4: Einflussfaktoren auf den ungewollten Gewichtsverlust in den vergangenen sechs Monaten 

 
Untersuchte Variablen 
 
 

 
p-Wert 

 
Odds Ratio 

 
95% Konfidenzintervall 

Infektion mit H. pylori 
 

0,041 0,699 0,496 – 0,985 

ART Einnahme 
 

0,0001 0,140 0,092 – 0,212 

Erfolgreiche ART 
 

0,0001 0,103 0,062 – 0,173 

ART Versagen 
 

0,001 0,356 0,189 – 0,670 

Alter 
 

0,790 1,003 0,984 – 1,021 

Parasiteninfektion  0,055  0,616 0,376 – 1,010 

 

3.3 Deskriptive Beschreibung des WHO Stadiums in Zusammenhang mit einer 

H. pylori Infektion 

In diesem Abschnitt folgt die deskriptive Beschreibung des WHO Stadiums in 

Zusammenhang mit einer H. pylori Infektion oder einer Infektion mit einem 

gastrointestinalen Parasiten.  

Von den 366 Patienten (51,3%) mit H. pylori Infektion befanden sich 247 (67,5%) 

zum Zeitpunkt der Datenerhebung im WHO Stadium 1. Im Stadium 2 befanden sich 

54 Patienten (14,8%), 63 (17,2%) im Stadium 3 und nur zwei Patienten (0,5%) im 

WHO Stadium 4. Keiner der Patienten befand sich im Stadium der akuten HIV-

Infektion. 
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Von den 347 HIV-Patienten ohne H. pylori Coinfektion befanden sich 233 (67,1%) im 

WHO Stadium 1, 44 Patienten (12,7%) im Stadium 2, 66 Patienten (19%) im Stadium 

3 und vier Patienten (1,2%) im WHO Stadium 4. 

 

Tabelle 5: WHO Stadium und H. pylori Infektion 

 
WHO Stadium 
 

 
Keine H. pylori Infektion, n (%) 

 
 H. pylori Infektion, n (%) 

 
 Stadium 1 
 

 
233 (67,1) 

 
247 (67,5) 

  
 Stadium 2 
 

 
44 (12,7) 

 
54 (14,8) 

  
 Stadium 3 
 

 
66 (19,0) 

 
63 (17,2) 

 
 Stadium 4 
 

 
4 (1,2) 

 
2 (0,5) 

 
 Akute HIV-Infektion 
 

 
0 (0,0) 

 
0 (0,0) 

 

3.4 Deskriptive Beschreibung des WHO Stadiums in Zusammenhang mit einer 

gastrointestinalen Parasiten Infektion 

 

Untersucht wurden die Infektionen mit Entamoeba hystolytica, Entamoeba dispar, 

Entamoeba coli, Chilomastix mesnili, Endolimax nana, Iodamoeba butschlii, Gardia 

lamblia, Hakenwürmern, Blastocystis hominis und Balantidium coli.   

Hierzu liegen Daten von 706 HIV-Patienten vor. Von den 591 (83,7%) Patienten 

ohne gastrointestinalen Parasiten befanden sich 384 (65%) zum Zeitpunkt der 

Datenerhebung im WHO Stadium 1.  

Im WHO Stadium 2 befanden sich 91 Patienten (15,4%), im Stadium 3 waren 111 

der Patienten (18,8%) und fünf Patienten (0,8%) im WHO Stadium 4. 

 

Unter den 115 (16,3%) Patienten mit gastrointestinalen Parasiten befanden sich 

80,9% (93 Patienten) im WHO Stadium 1. Im Stadium 2 befanden sich 8 Patienten 

(7%), 13 Patienten (11,3%) im Stadium 3 und ein Patient (0,9%) im Stadium 4.  
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Tabelle 6: WHO Stadium und gastrointestinale Parasiteninfektion  

 
WHO Stadium 
 

 
Keine Parasiteninfektion, n (%) 

 
Parasiteninfektion, n (%) 

 
 Stadium 1 
 

 
384 (65,0) 

 
93 (80,9) 

  
 Stadium 2 
 

 
91 (15,4) 

 
8 (7,0) 

  
 Stadium 3 
 

 
111 (18,8) 

 
13 (11,3) 

 
 Stadium 4 
 

 
5 (0,8) 

 
1 (0,9) 

 
 Akute HIV-Infektion 
 

 
0 (0,0) 

 
0 (0,0) 

 

3.5 Beeinflusst die Infektion mit H. pylori den Immunstatus, gemessen an CD4-

Zellzahl und Viruslast der HIV-Patienten? 

 

In diesem Abschnitt wird der Einfluss der H. pylori Infektion auf den Immunstatus 

HIV-infizierter Patienten dargestellt. Als Surrogatparameter für den Verlauf der HIV-

Infektion dienen hier CD4-Zellzahl und Viruslast.  

 

3.5.1 Zusammenhang der H. pylori Infektion mit der CD4-Zellzahl  

Sowohl die Infektion mit H. pylori als auch die Einnahme von ART, hatten in unserer 

Studie einen statistisch signifikanten Einfluss auf die Anzahl der CD4-Zellen. 

Die Patienten mit H. pylori Infektion hatten im Mittel 17% höhere CD4-Zellzahlen als 

Patienten ohne H. pylori Infektion (95% KI: 4%-31,7%). Der Mittelwert der CD4-

Zellen lag bei den H. pylori positiven HIV-Patienten bei 458 Zellen pro µl während er 

bei den H. pylori negativen bei 387 Zellen pro µl lag.  

In der Gruppe der HIV positiven, ART naiven Patienten zeigten die H. pylori 

coinfizierten, verglichen mit den H. pylori negativen, signifikant höhere CD4-

Zellzahlen (p< 0,0001). Sie lag bei den Coinfizierten im Mittel bei 312 Zellen/µl, im 

Gegensatz zu 189 Zellen/µl bei denjenigen ohne H. pylori Infektion.  

In der mit ART behandelten Gruppe war der Unterschied in Bezug auf die CD4-

Zellzahlen mit oder ohne H. pylori Coinfektion nicht signifikant (p=0,78) 

Auch die Behandlung mit ART zeigte signifikanten Einfluss auf die Höhe der CD4-

Zellzahlen (p< 0,0001). ART naive hatten eine mittlere CD4-Zellzahl von 249 

Zellen/µl, während die unter ART im Mittel 463 Zellen/µl hatten. Keinen signifikanten 
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Einfluss auf die Höhe der CD4-Zellzahlen hatten das Alter und das Geschlecht der 

Patienten. 

 

Tabelle 7: Einflussfaktoren auf die CD4-Zellzahlen 

 

Untersuchte Variablen 

 
Mittelwert der 
CD4-Zellzahlen in Zellen/µl 

 

95% Konfidenzintervall 
 

p-Wert 

HIV positiv 

 

380 173- 596  

< 0,0001 

HIV negativ 

 

958 786- 1,161 

ART naiv, H. pylori positiv 

 

312 128- 508  

<0,0001 

ART naiv, H. pylori negative 

 

189 75- 403 

ART, H. pylori positive 

 

450 270- 643  

0,78 

ART, H. pylori negativ 

 

476 272- 654 

 

3.5.2 Zusammenhang der H. pylori Infektion mit der Viruslast der HIV-Patienten 

Einen statistisch signifikanten Einfluss auf die Viruslast der HIV-Patienten hatte die 

Einnahme von ART (p= 0,0001) und die Infektion mit gastrointestinalen Parasiten (p= 

0,011). Unter den ART naiven HIV-Patienten, hatten die mit einer H. pylori 

Coinfektion signifikant niedrigere Viruslasten, als die ohne H. pylori Coinfektion 

(p=0,006).  

Die Viruslast bei den H. pylori coinfizierten, ART naiven Patienten lag  im Mittel bei  

4,92 log10 (95% KI: 4,09-5,51), bei denjenigen ohne H. pylori Coinfektion bei 5,21 

log10 (95% KI: 4,59-5,63)  

In der Gruppe der ART behandelten Patienten lag die Viruslast bei denen mit H. 

pylori Coinfektion im Mittel bei 3,67 log10 (95% KI: 3,10-4,57). Bei der Gruppe ohne 

H. pylori Infektion lag die Viruslast bei 3,09 log10 (95% KI: 2,31-4,71). In der Gruppe 

der Patienten unter ART war dieser Unterschied nicht signifikant (p= 0,54). 

Insgesamt hatten Patienten unter ART signifikant niedrigere Viruslasten als Patienten 

ohne ART (p= 0,0001). Bei den Patienten unter ART lag die Viruslast im Mittel bei  
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3,83 log10 Kopien pro ml, während sie in der Gruppe der nicht behandelten bei  5,06 

log10 pro ml lag. 

 
Tabelle 8: Einflussfaktoren auf die Viruslast der untersuchten HIV -Patienten 

 
 

 
ART naiv 
H. pylori positiv 

 
ART naiv 
H. pylori negativ 

 
ART Behandlung 
H. pylori positiv 

 
ART Behandlung 
H. pylori negativ 

 
Viruslast log10 
Kopien/ml  
(95% 
Konfidenzintervall) 

 
4,92 log10  
 
(95% KI: 4,09-5,51) 

 
5,21 log10 
 
(95% KI: 4,59-5,63 ) 

 
3,67 log10 
 
(95% KI: 3,10-4,57 ) 

 
3,09 log10 
 

(95% KI: : 2,31-4,71) 

 
p- Wert 

 
0,006 

 
0,54 

 
 
3.6 Zusammenhang der H. pylori Infektion mit der Prävalenz gastrointestinaler 

Parasiten 

 

Hierzu liegen die Daten von 1005 Patienten vor, davon hatten 171 (17%) zum 

Zeitpunkt der Datenerhebung eine gastrointestinale Parasiteninfektion, 834 Patienten 

(83%) nicht. 

In unserer Studie konnten wir keinen statistisch signifikanten Einfluss von Alter, 

Geschlecht, Einnahme von ART oder H. pylori Infektion auf die Wahrscheinlichkeit 

eine Parasiteninfektion zu haben, zeigen. 

 

3.7 Gastrointestinale Parasiten Infektion 

In diesem Abschnitt folgt die Darstellung der Prävalenz der gastrointestinalen 

Parasiteninfektionen und deren Einfluss auf den Ernährungszustand der Patienten, 

gemessen am BMI (Body mass index) und das Vorliegen einer Anämie. 

Untersucht wurden die Infektionen mit Entamoeba hystolytica, Entamoeba dispar, 

Entamoeba coli, Chilomastix mesnili, Endolimax nana, Iodamoeba butschlii, Gardia 

lamblia, Cryptosporidien, Hakenwürmern, Blastocystis hominis und Balantidium coli.   
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3.7.1 Prävalenz der Infektion mit gastrointestinalen Parasiten 

 

Unter den 1005 untersuchten Patienten hatten 171 der Patienten zum 

Untersuchungszeitpunkt einen gastrointestinalen Parasiten. Die Prävalenz im 

Gesamtkollektiv lag bei 17%. In der Gruppe der HIV-positiven Patienten lag die 

Prävalenz bei 16,9%, während sie in der Kontrollgruppe der HIV-negativen bei 18,2% 

lag. 

 

Tabelle 9: Prävalenz gastrointestinaler Parasiteninfektionen 

 
Gastrointestinale Parasiteninfektion 
 

 
HIV Gruppe, n (%) 
N= 906 

 
Kontrollgruppe, n (%) 
N= 99 

 
Infektion 
 

 
153 (16,9) 

 
18 (18,2) 

 
Keine Infektion 
 

 
753 (83,1) 

 
81 (81,8) 

 

3.7.2 Zusammenhang der Infektion mit gastrointestinalen Parasiten und dem 

Body mass Index (BMI) 

Es liegen Ergebnisse von 840 Patienten vor, darunter waren 196 Männer und 644 

Frauen. Der Mittelwert betrug in der Gruppe der HIV-Patienten 23,14kg/m². In der 

Kontrollgruppe 24,74kg/m². Einen statistisch signifikanten Einfluss auf den BMI hatte 

die Infektion mit H. pylori (p= 0,009) und das Geschlecht (p= 0,0001) der Patienten. 

Der BMI der H. pylori Infizierten lag im Mittel 0,822 Punkte über dem der Patienten 

ohne H. pylori Infektion (95% KI: 0,205- 1,438). Der BMI der Männer lag im Mittel 

2,08 Punkte unter dem der Frauen (95% KI: -2,811- (-1,351)). Die gastrointestinale 

Parasiteninfektion, Einnahme von ART und das Alter der Patienten zeigten keinen 

statistisch signifikanten Einfluss auf den BMI. 
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Tabelle 10: Einflussfaktoren auf den Body mass Index 

 
Untersuchte 
Variablen 
 

 
p-Wert 

 
Regressionskoeffizient 

 
95% 
Konfidenzintervall 

 
Mittelwert  BMI 
in kg/m² 

Infektion mit H. pylori 
 

0,009 0,822 0,205 – 1,438 23,48 

Geschlecht: männlich 
 

0,0001 -2,081 -2,811 – (-1,351) 21,81 

Parasiteninfektion 
 

0,586 0,231 -0,6 – 1,061 23,47 

 

 

3.7.3 Zusammenhang der H. pylori Infektion und dem Auftreten einer Anämie 

Hier wurde der Zusammenhang zwischen einer H. pylori Infektion mit dem Auftreten 

einer Anämie untersucht. Anamnestisch gaben 29 von 858 Patienten (3,4%) an unter 

einer Anämie zu leiden. Unter reiner Betrachtung der anamnestischen Angabe hatte 

nur die Einnahme von ART statistisch signifikanten Einfluss darauf ob die Patienten 

anämisch waren oder nicht (p= 0,002). Unter ART war die Chance unter einer 

Anämie zu leiden 0,042-mal niedriger als ohne ART (95% KI: 0,006-0,310). 

Unter Betrachtung des gemessenen Hb- Wertes war in der Gruppe der ART naiven 

HIV-Patienten das Risiko für das Auftreten einer Anämie signifikant niedriger bei 

Patienten mit H. pylori Infektion (p= 0,01). Patienten mit H. pylori Coinfektion hatten 

einen mittleren Hämoglobinwert von 11,1g/dl (SD 1,79), während die ohne H. pylori 

Infektion einen mittleren Hb von 10,4g/dl (SD 2,02) zeigten. In der Gruppe der ART 

behandelten Patienten zeigten sich keine signifikanten Unterschiede bezüglich des 

Vorliegens einer Anämie. 

 

Tabelle 11: Einflussfaktoren für das Auftreten einer Anämie 

 
 

 
ART- naiv 
H. pylori positiv 

 
ART naiv 
H. pylori negativ 

 
ART Behandlung 
H. pylori positiv 

 
ART Behandlung 
H. pylori negativ 

 
Mittelwert Hb  in g/dl 
(Standardabweichung) 
 

 
11,1 (SD 1,79) 

 
10,4 (SD 2,02) 

 
12,0 (SD 1) 

 
12,0 (SD 1) 

 
p-Wert 
 
 

 
0,01 

 
0,83 
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4. Diskussion 

 

Nach wie vor stellt die HIV Pandemie ein weltweites Problem dar, von dem 

besonders die Länder südlich der Sahara betroffen sind. In diesem Gebiet leben 

nicht nur ca. 70% der weltweit mit HIV infizierten Menschen, sondern auch viele 

Menschen mit gastrointestinalen Infektionen unter anderem H. pylori infizierte 

Menschen.  

Im Verlauf der HIV Erkrankung spielt der Gastrointestinaltrakt, als größtes 

Immunkompartiment des Körpers, eine entscheidende Rolle. Im GALT (Gut 

associated lymphoid tissue) befindet sich ein Großteil der CD4-Zellen die das 

Hauptziel des HI- Virus darstellen. Dementsprechend kommt es besonders dort zu 

einer starken Abnahme der CD4-Zellen und somit der Immunkompetenz. Des 

Weiteren führt mikrobielle Translokation aus dem Gastrointestinaltrakt zu einer 

Aktivierung des Immunsystems und zu einer Beschleunigung der HIV Progression. 

Der  Zusammenhang zwischen den Vorgängen im Gastrointestinaltrakt und der HIV 

Progression wurde in vorangegangenen Arbeiten schon ausführlich diskutiert [64, 74, 

75]. Die möglicherweise schnellere HIV Progression in Afrika, beschleunigt durch 

Coinfektionen mit gastrointestinalen Parasiten, ist Gegenstand aktueller Forschung. 

Hierzu gibt es unterschiedliche Studien, mit sich deutlich unterscheidenden 

Ergebnissen. In der Swiss HIV Cohort Study (2009) wurde beschrieben, dass 

Patienten afrikanischer Herkunft sowohl einen langsameren Abfall von CD4-

Zellzahlen im Verlauf der HIV Erkrankung zeigten, wie auch einen niedrigeren viralen 

setpoint hatten, im Gegensatz zu Patienten europäischer Herkunft [49]. 

Die Autoren erklärten dieses Ergebnis eher bedingt durch Umweltfaktoren als durch 

genetische Unterschiede. Es wurde davon ausgegangen, dass afrikanisch stämmige 

Menschen durch den frühen Kontakt mit verschiedensten Infektionen und Antigenen 

eine grundsätzlich höhere Immunaktivierung zeigen als aus Europa stammende 

Menschen, die im Vergleich,  in der Regel einen nicht so vielfältigen Antigenkontakt 

haben. So schlossen sie daraus, dass Menschen afrikanischer Herkunft, die in einem 

Industrieland mit geringerer Infektionslast leben, eine niedrigere Immunaktivierung 

zeigen als die Europäer in gleicher Umgebung.  
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Eine ähnliche, ebenfalls auf Umweltfaktoren basierende, Erklärung fand auch die 

Arbeitsgruppe von Clerici et al. (2000) obwohl ihre Ergebnisse sich von den oben 

genannten deutlich unterscheiden und sie eine schnellere Progression bei 

afrikanisch stämmigen HIV-Patienten zeigten [48]. 

Die meisten Autoren, die eine schnellere HIV Progression in Afrika beschrieben 

haben, gehen davon aus, dass die Aktivierung des Immunsystems durch 

Coinfektionen, unter anderem mit gastrointestinalen Parasiten, zu einer Änderung im 

Zytokinmuster und so zu einer schnelleren HIV Progression führt [37-39, 41].  

Durch die häufigen parasitären Infektionen, soll es zu einem Shift in der 

Immunantwort kommen, die eine eher Th2 dominierte Immunantwort als Th1 

dominierte nach sich zieht [41], die den Wirt anfälliger für die HIV-1 Infektion macht 

und gleichzeitig die Abwehr gegen das Virus schwächt [37]. Dies wird als ein 

wichtiger Cofaktor in der AIDS Pathologenese in Subsahara-Afrika diskutiert. 

In der vorliegenden Arbeit wurde die H. pylori Prävalenz in einer Kohorte von HIV 

infizierten Patienten in Kumasi, Ghana untersucht, sowie die Assoziation der H. pylori 

Infektion mit dem klinischen Verlauf der HIV-Infektion, gemessen an Viruslast, CD4-

Zellzahl und WHO Stadien.  

Ziel dieser Arbeit war es, einen möglichen Zusammenhang zwischen Höhe der CD4-

Zellzahlen, Höhe der Viruslast, und klinischen Symptomen mit dem Vorhandensein 

einer H. pylori Infektion bei HIV-Patienten darzustellen. Dies ist von besonderem 

Interesse, da die Zahl der H. pylori Coinfizierten HIV-Patienten in Subsahara-Afrika 

vergleichsweise hoch ist und ein möglicher Zusammenhang zwischen klinischer 

Symptomatik, HIV Progression und H. pylori Coinfektion Therapieentscheidungen im 

Sinne der Notwendigkeit einer Eradikation beeinflussen könnte. Das ist besonders in 

wirtschaftlich schwächeren Regionen, in denen die Versorgung mit Medikamenten 

nicht ausreichend gegeben ist, von Interesse. 

 

4.1 HIV und H. pylori Coinfektion 

In dieser Studie lag die Prävalenz der H. pylori Infektion in der Gruppe der HIV 

infizierten Patienten bei 52%, was im Gegensatz zu anderen Studien in Subsahara-

Afrika vergleichsweise niedrig ist. In verschiedenen Studien wurde eine H. pylori 
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Prävalenz für Westafrika von 75% bis 97% gefunden [123]. Für Ghana wurden 

Prävalenzen von bis zu 75,4% beschrieben [76].  

In unserer Kontrollgruppe HIV-negativer Individuen, lag die H. pylori Prävalenz bei 

88%. Dieses Ergebnis entspricht denen vorangegangener Studien, in denen deutlich 

höhere Prävalenzen bei HIV- negativen Patienten im Gegensatz zu HIV-positiven 

Patienten gefunden wurden [129, 133, 134].  

Da die Infektion mit H. pylori in vorangegangenen Studien oft als armutsassoziiert 

beschrieben wurde [111-114], liegt die Vermutung nahe, dass in der HIV- positiven 

Gruppe ein höherer sozioökonomischer Status vorlag als in der Kontrollgruppe. In 

unserer Studie war aber die Kontrollgruppe wirtschaftlich eher besser gestellt, 

gemessen an Zugang zu fließendem Wasser, Ausbildung an einer Hochschule und 

einem Arbeitsverhältnis in Festanstellung. Obwohl die Gruppe der HIV infizierten 

Patienten einen niedrigeren sozioökonomischen Status hatte, war die H. pylori 

Prävalenz signifikant niedriger als in der Kontrollgruppe. Die Unterschiede in den 

Prävalenzen lassen sich hier also nicht durch den sozioökonomischen Status 

erklären.  

Es lässt sich diskutieren, dass HIV infizierte Patienten durch die hohe Rate an 

opportunistischen und sonstigen Infektionen öfter als HIV- negative Patienten mit 

Antibiotika behandelt werden und es so zu einer unbeabsichtigten Eradikation 

kommt. Allerdings konnte in unserer Studie kein Zusammenhang zwischen 

Antibiotikaeinnahme und H. pylori Status gezeigt werden. In der Gruppe der HIV 

infizierten Patienten haben 24,8% angegeben aktuell oder in den vergangenen sechs 

Monaten Cotrimoxazol eingenommen zu haben, 3,6% wurden aufgrund einer 

Tuberkulose (TB) mit Antibiotika behandelt und 0,7% haben in den vergangenen 

sechs Monaten aus anderem Grund Antibiotika eingenommen. In der Kontrollgruppe 

hingegen hat kein Patient aktuell oder in den vergangenen sechs Monaten 

Antibiotika eingenommen. Es ist bekannt, dass Cotrimoxazol unwirksam zur 

Bekämpfung von H. pylori ist, hieraus lässt sich also keine unbeabsichtigte 

Eradikation ableiten. Unter den Antibiotika zur Behandlung von TB ist Rifampicin 

gegen H. pylori wirksam, in unserer Studie zeigte sich allerdings kein statistisch 

signifikanter Zusammenhang zwischen der Einnahme von Rifampicin und der 

Prävalenz von H. pylori. Auch der Unterschied zwischen der Einnahme von sonstigen 

Antibiotika in der HIV infizierten Gruppe von 0,7% im Gegensatz zur HIV-negativen 
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Gruppe von 0,0% war nicht statistisch signifikant. Die höhere Rate an 

Antibiotikabehandlungen in der HIV- positiven Gruppe scheint also nicht die 

Erklärung für die unterschiedlichen Prävalenzen zu sein. 

 

4.2 Zusammenhang zwischen Höhe der CD4-Zellzahlen und der H. pylori 

Prävalenz 

 

In unserer Studie zeigte sich, wie erwartet, eine deutlich höhere H. pylori Prävalenz 

in der HIV negativen Gruppe (Mittelwert 958 CD4-Zellen/µl) im Gegensatz zur HIV 

positiven Gruppe (Mittelwert 380 CD4 Zellen/µl). Innerhalb der HIV Gruppe war auch 

hier zu sehen, dass die H. pylori Prävalenz mit steigenden CD4-Zellzahlen anstieg. 

Es zeigte sich eine Risikoerhöhung für eine H. pylori Infektion um 8% je Zunahme 

von 100 CD4 Zellen pro µl.  

Die wenigen Studien, in denen bisher systematisch die Zusammenhänge zwischen 

der HIV-Infektion und der Infektion mit H. pylori untersucht wurden, konnten ebenfalls 

signifikant höhere CD4-Zellzahlen bei H. pylori coinfizierten HIV-Patienten, im 

Gegensatz zu nicht coinfizierten Patienten zeigen [134-136]. 

In einigen Studien wurde die H. pylori Prävalenz stratifiziert nach der Höhe der CD4-

Zellzahlen untersucht. Je niedriger die CD4-Zellzahl war, desto niedriger war dabei 

die H. pylori Prävalenz [130-132].  

Eine mögliche Schlussfolgerung könnte sein, dass durch den progressiven Verlust an 

CD4-Zellen, im Laufe der HIV-Infektion, eine dauerhafte Besiedelung der 

Magenschleimhaut mit H. pylori nicht möglich ist. Bisher gibt es allerdings keine 

Hinweise darauf, dass eine gestörte T-Zellantwort, im Rahmen der HIV-Infektion, 

ursächlich für den Verlust der H. pylori Infektion sein kann. 

Bekannt ist, dass es im Rahmen der H. pylori induzierten Gastritis, zu einer 

selektiven Vermehrung der CD4-Zellen in der Magenmukosa kommt [137]. Während 

die T1 und T17 Effektorzellen entscheidend für die Immunantwort gegen H. pylori 

sind, können regulatorische T Zellen die Immunantwort unterdrücken und so die 

Inflammation abschwächen.  

Obwohl die T-Zellveränderungen in der Magenmukosa im Zusammenhang mit der 

HIV-Infektion noch nicht abschließend verstanden sind, ist davon auszugehen, dass 
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die HIV-Infektion die suppressiven Eigenschaften der regulatorischen T-Zellen 

unterdrückt und so eher nicht zu einer Erhöhung der H. pylori Prävalenz führt. 

 

4.3 Zusammenhang der H. pylori Infektion mit dem Auftreten gastrointestinaler 

Symptome sowie der HI-Viruslast der HIV-Patienten 

In unserer Studie war die Coinfektion mit H. pylori bei HIV infizierten Patienten nicht 

mit einem erhöhten Auftreten an gastrointestinaler Symptomen vergesellschaftet, auf 

das klinische Stadium der HIV-Infektion zeigte sich kein direkter Einfluss. 

Die Gruppe der H. pylori coinfizierten HIV- Patienten wies einen statistisch signifikant 

höheren BMI (im Mittel um 0,822 Punkte höher) auf, hatte keinen ungewollten 

Gewichtsverlust erlitten und zeigte zum Zeitpunkt der Datenerhebung weniger 

gastrointestinale Symptome als die nicht coinfizierten HIV-Patienten. Die ART naiven 

H. pylori coinfizierten HIV-Patienten zeigten zudem signifikant höhere CD4-

Zellzahlen und niedrigere HI-Viruslasten als die nicht Coinfizierten ART naiven HIV-

Patienten. 

Insgesamt waren keine negativen Auswirkungen der H. pylori Infektion auf den 

klinischen Zustand der Patienten festzustellen. So verlief die Infektion mit H. pylori in 

unserer Studie, nicht nur meist asymptomatisch, sondern zeigte einen statistisch 

signifikanten Zusammenhang mit geringeren Raten von Übelkeit und Erbrechen. 

Patienten die mit H. pylori infiziert waren, hatten 0,4-mal niedrigere Chancen (Odds 

ratio) an Übelkeit und Erbrechen zu leiden, als die nicht infizierten. Darüber hinaus 

war die Infektion mit H. pylori weder mit Bauchschmerzen und Diarrhoen noch mit 

Appetitverlust assoziiert. 

Des Weiteren hatten die H. pylori coinfizierten und ART naiven Patienten signifikant 

niedrigere Viruslasten als die Patienten ohne H. pylori Coinfektion (p= 0,006). Unter 

den ART naiven HIV infizierten Patienten hatten die Patienten mit einer H. pylori 

Coinfektion eine mittlere Viruslast von 4,92 log10 Kopien pro ml, während die 

Patienten ohne H. pylori Coinfektion eine mittlere Viruslast von 5,21 log10 Kopien pro 

ml aufwiesen. 

Anders als bei gastrointestinalen Parasiteninfektionen, scheint die Infektion mit H. 

pylori nicht mit einem schnelleren Progress der HIV-Infektion assoziiert zu sein. 
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In diesem Zusammenhang wird diskutiert, ob H. pylori einen Überlebensvorteil, durch 

den Schutz vor in Entwicklungsländern überproportional häufig auftretenden 

Erkrankungen wie Tuberkulose oder HIV, bieten kann. Perry et al. (2010) beschreibt 

einen möglichen Schutz vor der Entwicklung einer aktiven TB durch eine H. pylori 

Coinfektion [138].  

Ob eine H. pylori Infektion möglicherweise den Verlauf der HIV-Infektion positiv 

beeinflussen kann, gilt es weiter zu untersuchen. Unsere Studie liefert erste Hinweise 

darauf, dass das Allgemeinbefinden, die Viruslast sowie die Höhe der CD4-

Zellzahlen bei ART naiven HIV-Patienten in einem signifikanten Zusammenhang zur 

H. pylori Coinfektion steht. In einer longitudinal angelegten Studie, könnte der Verlauf 

der HIV- H. pylori Coinfektion und die gegenseitigen Einflüsse untersucht werden.  

 

4.4 Zusammenhang der H. pylori Infektion und dem WHO Stadium der HIV- 

Patienten 

In unserer Studie war kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen 

klinischem Stadium der HIV-Infektion und der Prävalenz von H. pylori nachzuweisen, 

im Gegensatz zu vorangegangenen Studien. In einigen früheren Studien konnte ein 

inverser Zusammenhang zwischen der H. pylori Coinfektion und Entwicklung zum 

AIDS Stadium gezeigt werden [135]. Die Inzidenz der H. pylori Infektion unter den 

HIV-Patienten die sich nicht im AIDS Stadium befanden schien höher zu sein, als 

unter den AIDS Patienten. Diskutiert wurde, ob die CD4-Zellen hier in der 

Aufrechterhaltung der H. pylori Infektion eine Rolle spielen und so durch den Abfall 

der CD4-Zellen im AIDS Stadium ein Weiterbestehen der H. pylori Infektion nicht 

mehr möglich sei [135]. 

Eine andere Hypothese hierzu ist, dass die Infektion mit H. pylori einen 

inhibitorischen Effekt auf die Immunaktivierung, als ein Schlüsselmechanismus der 

HIV-Pathologie, haben könnte und so die HIV-Progression beeinflusst.  

Der Verlauf der H. pylori Infektion ist sehr variabel, und dabei von Faktoren des 

Wirtes, wie auch von bakteriellen Faktoren abhängig. Während die Infektion bei 

einem Großteil der Infizierten überwiegend asymptomatisch verläuft, führt sie bei 

anderen zu verschiedensten Erkrankungen wie Ulcera und Magencarzinomen um 
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nur einige zu nennen. Da aber auch protektive Mechanismen für verschiedene 

Erkrankungen diskutiert werden, gehen einige Autoren von einem teilweise 

symbiontischen Verhalten von H. pylori aus [139]. H. pylori könnte hier 

möglicherweise im Sinne eines Probiotikums im Gastrointestinaltrakt wirken, und so 

positive Effekte für den Wirt haben. 

Das Pro- oder Prebiotisch wirksame Substanzen den HIV Verlauf günstig 

beeinflussen können, wurde schon in mehreren Studien gezeigt [140]. 

Die Annahme, dass die Veränderung der gastrointestinalen Flora während der HIV-

Infektion in Zusammenspiel mit der mikrobiellen Fehlbesiedelung durch pathogene 

Keime und darauffolgende mikrobielle Translokation zur schnelleren HIV Progression 

führt, wurde bereits früh diskutiert. Diese Annahme führte zu der Vermutung, dass 

durch Probiotika oder Prebiotka ein Aufrechterhalten der physiologischen Flora zu 

einer Minimierung der mikrobiellen Translokation und somit zu einer geringeren 

Immunaktivierung und letztlich langsameren HIV Progression führt [140]. 

In einer randomisierten Doppelblind Studie konnten 2012 signifikant höhere CD4-

Zellzahlen und signifikant weniger bakterielle DNA im Plasma von HIV-Patienten 

gezeigt werden die mit Symbiotika, einer Kombination aus Pro- und Prebiotika, 

behandelt wurden. Die Autoren führten das auf die verminderte mikrobielle 

Translokation durch die Symbiotika gestärkte Barrierefunktion der Enterozyten 

zurück [141].  

Die Ergebnisse unserer Studie stimmen überein mit den Ergebnissen der vorher 

erwähnten Studien, in denen eine klinisch relevante Interaktion mit möglicherweise 

protektiven Effekt der H. pylori Infektion auf den Verlauf der HIV Progression 

beschrieben wurde, obwohl wir keinen signifikanten Einfluss der H. pylori Infektion 

auf das WHO Stadium zeigen konnten. 

 

4.5 Zusammenhang der H. pylori Infektion und dem Auftreten einer Anämie 

In unserer Studie zeigten die ART naiven H. pylori coinfizierten Patienten signifikant 

höhere Hämoglobinwerte, als diejenigen ohne H. pylori Coinfektion (11,1g/dl im 

Gegensatz zu 10,4g/dl, p= 0,01). In der Gruppe der ART behandelten Patienten 

konnte kein signifikanter Unterschied zwischen H. pylori Infizierten und Uninfizierten, 
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bezüglich des Auftretens einer Anämie, festgestellt werden. Anders als in einigen 

vorangegangenen Studien war hier das Risiko unter einer Anämie zu leiden in der 

ART naiven Gruppe bei den Patienten ohne H. pylori Coinfektion signifikant höher als 

bei denjenigen mit H. pylori Coinfektion. 

In den oben erwähnten Studien konnte ein Zusammenhang, zwischen der Infektion 

mit H. pylori und dem Auftreten einer Eisenmangelanämie beschrieben werden [89, 

94, 95]. In der Studie von Choe et al. (2003) wurden höhere Prävalenzen von H. 

pylori Infektionen bei Kindern mit Eisenmangelanämie gefunden. Koreanische Kinder 

mit einer Eisenmangelanämie zeigten eine H. pylori Prävalenz von 44,8% während in 

der Gruppe der Kinder ohne Eisenmangelanämie eine Prävalenz von 20% zu finden 

war [95]. 

Yamanouchi et al. (2014) konnten eine prompte Normalisierung der 

Hämoglobinwerte bei H. pylori Infizierten nach Eradikation zeigen und bestätigte so 

die Ergebnisse vorangegangener Arbeiten, in denen therapierefraktäre 

Eisenmangelanämien nach H. pylori Eradikation verschwanden [128]. Es wird davon 

ausgegangen, dass H. pylori durch eine Störung der Eisenaufnahme zur Anämie 

führt, weswegen auch die orale Eisensubstitution ohne vorherige Eradikation oft zu 

keiner Besserung der Symptome führt.  

Alleine die Infektion mit H. pylori reicht meist jedoch nicht aus um eine Anämie 

auszulosen, dazu scheinen verschiedene Cofakoren nötig, die das Auftreten einer 

Anämie begünstigen. In der Studie von Xie et al. (2014) zeigte sich kein signifikanter 

Unterschied zwischen einer H. pylori infizierten und einer uninfizierten Gruppe 

Rennmäuse, bezüglich der Häufigkeit der Anämie [142]. Die Autoren kamen zu dem 

Schluss, dass H. pylori ein begünstigender Faktor sein kann, jedoch nicht als 

alleiniger Anämie auslösender Faktor gesehen werden kann. 

Auch das Ergebnis unserer Studie ist so zu bewerten. In der Gruppe der ART 

behandelten sahen wir keinen Unterschied bezüglich der Häufigkeit einer Anämie 

nach H. pylori Infektionsstatus, in der ART naiven Gruppe hatten Patienten mit H. 

pylori Infektion signifikant weniger Anämien. Es ist davon auszugehen, dass nicht die 

Infektion mit H. pylori alleine als Auslöser der Anämie gesehen werden kann. Diesen 

Zusammenhang gilt es in nachfolgenden Studien weiter zu untersuchen, dazu wären 
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besonders longitudinale Studien geeignet, um den Effekt über die Zeit zu 

beobachten. 

  

4.6 HIV und die Infektion mit gastrointestinalen Parasiten 

In der vorliegenden Arbeit lag die Prävalenz von gastrointestinalen 

Parasiteninfektionen im Gesamtkollektiv der untersuchten Patienten bei 17%. In der 

Gruppe der HIV infizierten Patienten lag die Prävalenz bei 16,9%, während sie in der 

Kontrollgruppe der nicht HIV infizierten bei 18,2% lag. Untersucht wurden die 

Infektionen mit Entamoeba hystolytica, Entamoeba dispar, Entamoeba coli, 

Chilomastix mesnili, Endolimax nana, Iodamoeba butschlii, Gardia lamblia, 

Hakenwürmern, Blastocystis hominis und Balantidium coli.   

 

Anders als in vorangegangenen Studien war die Infektion mit gastrointestinalen 

Parasiten bei HIV- positiven Patienten nicht mit fortgeschrittenen Krankheitsstadien 

assoziiert. Allerdings war die Prävalenz mit 17% in unserer Studie auch 

vergleichsweise niedrig. In der Studie von Kipyegen et. al (2012) lag die Prävalenz 

gastrointestinaler Parasiteninfektionen in einer Kohorte HIV infizierter Patienten in 

Kenia bei 50,9% [143]. Auch andere Studien beschreiben deutlich höhere 

Prävalenzen gastrointestinaler Parasiteninfektionen bei HIV-Patienten in Afrika [144-

146]. 

In unserer Studie zeigte sich kein signifikanter Einfluss der Parasiteninfektion auf die 

Viruslast, nachdem die Effekte durch ART miteinbezogen wurden.  

Dieses Ergebnis unterscheidet sich von den Ergebnissen vorangegangener Studien, 

bei denen eine schnellere Krankheitsprogression durch bestimmte Coinfektionen, 

besonders gastrointestinale Parasiteninfektionen, postuliert wurde [37, 40]. Es wurde 

diskutiert, ob parasitäre Infektionen eine Änderung des Zytokinmusters hervorrufen, 

die zu einer Th2 dominierten Immunantwort führt, welche wiederum begünstigend für 

die HIV Progression sein könnte [37, 41]. Die geringen Prävalenzen von Infektionen 

mit gastrointestinalen Parasiten in unserer Studie und die resultierenden kleinen 

Fallzahlen ermöglichen keine valide Analyse und keine differenzierte Betrachtung der 

parasitären Infektionen, welche möglicherweise auf unterschiedliche Art und Weise 

die Immunaktivierung begünstigen und so die Krankheitsprogression vorantreiben.  
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In der Studie von Chachage et al. (2014) wurde neben der Immunaktivierung und 

dadurch eine schnellere HIV Progression durch verschiedene gastrointestinale 

Parasiten, eine scheinbar langsamere Krankheitsprogression durch die Infektion mit 

Hakenwürmern beschrieben [40]. Es scheint also einen deutlichen Unterschied, je 

nach Parasit, auf die Auswirkungen auf die Krankheitsprogression zu geben. 

In zukünftigen Studien sollte eine Population mit einer höheren Prävalenz an 

gastrointestinalen Parasiteninfektionen untersucht werden um eventuelle 

Unterschiede in der Immunmodulation verschiedener Parasiten darzustellen. 

Warum die Prävalenz gastrointestinaler Parasiten in unserer Studie so niedrig war 

bleibt unklar, da nur 2,2% der Studienteilnehmer angegeben haben regelmäßig 

Wurmmedikamente einzunehmen. Am ehesten ist dieses Ergebnis durch das urbane 

Setting der Studie mit einem relativ hohen sozioökonomischen Status der 

Studienteilnehmer zu erklären.  

Entgegen der Erwartungen zeigten die Patienten mit gastrointestinaler 

Parasiteninfektion nicht häufiger klassische Symptome einer gastrointestinalen 

Infektion als die Kontrollgruppe. Es wurde kein statistischer Zusammenhang 

zwischen der gastrointestinalen Parasiteninfektion und dem Auftreten von 

Bauchschmerzen, Übelkeit, Erbrechen, Diarrhoen, Appetitverlust und 

Gewichtsverlust gefunden. Auch dies könnte an der geringen Prävalenz in der 

untersuchten Kohorte liegen, da auch hier Unterschiede in der klinischen 

Symptomatik je nach Parasit wahrscheinlich sind. Ebenfalls zu beachten ist, dass 

hier auch apathogene sowie fakultativ pathogene Parasiten untersucht wurden, 

welches auch den fehlenden Zusammenhang zwischen Infektion und klinischer 

Symptomatik erklären kann. 

In nachfolgenden Studien sollte daher möglichst eine Studiengruppe mit höheren 

Prävalenzen an gastrointestinalen Parasiteninfektionen rekrutiert werden um eine 

Unterscheidung zwischen den verschiedenen Parasiten möglich zu machen. 

Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse dieser Studie, dass die Infektion mit H. 

pylori in einem deutlichen Zusammenhang mit den Verlaufsparametern der HIV-

Infektion in Kumasi, Ghana steht. 

HIV-Patienten die H. pylori coinfiziert waren, zeigten einen signifikant höheren BMI 

und litten weniger an gastrointestinalen Symptomen als HIV-Patienten ohne H. pylori 

Coinfektion. Unter den ART naiven zeigten sich zudem signifikant höhere CD4-
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Zellzahlen, niedrigere Viruslasten und geringere Raten an Anämie bei den H. pylori 

coinfizierten.  

Die Infektion mit H. pylori ist mit günstigen Verlaufsparametern der HIV-Infektion 

assoziiert. Der breite Einsatz einer, möglicherweise in absehbarer Zeit zur Verfügung 

stehenden, H. pylori Impfung müsste daher kritisch hinterfragt werden. 

Ob die H. pylori Infektion die Progression der HIV-Infektion beeinflusst, sollte in 

prospektiven, longitudinalen Studien weiter untersucht werden, wie auch mögliche 

Mechanismen der Interaktion 
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5. Zusammenfassung 

 

Die HIV und H. pylori Coinfektion ist in vielen Ländern Subsahara-Afrikas hoch 

prävalent. Vorangegangene Arbeiten vermuteten einen Zusammenhang dieser 

beiden Erkrankungen und einen Einfluss der H. pylori Infektion auf den klinischen 

Verlauf der HIV Erkrankung.  

Ziel dieser Arbeit war es, systematisch diese Zusammenhänge zu untersuchen und 

einen möglichen protektiven Einfluss der H. pylori Infektion auf den Verlauf der HIV-

Infektion zu untersuchen.  

Dazu wurden 1087 HIV-positive Patienten und 105 HIV-negative Blutspender im 

Universitätskrankenhaus (Komfo Anokye Teaching Hospital) in Kumasi, Ghana 

rekrutiert. Untersucht wurde die Infektion mit H. pylori durch einen Antigen- Stuhltest. 

Klinische und demographische Parameter, sowie CD4-Zellzahl und HI- Viruslast 

wurden analysiert und je nach H. pylori Infektionsstatus verglichen. Wir konnten 

zeigen, dass die Infektion mit H. pylori mit günstigeren Verlaufsparametern der HIV-

Infektion assoziiert ist. 

Bei den H. pylori Infizierten ART naiven Patienten zeigten sich höhere CD4-

Zellzahlen und niedrigere Viruslasten, ohne dass eine erhöhte Rate von 

gastrointestinalen Symptomen zu verzeichnen war, im Gegensatz zu den H. pylori 

negativen Patienten. 

Des Weiteren konnten wir zeigen, dass die H. pylori Prävalenz unter den HIV- 

negativen Individuen signifikant höher war als unter den HIV-positiven. 

Diese Unterschiede in der H. pylori Prävalenz ließen sich weder durch Unterschiede 

im sozioökonomischen Status noch in einer möglichen ungewollten Eradikation durch 

Antibiotikagabe erklären. 

 

Insgesamt konnten die Ergebnisse dieser Arbeit die klinische Relevanz der HIV und 

H. pylori Coinfektion in Kumasi, Ghana zeigen.  

Nachfolgend sollten die Ergebnisse in einer longitudinal angelegten Studie weiter 

beobachtet werden um zu untersuchen, ob sich diese gegenseitigen Effekte auch 

über einen längeren Zeitraum zeigen. 
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6. Abkürzungsverzeichnis 

 

Abb.     Abbildung 

AIDS     acquired immunodefiency syndrome 

BMI     Body mass Index 

bzw.     beziehungsweise 

ca.     Circa 

Cag A Antigen   Zytotoxin assoziiertes Antigen 

CCR5  Chemokinrezeptor, an dem die ersten beiden 

  Aminosäuren (Cystein) direkt nebeneinander liegen  

CD     Cluster of differentiation (Zelloberflächenantigene) 

CDC     Centers for Disease Control and Prevention 

cDNA     copy DNA 

CRP     C-reaktives Protein 

CXCR4    Chemokinrezeptor, an dem eine andere  

     Aminosäure (X) die ersten beiden Cysteine trennt 

DMSO    Dimethyl sulfoxide     

DNA     Desoxyribonukleinsäure  

EDTA     Ethylendiamintetraacetat 

ELISA     enzyme- linked-Immunosorbent Assay 

env     envelope 

et al.     (et alii) und andere 

FACS     fluorescence activated cell sorting 

FCS     fetal bovine serum 

FSC     forward scatter 

gag      groupantigen 

GALT     Gut-associated lymphoid tissue  
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GBV-C    GB-virus-C 

GERD     gastroesophageal reflux disease 

ggf.     Gegebenenfalls 

GI Trakt    Gastrointestinaltrakt 

gp     Glykoprotein  

HAART     highly active antiretroviral therapy 

Hb     Hämoglobin 

HIV      Humanes Immundefizinez Virus 

H. pylori     Helicobacter pylori 

IL     Interleukin  

KATH     Komfo Anokye Teaching Hospital 

k.A.     Keine Angabe 

KI     Konfidenzintervall 

LPS     Lipopolysaccharid 

MALT     mucosa associated lymphoid tissue  

MHC     major histocompatibility complex 

ml     Milliliter 

µl     Mikroliter  

nef      negativ-regulationsfaktor 

nm     Nanometer 

PBMC     mononukleäre Zelle des peripheren Blutes 

(peripheral blood mononuclear cell) 

PBS      Phosphate Buffered Saline 

PCR Polymerasekettenreaktion (polymerase chain 

reaction) 

PIC     pre-integration complex 

pol     polymerase 

rpm     rounds per minute 
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RNA      Ribonukleinsäure  (ribonucleic acid) 

RPMI      Roswell Park Memorial Institut:   

1640-Zellkulturmedium 

SAF     sodium acetate-acetic-acid-formalin 

SD     standard deviation (Standardabweichung) 

SIV      Simian Immunodeficiency Virus (Simiane  

     Immundefizienz-Virus) 

SIVmac    Simianes Immundefizienz-Virus in Rhesusmakaken 

SSC     side scatter 

TB     Tuberkulose 

TCR     T-Zell-Rezeptor-Komplex 

T-Zellen    T-Helfer-Zellen 

UNAIDS    Joint United Nations programme on HIV/AIDS  

VacA     vakuolisierende Zytotoxin  

vpr     virales Protein r 

vpu     virales Protein u  

WHO     world health organization 
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8. Anhang 

8.1 Materialien  

8.1.1 Blutausstriche 

 Giemsalösung 

 Lichtmikroskop: Zeiss, Deutschland  

Methanol 

Objektträger 

8.1.2 PBMC 

Abzug: AV-100 (Telstar) 

DMSO: Dimethyl sulfoxide (Sigma-Aldrich) 

FCS: Fetal Bovine Serum, inaktiviert (Biochrom AG, Berlin, Deutschland) 

Ficoll: Biocoll Separating Solution Isotonic solution, Density: 1,077g/ml  

(Biochrom AG, Berlin, Deutschland)  

Gefrierschrank -80°C: ULTF 80, (Arctiko,Dänemark) 

Lichtmikroskop: Zeiss, Deutschland    

Neubauer Zählkammer: 0,0025mm2 Tiefe: 0,100mm 

PBS: Dulbeccos Phosphate Buffered Saline (GIBCO invitrogen) 

RPMI: 1640 +L-Glutamine (GIBCO invitrogen) 

Stickstofftcontainer: MVE Cryosystem 4000 

Zentrifuge: 5702 R (Eppendorf, Deutschland) und Z 300 K (Hermle, 

Deutschland) 

Verbrauchsmaterialien für PBMC (Sterile Pipetten, Röhrchen, etc.) wurden 

von Sarstedt bezogen 
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8.1.3 Stuhlpräparation und DNA Extraktion 

Ethanol 96% und 50% 

 Kinyoun Carbol-Fuchsin-Lösung 

Lichtmikroskop: Zeiss, Deutschland 

Methanol 100% 

Methylenblaulösung nach Löffler 

Objektträger  

RNeasy Mini Kit: Qiagen  

Sulfanilsäure 0,5% 

Wasserbad: 70°C 

Zentrifuge:  Eppendorf, Deutschland 

8.1.4 Enzymimmunoassay 

Abzug: Küttermann Labortechnik 

Gefrierschrank -80°C: C585, ULTF (New Brunswick Scientific, England) 

Photometer: MR 4000, Dynatech 

RIDASCREEN® FemtoLab H. pylori Test (R-Biopharm AG, Darmstadt) 

Schüttler: 900/min, IKA, Deutschland 

Zentrifuge: 5424 (Eppendorf, Deutschland) 

Verbrauchsmaterialien (Sterile Pipetten, sterile Tubes) für ELISA wurden von 

 Sarstedt bezogen 
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