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. Zusammenfassung

Ziel dieser Arbeit war es, die Wertigkeit der Selbsteinschitzung von HIV-Patienten
hinsichtlich neurokognitiver Beeintridchtigungen zu untersuchen. Fiir diese Studie
wurden aus iiber 4500 Patienten, die an einer seit 1987 etablierten Kohortenstudie der
neurologischen HIV-Ambulanz des Uniklinikums Diisseldorf unter Leitung von Frau
Prof. Dr. G. Arendt teilnahmen, insgesamt 791 Patienten eingeschlossen.
Grundvoraussetzung war eine HIV-Erkrankung, eine Dokumentation iiber self-reported
deficits (SRDs) und die Teilnahme an einer neuropsychologischen Testbatterie. Die
Patienten wurden anhand der objektiven neuropsychologischen Testergebnisse und der
Frascati-Kriterien in zwei Kategorien eingeteilt: keine Defizite (NO-Defs) und
pathologische Testergebnisse (YES-Defs). Zusitzlich wurden die Patienten anhand von
SRDs unterteilt: Selbstbericht iiber Defizite positiv (YES-SRDs) und keine
selbstberichteten Defizite (NO-SRDs). So konnten insgesamt vier Gruppen gebildet und
untersucht werden: NO-Defs-NO-SRDs (addquat gut), YES-Defs-YES-SRDs (addquat
schlecht), NO-Defs-YES-SRDs (Overreporter) und YES-Defs-NO-SRDs
(Underreporter). Die Ergebnisauswertung zeigte, dass man mit Hilfe von SRDs weder
neurokognitive Beeintrachtigungen sicher genug feststellen noch ausschlieBen kann. In
nur 56,8% der Félle stimmten die Angaben von SRDs mit den neuropsychologischen
Testergebnissen iiberein. Zusitzlich wurde untersucht, ob gewisse Einflussfaktoren die
Selbsteinschitzung der Patienten signifikant beeinflussen. Nur zwei Einflussfaktoren
konnten ermittelt werden, die einen signifikanten Einfluss auf die korrekte
Selbsteinschitzung der Patienten ausiibten; namlich die Erkrankungsdauer und das
Vorhandensein von Depressionen. Je linger Patienten erkrankt waren, desto schlechter
gelang deren Selbsteinschédtzung und desto haufiger waren Testresultate pathologisch.
Je depressiver Patienten waren, desto eingeschrinkter war ihre Selbsteinschitzung, und
damit waren sie umso hiufiger Over- oder Underreporter.

Somit bleibt zusammenfassend festzuhalten, dass self-reported deficits als alleinige
Screening-Methode fiir neurokognitive Defizite bei HIV-positiven Patienten nicht
ausreichen. Patienten miissen zusétzlich zu SRDs immer auch neuropsychologisch
untersucht werden. Welche Griinde fiir die insgesamt schlechte Metakognition bei HIV-

Patienten verantwortlich sind, konnte in dieser Studie nicht geklart werden.



[I. Abstract

The objective of this study was to analyze the validity of HIV-patients’ self-assessment
with regards to neurocognitive impairments. For this study, a total of 791 out of 4500
patients were included, who participated in a since 1987 established cohort study of the
neurological HIV-ambulance of the University Clinical Center Diisseldorf under the
direction of Prof. Dr. G. Arendt. The basic prerequisite was a HIV disease, a
documentation on self-reported deficits (SRDs) and the participation in a
neuropsychological test battery. The patients were divided into two categories on the
basis of objective neuropsychological test according to the Frascati-criteria: no deficits
(NO-Defs) and pathological test results (YES-Defs). In addition, the patients were
divided on the basis of SRDs: self-report on deficits positive (YES-SRDs) and no self-
reported deficits (NO-SRDs). As a result of these prerequisites, four groups were
formed in total: NO-Defs-NO-SRDs (adequately good), YES-Defs-YES-SRDs
(adequately bad), NO-Defs-YES-SRDs (Overreporter) and YES-Defs-NO-SRDs
(Underreporter).

The evaluation of the results showed that SRDs cannot be used to certainly determine
nor to exclude any neurocognitive impairments. In only 56.8% of the cases, the data
from SRDs were consistent with the neuropsychological test results. Moreover, it was
examined whether certain influencing factors significantly influence the self-assessment
of the patients. As the study proved, only two influencing factors were identified; the
duration of the HIV infection and the presence of depression. The longer patients were
infected, the poorer they did on their self-assessment and the more frequently the results
were pathological. Additionally, the more depressed the patients were, the more limited
they were in their self-assessment, and thus the more likely they were classified as

Over- or Underreporters.

In summary, it can be ascertained that self-reported deficits are not sufficient as the sole
screening method for neurocognitive deficits of HIV-positive patients. Patients always
need to be examined neuropsychological in addition to SRDs. It is important to note
that the reasons, which are responsible for the overall poor metacognition in HIV

patients, could not be clarified in this study.
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1 Einleitung

1.1 Human Immunodeficiency Virus — HIV

1.1.1 Vorbemerkung

Die Verbreitung des HI-Virus begann zu Beginn der 1980er Jahre und entwickelte sich
rasch trotz vielfdltiger therapeutischer und praventiver Ansétze zu einer Pandemie, die
Ende 2015 laut der Organisation UNAIDS mit weltweit 36,7 Millionen Erkrankten eine
der bedeutendsten Infektionserkrankungen darstellt. Die Zahl der Neuinfektionen sinkt
seit 1997 stetig und lag 2015 bei 2,1 Millionen Menschen (insbesondere in Zentral-
Afrika und Siidost-Asien); circa 1,1 Millionen Menschen starben 2015 an dem

LYAcquired Immunodeficiency Syndrome* (AIDS).

1981 wurden erste Félle von opportunistischen Infektionen in einer Kohorte
homosexueller Méanner in Los Angeles mit neu erworbener Immunschwéche im New
England Journal beschrieben (Gottlieb et al., 1981; Masur et al., 1981; Siegal et al.,
1981). Die zuvor gesunden Ménner erkrankten ungewohnlich hdufig an Pneumocystis-
jirovecii-Pneumonien, Kaposi-Sarkomen (KS) und rezidivierenden oralen Candida-
Infektionen. Kurz darauf wurde das Krankheitsbild 1982 nach diesen Beschreibungen

als ,,Acquired immune deficiency syndrome* (AIDS) bezeichnet (Strand, 1982).

Es zeigten sich rasch Gemeinsamkeiten bei AIDS-Patienten: die CD4-positiven T-
Lymphozyten waren, verglichen mit gesunden Kontrollpersonen, relativ oder absolut
erniedrigt, wihrend die CD8-positiven T-Lymphozyten relativ und absolut anstiegen
(Gottlieb et al., 1981; Masur et al., 1981; Mildvan et al., 1982; Siegal et al., 1981; Stahl,
Friedman-Kien, Dubin, Marmor, & Zolla-Pazner, 1982).

Das heute ,,Human Immunodeficiency Virus* (HIV) genannte Virus konnte Ende 1983
erstmals von der Pariser Arbeitsgruppe von Luc Montagnier im Institut Pasteur und
wenig spater von der amerikanischen Arbeitsgruppe um Robert Gallo isoliert und als
menschliches T-lymphotropes Retrovirus identifiziert werden (Barre-Sinoussi et al.,

1983; Gallo, Popovic, & Read-Connole, 1984).



Das Virus wurde zunéchst als ,, human T-lymphotropic virus type 3 (HTLV-III), eine
Variante des HTLV-I, oder auch Lymphadenopathie-Virus (LAV) bezeichnet, bis sich
das International Committee on Taxonomy 1986 im Rahmen einer Konsensuskonferenz
in Atlanta fiir das zwischen 70 und 160um grof3e, von einer Glykoproteinhiille
umschlossene Virus auf den bis heute giiltigen Namen ,,Human Immunodeficiency
Virus* (HIV) einigte (Coffin et al., 1986).

Die ersten Hinweise auf den Ubertragungsweg iiber kontaminierte Blutkonserven fand

man 1983 (Ammann et al., 1983).

Kurze Zeit spiter konnten im Serum und Liquor Antikdrper gegen das HI-Virus, die
hauptsichlich gegen das Antigen der Virushiille gp41 gerichtet waren, nachgewiesen
werden (Resnick et al., 1985; Sarngadharan, Popovic, Bruch, Schupbach, & Gallo,
1984).

Im Jahr 1985 wurde von Montagnier in den Annals of Internal Medicine die dhnliche
Morphologie des neu isolierten Virus mit tierpathogenen Lentiviren (z.B. das EIAV bei
der equinen infektidsen Andmie und das Maedi-Visna-Virus bei Schaf-Erkrankungen)

beschrieben (Montagnier, 1985).

In der Fachzeitschrift Nature erschien 1998 ein Artikel, der den édltesten Nachweis einer
HIV-Infektion in Blutproben aus der Demokratischen Republik Kongo aus dem Jahre
1959 beschreibt (Zhu et al., 1998). Eine ebenfalls aus Belgisch-Kongo 1960 datierte
Probe, zeigte genetische Unterschiede zur ersten Probe aus dem Jahre 1959, sodass man
davon ausgehen kann, dass HIV schon lange vor 1960 existierte. Der gemeinsame
Vorgénger beider Proben muss hochstwahrscheinlich zwischen 1882 und 1933 existiert

haben (Worobey et al., 2008).

Bereits 1987 wurde die erste Monotherapie mit Zidovudin AZT (Retrovir®) eingefiihrt,
die Symptome kurzfristig verbessern und die Krankheitsprogredienz etwas verzogern

konnte.



1.1.2 Einteilung und Systematik

Zurzeit wird beim HI-Virus zwischen den Hauptstimmen HIV-1 und HIV-2
unterschieden. HIV-1 ist weltweit verbreitet, wahrend man HIV-2 iiberwiegend in
Westafrika findet und dieser Hauptstamm erstmals 1986 beschrieben wurde (Clavel et
al., 1986). Aufgrund der strukturellen und funktionellen Homologie zwischen HIV-1,
HIV-2 und SIV (Simian Immunodeficiency Virus) wird davon ausgegangen, dass alle
drei Viren von einem gemeinsamen Vorgéngervirus abstammen.

HIV-2 und SIV weisen beide das X-orf Gen auf, welches die nahe Verwandtschaft
beider Viren unterstreicht, wahrend HIV-1 dieses nicht enthélt (Franchini & Bosch,
1989).

HIV-2 ist weniger pathogen und die Infektion verlduft langsamer progredient als bei

HIV-1, ist jedoch schwieriger antiretroviral zu therapieren.

HIV-1 kann man in die vier Untergruppen M (major group), O (outlier) und die beiden
seltenen, neueren Gruppen N (rnew) sowie P aufteilen, hiervon macht die Untergruppe
M 90% der HIV-1 Viren aus (Plantier et al., 2009). Die hohe Verbreitung der
Untergruppe M erklart sich durch die hohere Infektiositit, die auf das Virusprotein Vpu
zurlickzufiihren ist. Dieses bewirkt einen Abbau der CD4-Rezeptoren und antagonisiert
den antiviralen Faktor Tetherin (Sauter et al., 2009).

Des Weiteren ldsst sich die Untergruppe M nochmal in weitere Subtypen (A, B, C, D, F,
G, H, J und K) unterteilen, wobei der Subtyp C mit iiber 50% weltweit am haufigsten
vorkommt und der Subtyp B die gro3e Mehrzahl der HIV-Infektionen in
Industrieldndern, somit auch in Deutschland, verursacht (Gerhardt, 2006). Aktuell sind
iiber 60 rekombinante Formen (circulating recombinant forms = CRFs) bekannt, die
durch Koinfektionen mit verschiedenen Subtypen entstehen (Jia et al., 2014).

Alle vier HIV-1 Gruppen stammen von tierpathogenen Varianten ab, wobei das HIV-1
der Untergruppen M und N von Schimpansen aus Kamerun stammt, wiahrend die
Untergruppe P auf Gorillas ebenfalls aus Kamerun zuriickgehen soll (Brandon F.
Keelel, Mario L. Santiagol, Liegeois2, Y. Brookfield3, & Hahnl, 2006; Hahn, Shaw,
De Cock, & Sharp, 2000; Plantier et al., 2009).



1.1.3 Struktur und Aufbau des HI-Virus

Das HIV-1 ist ein etwa 100 bis 120 Nanometer grof3es, auf elektronenmikroskopischen
Bildern rundlich erscheinendes Partikel, das von einer Lipiddoppelschicht umgeben ist,
welche aus dem Transmembranprotein gp41 und dem extrazelluldren Oberflachen-
Glykoprotein gp120 besteht. Hierbei bilden jeweils drei gp120 mit drei gp41 eine
Einheit, die sogenannten Spikes (D. C. Chan, Fass, Berger, & Kim, 1997; J. Liu,
Bartesaghi, Borgnia, Sapiro, & Subramaniam, 2008; Roux & Taylor, 2007; P. Zhu et
al., 2006). Das gp120 ist fiir die Infektion der Korperzellen von maBigeblicher
Bedeutung, da es sich mit dem CD4-Rezeptor auf der Oberflache der CD4"-T-Zellen
des Immunsystems verbindet (Clapham & McKnight, 2001). Die Virushiille beinhaltet
aullerdem diverse Proteine der Wirtszelle, wie zum Beispiel die Adhésionsproteine

ICAM-1 sowie die HLA Klasse I- und II-Molekiile.

Innerhalb der Virushiille befinden sich Matrixproteine, bestehend aus dem gag-
kodierten p17. Dieses umgibt seinerseits das zylindrische Viruskapsid (,,core antigen®),
das aus dem ebenfalls gag-kodierten Protein p24 und p7 gebildet wird. Die Proteine p24
sowie gp41 und gp120 konnen unter anderem als Antigene in HIV-Tests nachgewiesen

werden.

Im Inneren des Kapsids befinden sich zwei nicht-kovalent verkniipfte, ungespleifite,
einzelstrangige Plusstrang-RNA-Kopien (Lu, Heng, & Summers, 2011).

Ebenfalls im Kapsid enthalten sind die Enzyme ,,Reverse Transkriptase®, ,,Integrase*
und ,,Protease®. Diese drei Enzyme sind Hauptangriffspunkte der antiretroviralen

Therapie (s. Kap. 1.1.4 und 1.4)

Das ca. 9 kb grole RNA HIV-Genom besteht aus 9 Genen. Die drei wichtigsten sind
gag (group specific antigen), pol (polymerase) und env (envelope), die vor allem die
Struktur des HI-Virus bestimmen. Dabei kodieren das gag-Gen die Proteine des
Kapsids p7, p24 und p17, das pol-Gen die Enzyme ,,Reverse Transkriptase* (p66),
,Protease” (p11) sowie ,,Integrase” (p32) und das env-Gen die beiden Hiillproteine gp41
und gp120. Die anderen sechs Gene (fat, rev, vif, vpr, nef und vpu) codieren die

Regulatorproteine (Nomaguchi & Adachi, 2009).



1.1.4 Vermehrungszyklus des HI-Virus

Wie jedes Virus bendtigt das HI-Virus fiir die Replikation eine geeignete Wirtszelle.
Die Eintrittspforte des HI-Virus sind Zellen, die einen CD4-Rezeptor an ihrer
Oberflache tragen, der als Bindungsstelle mit dem Oberflachenprotein gp120 der
Virushiille fungiert (Virusadsorption) (Dalgleish et al., 1984; Klatzmann et al., 1984).
Dementsprechend konnen CD4"-T-Lymphozyten, T-Zellvorlduferzellen im
Knochenmark und Thymus, Makrophagen, Monozyten, dendritische Zellen,
Langerhans-Zellen und bestimmte Mikrogliazellen des ZNS befallen werden.

Hierbei scheinen die latent infizierten, ruhenden CD4*-Gedéchtniszellen ein dauerhaftes
Reservoir fiir HIV darzustellen. Eine Eradikation ist bislang nicht moglich (Buzon et

al., 2014; Dinoso et al., 2009; Lewin & Rouzioux, 2011).

Im nédchsten Schritt, der Virusfusion, wird gp41 freigesetzt, es bindet dann an die
zytoplasmatische Membran und verdndert seine Konformation. Weitere Co-Rezeptoren,
wie die Zytokin-Rezeptoren CCR5 auf monozytiren Zellen und CXCR4 auf T-Zellen
ermoglichen eine festere Bindung des Virus und eine Fusion mit der Lipiddoppelschicht
der Wirtszelle (Deng et al., 1996; Dragic et al., 1996; Zou, Kottmann, Kuroda,
Taniuchi, & Littman, 1998). Die Fusion wird durch das hydrophobe, Glycin-reiche
,Fusions-Peptid* ermdglicht (David C. Chan & Kim, 1998; Wyatt & Sodroski, 1998).
Das Kapsid des HI-Virus dringt in das Zytoplasma der Wirtszelle ein und wird dort
freigesetzt.

Die Virus-RNA und verschiedene Enzyme, einschlieBlich der reversen Transkriptase,
Integrase, Ribonuklease und Protease werden nun im Zytoplasma der Wirtszelle
freigesetzt. Dieser Vorgang wird als Uncoating bezeichnet. Wéahrend des Transports
zum Zellkern iiber Mikrotubuli wird die virale Einzelstrang-RNA durch die reverse
Transkriptase in eine komplementire Doppelstrang-DNA transkribiert, welche dann mit
Hilfe der Integrase in ein Wirtschromosom eingebaut wird. Der codierende Abschnitt ist
auf beiden Seiten von den sogenannten LTRs (long terminal repeats) umgeben, welche
durch die reverse Transkriptase transkribiert wurden und als starke Promotoren wirken.
Eine Besonderheit der reversen Transkriptase ist ihre Fehleranfélligkeit — ein Grund fiir
die hohe genetische Variabilitit des HI-Virus und die damit verbundene
Resistenzbildung gegen antiretrovirale Medikamente (Charpentier, Nora, Tenaillon,

Clavel, & Hance, 2006; Hu & Temin, 1990; Nora et al., 2007).



Diese hohe Variabilitit des Virus ist auch einer der Griinde weshalb bis heute noch kein
geeigneter Impfstoff entwickelt werden konnte.

Das Provirus kann nun durch die menschliche RNA-Polymerase I abgelesen werden.

Oft bleibt das Virus wihrend der latenten HIV-Infektion jedoch zunéchst in einem
Ruhezustand, bis es irgendwann anfingt, aktiv HI-Viren herzustellen. Hierfiir sind
bestimmte Transkriptionsfaktoren notig; der wichtigste ist NF-kB (NF kappa B),
welcher hochreguliert wird, wenn T-Zellen aktiviert werden (Hiscott, Kwon, & Genin,
2001).

Die neu entstandene mRNA wird gespleifit und aus dem Zellkern in das Zytoplasma
exportiert, wo die Translation stattfindet, bei der die Regulatorproteine zat und rev
entstehen. Das neu produzierte Protein rev akkumuliert im Nukleus, bindet an die
mRNA und ermoglicht es, den Nukleus ungespleif3t zu verlassen (Pollard & Malim,
1998).

Weiter werden von der ungespleiiten mRNA die Strukturproteine gag (p55) und env
(gp160) produziert. Die ,.full-length mRNA* entspricht dem Virusgenom, sie bindet an
das Protein gag und wird in die neuen Viruspartikel integriert. Durch die Morphogenese
setzen sich die einzelnen viralen Komponenten (gag, env, pro-pol, zwei RNAs)

zusammen und bilden vorerst unreife Virionen an der Plasmamembran der Wirtszelle.

Durch weitere Reifungsprozesse der Vorlduferproteine entstehen aus gag die Matrix-,
Kapsid- und Nukleokapsidproteine, aus po/ die Reverse Transkriptase, Protease und
Integrase sowie aus env die Transmembran- und Oberflédcheneinheit.

Durch Lyse der Wirtszelle werden die einzelnen Viruspartikel freigesetzt (budding), die
nun die Lipiddoppelschicht der Wirtszelle mitnehmen und in ihr die
Oberflachenproteine gp120 und gp41 tragen. Der Infektionszyklus beginnt dann erneut.



1.2 HIV-Infektion und ZNS-Manifestationen

Die unbehandelte HIV-Infektion 1lédsst sich beim Menschen in die Stadien Infektion,

Inkubation, akute -, latente Infektion und AIDS unterteilen.

Die Infektion erfolgt {iber drei Hauptwege: Geschlechtsverkehr (Praejakulat, Sperma,
Vaginalsekret), Kontakt mit infizierten Korperfliissigkeiten (Blut, Liquor
cerebrospinalis) und die sogenannte vertikale Ubertragung (transplazentar, intrapartal

und iiber die Muttermilch).

Die Inkubationszeit dauert zwischen drei und sechs Wochen.

Nachdem das Virus den menschlichen Organismus infiziert hat, findet eine Phase mit
hoher Virusreplikation statt, sodass mehrere Millionen Viren pro Milliliter Blut
gemessen werden konnen (Piatak et al., 1993).

Die Anzahl der im Korper zirkulierenden CD4"-Zellen sinkt in der Akutphase rapide
aufgrund der HIV-induzierten Lyse und der Zerstorung durch CD8*-T-Zellen, wahrend
letztere ansteigen.

Wihrend der akuten Infektion entwickeln viele Patienten eine Influenza oder eine
Mononukleose-dhnliche Symptomatik. Die hdufigsten Symptome dabei sind Fieber,
Nachtschweifl, Lymphadenopathie, Myalgien, Arthralgien, Pharyngitis, Exanthem
(stammbetont und maculopapulir) und orale Ulzerationen. Weniger hiufig sind
Kopfschmerzen, Ubelkeit und Erbrechen, Hepatosplenomegalie, Gewichtsverlust, Soor
und neurologische Symptome (Kanzer, 1990; Vogel et al., 2010). Die Dauer der
Symptome variiert, sie halten aber mindestens eine Woche an und bestehen im
Durchschnitt 28 Tage lang (Kahn & Walker, 1998).

Aufgrund der unspezifischen Symptome werden viele HIV-Infektionen nicht erkannt,
was fiir den HIV-Infizierten und seine Mitmenschen problematisch ist, da die

Infektiositit in diesem Stadium besonders hoch ist (Daar et al., 2001).

Ein starkes Immunsystem kann in der folgenden, in aller Regel langjéhrigen
Latenzphase die Anzahl der Viruspartikel reduzieren, sodass korperliche Symptome
nicht zwangslaufig auftreten miissen. Dieses Stadium kann zwischen drei und iiber
zwanzig Jahren dauern, im Durchschnitt acht Jahre. In diesem Stadium akkumuliert das

HI-Virus als freies Virus und ist in den Lymphknoten aktiv, welche typischerweise



aufgrund der hohen Viruslast in den follikuldren dendritischen Zellen anschwellen
(Burton, Keele, Estes, Thacker, & Gartner, 2002).

Zunichst verlduft die Latenzphase ohne bzw. mit wenigen Symptomen, am Ende ist sie
jedoch oft mit Fieber, Gewichtsverlust, gastrointestinalen Problemen und
Muskelschmerzen assoziiert (Sestak, 2005).

Wihrend die meisten HIV-1-Infizierten eine nachweisbare Viruslast aufweisen und
unbehandelt AIDS entwickeln wiirden, zeigen ca. 5% der Infizierten auch ohne
antiretrovirale Therapie eine stabil-hohe CD4*-Zellzahl. Diese Patienten werden als
~HIV controllers oder ,,long-term nonprogressors* (LTNPs) bezeichnet (Grabar et al.,
2009). ,,Elite controllers* oder ,elite suppressors* machen ca. 0,3% aller Infizierten aus
und zeigen trotz fehlender Therapie eine nur sehr geringe bzw. nicht nachweisbare

Viruslast (Blankson, 2010; Walker, 2007).

AIDS ist nach durchschnittlich zehn Jahren die Folge einer unbehandelten HI'V-
Infektion und bezeichnet eine Kombination mehrerer Symptome (Guss, 1994).

Dabei sinken die CD4"-Zellen unter 200 Zellen pro Mikroliter, entsprechend unter 14%
aller Lymphozyten, oder aber es tritt eine AIDS-definierende Erkrankung (Stadium 3
nach CDC-Klassifikation) auf.

Aufgrund des Mangels an CD4"-Zellen kann das Immunsystem nicht mehr ausreichend
funktionieren, sodass opportunistische Infektionen und Tumore nur noch inadidquat
bekdmpft werden konnen (Hel, McGhee, & Mestecky, 2006; Holmes, Losina,
Walensky, Yazdanpanah, & Freedberg, 2003).

Zu den AIDS-definierenden Erkrankungen zéhlen: Burkitt-Lymphom, Candidose des
Osophagus, CMV-Infektionen, Enzephalopathie, Histoplasmose, Isosporiasis, Kaposi-
Sarkom (10-20%), Kokzidioidomykose, Kryptokokkose, Kryptosporidiose, Lymphome,
,Mycobacterium avium complex“ (MAC), Mykobakteriose, Pneumocystis-Pneumonie
(40%) (Huang et al., 2011), PML, Salmonellen-Septikdmie, Tuberkulose (Deffur,
Mulder, & Wilkinson, 2013), Toxoplasmose, Wasting-Syndrom (20%) und
Zervixkarzinom (AIDS-Defining Conditions des US-amerikanischen Centers for

Disease Control and Prevention (CDC), Stand 2008).

Der Schweregrad einer HIV-Infektion wird hauptséchlich anhand von zwei
unterschiedlichen Klassifikationen eingeteilt: es werden das ,,WHO disease staging

system for HIV infection and disease* und das ,,CDC classification system for HIV



infection” verwendet. Da die CDC-Klassifikation in Deutschland hiufiger angewandt
wird, soll im Folgenden nur auf diese eingegangen werden. Die CDC-Klassifikation
unterteilt die HIV-Infektion in drei klinische Kategorien A bis C und in drei CD4-
Zellzahlbereiche 1 bis 3 ein (Schneider et al., 2008).

Kategorie A:
- Asymptomatische HIV-Infektion

- Persistierende generalisierte Lymphadenopathie (LAS)
- Akute, symptomatische (primére) HIV-Infektion

Kategorie B:
Krankheitssymptome oder Erkrankungen, die nicht in die AIDS-definierende Kategorie

C fallen, dennoch aber der HIV-Infektion ursidchlich zuzuordnen sind oder auf eine

Storung der zelluldren Immunabwehr hinweisen.

- Bazillire Angiomatose

- Entziindungen des kleinen Beckens, besonders bei Komplikationen eines Tuben-
oder Ovarialabszesses

- Herpes Zoster bei Befall mehrerer Dermatome oder nach Rezidiven in einem
Dermatom

- Idiopathische thrombozytopenische Purpura

- Konstitutionelle Symptome wie Fieber tiber 38,5 Grad Celsius, das ldnger als
ein Monat anhélt oder ldnger als vier Wochen bestehende Diarrhoe

- Listeriose

- Orale Haarleukoplakie

- Oropharyngeale Candida-Infektion

- Periphere Neuropathie

- Vulvovaginale Candida-Infektionen, die entweder chronisch (ldnger als ein
Monat) oder nur schlecht therapierbar sind

- Zervikale intraepitheliale Dysplasien oder Neoplasien (CIN)



Kategorie C (AIDS-definierende Erkrankungen):

Diese drei klinische Kategorien (A, B und C) lassen sich anhand der Laborkategorie

Chronische Herpes simplex-Ulcera (> ein Monat bestehend) oder Herpes-
Bronchitis, -Pneumonie oder -Osophagitis

Chronische intestinale Infektion mit Isospora belli (> ein Monat bestehend)
Chronische intestinale Kryptosporidiose (> ein Monat bestehend)
CMV-Retinitis

Disseminierte oder extrapulmonale Histoplasmose

Extrapulmonale Kryptokokkose

Generalisierte CMV-Infektion (aufler von Leber, Milz oder Lymphknoten)
HIV-Enzephalopathie

Infektionen mit Mykobakterium avium complex (MAC) oder M. kansasii
(atypische Mykobakteriose), disseminiert oder extrapulmonal

Invasives Zervix-Karzinom

Kaposi-Sarkom

Kokzidioidomykose, extrapulmonal oder disseminiert

Maligne Lymphome (Burkitt-Lymphom, immunoblastisches oder primér
zerebrales Lymphom)

Osophageale Candidose oder Befall von Bronchien, Trachea oder Lunge
Pneumocystis jirovecii-Pneumonie

Progressiv multifokale Leukenzephalopathie (PML)

Rezidivierende Pneumonien (> zwei innerhalb eines Jahres)
Rezidivierende Salmonellen-Septikdimien

Tuberkulose

Toxoplasma-Enzephalitis

Wasting-Syndrom

CD4*-Lymphozyten-Zahl weiter unterteilen.

Dabei entspricht die Laborkategorie 1 einer Zellzahl von iiber 500/pul. Zellzahlen

zwischen 200 und 499/ul werden der Kategorie 2 zugeordnet und alle Zellzahlen unter

200/ul der Kategorie 3. Patienten in der Kategorie A3, B3 und C1-C3 gelten in den

USA als AIDS-erkrankt; in Deutschland trifft dies nur auf die Stadien C1-C3 zu.

Riickstufungen, zum Beispiel von C nach B bei Verbesserung des

Gesundheitszustandes werden nicht vorgenommen.
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Laborkategorie Klinische Kategorie
(CD4"-
A B C
Lymphozytenzahl/ul) _ _
(asymptomatisch) | (Symptome, kein (Symptome,
AIDS) AIDS)
[% aller Lymphozyten]
I:  (>500/ul
( KD Al B1 Cl1
[>29%]
2: (200-499/u1
( KD A2 B2 C2
[14-18%]
3: (<200/pul
( K A3 B3 C3
[<14%]

Tabelle 1: CDC-Klassifikation der HIV-Erkrankung

Das HI-Virus verursacht - abgesehen von Beeintrachtigungen des Immunsystems -

durch das frithe Eindringen in das ZNS auch neurologische Systemmanifestationen

(Gray et al., 1996).

Insgesamt fiihrt eine HIV-1-Infektion nicht zwangslaufig zu neurologischen

Symptomen, jedoch sind ca. 40-70% der Patienten klinisch davon betroffen (Boisse,

Gill, & Power, 2008).

Dabei ist das HI-Virus neuroinvasiv (gelangt durch Uberwindung der Blut-Hirn-

Schranke in das Zentralnervensystem), neurotrop (vermehrt sich im Hirngewebe) und

neurovirulent (verursacht im ZNS Erkrankungen) (Miller, Afonso, Gessain, & Ceccaldi,

2012).

Das HI-Virus befillt relativ schnell nach einer systemischen ZNS-Infektion die

perivaskulidr gelegenen Monozyten, Makrophagen, parenchymale Mikrogliazellen und -

falls vorhanden - multinukleére Riesenzellen, wihrend Neurone nicht direkt produktiv

befallen werden, sie gehen sekundir durch toxische Prozesse zugrunde (Burdo,

Lackner, & Williams, 2013).
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Im Mittelpunkt der Neuroinvasion durch das HI-Virus steht die Blut-Hirn-Schranke.
Hierzu existieren verschiedene Theorien:

- Die Theorie des trojanischen Pferdes besagt, dass mit HIV-infizierte Zellen wie
Makrophagen, Monozyten und CD4*-Lymphozyten das Endothel der Blut-Hirn-
Schranke ,,unerkannt durchqueren und im ZNS Mikrogliazellen infizieren. Die
Endothelzellen der Blut-Hirn-Schranke und die durch Zytokine oder Infektionen
aktivierten Immunzellen tiberexprimieren Adhdsionsmolekiile, sodass die
Diapedese erleichtert wird (Banks et al., 2001; Ivey, MacLean, & Lackner,
2009; Nottet et al., 1996; Persidsky et al., 1997).

- Die Transzytose-Hypothese geht von einem mehrstufigen Aufnahmeprozess
freier HI-Viren aus. Auch hier ist die Aufnahme durch inflammatorische
Mediatoren gesteigert (Banks et al., 2001; Bomsel, 1997; N. Q. Liu et al., 2002;
Shinya Dohgu & Banks, 2013).

- Eine direkte Infektion von Zellen der Blut-Hirn-Schranke wird ebenfalls
diskutiert. Hierbei werden Endothelzellen oder Astrozyten befallen, die
wiederum andere organspezifische parenchymale Strukturen infizieren. Dabei
dienen Proteoglykane auf der Oberfldche dieser Zellen als Haupt-HIV-1-
Rezeptoren (Bobardt et al., 2004; Gonzalez-Scarano & Martin-Garcia, 2005).

Die HIV-assoziierten neurologischen Symptome kdnnen in primédre und sekundére
(opportunistische) neurologische Symptome unterteilt werden (Singer, Valdes-Sueiras,
Commins, & Levine, 2010).

Die haufigste neurologische Pathologie im Stadium ,,AIDS* ist die HIV-assoziierte
Demenz (HAD) (A. Antinori et al., 2007; Navia, Jordan, & Price, 1986; Price, Navia, &
Cho, 1986). Dabei handelt es sich um eine subakut bis chronisch progrediente Virus-
assoziierte Gehirnerkrankung, die durch kognitive, motorische und emotionale
Symptome gekennzeichnet ist.

Als héufigste neurologische Komplikation tritt im Anfangsstadium eine
selbstlimitierende, aseptische Meningoenzephalitis auf, die Kopfschmerzen mit
Vigilanzstorungen bis hin zum Koma und generalisierte epileptische Anfille

hervorrufen kann (Corti & Gilardi, 2014).
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Um die HIV-assoziierten neurologischen Symptome addquat zu erfassen, werden
verschiedene neuropsychologische Tests angewandt (Atkinson et al., 1988; Garvey,
Yerrakalva, & Winston, 2009; Gonzalez et al., 2003; D. J. Moore et al., 2012; Morioka
et al., 2014).

Grof3e amerikanische und européische Studien konnten zeigen, dass psychomotorische
Defizite einen Pradiktor fiir die HIV-assoziierte Demenz, AIDS und sogar den Tod

darstellen konnen (Arendt et al., 1994; N. C. Sacktor et al., 1996).

Kognitive Defizite nehmen bei der Progression von noch asymptomatischen HIV-
Stadien zu AIDS-definierenden Erkrankungen zu (Reger, Welsh, Razani, Martin, &
Boone, 2002).

Die neuropsychologischen Auffélligkeiten lassen sich weiter unterteilen. Besonders
betroffen sind: Abstraktionsfahigkeit, exekutive Funktionen, Lernen, formales Denken,
Konzentrationsfahigkeit, Auffassung, Reagibilitit, prdmorbide Intelligenz,
geschwindigkeitsabhingige Informationsverarbeitung, Sprach- und Visuo-Perzeption
sowie psychiatrische Auffalligkeiten (Heaton et al., 2004; Woods, Moore, Weber, &
Grant, 2009).

Periphere Neuropathien sind nach Einfiihrung der modernen ,, highly active
antiretroviral therapy “ (HAART) voriibergehend die hdufigsten HIV-1-assoziierten-
neurologischen Komplikationen gewesen und betrafen tiber 50% der HIV-Patienten.
Vor allem traten dabei distale, symmetrische Polyneuropathien (PNP) auf. Die
Nervenschiden standen hauptsidchlich mit einer weit fortgeschrittenen HIV-Erkrankung
und mit Nebenwirkungen der antiretroviralen Medikamente in Zusammenhang.
(Fellows et al., 2012; Kaku & Simpson, 2014; Nicholas et al., 2007; Pardo, McArthur,
& Griffin, 2001; Wulff, Wang, & Simpson, 2000). Seit der Etablierung der modernen
kombinierten antiretroviralen Therapie (cART) und der Vermeidung peripher-
neurotoxischer Medikamente (ddl, ddC, d4T) sind zerebrale, Virus-assoziierte

Verianderungen wieder hdufiger als periphere Neuropathien (s. Tabelle 2).
Zu den opportunistischen neurologischen Infektionen zdhlen: Zytomegalievirus-

Enzephalitis und Myeloradikulitis, Toxoplasma-Enzephalitis, Kryptokokken-Meningitis
und die progressive multifokale Leukenzephalopathie (Miura & Kishida, 2013).
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1.3 HIV-assoziierte neurokognitive Stérungen (HAND)

Mit den verbesserten Therapiemdglichkeiten der kombinierten antiretroviralen Therapie
(cART), ist die Inzidenz von HAND zwar positiv beeinflusst worden, die Privalenz
jedoch kaum riicklaufig; aufgrund der hoheren Lebenserwartung steigt sie sogar auf
aktuell ca. 20-50% an (Anthony & Bell, 2008; Heaton et al., 2010). Damit ist ,,Neuro-
AIDS* eine relevante Komplikation der letzten Jahre (Kaul, 2009).

Bei HAND handelt es sich um Stérungen der Aufmerksamkeit, Konzentration und des
Gedéchtnisses (A. Antinori et al., 2007). Motorisch fallen die Patienten durch eine
Beeintrachtigung der Feinmotorik, schlechte Balance und Tremor auf. Die
Verhaltensdnderungen umfassen Apathie, Lethargie und verminderte emotionale
Reaktionen, sozialen Riickzug mit Verlust sozialer Kompetenz, Depressivitit sowie
herabgesetzte Spontaneitit. Vegetative Defizite umfassen Storungen der Miktion,

Libido und erektilen Potenz.

Bis zum Anfang dieses Jahrtausends, prisentierte sich die HIV-assoziierte Demenz wie
eine jugendliche Parkinson-Erkrankung ohne Rigor, aber mit Hypo- bzw. Akinese,
Tremor und propulsivem Gang. Erst im Verlauf traten kognitive Defizite hinzu.
SchlieBlich miindete das Vollbild der HIV-assoziierten Demenz in eine spastische
Tetraparese mit Blasen- und Mastdarminkontinenz sowie vollstindigem Mutismus
(Arendt & Nolting, 2008). Aktuell haben durch die verbesserten Therapiemdglichkeiten
(antivirale Kombinationstherapie - cART) schwere Krankheitsauspragungen sowie
insbesondere motorische Beeintrdchtigungen abgenommen. Stattdessen haben die
Demenzvorstufen mit leichten Einbullen in den Bereichen Aufmerksamkeit,
Abstraktionsvermogen, Geddchtnis, Merkfahigkeit und Wahrnehmungsgeschwindigkeit
zugenommen (McArthur et al., 2004). Diese leichteren neurokognitiven Storungen sind

z.B. beziiglich der Erwerbsfahigkeit von HIV-Patienten jedoch durchaus relevant.
Histopathologisch lassen sich die Migration von Monozyten und Makrophagen in das

ZNS, Gliose, Demyelinisierung und Neuronenverluste feststellen (Adle-Biassette et al.,

1995; Gray et al., 2001).
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Das HI-Virus infiziert hierbei Zellen wie Makrophagen und Mikrogliazellen, die
teilungsaktiv sind und setzen sie zur Replikation frei. Astrozyten, die nur selten
produktiv infiziert werden, produzieren Toxine, welche in die Apoptose von Neuronen
miindet. AuBBerdem werden Chemokine und Zytokine freigesetzt, die neuronale
Funktionen beeintrachtigen. Ferner inhibiert das gp120 Protein des HI-Virus
Stammzellen, sodass in bestimmten Gehirnarealen keine neuen Neurone entstehen
konnen (Okamoto et al., 2007).

Das gp120 Protein induziert ferner das Protein Caspase in Mitochondrien neuronaler
Zellen, welches die Apoptose iiber eine Enzymkaskade mit dem ,, death receptor “ (Fas-

Rezeptoren) einleitet (Thomas, Mayer, & Sperber, 2009).

Infected Astrocyte
M®d/microglia Growth

factor(s)

Glutamate
uptake

Neurotoxins
and viral proteins

&£ inM
-0 Neurotoxins
Neurons
Uninfected
Md/microglia

CXCR4 or CCR5
chemokine receptor

Abb. 1: Schematische Darstellung der HIV-assoziierten neuronalen Zerstorung modifiziert nach (Kaul, Garden, &
Lipton, 2001).

Es wurde ein diagnostisches Drei-Stufen-Schema fiir HIV-assoziierte neurokognitive
Storungen etabliert:
1. Asymptomatisches, HIV-assoziiertes, neuropsychologisches Defizit (ANPD)
2. Mildes, HIV-assoziiertes, neurokognitives Defizit (MNCD)
3. HIV-assoziierte Demenz (HAD)
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Asymptomatisches, HIV-assoziiertes, neuropsychologisches Defizit (ANPD)*:

1. Erworbene Beeintrachtigung der kognitiven Funktion, mindestens zwei
Fertigkeitsbereiche betreffend, erfasst durch alters- und bildungsgerechte
neuropsychologische Tests. Die neuropsychologische Untersuchung muss
mindestens folgende Fertigkeiten erfassen:

Sprache, Aufmerksamkeit/Arbeitsgeddchtnis, Abstraktion/Exekutive,
Gedichtnis, Geschwindigkeit der Informationsverarbeitung, Sensorik und
Motorik.

2. Die kognitive Einschrinkung behindert nicht die Alltagsbewéltigung.

3. Die kognitive Einschrankung zdhlt nicht zu den Symptomen eines Delirs oder
einer Demenz.

4. Es gibt keine Hinweise auf andere neurologische Krankheiten, die eine ANPD

vortduschen konnen. **
*Wurde bereits die Diagnose eines ANPD gestellt, aber der Patient erfiillt zum
Untersuchungszeitpunkt die o.g. Kriterien nicht, kann von einem ANPD in Remission gesprochen
werden.
**Wenn bei einem Patienten mit vermutetem ANPD gleichzeitig die Kriterien einer depressiven
Episode oder einer Substanzabhéngigkeit vorliegen, sollte die Diagnose des ANPD in einer spiteren
Untersuchung gestellt werden, wenn die Depression remittiert ist oder mindestens ein Monat seit der

der letzten Substanzeinnahme vergangen ist.

HIV-1-assoziiertes, mildes, neurokognitives Defizit (MNCD)*:

1. Erworbene Beeintriachtigung der kognitiven Funktion, mindestens zwei
Fertigkeitsbereiche betreffend, erfasst durch alters- und bildungsgerechte
neuropsychologische Tests. Die neuropsychologische Untersuchung muss
mindestens folgende Fertigkeiten erfassen:

Sprache, Aufmerksamkeit/Arbeitsgeddchtnis, Abstraktion/Exekutive,
Gedichtnis, Geschwindigkeit der Informationsverarbeitung, Sensorik und
Motorik.

2. Die kognitive Einschrinkung behindert die Alltagsbewéltigung leicht
(mindestens eines der folgenden Kriterien):

1. Der Patient berichtet iiber reduzierte mentale Aktivitat, Ineffektivitit bei

der Arbeit, Hausarbeit oder Schwierigkeiten in der sozialen Interaktion.
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2. Angehorige des Patienten berichten tiber reduzierte mentale Aktivitét,
Ineffektivitét bei der Arbeit, Hausarbeit oder Schwierigkeiten in der
sozialen Interaktion.

3. Die kognitive Einschrankung zdhlt nicht zu den Symptomen eines Delirs oder
einer Demenz.
4. Es gibt keine Hinweise auf andere neurologische Krankheiten, die eine MNCD

vortduschen konnen. **
*Wurde bereits die Diagnose eines MNCD gestellt, aber der Patient erfiillt zum
Untersuchungszeitpunkt die o.g. Kriterien nicht, kann von einem MNCD in Remission gesprochen
werden.
**Wenn bei einem Patienten mit vermutetem MNCD gleichzeitig die Kriterien einer depressiven
Episode oder eine Substanzabhingigkeit vorliegen, sollte die Diagnose des MNCD in einer spéteren
Untersuchung gestellt werden, wenn die Depression remittiert ist oder mindestens ein Monat seit der

der letzten Substanzeinnahme vergangen ist.

HIV-1-assoziierte Demenz (HAD)*:

1. Erworbene Beeintrachtigung der kognitiven Funktion, mindestens zwei
Fertigkeitsbereiche betreffend, erfasst durch alters- und bildungsgerechte
neuropsychologische Tests (Standardabweichung >2.0). Die
neuropsychologische Untersuchung muss mindestens folgende Fertigkeiten
erfassen:

Sprache, Aufmerksamkeit/Arbeitsgeddchtnis, Abstraktion/Exekutive,
Gedichtnis, Geschwindigkeit der Informationsverarbeitung, Sensorik und
Motorik.

2. Die kognitive Einschrinkung behindert die Alltagsbewéltigung stark (Arbeit,
Privatleben, soziale Aktivitéiten).

3. Die kognitive Einschrankung zdhlt nicht zu den Symptomen eines Delirs oder
einer Demenz.

4. Es gibt keine Hinweise auf andere neurologische Krankheiten, die eine HAD

vortduschen konnen. **
*Wurde bereits die Diagnose einer HAD gestellt, aber der Patient erfiillt zum
Untersuchungszeitpunkt die o.g. Kriterien nicht, kann von einer HAD in Remission gesprochen
werden.
**Wenn bei einem Patienten mit vermuteter HAD gleichzeitig die Kriterien einer depressiven
Episode oder eine Substanzabhingigkeit vorliegen, sollte die Diagnose der HAD in einer spéteren

Untersuchung gestellt werden, wenn die Depression remittiert ist oder mindestens ein Monat seit der
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der letzten Substanzeinnahme vergangen ist. Obwohl HAD und schwere depressive Episoden
gleichzeitig auftreten, gibt es kaum Evidenz fiir eine Pseudodemenz oder Hinweise, dass sich
kognitive Einschrankungen mit Behandlung der Depression bessern.

(A. Antinori et al., 2007)

Kognitive
Beeintrachtigungen in 22
Fertigkeitsbereichen?

Diagnostische
Festlegung verschieben,
bis Storfaktoren mind. 1
Monat lang sistiert
haben.

Liegen aktuell schwere
Depressionen, Psychosen,
ein Delir oder eine
Substanzabhangigkeit
vor?

NEIN

NEIN

Ist die kognitive
Beeintrichtigung
wahrscheinlich HIV-
assoziiert?

Keine Diagnose von
HAND

JA

Beeinflusst die

kognitive NEIN

Beeintrachtigung die

v Alltagsbewiltigung?
Ist die kognitive
Beeintrachtigung
225D und ist die

Alltagsbewidltigung
schwer
v beeintrachtigt? v
" HIV-1-assoziiertes, Asymptome_:.tlsche
HIV-1-assoziierte mildes HIV-assoziierte
Demenz {HAD) neurokogni’tives neuropsychologische
Defizit (MNCD) Defizite (ANI}

Abb. 2: Entscheidungsbaum fiir die Diagnose von HAND, modifiziert nach (Woods et al., 2009).

Die Diagnose wird klinisch und neuropsychologisch gestellt, bildgebende Verfahren
wie ein Schiadel-MRT und eine Lumbalpunktion dienen der Abklarung moglicher

Differenzialdiagnosen (Eggers, 2014; Eggers et al., 2017).

Fiir das Screening kognitiver Defizite von ,,HAND* eignen sich Tests wie zum Beispiel
die ,,HIV-Demenz-Skala® oder die ,,International HIV Dementia Scale* (s. Abschnitt

2.2) (Morgan et al., 2008; Power, Selnes, Grim, & McArthur, 1995; Sacktor et al.,
2005).
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Ebenfalls von grofer Bedeutung sind die Selbsteinschdtzung des Patienten und die
Fremdanamnese (s. Abschnitt 2.2.1). Eine amerikanische Untersuchung stellte 2012 bei
674 HIV-Patienten allerdings fest, dass die Selbsteinschitzung Betroffener weniger mit
objektiven Defiziten als mit depressiven Symptomen korreliert (Blackstone et al.,

2012).

Die Einteilung nach den AAN-Kriterien (American Academy of Neurology) muss unter
anderem primar geistige Behinderungen, Schédel-Hirn-Traumata in den letzten zehn
Jahren, zerebrale opportunistische Infektionen (CMV, JC-Virus, Toxoplasmose,
Neurolues), degenerative Demenzen (subkortikale arteriosklerotische Enzephalopathie,
Alzheimer, Lewy-Korper-und frontotemporale Demenz), eine Creutzfeld-Jakob-
Krankheit, ein primér zerebrales Lymphom, Folgen eines Drogen- und Alkoholabusus,
ein metabolisches Syndrom und neuropsychiatrische Erkrankungen (z.B. Depression

(,,Pseudodemenz®)) ausschlieBen (Arendt & Nolting, 2005, 2008).

Auch die ,,European AIDS Clinical Society* (EACS) bringt regelméBig iiberarbeitete
Screening-Guidelines fiir HIV-assoziierte neurokognitive Storungen unter
Beriicksichtigung von Storfaktoren und Ausschluss andersartiger Ursachen heraus. Die

im Oktober 2015 erschienene 8. Version sieht folgenden Algorithmus vor:

1. HIV-positive Personen, Angehorige oder Pfleger berichten {iber kognitive
Storungen, ohne dass offensichtliche Storfaktoren hierfiir vorliegen.
Storfaktoren sind:

a. Schwere psychiatrische Erkrankung
b. Missbrauch von Psychopharmaka
c. Alkoholabusus
d. Folgeerscheinungen vergangener ZNS-Infektionen oder anderer
neurologischer Erkrankungen
e. Akute ZNS-Infektionen oder andere neurologische Erkrankungen
¢
2. Initiale Einschitzung mithilfe von 3 Fragen:
a. ,Leiden Sie hiufiger an Gedichtnisstérungen?
b. ,,Haben Sie das Gefiihl langsamer zu sein, wenn Sie denken, Aktivitdten

planen oder Probleme 16sen?*
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c. ,Haben Sie Schwierigkeiten aufmerksam zu sein (z.B. einem Gespréch

zu folgen, ein Buch zu lesen, einen Film zu schauen)?*

Jede Frage kann mit ,,Nie*, ,,So gut wie nie*, oder ,,Ja, auf jeden Fall*
beantwortet werden. Pathologisch werden HIV-positive Patienten

eingestuft, wenn mindestens eine Frage mit ,,Ja, auf jeden Fall*

$

Evaluation fiir das Vorliegen einer Depression und moglicher Therapieansitze

(s. Material und Methoden) @

Depression ausgeschlossen oder bestmdglich therapiert, aber persistierende

$

. Neuropsychologische Untersuchung; die Tests miissen folgende kognitive

beantwortet wurde.

Depression

Domaénen erfassen:

Sprachfliissigkeit

ISI

Exekutivfunktionen

Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit

e o

Aufmerksamkeits- und Arbeitsgedichtnis
Verbales und visuelles Lernen
Verbales und visuelles Gedéichtnis

Motorik

= @ oo

Beurteilung der alltdglichen Funktionsfahigkeit

Bei pathologischer neuropsychologischer Untersuchung folgen eine
neurologische Untersuchung, ein Schiadel-MRT und eine Liquoruntersuchung,

um andere Ursachen auszuschlieflen.

Die Diagnose ,,HIV-assoziierte neurokognitive Storungen‘ wird gestellt, wenn
andere Ursachen fiir die neurokognitiven Storungen, als die HIV-Erkrankung

ausgeschlossen wurden.
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1.4 Therapie

Die HIV-Infektion ist zurzeit noch nicht eradizierbar - und damit nicht heilbar; eine
effektive Impfung ist ebenfalls nicht moglich. Die Therapie beruht auf der ,, highly
active antiretroviral therapy“ (HAART), die eine Progression der Erkrankung
verlangsamen kann (May & Ingle, 2011). HAART wurde 1996 eingefiihrt und
bezeichnet eine Kombinationstherapie aus mindestens drei antiretroviralen
Medikamenten unterschiedlicher pharmakologischer Gruppen (Hammer et al., 1997).
Der Begriff HAART wurde in den letzten Jahren durch den Begriff ,, combination
antiretroviral therapy “ (cART) ersetzt.

Inzwischen stehen unterschiedliche pharmakologische Gruppen zur Verfiigung. Die
wichtigsten sind die Nukleosid-Analoga (NRTIs), die Non-Nukleosid-Analoga
(NNRTIs), die Protease-Inhibitoren (PI), die Integrase-Inhibitoren, die Fusions-
Inhibitoren (FI) und die Korezeptor-Antagonisten (s. Tabelle 2 und Abb. 4). Weitere
Attachment- und Maturations-Inhibitoren sind in der Entwicklung bzw. klinischen

Priifung.

Die initiale Therapie enthilt aktuell einen ,, non-nucleoside reverse-transcriptase
inhibitor“ (NNRTTI) und zwei ,, nucleoside analog reverse-transcriptase inhibitors *
(NRTIs) oder zwei NRTIs und einen Protease- (PI) oder Integrase-Inhibitor (INI) (s.
Abb. 3).

Initial Combination Regimen for ART-naive Adult HIV-positive Persons

A) Recommended regimens (one of the following to be selected)” ™

2 NRTIs + INSTI

ABC/3TC/DTG!. 1) ABC/3TC/DTG 600/300/50 mg, 1 tablet qd None Al/Ca/Mg-containing antacids

TDF/FTCUI M)+ DTG TDF/FTC 300"//200mg, 1 tablet qd + DTG 50 mg, 1 tablet qd None should be taken well separated
in time (minimum 2h after or 6h
before).

TDF/FTC/EVG/cl.V.V)  TDF/FTC/EVG/c 300""/200/150/150 mg, 1 tablet qd With food Al/Ca/Mg-containing antacids
should be taken well separated
in time (minimum 2h after or 6h
before).

TDF/FTCUIL V) + RAL TDF/FTC 300""/200 mg, 1 tablet qd + RAL 400 mg, 1 tablet None Al/Ca/Mg-containing antacids

bid should be taken well separated
in time (minimum 2h after or 6h
before).

2 NRTIs + NNRTI

TDF/FTC/RPV() TDF/FTC/RPV 300""/200/25 mg, 1 tablet qd With food (min 390 Kcal Only if CD4 count >200 cells/uL

required) and HIV VL <100,000 copies/mL.

PPI contraindicated; H2 antago-
nists to be taken 12h before or 4h

after RPV.
2 NRTIs + Plir
TDF/FTCUL V) + DRV/r  TDF/FTC 300“"/200 mg, 1 tablet qd + DRV 800 mg, 1 tablet ~ With food Monitor in persons with a known
qd + RTV 100 mg, 1 tablet qd sulfonamide allergy.

Abb. 3: Antiretrovirale Therapie (EACS Guideline 8.0, 2015).



Nach den aktuellen Ergebnissen der START-Studie (Strategic Timing of AntiRetroviral
Treatment) wird heutzutage bei Diagnosestellung der Positivitit die Behandlung jedes
HIV-Patienten unabhingig vom Immunstatus empfohlen.

Eine rechtzeitig begonnene Therapie reduziert das Sterberisiko (Siegfried, Uthman, &
Rutherford, 2010). Wurde die Therapie begonnen, sollte diese ohne Unterbrechungen
durchgefiihrt werden, um Resistenzbildungen zu minimieren. Das langfristig
angestrebte Ziel ist eine Viruslast (HIV-RNA-Zahl im Plasma) unter 20 Kopien/ml und

somit ,,unter der Nachweisgrenze* der géngigen Tests (Vogel et al., 2010).

In Studien konnte gezeigt werden, dass der Einsatz einer cART in einem frithen
Krankheitsstadium die neurokognitive Leistungsfahigkeit verbessern kann (Crum-
Cianflone et al., 2013; Marcondes et al., 2009; Tozzi et al., 2007). Um die Entwicklung
von ,,HAND* zu minimieren, sollten moglichst liquorgéngige Substanzen eingesetzt
werden (z.B. Zidovudin, Abacavir, Lamivudin, Nevirapin, Lopinavir, Raltegravir und
Dolutegravir) (Arendt, 2009). Der ,, CNS penetration-effectiveness score“ (CPE)
unterteilt die antiretroviralen HIV-Medikamente beziiglich ihrer ZNS-
Penetrationsfahigkeit in vier Kategorien (1-4), wobei ein hoherer Score einer besseren

ZNS-Penetrationsfahigkeit entspricht (Letendre, Ellis, Ances, & McCutchan, 2010).

Die erste effektive Therapie gegen das HI-Virus war die Monotherapie mit dem NRTI
Zidovudin (AZT, Retrovir®) im Jahre 1987. Allerdings konnte eine Monotherapie
keinen wesentlichen Uberlebensvorteil erzielen, erst die Mehrfach-
Kombinationstherapie ab dem Jahr 1996 bedeutete den entscheidenden Durchbruch

(Committee, 1996; Hammer, 1996; Saravolatz et al., 1996; Volberding et al., 1994).

Abgesehen von der verbesserten physischen und psychischen Verfassung bewirkt eine
adiquate Therapie die Risikoreduktion einer HIV-Ubertragung. Eine erfolgreiche
Therapie ist mafgeblich von der Compliance des Patienten abhingig (Vogel et al.,
2010).
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Reverse-Transkriptase-Inhibitoren

Protease-Inhibitoren

1. NRTIs

2. NNRTIs

Saquinavir SQV (Invirase500®)

Zidovudin AZT (Retrovir®)*

Nevirapin NVP (Viramune®)*

Ritonavir RTV (Norvir®)

Lamivudin 3TC (Epivir®)*

Efavirenz EFV (Sustiva®)*

Fosamprenavir APV (Telzir®)

AZT + 3TC (Combivir®)*

Etravirin/ETR (Intelence®)

Lopinavir/Ritonavir LPV/r (Kaletra®)*

Abacavir ABC (Ziagen®)*

Rilpivirine (Edurant®)

Tipranavir TPV (Aptivus®)

AZT + 3TC + ABC (Trizivir®)*

Darunavir DRV (Prezista®)*

3TC + ABC (Kivexa®)*

Tenofovir TDF (Viread®)

Emtricitabin FTC (Emtriva®)

FTC + TDF (Truvada®)

FTC + TDF + EFV (Atripla®)

Maturations-Inhibitoren

Integrase-Inhibitoren

FTC + TDF + RLV (Eviplera®)

Bevirimat (Phase II)

Raltegravir (Isentress®)*

TAF + FTC (Descovy®)

UK-201844

Elvitegravir

TDF + FTC + Elvitegravir +

BMS-955176 (Phase 1I)

Dolutegravir (Tivicay®)*

Cobicistat (Stribild®)
TAF + FTC + Elvitegravir +
Cobicistat (Genvoya®)
Entry-Inhibitoren
1. Fusions- 2. Korezeptor- 3. Attachment-
Inhibitoren Antagonisten Inhibitoren
Enfuvirtid T20 (Fuzeon®) Maraviroc MVC (Celsentri®) | TNX-355 (Phase II)

BMS-488043 (Phase II)

Tabelle 2: Uberblick antiretroviraler Medikamente (EACS Guideline 8.0, 2015,

https://aidsinfo.nih.gov/contentfiles/Ivguidelines/adultandadolescentgl. pdf)

*besonders liquorgingige antiretrovirale Substanzen

NRTIs und NNRTIs wirken iiber eine Hemmung der reversen Transkriptase.

Wihrend die NRTIs ein alternatives Substrat darstellen und mit den physiologischen

Nukleosiden um die Bindungsstelle an der reversen Transkriptase konkurrieren,

hemmen die NNRTIs das Enzym durch eine nicht-kompetitive Bindung.

Die PI hemmen das HIV-Enzym Protease am aktiven Zentrum, sodass das virale gag-

pol Polyprotein nicht in die funktionsfahigen Endprodukte gespalten werden kann.
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Fusions-Inhibitoren binden an das fiir die Fusion des Virus mit der Zellmembran der
Wirtszelle entscheidende Transmembranprotein gp41 oder an den Korezeptor CCRS
und verhindern so das Eindringen des HI-Virus in die Zelle (Bai et al., 2013).
Integrase-Inhibitoren hemmen das Schliisselenzym Integrase, welches die virale DNA

in die DNA der infizierten Zelle einbaut.

Maturation

Inhibitors Protease

Inhibitors

__________ Maturation
Entry 5\
Inhibitors y ‘ 8 Protease
X
Mature & ‘)
HIV-1 virion
Attachment &

fusion

Gag K\ =
CD4 a /

molecule Env ‘.\_) @\'A z@ /
/ Budding
GP120‘\-/'J

Co-receptor:

CCRS or Viral
CXCR4 polyproteins
Viral RNA T
Viral
Reve_rse Reverse mERS Viral
transcriptase §—| Transcriptase genomic RNA
Inhibtors t

Integra se/'/.
Vlral / f \
DNA
Integration into

nuclear genome | f
A \ y

' Integrase o
Inhibitors \\_ e

Abb. 4: Ansatzpunkte HIV-antiretroviraler Medikamente modifiziert nach (Smith, de Boer, Brul, Budovskaya, & van
Spek, 2012).
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1.5 Ziele der Arbeit

Durch die moderne antiretrovirale Kombinationstherapie (cART = combined
antiretroviral therapy) der HIV-Infektion ist es gelungen, die Uberlebenszeiten von
HIV-infizierten Patienten deutlich zu verldngern. Mit der Weiterentwicklung
therapeutischer Moglichkeiten ist es nun moglich, die Viruslast dauerhaft unter der
Nachweisgrenze zu halten. Jedoch ist die lingere Uberlebenszeit auch mit Problemen
verbunden. Zu diesen gehort u.a. das Auftreten HIV-assoziierter neurokognitiver
Storungen (HIV-associated neurocognitive disorders = HAND), die bei etwa der Hilfte
aller Patienten diagnostiziert werden konnen. Um Betroffene vor diesen
Komplikationen zu bewahren, ist eine rechtzeitige Diagnose entscheidend.

Dabei stellt sich u.a. die Frage: Ist die Selbsteinschitzung von Betroffenen (,, self-
reported deficits = SRDs) hinsichtlich objektiv messbarer, neurokognitiver
Einschridnkungen immer adéquat und kann sie somit ein Screening-Parameter sein, oder
bei wie vielen Patienten miissen die spontan geduflerten Klagen relativiert werden?

Die Korrelation zwischen subjektiv empfundenen und psychometrisch objektivierten
HIV-assoziierten neurokognitiven Storungen soll im Mittelpunkt der Arbeit stehen.
Dabei soll gezeigt werden, wie gut sich HIV-Patienten selbst einschitzen kdnnen. In der
Literatur (Chiao et al., 2013; De Francesco et al., 2016; Hinkin et al., 1996; Thames et
al., 2011; Zipursky et al., 2013) gibt es Hinweise auf sogenannte ,,Over-“ und ,,Under-
Reporter®, bei denen sich neurokognitive Defizite nicht objektivieren lassen bzw.
subjektiv nicht registriert werden. Es soll gepriift werden, ob sich diese Gruppen in der
unbearbeiteten Kohorte wiederfinden und wenn ja — wie sie sich prozentual verteilen.
Zudem sollen mdgliche Zusammenhinge zwischen der Selbsteinschéitzung und weiteren
Faktoren, wie zum Beispiel psychologischen Rahmenbedingungen, Geschlecht und
sexueller Orientierung, gepriift werden.

AuBerdem soll untersucht werden, ob Fragen zur Befindlichkeit als Selektionskriterium

fiir eine weiterfilhrende Diagnostik sinnvoll sind.

25



2 Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Die fiir die Arbeit notwendigen Daten wurden in der neurologischen HIV-Ambulanz
des Uniklinikums Diisseldorf an einer seit 1987 etablierten Kohorte von HIV-
Patienten unter Leitung von Frau Prof. Dr. G. Arendt erhoben (Aktenzeichen des
Ethikvotums: 3666). Im Rahmen von regelmifBigen Kontrolluntersuchungen
unterziehen sich die Patienten neuropsychologischen Tests. Gepriift

werden verschiedene Doméne der Kognition (z.B. Gedéchtnis, Aufmerksamkeit,
Psychomotorik, Wahrnehmung und Abstraktion) sowie die Motorik. Die Klassifikation
der Storung erfolgt mittels AAN-Nosologie (American Academy of Neurology).

Von 1987 bis Ende 2015 nahmen tiber 4500 HIV-positive Patienten an den
neuropsychologischen, klinisch-neurologischen und elektrophysiologischen
Untersuchungen teil.

Im Jahr 2005 wurde mit der systematischen Erfassung von ,, self-reported deficits *
(SRDs) begonnen. Die Auswertung von SRDs ist fiir die Bedeutung der
Selbsteinschiatzung HIV-positiver Patienten als Eingangskriterium fiir
neuropsychologische Tests wichtig. Um das Kollektiv fiir die Datenauswertung weiter
zu optimieren, wurden alle Untersuchungen vor 2005 ausgeschlossen sowie
Untersuchungen mit fehlenden Angaben zu SRDs. Somit konnten insgesamt 791

Untersuchungen fiir die vorliegende Arbeit beriicksichtigt werden.
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2.2 Untersuchungsablauf und Testverfahren

Bei der Erstvorstellung der Patienten wurden personliche Angaben, wie etwa
Geburtsdatum, Geschlecht, Herkunftsland, HIV-assoziierte Erkrankungen,
Drogenkonsum, vaskulédre Risikofaktoren und das Datum der HIV-Erstdiagnose erfasst.
Fiir die regelmiBigen Kontrolluntersuchungen der HI'V-Patienten hinsichtlich
neurokognitiver Beeintrachtigungen, die vorwiegend in einem Sechs-Monats-Rhythmus
erfolgen, wurden verschiedene objektive Testverfahren eingesetzt, die klinisch-
neurologische, elektrophysiologische und psychometrische Untersuchungen umfassen
(s. Abschnitt 2.2.2 und 2.2.3).
Zusétzlich wurden bei jedem Untersuchungstermin fiir alle Patienten der Immunstatus,
die Medikamenteneinnahme und self-reported deficits (SRDs) erfasst. Die SRDs
erfragen subjektive Empfindungen zum Krankheitsstatus des Patienten — unabhingig
von den objektiv messbaren Ergebnissen (s. Abschnitt 2.2.1). Diese waren
Eingangskriterien fiir die vorliegende Studie. Spontan geklagte oder auf Befragen
gedulBerte neurokognitive Defizite wurden mit ,,YES-SRDs* dokumentiert; Patienten
ohne SRDs mit ,NO-SRDs*. In einem weiteren Schritt wurden die SRDs mit den
Ergebnissen neuropsychologischer Tests in Bezug gesetzt. Erzielte ein Patient in
mindestens zwei von flinf neuropsychologischen Tests verschiedener
Leistungskategorien pathologische Ergebnisse war damit das Merkmal ,,YES-Defs*
erfiillt und der Patient laut Frascati-Kriterien neurokognitiv beeintriachtigt (A. Antinori
et al., 2007). Patienten mit weniger als zwei pathologischen Testergebnissen bildeten
die ,,NO-Defs“-Gruppe. Mit Hilfe folgender Tests wurden die einzelnen
Leistungskategorien fiir die Frascati-Kriterien untersucht:
- Motorik: Kontraktionszeit rechts und links, Reaktionszeit rechts und links (s.
Abschnitt 2.2.2)
- Gedichtnisleistung: International HIV Dementia Scale (s. Abschnitt 2.2.4)
- Verbal: formal-lexikalische und semantisch-kategorielle Wortfliissigkeit (s.
Abschnitt 2.2.5)
- Informationsverarbeitung: Digital Symbol Test (HAWIE), Trail-Making-Test-1
(s. Abschnitt 2.2.6 und 2.2.8)
- Exekutiv: Farbe-Wort-Interferenz-Test (Stroop), Trail-Making-Test-2, Grooved
Pegboard Test dominante und nicht dominante Hand (s. Abschnitt 2.2.7,2.2.8
und 2.2.9)
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Zusitzlich wurde noch nach Depressionen, Arbeitsbeeintriachtigung, Suizidgedanken
und Schuldgefiihlen gemifl der Hamilton Depression Scale gefragt (s. Abschnitt
2.2.10). Dartiber hinaus wurde die Basisintelligenz der Patienten mit Hilfe des
Syndrom-Kurztests, des Mehrfachwahl-Wortschatz-Tests Form B und des Standard-
Progressiver-Matrizentests nach Raven festgelegt (s. Abschnitt 2.2.3).

Um die Frage zu beantworten, ob sich SRDs als Screeningparameter fiir HI'V-
assoziierte neurokognitive Storungen eignen, wurden die Patienten unterschiedlichen
Gruppen zugeordnet und die jeweiligen Konstellationen ausgewertet. Zunédchst wurden
2 Gruppen mit ,,addquat™ und ,,nicht addquat® sich selbst einschédtzenden Patienten
gebildet. Gab ein Patient beispielsweise keine SRDs an und schnitt in den
Untersuchungen nicht pathologisch ab, wurde er als ,,addquat® eingestuft; ein Patient,
der SRDs angab, aber keine pathologischen Testergebnisse aufwies, wurde als ,,nicht

addquat™ kategorisiert.

In einem zweiten Schritt wurden die nicht addquat eingestuften Patienten weiter
unterteilt in solche, die SRDs angaben und keine pathologischen Testergebnisse hatten
(,,Overreporter) und in solche, die keine SRDs angaben, aber pathologische
Testergebnisse erzielten (,,Underreporter). Somit wurden 3 Gruppen gegeniibergestellt

(addquat selbsteingeschitzte Patienten, Overreporter und Underreporter).

In einem letzten Schritt wurden die addquat selbsteingeschétzten Patienten weiter

unterteilt, sodass 4 Gruppen gebildet und untersucht wurden:

NO-Defs-NO-SRDs: Patienten, die in den oben genannten Tests keine Defizite

(Defs) aufwiesen und keine self-reported deficits angaben. Diese Patienten

schitzten sich addquat gut ein.

YES-Defs-NO-SRDs: Patienten, die laut Frascati-Kriterien pathologisch

abgeschnitten hatten und keine self-reported deficits angaben. Bei diesen

Patienten ist die Selbsteinschitzung ,,falsch gut” (,,Underreporter®).
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NO-Defs-YES-SRDs: Patienten, die in den oben genannten Tests keine Defizite
aufwiesen und self-reported deficits angaben. Bei diesen Patienten ist die

Selbsteinschitzung ,,falsch schlecht™ (,,Overreporter ).

YES-Defs-YES-SRDs: Patienten, die laut Frascati-Kriterien pathologisch

abgeschnitten hatten und self-reported deficits angaben. Diese Patienten

schétzten sich adiquat schlecht ein.

Zudem wurde untersucht welche Aspekte einen Einfluss auf das Vorhandensein von
SRDs oder pathologischen Testergebnissen haben. Hier wurde z.B. das Alter der
Patienten analysiert und gepriift, ob ein gewisses Alter fiir SRDs oder pathologische

Testergebnisse pradestiniert.

Die jeweiligen Tests und Testmethoden sowie deren Zuordnung in die einzelnen

Leistungskategorien werden im Nachfolgenden detailliert beschrieben.

2.2.1 Screeningfragen

Am Anfang jeder Routineuntersuchung wird in der neurologischen HIV-Ambulanz des
Universititsklinikums Diisseldorf mit Hilfe des Erfassungsbogens ,,Short-Neuro-AIDS-
Screening® (SNAS) die Wahrscheinlichkeit fiir neurokognitive Defizite berechnet. Der
Erfassungsbogen ist in 3 Teile gegliedert:

1. Fragenblock 1:
Dieser Fragenblock beinhaltet 4 Fragen, die jeweils mit ,,ja* oder ,,nein*
beantwortet werden konnen. Folgende Fragen werden dem Patienten gestellt:
o ,,Bemerken Sie seit mehr als drei Monaten Konzentrationsdefizite bei der
Arbeit oder im Alltag?*
o ,,Fihlen Sie sich seit mehr als drei Monaten ohne offensichtlichen Grund
(Anderung ihrer Lebensumstinde) deprimiert?
o ,,Sind Sie trotz Nachtschlafs tagsiiber miide?*
o ,,Haben Sie seit mehr als drei Monaten Ein- und/oder

Durchschlafstérungen?*
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2. Fragenblock 2:
Der zweite Fragenblock umfasst zwei Fragen, die ebenfalls entweder mit ,,ja“
oder ,,nein“ beantwortet werden kdnnen. Die beiden Fragen lauten:
o ,,AuBern Freunde oder Verwandte spontan, Sie hitten sich in ihrem
Wesen verdandert?
o ,,Sind Sie in den letzten 12 Monaten ohne physisch krank zu sein, Threr

Arbeit fern geblieben (Gefiihl: Ich kann nicht mehr)?*

3. Im dritten Teil werden folgende Bereiche abgefragt und mit Punkten bewertet.
o Defizite/Self-reported deficits (SRDs):
Klagt ein Patient spontan iiber Defizite, so gehen 2 Score-Punkte in die
Gesamtwertung ein, wihrend bei Defiziten auf Befragen nur 1 Score-
Punkt und bei fehlenden Defiziten 0 Score-Punkte gegeben werden.
Werden Defizite spontan oder auf Befragen geduBert, werden diese

zusitzlich detailliert dokumentiert.

Wenn Patienten im ,,Fragenblock 1* eine Frage mit ,,Ja* beantworten, geht 1 Punkt in
einen Wahrscheinlichkeits-Score ein und 0 Punkte, wenn alle mit ,, Nein“ beantwortet
werden.

Im ,,Fragenblock 2* wird eine mit ,,Ja* beantwortete Frage nach Bestéitigung durch
Angehorige oder Freunde mit einem Punkt bewertet. Bei einer Beantwortung der
Fragen mit ,,Nein* oder einem Dementi seitens der Angehorigen oder Freunde gehen
null Punkte in den Score ein.

Der ,,Fragenblock 3 wird genutzt, um SRDs zu erfassen. Fiir das Kriterium ,,YES-
SRDs*“ miissen Patienten self-reported deficits spontan oder auf Befragen angeben.
Patienten ohne SRDs erhielten das Merkmal ,,NO-SRDs*.

Ein Gesamtpunkte-Score von > 7 spricht mit hoher Wahrscheinlichkeit fiir eine HIV-
assoziierte Erkrankung des Gehirns (Arendt et al., 2014). Der Vorteil des ,,Short-Neuro-
AIDS-Screenings (SNAS)“ ist die Identifizierung von Patienten mit asymptomatischen
Vorstufen ,,4symptomatic Neurocognitive Impairment (ANI) und ,,Mild
Neurocognitive Disorder (MNCD). Die gemeinhin verwendeten Screening-Tests wie
z.B. der International HIV Dementia Scale (IHDS) sind hingegen vorwiegend fiir die
Feststellung von Anzeichen und Symptomen einer Demenz geeignet (Arendt et al.,

2014).
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2.2.2 Elektrophysiologische Messungen

Um motorische Defizite bestmoglich zu erfassen, werden Muskeln mit geringer Masse
(M. extensor indicis) und ausgepragter kortikaler Reprisentation untersucht (Arendt et
al., 1990; Arendt et. al., 1992). Die elektrophysiologischen Messungen fanden fiir die
Untersuchungsreihe der vorliegenden Arbeit insbesondere Anwendung, um die
schnellstmogliche isometrische Zeigefingerextension (MRC=most rapid contraction)
mit dem Parameter Kontraktionszeit (CT) zu messen, da sich dieser zur Bestimmung
feinmotorischer Defizite liber die Jahre als prézisester bewahrt hat. Hierbei werden
nacheinander die ausgestreckten Zeigefinger der rechten und linken Hand bis zum
proximalen Interphalangealgelenk in einem Kunststoffring fixiert, welcher mit einem
bidirektionalen Kraftaufnehmer verbunden ist. Den Patienten wird {iber Kopthorer fiir
jede Seite jeweils eine Minute in unregelméBigen Intervallen ein 50ms langes
Startsignal zugespielt, welches zugleich die Datenaufzeichnung triggert. Als Reaktion
auf diesen Signalton, sollen die Patienten schnellstmoglich eine Zeigefingerextension
ausfiihren. Die dabei entstandene Kontraktionskurve wird mit 1kHz eine Sekunde lang
aufgezeichnet und an einen Computer iibertragen. Insgesamt werden pro Patient 15
Kontraktionskurven fiir jede Hand digital erfasst und archiviert. Im Anschluss daran
wird das Zeitintervall zwischen dem akustischen Startsignal und dem Beginn der
Kontraktion, die Reaktionszeit, bestimmt (RT mit einem Normbereich von 100-180ms).
Zusétzlich wird die Kontraktionszeit (CT), also die Zeitspanne zwischen Beginn der
Extensionsbewegung und dem Zeitpunkt der maximalen Kraftentwicklung gemessen
(Normbereich: 120-140ms). AnschlieBend werden die Ergebnisse aus den
Einzelkontraktionen addiert und die Mittelwerte fiir die Reaktions- (RT) und
Kontraktionszeit (CT) berechnet. Die gewonnenen Mittelwerte werden mit denen von
HIV-negativen Personen verglichen, wobei ein Uberschreiten der Mittelwerte plus
zweifacher Standardabweichung zur gesunden Kontrollgruppe als pathologisch gilt.

(Arendt et al., 1994)
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2.2.3 Psychometrische Untersuchungen

Um Intelligenzdefizite der Patienten zu erfassen, wurden nach vorherigem
Einverstindnis der Patienten verschiedene, klinisch langjdhrig bewéhrte Tests
durchgefiihrt. Zu diesen objektiven testpsychometrischen Verfahren zihlen: der
Mehrfach-Wortwahl-Test Form B (MWT-b), der Standard-Progressive-Matrizen-Test
nach Raven und der Syndrom-Kurztest (SKT).

2.2.3.1 Mehrfachwahl-Wortschatz-Test Form B (MWT-b)

Dieses neuropsychologische Testverfahren wurde als standardisierter Intelligenztest zur
Messung des pramorbiden, insbesondere des verbalen und allgemeinen
Intelligenzniveaus entwickelt. (Lehrl, Daun, & Schmidt)

Die Patienten werden gebeten nach dem Mehrfachwahl-Prinzip (multiple choice) aus
einer aus 5 Wortern bestehenden Wortreihe in der sich 4 Phantasieworter befinden, das
einzig tatséchlich existierende Wort herauszufinden. Insgesamt beinhaltet der Test 37
Wortreihen mit ansteigendem Schwierigkeitsgrad. Die erreichte Punktzahl kann dann

einem Intelligenzquotienten zugewiesen werden.

2.2.3.2 Standard-Progressiver-Matrizentest nach Raven

Der Standard-Progressive-Matrizentest, urspriinglich 1936 von John C. Raven
entwickelt, iberpriift anhand non-verbaler Leistungen das aktuell verfligbare
Intelligenzniveau. Insbesondere das induktive Verstehen sowie das
Raumerfassungsvermdgen des Patienten werden bei diesem Testverfahren
beriicksichtigt. Die Patienten miissen in der Lage sein, ein vorgegebenes Muster zu
erkennen und das darin fehlende Teil aus einer Reihe moglicher Teile passend

auszusuchen.

2.2.3.3 Syndrom-Kurztest (SKT)

Der Syndrom-Kurztest (SKT) erlaubt die Erfassung und Schweregradeinteilung von
Gedidchtnis- und Aufmerksamkeitsstorungen im Rahmen kognitiver
Leistungsstorungen. Der SKT besteht aus den folgenden 9 Untertests:

Gegenstdande benennen, Gegenstinde unmittelbar reproduzieren, Zahlen lesen, Zahlen

ordnen, Zahlen zuriicklegen, Symbole zdhlen, Interferenz, Gegenstinde reproduzieren,
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Gegenstiande wiedererkennen. Sechs weitere Subtests untersuchen
Aufmerksamkeitsleistungen und drei Subtests zudem Gedéichtnisstorungen. Die
Testergebnisse sind hinsichtlich des Alters und der prdmorbiden Intelligenz normiert,
wobei pro Untertest 0 bis 3 Punkte vergeben werden. Je hoher der Punktwert, desto
schlechter ist die erbrachte Leistung. Insgesamt konnen maximal 27 Punkte bei diesem
Test erreicht werden, wobei 0 bis 4 Punkte einem unauffilligen kognitiven Befund
entsprechen und > 9 Punkte fiir eine bestehende Demenz sprechen. (Kim, Nibbelink, &

Overall, 1993)

Zusitzlich werden bei jeder Routineuntersuchung folgende Verfahren angewendet:
Internationale HIV Dementia Scale (IHDS), Wortfliissigkeit, Digit-Symbol, Grooved
Pegboard, Trail Making Test-1 und -2, Farbe-Wort-Interferenz (Stroop) Test und die
Hamilton-Depressions-Skala (HAMD).

2.2.4 International HIV Dementia Scale (IHDS)

Im Anschluss an die oben genannten Verfahren wurde bei allen Patienten die
Internationale HIV Dementia Scale angewandt (Sacktor et al., 2005). Die Skala
beinhaltet 3 Aufgaben, welche die Bereiche Gedéchtnis, sowie motorische und
psychomotorische Geschwindigkeit priifen soll. Die Ged4chtnisleistung wird iiberpriift,
indem der Patient nach 2 Minuten die vier Begriffe wiederholen soll, die ihm zuvor
genannt wurden. Im zweiten Teil, der Uberpriifung der motorischen Geschwindigkeit,
wird der Patient gebeten, Daumen und Zeigefinger der nicht-dominaten Hand so weit
wie moglich zu spreizen und mit beiden abwechselnd so schnell wie moglich auf den
Tisch zu tippen. AnschlieBend wird noch die psychomotorische Geschwindigkeit
getestet. Dabei soll der Patient so schnell wie moglich folgende Bewegung mit der
dominanten Hand nachmachen und hintereinander wiederholen: 1. Faust auf die
Tischplatte, 2. Handflache auf die Tischplatte, 3. Handkante auf die Tischplatte (Luria-
Sequenz). Fiir jede Aufgabe konnen maximal 4 Punkte erreicht werden, wobei eine

Gesamtpunktzahl unter 10 als pathologisch angesehen wird.

33



2.2.5 Regensburger Wortflissigkeitstest

Insgesamt wurden zur Diagnostik des divergenten Denkens zwei
Fliissigkeitsparadigmen getestet: Die formal-lexikalische und die semantisch-
kategorielle Wortfliissigkeit. Das divergente Denken beschreibt fliissiges, originelles
Denken, welches das Erzielen moglichst vieler Losungsansitze beschreibt und somit

der Problemlosefihigkeit zuzuordnen ist.

1. Formal-lexikalische Wortfliissigkeit:
Bei diesem Test soll der Patient innerhalb von 2 Minuten so viele verschieden
Worter wie moglich mit dem vorgegebenen Anfangsbuchstaben ,,S* benennen.
Dabei zéhlen Worter mit demselben Wortstamm nur einmal (z.B. Sonnenstuhl
und Sonnenliege) und es diirfen keine Eigennamen genannt werden (z.B. Sabine

oder Schweiz).

2. Im zweiten Test wird der Patient gebeten, innerhalb von 2 Minuten so viele
verschiede Worter einer bestimmten Kategorie (z.B. Vornamen) zu benennen,

wie moglich.

2.2.6 Digit-Symbol-Test

Der Digit-Symbol-Test ist ein Untertest des Hamburg-Wechsler-Intelligenztestes fiir
Erwachsene (HAWIE) und untersucht die Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit
des Patienten. Hierbei werden den Zahlen 1 bis 9 fest definierte Symbole zugeordnet.
Beispielsweise wird der Zahl 6 ein Kreis und der Zahl 8 ein Kreuz zugewiesen. Der
Test enthélt zwei Reihen an Késtchen. In der oberen Reihe sind die Zahlen 1 bis 9 in
zufilliger Reihenfolge vorgegeben, die untere Reihe ist hingegen leer. Der Patient hat in
dieser leeren Reihe Platz, die zur Zahl passenden Symbole einzutragen. Der Patient
wird gebeten, so viele Zahlen-Symbol-Paare wie moglich innerhalb von 90 Sekunden

auszufiillen.

2.2.7 Grooved Pegboard Test

Der Pegboard Test besteht aus einem Steckbrett mit 25 gleichformigen Steckplétzen,
welche Locher mit Auskerbungen darstellen, die bei jedem Steckplatz in eine andere
Richtung zeigen und der Form eines Schliissellochs gleichen. Zusétzlich liegen in einer
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Sammelmulde neben dem Steckbrett 25 gleichformige Pins, die bei richtiger Rotation
nach dem Schliissel-Schloss-Prinzip genau in die Steckplitze passen. Der Patient wird
nun gebeten, die 25 Pins auf Geschwindigkeit in die Vertiefungen zu stecken. Es wird
erst die Zeit fiir die dominante und in einem zweiten Durchlauf fiir die nicht-dominante
Hand gemessen.

Hierbei werden komplex visuell-motorische Koordination und die Geschicklichkeit der

Finger- und Handmotorik getestet.

2.2.8 Trail Making Test-1 und -2

Der Trail Making Test untersucht insbesondere die
Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit, die geistige Flexibilitit, die
Exekutivfunktionen und die visuelle Aufmerksamkeit der Patienten. Die Tests sind fiir
die Erfassung mehrerer kognitiver Stérungen, wie z.B. Alzheimer-Demenz sensitiv

(Arnett & Labovitz, 1995; Tombaugh, 2004).

Bei dem visuo-motorischem Trail Making Test-1 (TMT-1) soll der Patient so schnell
wie moglich und in der richtigen numerischen Reihenfolge die vollig ungeordneten

Zahlen 1 bis 25 auf einer DIN A4-Seite miteinander verbinden. Hierbei wird die Zeit

gestoppt.

Der Trail Making Test-2 (TMT-2) testet hingegen die Exekutivfunktion bzw. das
Arbeitsgedichtnis. Diesmal wird der Patient gebeten, schnellstmdglich Zahlen (1 bis
13) und Buchstaben (A bis L) abwechselnd in der natiirlichen Reihenfolge miteinander
zu verbinden. Somit ergibt sich folgende Reihenfolge: 1 wird mit A verbunden, das A

mit 2 und die 2 wiederum mit B bis am Ende die Zahl 13 erreicht ist.

2.2.9 Farbe-Wort-Interferenztest

Mittels des Farbe-Wort-Inkongruenzprinzips nach J.R. Stroop, welches 1985 von G.
Béaumler modifiziert wurde, werden mehrdimensional-elementare Fahigkeiten der
Informationsverarbeitung (Auswahl, Kodierung und Dekodierung) im optisch-verbalen
Funktionsbereich gemessen. Hierbei wird der sogenannte Stroop-Effekt genutzt, der den
hohen Automatisierungsgrad des Leseprozesses beschreibt (Stroop, 1992). Der Test ist
in 3 Subtests aufgeteilt:

35



1. Farbworterlesen: Der Patient wird gebeten Farbworter (gelb, rot, griin und blau)

in schwarzer Schrift vorzulesen.

2. Farbstriche benennen: Hier soll die die Farbe von Farbstrichen benannt werden.

3. Interferenzversuch: Hierbei differieren Schriftfarbe und Farbwort (z.B. ist das

Wort ,.blau® in gelber Farbe geschrieben). Der Proband soll dabei die

Schriftfarbe benennen.

2.2.10 Hamilton-Depressions-Skala (HAMD)

Die 1960 von Max Hamilton eingefiihrte Hamilton-Depressions-Skala ist eine klinische

Fremdbeurteilungsskala zur Ermittlung des Schweregrads einer depressiven

Verstimmung. Die im Neuro-HIV-Labor benutzte Version umfasst insgesamt 21

Fragen. Der Untersucher vergibt je nach Frage und entsprechend des Schweregrads der

Symptome Punkte von 0 bis 4 oder 0 bis 2. Es kdnnen maximal 66 Punkte und minimal

0 Punkte erreicht werden. Ein Ergebnis von 15-18 Punkten wird als mittelschwere

Depression gewertet. Bei einem Wert von oder {iber 25 Punkte weist der Patient eine

schwere Depression auf. Die 21 erfragten Kategorien sind in der nachfolgenden Tabelle

3 aufgelistet:

1. Depressive Stimmung 12. Gastrointestinale Symptome

2. Schuldgefiihle 13. Allgemeine korperliche Symptome

3. Suizidgedanken 14. Genitalsymptome

4. Einschlafstorungen 15. Hypochondrie

5. Durchschlafstorungen 16. Gewichtsverlust

6. Schlafstorungen am Morgen 17. Krankheitseinsicht

7. Arbeit uns sonstige Tatigkeiten 18. Tagesschwankungen

8. Depressive Hemmung 19. Depersonalisierung und
Derealisierung

9. Agitation 20. Paranoide Symptome

10. Angst- psychisch 21. Zwangssymptome

11. Angst- somatisch

Tabelle 3: HAMD Rating Skala
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2.3 Statistische Auswertung

Die Erfassung und Bearbeitung des Datensatzes erfolgte mit einem Windows 7® PC und
mit der Software SPSS fiir Windows®, Version 23 (© IBM). Die graphische
Auswertung wurde mit der Tabellenkalkulationssoftware Microsoft® Excel fiir Mac

Version 15.18 dargestellt.

Samtliche oben vorgestellten Testbatterien wurden mit Hilfe von Standardtabellen
ausgewertet, die fiir eine bestimmte Altersspanne Normwerte vorgeben. Diese
Normwerte wurden aus den Ergebnissen einer nicht-erkrankten Vergleichsgruppe (im
Altersbereich der Patienten) errechnet. Die vom jeweiligen Patienten erzielten
Ergebnisse wurden dann mit der Standardabweichung des Mittelwertes angegeben.

Fiir die Beschreibung des Patientenkollektivs wurden deskriptive Statistikverfahren
angewendet (deskriptive Gruppenstatistik). Zusammenhénge zwischen Merkmalen des
Patientenkollektivs (z.B. Geschlecht) und der Ubereinstimmung der Selbsteinschitzung
wurden mit Hilfe des (nicht-parametrischen) Chi-Quadrat-Tests analysiert. Hierbei
wurde das konventionelle Signifikanzniveau von 0.05 = 5% genutzt. Die Vorhersage
bestimmter Kriterien (z.B. Overreporter) anhand verschiedener Priadiktoren (z.B. Alter
der Patienten) wurde anhand von Regressionsanalysen durchgefiihrt. Da der
Regressionskoeffizient bei logistischen Regressionsanalysen inhaltlich nicht immer gut
zu interpretieren ist, wurde ebenfalls das Odds Ratio betrachtet. Der Vergleich mehrerer
Gruppen zu einer Referenzgruppe wurde mit Hilfe der multinominal logistischen
Regression untersucht. Hierbei ging es darum, welcher Pradiktor zwischen Personen mit
addquater bzw. nicht adiquater Selbsteinschitzung (Underreporter vs. Overreporter)

differenzieren kann.
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3 Ergebnisse

3.1 Allgemein

Die Untersuchungen wurden an insgesamt 791 Patienten durchgefiihrt. Hiervon waren
84 Patienten weiblich (10,6%) und 707 Patienten mannlich (89,4%) (s. Abb. 5). Somit

ergab sich ein deutlicher Uberhang an ménnlichen Probanden.

Geschlechterverteilung

= Frauen

= Mianner

Abb. 5: Geschlechterverteilung der Kohorte in Prozent.

Das Patientendurchschnittsalter aller Untersuchungen lag bei 46,18 Jahren (SD=9,73).
Der jiingste Patient war zum Zeitpunkt der Auswertung 19 Jahre, der dlteste Patient 76
Jahre alt.

Das folgende Diagramm veranschaulicht die Altersverteilung der Patienten: rund 67%
der Patienten waren jiinger als 50 Jahre, wihrend dementsprechend 33% der Patienten

das Alter von 50 Jahren iiberschritten hatten (s. Abb. 6).
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Altersverteilung

= bis 49 J.

=ab 50].

Abb. 6: Altersverteilung der Kohorte in Prozent.

Die Patienten waren zum Untersuchungszeitpunkt im Mittel 113,37 (SD=78,9) Monate
mit dem HI-Virus infiziert. Der am ldngsten erkrankte Patient war bereits seit iiber 24

Jahren infiziert.

Abb. 7 zeigt eine Ubersicht iiber die Hauptbetroffenengruppen des
Untersuchungskollektivs. Sie veranschaulicht, dass die HIV-Erkrankung immer noch

vermehrt - in dieser Untersuchung in 73,7% der Félle - bei homosexueller Lebensweise

vorkommt.
Hauptbetroffenengruppen
80% 73,7%
70%
60%
50%
40%
30%
20% 14,3%
0,

10% 1,19 0,8% 3:4% a [ ]
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Abb. 7: Verteilung der Hauptbetroffenengruppen in Prozent.
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Der Grofiteil des Untersuchungskollektivs stammte aus Westeuropa (76,4%); weitere
ethnische Gruppen waren lediglich zu geringen Prozentsitzen (<2%) vertreten, wie aus

Abb. 8 hervorgeht.

Ethnische Zugehorigkeit

90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%

10% I 1,1% 0,1% 0,4% 1,4% 0,4% 1,6% 0,8%
0%

76,4%

17,8%

Abb. 8: Ethnische Zugehorigkeit der Kohorte in Prozent.

Insgesamt waren 60 aller Patienten Migranten (7,6%), wihrend 726 (91,8%) Patienten

keinen Migrationshintergrund aufwiesen.

Zu den verschiedenen Untersuchungszeitpunkten befanden sich die Patienten in
unterschiedlichen Stadien der HIV-Erkrankung, welche anhand der CDC-Kriterien
eingeteilt wurden. Die prozentuale Verteilung der CDC-Stadien innerhalb des

Patientenkollektivs wird in Abb. 9 dargestellt.
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CDC-Stadien
35%
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25%
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Abb. 9: Prozentuale Verteilung der CDC-Stadien innerhalb des Patientenkollektivs.

Im Durchschnitt wiesen die Patienten eine Viruslast von 19.662,83 (SD=168.399,91)

Viruskopien pro Milliliter auf. Abb. 10 stellt die Verteilung der Viruslast innerhalb des

Patientenkollektivs graphisch dar.

Viruslast
0,
70% 62,4%
60%
50%
40%
30%
200% 17,9%
11,3%
10% 4,3% 4,0% .
0% [ ] [ ]
<NW <NW - 1.000 1.000 - 5.000 5.000 - 10.000 >10.000

Viruslast pro Milliliter
NW=Nachweisgrenze

Abb. 10: Prozentuale Verteilung der Viruslast (kategorial) innerhalb des Patientenkollektivs.

Der Mittelwert aller gemessenen CD4"-Zellen lag bei 536,82 (SD=296,56) pro
Mikroliter. Abb. 11 demonstriert die Verteilung der CD4"-Zellen.
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CD4+*-Zellen
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Abb. 11:Prozentuale Verteilung der CD4*-Zellen (kategorial) innerhalb des Patientenkollektivs.

3.2 Ubereinstimmung von SRDs mit pathologischen Testergebnissen

Im Folgenden soll gezeigt werden, wie gut die Selbsteinschitzung von HIV-positiven
Patienten mit Hilfe von ,, self-reported deficits “ im Vergleich zu den Ergebnissen
neuropsychologischer Tests geeignet ist.

Bei insgesamt 449 Patienten (56,8%) stimmten SRDs mit den Testergebnissen nach
Frascati iiberein (s. Tabelle 4). Der Zusammenhang zwischen SRDs und den
neuropsychologischen Testergebnissen ist gemaf Chi-Quadrat-Test mit p=0,003
signifikant. Mit Hilfe einer Regressionsanalyse konnte gezeigt werden, dass das Risiko
gemal der Frascati-Kriterien pathologisch zu sein fiir Patienten 1,62-mal hoher ist,
wenn sie SRDs angaben (OR = 1,619 [95% CI: 1,176; 2,228]). Diese Ubereinstimmung
legte die Annahme nahe, dass ein Zusammenhang zwischen ,,YES-SRDs* und
pathologischen Testergebnissen besteht. Das MaB der Ubereinstimmung wurde durch
eine Bestimmung des Cohens-Kappa-Koeffizienten berechnet. Laut Kappa (x=0,096)
besteht eine schlechte Ubereinstimmung zwischen SRDs und pathologischen
Testergebnissen nach Frascati. Das wird auch daran deutlich, dass sich 342 (43,2%)

aller Patienten nicht addquat einschétzten (s. Tabelle 4).
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Ubereinstimmung von SRDs vs. neurokognitive Defizite (2 Gruppen)

Haufigkeit Prozent
Adéaquat 449 56,8
Nicht addquat 342 43,2
Gesamt 791 100,0

Tabelle 4: Ubereinstimmung von SRDs (YES-SRDs / NO-SRDs) vs. neurokognitive Defizite (laut Frascati-Kriterien
YES-Defs / NO-Defs). Die Selbsteinschdtzung der Patienten wurde unterteilt in ,, addquat *“ und ,, nicht addquat* (2
Gruppen). Angaben in absoluten und prozentualen Zahlen.

Im Folgenden wurde eine Unterteilung der Patienten, welche sich nicht addquat
einschdtzten, in Under- und Overreporter vorgenommen (s. Tabelle 5). Hierbei wurde
deutlich, dass fast dreiviertel (72,51%) dieser 342 sich nicht adidquat einschitzenden
Patienten ihren gesundheitlichen Status dabei als zu gut beurteilten. Somit stellten
31,4% (248) aller untersuchten Patienten Underreporter dar, wihrend Overreporter —
also Patienten die SRDs angaben, aber keine pathologischen Testergebnisse erzielten —

11,9% (94) aller Patienten ausmachten.

Ubereinstimmung von SRDs vs. neurokognitive Defizite (3 Gruppen)

Haufigkeit Prozent
Underreporter 248 31,4
Adéquat 449 56,8
Overreporter 94 11,9
Gesamt 791 100,0

Tabelle 5: Ubereinstimmung von SRDs (YES-SRDs / NO-SRDs) vs. neurokognitive Defizite (laut Frascati-Kriterien
YES-Defs / NO-Defs). Die Selbsteinschdtzung der Patienten wurde unterteilt in ,, addquat “, ,, Under “- und
., Overreporter* (3 Gruppen). Angaben in absoluten und prozentualen Zahlen.

Die Gesamtverteilung der self-reported deficits (SRDs) sowie der
neuropsychologischen Testergebnisse nach Frascati (Defs) wird in Tabelle 6 abgebildet.
Aus der Tabelle geht hervor, dass 360 (45,5%) Patienten nach den Frascati-Kriterien
pathologisch waren, wohingegen 431 (54,5%) Probanden keine diesbeziiglichen
pathologischen Defizite aufwiesen. Insgesamt teilten 206 (26%) Patienten ,,self-
reported deficits ““ mit, wihrend 585 (74%) keinerlei Defizite angaben.

Zusitzlich wurden die Sensitivitdt (SEN=0,311) und Spezifitit (SPE=0,781) fiir SRDs
ermittelt, um die Wertigkeit als Screening-Tool zu ermitteln. Anhand von SRDs kénnen

somit vor allem tatsichlich gesunde (addquat gut/richtig-negativ) Patienten ermittelt
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werden. SRDs sind hingegen weniger gut geeignet, um tatsdchlich Kranke (adidquat

schlecht/richtig-positiv) als krank zu identifizieren. Erginzend wurden noch der positive

pradiktive Wert (54,3%) und der negative pradiktive Wert (57,6%) errechnet.

NO-SRDs YES-SRDs gesamt
NO-Defs 337 (42,6%) 94 (11,9%) 431 (54,5%)
YES-Defs 248 (31,4%) 112 (14,2%) 360 (45,5%)
gesamt 585 (74%) 206 (26%) 791 (100%)

Tabelle 6: Verteilung von SRDs (ja/nein) und neurokognitiven Defiziten laut Frascati-Kriterien (ja/nein). Angaben in
absoluten und prozentualen Zahlen.

Tabelle 7 prasentiert die Gesamtverteilung aller Patienten fiir die vier untersuchten
Gruppen ,,NO-Defs-NO-SRDs", ,,)YES-Defs-NO-SRDs*, ,,NO-Defs-YES-SRDs*,
,»YES-Defs-YES-SRDs*. Die Untersuchungsergebnisse zeigen, dass 42,6% (337) aller
Patienten sich addquat gut eingeschitzt haben. Als adidquat schlecht wurden hingegen

nur 14,2% (112) der Gesamtkohorte eingestuft.

Ubereinstimmung von SRDs vs. neurokognitive Defizite (4 Gruppen)

Haufigkeit Prozent
Adiquat gut 337 42,6
Adiquat schlecht 112 14,2
Overreporter 94 11,9
Underreporter 248 31,4
Gesamt 791 100,0

Tabelle 7: Ubereinstimmung von SRDs (YES-SRDs / NO-SRDs) vs. neurokognitive Defizite (laut Frascati-Kriterien
YES-Defs / NO-Defs). Die Selbsteinschdtzung der Patienten wurde unterteilt in ,, addquat gut*, ,, addquat schlecht
,,Under-,, und ,, Overreporter* (4 Gruppen). Angaben in absoluten und prozentualen Zahlen.
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3.3 Einflussfaktoren auf die Korrektheit der Selbsteinschatzung in Bezug

auf die Ergebnisse neuropsychologischer Tests

Nachdem eine Unterteilung des Patientenkollektivs in verschiedene Gruppen erfolgt
war, hat der folgende Abschnitt die Relation zwischen den Gruppen und spezifischen
Einflussfaktoren als Betrachtungsschwerpunkt. Im Hinblick auf die Fragestellung der
vorliegenden Arbeit galt es zu ermitteln, welche Faktoren einen Einfluss auf das
Vorliegen von SRDs und pathologischen Testergebnissen hatten. AuBBerdem wurde
untersucht, welche dieser Einflussfaktoren eine Rolle hinsichtlich der Ubereinstimmung
zwischen SRDs und neuropsychologischen Testergebnissen besalen. Untersucht wurde
die Relevanz der folgenden neun Einflussfaktoren: Hauptbetroffenengruppen, Herkunft,
Alter, Geschlecht, Therapiestatus, systemische Surrogatmarker, CDC-Stadien, Dauer

der Erkrankung sowie psychosoziale Merkmale.

3.3.1 Hauptbetroffenengruppen

Eine Ubersicht der Verteilung von bekannten Risikogruppen des
Untersuchungskollektivs zeigt Abb. 7, Abschnitt 3.1. Die Mehrheit der Patienten ist
iiber alle Gruppen hinweg homosexuell, was dem demographischen Abbild fiir HIV-
Infizierte entspricht. Es konnten keine signifikanten Zusammenhinge zwischen den
Hauptbetroffenengruppen und der Zuordnung zu einer der vier untersuchten Gruppen
festgestellt werden (p=0,684).

Die Verteilung der einzelnen Hauptbetroffenengruppen innerhalb der vier untersuchten

Gruppen ist Tabelle 8 zu entnehmen.
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Risikogruppen: Ubereinstimmung von SRDs vs. neurokognitive Defizite (4 Gruppen)

Adédquat  Adéiquat Over- Under- Gesamt
gut schlecht reporter reporter

Risikogruppe Bisexuell Anzahl 30 7 4 12 53
% innerhalb von 56,6% 13,2% 7,5% 22,6% 100,0%
Risikogruppe
Drogenabhéngig Anzahl 10 4 4 9 27
% innerhalb von 37,0% 14,8%  14,8% 33,3% 100,0%
Risikogruppe
Héamophil Anzahl 2 0 2 2 6
% innerhalb von 33,3% 0,0%  33,3% 33,3% 100,0%
Risikogruppe
Heterosexuell ~ Anzahl 52 16 13 32 113
% innerhalb von 46,0% 142%  11,5% 28,3% 100,0%
Risikogruppe
Homosexuell ~ Anzahl 242 82 71 188 583
% innerhalb von 41,5% 14,1%  12,2% 32,2% 100,0%
Risikogruppe
Gesamt Anzahl 336 109 94 243 782
% innerhalb von 43,0% 13,9%  12,0% 31,1% 100,0%
Risikogruppe

Tabelle 8: Ubereinstimmung von SRDs (YES-SRDs / NO-SRDs) vs. neurokognitive Defizite (laut Frascati-Kriterien
YES-Defs / NO-Defs) hinsichtlich Risikogruppen. Die Selbsteinschdtzung der Patienten wurde unterteilt in ,, addquat
gut®, ,,addquat schlecht”, ,, Under-,, und ,, Overreporter* (4 Gruppen). Angaben in absoluten und prozentualen
Zahlen.

3.3.2 Herkunft

Wie bereits in Abschnitt 3.1 dargelegt wurde, ist das Patientenkollektiv zu 76,4%
westeuropdischer Herkunft (s. Abb. 8). Eine ergiinzende Ubersicht der Herkunftsldnder
im Verhiltnis zu den vier SRDs-Gruppen bietet Tabelle 9. Aufgrund der
iiberproportional groBBen Gruppe der Westeuropéer lassen sich keine validen
Riickschliisse ziehen. Ein Zusammenhang zwischen der Herkunft und Zuordnung in

eine der vier Gruppen ist gemél Chi-Quadrat-Test (p=0,114) ebenfalls nicht gegeben.
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UNAIDS Regionen: Ubereinstimmung von SRDs vs. neurokognitive Defizite (4 Gruppen)

Addquat  Addquat Over- Under- Gesamt
gut  schlecht reporter reporter
UNAIDS  Afrika sidl. der Anzahl 3 1 0 5 9
Region  Sahara % innerhalb von  333%  11,1%  0,0%  55,6% 100,0%
UNAIDS Region
Australien & Anzahl 0 0 0 1 1
Neuseeland % innerhalb von 0,0% 0,0%  0,0% 100,0% 100,0%
UNAIDS Region
Lateinamerika Anzahl 0 0 0 3 3
% innerhalb von 0,0% 0,0% 0,0% 100,0% 100,0%
UNAIDS Region
Nordafrika & Anzahl 3 1 1 6 11
Mittlerer Osten o/ jhnerhalb von  27,3% 9,1% 9,1%  54,5% 100,0%
UNAIDS Region
Nordamerika Anzahl 1 1 0 1 3
% innerhalb von 33,3% 33,3%  0,0%  33,3% 100,0%
UNAIDS Region
Osteuropa & Anzahl 3 4 0 6 13
Zentralasien % innerhalb von 23,1% 30,8%  0,0%  46,2% 100,0%
UNAIDS Region
Siid- & Siidost- Anzahl 3 3 0 0 6
Asien % innerhalb von 50,0% 50,0% 0,0%  0,0% 100,0%
UNAIDS Region
Westeuropa Anzahl 254 85 76 189 604
% innerhalb von 42,1% 14,1% 12,6%  31,3% 100,0%
UNAIDS Region
Gesamt Anzahl 267 95 77 211 650
% innerhalb von 41,1% 14,6% 11,8%  32,5% 100,0%
UNAIDS Region

Tabelle 9: Ubereinstimmung von SRDs (YES-SRDs / NO-SRDs) vs. neurokognitive Defizite (laut Frascati-Kriterien
YES-Defs / NO-Defs) hinsichtlich der Herkunft der Patienten. Die Selbsteinschdtzung der Patienten wurde unterteilt
in ,,addquat gut*“, ,, addquat schlecht*, ,, Under-,, und ,, Overreporter* (4 Gruppen). Angaben in absoluten und

prozentualen Zahlen.

3.3.3 Alter

Im Rahmen der Ergebnisanalyse wurde auch das Alter der Patienten als relevanter

Faktor betrachtet. Patienten der Kohorte, die nach Frascati pathologisch abschnitten,

waren durchschnittlich 46,10 (SD=9,39) Jahre alt und nicht-pathologische Patienten

46,25 (SD=10,02) Jahre alt.
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Selbstberichtete Defizite gaben unter 50-jahrige Patienten in 26,5% der Félle an und
iiber 50 Jahre alte Patienten in 25,1% der Félle. Insgesamt erzielten 242 (46,1%) unter
50-Jahrige pathologische Testergebnisse, wihrend iiber 50-jahrige Patienten in 112
(43,2%) Fillen pathologisch abschnitten (s. Tabelle 10).

Alter (kategorial): Verteilung von SRDs und neurokognitiven Defiziten

Alter (kategorial) Pathologisch nach Frascati
nein ja Gesamt

bis 49 Jahre Selbstberichtete Defizite  nein Anzahl 221 165 386

% der Gesamtzahl 42,1% 31,4% 73,5%

ja  Anzahl 62 77 139

% der Gesamtzahl 11,8% 14,7% 26,5%

Gesamt Anzahl 283 242 525

% der Gesamtzahl 53,9% 46,1% 100,0%

ab 50 Jahre Selbstberichtete Defizite  nein Anzahl 115 79 194

% der Gesamtzahl 44,4%  30,5% 74,9%

ja  Anzahl 32 33 65

% der Gesamtzahl 12,4% 12,7% 25,1%

Gesamt Anzahl 147 112 259

% der Gesamtzahl 56,8% 43,2%  100,0%

Gesamt Selbstberichtete Defizite  nein Anzahl 336 244 580

% der Gesamtzahl 42,9% 31,1% 74,0%

ja  Anzahl 94 110 204

% der Gesamtzahl 12,0% 14,0% 26,0%

Gesamt Anzahl 430 354 784

% der Gesamtzahl 54,8% 45,2%  100,0%

Tabelle 10: Verteilung von SRDs (YES-SRDs / NO-SRDs) und neurokognitiven Defiziten (laut Frascati-Kriterien
YES-Defs / NO-Defs) hinsichtlich des Alters (kategorial: bis 49 Jahre und ab 50 Jahre). Angaben in absoluten und
prozentualen Zahlen.

Patienten, die sich addquat einschétzten, waren im Durchschnitt 46,11 (SD=9,71) Jahre
alt, wihrend nicht addquat selbsteingeschitzte Patienten zum Zeitpunkt der
Untersuchungen durchschnittlich 46,28 (SD=9,78) Jahre alt waren. Die
Ubereinstimmung von SRDs und Defiziten beziiglich der Altersverteilung betriigt OR =
1,016 [95% CI: 0,752; 1,372], p=0,919. Dabei sind Patienten bis zu einem Alter von 50
Jahren mit 1 kodiert und Patienten iiber 50 mit 2. Somit ist die Ubereinstimmung bei
iiber 50-Jahrigen zwar minimal besser, aber mit p=0,919 nicht signifikant. Zusétzlich
zeigen die Untersuchungsergebnisse, dass 56,8% aller jiinger als 50-jdhrigen Patienten

und 57,1% der Patienten iiber 50 Jahre sich adéquat einschétzten (s. Tabelle 11).
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Unterteilt man die Kohorte in vier Gruppen, so konnte kein Zusammenhang beziiglich
Alter und der korrekten Selbsteinschitzung festgestellt werden. Die Verteilung der vier
untersuchten Gruppen ist beziiglich des Alters annéhernd gleich; unabhingig davon, ob
ein Alter iiber oder unter 50 Jahren vorliegt (s. Tabelle 12). Der Zusammenhang
zwischen der kategorialen Einteilung von Patienten in unter- oder {iber 50-Jahrige und
der Zugehorigkeit in eine der vier untersuchten Gruppen ist mit p=0,858 nicht
signifikant. Die Gesamtverteilung der iiber- und unter 50-Jahrigen ist in Abb. 6,
Abschnitt 3.1 aufgelistet. Es konnte somit kein signifikanter Einfluss auf die

Selbsteinschitzung beziiglich des Alters festgestellt werden.

Alter (kategorial): Ubereinstimmung von SRDs vs. neurokognitiven Defiziten (2 Gruppen)

Nicht addquat Addquat  Gesamt

Alter bis 49  Anzahl 227 298 525
(kategorial) ~ Jahre 9 innerhalb von Alter 43,2% 56,8%  100,0%
(kategorial)
ab 50  Anzahl 111 148 259
Jahre 9% innerhalb von Alter 42,9% 57,1%  100,0%
(kategorial)
Gesamt Anzahl 338 446 784
% innerhalb von Alter 43,1% 56,9%  100,0%
(kategorial)

Tabelle 11: Ubereinstimmung von SRDs (YES-SRDs / NO-SRDs) vs. neurokognitive Defizite (laut Frascati-Kriterien
YES-Defs / NO-Defs) hinsichtlich des Alters (kategorial: bis 49 Jahre und ab 50 Jahre). Die Selbsteinschiitzung der
Patienten wurde unterteilt in ,,addquat “ und ,, nicht addquat* (2 Gruppen). Angaben in absoluten und prozentualen
Zahlen.

Alter (kategorial): Ubereinstimmung von SRDs vs. neurokognitive Defizite (4 Gruppen)

Adiaquat  Adéquat Over- Under- Gesamt
gut schlecht reporter reporter
Alter bis 49 Anzahl 221 77 62 165 525
(kategorial)  Jahre o innerhalb  42,1% 14,7% 11,8%  31,4% 100,0%
von Alter
ab 50 Anzahl 115 33 32 79 259
Jahre o/ innerhalb 44,4% 12,7% 12,4% 30,5%  100,0%
von Alter
Gesamt Anzahl 336 110 94 244 784
% innerhalb 42,9% 14,0% 12,0% 31,1%  100,0%
von Alter

Tabelle 12: Ubereinstimmung von SRDs (YES-SRDs / NO-SRDs) vs. neurokognitive Defizite (laut Frascati-Kriterien
YES-Defs / NO-Defs) hinsichtlich des Alters (kategorial: bis 49 Jahre und ab 50 Jahre). Die Selbsteinschiitzung der
Patienten wurde unterteilt in ,,addquat gut*, ,, addquat schlecht”, ,, Underreporter* und ,, Overreporter* (4
Gruppen). Angaben in absoluten und prozentualen Zahlen.
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Die Analyse des Durchschnittsalters der vier untersuchten Gruppen (addquat gut,
adédquat schlecht, Over- und Underreporter) konnte ebenfalls keine signifikanten
Zusammenhinge darstellen. Das Durchschnittsalter betrug fiir ,,NO-Defs-NO-SRDs-
Patienten 46,13 (SD=9,8), fiir ,,YES-Defs-YES-SRDs*“-Patienten 46,04 (SD=9,45), fiir
Overreporter 46,68 (SD=10,79) und fiir Underreporter 46,13 (SD=9,38) Jahre (s.
Tabelle 13 und Abb. 12). Mit einem Signifikanzniveau von p=0,962 konnte somit keine
statistische Signifikanz in Bezug auf das Durchschnittsalter und die Einteilung in eine

der vier untersuchten Gruppen beobachtet werden.

Durchschnittsalter (in Jahren)

N Mittelwert Standard- Standard-  95%-Konfidenzintervall Minimum Maximum

abweichung fehler fiir den Mittelwert
Untergrenze Obergrenze
Adéquat gut 336 46,13 9,802 0,535 45,08 47,18 19 76
Adéquat 110 46,04 9,451 0,901 44,25 47,82 25 73
schlecht
Overreporter 94 46,68 10,794 1,113 44 .47 48,89 24 72
Underreporter 244 46,13 9,378 0,600 44,95 47,31 22 71
Gesamt 784 46,18 9,732 0,348 45,50 46,86 19 76

Tabelle 13: Durchschnittsalter (in Jahren) als Einflussfaktor auf die Selbsteinschdtzung (4 Gruppen)

Durchschnitssalter
46,8 46,68
46,6
46,4
]
£ 46,2 46,13 46,13
<=, 46,04
46,0
45,8
45,6
NO-Def-NO-SRD YES-Def-NO-SRD NO-Def-YES-SRD YES-Def-YES-SRD
(adaquat gut) (Underreporter) (Overreporter) (adaquat schlecht)

Abb. 12: Durchschnittsalter (in Jahre) fiir ,, addquat gut* und ,, addquat schlecht* selbsteingeschdtzte Patienten
sowie fiir ,, Under-,, und ,, Overreporter* (4 Gruppen,).
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3.3.4 Geschlecht

Die Untersuchungen sollten ebenfalls zeigen, ob das Geschlecht einen Einfluss auf die
Ubereinstimmung zwischen SRDs und neuropsychologischen Ergebnissen hat. Es
zeigte sich, dass Frauen prozentual betrachtet hdufiger pathologische Testergebnisse
erzielten, als Méanner (Frauen: 48,8%, Manner: 45,1%). Dementsprechend erzielten
54,9% der Ménner nicht pathologische Testergebnisse, wihrend Frauen mit einer etwas
geringeren Haufigkeit von 51,2% keine pathologischen neuropsychologischen Befunde
aufwiesen. Beide Geschlechter gaben ca. 3-mal haufiger keine SRDs an (s. Tabelle 14).
Aufgrund des grofleren Anteils an mannlicher Patienten in der Kohorte schilderten
Mainner absolut betrachtet hdufiger SRDs, prozentual betrachtet gaben Frauen jedoch
mit 31% hiufiger SRDs an als Méanner mit 25,5% (s. Tabelle 14).

Geschlecht: Verteilung von SRDs und neurokognitiven Defiziten

Pathologisch nach
Frascati

Geschlecht nein ja  Gesamt
weiblich ~ Selbstberichtete Defizite nein Anzahl 31 27 58
% der Gesamtzahl 36,9% 32,1% 69,0%
ja Anzahl 12 14 26
% der Gesamtzahl 14,3% 16,7% 31,0%
Gesamt Anzahl 43 41 84
% der Gesamtzahl 51,2% 48,8%  100,0%
minnlich Selbstberichtete Defizite nein Anzahl 306 221 527
% der Gesamtzahl 43,3% 31,3% 74,5%
ja Anzahl 82 98 180
% der Gesamtzahl 11,6% 13,9% 25,5%
Gesamt Anzahl 388 319 707
% der Gesamtzahl 54,9% 45,1%  100,0%

Tabelle 14: Verteilung von SRDs (YES-SRDs / NO-SRDs) und neurokognitiven Defiziten (laut Frascati-Kriterien
YES-Defs / NO-Defs) hinsichtlich des Geschlechts. Angaben in absoluten und prozentualen Zahlen.

Bei der Betrachtung der Ubereinstimmung von SRDs und neuropsychologischen
Testergebnissen wurde deutlich, dass es keinen Unterschied hinsichtlich der addquaten
Selbsteinschitzung zwischen Ménnern und Frauen gab. Mit jeweils 57,1% und 53,6%
war der Anteil von Personen mit addquater Selbsteinschitzung bei Méinnern und Frauen

zudem nicht signifikant unterschiedlich (s. Tabelle 15).
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Geschlecht: Ubereinstimmung von SRDs vs. neurokognitive Defizite (2 Gruppen)
Nicht addquat Adiquat  Gesamt

Geschlecht weiblich Anzahl 39 45 84
% innerhalb von 46,4% 53,6% 100,0%

Geschlecht
mannlich Anzahl 303 404 707
% innerhalb von 42,9% 57,1% 100,0%

Geschlecht
Gesamt Anzahl 342 449 791
% innerhalb von 43,2% 56,8% 100,0%

Geschlecht

Tabelle 15: Ubereinstimmung von SRDs (YES-SRDs / NO-SRDs) vs. neurokognitive Defizite (laut Frascati-Kriterien
YES-Defs / NO-Defs) hinsichtlich des Geschlechts. Die Selbsteinschditzung der Patienten wurde unterteilt in
,addquat*“ und ,,nicht addquat* (2 Gruppen). Angaben in absoluten und prozentualen Zahlen.

Mit Hilfe einer logistischen Regression wurde zusitzlich gepriift, ob das Geschlecht
einen Einfluss auf die Validitét der Selbsteinschédtzung hat. Das Odds Ratio fiir das
Geschlecht betrug: OR = 1,16 [95% CI: 0,73; 1,82], p=0,532. Das Geschlecht war mit
1 = weiblich und 2 = ménnlich kodiert. Folglich war die Wahrscheinlichkeit fiir eine
korrekte Ubereinstimmung bei Ménnern um das 1,16-fache hoher als bei Frauen.

Allerdings war dieser Unterschied mit p=0,532 nicht signifikant.

Weiterhin wurden nicht addquat selbsteingeschitzte Patienten in Over- und
Underreporter unterteilt (s. Tabelle 16) und mit Hilfe einer multinominalen logistischen
Regressionsanalyse mit addquat selbsteingeschitzten Patienten als Referenzgruppe
verglichen. Dabei zeigte sich bei Frauen ein nicht-signifikanter Trend vermehrt als
Underreporter sowie als Overreporter im Vergleich zu addquat selbsteingeschitzten
Patienten abzuschneiden. Das Odds Ratio fiir Overreporter betragt OR = 0,76 [95% CI:
0,39; 1,50], p=0,431. Fiir Underreporter betrigt das Odds Ratio OR = 0,91 [95% CI:
0,55; 1,51], p=0,720. Das Geschlecht war mit 1 = weiblich und 2 = ménnlich kodiert.

Somit schitzten sich Frauen weniger hdufig korrekt ein als Ménner.
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Geschlecht: Ubereinstimmung von SRDs vs. neurokognitive Defizite (3 Gruppen)

Underreporter Addquat  Overreporter  Gesamt

Geschlecht weiblich Anzahl 27 45 12 84
% innerhalb von 32,1% 53,6% 14,3%  100,0%

Geschlecht
mannlich Anzahl 221 404 82 707
% innerhalb von 31,3% 57,1% 11,6% 100,0%

Geschlecht
Gesamt Anzahl 248 449 94 791
% innerhalb von 31,4% 56,8% 11,9%  100,0%

Geschlecht

Tabelle 16: Ubereinstimmung von SRDs (YES-SRDs / NO-SRDs) vs. neurokognitive Defizite (laut Frascati-Kriterien
YES-Defs / NO-Defs) hinsichtlich des Geschlechts. Die Selbsteinschdtzung der Patienten wurde unterteilt in
,addquat*®, ,, Under-,, und ,, Overreporter* (3 Gruppen). Angaben in absoluten und prozentualen Zahlen.

Die Unterteilung der Kohorte in 4 Gruppen (adiquat gut, addquat schlecht, Over- und
Underreporter) erbrachte keine nennenswerten Zusammenhénge zwischen dem
Einflussfaktor ,,Geschlecht* und der Einteilung in die vier Gruppen. Ein kleiner Trend
lasst sich bei addquat gut sich selbst einschédtzenden Patienten (NO-Defs-NO-SRDs)
erkennen. Hier ist der Unterschied bei ménnlichen Patienten (43,3%) verglichen mit
Frauen (36,9%) am groften (s. Tabelle 17). Dennoch lisst sich mithilfe des Chi-
Quadrat-Tests kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Geschlecht und der

Einteilung in eine der vier untersuchten Gruppen feststellen (p=0,657).

Geschlecht: Ubereinstimmung von SRDs vs. neurokognitive Defizite (4 Gruppen)

Adéquat Adéquat Over-  Under- Gesamt
gut schlecht reporter  reporter
Geschlecht weiblich Anzahl 31 14 12 27 84
% innerhalb von 36,9% 16,7% 14,3% 32,1% 100,0%
Geschlecht
miénnlich Anzahl 306 98 82 221 707
% innerhalb von 43,3% 13,9% 11,6% 31,3% 100,0%
Geschlecht
Gesamt Anzahl 337 112 94 248 791
% innerhalb von 42,6% 14,2% 11,9% 31,4% 100,0%
Geschlecht

Tabelle 17: Ubereinstimmung von SRDs (YES-SRDs / NO-SRDs) vs. neurokognitive Defizite (laut Frascati-Kriterien
YES-Defs / NO-Defs) hinsichtlich des Geschlechts. Die Selbsteinschditzung der Patienten wurde unterteilt in
,addquat gut*, ,,addquat schlecht”, ,, Under-,, und ,, Overreporter* (4 Gruppen). Angaben in absoluten und
prozentualen Zahlen.
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3.3.5 Therapiestatus

Im Folgenden soll der Therapiestatus der Patienten als ein Einflussfaktor fiir das
Vorliegen von SRDs sowie von pathologischen Testergebnissen néher betrachtet und
zusitzlich gepriift werden, ob der Therapiestatus einen Einfluss auf die
Ubereinstimmung hat. Das untersuchte Patientenkollektiv war zu 84,6% therapiert,

wihrend 15,4% der Kohorte nicht therapiert wurde (s. Tabelle 18).

Therapiestatus

Haufigkeit Prozent
nein 122 15.4
ja 669 84,6
Gesamt 791 100,0

Tabelle 18: Therapiestatus (ja/nein) der Patienten. Angaben in absoluten und prozentualen Zahlen.

Es konnte kein nennenswerter Unterschied beziiglich des Therapiestatus und des
Auftretens von pathologischen Testergebnissen festgestellt werden. Von den insgesamt
122 Patienten ohne Therapie schnitten 57 (46,72%) pathologisch ab. Die 669
therapierten Patienten erzielten in insgesamt 45,29% der Fille pathologische
Testergebnisse.

Die Untersuchung hinsichtlich SRDs zeigte, dass 39 (31,97%) der 122 nicht-
therapierten Patienten ,, self-reported deficits “ angaben, indes beklagten nur 167

(24,96%) von 669 Patienten mit antiretroviraler Therapie SRDs.

Es konnte beziiglich einer addquaten oder nicht-addquaten Selbsteinschitzung von
Patienten unter Beriicksichtigung des Therapiestatus kein Zusammenhang festgestellt
werden. Mit antiretroviraler Therapie schitzten sich Patienten in 57,0% der Fille
addquat ein. Ohne Therapie lag die Ubereinstimmung bei 55,7% (s. Tabelle 19). Die
Untersuchung von addquat und nicht addquat eingestuften Patienten konnte keinen
signifikanten Zusammenhang zwischen dem Therapiestatus und der Ubereinstimmung

von SRDs mit neuropsychologischen Testergebnissen zeigen (p=0,804).
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Therapiestatus: Ubereinstimmung von SRDs vs. neurokognitive Defizite (2 Gruppen)

Nicht addquat  Addquat Gesamt

Therapie: nein Anzahl 54 68 122
ja/nein? % innerhalb von Therapie: 44.3% 55,7%  100,0%
ja/nein?
ja  Anzahl 288 381 669
% innerhalb von Therapie: 43,0% 57,0%  100,0%
ja/nein?
Gesamt Anzahl 342 449 791
% innerhalb von Therapie: 43,2% 56,8%  100,0%
ja/nein?

Tabelle 19: Ubereinstimmung von SRDs (YES-SRDs / NO-SRDs) vs. neurokognitive Defizite (laut Frascati-Kriterien
YES-Defs / NO-Defs) hinsichtlich des Therapiestatus. Die Selbsteinschdtzung der Patienten wurde unterteilt in
,addquat*“ und ,,nicht addquat* (2 Gruppen). Angaben in absoluten und prozentualen Zahlen.

Unterteilt man nicht addquate Patienten weiter in Over- und Underreporter, so fillt auf,
dass kein Zusammenhang zwischen dem Therapiestatus und der Einteilung in eine der 3
Gruppen besteht (s. Tabelle 20). Auch der Chi-Quadrat-Test ergibt mit einem

Signifikanzniveau von p=0,553 keinen Zusammenhang.

Therapiestatus: Ubereinstimmung von SRDs vs. neurokognitive Defizite (3 Gruppen)

Underreporter Addquat Overreporter Gesamt

Therapie: nein Anzahl 36 68 18 122
ja/nein? % innerhalb von 29,5% 55,7% 14,8% 100,0%
Therapie: ja/nein?
ja Anzahl 212 381 76 669
% innerhalb von 31,7% 57,0% 11,4% 100,0%
Therapie: ja/nein?
Gesamt Anzahl 248 449 94 791
% innerhalb von 31,4% 56,8% 11,9% 100,0%

Therapie: ja/nein?

Tabelle 20: Ubereinstimmung von SRDs (YES-SRDs / NO-SRDs) vs. neurokognitive Defizite (laut Frascati-Kriterien
YES-Defs / NO-Defs) hinsichtlich des Therapiestatus. Die Selbsteinschdtzung der Patienten wurde unterteilt in
,addquat*®, ,, Under-,, und ,, Overreporter (3 Gruppen). Angaben in absoluten und prozentualen Zahlen.

Adéquat eingestufte Patienten wurden in einem néchsten Schritt weiter in addquat gut
und adédquat schlecht unterteilt, sodass insgesamt vier Gruppen entstanden. Dabei fiel
auf, dass 43,3% der Patienten mit antiretroviraler Therapie als addquat gut eingestuft
wurden, wahrend nur 38,5% der Patienten ohne Therapie addquat gut einzustufen

waren. Fiir die Gruppe der ,,adéquat schlechten* Patienten verhielt es sich
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entgegengesetzt; hier erhielten 13,6% aller HIV-Positiven eine Therapie und 17,2%

waren nicht therapiert. Der Anteil an nicht therapierten Patienten war bei Overreportern

mit 14,8% groBer als der Anteil an Patienten unter Therapie (11,4%). Die prozentuale

Verteilung von therapierten Patienten, die als Underreporter eingestuft wurden lag mit

31,7% hoher als fiir nicht therapierte Underreporter (29,5%) (s. Tabelle 21). Mit einem

Signifikanzniveau von p=0,445 zeigte sich jedoch, dass kein Zusammenhang zwischen

dem Therapiestatus und der Einteilung in eine der vier untersuchten Gruppen bestand.

Therapiestatus: Ubereinstimmung von SRDs vs. neurokognitive Defizite (4 Gruppen)

Adéquat Adéquat Over- Under- Gesamt

gut schlecht  reporter reporter

Therapie: nein Anzahl 47 21 18 36 122
ja/mein? % innerhalb von 38,5% 17,2%  14,8%  29,5% 100,0%
Therapie: ja/nein? ’ ’
ja  Anzahl 290 91 76 212 669
% innerhalb von 43,3% 13,6% 11,4%  31,7% 100,0%
Therapie: ja/nein?
Gesamt Anzahl 337 112 94 248 791
% innerhalb von 42,6% 14,2% 11,9%  31,4% 100,0%

Therapie: ja/nein?

Tabelle 21: Ubereinstimmung von SRDs (YES-SRDs / NO-SRDs) vs. neurokognitive Defizite (laut Frascati-Kriterien

YES-Defs / NO-Defs) hinsichtlich des Therapiestatus. Die Selbsteinschdtzung der Patienten wurde unterteilt in
,addquat gut*, ,,addquat schlecht”, ,, Under-,, und ,, Overreporter* (4 Gruppen). Angaben in absoluten und
prozentualen Zahlen.

3.3.6 Systemische Surrogatmarker

Im Folgenden sollte tiberpriift werden, ob systemische Surrogatmarker einen
wesentlichen Einfluss auf die Ubereinstimmung von SRDs mit den Ergebnissen von
neuropsychologischen Tests haben. Die Verteilung der SRDs-Gruppen beziiglich der
Viruslast wurde bereits in Abb. 10 dargestellt. Nicht-pathologische Patienten hatten
einen Mittelwert von 19.272,03 K/ml (SD=194.966,58), wéihrend bei Patienten mit
pathologischen Testergebnissen eine etwas hohere Viruslast mit durchschnittlich
20.120,98 K/ml (SD=130.831,51) nachgewiesen werden konnte. Zudem konnte ein
Zusammenhang zwischen ,, self-reported deficits “ und Viruslast festgestellt werden.
Patienten ohne SRDs hatten eine durchschnittliche Viruslast von 14.308,18 K/ml
(SD=92.247,67), wihrend Patienten mit positiver Angabe von SRDs mit 34.896,83
(SD=291.272,99) mehr als doppelt so viele Kopien/ml aufwiesen (Abb. 13).
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Abb. 13: Durchschnittliche Viruslast pro Milliliter (mit/ohne SRDs).

Die Untersuchung der Viruslast hinsichtlich der korrekten Selbsteinschédtzung zeigte bei
nicht addquat selbsteingeschitzten Patienten eine hohere Viruslast als bei Patienten, die
sich adiquat selbst einschétzten. Bei der Uberpriifung der Viruslast hinsichtlich der
addquaten Selbsteinschitzung der Patienten konnte somit ein Zusammenhang
ausgemacht werden — je hoher die Viruslast der Patienten, desto inaddquater die
Selbsteinschitzung. Durchschnittlich war bei adidquat selbsteingeschétzten Patienten
eine Konzentration von 13.797,29 K/ml nachzuweisen, wihrend nicht-adidquate HIV-
Infizierte mit 27.221,71 K/ml eine fast doppelt so hohe Konzentration aufwiesen (s.
Tabelle 22, Abb. 14). Mit einem Signifikanzniveau von p=0,262 hat die Viruslast
jedoch keinen relevanten Einfluss darauf, ob Patienten sich richtig oder falsch selbst

eingeschitzt haben.

Viruslast (2 Gruppen)

N Mittelwert Standardabweichung Minimum Maximum

Nicht addquat 336  27.221,71 237.816,596 0 3.868.467
Adidquat 433 13.797,29 80.489,690 0 1.380.000
Insgesamt 769  19.662,83 168.399,914 0 3.868.467

Tabelle 22: Durchschnittliche Viruslast pro Milliliter fiir ,, addquat* und ,,nicht addquat ** selbsteingeschditzte
Patienten (2 Gruppen).
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Abb. 14: Durchschnittliche Viruslast pro Milliliter (,, addquat * vs. ,, nicht addquat ).

Wie bereits in Kapitel 2.2 ausfiihrlich dargelegt wurde, folgte eine Unterteilung der

addquat sowie nicht-addquat eingestuften Patienten in vier Gruppen (adiquat gut,

adédquat schlecht, Overreporter, Underreporter). Im Fokus stand hierbei die

Evaluierung eines Zusammenhanges zwischen Viruslast und den einzelnen Gruppen.

Die Untersuchungsergebnisse zeigten, dass addquat gut (NO-Defs-NO-SRDs)

eingestufte Patienten mit durchschnittlich 10.791,28 K/ml die geringste Viruslast

aufwiesen. Im Kontrast hierzu stach die Gruppe der Overreporter (NO-Defs-YES-
SRDs) mit einer mehr als vier Mal so hohen Viruslast (49.467,21 K/ml) hervor (s.
Tabelle 23, Abb. 15). Mit Hilfe einer einfaktoriellen Varianzanalyse konnte jedoch

gezeigt werden, dass die Viruslast keinen signifikanten Einfluss auf die Zugehorigkeit

zu einer der vier Gruppen hat (p=0,285).

Viruslast (4 Gruppen)

N  Mittel- Standard-  Standard- 95%-Konfidenzintervall fiir Minimum Maximum

wert  abweichung fehler den Mittelwert
Untergrenze Obergrenze

Adédquat 324 10.791,28  49.300,054 2.738,892 5.402,96 16.179,60 0 500.000
gut
Adéaquat 109 22.732,56 136.153,196 13.041,111 -3.117,18  48.582,30 0 1.380.000
schlecht
Over- 91 49.467,21 406.142,179 42.575,269  -35.115,99  134.050,41 0 3.868.467
reporter
Under- 245 18.959,09 128.661,371 8.219,873 2.768,13 35.150,05 0 1.800.000
reporter
Gesamt 769 19.662,83 168.399,914 6.072,656 7.741,86  31.583,81 0 3.868.467

Tabelle 23: Durchschnittliche Viruslast pro Milliliter fiir ,, addquat gut * und ,,addquat schlecht selbsteingeschditzte
Patienten sowie fiir ,, Under-,, und ,, Overreporter* (4 Gruppen).
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Abb. 15: Durchschnittliche Viruslast pro Milliliter fiir ,,addquat gut* und ,,addquat schlecht selbsteingeschdtzte
Patienten sowie fiir ,, Under-,, und ,, Overreporter* (4 Gruppen,).

Die Analyse von CD4"-Zellen wies eine durchschnittliche Zellzahl von 533,07
Zellen/pl (SD=265,08) fiir Patienten ohne neuropsychologische Defizite und
Durchschnittswerte von 541,23 Zellen/ul (SD=330,17) bei Patienten mit pathologischen
Testergebnissen auf. Gaben Patienten an, Defizite wahrzunehmen, lag die
durchschnittliche CD4*-Zellzahl bei 512,42/ul (SD=361,32). Patienten ohne SRDs
zeigten mit 545,54 Zellen/pl (SD=269,49) eine im Durchschnitt hohere Zellzahl.
Adéquat sich selbst einschétzende Patienten wiesen mit durchschnittlich 530,46
(SD=273,37) Zellen/pl eine geringere Zellzahl auf als nicht addquat eingestufte
Patienten mit 544,97 (SD=313,61) Zellen/ul im Durchschnitt (s. Tabelle 24). Jedoch
hatten CD4"-Zellen mit p=0,502 keinen signifikanten Einfluss auf die Ubereinstimmung

von SRDs und neuropsychologischen Testergebnissen.

T4-Zellen (2 Gruppen)

N Mittelwert  Standard- Median Minimum Maximum

abweichung
Nicht addquat 336 544,97 273,370 503,50 4 1700
Adiquat 431 530,46 313,610 492,00 33 4046
Insgesamt 767 536,82 296,555 500,00 4 4046

Tabelle 24: Durchschnittliche CD4*-Zellen pro Mikroliter fiir ,, addquat “ und ,, nicht addquat “ selbsteingeschdtzte
Patienten.
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Vergleicht man die durchschnittlichen CD4*-Zellen hinsichtlich der Einteilung in die
vier untersuchten Gruppen, féllt auf, dass Underreporter mit 555,79 Zellen/ul die
meisten CD4"-Zellen aufwiesen; mit 508,77 Zellen/ul hatten addquat schlechte
Patienten die wenigsten CD4*-Zellen (s. Tabelle 25 und Abb. 16). Der Zusammenhang
zwischen der durchschnittlichen CD4*-Zellzahl/ul und der Einteilung in eine der vier

Gruppen war jedoch mit p=0,494 nicht signifikant.

T4-Zellen (4 Gruppen)
N Mittel- Standard- Standard- 95%-Konfidenzintervall fir Minimum Maximum

wert abweichung fehler den Mittelwert
Untergrenze Obergrenze

Adéquat gut 322 537,80 264,877 14,761 508,76 566,84 38 1400
Adéquat 109 508,77 427,104 40,909 427,68 589,86 33 4046
schlecht

Overreporter 93 516,69 266,557 27,641 461,80 571,59 6 1260
Underreporter 243 555,79 275,705 17,687 520,96 590,63 4 1700
Gesamt 767 536,82 296,555 10,708 515,80 557,84 4 4046

Tabelle 25: Durchschnittliche CD4*-Zellen pro Mikroliter fiir ,, addquat gut *“ und ,,addquat schlecht
selbsteingeschdtzte Patienten sowie fiir ,, Under-,, und ,, Overreporter .

CD4*-Helferzellen
560 555,79

550
540
530
520
510
500
490
480

537,80

516,69
508,77

CD4+-Helferzellen/Mikroliter

NO-Def-NO-SRD YES-Def-NO-SRD NO-Def-YES-SRD YES-Def-YES-SRD
(adaquat gut) (Underreporter) (Overreporter) (adaquat schlecht)

Abb. 16: Durchschnittliche CD4+-Helferzellen (pro Mikroliter) fiir ,, addquat gut* und ,,addquat schlecht*
selbsteingeschdtzte Patienten sowie fiir ,, Under-,, und ,, Overreporter* (4 Gruppen).

3.3.7 CDC-Stadien
Zusitzlich wurde untersucht, ob ein Zusammenhang zwischen den CDC-Stadien und
den vier untersuchten Gruppen (addquat gut, addquat schlecht, Over- und

Underreporter) bestand (s. Tabelle 26). Aufgrund der stark schwankenden
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GruppengroBBe innerhalb der CDC-Stadien konnten keine aussagekréftigen

Riickschliisse gezogen werden. Es stellte sich heraus, dass mit einer Signifikanz von

p=0,244 kein Zusammenhang zwischen den vier Gruppen und den jeweiligen CDC-

Stadien besteht. Die prozentuale Gesamtverteilung der Patienten innerhalb der

jeweiligen CDC-Stadien kann Abb. 9 entnommen werden.

CDC-Stadien: Ubereinstimmung von SRDs vs. neurokognitive Defizite (4 Gruppen)

Adiquat Adiquat Over- Under- Gesamt
gut schlecht reporter reporter

CDC Al Anzahl 49 14 17 44 124

% innerhalb von 39,5% 11,3% 13,7% 35,5% 100,0%
CDC

A2 Anzahl 45 14 11 35 105

% innerhalb von 42,9% 13,3% 10,5% 33,3% 100,0%
CDC

A3 Anzahl 34 9 4 15 62

% innerhalb von 54,8% 14,5% 6,5% 24.2% 100,0%
CDC

B1 Anzahl 6 5 2 4 17

% innerhalb von 35,3% 29,4% 11,8% 23,5% 100,0%
CDC

B2 Anzahl 36 8 10 32 86

% innerhalb von 41,9% 9,3% 11,6% 37,2% 100,0%
CDC

B3 Anzahl 56 18 12 43 129

% innerhalb von 43,4% 14,0% 9,3% 33,3% 100,0%
CDC

C1 Anzahl 0 0 0 4 4

% innerhalb von 0,0% 0,0% 0,0% 100,0% 100,0%
CDC

C2 Anzahl 9 4 1 5 19

% innerhalb von 47,4% 21,1% 5,3% 26,3% 100,0%
CDC

C3 Anzahl 102 39 37 66 244

% innerhalb von 41,8% 16,0% 15,2% 27,0% 100,0%
CDC

Gesamt Anzahl 337 111 94 248 790

% innerhalb von 42,7% 14,1% 11,9% 31,4% 100,0%
CDC

Tabelle 26: Ubereinstimmung von SRDs (YES-SRDs / NO-SRDs) vs. neurokognitive Defizite (laut Frascati-Kriterien
YES-Defs / NO-Defs) hinsichtlich der CDC-Stadien. Die Selbsteinschdtzung der Patienten wurde unterteilt in
,addquat gut*, ,,addquat schlecht”, ,, Under-,, und ,, Overreporter* (4 Gruppen). Angaben in absoluten und

prozentualen Zahlen.
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3.3.8 Dauer der Erkrankung

Bei der Untersuchung des Faktors ,,Erkrankungsdauer* stellte sich heraus, dass die
Dauer der HIV-Erkrankung einen Einfluss auf die Zuverldssigkeit der
Selbsteinschitzung besal3. Patienten der Kohorte, die nach den Frascati-Kriterien in
neuropsychologischen Tests pathologisch abschnitten, waren durchschnittlich 120,83
(SD=80,33) Monate erkrankt, wiahrend Patienten mit unauffalligen Tests im Schnitt nur
107,18 (SD=77,12) Monate mit dem HI-Virus infiziert waren. Bei Vorhandensein von
SRDs betrug die durchschnittliche Erkrankungsdauer 111,04 (SD=77,93) Monate.
Patienten, die keine SRDs angaben, waren im Schnitt 114,17 (SD=79,25) Monate
erkrankt.

Bei addquater Selbsteinschédtzung waren die Patienten durchschnittlich seit 107,89
(SD=76,63) Monaten erkrankt, wihrend nicht-addquat selbsteingeschitzte Patienten mit
120,49 (SD=81,26) Monaten eine lingere Infektionsdauer aufwiesen (s. Tabelle 27).
Die Dauer der Erkrankung zeigte bei Auswertung des Chi-Quadrat-Tests einen
signifikanten Einfluss auf die Korrektheit der Selbsteinschdtzung und lag bei p=0,029.
Je langer Patienten erkrankt waren, desto unwahrscheinlicher wurde die korrekte
Ubereinstimmung zwischen SRDs und den Ergebnissen neuropsychologischer Tests;
daraus folgt, dass diese Patienten hdufiger als Over- oder Underreporter einzustufen
waren. Betrachtete man das Odds Ratio OR = 0,998 [95% CI: 0,996; 1,00], p=0,029 mit
Hilfe einer logistischen Regressionsanalyse, fiel jedoch auf, dass die Dauer der
Erkrankung zwar einen signifikanten Einfluss, aber nur einen kleinen Effekt auf die

korrekte Selbsteinschéitzung hat.

Dauer der HIV-Erkrankung (2 Gruppen)

N Mittelwert  Standardabweichung Median Minimum Maximum
Nicht addquat 332 120,49 81,259 111,50 0 290
Adédquat 431 107,89 76,634 102,00 0 288
Insgesamt 763 113,37 78,876 106,00 0 290

Tabelle 27: Durchschnittliche Evkrankungsdauer in Monate fiir ,,addquat “ und ,,nicht addquat * selbsteingeschditzte
Patienten (2 Gruppen).

Nach Unterteilung der nicht addquat selbsteingeschitzten Patienten in Over- und
Underreporter (vgl. Kapitel 2.2 sowie Tabelle 28) wurden diese unter Einsatz einer
multinominalen logistischen Regressionsanalyse mit den adidquat selbsteingeschétzten

Patienten als Referenzgruppe verglichen. Die Auswertung der Ergebnisse belegte, dass
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sich die Dauer der Erkrankung bei Underreportern und Patienten mit addquater
Selbsteinschitzung unterscheidet. Mit einem Odds Ratio von OR = 1,003 [95% CI:
1,001; 1,005], p=0,009 konnte daraus geschlossen werden, dass Personen mit einer

langeren Erkrankungsdauer eher dazu neigten, Underreporter zu sein, als addquat

eingeschitzte Patienten. Bei Overreportern hatte die Erkrankungsdauer jedoch keinen

Einfluss auf die korrekte Selbsteinschitzung.

Dauer HIV-Erkrankung (3 Gruppen)

N  Mittelwert Standard- Median Minimum Maximum

abweichung
Underreporter 242 124,52 81,666 117,50 0 276
Adéquat 431 107,89 76,634 102,00 0 288
Overreporter 90 109,64 79,592 101,50 0 290
Insgesamt 763 113,37 78,876 106,00 0 290

Tabelle 28: Durchschnittliche Erkrankungsdauer in Monate fiir ,, addquat “ selbsteingeschditzte Patienten sowie fiir
,,Under-,, und ,, Overreporter* (3 Gruppen).

Betrachtete man alle vier Gruppen (Over-, Underreporter, addquat gut und addquat

schlecht) fiel auf, dass Underreporter mit durchschnittlich 124,52 (SD=81,66) Monaten

deutlich ldnger erkrankt waren als die restlichen drei Gruppen (s. Tabelle 29 und Abb.

17). Der Zusammenhang zwischen der Erkrankungsdauer und der Unterteilung in eine

der 4 untersuchten Gruppen ist mit p=0,056 zudem annéhernd signifikant.

Dauer HIV-Erkrankung (4 Gruppen)

N Mittelwert

Standardabweichung Minimum Maximum

Adéquat gut 327 106,50 76,638 0 288
Adiquat schlecht 104 112,25 76,831 1 270
Overreporter 90 109,64 79,592 0 290
Underreporter 242 124,52 81,666 0 276
Gesamt 763 113,37 78,876 0 290

Tabelle 29: Durchschnittliche Erkrankungsdauer in Monate fiir ,, addquat gut“ und ,,addquat schlecht

selbsteingeschdtzte Patienten sowie fiir ,, Under-,, und ,, Overreporter* (4 Gruppen).
. 7t PE
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Durchschnittliche Erkrankungsdauer in Monaten
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Abb. 17: Erkrankungsdauer in Monaten fiir ,, addquat gut* und ,, addquat schlecht* selbsteingeschdtzte Patienten
sowie fiir ,, Under-,, und ,, Overreporter* (4 Gruppen,).

3.3.9 Psychosoziale Merkmale

Im Rahmen der Untersuchungen wurden die Patienten auch zu psychosozialen
Beeintrachtigungen befragt. Dabei wurden die Merkmale ,,Schuldgefiihle®,
»Suizidgedanken®, ,,Arbeitsbeeintrachtigung* und ,,Depressionen mit 0 bis 4 Punkten
bewertet. Je hoher das Ergebnis auf der Bewertungsskala ausfiel, desto stirker war die
Beeintrachtigung. Die Untersuchungsergebnisse (s. Tabelle 30) zeigten, dass eine
Arbeitsbeeintridchtigung mit einer durchschnittlichen Bewertung von 1,57 Punkten die
hiufigste psychosoziale Storung fiir die Patienten darstellte, gefolgt von Depressionen

mit 0,64, Suizidgedanken mit 0,21 und Schuldgefiihlen mit 0,09 Punkten (s. Abb. 18).

Statistiken iiber psychosoziale Merkmale

N Mittelwert Standard- Minimum Maximum
abweichung
Giltig Fehlend
Schuldgefiihle 760 31 0,09 0,386 0 3
Suizidgedanken 760 31 0,21 0,638 0 4
Arbeitsbeeintrachtigung 725 66 1,57 1,713 0 4
Depressionen 760 31 0,64 0,929 0 4

Tabelle 30: Statistiken tiber psychosoziale Merkmale (Schuldgefiihle, Suizidgedanken, Arbeitsbeeintrdchtigung und
Depressionen). Die einzelnen Merkmale wurden mit 0 bis 4 Punkten bewertet.
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Psychosoziale Merkmale
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Abb. 18: Im Durchschnitt erzielte Punktzahl der Patienten fiir die verschiedenen psychosozialen Merkmale
(Schuldgefiihle, Suizidgedanken, Arbeitsbeeintrichtigung und Depressionen). Die einzelnen Merkmale wurden mit 0
bis 4 Punkten bewertet.

Es konnte nachgewiesen werden, dass die gemessenen psychosozialen Merkmale in
unterschiedlichem Ausmal Einfluss auf die Korrektheit der Selbsteinschétzung hatten.
Von allen Merkmalen hatte das Kriterium ,,Depressionen® den groBten Einfluss auf die
addquate Selbsteinschdtzung und war mit p=0,020 als einziger Faktor signifikant. Je
depressiver Patienten waren, desto schlechter war ihre Selbsteinschétzung. Beziiglich
des Einflussfaktors ,,Depressionen‘ hatten sich adidquat einschitzende Patienten im
Durchschnitt 0,56 Punkte; fiir Patienten mit nicht-addquater Selbsteinschitzung lag der
Durchschnittswert bei 0,75 Punkten (s. Tabelle 31). Obwohl Depressionen als einziges
Merkmal einen signifikanten Einfluss auf die korrekte Ubereinstimmung von SRDs und
neuropsychologischen Testergebnissen hatten, konnte bei allen anderen Merkmalen
ebenfalls ein Trend hierzu nachgewiesen werden. Sich nicht-addquat einschétzende
Patienten schnitten bei den vier bewerteten psychosozialen Merkmalen durchschnittlich

mit mehr Punkten — also beeintrichtigter — ab (s. Tabelle 31 und Abb. 19).
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Psychosoziale Merkmale (2 Gruppen)

N Mittelwert  Standardabweichung

Schuldgefiihle Nicht addquat 323 0,10 0,381
Adiquat 437 0,08 0,390
Insgesamt 760 0,09 0,386
Suizidgedanken Nicht addquat 323 0,25 0,655
Adiquat 437 0,18 0,623
Insgesamt 760 0,21 0,638
Arbeitsbeeintrachtigung Nicht addquat 306 1,58 1,672
Adiquat 419 1,57 1,745
Insgesamt 725 1,57 1,713
Depressionen Nicht addquat 324 0,75 0,967
Adiquat 436 0,56 0,891
Insgesamt 760 0,64 0,929

Tabelle 31: Statistische Ergebnisse der psychosozialen Merkmale fiir ,,addquat * und ,, nicht addquat*
selbsteingeschdtzte Patienten (2 Gruppen).

Befindlichkeit als Einflussfaktor auf die

Selbsteinschatzung
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Abb. 19: Durchschnittliche Ergebnisse fiir psychosoziale Merkmale fiir ,, addquat * und ,, nicht addquat *
selbsteingeschdtzte Patienten (2 Gruppen). Die einzelnen Merkmale wurden mit 0 bis 4 Punkten bewertet.

Sich nicht-addquat einschitzende Patienten wurden weiter in Over- und Underreporter
unterteilt und mit Hilfe einer multinominalen logistischen Regressionsanalyse mit sich
addquat-einschitzenden Patienten als Referenzgruppe verglichen. Die

Untersuchungsergebnisse belegten, dass Patienten signifikant haufiger als
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Underreporter abschnitten, je starker ihre Depressionen ausgepriagt waren. Das Odds
Ratio der nominalen Regressionsanalyse fiir Underreporter im Vergleich zu addquat
selbsteingeschitzten Patienten war fiir Depressionen OR = 1,250 [95% CI: 1,023;

1,527], p=0,029. Bei Overreportern zeigte sich ein leichter Trend zu Suizidgedanken

und Depressionen, wobei der Zusammenhang nicht signifikant war.

Die Ergebnisse einer weiteren Unterteilung addquat eingestufter Patienten in addquat
gut und adidquat schlecht zeigt Tabelle 32. Auffillig war, dass addquat gut eingestufte
Patienten die geringste Punktzahl erreichten, also psychosozial am geringsten
beeintriachtigt waren. Die durchschnittliche Punktzahl lag fiir NO-Defs-NO-SRDs
Patienten bei 0,06 fiir Schuldgefiihle, 0,14 fiir Suizidgedanken, 1,41 fiir
Arbeitsbeeintrichtigung und 0,43 fiir Depressionen (s. Tabelle 32). Overreporter

wiesen im Vergleich zu addquat gut eingestuften Patienten die hochste durchschnittliche

Punktzahl auf mit 0,15 Punkten fiir Schuldgefiihle und 0,36 Punkte fiir Suizidgedanken,

wihrend flir addquat schlecht eingestufte Patienten die hochste durchschnittliche

Punktzahl beziiglich Arbeitsbeeintrachtigung (2,03 Punkte) sowie Depressionen (0,92

Punkte) nachgewiesen werden konnte (s. Abb. 20). Den niedrigsten Wert fiir

Depressionen erreichten Patienten, die sich addquat gut einschétzten, mit 0,43 Punkte

rund 50% weniger als HIV-Infizierte aus der ,,YES-Defs-YES-SRDs“-Gruppe mit 0,92

Punkten (s. Tabelle 32 und Abb. 20).
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Psychosoziale Merkmale (4 Gruppen)

N Mittelwert Standard-  Standardfehler
abweichung

Schuldgefiihle Adéquat gut 325 0,06 0,351 0,019
Adéquat schlecht 112 0,14 0,481 0,045

Overreporter 87 0,15 0,471 0,050

Underreporter 236 0,08 0,342 0,022

Gesamt 760 0,09 0,386 0,014

Suizidgedanken Adéquat gut 325 0,14 0,551 0,031
Adéquat schlecht 112 0,27 0,794 0,075

Overreporter 87 0,36 0,792 0,085

Underreporter 236 0,21 0,594 0,039

Gesamt 760 0,21 0,638 0,023

Arbeitsbeeintrachtigung Adéquat gut 315 1,41 1,752 0,099
Adéquat schlecht 104 2,03 1,646 0,161

Overreporter 79 1,85 1,657 0,186

Underreporter 227 1,49 1,671 0,111

Gesamt 725 1,57 1,713 0,064

Depressionen Adéquat gut 325 0,43 0,827 0,046
Adéquat schlecht 111 0,92 0,974 0,092

Overreporter 88 0,88 0,945 0,101

Underreporter 236 0,71 0,974 0,063

Gesamt 760 0,64 0,929 0,034

Tabelle 32: Statistische Ergebnisse fiir psychosoziale Merkmale fiir ,, addquat gut ™ und ,,addquat schlecht*
selbsteingeschdtzte Patienten sowie fiir ,, Under-,, und ,, Overreporter* (4 Gruppen). Die einzelnen Merkmale wurden
mit 0 bis 4 Punkten bewertet.
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Abb. 20: Durchschnittliche Ergebnisse fiir psychosoziale Merkmale fiir ,, addquat gut™ und ,, addquat schlecht

selbsteingeschdtzte Patienten sowie fiir ,, Under-,, und ,, Overreporter

mit 0 bis 4 Punkten bewertet.

(4 Gruppen). Die einzelnen Merkmale wurden
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3.4 Zusammenhdnge der einzelnen Einflussfaktoren untereinander

Nachdem in Abschnitt 3.3 liberpriift wurde, ob einzelne Faktoren einen Einfluss auf die
korrekte Selbsteinschitzung der Patienten ausiiben, sollen im Folgenden die
Zusammenhinge zwischen den einzelnen Faktoren und ihre Interaktion untereinander
verdeutlicht werden. Betrachtete man die Viruslast, die CD4"-Zellen, das Alter und die
Dauer der Erkrankung (s. Tabelle 33), so zeigte sich, dass die Viruslast mit
durchschnittlich 49.467,21 Viruskopien pro Milliliter Blut bei Overreportern doppelt so
hoch lag wie bei den anderen drei Gruppen (s. Abb. 15, Abschnitt 3.3.6), wobei die
Standardabweichung mit SD=406.142,179 hoch war. Zudem waren Overreporter mit
46,68 Jahren im Durchschnitt dlter als alle anderen Gruppen. Sich addquat schlecht
einstufende Patienten zeigten verglichen mit den anderen Gruppen die niedrigsten
CD4"-Zellzahlen mit durchschnittlich 508,77/ul Blut (s. Abb. 16, Abschnitt 3.3.6). Ein
mittleres Lebensalter von 46,04 Jahren charakterisierte diese Gruppe aullerdem als die

jiingste (s. Abb. 12, Abschnitt 3.3.3). Die kiirzeste Erkrankungsdauer (106,50 Monate)

hatten Patienten ohne pathologische Testergebnisse und ohne SRDs (s. Abb. 17,

Abschnitt 3.3.8). Auch wurde fiir diese Gruppe die geringste Viruslast mit 10.791,28

Viruskopien/ml nachgewiesen.

Dauer der

Viruslast | CD4*-Helferzellen Alter Erkrankung

NO-Defs-NO-SRDs  Mittelwert 10.791,28 537,80 46,13 106,50

(adaquat gut) Haufigkeit 324 322 336 327

Standardabweichung | 49.300,054 264,877 9,802 76,638

YES-Defs-NO-SRDs  Mittelwert 18.959,09 555,79 46,13 124,52
(Underreporter) il

Haufigkeit 245 243 244 242

Standardabweichung | 128.661,371 275,705 9,378 81,666

NO-Defs-YES-SRDs Mittelwert 49.467,21 516,69 46,68 109,64

(Overreporter) Haufigkeit 91 93 94 90

Standardabweichung | 406.142,179 266,557 | 10,794 79,592

YES-Defs-YES-SRDs  Mittelwert 22.732,56 508,77 46,04 112,25
(adaquat schlecht) .

Haufigkeit 109 109 110 104

Standardabweichung | 136.153,196 427,104 9,451 76,831

Gesamtsumme Mittelwert 19662,83 536,82 46,18 113,37

Haufigkeit 769 767 784 763

Standardabweichung | 168399,914 296,555 9,732 78,876

Tabelle 33: Durchschnittswerte fiir Viruslast (pro Milliliter), CD4"-Zellen (pro Mikroliter), Alter (in Jahre) und
Erkrankungsdauer (in Monate).
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Betrachtete man mit Hilfe einer multinominalen logistischen Regressionsanalyse die
einzelnen Variablen nicht getrennt voneinander, sondern zusammengefasst, wurde
deutlich, dass auch hier die Faktoren ,,Erkrankungsdauer* und ,,Depressionen‘ den
groBten Einfluss auf Over- bzw. Underreporter ausiibten. Bei Underreportern ergab
sich fiir die Dauer der Erkrankung ein signifikanter Zusammenhang von p=0,004 und
fiir Depressionen von p=0,003 (s. Tabelle 34). Dementsprechend sind lédnger erkrankte
Patienten mit stirkeren Depressionen haufiger Underreporter im Vergleich zur
Referenzkategorie (addquate Patienten). Dariiber hinaus zeigte sich bei Underreportern
ein leichter Trend fiir ,,Arbeitsbeeintrachtigung*, mit p=0,060 jedoch nicht signifikant.
Bei Suizidgedanken (p=0,082) und Depressionen (p=0,059) konnte ein leichter — jedoch
nicht signifikanter - Trend nachgewiesen werden haufiger als Overreporter eingestuft

zu werden im Vergleich mit einer addquaten Selbsteinschitzung (s. Tabelle 34).
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Multinomiale Regressionsanalyse aller Variablen

B Standard- Wald Freiheits- Signi- Exp(B) 95% Konfidenz-
fehler grade  fikanz intervall fir
Exp(B)
Unter- Ober-
grenze  grenze
Under-  Konstanter -0,611 0,710 0,740 1 0,390
reporter Term
Geschlecht -0,173 0,295 0,344 1 0,558 0,841 0,472 1,499
Alter -0,004 0,010 0,133 1 0,715 0,996 0,977 1,016
Dauer 0,004 0,001 8,099 1 0,004 1,004 1,001 1,006
T4Zellen 0,000 0,000 0,445 1 0,505 1,000 1,000 1,001
Viruslast 0,000 0,000 0,782 1 0,376 1,000 1,000 1,000
Therapiestatus -0,090 0,275 0,108 1 0,743 0,914 0,533 1,567
Schuldgefiihle 0,033 0,276 0,014 1 0,906 1,033 0,601 1,776
Suizidgedanken -0,015 0,170 0,008 1 0,928 0,985 0,706 1,374
Arbeits- -0,104 0,056 3,542 1 0,060 0,901 0,808 1,004
beeintrichtigung
Depressionen 0,324 0,110 8,661 1 0,003 1,382 1,114 1,715
Over- Konstanter -1,794 1,025 3,063 1 0,080
reporter Term
Geschlecht -0,346 0,426 0,662 1 0,416 0,707 0,307 1,629
Alter 0,013 0,015 0,722 1 0,395 1,013 0,983 1,043
Dauer 0,001 0,002 0,446 1 0,504 1,001 0,998 1,005
T4Zellen 0,000 0,001 0,008 1 0,929 1,000 0,999 1,001
Viruslast 0,000 0,000 1,566 1 0,211 1,000 1,000 1,000
Therapiestatus -0,388 0,378 1,055 1 0,304 0,678 0,323 1,423
Schuldgefiihle -0,090 0,373 0,057 1 0,811 0,914 0,440 1,901
Suizidgedanken 0,347 0,200 3,025 1 0,082 1,415 0,957 2,093
Arbeits- 0,031 0,080 0,146 1 0,702 1,031 0,881 1,207
beeintrichtigung
Depressionen 0,295 0,156 3,559 1 0,059 1,343 0,989 1,824

Die Referenzkategorie lautet: Addquat.

Tabelle 34: Zusammenfassung aller Variablen in einer multinomialen Regressionsanalyse fiir ,, Under-,, und

,, Overreporter** mit der Referenzkategorie ,,addquat .

In Abschnitt 3.3.1 bis 3.3.9 wurden zuvor die einzelnen Einflussfaktoren analysiert und

ausgewertet. Dabei stellte sich heraus, dass vor allem die ,,Erkrankungsdauer und

,Depressionen® einen Einfluss auf die korrekte Selbsteinschitzung haben. Um

zusitzlich vorherzusagen, ob ein Patient nach den Frascati-Kriterien

neuropsychologisch pathologisch abschneiden wird, wurden weitere

Regressionsanalysen durchgefiihrt, die Beeinflussungen sdmtlicher Pradiktoren

untereinander beriicksichtigten. Hierbei konnte nachgewiesen werden, dass self-
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reported deficits (SRDs) und die Erkrankungsdauer beide signifikant mit jeweils
p=0,013 die besten Screeningparameter waren, um herauszufinden, ob ein Patient
pathologisch abschneiden wird. Je eher SRDs angegeben wurden und je linger ein
Patient bereits HI-Virus-Triger war, desto wahrscheinlicher waren pathologische
Testergebnisse zu erwarten. Wie gut eine solche Vorhersage gelingen kann, wurde mit
Hilfe von Nagelkerkes R-Quadrat berechnet. Das Ergebnis von R?Nagelkerke=0,025 zeigte
jedoch, dass trotz signifikanter Zusammenhénge keine gute Vorhersage mit Hilfe von

SRDs und der Erkrankungsdauer moglich war.

Im letzten Schritt wurde untersucht, welche Pradiktoren in ihrer Gesamtheit den groBten
Einfluss hatten, SRDs zu provozieren. Hierbei wurde deutlich, dass
,Arbeitsbeeintriachtigung® (p=0,027) und ,,Depressionen‘ (p=0,008) die einzigen
Parameter waren, die einen signifikanten Zusammenhang mit SRDs ergaben. Je

depressiver und je arbeitsbeeintrachtigter ein Patient war, desto eher gab er SRDs an.

72



4 Diskussion und Schlussfolgerungen

Ziel dieser Arbeit war die Untersuchung einer moglichen Korrelation zwischen self-
reported deficits (SRDs) und objektiv gemessenen neuropsychologischen
Testergebnissen. Es sollte geklart werden, welche Wertigkeit subjektive kognitive
Defizite fiir eine addquate und rechtzeitige Erfassung neuropsychologischer Defizite
haben.

Die moderne antiretrovirale Kombinationstherapie (CART = combined Antiretroviral
Therapy) der HIV-Infektion verlingert die Uberlebenszeiten von HIV-infizierten
Patienten deutlich. Die lingere Uberlebenszeit ist jedoch auch mit Komplikationen im
Krankheitsverlauf verbunden. Zu diesen gehort u.a. das Auftreten HIV-assoziierter
neurokognitiver Storungen (HIV-associated neurocognitive disorders = HAND), die bei
etwa der Hilfte aller Patienten diagnostiziert werden konnen (Chiesi et al., 1996).
Wihrend schwere dementielle Verlaufsformen (HAD) deutlich seltener geworden sind,
haben hingegen milde Vorstufen (ANI) zugenommen (Heaton et al., 2010). Um
Betroffene vor diesen Komplikationen zu bewahren, ist eine rechtzeitige und moglichst
sichere Diagnose wesentlich. Als erstes Screening-Tool wurde die HIV Dementia Scale
(HDS) 1995 entwickelt, um HIV-assoziierte Demenzen (HAD) im Klinikalltag zu
diagnostizieren (Power et al., 1995). Im Verlauf wurde diese dann durch die
International HIV Dementia Scale (IHDS) ergéinzt, um interkulturelle Barrieren zu
iiberwinden (Sacktor et al., 2005). Screening Tests wie HDS und IHDS eignen sich
zwar gut zur Feststellung einer HAD, sie sind jedoch fiir HAND nicht geeignet
(Haddow, Floyd, Copas, & Gilson, 2013; Joska et al., 2016; Zipursky et al., 2013).
Zipursky et al. zeigten, dass die meisten Screening-Tools fiir neurokognitive Defizite
eine zu geringe Sensitivitit aufweisen. Die HIV Dementia Scale (HDS) z.B. erreicht
eine Sensitivitdt von nur 0,48 und die International HIV Dementia Scale (IHDS) von
0,62. Keiner der 39 untersuchten Tests der Zipursky-Studie war fiir die addquate
Feststellung von HAND ausreichend (Zipursky et al., 2013). Verbesserte Screening-
Tools kdnnten jedoch die Therapie und die Lebensqualitit von HIV-infizierten
Patienten verbessern. Die Anforderungen an ein Screening-Tool sind hoch; es sollte
bestenfalls moglichst sensitiv, spezifisch, kurz, kostengiinstig und mit wenig Aufwand
durchfiihrbar sein. Diese Kriterien versuchten viele Screening-Methoden zu erfiillen;
z.B. stellen aktuelle Guidelines - wie die EACS-Guidelines - die Bedeutung von SRDs

fiir das Screening neurokognitiver Defizite heraus.
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In der Literatur gibt es ebenfalls zahlreiche Veroffentlichungen, die von
Zusammenhdngen zwischen selbstberichteten Defiziten als Screening-Tool und
neurokognitiven Beeintrachtigungen berichten (Beason-Hazen, Nasrallah, & Bornstein,
1994; Heaton et al., 2004; Knippels, Goodkin, Weiss, Wilkie, & Antoni, 2002; Mapou
et al., 1993; Stern et al., 1991). Ein wesentlicher Kritikpunkt ergibt sich jedoch daraus,
dass die meisten Studien vor der Einfiihrung moderner antiretroviraler
Therapiemoglichkeiten durchgefiihrt wurden (Vance, Ross, & Downs, 2008). Darauthin
wurde in der neurologischen HIV-Ambulanz des Universitdtsklinikums Diisseldorf der
Screening-Fragebogen (SNAS) eingefiihrt, welcher auf self-reported deficits untersucht,
um die Wertigkeit von subjektiven Beurteilungen seitens der Patienten zu iiberpriifen.
Dariiber hinaus sollte in dieser Arbeit dem Hinweis nachgegangen werden, ob manche
Patienten eigene Defizite zu schwach oder zu stark wahrnehmen; mit Hilfe des SRDs-
Screenings sollte zudem untersucht werden, welche Einflussfaktoren diesbeziiglich eine

Rolle spielen.

Zusammenhinge zwischen Selbstberichten und objektiven Parametern wurden bei HIV-
Patienten bereits mehrfach untersucht. Dabei handelte es sich nicht nur um
Zusammenhinge zwischen SRDs und neurokognitiven Defiziten, sondern auch andere
Aspekte, wie z.B. die Korrelation zwischen self-report und der antiretroviralen
Therapietreue (Belli, 2005; Simoni et al., 2006; Wilson, Carter, & Berg, 2009) oder die
Abhéngigkeit der SRDs und der Viruslast im Blut (Simoni et al., 2006; Wilson et al.,
2009) wurden untersucht. Dabei wurde deutlich, dass die Ubereinstimmung zwischen

subjektiven Angaben und objektiven Messmethoden in den meisten Féllen schlecht war.

Generell sind sich viele Publikationen und Guidelines tiber Screening-Methoden fiir
neurokognitive Defizite in ihrer Einschrinkung nicht einig. Insbesondere der subjektive
Screeningansatz mit SRDs scheint noch héufig in seiner Wertigkeit kontrovers zu sein.
Die Diskrepanz der einzelnen Studien, welche die Korrelation von SRDs und objektiven
Messmethoden zum Inhalt hatten, konnte auch auf die unterschiedlich eingesetzten
Messmethoden zuriickzufiihren sein, da eine Standardisierung bisher fehlt (L. H. Moore
et al., 1997). Den Einsatz von SRDs - wie sie z.B. in der EACS-Guidelines
vorgeschlagen wird — sehen immer mehr Autoren kritisch (Reid & Maclullich, 2006;

Souza, Buoniconti, Valim, & Moura, 2016). Es stellte sich in den meisten Studien
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heraus, dass SRDs als alleinige Screening-Methode keine ausreichend aussagefdahigen
Ergebnisse erbringen, um auf neurokognitive Defizite schlieBen zu konnen;

die mangelnde Sensitivitit bedingt eine zu hohe falsch-negativ Rate neurokognitiver
Storungen. Obwohl die Sensitivitit fiir die IHDS mit 62% nur moderat ausfallt
(Zipursky et al., 2013), ist sie immer noch doppelt so hoch wie in der vorliegenden
Studie fiir SRDs (31,1%). Zu demselben Ergebnis, dass die IHDS eine hohere
Sensitivitit als SRDs aufweist, kommt auch die Arbeit von Antinori et al., 2012. Die
Wertigkeit von SRDs wie sie in der EACS-Guidelines empfohlen werden, wurde
ebenfalls im Rahmen der CHARTER-Kohorte gepriift (Perez-Valero I, 2012). Hierbei
zeigte sich im Vergleich zur HDS ein iiberlegenes Screening hinsichtlich sHAND
(symptomatic HAND) fiir SRDs. HDS wiederum war fiir das kombinierte Identifizieren
von asymptomatischen und symptomatischen HAND besser geeignet, sodass weder die
EACS-Guidelines noch die HDS eine adidquate Sensitivitét fiir HAND aufwiesen.
Jedoch hilft eine Kombination von mehreren Tests, die Screening-Qualitdt (Sensitivitit
und negativer pradiktiver Wert) zu verbessern (Antinori et al., 2012; Blackstone et al.,

2012; Chiao et al., 2013).

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen, dass in 56,8% der Fille SRDs mit den
Ergebnissen neuropsychologischer Tests iibereinstimmen und ein signifikanter
Zusammenhang (p=0,03) diesbeziiglich besteht. Damit haben sich etwas mehr als die
Halfte der Patienten addquat eingeschitzt. In anderen Studien haben sich sogar bis zu
zwei Drittel aller Patienten nicht-adidquat selbst eingeschétzt (Hinkin et al., 1996). In
der vorliegenden Arbeit stimmte die Angabe von SRDs in 43,2% der Félle nicht mit den
Ergebnissen neuropsychologischer Tests iiberein. Bewertet man den Unterschied
zwischen der Zahl von 396 zufillig zu erwartenden Ubereinstimmungen (SRDs vs.
pathologische Testergebnisse) und der erreichten Zahl von 449 Ubereinstimmungen
bezogen auf die Gesamtzahl der Félle (n=791) nimmt der Kappa-Koeffizient nach
Cohen den Wert von k=0,096 an. Dies verdeutlicht insgesamt die schlechte
Ubereinstimmung zwischen self-reported deficits und neuropsychologischen
Testergebnissen. Auch andere Studien konnten zeigen, dass insbesondere bei gering
ausgeprigten Funktionsbeeintrachtigungen Zusammenhinge zwischen subjektiven
Messmethoden und objektiven Tests nicht in ausreichendem MaB bestehen (De

Francesco et al., 2016).
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Ebenso verdeutlichen die Ergebnisse der Sensitivitit und Spezifitét fiir SRDs eine
mangelnde Eignung als alleinige Screening-Parameter fiir neurokognitive Defizite. Die
Ergebnisse decken sich mit dhnlichen Screening-Tests, wie z.B. dem

wimioni symptom questionnaire* (SSQ) oder ,,Montreal cognitive assessment
(MoCA), die ebenfalls eine schlechte Spezifitit zeigen (Joska et al., 2016). Die in der
vorliegenden Arbeit berechnete Spezifitit von 78,1% fiir SRDs ist fiir den Einsatz als
alleinige Screening-Methode zu gering, da in der wissenschaftlichen Literatur Werte
zwischen 95-99% gefordert werden. Somit lassen sich mit SRDs nicht hinreichend
sicher tatsdchlich gesunde Patienten (richtig-negativ/addquat gut) detektieren bzw.
neurokognitive Defizite voraussagen. Da eine hohe Spezifitit angestrebt wird, um eine
Erkrankung mit Sicherheit zu bestdtigen, bleibt festzuhalten, dass dies mittels SRDs
nicht moglich ist. Auch die in dieser Studie berechnete Sensitivitit von 31,1% ist fiir
Screening-Methoden nicht ausreichend; hier werden gewohnlich Werte von 60-90%
erreicht. Die geringe Sensitivitdt ermdglicht es also nicht, das Vorhandensein von
Defiziten festzustellen und tatséchlich erkrankte Patienten (richtig-positiv/addquat
schlecht) zu erfassen. Das Anstreben einer hohen Sensitivitét ist wichtig, um mit
Sicherheit eine Erkrankung ausschlieBen zu konnen — der Einsatz von SRDs kann
diesen wichtigen Aspekt nicht gewdéhrleisten. Somit lassen sich anhand von SRDs
Defizite weder sicher bestitigen noch ausschlieen. Zu demselben Ergebnis kommt
auch die bereits erwdhnte Studie von Antinori et al., 2012, die ebenfalls eine geringe
Sensitivitit fiir die drei SRDs-Fragen zeigte, welche von den EACS-Guidelines
vorgeschlagen werden, um neurokognitive Stérungen zu detektieren.

Auch die Ergebnisse des positiven und des negativen pradiktiven Wertes lassen
erkennen, dass SRDs als Screening-Parameter nicht geeignet sind. Der positiv
pradiktive Wert (positiver Vorhersagewert) — also der Parameter zur Einschitzung der
Aussagekraft von medizinischen Testverfahren — ist mit 54,3% nicht ausreichend hoch.
Somit sind nur etwas mehr als die Hélfte aller Patienten, bei denen Defizite mittels
SRDs festgestellt wurden, auch tatséchlich von neurokognitiven Einbuflen betroffen.
Der negativ pradiktive Wert (negativer Vorhersagewert), der ebenfalls die Aussagekraft
von medizinischen Testverfahren bewertet, ist ebenfalls nicht hoch genug. Nur 57,6%
der Patienten, bei denen keine Defizite mittels SRDs erhoben wurden, waren auch

tatsdchlich gesund.
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Die Ergebnisse stimmen mit der Literatur iiberein, die diese mangelnde
Ubereinstimmung zwischen SRDs und objektiv gemessenen Beeintrichtigungen bei
HIV-positiven Patienten ermittelt hatten (Bassel, Rourke, Halman, & Smith, 2002;
Casaletto et al., 2014; De Francesco et al., 2016; Gandhi et al., 2011; Hinkin et al.,
1996; Lewis Haddow, 2016; L. H. Moore et al., 1997; Obermeit et al., 2016; Thames et
al., 2011; van Gorp et al., 1991; Vance et al., 2008; Wilkins et al., 1991).

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen in Ubereinstimmung mit diesen Hinweisen, dass
SRDs als alleinige Screening-Methode fiir das Feststellen neurokognitiver Defizite
nicht geeignet sind, da auf diese Weise 43,2% der Patienten falsch eingeordnet werden
wiirden. Verliee man sich ausschlieBlich auf SRDs, wiirden insgesamt 11,9% aller
Patienten félschlicherweise als pathologisch eingestuft (Overreporter) und
dementsprechend sehr wahrscheinlich iibertherapiert werden. AuBerdem wiirden diese
Patienten mit falschen Prognosen konfrontiert und dadurch zusitzlich belastet. Weitere
Probleme der inadidquaten Selbsteinschétzung fiir Overreporter sind hohe Kosten fiir
das Gesundheitssystem durch eine eventuelle Ubertherapie und psychische
Beeintrachtigungen der Patienten. Overreporter machen aber — wie bereits dargestellt -
insgesamt lediglich nur 11,9% der Gesamtkohorte aus, sodass zu beachten ist, dass
Riickschliisse aufgrund der kleinen Stichprobengrofie nur eingeschrankt moglich sind.
Ein Einflussfaktor konnte das Wissen der Patienten sein, dass sie zusétzlich
neuropsychologisch untersucht werden (Belli, 2005) und somit kein ,,Bedarf™ besteht,
Defizite zu libertreiben, um ernst genommen zu werden oder gar bei verminderter
Angabe von SRDs, keine weiterfithrende Diagnostik zu erhalten — also benachteiligt zu
werden. Trotz der mangelnden Ubereinstimmung miissen insgesamt aber nur wenige
Fille selbstberichteter Defizite relativiert werden. Falls Patienten ndmlich SRDs
angeben, muss tendenziell eher davon ausgegangen werden, dass tatsdachlich Defizite
vorliegen. Entgegengesetzt darf ohne die Angabe von SRDs aber nicht davon

ausgegangen werden, der Patient sei neurokognitiv unbeeintrichtigt.

Viel problematischer als fiir die 11,9% Overreporter ist die Situation fiir die 31,4% aller
Patienten, die man mit Hilfe dieser Screening-Methode falsch-negativ (Underreporter)
einstufen wiirde und diese somit keine bzw. nur verzogert eine addquate Therapie
erhalten wiirden. Alleine aus diesem Grund kann keine Empfehlung ausgesprochen
werden, ein Screening auf neurokognitive Defizite mittels SRDs ohne Absicherung

durch objektive Testmethoden durchzufiihren.
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In einem nichsten Schritt wurde untersucht, ob gewisse Einflussfaktoren innerhalb der
Kohorte einen Einfluss auf die Ubereinstimmung von SRDs mit den
neuropsychologischen Testergebnissen haben.

Beziiglich der Hauptbetroffenengruppen konnten keine signifikanten Zusammenhinge
mit der Zuordnung in eine der vier untersuchten Gruppen gefunden werden (p=0,684).
Hierbei ist jedoch anzumerken, dass die inhomogene Verteilung der
Hauptbetroffenengruppen mit einem Anteil von 73,7% Patienten mit homosexueller

Orientierung einen Grund fiir die mangelnde Aussagekraft darstellen konnte.

Gleiches gilt auch fiir die Untersuchung eines mdglichen Zusammenhanges zwischen
der Herkunft sowie der Ubereinstimmung zwischen SRDs und neuropsychologischen
Testergebnissen. Auch hier waren die untersuchten Gruppengroflen inhomogen verteilt,
so dass mit insgesamt 76,4% in der Gruppe von Westeuropdern keine addquate Aussage

getétigt werden konnte.

HIV-infizierte Patienten werden im Allgemeinen und auch dank moderner
Therapiemoglichkeiten immer dlter. Dabei stellt sich die Frage, ob der Alterungsprozess
in Kombination mit einer HIV-Infektion einen negativen Eftekt auf die
Selbsteinschitzung der Patienten ausiibt (D. E. Vance & Robinson, 2004). Die
vorliegenden Ergebnisse zeigten aber, dass hinsichtlich des Patientenalters kein
signifikanter Zusammenhang fiir die korrekte Zuordnung von SRDs und

neuropsychologischen Testergebnissen nachgewiesen werden konnte.

Auch die Untersuchung des Geschlechts als Einflussfaktor beziiglich der Zuordnung in

die vier SRDs-Gruppen, lieB3 keine nennenswerte Zusammenhénge erkennen (p=0,657).

Als weiteres Einflusskriterium auf die Selbsteinschédtzung der Patienten wurde der
Therapiestatus untersucht. Mit einem Signifikanzniveau von p=0,804 konnte ebenfalls
kein Zusammenhang zwischen den SRDs-Angaben und den Ergebnissen

neuropsychologischer Testverfahren dargestellt werden.
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Die Untersuchung systemischer Surrogatmarker (Viruslast und CD4"-Zellen) zeigte
Zusammenhinge zwischen SRDs-Gruppen und den Ergebnissen neuropsychologischer
Tests. Die Viruslast scheint einen Einfluss auf die Selbsteinschéitzung des personlichen
Gesundheitsstatus zu haben. Diese Erkenntnis konnte auch schon in fritheren Studien
nachgewiesen werden (Simoni et al., 2006; Wilson et al., 2009). Patienten, die SRDs
angaben, wiesen im Labor eine mehr als doppelt so hohe Viruslast auf wie Patienten
ohne SRDs. Die Ergebnisse stiitzen die Annahme, dass die Viruslast sowie damit
einhergehend der Immunstatus dieser Patienten im Zusammenhang mit selbst
wahrgenommen Defiziten steht. Hierbei muss berticksichtigt werden, dass bei
steigender Viruslast zwar die Angaben von SRDs zunahmen, jedoch die addquate
Selbsteinschitzung der Patienten gleichzeitig schlechter wurde. Allerdings ist zu
beachten, dass die 0.g. Korrelation von Viruslast und korrekter Selbsteinschitzung der
Patienten mit p=0,262 nicht signifikant ausfallt.

Der Zusammenhang zwischen der durchschnittlichen CD4"-Zellzahl/pl und der

Einteilung in eine der vier Gruppen ist mit p=0,494 ebenfalls nicht signifikant.

Aufgrund der stark schwankenden Gruppengrof3e innerhalb der CDC-Stadien konnten
keine aussagekréftigen Riickschliisse gezogen werden, ob CDC-Stadien einen wichtigen
Einfluss auf den Zusammenhang zwischen der Angabe von SRDs und den Ergebnissen

neuropsychologischer Tests ausiiben.

Die Auswertung der Erkrankungsdauer von HIV-Patienten belegte, dass die Dauer
einen signifikanten Einfluss auf die Korrektheit der Ubereinstimmung zwischen SRDs
und neuropsychologischen Testergebnissen ausiibt. Wie zu erwarten waren Patienten
mit pathologischen Tests 11,3% ldnger erkrankt als Patienten ohne pathologischen
Testergebnissen. Trotz moderner Therapiemdglichkeiten scheinen neurokognitive
Beeintrachtigungen mit zunehmender Erkrankungsdauer unweigerlich zuzunehmen.
AuBerdem gibt es Hinweise, dass die Selbsteinschdtzung von Patienten mit ldngerer
Erkrankungsdauer immer schlechter wird; nicht adidquat selbsteingeschétzte Patienten
waren im Durchschnitt 1,12-mal ldnger erkrankt als addquat selbsteingeschétzte
Patienten. Insbesondere die Anzahl der Underreporter steigt mit zunehmender
Erkrankungsdauer, dementsprechend muss bei linger erkrankten Patienten hinsichtlich

der Defizite eine erhohte Aufmerksamkeit bestehen, damit falsch-negative Ergebnisse
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bestmoglich vermieden werden. Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass es
unabdingbar ist, Patienten mit langerer Erkrankungsdauer objektiv mittels

neuropsychologischer Tests zu untersuchen.

Die Analyse von psychosozialen Merkmalen als mogliche Einflussfaktoren auf die
Korrektheit der Selbsteinschitzung von HIV-positiven Patienten zeigte, dass
Arbeitsbeeintrachtigungen zwar am héaufigsten waren, aber Depressionen den grof3ten
Einfluss auf die addquate Selbsteinschétzung ausiibten. Je depressiver Patienten waren,
desto eingeschrinkter war ihre Selbsteinschitzung — bzw. umso hiufiger waren sie
Over-und vor allem Underreporter. Somit verzerren depressive Zusténde signifikant
die Selbsteinschédtzung der Patienten. Aber nicht nur Depressionen fiithren zu einer
Verzerrung der Selbstwahrnehmung, sondern auch der Lebenslauf eines Patienten hat
hierauf Einfluss (z.B. Erfolge im Beruf). Je mehr ein Patient zu verlieren hat, desto
sensibler und frither werden Defizite wahrgenommen im Vergleich mit anderen
Patienten, die ,,nichts* zu verlieren haben (Blackstone et al., 2012).

AuBerdem zeigten Overreporter und addquat schlecht eingestufte Patienten die
starksten psychosozialen Beeintriachtigungen. Diese Erkenntnisse stimmen mit den
Ergebnissen anderer Studien {iberein, in denen Zusammenhéinge zwischen Depressionen
und einem Anstieg kognitiver Defizite dargestellt wurden, wobei eine starke Diskrepanz
zwischen den subjektiven Selbstangaben von Defiziten und dem Abschneiden bei
objektiven neuropsychologischen Testergebnissen besteht (Bassel et al., 2002;
Blackstone et al., 2012; Carter, Rourke, Murji, Shore, & Rourke, 2003; Hinkin et al.,
1996; Juengst, Skidmore, Pramuka, McCue, & Becker, 2012; L. H. Moore et al., 1997,
Thames et al., 2011; van Gorp et al., 1991; Vance et al., 2008; Wilkins et al., 1991).
Depressionen scheinen also subjektive wie auch objektive kognitive Prozesse zu storen
und deren Ubereinstimmung zu verschlechtern (Fellows, Byrd, & Morgello, 2013).
Folglich ergibt sich die Empfehlung, HIV-Patienten spezifisch auf Depressionen zu
untersuchen. Bei Vorhandensein von depressiven Beeintrachtigungen miissen SRDs-
Angaben ggf. relativiert werden und potenzielle Defizite obligat mittels
neuropsychologischer Tests iiberpriift werden, da man sonst Gefahr 1duft, Patienten

falsch einzuschétzen.
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Die Ergebnisse dieser Untersuchung zeigen, dass self-reported deficits als alleinige
Screening-Parameter ungeeignet sind. Die Vorhersagekraft fiir neurokognitive Defizite
kann zwar unter Beriicksichtigung von Depressionen und Erkrankungsdauer etwas
verbessert werden, sie bleibt aber insgesamt unzureichend und kann objektive
neuropsychologische Tests nicht ersetzen. Auch die Tatsache, dass sich fast die Hélfte
aller Patienten nicht addquat einschétzt, zeigt eindriicklich, dass ein alleiniges Screenen
mittels SRDs nicht ausreicht. Aus érztlicher Sicht sind die Konsequenzen besonders
gravierend, wenn Patienten wegen fehlender SRDs fdlschlicherweise als
unbeeintrichtigt eingestuft wurden (Underreporter). Insgesamt ist das Risiko dreimal
hoher, auf Underreporter (31,4%) im Vergleich zu Overreportern (11,9%) zu stof3en.
Die Frage, die sich dabei stellt und Inhalt zukiinftiger Studien sein sollte, lautet deshalb:
Warum nehmen Patienten eigene Defizite nicht wahr bzw. warum nehmen sie diese
falsch wahr oder verharmlosen sie sogar? Die vorstellbaren Hintergriinde hierfiir sind
vielfdltig: Erkrankungs-, Test-, Arzt-, Therapie- und Patienten-bedingte Ursachen

kommen in Betracht sowie bisher unbekannte Ursachen.

Ein moglicher Grund fiir die fehlerhafte Selbstwahrnehmung konnte eine
erkrankungsbedingte Fehleinschitzung der Patienten durch pathologisch-neuronale
Verianderungen oder Zerstorung wichtiger neuronaler Strukturen durch das HI-Virus
darstellen (Vance et al., 2008). In dlteren Studien wurde bereits eine Beteiligung der
Basalganglien mit Stérung des frontal-subkortikalen Schaltkreises vermutet, die eine
beeintrachtige Selbstwahrnehmung kognitiver Defizite erklaren konnte (Aylward et al.,

1993; Hinkin et al., 1995).

Moglicherweise muss die Screeningmethode mittels SRDs noch weiter verfeinert, ggf.
auch erweitert werden, um eine testbedingte Ursache fiir eine mangelnde
Ubereinstimmung von SRDs und neuropsychologischen Testmethoden zu begrenzen.
Es entspricht den Erwartungen, dass kurze Screening-Tools immer nur einen Bruchteil
der neurokognitiven Bereiche abbilden konnen und bei der ausgeprigten Komplexitit
des ZNS nie einen Anspruch auf Vollstindigkeit und somit auf ein Abbild der Realitét
haben. Individuen sind hinsichtlich vieler Bereiche (psychologisch, ethnisch, kulturell,
sprachlich, biologisch etc.) so unterschiedlich, dass ein allumfassender und
standardisierter Test schwierig zu entwickeln scheint. Symptome, die auf eine

neurokognitive Beeintrachtigung hinweisen, scheinen nicht spezifisch genug zu sein,
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um von einem einfachen Bedside-Test erfasst zu werden. Die Vorteile von SRDs sind
zwar geringe Kosten, geringe Patientenbelastung, hohe Augenscheinvaliditit, geringerer
Zeitaufwand, Berticksichtigung von individuellen Patientendefiziten und hohere
Flexibilitdt in der Durchfiihrung (Blackstone et al., 2012; Simoni et al., 2006), die
Nachteile sind jedoch eine hohe Anfilligkeit fiir soziale Erwiinschtheit, eine evtl.
Voreingenommenheit des Arztes und eine Erinnerungsverzerrung (Blackstone et al.,
2012; Esser, 1986; Simoni et al., 2006).

AuBerdem besteht Bedarf nach ,, real-world “ Screening-Tests, die einen Mehrwert fiir
Patienten (z.B. Fahrsimulator, Management der Medikamenteneinnahme usw.) bieten
und der individuellen Lebenssituation besser gerecht werden (Thames et al., 2011). Die
Selbsteinschitzung hinsichtlich Defiziten bei Alltagsaufgaben ist zwar valide (Morgan
et al., 2012; Obermeit et al., 2016; Scott et al., 2011; Vigil et al., 2008), wenn die
Selbsteinschitzung aber komplexere Bereiche abfragt, wie z.B. kognitive Fahigkeiten,
liegt die Messgenauigkeit lediglich bei 50% (Blackstone et al., 2012). Objektive
Testmethoden sind hingegen meist zeitintensiv, bendtigen eine zusitzliche Aus-/
Fortbildung, mehr Ressourcen und beriicksichtigen aufgrund der Standardisierung nicht
individuelle Patientenanpassungen/Lebensweisen. Allerdings bieten sie auch die
prézisesten Vorhersagen und sind auch durch depressive Beeintrachtigungen weniger
beeinflussbar (Blackstone et al., 2012).

Zusétzlich sollte nach Moglichkeit eine Zweitmeinung iiber Defizite von
AuBenstehenden (z.B. Angehorige, Pflegepersonal, Arbeitskollegen usw.) eingeholt
werden, da diese geméiB einer Studie bessere Ergebnisse erbringen als Selbstberichte

von Patienten oder Arzten (Obermeit et al., 2016; Snow et al., 2005).

Eine weitere Erklirung fiir die mangelnde Ubereinstimmung zwischen SRDs und
objektiven Testmethoden konnte auch drztlich bedingt sein. Die subjektive Deutung und
Bewertung der Patientenantworten durch Arzte sowie ggf.
kommunikationspsychologische Einfliisse konnten ebenfalls zu der mangelnden
Korrelation beitragen. Diese Fehlerquelle liee sich eventuell durch eine zweite
arztliche Beurteilung reduzieren — dieses wiirde aber auch gleichzeitig zu einem

erhohten Zeit- und Personalaufwand sowie Mehrkosten fiihren.
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Ferner ist eine Verzerrung der Selbstwahrnehmung von Defiziten aufgrund der
antiretroviralen Therapie nicht ausgeschlossen. Die antiretrovirale Therapie konnte auch
eigenstindig durch chemisch-toxische Einfliisse die Selbsteinschitzung storen. Damit
eine mogliche Verzerrung der Selbsteinschdtzung durch Medikamente ausgeschlossen
werden kann, wird empfohlen, das Eingangs-Screening auf SRDs so frith wie moglich
durchzufiihren — am besten noch vor der initialen Therapie (Antinori et al., 2013; Vance

et al., 2008).

Weitere vorstellbare Ursachen fiir diese Fehleinschdtzungen sind ggf. beim Patienten
selbst zu suchen. Zum Beispiel konnte ein psychologischer Verdringungsmechanismus
im Rahmen eines defensiven Copings bei dem Patienten bewusst die Stressquelle (in
diesem Fall die HIV-Erkrankung und neurokognitive Defizite) verleugnen und die
Selbsteinschitzung von Patienten beeintriachtigen (Folkman, 2013). Auerdem kann
nicht ausgeschlossen werden, dass die inakkurate Selbsteinschdtzung oder das schlechte
Abschneiden in neuropsychologischen Tests bei manchen Patienten auch auf eine
mangelnde Motivation, eine verminderte Anstrengung oder ein eingeschrianktes
Verstindnis zuriickzufiihren ist. Eventuell ist auch eine reduzierte Ubereinstimmung
durch emotionale Faktoren bedingt. Zum Beispiel kdnnten Stolz oder Angst eine Rolle
spielen, die die Bereitschaft, eigene Schwichen — in diesem Fall Defizite — zuzugeben,
geringer ausfallen lassen konnte. In diesem Zusammenhang wiirde es nicht verwundern,
dass die Selbstwahrnehmung (Metakognition) bei HIV-Patienten gestort ist
(patientenbedingt) und gewisse Defizite vermindert/verstiarkt wahrgenommen werden,
sodass objektive Tests niemals ersetzt werden konnen. Die Auseinandersetzung mit den
eigenen kognitiven Fahigkeiten und die Bewertung derselben wurde erstmals von John.
H. Flavell beschrieben; sie wird als Metakognition (,,Wissen {iber das eigene Wissen*)
bezeichnet (Flavell, 1979; Metcalfe & Shimamura, 1994). Eine gut funktionierende
Metakognition ist fiir die bewusste Erkenntnis und Uberwachung eigener kognitiver
Prozesse notig und somit fiir die Wahrnehmung eigener Defizite wesentlich (Toglia &
Kirk, 2000). Metakognition wird iiblicherweise den Exekutivfunktionen zugeordnet,
welche im medialen priafrontalen Cortex lokalisiert sind (Johnson et al., 2006; Stuss,
2011). Die erste Beschreibung von Patienten, die offensichtliche Eigendefizite nicht
erkannten, wurde im Jahre 1914 von Babinski beschrieben (Langer & Levine, 2014).
Eine gestorte Metakognition ist daher nicht HIV-typisch. Auch bei anderen
Erkrankungen/Verletzungen (z.B. ADHS, Schiadel-Hirn-Trauma, Schizophrenie) ist
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schon iiber eine schlechte Selbsteinschitzung berichtet worden (Gould et al., 2015;
Hart, Giovannetti, Montgomery, & Schwartz, 1998; Knouse, Bagwell, Barkley, &
Murphy, 2005; O’Keeffe, Dockree, Moloney, Carton, & Robertson, 2007).

Aufgrund der Komplexitit, mittels der Metakognition funktionelle Beschwerden exakt
zu identifizieren, verwundert es nicht, dass HIV-positive Patienten Schwierigkeiten

haben, selbstreflektiert Fragen zur eigenen Gesundheit zu beantworten.

Somit bleibt festzuhalten, dass sehr unterschiedliche Griinde fiir die beeintrichtigte

Selbsteinschitzung HIV-positiver Patienten eine Rolle spielen konnen.

Zusammenfassend ergibt sich als grundlegende Forderung aus der vorliegenden Arbeit,
dass self-reported deficits nicht als alleinige Screening-Methode fiir neurokognitive
Defizite bei HIV-positiven Patienten eingesetzt werden sollten. Die aktuellen
Guidelines werden diesem Problem bisher nicht gerecht; SRDs sollten folglich nur als
eine Minimalanforderung und Ergdnzung zur Eingangsuntersuchung HIV-positiver
Patienten betrachtet werden. Es besteht ein dringender Bedarf, einen weltweiten
Konsensus fiir Guidelines beziiglich SRDs zu etablieren, um die hier dargestellten
Probleme zu verbessern (Morley, McNamara, Kennelly, McMahon, & Bergin, 2013).
Ungeachtet der mangelnden Eignung fiir den Einsatz als Screening-Tool, empfiehlt es
sich trotzdem nach SRDs zu fragen, um der individuellen Lebensweise von Patienten
und der subjektiven Wahrnehmung von eigenen Defiziten gerecht zu werden. Im
klinischen Alltag sollte daher eine Kombination aus SRDs und objektiven
Testmethoden angewandt werden, um einen mdglichst umfassenden Gesamteindruck
von dem Gesundheitszustand und der psychischen Verfassung eines Patienten zu
erhalten, wobei das Erfassen von SRDs moglichst vor der ersten antiretroviralen
Therapie erfolgen sollte. Zusitzlich sind die Dauer der Erkrankung sowie
Arbeitsbeeintrichtigungen zu beriicksichtigen. Ein besonderes Augenmerk sollte auf die
Erkennung von depressiven Zustdnden gelegt werden, die signifikant zu einer

Verzerrung der Selbsteinschitzung des Patienten fiihren.
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Vorteile der vorliegenden Arbeit:

Hinsichtlich des Einsatzes von SRDs stellt diese Studie eindeutig das hohe Risiko fiir
Fehldiagnosen heraus, wenn keine Kombination mit objektiven (neuropsychologischen)
Testverfahren im Untersuchungsablauf vorgegeben ist.

Dieses sollte bei der Planung des diagnostischen Vorgehens zur Erfassung HIV-

assoziierter neurokognitiver Storungen beriicksichtigt werden.

Nachteile der vorliegenden Arbeit:

Welche Griinde und ggf. welche weiteren Einflussfaktoren fiir die insgesamt schlechte
Metakognition bei HIV-Patienten verantwortlich sind, konnte in dieser Studie nicht

geklart werden.
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