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Zusammenfassung

Die HIV-Medizin hat sich in den letzten Jahren stark verdandert. Antiretrovirale Therapie (ART) hat eine
deutlich geringere Toxizitat als noch vor wenigen Jahren bei einer hoheren Resistenzbarriere. Durch diese
Verbesserung der ART steigt die Lebenserwartung von HIV-Patienten und nicht-AIDS definierende
Komorbiditaten riicken bei vielen Patienten in den medizinischen Vordergrund. Ziel dieser Arbeit ist das
Erfassen von Veranderungen der klinisch spezialisierten HIV-Medizin mit besonderer Riicksicht auf nicht-AIDS
definierende Komorbiditaten, Entwicklungen der Altersstruktur und der medikamentdsen Therapie.

Erhoben wurden Daten von HIV-positiven Patienten, die von 2005-2006 und 2014-2016 auf der
Infektionsstation des Universitatsklinikums Diisseldorf stationar behandelt wurden. Dabei wurden 772 Fille
stationdrer Aufnahmen von 448 Patienten erhoben. Von den 772 Aufnahmen erfolgten 439 wegen eines
nicht-AIDS definierenden Behandlungsanlass, 304 wegen eines AIDS definierenden Behandlungsanlass und
29 aus anderen Griinden.

ART ist 2014-2016 in fast jedem Fall Teil der Entlassmedikation (77% —>94%, p<0.01). Die Anzahl der taglich
einzunehmenden ART Tablettenzahl ist stark zuriickgegangen (Median 6 = 2, p<0.01) und die seltenen Fille
schwerer Nebenwirkungen und Intoxikationen mit ART konnten auf ein Drittel reduziert werden (12 = 4,
p=0.045).

ART ist wirkungsstarker: wir sehen eine verbesserte Immunsituation der therapierten Patienten mit einem
Zuwachs von Patienten mit supprimierter Viruslast (44.9% = 62.5%, p<0.01) bei einem deskriptiven Anstieg
der CD4+-Zellzahlen (266/uL > 337/ulL; p=0.08). Gleichzeitig konnen wir eine Zunahme des
durchschnittlichen Alters der Patienten feststellen (45 Jahre = 48 lJahre, p=0.02), eine Zunahme der
Komorbiditdtenanzahl (Median 2 2 Median 3, p<0.01) und Fillen mit Polypharmazie (23 = 33% der Fille,
p<0.01). Eine Vielzahl der Komorbiditdten sind mit einem fortgeschrittenen Alter assoziiert.

Morbiditdat und Mortalitdt von HIV-Patienten sind, bei gutem Immunstatus, bestimmt vom Spektrum der
nicht-AIDS definierenden Erkrankungen.

Zu den haufigsten nicht-AIDS definierenden Behandlungsanlassen gehoren die ambulant erworbene
Pneumonie (n=50), nicht-AIDS definierende Malignome (n=56 und 7 Falle, in denen sich der Verdacht nicht
erhartet hatte) und die Leberzirrhose (n=25). Die haufigste Todesursache aus dem nicht-AIDS definierenden
Krankheitsspektrum war die Leberzirrhose (n=7) gefolgt von nicht-AIDS definierenden Malignomen.

Die Behandlung von HIV-Patienten durch andere Fachbereiche nimmt weiter zu: als Beispiel seien hier
kardiovaskuldre Erkrankungen genannt. Hier verzeichnen wir eine Abnahme als Behandlungsanlass (n=20 >
n=5) bei steigender Prdvalenz als Komorbiditdt (9.5% > 14.1%, p=0.13). Auch nicht-AIDS definierende
Malignome nehmen in der Fallzahl ab bei gleichbleibend hoher Pravalenz (Rehospitalisierungen 34 2> 13).

Haufige Komorbiditaten sind zudem psychische Erkrankungen (27.7% -> 35.5%, p=0.07), die chronische
Hepatitis C (10.5%), die chronisch obstruktive Lungenerkrankung (6.5% = 10.3%, p=0.14) und die chronische
Niereninsuffizienz (4.6% = 11.6%, p<0.01).

Als Lifestyle-assoziierte Risikofaktoren lieBen sich Nikotinabusus (Pravalenz 49.5%), Alkoholabusus (12.1%)
und Opiatabusus (11%) ermitteln. Sexuelles Risikoverhalten lieB sich unseren Daten nicht entnehmen.



Summary

HIV-medicine changed a lot in the last years. Antiretroviral therapy (ART) is now much less toxic than a couple
of years ago and shows a higher barrier against HIV drug resistance for the human immunodeficiency virus
(HIV). Due to this amelioration of ART there is a rise in the life expectancy of people living with HIV and AIDS.
Non-AIDS defining comorbidities become the focus of therapy in many patients.

This study aims to give an overview in clinical specialized HIV-medicine with main focus on non-AIDS defining
comorbidities and changes in age-structure and therapeutic drugs.

Data was collected from HIV-positive patients who were hospitalized from 2005-2006 and 2014-2016 in the
infectious disease ward of the University Hospital Disseldorf. Included were 772 cases of hospitalization by
448 different patients. Out of 772 cases 439 were because of non-AIDS defining ilinesses, 304 were because
of AIDS defining diseases and 29 hospitalizations were due to other causes.

At the time of discharge ART is administered in 2014-2016 in nearly every case (77% = 94%, p<0.01). The
number of ART pills per day declined significantly (Median 6 = 2, p<0.01) and the rare cases of severe adverse
effects and intoxication with ART could be cut down to one third (12 = 4, p=0.045).

ART has improved: we see a better immune status in treated patients with an increase in patients with
suppressed viral load (44.9% - 62.5%, p<0.01) and a descriptive rise in CD4+-count (266/uL337/uL; p=0.08).
Also, we can see an increase in mean age (45 years = 48 years, p=0.02), in the number of comorbidities
(Median 2 = Median 3, p<0.01) and cases of polypharmacy (prevalence 23% > 33%, p<0.01). A high number
of comorbidities is associated with advanced age.

Morbidity and mortality in HIV-patients with good immune status are determined by the spectrum of non-
AIDS defining diseases.

Among the most common non-AIDS defining causes for hospitalization are community-acquired pneumonia
(n=50), non-AIDS defining malignancies (n=56 and 7 cases in which the suspected diagnosis was not
confirmed) and liver cirrhosis (n=25). The main reason for in-hospital mortality due to non-AIDS defining
illnesses is liver cirrhosis (n=7) followed by non-AIDS defining malignancies.

The treatment of HIV-patients in other specialised departments is increasing over the time period: an
example are cardiovascular diseases, which are declining as reason for hospitalization on the infectious
disease ward (n=20 = n=5) while gaining in prevalence as comorbidity (9.5% = 14.1%, p=0.13). Also, non-
AIDS defining malignancies are decreasing in number as cause for rehospitalizations (34 = 13, p<0.01) but
show a steady prevalence.

Other important comorbidities are psychiatric diagnoses (27.7% —> 35.5%, p=0.07), chronic hepatitis C
infection (10.5%), chronic obstructive pulmonary disease (6.5% = 10.3%, p=0.14), and chronic kidney
deficiency (4.6% = 11.6%, p<0.01).

A high prevalence for nicotine abuse (prevalence 49.5%), abuse of alcohol (12.1%) and abuse of opiates (11%)
could be determined as lifestyle associated risk factors. Sexual high-risk behaviour could not be extracted
from our data.
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1 Einleitung

Scheinbar aus dem Nichts riickten Anfang der 1980er Jahre HIV (human immunodeficiency virus)
und AIDS (acquired immunodeficiency syndrome) ins Zentrum der weltweiten medialen
Aufmerksamkeit. Nach Schatzungen von UNAIDS (Joint United Nations Programme on HIV/AIDS)
sind seit Beginn der HIV-Epidemie 32 Millionen Menschen an AIDS verstorben. Im Jahr 2018 waren
schatzungsweise 37,9 Millionen Menschen weltweit mit HIV infiziert, ca. 770.000 Menschen sind in
diesem Jahr an AIDS verstorben [1].

Die Entwicklung der ersten antiretroviral wirkenden Substanzen vor jetzt (iber dreillig Jahren
markiert den Beginn der modernen HIV-Medizin, seither haben sich klinisches Bild und Prognose
der HIV-Infektion entscheidend gewandelt. Bei guter Therapie kann die Immunfunktion der
Patienten erhalten werden und opportunistische Infektionen sind in der Regel vermeidbar. So hat
sich die Lebenserwartung von Menschen, die mit HIV und AIDS leben, zumindest in Landern mit
hohem Einkommen in den letzten Jahren stark jener der Allgemeinbevélkerung angenahert [2, 3].

Aktuelle Herausforderungen sind einerseits opportunistische Infektionen bei spater
Diagnosestellung (late presentation) und andererseits die medizinische Versorgung einer welt- und
deutschlandweit wachsenden und alternden HIV-Population. MaRgeblich entscheidend fir
Morbiditat und Mortalitat antiretroviral therapierter HIV-Patienten sind Komorbiditaten, die durch
die HIV-Infektion, ihre soziokulturellen Faktoren (Lifestyle, Epidemiologie) und ihre Therapie
begiinstig werden. Zudem hat sich die HIV-Medizin deutschlandweit- und weltweit gedndert. Die
Therapieerfolge der ART bewirkten einen Ausbau des ambulanten Sektors und eine zunehmende
Kompetenzverlagerung in andere Bereiche, insbesondere in Bezug auf Komorbiditaten.
Entscheidend sind aber auch gesundheitspolitische Entscheidungen und 6konomische Aspekte.
Daten, die diese Veranderungen beschreiben kdnnen, existieren bis dato in Deutschland nicht oder
nur in geringem Male.

Diese Studie hat das Ziel, die Situation der klinisch-spezialisierten HIV-Medizin am Beispiel der
Infektionsstation des Universitatsklinikums Disseldorf zu beleuchten. Besondere Beachtung werde
ich auf nicht-AIDS definierende Komorbiditdten, Altersstruktur und den Wandel der
medikamentdsen Therapie der letzten 10 Jahre legen.

Magdalena Furtak wird sich in einer assoziierten Arbeit dem speziellen Aspekt der AIDS
definierenden Erkrankungen im stationdren Sektor widmen.

1.1 Einordnung in zeitlichen und epidemiologischen Kontext

Seit dem Beginn der AIDS-Epidemie in den 1980 Jahren hat sich das Wissen tber das HI-Virus und
die von ihm ausgeloste Erkrankung sowie die Therapie und Prognose der HIV-Infektion malRgeblich
verandert. Genetische Analysen des Virus und Computermodelle legen nahe, dass HIV in den
1920er Jahren in der Gegend von Kinshasa in der demokratischen Republik Kongo durch
Ubertragung von SIV (simian immunodefiency virus) auf den Menschen entstand [4].



Durch mehrfache Ubertragungen entstanden mehrere Serogruppen des Virus. Unterschieden
werden HIV 1 und HIV 2. HIV 1 Iasst sich in vier Hauptgruppen M, N, O und P unterteilen, von denen
die Gruppe M fiir die Pandemie verantwortlich ist. Als zweiter Typ wurde HIV 2 mit den
Serogruppen A-H isoliert, wobei C-H nur in einzelnen Individuen beobachtet wurden. Der Typ HIV
2 ist weniger infektios und hauptsachlich pravalent in westafrikanischen Landern [5].

Falle von HIV traten womoglich seit den 1920er Jahren zunachst in der Gegend um Kinshasa auf, in
den 1960er Jahren kam das Virus mit heimkehrenden Arbeitern nach Haiti. Es handelte sich um
HIV-1 Gruppe M, Subtyp B [4]. Riickblickend lassen sich seit dieser Zeit auch einige Falle von HIV auf
dem amerikanischen Kontinent, Europa und Asien vermuten.

Anfang der 1980er Jahre riickte HIV als weltweite Epidemie schlagartig in den Fokus 6ffentlicher
Aufmerksambkeit.

Die erste Veroffentlichung zu der in den 1980er Jahren folgenden Pandemie erfolgte durch Gottlieb
et al. im Juni 1981 im Morbidity und Mortality Weekly Report. Beschrieben wurden finf
homosexuelle Patienten aus Los Angeles mit Pneumocystis Pneumonie (PCP) und mucosaler
Candidose [6].

Zeitgleich wurden von der CDC (Centers for Disease Control and Prevention) vermehrte Fille von
Kaposi Sarkomen bei homosexuellen Mdnnern in New York und in Kalifornien beschrieben [7].

Im Dezember des gleichen Jahres wurde ebenfalls von Gottlieb et al. ein weiterer Artikel mit vier
Fallen homosexueller ménnlicher Patienten mit Pneumocystis Pneumonie (PCP), ausgepragter
mucosaler Candidose und Cytomegalievirus (CMV) - Infektionen im New England Journal of
Medicine veroffentlicht. Bei diesen Patienten war ebenfalls eine starke Erniedrigung der CD4+-
Zellzahlen aufgefallen. Die Autoren werteten ihre Funde als Evidenz einer neuen erworbenen
zelluldren Immunschwache — so der wegweisende Titel des Artikels (Pneumocystis carinii
pneumonia (...): evidence of a new acquired cellular immunodeficiency) [8]. Zahlreiche weitere Fille
folgten, die anfangs vor allem homosexuelle Manner, aber auch Menschen mit intravenésem
Drogenkonsum, Hdmophile und Haitianer betrafen. All diese Gruppen sahen sich in den Folgejahren
grofden Stigmatisierungen ausgesetzt.

Beinahe zeitgleich mit den Berichten aus Ubersee folgten 1981-1982 auch erste Beschreibungen
aus Europa, beispielhaft seien hier Falle aus Spanien, Frankreich und der Schweiz genannt [9-11].

Die US-Amerikanische CDC formte 1982 den Begriff acquired immune deficiency syndrome — AIDS
[12].

Erste Erfolge in der HIV-Forschung waren die Entdeckung des HI-Virus (human immunodefficiency
virus) als pathogener Ausloser der AIDS-Erkrankung 1983 [13, 14] und das Verstdndnis des AIDS-
Syndroms als das klinisch manifeste Vollbild einer jahrelangen Infektion mit dem Virus.

Laut CDC-Klassifikation ist AIDS (Stadium Ill) definiert bei CD4+-Zellzahl von weniger als 200
Zellen/uL oder durch das Auftreten von bestimmten opportunistischen und malignen
Erkrankungen. Die CDC Klassifikation existiert seit 1987 [15]. Im Jahr 1993 wurden die pulmonale
Tuberkulose, rezidivierende Pneumonien und das Zervix-Karzinom als letzte Erkrankungen in die



Liste der AIDS definierenden Erkrankungen aufgenommen. Unterschieden werden auRerdem
Stadium | der Erkrankung als asymptomatische HIV-Infektion, Priméarinfektion oder die
persistierende generalisierte Lymphadenopathie. Stadium Il ist gekennzeichnet durch nicht-AIDS
definierende Erkrankungen, die hinweisend auf eine Stérung der zellularen Immunabwehr sein
kénnen, wie z.B. die Listeriose oder eine oropharyngeale Candida-Infektion.

Eine alternative Stadieneinteilung kann nach WHO Disease Staging System for HIV Infection and
Disease aus dem Jahr 1990 erfolgen.

Neben der HIV-Infektion bestehende, nicht spezifisch HIV assoziierte Erkrankungen werden in
diesen Klassifikationen nicht beriicksichtigt. Diese Erkrankungen werden als Komorbiditaten
bezeichnet.

Ein wichtiger Meilenstein der Therapie war die Entwicklung der ersten antiretroviral wirkenden
Substanz AZT (Azidothymidin) 1987 [16, 17]. Die Entwicklung weiterer Substanzen aus der Klasse
der nukleosidischen und nicht-nukleosidischen reverse Transkriptase Inhibitoren (NRTIs, NNRTIs)
folgte, 1997 wurden die Substanzklassen um Proteaseinhibitoren (Pls) erganzt.

Problematisch waren Toxizitdt und die Resistenzentwicklung unter Monotherapie. Studien zeigten
einen guten Therapieerfolg bei Triple-Therapien, dies war die Entwicklung der modernen ART 1996
(antiretroviral therapy, friiher HAART: highly active antiretroviral therapy).

Die Erfolge der ART haben auch das soziokulturelle Verstéandnis von HIV und die Stigmatisierung
HIV-positiver Patienten entscheidend gepragt. MaRgeblich waren die Ergebnisse des HIV
Prevention Trails Network (HPTN) 052. Die 2011 veroffentlichte randomisierte, prospektive Studie
bewies den praventiven Effekt durch ART an 1763 heterosexuellen, serodiskordanten Paaren. Hier
zeigte sich eine Reduktion der sexuellen HIV-Ubertragung um mehr als 96% bei effektiver ART
Therapie [18].

Die Herausforderungen der modernen HIV-Therapie sind damit andere als vor zwanzig Jahren. Bei
guter Adhédrenz flihrt die ART zu einer viralen Suppression und partiellen Rekonstruktion des
Immunsystems. Mehrere Studien zeigten eine deutliche Zunahme der Lebenserwartung von HIV-
Patienten seit Entwicklung der modernen ART.

Als Beispiel seit hier eine, im Jahr 2016 im Journal of Acquired Immune Deficiency Syndromes
veroffentlichte Studie, an 24768 HIV-positiven und 257600 HIV-negativen Individuen genannt.
Verglichen wurde die durchschnittliche Lebenserwartung von 20-jahrigen US-Amerikanern: 1996-
1997 zeigte die Lebenserwartung eines HIV-positiven 20-Jdhrigen (19,1 Jahre) einen deutlichen
Unterschied zu der Lebenserwartung eines nicht erkrankten Gleichaltrigen (63,4 Jahre). Dies
machte einen Unterschied von 44.3 Jahren aus. Etwas ein Jahrzehnt spater hatte sich der
Unterschied deutlich reduziert. 2008-2011 lag die Lebenserwartung bei 62.4 Jahren fir nicht
Infizierte, wohingegen HIV-Patienten mit einer CD4+-Zellzahl >500/uL eine Lebenserwartung von
54,5 Jahren aufwiesen. Lagen Komorbiditdten wir eine chronische Hepatitis B (HBV) oder Hepatitis
C (HCV) Infektion, Nikotin- oder Drogenabusus nicht vor, reduzierte sich hier der Unterschied in der
Lebenserwartung noch weiter [2].



Ein weiterhin grofles Thema in der HIV-Medizin ist das Management der Komorbiditaten unter ART.
In einem Review, das 2013 mit dem Titel ,, The end of AIDS: HIV infection as a chronic disease” im
Lancet veroffentlicht wurde, diskutieren Deeks et al. unter anderem die bei HIV-Patienten erhohte
Pravalenz von kardiovaskuldaren Erkrankungen, malignen Erkrankungen, Nieren- und
Lebererkrankungen, Osteoporose und neurokognitiven Erkrankungen. Diese Erkrankungen werden
in diesem Artikel als ,,serious Non-AIDS events” bezeichnet und sind Ausdruck einer chronischen,
bis zum Tode persistierenden HIV-Infektion [19].

Ein entscheidender Parameter ist die Immunfunktion, da sie auch unter konsequenter
antiretroviraler Therapie haufig nicht vollstandig wiederhergestellt wird. Es kommt zu einer
lebenslangen, chronischen Infektion. Die chronische Immunaktivierung fihrt (ber
inflammatorische Zytokine unter anderem zu einem erhohten Risiko fir kardiovaskulare
Erkrankungen, hierbei scheinen AusmaR der Inflammation und Erkrankungsrisiko zu korrelieren.
Eine verzogerte ART Initilerung wurde mit dem gehauften Auftreten von Komorbiditaten in
Verbindung gebracht [19]. Fraglich bleibt, ob die so genannten altersassoziierten Komorbiditdten
bei HIV-Patienten einfach nur friher oder tatsachlich haufiger auftreten als in der HIV-negativen
Allgemeinbevolkerung. Sicher ist, dass altersassoziierte Komorbiditaten, wie kardiovaskuladre
Erkrankungen, COPD, Neuropathie, Andmie, Osteoporose, Leber- oder Nierenerkrankungen, eine
hohe Pravalenz in der HIV-positiven Bevolkerung haben [19]. Diese Diagnosen sind bei effektiver
ART prognostisch entscheidend.

Der VACS Index (Veterans Aging Cohort Study-Index) wurde anhand von prospektiven Daten aus
der gleichnamigen Kohorte entworfen, um eine Mortalitdt von HIV-Patienten unter ART
abzuschatzen. Als Marker flieBen neben CD4+-Zellzahl, Viruslast und Alter auch Hamoglobin,
Leberenzyme (Aspartat-Aminotransferase und Alanin-Aminotransferase), Thrombozytenzahlen,
Creatinin und der HCV-Status in den Index ein. Der so konstruierte Algorithmus zeigte sich im
Vergleich mit einem gekirzten Index aus Alter, CD4+-Zellzahlen und Viruslast in der Prognose von
Mortalitdt von 4932 HIV-Patienten Uberlegen [20].

Ein weiterer Mortalitats- und Morbiditats-Prognose Index der Modena HIV Metabolic Clinic Cohort
Study (2004-2014) orientiert sich an 37 verschiedenen Einflussfaktoren und ist fur den klinischen
Alltagsgebrauch wohl eher nicht geeignet. Der Miteinbezug von 37 Faktoren veranschaulicht
allerdings die Komplexitdat in Pathogenese und Therapie von nicht-AIDS definierenden
Erkrankungen [21].

Ziel dieser Arbeit ist es einen Uberblick (iber Mortalitdt- und Morbiditit von HIV-Patienten im
stationdaren Setting zu geben, insbesondere mit Fokus auf die nicht-AIDS definierenden
Komorbiditaten.

Aktueller Zeitgeist der HIV-Forschung

Im Folgenden werden die Themen HIV-Heilung und neue Praventionsansatze besprochen. Dieses
Kapitel soll aktuelle Entwicklungen in der Forschung verdeutlichen, ist jedoch kurz gehalten wegen
der geringen thematischen Schnittflache mit unserer Arbeit.

HIV-Heilung nimmt seit Jahren eine wachsende Bedeutung in der HIV-Forschung ein. Der erste
groRe Erfolg der Heilungsforschung wurde 2009 erzielt, als ein 40-jahriger mannlicher HIV-Patient,
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der wegen einer akuten myeloischen Leukdmie eine Stammzelltransplantation bendtigte, durch
diese von HIV geheilt wurde. Transplantiert wurden Stammzellen eines Spenders mit einer
homozygoten 32-bp Deletion des CCR5-Allels. Somit konnten die transplantierten Zellen nicht von
HIV Infiziert werden [22].

Auch in den folgenden Jahren blieb der Mann trotz abgesetzter ART ohne nachweisbare Viruslast
[23].

Ausdruck des neuen Zeitgeistes der HIV-Forschung ist das inzwischen zweite Strategiepaper zur HIV-
Heilung der International AIDS Society, welches 2016 im Nature Medicine veroffentlicht wurde.
Inhalt ist eine Analyse zum aktuellen Forschungsprogress und eine Empfehlung lber weitere
Forschungsschritte bezogen auf molekulargenetische Aspekte, Erforschung viraler Reservoire,
gesundheits6konomische Modelle und ethnische Aspekte [24].

Pravention

Ein weiterer wichtiger HIV-Forschungszweig, in dem in den letzten Jahren ein Paradigmenwechsel
stattfand, ist der der HIV-Pravention.

Ausdruck eines globalen Engagements sind die von UNAIDS (Joint United Nations Program on
HIV/AIDS) formulierten 90-90-90 Ziele, bei denen HIV-Pravention uber die konsequente Diagnose,
ART-Einleitung und ART- Effektivitat erreicht werden soll [25].

Grundpfeiler in der Pravention von HIV ist weiterhin das Zurverfligungstellen von sauberem
Spritzbesteck und die Empfehlung von Kondomen. Selbsttests fiir HIV sind in Deutschland seit 2018
zugelassen.

Ein weiterer neuer, popularer Ansatz in der HIV-Pravention ist die Praexpositionsprophylaxe (PrEP).
Hier haben gleich mehrere Studien zu der Zulassung von Tenofovirdisoproxilfumarat/Emtricitabine
(TDF/FTC) als Praexpositionsprophylaxe 2016 durch die Europaische Kommission gefiihrt [26, 27],
seit September 2019 erfolgt in Deutschland die Kostenlibernahme {iber die gesetzlichen
Krankenkassen.

Epidemiologische Daten

Zur Einordnung unserer Studie im weltweiten und deutschlandweiten Kontext haben folgende
Daten des UNAIDS Report vom 20.07.2017 [25], und Daten des Robert-Koch-Instituts (RKI) aus 2006
[28], 2016 [29] und 2018 [30] beigetragen.

Weltweit

Weltweit wird die Zahl HIV-infizierter Menschen auf 36.7 Millionen geschatzt, davon 34.5 Millionen
Erwachsene und 2.1 Millionen Kinder. Die Zahl der AlDS-assoziierten Todesfalle belduft sich auf ca.
1 Million (3% aller HIV-Infizierten) und die Zahl der Neuinfektionen im Jahr 2016 auf 1.8 Millionen
(5%). Das von UNAIDS formulierte 90-90-90 Ziel besagt, dass mindestens 90% der HIV-positiven
diagnostiziert werden sollen, von diesen 90% antiretroviral therapiert werden sollen und von
diesen 90% virale Suppression erreichen. Weltweit sind die 90-90-90 Ziele noch langst nicht erreicht
[25].



Deutschlandweit

Die folgenden Auswertungen beziehen sich auf die aktuellen Daten des RKI, Stand Ende 2016 [29],
und Ende 2006 [28].

Das RKI geht davon aus, dass Ende 2016 ca. 88,400 Menschen in Deutschland mit HIV leben, und
dass die Zahlen der Neuinfizierten im Jahr 2016 bei 3100 (3.5% der HIV-positiven Bevolkerung in
Deutschland) und die Zahl der Todesfalle bei 460 lag (0.6%) [29].

Zwar hat sich das Verhiltnis von therapierten Patienten zu nicht therapierten und nicht
diagnostizierten Patienten in den letzten Jahren in Deutschland verbessert, die von UNAIDS
formulierten 90-90-90 Zielen sind aber auch hierzulande noch nicht erreicht: von 88,400 HIV-
Infizierten sind 75,700 HIV-positiv diagnostiziert (85%) und davon sind 64,900 unter antiretroviraler
Therapie (86%). Die Zahl der erfolgreichen Therapien liegt bei 93% [29]. Fiir eine Aufschlisselung
der HIV-Infizierten 2016 nach Geschlecht und Transmissionsmodus siehe Tabelle 1: , geschitzte
Daten HIV-infizierter Menschen in Deutschland 2016“. Die Daten fiir 2006 lassen sich Tabelle 2:
»geschatzte Daten HIV-infizierter Menschen in Deutschland 2006“ entnehmen.

Die Zahl der HIV-Patienten in Nordrhein-Westfalen belduft sich auf >19,200 Menschen, das sind
ungefahr 22% der HIV-Patienten Deutschlands [29].

Tabelle 1: geschatzte Daten HIV-infizierter Menschen in Deutschland 2016 [29]

Insgesamt Mit HIV- Ohne HIV- Neuinfektionen
Diagnose Diagnose

Gesamt >88,400 75,700 >12,700 3,100
Manner >71,900 61,200 >10,700 2,500
Frauen >16,600 14,600 >2,000 570
Inland (nach Infektionsweg)
MSM 56,100 46,900 9,200 2,100
HET 11,200 8,500 2,700 750
IVD 8,200 7,400 800 240
Blutprodukte 450 450 Keine 0
Vertikale Transmission 3

Ausland (nach Herkunftsregion)

Europa >3,000 3,000 Nicht bestimmbar
Asien >1,400 1,400 Nicht bestimmbar
Afrika >6,400 6,400 Nicht bestimmbar
Amerika/Ozeanien <770 770 Nicht bestimmbar
Davon unter antiretroviraler Therapie 64,900

MSM: Manner, die Sex mit Mannern haben, IVD: intravendser Drogenkonsum, HET:
Heterosexueller Transmissionsmechanismus



Tabelle 2: Geschatzte Daten HIV-infizierter Menschen in Deutschland 2006 [29]

Insgesamt Mit HIV- Ohne HIV- Neuinfektionen
Diagnose Diagnose

Gesamt >56,000 k.A. k.A. 2,700
Manner >47,000 k.A. k.A. 2,200
Frauen >8,500 k.A. k.A. 500
Inland (nach Infektionsweg)
MSM 34,000 k.A. k.A. 1,890
HET 7,500 k.A. k.A. 540
IVD 6,500 k.A. k.A. 243
Blutprodukte 550 k.A. k.A. 0
Vertikale Transmission 400 k.A. k.A. 20

MSM: Manner, die Sex mit Mannern haben, IVD: intravendser Drogenkonsum, HET:
Heterosexueller Transmissionsmechanismus, k.A.= keine Angabe

Zwischen 2006-2016 stieg die Zahl der der Neuinfektionen in Deutschland von ca. 2700 auf ca. 3100
jahrlich bei gleichbleibendem Geschlechteranteil (Manner 81%, Frauen 19%, s. Tabelle 1 und
Tabelle 2). Zuletzt ist die Anzahl der Neuinfektionen wieder etwas gesunken (s. Abb.1) [29].

Das Risiko, sich durch einen vertikalen Transmissionsmechanismus anzustecken, ist heutzutage in
Deutschland von geringer Bedeutung (Abnahme von 20 Fallen 2006 auf 3 Fille 2016, s. Abb. 1:
,2Zusammensetzung der Neuinfektionen der Jahre 2006 und 2016“). Zudem gab es keine Falle von
Transmission lber Blutprodukte. Grund dafiir sind routinemaRige Kontrollen von Blutprodukten
und Vorsorgeuntersuchungen wahrend der Schwangerschaft. Weiterhin hoch bleibt das Risiko
durch homosexuellen Geschlechtsverkehr zwischen Maéannern (MSM) und intravenosen
Drogenabusus (IVD). Die Gruppe der Patienten, die sich durch heterosexuellen Geschlechtsverkehr
(HET) angesteckt haben, stellt in Deutschland den zweithaufigsten Transmissionsweg dar. In diesem
Bereich sind die Neuinfektionen 2006-2016 etwas gestiegen (20% = 24%, s. Abb. 1) [28, 29].

2006 2016

243;9% — 20; 1% 240;8% _3:0%

= Manner, die Sex mit Mannern haben = Manner, die Sex mit Mannern haben

= Heterosexueller Geschlechtsverkehr = Heterosexueller Geschlechtsverkehr
Intravendser Drogenkonsum Intravendser Drogenkonsum
Vertikale Transmission Vertikale Transmission

Abb. 1: Zusammensetzung der Neuinfektionen der Jahre 2006 und 2016 [28, 29]



Ein Verlauf der geschatzten Neuinfektionen ohne Transfusion-assoziierte Infektionen lasst sich der
Grafik des RKI ,,Anzahl HIV-Neuinfektionen” (Abb. 2) entnehmen. Abb. 3: ,Geschitzte Gesamtzahl
der HIV-Neuinfektionen in Deutschland nach Transmissionsrisiko und Infektionsjahr” ist aus dem
gleichen epidemiologischen Bulletin entnommen [30].

Anzahl HIV-Neuinfektionen
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Abb. 2: Anzahl HIV-Neuinfektionen (ohne transfusionsassoziierte Infektionen) seit Beginn der HIV-
Epidemie 1975-2017 nach Infektionsjahr, 95% Kl: 95% Konfidenzintervall [30]
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Abb. 3: Geschitzte Gesamtzahl der HIV-Neuinfektionen in Deutschland nach Transmissionsrisiko und
Infektionsjahr (MSM: Men who have sex with men, IVD: intravendser Drogenkonsum) [30]

Insgesamt steigt die Zahl der Menschen, die mit HIV und AIDS leben, Deutschland- sowie weltweit.
In Deutschland hat die Zahl von 2006 bis 2016 von 56,000 auf 88,000 um mehr als die Halfte
zugenommen [28, 29]. Wichtige Veranderungen sind ein wachsender Frauenanteil in der HIV-
Bevolkerung (18% > 23%) bedingt durch Zuwanderung aus Endemiegebieten und ein steigendes
Alter in der HIV-Bevélkerung (s. Abb. 4: ,Entwicklung der HIV-positiven Bevolkerung getrennt
nach Geschlechtern®). Die Anzahl der HIV-Patienten mit Blutprodukttransmission ist in dieser Zeit
um knapp 20% gesunken (s. Abb. 5: , Entwicklung der HIV-positiven Bevolkerung getrennt nach
Transmissionsmodus*). IVD, HET und MSM zeigen eine zunehmende Gruppenstarke (s. Abb. 5).
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Abb. 5: Entwicklung der HIV-positiven Bevolkerung getrennt nach Transmissionsmechanismus

Die Anzahl der in Deutschland lebenden Patienten, die 40 Jahre und alter sind, hat sich seit den
1990er Jahren fast verflinffacht. Diese Patienten machen mittlerweile knapp zwei Drittel der in
Deutschland aus (s. Abb. 6: ,,Geschitzte Anzahl der in Deutschland lebenden Menschen mit HIV
nach Altersgruppen (...)“).
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Abb. 6: Geschatzte Anzahl der in Deutschland lebenden Menschen mit HIV nach Altersgruppen ohne Transfusions-
assoziierte und vertikale Infektionen [30]

Derzeit keinen geordneten Zugang zu einer angemessen HIV-Therapie haben in Deutschland nicht
Krankenversicherte. Das sind Menschen ohne Papiere und EU-Auslander ohne giiltige
Krankenversicherung.

Herausforderungen in der Therapie und Pravention: Late presentation

HIV-Infizierte, die erst spat im Krankheitsverlauf diagnostiziert werden (/ate presenter), stellen eine
weitere Herausforderung der HIV-Medizin dar. Grund sind die damit verbundene Schwere der
Erkrankung und die Gefahr der Infizierung anderer. Die verschiedenen Definitionen von late
presentation umfassen in der Regel eine simultane HIV/AIDS Diagnose oder eine stark erniedrigte
CD4+-Zellzahl (<350uL nach européischer Konsens-Definition) [31].

Magdalena Furtak wird sich in ihrer Arbeit hauptsachlich mit Late presentation auseinandersetzen.
In dieser Arbeit wird allerdings auch das Themenfeld der schweren Immundefekte im stationdren
Setting ein Randthema darstellen, daher an dieser Stelle eine kurze Ausfiihrung hierzu.

Das RKI beschreibt einen konstanten Anteil der simultanen Erstdiagnosen von HIV im Stadium AIDS,
der im Jahr 2016 bei MSM bei 14%, bei IVD bei 10% und bei Heterosexuellen bei 18% lag. Der Anteil
der HIV-Erstdiagnosen bei einer CD4+-Zellzahl von unter 200 Zellen/uL liegt bei MSM und IVD bei
30% und bei Heterosexuellen bei 35% deutschlandweit [29].

Simultane HIV/AIDS-Diagnosen liegen fiir die Herkunftsgebiete europaisches Ausland, Amerika und
Afrika bei 15%, fiir Asien bei 27%. Bei HIV-Erstdiagnose bei fortgeschrittenem Immundefekt (CD4+
Zellen <200/uL) liegen hier die Zahlen bei 30% fur Europaisches Ausland und Amerika/Ozeanien,
38% fur Afrika und 45% flr Asien.
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1.2 Antiretrovirale Therapie (ART)

Die inzwischen veraltete Namensgebung ,HAART“ (highly active antiretroviral therapy) ist
bezeichnend fiir die beinahe euphorische Stimmung, die zu Beginn der modernen ART, einer
Kombination von drei antiretroviralen Medikamenten, herrschte (zwei NRTIs und ein PI, zwei NRTIs
und ein NNRTI, zwei NRTIs und ein Integraseinhibitor). Kombinierte ART (auch cART) war in der Lage
die Krankheitslast ausreichend zu kontrollieren, es konnte gezeigt werden, dass unter einer
Tripeltherapie die Viruslast auf liber langere Zeit supprimiert werden konnte [32].

Die 1998 veroffentlichte Studie ,,Declining morbidity and mortality among patients with advanced
human immunodeficiency virus infection” zeigte in einer Studie an 1255 US-amerikanischen
Patienten einen Riickgang der Mortalitdt durch opportunistische Infektionen von 21.9 pro 100
Personenjahre auf 3.7 pro 100 Personenjahre von 1994-1997 [33].

Eine andere doppelverblindete und prospektive Studie an 1156 Patienten untersuchte den
positiven Effekt von Indinavir (Pl) zusatzlich zu Lamivudin und Zidovudin (NRTIs) bei zuvor ART-
naiven Patienten mit einer CD4+-Zellzahl <200/pL. Es zeigte sich in der Triple Therapie ein deutlich
geringeres Risiko von AIDS (HR 0.5; 95% KI: 0.33; 0.76, p<0.01) und eine geringere Mortalitat (1.4%
vs. 3.1%, p=0.04). Allerdings zeigte sich kein Unterschied der beiden Gruppen beziglich
virologischen Ansprechens und CD4+-Zellzahlen [34].

Es folgten Berichte von Lipodystrophie, Laktatazidosen, Nephrolithiasis, Polyneuropathien,
unvorhersehbaren Allergien und Diarrhden. Beispielhaft seien hier eine Studie von Gulick et al.
genannt, die unter Indanvir, Lamivudin und Zidovudin gute virologische Ergebnisse, aber in 36% der
33 Falle eine Nephrolithiasis feststellten, genannt [35]. Lipodystrophie, ein Symptomkomplex aus
Fettverlust an allen Korperregionen auBer dem Abdomen, einer Gewichtsabnahme von 0.5
kg/Monat, hoheren Blutfetten und Insulinresistenz, wurden in zahlreichen Studien mit Pls in
Verbindung gebracht, wie hier in einer Studie von 1998 an 148 HIV-Patienten und 47 gesunden
Kontrollen [36].

Es kam zu Adhéarenzproblemen. Eine Studie aus dieser Zeit an 273 Patienten einer groRen Klinik in
Baltimore beobachtete bei Patienten mit einer Doppel- oder Tripel-Therapie mit einem PI ein
virologisches Versagen (Viruslast oberhalb der Nachweisgrenze) bei 60% der Patienten innerhalb
von zwei Jahren nach Therapiebeginn [37].

Kleinere Studien [38], aber auch groRere Studien wie die Swiss Cohort Study [39] konnten damals
keinen eindeutigen Vorteil einer friihen ART Initiierung finden. So war ein Lésungsansatz dieser
Nebenwirkungen eine spatere ART Initiilerung, um so eine positive Bilanz aus Nutzen und
Nebenwirkungen der Therapie zu erzielen.

Keine Leitlinie empfahl zur Jahrtausendwende die ART-Initiierung (iber einer CD4+-Zellzahl von
>500/uL. Bei CD4+-Zellzahlen zwischen 500 und 200/uL herrschte Uneinigkeit ob eine Therapie zu
empfehlen sei oder ob man aus Sorge vor Nebenwirkungen, Resistenzentwicklung und
Adhdrenzproblemen eine Therapie nicht herauszogern konnte. In dem Paper , Hit HIV-1 hard but
only when necessary” von Mark Harrington [38] wurde als Grenze fir den Therapiebeginn eine
CD4+-Zellzahl <350/uL vorgeschlagen.
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Berichtet wurde auRerdem von einem Anstieg der kardiovaskuldaren Erkrankungen unter ART. So
hatten 2003 veroffentlichte Daten aus der D:A:D Studie (Data Collection on Adverse Events of Anti-
HIV Drugs Study Group) einen Anstieg des relativen Myokardinfarktrisikos um 26% innerhalb der
ersten 6 Jahre von ART gezeigt. Auf der anderen Seite war die Inzidenz von Myokardinfarkt
insgesamt niedrig, innerhalb der 36199 beobachteten Personenjahre wurden 126 Fille beachtet
[40]. 2004 wurden diese Daten noch um weitere kardiovaskuldre und zerebrovaskulare
Erkrankungen erganzt: gezahlt wurden Falle von Myokardinfarkt neben invasiven kardiovaskularen
Eingriffen, Apoplex und Todesfélle kardiovaskularer Erkrankungen. Auch hier zeigte sich insgesamt
ein Ansteigen kardiovaskularer -und zerebrovaskularer Erkrankungen um wieder 26% pro Jahr ART-
Einnahme [41].

Seitdem sind die Therapien nebenwirkungsarmer geworden und 2007 wurde das Spektrum der ART
Therapie um Integraseinhibitoren erganzt, als erstes Medikament aus dieser Klasse kam Raltegravir
auf den Markt. Erneut wollte man versuchen den besten Zeitpunkt bzw. die beste Strategie fiir eine
ART Initiierung in groRBen Studien festzustellen.

Die erste grolRere Studie war die SMART (The Strategies for Management of Antiretroviral Therapy)
Studiengruppe: hier wurde prospektiv an 5472 Patienten der Unterschied zwischen einer
kontinuierlichen und einer diskontinuierlichen Einnahme von ART untersucht. Patienten mit einer
diskontinuierlichen Therapie nahmen ART bei einer CD4+-Zellzahl unter 250/uL bis zu einem
Anstieg Uber 350/uL ein. Patienten in der Gruppe mit der diskontinuierlichen Einnahme
entwickelten haufiger eine opportunistische Infektion (HR 2.6). Die Studie zeigte auch, dass Grad
vier Nebenwirkungen (potentiell lebensbedrohlich, Bedarf an medikamentdser Gegenregulation)
genauso haufig bei einer kontinuierlichen Einnahme oder einer diskontinuierlichen Einnahme
auftraten. Interessant war auch, dass das Risiko an einer nicht opportunistischen Erkrankung zu
sterben in der diskontinuierlichen Einnahme-Gruppe angestiegen war. Unter Miteinbezug der
CD4+-Zellzahlen relativierte sich dieses Risiko wieder. Dies sahen die Autoren als Bestatigung der
Theorie, dass das Sterberisiko auch bezogen auf nicht-AIDS definierende Erkrankungen
immunkompetenzabhangig, und damit CD4+-Zellzahl-abhangig, ist. Zudem konnten mit der SMART
Studie erstmals in einer groRen, prospektiven Studie positive Wirkungen auf Leber- und
Nierenfunktion und in der Pravention von Myokardinfarkten durch ART gezeigt werden. Dies war
bis dato eine umstrittene Theorie gewesen und die Autoren der Studie waren im Vorfeld davon
ausgegangen, dass Uber die toxischen Nebenwirkungen der ART mit einer Organdysfunktion
insbesondere der Leber und der Niere zu rechnen sei. Nach 16 Monaten wurde die Studie
abgebrochen, alle Patienten erhielten ART kontinuierlich [42].

Die zwischen 2009 bis 2013 erhobenen Daten an 4685 internationalen Patienten der START
(Strategic Timing of AntiRetroviral Treatment) Studiengruppe konnten die Frage beantworten, ob
bei asymptomatischen Erwachsenen eine Initilerung der antiretroviralen Medikation direkt
erfolgen sollte. Unterteilt wurde in zwei Gruppen — eine mit einer direkten Initiierung der ART und
eine, die ab CD4+-Zellen <350/uL die ART initiierte. Nach drei Jahren Beobachtungszeit wurde die
Studie abgebrochen und die Patienten in der abwartenden Gruppe einer antiretroviralen Therapie
zugefiihrt. Die Studie zeigte, dass eine friihzeitige Initiierung der ART AIDS, wichtige nicht-AIDS
definierende Ereignisse und Todesfalle um knapp die Halfte reduzieren konnte. Interessant hierbei
ist, dass eine friihzeigte ART Initiierung nicht nur AIDS Inzidenzen senken konnte (HR 0.28), sondern
auch nicht-AIDS definierende schwere Ereignisse signifikant verringert werden konnten (HR 0.61).
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Als wichtige nicht-AIDS definierende Ereignisse wurden kardiovaskulare Erkrankungen (inklusive
Myokardinfarkt, Apoplex, Angioplastie der HerzkranzgefdaBe), schwere Niereninsuffizienz
(Dialysebeginn oder Transplantation), schwere Lebererkrankung (Dekompensation), nicht AIDS
definierende Krebserkrankungen oder der Tod durch ein nicht-AIDS definierendes Event gezahlt
[43].

Inzwischen ist bei allen HIV-Patienten eine ART unabhangig von Krankheitsstadium empfohlen, so
auch in der aktuellen S2k- Deutsch-Osterreichischen Leitlinie [44].

Unterschieden werden NRTIs, NNRTIs, Pls, Integraseinhibitoren, Entryinhibitoren, und Booster. Die
Wirkstoffe lassen sich einzeln einnehmen, oder sind als Kombinationspraparate erhaltlich. Fir
einige der ersten Prdparate sind bereits die Patente ausgelaufen (AZT, 3CT, Nevirapin, Efavirenz,
Abacavir (2016), Lopinavir (2016), Ritonavir (2016) und Tenofovir-DF (2017) [45]. Im Folgenden
werden kurz die Wirkungsweisen der verschiedenen Praparate erldutert.

1.2.1 Nukleosidische und Nukleotische Reverse Transkriptase Inhibitoren

Azidothymidin (AZT) war das erste HIV-Medikament das 1987 auf den Markt kam und war der erste
Vertreter der Klasse der Nukleosidischen Reverse Transkriptase Inhibitoren. Ihre Substanzen
bewirken als alternative Substrate der reversen Transkriptase einen Abbruch der DNA-Kette, sodass
das HI-Virus seine RNA nicht in DNA umsetzen kann. NRTIs werden renal eliminiert [45].

Beispielhaft seien hier TDF und TAF vorgestellt. Das Tenofovir Prodrug TDF zeigt gute virologische
Ergebnisse. In einer im Journal of Infectious Diseases 2011 veroffentlichten Studie zeigte TDF/FTC
(Tenofovir/Emtricitabin) verglichen mit ABC/3TC (Abacavir/Lamivudin) mit einem NNRTI oder PI bei
HIV-RNA Kopien <10,000/mL gleichwertige und bei >10.000 Kopien/mL bessere virologische
Ergebnisse [46].

TAF, wie TDF eine Vorstufe von Tenofovir zeigt insgesamt weniger renale und ossdre
Nebenwirkungen [47, 48] bei vermutlich hoherer Resistenzbarriere als TDF [49] und ist seit 2016
zugelassen.

1.2.2  Nicht-nukleosidische Reverse-Transkriptase Inhibitoren

Diese Medikamentenklasse wirkt direkt an der Reversen-Transkriptase indem sie diese nicht-
kompetitiv hemmen [50].

In der FIRST Studie wurde die therapeutische Gleichwertigkeit von NNRTIs und Pls an 1397
Patienten Uber einen Zeitraum von 5 Jahren nachgewiesen [51]. Zu gleichen Aussagen kam auch
2005 die EuroSIDA Studie [52].

NNRTIs werden (ber das Enzymsystem p450 metabolisiert und haben daher ein hohes
Interaktionspotential.

1.2.3 Proteaseinhibitoren

Pls kamen Mitte der 90ger Jahre auf den Markt und wirken Gber eine kompetitive Hemmung des
viralen Enzyms Protease, so dass nur noch nicht-infektiése Viruspartikel entstehen. Pls haben mit
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2-8 Tabletten/Tag eine hohe Gesamttablettenzahl und missen mit Ritonavir oder Cobicistat
geboostert werden. Die Boosterung funktioniert Gber eine Hemmung des Cytochrom p450
Enzymsystems, was Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten, die Uber dieses Enzymsystem
abgebaut werden, verursachen kann [50]. Pls sind an der Entstehung des Lipodystrophiesyndroms,
speziell der Lipohypertrophie-Komponente, mitbeteiligt [36].

1.2.4 Integraseinhibitoren

Integraseinhibitoren verhindern den Strangtransfer viraler DNA in die Zielzelle. Im Jahr 2007 kam
mit Raltegravir der erste Wirkstoff auf den Markt. Insgesamt gelten Integraseinhibitoren
(Raltegravir, Elvitegravir und Dolutegravir) als kurz- und mittelfristig gut vertraglich und wirksam
[501].

1.2.5 Entry-Inhibitoren

Es werden Attachement-Inhibitoren, Ko-Rezeptor-Antagonisten (nach CCR5- und CXCR4-
Antagonisten unterteilt) und Fusionsinhibitoren unterschieden, von denen bis jetzt Maraviroc
(CCR5-Antagonist) und T20 (ein Fusionsinhibitor) zugelassen sind [50].

1.3 Therapieziele

Therapieziele sind ein hohes Langzeitliberleben der Patienten bei gleichzeitig hoher Lebensqualitat
und gutem korperlichen und seelischem Befinden. Dabei sollte die Viruslast optimalerweise
dauerhaft unterhalb der Nachweisgrenze liegen. Eine Viruslast >1000 Kopien/mL in zwei
aufeinander folgenden Messungen in einem Zeitabstand von drei Monaten trotz konsequenter
Therapie wird als virologisches Versagen bezeichnet [53]. Ein virologisches Versagen wird
unwahrscheinlicher, je schneller und je tiefer die Viruslast abfallt. Dies konnte eine retrospektiven
Datenanalyse der 196 Patienten einer Phase-lll Studie fiir den Proteaseinhibitor Nelfinavir mit
Zidovudin und Lamivudin gezeigt werden [54]. Eine Analyse der Daten der Teilnehmer der INCAS
Studie (eine italienische, niederlandische, kanadische und australische Studie) und des British
Columbia Drug Treatment Program zeigte einen deutlichen Vorteil eines nicht nachweisbaren
Viruslast Nadirs verglichen mit einem Nadir von >500 Kopien/mL. Die relativen Risiken fir
virologisches Versagen bei nicht-nachweisbarem Viruslast Nadir lieBen sich bei 0.04 (95% KI: 0.02 -
0.09, INCAS) und bei 0.06 (95% KI: 0.03- 0.12, British Columbia Drug Treatment Program) festlegen
[55]. Allerdings senkt ART Morbiditat und Mortalitat auch bei nicht supprimierter Viruslast [56, 57].

Zudem werden sogenannte Blips, vorilibergehende Anstiege der Viruslast oberhalb der
Nachweisgrenze, von low level viremia, einer dauerhaft nachweisbaren niedrigen Viramie
unterscheiden. Blips liegen in der Regel bei einer Kopienzahl <200 Kopien/mL, wéihrend low level
viremia auch hohere Viramien beschreiben konnen. Je hoher die nachgewiesene Viruslast und je
haufiger eine Viruslast nachgewiesen wird, desto groBer ist die Wahrscheinlichkeit eines
beginnenden Therapieversagens. Allerdings besteht bei Blips wohl ein deutlich geringeres Risiko als
bei einer dauerhaft erhoéhten low level viremia [58]. Fiir Blips lasst sich ein statistischer
Zusammenhang erst in groflen Studien nachweisen [59].

Immunologisches Therapieziel ist ein Anstieg der CD4+-Zellzahlen, allerdings ist ein Anstieg auf
normal hohe Werte (>500/uL CD4+-Zellen) individuell unterschiedlich schnell und wahrscheinlich.
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Zur Uberwachung von Therapieerfolg bei Patienten mit zuverlassiger ART Einnahme und stabilen
CD4+-Zellzahlen scheint daher eine regelmaRige virologische Kontrolle sinnvoll, der
immunologische Therapieerfolg muss nicht haufig Gberprift werden, so die aktuellen WHO-
Richtlinien [53].

1.4 Mortalitat

Bezliglich der Mortalitat bei HIV existieren weltweit grolRe Unterschiede in Abhangigkeit von unter
anderem soziookonomischen Faktoren, Kultur und Gender. Insgesamt ist die Zahl der HIV- und
AlDS-assoziierten Todesfdlle in den letzten Jahren deutlich zuriickgegangen, bei weiterhin hoher
Pravalenz in Niedriglohnstaaten, wo HIV laut Daten der WHO 2000-2016 die vierthaufigste
Todesursache ausmachte [60].

In westlichen Industriestaaten konnte in dieser Zeit eine weiterhin sinkende Tendenz von HIV- und
AlDS-assoziierten Todesraten festgestellt werden. Eine franzosische Studie aus dem Jahr 2000
analysierte stationare Todesfdlle von HIV-Patienten. 964 Todesfdlle wurden festgehalten, 47%
waren AIDS assoziiert, 11% waren virale Hepatitiden (9% HCV, 2% HBV), 11% waren nicht-AIDS oder
Hepatitis assoziierte Malignome, 6% bakterielle Infektionen, 4% Suizid und 1% ART assoziiert. 72%
der an nicht-AIDS definierenden Malignomen verstorbenen Patienten hatten eine positive
Raucheranamnese, Alkoholabusus wurde bei 54% der Hepatitis-assoziierten Todesfille festgestellt
[61].

Mortalitat-spezifische Daten der D:A:D Kohorte von 1999-2011 zeigten eine etwas geringere Zahl
AlDS-assoziierten Todesfélle. Die Todesursachen waren in absteigender Reihenfolge: AIDS (29%),
nicht-AIDS  definierende Malignome (11%), Lebererkrankungen (13%), kardiovaskulare
Erkrankungen (11%). Insgesamt nahm die Mortalitat ab: 1999-2000 hatten die Zahlen bei 17.5/1000
Personenjahre gelegen, 2009-2011 lagen die Zahlen bei 9.1/1000 Personenjahre. AuRerdem konnte
innerhalb der Beobachtungszeit eine Abnahme AlDS-assoziierter Todesfalle (5.9 - 2.0),
Lebererkrankungen (2.7 = 0.9) und kardiovaskularer Erkrankungen (1.8 = 0.9) gezeigt werden. Ein
leichter Anstieg lieR sich bei den nicht-AIDS definierenden Malignomen verzeichnen (1.6 2 2.1,
p=0.58) [62].

Deutschlandweit zeigte sich ebenso eine Abnahme der Mortalitit von 1.1%/Jahr 2006 auf
0.5%/Jahr 2016 laut Daten des RKI [28, 29] Das Mortalitatsrisiko lasst sich mithilfe des VACS-Index
berechnen [20].

1.5HIV und Altern

In Deutschland sind mittlerweile knapp zwei Drittel aller HIV-Patienten 40 Jahre und alter (s. Abb.
6). Das in der Literatur beschriebene Alter eines ,alten” HIV-Patienten ist in der Regel das 50.
Lebensjahr [63], so auch die Definition der Work Group for the HIV and Aging Consensus Project der
USA.

Altere HIV-Patienten haben in der Regel eine bessere Therapieadhirenz als jiingere Patienten: 2010
veroffentlichte Daten der COHERE Studie (Collaboration of Observational HIV Epidemiological
Research Europe) an 45,937 Patienten zeigten ein geringeres Risiko fiir Patienten >60. Lebensjahr
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ein virologisches Versagen unter ART zu entwickeln wie jlingere Patienten (HR 0.56; 95% KI: 0.35 —
0.92). Patienten im Alter von 16-24 Jahren hatten wiederrum ein hoheres Risiko eines virologischen
Versagens als Patienten von 35-44 Jahren (HR 1.73; 95% Kl: 1.35- 2.22) [64].

Neurokognitive Defizite und Drogenkonsum koénnen allerdings bei dlteren Patienten mehr als bei
jungeren Patienten fir eine schlechtere Adharenz sorgen. Dies konnte eine prospektive Studie aus
Los Angeles an 431 Patienten aus dem Jahr 2009 darlegen [65].

Altersabhangig kann es aullerdem zu einem vermehrten Auftreten von Komorbiditaten kommen,
und auch die Symptomatik der Komorbiditaten kann altersabhadngig gepragt sein [66].

Ein wichtiger Begriff in der Beschreibung von Mortalitdts- und Multimorbiditats-gefahrdeten HIV-
Patienten ist die sogenannte Frailty. Frailty, oder auch Gebrechlichkeit, bezeichnet das
Unvermaogen Stress verschiedener Formen zu kompensieren und eine normale Kérperfunktion zu
behalten. Dies flhrt dazu, dass kleinste Stresssituationen (Operationen, Verlust des Partners)
disproportional gravierende Krankheitsfolgen nach sich ziehen [66, 67]. Biologische Faktoren, die
zur Frailty beitragen, werden maligeblich durch die chronische HIV-Infektion und ART verstarkt
[19]. Frailty der alteren Allgemeinbevolkerung und bei HIV-Patienten stellt sich klinisch dhnlich dar.
Bei HIV-Patienten kann Frailty aullerdem mit einer fortgeschrittenen HIV-Infektion assoziiert sein
[66].

Ein klinisches Mal? fiir Frailty ist weltweit etablierte Frailty Phenotype nach Fried. Evaluiert werden
vier klinische Kriterien: ungewollter Gewichtsverlust (ca. 5 kg im letzten Jahr), Erschopfung in der
Eigenanamnese, Kraftlosigkeit (Greifkraft), langsame Ganggeschwindigkeit und wenig korperliche
Aktivitat. Bei drei von vier positiven Kriterien gelten die Kriterien als erfillt [68].

Der bereits vorgestellte HIV-spezifische Frailty-Index der Modena HIV Metabolic Clinic Cohort Study
(2004-2014) scheint mit seinen 37 Faktoren fiir den klinischen Alltag eher ungeeignet. Frailty war
mit einer erhohten Mortalitdt und dem Auftreten einer Multimorbiditat assoziiert [21, 68].

Altern mit HIV ist ein weltweites Phamonen. Fraglich ist, ob im Alter verzdgert HIV-Erstdiagnosen
gestellt werden, da Symptome einer HIV-Infektion auch mit Alterserscheinungen verwechselt
werden konnten. Und auch toxische Effekte und pharmakologische Wechselwirkungen sind
insbesondere bei adlteren Patienten zu berlicksichtigen [69].

Die sexuelle Aktivitat und damit das Infektionsrisiko ist auch in der dlteren Bevolkerung hoch: Eine
US-amerikanische Studie aus 2007 zeigte bei 3005 befragten Individuen (1550 Frauen und 1455
Manner) eine regelmaRige sexuelle Aktivitat von 73% der 57-64-jdhrigen, 53% der 65-74-jahrigen
und 26% der 75-85-jahrigen. Frauen gaben generell an weniger sexuell aktiv zu sein als Manner
[70].

Eine Londoner Studie zeigte 2004-2005, dass ein Drittel aller HIV-positiven MSM oberhalb des 50.
Lebensjahrs erst nach Abschliefen des 50. Lebensjahrs HIV-positiv diagnostiziert wurden. Ein
Funftel aller befragten HIV-positiven MSM (144/715) gaben sexuelles Hochrisikoverhalten in den
letzten 3 Monaten an, ein Unterschied bezlglich des Alters (<50. LJ und >50.L)) lief sich nicht
feststellen [71].
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Auch das RKI sieht ein gestiegenes Durchschnittsalter assoziiert mit Infektionen in dieser
Altersgruppe, neben einem generellen Alterungsprozess der HIV-positiven Bevélkerung [30].

1.6 Polypharmazie und Nicht-antiretrovirale Medikation (Komedikation)

Polypharmazie bezeichnet in der Regel die Einnahme von fiinf oder mehr Medikamenten am Tag.
Die Einnahme mehrerer Medikamente erhoht das Risiko unerwiinschter Nebenwirkungen,
Medikamentenwechselwirkungen und ist assoziiert mit einer reduzierten Adharenz [72].

Antiretrovirale Therapie beansprucht in der Regel mindestens drei virusstatische Substanzen, und
die meisten HIV-Patienten Gberschreiten mit der Initiierung der ART die Schwelle zur Polypharmazie
[73]. Zusatzlich nehmen mit hoherem Durchschnittsalter die Anzahl der eingenommenen
Medikamente und damit das Wechselwirkungsrisiko zu. Das zeigte eine Auswertung der Swiss HIV
Cohort Study 2011 and 1497 HIV-Patienten, davon 477 alter- und 1020 jlinger als 50 Jahre [74]. Die
haufigsten durch altere HIV-Patienten eingenommen Komedikationen waren kardiovaskuldre
Medikamente (53% >50. LJ vs. 16% <50.LJ, p<0.01), gastrointestinale Medikation (10% >50. LJ vs.
6%, p<0.01) und Hormonprdparate (6% =250. LJ vs. 3%; p=0.04). Trotz des hdheren
Interaktionspotenzial lie} sich kein Unterschied beziglich tatsachlicher ART Vertraglichkeit und
Wirkung feststellen [74]. In einer Veroffentlichung von 2011 der Swiss Cohort Study wurde eine
Komedikationsanzahl >4 Substanzklassen bei 5.2% der 50- 64-Jahrigen und bei 14.2% der >65-
Jahrigen festgestellt [75].

Eine 2011 veroffentlichte retrospektive Studie verglich 89 HIV-Patienten der HIV Over 60 Kohorte
der Universitat San Francisco und einer nicht-infizierten Vergleichspopulation. Nur bei 3 HIV-
Patienten lag keine Polymedikation vor. Ohne Berlicksichtigung der ART waren 66% der Patienten
mit ihrer Komedikation bereits polymediziert. Im Vergleich dazu zeigte sich bei der HIV-negativen
Gruppe in 44% eine Polymedikation. Im Schnitt wurde den HIV-Patienten ein Median an 13
verschiedenen Medikamenten verschrieben, hiervon 4 ART-Substanzen. Von der Komedikation
waren ca. zwei Drittel verschreibungspflichtige Praparate. In der HIV-negativen Kontrollgruppe
(n=28) zeigte sich ein Median von 6 verschiedenen Medikamenten. Interaktionspotenzial wurde
sowohl zwischen ART und Komedikation festgestellt als auch innerhalb der Komedikation, die zu
einem Drittel aus nicht verschreibungspflichtigen Vitaminpraparaten und
Nahrungsergdanzungsmitteln bestand [76].

Daten der prospektiven Modena HIV Metabolic Clinic Cohort Study von 2944 Patienten konnten
eine negative Assoziation von single-tablet Regimen zu Polypharmazie und Frailty feststellen [77].
Als Polypharmazie wurde hier eine nicht-ART Medikation von 5 oder mehr Substanzen festgelegt,
Frailty wurde anhand des eigenstdndig entwickelten Scores festgestellt [21].

1.7 Komorbiditaten

Die Anzahl von nicht-AIDS definierenden Komorbiditdten nimmt in der Regel bei HIV-Patienten, wie
auch bei der Normalbevolkerung mit dem Alter zu. Allerdings gibt es Grund zur Annahme, dass bei
HIV-Patienten manche Komorbiditdten haufiger und friher auftreten als in der
Allgemeinbevoélkerung. Vergleiche sind hier schwierig, da auch bei groReren, internationalen
Studien die HIV-negative Risikofaktoren-gematchte Vergleichspopulation fehlt. Hasse et al. gehen
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in einer Publikation von Daten der Swiss Cohort Study 2011 von einem erhohten Risiko nicht-AIDS
definierender Malignome, Herzinfarkte und Diabetes mellitus bei den 50-64-jahrigen aus, im
Vergleich zu Daten der European Cancer Observatory oder der MONICA Augsburg Cohort [75].

Im Folgenden werden die verschiedenen Problemfelder detailliert beschrieben.
1.7.1  HIV und pulmonale Probleme

HIV-positive haben ein groReres Risiko an bakteriellen Pneumonien zu erkranken als nicht-HIV
infizierte Menschen. Es werden im Bereich der HIV-Medizin AIDS definierende Pneumonien und
nicht-AIDS definierende Pneumonien unterschieden. AIDS definierende Pneumonien treten
rezidivierend innerhalb von 12 Monaten auf oder sind durch bestimmte Erreger hervorgerufen, wie
z.B. Mycobacterium tuberculosis. Pneumonien lassen sich auRerdem in ambulant erworbene
Pneumonien (CAP, community acquired pneumonia) und nosokomiale Pneumonien (HAP, hospital
acquired pneumonia) mit ihren entsprechenden Erregerspektren unterteilen. Als CAP sind
Pneumonien gekennzeichnet, die vor Hospitalisierung oder innerhalb der ersten zwei Tage nach
stationdrer Aufnahme auftreten.

Zu bakteriellen Pneumonien gibt es viele Daten gegen Ende des letzten Jahrhunderts. Die US-
amerikanische HIV Epidemiologic Research Study (HERS) von 1993- 2000 an 885 HIV-Patientinnen
und 425 nicht-infizierten stellte einen Unterschied von 8,5 bakteriellen Pneumonien pro 100
Personenjahre verglichen mit 0,7 Fallen bei der nicht-infizierten Vergleichskohorte fest (p < 0,01).
Pneumonien waren mit einem hdheren Sterberisiko assoziiert (Hazard Ratio 5.02, 95% Kl 2.12 —
11.87); ART reduzierte das Risiko einer bakteriellen Pneumonie um 8% (Hazard Ratio 0.92, 95% KI
0.89-0,95); eine positive Raucheranamnese verdoppelte das Risiko (Hazard Ratio 2.12, 95% Kl 1.26
— 3.55). Aufféllig bei dieser Studie war auRerdem die relativ niedrige Anwendung von ART: 54%
Patientlnnen hatten keine ART, 22% hatten ART weniger als einem Jahr und 24% hatten ART langer
als ein Jahr. In 79% der Falle konnte kein Erregernachweis erfolgen. Die nachgewiesenen Erreger
waren Streptokokkus pneumoniae (10%), Haemophilus influenzae (4%), Staphylokokkus aureus
(5%), Pseudomonas aeruginosa (1%) und Klebsiella pneumoniae (0.5%) [78].

Eine Assoziation zu einer positiven Raucheranamnese und erniedrigten CD4+-Zellzahlen konnte
auch in einer 1995 veroffentlichten US-amerikanischen prospektiven Studie mit dem Namen
Pulmonary Complications of HIV Infection Study gezeigt werden. Beobachtet wurden 1130 HIV-
Patienten und 167 seronegative Kontrollen (iber einen Beobachtungszeitraum von 64 Monaten. Die
Daten zeigten hier eine Rate von 5.5 Pneumonien pro 100 Personenjahre verglichen mit 0.9 bei der
Kontrollgruppe. Auch hier war der haufigste Erreger Streptokokkus pneumoniae, das Risiko im
Vergleich einer Pneumokokken-Pneumonie war in der Untersuchungsgruppe 100-fach héher als in
der Kontrollgruppe. Das Streberisiko war im Fall einer Pneumonie 4-fach hoher. Keine Aussage trifft
die Studie beziiglich ART, zu Beginn der Studie waren die Patienten ART-naiv gewesen [79].

Der protektive Effekt durch ART soll exemplarisch an zwei Studien aus den USA aus den Jahren
1993-1998 und 1995-2000 beleuchtet werden, bei denen eine Inzidenzreduktion von Pneumonien
unter ART um knapp 50% [80] beziehungsweise von 1094 Fillen pro 100,000 HIV-Patienten auf 467
Falle pro 100,000 HIV-Patienten erzielt werden konnte [81].
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Neuere Daten grofSer longitudinaler Studien zu Pneumonien bei HIV-Patienten sind schwieriger zu
finden.

In vielen Studien konnte ein gehauftes Auftreten von bakteriellen Pneumonien bei niedrigeren
CD4+-Leveln nachgewiesen werden [78, 79, 82]. Pneumonien kommen aber auch bei hoheren
CD4+-Zellzahlen vor. In oben genannter HERS Studie waren 24% der Pneumonien bei Patientinnen
mit CD4+-Zellzahlen >500/uL aufgetreten [78, 82]. Eine Erklarung hierfir kénnte bei zuséatzlichen
Faktoren liegen, wie z.B. der Dauer der ART-Einnahme und der Raucheranamnese [78, 79, 83]. Die
HERS Studie konnte in einer Auswertung von 2012 auBerdem eine Verbindung zwischen dem
Entstehen von bakteriellen Pneumonien und einer erniedrigten CD8+ Zahl HIV-positiver Patienten
herstellen [82]. Eine prophylaktische Antibiotikagabe konnte in oben genannten Studie das Risiko
einer bakteriellen Pneumonie unabhangig von ART reduzieren [78, 79], wird aber nicht generell in
Leitlinien empfohlen. Eine bakterielle Pneumonie bedingt auch nach erfolgreicher Therapie eine
schwere respiratorische Symptomlast [84], die die Lebensqualitat beeintrachtigt. Zur Pravention
von Pneumonien ist eine Pneumokokken- und Influenza-Impfung aller HIV-positiven durch die
Standige Impfkommission (STIKO) empfohlen [85].

Ambulant erworbene Pneumonien, die durch Streptokokkus pneumoniae bedingt sind, wiesen in
einer Studie des Center of Disease Control in der US-amerikanischen nicht HIV-positiven
Allgemeinbevdlkerung eine saisonale Inzidenz auf, mit Beginn im September und Spitzenzahlen im
Dezember [86].

Raucher

HIV-Patienten rauchen haufig: in einer Studie an HIV-positiven Patienten aus den USA waren 40%
Raucher [87], in einer Studie aus Osterreich und Deutschland lag die Raucher Prévalenz bei 49.4%
[88]. Daten der D:A:D Kohorte zeigten eine ahnliche Pravalenz, 2019 waren 49% der HIV-Patienten
aktuelle Raucher, 21% waren Ex-Raucher und 30% hatten niemals geraucht [89]. Die Swiss Cohort
Study untersuchte spezifisch das Rauchverhalten dlterer Patienten: 2011 rauchten 44.2% der Uber
50-Jahrigen, 23.8% waren Ex-Raucher und 31.8% hatten nie geraucht [75].

Damit ist die Raucherpravalenz im Vergleich zu der der Gesamtbevdlkerung deutlich héher: laut
dem Minchener Institut flar Therapieforschung lag 2015 Raucherpravalenz bei der
Gesamtbevolkerung bei 29% [90]. Wie oben erwdhnt erhdht Rauchen das Risiko einer ambulant
erworbenen Pneumonie [78, 79, 83].

Gleichzeitig ist der Progress zum Lungenkarzinom bei rauchenden HIV-Patienten héher als ohne
HIV-Infektion. Die prospektive ALIVE Study untersuchte Menschen mit intravendsem
Drogenkonsum in Baltimore und konnte eine an 19,835 Personenjahren eine HIV-Infektion als
unabhangigen Risikofaktor fir die Entwicklung von Bronchialkarzinomen zeigen [91].

In oben genannter Veréffentlichung der D:A:D Studie von 2019 hatten Raucher ein 19-faches Risiko
ein Bronchialkarzinom zu entwickeln. 5 Jahre nach Rauchstopp war das Risiko in etwa 8-fach erhoht
(RR 8.69; 95% KI: 3.4-22.1). Andere assoziierte Malignome (Karzinome des Halses — und Kopfes,
Malignome des Osophagus, des Magens, Pankreas, Leber, Blasen, Nieren- und Urogenitaltrankes,
Rektums, Zervix, der Ovarien und hdmatologische Malignome) wiesen bis ein Jahr nach Rauchstopp
ein erhohtes Risiko auf und sanken danach auf normalhohe Level ab [89].
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Das diesbezliglich zurechenbare Mortalitatsrisiko ist schon langer bekannt. Eine franzdsische Studie
aus dem Jahr 2000 zeigte eine positive Raucheranamnese bei 72% der an nicht-AIDS definierenden
Malignomen verstorbenen Patienten [61]. Eine groRe, prospektive dadnische Studie von 1995- 2010
konnte auBerdem zeigen, dass HIV-positive Raucher mehr Lebensjahre wegen des zusatzlichen
Rauchens als durch die HIV-Infektion verlieren. Untersucht wurden Mortalitat, kardiovaskulare
Morbiditdt und maligne Erkrankungen. Einbezogen wurden 2921 HIV-Patienten und 10,642
Kontrollen. Das Risiko von nicht-AIDS Mortalitat war bei Rauchern im Vergleich zu nicht rauchenden
HIV-Patienten deutlich erhoht (RR 5.3, 95% Kl: 3.2 — 8.8). Ein 35-jahriger HIV-Patient hatte eine
Lebenserwartung von 62.2 Jahren, wenn er rauchte und von 78,4 Jahren, wenn er ein Nichtraucher
war. Die verlorenen Lebensjahre im Vergleich zur Allgemeinpopulation durch HIV waren 5.1 Jahre
(95% KI: 1.6 — 8.5) und durch Rauchen 12.3 (95% Ki: 8.1 — 16.4) [92].

AulBerdem  kann  Rauchen  durch  Aktivierung von  Stoffwechselenzymen  eine
Wirkungsabschwachung der ART nach sich ziehen [93] und ist mit einer schlechteren
Therapieadhdrenz assoziiert [94, 95].

Auch eine Assoziation zu anderen Sucht- und psychischen Erkrankungen wurde beschrieben. Die
amerikanische Veterans Aging Cohort Study stellte einen Zusammenhang von Depression,
Alkoholabusus und Nikotinabusus fest und die Frage auf, ob diese Erkrankungen ein Syndrom bei
HIV-Patienten und bei Patienten mit anderen chronischen Erkrankungen darstellen [96].

Ein vielversprechender Praventionsansatz sind Rauch-Stopp Programme fiir HIV-Patienten. Eine
deutsch-osterreichische Studie an 447 Patienten liefert hier erfolgsversprechende Daten: sechs
Monate nach Beginn lag der Anteil der Patienten, die nicht mehr rauchten bei 13%, und 23% der
Patienten rauchten weniger. Bei 63% der Patienten dnderte sich das Rauchverhalten nicht [88].

Chronisch obstruktive Lungenerkrankung

HIV-Positive sind haufiger an einer chronischen obstruktiven Lungenerkrankung (COPD) erkrankt
und haben haufiger respiratorische Symptome als die Allgemeinbevolkerung. Eine italienische
Studie (2011) stellte bei 111 HIV-Patienten eine groRere respiratorische Symptomlast und eine
hohere Prédvalenz von COPD als bei der Kontrollgruppe (n=65) fest. Risiko fiir aktuelle
respiratorische Symptome waren neben einer COPD eine zurlickliegende bakterielle Pneumonie
[84].

Eine franzosische Studie von 2017 fihrte bei 623 HIV-Patienten eine Spirometrie durch, die
diagnostizierte COPD Pravalenz lag bei 9% (vgl. 7.5% der Normalbevolkerung, allerdings mit
hoherem Durchschnittsalter als die untersuchten HIV-Patienten). 77% der Fille wurden in der
Studie neu diagnostiziert [97]. COPD erkrankte HIV-Positive haben eine schlechtere Lebensqualitat
als HIV-Positive ohne COPD und haufiger psychische Krankheiten wie eine Analyse der ALIVE Studie
(AIDS Linked to the Intravenous Experience) feststellte [98]. Risiko Faktoren fiir eine COPD sind
neben einer positiven Raucheranamnese hoéheres Alter und eine niedrige CD4+-Zahl [97]. Es gibt
Hinweise, dass die HIV-Infektion per se pulmonale Symptome verstarkt, die mit Rauchen assoziiert
sind (Husten, Schleimbildung) und eine Emphysembildung bei den Patienten beschleunigt [99, 100].
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1.7.2  HIV und Nicht-AIDS definierende Malignome

Das Kaposi-Sarkom, Zervix-Karzinom und maligne Lymphome werden aufgrund ihrer klaren
Assoziation zur HIV-Infektion und einem Immundefekt zu den AIDS definierenden Malignomen
gezahlt.

Aber auch das Risiko fur nicht-AIDS definierende Malignome ist im Vergleich zur
Allgemeinbevolkerung erhoht, in Abhangigkeit von personenbezogenen Risikofaktoren und
Malignom-Entitat. In der Veterans Aging Cohort Study liel$ sich an 33,420 HIV-Patienten und 66,840
HIV-negativen Kontrollpatienten eine Inzidenz von nicht-AIDS definierenden Maignomen von
1260/100,000 Personenjahre vs. 841/100,000 Personenjahre feststellen, mit einem relativen
Karzinomrisiko fir HIV-Patienten von 1,6 (95% Kl: 1.5 — 1.7). Das Risiko fiir Analkarzinome war im
Vergleich zur Kontrollgruppe am starksten erhoht mit einem relativen Risiko von 14.9 (95% KI: 10.1
— 22.1). Assoziiert war flr alle nicht-AIDS definierenden Malignome, mit Ausnahme des
Prostatakarzinoms, eine niedrige CD4+-Zellzahl (249 vs. 270, p=0.02). Das galt insbesondere fir
Analkarzinome (154 vs. 270, p<0.01) und Hodgkin Lymphome (217 vs. 270, p=0.03). [101] Wegen
dieser speziellen Assoziation zu einer niedrigen CD4+-Zellzahl wird diskutiert, ob das Analkarzinom
und der Morbus Hodgkin in den Kreis der AIDS definierenden Erkrankungen aufgenommen werden
soll [45].

In einer Datenanalyse der Swiss Cohort Study von 2010 zeigte sich seit der Einfihrung der
modernen ART 1997 ein deutlicher Riickgang der AIDS-definierenden- bei gleichbleibender Anzahl
der nicht-AIDS definierenden Malignome. Berichtet wurde insbesondere von hohen Inzidenzen von
Analkarzinomen, Leberzellkarzinomen, non-melanoma skin cancer und Hodgkin Lymphomen.
Generell war die Inzidenz von nicht-AIDS definierenden Malignomen etwa doppelt so hoch wie in
der Schweizer Normalbevélkerung. Erschwerend fiir diese Analyse kam hinzu, dass die Swiss Cohort
Study zu Beginn der Datenerfassung nur AIDS definierende Malighome systematisch erfasste,
deshalb konnte nicht die ganze Kohorte fiir die Auswertung verwendet werden [102]. Auch die
D:A:D Kohorte zeigte stabile Verlaufszahlen der nicht-AIDS definierenden Malignome von 2004-
2010 [103].

HIV-Erkrankte hatte in einer Analyse aus Baltimore von 2009 in etwa ein 6-fach erhdhtes Risiko
eines hepatozelluldren Karzinoms im Vergleich zur Normalbevolkerung [104]. Auf das erhohte
Risiko eines Bronchialkarzinoms, insbesondere bei Rauchern, sind wir in dem vorangegangenen
Kapitel bereits eingegangen.

Auch auf die erhohte Mortalitdt durch nicht-AIDS definierende Malignome sind wir bereits
eingegangen, in Untersuchungen der D:A:D Kohorte von 1999-2011 waren sie die zweithaufigste
Todesursache (15%, nach AIDS: 29%). Und obwohl die Inzidenz von nicht-AIDS definierenden
Malighomen nicht zunimmt, steigt die prozentuale Mortalitdt: 1999-2000 waren 24/256
Todesféllen (16%) durch nicht-AIDS definierende Malignome bedingt, 2009-2010 war dies bei
142/627 Fallen so (23%) [62].

Auch in oben genannter Analyse der In-Krankenhaus Mortalitdt von HIV-Patienten in Frankreich aus
dem Jahr 2000 waren mit 11% Pravalenz nicht-AIDS definierende Malignome nach AIDS die
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zweithdufigste Todesursache. Wie bereits erwdhnt lag bei 72% der an nicht-AIDS definierenden
Malignomen verstorbenen Patienten ein Nikotinabusus vor [61].

Als Risikofaktoren fiir non-AIDS Malignome wurden eine erniedrigte CD4+-Zellzahl, hoéheres
Patientenalter, Nikotinkonsum, langere ART-Therapie und eine chronische Hepatitis B Infektion in
einer Analyse der D:A:D Studie 2008 festgestellt werden [105]. Ein Review stellte als Risiken fir
Malignome bei HIV-Patienten aullerdem ein sexuelles Hochrisikoverhalten, bestehende
Komorbiditaten, Drogen- und Alkoholabusus, Nikotinabusus und eine Hepatitis C Koinfektion fest
[106].

In der D:A:D Kohorte zeigte sich auRerdem eine Assoziation von Malignomen und einem besonders
niedrigen oder, in Abhangigkeit von der Entitat der malignen Erkrankung, hohen BMI [107].

Problematisch ist, dass bis jetzt nur lickenhaft Daten zu Interaktionen von Chemotherapeutika und
ART-Medikamenten vorliegen [108].

1.7.3 HIV und Erkrankungen der Leber
Erkrankungen der Leber sind bei HIV-Patienten haufig und mit einer erhohten Mortalitat assoziiert.

Die Leberzirrhose ist nach AIDS mit nicht-AIDS definierenden Malignomen die dritthaufigste
Todesursache von HIV-Patienten der D:A:D Kohorte (1999 — 2011) [62]. Zusatzlich gehen
Leberwerterhohungen in Scores ein, die entwickelt wurden, um das Morbiditats- und
Mortalitdtsrisiko von HIV-Patienten abzuschatzen wie der VACS-Index oder ein Index der Modena
Kohorte [20, 21].

Manche antiretroviral wirksamen Substanzen konnen hepatotoxisch wirken. Ermittelte
Risikofaktoren fiir eine ART-assoziierte Leberzellschdadigung sind eine bestehende Hepatitis B oder
Hepatitis C Infektion, das Immunrekonstitutionssyndrom (IRIS), eine vorbestehende
Leberzellschadigung, Alkoholabusus, hoheres Alter, weibliches Geschlecht, gleichzeitige Einnahme
von Tuberkulostatika oder ein Kokainabusus [109]. Insgesamt konnten aber die Ergebnisse er
SMART und START Study Group einen positiven Effekt von ART auf Lebererkrankungen feststellen
[42, 43].

Ahnliche Ergebnisse hatte zuvor eine kleinere, im Lancet veréffentlichte Studie gezeigt:

Eine 2003 veroffentlichte retrospektive Studie an 285 Patienten (1992-2002) verglich die
Uberlebensdauer von HIV- und Hepatitis C- Koinfizierten Patienten und stellte positive pradiktive
Faktoren durch ART, hohe CD4+-Zellzahlen und jingeres Alter bezogen auf das assoziierte
Uberleben fest [110].

In den 2005 veroffentlichten Daten der EuroSIDA Studie zeigte sich ebenfalls ein deutlicher
Riickgang von Leber-assoziierten Todesfallen von 6.9 pro 1000 Personenjahren 1995 auf 2.6 2004
[111].
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Virale Hepatitiden als Koinfektion

Virale Hepatitiden machen eine wichtige Komorbiditat bei HIV-Patienten aus. Hepatitis B und
Hepatitis C sind wie HIV Gber sexuellen Kontakt oder durch Blutkontakt Gbertragbar.

Hepatitis B und Hepatitis C-Koinfektionen haben bei HIV-Patienten eine hohe Pravalenz: Weltweit
haben 5-20% der HIV-Infizierten eine HIV-/HBV-Koinfektion mit hohen Raten in Afrika und Asien
[112].

Auch in Deutschland ist von einer hohen Infektionsrate bei Patienten aus Endemiegebieten
auszugehen. In einer prospektiven Studie in Nord-West-Deutschland von 2014 an 1313
asymptomatischen, HIV-negativen, im Ausland geborenen Patienten lag die Pravalenz von Anti-
HBc-Antikorpern bei 32.5%, Hepatitis B-Virus DNA wurde bei 2.2% der Patienten nachgewiesen. Die
HBs-Antigen-Pravalenz bei 3.6%, und damit deutlich hoéher als bei der deutschen
Gesamtbevolkerung mit 0.3%. HCV Virusmarker lagen bei 1.9% [113].

HBV- und HCV-Infektionen verlaufen bei HIV-Patienten unglinstiger [114]. Beispielhaft seien hier
die héheren Risiken der Leberfibrose, fiir die dekompensierte Leberzirrhose, fir Einschrankungen
der Nierenfunktion und fir Malignome genannt, welche fiir HCV-Koinfektionen nachgewiesen
werden konnten (s.u.).

Eine Hepatitis B Impfung wird HIV-positiven Patienten von der STIKO empfohlen [85]. In einer
franzosischen Studie von 2011 fanden sich niedrige Hepatitis B Impfungsraten bei HIV-Positiven von
61.9%, bei Hepatitis A von 47.4%, bei Influenza von saisonal 30.9% und pandemisch 48.3% und bei
Pneumokokken von 64.6% [115].

Bedenklich machen Daten aus den Jahren 2011-2015 aus der deutschen HIV Seroconverter Study
Group an MSM, bei denen sich eine erfolgreiche Impfquote von 47.5% zeigte. Die Pravalenz einer
aktiven HBV-Infektion lag bei 1.7% der untersuchten Patienten, 27.1% hatten eine ausgeheilte
Infektion, 0.2% hatte eine nachweisbare Viramie bei nicht nachweisbaren Antikdrpern [116].

Hepatitis C Koinfektion

Die medikamentdse Behandlung der chronischen HCV-Infektion hat sich in den letzten Jahren stark
gewandelt. Eine chronische HCV-Infektion liefl sich vor einigen Jahren zwar heilen, allerdings war
die immunmodulatorische Therapie mit starken Nebenwirkungen und mit schlechten
Erfolgsaussichten verbunden. Seit 2014 steht mit der Zulassung der direct acting antivirals (DAA)
eine gut vertragliche und effektive Therapie zur Verfligung. Allerdings schiitzt eine Behandlung
nicht vor einer Reinfektion und die hepatotoxischen Folgen einer zurlickliegenden HCV-Infektion
sind nur teilweise reversibel.

Weltweit wird geschatzt, dass ca. 6% (3.4%-11.9%) der HIV-Patienten HIV-/HCV- koinfiziert sind.
Von diesen Patienten betreiben 59% einen intravendsen Drogenkonsum (Stand 2016) [117].

In einer Analyse der Swiss Cohort Study zeigte sich bei 4.8% der MSM (n=3722) eine HCV-Infektion
nachweisen. In 83% der Fdlle war die Infektion im Vorfeld bekannt gewesen, 14% waren
unbekannte Neuinfektionen, 3% bis dato unbekannt Reinfektionen. Bei den Neuinfektionen liefl§
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sich in einem Drittel kein reaktiver Anti-HCV Antikérper nachweisen, die Infektion war mittels PCR
festgestellt worden. Risikofaktoren fiir eine nachweisbare HCV-RNA waren erhéhte Leberwerte (OR
14.5), ungeschiitzter Geschlechtsverkehr mit wechselnden Partnern (OR 2.01; 95% Kl: 1.4-3.0),
intravendser Drogenkonsum (OR 7.1; 95% KI: 4.3 — 11.6), nicht-intravendser Drogenkonsum (OR
1.9; 95% KI: 1.3 — 2.9) und eine vorangegangene Lues Diagnose (OR 2.56; 95% KI: 1.7 — 3.8) [118].

Auch Daten der deutschen HIV Seroconverter Study zeigen eine Zunahme von Hepatitis C
Infektionen, bei gleichzeitiger Zunahme von Lues Infektionen in den Jahren 2011-2015. Besonders
hohe Raten an HCV und Lues wurden in Berlin festgestellt [116].

Bisher sind die Studien, in denen Reinfektion untersucht wurde, relativ klein, allerdings scheint es
in bestimmten MSM-Gruppen hoéhere Reinfektionsraten zu geben als bei einigen IVD-Patienten.
Raten von 11/100 Personenjahre wurden fir manche MSM beschrieben [119, 120], fiir IVD wurden
Reinfektionsraten von 2-6/100 Personenjahre beschrieben bei insgesamt hoherer Pravalenz einer
Infektion [121]. Fraglich ist, ob dieser Anteil von Hepatitis C Infektionen bei MSM in Gro3stadten
(z.B. Berlin) mit der Praexpositionsprophylaxe weiter steigen wird.

HIV-/HCV-Koinfizierte haben in einer Metaanalyse im Vergleich zu HCV-Monoinfizierten ein
erhohtes Progressionsrisiko zu einer hohergradigen Leberfibrose (OR 1.5, 95% KI: 1.3; 1.7) und ein
6-fach erhdhtes Risiko einer dekompensierten Lebererkrankung (OR 5.5, 95% Kl: 2.5; 11.7). Das
Risiko ein Hepatozellulares Karzinom zu entwickeln im Vergleich zu HCV-Monoinfizierten war in
dieser Metaanalyse nicht erhéht (OR0.7; 95% Kl: 0.5-1.14), das Todesrisiko war wiederum im
Vergleich zu den Monoinfizierten wieder deutlich erhéht (OR 3.6, 95% KI: 3.1; 4.2) [106, 122].

Allerdings gibt es auch Studien, die ein erhdhtes Risiko flir das schnellere Entwickeln eines
hepatozellularen Karzinoms nachweisen konnten. In einer retrospektiven Analyse von 1992- 2005
an 63 HIV- /HCV- koinfizierten Patienten und 226 HCV-monoinfizierten Patienten waren die HIV-
/HCV Patienten haufiger symptomatisch (51% vs. 38%, p<0.01) und entwickelten schneller ein
hepatozelluldres Karzinom (26 Jahre nach HCV-Infektion vs. 34 Jahre, p<0.01) [123].

Ein Review aus 19 Studien analysierte aus Daten von 105,462 HIV-/HCV-koinfizierten Patienten ein
HCV zurechenbares Hazard Risiko einer Reduktion der glomerularen Filtrationsrate von 1.64 (95%
Kl 1.3; 2.0, p<0.01). Bei HCV Koinfektion war auRerdem das Risiko einer Proteinurie erhdht [124].

Eine andere Studie zeigte bei HIV-/HCV- koinfizierten Patienten eine héhere Prédvalenz von
vaskuldren Plaques als bei HIV-monoinfizierten Patienten (44% vs. 14%, p=0.04) [125].

Alkoholabusus

Es ist davon auszugehen, dass Alkoholkonsum eine hohe Pravalenz unter HIV-Patienten hat, in der
Veterans Aging Cohort Study gaben ca. 42% der HIV-positiven Patienten einen Alkoholkonsum an
[126]. Alkoholabusus (Alcohol use disorder) wurde in dieser Studie bei 18% der Veteranen
festgestellt [126]. Ein weltweites Review von 2018 geht von einem weltweiten Alkoholabusus von
HIV-Patienten von 29.8% aus [127].

Alkoholabusus steigert das Risiko von kardiovaskularen Erkrankungen [128], erhoht das Risiko fiir
nicht-AIDS definierende Malignome, ist bei viralen Hepatitiden mit einer hohen Mortalitat
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assoziiert [61] und geht mit einer erhhten Hepatotoxizitat von ART einher [109]. AuRerdem kam
es in der HERS Studie haufiger zum Auftreten von bakteriellen Pneumonien [78].

1.7.4 HIV und kardiovaskulare Erkrankungen

HIV-Patienten haben ein erhéhtes Risiko fiir kardiovaskulare Erkrankungen (CVD). Ein Review von
2012 mittelte das relative Risiko fiir CVD bei HIV-Patienten 1.6 (95% KI: 1.4 — 1.8) im Vergleich mit
der Allgemeinbevolkerung [129].

Der zugrunde liegende Mechanismus ist komplex und liegt unter anderem an einer chronischen
Immunaktivierung einerseits [19], der Langzeittoxizitat und Fettstoffwechselbeeinflussung der ART
andererseits [129, 130] und einem erh6hten Vorkommen von Risikofaktoren wie Nikotin- [87, 88]
und Alkoholabusus [128]. Auch eine chronische HCV-Infektion kann fiir HIV-Patienten ein erhéhtes
kardiovaskulares Risikoprofil bedeuten[125].

Das Risiko mit zunehmendem Lebensalter an CVD zu erkranken scheint bei HIV-positiven Mannern
(D:A:D Kohorte) im Vergleich zur HIV-negativen Bevolkerung (Framingham Heart Study) etwas
beschleunigt zu sein, jedoch bei kleiner Effektstarke [131].

Die Theorie, dass ART das Risiko kardiovaskularer Erkrankungen steigert, ist umstritten. In einem
Review von 2012 hatten Patienten mit ART ein relatives CVD Risiko von 2.0, Patienten ohne ART
hatten ein Risiko von 1.5 verglichen mit der Allgemeinbevdlkerung. Hierbei zeigte ein Pl-basiertes
ART Regime ein relatives Myokardinfarktrisiko von 1.41 (95% Kl: 1.2 — 1.65). Auch die Einnahme
von Abacavir (NRTI) wurde mit einem erhéhten CVD-Risiko assoziiert [129]. Auf der anderen Seite
zeigten die Ergebnisse der SMART und START Studie, dass die Einnahme von ART schwere nicht-
AIDS definierende Erkrankungen, kardiovaskuldre Erkrankungen eingeschlossen, reduzieren
konnten [42, 43]. HIV-spezifische Risikoscores scheinen notwendig zu sein, um das verdnderte
kardiovaskulare Risikoprofil von HIV-Patienten zu erfassen, mit spezieller Riicksichtnahme auf die
eingesetzte ART, der chronischen Immunaktivierung und dadurch beglinstigter Atherosklerose-
Entwicklung [132].

HIV-spezifische Risikofaktoren fiir CVD scheinen neben einem besonders hohen BMI auch ein
besonders niedriger BMI zu sein [107]. Zudem gibt es Hinweise, dass CVD-Risikofaktoren haufiger
Patientinnen als Patienten betreffen [133].

Haufige Komedikation sind kardiovaskulare Medikamente, nicht selten bedeutet eine
kardiovaskuldre Erkrankung eine erhohte Medikamentenlast flr Patienten. In der Swiss-Cohort
Study sind die haufigsten durch altere HIV-Patienten eingenommenen Prdparate kardiovaskulare
Medikamente (53% >50. LJ vs. 16% <50.LJ, p<0.01), gefolgt von gastrointestinaler Medikation und
Hormonpraparaten [74].

1.7.5 HIV und die chronische Niereninsuffizienz

Die chronische Niereninsuffizienz kommt bei HIV-Patienten deutlich haufiger vor als bei der
gesunden Normalbevolkerung. Der Begriff der HIV-assoziierten Nephropathie pragte sich bereits zu
Beginn der HIV-Epidemie. Verantwortlich fir die renale Dysfunktion bei HIV-assoziierter
Nephropathie sind unter anderem HIV-Infektionen der Podozyten und der tubuldren Zellen und die
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folgende Inflammation. ART wirkt praventiv und eine HIV-assoziierte Nephropathie kann unter ART
wieder riicklaufig sein. Unter ART sind fokal segmentale Glomerulosklerose, Arterionephrosklerose,
die diabetische Nephropathie und tubuldre Schadigungsmuster durch Tenofovir von grofRerer
Bedeutung [134].

Die START Studie konnte einen positiven Effekt von ART auf das Risiko einer schweren
Niereninsuffizienz (Dialysebeginn oder Transplantation) nahelegen [43], ebenso wie eine
chinesische Studie aus dem Jahr 2004-2016 [135]. Risikofaktor fir eine chronische
Niereninsuffizienz war eine initial reduzierte GFR, ein erhdhtes Alter, eine bestehende Andmie und
erhohte Blutglukosewerte. Protektiver Faktor war eine CD4+-Zellzahl 2500/uL [135]. Auch eine
HCV-Infektion wurde bereits in Studien als Risikofaktor fiir eine chronische Niereninsuffizienz
ermittelt [124].

In einer 2019 veroffentlichten prospektiven Studie an Patienten der Swiss Cohort Study (LIPOKID
Study) lieB sich die Lipodystrophie als unabhangiger Risikofaktor fiir das Entwickeln einer
reduzierten GFR feststellen (HR=2.72; 95%KI. 1.67- 3.36). Als Erklarung werden Verdnderungen der
Apokine durch Lipodystrophie diskutiert, welche fiir den fibrotischen Umbau von Nierengewebe
mit verantwortlich sind [136].

1.7.6  HIV und Substanzmissbrauch

Substanzmissbrauch erhoht das Infektionsrisiko fir HIV deutlich. Ein klassisches Beispiel stellen
Patienten mit IVD dar, bei denen der Drogenkonsum an sich Ansteckungsquelle ist. Ein anderes
Beispiel fiir ein erhohtes Infektionsrisiko durch Substanzmissbrauch ist sogenannter ChemSex, bei
dem bestimmte Drogen fiir Sex konsumiert werden. In der Regel wird gleichzeitig die
Hemmschwelle gesenkt und die Risikobereitschaft erhoht [137]. Die verwendeten Substanzen
unterscheiden sich sehr in Wirkungsweise und -dauer. Typische Drogen sind Cannabis,
Amphetamine wie CrystalMeth, Poppers, eine Gruppe an Substanzen die Nitrite enthalt und
schmerzstillend sowie muskelrelaxierend wirkt, oder Gamma-Hydroxy-Buttersdure (GHB), was je
nach Dosierung sedierend bis stimmungsaufhellend und sexuell stimulierend wirkt. Der Konsum
legaler Drogen (Alkohol, Nikotin) ist ebenfalls mit einer schlechteren Prognose bei HIV-Patienten
assoziiert (s.o.).

Eine Untersuchung an 166 MSM-Patienten aus New York stellte fest, dass Drogenkonsum (Kokain,
Ecstasy, Ketamin, Gamma-Hydroxybotyrat (GHB) und Methamphetamin) ungeachtet der
Altersklasse (20, 30, 40 Jahre und alter) haufig zu sexuellem Risikoverhalten fiihrt und
ungeschitzter analer Geschlechtsverkehr unter Drogeneinfluss haufiger angegeben wurde [137].

Eine 2017 veroffentlichte prospektive Studie versuchte an 3099 HIV-positiven Mannern einen
Einfluss von Drogenabusus auf das Mortalitatsrisiko zu untersuchen. 18% der Patienten gaben
keinen Drogenkonsum an, 24% zeigten einen niedrig-Risiko Alkoholkonsum, 18% zeigen einen
ungesunden Alkoholkonsum, 15% Cannabiskonsum und 24% gaben den Konsum von Stimulanzien
an. Cannabiskonsum war nicht mit einem erhéhten Mortalitatsrisiko (kalkuliert nach VACS Index)
assoziiert, Stimulanzienkonsum allerdings schon [126].

26



1.7.7 HIV und psychische Erkrankungen

Psychische Erkrankungen sind haufig mit einer HIV-Infektion assoziiert. Griinde dafiir liegen darin,
dass eine HIV-Infektion selbst mit einer hohen psychosozialen Belastung einhergehen kann und
psychische Erkrankungen Uiber ein assoziiertes Risikoverhalten die Ansteckungsgefahr fiir Gber Blut
Ubertragbare Erkrankungen wie HIV und Hepatitis erhohen [137-139].

In einem Review von 2015 liel§ sich eine gepoolte HIV-Pravalenz von 6% bei US-Biirgern mit einer
schweren psychischen Erkrankung (z.B. Schizophrenie, Schizoaffektive Stérungen, bipolare Stérung,
Psychosen) feststellen. Im Vergleich dazu liegt bei der restlichen Bevdlkerung der USA eine
Pravalenz von 0.6% vor. Insgesamt besteht bei Patienten mit psychischen Erkrankungen in Landern
mit einer niedrigen Pravalenz von Uber das Blut Ubertragbaren Erkrankungen (USA, Europa) eine
vergleichsweise hohe Prédvalenz von diesen Erkrankungen (HIV, Hepatitis B und Hepatitis C) vor,
wohingegen in Endemiegebieten der Anteil psychischer Erkrankungen verglichen mit der nicht-
infizierten Bevolkerung gleich ist. Das Review stellte auch fest, dass die Daten aus Europa hier sehr
limitiert sind [139].

Eine der haufigsten psychischen Komorbiditdten stellt die Depression dar. Die Swiss HIV Cohort
Study fand eine kumulative Pravalenz von Depressionen 28.7%, bei Inzidenz von 3.9/100
Personenjahre und benennt als Risikofaktor fiir eine Depression weibliches Geschlecht und IVD
Transmissionsmodus [140].

Im klinischen Alltag gehen amerikanische Studien dagegen von einer hohen Rate an
Unterdiagnostizierung aus, ein 2012 veroffentlichtes Review mit dem Titel , Falling through the
cracks: The gaps between depression prevalence, diagnosis, treatment and response in HIV care”
fasst die Problematik zusammen: Genannt wird im Review die US-amerikanische HIV Cost and
Service Utilization Survey von 1995-1997, bei der bei 45% der Patienten mit den Zeichen einer
Depression eine entsprechende Diagnose bekannt war. Neben einem Diagnosedefizit scheint auch
ein Behandlungsdefizit vorzuliegen, so Auszlige aus der US-amerikanische HIV/AIDS Treatment
Adherence, Health Outcomes, and Cost Studie 2007. HIV-Patienten, bei denen eine psychische
Erkrankung und ein Drogenmissbrauch bekannt waren, hatten in 59% der Fille eine
psychotherapeutische oder medikamentdse Behandlung ihrer psychischen Erkrankung erfahren.
Nur 40% der bekannten Depressionen wurden medikamentos therapiert [141].

Eine medikamentdse Behandlung einer Depression mit selektiven Serotonin Reuptake Inhibitoren
(SSRI) war in einer retrospektiven US-amerikanischen Studie von 2008 mit einer deutlich besseren
ART-Adhédrenz (gemessen an Viruslast und CD4+-Zellzahlen) als eine SSRI-unbehandelte Depression
assoziiert [142].

Uber die altersspezifischen Unterschiede bei HIV-Patienten mit Depression ist bisher wenig
bekannt. So ist es zum Beispiel nach der aktuellen Studienlage unklar, ob bei Menschen, die mit HIV
und AIDS leben, mit zunehmendem Alter vermehrt mit Depressionen zu rechnen ist. In der Swiss
HIV Cohort Study wird mit einem hoheren Patientenalter eine geringere Depressionsinzidenz
assoziiert [140]. Dagegen zeigte die Veterans Aging Cohort Study, dass wahrend bei der
Vergleichspopulation die Depressionslast im Alter abnahm, HIV-positive Veteranen in allen
Altersklassen eine gleich hohe Pravalenz von Depression zeigten [143].
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1.8Ziele der Arbeit

Der demographische Wandel der HIV-Population, die wirkungsstarkere ART und die hohere
Therapieadhdrenz unterstreichen die Bedeutung von neuen Studien, die die veranderte Situation
von Menschen, die mit HIV und AIDS in Deutschland leben, beschreiben.

Problemfelder sehen wir bei einem weiterhin hohen Aufkommen von AIDS und late presentation
einerseits, und einem generellen Alterungsprozess der HIV-Bevolkerung, assoziiert mit
Multimorbiditdt und Polypharmazie andererseits. Das Verstdandnis und die Therapie der HIV-
assoziierten Komorbiditaten ist komplex und bedarf weiterfiihrender Forschung.

Nicht nur durch die Etablierung der kombinierten ART-Therapie, sondern auch durch
gesundheitsékonomische Veranderungen wie die Einflihrung der Fallpauschalen (DRG, Diagnosis
related groups) im Jahr 2004 hat sich die stationare Therapie von HIV-Patienten verandert.

Mit dieser Studie wollen wir die Situation der klinisch spezialisierten HIV-Medizin anhand von Daten
der Infektionsstation des Universitatsklinikums Disseldorf beschreiben. Dabei sollen folgende
Fragen beantwortet werden:

- Wie stellt sich die aktuelle Situation von HIV-positiven Patienten in einem spezialisierten
stationaren Setting dar? Welche Unterschiede kdnnen wir zu der Situation vor 10 Jahren
feststellen? Wie hat sich die Struktur der Kohorten entwickelt bezogen auf Alter,
Geschlecht, Transmissionsmodus, Immunstatus, Aufenthaltsdauer und Mortalitat?

- Welche ART nehmen die Patienten und welche Veranderungen kdnnen wir bezogen auf
Schemata, Tablettenanzahl und Nebenwirkungen feststellen?

- Welche nicht-AIDS definierenden Erkrankungen werden bei HIV-positiven Patienten in
einem spezialisierten stationdren Setting behandelt? Lassen sich Verdanderungen
feststellen?

- Welche Entwicklungen und Herausforderungen lassen sich im Bereich der nicht-AIDS
definierenden  Komorbiditdten, Komedikation (nicht-ART  Medikamente) und
Risikofaktoren erkennen? Gibt es alters- und geschlechtsspezifische Unterschiede?

Mit der Problematik aus dem Bereich der AIDS definierenden Erkrankungen wird sich Magdalena
Furtak in einer separaten Studie auseinandersetzen (siehe Kooperation).
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2 Material und Methoden

2.1 Datenerfassung

Ziel war die Erfassung und Auswertung von Daten HIV-positiver Patienten, die im Zeitraum vom
01.01.2005 bis zum 31.12.2006, und vom 01.01.2014 bis zum 31.12.2016 auf der Infektionsstation
des Universitatsklinikums Dusseldorfs stationar behandelt wurden. Wir nahmen personen-,
krankheits- und therapiebezogene Daten auf. Das Erfassungsprogramm war Microsoft Excel. Eine
genaue Auffliihrung der erfassten Daten ist dem nachsten Abschnitt zu entnehmen. Die
Datenauswertung wurde mit dem Statistikprogramm SPSS durchgefiihrt.

Es wurde jedem einzelnen HIV-Patienten eine individuelle Nummer zugeordnet, und spatere
Behandlungen auch unter dieser Patientennummer gefiihrt. So werden Doppellungen von Daten
vermieden. Eine zweite Datei lieB fiir den Zeitpunkt der Studie den Riickschluss von Nummer auf
den Klarnamen zu. Aus Datenschutzgriinden befand sich diese Datei ausschlief3lich auf einem USB-
Stick im Datenerfassungsraum des Gebaudes des Leberzentrums und wurde inzwischen geldscht.

Die Datenerfassung erfolgte anhand von Arztbriefen, Aufnahmebdgen, Laborwerten und
erganzend anhand der Datenbank der infektiologischen Ambulanz. Die Datenerfassung wurde
zwischen Februar 2016 und August 2017 durchgefiihrt.

Insgesamt wurden 772 Falle HIV-positiver Patienten untersucht, davon 418 Falle im Zeitraum von
2005-2006 und 354 Falle von 2014-2016. Die 772 Falle wurden in den zwei Zeitspannen von 448
verschiedenen Patienten generiert. Der Unterschied zwischen Fallzahl und Patientenzahl kam durch
Wiederaufnahmen derselben Patienten zustande.

Einen Sonderfall stellten 17 Patienten dar, die in beiden Zeitkategorien (2005-2006 und 2014-2016)
stationar aufgenommen wurden. Sie wurden in der Auswertung auch fir beide Zeitkategorien
gezahlt. Daher kamen wir bei dem Vergleich der Beobachtungszeitraume gegeneinander auf 465
Patienten, die miteinander verglichen wurden. Beim Vergleich anderer Kategorien, (zum Beispiel
mannliche Patienten verglichen mit weiblichen Patienten) wurden hingegen 448 Patienten
miteinander verglichen. Dies liegt daran, dass wir die Patienten, die in beiden
Beobachtungszeitraumen aufgenommen wurden, bei Auswertung anderer Fragestellungen nicht
doppelt zdhlen wollen.

Die Patientenzahlen waren 231 im Zeitraum von 2005-2006 und 234 im Zeitraum von 2014-2016.
Die unterschiedliche Lange der Beobachtungszeitraume nahmen wir zugunsten annahernd gleich
groRer Patientengruppen in Kauf.

Fiir die Studie liegt ein positives Votum der Ethikkommission unter der Nummer 5334 vom
08.12.2015 vor. Einem Ergdanzungsantrag um die zusatzliche Datenerfassung fiir das Jahr 2016
wurde am 07.04.2016 unter gleicher Studiennummer stattgegeben.
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Umfang der erfassten Daten:
Personenbezogene Daten:

Geburtstag, Staatsangehorigkeit, Geschlecht, Transmissionsmodus, GroRe, Gewicht, BMI,
Raucherstatus.

Therapiebezogene Daten:

- ART: Schema, Einnahmefrequenz und Tablettenanzahl, gegebenenfalls aktuelle
Umstellungen.

- Komedikation in Medikamentengruppen:
Tuberkulostatika, sonstige Antibiotika, Antimykotika/ Antiparasitika, Virostatika,
Protonenpumpeninhibitoren, Antidepressiva, Antipsychotika, Antiepileptika,
Benzodiazepine/Z-Substanzen, ACE-Hemmer/AT1-Antagonisten, Diuretika,
Antikoagulantien, Beta-Blocker, Digitalis, Kalziumkanalblocker, Nitrate, sonstige
Antihypertensiva, Statine/Fibrate, Thrombozytenaggregationshemmer, Nicht-steroidale
Anti-Inflammatorische Medikamente, Opiate, Bronchodilatatoren, Muskelrelaxantien,
Glukokortikoide, Zytostatika und ihr Schema, Insulin, orale Antidiabetika, Lactulose,
Vitamin D, Folsdaure und sonstige Medikamente.

Krankheitsbezogene Daten:

- Zeitpunkt der HIV- Erstdiagnose, aktuelle Viruslast und CD4+-Zellzahlen, ggf. Todesdatum
und Todesursache, ggf. intensivmedizinische Therapie mit Dauer, Stadium der HIV-
Infektion nach CDC- Klassifikation, Behandlungsanlasse (Aufnahmediagnosen) und
Komorbiditdaten (Diagnosen, die nicht unmittelbar in Zusammenhang mit
Behandlungsanlass standen, aber relevant fir den Krankheitsverlauf waren).

Es wurde in der Regel die erste auf dem Arztbrief aufgefiihrte Diagnose als Behandlungsanlass
gewertet mit dem Ziel nur einen Behandlungsanlass pro Patienten zu werten. Bei unklaren Fallen
wurde mithilfe der Epikrise der Aufnahmegrund festgestellt. Waren hier mehrere, voneinander
unabhangige Grinde, die zu einer Aufnahme gefiihrt hatten, wurden zwei Behandlungsanladsse
erfasst.

Anhand des Behandlungsanlasses wurden die Falle in Gruppen mit AIDS definierenden und
Gruppen mit nicht AIDS definierenden Behandlungsanldssen unterteilt. Die Gruppierung erfolgte
nach den revidierten Center for Disease Control (CDC) Richtlinien von 1993 [144].

Erfasste Komorbiditdten waren in der Regel chronische Erkrankungen — wie die chronische
Niereninsuffizienz, kardiovaskulare Erkrankungen oder psychische Komorbiditdten. Sollten im
Arztbrief abgelaufene Diagnosen dokumentiert sein, so wurden diese ebenfalls als ,Zustand nach”
Diagnosen dokumentiert.

Einige Diagnosen wurden anschliefend in gepoolten Gruppen, wie z.B. ,psychische Erkrankungen®,
,hicht-AIDS definierende Malignome” und , kardiovaskulare Erkrankungen” zusammengefasst. Eine
Auflistung der zusammengefassten Diagnosen ldsst sich dem Ergebnissteil entnehmen.
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1.2 Datenauswertung

Die SPSS basierte Auswertung der Daten beinhaltete Chi?-Tests, Odds-ratio, T-Test, Mann-Whitney-
U Test, und die Spearman Korrelation. Im Folgenden werden diese Tests und ihr Anwendungsgebiet
naher erldutert.

Als Signifikanzniveau wurde p <0.05 festgelegt. Gekirzt wurde das Signifikanzniveau, wie auch die
anderen Werte, auf die zweite Nachkommastelle. Prozente wurden auf die erste Nachkommastelle
gekdirzt.

Chi%-Test: Dies ist ein nichtparametrisches Testverfahren, dass Zusammenhinge zwischen zwei
unabhadngigen nominalskalierten Variablen testen kann. Voraussetzung ist eine erwartete
Haufigkeit jeder Zelle von >5. In unserer Studie war dies der meistangewendete Test. Mit dem Chi?-
Test Uiberpriften wir, ob die Auspragung eines Merkmals in einer Kohorte haufiger vorkam. Zum
Beispiel: traten ambulant erworbene Pneumonien in einer Kohorte haufiger auf? Bei erwarteten
Haufigkeiten <5 wurde der exakte Fisher-Test durchgefihrt.

Odds-ratio: Dieses, auch Quotenverhaltnis genannte, nichtparametrische Testverfahren berechnet
das relative Risiko durch einen bestimmten Risikofaktor (unabhingige Variable) ein Ereignis
(abhdngige Variable) zu erhalten. Das Ergebnis ist als signifikant zu betrachten, wenn im 95%
Konfidenzintervall (95% KI) der Wert 1.00 nicht eingeschlossen ist. Ein Quotenverhaltnis von 1,5
sagt aus, dass die Chance zu erkranken 1,5-fach erhoht ist. Dieser Test wurde zum Bestimmen von
Risikofaktoren benutzt. Zum Beispiel: wie hoch ist das Risiko einer ambulant erworbenen
Pneumonie bei Rauchern im Vergleich mit Nichtrauchern?

T-Test fiir unabhéngige Stichproben: Dieses parametrische Testverfahren dient zur Uberpriifung ob
die Mittelwerte zweier unabhangiger Gruppen signifikant voneinander abweichen. Voraussetzung
ist wie bei allen parametrischen Testverfahren die Intervallskalierung und Normalverteilung. Bei
gerichteter Fragestellung wird der t-Test einseitig berechnet. Diesen Test haben wir zur
Bestimmung von Altersunterschieden benutzt.

Mann-Whitney-U: Dieses Testverfahren (Uberprift, ob sich die mittleren Rdnge zweier
unabhangiger Gruppen voneinander unterscheiden. Hierzu werden die ordinalskalierten (aber
nicht normalverteilten) Variablen der GroRe nach geordnet und ein mittlerer Rang erstellt. Mit
diesem Test haben wir zum Beispiel Krankenhausverweildauern, Medikamentenzahlen oder CD4+-
Zellzahlen zweier Gruppen verglichen. Unterschieden werden mittlerer Range zweier Werte.

Spearman Korrelation: Dies ist ein nichtparametrisches Testverfahren fir ordinal- oder
intervallskalierte Daten, die nicht normalverteilt sind. Es kann monoton steigende oder fallende
Zusammenhange abbilden. Mit diesem Verfahren haben wir zum Beispiel den Zusammenhang von
Komedikation und Krankenhausverweildauer untersucht.

BezugsgroBen in der Datenauswertung

Die Daten wurden bezogen auf die Fallzahlen, die Patientenzahlen oder bezogen auf neue
Behandlungsanlasse ausgewertet, je nach der untersuchten Variabel. Die jeweilige BezugsgrofSe
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lasst sich dem Text oder den Tabellen entnehmen. Dies wurde so durchgefiihrt, um Doppellungen
bei Mehrfachaufnahmen zu vermeiden.

Unveranderliche Daten, wie z.B. der Transmissionsmodus, haben wir demnach nach
Patientenzahlen ausgewertet. Wandelbare Daten, wie der Immunstatus (CD4+-Zellzahlen und
Viruslast) wurden ausgewertet nach neuen Behandlungsanldssen. Daten, die fiir den Aufenthalt
individuell unterschiedlich sind, wie zum Beispiel die Behandlungsdauer, wurden pro Fall
ausgewertet.

Ein neuer Behandlungsanlass wurde so definiert, dass die Aufnahmediagnose ungleich der des
letzten stationdren Aufenthalts sein sollte, oder, beim gleichen Behandlungsanlass, dass zwischen
den stationdaren Aufnahmen drei Monate oder mehr lagen. Dies ist eine Anlehnung an das in
Deutschland geltende Quartal-System.

1.3 Kooperation

Es existiert eine Kooperations-Arbeit von Magdalena Furtak, die sich bei derselben
Studienpopulation mit folgender Fragestellung befassen wird: ,Veranderungen der universitaren
HIV Medizin: Charakteristika von Patienten mit Aids-definierenden Erkrankungen, ihre

III

Behandlungsanldsse und Therapie im Wandel.” Die Datenerfassung erfolgte mit Magdalena Furtak
zusammen. Die spatere Auswertung, Recherche und Niederschrift der Arbeit erfolgte getrennt.
Betreut wurden beide Arbeiten von Dr. med. Bjorn Jensen und PD Dr. med. Torsten Feldt als

Doktorvater.

AuBerdem gibt es eine Zusammenarbeit mit Prof. Dr. med. Mark Oette des Augustinerinnen
Krankenhauses in Kéln, der ein dhnliches Projekt betreut.
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3 Ergebnisse

3.1 Uberblick

Es wurden insgesamt 772 Falle HIV-positiver Patienten auf der Infektionsstation des
Universitatsklinikums Dusseldorf im Zeitraum 2005-2006 und 2014-2016 untersucht. Hiervon
waren 304 Falle AIDS definierende Behandlungsanldsse und 439 Falle nicht-AIDS definierende
Behandlungsanlasse. Es gab auBerdem vier Fille einer akuten HIV-Infektion (CDC A) und 12 Fille
einer, mit einem Immundefekt einhergehende Erkrankung, die nicht als AIDS definierend gilt (CDC
B). In 13 Fallen konnte trotz sorgfiltigen Aktenstudiums der Behandlungsanlass nicht genau
festgelegt werden. Die ,Basischarakteristika aller Falle“ lassen sich der gleichnamigen Tabelle 3
entnehmen.

Tabelle 3: Basischarakteristika aller Falle

Falle

CDC Kategorie
Nicht-AIDS definierend
AIDS definierend

2005-2006

418

251 (60.0%)
145 (34.7%)

2014-2016

354

188 (53.1%)
159 (44.9%)

Insgesamt

772

439 (56.9%)
304 (39.4%)

CDCAundB 10 (2.4%) 6 (1.7%) 16 (2.0%)
Unbekannt 12 (2.9%) 1(0.3%) 13 (1.6%)
HIV-Erstdiagnose

Ja 37 (8.9%) 59 (16.7%) 96 (12.4%)
Nein 377 (90.2%) 293 (82.8%) 670 (86.8%)
Unbekannt 4 (1%) 2 (0.6%) 6 (0.8%)
Weiterbehandlung auf Intensivstation

Ja 15 (3.6%) 28 (7.9%) 43 (5.6%)
Nein 403 (95.4%) 336 (92.1%) 729 (94.4%)

Neuer Behandlungsanlass

Ja 295 (70.6%) 274 (77.4%) 569 (73.7%)
Nein 120 (28.7%) 80 (22.6%) 200 (25.9%)
Unbekannt 3(0.7%) 0 (0.0%) 3(0.4%)
Krankenhausverweildauer 14.7 (SD16.4) 17.2 (SD22.7) 15.8 (SD19.6)

CDC: Center for disease control Klassifiation, nAB: nicht-AIDS definierender Behandlungsanlass, AB: AIDS
definierender Behandlungsanlass

Die 772 Falle wurden in den zwei Zeitkategorien (2005-2006 und 2014- 2016) von 448 Patienten
generiert, wobei 17 Patienten in beiden Zeitkategorien behandelt wurden. Der Unterschied
zwischen Fallzahl und Patientenzahl kommt durch Wiederaufnahmen derselben Patienten
zustande. Die Auswertung patientenbezogener Charakteristika der Studienpopulation (z.B.

Geschlecht, Transmissionsmodus) lassen sich Tabelle 4: ,Patientenbezogene Charakteristika
entnehmen. Patienten mit unbekanntem Transmissionsmodus waren in 95% der Falle Manner.
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Tabelle 4: Patientenbezogene Charakteristika

2005-2006
Patienten 231
Geschlecht
Mannlich 180 (77.9%)
Weiblich 51 (22.1%)

Transmissionsmodus

Bekannt 196 (84.8%)
Unbekannt 35 (15.2%)
Transmissionsmodus falls bekannt

MSM 97 (42.0%)
HET 67 (29.0%)
IVD 35 (15.2%)
Blutprodukte 1(0.4%)
Staatsangehorigkeit

Deutsch 195 (84.4%)
Europadisches Ausland 11 (4.8%)
Afrika 15 (6.5%)
Sid-Ost-Asien 5(2.2%)
Ehem. UDSSR 0

Andere 5(2.2%)
In-Krankenhaus-Mortalitat

Ja 20 (8.7%)
Nein 211 (91.3%)
Alter

<50. LJ 158 (68.4%)
>50. LJ 73 (31.6%)
Raucherstatus

Nichtraucher 60 (26.0%)
Raucher 120 (51.9%)
Ex-Raucher 15 (6.5%)
Unbekannt 36 (15.6%)
C2-Abusus

Ja 28 (12.1%)
Nein oder unbekannt 203 (87.9%)
Durchschnittlicher BMI 22.19

BMI Manner 22.26

BMI Frauen 21.88

2014-2016
234

191 (81.9%)
43 (18.1%)

194 (82.9%)
40 (17.1%)

92 (39.3%)
65 (27.8%)
38 (16.2%)
6 (2.6%)

198 (84.6%)
10 (4.3%)
14 (6.0%)
3(1.3%)
3(1.3%)

6 (2.6%)

14 (6.0%)
220 (94.0%)

135 (58.2%)
97 (41.8%)

43 (18.4%)
110 (47.0%)
12 (5.1%)
69 (29.5%)

29 (12.4%)
205 (87.6%)
22.52

22.31

23.02

Insgesamt
465

371 (79.8%)
94 (20.2%)

390 (83.9%)
75 (16.1%)

189 (40.6%)
132 (28.4%)
73 (15.7%)
7 (1.5%)

393 (84.5%)
21 (4.5%)
29 (6.2%)

8 (1.7%)

3 (0.6%)

11 (2.4%)

34 (7.3%)
432 (92.7%)

293 (63.3%)
170 (36.7%)

103 (22.2%)
230 (49.5%)
27 (5.8%)

105 (22.6%)

57 (12.3%)
408 (87.7%)
22.35
22.34
22.41

MSM: Ménner, die Sex mit Mdannern haben, HET: Heterosexueller Transmissionsmodus oder Herkunft aus
einem Endemiegebiet, IVD: Intravendser-Drogenkonsum, LJ: Lebensjahr, BMI: Body mass index

Uber die Zeitraume von 2005-2006 auf 2014-2016 sind die jahrlichen Patientenzahlen um ein Drittel
zuriickgegangen. So hatten wir 2005-2006 durchschnittlich 170 Aufnahmen und 116 Patienten pro
Jahr, 2014-2016 waren es 117 Aufnahmen bei 78 Patienten jahrlich.
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Diese Abnahme zeigte sich insgesamt, jedoch war bei nicht-AIDS definierenden
Behandlungsanldssen die Reduktion gréBer. In der Gruppe der nicht-AIDS definierenden
Behandlungsanldsse sanken die Zahlen von 126 Falle bei 73 Patienten pro Jahr auf 62 Fille bei 44
Patienten jahrlich. In der Patientengruppe mit AIDS definierenden Behandlungsanlassen fielen die
Zahlen von 73 Fallen bei 39 Patienten jahrlich auf 53 Falle bei 31 Patienten pro Jahr. Der Verlauf
anhand ,neuer Behandlungsanlasse” lasst sich Abb. 7: ,(..) relative Zunahme von AIDS“
entnehmen (AIDS: 47/Jahr = 37.3/Jahr, non-AIDS 94/Jahr = 51.3/Jahr).
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Abb. 7: Abnahme der jahrlichen neuen Behandlungsanldsse — relative Zunahme von AIDS

Diese Dynamik fuhrt zu einem starkeren Abfall der nicht-AIDS definierenden Behandlungsanldsse
(60.0% = 53.1% p<0.01). Relativ nahmen die AIDS definierenden Behandlungsanlasse zu (34.7>
44.9%, p<0.01), und machten 2014-2016 knapp die Halfte aller Fille aus. Die verbliebenen 2% der
Aufnahmen waren CDC A und B assoziiert, oder es lieB sich kein eindeutiger Behandlungsanlass
feststellen.

Aufgeschlisselt nach Transmissionsmodus sahen wir folgenden Verlauf: den hochsten Anteil nicht-
AIDS definierender Behandlungsanldsse hatten Patienten mit [IVD-Transmissionsmodus (71.7% vs.
54.0% Rest, p<0.07). Patienten mit unbekanntem Transmissionsmodus (49.1% vs. 37.7% Rest,
p=0.05) und Patienten mit HET-Transmissionsmodus (49.5% vs. 35.5% Rest, p<0.01) hatten den
hoéchsten Anteil AIDS definierender Behandlungsanlasse. In allen Transmissionsgruppen kam es zu
einem Abfall der Falle pro Jahr, hierbei fiel in allen Gruppen der Anteil nicht-AIDS definierender
Anlasse starker ab als der AIDS definierender Behandlungsanlasse. Insbesondere betroffen ist die
Gruppe der MSM, bei der sich eine drastische Reduzierung der nicht-AIDS definierenden
Behandlungsanladsse bei weiterhin hoher AIDS Fallzahl zeigt. Die durchschnittlichen jahrlichen
Fallzahlen lassen sich Tabelle 5: ,,Abnahme der jahrlichen Fallenzahlen nach Transmissionsmodus
und Behandlungsanlass” entnehmen, die Prozentangaben beziehen sich auf den Anteil von AIDS
bzw. nicht-AIDS definierender Behandlungsanlasse in den jeweiligen Transmissionsgruppen zum
Beobachtungszeitraum. Fehlende Prozente ergeben sich aus CDC A und B Diagnosen oder
Behandlungsanlassen, die sich nicht ndher zuordnen lieRBen. Analog dazu zeigt Tabelle 6 den Verlauf
nach Patientengeschlecht, Tabelle 7 nach Patientenalter.
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Tabelle 5: Abnahme der jahrlichen Fallzahlen nach Transmissionsmodus und Behandlungsanlass

2005-2006 2014-2016
Unbekannt AIDS 17 56.7% 5.7 40.5%
Unbekannt Non-AIDS 12 40.0% 8.3 59.5%
MSM AIDS 25.5 27.4% 20.3 46.9%
MSM Non-AIDS 60.5 65.1% 22 50.8%
HET AIDS 25.5 45.1% 18.3 54.5%
HET Non-AIDS 28.5 59.4% 14.3 42.6%
IVD AIDS 4.5 16.1% 8.3 35.2%
IVD Non-AlDs 23 82.1% 15 63.4%
Blutprodukte AIDS 0 0% 0.3 10.0%
Blutprodukte Non-AIDS 1.5 100% 3 90.0%

MSM: Ménner, die Sex mit Mdnnern haben, HET: Heterosexueller Transmissionsmodus oder Herkunft aus
einem Endemiegebiet, IVD: Intravendser-Drogenkonsum

Tabelle 6: Abnahme der jahrlichen Fallzahlen nach Geschlecht und Behandlungsanlass

2005-2006 2014-2016
Frauen AIDS 18.5 42.5% 11.6 46.7%
Frauen Non-AIDS 225 51.7% 13 52.0%
Manner AIDS 54 32.7% 41.3 44.4%
Manner Non-AIDS 102.5 62.1% 49.6 53.4%

Tabelle 7: Abnahme der jahrlichen Fallzahlen nach Alter

2005-2006 2014-2016
<50.U AIDS 57 41.5% 33.7 50.2%
<50.U Non-AIDS 74.5 54.2% 31.7 47.3%
>50. U AIDS 15.5 21.7% 19.3 38.4%
>50. LJ Non-AIDS 51 71.3% 45.5 60.3%

LJ: Lebensjahr

Neben der Anzahl der stationdaren Behandlungen nehmen auch die Rehospitalisierungen ab: 2005-
2006 waren 28.7% der Falle Rehospitalisierungen bei gleichem Behandlungsanlass, 2014-2016 war
dies in 22.7% der Falle so (p=0.04).

Insgesamt wurden 307 Falle von Patienten generiert, die mehr als einmal in den
Beobachtungszeitraumen behandelt wurden. Der Anteil von Patienten, die mehr als einmal
stationdr behandelt wurden ist in etwa gleichgeblieben (30.7% = 29.1%). 2005-2006 war ca. jede
zehnte Wiederaufnahme wegen eines anderen Behandlungsanlass, 2014-2016 betraf dies jede
dritte Rehospitalisierung (10.3% = 31.2%; s. Abb. 8: ,Rehospitalisierungen 2005-2006 und 2014-
2016: Zunahme anderer Behandlungsanlasse”).
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2005-2006 2014-2016

10,3%

= Rehospitalisierung bei gleichem Behandlungsanlass = Rehospitalisierung bei gleichem Behandlungsanlass

= Rehospitalisierung bei anderem Behandlungsanlass = Rehospitalisierung bei anderem Behandlungsanlass

Abb. 8: Rehospitalisierungen 2005-2006 und 2014-2016: Zunahme anderer Behandlungsanlasse

Die Anzahl der HIV-Erstdiagnosen ist mit 18.5 pro Jahr 2005-2006 (37 Félle, 8.9%) und 19.3 pro Jahr
2014-2016 (59 Falle, 16.7%) ebenfalls anndhernd gleichgeblieben, wobei die Relevanz bezogen auf
die Fallzahlen zugenommen hat (p<0.01).

3.2 Immunstatus

Der Immunstatus wurde mithilfe der Viruslast und CD4+-Zellzahlen abgebildet. Bezogen wurden
diese Parameter auf alle neuen Behandlungsanlasse. Als Viruslast unterhalb der Nachweisgrenze
galten Werte ab <50 Kopien/mL

Innerhalb der letzten zehn Jahre sahen wir eine signifikante Zunahme der Patienten, die mit einer
nicht detektierbaren Viruslast aufgenommen wurden. Konsekutiv kam es zu einer Abnahme der
Patienten mit Viruslasten von >200 Kopien/mL und der Patienten mit Viruslasten von 51-200
Kopien/mL.

Betrachtet man Falle mit ART vor stationarer Behandlung, stieg ebenfalls der Anteil supprimierter
Viruslast deutlich an (44.9% —-62.5%, p<0.01, siehe Tabelle 8: ,Viruslastverteilung in der
Studienpopulation®).

Tabelle 8: Viruslastverteilungen in der Studienpopulation
2005-2006 2014-2016 total p

Viruslast in allen Fallen mit neuem Behandlungsanlass

Unterhalb der Nachweisgrenze = 29.1% 42.1% 35.5%

51-200 Kopien/mL 11.2% 7.5% 9.4% <0.01
> 200 Kopien/mL 59.6% 50.4% 55.1%

Viruslast in allen Fallen mit ART vor Hospitalisierung

Unterhalb der Nachweisgrenze 44.9% 62.5% 53.8% <0.01
51-200 Kopien/mL 15.4% 10.6% 13%

> 200 Kopien/mL 39.7% 26.9% 33.2%
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Fir alle Transmissionsmodi sahen wir eine deskriptive Zunahme der supprimierten Viruslast (<50
Kopien/mL) und eine Abnahme der hohen Viruslasten (>200 Kopien/mL). Dennoch blieb die
Pravalenz einer nicht-supprimierten Viruslast insgesamt hoch, mit knapp jedem zweiten neuen
Behandlungsanlass betroffen. Der hdchste Anteil waren Patienten aus Endemiegebieten (s. Tabelle
9: ,, Transmissionsmodus-bezogene Viruslast®).

Tabelle 9: Transmissionsmodus-bezogene Viruslast

Transmissionsmodus = 2005-2006 2014-2016
VLnd | 50- >200/mL N VLnd | 50- >200/mL N
200/mL 200/mL
Fehlende Angabe 33.3% 10.0% 56.7% 30 419% 9.7% 48.4% 31
MSM 29.5% 10.7% 59.8% 112 42.2% 8.8% 49.0% 102
HET 29.7% 12.2% 58.1% 74  34.8% | 4.3% 60.9% 69
IVD 23.3% 11.6% 65.1% 43  48.8% 4.7% 46.5% 43

MSM: Ménner, die Sex mit Mdannern haben, HET: Heterosexueller Transmissionsmodus oder Herkunft aus
einem Endemiegebiet, IVD: Intravendser-Drogenkonsum, VLnd: Viruslast nicht detektierbar

Bei vortherapierten Patienten sahen wir einen Anstieg der CD4+-Zellzahlen (266/uL = 337/uL,
p=0.04, s. Tabelle 10). Hierbei stieg die Zahl insbesondere bei vortherapierten Patienten mit nicht-
AIDS definierendem Behandlungsanlass deutlich an (281/uL = 455/uL, p<0.01). Bezogen auf alle
Patienten zeigte sich Vortherapie-unabhingig keine nennenswerte Anderung der CD4+-Zellzahlen
(245/uL = 268/uL, p=0.97). Die durchschnittlichen CD4+-Zellzahlen lassen sich Tabelle 10: ,,CD4+-
Zellzahlen in der Studienpopulation” entnehmen.

Tabelle 10: CD4+-Zellzahlen in der Studienpopulation (bei neuem Behandlungsanlass)

2005-2006 2014-2016
CD4+-Zellzahlen in allen Fallen mit neuem Behandlungsanlass
Alle Patienten 245/uL (SD 254/uL) 268/uL (SD 307/uL)
nAB 284/uL (SD 246/uL) 412/uL (SD 339/uL)
CD4+-Zellzahlen in allen Fallen mit ART vor stationarer Behandlung
Alle Patienten 266/uL (SD 257/uL) 337/uL (SD 333/uL)
nAB 281/uL (SD 233/uL) 455/uL (SD 348/uL)

nAB: nicht-AIDS definierende Behandlungsanldsse, SD: Standardabweichung

Die Anzahl der CD4+-Zellzahlen korrelierte negativ mit der Krankenhausverweildauer (r=-.27,
p<0.01).

Bis auf Patienten mit IVD-Transmissionsmodus sahen wir bei allen Transmissionsmodi einen Anstieg
der  durchschnittlichen CD4+-Zellzahlen, wobei Patienten mit heterosexuellem
Transmissionsmodus 2014-2016 den durchschnittlich niedrigsten CD4+-Wert hatten. Niedrige
CD4+-Zellzahlen hatten auch Patienten mit einem unbekannten Transmissionsmodus (s. Tabelle 11:
,Transmissionsmodus-bezogene CD4+-Zellzahlen“).
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Tabelle 11: Transmissionsmodus-bezogene CD4+-Zellzahlen (bei neuem Behandlungsanlass)

Transmissionsmodus 2005-2006 N (2005- 2014-2016 N (2014-
2006) 2016)

Fehlende Angabe 235/uL (SD 213/uL) @ 34 250/uL (SD 280/uL) 33

MSM 260/uL (SD 266/uL) 113 307/uL (SD 359/uL) 104

HET 174/uL (SD 179/uL) | 80 223/ulL (SD 296/uL) 68

IVD 339/uL (SD 331/uL) | 45 267/uL (SD 208/uL) 44

MSM: Manner, die Sex mit Mdnnern haben, HET: Heterosexueller Transmissionsmodus oder Herkunft aus
einem Endemiegebiet, IVD: Intravendser-Drogenkonsum, SD: Standartabweichung

3.3 Altersstruktur
Die Analyse des Durchschnittsalters wurde auf die einzelnen Patienten bezogen.

Das durchschnittliche Alter aller Patienten lag bei 46 Jahren und ist (iber den Beobachtungszeitraum
signifikant von 45 Jahren (SD 11) in 2005-2006 auf 48 Jahre (SD 12) in 2014-2016 angestiegen
(p=0.02).

Insgesamt waren 165 (37%) Patienten 50 Jahre und alter. Der Anteil dieser Patienten hat Giber den
Beobachtungszeitraum zugenommen (32% > 42%, p=0.02). Betrachtet man die Dynamik in der
Gruppe der >40-Jahrigen ist der Unterschied nicht signifikant (67.1% = 73.3%, p=0.15). Das
durchschnittliche Alter in Alterskategorien lasst sich Abb. 9: ,(..) Alterspyramiden nach
Geschlecht” entnehmen.

Altersverteilung 2005-2006 Altersverteilung 2014-2016
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Abb. 9: 5-Jahres Alterskategorien: Alterspyramiden nach Geschlecht

Insbesondere betroffen vom Anstieg des Durchschnittsalters waren weibliche Patienten und
Patienten mit nicht-AIDS definierenden Behandlungsanlassen. Bei Frauen lieR sich ein Anstieg der
Uber 50-jahrigen Patientinnen von 11.8% auf 33.3% verzeichnen (p<0.01), bei Patienten mit nicht-
AIDS definierendem Behandlungsanlass stieg auch der Anteil der dlteren Patienten auf etwas mehr
als die Halfte an (39.4% —> 51.3%, p=0.03). Bei mannlichen Patienten war, ungeachtet des
Behandlungsanlasses, der Zuwachs nicht signifikant (37,2% = 43,7%, p=0.21, siehe Abb. 10: , Anteil
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der Patienten 250. Lebensjahrs, aufgeschliisselt nach Geschlecht und Erhebungsjahr”). So
schrumpfte auch der Altersunterschied zwischen mannlichen und weiblichen Patienten von acht
auf vier Jahre. Trotzdem blieben Manner 2014-2016 weiterhin die dltere Patientengruppe (Méanner:
48 Jahre SD 13 Frauen: 44 Jahre SD 10 in 2014-2016, p=0.04).

50,0%

0,
45,0% 43,7%

40,0% 37,2%

33,3%

35,0%
30,0%
25,0%
20,0%

15,0% 11,8%

Anteil dlterer Patienten

10,0%
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Manner Frauen

0,0%

m2005-2006 m2014-2016

Abb. 10: Anteil der Patienten >50. Lebensjahr, aufgeschliisselt nach Geschlecht und Erhebungsjahr

Bei ART-Vortherapie hatten altere Patienten (=50 Jahre) haufiger einen nicht- AIDS definierenden
Behandlungsanlass, haufiger eine supprimierte Viruslast und eine hohere CD4+-Zellzahl als jliingere
Patienten (siehe Tabelle 12: ,immunologische Marker bei vortherapierten Patienten nach
Patientenalter”).

Tabelle 12: Immunologische Marker bei vortherapierten Fallen nach Patientenalter

<50 Jahre >50 Jahre p
nAB 63.7% 81.4% <0.01
Supprimierte Viruslast 38.1% 73.4% <0.01
CD4+-Zellzahlen 260 352 <0.01

nAB: nicht-AIDS definierender Behandlungsanlass

Ungeachtet der Vortherapie zeigte sich allerdings auch bei dlteren Patienten eine relative Zunahme
von AlDS-definierenden Behandlungsanldssen pro Jahr. Die Falle von AIDS zeigten einen kleinen
Anstieg von 15.5 Fille/Jahr 2005-2006 (10 Behandlungsanldsse/Jahr) auf 19.3 Falle/Jahr (11.3
Behandlungsanlasse/lahr) 2014-2016, wobei die gesamten Félle pro Jahr von 51 (37
Behandlungsanlasse) auf 30.3 (26 Behandlungsanladsse) sanken. Dies flihrte, wie auch bei dem
Gesamtkollektiv, zu einer relativen Zunahme der AIDS definierenden Behandlungsanlasse (20.4%
- 29.8%, p=0.14) und nach Fallzahl (21.7% - 38.4%, p<0.01).

Bei jungeren Patienten (< 50. LJ) sank, ungeachtet einer Vortherapie, die Zahl AIDS definierender
Behandlungsanldsse von 36 auf 26 pro Jahr. Die Zahl nicht-AIDS definierender Behandlungsanldsse
fiel allerdings starker ab von 57 pro Jahr auf 25 pro Jahr, sodass AIDS definierende
Behandlungsanlasse relativ anstiegen (39.4% - 51.6%, p=0.03). Diese Daten lassen sich Abb. 11:
,»AIDS- und Nicht-AIDS definierende Behandlungsanldsse pro Jahr, nach Alter” entnehmen.
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Abb. 11: AIDS- und Nicht-AIDS definierende Behandlungsanldsse pro Jahr, nach Alter

Ebenso verhielt es sich mit der Zahl der HIV-Erstdiagnosen. Die relative Zunahme der HIV-
Erstdiagnosen war bei kleiner Fallzahl bei dlteren Patienten nicht signifikant (3 Félle pro Jahr > 4.3
Fille pro Jahr, 4.2% - 8.6%, p=0.31). Bei jlingeren Patienten zeigte sich ein stabiler Verlauf der HIV-
Erstdiagnosen (15.5 Falle/Jahr = 15 Falle/Jahr). Bezogen auf die gesunkenen Fallzahlen gewinnen
so die HIV-Erstdiagnosen in diesem Patientenkollektiv an Relevanz (11.3% = 22.4%, p<0.01).

Die Krankenhausverweildauer bei Patienten oberhalb des 50. Lebensjahrs betrug in der gesamten
Studienpopulation durchschnittlich 13 Tage, wohingegen jlingere Patienten etwa 18 Tage stationar
behandelt wurden (12.8 SD 13.1 vs. 17.8 SD 225, p<0.01). Dabei blieb die
Krankenhausverweildauer der (iber 50-jahrigen Patienten im Beobachtungszeitraum stabil bei 13
Tagen (12.9SD 14.2vs. 12.6 SD 12, p=0.3), wahrend die der jlingeren Patienten von durchschnittlich
16 Tagen auf 21 Tage weiter zugenommen hat (15.6 SD 18.5 vs. 20.7 SD 27.8, p=0.04). Dass jlingere
Patienten langer stationdr behandelt wurden als dltere Patienten, lieB sich sogar innerhalb der
Gruppe der AIDS-definierenden Behandlungsanladsse nachweisen (23.4 SD 25.8 vs. 14.5 SD 12.5,
p<0.01). Innerhalb der Gruppe der nicht-AIDS definierenden Behandlungsanldsse zeigte sich kein
altersabhéngiger Unterschied in der Behandlungsdauer (<50 U 12.6 SD 17.5 vs. 11.9 SD 12.8,
p=0.23).

Body mass index

Der durchschnittliche body mass index (BMI) lag bei 22.4 (SD 2.7). Durchschnittlich und auch
bezogen auf verschiedene BMI Kategorien (Untergewicht, Normalgewicht, Ubergewicht) lassen sich
Uber den Beobachtungszeitraum keine signifikanten Unterschiede feststellen (p>0.05), s. Tabelle
13: ,BMI-Kategorien (iiber die Zeit“. Bei Patienten mit nicht-AIDS definierenden
Behandlungsanlassen lieB sich haufiger ein adipOser, bei Patienten mit AIDS definierenden
Behandlungsanldssen hiufiger untergewichtiger (<18.5kG/M?) BMI beschreiben, ohne statistische
Signifikanz (p>0.05, s. Tabelle 14: ,BMI-Kategorien bei Patienten mit AIDS- und nicht-AIDS
definierenden Behandlungsanldssen”). In Abb. 12 sind die BMI-Kategorien detaillierter
ausgearbeitet.
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Bei 10.2% der Patienten lieR sich kein BMI ermitteln, diese Patienten wurden in die Auswertung
nicht einbezogen.

Tabelle 13: BMI-Kategorien liber die Zeit

2005-2006 2014-2016 Gesamt
BMI <18.5 15.2% 16.2% 15.7%
BMI 18.5-25 68.0% 62.4% 65.2%
BMI >25 16.9% 21.4% 19.1%

BMI: Body mass index

Tabelle 14: BMI-Kategorien bei Patienten mit AIDS- und nicht-AIDS definierenden Behandlungsanladssen

AIDS Non-AIDS
BMI <18.5 20.8% 12.6%
BMI 18.5- 25 63.9% 65.8%
BMI >25 15.3% 21.6%
BMI: Body mass index
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Abb. 12: BMI Kategorien in kg/M?, Kategorien: <15 sehr schweres Untergewicht, 15-16 schweres
Untergewicht, 16-18,5: Untergewicht, 18,5-20: schlankes Normalgewicht, 20-25: Normalgewicht, 25-30:
Ubergewicht, 30-35: Adipositas Grad |, 35-40 Adipositas Grad I, >40: Adipositas Grad Il und héher

Der BMI bei Fallen mit ART-Vortherapie und Therapie-naiven Patienten zeigte keinen signifikanten
Unterschied (23.1kg/m? mit Vortherapie vs. Therapie-naiv 22.0kg/m?, p=0.12).

3.4 ART (Antiretrovirale Therapie)

Erfasst wurde, ob vor Aufnahme eine ART verschrieben wurde, ob es einen Wechsel in der ART
wahrend des stationdren Aufenthalts gab und welche ART bei Entlassung verschrieben wurde.
Einzelsubstanzen und Kombinationspraparate wurden getrennt erfasst. Ein Wechsel der ART-
Therapieschemas war haufig und kam in 12% der Falle vor. Die folgende Auswertung ist auf alle
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Falle bezogen. Ausgenommen sind Todesfélle bei der Fragestellung der Entlassmedikation, daher
kommen unterschiedliche BezugsgroRen bei der Auswertung von ART bei Aufnahme und bei
Entlassung zustande (Vergleich Tabelle 15, 16, 17).

Die ART-Verschreibung vor stationdarer Behandlung ist in Fallen vorbekannter HIV-Infektion
angestiegen (74.5% - 83.6%, p=0.03, siche Tabelle 15: , ART vor stationirer Behandlung, unter
Ausschluss von HIV-Erstdiagnosen und nach Entlassung”). Ebenso ist die Rate an ART-
Verschreibungen bei Entlassung stark angestiegen (77.4% —> 94.4%, p<0.01). Im Gegenzug sind
Falle von verzogerter ART-Einleitung, also Falle, in denen bei Therapie-naiven Patienten keine ART
initiiert wurde, deutlich seltener geworden (62.2% (69/111) = 14.3% (14/98), p<0.01, siehe Tabelle
16: ,,ART-Initiierung in Fallen ohne Vortherapie verglichen mit verzogerter ART-Einleitung”). Fille
mit verzogerter ART-Einleitung waren mehrheitlich nicht-AIDS definierende Behandlungsanladsse
(68% vs. andere 32% (AIDS, CDC A und CDC B), p<0.01).

Die durchschnittliche CD4+-Zellzahl bei ART-Herauszogerung war 2014-2016 deutlich héher als
2005-2006 (495 CD4+-Zellen/uL SD 256 2014-2016 vs. 256 CD4+-Zellen/uL SD 285 2005-2006,
p<0.01). Lediglich in drei Fallen wurde ART 2014-2016 bei CD4+-Zellzahlen unter 350/uL nicht
initiiert (siehe Tabelle 17:,,CD4+-Zellzahlen nach Kategorien bei verzégerter ART-Einleitung”).

Dies betraf zwei Falle im Rahmen der Therapie einer pulmonalen Tuberkulose und einen Fall mit
ungeniligender Therapieadharenz. 2014-2016 wurde auRerdem in einem Fall eine praexistierende
ART wahrend des stationaren Aufenthalts bei Unvertraglichkeit und gutem Immunstatus abgesetzt.
Die CD4+-Zellzahlen bei ART-Herauszogerung lassen sich Abb. 13: ,,CD4+-Zellzahlen bei verzégerter
ART-Einleitung” entnehmen.

In vier Fallen aus 2005-2006, in denen keine Art initiiert wurde, konnte den Daten keine aktuelle
CD4+-Zellzahl entnommen werden.

Tabelle 15: ART vor stationdrer Behandlung, unter Ausschluss von HIV-Erstdiagnosen und nach
Entlassung, zu beachten sind die unterschiedlichen BezugsgréRen

2005-2006 2014-2016 Total P
PRA gesamt 67.7% (283/418) 69.8% (247/354) 68.7% (530/772) 0.88
PRA HIV-bekannt 74.5% (281/377) 83.6% (245/293) 78.5% (526/670) 0.03
POST 77.4% (308/398) 94.4% (321/340)  85.2% (629/738) <0.01

PRA gesamt: ART vor stationirer Behandlung; PRA HIV-bekannt: Ausschluss von HIV-Erstdiagnosen; nach
Entlassung: POST

Tabelle 16: ART-Initiierung in Fillen ohne Vortherapie verglichen mit verzégerter ART-Einleitung

2005-2006 2014-2016 Total P
ART Initiierung 36.9% (41/111) 82.7% (81/98) 58.4% (122/209) <0.01
ART Herauszbgerung | 62.2% (69/111) 14.3% (14/98) 39.7% (83/209)

ART: Anti-Retrovirale Therapie
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Tabelle 17: CD4+-Zellzahlen nach Kategorien bei verzégerter ART-Einleitung
2005-2006 2014-2016 Total
<350 CD4+/pL 69.2% (45/65) 214% (3/14) 60.7% (48/79)
>350 CD4+/uL 30.8% (20/65) 78.6% (11/14) 39.3% (31/79)
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Abb. 13: CD4+-Zellzahlen bei verzogerter ART-Einleitung

3.4.1 ART Substanzen

P
<0.01

Die folgende Datenauswertung bezieht sich auf alle Fdlle mit ART nach Entlassung. Die
Zusammensetzung ART-Schema vor stationarer Behandlung konnten wir nur in ca. einem Drittel

der Félle zuverlassig erfassen, daher verzichten wir hier auf eine Auswertung.

Die taglich einzunehmende ART-Tablettenzahl hat im Mittelwert von 6.4 auf 3.1 Tabletten

abgenommen (Median 6 2 2, p<0.01, siche Abb. 14: ,ART Tabletten pro Tag“).
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Abb. 14: ART Tabletten pro Tag

Bleibendes Riickgrat beinahe jeder ART bleiben NRTIs. Einen Wechsel kénnen wir in der
Verschreibungshaufigkeit von Pls und INTRIs sehen. Wahrend INTRIs 2014-2016 in 65.7% der Falle
Teile der ART bilden, nimmt der Anteil der Pls ab und liegt 2014-2016 nur noch bei 36.1% (p<0.01).
NRTIs erfuhren keine nennenswerte Veranderung, NNRTIs allenfalls eine geringfiigige. Entry-
Inhibitoren wurden 2014-2016 in 5.9% der Falle verschrieben. Fir eine Aufschlisselung aller bei
Entlassung verschriebener ART Substanzen siehe Abb. 15: ,ART Verschreibungshaufigkeiten
aufgeteilt nach Beobachtungszeitraum (...)“.
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Abb. 15: ART Verschreibungshaufigkeiten aufgeteilt nach Beobachtungszeitraum, Kombinationspraparate
wurden den entsprechenden Wirkstoffkategorien hinzugerechnet
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Wir haben auBerdem gesondert die Verschreibungshaufigkeiten der verschiedenen ART-Klassen
bezogen auf das Alter der Patienten untersucht. Die Verschreibungshaufigkeiten nach Alter fur
2014-2016 lassen sich Abb. 16 entnehmen. Signifikante Unterschiede zwischen den Altersgruppen
(<50. UJ und 250. LJ) lieBen sich nicht feststellen.

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

89%

76%

62%

53%
39% 37%
I I I I

m<50. L) m>50.U

ART-Verschreibungshaufigkeiten

Q

Abb. 16: Verschreibungshaufigkeiten nach Alter 2014-2016

Bei Fallen von Polypharmazie (=5 nicht-ART Substanzen/Tag) sehen wir im Vergleich zur restlichen
Studienpopulation eine haufigere Verschreibung von NNRTIs (27% vs. 11%, p<0.01), bei anderen
Wirkstoffklassen zeigt sich kein relevanter Unterschied.

Bei bestimmten Kombinationspraparaten sahen wir eine Abnahme der Verschreibungshaufigkeit,
die auf den Riickgang des Einsatzes von Thymidinanaloga wie AZT wegen ihrer Langzeit-Toxizitat
(insbesondere Lipoatrophie) und den vermehrten Einsatz von Single-Tablet-Regimes (STR)
zurtckzufihren ist. (siehe Tabelle 18: ,Verschreibungshaufigkeiten Zweifach-NRTI-
Fixkombinationen 2014-2016“).

Tabelle 18: Verschreibungshaufigkeiten Zweifach-NRTI-Fixkombinationen 2014-2016

2005-2006 2014-2016 p
Combivir 10% 1% <0.01
Kivexa 9,5% 3,5% 0.04

3.4.2 Akute Nebenwirkungen und Wechselwirkungen unter ART und Komedikation

Insgesamt haben wir in 35 von 772 Fallen akute Nebenwirkungen, Organschadigungen oder
Intoxikationen mit Medikamenten erhoben. Diese waren ART (n=16), Antibiotika (n=7),
Antidepressiva (n=2), Antiepileptika (n=1), Diuretika (n=1) und Kombinationen mehrerer
Medikamente (n=8). Im letzten Fall lagen unspezifische Arzneimittelnebenwirkungen vor
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(Erhéhung der Leberwerte, Retentionsparameter) die sich nicht auf ein bestimmtes Medikament
zurickfihren lieBen. Medikamentenassoziierte Nebenwirkungen, Organschadigungen oder
Intoxikationen waren nicht mit einem héheren Alter oder Polypharmazie assoziiert.

Falle von akuten Nebenwirkungen durch ART lieBen sich um zwei Drittel reduzieren von 12 in 2005-
2006 auf 4 in 2014-2016 (p=0.045). Dabei lieRen sich drei Falle auf TDF zurickfihren (akutes
Nierenversagen in Kombination mit Amphotericin B, postrenales Nierenversagen bei
Nierenkonkrementen, akutes Nierenversagen bei chronischer Nierenschadigung), drei Falle auf AZT
(Anédmien), einer auf DAT (Polyneuropathie), einer auf Abacavir (Abacavir-Hypersensitivitat) und ein
Exanthem bei Nevirapin. Die anderen Falle von Nebenwirkungen und Organschadigungen durch
ART lieRen sich trotz sorgfaltiger Recherche in unseren Daten keiner bestimmten ART-Substanz
zuordnen.

Die Substanzen AZT, sogenannte D-Drugs (DAT, DDI) sowie die Tenofovir-Prodrugs TAF und TDF
haben wir hier aufgrund ihres spezifischen Nebenwirkungsprofils ndher beleuchtet.

D-Drugs (D4T, DDI) wurden 2005-2006 noch in 8%, 2014-2016 gar nicht mehr verschrieben. Der
Einsatz AZT-haltiger Schemata reduzierte sich von 30% im ersten Beobachtungszeitraum auf 1% (4
Falle) in den Beobachtungsjahren 2014-2016.

Tenofovir-Prodrugs (TDF und TAF) wurden insgesamt in 56% der Falle verschrieben, wobei die Zahl
der Verschreibungen lber die Zeit weiter zunimmt. Mit der Einfihrung von TAF 2016 wurde es in
diesem Jahr in 32.5% aller Schemata bei Entlassung verschrieben wahrend TDF-haltige Schemata
von einem vormaligen Anteil von 44% auf 35% abnehmen (p=0.08). Die Entwicklungen bezogen auf
die beiden Beobachtungszeitraume lassen sich Abb. 17: ,Verschreibungshaufigkeiten NRTI”
entnehmen.

Abb. 17: Verschreibungshaufigkeiten NRTI
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Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz wurde TDF seltener verschrieben als Patienten ohne
chronische Niereninsuffizienz (9% TDF-Verschreibungshaufigkeit bei chronischer Niereninsuffizienz
vs. 45% bei Fallen ohne chronische Niereninsuffizienz, p<0.01). Bei TAF war dieser Unterschied nicht
signifikant (13% TAF Verschreibungshaufigkeit bei chronischer Niereninsuffizienz vs. 35%, p=0.09).

Die Pravalenz des Lipodystrophiesyndroms konnte um mehr als die Halfte reduziert werden: 2005-
2006 hatten 25 Patienten (ca. 11%) ein dokumentiertes Lipodystrophiesyndrom und 2014-2016
neun Patienten (ca. 4%, p<0.01).

Single-tablet Regimen machen 2014-2016 16.5% aller ART aus (53 Falle). 2005-2006 gab es nur
einen Fall mit einem single-tablet Regimen (Studienpatient). Uber den Beobachtungszeitraum
nimmt der Anteil von Kombinationspraparaten zu (54% - 63%, p=0.04).

3.5 Mortalitat und Intensivmedizin

Von 448 erfassten Patienten sind 34 (7.6%) wahrend ihres stationdren Aufenthaltes verstorben.
Hierbei verzeichneten wir eine sinkende Tendenz von 20 Todesfdllen in 2005-2006 auf 14 Todesfalle
in 2014-2016. Das entspricht einer Abnahme der mittleren Todesfallzahl von 10 pro Jahr in 2005-
2006 auf 4.7 pro Jahr in 2014-2016. Bezogen auf die Patientenzahlen lieR sich kein relevanter
Unterschied feststellen: 8.7% der Patienten verstarben 2005-2006, 2014-2016 waren es 6%
(p=0.16).

Patienten mit nicht-AIDS definierenden Behandlungsanldssen hatten eine signifikant geringere in-
Krankenhaus-Mortalitdt als Patienten mit AIDS definierenden Behandlungsanlassen (4.5% (12
Patienten) vs. 13% (22 Patienten), p=0.01). Bei verstorbenen Patienten zeigte sich keine
Pradominanz bestimmter Transmissionsmodi oder eines Geschlechtes.

Die wichtigste Todesursache des nicht-AIDS definierenden Formenkreises war die Leberzirrhose mit
6 Fallen, nicht-AIDS definierende Malignome waren fir zwei Todesfille verantwortlich
(Plasmozytom, neutropene Sepsis nach Chemotherapie; M. Hodgkin, pneumogene Sepsis bei
Panzytopenie bei Chemotherapie). In zwei Fallen bestand eine fragliche Assoziation zu malignen
Grunderkrankungen. Hiervon beinhaltet ein Fall eine pneumogene Sepsis bei Zustand nach
Osophaguskarzinom. Im anderen Fall fand man bei der Obduktion neben der bekannten
Leberzirrhose noch ein Cancer of unknown primary des Abdomens, zudem war eine
fortgeschrittene Herzinsuffizienz bekannt. Ein Todesfall wurde mit einer fortgeschrittenen COPD in
Verbindung gebracht, einer mit einer fortgeschrittenen Herzinsuffizienz. In beiden Fallen
verstarben die Patienten an einer Pneumonie.

Die Mortalitat zeigte zwar keinen relevanten Abfall, eine sinkende Tendenz konnten wir jedoch fiir
beide Behandlungsgruppen konstatieren: fir Patienten mit nicht-AIDS definierendem
Behandlungsanlass sank die in-Krankenhaus Mortalitat von 4.8% auf 3.8% (p=0.45) fiir Patienten
mit AIDS definierendem Behandlungsanlass sank die Mortalitdt von 16.9% auf 9.6% (p=0.12).
Bezliglich der Haufigkeit einer intensivmedizinischen Behandlung unterschieden sich AIDS und
nicht-AIDS definierende Behandlungsanldsse nicht signifikant (4.6% nAB vs. 7.2% AB, p=0.24).

Bei Fallen von intensivmedizinischer Behandlung lag die in-Krankenhaus Mortalitdt bei 37%.
Wahrend die Mortalitat intensivmedizinischer Falle keine Verdanderung zeigte, sahen wir eine
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Zunahme von Verlegungen auf die Intensivstation (15 = 28 Falle, p<0.01), dies entspricht einer
Steigerung von 7.5 Fillen/lahr auf 8.6 Falle pro Jahr. Betroffen waren AIDS und nicht-AIDS
definierende Behandlungsanlasse gleichermaRen. Pneumonien (CAP & HAP) waren mit einer
haufigen intensivmedizinischen Behandlung assoziiert (s.u.: Pneumonien) Die Fille
intensivmedizinischer Behandlung aufgeschlisselt nach Behandlungsanlass lassen sich Tabelle 19
entnehmen.

Tabelle 19: Intensivmedizinische Behandlung bezogen auf Fallzahlen

2005-2006 2014-2016 P
Gesamt 15/418 (3.6%) 28/418 (7.9%) <0.01
nAB 7/251 (2.8%) 13/188 (6.9%) <0.01
AB 7/145 (4.8%) 15/159 (9.4%) 0.25
CDC A und CDC B 1/22 (4.5%) 0 k.A.

nAB: nicht AIDS definierender Behandlungsanlass, AB: AIDS definierender Behandlungsanlass, k.A.: keine
Angabe

Patienten, die wahrend der stationdren Behandlung verstorben sind, hatten mit 50 Jahren ein
héheres Durchschnittsalter als die nicht-verstorbenen Patienten mit 46 Jahren (p=0.03).

3.6 Nicht-AIDS definierende Behandlungsanlasse

Als Behandlungsanlass definiert waren Erkrankungen, die als Hauptgrund zur stationdren
Aufnahme flihrten. Im Folgenden ausgewertet werden nur ,neue Behandlungsanlasse”, also
Erkrankungen, die in den drei vorangegangenen Monaten nicht schon einmal zu einer stationaren
Aufnahme gefiihrt hatten.

Die haufigsten nicht-AIDS definierenden Behandlungsanldasse waren ambulant erworbene
Pneumonien (n=44 und fiinf Fille eines unbestatigten Verdachtes), nicht-AIDS definierende
Malignome (n=56 und sieben Falle eines unbestatigten Verdachtes), Gastroenteritiden (n=19) und
kardiovaskulare Erkrankungen (n=10). Letztere waren auch wichtige Komorbiditaten.

Insgesamt verzeichneten wir bei den 439 Fallen mit nicht-AIDS definierenden Behandlungsanldssen
(251 in 2005-2006, 188 in 2014-2016) 57 verschiedene Erkrankungen. Hierbei reicht das
Krankheitsspektrum sehr weit iber Infektionskrankheiten wie Lues (n=15), nicht-AIDS definierende
Herpes-Infektionen (n=2), Intoxikationen/Uberdosierungen mit Medikamenten (n=35), psychische
Erkrankungen (n=18), Frakturen (n=2) und Osteomyelitiden (n=2), Wundheilungsstérungen und
Abszessen (n=5), Krampfanfille (n=6) bis zu Allgemeinsymptomen, welche nicht die Kriterien einer
AIDS definierenden Diagnose erfillten wie Allgemeinzustand-Verschlechterung (n=7).

Auf die beiden haufigsten nicht-AIDS definierenden Behandlungsanldsse — Pneumonien und nicht-
AIDS definierende Malignome wird in den folgenden zwei Kapiteln eingegangen.

3.6.1 Pneumonien

Bei der Datenerhebung wurden diejenigen Falle als ambulant erworbene Pneumonie gewertet, bei
denen die Diagnose Pneumonie spatestens am zweiten Tag nach Hospitalisierung gestellt wurde.
Pneumonien wurden in allen Fallen als Behandlungsanlass gewertet. In 6 Fallen konnten die
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Kriterien von AIDS-definierenden (rezidivierenden bakteriellen) Pneumonien erfiillt werden, im
Folgenden beziehe ich mich auf die Falle ohne AIDS definierende Diagnose.

Bei der ambulant erworbenen Pneumonie ist ein signifikanter Anstieg zu verzeichnen (14 = 30,
p<0.01, pro Jahr 7 = 10 Falle; siehe Tabelle 20). Dies entspricht 7 Fallen/Jahr 2005-2006 und 10
Fillen/Jahr 2014-2016. Der Unterschied ist auch beim Vergleich von 2005-2006 mit einem zwei
Jahres Zeitraum von 2015-2016 signifikant (14 = 24, p=0.04).

Insgesamt gab es 64 stationdare Aufnahmen mit dem Behandlungsanlass Pneumonie. In finf Fallen
konnte sich die Verdachtsdiagnose nicht bestatigen, 12 Fille waren nosokomiale Pneumonien.
Zudem gab es drei Félle, bei denen sich anhand unserer Daten nicht eindeutig feststellen lieR, ob
es sich um eine ambulant erworbene (CAP) oder nosokomiale Pneumonie (HAP) handelte. Die Falle
bestatigter Pneumonien (also keine unbestatigten Verdachtsdiagnosen) lassen sich Tabelle 20:
,Pneumonien bezogen auf die Anzahl aller neuer Behandlungsanlasse” entnehmen.

Tabelle 20: Pneumonien bezogen auf die Anzahl aller neuen Behandlungsanlasse

Pneumonien 2005-2006 2014-2016 P
CAP 14 (5%) 30 (11%) <0.01
CAP inkl. Falle fraglicher CAP 16 (6%) 31 (11%) <0.01
HAP 4 (1%) 8 (3%) 0.19

CAP=community acquired pneumonia (ambulant erworbene Pneumonie) HAP= hospital acquired
pneumonia (nosokomiale Pneumonie)

Eine CAP erhohte das Risiko einer intensivmedizinischen Behandlung im Vergleich mit anderen
Behandlungsanldssen um das drei-fache (OR 2.9, 95% KI: 1.2, 6.9). Etwa jeder siebte Fall einer CAP
war im Laufe der stationdaren Behandlung mit einer intensivmedizinischen Therapie assoziiert,
signifikant haufiger als andere Behandlungsanlasse (13.7% bei CAP vs. 5% Rest, p=0.02). Bei der in-
Krankenhaus Mortalitat zeigt sich im Vergleich mit anderen Behandlungsanlassen kein signifikanter
Unterschied.

Wahrend 2005-2006 eine von 15 (6.7%) intensivmedizinischen Verlegungen Pneumonie- assoziiert
war, war dies 2014-2016 bei 7 von 28 (25%) intensivmedizinischen Verlegungen so (6.7% > 25%,
p=0.13). Dies beinhaltet CAP, HAP und AlDS-assoziierte Falle bakterieller Pneumonien.

Die durchschnittliche Krankenhausverweildauer bei CAP unterscheidet sich nicht von der anderer
Behandlungsanlasse (CAP 14 Tage SD 15 Tage vs. andere 16 Tage SD 20 Tage, p=0.06). In den sieben
Fallen intensivmedizinscher Behandlung bei CAP lag die Krankenhausverweildauer bei 20 Tagen (SD
16 Tage).

Pneumonien - Risikofaktoren

Die CAP-assoziierten Risikofaktoren waren: IVD Transmissionsmodus, Raucher und ex-Raucher
Status, COPD als Komorbiditat, Alkoholabusus (s. Tabelle 21).

Ein hohes Alter oder eine niedrige CD4+-Zellzahl stellten kein signifikantes Risiko fiir eine CAP dar.
In der Gruppe der nicht-AIDS definierenden Behandlungsanldassen hatten CAP-Fille eine
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durchschnittliche CD4+-Zellzahl von 344/uL verglichen mit 340/uL ohne CAP (Mittlerer Rang
Pneumonie 200.8 vs. 208.5, p=0.70).

Die Transmissionsmodi bei CAP waren MSM (13 Patienten, 7.0% der Gruppe), HET (9 Patienten,
9.0% der Gruppe), IVD (17 Patienten, 18.7% der Gruppe), Blutprodukte (2 Patienten, 33.3% der
Gruppe) und unbekannter Transmissionsmodus (3 Patienten, 6.1% der Gruppe). 30 Patienten
waren Manner (8.5% der Gruppe), 14 Patienten Frauen (15.1% der Gruppe). Weibliches Geschlecht
war kein signifikanter Risikofaktor fiir CAP (s. Tabelle 21). Auch ein hoheres Patientenalter lieR sich
nicht als Risiko identifizieren: 25 Patienten waren <50.L) (8.9% der Gruppe), 19 Patienten waren
250. LJ (11.5% der Gruppe, p=0.40).

Die ermittelten Risikofaktoren und das zurechenbare Risiko lassen sich Tabelle 21: ,Risikofaktoren
fiir CAP“ entnehmen.

Tabelle 21: Risikofaktoren fiir CAP

Odds ratio 95% KI 95% KI
IVD Transmissionmodus 3.2 1.7 6.1
(Ex-)Raucher vs. Nichtraucher 8.4 2.0 35.7
Alkoholabusus 2.5 1.3 5.0
COPD 2.3 1.1 5.2
Weibliches Geschlecht 1.7 0.9 3.2

95% KI: 95% Konfidenzintervall, COPD: chronic obstructive lung disease

Die durchschnittliche HIV-Diagnosedauer bei Patienten mit einer ambulant erworbenen
Pneumonie war mit 10 Jahren langer als bei der Vergleichsgruppe mit 7 Jahren (p=0.02).

In 13 Fallen (29.5% der CAP Fille) konnten wir einen Erregernachweis dokumentieren. Die Erreger
der CAP zeigen ein breites Spektrum von Streptokokkus pneumoniae (n=5), atypischen
Mykobakterien (n=4), Mycoplasmen (n=1), Coronavirus (n=1), Klebsiella pneumoniae (n=1) und
Legionellen (n=1). Zudem lieBen sich weitere Keime isolieren, welche mdéglicherweise im
Zusammenhang mit der CAP standen, wie der Nachweis von Staphylokokkus aureus in Blutkulturen
von drei IVD-Patienten, und der Nachweis von Arcanobacterium haemolyticum im Sputum. Fraglich
ist auch der Nachweis von Pseudomonas Spezies im Sputum zu sehen.

Es fielen 86% aller CAP-Falle in die Monate September bis April, wahrend 14% in den Monaten Mai
bis August auftraten (p<0.01). Wegen der ungleich groBen Beobachtungszeitrdumen lasst sich der
Effekt wie folgt verdeutlichen: dies entspricht 1.1 Fallen/Monat von September bis April und 0.4
Fillen/Monat von Mai bis August tGiber den Beobachtungszeitraum von 5 Jahren. Die Fallzahlen von
gesicherter CAPs im Jahresverlauf lassen sich Abb. 18: ,,Ambulant erworbene Pneumonien nach
Monat der stationdren Aufnahme” entnehmen.
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Abb. 18: Ambulant erworbene Pneumonien nach Monat der stationaren Aufnahme
3.6.2 Nicht-AIDS definierende Malignome

Den héufigsten nicht-AIDS definierenden Behandlungsanlass stellten nicht-AIDS definierende
Malignome, mit 8.2% aller Falle, absolut in 56 Fallen, zuziiglich 7 Fallen eines unbestatigten
Verdachtes, dar. Zudem gab es 25 Fille, bei denen das nicht-AIDS definierende Malignom nicht als
Behandlungsanlass kodiert wurde (davon 7 Falle mit AIDS definierenden Behandlungsanldssen, 18
Falle mit nicht-AIDS definierenden Behandlungsanldssen). Die 81 Falle (56 bestatigte
Behandlungsanlasse, 25 Falle in denen das Malignom zusétzlich vorlag) wurden von 34 Patienten
generiert (14 = 20; entsprechend 7/Jahr 2005-2006 und 6.7/Jahr 2014-2016). Hiervor hatten 3
Patienten eine AIDS-definierende Diagnose (1 Analkarzinom, 1 kleinzelliges Bronchialkarzinom, 1
Hodgkin-Lymphom).

Die folgende Evaluation bezieht sich auf die bestatigten Malignomfalle als Behandlungsanlass.
Andernfalls wird dies gesondert genannt.

Die Zahl der von nicht-AIDS definierenden Malignomen betroffenen Patienten zeigte tUber den
Beobachtungszeitrum mit 13 Patienten in 2005-2006 und 18 in 2014-2016 keine signifikante
Veranderung (p=0.36). Pro Jahr wurden durchschnittlich 6 Patienten mit einem nicht-AIDS
definierenden Malignom stationdr behandelt. Eine signifikante Abnahme verzeichneten die
Rehospitalisierungen: wahrend 2005-2006 noch 74.4% (29/39) der Malignom-assoziierten
Hospitalisierungen eine Wiederaufnahme waren, war dies in 2014-2016 in 29.4% (5/17) der Falle
so (p<0.01). Die Wiederaufnahmen bezogen sich allerdings 2005-2006 wie 2014-2016 auf eine
geringe Patientenzahl, 5/13 Patienten in 2005-2006 und 3/18 Patienten in 2014-2016.

Es gab 2 stationdre Todesfalle, die am ehesten mit nicht-AIDS definierenden Malignomen assoziiert
waren. Daneben gab es zwei Falle, bei denen fraglich ein Zusammenhang bestand, eine direkte
Kausalitat allerdings aufgrund der Multimorbiditat der Patienten nicht sicher angenommen werden
konnte.
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Nicht-AIDS definierende Malignome (inklusive der unbestatigten Verdachtsdiagnosen) waren mit
einem hoéheren Durchschnittsalter assoziiert (53 SD 11 vs. 46 SD 12, p<0.01), jeder zweite Patient
mit einem nicht-AIDS definierenden Malignom war 50 Jahr und alter. Eine Assoziation zu einer
bestimmten CD4+-Zellzahl innerhalb der Gruppe der nicht-AIDS definierenden Behandlungsanladsse
zeigte sich nicht (mittlerer Rang Malignom 203.6 vs. 202.3 ohne Malignom, p=0.94). Ein niedriger
oder hoher BMI kamen nicht gehauft vor, eine Assoziation zu Nikotinabusus lieB sich nicht
feststellen.

Die Entitaten der bestatigten Falle der Malignome waren (zuziiglich der Patienten mit einer AIDS
definierenden Aufnahmediagnose): Morbus Hodgkin (n=7), Analkarzinom (n=4), Bronchialkarzinom
(n=5), Hepatozellulares Karzinom (n=2), Cholangiozelluldres Karzinom (n=1), Plasmozytom (n=2),
Akute lymphatische Leukdmie (n=2; davon eine Pra-B-Zell akute lymphatische Leukdmie und eine
T-Zell akute lymphatische Leukdmie), Akute myeloische Leukdmie (n=1), Kolorektales Karzinom
(n=2, davon ein Appendix Ca), Plattenepithelkarzinom des Penis (n=1), Plattenepithelkarzinom des
Skrotums (n=1), Pankreas Karzinom (n=1), Karzinom des gastro-6sophagealen Ubergangs (n=1),
Hypopharynxkarzinom (n=1), Mundbodenkarzinom (n=1), Urothelkarzinom (n=1) und cancer of
unknown primary Adenokarzinom des Abdomens (n=1).

Von uns notierte Malignom-Diagnosen in der Vorgeschichte der Patienten wollen wir zur
Vollstindigkeit hier ebenfalls auflisten: Osophaguskarzinom (n=1), Rektumkarzinom (n=3),
Analkarzinom (n=2), Blasenkarzinom (n=1), Hodenkarzinom (n=1), Hodgkin-Lymphom (n=3),
Magenkarzinom (n=1), Malignes Melanom (n=1), Mammakarzinom (n=1), Oropharynx Karzinom
(n=2), Portio Karzinom (n=19), Prostata Karzinom (n=1), Plattenepithelkarzinom der Haut (n=1).

Drei Patienten wurden wegen zwei verschiedener Malignome behandelt. Ein Patient hatte ein
Hypopharynx-Karzinom und ein Adenokarzinom der Lunge, ein anderer Patient hatte ein
Analkarzinom und ein nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom, ein dritter Patient hatte ein HCC und
anschlieRend ein kolorektales Karzinom.

3.7 Komorbiditaten

Im Folgenden werden Komorbiditdten als relevante Begleiterkrankungen besprochen.
Komorbiditaten waren Erkrankungen aus dem nicht-AIDS definierenden Formenkreis. Untersucht
haben wir einzelne Diagnosen, wie z.B. die koronare Herzerkrankung, und auch Diagnosegruppen
wir z.B. kardiovaskuldre Erkrankungen.

Die Zahl der Komorbiditaten hat im Mittel von 2.5 (SD 1.8) auf 3.9 (SD 2.3) (Median 2 = 3) tber die
Beobachtungszeit zugenommen (Mittlerer Rang 219.3 - 246.5, p=0.03).

Aufgeteilt nach Behandlungsanldassen sehen wir ebenfalls einen Zuwachs an nicht-AIDS
definierenden Komorbiditaten (s. Tabelle 22: ,Anzahl der Komorbidititen nach
Behandlungsanlassen (...)“).
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Tabelle 22: Anzahl der Komorbiditdten nach Behandlungsanldssen, Mittelwert inklusive
Standartabweichung (und Median)

2005-2006 2014-2016 P
AIDS 1.6 SD 1.4 (1) 225D 1.8(2) 0.02
Non-AIDS 3.0SD 1.7 (3) 3.7SD 2.4 (3) 0.03

SD: Standardabweichung

Komorbiditaten kamen gehauft bei dlteren Patienten >50. LJ vor, diese hatten durchschnittlich 3.5
Komorbiditaten (SD 2.2; Median 3). Jingere Patienten hatten im Mittel 2.3 Komorbiditdten (SD
1.8; Median 2; Mittlerer Rang <50. LJ 194.7 vs. 272.7 250. LJ, p<0.01), s. Tabelle 23.

Tabelle 23: Mittelwert (und Median) von nicht AIDS definierenden Komorbiditdten bezogen auf alle Fille

<50 years >= 50 years p
Alle Patienten 2.45D 1.9 (2) 3.4SD 2.2 (3) <0.01
nAB 3.0SD 1.9 (3) 3.9SD 2.2 (4) <0.01
AB 1.7SD 1.6 (1) 2.4SD 1.7 (2) 0.02

nAB: nicht AIDS definierender Behandlungsanlass, AB: AIDS definierender Behandlungsanlass, SD:
Standartabweichung

Neben einer Korrelation mit der Hospitalisierungsanzahl (Spearman r=.23, p<0.01), korrelierten
Komorbiditdten mit der Komedikationsanzahl (Spearman r=.29, p<0.01). Die fallbezogenen
Pravalenzen haufiger Komorbiditaten waren: HBV-Infektion: 4.5%, HCV-Infektion: 13.8%, COPD:
8.5%, chronische Niereninsuffizienz: 8.3%, kardiovaskuldre Erkrankungen: 11.6% und psychische
Erkrankungen: 30.8%.

3.7.1 Leberzirrhose und Hepatitiden

Die Leberzirrhose war unter den nicht-AIDS definierenden Erkrankungen die haufigste Ursache fiir
In-Krankenhaus Mortalitat. In 19 Fallen wurde Leberzirrhose als Behandlungsanlass kodiert, in 18
Fallen war sie Komorbiditadt bei einem anderen Behandlungsanlass.

Die patientenbezogene Pravalenz von Leberzirrhose lag mit 25/448 Patienten bei 5.6%. Von 25
Patienten verstarben 6 (24%) wahrend der stationdaren Behandlung. Die Diagnose einer
Leberzirrhose ging somit mit einem 4.4-fach erhéhten Risiko fiir in-Krankenhaus Mortalitat einher
(95% KI: 1.6, 12.0). Patienten mit der Todesursache einer Leberzirrhose verstarben mit einem
durchschnittlichen Alter von 50 Jahren (SD 9). Das Durchschnittsalter der nicht verstorbenen
Patienten mit einer Leberzirrhose lag bei 46 Jahren (SD 9).

Patienten mit Leberzirrhose wurden signifikant haufiger stationar behandelt als andere Patienten:
hier lag die durchschnittliche Anzahl der stationaren Behandlungen bei 2.6 (SD 1.6) Aufnahmen pro
Patienten, bei den restlichen Patienten bei 1.7 (SD 1.6, p<0.01). Die Krankenhausverweildauer
unterschied sich nicht (15 Tage bei Leberzirrhose vs. 16 Tage bei der Vergleichsgruppe, p=0.75).

Die Transmissionsgruppen mit der hochsten Prdavalenz der Leberzirrhose war der IVD-
Transmissionsmodus mit 9 betroffenen Patienten (13.8% der Gruppe) und der MSM-
Transmissionsmodus mit 10 betroffenen Patienten (5.5% der Gruppe). Andere Gruppen waren:
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HET-Transmissionsmodus mit 4 (3.1%), Blutprodukt- Transmissionsmodus mit einem betroffenen
Patienten (14.3%) und einem Patienten ohne dokumentierten Transmissionsmodus (1.6%).

Als Risikofaktoren konnten wir eine chronische HBV-Infektion (9-faches Risiko), eine chronische
HCV-Infektion (14-faches Risiko), Alkoholabusus (3-faches Risiko) und ein Patientenalter >50. LJ (2-
faches Risiko) ermitteln (siehe Tabelle 24). Die Pravalenz fiir die oben genannten Risikofaktoren lag
bei 4.5% fir die chronische HBV-Infektion, bei 13.8% fir die chronische HCV-Infektion und bei
12.1% fur Alkoholabusus.

Patienten mit Leberzirrhose hatten auflerdem eine langer bekannte HIV-Infektion als andere
Patienten (13.6 Jahre vs. 7.5 Jahre Diagnosedauer, p<0.01). Dies zeigte sich auch unabhangig vom
Alter der Patienten: unter Kontrolle des Patientenalters ergab sich eine positive Korrelation der
Inzidenz von Leberzirrhose mit der Dauer der bekannten HIV-Infektion (Spearman r=.16, p=0.01).

Tabelle 24: Risikofaktoren fiir eine Leberzirrhose

Odds ratio 95% KI 95% KI
Chronische Hepatitis B 9.2 3.2 26.6
Chronische Hepatitis C* 14.5 6.0 34.5
Alkoholabusus 3.1 1.2 7.8
Alter 250. Lebensjahr 2.3 1.0 5.1

*ausgeheilte und aktuelle chronische Hepatitis C, 95% Kl: Konfidenzintervall
Hepatitis B

Die Pravalenz fiir eine chronische HBV-Infektion lag bei 4.5% (20 Patienten), 16.1% der Patienten
(72 Patienten) hatten eine ausgeheilte HBV Infektion. Die Verteilung von chronischer und
ausgeheilter HBV Infektion lasst sich Tabelle 25 entnehmen.

Tabelle 25: Chronische und ausgeheilte Hepatitis B Infektion nach Transmissionsmodus

MSM HET IVD Unbekannt Blutprodukte
Chronische 8 (4.4%) 4 (3.1%) 7 (10.8%) 1(1.6%) 0
Hepatitis B
ausgeheilte 33 (18.2%) 17 (13.0%) 17 (26.2%) 4 (6.3%) 1(14.3%)
Hepatitis B

MSM: Manner, die Sex mit Mannern haben, HET: Heterosexueller Transmissionsmodus oder Herkunft aus
einem Endemiegebiet, IVD: Intravendser-Drogenkonsum

Hiermit hatten IVD-Patienten den hochsten Anteil fir HBV-Infektionen insgesamt, jeder dritte IVD
Patient hatte eine chronische oder ausgeheilte HBV-Infektion (n=23, 35.4% vs. 17.5% restliche
Patienten, p<0.05), gefolgt von MSM mit 22.1% (n=40), HET mit 16.0% (n=21), fehlende Angabe
7,8% (n=5), Blutprodukte mit einem betroffenen Patienten (14.3%).

Bei gleich hoher Pravalenz von HBV-Infektionen insgesamt (abgelaufene Infektionen und
chronische Infektionen 20.0% bei mannlichen Patienten vs. 20.4% bei Patientinnen, p=0.51) war
der Anteil chronischer HBV-Infektionen bei Frauen doppelt so hoch wie bei Méannern. 7
Patientinnen hatten eine chronische HBV-Infektion (7.5% der Gruppe der weiblichen Patienten),
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verglichen mit 13 mannlich Patienten (3.7%, p=0.09). Eine ausgeheilte HBV-Infektion lag bei 12
Patientinnen vor (12.9% der Gruppe), bei Mannern bei 60 Patienten (16.9% der Gruppe, p=0.35).

Bezogen auf die chronische HBV Infektion verhielt sich die Verteilung wie folgt: 10.8% der IVD-
Patienten (n=7), 4.4% der MSM-Patienten (n=8), 3.1% der HET-Patienten (n=4), 1 Patient mit
fehlendem Transmissionsmodus (1.6%).

15 Patienten mit chronischer HBV-Infektion hatten die deutsche Staatsbirgerschaft (4.0% der
Gruppe der deutschen Patienten), 5 Patienten eine andere Nationalitat (Spanien, Italien, Nigeria,
Togo, Ghana; das entspricht 7.1% der Patienten mit auslandischer Staatsbiirgerschaft). Eine
ausgeheilte HBV-Infektion lag bei 15.1% der deutschen Patienten vor (57 Patienten) und bei 21.4%
der Patienten mit anderer Nationalitdt (15 Patienten). Somit hatten von allen Patienten mit einer
chronischen oder ausgeheilten HBV-Infektion zu 21.5% eine ausldndische und zu 78.5% die
deutsche Staatsbirgerschaft.

Die HBV-Infektion war in zwei Féllen Behandlungsanlass (bei zuvor unbekannter HIV-Infektion).
Hepatitis C

Die Préavalenz der chronischen HCV-Infektion in der gesamten Kohorte war 10.5% (9.3%% - 11.9%,
p.0.29).

Uber den Beobachtungszeitraum lieR sich ein Anstieg der Patienten mit ausgeheilter HCV-Infektion
verzeichnen (3 Patienten - 17 Patienten in 2014-2016, p<0.01, s Abb. 19: ,Patienten mit
chronischer Hepatitis C- Infektion®).

45
40
35
30
25
20
15
10

5

0

Patienten mit oder nach HCV-Infektion

2005-2006 2014-2016

Beobachtungszeitraum

B chronisch- aktive Hepatitis C M ausgeheilte chronische Hepatitis C

Abb. 19: Patienten mit chronischer Hepatitis C-Infektion

Gleichzeitig nahm die Gesamtzahl der Patienten mit einer chronisch-aktiven HCV-Infektion nicht ab
(24 in 2005-2006 und 23 in 2014-2016). Eine chronische HCV-Infektion war nicht mit einer
vermehrten Rehospitalisierungsrate assoziiert.
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Die Zahlen chronischer und ausgeheilter HCV-Infektionen nach Transmissionsweg lassen sich den
Tabellen 26- 28 entnehmen.

Tabelle 26: Chronische und ausgeheilte Hepatitis C Infektion nach Transmissionsmodus

MSM HET IVD Unbekannt Blutprodukte
Chronische HepatitisC = 5 (2.8%) 2 (1.5%) 30 (46.2%) 4 (6.3%) 1(14.3%)
Ausgeheilte Hepatitis C = 2 (1.1%) 0 16 (24.6%)  1(1.6%) 1(14.3%)

Tabelle 27: Chronische und ausgeheilte Hepatitis C 2005-2006

MSM HET IVD Unbekannt Blutprodukte
Chronische HepatitisC = 1 (1.0%) 0 21 (60.0%) 2 (6.5%) 0
Ausgeheilte Hepatitis C = 1 (1.0%) 0 2 (5.7%) 0 0

Tabelle 28: Chronische und ausgeheilte Hepatitis C 2014-2016

MSM HET IVD Unbekannt Blutprodukte
Chronische HepatitisC 4 (4.3%) 2 (3.1%) 14 (36.8%) 2 (6.1%) 1(16.7%)
Ausgeheilte HepatitisC  1(1.1.%) O 14 (36.8%) @ 1(3.0%) 1(16.7%)

MSM: Manner, die Sex mit Mannern haben, HET: Heterosexueller Transmissionsmodus oder Herkunft aus
einem Endemiegebiet, IVD: Intravendser-Drogenkonsum

Eine Re-Infektion mit HCV nach erfolgreicher Ausheilung lieR sich unseren Daten nicht entnehmen.
In drei Fallen war eine chronische HCV Infektion Behandlungsanlass (1 = 2), hiervon lag in 2 Fillen
gleichzeitig eine Leberzirrhose vor (beide Falle 2014-2016).

3.7.2 COPD

Es hatten 38 von insgesamt 448 Patienten (8.5%) die Diagnose COPD, mit einer ansteigenden
Tendenz Uber die Beobachtungszeitraume (6.5% = 10.3%, p=0.14). In drei von vier Fallen waren
altere Patienten von der Diagnose betroffen (76.3% >50.LJ vs. 23.7% <50. LJ, p<0.01).

COPD zeigte sich in allen Transmissionsmodi. Mit 9.9% Pravalenz waren MSM am haufigsten
betroffen und mit 6.1% HET am seltensten. Allerdings zeigte sich kein signifikanter Unterschied
zwischen den Transmissionsgruppen. Ebenso liel8 sich keine Assoziation von COPD zum Geschlecht
feststellen.

Als klaren Risikofaktor fir die Diagnose COPD konnten wir unseren Daten die positive
Raucheranamnese entnehmen. Patienten, die rauchten oder vormals Raucher waren, hatten im
Vergleich zu Nichtrauchern ein fast 7-fach erhdhtes Risiko einer COPD (OR: 6.6; 95% KI: 1.5, 28.3).

Patienten mit der Diagnose COPD hatten mit 13.2% einen hoheren Ex-Raucheranteil als die restliche
Studienpopulation mit 5.1% (p=0.04).

Die Diagnose COPD war mit einer hoheren CD4+-Zellzahl (352.5/uL SD 242.5 vs. 236.0/uL SD 262.6,
p<0.01) und einem héheren Patientenalter assoziiert (56.3 SD 8.9 vs. 45.3 SD 11.2, p=0.01).
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3.7.3 Kardiovaskulare Erkrankungen

Kardiovaskuldre Erkrankungen (dies beinhaltete die folgenden Diagnosen: Angina pectoris,
Myokardinfarkt, periphere arterielle Verschlusskrankheit pAVK und koronare Herzkrankheit) waren
wichtige Komorbiditdten. Ihre Relevanz als Behandlungsanlass war allerdings bereits 2005-2006
gering, und nahm dazu noch liber den Beobachtungszeitraum weiter ab. In den Jahren 2014-2016
gab es insgesamt noch drei Falle von Patienten, deren Behandlungsanlass eine kardiovaskulare
Diagnose war. Damit nahm ihre Inzidenz als Behandlungsanlass von 3.5 pro Jahr 2005-2006 auf 1
pro Jahr 2014-2016 ab.

Insgesamt hatten 52 von 448 Patienten (11.6%) eine oder mehr kardiovaskulare Erkrankungen, mit
einer steigenden Tendenz: 2005-2006 hatten 9.5% der Patienten mindestens eine CVD, 2014-2016
waren es 14.1% (p=0.13).

In unserer Studie feststellbare Risikofaktoren waren Patientenalter >50. LJ mit einem 10-fach
erhohten Risiko, mannliches Geschlecht, Diabetes mellitus Typ 2 und eine chronische
Niereninsuffizienz (siehe Tabelle 29: ,Ermittelbare Risikofaktoren fiir kardiovaskuldre
Erkrankungen®). Ein positiver Raucherstatus konnte nicht als signifikanter Risikofaktor identifiziert
werden (OR 2.5; 95% Cl: 0.9; 5.0). Auch eine Assoziation zu einer chronischen HCV-Infektion lie
sich nicht feststellen.

Tabelle 29: Ermittelbare Risikofaktoren fiir kardiovaskuldre Erkrankungen

Odds ratio 95% KiI 95% KiI
Alter >50. LJ 10.3 4.8 21.9
Mannliches Geschlecht 2.7 1.0 7.0
Diabetes mellitus Typ 2 4.9 2.1 11.1
Chronische Niereninsuffizienz 4.5 2.1 9.5

95% Kl: 95% Konfidenzintervall

Patienten mit HET-Transmissionsmodus hatten seltener als andere Patientengruppen eine
kardiovaskuldre Erkrankung (Pravalenz von 6.9% vs. 17.3%, p=0.04).

Patienten mit kardiovaskuldren Erkrankungen nahmen mit 5 (Median 5, Mittelwert 4.8 SD 2.7)
verschiedenen non-ART Medikamenten mehr Komedikation ein als andere Patienten mit 3
Substanzen (Median 3, Mittelwert 2.6 SD 2.0; Mittlerer Rang 367.0 non-CVD vs. 559.6 CVD, p<0.01).
Sie waren haufiger polymediziert (5 oder mehr Komedikations-Substanzen) als Patienten ohne die
Diagnose einer kardiovaskuldren Erkrankung (58% vs. 21% p<0.01). AuRerdem wurden sie haufiger
stationar behandelt: 3 stationdre Behandlungen (Median 3, Mittelwert 2.3 SD 2.1) vs. 2 stationare
Behandlungen ohne CVD (Median 2, Mittelwert 1.6 SD 1,5; Mittlerer Rang 381.1 non-CVD vs.
Mittlerer Rang 434.3 CVD, p=0.04). Die Krankenhausverweildauer bei Patienten mit
kardiovaskuldarer Komorbiditdt war mit 9.8 Tagen kirzer als bei anderen Patienten mit 16.7 Tagen
(p<0.01).

Haufig verschriebene Medikamente gegen kardiovaskuldare Erkrankungen oder deren
Risikofaktoren waren Antihypertonika, Fettsenker und Thrombozytenaggregationshemmer. Diese
Medikamente wurden a&lteren HIV-Patienten héaufiger verschrieben als jlngeren. Die
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altersspezifische Pravalenz dieser am haufigsten eingesetzten kardiovaskularen Medikamente lasst
sich Tabelle 30 entnehmen.

Tabelle 30: Altersspezifische Einnahme von CVD-assoziierter Komedikation

<50.U >50. U Gesamt
Antihypertensive Therapie 13.4% 40.5% 23.8%
Fettsenker 2.3% 19.7% 8.9%
Thrombozytenaggregationshemmer 1.9% 18.3% 8.2%

U= Lebensjahr

In der Literatur vorbeschriebene Risikofaktoren kardiovaskularer Erkrankungen sind unter anderem
Hypercholesterindmie, Lipodystrophie, arterielle Hypertonie, ein erhéhter BMI und ein Diabetes
mellitus Typ 2. Alters- und geschlechtsspezifische Inzidenzen dieser Risikodiagnosen lassen sich
Tabelle 31 und Tabelle 32 entnehmen.

Tabelle 31: Priavalenz metabolischer Risikofaktoren nach Alter

Alter <50. U Alter 250. LJ Gesamt
Hypercholesterindmie 8.9% 23% 14.1%
Lipodystrohpie 3.2% 13.3% 7.0%
Arterielle Hypertonie 8.2% 31.5% 16.6%
BMI >=30 6.2% 4.1% 5.4%
Diabetes mellitus Typ 2 3.6% 10.3% 6.1%

Tabelle 32: Metabolische Risikofaktoren bei Madnnern und Frauen
Mannliche Patienten = Weibliche Gesamt
Patienten

Hypercholesterindmie 14.9% 10.8% 14.1%
Lipodystrophie 7% 6.5% 6.9%
Arterielle Hypertonie 17.7% 12.9% 16.7%
BMI >=30 5.1% 6.6% 5.4%
Diabetes mellitus Typ 2 7.0% 2.2% 6.0%

BMI= body mass index
3.7.4 Diabetes mellitus Typ 2

Insgesamt hatten 27 von 448 Patienten einen Diabetes mellitus Typ 2 (6%). Patienten >50. LJ zeigten
mit 10.3% eine héhere Privalenz als jiingere Patienten mit 3.6% (p<0.01). Altere Patienten werden
haufiger mit oralen Antidiabetika behandelt (Vergleich Tabelle 35).

3.7.5 Chronische und akute Niereninsuffizienz

Die Pravalenz chronischer Niereninsuffizienz nahm Uber die Zeit von 4.6% in 2005-2006 auf 11.6%
in 2014-2016 (p<0.01) zu. Patienten mit IVD-Transmissionsmodus hatten die héchste Pravalenz mit
16.9%, gefolgt von 8.4% HET-Transmissionsmodus und 5.5% MSM-Transmissionsmodus.

Eine chronische Niereninsuffizienz war mit einer h6heren Komedikationsanzahl assoziiert (Median
4 vs. Median 3 Substanzen, Mittelwert 3.8 SD 2.8 vs. 2.7 SD 2.1; Mittlerer Rang 468.7 vs. 380.4,
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p<0.01) und einem hoheren durchschnittlichen Alter (52 Jahre SD 13 vs. 46 Jahre SD 12, p<0.01).
Das Signifikanzniveau wurde fiir Patienten 250. LJ allerdings im Vergleich zu Patienten <50. LJ nicht
erreicht: hier sahen wir eine Pravalenz von 11.5% verglichen mit 6.4% bei jlingeren Patienten
(p=0.06).

Die Inzidenz akuter Niereninsuffizienz stieg an: wahrend 2005-2006 in 2.4% der Falle eine akute
Niereninsuffizienz bei Hospitalisierung vorlag, war dies 2014-2016 in 9% der Fille so (10 = 32
p<0.01). Das entspricht einer Fallzunahme von 5 pro Jahr 2005-2006 auf 10 pro Jahr 2014-2016.

Dabei handelte es sich in einem Drittel der Félle um akut auf chronisches Nierenversagen (13/42).
Insbesondere betroffen vom akuten Nierenversagen waren dltere Patienten. Wahrend 2005-2006
noch 5 jlingere und 5 altere Patienten betroffen waren, war 2014-2016 die Verteilung zu Ungunsten
der 3lteren Patienten hin verschoben (<50. LJ 12/201= 6% vs. >50. L} 20/151=13.2%, p=0.02).
Insgesamt machten Patienten >50. L} 60% der Falle von akutem Nierenversagen aus. Sie hatten
hierfiir ein 2.5-fach erhdhtes Risiko verglichen mit jiingeren Patienten (OR 2.5, 95% Kl: 1.3, 4.7).

Die Krankenhausverweildauer bei akutem Nierenversagen war mit 22.5 Tagen (SD 18.1) langer als
wenn kein akutes Nierenversagen vorlag mit 15.5 Tagen (SD 19.6, p<0.01). Eine Assoziation zu
niedrigen CD4+-Zellzahlen lieR sich nicht feststellen (278/uL SD 226 akutes Nierenversagen vs.
246/uL SD 265, p=0.16). In einem von drei Féllen war die akute Niereninsuffizienz der Patienten von
uns als Behandlungsanlass kodiert worden.

3.7.6 HIV und andere sexuell Gbertragbare Erkrankungen

Die haufigste sexuell Gbertragbare Erkrankung war Lues. Zahlte man alle Patienten mit aktuellen
Diagnosen und Zustand nach Diagnosen zusammen hatten 14.3% (65/448) der Patienten eine oder
mehrere Lues Infektionen. Uber den Beobachtungszeitraum hat Lues in der Relevanz als
Behandlungsanlass stark abgenommen (n=14 = n=1, p=0.01). Gleich blieb allerdings der Fallanteil,
bei dem wahrend der stationdren Behandlung eine Lues Infektion bestand (5.7% > 4.8%, p=0.56).

Alle 41 Falle einer aktuellen Lues Infektion wurden von mannlichen Patienten generiert. MSM
hatten ein vierfach erhdhtes Risiko fiir eine Lues Infektion als andere Transmissionsgruppen (OR:
4.2,05% Cl: 1.9, 9.2). Die Verteilung innerhalb der Transmissionsgruppen ist wie folgt: n=30 MSM,
n=8 fehlender Transmissionsmodus, n=2 HET, n=1 IVD.

Die Pravalenz einer aktiven Lues Infektion unterscheidet sich bei adlteren (>50 LJ) und jingeren
Patienten nicht signifikant (30/476 Falle= 6.3% vs. 11/294 Fille= 3.7%, p=0.13).

3.7.7 Psychische Erkrankungen

Als psychische Erkrankungen waren in unserer Studie definiert: Depression, Angststorungen,
Psychosen, organisches Psycho-Syndrom, Personlichkeitsstorungen, Demenz, Schizophrenie,
Suchterkrankungen wie Alkoholismus oder Opiatabusus, und Symptome psychischer Erkrankungen
wie Schlafstérungen. Von einer psychischen Komorbiditat war etwa ein Drittel der Patienten
betroffen (siehe Tabelle 33).
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134 von 448 Patienten hatten mindestens eine psychische Erkrankung, haufig hatten Patienten
mehr als eine psychische Erkrankung. Von allen Patienten gab es 54 dokumentierte Fille mit
Alkoholabusus, 45 mit Depression und Angststorungen, 41 Patienten mit Opiatabusus oder als
Teilnehmer eines Methadonprogrammes, 11 Patienten mit organischem Psychosyndrom, 4 mit
Demenz, 4 mit Schizophrenie, 3 mit Personlichkeitsstorungen, 3 mit Psychose, 3 mit
Schlafstérungen und 2 mit sonstigen psychischen Symptomen.

Als Behandlungsanlass haben wir 2005-2006 5 Falle kodiert, 2 pro Jahr. 2014-2016 wurde 1
stationare Aufnahme mit einer psychischen Erkrankung begriindet, 0.3 Falle pro Jahr.

Uber den Beobachtungszeitraum verzeichneten wir eine deskriptive Zunahme der Privalenz
psychischer Komorbiditaten inklusive Suchterkrankungen (27.7% = 35.5 %, p=0.07, siehe Tabelle
33:,,Pravalenz-Verdanderungen von psychischen Erkrankungen“). Diese Zunahme ist signifikant bei
Patienten mit nicht AIDS definierenden Behandlungsanldssen. Einen Abfall sehen wir in keiner
Patientengruppe.

Tabelle 33: Pravalenz-Veranderungen von psychischen Erkrankungen

2005-2006 2014-2016 Insgesamt p
Gesamtkollektiv 27.7% 35.5% 30.8% 0.07
nAB 31.7% 44.4% 36.4% 0.03
AB 22.1% 22.3% 22.5% 0.90

AB: AIDS definierender Behandlungsanlass, nAB: nicht-AIDS definierender Behandlungsanlass

Unter Ausschluss von Suchterkrankungen zeigte sich eine Zunahme der psychischen
Erkrankungslast von 13.0% betroffenen Patienten auf 20.5% (p=0.03).

Psychische Diagnosen waren nicht mit erniedrigten CD4+-Zellzahlen oder hoher Viruslast assoziiert.
Patienten mit nicht-AIDS definierenden Behandlungsanldssen hatten mit 36.4% eine deskriptiv
hohere Pravalenz von psychischen Diagnosen als Patienten mit AIDS definierenden
Behandlungsanldssen (22.2%, p=0.09). Unter Ausschluss von Suchterkrankungen zeigte sich die
Verteilung insgesamt geringer (18.6% nAB vs. 14.8% AB, p=0.31).

Psychische Erkrankungen (exklusive Suchterkrankungen) waren mit einer langeren
Krankenhausverweildauer assoziiert. Patienten blieben im Schnitt 15.1 Tage (SD 18.63) ohne
psychische Erkrankung verglichen mit 20.2 Tagen (SD 24.0) bei psychischer Erkrankung (p=0.01).

Dieser Unterschied zeigte sich bei insbesondere nicht-AIDS definierenden Behandlungsanldssen
(15.8 Tage SD 22.8 mit psychischer Erkrankung vs. 11.7 Tage SD 13.7, p<0.01). Bei Patienten mit
AIDS definierenden Behandlungsanlassen war gesondert kein Unterschied nachweisbar (26.4 Tage
SD 23.6 mit psychischer Erkrankung vs. 19.9 Tage, SD 22.9, p=0.26).

Eine der haufigsten psychischen Diagnosen waren Depressionen und Angststorungen. Die Zahl der
Patienten mit den Diagnosen Depression und Angststérungen ist von 8.2% (19 Patienten) in 2005-
2006 auf 14.1% (33 Patienten) in 2014-2016 angestiegen (p=0.04, Fallzahlen: 6.9% -2 11.9%,
p=0.02). Ebenso ist die Zahl der Patienten, bei denen Antidepressiva verabreicht wurden, von 9.1%
auf 13.6% (p=0.04) angestiegen.
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Interessanterweise gab es hier eine deutliche Diskrepanz: 52.1% der Falle (37) mit der Diagnose
Depression und Angststorungen haben keine antidepressive Medikation erhalten, 45.1% (32 Falle)
erhielten ein Antidepressivum und 2.8% (2 Falle) zwei Wirkstoffe. Auf der anderen Seite gab es 52
Falle, wo ein Antidepressivum verschrieben war, ohne dass die Diagnose in der Diagnosenliste
gefiihrt wurde.

Weitere Analysen der Komedikation lassen sich unten entnehmen.

3.8 Komedikation

Die Analyse der Komedikation (nicht-ART Medikamente) wurde auf die Fallzahlen bezogen.
Polypharmazie ist definiert als eine Entlassmedikation, in der finf oder mehr nicht-ART
Medikamente verschrieben wurden.

Eine Aufschlisselung der Komedikation pro Fall [3sst sich Tabelle 34 entnehmen.

Tabelle 34: Komedikation bei Entlassung bezogen auf die Fallzahlen
2005-2006 2014-2016

Protonenpumpeninhibitoren 206 219
49.3% 61.9%
Antibiotika 236 176
56.5% 50.6%
Antimykotika 82 99
19.6% 28.0%
Virostatika 36 68
8.6% 19.2%
Antipsychotika 32 26
7.7% 7.3%
Antidepressiva 38 48
9.1% 13.6%
Antiepileptika 43 48
10.3% 13.6%
Benzodiazepine 19 21
4.5% 5.9%
ACE-Hemmer 39 35
9.3% 8.4%
Beta-Blocker 47 52
11% 14.7%
Kalziumkanalantagonisten 27 27
6.5% 7.6%
Diuretika 40 48
9.6% 13.6%
Digitalis 7 1
1.7% 0.3%
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Antikoagulantien inkl. Heparine

Thrombozytenaggregationshemmer

Hiervon Doppelantikoagulation
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Bronchodilatatoren
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Orale Antidiabetika

Lactulose

Vitamin D

Folsdure

NSAR: nicht steroidale Antirheumatika
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Die die mittlere Komedikation stieg von 2.9 2005-2006 auf 3.4 Substanzen pro Tag 2014-2016 an
(Mittlerer Rang 361 vs. 416, p=0.01). Der durchschnittliche Anstieg lasst sich Abb. 20:

,Komedikation {iber den Beobachtungszeitraum“ entnehmen.
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Abb. 20: Komedikation liber den Beobachtungszeitraum

Pro Fall wurden im Schnitt drei (3.2) verschiedene Komedikamente pro Tag verschrieben. Dabei
nahmen jlngere Patienten (<50. LJ) durchschnittlich 2.4 verschiedene Praparate ein, wahrend
altere (250. L) im Mittel 3.6 Komedikamente pro Tag einnahmen (Mittlerer Rang 256 vs. 330,
p<0.01). Das Alter der Patienten korrelierte positiv mit der Anzahl der Komedikation, die ein Patient
pro Tag einnahm (Spearman r=.21, p<0.01).

Die hochste durchschnittliche Komedikationsanzahl hatten, mit 4.1 verschiedenen Substanzklassen
taglich, altere Manner (250. LJ), die wegen eines nicht- AIDS definierenden Behandlungsanlasses
hospitalisiert wurden. Geschlecht und Behandlungsanlass fir sich (AB vs. nAB) hatten keinen
signifikanten Einfluss auf die Komedikationsanzahl, allerdings gab es einen geschlechtsabhangigen
Altersunterschied. Polypharmazie ist damit bei Mannern 250. LJ doppelt so hoch wie bei jliingeren
mannlichen Patienten (37% vs. 15%, p<0.01). Bei Frauen lasst sich dieser Zusammenhang nicht
darstellen (32% fiir Frauen >50. LJ vs. 22% fiir Frauen <50. LJ., p=0.40). Ungeachtet des Alters haben
mannliche und weibliche Patienten einen gleichen Anteil an Polypharmazie (25.7% der Manner,
24.4% der Frauen).

Medikamente, die haufiger jiingeren Patienten verschrieben wurden waren Antibiotika, bei alteren
(=50. L)) Patienten sehen wir eine haufigere Verschreibung von Herz-Kreislauf-Medikamenten (z.B.
ACE-Hemmer, Beta-Blocker etc., s. Tabelle 35: ,,Komedikation nach Alter”).

Tabelle 35: Komedikation nach Alter

<50. U >50. U
Protonenpumpeninhibitoren 243 182
(51.1%) (61.9%)
Antibiotika 295 113
(62.0%) (38.4%)
Antimykotika 129 50
(27.1%) (17.0%)
Virostatika 69 35
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Polymedikation hat deutlich zugenommen. Wahrend 2005-2006 jeder fiinfte Fall (20.6%)
polymediziert war, war dies 2014-2016 bei fast jedem dritten Fall (29.7%, p=0.01) so. Dieser
Zusammenhang zeigte sich insbesondere bei den ménnlichen Patienten (19.1% = 31.5%, p<0.01),
bei den Frauen zeigte sich ein gleichbleibender Wert (25.3% = 22.7%, p=0.70). Nach Alter aufgeteilt
war der Anstieg weder fir jlingere Patienten (<50. LJ 14.5% = 21.4%, p=0.052), noch fir &ltere
Patienten (=50. LJ 32.2% - 40.4%, p=0.15) signifikant. Bezogen auf jeden neuen Behandlungsanlass
stieg die Pravalenz von Polymedikation insgesamt von 23.3% auf 33.2% (p<0.01).

Polymedizierte Patienten wurden mit 2.1 Aufnahmen pro Patienten haufiger stationar behandelt
als andere Patienten mit 1.6 Aufnahmen (Mittlerer Rang 216.8 vs. 252.4, p<0.01). Polymedikation
war mit einer langeren Krankenhausverweildauer assoziiert (18.6 Tage SD 24.5 vs. 14.9 Tage SD
17.6, p=0.01).

Der Anteil der Patienten mit supprimierter Viruslast ist bei polymedizierten Fallen mit 52.0% héher
als in der restlichen Kohorte mit 38.8% (p<0.01). Ein Zusammenhang von Polypharmazie und CD4+-
Zellzahlen lieB sich nicht zeigen, AIDS und nicht-AIDS definierende Behandlungsanldsse hatten
einen gleich hohen Anteil an Polypharmazie (non-AIDS 78/264=22.8% vs. AIDS 47/159=22.8%,
p=1.00) mit einem stabilen Verlauf tGber die Zeit (non-AIDS: 21.3% > 24.7%, p=0.46; AIDS: 18.1%
- 26.8%, p=0.14).

Einen Zusammenhang zwischen Polymedikation und Verschreibung von single-tablet Regimen
konnten wir nicht nachweisen.

Wihrend sich Nebenwirkungen durch ART stark reduzieren lieRen (12 = 4, s.0.), zeigte sich bei
Nebenwirkungen durch Komedikation ein stabiler Verlauf (9 = 10 Falle, p=0.83) bei insgesamt
kleinen Fallzahlen.

3.9 Zusammenfassung der Ergebnisse

Auf der Infektionsstation der Universitatsklinik Dusseldorf sind in den letzten zehn Jahren die
jahrlichen HIV-Patientenzahlen stark zurlickgegangen, bei stirkerem Abfall der nicht-AIDS
definierenden Behandlungsanlasse als der AIDS definierenden Behandlungsanlasse.

Bei allen Patienten stiegen die Komorbiditatenanzahl und das Durchschnittsalter.

Bei Patienten mit nicht-AIDS definierenden Behandlungsanldassen sahen wir hohere CD4+-
Zellzahlen als vor 10 Jahren und einen hoheren Anteil supprimierter Viruslast.

Wir sahen einen deutlichen Zuwachs an ART-Verschreibungen, bereits bei Aufnahme (HIV bekannt:
74.5% > 83.6%, p=0.03) sowie bei Entlassung (77.4% > 94.4%, p<0.01).

Insgesamt gab es weniger schwerwiegende Nebenwirkungen unter antiretroviraler Therapie, bei
individuell gesunkener Tablettenzahl pro Tag (Mittelwert 6.4 = 3.1, p<0.01).

Die Mortalitdt von HIV-Patienten auf der Infektionsstation der Universitatsklinik hat deskriptiv
abgenommen, bei einer Zunahme der intensivmedizinischen Versorgung. Patienten mit AIDS
definierenden Erkrankungen hatten eine hohere Mortalitadt als Patienten ohne AIDS definierende
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Erkrankungen. Haufigste Todesursache der nicht-AIDS definierenden Erkrankungen war die
Leberzirrhose.

Ambulant erworbene Pneumonien sind als wichtigster nicht-AIDS definierender Behandlungsanlass
haufiger geworden und zeigten eine Assoziation zu vermehrter intensivmedizinischer Therapie,
nicht aber zu einer erhéhten Mortalitat.

Die HIV-Patienten der Infektionsstation der Universitatsklinik Disseldorf zeigten eine hohe
Pravalenz von Suchterkrankungen wie Nikotinabusus, Alkoholkonsum und Konsum illegaler
Drogen. Diese Suchterkrankungen koénnen mit bestimmten Komorbiditditen wie ambulant
erworbener Pneumonien und Leberzirrhose in Verbindung gebracht werden.

Wichtige Komorbiditaten waren kardiovaskuldre Erkrankungen, die chronische Niereninsuffizienz,
COPD und psychische Erkrankungen. Eine hohe Komorbiditdtenanzahl war assoziiert mit einer
vermehrten Einnahme von Komedikation. Bei einigen Komorbiditdten zeigte sich eine langere
Krankenhausverweildauer oder hohere Anzahl von Hospitalisierungen. Psychische Erkrankungen
waren haufig, mit knapp einem Drittel betroffener Patienten. Die Erfassung und Therapie von
psychischen Erkrankungen scheinen bei der stationdren HIV-Medizin als traditionell internistisch-
somatischer Ansatz bisher einen kleineren Stellenwert zu haben. Knapp zwei Drittel aller Falle mit
antidepressiver Medikation hatte keine in der Diagnosenliste aufgefiihrte Diagnose einer
Depression.

Polymedikation spielt ebenfalls eine wachsende Rolle und war assoziiert mit einer langeren
Krankenhausverweildauer und haufigeren stationdren Behandlungen.

Altere Patienten (> 50. LJ) stellten eine wachsende Gruppe in der stationidren Therapie dar. Sie
hatten seltener AIDS definierende Erkrankungen, einen besseren Immunstatus und haufiger eine
supprimierte Viruslast als jiingere Patienten. Altere Patienten hatten hiufiger Komorbidititen wie
kardiovaskulare Erkrankungen, Diabetes mellitus Typ 2, COPD, Leberzirrhose oder akute
Niereninsuffizienz und nahmen mehr Komedikation ein. AuBerdem war ihre
Rehospitalisierungsrate héher. Frauen machten einen wachsenden Anteil dieser Patientengruppe
aus.
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4 Diskussion

4.1 Einleitung

Die HIV-Medizin hat sich seit den 80er Jahren stark gewandelt. Ein Meilenstein war die Entwicklung
der Kombinations-ART [32], allerdings konnten anfangliche grofle Probleme wie Toxizitdt und
Resistenzentwicklung erst (iber die Zeit effektiv vermieden werden. Entwicklungen der jlingeren
Vergangenheit sind die Etablierung von Single-Tablet Regimen und die Zulassung von ART als
Praexpositionsprophylaxe. In unserer Studie sahen wir Dank der Verbesserung der ART eine
deutliche Zunahme von supprimierter Viruslast und stabilere CD4+-Zellzahlen.

Grole Erfolge in der HIV-Medizin sind auch das gestiegene Durchschnittsalter der HIV-Patienten,
der gewachsene Stellenwert der ambulanten Behandlung und die zunehmende
Kompetenzverlagerung in andere medizinische Fachbereiche. Sorgen bereitet der weiterhin hohe
Anteil von AIDS in der spezialisierten stationdren HIV-Medizin.

Zudem gibt es weitere Faktoren, die einen komplexen Einfluss auf die Zusammensetzung der HIV-
positiven Bevolkerung und ihre Komorbiditaten ausiiben. Zuwanderung und Abwanderung und
schlieBlich auch neue Praventionsmanahmen (wie die seit Kurzem in Deutschland zugelassene
Praexpositionsprophylaxe) seien hier als Beispiel aufgefiihrt. Hinzu kommen gesundheitspolitische
und -6konomische Entscheidungen. Beispielhaft sei hier das 2004 eingefiihrte DRG-System
genannt, die Wirtschaftlichkeit des Gesundheitssystems und die zunehmende Privatisierung
ehemals 6ffentlicher Gesundheitseinrichtungen.

Ziel dieser Studie war die Darstellung der aktuellen Situation in der stationdren HIV-Medizin anhand
der Infektionsstation der Universitatsklinik Disseldorf mit speziellem Fokus auf Komorbiditaten,
Altersstruktur und der medikamentdsen Therapie. Magdalena Furtak hat sich in einer getrennten
Arbeit mit den speziellen Herausforderungen der late presentation und Patienten mit AIDS
definierenden Aufnahmediagnosen auseinandergesetzt. Sie tragt den Titel ,Verdanderungen der
universitaren HIV-Medizin: Charakteristika von Patienten mit AIDS-definierenden Erkrankungen,
ihre Behandlungsanldsse und Therapie im Wandel.”

Beide Arbeiten sollen beispielhaft die Situation der stationdren HIV-Medizin in Deutschland
beleuchten und dabei die Entwicklungen der letzten 10 Jahre hervorheben. Riickschliisse auf die
Gesamtheit der HIV-Patienten in Deutschland sollen allenfalls nur vorsichtig gezogen werden.
Wichtiger ist das Aufzeigen von Veranderungen und Trends der HIV-Medizin in Deutschland.

Einflussfaktoren und Bias

Im Folgenden analysieren wir die wichtigsten Einflussfaktoren unserer Studie, und unseren Umgang
mit den daraus entstehenden Problemen. Punkte méglicher Beeinflussung der Studie sind:

1. Die verschieden grolRen Beobachtungszeitraume mit zwei Jahren 2005-2006 und drei
Jahren 2014-2016.

2. Die exklusive Beobachtung von Patienten, die auf der Infektionsstation des
Universitatsklinikums Disseldorf behandelt wurden.
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3. Lickenhafte Informationen, wie sie Ublicherweise bei retrospektiver Datenerfassung
entstehen. Bei unserer Studie betraf das z.B. den Raucherstatus, BMI oder bestimmte
Komorbiditaten.

Mehrfache Hospitalisierungen der gleichen Patienten.

5. Das Zusammenfassen verschiedener Komorbiditdten in gepoolte Diagnosegruppen wie
kardiovaskuldre Erkrankungen oder psychischen Komorbiditaten.

6. Die geringe klinische Expertise der Datenerfasserinnen (Magdalena Furtak und Nora
Schlecht). Zum Zeitpunkt des Studiendesigns und der Datenerfassung (Februar 2016 bis
August 2017) befanden wir uns im 7. — 10. Fachsemester.

Diese Probleme wurden folgendermaRen angegangen:

1. Die Erfassung zwei verschieden groRer Beobachtungszeitrdume wurde akzeptiert um
annahernd gleich groRe Vergleichsgruppen zu haben (Patientenzahlen: 231 in 2005-2006,
234 in 2014-2016).

2. Ziel der Studie war ein Bild der klinisch spezialisierten HIV-Medizin zu erstellen. Der Bezug
zur Gesamtheit der HIV-positiven Bevolkerung in Deutschland muss kritisch diskutiert
werden.

3. Bei einem geringen Anteil fehlender Daten wurden diese aus der Auswertung
ausgeschlossen (10.2% der Falle haben einen unbekannten BMI Status, diese Patienten
wurden in die Auswertung nicht einbezogen). Bei einem groRen Anteil fehlender Daten
haben wir auf eine Auswertung verzichtet (z.B.: erfasst aber nicht ausgewertet haben wir
die ART Schemata vor stationarer Behandlung, da sich nur in ca. einem Drittel der Félle hier
eine sichere Aussage treffen lieR3).

4. Die Auswertung der Daten wurde entsprechend der Eigenschaft des analysierten Wertes
angepasst: z.B. wurden stabile Daten wie Alter und chronische Erkrankungen (z.B. COPD)
so ausgewertet, dass jeder Patient nur einmal gezahlt wurde. Wechselhafte Werte, wie z.B.
die Krankenhausverweildauer, wurden pro Fall ausgewertet. Die jeweilige BezugsgroRe ist
dem Ergebnisteil zu entnehmen.

Bei einigen Daten lasst sich diskutieren, welcher statistische Wert aussagekraftiger ist. Wir
haben daher manchmal mehrere Werte fiir eine Fragestellung berechnet.

5. Bei der Zusammenfassung bestimmter Komorbiditaten haben wir uns an anderen Studien
orientiert.

6. Regelmalig wurde Riicksprache gehalten mit den Betreuern der Studie, Dr. Jensen und
Prof. Dr. Haussinger sowie im spateren Verlauf PD Dr. Feldt. AuBerdem wurden die Studien
auf zwei Fachkongressen, dem DOAK (Deutsch- Osterreichischen AIDS Kongress) 2017 in
Salzburg und den ,,Miinchener AIDS und Hepatitis Tagen” in Marz 2018 in Berlin vorgestellt
und die Ergebnisse im wissenschaftlichen Diskurs erortert.

Ein kleineres, von uns antizipiertes Problem waren beispielsweise die Diskrepanz von biologischem
(englisch: Sex) und psychosozialen (englisch: Gender) Geschlecht. Wir gehen davon aus, dass in der
Regel das biologische Geschlecht der Patienten den Daten zu entnehmen war. Eine Diskrepanz
zwischen Transmissionsmodus und Geschlecht (z.B. MSM bei einer Patientin) ergab sich jedenfalls
in unseren Daten nicht.
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Kohorte im epidemiologischen Kontext

Ein Vergleich der deutschlandweiten HIV-epidemiologischen Daten fiir das Jahr 2016 des RKI und
unseren erhobenen Daten der Infektionsstation des Universitatsklinikums Disseldorf, gemittelt
Uber die Jahre 2005, 2006, 2014, 2015 und 2016 ist Tabelle 36 zu entnehmen.

Das RKI hat keine genaueren Angaben zum Patientenalter und alteren HIV-Patienten (Alter 2 50.
Lebensjahr) veroffentlicht, sodass hier BezugsgrofRen fehlen. Anhand der Grafik des RKI (Abb. 6)
schatzen wir, dass unsere Studiengruppe etwas alter ist als der deutschlandweite Durchschnitt.

Im unteren Teil von Tabelle 36 haben wir die Herkunft (nach RKI) mit der von uns ermittelten
Nationalitat verglichen. Auffallig ist, dass in den Daten des RKI die Zahl der Patienten mit HET
Transmissionsmodus und der Patienten mit ausléandischer Herkunft anndahernd dhnlich ist. Da viele
HIV-Patienten mit ausldandischer Staatsangehorigkeit aus Hochpravalenzlandern mit pradominant
heterosexueller Ubertragung (wie Afrika und Asien) stammen, ist eine gewisse Korrelation des
Anteils der Gruppen in den RKI-Daten plausibel, zeigt sich in unserer Kohorte aber nicht in
entsprechender Weise. Patienten mit HET Transmissionsmodus sind in unserer Kohorte deutlich
haufiger als Patienten mit einer auslandischen Nationalitdit (2014-2016: 40% HET
Transmissionsmodus vs. Auslandische Nationalitdt: 15%). Inwieweit hier lokale Besonderheiten in
der Zusammensetzung des Patientenkollektivs und Unterschiede in Art und Zeitpunkt der Erfassung
der Nationalitat eine Rolle spielen, kann nicht sicher beurteilt werden.

Tabelle 36: Vergleich der Daten des RKI aus den Studienjahren mit unserer Studienpopulation, k.A. = keine
Angaben [28, 29]

Deutschland  Infektionsstation | Deutschland Infektionsstation-
RKI 2006 —2005-2006 RKI 2016 2014-2016
Manner 84% 78% 81% 82%
Frauen 16% 22% 19% 18%
MSM 62% 42% 63% 40%
HET 15% 29% 13% 28%
IVD 12% 15% 9% 16%
Blutprodukte 1% 0.4% 0.5% 3%
Herkunft (RKI) Nationalitdt (unsere Studie)
Inland 87% 84% 86% 85%
Europaisches Keine 5% 3% 4%
Ausland Angaben
Asien k.A. 2% 2% 1%
Afrika k.A. 7% 7% 6%
Amerika/Ozeanien | k.A. 2% 1% 3%%
(RKI) vs. Sonstige
(MX)
Alter >50 k.A. 32% k.A. 42%

RKI= Robert-Koch-Institut, MSM= Manner, die Sex mit Mannern haben, IVD: Intravendser Drogenkonsum,
HET: heterosexueller Transmissionsmodus, k.A.= keine Angabe
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Der Anteil der Patienten, die sich Uber einen HET-Transmissionsweg angesteckt haben, war in
unserer Studie doppelt so hoch wie in der der deutschen Gesamtpopulation. Dies gilt fir die
Beobachtungszeitraume 2005-2006 sowie 2014-2016 gleichermalien. Erkldaren lasst sich dieser
hohe Anteil liber einen durchschnittlich schlechteren Immunstatus: wir sehen bei dieser Gruppe
signifikant h&dufiger einen AIDS definierenden statt einen nicht AIDS definierenden
Behandlungsanlass und eine niedrigere CD4+-Zellzahl als in anderen Gruppen. Dies hdangt damit
zusammen, dass ohne Vorliegen typischer Risikofaktoren in dieser Gruppe (also kein MSM, kein
IVD, kein Hochpravalenzland) ein HIV-Test selbst bei klinischen Auffalligkeiten oft verzogert erfolgt
und somit die Diagnose erst spat gestellt wird und bereits eingetretene Komplikationen dann
gehauft stationare Aufenthalte zur Folge haben [145].

Eine Zunahme der stationdren Behandlung der HET-Patienten, beispielsweise bedingt durch eine
vermehrte Immigration von Menschen aus Endemiegebieten in den letzten zehn Jahren, konnten
wir im Beobachtungszeitraum nicht feststellen. Auch Daten des RKI der Jahre 2006 bis 2016 lassen
nicht auf eine Zunahme von HIV-Patienten durch Migration schliefen [28, 29].

Patienten mit einem IVD Transmissionsmodus haben bei uns ebenfalls einen héheren Anteil als
deutschlandweit. Hier scheinen die vermehrten stationdaren Aufnahmen bedingt zu sein durch eine
Multimorbiditat beziehungsweise Komplikationen des i.v. Drogenkonsums. Wir sehen mehr nicht
AIDS definierende Behandlungsanldsse und hohere CD4+-Zellzahlen als in anderen Gruppen.

MSM sind in unserer Studie verglichen mit den Daten des RKI weniger vertreten (40% vs. 63% RKI).
Weitere Patienten mit MSM-Transmissionsmodus dirften in der Gruppe der Patienten mit
unbekannten Transmissionsmodus (16.5%) verdeckt sein, zumindest legt ein Mdnneranteil von 95%
in dieser Gruppe einen solchen Transmissionsmodus nahe. Ob die nicht-Erfassung von MSM-
Transmissionsmodus als Zeichen der weiterhin bestehen Stigmatisierung gedeutet werden kann,
ist zu diskutieren. Auffallig ist jedoch der durchschnittlich schlechtere Immunstatus bei Patienten
mit unbekanntem Transmissionsmodus. Diese Patientengruppe hatte niedrigere CD4+-Zellzahlen
und haufiger AIDS-definierende Behandlungsanldsse als andere Transmissionsgruppen. Hier ist ein
aktives Verneinen oder Verdrangen eventuell vorhandenen personlichen Risikoverhaltens als
Hiirde fir eine friihe Diagnosestellung zu vermuten.

Auf der anderen Seite sahen wir fiir die Patientinnen eine deutlich verbesserte Situation. Der Anteil
der Frauen, der in der klinisch stationdaren HIV-Medizin zundchst hoher als der Gesamtanteil in
Deutschland lag, hat deutlich abgenommen und ist im Beobachtungszeitraum 2014-2016 in etwa
so hoch wie deutschlandweit. Zudem verzeichnete diese Patientengruppe ein gestiegenes
Durchschnittsalter (s. z.B. Abb. 9) und eine Abnahme von AIDS definierenden Behandlungsanldssen.

4.2 Kohortengrofle und Kompetenzverlagerung in ambulante Bereiche

Die deutlich sinkenden Patientenzahlen waren fir uns Anlass zwei verschieden groRe
Beobachtungszeitraume zu wahlen. Verantwortlich fiir die sinkenden Patientenzahlen sehen wir
eine durchschnittlich bessere gesundheitliche Situation bei HIV-Patienten bedingt durch eine
verbesserte ART, die zunehmende Verlagerung in ambulante Bereichen und eine zunehmende
Spezialisierung in der stationdaren HIV-Medizin auf Falle mit hoher Krankheitslast, sichtbar u.a. an
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dem Anstieg an intensivmedizinischer Behandlung (s. Tabelle 19) und dem prozentualen Anstieg
AIDS definierender Behandlungsanldsse und HIV-Erstdiagnosen.

Die Abnahme von Rehospitalisierungen bei gleichem Behandlungsanlass (28.7% = 22.7%, p=0.04)
ist ein Beispiel, an dem sich die zunehmende Verlagerung in den ambulanten Bereich und in andere
stationare Fachbereiche bemerkbar macht. Wahrend lange Zeit die HIV-Diagnose unabhangig vom
Behandlungsanlass eine Aufnahme auf die Infektionsstation zur Folge hatte, werden jetzt vermehrt
HIV-positive Patienten analog zu HIV-negativen Patienten abhangig von |hrem aktuellen
Behandlungsanlass den Fachdisziplinen zugeordnet und entsprechend betreut. Dies kann auch als
Entstigmatisierung der HIV-Erkrankung im stationdaren Umfeld interpretiert werden, lasst sich
anhand der erhobenen Daten aber nicht sicher nachweisen. Besonders genannt seien in diesem
Kontext nicht-AIDS definierende Malignome, bei denen sich diese Veranderung in unserer Studie
besonders bemerkbar macht, und kardiovaskuldre Erkrankungen, die 2005-2006 mit drei Fallen pro
Jahr bereits sehr selten Behandlungsanldsse waren, in ihrer Inzidenz als Komorbiditat allerdings
2014-2016 nochmal deutlich zugenommen haben. Dass 2014-2016 es sich immer noch bei einem
Flinftel der stationdren Behandlungen um Wiederaufnahmen bei gleichem Behandlungsanlass
gehalten hat, unterstreicht die Chronizitat vieler HIV-assoziierter Erkrankungen.

Konsekutiv gab es bei Abnahme der Wiederaufnahmen bei gleichem Behandlungsanlass eine
Zunahme der Wiederaufnahmen bei neuem Behandlungsanlass und die Zahl der Patienten, die
mehr als einmal in einem Beobachtungszeitraum behandelt wurden ist mit knapp 30% stabil
geblieben. Multimorbiditét, Frailty aber auch gesundheitsékonomische Uberlegungen bieten hier
Erklarungsansatze.

Eine Etablierung von ambulanten Behandlungsoptionen und eine Verlagerung von
Fachkompetenzen in andere Fachbereiche wird durch eine verbesserte Immunsituation der HIV-
Patienten in Deutschland erst moglich. Gleichzeitig kann eine solche Kompetenzverlagerung
wirtschaftliche Vorteile bedeuten. Diese sollten allerdings nicht allein ausschlaggebend dafiir sein,
ob ein Patient ambulant oder stationar behandelt wird.

4.3 Mortalitat

In unserer Studienpopulation stellte AIDS, wie auch in der D:A:D Kohorte von 1999-2011 [62], die
Haupttodesursache dar.

Die in-Krankenhaus Mortalitdat unserer Studienpopulation war mit 8.7% fiir den Zeitraum 2005-
2006 und 6% fiir den Zeitraum 2014-2016 um einiges hoher als die Mortalitdt des RKls mit 1.1%
(2006) und 0.5% (2016). [28, 29] Auch die Mortalitat nicht-AIDS definierender Behandlungsanldsse
ist mit 4.5% (4.8% - 3.8%, p=0.45) deutlich hoher als die des RKI. Dies sehen wir als Ausdruck der
hohen Krankheitslast der spezialisierten stationaren HIV-Medizin.

Der sich abzeichnende Riickgang der Todesfalle stimmt optimistisch, insbesondere wenn man die
sinkenden Patientenzahlen mit einberechnet (10 Todesfille pro Jahr = 4.7). Dies deckt sich auch
mit den Daten des RKI und der D:A:D Studie, die ebenfalls eine sinkende Mortalitat fiir HIV-
Patienten verzeichnen [28, 29, 62].
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Die haufigste Todesursache der nicht-AIDS definierenden Behandlungsanldasse war die
Leberzirrhose mit 6 Todesfdllen, gefolgt von Malignom-assoziierter Mortalitdt mit zwei sicheren
und zwei fraglichen Fallen. Dies sind auch die Haupttodesursachen aus dem nicht-AIDS
definierenden Formenkreis der D:A:D Kohorte der Jahre 1999-2011 [62].

Abzuwarten bleibt, inwieweit die Therapie der chronischen HCV-Infektion einen Einfluss auf die
damit assoziierte Morbiditat und Mortalitat austiben wird.

Auffallig bei der Analyse unserer Daten war aullerdem, dass die verstorbenen Patienten mit nicht-
AIDS definierenden Behandlungsanldassen haufig mehr als eine gravierende, potenziell
lebensbedrohliche Diagnose hatten. Als Beispiel seien hier die zwei Patienten genannt, bei denen
die Todesursache nur fraglich mit einer malignen Grunderkrankung zusammenhangt, da noch
weitere Diagnosen bestehen. Die Multimorbiditdt und die Komplexitat dieser Patientenfalle
scheinen uns Herausforderungen der stationdren HIV-Medizin der Zukunft zu sein.

Eine an Relevanz scheinbar verlierende Aufgabe scheint die begleitende Therapie von Patienten mit
nicht-AIDS definierenden Malignomen zu sein. Dies lasst die sinkende Zahl an Wiederaufnahmen
vermuten.

Bei vergleichsweise geringer Fallzahl lieR sich eine Assoziation von Todesfallen und Risikofaktoren
wie Rauchen oder Alkoholabusus, wie in zahlreichen Studien [61, 89, 92] nicht durchflihren. Auf die
Pravalenz dieser Risikofaktoren gehen wir weiter unten ein.

4.4 Intensivmedizinische Therapie

Wir verzeichneten im Beobachtungszeitraum eine Zunahme der Intensivaufenthalte bei allen Fallen
(p<0.01), insbesondere auch bei nicht-AIDS definierenden Behandlungsanlassen (p<0.01). Zudem
sahen wir eine Verschlechterung des Immunstatus bei Patienten mit AIDS definierenden
Behandlungsanldssen, die Magdalena Furtak in ihrer Arbeit ,Veranderungen der universitaren HIV
Medizin: Charakteristika von Patienten mit Aids-definierenden Erkrankungen, ihre

|ll

Behandlungsanlasse und Therapie im Wandel” erlautert.

Dies sehen wir, wie bereits erwahnt, als Evidenz fiir eine zunehmende Spezialisierung auf schwer
kranke Patienten in der klinischen HIV-Medizin. Zudem konnte sie ein weiterer Hinweis auf die
Frailty der alternden HIV-Patienten sein.

4.5 Immunstatus und antiretrovirale Medikation

Nachdem gravierende Nebenwirkungen durch die ART bekannt wurden [36, 38, 40, 41], wurde die
ART Initiierung Anfang der 2000 Jahre bei klinisch unauffalligen Patienten ab einer CD4+-Zellzahl
von 350/uL oder niedriger empfohlen [38]. Dies spiegelte sich in unseren Ergebnissen wider: 2005-
2006 wurde ART nur in 74% der Falle vor Hospitalisierung bei vorbekanntem HIV-Status und in 77%
der Falle nach Hospitalisierung verschrieben. Ergebnisse, die in den folgenden Jahren unter
anderem die START und SMART Studien brachten [42, 43], fiihrten zu einem Wechsel in den
Leitlinien: mittlerweile soll jeder HIV-Patient ungeachtet seines Immunstatus eine ART beginnen
und moglichst unterbrechungsfrei fortfiihren [44] .
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Dieser Paradigmenwechsel scheint sich in unseren Daten widerzuspiegeln: ART wird 2014-2016
nach stationarer Behandlung lediglich 5% der Patienten nicht verschrieben, und die Patienten, bei
denen eine ART-Verschreibung nicht erfolgte (14 Patienten) hatten entweder hohe CD4+-Zellzahlen
(2350/uL, durchschnittlich 495/uL) oder eine medizinische Indikation zur verzégerten ART-
Einleitung. Und auch im ambulanten Bereich wurde ART haufiger initiiert — bei vorbekannter HIV-
Infektion wurde 2014-2016 85% aller Patienten eine ART vor stationdrer Behandlung verschrieben
—2005-2006 war dies erst bei 75% der Fall.

Ein weiterer Benefit fiir die Patienten ist die erleichterte Handhabung der ART mit einer geringeren
Tablettenzahl pro Tag (Median von zwei Tabletten pro Tag). Die Gefahr der Polymedikation, die mit
einer schlechten Therapieadharenz [72] assoziiert ist, wird damit reduziert.

ART- gravierende Nebenwirkungen reduzieren sich, wird ART auch besser vertragen?

Die stationaren Behandlungen aufgrund von toxischen ART Nebenwirkungen lieRen sich von 12
Fallen 2005-2006 auf 4 Falle 2014-2016 reduzieren. Auch wurden D-Drugs (D4T und DDI) und AZT,
die in Studien mit schwerwiegenden toxischen Nebenwirkungen assoziiert wurden, in 2014-2016
so gut wie nicht mehr verschrieben.

TAF ist seit Anfang 2016 zugelassen und wurde in unserer Studienpopulation im Jahr 2016 schon
bei 32.5% aller verschriebener Schemata angewendet. Zusammenhadngen mag dies mit den guten
virologischen Ergebnissen von Tenofovir einerseits [46], und der geringeren ossaren und renalen
Nebenwirkungen [47, 48] bei hoherer Resistenzbarriere von TAF verglichen mit TDF andererseits
[49]. TDF wird weiterhin haufig eingesetzt, nimmt aber nach der Einflihrung von TAF in seiner
Verschreibungshaufigkeit ab. In den Jahren vor 2016 kommt es in 44% aller Schemata vor, 2016
waren es 35% (p=0.08).

Akute Nebenwirkungen unter TDF gab es in unserer Studie in drei Fallen (akutes Nierenversagen in
Kombination mit NSAR und Amphotericin B, ein Fall von postrenalem Nierenversagen bei
Nierenkonkrementen und ein Fall ohne weitere Angaben). Wir konnten auRerdem zeigen, dass
Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz seltener TDF verschrieben wurde als anderen
Patienten. Uber die ossaren Nebenwirkungen kénnen wir in unserer Studie keine Aussage treffen.

Es gibt weitere Hinweise, dass aktuell deutlich besser vertragliche ART eingesetzt wird als noch vor
zehn Jahren:

Pls, die insgesamt (ber ihre Hemmung des Cytochrom p450- Systems ein groRes
Interaktionspotential aufweisen und auBerdem an der Entstehung des Lipodystrophie-Syndroms
beteiligt sind [36], haben in ihrer Verschreibungshaufigkeit stark abgenommen (79% - 37%,
p<0.01). Das Lipodystrophie-Syndrom hat sich in seiner Pravalenz mehr als halbiert und kommt im
Zeitraum 2014-2016 nur noch in knapp 4% der Patienten vor. Insgesamt zeigte sich ein erhdhtes
Risiko flr Lipodystrophie bei Pl-basierten Regimen (OR: 3.5, 95% Kl: 2.0; 6.4). Dieser
Zusammenhang war 2014-2016 nicht mehr signifikant.

Mit der Einflhrung der Integraseinhibitoren ist 2007 eine ganze ART-Substanzklasse auf den Markt
gekommen, die (iberwiegend nicht lber das Cytochrom p450-System abgebaut wird und damit ein
geringeres Interaktionspotenzial mit anderen Medikamenten aufweist. Integraseinhibitoren
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werden in den Jahren 2014-2016 in 60% aller Schemata eingesetzt. Ein weiterer Vorteil der
Integraseinhibitoren ist, dass sie in der Regel eine geringe Tablettenlast pro Tag fiir die Patienten
bedeuten.

Eine danische Studie zeigte, dass nach der Markteinfiihrung generischer ART-Regime die
Tablettenzahl pro Tag fir einige Patienten anstieg. [146] Das kdnnen wir in unserer Studie nicht
zeigen.

Immunstatus — deutliche Besserung

In unserer Studie lieB sich eine durchschnittlich gebesserte Immunsituation der Patienten zeigen,
dies zeigte sich in einem Anstieg der supprimierten Viruslast und der CD4+-Zellzahlen. Einzig in der
Patientengruppe mit AIDS definierenden Behandlungen sehen wir einen Abfall, wie sich den Daten
von Magdalena Furtaks Arbeit ,,Veranderungen der universitaren HIV Medizin: Charakteristika von
Patienten mit Aids-definierenden Erkrankungen, ihre Behandlungsanldasse und Therapie im
Wandel” entnehmen lasst.

Analog zu einem erh6hten Anteil der supprimierten Viruslast (vortherapierte Patienten: 44.9% >
62.5%, p<0.01), sahen wir einen sinkenden Anteil von gering erhdhter (<200 Kopien/mL, 15.4% >
10.6%, p<0.01) und deutlich erhéhter (>200 Kopien/mL 39.7% = 26.9%, p<0.01) Viruslast.

Der Wert von 200 Kopien/mL ist in Anlehnung an so genannte Blips oder low level viremia gewahlt,
obwohl eine klare Unterscheidung der beiden Begriffe in unserer Studie nicht méglich war, da
hierfiir konsekutive Viruslastmessungen erforderlich sind, die meist jedoch nicht vorlagen.
Vorubergehende, einmalige VL-Erhohungen (Blips) sind in der Regel nur bis <200Kopien/mL zu
finden [58]. Langer anhaltende VL-Erhéhungen (low level viremia) wurden in einer spanischen
Studie ab >200 Kopien/mL mit einem stark erh6hten Risiko fur ein spateres virologisches Versagen
assoziiert [147], wir entschieden uns daher fir diesen Wert. Allerdings konnten groRer angelegte
Studien deutlich sensitivere Werte bei niedrigeren VL-Werten nachweisen.

Signifikant gestiegene CD4+-Zellzahlen lieBen sich bei allen Patienten mit Vortherapie und bei
Patienten mit einem nicht-AIDS definierenden Behandlungsanlass nachweisen.

Diese Entwicklung kann als groRer Erfolg der HIV-Medizin gefeiert werden. Wir sehen dies dariiber
hinaus als Grund, warum die Patientenzahl in der stationaren HIV-Medizin abnimmt: Ein schlechter
Immunstatus trotz Diagnose der bestehenden HIV-Infektion, ART-assoziierte Probleme und
Therapieversagen scheinen eine kleinere Rolle in der stationaren HIV-Medizin zu spielen als noch
vor 10 Jahren. Weiterhin viele offene Fragen scheinen dagegen in der Friiherkennung und
Pravention zu bestehen, um late presentation zu vermeiden. Die negative Korrelation von CD4+-
Zellzahl und Krankenhausverweildauer ist naheliegend, unterstreicht aber auch die Bedeutung der
Vermeidung schwerer Immundefekte.

Anhand des BMlIs lassen sich auch daraus abzuleitende Folgen auf den Allgemein- und
Ernahrungszustand der Patienten treffen. War in unserer Studie Untergewicht weiterhin ein groRes
Thema, ca. jeder 7. Patient war untergewichtig, so nahm der durchschnittliche BMI Uber die Zeit
leicht zu. Ubergewichtige Patienten (BMI>25kG/M?) wurden haufiger tiber die Zeit. War 2005-2006
noch jeder 6. Patient betroffen, lag die Zahl 2014-2016 schon bei jedem 5. Patienten. Zuletzt
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werden vermehrt Effekte der antiretroviralen Therapie auf die Gewichtszunahme diskutiert, im
Besonderen fiir Tenofoviralafenamid (TAF) und die neueren Integraseinhibitoren wie Dolutegravir
(DTG) und Bictegravir (BIC) [148].

Unter Beobachtung der verschiedenen Transmissionsgruppen lassen sich, u.a. wegen der kleinen
GruppengroRe, keine signifikanten Aussagen treffen. Die ansteigende Tendenz der supprimierten
Viruslast und der CD4+-Zellzahlen |3dsst sich aber auch Transmissionsgruppen-bezogen feststellen,
bei weiterhin bestehenden Unterschieden zwischen den einzelnen Patientengruppen. Auffallig ist
hier vor allen Dingen der schlechte Immunstatus der Patienten mit HET-Transmissionsmodus, die
nicht nur in unserer Studie einen deutlich hoheren Anteil der Patienten darstellen als
deutschlandweit [28, 29], sondern auch schlechtere CD4+-Zellzahlen sowie eine hdhere Viruslast
aufweisen als andere Transmissionsgruppen.

Die Verbesserung der Situation der Patientinnen

Auf der anderen Seite scheint sich die klinische Situation der Patientinnen deutlich gebessert
haben. Ein gestiegenes Durchschnittsalter und sinkende Fallzahlen insbesondere aus dem AIDS-
definierenden Formenkreis geben Aufschluss dariiber. AuRerdem zeigte sich ein durchschnittlich
gestiegener BMI der weiblichen Patientengruppe, von 21.9kG/M? auf 23.0kG/M?, der ebenfalls als
positiver Hinweis gewertet werden kann. Diese Verbesserung wird detailliert in Magdalena Furtaks
Arbeit ,Veranderungen der universitaren HIV-Medizin: Charakteristika von Patienten mit Aids-
definierenden Erkrankungen, ihre Behandlungsanlasse und Therapie im Wandel” aufgearbeitet und
ersichtlich.

Rickgang der stationaren Behandlungen mit gleichem Behandlungsanlass

Zurlckgegangen ist die Zahl der Rehospitalisierungen bei gleichem Behandlungsanlass (28.7% -
22.7%, p=0.04), welcher definiert war als eine stationdre Behandlung mit gleicher
Aufnahmediagnose innerhalb von 3 Monaten, in Anlehnung an das Quartalsystem. Dieser Trend
lasst sich insbesondere bei den nicht-AIDS definierenden Malignomen beobachten (siehe unten).

Gleichgeblieben ist allerdings die Anzahl an Fallen pro Patienten, ungeachtet des
Behandlungsanlass (32% —> 33%, p=0.64). Im Riickschluss bedeutet das, dass es mehr Patienten
gibt, die mehrmals wegen unterschiedlicher Diagnosen stationar behandelt wurden. 2005-2006
war das noch die Ausnahme gewesen (ca. jede zehnte Wiederaufnahme), 2014-2016 ist jede Dritte
Wiederaufnahme wegen eines anderen Behandlungsanlasses erfolgt. Zu diskutieren bleibt, ob dies
als Zeichen der zunehmenden Mulitmorbiditat und Frailty einiger HIV-Patienten verstanden
werden kann oder ein Effekt des DRG-Systems ist. Die Einflihrung des DRG-Systems erfolgte zwar
ein Jahr vor dem ersten Beobachtungszeitraum, jedoch gehen wir davon aus, dass die
darauffolgenden Verdanderungen in der Patientenversorgung erst mit der Zeit voll ausgewirkt
haben.

Die Anzahl an stationdren Behandlungen pro Patienten korrelierte positiv mit der Zahl an
diagnostizierten Komorbiditdten. Ob dies im Umkehrschluss bedeutet, dass eine hohe Anzahl an
Komorbiditaten eine haufigere stationare Behandlung bedingt, bleibt zu diskutieren. Moglich ist
auch eine ausfiihrlichere Anamnese oder eine grolRere Sammlung an klinischen Daten zu einem
Patienten bei mehrfachen stationdren Behandlungen.
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4.6 Altersstruktur im Wandel

Deutschlandweit zeigt sich eine seit den 90er Jahren um das Flinffache gewachsene HIV-positive
Population oberhalb des 40. Lebensjahres, sodass im Jahre 2016 knapp zwei Drittel aller HIV-
Patienten oberhalb dieser Altersmarke lagen [29].

In unseren Daten sieht man auch einen deutlichen Anstieg des Durchschnittsalters, 2016 liegen
73.3% der behandelten Patienten oberhalb des 40. Lebensjahres. 2005-2006 waren es 67.7%.
Insgesamt ist das Durchschnittsalter in unserer Studie von 45 Jahren (SD 11) auf 48 Jahre (SD 12)
angestiegen und wohl damit etwas hoher als im bundesweiten Durchschnitt.

In unserer Studie haben wir als Grenze fiir dltere HIV-Patienten das 50. Lebensjahr gewahlt, analog
zur Definition der Work Group for the HIV and Aging Consensus Project der USA [63]. Das Formieren
solcher Arbeitsgruppen ist Ausdruck eines wachsenden Bewusstseins fiir die dltere HIV-Population
und ihre spezifischen Herausforderungen.

Ein gestiegenes Durchschnittsalter im Rahmen der spezialisierten stationaren HIV-Medizin
reflektiert eine Zunahme des Durchschnittsalters in der Gesamtpopulation einerseits, deutet aber
auch auf ein Zunehmen altersassoziierter Komorbiditéten und damit verbundenen stationaren
Aufnahmen hin.

Einen besonders starken Anstieg der Patienten 250. LJ sehen wir bei Patienten mit nicht AIDS-
definierenden Behandlungsanldssen (37% = 51%, p=0.02) und bei Frauen (12% = 33%, p=0.01).
Dies kann fiir einen Relevanzzuwachs altersassoziierter Erkrankungen in diesen Patientengruppen
sprechen.

In der Gruppe der weiblichen Patienten nahm der Anteil an nicht-AIDS definierenden
Behandlungsanlassen deskriptiv zu (58.1% = 64.2%, p=0.51). Insgesamt kénnte sich hier fir HIV-
Patientinnen ein Trend abzeichnen. Sowohl héheres Patientenalter als auch weibliches Geschlecht
lieRen sich in der Modena HIV Metabolic Clinic Cohort Study als unabhangige Faktoren fiir das
Entwickeln von Multimorbiditat benennen [68].

Ein viel genannter Begriff in diesem Zusammenhang ist Frailty. Obgleich dieser Begriff ein haufig
diskutiertes Thema in der HIV-Forschung ist, kdnnen wir an unseren Daten hierzu keine Aussage
machen. Die Erstellung von HIV-spezifischen und alltagstauglichen Frailty Kriterien ist bisher nicht
gegliickt. Es existiert ein umfangreicher Index der HIV Metabolic Clinic Cohort Study mit 37
Variablen [68]. Der nicht-HIV spezifische Frailty Phenotype nach Fried et al, bestehend aus vier
Variablen, scheint im klinischen Alltag besser umsetzbar [68]. Ein Frailty Score scheint insbesondere
fiir Pravention im ambulanten Bereich oder fiir epidemiologische Uberlegungen sinnvoll.

Gleichzeitig ist die Gruppe der dlteren HIV-Patienten die einzige Patientengruppe, die eine leicht
steigende Anzahl an AIDS-definierenden Behandlungsanldassen zeigte. Dies mag an der geringen
Fallzahl von AIDS-Fallen 2005-2006 liegen, unterstreicht jedoch die Bedeutung von entsprechenden
Therapie- und Praventionsprogrammen auch in héheren Altersgruppen. Relativ verzeichneten
altere Patienten einen Anstieg der AIDS-definierenden Diagnosen (20.4% —> 29.8%), und auch die
absoluten Zahlen scheinen etwas angestiegen sein (15.5 Fille = 19.3 Fille, 10 Behandlungsanldsse
- 11.3 Behandlungsanlésse).
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HIV-Erstdiagnosen kamen auch in der dlteren Patientengruppe vor, wenn auch niedriger als bei der
jungeren Vergleichsgruppe. Kleinere Studien aus der MSM-Szene in London [71] und der alteren
Allgemeinbevolkerung in den USA [70] legen eine regelmaRige sexuelle Aktivitdt in dieser
Altersklasse mit einem relevanten Ansteckungsrisiko nahe. Und auch das RKI sieht das gestiegene
Durchschnittsalter der deutschen HIV-Population auch als Zeichen fiir Neuinfektionen in dieser
Altersklasse [30]. Ambulante Mediziner sind gefragt, wenn es darum geht, frilhe Symptome und
Laborauffalligkeiten der HIV-Infektion nicht mit Auswirkungen des normalen Alterns zu
verwechseln.

Hinweise auf eine bessere Adharenz dlterer Patienten, wie sie auch in anderen Studien nachweisbar
waren [64, 65], zeigten sich auch in unserer Studie. Unter den vortherapierten Patienten hatten
dltere HIV-Patienten einen héheren Anteil an supprimierter Viruslast und hohere CD4+-Zellzahlen.
AulRerdem hatten sie eine kirzere Krankenhausverweildauer als jlingere Patienten, mit einer
stabilen Tendenz liber die Zeit. Zu beachten ist aber auch die schlechtere Adharenz dlterer HIV-
Patienten bei Vorliegen von neurokognitiven Defiziten oder Drogenabusus, welche ebenfalls in
einer der beiden Studien nachgewiesen wurde [64, 65].

Problematisch sehen wir bei alteren Patienten die Polypharmazie (s.u.) und die im Vergleich zu
jungeren Patienten etwas hohere Rehospitalisierungsrate (1.6 Aufnahmen <50.LJ vs. 1.9
Aufnahmen (250. LJ, p<0.01).

4.7 Komedikation und Polypharmazie

Insgesamt ist die durchschnittliche Komedikationsanzahl von 2.9 Medikamenten auf 3.4
Substanzen angestiegen.

In einer retrospektiven Studie der Universitat San Francisco an alteren HIV-Patienten (60 Jahre und
dlter) wurde das Potential fiir Arzneiwechselwirkungen von ART und non-ART Medikamenten
anhand von Datenbanken analysiert. In den analysierten Problemfallen lagen zu zwei Drittel
potenzielle Wechselwirkungen fiir ART mit Non-ART Medikamenten vor, in einem Drittel der Falle
zeigten zwei non-ART Medikamente miteinander Interaktionspotential [76]. Potenzielle
Wechselwirkungen lieBen sich in unserer Studie nicht feststellen, wohl aber, dass Nebenwirkungen
bei Komedikation haufig waren. Bei denen von uns festgestellten 35 Fallen akuter Medikament-
Nebenwirkungen waren 16 Falle ART- und 19 Falle Komedikation-assoziiert. Die Tatsache, dass ART-
Nebenwirkungen drastisch von 12 auf 4 Fille reduziert werden konnten, wohingegen
Nebenwirkungen und Intoxikationen durch non-ART Medikamente gleich geblieben sind
unterstreicht das bestehende Risiko durch Komedikation.

Die Studie auf San Francisco weist auch noch darauf hin, dass etwa ein Drittel der eingenommenen
Medikation der untersuchten HIV-Patienten (>60. LJ) aus Nahrungsergdnzungsmitteln und
Vitaminpraparaten bestand [76]. Darliber kénnen wir in unserer Studie keine Aussage treffen, da
eine solche Komedikation nicht den Arztbriefen zu entnehmen war. Die Vermutung liegt nahe, dass
Nahrungsergdanzungsmittel und Vitaminpraparate bei der Erfassung der Komedikation nicht
berilicksichtigt wurden. Auf der anderen Seite scheinen Konsequenzen eines Nicht-Erfassens bei
unwahrscheinlichen  Wechselwirkungen gering. Zudem koénnte die Einnahme von
Vitaminpraparaten und Nahrungsergdanzungsmitteln, bedingt durch kulturelle Unterschiede, in
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unserer Studienpopulation deutlich niedriger liegen als in San Francisco. Andere Studien deuten
darauf hin, dass erganzende Medikation durchaus auch ein Thema in unserem soziokulturellen
Raum ist. In Analysen der Swiss Cohort Study waren Hormonpraparate in 6% der Falle Teil der
Komedikation dlterer HIV-Patienten und in 3% bei jlingeren Patienten (<50. LJ) [74].

Vor diesem Hintergrund sollte, insbesondere bei dlteren Patienten mit anfalligen Organfunktionen,
vermehrt auch auf solche Praparate geachtet werden.

Polypharmazie

Polypharmazie wurde analog zum wissenschaftlichen Konsens bei 5 verschiedenen Substanzklassen
pro Tag oder mehr festgelegt [73]. ART wurde hierbei nicht bericksichtigt.

Polypharmazie war bei alteren mannlichen Patienten und mehr als doppelt so hoch wie bei
jungeren mannlichen Patienten (37% vs. 15%, p<0.01). Bei Frauen lasst sich dieser Zusammenhang
nicht darstellen. Ein Grund dafiir mag in der kleinen GruppengroRe weiblicher Patienten liegen, ein
anderer darin, dass auch bei den jlingeren Patientinnen der Anteil von Polypharmazie recht hoch
lag (32% fir Frauen 250. LJ. vs.22% fiir Frauen <50. LJ, p=0.40).

Daten der Swiss Cohort Study von 2011 lagen hier deutlich niedriger als in unserer Studie: hier lag
bei 5.2% der Patienten zwischen 50-64 Jahren und bei 14% Patienten >65. LJ eine Komedikation mit
4 oder mehr Substanzklassen vor [75]. Dies ist mit hoher Wahrscheinlichkeit durch die erhéhte
Krankheitslast alterer sowie jlingerer Patienten im spezialisierten stationaren Setting zu erklaren.

Die von alteren Patienten am haufigsten eingenommenen Komedikamente waren
Protonenpumpeninhibitoren, Lipidsenker, Antihypertonika, Thrombozytenaggregationshemmer,
Bronchodilatatoren. Von jlingeren Patienten wurden Antibiotika, Antimykotika und Virostatika
(nicht-ART) haufiger eingenommen.

Dies deckt sich mit Daten der Swiss Cohort Study, bei denen kardiovaskuldare Medikamente bei HIV-
Patienten ebenfalls deutlich haufiger alteren als jlingeren Patienten verschrieben wurden [74].

Eine seltenere Verschreibung von single-tablet Regimen oder Kombinationspraparaten bei
polymedizierten Patienten wie in einer Veroffentlichung der Modena HIV Metabolic Clinic Cohort
Study von 2017 [77] konnten wir nicht finden. Allerdings sahen wir eine haufigere Verschreibung
NNRTI-basierter Regime, was anhand des Abbaus Uber das Cytochrom p450 Enzymsystem gerade
bei Patienten mit viel Komedikation ein grofRes Interaktionsrisiko birgt.

Polypharmazie kam bei AIDS und non-AIDS Behandlungsanlassen ahnlich haufig vor. Die fehlende
Assoziation zu CD4+-Zellzahlen unterstreicht den multifaktoriellen Hintergrund fir eine
Polymedikation bei HIV-Patienten: Antibiotika und Virostatika waren ebenso relevant wie
kardiovaskulare Medikamente.

Polypharmazie war in unseren Ergebnissen mit einer haufigeren Hospitalisierung und einer
langeren Krankenhausverweildauer assoziiert. Interessant hierbei ist, dass die Patientengruppe
>50. LJ, die am meisten von Polypharmazie betroffen ist, per se mit einer kiirzeren
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Krankenhausverweildauer assoziiert war. Dies spricht flir einen komplexeren Krankheitsverlauf und
eine grofere Erkrankungsschwere bei polypharmazierten Patienten.

AulRerdem hatten Falle von Polypharmazie haufiger eine supprimierte Viruslast. Hier zumindest
widersprechen unsere Ergebnisse der Theorie, dass Polypharmazie mit Adharenzproblemen
assoziiert sein kann [72]. Ein Einflussfaktor kann in der Altersstruktur liegen. In der Literatur, wie
auch bei unseren Ergebnissen, haben dltere Patienten eine bessere Adharenz als jiingere [64, 65].

Trotzdem bleibt die Polypharmazie fir dltere Patienten problematisch, wegen der hdheren
Pravalenz von Wechselwirkungen [74] und der assoziierten Organtoxizitdt bei altersbedingt
reduzierter Organfunktion. Die Auswirkungen von Polypharmazie bezogen auf alternde HIV-
Patienten sind bis jetzt schlecht untersucht und stellen eine der zukinftigen Herausforderungen
der Therapie dar [73].

4.8 Komorbiditaten und Risikofaktoren in der HIV-Bevolkerung

In unserer Studie konnten wir eine Zunahme der durchschnittlichen Komorbiditatenanzahl Gber
den Beobachtungsraum zeigen, sowie einen hoheren Anteil von Komorbiditaten bei dlteren HIV-
Patienten.

Die schwach positive Korrelation von Komorbiditaten und Anzahl der Aufnahmen suggeriert, dass
die Zahl an Komorbiditaten eine gewisse Einflussgrof3e in der stationdren HIV-Medizin darstellt.

Die gestiegene Zahl an Komorbiditdten lasst aber auch einen vorsichtigen Riickschluss auf die
Gesamtheit der in Deutschland lebenden HIV-Patienten zu: sie reprasentiert die zunehmende
Komorbiditatenlast einer alternden HIV-Population. Aber auch in der Gruppe der Patienten mit
AIDS definierenden Diagnosen sind Komorbiditaten zu beachten.

Komorbiditaten beeinflussen maligeblich Morbiditat und Mortalitat von Menschen, die mit HIV und
AIDS leben. In unserer Studie haben wir folgende Komorbiditdaten und Risikofaktoren gesondert
untersucht:

Pulmonale Probleme: ambulant erworbene Pneumonien, COPD und Raucheranamnese
Hepatitis und Leberzirrhose

Nicht-AIDS definierende Malignome

Kardiovaskuldre Erkrankungen

Al R A

Psychische Komorbiditaten

4.8.1 Pulmonale Erkrankungen

Der haufigste nicht-AIDS definierende Behandlungsanlass war nach Malignomen die ambulant
erworbene Pneumonie (CAP), die auRerdem eine Verdoppelung der Inzidenz zeigte (n=14 = n=30,
p<0.01). Dieser Unterschied ist auch im Vergleich mit einem zwei-Jahres Zeitraum trotz sinkender
Patientenzahlen signifikant (n=14 in 2005-2006 = n=24 in 2015-2016, p=0.04). Wir gehen also von
einem absoluten Anstieg der ambulant erworbenen Pneumonien in unserer Studienpopulation aus.
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Die Erklarung hierfiir scheint schwierig. Studien zum Ende des letzten Jahrtausends zeigten eine
klare Assoziation zwischen Immunstatus [78, 79, 82], ART Einnahme [78, 82] und Pneumonien.
Auch ein negativer Pradiktor bei positiver Raucheranamnese lieR sich feststellen. Schiitzende
Impfungen sind in durch die STIKO empfohlen [85]. Allerdings scheinen auch andere Faktoren als
der Immunstatus eine Rolle zu spielen, in der HERS Studie an weiblichen Patienten traten immerhin
24% der Pneumonien bei einer CD4+-Zellzahl von >500/uL auf [78].

Auch in unserer Studienpopulation liel3 sich keine Assoziation zwischen CD4+-Zellzahlen und der
aktuellen Diagnose einer Pneumonie feststellen. Patienten mit einer CAP hatten eine langere HIV-
Diagnose als Patienten ohne CAP.

Eine CAP ist eine schwerwiegende Diagnose und erhdhte das Risiko einer intensivmedizinischen
Behandlung im Vergleich zu den restlichen Fallen um das Dreifache. Auch scheint die
Krankheitsschwere bei Pneumonien zugenommen zu haben, 2014-2016 waren sie mit 25% (7/28)
der intensivmedizinischen Verlegungen assoziiert. 2005-2006 war eine von 15
intensivmedizinischen Behandlungen (6.7%) Pneumonie-assoziiert (CAP, HAP, AIDS-Falle) gewesen.
Hoheres Alter per se war nicht mit einer hoheren Inzidenz von CAP assoziiert.

Wie in der Literatur vorbeschrieben, war auch in unsere Studie eine positive Raucheranamnese mit
einer erhohten Inzidenz von Pneumonien assoziiert (OR 7.3) [78, 79, 83], und auch Patienten mit
einer COPD hatten ein erhohtes Pneumonie-Risiko (OR 3.0). Weitere Risikofaktoren waren IVD-
Transmission und Alkoholabusus. Weibliches Geschlecht scheint auch ein Risikofaktor zu sein,
allerdings wird das Signifikanzniveau bei kleiner weiblicher Patientengruppe nicht erreicht.

Den Impfstatus der Patienten liel sich retrospektiv nicht ermitteln.

Einen Erregernachweis konnten wir in 29.5% der Falle ermitteln, dies entspricht in etwa der Quote
der prospektiven HERS Studie mit einem Erregernachweis von 21% [78].

Die Nachgewiesenen Erreger in der HERS Studie waren Streptokokkus pneumoniae (10%),
Haemophilus influenzae (4%), Staphylokokkus aureus (5%), Pseudomonas aeruginosa (1%) und
Klebsiella pneumoniae (0.5%) [78]. Im Vergleich hierzu zeigt unsere Studie ein buntes Bild: 10% der
Pneumonien lieSen Streptokokkus pneumoniae nachweisen, 10% atypische Mykobakterien, bei
den anderen Erregernachweisen handelte es sich um Einzelfalle. Insgesamt bendétigten wir wohl
eine grofRere Kohorte, um valide Aussagen bezlglich des Erregerspektrums machen zu kénnen.

Interessant war aullerdem, dass 86% der CAP Falle auf zwei Drittel der Jahreszeit (September-April)
entfielen. Dies entspricht der in einer Studie des Center for disease Control bestimmten Zeit hoher
Inzidenz von Pneumokokken-Pneumonien in den USA [86], schlie8t jedoch auch andere bakterielle
oder virale Pneumonien nicht aus. Die Zunahme der CAP Inzidenz unterstreicht Relevanz von
Impfpravention, wie von der STIKO empfohlen [85].

PraventionsmaRnahmen scheinen angesichts dieser Zahlen sinnvoll, nicht nur in Hinblick auf die
erhohte Morbiditat und Mortalitat. HIV-Patienten scheinen nach Pneumonien ebenfalls eine
respiratorische Symptomlast zu entwickeln [84].
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Unsere Studie hat folgende Limitationen: die Differenzierung von ambulant erworbener - (CAP) und
nosokomialer Pneumonie (HAP) und zwischen AIDS und non-AIDS Pneumonien war retrospektiv
nicht immer zweifelsfrei moglich. Anzustreben ware aulRerdem ein llickenloser Erregernachweis —
auch in Bezug auf Pravention und der antibiotischen Therapie. Prospektive Ansadtze boten einen
besseren Aufschluss.

Nikotinabusus: Rauchstopp-Programme erscheinen sinnvoll

HIV-Patienten rauchen haufiger als die Allgemeinbevdlkerung: Laut Daten der ESA (Epidemiological
survey of substance abuse) sind von der erwachsenen Bevdlkerung Deutschlands 46.5%
Nichtraucher, 24.9% Ex-Raucher und 28.7% Raucher, [90] HIV-spezifische Daten aus Deutschland,
Osterreich, Schweiz oder der internationalen D:A:D gehen wir von einer Privalenz von aktiven
Rauchern von 44-49% aus [88, 89]. In unserer Studie lielen sich dhnliche Daten feststellen: 22.%
der Patienten waren Nicht-Raucher, 49.5% aktuelle Raucher, 5.8% hatten mit dem Rauchen
aufgehért und 22.6% hatten einen unbekannten Raucherstatus. Uber die Zeit lieR sich diesbeziiglich
keine relevante Dynamik feststellen.

Angesichts des hohen Morbiditdts- und Mortalitatsrisikos stellen Rauchstopp-Programme
insbesondere fir HIV-Patienten eine vielversprechende Option dar, Daten einer Deutsch-
Osterreichischen Studie bieten hier gute Ergebnisse [88]. Mit einem Rauchstopp kénnte auch das
bei rauchenden HIV-Patienten stark erh6éhte Risiko von Erkrankungen wie z.B. Bronchialkarzinomen
[61, 89, 91, 92] anderen Malignomen [89] und kardiovaskuldaren Komorbiditaten [61, 92] verringert
werden. AulRerdem wiirde eine assoziierte Wirkungsabschwachung der ART vermieden [93].

COPD- unterdiagnostiziert in unserer Kohorte?

Ein damit zusammenhangender weiterer wichtiger Ansatz ist die Pravention, Diagnostik und
Therapie der COPD. Die Pravalenz in unserer Studie deckt sich in etwa mit der Zahl einer
franzosischen Studie von 2017 [97], hier zeigte sich eine Pravalenz von 9%, im Vergleich hierzu
zeigte sich in unserer Studie 2014-2016 eine Prdvalenz von 10%. Es bestehen jedoch grofe
Unterschiede zwischen beiden Studien. In der franzdsischen Studie Patienten aus dem ambulanten
Bereich prospektiv auf COPD untersucht wurden, in unserer Studie liegt eine retrospektive
Erfassung der Diagnosen stationdrer Patienten vor. Von einer hoheren Dunkelziffer ist daher in
unserer Studie auszugehen, prospektive Daten aus der spezialisierten stationdren HIV-Medizin
fehlen hier. COPD war in unserer Studie auBerdem mit einem Todesfall assoziiert.

In eben genannter Studie lielen sich als Risiken fiir eine COPD lieRen sich eine positive
Raucheranamnese, hoheres Alter, eine niedrige CD4+-Zahl ermitteln [97]. Die positive
Raucheranamnese und das héhere Patientenalter waren auch Einflussfaktoren fir eine COPD in
unserer Studie. Allerdings zeigte sich fiir CD4+-Zellzahlen in unserer Studie ein umgekehrtes
Verhaltnis: Patienten mit COPD hatten hohere CD4+-Zellzahlen.

Patienten mit COPD hatten auRerdem in unserer Studie einen 2.5-mal so hohen Ex-Raucheranteil
als die restliche Studienpopulation.

Eine addquate Pravention, Diagnostik und Therapie einer COPD scheint in Hinblick auf
Lebensqualitat [98], der erhohten in-Krankenhaus-Mortalitdt [149] und einer bei HIV-Patienten
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beschleunigten Bildung eines Lungenemphysems [99, 100] eine wichtige Mallnahme. Hiervon
wirden nicht nur dltere Patienten profitieren (in unserer Studienpopulation sind 75% aller COPD
250. LJ). Gerade bei jlingeren Patienten kénnte eine frithzeitige Intervention die Entwicklung eines
Lungenemphysems verlangsamen oder aufhalten.

Beim Abklaren respiratorischer Symptome ist eine enge Zusammenarbeit von ambulanter und
stationarer HIV-Medizin gefragt.

4.8.2 Hepatitis und Leberzirrhose

Leberzirrhose ist eine haufige Todesursache fiir HIV-Patienten [61, 62], das sehen wir auch in
unserer Studienpopulation. Insgesamt gibt es sechs Fille von in-Krankenhaus Mortalitat wegen
Leberzirrhose. In Relation zur Patientenzahl bedeutet das, dass jeder vierte Patient verstarb (24%).
Dies ist eine hohere Mortalitat als bei AIDS definierenden Diagnosen (13%, vgl. Magdalena Furtak,
y,Veranderungen der universitiren HIV Medizin: Charakteristika von Patienten mit Aids-
definierenden Erkrankungen, ihre Behandlungsanlasse und Therapie im Wandel“), bei insgesamt
kleiner GruppengroRe.

Wir koénnen eine positive Korrelation von langerer Diagnosedauer auf die Entstehung einer
Leberzirrhose, unter Kontrolle des Alters, zeigen. Dies soll exemplarisch die Bedeutung der
kumulativen Hepatotoxizitat bei langfristiger HIV-Infektion unterstreichen [109]. Die Leberzirrhose
kommt bei Patienten mit IVD-Transmission relativ am haufigsten (9 Patienten = 13.8%) und bei
Patienten mit MSM-Transmission absolut am haufigsten (10 Patienten = 5.5%) vor.

Die haufigeren Rehospitalisierungen von Patienten mit Leberzirrhose sind ein Hinweis auf die hohe
Krankheitslast dieser Patienten und zeigen die Relevanz in der stationaren HIV-Medizin auf.

Die hohe Pravalenz innerhalb der Gruppe der IVD und MSM-Patienten deckt sich mit der in der
Literatur vorbeschriebenen hoheren Inzidenz von viralen Hepatitiden in diesen
Transmissionsgruppen [119, 120, 150]. Die chronische HCV-Infektion stellte in unserer die Studie
den Hauptrisikofaktor fiir eine Leberzirrhose dar (OR=12). Insgesamt haben 64% aller Patienten mit
Leberzirrhose eine chronische oder ausgeheilte, zuvor chronische HCV-Infektion.

Weitere Risikofaktoren in unserer Studie fiir eine Leberzirrhose sind eine chronische HBV-Infektion,
Alkoholabusus, eine langer bekannte HIV-Diagnose und ein Alter 250 LJ.

Hepatitis B

Die Pravalenz der HBV-Infektion lag in unserer Studienpopulation bei 4.5% und damit in etwa so
hoch wie die fur Deutschland vorliegende Pravalenz [114, 116]. Eine chronische HBV-Infektion war
kein Behandlungsanlass, eine akute war dies allerdings in zwei Fallen (s.u.).

Von allen Patienten (insgesamt 20.6%) mit einer chronischen oder ausgeheilten HBV-Infektion
hatten 78.5% die deutsche Staatsangehorigkeit. Nach Transmissionsmodus hatten 13% der
Patienten mit HET Transmissionsmechanismus eine ausgeheilte, 3.1% eine chronische HBV-
Infektion.
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Insgesamt erscheint Zahl ausgeheilter HBV-Infektionen in unserer Studienpopulation recht niedrig,
wurden doch in einer prospektiven Studie in Norddeutschland an HIV-negativen, im Ausland
geborenen Testpersonen Zahlen um die 30% entdeckt. Auch die von uns erfassten Zahlen
ausgeheilter HBV-Infektionen bei MSM lag etwas niedriger als erwartet [116]. Moéglicherweise liegt
die entstandene Diskrepanz an einer liickenhaften Erfassung in der Diagnoseliste, wovon
insbesondere die Patientengruppe mit HET Transmissionsmodus betroffen zu sein scheint. Zur
Evaluierung der hepatischen Krankheitslast scheint eine Uberpriifung des Serokonversionsstatus in
jedem Fall sinnvoll.

Um das Risiko fiir schwere Leberkomplikationen zu reduzieren ist eine konsequente HBV- Impfung,
wie von der STIKO empfohlen [85], sinnvoll. Eine franzdsische Studie zeigte hier Impfraten von
61.9% [115]. Daten der deutschen HIV Seroconverter Study machen aulRerdem auf die Gefahr der
erfolglosen Impfung aufmerksam [116].

Uber Impfraten kénnen wir in unserer Studie keine Aussage machen. Allerdings zeigten sich in
unserer Studie nur zwei Falle einer HBV- Erstdiagnose, und zwar bei gleichzeitiger HIV-Erstdiagnose.
Dies konnte auf eine gute Betreuung im ambulanten Bereich hinweisend sein.

Chronische Hepatitis C Infektion — Steigende Infektionsrate?

Die Therapie chronischer Hepatitis C hat sich durch die Einfiihrung von DAAs (direclty acting
antivirals) 2014 in den letzten Jahren maRgeblich gewandelt. Allerdings bleibt es bei hohen
Infektionsraten in Hochrisikogruppen [119-121].

Neue Infektionen kdnnen wir mit unserem Studiendesign nicht zeigen, allerdings sehen wir, dass
bei ansteigenden Fallen ausgeheilter chronischer HCV-Infektion, die Zahlen aktiver chronischer
HCV-Infektionen nicht abfallen (10.4% > 9.8%, p.0.84). Fraglich ist, ob hier noch ein Effekt
abzuwarten bleibt oder ob das fehlende Absinken der Falle trotz steigender Heilungsraten als
Zeichen einer zunehmenden Infektions- und Reinfektionsrate zu sehen ist. Gerade in der Gruppe
der MSM wurden in Subgruppen hohe Reinfektionsraten gesehen, Patienten mit IVD haben
insgesamt eine héhere Pravalenz [119, 120].

Auch in unserer Studie hatten IVD-Patienten die hochste Anzahl an HCV-Koinfektionen. Die
steigende Relevanz von HCV-Koinfektionen bei MSM-Patienten liel} sich auch, bei niedrigen
Patientenzahlen, in unserer Studie erahnen: 2014-2016 hatten 4 von 82 MSM Patienten (4.3%) eine
chronische HCV-Infektion. 2005-2006 war es nur einer von 97 Patienten gewesen (1.0%). Daten der
Swiss Cohort Study und der HIV Seroconverter Study suggerieren, dass HCV-Infektionen auch in
Zukunft eine relevante Rolle fir MSM-Patienten spielen werden [116, 118].

Die Tatsache, dass eine chronische HCV-Infektion nicht mit einer vermehrten
Rehospitalisierungsrate assoziiert war, iberrascht ein wenig. Dies mag der kleinen GruppengroRe
einerseits geschuldet sein, andererseits aber auch der Tatsache, dass eine chronische HCV-Infektion
jahrelang asymptomatisch verlaufen kann. Nicht zuletzt spielen viele Einflussfaktoren eine Rolle,
wenn es um Rehospitalisierungen geht.

Das hepatozellulare Karzinom, dass bei HIV Infektion schneller aus einer chronischer HCV-Infektion
entstehen kann als bei der Aligemeinbevolkerung [104], wurde bei uns nur in einem Fall festgestellt.
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Die fur die HCV-Infektion vorbeschriebenen Risiken fiir Einschrankungen der Nierenfunktion oder
kardiovaskuldre Diagnosen [124, 125] sind ein wichtiger Hinweis auf die assoziierten Probleme bei
Koinfektionen und auf das Risiko der Multimorbiditat.

Alkoholabusus als Risikofaktor

Ein  weiterer wichtiger Praventionspunkt eines chronischen Leberschadens sind
Therapieprogramme fiir chronischen Alkoholismus.

Alkoholabusus kam bei unserer Studie in allen Transmissionsgruppen vor, die hochsten Pravalenzen
sind bei Patienten mit IVD (29%) und MSM Transmission (13%). Diese hohe Pravalenz unterstreicht
die Relevanz der assoziierten, schwerwiegenden Problematik: Alkoholabusus ist in Studien als
individueller Risikofaktor fir eine Leberfibrose bei HIV-Patienten identifiziert worden [109].
AulRerdem zeigt sich bei HCV-Monoinfizierten eine schnellere Progression der Erkrankung und bei
HIV/HCV-Koinfizierten hohere HCV-RNA Level bei Alkoholabusus [109]. Patienten mit
Alkoholabusus neigen haufiger zu bakteriellen Pneumonien [78], dies konnten wir auch in unserer
Studie zeigen. Auch eine Assoziation zu kardiovaskuldren Erkrankungen [128], Depressionen und
Nikotinabusus ist bekannt [96]. Vor diesem Hintergrund scheint das Anbieten spezieller
Therapieprogramme sinnvoll.

In unserer Studienpopulation entsprach die Pravalenz von Alkoholabusus mit 12.1% dem der von
dem epidemiologischen Suchtsurvey 2015 fir die deutsche Allgemeinbevdlkerung geschatzten
Pravalenz fur risikoreichen Alkoholkonsum mit 15%. Ein risikoreicher Alkoholkonsum wurde in
dieser Studie fir Manner ab einem Konsum von 60 g Reinalkohol/Tag und fir Frauen ab 40g
Reinalkohol/Tag festgelegt. Das entspricht etwa 0.7 L Wein/Tag fur Manner und 0.5 L Wein/Tag fur
Frauen [151].

Im Gegensatz dazu wurde Alkoholabusus allerdings in unserer Studie anhand der Eigenangabe der
Patienten auf die Frage ,Trinken Sie regelmalig Alkohol” erfasst. Da die darauffolgende Frage
selten ausgefillt war (,Wenn ja, wie viel”), haben wir auf eine Erfassung dieses Parameters
verzichtet. Auch war unklar, wie viele Daten fehlen. Die Erfassungsbégen waren in der Regel so
ausgefllt, dass nur auffdllige Antworten notiert wurden. Fehlte also ein Eintrag bezlglich des
Alkoholkonsums, gingen wir davon aus, es lage keiner vor. Insgesamt scheint eine hdhere Pravalenz
von gefdhrlichem Alkoholkonsum in unserer Studiengruppe im Vergleich zur Normalbevolkerung
wahrscheinlich.

Eine systematische Erfassung in den Arztbriefen scheint vor dem Hintergrund der Stigmatisierung
als problematisch. Zumal dann auch eine systematische Erfassung anderer Lifestyle-assoziierten
Risikofaktoren naheldage, wie z.B. die Erfassung des sexuellen Risikoverhaltens. Eine vertrauensvolle
Arzt-Patientenbeziehung stellt sich daher als essenziell dar, um die individuellen Risiken optimal
einzuschatzen und zu adressieren, im ambulanten wie im stationaren Bereich.

483 Lues

Lues hatte in unserer Studie eine Pravalenz von 14.3%, wobei die Lues als Behandlungsanlass 2014-
2016 keine Rolle mehr spielte: waren 2005-2006 14 Fille, bei denen eine aktive Lues bei Aufnahme
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bestand, war dies 2014-2016 insgesamt in 1 Fall so. In unserer Studie waren ausschlieBlich Manner
von Lues betroffen, von denen in den meisten Fillen ein MSM Ubertragungsweg bekannt war.

Eine Aussage bezlglich einer tatsachlichen Abnahme der Lues-Infektionen kdnnen wir daher mit
unserer Studie nicht machen, wird die Behandlung nun vorwiegend durch den ambulanten Sektor
Ubernommen. In unserer Studie scheinen die Prdvalenzen jedoch gleichbleibend zu sein.

Eine Lues Infektion kommt bei jiingeren Patienten etwas haufiger vor als bei dlteren Patienten, dies
ist allerdings nicht signifikant. Analysen bezliglich des Sexverhaltens alterer HIV-Patienten legen
nahe, dass Lues und andere sexuell Ubertragbare Erkrankungen bei alteren Patienten nicht
Ubersehen werden sollten [70, 71].

4.8.4  Nicht-AIDS definierende Malignome

In unserer Studie waren nicht-AIDS definierende Malignome der hadufigste Behandlungsanlass aus
dem nicht-AIDS definierenden Formenkreis und zudem eine haufige Todesursache. Gleichzeitig
nahm die Relevanz etwas ab: wir sahen eine deutliche Abnahme von Wiederaufnahmen bei
gleichbleibend hoher Inzidenz.

Mortalitdt und Inzidenz decken sich mit Daten der D:A:D Kohorte. Nicht-AIDS definierende
Malignome waren in der D:A:D Kohorte [62] die haufigste Todesursache aus dem nicht-AIDS
definierenden Formenkreis. In unserer Studie lieRen sich 2 sichere und 2 fragliche Falle von in-
Krankenhaus Mortalitdt mit non-AIDS definierenden Malignomen in Verbindung bringen. Die
Dunkelziffer liegt womoglich hoéher da wir bei unserer Studie lediglich Patienten der
Infektionsstation untersuchten. Eine Kompetenzverlagerung in andere Fachbereiche, ambulant wie
stationar, wurde in unserer Studie anschaulich. Zudem haben die D:A:D Studie und die Swiss Cohort
Study keinen Anstieg der nicht-AIDS-definierenden Malignome im Zeitraum von Beginn der 2000er
Jahre bis 2010 festgestellt. [102, 103] Diese gleichbleibende Inzidenz konnten wir auch in unserer
Studie verzeichnen. Abzuwarten bleibt, ob die Zahl der nicht-AIDS definierenden Malignome
weiterhin stagnieren wird, oder, bei weiterhin bestehenden Risikofaktoren wie Nikotinabusus,
Alkoholabusus, Koinfektionen und zunehmendem Durchschnittsalter deutschlandweit ansteigen
wird.

Es gab ein breites Spektrum der malignen Erkrankungen, das 14 verschiedene Entitdten abbildet.
Fiihrend in Diagnosezahl sind allerdings die haufig mit HIV-Infektion assoziierten nicht-AIDS
definierenden Malignome Morbus Hodgkin (n=7), das Analkarzinom (n=4) und das Lungenkarzinom
(n=5) [101, 102].

Eine Assoziation zu niedrigen CD4+-Zellzahlen wie in der Veterans Aging Cohort Study liel8 sich in
unserer Studie nicht nachweisen [101]. Vielmehr zeigte sich in unserer Studiengruppe eine leicht
erhohte CD 4+-Zellzahl beim Behandlungsanlass ,, nicht-AIDS definierende Malignome” im Vergleich
zur restlichen Kohorte mit einer insgesamt hohen Spannbreite. Dies mag einerseits an dem
tendenziell schlechten Immunstatus der Vergleichsgruppe liegen. Andererseits kommen niedrige
CD4+-Zellzahlen eher bei bestimmten Krebsarten, wie dem Analkarzinom und dem Hodgkin-
Lymphom, und nicht dem GroRteil der Malighome, vor [45].
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Die weiteren Risikofaktoren fir nicht-AIDS definierende Malignome wie Alkoholabusus, HBV- und
HCV-Koinfektion, Drogenabusus und ein besonders niedriger oder besonders hoher BMI [62, 105-
107], zeigten auch in unserer Studie eine hohe Pravalenz, obgleich sich in unserer Studie kein Risiko
nachweisen lie, bei kleiner Patientenzahl.

In unserer Studie nachvollziehbare Risikofaktoren waren ein héheres Durchschnittsalter und eine
Assoziation zum Nikotinabusus, obgleich es sich hierbei wohl eher um einen Effekt in der
Datenerfassung handelt. Wir haben die Annahme, dass Patienten mit nicht-AIDS definierenden
Malignomen augenscheinlich besser auf ihr Rauchverhalten untersucht werden. Zwar zeigte sich
ein hoherer Anteil der Raucher (65% vs. 49%), andererseits zeigte sich auch ein niedriger Anteil des
unbekannten Raucherstatus (9% vs. 21%) bei gleich hohem Nichtraucheranteil.

Bei knapp jedem vierten Patienten konnte sich der initiale Verdacht eines Malignoms nicht
erharten, zum Teil handelte es sich hierbei um gutartige Tumore, zum Teil um Prakanzerosen. Bei
drei Patienten mit nicht-AIDS definierenden Malignomen hatte im Vorfeld bereits eine andere
Malignomentitat bestanden. Diese hohe Rate an entdeckten Prakanzerosen und Zweittumoren
unterstreicht die Bedeutung Screening- und Vorsorgeuntersuchungen bei HIV-Patienten. Fiir das
Analkarzinom scheint die Proktoskopie am Kosten-effektivsten zu sein [152].

Ein weiteres Augenmerk sollte auf der Erforschung des Interaktionspotentials von ART und
Chemotherapeutika liegen, woriber bisher nur vergleichsweise wenig bekannt ist. [108] Auch neue
Therapiemoglichkeiten in  der Malignomtherapie, wie zielgerichtete Therapien und
Immuntherapien (wie z.B. die Immuncheckpointinhibition bei Bronchialkarzinomen,
Urothelkarzinomen, dem malignen Melanom etc.) werfen neue Fragen auf.

4.8.5 Kardiovaskuldre Erkrankungen

HIV-Patienten haben ein erhdhtes kardiovaskuldres Risikoprofil im Vergleich zur HIV-negativen
Allgemeinbevélkerung, welches im Verlauf des Lebens starker anzusteigen scheint [129, 131]. Als
Behandlungsanlass sind kardiovaskuldre Diagnosen in der spezialisierten stationdren HIV-Medizin
zu vernachlassigen, sie sind aber eine relevante Komorbiditat.

In unserer Studie stieg Uiber den Beobachtungszeitraum die Prdvalenz deskriptiv an (9.5% 2005-
2006 > 14.5% 2014-2016, p=0.13). Zusammenhadngen mag dies mit dem wachsenden Alter der
Studienpopulation, Patienten ab dem 50. Lebensjahr hatten ein 10-fach erhdhtes Risiko einer
kardiovaskularen Diagnose im Vergleich mit den jlingeren Patienten.

Kardiovaskuldre Erkrankungen tragen zur Morbiditat der Patienten bei. So wurden in unserer Studie
Patienten mit CVD haufiger hospitalisiert und nehmen mehr Komedikation ein. Haufig kommt es
zur Polypharmazie. Einheitliche, HIV-spezifische Risikoscores fiir CVD, wie von Boccara
vorgeschlagen, konnten in der Diagnose und Therapie von CVD bei HIV-Patienten zukunftsweisend
sein [132].

Aktuell sind in unserer Studie mehr Manner als Frauen betroffen. Dennoch sollten Frauen unter
eigenen, geschlechtsspezifischen Aspekten betrachtet werden, da sie durch die HIV-Infektion einen
hoheren Risikoanstieg fir CVD zu verzeichnen scheinen als Manner. Risikofaktoren wie
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Hypertension und Hyperlipiddmie, Ubergewicht und metabolisches Syndrom scheinen durch HIV
bei Frauen mehr aufzutreten und schlechter kontrolliert zu sein als bei Mannern [133].

In unserer Studie liel8 sich fiir die kardiovaskularen Risikofaktoren Hypercholesterindmie, Diabetes
mellitus und arterielle Hypertonie ein gehauftes Auftreten bei Mannern feststellen, Lipodystrophie
und ein hoher BMI waren anndhernd gleich verteilt. Zu Bedenken ist, dass Frauen insgesamt ein
niedrigeres Durchschnittsalter als Manner in unserer Studie hatten. Auffillig ist auch, dass viele
Studien bezliglich der kardiovaskularen Risiken Manner vermehrt beriicksichtigen, unter anderem
bericksichtigte eine groRe Analyse der D:A:D Studie nur Manner [131].

In der Literatur sind neben metabolischen Faktoren unter anderem die chronische
Niereninsuffizienz, Diabetes mellitus, eine chronische HCV-Infektion, Alkoholabusus und
Nikotinabusus als Risiken aufgefiihrt [125, 128, 153]. Diese Risikofaktoren konnten wir in unserer
Studie bezogen auf die chronische Niereninsuffizienz und den Diabetes mellitus Typ 2 bestatigen,
bei Alkohol- und Nikotinabusus zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang auf. Auf die insgesamt
hohe Pravalenz dieser Risikofaktoren gehen wir an anderer Stelle ausfihrlich ein. Hervorzuheben
bleibt die chronische Niereninsuffizienz, welche in ihrer Pravalenz in unserer Studie angestiegen zu
sein scheint. Diese Aufstellung bekannter Risikofaktoren soll exemplarisch die komplexe
Multimorbiditat bei HIV beleuchten, ohne Anspruch auf Vollstéandigkeit.

Beim Erfassen und Therapie von kardiovaskularen Risikofaktoren sollte, neben dem Ziel der
Pravention von CVD ebenfalls die Gefahr der Polypharmazie beachtet werden, von der in unserer
Studienpopulation ca. 60% der CVD-Patienten betroffen sind. Assoziierte Risiken sind neben
organtoxischen Effekten und Wechselwirkungsrisiken auch das Risiko mangelhafter Adharenz [72,
154]. Einen Vergleich zwischen Patienten mit ART und ohne ART und dem Auftreten
kardiovaskuladrer Erkrankungen haben wir nicht gezogen. Wir sehen vielmehr den positiven Nutzen
von ART, insbesondere auf auch Komorbiditdten, durch u.a. Studien wie START und SMART als
erwiesen an [42, 43].

4.8.6  Nierenerkrankungen

HIV-Patienten haben eine erhdhte Pradisposition fiir die akute Niereninsuffizienz und chronische
Nierenerkrankungen [19, 155]. Nierenschadigend sind die HIV-Infektion selbst, bestimmte ART-
Substanzen, zum Beispiel TDF (s.0.), aber auch Komorbiditdten, wie Erkrankungen der Leber,
bedingen eine Nierenschadigung und -Funktionseinschrankung. Es existieren Daten, dass mit ART
die Zahl der chronischen und akuten Niereninsuffizienzen zurickgeht. Allerdings bleiben,
insbesondere im stationdren Setting, akute Niereninsuffizienzen eine wichtige Diagnose [155].

Die akute und chronische Niereninsuffizienzen nehmen bei uns liber den Beobachtungszeitraum
zu. Hierfir sehen wir folgende Griinde: Unsere Studienpopulation wurde Uber den
Beobachtungszeitraum alter. Ein gehobenes Alter konnte auch in retrospektiven Studien aus China
ein als Risikofaktor fiir eine eingeschrankte GFR gewertet werden [135]. Zudem ist die zunehmende
Krankheitslast in der spezialisierten stationaren HIV-Medizin zu beachten,
Nierenfunktionseinschrankungen sind mit einer gesteigerten Morbiditat assoziiert und werden in
frailty Indizes berucksichtigt [20, 21].
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Das absolut angestiegene Risiko einer akuten Niereninsuffizienz in unserer Studie weist auf die
besondere Beachtung von Nephrotoxizitat bei HIV-Patienten hin. Akutes Nierenversagen war mit
einer deutlich langeren stationaren Behandlung assoziiert. In einem von drei Fallen wurde die akute
Niereninsuffizienz als Behandlungsanlass kodiert, ohne relevante Veranderung Uber die Zeit. Eine
weitere Erklarung fiir den absoluten Anstieg der akuten Niereninsuffizienz kénnte darin liegen, dass
akute Niereninsuffizienz in der von uns untersuchten Klinik bereits mehr Beachtung fand als noch
vor einigen Jahren, und somit haufiger in der Diagnosenliste notiert wurde. Aufschluss wiirde eine
Analyse der Creatinin-Werte der Patienten geben, diese Daten haben wir allerdings nicht erfasst
und ausgewertet.

Chronische und akute Niereninsuffizienz konnte aber auch ein Grund zu sein, warum Patienten mit
nicht-AIDS definierenden Erkrankungen, die zunehmend ambulant oder fachfremd behandelt
werden, eine Therapie auf einer spezialisierten HIV-Station benétigen. In unserer Studie nahmen
Patienten mit einer chronischen Niereninsuffizienz mehr Medikamente ein, waren durchschnittlich
alter und haufiger polymediziert.

4.8.7 HIV und psychische Komorbiditaten

Psychische Komorbiditaten scheinen von entscheidender Rolle in der stationdaren HIV-Medizin zu
sein und lagen knapp in einem Drittel der Falle vor. Trotz dieser relativ hohen Zahlen gehen bei
unseren Daten von einer héheren Dunkelziffer aus. Als Beispiel sei hier die Diskrepanz zwischen
Diagnose einer Depression und der antidepressiven Medikation genannt (s. u.).

Die Grinde fiur die Vernachlassigung psychischer Erkrankungen im spezialisierten stationaren
Setting kdonnten folgende sein: bei der Therapie schwer kranker Patienten stehen im stationadren
Alltag zunachst andere Probleme im Vordergrund, zusatzlich kdnnen Sprachprobleme bei nicht-
deutschsprachigen Patienten eine psychologische Anamnese erschweren, wahrend einfache
somatische Beschwerden noch zu erheben sind. Aullerdem féllt die Diagnostik und Therapie
psychischer Erkrankungen nicht traditionell in den Kompetenzbereich der internistisch-
infektiologischen HIV-Medizin.

Die von uns ausgewerteten Daten sind daher nicht als fehlerfrei zu betrachten, allerdings kénnen
sie helfen den grolRen Stellenwert von psychischen Komorbiditdten in der HIV-Medizin anzeigen.
Psychische Komorbiditaten kommen in etwa einem Drittel unserer Studienpopulation vor und sind
damit eine der wichtigsten Komorbiditaten.

Unbehandelte psychische Komorbiditaten sind mit einem erhohten Risikoverhalten assoziiert und
sind dafiir Risikofaktoren fir Uber Blutkontakt (ibertragbare Krankheiten wie HIV und virale
Hepatitiden [137-139]. Gleichzeit haben andere Studien gezeigt, dass eine therapierte Depression
mit hoherer ART-Adhadrenz assoziiert ist und die Lebensqualitdt und psychosoziale Funktionen
verbessert [83, 141, 142]. Diese Erkenntnis unterstreicht die Notwendigkeit von Friiherkennung
und Therapie von psychischen Erkrankungen, zur Pravention und Reduktion der personlichen
Krankheitslast. Sie legt nahe, dass Patienten mit psychischen Komorbiditaten moglicherweise eine
schlechtere ART Adhdrenz und damit eine schlechtere Immunfunktion haben kénnten.

Tatsachlich wurde in unserer Studienpopulation aber bei Patienten mit AIDS definierenden
Behandlungsanladssen eine psychische Erkrankung nur halb so haufig diagnostiziert wie Patienten
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mit nicht-AIDS definierenden Behandlungsanlassen. Dies gilt auch fiir Depression und
Angststérungen. Erschwerend konnen Sprachbarrieren hinzukommen, die das Erkennen und
adaquate Behandeln psychischer Erkrankungen deutlich erschweren. Als Beispiel sei hier der recht
grofde Anteil von Patienten aus Endemiegebieten in der spezialisierten stationaren Medizin genannt
(in unserer Studie hatten 15% der Patienten nicht die deutsche Staatsbirgerschaft).

Psychische Komorbiditaten waren in unserer Studie mit einer langeren Krankenhausverweildauer
assoziiert. Wichtig sind Diagnose und Therapie von psychischen Komorbiditaten, um das damit
verbundene Risikoverhalten zu minimieren, die Lebensqualitdt und Krankheitslast zu verbessern
und zukiinftigen Hospitalisierungen vorzubeugen.

Ein weiterer wichtiger Punkt der psychischen Erkrankungen sind Suchterkrankungen, Nikotinabusus
und Alkoholabusus sind weiter oben im Text diskutiert. In unserer Studie lie} sich der Konsum
anderer Drogen und sexuelles Risikoverhalten nicht abbilden, zumindest die spezifische Betreuung
diesbezliglich spielt allerdings in der spezialisierten stationdren HIV-Medizin eine untergeordnete
Rolle. Zu beachten sind die steigenden Zahlen von ChemSex und assoziiertem Risikoverhalten in der
Gruppe der MSM, welche zunehmend an Bedeutung insbesondere in Ballungsraumen gewinnen.
Betroffen sind alle Altersklassen [137]. Stimulanzienkonsum konnte mit einem erhdhten
Mortalitatsrisiko assoziiert werden [126].

Depression und Angststérungen

In unserer Studie wurden Depression und Angststorungen zusammen erhoben. Die Erhebung dieser
beiden Krankheitsbilder wurde gemeinsam durchgefiihrt, da bei betroffen Patienten beide
Diagnosen haufig gemeinsam gestellt wurden. Dies macht Vergleiche mit anderen Studien
schwierig. Problematisch ist aber ebenfalls die liickenhafte Erfassung dieser Diagnosen in den
Arztbriefen, wie sie sich an der Diskrepanz zwischen verschriebenen Antidepressiva und erfasster
Diagnose dulert.

In unserer Studienpopulation waren Depressionen und Angststérungen nach Substanzmissbrauch
die haufigsten psychischen Komorbiditaten mit einer Pravalenz von 14.1% in 2014-2016. Dies liegt
noch weit unterhalb der kumulativen Pravalenz der Swiss HIV Cohort Study mit 28.7% von 2010-
2013 [140]. Auch dies legt nahe, dass die Erfassung in unserer Studienpopulation unzureichend war.
Die unzureichende Erfassung von Depressionen ist auch Inhalt einiger amerikanischer
Untersuchungen [141, 156]. Altersspezifische Daten unterscheiden sich hier: in der Veterans Aging
Cohort Study lieR sich eine steigende Depressionsinzidenz mit dem Alter nachweisen, in der Swiss
Cohort Study war dies umgekehrt [140, 143]. Weitere Untersuchungen hinsichtlich der
altersspezifischen Inzidenz und Pravalenz scheinen nétig zu sein.

Bedauerlicherweise kdnnen wir nicht mehr tber Depression bei HIV-Patienten in unserer Studie
aussagen. Ein prospektiver Ansatz mit adaquatem Screening Instrument scheint hier zielfiihrend zu
sein, um Diagnosehaufigkeiten zu beziffern und Versorgungsdefizite zu benennen. Interessant ware
eine Untersuchung hinsichtlich ART Adharenz, aber auch der subjektiven Lebensqualitat der
Patienten, sowie Alters- und soziokulturell-spezifische Untersuchungen. Der enge Zusammenhang
einer bestehenden HIV-Infektion und psychosozialen Faktoren legt HIV-spezifische Praventions-
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und TherapiemalBnahmen nahe. In der Diagnose und Therapie psychischer Erkrankungen, wie der
Depression, ist eine gute interdisziplindre Zusammenarbeit gefragt.

Aussicht

Diese Studie hatte das Ziel die aktuelle Situation von HIV-Medizin im klinisch-spezialisierten Setting
aufzuzeigen. Insgesamt sehen wir hier Verdanderungen, die wir auch deutschlandweit in der HIV-
positiven Bevolkerung sehen. HIV-Medizin ist im ambulanten und stationdren Bereich langst zur
interdisziplinaren Medizin geworden. Der Grol3teil der Patienten hat eine bessere Immunsituation
als noch vor 10 Jahren, die Therapieadharenz scheint bei vielen Patienten gut zu sein.

Das Durchschnittsalter der Patienten ist in den letzten Jahren weiterhin angestiegen. Die Inzidenz
von AIDS definierenden Erkrankungen ist insgesamt zurlickgegangen, nimmt aber eine relevantere
Rolle in der spezialisierten stationaren HIV-Medizin ein. Mit dem Durchschnittsalter der Patienten
steigt auch die Komorbiditdten- und Komedikationsanzahl fiir den einzelnen Patienten. Nicht-AIDS
definierende Erkrankungen werden zunehmend in anderen Fachbereichen behandelt, schwere
Falle werden allerdings weiterhin in der spezialisierten stationdren HIV-Medizin therapiert.

Die Anzahl der Komorbiditaten und Komedikation und ihre gegenseitigen Wechselwirkungen
untereinander stellen die HIV-Medizin der Zukunft vor neue Herausforderungen, im Speziellen gilt
das fir die alternde HIV-Bevélkerung. Ein wichtiger Angriffspunkt in Reduktion von Multimorbiditat
und assoziierter Mortalitdat scheinen modifizierbare Risikofaktoren zu sein, wie Nikotinabusus,
Alkoholabusus und Infektionskrankheiten wie HCV-Infektionen und Lues.

Einen weiteren wichtigen Punkt stellen psychische Erkrankungen dar, (iber die wir
bedauerlicherweise in unserer Studie wenig aussagen konnen. Ein Grund dafiir kénnte sein, dass
sie bisher im traditionellen internistischen Setting unserer Station von untergeordneter Relevanz
waren. Sprachbarrieren und interkulturelle Unterschiede sind insbesondere bei Patienten aus
Endemiegebieten zu beachten.

Weitere interessante Entwicklungen sind aus dem Bereich der Pravention zu erwarten, die Folgen
der Zulassung der Praexpositionsprophylaxe 2016 sind noch abzuwarten. Aufsehenerregend sind
Berichte von HIV-Heilung, beginnend 2009 [22, 23], wobei es weiterhin bei Fallberichten geblieben
ist.

Der Alterungsprozess der HIV-positiven Bevolkerung kann als groRer Erfolg gefeiert werden,
bedeutet aber auch einen moglichen Anstieg von HIV-Erstdiagnosen und schweren Immundefekten
in dieser Altersklasse, dies konnten wir bereits in unserer Studie zeigen. Eine andere Entwicklung
konnte sein, dass wir in Zukunft verstarkt auch auf geriatrische Konzepte in der HIV-Medizin setzen
miussen. Dies ware dann ein vollig neuer Ansatz der stationaren HIV-Medizin.
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