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Zusammenfassung

Auch heute ist HIV/AIDS noch eine todliche Infektionskrankheit (WHO). Die Zahl der
Menschen, die 2020 weltweit mit dem HI-Virus lebten, wurde auf rund 38 Mio. geschatzt
(UNAIDS Global Fact Sheet 2021). In Deutschland kam es seit 2018 wieder zu einer Zunahme
der Neuinfektionen, die Schatzung belauft sich auf 2.600 in 2019. Damit erhdht sich die Zahl
der HIV-infizierten Personen in Deutschland auf 90.700 (RKI, 2020).

Schon frih konnte das HI-Virus im Gehirn und im Liquor erkrankter Patienten nachgewiesen
werden (Ho et al. 1985, Navia et al. 1986(a)). Von Snider et al. wurde 1983 entdeckt, dass das
Virus das ZNS beféllt. Die Patienten verlieren dabei einen Teil ihrer motorischen und
kognitiven Fahigkeiten (McCutchan und Wu et al., 2007). Die charakteristischen
neurokognitiven Stérungen wurden unter dem Uberbegriff ' HAND  zusammengefasst (Antinori
et al., 2007).

Trotz der Einfihrung der antiretroviralen Kombinationstherapie kommt es weiterhin zum
Auftreten von HAND. Heaton et al. verglichen in der CHARTER-Studie 2010 die Haufigkeit der
HIV-assoziierten-Demenz (HAD) in der Zeit vor und nach dem Einsatz der cART. Dabei stellte
sich heraus, dass die Haufigkeit einer HAD insgesamt reduziert werden konnte. Es zeigte sich

aber auch, dass es bei Studienteilnehmern weiterhin zu neurokognitiven Defiziten kommt.

Zur Erfassung der motorischen und kognitiven Leistungsfahigkeit wurden von 1987 bis zum
31.07.2020 in der HIV-Ambulanz der Neurologischen Klinik des UKD routinemafig
standardisierte Tests durchgefiihrt. Diese Testbatterie hat wiederholt gezeigt, dass sie ein
hdchst sensitives Verfahren zur Erfassung zerebraler Defizite bei HIV-Infizierten darstellt (von
Giesen et al., 1994). Zudem erwies sich die Testung der psychomotorischen Fahigkeiten als

ein besonders guter Verlaufsparameter flr den Therapieerfolg (Arendt et al., 1992).

In der vorliegenden Arbeit wurden neuropsychologische Testergebnisse von 4080 Patienten
in Bezug zu Surrogatmarker (CD4" Zellzahlen, Viruslast) Alter und Geschlecht gesetzt, und
ihre Fahigkeit, Defizite friih zu erfassen, verglichen.

Die vorliegende Arbeit konnte bestatigen, dass HIV-Patienten in den regelmaRigen Testungen
zuerst pathologische Ergebnisse in motorischen Testverfahren zeigen. Die Gruppe der
jungeren Patienten zeigte in einem hoheren Prozentsatz Defizite als die alteren

Studienteilnehmer.



Summary

Even today, HIV/AIDS is still a deadly infectious disease (WHO). The number of people living
with the HI virus worldwide in 2020 was estimated at around 38 million (UNAIDS Global Fact
Sheet 2021). In Germany there has been an increase in new infections since 2018, the
estimate is 2,600 in 2019. This increases the number of people infected with HIV in Germany
to 90,700 (RKI, 2020).

The HI virus was detected early on in the brain and in the cerebrospinal fluid of sick patients
(Ho et al. 1985, Navia et al. 1986(a)). It was discovered by Snider et al. in 1983 that the virus
affects the CNS. Patients lose part of their motor and cognitive abilities (McCutchan and Wu
et al., 2007). The characteristic neurocognitive disorders were summarized under the umbrella
term 'HAND' (Antinori et al., 2007).

Despite the introduction of combination antiretroviral therapy, HAND continues to occur.
Heaton et al. compared the frequency of HIV-associated dementia (HAD) in the period before
and after the use of cART in the 2010 CHARTER study. It turned out that the frequency of
HAD could be reduced overall. However, it was also shown that the study participants continue

to suffer from neurocognitive deficits.

To assess motor and cognitive performance, standardized tests were routinely performed in
the HIV outpatient clinic of the UKD Neurology Department from 1987 to July 31, 2020. This
battery of tests has repeatedly shown to be a highly sensitive method for assessing cerebral
deficits in HIV-infected individuals (von Giesen et al., 1994). In addition, the testing of
psychomotor skills proved to be a particularly follow up parameter for the success of therapy
(Arendt et al., 1992).

In the present work, neuropsychological test results from 4080 patients were related to
surrogate markers (CD4+ cell count, viral load), age and sex, and their ability to detect
deficits early was compared.

The present work was able to confirm that HIV patients first show pathological results in the
regular tests in motor test procedures. The group of younger patients showed deficits in a

higher percentage than the older study participants.
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1. Einleitung

1.1. Geschichte des HIl-Virus

Die ersten Erkrankungen im Rahmen einer erworbenen Immunschwache wurden 1981 in den
USA beschrieben.

Gottlieb et al. berichteten von einer unerklarlichen Haufung von Pneumozystis-carinii
Pneumonien und oralen Candida- Infektionen bei einer Gruppe von funf, zuvor gesunden,

jungen, homosexuellen Mannern. Diesen Symptomenkomplex nannten sie ' Acquired

immunodeficiency syndrome', kurz ,AIDS".

Es wurde angenommen, dass der Ausléser von AIDS eine Variante des 'human T-
lymphotropic Virus Typ 1' (HTLV-1) sei, welches 1980 von Poiesz et al. entdeckt worden war.
Diese Annahme wurde dadurch bekraftigt, dass das HTLV-1 die gleiche Fahigkeit besal,
CD4%-Lymphozyten zu infizieren und (ber gleiche Transmissionswege, d.h.
Korperflussigkeiten bei sexuellem Verkehr, Blutprodukte und bei der Geburt, Gbertagen wurde.
Jedoch konnten die Arbeitsgruppen von Montagnier (1983) und Gallo (1983) ein neues, bis
dahin unbekanntes, Virus isolieren, welches zuerst als HTLV Il (Human T-lymphotropic virus

type Ill), und ab 1986 als 'human immunodeficiency virus', kurz HIV, bezeichnet wurde.

1.2. Epidemiologische Daten

Auch Ende 2020 war HIV/ AIDS eine weltweit fuhrende, tddliche Infektionskrankheit (WHO).
Seit ihrer Entdeckung sind ca. 76 Mio. Menschen mit dem HI-Virus infiziert worden (UNAIDS
Global Fact Sheet 2020). 2019 lebten schatzungsweise 38 Mio. Menschen mit einer HIV-
Infektion (UNAIDS Global Fact Sheet 2020). Es wurde tber 1,7 Mio. Neuinfektionen berichtet,
dabei konnte ein Rickgang von 23% im Vergleich zum Jahre 2010 (2,1 Mio.) beobachtet
werden (UNAIDS 2020).

Die Zahl der AIDS-Toten ist ebenfalls riicklaufig. 2019 starben weltweit 690 000 Menschen an
AIDS, im Vergleich dazu starben 2010 insgesamt 1,1 Mio. Menschen.

Fallregistrierungen der WHO von 2019 zeigten, dass das sudliche Afrika weiterhin der grofdte
Infektionsbrennpunkt ist. 20,7 Mio. aller weltweit mit HIV Infizierten leben dort. Darauf folgt der
asiatische und pazifische Raum mit 5,8 Mio. infizierten Menschen und schlie3lich West- und

Zentralafrika mit 4,9 Mio. HIV positiven Menschen. Auffallig ist, dass trotz der hohen Anzahl
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der Infizierten im sidlichen Afrika die Zahlen der Neuinfektionen ricklaufig ist, wahrend
steigende Zahlen im mittleren Osten und Nord-Afrika sowie in Osteuropa zu verzeichnen sind.
Bis Ende 2019 konnten 25,4 Mio. HIV-Infizierte mit einer lebenswichtigen antiretroviralen
Therapie (ART) versorgt werden (UNAIDS Report 2020), zum Vergleich erhielten in 2015 15,8

Mio. Menschen eine ART.

In Deutschland lebten Ende 2020 geschatzte 91.400 Menschen mit HIV, davon 73.700 Manner
und 17.800 Frauen. Unverandert bilden homosexuelle Manner die grofite Gruppe der
Infizierten, die Zahl liegt bei 56.100, reprasentiert damit 72,7 % aller Infizierten. Darauf folgen
14,6 % (n=11.300) heterosexuelle Frauen (n=7.400) und Manner (n=3.900), 11 % i.v.
Drogenabhangige sowie ein kleiner Anteil an Patienten, die Uber Blutprodukte infiziert wurden,
groBtenteils in den frihen 80er Jahren (n=450). Die kleinste Gruppe bilden Kinder und

Jugendliche, die sich prae-, peri- oder postnatal angesteckt hatten (n=800).

Ca. 79.800 der 91.400 deutschen Infizierten erhielten Ende 2010 eine antiretrovirale Therapie
(Epidemiologisches Bulletin Nr. 487 des Robert Koch Instituts, 25. November 2021).

1.3. Eigenschaften des HIV

Das HIV gehdrt zu den Lentiviren, diese gehoren der Gruppe der Retroviren an. Infektionen
mit Lentiviren gehen mit einer langen klinischen Latenzzeit, Chronifizierung und einer

persistierenden Viramie einher (Hoffmann und Rockstroh, 2013).

Zwei Haupttypen des HIV sind bekannt:

HIV- 1, das weltweit am haufigsten ist, kann in 4 Gruppen eingeteilt werden, M (main), O
(outlier), N (non-M, non-O) und P.

Gruppe M wird nochmal in 9 Subtypen unterteilt, A-D, F- H, J und K (Torrecilla et al., 2014).

2.) HIV- 2, Gberwiegend in Westafrika zu finden, wird in 6 Subtypen (A- F) unterteilt und ist fur
nur ca. 1% aller HIV-Infektionen verantwortlich (Hoffmann und Rockstroh, 2013).

Das HIV hat eine Grofie von etwa 100nm, besitzt eine Hillmembran, die aus einer Lipidschicht
und externen sowie den transmembranaren Glykoproteinen gp 120 (120kD) und gp 41(41kD)
besteht. Eine Schicht von Matrixproteinen p17 kleidet die Innenschicht der Membran aus. Ein
Linkprotein p6 verbindet die Matrix mit dem im inneren liegenden Kapsid (‘core') (Modrow et

al., 2010). Dieses liegt im HIV in konischer Form vor und schlie3t das Genom ein. Im Inneren
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enthalt das Kapsid zwei identische RNA-Untereinheiten, welche am 5' Ende durch

Wasserstoffbriicken verbunden sind.

Abbildung 1 Schematische Darstellung eines HI-Virus (Hoffmann, Rockstroh, 2011)
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Durch eine Reverse Transkriptase (RT), die ebenfalls im Kapsid gelegen ist, wird die RNA in
eine complementare DNA (cDNA) umgeschrieben, die dann mit Hilfe des Enzyms “Integrase’
in die DNA der infizierten Zelle eingebaut werden kann. Diese virale Sequenz wird Provirus
genannt. Long Terminal Repeats (LTRs), welche sich an den Enden des proviralen Genoms
befinden, enthalten Sequenzen, u.a. Promoter, Enhancer und Poly-A Signale, die fir die
Transkription wichtig sind.

Am 5' Ende des viralen Genoms befindet sich das gag- Gen (gruppenspezifisches Antigen-
gen), welches die Hauptstrukturproteine des Kapsids kodiert. Vom pol- (Polymerase-) Gen
werden die RT, eine Protease, die zur Spaltung von Gag-Vorlauferproteinen benétigt wird, die
Integrase und das Enzym Ribonuklease H kodiert. Das env- (envelope) Gen, welches am 3'

Ende liegt, kodiert fir die aufRen liegenden Hullproteine.

Diese Gene bilden die drei Proteine, die bei allen Retroviren zu finden sind, auRerdem treten
zwei Hiullproteine auf, das transmembranare (TM) und das Oberflachen (surface, SU)
Hullprotein (Kohler et al., 2001).



1.4. HIV und AIDS

1.4.1. Ubertragung und Virusreplikation

Die haufigste Ursache der Ubertragung ist Sexualkontakt, unabhéngig von homo- oder
heterosexuellem Verkehr (Modrow et al. 2010). Weitere Ursachen sind Kontakt mit infiziertem
Blut oder Blutprodukten, sei es durch Transfusionen, Nadel- oder Stichverletzungen im
medizinischen Bereich oder der gemeinsame Gebrauch von infizierten Nadeln bei
Drogenkonsum (Herold, 2011). Bei Ubertragung nach einer Stichverletzung liegt die
Serokonversion nach sofortiger Desinfektion bei 1:300, wird eine sofortige

Postexpositionsprophylaxe eingesetzt, bei 1: 1000 (Doerr et al., 2002).

Ein weiterer Ubertragungsweg ist die vertikale Transmission prae-, peri- oder postnatal; auch
durch infizierte Muttermilch und blutige Schleimhaut oder Rhagaden an der Mamille ist die

Ubertragung maglich (Doerr et al., 2002).

Da Viren keinen eigenen Stoffwechsel besitzen, missen sie fir ihre Vermehrung Zellen
infizieren. Partikel des Virus’ heften sich an bestimmte Rezeptormolekiile der Hillmembran,
beim HIV geschieht dies durch das Oberflachengen gp 120 (Modrow et al., 2010). Dieses
Oberflachengen bindet spezifisch an den T-Zellrezeptor CD-4" (Dagleish et al., 1984) und
fordert die Apoptose dieser Zellen (Banda et al., 1992). Im Verlauf der Erkrankung kommt es
zu einer Verminderung und zu FunktionseinbuRen der CD-4* Zellen, somit zu einer
Immunsuppression (Kéhler et al., 2001).

CD-4" Oberflachenantigen tragende Zellen sind T-Helfer-Zellen Lymphozyten, Monozyten,
Makrophagen, Teile der Mikroglia und Langerhans' Zellen der Epidermis, welche als Zielzellen
des HIV fungieren (Herold, 2011).

Jedoch zeigten Experimente, dass dieser CD4" — Rezeptor allein nicht ausreicht, um das Virus
in die Zelle eindringen zu lassen (Hoffmann und Rockstroh, 2013). 1996 wurde durch Feng et
al. ein G-Protein-gekoppelter Co-Rezeptor entdeckt, welcher dem HIV hilft, in T-Lymphozyten
einzudringen, auch CXCR4 (Fusin) genannt. Nur einen Monat spater beschrieben Deng et al.
den Co-Rezeptor CCR-5 fur Makrophagen und Monozyten (Deng et al., 1996).

Nach Bindung und Eindringen in die Zielzelle beginnt das Umschreiben der HIV- RNA durch
die reverse Transkriptase (rT) in eine doppelstrangige DNA, welche nun in den Zellkern
geschleust und durch die Integrase in das Wirtszellgenom integriert wird (Arendt, 2007).

Beendet wird die Virusreplikation durch Knospung (‘Budding') unreifer Viruspartikel, die mit
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Hilfe der Protease zu neuen, infektidsen Viren heranreifen (Arendt, 2007) und weitere Zellen

infizieren.

Abbildung 2 Replikationszyklus von HIV (Harrisons Innere Medizin, 18. Auflage, S. 1496)
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1.4.2. Klinik

Nach der Infektion mit HIV kommt es zu einem charakteristischen Krankheitsverlauf, welcher

entsprechend der CDC (Centers for Disease Control) in den USA in Stadien eingeteilt werden

kann.

Diese CDC-Klassifikation gilt fir Jugendliche und Erwachsene ab 13 Jahren, die
Stadieneinteilung ist abhangig von der Anzahl der CD4" Zellen im Blut und dem Auftreten
AIDS- definierender Krankheiten.

Tabelle 1 CDC-Stadieneinteilung der HIV-Infektion (USA, 2008)

Stadium

Unbekannt

CD4* Zellen (/pl) oder

Anteil an Gesamt-

AIDS-Erkrankungen
(siehe unten, Kategorie A-C)

Lymphozyten (%)

> 500 oder > 29%

200 — 499 oder

14- 28%

< 200 oder < 14%

Unbekannt

keine

keine

Dokumentiert

Unbekannt

Zuséatzlich findet man auch heute noch die alte Einteilung von 1993, ebenfalls herausgegeben

vom CDC:

Tabelle 2 CDC-Stadieneinteilung der HIV-Infektion (USA, 1993)

CD4" Zellzahlen Asymptomatisch Symptomatisch, AIDS-
(/ul' 1 Blut) oder akute HIV- aber nicht A oder C Erkrankung
Krankheit (siehe unten)
> 500 A1 B1 C1
200-499 A2 B2 C2




<200

A3

B3

C3

In der ersten Phase (Primarinfektion) kann bei rund 20- 30% der Infizierten eine akute HIV-

Krankheit beobachtet werden. Diese zeichnet sich durch Grippe- oder Mononukleose-

ahnliche Symptome mit Lymphknotenschwellung, Angina, Fieber, Exanthem oder Myalgien

aus. Es entwickelt sich eine Viramie mit teils sehr hohen Virusmengen. Alle sechs bis zehn

Stunden verdoppelt sich die Viruspopulation, die CD4*- Lymphozytenzahl sinkt auf unter

500/pl ab.

Dieser Phase folgt ein bis zu mehreren Jahren dauerndes, symptomfreies Stadium, auch

Latenzphase genannt. In dieser Phase kommt es zu einem kontinuierlichen Abfall der

Konzentration von CD4"- Zellen und einem langsamen, ebenfalls kontinuierlichen Anstieg der

Virusmenge. In dieser Phase entsteht nahezu ein Gleichgewicht zwischen Zelltod, bedingt

durch die kontinuierliche Virusreplikation, und der Produktion neuer CD4*-Zellen.

Abbildung 3 Typischer Verlauf einer HIV-Infektion (Harrisons Innere Medizin, 19.Auflage, S. 1507)
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Trotz der schnelleren Zerstérung der neugebildeten Zellen kann der Organismus der HIV-
Patienten diesen Zustand zu Beginn noch gut kompensieren, bis die dritte Phase der Infektion
einsetzt, (Modrow et al., 2010), die durch das Auftreten von klinischen Symptomen der
Immunschwache AIDS gekennzeichnet ist.

Diese kdnnen nach der CDC-Klassifikation von 1993 in Kategorie A — C eingeteilt werden.

Kategorie A:
Asymptomatische HIV-Infektion

Akute, primare HIV-Infektion

Persistierende generalisierte Lymphadenopathie

Kategorie B:
bazillare Angiomatose

Candidosen (oropharyngeal, vulvovaginal)

Carcinoma in situ der Cervix, cervikale Dysplasie

Diarrhoe (> 1Monat)

Entziindungen des weiblichen kleinen Beckens (ovarielle Abzesse)
Herpes zoster

HIV-assoziierte periphere Neuropathie

Ideopathische thrombozytopenische Purpura

Listeriose

orale Haarleukoplakie

Kategorie C (AIDS-definierende Krankheiten):
Burkitt- Lymphom

Candidose von Bronchien, Trachea oder Lungen

CMV:- Infektion (auBBer in Milz, Leber oder Lymphknoten)

CMV-Retinitis (Visusverlust erkennbar)

extrapulmonale Cryptokokkose

Herpes simplex- Infektion (> 1 Monat bestehende Ulzera oder Bronchitis, Oesophagitis,
Pneumonie)

HIV- bedingte Enzephalopathie

Histoplasmose, extrapulmonal oder disseminiert

Isosporiasis > 1Monat chronisch oder intestinal

immunoblastisches Lymphom



Kaposi- Sarkom
Kokzidioidomykose, extrapulmonal oder disseminiert

Kryptosporidiose > 1 Monat chronisch oder intestinal

Mycobacterium avium complex oder M. Kansasii oder andere Mycobacterien, extrapulmonal
oder disseminiert

Pneumonien, bakteriell rezidivierend (> 2/Jahr)

Pneumocystispneumonie

primar cerebrales Lymphom

progressive multifokale Leukoenzephalopathie

rezidivierende Salmonellen-Septikamie

Tuberkulose, pulmonal oder extrapulmonal

Toxoplasmose

Wasting-Syndrom

Zervixcarcinom

Das Risiko der Krankheitsprogression und damit des Auftretens von ,,AIDS* ist abhangig von
der Geschwindigkeit des Abfalls der CD4*- Zellen (Stein et al., 1997) sowie dem Alter und der
Immunlage des jeweiligen Patienten (Hoffmann und Rockstroh, 2013). In der Regel betrachtet
man eine CD4"- Zellzahl von < 200/ul im Blut als kritische Grenze. Ab diesem Wert kommt es
vermehrt zum Auftreten von Infektionen mit opportunistischen Erregern (Modrow et al., 2010
und Hanson et al., 1995).

Tabelle 3 Risiko fiir Krankheitsprogression in Abhéngigkeit der CD4* Zellzahl

Risiko fiir Progression CD4" Zellzahlabfall
hoch > 100/pl in 6 Monaten
mittel 20-50/ul in 12 Monaten

niedrig < 20/pl'in 12 Monaten



In der ,pré- cART-Ara“ (von 1996) vergingen zwischen Auftreten der ersten AIDS-
Manifestationen und dem Tod des Individuums in der Regel zwei bis vier Jahre. Mehr als 90
% aller HIV-Patienten sterben an ,AIDS", wenn sie nicht rechtzeitig eine cART erhalten. Durch
die regelmafige cART-Einnahme kann heutzutage das Fortschreiten der Erkrankung

verhindert werden (Hoffmann und Rockstroh, 2013).

1.4.3. Therapie

Ziel der antiretroviralen Therapie ist es, die Vermehrung des HI- Virus zu verlangsamen und
damit die Immunsuppression zu vermeiden, AIDS-definierende Erkrankungen zu verhindern
und letztendlich das Uberleben der Patienten zu verlangern. Eine endgiltige Heilung ist derzeit
noch nicht maglich.

Seit 1996 steht die HIV- Therapie im Zeichen einer Kombination von mehreren unterschiedlich
wirksamen Medikamenten. Sie wurde damals HAART genannt: 'hochaktive antiretrovirale
Therapie', heute hat sich jedoch der Begriff 'kombinierte antiretrovirale Therapie (cCART)'

durchgesetzt.

Zum Therapieplan gehdren mindestens drei Medikamente, von denen mindestens zwei
unterschiedlichen pharmakologischen Gruppen angehéren mussen; dadurch werden
Mortalitdt und Morbiditat verringert (Palella et al., 1998 und Ivens et al, 2001). Die Prognose
der Patienten wird verbessert (Egger et al., 2002). In den Deutsch- Osterreichischen Leitlinien
zur antiretroviralen Therapie der HIV- Infektion vom 11.12.2015 stehen funf
Medikamentengruppen zur Verfugung die unterschiedlich miteinander kombiniert werden
kénnen. Im Folgenden sollen die Medikamentengruppen, Wirkungsweisen und ihre Vertreter

genannt werden:

Nukleosidische Reverse Transkriptase Inhibitoren (NRTI oder Nukleosidanaloga)

Nukleosidanaloga fliihren zum Kettenabbruch viraler DNA durch Bindung an die Polymerasen
und Hemmung der Funktion des Enzyms. Der retrovirale Infektionszyklus wird dadurch schon

vor Integration des Virusgenoms in die Wirtszelle unterbrochen (Modrow et al., 2010, S. 98).
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Tabelle 4 NRTI mit Abkiirzungen und Handelsnamen (HIVandmore.de, 04/2014)

Abkiirzung Handelsname
Abacavir (ABC) Ziagen®
Didanosin (ddi) Videx®
Emtricitabin (FTC) Emtriva®
Lamivudin (3TC) Epivir®
Stavudin (d4T) Zerit®
Tenofoviralafenamidfumerat(TAF) Viread®
Zidovudin (AZT) Retrovir®

Nicht-Nukleosidische Reverse Transkriptase Inhibitoren (NNRTI)
NNRTI blockieren ebenfalls die RT, allerdings, im Gegensatz zu den NRTI, direkt und nicht-
kompetitiv. Dadurch wird die katalytisch aktive Bindungsstelle der RT gehemmt (Hoffmann und

Rockstroh, 2013, S.80).

Tabelle 5 NNRTI mit Abkiirzung und Handelsnamen (HIVandmore.de, 04/2014)

Abkiirzung Handelsname
Efavirenz (EFV) Sustiva®
Etravirin (ETV) Intelence®
Nevapirin (NVP) Viramune®
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Rilpivirin ( RLP) Edurant®

Protease-Inhibitoren (PI)

Die Protease, die im Inneren der Matrix liegt, wird gehemmt. Dadurch wird die Aufspaltung der
Polyproteine in Untereinheiten verhindert und nichtinfektiose Viruspartikel entstehen
(Hoffmann und Rockstroh, 2013).

Tabelle 6 Pl mit Abkiirzung und Handelsnamen (HIVandmore.de, 04/2014)

Abkiirzung Handelsname
Atazanavir (ATV) Reyataz®
Darunavir (DRV) Prezista®

Fosamprenavir (F-APV) Telzir®
Lopinavir/Ritonavir (LPV/RTV) Kaletra®
Saquinavir (SQV) Invirase500®
Tipranavir (TPV) Aptivus®

Integrase- Inhibitoren

Das Schlisselenzym Integrase wird gehemmt. Dadurch wird die Virus- DNA nicht in die Wirts-
DNA integriert, und es kommt zu keiner weiteren Vermehrung des Virus (Hoffmann und
Rockstroh, 2013).
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Tabelle 7 Integraseinhibitoren mit Abkiirzung und Handelsnamen (HIVandmore.de, 04/2014)

Abkiirzung Handelsname
Dolutegravir (DLG) Tivicay®
Elvitegravir (EVG) Vitekta®
Raltegravir (RAL) Isentress®

Fusions- Inhibitoren

Zu dieser sechsten Medikamentengruppe gehort der CCR5-Antagonist Maraviroc (MRC), er
verhindert den Eintritt von HIV in die Zielzelle (Herold, 2011, S.871).

Ein weiterer Fusionsinhibitor ist Enfuvirtide (T-20), Handelsname Fuzeon®; er blockiert eine
Untereinheit des Hullproteins (gp41) und verhindert so den letzten Schritt, der nétig ist, damit

das HI-Virus in die Zelle eindringen kann (Hoffmann und Rockstroh, 2013).

Zu Beginn bestand die ART noch aus einer Monotherapie, erste Erfolge wurden 1987 mit dem
Nukleosid-analogen Reverse-Transkriptase-Inhibitor (NRTI) Zidovudin (AZT) erzielt und
dokumentiert (Fischl et al., 1987). Anstiege der CD4"- Zellzahlen und geringere Infektionsraten
mit opportunistischen Erregern wurden berichtet. Jedoch war der Erfolg nicht ausreichend.
Weitere Studien berichteten, dass die Monotherapie das AIDS-freie Intervall nicht verlangere
(Volberding et al., 1990).

Nun kam die Idee auf, zwei NRTI miteinander zu kombinieren. Dies wurde 1996 in einer
internationalen Studie untersucht und mit positiven Ergebnissen publiziert (Delta Coordinating
Committee, 1996). Im Marz 1996 wurde eine neue Wirkstoffgruppe zugelassen: Die Protease-
Inhibitoren. Die Welt- AIDS- Konferenz 1996 in Vancouver brachte den entscheidenden
Durchbruch in der ART: Die Kombination von drei gegen HIV- gerichteten Medikamenten
zeigte sehr gute Ergebnisse. Seither besteht die cART aus Kombinationen von mindestens

drei Medikamenten.
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Tabelle 8 Kombinationspraparate (HIVandmore.de, 04/2014)

Abkiirzung Handelsname
AZT/ 3TC Combivir®
AZT/ 3TC/ ABC Trizivir®
EFV/ FTC/ TDF Atripla®
FTC/ TDF Truvada®
3TC/ ABC Kivexa®
TDF/ FTC / RLP Eviplera®
TDF/ FTC/ EVG/ ¢ Stribild®
EVG/ FTC/ TAF/ c Genvoya®
TAF/DRV/ FTC/ c Symtuza®

Laut Deutsch-Osterreichischen Leitlinien zur Therapie der HIV-Infektion von 2015 liegen
folgende Basis-Kombinationsmdglichkeiten vor:

Zwei NRTI und ein NNRTI

Zwei NRTI und ein PI

Zwei NRTI und ein Integrase Inhibitor

Diese Kombinationen erwiesen sich in der Vergangenheit als gut wirksam und vertraglich. Sie
zeigten bessere Ergebnisse als die Therapiestrategien zuvor (Yeni et al. 2006, Hammer et al.,
1997). Die cART muss lebenslang fortgefihrt werden, damit eine anndhernd normale
Lebenserwartung erreicht werden kann (Hogg et al. 2008, Obel et al., 2011, Nakagawa et al.,

2012). Entscheidend ist aulterdem der Zeitpunkt des Beginns einer Therapie. Hierfir wurden
14



die CD4"- Zellzahl und das klinische Erscheinungsbild zur Rate gezogen (Arendt, 2007).

Tabelle 9 Zeitpunkt des Therapiebeginns (Deutsch-Osterreichische Leitlinien, 11.12.2015)

Klinik CD4" T-Lymphozyten/ul ART

HIV-assoziierte Symptome und Alle Werte Soll erfolgen
Erkrankungen (CDC:C, B),
HIV- Nephropathie, HAND

Asymptomatische Patienten <500 Soll erfolgen
>500 Sollte erfolgen
Akutes retrovirales Syndrom mit Alle Werte Soll erfolgen

schwerer/lang dauernder

Symptomatik

Asymptomatische/ gering Alle Werte Sollte erfolgen

symptomatische Serokonversion

Nach den Ergebnissen der START-Studie (INSIDE START Study Group et al., 2015) wird

allerdings heute jedem HIV-positiven Patienten bei Diagnosestellung eine cART empfohlen.

Kurz erwahnt werden sollten auch die Nebenwirkungen der cART, die haufig zu
Therapieabbriichen und Therapieumstellungen fluhren. Trotz verbesserter Vertraglichkeit der
neueren Praparate sind weiterhin  Nebenwirkungen die  Hauptursache  flr
Therapieumstellungen (Abgrall et al., 2013). Zu den haufigsten Nebenwirkungen zahlen unter
anderem gastrointestinale Beschwerden (Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoen), Lipodystrophie,
Kopfschmerzen, Exantheme und Mudigkeit (Hoffmann und Rockstroh, 2013). AufRerdem sind
schwere psychische Nebenwirkungen maoglich, depressive Episoden oder Psychosen kdnnen
auftreten (Arendt, 2007).
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1.5. HIV-assoziierte ZNS- Erkrankungen

Schon frih wurde das HI-Virus im Gehirn und im Liquor erkrankter Patienten nachgewiesen
(Ho et al.,, 1985; Navia et al., 1986(a)); es wurde entdeckt, dass das Virus nicht nur
immunsuppressiv wirkt, sondern auch im zentralen Nervensystem (ZNS) wirksam ist (Snider
et al., 1983). Durch die Blut- Liquor-Schranke kann das HI-Virus in das ZNS eindringen,
vermehrt sich in Mikroglia und Makrophagen und verandert das Sezenierungsverhalten von
Astrozyten, die 'falsche' Botenstoffe aussenden, wodurch neuronale Zellen absterben (Arendt
und Nolting, 2008).

Abbildung 4 Neuropathogenes der HIV-Infektion (Kaul et al., 2001)
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Das zentrale Nervensystem kann entweder direkt durch das Virus oder indirekt durch
opportunistische Infektionen (CMV, Toxoplasmose, JC- Virus u.a.) geschadigt werden
(Baumann und Espinosa, 2007). Schon friih wurde durch mehrere Studien bewiesen, dass der
Befall des ZNS zu einem frihen Zeitpunkt der HIV- Infektion (Goudsmits et al., 1986; Davis et
al., 1992), noch bevor klinisch neurologische Symptome auftreten, stattfindet.

Der Begriff ,HAND", (‘"HIV-1 associated neurocognitive disorder'), ist die Bezeichnung fur HIV-
assoziierte, neurokognitive Stérungen.
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2007 wurde von Antinori et al. eine Nomenklatur fir HAND festgelegt.

Tabelle 10 Klassifikation der HAND

ANPD MNCD HAD

Asymptomatisches _ N .
Mildes neurokognitives HIV-assoziierte Demenz

neuropsychologisches Defizit o
Defizit

Bei der ANPD bemerkt der Patient subjektiv keine Einschrankung, jedoch sind mindestens
zwei von mindestens funf neuropsychologischen Tests aulerhalb der einfachen
Standardabweichung pathologisch. Die MNCD zeichnet sich ebenfalls durch mindestens zwei
von mindestens funf pathologischen Tests aus; der Patient bemerkt allerdings selber kognitive
EinbuRen, besonders bei komplexen motorischen Fahigkeiten und bei der
Informationsverarbeitung. Bei einer gesicherten HIV-assoziierten Demenz ist der Patient nicht
mehr in der Lage, seinen Alltag zu bewaltigen, pathologische Ergebnisse in den Tests liegen
aullerhalb der zweifachen Standardabweichung. In neuropsychologischen Tests sollen
mindestens funf der folgenden kognitive Domanen untersucht werden: Sprache,
Aufmerksamkeit, Abstraktionsvermdgen, Gedachtnis, Lernen/Abruf, Geschwindigkeit der
Informationsverarbeitung, einfache und komplexe motorische Fahigkeiten und

Wahrnehmungsschnelligkeit.

Tabelle 11 Wichtige neuropsychologische Test in der Diagnostik HIV-assoziierter kognitiver Defizite
(Arendt, G., Nolting, T. Neuro AIDS in der cART-Ara, 2012)

Funktionsdomane Neuropsychologischer Test

Mehrfachwortwahl-Test Form B
. _ . . Verbale Flussigkeit
Pramorbides Intelligenzniveau
Kontrollierter Assoziationstest

Aktionsflussigkeit
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Stroop- Colour- Word- Test
Exekutivfunktion Trail- Making- Test Form B
Wisconsin- Card- Sorting- Test

Aufmerksamkeit und Arbeitsgedachtnis Letter Number Sequencing

) Hopkins- Verbal- Learning- Test Revised
Lernen und Gedachtnis

Brief- Visuospatial- Memory- Test Revised

Motorische Leistungsserie nach Arendt,
Motorische Fahigkeiten Hefter et al., 1990

Grooved Pegboard Test

_ Hamilton- Depressions- Skala
Depression

Beck's Depression Inventory

Alltagstuchtigkeit Fragebogen ' Activity of Daily Living'

Typische klinische Veranderungen sind u.a. (Navia et al., 1986(b); Price et al., 1988; Gabuzda
u. Hirsch, 1987) Gedachtnis- und Konzentrationsstérungen, Lern-, Lese- und
Schreibschwachen, psychomotorische Verlangsamung, Verhaltensstorungen, Hypokinese,
Tremor und Stérungen der Feinmotorik. Im Vordergrund stehen jedoch kognitive Stérungen.
Motorische und psychopathologische Symptome kdnnen fehlen, sind im Stadium HAD aber
immer vorhanden (Hoffmann und Rockstroh, 2013).
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1.6. Fragestellung

Schon Mitte der 80er Jahre wurde durch mehrere Studien bewiesen, dass der Befall des ZNS
zu einem frihen Zeitpunkt der HIV- Infektion stattfindet (Goudsmits et al., 1986; Davis et al.,
1992), lange bevor klinisch neurologische Symptome auftraten.

Beide Studien untersuchten die motorischen Fahigkeiten HIV-infizierter Patienten sowie HIV-
negativer Kontrollpersonen und verglichen diese miteinander. Es konnte nachgewiesen
werden, dass bei 3/4 der HIV-positiven Studienteilnehmer motorische Veranderungen
vorlagen.

Diese Veranderungen erwiesen sich als pradiktiv fir die Entwicklung einer HIV-assoziierten
Demenz, das Auftreten von "AIDS” und einen frilhen Tod der Betroffenen (Arendt et al., 1994;
Sacktor et al., 1996). Die motorischen Defizite gehen auf eine Schadigung der Basalganglien
zurlick. Untersuchungen von Hefter et al. 1987 an Patienten mit Stammganglienerkrankungen
wie z.B. M. Parkinson zeigten schon frih, dass durch diese, in der Studie angewandten

Untersuchungen, subklinische motorische Defizite erkannt werden kénnen.

Diese feinmotorischen Beeintrachtigungen und die psychomotorische Verlangsamung sowie
Konzentrationsmangel und eingeschranktes Erinnerungsvermdgen sind erste Anzeichen flr

eine HIV-assoziierte Demenz (Eggers, 2002).

Davis et al. fanden 1992 in einer Studie heraus, dass das HI-Virus sehr friih Teile des Gehirns,
nicht jedoch andere Organe des Korpers infiziert. Dies hatten bereits 1986 Navia et al. und

Gray et al. 1996 in neuropathologischen Studien gezeigt.

Darlber hinaus fanden sich in Gehirnen HIV-positiver Patienten makroskopischen Zeichen
einer inneren und auleren Hirnatrophie mit Ventrikelvergroflerungen und Erweiterung der
Sulci, mikroskopische Veranderungen der tiefen weilden Substanz sowie subcortikaler
Kernstrukturen, vor allem der Basalganglien und des Thalamus, weniger ausgepragt auch des
Kleinhirns und Hirnstamms sowie der Frontal- und Temporallappen (Nasanjargal, 2010). Diese
Veranderungen, die vor allem die Basalganglien betreffen, bestehen auch in der cART Ara fort
(Becker et al., 2011). Zwar wurden unter der cART schwere Verlaufsformen der HAD seltener,
milde Formen (ANPD und MNCD) hingegen haufiger (Chan und Brew 2014) und es wurde
belegt, dass der friihe Beginn einer cART das Risiko von HAND reduziert (Crum-Cianflone et
al., 2013).
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Ein Muster neuropsychologischer Defizite konnte bei einigen Erkrankungen, die durch eine
Funktionsstdrung subcortikaler Strukturen gekennzeichnet sind, wie dem M. Parkinson oder
M. Huntington, erkannt werden (Bloxham et al., 1984; Heindel et al., 1988; Massman et al.,
1992). Dieses Muster umfasst Veranderungen der Gedachtnisleistung, Verlangsamung von
psychomotorischen Prozessen und der Informationsverarbeitung

(Cummings, 1990; Cummings und Benson, 1984), was den Symptomen HIV-assoziierter
neurokognitiver Stérungen entspricht.

Seit 1987 werden in der neurologischen HIV-Ambulanz des Universitatsklinikums Disseldorf
an HIV-positiven Patienten standardisierte motorische und neurokognitive Tests zur Detektion
neurologischer Defizite durchgefihrt und der Verlauf der Defizite verfolgt. Im Jahre 1989 wurde
von Arendt et al. eine motorische Testbatterie als Screening-Methode in die Diagnostik von
HIV-positiven Patienten mit Verdacht auf zerebrale Beteiligung im Rahmen der
Grunderkrankung eingefihrt (Arendt et al., 1989).

Im Verlauf konnte seit 1992 durch Arendt et al. gezeigt werden, dass die psychomotorische
Geschwindigkeit bei elektrophysiologischen Testverfahren ein guter Kontroll- und
Verlaufsparameter ist und der Erfolg einer gegebenenfalls eingeleiteten antiretroviralen
Therapie bestatigt werden kann. Die Kontraktionszeit (CT) erwies sich als sensitivster Test in

der Aufzeichnung von HIV-assoziierten Frihveranderungen des Gehirns.
In der vorliegenden Arbeit wurden die gewonnenen Daten von 4080 Studienteilnehmern
retrospektiv nach Geschlecht, Alter, CD4" Status und Viruslast differenziert, die Ergebnisse

ausgewertet und die Vergleichsgruppen analysiert.

Ziel war es herauszustellen, ob die oben genannten Surrogatmarker einen Einfluld auf die

Ergebnisse der Testverfahren hatten.

20



2. Methodik

2.1. Patientenkollektiv

Seit 1987 werden in der HIV- Ambulanz der Neurologischen Klinik der Dusseldorfer
Medizinischen Fakultat routinemaRig an HIV- positiven Patienten standardisierte Tests zur
Erfassung der motorischen und kognitiven Leistungsfahigkeit durchgefiihrt. Zusatzlich werden
die Anamnese der Begleiterkrankungen, die CD4" Zellzahlen, die Viruslast im Blut, aktuelle
Medikation und psychometrische Testverfahren zur Erfassung der Intelligenz herangezogen.
Ziel ist es, Defizite aufzudecken und deren Verlauf zu verfolgen. Den Patienten wird
empfohlen, regelmaRig alle sechs bis zwolf Monate an diesen Tests teilzunehmen.

Bis zum 31.07.2020 waren 5223 Patienten in der Datenbank registriert.

Dieser prospektiven Langzeitstudie wurden insgesamt 19250 Datensatze von 4080 Patienten
entnommen. Es erfolgte eine Einteilung nach Alter, Geschlecht, CD4" Zellzahlen und Viruslast
und eine Gegenuberstellung der Ergebnisse mit Berechnung der Signifikanzen.

Die Daten wurden fiir den Zeitraum zwischen 1996 bis 2020 entnommen.

2.2. Verwendete Testverfahren

Fir die vorliegende Studie wurden folgende Tests ausgewertet:

2.2.1. Motorische Testverfahren

Es fanden Messungen der willkarlichen, schnellstmdglichen
Zeigefingerextensionsbewegungen (most rapid contractions = MRC) mit den Parametern
Reaktionszeit (reaction time = RT) und Kontraktionszeit (contraction time = CT) und der
schnellstmdglichen alternierenden Zeigefingerbewegung (most rapid alternating movements
= MRAM) statt.

Willkiurliche, schnellstmoégliche Zeigefingerextensionsbewegung (MRC)

Der Patient wird aufgefordert, seinen Zeigefinger bis zum proximalen Interphalangealgelenk
in einen Ring von variabler GroRe zu legen. Dieser wird dort fixiert, damit eine schnelle
Extensionsbewegung ausgefiihrt werden kann. Diese Bewegung flhrt der Patient direkt nach
einem 50ms dauernden Ton durch, den er Uber einen Kopfhdrer héren kann. Es folgen 15

Tdne in unregelmaligen Abstanden.
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Der Ring ist Uber einen Kraftaufnehmer mit einem Computer verbunden. Die
Signale werden mit 1kHZ aufgezeichnet und Ubermittelt. Die Aufzeichnungsdauer betragt eine
Sekunde, die daraus resultierenden Kurven werden als Kontraktionskurven bezeichnet und

mit Werten von seronegativen Patienten verglichen.

Tabelle 12 Normalwerte der elektrophysiologischen Motorik-Untersuchungen

N=98 Mittelwert Standardabwei Normwert
Kontrollen MW= x chung (SD) (x +/- 2SD)
RT rechts
146.9 25.0 <196.9
(msek)
RT links
147.4 259 <199.2
(msek)
CT rechts
115.4 20.0 <1554
(msek)
CT links
119.6 22 1 <163.8
(msek)

Der Test wird immer am rechten und am linken Zeigefinger durchgefiihrt.

Entscheidend ist zum einen die Zeit zwischen Erklingen des Tons und Beginn der Reaktion
des Patienten. Diese Zeit wird Reaktionszeit (RT) genannt und solle zwischen 100 und 180
ms liegen.

Zum anderen ist die Kontraktionszeit (CT) wichtig, die Zeit, die zwischen Beginn und Maximum
einer Kontraktion liegt, physiologisch bei 120 bis 140ms, sie wird in der Literatur als sehr
sensitiver Parameter zur Erfassung cerebraler Frihveranderungen bei HIV- Infizierten
angegeben (Arendt, 1992; 1994). Die CT gehdrt zu der von Arendt et al. 1987 eingeflhrten
Testbatterie, die in der Diagnostik cerebraler Veranderungen bei HIV- positiven Patienten
eingesetzt wird. Mehrere Studien zeigten in der Vergangenheit, dass klinisch- neurologisch
unauffallige HIV- positive Patienten in motorischen Tests Defizite zeigten (Arendt et al., 1990;
Dunlop et al., 1992; Karlsen et al.,1992).
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Schnellstmogliche, alternierende Zeigefingerbewegung (MRAM)

Der Patient wird aufgefordert, den Arm mit gebeugtem Ellenbogengelenk auf dem Tisch
abzulegen, wobei der Unterarm aufliegen sollte. Nun sollen die Finger bis auf den Zeigfinger
zu einer Faust geschlossen werden. Am ausgestreckten Zeigefinger wird ein Akzelerometer
befestigt, womit die Frequenz (in Hz) alternierender Bewegungen aufgezeichnet wird. Auf ein
Startsignal hin muss der Patient den Zeigefinger 34 Sekunden lang schnellstmdglich im
Metacarpophalangealgelenk flektieren und extendieren. Danach wird der Test an der anderen

Hand durchgefihrt. Die MRAM-Frequenz liegt bei HIV-negativen Personen bei 6-8 Hz.

2.2.2. Neurokognitive Testverfahren:

Grooved Pegboard Test

Der Grooved Pegboard Test ist eine Mdoglichkeit, Feinmotorik und visuell-motorische
Koordination zu Uberprufen. Der Patient sitzt mittig vor einem Steckbrett, in das 25 Lécher in
Schlissellochform eingestanzt sind. Er wird nun aufgefordert, 25 Metallstdbchen durch
entsprechende Rotation in schnellstméglicher Zeit in die vorgesehenen Offnungen zu stecken.
Daflr darf der Patient nur eine Hand benutzen, ein Handwechsel folgt nach Beendigung der
ersten Seite. Die Stabchen liegen vor Beginn alle in einer Sammelmulde am Ende des
Steckbretts. Auf ein Startsignal hin darf der Patient mit der dominanten Hand beginnen, vorher
mussen der Ablauf und die Tatsache, dass die Schnelligkeit entscheidend ist, erklart werden.
Falls ein Stabchen herunterfallt, soll der Patient dieses nicht aufheben, es befinden sich
genugend Stabchen in der Sammelmulde. Wenn das letzte Metallstabchen richtig in der
Offnung steckt, wird die Zeit gestoppt, die bendtigten Sekunden wurden notiert. Nun entfernt
man alle Stabchen aus den Offnungen und der Test wird mit der nicht dominanten Hand
wiederholt. Die Auswertung erfolgt nach altersnormierten Kriterien. Werte, die unter 2

Standardabweichungen fallen, werden als pathologisch gewertet.

Tabelle 13 Normwerte Grooved Pegboard Test Dominate Hand

Jahre In mean 1SD 2SD
15-19 66,05
20-29 63,40
30-39 62,95 71,35 79,95
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40-49 63,50 70,70 77,90
50-59 68,10 75,52 86,94

60+ 82,70 101,40 120,18

Tabelle 14 Normwerte Grooved Pegboard Test Non-Dominate Hand

Jahre In mean 1SD 2SD
15-19 70,50

20-29 69,10

30-39 67,15 79,35 91,55

40-49 69,05 78,85 88,65

50-59 74,70 85,21 95,72
60+ 87,95 114,15 140,85

Stroop Colour Word Test/ Farb- Wort- Interferenztest

Der Test dient der Erfassung von Fahigkeiten im optisch-verbalen Bereich. Stérungen der
Lesegeschwindigkeit und der Farberkennung kdnnen objektiv dargestellt werden.

Dem Patienten werden neun Testtafeln vorgelegt, diese sind folgendermafien unterteilt: Von
Tafel eins, vier und sieben sollen 72 Farbwoérter (Rot, Grin, Blau, Gelb), in schwarzer Schrift
und drei Spalten angeordnet, schnellstmdglich laut vorgelesen werden. Die bendétigte Zeit
wird notiert.

Auf Tafel zwei, funf und acht sind 72 farbige Balken angeordnet, ebenfalls in drei Spalten
und in den oben stehenden Farben. Der Proband soll nun in schnellstmoglicher Zeit die
Farben benennen.

Im letzten Durchgang muss der Proband von Tafel drei, sechs und neun die Druckfarben, in
denen Farbworte geschrieben sind, benennen. Die Druckfarbe stimmt allerdings nicht mit
dem Farbwort Uberein, d. h. das geschriebene Wort 'Grin' kann in blauer Farbe usw. auf der
Tafel stehen. Auch bei diesem Durchgang wir die Zeit notiert und im Anschluss die

Ergebnisse ausgewertet. Werte zwischen 20 und 80 Punkten gelten als nicht pathologisch.
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Trail Making Test A und B (TMT A+B)

Dieser Test besteht aus zwei Teilen, im ersten Teil soll der Patient Zahlen von 1 — 25 der
Reihe nach mit einem Stift auf einem DIN-A4 Papier miteinander verbinden. Die Zahlen
stehen in wahlloser Reihenfolge, der Proband wartet auf das Startsignal, damit die Zeit
gestoppt werden kann. Die vom Probanden gezogenen Linien dirfen sich nicht
Uberschneiden. Mégliche Fehler beim Verbinden sollen sofort korrigiert werden. Beim
Erreichen der Zahl 25 wird die Zeit gestopppt. Diese wird notiert und das Ergebnis
altersabhangig ausgewertet.

Im zweiten Teil soll der Proband Zahlen (1-13) und Buchstaben (A-M) abwechselnd
miteinander verbinden, hierbei wird bei der Zahl 1 begonnen, dann zum Buchstaben A, dann
zur Zahl 2, von hier zum Buchstabe B usw. gewechselt, bis die Zahl 13 erreicht ist. Auch in
diesem Teil wird die Zeit gestoppt und der dazugehdrige Prozentrang notiert. Ergebnisse im

Prozentrang zehn werden als pathologisch eingestuft.

Tabelle 15 Normwerte TMT A

25

Alter > 20 Alter > 40 Alter > 50 Alter > 60 Alter > 70 Prozent-
Rohwert in Rohwertin  Rohwertin |Rohwertin Rohwertin | rang
sec. sec. sec. sec. sec. %
21 27 25 29 38 90
26 28 29 35 54 75
32 34 38 48 80 50
42 45 49 67 105 25
50 59 67 104 168 10
Tabelle 16 Normwerte TMT B
Alter > 20 Alter > 40 Alter > 50 Alter > 60 Alter > 70 Prozent-
Rohwert in Rohwertin  Rohwertin |Rohwertin Rohwertin | rang
sec. sec. sec. sec. sec. %
45 49 55 64 79 90



55 57 75 89 132 75

69 78 98 119 196 50
94 100 135 172 292 25
129 151 177 282 450 10

Digit Symbol Test

Dieser Test ist ein Teil des Wechsler- Adult- Intelligence- Scale, ein Intelligenztest, den David
Wechsler 1939 zum ersten Mal veroffentlichte. Er besteht aus zehn Untertests, die
verschiedene Verarbeitungsmodalitaten des Gehirns reprasentieren.

Beim Digit Symbol Test soll der Patient in festgelegter Zeit von zwei Minuten auf einem Blatt
Papier fur die Zahlen eins bis neun Symbole eintragen. Auf dem oberen Teil des Blattes stehen
die Zahlen mit den dazugehdrigen Symbolen. In der zweiten Reihe kann der Patient einen
Probedurchlauf durchfihren.

In der Reihe darunter beginnt der eigentliche Test, Zahlen stehen in unterschiedlicher
Reihenfolge, darunter sieht man ein leeres Kastchen, in das der Patient das entsprechende
Symbol eintragen soll. Nach zwei Minuten wird der Durchgang des Patienten durch ein lautes
'Stop' beendet, die ausgeflllten, richtigen Kastchen werden gezahlt und anhand von Tabellen
ausgewertet. Das Ergebnis wird notiert. Werte ab einem Prozentrang (PR) von 16 und geringer

gelten als pathologisch.

Tabelle 17 Normwerte Digit Symbol Test

Alter | 18-19 ' 20-24 25-34 35-44 45-54 55-64 65-69 70-74 Hawie PR

0-7 0-9 0-4 0-4 0-4 0-3 0-3 0 1 <1
8-14 10-14  5-11 510 512  4-11 4-8 1 2 >1
15-20 15-23 12-23 11-18 13-16 | 12-15 | 9-11 2-4 3 1
21-26 24-28 24-28 19-26 17-20 16-18 ' 12-15 |5-7 4 2
27-32 29-33 1 29-33 27-30 21-24 19-22 | 16-18 |8-11 5 5
33-37 34-38 34-38 31-34 1 25-28 23-25 19-22 | 12-14 |6 9
38-43 3942 3942 35-38 29-31 26-29 23-25 | 15-18 |7 16
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44-48 43-48 43-46 39-42 32-35 |30-32 26-28 19-21 8 25
49-54 49-52 47-50 43-46 36-39 |33-36 29-32 22-24 9 37
55-59 53-57 51-54 47-50 40-42 37-39 33-35 |25-28 |10 50
60-65 58-61 55-58 51-54 43-46 40-43 '36-39 |29-31 |11 63
66-69 62-66 59-62 55-58 47-50 44-47 40-42 |32-35 |12 75
70-71 67-71 63-66 59-62 51-54 48-50 43-46 |36-38 |13 84
72-74 72-76 67-70 63-66 55-57 51-54 47-49 |39-42 |14 91
75-77 77-80 71-74 67-70 58-61 < 55-57 '50-563 |43-45 |15 95
78-79 81-85 75-78 71-74 62-65 58-61 54-56 |46-49 |16 98
80-82 86-90 79-82 75-78 66-68 62-64 57-60 |50-52 |17 99
83-85 91-92 83-86 79-82 69-71 65-68 61-63 |53-56 |18 > 99

86-93 93 87-93 83-93 72-93 69-93 64-93 57-93 19 > 99

2.3. Statistische Verfahren
Zur Analyse der Datensatze wurde das IBM SPSS Statistics® fur Microsoft Windows®
(Version IBM SPSS Statistics 24, 2016) verwendet.

Die Darstellung von Grafiken erfolgte mit Excel (Microsoft 365) fir Mac-Computer.
Zur Beurteilung der ausgewerteten Ergebnisse wurde ein p-Wert <0,05 als signifikant

gewertet.

Zur Vereinfachung wurden bei der Beschriftung der Diagramme auf die Dezimalstellen

verzichtet und ggf. aufgerundet.
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2.4, Ethikvotum

Aktenzeichen des Ethikvotums: 3666
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3. Ergebnisse

3.1. Anzahl, Geschlecht und Alter der Patienten

Insgesamt wurden 4080 Patienten einbezogen, davon 711 weibliche (17,4%) und 3368
mannliche (82,5%).

Wie in den folgenden Abbildungen dargestellt, waren 3320 Patienten zu Beginn der
Untersuchungen jinger als 50 Jahre, das entspricht 81,4%. 732 Patienten waren alter als 50

Jahre. Bei 28 Patienten wurde das Geburtsdatum bei Erstkontakt nicht erfasst.
Abbildung 5 Geschlechterverteilung, n=4080
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Abbildung 6 Altersverteilung, n=4080
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3.2. Hauptbetroffenengruppen der Patienten und Medikamentenkombinationen

Die Zugehorigkeit der Patienten zu den Hauptbetroffenengruppen wird in der folgenden

Abbildung dargestellt:

Abbildung 7 Verteilung der Patienten auf die Hauptbetroffenengruppen, n=4080

84
163
54\

= Homosexuell 2619 = Heterosexuell = Hamophil =Drogenabhéngig = Bisexuell -Andere

Dem Diagramm ist zu entnehmen, dass die meisten Patienten zur Hauptbetroffenengruppe
der Homosexuellen gehéren. 2619 (64,2%) Patienten konnten dieser Gruppe zugeordnet
werden, 895 Patienten (21,9%) gehdrten in die Gruppe der Heterosexuellen, 163 Patienten
(4,0%) gaben an, bisexuell zu sein. Von allen Patienten waren 255 i.v.-Drogen-gebrauchend
(6,3%).
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Abbildung 8 Zugehorigkeit zu den Medikamentenkombinationen n=19250
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Die haufigste Medikamentenkombination in dieser Studie ist die Kombination von 2 NRTI mit
einem Pl (18,3%). In 59,6% konnten dazu keine Angaben gemacht werden.
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3.3. Viruslast, CD4" Zellzahlen und CDC- Status

Abbildung 9 Viruslast in Kopien pro ml Blutplasma, n=4080
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mUNG =NG-1000 =1001-5000 =5001-10000 =>10000 = nicht bekannt
Bei 59,8% der Patienten zeigte sich eine Viruslast unter der Nachweisgrenze, 9,7% hatten

zu Beginn der Untersuchungen eine hohe Viruslast mit Gber 10000 Kopien pro ml
Blutplasma. 693 Patienten konnten bei Erstkontakt keine Angaben zu ihrer Viruslast machen.
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Abbildung 10 CD4+ Zellzahlen pro pl Blut, n=4080
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In der Analyse der CD4"-Zellzahlen zeigte sich ein (iberwiegend guter immunologischer
Status der Patienten, nur 19,8% hatten weniger als 250 CD4*- Zellen pro pl Blut, wahrend
43,5% uber 501 Zellen pro pl Blut aufwiesen. 1200 Patienten (29,4%) zeigten Werte von 251
bis 500 Zellen pro ul Blut. Bei 7,4% der Patienten waren die CD4"-Zellzahlen bei Erstkontakt
nicht bekannt.
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Abbildung 11 CDC-Status, n= 4080
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Die Einteilung nach CDC-Stadium fand nach der Klassifikation von 1993 statt.

Betrachtet man das Diagramm, so wird deutlich, dass sich zu Beginn der Untersuchungen
der grofite Anteil der Patienten im Stadium C3 befand (29,0%). Die wenigsten Patienten
befanden sich im Stadium C1 (0,7%). 41 Patienten konnten keine Angaben zum CDC-

Stadium machen.

3.4. Durchschnittliche Dauer bis zum Auftreten erster Auffilligkeiten in motorischen
und neuropsychologischen Testverfahren

Die durchschnittliche Dauer fir das Auftreten erster Auffalligkeiten nach Erstkontakt wurde
miteinander verglichen. Die Dauer bis zum Auftreten wird in Monaten angeben. Je kleiner der

Wert, desto eher erreichten die Tests das pathologische Segment.
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Abbildung 12a Durchschnittliche Dauer bis zum Auftreten von Auffalligkeiten in motorischen Tests in

Monaten, n=4080
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Abbildung 12b Durchschnittliche Dauer bis zum Auftreten von Auffalligkeiten in neurokognitiven Tests in
Monaten, n=4080
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3.5. Vergleich des Geschlechts

Abbildung 13a Durchschnittliche Dauer bis zum Auftreten von Auffédlligkeiten in motorischen
Testverfahren, in Monaten; Vergleich des Geschlechts
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Abbildung 13b Durchschnittliche Dauer bis zum Auftreten von Auffalligkeiten in neurokognitiven Tests, in
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Tabelle 18 Erstauftreten von Auffalligkeiten nach Erstkontakt in Monaten, nach Geschlecht

RT rechts 78,66 83,47 0,344
RT links 76,38 84,74 0,113
CT rechts 60,36 65,30 0,187
CT links 61,16 65,57 0,236
MRAM rechts 51,99 59,93 0,026
MRAM links 51,39 58,85 0,033
TMT A 105,71 122,90 0,304
TMT B 131,77 130,67 0,953

GP dom. Hand 123,42 129,47 0,672
GP nicht dom. Hand 159,77 158,59 0,938
Digit Symbol 100,27 105,76 0,669
Stroop Col. 1 202,00 148,50 0,505
Stroop Col. 2 177,33 134,10 0,347

In Abbildung 13a ist zu erkennen, dass Frauen in allen motorischen Testverfahren zuerst
Auffalligkeiten zeigten, am frihesten bei dem MRAM. Hier lie3en sich, im Gegensatz zu den
anderen Testverfahren, signifikante Unterschiede darstellen.

In den neurokognitiven Tests hingegen zeigten Manner in den meisten Tests zuerst

pathologische Ergebnisse, allerdings ohne Signifikanz.
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3.6. Korrelation mit der Viruslast

Abbildung 14a Durchschnittliche Dauer bis zum Auftreten von Auffilligkeiten in motorischen Tests, in
Kopien pro ml Blutplasma; Korrelation mit der Viruslast
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Abbildung 14b Durchschnittliche Dauer bis zum Auftreten von Auffélligkeiten in neurokognitiven Tests, in
Kopien pro ml Blutplasma; Korrelation mit der Viruslast
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Tabelle 19 Erstauftreten von Auffalligkeiten nach Erstkontakt in Monaten, Korrelation mit der Viruslast

RT rechts 88,87 83,37 0,198
RT links 90,12 85,52 0,302
CT rechts 71,91 63,52 0,009
CT links 72,01 62,60 0,003
MRAM rechts 64,30 61,35 0,337
MRAM links 63,97 60,69 0,284
TMT A 115,30 132,46 0,226
TMT B 133,56 120,26 0,391

GP dom. Hand 124,33 127,29 0,748
GP nicht dom. Hand 143,28 145,20 0,858
Digit Symbol 102,54 103,89 0,894
Stroop Col. 1 155,80 129,00 0,741
Stroop Col. 2 157,45 133,00 0,652

In Abbildung 14a werden pathologische Ergebnisse bei den motorischen Tests der Patienten
in zwei Gruppen mit einer Viruslast oberhalb/unterhalb der Nachweisgrenze dargestellt.

In allen motorischen Tests zeigten zuerst Patienten oberhalb der Nachweisgrenze
pathologische Ergebnisse, mit lediglich in der CT signifikanten Ergebnissen. In den

neuropsychologischen Testverfahren fand sich ein solcher Zusammenhang nicht.

In Abbildung 14b wurden die Studienteilnehmer ebenfalls nach ihrer aktuellen Viruslast
eingeteilt und die pathologischen Ergebnisse in den neurokognitiven Tests miteinander
verglichen. Alle p-Werte sind = 0,05; damit findet sich kein signifikanter Zusammenhang der
Analyseparameter.

Insgesamt werden die neurokognitiven Tests spater pathologisch.
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3.7. Korrelation mit dem Alter

Abbildung 15a Durchschnittliche Dauer bis zum Auftreten von Auffalligkeiten in motorischen Tests, in
Monaten; Korrelation mit dem Alter
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Abbildung 15b Durchschnittliche Dauer bis zum Auftreten von Auffalligkeiten in neurokognitiven Tests, in
Monaten; Korrelation mit dem Alter
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Tabelle 20 Erstauftreten von Auffalligkeiten nach Erstkontakt in Monaten, Korrelation mit dem Alter

RT rechts 72,76 116,43 <0,001
RT links 72,22 121,29 <0,001
CT rechts 59,91 87,33 <0,001
CT links 59,43 89,16 <0,001
MRAM rechts 57,75 64,41 0,042
MRAM links 56,24 66,08 0,003
TMT A 106,29 145,21 0,002
TMT B 121,19 156,33 0,007

GP dom. Hand 115,31 159,60 <0,001
GP nicht dom. Hand 127,35 169,38 <0,001
Digit Symbol 93,17 138,45 <0,001
Stroop Col. 1 115,60 195,20 0,093
Stroop Col. 2 126,28 171,14 0,220

Bei dem Vergleich der beiden Altersgruppen und dem Erstauftreten von pathologischen
Ergebnissen in den motorischen Testverfahren zeigte sich, dass in allen motorischen Tests
Patienten unter 50 Jahren zuerst pathologische Ergebnisse aufweisen.

Auch diesem Diagramm ist zu entnehmen, dass die neurokognitiven Tests erst pathologisch
wurden, als die motorischen Tests bereits alle pathologische Ergebnisse gezeigt hatten.

Hier lassen sich signifikante Unterschiede erkennen. Es besteht ein Zusammenhang zwischen
dem Alter und dem Erstauftreten von Auffalligkeiten. Besonders bei der RT und CT
(motorische Testverfahren) sowie im Grooved Pegboard und Digit Symbol-Test
(neurokognitive Testverfahren) zeigten sich hoch-signifikante Ergebnisse.
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3.8. Korrelation mit den CD4" Zellzahlen

Abbildung 16a Durchschnittliche Dauer bis zum Auftreten von Auffilligkeiten in motorischen Tests, in
Monaten; Korrelation mit den CD4* Zellzahlen
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Abbildung 16b Durchschnittliche Dauer bis zum Auftreten von Auffalligkeiten in neurokognitiven Tests, in
Monaten; Korrelation mit den CD4+ Zellzahlen
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Tabelle 21 Erstauftreten von Auffélligkeiten nach Erstkontakt in Monaten, Korrelation mit den CD4+
Zellzahlen

CD4 CD4 CD4 p
>501 251-500 0-250
RT rechts 82,42 90,00 71,10 0,001
RT links 86,73 86,70 74,20 0,032
CT rechts 67,35 68,59 53,74 <0,001
CT links 67,09 68,85 53,34 <0,001
MRAM rechts 61,76 59,48 52,39 0,015
MRAM links 61,01 58,56 50,89 0,007
TMT A 112,56 123,52 154,00 0,211
TMT B 122,88 141,74 154,00 0,188
GP dom. Hand 124,37 121,64 143,54 0,214
GP non dom. Hand 140,12 149,60 157,58 0,417
Digit Symbol 99,19 109,93 114,93 0,376
Stroop Col. 1 130,25 172,83 129,00 0,662
Stroop Col. 2 161,75 152,63 130,00 0,924

Zur Vereinfachung wird die Gruppe der Teilnehmer mit einer CD4" Zellzahl von 0-250/ul Blut
als Gruppe "A’” bezeichnet. Teilnehmer mit Zellzahlen von 251-500/u1 Blut als Gruppe "'B” und
Teilnehmer mit Zellzahlen von >501/ul Blut als Gruppe 'C’, entsprechend der CDC-
Klassifikation.

Das obenstehende Diagramm zeigt, dass die Motoriktests bei geringeren CD4" Zellzahlen
eher pathologisch wurden. In der Gruppe der Patienten, die CD4" Zellzahlen von bis zu 250
pro pl Blut hatten, wurden zuerst pathologische Testergebnisse verzeichnet. Die p-Werte

waren signifikant.

Bei den neurokognitiven Testverfahren zeigte sich, dass bei den Patienten mit den héchsten
CD4"-Zellzahlen keine Korrelation mit pathologischen Testergebnissen vorliegt.

43



4. Diskussion

In der vorliegenden Studie wurden die Patienten mit motorischen und neuropsychologischen
Tests untersucht. Es konnte zunachst gezeigt werden, dass motorische Testverfahren friher
Auffalligkeiten zeigen als neurokognitive Tests (Tab. 12a und 12b).

Dies spiegelte sich auch in den Korrelationen mit Surrogatmarkern wider:

4.1. Einfluss der Surrogatmarker auf die Testergebnisse

In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass das Alter einen wesentlichen Einfluss
auf die Erstmanifestation pathologischer Testergebnisse hat.

AuRerdem spielen Geschlecht und Immunstatus eine gewisse Rolle.

Bei dem Vergleich der Geschlechter wurde deutlich, dass Frauen in den motorischen, und zum
Teil auch in den neurokognitiven Tests, friher pathologische Resultate zeigten als Manner. Es

fanden sich jedoch lediglich bei den MRAMs signifikante Unterschiede.

Bei der Korrelation mit den CD4" Zellzahlen konnten signifikante Ergebnisse in den
motorischen, jedoch nicht in den neurokognitiven Tests herausgearbeitet werden. Dabei
zeigten Patienten mit geringen Zellzahlen zuerst pathologische Ergebnisse. Dies wird von
vielen Studien bestatigt. Geringe CD4+ Zellzahlen wirken sich negativ auf die neurokognitiven
Fahigkeiten der HIV-positiven Patienten aus (Heaton et a. 2010; Childs et al. 1999).

Bei den Viruslasten fanden sich Uberwiegend nicht signifikante Einflisse auf die

Erstmanifestation pathologischer neuropsychologischer Tests.

4.2. Diskussion der Signifikanz des Alters

Die Untersuchungen zeigen, dass in der Gruppe der unter 50-jahrigen, HIV-positiven Patienten

friher pathologische neuropsychologische Ergebnisse zu verzeichnen waren.

In den meisten Studien wird Uberwiegend von motorischen und kognitiven Einbul3en bei

alteren HIV-positiven Patienten berichtet. Allerdings beziehen sich die Ergebnisse der
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vorliegenden Studie auf Erstmanifestationen pathologischer neurokognitiver Tests und somit
auf andere Zielvariablen als Studien, die Querschnittsanalysen weitergeben.

Es wurde in der vorliegenden Arbeit kein Vergleich mit einer seronegativen Population
angestrebt, sondern es wurde eine grofte Kohorte im Verlauf beurteilt. Studien, die Uber lange
Zeit Verlaufe neurokognitiver Einbufden untersuchen und den Zeitpunkt des Umschlages

normaler in pathologische Testergebnisse markieren, gibt es bisher nicht.

Kognitive Einbuf3en sind laut einer Studie von Rosenthal et al. im Jahre 2019, bei Patienten
uber 50 Jahre trotz cART haufig.

Durch den Beginn einer antiretroviralen Therapie kann ein Anstieg und gegebenenfalls auch
ein Plateau der CD4+ Zellzahlen erreicht und damit die Prognose hinsichtlich der Morbiditat
und Mortalitat verbessert werden (Lok et al., 2010; Kaufmann et al., 2005).

Obwohl sich die Prognose fir altere Erwachsene mit Beginn einer hochaktiven
antiretroviralen Therapie verbessert hat, besteht weiterhin ein héheres Risiko fir eine
Begleiterkrankung (Luther et al., 2007).

Eine Studie an 188 neu HIV-positiv getesteten Patienten von Yasin et al. legt nahe, dass
altere Patienten sich erst in fortgeschrittenen HIV-Stadien vorstellen und eine Verzégerung

beim Erreichen der Virussuppression nach Beginn der cART haben (Yasin et al., 2020).

Das Alter wurde als Risikofaktor fur kognitive Beeintrachtigungen identifiziert (Valcour et al.,
2011), was die Studie von Tan et al bestatigte (Tan et al.,2013). In dieser Studie an 106
Patienten wurde auch herausgearbeitet, dass neurokognitive Beeintrachtigungen, die nicht auf
die HIV-Infektion zurlickzuflhren sind, im Alter an Bedeutung gewinnen.

In einer Studie von Balderson et al. an 452 HIV-positiven Patienten > 50 Jahren wurde gezeigt,
dass der naturliche Alterungsprozess mit den neurobiologischen Effekten von HIV und
anderen, altersbedingten Komorbiditaten zusammentrifft und damit ein hdheres Risiko
besteht, an HAND zu erkranken.

Kognitive Defizite sind nicht nur durch das HI-Virus, sondern auch durch das normale Altern
bedingt (Waldrop et al., 2021). Zu diesem Ergebnis kamen auch Towgood et al. 2012 in einer

Studie an HIV positiven und negativen Patienten.

Paddick et al. behaupteten 2017, dass neurokognitive Beeintrachtigungen weniger mit der
HIV-Infektion selbst assoziiert sind, sondern eher einer neurodegenerativen Demenz ahneln.

Es gibt tatsachlich bei HIV positiven Erwachsenen Anzeichen fir eine erhdhte Pravalenz
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vaskularer und metabolischer Kofaktoren, die den altersbedingten kognitiven Verfall
akzentuieren.

Sheppard et al. stellten im Gegensatz dazu im Jahre 2015 fest, dass ein hoheres Lebensalter
keinen Einfluss auf die Ausbildung von kognitiven EinbuRen hat. Diese Studie untermauert
unsere Ergebnisse: Die jingeren Patienten zeigen friher Erstmanifestationen neurologischer
EinbulRen als die Uber 50 jahrigen Studienteilnehmer, was mit einer Krankheitsdynamik
zusammen hangen kann.

In einigen Studien wird berichtet, dass der Funktionsverlust einiger cerebraler
Funktionsbereiche bei HIV negativen, alteren Personen durch Kompensation und
Umverteilung der Ressourcen neuronaler Netzwerke verbessert werden kann (Hakun et al.,
2015; De Vaughn et al., 2015), was eine Erklarung dafir sein kénnte, dass altere, lange
behandelt HIV-Positive spater pathologische Testergebnisse zeigen als jungere Patienten.

Diese Erkenntnis kdnnte der Ausgangpunkt fur weiterflihrende prospektive Studien sein.

Eine weitere mogliche Ursache fur das schlechtere Abschneiden der jlungeren
Patientengruppe in der vorliegenden Studie kdnnte sein, dass die Patienten eine langere
Infektionsdauer ohne den Beginn einer cART haben, denn das Auftreten einer Demenz wird
bei langerer, nicht-behandelter Infektion wahrscheinlicher. Der Infektionszeitpunkt wird in der
vorliegenden Studie nicht genauer betrachtet und ist bei vielen Patienten auch nicht sicher
feststellbar. Etwa 35% der HIV-Infektionen werden erst bei fortgeschrittenem Immundefekt
diagnostiziert (RKI 2021). Haufig liegen dann schon kognitive Defizite vor. Es ist allgemein
bekannt, dass das HI-Virus friih das Gehirn befallt (Snider et al. 1983; Ho et al. 1985; Arendt
und Nolting, 2008).

Die HIV-Erkrankung hat ihren Altersgipfel bei 30-39 Jahren (RKI, 2015-2020). Durch die
unterschiedliche Altersverteilung der Kohorte (82% unter 50 Jahren vs. 18% uber 50 Jahren),
lassen sich in der alteren Gruppe nur Tendenzen erkennen und Zufallseffekte werden haufiger.
In der Vergangenheit wurde die HIV-Infektion als eine Krankheit von jungen Erwachsenen
angesehen, daher bezogen sich viele Studien auch auf jingere Patienten. Durch die heutigen
guten Therapieoptionen steigt das Durchschnittsalter an, und es werden mehr und mehr altere,

HIV positive Patienten, in Studien eingeschlossen.

Ein weiterer mdglicher Erklarungsansatz fur die Ergebnisse kdnnte die Compliance der

Patienten sein.
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Nur durch eine regelmaRige Einnahme der cART a3t sich die Haufigkeit von
Infektionskomplikationen und HIV-assoziierter Demenz reduzieren. Heutzutage gebrauchliche
Kombinationspraparate, die die Anzahl der Einzeldosen verringern, kdnnen eine hdhere

Compliance erreichen.

In einem Artikel von 2017 berichtet Bogner von einer mindestens 95%igen Einnahmetreue
der cART bei Uber 50-jahrigen verglichen mit jingeren Patienten.

Auch Nachega et al. berichtet 2012 in einem Artikel Uber eine hdhere Therapieadharenz bei
Uber 50-jahrigen, HIV positiven Patienten. Altere Patienten unterbrechen seltener die cART
und kdnnen so eine maximale Wirksamkeit erreichen (Wellons et al., 2002).

Die haufigen Nebenwirkungen (siehe Kapitel 1.4) der Medikamente haben einen Einflul® auf
die Adharenz und flhren nicht selten zu Therapieabbriichen. Trotz eines hoheren Risikos flr
unerwinschte Ereignisse zeigen Patienten Uiber 50 eine hohe Therapietreue (Silverberg et al.,
2007).

Um die vorliegenden Ergebnisse zu untermauern, missen weitere Untersuchungen
durchgeflhrt werden. Hier ware ein Ansatzpunkt, die Dauer und Einnahmetreue der cART

parallel zu den Testergebnissen zu untersuchen.

4.3. Vor- und Nachteil der Studie

Als positive Seite der Studie ist der lange Zeitraum fir die Erfassung der Daten zu nennen.
Die Daten wurden alle aus einer Kohorte entnommen. Die Studie umfasst 19250 Datensatze
und stellt somit einen soliden Querschnitt des Patientenklientel dar.

Ein Nachteil der Studie ist, dass kein Vergleich mit einer seronegativen Kontrollpopulation

durchgefihrt wurde.
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