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Zusammenfassung

1 Zusammenfassung

1.1 Zusammenfassung

Im Jahr 1983 wurde das HI-Virus als Ausldser des erworbenen Immundefizienzsyndroms
AIDS entdeckt, welches unbehandelt vor allem durch opportunistische Infektionen und Malig-
nome zum Tode fUhrt. HIV-positive Erwachsene hatten auf Grund fehlender Therapiemdglich-
keiten initial eine sehr geringe Lebenserwartung, im Jahr 1996 erfolgte dann jedoch die Ein-
fuhrung der antiretroviralen Kombinationstherapie (engl. ART), so dass die Lebenserwartung
HIV-positiver Erwachsener heutzutage vergleichbar mit derer von Menschen ohne HIV ist.
Eine HIV-Infektion ist trotz suffizienter antiretroviraler Therapie mit einem erhéhten Risiko fur
Komorbiditaten im Vergleich zu der HIV-negativen Bevolkerung assoziiert. Der priméare Zielre-
zeptor von HIV ist der CD4-Rezeptor auf der Zelloberflache von Lymphozyten; HIV befallt hier-
bei als neurotropes Virus zusétzlich immer das zentrale Nervensystem (CD4-positive Mikrog-
lia-Zellen) und verursacht damit eine Schadigung des zentralen Nervensystems — neurokog-
nitive Stdrungen kdnnen somit die Folge sein. Seit Einfuhrung der ART ist die Inzidenz und
Pravalenz neurokognitiver Stérungen insgesamt riicklaufig; dennoch spielen mildere Verlaufs-
formen, die mit der HIV-assoziierten Demenz als sogenannte HIV-assoziierte neurokognitive
Defizite (HAND) zusammengefasst werden, auch in Landern mit gutem Zugang zur HIV-The-
rapie weiterhin eine Rolle im Klinischen Alltag. Oft sind Betroffene asymptomatisch, zeigen
subklinische Verlaufe und fallen nur im Rahmen gezielter neuropsychologischer Testverfahren
mit schlechteren Testergebnissen auf. Ein Teil HIV-positiver Menschen berichtet hierbei Uber
Gedachtnis- und Konzentrationsstérungen sowie Schwierigkeiten in der Bewaltigung von All-
tagstatigkeiten. Einheitliche diagnostische Untersuchungsmethoden fehlen hierfir jedoch bis-
her. Im Rahmen der vorliegenden Studie wurden 52 HIV-positive Menschen hinsichtlich ihrer
neurokognitiven Einschrankungen untersucht und 28 HIV-negative Kontrollprobanden - ge-
matcht hinsichtlich Alter, Geschlecht und Ausbildungsstand — wurden als Vergleichsgruppe
herangezogen. Als neuropsychologisches Testverfahren fur die Untersuchung von HAND
wurde erstmals die CERAD-Plus-Testbatterie verwendet. Um Patienten mit neurokognitiven
Einschrankungen zu detektieren, wurden zusatzlich bildgebende Verfahren verwendet: zum
einen die transkranielle Sonographie des dritten Ventrikels und zum anderen Diffusion Tensor
Imaging (DTI)-Sequenzen im MRT. Zusammenfassend zeigten Teilnehmer der HIV-Kohorte
ausgepragte Depressions- und Fatigue-Symptome sowie Einschréankungen in Bereichen der
Lebensqualitat. Entgegen den Erwartungen zeigte die HIV-Kohorte jedoch nur in wenigen Sub-
tests der CERAD-Plus-Testbatterie ein schlechteres Abschneiden. In der MRT-Untersuchung
zeigte sich eine signifikante Korrelation der fraktionalen Anisotropie mit der neurokognitiven
Leistung in der HIV-Kohorte. Insgesamt konnten keine eindeutigen Unterschiede, die
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Zusammenfassung

Neurokognition selbst bzw. die auf Defizite hinweisenden strukturellen Auffalligkeiten betref-
fend, zwischen beiden Kohorten festgestellt werden, was zum einen fir eine gute und suffizi-
ente Therapie der HIV-Infektion bei den Teilnehmern dieser Studie spricht. Zum anderen sollte
in weiteren Studien untersucht werden, ob andere neuropsychologische Testverfahren besser
geeignet sind, HAND zu diagnostizieren.
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1.2 Abstract

In 1983 HI virus was discovered to be the cause of the immune deficiency disease AIDS. AIDS
manifested itself primarily through opportunistic infections and malignancies which, if left un-
treated, lead to death. HIV-positive adults initially had a very short life expectancy due to the
lack of therapeutic options. Hence, in 1996 the so-called antiretroviral combination therapy
(ART) was introduced and nowadays the life expectancy of HIV-positive adults is now compa-
rable to that of people without HIV. Despite adequate antiretroviral therapy, HIV infection is
associated with an increased risk of comorbidities compared to the HIV-negative population.
The primary target receptor of HIV is the CD4 receptor on the cell surface of lymphocytes; as
a neurotropic virus, HIV always affects the central nervous system (CD4-positive microglia
cells) and thus causes damage to the central nervous system - neurocognitive disorders can
result. Since the introduction of ART, the incidence and prevalence of neurocognitive disorders
has declined. However, milder forms of the disease, which are combined with HIV-associated
dementia as so-called HIV-associated neuro-cognitive deficits (HAND), seem to play a role
even in countries with good access to HIV therapy. Affected people are often asymptomatic,
show subclinical courses of illness and only stand out in the context of neuropsychological test
procedures. Some HIV-positive people report memory and concentration disorders as well as
difficulties coping with their everyday activities. However, there are still no standardized diag-
nostic methods for this. In the context of the present study, 52 HIV-positive people were ex-
amined with regard to their neurocognitive impairments and 28 HIV-negative control subjects
- matched regarding age, gender and level of education - were used as a comparison group.
The CERAD Plus test battery was used for the first time as a neuropsychological test proce-
dure for the study of HAND. To detect patients with neurocognitive impairments, additional
imaging methods such as transcranial sonography of the third ventricle or diffusion tensor im-
aging (DTI) sequences in MRI were used. In summary participants in the HIV cohort showed
pronounced symptoms of depression and fatigue, as well as impairments in fields of quality of
life. Contrary to expectations, the HIV cohort only performed worse in a few parts of the
CERAD-Plus test battery. The MRI examination showed a significant correlation between frac-
tional anisotropy and neurocognitive performance in the HIV cohort. Overall, there were no
clear differences between the two cohorts regarding the neurocognition itself or structural ab-
normalities indicating deficits, which speaks in favor of good and adequate therapy for HIV
infection in the participants of this study. On the other hand, further studies should investigate

whether other neuropsychological test methods are better suited to diagnose HAND.
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2 Einleitung

2.1 Historischer Uberblick und Infektionsepidemiologie

Anfang 1980 hauften sich Berichte Uber das Auftreten von Kaposi-Sarkomen und
Pneumocystis-carinii-Pneumonien (PCP) bei gesunden jungen, homosexuellen Mannern in
den Vereinigten Staaten von Amerika. Parallel wurde dies bei Hamophilie-Patienten beobach-
tet (GOTTLIEB et al., 1981; MASUR et al., 1981). Bei beiden Patientengruppen zeigte sich
eine ausgepragte Defizienz der Immunabwehr und machte daher eine infektiose Ursache im
Sinne einer Virusinfektion wahrscheinlich (MARX, 1982). Im Jahr 1983 gelang es dann
Francoise Barré-Sinoussi und Luc Montagnier das dafir verantwortliche sog. Humane Im-
munschwéche Virus (HIV-1) zu isolieren (BARRE-SINOUSSI et al., 1983). Retrospektiv konnte
HIV aus asservierten, alteren Serumproben aus der heutigen Demokratischen Republik Kongo
aus dem Jahr 1959 isoliert werden (ZHU et al., 1998). Die sich durch die HIV-Infektion entwi-
ckelnde Immundefizienz wurde als sog. Erworbenes Immunschwéchesyndrom (engl. AIDS)
bezeichnet, basierend auf einer stark verminderten Zahl CD4-positiver T-Lymphozyten. Epi-
demiologisch gesehen, lebten Ende 2020 weltweit circa 37,7 Millionen Menschen mit HIV bei
circa 1,5 Millionen jahrlichen Neuinfektionen (2020) und circa 680.000 jahrlichen AIDS-asso-
Ziierten Todesfallen (WHO, 2021). Fir Deutschland gesehen, zeigt sich die Zahl der HIV-Neu-
infektionen Uber die letzten Jahre insgesamt konstant und betragt circa 2600 im Jahr 2019,
wobei 1600 Neuinfektionen bei Mannern, die Sex mit Mannern haben (MSM) zu verzeichnen
waren (ROBERT-KOCH-INSTITUT, 2020a). Diese Kategorie (61,5 %) hat den gréf3ten Anteil
an den seit 2013 insgesamt riicklaufigen Neuinfektionen; ferner infizierten sich 25% durch he-
terosexuellen Geschlechtsverkehr und 13,8 % durch den Gebrauch bereits verwendeter Sprit-
zen im Rahmen eines Drogenabusus (,needle sharing“). Insgesamt waren in Deutschland
Ende 2019 circa 90.700 Menschen mit HIV infiziert. Der Anteil der diagnostizierten HIV-Infek-
tionen verfehlte mit 88% in Deutschland nur knapp das Ziel von 90%, welches von den Ver-
einten Nationen (UN) als sog. ,90-90-90-Ziel* formuliert wurde (ROBERT-KOCH-INSTITUT,
2020a). Dieses fordert, dass mindestens 90% der HIV-Infizierten als solche diagnostiziert wer-
den, wobei hiervon mindestens 90% antiretroviral behandelt werden und von den Therapierten

mindestens 90% eine Viruslast unterhalb der Nachweisgrenze aufweisen.

2.2 Aufbau, Replikationszyklus und Nachweis des HI-Virus

Das HI-Virus wird der Familie der Retroviren zugeordnet. Das HIV-1-Virion ist circa 100 nm
grof3, wobei das p24-Kapsid mit der darin enthaltenen Virus-RNA und den Enzymen von einer
Lipoproteinhille umgeben und dadurch geschiitzt wird (Abbildung 1). Angelagert sind extra-
(gp120) und transmembranare (gp41) Glykoproteinkomplexe. Ahnlich wie das Hepatitis B-
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Virus besitzt es in seinem Inneren eine reverse Transkriptase, die es ihm ermoglicht, RNA in
DNA umzuschreiben (JONES, HU, 2013). Fur seine Replikation muss das HI-Virus in die
Wirtszelle eindringen, was uber das Glykoprotein CD4 als priméaren Rezeptor (DALGLEISH et
al., 1984) erfolgt. CD4 als Oberflachenprotein findet sich neben T-Helferzellen auf vielen wei-
teren Zellen, wie beispielsweise Makrophagen, T-Lymphozyten, dendritischen Zellen aber
auch Mikrogliazellen, die somit priméare Ziele und ein Reservoir des HI-Virus darstellen. Der
Befall und Untergang CD4-positiver T-Helferzellen bedingt hierbei die Schadigung des zellu-
laren Immunsystems. Das Glykoprotein gp120 fungiert als Bindungsstelle zwischen HI-Virus
und CD4 der Zielzelle. Zur erfolgreichen Zellinvasion bedarf es weiterhin sogenannter Chemo-
kin-Rezeptoren wie CCR5 und CXCR4 (DENG et al., 1996). Nach dem Verschmelzen der
Membranen kommt es zum sogenannten ,uncoating®, d.h. zum Freisetzen des Viruskerns in
die Zielzelle. AnschlieRBend erfolgt mittels reverser Transkriptase die Transkription der Virus-
RNA in provirale DNA. Mit Hilfe des viralen Enzyms Integrase wird die HIV-DNA in den Zellkern
der Wirtszelle integriert. Nach Transkription der in der Wirtszelle integrierten HIV-DNA in virale
RNA und mRNA kommt es zu der Synthese HIV-spezifischer Proteine, die Produkte der Gene
POL (,polymerase”), GAG (,group-antigen“) und ENV (,envelope®) sind. ENV codiert fur das
gp160-Precursormolekil, welches durch die HIV-Protease in gp41 und gp120 gespalten wer-
den muss. Die virale RNA und die aus der mRNA synthetisierten Virusproteine werden im
»=assembly“ zusammengeflihrt, sodass es anschlieldend zur sogenannten Knospung, dem Ab-
schnuren der Viruspartikel umhullt von der Plasmamembran der Wirtszelle kommt (FANALES-
BELASIO et al., 2010).

Viele Schritte des Vermehrungszyklus von HIV werden als Angriffsziel der antiretroviralen The-
rapie (ART) genutzt, z.B. durch Integrase- und Protease-Inhibitoren.
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Abbildung 1 - Schematische Darstellung des HI-Virus, des Replikationszyklus und der damit verbundenen An-
griffspunkte der antiretroviralen Therapeutika ; Quelle: Jmachn, Wikimedia Commons, 21.06.2021

Eine HIV-Infektion wird in der Regel mittels Stufendiagnostik im Serum detektiert, wobei auf
einen positiven Suchtest (ELISA) ein Bestatigungstest (Immunoblot) folgen muss. HIV-Anti-
korper als auch das HIV-spezifische p24-Antigen werden mittels gangiger HIV-Tests der 4.
Generation nachgewiesen (BENTSEN et al., 2011). Mit Hilfe der HIV-PCR kann die Viruslast
(Kopienanzahl) quantifiziert werden; sie ist die Methode der Wahl eines frihestmdglichen In-
fektionsnachweises. Ein HIV-Test mittels PCR ist friihestens sieben Tage nach potenzieller
Exposition reaktiv, der serologische Antikbrpernachweis ist friihestens nach 3-4 Wochen re-
aktiv mit ansteigender Spezifitat in den nachfolgenden Wochen. Seit 2019 sind auch HIV-An-
tigen-Selbsttests in Deutschland frei verk&uflich erhaltlich, mit denen niederschwellig im h&us-
lichen Umfeld Uber einen p24-Antigentest relativ sensitiv und spezifisch die Verdachtsdiag-
nose einer HIV-Infektion gestellt werden kann.

2.3 Akute HIV-Infektion und Definition der AIDS-Erkrankung

Eine akute HIV-Infektion kann klinisch stumm verlaufen oder mit grippedhnlichen Symptomen
einhergehen, welche von der anfanglich hohen Virusreplikation und der damit verbundenen
Immunantwort ausgeltst wird. Fieber, Hautausschlag, orale Ulzerationen, Diarrhoen und
Arthralgien sind vorrangige Symptome, die nach einer Inkubationszeit von 2 bis 6 Wochen
auftreten konnen (HECHT et al., 2002). Aufgrund der initial hohen Viruslast ist eine Ubertra-
gung auf andere Menschen im akuten Stadium wahrscheinlicher, dies erklart die Wichtigkeit

einer frihzeitigen Diagnosestellung mit nachfolgender Therapieeinleitung. Im Verlauf der
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akuten HIV-Infektion fallt die Zahl der CD4-T-Zellzellen rapide ab, oft mit einem reaktiven An-
stieg der CD8-T-Zellen, welche die Viramie im Sinne einer Immunreaktion zu reduzieren ver-
mogen (KOUP et al., 1994).

Eine HIV-Infektion fuhrt unbehandelt im Verlauf zum Vollbild des erworbenen Immunschwa-
chesyndroms AIDS (Acquired Immune Deficiency Syndrome) als Konsequenz des sekundéa-
ren Immundefekts mit verminderten CD4-Zellen. In Deutschland wird hierbei circa ein Drittel
der Neuinfektionen erst mit fortgeschrittenem Immundefekt diagnostiziert (ROBERT-KOCH-
INSTITUT, 2020a). Seit 2008 hat sich die internationale Stadieneinteilung der HIV-Infektion
durch das CDC (Center for Disease Control and Prevention, USA) geandert (Tabelle 1), wobei
hier nur noch die CD4-Zellzahl bertcksichtigt wird (CENTERS FOR DISEASE, PREVENTION,
2014). Tabelle 2 gibt eine Auswahl AIDS-definierender Erkrankungen, die das klinische Sta-

dium 3 der HIV-Infektion charakterisieren.

Tabelle 1 - Stadieneinteilung einer HIV-Infektion anhand der absoluten (und relativen) CD4-Zellzahlen abhangig
vom Alter der Betroffenen (CENTERS FOR DISEASE, PREVENTION, 2014)

Alter
Stadium
< 1 Jahr 1 -5 Jahre 2 6 Jahre
1 > 1500 /uL (= 34 %) > 1000 /uL (= 30 %) = 500 /uL (= 26 %)
> 750 — 1499 /uL 500 — 999 /uL 200 — 499 /uL
(36 — 33 %) (22 — 29 %) (14 — 25 %)
3 < 750 /UL (< 26 %) <500 /uL (< 22 %) <200 /uL (< 14 %)
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Tabelle 2 - AIDS-definierende Erkrankungen (CENTERS FOR DISEASE, PREVENTION, 2014)

Infektionen

Malignome

e Zerebrale Toxoplas-
mose

e Candidose von Oso-
phagus, Trachea
oder Lunge

¢ Extrapulmonale
Krykptokokkose

¢ Extrapulmonale/dis-
seminierte Kokzidio-
mykose

e Chron. Intestinale
Kryptosporidiose
oder Isosporiasis

¢ HIV-Enzephalopa-
thie

¢ Herpes-Simplex-
Bronchitis /-Pneu-
monitis /-Osophagitis
oder chron. Ulzera

e CMV-Retinitis oder
Befall eines anderen
Organs aus Leber,
Milz, Lymphknoten

¢ Rezidivierende Sal-
monellen-Septikémie

¢ HIV-assoziiertes
Wasting-Syndrom

e Extrapulmonale /
disseminierte Tuber-
kulose

o Atypische Mykobak-
teriose: Extrapulmo-
nal/disseminiert mit
M. avium complex,

¢ Invasives Zervix-
Karzinom

¢ Kaposi-Sarkom

e Primar zerebrales
Lymphom

¢ Burkitt-Lymphom

M. kansasii oder an-
dere/nicht identifi-
Zierten Spezies

e Immunoblastisches
Lymphom

¢ Extrapulmonale/dis-
seminierte Histoplas-
mose

¢ Progressive Multifo-
kale Leukenzephalo-
pathie (PML) durch
JCV-Infektion

2.4 Therapiestrategien

Im Jahr 1987 wurde mit Zidovudin (AZT) das erste antiretroviral wirksame Medikament einge-
fuhrt (FISCHL et al., 1990), welches hinsichtlich der erhofften Effektivitat hinter den Erwartun-
gen zuriickblieb. In Klinischen Studien konnte dann im Verlauf circa 10 Jahre spater gezeigt
werden, dass eine Kombination von Nukleosidanaloga effektiver als eine Monotherapie ist
(HAMMER et al., 1996). Zur gleichen Zeit wurden die ersten Protease-Inhibitoren, wenig spa-
ter die nicht-nukleosidischen Reverse-Transkriptase-Inhibitoren zugelassen. Die dann sog.
hochaktive antiretrovirale Therapie (HAART) fiihrte zu einem Rlckgang der AIDS-Inzidenz
(MOCROFT et al., 2000) trotz steigender Zahl unerwiinschter Arzneimittelnebenwirkungen.
Nachfolgend wurde dann 2007 mit den Integrase-Hemmern eine weitere Substanzklasse ein-
gefuhrt, deren Kombination mit anderen Wirkstoffklassen zum Begriff der antiretroviralen The-
rapie (ART) fuhrte. Hierunter stieg die Effektivitat der Therapie bei gleichzeitiger abnehmender

Inzidenz von Therapie-Nebenwirkungen. Heutzutage wird die ART oft als sogenanntes Single-
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Tablet-Regime eingesetzt in Form einer einzelnen Tablette, die zwei oder drei antiretrovirale
Wirkstoffe beinhaltet.

Mit Erscheinen der sog. START-Studie erfolge ein Paradigmenwechsel in der HIV-Therapie.
Basierend auf dieser Studie wird seitdem die Einleitung einer ART bereits bei Diagnosestel-
lung bzw. frihzeitig nach Diagnosestellung unabhéngig von der CD4-Zellzahl empfohlen
(LUNDGREN et al., 2015). Hierbei fuhrt eine zeitnah eingeleitete ART zu einer deutlichen Ab-
milderung der Symptomatik sowie einer zeitnahen Reduktion der Viruslast, was gleichsam
eine geringere Transmissionsgefahr bedeutet und zu einer Abnahme HIV-assoziierter Morta-
litdt und Morbiditét fuhrt.

Zur antiretroviralen Therapie stehen folgende Substanzklassen zur Verfugung (HOFFMANN,
ROCKSTROH, 2020):

1. Nukleosidische bzw. nukleotidische Reverese-Transkriptase-Inhibitoren (NRTI)
2. Nicht-nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NNRTI)

3. Protease-Inhibitoren (PI)

4. Integrase-Inhibitoren (INSTI)

5. Entry-Inhibitoren

Die moderne ART setzt sich gemaR den aktuellen Deutsch-Osterreichischen Leitlinien aus
zwei oder drei Substanzen zusammen. Hierbei gehdren zwei Substanzen der Gruppe der nuk-
leosidischen bzw. nukleotidischen Reverese-Transkriptase-Inhibitoren an. Dieses sogenannte
,backbone” wird mit einer Substanz aus den Klassen der Protease-Inhibitoren, Integrase-Inhi-
bitoren oder Nichtnukleosidischen Reverese-Transkriptase-Inhibitoren kombiniert. (AIDS-
GESELLSCHAFT, 2020). Somit sind die Angriffspunkte der oben genannten Substanzklassen
die Virusinvasion in die Zelle sowie die Hemmung der drei HIV-spezifischen Enzyme In-
tegrase, Protease und Reverse-Transkriptase. Auch Depotpréparate, sog. long-acting drugs
sind mittlerweile zugelassen. (D'AMICO, MARGOLIS, 2020).

Die moderne antiretrovirale Therapie ermdglicht eine suffiziente Unterdriickung der Virusrep-
likation (unterhalb der Nachweisgrenze) und eine Normalisierung der CD4-Zellzahl im Plasma,
sodass sich die Lebenserwartung HIV-positiver Menschen in den vergangenen Jahren an die
Lebenserwartung der HIV-negativen Bevdlkerung nahezu angeglichen hat (SMITH et al.,
2014).

2.5 HIV-Invasion und -Progression im zentralen Nervensystem

Mikrogliazellen des zentralen Nervensystems (ZNS) sind im ZNS befindliche Gewebsmakro-
phagen, welche ebenso Ziel des HI-Virus sind. Als Korezeptoren fungieren hierbei CCR5 und
CXCRA4 als primare Angriffspunkte des HI-Virus (Y1 et al., 1999). HIV-infizierte Makrophagen
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gelangen friih nach der Primérinfektion tber die Blut-Hirn-Schranke in das ZNS (vgl. Abbildung
2) (AN et al., 1999; RAO et al., 2014) und stellen somit ein Reservoir im ZNS fur HI-Viren dar.
Diese HIV-infizierten Makrophagen sind u.a. einer der Gruinde fir die bisher unmégliche Era-
dikation des Virus in vivo (ORENSTEIN et al., 1988; WALLET et al., 2019).

HIV-1 Infected Macrophages

/B0

Viral Factors Cytokines/Chemokines

Degradation of Oxidative Stress  Upregulation of
Tight junction proteins /Adhesion molecules

HBMEC HBMEC HBMEC

- o (-
v

Increased permeability and decreased electrical resistance

v

Increased migration of Immune (Infected & Uninfected) cells

Abbildung 2 - Invasion der Blut-Hirn-Schranke mit HIV-infizierten Makrophagen, HBMEC: human brain microvas-
cular endothelial cells(RAO et al., 2014)

Nach der Infektion kommt es durch HIV zur Freisetzung neurotoxischer Proteine (z.B. gp120).
Diese und proinflammatorische Zytokine (z.B. TNF-a, IL-6) stéren die neuronale und astro-
zytare Integritat und Funktion (RAO et al., 2014), was somit zu einer indirekten Neuronen-
Schadigung durch HIV fuhrt. So konnte beispielsweise gezeigt werden, dass gp120 Uber einen
NMDAR-vermittelten starken Calcium-Einstrom neurotoxisch wirkt (LANNUZEL et al., 1995).
Das virale TAT-Protein kann den Dopamin-Transporter schadigen, was in dopaminergen Hirn-
regionen von Patienten mit schwerem HAND gezeigt werden konnte (CHANG et al., 2008).
Trotz suffizienter Virussuppression in der Peripherie (im Blut) kommt es weiterhin zur Neuro-
inflammation im ZNS, was in bisherigen Studien mit reduzierter Neurokognition bei HIV-posi-
tiven Erwachsenen, vor allem im Bereich der Exekutivfunktionen, einhergeht (GARVEY et al.,
2014). In Autopsiestudien konnte korrespondierend histopathologisch der Verlust von Neuro-
nen sowie eine diffuse Astrozytose und Astrogliose festgestellt werden (KURE et al., 1991).
Ferner wurde bei Patienten mit HIV-assoziierter Demenz eine Infektion von Astrozyten durch
HIV nachgewiesen (CHURCHILL et al., 2009).
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Eine Moglichkeit, die Storung des ZNS bei HIV-positiven Menschen im klinischen Bereich
exakt und effizient zu messen, wurde im Rahmen der HAND-Diagnostik bisher nicht etabliert.
Periphere Marker wie die Plasma-Viruslast und CD4 Zellzahl eignen sich als Surrogatmarker
fur das Mal3 einer ZNS-Schadigung nicht. Die Messung der Viruslast im CSF ist hierbei nur
ein vager Indikator fir die HIV-Progression im ZNS (CHILDS et al., 1999; ROBERTSON et al.,
1998). Im Rahmen der Alzheimer-Diagnostik spielt hingegen die Messung der Tau-Protein-
Konzentration im Liquor eine entscheidende Rolle, wobei eine normale Gesamt-Tau-Konzent-
ration gegen eine Alzheimer-Erkrankung spricht. Eine GbermaRige und abnorme Phosphory-
lierung der Tau-Proteine korreliert dabei mit dem Schweregrad einer Neurodegeneration
(AUGUSTINACK et al., 2002). Es konnte gezeigt werden, dass die Auspragung von HAND mit
der Konzentration von Tau-Protein im Liquor korreliert (STEINBRINK et al., 2013). Beim Un-
tergang von Neuronen werden auch Neurofilamente freigesetzt. Eines dieser Proteine, das
Neuofilament light chain protein konnte in einer Studie von Abdulle et al. bei Patienten mit HIV-
assoziierter Demenz in erhoéhter Konzentration im Liquor nachgewiesen werden und stellt da-
mit ein Surrogatmarker fiir die ZNA-Schadigung dar (ABDULLE et al., 2007). Insgesamt jedoch
sind beide Biomarker nicht spezifisch, so wird z.B. auch das Neurofilament light chain protein
als Marker fur die Krankheitsaktivitat der Multiplen Sklerosen genutzt (VARHAUG et al., 2019).
Jedoch lasst es sich hochsensitiv im peripheren Blut messen (BENKERT et al., 2022).

2.6 HIV-assoziierte neurokognitive Defizite (HAND)

Bereits kurze Zeit nach der ldentifikation von HIV fielen HIV-positive Erwachsene mit enze-
phalopathischen Symptomen in Form von kognitiven und motorischen Defiziten sowie Verhal-
tensauffalligkeiten auf (SNIDER et al., 1983). Ging man anfanglich von opportunistischen In-
fektionen des ZNS aus, konnte im Verlauf HIV selbst als Ursache identifiziert und in Hirnbiop-
sien nachgewiesen werden (SHAW et al., 1985). Die neurologische Manifestation einer HIV-
Infektion gleicht hierbei einer fortschreitenden Demenz, welche als ,AIDS-Dementia-Complex*
bezeichnet wurde. Histopathologische Untersuchungen zeigten subkortikale Schadigungs-
muster, die sich vor allem im Thalamus, den Basalganglien, im Hirnstamm, aber auch im Ru-
ckenmark manifestierten (NAVIA et al., 1986). Somit lasst sich die HIV-assoziierte Demenz
den subkortikalen Demenzformen zuordnen. Sie zeichnet sich vor allem durch verlangsamte
Denkprozesse, verlangsamte Bewegungsablaufe, Gedachtnisstérungen und depressive
Symptome aus (CUMMINGS, BENSON, 1984). Im Gegensatz zu kortikalen Demenzformen
wie beispielsweise Morbus Alzheimer zeigen Betroffene hierbei weniger starke Einschrankun-
gen im Gedachtnis und Sprachvermdgen. Mit Etablierung der HAART (in den 90er Jahren)
sank die Inzidenz der HIV-assoziierten Demenz (BRODT et al., 1997; DORE et al., 2003),

wohingegen trotz wirksamer ART die Inzidenz milder neurokognitiver Stérungen zunahm, die
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vermutlich zuvor im Schatten der schweren HIV-assoziierten Demenzen unterdiagnostiziert
worden waren (EGGERS et al., 2017; HEATON et al., 2010b). Heute werden drei Auspragun-
gen neurokognitiver Stérungen unterschieden: asymptomatisches neuropsychologisches De-
fizit (ANPD, asymptomatic neurocognitive impairment ANI), mildes neurokognitives Defizit
(MNCD, mild neurocognitive disorder MND) mit vorwiegend Konzentrationsstérungen oder
Merkfahigkeitsproblemen und die HIV-assoziierte Demenz (HAD, HIV-associated dementia).
Sie alle werden unter dem Oberbegriff der ,HIV-assoziierten neurokognitiven Defizite* (HAND)
subsumiert und seit einem Experten-Treffen in der Gemeinde Frascati (Italien) mittels der sog.
Frascati-Kriterien erhoben (ANTINORI et al., 2007). Zur Diagnosestellung werden nach Aus-
schluss anderer Ursachen fir neurokognitive Einschrankungen (ZNS-Infektionen, Tumore
etc.) die Einschrankungen in Aktivitaten des taglichen Lebens (ATL) und neuropsychologische
Testverfahren herangezogen. Wahrend bei ANPD (ANI) die Patienten keine Alltagsbeeintrach-
tigung aufweisen, sind diese bei MNCD subjektiv vorhanden und fremdbestétigt. Geeignete
neuropsychologische Testverfahren, die unter anderem oben genannte Merkmale wie Auf-
merksamkeit, Gedachtnis, Exekutivfunktionen u.a. Uberprifen, sind zum Beispiel der Trail-Ma-
king-Test, der Grooved-Pegboard-Test, und der Test ,Verbale Flissigkeit* (ARENDT, 2020).
Liegt das Testergebnis in mindestens 2 von 5 Tests (nach mehreren Wochen reproduzierbar)
mehr als mindestens eine Standardabweichung unter dem Referenzwert, kann eine Eingrup-
pierung erfolgen (HAHN, MASCHKE, 2020). Eine Ubersicht zeigt Tabelle 3.

Tabelle 3 - Diagnostische Kriterien der HAND-Subklassen anhand neuropsychologischer Testergebnisse und kli-
nischer Prasentation (HAHN, MASCHKE, 2020)

Standardabweichung in 2 2 verschiedenen | Einschrankung in ATLs

neuropsychologischen Tests

ANPD 21 Nein

MNCD =1 Leicht

Dauer > 1 Monat

HAD =2 Ja, schwer

Von HAND betroffene Patienten kdnnen substanziell in Dingen wie Medikamenteneinnahme
(HINKIN et al., 2004), Bankgeschéaften und Haushaltsfihrung (WOODS et al., 2017) oder
Fahrzeugfuhrung (MARCOTTE et al., 2004) eingeschrankt sein.

Auch andere Faktoren spielen bei der Entwicklung von HAND wahrscheinlich eine entschei-
dende Rolle. Bedingt durch die Tatsache, dass Menschen mit HIV eine annéhernd gleiche

Lebenserwartung unter ART erreichen, nehmen kardiovaskulare Erkrankungen bei HIV-
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positiven Erwachsenen zu. Belegt ist, dass sowohl die HIV-Infektion selbst als auch die anti-
retrovirale Therapie das Risiko fur kardiovaskulare Erkrankungen wie beispielsweise Herzin-
farkt und Schlaganfall erh6hen (MULLER, GIMENO, 2019). Kardiovaskulare Risikofaktoren
wiederum erhthen das Risiko, neurokognitive Defizite zu entwickeln (BECKER et al., 2009;
WRIGHT et al., 2010), so dass diese wahrscheinlich mitursachlich fir die Entwicklung von
HAND bei HIV-positiven Erwachsenen ist.

2.7 Ziele der Arbeit / Fragestellungen

Obgleich die Anzahl der bei PubMed gelisteten Veréffentlichungen zu dem Thema HAND in-
nerhalb von 10 Jahren von 6 auf 22 (2020) angestiegen ist, wird HAND im klinischen Alltag
weiterhin unterdiagnostiziert und die weltweite Pravalenz mit circa 43 % (WANG et al., 2020)
ist nur ein grober Schatzwert. Dies unterstreicht die diagnostische und therapeutische Wich-
tigkeit dieser HIV-assoziierten Komorbiditat, lasst aber keine Riickschliisse auf Préavalenz und
klinische Relevanz innerhalb von Deutschland zu, da hierfur bisher keine validen Daten vor-
liegen. Die CRANium-Studie zur Pravalenz neurokognitiver Einschréankungen HIV-positiver Er-
wachsener beziffert diese auf mehr als 40% in Westeuropa (ROBERTSON et al., 2014).

Nach wie vor gibt es kein international einheitliches und etabliertes Testverfahren, welches
suffizient und im klinischen Alltag effizient HAND diagnostiziert. Zwar wurden einige Scree-
ning-Tools entwickelt (BROUILLETTE et al., 2015; CYSIQUE et al., 2010; OVERTON et al.,
2011), doch viele Testbatterien, welche auch in neurologischen Leitlinien empfohlen werden,
sind sehr zeitintensiv und komplex und somit im klinischen Alltag wenig praktikabel. So mus-
sen anhand dieser mindestens zwei neurokognitive Leistungen unterschiedlicher Doméanen
Uberprift werden (HAHN, MASCHKE, 2020), wobei diese von unterschiedlichen Testbatterien
abgedeckt werden. Der Mini-Mental-Status-Test oder die International HIV Dementia Scale
beispielsweise eignen sich aufgrund geringerer Spezifitat und Sensitivitat ebenfalls wenig flr
die Diagnose von HAND (KAMI-ONAGA et al., 2018).

Die im Bereich der Alzheimer-Demenz-Diagnostik eingesetzte CERAD-PLUS-Testbatterie
deckt mit ihrem Testsortiment breit die bei HAND zu testenden Kategorien ab, sodass diese
im Rahmen der hier vorliegenden Studie verwendet wurde. Die Kernfrage ist, ob HIV-positive
Patienten (Kohorte aus dem stidwestdeutschen Raum) kognitive Defizite aufweisen und wel-
chen Stellenwert asymptomatische oder milde Formen von HAND im alltdglichen klinischen
Einsatz haben. Als Vergleich dient hierbei eine HIV-negative, gesunde Kontrollkohorte. Zudem
sollen HIV-spezifische Parameter wie u.a. Dauer der HIV-Infektion, CD4-Status und Liquor-

gangigkeit der ART als Einflussfaktoren geprift werden. Zusatzlich werden neurokognitiv
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beeinflussende Faktoren wie Depression oder Fatigue mittels objektiver Testverfahren miter-

fasst.

Mit der Messung des dritten Ventrikels und der Reservekapazitat soll Giberpriift werden, ob die
Vorteile der Sonografie (nichtinvasiv, kostengunstig, ubiquitar verfugbar) fir eine frihzeitige
Detektion von Markern einer moglichen neurokognitiven Einschrankung, gerade im Bereich
von asymptomatischer HAND (ANPD) genutzt werden kdnnen. Hintergrund hierbei ist, dass
frhere Arbeiten zeigen konnten, dass sich die Weite des dritten Ventrikels als effizienter Mar-
ker fUr eine Hirnatrophie und neurokognitive Leistungsminderung im Rahmen anderer neuro-
logischer Erkrankungen wie beispielsweise M. Parkinson und M. Alzheimer eignet (BEHNKE
et al., 2019; MULLER et al., 2013a; SLANSKY et al., 1995; WOLLENWEBER et al., 2011).
Zudem konnte eine Korrelation zwischen cerebrovaskularer Reservekapazitat und neurokog-
nitiver Leistung bei neurodegenerativen Erkrankungen festgestellt werden (URBANOVA et al.,
2018).

Korrespondierend soll der Nutzen der cerebralen Magnetresonanztomographie (incl. DTI -Se-
quenzen) hinsichtlich bildmorphologischer Korrelate fiir die neurokognitive Leistungsfahigkeit
evaluiert werden. HIV-Patienten mit neurokognitiven Defiziten zeigten u.a. in friheren Studien

eine Volumenreduktion der grauen Substanz (BONNET et al., 2013).
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3 Material und Methoden

3.1 Ethikvotum und Probandenauswahl

In der vorliegenden monozentrischen kontrollierten Querschnittsstudie (Ethikvotum 205/17 der
Ethikkommission der Arztekammer des Saarlandes) wurden eine HIV-positive Patienten-
gruppe (HIV-Kohorte) und eine HIV-negative Kontrollgruppe (Kontroll-Kohorte) von Juni 2018
bis Mérz 2020 prospektiv untersucht. HIV-positive Probanden wurden zum einen aus der HIV-
Ambulanz der Klinik fir Inneren Medizin 1 — Onkologie, Hamatologie, Klinische Immunologie
und Rheumatologie des Universitatsklinikum des Saarlandes, zum anderen aus zwei HIV-
Schwerpunktpraxen aus Saarbriicken (Frau Béatrice Gospodinov und Herrn Christian Lahr)
sowie der AIDS-Hilfe Saar e.V. rekrutiert. Die Einladung zur Studienteilnahme erfolgte durch
personliche Ansprache, Plakate und Flyer. Die Kontrollgruppe bestand zum einen aus Mitar-
beitern und Studenten des Universitatsklinikums des Saarlandes und des Klinikums Saarbru-
cken gGmbH, welche ebenfalls mittels direkter Ansprache rekrutiert wurden. Die restlichen
Teilnehmer folgten einem Aufruf in sozialen Medien (Facebook). In die Patientengruppe wur-
den insgesamt 52 HIV-positive Probanden im Alter von 24 bis 78 Jahren eingeschlossen (45
Manner, 7 Frauen). Aufgrund der SARS-CoV-2-Pandemie und den damit einhergegangenen
Einschrankungen im Betrieb des Universitatsklinikums des Saarlandes wurden in die Kontroll-
gruppe nur 28 HIV-negative Probanden im Alter von 22 bis 79 Jahren eingeschlossen (davon
23 mannlich und 5 weiblich). Als Ausschlusskriterien galten Minderjahrigkeit, Schwangerschaft
und das Vorliegen nachfolgender vorbekannter ZNS-Erkrankungen:
e Apoplex in der Vergangenheit
¢ Opportunistische Infektionen des ZNS

e Demenz

Die Kontrollgruppe wurde bzgl. der drei Faktoren Alter, Geschlecht und Ausbildungsjahren mit
der HIV-Kohorte gematcht, um eine Vergleichbarkeit zu gewahrleisten.

Vor Beginn der Untersuchungen wurden die Probanden tber den Sinn, den Zweck und die
Durchfiihrung / den Ablauf der Studie aufgeklart und das schriftliche Einverstandnis eingeholt.
Die Datensammlung erfolgte in anonymisierter, pseudonymisierter Form nach der in Deutsch-

land geltenden Datenschutzgrundverordnung.

Die neuropsychologischen Tests, die klinischen Untersuchungen und die Anamneseerhebung
wurden stets vom gleichen Untersucher durchgefiihrt, um eine Interrater-Variabilitat auszu-
schlieRen. Fiur die sonografischen Untersuchungen wurden drei erfahrene und fir die neu-
ropsychologischen Tests verblindete Mitarbeiterinnen der Klinik fir Neurologie des Universi-
tatsklinikum des Saarlandes eingesetzt. Die MRT-Aufnahmen aller Probanden wurden in
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verblindeter Form von einem Facharzt fir Neuroradiologie mit mehr als zehn Jahren Berufs-

erfahrung ausgewertet.

3.2 Untersuchungsbedingungen

Alle Probanden wurden aus logistischen Griinden an zwei Untersuchungsterminen vorstellig.
Beide Untersuchungstermine fanden in der Klinik fiir Neurologie des Universitatsklinikum des
Saarlandes statt. Bei dem ersten Termin erfolgten die Aufklarung des Probanden, das Ausful-
len der Fragebdgen, die Durchfuhrung der CERAD-Testbatterie, die klinische neurologische
Untersuchung, die Durchfiihrung des Nine-Hole-Peg-Test, die transkranielle und extrakranielle
Duplexsonographie, die transkranielle Sonographie des dritten Ventrikels und der Drogen-
schnelltest. Bei dem zweiten nachfolgenden Termin erfolgte eine Magnetresonanztomogra-
phie des Schéadels.

3.3 Allgemeine Probandendaten

Initial wurden neben den personlichen Daten auch Ausschlusskriterien, Vorerkrankungen, Me-
dikation, sexuelle Orientierung, Nikotin- und Drogenkonsum, Schulabschluss, Berufsausbil-
dung, aktueller Beruf, Migréane und Kontraindikationen fiir die MRT-Untersuchung sowie sub-
jektiv empfundene Konzentrationsfahigkeit und Merkféhigkeit abgefragt und statistisch erfasst.
Zur Berechnung der Ausbildungsjahre wurde die Summe aus Schuljahren (z.B. Abitur nach 13
Jahren) und héchstwertiger beruflicher Ausbildung bzw. Studium (Studium > Ausbildung) ge-
bildet.

3.4 HIV-spezifische Laborparameter, CPE-Score und CVRF

Bei den Probanden der HIV-Kohorte wurden folgende Laborparameter zum Zeitpunkt der Stu-
dienteilnahme (= erster Untersuchungstermin) erfasst / bestimmt: CD4-positive T-Helferzellen
[/ul], HIV-Viruslast [Kopien/ml], HDL [mg/dl], LDL [mg/dl], Triglyzeride [mg/dI], C-reaktives Pro-
tein [mg/1]. Der sog. CD4-Nadir (niedrigster jemals gemessener Wert CD4-positiver T-Helfer-
zellen) wurde retrospektiv aus den elektronischen Laborbefunden ermittelt (sofern vorhanden).
Die HIV-Viruslast wurde mittels Reverser-Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion (RT-
PCR) bestimmt.

Zur Bestimmung des Lipidstatus wurden bei HIV-positiven Probanden Trigylzeride [mg/dl],
Cholesterin [mg/dl], LDL-Cholesterin [mg/dl] und HDL-Cholesterin [mg/dl] bestimmt. Die Refe-

renzbereiche orientieren sich hierbei an den aktuellen ESC-Guidelines (MACH et al., 2020).

Die Liguorgangigkeit der antiretroviralen Substanzen unterscheidet sich. Als Maf3 hierfir

wurde der central nervoussystem penetration effectiveness score (CPE-Score) von Scott
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Letendre erfasst (LETENDRE et al., 2008; LETENDRE et al., 2010), wobei eine Summe der
einzelnen CPE-Scorepunkte von mindestens sieben fir eine gute Liquorgéngigkeit spricht.
Tabelle 4 zeigt die einzelnen antiretroviralen Substanzen und den jeweiligen CPE-Score
(LANMAN et al., 2021; SANTOS et al., 2019).

Tabelle 4 - Antiretrovirale Substanzen und CPE-Score, modifiziert nach (LANMAN et al., 2019; SANTOS et al.,

2019)
CPE-Score
4 3 2 1
NRTIs Zidovudin Abacavir (ABC) | Didanosin (ddl) | Tenofovir
(zDV) Emtricitabin Lamivudin (TAF/TDF)
(FTC) (3TC)
Stavudin (d4T)
NNRTIs Nevirapin Delavirdin Etravirin (ETR)
(NVP) (DLV) Rilpivirin (RPV)
Efavirenz (EFV)
Pis Darunavir Atazanavir Nelfinavir (NFV)
(DRV) (ATV) Ritonavir (RTV)
Indinavir (IDV) | Fosamprenavir | Saquinavir
Lopinavir (LPV) | (FOS) (SQV) Tipra-
navir (TPV)
CCR5- und Fusionshemmer Maraviroc Enfuvirtide (T-
(MVC) 20)
Integrase-Inhibitoren Dolutegravir Raltegravir Elvitegravir
(DTG) (RAL) (EVG)

3.5 Allgemeine neurologische Patientenuntersuchung

Zur Ermittlung potenzieller neurologischer Defizite wurden die Probanden klinisch neurolo-
gisch untersucht. Es wurden Ethnie und Handigkeit erfasst sowie Vigilanz, Orientierung, Hirn-
nervenstatus, Sprach- und Sprechvermogen, Kraft- und Sensibilitdtsprifung, Muskeleigenre-
flexe und pathologische Reflexe erhoben. Im Anschluss wurde die Koordination durch den
Romberg-Stehversuch, den Knie-Hacke-Versuch, den Finger-Nase-Versuch und den Seiltan-

zer-Versuch getestet.

3.6 Drogen-Screening

Um auszuschlieBen, dass die kognitive Leistung der Probanden durch einen etwaigen Dro-
genkonsum beeinflusst wird, wurde zuvor mit Einverstéandnis der Probanden der Drogen-
schnelltest ,SureStep” aus dem Urin (Firma Innovacon Inc.) durchgefiihrt. Dieser testet auf
folgende Substanzen: Amphetamine, Barbiturate, Benzodiazepine, Kokain, Ecstasy, Canna-

bis, Trizyklische Antidepressiva, Methadon, Methamphetamin und Morphin.
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3.7 Spezifische Fragebogen

Im Rahmen der Studie wurden standardisierte, objektivierbare Fragebdgen verwendet, um
Depression, den subjektiv empfundenen Gesundheitszustand sowie die Lebensqualitat und
mdgliche Fatigue vorab zu erfassen. Bei der Bearbeitung der Fragebtgen gab es keine Zeit-

vorgaben.

3.7.1 Becks-Depressions-Inventar Il (BDI-II)

Der Beck-Depressions-Inventar (BDI) wurde 1961 von Aaron T. Beck entwickelt und ist inter-
national als psychologisches Testverfahren zur Detektion von Symptomen und Schweregrad-
Beurteilung einer Depression etabliert (BECK et al., 1961). Der BDI wurde 1978 (BDI-1A) und
1996 (BDI-II) weiterentwickelt. Der BDI-1I enthalt 21 Fragen, wobei jeweils nur eine von vier
Antwortmdglichkeiten pro Frage anzukreuzen ist. Die Antworten werden jeweils mit Punkten
von 0 bis 3 bewertet. Am Ende wird die Summe der Punkte gebildet. Die Probanden beant-
worteten die Fragen anhand ihres Befindens innerhalb der zuvor vergangenen zwei Wochen.
Die Grenzwerte des BDI-II erlauben die Graduierung einer Depression: 0-12 keine Depression
bzw. klinisch unauffallig, 13-19 leichtes depressives Syndrom, 20-28 mittelgradiges depressi-
ves Syndrom, >29 schweres depressives Syndrom (DGPPN, AWMF, 2015).

3.7.2 Fatigue Severity Scale (FSS)

Der 1989 von Lauren B. Krupp entwickelte Fatigue-Severity-Scale-Fragebogen war urspring-
lich Bestandteil der Diagnostik bei Multipler Sklerose oder systemischem Lupus erythemato-
des (KRUPP et al., 1989). Mittels Beantwortung von neun Fragen kann die Wahrscheinlichkeit
des Vorliegens einer Fatigue, dem ,Zustand erheblicher anhaltender Schwache und schneller
Erschopfbarkeit, mit eingeschrankter Fahigkeit zu kérperlicher und geistiger Arbeit und somit
der Erwerbsfahigkeit* (PSYCHREMBEL, 2016), abgeschéatzt werden. Dabei sind die Fragen
von 1 (trifft nicht zu) bis 7 (trifft voll zu) skaliert. Aus der Summe der erreichten Punkte wird der
Mittelwert bestimmt. Liegt dieser Uber 4, deutet dies auf das Vorliegen einer Fatigue hin.

3.7.3 Short-Form-36 (SF36)

Der Short-Form-36- Fragebogen dient zur Messung der subjektiv empfundenen, auf die Ge-
sundheit bezogenen Lebensqualitdt und wurde aus dem SF-20 der Medical Outcome Study
entwickelt (TARLOV et al., 1989). Der Fragebogen besteht aus acht zu bewertenden Doma-
nen, welche sich aus insgesamt 36 Items zusammensetzen, deren Bearbeitung circa zehn
Minuten beansprucht. Bewertet werden neun unterschiedliche Domanen: korperliche Funkti-
onsfahigkeit (KOFU), korperliche Rollenfunktion (KORO), kérperliche Schmerzen (SCHM),
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soziale Funktionsfahigkeit (SOFU), psychisches Wohlbefinden (PSYC), emotionale Rollen-
funktion (EMRO), Vitalitat (VITA) und allgemeine Gesundheitswahrnehmung (AGES). Eines
der Items fragt die subjektiv empfundene Entwicklung des Gesundheitszustandes innerhalb
des letzten Jahres ab und wird als ,Veranderung des Gesundheitszustandes im Vergleich zum
vergangenen Jahr* (VG) bezeichnet. Die Doméanen werden mit Punkteskalen von O bis 100
bewertet. Mittels des SF-36 wurde in der vorliegenden Arbeit der individuelle und selbst emp-
fundene Gesundheitszustand sowie die krankheitsbedingte Belastung gemessen (Version 1.3

des SF-36). Tabelle 5 zeigt die Bedeutung der einzelnen Domanen.
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Tabelle 5 - Interpretation der Punktevergabe innerhalb der Doménen des SF-36; modifiziert und Ubersetzt nach

(WARE, SHERBOURNE, 1992)

Bedeutung der Punktzahl

Domane

Niedrig

Hoch

korperliche Funktionsfahig-
keit (KOFU)

Aus gesundheitlichen Griinden
sind alle korperlichen Aktivit&-

ten, einschlie3lich Baden oder
Anziehen, stark eingeschrankt

Geht aller Art und Intensitéat
korperlicher Aktivitat nach,
ohne potentielle gesundheitli-
che Einschrankungen

kdrperliche Rollenfunktion
(KORO)

Hat aufgrund korperlicher Ein-
schrankungen Probleme auf
der Arbeit oder bei alltaglichen
Aktivitaten

Hat keine Probleme auf der
Arbeit oder bei alltaglichen Ak-
tivitdten, die auf korperliche
Einschrankungen zurtick zu
fuhren sein kénnten

kdrperliche Schmerzen
(SCHM)

Hat sehr starke und extrem
einschrankende Schmerzen

Hat keine Schmerzen und
keine Einschrankungen auf-
grund von Schmerzen

Soziale Funktionsfahigkeit
(SOFUV)

Hat Extreme und haufige Be-
eintrachtigung normaler sozia-
ler Aktivitaten aufgrund kérper-
licher oder emotionaler Prob-
leme

Fuhrt normale soziale Aktivita-
ten ohne Stérung aufgrund
physischer oder emotionaler
Probleme durch

Psychisches Wohlbefinden
(PSYC)

Fahlt sich die meiste Zeit ner-
vOs und depressiv

Fihlt sich die meiste Zeit fried-
lich, glicklich und ausgegli-
chen

Emotionale Rollenfunktion
(EMRO)

Hat Probleme bei der Arbeit
oder bei taglichen Aktivitaten
aufgrund emotionaler Prob-
leme

Hat keine Probleme bei der Ar-
beit oder bei taglichen Aktivita-
ten aufgrund emotionaler
Probleme

Vitalitat (VITA)

Fuhlt sich die meiste Zeit
mude und erschopft

Fihlt sich die meiste Zeit voller
Elan und Energie

Allgemeine Gesundheits-
wahrnehmung (AGES)

Bewertet die personliche Ge-
sundheit als schlecht und
glaubt, dass es wahrscheinlich
schlimmer wird

Bewertet die eigene Gesund-
heit als ausgezeichnet

Veranderung des Gesund-
heitszustandes (VG)

Glaubt, dass Gesundheitszu-
stand deutlich besser ist als im
vergangenen Jahr

Glaubt, dass Gesundheitszu-
stand nun deutlich schlechter
ist, als im vergangenen Jahr

3.8 Testung der neurokognitiven Leistung

3.8.1 CERAD-Plus-Testbatterie

Die CERAD-(,,consortium to establish a registry for Alzheimer’s disease®)-Plus-Testbatterie fin-
det als umfangreiches Messinstrument in der Neuropsychologie Anwendung zur Demenzdi-
agnostik. Der Test CERAD wurde 1987 vom National Institute On Aging (NIA, Maryland)
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entwickelt (MORRIS et al., 1988). Die deutschsprachige Version des CERAD-PIlus, der neben
der CERAD-Testbatterie noch den Trail-Making-Test A und B sowie den Test ,Phonematische
Flussigkeit® enthalt, wurde dann im Verlauf von der Memory Clinic Basel entwickelt. Hierbei
bietet der CERAD-Plus den Vorteil, Hinweise auch auf weitere, v.a. subkortikale Ursachen
einer neurokognitiven Einschrankung abseits der Alzheimer-Demenz geben zu kdnnen
(SCHMID et al., 2014). Dabei schafft es die Testbatterie im Gegensatz zu diversen Bedside-
Tests, auch milde neurokognitive Defizite zu erfassen. Die Testbatterie Uberprift dafir die
Exekutivfunktionen, die Sprache/Kommunikation, das Gedachtnis bzw. die Lernfahigkeit, die
Konzentration, die Aufmerksamkeit sowie die kognitive Verarbeitungsgeschwindigkeit. Sie
setzt sich aus insgesamt zehn Aufgaben bzw. Kategorien zusammen, die jeweils unterschied-

liche kognitive Parameter erfassen:

1. Verbale Flussigkeit

Der Proband musste innerhalb einer Minute eine maximale Anzahl von verschiedenen
Tieren aufzahlen. Mehrfachnennungen, auch durch Wortabwandlung, wurden nicht ge-

zahlt. Die Anzahl genannter Tiere ergab die Punktzahl in dieser Kategorie.

Getestete Domane: verbale Produktionsfahigkeit, das semantische Gedachtnis und die

kognitive Flexibilitat
2. Boston Naming Test

Dem Probanden wurden 15 verschiedene, schematisch gezeichnete Bilder (bspw.
Haus, Baum, Mundharmonika, etc.) vorgelegt, die dieser korrekt benennen musste.

Die Punktzahl entspricht der Anzahl der korrekt benannten Bilder.
Getestete Domane: Sprache (Gnosis, Semantik)
3. Mini-Mental-Status-Test

Hierbei handelt es sich um einen tber 30 Fragen/Aufgaben umfassenden Schnelltest,
der sich in der Alzheimerdiagnostik etabliert hat. Diverse neurokognitive Funktionen
wie Orientierung, Konzentrationsfahigkeit, Merkfahigkeit, Sprache und konstruktive
Praxis wurden hierbei getestet. Letzteres tUberprift die visuokonstruktiven Fahigkeiten

durch selbststandiges Abmalen einer geometrischen Figur.
4, Wortliste Lernen

In drei aufeinander folgenden Durchgangen musste der Proband 10 verschiedene Wor-

ter, die ihm prasentiert wurden, laut vorlesen und sich merken. Die Worter
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unterschieden sich pro Durchgang nur in der Reihenfolge. Nach jedem Durchgang
musste der Proband innerhalb von 90 Sekunden die Worter wiederholen, die er sich

zuvor gemerkt hatte. Intrusionen wurden separat notiert.
Getestete Doméanen: Episodisches Gedachtnis (Enkodierung).
5. Figuren abzeichnen

Der Proband musste 4 verschiedene geometrische Figuren unterschiedlichen Schwe-
regrades abzeichnen: Kreis, Raute, zwei sich Uberlappende Rechtecke, dreidimensio-
naler Wiirfel. AnschlieBend wurde die Qualitat der Zeichnungen anhand vorgegebener

Kriterien bewertet.
Getestet Domane: visuokonstruktive Fahigkeiten.
6. Wortliste abrufen

Innerhalb von 90 Sekunden musste der Proband erneut mdglichst viele der Warter

aufsagen, die er im Test ,Wortliste lernen” zuvor gelernt hatte.
Getestete Domane: Episodisches Gedachtnis (Abruf).
7. Wortliste Wiedererkennen

Dem Probanden wurden 20 verschiedene Worter prasentiert. 10 Worter dieser Liste
entsprachen den Wortern des Tests ,Wortliste lernen®. Der Proband musste nun dem
Testleiter sagen, welches Wort in der zuvor gelernten Liste enthalten war und welches
nicht. Der Testleiter vermerkte, ob der Proband das Wort korrekt als gelerntes Wort
oder als nicht der Liste zugehorig erkannt hatte. Hierbei erhielt der Proband je einen

Punkt fur ein richtig positives und ein richtig negativ erkanntes Wort.

Getestet Domane: episodische Gedachtnis, im Besonderen jedoch die Unterscheidung

zwischen Speicher- oder Abrufdefizit.
8. Figuren abrufen

Der Proband wurde aufgefordert, die vier zuvor gezeichneten Figuren aus dem Ge-
dachtnis zu zeichnen. Dabei durfte auch die Figur aus dem MMS-Test gezeichnet wer-
den. Hierbei handelte es sich um zwei Uberlappende Finfecke, deren gemeinsame
Innenflache ein Rechteck ergeben musste. Erneut wurde die Qualitat der Zeichnungen

anhand der gleichen Kriterien wie im Test ,Figuren abzeichnen® bewertet.

Getestete Domane: Nonverbales Gedéchtnis.
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0. Trail Making Test A

Beim Teil A erhielt der Proband ein Blatt, auf dem 23 Kreise aufgezeichnet waren. In
diesen Kreisen waren die Zahlen 1 bis 23 aufgefiihrt. Der Proband musste die Kreise
in der richtigen Reihenfolge der Zahlen mit einem Stift verbinden. Hierbei musste der
Proband stets mit dem Stift auf dem Papier bleiben. Die Zeit bis zur Fertigstellung

wurde gestoppt und notiert.
Getestete Domane: Psychomotorische Geschwindigkeit, Exekutivfunktionen.
10. Trail Making Test B

Beim Teil B wurde die Zahlen aus Teil A durch die Buchstaben A bis J erganzt. Hierbei
musste der Proband, beginnend bei 1 die Kreise in der richtigen Reihenfolge verbinden
und hierbei abwechselnd Zahl und Buchstabe miteinander verbinden. Die Zeit wurde
ebenfalls gestoppt.

Getestete Doméanen: Exekutivfunktion, Aufmerksamkeit, kognitive Flexibilitat.
11. Phonematische Flissigkeit

Der Proband wurde aufgefordert, moglichst viele Wérter mit dem Anfangsbuchstaben
S zu nennen. Ausgeschlossen wurden Personennamen, geographische Namen und
Zahlen. Worter durften durch Abwandlung nicht mehrfach genannt werden (bspw. Salz
und salzig). Der Proband wurde zuvor Uber diese Restriktionen informiert. Fur den Test
hatte der Proband 1 Minute Zeit. Die genannten Worter wurden anschlie3end gezahlt.

Getestete Domane: Sprache/Kommunikation.

Die Testbatterie stand nur in deutscher Sprache zur Verfiigung. Im Anschluss an die Testung

erfolgte die webbasierte Auswertung tiber die Homepage der Memory Clinic Basel nach Ein-

gabe von Patientenidentifikationsnummer, Geburtsdatum, Geschlecht, Ausbildungsbildungs-

jahren und erreichten Punktwerten des Probanden. Die webbasierte Software ermittelte nun

das Ergebnis der Testung. Zum einen wurden die Rohdaten (Punktwerte des Testes), zum

anderen die sog. Z-Werte ausgegeben. Dabei handelt es sich um das Vielfache der Stan-

dardabweichung zu den Ergebnissen, die eine gesunde Kontrollpopulation erreicht hat, auf

Basis derer die Testauswertung entwickelt wurde. Die Normwerte im CERAD decken eine Al-

tersspannweite vom 49. bis zum 92. Lebensjahr ab, die PLUS-Tests (Trail-Making-Test und

phonematische Flussigkeit) vom 50. bis zum 88. Lebensjahr. Aus diesem Grund konnten die
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durch die Software ermittelten Z-Werte von Probanden aul3erhalb dieser Altersklassen nicht
in der Studie verwertet werden. Die Ausbildungsjahre umfassen 7 bis 20 Jahre.

Um die kognitive Leistung im Gesamten zu beurteilen, wurde ein ,Total Score“ (Gesamt-
summe) berechnet. Die Gesamtsumme berechnet sich aus den Rohwerten folgender Unter-
tests: Verbale Flussigkeit, Boston Naming Test, Wortliste Lernen Total, Wortliste Abrufen,
Wortliste Wiedererkennen und Figuren Abrufen. Der Total Score wurde fir die CERAD-Test-
batterie entwickelt und validiert, die Tests des CERAD-PLUS (Trail-Making-Test und Phone-
matische Flussigkeit gehen nicht in den Score mit ein (CHANDLER et al., 2005; SEO et al.,
2010). Es konnten maximal 111 Punkte erreicht werden. Da es bei der Aufgabe ,Verbale Flis-
sigkeit* keine Obergrenze gab, wurde eine Grenze von 24 Punkten festgelegt (eine Stan-
dardabweichung tber den Werten der Normpopulation). Die maximal erreichbare Punktzahl
bei der Aufgabe ,Wortliste Wiedererkennen® betrug 10 Punkte. Hierfiir wurden von den Werten

der richtig positiven Antworten die Werte der falsch positiven Antworten subtrahiert.

Angelehnt an eine Arbeit von Mistridis et al. wurden die Z-Werte als Mal3 der kognitiven Be-
eintrachtigung wie folgt bewertet (MISTRIDIS et al., 2015):

* leichte Beeintrachtigung: -1,28 bis -1,64

* mittlere Beeintrachtigung: -1,64 bis -2,33

» schwere Beeintrachtigung: unter -2,33

3.8.2 Nine-Hole-Peg-Test

Der Nine-Hole-Peg-Test wurde 1985 von dem amerikanischen Ergotherapeuten Virgil Mathi-
owetz entwickelt (MATHIOWETZ et al., 1985) und findet vor allem im Bereich der Ergotherapie
zur Testung und Ubung der Feinmotorik Anwendung. Seit Mitte der 1990er Jahre kommt er in
der Diagnostik der Multiplen-Sklerose zur Anwendung. Der Proband wird aufgefordert, neun
Stifte einhdndig und einzeln in die Locher einer Platte zu stecken (siehe Abbildung 3) und sie
anschlie3end einzeln mit derselben Hand auf den Teller zurlickzulegen. Dabei beginnt der
Proband mit seiner dominanten Hand. Es erfolgt eine Wiederholung und eine Testung der
nicht-dominanten Hand. Pro Hand wird der Mittelwert der benétigten Zeit aus zwei Messungen

ermittelt.
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Abbildung 3 — Schema des Nine-Hole-Peg-Tests : Brett mit 9 Léchern mit den dazu passenden 9 Stiften

3.9 Neurosonographie

3.9.1 Extrakranielle Duplexsonographie

Als Messinstrument kam ein Sonographie-Gerét der LOGIQ-Reihe der Firma General Electrics
(GE) zum Einsatz (GE Logiq E9). Mittels Linerarschallkopf wurden duplexsonographisch die
Flussgeschwindigkeiten der Karotiden und Vertebralarterien gemessen mit der Frage nach
relevanten Stenosen. Zuséatzlich wurden atherosklerotische Ablagerungen detektiert und die
Intima-Media-Dicke (IMD) in der A. carotis communis gemessen. In vorherigen Studien hatte
sich zwar gezeigt, dass bei Probanden ohne kardiovaskulare Risikofaktoren kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen der IMD der linken und rechten ACC besteht (LOIZOU et
al., 2015), vor dem Hintergrund, dass eine HIV-Infektion zu einem erhdhten cererbrovaskula-
ren Risiko fuhrt (SHAH et al., 2018), wurde jedoch in der vorliegenden Arbeit eine Unterschei-

dung zwischen beiden Seiten beibehalten.

Folgende GefalRe wurden, soweit einsehbar, beidseits untersucht: A. carotis communis (ACC),
A. carotis interna (ACI), A. carotis externa (ACE), A. vertebralis (AV; V2-Segment). Weiterhin
wurde in der A. carotis interna der Pulsatilitatsindex (Pl) nach Gosling bestimmt, welcher sich
wie folgt berechnet (GOSLING, KING, 1974):

_ (Vpeak - Vdiast)

PI
Vmean

Distal einer Stenose kommt es zum Abfall des Pulsatilititsindex. Als Referenzbereiche fur den
Pl und die Flussgeschwindigkeiten in den o0.g. GefaRen wurden die Ergebnisse von Schoning
et al. herangezogen (SCHONING et al., 1994): Pl = 1,08 (+ 0,29); ACC = 96 (x 25) cm/s; ACI
66 (+ 16) cm/s; ACE =83 (£ 17) cm/s; AV = 48 (+ 10) cm/s.
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3.9.2 Transkranielle Duplexsonographie der intrakraniellen Arterien

Ein Sektorschallkopf wurde im temporalen Schallfenster zwischen Tragus und Auge der un-
tersuchten Seite aufgesetzt. Duplexsonographisch wurde die Strémungsgeschwindigkeit, so-
fern es die Dicke des Os temporale an dieser Stelle zuliel3, folgender Arterien beidseits unter-
sucht: A. cerebri anterior (A1l-Segment), A. cerebri media (M1-Segment), A. cerebri posterior
(P1-Segment). Uber ein nuchales Schallfenster im Nacken kranial der Ebene des Foramen
magnum wurden folgende Gefalie untersucht: A. vertebralis (V4-Segment), A. basilaris (AB).
Auch hier wurden die Referenzwerte von Schoning et al. herangezogen: Al = 91 cm/s; M1 =
107 cm/s; P1 = 70 cm/s; V4 = 60 cm/s; AB = 67 cm/s (SCHONING et al., 1993; SCHONING,
WALTER, 1992; SCHONING et al., 1994).

3.9.3 Bestimmung der zerebrovaskuléren Reservekapazitat

Zur Aufrechterhaltung der zerebralen Perfusion stellt die Autoregulation der HirngefalRe eine
wichtige Funktion dar. Durch einen steigenden CO.-Partialdruck (pCO-) bei Apnoe wird die
zerebrale Durchblutung stimuliert. Eine verminderte zerebrovaskuldre Reservekapazitat geht
mit einem erhohten Ischamie-Risiko einher (STOLL, HAMANN, 2002). Die Reservekapazitat
wurde transkraniell Uber das temporale Schallfenster in der A. cerebri media mit Hilfe der
Dopplersonografie bestimmt. Es erfolgte die Messung der Flussgeschwindigkeit in Ruhe. Dann
wurde der Patient aufgefordert, 30 Sekunden die Luft anzuhalten, ohne zuvor tief zu inspirie-
ren, um einen moglichen Valsalva-Effekt zu verhindern. Wéhrend dieser Zeit wurde kontinu-
ierlich die Flussgeschwindigkeit gemessen (V mean) Und nach 30 Sekunden Apnoe (t apnoe) die
dann maximal erreichten Flussgeschwindigkeit (V maxapnoe) €rmittelt. AnschlieRend wurde der
Quotient aus maximal erreichter Flussgeschwindigkeit nach Apnoe und Flussgeschwindigkeit

in Ruhe gebildet und so die prozentuale Steigerung der Flussgeschwindigkeit berechnet.

|4 -1
max,apnoe mean X 100

Reservekapazitit =
Vmean

Zusatzlich wurde zur Vergleichbarkeit mit vorherigen Studien der sogenannte Breath-Holding-
Index (BHI) bestimmt (CHOW et al., 2017; MARKUS, HARRISON, 1992; SILVESTRINI et al.,
2000). Dieser unterscheidet sich dadurch, dass die prozentuale Steigerung der Flussge-
schwindigkeit durch die Apnoe-Zeit dividiert wird:

|4 -1
max,apnoe mean X 100

Breath — Holding — Index (BHI) = mean
Apnoezeit tapnoelS]
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3.9.4 Bestimmung der Weite des dritten Ventrikels

In vorherigen Studien zeigte sich, dass die Weite des dritten Ventrikels in direktem Zusammen
mit einer moglichen Hirnatrophie steht (FOX et al., 2000), mit der neurokognitiven Leistung
korreliert und leicht gemessen werden kann (BEHNKE et al., 2019). Zur Bestimmung der
Ventrikelweite wurde ein Sektorschallkopf des Ultraschallgerats ESAOTE MyLab 25 Gold im
temporalen Schallfenster aufgesetzt. Als orientierende Struktur wurde der schmetterlingsfor-
mige Hirnstamm aufgesucht. Hier stellte sich der dritte Ventrikel als zwei parallel verlaufende
hyperechogene Linien dar, an deren Ende sich die Glandula pinealis darstellt. Die Breite des
Lumens des dritten Ventrikels wurde senkrecht von Innenseite zu Innenseite der beiden pa-
rallel verlaufenden Ventrikelwande gemessen. Dabei wurde die Distanz zwischen den beiden
Linien an Ihrer schmalsten Stelle gemessen (vgl. Beispiel in Abbildung 4). Die Weite korreliert
zusatzlich mit dem Alter des Patienten, sodass bei unter 60-Jahrigen eine Ventrikelweite von
> 7 mm und bei Uber 60-Jahrigen eine Ventrikelweite von > 10 mm als pathologisch angesehen
wird (WALTER et al., 2007).

Abbildung 4 - Transkranielle Sonographie des dritten Ventrikels eines mannlichen Studienteilnehmers - A = Glan-
dula pinealis, B = Dritter Ventrikel mit hyperechogenen Wanden/Linien, zwischen denen die Distanz (D1 = 0,19
cm) gemessen wird.
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3.10 Magnetresonanztomographie (MRT) des Schéadels

Wahrend des zweiten Untersuchungstermins wurde ein MRT des Schéadels durchgefihrt. In
Kooperation mit der Klinik fir Neuradiologie des Universitatsklinikums des Saarlandes wurde
hierfir ein 3Tesla-MRT der ,Magnetom Skyra“-Reihe der Firma Siemens genutzt. Zunachst
wurden eine T1-MPRAGE- (Magnetization Prepared Rapid Acquisition Gradient Echo) und
drei T2-gewichtete Sequenzen aufgenommen, um strukturelle Verdnderungen des ZNS-Pa-
renchyms wie beispielsweise Atrophie- oder Infarktzeichen zu erkennen. Es wurden noch fol-
gende Sequenzen dem Untersuchungsprotokoll hinzugefiigt: eine T2-FLAIR-(Fluid Attenuated
Inversion Recovery)-Sequenz, in welcher vor allem das hyperintense Liquorsignal der T2-Se-
quenz unterdriickt wird, sowie eine T2-FLASH-(Fast Low-Angle Shot)-Sequenz und eine T2-
SPACE (Sampling Perfection with Application optimized contrasts using different flip angle
evolution)-Sequenz. Tabelle 6 gibt eine Ubersicht tiber die verwendeten Sequenzen und deren
Kenndaten.

Die Untersuchung dauerte insgesamt ca. 30 Minuten. Dabei wurde das gesamte Gehirn, be-
ginnend von der Spitze des Schadels bis knapp unterhalb der Medulla oblongata untersucht,
sodass ein Teil des Riuckenmarks in die Untersuchung miteingeschlossen wurde. Anschlie-
Rend wurden die pseudonymisierten Datensatze in das hauseigene PACS-System Ubertragen
und zur zuséatzlichen Sicherung auf DVD archiviert. Die neuroradiologische Auswertung bzw.
Beurteilung erfolgte verblindet durch einen Facharzt fir Neuroradiologie. Um mdgliche struk-
turelle Veranderungen des Gehirns zu detektieren, wird in der MRT-Diagnostik die Technik
des sogenannten Diffusion Tensor Imaging (DTI) genutzt, die eine Erweiterung der sogenann-
ten diffusionsgewichteten Bildgebung (DWI1) darstellt. Bei der DWI wird die Diffusion und damit
auch die Mikrobewegung von Wassermolekilen unabhéngig ihrer Richtung gemessen.
Mdchte man die Diffusion richtungsabhangig untersuchen, so wendet man die Diffusion Ten-
sor Bildgebung an, bei der die Diffusionsstérke in allen drei Raumrichtungen als sogenannter
Diffusionstensor beschrieben wird. Diese richtungsabhangige Diffusionsbewegung bezeichnet
man als Anisotropie, wohingegen die ungerichtete Diffusion als Isotropie bezeichnet wird. Die
Diffusion entlang von Nervenfasern in der weil3en Substanz ist grof3er als die Diffusion im
rechten Winkel zu den Nervenfasern, da die Myelinscheiden hier eine natirliche Barriere dar-
stellen. Ist die physiologische Gewebestruktur durch pathologische Prozesse wie beispiels-
weise Entziindungen, Ischdmien oder Tumore gestort, so ist auch die Diffusion der Wasser-
molekile beeintrachtigt. Diese Stérung wird mit Hilfe der diffusionsbasierten Bildgebung sicht-
bar gemacht. Auch degenerative Pathologien des ZNS storen die Verbindungen der Nerven-

fasern zueinander. Um das Mal} der Anisotropie zu quantifizieren wurde der Begriff der
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Fraktionalen Anisotropie (FA) entwickelt, wobei der Wertebereich der FA von 0 = vollstandige
Isotropie bis 1 = vollstédndige Anisotropie reicht (PARKER, 2004; PIERPAOLI, BASSER,
1996).

Es wurde die fraktionale Anisotropie im Genu und Splenium des Corpus Callosum sowie in
der linken und rechten Capsula Interna bestimmt. Das Corpus Callosum enth&lt Kommissuren-
fasern, die beide Hemisphéren verbinden. Die Capsulae internae enthalten Projektionsfasern,
welche Verbindungen vom Cortex zu weiter kaudal liegenden Strukturen (z.B. Tractus corti-

cospinalis) oder umgekehrt aufbauen, und gehéren somit zur weil3en Substanz.
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Tabelle 6 - Ubersicht und Kennzahlen der MRT-Sequenzen

T1_MPRAGE (3D_sag)

Repetitionszeit 1900 ms
Echozeit 3,29 ms
Inversionszeit 900 ms
Flipwinkel 9°

Messfeld 240 mm
Schichtdicke 0,9 mm
Schichtzahl 192
VoxelgroéiRe 0,5x0,5x0,9 mm3
Bandbreite 210 Hz / Pixel
Beschleunigungsfaktor 2

Messzeit 4:26 min

DWI (2D_epi_tra)

T2 (2D_tse_tra)

Repetitionszeit 8610 ms

Echozeit 89 ms

Messfeld 220 mm
Schichtdicke 4 mm
Distanzfaktor 10% --> 0,4 mm
Schichtzahl 35

VoxelgroRe 0,4x0,4%x4,0mm3
Turbofaktor 18

Bandbreite 181 Hz / Pixel
Messzeit 3:02 min

Repetitionszeit 5100 ms
Echozeit 68 ms
Fettsattigung ja

Messfeld 220 mm
Schichtdicke 4 mm
Distanzfaktor 10% --> 0,4 mm
Schichtzahl 35

VoxelgréRe 0,7x0,7x4,0mm3
epi-Faktor 160

Bandbreite 1042 Hz / Pixel
Beschleunigungsfaktor 3
Diffusionsmodus 3-scan-Trace
Diffusions-Richtungen 3

b-Wert_1 0 s/mmz2
b-Wert_2 1000 s/mm?2
Trace-Bilder ja

ADC-Bilder ja

Messzeit 1:18 min

T2 (2D_FLAIR_tra)

Repetitionszeit 10000 ms
Echozeit 81 ms
Inversionszeit 2600 ms
Fettsattigung ja

Messfeld 220 mm
Schichtdicke 4 mm
Distanzfaktor 10% --> 0,4 mm
Schichtzahl 35

VoxelgroRe 0,6 x0,6 x 4,0 mm3
Turbofaktor 21

Bandbreite 191 Hz / Pixel
Messzeit 3:42 min

T2-SPACE (3D_sag)

Repetitionszeit 5000 ms
Echozeit 387 ms
Inversionszeit 1800 ms
Fettsattigung nein

Messfeld 230 mm
Schichtdicke 0,9 mm
Schichtzahl 192
VoxelgréiRe 0,4x0,4x0,9mm3
Turbofaktor 278
Bandbreite 751 Hz / Pixel
Beschleunigungsfaktor 2

Messzeit 5:42 min

T2 (2D_FLASH_tra)

Repetitionszeit 735 ms

Echozeit 15 ms

Flipwinkel 20°

Messfeld 220 mm
Schichtdicke 4 mm
Distanzfaktor 10% --> 0,4 mm
Schichtzahl 35

VoxelgroRe 0,3x0,3x 4,0 mm3
Bandbreite 150 Hz / Pixel
Messzeit 2:58 min

DTI (2D_epi_tra)

Repetitionszeit 9000 ms
Echozeit 71 ms
Fettsattigung ja

Messfeld 250 mm
Schichtdicke 2,9 mm
Distanzfaktor 10% --> 0,29 mm
Schichtzahl 64

VoxelgréRe 1,0x1,0x 2,9 mm3
epi-Faktor 128

Bandbreite 1502 Hz / Pixel
Beschleunigungsfaktor 3
Diffusionsmodus MDDW
Diffusions-Richtungen 30

b-Wert_1 0 s/mmz2
b-Wert_2 1000 s/mm?2
Diff-gew. Bilder ja

Trace-Bilder ja

ADC-Bilder ja

FA-Karten ja

Messzeit 5:26 min
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3.11 Software und statistische Auswertung

Folgende Software-Programme wurden fur die Dokumentation, statistische Auswertung und
Niederschrift der Dissertation verwendet: Microsoft Excel und Microsoft Wort 365 Version
2002; SPSS Version 25.0.0.1 der Firma IBM.

Statistische Auswertung: Die Uberprifung auf Normalverteilung quantitativer Daten erfolgte
mittels Shapiro-Wilk-Tests. Abhangig davon wurde der T-Test flr unverbundene parametri-
sche Variablen oder der Mann-Whitney-U-Test fur nichtparametische Variablen benutzt, um
die Unterschiede zwischen den Kohorten zu untersuchen. Fir die Auswertung gematchter Da-
ten wurde der T-Test fur verbundene Variablen oder der Wilcoxon-Test als nichtparametri-
scher Test fur verbundene Stichproben verwendet. Zum Vergleich qualitativer/kategorischer
Merkmale zwischen den Kohorten wurde der Chi-Quadrat-Test verwendet. Eine mogliche Kor-
relation wurde abhéangig vom Verteilungsstatus mit den Korrelationsmethoden nach Pearson
oder Spearman untersucht. Einflusse von kontinuierlichen pradiktiven Variablen auf outcome-
Variablen wurde mit linearer Regressionsanalyse untersucht. Aufgrund des explorativen An-
satzes werden die rohen p-Werte angegeben. Diese sind nicht flr multiples Testen adjustiert.

Das Signifikanzniveau wurde auf p < 0,05 festgelegt.

31



Ergebnisse

4 Ergebnisse

4.1 Demographische und klinische Variablen

Insgesamt wurden die Daten von 52 HIV-positiven (im Weiteren als ,HIV-Kohorte* bezeichnet)
und 28 HIV-negativen Probanden (im Weiteren als ,Kontroll-Kohorte* bezeichnet) ausgewer-
tet. Die deskriptiven Charakteristika der HIV- und Kontroll-Kohorte sind in Tabelle 7 aufgefihrt.
Da die Fragebtgen und die CERAD-Testbatterie nur in deutscher Sprache zur Verfiigung stan-
den, musste bei der Probandenauswahl auf ausreichende Deutschkenntnisse geachtet wer-
den.

4.1.1 HIV-positive Probanden

Von 52 HIV-positiven Probanden waren 45 mannlich, das mittlere Alter betrug 50,33 Jahre
(SD 11,5). Durchschnittlich 11,96 Jahre (SD 9,3) bestand die HIV-Infektion, wobei sowohl Pa-
tienten mit neu diagnostizierter HIV-Infektion als auch sogenannte ,long-term survivors® mit
einer maximalen Dauer von 35 Jahren seit Erstdiagnose an der Studie teilnahmen. 53,8 % der
HIV-positiven Probanden waren homosexuell, 36,5% heterosexuell und 9,6 % bisexuell orien-
tiert. Die meisten HIV-positiven Probanden hatten einen Hauptschlussabschluss (42,3 %). Die
Ausbildungsjahre betrugen im Mittel 13,52 (SD 2,50) Jahre. Ferner hatten 48,1 % neben der
HIV-Infektion mindestens eine weitere Komorbiditat, am haufigsten kardiovaskulare (25,5 %)
gefolgt von hdmato-onkologischen (14,9 %) und muskuloskelettalen (14,9 %) Vorerkrankun-
gen. Bei den Vorerkrankungen wurden Mehrfachantworten ausgewertet, sodass die Summe
der absoluten und relativen Angaben die Anzahl der Probanden bzw. 100 % Ubersteigt.

4.1.2 HIV-negative Probanden

Die Rekrutierung der HIV-negativen Probanden erfolgte orientiert an Alter, Geschlecht und
Ausbildungsjahren der HIV-positiven Probanden. Diesbezliglich zeigten sich keine signifikan-
ten Unterschiede zwischen beiden Gruppen (vgl. Tab. 7). Es konnten 28 HIV-negative Pro-
banden im Alter zwischen 22 und 79 Jahren (Mittelwert 50,11, SD 13,38) eingeschlossen wer-
den, davon waren 82,1% mannlich. Die Ausbildungsjahre betrugen im Mittel 13,30 (SD 2,42)
Jahre. Insgesamt wiesen 64,3% der HIV-negativen Probanden mindestens eine Vorerkran-
kung auf, wobei hier metabolische (22,6 %) und kardiovaskulare (19,4 %) Vorerkrankungen
fuhrend waren. Zehn Probanden (35,7 %) hatten zum Zeitpunkt der Datenerhebung keinerlei
Vorerkrankung. Die meisten Probanden hatten einen Hauptschulabschluss (42,9 %). Die

Mehrheit hatte eine Berufsausbildung erfolgreich absolviert (85,7 %).
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Tabelle 7 — Gegeniberstellung allgemeiner Probandendaten (Anzahl n und Haufigkeit).

‘ HIV-positiv (n=52) | HIV-negativ (n=28) | p-Werte

Alter [Jahre]:

Median (IQR; Min, Max) 52 (14; 24, 78) 51 (15; 22, 79) 0,820 A
Mannliches Geschlecht: 45 (86,5 %) 23 (82,1 %) 0,599 B
Sexuelle Orientierung <0,0018

Heterosexuell 19 (36,5 %) 25 (89,3 %)

Homosexuell 28 (53,8 %) 3 (10,7 %)

Bisexuell 5 (9,6 %) 0
Raucher 0,652 8

Raucher 16 (30,8 %) 10 (35,7 %)
Schulabschluss 0,818 A

Kein Abschluss 1(1,9 %) 0

Hauptschule 22 (42,3 %) 12 (42,9 %)

Mittlere Reife 10 (19,2 %) 8 (28,6 %)

Fachabitur 2 (3,8 %) 1 (3,6 %)

Abitur 17 (32,7 %) 7 (25,0 %)
Berufsausbildung 0,684 B
Keine Ausbildung 4 (7,7 %) 2 (7,1 %)
Berufsausbildung 41 (78,8 %) 24 (85,7 %)

Studium 7 (13,5 %) 2 (7,1 %)
Ausbildungsjahre 13 (IQR 4) 12 (IQR 3) 0,622 A

Vorerkrankungen

Median (IQR) 1(2) 1(2) 0,613 A
Infektios 5 (9,6 %) 4 (14,3 %)
Kardiovaskular 12 (23,1 %) 6 (21,4 %)
Arterielle Hypertonie 9 (17,3 %) 4 (14,3 %)
Psychiatrisch 2 (3,8 %) 1 (3,6 %)
Neurologisch 3 (5,8 %) 3 (10,7 %)
Hamatoonkologisch 7 (13,5 %) 2 (7,1 %)
Allergien 4 (7,7 %) 1 (3,6%)
Pulmonal 2 (3,8 %) 1 (3,6 %)
Chirurgisch/Trauma 3 (5,8 %) 2 (7,1 %)
Muskuloskelettal 7 (13,5 %) 2 (7,1 %)
Metabolisch 1(1,9 %) 7 (25,0 %)
HNO 1(1,9 %) 2 (7,1 %)

A Mann-Whitney-U-Test - B Chi-Quadrat-Test
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4.1.3 Spezifische Laborparameter der HIV-positiven Probanden

Eine Auflistung der Parameter mit den ermittelten Ergebnissen zeigen Tabelle 8 und 8. Durch
Behandlerwechsel bei den sog. long-term survivors sind mdgliche Liicken im Datensatz des

Nadirs der CD4-positiven T-Helferzellen zu bertcksichtigen.

Die Mehrzahl der HIV-positiven Probanden hatte eine Viruslast unter der laborspezifischen
Nachweisgrenze von 20 Kopien pro ml (90,36 %). Lediglich bei einem Probanden wurde eine
Viruslast von mehr als 200 Kopien pro ml (1100 Kopien/ml) festgestellt. Die Referenzbereiche
fur den Lipidstatus orientieren sich an den aktuellen ESC-Guidelines und sind in Tabelle 9
aufgelistet (MACH et al., 2019). Dabei zeigt sich, dass etwa jeweils die Halfte der Patienten
ein normwertiges Gesamt- bzw. LDL-Cholesterin aufwies.

Tabelle 8 - Laborparameter der HIV-Gruppe

—_ — = = = = (] —
= == — = o RS S =
8- | 82 | 8% | @3 =) > | 55 | 2
zZ3 N = » 0 = (S S 05 =
32| 28| 25| 22| S | 5| 22| =
Q oL | S| 2= | & a | 2= | &
O @© X, O — T = O
Mittelwert 390,63 | 648,66 27,56 186,71 | 122,90 | 47,44 | 163,57 | 6,29
Std.-Abweichung 241,35 | 271,12 | 153,63 44,47 35,50 19,93 | 108,56 | 12,67
Minimum 6,15 12,94 0 97 52 22,8 31 0,2
Maximum 966,12 | 1299,3 1100 285 208 157 598 74,4
N Giiltig 44 52 52 51 51 51 51 48
] 8 0 0 1 1 1 1 4
Tabelle 9 — Laborparameter der HIV-Kohorte — Lipidstatus (Anzahl und Haufigkeit)
[mg/dl] Anzahl %
<190 26 51,0%
Cholesterin >190 25 49,0%
Gesamt 51 100,0%
<115 25 49,0%
LDL >115 26 51,0%
Gesamt 51 100,0%
<40 19 37,3%
HDL >40 32 62,7%
Gesamt 51 100,0%
<150 31 60,8%
Triglyceride >150 20 39,2%
Gesamt 51 100,0%
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4.1.4 Antiretrovirale Therapie der HIV-Kohorte und CPE-Score

Zum Zeitpunkt der Datenerhebung erhielten 51 von 52 HIV-positiven eine ART. Ein HIV-posi-
tiver Teilnehmer mit Erstdiagnose war zu diesem Zeitpunkt noch nicht antiretroviral behandelt.
40 Probanden wurden mit einem Eintablettenregime (STR) behandelt, 30 hiervon mit einer
Integrase-Inhibitor basierten Kombination, 11 hingegen mit einem Mehrtablettenregime, wel-
ches mehrheitlich ebenfalls Integrase-Inhibitor basiert (n = 9) war. Abbildung 5 zeigt die Ver-
teilung der ART-Subgruppen innerhalb der HIV-Kohorte. Tabelle 10 zeigt die Verteilung des
CPE-Scores der ART-Therapieregime der Probanden. Bei allen Probanden lag ein CPE-Score

von mindestens 7 und somit eine gute Liquorgangigkeit der ART vor.

N
o

41

P P NN W w b
o o1 o o1 O 0o O

4 6
] L]

NRTI + INSTI NRTI + PI NRTI + NNRTI
CART - Subgruppen

(6]

Anzahl der therapierten Probanden

o

Abbildung 5 - Aufteilung der HIV-Kohorte in Subgruppen anhand des antiretroviralen Therapieregimes (n = 51)

Tabelle 10 - CPE-Score — Haufigkeitsverteilung innerhalb der HIV-Kohorte (n = 52)

CPE-Score
7 8 9 10 Summe Fehlend Gesamt
Anzahl (n) 33 16 1 1 51 1 52
Haufigkeit (%) 63,5 30,8 1,9 1,9 98,1 1,9 100

4.1.5 Gruppenvergleich: Neurologische Untersuchung, anamnestisches Screening

auf Konzentrations- und Merkfahigkeitsdefizite sowie Drogen-Screening

In der allgemeinen neurologischen Untersuchung zeigten sich in beiden Kohorten keine signi-

fikanten  Auffalligkeiten, die nicht durch die bisherige (nicht-HIV-spezifische)
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Krankheitsgeschichte der Probanden erklart werden konnten (beispielsweise dermatomspezi-
fische Sensibilitatseinschrankungen nach Bandscheibenprolaps). In der HIV-Kohorte zeigte
der Drogenschnelltest bei 3 Probanden jeweils ein positives Ergebnis (Patient 1 THC, Patient
2 Benzodiazepine, Patient 3 trizyklische Antidepressiva und Opioid). Der Nachweis dieser
Substanzklassen deckte sich mit der Medikamentenanamnese der jeweiligen Probanden. In
der Kontroll-Kohorte verweigerte eine Probandin die Testung, zwei weitere Probanden hatten

aufgrund der Einnahme eines trizyklischen Antidepressivums ein positives Testergebnis.

Im Rahmen des Screenings wurde das subjektive Vorhandensein einer Konzentrations- und
Merkfahigkeitsstérung abgefragt. Beide Fragen sollten dichotom mit ja oder nein beantwortet
werden. Die Ergebnisse wurden mittels Chi-Quadrat-Test analysiert und sind in Abbildung 6
dargestellt. HIV-positive Probanden (30,8 %) gaben hierbei signifikant haufiger Konzentrati-
onsschwierigkeiten als HIV-negative Probanden (7,1 %) an. Die Merkfahigkeit war bei HIV-
positiven Probanden signifikant haufiger (42,3 %) gemindert als bei HIV-negativen Probanden
(10,7 %).

Konzentrationsschwierigkeiten: x3(1) = 5,826, p = 0,016, Cramers V = 0,270

Merkfahigkeitsprobleme: x3(1) = 8,456, p = 0,004, Cramers V = 0,325

Bejahte Antworten auf die Frage nach
Konzentrations- und Merkfahigkeitsproblemen
70%

60% p = 0,004

50% p =0,016

42,3%

40%

30,8%
30%

20%
10,7%

10% 7.1%
HIV-Kohorte Kontroll-Kohorte ‘ HIV-Kohorte Kontroll-Kohorte
Konzentrationsschwierigkeiten ‘ Merkfahigkeitsprobleme

Abbildung 6 - Anteil an bejahten Antworten auf die Fragen nach Konzentration- und Merkféhigkeitsproblemen
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4.2 Auswertung der spezifischen Fragebtgen im Gruppenvergleich

4.2.1 Becks Depressions Inventar Il (BDI-II)

Die Depression ist als psychiatrische Komorbiditat der HIV-Infektion seit Beginn der HIV-Pan-
demie in der 1980er Jahren bekannt (PERRY, TROSS, 1984). Wie Abbildung 7 zeigt, errei-
chen die Probanden der HIV-Kohorte im Median ein statistisch signifikant hdheres Testergeb-
nis als die Probanden der Kontroll-Kohorte. Auf Grund fehlender Normalverteilung wurde hier-

fur der Mann-Whitney-U Test verwendet.

' p = 0,005 ‘

Maximaler

40 Ausreiler

Maximum,
30 ohne Ausreifer

20

BDI-ll Punkte

75%-Quantil

Median

25%-Quantil

0 Minimum

Positiv Megativ

Kohorte

Abbildung 7 - BDI-Punkte-Vergleich zwischen den Kohorten . Signifikanter Unterschied mit p<0,005 im Median-
vergleich, als Boxplot-Darstellung: HIV-positiv: Median 9,0 (Min 0; Max 40,0) vs. HIV-negativ: Median 3,0 (Min. 0;
Max 21,0).

Abbildung 8 zeigt die Verteilung der Depressionsgrade nach dem BDI-II innerhalb der Kohor-
ten: 85,7 % der Kontrollprobanden zeigten demnach keine depressive Symptomatik; in der
HIV-Kohorte wiesen 65,4 % keine depressive Symptomatik auf. Insgesamt zeigten 14,3 % der
Kontrollprobanden und 34,6 % der HIV-Probanden depressive Symptome. Ein ,schweres de-
pressives Syndrom“ wurde ausschlie3lich bei Probanden der HIV-Kohorte (11,5 %) nachge-
wiesen. Aufgrund der ordinalen Skalierung wurde ein Mann-Whitney-U-Test durchgefthrt, hier
zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Auspragung der Depression und
HIV-Status (U = 568,0; Z = -2,058; p = 0,040; Cohens d = 0,230).
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Gruppe

M Positiv
M Negativ

100,0%

80,0%

60,0%

Verteilung

40,0%

20,0%

0%

keine leichtes mittelgradiges schweres
Depression depressives depressives depressives
Syndrom Syndrom Syndrom

Grad der Depression

Abbildung 8 - Verteilung der Depressionsgrade in den Kohorten . Anhand der ausgewerteten Punktzahlen erlaubt
der BDI-II eine Graduierung einer moglichen Depression: 0-12 keine Depression bzw. klinisch unauffallig, 13-19
leichtes depressives Syndrom, 20-28 mittelgradiges depressives Syndrom, >29 schweres depressives Syndrom

(DGPPN, AWMEF, 2015). Signifikanter Unterschied mit p = 0,040.

Die erreichten BDI-Punkte konnten in der Regressionsanalyse durch die Variable CD4-Nadir
nicht vorhergesagt werden: F(1, 42) = 2,62; p = 0,113. Weiterhin konnte kein Zusammenhang
im Sinne einer Korrelation nach Spearman fir nicht normalverteilte Variablen zwischen den
BDI-Punkten und der aktuellen CD4-Zellzahl (p = 0,251), der aktuellen Viruslast (p = 0,725)
und der Dauer der HIV-Infektion (p = 0,294) gezeigt werden. Als unerwiinschte Arzneitmittel-
wirkung sind bei Integrasehemmern psychiatrische Stérungen beschrieben worden, die v.a.
bei Dolutegravir mehrheitlich auftreten konnen (HOFFMANN, LLIBRE, 2019). Deswegen wur-
den der Grad der Depression und die Fatigue-Pravalenz in dieser Arbeit untersucht. Es fand
sich kein statistisch signifikanter Unterschied des BDI-Scores zwischen HIV-Probanden, die

mit oder ohne Dolutegravir behandelt wurden.

4.2.2 Fatigue Severity Scale (FSS)

Die Fatigue ist, &hnlich wie die Depression, eine haufige Komorbiditat bei HIV-Infektion, auch
unter suffizienter antiretroviraler Therapie (PAYNE et al., 2013). Aufgrund fehlender Normal-
verteilung wurde der Mann-Whitney-U-Test durchgefiihrt. Die Probanden der HIV-Kohorte er-

Zielten einen statistisch signifikant hdheren Median im Fatigue Severity Scale (Abbildung 9).
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] p = 0,013 |

Maximum
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75%-Quantil
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Fatigue Severity Scale
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Abbildung 9 - FSS-Punkte im Vergleich beider Kohorten , signifikanter Unterschied mit p = 0,013 im Medianver-
gleich, als Boxplot-Darstellung: HIV-positiv: Median 3,65 (Min 1,0; Max 6,7) vs. HIV-negativ: Median 2,20 (Min 0O;
Max 6,3)

Ein Mittelwert Uber 5 weist auf eine deutlich ausgepragte Fatigue hin. Im Vergleich zu den
Probanden der Kontroll-Kohorte (3,6 %) zeigten die Probanden der HIV-Kohorte (25,0 %) sig-
nifikant  haufiger = Symptome einer ausgepragten Fatigue (Chi-Quadrat-Test
(x3(1) =5.788, p = 0,028, Cramers V = 0,269, s. Abbildung 10).

40%
p =0,028

30%

25%

25%

igue

20%

Fat

15%

10%
3,60%

B HIV-positiv. B HIV-negativ

5%

Probandenanteil mit in FSS nachgewiesener

0%

Abbildung 10 — Anteil an Probanden innerhalb der Kohorten mit einer im FSS nachgewiesenen Fatigue (Punkt-
zahl im FSS > 5), signifikanter Unterschied mit p = 0,028
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Es konnte hierbei kein signifikanter Zusammenhang im Sinne einer Korrelation nach Spe-
arman fur nicht normalverteilte Variablen zwischen FSS-Ergebnis und aktueller CD4-Zellzahl
(p = 0,2), Dauer der HIV-Infektion (p = 0,403) und Viruslast (p = 0,342) gezeigt werden. In der
linearen Regressionsanalyse konnte die Variable CD4-Nadir nicht den FSS-Score voraussa-
gen: F (1, 42) = 1,14 mit p = 0,292. Jedoch korrelierten Fatigue und Depression signifikant in
der HIV-Kohorte (rho = 0,693; p < 0,001) als auch in der Kontroll-Kohorte (rho = 0,467; p =
0,012) miteinander. Es fand sich kein statistisch signifikanter Unterschied des Fatigue-Se-
verity-Scale-Scores zwischen HIV-Probanden, die mit oder ohne Dolutegravir behandelt wur-

den.

4.2.3 Short-Form-36 (SF-36)

Tabelle 11 zeigt, dass sich die Domanen SOFU, PSYC, VITA und AGES zwischen den Ko-
horten statistisch signifikant unterscheiden, wobei die Kontroll-Kohorte eine héhere Punktzahl
erreicht hat, was auf eine héhere Lebensqualitat (vgl. Tabelle 5) in diesen Bereichen hindeutet.
Dabei war die Effektstarke nach Cohens gering ausgepragt. Aufgrund der weitestgehend feh-
lenden Normalverteilung der Werte wurden der Mann-Whitney-U-Test angewandt und dem-

entsprechend die Mediane dargestellt.

Tabelle 11 - Vergleich des SF-36 fiir alle Doméanen zwischen HIV-positiven und -negativen . Ein hdherer Punkt-
wert spiegelt eine hdhere Lebensqualitat wider; n = 80.

Positiv Negativ

Median [min; max] Median [min; max] U 7 P Col‘&ens

KOFU 88,88 [11,11;100,00] | 94,44 [27,77;100,00] | 555,00 |-1,778| 0,075
KORO 100,00  [0;100,00] | 100,00  [0;100,00] | 606,00 |-1,374| 0,170
SCHM 87,50 [12,50;100,00] | 90,00  [0;100,00] | 712,50 |-0,162| 0,871
SOFU 87,50 [0; 100,00] | 100,00 [50,00; 100,00] | 509,00 |-2,351| 0,019* | 0,263
PSYC 74,00 [24,00;100,00] | 88,00 [48,00; 100,00] | 389,50 |-3,425| 0,001* | 0,383
EMRO 100,00  [0;100,00] | 100,00  [0;100,00] | 566,00 |-1,948| 0,051
VITA 60,00 [5,00;9500] | 67,50 [10,00;100,00] | 510,50 |-2,203| 0,028* | 0,246
AGES 65,00 [10,00;100,00] | 75,00 [53,00; 100,00] | 493,50 |-2,372| 0,018* | 0,265
VG 50,00 [0; 100,00] 50,00 [25,00; 100,00] | 668,00 |-0,657| 0,511

4.3 CERAD-Plus-Testbatterie

Die kognitive Leistungsfahigkeit wurde mittels CERAD-Plus-Testbatterie objektiviert. Diese be-
steht aus mehreren Untertests, deren Ergebnisse im Einzelnen aufgefuhrt werden. Im ersten
Schritt wurden die Mediane der Rohwerte beider Kohorten (vgl. Tab. 12 und 13) verglichen.

Zusétzlich wurden die Z-Werte, welche anhand einer gesunden Normpopulation ab einem
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Alter von 49 Jahren vom Testhersteller ermittelt wurden, miteinander verglichen. Dabei wurden
gleich viele Probanden beider Kohorten, welche anhand Alter, Geschlecht und Ausbildungs-
jahre gematcht wurden, ausgewahlt. Auf den Vergleich der z-Werte zwischen allen Probanden
beider Kohorten wurde verzichtet, da viele der Probanden zum Zeitpunkt der Testung ein Alter
unter 49 Jahren aufwiesen. Die Daten waren mehrheitlich nicht normalverteilt, sodass nicht-
parametrische Testverfahren, wie beispielsweise der Mann-Whitney-U-Test oder der Wil-

coxon-Rangsummen-Test verwendet wurden.

4.3.1 Vergleich der CERAD-Rohwerte beider Kohorten

Die HIV-negative Kohorte schnitt, mit Ausnahme des Tests ,Wortliste abrufen®im Median bes-
ser ab im CERAD (s. Tabelle 12). Statistisch signifikant waren allerdings die Unterschiede nur
bei den Tests ,Verbale Flussigkeit (p = 0,024; d =0,252) und , Trail-Making-Test A“ (p = 0,030;
d = 0,243).
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Tabelle 12 - CERAD-Untertests Rohwerte-Vergleich mit Mann-Whitney-U-Test

Median
Test Kohorte (n) [min; max] 0] VA p-Wert | Cohens d
Positiv (52) 93,50 [67; 109]
CERAD Total Score 621,00 |-1,081 |0,280
Negativ (28) |97,50 [79; 107]
Positiv (52) 21,00 [8; 34]
Verbale Flussigkeit 504,50 |-2,258 {0,024 |0,252
Negativ (28) |24,00 [12; 32]
Positiv (52) 15,00 [13; 15]
Boston Naming Test 618,50 |-1,849 | 0,065
Negativ (28) |15,00 [13; 15]
Positiv (52) 28,50 [26; 30]
Mini-Mental-Status-Test 567,00 |-1,676 | 0,094
Negativ (28) |29,00 [24; 30]
Positiv (52) 22,00 [14; 28]
Wortliste Lernen 724,00 |-0,041 | 0,968
Negativ (28) |22,00 [14; 27]
Positiv (52) 8,00 [4; 10]
Wortliste Abrufen 727,50 |-0,005 | 0,996
Negativ (28) |8,00 [3; 10]
Positiv (52) 20,00 [16; 20]
Wortliste Wiedererkennen 723,00 |-0,066 | 0,947
Negativ (28) |20,00 [18; 20]
Positiv (52) 11,00 [6; 11]
Figuren abzeichnen 613,50 |-1,552 | 0,121
Negativ (28) |11,00[9; 11]
Positiv (52) 11,00 [5; 11]
Figuren abrufen 689,50 |-0,443 | 0,658
Negativ (28) |11,00 [2; 11]
Positiv (52) 41,00 [19; 86]
Trail Making Test A 512,50 |-2,175 | 0,030* |0,243
Negativ (28) |[33,00[17; 108]
Positiv (52) 77,50 [22; 258]
Trail Making Test B 550,50 |-1,791 | 0,073
Negativ (28) | 65,50 [28; 300]
. ... | Positiv (52) 11,00 [5; 22]
Phonemag_svc\:lgfteF:us&gkelt 579.00 |-1,509 | 0,131
Negativ (28) |12,00 [4; 21]
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4.3.2 Vergleich der CERAD-Rohwerte im Matching

Zur Uberprifung der Kongruenz der o.g. Ergebnisse erfolgte ein Matching hinsichtlich Alter,
Geschlecht und Ausbildungsjahren. Insgesamt konnten 25 Matching-Paare gefunden werden.
Zwischen diesen Paaren wurden die Rohwerte der CERAD-Testbatterie erneut Gberprift, wo-
bei sich hier dhnliche Ergebnisse zeigten, wie im Gesamtvergleich beider Kohorten unter
Punkt 4.7.1. Es zeigte sich ein statistisch signifikant besseres Abschneiden der HIV-negativen
Kohorte bei den Tests ,Verbale Flissigkeit” (p = 0,015; d = 0,527), ,Mini-Mental-Status-Test*
(p = 0,044; d = 0,258) und ,Trail-Making-Test A (p = 0,047; d = 0,285) (Tabelle 13).

4.3.3 Vergleich der z-Werte zwischen den Kohorten

Die von der Auswertungssoftware ausgegebenen z-Werte, die auf Normierung des anfanglich
erwahnten Alterskollektivs basieren, wurden zwischen den beiden Kohorten verglichen. Aus
oben genannten Grinden werden hier jeweils nur die Probanden ab einem Alter von 49 bzw.
55 Jahren analysiert. Aufgrund der teils geringen und sehr unterschiedlichen Probandenzah-
len in den Kategorien, wurde der Exakte Test nach Fischer verwendet. Zwischen den Kohorten

bestand bei keinem Untertest ein statistisch signifikanter Unterschied.
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Tabelle 13 - CERAD-Untertests: Rohwerte-Vergleich nach Matching - Wilcoxon-Test

Median
Test Kohorte (n) : Z p-Wert Cohens d
[min; max]
Positiv (25 92,00 [72; 109
CEIZQS,B(\:IngotaI (25) [ ] 1460 0.142
Negativ (25) | 98;00 [79; 107]
iissig- | Positiv (25 21,00 [10; 31
Verballizeli:tlusmg (25) [ ] 2676 0.007% 0.535
Negativ (25) 24,00 [12; 32]
i Positiv (25 15,00 [14; 15
Bosto_%;l;ammg (25) [ ] 1732 0.5
Negativ (25) 15,00 [15; 15]
ini- -Sta- | Positiv (25 28,00 [26; 30
Mini-Mental-Sta (29) 1263 30] 2,016 0,044* 0,403
Negativ (25) | 29,00 [27; 30]
, Positiv (25) 22,00 [14; 28]
Wortliste Lernen -0,057 0,954
Negativ (25) 22,00 [14; 27]
i . | Positiv (25 8,00 [4; 10
Wortlli;e; Abru (25) [4; 10] 0,038 0.970
Negativ (25) 8,00 [3; 10]
i i - | Positiv (25 20,00 [16; 20
Worg:igix\gﬁder (25) [ ] 1.469 0.199
Negativ (25) | 20,00 [18; 20]
i ich- | Positiv (25 11,00 [7; 11
Figuren abzeich . (25) [7; 11] 1421 0.211
nen Negativ (25) 11,00 [9; 11]
_ Positiv (25) 11,00 [6; 11]
Figuren abrufen ) -0,981 0,344
Negativ (25) | 11,00 [4; 11]
i i Positiv (25 39,00 [25; 66
Trail Ma'lzmg Test (25) [ ] 1,079 0.048% 0.306
Negativ (25) 30,00 [17; 108]
i i Positiv (25 79,00 [35; 128
Trail Maglng Test (25) [ ] 1.426 0.158
Negativ (25) | 64,00 [28; 300]
i Positiv (25 11,00 [5; 20
Phitz)l?]zrsr}aﬂzfthe (25) [5; 20] 1535 0.125
9 Negativ (25) | 12,00 [4: 20]
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4.3.4 Korrelation und Einfluss ausgewéhlter Variablen auf die CERAD-Ergebnisse

4.3.4.1 Korrelation des Alters, des BDI-Il und FSS mit CERAD-Leistung

Tabelle 14 - Korrelation Alter, Depression und Fatigue mit CERAD-Leistung

HIV-Ko- Kontroll- HIV-Ko- Kontroll- HIV-Ko- Kontroll-
horte Kohorte horte Kohorte horte Kohorte
(n =52) (n = 28) (n =52) (n = 28) (n =52) (n = 28)
CERAD rhO _0 214 _0 443 0,017 '0,026 0,180 '0,108
o i GG 0,906 0,897 0,203 0,583
Verba|e rhO '0,183 0’009 '0,034 '0,226 0,061 '0,016
Flussig- 0,811 0,247 0,668 0,934
keit Tiere P 0,195 0,963 ’ ’ : ’
Boston rhO _0,274 -0,298 '0,017 '0,084 '0,087 0,239
L . 0.049 0.123 0,903 0,671 0,541 0,222
Mini- rho -0.227 -0.304 '0,021 '0,423 0,100 '0,232
R 0.106 0116 0,885 0,025 0,481 0,234
-0,004 0,087 0,223 -0,128
Wortliste 0 | -0,285 -0,343
Lernen D 0.041 0074 0,980 0,659 0,112 0,517
0,044 -0,019 0,235 20,045
Wortliste 0 | -0,210 -0,627
abrufen 0.136 0.000 0,757 0,925 0,093 0,819
Wortliste rho | -0.200 0,454 20,021 20,192 0,081 20,026
. 0.156 0.015 0,880 0,329 0,567 0,894
=aeren 0.185 0.342 0,041 -0,019 20,054 20,162
e 0.188 0.075 0,774 0,923 0,706 0,410
0,045 0,034 0,051 -0,309
Figuren rho 0,171 -0,442
Abrufen 0.226 0.018 0,750 0,863 0,720 0,109
Trail Ma- rho 0,282 0’599 '0,009 0,065 0,012 0,125
S 0.043 0.001 0,950 0,741 0,931 0,527
Trail Ma- rho 0,195 0,561 '0,197 0,044 -0,215 0,071
T T 0.002 0,161 0,825 0,127 0,721
Phone- 1o 0.105 0.476 0,008 20,185 0,137 20,483
matisehe , ’ 0,488 0,347 0,334 0,009
Flussig p 0,457 0,011 ! ! ! !
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Aufgrund weitestgehend fehlender Normalverteilung (der Werte) wurde sowohl bei der Korre-
lation zwischen Alter und CERAD-Leistung als auch zwischen BDI-II-Score und CERAD-Leis-
tung der Korrelationsfaktor nach Spearman berechnet.

In beiden Kohorten zeigte sich, dass in vielen Bereichen der CERAD-Testbatterie die Leistung
mit zunehmendem Alter in den hier untersuchten Kohorten abnimmt, wobei diese negative

Korrelation nicht bei allen Untertests statistisch signifikant war (Tabelle 14).

Innerhalb der HIV-Kohorte konnte keine signifikante Korrelation zwischen den BDI-II-Punkten
und den Leistungen in der CERAD-Testbatterie gezeigt werden. Nur im Mini Mental Status
Test der Kontrollgruppe zeigte sich eine negative Korrelation zwischen BDI und Leistung in
diesem Test. Dies bedeutet, dass die Leistung in diesem Subtest besser war, je geringer die
depressive Symptomatik (gemessen durch den BDI) ausgepréagt war. In beiden Kohorten hatte

der Depressionsgrad keinen Effekt auf den CERAD Total Score.

Der Fatigue Severtiy Score korrelierte negativ lediglich in der Kontroll-Kohorte mit dem Test
~,Phonematische Flissigkeit‘. Je niedriger der FSS, desto mehr Wérter konnten die Probanden

in diesem Test nennen.
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4.3.4.2 Korrelation des CPE-Scores mit CERAD-Leistung

Der CPE-Score lag in der HIV-Kohorte am haufigsten bei 7 (n = 33) bzw. 8 (n = 16). Nur zwei
Probanden hatten einen hoheren Score. Die Hohe des CPE-Scores korrelierte nicht signifikant
mit dem Ergebnis des CERAD-Total-Scores als Mal3 fiur die Gesamtleistung in der Testbatterie
(rho = 0,36; p = 0,801). Eine Korrelation fand sich ebenso wenig zwischen CPE-Score und
Trail-Making-Test-A (rho = 0,125; p = 0,382), Trail-Making-Test-B (rho = -0,034; p = 0,810)
sowie dem Test Phonematische Flussigkeit (rho = 0,152; p = 0,286).

Auch in einer Gruppenanalyse (Gruppe 1 CPE-Score =7 und Gruppe 2 CPE-Score > 7) fanden
sich keine statistisch signifikanten Unterschiede im Mann-Whitney-U-Test fUr die oben ge-

nannten Variablen.

4.3.4.3 Korrelation CERAD-Leistung mit der Reservekapazitat

Es wurde untersucht, ob ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der zerebro-
vaskularen Reservekapazitat und des CERAD-Total-Scores sowie den Subtests des PLUS-
Teils besteht. Weder fir die HIV-Kohorte (r = - 0,082; p = 0,572) noch die Kontroll-Kohorte (r
= 0,130; p = 0,511) zeigte sich ein signifikanter Korrelationsfaktor nach Pearson zwischen
Reservekapazitadt und CERAD-Total-Score. Bei den tbrigen Variablen musste wegen fehlen-
der Normalverteilung die Korrelation nach Spearman berechnet werden. Auch hier fand sich
zwischen Reservekapazitat und dem Trail-Making-Test A (rho =-0,100; p = 0,487), dem Trail-
Making-Test B (rho = 0,088; p = 0,546) sowie dem Test Phonematische Flussigkeit (rho = -
0,161; p = 0,264) keine statistisch signifikante Korrelation.

4.3.4.4 Unterschied der CERAD-Gesamtleistung bzw. der PLUS-Test zwischen den
ART-Subgruppen

Im Rahmen einer einfaktoriellen Varianzanalyse (ANOVA) wurde getestet, ob sich die CERAD-
Gesamtleistung zwischen den drei verschiedenen ART-Subgruppen der HIV-Kohorte unter-
scheidet. Es konnte kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen festge-
stellt werden, ebenso wenig fur die ,Phonematische Flussigkeit* (F(2, 48) = 0,853; p = 0,433).
Auch der Kruskal-Wallis-Test fir den Subgruppenvergleich des ,Trail-Making-Tests* war nicht

signifikant.
4.3.45 Zusammenhang von Laborparametern und neurokognitiver Leistung der HIV-
Kohorte

Mit Hilfe der linearen Regressionsanalyse wurde untersucht, ob der CD4-Nadir einen Einfluss
auf das CERAD-Testergebnis hat. Hierbei wurde kein signifikanter Einfluss des CD4-Nadirs
auf die CERAD-Gesamtleistung als auch die PLUS-Untertests ,Trail Making Test® und
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,Phonematische Flussigkeit” nachgewiesen. Dies war ebenfalls bei Patienten mit einem CD4-
Nadir < 200 CD4-T-Zellen/ pl der Fall.

Es zeigte sich ebenso keine statistisch signifikante Korrelation der Parameter Cholesterin,
LDL, HDL und Triglyzeride mit den Leistungen in der CERAD-PLUS-Testbatterie.

48



Ergebnisse

4.3.5 Nine-Hole-Peg-Test

Zur Objektivierung einer Feinmotorikstérung, welcher einer HAND vorausgehen kann, wurde
der Nine-Hole-Peg-Test verwendet. Zuvor wurde die Handigkeit der Probanden ermittelt, hier-
bei waren 94,2% der HIV-positiven Probanden Rechtshander vs. 89,3 % in der Kontrollgruppe.
Tabelle 15 zeigt die Ergebnisse des Nine-Hole-Peg-Test zwischen den beiden Kohorten, ab-
hangig von der Handigkeit der Probanden, nach Auswertung durch einen T-Test flr unabhan-
gige Stichproben bei Normalverteilung der Daten. HIV-positiven Probanden waren mit der
nichtfihrenden Hand 0,26 Sekunden schneller (95%-ClI [-1.71, 1.19]). Mit der fuhrenden Hand
waren die HIV-negativen Probanden 0,53 Sekunden schneller (95%-CI [-0.88, 1.93]). Beide
Unterschiede waren jedoch statistisch nicht signifikant.

Tabelle 15 - Ergebnisse des Nine-Hole-Peg-Test

N Mittelwert Std.-Abwei- p-Wert
[sec] chung
nichtfihrende Positiv 52 21,490 2,652 0,722
Hand
Negativ 28 21,750 3,814
filhrende Hand Positiv 52 21,115 2,623 0,502
Negativ 28 20,589 3,631

4.4 Extra- und transkranielle Sonographie

Bei den Referenzwerten im Kapitel ,Material und Methoden® handelt es sich um Mittelwerte,
mit denen unsere eigenen Ergebnisse verglichen werden sollten. Da viele der in der Studie
ermittelten Daten nicht normalverteilt waren, konnte kein Einstichproben-T-Test durchgeftihrt
werden. Um einen nichtparametrischen Einstichproben-Test durchzufiihren, waren Referenz-
werte als Median notwendig. Deshalb erfolgte die Auswertung hier durch den Vergleich der

Mittelwerte und deren 95%-Konfidenzintervalle.

4.4.1 Extrakranielle Duplexsonographie

Die Probanden beider Kohorten zeigen — mit Ausnahme der ACI und V1 — eine langsamere
Flussgeschwindigkeit und einen geringeren Pulsatilitdtsindex (PIl) verglichen mit den Refe-

renzwerten (Tabelle 16 und Tabelle 17 zeigen den Vergleich der Kohorten-Ergebnisse mit den

Referenzwerten aus der Literatur). Aufgrund unzureichender Schallbedingungen konnte nicht
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bei allen Probanden der PI auf beiden Seiten bestimmt werden. Somit gibt es fur manche
Probanden nur einen Pl-Wert, sodass auf die Bestimmung eines Mittelwertes zwischen Pljinks

und Plrecnis Verzichtet und beide Seiten getrennt betrachtet wurden.

Tabelle 16 — HIV-Kohorte: Extrakranielle GefalRsonografie mit Angabe der mittleren Fu3geschwindigkeiten flir
ACC, ACI, ACE und V1 in cm/s sowie den mittleren Pulsatilitdtsindex. Vergleich der Werte der HIV-Kohorte und
der Kontroll-Kohorte mit den Referenzwerten der Literatur.

HIV-Kohorte
GefaR Referegé‘)"’e” * 95%-Cl n Mi(tites"’[‘;‘)a” 95%-Cl
ACC  96(x25)cmis  [88,927;103,073] | 52 81,56 (17,44) [76,703; 86,413]
ACI  66(x16)cm/s  [61474;70526] | 52 70,81 (11,79) [67,525; 74,090]
ACE  83(+17)cm/s  [78191;87,809] | 52 78,20 (21,20) [72,299; 84,105]
VI 48(x10)cmis  [45171;50,829] | 52 65,51 (17,75) [60,568; 70,451]
Pliks 1,08 ( 0,29) [0998;1,162] | 43  0.95(0,18) [0,896; 1,007]
Plecs 1,08 (£ 0,29) [0998;1,162] |39  1,01(0,17) [0,957; 1,071]

Tabelle 17 — Kontroll-Kohorte: Extrakranielle GefaR3sonografie mit Angabe der mittleren Fuf3geschwindigkeiten fur
ACC, ACI, ACE und V1 in cm/s sowie den mittleren Pulsatilitdtsindex. Vergleich der Werte der HIV-Kohorte und
der Kontroll-Kohorte mit den Referenzwerten der Literatur.

Kontroll-Kohorte
Gefal Ref‘(*fg;‘)"’e” 95%-Cl n Mi(t;es"’t‘;;e” 95%-Cl
ACC 96 (+ 25) cm/s [88,927; 103,073] | 28 86,50 (20,98) [78,364; 94,636]
ACI 66 (+ 16) cm/s [61,474;70,526] | 28 78,20 (48,84) [59,257; 97,136]
ACE 83 (+17)cmis [78,191; 87,809] | 28 78,27 (16,02) [72,054; 84,481]
V1 48 (+ 10) cm/s [45,171; 50,829] | 28 64,43 (11,13) [60,113; 68,743]
Pliinks 1,08 (+ 0,29) [0,998; 1,162] 22 1,03 (0,27) [0,914; 1,150]
Pliecnts 1,08 ( 0,29) [0,998; 1,162] 21 1,03 (0,25) [0,917; 1,140]

Bei dem Vergleich beider Kohorten miteinander zeigte sich kein statistisch signifikanter Un-
terschied fur die oben genannten Parameter im Mann-Whitney-U-Test: ACC (U = 610,5; Z =
-1,185; p = 0,236), ACI (U = 710,0; Z =-0,182; p = 0,856), ACE (U =683,0; Z=-0,454; p =
0,650) V1 (U =703,0; Z=-0,252; p = 0,801), Plrecnts (U = 385,0; Z = -0,380; p = 0,704), Plinks
(U =386,0; Z=-1,207; p = 0,227).
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4.4.1.1 Intima-Media-Dicke und mégliche Einflussvariablen

Die Intima-Media-Dicke (IMD) wurde mittels extrakranieller Sonografie in der Arteria carotis
communis auf beiden Seiten bestimmt. Sowohl rechts als auch links betrug die IMD im Median
0,6 mm (HIV+) vs. 0,5 mm (HIV-). Die gemessenen Daten waren nicht normalverteilt, sodass
zum Vergleich zwischen beiden Kohorten der Mann-Whitney-U-Test genutzt wurde.

Hierbei zeigte sich, dass weder auf der rechten (U = 659,0; Z = -0,317; p = 0,751), noch auf
der linken Seite (U =571,5; Z =-1,247; p = 0,212) ein statistisch signifikanter Unterschied der

IMD zwischen beiden Kohorten bestand.

Weiterhin wurde innerhalb der HIV-Kohorte untersucht, ob HIV-spezifische und -unspezifische
Laborparameter mit der IMD korrelieren. Nach Berechnung des Korrelationskoeffizienten nach
Spearman zeigte sich keine statistisch signifikante Korrelation mit den in der Tabelle 18 ge-

nannten Parametern.

Tabelle 18 - Korrelationsanalyse zwischen IMD und Laborparametern

Korrelationen CD4-Zahl | CD4-Nadir | Cholesterin LDL HDL Triglyceride
[/u] [/ [mg/dl] [mg/dl] | [mg/dl] [mg/dl]
rho 0,079 0,268 -0,021 0,036 0,043 0,035
IMD
p 0,580 0,088 0,882 0,803 0,765 0,809

4.4.2 Transkranielle Duplexsonographie

Auch die Ergebnisse der transkraniellen Sonographie wurden aus den gleichen Griinden wie
bei der extrakraniellen Sonographie als Mittelwert und 95%-Konfidenzintervall mit den Refe-
renzwerten aus der Literatur verglichen. Sowohl die Probanden der HIV-Kohorte als auch der
Kontroll-Kohorte wiesen im Mittel bei allen Gefalien geringere systolische maximale Flussge-
schwindigkeiten auf (Tabelle 19 und Tabelle 20).
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Tabelle 19 - Transkranielle Gefal3sonografie der HIV-Kohorte

HIV-Kohorte
Gefa Ref‘(eiesné‘)"’e” 95%-Cl n Mi(tites"gf” 95%-Cl
Al 91,1(+17.1)cm/s  [87,643;94557] |49 70,6 (114)  [67,325; 73,879]
M1 1075(:180)cm/s  [103,899;111,01] |50 90,1 (175)  [85153; 95127]
P1 69,7 (+130)cmis  [72.274;67,126] |30 524 (85)  [49,240; 55,560]
V4 600 (+158) cmis  [56,680;63320] |52 530(120)  [49,690; 56,348]
AB  672(x155)cmis  [62671;71,729] |52 591(144)  [55,106; 63,125]

Tabelle 20 - Transkranielle Gefal3sonografie der Kontroll-Kohorte

Kontroll-Kohorte
Gefal Ref?;egé‘)"’e” 95%-Cl n Mmes"g‘;” * 95%-Cl
Al 91,1 (+ 17,1) cm/s [87,643;94,557] |26 71,1(13,4) [65,633; 76,482]
M1 107,5 (+ 18,0)cm/s  [103,899; 111,101] |28 93,0 (13,0 [87,911; 98,018]
P1 69,7 (+ 13,0) cm/s [72,274;67,126] |13  63,5(6,8) [59,370; 67,554]
V4 60,0 (+ 15,8) cm/s [56,680; 63,320] |28  51,1(9,4) [47,475; 54,775]
AB 67,2 (+ 15,5) cm/s [62,671;71,729] |28 61,0 (11,9) [56,354; 65,575]

Beim Vergleich beider Kohorten miteinander im Mann-Whitney-U-Test zeigt sich ein statistisch
signifikanter Unterschied in P1 (U = 59,0; Z = -3,603; p < 0,001). Alle weiteren Unterschiede
waren statistisch nicht signifikant: A1 (U = 609,0; Z = -0,312, p = 0,755), M1 (U = 613,5; Z =
-0,901; p=0,367), V4 (U =675,5; Z=-0,530; p = 0,596), AB (U =620,0; Z=-1,090; p = 0,276).

4.4.3 Bestimmung der zerebrovaskularen Reservekapazitat (CVR) und mogliche Ein-

flussvariablen

Die dopplersonografische Bestimmung der Reservekapazitat [%] Uber das temporale Schall-
fenster gelang aufgrund unterschiedlicher Schallbedingungen nicht bei allen Probanden. Die
Ergebnisse beider Kohorten waren normalverteilt, sodass der T-Test fir unabhangige Stich-
proben angewandt wurde. Wie Tabelle 21 zeigt waren die Unterschiede nicht statistisch signi-
fikant.
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Tabelle 21 - Vergleich der Reservekapazitat zwischen den Kohorten

Mittelwert Mittlere Differenz

Test Kohorte (n) (+ SD) [95%-Cl]

BHI p

Positiv (50) | 32,82% (12,89) Lea 1,004
Reservekapazitat ., 51?; 4231 0,579
Negativ (28) | 34.46% (11,73)| L[ /®13 4231 | 4949

Verglichen mit dem Normwert von 40,2% von Stoll et al. (STOLL et al., 1996) lag die Reser-
vekapazitat der HIV-Kohorte um 7,38% [95%-CI -11,04; -3,71] signifikant niedriger (p <0,001).
Allerdings lag auch die Reservekapazitat in der Kontroll-Kohorte um 5,74% signifikant niedri-
ger als der 0.g. Referenzwert [95%-CI -10,28; -1,19] (p = 0,015).

Ein Vergleich der Breath-Holding-Indices der Kohorten mit den Mittelwerten der Kohorten von
Chow et al. erbrachte keinen statistisch signifikanten Unterschied (CHOW et al., 2017): HIV-
Kohorte (1,094 vs. 1,08 mit p = 0,818) und Kontroll-Kohorte (1,149 vs. 1,26 mit p = 0,144).

Die Reservekapazitat korrelierte weder in der HIV-Kohorte (pearsons r = -0,104; p = 0,473)
noch in der Kontroll-Kohorte (pearsons r = 0,109; p = 0,581) mit dem Alter der Probanden.

Im Weiteren wurde ein mdglicher Zusammenhang verschiedener Laborparameter der HIV-
Kohorte mit der Reservekapazitat untersucht. Unter anderem zeigte sich keine statistisch sig-
nifikante Korrelation zwischen der CVR und dem Gesamtcholesterin (Pearsons r =-0,109; p =
0,457), den Triglyzeriden (Spearmans p = -0,020; p = 0,894), dem LDL-Cholesterin (Spe-
armans p = -0,097; p = 0,506), dem HDL-Cholesterin (Spearmans p = 0,042; p = 0,774) und
der aktuellen CD4-Zellzahl (Pearsons r = 0,108; p = 0,457).

Ebenso machte es hinsichtlich der Reservekapazitat keinen signifikanten Unterschied

(Kruskal-Wallis-Test), mit welchem ART-Regime die Probanden therapiert wurden (p = 0,794).
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4.4.4 Bestimmung der Weite des dritten Ventrikels

In unserer Studie stieg die Weite des dritten Ventrikels aller Probanden beider Kohorten mit
zunehmendem Alter an (Berechnung mittels linearer Regression; p < 0,001; ANOVA F(df = 1,
74) = 31,487; p < 0,001; R? = 0,298; Regressionskoeffizient B = 0,012). Abbildung 11 stellt

diesen Zusammenhang grafisch dar.

R? Linear = 0,208

2,00

wn
[=]

Gréfie 3. Ventrikel [cm]
L]

50

00

Alter

Abbildung 11 - Zusammenhang Alter mit Ventrikelweite

Fir die HIV-Kohorte wurde zusatzlich untersucht, inwiefern die zeitliche Dauer der HIV-Infek-
tion seit Erstdiagnose in Abhangigkeit vom Alter der Probanden Einfluss auf die Weite des
dritten Ventrikels hat. Nach Berechnung einer Interaktionsvariablen zwischen Alter und Dauer
der HIV-Infektion wurde eine multiple lineare Regression durchgefiihrt. Auch innerhalb der
HIV-Kohorte fand sich ein statistisch signifikanter Einfluss des Probandenalters auf die Ventri-
kelweite (Regressionskoeffizient = 0,011; p = 0,001). Die Dauer der HIV-Infektion (p = 0,224)

und die Interaktionsvariable (p = 0,243) hatten jedoch keinen Einfluss darauf.

Im Kohortenvergleich fand sich eine Tendenz fur eine grof3ere Ventrikelweite bei der HIV-Ko-
horte, wie Abbildung 12 zeigt (U = 493,0; Z = -1,720 p = 0,085). Dabei betrug der Median der
Ventrikelweite der HIV-Kohorte 0,34 cm (MIN 0,08 cm; MAX 1,60 cm) und der Kontrollkohorte
0,28 cm (MIN 0,11 cm; MAX 1,37 cm).
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Abbildung 12 — Median-Vergleich der Ventrikelweite zwischen Kohorten . HIV-positiv: 0,34 cm (Min 0,08; Max
1,60) vs HIV-negativ: 0,28 cm (Min 0,11; Max 1,37) mit p = 0,085

4.4.4.1 Korrelation der Ventrikelweite mit der CERAD-Leistung

Die Weite bzw. Erweiterung des dritten Ventrikels soll als Atrophiemarker auch die neurokog-
nitiven Leistungen widerspiegeln. Aufgrund weitestgehend fehlender Normalverteilung wurde
die Korrelation nach Spearman berechnet. Es zeigte sich eine statistisch signifikante Korrela-
tion der Weite des dritten Ventrikels fur alle Gesamtteilnehmer sowohl fir den CERAD-Total-
Score (negative Korrelation mit rho = -0,300; p = 0,009) als auch fur die PLUS-Tests Trail-
Marking-Test A (positive Korrelation mit rho = 0,375, p < 0,001) und B (positive Korrelation mit
rho = 0,270; p = 0,018). Beim Trail-Making-Test A und B ist zu beachten, dass die Korrelation
hier positiv ausfallt, da ein htheres Ergebnis bei diesen Tests eine langsamere Bearbeitungs-
geschwindigkeit bedeutet. Allein der Test ,Phonematische Flissigkeit“ korrelierte nicht mit der
Ventrikelweite (rho = -0,123, p = 0,291).

In der Betrachtung der Einzelitems im Gruppenvergleich waren allerdings die Korrelationen in

der Kontroll-Kohorte haufiger statistisch signifikant, wie Tabelle 22 zeigt.
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Tabelle 22 - Korrelation Ventrikelweite mit CERAD-Leistung

HIV-Kohorte (n =52)

Dritter Ventrikel

Kontroll-Kohorte

(n = 28)
rho -0,223 -0,403
CERAD Total Score
p 0,119 0,041
rho -0,159 -0,046
Verbale Flussigkeit Tiere
p 0,271 0,825
rho -0,027
Boston Naming Test n.a.*
p 0,853
rho -0,231 0,049
Mini-Mental Status
p 0,107 0,814
rho -0,246 -0,369
Wortliste Lernen
p 0,085 0,064
rho -0,049 -0,528
Wortliste abrufen
p 0,735 0,006
rho -0,233 -0,205
Wortliste Wiederkennen
p 0,103 0,316
rho -0,090 -0,122
Figuren Abzeichnen
p 0,535 0,553
rho 0,067 -0,312
Figuren Abrufen
p 0,646 0,121
rho 0,187 0,570
Trail Making Test A
p 0,193 0,002
rho 0,032 0,606
Trail Making Test B
p 0,827 0,001
Phonematische Fliissig- rho 0,076 -0.377
Sl p 0,600 0,058

*Korrelationsberechnung nicht méglich, da Boston Naming Test in dieser Kohorte konstant
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4.4.4.2 Vergleich der Ventrikelweite zwischen den ART-Subgruppen

In einem ersten Schritt wurde die mittlere Ventrikelweite der Subgruppen in Tabelle 23 und
Abbildung 13 rein deskriptiv dargestellt.

Mittelwert SD [95%-Cl]
NRTI + INSTI 0,4495 0,2868 [0,3578; 0,5412]
Ventrikelweite NRTI + PI 0,2333 0,0611 [0,0816; 0,3851]
NRTI + NNRTI 0,2583 0,2094 [0,386; 0,4781]

Tabelle 23 - Vergleich Ventrikelweite zwischen ART-Subgruppen
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50
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25%-Quantil é
|

Minimum ——

0o

NRTI+INTI NRTI+PI MNRTI+NNRTI
ART-Subgruppen

Abbildung 13 — Median-Vergleich der Ventrikelweite zwischen ART-Subgruppen, als Boxplot-Darstellung

Da die Altersverteilung zwischen den Gruppen ,NRTI+INSTI* (M = 52,24; SD = 10,573) und
-,NRTI+NNRTI* (M = 50,00; SD = 12,915) keinen statistisch signifikanten Unterschied aufwies
(T =0,473; p = 0,639), wurde ein moglicher Unterschied der Ventrikelweite zwischen diesen
beiden Gruppen untersucht. Wegen fehlender Normalverteilung wurde der Mann-Whitney-U-
Test angewandt. Zwischen der Gruppe ,NRTI+INSTI* (Median = 0,3550; Min = 0,08; Max =
1,60) und der Gruppe ,NRTI+NNRTI* (Median = 0,1850; Min = 0,14; Max = 0,68) bestand ein
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statistisch signifikanter Unterschied (U = 51,0; Z = -2,252; p = 0,024). Hierbei ist zu beachten,
dass sich die Probandenzahlen beider Gruppen stark unterscheiden.

Keinen Einfluss auf die Ventrikelweite hatten innerhalb der HIV-Kohorte die Parameter CD4-
Nadir (R? = 0,018; ANOVA F(df = 1, 40) = 0,724; Regressionskoeffizient = 0,000153; p =
0,400), aktuelle CD4-Zahl (R? = 0,018; ANOVA F(df = 1, 48) = 0,855; Regressionskoeffizient
= 0,000137; p = 0,360) und CPE-Score (Gruppe CPE-Score= 7 vs. CPE-Score >7) im Mann-
Whitney-U-Test (U = 240,5; z = -0,799; p = 0,424).

4.5 Magnetresonanztomographie des Schéadels

Im Rahmen der vorliegenden Studie wurde bei 78 der insgesamt 80 Studienteilnehmer ein
kraniales MRT durchgefihrt. Ein Proband erschien nicht zum vereinbarten Termin und wider-
rief anschlie3end seine Einwilligung fur die MRT-Untersuchung. Ein weiterer Proband musste
wegen unklarer Materialbeschaffenheit eines ossaren Implantates von der MRT-Untersuchung

ausgeschlossen werden.

45.1 Bestimmung der Breite des dritten Ventrikels im MRT

Um die Qualitat der sonographiegestutzten Ventrikelmessung zu beurteilen, wurde die Weite-
des dritten Ventrikels auch in den MRT-Bildern bestimmt. Bei drei Probanden konnte die Weite
nicht eindeutig bestimmt werden, da die Bildebene nicht genau auf Hohe der zu messenden
Breite des Ventrikels zum Liegen kam.

Es zeigte sich eine starke Korrelation nach Spearman zwischen den Ergebnissen beider Mess-
methoden (Sonographie vs. MRT), wie Abbildung 14 zeigt (rho = 0,884; p < 0,001).
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Abbildung 14 - Korrelation zwischen sonografisch und MRT-gestltzter Ventrikelmessung

Analog zu den sonographischen Daten zeigte der Vergleich der MR-basierten Ventrikelweiten
ebenfalls nur eine Tendenz im Mann-Whintey-U-Test fiir einen etwas weiteren Ventrikel in der
HIV-Kohorte (vgl. Tabelle 24).

Tabelle 24 - Vergleich der Ventrikelmessung im MRT zwischen den Kohorten

HIV-Kohorte |Kontroll-Kohorte U Z p-Wert

Median

e 5,0[1,0; 16,0] | 4,0[2,0; 12,0] 490,50 -1,776 0,076
[min; max]

45.1.1 Vergleich der Ventrikelweite zwischen sonographisch und magnetresonanzto-
mografisch gestitzter Messung

Bei fehlender Normalverteilung wurde ein nichtparametrischer Test fir verbundene Stichpro-
ben nach Wilcoxon berechnet, um einen mdglichen Unterschied zwischen beiden Messungen
auf statistische Signifikanz hin zu Gberprifen. Hierflr konnten nur Probanden eingeschlossen

werden, bei denen sowohl eine sonografische als auch MRT-gestitzte Messung des

59



Ergebnisse

Ventrikels durchgefihrt worden war (n = 72). Der Vergleich wurde zwischen allen Probanden
unabhangig vom HIV-Status durchgefuhrt. Die Ventrikelweite in der MRT-gestutzten Messung
wurde auf den vollen Millimeter gerundet, damit keine Messgenauigkeit vorgetauscht wird, die
aufgrund der Auflésung der Bildgebung nicht gewahrleistet werden kann. Damit dies auch fir
die sonografisch gestltzte Messung gegeben ist, wurde fiir den Vergleich auch diese auf den
vollen Millimeter gerundet. Hierbei zeigte sich, dass die Ventrikel in der Sonografie im Median

um einen Millimeter diinner gemessen wurden als in der MRT (Tabelle 25).

Tabelle 25 - Vergleich sonografische vs. MRT-gestiitzte Ventrikelmessung (mm) im Wilcoxon-Rangsummentest

Ventrikelmessung Untersuchung [I\I/\I/ikna('jll\jgx] Z p-Wert
Sonografisch 3,0[1; 16]

Sono vs. MRT 6,174 <0,001*
MRT 4,0 [1;16]

Zur Beurteilung des Messqualitat wurde in Abbildung 15 weiterhin ein Bland-Altman-Plot aus-
geben. Er visualisiert grafisch den Vergleich zweier Messmethoden und stellt den Schwan-
kungsbereich der Messabweichungen dar. Zunachst werden Differenz und Mittelwert zweier
Messungen (MRT und Sonografie) gebildet, welche anschliel3end in einem Streudiagramm
aufgetragen werden. Die obere und untere Grenze des Schwankungsbereichs (Limits of ag-

reement, griin gestrichelte Linie) wurden anhand folgender Formel berechnet:
L1,2 = d_ i 2 " Sd

Sie begrenzen somit bei angenommener Normalverteilung den Bereich, in dem 95% aller
Messwerte liegen sollten (1,96-fache Standardabweichung vom Mittelwert). Bei angenomme-
ner Normalverteilung sollte alle Punkte des Streudiagramms innerhalb der Grenzen des
Schwankungsbereich liegen. Da jedoch eine Normalverteilung der Werte nicht vorliegt, ist eine

Bewertung des Plots an dieser Stelle nicht zielfihrend.
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Abbildung 15 - Bland-Altman-Plot zum Vergleich des Messmethoden zur Bestimmung der Weite des dritten
Ventrikels
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4.5.2 Deskription allgemeiner bildmorphologischer Befunde

Zunachst wurden die bildmorphologisch beobachteten Befunde beschrieben, wobei anzumer-
ken ist, dass Mehrfachdiagnosen moglich waren. Abbildung 16 zeigt, dass neben Tomogra-
phien ohne pathologische Befunde vor allem Minderungen des Hirnvolumens als auch Mikro-
angiopathien unterschiedlichen Ausmafes in beiden Kohorten die dominierenden Diagnosen
waren. Unter die Kategorie ,Sonstiges” fielen die Diagnosen ,Sinusitis“ (n = 3), ,Arachnoi-
dalzyste“ (n = 3), ,unklare Marklagerlasion“ (n = 3 ), ,Empty Sella Sign“ (n = 1). Es fand sich
in beiden Kohorten kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer
Mikroangiopathie und einer anamnestisch angegeben arteriellen Hypertonie.

Anteil an Probanden

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%
. . . 27,5%
S e
. . 19,6%
Hirnvolumenminderung 0
22,2% m Positiv
m Negativ

. 15,7%
Sonstiges
7,4%

0,
Ohne path. Befund 47,1%

48,1%

Abbildung 16 - Auswertung der kranialen Magnetresonanztomographien mit relativen Angaben der h&ufigsten
Diagnosen. Vergleich zwischen HIV-Kohorte (rot) und Kontroll-Kohorte (blau)
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4.5.3 Untersuchung der fraktionalen Anisotropie (FA)

Wie eingangs bereits im Teil ,Material und Methoden® beschrieben, wurde im Rahmen des
Diffusion Tensor Imaging die fraktionale Anisotropie als Marker der Parenchymintegritat in den
Bereichen des Corpus Callosum (Genu und Splenium) sowie beidseits in den Capsulae Inter-
nae gemessen. Bei vier Probanden beider Kohorten konnte keine DTI-Auswertung aufgrund
mangelhafter Bildqualitat (Artefakte) durchgefuhrt werden. Fir eine genauere Darstellung und

zur besseren Lesbarkeit wurden die FA-Werte in den Tabellen mit 200 multipliziert.

45.3.1 Korrelation der FA mit dem Alter

Unabhangig vom HIV-Status wurde eine mdgliche Korrelation der fraktionalen Anisotropie mit
dem Alter der Probanden mit Hilfe der Spearman-Korrelation bei fehlender Normalverteilung
untersucht. Lediglich im Genu corporis callosi konnte eine statistisch signifikante negative Kor-
relation mit dem Alter gezeigt werden (rho = -0,235; p = 0,042).

4.5.3.2 Vergleich der FA-Parameter zwischen den Kohorten

Bei fehlender Normalverteilung wurden mit Hilfe des Mann-Whitney-U-Tests die FA-Parameter
zwischen beiden Kohorten untersucht. Wie in Tabelle 24 dargestellt, konnte fur die o0.g. vier

Regionen kein signifikanter Unterschied zwischen den Kohorten festgestellt werden.

4.5.3.3 Korrelation der FA mit der Dauer der HIV-Erkrankung

Aufgrund fehlender Normalverteilung wurde die Korrelation nach Spearman zwischen FA und
Dauer der HIV-Erkrankung berechnet, wobei sich hier kein statistisch signifikanter Zusammen-
hang innerhalb der HIV-Kohorte fir die vier Regionen zeigte.
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Tabelle 26 - Vergleich der FA-Parameter zwischen den Kohorten . Der FA-Wert betragt zwischen 0 und 1. Zur
Verbesserung der Genauigkeit wurde diese mit 100 multipliziert.

Median
Region Kohorte : U Z p-Wert
[min; max]
. HIV-Kohorte 712,00 [590; 809]
Genu corporis 503,0 1,371 | 0170
callosi ' , ,
Kontroll-Kohorte | 718,00 [497; 800]
. HIV-Kohorte 784,50 [633; 895]
Sppllemim e 606,0 0,214 | 0831
poris callosi
Kontroll-Kohorte | 797,00 [652; 861]
_ HIV-Kohorte 666,50 [583; 730]
CEipaUE 17- 620,5 0051 | 0,960
terna rechts
Kontroll-Kohorte | 666,00 [625; 761]
_ HIV-Kohorte 667,50 [579; 778]
CElpal & [17- 551,0 0832 | 0,405
terna links
Kontroll-Kohorte |662,00 [573; 716]

45.3.4 Einfluss des CD4-Nadirs auf die FA-Parameter

Mit Hilfe einer Regressionsanalyse wurde ein mdglicher Einfluss des CD4-Nadirs auf die FA-
Werte in den zuvor genannten Gehirnregionen untersucht. Hier zeigte sich ein statistisch sig-
nifikanter Einfluss auf die fraktionale Anisotropie im Splenium. Dies bedeutet, dass ein héherer
Nadir eine hohere fraktionale Anisotropie zur Folge hatte. AuRerdem zeigte sich ein Trend zu

einem signifikanten Einfluss auf das Genu. Tabelle 27 zeigt die Ergebnisse der Auswertung.
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Tabelle 27 - Einfluss des CD4-Nadirs auf die FA-Werte in den zuvor ausgewahlten Hirnregionen

O . Regressionskoeffi-
F(df =1, R zient B .
40)
Genu corporis 3,922 0,089 0,062 0,055
callosi
Splenium corpo-
ris callosi 5,415 0,119 0,069 0,025
CD4-Nadir
Capsula interna 1,144 0,028 0,022 0,291
rechts
Caps.ililr?kl Snterna 1,686 0,040 0,023 0,202

45.3.5 Korrelation zwischen den FA-Werten und den Ergebnissen des Nine-Hole-
Pegboard-Tests

Um einen moéglichen Zusammenhang zwischen Parenchymintegritat in den besagten Hirnare-
alen und der motorischen Geschwindigkeit der Probanden zu untersuchen, wurde die Korre-
lation der FA-Werte mit der Dauer des Nine-Hole-Peg-Tests nach Spearman berechnet. Hier
zeigte sich lediglich in der Kontroll-Kohorte eine statistisch signifikante Korrelation zwischen
den FA-Werten im Genu coroporis callosi und dem Ergebnis des Nine-Hole-Peg-Tests der
nichtfihrenden Hand (rho = -0,479; p = 0,015).

45.3.6 Korrelation zwischen den FA-Werten und den CERAD-Plus-Testergebnissen

Aufgrund fehlender Normalverteilung wurde mit Hilfe der Korrelation nach Spearman ein mog-
licher statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen den FA-Werten und der Leistung in
der CERAD-PLUS-Testbatterie untersucht. Fiir eine verbesserte Ubersicht werden die Ergeb-
nisse in zwei verschiedenen Tabellen dargestellt. Hier zeigte sich eine statistisch signifikante
Korrelation in der HIV-Kohorte zwischen den FA-Werte vom Corpus Callosum und der Mehr-
zahl der CERAD-Plus-Tests. Dies deutet daraufhin, dass in dieser Kohorte hohere FA-Werte
als Malf fur die Parenchymintegritat mit besseren Testergebnissen einhergehen. Beim Trail-
Making-Test bedeutet dies, dass geringere FA-Werte mit einer langeren Bearbeitungszeit im
TMT einhergehen. Eine statistisch signifikante Korrelation ist in der Kontroll-Kohorte lediglich

bei einem Untertest der Testbatterie zu verzeichnen (Tabelle 28 und Tabelle 29).
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Tabelle 28 - HIV-KOHORTE: Korrelation der FA-Werte mit CERAD-PLUS-Leistung (n = 50)

FA-Werte

Genu corporis | Splenium cor- Capsulain- [ Capsulain-

callosi poris callosi | térna rechts | ternalinks
rho 0,405* 0,199 -0,064 -0,020
CERAD Total Score 5 0,000 0,165 0.656 0.890
Verbale Flussigkeit O 0,343 0,139 0,011 0,037
Tiere 0 0,015¢ 0,337 0,940 0,797
_ rho 0,064 -0,054 -0,039 0,060
Boston Naming Test ; 0.659 0.708 0.790 0678
. rho 0,379* 0,040 0,139 -0,053
Mini-Mental Status ; 0.007" 0781 0.337 0716
_ rho 0,350* 0,235 -0,024 0,019
Wortliste Lernen ; 0013 0101 0871 0.897
_ rho 0,308* 0,126 0,065 0,094
Wortliste abrufen ; 0.020° 0,384 0,652 0517
Wortliste Wieder- rho 0,149 -0,001 0,020 0,041
kennen D 0,303 0,995 0,891 0,776
_ _ rho 0,187 0,204 -0,234 -0,239
Figuren Abzeichnen ; 0192 0155 0.102 0,095
rho 0,290* 0,227 -0,137 -0,003
Figuren Abrufen ; 0001 0113 0343 0,083
rho -0,281* -0,341* -0,015 0,146
Trail Making Test A ; 008" 0,015 0.916 0311
_ _ rho -0,253 -0.316% 0,064 0,133
Trail Making Test B ; 0076 0.025" 0.657 0.357
Phonematische rho 0,159 0,003 0,104 0,007
Flissigkeit D 0,270 0,084 0,473 0,959
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Tabelle 29 - KONTROLL-KOHORTE: Korrelation der FA-Werte mit CERAD-PLUS-Leistung (n = 25)

FA-Werte

Genu corporis | Splenium cor- Capsulain- [ Capsulain-

callosi poris callosi ternarechts | ternalinks
rho 0,216 0,047 0,010 0,010
CERAD Total Score ) p— p— 0.961 0.963
Verbale Flussigkeit  'N° 0189 0.401* 0136 0003
Tiere 0 0,367 0,047* 0,516 0,987
_ rho 0,142 0,028 0,283 0,255
Boston Naming Test ; 0.500 0.893 0.170 0.219
. rho 0,111 0,183 0,252 0,295
Mini-Mental Status ; 0.509 0.380 20,224 0.152
_ tho 0,156 0,161 0,094 0,114
Wortliste Lernen ; 0.457 0.443 0.655 0.589
_ tho 0,162 0,108 0,264 -0,061
Wortliste abrufen ; 0.439 0.606 0.203 0772
Wortliste Wieder- rho 0,094 -0,206 0,299 0240
kennen D 0,656 0,322 0,146 0,248
_ _ tho 0,087 0,036 0,257 0,244
Figuren Abzeichnen . 0.679 0.864 0214 0.240
_ rho 0,049 0,018 0.083 0,082
Figuren Abrufen ; 0816 0.033 0.693 0.698
- tho 0,143 0,238 0,008 -0,054
Trail Making Test A ; 0.495 0.252 0.969 0.796
- tho 0,030 0,241 0,089 -0,040
Trail Making Test B ; 0.887 0,245 0671 0.849
Phonematische rho 0,186 -0,052 0137 0,040
Flissigkeit D 0,374 0,895 0,512 0,849

*statistisch signifikante Ergebnisse fett markiert

67



Diskussion

5 Diskussion

5.1 Probanden, Laborparameter und HIV-Therapie

Im Rahmen der vorliegenden Studie nahmen 52 HIV-positive Probanden teil, im gleichen Zeit-
raum lebten ca. 800 Menschen im Jahr 2019 mit einer gesicherten HIV-Infektion im Saarland
(ROBERT-KOCH-INSTITUT, 2020b). Die hier analysierte HIV-Kohorte bildet eine gute Stich-
probe aus der Gesamtheit aller HIV-infizierten Erwachsenen im Saarland bzw. Deutschland
ab, was sich u.a. an der grof3en Altersspannweite und der Geschlechterverteilung (in Deutsch-
land ca. 80,6 % Méanner, in der Studie 86,5 % (ROBERT-KOCH-INSTITUT, 2020a) zeigt. Das
Durchschnittsalter der Studienteilnehmer ist vergleichbar mit dem Alter aus epidemiologischen
Untersuchungen des Robert-Koch-Instituts (ROBERT-KOCH-INSTITUT, 2020a). Mehrheitlich
Ménner, die Sex mit Mannern (MSM) haben, nahmen an der Studie teil. Dies bildet ebenfalls
die Verteilung der sexuellen Orientierung unter HIV-positiven Erwachsenen in Deutschland
adaquat ab. Dieser Ubertragungsweg ist nach wie vor fir den Grofteil der Neuinfektionen in
Deutschland urséachlich (ROBERT-KOCH-INSTITUT, 2020a) und MSM bilden den Haupttell
HIV-positiver Erwachsener in Deutschland. Fur die Kontroll-Kohorte wurde gezielt nach Mat-
ching-Partnern, welche hinsichtlich Alters- und Geschlechtsverteilung und Bildungsstand de-
ckungsgleich waren, gesucht. Diese Kriterien schrankten die Auswahl zu Gunsten des Mat-
chings ein, bargen jedoch das Risiko der Stichprobenverzerrung im Sinne eines selection bias.
Weiterhin fanden intensive Rekrutierungsbemuihungen statt. Der Grof3teil der Probanden bei-
der Kohorten willigte jedoch unmittelbar auf die erste Anfrage zur Teilnahme ein, was die Ge-
fahr eines Freiwilligenbias in die Ergebnisse miteinschlief3t. Aufgrund der SARS-CoV2-Pande-
mie wurden Zugangsbeschrankungen zum Gelande des Universitatsklinikums des Saarlandes
eingefuhrt. Da die Ausnahmesituation der Corona-Pandemie weiterhin andauert und von vie-
len Unwagbarkeiten gepragt ist, musste die Studie vorzeitig abgebrochen werden, sodass ein
Matching nur fir einen Teil der HIV-positiven Probanden méglich war. Die Tatsache, dass in
der HIV-Kohorte deutlich haufiger tGiber Konzentrations- und Merkfahigkeitsprobleme berichtet
wurde, zeigt, dass neurokognitive Einschrankungen wahrscheinlich mit einer HIV-Infektion in
Zusammenhang stehen, was im Hinblick auf Konzentrationsschwierigkeiten ebenfalls bereits
in vergangenen Studien gezeigt werden konnte (SAYLOR et al., 2016). In der Arbeit von Marin-
Webb et al. klagten 45,6 % der Probanden der HIV-Kohorte (Kontroll-Kohorte 6,7 %) uber
Konzentrationsprobleme (MARIN-WEBB et al., 2016), was ein &hnliches Ergebnis der bei uns
durch dichotome Fragenauswahl ermittelten Rate mit 30,8% (HIV-Kohorte) vs. 7,1% (Kontroll-
Kohorte) ist. Kritisch anzumerken bleibt hierbei jedoch, dass eine detaillierte Anamnese uber
Einschrankungen der instrumentellen Aktivitdten des taglichen Lebens (IADL), wie es die Fra-
scati-Kriterien fordern (ANTINORI et al., 2007) in der vorliegenden Arbeit nicht erfolgte. Die
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IADL umfassen Alltagskompetenzen, mit Hilfe derer Menschen am Leben innerhalb einer Ge-
meinschaft teilnehmen kdnnen. Hierunter fallen beispielsweise Einkaufe oder Geldgeschéfte
tatigen, Kochen oder Arbeiten im Haushalt. Hier bedarf es einer differenzierteren Betrachtung
mit Hilfe verschiedener Fragebtgen. So wurden in vergangenen Studien beispielsweise die
,ADL-Scale Heaton-Revision* (HEATON et al., 2004; LAWTON, BRODY, 1969), die ,Kar-
nofsky Performance Status Scale* (KARNOFSKY, BURCHENAL, 1949), oder der Prospective
and Retrospective Memory Questionaire® (SMITH et al., 2000) genutzt. Anhand der Frascati-
Kriterien konnten somit im Rahmen der vorliegenden Arbeit die Diagnosen MNCD und HAD
nicht abschlieRend diagnostiziert werden. Probanden mit subjektiven Konzentrations- und
Merkfahigkeitsproblemen, die mutmaflich auf die HIV-Infektion zuriickzufihren waren, konn-
ten definitionsmalRig aber nicht der Kategorie ANI zugeordnet werden. Alle Probanden konnten
jedoch selbststandig die Termine fir die Teilnahme an dieser Studie vereinbaren und fanden
sich ebenso selbststandig im Universitatsklinikum ein. Kein Proband schien deshalb anhand

der oben genannten Kriterien in die Kategorie HAD zu fallen.

Die untersuchte HIV-Kohorte wurde zum Studienzeitpunkt gemalf3 den derzeit glltigen Leitli-
nien therapiert (AIDS-GESELLSCHAFT, 2020), wobei die Mehrzahl ein Single-Tablet-Regime
einnahm. Die analysierte HIV-Kohorte zeigte im Hinblick auf inren Immunstatus (CD4-Zellzahl
im Mittel 648,66 /ul) und die Viruslast (27,56 Kopien/ml) ein sehr gutes Therapieansprechen
mit suffizienter Virussuppression. Dies spiegelt die derzeitige Versorgungssituation HIV-posi-
tiver Erwachsener in Deutschland wider. Dies zeigt sich darin, dass Deutschland im Jahr 2020
alle Vorgaben des sogenannten ,90-90-90-Ziels"“ von UNAIDS erreicht hat. Demnach wurden
circa 90% der Infizierten als solche diagnostiziert. Der Anteil der mittels ART behandelten HIV-
positiven Erwachsenen lag Uber 90% (erfolgreich therapiert galten 96%) (ROBERT-KOCH-
INSTITUT, 2021). Die meisten HIV-positiven Probanden (n = 41) wurden mit einer Integrase-
Hemmer-basierten Substanzkombination therapiert. Dies ist insofern relevant, als dass in ver-
gangenen Studien neuropsychiatrische Nebenwirkungen wie Konzentrationsstérungen unter
Integrase-Inhibitor-Therapie festgestellt werden konnten (KOLAKOWSKA et al., 2019). Zudem
stellten O’Halloran und Kollegen in ihrer untersuchten Kohorte mit Integrase-Inhibitor thera-
pierten HIV-positiven Erwachsenen eine verringerte neurokognitive Leistung fest
(O'HALLORAN et al., 2019). Insgesamt war die HIV-Kohorte von O’Halloran hinsichtlich Alter
und Geschlechtsverteilung mit der HIV-Kohorte der vorliegenden Arbeit vergleichbar. Kritisch
erwahnt werden muss jedoch, dass bei mindestens 60 % der Probanden von O‘Halloran ein
Drogenabusus mit unterschiedlichsten Substanzen im Urin-Schnelltest vorlag (unsere Studie
5,8 %), der mit ursachlich fur die verringerte neurokognitive Leistung seien kénnte. Obwohl die

HIV-positiven Probanden unserer Studie nur in den Tests ,Verbale Flussigkeit® und ,Trail-
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Making-Test-A" statistisch signifikant schlechter abschnitten als die Probanden der Kontrollko-
horte, stellt sich die Frage, ob die Integrase-Inhibitor-basierte antiretrovirale Therapie (die auch
vorrangig bei unseren Probanden zur Anwendung kam) angesichts der oben genannten Stu-
dien einen entscheidenden Einfluss hat. In der Arbeit von O’Halloran wurden — im Gegensatz
zu der vorliegenden Studie - neurokognitive Defizite in den auf Merkféhigkeit basierten Doma-
nen festgestellt.

Eine differenzierte Betrachtung und statistische Auswertung der Ergebnisse hinsichtlich des
angewandten ART-Regimes war jedoch aufgrund der stark ungleichen Zahl in den ART-Sub-
gruppen nicht zielfiihrend, sodass die Ergebnisse rein deskriptiv aufgezeigt wurden. Um den
Einfluss der ART eindeutig zu klaren, misste hierfiir in zukinftigen Studien eine HIV-Kohorte
untersucht werden, deren Probanden in gleichen Teilen INSTI-, PI- und NNRTI-basierte Kom-
binationstherapie erhalten, um einen mdglicherweise statistisch signifikanten Unterschied fest-

stellen zu kénnen.

Die Probanden wurden im Rahmen der Rekrutierung oder Anamnese gezielt nach neurologi-
schen/psychiatrischen Vorerkrankungen gefragt, da diese Ausschlusskriterien darstellten. Kri-
tisch anzumerken ist, dass im Rahmen der Anamnese nicht explizit nach HIV-assoziierten
Vorerkrankungen wie beispielweise Neuro-Syphilis, Toxoplasmose, CMV-Infektionen, JCV-In-
fektionen etc. gefragt wurde. Von Probanden der HIV-Kohorte, welche aus der HIV-Ambulanz
des Universitatsklinikum des Saarlandes rekrutiert wurden, lagen entsprechende Daten in der
elektronischen Patientenakte vor, sodass diese ggf. gezielt nicht rekrutiert wurden. Von den
teilnehmenden HIV-Patienten aus den beiden o.g. HIV-Schwerpunktpraxen lagen keine ent-
sprechenden Daten vor, sodass lediglich die Frage nach allgemeinen neurologischen/psychi-

atrischen Erkrankungen in Anamnese Uber den Ausschluss aus der Studie entschied.

5.2 Neurokognitive Leistung

Zur Uberprifung der neurokognitiven Leistung HIV-positiver Erwachsener wurden in vergan-
genen Studien viele verschiedene Screeninginstrumente verwendet. Mit der International-HIV-
Dementia-Scale (IHDS) wurde 2005 die 1995 entwickelten HIV-Dementia-Scale verbessert
(POWER et al., 1995; SACKTOR et al., 2005). Obwohl diese aufgrund ihrer wenigen Aufgaben
eine schnelle Durchfiihrung erlaubt, Gberprift sie lediglich die Domanen der Exektivfunktionen,
der psychomotorischen Geschwindigkeit und der Gedachtnisleistung. Die zu testenden Pro-
banden muissen hierfir nicht alphabetisiert sein, sodass sich die IHDS auch in Entwicklungs-
landern wie Subsahara-Afrika anwenden lasst, wo eine hohe HIV-Préavalenz herrscht. Die CE-
RAD-Plus-Testbatterie deckt mit ihren vielen unterschiedlichen Doméanen eine grol3e Spann-

weite neuropsychologischer Eigenschaften (semantische und phonematische Wortfllissigkeit,
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das Gedachtnis, die Visokonstruktion, die psychomotorische Geschwindigkeit und die Exeku-
tivfunktionen) ab. Sie wurde daher in der vorliegenden Arbeit zur Untersuchung der neurokog-
nitiven Eigenschaften gewahlt. Die deutsche Version der CERAD-Testbatterie wurde in der
Vergangenheit als sehr valide in der Detektion von Demenzerkrankten beschrieben (AEBI,
2002). Sie scheint scheint jedoch fir die differentialdiagnostische Unterscheidung zwischen
verschiedenen Demenzformen wie beispielsweise Alzheimer Demenz und Demenz vom vas-
kularen Typ die CERAD-Testbatterie weniger geeignet zu sein (MORRIS et al., 1989). Hierfur
missten sonst mehrere unterschiedliche Tests durchgefiihrt werden. Obwohl sich zu Beginn
der weltweiten HIV-Pandemie die HIV-assoziierte Demenz in Parkinson-ahnlichen Sympto-
men AuRerte, scheinen die Frithformen von HAND seit Beginn der ART-Ara klinisch eher einer
Alzheimer-Demenz zu ahneln (ARENDT, 2020) , so dass in der vorliegenden Arbeit die CE-
RAD-Testbatterie genutzt wurde.

In vielen Untertests zeigte sich eine statistisch signifikante negative Korrelation der Testleis-
tung mit dem Alter, was einer abnehmenden Testleistung mit zunehmendem Alter entspricht.
Insgesamt entspricht dies den Erwartungen einer abnehmenden neurokognitiven Leistung mit
steigendem Alter. Faktoren wie eine hthere Demenzinzidenz im Alter beispielsweise durch
Anh&ufung neurotoxischer Peptide oder die Anhaufung von DNA-Schaden spielen hierbei eine
Rolle (MORLEY, 2015). Eine statistisch signifikante Korrelation wurde jedoch h&ufiger in der
Kontroll-Kohorte beobachtet als in der HIV-Kohorte. Dies widerspricht den Beobachtungen von
Thames et al. und anderen Studien, nach denen die neurokognitive Leistung HIV-positiver
Erwachsener im Alter deutlicher abnimmt als die der HIV-negativen Bevdlkerung im Sinne
eines synergistischen Effekts (THAMES et al., 2011). Einschrénkend fur die Vergleichbarkeit
ist zu erwahnen, dass in der Studie von Thames et al. Probanden mit aktivem Drogenabusus
von der Studienteilnahme ausgeschlossen wurden. Obwohl die demografischen Daten der
Probanden von Thames et al. (n = 51) und unserer Probanden vergleichbar sind, kénnte eine
mdglicher Erklarungsansatz sein, dass im Mittel nur 62% der Probanden von Thames et al.
eine Viruslast unter der Nachweisgrenze aufwiesen und damit der negative Einfluss von HIV

auf das ZNS grof3er seien kdénnte. Eine genaue Ursache bleibt jedoch unklar.

Beim Vergleich der Rohwerte beider Kohorten zeigte sich, dass die Mittelwerte der Kontroll-
Kohorte in fast allen Untertests hoher waren als die Mittelwerte der HIV-Kohorte. Statistisch
signifikante Unterschiede zeigten allerdings nur die Untertests ,Verbale Flussigkeit” und , Trail-
Making-Test A“, sowohl in der Betrachtung beider Gesamtgruppen als auch der gematchten
Paare. Das signifikant schlechtere Abschneiden der HIV-Kohorte im Teilbereich ,Verbale Flus-
sigkeit“ deckt sich mit Beobachtungen vergangener Studien, deren Probanden starke Defizite

im Bereich der verbalen Flissigkeit aufwiesen (WOODS et al., 2004), inshesondere dann,
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wenn bereits das Stadium einer HIV-assoziierten Demenz vorlag. Hierfur sind Schadigungen
im Bereich des Striatums verantwortlich (WHITE et al., 1997). HIV-positive Probanden vergan-
gener Studien schnitten auch im Trail-Making-Test-A als Instrument zur Beurteilung der
psychomotorischen Geschwindigkeit schlechter ab als HIV-negative Teilnehmer
(KANMOGNE et al., 2020). Somit bestatigt dies unsere Beobachtung. Der Trail-Making-Test-
A zeigte sich auch als geeigneteres Testinstrument fir mildere Formen von HAND. Wéhrend
die IHDS Starken im Bereich der HIV-assoziierten Demenz aufweist, verbessert die Hinzugabe
des Trail-Making-Test-A die Sensitivitat und Spezifitat der IHDS im Bereich milder Formen von
HAND (CHALERMCHAI et al., 2013), deren Pravalenz in Industrienationen, wie oben bereits
erwahnt, deutlich Uber denen von HAD liegt und somit unter anderem in Deutschland eine
hdhere Relevanz hat. Dies spricht wiederum fur die Nutzung einer neuropsychologischen Test-

batterie wie CERAD, welche den Trail-Making-Test-A impliziert.

Wie eingangs beschrieben ist die CERAD-PLUS-Testbatterie fir Patienten ab einem Alter von
49 Jahren (bzw. 55 Jahren beim PLUS-Teil) normiert. Aus diesem Grund wurden die Z-Werte
nur fur die dem entsprechenden Alter zugehdérigen Studienteilnehmer untersucht. In beiden
Kohorten fanden sich Probanden mit kognitiven Einschrankungen in den Untertests, jedoch
ohne Erreichen einer statistischen Signifikanz. Da neurokognitive Einschrankungen in milden
Formen trotz ART beschrieben wurden (YOSHIMURA, 2017), wurde ein statistisch signifikant
schlechteres Abschneiden der HIV-Kohorte an dieser Stelle erwartet. Somit muss kritisch an-
gemerkt werden, dass die CERAD-Testbatterie trotz ihrer umfanglichen Untertests doch még-
licherweise weniger geeignet fir die Diagnostik von HAND scheint. Als mogliche Erklarung
kann die sehr effektive ART mit hoher ZNS-Penetration unserer HIV-Kohorte dienen, was sich
in den hohen CPE-Scores der eingesetzten ART widerspiegelt. Alle ART-Regime hatten in
Summe einen CPE-Score von mindestens 7, sodass von einer guten Liquorgangigkeit der
ART ausgegangen werden kann. Zwischen den ART-Subgruppen konnte trotz stark unter-
schiedlicher Probandenzahl kein Unterschied hinsichtlich der CERAD-PLUS-Leistung festge-
stellt werden. Die Mehrheit der Probanden wies aufgrund ihrer ART einen CPE-Score von 7
oder 8 auf, nur bei zwei Probanden lag der CPE-Score (ber 8. Insgesamt zeigte sich kein
statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen CPE-Score und der neurokognitiven Leis-
tung. Dies kann als Hinweis darauf gewertet werden, dass moderne antiretrovirale Therapie-
Regime dem CPE-Score entsprechend gut das ZNS penetrieren (LETENDRE et al., 2008) und
dadurch eine Virussuppression im ZNS bewirken, die zum Erhalt einer guten neurokognitiven
Leistung beitragen kann. Dies deckt sich mit vorhergehenden Beobachtungen, dass eine hohe
therapeutische Konzentration der Virusstatika/ART im Liquor zu einer Verbesserung der neu-

rokognitiven Leistung fuhrt (CYSIQUE et al.,, 2009). Andererseits scheinen eine hohe
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Liguorgangigkeit und ein damit hoherer CPE-Score auch ein mdglicher Grund fiir eine erhdhte
Neurotoxitat zu sein, die beispielsweise fur Efavirenz nachgewiesen wurde (DECLOEDT,
MAARTENS, 2013; LETENDRE et al., 2008). Lediglich ein Proband unserer Studie wurde
unter anderem mit Efavirenz therapiert, sodass hier kein Effekt auf die neurokognitive Leistung
untersucht werden konnte. Einen negativen Einfluss von Efavirenz auf die Testleistung unserer
Kohorte schlie3en wir damit aus. Die Neurotoxizitat der ART wird seit LAngerem als moglicher
Mitverursacher von HAND diskutiert (CYSIQUE, BREW, 2009). Der CPE-Score spiegelt nicht
die im ZNS durch die ART entstehenden negativen Einfliisse wider, sondern lediglich die Po-
tenz, die Bluthirnschranke zu liberwinden und ins ZNS zu penetrieren. Altere Substanzen wie
beispielsweise Nelfinavir wiesen in der Vergangenheit eine schlechte ZNS-Géangigkeit auf und
konnten somit kaum im Liquor nachgewiesen werden (AWEEKA et al., 1999). Da mittlerweile
alle ART-Regime einen hohen CPE-Score aufweisen, sollte das Augenmerk mehr auf mogli-
che zentralnervose Nebenwirkungen der einzelnen Substanzen liegen. Der Theorie einer
ZNS-Schadigung durch die ART kénnte durch die Entwicklung eines ,Neurotoxizitats-Scores®
in Anlehnung an den CPE-Scores Rechnung getragen werden. Dieser kdnnte auf prospektiv

erhobener Studiendaten und Meldungen neurologischer Nebenwirkungen basieren.

Es muss weiterhin bedacht werden, dass Symptome der Depression denen einer Demenz
ahneln (Pseudodemenz) und somit neurokognitive Defizite vortduschen kénnen. Fir solch ei-
nen Zusammenhang gab es in unserer Studie jedoch keine Hinweise. Die BDI-Ergebnisse
korrelierten lediglich im Mini-Mental-Status-Test der Kontroll-Kohorte miteinander, was wir je-
doch als Zufall werteten. Dies deckt sich beispielsweise nicht mit der Arbeit von Cross et al.,
die hohere Werte im angewandten PHQ9-Depressionstest bei neurokognitiv eingeschrankten
HIV-Probanden feststellen konnten (CROSS et al., 2013). Die Kohorte von Cross wies zwar
eine hohere Probandenzahl auf (n = 507 vs. 80), jedoch war der Anteil an Drogenkosumenten
unter den HIV-Probanden hierbei anteilig deutlich héher verglichen mit unserer Kohorte, was
mdglicherweise den Unterschied erklart. Das Einzugsgebiet unserer Studie beschrankte sich
groitenteils auf den Regionalverband Saarbriicken sowie den Saarpfalz-Kreis. Obwohl einige
Probanden der HIV-Kohorte aus Saarbriicken stammen, ist die Population unserer Studie
mdglicherweise weniger gut mit Teilnehmer einer Studie aus einer Grol3stadt wie beispiels-
weise Berlin vergleichbar. Obwohl die Probanden der Kontroll-Kohorte als Matching-Partner
hinsichtlich der Kriterien Alter, Geschlecht und Ausbildungsstand ausgewdahlt wurden, stam-
men diese aus einem noch engeren Einzugsgebiet rund um das landlich gelegenere Univer-
sitatsklinikum des Saarlandes. Die Probanden der oben genannten Studie von Cross et al.
stammen aus dem Einzugsgebiet der GroR3stadt Washington, USA (CROSS et al., 2013). Auch

zeigte sich bei den Probanden mit kognitiven Einschrankungen und héherem PHQ9-Score ein
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hoherer Anteil an Hepatitis-C-Koinfektionen, was eine zusétzliche psychische Belastung dar-
stellen konnte. Bei der Untersuchung auf HAND muss bericksichtigt werden, dass Komorbi-
ditaten wie beispielsweise Depression, Einfluss auf die neurokognitive Leistungsfahigkeit ha-
ben kdnnen. Im Hinblick auf die Frascati-Kriterien, die eine Einschrankung in der alltaglichen
Funktionsfahigkeit bei den mittleren und schweren Formen von HAND voraussetzen, kann es
bei den subjektiven Berichten zur Alltagsfahigkeit der Probanden somit zu Verzerrungen kom-
men. Patienten mit depressiver Symptomatik kénnten sich aufgrund der krankheitsbedingten
pessimistischeren Sichtweise auf ihr Selbst beispielsweise insgesamt schlechter einschéatzen
als Probanden ohne Depression. Dementsprechend fand sich keine Korrelation zwischen dem
CERAD-Total-Score und den Werten des Depressionsscreenings, sodass die Depression als
Komorbiditéat hier keinen Einfluss auf die neurokognitive Leistung zu haben scheint. Auch hier
ware eine organisch-affektive Stérung durch das HI-Virus selbst oder durch die ART denkbar.
So wurde gezeigt, dass Integrase-Hemmer psychiatrische Stérungen wie beispielsweise De-
pressionen auslosen kénnen, die vor allem unter Dolutegravir mehrheitlich auftreten kénnen
(HOFFMANN, LLIBRE, 2019). Aus diesem Grund sollten beispielsweise Einschrankungen in
den ATLs durch objektivierbare Testverfahren ermittelt werden, wie z.B. mittels ,,Barthel-Index"

oder ,Instrumentelle Aktivitdten des taglichen Lebens Index® (IADL).

Die Reservekapazitat korrelierte in der vorliegenden Arbeit nicht mit der CERAD-PLUS-Leis-
tung. In vergangenen Studien konnte gezeigt werden, dass das Vorhandensein kardiovasku-
larer Risikofaktoren wie Hypercholesterinamie oder Bluthochdruck mit einer vermehrten neu-
rokognitiven Einschrankung assoziiert ist (BECKER et al., 2009; WRIGHT et al., 2010). Diese
konnte unter anderem durch (Risikofaktor-assoziierte) Mikroinfarkte in der grauen und weif3en
Substanz verursacht werden (NAKAMOTO et al., 2011). Dies scheint ein Hinweis dafur zu
sein, dass nicht die HIV-Infektion allein fir die neurokognitiven Defizite im Sinne von HAND
verantwortlich ist, sondern weitere Kofaktoren eine Rolle spielen kénnten, weswegen kardi-
ovaskulare Risikoparameter/Risikofaktoren, wie beispielsweise die Intima-Media-Dicke (IMD)
in der hier vorliegenden Arbeit gemessen wurden. In einer Studie von Becker et al. konnte
beispielweise gezeigt werden, dass eine hohe IMD mit einer geringeren psychomotorischen
Geschwindigkeit assoziiert ist (BECKER et al., 2009). In der hier vorliegenden Studie konnte
dies nicht reproduziert werden, was maoglicherweise auf die Weiterentwicklung der ART in den
letzten 12 Jahren und die in unserer Kohorte angewandten ART-Regime zuriickzufiihren ist.
Wie in unserer Studie zeigte sich ebenso in der Arbeit von Brusca et al. kein Unterschied der
IMD zwischen HIV-positiven und HIV-negativen Probanden (BRUSCA et al., 2020). Die IMD
korrelierte in unserer Studie auch nicht mit HIV-spezifischen Laborparametern. Lediglich HIV-

Probanden unter NRTI+PIl-Kombination zeigten links eine statistisch signifikant geringere IMD,
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was jedoch bei der geringen Probandenzahl in dieser Gruppe (n = 4) nicht als reprasentativ
zu werten ist und der Beobachtung widerspricht, dass unter Protease-Inhibitoren Stérungen
im Lipidstoffwechsel beobachtet werden (HURLIMANN et al., 2005). Zudem erfolgte keine kor-
rektur fur multiples Testen. Es konnte ein nicht statistisch signifikanter Trend fir vermehrte
artherosklerotische Plaquebildung in der HIV-Kohorte beobachtet werden. Bekannt ist, dass
Rauchen Uber verschiedene Pathomechanismen zu vermehrter artherosklerotischen Plaque-
bildung fuhrt (EGLETON et al., 2009; LI et al., 2005). Es fanden sich mehr Raucher in unserer
Kontroll-Kohorte, jedoch nicht statistisch signifikant. In der Anamnese wurde lediglich aktives
Rauchen abgefragt, eine quantitative Exploration durch Bestimmung der pack years fand nicht
statt. Ein vermehrter Anteil von Rauchern unter HIV-positiven Menschen wurde in der Vergan-
genheit beispielsweise von De Socio et al. (51,6%) beobachtet (DE SOCIO et al., 2020). Der
um mehr als 20% niedrigere Raucheranteil in unserer Kohorte kénnte indes erklaren, dass das
Ausmal} artherosklerotischer Plaquebildung zwischen den Kohorten sich nicht signifikant un-
terscheidet. Es fand sich keine Korrelation der Lipidstoffwechsel-Parameter mit der neurokog-
nitiven Leistung, was fir die mehrheitlich INSTI-basierte Therapie unserer Kohorte spricht, da
belegt ist, dass Pl-basierte Therapieregime gehauft mit Lipidalterationen einhergehen
(HURLIMANN et al., 2005). In unserer Studie wurde nur eine begrenzte Auswahl kardiovas-
kuléarer Risikofaktoren evaluiert. Die Annahme von Becker und Kollegen, dass kardiovaskulare
Risikofaktoren moglicherweise sogar einen grof3eren Einfluss auf neurokognitive Defizite ha-
ben als der HIV-Serostatus zeigt, dass kardiovaskuldren Risikofaktoren in Zukunft eine gro-
Rere Bedeutung beigemessen werden sollte im Hinblick auf den Einfluss auf die Neurokogni-
tion HIV-positiver Erwachsener (BECKER et al., 2009). Fir eine abschlieRende Aussage be-
zuglich des Einflusses kardiovaskularer Risikofaktoren auf neurokognitive Defizite sollten da-
her zukunftige Studien zusatzlich Bluthochdruck oder Diabetes evaluieren, welche u.a. eben-
falls zu mikrovaskularen zerebralen Schadigungen fuhren kénnen (KHAN et al., 2007; LIU et
al., 2018; PANTONI, 2010). Einen weiteren Risikofaktor fir die Entwicklung von HAND stellt
eine im HIV-Infektionsverlauf spat eingeleitete ART dar, welche oft sogenannte Late-Presenter
betrifft, deren Diagnose und klinische Vorstellung erst erfolgt, wenn das Immunsystem bereits
deutlich eingeschrankt ist (CD4-Zellzahl < 350 /ul oder AIDS-Stadium). Zum einen geht diese
spate Diagnosestellung und der damit einhergehende Therapiebeginn mit einem héheren Mor-
biditats- und Mortalitatsrisiko einher (NAKAGAWA et al., 2012). Zum anderen zeigten Late-
Presenter in Studien ein héheres Risiko, HAND zu entwickeln, was u.a. auf die fortgeschrittene
HIV-assoziierte ZNS-Inflammation zuriickzufiihren seien kénnte (JEVTOVIC et al., 2009).In
unserer HIV-Kohorte konnte jedoch abschlie3end nicht eindeutig erfasst werden, welche Pro-
banden Late-Presenter waren, da die HIV-Diagnose v.a. bei den sogenannten Long-Term-

Survivors teils Jahrzehnte zuriicklag und leider keine initialen Labordaten mehr vorlagen.
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Der CD4-Nadir hatte keinen statistisch signifikanten Einfluss auf die CERAD-PLUS-Leistung.
Limitierend ist zu erwahnen, dass Probanden von externen ambulanten HIV-Schwerpunkt-
Praxen rekrutiert wurden, was zu Lucken in der Datenerhebung der Laborparameter gefiihrt
hat. Die Mehrheit der Teilnehmer der sogenannten CHARTER-Studie mit einem CD4-Nadir
unter 200/ul in lhrer Historie zeigten eine erhohte HAND-Pravalenz (HEATON et al., 2010a;
WANG et al., 2020). Dennoch bleibt der Einfluss fraglich, da vergangene Studien ebenfalls
keine Assoziation des CD4-Nadirs oder der Viruslast mit neurokognitiven Einschrankungen
zeigen konnten (WRIGHT et al., 2010). Die untersuchten Kohorten von Wright wiesen ahnlich
gute Immunparameter (aktuelle CD4-Zahl und Nadir) wie unsere Kohorte auf, so dass der
Einfluss des CD4-Nadirs auf die Neurokognition bislang nicht abschlieBend geklart ist. Es
bleibt somit offen, ob ein schwerer sekundéarer Immundefekt erst ab einer gewissen zeitlichen

Dauer zu messbaren neurokognitiven Defiziten fihrt.

5.3 Fatigue, Depression, Lebensqualitat und Feinmotorik

Auf Grund der hohen Depression-Pravalenz unter HIV-positiven Menschen (BENTON et al.,
2019; NANNI et al., 2015; UTHMAN et al., 2014) sowie Hinweisen auf eine mdgliche Assozi-
ation von Depression mit HAND (CROSS et al., 2013; CYSIQUE, BREW, 2019), wurde durch

den BDI-II der Depressionsgrad der Teilnehmer in der vorliegenden Studie ermittelt.

Probanden der HIV-Kohorte schnitten im Becks-Depression-Inventar (BDI) und im Fatigue-
Severity-Scale (FSS) deutlich schlechter ab als Probanden der Kontrollkohorte. Dies deckt
sich u.a. mit einer Arbeit von Hobkirk et al., die einen @hnlichen Mittelwert im BDI-Il (M = 12,07)
verglichen mit unserer Studie (M = 11,50) aufwies (HOBKIRK et al., 2015). In der vorliegenden
Arbeit zeigten 14,3 % der Kontrollprobanden eine depressive Symptomatik (basierend auf dem
BDI-II). Dies deckt sich annahernd mit der Pravalenz depressiver Erkrankungen in der deut-
schen Bevolkerung (15,7 %) (STEFFEN et al., 2020) und zeigt damit die Reprasentativitat der
vorliegenden Arbeit. Die in unserer Studie genutzten Fragebdgen wurden aufgrund ihrer guten
Verstandlichkeit und leichten Anwendung verwendet und konnten demnach gut als Screening-
methode in den klinischen Alltag integriert werden. Der FSS zeigte sich hierbei in friheren
Studien als gutes Messinstrument fur Fatigue bei chronisch kranken Menschen (WHITEHEAD,
2009). Die Fatigue-Pravalenz unter HIV-positiven Erwachsenen weist jedoch einen sehr gro-
Ren Schwankungsbereich auf. So wird sie in einer Ubersichtsarbeit von Jong et al. zwischen
33 % und 88 % beziffert (JONG et al., 2010). Ebenso weist die Fatigue-Pravalenz in der ge-
sunden westlichen Bevdlkerung eine starke Varianz auf, wie ein Review von Finsterer et al.
zeigt. Hier schwankt die Pravalenz von 5 % bis 45 % (in den untersuchten Studien) mit einer
Pravalenz der chronischen Fatigue (Dauer > 6 Monate) zwischen 2 % und 11 % (FINSTERER,
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MAHJOUB, 2014). Im Vergleich dazu zeigten in unserer Studie 3,6 % der Kontrollprobanden
Hinweise auf eine Fatigue anhand des FSS. Eine Arbeit von Barroso et al. zeigte, dass HIV-
assoziierte Fatigue mit differenzierteren Messinstrumenten wie dem sogenannten HIV-Rela-
ted-Fatigue-Scale evaluiert werden kann (BARROSO, LYNN, 2002). Dieser besteht jedoch
aus 56 Items und ist im klinischen Alltag wenig praktikabel. Somit scheint ein kirzerer Frage-
bogen, wie der hier verwendete FSS im klinischen Alltag effizienter zu sein, um Hinweise auf
eine mogliche Fatigue aufzuzeigen. In unserer Studie konnten wir weder eine Korrelation zwi-
schen der CD4-T-Helferzellzahl und dem FSS-Wert noch zwischen der Viruslast und dem
FSS-Wert feststellen. Dies entspricht der Beobachtung von Payne et al., welche die Pravalenz
von Fatigue in Zeiten der modernen hochaktiven antiretroviralen Therapie untersuchten. De-
ren Probanden waren im Mittel geringflgig jinger (47 vs. 50 Jahre) und litten durchschnittlich
4 Jahre weniger an einer HIV-Infektion. Die CD4-Zellzahl (zum Zeitpunkt der Studie) lag zwar
unter der unseren (520 vs. 649 /ul), allerdings waren hier ebenfalls tber 90% der Probanden
antiretroviral therapiert (PAYNE et al., 2013). Eine mogliche Erklarung liefert die Einfihrung
der modernen antiretroviralen Therapie. In den frhen 1990er Jahren konnte noch ein Zusam-
menhang zwischen Immunstatus, Viruslast, Erkrankungsstadium und Fatigue festgestellt wer-
den (DARKO et al., 1992). Auf Grund der Einfiihrung der ART mit einhergehender reduzierter
Morbiditat und Mortalitdt (MONTANER et al., 2014) kann hierdurch ebenfalls ein positiver Ein-
fluss auf das Auftreten einer Fatigue angenommen werden. Nichtsdestotrotz zeigt sich wie
oben bereits erwahnt eine starke Heterogenitat der Fatigue-Préavalenz in den vorliegenden
Studien. Auch in aktuellen Arbeiten finden sich beispielsweise Assoziationen zwischen dem
Auftreten von Fatigue, CD4-Zellzahl oder HIV-Infektions-Stadium (GEBREYESUS et al.,
2020). Zzusammenfassend verdeutlicht das schlechte Abschneiden der HIV-Kohorte im BDI
und FSS —trotz des Fehlens einer signifikanten Korrelation im CERAD-Total-Score - die Dring-
lichkeit, mit welcher diese Themen durch die HIV-Behandler angesprochen und die Betroffe-
nen differenzierter untersucht werden sollten. Das schlechtere Abschneiden der HIV-Kohorte
im Depressions- und Fatigue-Screening macht deutlich, dass beide Themen vermehrt Einzug
in die therapeutische Begleitung HIV-positiver Erwachsener erhalten sollte. Gerade die De-
pression spielt mit inrer hohen Pravalenz unter HIV-positiven Menschen eine grof3e Rolle und
stellt neben der Fatigue eine sehr entscheidende Einschrankung in der Lebensqualitat Be-
troffener dar. Ferner stellt sich weiterhin die Frage nach den genauen Ursachen der héheren
Depressionspravalenz unter HIV-positiven Menschen. Auch heute noch tragt die Stigmatisie-
rung vor allem bei psychisch labilen Menschen erheblich zum Auftreten von Depressionen bei,
die moéglicherweise aus einer Anpassungsstérung im Rahmen der Diagnoselbermittlung her-
vorgeht. Zusétzlich stellt eine homo- oder bisexuelle Orientierung unabh&ngig von einer HIV-

Infektion einen Risikofaktor fur Depressionen dar (KING et al., 2008). Auch andere chronische
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Erkrankungen gehen mit einer erhdhten Depressionspravalenz einher (EVANS et al., 2005),
weswegen weitere Studien das Auftreten von Depressionen zwischen chronischen Erkrankun-
gen und einer HIV-Infektion vergleichen sollten. Es stellt sich auch die Frage, inwieweit HIV
eine sekundare Depression im Sinne einer organischen affektiven Erkrankung verursachen
kann. Depressionen sind beispielsweise eine haufige Komorbiditat der Multiplen Sklerose. Bis
zu 50% der an MS erkrankten Patienten leiden im Laufe ihres Lebens daran (PATTEN et al.,
2017). Dabei ist spielen vermutlich nebst psychosozialen Faktoren wie beispielsweise Krank-
heitsverarbeitung und familidre Unterstitzung auch durch MS verursachte strukturelle Veran-
derungen im ZNS eine Rolle (BAKSHI et al., 2000; FEINSTEIN et al., 2004; PUJOL et al.,
1997). Die Depression konnte jedoch auch ART-assoziiert sein. Wie oben bereits erwahnt,
sind neuropsychiatrische Stérungen als Nebenwirkung einer Therapie mit Efavirenz beschrie-
ben worden. In jingeren Studien konnte zudem gezeigt werden, dass eine Therapie mit In-
tegrasehemmern, insbesondere Dolutegravir, ebenso mit neuropsychiatrischen Nebenwirkun-
gen wie beispielsweise Angsten und Depressionen einhergehen kann (HOFFMANN, LLIBRE,
2019). Dabei stellen psychiatrische Erkrankungen in der Anamnese einen Risikofaktor fiir
deutlich h&ufigeres Abbrechen einer Dolutegravir-basierten Therapie aufgrund der oben er-
wahnten Nebenwirkungen dar (POVAR-ECHEVERRIA et al., 2021). In unserer Studie wurden
25 von 52 Probanden mit Dolutegravir behandelt. Es fand sich jedoch kein vermehrtes Auftre-
ten von Fatigue oder Depressionen in den Tests dieser Subgruppe. In einer Arbeit von Hoff-
mann et al. waren diese Nebenwirkungen vor allem bei alteren Probanden > 60 Jahren und
Frauen starker ausgepragt und fiihrten so zu einem Absetzen von Dolutegravir (HOFFMANN,
LLIBRE, 2019). Diese beiden Subgruppen sind jedoch in unserer HIV-Kohorte stark unterre-
prasentiert, sodass wir hier nicht von einem starken Einfluss von Dolutegravir auf den BDI und
FSS ausgehen. Arendt et al. zeigten, dass die Reduktion der antiretroviralen Substanzen von
3 auf 2 eine effektive HIV-Therapie auch hinsichtlich HAND darstellen kann, wobei sich neu-
rokognitive Defizite nicht verbesserten, sondern meist nur stabil blieben (ARENDT et al.,
2019). Um herauszufinden, ob HIV allein oder die ART fiir die hohe Depressions- und Fatigue-
Pravalenz verantwortlich ist, bedarf es weiterer Untersuchungen einer unter ART stehenden
und einer nichttherapierten Kohorte. Dies dirfte sich in der westlichen Welt in der heutigen
Zeit als schwierig erweisen, da der Anteil an nichttherapierten HIV-positiven Menschen immer

geringer wird.

In den vergangenen Jahren wurden viele HIV-spezifische Testbatterien zur Evaluation der Le-
bensqualitat entwickelt wie beispielsweise ,HIV-Impact-Scale®, ,WHOQOL-HIV* oder ,AIDS
Health Assessment Questionnaire“. Wie eine Ubersichtsarbeit von Gakhar et al. zeigt, gibt es

in der Vielzahl von Fragebégen jedoch keinen fir jedes Setting zu bevorzugenden (GAKHAR
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et al., 2013). In der Arbeit von Hsiung et al. zeigte sich der SF-36-Fragebogen im Vergleich
mit dem haufig bei HIV-positiven Menschen genutzten WHOQOL-BREF zur Evaluation der
Lebensqualitat als geeignetes Instrument mit hoher Reliabilitat (HSIUNG et al., 2005). Insge-
samt schnitt die HIV-Kohorte im SF-36 schlechter ab als die Kontroll-Kohorte, wobei die Er-
gebnisse in den Doméanen ,Psychisches Wohlbefinden® (PSYC), ,Soziale Funktionsfahigkeit®
(SOFUV), ,Vitalitat* (VITA) und ,Allgemeine Gesundheitswahrnehmung“ (AGES) statistisch sig-
nifikant waren. Ein ahnliches Ergebnis verzeichneten bereits im Jahr 2000 Arpinelli et al., wo-
bei die dortige HIV-Kohorte im Teil ,Schmerz“ und ,Kérperliche Rollenfunktion“ besser ab-
schnitt. Dies kdnnte durch das im Median jingere Kollektiv von Arpinelli et al (32 vs. 52 Le-
bensjahre) erklart werden (ARPINELLI et al., 2000). Studien haben bislang nicht belegt, dass
es generell zur Abnahme der Lebensqualitat mit zunehmendem Alter kommt. Die allgemeine
empfundene Lebensqualitat und -zufriedenheit scheint unabhangig vom Alter (GUNZELMANN
et al., 2006). Somit scheint die niedrigere generelle Lebensqualitat HIV-positiver Erwachsener
unabhangig vom Alter zu sein. Obwohl seit Beginn der HIV-Pandemie effektive Aufklarungs-
arbeit geleistet wird, ist die psychische Belastung durch die HIV-Infektion weiterhin erheblich,
so dass die Suizid-Rate unter HIV-positiven Erwachsenen auch heute noch héher ist als in der
HIV-negativen Bevolkerung (RUFFIEUX et al., 2019). Vor allem im schlechteren Abschneiden
der HIV-Probanden in den Domanen ,Soziale Funktionsfahigkeit” und ,Psychisches Wohlbe-
finden® des SF-36 zeigt sich ein psychosozialer Effekt, was zum Beispiel auf die heute immer
noch prasente Stigmatisierung zuriickgefiihrt werden kann. Im Hinblick auf die héhere Punkt-
zahl im BDI bestatigt das schlechte Abschneiden in der Doméne ,Psychisches Wohlbefinden®
die psychische Belastung durch die HIV-Infektion. Die mit der Infektion einhergehende tber-
durchschnittliche Erschopfung und Mudigkeit im Sinne einer Fatigue spiegelt sich nicht nur im

FSS wider, sondern zeigt sich hier auch in der Domane ,Vitalitat“ des SF-36.

Es lasst sich somit feststellen, dass Fatigue und Depression einen entscheidenden und ein-
schrankenden Einfluss auf die Lebensqualitat HIV-positiver Erwachsener haben. Beide sind
selbst im klinischen Alltag einfach und kostenglinstig zu diagnostizieren und interdisziplinér
effektiv zu behandeln. Somit kdnnte die Lebensqualitat HIV-positiver Menschen trotz HIV-In-
fektion verbessert werden. Weitere Untersuchungen sind jedoch notwendig, um die genauen
Pathomechanismen zur Entstehung der HIV-assoziierten Fatigue und Depression zu verste-

hen, um noch zielgerichtetere Behandlungsmaoglichkeiten zu entwickeln.

Obwohl Stérungen der Feinmotorik seit Einfihrung der ART rucklaufig sind, stellen sie den-
noch ein Merkmal von HAND dar (ARENDT, 2020; ROBINSON-PAPP et al., 2020). Der Nine-
Hole-Pegboard-Test zur Detektion feinmotorischer Einschrénkungen zeigte in unserer Studie

jedoch keinen Unterschied zwischen beiden Kohorten. Somit bleibt zu vermuten, dass die
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potenziell effektive antiretrovirale Therapie der HIV-Kohorte dafir verantwortlich ist, dass sich
hier kein Unterschied detektieren lie3. Diese Annahme wird durch vergangene Studien ge-
stutzt, die seit Beginn der modernen ART einen Riickgang der motorischen Defizite bei Pati-
enten mit HAND von ca. 50 % auf ca. 36 % festgestellt haben (HEATON et al., 2011).

5.4 Extra- und transkranielle Sonografie

Die Lebenserwartung HIV-positiver Erwachsener ist seit Einflihrung der ART deutlich ange-
stiegen und néhert sich mittlerweile der Lebenserwartung HIV-negativer Menschen an. In einer
Arbeit von Gueler et al. aus der Schweiz zeigte sich eine noch zu erwartende Lebenszeit einer
20-jahrigen HIV-positiven Person je nach Schulbildung von derzeit circa 53-60 Jahren (HIV-
negative Allgemeinbevolkerung 62-66 Jahre) (GUELER et al., 2017). Mit steigendem Alter
nehmen jedoch auch Komorbiditaten zu, die nicht HIV-assoziiert sind, sondern altersbeglei-
tend ebenfalls in der Gesamtbevdlkerung auftreten. Vorrangig sind hierbei kardio-vaskulare
Erkrankungen zu nennen, die bei HIV-positiven Erwachsenen einen Grol3teil der Komorbidita-
ten ausmachen (POURCHER et al., 2020). So geht ein hdheres Lebensalter generell mit dem
Risiko einher, an einer koronaren Herzkrankheit zu erkranken oder ein thromboembolisches
Ereignis zu erleiden. Zusatzlich erhéht die Einnahme antiretroviraler Medikamente das Risiko,
an einer KHK zu erkranken (FRIIS-MOLLER et al., 2003). HIV-positive Menschen weisen zu-
dem ein erhdhtes Schlaganfallrisiko auf (GUTIERREZ et al., 2017). In der Zeit vor Einflhrung
der modernen ART waren hiervon vor allem junge Patienten mit AIDS betroffen (QURESHI et
al., 1997). Verschiedene Studien zeigten bisher, dass eine niedrige CD4-Zellzahl und damit
einhergehende Immunsuppression sowie eine hohe nachweisbare Viruslast das Risiko fir ei-
nen Schlaganfall erhéhen (RASMUSSEN et al., 2011; VINIKOOR et al., 2013). Fast alle un-
sere Probanden der HIV-Kohorte wiesen jedoch eine Viruslast unterhalb der Nachweisgrenze
und insgesamt guten Immunstatus auf, was als Erklarung fiir die guten Testergebnisse bezlg-
lich kardiovaskularer Risikoparameter dienen mag (z.B. kein Unterschied in der Intima-Media-
Dicke zwischen beiden Kohorten). In der extrakraniellen Sonografie wurde die artherosklero-
tische Plaguebildung von erfahrenen Untersucherinnen visuell quantifiziert. Zwischen den Ko-
horten zeigte sich hierbei kein statistisch signifikanter Unterschied, wobei tendenziell die Pro-
banden der Kontroll-Kohorte ein htheres Ausmalf? an artherosklerotischen Plaques aufwiesen,
was kongruent zu der oben erwahnten héheren Haufigkeit an Rauchern in der Kontrollgruppe
zu sein scheint. Ob ein Unterschied in den Lipidparametern (,Blutfette®) zwischen den Kohor-
ten bestand, wurde nicht untersucht, sodass dies nicht als mdgliche Erklarung fur die oben
genannten Ergebnisse herangezogen werden kann. Weiterhin leiden &ltere HIV-positive Er-
wachsene haufiger unter ausgepragter Mikroangiopathie als HIV-negative Menschen
(MOULIGNIER et al., 2018), wobei die Mikroangiopathiepravalenz in unserer HIV-Kohorte
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nicht héher war als in der Kontrollkohorte. Ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwi-
schen diagnostizierter Mikroangiopathie in der MRT und einer anamnestischen arteriellen Hy-
pertonie konnte in beiden Kohorten nicht gezeigt werden. Die Mikroangiopathie stellt auch
unabhangig vom HIV-Status eine mogliche Ursache neurokognitiver Einschrankungen dar
(GORELICK et al., 2011; VAN DER FLIER et al., 2005).

In der transkraniellen Dopplersonografie zeigten beide Kohorten im Mittel geringere systoli-
sche maximale Flussgeschwindigkeiten als die gewahlten Referenzbereiche von Schoning et
al. (SCHONING et al., 1993; SCHONING, WALTER, 1992). Eine mdgliche Ursache liegt im
Altersunterschied der Probanden von Schoning et al. und der Unseren (35 vs. 50 Lebens-
jahre). Wie die Arbeit von Demirkaya et al. zeigt, unterliegen die Flussgeschwindigkeiten einer
gro3en altersabhangigen Schwankungsbreite und nehmen mit zunehmendem Alter ab
(DEMIRKAYA et al., 2008). In deren Studie wurden auch Kinder und Jugendliche miteinge-
schlossen. Hinblickend auf unsere Altersgruppe néhern sich die Werte von Demirkaya et al.
den unseren an. Durch die in den verschiedenen Studien ermittelten unterschiedlichen Werte
wird deutlich, wie schwierig es ist, einheitliche Referenzwerte fir die intrazerebralen Flussge-
schwindigkeiten zu ermitteln. Diese sind jedoch wichtig, um pathologische Befunde von nor-
malen Messwerten zu differenzieren. Die transkranielle dopplersonografische Messung der
zerebrovaskularen Reservekapazitat (CVR) mittels Breath-Holding-Methode soll die zerebrale
Perfusions(steigerung) beurteilen (STOLL, HAMANN, 2002). In unserer Studie wurde die pro-
zentuale maximale Steigerung der Flussgeschwindigkeit nach 30s Apnoe ermittelt. Abzugren-
zen hiervon ist der sogenannte ,breath holding index", fur dessen Berechnung oben genannte
prozentuale Flussgeschwindigkeitserhdhung noch durch die Apnoe-Zeit dividiert wird
(MARKUS, HARRISON, 1992; SILVESTRINI et al., 2000). Der ,breath holding index“ wurde
bereits bei HIV-positiven Erwachsenen evaluiert (CHOW et al., 2017). Hierbei konnte die Ar-
beitsgruppe um Chow et al. in ihrer Studie eine statistisch signifikant verminderte Reserveka-
pazitat der HIV-Kohorte im Vergleich zu ihrer Kontroll-Kohorte zeigen (1,08 vs. 1,26) (CHOW
et al., 2017). In unserer Studie zeigte sich im Gegensatz dazu jedoch kein statistisch signifi-
kanter Unterschied der CVR und des BHI zwischen beiden Kohorten. Es zeigte sich auch kein
signifikanter Unterschied der BH-Indices unserer Kohorten verglichen mit den beiden Kohorten
von Chow et al. Einer der Hauptunterschiede zwischen beiden Studien sind die eingesetzten
ART-Regime. So wurden die Probanden der HIV-Kohorte von Chow et al. hauptsachlich mit
einer ART-Kombination aus NRTI + NNRTI therapiert, wohingegen unsere Kohorte mehrheit-
lich mit NRTI + INSTI therapiert wurde. Die CD4-Zellzahl der Kohorte von Chow und Kollegen
lag auch deutlich unter der unseren (Mittelwert 454 vs. 649 /ul). Unklar bleibt, ob CD4-Zellzahl

und ART-Regime wirklich einen entscheidenden Einfluss auf die Reservekapazitat haben, der
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Unterschied lasst sich wahrscheinlich am ehesten mit den Fallzahlen der beiden Studien er-
klaren (Chow et al. 75 HIV-positiv, 16 HIV-negativ). Zu spekulieren bleibt, ob die Ethnie eine
Rolle spielt, wobei eine Studie von Junejo et al. keinen Unterschied in der zerebrovaskularen
Reaktivitat zwischen einer asiatischen und einer kaukasisch-européaischen Kohorte fand. Limi-
tierend ist hierbei jedoch die geringe Probandenzahl der Studie (16 vs. 18) sowie das deutlich
jungere Alter (im Mittel circa 20 Jahre) der Teilnehmer (JUNEJO et al., 2020). Leider konnten
die ermittelten Werte der Reservekapazitat nicht mit deren aus vorgehenden Studien an ge-
sunden Probanden (Stoll et al., 1996) verglichen werden, da die Originalpublikation nicht mehr
verfligbar bzw. einsehbar ist. Somit konnten Parameter wie Alter und Geschlechterverteilung
der Kohorte von Stoll nicht ermittelt werden, um eine Vergleichbarkeit mit unserer Kohorte

vorzunehmen.

Schon zu Beginn der 1990er Jahre zeigte sich, dass HIV-positive Menschen mit beginnender
HIV-assoziierter Demenz unter einer Hirnatrophie leiden (DAL PAN et al., 1992). Eine HIV-
Infektion mit anhaltenden kognitiven Defiziten geht mit strukturellen Verénderungen des Ge-
hirns einher, die sich in Atrophien des Cortex und mit Hirnvolumenminderung einhergehender
Erweiterung des dritten Ventrikels manifestieren kdnnen (RAGIN et al., 2012). Hierbei kann
die Weite des dritten Ventrikels ein Pradiktor fur mogliche neurokognitive Defizite im Rahmen
neurodegenerativer Erkrankungen sein (NESTOR et al., 2008). Bereits bei anderen neurode-
generativen Erkrankungen wie beispielsweise Morbus Parkinson konnten die diagnostischen
Vorteile der transkraniellen sonographischen Ventrikelmessung gezeigt werden (BEHNKE et
al., 2019). Sie ist ubiquitar verfiigbar, kosteneffizient, schnell und leicht erlernbar und zeigt
eine hohe Reproduzierbarkeit, die jedoch von der Erfahrung des Untersuchers abhangig ist.
Analog zu friheren Studien (MULLER et al., 2013b) korrelierte auch in unserer Arbeit die
Ventrikelweite mit dem Alter der Probanden. Dabei war die Alterspanne der Teilnehmer der

Studie von Muller und Kollegen mit unserer vergleichbar (18 — 79 Jahre).

Unsere HIV-Kohorte zeigte eine ahnliche Altersverteilung und Ventrikelweite wie die Teilneh-
mer der Studie von Yaldizli und Kollegen (mittleres Alter 46 Jahre; mittlere Ventrikelweite 4,4
mm) (YALDIZLI et al., 2006). Die hier vorliegende Studie konnte allerdings die Beobachtung
eines statistisch signifikant weiteren Ventrikels bei HIV-positiven Erwachsenen im Vergleich
zu gesunden Kontrollprobanden von Yaldizili et al. nicht reproduzieren. Wir konnten jedoch
eine Tendenz zu einem weiteren Durchmesser des dritten Ventrikels der HIV-positiver Stu-
dienteilnehmer aufzeigen (Mediane: HIV+ 3,4 mm; HIV- 2,8 mm). Vor dem Hintergrund, dass
die Ventrikelweite mit dem Alter zunimmt, muss darauf hingewiesen werden, dass die HIV-
Kohorte von Yaldizli et al. im Mittel 5 Jahre alter war als deren teilnehmende Kontroll-Kohorte.

Dies konnte eine mdgliche Erklarung fir den statistisch signifikanten Unterschied sein.
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Welches ART-Regime die Probanden der Studie erhielten, lieRen die Autoren um Yaldizli und
Kollegen in Ihrer Arbeit unerwahnt. In ihrer Ursache unklar bleibt die Beobachtung, dass zwar
die CERAD-Gesamt-Leistung sowie die Trail-Marking-Tests bei der Betrachtung aller Proban-
den mit der Ventrikelweite korreliert, in der Gruppenbetrachtung jedoch nur eine statistische
Signifikanz in der Kontroll-Kohorte zu finden war. Die dabei statistisch signifikanten Testdoma-
nen sind weitestgehend die gleichen wie in der Arbeit von Yaldizli, wobei diese dort scheinbar
nur in der HIV-Kohorte Uberprift wurden. Trotzdem werten wir dies als Hinweis darauf, dass
grundsatzlich die Ventrikelweite als Atrophiemarker ein Pradiktor fur die neurokognitive Leis-

tung sein kann.

Obwohl die sonografische Messung des dritten Ventrikels eine schnell erlernbare Technik ist,
hangt sie dennoch sehr von der Qualitéat des Schallfensters und der Erfahrung des Untersu-
chers ab. In unserer Studie wurde die Ventrikelweite aus logistischen Grinden von drei ver-
schiedenen Untersuchern gemessen, was eine gewisse Interratervariabilitat nach sich zieht

und somit eine Limitation bedeuten kann.

5.5 MRT: Beurteilung von Fraktioneller Anisotropie und Atrophie

Vorhergehende Studien konnten verringerte FA-Werte im ZNS HIV-positiver Probanden zei-
gen, welche mit schlechteren neurokognitiven Testergebnissen korrelierten (RAGIN et al.,
2004). In unserer Studie konnte kein statistisch signifikanter Unterschied der FA zwischen HIV-
und Kontroll-Kohorte beobachtet werden. Gongvata et al. hingegen zeigten eine Verschlech-
terung der Integritat des Hirnparenchyms HIV-positiver Studienteilnehmer im Sinne verringer-
ter FA-Werte in dem posterioren Schenkel der capsula interna. Probanden mit neurokognitiven
Einschrankungen hatten hierbei verringerte FA-Werte im Genu und Truncus corporis callosi
(GONGVATANA et al., 2009). Dies deckt sich mit der Beobachtung in unserer HIV-Kohorte,
dass schlechte Testergebnisse in Teilgebieten der CERAD-PLUS-Testbatterie mit verringer-
ten FA-Werte im Genu corporis callosi korrelieren. In der Vergangenheit konnte bei Obduktio-
nen HIV-positiver Menschen mit HIV-Enzephalitis neuropathologisch eine Anreicherung von
HIV-RNA vor allem in der weil3en Substanz und im Corpus callosum nachgewiesen werden
(GOSZTONYI et al., 1994). In unserer Arbeit konnte eine signifikante Korrelation zwischen
erniedrigten FA-Werten im Genu und splenium corporis callosi in der HIV-Kohorte und einer
erniedrigten psychomotorischen Geschwindigkeit, sowie schlechterem visuellen Gedachtnis,
festgestellt werden. Dies deckt sich mit den Ergebnissen der Arbeit von Wu und Kollegen (WU
et al., 2006).

Stout et al. zeigten in Ihrer Arbeit, dass es bereits in frihen asymptomatischen Stadien der

HIV-Infektion zu Volumenverlusten in der grauen und weil3en Substanz kommen kann. Diese

83



Diskussion

nimmt mit Fortschreiten der HIV-Erkrankung zu, sodass hier von einer progressiven Degene-
ration auszugehen ist (STOUT et al., 1998). Weiterhin gibt es Hinweise auf strukturelle Scha-
digungen der weif3en Substanz HIV-positiver Erwachsener, z.B. im Corpus Callosum oder der
Capsula Interna, die mit einer verringerten fraktionalen Anisotropie einhergehen (WU et al.,
2006). Bemerkenswerterweise sind verringerte FA-Werte im vorderen und hinteren Teil des
Corpus callosum auch bei Patienten mit Alzheimerdemenz gezeigt worden (HANYU et al.,
1999). In der modernen ART-Ara sind jedoch bildmorphologische Veranderungen des Hirnpa-
renchyms, insbesondere in den subkortikalen Strukturen haufig erst im HAD-Stadium zu ent-
decken, sodass Patienten mit milden HAND-Vorstufen meist keinen auffalligen MRT-Befund
aufweisen (ARENDT, 2020) Dies deckt sich mit unseren MRT-Untersuchungen, die keine ein-

deutigen Auffalligkeiten in den subkortikalen Strukturen zeigten.

Auch in der MRT-basierten Messung der Weite des dritten Ventrikels konnte nur eine Tendenz
Zu einem statistisch signifikant weiteren Ventrikel in der HIV-Kohorte beobachtet werden. Im
Vergleich der beiden Messverfahren (sonografisch vs. MRT-gestltzt) ergab sich in der hier
vorliegenden Studie eine mittlere Messabweichung von circa einem Millimeter, was wahr-
scheinlich zum einen auf die Erfahrung der Untersucher und zum anderen auf die Auflésung
der Bildgebung zurtickgefiihrt werden kann. Im Bland-Altmann-Plot zeigt sich, dass die Streu-
ung der Messwertdifferenzen zum grof3ten Teil innerhalb der sogenannten Limits of agreement
liegt. Verglichen mit der Arbeit von Yaldizli und Kollegen (YALDIZLI et al., 2006) weist unsere
Arbeit eine grof3ere untersuchte Probandenzahl (75 vs. 14) sowie eine starkere Korrelation (r
= 0,884 vs. 0,7) zwischen beiden Messverfahren auf. Obwohl die sonografische Messung der
Ventrikelweite schnell, nicht-invasiv und kosteneffizient durchgefiihrt werden kann, ist im Ge-
gensatz zur MRT das ZNS-Parenchym nicht beurteilbar, so dass fur eine umféangliche Beur-
teilung des ZNS weiterhin eine MRT-Untersuchung erfolgen sollte.

5.6 Schlussfolgerungen und Ausblick

Kritisch anzumerken bleibt, dass es sich bei der hier vorliegenden Studie um eine unizentri-
sche Querschnittsstudie handelt, die eine Momentaufnahme darstellt. Hervorzuheben ist auch,
dass die untersuchte HIV-Kohorte einen deutlich geringeren Anteil an Drogenkonsumenten
aufweist als in Vergleichsstudien. Dies konnte durch die Ferne zu einer Grof3stadt erklart wer-
den. In Zukunft sind somit longitudinale Studien, welche die Entwicklung von HAND prospektiv
Uiber die Zeit untersuchen, notwendig, um eine abschlie3ende Beurteilung vornehmen zu kon-
nen. Die Weite des dritten Ventrikels ist abhangig vom Alter. Demnach sollte im Rahmen von

Langzeitstudien die Entwicklung der Weite des dritten Ventrikels Uber die Zeit hinweg
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zwischen HIV-positiven und HIV-negativen Probanden beobachtet werden. Dies sollte auch in
Abhangigkeit vom ART-Regime untersucht werden. Weiterhin muss die kognitive Leistungs-
fahigkeit bei einer grof3eren Probandenzahl durch die hier angewendete Testbatterie im Ver-
lauf beobachtet werden. Dabei kdnnte detailliert evaluiert werden, ob die CERAD-Plus-Test-
batterie fur die Diagnostik von HAND als Screeningtool geeignet ist. Milde neurokognitive De-
fizite (MNCD) sowie HIV-assoziierte Demenz (HAD) gema&lR den Frascati-Kriterien konnten wir
in unserer Arbeit nicht diagnostizieren. Die CERAD-Plus-Testbatterie misste somit zusétzlich
auch fir jungere Patienten (unter 49 Jahre respektive 55 Jahre fur die PLUS-Subtests) validiert
werden. Weiterhin bleibt die Frage offen, welche Re-Test-Intervalle gewéhlt werden sollten.
Am Beispiel des Trail-Making-Tests zeigte sich in vergangenen Studien ein Lerneffekt, der
Ergebnisse bei einem zu kurzen Re-Test-Intervall verzerrte, sodass hier ein Intervall von min-
destens einem Jahr empfohlen wird (BASSO et al., 1999). Im Vergleich zur HIV-Dementia-
Scale erwies sich die CERAD-Plus-Testbatterie als differenzierteres und trotz ihrer langeren
Bearbeitungszeit praktikables Messinstrument fir die neurokognitive Leistung der Probanden
in der vorliegenden Arbeit. In weiteren Studien zum Thema HAND sollte die CERAD-Plus-
Batterie im Vergleich zu anderen Testverfahren zum Einsatz kommen, um die Tauglichkeit fur

dieses Krankheitsbild weiter zu Uberprifen.

Weiterhin sollten auch in Deutschland grof3e, multizentrische Studien zum Thema HAND
durchgefuhrt werden, um dieser fiir HIV-positive Erwachsene relevanten Komorbiditat Rech-
nung zu tragen. Wichtig sind international einheitliche Messinstrumente, um die Diagnose
HAND (z.B. auf Basis der Frascati-Kriterien) zu stellen. Dabei sollten einheitliche neuropsy-
chologische Tests sowie Fragebégen etabliert werden, welche die neurokognitiven als auch
die tagtaglichen Einschréankungen im Leben der Betroffenen suffizient evaluieren und abbil-
den. Nach wie vor sind Definitionen und Diagnostik im Rahmen der vielen Studien zu HAND
uneinheitlich (WANG et al., 2020).

Wie unsere Ergebnisse zeigen, geht eine HIV-Infektion immer noch mit einer erhdhten De-
pressions-Pravalenz und Einschrankungen der Lebensqualitat einher. Anhaltende Stigmati-
sierung zwingt die Betroffenen auch heute noch zur Verheimlichung ihrer HIV-Infektion. Dies
erschwert auch das Erreichen des 90-90-90-Ziels der Vereinten Nationen. Somit sollten ent-
sprechende Screeningmethoden im klinischen Alltag etabliert und den Betroffenen bessere

psychotherapeutische Angebote gemacht werden.

Im Sinne einer Pravention sollte der Fokus noch mehr auf die asymptomatischen Formen
(ANPD) von HAND gelegt werden, da ANPD mit einem zwei- bis sechsfach erhdhten Risiko
einhergeht, im weiteren Verlauf subjektive Symptome von HAND zu entwickeln (GRANT et al.,

2014). Aufgrund fehlender Symptome war ANPD Klinisch bisher wenig relevant. Vor diesem
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Hintergrund sollten HIV-Behandler dies umso mehr in ihre therapeutischen Uberlegungen mit

einbeziehen.

Die Ursache, warum HAND trotz moderner ART weiterhin eine Rolle spielt, bleibt abschlielend
nicht eindeutig geklart. Obwohl moderne antiretrovirale Medikamente mittlerweile gut die Blut-
Hirn-Schranke Uberwinden, muss weiterhin von einer, wenn auch gering insuffizienten Virus-
elimination im zentralen Nervensystem ausgegangen werden (ASAHCHOP et al., 2017). Der
CPE-Score wurde zur Erfassung der Liquorgéngigkeit antiretroviraler Medikamente entwickelt.
Jede moderne ART-Kombination, die analog den Leitlinienempfehlungen zum Einsatz kommt,
hat einen CPE-Score = 7. Der sogenannte Letendre-Score wurde seit Einfihrung nicht mehr
aktualisiert, so dass neueren antiretroviralen Substanzen kein Punktewert zugeordnet wird.
Der Stellenwert des CPE-Score in der heutigen Zeit muss demnach zurecht in Frage gestellt
werden (ARENDT, 2020). Vielmehr sollte auch der Frage nach einem moéglichen Zusammen-
hang zwischen Neurotoxizitat der ART und dem Auftreten von HAND durch weitere Untersu-
chungen und die Entwicklung eines Neurotoxitats-Scores nhachgegangen werden, da mdgliche
toxische Effekte der ART auf das ZNS als Ursache fur HAND in Betracht gezogen miissen
(HEATON et al., 2011).

Die Uberwiegende Zahl der Studien zeigt, dass eine antiretrovirale Therapie die neurokognitive
Leistung im Vergleich mit ART-naiven Patienten deutlich verbessert (COHEN et al., 2001;
FERRANDO et al., 1998), daher sollte analog den Empfehlungen nationaler (AIDS-
GESELLSCHAFT, 2020) und internationaler (SAAG et al., 2020) Guidelines jedem HIV-posi-
tiven Erwachsenen eine antiretrovirale Therapie angeboten und empfohlen werden. Abwei-
chend hierzu empfiehlt die Leitlinie zur antiretroviralen Therapie HIV-positiver Kinder und Ju-
gendlicher der Deutsche AIDS-Gesellschaft keinen generellen und sofortigen Beginn der ART
nach Diagnosestellung. Vielmehr ist dies abh&ngig vom Alter oder Immunstatus der Patienten.
In der Altersgruppe von 36 Monate bis zum Ende des 12. Lebensjahres spricht die Leitlinien-
gruppe keine generelle Therapieempfehlung fur asymptomatische Kinder aus (AIDS-
GESELLSCHAFT, 2019).

Die Tatsache, dass in unserer Studie keine Probanden mit einem schweren kognitiven Defizit
detektiert wurden, deckt sich auch mit der Beobachtung, dass die Pravalenz von mittleren und
schweren Formen von HAND (MNCD und HAD) in Landern mit hohem Einkommen (wie
Deutschland) geringer ist als in LAndern mit geringem Einkommen (WANG et al., 2020) auf

Grund der breiten Verfugbarkeit einer modernen ART.

Limitierender Faktor der hier vorliegenden Studie bleibt sicherlich die geringe Probandenzahl.

Zum Vergleich, an der multizentrisch angelegten CHARTER-Studie, welche als
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Querschnittsstudie die Pravalenz von HAND in den USA untersuchte, nahmen insgesamt 1555
HIV-positive Probanden teil (HEATON et al., 2010a). Die Halfte der Probanden (52 %) zeigte
kognitive Einschrankungen, wobei 33 % in die Kategorie ANI fielen.

In Anbetracht der Tatsache, dass die neurokognitive Leistung in der Kontrollkohorte in unserer
Arbeit nur in zwei Testdomé&nen statistisch signifikant besser war, keine Korrektur fir multiples
Testen angewendet wurde und abgesehen davon kein nennenswert schlechteres Abschnei-
den der HIV-Kohorte zu verzeichnen war, lasst die Frage aufkommen, ob die Pravalenz von
HAND z.B. in Industrienationen wie Deutschland geringer ist als bisher angenommen. Vergan-
gene Arbeiten geben Anlass dazu, dass die Pravalenz von HAND sogar Uberschétzt wird
(GISSLEN et al., 2011; MEYER et al., 2013). Auf Basis dieser Diskrepanz stellt sich die Frage,
in welcher Form und in welchen Abstanden HIV-positive Menschen auf HAND untersucht wer-
den sollten. Da wie oben bereits erwahnt asymptomatische neurokognitive Defizite hinsichtlich
der Symptomatik zunehmen kénnen, sollten Patienten im Sinne einer Primarprophylaxe ein-
mal jahrlich hinsichtlich HAND untersucht werden. Hierflr wiirde sich die feste Kooperation
eines HIV-Behandlers und eines in der Thematik erfahrenen Neurologen anbieten. Es soll das
Bewusstsein fur HAND im klinischen Alltag aber auch in ambulant-neurologischen und HIV-
Schwertpunkt-Praxen weiter vertieft werden, auch wenn das Auftreten von schweren kogniti-
ven Einschrankungen im Sinne von HAD eine Raritat bleibt (HEATON et al., 2010a).

Weiterhin muss noch auf das eingegangene Risiko des selection bias hingewiesen werden.
Obwohl die Kontrollprobanden lediglich hinsichtlich Alter und Ausbildungsstand passend zu
den Probanden der HIV-Kohorte ausgewahlt wurden, ist zu hinterfragen, in welchem Ausmalf3
die Kontrollgruppe ein reprasentativer Ausschnitt aus der Allgemeinbevoélkerung darstellt. Die
meisten Kontrollprobanden stammen aus dem nahen Einzugsgebiet der recht landlich gelege-
nen Universitatsklinik. Viele HIV-positive Probanden stammen aus dem Grof3raum Saarbru-
cken. So misste in zukinftigen Studien darauf geachtet werden, dass Probanden der Kon-
trollgruppe auch passend zur Positivgruppe eher in urbanen Gebieten leben. Alle Teilnehmer
einer solchen Studie sollten also aus dem gleichen Einzugsgebiet, beispielsweise einer Grol3-

stadt, rekrutiert werden.

Trotz moderner ART bleiben die Therapiemoglichkeiten nach wie vor stark beschréankt. Eine
zielgerichtete Therapie gegen HAND existiert bisher nicht (ARENDT, 2020). Eine Mdglichkeit
bietet die Umstellung der ART auf ein ART-Regime mit einem héheren CPE-Score oder einem
potenziell geringeren neurotoxischen Nebenwirkungsprofil. Heutige moderne Kombinations-
therapien weisen jedoch bereits eine sehr gute ZNS-Gangigkeit auf, so dass es weiterer The-

rapiemdglichkeiten bedarf neben der Umstellung der ART.
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11 Anhang

Eidesstattliche Versicherung

Ich erklare hiermit an Eides statt, dass ich die vorliegende Arbeit ohne unzulassige Hilfe Dritter
und ohne Benutzung anderer als der angegebenen Hilfsmittel angefertigt habe. Die aus ande-
ren Quellen direkt oder indirekt bernommenen Daten und Konzepte sind unter Angabe der

Quelle gekennzeichnet.

Weitere Personen waren an der inhaltlich-materiellen Erstellung der vorliegenden Arbeit nicht
beteiligt. Insbesondere habe ich nicht die entgeltliche Hilfe von Vermittlungs- bzw. Beratungs-
diensten (Promotionsberaterinnen/Promotionsberater oder anderer Personen) in Anspruch
genommen. AulRer den Angegebenen hat niemand von mir unmittelbar oder mittelbar geld-
werte Leistungen fur Arbeiten erhalten, die im Zusammenhang mit dem Inhalt der vorgelegten

Dissertation stehen.

Die Arbeit wurde bisher weder im Inland noch im Ausland in gleicher oder in &hnlicher Form in
einem anderen Verfahren zur Erlangung des Doktorgrades einer anderen Prufungsbehdrde
vorgelegt.

Ich versichere an Eides statt, dass ich nach bestem Wissen die Wahrheit gesagt und nichts
verschwiegen habe.

Die Bedeutung der eidesstattlichen Erklarung und die strafrechtlichen Folgen einer unrichtigen

oder unvollstandigen eidesstattlichen Erklarung sind mir bekannt.

Ort, Datum

Unterschrift der/des Promovierenden
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