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1. Einleitung

1.1. HIV

1.1.1. Entdeckung, Ubertragung und Verbreitung von HIV und AIDS

Am 4. Juli 1981 wurde im "Morbidity and Mortality Weekly Report *(MMWR) der
erste Artikel Uber, wie spater bekannt wurde, AIDS veroffentlicht. Es ging um
funf, bis dahin gesunde, homosexuelle Manner in Los Angeles, die, unabhangig
voneinander, an der opportunistischen Pneumocystis jiroveci Pneumonie
erkrankten (Gottlieb, 1981).

1983 isolierten Montagnier und seine Arbeitsgruppe am Institut Pasteur in Paris
zum ersten Mal das verursachende Retrovirus aus Lymphozyten eines AIDS-
Patienten (Barré-Sinoussi et al., 1983). 2008 erhielt er, gemeinsam mit

Francoise Barré-Sinoussi dafur den Nobelpreis fur Medizin (Nobelprize, 2013).

Das Virus wird vor allem Uber Blut und Blutprodukte sowie Uber Samen- und
Vaginalflissigkeit, aber auch durch Muttermilch, Ubertragen. Heutzutage findet
hauptsachlich eine horizontale Neuinfektion durch Sexualkontakte statt. Aber
auch ein vertikaler Infektionsweg transplazentar wahrend der Schwangerschaft,

durch Blutaustausch unter der Geburt oder beim Stillen ist moglich.

Seit dem Ausbruch der HIV Pandemie gibt es einen gewaltigen Unterschied im
Umgang und der medizinischen Versorgung von HIV-Infizierten zwischen der
westlichen Welt und Landern mit eingeschrankten Ressourcen. So kommt es
z.B. im subsaharischen Afrika bei Geburten ohne geschultes Personal und
ohne Interventions- oder Praventionsmoglichkeiten zu  Mutter-Kind-
Ubertragungen von HIV in einer GroRenordnung von 15-45% (WHO, 2013),
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wohingegen man in der westlichen Welt durch Vorsorge und korrektes
Management in Schwangerschaft und Geburt Raten von unter 1% erreicht
(CDC, 2013).

Zu Beginn der 80er Jahre trat eine HIV-Epidemie nahezu zeitgleich in den
Grolistadten der USA sowie Zentralafrikas auf (Modrow, Falke, & Truyen,
2003).

2015 waren weltweit geschatzt 36,7 Mio. Menschen mit HIV infiziert. Davon
starben im Jahr 2015 1,1 Mio. an AIDS (UNAIDS 2016b). Nur 2,4 Mio. der
weltweit Infizierten leben in West- und Zentraleuropa sowie Nordamerika. Die
mit Abstand meisten HIV-Infizierten leben, mit ca. 19 Mio. auf dem
afrikanischen Kontinent (UNAIDS, 2016b).

Adult HIV Prevalence Rate, 2012

Global HIV/AIDS Prevalence Rate = 0.8%

O NA

[ <1% (98 countries)
l 1-5% (36 countries
H 5-10% (4 countries)
H »10% (9 countries)

NOTES: Data are estimates. Prevalence rates include adults ages 15-49. The estimate for Sudan represents data for South
Sudan. An estimate was not provided for Sudan.

SOURCE: Kaiser Family Foundation, www.GlobalHealthFacts.org, based on UNAIDS, Report on the Global AIDS Epidemic;
2013.

Abb. 1; UNAIDS, abgerufen am 14.01.14



1.1.2. Ursprung des HI-Virus

Es kann mittlerweile als gesichert angesehen werden, dass der Ursprung des
HIV-1-Virus in Afrika liegt und die Infektion des Menschen im Sinne einer
zoonotischen Ubertragung eines mutierten Schimpansen-Viruses erfolgte.
Verschiedene Schimpansenarten sind natlrlicherweise mit dem simian
immunodeficiency virus (SIV) infiziert, das als direkter Vorganger des humanen
immunodificency virus (HIV) angesehen wird. Die meisten SIV-Subtypen l6sen
bei den Affen jedoch keine AIDS-ahnlichen Symptome aus (Modrow et al.,
2003).

HIV-Typ 1 und HIV-Typ 2 unterscheiden sich in ihrer Genomsequenz (Modrow
et al., 2003).

HIV 1 unterteilt man heute in vier Untergruppen; M, O, N und P. Gruppe M wird
weiter in neun Subgruppen, A-K aul3er E, unterschieden, wobei jede Subgruppe
vorzugsweise in bestimmten Regionen vorkommt. So ist in Westeuropa und
Nordamerika Subgruppe B am haufigsten (Flint, 2009; www.hivleitfaden.de,
2015), weltweit allerdings ist die Subgruppe C am meisten verbreitet, gefolgt
von Subgruppe A (Modrow et al., 2003, www.hivleitfaden.de, 2015).

HIV-2 war fruher vor allem auf Westafrika beschrankt, tritt heute aber vermehrt
auch in Indien und anderen Landern auf. Auch HIV-2 lasst sich in acht
Subgruppen, A-H, unterscheiden. A und B kommen am haufigsten vor
(Modrow et al., 2003, www.hivleitfaden.de, 2015). HIV Typ-2 fuhrt auf Dauer
auch zu AIDS, hat aber eine langere Inkubationszeit und eine geringere
Morbiditat (Modrow et al., 2003).

Die Klassifikation von HIV ist ein anhaltender Prozess und daher nicht

abgeschlossen.



1.1.3. Struktur des HI-Virus

HIV gehort zu den Retroviridae, d.h. Viren, die eine Reverse Transkriptase (RT)
besitzen, um Einzelstrang-RNS in DNS umzuschreiben. Weiter gehort es zur
Unterfamilie der Lentiviren (lat. lenti = langsam) (Horn & Krlger, 2002).

Das Virus ist ca. 100 nm grol3 und besitzt eine Phospholipid-Doppelschicht als
Hulle. An der AuRenseite der Hulle hat es zwei verschiedene Glykoproteinarten,
gp 120 (Glykoprotein mit Molekulargewicht von 120kD) und gp 41. Diese
Proteine sind wichtig fur das Andocken des Virus an die Zielzelle.

Die nachst innere Schicht ist eine zusammenhangende Proteinschicht, das
Kapsid. Das Kapsid umgibt das Nukleokapsid, welches die Virus-RNS sowie die
dazugehdrenden Proteine umschliesst. HIV hat eine diploides Genom,
bestehend aus zwei einzelstrangigen RNS.

Das Kapsid beherbergt zudem drei Enzyme: Die oben erwahnte Reverse
Transkriptase, die Integrase und die Protesase (Flint & et. al., 2009b; Horn &
Krtger, 2002).



Nukleo-
RNS kapsid

Abb. 2; modifiziert nach Horn, Struktur des HI-Virus, S.322

Die Aufgabe der Integrase ist das EinflUgen der aus der HIV-RNS
umgeschriebenen DNS in das Wirtsgenom. Das retrovirale Genom kodiert drei
wesentliche Proteine, die als Gag, Pol und Env bezeichnet werden. Die
Protease katalysiert durch Spaltung der Gag und Gag/Pol-Vorlauferproteine die
Entwicklung von noch unreifen, aber schon von der Wirtszelle abgeschnurten
Viruspartikeln hin zu infektdsen Viruspartikeln (Modrow et al., 2003).

Das HIV-Genom besteht aus neun Genen, von denen drei fir Bestandteile des



Virus selbst
und sechs

—1{us |Rjusl (" gag ) pol }(T}m ';H'J fur Proteine

kodieren.

Gag: processed to matrix and other
core proteins that determine
retroviral core.

Pol: reverse transcriptase, RNase H and

integrase functions.

Env: envelope protein, resides in lipid layer;
determine viral tropism.

Abb. 3, aus http.//web.stanford.edu vom 15.09.15, Schema des Genoms

Die Virusbestandteile sind zu einem das pol-Gen (,Polymerase®; reverse
Transkriptase), das flr die oben genannten drei Enzyme kodiert. Das zweite ist
das env-Gen (,envelope®; Hullprotein), das fur die beiden Glykoproteine gp 120
und gp 41 der Hulle kodiert. Und das letzte ist das Gag-Gen
(,Gruppenspezifisches Antigen®), das flr alle anderen Proteine kodiert.

Die anderen sechs Gene kodieren flr regulatorische Proteine, die u.a. den

Replikationszyklus steuern (Horn & Kriger, 2002).

1.1.4. Replikationszyklus von HIV

Vor Nadelstichverletzungen oder Bluttransfusionen ist der haufigste
Ubertragungsweg die Infektion tber die Schleimhaute. Vermutlich wird das HI-
Virus in Form von infizierten Zellen des vorangegangenen Wirtes Ubertragen
und kaum als freie Viruspartikel. Man geht davon aus, dass in der Vaginal- bzw.

Darmschleimhaut die ersten Zielzellen Langerhans-Zellen, Makrophagen und
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dendritische Zellen sind.

Das Oberflachenprotein gp 120 interagiert mit dem CD4-Rezeptor der Zellen
(siehe Abb. 4). Es kdnnen nur Zellen infiziert werden, die einen CD4-Rezeptor
tragen. Bei den Makrophagen spielt auch der CCR5-Rezeptor bei der Bindung
des Virus eine wichtige Rolle. Daher konnen Menschen, die durch eine
homozygote Deletion der fur den CCR5-Rezeptor kodierenden Basenpaare
diesen Rezeptor nicht besitzen, nicht mit HIV infiziert werden (Modrow et al.,
2003). Das gp 41 Glykoprotein sorgt im Anschluss an die Bindung fir die
Fusion der beiden Zellmembranen, das sog. ,uncoating“ (Horn & Krtger, 2002).
Das Virus aktiviert aulerdem Uber Chemokinrezeptoren der Zielzellen eine
Signalkaskade, die weitere Makrophagen und dendritische Zellen anlockt.
Diese werden ebenfalls noch an der Eindringstelle infiziert (Modrow et al.,
2003).

Uber afferente Lymphbahnen transportieren die infizierten Zellen das Virus in
die nachstgelegenen Lymphknoten. Hier kann das HI-Virus weiterhin alle
Zellen, die den CD4-Rezeptor besitzen, wie Makrophagen, Monozyten sowie T-
Lymphozyten, infizieren und bildet eine Art Reservoir aus. Aul3erdem wird eine
zellvermittelte und humorale Immunantwort ausgelost. Mit Hilfe von Monozyten
wird das Virus in alle Organe, unter anderem in das Gehirn, transportiert.

In der Primarphase, sind bis zu 1078 Virusaquivalente pro Milliliter Blut

nachweisbar (Modrow et al., 2003).

Der Selektionsdruck durch das Immunsystem sowie eine extreme Fehlerrate
bei der Transkription fihren dazu, dass das HIV-Genom einer sehr hohen
Mutationsrate unterliegt. Durchschnittlich hat jedes Virus ein falsch eingebautes
Nukleotid. Durch immer wieder veranderte Epitope entgeht das Virus sowohl
der zellvermittelten, als auch der humoralen Immunantwort (Modrow et al.,
2003).
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Abb. 4; modifiziert nach Modrow, Replikationszyklus, S 438

1.1.5. Klinik von HIV/AIDS

Der Verlauf der Erkrankung besteht meist aus drei Phasen. Die erste wird als
Primarinfektion bezeichnet und verlauft nur in 20-30% der Falle mit Grippe-

oder Mononukleose-ahnlichen Symptomen wie Lymphknotenschwellungen,
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subfebrilen Temperaturen, Hautausschlag. Meist klingen diese aber nach
wenigen Tagen wieder ab. Ansonsten verlauft die erste Phase inapparent. Die
Patienten sind in dieser Phase, wie auch in allen anderen, infektidos. Jede
infizierte Zelle infiziert ca. 20 weitere Zellen, was zu einer Verdoppelung der
Viruslast in einer Zeit zwischen sechs bis zehn Stunden fluhrt.

Die Phase der Primarinfektion dauert ca. sechs Monate (Modrow et al., 2003).
Es schliel3t sich das Stadium der meist mehrere Jahre dauernden chronischen
Infektion oder Latenzphase an. Das Immunsystem bildet in dieser Zeit HIV-
spezifische Antikérper und T-Lymphozyten im Versuch die Virusreplikation zu
begrenzen. Aullerdem phagozytieren und lysieren natirliche Killerzellen
infizierte MHC-I-tragende Zellen. Der Patient ist meist symptomfrei. Dennoch
werden auch in dieser Phase ca. 100 Viruspartikel pro Tag produziert
(Modrow et al., 2003).

In der Latenzphase kommt es zum Gleichgewicht zwischen Virusreplikation und
CD4-Zell Neubildung. SchlieBlich kommt das Immunsystem im Laufe der
Erkrankung der Produktion der CD4-Zellen nicht mehr nach und die Anzahl
sinkt rapide. Gleichzeitig steigt die Viruslast stark an. Die Pathogenese des
Zusammenbruchs des Immunsystems ist noch nicht vollstandig aufgeklart, man
geht davon aus, dass die hohe Mutationsrate des HIV-Genoms eine wichtige

Rolle spielt.



Verlauf der HIV-Infektion

CD4-Zellzahl/ AIDS us
1 Primérinfektion opp. Infektionen VHU.S'RNA
H 1000—| ———» Kopien/ml
- Klinische Latenz 1
750— 5
— 10
so — — 10*
0 — 10
25— — 107
0
[
36 9 12 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1112

Wochen Jahre

Abb. 5; maodifiziert nach Modrow, Verlauf der HIV-Infektion S. 446

Im weiteren Verlauf der Erkrankung konnen unterschiedliche Symptome im
Vordergrund stehen. Die Kombination aus Lymphadenopathie, Fieber,
Nachtschweild und Gewichtsverlust bezeichnet man als das Stadium des AIDS-
related-complex (ARC). Das Endstadium, AIDS, wird durch das Auftreten
opportunistischer Infektionen, wie 0Osophageale Candidiasis, Zytomegalie-
assoziierte Retinitis oder intracerebrale Toxoplasmose gekennzeichnet. Das
sog. Kaposi-Sarkom, ein maligner Tumor, wird bei AIDS-Patienten durch das
humane Herpesvirus (HHV) 8 hervorgrufen (Modrow et al., 2003)

Das Center for Disease Control and Prevention (CDC) hat die HIV-Infektion
nach klinischen Kriterien in drei Kategorien, A-C, eingeteilt. A ist die akute HIV-
Infektion, entsprechend der Primarinfektion, B sind Krankheiten und Symptome,
die nicht in Kategorie A passen, aber auch noch nicht in die Kategorie C der
AIDS-definierenden Erkrankungen, fallen.

Alle drei Kategorien werden noch in jeweils drei Gruppen unterteilt, die sich

nach der Anzahl der CD4-Zellen richten. Gruppe 1 mit einer CD4-Zellzahl Gber
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500/ul, Gruppe 2 mit einer Anzahl zwischen 200 — 499/ul und Gruppe 3 mit
einer CD4-Zahl unter 200/ul (Modrow et al., 2003).

1.1.6. Therapie

Die hochaktive antiretrovirale Therapie (HAART), eine Kombination
verschiedener Hemmstoffe mit unterschiedlichen Angriffspunkten, macht es
mdglich die HIV-Infektion relativ gut zu therapieren.

Es gibt nukleosidische und nichtnukleosidische Inhibitoren der reversen
Transkriptase (RT), der Integrase und der Protease.

Das Nukleosidanalogon Azidothymidin, zufallig entdeckt bei der Forschung fur
ein Antikrebsmittel (Flint, 2009), kompetitiert mit den echten Nukleotiden um
das Zentrum der reversen Transkriptase. Nach erfolgreicher Bindung wird
Azidothymidin in den DNS-Strang eingebaut, es kommt zum Kettenabbruch.
Efavirenz hingegen ist ein nichtnukleosidischer Hemmstoff der nicht-kompetitiv
an einer anderen Stelle nahe der Nukleosidbindungsstelle der reversen
Transkriptase bindet. Die Funktion der RT wird deutlich verlangsamt.
Proteasehemmer wie Ritonavir kompetitieren mit den Vorlauferproteinen Gag
und Gag/Pol um das aktive Zentrum der viralen Protease. Raltegravir ist ein
Hemmstoff der Integrase.

2003 wurde in der Europaischen Union der antiretrovirale Hemmstoff Enfuvirtid
zugelassen. Es entspricht 38 Aminosauren, die in die zentrale Domane des gp
41 integriert werden. Das Glykoprotein gp 41 ist von Bedeutung beim
Luncoating“ der infizierten Zelle. Enfuvirtid verhindert, dass es dazu kommt.
Dadurch kénnen die Zellen nicht infiziert werden, sog. Infusionsinhibitoren
(Flint, 2009).

Inzwischen sind auch neue Medikamente mit Wirksamkeit bei multiresistenten
Viren entwickelt worden; z.B. der CCR5-Antagonist Maraviroc und Vicriviroc
(Liner, Ro, & Robertson, 2010).
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NRTI - Nukleosidischen Reverse-Transkriptase-Inhibitoren

Substanz Handelsname
Abacavir Ziagen®
Azidothymidin/Zidovudin Retrovir®
Didanosin Videx®
Emtricitabin Emtriva®
Lamivudin Epivir®
Stavudin Zerit®
Tenofovir Viread®

Tabelle 1 Ubersicht der aktuell zugelassenen NRTIs

NNRTI - Nicht-nukleosidische Reversetranskriptasehemmer

Substanz Handelsname
Efavirenz Sustiva®
Nevirapin Viramune®
Etravirin Intelence®
Rilpivirin Edurant®

Tabelle 2 Ubersicht der aktuell zugelassenen NNRTIs

12



Proteasehemmer

Substanz Handelsname
Atazanavir Reyataz®
Fos-Amprenavir Telzir®
Darunavir Prezista®
Indinavir Crixivan®
Lopinavir Kaletra®

Tabelle 3 Ubersicht der aktuell zugelassenen Proteasehemmer

Booster Substanzen

Substanz Handelsname
Ritonavir Norvir®
Cobicistat Tybost®

Tabelle 4 Ubersicht der aktuell zugelassenen Booster Substanzen

Entry Inhibitoren

Substanz Handelsname
Enfuvirtid Fuzeon®
Maraviroc Celsentri®

Tabelle 5 Ubersicht der aktuell zugelassenen Entry Inhibitoren
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Integrasehemmer

Substanz Handelsname
Raltegravir Isentress®
Elvitegravir Vitekta®
Dolutegravir Tivicay®

Tabelle 6 Ubersicht der aktuell zugelassenen Integrasehemmer

Fixkombinationen

Substanz Handelsname
Abacavir / Lamivudin Kivexa®
Tenofovir / Emtricitabin Truvada®
Azidothymidin / Lamivudin Combivir®
Azidothymidin / Abacavir / Trizivir®
Lamivudin

Efavirenz / Tenofovir / Atripla®
Emtricitabin

Tenofovir / Emtricitabine / Eviplera ®
Rilpivirin

Elvitegravir / Cobicistat / Stribild®

Tenofovir / Emtricitabin

Abacavir / Lamivudin / Triumeq®

14



Dolutegravir

Emtricitabin/Tenofovir Genvoya®

Alafenamid/Elvitegravir/Cobicistat

Emtricitabin/Tenofovir Alafenamid Descovy®

Rilpivirin/Emtricitabin/Tenofavir ~ Odefsey®

Tabelle 7 Ubersicht der aktuell zugelassenen Fixkombinationen

aus http.//www.hivandmore.de/medikamente/, abgerufen am 28.01.17

Die HAART besteht meist aus drei verschiedenen Substanzen, wobei in der
Regel zwei Hemmstoffe der reversen Transkriptase mit einem Proteaseinhibitor
oder NNRTI kombiniert werden. Die Therapie muss grundsatzlich lebenslang
durchgefuhrt werden.

Verfugbarkeit, Compliance seitens des Patienten und Verlaufsuntersuchungen
sind wichtige Determinanten des Therapieerfolgs (John A Joska, Gouse, Paul,
Stein, & Flisher, 2010).

In der westlichen Welt hat die Einfuhrung von HAART seit 1997 zu einer
deutlichen Verlangerung der Latenzphase der Erkrankung gefuhrt. In den USA
ist die Zahl der HIV positiven Patienten, die 50 Jahre und alter sind, zwischen
2001 und 2005 von 19% auf Uber 25% gestiegen (Shapshak et al., 2011).
AuRerdem kam es zu einem erheblichen Ruckgang von Todesfallen durch AIDS
(Flint, 2009; Modrow et al., 2003). Heute liegt die Lebenserwartung eines HIV-
infizierten Menschen unter optimalem Management nur gering unter der

durchschnittlichen Lebenserwartung.

Das Virus kann allerdings nach derzeitigem Kenntnisstand nicht mehr aus den
Zellen des Wirtsorganismus entfernt werden. Problematisch bleibt das
zunehmende Auftreten von Resistenzen, was mit der schnellen Mutation des

Virus und fehlerhafter Therapiefuhrung zusammenhangt (Modrow et al., 2003).
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1.1.7. HIV in Tansania

Im Jahr 2012 lebten laut UNAIDS 1,5 Mio. Menschen der 47,8 Mio. Bewohner
Tansanias mit dem HI-Virus (WHO, 2013). Davon waren 1,2 Mio. alter als 15
Jahre, was einer Pravalenzrate in dieser Altersklasse von 5,1% entspricht.
80,000 Menschen starben 2012 in Tansania an AIDS (UNAIDS, 2013a).
Insgesamt erhalten nur ca. 40% der Patienten mit einer fortgeschrittenen HIV-
Infektion eine hochaktive antiretrovirale Therapie (HAART) (WHO, 2013).
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1.2. HIV Associated Neurocognitive Disorders

1.2.1. Definition und Klassifikation

Nach den ICD-10 ist Demenz ein Syndrom einer meist chronischen oder
fortschreitenden Krankheit des Gehirns mit Stérung vieler hdéherer kortikaler
Funktionen, einschliellich Gedachtnis, Denken, Orientierung, Auffassung,
Rechnen, Lernfahigkeit, Sprache und Urteilsvermdgen. Das Bewusstsein ist
dabei nicht getrubt (http://www.icd-code.de, 2016) . Im Kapitel F02.4 der ICD-
10, Demenz bei HIV-Krankheit, muss zusatzlich zur Diagnose der Demenz eine
HIV-Infektion vorliegen und alle anderen Ursachen fur eine Demenz mussen
ausgeschlossen sein (Dilling & World Health Organization, 2006).

Circa ein Drittel der mit HIV-1 infizierten Patienten leidet im Verlauf der
Erkrankung unter neurokognitiven Stérungen. Nach dem Beginn schwerer
Symptome lag die mittlere Uberlebenszeit im Jahre 2009 bei sechs Monaten
(Flint, 2009). Es kommt zu Vergesslichkeit, Konzentrationsschwierigkeiten,
Problemen beim Lesen, sozialem Rickzug, allgemeiner Verlangsamung bis hin
zur Demenz. Aber auch motorische Stérungen wie Tremor, Ataxie und
Gleichgewichtsprobleme treten zunehmend auf (Scholler, 2012). Dies kann
unter Umstanden zu massiven Problemen im Alltagsleben der Betroffenen
sowie deren Angehdorigen fuhren.

Die erste Erscheinungsform von HAND kann sich aber auch unter dem Bild
eines Morbus Parkinson mit Rigor, Tremor, Hypomimie etc. prasentieren. Es
dauert dann unter Umstanden eine ganze Weile, bis die Diagnose einer
zugrundeliegenden HIV-Infektion gestellt wird (Hersh, Rajendran, & Battinelli,
2001).

Antinori und seine Arbeitsgruppe haben 2007 eine neue Einteilung der HIV-

assoziierten neurokognitven Storungen entwickelt (Antinori et al., 2007). Diese
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orientiert sich vor allem an den Einschrankungen der Patienten in ihrer
Lebensqualitat und ihrem Alltag.

Die Einteilung unterscheidet drei verschiedene Stadien: das asymptomatische
Stadium, das MND und, als schwerste Form, die HIV-assoziierte Demenz
(siehe hierzu auch Tabelle 8). Antinori nimmt die Einteilung anhand der
Verschlechterung unterschiedlicher Fahigkeiten der Patienten vor. Zu diesen
zahlen unter anderem motorische und sprachliche Fahigkeiten, Aufmerksamkeit
und Arbeitsgedachtnis, Erinnerungsvermdogen und Informationsverarbeitung.
Das erste Stadium, ANl — asymptomatic neurocognitve impairment — wird
beschrieben als Einschrankung mindestens zweier neurokognitiver Fahigkeiten;
diese Verschlechterungen sind definiert als Standardabweichungen (SD) von
den Durchschnittswerten der in Alter und Bildung entsprechenden
Normalbevolkerung. Dennoch beeintrachtigt die Verschlechterung hierbei noch
nicht zwingend das tagliche Leben des Infizierten.

Beim MND — mild neurocognitive disorder — , dem zweiten Stadium, liegt die
Beeintrachtigung in mindestens zwei Fahigkeiten eine SD unterhalb der
Durchschnittswerte. Hier kommt es zusatzlich aber auch zu leichten Problemen
bei der Bewaltigung des Alltags.

Das schwerste Stadium wird als HIV-associated dementia, HAD bezeichnet.
Zusatzlich zu dem Stadium des MND kommt hinzu, dass die Verschlechterung
bei mindestens zwei SD unter den Werten der Normalbevolkerung liegt und die
Einschrankungen im Alltag erheblich sind.

Einen Uberblick tGiber die HAND-Stadien gibt die Einteilung nach Antinori in der

folgenden Tabelle:

A) HIV-associated asymptomatic neurocognitive impairment (ANI)*

1. Acquired impairment in cognitive functioning, involving at least two ability
domains, documented by performance of at least 1.0 SD below the mean for age-
education-appropriate norms on standardized neuropsychological tests. The
neuropsychological assessment must survey at least the following abilities:
verbal/language; attention/working memory; abstraction/executive; memory
(learning; recall); speed of information processing; sensory-perceptual, motor skills.
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2. The cognitive impairment does not interfere with everyday functioning.
3. The cognitive impairment does not meet criteria for delirium or dementia.

4. There is no evidence of another preexisting cause for the ANI.

B) HIV-1-associated mild neurocognitive disorder (MND)*

1. Acquired impairment in cognitive functioning, involving at least two ability domains,
documented by performance of at least 1.0 SD below the mean for age-education-appropriate
norms on standardized neuropsychological tests. The neuropsychological assessment must
survey at least the following abilities: verbal/language; attention/working memory;
abstraction/executive; memory (learning; recall); speed of information processing; sensory-
perceptual, motor skills. Typically, this would correspond to an MSK scale stage of 0.5 to 1.0.

2. The cognitive impairment produces at least mild interference in daily functioning (at least
one of the following) a) Self-report of reduced mental acuity, inefficiency in work, homemaking,
or social functioning. b) Observation by knowledgeable others that the individual has
undergone at least mild decline in mental acuity with resultant inefficiency in work,
homemaking, or social functioning.

3. The cognitive impairment does not meet criteria for delirium or dementia.

4. There is no evidence of another preexisting cause for the MND.

C) HIV-1-associated dementia (HAD)*

1. Marked acquired impairment in cognitive functioning, involving at least two ability domains;
typically the impairment is in multiple domains, especially in learning of new information,
slowed information processing, and defective attention/concentration. The cognitive
impairment must be ascertained by neuropsychological testing with at least two domains 2 SD
or greater than demographically corrected means. (Note that where neuropsychological testing
is not available, standard neurological evaluation and simple bedside testing may be used, but
this should be done as indicated in algorithm; see below). Typically, this would correspond to
an MSK scale stage of 2.0 or greater.

2. The cognitive impairment produces marked interference with day-to-day functioning (work,
home life, social activities).

3. The pattern of cognitive impairment does not meet criteria for delirium (e.g., clouding of
consciousness is not a prominent feature); or, if delirium is present, criteria for dementia need
to have been met on a prior examination when delirium was not present.

4. There is no evidence of another, preexisting cause for the dementia (e.g., other CNS
infection, CNS neoplasm, cerebrovascular disease, preexisting neurologic disease, or severe
substance abuse compatible with CNS disorder).
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*If there is a prior diagnosis of HAD, but currently the individual does not meet criteria,
the diagnosis of HAD in remission can be made.

*If the individual with suspected HAD also satisfies criteria for a severe episode of
major depression with significant functional limitations or psychotic features, or
substance dependence, the diagnosis of HAD should be deferred to a subsequent
examination conducted at a time when the major depression has remitted or at least 1
month has elapsed following cessation of substance use. Note that the consensus was
that even when major depression and HAD occurred together, there is little evidence
that pseudodementia exists and the cognitive deficits do not generally improve with
treatment of depression.

Tabelle 8, nach Antinori, 2007

1.2.2. Pathogenese

Die genaue Pathogenese der HIV-assoziierten neurokognitiven Storungen ist
nach wie vor nicht vollstandig erforscht. Man geht davon aus, dass das HIV-1
schon kurz nach der Infektion, eventuell schon in der Serokonversionsphase, in
das Gehirn eindringt. Dennoch gehdéren neurokognitiven Stérungen eher zu den
Spatsymptomen der Erkrankung (Ganten, 1997).

Nach einer Hypothese von Ganten infiziert das Virus die Endothelzellen der
Kapillaren und schadigt dadurch die Blut-Hirn-Schranke. Eine weitere
Hypothese beschreibt den Zustand der infizierten Monozyten und Lymphozyten
als so aktiv, dass diese, sozusagen als ,Trojanisches Pferd®, ohne
Schwierigkeiten von selbst die Blut-Hirn-Schranke Uuberwinden kdnnen (Ganten,
1997). Die dritte Annahme geht davon aus, dass die HIV-1 infizierten
mononukledren Zellen die Endothelzellen des zentralen Nervensystems (ZNS)
zur Expression von Adhasionsmolekilen anregen, die wiederum die
Transmigration unterstitzen (Ganten, 1997). Danach werden nicht die
Neuronen selbst infiziert, sondern vor allem Astrozyten, Oligodendrozyten und
Mikroglia. Die Produktion von HIV-1 und seinen Proteinen in diesen Zellen, aber
auch die damit verbundene Freisetzung von Zytokinen, fuhren zu
Neurotoxizitat. Der Zell-Zell-Kontakt wird durch Schadigung der neuronalen
Zellmembranen zerstort (Flint, 2009) (Abb. 6)
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Die haufigste Form der neurologischen Stérung im zentralen Nervensystem ist
die subakute HIV-Enzephalitis, auch als AIDS-Demenz Komplex bezeichnet
(Ganten, 1997). Das morphologische Bild dieser Erkrankung wird durch multiple
disseminierte Entziindungsherde gepragt, in denen sich die HIV-Proteine sowie

die viralen Nukleinsauren selber nachweisen lassen (Ganten, 1997).
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Eine weitere HIV-assoziierte Stérung des zentralen Nervensystems ist die durch
das JC-Virus ausgeldste HIV-Leukenzephalopathie, die durch einen diffusen
Verlust von Myelin gekennzeichnet ist v.a. in der weille Hirnsubstanz der
zerebralen Hemispharen, aber auch im Kleinhirn und teilweise auch in der
grauen Hirnsubstanz.

Veranderungen in der grauen Substanz, sog. diffuse Poliodystrophie, vakuolare
Myelopathien v.a im Ruckenmark und die durch den Befall der Meningen

ausgeloste aseptische Meningitis gehdren ebenfalls dazu.

1.2.3. Diagnostik

In der Diagnostik von HAND gibt es ein weites Spektrum von Ansatzen und
Méglichkeiten. Im Folgenden werden Biomarker, bildgebende Verfahren und

neurokognitive Testbatterien als diagnostische Methoden diskutiert.

Die Arbeitsgruppe um B.J. Brew hat 2008 Biomarker der HIV-assoziierten
neurokognitiven Stérungen untersucht. Als potentielle Biomarker wurden unter
anderem B2-Mikroglobuline, CD14+/CD16+-Monozyten, S1003 der Astrozyten
und Chemokine untersucht.

Er stellte fest, dass die wichtigsten Marker die CD4-Zellzahl im peripheren Blut,
die HIV-Viruslast sowie der Proteingehalt im Liquor sind. Liegt die CD4-Zellzahl
Uber 200/ul, so ist es laut Brew eher unwahrscheinlich, dass der Patient an
einer HIV-assoziierten Demenz leidet. Die HIV-RNS sollte bei Patienten, die mit
HAART therapiert werden, moglichst unterhalb der Nachweisgrenze liegen. Bei
Patienten ohne Therapie ist der Wert meist erhoht und liegt weit oberhalb von
50 Kopien/ml. Im Liquor von Patienten, die bereits unter HAD leiden, findet man
nahezu immer einen erhohten Proteingehalt. Problematisch ist die Diagnostik
mit Hilfe der Biomarker bei opportunistischen Erkrankungen, da die Werte

hierbei stark schwanken kénnen (Brew & Letendre, 2008).
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Den Stellenwert kranialer MRT-Aufnahmen als bildgebende Verfahren zur
Diagnose bei HIV-assoziierter Demenz haben Aylward und Kollegen untersucht.
Sie fanden heraus, dass es bei Patienten mit HIV-assoziierter Demenz zu
einem generellen Verlust an weiller Hirnsubstanz kommt. In der grauen
Substanz kommt es vor allem in den Basalganglien und dem posterioren Kortex
zu einer Reduktion des Volumens im Vergleich zu HIV-positiven Patienten ohne
Demenz oder HIV-negativen Kontrollpersonen (Aylward et al., 1995).

2010 hat M.A. Mohamed in einer Magnetresonanzspektroskopie-Studie (MRS)
herausgefunden, dass Patienten mit HAD erniedrigte Werte von Glutamat und
Glutamin in der weissen Substanz des frontalen Kortex aufweisen. Dies geht
mit schlechten Testergebnissen in einer neuropsychologischen Testbatterie, vor
allem in Bereichen wie Motorik, Aufmerksamkeit und Arbeitsgedachtnis, einher
(Mohamed, 2010).

Neuropsychologische Testbatterien mit Bleistit und Papier sind die
praktikabelsten und gunstigsten diagnostischen Mittel (Scholler, 2012). Es gibt
viele verschiedene Tests die man in eine solche Batterie integrieren konnte. Alle
in dieser Arbeit bzw. HAND-1 Studie verwendeten Tests wurden als eine Art
,Gold-Standard® (Zipursky et al., 2013) auch in vielen anderen Studien zum
Thema HAND verwendet (John A. Joska et al., 2011; Kanmogne et al., 2010;
Rubinstein & Selwyn, 1998; Singh et al., 2010), so zum Beispiel der Mini Mental
State Examination Test (MMSE) und die Internationale HIV Demenz Skala
(IHDS).

Der MMSE (gibt einen generellen Eindruck uber die Orientierung, das
Erinnerungsvermdgen, das Arbeitsgedachtnis, die Aufmerksamkeit und die
Konzentration des Studienteilnehmers (Antinori et al., 2007; Folstein, Folstein,
& McHugh, 1975).

Mit der IHDS kann man, laut einer Studie von Kanmogne, in der es um die
Diagnostik von HAND in Kamerun geht und bei der insgesamt 19
verschiedenen Test angewendet wurden, keine spezifischen Gehirndomanen

testen (Kanmogne et al., 2010). Im Gegensatz dazu haben Joska und seine
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Arbeitsgruppe in einer Studie, bei der es ausschliesslich um die Validierung der
IHDS ging, dieser Testbatterie eine sehr genaue Differenzierung zwischen den
verschieden Gehirndomanen zugesprochen (John A. Joska et al., 2011). Auch
Skinner und Oshinaike betonen in ihren Studien wie gut die IHDS geeignet ist
auch milde Einschrankungen aufzudecken (Oshinaike et al.,, 2012; Skinner,
Adewale, DeBlock, Gill, & Power, 2009). Aus diesem Grund wurde sie in diese
Testbatterie aufgenommen. Diese sowie weitere in der HAND-1 Studie
verwendete Tests werden in Kapitel 2.3. genauer besprochen.

Die Einteilung der HAND nach Antinori (siehe Tabelle 8) basiert ebenfalls auf

neurokognitiven Testbatterien zur Diagnostik.

Um Veranderungen im Gehirn so frth wie mdglich nach der Infektion zu
erkennen und zielgerecht zu behandeln, mussen allerdings klinische und
bildgebende Verfahren sowie die Interpretation von Biomarkern noch
praktischer, gunstiger und besser in den klinischen Alltag integriert werden
(Valcour, Sithinamsuwan, Letendre, & Ances, 2010).

In Entwicklungslandern ist der Einsatz dieser diagnostischen Methoden aus
finanziellen wie infrastrukturellen Griinden meist nicht méglich. HIV-assoziierte
neurokognitive Storungen bleiben hier vor allem eine klinische Diagnose durch

Selbst- oder Fremdbeobachtung des Erkrankten.

1.2.4. Therapie

Bis heute gibt es keine spezifische Therapie fur HAND. Die Patienten erhalten
wie alle therapiebedurftigen HIV-Patienten eine HAART (siehe Kapitel 1.1.6). Im
Vergleich zur pra-HAART-Ara ist die Inzidenz der HIV-assoziierten Demenz
gesunken. Durch langere Lebenserwartung und einen Anstieg der Anzahl
infizierter Personen ist die Pravalenz allerdings gestiegen (Anthony & Bell,
2008).

Es gibt einige Individuen, bei denen die Therapie schon nach wenigen Wochen
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wirkt und mit einer Verbesserung der neurokognitiven Symptomatik einhergeht.
Bei den meisten dauert es hingegen zwischen sechs und acht Monaten. Es
kann jedoch auch ein Jahr und langer dauern bis sich erste Ergebnisse zeigen
(Cysique et al., 2009). Das schnelle Anschlagen der HAART ist wahrscheinlich
durch ein rapides Unterdriicken der akuten Entzindung (Enzephalopathie) zu
erklaren (J A Joska, Hoare, Stein, & Flisher, 2011).

Es gibt viele Studien, die sich mit dem Zusammenhang von ZNS-Permeabilitat
verschiedener antiretroviraler Medikamente und deren positiven Einfluss auf die
neurokognitiven Fahigkeiten, die Stimmung und die Lebensdauer der Infizierten
beschaftigt haben (Robertson et al., 2010).

Letendre (S. L. Letendre et al., 2006) hat 2006 acht HIV-positive Individuen mit
neurokognitiven Beeintrachtigungen untersucht. Nach der Gabe von Lithium
stellte er schon nach zwolf Wochen bei allen eine Verbesserung der
neurokognitiven Fahigkeiten fest. 2008 hat er eine weitere Studie verdffentlicht,
in der bei 467 Patienten eine deutliche Reduktion der Viruslast im Liquor nach
Gabe ZNS-gangiger ART festgestellt wurde. Diese geringe Viruslast fuhrte
wiederum zu einer Verbesserung der Testergebnisse in neurokognitiven Tests
(S. Letendre et al., 2008).

Im Gegensatz dazu hat Marra 2009 eine Studie veroffentlicht, bei der 79
Teilnehmer untersucht wurden. Trotz der Umstellung auf eine sehr effektiv ZNS-
gangige ART hatten alle Patienten nach einem Jahr schlechtere Testergebnisse
(Marra et al., 2009). Dies alles zeigt, dass auf dem Gebiet der HAND noch mehr
Forschung betrieben werden muss, um Medikamentenwirkungen besser zu

verstehen und fur individuelle Therapieschemata nutzen zu kénnen.
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ZNS-gangige antiretrovirale Medikamente

NRTI Abacavir
Zidovudin
NNRTI Efavirenz
Nevirapin
Proteashemmer/Ritonavir Indinavir
Darunavir
Lopinavir
Integrasehemmer Dolutegravir

Tabelle 9, ZNS-gédngige Medikamente, nach http://www.eacsoyiety.org/files/quidlines _8.1-
english.pdf

1.3. Ziel der Studie

Obwohl HIV-assoziierte neurokognitive Storungen ein allgemein bekanntes
Problem sind, ist das genaue Ausmall der Erkrankung unzureichend
beschrieben. In Tansania gibt es bisher zur Pravalenz von HAND keine Daten.
Eine nicht-invasive neurokognitive Testbatterie war bis zum Studienbeginn im
Bugando Medical Centre in Mwanza noch nicht vorhanden. Maria Scholler hat
im Rahmen ihrer Diplomarbeit ein solche Testbatterie flr die Studie entworfen
(Scholler, 2012). Die hier vorgelegte Untersuchung verwendet die von ihr

implementierte Testbatterie.
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Die Studie, HAND-1, hat sich zum Ziel gesetzt Daten Uber die Pravalenz von
HAND in der CTC-Klinik (continous treatment and care) des Bugando Medical
Centers zu erfassen sowie mit Hilfe einer HIV-negativen Kontrollgruppe
Normwerte zu erstellen. Zudem sollte die Hypothese untersucht werden, ob die
HAART-Gruppe der Studienkohorte (Gruppe 1) in der neurologischen
Testbatterie schlechter abschneidet als die Therapie -naive-Gruppe (Gruppe 2)

und die Kontrollgruppe (Gruppe 3) die besten Ergebnisse erzielt.

In dieser Arbeit wurde primar die Pravalenz von HAND in Studienkohorten
untersucht und Normwerte fur Tansania in einer nicht HIV-infizierten
Kontrollgruppe gewonnen. Aullerdem wird untersucht, ob es eine Korrelation
zwischen den Testergebnissen und der CD4-Zellzahl gibt und welche

neurokognitiven Fahigkeiten am starksten eingeschrankt werden.
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2. Material und Methodik

2.1. Aufbau und Studiendesign

Die HAND1-Studie ist im Februar 2012 vom Ethical and Scientific Review Board
des Bugando Medical Centre/CHUAS genehmigt worden.

Es handelt sich um eine deskriptive Pravalenzstudie.

Entsprechend der Fragestellung wurde das Kollektiv der zu testenden
Teilnehmer in drei Gruppen unterteilt. Gruppe Nr. 1 waren 101 HIV-positive
Teilnehmer, die sich unter antiretroviraler Therapie, ART, befanden. Gruppe Nr.
2 war eine Gruppe HIV-positiver, Therapie-naiver Patienten mit einer CD4-
Zellzahl >500/pl, die aus 88 Teilnehmern bestand. Die Gruppe Nr. 3 bestand
aus 62 HIV-negativen Personen.

Die Tests wurden in einem ruhigen und vom Klinikalltag ungestorten Raum
durchgefuhrt. Der Zeitaufwand fur die Testdurchfuhrung belief sich auf 30 bis 45

min pro Test.

2.2. Teilnehmer

Ausschlusskriterien zur Teilnahme an der Studie waren Personen unter 18 bzw.
Uber 60 Jahre sowie solche unter bekanntem Drogen- oder Alkoholmissbrauch,
mit voran gegangenen bzw. aktuellen ZNS-Infektionen oder psychiatrischen
Erkrankungen. Demgegenuber wurden HIV positive Personen zwischen 18 und
60 Jahren und ohne oben beschriebene Einschrankungen in die Testung
eingeschlossen. Die Kontrollgruppe rekrutierte sich aus Personen, die nur zur
HIV-Testung in die CTC-Klinik kamen und ein negatives Testergebnis hatten.
Testsprachen waren entsprechend der jeweiligen Muttersprache Englisch oder
Swahili.
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Die Teilnahme an der Studie war freiwilig. Eine Bezahlung oder
Aufwandsentschadigung gab es nicht. Die Teilnehmer wurden wahrend ihrer
Wartezeit auf eine arztliche Untersuchung getestet.

Jede Testperson unterschrieb eine Einwilligungserklarung (siehe Anhang 6.1).
Denjenigen, die weder lesen noch schreiben konnten, wurde die
Einwilligungserklarung vorgelesen. Die Unterschrift erfolgte dann mit einem

Karzel oder ihrem Fingerabdruck.

2.3. Neurokognitive Testbatterie

Die Testbatterie wurde so ausgewahlt, dass verschiedene kognitive Fahigkeiten
abgefragt wurden. Dazu wurden international standardisierte Tests verwendet,
die in Swahili Ubersetzt und soweit mdglich den kulturellen Gegebenheiten

angepasst wurden.

2.3.1. MMSE, 1. Teil

Als erstes wurde der Mini Mental State Examination Test, MMSE, abgefragt
(siehe Anhang 6.2.). Bei dem MMSE wird nach der aktuellen Zeit (Wochentag,
Monat, Jahr, Jahreszeit) sowie dem Ort (Land, Stadt, Gebaude) gefragt, wobei
angesichts der in Tansania von europaischen Jahreszeiten abweichenden
Jahreszyklen auch Antworten wie Regen- bzw. Trockenzeiten gelten gelassen
wurden. Gestellt wurden einfache Fragen, die auch dazu dienten, die Nervositat
der Teilnehmer zu minimieren. Es konnten maximal zehn Punkte erreicht

werden.

2.3.2. IHDS

Anschlieflend wurde die Internationale HIV Demenz Skala abgefragt. Die IHDS
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erfasst die motorischen und die psychomotorischen Fahigkeiten sowie das
kurzfristige Erinnerungsvermdégen.

Hierbei wurden zuerst vier Begriffe genannt, die wiederholt und gemerkt werden
sollten; diese Aufgabe wurde ebenfalls als Teil des MMSE gewertet. Als
nachstes wurde gemessen, wie oft der Teilnehmer in zehn Sekunden
abwechselnd mit dem Zeigefinger und dem Daumen der nicht dominanten
Hand auf den Tisch tippen konnte. Danach musste eine Sequenz von
Handbewegungen mit der nicht dominanten Hand ausgeflhrt werden. Als
letztes sollten die zu Beginn genannten vier Begriffe wiederholt werden.

Insgesamt konnten zwdlf Punkte erreicht werden.

2.3.3. MMSE, 2. Teil

Im Anschluss daran wurde der zweite Teil der MMSE abgefragt (vgl. Anhang
6.2.). Da dieser etwas anspruchsvoller ist, wurde er nicht gleich zu Beginn
abgefragt. Der Teilnehmer wurde gebeten verschiedene Gegenstande zu
benennen, einen bedeutungslosen Satz zu wiederholen, verbale und schriftliche
Aufforderungen zu befolgen, einen Satz zu schreiben und zum Schluss zwei
Flnfecke abzuzeichnen. Hier konnten insgesamt neun Punkte erlangt werden.
Bei Analphabeten wurden einige Teile des Testes weggelassen.

Im Vergleich zu dem international standardisierten MMSE, in dem 30 Punkte
erreicht werden konnen, konnten in dieser Testbatterie insgesamt nur 25 Punkte
erzielt werden. Aufgrund der sehr unterschiedlichen Schulbildung der
Probanden wurde die Aufgabe, bei der das Wort ,WORLD* rlckwarts
buchstabiert werden soll, weggelassen. Diese Aufgabe wird normalerweise mit

funf Punkten bewertet.

2.3.4. Verbal fluency Test

Ein weiterer Test diente der Abschatzung der Wortfindung und -flissigkeit, der
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sogenannte Verbal Fluency Test. Innerhalb von einer Minute sollten so viele
Begriffe aus der Kategorie Tiere aufgezahlt werden wie moéglich (siehe Anhang

6.3). Die Anzahl der genannten Tiere ergab die Punktzahl.

2.3.5. Digit span

Um die Gedachtnisleistung des Teilnehmers zu testen, wurde der Digit Span
forward- Test bzw. der Digit Span backward-Test verwendet. Dabei wurde eine
sich zunehmend verlangernde Zahlenkombination vorgelesen, in der jede Zahl
nur einmal und im Abstand von einer Sekunde genannt wurde. Diese war
zuerst vorwarts und im zweiten Teil rickwarts zu wiederholen (siehe Anhang
6.5). Nachdem der Teilnehmer zwei aufeinander folgende Sequenzen falsch
wiederholt hat, wurde abgebrochen und die Anzahl der richtig wiederholten

zusammengezahilt.

2.3.6. Nine-Hole-Pegboard-Test

Der Nine-Hole-Pegboard-Test lasst Rulckschlisse auf die motorischen
Fahigkeiten der Testpersonen zu. In einer Studie von Zipursky 2013 wurde
dieser Test als sehr sensitiv bei der Diagnostik von HAND beurteilt (Zipursky et
al., 2013).

Hierbei mussten neun Stifte, zuerst zweimal mit der dominanten anschliessend
zweimal mit der nicht dominanten Hand, in ein Brett mit neun Lochern gesteckt
werden. Es wurde nur der zweite Versuch gewertet, der erste dient der
Erlauterung und dem Abbau von Nervositat. Bei jedem Versuch wurde die Zeit

gemessen.
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Abb. 7; www.autismenabled.com

2.3.7. TMT-A/B

Den Abschluss der Testbatterie bildeten die Trail Making Tests A und B, TMT-
A/B. Beide wurden genutzt, um Informationen Uber die Aufmerksamkeit,
psychomotorische Funktionen sowie die Geschwindigkeit der
Informationsverarbeitung der Teilnehmer zu gewinnen.

Bei dem TMT-A sind 25 Zahlen auf ein Blatt Papier geschrieben, die in
aufsteigender Reihenfolge miteinander verbunden werden sollen (siehe Anhang
6.6.). Der TMT-B ist ahnlich angelegt, unterscheidet sich allerdings dadurch,
dass zweimal 25 Zahlen in zwei verschiedenen Farben vorhanden sind. Die
Zahlen sollen hier auch in aufsteigender Reihenfolge, aber mit wechselnder
Farbe verbunden werden (Bsp.: 1gelb-2rosa-3gelb...).

Den Teilnehmern wurde das Lésen der Aufgabe vor Beginn mit acht zu
verbindenden Ziffern vorgemacht. Anschliessend wurde die Zeit gemessen, die

bis zum richtigen Beenden der Aufgaben bendtigt wurde.

2.3.8 IADL

Abgesehen von den international standardisierten Testverfahren wurden in
dieser Studie zusatzliche Daten erhoben. Um eine bessere Moglichkeit der

Einteilung in asymptomatische neurokognitive Stérungen (ANI), milde
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neurokognitive Stérungen (MND) bzw. der HIV assoziierte Demenz (HAD) nach
Antinori (siehe Tabelle 8, Antinori et al., 2007) zu haben, wurde zusatzlich die
.instrumental Activities of Daily Life“-Skala (IADL) abgefragt (Graf, 2008).

Nach Beendigung der Testbatterie wurden einige Fragen zu Alltagsaktivitaten
der Probanden gestellt. Dies diente vor allem der Abschatzung, ob es bereits zu
Einschrankungen in diesem Bereich gekommen war, und damit zur

anschlieenden Einteilung in die verschiedenen Stadien der Erkrankung.

Tabelle 10 gibt einen Uberblick tUber die Tests der Testbatterie und die von

ihnen abgefragten Gehirndomanen.

Test Abgefragte Fahigkeit/Gehirndomane
Mini Mental State Examination, Orientierung, Erinnerungs- und

MMSE Sprachvermogen

Internationale HIV-Demenz motorische und psychomotorische
Skala, IHDS Fahigkeiten, Erinnerungsvermogen
Verbal fluency Wortfindung und -flissigkeit

Digit span forward/backward, Aufmerksamkeit, Konzentration, Kurzzeit-
DSF/DSB und Arbeitsgedachtnis,
Nine-Hole-Pegboard-Test motorische Fahigkeiten

Trail making Test A/B, TMT- psychomotorische Fahigkeiten,
A/TMT-B Geschwindigkeit von

Informationsverarbeitung,
Instrumental Activities of Daily Einschrankungen bei Alltagsaktivitat

Life, IADL
Tabelle 10, Testbatterie und IADL
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Kommt es in keiner der insgesamt zehn abgefragten IADLs zu
Einschrankungen und sind die Kriterien unter A.1 aus Tabelle 8 nach Antinori
erfullt, so fallt der Teilnehmer unter die Kategorie ANI. In die Kategorie MND
hingegen fallen Teilnehmer, sobald in mindestens zwei der insgesamt zehn
abgefragten IADLs Uber Einschrankungen berichtet wird und die Kriterien unter
B.1 aus Tabelle 8 erflllt sind.

Das HAD Stadium ist dann erfullt, wenn in mehr als zwei IADLs Schwierigkeiten
vorliegen und die Kriterien aus Tabelle 8 unter C.1 erflllt sind.

Die IADL (siehe Anhang 6.7.) ist den kulturellen Gegebenheiten Tansanias
angepasst worden und beinhaltete Fragen nach der Mdglichkeit des Bedienens
eines Telefons, des Einkaufens, Wasche Waschens, der Haushaltstatigkeiten,
des Kochens, Benutzens offentlicher Verkehrsmittel, der
Medikamenteneinnahme, Verwaltung von Finanzen, Gartenarbeiten/Feld
bestellen, Pflege sozialer Kontakte. Jede berichtete Einschrankung im Alltag
wurde mit 1 Punkt bewertet.

Vor Beginn der Testung wurden noch demographische Daten wie Alter,

Geschlecht, Dauer der Ausbildung und Beruf erhoben.

2.4. Prozedere

Nachdem die Teilnehmer sich freiwillig bereiterklart hatten, an der Studie
teilzunehmen, wurden sie aus dem Wartebereich der CTC-Klinik des BMC in
einen angrenzenden, ruhigen Raum gebeten. Hier wurde ihnen der Grund und
die Hypothese der Studie sowie der Testablauf von einer Studienschwester
beschrieben. Nachdem die Einwilligungserklarung unterschrieben worden war,
bekam jeder Teilnehmer eine eigene Studiennummer, unter der die Tests
vorgenommen und protokolliert wurden.

Die Daten zur antiretroviraler Therapie und CDA4-Zellzahl welche aus den
Patientenunterlagen entnommen werden konnten, wurden dokumentiert

wahrend die Studienschwester die Tests durchfihrte. Nebenbei wurden die Zeit
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der einzelnen Test gestoppt und dokumentiert.

2.5. Datenanalyse

Die Datensammlung wurde in LibreOffice 3.4.4 eingegeben und mit Graphpad
Prism Version 6.0b analysiert.

Das statistische Signifikanzniveau wurde auf a = 0,05 festgelegt. Nach Cohen
wurden Korrelationen von r = 0,1 als schwach, von r = 0,3 als mittel und von r =

0,5 als stark linear zusammenhangend erachtet (Cohen, 1988).
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3. Ergebnisse

3.1. Demographische Daten und Unterschiede in den Gruppen

3.1.1. Ausbildungsdauer

Es wurden die Testergebnisse von 251 Studienteilnehmern erhoben. Die
Teilnehmer wurden in drei Gruppen eingeteilt (siehe Kapitel 2.1). Von 37
Patienten konnten nicht alle Testdaten erhoben werden, da sie Analphabeten
waren.

Die durchschnittiche Anzahl der Ausbildungsjahre lag bei 6,89, wobei in
Gruppe 1 der Durchschnitt bei 6,78, in Gruppe 2 bei 6,61 und in der
Kontrollgruppe bei 7,42 Jahren lag. In Tansania dauert die Primary School

sieben Jahre und ist verpflichtend.
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Durchschnittliche Ausbildung in Jahren

12
11
10
9
8
2
< 7
6
5
4
3 .
7,42
2
Gruppe 1 Gruppe 2 Kontrollgruppe

Gruppe 1: HIV-positive Teilnehmer, unter ART
Gruppe 2: HIV-positive Teilnehmer, ohne Therapie, CD4-Zellzahl >500/pl
Gruppe 3: HIV-negative Teilnehmer, Kontrollgruppe

Abb. 8; Durchschnittliche Ausbildung in Jahren mit Standardabweichung

In Gruppe eins haben 53,4% (n=54) die Primary School beendet, 23,7% haben
eine weiterflhrende Schule besucht, zwdolf Teilnehmer waren zwischen einem
und sieben Jahren in der Schule und nur elf (10,8%) waren gar nicht in der
Schule.

Ebenfalls 53,4% der Gruppe zwei haben die Primary School beendet. 20,4%
(n=18) waren langer als sieben Jahre auf der Schule, 15 Personen haben im
Laufe der Primary School die Ausbildung beendet und acht Personen waren
nicht in der Schule.

In der Kontrollgruppe waren 43,5% volle sieben Jahre in der Primary School.
35,5% (n=22) haben eine weiterfUhrende Schule besucht, funf Teilnehmer
haben vor dem vollendeten siebten Jahr der Grundausbildung aufgehért und
acht (12,9%) haben keine Schule besucht.
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Eine Zusammenfassung der Angaben ist in Tabelle 11 dargestellt.

Ausbildungsdauer in Jahren Gruppe1 Gruppe2 Gruppe 3
n (%) n (%) n (%)

0 11 (10,8%) 8 (9,1%) 8 (12,9%)

1-7 12 (11,9%) 15(17%) 5(8,1%)

7 54 (53,4%) 47 (53,4%) 27 (43,5%)

tber 7 24 (23,7%) 18 (20,4%) 22 (35,5%)

Tabelle 11; Ausbildungsdauer in Jahren

3.1.2. Geschlechter- und Altersverteilung

In allen drei Gruppen fand sich ein deutlich héherer Anteil an Frauen als an
Mannern (siehe Tabelle 12). Das durchschnittliche Alter der ersten Gruppe lag
mit 42,4 Jahren 4,6 Jahre Uber der zweiten Gruppe mit 37,8 Jahren. Die
Kontrollgruppe war mit durchschnittlich 29,25 Jahren am Jiingsten

Gruppe Total (n) Weiblich (%) Durch- Mannlich (%) Durch-
schnitts schnitts
alter ¢ alter &

1 101 69 (68,3) 39,7 32 (31,7) 45,1

2 88 73 (83,0) 39,4 15 (17,0) 29,9

3 62 36 (58,1) 27,3 26 (41,9) 31,2

Tabelle 12; Verteilungen innerhalb der Gruppen
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3.2. Testergebnisse

3.2.1. MMSE

3.2.1.1. Gruppe 1

Bei dem MMSE lag die durchschnittlich erreichte Punktzahl bei 23,35 Punkten
(SD =1,70). Der Median bei 24.

3.2.1.2. Gruppe 2
In der zweiten Gruppe lag der Durchschnitt mit 23,97 Punkten (SD = 1,57) 0,62

Punkte Uber dem Durchschnitt der ersten Gruppe. Der Median mit 25 lag 1
Punkt hoher.

3.2.1.3. Kontrollgruppe
Die Kontrollgruppe schneidet im Durchschnitt mit 24,16 Punkten (SD = 1,19)

am Besten ab. Der Median liegt wie in Gruppe 2 bei 25. Einen Uberblick tber
die Mittelwerte gibt Abb. 9.
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MMS Punkte

MMS Mittelwerte

26
255
25
24,5
24
23,5
23
22,5
22
21,5
21

24,16

Gruppe 1 Gruppe2 Kontrollgruppe

Gruppe 1: HIV-positive Teilnehmer, unter ART
Gruppe 2: HIV-positive Teilnehmer, ohne Therapie, CD4-Zellzahl >500/pl
Gruppe 3: HIV-negative Teilnehmer, Kontrollgruppe

Abb. 9; MMSE Mittelwerte mit Standardabweichung

3.2.1.4. Auswertung

Mit einem p-Wert von 0,0007 ist der Unterschied der Testergebnisse zwischen
der HAART-Gruppe und der Therapie-naiven Gruppe signifikant. Dasselbe gilt
fur den Unterschied zwischen der HAART- und der HIV-negativen Kontroll-
Gruppe mit einem p-Wert von 0,0004. Der Unterschied zwischen Naiver- und

Kontrollgruppe ist mit einem p-Wert von 0,5737 nicht signifikant.
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Box: mittlere 50% der Daten;
Linie innerhalb der Box: Median;
Antennen (Whiskers): Maximum und Minimum;
Horizontale Linie mit * beschreibt das Signifikanzniveau;
Horizontale Linie mit ns: nicht signifikant.

Abb. 10; Boxplot MMSE score

3.2.2. IHDS

3.2.2.1. Gruppe 1

Die durchschnittliche Anzahl der erreichten Punkte lag hier bei 7,64 (SD = 1,68)

von 12 moglichen. Der Median lag bei 8.
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3.2.2.2. Gruppe 2

Bei der zweiten Gruppe lag der Durchschnitt der erreichten Punkte bei 8,75 (SD
= 1,46), also 1,11 Punkte Uber dem Durchschnitt von Gruppe 1. Der Median lag
bei 9.

3.2.2.3. Kontrollgruppe

Die Kontrollgruppe hat einen Durchschnittswert von 9,63 Punkten erreicht, mit
einer Standardabweichung (SD) von 1,13. Der Median lag einen Punkt hoher

als in Gruppe 2 bei zehn.

IHDS Mittelwerte

12

“’ |

IHDS Punkte
o

4
2
9,63
0
Gruppe 1 Gruppe 2 Kontrollgruppe

Gruppe 1: HIV-positive Teilnehmer, unter ART
Gruppe 2: HIV-positive Teilnehmer, ohne Therapie, CD4-Zellzahl >500/pl
Gruppe 3: HIV-negative Teilnehmer, Kontrollgruppe

Abb. 11; IHDS Mittelwerte mit Standardabweichung
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3.2.2.4. Auswertung

Zwischen der ersten und der zweiten Gruppe sowie zwischen der ersten und

der Kontrollgruppe gab es im IHDS einen signifikanten Unterschied (p <

0,0001). Auch der Unterschied der Testergebnisse zwischen der Therapie-

naiven Gruppe und der Kontrollgruppe war signifikant (p < 0,0006).
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Box: mittlere 50% der Daten;

Linie innerhalb der Box: Median;

Antennen (Whiskers): Maximum und Minimum;

Horizontale Linie mit * beschreibt das Signifikanzniveau;

Horizontale Linie mit ns: nicht signifikant.

Abb. 12; Boxplot IHDS score
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3.2.3. Verbal fluency Test

3.2.3.1. Gruppe 1

Bei dem Verbal fluency Test haben die Teilnehmer der ersten Gruppe im
Durchschnitt 10,4 verschiedene Tiere benannt (m = 10; SD = 3,09).

3.2.3.2. Gruppe 2

Gruppe zwei hat im Gegensatz dazu durchschnittlich 12,42 Tiere benannt. (m =
12; SD = 3,28).

3.2.3.3. Kontrollgruppe
Die Kontrollgruppe lag bei dieser Aufgabe nahezu gleichauf mit der zweiten

Gruppe mit einer durchschnittlichen Anzahl von 12,4 genannten Tieren (m =
12,5; SD = 3,10).
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Verbal Fluency Test Mittelwerte

Verbal Fluency Test Punkte

12,4

Gruppe1 Gruppe 2 Kontrollgruppe

Gruppe 1: HIV-positive Teilnehmer, unter ART
Gruppe 2: HIV-positive Teilnehmer, ohne Therapie, CD4-Zellzahl >500/pl
Gruppe 3: HIV-negative Teilnehmer, Kontrollgruppe

Abb. 13; Verbal fluency Test Mittelwerte mit Standardabweichung

3.2.3.4. Auswertung

Mit einem p-Wert von < 0,0001 waren im Verbal fluency Test signifikante
Unterschiede zwischen der HAART-Gruppe und der Therapie-naiven sowie
unter der HAART-Gruppe und der Kontrollgruppe zu verzeichnen. Der
Unterschied zwischen der zweiten Gruppe und der Kontrollgruppe war dagegen
nicht signifikant (p < 0,7705).
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Abb. 14; Boxplot Verbal fluency score

3.2.4. Digit span

3.2.4.1. Gruppe 1

Der Durchschnitt des Digit span forward lag bei 5,29 (m = 5; SD = 1,76), und
der des Digit span backward bei 3,1 (m = 3; SD = 1,54).
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3.2.4.2. Gruppe 2

Die  durchschnittiche  Anzahl der vorwarts richtig  wiederholten
Zahlensequenzen lag hier bei 7 (m = 7; SD = 2,25), also um 1,71 hoher als in
Gruppe 1. Rickwarts lag der Durchschnitt bei 3,55 (m = 4; SD = 1,45) und

damit um 2,17 hoher als in Gruppe 1.

3.2.4.3. Kontrollgruppe

Hier lag der Durchschnitt beim Digit span forward bei 6,76 (m = 7; SD = 1,83)
und der Durchschnitt backward bei 3,5 (m = 4; SD = 1,54).

Digit Spin forward Mittelwerte

m

Gruppe 1 Gruppe2 Kontrollgruppe

—_
o
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Gruppe 1: HIV-positive Teilnehmer, unter ART
Gruppe 2: HIV-positive Teilnehmer, ohne Therapie, CD4-Zellzahl >500/pl
Gruppe 3: HIV-negative Teilnehmer, Kontrollgruppe

Abb. 15; Digit span forward Mittelwerte mit Standardabweichung
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Digit span backward Mittelwerte

5,5

4,5

3,5

25

1,5

3,5

Gruppe 1 Gruppe 2 Kontrollgruppe

Gruppe 1: HIV-positive Teilnehmer, unter ART
Gruppe 2: HIV-positive Teilnehmer, ohne Therapie, CD4-Zellzahl >500/pl
Gruppe 3: HIV-negative Teilnehmer, Kontrollgruppe

Abb. 16; Digit span backward Mittelwerte mit Standardabweichung

3.2.4.4. Auswertung

Mit einem p-Wert von 0,0001 war der Unterschied der Testergebnisse des DSF
zwischen der HAART-Gruppe und der Therapie-naiven Gruppe sowie zwischen
der HAART- und der Kontroll-Gruppe signifikant. Der Unterschied zwischen

Naiver- und Kontrollgruppe war mit einem p-Wert von 0,6106 nicht signifikant.
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Abb. 17; Boxplot Digit span forward score

Zwischen der ersten und der zweiten Gruppe lag beim DSB der p-Wert bei
0,0424 und der Unterschied war somit signifikant. Zwischen der ersten und der
Kontrollgruppe (p= 0,1790) sowie zwischen der zweiten und der Kontrollgruppe

(p=0.6431) gab es keinen signifikanten Unterschied.
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Abb. 18; Boxplot Digit span backward score

3.2.5. Nine hole pegboard

3.2.5.1. Gruppe 1
Der Durchschnitt bei dem Nine hole pegboard test mit der dominanten Hand lag
in dieser Gruppe bei 13,51 sec (m = 13,6 sec; SD = 2,11 sec).

Mit der nicht-dominanten Hand wurde eine durchschnittliche Zeit von 15,07 sec
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(m = 14,6 sec; SD = 2,53 sec) erreicht.

3.2.5.2. Gruppe 2

Die zweite Gruppe war im Durchschnitt mit der dominanten Hand um 1,09 sec
schneller (@ = 12,42 sec; m = 12,1 sec; SD = 1,66 sec).

Mit der nicht-dominanten Hand waren sie durchschnittlich um 1,64 sec schneller
(2 = 13,43 sec; m = 13,35 sec; SD = 1,51 sec).

3.2.5.3. Kontrollgruppe

Die Kontrollgruppe war auch hier am schnellsten mit einem Durchschnitt mit der
dominanten Hand von 12,41 sec (m = 11,85 sec; SD = 2 sec) und mit der nicht-

dominanten Hand von 13,36 sec (m = 13,55 sec; SD = 1,55 sec).

Pegboard test dominante Hand Mittelwerte

16
15,5
15
14,5 -
14
13,5
13
12,5
12
11,5
11

Zeit in sec

12441

Gruppe 1 Gruppe 2 Kontrollgruppe

Gruppe 1: HIV-positive Teilnehmer, unter ART
Gruppe 2: HIV-positive Teilnehmer, ohne Therapie, CD4-Zellzahl >500/pl
Gruppe 3: HIV-negative Teilnehmer, Kontrollgruppe

Abb. 19; Nine hole Pegboard dominante Hand Mittelwerte mit Standardabweichung
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Zeit in sec

Pegboard nicht-dominante Hand Mittelwerte
18
17
16
15
14

13

13]36
12

Gruppe 1 Gruppe 2 Kontrollgruppe

Gruppe 1: HIV-positive Teilnehmer, unter ART
Gruppe 2: HIV-positive Teilnehmer, ohne Therapie, CD4-Zellzahl >500/pl
Gruppe 3: HIV-negative Teilnehmer, Kontrollgruppe
Abb. 20; Nine hole Pegboard nicht-dominante Hand Mittelwerte mit Standardabweichung

3.2.5.4. Auswertung

Ein signifikanter Unterschied bei dem Pegboard Test mit der dominanten Hand
zeigte sich zwischen Gruppe 1 und Gruppe 2, sowie zwischen Gruppe 1 und
der Kontrollgruppe (p < 0,0001). Keine Signifikanz wurde zwischen der zweiten

und der Kontrollgruppe gefunden (p < 0,6133)
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Abb. 21; Boxplot Pegboard dominante Hand

Mit der nicht-dominanten Hand waren die Signifikanzen ahnlich. Die HAART-
Gruppe und die naive Gruppe unterschieden sich signifikant, genauso wie die
HAART- und die Kontrollgruppe (p < 0,0001). Mit einem p-Wert von < 0,5762
gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen der der Therapie-naiven und

der Kontrollgruppe.
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Abb. 22; Boxplot Pegboard nicht-dominante Hand

3.2.6. Trail making Test

3.2.6.1. Gruppe 1
Der TMT-A Durchschnittswert lag bei 1:43,13 min (m = 1:22,95 min; SD =

1:17,17 min), der des TMT-B bei 4:11,35 min (m = 3:47,90 min; SD = 1:53,59
min).
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3.2.6.2. Gruppe 2

Gruppe zwei war durchschnittlich im TMT-A wieder etwas schneller mit 1:17,26
min (m = 1:06,80 min; SD = 50,72 sec) und im TMT-B mit 3:01,04 min (m =
2:08,10 min; SD = 1:48,49 min).

3.2.6.3. Kontrollgruppe

Am schnellsten schloss die Kontrollgruppe beide Aufgaben ab mit einem
Durchschnitt im TMT-A von 55,3 sec (m = 52,25 sec; SD = 23,43 sec) und im
TMT-B mit 2:18,18 min (m = 2:08,10 min; SD = 57,13 sec).

TMT-A Mittelwerte
03:36,00
02:52,80
?
®  02:09,60
S
S
£
= 01:26,40
()
N
00:43,20 l
00:55,30
00:00,00
Gruppe 1 Gruppe 2 Kontrollgruppe

Gruppe 1: HIV-positive Teilnehmer, unter ART
Gruppe 2: HIV-positive Teilnehmer, ohne Therapie, CD4-Zellzahl >500/pl
Gruppe 3: HIV-negative Teilnehmer, Kontrollgruppe

Abb. 23; TMT-A Mittelwerte mit Standardabweichung
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Zeit in MM:SS,ss

TMT-B Mittelwerte

10:00,00
08:00,00
06:00,00
04:00,00
02:00,00 I
02:18,18
00:00,00
Gruppe 1 Gruppe 2 Kontrollgruppe

Gruppe 1: HIV-positive Teilnehmer, unter ART
Gruppe 2: HIV-positive Teilnehmer, ohne Therapie, CD4-Zellzahl >500/pl
Gruppe 3: HIV-negative Teilnehmer, Kontrollgruppe

Abb. 24; TMT-B Mittelwerte mit Standardabweichung

3.2.6.4. Auswertung

Mit einem p-Wert von < 0,0012 ist der Unterschied bei dem TMT-A zwischen
der HAART-Gruppe und der Therapie-naiven signifikant. Dasselbe trifft fur die
Unterschiede zwischen der HAART- und der Kontrollgruppe sowie zwischen der

Therapie-naiven und der Kontrollgruppe zu (p < 0,0001).
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Box: mittlere 50% der Daten;
Linie innerhalb der Box: Median;
Antennen (Whiskers): Maximum und Minimum;
Horizontale Linie mit * beschreibt das Signifikanzniveau;
Horizontale Linie mit ns: nicht signifikant.

Abb. 25; Boxplot TMT-A

Bei dem TMT-B ist der Unterschied zwischen allen Gruppen signifikant mit
einem p-Wert von < 0,0001.
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Horizontale Linie mit ns: nicht signifikant.

Abb. 26; Boxplot TMT-B
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Ein Uberblick Uber alle Testergebnisse der einzelnen Gruppen gibt Tabelle 13.

HAART- Naive- Kontroll-
Gruppe Gruppe gruppe
MMSE Durchschnitt (SD) 23,35 (1,70) 23,97 (1,57) 24,16 (1,19)
Median 24 25 25
IHDS Durchschnitt (SD) 7,64 (1,68) 8,75(1,46) 9,63 (1,13)
Median 8 9 10

Verbal fluency Durchschnitt (SD) 10,4 (3,09) 12,42 (3,28) 12,40 (3,10)

Median 10 12 12,5
Digit span forward Durchschnitt 5,29 7 6,76
(SD) (1,76) (2,25) (1,83)
Median 5 7 7
Digit span backward Durchschnitt 3,1 3,55 3,5
(SD) (1,54) (1,45) (1,54)
Median 3 4 4

Pegboard dominante hand

Durchschnitt 13,51s 12,42s 12,41s
(SD) (2,11s) (1,66s) (2s)
Median 13,6s 12,1s 11,85s

Pegboard nicht-dominante hand

Durchschnitt 15,07s 13,43s 13,36s
(SD) (2,53s) (1,51s) (1,55s)
Median 14,6s 13,35s 13,55s
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TMT-A Durchschnitt 1:43,13min  1:17,26min 55,3s

(SD) (1:17,17min) (50,72s) (23,43s)
Median 1:22,95 min; 1:06,80min  52,25s
TMT-B Durchschnitt 4:11,35min  3:01,04min 2:18,18min
(SD) (1:53,59min) (1:48,49min) (57,13s)
Median 3:47,90min 2:08,10min  2:08,10min

Tabelle 13; Uberblick iiber alle Ergebnisse

Die Tabellen 14-16 fassen die Durchschnittswerte der Testergebnisse und

Signifikanzen zusammen.

HAART- Naive- p-Wert

Gruppe Gruppe @

2
MMSE 23,35 23,97 < 0,0007
IHDS 7,64 8,75 < 0,0001
Verbal fluency 10,4 12,42 < 0,0001
Digit span forward 5,29 7 < 0,0001
Digit span backward 3,1 3,55 <0,0424
Pegboard dominant Hand 13,51s 12,42s < 0,0001
Pegboard nicht dominante Hand 15,07s 13,43s < 0,0001
TMT-A 1:43,13min  1:17,26min < 0-0012
TMT-B 4:11,35min 3:01,04min < 0,0001

Tabelle 14 HAART- vs. Therapie-naive-Gruppe
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HAART- Kontroll- p-Wert

Gruppe Gruppe @

%)
MMSE 23,35 24,16 < 0,0004
IHDS 7,64 9,63 < 0,0001
Verbal fluency 10,4 12,40 < 0,0001
Digit span forward 5,29 6,76 < 0,0001
Digit span backward 3,1 3,5 <0,1790
Pegboard dominant Hand 13,51s 12,41s < 0,0001
Pegboard nicht dominante Hand 15,07s 13,36s < 0,0001
TMT-A 1:43,13min 55,3s < 0,0001
TMT-B 4:11,35min 2:18,18min < 0,0001
Tabelle 15; HAART- vs. Kontrollgruppe

Kontroll- Naive- p-Wert

Gruppe Gruppe @

%)
MMSE 24,16 23,97 <0,5737
IHDS 9,63 8,75 < 0,0006
Verbal fluency 12,40 12,42 <0,7705
Digit span forward 6,76 7 <0,6106
Digit span backward 3,5 3,55 <0,6431
Pegboard dominant Hand 12,41s 12,42s <0,6133
Pegboard nicht dominante Hand 13,36s 13,43s <0,5762
TMT-A 55,3s 1:17,26min < 0,0001
TMT-B 2:18,18min 3:01,04min < 0,0001

Tabelle 16; Therapie-naive- vs. Kontrollgruppe
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3.3. Bewertung der unterschiedlichen Testergebnisse

Die Testergebnisse wurden auch unter dem Gesichtspunkt analysiert, welche
neurokognitiven  Fahigkeiten  bei  HIV-positiven  Teilnehmern  starker
eingeschrankt sind als andere. Als Normwerte wurden die Testergebnisse der
Kontrollgruppe verwendet.

Sowohl in der HAART-Gruppe, als auch in der Therapie-naiven Gruppe haben
die meisten Teilnehmer Probleme mit dem Erinnerungsvermodgen und
motorischen wie psychomotorischen Fahigkeiten. In der Gruppe 1 schlossen 67
der 101 (66,3%) Personen die IHDS unterdurchschnittlich ab, in Gruppe 2 32
(36,4%) der insgesamt 88 Testpersonen.

Im TMT-A und TMT-B, Tests die ebenfalls psychomotorische Fahigkeiten
abfragen, aber auch die Geschwindigkeit von Informationsverarbeitung
beurteilen, wurden die zweitschlechtesten Ergebnisse gemessen. Insgesamt
haben Uber 60% der HAART-Gruppe im TMT-B und Uber 50% im TMT-A
unterdurchschnittlich abgeschnitten. In der Therapie-naiven-Gruppe waren es
28,4% bzw. 31,8%.

Das drittgroRte Problem von Gruppe 1 lag in der Motorik. 35 der 101
Teilnehmer erzielten unterdurchschnittliche Ergebnisse bei dem Pegboard Test
mit der dominanten Hand und 27 mit der nicht-dominanten Hand.

Jeweils 33,7% hatten Schwierigkeiten bei der Wortfindung, Aufmerksamkeit,
Konzentration, Kurzzeit- und Arbeitsgedachtnis (vgl. Verbal fluency, Digit span).
20 Teilnehmer der HAART-Gruppe schlossen im MMSE unterdurchschnittlich
ab. Das entspricht 19,8% mit Problemen in der Orientierung, Erinnerungs- und

Sprachvermdgen.
Mit 20,5% stehen Probleme bei der Wortfindung und -flissigkeit an dritter Stelle

in der Therapie-naiven Gruppe. 17% hatten Schwierigkeiten  mit

Aufmerksamkeit, Konzentration, Kurzzeit- und Arbeitsgedachtnis.
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Die Testung der Motorik mittel Pegboard Test ergab mit der nicht-dominanten
Hand bei 14 der 88 Teilnehmer und mit der dominanten Hand sogar nur bei 6
ein unterdurchschnittliches Ergebnis.

11,4% hatten in dieser Gruppe Probleme mit Orientierung, Erinnerungs- und
Sprachvermdgen und haben daher unterdurchschnittich im MMSE
abgeschnitten.

Ein Uberblick Uber die unterdurchschnittlichen Testergebnisse der beiden HIV-

positiven Gruppen gibt Tabelle 17.

Anzahl Anzahl Abgefragte Fahigkeit
unterdurch- unterdurch-
schnittlicher schnittlicher

Ergebnisse Ergebnisse

HAART- Therapi-Naive-
Gruppe (%) Gruppe (%)
MMSE 20 (19,8%) 10 (11,4%) Orientierung, Erinnerungs-
und Sprachvermogen
IHDS 67 (66,3%) 32 (36,4%) motorische und
psychomotorische
Fahigkeiten,
Erinnerungsvermdgen
Verbal fluency 34 (33,7%) 18 (20,5%) Wortfindung und
-flissigkeit
. Aufmerksamkeit,
Digit span total 34 (33,7%) 15 (17%) Konzentration, Kurzzeit-
und Arbeitsgedachtnis,
Pegboard dominant 35 (34,7%) 6 (6,8%) motorische Fahigkeiten
Hand
Pegboard nicht 27 (26,7%) 14 (15,9%)

dominante Hand
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TMT-A 54 (53,5%) 28 (31,8%) psychomotorische
Fahigkeiten,
TMT-B 61 (60,4%) 25 (28,4%) Geschwindigkeit von

Informationsverarbeitung,
Tabelle 17; Im Vergleich mit der Kontrollgruppe signifikant (p<0,005) unterdurchschnittliche

Testergebnisse der beiden HIV-positiven Testgruppen

3.4. Korrelation der neurokognitiven Tests mit der CD4-Zellzahl

2010 beschriebt Nakasujja, dass Individuen mit einer hohen CDA4-Zellzahl
geringer ausgepragte neurokognitive Stoérungen haben als solche mit einer
niedrigen CD4-Zahl (Nakasujja et al., 2010). Aus diesem Grund werden in
dieser Arbeit die Testergebnisse aller HIV-positiven Teilnehmer mit der CD4-
Zellzahl korreliert.

Dies soll die oben beschriebene Hypothese Uberprufen, ob die Teilnehmer mit
einer geringeren Anzahl an CD4-Zellen schlechter in den Tests abschneiden,
als solche mit einer hohen Anzahl.

In den Fallen in denen es keine signifikanten Unterschiede gab (vergleiche
MMSE, Digit span forward/backward, Pegboard mit der dominanten Hand,
TMT-A) muss die Nullhypothese — namlich dass es keinen Zusammenhang gibt
— beibehalten werden. Bei den Korrelationen, bei denen es einen signifikanten
Unterschied gab (vergleiche IHDS, Verbal fluency, Pegboard mit der nicht-
dominanter Hand, TMT-B), wird die Nullhypothese verworfen.

3.4.1. MMSE
Wie in Abb. 27 dargestellt, zeigt sich fur die Korrelation der MMSE

Testergebnisse mit der CD4-Zellzahl mit einem r =0 ,105 (r 2= 0,01095) eine
schwache Korrelation. Der p-Wert von 0.1669 zeigt keine Signifikanz.
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MMSE score

p =0.1669
r2 = 0.01095

) 1 ) ) ) 1
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CD4 count

Abb. 27; Streudiagramm MMSE Punktzahl vs. CD4 Zellzahl
3.4.2. IHDS
Fur die Korrelation gilt bei der IHDS (siehe Abb. 28) dasselbe, wie bei der

MMSE. Mit r = 0,166 (r* = 0,02753) gibt es einen schwachen linearen

Zusammenhang. Mit einem p-Wert von 0,0277 ist dies signifikant.
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IHDS score
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Abb. 28; Streudiagramm IHDS Punktzahl vs. CD4 Zellzah!

3.4.3. Verbal fluency

Der p-Wert von 0.009 gibt eine Signifikanz zwischen dem Testergebnis des
Verbal Fluency und der CD4-Zellzahl an. Das r mit 0.196 (r* = 0,03859) gibt
eine schwache Korrelation zwischen den beiden Parametern an (siehe Abb.
29).
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Abb. 29; Streudiagramm Verbal fluency Punktzahl vs. CD4 Zellzahl

3.4.4. Digit span

Das r von 0.088 (r* = 0,007761) beim Digit span forward, als auch das r =
-0,021 (r*? = 0,0004409) vom Digit span backward stellen einen schwachen
Zusammenhang in dieser Studienkohorte dar. Sowohl die Ergebnisse des Digit
span forward (p = 0,2450) als auch die des -backward (p = 0,7821) zeigen

keine Signifikanz.
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Abb. 30; Streudiagramm digit span forward Punktzahl vs. CD4 Zellzahl
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Abb. 31; Streudiagramm digit span backward Punktzahl vs. CD4 Zellzahl
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3.4.5. Nine-Hole-Pegboard-Test

Bei der Korrelation der Ergebnisse des Pegboard Test mit der dominanten Hand
und der CD4-Zellzahl wurde eine schwache Korrelation r = -0,140 (r? = 0,01948)
ohne Signifikanz (p = 0,0654) nachgewiesen.
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Abb. 32; Streudiagramm Pegboard dominante Hand in sek vs. CD4 Zellzahl

Mit r = -0,162 (r*> = 0,02623) qilt fur die Korrelation dasselbe fur die nicht-

dominante Hand. Das p von 0,0318 zeigt allerdings eine Signifikanz.
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Abb. 33; Streudiagramm pegboard nicht-dominante in sek vs. CD4 Zellzahl

3.4.6. Trail making

Die Korrelation des TMT-A mit der CD4-Zellzahl zeigt eine schwache

Korrelation r = -0,062 (r> = 0,003891) und keine Signifikanz (p = 0,4108).
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Abb. 34; Streudiagramm TMT-A in sek vs. CD4 Zellzahl

Bei dem TMT-B gibt es signifikant (p = 0,0147) eine schwache Korrelation von
r=-0,184 (r* = 0,03376).
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Abb. 35; Streudiagramm TMT-B in sek vs. CD4 Zellzahl
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3.5. ,Instrumental Activities of Daily Life“-Skala

Die Abfrage der IADL-Skala wurde nur bei den HIV positiven Teilnehmern
durchgefuhrt.

3.5.1. Gruppe 1

In der HAART-Gruppe gab es insgesamt 28 Teilnehmer, die nach Abfrage der
.Instrumental Activities of Daily Life“-Skala eine Einschrankung angaben; sechs,
die zwei Einschrankungen in ihrem Alltag angaben, und nur einen, der mehr als
zwei Einschrankungen angab. Alle anderen berichteten Uber keine Probleme im

alltaglichen Leben.

3.5.2. Gruppe 2

Hier wurde nur 15 Mal Uber die Einschrankung bei einer Alltagsaufgabe
berichtet, drei Mal Uber Schwierigkeiten bei zwei Alltagsaufgaben und nur ein
Mal Uber mehr als zwei. Die restlichen 69 Teilnehmer kamen, trotz ihrer
Erkrankung, gut im Alltag zurecht.

Daraus ergeben sich die in Abb. 36 dargestellten Mittelwerte flr die beiden

Gruppen.
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Abb. 36; IADS Mittelwerte mit Standardabweichung

3.6. Pravalenz der neurokognitiven Stérungen innerhalb der
Gruppen

Zur Analyse der Verteilung der neurokognitiven Stérungen wurden im
Folgenden die Werte der Kontrollgruppe als Normwerte genommen. Alle
Testergebnisse wurden nach den Kriterien von Antinori (Antinori et al., 2007)

analysiert und klassifiziert.

3.6.1. Gruppe 1

Dabei ergab sich in der HAART-Gruppe, dass unter den Teilnehmern, die keine
Schwierigkeiten bei der Erledigung alltaglicher Dinge hatten (n = 66), 55
(83,3%) in das Stadium der HIV-assoziierten asymptomatischen neurokognitven
Storungen (ANI) fallen. Sie liegen in mindestens zwei getesteten Fahigkeiten

mindestens eine Standardabweichung unterhalb den Testergebnissen der
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Kontrollgruppe.

In das MND-Stadium (HIV-assoziierte milde neurokognitive Stérungen) fallen 31
(91,2%) der 34 Teilnehmer, die angaben in ein bis zwei Alltagssituationen
Probleme zu haben.

Ein einzelner Teilnehmer, der in mehr als zwei der insgesamt 10 abgefragten
IADLs Uber Schwierigkeiten berichtete, lag im TMT-B 1 SD unter der Norm und
im Verbal Fluency Test 2 SD unter der Norm. Somit fallt er nicht in die Kategorie
HIV-assoziierte Demenz, HAD, sondern ebenfalls in das MND.

Tabelle 18 gibt einen Uberblick Uber die Verteilung der Krankheitsstadien in
Gruppe eins. Dementsprechend leiden 54,5% der 101 Studienteilnehmer der
ersten Gruppe unter asymptomatischen und 38,6% unter milden

neurokognitiven Einschrankungen.

3.6.2. Gruppe 2

38 von 69 Teilnehmern (55,1%), die Uber keine Einschrankungen im Alltag
berichteten, fallen nach Analyse ihrer Testergebnisse unter die Kategorie ANI.
Nur einer von 18, die Uber Einschrankungen in einem oder zwei Bereichen des
Alltags berichteten, musste aufgrund seiner Testergebnisse dem Stadium MND
zugeordnet werden. Genauso wie ein Teilnehmer der Uber insgesamt drei
eingeschrankte Alltagsbereiche berichtete. Das bedeutet, dass 43,2% der
insgesamt 88 Studienteilnehmer der zweiten Gruppe asymptomatische
neurokognitive Einschrankungen haben und 2,3% milde.

Wie in Gruppe 1 litt auch hier kein Teilnehmer unter HAD.

ANI (%) MND (%) HAD (%)

HAART-Gruppe (n=101) 55 (54,5%) 32 (38,6%) -
Therapie-naive-Gruppe (n=88) 38 (43,2%) 2 (2,3%) -
Total HIV+ (n=189) 93 (49,2%) 34 (18%) -
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Tabelle 18; Verteilung der Krankheitsstadien innerhalb der Gruppen
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4. Diskussion

4.1. Bewertung der Ergebnisse

Anhand der Studienkohorte aus 251 Teilnehmern sollte ermittelt werden, wie die
Pravalenz von HAND in Tansania ist, ob HIV-positive Teilnehmer in der
neurokognitiven Testbatterie schlechter abschneiden als HIV-negative, ob
HAND mit der CD4-Zellzahl korreliert und welche Gehirndomanen durch das

HI-Virus am starksten eingeschrankt werden.

Die Hypothese, dass die HAART-Gruppe in der neurokognitiven Testbatterie
schlechter abschneiden wirde als die Therapie-naive Gruppe und diese
wiederum schlechter als die Kontrollgruppe, konnte teilweise, aber nicht
durchgehend in allen Tests bestatigt werden. Eine signifikante Einschrankung
konnte bei dem MMSE, der IHDS, den Pegboard-Tests mit der nicht-
dominanten Hand sowie den beiden Trail making Tests nachgewiesen werden.
Die Defizite betreffen die Gehirndomanen, die fur Orientierung, Erinnerungs-
und Sprachvermoégen, motorische und psychomotorische Fahigkeiten sowie
Geschwindigkeit von Informationsverarbeitung zustandig sind. In allen Tests
schloss die HAART Gruppe zwar auch schlechter ab als die Therapie-naive,
letztere aber nicht unbedingt schlechter als die Kontrollgruppe.

So schlossen im Verbal fluency Test die Therapie-naive Gruppe und die
Kontrollgruppe nahezu gleich ab. Dasselbe gilt fur den Pegboard Test mit der
dominanten Hand. Das bedeutet, dass Wortfindung und -flissigkeit sowie
motorische Fahigkeiten der Gruppe 1 grollere Probleme bereitet, als den
anderen beiden.

Bei den Digit span forward und backward Tests, also den Tests, die die
Gehirndomanen  fur  Aufmerksamkeit, Konzentration, Kurzzeit- und

Arbeitsgedachtnis prifen, erzielte die Therapie-naive Gruppe die besten, die
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Kontrollgruppe die zweitbesten und die HAART-Gruppe die schlechtesten
Ergebnisse.

Zusammenfassend lasst sich fur dieser Studienkohorte festhalten, dass HIV-
infizierte Personen, die bereits unter HAART standen, die meisten Probleme mit
Erinnerung, Motorik und Psychomotorik hatten. Ahnliches, allerdings in deutlich
geringerer Auspragung, galt fur die HIV-positiven Testteilnehmer, deren CD4-
Zellzahl noch so hoch ist, dass sie nach den zum Studienzeitpunkt geltenden

Therapieempfehlungen keine HAART bendtigen.

Bei der Analyse der Korrelation zwischen Testergebnissen und der CD4 Zahl im
Blut der Patienten konnte die Hypothese, dass je niedriger die CD4-Zahl ist,
desto schlechtere Testergebnisse erzielt werden, nicht bei allen Tests bestatigt
werden.

Bei allen Tests wurde keine oder nur eine schwache Korrelation mit den CD4-
Zellen festgestellt.

Bei der Korrelation der IHDS, des Verbal fluency Test, des Pegboard Test mit

der nicht-dominanten Hand sowie dem TMT-B wurde dies signifikant bestatigt.

Bezlglich der Pravalenz von HAND in der Studienkohorte zeigte sich, dass
unter HIV-positiven Patienten das asymptomatische Stadium der HAND
(Antinori et al., 2007) mit einer Pravalenz von 49,2 % vorkommt. Das Stadium
der milden neurokognitiven Einschrankung hatten 18% bzw. 34 Personen der
HIV-positiven Teilnehmer. Keiner litt nach den Kriterien von Antinori unter HIV-

assoziierter Demenz.

4.2. Limitationen der Studie
Zur Beurteilung der in Alter, Bildung und Geschlecht entsprechenden

Normwerte flr Tansania wurden die Ergebnisse der 62 Teilnehmer der

Kontrollgruppe verwendet. Hierfir ware fur zuklnftige Studien sicher eine
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grolkere Teilnehmerzahl sowie eine gleichmaligere Verteilung der
demographischen Parameter in allen Gruppen (Scholler, 2012) wiinschenswert,
insbesondere hinsichtlich Alter, Geschlecht und Bildung.

Problematisch war eventuell auch die Testsituation, bei der immer ein Europaer
(,Weiler“) anwesend war, den die Teilnehmer unter Umstanden ablenkend oder
nervds machend empfunden haben. Zudem konnten stérende Gerausche aus
der Umgebung nicht immer hinreichend abgeschirmt werden, sodass die
Teilnehmer moglicherweise in ihrer Konzentration beeintrachtigt wurden.
Aulerdem sind neurokognitive Leistungen tages- und emotionsabhangig
(Scholler, 2012).

In Tansania ist die Herangehensweise an Testsituationen nicht dieselbe wie in
der westlichen Welt — namlich mdglichst schnell und akkurat zu arbeiten
(Robertson, Liner, & Heaton, 2009). Es ist eher so, dass die Teilnehmer die
ihnen gegebenen Aufgaben behutsam und exakt I6sen wollen (Scholler, 2012).
Die Normwerte durften einer erheblichen interkulturellen Variation unterliegen.
Daher ware es wichtig moglichst aussagekraftige Normwerte fur Tansania zu
erheben.

Angesichts der Tatsache, dass 189 HIV-positive Patienten fir die Studie
rekrutiert werden konnten und 62 HIV-negative als Kontrollgruppe, ist das
Ergebnis vielleicht nicht reprasentativ fur die gesamte HIV-positive Bevolkerung
Tansanias, aber sicherlich richtungsweisend.

FUr zukinftige Studien sollte daher eine noch groRere Studienkohorte
gewonnen werden, um noch allgemein gultigere Ergebnisse zu erzielen. Dies
gilt vor allem fur die Kontrollgruppe, da aus dieser Gruppe die Normwerte fur

die tansanische Bevolkerung abgeleitet werden.
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4.3. Schlussfolgerungen

Im Rahmen dieser Arbeit konnte eine neurokognitive Testbatterie fur HAND
implementiert und Personal in der Anwendung geschult werden. Diese Studie
zeigte, dass weit Uber die Halfte der Patienten der CTC unter neurokognitiven
Stoérungen leidet.

Dieses Problem bedarf daher unbedingt einer weiteren, vertiefenden Analyse,
um die bestmdgliche Behandlungsoption fur die betroffenen Menschen zu
finden.

Die Ergebnisse dieser Studie stltzen die Hypothese, dass eine friihzeitige,
effektive, antiretrovirale Therapie die Progression zu HAND verhindert oder
verlangsamt. Therapieadharenz und Therapiemonitoring wird damit auch in der
Prophylaxe HIV-assoziierter neurologischer Stérungen von essentieller
Bedeutung.

Patienten, die noch keine Therapie erhalten, und deren Angehdarige sollten uber
potentielle Einschrankungen im neurokognitiven Bereich aufgeklart werden. So
haben sie die Mdglichkeit diese frihzeitig zu erkennen und medizinische oder
psychologisch Hilfe in Anspruch zu nehmen. Aul’erdem ist zu diskutieren, ob
Patienten mit nachgewiesenen neurokognitiven Stérungen, unabhangig von
ihnrer CD4-Zellzahl, eine antiretrovirale Therapie erhalten sollten, um die
Verschlechterung der neurokognitiven Leistung so lange wie mdglich
aufzuhalten. Die im Jahr 2015 veroffentlichte START Studie (New England
Journal of Medicine, 2015) untersuchte ob es sinnvoll ist asymptomatische HIV
Patienten, unabhangig von der CD4-Zellzahl, mit ART zu behandeln. Es zeigte
sich bereits vor dem geplanten Ende der Studie signifikante Unterschiede
zwischen den beiden Gruppen. In der Gruppe die erst ab einer CD4-Zellzahl
von 350/m? mit ART behandelt wurde zeigte sich der primare Endpunkt (AIDS
relateted disease) in mehr als doppelt so vielen Patienten, sodass die Studie
abgebrochen wurde und alle Teilnehmer ART erhielten. Dies zeigt, dass in

Zukunft bereits die Diagnose HIV die Indikation zur Therapie stellen kénnte.
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Wiuinschenswert ware es, eine einfach durchfuhrbare Testbatterie zum
Bestandteil der Routineuntersuchungen zu machen.

Partnerschaften zwischen Forschungsgruppen und Industrie sollten noch
starker dazu flihren, dass Forschungsergebnisse zu HAND in den klinischen
Alltag integriert werden und in der Erforschung der medikamentdsen Therapie
der Schutz neuronaler Zellen vorangetrieben wird (Hult, Chana, Masliah, &
Everall, 2008)

Waére es beispielsweise méglich, das Ubertreten der Viren durch die Blut-Hirn-
Schranke in das Gehirn zu verhindern und so spezifischer die HIV-assoziierten
neurologischen Probleme in ihrem Fortschreiten zu hindern, ware ein enormer
Schritt getan. Dafur wiederum ware eine verstarkte Forschung auf diesem
Gebiet, gerade in Landern des subsaharischen Afrika mit hoher HIV-Pravalenz
in der Bevdlkerung hilfreich.

Da HAND durchaus auch Ahnlichkeiten mit ZNS-Erkrankungen wie Morbus
Alzheimer und Parkinson hat, ware ein interessanter Ansatz zu untersuchen, ob
Medikamente aus den Therapieschemata dieser Erkrankungen Effekte auf die
Symptome der HAND-Patienten haben.

Eine in diesem Zusammenhang ebenfalls brisante Frage ist, ob Steroide oder
selektive Immunsuppressiva zu einer Reduktion der entzundlichen Prozesse
fuhren.

Dies ist ein erster Schritt auf dem Weg Therapieoptionen fur HIV-assoziierte
neurokognitive Stérungen zu finden. In der CTC-Klinik des Bugando Medical
Centers ist das Personal inzwischen geschult, die Testbatterie ist vorhanden
und das Bewusstsein fur die HAND Problematik sowie das Erkennen der
Symptome gescharft.

So besteht die Hoffnung, dort eine Basis fir weitere Forschung aufgebaut zu

haben.
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5. Zusammenfassung

Diese Arbeit beschaftigt sich mit HIV-assoziierten neurokognitiven Stérungen
unter besonderem Fokus auf Pravalenz und Ausmal der Erkrankung in
Tansania.

In der CTC-KIlinik des Bugando Medical Centres wurde eine neurokognitive
Testbatterie implementiert. Diese wurde nach internationalen Standards
entworfen und fragte u.a. Konzentrations- und Erinnerungsvermogen,
Aufmerksamkeit sowie motorische Fahigkeiten ab. Die Teilnehmer wurden in
drei Gruppen eingeteilt, eine HIV positive Gruppe unter antiviraler Therapie
(n=101), eine HIV positive Gruppe ohne Therapie (n=88) und einer HIV
negative Kontrollgruppe (n=62). Das Personal der CTC wurde geschult die Test
durchzufuhren.

55 (54,5%) der Teilnehmer der ersten Gruppe leiden an asymptomatischen
neurokognitiven Einschrankungen. 38,6% weisen bereits milde
Einschrankungen auf. In der Therapie-naiven Gruppe sind es deutlich weniger.
Betrachtet man alle HIV positiven Teilnehmer der Studie, haben 67,2% bereits
neurokognitive Einschrankungen.

Es war noch keiner der Teilnehmer an einer HIV assoziierten Demenz erkrankt.

Diese Zahlen demonstrieren, wie wichtig die Diagnostik zur Erkennung
neurokognitiver Erkrankungen in Lander mit eingeschrankten Ressourcen ist.
Die Studie hat gezeigt, dass das Integrieren einer solchen Testbatterie in den
klinischen Alltag nicht schwierig ist. Im Bereich HIV/AIDS gibt es ein gut
ausgebautes Netz an speziellen Kliniken, Hilfsgruppen,
Aufklarungsprogrammen, Beratung und vielem mehr, das eventuell in Zukunft
dazu beitragen konnte das Bewusstsein fir diese Form von HIV-assoziierten
Erkrankungen zu starken (Freeman et. al. 2005) und neurokognitive
Testbatterien als Routineuntersuchungen zu installieren, um Therapie und

Betreuungsmaglichkeiten zu verbessern.
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6. Anhang

6.1. Informed Consent

There are a lot of diseases which cause neurocognitive disturbances, e.g. HIV /
AIDS or dementia. In daily life patients with this diseases realize it as
remembering names or finding their way back home become difficult. Such
disturbances are most of the time invisible for doctors and therefore it is
impossible, that these patients receive the treatment they need.

Thus, the purpose of this study is to evaluate a psychometric testing tool which
measures cognitive performance and makes neurocognitive disturbances
visible. In a lot of countries it is already used for a wide spectrum of diseases. It
is constructed of some short tasks and questions. It records attention, motor
coordination, processing speed, concentration, learning and memory. An
intelligence test is not included.

The performance of these variables is influenced by a lot of factors, e.g. noise
and sleepiness. Therefore the test will be done in this quiet room and
sleepiness will be also measured.

| confirm that | read the description above. | participate voluntarily in this study. |
know that the tests are not yet evaluated for Tanzania and therefore an
appraisal of my results can't be made. But with my participation | help to
validate these tests. My data will be saved and analyzed anonymously.

Date Signature of Participant

Signature of Investigator
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6.2. Mini Mental State Examination
(Translation of the Swahili-Version)

1st Part

ORIENTATION
What is the (day) (month) (year) (season)...........cccccvvvvvennnnen. ( ) (5 Points)

Where are we? (Town or village) (region) (country) (district)
(NOSPILAD)....eeeeeeeeee e ( ) (5 Points)

2nd Part

Registration

Name 3 objects (eg, ,apple®, ,table®, ,penny*): Take 1 sec to say each. Then
ask the patient to repeat all 3 after you have said thme. Give them 1 point for

€ACh COITECE ANSWEN.........uuuuiiiiiiiiiiiiiiiiieaeaa e araanaaannes ( ) (3 Points)
Language:

Name a ,pencil”, and ,watch®..............cccccoiiiiiiiii, ( ) (2 Points)
Repeat the following. ,No ifs, ands, or

DULS. . ( ) (1 Point)
Follow a 3-stage command:..........cccooeiiiiiiiiiiiiiiiiiiceeceeeeceeee, ( ) (3 Points)

»1ake a paper in your right hand,
fold it in half, and
put in on the floor.”

Read an obey the following:...........oovviiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeee ( ) (1 Point)
Close your eyes.

Write @ SentencCe..........cooooiiiiiiii ( ) (1 Point)

Copy the following design.........ccueveiiiiiiiiiii e ( ) (1 Point)
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No construction problem.
Recall

Ask for the 3 objects repeated above. Give 1 point for each
correct answer.

) (3 Points)

Total score
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6.3. International HIV Dementia Scale (IHDS)
(Translation of the Swahili-Version)

Memory-Registration

Give four words to recall (e.g. dog, hat, bean, red) — 1 second to say each.
Then ask the patient all four words after you have said them. Repeat the words
if the patient does not recall them all immediately. Tell the patient you will ask for
recall of the words again a bit later.

Motor Speed

Have the patient tap the first two fingers of the non-dominant hand as widely
and as quickly as possible.

4 points= 15 in 5 seconds

3 points= 11-14 in 5 seconds

2 points= 7-10 in 5 seconds

1 points= 3-6 in 5 seconds

0 points=0-2iNn 5Seconds ......cccooeiiiiiiiiiiiiccecc e ( ) (4 Points)

Psychomotor Speed

Have the patient perform the following movements with the non- dominant hand
as quickly as possible: 1) Clench hand in fist on flat surface. 2) Put hand flat on
surface with palm down. 3) Put perpendicular to flat surface on the side of the
5th digit. Demonstrate and have the patient perform twice for practice.

4 points= 4 sequences in 10 seconds

3 points= 3 sequences in 10 seconds

2 points= 2 sequences in 10 seconds

1 points= 1 sequence in 10 seconds

0 points= unable to perform ...........cccconiiiiiiiiiie ( ) (4 Points)

Memory-Recall

Ask the patient to recall the four words. For words not recalled, prompt with a
semantic clue as follows: animal (dog); piece of clothing (hat); vegetable (bean);
color (red).

Give 1 point for each word spontaneously recalled
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Give 0.5 point for each correct answer after prompting ....... ( ) (4 Points)

Total score
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6.4. Verbal fluency Task

Intervall

0-15s

Category animals

15-30s

30-45s

45-60s

0-15

15-30
30-45
45-60

total
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6.5. Digit Span forward/ backward

Repeating numbers

\,

STOP Repeating Numbers Forwards and Backwards if both
attempts of one task haven’'t been done or have been wrong done. For
each task both trials are done. Start Repeating Numbers Backwards also
if the person has reached 0 points in the last question of Repeating
Numbers Forwards.

Appraisal: 0 or 1 point for each answer. Point score of each task is the
sum of points of both trials.

Points for this

Repeating numbers forwards Points task
Trial task / answer (0, 1 0r2)

1 1

1-7

6-3

5-8-2

6-9-4

6-4-3-9

7-2-8-6

4-2-7-3-1

7-5-8-3-6

6-1-9-4-7-3

3-9-2-4-8-7

5-9-1-7-4-2-8

4-1-7-9-3-8-6

5-8-1-9-2-6-4-7

3-8-2-9-5-1-7-4

2-7-5-8-6-2-5-8-4

2
1
2
1
2
1
. 2
5 1
2
1
2
1
2
1
2

7-1-3-9-4-2-5-6-8

Raw score forwards
(Maximum = 16)
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Points for this

Repeating numbers backwards Points task

Trial task / answer (0, 1 or 2)
1 1 24
. 2 57
2 1 6-2-9
. 2 4-1-5
3 1 3-2-7-9
. 2 4-9-6-8
4 1 1-5-2-8-6
. 2 6-1-8-4-3
5 1 5-3-9-4-1-8
. 2 T7-2-4-8-5-6
6 1 8-1-2-9-3-6-5
. 2 4-7-3-9-1-2-8
7 1 9-4-3-7-6-2-5-8

2 7-2-8-1-9-6-5-3

Raw score backward
(Maximum = 14)
+ =

Pegboard Test:
dominant hand: 1 sec 2 sec
non-dominant hand: 1 sec 2 sec
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6.6. Trail Making Test Part A
Patient’s Name:

Example
e,
Fnd |" )
— N
PN 4 ‘\N -
(7 ) (8 |
X ) Rk ,.-’“ Begin
L iy .
P
(1]
N
Py H‘*.\
L6
'_'_.\_ﬂ_._.-".ll

Date:

Time:
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6.7. The Lawton Instrumental Activities of daily life scale

Ability to Use Telephone

1. Operates telephone on own initiative; looks up and dials numbers..... ..... 1
2. Dials a few well-known numbers.............ccc e 1
3. Answers telephone, but does not dial ... A
4. Does not use telephone atal............oooo 0
Shopping
1. Takes care of all shopping needs independently................cccevvvviiiiinnnnnnns 1
2. Shops independently for small purchases ...........ccccovvvieiiiiiiiiiiiiiieeeee e 0
3. Needs to be accompanied on any shopping trip ........cccccociieiiieiieeeeeeenn. 0
4. Completely unable to ShOp.......coooviiiiiii s 0
Food Preparation
1. Plans, prepares, and serves adequate meals independently................... 1
2. Prepares adequate meals if supplied with ingredients...................cccc...... 0
3. Heats and serves prepared meals or prepares meals but does not
maintain adequate diet ... 0
4. Needs to have meals prepared and served ............ccooviiiieieieeveeeeiiinnn. 0
Housekeeping
1. Maintains house alone with occasion assistance (heavy work)................ 1
2. Performs light daily tasks such as dishwashing, bed making................... 1
3. Performs light daily tasks, but cannot maintain acceptable level of
ClEANIINESS.......cceeeeee e 1
4. Needs help with all home maintenance tasks............ccccvvviiiiiiieiiienenn o, 1
5. Does not participate in any housekeeping tasks..........cccccooviiiiiiiiiiiiinn s 0
Laundry
1. Does personal laundry completely..........cooooiiiiiiiiiiicci e e, 1
2. Launders small items, rinses socks, stockings, etC..............ouuiiiiiiiiiiiinns 1
3. All laundry must be done by others............coooiiiiii e 0

Mode of Transportation
1. Travels independently on public transportation or drives own car............. 1

2. Arranges own travel via taxi, but does not otherwise use public
tranNSPOrtatioN. .. ... ————— 1



3. Travels on public transportation when assisted or accompanied by

ANO N . ..o e 1
4. Travel limited to taxi or automobile with assistance of another................. 0
5. Does nottravel at all.........ocooooi e e 0

Responsibility for Own Medications
1. Is responsible for taking medication in correct dosages at correct time...1

2. Takes responsibility if medication is prepared in advance in separate
(0 [0 S7= T 1= 0

3. Is not capable of dispensing own medication..............ccccccceiiiiineeeennn. 0
Ability to Handle Finances
1. Manages financial matters independently (budgets, writes checks, pays

rent and bills, goes to bank); collects and keeps track of income............. 1
2. Manages day-to-day purchases, but needs help with banking, major

PUICNASES, €IC ..o e 1
3. Incapable of handling Money...........ooooooiiii 0
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Abb. 11; IHDS Mittelwerte mit Standardabweichung

Abb. 12; Boxplot IHDS score
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Abb. 13; Verbal fluency Test Mittelwerte mit Standardabweichung

Abb. 14; Boxplot Verbal fluency score

Abb. 15; Digit span forward Mittelwerte mit Standardabweichung

Abb. 16; Digit span backward Mittelwerte mit Standardabweichung

Abb. 17; Boxplot Digit span forward score

Abb. 18; Boxplot Digit span backward score

Abb. 19; Nine hole Pegboard dominante Hand Mittelwerte mit

Standardabweichung

Abb. 20; Nine hole Pegboard nicht-dominante Hand Mittelwerte mit

Standardabweichung

Abb. 21; Boxplot Pegboard dominante Hand

Abb. 22; Boxplot Pegboard nicht-dominante Hand

Abb. 23; TMT-A Mittelwerte mit Standardabweichung

Abb. 24; TMT-B Mittelwerte mit Standardabweichung

Abb. 25; Boxplot TMT-A

Abb. 26; Boxplot TMT-B
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35; Streudiagramm TMT-B in sec vs. CD4 count
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11. Abkirzungsverzeichnis

AIDS Acquired Immune Deficiency Syndrome
ANI Asymptomatic neurocognitive impairment
ARC Aids-related-complex

ART Antiretrovirale Therapie

BMC Bugando Medical Centre

CDC Centre for Disease Control an Prevention
CTC continous treatment and care

DNS Desoxyribonukleinsaure

DSF Digit span forward

DSB Digit span backward

HAART Hochaktive antiretrovirale Therapie

HAD HIV-1-associated dementia

HAND HIV-associated neurocognitive Disorder
HHV Humanes Herpes Virus

HIV Humanes Immundefizienz Virus

IADL Instrumental Activities of Daily Life

IHDS International HIV-Dementia Scale

m Median

MMSE Mini Mental State Examination

MMWR Morbidity and Mortality Weekly Report
MND Mild neurocognitive disorder

MRS Magnetresonanzspektroskopie

MRT Magnetresonanztomographie

n Anzanhl

NNRTI Nichnukleosidische Reverse-Transkriptase Inhibitoren
RNS Ribonukleinsaure

SD Standard Deviation

TMT-A Trail making test A
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TMT-B Trail making test B

ZNS Zentrales Nervensystem
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