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1. Einleitung

1.1 HIV-Infektion

1.1.1 Entdeckung

Im Jahre 1981 wurde erstmals in verschiedenen Publikationen die erworbene
Immunschwache AIDS (Aquired Immune Deficiency Syndrome) als Syndrom Kklinisch
beschrieben (Hoffmann und Rockstroh, 2018). Das geh&aufte Auftreten von Pneumocystis
carinii Pneumonien meist in Kombination mit oralen Soor, chronisch ulzerierenden,
perianalen Herpesinfektion sowie weiteren opportunistischen Erkrankungen bei bisher
gesunden homosexuellen Mannern wurde in mehreren Artikeln unter anderem im New
England Journal of Medicine beschrieben (Gottlieb et al., 1981; Masur et al., 1981; Siegal
et al., 1981). Trotz noch unbekannter Ursache wurde bereits 1982 der Name Aquired
Immune Defieceny Syndrome (AIDS) eingefuhrt (Zindorf, 2001). Die Vermutung stand
nahe (Classen et al., 2010), dass als Ursache ein viraler Erreger in Betracht kam, da
weiterfuhrend Klinische Falle bei Hamophilen beziehungsweise Bluttransfundierten
beschrieben worden waren (Centers for Disease Control (CDC), 1981; Gallo et al., 1984).
Luc Montagnier isolierte mit seiner Arbeitsgruppe 1983 in Paris ein Virus, das als Erreger
von AIDS betrachtet werden kann und nannte es ,lymphadenopathy associate virus*
(LAV). Auch der amerikanische Forscher Robert Gallo und seine Forschungsgruppe
endeckten in Bethesda 1984 einen entsprechenden Erreger, das ,human T-cell
leukemia/lymphoma virus Typ 3 (HTLV-3)“. Beide waren morphologisch nicht
voneinander zu unterscheiden und wurden ab 1986 nach kurzem Streit der beiden
Forscher als ,humanes Immundefizienz Virus Typ 1 (HIV-1)“ bezeichnet (Zindorf, 2001).
Der Zusammenhang zwischen dem klinisch beschriebenen Bild der AIDS -Erkrankung
und einer Infektion des Erregers konnte ebenfalls aufgezeigt werden (Barré-Sinoussi et
al., 1983; Gallo et al., 1984). Verschiedene Publikationen zu dieser Hypothese hatte es
bereits gegeben, da eine Variante des T-lymphotropen Virus (HTLV-1) das Potential
besald CD4-positive T-Lymphozyten zu infizieren (Poiesz et al., 1980). Weiterhin sprachen
auch die ahnlichen Transmissionswege von HTLV-1 und dem mdglichen AIDS Erreger
hierfir (Hoffmann und Rockstroh, 2018).



1.1.2 Epidemiologie

Nach den aktuell geschatzten Daten des Joint United Nations Programme on HIV/AIDS
(UNAIDS) waren Ende des Jahres 2019 weltweit 38,0 Millionen Menschen mit HIV infiziert
(UNAIDS, 2020). Davon waren 1,7 Millionen Neuinfektionen im Jahr 2019. Zwar nimmt
die Zahl HIV-infizierter Menschen noch leicht zu, jedoch ist die Anzahl der Neuinfektionen
weiter ricklaufig. So gab es zur Jahrtausendwende 27,4 Millionen infizierte Personen
insgesamt und 2,8 Millionen Neuinfektionen im Jahr 2000. Im Gesamten geht auch die
Anzahl der Todesfalle aufgrund AlDS-assoziierter Erkrankungen seit 2005 zurtick. Laut
aktueller Schatzungen starben im Jahr 2019 weltweit 690.000 Menschen an AIDS. 2005
waren es noch 1,9 Millionen Todesfélle, was mehr als einer Halbierung entspricht
(UNAIDS, 2020). Die weltweite Verteilung zeigt sich wie folgt: Mehr als zwei Drittel der
HIV-infizierten Menschen lebt in der Region Subsahara-Afrika, ein eben solcher Anteil
findet sich bei den Neuinfektionen und Todesfallen. In Deutschland stellt sich folgende
epidemiologische Situation dar: Die Schatzungen des Robert Koch-Instituts (RKI) fur das
Jahr 2019 ergaben mehr als 90.700 Menschen mit einer HIV-Infektion in Deutschland,
davon 79.900 mit gesicherter HIV-Diagnose. Die Gesamtzahl betreffend sind circa 73.100
Méanner und 17.600 Frauen infiziert. Die Zahl der Neuinfektionen belauft sich fur das Jahr
2019 auf 2.600, wobei 84,6 % davon Manner betrafen und die Anzahl von Todesféllen bei
HIV-infizierten Menschen im Jahr 2019 in Deutschland bei ~380 lag (Robert Koch-Institut,
2019). Auf die Verteilung innerhalb der Risikogruppen in Deutschland wird im folgenden

Absatz eingegangen.

1.1.3 Ubertragungswege

Die Ubertragung von HIV findet meist durch direkten Kontakt tiber Korperfliissigkeiten und
-sekrete statt. Der haufigste Weg hierfur ist der ungeschutzte sexuelle Kontakt zu einer
infizierten Person. Vor allem in Afrika und Landern der Dritten Welt findet die Ubertragung
durch heterosexuellen Geschlechtsverkehr statt. Begiinstigt wird eine Ubertragung durch
gleichzeitig bestehende Geschlechtskrankheiten (Classen et al., 2010). Jedoch ist die
Risikowahrscheinlichkeit einer HIV-Ubertragung auch von der Hohe der Viruslast und
somit der Infektiositat des infizierten Partners sowie anderen Begleitumstdnden wie
Sexualpraktiken und Hautlasionen abhéngig (Hoffmann und Rockstroh, 2018). Als

zweithaufigster Ubertragungsweg steht in den meisten europaischen Landern die HIV-
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Ubertragung Uber mit infiziertem Blut kontaminierte Nadeln. Dieses sogenannte ,needle
sharing“ tritt gehauft bei intravens Drogenabhangigen auf (Classen et al., 2010). Weltweit
haufig ist auRerdem die konnatale Ubertragung des Virus durch HIV-positive Mutter auf
Kinder diaplazentar, perinatal oder wahrend der Stillphase (Classen et al., 2010). Das
Infektionsrisiko liegt ohne Gegenmalinahme bei bis zu 40 % (Hoffmann und Rockstroh,
2018). Die Ubertragung des HI-Virus tiber kontaminierte Blutkonserven oder -produkte ist
durch Screening Untersuchungen, insbesondere in hoch entwickelten Landern, immer
seltener geworden, jedoch noch nicht vollstandig eliminiert (Classen et al., 2010). Weitere
Ubertragungswege durch Kontakt mit infektiosem Blut, mit Haut oder offenen Wunden,
Bisswunden, Insekten und Speichel- oder Urinkontakt sind entweder extrem selten oder
nicht festgestellt (Hoffmann und Rockstroh, 2018). Aufgrund der Vorlage der
vorhergehend beschriebenen Ubertragungswege ergibt sich fir in Deutschland HIV-
infizierte Personen, die ihre Infektion im Inland erworben haben, folgendes
Verteilungsmuster: 55.900 Infizierte z&hlen zur Gruppe Manner, die Sex mit Mannern
haben (MSM), 11.300 Menschen erlangten ihre Infektion durch heterosexuelle Kontakte,
8.300 Infizierte durch intraventsen Drogengebrauch und ~450 Menschen infizierten sich
mit Blutprodukten (Robert Koch-Institut, 2020). Der Anteil von perinatal infizierten Kindern
bei HIV-positiven Miuttern liegt in Deutschland bei 1% und fuhrte in Deutschland zu
weniger als zehn Neuinfektionen. Weiterhin haben knapp 13.900 Menschen eine HIV-
Infektion im Ausland erworben (Classen et al., 2010; Robert Koch-Institut, 2020).

1.1.4 Pathogenese

Das HI-Virus ist ein RNA-haltiges Retrovirus. Es ist in der Lage nach der Infektion
infizierbarer Zellen das Virusgenom freizusetzen und in eine doppelstrangige DNA mittels
der Viruspartikel assoziierten reversen Transkriptase umzuschreiben. Anschliel3end
erfolgen Transkription der viralen mRNA, sowie die Translation viraler Proteine zum
Aufbau neuer Virionen, welche aus den Zellen ausgeschleust und durch Proteasen zu
reifen infektiosen Virionen werden (Classen et al., 2010). HI-Viren infizieren Zellen,
welche das CD4-Oberflachenantigen tragen. Dies sind neben Makrophagen, Monozyten
und Langerhans-Zellen hauptsachlich T-Helfer-Lymphozyten (CD4+), auch T-Helferzellen
oder nur Helferzellen genannt (Herold, 2019). Die Bindung an den Rezeptor erfolgt Gber

Hullproteine des Virus (gp120). Weiterhin sind einige Ko-Rezeptoren wie die Chemokin-
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Rezeptoren CCR5 und CXR4 notig (Classen et al., 2010). Aufgrund der Zerstérung der
CD4-positiven T-Lymphozyten sinkt deren absolute Zahl im Verlauf deutlich ab,
wohingegen sich das Verhaltnis von T-Helferzellen zu T-Supressorzellen (CD4+ : CD8+)
auf Werte unter 1,2 (Normwert ~2) verringert. Diese Schadigung des Immunsystems fiihrt
zum Auftreten von opportunistischen Infektionen sowie Malignomen und somit zum

erworbenen Immundefizienz Syndrom (AIDS) (Herold, 2019).

1.1.5 Krankheitsverlauf

Nach der HIV-Erst-Infektion entsteht zu 50 % innerhalb weniger Wochen ein akutes
retrovirales Syndrom, welches sich haufig durch die Symptome Fieber, allgemeines
Krankheitsgefuhl, Lymphadenopathie, Pharyngitis oder Exantheme &ufRert. Dieses der
Mononukleose &hnliche Krankheitsbild bildet sich jedoch nach einigen Tagen bis Wochen
wieder zurlck (Classen et al., 2010). Die Patientinnen und Patienten sind aufgrund einer
sehr hohen Viruslast (Anzahl der HIV-RNA Kopien pro Milliliter Plasma) sehr infektids. Die
Viruslast wird jedoch durch die Bildung von HIV-spezifischen Antikérpern vier bis sechs
Wochen nach der Infektion wieder reduziert (Wasmuth und Rockstroh, 2007). Weiterhin
erholt sich die Zahl der CD4-Zellen wieder und liegt oft im Normbereich. Diese
asymptomatische Phase kann auch ohne Behandlung mehrere Jahre dauern. In dieser
Phase der sonst klinischen Latenz kann es gegebenenfalls zu generalisierten
Lymphknotenschwellungen kommen (Classen et al.,, 2010). Die Patientinnen und
Patienten befinden sich in diesem Fall noch in der klinischen Kategorie A. Bei starkem
Abfall der CD4-Zellzahl kann es zunachst zu Erkrankungen der klinischen Kategorie B
kommen, welche bereits auf eine Stérung des Immunsystems hindeuten. Bei einer CD4-
Zellzahl unter 200 Zellen/pl muss mit dem Auftreten von AIDS-definierenden
Erkrankungen der Kategorie C gerechnet werden (Centers for Disease Control (CDC),
1993; Wasmuth und Rockstroh, 2007), welche in Tabelle 7 und 8 (siehe Anhang)
aufgelistet sind. Weiterhin erfolgt die Klassifizierung von Patientinnen und Patienten
neben der klinischen Differenzierung hinsichtlich ihrer Anzahl an CD4-positiven Zellen,

sodass sich eine kombinierte Einteilung ergibt. Dies zeigt Tabelle 1.
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Tab. 1: HIV-Stadium Klassifizierung nach der Definition des Centers for Disease Control
and Prevention anhand des klinischen Krankheitsstadiums und Anzahl der CD4+ Zellen

modifiziert nach: (Herold, 2019)

Anzahl der Stadium A Stadium B Stadium C
CD4+ Zellen
>500/ul Al Bl C1
200-500/pl A2 B2 C2
<200/ul A3 B3 C3

1.2  HIV-Therapie

1.2.1 Historischer Ruckblick

Nach den Anfangen der antiretroviralen Therapien Ende der 80er und Anfang der 90er
Jahre, welche von Monotherapien und leider nicht von durchschlagendem Erfolg gepragt
waren, hat sich seit circa 20 Jahren eine weitestgehend erfolgreiche Therapie zur
Behandlung HIV-infizierter Patientinnen und Patienten entwickelt (Hoffmann und
Rockstroh, 2018). Mit der Entwicklung der Protease-Inhibitoren sanken nicht nur die
AIDS- und Todesraten (Cameron et al., 1998), sondern es setzte sich auch der Begriff der
hoch aktiv antiretroviralen Therapie bzw. highly active antiretroviral therapy (HAART) oder
auch combined antiretroviral therapy (CART) durch. Die Kombinationstherapie aus
mehreren Substanzklassen zeigte bald Erfolge. So konnten Palella et al. (Palella et al.,
1998) in ihrer Verdffentlichung einen Rickgang der Morbiditdt und Mortalitat unter
Patientinnen und Patienten mit einer manifesten Immunschwéache aufzeigen, welcher auf
den Einsatz einer antiretroviralen Kombinationstherapie zuriickzufihren war. Mit der
Einfihrung von deutlich besser vertraglichen Medikamenten, die haufig in der
Hochdosiskombination zur Verfiigung stehen, sowie dem Nachweis, dass eine frithe HIV-
Therapie inzwischen deutliche Vorteile aufweist, werden Patientinnen und Patienten mit
HIV heute meist initial schnell behandelt (Hoffmann und Rockstroh, 2018). Nicht zuletzt
der Fall des ,Berliner Patient® weckte Hoffnungen auf eine Heilung der HIV-Infektion

(Sandra Young, 2012) und auch die Grundlagenforschung ist weiter aktiv in diesem
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Gebiet. Dennoch scheint dies alles noch Zukunftsmusik, sodass eine langfristige
Eindammung des Virus oberste Prioritat haben wird (Hoffmann und Rockstroh, 2018).

1.2.2 Substanzklassen

Insgesamt sind in 2021 zurzeit mehr als 30 Einzel- oder Kombinationspraparate fur die
Behandlung der HIV-Infektion zugelassen, welche in Tabelle 9 und 10 im Anhang
aufgelistet sind. Die Therapieplanung erfolgt je nach Patientin und Patient und deren
Zustand sehr individuell. Weiterhin ist die Forschung nach neuen Wirkstoffen und
Kombinationen, die besser vertrdglich sind und ein moglichst geringes

Nebenwirkungsprofil aufweisen, weiterhin im vollen Gang.

1.2.3 Therapieindikation

Noch vor einigen Jahren war der Nutzen der antiretroviralen Therapie zwar unumstritten,
da sie eine Krankheitsprogression verhindern und eine Rekonstruktion des Immunsystem
erreichen konnte, jedoch galt eine klare Indikation nur fir Patientinnen und Patienten der
klinischen Kategorien B und C. Nicht zuletzt aufgrund der zahlreichen Nebenwirkungen
galt lange die im Jahre 2000 im britischen Journal ,The Lancet' veréffentliche Devise ,Hit
HIV-1 hard, but only when necessary“ (Harrington und Carpenter, 2000). Die
Therapieempfehlungen fiir asymptomatische Patientinnen und Patienten &nderten sich
jedoch auch in den Leitlinien der Deutschen AIDS-Gesellschaft innerhalb der letzten
Jahre. So liel3 sich im Jahr 2014 noch bei asymptomatischen Patientinnen und Patienten
mit einer CD4-Zellzahl von Gber 500 Zellen/ul keine eindeutige Therapieindikation
konstatieren (Deutsche AIDS-Gesellschaft e.V., 2014). Nicht zuletzt aufgrund der
Ergebnisse der START-Studie (Lundgren et al., 2015), welche einen klaren Vorteil
hinsichtlich der Lebensqualitat und des Auftretens von AIDS bei frihzeitigem
Therapiebeginn gezeigt hatte, haben sich hierhingehend die Empfehlungen der
Deutschen AIDS-Gesellschaft deutlich geandert. Diese sprechen nun ganz klar auch fur
eine Therapie von asymptomatischen Patientinnen und Patienten mit einer CD4-Zellzahl
Uber 500 Zellzahl/pl (Deutsche AIDS-Gesellschaft e.V., 2019). Insgesamt lautet heute
allgemein die Auffassung, dass jeder Patient eine antiretrovirale Therapie beginnen und

sie moglichst nicht unterbrechen sollte (Hoffmann und Rockstroh, 2018). Bei einer CD4-
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Zellzahl von unter 200 Zellen/ul ist weiterhin eine Prophylaxe gegen die haufigsten
opportunistischen Infektionen Pneumocystis-Pneumonie und Toxoplasmose-Enzephalitis
angezeigt. Mittel der Wabhl ist hierftir Cotrimoxazol (Wasmuth und Rockstroh, 2007).

1.2.4 Therapiemanagement- und ziele

Wie bereits erwahnt, ist die gezielte Auswahl einer Primartherapie sowie einer Umstellung
bei Therapieversagen sehr komplex und von verschiedenen Faktoren wie HIV-Stadium,
Alter, Koinfektionen und weiteren abhéngig. Eine detaillierte Aufstellung soll an dieser
Stelle vernachlassigt werden. Wichtig ist jedoch der Hinweis, dass eine
Kombinationsbehandlung in der Regel mit drei antiretroviralen Substanzen erforderlich
ist. Eine cART erfordert trotz sich stetig vereinfachender Applikationsmaoglichkeiten, wie
Single-Tablet-Regimes oder die Aussicht auf Depotspritzen, nicht nur eine ausgepragte
Compliance der Patientinnen und Patienten, sondern auch regelmafiige labortechnische
Kontrollen. Neben der klinischen Situation und dem verminderten Auftreten
opportunistischer Erkrankungen gelten vor allem eine Virdmie im Plasma von unter 50
HIV-RNA-Kopien pro ml sowie ein Anstieg der CD4-Zellzahl, welche jedoch von weiteren
Faktoren beeinflusst wird, als Zeichen einer erfolgreichen antiretroviralen Therapie
(Deutsche AIDS-Gesellschaft e.V., 2019). In der Regel tritt ein virologischer
Therapieerfolg nach drei Monaten auf. Spatestens nach sechs Monaten sollte die
Viruslast unter der Nachweisgrenze liegen. Bei Persistenz der HIV-RNA oberhalb von 400
Kopien/ml ist ein Therapieversagen definiert und es sollten Resistenzen,
Medikamenteninteraktionen und eine mangelnde Therapieadhdrenz ausgeschlossen
werden. Fir den immunologischen Therapieerfolg, welcher abhangig von der CDA4-
Zellzahl ist, stehen keine absoluten Grenzwerte zu Verfigung. Vielmehr steht der
individuelle Verlauf im Vordergrund, welcher natirlich auch von der Ausgangssituation
abhangig ist. Nicht au3er Acht gelassen werden sollte die Vertraglichkeit der Therapie,
welche sich anamnestisch und durch korperliche Untersuchung erértern lasst.
Insbesondere bei Hinweisen auf bestehende Nebenwirkungen sollten diese spezifiziert
werden (Wasmuth und Rockstroh, 2007). Die Behandlung einer HIV-Infektion macht eine
lebenslange Medikamenteneinnahme erforderlich, weshalb eine hohe Compliance der

Patientinnen und Patienten gegeben sein sollte, um einen nachhaltigen Therapieerfolg zu
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gewahrleisten. Spatestens seit der Veroffentlichung von Paterson et al. (Paterson et al.,
2000) ist die Notwendigkeit einer guten Therapieadharenz offensichtlich. Zunehmend
spielen auch Resistenzbildungen eine Rolle. Dabei muss bertcksichtigt werden, welcher
Faktor diese unter anderem verursachen kann: Die Einnahme einer antiretroviralen
Therapie bei gleichzeitiger Replikation des HI-Virus aufgrund mangelnder Adharenz
(Lucas et al., 2004). Bei einer Untersuchung in den Jahren 2013 und 2014 waren in
Deutschland zudem bei 10,8 % der HIV-infizierten Patientinnen und Patienten vor Beginn
der Therapie Resistenzen zu erwarten, sodass ein genotypischer Resistenztest vor
Behandlungsbeginn zu empfehlen ist, um den Therapieerfolg zu sichern (Hauser et al.,
2017). Mit Beginn der cART kam es unweigerlich auch zum Auftreten verschiedenster
Nebenwirkungen unterschiedlichen Ausmales, welche teilweise einer gesamten
Wirkstoffgruppe, teilweise jedoch nur einzelnen Substanzklassen zuzuordnen sind. Zu
den haufigsten zéhlen das Lipodystrophie-Syndrom, Nephrolithiasis und Polyneuropathie,
myelosuppressive  Effekte, hepatische, nephrologische, metabolische und
kardiovaskulare Veranderungen, Allergien und gastrointestinale Beschwerden. Diese
kénnen entscheidend die Therapieadharenz negativ beeinflussen (Stone et al., 2004).
Weiterhin zeigte die SMART-Studie, dass Therapiepausen die Langzeittoxizitat nicht
beeinflussen, sondern das Auftreten AIDS-definierender Erkrankungen begunstigen und
somit nicht zu empfehlen sind (El-Sadr et al., 2006). Bei konsequenter Einnahme und
ansonsten gesunder Lebensweise kann dennoch, zumindest in den Industrielandern, eine
anndhernd normale Lebenserwartung erreicht werden (Marcus et al., 2016; Wandeler et
al., 2016). Trotz aller Erfolge in der HIV-Therapie sei erwahnt, dass eine Eindammung der
HIV-Epidemie weiterhin nur bei ausreichender Pravention geschehen kann. Einige
Studien zeigen bei nur geringen Erfolgsaussichten zur Entdeckung eines vertraglichen
und wirksamen Impfstoffes sowie bei nur maRig erfolgreichen, konventionellen
Préaventionsstrategien, dass eine niedrige Viruslast mit einer geringen Infektiositat der
Patientinnen und Patienten und somit mit einem verminderten Transmissionsrisiko
einhergeht. Dies kann ebenfalls durch eine cART erreicht werde (Attia et al., 2009).
Weiterhin sieht mittlerweile auch die Leitlinie der Deutschen AIDS-Gesellschaft eine
Praexpositionsprophylaxe in bestimmten Fallen als sinnvoll an (Deutsche AIDS-
Gesellschaft e.V., 2018).
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1.3 Entwicklung

Seit dem Ausbruch der HIV-Epidemie haben sich weltweit 77,5 Millionen Menschen mit
HIV infiziert und 34,7 Millionen sind an AIDS-definierenden Erkrankungen gestorben
(UNAIDS, 2020). Dennoch ist die Zahl der Neuinfektionen und Todesfalle insgesamt
rucklaufig. Weiterhin ist die Anzahl der Patientinnen und Patienten, die eine antiretrovirale
Therapie erhalten, immens auf nunmehr 25,4 Millionen Menschen im Jahr 2019
gestiegen. Dies sind 66 % aller HIV-infizierten Menschen und ist einen Zuwachs von 11,3
Millionen seit 2016 und 12,1 Millionen seit 2010 (UNAIDS, 2020). Zu Beginn der Epidemie
in den 1980er Jahren bedeutete eine HIV-Infektion noch eine sehr schlechte Prognose
und eine geringe 5-Jahrestberlebenswahrscheinlichkeit. AIDS-Hilfen, Hospize und
Pflegedienste schienen sich zu etablieren (Hoffmann und Rockstroh, 2018). Doch mit dem
Beginn der cART-Ara entwickelte sich eine HIV-Infektion immer mehr zu einer
beherrschbaren Erkrankung. Patientinnen und Patienten schienen nicht mehr zweifelsfrei
dem Tod geweiht. Das Auftreten von AIDS und Sterbefélle durch AIDS-definierende
Erkrankungen gingen zurlick. Bereits 1998 zeigten Mocroft et. al (Mocroft et al., 1998) in
ihrer Veroffentlichung im Journal ,The Lancet® den Erfolg der Prophylaxe von
opportunistischen Infektionen, besserer Gesundheitsfursorge, vor allem aber der
optimierten Therapiemoglichkeiten und sinkende Mortalitatszahlen. Uber ein Jahrzehnt
spater zeigte eine groRRe kollaborative européische Studie eine in bestimmten
Risikogruppen normale Lebenserwartung HIV-infizierter Patientinnen und Patienten unter
CART bei einer CD4-Zellzahl tber 500 Zellen/pl (Lewden et al., 2012). Der Erfolg der HIV-
Therapie lasst sich ebenfalls an den Todesursachen HIV-infizierter Patientinnen und
Patienten eindrucksvoll beschreiben. Verschiedene Untersuchungen zeigen, dass AIDS
als Todesursache HIV-infizierter Personen stark riicklaufig ist und immer mehr Menschen
mit einer HIV-Infektion an den gleichen Ursachen wie Menschen aus der
Normalbevélkerung sterben. Dies sind vor allem kardiovaskulare Erkrankungen und
Nicht-AIDS-Malignome (Smith et al., 2014). Viele weitere nationale und multinationale
Daten belegen diesen Trend (Helleberg et al., 2012; Palella et al., 2006; Weber et al.,
2013). So verzeichneten auch Morlat et al. (Morlat et al., 2014) in ihrer nationalen Studie
einen Riuckgang des Anteils AIDS-verursachter Todesursachen bei HIV-infizierten
Menschen von 47 % im Jahre 2000, Uber 36 % in 2005 bis auf 25 % im Jahr 2010.

Ubereinstimmend zeigen alle, dass hohere CD4-Zellzahlen unter antiretroviraler Therapie
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zu weniger AIDS-definierenden Erkrankungen und auch zu weniger Sterblichkeit flhren.
Auch aktuellste Daten zeigen eine deutliche Prognoseverbesserung von HIV-Infizierten
unter Therapie in den letzten beiden Jahrzehnten (Edwards et al., 2021). Dennoch haben
neben der verbesserten Therapie auch viele weitere Faktoren einen Einfluss auf die
Todesursachen. So gehen beispielsweise intraventser Drogenabusus oder Hepatitis-
Koinfektionen mit einem erhohtem Risiko fiir Leber-assoziierte Todesursachen HIV-
infizierter Patientinnen und Patienten einher (Infectious Diseases Society of America,
2010). Insgesamt prasentierte sich die Weiterentwicklung der HIV-Therapie in den letzten
drei Jahrzehnten rasant und somit ist auch die Auswirkung auf die Prognose sowie die
Lebenserwartung von Menschen mit einer HIV-Infektion positiv. Der Erfolg der cART ist
unumstritten. Auch wenn Nebenwirkungen und Langzeitschaden nicht von der Hand zu
weisen sind (Madden et al., 2008; Sankatsing et al., 2009; Worm et al., 2010), zeigt sich
bisher kein Anhaltspunkt fir unkalkulierbare Risiken (Kowalska et al., 2012). Aufgrund der
sich stetig verbessernden Therapiekonzepte ist somit auch die Entwicklung der
Todesursachen HIV-infizierter Menschen nach wie vor im Wandel, welche auch im
Vergleich zur Gesamtbevdlkerung zu sehen ist, mit sich auch hier verandernden kausalen
Faktoren der Sterblichkeit. Diese Trends sind von Land zu Land unterschiedlich. In
Deutschland sind jedoch nur wenige Daten Uber die Todesursachen verfugbar, da kein
nationales Register besteht. Eine der letzten Untersuchungen zu dieser Thematik stellt
die Untersuchung zu den Todesursachen HIV-infizierter Patientinnen und Patienten der
KdIn-Bonn Kohorte im Zeitraum von 2004-2010 von Ehren et al. (Ehren et al., 2014) dar,
welche die oben beschriebene Entwicklung bestéatigte und zeigte, dass nur noch 33 %
der Patientinnen und Patienten des dort untersuchten Kollektivs an AIDS-definierenden

Erkrankungen starben.

1.4  Fragestellung

Die Erlauterungen unter 1.3 zur Entwicklung der HIV-Infektion, den gesunkenen
Mortalitatsraten und sich verandernden Todesursachen HIV-infizierter Patientinnen und
Patienten bildeten den Schwerpunkt der Fragestellungen dieser Arbeit. In dieser
Untersuchung wurden die Daten HIV-infizierter Patientinnen und Patienten der

Immunologischen Ambulanz der Medizinischen Klinik und Poliklinik 1 am
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Universitatsklinikum Bonn analysiert, die im Zeitraum zwischen 2010 und 2018 verstorben
waren. Ziel dieser Arbeit war es Erkenntnisse dariber zu gewinnen, wie sich in den
vergangenen neun Jahren bei verbesserten Therapieoptionen die Todesursachen sowie
weitere Parameter um den Todeszeitpunkt HIV-infizierter Patientinnen und Patienten der
Bonner Kohorte verandert haben, um somit auf den Therapieerfolg schlie3en zu kdnnen
und weitere Faktoren zu ermitteln, die zur Sterblichkeit HIV-infizierter Menschen
beitragen. Weiterhin sollten die Daten mit anderen Studien zu dieser Thematik verglichen
werden, um gegebenenfalls Unterschiede aufzuzeigen. Neben dem Hauptaspekt der
Todesursache und deren Einteilung spielten weitere Aspekte eine wichtige Rolle, um

Rickschliisse ziehen zu kdnnen.

Es erfolgte zunéachst eine Untersuchung hinsichtlich der Fragen:

Wie alt waren die Patientinnen und Patienten zum Zeitpunkt ihres Todes?
Wie lange lebten sie mit der Diagnose HIV?

Welche Komorbiditaten insbesondere psychische Erkrankungen oder Konfektionen, im

Hinblick auf Hepatitis-B oder -C-Viren, bestanden?
Welche Abhéngigkeiten und welche Medikation bestanden zum Todeszeitpunkt?

Gab es Unterschiede in den Todesursachen in Abh&ngigkeit des HIV-

Transmissionsrisikos?

Im nachsten Schritt folgte eine Untersuchung hinsichtlich der Fragen:

Waren bisher AIDS-definierende Ereignisse aufgetreten, und falls ja welche?
Wie lautete die HIV-Stadieneinteilung nach CDC-Klassifikation?
Wie lange nahmen die Patientinnen und Patienten eine antiretrovirale Therapie?

Welche Therapie erfolgte und wie erfolgreich war diese virologisch und/oder

immunologisch zuletzt, ausgehend von Viruslast und CD4-Zellzahl im Blut?
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Gab es weitere Laborparameter, die als prognostische Marker dienen kénnen oder

anderweitig Rickschlusse ziehen lassen?
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2. Material und Methoden

2.1 Patientinnen und Patienten

In der vorliegenden Arbeit wurden die Daten verstorbener HIV-infizierter Patientinnen und
Patienten untersucht, welche in der Betreuung der Immunologischen Ambulanz der
Medizinischen Klinik und Poliklinik 1 des Universitatsklinikum Bonn waren. Es handelte
sich bei der Arbeit um eine retrospektive Studie anhand der Akten der Patientinnen und
Patienten. Einziges Einschlusskriterium war der Tod der Patientinnen und Patienten im
Zeitraum zwischen dem 01.01.2010 und dem 31.12.2018. Alle Patientinnen und Patienten
wurden eingeschlossen, die mindestens einmal in der immunologischen Ambulanz
vorstellig waren und mindestens eine dokumentierte Viruslast oder CD4-Zellzahl hatten.
Somit ergab sich ein Kollektiv von 81 Patientinnen und Patienten als Grundlage der

Untersuchung.

2.2 Datenerhebungen

2.2.1 Allgemein

Zur Beschreibung des Kollektivs wurden folgende Merkmale erhoben: Geburts- und
Todestag, woraus sich das Alter zum Zeitpunkt des Todes ergab, Geschlecht, Ethnizitat,
Body-Mass-Index, Morbiditditen und psychische Begleiterkrankungen, letzte
Komedikation, Rauchstatus, Alkoholkonsumverhalten, sowie ausgewahlte
Laborparameter. Zur Beschreibung der HIV-Infektion wurden folgende Merkmale
herangezogen: Datum der HIV-Diagnose, wahrscheinlicher Transmissionsweg, Stadium
anhand der CDC-Klassifikation (siehe Krankheitsverlauf 1.1.5), bisherige AIDS-
definierende Erkrankungen, Koinfektion mit Hepatitis-B und C-Virus sowie ein
anhaltendes virologisches Ansprechen bei Therapie hierauf. Zur antiretroviralen HIV-
Therapie wurden folgende Daten erhoben: Zeitpunkt des Therapiebeginns insgesamt,
Zeitpunkt des letzten Therapiebeginns, Wirkstoffe der letzten antiretroviralen Therapie.
Zur Beurteilung des Behandlungserfolges wurde die zuletzt gemessene Viruslast, die
niedrigste jemals gemessene CD4-Zellzahl (Nadir) sowie die zuletzt gemessene CD4-
Zellzahl herangezogen. Nicht zuletzt wurden die Todesursachen sowie der Ort des

Versterbens erfasst. Die Erfassung erfolgte auf Grundlage der Daten der Patientinnen



21

und Patienten der Immunologischen Ambulanz der Medizinischen Klinik und Poliklinik 1
des Universitatsklinikums Bonn. Diese befanden sich sowohl in analogen Dokumenten in
den Akten der jeweiligen Patientinnen und Patienten sowie elektronisch im
Krankenhausinformationssystem ORBIS der Firma AFGA Health Care, welches am

Universitatsklinikum Bonn verwendet wird.

2.2.2 Transmissionsweg

Die Unterteilung des Transmissionsrisikos ergeben sich aus den Erlauterungen unter 1.1
zur HIV-Infektion und insbesondere zur Epidemiologie und Ubertragungswegen und
wurden wie folgt vorgenommen: Manner, die Sex mit Mannern haben (MSM),
heterosexuelle Kontakte, intravendser Drogenmissbrauch, Blutprodukttransfusion bzw.
Hamophilie, endemisch bei Herkunft aus Hochpréavalenzgebiet und unbekanntem

Transmissionsweg.

2.2.3 Ethnizitat
Im Rahmen dieser Arbeit wurde nicht die Nationalitdt der Patientinnen und Patienten
erfasst, sondern die Zugehoérigkeit zu einer Ethnizitat. Hieraus ergab sich folgende

Einteilung: kaukasisch, afro-amerikanisch und asiatisch.

2.2.4 Hepatitis-Serologie

Zur Erfassung einer Koinfektion wurden die Ergebnisse der virologischen Bestimmungen
in der Abteilung fir Virologie des Institutes fur Medizinische Mikrobiologie, Immunologie
und Parasitologie des Universitatsklinikums Bonn herangezogen. Die Beurteilung einer
aktiven bzw. chronischen und durchgemachten Hepatitis-B-Infektion erfolgte anhand der
Bestimmung des Hepatitis-B-Surface-Antigens (HbsAg) (Messverfahren: CMIA, ELISA
CLIA), sowie anhand der Bestimmung der Antikorper (Anti-HBs) gegen das HbsAg
(Messverfahren: CMIA, ECLA) und Antikorper gegen das core-Antigen (Anti-HBc)
(Messverfahren: CMIA, ECLIA, CLIA). Ein Nachweis von Anti-Hbc und Anti-Hbs bei
negativem HbsAg wurde als ausgeheilte Hepatitis B-Infektion gewertet, wahrend erhdhte

HbsAg- und Anti-Hbc-Werte bei ausbleibender Serokonversion mit Anstieg von Anti-Hbs
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als chronische Hepatitis B-Infektion gewertet wurden. Die Bestimmung und die
Beurteilung einer moglichen aktiven Hepatitis-C-Virusinfektion erfolgte durch den direkten
Nachweis der HCV-RNA mittels quantitativer rt-PCR (untere Quantifizierungsgrenze 12
IlU/ml) im Institut far Virologie des Universitatsklinikkums Bonn. Ein anhaltendes
virologisches Ansprechen, erkennbar am fehlenden Nachweis von HCV-RNA bei erfolgter
Therapie, wurde hierfir ebenfalls dokumentiert. Im Rahmen dieser Arbeit wurden
Patientinnen und Patienten, die keine Bestimmung der Hepatitis Serologien aufwiesen,

als nicht-koinfiziert betrachtet.

2.2.5 Komorbiditaten und Komedikation

Alle weiteren, zusatzlich zur HIV-Infektion zuletzt bekannten Erkrankungen der
Patientinnen und Patienten wurden erfasst. Die Erhebung von psychischen Erkrankungen
erfolgte hierbei gesondert. Auch der Body-Mass-Index als Risikofaktor fur zahlreiche
weitere Erkrankungen wurde erfasst. Weiterhin erfolgte eine Erfassung der zuletzt
eingenommenen Medikation exklusive der antiretroviralen Therapie. Weiterhin wurden
alle Erkrankungen erfasst, welche im Zusammenhang mit einer HIV-Infektion stehen.
Hierzu z&hlen alle Erkrankungen der Kategorie B und C der CDC-Klassifikation in den
Tabellen 1 und 2.

2.2.6 Viruslast

Der quantitative Nachweis von HIV-RNA aus dem Plasma wird allgemein als Viruslast
verstanden. Die Messung erfolgte Uber ein quantitatives m2000rt Real Time PCR-
Verfahren der Firma Abott in der Abteilung fur Virologie des Institutes fir Medizinische
Mikrobiologie, Immunologie und Parasitologie des Universitatsklinikums Bonn. Die untere
Quantifizierungsgrenze liegt bei 40 Kopien/ml. Erfasst wurde die letzte gemessene
Viruslast bis zu 12 Monate vor dem Tod der Patientinnen und Patienten. Im Falle von
Patientinnen und Patienten, welche zuletzt in anderen Kliniken in Betreuung waren, wurde

auf Ergebnisse dieser Labore zuriickgegriffen.
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2.2.7 CDA4-Zellzahl

Im Rahmen dieser Arbeit wurde die absolute Zahl CD4-positiver Zellen/ul im Blut erhoben.
Die Bestimmung erfolgte routinemaRig mittels FACS-calibur-Flow-Zytometer im
Immunologischen Labor der Medizinischen Klinik & Poliklinik 1 des Universitatsklinikums
Bonn. Hierfur wurde der Simultest der Firma Becton Dickinson verwendet. Neben der zum
Todeszeitpunkt nachsten CD4-Zellzahl wurde auch die niedrigste jemals gemessene
CD4-Zellzahl (CD4-Nadir) anhand der Patientenakten erfasst, da diese Rickschliisse auf
den Verlauf der HIV-Infektion zulasst. Bei Patientinnen und Patienten, welche zuletzt in
anderen Kliniken oder Einrichtungen versorgt worden waren, wurde auch hier auf die

Ergebnisse dieser Labore zurlickgegriffen.

2.2.8 Laborparameter

Die Laborparameter wurden im Institut fur Klinische Chemie und Pharmakologie des
Universitatsklinikums als Routineparameter erfasst. Die genannten Messverfahren
beziehen sich auf das Zentrallabor der Universitatsklinik Bonn. Auch wurde auf die
Ergebnisse anderer Labore zurlickgegriffen, sofern Patientinnen und Patienten zuletzt
anderweitig versorgt worden waren. Bei den ausgewahlten Laborparametern handelte es
sich um: LDL-Cholesterin, als Risikofaktor fir kardiovaskulare Erkrankungen im Blut
(Messverfahren: VIS-Photometrie; Normwert: <155 mg/dl), sowie Hamoglobin im Blut
(Hamatologie Analyzer Sysmex XN9000; Frauen 12-15 g/dl, Manner 13,6-17,2 g/dl),
Gesamtzahl der Leukozyten im Blut (Hamatologie Analyzer Sysmex XN9000; 4000-
10.000/ul), Thrombozytenzahl im Blut (Hamatologie Analyzer Sysmex XN9000; 150.000-
400.000/pl) und Kreatinin im Serum (VIS-Photometrie; Frauen <0,9 mg/dl, Manner <1,1
mg/dl). Die Erfassung erfolgte fur alle Werte zuletzt vor dem Tod (<1 Jahr), um

Ruckschlisse auf mégliche Pathologien ziehen zu kénnen.

2.2.9 HIV-Therapie
Neben dem Zeitpunkt des Beginns der Primartherapie wurde auch der Beginn der zuletzt
erfolgten HIV-Therapie erfasst. Zuséatzlich erfolgte die Erhebung der Wirkstoffe der zuletzt

eingenommenen antiretroviralen Medikation.
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2.2.10 Todesursachen

Die Erfassung der Todesursachen, welche als wichtigste Variable der Datenerhebung zu
sehen sind, erfolgte ebenfalls aus den analogen und elektronischen Patientinnen- und
Patientenakten. Hierbei handelte es sich um Informationen, die durch arztliche
Kolleginnen und Kollegen des Universitatsklinikums Bonn sowie anderer Kliniken an die
Immunologische Ambulanz (bermittelt worden waren, sowie Informationen, die
Angehdrige verstorbener Patientinnen und Patienten mitgeteilt hatten. Letztgenannte sind
aufgrund mangelnden medizinischen Fachwissens und langerer Informationswege
maoglicherweise unspezifischer und fehlerbelasteter. Dennoch soll erwahnt werden, dass
durch Angehdrige gemachte Angaben prinzipiell als korrekt angenommen wurden.
Aufgrund dessen wurden mogliche Begleitumstdnde des Todes sowie unmittelbar
aufgetretene Erkrankungen, welche im Zusammenhang mit dem Tod stehen kdnnten, und
der Ort des Todes, ebenso erfasst. Die Einteilung der zugrundeliegenden Todesursachen
erfolgte systematisch wie dies auch in @hnlichen Untersuchen der Fall war (Ehren et al.,
2014; Morlat et al., 2014). Als zugrunde liegende Todesursache galt in diesem Fall die
Erkrankung oder Verletzung, welche den unaufhaltsamen Sterbeprozess initiierte.
Folgende Kategorien wurden erstellt: AIDS-definierende Erkrankungen, Nicht-AIDS-
Malignome, Infektionen (nicht HIV-verursacht), kardiovaskulare Erkrankungen,
Lebererkrankungen, Suizide, sonstige Erkrankungen und unbekannte Todesursachen.
Die AIDS-verursachten Todesfalle wurden nochmals aufgeteilt in Non-Hodgkin-
Lymphome, andere Malignome, Infektionen sowie Sonstige. Weiterhin erfolgte eine
Einteilung in verschiedene Kategorien, welche die Wahrscheinlichkeit des Todes durch
Immunschwache angibt. Dies erfolgte anhand des CoDe-Protokolls der Universitét
Kopenhagen, welches neben der Todesursache auch CD4-Zellzahl und Umstande des
Todes berticksichtigt (Copenhagen HIV Programme (CHIP), 2013).

2.3  Statistik

Die deskriptive Darstellung von nominalen und ordinalen Daten erfolgte als absolute und
relative Haufigkeit. Metrische Daten wurden deskriptiv durch den Mittelwert sowie den
Median dargestellt, welcher auf- oder abgerundet wurde auf ein beziehungsweise zwei

Stellen nach dem Komma abhangig vom Merkmal. Ein Vergleich der rein deskriptiven
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Daten mit zu einem friheren Zeitpunkt verotffentlichten Daten mit &hnlicher Thematik
erfolgte im Diskussionsteil. Der Fokus lag auf dem Vergleich zur Untersuchung von Ehren
etal. (Ehren etal., 2014), da in dieser Arbeit zur Halfte Daten aus der Bonner HIV-Kohorte

erfasst worden waren. Die Datenerhebung und -auswertung erfolgte mit Microsoft Excel

2016.
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3. Ergebnisse

3.1 Aligemeine Beschreibung des Kollektivs

Es wurden 81 Patientinnen und Patienten identifiziert, die sich in der Betreuung der
Immunologischem Ambulanz der Medizinischen Klinik und Poliklinik 1 am
Universitatsklinikum Bonn befanden und im Zeitraum vom 01.01.2010 bis zum 31.12.2018
verstorben waren. Bei dem Patientinnen- und Patientenkollektiv handelte es sich
Uberwiegend um kaukasische Manner. Der haufigste Transmissionsweg war
Zugehorigkeit zur Gruppe MSM. Eine ausfuhrliche deskriptive Auswertung aller
erhobenen Variablen sowie deren graphische Darstellung findet im folgenden Abschnitt

statt.

3.2 Auswertung der Datenerhebung

3.2.1 Geschlecht

Von den 81 Patientinnen und Patienten waren 15 weiblichen Geschlechts (19 %) und
mehr als vier Finftel der Patientinnen und Patienten waren mannlichen Geschlechts (81
%). Die Verteilung ist in Abbildung 1 graphisch dargestellt.

Geschlecht
(n=81)

15

66
® mannlich = weiblich

Abb. 1: Verteilung des Merkmals Geschlecht
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3.2.2 Ethnizitat
Fast alle Patientinnen und Patienten waren europaischen Ursprungs (n=77). Lediglich vier
Personen hatten ihre Wurzeln aufRerhalb dieses Kontinents, je zwei Patientinnen und

Patienten mit afroamerikanischer beziehungsweise mit asiatischer Abstammung.

3.2.3 Transmissionsweg

Der haufigste vertretene Ubertragungsweg im Patientinnen- und Patientenkollektiv ist die
Zugehorigkeit zur Gruppe Manner, die Sex mit Mannern haben (MSM), welche einen
Anteil knapp unter 40 % hat. Mehr als jede(r) Funfte des Kollektivs (23 %) erlangte seine
HIV-Infektion Uber intravenésen Drogenkonsum (IVDA=intravenous drug abuse).
Ungefahr 10 % der Patientinnen und Patienten infizierten sich als Hamophilie-Erkrankte
mit verunreinigten Blutprodukten. Bei knapp 9 % der Patientinnen und Patienten erfolgte
die Ubertragung auf heterosexuellem Weg. Nur ein geringer Anteil stammte aus einem
Endemiegebiet (4,9 %) oder wurde iatrogen infiziert (2,5 %). Bei 12,3 % des Kollektivs ist
der Transmissionsweg unbekannt. Die Darstellung der absoluten Verteilung des

Transmissionsweges erfolgt in Abbildung 2.
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Abb. 2: Verteilung des Merkmals Transmissionsrisiko im erfassten Kollektiv



28

3.2.4 Todeszeitpunkt

Im betrachteten Zeitraum schwankte die Zahl der verstorbenen HIV-Patientinnen und HIV-
Patienten innerhalb der einzelnen Jahre sehr. War die Zahl der Todesfélle in fast allen
Jahren mehr oder weniger stabil, kam es 2015 zu einer enormen Haufung von Todesfallen
(n=17), woraufhin im darauffolgenden Jahr kaum Patientinnen und Patienten verstarben

(siehe Abbildung 3).
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Abb. 3: Verteilung der Todesfalle auf Jahre im untersuchten Zeitraum

3.2.5 Alter bei Tod

Zum Zeitpunkt des Todes waren die Patientinnen und Patienten zwischen 26 und 81
Jahren alt. Der Median des Alters beim Tod liegt bei 51 Jahren, der Mittelwert bei 53,3
Jahren. Die meisten Patientinnen und Patienten (83 %) befanden sich zum Zeitpunkt ihres
Todes im mittleren Lebensalter zwischen 35 und 70 Jahren. Die Patientinnen und
Patienten des Kollektivs wurden in Gruppen nach ihrem Alter zum Todeszeitpunkt
eingeteilt. Tabelle 2 und Abbildung 4 zeigen die Verteilung der absoluten und relativen

Haufigkeiten in diesen Altersgruppen.
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Tab. 2: Verteilung Alter bei Tod

Alter zum Zeitpunkt Absolute Haufigkeit

des Todes (n)

< 35 Jahre 3

35- 50 Jahre 35
51-70 Jahre 32

>70 Jahre 11
Gesamt 81

14% 4%

43%

m <35 Jahre =35-50Jahre =51-70Jahre =>70

Abb. 4: Relative Verteilung des Merkmals Alter zum Zeitpunkt des Todes
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3.2.6 Koinfektionen

Insgesamt hatten im Laufe ihres Lebens 64,5 % aller Patientinnen und Patienten eine
Koinfektion mit dem Hepatitis-B-Virus und/oder Hepatitis-C-Virus. 31 Patientinnen und
Patienten waren Hepatitis-C koinfiziert, wovon 23 chronifiziert waren und acht
Patientinnen und Patienten ein anhaltendes virologisches Ansprechen auf eine HCV-
Therapie hatten. Bei ebenfalls 31 Patientinnen und Patienten war eine HBV-Infektion
bekannt. Hiervon waren jedoch 25 Infektionen ausgeheilt, finf chronisch und eine
fulminant. Die Schnittmenge beider Infektionen liegt bei neun Patientinnen und Patienten.
Somit hatten lediglich 27 Patientinnen und Patienten keine der genannten Koinfektionen
oder es lag keine Dokumentation einer solchen vor. Tabelle 3 zeigt die genaue Verteilung

in der Ubersicht.



Tab. 3: Koinfektionsstatus der Patientinnen und Patienten

31

Absolute Relative
Haufigkeit Haufigkeit
(n) (%)
HCV-Infektion 31 38,3
davon chronisch 23 28,4
SVR 8 9,9
HBV-Infektion 31 38,3
davon ausgeheilt 25 30,9
davon chronisch 5 6,2
davon fulminant 1 1,2
HCV-Infektion
+
) 10 12,3
HBV-Infektion
Keine
dokumentierte
. ) 29 35,8
Koinfektion
Gesamt 81 100
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3.2.7 Komorbiditaten und Komedikation

Bei lediglich 6,2 % der Patientinnen und Patienten war keine weitere Erkrankung neben
der HIV-Infektion dokumentiert (n=4). Der Anteil der Patientinnen und Patienten mit
Komorbiditaten liegt bei Gber 93,8 %. Die haufigste Komorbiditat im Kollektiv war die
arterielle Hypertonie (n=19). Hier sei jedoch erwahnt, dass die hohe Anzahl der
Patientinnen und Patienten, die Antihypertensiva einnahmen (n=28), darauf schliel3en
lasst, dass bei weitem nicht alle dieser Erkrankungen dokumentiert wurden und vermutlich
noch mehr Patientinnen und Patienten hierunter litten. Es folgen Koronare
Herzerkrankung (n=17), Tumorerkrankung (n=16), Leberzirrhose (n=14), Diabetes
Mellitus (n=10), chronische Niereninsuffizienz (n=9) sowie chronische obstruktive
Lungenerkrankung (n=6) und Schilddrisenerkrankung (n=6). In Abbildung 5 sind die
Haufigkeiten der wichtigsten dokumentierten Komorbiditaten aufgefihrt.
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Abb. 5: Haufigkeiten dokumentierter Komorbiditéaten

Auffallig hoch ist die Zahl der Menschen mit psychischen Erkrankungen. Etwa jede(r)

Vierte litt dokumentiert unter Depressionen, auch die Zahl der Patientinnen und Patienten
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mit Polytoxikomanie ist hoch (n=13). Auffallig war in diesem Zusammenhang, dass der
Anteil der Patientinnen und Patienten mit psychischen Erkrankungen in der Gruppe derer,
die IVDA als Transmissionsrisiko hatten, mit 78,9 % deutlich hdher liegt als in den
Gruppen mit anderen Transmissionsrisiken, wo der Anteil zwischen 25 und 32,3 %

schwankt. Abbildung 6 zeigt die gesonderte Verteilung dieser Erkrankungsgruppen.
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Abb. 6: Haufigkeiten dokumentierter psychiatrischer und Suchterkrankungen

Die oben beschriebenen Ergebnisse spiegeln sich ebenfalls in der Verteilung der
Komedikation wider. Die haufigsten genommenen Medikamente neben der cCART waren
Psychopharmaka (n=30), gefolgt von Antihypertensiva (n=28) und
Protonenpumpeninhibitoren (n=26). Auffallend hoch ist zudem die Anzahl an Patientinnen
und Patienten, die zuletzt Antiinfektiva einnahmen (n=17). Abbildung 7 zeigt die genaue
Verteilung nach Medikamentengruppen.
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Abb. 7: Haufigkeiten der Komedikation

3.2.8 Body-Mass-Index

Die Datenerhebung des Body-Mass-Indexes (Korpergewicht in kg/Korpergro3e in m2)
zeigt, dass nur knapp 51 % der Patientinnen und Patienten zum Todeszeitpunkt
normalgewichtig waren und somit einen BMI zwischen 18,5 und 25 kg/m? besaRen. Zwolf
Patientinnen und Patienten, also knapp 15 %, hatten einen BMI unter 18,5 kg/m? und
waren somit untergewichtig. 21 % der Patientinnen und Patienten (n=17) wiesen
Ubergewicht auf und hatten einen BMI tiber 25 kg/m2. Jedoch hatten nur fiinf Patientinnen
und Patienten einen BMI tber 30 kg/m? und litten somit an Adipositas per magna. Der
Median des Body-Mass-Indexes aller hinsichtlich dieses Parameters erfassten
Patientinnen und Patienten (n=71) liegt bei 21,7 kg/m?. Die Verteilung ist in Abbildung 8

Zu sehen.
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Abb. 8: Verteilung des Body-Mass-Index

3.2.9 Suchtmittel

Die Ergebnisse der Suchtmittelanamnese des Patientenkollektivs sind nur begrenzt
aussagefahig, da eine genaue Zuordnung nicht in allen Fallen erfolgen konnte. Lediglich
jede(r) Funfte des Kollektivs war definitiv Nichtraucher. Dem gegenlber stehen 50
Raucher, funf ehemalige Raucher, sowie neun Patientinnen und Patienten mit

unbekanntem Rauchstatus. Die relative Verteilung ist in Abbildung 9 dargestellt.
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Abb. 9: Relative Verteilung des Merkmals Rauchstatus
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Auch das Konsumverhalten von Alkohol kann nicht exakt widergegeben werden. Bei 20
Patientinnen und Patienten fehlt jegliche Information. Bei 23 Patientinnen und Patienten
war ein regelmaRiger Alkoholkonsum dokumentiert, worunter auch die Patientinnen und
Patienten fallen, die unter einer Alkoholsucht oder unter Polytoxikomanie litten (siehe
Abbildung 6). Funf Patientinnen und Patienten hatten einen gelegentlichen Konsum
angegeben, 32 Patienten tranken nach den Angaben wenig bis gar keinen Alkohol. Ein
Patient war abstinenter Alkoholiker. Abbildung 10 zeigt die relative Verteilung des

Alkoholkonsumverhaltens.
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Abb. 10: Relative Verteilung des Merkmals Alkoholkonsumverhalten

3.2.10 HIV-Infektion

Die Patientinnen und Patienten lebten zwischen 0,2 und 32 Jahre mit ihrer HIV-Infektion
bis sie starben. Der Median der Lebensdauer mit HIV-Infektion liegt bei 15,5 Jahren. Im
Durchschnitt waren es 15,7 Jahre vom Zeitpunkt der HIV-Diagnose bis zum Tod. Uber 82
% der Patientinnen und Patienten lebten mehr als funf Jahre mit ihrer HIV-Infektion. Mehr
als die Halfte der Patientinnen und Patienten lebte l&nger als 15 Jahre mit der HIV-
Infektion und bei Uber 14 % vergingen sogar 25 oder mehr Jahre vom Zeitpunkt der HIV-
Diagnose bis zum Tod. Die absolute Verteilung der Lebensdauer mit HIV-Infektion ist in
Abbildung 11 aufgefthrt.
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Abb. 11: Lebensdauer mit HIV-Diagnose

Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung befand sich fast die Halfte aller Patientinnen und
Patienten im CDC-Stadium C3. Bei Uber 50 % waren bereits AIDS-definierende
Erkrankungen aufgetreten. Lediglich 23,4 % der Patientinnen und Patienten befanden
sich im Stadium A, wie aus Tabelle 5 hervorgeht. Es zeigt sich somit ein auffallend hoher
Anteil sogenannter ,Late-Presenter”, also Patientinnen und Patienten, bei denen die

Diagnose erst in einem fortgeschrittenen Stadium der HIV-Infektion erfolgte.
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Tab. 4: Status der HIV-Infektion nach CDC-Klassifikation zum Zeitpunkt der Diagnose

Absolute Relative
Stadium Haufigkeit Haufigkeit
(n) (%)
Al 2 2,5
A2 7 8,6
A3 10 12,3
B1 0 0
B2 4 4.9
B3 9 11,1
C1 0 0
C2 3 3,7
C3 40 49,4
unbekannt 6 7,4
gesamt 81 100
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3.2.11 Viruslast und CD4-Zellzahl

Die Mehrzahl der Patientinnen und Patienten (70,4 %) befand sich zum Zeitpunkt der
letzten Viruslastmessung vor dem Tod unter der Nachweisgrenze und hatte weniger als
50 Kopien RNA/ml im Blut. Nur drei Patientinnen und Patienten hatten zuletzt eine
Viruslast von Uber 50.000 Kopien/ml (unbekannt n=5). Der Median des zuletzt vor dem
Tod gemessenen Werts der CD4-positiven Zellen liegt bei 260,5 Zellen/ul (unbekannt
n=2). Dabei traten Werte zwischen 1 und 1079 Zellen/ul auf. Nach einer Klassifizierung
der Viruslast und der CD4-Zellzahl in jeweils drei Gruppen erhélt man die in Tabelle 5 und
6 aufgefuihrte Verteilung. Ein Box-Plot der CD4-Zellzahl ist in Abbildung 12 dargestellt.
Weiterhin liegt der Median der niedrigsten jemals gemessenen CD4-Zellzahl (Nadir) bei
84,5 Zellen/ul und die Spannweite zwischen 1 und 661 Zellen/pl.

Tab. 5: Zuletzt gemessene Viruslast vor Tod, Klassifizierung nach Anzahl der HIV-RNA
Kopien/ml

Absolute Relative
Anzahl HIV-RNA in Haufigkeit Haufigkeit
Kopien/ml ") (%)
<50 57 70,4
50-10.000 14 17,3
>10.000 5 6,2
Gesamt 76 93,9
Fehlend 5 6,1
Gesamt 81 100
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Tab. 6: Zuletzt gemessene CD4-Zellzahl vor Tod

Absolute Relative
CD4-Zellzahl/pl Haufigkeit Haufigkeit
(n) (%)
>500/ul 21 25,9
200-500/ul 27 33,3
<200/ul 30 37,0
Gesamt 77 95,1
Fehlend 4 49
Gesamt 81 100
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Abb. 12: Verteilung der letzten CD4-Zellzahl vor Tod
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3.2.12 HIV-assoziierte Erkrankungen und AIDS-definierende Erkrankungen

Etwa jede(r) vierte der Patientinnen und Patienten (n=19) hatte noch keine mit HIV-
assoziierte Erkrankung der Kategorie B oder eine AIDS-definierende Erkrankung der
Kategorie C, welche in Tabelle 1 abgebildet sind. 11 Patienten hatten lediglich
dokumentierte Erkrankungen der Kategorie B. Alle tbrigen Patientinnen und Patienten
erkrankten im Laufe ihres Lebens an Erkrankungen der Kategorie C oder sowohl B als
auch C. Bei einigen der Patientinnen und Patienten traten mehrere dokumentierte
Erkrankungen auf. Insgesamt ergab sich die in Abbildung 13 dargestellte Verteilung der
Haufigkeit der einzelnen Erkrankungen.
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Abb. 13: Haufigkeit dokumentierter HIV-assoziierter und AIDS-definierender
Erkrankungen

3.2.13 Therapie

88,9 % der Patientinnen und Patienten (n=72) erhielten bis zum Tod eine antiretrovirale
Therapie. Im Verlauf der Infektion hatten sogar tiber 95 % der Patientinnen und Patienten
(n=77) eine cART erhalten. Lediglich ein Patient lehnte eine Therapie ab, bei drei weiteren
ging aus den Daten keine eindeutige Therapie hervor. Dabei erhielten 19 Patientinnen
und Patienten nur eine einzige Therapie im Verlauf. 52 Patienten erhielten mindestens

zwei verschiedene Therapien. Unklar blieb diese Tatsache bei zehn der Patientinnen und
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Patienten. Die Zeitspanne zwischen Diagnosestellung und cART lag im Mittel bei 3,7
Jahren und betrug zwischen null und 25 Jahren (n=69). Dabei begannen 44,4 % der
Patientinnen und Patienten (n=36) innerhalb eines Jahres nach Diagnosestellung mit

einer CART, was sich aus Abbildung 14 ergibt.
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Abb. 14: Zeitspanne zwischen Diagnosestellung und Beginn einer CART

Zwischen dem Beginn der cART und dem Tod der Patientinnen und Patienten vergingen
im Schnitt zwolf Jahre, die Spannweite betrug 0 - 26 Jahre (n=69). Zwischen dem
Zeitpunkt des Beginns der letzten cART und dem Versterben der Patientinnen und
Patienten lagen im Mittel 4,2 Jahre, wobei zwischen null und 14 Jahre vergingen.
Insgesamt nahmen Uber 46 % der Patientinnen und Patienten (n=38) mehr als zehn Jahre
eine cART ein, etwas weniger als ein Drittel von ihnen (n=10) sogar mehr als 20 Jahre,
siehe auch Abbildung 15.
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Abb. 15: Dauer einer cART-Einnahme bis zum Tod

3.2.14 Todesursachen

Die Auswertung der Daten zu den Todesursachen der Patientinnen und Patienten ergab,
dass lediglich 17,2 % der HIV-infizierten Personen definitiv an AIDS-definierenden
Erkrankungen starben. Demgegeniber stehen 67,9 % der Todesfélle HIV-infizierter
Personen durch nicht HIV- oder AIDS-assoziierte Erkrankungen sowie 14,8 %
unbekannte Todesursachen. Bei den AIDS-definierenden Erkrankungen tberwiegen die
Infektionen (n=9). Hiervon ist die Mehrheit (n=5) eine Infektion mit Pneumocystis jirovecii,
die Ubrigen Infektionen waren ohne eindeutige Erregerangabe. Weiterhin erkrankten vier
Patientinnen und Patienten an einem Non-Hodgkin-Lymphom, ein Patient starb am
Wasting-Syndrom. Insgesamt waren Nicht-AIDS-Malignome die haufigste Todesursache
(n=16) und somit auch fihrend in der Gruppe der nicht AIDS-verursachten Tode. Es
folgen in dieser Gruppe Herz-Kreislauf-Erkrankungen (n=11), nicht HIV-assoziierte
Infektionen (n=10), Lebererkrankungen (n=6), hiervon alle bei chronischer Hepatitis Ko-
infektion, Suizide (n=5) und sonstige Ursachen (n=7). Betrachtet man isoliert die
Krankheitsbilder war die haufigste Todesursache das Bronchialkarzinom. Hieran
verstarben 11,1% der Patientinnen und Patienten (n=9). Abbildung 16 stellt die absolute
Verteilung der Todesursachen graphisch dar. Abbildung 17 zeigt die relative Verteilung
insgesamt. Die Abbildungen 18 und 19 zeigen die relativen Verteilungen in den beiden

Untergruppen.
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Abb. 17: Relative Verteilung der Todesursachen insgesamt
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Bei Betrachtung der Verteilung der Todesursachen in den einzelnen Jahren, siehe
Abbildung 20, zeigt sich eine weitestgehend homogene Verteilung, die den zu
erwartenden Schwankungen unterlag. Lediglich ein hoherer Anteil unbekannter
Todesursache in den weiter zuriick liegenden Untersuchungsjahren ist zu erkennen.
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Abb. 20: Verteilung der Todesursachen nach Jahren

Weiterhin zeigt sich eine aufféallige Verteilung der Todesursachen nach Einteilung in die
klinische CDC-Klassifikation bei Diagnosestellung. Der relative Anteil AIDS-definierender
Erkrankungen als Todesursache ist bei Patientinnen und Patienten, die sich im klinischen
Stadium B & C befanden, deutlich hoher (21,4 % bzw. 23,9 %). Bei Patientinnen und
Patienten, die sich im klinischen Stadium A befanden, starb niemand an einer AIDS-
definierenden Erkrankung. Abbildung 21 zeigt die absolute Darstellung nach dieser

Einteilung.
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Abb. 21 Verteilung der Todesursachen nach Einteilung in die klinische CDC
Klassifikation zum Zeitpunkt der Diagnosestellung

Verfolgt man die Todesfélle nach der Einteilung anhand des Protokolls der Universitéat
Kopenhagen auf die Fragestellung hin, inwiefern der Tod in Bezug zu einer
Immundefizienz stand, zeigt sich das in Abbildung 22 dargestellte Ergebnis. Neben der
Todesursache spielen bei dieser Einteilung auch die letzte CD4-Zellzahl sowie die
Unmittelbarkeit des Todes eine Rolle.
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Abb. 22: Einteilung nach dem CoDe Protokoll der Universitdt Kopenhagen: Bezug der
Todesursache zu einer Immunschwéche.

3.2.15 Laborparameter bei Tod

Bei der Auswertung der zuletzt erfassten Laborparameter im Blut der Patientinnen und
Patienten ergab sich folgendes Bild: Der Hamoglobinwert in g/dl lag im Median bei 11,4
und somit unter der Norm (n=80). Nur knapp 41 % der Patientinnen und Patienten (n=33)
hatten einen Wert im Normbereich zwischen 12,3 und 17 g/dl. Das Minimum liegt bei 5,3
g/dl, das Maximum bei 16,9 g/dl. Siehe Abbildung 23.
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Abb. 23: Verteilung letzter Himoglobinwert im Blut vor Tod
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Der Median der letzten Gesamtzahl der Leukozyten im Blut liegt bei 5.395 Zellen/pl
(n=79). Knapp 57% aller Patientinnen und Patienten (n=45) lagen im Normbereich
zwischen 4.000 -10.000 Zellen/ul. 60 Zellen/ul sind das Minimum, 35.150 Zellen/ul das
Maximum, dargestellt in Abbildung 24.
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Abb. 24: Verteilung letzte Gesamtzahl Leukozyten im Blut vor Tod

Der Median der Thrombozytenzahl vor Tod liegt (n=79) bei 161 (1000 Zellen/ul). Dabei
lagen 53 % der Patientinnen und Patienten (n=42) im Normbereich zwischen 150-400
(1000 Zellen/ul). Der niedrigste erfasste Wert betragt 9000 Zellen/pl, siehe auch
Abbildung 25.
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Abb. 25: Letzte Thrombozytenzahl im Blut vor Tod

Der Median aller zuletzt vor Tod erfassten Serumkreatininwerte liegt bei 1,11 mg/dl.
Hierbei lagen 62 % der Patientinnen und Patienten (n=48) unter dem Normwert von 1,3
mg/dl. Das Minimum liegt bei 0,26 mg/dl, das Maximum bei 6,35 mg/dl. Dies ist dargestellt
in Abbildung 26.
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Abb. 26: Letzter Kreatininwert im Serum vor Tod
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4. Diskussion

41 Limitationen

Bei der durchgefuhrten Untersuchung handelt es sich um eine retrospektive
Untersuchung. Die Daten wurden aus verschiedenen Quellen zusammengetragen und
waren in einigen Fallen nicht vollstandig. Eine exakte Einordnung in das Protokoll ,Coding
causes of death in HIV* der Universitat Kopenhagen (Copenhagen HIV Programme
(CHIP), 2013) war deshalb nicht mdglich, sodass dieses nur als Leitfaden fir die
einzelnen Auswertungspunkte diente. So ist beispielsweise der Anteil der Patientinnen
und Patienten, bei denen keine Todesursache ermittelt werden konnte, deutlich hoher als
in zu vergleichenden Kollektiven (Morlat et al., 2014; Smith et al., 2014; Weber et al.,
2013). Diese Tatsache limitiert sicherlich die Aussagekraft und die Signifikanz der
Untersuchung in einigen Teilen, wenngleich auch die erfassten Daten angesichts des
zuverlassigen Dokumentationssystems als korrekt angesehen werden kénnen. Aufgrund
der GroRRe des Kollektivs ist zudem die Anzahl der Patientinnen und Patienten, die
verstarben, geringer als in den genannten Studien, was ebenfalls eine Limitation mit sich
bringt und tiefergehende statistische Analysen in Bezug auf gewisse Risikofaktoren und
Trends auch in Subgruppen nicht zulasst. Die Spezialisierung des Universitatsklinikums
Bonn als Zentrum flir hepatologische Erkrankungen aber auch weitere Faktoren, wie ein
hoher Anteil von Patientinnen und Patienten mit intravendsem Drogenabusus, fiihren
dazu, dass das Kollektiv nicht als reprasentativ fur HIV-Patientinnen und -Patienten in
Deutschland, oder sogar dartber hinaus, gesehen werden kann. So sollten in folgenden
Studien groRRere Kollektive mit weniger Spezialisierungspunkten ausgewertet werden, um
die Ubertragbarkeit solcher Ergebnisse auf alle HIV-Patientinnen und -Patienten in
Deutschland zu gewahrleisten. Weiterhin bleibt festzustellen, dass die strikte Einteilung
nach zugrunde liegenden Todesursachen nur ansatzweise Kausalitaten widerspiegeln
kann. Die Komplexitat der HIV-Infektion fur sich, aber auch der Zusammenhang mit
anderen verschiedenen Erkrankungen, lasst sich nicht ohne weiteres in einer einfachen
Einteilung zusammenfassen. Nichtsdestotrotz kann diese Untersuchung als wichtiger
Anhaltspunkt fur die Entwicklung und Trends der HIV-Infektion bei Patientinnen und
Patienten in Deutschland, aber vor allem fiir das Bonner Kollektiv gesehen und mit

anderen Kollektiven verglichen werden, um den Stand der Versorgung von HIV-
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Patientinnen und -Patienten zu dokumentieren und eine weitere Optimierung der Therapie

Zu erreichen.

4.2 Allgemeine Merkmale des Kollektivs

Betrachtet man zunachst einmal die Merkmale des Kollektivs, sind diese in der
vorliegenden Untersuchung typisch fur eine west-européische HIV-Kohorte mit einem
dominierenden Anteil kaukasischer Manner. Das Transmissionsrisiko war im Bonner
Kollektiv etwas haufiger intravenoser Drogenabusus sowie Hamophilie bzw. Ubertragung
durch Blutprodukte als in zum Vergleich herangezogenen Studien (Ehren et al., 2014;
Morlat et al., 2014; Smith et al., 2014; Weber et al., 2013). Letzteres sicherlich aufgrund
der Tatsache, dass das Universitatsklinikum Bonn ein Zentrum fur Erkrankte mit
Hamophilie ist und somit eine Ubergreifende Behandlung dieser Patientinnen und
Patienten von Anfang mit erfolgte. Da der Anteil von MSM etwa im Durchschnitt der oben
genannten Untersuchungen liegt, zeigt sich, dass heterosexuelle Kontakte als HIV-
Ubertragungsweg etwas seltener vorkamen. Der Median des Alters bei Tod liegt mit 51
Jahren etwas hoher bei Ehren et al. (47 Jahre), Weber et al. (47 Jahre) sowie deutlich
hoher als bei Smith et al. (43 Jahre). Lediglich bei Morlat et al. liegt der Median des Alters
bei Tod mit 50 Jahren nur geringfiigig niedriger. Es zeigt sich also einmal mehr, dass viele
HIV-infizierte Patientinnen und Patienten in einem recht jungen Alter verstarben. Auch
wenn der Anteil von Patientinnen und Patienten, die junger als 35 Jahre bei Tod alt waren,
mit 3,7 % im Vergleich zum Kd&ln-Bonner-Kollektiv von Ehren et al. deutlich niedriger ist.
Im Gegenzug ist der Anteil von Patientinnen und Patienten mit einem Alter von tber 70
Jahren bei Tod mit 13,5 % deutlich héher im Vergleich zum Kollektiv von Ehren et al. mit
8 %. Hierbei spielen jedoch auch der frihere Untersuchungszeitraum und die gesamte
Alterung des HIV-Kollektivs eine Rolle. Die Verteilung der Komorbiditaten, der hohe Anteil
von intravendsen Drogenabusus als Transmissionsrisiko sowie der hohe Anteil von
Suiziden mit 6,2 % aller Todesursachen zeigen aber auch, dass es sich beim Bonner HIV-
Kollektiv um eine sehr vulnerable Patientengruppe handelt. Dies macht Vergleiche mit der
Lebenserwartung und der Mortalitat der Gesamtbevoélkerung schwierig. Weiterfihrend ist
der Gesamtanteil an chronisch Hepatitis-koinfizierten Patientinnen und Patienten mit 32,1

% im Vergleich zu den erwéhnten Studien erh6ht, was sich auch aus der Spezialisierung
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des Universitatsklinikums Bonn in diesem Bereich ergibt. Lediglich die Schweizer Kohorte
wies einen hoheren Anteil von Hepatitis-Infizierten auf, am ehesten infolge des
intravendsen Drogenabusus als Transmissionsweg. Der Median des Body-Mass-Indexes
liegt mit 21,7 kg/m2 ahnlich hoch wie in den anderen Untersuchungen. Der hohe Anteil
von Patientinnen und Patienten mit Untergewicht von knapp 15 % steht sicherlich im
Zusammenhang mit dem auch in diesem Kollektiv gehduften Auftreten eines Wasting-
Syndroms. Weiterhin zeigt sich ebenfalls ein hoher Anteil von Rauchern mit 60,1 %,
welcher jedoch in einigen der Untersuchungen mit 71 % beziehungsweise 82 % noch
hoher liegt. Das Alkoholkonsumverhalten lasst sich aufgrund der verschiedenen
Definitionen nur schwer mit anderen Studien vergleichen, aber auch in dieser
Untersuchung fand sich im Kollektiv gehauft ein erhdhter Konsum. Betrachtet man die
Komorbiditaten, liegt der Anteil von 12,3 % der Patienten mit Diabetes Mellitus nur
unwesentlich hoher als in der deutschen Allgemeinbevdlkerung (Deutsche Diabetes
Gesellschaft und diabetesDE — Deutsche Diabetes-Hilfe, 2018). In anderen
Untersuchungen schwankt dieser Anteil erheblich und ist nur bei Morlat et al. mit 10 %
ahnlich hoch. Als haufigste Komorbiditat trat jedoch eine arterielle Hypertonie auf. 23,4 %
Prozent der Patientinnen und Patienten wiesen diese Erkrankung auf. Dieser Anteil liegt
in anderen Studien geringfuigig darunter. Zwar liegt der Anteil damit unter der Pravalenz
in der Gesamtbevolkerung (Robert Koch-Institut, 2017). Jedoch lasst sich vermuten, dass
nicht nur aufgrund des Patientenguts die Dunkelziffer in unserer Untersuchung weitaus
hoher liegt. Die Tatsache, dass zudem jede(r) finfte Patient gesichert an einer koronaren
Herzerkrankung litt, unterstreicht zuséatzlich das hohe Risiko des Kollektivs fir
kardiovaskulare Ereignisse. Auffallend hoch ist sicherlich auch der Anteil von 39,5 % der
Patientinnen und Patienten mit psychiatrischen Erkrankungen, der in etwa im selben
Bereich liegt wie in anderen Studien. Die Grunde hierfir sind mannigfaltig. Nicht nur, dass
gerade die Gruppe der Suchterkrankungen zu einem erhéhten Transmissionsrisiko durch
intravendsen Drogenkonsum flhrt, so steht auch zweifelsfrei fest, dass die erschwerten
Lebensumstande durch eine HIV-Infektion die Entstehung solcher Erkrankungen fordern
kénnen. Weiterhin gelten Zusammenhange auf kodrperlicher Ebene zwischen der HIV-
Infektion sowie der Einnahme einer antiretroviralen Therapie mit psychiatrischen
Erkrankungen als madglich (Aidshilfe Koln e.V., 2015). Die oben genannten

Komorbiditaten fihrten somit auch zum hohen Anteil an Komedikationen. Die Tatsache,
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dass mehr als jede(r) dritte der verstorbenen Patientinnen und Patienten
Psychopharmaka einnahm, ist ein weiterer Hinweis auf die psychische Belastung durch

eine HIV-Infektion.

4.3 Aspekte der HIV-Infektion

Der Median der Dauer der HIV-Infektion liegt mit 15,5 Jahren etwas hoher als im
schweizerischen und im franzdsischen Kollektiv. Auch der Anteil der Patientinnen und
Patienten, die langer als 20 Jahre mit einer HIV-Infektion lebten, stieg deutlich im
Vergleich zur Untersuchung von Ehren et al. und liegt bei 29,6 %. Dahingegen ist der
Anteil der Patientinnen und Patienten, die innerhalb eines Jahres nach Diagnosestellung
starben, deutlich regredient mit nunmehr 6,2 %. Weiterhin zeigte sich, dass die Anzahl
der Patientinnen und Patienten, welche eine antiretrovirale Kombinationstherapie
erhielten, mit 88,5 %, verglichen mit den genannten Untersuchungen, ahnlich hoch liegt.
Auffallend ist jedoch der hohe Anteil von Patientinnen und Patienten mit Viruslast unter
der Nachweisgrenze bei Tod, welcher bei knapp tber 70 % liegt und somit deutlich héher
ist als bei Ehren et al. und im franzdsischen Kollektiv. Dies ist zum einen auf eine héhere
Effektivitat der antiretroviralen Therapie im vergangenen Jahrzehnt zurtickzufiihren, aber
auch auf besser vertragliche Kombinationen und der daraus resultierend gestiegenen
Therapieadhéarenz der Patientinnen und Patienten. Der Median der Dauer der cART-
Einnahme bis zum Tod liegt bei 13 Jahren, wahrend sie im Schweizer Kollektiv bei 9,5
Jahren liegt. Der Anteil der Patientinnen und Patienten, die Gber 10 Jahre eine CART
einnahmen, liegt mit 46 % in dieser Untersuchung auch hoéher als bei Ehren et al. Der
Median der CD4-Zellzahl bei Tod ist mit 260,5 Zellen/ul in etwa im selben Bereich wie in
den erwahnten Studien. Wéahrend bei Ehren et al. 44 % der Patientinnen und Patienten
bei Tod eine CD4-Zellzahl unter 200/ul aufwiesen, liegt der Anteil in dieser Untersuchung
bei 37 %. Der hohe Anteil an Patientinnen und Patienten, welche erst in einem spaten
Stadium ihre HIV-Diagnose erhielten, also bereits eine AIDS-definierende Erkrankung
hatten und eine verminderte CD4-Zellzahl aufwiesen, fuhrt dazu, dass trotz konsequenter
antiretroviraler Therapie und einer erfolgreichen Suppression der Viruslast, die CD4-
Zellzahlen h&ufig nur wenig bis méRig wieder anstiegen. Denn der Anteil von Patientinnen

und Patienten, welche sich bereits im klinischen Stadium C befanden, sich also als
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sogenannte ,Late-Presenter” bei Diagnosestellung zeigten, liegt bei knapp 53,1 %.
Wahrend im franzosischen Kollektiv knapp 60 % der Patientinnen und Patienten diesem
Stadium zugewiesen wurden, so waren es in der Schweizer Kohorte nur 42,7 %. Die
Vielzahl an Erkrankungen der CDC-Klassifikation in den Stadien B & C unterstreicht
dieses Phanomen deutlich. Insgesamt zeigte sich also Folgendes: Obwohl Patientinnen
und Patienten im vergangenen Jahrzehnt in der Bonner Kohorte haufig erst spat
diagnostiziert wurden, lebten sie dennoch oft sehr lange mit der HIV-Infektion und wiesen
meist eine langere Uberlebenszeit auf im Vergleich zu friiheren Untersuchungen. Dies ist
sicherlich auch auf eine effektivere, besser vertraglichere und somit langer durchgefihrte
Therapie zurlckzufihren, welche sich meist durch eine Viruslast unter der

Nachweisgrenze als erfolgreiche Therapie verifizieren liel3.

4.4 Todesursachen

Zahlreiche nationale und auch internationale Studien belegten im vergangenen Jahrzehnt
einen Rickgang AIDS-verursachter Todesfélle bei HIV-infizierten Patientinnen und
Patienten (Morlat et al., 2014; Schwarcz et al., 2014; Smith et al., 2014). Insbesondere
der Vergleich der Ergebnisse dieser Arbeit mit der retrospektiven Studie von Ehren et al.,
welche im Jahr 2013 verdffentlich wurde, ist bedeutend. Hierbei war neben der Kdlner
Kohorte auch das Bonner HIV-Kollektiv miteingeschlossen. Im vorliegenden Kollektiv liegt
der Anteil der AIDS-verursachten Todesfalle mit 17,2 % deutlich niedriger als in der Arbeit
von Ehren et al., aber auch als in der européaischen Multi-Kohortenstudie und im
franzosischen Kollektiv, welche einen Anteil AIDS-verursachter Todesfélle von 29 %
beziehungsweise 25 % bei HIV-infizierten Menschen aufzeigen. Im japanischen Kollektiv
lag der Anteil sogar bedeutend hoher mit 39% (Nishijima et al., 2020). Ein &hnlich
geringer Anteil zeigt sich nur in der Schweizer Kohorte (Weber et al., 2013). Der Anteil
opportunistischer Infektionen und AIDS-definierender Malignome ist ebenfalls in etwa
gleich wie im Schweizer Kollektiv. Das Auftreten von Pneumocystic jirovecii Pneunomien
war entweder Erstmanifestation der Krankheit oder Folge von Incompliance und
Therapieabbriichen sowie konsekutiver Abfall der CDA4-Zellzahl. Diese Tatsache
unterstreicht einmal mehr, wie wichtig eine friilhe Diagnosestellung ist, aber auch eine sich

daran anschlieBende konsequente Durchfihrung der Therapie, um das Auftreten von
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AIDS-verursachten Todesfallen zu verhindern. In der KdIin-Bonn Kohorte waren Non-
Hodgkin-Lymphome mit 16 % deutlich haufiger urséchlich fir den Tod von HIV-infizierten
Patientinnen und Patienten als in dieser Untersuchung mit 4,9 %. Allerdings spielt hier
sicherlich auch die Spezialisierung des Kélner Zentrums fur onkologische Erkrankung
eine wichtige Rolle. Weiterhin war ebenfalls auffallig, dass bei drei der vier Patienten, die
in dieser Untersuchung an einem Non-Hodgkin-Lymphom starben, sowohl der CD4-Nadir
und auch die letzte CD4-Zellzahl trotz konsequenter Therapie extrem niedrig (<60
Zellen/pl) war. Diese Beobachtungen waren bereits in einer britischen Studien untersucht
worden und konnten hier bestétigt werden (Bower et al., 2009). Auch diese Erscheinung
verdeutlicht die Notwendigkeit einer friihzeitigen Diagnosestellung. Weiterhin setzte sich
in unserer Untersuchung der Trend des Anstiegs von Nicht-AIDS Malignomen mit 19,8 %
und kardiovaskularer Erkrankungen mit 13,6 % als Todesursachen fort, deren Anteil in
der Untersuchung von Ehren et al. geringer ist. Hierflr sind sicherlich mehrere Faktoren
ursachlich. Zum einem haben die hohe Inzidenz an Komorbiditdten sowie weitere
Lebensgewohnheiten einen wesentlichen Einfluss auf das Auftreten dieser nicht AIDS-
verursachten Todesfalle. Zum anderen fuhrt auch die steigende Lebenserwartung HIV-
infizierter Patientinnen und Patienten zu einem vermehrten Auftreten solcher
Erkrankungen. Zahlreiche Studien belegen bereits einen Zusammenhang zwischen einer
chronischen HIV-Infektion und dem Auftreten von Nicht-AIDS assoziierten Malignomen
aber auch von kardiovaskularen Erkrankungen. Auch die antiretrovirale Therapie wird in
vielen Untersuchungen als weiterer Risikofaktor diskutiert. Auch wenn noch nicht
abschlieBend geklart ist, welche Pathomechanismen des veranderten Immunstatus
genau zu diesen Erkrankungen filhren, so ist zweifelsfrei belegt, dass eine chronische
Inflammation das Auftreten solcher Erkrankungen begtinstig (Wang et al., 2014; Worm et
al., 2010). Das weitere Verstehen dieser komplexen Zusammenhange sollte also nach
wie vor Gegenstand der HIV-Forschung bleiben. In diesem Zusammenhang ist auch die
extreme Haufung von Bronchial-Karzinomen mit einem Gesamtanteil von fast 10 %
auffallig. Betrachtet man jedoch den Anteil an Rauchern, so ist diese Erscheinung wenig
verwunderlich. Grade fir dieses vulnerable Patientenkollektiv scheint deshalb auch eine
konsequente Aufklarung und Tabakpravention von immenser Bedeutung, um einen
solchen Anteil wieder zu verringern. Zu diskutieren ist sicherlich auch der Anteil von 12,3

% der Patientinnen und Patienten, welche an einer Nicht-AlIDS-definierenden oder Nicht-
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HIV-assoziierten Infektion starben. Dieser Anteil liegt in den zu vergleichenden Kollektiven
mit etwa 10 % meist etwas niedriger. Sicherlich spielt auch bei diesen Patientinnen und
Patienten eine gewisse Suppression des Immunsystems eine Rolle. Allerdings bleibt
festzuhalten, dass alle Patientinnen und Patienten dieser Gruppe eine Viruslast unter
Nachweisgrenze und 70 % eine CD4- Zellzahl Gber 200 Zellen/ul aufwiesen. Zuséatzlich
ist der Median des Alters bei Tod, wie auch der Median der Dauer der HIV-Infektion etwas
hoher. Dies deutet zumindest darauf hin, dass einige der Patientinnen und Patienten sich
bereits in einem fortgeschrittenen Alter befanden, in welchem die Anfalligkeit fur solche
Infektionen, wie zum Beispiel eine Influenza-Infektion, ohnehin hdéher ist als in der
restlichen Bevolkerung. Dass sich mit 6,1 % mehr als jede(r) 20. HIV-infizierte Patient(in)
suizidierte, weist auf eine bereits bekannte Herausforderung hin, zumal der Anteil in
anderen Studien ahnlich hoch ist. Dabei fiel auf, dass die Patientinnen und Patienten
junger waren als im gesamten Kollektiv, denn 80 % waren zum Todeszeitpunkt jinger als
50 Jahre. Aullerdem hatte die Mehrheit intravendésen Drogenabusus als
Transmissionsweg. Die multimodale Versorgung dieser Gruppe ist von immenser
Bedeutung, wenn man die Anzahl solcher Falle reduzieren moéchte. Der Anteil von
Lebererkrankungen als Todesursache zeigt sich in dieser Untersuchung mit 7,6 % hoher
als in der KéIn-Bonner Kohorte, liegt aber niedriger als in den anderen Kollektiven. Dabei
ist der Anteil Hepatitis-koinfizierter Patientinnen und Patienten lediglich in der Schweizer
Kohorte hoher. Dieser Trend kann also auf die verbesserten Therapieoptionen der letzten
Jahre, insbesondere bei der HCV-Infektion, zurickgefihrt werden. Dennoch bleibt
festzuhalten, dass alle Patientinnen und Patienten, die an einer Lebererkrankung
verstarben, eine chronische Hepatitis-Koinfektion aufwiesen, sodass eine Therapie
weiterhin moglichst allen Patientinnen und Patienten angeboten werden sollte. Es zeigt
sich zudem ein héherer Anteil unbekannter Todesursachen mit 15 % als in den grol3eren,
oben zitierten Studien. Dennoch liegt der Anteil niedriger als bei Ehren et al., was als
erfreulich zu werten ist. Auffallend war zudem die Tatsache, dass in den weiter zuriick
liegenden Jahren der Untersuchung die Todesursache haufiger unbekannt bleibt. Dies
kann sicherlich auf Dokumentationsgriinde zurtickgefuhrt werden. Patientinnen und
Patienten, die im klinischen Stadium B & C der CDC-Klassifikation diagnostiziert wurden,
starben zudem relativ gesehen héaufiger an AIDS-definierenden Erkrankungen.

Zweifelsohne unterstreicht die Beobachtung, dass niemand aus der Gruppe im Stadium
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A an einer AIDS-definierenden Erkrankung starb, den Stellenwert einer fruhzeitigen
Diagnose. Der Anteil AIDS-definierender Erkrankungen liegt in verschiedenen
Subgruppen, aufgeteilt nach Geschlecht und Transmissionsweg, immer unter 20 % und
schwankte nur leicht. Das kleine Kollektiv macht eine exakte Darstellung allerdings
hinfallig, da die Signifikanz solcher Ergebnisse nicht gegeben und ein Vergleich mit
anderen Untersuchungen, welche aus deutlich grof3eren Kollektiven bestehen, somit
obsolet gewesen ware. Zusammenfassend zeigt auch die Einteilung der Todesfalle in
Bezug auf eine Immundefizienz nach dem Protokoll der Universitat Kopenhagen keine
wesentliche Abweichung. Zwar ist bei zwei weiteren Patientinnen und Patienten eine
Immunschwéache wabhrscheinlich und bei 16 weiteren Patientinnen und Patienten
maoglichweise ursachlich fir den Tod. Sodass davon auszugehen ist, dass ohne Zweifel
auch bei Patientinnen und Patienten, deren zugrunde liegende Todesursache keine
AIDS-definierende Erkrankung war, die HIV-Infektion eine nicht unerhebliche Rolle im
Mortalitatsprozess gespielt hat. Jedoch kann auch diese Einteilung die komplexen
Zusammenhange nur ansatzweise vervollstdndigen. Leider lasst sich in bisherigen
Publikationen diese Einteilung nicht wiederfinden, was jedoch in Zukunft wiinschenswert

ware.

4.5 Laborparameter bei Tod

Die erfassten Laborparameter vor Tod der Patientinnen und Patienten kdnnen vermutlich
nur sehr allgemein den Gesundheitszustand des erfassten Kollektivs widerspiegeln. Zum
einen variierte der Zeitpunkt der Erfassung sehr stark, namlich zwischen einem Jahr und
einem Tag vor dem Tod. Zum anderen fehlen Vergleichsmaoglichkeiten mit anderen HIV-
Kollektiven aber auch mit der Gesamtbevdlkerung. Die Ruckschlisse, die aus diesen
Daten gezogen werden koénnen, sind aus wissenschaftlicher Sicht sehr begrenzt. Eine
kurze Diskussion soll an dieser Stelle dennoch erfolgen. Lediglich 41 % der Patientinnen
und Patienten hatten einen Hamoglobinwert im Normbereich, die Mehrheit der Patienten
wies also eine Anamie auf, welche bereits isoliert als Risikofaktor fir eine erhdhte
Mortalitdt gesehen werden kann (Culleton et al., 2006). Dennoch kdnnen nur geringe
Aussagen uber die Ursachen einer Andmie bei HIV-Patientinnen und Patienten aufgrund
ihrer multifaktoriellen Genese in Bezug auf die HIV-Infektion und antiretrovirale Therapie
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getroffen werden (Kreuzer und Rockstroh, 1997). Eine Therapie der Andmie sollte, sofern
maglich, jedoch ursachenspezifisch erfolgen, um die Prognose der Patientinnen und
Patienten weiter zu verbessern. Die Gesamtzahl der Leukozyten schwankt erheblich und
liegt aber bei Uber der Hélfte der Patientinnen und Patienten im Normbereich. Eine weitere
Analyse der Daten erscheint aufgrund der Komplexitat obsolet, jedoch sollte individuell
bei jeder HIV-Patientin und jedem HIV-Patienten mit auffalligen Gesamtleukozytenwerten
eine weitere Abklarung erfolgen. Diese Untersuchung zeigte ebenfalls einen hohen Anteil
von 44 % der Patientinnen und Patienten mit einer Thrombopenie. Der Anteil von
Patientinnen und Patienten mit einer erhdhten Blutungsneigung bei Thrombozytenwerten
unter 50.000/ul liegt dabei bei 14 %. Der Zusammenhang einer verminderten
Thrombozytenzahl und HIV bzw. AIDS wurde bereits friih beschrieben (Morris et al.,
1982). Auch hier sind die Ursachen multifaktoriell. Eine Thrombozytopenie kann trotz
Therapie langerfristig bestehen und bleibt ein signifikantes Problem der HIV-Infektion.
Nicht zuletzt HCV-koinfizierte Patientinnen und Patienten sind besonders gefahrdet und
sollten kontrolliert werden (Marks et al., 2009). Auch wenn Blutungskomplikationen als
Todesursache in dieser Untersuchung eine untergeordnete Rolle spielten, ist nicht zuletzt
aufgrund des hohen Anteils koinfizierter Patientinnen und Patienten ein besonderes
Augenmerk auf diesen Laborparameter bei der Therapie HIV-Infizierter Personen der
Bonner Kohorte zu richten. Das zuletzt erfasste Serumkreatinin kann zwar nur als grober
Richtwert fur die Nierenfunktion der Patientinnen und Patienten betrachtet werden.
Dennoch wiesen immerhin 38 % der Patientinnen und Patienten einen Wert tUber der
Norm auf und hatten somit zumindest eine eingeschrankte Nierenfunktion. Inwiefern
Langzeittoxizitaten, insbesondere der neueren antiretroviralen Medikamente, eine Rolle
spielen, kann an dieser Stelle nicht geklart werden. Unbestritten bleibt aber, dass der hohe
Anteil an Patientinnen und Patienten mit arterieller Hypertonie und Diabetes Mellitus
sicherlich einen Einfluss hierauf hat und das Verhindern von Sekundarkomplikationen
auch in diesem Kollektiv eine Bedeutung haben sollte. Weiterhin sollten, soweit méglich,
in Zukunft zusatzliche Parameter wie Cystatin C und die genaue Bestimmung der
glomerularen Filtrationsrate zur Objektivierung einer Nierenschadigung herangezogen
werden. Die Auswertung der Laborparameter zeigt also im Ansatz die Vielzahl der
Komplikationen und Auswirkungen einer HIV-Infektion sowie der Therapie auf den

Organismus einer Patientin oder eines Patienten. Die sorgfaltige Detektion und
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Behandlung auftretender Komplikationen sollte also weiterhin eine hohe Prioritat besitzen,
da sie vermutlich die Prognose der Patientinnen und Patienten in Bezug auf die

Lebenszeit aber auch -qualitat verbessern.
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5. Zusammenfassung

Zahlreiche Untersuchungen belegen einen Riickgang von AIDS-verursachten Todesfallen
bei HIV-infizierten Menschen seit der Einfuhrung wirksamer antiretroviraler
Kombinationstherapien. Ziel der Untersuchung war es den Verlauf dieser Entwicklung zu
verfolgen und die Todesursachen HIV-infizierter Patientinnen und Patienten dieses
Jahrzehnts am Beispiel der Bonner Kohorte systematisch zu erfassen. Im Rahmen der
Untersuchung wurden 81 Patientinnen und Patienten des Bonner HIV-Kollektivs erfasst,
die im Zeitraum zwischen 2010 und 2018 verstorben waren. Neben den Todesursachen
wurden parallel weitere Patientinnen- und Patientendaten, wie vor Tod erfasste
Laborparameter, Komorbiditaten und Komedikationen erhoben wund deskriptiv
ausgewertet. Das untersuchte Kollektiv bestand (berwiegend aus kaukasischen
Méannern, lediglich 19 % waren weiblich. Haupttransmissionsweg war MSM mit 38,3 %,
vor IVDA mit 23,5 %. Nach Aufteilung in klinischer CDC-Klassifikation befanden sich bei
Diagnosestellung: in Stadium A 25,3 %, in Stadium B 17,3 %, in Stadium C 57,3 %.
Der Median des Alters bei Tod der Patientinnen und Patienten betragt 51 Jahre. Die Halfte
der Patientinnen und Patienten lebte langer als 15,5 Jahre mit der HIV-Infektion. 88,9 %
der Patientinnen und Patienten erhielten bis zum Tod eine antiretrovirale Therapie, der
Median der Dauer der cART-Einnahme liegt bei 13 Jahren. Der Median der letzten CD4-
Zellzahl vor Tod (<12 Monate) liegt bei 260,5 Zellen/ul. 70 % der Patientinnen und
Patienten hatten zuletzt eine HI-Viruslast im Blut unter Nachweisgrenze. Die
Todesursache war in 17,3 % der Falle eine AIDS-definierende Erkrankung, mit 6,1 %
Pneumocystis jirovecii Pneumonie, 4,9 % andere AIDS-definierende Infektion, 4,9 % Non-
Hodgkin-Lymphom und 1,2 % Wasting-Syndrom als vorkommende Entitaten. Nicht-AIDS-
assoziierte Malignome waren mit 19,8 % am haufigsten ursachlich, fast die Halfte dieser
Patientinnen und Patienten starb an einem Bronchialkarzinom. Kardiovaskulare
Erkrankungen folgen mit 13,6 % vor Infektionen (Nicht HIV-assoziiert) mit 12,3 %. 7,4 %
der Patientinnen und Patienten erlagen Leberkrankungen, alle bei chronischer Hepatitis-
Koinfektion. 6,2 % begingen Suizid. 8,6 % hatten sonstige Todesursachen. In 14,8 % der
Falle blieb die Todesursache unbekannt. Schlussfolgernd wurde der Trend des
Rickgangs AIDS-verursachter Todesfalle bei HIV-infizierten Patientinnen und Patienten

bestatigt. Nicht-AIDS-Malignome und kardiovaskulare Erkrankungen fihren zunehmend
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zum Tod von HIV-infizierten Menschen der Bonner Kohorte, obwohl die Mehrheit der
Patientinnen und Patienten bereits im Laufe des Lebens an AIDS-definierenden
Erkrankungen erkrankte. Das Ergebnis ist auf die konsequent durchgefiihrte
antiretrovirale Therapie zurtickzufihren und unterstreicht deren Stellenwert. Es zeigt sich
auBerdem eine sehr vulnerable Gruppe mit einem hohen Anteil an Rauchern,
Koinfektionen und Komorbiditdten, insbesondere im Bereich der psychischen
Erkrankungen. Dies spiegelt die vielféaltigen Herausforderungen bei der Therapie von
Patientinnen und Patienten mit einer HIV-Infektion wider und macht multimodale
Behandlungskonzepte unverzichtbar. Weiterhin zeigte sich, dass eine Diagnose in einem
frihen HIV-Stadium mit einem geringeren Auftreten von AIDS-definierenden
Erkrankungen als Todesursache einherging. Pravention und friihzeitige Diagnostik
missen also weiterhin ein unverzichtbarer Faktor in der HIV-Arbeit bleiben. Dennoch
zeigte diese Untersuchung einmal mehr, dass das tddliche Potential des HI-Virus weiter
abnimmt. Eine HIV-Infektion kann zunehmend besser kontrolliert werden, auch wenn
Therapienebenwirkungen und Immunsuppression Tribut gezollt werden muss. Weitere
Fortschritte in diesem Bereich sind in Zukunft sicherlich noch zu erhoffen und auch zu

erwarten.
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6. Anhang

Tab. 7: HIV-Stadium, CDC-Klassifikation der HIV-Erkrankung nach den klinischen
Kategorien A bis C Teill modifiziert nach: (Wasmuth und Rockstroh, 2007)

Kategorie A

» Asymptomatische HIV-Infektion
* Akute HIV-Infektion

* Persistierendes Lymphadenopathie-Syndrom

Kategorie B

» Soorstomatitis, Soorpharyngitis

 Chronische vulvovaginale Candidiasis (>1 Monat oder schlecht
therapierbar)

* Orale Haarleukoplakie (OHL)

* Dysplasie der Cervix uteri, Carcinoma in situ

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

* Herpes zoster (mehrere Dermatome, Rezidiv)

« Idiopathische thrombozytopenische Purpura

* Persistierendes unklares Fieber > 38,5 °C

* Persistierende unklare Diarrhéen (>1 Monat)

* Bazillare Angiomatose

* Listeriose

* Periphere Neuropathie
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Tab. 8: HIV-Stadium, CDC-Klassifikation der HIV-Erkrankung nach den klinischen
Kategorien A bis C Teil 2 modifiziert nach: (Wasmuth und Rockstroh, 2007)

Kategorie C

* Pneumocystis-Pneumonie (historischer Name weiterhin PCP;
Erreger jedoch neu klassifiziert als Pneumocystis jiroveci)

* Pneumonien, bakteriell rezidivierend (> 2 innerhalb eines Jahres)

» Zerebrale Toxoplasmose

« Osophageale/ bronchopulmonale Candidiasis

» CMV-Retinitis, generalisierte CMV-Infektion

* Tuberkulose

* MAI-Infektion, disseminiert oder extrapulmonal

» Rezidivierende Salmonellenseptikamie

* Chronische intestinale Cryptosporidiose (>1 Monat)

 Chronische intestinale Isosporiasis (>1 Monat)

» Extrapulmonale Cryptococcose

» Kokzidioidomykose, disseminiert oder extrapulmonal

» Maligne Lymphome (immunoblastisch, Burkitt, primar zerebral)

* Invasives Zervixkarzinom

» Kaposi-Sarkom

» HIV-Enzephalopathie

* Progressive Multifokale Leukenzephalopathie (PML)

* Herpes simplex-Infektionen: chronische Ulzera (> 1 Monat
bestehend) oder Bronchitis, Pneumonie, Osophagitis

* Histoplasmose, disseminiert oder extrapulmonal

» Wasting-Syndrom
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Tab. 9: Wirkstoffklassen und Wirkstoffe Teil 1
Zugelassene HIV-Medikamente in Deutschland (zusammengestellt aus: RoteListe® -

online, 2021)

Wirkstoffklasse

Wirkstoffe

Nukleosidische Reverse-

Transkriptase- Inhibitoren

Abacavir ABC
Emtricitabin FTC
Lamivudin 3TC
Tenofovir TDF/TAF
Zidovudin AZ

Nicht- Nukleosidische
Reverse-Transkriptase-

Inhibitoren

Efavirenz EFV
Nevirapin NVP
Rilpivirin RPV
Etavirin ETV

Doravirin DOR

Proteaseinhibitoren

Atazanavir ATV
Darunavir DRV
Fosamprenavir FPV
Indinavir IDV
Lopinavir/r LPVI/r
Nelfinavir NFV
Ritonavir RTV

(meist nur niedrig dosiert
Boosterung)
Saquinavir SQV

Tipranavir TPV

Zur
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Tab. 10: Wirkstoffklassen und Wirkstoffe Teil 2
Zugelassene HIV-Medikamente in Deutschland (zusammengestellt aus: RoteListe® -
online, 2021)

Wirkstoffklasse Wirkstoffe

Andere Wirkstoffklassen e Enfuvirtide ENFU (Fusionshemmer)

e Maraviroc MVC
(Corezeptor-Antagonist)

e Raltegravir RAL
(Integrasehemmer)

e Dolutegravir DTG
(Integrasehemmer)

e Elitegravir EVG
(Integrasehemmer)

e Bictegravir BTG
(Integrasehemmer)

e Cobicistat (CYP3A-Hemmer, nur zur
Boosterung verwendet)

e Ibalizumab
(Entryinhibitor)

e Cabotegravir CAB

(Integraseinihibtor)
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