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Einleitung

1 Einleitung

In Deutschland leben etwa 80.000 Menschen, die mit dem Humanen Immundefizienz-Virus
(HIV), dem Erreger des erworbenen Immunschwichesyndroms (AIDS), infiziert sind (RKI
2014:431). Unbehandelt verlduft die Infektion zumeist mit einer iiber Jahre progredienten
Supprimierung der zelluldren Immunitét, in deren Folge opportunistische Erkrankungen und
Malignome auftreten (Hoffmann & Rockstroh 2014:7ff; Dietel et al 2012:1619,16331f,1656f).
Zur Behandlung der HIV-Infektion stehen seit Mitte der 1990er Jahre verschiedene
Wirkstoffgruppen antiretroviraler Medikamente (ART) zur Verfiigung. Unter Therapie lésst
sich zumeist eine klinische Progression der Erkrankung vermeiden und eine dauerhafte
Supprimierung der HI-Viruslast wie auch eine Erholung der CD4-positiven T-Lymphozyten
erzielen. Die erwartete Lebensdauer eines HIV-infizierten Patienten wird nunmehr anndhernd
dhnlich der Lebenserwartung einer nicht infizierten Person eingeschitzt (May et al
2014:1195ff; Nakagawa et al 2013:18ff; Samji et al 2013:3ff). Eine Heilung der Erkrankung
ist allerdings bisher nicht moglich. Eine (wahrscheinliche) Eradikation des Virus ist bisher
nur in Einzelfillen gelungen, und auch eine langfristige Viruskontrolle ohne ART (,,Post
Treatment Control®) wurde bislang nur bei wenigen Patienten erreicht (Hoffmann &

Rockstroh 2014:155f,166f; Lewin 2013:2057f).

Die HIV-Infektion stellt sich somit zurzeit als chronische Erkrankung dar, die eine
lebenslange medikamentdse Therapie erfordert. Aspekte wie Langzeittoxizititen und
(altersbedingte) Komorbidititen, aber auch die Lebensqualitit und die psychische Verfassung
unter Langzeittherapie gewinnen zunehmend an Bedeutung (Hoffmann & Rockstroh

2014:151; Deeks et al 2013:1525,1531; Bogner 2012:11691f; Chu & Selwyn 2011:556ff).

Der Begriff Depression bzw. depressive Episode bezeichnet eine affektive Storung, die
gepragt ist durch eine anhaltende gedriickte Stimmungslage des Patienten einhergehend mit
einem Verlust von Freude, Antrieb und Interessen. Es konnen weiterhin eine ausgeprigte
Ermiidbarkeit, Konzentrations- und Schlafstorungen, Abnahme des Appetits und der Libido

auftreten (DIMDI 2013; Berger 2012:430).

HIV-infizierte Patienten erkranken nach bisherigen Untersuchungen hdufiger an Depressionen
als die Allgemeinbevolkerung, und depressive Storungen stellen die hiufigste psychische
Komorbiditit dar (Arseniou et al 2014:97; Lopes et al 2012:5f). Eine Ubersichtsarbeit mit
nach Einfilhrung der ART durchgefiihrten Studien bezifferte das Risiko, an einer Depression
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zu erkranken, auf 2- bis 7-fach erhdht gegeniiber der Allgemeinbevdlkerung (Arseniou et al
2014:97). Die Griinde hierfiir diirften heterogen sein. Die HIV-Infektion als chronische,
therapiebediirftige Erkrankung und potentielle Bedrohung, aber auch Stigmatisierung konnten
das Risiko depressiver Episoden erhdhen (Hirter et al 2007:84; Lemke 2004:20,24).
Umgekehrt besteht fiir Risikogruppen, zu denen Patienten mit vorbestehenden psychischen
Erkrankungen und auch Patienten mit Substanzmissbrauch zédhlen, ein hoheres Risiko, sich
mit HIV zu infizieren (WHO 2008:1). Ferner haben auch an anderen chronischen somatischen
Erkrankungen leidende Menschen eine 1,5- bis 2-fach erhohte Prévalenz psychischer

Erkrankungen gegeniiber gesunden Personen (Berger 2012:897).

Depressionen und andere psychische Erkrankungen stehen im Zusammenhang mit einem
risikoreicheren Gesundheitsverhalten, erhohter Morbiditdt, einer allgemein schlechteren
korperlichen Verfassung sowie mit einer herabgesetzten Lebensqualitit. Bei Patienten mit
depressiver Symptomatik findet sich im Vergleich zu Patienten ohne depressive Symptomatik
haufiger eine schlechtere Therapieadhdrenz (Tufano et al 2015:183; Varela & Galdames
2014:326; Song et al 2013:214f; Berger 2012:898; Springer et al 2012:2133ff; Rodkjaer et al
2011:216). Ebenso birgt das bei depressiver Symptomatik riskantere Sexualverhalten eine
erhohte Gefahr der Infektion mit weiteren sexuell libertragbaren Erkrankungen wie auch der
Ubertragung des HI-Virus auf die Sexualpartner (Sun et al 2014:151; Pappin et al 2012:1f;
Rodkjaer et al 2011:216). Ferner konnte bei Patienten mit depressiven Storungen ein erhdhtes
somatisches Erkrankungsrisiko gezeigt werden (Beutel & Schulz 2011:19). Nicht zuletzt
drohen durch psychiatrische Komorbiditdt Verluste sozialer Beziehungen (Berger 2012:426).

Im Zusammenhang mit psychischer Komorbiditit bei HIV-infizierten Patienten wurden
verschiedene medizinische, demografische und psychosoziale Risikofaktoren vorbeschrieben.
Hierzu zihlen weibliches Geschlecht, mittleres sowie hdheres Alter, vorausgegangene
psychische Erkrankungen und depressive Episoden, eine ausgeprigte HIV-Symptomatik,
Komorbiditidt sowie psychosoziale Faktoren wie der Beziehungsstatus, Arbeitslosigkeit, ein
geringer Bildungsgrad und ein niedriges Einkommen (Slot et al 2015:3951f; Do et al 2014:4f;
Kittner et al 2014:80; Rodkjaer et al 2014:70; Song et al 2013:212ff; Fernandes Filho & de
Melo 2012:1650f; Reis et al 2011:877f; Rodkjaer et al 2011:216; Grov et al 2010:4f;
Atkinson et al 2008:230f; Hinkin et al 2001:7f).

Die der vorliegenden Arbeit zugrunde liegende ELBE-Studie (Einflussfaktoren auf den
Korperlichen und Seelischen Gesundheitszustand bei Erfolgreich Langzeitbehandelten HIV-
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infizierten Patienten) untersuchte eine grofe Kohorte HIV-infizierter Patienten. Dabei wurde
bewusst eine Positivselektion vorgenommen und nur erfolgreich langzeitbehandelte Patienten
ausgewdhlt, einerseits um die akute Reaktion auf die moglicherweise traumatische Diagnose
auszuschlieBen, zum anderen um einen Uberblick iiber den Ist-Zustand virologisch
(medizinisch) erfolgreich behandelter Patienten zu gewinnen. In der vorliegenden Arbeit
sollten die Privalenz und mogliche Einflussfaktoren auf depressive Storungen bei HIV-

infizierten Patienten untersucht werden.
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2 Fragestellung und Ziel

Ziel dieser Arbeit war es, den groBen Anteil der HIV-infizierten Patienten in Deutschland, die
mit Erfolg antiretroviral behandelt werden, hinsichtlich depressiver und é&ngstlicher
Symptomatik zu beschreiben. Weiterhin sollten Risiko- bzw. Einflussfaktoren, die im

Zusammenhang mit depressiver Symptomatik stehen, identifiziert werden.
Folgende Untersuchungsfragen lieen sich formulieren:

(1) Wie ist die Pravalenz von depressiver und dngstlicher Symptomatik unter erfolgreich
langzeitbehandelten HIV-infizierten Patienten?

(2) Welche Faktoren stehen im Zusammenhang mit depressiver Symptomatik?

Unter Einsatz validierter Selbstbeurteilungsfragebdgen als Screening-Instrumente sollten
volljahrige HIV-infizierte Patienten mit kumuliert mindestens fiinfjdhriger antiretroviraler
Behandlungsdauer und zum Studienzeitpunkt virologisch erfolgreicher Therapie (hier
definiert als eine Viruslast von unter 50 HIV-RNA Kopien/ml) unter den gegenwirtigen

medizinisch-therapeutischen Voraussetzungen in Deutschland untersucht werden.
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3 Material und Methoden

3.1 Teilnehmende Zentren und Patienten

Die ELBE-Studie wurde an drei ambulanten HIV-Schwerpunktzentren in Hamburg
(Infektionsmedizinisches Centrum Hamburg — ICH; Institut fiir interdisziplindre Medizin —
IFI) und Kiel (Infektionsambulanz der II.  Medizinischen  Klinik  des
Universititskrankenhauses Schleswig-Holstein — UKSH Kiel) durchgefiihrt. Beteiligt waren

in den Zentren jeweils alle Arzte, die HIV-infizierte Patienten behandeln.

Es wurden konsekutiv alle Patienten rekrutiert, bei denen die Einschlusskriterien erfiillt
waren. Um ein Bias zu vermeiden, waren die beteiligten Arzte angehalten, bei Zeitmangel die

Rekrutierung vollstindig auszusetzen und zu einem spéteren Zeitpunkt wieder aufzunehmen.

3.2 Einschlusskriterien

Die Einschlusskriterien fir die ELBE-Studie umfassten:

e kumuliert mindestens flinf Jahre antiretrovirale Therapieexposition

e cecrfolgreiche Therapie, definiert als eine aktuelle Viruslast unterhalb der
Nachweisgrenze von 50 HIV-RNA Kopien/ml

e cin Mindestalter von 18 Jahren

e ausreichende deutsche Sprachkenntnisse, um die Selbstbeurteilungsfragebdgen, die
Patienteninformation sowie die Einverstindniserkldrung verstehen und ausfiillen zu
konnen

e cine schriftliche Einverstandniserkldrung zur Studienteilnahme

3.3 Methodische Anlage der Untersuchung

Fiir die ELBE-Studie wurde einmalig in einer nicht-interventionellen Querschnittsstudie das
aktuelle  Befinden der teilnehmenden  Patienten  mithilfe = von  validierten
Selbstbeurteilungsfragebogen und einem Patienten-Fragebogen erhoben. Die Patienten fiillten
die HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale) zur Erfassung von Depressivitit und
Angstlichkeit, den ASDM-Fragebogen (Augmented Symptom Disease Module) mit Angaben
zu Vorhandensein und Belastung durch korperliche und psychische Symptome sowie den SF-

12-Fragebogen  (Short Form  12)  Fragebogen zur  Selbsteinschidtzung  der
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gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt aus. Zusdtzlich wurden im Patienten-Fragebogen der
Berufs- und Beziehungsstatus, Alkohol-, Nikotin- und Drogenkonsum und die
Therapiezufriedenheit erfragt. Parallel beantworteten die behandelnden Arzte einen
Fragebogen mit demografischen und medizinischen Informationen. Dieser erfasste unter
anderem relevante weitere Diagnosen, Komedikationen und HIV-spezifische medizinische
Parameter wie die Viruslast und die CD4-Zellzahl (jeweils aktuelle sowie maximale Zahl

bzw. Nadir).

3.4 Durchfiihrung der Untersuchung

Die behandelnden Arzte in den HIV-Schwerpunktzentren informierten die beteiligten
Patienten tiber die Studie und hidndigten eine schriftliche Patienteninformation, die
Einverstindniserkldrung zur Teilnahme an der Studie sowie die Fragebdgen und einen
frankierten Riicksendeumschlag aus. Das Ausfiillen und die Abgabe der Fragebogen war
sowohl in der jeweiligen Praxis bzw. Ambulanz moglich, alternativ konnten die Bégen auch

zu Hause ausgefiillt und zugesandt werden.

Vor dem eigentlichen Studienstart erfolgte im Februar 2013 die Ausgabe des Studienmaterials
an 20 Patienten als Pilotstudie. Diese erzielte eine Riicklaufquote von 80 % und erbrachte
ferner — durch gehéuft fehlende Angaben in einem Abschnitt des ASDM — Hinweise auf

mogliche Ubersichtlichkeitsmingel, die darauthin verbessert wurden.

Nach der Auswertung der Pilotfragebogen begann die Rekrutierung fiir die Studie am 1. Juni
2013 und erfolgte bis einschlieBlich 31. Januar 2014. Nach diesem Datum eingereichte
Patienten- und Arzt-Fragebogen wurden noch bis einschlielich 24. Februar 2014 in die

Auswertung aufgenommen.

Angestrebt wurde die Rekrutierung von 1.000 Patienten bei einer nach der vorab

durchgefiihrten Pilotstudie geschétzten Riicklaufquote der Patientenunterlagen von 80 %.

3.5 Materialien

Patienten- und Arzt-Fragebdgen, Patienteninformation und Einverstindniserkldrung finden

sich im Anhang der Arbeit.
Die teilnehmenden Patienten erhielten jeweils:

e Patienteninformation (siehe Kapitel 10.1, 10.2)
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e Selbstbeurteilungsfragebdgen:
- HADS (siche Kapitel 10.4)
- ASDM (siehe Kapitel 10.5)
- SF-12 (siehe Kapitel 10.6)
- Patienten-Fragebogen (siehe Kapitel 10.7)
e FEinverstindniserklarung in doppelter Ausfiihrung (eine Kopie zum Verbleib beim
Patienten), (siche Kapitel 10.3)

e frankierter Riicksendeumschlag

Parallel erhielten die behandelnden Arzte einen Arzt-Fragebogen (siche Kapitel 10.8).

3.6 Fragebogen

3.6.1 Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)

Die Hospital Anxiety and Depression Scale (siche Kapitel 10.4) ist ein
Selbstbeurteilungsfragebogen, der das Vorhandensein und die Ausprdgung von depressiver
und dngstlicher Symptomatik in der vorausgegangenen Woche erhebt. Eine Hilfte der Fragen
befasst sich mit Depression bzw. Depressivitiit und eine mit Angstlichkeit und erlaubt so eine

Abgrenzung zwischen beiden.

Die Fragen zu Depression bzw. Angstlichkeit stellen je eine Skala dar. Die beiden Skalen
fiihren je 7 Fragen mit 4 Antwortmoglichkeiten, die mit Punkten von 0 bis 3 bewertet werden.
,0 entspricht der geringsten Symptomatik, ,,3* der am stirksten ausgepriagten Symptomatik.
Es resultiert je Skala eine Summe zwischen 0 und 21 Punkten, sodass insgesamt eine

maximale Gesamtpunktzahl von 42 Punkten erreicht werden kann (Snaith 2003:2f).

Der Bereich von 0 bis 7 Punkten je Skala wird als Normalbereich gewertet, 8 bis 10 Punkte
als Grenzbereich und 11 oder mehr Punkte als auffdlliges Ergebnis, bei dem mit hoher
Wabhrscheinlichkeit eine entsprechende affektive Stérung vorliegt (ebenda; vgl. Tabelle 1).
Vorausgegangene Untersuchungen fassen oftmals den ,,grenzwertigen” und ,auffilligen*
Bereich zusammen und bezeichnen diesen gemeinsam als ,auffdllig”. Zur eindeutigen
Zuordnung wird in dieser Arbeit jeweils konkretisiert, um welchen Grenzwert es sich handelt.
Uberdies wird auch bei einer hohen Gesamtpunktzahl von dem mdglichen bzw.
wahrscheinlichen Bestehen depressiver und dngstlicher Symptomatik ausgegangen (Hinz &

Bréhler 2011:74ff).
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Tabelle 1: HADS-Auswertung

HADS-Depressionsskala

0-7 Punkte unauffallig: mit hoher Wahrscheinlichkeit keine depressive Storung

8-10 Punkte grenzwertig: moglicherweise depressive Storung vorhanden

auffallig: ausgepragte depressive Symptomatik,
>11 Punkte ) o
mit hoher Wahrscheinlichkeit depressive Storung vorhanden

HADS-Angstlichkeitsskala

0-7 Punkte unauffallig: mit hoher Wahrscheinlichkeit keine éngstliche Storung

8-10 Punkte grenzwertig: moglicherweise dngstliche Storung vorhanden

auffallig: ausgeprégte dngstliche Symptomatik,
>11 Punkte )
mit hoher Wahrscheinlichkeit dngstliche Stérung vorhanden

HADS-Gesamtpunktzahl (beide Skalen)

>13 Punkte grenzwertig: moglicherweise depressive und/oder dngstliche Storung vorhanden

auffallig: mit hoher Wahrscheinlichkeit depressive und/oder dngstliche Stérung
>15 Punkte
vorhanden

(nach Hinz & Brihler 2011:74ff; Snaith 2003:2f)

Fehlt in der Depressions- oder Angstlichkeitsskala je maximal eine Frage, wird der Mittelwert
der anderen 6 beantworteten Fragen der betreffenden Skala eingesetzt und die Skala als
vollstindig gewertet. Bei zwei oder mehr fehlenden Antworten einer Skala geht die
betreffende Skala nicht in die Auswertung ein. Dieses Vorgehen entspricht dem HADS-
Handbuch (Herrmann-Lingen et al 2005:1I).

Die HADS verzichtet auf das Ermitteln somatischer Symptome, um eine Verzerrung durch
die Symptomatik der Grunderkrankung oder durch deren Therapie zu vermeiden (Hinz &

Schwarz 2001:193; Savard et al 1998:351; Snaith & Zigmond 1986:344).

Als validiertes Screening-Instrument ist die HADS sowohl ambulant als auch stationér
einsetzbar und kann Hinweise auf das Vorliegen und den Schweregrad einer affektiven

Storung liefern (Berger 2012:899; Snaith 2003:1; Bjelland et al 2002:75).
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Es ist jedoch nicht moglich, auf der HADS basierend eine Diagnose zu stellen. Vielmehr
konnen Patienten identifiziert werden, die moglicherweise an einer affektiven Stoérung
erkrankt sind oder ein erhohtes Risiko haben, an einer solchen zu erkranken, und diese
weiterer Diagnostik zugefiihrt werden (Berger 2012:899f; Rohrle et al 2008:484). Auch eine
Typisierung und Klassifizierung moglicher Storungen sowie der Ausschluss von
Differentialdiagnosen im Sinne des ICD-10 oder DSM-5 kdnnen nur mittels weiterfiihrender

Diagnostik erfolgen (Rohrle et al 2008:480,486).

Zur Einordnung der erhobenen Resultate konnen landesbezogene Normwerte herangezogen
werden, die nach Alter und Geschlecht differenziert den Vergleich mit der jeweiligen
Allgemeinbevolkerung ermdglichen. Hinz & Bréhler veroffentlichten 2011 Normwerte fiir die
Allgemeinbevolkerung in Deutschland. Diesen liegen Daten von insgesamt 4.410 Personen
aus zwei 1998 und 2009 erhobenen Stichproben zugrunde (Hinz & Bréhler 2011:75ff). Ferner
finden sich Ergebnisse zahlreicher Studien unter anderem mit chronisch erkrankten Patienten
und HIV-infizierten Patienten, die eine Einordnung der Resultate ermdglichen (Hinz &

Bridhler 2011:74; Bjelland et al 2002:69).

3.6.2 AIDS Clinical Trials Group Symptom Distress Module (ASDM)

Der ASDM (siehe Kapitel 10.5) erhebt das subjektive Vorhandensein und das Ausmal} der
Belastung durch 22 HIV- oder therapiebezogene Symptome innerhalb der vorausgegangenen
vier Wochen. Es werden sowohl physische als auch psychische Beschwerden erfasst. Die
Patienten geben in diesem Fragebogen fiir jedes Symptom an, ob es vorlag oder nicht vorlag.
Die vorliegenden Symptome werden nach der empfundenen Belastung eingestuft und je

Antwort wird ein Punktwert vergeben (Skiest et al 2008:2f; Justice et al 2001:89f):

e Ich habe dieses Symptom nicht*: 0 Punkte
e Ich habe dieses Symptom und es belastet mich nicht*: 1 Punkt

e Ich habe dieses Symptom und es belastet mich ein wenig*: 2 Punkte
e Ich habe dieses Symptom und es belastet mich*: 3 Punkte
e Ich habe dieses Symptom und es belastet mich sehr*: 4 Punkte

Auswertungen konnen beispielsweise hinsichtlich der Gesamtzahl der vorhandenen
Symptome erfolgen, der Anzahl (sehr) belastender Symptome (,,es belastet mich® und ,,es
belastet mich sehr* bzw. Punktwert 3 oder 4) oder auch der Gesamtsumme aller Einzelpunkte

(Skiest et al 2008:2f).
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Der ASDM als HIV-spezifischer Fragebogen kam bereits in unterschiedlichen HIV-
infizierten Kohorten zum Einsatz und wurde in verschiedenen Sprachen validiert (Regnault et
al 2009:574f). Oftmals kam in Voruntersuchungen eine 20-Fragen-Version des ASDM zum
Einsatz, die im Unterschied zu der hier verwandten Version mit 22 Fragen die Fragen
,dumpfe Seiten-, Lenden- oder Riickenschmerzen* (Frage 21) sowie ,,Schmerzen beim
Wasserlassen (Frage 22) nicht erfragt. Um eine direkte Vergleichbarkeit des hier
eingesetzten ASDM mit Voruntersuchungen in der 20-Fragen-Version herzustellen, miissen

somit die Fragen 21 und 22 fiir die Auswertung ausgeklammert werden.

Beim ASDM werden Fragebdgen mit einer oder mehreren fehlenden Angaben als

unvollstindig gewertet und gehen nicht in die Auswertung ein.

3.6.3 Short Form 12 (SF-12)

Der Short Form 12 Health Survey (siehe Kapitel 10.6) untersucht den allgemeinen
Gesundheitszustand und die gesundheitsbezogene Lebensqualitit der Befragten. Die zwolf
Fragen beziehen sich sowohl auf das aktuelle Befinden wie auch auf Einschrinkungen durch
die korperliche und seelische Gesundheit in den zuriickliegenden vier Wochen (Ware et al
2009:651f). Der SF-12 ist fiir den Einsatz in verschiedenen Léndern validiert und es liegen
u.a. fiir die deutsche Allgemeinbevolkerung Normwerte vor (Gandek et al 1998:1171fY).

Die Auswertung des SF-12 geht nicht in die vorliegende Arbeit ein, sondern findet sich in der
ebenfalls auf der ELBE-Studie basierenden Dissertation von Ina  Sonntag
»Gesundheitszustand,  Therapiezufriedenheit und  Lebensqualitit bei erfolgreich

langzeitbehandelten HIV-infizierten Patienten®.

3.7 Datenanalyse und eingesetzte Software

Die Auswertung der Fragebdgen erfolgte zunidchst iiber eine manuelle Erfassung der
Fragebogen in eine Microsoft-Excel-Tabelle. Weitere Auswertungen und Berechnungen

erfolgten mit Microsoft Excel und mit den Statistikprogrammen StatView und SPSS.

Fehlende Angaben wurden bei der Erfassung mit ,,#“ markiert. Bei Datumsangaben, die nur
den Monat bzw. das Jahr erfassten, wurde als Berechnungsgrundlage in Excel, StatView und
SPSS jeweils bei Monatsangaben der 15. des Monats gewéhlt, bei Jahresangaben der 1. Juli

des betreffenden Jahres.
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Bei Altersangaben ,<* wurden alle Patienten, die das néchste volle Lebensjahr zum
Untersuchungszeitpunkt noch nicht vollendet hatten, mit einbezogen. So lauteten die
Auswabhlkriterien beispielsweise: Fiir die Altersgruppe ,,<40%: ,,<41%; fiir die nachfolgende

Gruppe 41-60: ,,>41 AND <61; und die verbleibende Gruppe 61: ,,>61°.

3.8 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit den Programmen StatView, SPSS und Microsoft
Excel. Es wurde ein Signifikanzniveau von p<0,05 festgelegt und ein Konfidenzintervall von

95 % (0=0,05) gewahlt (WeiB 2013:151f,166).

Die Analyse und Darstellung moglicher Zusammenhidnge wurde mithilfe von deskriptiven
univariaten Verfahren und von multivariaten Analysen durchgefiihrt. Einerseits wurden die in
der ELBE-Studie erhobenen HADS-Ergebnisse univariat einzelnen  Variablen
gegeniibergestellt und auf das Vorhandensein signifikanter Assoziationen gepriift. Hierzu
wurden in Abhingigkeit vom Skalenniveau der Daten fiir kategoriale ZielgroBen der exakte
Test nach Fisher und fiir stetige ZielgroBBen der Mann-Whitney-U-Test verwandt. Diese Tests
wurden aufgrund ihrer Eignung flir unverbundene Proben gewihlt. Weiterhin war fiir die
Entscheidung fiir den Mann-Whitney-U-Test ausschlaggebend, dass dieser als
nichtparametrischer Test keine Normalverteilung der Daten erfordert. Der exakte Test nach
Fisher bot zudem gegeniiber dem ebenfalls fiir kategoriale unverbundene Daten geeigneten
Chi-Quadrat-Test den Vorteil, dass auch geringere Stichprobengroflen untersuchbar sind.
Andererseits wurde eine multivariate Analyse durchgefiihrt, um in einer Analyse den Einfluss
mehrerer Einflussfaktoren zu erfassen. Mittels linearer und logistischer Regressionsanalysen
konnte der mogliche Einfluss der untersuchten sozialen, demografischen und HIV-
spezifischen Faktoren auf die HADS-Resultate untersucht werden und die Stdrke potentieller
Zusammenhdnge beschrieben werden. Als Zielvariablen wurden hier der HADS-D und
HADS-A, je mit den Grenzwerten von >8 und >11 Punkten (logistisch) sowie metrisch
(linear), gewidhlt und fiir diese gepriift, ob und in welchem Umfang sie durch die

Pradiktorvariablen vorhersagbar waren.

Gegebenenfalls wurden die Daten stratifiziert, beispielsweise nach Alter, HIV- oder

Therapiecharakteristika (Weill 2013:233,279).

In die Auswertungen wurden jeweils alle Studienteilnehmer eingeschlossen, fiir die in allen in

die Analyse einbezogenen Merkmalen vollstindige Angaben vorlagen.
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3.9 Datenschutz und Genehmigung durch die Ethikkommission

Die Studie lag der zustindigen Ethikkommission der Arztekammer Hamburg vor und wurde
unter der Bearbeitungsnummer PV4425 genehmigt. Fir den Einsatz in der
Infektionsambulanz der II. Medizinischen Klinik des Universititskrankenhauses Schleswig-
Holstein lag die Studie der Ethikkommission der medizinischen Fakultidt der Christian-

Albrechts-Universitdt zu Kiel vor und wurde unter dem Aktenzeichen B273/13 genehmigt.

Um eine anonymisierte Zuordnung der Arzt- und Patientenangaben sicher zu stellen, wurden
noch vor der Ausgabe durch den behandelnden Arzt die korrespondierenden Fragebdgen mit

einer Nummer versehen.

Personliche Daten wurden so angegeben, dass eine Zuordnung zu einem Patienten nur
erschwert moglich erscheint. So wurde das Geburtsdatum im Format ,Monat/Jahr® erfasst.
Die Namen der beteiligten Patienten wurden nicht erhoben. In der weiteren Bearbeitung

wurde die vom Arzt vermerkte Nummer als Kennzeichen verwandt.
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4 Ergebnisse

4.1 Teilnahme

Im Zeitraum vom 1. Juni 2013 bis 31. Januar 2014 wurden 938 Patienten eingeladen, an der
ELBE-Studie teilzunehmen. Von diesen 938 Patienten wurden 30 nicht in die Studie
aufgenommen, zumeist aufgrund nicht ausreichender Sprachkenntnisse. Bei 14 Patienten
erfolgte nachtriglich ein Ausschluss, da die Einschlusskriterien nicht erfiillt waren (vgl.

Abbildung 1).

Abbildung 1: Studienteilnahme und Ausschlussgriinde

938
Patienten
44 894
nicht aufgenommen aufgenommen
30 14 805
primér nicht Ausschluss <5 Jahre Arzt- und
aufgenommen ART
Patientenbogen
17
nicht deutschsprachig 294
9 Arztbogen
Teilnahme abgelehnt
3
blind oder Analphabet
1
Einverstdandnis zuriickgezogen

Insgesamt 894 Patienten erflillten die Einschlusskriterien und erkldrten sich zur
Studienteilnahme bereit. Von 805 der 894 teilnehmenden Patienten gingen ausgefiillte
Patientenunterlagen ein, dies entspricht einer Riicklaufquote von 90 %. In die ELBE-Studie

gingen somit 894 Arztbogen und 805 Patientenbdgen ein.
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4.2 Studienteilnehmer

Von den insgesamt 894 in die Studie aufgenommenen Patienten stammte die gro3e Mehrheit
aus dem Infektionsmedizinischen Centrum Hamburg. Gut ein Viertel der Patienten wurden
durch das Institut fiir Interdisziplindre Medizin Hamburg und die Infektionsambulanz der IL

Medizinischen Klinik am UKSH Kiel aufgenommen (vgl. Tabelle 2).

Tabelle 2: Studienteilnehmer nach Zentrum

Zentrum n %
Infektionsmedizinisches Centrum Hamburg (ICH) 641 71,7 %
Institut fiir Interdisziplindre Medizin Hamburg (IFT) 204 22,8 %

Infektionsambulanz der II. Medizinischen Klinik

am UKSH Kiel (UKSH Kiel) 49 5,5 %

Die ELBE-Patienten waren mit 88,8 % {iberwiegend ménnlich, homosexuelle Kontakte

stellten mit 75,3 % das hdufigste Infektionsrisiko unter ihnen dar (vgl. Tabelle 3).

Tabelle 3: Studienteilnehmer nach Geschlecht und Infektionsrisiko

Geschlecht n %
Mainner 794 88,8 %
Frauen 96 10,7 %
Transsexuelle 4 0,4 %
Infektionsrisiko

homosexuelle Kontakte 673 75,3 %
heterosexuelle Kontakte 130 14,5 %
intravendser Drogengebrauch 37 4,1 %
Endemie 23 2,6 %
Blutprodukte 9 1,0 %
perinatal 1 0,1 %
unklar 21 2,3 %

Von 89 der 894 an der ELBE-Studie teilnehmenden Patienten gingen keine Patienten-

Fragebogen ein (vgl. Tabelle 4). Die Studienteilnehmer ohne Patienten-Fragebogen waren mit
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im Mittel 47,5 Jahren signifikant jiinger als die mit Patienten-Fragebogen mit im Mittel 50,6
Jahren (p=0,007). Auch waren Patienten ohne zuriick gegebene Fragebdgen signifikant
haufiger nicht deutscher Nationalitdt (p=0,034), nicht kaukasischer Ethnizitit (p=0,030) und
aus Endemiegebieten (p=0,003) als die Patienten mit Fragebogen.

Tabelle 4: Studienteilnehmer mit und ohne Patienten-Fragebogen: Allgemeine Angaben

mit Patientenbogen ohne Patientenbogen p
absolut % absolut %
Geschlecht*
ménnlich 716 88,9 % 78 87,6 %
weiblich 86 10,7 % 10 11,2% 0,856
transsexuell 3 0,4 % 1 1,1 % 0,342
Alter**
Alter [Jahre] (Mittelwert) 50,6 47,5 0,007
HI1V Risiko*
homosexuelle Kontakte 617 76,6 % 56 62,9 %
heterosexuelle Kontakte 113 14,0 % 17 19,1 % 0,095
Endemie 16 2,0 % 7 7,9 % 0,003
intravendser Drogengebrauch 31 3.9% 6 6,7 % 0,125
Blutprodukte 7 0,9 % 2 22% 0,174
perinatal 1 0,1% 0 0,0 % 1,000
unbekannt 20 2,5% 1 1,1 % 1,000
Ethnizitit*
kaukasisch 751 93,3 % 77 86,5 %
andere Ethnizitét 54 6,7 % 12 13,5 % 0,030
Nationalitiit*
deutsch 702 87,2 % 70 78,7 %
andere Nationalitét 103 12,8 % 19 21,3 % 0,034

* Fisher’s Exact Test, ** Mann-Whitney-U-Test
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Unter den weiteren untersuchten Parametern bestand zwischen der Gruppe der Patienten mit
und ohne Patienten-Fragebogen lediglich hinsichtlich der maximalen Viruslast ein
signifikanter Unterschied: Studienteilnehmer ohne Patienten-Fragebogen hatten eine
geringere maximale Viruslast (p=0,008). Dariiber hinaus wiesen die beiden Gruppen keine
signifikanten Unterschiede auf: Weder weitere soziodemografische, HIV- oder Therapie-
assoziierte Parameter noch Komorbidititen oder Komedikationen zeigten signifikante

Unterschiede zwischen beiden Gruppen (vgl. Tabelle 5).

Tabelle 5: Studienteilnehmer nach Patienten-Fragebogen: HIV-assoziierte Parameter

mit Patientenbogen ohne Patientenbogen P

absolut % absolut %
HIV-Diagnose [Jahre]** 14,0 12,0 0,059
AIDS [Anzahl Pat.]* 210 26,1 % 16 18,0 % 0,122
aktuelle CD4-Zellzahl [/ul]** 644 661 0,675
aktuelle CD4-Zellzahl [%]** 31,0 % 32,0 % 0,637
CD4-Zell-Nadir [/pl]** 182 180 0,529
CD4-Zell-Nadir [%]** 13,0 % 13,0 % 0,930
maximale Viruslast [Kopien/ml]**

157.000 106.552 0,008
Kreatinin [mg/dl]** 0,96 0,94 0,288
GFR nach Cockcroft [ml/min] **

98 103 0,055
GFR nach Cockcroft <60ml/min [Anzahl Pat.] **

43 53 % 2 2,2 % 0,628

Median, sofern nicht anders angegeben; * Fisher’s Exact Test, ** Mann-Whitney-U-Test

4.3 Pravalenz von Depression

4.3.1 HADS

Von allen teilnehmenden Patienten lagen in beiden HADS-Skalen vollstindig ausgefiillte
Fragebogen fiir insgesamt 787 Patienten vor. Die Fragen zu Depression konnten fiir 792

Patienten ausgewertet werden und die Fragen zu Angstlichkeit fiir 788 Patienten.
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4.3.1.1 Grenzwerte

Das Uberschreiten bestimmter Grenzwerte (,,Cut-off-Werte) in jeder einzelnen Skala der
HADS oder in beiden Skalen gemeinsam wird als positives Screening-Ergebnis gewertet. In
diese Auswertung gingen die 787 Patienten ein, fiir die vollstindige Angaben in beiden

Subskalen vorlagen (vgl. Tabelle 6).

Tabelle 6: HADS-Grenzwerte

Depression Depression Depression
HADS > Patienten
<8 Punkte 8-10 Punkte >11 Punkte
Angstlichkeit 475 33 12 520
<8 Punkte 60,4 % 4,2 % 1,5 % 66,1 %
Angstlichkeit 81 33 27 141
8-10 Punkte 10,3 % 4,2 % 3,4% 17,9 %
Angstlichkeit 38 37 51 126
>11 Punkte 4,8 % 4,7 % 6,5 % 16,0 %
594 103 90 787
> Patienten
75,5 % 13,1 % 11,4 % 100 %

Anzahl und prozentualer Anteil aller Patienten mit vollstindiger HADS

475 Patienten (60,4 %) zeigten weder in der Depressions- noch in der Angstlichkeitssubskala
Auffilligkeiten. Demgegentiber litten 51 Patienten (6,5 %) sowohl unter Depressions- als

auch unter Angstsymptomen.

In der Betrachtung der Depressions-Subskala der HADS fanden sich 594 Patienten (75,5 %)
mit einem unauffilligen Screening-Ergebnis. Ein auffélliges Ergebnis lag bei 193 Patienten
(24,5 %) vor, 103 dieser Patienten (13,1 %) lagen im Grenzbereich und 90 Patienten (11,4 %)

im positiven Screening-Bereich von liber 10 Punkten.

Die Auswertung der Angstlichkeits-Subskala der HADS zeigte 520 Patienten (66,1 %) mit
negativem Screening-Ergebnis. Auffillige Angstlichkeitswerte zeigten sich bei 267
Teilnehmern (33,9 %), hierunter 141 Personen (17,9 %) im Grenzbereich und weitere 126

Patienten (16,0 %) mit iiber 10 Punkten in dieser Skala.
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4.3.1.2 Hiufigkeitsverteilung

Eine Ubersicht iiber die HADS-Ergebnisse bieten die Hiufigkeitsverteilungen, in der sich
sowohl die Art der Verteilung insgesamt als auch mdgliche Gipfel zeigten (vgl. Abbildung 2,
Abbildung 3).

Abbildung 2: Hiufigkeitsverteilung HADS
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Gesamtsumme: HADS

Die in Abbildung 2 dargestellte Haufigkeitsverteilung der HADS-Gesamtsumme zeigte eine
linksgipflige Verteilung im Bereich der niedrigen Summen (bei 3 bis 9 Punkten) mit einem
langeren Ausldufer zu den hoheren HADS-Summen. Die Mehrzahl der Patienten befand sich

somit insgesamt im niedrigen Punkte- und damit unauffilligen Screening-Bereich.

Die Verteilung der Gesamtpunktzahlen auf die beiden HADS-Subskalen ist in Abbildung 3
dargestellt. Die Haufigkeitsverteilung der Depressionsskala wies die gro3te Anzahl der Werte
im Bereich niedriger Punktsummen (geringer Symptomatik entsprechend) auf mit einem
(anndhernd stetigen) Abfall zu den hohen Summen hin. Der deutliche Gipfel fand sich im
Bereich von 0 bis 2 Punkten. Die Angstlichkeitsskala zeigte eine breitbasigere linksgipflige
Verteilung mit den hédufigsten Summen im Bereich von 2 bis 8 Punkten und einem
darauffolgenden Abfall zu den hoheren Punktsummen. Im Unterschied zur Depressionsskala
lagen hier die hdufigsten Summen nicht im Bereich der niedrigsten Werte: Wenngleich die

meisten Patienten noch im unauffilligen Bereich von unter 8§ Punkten lagen, kam dngstliche
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Symptomatik in geringerer Auspriagung bei einer groBeren Anzahl Patienten vor (vgl.

Abbildung 3).

Abbildung 3: Haufigkeitsverteilung HADS-Subskalen
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4.3.1.3 Vergleich mit der deutschen Allgemeinbevilkerung

Fiir die deutsche Allgemeinbevolkerung liegen HADS-Normwerte vor, die 2011 von Hinz &
Bréhler veroffentlicht wurden (Hinz & Bréhler 2011:74ff). Die im Weiteren als ,,Norm* oder
»Allgemeinbevilkerung® bezeichneten Werte dienten hier als Anhalt zum Vergleich mit der
ELBE-Studienpopulation. Da in der ELBE-Studie in einigen Altersgruppen nur geringe
Fallzahlen vorlagen, wurden diese Subgruppen lediglich in den Tabellen mit aufgefiihrt, nicht
jedoch in den Abbildungen. Dies betrifft vor allem die Altersgruppen der Ménner und Frauen

bis 30 Jahre sowie der Frauen ab 61 Jahren.

Die Tabellen und Abbildungen (vgl. Tabelle 7 & Abbildung 4, Tabelle 8 & Abbildung 5
Tabelle 9 & Abbildung 6) stellen die HADS-Daten der ménnlichen und weiblichen ELBE-

Studienteilnehmer den Normwerten fiir die Allgemeinbevdlkerung gegeniiber.
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Tabelle 7: HADS-Depressionsskala

Alter

<30 31-40 41-50 51-60 61-70 >71 Gesamt
[Jahre]
Minner n=35 n=88 n=301 n=206 n=73 n=32 n=705
ELBE 3234 4,1 (3,9) 5,1 (4,5 5,2 (4,2) 4,4 (3,7) 4,5(4,4) 4,9 (4,3)

Norm* 3,2(3,6) 3,7 (3,6) 4,8 (3,7) 5,1 (4,0) 5,6 (3,9) 6,4 (4,4) 4,8 (4,0)

Frauen n=4 n=24 n=25 n=26 n=3 n=2 n=84
ELBE 6,0 (4,1) 4,3 (4,3) 4,3 (3,7) 4,8 (4,4) 3,3(0,6) 3,5(2,1) 4,5 (4,0)

Norm* 29(32) 3935 4539 50037 5438 6643 4,739

Mittelwert (Standardabweichung), * Hinz & Bréhler 2011

Die Auswertung der HADS-Depressionsskala der Mianner zeigte insgesamt keine signifikant
erhohte Depressivitidt der Studienpopulation. Die ELBE-Patienten erreichten im Mittel 4,9
Punkte (Standardabweichung 4,3) und die Norm-Patienten 4,8 Punkte (Standardabweichung
4,0). In der Betrachtung der einzelnen Altersgruppen stellte sich jedoch eine abweichende
Altersverteilung von der Normstichprobe dar: Die ELBE-Patienten zwischen 31 und 60
Jahren wiesen im Mittel hdhere Werte auf der Depressionsskala auf. Altere Patienten ab 61
Jahren hingegen erreichten geringere Werte in der Depressionsskala als die
Allgemeinbevolkerung. Wihrend in der Vergleichspopulation depressive Symptomatik mit
dem Alter kontinuierlich zunahm, zeigten die ELBE-Patienten die hdchsten Werte im
mittleren Alter. Im hoheren Alter hingegen lag der Wert niedriger als im mittleren Alter und

deutlich niedriger als die Altersnorm (vgl. Tabelle 7, Abbildung 4).
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Abbildung 4: HADS-Depressionsskala
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der betreffenden Altersgruppe

Bei den Patientinnen der ELBE-Population fand sich unter Beriicksichtigung aller
Altersgruppen keine erhohte Depressivitit gegeniiber der Gesamtbevolkerung. Die
Gesamtpunktzahl der ELBE-Patientinnen lag im Mittel mit 4,5 Punkten (Standardabweichung
4,0) etwas unterhalb der Punktzahl der Vergleichspopulation mit 4,7 Punkten
(Standardabweichung 3,9). Im Altersgruppenvergleich muss die geringe Patientinnenzahl
einiger Altersgruppen beriicksichtigt werden. Somit war ein mdgliches Abweichen von dem

in der Vergleichsgruppe festgestellten stetigen Anstieg mit dem Alter fraglich (vgl. Tabelle 7,
Abbildung 4).

Die Auswertung der HADS-Angstlichkeitsskala erbrachte groBere Unterschiede zur
Allgemeinbevolkerung, als sich in der Depressionsskala fanden (vgl. Tabelle 8, Abbildung 5):
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Tabelle 8: HADS-Angstlichkeitsskala

Alter

<30 31-40 41-50 51-60 61-70 >71 Gesamt
[Jahre]
Minner n=35 n=88 n=300 n=205 n=73 n=32 n=703
ELBE 7,8 (5,7) 6,5 (4,2) 6,2 (4,2) 6,1 (4,2) 5,1(3,9) 4,4 (3,0) 6,1 (4,1)

Norm* 3,6(3,1) 4232 46033 47034 4632 4629 4,433

Frauen n=3 n=24 n=25 n=25 n=3 n=2 n=82
ELBE 6,0 (1,0) 6,7 (4,8) 6,8 (4,0) 5,4 (4,6) 7,0 (1,0) 3,0 (4,2) 6,2 (4,3)

Norm* 43(34) 4935 5136 54036 5136 52037 5036

Mittelwert (Standardabweichung), * Hinz & Bréhler 2011

Sowohl bei den ménnlichen als auch den weiblichen ELBE-Patienten zeigte sich eine
ausgeprigtere dngstliche Symptomatik als in der Allgemeinbevolkerung. Im Mittel ergab sich
fiir die Ménner eine Punktzahl von 6,1 (Standardabweichung 4,1) im Vergleich zur deutschen
Norm mit 4,4 Punkten (Standardabweichung 3,3), fiir die Frauen eine mittlere
Gesamtpunktzahl von 6,2 (Standardabweichung 4,3) gegeniiber 5,0 Punkten
(Standardabweichung 3,6).

Eine ausgeprégtere dngstliche Symptomatik schien bei den ELBE-Patienten im jiingeren und
mittleren Lebensalter vorzuliegen, allerdings bei den Frauen aufgrund der geringen
GruppengroBBe nur eingeschrankt beurteilbar: Hochste Werte fanden sich bei den ELBE-
Patienten im jlingeren Alter, die mit zunehmendem Alter abnahmen. In der
Allgemeinbevolkerung hingegen war die Angstlichkeit in der jiingsten Altersgruppe am
geringsten und im Alter tendenziell leicht ansteigend, wobei das im mittleren Alter erreichte

Plateauniveau im hoheren Alter anndhernd konstant blieb.
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Abbildung 5: HADS-Angstlichkeitsskala
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Patientinnen/Allgemeinbevolkerung; * Fehlende Angaben bei unzureichender Gruppengrofle

der betreffenden Altersgruppe

In der HADS-Gesamtpunktzahl ergab sich infolge der deutlichen Unterschiede der
Angstlichkeitswerte ein erhohter Wert fiir die ELBE-Population, bei den Minnern
ausgepragter als bei den Frauen (vgl. Tabelle 9).

Den Depressions- und Angstlichkeits-Subskalen entsprechend wich auch in der
Gesamtbetrachtung die Altersverteilung von dem in der Norm zu beobachtenden Anstieg der
Symptomatik mit dem Alter ab: Jiingere ELBE-Patienten zeigten ausgeprigtere Symptomatik,
altere ELBE-Patienten hingegen zeigten weniger ausgepriagte Symptomatik (sieche Tabelle 9,
Abbildung 6).
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Tabelle 9: HADS-Gesamtpunktzahl

Alter
<30 31-40 41-50 51-60 61-70 >71 Gesamt
[Jahre]
Minner n=35 n=88 n=299 n=205 n=73 n=32 n=702
11,0 10,6 11,4 11,3 9.5 9,0 11,0
BLBE sy 000 0 @8 69 @0 1)
6.8 7,9 94 9,8 10,2 11,0 9,2
%
Norm ©,1) 6,1) (6.4) (6,6) 6,5) (7.8) 6,7)
Frauen n=3 n=24 n=25 n=25 n=3 n=2 n=82
10,7 11,0 11,1 10,2 10,3 6,5 10,7
ELBE " 6e) 8% 68  ®n 1) 64hH (16
7,1 8,8 9,6 10,4 10,4 11,8 9,7
*
Norm (6,0) (6,6) (7,0) (6,6) ©.7) (7.4) (6,9)
Mittelwert (Standardabweichung), * Hinz & Bréhler 2011
Abbildung 6: HADS-Gesamtpunktzahl
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der betreffenden Altersgruppe
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Neben der Ermittlung der Mittelwerte kann auch iiber die Grenzwerte ein Vergleich zwischen
verschiedenen Populationen erfolgen (vgl. Tabelle 10, Tabelle 11, Tabelle 12, Tabelle 13). Zu
diesem Zweck wurden drei Altersgruppen unterteilt und jeweils ermittelt, wie viele
Teilnehmer anteilig oberhalb der jeweiligen Grenzwerte lagen, und diese den Angaben fiir die

deutsche Allgemeinbevdlkerung gegeniibergestellt.

Tabelle 10: Prozentualer Anteil Patienten oberhalb der Grenzwerte: Depression

Alter <40 Jahre 41-60 Jahre >61 Jahre Gesamt

HADS ELBE Norm ELBE Norm ELBE Norm ELBE Norm

Depression (m), n=705

>8 17,2 % 15,1 % 27,0 % 24,3 % 20,0 % 32,3 % 24,7 % 23,9 %

p p=0,643 p=0,286 p=0,011 p=0,681

>11 7,5 % 6,2 % 13,0 % 9,1 % 7,6 % 13,5 % 11,5 % 9,6 %

p p=0,648 p=0,031 p=0,111 p=0,165

Depression (w), n=84

>8 32,1 % 12,8 % 21,6 % 23,7 % k.a. D. 34,4 % 23,8 % 23,5 %

p p=0,008 p=0,865 k. a. D. p=1,000

>11 7,1 % 4,8 % 11,8 % 8,8 % k.a. D. 14,5 % 9,5 % 9,3 %

p p=0,642 p=0,450 k.a. D. p=0,850

k. a. D.: keine ausreichenden Daten (n <10); Norm: Hinz und Bréhler 2011; (m): ménnliche
Patienten/Allgemeinbevdlkerung; (w):  weibliche  Patientinnen/Allgemeinbevdlkerung;

Fisher’s Exact Test

Insgesamt wiesen die minnlichen ELBE-Patienten keine im Vergleich zur
Allgemeinbevolkerung erhohte depressive Symptomatik auf. In der Altersgruppe der ab 61-
jahrigen zeigten ELBE-Patienten sogar signifikant seltener grenzwertige HADS-Resultate auf
der Depressionsskala (vgl. Tabelle 10).

Auch bei den Frauen bestand, verglichen mit der Allgemeinbevolkerung, insgesamt keine

erhohte depressive Symptomatik. Jedoch fand sich auch hier ein Unterschied in der
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Altersverteilung zur Vergleichspopulation: Bis 40-jdhrige Patientinnen waren signifikant
hiufiger im Bereich grenzwertiger HADS-Werte auf der Depressionsskala einzuordnen als

die Normstichprobe dieser Altersgruppe (vgl. Tabelle 10).

Angstlichkeit war insgesamt und auch in der jiingeren und mittleren Altersgruppe der
méannlichen = ELBE-Population  signifikant  stirker  ausgeprdgt als in  der
Allgemeinbevolkerung. Dies betraf sowohl die Hiaufigkeit grenzwertiger (>8 Punkte) wie
auch auffilliger (>11 Punkte) Resultate auf der Angstlichkeitsskala. Lediglich die ab 61-
jéhrigen Patienten wiesen anndhernd dhnliche Punktzahlen auf wie die Vergleichspopulation

(vgl. Tabelle 11).

Tabelle 11: Prozentualer Anteil Patienten oberhalb der Grenzwerte: Angstlichkeit

Alter <40 Jahre 41-60 Jahre >61 Jahre Gesamt

HADS ELBE Norm ELBE Norm ELBE Norm ELBE Norm

Angstlichkeit (m), n=703

>8 37,6 % 14,4% 35,8 % 19,8 % 22,9 % 19,9 % 34,1 % 18,1 %

p p<0,001 p<0,001 p=0,512 p<0,001

>11 23,7 % 3,6 % 16,4 % 6.3 % 4,8 % 5.4 % 15,6 % 5.2%

p p<0,001 p<0,001 p=1,000 p<0,001

A'ngstlichkeit w), n=82

>8 33,3 % 19,8 % 32,0 % 25,0 % k.a. D. 24,9 % 31,7 % 23,2 %

p p=0,091 p=0,315 k. a. D. p=0,085

>11 18,5 % 7,1 % 20,0 % 8,8 % k.a. D. 8,5 % 18,3 % 8,1 %

p p=0,044 p=0,020 k. a. D. p=0,003

k. a. D.: keine ausreichenden Daten (n <10); Norm: Hinz und Brahler 2011; (m): ménnliche
Patienten/Allgemeinbevolkerung;  (w):  weibliche  Patientinnen/Allgemeinbevolkerung;

Fisher’s Exact Test

Die ELBE-Patientinnen wiesen ebenfalls hiufiger grenzwertige HADS-Werte (=8 Punkte) auf
der Angstlichkeitsskala auf, jedoch war dieser Unterschied nicht signifikant. Die hiufigeren
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auffilligen Angstlichkeitswerte (>11 Punkte) hingegen zeigten signifikante Unterschiede
insgesamt und fiir die jiingere und mittlere Altersgruppe. Aufgrund der geringen Anzahl der
Patientinnen ab 61 Jahren kann diese Gruppe anhand der vorliegenden Daten nicht beurteilt

werden (vgl. Tabelle 11).

Infolge der erhohten Werte der Angstlichkeitsskala lagen die ELBE-Patienten und -
Patientinnen auch in der Betrachtung der HADS-Gesamtpunktzahl in einigen Altersgruppen
signifikant hdufiger iiber den Grenzwerten als die Allgemeinbevolkerung. Die bis 40-jéhrigen
und 41- bis 60-jdhrigen Manner iiberschritten sowohl signifikant haufiger den Grenzwert von
>13 Punkten als auch von >15 Punkten, bei den Frauen war lediglich in der Altersgruppe bis
40 Jahren das Uberschreiten der Grenzwerte von >13 und >15 Punkten signifikant hiufiger.
Die altere Gruppe der Mianner hingegen schien tendenziell weniger depressive und dngstliche

Symptomatik zu zeigen, allerdings bestand kein signifikanter Unterschied (vgl. Tabelle 12).

Tabelle 12: Prozentualer Anteil Patienten oberhalb der Grenzwerte: Gesamtpunktzahl

Alter <40 Jahre 41-60 Jahre >61 Jahre Gesamt

HADS ELBE Norm ELBE Norm ELBE Norm ELBE Norm

Gesamtpunktzahl (m), n=702

>13 36,6 % 19,4 % 41,1 % 29,9 % 28,6 % 34,4 % 38,6 % 28,0 %

p p<0,001 p<0,001 p=0,264 p<0,001

>15 26,9 % 13,3 % 32,9 % 23,1 % 20,0 % 27,7 % 30,2 % 21,5 %

p p=0,002 p<0,001 p=0,119 p<0,001

Gesamtpunktzahl (w), n=82

>13 40,7 % 21,8 % 38,0 % 32,7 % k.a. D. 39,5 % 36,6 % 31,2 %

p p=0,032 p=0,442 k.a.D. p=0,333

>15 37,0 % 15,8 % 30,0 % 24,4 % k.a. D. 29,9 % 30,9 % 23,3 %

p p=0,007 p=0,399 k.a. D. p=0,145

k. a. D.: keine ausreichenden Daten (n <10); Norm: Hinz und Bréhler 2011; (m): ménnliche
Patienten/Allgemeinbevolkerung;  (w):  weibliche  Patientinnen/Allgemeinbevolkerung;

Fisher’s Exact Test
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Hauptsichlich infolge des hiufigeren Uberschreitens des Grenzwertes auf der
Angstlichkeitsskala kam bei den ELBE-Patienten im Vergleich zur Allgemeinbevélkerung
ebenfalls signifikant hiufiger ein Uberschreiten des Grenzwerts einer der beiden Skalen vor:
Minner insgesamt, bis 40-jdhrige und 41- bis 60-jahrige Méanner sowie bis 40-jdhrige Frauen

der ELBE-Population (vgl. Tabelle 13).

Tabelle 13: Prozentualer Anteil Patienten oberhalb der Grenzwerte: Depression oder

Angstlichkeit

Alter <40 Jahre 41-60 Jahre >61 Jahre Gesamt

HADS ELBE Norm ELBE Norm ELBE Norm ELBE Norm

Depression oder Angstlichkeit (m), n=702

>8 38,7 % 20,5 % 42,1 % 30,2 % 28,6 % 35,9 % 39,6 % 28,9 %

p p<0,001 p<0,001 p=0,151 p<0,001

Depression oder Angstlichkeit (w), n=82

>8 44,4 % 23,6 % 40,0 % 34,2 % k.a. D. 41,9 % 40,2 % 33,1 %

p p=0,021 p=0,445 k.a. D. p=0,191

k. a. D.: keine ausreichenden Daten (n <10); Norm: Hinz und Bréhler 2011; (m): ménnliche
Patienten/Allgemeinbevdlkerung; (w):  weibliche  Patientinnen/Allgemeinbevdlkerung;

Fisher’s Exact Test

4.3.2 Depression und Symptombelastung: ASDM

Fiir 698 der 894 ELBE-Patienten lagen vollstindige Angaben fiir den ASDM-Fragebogen vor.

Unter den ASDM-Angaben finden sich vier Fragen, die direkt oder indirekt Depressions-
und/oder Angstlichkeits-assoziierte Symptome betreffen: ,,Miidigkeit oder Energiemangel®,
,»Traurigkeit, Niedergeschlagenheit oder Depression®, ,Nervositit oder Angstgefiihl®,
»Schwierigkeiten beim Einschlafen oder Durchschlafen* (sieche Tabelle 14 und Anhang
ASDM in Kapitel 10.5).

Tabelle 14 stellt die Symptome dar, die am haufigsten von den Studienteilnehmern als

vorhanden angegeben wurden. Die Antwortmdoglichkeiten ,,Ich habe dieses Symptom und es
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belastet mich nicht” und ,,Ich habe dieses Symptom und es belastet mich ein wenig“ sowie
»Ich habe dieses Symptom und es belastet mich* und ,,Ich habe dieses Symptom und es

belastet mich sehr sind jeweils zu einer Gruppe zusammengefasst.

Tabelle 14: Haufigste vorhandene HIV- oder therapiebezogene Symptome

Ausprigung und Belastung =
= | E 2 g 2
() = =
T |E 25| % 5 S
= & |E S 3| & 2 %2
= =
Symptom S = T = 8| = & =
ymp 2 S (S E2 S22
Miidigkeit oder Energiemangel 22,9 % 47,6 % 29,5 %
Schwierigkeiten beim Einschlafen oder Durchschlafen 38,5 % 37,1 % 24,4 %
Traurigkeit, Niedergeschlagenheit oder Depression 42,6 % 34,4 % 23,0 %
Nervositit oder Angstgefiihl 48,6 % 34,4 % 17,1 %
Verénderungen der korperlichen Erscheinung (z.B.
48,7 % 29.4 % 21,9 %
Fettablagerungen oder Gewichtszunahme)
Sexuelle Probleme (z.B. kein Interesse oder keine
Befricdi ) 49,6 % 28,4 % 22,0 %
efriedigung
Muskel- oder Gelenkschmerzen 53,0 % 30,9 % 16,0 %
Durchfall oder ungeformter Stuhl 53,3 % 32,5% 14,2 %
Anschwellen, Schmerzen, oder Bladhungen in der
N 54,7 % 30,5 % 14,8 %
Bauchregion
Gedichtnisstorungen 54,9 % 31,8 % 13,3 %

Die depressions- und/oder dngstlichkeitsassoziierten Symptome stellten die unter den ASDM-
Fragen am héaufigsten als vorhanden angegebenen Beschwerden dar, haufiger als jegliche
anderen erfragten Symptome. Ebenso stellten sie auch iiberwiegend die Symptome dar, durch
die die ELBE-Patienten die stdrkste Belastung empfanden. Nachfolgend der Anteil der
Patienten, die ein Symptom als ,,belastend* oder ,,sehr belastend* einstuften in der Rangfolge

der am stirksten belastenden Symptome: Miidigkeit/Energiemangel (29,5 %), FEin-
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/Durchschlafschwierigkeiten (24,4 %), Traurigkeit/Niedergeschlagenheit/Depression (23,0
%), sexuelle Probleme (22,0 %), korperliche Erscheinungsverdnderungen (21,9 %).

Basierend auf allen 22 Fragen, gaben die Patienten eine durchschnittliche Anzahl von 8,6
Symptomen (Standardabweichung 5,3) an, darunter im Mittel 2,9 (Standardabweichung 3,6)
als ,,belastend* oder ,,sehr belastend* empfundene Symptome. Bei der Beriicksichtigung von
nur 20 ASDM-Fragen (ohne die Fragen 21, 22), finden sich entsprechend durchschnittlich 8,2
vorhandene Symptome und im Mittel 2,8 belastende oder sehr belastende Symptome.

4.3.3 Positive Anamnese fiir Depression

Die Arztangabe auf die Frage ,,Relevante Komorbidititen auBler HIV/Hepatitis“ mit der
vorgegebenen Moglichkeit ,,Depression anzukreuzen, erfasste eine dem Arzt bekannte
depressive Erkrankung ohne ndhere Eingrenzung des Zeitraums und ohne Angabe iiber das
Fortbestehen der Symptomatik. So konnen hierunter zuriickliegende wie auch zum
Studienzeitpunkt bestehende oder auch erfolgreich therapierte Erkrankungen fallen. Uns
interessierte insbesondere die Ubereinstimmung dieser Angabe mit den zum Studienzeitpunkt
erzielten HADS-Ergebnissen, um eine Einschitzung zu erlangen, ob einerseits den die HIV-
Erkrankung behandelnden Arzten die Symptomatik bekannt war und andererseits, wie sich
die Patienten mit vorausgehend diagnostizierter Depression zum Studienzeitpunkt darstellten.
Eine weitere Frage an die Arzte zielte auf die neben der ART eingenommene medikamentdse

Therapie und unter anderem auch auf Antidepressiva-Einnahme.

Insgesamt gaben die behandelnden Arzte bei 192 Patienten (21,5 %) an, dass eine depressive
Erkrankung bestanden habe bzw. bestehe. Fiir 171 dieser Patienten lagen HADS-Angaben fiir

die Depressionsskala vor, die sich folgend darstellten:

e unter 8 Punkte (unauffillig): 91 Patienten (53,2 %)
e 8-10 Punkte (grenzwertig): 36 Patienten (21,1 %)
e grofer gleich 11 Punkte (auffillig): 44 Patienten (25,7 %)

Uber die Hilfte der Patienten mit der Komorbiditit Depression (laut Arztangabe) zeigten sich

somit zum Studienzeitpunkt nicht auffillig.

Umgekehrt betrachtet hatten 105 Patienten mit einem grenzwertigen HADS-Wert in der
Depressionsskala (8-10 Punkte) folgende Arztangaben:
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e Arztangabe Depression: 36 Patienten (34,3 %)
e keine Arztangabe Depression: 69 Patienten (65,7 %)

Bei 90 Teilnehmern mit auffilligem HADS-Wert (>11 Punkte) in der Depressionsskala:

e Arztangabe Depression: 44 Patienten (48,9 %)

e keine Arztangabe Depression: 46 Patienten (51,1 %)

Sowohl fiir die im HADS-D sich ,,grenzwertig® (8-10 Punkte) darstellenden Patienten als
auch fiir die Patienten mit ,,auffélliger (>11 Punkte) Symptomatik war bei weniger als der
Hilfte der Patienten dem HIV-behandelnden Arzt eine vorausgegangene oder aktuelle

Depression bekannt.

Zum Studienzeitpunkt nahmen insgesamt 81 Patienten (9,1 % aller Studienteilnehmer)
Antidepressiva ein. In der Gruppe der Patienten mit ,,grenzwertigem* HADS-D erhielten 10,5
% der Patienten zum Studienzeitpunkt eine medikamentdse antidepressive Therapie, in der

Gruppe der im HADS-D-Screening ,,auffdlligen Patienten waren dies 30,0 %.

6,0 % (36 von 597) der in der HADS-Depressionsskala unauffilligen Patienten nahmen
ebenfalls Antidepressiva ein. Fiir sieben Patienten unter Antidepressiva-Therapie standen

keine HADS-D-Angaben zur Verfligung.

4.4 Risiko- und Einflussfaktoren fiir Depressivitit

Fir die Betrachtung der mit depressiver Symptomatik assoziierten Risiko- und
Einflussfaktoren dienten die mit dem Screening-Instrument HADS ermittelten Ergebnisse als
Grundlage. Die mithilfe der Grenzwerte gebildeten drei Gruppen (<8 Punkte/8-10 Punkte/>11
Punkte) wurden gegeniibergestellt und Unterschiede ermittelt, um so mdgliche Risikofaktoren

zu identifizieren.

4.4.1 Univariate Analyse

4.4.1.1 Medizinische Faktoren

In Abbildung 7 sind medizinische Faktoren dargestellt, die assoziiert waren mit einem
signifikant erhohten Mittelwert auf der HADS-Depressionsskala (sieche auch Tabelle 17,
Tabelle 18, Tabelle 19).

31



Ergebnisse

Abbildung 7: Medizinische Parameter
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Prozentualer Anteil an Patienten mit >8 Punkten in der HADS-D

Es zeigte sich ein Zusammenhang zwischen depressiver Symptomatik und dem HIV-
Infektionsweg: Bei intravendsem Drogengebrauch bestand gegeniiber der Transmission iiber

homosexuelle Kontakte eine ausgepragtere depressive Symptomatik.

Sowohl eine Diagnosestellung vor 1997 als auch eine kumulative ART-Exposition von {iber
15 Jahren waren ein Risikofaktor fiir eine stirkere depressive Symptomatik verglichen mit der

Diagnosestellung nach 1997 bzw. einer ART-Exposition von unter 15 Jahren.

Auch zwischen einer positiven Anamnese fiir Depression und dem HADS-Mittelwert auf der

Depressionsskala bestand ein signifikanter Zusammenhang.

4.4.1.2 Psychosoziale Faktoren

Die folgenden psychosozialen Faktoren (vgl. Abbildung 8) waren jeweils signifikant mit einer

ausgepragteren depressiven Symptomatik assoziiert.
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Abbildung 8: Psychosoziale Faktoren

Psychosoziale Faktoren
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Arbeitslosigkeit und Rente stellten gegeniiber voller oder reduzierter Berufstitigkeit
Risikofaktoren fiir hohere Werte auf der HADS-Depressionsskala dar. Gleiches galt fiir

alleinstehende Patienten ohne Partner.

Ebenso bestand eine signifikante Assoziation zwischen der Ausprigung depressiver
Symptomatik und der Zufriedenheit mit der HIV-Therapie sowie zwischen dngstlicher und

depressiver Symptomatik im HADS.

Ein nach érztlicher Angabe aktuell vorhandenes Alkoholproblem (gegeniiber einem nie oder
frither vorhandenen Alkoholproblem) ging ebenfalls mit signifikant hoheren HADS-Werten

auf der Depressionsskala einher.

4.4.1.3 Symptombelastung

Eine signifikante Assoziation bestand zwischen der Symptombelastung im ASDM und der
Auspriagung depressiver Symptomatik im HADS, und dies auch unabhingig davon, ob
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Depressions-assoziierte Fragen (ASDM-Fragen 1, 8§, 9, 10) eingingen oder nicht
beriicksichtigt wurden (vgl. Abbildung 9, Abbildung 10).

Abbildung 9: HADS-Depressionsskala und ASDM-Symptombelastung
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Abbildung 10: Symptombelastung (ASDM, ohne Depressions-assoziierte Fragen)
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Signifikant hohere HADS-D-Mittelwerte waren assoziiert mit hoheren ASDM-
Gesamtsummen (liber 12 Punkte gegeniiber weniger als 12 Punkte), mit dem Vorhandensein
von Symptomen und auch mit dem Vorhandensein belastender oder sehr belastender
Symptome. Auch nach Ausschluss der Fragen, die mdglicherweise Symptome einer
Depression darstellen, bestand ein signifikanter Zusammenhang von vorhandenen und

vorhandenen belastenden Symptomen zu depressiver Symptomatik (vgl. Abbildung 10).

Tabelle 15 fiihrt die Ergebnisse des ASDM nach HADS-Kategorien auf der Depressionsskala

auf.

Tabelle 15: Symptombelastung

HADS-Depressionsskala <8 8-10 >11 p-Wert*/Signifikanz
Untersuchte Faktoren n=597 n=105 n=90
ASDM-Gesamtsumme
<12 Punkte: n=261 95,8 % 3,8% 0,4 %
p<0,001
>12 Punkte: n=430 63,5 % 18,8 % 17,7 %
ASDM-Symptome
keine: n=27 100,0% | 0,0 % 0,0 %
p<0,001
vorhandene Symptome: n=664 74,7 % 13,7 % 11,6 %

ASDM belastende/sehr belastende Symptome

keine: n=250 94,8 % 4.4 % 0,8 %
vorhandene belastende/sehr belastende p<0,001
Symptome: n=441 64,9 % 18,1 % 17,0 %

ASDM ohne Fragen 1, 8, 9, 10: Symptome

keine: n=43 97,7 % 0,0 % 2,3 %

p=0,001
vorhandene Symptome: n=648 74,2 % 13,9 % 11,9 %
ASDM ohne Fragen 1, 8, 9, 10: belastende/sehr belastende Symptome
keine: n=301 91,7 % 6,6 % 1,7 %
vorhandene belastende/sehr belastende p<0,001
Symptome: n=390 63,3 % 18,2 % 18,5 %

* p-Wert berechnet: HADS-D <8 zu HADS-D >8, Fisher’s Exact Test
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Die genauere Betrachtung der wesentlichen die Patienten belastenden Symptome nach
HADS-Depressionsskala folgt in Tabelle 16. Hier ist jeweils der Anteil der Patienten jeder der
drei HADS-Gruppen aufgefiihrt, bei denen dieses Symptom auftrat und von denen dieses als

,belastend oder ,,sehr belastend* eingestuft wurde.

Tabelle 16: ASDM: Anteil ,belastender® oder ,sehr belastender* Symptome nach
HADS-D

HADS-Depression <8 8-10 >11
Punkte Punkte Punkte

Symptom (belastend oder sehr belastend) n=523 n=91 n=77
1. Midigkeit oder Energiemangel 19,5 % 48,4 % 76,6 %
2. Fieber, Schiittelfrost 1,0 % 2,2 % 3,9%

3. Schwindel oder Benommenheit 3,4% 11,0 % 24,7 %
4. Schmerzen, Taubheitsgefiihl, Kribbeln in Handen oder Fiilen 9.2 % 27,5 % 42,9 %
5. Gedéchtnisstorungen 7,5 % 23,1 % 42,9 %
6. Ubelkeit oder Erbrechen 1,1 % 6,6 % 19,5 %
7. Durchfall oder ungeformter Stuhl 10,9 % 17,6 % 33,8%
8. Traurigkeit, Niedergeschlagenheit oder Depression 10,1 % 52,7 % 75,3 %
9. Nervositit oder Angstgefiihl 7,3 % 33,0 % 62,3 %
10. Schwierigkeiten beim Einschlafen oder Durchschlafen 16,4 % 38,5 % 62,3 %
11. Hautprobleme wie Ausschlag, Trockenheit oder Juckreiz 10,1 % 13,2 % 28,6 %
12. Husten oder Atemnot 4.8 % 13,2 % 19,5 %
13. Kopfschmerzen 5,5% 9.9 % 23,4 %
14. Appetitverlust oder verdndertes Geschmacksempfinden 0,8 % 9,9 % 234 %
15. Anschwellen, Schmerzen oder Blihungen in der Bauchregion | 9.4 % 23,1% 41,6 %
16. Muskel- oder Gelenkschmerzen 10,7 % 242 % 42,9 %
]137ef ISi:zliJge;lri:;robleme (z.B. kein Interesse oder keine 15,5 % 28,6 % 59.7 %
Fettablagerangen oder Gewichtsmunabine) 168% | 363% | 403%
19. Probleme mit Gewichtsverlust oder Auszehrung 5.9 % 11,0 % 18,2 %
20. Haarausfall oder Veridnderungen des Aussehens 7,5 % 19,8 % 23,4%
21. Dumpfe Seiten-, Lenden- oder Riickenschmerzen 7,3 % 242 % 28,6 %
22. Schmerzen beim Wasserlassen 0,4 % 0,0 % 2,6 %
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Insgesamt wurde hier deutlich, dass die Symptombelastung bei Patienten mit hoherer HADS-
Punktzahl auf der Depressionsskala fast durchweg deutlich hoher ausfiel als die der Patienten
mit unauffilliger HADS-Punktzahl. In den Depressions-assoziierten Fragen 1, 8, 9 und 10
war dies am stirksten ausgeprigt, hier bestand die grofite Differenz zwischen der Gruppe mit
unauffilligem Wert (<8 Punkte) und auffilligem HADS-D-Ergebnis (zusammengefasst: 8-10
Punkte und >11 Punkte).

4.4.1.4 Tabellen aller untersuchten Faktoren

In den folgenden Tabellen (Tabelle 17, Tabelle 18, Tabelle 19) sind alle untersuchten
Faktoren und deren zugehdrige p-Werte dargestellt inklusive derer, bei denen kein

Zusammenhang zur HADS-Depressionsskala festgestellt wurde.

Kein signifikanter Unterschied fand sich fiir das Geschlecht, zwischen den Altersgruppen

iiber und unter 60 Jahren, fiir die Ethnizitdt, die Nationalitit oder den BMI (vgl. Tabelle 17).

Bei den in Tabelle 18 dargestellten untersuchten HIV-assoziierten Faktoren war kein Einfluss
von AIDS-Erkrankungen, CD4-Zell-Nadir oder aktueller CD4-Zellzahl, maximaler Viruslast
oder dem Auftreten intermittierender Virdmien festzustellen. Auch ,,Late presenter (hier:
niedrigste CD4-Zellzahl <200/ul oder AIDS) unterschieden sich nicht signifikant von
Patienten, die weder je 200 CD4-Zellen/pul unterschritten noch AIDS gehabt hatten.

Komorbidititen (vgl. Tabelle 19) wie maligne oder kardiovaskuldre Erkrankungen, Diabetes
mellitus, Hypertonie oder Hepatitis B oder C =zeigten in der ELBE-Studie keinen
Zusammenhang mit der Héufigkeit oder Auspriagung depressiver Symptomatik. Allein eine
diagnostizierte Depression und ein dem Arzt bekanntes Alkoholproblem standen im

signifikanten Zusammenhang mit hoheren Werten auf der HADS-Depressionsskala.
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Tabelle 17: Demografische Faktoren

HADS-Punkte <8 8-10 211 Werts
p-Wert
Depressionsskala n=597 n=105 n=90
Untersuchte Faktoren
Geschlecht
Minner: n=705 75,3 % 13,2 % 11,5 %
p=1,000
Frauen: n=84 76,2 % 14,3 % 9,5 %
Alter
<60 Jahre: n=666 74,8 % 13,5 % 11,7 %
p=0,430
>60 Jahre: n=126 78,6 % 11,9 % 9,1 %
HIV-Risiko
homosexuelle Kontakte:
500 75,4 % 13,0 % 11,7 %
n:
p=0,718
heterosexuelle Kontakte:
1o 77,3 % 13,6 % 9,1 %
n:
=0,030
1.v. Drogengebrauch: P
%0 56,7 % 20,0 % 233 % (hom. Kontakte gegeniiber i.v.
n:
Drogengebrauch)
Ethnizitdt
kaukasisch: n=742 75,6 % 13,1 % 11,3 %
p=0,611
nicht kaukasisch: n=50 72,0 % 16,0 % 12,0 %
Nationalitdt
deutsch: n=694 76,1 % 12,7 % 11,2 %
p=0,259
nicht deutsch: n=98 70,4 % 17,3 % 12,2 %
BMI
<30: n=733 75,6 % 13,4 % 11,1 %
p=1,000
>30: n=56 76,8 % 8,9 % 14,3 %

* p-Wert berechnet: HADS-D<8 zu HADS-D >8; Fisher’s Exact Test
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Tabelle 18: HIV-assoziierte Faktoren

HADS-Depressionsskala <8 8-10 >11 p-Wert*/Signifikanz
Untersuchte Faktoren n=597 n=105 n=90
HIV-Diagnose
>15 Jahre (vor 1997): n=277 71,1 % 15,9 % 13,0 %

p=0,047
<15 Jahre (ab 1997): n=514 77,6 % 11,9 % 10,5 %
ART-Exposition
>15 Jahre: n=253 70,4 % 17,0 % 12,6 %

p=0,027
<15 Jahre: n=539 77,7 % 11,5 % 10,8 %
AIDS-Erkrankung
jegliche AIDS-Erkrankung: n=208 75,0% | 13,0% | 12,0%

p=0,925
nie an AIDS erkrankt: n=584 75,5 % 13,4 % 11,1 %
CDA4-Zell-Nadir
<200 Zellen/pl: n=405 76,5 % 13,1 % 10,4 %

p=0,607
>200 Zellen/ul: n=340 74,7 % 12,6 % 12,6 %
aktuelle CD4-Zellzahl
<500 Zellen/pl: n=222 71,6 % 16,7 % 11,7 %

p=0,142
>500 Zellen/ul: n=569 76,8 % 12,0 % 11,2 %
hochste gemessene Viruslast
<100.000 Kopien/ml: n=239 75,7 % 14,2 % 10,0 %

p=0,571
>100.000 Kopien/ml: n=466 77,7 % 10,7 % 11,6 %
intermittierende Virdmien
keine Blips: n=496 74,2 % 13,7 % 12,1 %

p=0,349
Blips vorhanden: n=296 77,4 % 12,5 % 10,1 %

Late presenter (CD4-Zell-Nadir <200 oder AIDS; nur Patienten mit Therapiebeginn ab 2002)

ja:n=211

79,6 %

11,4 %

9,0 %

nein: n=190

77,4 %

11,6 %

11,1 %

p=0,627

* p-Wert berechnet: HADS-D <8 zu HADS-D >8; Fisher’s Exact Test
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Tabelle 19: Komorbidititen

HADS-Depressionsskala <8 8-10 >11 p-Wert*/Signifikanz
Untersuchte Faktoren n=597 n=105 n=90

Depression

diagnostiziert: n=171 53,2 % 21,1 % 25,7 %

keine bekannt: n=621 81,5 % 11,1 % 7,4 % p0.001
maligne Erkrankungen

ja:n=39 74,4 % 7,7 % 17,9 %

nein: n=747 752% | 13,7% | 11,1 % P08l
kardiovaskulire Erkrankungen

jarn=55 78,2 % 9,1 % 12,7 %

nein: n=737 752% | 13,6% | 11,3% pOTHo
Diabetes mellitus

ja: n=40 80,0 % 7,5 % 12,5 %

nein: n=749 75,0% | 13,6% | 11,3% PSP
Hypertonie

ja:n=188 745% | 133% | 122%

nein: n=604 75,7% | 132% | 11,1% P01
Alkoholabusus (Arztangabe)

aktuell: n=29 483% | 345% | 172%

nie/frither: n=747 76,2 % 12,7 % 11,1 % prO.002
Hepatitis B

aktiv: n=37 73,0% | 18,9 % 8,1%

keine/frither: n=755 75,5 % 13,0 % 11,5 % pr0.6%
Hepatitis C

aktiv: n=39 74,4 % | 10,3% | 154 %

keine/frither: n=753 75,4 % 13,4 % 11,2 % P80

* p-Wert berechnet: HADS-D <8 zu HADS-D >8; Fisher’s Exact Test
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4.4.2 Multivariate Analyse

In die multivariate Analyse konnten 717 der 894 Studienteilnehmer einbezogen werden. Fiir
die verbleibenden Studienteilnehmer lag entweder fiir die HADS oder fiir mindestens ein

untersuchtes Merkmal keine Angabe vor.

In der multivariaten Analyse berilicksichtigten wir als Arzt- und Patientenangaben neben dem
Alter, Geschlecht und der Ethnizitdt auch das den Patienten behandelnde Zentrum sowie den
Beziehungsstatus und die Berufstatigkeit. Weiterhin wurden Aspekte der HIV-Erkrankung
und HIV-Therapie in die Auswertung aufgenommen: Der mutmaBliche Ubertragungsweg, der
Zeitraum zwischen Erstdiagnose und Studienzeitpunkt, aufgetretene AIDS-Erkrankungen und
die CD4-Zellzahlen (Nadir sowie der zum Studienzeitpunkt aktuelle Wert). Auch die
Zufriedenheit der Patienten mit der HIV-Therapie war Bestandteil der multivariaten Analyse.
Ferner gingen Nikotingebrauch, Alkoholabusus, ein aktueller Drogenkonsum sowie neben der

HIV-Infektion bestehende Komorbiditdten in die Untersuchung ein.

In Tabelle 20 (Depression) und Tabelle 21 (Angstlichkeit) sind die Faktoren aufgefiihrt, die in
mindestens einer HADS-Gruppe (8-10 Punkte/>11 Punkte) einen signifikanten

Zusammenhang mit dem HADS-Ergebnis aufwiesen.

Tabelle 20: Einflussfaktoren depressiver Symptomatik

HADS-D HADS-D
8-10 Punkte >11 Punkte
Einflussfaktor OR (KI) p-Wert OR (KI) p-Wert
0,520 0,642
Beziehung (Partnerschaft) p=0,033 p=0,165
(0,285-0,950) (0,343-1,200)
2,270 3,019
Berufstitigkeit (keine) p=0,003 p<0,001
(1,311-3,930) (1,673-5,450)
4,765 5,372
Therapiezufriedenheit p=0,002 p=0,001
(1,774-12,80) (1,973-14,63)
3,608 1,744
Alkoholabusus p=0,016 p=0,399
(1,274-10,22) (0,478-6,364)
2,528 4,312
Polyneuropathie p=0,087 p=0,002
(0,873-7,320) (1,704-10,91)
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Fir einige der untersuchten Merkmale zeigten sich Assoziationen mit entweder dem
hiufigeren oder dem selteneren Auftreten von Depressivitit bzw. Angstlichkeit in der HADS.
Zum Teil ergaben sich Unterschiede zwischen der Gruppe der Studienteilnehmer mit
grenzwertigem (8-10 Punkte) und denen mit auffilligem (>11 Punkte) HADS-
Depressionswert. Fiir beide Gruppen bestand ein signifikanter Zusammenhang mit
Beziehungsstatus, Berufstétigkeit und Therapiezufriedenheit, fiir jeweils eine Gruppe zudem
mit Alkoholabusus und Polyneuropathie. Studienteilnehmer in einer Partnerschaft hatten
seltener grenzwertige oder auffillige Ergebnisse in der HADS-Depressionsskala. Patienten,
die sich mit ihrer HIV-Therapie weniger zufrieden fiihlten, und Patienten ohne eine aktuelle
Berufstitigkeit hatten signifikant hdufiger grenzwertige oder auffillige Werte (vgl. Tabelle
20).

Tabelle 21: Einflussfaktoren dngstlicher Symptomatik

HADS-A HADS-A
8-10 Punkte >11 Punkte
Einflussfaktor OR (KI) p-Wert | OR (KD p-Wert
0,996 0,431
Zentrum: IFI im Vergleich zu ICH p=0,988 p=0,012
(0,586-1,691) (0,224- 0,829)
0,988 0,932
Alter (Jahre) p=0,379 p<0,001
(0,961-1,015) (0,903-0,962)
1,617 3,681
Berufstitigkeit (keine) p=0,064 p<0,001
(0,972-2,691) (2,135-6,347)
1,040 1,006
Zeitraum seit Erstdiagnose (Jahre) p=0,029 p=0,795
(1,004-1,078) (0,964-1,049)
4,630 6,675
Therapiezufriedenheit p=0,003 p<0,001
(1,667-12,86) (2,383-18,70)
Pol hi >0 0,004 1830 0,308
olyneuropathie p=0, p=0,
(1,474-7,981) (0,573-5,845)

Auch die Faktoren, die im signifikanten Zusammenhang mit einer dngstlichen Symptomatik

standen, unterschieden sich teilweise zwischen der Gruppe der Studienteilnehmer mit
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grenzwertigem und auffilligem HADS-Angstlichkeitswert. Lediglich eine geringere
Therapiezufriedenheit ging sowohl mit einem héufigeren grenzwertigen als auch auffélligen

HADS-A-Ergebnis einher (vgl. Tabelle 21).

4.5 Altere HIV-infizierte Patienten

Unter den ELBE-Studienteilnehmern waren 133 Patienten zum Studienzeitpunkt 60 Jahre
oder dlter. Bei einer Altersspanne dieser Gruppe von 60,1 bis 87,6 Jahren lag das mittlere
Alter bei 67,5 Jahren. Unter ihnen waren sieben Frauen, 125 Ménner und ein Transsexueller.
Der mutmaBliche Infektionsweg bestand fiir 99 Patienten in homosexuellen Kontakten, 25
Personen infizierten sich iiber heterosexuelle Kontakte, eine Ubertragung erfolgte iiber
Blutprodukte und bei acht Patienten war der Transmissionsweg unbekannt. Die mittlere ART-

Dauer dieser Gruppe betrug 14,0 Jahre.

Tabelle 22: HADS-Grenzwerte von Patienten <60 Jahre und >60 Jahre

Depression Depression Depression
HADS > Patienten
<8 Punkte 8-10 Punkte >11 Punkte
<60 >60 <60 >60 <60 >60 <60 >60
Altersgruppe
Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre
Angstlichkeit | 3gg 87 27 6 10 2 425 95

<8 Punkte 58,7% | 69,0 % 4,1 % 4,8 % 1,5 % 1,6 % 643 % | 754 %

Angstlichkeit 70 11 26 7 22 5 118 23
8-10 Punkte | 10,6% | 8,7 % 3,9 % 5,6 % 3,3 % 40% | 179% | 18,3 %

Angstlichkeit | 37 | 35 2 46 5 118 8
>11 Punkte 56% | 08% | 53% | 1.6% | 7.0% | 40% | 17.9% | 63 %

495 99 88 15 78 12 661 126
749 % | 78,6% | 133% | 11.9% | 11,8 % 9,5 % 100 % 100 %

> Patienten

Anzahl absolut und anteilig aller Patienten mit vollstindiger HADS der Altersgruppen <60
und >60 Jahre

Fiir 127 Patienten lagen ausgefiillte Patienten-Fragebdgen vor und fiir 126 vollstindige

HADS-Angaben. 103 Patienten gaben an, zum Studienzeitpunkt keiner Berufstitigkeit
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nachzugehen (81,1 %), 24 waren reduziert oder voll berufstiitig (18,9 %). Uberwiegend waren
die Patienten nicht verheiratet oder verpartnert (87 von 127; 68,5 %), 31,5 % waren
verheiratet bzw. verpartnert (40 von 127). Tabelle 22 stellt die HADS-Ergebnisse der unter
60-jahrigen den ab 60-jdhrigen Patienten gegeniiber.

Auf der Depressionsskala fanden sich geringe Unterschiede, die jedoch nicht signifikant
waren (<8 Punkte gegeniiber >8 Punkte). Angstlichkeit hingegen war bei den ilteren
Patienten signifikant niedriger als bei den jiingeren Patienten (p=0,018; <8 Punkte gegeniiber
>8 Punkte). Und auch insgesamt stellten sich in beiden Skalen unter den Alteren mehr
Patienten als unauffillig dar als bei den Jiingeren (p=0,037; beide Skalen unauffillig

gegeniiber mindestens einer Skala auffillig).

Tabelle 23: ASDM-Ergebnisse: Altere Patienten gegeniiber jiingeren Patienten

ASDM <60 Jahre >60 Jahre
(22 Fragen) n=587 n=111

ASDM-Gesamtsumme 19,6 (15,1) | 15,8(12,3)
Anzahl vorhandener Symptome 8,7(5,4) 8,1(5,1)
Anzahl belastender/sehr belastender Symptome 3,1(3,8) 1,7 (2,7)
Frage 1 ,,Miidigkeit oder Energiemangel* 1,9 (1,3) 1,4 (1,1)
Frage 8 ,,Traurigkeit, Niedergeschlagenheit oder Depression® 1,4 (1,4) 1,0 (1,2)
Frage 9 ,,Nervositit oder Angstgefiihl“ 1,2 (1,3) 0,9 (1,1)
Frage 10 ,,Schwierigkeiten beim Einschlafen oder Durchschlafen 1,5 (1,4) 1,4 (1,2)

[Mittelwert (Standardabweichung)]

Weiterhin wurden die é&lteren gegeniiber den jiingeren Patienten auch hinsichtlich
wesentlicher Ergebnisse des ASDM betrachtet und auf Unterschiede gepriift. Unter den
ELBE-Studienteilnehmern gaben die ab 60-jdhrigen Patienten im Mittel nur geringfiigig
weniger vorhandene Symptome an als die unter 60-jdhrigen (8,1 gegeniiber 8,7 vorhandenen
Symptomen), stuften die Symptome jedoch durchschnittlich als weniger belastend ein (vgl.
Tabelle 23). Insgesamt lag so die ASDM-Summe der dlteren Patienten mit im Mittel 15,8
Punkten deutlich niedriger als die der jiingeren Patienten mit 19,6 Punkten. Die Anzahl der als

,belastend oder ,,sehr belastend” empfundenen Symptome war bei den &lteren Patienten
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geringer (1,7) als bei den jlingeren Patienten (3,1). Auch in den Depressions-assoziierten
Fragen lag die durchschnittliche Punktzahl der Alteren durchweg unterhalb derer der

Jiingeren, einer geringeren Symptombelastung durch diese Symptome entsprechend.
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5 Diskussion

5.1 Diskussion der Ergebnisse

Fiir die ELBE-Studie wurden die Daten von insgesamt 894 erfolgreich langzeitbehandelten
Patienten mit chronischer HIV-Infektion erhoben und ausgewertet. Von 805 Patienten lagen
ausgefiillte Patienten-Fragebdgen vor, dies entspricht einer Riicklaufquote von 90 %. Im
Vergleich zum Gesamtkollektiv in Deutschland (RKI 2014:431) war der Ménneranteil in der
ELBE-Studie etwas hoher, ebenso der Anteil von Patienten mit homosexuellen Kontakten als
wahrscheinlichem Ubertragungsweg. Intravendser Drogengebrauch war in der ELBE-
Population ein seltenerer Infektionsweg — moglicherweise begriindet in der vorgenommenen
Selektion erfolgreich langzeitbehandelter Patienten und der damit einhergehenden

Anforderungen an die Therapieadhdrenz.

5.1.1 Privalenz von Depression bei HIV-infizierten Patienten

Die Auswertung der Hospital Anxiety and Depression Scale ergab insgesamt fiir 24,5 % der
Studienteilnehmer grenzwertige oder auffillige Werte (>8 Punkte) in der Subskala
Depressivitit sowie fiir 33,9 % in der Subskala Angstlichkeit. Auffillige Werte (>11 Punkte)
zeigten sich in den beiden Subskalen fiir jeweils 11,4 % bzw. 16,0 %. Im Vergleich zur
deutschen HADS-Normstichprobe zeigte die Studienpopulation damit insgesamt keine
stiarkere depressive Symptomatik, weder fiir Ménner noch flir Frauen. Allerdings zeigten sich
ménnliche &ltere Patienten tiber 60 Jahren weniger durch Depressivitit belastet als die
Allgemeinbevolkerung, Médnner zwischen 40 und 60 Jahren sowie unter 40-jdhrige Frauen
hingegen mehr. Der in der Allgemeinbevilkerung zu beobachtende stetige Anstieg
depressiver Symptomatik mit zunehmendem Alter lieB sich in der ELBE-Population nicht
reproduzieren. Ferner wurde deutlich, dass dngstliche Symptomatik bei den unter 60-jdhrigen
Minnern hdufiger als in der maénnlichen Allgemeinbevilkerung vorlag. In geringerer
Auspragung galt dies auch fiir die weibliche Allgemeinbevolkerung gegeniiber den unter 60-
jahrigen ELBE-Patientinnen. Eine Differenzierung vor allem nach Altersgruppen und nach
Geschlecht erscheint aufgrund der groBen Unterschiede innerhalb der untersuchten Gruppe
langzeitbehandelter HIV-infizierter Patienten ratsam. Aussagen iiber die Ursachen dieser
Unterschiede lassen sich aus dieser Studie nicht ableiten. Neben der HIV-Infektion ist
allerdings anzunehmen, dass weitere soziodemografische Unterschiede zwischen den ELBE-

Patienten und der Allgemeinbevdlkerung bestanden, die das Ergebnis mit bedingen konnten:
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Beispielsweise lagen der Anteil an Ménnern insgesamt, der Anteil an homosexuellen
Mainnern und die Zahl der Konsumenten illegaler Drogen in der ELBE-Studie hoher (Kraus et
al 2014:5). Auch weitere, nicht erfasste Faktoren wie beispielsweise der Bildungsstand oder

die finanzielle Situation konnten eine Rolle spielen.

Im Vergleich zur ELBE zeigten internationale Studien zur HADS bei HIV-Infektion sowohl
dhnliche als auch nach oben oder unten abweichende Ergebnisse (Kittner et al 2014:79f;
Robertson et al 2014:1556ff; Chauhan et al 2013:125ff; Ivanova et al 2012:2185; Pappin et al
2012:2,7). Eine Vielzahl verschiedener Ursachen kommt fiir diese grole Spannbreite in
Frage, darunter der in vielen Studien meist kiirzere Zeitraum seit der HIV-Erstdiagnose, eine
mogliche Abnahme der Pridvalenz von Depression mit der Zeit (Rodkjaer et al 2011:218ff),
die vorgenommene Selektionen der Studienpopulationen, aber auch unterschiedliche
Rahmenbedingungen: Besonders bei édlteren Erhebungen sind Unterschiede zwischen den
damaligen und jetzigen medizinischen Mdglichkeiten zu beachten. Auch die medizinische
Versorgungssituation sowie gesellschaftliche und soziale Rahmenbedingungen einzelner

Lander sollten beriicksichtigt werden.

Eine 2007 in Hannover und Mainz durchgefiihrte deutsche Studie, die den Einfluss der
Offenbarung des HIV-Status gegeniiber dem Umfeld auf Depression und Angstlichkeit bei 80
ambulanten Patienten ein bis sechs Jahre nach Erstdiagnose untersuchte, setzte ebenfalls die
HADS ein (Kittner et al 2014:79f). Die Auspragung depressiver und dngstlicher Symptomatik
war stirker als in der ELBE-Studie, in der die Patienten sowohl geringere Mittelwerte
aufwiesen und auch seltener den Grenzwert von >8 Punkten in beiden Skalen iiberschritten
(Ménner: Depressionsskala 25 % vs. 30 %, Angstlichkeitsskala 34 % vs. 40 % >8 Punkte;
Frauen: Depressionsskala 24 % vs. 47 %, Angstlichkeitsskala 32 % vs. 73 % >8 Punkte). Die
Unterschiede konnten sowohl auf die Selektion der ELBE-Population als auch auf den
spiteren Zeitpunkt der Erhebung zurilickzufiihren sein. Eine Abnahme depressiver
Symptomatik mit der Zeit findet sich vorbeschrieben in einer dénischen Kohorte von 205
HIV-infizierten Patienten, von denen 148 sowohl 2005 als auch 2008 mit dem Beck
Depression Inventory II untersucht wurden. Allerdings wurden die initial auffélligen
Patienten dieser Studie zum Teil antidepressiv behandelt, sodass eine therapiebedingte
Reduktion der depressiven Symptomatik eine Rolle spielen konnte (Rodkjaer et al

2011:216f).
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Eine weitere grofle Studie zur HADS wurde 2010/11 in Kanada und 15 Landern Westeuropas,
darunter auch Deutschland, durchgefiihrt (Robertson et al 2014:1556ff). Die CRANIum-
Studie mit 1.969 ART-erfahrenen Patienten zur Erfassung von Depression, Angstlichkeit und
neurokognitiven Einschriankungen bei HIV-infizierten Patienten erbrachte unter den ART-
erfahrenen Patienten dhnliche Resultate hinsichtlich Angstlichkeit wie die ELBE-Studie (>8
Punkte: CRANIum 33,5 %, ELBE 33,9 %). Auffillige Depressionswerte stellte die
CRANIum-Studie seltener fest (=8 Punkte: CRANIum 16,8 %, ELBE 24,5 %). In dieser
Studie waren jedoch der Frauenanteil mit 38,3 % groBer als in der ELBE-Studie mit 10,7 %
und die Ausschlusskriterien weit umfangreicher. Beispielsweise fiihrten Alkoholabusus und
Drogenkonsum in den vorangegangenen drei Monaten zum Ausschluss. In der ELBE-Studie
waren sowohl die Infektion {iber intravendsen Drogengebrauch als auch ein dem Arzt

bekanntes Alkoholproblem signifikant mit depressiver Symptomatik assoziiert.

Neben der HADS finden sich in der Literatur weitere Studien mit zahlreichen anderen
Methoden, darunter Arztangaben oder strukturierte Interviews sowie andere Screening-
Instrumente, wie beispielsweise der Beck Depression Inventory (BDI-II), die Geriatric
Depression Scale (GDS-15) oder die Eight-item patient health questionnaire depression scale

(PHQ-8).

Einem 2014 verdffentlichten Review zufolge variiert die Pravalenz von Depression bei HIV-
infizierten Patienten, abhéngig von Studienmethodik und -population, zwischen 18 % und 81
% (Arseniou et al 2014:97). Ein weiterer Review bestitigte 2015 die grole Spannbreite der
Priavalenzangaben, die gemittelt bei 40-42 % lagen (Nanni et al 2015:2). Fiir einzelne andere
Lander Europas und Nordamerikas fanden sich in den letzten Jahren folgende Pravalenzen: 35
% der 212 Patienten einer 2013 in Dinemark durchgefiihrten Studie zeigten im Beck
Depression Inventory II (BDI-II) eine depressive Symptomatik (Slot et al 2015:394ff). Eine
2009/10 in den USA durchgefiihrte Studie stellte bei 25,6 % einer reprisentativen Stichprobe
(n=4.168) ambulant medizinisch betreuter HIV-infizierter Patienten eine aktuelle Depression
fest (12,4 % ,,current major depression®, 13,2 % ,,other depression®), die Pridvalenz war
gegeniiber der Allgemeinbevolkerung 3,1-fach erhoht. Hier kam die Eight-item patient health
questionnaire depression scale (PHQ-8) zum Einsatz, die auf 8 Fragen des DSM-IV basiert
(Do et al 2014:21Y).

Die unterschiedlichen Methodiken dieser Studien und der ELBE-Studie lieBen keinen

direkten Vergleich zu. Insgesamt schienen die langzeitbehandelten ELBE-Patienten jedoch
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geringere depressive Symptomatik zu zeigen als beispielsweise die Patienten der
Untersuchungen aus Ddnemark und den USA. Ebenso wenig fand sich fiir die ELBE-
Population ein gegeniiber der Allgemeinbevolkerung erhohtes Risiko depressiver
Symptomatik. Auch hier gilt es, die positive Selektion der ELBE-Patienten zu
berticksichtigen (vgl. auch Kapitel 5.2).

Bei 192 Patienten der ELBE-Studie wurde in der Vergangenheit eine Depression
diagnostiziert. Fiir 171 dieser Patienten lagen Angaben fiir die HADS-Depressionsskala zum
Studienzeitpunkt vor, die bei 46,8 % auffillig waren (HADS-D Wert >8). 53,2 % der
Patienten mit anamnestisch bekannter Depression zeigten also zum Studienzeitpunkt keine
depressive Symptomatik, was zum Teil auch einer erfolgreichen antidepressiven Therapie
zuzuschreiben wire. Die Daten der ELBE-Studie lassen hier keine Schlussfolgerung zu, da
bei der édrztlichen Angabe ,,Depression® nicht unterschieden wurde zwischen aktuellen und
zuriickliegenden depressiven Episoden, welche insbesondere im Zusammenhang mit der
Erstdiagnose haufig auftreten (Berger 2012:908). Bei der Betrachtung der in der ELBE-Studie
antidepressiv behandelten Patienten ist zudem einschrankend zu beriicksichtigen, dass
lediglich die zum Studienzeitpunkt erfolgende medikamentdse antidepressive Therapie
erhoben wurde. Nicht erfasst wurden nicht-medikamentdse oder abgeschlossene

Behandlungen.

In der ELBE-Studie war fiir 59,0 % der 195 Patienten, die einen HADS-Wert >8 auf der
Depressionsskala aufwiesen, keine Depression bekannt. Ein auffilliger HADS-Wert stellt
keine psychiatrische Diagnose dar, erhebt und quantifiziert jedoch depressive Symptomatik
und weist so auf das mogliche oder wahrscheinliche Vorliegen einer solchen hin. Somit
konnte in der untersuchten ELBE-Population depressive psychiatrische Komorbiditit
unterdiagnostiziert gewesen sein. Die vorliegenden Daten lassen jedoch weder diese
Schlussfolgerung zu, noch kann basierend auf den ELBE-Daten eine Unterdiagnostik
ausgeschlossen werden. Andere Autoren gehen in den von ihnen untersuchten HIV-infizierten
Studienpopulationen jedoch von einer Unterdiagnostik depressiver Symptomatik aus (Slot et
al 2015:3951f, Rodkjaer et al 2010:48ff). Auch eine 2003 mit dem Composite International
Diagnostic Interview (CIDI) Survey durchgefiihrte US-Studie mit 1.140 HIV-infizierten
Patienten beschrieb Depression als unterdiagnostiziert (Asch et al 2003:453fY).

Einschrdankend ist weiterhin zu beriicksichtigen, dass Screening-Verfahren wie die HADS

einen Anteil falsch negativer und ebenso falsch positiver Testresultate erbringen. Somit
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konnen Patienten mit Depression im Screening unauffillig sein und ebenso Patienten ohne
Depression ein positives Screening-Ergebnis erzielen. Die Sensitivitdt und Spezifitdt der
HADS wird auf etwa 0,8 geschétzt, basierend vor allem auf Untersuchungen der englischen

Version (Hermann 1997:21f).

5.1.2 Risiko- und Einflussfaktoren

Einige der in der ELBE-Studie untersuchten medizinischen, soziodemografischen und
psychosozialen Faktoren wiesen einen signifikanten Zusammenhang mit der Haufigkeit und
Auspragung depressiver Symptomatik auf. Fiir alle im Folgenden aufgefiihrten Assoziationen
gilt, dass diese als Beobachtungen verstanden werden miissen, die anhand der vorliegenden
Daten keine Aussage iiber die Richtung einer moglichen Kausalitédt oder eine Differenzierung

zwischen Ursache und Folge zulassen.

Im Zusammenhang mit erhdhter depressiver Symptomatik stand in der ELBE-Studie eine
langer zuriickliegende Diagnosestellung: Patienten, deren Erstdiagnose im Zeitraum vor 1997
lag, hatten signifikant hdufiger einen auffdlligen HADS-D-Wert als die Patienten mit
Erstdiagnose im Zeitraum nach 1997. Dies ist nicht klar zu trennen von der Beobachtung,
dass Patienten mit einer ART-Dauer von iiber 15 Jahren ebenfalls hdufiger erhohte HADS-D-
Werte aufwiesen. Pappin et al beschrieben eine Zunahme depressiver Symptomatik mit der
Dauer des Wissens um die HIV-Infektion fiir die 2007/08 von ihnen untersuchte Kohorte von
716 Patienten in Siidafrika, ohne jedoch auf mdogliche Ursachen einzugehen (Pappin et al
2012:3). Im Gegensatz dazu fand eine spanische Studie bei erstdiagnostizierten HIV-
infizierten Patienten eine Abnahme der Symptomatik mit zunehmender Dauer der ART
(Gutiérrez et al 2014:215ff). Diese Abnahme konnte zumindest partiell einem Nachlassen der

akuten Belastungsreaktion entsprechen.

Auch Patienten mit anamnestisch diagnostizierter Depression waren in der ELBE-Studie
signifikant haufiger im HADS-Screening hinsichtlich depressiver Symptomatik auftéllig. Da
hier nicht zwischen einer zuriickliegenden und einer aktuellen Diagnose differenziert wurde,
erfasste diese Frage sowohl Patienten, die zum Studienzeitpunkt unter depressiver
Symptomatik litten, als auch Patienten mit einer depressiven Episode in der Vorgeschichte.
Sowohl vorausgegangene depressive Episoden als auch eine positive Anamnese fiir
psychiatrische Erkrankungen stellen vorbeschriebene Risikofaktoren fiir das erneute Auftreten
depressiver Episoden bei HIV-infizierten Patienten dar (Slot et al 2015:395ff; Atkinson et al
2008:230f).
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In der HADS hinsichtlich depressiver Symptomatik auffillige Patienten waren signifikant
hdufiger auch von dngstlicher Symptomatik betroffen (HADS-A >8). Diese Beobachtung
findet sich in anderen Studien mit HIV-infizierten Patienten wieder: 62 % von 304 Patienten
mit Depression in einer US-Studie litten an &ngstlichen Stérungen. Depression und
Komorbiditdt wurden in dieser Untersuchung mithilfe eines strukturierten Interviews (Mini
International Neuropsychiatric Interview) untersucht (Gaynes et al 2015:279). Auch in einer
2008/09 durchgefiihrten koreanischen Studie mit 82 Patienten, die mittels Beck Depression
Inventory und State-Trait Anxiety Inventory Depression und Angstlichkeit erhob, war ein
signifikanter Zusammenhang zwischen Depression und Angstlichkeit festgestellt worden

(Song et al 2013:212f).

Uberdies waren soziale Faktoren in der ELBE-Studie signifikant mit depressiver
Symptomatik assoziiert: Sowohl Patienten, die zum Studienzeitpunkt keiner Berufstétigkeit
nachgingen, als auch diejenigen, die weder verheiratet noch verpartnert waren, zeigten
hiufiger depressive Symptomatik. Diese Resultate stehen in Ubereinstimmung mit den

Ergebnissen einer 2013 durchgefiihrten dinischen Studie (Slot et al 2015:395f).

Bei Patienten mit geringer Therapiezufriedenheit lag ebenfalls hdufiger eine depressive
Symptomatik vor. Zu dieser Fragestellung fanden sich keine unmittelbar vergleichbaren
Studien, es gibt jedoch Hinweise auf eine geringere Zufriedenheit in anderen Lebensbereichen

als Risikofaktor oder Ausdruck depressiver Symptomatik (Slot et al 2015:395f).

Ein wesentlicher, belastender und mit depressiver Symptomatik einhergehender Faktor in der
ELBE-Studie war die Symptombelastung, die hier mit dem Augmented Symptom Distress
Module (ASDM) erhoben wurde. Sowohl eine hohere Anzahl an vorhandenen Symptomen als
auch das haufigere Vorhandensein belastender Symptome standen im Zusammenhang mit der
starkeren Auspriagung depressiver Symptomatik in der HADS. Obwohl die mit depressiver
Symptomatik assoziierten Symptome am haufigsten als vorhanden und belastend eingestuft
wurden, bestand der Einfluss der Symptombelastung auch dann fort, wenn die im
Zusammenhang mit Depression stehenden Fragen nicht Teil der Auswertung waren.
Symptombelastung an sich war folglich ein mit depressiver Symptomatik assoziierter Faktor.
Dennoch lisst sich aus diesen Daten nicht auf Kausalitit schlielen: Es ist bekannt, dass bei
Depression vermehrt somatische Beschwerden auftreten (Berger 2012:433). Andererseits
konnten aber auch die Beschwerden zum héufigeren Auftreten depressiver Symptomatik

fihren.
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Mit anderer Methodik durchgefiihrte Studien beschrieben den Einfluss von (nach
Patientenangabe) ,,schlechter Gesundheit“ auf das héufigere Auftreten depressiver
Symptomatik (Slot et al 2015:395f). Grov et al stellten fiir die ,,Research on Older Adults
with HIV*“-Kohorte einen positiven Zusammenhang zwischen den Symptomen ,,more pain*
und ,less energy“ mit depressiver Symptomatik fest (Grov et al 2010:4). Pappin et al
beschrieben einen Zusammenhang zwischen ART-Nebenwirkungen und Angstlichkeit, nicht

jedoch Depression (Pappin et al 2012:3).

Ein nach érztlicher Einschitzung zum Studienzeitpunkt bestehendes Alkoholproblem oder
intravendser Drogenkonsum waren in der ELBE-Studie ebenfalls mit einer depressiven
Symptomatik in der HADS assoziiert. Dieses Phanomen wurde bereits in anderen Studien

beschrieben (Slot et al 2015:395f, Lemke 2004:24).

Maligne oder kardiovaskuldre Erkrankungen, Diabetes mellitus, Hypertonie, Hepatitis B und
C waren dagegen in der ELBE-Studie jeweils nicht signifikant mit depressiver Symptomatik
assoziiert. In fritheren Verdffentlichungen hatte sich eine Assoziation zwischen
Komorbidititen und dem Auftreten depressiver Symptomatik gezeigt (Slot et al 2015:3951f;
Song et al 2013:212ff). In der ELBE-Studie zeigte sich ebenfalls kein erhdhtes Risiko fiir
Frauen, wie in einigen fritheren Studien beschrieben (Nanni et al 2015:530f; Do et al 2014:4f;
Robertson et al 2014:1556f; Fernandes Filho & de Melo 2012:1650f, Reis et al 2011:877f).
Allerdings stellten andere Studien keinen Einfluss des Geschlechts fest (Song et al

2013:212fY).

Weder eine vorausgehende AIDS-Erkrankung noch CD4-Zell-Nadir oder CD4-Zellzahl
stellten sich in der ELBE-Studie als relevante Einflussfaktoren filir depressive Symptomatik
dar. Auch in der 2005 durchgefiihrten ,,Research on Older Adults with HIV*-US-Studie mit
914 Patienten ab 50 Jahren war kein signifikanter Einfluss dieser Faktoren zu verzeichnen
(Grov et al 2010:4f). Weitere HIV-assoziierte Parameter wie die maximale Viruslast und das
Auftreten intermittierender Virdmien waren in der ELBE-Studie ebenfalls nicht mit

depressiver Symptomatik assoziiert.

Unterschiedliche Angaben fanden sich in der Literatur zum Einfluss des Alters. Wiahrend
einerseits eine erhohte Pravalenz fiir depressive Episoden im jiingeren (18—34 Jahre) und
mittleren Alter (35—44 Jahre) vorbeschrieben ist (Do et al 2014:4f), fanden sich ebenfalls
Hinweise auf eine hohe bzw. erhohte Privalenz bei élteren Patienten (>50 Jahre) (Slot et al

2015:395f; Grov et al 2010:4f; Hinkin et al 2001:7f) sowie auch Untersuchungen, die keinen

52



Diskussion

signifikanten Unterschied verschiedener Altersgruppen feststellten (Song et al 2013:212ff).
Altere Patienten ab 60 Jahren waren in der ELBE-Studie signifikant hiufiger unauffillig in
beiden HADS-Skalen als Patienten unter 60 Jahren. Auch gegeniiber der
Allgemeinbevolkerung fand sich tendenziell eine geringere depressive und &ngstliche

Symptomatik der dlteren ELBE-Patienten (nicht signifikant).

Unter Gleichhaltung aller weiteren betrachteten Faktoren zeigten in der multivariaten Analyse
vorwiegend soziale Faktoren eine signifikante Assoziation zu der Haufigkeit des Auftretens
depressiver Symptomatik. So war eine grenzwertige depressive Symptomatik bei
verheirateten oder verpartnerten Studienteilnehmern um den Faktor 0,5 seltener. In der
Gruppe mit einer auffilligen Symptomatik in der HADS bestand diese Tendenz fort, war hier
jedoch nicht signifikant. Patienten, die zum Studienzeitpunkt keiner Berufstétigkeit
nachgingen, hatten ein 2,3-fach erhohtes Risiko einer grenzwertigen depressiven
Symptomatik sowie ein 3,0-fach erhohtes Risiko fiir eine auffillige depressive Symptomatik.
Weiter lag in der ELBE-Studie der HADS-D-Wert von mit der HIV-Therapie unzufriedenen
Patienten um den Faktor 4,8 hdufiger im grenzwertigen und 5,4-fach hiufiger im auffilligen
Bereich. Alkoholabusus erhohte das Risiko einer grenzwertigen depressiven Symptomatik um
den Faktor 3,6. Patienten mit Polyneuropathie zeigten 4,3-fach hiufiger eine auffillige
depressive Symptomatik als Patienten ohne Polyneuropathie. Diese Einflussfaktoren, von
denen einige bereits fiir andere Kollektive HIV-infizierter Patienten vorbeschrieben sind (vgl.
Slot et al 2015:395f), schienen somit auch in der ELBE-Studie unter den Bedingungen der
Selektion medizinisch erfolgreich- und langzeitbehandelter Patienten zu bestehen. Auch hier
gilt fiir die beschriebenen Assoziationen, dass die vorliegenden Daten keine Aussage iiber

eine Kausalitdt oder Richtung des Zusammenhangs zulassen.

Neben den fiir die ELBE-Studie untersuchten kdnnten weitere Einflussfaktoren eine relevante
Rolle spielen, iiber die sich anhand der vorliegenden Daten keine Aussage treffen lésst.
Anderweitig beschrieben ist beispielsweise der Einfluss von Stigmatisierung der HIV-
Infektion, der AIDS-Erkrankung und von Homosexualitit sowie Diskriminierung der
Personen (Stahlman et al 2015:1462ff; Dinkel et al 2014:20f; Grov et al 2010:4f; Elford et al
2008:258ff). Ebenfalls assoziiert mit dem Auftreten depressiver Symptomatik waren ein
hohes Stressniveau, eine nicht zufriedenstellende Lebenssituation und der Eindruck, HIV
beeinflusse das gesamte Leben (Slot et al 2015:395f). Auch Patienten, die sich einsam
fithlten, waren haufiger depressiv (Grov et al 2010:4f).
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Unterschiedliche Ergebnisse fanden sich beziiglich der Offenlegung des HIV-Status.
Einerseits stellte eine deutsche Studie keine Assoziation fest, andererseits beschreibt eine
dénische Studie einen signifikanten Zusammenhang zwischen Nicht-Offenlegung des HIV-
Status und niedriger Bewiltigungs-Selbstwirksamkeit (,,coping self-efficacy*) mit erhohter
depressiver Symptomatik (Kittner et al 2014:80; Rodkjaer et al 2014:70). Weiterhin wurden
bei geringem Bildungsniveau und niedrigerem Jahreseinkommen eine erhdhte Pravalenz von

Depressionen beschrieben (Do et al 2014:4f; Rodkjaer et al 2011:216).

Auch die Medikamenteneinnahme gilt es ndher zu betrachten und als moglichen
Einflussfaktor zu beriicksichtigen. So sind unter anderem von dem in der HIV-Therapie zum
Einsatz kommenden NNRTI Efavirenz und dem in der Hepatitis-Therapie angewandten
Interferon das vermehrte Auftreten von Depressionen als unerwiinschte Arzneimittelwirkung

bekannt (Hoffmann & Rockstroh 2014:5701,720ff).

Nachfolgende Untersuchungen konnten insofern hier nicht betrachtete mogliche soziale und
Okonomische Einflussfaktoren wie Bildungsniveau, finanzielle Situation, soziale

Unterstiitzung und Einfluss von Stigmatisierung einbeziehen.

5.1.3 Altere HIV-infizierte Patienten

Die ilteren ELBE-Patienten (>60 Jahre) zeigten in der HADS eine geringere depressive
Symptomatik als die altersentsprechende Allgemeinbevolkerung und eine geringere
angstliche Symptomatik als unter 60-jdhrige ELBE-Patienten. Lediglich 9,5 % der ab 60-
jahrigen Patienten der ELBE-Studie zeigten sich in der HADS-Depressionsskala ,,aufféllig*
(>11 Punkte) und weitere 11,9 % ,,grenzwertig* (8-10 Punkte).

Ein 2007 verOffentlichter Review  US-amerikanischer Studien fand in der
Allgemeinbevoilkerung eine Abnahme von ,,major depression® in hoheren Altersgruppen, die
sich bei HIV-infizierten Patienten nicht zeigte (Rabkin & McElhiney 2007:3ff). Andererseits
wurde in dem Review aber auch eine 2003 veroffentlichte Studie aufgefiihrt, die eine
abnehmende Wahrscheinlichkeit depressiver Stimmung bei dlteren HIV-infizierten Patienten
feststellte. Grundlage des Reviews waren die Daten von 2.864 amerikanischen HIV-
infizierten Patienten der Allgemeinbevolkerung und von 881 HIV-positiven Veteranen,
darunter 370 Patienten >50 Jahren (Rabkin & McElhiney 2007:3ff). Zingmond et al
diskutieren als mogliche Ursachen dieses Unterschieds ,,physicological, cultural or

psychologic* Faktoren (Zingmond et al 2003:86ff). Die Selbstangabe von Symptomen stehe
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zum Teil im Kontrast mit Ergebnissen anderer Selbstbeurteilungsinstrumente oder konne
durch Verleugnung zu niedrig angegeben sein. Die Autoren fithrten dementgegen aber ebenso
Beispiele anderer Patientengruppen an, in denen jlingere Patienten ausgeprégtere
Depressivitit und Angstlichkeit erlebten als iltere Patienten mit vergleichbarer

Krankheitsauspriagung (ebenda).

In einer 2006 durchgefiihrten US-Studie wurden 914 HIV-infizierte Patienten ab 50 Jahren
mit der Center for Epidemiological Studies Depression Scale (CES-D) untersucht (Grov et al
2010:4; Karpiak et al 2006:7ff). Insgesamt wurden fiir 39,1 % der Patienten auffillige
Ergebnisse (,,major depressive symptoms*) festgestellt (Grov et al 2010:4). In einer weiteren
Analyse dieser Studie wurden mit anderen Grenzwerten sogar fiir 64 % der untersuchten

Patienten eine depressive Symptomatik festgestellt (Karpiak et al 2006:16f).

Uber die weniger auffilligen Ergebnisse der ilteren ELBE-Patienten kann nur spekuliert
werden: Die verhdltnisméBig hohe Prévalenz depressiver Storungen in den US-Kollektiven
mag auf verschiedene Ursachen zuriickzufiihren sein. Neben der unterschiedlichen gewihlten
Methodik wurden diese Studien noch unter ungiinstigeren therapeutischen und prognostischen
Voraussetzungen durchgefiihrt als die aktuellen Untersuchungen. Bei den &lteren ELBE-
Patienten konnte es sich iliberdies um eine besonders stark positiv selektierte Subgruppe
handeln, die mit der HIV-Infektion Jahrzehnte iiberlebt und inzwischen ein Lebensalter
erreicht hat, welches zu Beginn der HIV-Epidemie utopisch erschien. Moglicherweise besteht
bei diesen Patienten infolgedessen eine andere Wahrnehmung oder Bewertung vergleichbarer

Symptomatik.

5.1.4 Ausblick

In weiterfithrenden Untersuchungen gilt es zu beantworten, inwiefern die geringe Belastung
durch depressive Symptomatik nach langjdhriger Behandlung anhélt. Ebenso bedarf es
mogliche weitere mit Depressivitit assoziierte Risikofaktoren zu untersuchen, insbesondere
weitere psychosoziale Faktoren wéren hier von Interesse: Welche Rolle spielt Stigmatisierung
der HIV-Erkrankung und der Homosexualitit? Welche Bedeutung haben soziale
Unterstilitzung, die finanzielle Situation, der Bildungsgrad und die Wohn- und

Lebenssituation?

Ebenso wire eine ndhere Betrachtung der Ursachen der ausgepridgten &ngstlichen

Symptomatik interessant: Welche Einflussfaktoren stehen bei den erfolgreich
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langzeitbehandelten HIV-infizierten Patienten im Zusammenhang mit erhdhter Angstlichkeit?
Wie wirkt sich Angstlichkeit auf die Lebensqualitiit der Patienten aus und welche Bedeutung

messen die Patienten dieser Symptomatik bei?

5.2 Limitierungen

Die der Arbeit zugrunde liegende ELBE-Studie wurde als Querschnittsstudie mit einer
einmaligen Befragung der teilnehmenden Patienten und behandelnden Arzte durchgefiihrt.
Validierte und bereits vielfach in Studien mit HIV-infizierten Patienten eingesetzte

Selbstbeurteilungsfragebogen (HADS, ASDM, SF-12) dienten als Screening-Instrumente.

Diese Methodik geht mit verschiedenen Limitationen einher. So sind etwaige Verdnderungen
im Laufe der Zeit mit den einmalig erhobenen Daten nicht zu beschreiben. Ebenso ldsst sich
depressive und édngstliche Symptomatik zwar erfassen und auch quantifizieren, Screening-
Instrumente erlauben aber keine Diagnose — diese bedarf eines strukturierten psychiatrischen
Interviews. Ein positives Screening-Ergebnis kann folglich nur als Hinweis auf das mogliche
Vorliegen einer Depression verstanden werden (Berger 2012:899f; Rodkjaer et al 2011:220).
Genauso wenig konnen Aussagen iiber eine Kausalitdt der beschriebenen Zusammenhénge
getitigt werden. Weiter stellt sich die Schwierigkeit der Abgrenzung von Krankheits- und
Therapiefolgen zu depressiven Symptomen. Dies gilt sowohl fiir die HIV-Erkrankung als
auch fiir die zum Teil bestehenden Komorbiditidten und konnte zu Unterdiagnostik fiihren
(Berger 2012:898,908f). Uberdies kdnnen Selbstbeurteilungsfragebdgen einem Self-report
Bias unterliegen (Colbert et al 2013:423). Allerdings zeigten die hier eingesetzten Fragebogen
in Validierungsstudien eine gute Ubereinstimmung mit klinischer Diagnostik (Berger

2012:899; Bjelland et al 2002:75).

In die ELBE-Studie wurden nur Patienten aufgenommen, die eine Viruslast unterhalb der
Nachweisgrenze von 50 HIV-RNA Kopien/ml und eine mindestens fiinfjdhrige ART-
Exposition aufwiesen. Es ist daher von einer Positivselektion auszugehen, da psychiatrische

Erkrankungen mit schlechterer Therapieadhédrenz assoziiert sind (Gonzalez et al 2011:5fY).

Von etwa 10 % der Patienten lagen keine Patienten-Fragebdgen vor, was zu einer
Unterreprésentation depressiver Symptomatik in der ELBE-Studie fiihren konnte, da man bei

depressiven Patienten eine geringere Riicklaufquote erwarten konnte.
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Diskussion

Obwohl die Studie mit 894 Patienten insgesamt eine groBle Kohorte untersuchte, befanden
sich in manchen Subgruppen nur wenige Patienten: Die meisten Teilnehmer waren, der HIV-
Epidemiologie in Deutschland entsprechend, homosexuelle Mainner. Frauen und
heterosexuelle Ménner stellten verhéltnisméaBig kleinere Gruppen innerhalb der Population
dar. Auch wenn die untersuchte Studienpopulation etwa 1,1 % aller HIV-infizierten Patienten
in Deutschland umfasste, stellt sie dennoch insgesamt eine regionale Auswahl dar, deren

Ergebnisse es fiir andere Regionen zu iiberpriifen gilt.

Die HADS-Ergebnisse der ELBE-Studie wurden einer reprisentativen Normstichprobe der
deutschen Allgemeinbevolkerung gegeniibergestellt. Hier ist einerseits zu beachten, dass sich
auch in einer allgemeinen Bevolkerungsstichprobe ein Anteil an Patienten mit chronischen
Erkrankungen und auch an HIV-infizierten Patienten befinden kann, die nicht mit einer
»gesunden Stichprobe gleichgesetzt werden darf. Andererseits bestehen zwischen HIV-
infizierten Patienten und der Allgemeinbevilkerung weitere soziodemografische
Unterschiede, wie beispielsweise der weit {iberdurchschnittliche Anteil homosexueller
Minner oder der ebenfalls hohere Anteil an Patienten mit intravendsem Drogengebrauch.
Auch in diesen Gruppen kdnnte bereits bei nicht HIV-Infizierten eine erhdhte depressive oder

angstliche Symptomatik vorliegen.

Die Betrachtung der mit depressiver Symptomatik assoziierten Risiko- und Einflussfaktoren
bei HIV-infizierten Patienten unterliegt der Schwierigkeit, Ursachen und Folgen voneinander
abzugrenzen. Besonders betrifft diese FEinschrinkung auch die erhdhte (somatische)
Symptombelastung, die sowohl Manifestation depressiver Symptomatik sein konnte, aber
ebenso depressive Symptomatik mit bedingen konnte. Hier kann keine Aussage zu Kausalitit

oder Richtung einer Beziehung getroffen werden.

Die ELBE-Studie hat eine Vorauswahl an moglichen Faktoren getroffen, deren Einfluss auf
depressive Symptomatik untersucht wurde. Es ist von bekannten und unbekannten weiteren
Faktoren auszugehen, die nicht Bestandteil dieser Studie waren, die aber moglicherweise
Einfluss auf depressive und édngstliche Symptomatik bei HIV-infizierten Patienten ausiiben.
Die Untersuchung einer moglichen unmittelbaren Kausalitdt zwischen HIV und Depression
war ebenfalls nicht Bestandteil dieser Arbeit. Zu denken wére beispielsweise an eine HIV-
bedingte erhohte inflammatorische Aktivitdt, einen ZNS-Befall des Virus sowie daraus
resultierende oder auch durch opportunistische Erkrankungen verursachte morphologische

ZNS-Verinderungen (Arseniou et al 2014:98f).
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Zusammenfassung

6 Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit untersuchte 894 HIV-infizierte Patienten mit mindestens fiinfjdhriger
Therapiedauer und guter Virussuppression. In der Studienpopulation war im Vergleich zur
Allgemeinbevolkerung insgesamt keine ausgeprdgtere oder héufigere depressive
Symptomatik festzustellen. Das vorbeschriebene erhohte Risiko fiir depressive Stérungen bei
HIV-infizierten Patienten, insbesondere in der Zeit nach der HIV-Erstdiagnose, bestand fiir
die erfolgreich langzeitbehandelten Patienten offensichtlich nicht. Auffillig war hingegen,
dass trotz erfolgreicher Therapie und nach mindestens fiinfjdhriger Kenntnis der HIV-
Infektion eine dngstliche Symptomatik héiufiger und ausgeprigter als in der

Allgemeinbevolkerung war.

Jiingere Patienten zeigten sich stdrker von depressiver und dngstlicher Symptomatik belastet
als éltere Patienten. Bei dlteren Patienten kam Depressivitit seltener als in der

Allgemeinbevolkerung und als in anderen HIV-infizierten Studienpopulationen vor.

Verschiedene Faktoren waren in der ELBE-Studie signifikant mit depressiver Symptomatik
assoziiert, darunter intravendser Drogengebrauch als Infektionsweg und Alkoholabusus.
Ebenso waren eine positive Anamnese flir Depression, eine bereits langer bestehende HIV-
Infektion wie auch eine lédngere antiretrovirale Therapieexposition mit depressiver
Symptomatik assoziiert. Auch fiir nicht verheiratete oder verpartnerte und fiir zum

Studienzeitpunkt nicht berufstitige Patienten ergab sich ein erhohtes Risiko.

Dementgegen bestand weder zwischen depressiver noch zwischen dngstlicher Symptomatik
und AIDS-Erkrankungen oder Immunstatus ein signifikanter Zusammenhang. Dies galt
ebenfalls fiir die weiteren untersuchten Komorbidititen. Weder maligne noch kardiovaskuldre
Erkrankungen, Diabetes mellitus, Hypertonie, Hepatitis B oder C zeigten eine Assoziation mit

depressiver oder dngstlicher Symptomatik.

Zusammenfassend ldsst sich feststellen, dass die chronische HIV-Infektion unter den
aktuellen = Rahmenbedingungen der antiretroviralen  Therapie bei  erfolgreich
langzeitbehandelten Patienten von untergeordneter Bedeutung fiir die Entwicklung einer

depressiven Symptomatik ist.
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10 Anhang

10.1 Patienteninformation, Seite 1

Patienteninformation zur Studie:

oEinflussfaktoren auf den korperfichen und seelischen Gesundheitszustand bei erfolgreich
Langzeitbehandelten HIV-Patienten®

Liebe Patientin, lieber Patient,

hiermit mochten wir Sie einladen, ob Sie freiwilliy an einer kinischen Untersuchung teilnehmen
machten. Diese Umfrage richtet sich an HIV-infizierte Menschen, die seit mindestens funf Jahren eine
antivirale Therapie einnehmen und deren letzie Vinuslast sich unter der Machweisgrenze befindet
Dabei werden Sie gebeten, anhand eines Fragebogens Angaben zu ihrem subjektiven Befimden, zur
Verraglchkeit der HIV- ie, zu lhrem Gesundhefszustand sowie zu Faktoren, die diesen
beeintrachtigen kdnnten, =zu machen. I behandelnder Arzt wird Sie dber Ziele des
Farschungsvorhabens informieren. Wir michiten Sie dennoch bitten, sich die Informationen sorgfaltig
durchzulesen und offenen Fragen im Gesprach mit dem Arzt zu klaren.

Fwech der Studie

Viele Patienten mit HV-Infektion werden heute dber viele Jahre mit einer HIV-Therapie behandelt. Es
ist davon auszugehen, dass mittlerweile sine normale Lebenserwartung mit HW méglich st Viele
Therapien konnen jedoch Mebenwirkungem und Wechsebwirkungen haben. Ziel dieser
Querschmittsuntersuchung ist es. bei einer groflen Zahl (hinsichtlich der Virusumterdrickung)
erfolgreich langzeitbehandelter Patienten herauszufinden, wie es gegenwartig um das kirperiche und
seafische Wohl dieser bereits dber eine relativ lange Zeit behandelten Menschen steht und wieweit
HIV und die Therapie in das tagliche Leben eingreifen und es beeinfrachiigen. Hierbel handelt es sich
um eine Querschnittsuntersuchung, was bedeutet, dass diese Befragung =inmalig durchgefiihrt wird,
damit eine Momentaufnahme® wvon derzeit goligen Fakten, Meinungen oder Verhalensweisen
entstehen kann. Durch eine parallele Befragung der behandeinden Arzie erhoffen wir uns weitere
Erkenntnisse, inwieweit die Behandler Ober die taglichen Sorgen und Mote ihrer Patienten aufgeklart
sind. Wir méchten Sie bitten, Ihrem Fragebogen maglichst wahrheitsgemall auszufiillen, damit ein
realisfisches Bild der gegenwartigen Situation entsteht.

Was soll untersucht werden?

In dem Fragebogen sollen Angaben zum HINW-Hisiko, Therapieverauf, Begleiterkrankungen uwnd
Begleitmedikationen gemacht werden. Aulerdem wird anhand des validierten Fragebogens gezielt
nmach lhren aktuellen kérperichen und seelischen Beschwerden, psychosozialen Belastungsfakioren
sowie Alkohol und Tabakkonsum gefragt. Der Fragebogen wird lhnen samt frankiertem Umschilag
von lhrem Arzt ausgehdndigt und solltie maglichst zu Hause ausgefillt werden. Mehmen Sie sich
hierfir bitte ausreichend Zeit, da Qualitat und Mutzen der Untersuchung won lhren Angaben abhangt
Die ausgefiliten Bogen konmen uns zugesandt bzw. dem medzinischen Fachanmgestellten an der
Rezepiion ausgehandigt werden. Ihr Arzt wird ebenfalls in einem gesonderten Fragebogen zu lhrem
Gesundheitszustand Stellumg nehmen wnd dabei Angaben zu lhrer HIV-Infekiion sowie den
Begleiterkrankungen machen.

Datenverariseitung

Die im Hahmen der Studie nach Einverstandniserklarung des Studienteilnehmers erhobenen
personlichen Daten, insbesondere Befunde, unteriegen der Schweigepflicht wnd den
datenschutzgesetzlichen Bestimmungen. Sie werden in Papierform und auf Datentragern im
ICH S5tudy Center, Grindelallee 35, 20146 Hamburg aufgezeichnet wnd |'.1nr:ilew.m:lnnll-.rl'l'Einl!rt1I
[(verschiiisselt) fir die Dauver wvom 5 .Jahren gespeichert Bei der Pseudonymisiernung
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10.2 Patienteninformation, Seite 2

(Verschiisselung) werden der Name und andere ldentifikationsmerkmale (zum Beispiel Teile
des Geburisdatums) durch zum Beispiel eine mehrstellige Buchstaben- oder
Zahlenkombination, auch Code” genannt, ersetzt, wn die dentifizierung des
Studienteilnehmers auszuschliefen oder wesentlich zu erschweren. Zugang zu dem Schhissel,
der eine personliche Zuordnung der Daten des Studienteilnehmers ermoglicht, hat neben dem
Studienleiter Herm PD Dr. Christian Hoffmann nur noch sein Stellvertreter Herr Dr. Michael
Sabranski.

Die Auswertung und Mutzung der Daten durch den Studienleiter und seine Mitarbeiter erfolgt in
pseudonymisierter Form. Eine Weitergabe der erhobenen Daten im Rahmen der Studie erfolgt
nur in ancnymisierter Form. Gleiches gilt fir die Verdffentlichung der Studienergebnisse. Die
Studienteilnehmer haben das Recht iiber die von lhnen erhobenen personenbezogenen Daten
Aushunft zu verlangen und uber maglicherweise anfallende personenbezogene Ergebnisse der
Studie gegebenenfalls informiert zu werden.

Diese Studie ist durch die zustindige Ethik-Kommission beraten worden. Der zustindigen
Landesbehirde kann gegebenenfalls Einsichinahme in die Studienunterdagen gewahrt werden.
Sobald der Forschungszweck es zuldsst, wird der Schliissel gelischt und die erhobenen Daten
damit anmwiﬁiert:. Im Falle des Widerrufs der Einwerstandniserklarung werden die bereits
erhobenen Daten ebenfalls geldschit cder anonymisiert und in dieser Form weiter genutzt Ein
Widerruf bereits anonymisierter Daten ist nicht maglich.

1IF‘sveq.m:ln»ll]rl'r'ﬁil!rner'n ist das Ersetzen des Mamens und anderer ldentfikationsmerkmale durch ein
Kennzeichen zu dem Zweck, die ldentifizierung des Betroffenen auszuschiielfen oder wesentlich zu
erschnweren (§ 3 Abs. B8a Bundesdatenschutegesetz).

E.Fl.nl[:nll@.l'misil!rvl!n ist das verandem personenbezogener Daten derart, dass die Einzelangaben dber
personliche oder sachliche Verhalinisse nicht mehr ocder nur mit einem unverhaknismakig grolen
Aufwand an Zeit, Kosten und Arbeitskraft einer bestimmten cder bestimmbaren natordichen Person
zugeordnet werden konnen (§ 3 Abs. 8 Bundesdatenschutzgesetz).

Wie werden die Daten behandelt?

Wir werden die uns anvertrauten Daten mit Sorgfalt und wnter Achitumg threr Persanlichkeitsrechte
speichem und auswerten. Eine Verdffentlichung ist nur maglich, wenn Sie als Person nicht aus den
Diaten zu erkenmen sind.

Widerrufsrecht
Wenn Sie an einer Studie nicht mehr teilnehmen machten, kénnen Ske lhre Zustimmung jederzeit
ohne Angabe von Grinden und ohne Machteile widerrufen.

Wer filhrt die Studie durch?

Diese Studie wird vom |Infektionsmedizinischen Centrum Hamburg, in Zusammenarbeit mit oeed
weiteren HIV-Schwerpunkizentren in Hamburg und Kiel durchgefihrt. Das Projekt wird geleitet won
Herm PD Dr. Chrstian Hoffmann und Hemn Dr. Michael Sabranski, Glockengielerwall 1, 20088
Hamburg, Tel: 040-28004200. Diese sind auwch lhre Ansprechpartner fur Fragen im Zusammenhang
mit der Studie.

Wir damken thnen sehr herzlich dafir, dass Sie sich die Zeit nehmen, die Fragebdgen
{voraussichtliche Daver ca. 15-20 min) auszufillen.
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10.3 Einverstindniserklirung

wEinflussfaktoren auf den korperlichen und seelischen Gesundheitszustand bei
erfolgreich Langzeitbehandelten HIV-Patienten®

Name, Vorname: Geburtsdatum:

.{Mame wund Anschrift des aufklarenden Arzies) hat mich
\rolIEIarH:ig iber das Wesen LI'H:| dE Bedeunrlg der geplanten Studie aufgekldrt. Ich konmte dabei alle mich
interessierenden Fragen stellen. Femer hatte ich Gelegenheit, das Aufklarungsblatt genau durchzulesen und auch
dazu Fragen zu stellen. Ein Exemplar der AufklarungEimeerstandniserklarung ist mir zum Verbleib ausgehandigt
worden.

lch weilt, dass ich meine Eimwilligung chne Angabe von Grinden widerrufen kann, ohne dass mir daraus Machteile
bemiglich einer laufenden oder zukiinfligen Behandlung entstehen.

Folgende Bestimmumngen zum Datenschutz sind mir bekannt:

Die im Rahmen der Studie nach Einverstandniserklarung des Studienteilnehmers erhobenen personlichen

Daten, insbesondere Befunde, unterliegen der Schweigepflicht und den datenschutzgesetzlichen

Bestimmungen. Sie werden in Papierform und auf Ilatenlranu'n im ICH Study Center, Grindelallee 315,

20146 Hamburg, aufgezeichnet und psul:lurrmiiert (verschliisself) fur die Daver von 5 Jahren
gespeichert Bei der Pseudonymisierung (Verschhissselung) werden der MName uwnd andere

Identikationsmerkmale [(zum Beispiel Teile des Geburtsdatums) durch zum Beispiel eine mehrstellige

Buchstaben woder Zahlenkombination, auch Code genannt, ersetzt, um die Identifizierung des

Studienteilnehmers auszuschliefen oder wesentlich zu erschweren.

Zugang zu dem Schiiissel, der eine persdnliche Fuordnung der Daten des Studienteilnehmers ermiaglicht,

hat neben dem Studienleiter Herrm PD Dr. Christian Hoffmann nur noch sein Stellvertreter Herr Dr. Michael

Sabranshi.

Die Auswertung und Muizung der Daten durch den Studienleiter und seine Mitarbeiter erfolgt in

pseudonymisierter Form. Eine Weitergabe der erhobenen Daten imm Rahmen der Studie erfolgt nur in

anonymisierter Form. Gleiches gilt fur die Verdffentlichung der Studienergebnisse.

Die Studienteilnehmer haben das Recht idber die wvon lhnen erhobenen personenbezogenen Daten

Avuskunft zu verlangen und dber moglicherweise anfallende personenbezogene Ergebnisse der Studie

gegebenenfalls informiert zu werden.

Diese Studie ist durch die zustindige Ethik-Kommission beraten worden. Der zustindigen Landesbehdrde

kann gegebenenfalls Einsichtnahme in die Studienunteriagen gewahrt werden.

Sobald der Forschungszweck es zulasst, wird der Schliissel geloscht und die erhobenen Daten damit

an B

Im Falle des Widerrufs der Einverstandniserklarung werden die bereits erhobenen Daten ebenfalls gelischt

oder anonymisiert und in dieser Form weiter genutzt. Ein Widerruf bereits anonymisierter Daten ist nicht

midglich.

tPsnﬂunynﬁemn ist das Ersetzen des Mamens und anderer |dentifikationsmerkmale durch ein Kennzeichen zu

dem Jweck, die ldentifizierung des Betroffenen auszuschliellen ocder wesentlich zu erschweren (§ 3 Abs. Ba
Bundesdatenschutzgesetz).

!Ammjrnisiemn ist das Verandemn personenbezogener Daten derart, dass die Einzelangaben Ober personliche
oder sachliche Verhaltnisse nicht mehr oder nur mit ginem unverhalinismalig grofen Aufwand an Zeit, Kosten und
Arbeitskraft einer bestimmten oder bestimmbaren natirichen Person zugeordnet werden konnen (§ 3 Abs. 6
Bundesdatenschutzgesetz).

Zugleich erklare ich, dass ich mit der im Rahmen der klinischen Prifung erfolgenden Aufzeichnung wven
Krankheitsdaten wnd ihrer Weitergabe =zwr Uberprifung an die zustandige Uberwachungs- oder
Bundescberbehirde einverstanden bin und dass ich, soweit es sich um personenbezogene Daten handelt, mit
deren Einsichinahme durch Beauftragte des Aufiraggebers oder der Behorden einverstanden bin.

Ich bestatige, dass ich die Aufklarung verstanden habe und erklére mit meiner Unterschrift meine Bereitschaft zur
freiwilligen Teilnahme an der Studie.

Ort Diaturn:

Unterschrift des aufklarenden Arztes Unterschrift Patientfin
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10.4 HADS

Querschnittserhebung HADS: HOSPITAL ANXIETY AND DEPRESSION SCALE —
Fax 040 284073-73

we. LILILIICICITIC]

Zentrum: OICH O O Kiel

Diie folgenden Fragen beziehen sich auf thre allgemeine und seelische Verfassung. Wir bitten Sie die
Fragen so zu beantworten, wie es fir Sie persdnlich in der letzten Woche am ehesten zutraf.
Machen Sie bitte nur ein Kreuz pro Frage und lassen Sie bitte keine Frage aus. Uberegen Sie bitte
nicht lange, sondemn wihlen Sie die Antwort aus, die lhnen auf Anhieb am zutreffendsten erscheint.

1.1 Ich fiihle mich angespannt oder liberreizt
o meistens

o oft

o von Zeit zu Zeit § gelegentlich

o iiberhaupt nicht

1.2 Ich kann mich heute noch so freuen wie
friiher

O ganz genau 5o

o micht ganz so sehr

o mur noch ein wenig

o kaum oder gar nicht

1.3 Mich dberkommt eine Sngstliche
Vorahnung, dass etwas Schrechkliches
passieren konnte

o ja, sehr stark

o ja, aber nicht allzu stark

o etwas, aber es macht mir keine Sorgen
o dberhaupt nicht

1.4 Ich kann lachen und die lustige Seite der
Dinge sehen

o ja, so viel wie immer

o micht immer ganz so viel

o etwas, aber es macht mir keine Sorgen

o fiberhaupt nicht

1.5 Mir gehen beunruhigende Dinge durch
den Kopf

o einen Grolieil der Zeit

o verhalnismalig oft

o wvon Zeit zu Zeit / aber nicht allzu oft

o mur gelegentlich / nie

1.6 Ich fuhle mich gliicklich
o iberhaupt nicht

o selten

o manchmal

0 meistens

1.7 Ich kann behaglich dasitzen und mich
entspannen

o ja, natirfich

o gewdhnlich schon

o micht oft

o iiberhaupt nicht

1.8 Ich fiihle mich in meinen Aktivititen
gebremst

o fast immer

o sehr oft

o manchmal

o dberhaupt nicht

1.9 Ich habe manchmal ein dngstiiches Gefiihl
in der Magengegend

o dberhaupt nicht

o gelegentlich

o ziemlich oft

o sehr oft

1.10 lch habe das Interesse an meiner aufleren
Erscheinung verloren

o ja. stimmt genau

o ich kimmere mich nicht so sehr danum, wie ich
salite

o maglicherweise kimmere ich mich zu wenig
darum

o ich kimmere mich so viel darum wie immer

1.11 lch filhle mich rastlos, muss immer in
Bewegung sein

O ja, tatsBchlich sehr

o ziemnlich

o micht sehr

o iiberhaupt nicht

1.12 Ich blicke mit Freude in die Zukunft
o ja. sehr

o eher weniger als friher

o wiel weniger als friher

o kaum bis gar nicht

1.13 Mich dberkommt plétzlich ein panikartiger
Zustand

o ja, tatsdchlich sehr oft

o ziemlich oft

o nicht sehr oft

o dberhaupt nicht

1.14 Ilch kann mich an einem guten Buch, einer
Radio- oder Femsehsendung freven

o oft

o manchmal

o eher selten

o sehr selten

Ausgefulltam _ . .

Werslon 1 01.02.2013
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10.5 ASDM
Querschnittserhebung ASDM: AUGMENTED SYMPTOM DISTRESS MODULE -
Fax 040 284073-73
| N | N | { N | | A | Zentrum: JICH O O Kiel
Bitte beantworten Sie die folgenden Fragen durch Ankreuzen des entsprechenden Kastchens. Die folgenden
Fragen beziehen sich auf Symptome, die Sie evil innerhalb der letzten vier Wochen hatten. Bitte kreuzen Sie
das Kasichen an, das lhre Belastung durch jedes einzelne Symptom am Besten beschreibt Die Daten bleiben
vertraulich, auch lhr Arzt erhdlt keine Kenntnis!
ICH HABE ICH HABE DIESES SYMPTOM UND...
DIESES = = Es =
HICHT mich mich ein mich mich
nicht wenig sehr
1. Miidigkeit oder Energiemangel? O O O O O
2. Fieber, Schiittelfrost? O O O | O
3.5chwindel oder Benommenheit? O O O O O
4. Schmerzen, Taubheitsgefiihl oder O O O O O
Kribbeln in Hinden oder Fiken?
5. Gedachtnisstorungen? O O O O O
6. Ubelkeit oder Erbrechen? 0 0 0 0 0
7. Durchfall oder ungeformter Stuhl? O O O O O
8. Traurigkeit, Niedergeschlagenheit O O O O O
oder Depression?
9. Nervositat oder Angstgefihl? O O O | O
10. Schwierigkeiten beim O O a O O
Einschlafen oder Durchschlafen?
11. Hautprobleme, wie Ausschlag, 0 O O O O
Trockenheit oder Juckreiz
12. Husten oder Atemnot? 0 O O 0 0
13. Kopfschmerzen? 0 O O | O
14. Appetitverlust oder verandertes O O g O 3
Geschmacksempfinden?
156. Anschwellen, Schmerzen, oder o O O o .
Blihungen in der Bauchregion?
16. Muskel- oder Gelenkschmerzen? 0 0 0 0
17. Sexuelle Probleme (z.B. kein O
Interesse oder keine Befriedigung)?
18. Veranderungen lhrer
korperlichen Erscheinung (z.B.
Fettablagerungen oder L o d L d
Gewichiszunahme)?
19. Probleme mit Gewichtsverlust
oder Auszehrung? O O d O d
20. Haarausfall oder Veranderungen
des Aussehens? O o d o d
21 Dumpfe Seiten-, Lenden- oder O O O O O
Riickenschmerzen?
_22. Schmerzen beim Wasserlassen? O O O | O
BITTE WENDEN
Ausgefilt am .
Version 1 01.02.3013
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10.6 SF-12

Querschnittserhebung $F-12: ALLGEMEINER GESUNGHEITSZUSTAND
Fax 040 284073-73

v LILILILICICITIC]

Zentrum: OICH O O Kiel

In diesem Fragebogen geht es um die Beurteilung thres Gesundheitszustandes. Bitte beantworten Sie
jede der Fragen, indem Sie die Antwortmaglichkeit ankreuzen, die am besten auf Sie zutrifft. Die
Daten bleiben vertraulich, auch Ihr Arzt erhak keine Kenntnis!

1. Wie wiirden Sie lhren Gesundheitszustand
im Allgemeinen beschreiben?
o Ausgezeichnet
o Sehr gut
o Gut
o 'Weniger gut
o Schiecht

Im Felgenden sind einige Tatigkeiten
beschrieben, die Sie vielleicht an einem
normalen Tag ausilben.

Sind Sie bei diesen Tatigheiten durch lhren
derzeitigen Gesundheitszustand
eingeschrankt?

Wenn ja, wie stark®

2. Mittelschwere Tatigheiten, zB. einen Tisch
wverschieben, Staubsaugen, Kegeln, Golf
spielen

o Ja, stark eingeschrankt

o Ja, etwas eingeschrankt

o MNein, iberhaupt nicht

3. Mehrere Treppenabs3tze steigen
o Ja, stark eingeschrinkt

o Ja, etwas eingeschrankt

o Mein, iberhaupt nicht

Hatten Sie in den vergangenen vier Wochen
auf Grund lhrer korperlichen Gesundheit
irgendwelche Schwierigkeiten bei der Arbeit
oder anderen alltaglichen Tatigkeiten im Beruf
oder zu Hause?

4_lch habe weniger geschafft als ich wollte
oJda o Nein

5. lch konnte nur bestimmte Dinge tun
oJda 0 Mein

Hatten Sie in den vergangenen vier Wochen
auf Grund seelischer Probleme irgendwelche
Schwierigkeiten bei der Arbeit oder anderen
alltaglichen Tatigkeiten im Beruf oder zu
Hause?

6. lch habe weniger geschafft als ich wollte
oJa o Mein

T. lch konnte nicht so sorgfaltig wie iblich
arbeiten
oJa o Mein

B. Inwieweit haben Sie Schmerzen in den
wvergangenen 4 Wochen bei der Ausiibung
behindert?

o Uberhaupt nicht

o Ein bisschen

o MaRkig

o Jemlich

o Sehr

Wie oft waren Sie in den vergangenen vier
Wochen...

9. ._.ruhig und gelassen
o Immer

o Meist

o Oft

o Manchmal

o Selten

o Mie

10. .. .voller Energie
o lmmer

o Meist

o Oft

o Manchmal

o Selten

o Mie

11. _..entmutigt und traurig
o Immer

o Meist

o Oft

o Manchmal

0 Selten

o Mie

12. Wie oft haben lhre kérperliche Gesundheit
oder lhre seelischen Probleme in den letzten
wvier Wochen lhre Kontakte zu anderen
Menschen (Besuche bei Freunde, Yerwandte
usw.) beeintrachtigt?

o lmmer

o Meist

o Manchmal

o Selten

o Nie

Ausgefillt am _ .

Werslon 4 11.04.2013
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10.7 Patienten-Fragebogen

Querschnittserhebung PATIENTEN-FRAGEBOGEN ALLGEMEIN — Fax 040 284073-73

Mr. E:”:”:”:E:”:”: Zentrum: JICH O OKiel

Liebe Patientin, licber Patient,

zunéchst méchiten wir ein paar Fragen zu lhren allgemeinen Lebensumstinden und Gewohnheiten
stellen. Die Daten bleiben vertraulich, auch Ihr Arzt erhalt keine Kenntnig!

01. Sind Sie berufstatig? O ja, Vollzeit O ja, reduziert O nein — O arbeitslos O berentet
02. Wie ist lhr momentaner Familienstand? O allein stehend O verheiratet O geschieden
O unverheiratet, in fester Partnerschaft O verwitwet
03. Haben Sie je geraucht? O nie O froher O aktuell pro Tagetwa _ Zigaretten
04. Trinken Sie gelegentlich oder Gfters Alkohol? Onie O ja— wenn ja:

Haben Sie jemals daran gedacht, weniger zu trinken? Onein Oja
Haben Sie sich schon mal dber Kritik an Ihrem Trinkverhalten geargert? Onein Oja
Haben Sie sich jemals wegen lhres Trinkens schuldig geflhlt? Onmein Oja
Haben Sie jemalz morgens zuerst Alkohol getrunken, um sich nerviich zu

stabilisieren oder den Start in den Tag zu erleichtern? Onmein Oja

05. Haben Sie jemals Drogen genommen? 0 nie 0 ja — wenn ja
C THCCannabis/Marihuana O nie O friher O im letzten Jahr

O Amphetamine/Ecstasy O nie O friher O im letzten Jahr
C Kokain O nie O friher O im letzten Jahr
O O nie O friher O im letzten Jahr

06. Wenn Sie bitte an lhre jetzige HIV-Therapie denken: Wie zufrieden sind Sie?
0 sehr zufrieden O zufrieden O weder noch O weniger O dberhaupt nicht zufrieden

07. Wie oft nehmen Sie pro Tag Tabletten fiir die HIVnfektion sin?
0 einmal 0 zweimal 0 dreimal O miehr als dreimal

08. Wo besteht dabei aus lhrer Sicht am ehesten Verbesserungspotential? Bitte bewerien Sie alle
Punkte (1 = sehr wichtig, 2 = wichtig, 3 = weniger wichtig, 4 = eher unwichtig, 5 =unwichfig)
___weniger Pillen ____weniger Einnahmezeitpunkte
___geringere Tableftengrile _ weniger Einnahmevorschriften (z.B. Nahrungsaufnahme)
__ Sonstiges, bitte gof. ausfihren:

09. Wenn ez anstelle lhrer jetzigen Tabletten-Therapie eine genauso vertragliche Spritzentherapie

(einmal pro Woche oder Monat unter die Haut, wie z.B. zur Thromboseprophylaxe) geben wiirde,
wiirden Sie diese Spritzentherapie bevorzugen?

0 mein, auf keinen Fall O ja, bei einer wichentlichen Gabe O ja, bei einer monatlichen Gabe
10. Nehmen Sie zusitzlich zu lhrer HIV-Therapie regelmiiig andere Medikamente oder sonstige
Substanzen oder Praparate ein?

Vitamine Onein Oja ‘iagra/Levitra/Cialis etc Onein Oja
Pflanzliche Priparate O nein Oja Magenmedikaments Onmein Oja
Andere O nein O ja — wenn ja, bitte alle auffahren:
1. Grofe D[Dcm Gewicht DD[kg BITTE WENDEN
Ausgefiltam .

Verslon4 200053013
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10.8 Arzt-Fragebogen

| Querschnittserhebung Langzeit-ART ARZT-FRAGEBOGEN - Fax 040 284073-73 |

EINSCHLUSS: > 5 Jahre ART, VL < 501 Zantrum: 0 ICH OIfi O Kal
e LTI Geochloct ImOw  Geburtedetum ||| 1. 190 |[ |
01. HIV-Risiko Ohom Ohet O VDU O Hidmo O Endemie O unbekannt 0 kA
02. Ethnizitdt [ kaukasisch O Eﬁ-la' | | l_':m Emﬁicl‘lt' | | Iv'.g kA
03. Nationalitit O deutsch O Seit wann behandaln Sie d. Pat.? Datum __.___ .
04. HV-Diagnosa Datum ___. . AIDS-Erkrankungen? OneinCja —
Datum ___.___ — Datum ___.___.
05. Labor Niedrigste je gemessene CD4-Zahi || [ sl [ e weenstevi [ [ [ [ [ [ [ ko

06. Beginn Primirtherapie Datum ___ .

Kumulative Exposition seither

MRTIs O nein O ja — Jahre | | NNF!'I'IanainFia—:-Jﬂ'ral | Pls Enainhia—}.lﬂral |

INIs O nein O ja — Jahme | | MVC O neinCja — Jahme | | :T-Eﬂhnahhia—;.ﬂrﬂ |
07. Erfolg der ART  Aktualle VL < 50 Kopien/mi? O ja (pein=Ausschiysskriterigm!) seitDatum . .

In den letzten 5 Jahren kontinuierliche ART? | nein = — Die Viruslast (Kopieniml) lag in dieser Zeit

~ chne Ausnahma unter 50 71 meist unter 50, aber mit Blips zwischen 50-200 O kA
08. Aktuelle ART aktuele antiretrovirale Pillenzahl pro Tagl [ coboBiD oo

[0 Pl-basiert C NNRTI-basient O Andere wWas:

Wie zufrieden ist der Patient nach lhrer Einschitzung mit der Therapie?
sehr zufieden | zufrieden | weder noch | weniger zufrieden  Oberhaupt nicht zufrieden

09. Hepatitis HBV [0 nein O friher (HBc-Ak™, HBSAG) [ aktiv (HBs/eAG™) (]7.)

HCV 0 nein O friher (HCV-AK™, RNAT) 0 aktiv (RNAT) (]7.)
10. Rauchan Onie O friher O aktiv, geschéitrte pack years OkA
11. Alkohol problam Cnie O friher O aktuel O kA

12. Relevante Komorbidititen auBer HIV/Hepatitis [ Myokardinfarkt 1 Diabetes mellitus

O Hypertonus | Depression [ Anderes: was?

13. Bagleitmedikationinklusive  Alternativmedizin® (auch pflanzliche Priparate) Cnein COja—
was?

Bitte dem Patienten die 4 {mit der Patientennummer versehene) Fragebdgen aushédndigen
{Allgemein, HADS, ASDM, SF-12)

Ausg eflillt von: Deatuirm

——— — —

Vamion 4 29052013
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Stoehr A2, Unger S, Hoffmann C2

Uber den kérperlichen und seelischen Gesundheitszustand
erfolgreich langzeitbehandelter HIV-Patienten ist bislang wenig
bekannt.

Die ELBE-Studie untersucht Einflussfaktoren auf den koérperlichen
und seelischen Gesundheitszustand bei einer groRen Gruppe
erfolgreich langzeitbehandelter HIV-Patienten.

In diese nicht-interventionelle Querschnittsstudie wurden in 3 HIV-
Zentren konsekutiv alle HIV-Patienten mit 5 Jahren ART-
Exposition und aktuell virologischem Therapieerfolg (unterhalb
50 Kopien/ml) von Juni 2013 bis Januar 2014 aufgenommen.

Zum Einsatz kamen u.a. validierte Selbstbeurteilungsfragebégen
wie HADS und ASDM.

» Die Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) erfasst in 2
Subskalen Vorhandensein sowie Ausprdgung depressiver und
angstlicher Symptomatik (<8 Pkte: keine depressive/angstliche
Symptomatik; 8-10 Pkte: ,Borderline*; >10 Pkte:
depressive/angstliche Symptomatik).

* Der Augmented Symptom Distress Module (ASDM) erhebt in 22
ltems HIV- oder therapiebezogene Symptome. Vorhandensein
und Auspragung der Belastung werden auf einer Skala von 0
(Symptom nicht vorhanden) bis 4 (Symptom vorhanden und sehr
belastend) bewertet.

Insgesamt 894 Patienten wurden in die Studie aufgenommen. Von
787 Patienten lagen vollstandige HADS Angaben vor (88 %),
und 698 Patienten fillten den ASDM vollstandig aus (78 %).

Eine depressive Symptomatik lag bei 11,4 % vor. 16,0 % wiesen
eine angstliche Symptomatik auf. Beide HADS Subskalen
zeigten deutliche Uberschneidungen, so waren 6,5 % in beiden
Subskalen auffallig.

Bei 60,4 % der Patienten bestand weder eine depressive noch
eine angstliche Symptomatik (Tabelle 1).

11.2 Kongress fiir Infektionskrankheiten und Tropenmedizin 2014

KIT 2014, 12. Kongress fur Infektionskrankheiten und Tropenmedizin, 25.-28. Juni 2014 Koln, Gurzenich

Depressionen
bei virologisch erfolgreich
langzeitbehandelten HIV-Patienten

Erdbeer G', Sabranski M2, Sonntag I', Plettenberg A3, Fenske S2, Schewe K2, Horst HA', Stellbrink HJ2,

ICH STUDY CENTER

Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Kiel, 2ICH Study
Center Hamburg, IFI Institut fur interdisziplinare Medizin Hamburg

Tabelle 2. HADS Subskala Depressivitat

n HADS <8 = HADS 8-10 HADS >10
Gesamt 792* 753 % 13,3 % 11,4 %
Alter (Median, 49,5 494 49,4 50,3
range) (23,3-87,6) (26,0-87,6) (23,3-81,0) (34,1-79,1)
Depression
Diagnostizierte 171 532% 21,1 % 25,7 %
Depression
Antidepressiva 74 48,6 % 14,9 % 36,5 %
-Einnahme
Infektionsweg
MSM 609 75,4 % 13,0 % 11,7 %
Hetero 110 773 % 13,6 % 9,1 %
VDU 30 56,7 % 20,0 % 23,3 %
HIV-assoziierte Merkmale
AIDS 208 75,0 % 13,0 % 12,0 %
Erkrankung

* Anzahl vollstindige HADS Subskala Depressivitat

Ein Zusammenhang zeigte sich zwischen beiden Subskalen der
HADS und dem ASDM (Fragen zu depressionsassoziierten
Symptomen nicht beruicksichtigt).

Patienten ohne depressive Symptomatik gaben zu 78 % kein sehr
belastendes Symptom an. Bei lediglich 2 % dieser Gruppe lagen
mehr als 3 sehr belastende Symptome vor.

Unter den Patienten mit depressiver Symptomatik hatten hingegen
nur 27 % kein sehr belastendes Symptom, jedoch 29 % mehr als
3 sehr belastende Symptome.

81 % der Patienten ohne angstliche Symptomatik gaben kein sehr
belastendes Symptom an und nur 1 % mehr als 3 sehr
belastende Symptome.

Dagegen lag lediglich bei 30 % der Patienten mit angstlicher
Symptomatik kein sehr belastendes Symptom vor, bei 22 %
jedoch mehr als 3 sehr belastende Symptome (Grafik 1).

Grafik 1. ASDM/HADS: Anzahl der sehr belastenden Symptome (ohne

Tabelle 1. HADS Ergebnisse: Depressive und dngstliche Sy

Keine Depressive
depressive Borderline s mP tomatik >
Symptomatik ymp!

Keine 475 33 12 520
angstliche o o o o
Symptomatik 60,4 % 42% 1,5 % 66,1 %

81 33 27 141
Borderline
10,3 % 42 % 3,4 % 17,9 %
Angstliche 38 37 51 126
Symptomatik 4.8 % 47 % 6,5 % 16,0 %
594 103 90
5 787
75,5 % 13,1 % 11,4 %

Vorhandensein und Auspragung depressiver Symptomatik zeigten
sich nicht abhangig vom Geschlecht, Alter oder von HIV-
assoziierten Merkmalen wie z.B. einer vorausgegangen AIDS
Erkrankung. Patienten mit VDU als wahrscheinlichem
Infektionsweg waren haufiger von depressiver Symptomatik
betroffen als MSM oder Patienten mit heterosexuellen Kontakten
(p=0.02, Tabelle 2).

Beriick 1g der depr iierten ASDM Fragen 1,8,9,10)

Angstliche Symptomatik >10 |

Angstliche Symptomatik 8-10 |

u
V.
w

Angstliche Symptomatik <8 |
Depressive Symptomatik >10
-_

Depressive Symptomatik 8-10 | 0

Depressive Symptomatik <8

0% 50% 100%

In dieser groRen, positiv selektieten Gruppe virologisch
erfolgreich langzeitbehandelter HIV-Patienten waren
Depressivitat und Angstlichkeit mit 11,4 % und 16,0 % relativ
haufig.

Depressivitat und Angstlichkeit in der HADS war deutlich assoziiert
mit starker Belastung durch kérperliche Symptome im ASDM
(HIV- oder therapiebezogen).

Christian Hoffmann - ICH - GlockengieRerwall 1- D-20095 Hamburg - hoffmann@ich-hamburg.de

Diese Studie wurde durch eine uneingeschrénkte finanzielle Zuwendung von Janssen-Cilag erméglicht.
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Everything fine so far?

Physical and mental health in HIV-infected patients
with virological success and long-term exposure to
antiretroviral therapy

Erdbeer, Gesa', Sabranski. Michael?; Sonntag, Ina'; Stoehr, Albrecht3; Horst, Heinz-A.1; Plettenberg, Andreas?;
Schewe, Knud 2, Unger, Stefan?; Stellbrink, Hans-J.2; Fenske, Stefan?; Hoffmann, Christian?

‘F

ICH STUDY CENTER

1University of Schleswig-Holstein, Campus Kiel, Germany
2ICH Study Center Hamburg, Germany
3IF1 Institute for Interdisciplinary Medicine Hamburg, Germany

BACKGROUND

« There is limited knowledge about the physical and mental
health of HIV-infected patients with long-term exposure to

RESULTS (CONTINUED)

Table 2: Reported symptoms in the ASDM questionnaire

antiretroviral therapy (ART). Reported symptom not not/less bothersome very
present bothersome bothersome

METHODS fatigue or loss of energy 22,9% 47,6% 18,5% 11,0%
+ ELBE was a large cross-sectional study which was fevers, chill or sweats 89,3% 9,3% 1.0% 0.4%
performed in three German HIV centers (for more details feeling dizzy or lightheaded 68,8% 24.5% 5,2% 1,6%
see Poster 157). pain, numbness or tingling in hands or feet 58,5% 26,4% 8,0% 7.2%

. Thi§ study conslecuti\'/elylincluded all .adult HIV-infected trouble remembering 54,9% 31,8% 9.3% 40%

patients presenting with viral suppression (< 50 HIV RNA - o " o .
copies/ml) and an ART exposure of at least five years. nausea or vomiting 83.5% 12.6% 2.7% 1,1%

P iarrhea or loose bowel movements b k i %

« Enrollment period: June 2013 — January 2014. Gl L povel t 387 E2ok Gl Gi2Ze

" N ) ) " felt sad, down or depressed 42,6% 34,4% 13,0% 10,0%
- Different questionnaires were used, including the -

Augmented Symptom Distress Module (ASDM), Hospital felt nervous or anxious 48,6% 34.4% 10,9% 6,2%
Anxiety and Depression Scale (HADS) and SF 12 Health difficulty falling or staying asleep 38,5% 37,1% 12,8% 11,6%
Survey (SF-12). skin problems 56,7% 30,7% 8,6% 4,0%

. Thl_s analysis focusses on ASDM results. ASDM is a cough or shortness of breath 67.3% 25.1% 50% 26%

validated tool that measures the presence of a total of 22 . . .
symptoms seen in HIV and quantifies the extent to which [EZEERIE e 245,04 4 g2l
they cause distress to the patient (from “not present” to loss of appetite, change in taste of food 80,5% 14.9% 2,9% 1.7%
“very bothersome”). bloating, pain or gas in the stomach 54,7% 30,5% 8,6% 6,2%

« Higher scores indicate the presence of more symptoms muscle aches or joint pain 53,0% 30,9% 9.7% 6,3%
and/or more distress related to the 22 symptoms. S i ) S 49,6% 28.4% 12,0% 10,0%
changes in the way your body looks 48,7% 29.4% 11,0% 10,9%

RESULTS

problems with weight loss or wasting 78,2% 13,8% 4,3% 3,7%

Figure 1: ELBE study profile hair loss / changes in hair looks 64,2% 24,9% 7,0% 3,9%
s ™\ dull flank or loin or back pain 63,9% 24,2% 7,6% 4,3%

n=938 painful urination 92,4% 7,0% 0,6% 0%

patients invited to participate in the ELBE study

n = 44 not included n =894 included
Reasons:

17 insufficient language skills

N

894 physician's information available

Figure 2: Discomfort experienced from selected symptoms (bothersome/very botherso-

me), grouped by ART exposure (years)

35%

1% Seweeng e 805 patient's questionnaires returned 30%
9 refusal 250 u2 15
blind / analphabet B
1 withdrawn consent n =698 completed ASDM 20% mi1-14
15%
10% mB-10
Table 1: Study population’s characteristics g: 57
98, median (range) Fatigue PNP HMemory Mood Sleep Pain Sex Appearance
Male / female / transsexual 2617012 Table 3: ASDM total score in selected patient subgroups
Age 49.7 (23.3 - 82.5) - —
Patient characteristics ASDM score mean (SD) p
CD4 nadir 180 (0 — 729) i
= D I CA0:(30 — 2848 Al patients 19.0 (14.7)
t CD4 cel 4 _
drren cete { ) Male vs. female 18.8 (14.5) vs. 20.2 (16.0) n.s.
Prior AIDS disease, % 26.1%
ART 1.5 (528 Age < 60 years vs. 2 60 years 19.6 (15.1) vs. 15.8 (12.3) 0.03
exposure, years E -
P Y ( ) ART duration = 15 years vs. < 10 years 21.1(14.8) vs. 17.3 (13.5) 0.002
Nationality: German / other 88.8%/11.2 %
g - Depression vs. no (HADS score) 32.8 (15.5) vs. 14.6 (11.4) <0.001
Ethnicity: Caucasian / other 94.7 %153 %
AIDS vs. no AIDS defining event 20.3 (14.0) vs. 18.5 (15.0) 0.048

« In total, 63.8 % of the patients had at least one
bothersome or very bothersome symptom (72.7 % of the
patients with > 15 years of ART exposure)

There was no association between the degree of
symptom-related distress and gender or CD4 T-cell nadir.

« However, comorbidities such as depression but also ART
duration were significantly associated with a higher overall
symptom summary score and with a higher frequency of
symptoms (see Table 3).

« High degree of symptom-related distress in this large group of positively
selected patients with virological success and long-term ART exposure

« Medical care should not only focus on optimal virological outcome
« More data on quality of life in HIV patients with long-term ART needed

Correspondence: Christian Hoffmann - ICH - GlockengieRerwall 1- D-20095 Hamburg. hoffmann@ich-hamburg.de
o

This work was supported by an unrestricted grant from Janssen-Cilag.
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Intermittent Viremia and Immune Reconstitution
in Patients with more than 10-15 Years of
Antiretroviral Therapy — Baseline Values Still Matter

ICH STUDY CENTER

Erdbeer, Gesa', Sabranski. Michael?; Sonntag, Ina’; Stoehr, Albrecht?; Horst, Heinz-A.1; Plettenberg, Andreas?; ~ 'University of S°“'§Isc‘”:{9's’:35‘ec";}| ‘;"F‘{‘;”;bfg' g:ﬂ::‘;
Schewe, Knud 2, Unger, Stefan?; Stellbrink, Hans-J.2; Fenske, Stefan2; and Hoffmann, Christian? 3IF1 Institute for Interdisciplinary Medicine Hamburg, Germany

BACKGROUND RESULTS (CONTINUED)

* Dataon patienlsAwith ang—term exposure to anti—rgtroviral Table 1: Patient characteristics (medians, if not otherwise indicated)
therapy (ART) is limited since controlled studies do

« We were interested whether baseline parameters such as Loz s L 2L

CD4 T-cell nadir or pre-treatment viremia have an impact ~ AA9e: years. 52.7 51.1 46.9 45.3 47.7
on ART success after more than a decade of antiretroviral ~ AIDS defining liiness 29 % 28 % 23 % 20 % 27 %
treatment. Abs. CD4 T-cell nadir/ul 166 172 192 203 189,5

Abs. CD4 T-cell nadir % 12 12 13 13 15,5

METHODS Max. HIV RNA copies/mL 136,000 145750 177,000 165500 157,000

Below 50 copies/mL every visit

« ELBE was a large cross-sectional study which was dcuring Iaslt)5 )g;f s/l 6618:3/0 6760? 6622‘;/0 4579? ;:6
performed in three German HIV centers (for more details urrent aps. Gl
see Poster 141). GFR (Cockeroft Gault formula) 92 98 99 108 106
« ELBE included all patients with virological success (< 50
HIV RNA copies/ml) and ART exposure of at least five
ears.
4 . . . Table 2: Transient viremia during the last 5 Figure 2: Pretreatment viremia, “blips“
+ Patients  were e\éalufated in retrospect  for t'_)’gn;gg; years in patients with 210 years of ART during the previous 5 years, grouped
reconstitution ~an or transient viremia (50- exposure, grouped by pre-treatment viremia by years of ART exposure

copies/ml, "blips") during the last five years prior to
enroliment.

Pre-treatment Patients

As blips often occur during the first years on ART
(possibly due to methological/statistical issues), we RNA copies/ml with 21 “blip”
performed a subanalysis on patients with ART exposure
of at least ten years. > 100,000 39.4 % (108/274)

50,000-100,000 30.5 % (25/82)

RESULTS < 50,000 21.8 % (19/87) -

215y 11-1dy 8-10y 5-Ty

e No blip

Log max. viral load

[ n = total of 894 ELBE patients ]

marked differences were seen when patients were grouped according to their CD4 T-
cell nadir (0-99, 100-199, 200-349, 350+ cells/pl).

» These differences were also still evident and statistically significant (p < 0.001, Kruskal
Wallis) even in the subgroups of more than 10 or 15 years of ART exposure (Figure 3).

<10 years ART: > 10 years ART:
n =346 n= 548

] « In terms of immune reconstitution (evaluated by the current and absolute CD4 T-cells),

continuous discontinuous | continuous dlscontlnuous

n =329 n=17 n=>524 n=24
ART ART ART

1200 45
Figure 1: Pts participating in the ELBE study

=
&

1000 .
BN
L @
« Main characteristics of the patient population are shown 800 i % { & i * *{ { 3
in Table 1. { ] - H { { e L=
« Among the 524 patients with an ART exposure of at least 600 7 { 4. + § %
10 years and continuous treatment during the previous 5 * i 2% re
years, 33.4 % had at least one "blip“ while 3.5 % did not %', 4001 @ 0-99 c/pl [ 3
show any transient viremia (3.1 % had a viremia of i A 100 - 199 c/ul 2
>1.000 copies/ml which was not considered as a blip). 8 2004 W 200 - 349 c/pl 15 L
- Different factors were evaluated for a possible E & 350+ c/l
association with the presence of blips during the last 5 3 0 10
years (i.e. CD4 T cell nadir, AIDS defining events). >15y 11-14y 8-10y 5-7y discont. 215y 11-14y 8-10y 5-7y discont.
« The only factor which was identified to be associated with Figure 3: Current CD4 T-cells (left: absolute numbers, right: relative numbers), grouped
the occurrence of blips was pre-treatment viremia. by CD4 T-cell nadir and by years of ART exposure

- Patients with at least one blip had a higher pre-treatment
5.06 log copies/ml, p=0.0003).
« This association is also depicted in Table 2. The rates of . . R . R . R
blips in highly viraemic patients (> 100.000 copies) were ° High pre-treatment viremia remains associated with higher frequency of

significantly higher than in patients with low viremia (< transient viremia (“blip”) in HIV patients with long-term ART exposure of
50.000) prior to ART initiation (p=0.003). at least 10 years

+ Figure 2 shows the pretreatment viremia and the + These findings suggest that viral blips do not represent “random noise”

presence or absence of “blips” during the previous 5 . . x
years, grouped by years of ART exposure. Even in the The assc_)ma_tlon between tl_le _extent _of immune _cleﬁ_cl_ency and the
group of > 15 years exposure, this difference was consecutive immune reconstitution during ART is still visible after more

statistically significant (p=0.001). than 10 years of treatment

Correspondence: Christian Hoffmann - ICH - GlockengieRerwall 1- D-20095 Hamburg. hoffmann@ich-hamburg.de
-
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Intermittierende Virdmien und Immunrekonstitution
bei HIV-Patienten mit liber 10-15 Jahren
antiretroviraler Therapie —
die Ausgangswerte bleiben bedeutsam

Gesa Erdbeer?, Michael Sabranski2, Ina Sonntag’, Albrecht Stoehr3, Heinz-August Horst', Andreas Plettenberg?,
Carl Knud Schewe?, Stefan Unger?, Hans-Jiirgen Stellbrink?, Stefan Fenske? und Christian Hoffmann?.2

ICH STUDY CENTER

| —

1Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Kiel
2ICH Study Center, Hamburg
3IFI Institut fiir interdisziplinére Medizin , Hamburg

HINTERGRUND

Die Datenlage fur HIV-infizierte Patienten mit
antiretroviraler Langzeitexpositon von mehr als 5-7
Jahren ist begrenzt.

Uns interessierte, ob Basisparameter wie der CD4 T-Zell
Nadir oder die maximale Viruslast vor Therapie nach tuber
einem Jahrzehnt ART noch Einfluss haben auf den
immunologischen und virologischen Therapieerfolg.

METHODEN

Subanalyse der nicht-interventionellen ELBE-Studie
(,Einflussfaktoren auf den Korperlichen und Seelischen
Gesundheitszustand bei Erfolgreich Langzeitbehandelten
HIV-Patienten®, weitere Details siehe PW 122).

ELBE erfasste im Zeitraum von Juni 2013 bis Januar 2014
konsekutiv  alle  adulten, virologisch  erfolgreich
langzeittherapierten Patienten in drei norddeutschen HIV-
Zentren.

Als Haupteinschlusskriterien galten dabei eine aktuelle
HIV RNA <50 Kopien/ml sowie eine ART-Exposition von
mindestens 5 Jahren.

In dieser Subanalyse wurden diverse Einflussfaktoren auf
eine mogliche Assoziation mit dem Vorkommen von
transienten Viramien (50-1000 RNA-Kopien/ml, ,Blips®) in
den vorausgegangenen 5 Jahren analysiert - darunter u.a.
Alter, Geschlecht, Infektionsmodus, Adharenz-assoziierte
Faktoren, CD4-T-Zell-Nadir, AIDS-definierende
Erkrankungen).

Auch die aktuelle CD4-Zellzahl bzw. das Ausmal der
Immunrekonstitution wurde im Hinblick auf den CD4-Nadir
analysiert.

Die Patienten wurden nach der Dauer der ART-Exposition
gruppiert.

[ n = 894 ELBE Patienten gesamt ]
=10 Jahre ART:
n =548

n =329 n=17 n =524 n=24
kont. ART diskont. ART kont. ART diskont. ART

Abbildung 1: Verteilung der ELBE-Patienten
+ Die Charakteristika der ELBE-Patienten zeigt Tabelle 1.

<10 Jahre ART:
n = 346

Intermittierende Viramien (Blips)

« Blips waren auch nach langer ART-Exposition ein
haufiges Phéanomen. In der Gruppe der 524 Patienten mit
einer ART-Exposition von mindestens 10 Jahren (und
kontinuierlicher ART) wurden sie in den letzten 5 Jahren
bei immerhin 33,4 % beobachtet.

Der einzige Faktor, der eine Assoziation zu dem Auftreten
von ,Blips* zeigte, war die maximale Viruslast vor
Therapiebeginn.

Patienten mit mindestens einem ,Blip“ wiesen eine héhere
maximale pratherapeutische Viruslast auf als Patienten
ohne ,Blips* (5,30 versus 5,06 log Kopien/ml, p=0,0003),
siehe auch Tabelle 2.

Wie Abbildung 2 zeigt, war dies auch in Subgruppen mit
> 15 Jahren Exposition noch der Fall (p=0.001).

ERGEBNISSE (FORTGEFUH

Tabelle 1: Patientencharakteristika (Mediane, sofern nicht anders angegeben)

n=186 n=177 n=222 n=41

Alter, Jahre 52,7 51,1 46,9 453 47,7
AIDS definierende Erkrankung 29 % 28 % 23 % 20 % 27 %
Abs. CD4 T-Zell Nadir/ul 166 172 192 203 189,56
Abs. CD4 T-Zell Nadir % 12 12 13 13 13
Max. HIV RNA Kopien/ml 136.000 145750 177.000 165.500  157.000
amgin denltzien sarven ©1% 8% @%  47%  na
Aktuelle abs. CD4 Zellen/pl 686 705 629 590 506
GFR (Cockcroft Gault Formel) 92 98 99 108 106

Tabelle 2: Transiente Virdmien in den letzten
5 Jahren, Patienten mit 210 Jahren ART

Abbildung 2: Viruslast vor Therapie,
4Blips* in den letzten 5 Jahren,

Exposition gruppiert nach Dauer der ART
55
Max. Viruslast Patienten 5 54
RNA Kopien/ml mit 21 “Blip” g :: * { { . B
>100.000 39,4 % (108/274) | 8 & % e KBeI:;
50.000-100.000 30,5 % (25/82) 3 ‘: }
< 50.000 21,8 % (19/87) e

215J 11-14J 8-10J 5-7J

Immunrekonstitution

« Ein deutlicher Zusammenhang zwischen aktueller absoluter bzw. relativer CD4-Zellzahl
und préatherapeutischem CD4-Nadir war auch nach vielen Jahren noch zu beobachten
(siehe Abbildung 3).

Selbst in den Subgruppen mit mindestens 10 bzw. sogar 15 Jahren ART-Exposition
zeigen sich statistisch signifikante Unterschiede (p < 0.001, Kruskal Wallis).

m“'i{ # #_f ; g {{i{}ﬁ #

215J 11-14J 8-10J 5-7J diskont. 215J 11-14J 8-10J 5-7J diskont.

Abbildung 3: Aktuelle CD4 T-Zellen (links: absolute Zahlen, rechts: relative Zahlen),
gruppiert nach CD4 T-Zell Nadir und nach ART Exposition (Jahre)

 Transiente Viramien (,,Blips“) sind auch nach vielen Jahren ART haufig

und in einem Drittel der Patienten zu beobachten.

*« Es besteht eine Assoziation der Blips mit hoher Viruslast vor

Therapiebeginn, selbst bei mehr als 10 Jahren ART-Exposition.

« Diese Beobachtungen deuten darauf hin, dass ,,Blips“ kein zufilliges

oder methodisches ,Hintergrundrauschen* darstellen.

« Auch nach 10-15 Jahren ART besteht eine Assoziation zwischen dem

AusmaR des Immundefizits und der konsekutiven Inmunrekonstitution
unter ART.

Christian Hoffmann - ICH - GlockengieRerwall 1- D-20095 Hamburg - hoffmann@ich-hamburg.de
o

Diese Studie wurde durch eine uneingeschrénkte finanzielle Zuwendung der Firma Janssen-Cilag erméglicht.
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