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Abkürzungsverzeichnis

AAN American Academy of Neurology

AIDS Acquired Immune Deficiency Syndrome

ANI Asymptomatische neurokognitive Beeinträchtigung

ART Antiretrovirale Therapie

BHS Blut-Hirn-Schranke

BRD Bundesrepublik Deutschland

CCR5 Chemokin-Rezeptor 5

CD4 Cluster of Differentiation 4

CDC Centers for Disease Control and Prevention

cMRT craniale Magnetresonanztomografie

CMV Zytomegalie-Virus

CPE CNS (Central-Nervous-System)-Penetration-Effectiveness

DGN Deutsche Gesellschaft für Neurologie

EACS European AIDS Clinical Society

EEG Elektroenzephalografie

ENIGMA Evaluation of Neurocognitive Impairment and General Mental Ability on 

HIV-Patients

gp120 Glykoprotein 120

HAART Hochaktive antiretrovirale Therapie

HAD HIV-assoziierte Demenz

HAND HIV-assoziierte neurokognitive Störung

HDS HIV-Demenz-Skala

HIV Humanes Immundefizienz-Virus

HTLV Humanes T-lymphotropes Virus

KS Kaposi-Sarkom

LAV Lymphadenopathie-assoziiertes Virus

MCI mild cognitive impairment (milde neurokognitive Störung)

MCMD minor cognitive motor disorder

MER Muskeleigenreflexe

MND Milde neurokognitive Störung
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MoCA Montreal Cognitive Assessment

MSM Männer, die Sex mit Männern haben (Men Who Have Sex With Men)

NNRTIs Nicht-nukleosidische Reverse Transkriptase Inhibitoren

NPH Normaldruckhydrozephalus

NRTIs Nukleosidische Reverse Transkriptase Inhibitoren

PcP Pneomocystis-carinii Pneumonie

PCR Polymerase-Ketten-Reaktion

PIs Protease-Inhibitoren

PML Progressive multifokale Leukenzephalopathie

RKI Robert-Koch-Institut

RNA Ribonukleinsäure

SAE Subkortikale arteriosklerotische Enzephalopathie

SD Standardabweichung

tat transactivator of transcription

Tbc Tuberkulose

UNAIDS Joint United Nations Programme on HIV/AIDS

USA United States of America

VL Viruslast

vpr Virales Protein R

VZV Varizella-Zoster-Virus

WHO World Health Organization

ZNS Zentrales Nervensystem
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1. Einleitung

1.1 Historische Entwicklung

Im  Juni  1981  berichtete  erstmals  M.  Gottlieb  über  5  Fälle  von  opportunistischen 

Infektionskrankheiten  bei  zuvor  gesunden  jungen,  homosexuellen  Männern  in  Los 

Angeles.  Sie  litten unter  anderem an Pneumocystis  carinii-Pneumonien  (PcP) sowie 

Cytomegalie- (CMV) und Candida-Infektionen. Da man diese Erkrankungen bis dahin 

nur  bei  immunsupprimierten  Patienten  (angeborene  Immundefekte,  therapeutische 

Immunsuppression  nach  Organtransplantation,  Tumorpatienten  unter 

Zytostatikatherapie) beobachtet hatte, deutete alles darauf hin, dass es sich um einen 

erworbenen Immundefekt handelte.1 Etwa zur selben Zeit registrierte der New Yorker 

Dermatologe A. Friedman-Kien gehäuft Fälle von homosexuellen Männern mit Kaposi-

Sarkomen (KS), einer vaskulären Neoplasie, die in der Regel nur bei älteren Personen 

auftritt. Auch diese Patienten zeigten weitere opportunistische Infektionen, wie PcP oder 

cerebrale  Toxoplasmose.2 In  den folgenden Monaten  nahm die  Zahl  an registrierten 

Patienten mit Kaposi-Sarkomen und/oder schweren opportunistischen Infektionen wie 

PcP rasch zu, wobei über 80% der Erkrankten homo- oder bisexuelle Männer waren.3 

Parallel dazu wurden auch erste Fälle in Europa bekannt.

1983/84 gelang es sowohl der Arbeitsgruppe um Luc Montagnier4 in Frankreich, als 

auch der um R. C. Gallo5 in den USA das Retrovirus, damals als LAV bzw. HTLV-III 

bezeichnet,  als  Ursache  für  diese  Immunschwäche  –  zukünftig  als  AIDS (Acquired 

Immune Deficiency Syndrome) bezeichnet – zu isolieren. Das Virus ist heute als HIV-1 

bekannt, 1986 gelang es zusätzlich einen weiteren Subtyp, HIV-2, der vorwiegend in 

Westafrika vorkommt, zu isolieren.6 

Bereits kurz nach der Entdeckung des Virus, wurden erste Beobachtungen zu diversen 

neurologischen Komplikationen bei AIDS-kranken Patienten publiziert. Dabei handelte 

es sich hauptsächlich um opportunistische Infektionen und zerebrale Lymphome.7,8 Im 

Laufe der Jahre bemerkte man, dass viele Patienten in den letzten Monaten bevor sie an 

AIDS  starben,  starke  motorische  und  kognitive  Einbußen  sowie 

Verhaltensauffälligkeiten entwickelten. Diese klinischen Symptome wurden von Navia 

und  Price9,10 im  Jahre  1986  erstmals  neuropathologisch  untersucht  und  als  AIDS-
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Demenz-Komplex bezeichnet. Im darauffolgenden Jahr wurde die erste größere Studie 

zu HIV-assoziierten neurokognitiven Störungen publiziert,  die bereits aufdeckte, dass 

auch  schon in  frühen Stadien  der  HIV-Erkrankung bei  ansonsten  asymptomatischen 

Patienten gewisse kognitive Einschränkungen vorhanden sein können.11

Seit  dieser,  später  mit  dem  medizinischen  Nobelpreis  prämierten,  Entdeckung  von 

Montagnier  et  al4 in  den  1980er  Jahren  hat  sich  durch  die  Einführung  der 

antiretroviralen  Therapie  (ART)  die  Prognose  der  einst  obligat  tödlich  verlaufenden 

Infektion stark verbessert.12 Die Patienten profitieren von reduzierten Viruslasten sowie 

erhöhten  CD4-Zellzahlen  und  erkranken  erheblich  seltener  an  opportunistischen 

Infektionen.  Heute  steht  somit  in  der  westlichen  Welt  nicht  mehr  der  reine 

Überlebenskampf  HIV-Infizierter  im  Mittelpunkt.  Es  rücken  vermehrt  Folgen,  die 

weniger  lebensbedrohlich  sind,  sondern  überwiegend  die  Lebensqualität  negativ 

beeinflussen  in  den  Vordergrund.  Hierzu  zählen  unter  anderem  unerwünschte 

Arzneimittelwirkungen der ART oder auch chronische neurologische Komplikationen 

wie HIV-assoziierte neurokognitive Störungen.

1.2 Aktuelle Epidemiologie

Weltweit waren Ende 2018 ca. 37,9 Mio. Menschen mit dem HI-Virus infiziert, 770 000 

Menschen starben im Jahre 2018 an den Folgen von AIDS. Obwohl die Gesamtzahl der 

Neuinfektionen  seit  1997  stetig  zurück  geht,  scheint  sich  das  Virus  vor  allem  in 

Osteuropa,  Zentralasien  und Mittel-Ost-  sowie Nordafrika  und Lateinamerika weiter 

auszubreiten.13 Aktuelle Daten vom RKI schätzen die Prävalenz der HIV-Infizierten in 

der BRD Ende 2018 auf ca. 87 900 (davon ca. 10 600 noch nicht diagnostiziert), sowie 

die Neuinfektionen 2018 auf knapp 2 400, welche damit im Vergleich zur geschätzten 

Anzahl an Neuinfektionen im Vorjahr 2017 (ca. 2 500 geschätzte Neuinfektionen) leicht 

regredient sind.14

Obwohl  seit  Einführung  der  HAART die  Lebenserwartung  von  Infizierten  deutlich 

gestiegen ist und auch deren Lebensqualität außerordentlich gewonnen hat, kann immer 

noch keine Medikation das Auftreten neurokognitiver Störungen verhindern. So ist zwar 

das Auftreten von HIV-assoziierter-Demenz (HAD) seltener geworden, jedoch finden 

sich unter anderem auch bei medikamentös gut kontrollierten Langzeitinfizierten häufig 
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mildere kognitive Funktionsstörungen.15,16,17,18 Verschiedene Publikationen schätzen die 

Prävalenz  von  HIV-assoziierten  neurokognitiven  Störungen  (engl:  HIV-associated  

neurocognitive disorders, HAND) auf bis zu 50%.18,19,20,21,22

1.3 Klassifikation der HIV-Erkrankung

Zur  Stadien-Einteilung  wird  heutzutage  die  Klassifikation  des  Centers  for  Disease 

Control and Prevention (CDC, Gesundheitsbehörde der USA) von 1993 verwendet.23 

Hierzu werden die Patienten in drei klinische Kategorien A bis C eingeteilt, sowie in 

drei Kategorien 1 bis 3 nach Höhe der CD4-Zellzahl. Die Einteilung erfolgt somit in 

neun  Untergruppen  A1  bis  C3.  Nach  einer  einmalig  erfolgten  Einstufung  in  eine 

Kategorie  ist  keine  Rückstufung  mehr  möglich,  auch bei  klinischer  Besserung  oder 

steigender  CD4-Zellzahl.  Die  HIV-assoziierte  Demenz  stellt  eine  AIDS-definierende 

Erkrankung dar und entspricht somit der Kategorie C. Eine ausführliche Darstellung der 

klinischen Kategorien findet sich im Anhang.

Klinische Kategorie

CD4-Zellzahl/μl A B C

≥ 500 A1 B1 C1

200 - 499 A2 B2 C2

< 200 A3 B3 C3
Tab. 1.1: CDC-Klassifikation, 1993
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1.4 Die HIV-Infektion im ZNS

1.4.1 Pathogenese

Eine Infektion mit dem HI-Virus, ein Retrovirus zur Familie der Lentiviren gehörend, 

führt  in der Regel zu einer chronisch persistierenden Plasma-Virämie.  Um kognitive 

Veränderungen  hervorzurufen,  muss  das  Virus  die  Blut-Hirn-Schranke  (BHS) 

überwinden  um  so  ins  zentrale  Nervensystem  (ZNS)  zu  gelangen.  Dieser  Übertritt 

erfolgt bereits kurze Zeit nach dem initialen Viruskontakt.24,25 Es existieren verschiedene 

Theorien, wie das Virus die  BHS überwindet.  Wahrscheinlich gelangen die Viren in 

infizierten  CD4+-Zellen  wie  Monozyten  und  Lymphozyten,  welche  im  Plasma 

zirkulieren und bei entzündlichen Prozessen durch Chemotaxis angelockt werden, ins 

ZNS,  auch  bekannt  als  die  „trojanisches  Pferd“-Hypothese.26,27  Andere  Autoren 

beschreiben die Möglichkeit des Eintritts des HI-Virus ins ZNS mittels Transzytose28,29 

oder durch direkte Infektion der Endothelzellen.30 Zusätzlich kommt es im Laufe der 

Infektion zu verschiedenen Veränderungen an der BHS. So kommt es zum einen zu 

einer  Dysregulation  der  Sekretion  von  proinflammatorischen  Zytokinen,  welche  die 

Endothelzellen und die Basallamina schädigen,31 zum anderen bewirken virale Proteine 

wie  tat  (transcriptional  transactivator)  und  gp120  (Glykoprotein  120)  eine  erhöhte 

Permeabilität der BHS.26,32 

Ist das Virus ins ZNS gelangt, vermehrt es sich dort in perivaskulären Makrophagen und 

Mikrogliazellen, die sowohl den CD4-Rezeptor, als auch die für die Fusion benötigten 

Co-Rezeptoren wie den Chemokin-Rezeptor 5 (CCR5) tragen.33,34 Der Untergang der 

Neuronen, die selbst nicht infiziert werden da sie das Oberflächenmolekül CD4 nicht 

tragen,  wird  durch  verschiedene  Mechanismen  erklärt,  wobei  jedoch  die  genaue 

Pathogenese  der  ZNS-Dysfunktion  immer  noch  ungeklärt  bleibt.  Viele  Autoren 

beschreiben einen direkten toxischen Effekt viraler Proteine wie gp120, tat oder vpr 

(virales  Protein  r)  auf  Nervenzellen  und  einen  durch  deren  Interaktion  induzierten 

Zelltod.35,36 Da sich diese Beobachtungen jedoch meist auf in-vitro-Studien stützen und 

diese viralen Proteine in vivo meist in geringeren Konzentrationen im ZNS vorliegen, 

wird  der  Haupteffekt  eventuell  durch  indirekte  Mechanismen  auf  die  Neuronen 

verursacht. So führt die HIV-Infektion im ZNS zu einer chronischen Aktivierung des 
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Immunsystems,  wobei  unter  anderem  durch  infizierte  oder  aktivierte  Mikroglia, 

Makrophagen  und  Astrozyten  neurotoxische  Cytokine  und  freie  Radikale  sowie 

proinflammatorische Chemokine sezerniert werden, die eine Veränderung interzellulärer 

Interaktionen  und  normaler  Zellfunktionen  bewirken  und  dadurch  zu  neuronalen 

Schäden, Zelltod und beeinträchtigten Reparaturmechanismen führen.33,37

Wahrscheinlich beeinflusst das HI-Virus im ZNS vor allem das fronto-striato-thalamo-

kortikale Schleifensystem.38 Jedoch scheinen auch andere Regionen wie der temporale 

und der parietale Kortex betroffen zu sein.39

1.4.2 Klinik

Bereits  seit  der  Entdeckung  des  Virus  herrschte  bezüglich  der  Nomenklatur 

neurokognitiver Störungen kein einheitlicher Konsens. So wurden Begriffe wie HIV-

Enzephalopathie, AIDS-Demenz-Komplex, subakute HIV-Enzephalitis oder auch HIV-

assoziierte Demenz zum Teil synonym, zum Teil überschneidend verwendet.40

Im  Jahre  1991  teilte  die  American  Academy  of  Neurology  (AAN)  neurologische 

Manifestationen der HIV-Erkrankung in zwei Kategorien ein: HIV-assoziierte Demenz 

(HAD) und minor cognitive motor disorder (MCMD). Seit diesem Zeitpunkt wurden 

die diagnostischen Kriterien weiter modifiziert und verfeinert. In 2007 wurde durch eine 

Arbeitsgruppe in Frascati, Italien, eine neue Klassifikation erarbeitet, die darauf abzielt 

mildere  Formen  von  HIV-assoziierten  neurokognitiven  Störungen  genauer  zu 

diskriminieren.41 Hierbei spielt  zusätzlich auch die  funktionelle Beeinträchtigung des 

täglichen Lebens eine Rolle, welche durch Eigen- oder Fremdanamnese erhoben wird. 

Dadurch wird  berücksichtigt,  dass  einige  Patienten  neurokognitive  Einschränkungen 

aufweisen, die keinerlei Auswirkungen auf das tägliche Leben haben und somit vom 

Patienten  selbst  auch  nicht  entdeckt  werden.  Da  jedoch  auch  bei  subjektiv 

asymptomatischen  Patienten  ein  neuropathologisches  Korrelat42 sowie  eine 

eingeschränkte  Lebenserwartung43 bestehen,  ist  es  wichtig  auch  diese  zu 

diagnostizieren.

Diese Klassifikation findet bis heute als sogenannte Frascati-Kriterien Anwendung. Sie 

unterteilt  den  Oberbegriff  HIV-assoziierte  neurokognitive  Störung  (HAND)  in  drei 

Schweregrade:  „asymptomatische  neurokognitive  Beeinträchtigung (impairment)“ 
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(ANI),  „milde  neurokognitive  Störung  (disorder)“ (MND)  und  „HIV-assoziierte 

Demenz“ (HAD).  Die neuropsychologische Testung muss dabei mindestens folgende 

Fähigkeiten  prüfen:  Redefluss,  Exekutivfunktionen,  Geschwindigkeit  der 

Informationsverarbeitung,  Aufmerksamkeit/Arbeitsgedächtnis,  verbales  und  visuelles 

Lernen und Gedächtnis, motorische Fertigkeiten. Voraussetzung ist, dass eine Demenz 

oder ein akutes Delir zuvor ausgeschlossen wurden. Besteht zum Zeitpunkt der Testung 

eine  depressive  Episode  oder  aktiver  Drogenabusus,  sollte  im  Falle  eines  positiven 

Testergebnisses,  die  Testung  dann  wiederholt  werden,  wenn  die  depressive  Episode 

vergangen ist oder der Patient seit mehr als einem Monat keinen aktiven Drogenkonsum 

mehr betreibt.

Eine nähere Beschreibung der definierenden Kriterien liefert Tabelle 1.2.

Kognitive Beeinträchtigung Funktionelle Beeinträchtigung

ANI - asymptomatic         

neurocognitive impairment

Beeinträchtigungen in min. 2 

kognitiven Bereichen (<1 SD)

Keine Auswirkungen auf 

Aktivitäten des täglichen Lebens

MND - mild neurocognitive 

disorder

Beeinträchtigungen in min. 2 

kognitiven Bereichen (<1 SD)

Auswirkungen milden Ausmaßes, 

basierend auf Eigen- oder 

Fremdanamnese (z.B. reduzierte 

Denkfähigkeit, leichte 

Beeinträchtigungen bei der 

Arbeit, der Haushaltsführung 

oder im Sozialleben)

HAD - HIV-associated dementia

Beeinträchtigungen in min. 2, 

typischerweise jedoch in 

multiplen kognitiven Bereichen 

wovon min. 2 Bereiche schwer 

betroffen sind (<2 SD)

Deutliche Auswirkungen auf 

Aktivitäten des täglichen Lebens 

(Arbeit, Haushalt, Sozialleben)

Tabelle 1.2: Frascati-Kriterien nach Antinori et al., 2007

Klinisch betrifft die HAND, die zu den subkortikalen Demenzen zählt, die drei großen 

Bereiche Kognition, Motorik (Störung der Feinmotorik) und Verhalten,44 wobei sich der 

Anteil motorischer Störungen aufgrund der ART reduziert hat und eine Verschiebung 

hin zu kortikaler  Symptomatik wie z.B.  mnestischen Defiziten  stattgefunden hat.17,20 

Nach Woods et al.38 imponieren die klinischen Effekte der neurokognitiven Störungen 

vor allem als motorische und mentale Verlangsamung, Lern- und Gedächtnisprobleme, 

Schwierigkeiten mit Aufmerksamkeit und Arbeitsgedächtnis sowie Beeinträchtigung der 
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Exekutivfunktionen.  Etwas  weniger  häufig  aber  dennoch  regelmäßig  finden  sich 

Einbußen  in  den  Bereichen  der  visuospatialen  Fähigkeiten  (visuell-räumliche 

Wahrnehmung und visuokonstruktive Fähigkeit) sowie Sprechen und Sprache.

Die Entwicklung erfolgt über Wochen und Monate und wird oft von Angehörigen eher 

bemerkt als vom Betroffenen selbst.45

Auch ist der klinische Verlauf der HAND individuell sehr unterschiedlich. So kann es 

z.B.  durch  eine  effektive  HAART  zu  einer  beträchtlichen  Verbesserung  kognitiver 

Funktionen kommen, jedoch ist es ebenso möglich, dass die Beeinträchtigungen relativ 

konstant bleiben oder sich auch progredient verschlechtern.38

1.4.3 Diagnostik

Jeder  HIV-Positive  sollte,  wenn  er  über  entsprechende  kognitive  Probleme  klagt 

(Vergesslichkeit,  Denkgeschwindigkeit,  Aufmerksamkeit),  auf  HAND  gescreent 

werden. Hierzu stehen verschiedene neuropsychologische Tests zur Verfügung, die laut 

European AIDS Clinical Society (EACS)46 folgende kognitive Domänen prüfen sollten: 

Redefluss,  exekutive  Funktionen,  Geschwindigkeit  der  Informationsverarbeitung, 

Aufmerksamkeit/Arbeitsgedächtnis,  verbales  und  visuelles  Lernen  und  Gedächtnis, 

motorische  Fähiggkeiten  plus  Beurteilung  der  täglichen  Funktionstüchtigkeit.  Eine 

einheitliche Empfehlung für einen bestimmten Test besteht nicht. Prinzipiell wird die 

Diagnose  klinisch  gestellt,  Bildgebung  und  Liquoruntersuchungen  erbringen  meist 

keine spezifischen Befunde, sind aber zum Ausschluss von Differentialdiagnosen (vor 

allem der ausgeprägteren HAND) hilfreich.47  

In Tabelle 1.3 sind diese zusammengefasst.
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Diagnostische Maßnahme Befund bei HAND
Auszuschließende 

Differentialdiagnosen

Neurologischer Status ANI: oft unauffällig

MCD/HAD: Motorische 

Verlangsamung

„Parkinsonoid“

Später: gesteigerte MER, 

Babinski positiv, verlangsamte 

Blicksakkaden, positiver 

Palmomental-, Greif- und 

Glabellareflex, 

Sphinkterstörung, gelegentlich 

begleitende Polyneuropathie.

Endstadium: spastische 

Tetraplegie, Inkontinenz

Opportunistische zerebrale 

Infektionen (v.a. Patienten mit 

niedriger CD4-Zellzahl oder 

Patienten ohne ART) wie

- Toxoplasmose

- PML

- Meningitis, Enzephalitis (z.B. 

CMV, VZV, Kryptokokkose)

- Tuberkulose

Zerebrale Raumforderung (z.B. 

ZNS-Lymphom)

cMRT ANI/MCD: meist unauffällig

HAD: evtl. flächige, diffuse und 

relativ symmetrische 

Hyperintensitäten der weißen 

Substanz im Sinne einer 

Leukenzephalopathie, globale 

Hirnatrophie

Opportunistische zerebrale 

Infektionen (s.o.)

Zerebrale Raumforderung

Andere Formen „subkortikaler“ 

Demenzen wie

- NPH

- subkortikale arteriosklerotische 

Enzephalopathie (SAE)

Liquorpunktion (inklusive HIV-

RNA im Liquor, ggf. mit 

genotypischer Resistenztestung 

in Liquor und Plasma, evtl. 

virologische und 

mikrobiologische Testungen)

Meist höhere Liquor-VL als 

nicht-demente HIV+

evtl. Liquor-VL > Plasma-VL

Opportunistische zerebrale 

Infektionen (s.o.)

Resistenzen gegen bestimmte 

HIV-Medikamente

EEG keine typischen Veränderungen, 

gelegentlich 

Grundrhythmusverlangsamung 

und diffuse Unterlagerung 

langsamer Aktivität

Umschriebene Funktionsstörung 

einer Hirnregion

Bisheriger Verlauf von ART, 

CD4-Zellzahl und Viruslast im 

Plasma

Non-Compliance
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Diagnostische Maßnahme Befund bei HAND
Auszuschließende 

Differentialdiagnosen

Psychopathologischer Befund verminderte emotionale 

Schwingungsfähigkeit, 

Persönlichkeitsverflachung, 

Aspontanität, Ablenkbarkeit

Später: zusätzlich 

Zeitgitterstörung, schließlich 

Desorientiertheit zu Zeit, Ort und 

Situation

Endstadium: Mutismus

Depression mit „Pseudodemenz“

Psychiatrische Erkrankung

Anamnese auf weitere 

Medikamente/Drogen/Alkohol

Unerwünschte 

Arzneimittelwirkungen,

Arzneimittelinteraktionen

Intoxikationen

Beurteilung von HIV-assoziierten 

Komorbiditäten (Funktion von 

Leber, Nieren, kardio- und 

zerebrovaskulärem System)

Metabolische Enzephalopathie

Vaskuläre Demenz

Screening auf weitere potentiell 

ursächliche Krankheiten

Syphilis

Vitamin B12-Mangel

Hypo-/Hyperthyreose

Schlafapnoe-Syndrom

Hepatitis-C-Koinfektion

Tab. 1.3: Diagnostische Maßnahmen und Differentialdiagnosen bei pathologischer neuropsychologischer 
Testung (nach Leitlinien der Deutschen Gesellschaft für Neurologie, 2012; Valcour, 2011; Eggers  
& Rosenkranz 2012)45,47,48

Je nach Leitlinie werden unterschiedliche Untersuchungen als obligat bzw. fakultativ 

erachtet. Das Ausmaß der Diagnostik sollte somit im Einzelfall individuell abgewogen 

werden. 

1.4.4 Therapie

Da  vermutlich  die  HIV-Infektion  des  Gehirns  eine  entscheidene  Rolle  bei  der 

Entwicklung und Progression von HAND spielt, sollte das Ziel einer Therapie sein, die 

Virusreplikation  im Gehirn zu  unterdrücken.49 Um die  virale  Replikation im Liquor 

positiv beeinflussen zu können, ist es nötig, dass die HAART es vermag das ZNS und 
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damit  die  Blut-Hirn-Schranke  adäquat  zu  penetrieren.50 Leider  besitzen  nur  wenige 

Medikamente diese Fähigkeit. 

Die kalifornische Arbeitsgruppe um Scott Letendre entwickelte 2006 als Maß für die 

Wirksamkeit  antiretroviraler  Substanzen  im  Gehirn  einen  „CNS-Penetration-

Effectiveness“-(CPE-)  Score.51 Er  berücksichtigt  sowohl  Pharmakodynamik als  auch 

Pharmakokinetik  sowie  klinische  Studien  zur  Wirksamkeit  im  ZNS  der  einzelnen 

antiretroviralen  Medikamente  (Senkung  der  Liquor-Viruslast,  positive  Beeinflussung 

der  HAND),  welchen  je  nach  Penetrationsfähigkeit  eine  Punktzahl  von  1  bis  4 

zugeordnet wird. Die Summe der Punkte aller einzelnen Medikamente ergibt den CPE-

Score.  Je  höher  die  Gesamtpunktzahl  der  individuellen HAART, umso höher  wertet 

Letendre  die  Effektivität  im  ZNS.  Der  Score  wird  ständig  weiterentwickelt  und 

verbessert, die hier abgebildete Version wurde von Eggers et al in 2017 aktualisiert.49

4 3 2 1

NRTIs Zidovudin Abacavir

Emtricitabin

Didanosin

Lamivudin

Stavudin

Tenofovir

NNRTIs Nevirapine Efavirenz

Etravirin

Rilpivirin

PIs Indinavir-r Darunavir-r

Fosamprenavir-r

Indinavir

Lopinavir-r

Atazanavir

Atazanavir-r

Fosamprenavir

Nelfinavir

Ritonavir

Saquinavir

Saquinavir-r

Tipranavir-r

Fusionsinhibitoren Maraviroc Enfurvirtid

Integraseinhibitoren Dolutegravir Raltegravir Elvitegravir
Tab. 1.4: CPE-Score, aktualisiert von Eggers et al. 2017 nach Letendre 2014

Die EACS rät dazu, alle HIV-Infizierten mit der Diagnose HAND unabhängig von der 

gegenwärtigen  CD4-Zellzahl  umgehend einer  antiretroviralen  Therapie  zuzuführen.46 

Die DGN empfiehlt, dass diese Kombination möglichst Azidothymidin (= Zidovudin) 

und  Abacavir  enthalten  sollte.47 Gleichzeitig  sollten  Patienten,  die  unter  einer 

bestehenden  antiretroviralen  Therapie  eine  HAND entwickeln  auf  ein  Viral-escape-
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Phänomen untersucht und die Therapie anhand von genotypischer Resistenztestung in 

Liquor und Plasma optimiert werden, bzw. andere Konstellationen wie ein systemisches 

ART-Versagen oder  ART-Toxizität  (v.a.  von Efavirenz)  in  Betracht  gezogen werden. 

Gegebenenfalls  kann auch auf  eine Therapie umgestellt  werden,  die  eine günstigere 

ZNS-Gängigkeit  aufweist.52,53 Hierbei  wird  der  CPE-Score  von  vielen  Experten 

verwendet,  allerdings  gibt  es  widersprüchliche  Hinweise,  dass  auch  eine  optimale 

Suppression  der  Virusreplikation  und  eine  gute  ZNS-Penetration  keinen  positiven 

Einfluss auf die Entwicklung und den Verlauf neurokognitiver Störungen hat.18,54,55
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1.5 Fragestellung

Wie  bereits  oben  erwähnt,  werden  besonders  milde  Formen  von  neurokognitiven 

Störungen  unter  HIV-1-Positiven  immer  häufiger.  Da  diese  Störungen  mit  einer 

erhöhten  Mortalität43,56  einhergehen,  möglicherweise  Einfluss  auf  die  Compliance 

nehmen57 und  Auswirkungen auf  die  HIV-Therapie  und die  gesamte  Lebensführung 

haben können, gewinnt es zunehmend an Bedeutung, Patienten auf derartige Defizite zu 

screenen und somit die Diagnose möglichst früh zu stellen.  

Hierfür ist ein geeignetes Screening Tool notwendig, welches gewisse Anforderungen 

erfüllt:  Der  Test  muss  in  verschiedenen  Sprachen  leicht  erhältlich  und  auch  von 

neuropsychologisch unerfahrenem medizinischen Personal einfach durchzuführen sowie 

zu interpretieren sein und sollte nicht zu viel Zeit in Anspruch nehmen. Er sollte sowohl 

die betroffenen kortikalen als auch die subkortikalen Domänen repräsentativ prüfen und 

möglichst  unabhängig  von den  Faktoren  Bildung,  Alter,  Lese-  und  Schreibfähigkeit 

sein. Dabei ist nicht nur ein Screening auf HAD, sondern vor allem auch die Detektion 

milderer Stadien der HAND von Belang. 

In  aktuellen  Leitlinien  und Publikationen  gibt  es  keine  einheitliche  Empfehlung für 

einen bestimmten Test. Es gibt Hinweise, die auf den Montreal Cognitive Assessment 

(MoCA)-Test  als  möglicherweise  nützlichen  Test  verweisen,  der  oben  genannte 

Kriterien erfüllen  kann.58 Am besten  validiert  und am häufigsten empfohlen  scheint 

jedoch die HIV-Demenz-Skala (HDS) aus dem Jahre 1995 nach C. Power.59-62

Die vorliegende Arbeit, die im Rahmen der Studie ENIGMA angefertigt wurde, welche 

im folgenden Abschnitt genauer beschrieben wird, vergleicht den MoCA-Test mit der 

HDS  an  einem  Patientenkollektiv  des  Frankfurter  HIV-Centers.  Das  Ziel  ist  die 

Evaluation  des  MoCA-Tests  zur  Detektion  neurokognitiver  Störungen  bei  HIV-1-

Positiven.
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2. Patienten und Methoden

2.1 Studiendesign

Die Studie ENIGMA (Evaluation of Neurocognitive Impairment and General Mental 

Ability  on  HIV patients)  ist  eine  multizentrisch  durchgeführte,  nichtinterventionelle 

Querschnittsstudie zur Detektion der Inzidenz von neurokognitiven Störungen bei HIV-

Positiven mit und ohne ART und zur Evaluation des MoCA-Tests bei HIV-assoziierten 

neurokognitiven  Störungen.  Von  Januar  2010  bis  Mai  2011  wurden  insgesamt  309 

Patienten in den drei verschiedenen Zentren Frankfurt am Main (Deutschland), Kiew 

(Ukraine) und St. Petersburg (Russische Föderation) untersucht. In Frankfurt am Main 

wurden  Patienten  der  Ambulanz  des  HIV-Centers  der  Medizinischen  Klinik  II  der 

Johann-Wolfgang-Goethe-Universität  rekrutiert,  in  Kiew  Patienten  des  Lavra-HIV-

Centers und in St. Petersburg Patienten der State Pavlov Medical University. 

Alle  Patienten aus St.  Petersburg und Kiew wurden anhand des Montreal Cognitive 

Assessment  Tests  (MoCA-Test)  auf  neurokognitive  Störungen  untersucht,  die  89 

Patienten aus Frankfurt zusätzlich anhand der HIV-Demenz-Skala (HDS).

Abbildung 2.1: Flussdiagramm des Studienverlaufs
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Patienten, die nachfolgende Einschlusskriterien erfüllten, wurden nach einer Aufklärung 

über den Ablauf der Untersuchung und deren Zweck um ihr schriftliches Einverständnis 

zur  Teilnahme  gebeten.  Danach  erfolgte  die  Untersuchung  anhand  der 

neuropsychologischen Tests.

Die Teilnahme an der Studie erfolgte freiwillig und die Teilnehmer hatten zu jeder Zeit 

die Möglichkeit ohne Angabe von Gründen die Studie abzubrechen. Ebenso konnte der 

Untersucher  den  Teilnehmer  bei  Vorliegen  von  studienrelevanten  Gründen  aus  der 

Studie ausschließen. 

Einschlusskriterien:

• Personen im Alter zwischen 18 und 65 Jahren

• nachgewiesene HIV-Infektion seit mindestens 6 Monaten

• a) therapienaiv oder ohne antiretrovirale Therapie seit mindestens 6 Monaten

oder

b) unter antiretroviraler Therapie und Viruslast im Plasma unter der 

Nachweisgrenze (HIV PCR VL < 400 Kopien/ml)

• flüssige Kenntnisse der Landessprache im jeweiligen Land 

Ausschlusskriterien:

• klinisch manifeste neurologische oder psychiatrische Störungen

• weitere klinisch manifeste Erkrankungen oder Umstände, die nach Auffassung 

des Prüfarztes ein valides Testergebnis nicht ermöglichen, wie z.B. Depression, 

Einfluss von Alkohol oder Drogen etc.

2.2 Datenerhebung

Im Rahmen der Studie wurden neben den demographischen Daten zur Person folgende 

Daten erfasst:

• Dauer der HIV-Infektion

• CD4-Zellzahl und HI-Viruslast im Plasma

• WHO- bzw. CDC-Stadium

• Dauer und Art der HIV-Medikation, CPE-Score
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• Vorliegen weiterer Erkrankungen und ggf. deren Therapie (insbesondere Tbc, 

HCV-Koinfektion)

Diese Daten wurden durch die jeweiligen Untersuchungszentren zur Verfügung gestellt 

und  den  jeweiligen  Klinikinformationssystemen  entnommen.  Die  Blutentnahmen 

erfolgten  im  Rahmen  von  Routineuntersuchungen  in  der  jeweiligen  ambulanten 

Sprechstunde oder bei stationären Aufenthalten.

Aus organisationstechnischen Gründen lagen bei den Patienten in St. Petersburg nur die 

CD4-Zellzahl und keine HI-Viruslast vor.

Eine zusätzliche Bestimmung der HI-Viruslast im Liquor erfolgte nicht.

Zusätzlich wurden alle Patienten zu folgenden weiteren demographischen und sozialen 

Gegebenheiten befragt:

• Familienstatus und Kinder

• Wohngegebenheiten

• Ausbildungsdauer, Beruf und aktuelles Arbeitsverhältnis

• Infektionsweg

• Drogen-, Alkohol- und Nikotinabusus

2.3 Ziel der Studie

Ziel der Studie war die Evaluation des MoCA-Test als Screening-Tool zur Detektion 

neurokognitiver  Ströungen  bei  HIV-Positiven.  Hierzu  wurde  die  HDS als  Vergleich 

durchgeführt und die Ergebnisse beider Tests miteinander verglichen.

Weiteres Ziel der Studie war ein Vergleich der Inzidenz neurokognitiver Störungen bei 

HIV-Positiven unter ART mit der Inzidenz bei Therapienaiven oder weiteren Patienten 

ohne Therapie sowie die Analyse möglicher Einflussfaktoren auf das Testergebnis.

Die Ergebnisse dieser Arbeit befassen sich mit der Evaluation des MoCA-Test.
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2.4 Neuropsychologische Tests

2.4.1 HIV-Demenz-Skala (HDS)

Als  Standardtest  wurde  für  die  Studie  die  HDS (Abb.  2.2)  ausgewählt,  ein  schnell 

durchzuführender Screening-Test, der vor allem subcorticale Demenzen wie die HIV-

Demenz zuverlässig aufdeckt und nicht übermäßig von psychiatrischen Erkrankungen 

wie Depression beeinflusst  wird. Zudem ist  das Testergebnis relativ unabhängig von 

Alter und Ausbildungsstand. Die Durchführung des Tests dauert in etwa 10 Minuten, die 

Sensitivität liegt bei 80%, die Spezifität bei 92%.62

Die HDS besteht aus 4 Subtests, wobei die Funktionen Gedächtnis, Aufmerksamkeit, 

psychomotorische Geschwindigkeit und visuokonstruktive Fähigkeit erfasst werden.

1. Psychomotorische Geschwindigkeit:

Der Proband wird aufgefordert das gesamte Alphabet in Großbuchstaben auf ein Blatt 

Papier  zu schreiben,  hierbei  wird durch den Untersucher  die  Zeit  gestoppt.  Je  nach 

benötigter Zeit werden 0 bis 6 Punkte für diese Aufgabe vergeben.

2. Gedächtnis:

Dem  Probanden  werden  4  Wörter  genannt,  die  er  sofort  und  nach  5  Minuten 

wiederholen soll. Pro richtig erinnertem Wort wird 1 Punkt vergeben.

3. Visuokonstruktive Fähigkeit:

Auf dem Testblatt findet sich ein dreidimensionaler Würfel, den der Patient in kürzest 

möglicher Zeit kopieren soll. Der Untersucher gibt vorher den Hinweis, dass der Würfel 

so  präzise  und  schnell  wie  möglich  kopiert  werden  soll.  Die  maximal  erreichbare 

Punktzahl dieser Aufgabe liegt bei 2 Punkten.

4. Aufmerksamkeit:

Die Aufmerksamkeit wird mittels antisakkadischen Augenbewegungen geprüft. Hierfür 

wird der Patient aufgefordert die Nase des ihm gegenüber sitzenden Untersuchers zu 

fixieren.  Die  Hände  des  Untersuchers  befinden  sich  etwa  auf  Augenhöhe  und 

Schulterbreite  des  Patienten.  Nun  bewegt  der  Untersucher  jeweils  entweder  den 

Zeigefinger seiner rechten oder seiner linken Hand, wobei der Patient jeweils seinen 

Blick zur sich nicht bewegenden Hand richten soll, ohne dabei den Kopf zu bewegen. 
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Diese antisakkadische Augenbewegung wird 20 Mal durchgeführt, richtet der Patient 

seinen Blick dabei auf den Finger, der sich bewegt, wird dies als Fehlerpunkt registriert.  

Ab 7 Fehlerpunkten wird die Aufgabe mit 0 Punkten gewertet, bis zu 3 Fehler ergeben 

die Höchstpunktzahl von 4 Punkten, 4 Fehler eine Punktzahl von 3 Punkten, 5 Fehler 

eine Punktzahl von 2 Punkten und 6 Fehler eine Punktzahl von 1 Punkt.

Insgesamt können bei der HDS also 16 Punkte erreicht werden. Power legt 1995 einen 

Cut-off-Wert  von  ≤ 10 als  Grenze  für  die  milde  HIV-Demenz  fest.  Neuere  Studien 

schlagen jedoch vor, den Cut-off-Wert in Zeiten der HAART-Ära anzupassen.18,63,64

2.4.2 Montreal Cognitive Assessment

Der  MoCA-Test  (Montreal  Cognitive  Assessment,  Abb.  2.3)  ist  ein  auf  Papier 

erhältlicher einseitiger Test, 1996 von Nasreddine et al65 in Montreal, Canada entwickelt 

um  milde  kognitive  Störungen  (mild  cognitive  impairment,  MCI)  aufzudecken  und 

dessen  Durchführung  etwa  10  Minuten  in  Anspruch  nimmt.  Er  ist  gemeinsam  mit 

Instruktionen zur Durchführung auf www.mocatest.org in 100 verschiedenen Sprachen 

in  teilweise  mehreren  Ausführungen  sowie  für  Blinde  verfügbar.66 Zudem sind  auf 

dieser Seite Normwerte der Normalbevölkerung als Referenzwerte einsehbar, um die 

erhobenen Testergebnisse zu interpretieren. Der Test besteht aus 13 Aufgaben, die in die 

folgenden acht kognitiven Bereiche eingeteilt sind: Aufmerksamkeit und Konzentration, 

verschiedene  Exekutivfunktionen,  Gedächtnis,  Sprache,  visuospatiale  Fähigkeiten, 

konzeptuelles Denken, Rechnen und Orientierung.

Folgende Aufgaben müssen ausgeführt werden:

1. Visuspatiale Fähigkeiten und Exekutivfunktion

1.1 Verbindungstest, Alternating Trail Making 

Der Patient soll die auf dem Papier abgebildeten Zahlen 1 – 5 und Buchstaben A – E 

jeweils in aufsteigender Reihenfolge alternierend miteinander verbinden, so dass sich 

folgende Reihenfolge ergibt: 1 – A – 2 – B – 3 – C – 4 – D – 5 – E.

1.2 Würfel

Ein dreidimensionaler Würfel soll so exakt wie möglich in die freie Fläche darunter 

kopiert werden. Nur eine exakte, dreidimensionale Kopie mit relativ parallelen Seiten 
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(rechtwinklige Prismen werden akzeptiert) wird mit einem Punkt bewertet. 

1.3 Uhr

Bei diesem schon lange Zeit zum Screening von dementiellen Erkrankungen effektiv 

verwendeten Test, soll der Patient eine Uhr mit allen Zahlen zeichnen, bei der die Zeiger  

auf  10  nach  11 stehen.67  Dabei  wird  je  1  Punkt  für  die  Erfüllung  der  folgenden  3 

Kriterien vergeben: Kontur, Zahlen, Zeiger.

2. Benennen

Die  3 abgebildeten Tiere mit gemäß Autor geringem Bekanntheitsgrad – Löwe, Kamel, 

Nashorn – sollen vom Patienten korrekt benannt werden.

3. Gedächtnis 

Der  Untersucher  liest  dem  Patienten  5  Wörter  mit  einer  Geschwindigkeit  von  1 

Wort/Sekunde  vor,  welche  danach  vom Patienten  wiederholt  werden.  Nach  etwa  5 

Minuten sollen alle 5 Wörter erneut wiedergegeben werden, pro erinnertem Wort wird 1 

Punkt vergeben, die Reihenfolge spielt dabei keine Rolle. 

4. Aufmerksamkeit

4.1  Dem Patienten  werden  mehrere  Zahlen  vorgelesen,  welche  zuerst  vorwärts,  die 

zweite  Zahlenreihe  dann in  umgekehrter  Reihenfolge  wiederholt  werden sollen.  Für 

jede korrekt wiedergegebene Zahlenreihe erhält man einen Punkt.

4.2 Hier soll der Patient während einer vorgelesenen Buchstabenfolge jedes Mal mit der 

Hand auf den Tisch klopfen, wenn der Buchstabe A vorgelesen wird. Ein Fehler ist  

erlaubt und ergibt die volle Punktzahl von 1, ab 2 Fehlern werden keine Punkte mehr 

verteilt.

4.3  Im  Kopf  sollen  von  der  Zahl  100  fortlaufend  7  abgezogen  werden.  In  der 

Auswertung wird dabei jede Subtraktion unabhängig von der vorherigen beurteilt.

5. Sprache 

5.1 Satzwiederholung

Die  korrekte  Wiedergabe  zweier  zuvor  vom  Untersucher  vorgelesener  Sätze  ergibt 

insgesamt 2 Punkte.

5.2 Wortgewandtheit

Der Patient wird aufgefordert innerhalb von 60 Sekunden so viele Wörter wir möglich 

aufzuzählen,  die  mit  dem  Buchstaben  F  beginnen.  Ab  11  Wörtern  wird  1  Punkt 

vergeben.
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6. Abstraktion

Anhand  von  2  Wortpaaren  sollen  vom  Patienten  jeweils  die  Gemeinsamkeiten  der 

beiden Wörter erklärt werden. 

7. Orientierung

Als letzte Aufgabe sollen das korrekte Datum (exakter Tag, Monat und Jahr) sowie die 

Stadt und der genaue Ort genannt werden.

Alle Einzelergebnisse werden zu einer Gesamtpunktzahl addiert.  Sollte ein Proband ≤ 

12 Jahre formaler Ausbildung durchlaufen haben und nicht die volle Punktzahl erreicht 

haben erhält er einen Zusatzpunkt.  Das höchstmögliche Auswertungsergebnis liegt bei 

30 Punkten, ein Ergebnis ≥ 26 Punkte wird als normal betrachtet. 
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HIV Demenz Skala        Patient__________________Datum_________

Max 
Punkte

Punkte            

Gedächtnis: Aufnahme 
Vier  Begriffe  zum  Erinnern  (Hund,  Hut,  Rot,  Brot). 
Nennen Sie pro Sekunde ein Wort.  Fordern Sie den 
Probanden auf, alle 4 Worte zu wiederholen.

4 ( )

Aufmerksamkeit
Anti-sakkadische Augenbewegungen: 20 Befehle

___________Fehler/20
≤ 3 Fehler = 4; 4 Fehler = 3; 5 Fehler = 2; 6 Fehler = 1; 
> 6 Fehler = 0

6
( )

Psychomotorische Geschwindigkeit
Fordern  Sie  den  Patienten  auf,  das  Alphabet  in 
Großbuchstaben  horizontal  auf  die  Rückseite  dieses 
Papiers zu schreiben. Messen Sie die benötigte Zeit.
___________Sekunden
≤ 21 Sek = 6; 21.1-24 Sek = 5; 27 Sek = 4; 
27,1-30 Sek = 3; 30.1 – 33 Sek = 2; 33.1-36 Sek = 0

4 ( )

Gedächtnis: Erinnerung
Fragen Sie nach den 4 Begriffen (1 Punkt  für  jedes 
erinnerte Wort).  Für nicht  erinnerte Worte geben Sie 
Hilfestellung, z.B. Tier (Hund), Bekleidung (Hut), Farbe 
(Rot),  Essen  (Brot).  Nach  Hilfe:  ½  Punkt  für  ein 
richtiges Wort.

2 ( )

Konstruktion

Kopieren Sie den Würfel (messen Sie hierfür die Zeit).

___________Sekunden

≤ 25 Sek = 2; 25-35 Sek = 1; > 35 Sek = 0

Gesamtpunkte:_________/16 Untersucher:________________________

Abb. 2.2: HIV-Demenz-Skala
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Abb.2.3: Montreal Cognitive Assessment, Deutsche Version nach Bartusch & Zipper
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2.5 Statistische Auswertung

Die statistische  Auswertung  wurde  mithilfe  von Microsoft  Office  Excel® und  IBM 

SPSS Statistics® durchgeführt. Zum Mittelwertvergleich zwischen zwei verschiedenen 

Gruppen wurde als parametrischer Test für zwei unverbundene Stichproben der T-Test 

angewandt, nachdem zuvor eine Überprüfung der Varianzgleichheit mit dem Levene-

Test  stattgefunden  hatte.  Zum  Vergleich  verschiedener  Gruppen  und  verschiedener 

Kategorien  auf  Nominalskalenniveau  wurde  der  Chi-Quadrat-Test  nach  Fisher 

durchgeführt.  Der  Zusammenhang  zwischen  normalverteilten  und  intervallskalierten 

Daten wurde mittels Korrelationskoeffizient nach Pearson überprüft. Zur Auswertung 

von miteinander verknüpften Merkmalen kam die Kreuztabelle zum Einsatz.
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3. Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

In die ENIGMA-Studie eingeschlossen wurden insgesamt n = 309 Patienten aus den 

drei Studienzentren. Dabei wurden in Frankfurt n = 89, in Kiew n = 120 und in St.  

Petersburg n = 100 Probanden rekrutiert. Patienten wurden in die Studie eingeschlossen, 

wenn alle  genannten  Einschlusskriterien  erfüllt  waren  und kein  Ausschlusskriterium 

vorlag.  Ob  die  Sprachkenntnisse  der  jeweiligen  Landessprache  für  eine  Teilnahme 

ausreichend waren, entschied der Prüfer anhand des Aufklärungsgespräches. 

Da  sich  die  vorliegende  Arbeit  ausschließlich  mit  der  Evaluation  des  MoCA-Tests 

befasst,  finden  sich  in  dieser  Arbeit  nur  statistische  Auswertungen  des  Frankfurter 

Patientenkollektivs.

3.1.1 Deskriptive Statistik

Die Mittelwerte aller numerisch erhobenen Daten finden sich in der folgenden Tabelle.

Merkmal Mittelwert ± Standardabweichung

Mittleres Alter (Jahre) 44,75 ± 10,95

Mittlere Dauer der HIV-Infektion (Jahre) 8,34 ± 7,57

Mittlere CD4-Zellzahl (Zellen/ml) 533,02 ± 249,0

Mittlere Viruslast (Kopien/ml) 15151,46 ± 79894,15
Tab. 3.1: Mittelwerte der numerischen Merkmale

Nachfolgende Tabelle stellt die Verteilung der erhobenen Basisdaten dar.

Patienten
n = 89

Prozent 
%

Geschlecht

Männlich

Weiblich

78

11

87,64

12,36

CDC-Stadium

A 45 50,56
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Patienten
n = 89

Prozent 
%

B

C

22

22

24,72

24,72

HIV-Therapie

Ja

Nein

80

9

89,89

10,11

HCV-Koinfektion

Ja

Nein

15

74

16,85

83,15

Bildung

Kein Schulabschluss o. Hauptschulabschluss

Realschulabschluss o. Allg. Hochschulreife

Universitätsabschluss

Abgeschlossene Berufsausbildung

9

5

18

57

10,11

5,62

20,22

64,04

Aktuelles Arbeitsverhältnis

Arbeitslos

Angestellt in Vollzeit

Angestellt in Teilzeit

Selbstständig

Berentet

11

36

9

7

26

12,36

40,45

10,11

7,87

29,21

Risikogruppe

MSM

i.v. Drogenabusus

Prostituierte

Erhaltene Bluttransfusionen

Herkunft aus endemischem Gebiet

Keine definierte Gruppenzugehörigkeit*

Keine Angabe

55

6

0

1

2

24

1

61,8

6,74

0

1,12

2,25

26,97

1,12

Alkoholkonsum

Nie

Gelegentlich

Regelmäßig

49

25

15

55,06

28,09

16,85
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Patienten
n = 89

Prozent 
%

Drogenabusus

Nie

Drogensubstitution

Regelmäßiger Drogenabusus

Früherer Drogenkonsum, jetzt abstinent

Keine Angabe

81

4

1

1

2

91,01

4,49

1,12

1,12

2,25

CPE-Score

3 Punkte

4 Punkte

5 Punkte

6 Punkte

7 Punkte

8 Punkte

9 Punkte

10 Punkte

11 Punkte

12 Punkte

1

5

1

11

36

9

9

5

2

1

1,12

5,62

1,12

12,36

45,00

10,11

10,11

5,62

2,25

1,12
* Heterosexuelle, Patienten mit unbekanntem Übertragungsweg

Tab. 3.2: Basisdaten

3.1.1.1 Alter 

Zum  Zeitpunkt  der  Untersuchung  betrug  die  Altersspanne  21  –  64  Jahre.  Das 

Durchschnittsalter lag bei einem Mittelwert von 44,75 ± 10,95 Jahren.

3.1.1.2 Geschlecht 

Das Frankfurter Kollektiv bestand zu 87,64% aus männlichen Probanden, was darauf 

beruht, dass in Deutschland homosexuelle Männer den größten Teil der HIV-Infizierten 

ausmachen.  Damit  waren  die  HIV-positiven  Frauen  der  Frankfurter  Stichprobe 

(12,36%), im Vergleich zur  deutschlandweiten Statistik  mit  einem Anteil  von knapp 
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20% allerdings leicht unterrepräsentiert.14

3.1.1.3 CDC-Stadium

50,56% aller Probanden befanden sich im CDC-Stadium A, 24,72% in Stadium B und 

ebenfalls  bei  24,72% war  bereits  eine  manifeste  AIDS-Erkrankung  (Stadium C)  zu 

diagnostizieren.

3.1.1.4 Therapie 

Bei 80 von 89 Patienten bestand zum Zeitpunkt der Untersuchung eine Medikation mit 

unterschiedlichen  antiretroviralen  Medikamenten,  was  einem  Anteil  von  89,89% 

entspricht.  Damit  liegt  die  Zahl  der  HIV-Infizierten  unter  Therapie  in  etwa  im 

bundesdeutschen  Durchschnitt von aktuell etwa 92%.14

3.1.1.5 Risikogruppe

Die Frankfurter Stichprobe spiegelt in etwa die Schätzungen des RKI zur Verteilung von 

HIV-Infektionen nach Risiko in Deutschland wieder. Lediglich Personen, die sich über 

intravenösen Drogenabusus infiziert haben sind, im Vergleich zu aktuellen Daten vom 

RKI14 mit  etwa  9%,  etwas  unterrepräsentiert.  Da  in  die  Zahl  der  Patienten  ohne 

definierte  Gruppenzugehörigkeit  auch  alle  Patienten  miteingeschlossen  wurden,  die 

keine  Angabe  zum  Infektionsweg  machen  wollten,  liegt  sie  prozentual  über  der 

bundesweiten Schätzung zum Anteil von Heterosexuellen unter den HIV-Infizierten.14

3.1.1.6 Alkohol- und Drogenkonsum

Alle Daten zu Alkohol- und Drogenkonsum wurden rein anamnestisch erhoben und sind 

somit differenziert zu betrachten. Der streng vertrauliche Umgang mit allen Angaben 

sowie keine Weitergabe der Daten an Dritte (z.B. behandelnde Ärzte vor Ort) wurde 

allen Patienten selbstverständlich zugesichert und explizit erläutert  und es wurde um 

wahrheitsgemäße  Beantwortung  der  Fragen  gebeten.  Dennoch  sind  etwaige 
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Falschangaben nicht auszuschließen. Insbesondere die hohe Zahl derer Patienten, die 

angaben niemals Alkohol zu konsumieren (n = 49) weicht doch deutlich von Angaben 

des Robert-Koch-Instituts ab, wonach in Deutschland mehr als 50% aller Erwachsenen 

moderaten Alkoholkonsum betreiben und nur 19% niemals Alkohol trinken.68

3.1.1.7 CPE-Score

Der  größte  Teil  aller  medikamentös  behandelter  Patienten  erhielt  Medikamente,  die 

insgesamt einen CPE-Score von 7 aufwiesen.  Die restlichen Patienten befanden sich 

alle innerhalb von 3 bis 12 Punkten, so dass für eine sinnvolle statistische Auswertung 3 

Gruppen  gebildet  wurden.  Genauere  Erläuterungen  hierzu  folgen  im  Ergebnis-Teil 

dieser Arbeit. 
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3.2 Vergleich von HDS und MoCA-Test 

Die Korrelation der  absoluten Testergebnisse von HIV-Demenz-Skala  und Montreal-

Cognitive-Assessment-Test erwies sich als hochgradig statistisch signifikant mit einem 

p-Wert von p < 0,001 und einer Korrelation nach Pearson von 0,617.

Hinsichtlich des Vergleichs der beiden Tests mit einem Cut-off Wert der HDS von 10 

ergab sich eine Signifikanz von p < 0,001.

MoCA Cut-off Gesamt

< 26 ≥ 26

HDS Cut-off   ≤ 10

                        > 10

20

23

3

43

23

66

Gesamt 43 46 89
Tab. 3.3: Kreuztabelle HDS Cut-off 10 * MoCA Cut-off

Geht man von der HIV-Demenz-Skala mit einem Cut-off von 10 als Referenz aus, so 

lag die Prävalenz einer kognitiven Funktionsstörung bei 0,258. Somit erhält man für den 

MoCA-Test  eine  Sensitivität  von  0,870  und  eine  Spezifität  von  0,652.  Der  positiv 

prädiktive Wert liegt bei 0,465; der negativ prädiktive Wert bei 0,935.

Auch  der  Vergleich  bezüglich  eines  Cut-off-Werts  von  14  ergibt  einen  statistisch 

signifikanten  Zusammenhang zwischen HDS und MoCA-Test.  Der p-Wert  liegt  hier 

ebenfalls bei p < 0,001.

MoCA Cut-off Gesamt

< 26 ≥ 26

HDS Cut-off   ≤ 14

                        > 14

34

9

15

31

49

40

Gesamt 43 46 89
Tab. 3.4: Kreutztabelle HDS Cut-off 14 * MoCA Cut-off

Geht man von der HIV-Demenz-Skala mit einem Cut-off von 14 als Referenz aus, so 

lag die Prävalenz einer kognitiven Funktionsstörung in der vorliegenden Stichprobe bei 

0,551.  Somit  erhält  man  für  den  MoCA-Test  eine  Sensitivität  von  0,694  und  eine 
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Spezifität von 0,775. Der positiv prädiktive Wert liegt bei 0,791, der negativ prädiktive 

Wert bei 0,674.

Anhand der Verteilung aller absoluten Ergebniswerte ist deutlich erkennbar, dass fast 

alle  Patienten,  die  unterhalb  des  HDS-Cut-offs  von  10  lagen  auch  ein  auffälliges 

Ergebnis  im  MoCA-Test  hatten  und  den  Cut-off  von  26  nicht  erreichen  konnten. 

Allerdings bedeutete ein gutes Abschneiden bei der HDS nicht automatisch ein Ergebnis 

von ≥ 26 Punkten im MoCA-Test.

Abb. 3.1: Verteilung der absoluten Ergebniswerte von MoCA vs. HDS, als rote Linie dargestellt sind die
   jeweiligen Cut-off-Werte
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3.3 Ergebnisse zur HIV-Demenz-Skala

Im Folgenden werden für die einzelnen zu prüfenden Parameter jeweils die nach den 

oben  genannten  Verfahren  berechneten  Mittelwerte  (MW),  die  Standardabweichung 

(SA) und die Signifikanz (p) tabellarisch aufgeführt. 

3.3.1 Geschlecht

Folgende Tabelle vergleicht beide Geschlechter anhand der erreichten Mittelwerte der 

HIV-Demenz-Skala.

n MW SA

Männlich 78 12,37 4,017

Weiblich 11 11,55 4,906
Tab. 3.5: Geschlechterverteilung HDS.

Für t(11,966) = 0,534 ergab sich eine Signifikanz von p = 0,603.

Abb. 3.2: Geschlechterverteilung HDS anhand der Cut-off Werte 10 und 14

Der Exakte Test nach Fisher ergab für den Cut-off-Wert von 10 bei Χ²(1, N=89) = 0,725 

eine Signifikanz von p = 0,465. 

Für einen Wert von 14 fand sich für Χ²(1, N=89) = 0,001 eine Signifikanz von p = 1,0.
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3.3.2 Alter

n MW (Jahre) SA (Jahre)

HDS > 10 66 43,41 10,663

HDS ≤ 10 23 48,61 11,069

HDS > 14 40 42,5 10,392

HDS ≤ 14 49 46,59 11,148
Tab. 3.6: Altersverteilung HDS.

Der Vergleich der Mittelwerte mittels  T-Test  führte  beim Cut-off 10 für t(37,212) = 

1,958 zu einer Signifikanz von p = 0,058, beim Cut-off 14 für t(85,434) = 1,788 zu 

einem p-Wert von p = 0,077.

Obwohl das mittlere Alter bei einem Testergebnis unter dem Cut-off jeweils tendenziell 

über dem mittleren Alter der Patienten über dem Cut-off lag,  ergaben sich dennoch 

vermutlich aufgrund der großen Standardabweichungen keine statistisch signifikanten 

Unterschiede.  Allerdings  korrelierte  das  Alter  stark  mit  der  absoluten Punktzahl  der 

HDS mit einer Signifikanz von  p = 0,015 bei r(87) = -0,258. Je älter  die  Patienten 

waren, umso schlechter war ihr Abschneiden bei der HDS.

Folgendes Schaubild stellt das Abschneiden bei der HDS bezogen auf das Alter dar.

Abb. 3.3: Korrelation Alter vs. Punktzahl HDS
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3.3.3 CDC-Stadium

Die folgende Abbildung unterteilt die Patienten nach CDC-Stadien und stellt dar, wie 

viele  Patienten  aus  dem  entsprechenden  Stadium  den  jeweiligen  Cut-off-Wert 

erreichten.

Abb. 3.4: CDC-Stadien und Cut-off Werte HDS

Bezüglich  der  Stadien  ergab  sich  kein  statistisch  signifikanter  Unterschied,  die 

Signifikanz lag für den Cut-off von 14 für Χ²(2, N=89) = 2,226 bei p = 0,329 und für 

den Cut-off von 10 für Χ²(2, N=89) = 3,587 bei p = 0,166. 

Auch die Analyse der Mittelwerte zeigte im T-Test keine signifikanten Unterschiede.

n MW SA

Stadium A 45 12,98 3,882

Stadium B 22 10,77 4,639

Stadium C 22 12,32 3,797
Tab. 3.7: HDS-Mittelwerte und CDC-Stadien.

Mittels ANOVA-Varianzanalyse ergab sich für F(2) = 2,193 ein p = 0,118.
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3.3.4 HIV-Therapie

Folgende Ergebnisse ergaben sich für Patienten verglichen bezüglich der Therapie:

n MW SA

HIV-Therapie 80 11,94 4,190

Keine HIV-Therapie 9 15,22 1,394
Tab. 3.8: HDS-Mittelwerte und HIV-Therapie.

Wie bereits  aus  der  Tabelle  hervorgeht,  schnitten  Patienten,  die  keine HIV-Therapie 

erhielten in der Testung deutlich besser ab, als Patienten unter bestehender Therapie. 

Vergleicht man beide Mittelwerte, erhält man für t(29,427) = 4,978 eine Signifikanz von 

p < 0,001. 

Cut-off 10 

erreicht

Cut-off 10 

nicht erreicht

Cut-off 14 

erreicht

Cut-off 14 

nicht erreicht

HIV-Therapie 57 23 33 47

Keine HIV-

Therapie
9 0 7 2

Gesamt 66 23 40 49
Tab. 3.9: HDS-Cut-off-Werte und HIV-Therapie.

Für das Erreichen der Cut-off-Werte ergab sich für den Wert von 10 ein Χ²(1, N=89) = 

3,489 mit p = 0,105, für den Wert von 14 ein Χ²(1, N=89) = 4,362 mit p = 0,072 und 

somit kein statistisch signifikanter Zusammenhang. 

Die  Mittelwerte  für  einzelne  ausgewählte  Medikamente  oder  Medikamentengruppen 

lassen sich dem folgenden Schaubild entnehmen. 

Unter  allen  Patienten,  die  eine  Therapie  erhielten zeigte  sich  für  alle  Medikamente 

außer die Protease-Inhibitoren und Raltegravir ein Trend zu einem besseren Ergebnis 

unter der jeweiligen Medikation. Sowohl für Medikamente mit hohem CPE wie AZT 

oder ABC, als auch für TDF, welches nur einen CPE von 1 aufweist. Allerdings wurde 

in keinem Fall statistische Relevanz erreicht.
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Abb. 3.5: Mittelwerte HDS-Ergebnis bezogen auf die HIV-Medikation

3.3.5 Dauer der HIV-Infektion zum Untersuchungszeitpunkt

Für einen Probanden war es aus organisatorischen Gründen nicht möglich einen exakten 

Zeitpunkt für die Erstdiagnose zu bestimmen (das Einschlusskriterium Dauer der HIV-

Infektion  >  6  Monate  war  aber  sicher  erfüllt),  deshalb  gingen  in  die  Analyse  zur 

Infektionsdauer nur die Daten von n = 88 Patienten ein. 

Die absoluten Testergebnisse korrelierten mit der Dauer der HIV-Infektion auf einem 

Niveau von p < 0,001 bei r(86) = -0,387 und sind in Abbildung 3.6 dargestellt. Dabei 

sind die beiden Cut-off-Werte als rote Linien eingezeichnet.

Abb. 3.6: Dauer der HIV-Infektion vs. HDS-Ergebnis
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In der nachfolgenden Tabelle ist die mittlere Infektionsdauer der Patienten über und 

unter dem jeweiligen Cut-off aufgeführt.

n MW (Jahre) SA (Jahre)

HDS > 10 65 7,05 6,979

HDS ≤ 10 23 12,00 8,191

HDS > 14 48 5,25 5,083

HDS ≤ 14 40 10,92 8,381
Tab. 3.10: HDS-Cut-off-Werte und HIV-Infektionsdauer.

Es ergab sich für einen Cut-off-Wert von 10 mit t(33,982) = 2,587 ein p = 0,014. Für 

einen Cut-off von 14 ergab sich mit t(79,076) = 3,902 ein p < 0,001.

3.3.6 CD4-Zellzahl

Die  Analyse  zur  absoluten  CD4-Zellzahl  als  Marker  für  den  Immunstatus  ergab 

folgende Werte:

n MW (Zellen/ml) SA (Zellen/ml)

HDS > 10 66 535,08 244,392

HDS ≤ 10 23 527,13 267,378

HDS > 14 40 533,45 216,292

HDS ≤ 14 49 532,67 275,063
Tab. 3.11: HDS-Cut-off-Werte und CD4-Zellzahl

Es ergab sich für die CD4-Zellzahl und Cut-off 10 bei t(35,652) = -0,125 ein p von 

0,901. 

Bei Cut-off 14 ergab sich bei t(86,895) = -0,15 ein p von 0,988.

Die Korrelation nach Pearson mit r(87) = -0,001 mit einer Signifikanz von p = 0,991 

zwischen CD4-Zellzahl und absolutem HDS-Testergebnis unterstreicht  zusätzlich die 

Unabhängigkeit beider Parameter voneinander.

Somit bestand kein Zusammenhang zwischen Immunstatus und kognitiver Leistung.
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3.3.7 Viruslast

Die  Analyse  der  Korrelation  der  absoluten  Viruslast  mit  dem  absoluten  HDS-

Testergebnis ergab einen p-Wert von 0,119 bei r(87) = 0,166.

Auch  der  Mittelwertvergleich  anhand  der  Cut-off-Werte  mittels  T-Test  konnte  die 

Nullhypothese nicht widerlegen.

n MW (Kopien/ml) SA (Kopien/ml)

HDS > 10 66 20416,88 92372,980

HDS ≤ 10 23 42 71,333

HDS > 14 40 32400,13 117401,344

HDS ≤ 14 49 1070,92 7296,117
Tab. 3.12: HDS-Cut-off-Werte und Viruslast.

Es ergab sich für den Cut-off von 10 für t(65,0) = -1,792 ein p von 0,078 und für den 

Cut-off von 14 für t(39,246) = -1,685 ein p von 0,100.

Obwohl  die  mittlere  Viruslast  der  Probanden  über  dem jeweiligen  Cut-off  deutlich 

höher lag, als die der Patientengruppe unter dem Cut-off, ergab sich sicherlich aufgrund 

der großen Standardabweichungen kein signifikanter p-Wert.

3.3.8 HCV-Koinfektion

Insgesamt wiesen 15 der 89 Patienten eine HCV-Koinfektion auf. Auf das Testergebnis 

der HIV-Demenz-Skala hatte dieser Umstand jedoch keinen signifikanten Einfluss.

n MW SA

HCV-Koinfektion 15 11,53 4,257

Keine HCV-Koinfektion 74 12,42 4,098
Tab. 3.13.: HDS-Mittelwerte und HCV-Koinfektion

Der Wert für t lag bei t(19,621) = 0,739 mit p = 0,469.
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3.3.9 Bildung

Im Mittel schnitten Patienten, die keinen Schulabschluss besaßen deutlich schlechter ab, 

als Patienten, die einen Abschluss egal welcher Art aufweisen konnten.

n MW SA

Kein Schulabschluss 9 8,33 4,213

Realschulabschluss o. 
Allg. Hochschulreife

5 14,8 1,643

Universitätsabschluss 18 13,89 2,867

Abgeschlossene 
Berufsausbildung

57 12,16 4,178

Tab. 3.14: HDS-Mittelwerte und Bildung

Mittels ANOVA-Varianzanalyse ergab sich für F(3) = 4,894 ein p = 0,003.

Für die p-Werte der Mittelwertvergleiche unter den einzelnen Gruppen wurden folgende 

Werte ermittelt:

Kein Schul-
abschluss

Realschul-
abschluss o. 

Allg. 
Hochschul-

reife

Universitäts-
abschluss

Abgeschlossene 
Berufs-

ausbildung

Kein 
Schulabschluss

- 0,002*
t(11,288) = -4,080

0,004*
t(11,836) = -3,565

0,028*
t(10,641) = -2,534

Realschul-
abschluss o. Allg. 
Hochschulreife

0,002*
t(11,288) = -4,080

- 0,380
t(11,665) = 0,913

0,017*
t(9,603) = 2,872

Universitäts-
abschluss

0,004*
t(11,836) = -3,565

0,380
t(11,665) = 0,913

- 0,054
t(41,741) = 1,982

Abgeschlossene 
Berufsausbildung

0,028*
t(10,641) = -2,534

0,017*
t(9,603) = 2,872

0,054
t(41,741) = 1,982

-

Tab. 3.15: p-Werte der HDS-Mittelwertvergleiche und Bildungsniveau        * = statistisch signifikant

Somit ergab sich eine statistische Signifikanz zwischen der Gruppe ohne Schulabschluss 

im  Vergleich  zu  allen  anderen  Gruppen,  sowie  zwischen  der  Gruppe  mit 

Realschulabschluss/Allgemeiner  Hochschulreife  und der  Gruppe mit  abgeschlossener 

Berufsausbildung.
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Kein relevanter Unterschied bestand zwischen einem Universitätsabschluss und einem 

Realschulabschluss/Allg. Hochschulreife, als auch zwischen Universitätsabschluss und 

Berufsausbildung.

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass die Bildung durchaus Einfluss auf das Ergebnis 

der  HIV-Demenz-Skala  hatte,  dabei  spielt  vor  allem  das  Vorhandensein  eines 

Abschlusses eine Rolle, die Art des jeweiligen Abschlusses ist dabei eher zweitrangig.

Betrachtete man allerdings die Ergebnisse anhand der Cut-off-Werte, erhielt  man für 

den Cut-off-Wert von 10 eine statistisch relevante Abhängigkeit von der Bildung, nicht 

aber für den Cut-off-Wert von 14.

Abb. 3.7: Bildungsniveau und Cut-off-Werte HDS

Der p-Wert lag für den Cut-off 10 bei p = 0,043 und für den Cut-off 14 bei p = 0,058. 

Somit wurde unter Verwendung des Cut-off von 14 das Ergebnis durch den Störfaktor 

Bildung weniger beeinflusst als bei Cut-off 10.
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3.3.10 Risikogruppe

n MW SA

MSM 55 12,85 3,932

i.v. Drogenabusus 6 11,50 4,637

Keine definierte 

Gruppenzugehörigkeit*
24 11,46 4,393

Bluttransfusion 1 8,00 -

Herkunft aus 

endemischem Gebiet
2 9,00 4,243

* Heterosexuelle, Patienten mit unbekanntem Übertragungsweg

Tab. 3.16: HDS-Mittelwerte und Risikogruppe

Mittels ANOVA-Varianzanalyse ergab sich für F(4) = 1,148 ein p = 0,340.

Auch im direkten Vergleich der ersten 3 aufgeführten Gruppen untereinander bestanden 

keine statistisch signifikanten Unterschiede.

Cut-off 10 
erreicht

Cut-off 10 nicht 
erreicht

Cut-off 14 
erreicht

Cut-off 14 
nicht erreicht

MSM 46 9 26 29

i.v. Drogenabusus 4 2 2 4

Keine definierte 
Gruppenzugehörigkeit

14 10 11 13

Bluttransfusion 0 1 0 1

Herkunft aus 
endemischem Gebiet

1 1 0 2

Gesamt 65 23 39 49
Tab. 3.17: HDS-Cut-off-Werte und Risikogruppe

Für das Erreichen der Cut-off-Werte ergab sich für den Wert von 10 ein Χ²(4, N=88) = 

9,296 mit p = 0,054, für den Wert von 14 ein Χ²(4, N=88) = 2,898 mit p = 0,575 und 

somit kein statistisch signifikanter Zusammenhang.
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3.3.11 Alkoholkonsum

Folgende Mittelwerte fanden sich bezogen auf die Häufigkeit des Alkoholkonsums:

n MW SA

Nie 49 11,78 4,264

Gelegentlich 25 14,08 2,871

Regelmäßig 15 10,87 4,596
Tab. 3.18: HDS-Mittelwerte und Alkoholkonsum

Mittels ANOVA-Varianzanalyse ergab sich für F(2) = 3,885 ein p = 0,024.

Dieses  Ergebnis  suggeriert,  dass  sich  gelegentlicher  Alkoholkonsum positiv  auf  die 

kognitive Leistung auswirkt. Wie bereits weiter oben erwähnt, beruht diese Analyse auf 

anamnestischen  Angaben  zum  Alkoholkonsum.  Aufgrund  der  großen  Anzahl  an 

Patienten, die angaben niemals Alkohol zu trinken, muss davon ausgegangen werden, 

dass es sich teilweise um verfälschte Angaben handelt und das Ergebnis somit nicht 

verwertbar ist.

Die positive Wirkung von mäßigem Alkoholkonsum auf kardiovaskuläre Ereignisse und 

somit  auch  auf  eine  eventuelle  vaskulär  bedingte  kognitive  Beeinträchtigung  muss 

generell natürlich in Betracht gezogen werden.69

3.3.12 CPE-Score

Für die  Datenanalyse  wurde das  Patientenkollektiv  in  3  verschiedene CPE-Gruppen 

eingeteilt. In Gruppe 1 wurden alle Patienten mit einem CPE-Score von 6 und weniger 

eingeteilt. Gruppe 2 bestand aus den Patienten, die eine Therapie mit CPE-Score 7-8 

erhalten und Gruppe 3 aus  Patienten mit  CPE-Score 9 und höher.  Diese Einteilung 

erfolgte in Anlehnung an die internationale Literatur, welche einen CPE-Score von >7 

Punkten als „ZNS-effektiv“ wertet.
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Abb. 3.8: CPE-Score und Cut-off-Werte HDS 

Durch  Analyse  der  CPE-Gruppen  bezogen  auf  die  Cut-off  Werte  ergab  sich  kein 

statistisch signifikanter Unterschied, die Signifikanz lag für den Cut-off von 14 für χ²(2, 

N=80) = 1,893 bei p > 0,05 und für den Cut-off von 10 für X²(2, N=80) = 2,797 und p > 

0,05. (kritischer Wert für X² = 5,991 bei Freiheitsgrad 2 und p = 0,05)

n MW SA

Gruppe 1
(CPE-Score 3-6)

18 10,69 4,446

Gruppe 2
(CPE-Score 7-8)

45 12,37 4,065

Gruppe 3
(CPE-Score 9-12)

17 12,12 4,106

Tab. 3.19: HDS-Mittelwerte und CPE-Score

Mittels ANOVA-Varianzanalyse ergab sich für F(2) = 1,059 ein p = 0,352.

Auch der Vergleich mittels absolutem CPE-Score ergab keine signifikante Abhängigkeit 

des HDS-Ergebnisses vom CPE-Score (p = 0,096 bei r(80) = 0,187).
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3.4 Ergebnisse zum MoCA-Test

3.4.1 Geschlecht

Folgende Tabelle vergleicht beide Geschlechter anhand der erreichten Mittelwerte des 

MoCA-Tests.

n MW SA

Männlich 78 24,99 3,417

Weiblich 11 25,27 3,409
Tab. 3.20: Geschlechterverteilung MoCA-Test

Für t(13,001) = -0,260 ergab sich eine Signifikanz von p = 0,799.

Abb. 3.9 zeigt die Geschlechterverteilung nach Ergebnis über bzw. unter dem Cut-off.

Abb. 3.9: Geschlechterverteilung anhand des MoCA-Cut-off-Werts von 26

Der Exakte Test nach Fisher ergab für den Cut-off-Wert von 26 bei Χ²(1,N=89) = 0,041 

eine Signifikanz von p = 1,000. 

Sowohl in Bezug auf das absolute Testergebnis, als auch auf das Erreichen des Cut-off-

Werts  von  26  fanden  sich  folglich  bezüglich  der  Geschlechterverteilung  keine 

signifikanten Unterschiede. 

Somit hatte das Geschlecht keinen Einfluss auf das Testergebnis des Montreal Cognitive 

Assessment.
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3.4.2 Alter

Das Alter korrelierte nicht signifikant mit der absoluten Punktzahl des MoCA-Tests bei 

r(87) = -0,089 und p = 0,405.

Es zeigten sich jedoch folgende Unterschiede beim Vergleich des mittleren Alters der 

Patienten über und unter dem Cut-off:

n MW (Jahre) SA (Jahre)

MoCA ≥ 26 46 42,28 10,805

MoCA < 26 43 47,40 10,592
Tab. 3.21: Altersverteilung MoCA-Test.

Der Vergleich mittels T-Test führte für t(86,983) = -2,255 zu einer Signifikanz von p = 

0,027.

Abb. 3.10: Korrelation Alter vs. Punktzahl MoCA

Obwohl das Alter keinen Einfluss auf das absolute Testergebnis hatte, hatte es dennoch 

Einfluss  darauf,  ob  der  Test  als  auffällig  gewertet  wurde  oder  nicht.  Patienten  mit 

auffälligem  Testergebnis  waren  statistisch  signifikant  älter  als  Patienten  mit 

unauffälligem Ergebnis.
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3.4.3 CDC-Stadium

Folgende Mittelwerte der Testergebnisse fanden sich in den unterschiedlichen Stadien:

n MW SA

Stadium A 45 25,47 2,710

Stadium B 22 24,86 3,121

Stadium C 22 24,27 4,713
Tab. 3.22: MoCA-Test-Mittelwerte und CDC-Stadien

Hierbei  konnte  sich  zwischen  den  einzelnen  Stadien  kein  signifikanter  Unterschied 

finden, wie folgende Tabelle verdeutlicht. Darin sind die p-Werte für folgende t-Werte 

dargestellt:

Stadium A mit Stadium B: t(35,835) = 0,775

Stadium A mit Stadium C: t(27,991) = 1,103

Stadium B mit Stadium C: t(36,451) = 0,490

Stadium A Stadium B Stadium C

Stadium A - 0,444 0,280

Stadium B 0,444 - 0,627

Stadium C 0,280 0,627 -
Tab. 3.23: p-Werte MoCA-Test und CDC-Stadien

Die folgende Abbildung unterteilt die Patienten nach CDC-Stadien und stellt grafisch 

dar, wie viele Patienten aus dem jeweiligen Stadium den Cut-off-Wert erreichten bzw. 

nicht erreichten. 

Abb. 3.11: CDC-Stadien und Cut-off-Wert MoCA
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Der Chi-Quadrat-Test nach Pearson ergab für Χ²(2,N=89) = 2,611 eine Signifikanz von 

p = 0,271.

Obwohl in Stadium A die Mehrheit  der Patienten den Cut-off erreichen konnten,  in 

Stadium B und C die Mehrheit aber unter dem Cut-off lag, ergab sich dennoch kein 

signifikanter Zusammenhang.

3.4.4 HIV-Therapie

Auch beim MoCA-Test schnitten die Patienten, die keine HIV-Therapie erhielten in der 

Testung besser ab, als Patienten unter bestehender Therapie. 

n MW SA

HIV-Therapie 80 24,83 3,478

Keine HIV-Therapie 9 26,78 1,922
Tab. 3.24: MoCA-Test-Mittelwerte und HIV-Therapie

Verglich man beide Mittelwerte, erhielt man für t(14,775) = 2,606 eine Signifikanz von 

p = 0,020. 

Cut-off 26 erreicht Cut-off 26 nicht erreicht

HIV-Therapie 39 41

Keine HIV-Therapie 7 2

Gesamt 46 43
Tab. 3.25: MoCA-Test-Cut-off und HIV-Therapie

Für das  Erreichen der  Cut-off-Werte  ergab sich  nach exaktem Test  nach Fisher  für 

Χ²(1,N=89) = 2,730 ein p = 0,159 und somit kein signifikanter Unterschied.

50



3.4.5 Dauer der HIV-Infektion zum Untersuchungszeitpunkt

Die absoluten Testergebnisse korrelierten mit der Dauer der HIV-Infektion auf einem 

Niveau von p = 0,005 bei r(86) = -0,299.

n MW (Jahre) SA (Jahre)

MoCA ≥ 26 46 5,89 5,786

MoCA < 26 42 11,02 8,446
Tab. 3.26: MoCA-Test-Mittelwerte und HIV-Infektionsdauer

Somit ergab sich für t(71,672) = 3,295 ein p = 0,002

Auch für das Abschneiden beim MoCA-Test spielte also die Dauer der HIV-Infektion 

für das Testergebnis eine große Rolle. Patienten, die den Cut-off-Wert nicht erreichen 

konnten, wiesen deutlich längere Infektionsdauern auf. 

Abb. 3.12: Dauer der HIV-Infektion vs. MoCA-Testergebnis
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3.4.6 CD4-Zellzahl

Die Analyse zur CD4-Zellzahl als Marker für den Immunstatus ergab bezüglich der Cut-

off-Werte kein statistisch relevantes Ergebnis.

Die Korrelation nach Pearson mit r(87) = 0,025 mit einer Signifikanz von p = 0,815 

zwischen CD4-Zellzahl und absolutem MoCA-Testergebnis unterstrich zusätzlich die 

Unabhängigkeit beider Parameter voneinander.

Somit bestand kein Zusammenhang zwischen Immunstatus und kognitiver Leistung.

3.4.7 Viruslast

Die  Analyse  der  Korrelation  der  absoluten  Viruslast  mit  dem  absoluten  MoCA-

Testergebnis ergab einen p-Wert von 0,106 bei r(87) = 0,172.

Auch  der  Mittelwertvergleich  anhand  des  Cut-off-Werts  mittels  T-Test  konnte  die 

Nullhypothese nicht widerlegen.

3.4.8 HCV-Koinfektion

Insgesamt wiesen 15 der 89 Patienten eine HCV-Koinfektion auf. Auf das Testergebnis 

des  MoCA-Test  hatte  dieser  Umstand,  wie  auch bei  der  HDS,  keinen signifikanten 

Einfluss.

n MW SA

HCV-Koinfektion 15 25,00 2,390

Keine HCV-Koinfektion 74 25,03 3,581
Tab. 3.27: MoCA-Test-Mittelwerte und HCV-Koinfektion

Der Wert für t lag hierbei bei t(28,500) = 0,036 mit p = 0,971.
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3.4.9 Bildung

Die unterschiedlichen Bildungsgruppen erreichten folgende Mittelwerte:

n MW SA

Kein Schulabschluss 9 22,22 4,658

Realschulabschluss o. 

Allg. Hochschulreife
5 24,40 4,879

Universitätsabschluss 18 26,44 2,640

Abgeschlossene 

Berufsausbildung
57 25,07 3,046

Tab. 3.28: MoCA-Test-Mittelwerte und Bildung 

Mittels ANOVA-Varianzanalyse ergab sich für F(3) = 3,406 ein p = 0,021.

Für die p-Werte zwischen den einzelnen Gruppen wurden folgende Werte ermittelt:

Kein 
Schul-

abschlus
s

Realschul-
abschluss o. 

Allg. 
Hochschulreife

Universitäts-
abschluss

Abgeschlossene 
Berufsausbildung

Kein Schulabschluss - 0,439 0,029* 0,109

Realschulabschluss o. 
Allg. Hochschulreife

0,439 - 0,412 0,777

Universitätsabschluss 0,029* 0,412 - 0,073

Abgeschlossene 
Berufsausbildung

0,109 0,777 0,073 -

* = statistisch signifikant

Tab. 3.29: p-Werte der MoCA-Test-Mittelwertvergleiche und Bildungsniveau 

Betrachtete  man  die  Ergebnisse  anhand  des  Cut-off-Werts,  erhielt  man  hier  keine 

statistische Abhängigkeit vom Bildungsniveau:
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Abb. 3.13: MoCA-Cut-off nach Bildungsniveau

Der p-Wert lag bei p = 0,091 für X²=(3,N=89) = 6,457.

Für das Ergebnis im MoCA-Test war somit das Bildungsniveau entscheidend für das 

absolute Testergebnis, hier schnitten Universitätsabgänger besser ab als Probanden ohne 

Abschluss. Unter allen anderen Gruppen zeigten sich keine signifikanten Unterschiede.

3.4.10 Risikogruppe

n MW SA

MSM 55 25,56 2,942

i.v. Drogenabusus 6 24,00 2,683

Keine definierte 

Gruppenzugehörigkeit*
24 24,38 4,372

Bluttransfusion 1 21,00 -

Herkunft aus 

endemischem Gebiet
2 22,00 1,414

* Heterosexuelle, Patienten mit unbekanntem Übertragungsweg

Tab. 3.30: MoCA-Test-Mittelwerte und Risikogruppe

Mittels ANOVA-Varianzanalyse ergab sich für F(4) = 1,468 ein p = 0,219.
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Cut-off  26 erreicht Cut-off 26 nicht erreicht

MSM 29 26

i.v. Drogenabusus 2 4

Keine definierte 
Gruppenzugehörigkeit

14 10

Bluttransfusion 0 1

Herkunft aus 
endemischem Gebiet

0 2

Gesamt 45 43
Tab. 3.31: MoCA-Cut-off-Wert und Risikogruppe

Bezüglich des Cut-Offs ergab sich für X²(4, N=88) = 4,454 mit p = 0,348.

3.4.11 Alkoholkonsum

n MW SA

Nie 49 24,45 3,974

Gelegentlich 25 26,16 2,135

Regelmäßig 15 25,00 2,673
Tab. 3.32: MoCA-Test-Mittelwerte und Alkoholkonsum

Mittels ANOVA-Varianzanalyse ergab sich für F(2) = 2,154 ein p = 0,122.

3.4.12 CPE-Score

n MW SA

Gruppe 1

(CPE-Score 3-6)

18 24,50 3,417

Gruppe 2

(CPE-Score 7-8)

45 25,38 3,386

Gruppe 3

(CPE-Score 9-12)

17 23,71 3,670

Tab. 3.33: MoCA-Test-Mittelwerte und CPE-Score
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Mittels ANOVA-Varianzanalyse ergab sich für F(2) = 1,548 ein p = 0,219.

Auch der Vergleich mittels absolutem CPE-Score und MoCA-Testergebnis ergab keine 

signifikante Abhängigkeit voneinander (p = 0,656 bei r(80) = -0,051).

Abb. 3.14: CPE-Score und Cut-off-Werte MoCA

Hieraus ergab sich keine statistische Signifikanz (X²=(2,N=80) = 2,198 und somit p > 

0,05.)
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4. Diskussion

Die multizentrische nichtinterventionelle Querschnittsstudie ENIGMA verfolgte primär 

den Ansatz neurokognitive Störungen an HIV-Positiven Patienten mittels MoCA-Test 

und  somit  die  Inzidenz  dieser  Morbiditäten  zu  detektieren.  Hierfür  wurden  in  drei 

verschiedenen Studienzentren insgesamt 309 Patienten untersucht.  In der Frankfurter 

Studiengruppe  wurden  die  Probanden  zusätzlich  zum  MoCA-Test  mittels  der  HIV-

Demenz-Skala  (=HDS) getestet. Das Ziel der vorliegenden Arbeit war die Evaluation 

des MoCA-Test als Screening Tool zur Detektion neurokognitiver Störungen bei HIV-

Positiven anhand eines Vergleichs mit der HDS, sowie die Detektion von Parametern, 

die  das Testergebnis beeinflussen.

Das Patientenkollektiv wurde bereits in Kapitel zwei beschrieben und auch in Relation 

zu aktuellen Daten gesetzt. Zusammenfassend kann gesagt werden, dass das Frankfurter 

Patientenkollektiv, das an der Studie teilgenommen hat, bezogen auf Alter, Geschlecht, 

Risikogruppenzugehörigkeit und Einnahme einer antiretroviralen Therapie ungefähr mit 

dem bundesweiten Durchschnitt der HIV-Infizierten vergleichbar ist.14

Die  Prävalenz  von  auffälligen  Testergebnissen,  die  erlauben,  das  Vorliegen  einer 

neurokognitiven Störung zu konstatieren, betrug im Frankfurter HIV-Patientenkollektiv 

ermittelt durch die HDS 26% (bei einem Cut-off von 10 Punkten) bzw. 55% (bei einem 

Cut-off  von  14  Punkten). Dies  deckt  sich  mit  der  aktuellen  Literatur,  in  der  die 

Prävalenz neurokognitiver Störungen  auf  20-50%, nach neuen Kriterien von HAND 

sogar bei 50-60% geschätzt wird.70,71

Der Vergleich zwischen den absoluten Ergebnissen der HDS und des MoCA-Test ergab 

einen  hochsignifikanten  statistischen  Zusammenhang,  der  zunächst  einmal  darauf 

schließen  lässt,  dass  bezüglich  der  Diagnose  einer  HIV-Demenz,  wofür  die  HDS 

entwickelt  und  evaluiert  wurde,59,60 der  MoCA-Test  vergleichbar  gute 

Detektionsfähigkeiten aufweist.

Da die Entwicklung der HDS jedoch bereits beinahe 20 Jahre zurück liegt und in der 
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Zwischenzeit  weitere,  mildere  kognitive  Funktionsstörungen  und  Vorstufen  der 

eigentlichen Demenz in den Fokus gerückt sind, stellt sich zudem die Frage, ob der 

MoCA-Test  möglicherweise  ein  sinnvolleres  Screening-Instrument  darstellt,  was  die 

Detektion von ANI  (asymptomatische neurokognitive Beeinträchtigungen)  oder MND 

(milde  neurokognitive  Störungen)  betrifft.  Da  auch  bei  Patienten  mit  ANI  ein 

neuropathologisches Korrelat72 sowie eine eingeschränkte Lebenserwartung43 bestehen, 

ist es wichtig auch diese zu diagnostizieren. 

Die  Klassifikation  dieser  milderen  HIV-assoziierten  kognitiven  Störungen  erfolgt 

heutzutage  anhand  der  Frascati-Kriterien.41 Hier  findet  neben  der  kognitiven 

Beeinträchtigung  auch  die  funktionelle  Beeinträchtigung  des  alltäglichen  Lebens 

Berücksichtigung.  Diese  wird  neben einer  standardisierten  Testbatterie  durch  Eigen- 

oder Fremdanamnese erhoben und beinhaltet  zum Beispiel  reduzierte  Denkfähigkeit, 

leichte Beeinträchtigungen bei der Arbeit, der Haushaltsführung oder im Sozialleben.

Um mildere Einschränkungen ebenfalls mit der HDS zu detektieren, wurde im Verlauf 

ein höherer Cut-off-Wert diskutiert.18,63,64

Vergleicht  man  nun  die  am  Frankfurter  Patientenkollektiv  ermittelten  MoCA-Test-

Ergebnisse mit der HDS anhand eines Cut-off-Werts von 10 (wie von Power et al62 1995 

zunächst festgelegt),  erhält  man für den MoCA-Test eine Sensitivität  von 87%. Der 

negativ prädiktive Wert liegt bei 94%.

Mit einem Cut-off-Wert von 14 sinkt die Sensitivität des MoCA-Test auf einen Wert von 

69%.  Die  Spezifität  des  MoCa-Test  bleibt  bei  beiden  Cut-off-Werten  nur  mäßig, 

nämlich 65% (Cut-off-Wert 10) bzw. 77% (Cut-off-Wert 14).

Diese Berechnungen beruhen auf Verwendung der  HDS als Referenz-Test, ein bereits 

gut evaluierter Screening-Test in Bezug auf HIV-assoziierte neurokognitive Störungen. 

Zusammenfassend lässt sich anhand dieser Ergebnisse also postulieren, dass sich mittels 

MoCA-Test eine manifeste HIV-Demenz mit einer höheren Sensitivität aufdecken lässt, 

als mit der HDS (Sensitivität laut Power et al62 80%). 

Mögliche Ursachen hierfür könnten in der tiefgehenderen Diagnostik des MoCa-Test 

liegen.  Die  HDS  prüft  vier  unterschiedliche  Bereiche  kognitiver  Funktionen, 

wohingegen der MoCa-Test acht Bereiche untersucht. Zudem werden hier die Domänen 

Exekutiv-Fähigkeit, Sprache und Aufmerksamkeit nicht nur durch einen Test, sondern 

durch mehrere Sub-Tests geprüft, was die Sensitivität möglicherweise erhöht.
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Zudem kann bei  Vorliegen eines  negativen MoCa-Testergebnisses eine HIV-Demenz 

nahezu ausgeschlossen werden (hoher negativ prädiktiver Wert). Durch die allerdings 

nur mäßige Spezifität  muss mit einer  hohen Anzahl  an falsch positiven Ergebnissen 

gerechnet werden.

In  der  Literatur  existieren  unterschiedliche  Ergebnisse  bezüglich  der  Validität  des 

MoCA-Tests.

Janssen et al73 dokumentierten für den MoCA-Test sowohl niedrige Sensitivitäts- (55%) 

als auch Spezifitäts-Werte (58%), als Goldstandard verwendeten sie eine ausführliche 

neuropsychologische Testbatterie.  Im Vergleich mit dieser schnitt  allerdings auch die 

HDS mit schlechter Sensitivität (36%) bei jedoch guter Spezifität (95%) ab.

Ebenso konnten Milanini et al74 nur eine Sensitivität von 50% bei einer Spezifität von 

allerdings immerhin 85% zeigen,  wobei  hier nur Patienten > 60 Jahre in die  Studie 

eingeschlossen wurden. Mit einem Cut-off-Wert von 25 konnte lediglich eine bessere 

Balance zwischen Sensitivität und Spezifität (72 und 67%) bei jedoch weiterhin nicht 

zufrieden stellendem Gesamtergebnis erreicht werden.

Ähnliche Ergebnisse erbrachte eine Studie von Overton et al75 aus dem Jahre 2013, hier 

lag die Sensitivität bei 63%, die Spezifität bei 71%.

Im Gegensatz  hierzu erbrachte eine Studie von Stanek et  al76 aus 2017, welche den 

MoCA-Test  ebenfalls  mit  einer  neuropsychologischen  Testbatterie  verglich,  eine 

Sensitivität von 94% bei einer Spezifität von 79% in Hinblick auf die Detektion von 

HAND.

Kein statistisch signifikanter Zusammenhang konnte zwischen MoCA-Testergebnis und 

Vorliegen  folgender  Parameter  eruiert  werden:  Geschlecht,  CDC-Stadium,  CD4-

Zellzahl, Viruslast, HCV-Koinfektion, Risikogruppe und CPE-Score.

Ein statistischer Zusammenhang konnte für die Parameter Alter, medikamentöse HIV-

Therapie,  Dauer  der  HIV-Infektion  zum  Untersuchungszeitpunkt  sowie  Bildung 

errechnet werden.
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In der bisherigen Literatur wurden für beide Tests bezüglich der Korrelation mit dem 

Alter der Probanden keine einheitlichen Ergebnisse beschrieben.59,62,64,65,75,77 Overton et 

al75 und Sakamoto  et  al64 beschrieben zudem,  dass  Alter-korrigierende Zusatzpunkte 

eine Assoziation zwar reduzierten, einen statistisch signifikanten Zusammenhang jedoch 

nicht  aufheben  konnten,  weshalb  in  der  vorliegenden  Auswertung  auf  einen 

Korrekturfaktor verzichtet wurde.

Für beide Tests ergab sich ein signifikant besseres Abschneiden der Probanden ohne 

medikamentöse HIV-Therapie im Vergleich zu Patienten unter Medikation. Wenn man 

von  einer  protektiven  Wirkung  einiger  HIV-Medikamente78 auf  das  ZNS  bezüglich 

kognitiver  Störungen  ausgeht,  würde  man  theoretisch  ein  umgekehrtes  Ergebnis 

erwarten. Das vorliegende Ergebnis ist sicherlich durch die geringe Anzahl an Patienten 

ohne Therapie (n=9) nur eingeschränkt aussagekräftig. Da sich in den letzten Jahren die 

Therapiestart-Leitlinien  geändert  haben  und  von  internationalen  Fachgesellschaften 

(u.a. Deutsche AIDS Gesellschaft, Europäische AIDS Gesellschaft) für alle infizierten 

Patienten  unabhängig  von  Blutwerten  eine  antiretrovirale  Therapie  empfohlen  wird, 

sind therapie-naive Patienten in der Folge praktisch nicht mehr zu finden. Des weiteren 

fanden  sich  in  der  Gruppe  der  Therapie-Naiven  ausschließlich  Patienten  im  CDC-

Stadium A, deren Erstdiagnose im Mittel weniger als zwei Jahre zurückliegt. Wie weiter 

unten aufgeführt,  spielt  die Dauer der HIV-Infektion für die kognitive Leistung eine 

erhebliche Rolle. Zudem waren diese Patienten im Schnitt fast fünf Jahre jünger als die 

Gruppe unter Therapie. 

Generell  muss  jedoch  natürlich  auch  ein  negativer  Einfluss  der  HAART  auf  die 

kognitive  Leistung  in  Betracht  gezogen  werden.  Mögliche  neurotoxische 

Nebenwirkungen einer antiretroviralen Therapie müssen diskutiert werden. So konnten 

zum  Beispiel  Robertson  et  al79 zeigen,  dass  sich  nach  Unterbrechung  einer 

antiretroviralen  Therapie  die  neurokognitive  Leistungsfähigkeit  verbesserte.  Und  in 

einer Studie von Marra et al54 in 2009 schnitten Probanden, die eine Therapie mit hohem 

CPE-Score  erhielten,  bezüglich  der  neurokognitiven  Leistungen  schlechter  ab,  als 

diejenigen mit niedrigerem CPE-Score.

Der  CPE-Score  („CNS-Penetration-Effectiveness“)  wurde  in  2006  von  einer 

Arbeitsgruppe  um  Scott  Letendre  als  Maß  für  die  Wirksamkeit  antiretroviraler 
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Substanzen  im  Gehirn  entwickelt  (s.  Tab.  1.5).51 Den  einzelnen  antiretroviralen 

Medikamenten werden jeweils Punkte von 1 bis 4 zugeordnet und die Zahlen für jedes 

Medikament einer individuellen Kombinations-Therapie addiert. Je höher die Punktzahl 

der  individuellen  HAART,  umso  besser  gelangen  die  Medikamente  ins  zentrale 

Nervensystem  und  umso  höher  wird  von  Letendre  und  auch  anderen  Autoren  die 

Effektivität  im  ZNS  gewertet.80,81 Der  tatsächliche  Wert  des  CPE-Scores  als 

Effektivitätsmarker  für  die  Verhinderung  einer  HIV-assoziierten  neurokognitiven 

Störung ist jedoch umstritten. In den letzten Jahren wurden einige Studien publiziert, 

welche  die  Bedeutung  des  CPE-Scores  in  Frage  stellen.54,82,83 Die  Ergebnisse  jener 

Studien decken sich mit den vorliegenden Daten aus dem Frankfurter Kollektiv, welche 

ebenfalls keinen statistischen Zusammenhang zwischen CPE-Score und sowohl HDS- 

als auch MoCA-Testergebnis aufweisen. In den aktuellen EACS-Leitlinien46 zur HIV-

Therapie  wird  der  CPE-Score  auch  bei  Vorliegen  einer  neurokognitiven 

Beeinträchtigung  nicht  bei  der  Therapie-Auswahl  berücksichtigt,  Eggers  et  al49 

empfehlen ihn jedoch weiterhin bei der Medikamenten-Auswahl zu bedenken.

Die  Dauer  der  HIV-Infektion  (Zeitspanne  zwischen  Erstdiagnose  und 

Untersuchungsdatum)  spielte  für  das  Testergebnis  beider  Tests  eine  große  Rolle. 

Patienten,  die  den  jeweiligen  Cut-off-Wert  im Test  nicht  erreichen  konnten,  wiesen 

deutlich  längere  Infektionsdauern  auf.  Von  Giesen  et  al77 konnten  diesen 

Zusammenhang für die HDS bereits ebenfalls nachweisen, in anderen Studien konnte 

dieser  statistische Zusammenhang wiederum nicht bestätigt  werden.64,84 Da mit einer 

längeren  Infektionsdauer  naturgemäß  auch  ein  höheres  Alter  einhergeht,  muss 

gegebenenfalls auch eher das Alter als Ursache für die Korrelation in Betracht gezogen 

werden, da mit fortschreitendem Alter die Prävalenz von demenziellen Entwicklungen 

natürlich steigt.

Dass ein Zusammenhang zwischen Bildungsniveau und kognitiven Fähigkeiten auch bei 

HIV-Positiven besteht, wurde bereits in mehreren klinischen Studien bestätigt.41,85,86

Um bildungsbezogene Unterschiede anzugleichen, wird das MoCA-Testergebnis durch 

einen  Bildungskorrekturfaktor  modifiziert  (Personen,  die  weniger  als  zwölf  Jahre 

formaler  Ausbildung durchlaufen haben erhalten einen Zusatzpunkt).  Dennoch ergab 
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sich  auch  in  der  vorliegenden  Arbeit  ein  signifikanter  statistischer  Zusammenhang 

zwischen Bildungsniveau und Testergebnis sowohl für die HDS als auch den MoCA-

Test: Patienten mit niedrigerem Bildungsniveau weisen schlechtere Ergebnisse auf. Die 

bereits  genannte  Studie  von  Overton  et  al75 in  2013  bestätigt  das  hier  vorliegende 

Ergebnis,  auch  hier  war  der  Bildungsunterschied  trotz  Korrekturfaktor  noch 

nachweisbar. Kritisch anzumerken ist,  dass durch den Korrekturfaktor nur die  Dauer 

und nicht Art und Qualität der Ausbildung berücksichtigt werden.

Folgende Limitationen müssen bei der Bewertung der Ergebnisse bedacht werden: Die 

relativ  kleine  Studienpopulation  macht  eine  Generalisierbarkeit  der  Ergebnisse 

schwierig. Diverse Subgruppen-Analysen waren auf Grund zu kleiner Patientenzahlen 

schlichtweg nicht sinnvoll.

Die Evaluation des MoCA-Test erfolgte auf Grundlage des Vergleichs zur HDS. Diese 

stellt eher ein Screening-Instrument dar und ist als diagnostisches Instrument nicht am 

besten geeignet die kognitiven Defizite quantitativ so zu erfassen wie eine ausführliche 

neuropsychologische Testung.71

Andere  somatische  Comorbiditäten  wie  Diabetes  mellitus,  Hyperlipidämien  oder 

arterielle Hypertonie, die auf vaskulärer Ebene ebenfalls einen negativen Einfluss auf 

die kognitive Leistung haben können, wurden in der Auswertung nicht berücksichtigt. 

Auch Faktoren wie depressive Episoden oder andere psychische Comorbiditäten fanden 

keine Berücksichtigung.

Letztendlich ist  im Falle eines positiven Testergebnis eine Differenzierung zwischen 

einer HIV-assoziierten kognitiven Störung und anderen Ursachen einer Demenz, wie 

zum Beispiel einer vorbestehenden Alzheimer-Demenz, nicht sicher möglich.

Zudem gab es keine Kontrollgruppe an gesunden Probanden und auch ein allgemeiner 

Intelligenz-Test wurde als Kontroll-Instrument nicht durchgeführt.

In Zusammenschau der Ergebnisse auf Grundlage der erhobenen Daten im Frankfurter 

Patientenkollektiv  korreliert  der  MoCA-Test  mit  der  HIV-Demenz-Skala  (Daten  von 

Power et al62 zugrundegelegt) und weist in Bezug auf die Diagnose einer HIV-Demenz 

eine höhere Sensitivität auf. Im Bereich der milderen kognitiven Störungen sinkt die 

Sensitivität des MoCa-Test ebenso wie die Sensitivität der HDS. Eine manifeste HIV-
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Demenz  kann  somit  mittels  MoCa-Test  zuverlässig  diagnostiziert  werden,  bei  der 

Diagnostik von milderen Funktionseinschränkungen bestehen jedoch Limitationen und 

es sollte eine ausführliche neuropsychologische Testung, wie von C. Eggers71 empfohlen 

(s.o.),  erfolgen.  Auf  Grund  der  einfachen  Durchführung  stellt  er  ein  akzeptables 

alternatives Screening-Tool dar, wobei Personen mit auffälligen Testergebnissen einer 

weiteren neuropsychologischen Testung zugeführt werden sollten.

63



5. Zusammenfassung 

Seit  der  Entdeckung  des  HI-Virus  in  1983,  wurden  diverse  Beobachtungen  zu 

neurologischen  Komplikationen  bei  infizierten  Patienten  publiziert.  Dabei  standen 

initial  lebensbedrohliche  Komplikationen  wie  opportunistische  Infektionen  oder 

cerebrale  Lymphome im Vordergrund. In Zeiten der antiretroviralen Therapie rücken 

jedoch vermehrt andere, chronisch verlaufende Folgen der Erkrankung in den Fokus. 

Neurokognitive Störungen bei HIV-Infizierten wurden bereits erstmals im Jahre 1986 

beschrieben.  Seitdem  wurden  neben  der  manifesten  HIV-assoziierten  Demenz  auch 

mildere Einbußen im kongitiven Bereich - sogenannte HIV-assoziierte neurokognitive 

Störungen  (HAND)  -  klassifiziert,  deren  Diagnostik  mittels  diverser 

neuropsychologischer Testungen erfolgen kann. Hierfür sind geeignete Screening-Tools 

notwendig,  die  entsprechenden  Anforderungen  gerecht  werden  sollten.  Einheitliche 

Empfehlungen für einen bestimmten Test finden sich jedoch in aktuellen Leitlinien und 

Publikationen  nicht.  Die  vorliegende  Arbeit  wurde  zur  Evaluation  des  MoCA-Tests 

(Montreal  Cognitive  Assessment)  zur  Detektion  HIV-1-assoziierter  neurokognitiver 

Störungen angefertigt.

Hierfür wurde der MoCA-Test an 89 HIV-infizierten Männern und Frauen zwischen 21 

und 64 Jahren des HIV-Centers Frankfurt am Main durchgeführt und die Ergebnisse mit 

der  gut  validierten  HIV-Demenz-Skala  verglichen.  Zudem  wurde  der  Einfluss 

verschiedener Parameter wie Geschlecht, Alter, CDC-Stadium, antiretrovirale Therapie, 

Dauer  der  HIV-Infektion,  CD4-Zellzahl,  Viruslast,  HCV-Koinfektion,  Bildung, 

Risikogruppenzugehörigkeit, Alkoholkonsum und CPE-Score untersucht.

Der Vergleich zwischen den absoluten Ergebnissen der HDS und des MoCA ergab einen 

hochsignifikanten statistischen Zusammenhang. Ein statistischer Zusammenhang konnte 

auch für die Parameter Alter, medikamentöse HIV-Therapie, Dauer der HIV-Infektion 

zum Untersuchungszeitpunkt  sowie Bildung errechnet  werden. Die relativen MoCA-

Testergebnisse wurden sowohl mit einem Cut-off-Wert von 10 als auch einem Cut-off-

Wert von 14 der HDS verglichen. 

In  Zusammenschau  der  Ergebnisse  korreliert  der  MoCA-Test  auf  Grundlage  der 

erhobenen Daten  mit der HDS, wobei die Sensitivität in Bezug auf mildere kognitive 
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Störungen  niedriger  als  wünschenswert  ist.  Eine  manifeste  HIV-Demenz  kann 

zuverlässig  diagnostiziert  werden,  bei  der  Diagnostik  von  milderen 

Funktionseinschränkungen  bestehen  jedoch  Limitationen.  Auf  Grund  der  einfachen 

Durchführbarkeit  stellt  er  ein  akzeptables  alternatives  Screening-Tool  dar,  wobei 

Personen mit auffälligen Testergebnissen einer weiteren neuropsychologischen Testung 

zugeführt werden sollten.
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6. Summary

Since  HI-virus  was  discovered  in  1983,  different  studies  about  neurological 

complications in infected patients were published. In the beginning it was all about life-

threatening complications like opportunistic infections or cerebral lymphoma. However, 

in times of antiretroviral therapy, different chronical concequences of infection were put 

a stronger focus on. Already in 1986 neurocognitive disorders in HIV-infected people 

were  first  discribed.  Since  then,  beside  apparent  HIV-associated  dementia,  milder 

cognitive impairment – so called HIV-associated neurocognitive disorders (HAND) – 

were graded, which can be diagnosed by various neuropsychological testing. Therefor 

suitable  screening-tools are  neccessary,  which should  fulfil  the  requirements.  At  the 

moment  there are  no  homogeneous  recommendations  for  specific  testing  in  current 

guidelines or publications. This study was done for evaluation of MoCA-test (Montreal 

Cognitive Assessment) to detect HIV-associated neurocognitive disorders.

Therefor  89  HIV-infected  men and women  between 21 an  64  years  of  HIV-Center 

Frankfurt am Main performed MoCA-test and well validated HIV-dementia-scale and 

results  were  compared.  Furthermore  effects  of  several  parameters  like  gender,  age, 

CDC-stage of infection, antiretroviral therapy, duration of HIV-infection, CD4-count, 

viral  load,  HCV-co-infection,  education,  risk  group,  alcohol  consumption  and CPE-

score were analysed.

Comparison of absolut results of HDS and MoCA were highly significant. Statistical 

context could be shown for parameters age, medical HIV-treatment, duration of HIV-

infection and education. Relative results of MoCA were compared to both cut-off 10 

and cut-off 14 of HDS. 

According to the findings on base of collected data MoCA-test correlates with HDS, 

regarding  to  milder  cognitive  disorders  sensitivity  could  be  higher.  Apparent  HIV-

dementia  can  be  diagnosed  reliably  by  MoCA-test,  detection  of  milder  cognitive 

disorders  is  limited.  Because  of  simple  practicability  it  is  an  acceptable  alternative 

screening  tool,  persons  with  positive  test  results  should  pass  elaborated 

neuropsychological testing.
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Anhang

CDC-Klassifikation

Kategorie A:

Asymptomatische HIV-Infektion

Persistierende generalisierte Lymphadenopathie (LAS)

Akute symptomatische (primäre) HIV-Infektion

Kategorie B:

Bazilläre Angiomatose

Cervicale Dysplasien (mittel bis schwer) oder Carcinoma in situ

Entzündungen im kleinen Becken, besonders bei begleitendem Tuben- oder 

Ovarialabszess

Herpes zoster bei Befall mehrerer Dermatome oder bei Rezidiv im selben Dermatom

Idiopathische thrombozytopene Purpura

Konsitutionelle Symptome wie Fieber (>38,5°C) oder Diarrhoe länger als 1 Monat 

bestehend

Listeriose

Orale Haarleukoplakie

Oropharyngeale Candidose

Periphere Neuropathie

Vulvovaginale Candidose; chronisch oder schwer zu therapieren

Kategorie C: 

Candidose des Ösophagus

Candidose von Bronchien, Trachea oder Lungen

CMV-Infektion (außer Leber, Milz, Lymphknoten)

CMV-Retinitis (mit Visusverlust)

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

Ösophagitis
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Histoplasmose, disseminiert oder extrapulmonal

HIV-Enzephalopathie

Invasives Zervixkarzinom

Isopsoriasis, chronisch intestinal (>1 Monat)

Kaposisarkom

Kokzidioidomykose, disseminiert oder extrapulmonal

Kryptokokkose, extrapulmonal

Kryptosporidiose, chronisch intestinal (>1 Monat)

Lymphom, Burkitt

Lymphom, immunoblastisch

Lymphom, primär zerebral

Mycobacterium avium Komplex oder M. kansasii, disseminiert oder exrapulmonal

Mycobacterium, andere oder nicht identifizierte Spezies, disseminiert oder 

extrapulmonal

Pneumocystis carinii Pneumonie

Pneumonien, rezidivierend

Progressive multifokale Leukenzephalopathie

Salmonellen-Septikämie, rezidivierend

Toxoplasmose, zerebral 

Tuberkulose

Wasting-Syndrom
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WHO-Klassifikation

Stadium 1: 

Asymptomatisch

Persisterende generalisierte Lymphadenopathie LAS

Stadium 2:

Cheilitis angularis

Gewichtsverlust unklarer Genese, mäßig (<10% des geschätzten oder exakten 

Körpergewichts)

Herpes zoster

Nagelmykose

Orale Ulzerationen, rezidivierend

Prurigo nodularis

Respiratorische Infektionen, rezidivierend (Sinusitis, Tonsillitis, Otitis media, 

Pharyngitis)

Seborrhoische Dermatitis

Stadium 3:

Anämie unklarer Genese (Hb <8 g/dl)

Diarrhoe unklarer Genese, chronisch (>1 Monat)

Gewichtsverlust unklarer Genese, schwer (>10% des geschätzten oder exakten 

Körpergewichts)

Neutropenie (Neutrophile <500 Zellen/μl)

Orale Candidose, persistierend

Orale Haarleukoplakie

Persistierendes Fieber unklarer Genese (>1 Monat, >37,6°C, intermittierend oder 

konstant)

Schwere bakterielle Infektion (Pneumonie, Empyem, Pyomyositis, Knochen- oder 

Gelenksinfektion, Meningitis, Bakteriämie)

Stomatitis, Gingivitis oder Paradontitis, akut nekrotisierend, ulzerierend 

Thrombozytopenie, chronisch (Thrombozyten <50 000 Zellen/μl)

Tuberkulose, pulmonal akut
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Stadium 4:

Candidose der Bronchien, Trachea oder Lunge

Candidose des Ösophagus 

CMV-Infektion (Retinitis oder Infektion anderer Organe)

Herpes simplex Infektion, chronisch (orolabial, genital oder anorektal >1 Monat oder 

viszerale Herpesinfektion jeglicher Lokalisation)

HIV-assoziierte Nephropathie, symptomatisch

HIV-assoziierte Kardiomyopathie, symptomatisch

HIV-Enzepahlopathie

Invasives Zervixkarzinom

Isopsoriasis, chronisch 

Kaposisarkom

Kryptokokkose, extrapulmonal

Kryptosporidiose, chronisch (mit Diarrhoe)

Leishmaniose, atypisch, disseminiert

Lymphom (zerebral oder B-Zell-Non-Hodgkin)

Mykose, disseminiert (z.B. Histoplasmose, Kokzidioidomykose, Penicillose)

Nichttuberkulöse mykobakterielle Infektion, disseminiert

Pneumocystis carinii Pneumonie

Pneumonien, rezidivierend bakteriell

Progressive multifokale Leukenzephalopathie

Salmonellen-Bakteriämie nichttyphoidal, rezidivierend

Toxoplasmose, zerebral

Trypanosomiasis amerikanische, reaktiviert (Meningoenzephalitis oder Myokarditis)

Tuberkulose, extrapulmonal

Wasting-Syndrom
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