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Motivation 

• Einführung der Kombinationstherapie bzw. ART (antiretroviral 
treatment)  

• In einkommensstarken Ländern bereits mehrere Schätzungen 
vorhanden mit hoher Lebenserwartung 

• Verlässliche empirische Schätzungen fehlen in 
einkommensschwächeren Ländern  

• Unsicherheiten bzgl. HIV-Mortalität 

Versicherungsunternehmen bieten keine Lebensversicherung an 

• Weitere Gründe zur Schätzung von Lebenserwartungen  

• Informationen über langfristige Prognose für Patienten 

• Vorhersage zukünftiger Kosten einer HIV Behandlung  

• Zukünftige demografische und sozioökonomische Einflüsse 



Motivation  

• Süd Afrika, ein Land mit mittlerem Einkommen und hoher HIV-
Belastung  

• Gut funktionierendes vital registration system  

 

• Ziel:  

• Schätzen der Lebenserwartung von mit ART behandelten 
Patienten in Süd Afrika  
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Einführung 

• International epidemiologic Databases to Evaluate AIDS 
Southern Africa  (IeDEA-SA) 

• Analyse Zeitraum: März 2001 – Februar 2010 

• In Studie eingeschlossene Patienten:  

• Alter ≥ 15 Jahre zu Beginn der ART Behandlung 

• ART Beginn ≥ 2001 

• Behandlungsnaiv 

• Von der Studie ausgeschlossene Patienten:  

• Fehlende baseline CD4 Werte  

• Baseline virale Belastung < 400 copies/ml 

 



Das relative Survival Modell  

• Schätzung der überschüssigen Mortalität bzgl. einer 
bestimmten Krankheit relativ zur Mortalitätsrate einer 
vergleichbaren Gruppe ohne Krankheit   

 

• Mortalitätsrate: 
𝜇 𝒛 =  𝜇0 𝒛 + exp (𝒛𝜷) 

 

• z : Kovariablen Vektor 

• 𝜇0 𝒛 : erwartete Mortalitätsrate ohne Krankheit 

• 𝜷 : Koeffizienten Vektor 

 

 

 



Das relative Survival Modell 

 
𝜇𝑥,𝑑 𝑖, 𝑗 = 𝜇𝑥+𝑑

0 + exp 𝛾𝑑 + η𝑑 × 𝑥 + 𝑑 + 𝑔𝑑 𝑖 + 𝜃𝑑 𝑖  

 
• 4 Kovariablen:  

• 𝑥 : Alter  

• 𝑑 : Anzahl der vollendeten Jahre nach ART Initialisierung (d=0,…,3) 

• 𝑖 : CD4 Kategorie (i=0,…,3) 

• 𝑗 : Kohorte (j=1,…,6) 

• 𝜇𝑥+𝑑
0 : erwartete Mortalitätsrate bei HIV-negativen Individuen 

• 𝛾𝑑 : Überschüssige HIV-Mortalität bei einer Dauer von d 

• η𝑑 : Anstieg der HIV-Mortalität pro Jahr bzgl. Alter 

• 𝑔𝑑 𝑖  : Abweichung der Mortalität von CD4 Kategrie i zu i=0 

• 𝜃𝑑 𝑖  : Abweichung der Mortalität von Kohorte j zu Kohorte j=4 



Nicht-HIV Mortalität  

• Brass logit life table system:  
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• 𝑙𝑥 : Anteil der Individuen, die bis Alter x überleben 

• 𝑙𝑥
𝑆 : Anteil der Individuen, die bis Alter x überleben („Standard“ 

Lebenstafel) 

• 𝛼 : Anpassung an Gesamtniveau der Mortalität 

• 𝛽 : Anpassung an Altersgradienten der Mortalitätsraten 



Nicht-HIV Mortalität 

• Prozedur zur Bestimmung der nicht-HIV Mortalität 

a) Schätzung der Mortalität in 1985 als Standard für nicht-HIV 
Mortalität, da HIV Häufigkeit unerheblich war 

b) Brass logit life table system zeitabhängig, um nicht-HIV 
Mortalität in jedem folgendem Jahr zu definieren 

c) ASSA2008 Schätzungen der HIV Mortalität in jedem Jahr  

d) Variiere α und β Parameter und modelliere HIV Parameter bis 
die Schätzungen der all-cause Mortalität konsistent mit der 
Anzahl der Todesfälle in jedem Jahr sind -> national population 
register 

 



Lebenserwartung  

• Für d > 3: 

𝑙𝑥,𝑑 𝑖, 𝑗 =  𝑙𝑥,𝑑−1 𝑖, 𝑗 × exp −𝜇𝑥,𝑑−1 𝑖, 𝑗  

 

• Auch für stetige Funktionen von d:  

𝑒𝑥 𝑖, 𝑗 =   𝑙𝑥,𝑡 𝑖, 𝑗 𝑑𝑡
∞

0

 

≈   0.5 𝑙𝑥,𝑑 𝑖, 𝑗 + 𝑙𝑥,𝑑+1 𝑖, 𝑗

100−𝑥

𝑑=0

+ 𝑙𝑥,101−𝑥 𝑖, 𝑗 𝑒99,2 𝑖, 𝑗  

 

mit 

𝑙𝑥,0 𝑖, 𝑗 = 1  und  𝑒99,2 𝑖, 𝑗 =  1 𝜇99,2 (𝑖, 𝑗) 



Mortalität von nicht infizierten 
Individuen  
• HIV-negative Lebenserwartung durch Mortalitätsrate der HIV-

negativen Individuen berechnet  

• Nicht-HIV Mortalität kann auch zur Berechnung von dem 
Anteil der Patienten genutzt werden, von denen nicht 
erwartet wird an HIV zu sterben 

• Wahrscheinlichkeit , dass der Tod nicht bzgl. HIV eintritt:  

 

 𝑙𝑥,𝑑 𝑖, 𝑗 − 𝑙𝑥,𝑑+1 𝑖, 𝑗 ×
𝜇𝑥+𝑑
0
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Die Likelihood-Funktion 

• 𝑌𝑥,0 𝑖, 𝑗  : Personen Beobachtungsjahre 

• 𝑅𝑥,0 𝑖, 𝑗  : Anzahl der Tode 

• Erwartete Anzahl der Tode:  
𝑌𝑥,0 𝑖, 𝑗  ×  𝜇𝑥,0 𝑖, 𝑗  

 

• Likelihood der beobachteten 𝑅𝑥,0 𝑖, 𝑗  Todesfälle:  

 
𝐿𝑥,0 𝑖, 𝑗

=  
exp −𝑌𝑥,0 𝑖, 𝑗 𝜇𝑥,0 𝑖, 𝑗 𝑌𝑥,0 𝑖, 𝑗 𝜇𝑥,0 𝑖, 𝑗

𝑅𝑥,0 𝑖,𝑗

𝑅𝑥,0 𝑖, 𝑗 !
 



Die Log-Likelihood-Funktion 

• Log-Likelihood: 

log 𝐿0 = log    𝐿𝑥,0(𝑖, 𝑗)
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• Funktion mit 10 Parametern:  

𝛾0 ,  η0 , 𝑔0(1) , 𝑔0(2) , 𝑔0(3) , θ0(1) , θ0(2) , θ0(3) , θ0(5) , 
θ0(6)  



Parameterschätzungen  
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Lebenserwartung 24 Monate 
nach ART Beginn  

• Lebenserwartungen  
erheblich höher 24 
Monate nach ART 

• Hohes 
Mortalitätsrisiko in 
den ersten 2 Jahren 
nach ART 

proportional  am 
größten mit CD4-

Wert < 50 
𝑐𝑒𝑙𝑙𝑠

𝜇𝑙
   

 

 



Schätzungen mit ID 

• Weibliche Patienten: bis 2006 ähnliche Lebenserwartung  

• Männliche Patienten: bis 2006 höhere Lebenserwartung  

• Niedrigere Standardfehler 

• Lebenserwartung nach 2006 war höher als bis 2006 



Abridged life table Methode 

 • RS höhere Lebenserwartung Schätzung als AL in jungen Jahren  

• AL höhere Lebenserwartung Schätzung als RS in hohem Alter 
mit baseline CD4 200+ 

• ALC kleinerer Standardfehler als ALB  
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Ergebnisse  

• Insgesamt 37.740 
Patienten 

• 5.782 Todesfälle in 69.514 
Personen Jahren  

• Mortalitätsrate: 83,2 pro 
1.000 Personen 
Beobachtungsjahre 



Ergebnisse  

• Signifikantester 
Faktor: Alter  

• Lebenserwartung 
signifikant von 
baseline CD4-
Kategorien 
beeinflusst 



Ergebnisse 

• Lebenserwartung von Patienten mit baseline CD4 200+ liegt 
zwischen 70% und 86% der Lebenserwartung eines HIV-
negativen 

• Lebenserwartung von Patienten mit baseline CD4 < 50 liegt 
zwischen 48% und 61% der Lebenserwartung eines HIV-
negativen 



Ergebnisse 

• Anteil der mit ART beginnenden Patienten, von denen erwartet 
wird nicht von HIV bezogenen Ursachen zu sterben 

• Höher je älter der Patient  

• Bis zu 68% bei Männer  

• Bis zu 80% bei Frauen  
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Diskussion 

• Trotz ermutigender Ergebnisse, große Herausforderungen: 

• Späte Diagnose  

• Wenige CD4 Tests 

• Fehlen der Vor-ART Versorgung  

• Verspätete ART Initialisierung   

• Lange Behandlungsdauer:  

• Mutationen in Arzneimittel Resistenz  

• Mangel an Daten -> Unterschätzung 

• Vorteil des relativen Survival Modells:  

• An Unterschiede der Mortalität bzgl. der Dauer angepasst 

• Informationen über nicht-HIV Mortalität der Gesamtbevölkerung 
enthalten 

   Relativ signifikanter in höherem Alter  
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Fazit 

• Annähernd normale Lebenserwartung (80%) vorausgesetzt 
CD4-Wert ≥ 200 𝑐𝑒𝑙𝑙𝑠

𝜇𝑙
 

• Lebenserwartung 24 Monate nach ART Beginn 15%-20% höher 
als gerade mit ART begonnen  

• Lebenserwartung bei Männern mit ID bis 2006 12% höher 

• Lebenserwartung bei Patienten mit ID nach 2006 höher als bis 
2006 

• Abridged life table Methode erheblich niedrigere Schätzungen  
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Fazit 

• Annähernd normale Lebenserwartung (80%) vorausgesetzt 
CD4-Wert ≥ 200 𝑐𝑒𝑙𝑙𝑠

𝜇𝑙
 

• Lebenserwartung 24 Monate nach ART Beginn 15%-20% höher 
als gerade mit ART begonnen  

• Lebenserwartung bei Männern mit ID bis 2006 12% höher 

• Lebenserwartung bei Patienten mit ID nach 2006 höher als bis 
2006 

• Abridged life table Methode erheblich niedrigere Schätzungen  

 

 

 

 


