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I. Einleitung

I.1. Die HIV-Infektion eine Dekade nach Beginn der Pandemie

Die Infektion durch das Human Immunodeficiency Virus (HIV) blieb auch im letzten
Jahrzehnt des vorigen Jahrhunderts bedeutend in Klinik und Praxis.

Weltweit infizieren sich téglich schatzungsweise 16.000 Menschen mit dem HI-Virus, die UN
gab die Zahl der im Jahr 2000 weltweit Infizierten mit 34,3 Millionen an, davon gehort die
Halfte der Altersgruppe zwischen 15 und 24 Jahren an; der iiberwiegende Grof3teil der
Infizierten lebt im dquatorialen Afrika (Zierler, 1998, UNAIDS, 2000).

HIV ist nach Angaben des Centers for Disease Control in Atlanta die fiihrende Todesursache
in der Altersgruppe zwischen 25 und 44 Jahren (Williams, 1997; Katzenstein, 1997). In
einigen Bevdlkerungsgruppen ist die Zahl der Neuinfektionen weiter angestiegen (Wise,
1996, Zierler, 1998). Zwar sind 1996 erstmalig die AIDS-Todesfille in den Industrieldindern
zuriickgegangen (Zierler, 1998), die Lebensqualitit der Betroffenen hat sich verbessert und
die durchschnittliche Lebenserwartung der HIV-Infizierten verldngert (Enger et al., 1996;
Palella et al., 1998), doch parallel zu diesem positiven Trend ist festzustellen, dall die Zahl
der Neuinfektionen insgesamt konstant blieb.

Daher ist die SchluBfolgerung zuldssig, daB3 die Tendenz zur Verzogerung der Krankheit als
Effekt der verbesserten antiretroviralen Therapie anzusehen ist. Hierdurch wird das
Fortschreiten der Infektion verlangsamt und so die Latenzzeit bis zum Auftreten des AIDS-
Stadiums verldngert. In der Tat sind Morbiditdt und Mortalitit unter Infizierten seit Aufnahme
der Hochaktiven antiretroviralen Therapie (HAART) in die gidngigen Empfehlungen zur
Therapie deutlich zuriickgegangen (Gurtman et al., 1998, Ledergerber et al., 1998, Palella et
al., 1998; Wit et al., 1999); wo verfiigbar, hat die moderne antiretrovirale Therapie die
Mortalitit von AIDS um mehr als 80 % gesenkt (CDC 1999).

Die Entwicklung wird beschrieben als ,,Bewegung weg von der relativ kontrollierten Welt der
Untersuchungen in Laboratorien und Kliniken hin zur wirklichen Welt der Menschen, die mit

einer chronischen und lebensbedrohlichen Langzeit-Infektion leben* (Williams, 1997).



I.2. Die cerebrale Manifestation der HI'V-Infektion

Schon kurze Zeit nach dem Auftreten der ersten HIV-Infektionen wurde die Beteiligung des
zentralen Nervensystems im Verlauf der Infektion beschrieben (Horowitz et al., 1982).
Nachdem zunédchst zahlreiche Krankheitsbilder im Rahmen opportunistischer Infektionen des
Zentralnervensystems basierend auf der Immuninkompetenz beschrieben wurden (Navia et
al., 1986), wurde schon bald postuliert, daB3 das HI-Virus neben den CD4-Zellen auch Zellen
des Zentralnervensystems direkt infiziert (Maddan et al., 1986, Funke et al, 1987).
Hypothesen gehen von einer dominierenden Rolle des Makrophagen-Monocyten-Systems
aus, das als Ort der latenten Infektion gesehen wird (Koenig et al., 1986, Vazeux et al., 1987;
Mc Elrath et al., 1989; Meltzer et al., 1990), und das auch entscheidende Bedeutung bei der
cerebralen Manifestation haben soll (Gabuzda et al., 1986, Giulian et al., 1990, Tyor et al.,
1993, Lipton et al., 1995). Die Anwesenheit des Retrovirus im Zentralnervensystem wurde in
verschiedenen Stadien der Infektion immuncytochemisch, elektronenmikroskopisch, sowie
durch in situ Hybridisierung, und Polymerasekettenreaktion nachgewiesen (Koenig et al,
1986, Wiley et al, 1986; Budka et al., 1987; Vazeux et al., 1987; Ho et al., 1989; Kure et al.,
1990, Scaravilli et al., 1992; Boni et al., 1993, Budka und Gray, 1993; An et al., 1996).

Auch aus dem Liquor symptomatischer PatientInnen konnte das HI-Virus isoliert werden (Ho
etal., 1985).

Unter verschiedenen Hypothesen zu der Frage, wie das HI-Virus die Bluthirnschranke
iiberwindet, ist nach Seilhean et al. (7998) die am meisten iiberzeugende die des
,»Irojanischen Pferdes®, die postuliert, das Virus gelange in infizierten, aktivierten Zellen des
Immunsystems, die in der Lage sind, die Bluthirnschranke zu passieren, in das Hirngewebe
(Peluso et al., 1985; Hurwitz et al, 1994, Nottet et al., 1996, Persidsky et al., 1997). Die
Infektion des Zentralnervensystems durch das HI-Virus erfolgt lange vor ihrer Manifestation
(Bell et al., 1993; Gray et al., 1996; Hughes et al., 1997).

In mehr als 75% der AIDS-Todesfille sind neuropathologische Verdnderungen festzustellen
(Sharer und Capila, 1986, Budka et al., 1987, Rhodes, 1987, Gonzales und Davis, 1988;
Budka, 1989; Lantos et al., 1989). Unter der Vielzahl der beobachteten Verdnderungen der
Hirnsubstanz HIV-Infizierter seien genannt: Mikrogliaknoten, Infiltrate aus Phagocyten und
mehrkernige Riesenzellen; diese Auffilligkeiten finden sich vornehmlich perivaskulér in der
weillen Substanz (Sharer et al., 1985, Petito et al., 1986, Budka, 1986). Neuropathologisch

hat man zu einer in manchen Aspekten nur analytischen Trennung der Definitionen gefunden:
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Einerseits die der HIV-Encephalopathie (HIVE), andererseits die der HIV-
Leukoencephalopathie (HIVL). Die HIVE ist gekennzeichnet durch multifokale,
inflammatorische Infiltrate aus Mikroglia- und mono- sowie den fiir die HIVE
charakteristischen multinukledren Riesenzellen bei nur fokalem Myelinverlust. Bei der HIVL
dominiert dagegen der diffuse Myelinverlust, verbunden mit einer reaktiven Astrocytose. Zu
finden sind hier auBerdem von Makrophagen phagocytierte Myelinabbauprodukte,
inflammatorische Infiltrate finden sich dagegen nicht oder wenig (Bell, 1998).

Hinsichtlich der Pathogenese der cerebralen Manifestation der HIV-Infektion bestehen bis
dato noch keine definitiven Erkldarungen. Klar zu sein scheint, da3 sie sowohl auf direktem
Wege durch das HI-Virus als auch auf indirektem Wege durch Immunpathomechanismen
bewirkt wird (Seilhean et al., 1998).

Gefunden worden sind eine Zunahme der Apoptose (Adle-Biassette et al., 1995, Petito et al.,
1995; Krajewski et al., 1997) sowie eine diffuse Poliodystrophie (Budka et al., 1987). Die
Verantwortung fiir diese Verdnderungen wird verschiedenen Gewebsfaktoren zugeschrieben
(Koenig et al., 1986, Gendelman et al., 1988), darunter TNF-o und anderen Cytokinen
(Wesselingh et al., 1993; Benveniste, 1994) sowie Interleukin-1, Chinolinsdure und NO
(Achim et al., 1993, Lipton, 1997). Die Aktivierung dieser Cytokine erfolgt unter anderem
durch Hiillproteine des HI-Virus, speziell durch gp120 (Yeung et al., 1995).

Problematisch bleibt weiterhin die fehlende Korrelation jedweder neuropathologischer
Auffilligkeiten mit klinisch-neurologischen oder kognitiven Defiziten (Glass et al., 1995;
Grassi et al., 1997).

Wenn im Folgenden die Rede von der cerebralen Manifestation der HIV-Infektion ist, so ist
damit die Manifestation gemeint, die nicht auf nachweisbaren opportunistischen
Krankheitserregern oder Malignomen des Zentralnervensystems beruht.

Diese Manifestationsform diirfte die weitaus haufigste Form darstellen (Gabuzda et al., 1986,
Helweg-Larsen et al., 1986; Navia et al., 1986, Price et al., 1988).

Die Symptomatik der HIV-Encephalopathie ist vielgestaltig (Navia et al., 1986, Kamps,
1993): Es zeigen sich diskrete Einschrinkungen der kognitiven Féhigkeiten wie z. B. ein
nachlassendes Kurzzeitgedichtnis bis hin zu einer ausgepragten Demenz (Navia et al., 1985,
Arendt et al., 1990; Ollo et al., 1991; Stankoff et al., 1998). Beschrieben worden sind ferner
Psychosen (Maccario und Scharre, 1987; Moller et al., 1988, Bernhard et al., 1989) aber
auch fokal-neurologische Storungen (Felgenhauer, 1987).



Fiir subklinische kognitive Defizite ist gezeigt worden, dall diese mit einer Verkiirzung der
Uberlebensdauer der HIV-Infizierten korrelieren, und es wurde postuliert, daB die in neuerer
Zeit hiufig lingere Uberlebensdauer dem Virus erst Gelegenheit gibt, vermehrt zu kognitiven
Einschrinkungen zu fihren (Wilkie et al., 1998).

Moglichkeiten zur Diagnostik des AIDS-Demenz-Komplexes beziehungsweise der HIVE,
noch in asymptomatischen Stadien, finden sich bei Rosci (7992). Wegen der meist langen
Latenz bis zum Auftreten klinischer Symptome (Navia et al., 1986; Price et al., 1992) sind
Untersuchungsmethoden erforderlich, anhand derer man subklinische neurologische Defizite
bereits in einem frithen Stadium diagnostizieren kann. Eine in der Friithdiagnostik von
Stammganglienerkrankungen bewédhrte Testbatterie (Dietz et al.,, 1974; Evartz et al., 1981,
Hefter et al., 1987; Hefter, 1991) ist von Arendt et al. hinsichtlich ihrer Verwendbarkeit zur
Diagnostik zentralnervoser Schidigung bei klinisch-neurologisch asymptomatischen HIV-1-
infizierten PatientInnen untersucht worden (Arendt et al., 1989; Arendt et al., 1990).

Es zeigte sich, daB3 bereits bei Patientlnnen ohne klinisch-neurologisch falbare Befunde
signifikant pathologische Verdnderungen elektrophysiologischer Parameter im Vergleich zu
einer HIV-negativen Kontrollgruppe nachweisbar sind; so ist die Frequenz schnellstmdglicher
alternierender Zeigefingerbewegungen verlangsamt und die Kontraktionszeit bei der Testung
schnellstmoglicher, isometrischer Zeigefingerextensionen (CT) verldngert (Arendt et al.,
1989, 1990). Dieselben Untersuchungen ergaben ferner, daB sich die CT mit zunehmender
Schwere der cerebralen Manifestation signifikant verschlechtert. SchluB3folgerung der
Untersuchung war, dal diese -elektrophysiologische Testbatterie geeignet ist, das
Fortschreiten des cerebralen Krankheitsverlaufes zu beurteilen, und zwar unabhéngig davon,
ob es Resultat der direkten Infektion des Zentralnervensystems oder immunologischer
Mechanismen ist (Arendt et al., 1990).

Neurophysiologische Methoden sind somit geeignet, frithzeitig minimale cerebrale
Dysfunktionen zu diagnostizieren. Eine 1992 von Arendt et al. verdffentlichte Studie folgert,
daf} die oben genannte Analyse der schnellstmdglichen, isometrischen Zeigefingerextensionen
eine sensitive und gleichzeitig die Patientlnnen wenig belastende Untersuchungsmethode
darstellt, die sowohl zur Aufdeckung préklinischer neurologischer Defizite beitragen als auch
zum Monitoring einer antiretroviralen Therapie dienen kann.

Die HIV-Encephalopathie stellt, berticksichtigt man auch die gravierenden Konsequenzen fiir
die Betroffenen und ihr soziales Umfeld, eine besonders schwerwiegende Komplikation der

Infektion dar. Gerade weil in den letzten Jahren durch die deutlich verbesserten
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therapeutischen Interventionsmdoglichkeiten die rein statistische Lebenserwartung der
Patientlnnen angestiegen ist (Hogg et al, 1998), und die klassischen opportunistischen
Infektionen zunehmend seltener auftreten (Holtzer et al., 1998; Jacobson et al., 1998;
Martinelli et al., 1998; Palella et al., 1998), erscheint es wesentlich, die Verlaufskinetik der
HIV-assoziierten Encephalopathie genau zu erforschen. Hierbei ist zu bedenken, daf3 die
Patientlnnen heute bei langer Infektions- und Krankheitsdauer ein weitestgehend normales
Privat- und Berufsleben fithren (Katzenstein, 1997), welches insbesondere durch die cerebrale
Manifestation der Infektion schlieflich Einschrinkungen erfahrt. Dariiber hinaus bedeutet
eine cerebrale Manifestation der Infektion eine Verschlechterung der Prognose, eine Tendenz,
die bei frithzeitiger Diagnose dieser Manifestationsform wieder verbessert werden kann

(Maden et al., 1993; McArthur et al., 1993).

I.3. Antiretrovirale Therapie und Resistenzentwicklung

I.3.1. Nukleosid-analoge Reverse Transkriptase Inhibitoren

Die erste und lange Zeit einzige Sédule der antiretroviralen Therapie (ART) bildeten die
Nukleosid analogen Reverse Transkriptase-Inhibitoren (NRTIs). Diese Substanzen hemmen
nach einer intracelluliren Phosphorylierung das Enzym, das die virale RNS in DNS
transkribiert. (Mitsuja, 1985, Furman, 1986). Diese Transkription ist erforderlich, damit die
virale Erbinformation in das Genom der Wirtszelle integriert werden kann (Mitsuya et al.,
1985; Furman et al., 1986). Die aus dem NRTI in der Zelle entstandenen Triphosphate
werden anstatt der Wirtszelltriphosphate an die Reverse Transkriptase gebunden und
bewirken so einen Kettenabbruch beim Vorgang der Transkription. Es wird also der Einbau
des Virusgenoms in neu infizierte Zellen verhindert (Mitsuya et al., 1990). Chronisch
infizierte Zellen des Monocyten-Makrophagensystems sind dem Angriff durch NRTIs nicht
zugénglich und kénnen so ein Reservoir fiir das Virus darstellen (Yarchoan et al., 1991). Seit
der erste Reverse Transkriptase-Inhibitor, Zidovudin (AZT) gegen die HIV-Infektion
eingesetzt worden und dessen Effizienz im Hinblick auf den Fortgang der Infektion gezeigt
worden ist (Fischl et al., 1987), sind weitere, demselben Wirkmechanismus folgende,

Préaparate dazu gekommen: Didanosin (ddI, Videx®), Zalcitabin (ddC, Hivid®), Lamivudin



(3TC,Epivir® und Combivir®), Stavudin (d4T, Zerit®) und als zuletzt zugelassener NRTI
der Wirkstoff Abacavir (ABC, Ziagen®).

Es zeigte sich allerdings, dal die Monotherapie der HIV-Infektion nur zu einem zeitlich
begrenzten Erfolg sowohl beziiglich der immunologischen Parameter (CD4-positive Zellen)
der Patientlnnen als auch beziiglich des Auftretens opportunistischer Infektionen fiihrte
(Cooper et al., 1993; Volberding et al., 1994, Williams, 1997); ein Hauptgrund hierfiir ist das
Auftreten resistenter Virusstimme. Die Resistenzentwicklung basiert auf der Fehlerhaftigkeit,
mit der die virale Reverse Transkriptase das Virusgenom repliziert (Preston et al., 1988;
Angarano und Monno, 1998). Verbunden mit der hohen Replikationskapazitit entstehen auf
diese Weise unzdhlige Virusvarianten, die unter dem Selektionsdruck der antiretroviralen
Therapie zu Resistenzen fithren, vor allem bei nicht optimalem Therapieregime. Die
Beobachtung, daB3 durch das Hinzufligen eines weiteren Reverse Transkriptase Inhibitors die
Dauer des Ansprechens verldngert werden kann (Lori et al., 1997), filhrte zum Einsatz der
ersten Kombinationstherapien (De Clercq, 1998, Pakker et al., 1998). In den letzten Jahren
hat sich durchgesetzt, daB3 nur noch Kombinationstherapien empfohlen werden (Henry et al.,

1997).

Die als Latenzzeit zwischen Infektion und Entwicklung der Immuninkompetenz bezeichnete
Zeitspanne bedeutet keineswegs, dall das Virus im Korper der Infizierten inaktiv ist (Pantaleo
et al, 1993). Im Gegenteil liegt eine betrdchtliche Dynamik in der Infektion: es werden pro
Tag mehr als 10 Billionen Viren produziert, alle zwei Tage erfolgt ein kompletter Turnover
des Virenpools, die Halbwertzeit im Plasma betrdgt nur sechs Stunden (Perelson et al., 1996).
Hieraus resultiert die Zerstorung betridchtlicher Mengen an CD4-Zellen und es entstehen, wie
oben ausgefiihrt, unzdhlige mutierte Quasispezies, die Resistenzeigenschaften gegen
Medikamente aufweisen konnen. Unter dem Selektionsdruck der Therapie dominiert unter
Umstidnden nach einiger Zeit der resistente Virenstamm (Henry et al., 1997). Es ist nunmehr
Konsens, dal die Gefahr der Resistenzentwicklung durch moglichst vollstindige
Unterdriickung der Virusreplikation deutlich verringert wird (Williams, 1997; Mayers, 1998,
Montaner et al., 1998, Owen, 1998), da bei geringer Replikationsrate die Wahrscheinlichkeit
des Auftretens resistenter Mutanten geringer ist (Hodinka, 1997; Lori et al., 1997, Vella et
al., 1997; Raboud et al., 1998). Andererseits trigt die Aktivitdt der antiretroviralen
Medikamente auch dazu bei, einen Selektionsdruck zu erzeugen, der der resistenten

Virusmutante die dominierende Rolle in der Gesamtvirenpopulation ermdglicht (Roberts et
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al., 1998; Vandamme et al., 1999). Der Zusammenhang zwischen antiretroviraler Aktivitat,
Replikation des Virus und der Gefahr des Entstehens und der Vermehrung resistenter
Virusstimme wird durch Abbildung 1 anschaulich dargestellt (nach Pillay und Zambon,
1998).
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Abbildung 1

Das Auftreten von Resistenzen korreliert ferner mit der Dauer der antiretroviralen Therapie
und dem Krankheitsstadium (Hodinka, 1997).

Das Fernziel der HIV-Therapieforschung stellt sicher die Eradikation des Virus dar, heute
strebt man die durch ART moglich gewordene, dauerhafte Kontrolle der Infektion durch
komplette Suppression der Virusreplikation im Korper als Therapieziel an (Ho, 1998, Palella
etal., 1998; Moyle et al., 1999).

Betrachtet man die Dynamik der HIV-Infektion rechnerisch und wird die de novo Infektion
von Korperzellen durch wirksame ART verhindert, so miifite ein erster Virenpool in schnell
und produktiv infizierten CD4-Zellen nach ca. 2 Monaten eliminiert sein, da diese Zellen,
threm physiologischen kurzen Turnover folgend, rasch absterben. Danach bleiben infizierte
Zellen {ibrig, die einen langsameren Turnover haben, hier sind zu nennen
Gewebsmakrophagen, CD4-Lymphozyten, die das Genom in préintegrierter Form
beherbergen und follikuldre Dendritenzellen im lymphatischen Gewebe. Diese Zellen stellen
einen im Korper verbleibenden Virenpool dar, der von einigen Autorlnnen als die grofite
Hiirde auf dem Weg zur Eradikation angesehen wird (Cohen, 1998), daneben geht man aber
von der Existenz anderer Reservoirs aus, in denen das Virus auch bei im Plasma nicht

nachweisbarer Virusreplikation aktiv bleibt, so in Testes, Auge, Thymus, Gehirn und
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Riickenmark (Cohen, 1998). Mathematische Modelle, die v.a. von Ho et al. erstellt wurden,
ergeben, dafl es mindestens 5 Jahre hochwirksame antiretrovirale Therapie erfordert, bis die

das HIV beherbergenden latent infizierten Zellen absterben (Cohen 1998).

Eine optimale antiretrovirale Wirksamkeit aller eingesetzten Medikamente ist nur zu erzielen,
wenn die Medikamente von den Patientlnnen zuverldssig eingenommen werden. Die
Compliance der Patientlnnen nimmt gerade bei der Therapie der HIV-Infektion eine
Schliisselrolle ein (Chopra und Tyring, 1997, Angarano und Monno, 1998), da jegliche durch
verminderte Plasmawirkspiegel ermoglichte Replikation des Virus eine resistente
Quasispezies hervorbringen kann. Die direkte Folge einer guten Patientlnnen Compliance ist
ein verbesserter virologischer und immunologischer Status, der viele klinische Vorteile und
eine insgesamt verbesserte Lebensqualitét fiir die Patientlnnen bedeutet (Katzenstein, 1997).
In der Realitdt des klinischen Alltags stellt mangelnde Compliance vieler HIV-Infizierter ein
Problem dar. Williams beschrieb 1997 die Compliance als das Resultat eines dynamischen
Prozesses von menschlichem Verhalten und menschlicher Interaktionen. Faktoren, die diesen
Proze3 beeinflussen, prigen demnach das Therapieregime. Um dem Ziel einer 100%igen
Compliance nahezukommen, ist die umfassende Information und Schulung der PatientInnen,
vor allem auch iiber die Zusammenhinge der Einnahmetreue und der Resistenzentwicklung,
notig (Chopra und Tyring, 1997; Williams, 1997; Lerner et al., 1998; Shafer und Vuitton,
1998; Montaner et al., 1999).

1.3.2. Protease-Inhibitoren

Es konnte gezeigt werden, dall der Anteil an therapienaiven Patientlnnen, die bereits AZT-
resistente Virusstimme tragen, seit der Markteinfithrung von AZT gestiegen ist (Tambussi et
al., 1998); diese Beobachtung zusammen mit der Tatsache, dal innerhalb der Gruppe der
NRTIs hdufig Kreuzresistenzen gefunden werden (Moyle et al., 1998, Postic et al., 1998,
Shafer und Vuitton, 1999), machte die Entwicklung neuer Medikamente zu einem
bedeutenden Ziel der HIV-Therapieforschung. Ende der 80er Jahre gelang es, die Protease des
HI-Virus in kristalliner Form herzustellen (Wilodawer et al., 1989); damit war eine wichtige
Voraussetzung geschaffen, potente Protease-Inhibitoren zu entwickeln (Navia et al., 1989;

Erickson et al., 1990). Mit der Entdeckung der ersten Protease-Inhibitoren als gegen das HI-
12



Virus wirksame Therapeutika und der Markteinfiihrung des ersten Protease-Inhibitors
Saquinavir 1995 (Maenza und Flexner, 1998) kam es zu einer grundlegenden Anderung der
géngigen Therapieregimes, die vorher nur aus einem oder mehreren miteinander kombinierten
NRTIs bestanden.

Die Protease-Inhibitoren hemmen eine virale Protease, die die Aufgabe hat, die Polyproteine,
die als Bausteine der neuen Viren synthetisiert worden sind, in die funktionsfdhigen
Virusproteine zu zerschneiden (Debouck, 1992). Resultat dieser Enzymhemmung ist, daf3 nur
nicht infektiose Viren gebildet werden konnen und somit die Ausbreitung des Virus im
Korper verzogert werden kann (Kohl et al., 1988; Peng et al, 1989). Der translationale
Wirkmechanismus der Protease-Inhibitoren ermdglicht auch in chronisch infizierten Zellen
die Unterdriickung der Virusproduktion (4shorn et al., 1990; Martin, 1992; Rana et al., 1999)
und macht die Protease-Inhibitoren zum idealen Kombinationspartner der NRTIs, die ja die
Neuinfektion von Zellen unterdriicken (Rana et al., 1999).

In Makrophagen besitzen Protease-Inhibitoren deutlichere antiretrovirale Aktivitéit als NRTIs,
da diese im Milieu dieser Zellen nur ungeniigend aktiviert werden konnen (Kazanjian et al.,
1997).

Mit Einflihrung der Protease-Inhibitoren Saquinavir (Fortovase® und Invirase®), Indinavir
(Crixivan®), Nelfinavir (Viracept®), Amprenavir (Aregenerase®), Ritonavir (Norvir®) und
Lopinavir (Kaletra®) wurden auch solche Patientlnnen wieder therapierbar, bei denen die
NRTIs aufgrund sich entwickelnder Resistenzen keine Wirkung im Sinne einer ansteigenden
CD4-Zellzahl oder einer sinkenden Viruslast mehr zeigten (Autran et al., 1997) oder bei
denen die Therapie aufgrund toxischer Begleiteffekte der NRTIs nicht mehr durchfiihrbar war
(Hirsch und D’Aquila, 1993).

Durch die Kombination der NRTIs mit einem oder mehreren Protease-Inhibitoren konnten bei
solchen Patientlnnen wieder eine sinkende Viruslast, steigende CD4-Zellzahlen im Blut und
mithin ein verbesserter Immunstatus erreicht werden. Die statistische Lebenserwartung dieser
PatientInnen stieg (Hogg et al, 1998; Vella, 1998).

Nach Einfiihrung der Protease-Inhibitoren sank die Inzidenz ernster opportunistischer
Infektionen und AIDS-definierender Diagnosen deutlich in den Jahren 1996 und 97, fiir die
Jahre 1994 bis 97 konnte eine deutliche Senkung der Mortalitit bei HIV-Infizierten gezeigt
werden (Palella et al., 1998).
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Im Gegenzug haben Patientlnnen unter Protease-Inhibitor freier ART im Gegensatz zu
Patientlnnen unter Protease-Inhibitor-haltiger ART eine 1,5-fach erhohte Mortalitit (Palella
etal., 1998).

Die Hoffnung, man kénne den sehr potenten Protease-Inhibitor Amprenavir als Monotherapie
mit einer den Kombinationstherapien vergleichbaren Effektivitit einsetzen, bestétigte sich

allerdings nicht (Murphy et al., 1998).

Auch bei den Protease-Inhibitoren spielt das Problem der Resistenzentwicklung eine
bedeutende Rolle (Markowitz et al., 1995). Resistenzen entwickeln sich schnell und
dosisabhingig, hieraus resultiert unmittelbar, dal der Compliance bei der Therapie mit
Protease-Inhibitoren herausragende Bedeutung zugemessen wird (Katzenstein, 1997,
Williams, 1997, Kakuda et al., 1998). Dariiber hinaus konnen Kreuzresistenzen zwischen den
verschiedenen Vertretern dieser Substanzgruppe entstehen (Roberts et al., 1998). Selbst wenn
die Resistenz gegen einen Protease-Inhibitor nicht unmittelbar eine Kreuzresistenz gegen
einen anderen Protease-Inhibitor bedeutet, so kann sie dennoch dazu pridisponieren, beim
folgenden Therapieregime leichter eine Resistenz gegen den neuen Protease-Inhibitor zu

entwickeln (Roberts et al., 1998).

Ein negativer Aspekt der Protease-Inhibitoren ist sicher die hohe Rate unerwiinschter
Nebenwirkungen, die solche Schwere erreichen kdnnen, dal} sie therapiebegrenzend wirken
(Jarvis und Faults, 1998). Hier sind unter anderem Diarrho in bis zu 30% der Félle, Nausea
und Flatulenz in 10 % der Félle, Hautausschlag, Kopfschmerzen und Asthenie in unter 5% der
Féalle zu nennen (Jarvis und Faults, 1998, Kakuda et al., 1998). Es treten endokrine
Begleiteffekte auf, die sich im sogenannten Lipodystrophie-Syndrom (Carr et al., 1998,
Miller et al., 1998) oder auch in peripherer Insulinresistenz verbunden mit Hyperinsulindmie
(Martinez et al., 1998) duBBern. Auch wurde das vermehrte Auftreten koronarer Herzkrankheit
beschrieben (Jiitte et al., 1999). Nebenwirkungen treten um so mehr auf, da die Therapie
wegen der Gefahr der Resistenzentwicklung mit den hochsten effektiven und tolerierbaren
Dosen beginnen (Williams, 1997) und auch bei auftretenden Intoleranzen eine Dosisreduktion
strikt vermieden werden mull (Maenza und Flexner, 1998). Zu der Frage der

Langzeitwirkungen einer PI-Therapie liegen noch keine Daten vor (Hammer und Yeni, 1998).
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Nicht unerheblich bei der Therapie mit einer Protease-Inhibitoren beinhaltenden
Kombinationstherapie sind auch die gerade dieser Substanzgruppe eigenen strengen
Einnahmeregeln (Lerner et al., 1998) bei dennoch geringerer Bioverfligbarkeit (Rana et al.,
1999). Die hohe Metabolisierungsrate im Cytochrom P450 System der Leber macht eine
zwei- bis dreifache Einnahme am Tag notig, um wirksame Plasmakonzentrationen
aufrechtzuerhalten (Kakuda et al., 1998). Hieraus resultiert eine hohe einzunehmende
Tablettenzahl (Gurtman et al., 1998). Die letztgenannten Charakteristika mindern die
Compliance (Blackwell, 1972; Boyd et al., 1974) und konnen somit zu einer unter Therapie
ansteigenden Virusreplikation fiihren. Wenn das Virus repliziert wird, kann von einer
kiirzeren Dauer der Wirksamkeit der antiretroviralen Therapie ausgegangen werden (Raboud
et al., 1998). Bei nicht hundertprozentiger Compliance kommt es zu einem Absinken der
Wirkspiegel der Protease-Inhibitoren im PatientInnenserum und somit ist Gelegenheit zur
Selektion resistenter Virusstimme gegeben; gerade bei nicht konsequenter Therapie kommt es
hierdurch hédufig zu einem sogenannten Therapieversagen im Sinne eines Anstieges der

Viruslast im Plasma und einem Absinken der CD4-Zellzahl.

Eine weitere wichtige Eigenschaft der Protease-Inhibitoren sind die durch die
Metabolisierung in der Leber bedingten zahlreichen Arzneimittelinteraktionen (Van Cleef et
al; 1997). Diese sind zum groflen Teil noch nicht ausreichend untersucht, da Untersuchungen
hierzu oftmals mit subtherapeutischen Dosen der Protease-Inhibitoren erfolgt und mithin ihre
Ergebnisse nicht unbedingt auf die Situation bei der HIV-Therapie iibertragbar sind (Van
Cleef et al., 1997). Durch diese Wechselwirkungen kann ferner die Konzentration des
Protease-Inhibitors im Plasma beeinflullt werden (Van Cleef et al., 1997; Bellman, 1998) mit

den bekannten Folgen hinsichtlich der Resistenzentwicklung.

Die interindividuelle Variation des Ansprechens der Viruslast auf die antiretroviral
hochaktive Therapie mittels zweier NRTIs und eines PIs wird durch unterschiedliche
Plasmawirkspiegel der Protease-Inhibitoren erklért (Hoetelmans et al., 1998). Diese konnen
das Resultat von Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten, Folge von ,,Poor-Adsorber*-
Phanomenen oder aber mangelnder Compliance der Patientlnnen sein (Bellman, 1998).

Bei Protease-Inhibitor-erfahrenen Patientlnnen sind mit dem Ziel der weiteren
Aktivitatssteigerung auch zwei verschiedene Protease-Inhibitoren in Viererkombinationen

gemeinsam mit zwei NRTIs eingesetzt worden, allerdings wird die hohe Rate an
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Nebenwirkungen in diesem Fall als limitierender Faktor fiir eine breite Anwendung
angesehen (Kaufmann et al., 1998).

Es liegen keine Empfehlungen fiir einen bestimmten Vertreter dieser Substanzgruppe vor,
diese Entscheidung muf3 folglich anhand der zu erwartenden Tolerabilitit getroffen werden

(Jarvis und Faults, 1998, Rana et al., 1999).

Auch wenn die Protease-Inhibitoren nach ihrer schnellen Zulassung rasch breite Anwendung
fanden, so darf dies nicht dariiber hinweg tduschen, daB3 noch nicht alle sie betreffenden
Fragen wie die nach optimaler Dosierung oder ihrer Langzeitsicherheit geklart sind (Kakuda
etal., 1998; Katlama, 1999).

In der Tat haben sich die in kontrollierten Studien ermittelten Daten {iber ihre exzellente
Wirksamkeit nicht unbedingt als in die therapeutische Realitdt libertragbar erwiesen (Merry et
al., 1998).

Fiir die Protease-Inhibitoren ist gezeigt worden, daB3 in bis zu 40 % der Félle Fehler bei der
Rezeptierung geschehen, die die Frequenz der Medikamenteneinnahme oder die Dosis
betrafen (Ungvarski und Rottner, 1997). Diese Erkenntnis legt nahe, dafl die
Resistenzentwicklung auf der Basis nicht optimaler Medikamenteneinnahme nicht in allen
Fillen von den Patientlnnen selbst zu verantworten ist. Die Tatsache, dall hochaktive
Medikamente zur antiretroviralen Therapie zur Verfligung stehen, darf nicht zum
uniiberlegten, sondern muf3 vielmehr zum besonders iiberlegten Einsatz dieser Medikamente

fithren (Stewart, 1998).

I.3.3. Nicht-Nukleodsid-analoge Reverse Transkriptase Inhibitoren

Es gibt die Hypothese, durch eine Kombinationstherapie aus moglichst verschiedenen
Substanzgruppen das Virus iiber unterschiedliche Wirkmechanismen zunehmend lange zu
supprimieren und so die immunkompetenten Zellen moglichst lange vor neuem Virusbefall zu
schiitzen (Cohen, 1998; Ho, 1998). Man geht hypothetisch von einem Zellpool aus, aus dem
die Virus befallenen Zellen ersetzt werden. In der Annahme einer Erschopfbarkeit dieser
Reserve wird erwartet, daB3 die Manifestation der HIV-Infektion dann erfolgt, wenn diese

Zellreserve aufgebraucht ist (Ho et al., 1995; Wagner und Wolf, 1995; van Oijen und
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Preijers, 1997). Durch eine weitgehende Unterdriickung der Virusreplikation werden weniger

CD4-Zellen neu infiziert und miissen somit regeneriert werden.

Eine weitere Substanzgruppe in der antiretroviralen Therapie ist die der Nicht-Nukleosid-
analogen Reverse Transkriptase Inhibitoren (NNRTIs), deren Vorldufer bereits vor 10 Jahren
entdeckt worden sind (De Clercq, 1998). Als erste Vertreter dieser Gruppe sind 1996
Nevirapin (Viramune®) und 1997 Delavirdin (Rescriptor®) in den USA zugelassen worden
(Maenza und Flexner, 1998), spiter kam noch Efavirenz (Sustiva®) hinzu. Zur Zeit in
Entwicklung befindliche neue NNRTIs sind mit Emivirin (MKC442), AG1549, DMP961 und
DMP963 Substanzen, die zum Teil keine Kreuzresistenzen mit den anderen NNRTIs zeigen
(Joly und Yeni, 2000).

Die Wirkungsweise der verschiedenen Vertreter dieser Gruppe dhnelt der der NRTIs mit dem
Unterschied, daB sie nicht kompetitiv am aktiven Zentrum der Reversen Transkriptase binden,
sondern die Aktivitit des Enzyms allosterisch hemmen (De Clerq, 1996a,b; Chopra und
Tyring, 1997). Die unterschiedlichen Hemmechanismen am Enzym lassen vermuten, daf3 sich
die beiden Medikamente in ihrer Aktivitit verstirken konnen (De Clercq, 1998, Gurtman et
al., 1998), zumal die Bindungsstellen der NNRTIs und der NRTIs nicht nur rdumlich eng
benachbart, sondern auch funktionell verkniipft zu sein scheinen (Dueweke et al., 1992).

Die NNRTIs machen weniger didtetische Vorschriften notwendig und sind leichter zu
dosieren (Gurtman et al., 1998, Katlama, 1999).

Arzneimittelwechselwirkungen zwischen NNRTIs und NRTIs, die zu verringerten
Plasmawirkspiegeln fiihren konnten, sind nicht bekannt (De Clercq, 1998), die NNRTIs
zeigten sich abgesehen von Symptomen des zentralen Nervensystems wie Kopfschmerzen,
Schlaflosigkeit oder Abgeschlagenheit und dermatologischen Effekten (Adkins und Noble,
1998) gut vertrdglich (Bellman, 1998, De Clercq, 1998).

Nachdem durch NNRTIs in vitro das HI-Virus aus Zellkulturen eradiziert werden konnte
(Vasudevachari et al., 1992; Balzarini et al., 1993), waren die ersten Untersuchungen zur
Wirksamkeit der NNRTIs in vivo jedoch wenig ermutigend. Da die NNRTIs zundchst nur in
wenig effektiven Kombinationen getestet wurden, =zeigten sie nur eine kurze
Wirksamkeitsdauer oder geringere antiretrovirale Effektivitit als die Protease-Inhibitoren
(Bellman, 1998, Havlir und Lange, 1998). SchlieBlich wurde die antiretrovirale Effizienz der
NNRTIs in Kombination mit zwei NRTIs untersucht. In diesen Studien war den NNRTIs eine

hohe antiretrovirale Potenz zuzuschreiben (Katzenstein, 1997), wichtigste Untersuchung war
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hier die INCAS-Studie (Montaner et al., 1998), die eine der wenigen randomisierten,
doppelblinden Studien zur ART iiberhaupt war. Sowohl bei therapienaiven als auch bei
antiretroviral vorbehandelten Patientlnnen ist die Effektivitit einer Kombination aus zwei
NRTIs mit einem NNRTI nachgewiesen worden (Bellman, 1998, De Clercq, 1998, Montaner
et al., 1998; Floridia et al, 1999). Allerdings vermuten einige Autorlnnen, dal} die
optimistischen SchluBifolgerungen der INCAS-Studie zum Teil auf nicht korrekter
Auswertung der Daten basieren (Clay et al., 1999; Haubrich und Richman, 1999; Weinstein,
1999).

Durch schwerwiegende Nebenwirkungen ergibt sich zum Teil der Zwang, von Protease-
Inhibitoren auf NNRTIs umzustellen, was auch gut mdoglich ist, da sich die Toxizitéten der
beiden Substanzgruppen nicht iiberschneiden (4bramovicz, 1997; Moyle et al., 1999).

Ein Vorteil gegeniiber Protease-Inhibitoren wird darin gesehen, dafl Kreuzresistenzen
zwischen NNRTIs und Protease-Inhibitoren selten sind (Adbramovicz, 1997, Roberts et al,
1998). Es zeigte sich, dal auch die Patientlnnen, die unter einer Therapie mit NRTIs und
Protease-Inhibitor keine Verbesserung ihres Immunstatus mehr erreicht hatten, einen Anstieg
der CD4-Zellen und eine Senkung der Viruslast zeigten (Wise, 1996).

Letztendlich stellt die Kombination aus NRTIs mit einem NNRTI eine kostengiinstigere

Alternative zur Kombination aus NRTIs und Protease-Inhibitor dar (Montaner et al., 1998).

Wesentlich ist auch bei den NNRTIs die Beriicksichtigung der Resistenzentwicklung, die im
Unterschied zu den Protease-Inhibitoren weniger als ein gradueller Mutationsprozel3 als
vielmehr ein dem ,,Alles oder Nichts Prinzip*“ folgendes Ereignis angesehen werden muf
(Montaner et al., 1999). Schon einzelne Punktmutationen des Virusgenoms induzieren
phénotypisch bedeutende zum Teil gegen die gesamte Substanzgruppe wirksame Resistenzen
(Katlama, 1999; Joly und Yeni, 2000). So miissen die NNRTIs besonders iiberlegt und
hochdosiert in Kombinationen integriert werden, die eine dauerhafte Senkung der Viruslast
erwarten lassen, da das HI-Virus gerade unter NNRTI-Therapie bei ungeniigender
Suppression der Virusreplikation schnell zur Resistenzentwicklung neigt (Demeter et al.,
1997; Katzenstein, 1997, Richman et al., 1997; De Clercq, 1998; Havlir und Lange, 1998,
Montaner et al., 1998; Joly und Yeni, 2000).

Es gibt Favoriten einer Protease-Inhibitor-sparenden Vorgehensweise bei der

Therapieplanung. Unter der Pramisse, es sei vorteilhaft, zundchst eine Kombinationstherapie
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ohne Protease-Inhibitor anzuwenden, um sich diese therapeutische Option mdglichst lange
offen zu halten (Moyle et al., 1998), gehen einige Therapeutlnnen davon aus, daB bei
PatientInnen, deren CD4- und Viruslast-Werte stabil sind, zunichst bei Einsatz der NNRTIs
auf den Protease-Inhibitor verzichtet werden kann (Carpenter et al., 1997, Katlama, 1999).
Andere Autorlnnen empfehlen die NNRTIs neben der Anwendung als First-line-Therapie
auch zur Intensivierung eines bestehenden, aber nur unzureichend suppressiv wirkenden
Therapieregimes (Katlama, 1999). Dies wird von anderen Autorlnnen wiederum wegen der
hohen Gefahr der Resistenzentwicklung abgelehnt (Joly und Yeni, 2000).

Interessant ist aufgrund sich nicht iiberlappender, unerwiinschter Wirkungen und
Resistenzmuster und der hohen, zu erwartenden antiretroviralen Potenz eine Kombination aus
NNRTIs und Protease-Inhibitoren (Havlir und Lange, 1998, Maenza und Flexner, 1998).
Obwohl diese Kombination zu geringeren Plasmaspiegeln des Protease-Inhibitors fithren kann
(Merry et al., 1998), ist sie mit Erfolg als Salvage-Therapie bei Patientinnen mit CD4-Werten
unter 50 Zellen/ul eingesetzt worden (Harris et al, 1998). Die genannte
Arzneimittelinteraktion wurde zwar bestétigt, aber Patientlnnen, deren konventionelle
Therapieoptionen erschopft schienen, profitierten dennoch von solch einer Kombination. In
der Kombination Delavirdin und Indinavir hingegen erhoht der NNRTI Delavirdin den
Plasmaspiegel des Protease-Inhibitors Indinavir und kann so Non-compliance oder Poor

Adsorber Phdanomene in Grenzen ausgleichen (Bellman, 1998).

In Zusammenhang mit der Compliance sei dennoch darauf hingewiesen, da3 die meisten
Empfehlungen zur antiretroviralen Therapie aus den Erkenntnissen klinischer Studien
resultieren. Dies bedeutet zum Teil deutliche Unterschiede zur realen Situation, in der die
HIV-Infektion in der Praxis behandelt wird (Vella et al., 1997), da in Studien erhobene Daten
Daten tiber hochmotivierte PatientInnen sind, die fiir eine bestimmte Studie selektiert wurden,

die gut informiert sind und deren Studie eine begrenzte Zeit umfalBt (Vella et al., 1997).

In kaum einem anderen Feld der Medizin wird derzeit so schnell neues Wissen durch
intensive Forschung erlangt. Daher ist sdmtlichen Empfehlungen zur HIV-Therapie
gemeinsam, dafl ihr Inhalt relativ schnell revidiert oder erweitert werden mull (Williams,
1997). So ist in den letzten Jahren die Frage nach dem ,,Wann?* und ,,Womit?* einer initialen
antiretroviralen Therapie kontrovers diskutiert worden. Wurde 1996 die Therapie von

asymptomatischen PatientInnen noch nicht empfohlen, eine CD4-Zahl von 200 Zellen pro pl
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Blut als Grenzwert, der unterschritten werden muflte, genannt und die Kombination mehrerer
antiretroviraler Medikamente noch nicht als Standard angesehen (Wise, 1996), so wurde 1997
die friihe Therapie empfohlen und jegliche Art der Monotherapie galt seither als obsolet
(Chopra und Tyring, 1997, Gulick, 1997, Henry et al., 1997; Vella et al., 1997; Williams,
1997).

Seit Kenntnisse tiber die Dynamik der Virusreplikation auch in den klinisch latenten Jahren
vorliegen und die Plasmavirusbelastung (viral load=VL) mit PCR-Verfahren bestimmt
werden kann, haben sich die Behandlungsstrategien gewandelt (Maenza und Flexner, 1998).
Es gilt, die Virusreplikation so lange und so komplett wie mdglich zu unterdriicken. Um
dieses Ziel zu erreichen, sollte man die ART bei jeglicher nachweisbarer Virusreplikation so
frith wie moglich einsetzen (Gurtman et al., 1998; Shafer und Vuitton, 1998); allerdings stellt
die Entscheidung zur Therapie immer ein Abwégen des virologischen und immunologischen
Nutzens gegen die Nebenwirkungen, die Gefahr der Resistenzentwicklung und die Kosten dar
(Shafer und Vuitton, 1998) und sollte daher immer von den PatientInnen mitgetragen werden
(Henry et al, 1997, Hammer und Yeni, 1998). Es sollte, wenn irgend moglich, das
Therapieregime gewidhlt werden, das nebenwirkungsarm ist und mit seinen spezifischen
Voraussetzungen und Erfordernissen den Patientlnnen die groBtmogliche Einnahmetreue auch
moglich macht. Bedenken hinsichtlich der Resistenzentwicklung und noch nicht untersuchter
Langzeitnebenwirkungen miissen unter Individualisierung der giiltigen Guidelines beachtet
werden (Gurtman et al., 1998, Hammer und Yeni, 1998).

Es bestehen deutliche Zusammenhénge zwischen der Komplexitit der Therapieregime und
der bei gut informierten PatientInnen erreichbaren Compliance (Angarano und Monno, 1998).
Daher sollten Aspekte, die es den Patientlnnen leichter machen, den Einnahmeplan
einzuhalten, auch bei der Entwicklung neuer Medikamente und dem Entwurf neuer
Therapieschemata Beriicksichtigung finden (Lerner et al., 1998, Rana et al., 1999).

Bei der Therapieplanung zunehmende Bedeutung erlangt der Begriff des ,rational
sequencing® (Moyle et al., 1998), der fordert, daB die Wahl der Medikamente schon die
zukiinftige Moglichkeit des Therapieversagens in Betracht ziehen muB}. Zu wahrende
Therapieoptionen sollten demnach schon bei der Wahl der Medikamente fiir die
Initialtherapie eine Rolle spielen.

Bei der vielversprechenden Entwicklung der theoretisch verfiigbaren Therapieoptionen wird
eine zunehmende Diskrepanz der Verfligbarkeit der Medikamente nicht nur zwischen

entwickelten westlichen Staaten und den Entwicklungsldndern, sondern auch zwischen
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finanziell gut und weniger gut gestellten Infizierten in Landern der westlichen Welt deutlich
(Stewart, 1998, Zierler, 1998). Dal} die unter enormen Kosten entwickelten Medikamente
weltweit fiir die liberwiegende Mehrheit der Betroffenen nicht verfiigbar sind (The Durban
Declaration, 2000), wird zum Beispiel daran erkennbar, dal 1997 fast 600.000 Neugeborene
durch vertikale Transmission infiziert worden sind, obwohl der Grofiteil dieser Infektionen
durch medikamentdse Prophylaxe und andere Begleitmanahmen vermeidbar gewesen wére
(Zierler, 1998), oder daran, daB3 es im Jahr 1999 weltweit 2,8 Millionen HIV-Todesfille gab,
die hochste Rate seit Beginn der Epidemie (The Durban Declaration 2000).

Demgegeniiber stehen die therapeutischen Erolge in der westlichen Welt: So hat die dauerhaft
mogliche Kontrolle der Infektion in den USA in den Jahren 1996 und 97 zu einer deutlichen
Senkung der Inzidenz von AIDS und der Mortalitét der HIV-Infektion gefiihrt (Palella et al.,
1998); man kann daher optimistisch feststellen, daB3 trotz der derzeitigen Unmoglichkeit einer
Eradikation des Virus und einer Heilungschance die Moglichkeit Realitdt geworden ist, iiber

viele Jahre krankheitsfrei zu leben (Gurtman et al., 1998).

I.4. Antiretrovirale Therapie bei Patientlnnen mit subklinischer

cerebraler Manifestation der HIV-Infektion

Beriicksichtigt man die Héufigkeit und Bedeutung einer cerebralen Manifestation der HIV-
Infektion, so stellt sich bei jeglicher Form der ART die Frage, ob die Patientlnnen vom
jeweils angewandten Therapieregime neben den rein immunologisch-serologisch
nachweisbaren positiven Konsequenzen auch im Hinblick auf eine cerebrale Manifestation
profitieren.

Die Anwesenheit des HIV und das Ausmall seiner Replikation im Hirnparenchym sind
allerdings schwierig zu untersuchen, fiir die klinische Praxis und zur Beurteilung der
Effektivitit eines antiretroviralen Regimes sind Viruslastbestimmungen im Liquor relativ
einfach durchfiihrbar und von potentiellem Nutzen (Enting et al., 1998).

Die fortgesetzte Virusreplikation im ZNS kann zu kognitiver Beeintrachtigung fithren bei
PatientInnen, die eigentlich klinische Remission erreicht haben (Moyle et al., 1999), selbst bei
noch andauernder systemischer Latenz der Infektion 148t die Nachweisbarkeit einer
Virusreplikation im Liquor vermuten, dafl im Kompartiment des ZNS keine Latenz der

Infektion herrscht (Foudraine et al., 1998).
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Es wird postuliert, da3 die logische Konsequenz einer langen und effektiven Senkung der
Viruslast im Liquor die Verhinderung der Entwicklung einer Demenz wére (Foudraine et al.,
1998).

Neben der Verhinderung der cerebralen Manifestation darf nicht das Fernziel der Therapie
aus den Augen gelassen werden: Strebt man die Eradikation des Virus im Laufe der
Behandlung an, so muf} eine wirksame ART auch auf das ZNS ausgerichtet sein, damit die
dort verbleibenden Virionen eradiziert werden kénnen (Ellis et al., 1999). In diesem Kontext
ist ferner von Bedeutung, dal das Zentralnervensystem als durch die Bluthirnschranke relativ
abgeschirmtes Korperkompartiment ein Reservoir flir das systemisch durch die antiretrovirale
Therapie attackierte Virus darstellen kann (Cohen, 1998, Kepler et al., 1998, Montaner et al.,
1998; Tashimata et al., 1999), da die meisten antiretroviral wirksamen Medikamente im
Zentralnervensystem nur geringe Gewebekonzentrationen erreichen konnen. Bei nur
suboptimaler Konzentration der antiretroviralen Substanzen im Liquor aber kann das ZNS zu
einer Quelle resistenter Virusstimme werden (Cohen, 1998, Enting et al., 1998, Moyle et al.,
1998; Mueller et al., 1998, Schrager und D ‘Souza, 1998; Moyle et al., 1999; Venturi et al.,
2000). Grundvoraussetzung fiir eine Wirksamkeit hinsichtlich der cerebralen Manifestation ist
die Liquorgingigkeit der antiretroviral wirksamen Substanz. Es ist allerdings noch nicht
bekannt, auf welchem Weg antiretrovirale Medikamente den Liquor erreichen, oder wie
dieser Transport unterbunden oder aber verstirkt werden kann. (Foudraine et al., 1998). Eine
entscheidende Rolle scheint die Plasmaproteinbindung zu spielen, da nur der freie,
ungebundene Anteil eines Medikamentes ins ZNS gelangen kann (Enting et al., 1998).
Liquorgingigkeit ist bei NRTIs nachgewiesen worden (Rolinski et al., 1997; Takasawa et al.,
1997; Foudraine et al, 1998), und nur fiir diese lieB sich bislang eine therapeutische
Effektivitdt nachweisen (Portegies et al., 1989; Arendt et al., 1992; Portegies et al., 1993;
Sidtis et al., 1993, Tozzi et al., 1993; Vago et al., 1993). So gelangen AZT und Stavudine,
wenn sie mit Lamivudine kombiniert angewandt werden, in Konzentrationen in den Liquor,
die oberhalb der in vitro ermittelten IC50 liegen; fiir diese Kombinationen konnte gezeigt

werden, daf3 sie die Viruslast im Liquor senken (Foudraine et al., 1998).
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1.4.1. Protease Inhibitoren

So gut belegt mittlerweile die immunologisch-serologische Wirksamkeit der Protease-
Inhibitoren ist (Schapiro et al., 1996, Hammer et al., 1997), und so ermutigend die Abnahme
der opportunistischen Infektionen und die erhohte Lebenserwartung der Patientlnnen unter
diesen Medikamenten (Rana et al., 1999) auch sein mag, so wenig ist bis dato bekannt, ob die
Protease-Inhibitoren auch beziiglich des Zentralnervensystems wirksam sind, das hei3t, ZNS-
protektiv wirken. Eine hochwirksame ART fiihrt zu Absinken der Viruslast und somit zu
verminderter Cytokinproduktion, die unter anderem die HIV-Encephalopathie bewirkt
(Skolnick, 1998); doch auch unter Beriicksichtigung der eventuellen Bedeutung des
Zentralnervensystems als Virusreservoir ist die Frage nach der Effektivitit der Protease-
Inhibitoren im ZNS besonders bedeutsam (Portegies, 1995, Rana et al., 1999).

Die Verteilung der Protease-Inhibitoren im ZNS ist bis dato noch nicht hinreichend untersucht
worden (Kakuda et al., 1998). Allerdings sprechen pharmakokinetische Eigenschaften der
Protease-Inhibitoren wie ihre hohe Plasmaeiweilbindung (Rana et al., 1999) gegen ihre
Liquorgingigkeit (Portegies, 1995, Deeks et al., 1997; Enting et al., 1998, Gurtman et al.,
1998; Aweeka et al., 1999).

In der Tat wurde in Studien nachgewiesen, dall Protease-Inhibitoren keine dauerhafte
Kontrolle der Virusreplikation im ZNS bewirken konnen (Kravcik et al., 1999).

Fir diverse Kombinationstherapien wurde eine Senkung der Viruslast im Liquor
nachgewiesen, Patientlnnen mit AIDS-Demenz-Komplex unter Protease-Inhibitor-haltiger
Kombinationstherapie zeigten Besserungen der kognitiven Funktionen (Skolnick, 1998);
inwieweit jedoch die Protease-Inhibitoren an dieser Wirkung beteiligt sind, ist unklar (Enting
etal., 1998; Aweeka et al., 1999).

Als der Protease-Inhibitor mit der geringsten Plasmaproteinbindung (ca. 60%), verbunden mit
einer nur 10% igen Proteinbindung im Liquor (Haas et al., 2000), liel Indinavir vermuten,
daB es gut genug ins ZNS gelangen kdnne, um dort effektiv zu sein (Lutsar et al., 1998), eine
frithe Studie konnte fiir eine diesen Protease-Inhibitor beinhaltende ART zwar keine Senkung
des HIV-RNA-Levels im Liquor zeigen (Pialoux et al., 1997); mehrere spiter folgende
Studien zeigten jedoch iibereinstimmend, dafl Indinavir im Liquor stabile therapeutische
Spiegel erreicht (Stahle et al., 1997; Brinkman et al., 1998, Martin et al., 1999; Letendre et
al., 2000). Da das Erreichen einer therapeutischen Konzentration im Liquor allein jedoch

nicht ausreicht, um davon ausgehen zu konnen, daB damit im Hirngewebe die HIV-
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Proliferation effektiv unterdriickt werden kann (Brinkman et al., 1998; Moyle et al., 1999),
werden zumeist Bestimmungen der Viruslast im Liquor unter Therapie durchgefiihrt. In der
Tat konnte die Viruslast im Liquor unter Indinavir-Kombinationstherapie gesenkt werden
(Gisslén et al., 1997; Martin et al., 1999, Letendre et al., 2000)

Einen neueren Ansatzpunkt bei dem Unterfangen, die Penetration der Protease-Inhibitoren ins
ZNS zu erhohen, stellt das p-Glycoprotein dar, ein Efflux-Protein der Bluthirnschranke. Die
Protease-Inhibitoren sind ein Substrat fiir dieses Transportmolekiil, dies fiihrt zu einem
aktiven Riicktransport der Protease-Inhibitoren ins Blut und so zu sinkenden Konzentrationen
im Liquor (Enting et al., 1998, Kim et al., 1998). Gelinge eine gezielte Inhibition dieses
Molekiils, so wire dies eine Moglichkeit, die Indinavirkonzentration im Liquor weiter zu
erhohen (Kim et al., 1998). In der Tat inhibiert Ritonavir das p-Glycoprotein (Guttman et al.,
1999; Washington et al., 1999), nach Zusatz von Ritonavir zu einer Indinavir-haltigen
Kombination konnten hohere Liquorkonzentrationen fiir Indinavir nachgewiesen werden (Van
Praag et al., 2000).

Fiir die anderen Protease-Inhibitoren sind die Erkenntnisse zur Liquorgingigkeit weniger
ermutigend, Nelfinavir, Ritonavir und Saquinavir gelangen schlechter in den Liquor als
Indinavir (Vacca und Condra 1997, Hsu et al., 1998, Aweeka et al., 1999, Moyle et al.,
1999); Saquinavir erreicht im Liquor keine nachweisbaren Konzentrationen, Ritonavir nur bei
einem kleinen Teil der Patientlnnen (Cameron et al., 1998); eine Senkung der Viruslast im
Liquor unter die Nachweisbarkeitsgrenze konnte mit der Kombination Ritonavir und
Saquinavir ohne Zusatz von NRTIs nicht erreicht werden (Gisolf et al., 2000).

Fir den  Protease-Inhibitor = Amprenavir wird aufgrund seiner  geringeren
Plasmaproteinbindung erwartet, daf3 er besser in den Liquor gelangen kdnne als Nelfinavir,

Ritonavir und Saquinavir (Sereni, 1998); diesbeziigliche Studien liegen aber bislang nicht vor.

1.4.2. Nicht-Nukleosid-analoge Reverse Transkriptase Inhibitoren

Auch fiir die in immunologischer Hinsicht hochwirksamen NNRTIs herrscht bisher noch
Unklarheit hinsichtlich ihrer Wirksamkeit im ZNS.

Laut Herstellerangaben hat der NNRTI Delavirdin nur eine geringe ZNS-Gingigkeit
(Pharmacia & Upjohn, 1997), dagegen liegen erste Studien vor, die belegen, dall die NNRTIs

Nevirapin und Efavirenz in den Liquor gelangen (Gurtman et al., 1998, Montaner et al.,
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1998); die Konzentration von Nevirapin im Liquor korreliert dabei mit seiner
Plasmakonzentration (Rolinski et al, 1997, Montaner et al., 1998). Aufgrund seiner
pharmakokinetischen Eigenschaften beziiglich der ZNS-Gingigkeit wird Nevirapin
gegeniiber anderen NNRTIs favorisiert (Enting et al., 1998).

Efavirenz fiihrte bei Anwendung innerhalb einer Kombinationstherapie zu einer
Konzentration im Liquor, die oberhalb der IC95 fiir Wildtyp HIV-1 in vitro lag, im Mittel
wurden 61% der Plasmakonzentration erreicht, dabei zeigten sich keine Schwankungen im
Tagesverlauf; die Viruslast im Liquor wurde effektiv supprimiert (Tashima et al., 1999).
Aufgrund der noch nicht ausreichenden Daten beziiglich der ZNS-Wirksamkeit der NNRTIs

erscheint es somit sinnvoll, die ZNS-Effektivitit dieser Préparate zu testen.
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I.5. Antiretrovirale Therapie: Zukunftsperspektiven

Mit zunehmendem Verstidndnis der Pathogenese und der Dynamik der HIV-Infektion werden
alternative Therapiekonzepte erarbeitet, die trotz ihres experimentellen Charakters
Perspektiven darstellen konnen:

Immunmodulatorische Ansdtze mit Cytokinen sind nachvollziehbare Konzepte, das
Immunsystem wieder zu einer Rekonstitution zu fithren (Vella, 1998). Man konnte zeigen,
daf} eine Mischung mehrerer Cytokine (Interleukin-2, Interleukin-6 und Tumornekrosefaktor)
ruhende T-Zellen in vitro aktivieren kann (Unutmaz et al., 1994). Die Aktivierung der
ruhenden CD4-Zellen hat den Zweck, gegen den in ihnen verbleibenden, latenten Virenpool
angehen zu kénnen (Ho, 1998). So fiihrt subkutane Injektion von Interleukin-2 als Ergédnzung
der ART bei HIV-Patientlnnen zu einer Erh6hung der CD4-Zellen, die bei Patientlnnen mit
hoheren CD4-Ausgangswerten deutlicher ausfiel; die gleichzeitige und zundchst als
beunruhigend eingeschétzte Erhohung der Viruslast erwies sich als nur transient und bewirkte
nicht die befiirchtete Expression einer vorher ,,ruhenden® Quasispezies (Kovacs et al., 1996;
Davey et al., 1997; Kovacs et al., 1997; Davey et al., 1999; Losso et al., 1999; Kovacs et al.,
2000); im Gegenteil wird in der transienten Erhdhung der Virusreplikation eine Gelegenheit
gesehen, das in ruhenden CD4-Zellen verbliebene Virusreservoir zu reduzieren (Ho, 1998;
Chun et al., 1999).

Die Therapie mit Interferon-a in Ergédnzung zu zwei NRTIs hat sich bei hoher Dosierung des
Interferons als schadlich, bei niedriger Dosis als nutzlos erwiesen (Fischl et al., 1997).

Das Konzept der passiven Immuntherapie (Karpas et al., 1998) geht davon aus, dal aus dem
Plasma HIV-positiver, aber klinisch gesunder Spenderlnnen gewonnene, neutralisierende
Antikorper extrazelluldre Viren im Blut von Patientlnnen abfangen konnen, bei denen eine
maximale Suppression der Virusreplikation nicht mehr gelingt. Durch diese Antikorper
konnten resistente Viren abgefangen werden, bevor sie neue Zellen infizieren kdnnen. Da
diese Therapieform sehr viel weniger kostenintensiv wire, konnte sie in Lindern der dritten
Welt eine Alternative zur teuren Kombinationstherapie darstellen, zumal die
Plasmaseparation zur Gewinnung des antikOrperreichen Plasmas bei den HIV-positiven
SpenderInnen die Progression der HIV-Infektion zu verlangsamen scheint.

Als ein Weg, Resistenzen gegen NRTIs zu umgehen, ist die Therapie mit Hydroxyurea
entwickelt worden (Lori et al., 1997). Diese Substanz hat als Angriffspunkt ein zelluldres

Protein, das den reguldren, kompetetiven Antagonisten des ddl (ANTP) am aktiven Zentrum
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des Enzyms Reverse Transkriptase produziert. Auf diese Weise wird weniger dNTP
synthetisiert und es liberwiegt trotz verringerter Sensibilitit der Reversen Transkriptase
gegeniiber ddl wieder der antiretroviral aktive Reaktionspartner. In der Tat scheint die
Wirksamkeit von ddl, eventuell auch des 3TC und des d4T unter gleichzeitiger
Hydroxyureagabe potenziert zu werden (Gao et al., 1995, Rana et al., 1997; Montaner et al.,
1999). Eine Resistenzentwicklung gegen Hydroxyurea muf3 nicht befiirchtet werden, da der
Angriffspunkt dieser Substanz nicht ein virales und somit mutationsanfilliges, sondern ein
zelluldres Enzym darstellt. Allerdings ist zu beriicksichtigen, dal Hydroxyurea bekannte
knochenmarksdepressive Wirkungen hat und auf diesem Wege die angestrebte Erh6hung des
CD4-Spiegels geringer ausfallen konnte (Montaner et al., 1999).

Auch beziiglich des Einsatzes géngiger antiretroviraler Medikamente wurden alternative
Konzepte entwickelt: Zu nennen wire hier das Konzept einer Induktions-Maintenance-
Therapie sowie das der Konsolidierungstherapie:

Nach einer Induktionstherapie mittels zweier NRTIs und zweier NNRTIs konnte die
maximale Virussuppression liber ein Jahr lang aufrechterhalten werden, obwohl einer der
NNRTIs nach Erreichen des Therapieziels der maximalen Virussuppression weggelassen
wurde (Havlir und Lange, 1998). Der Erfolg dieses Konzept hat sich in anderen Studien
allerdings nicht bestitigen lassen (Havlir et al., 1998; Mayers, 1998); unter Intensivierung
sowohl der Induktions- als auch der Maintenancetherapie soll dies jedoch weitergehend
untersucht werden (Shafer und Vuitton, 1998).

Das Konzept der Konsolidierungstherapie besteht darin, nach einer effektiven Therapie, die
zur Senkung der Viruslast unter die Nachweisgrenze eines sensitiven Tests gefiihrt hat, eine
komplett andere, ebenso hochaktive Therapie einzusetzen, um eine noch komplettere
Suppression der Replikation zu erreichen und das Virus aus den chronisch infizierten Zellen
und schwer erreichbaren Kompartimenten in einer kiirzeren Zeit eliminieren zu konnen

(Vella, 1998).
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II. Fragestellung

Derzeit orientieren sich die Therapieentscheidungen der behandelnden Arzte und Arztinnen
vor allem an immunologischen Parametern: Sowohl der Zeitpunkt der initialen
antiretroviralen Therapie als auch die Notwendigkeit eines Therapiewechsels wird an den
biologischen Parametern Viruslast und CD4-Zellzahl sowie ihrer Verdnderung im Verlauf
festgemacht (Hirsch et al., 1998).

Es ist gezeigt worden, daB eine friihzeitige Kombinationstherapie, bestehend aus Nukleosid
analogen Reverse Transkriptase Inhibitoren und Protease-Inhibitor sowohl die klinische
Manifestation im Sinne opportunistischer Erkrankungen als auch die immunologische im
Sinne einer sinkenden Zahl von CD4-Zellen und der Nachweisbarkeit der Virusreplikation im
peripheren Blut verzogert (Schapiro et al., 1996, Staszewski et al., 1996). In der Annahme,
man konne durch eine frithzeitige antiretrovirale Therapie die Progression der Infektion
verhindern und gewinne auf diese Weise Zeit, bevor diese bei Unwirksamwerden der
Therapie dann doch einsetzt, wurde vor allem in den USA die Devise ,,hit hard and early*
propagiert (Ho, 1995; Chopra und Tyring, 1997; Gulick, 1997; Henry et al., 1997, Vella et
al., 1997). Durch verschiedene groBe Studien ist belegt worden, dal der immunologische
Status der Patientlnnen ldnger unauftillig, d.h. die CD4-Zellen tiber 500/ul und die Viruslast
unter der Nachweisbarkeitsgrenze, bleibt, wenn die Therapie noch im asymptomatischen
Stadium der Infektion einsetzt (Gulick, 1997). Es konnte gezeigt werden, da3 die Senkung der
Mortalitit mit der Intensitdt der ART korreliert (Palella et al., 1998).

Die Empfehlung eines solch aggressiven Vorgehens wurde in neuerer Zeit — insbesondere
aufgrund der Nebenwirkungen einer Therapie — modifiziert im Sinnes eines ,hit hard, if
necessary (MMWR, 1998; Moyle et al., 1998).

Es gibt durchaus Griinde, die gegen einen allzu frithen Einsatz der antiretroviralen Therapie
sprechen. So miissen asymptomatische Patientilnnen angesichts der zu erwartenden
Nebenwirkungen und der Unannehmlichkeiten der maximal suppressiven Therapieregimes
eine deutliche Einschriankung ihrer Lebensqualitdt hinnehmen (Stone et al., 1998). Die Gefahr
der frithen Resistenzentwicklung mul3 ebenso beriicksichtigt werden wie die Auswirkung auf
die verbleibenden Therapiecoptionen. Weiterhin liegen keine Daten iiber eine eventuelle
Langzeittoxizitit vor. Auch weil man bei der Entscheidung {iiber den individuellen

Therapiebeginn noch nicht, wie lange die verfligbaren Medikamente in effektiven
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Kombinationen eingesetzt werden konnen (Levy, 1998, MMWR, 1998), der Langzeitnutzen
der Devise ,,hit hard and early* ist nicht durch Studien belegt (Steward, 1998).

Ein weiterer Nachteil des friihzeitigen Therapiebeginns ist die ebenso friihzeitige Gefahr des
Auftretens von Resistenzen, die den Therapieerfolg eher passager erscheinen 148t und in der
Vergangenheit zu immer wieder wechselnden Kombinationen der Medikamente gefiihrt hat.
Dem Erfolg eines solchen Therapiewechsels sind jedoch durch das Auftreten von
Kreuzresistenzen und die nicht unbegrenzte Auswahl an Alternativpriparaten Grenzen
gesetzt. Daher gelten heute als Indikation zur FEinleitung einer initialen antiretroviralen
Therapie bei asymptomatischen PatientInnen eine Viruslast von >30.000 Kopien/ml Plasma
oder aber weniger als 350 CD4-Zellen/ul Blut bei mindestens zwei aufeinanderfolgenden
Bestimmungen, bzw. eine signifikante Anderung dieser beiden Parameter (nach AIDS 1999).
Ahnliche Grenzwerte werden auch von anderen Autorlnnen als Behandlungsindikation
genannt, z.B. Carpenter et al., 1997. Ebenso sollte eine Umstellung der medikamentdsen
Therapie erfolgen, wenn die Viruslast im Blut wieder ansteigt oder die CD4-Zellzahl deutlich
abnimmt, hierbei ist zu beachten, dafl die Kriterien zur Therapieumstellung um so strenger
anzusetzen sind, je giinstiger die immunologische Ausgangslage vor initialer antiretroviraler
Therapie war (nach AIDS 1999).

Aufgrund der mit Ilidnger dauernden Therapien hédufiger und schwerwiegender zu
beobachtenden Nebenwirkungen wurde nach Alternativen fiir die Protease-Inhibitoren als
Kombinationspartner der NRTIs gesucht. Hierbei zeigte sich, dal in therapienaiven
PatientInnenkollektiven aus rein serologisch-immunologischer Sicht die Gruppe der NNRTIs
einen dhnlich giinstigen Effekt auf die Parameter CD4-Zellzahl und Viruslast im Blut
auszuiiben schien (Montaner et al., 1998, Katlama, 1999). Dieser Beobachtung wurde um so
mehr Beachtung geschenkt, als daB sich die NNRTIs durch ein geringeres
Nebenwirkungsspektrum und mit mehr Lebensqualitit verbundene Einnahmebedingungen
auszeichnen (Havlir und Lange, 1998, Katlama, 1999). Verschiedene Arbeiten haben gezeigt,
dafl diese sogenannten Protease-Inhibitor-sparenden Behandlungskonzepte &hnlich gute
Erfolge aufweisen, wenn man den Erfolg an den immunologischen Parametern mift
(Katzenstein, 1997; Katlama, 1999). Noch nicht hinreichend beantwortet ist die Frage, ob
man Patientlnnen von einer Protease-Inhibitoren enthaltenden Kombination auf eine
Kombination umstellen kann oder sollte, die keinen Protease-Inhibitor, dafiir aber einen
NNRTI enthélt. Es scheint so zu sein, da3 man dies bei asymptomatischen PatientInnen mit

gutem Immunstatus verantworten kann (Montaner et al., 1998; Katlama, 1999).
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Da nun aber eine der schwerwiegendsten Komplikationen der HIV-Infektion die cerebrale
Manifestation darstellt, ist es wichtig zu beleuchten, ob eine NNRTI-haltige
Kombinationstherapie — die NNRTIs Nevirapin und Efavirenz sind liquorgingig (Rolinski et
al., 1997; Gurtman et al., 1998, Montaner et al., 1998, Tashima et al., 1999) — im Vergleich
zu Protease-Inhibitor-haltigen Kombinationen einen mindestens gleich giinstigen Effekt auf
die cerebralen Manifestationsformen der Infektion haben.

Nachdem gezeigt worden ist, dall sowohl die Protease-Inhibitor- als auch die NNRTI-haltigen
Kombinationstherapien den immunologischen Verlauf der Infektion verlangsamen koénnen,
soll nun untersucht werden, ob sich diese Therapieregime in Bezug auf den neurologischen
Verlauf unterscheiden. Wegen des Neurotropismus des HIV sowie des Stellenwertes des ZNS
als Virusreservoir wird fiir wichtig gehalten, dall in jeder antiretroviralen Kombination, die
Anwendung findet, mindestens ein Medikament enthalten ist, das sicher ZNS-géngig ist
(Montaner et al., 1998; Wilkie et al, 1998), und fiir das gezeigt werden konnte, da} es die
HIV-assoziierten ZNS-Storungen aufhalten oder bessern kann (Montaner et al., 1998).

Zur Beurteilung der Wirkung der beiden unterschiedlichen Therapieregimes soll neben
virologischen und immunologischen Parametern eine Testbatterie herangezogen werden, die
geeignet ist, priklinische neurologische Defizite aufzudecken und deren Verlauf unter
antiretroviraler Therapie zu beurteilen (Arendt et al., 1990, Arendt et al., 1992).

Die Beantwortung dieser Frage ist gerade im Hinblick auf den leichteren Einnahmemodus
einer Kombination, die einen NNRTI enthilt, bedeutsam, denn die bisher favorisierten
Protease-Inhibitoren verlangen von den Patientlnnen enorme Disziplin in der Einhaltung der
Einnahmevorschriften ihrer jeweiligen Therapie.

In einer Zeit, in der - weltweit betrachtet — eine optimale Therapie ldngst nicht fiir alle
PatientInnen erreichbar ist (Karpas et al., 1998; The Durban Declaration, 2000) und in der
sich Medizin in westlichen Lidndern zunehmend an Kosten-Nutzen-Relationen orientieren
muB, sind Therapien, die sich als ineffektiv erwiesen haben, nicht linger vertretbar auf Kosten
einer schwindenden Solidargemeinschaft anzubieten. Eine Therapie wird aber immer dann
vertretbar sein, wenn sie ihre Effektivitdt im Hinblick auf klinische EndgroB3en bewiesen hat
und somit reale Vorteile fiir die PatientInnen resultieren (Vella et al., 1997).

Nachdem sowohl Protease-Inhibitoren als auch NNRTIs in immunologischer Sicht ihre
Wirksamkeit bewiesen haben, ist es wichtig zu erfahren, ob sich diese auch im Hinblick auf
die cerebrale Manifestation nachweisen ldft. Dies wiirde ein weiteres Argument fiir eine

gleichberechtigte Stellung der NNRTIs in den Standardtherapiepldnen bedeuten. Damit
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verbunden wéren die bessere Vertraglichkeit, ein leichter einzuhaltender Einnahmemodus und

mithin eine verbesserte Lebensqualitét flir die Patientlnnen (Gulick, 1997; Katlama, 1999).
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III. Methodik

II1.1. PatientInnenauswahl

Die vorliegende Untersuchung basiert auf Daten von 1441 Patientlnnen. Sie wurde im

Rahmen von Routine-Kontrollen in der hiesigen Neuro-AIDS-Ambulanz durchgefiihrt.

EinschluBkriterien:

Im Hinblick auf die Fragestellung betrachteten wir aus dieser Gruppe die Patientlnnen, deren
Untersuchungsergebnisse in einer elektrophysiologischen Testreihe (Arendt et al., 1990)
Hinweise auf eine cerebrale Manifestation ihrer HIV-Infektion erbrachten. Wir schlossen die
PatientInnen ein, deren Kontraktionszeit an der rechten Hand 155,4 ms oder 163,8 ms an der
linken Hand {iberschritt. Diese Werte ergeben sich als die Summe aus Normalwert und der
zweifachen Standardabweichung in einer HIV-negativen gesunden Kontrollgruppe und
konnen als grenzwertig zwischen unauffilligem und pathologischem Befund gelten (Von
Giesen et al., 1994).

Ein weiteres EinschluBBkriterium war, dafl die Patientlnnen im Rahmen ihrer
Kombinationstherapie entweder mit einem NNRTI oder mit einem der Protease-Inhibitoren
Indinavir und Saquinavir behandelt wurden. Da die wenigsten unserer Patientlnnen vor
Beginn der NNRTI-Therapie noch keinen Therapieversuch mit einem Protease-Inhibitor
gemacht hatten, wurden auch solche PatientInnen eingeschlossen, sofern die PatientInnen mit
nur einem Protease-Inhibitor vorbehandelt waren.

Um die Untersuchungsergebnisse im Zeitverlauf beurteilen zu kdnnen, wéhlten wir weiter die
PatientInnen aus, zu denen wir Startpunkte der Untersuchung definieren konnten: Als
Startpunkt wurde die Untersuchung angesehen, die maximal 4 Wochen nach oder hdchstens

drei Monate vor Therapiebeginn mit dem Protease-Inhibitor resp. dem NNRTI lag.

AusschluBkriterien:

Ausgeschlossen wurden die Patientlnnen, die bei den fiir die cerebrale Manifestation
pradiktiven Untersuchungen nach Arendt et al. nie pathologische Werte gezeigt haben. Weiter
schlossen wir alle Patientlnnen aus, deren Kombinationstherapie weder die betrachteten

Protease-Inhibitoren noch einen NNRTI enthielt. Auch wurden solche Patientlnnen
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ausgeschlossen, die mit zwei oder mehr Protease-Inhibitoren gleichzeitig behandelt wurden
sowie solche, die parallel Protease-Inhibitor und NNRTI einnahmen.

Lagen keine Ergebnisse zu Untersuchungsdaten vor, die den Kriterien eines Startpunktes
entsprachen, wurden die betreffenden Patientlnnen aus der Betrachtung heraus genommen.
Da uns im Hinblick auf die therapeutische Wirksamkeit die Verldufe unter NNRTIs vs.
Indinavir- oder Saquinavir-Therapie interessierten, wurden ebenso solche PatientInnen
ausgeschlossen, bei denen der Verlauf nach Therapieumstellung nicht dokumentiert war oder
deren Kombinationstherapie wieder umgestellt worden war, bevor die Patientlnnen
kontrolluntersucht werden konnten. Als zeitlicher Rahmen fiir diese Kontrolluntersuchung

wurden 4 bis 8 Monate gewéhlt.

I11.2. Demographische Daten

Den oben angefiihrten Ein- und AusschluBBkriterien geniigten insgesamt 48 HIV-1-positive
PatientInnen. Die Auswertung ihrer Untersuchungsergebnisse wurde iiber einen Zeitraum von
6 Monaten durchgefiihrt. Die Patientlnnen befanden sich zu Therapiebeginn in
unterschiedlichen CDC-Stadien (Graphik 1) und waren zum iiberwiegenden Teil mit

unterschiedlichen antiretroviralen Medikamenten vortherapiert.

CDC-Stadien zu Therapiebeginn

12
10+
8,
n= 6 B ONNRTI
41 M Indinavir
2 O Saquinavir
0,
A1 A2 B2 A3 B3 C2 C3
CDC-Stadium
Graphik 1
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Die Zuordnung der Patientlnnen zu den drei Gruppen erfolgte gemil3 der ihnen verordneten

antiretroviralen = Substanzen: Die Patientlnnen, die eine NNRTI beinhaltende

Kombinationstherapie einnahmen, bilden Gruppe 1. Solche, die nach einer Vortherapie ohne

Protease-Inhibitoren einer Kombinationstherapie mit den Protease-Inhibitoren Indinavir oder

Saquinavir zugefiihrt wurden, bilden Gruppe 2 und 3.

Eine erste Ubersicht iiber die Charakteristika der Gruppen gibt Tabelle 1.

Tabelle 1
NNRTI Indinavir | Saquinavir

n= 13 17 18
Frauen/Manner 112 3/14 3/15
Alter in Jahren (Mittelwert/St.abw.) 43 /10 39 /11 44 /13
Infektionsdauer in Tagen 2268 /1388 | 1946 /1224 1679 /1218
Dauer der Vortherapie in Tagen 892/713 1123 /890 620 /755
homosexuell 10 14 11
bisexuell 2
heterosexuell 1 2 2
hamophil 1

i.v. Drogen-abusus 1 1
andere 1

CD4 Zellen

Mittelwert/St.abw. [Zellen/pl] 302 /147 120 /126 350 /179
CD4<200/ul 3 14 4
CD4 200-499/ul 9 3 12
CD4 >=500/pl 1 2

log 1 (Viruslast)

Median 2 4,724 0
keine Angabe 2 14 10

0 5 5
>1,<=2 1

>2,<=3 1

>3,<=4 1 1

>4, <=5 3 2 1

>5 1 1
Kontraktionszeit (Mittelwert/St.abw.)

CT rechts [ms] 160,08/39,25|155,81/33,47 | 137,54/42,91
CT links [ms] 181,85/54,61|164,21/41,54 | 155,13/43,23
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Der NNRTI bzw. die Protease-Inhibitoren wurden in nahezu allen Fallen im Rahmen einer

Tripel-Therapie mit zwei verschiedenen NRTIs kombiniert, ein Patient wurde mit einer

Kombination aus drei NRTIs und dem NNRTI Efavirenz behandelt.

Bei den angewandten NNRTIs handelte es sich in 5 Féllen um Efavirenz und in 8 Fillen um

Nevirapin. Die Zusammensetzung der Kombinationstherapie, innerhalb derer die NNRTIs

bzw. die Protease-Inhibitoren eingesetzt wurden, wird aus Tabelle 2 ersichtlich:

Tabelle 2

Gruppe 1 (NNRTI) | Gruppe 2 (Indinavir) | Gruppe 3 (Saquinavir)
n= 13 17 18
In der Therapie| Nevirapin | Efavirenz
enthaltene NRTIs:
AZT 2 2 10 15
Abacavir 1 0 0
3TC 4 7 17 11
ddl 1 1 0 4
ddC 0 3
d4T 3 6 7 3
Kombinationen
AZT+3TC 2 1(2) 7 9
(+Abacavir)
d4T+3TC 2 5 10 2
AZT+ddC 0 3
AZT+ddl 0 3
d4T+ddl 1 1 0 1

Die Vortherapie der Patientlnnen bestand zumeist aus zwei verschiedenen NRTIs, wobei der

Schwerpunkt auf der Kombination aus AZT mit 3TC lag. Einen Uberblick hieriiber gibt

Tabelle 3.
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Tabelle 3

Gruppe 1 (NNRTI) | Gruppe 2 (Indinavir) | Gruppe 3 (Saquinavir)
[n] [“0] [n] [“0] [n] [“0]
ohne Vortherapie 0 0,0 2 11,8 1 5,6
vortherapiert 13 100,0 15 88,2 17 94,4
mit 1 NRTI 0 0,0 1 5,9 4 22,2
mit 2 NRTIs 8 61,5 8 47,1 11 61,1
mit 3 NRTIs 1 7,7 3 17,6 2 11,1
mit mehr als 3 NRTIs 4 30,8 3 17,6 0 0,0
dabei AZT 10 76,9 15 88,2 15 83,3
3TC 13 100,0 9 52,9 5 27,8
ddC 4 30,8 8 47,1 3 16,7
ddl 2 15,4 7 41,2 6 33,3
d4T 7 53,8 3 17,6 3 16,7
zusétzlich mit PI 7 53,8 0 0,0 0 0,0
vortherapiert
Dauer der Vortherapie
Mittelwert in Tagen 892 1123 620
St.abw. in Tagen 713 890 755

Wie zu erwarten war, korrelierte die Dauer der Vortherapie mit der Anzahl der bereits
verwendeten antiretroviralen Medikamente; die Korrelationskoeffizienten betrugen in der
NNRTI-Gruppe 0,886 (p<=0,0001), in der Indinavir-Gruppe 0,654 (p=0,0035) und in der
Saquinavir-Gruppe 0,596 (p=0,0079).

Es wurde ermittelt, in welcher Form die Umstellung auf die NNRTI- resp. Indinavir oder
Saquinavir beinhaltende Kombination erfolgt war, da uns interessierte, bei welchem Anteil
der Patientlnnen die begleitenden NRTIs ausgetauscht worden sind. Diese Ergebnisse stellt

Tabelle 4 dar:

Tabelle 4
NNRTI Indinavir Saquinavir

[n=] | [%] | [n=] | [%] | [0=] [ [%]
Initialtherapie 0 0,0 2 11,8 1 5,6
beide begleitenden NRTIs ausgewechselt 3 |23, 0 0,0 0 0,0
beide begleitenden NRTIs wurden beibehalten 7 53,8 5 29,4 10 55,6
ein NRTI beibehalten, ein NRTI getauscht 3 23,1 8 47,1 2 11,1
ein als Monotherapie angewandter NRTI beibehalten, 0,0 1 5,9 5 27,8
ein NRTI zusitzlich
ein NRTI ausgewechselt, ein neuer NRTI zusitzlich 0,0 1 5,9 0 0,0

36




Es wird deutlich, da3 nur bei jeweils 3 Patientlnnen der Gruppen 1 und 2 sowie bei einem
Patienten der Gruppe 3 die Kombinationstherapie entweder als Initialtherapie, d.h. ohne
vorherige antiretrovirale Therapie oder als Kombination des PIs resp. NNRTIs mit noch nicht
angewandten NRTIs gegeben wurde. Dies entspricht einer den existierenden Richtlinien
folgenden Therapieumstellung, welche aber offensichtlich nur bei einem geringen Teil der
PatientInnen angewendet wurden.

Die Zugehorigkeit der Patientlnnen zu den bekannten Risikogruppen ist in den betrachteten

PatientInnenkollektiven vergleichbar, dies verdeutlicht Graphik 2.
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Die Gruppen unterscheiden sich nicht hinsichtlich des Alters der Patientlnnen. Wie aus
Tabelle 1 ersichtlich wird, sind die PatientInnen der Gruppe 1 im Durchschnitt ein Jahr linger
seropositiv als die der Gruppe 2 und diese wiederum ein Jahr ldnger als die PatientInnen der
Gruppe 3 mit dem HI-Virus infiziert.

Die Dauer der Seropositivitdt der Patientinnen der Gruppe 2 korrelierte mit der Dauer ihrer
Vortherapie (k=0,604, p=0,0088).

Die Dauer der antiretroviralen Behandlung bereits vor Therapiebeginn war am langsten in
Gruppe 2, am kiirzesten bei den PatientInnen der Gruppe 3.

Die Gruppen unterschieden sich beziiglich der CDC-Stadien insofern, als daf3 die PatientInnen
der Gruppe 1 und 2 zu einem hdheren Prozentsatz AIDS-definierenden Stadien angehdren als
die der Gruppe 3, der prozentuale Anteil der Stadien der Patientlnnen ist in Graphik 1
verdeutlicht.

Die sich aus den beiden letztgenannten Punkten ergebende Vermutung, die Patientlnnen der

Gruppe 3 befinden sich grundsitzlich in einem weniger weit fortgeschrittenen
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Krankheitsstadium, wird durch die Laborwerte bestdtigt: Die Patientlnnen der Gruppe 1
haben im Mittel einen Wert von 302 CD4-Zellen pro pl Blut, die der Gruppe 2 120 CD4/ul,
die der Gruppe 3 dagegen 350 CD4-Zellen pro pl Blut. Wie diese Werte iiber das
PatientInnenkollektiv verteilt sind, verdeutlicht Graphik 3.
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Wie aus den Graphiken deutlich wird, sind die Gruppen 1 und 3 vergleichbar hinsichtlich des
Anteils an PatientInnen mit CD4-Werten liber 200 Zellen/pul. Die Patientlnnen der Gruppe 2
dagegen haben deutlich schlechtere Ausgangswerte. Die statistische Aufarbeitung der CD4-
Werte der drei Gruppen mit Hilfe des Fishertests zeigt signifikante Unterschiede zwischen
Gruppe 1 und 2 (p=0,0041) sowie zwischen den Gruppen 2 und 3 (p<0,0001).
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Graphik 4 verdeutlicht den virologischen Status der Patientlnnen zu Therapiebeginn.
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Graphik 4

Zu Therapiebeginnn unterschied sich Gruppe 2 im Fishertest signifikant hinsichtlich des
Parameters Viruslast von Gruppe 1 (p=0,0319) sowie von Gruppe 3 (p=0,0213).

Zum Zeitpunkt des Therapiebeginns sind bei einem weitaus gréfleren Teil der Indinavir- und
der Saquinavir-Gruppe keine Werte der Viruslast verfiigbar als in der NNRTI-Gruppe, da die
Daten iiber diese Patientlnnen aus Jahren stammen, in denen die Viruslast noch nicht
bestimmbar war oder zumindest noch nicht zur Routinekontrolle im Rahmen einer
turnusméBigen Laborkontrolle gehorte. Dies ist 1996 Standard geworden, nachdem man die
Bedeutung dieses Wertes fiir die Prognose erkannt hatte (Mellors et al., 1996, O’Brian et al.,
1996, Palella et al., 1998); seither wird die Viruslast in der klinischen Praxis genutzt, um die
Notwendigkeit und den Erfolg einer ART abschétzen zu kdnnen (Williams, 1997). Allerdings
beinhaltet die Beurteilung der Viruslast in Kombination mit der Zahl der CD4+-Zellen eine
hohere pradiktive Wertigkeit (Mellors et al., 1997).
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I11.3. Datenerhebung und -auswertung

Im Rahmen der routinemifligen Therapieiiberwachung wurden die Patientlnnen durch die

hiesige Neuro-AIDS-Ambulanz im Dreimonatsturnus untersucht.

Problematisch war bei der Auswertung der erhobenen Daten die Tatsache, dal hdufige

Therapiewechsel eine Auswertung iiber lingere Zeitrdume erschwerte. Daher sind in der

vorliegenden Arbeit lediglich Verldufe von sechs Monaten verglichen worden. Die haufig

Kontinuitdt vermissen lassenden Therapiepline der einzelnen Patientlnnen koénnen auf

folgende Punkte zuriickzufiihren sein:

a) Mit zunehmender Verfiigbarkeit von Alternativpriparaten nimmt die Akzeptanz
unangenehmer Nebenwirkungen bei den Patientlnnen ab, sie dringen auf einen
Therapiewechsel.

b) Das Auftreten von Resistenzen zeigt sich erst einige Wochen nach Umstellung der
Therapie dadurch, da3 die neue Kombination nicht das Therapieziel der weitestgehenden
Reduktion der Viruslast bewirkt. Folgerichtig werden die behandelnden Arztlnnen die

Therapie erneut umstellen.

Im Rahmen der regelmiBigen Kontrolluntersuchungen wurden die Patientlnnen einem
standardisierten elektrophysiologischen Testverfahren sowie psychometrischen Tests
unterzogen.

Die Messungen betreffen den posturalen Tremor der ausgestreckten Hinde,
schnellstmogliche,  alternierende  Zeigefingerbewegungen sowie  schnellstmogliche,
isometrische Zeigefingerextensionen. Es wurden zunédchst die schnellstmoglichen,
isometrischen Extensionszeiten an beiden Hénden nacheinander gemessen. Im Anschluf3
erfolgten die Tremorableitung und die Messung der schnellstmdglichen, alternierenden
Zeigefingerbewegung an der rechten, danach an der linken Hand.

Zur Auswertung herangezogen wurden in dieser Arbeit neben immunologischen Parametern
nur die Kontraktionszeiten der schnellstmdglichen, isometrischen Zeigefingerextensionen, da
fiir diese in vorangegangenen Studien die grofite priadiktive Aussagekraft auch hinsichtlich
der therapeutischen Effektivitit antiretroviraler Substanzen gezeigt worden ist (Arendt et al.,

1994).
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I1.3.1. Schnellstmogliche, isometrische Zeigefingerextensionen

Zur Ableitung der schnellstmoglichen Zeigefingerextensionen sollten die Patientlnnen ihren
Zeigefinger bis zum Fingermittelgelenk in einem Plastikring positionieren. Die restlichen
Finger der Hand sollten moglichst entspannt ausgestreckt werden. Der Innendurchmesser des
Ringes wurde vom Untersuchenden dem Zeigefingerumfang der PatientInnen straff angepalt.
Zur Ableitung der Fingerextensionen erfolgte eine Verbindung des Ringes mit einem
bidirektionalen Kraftaufnehmer.

Die Patientlnnen wurden instruiert, dal sie wéhrend der halbminiitigen Untersuchung in
unregelmdfBigen Abstinden jeweils 50ms dauernde Tone iiber Kopfhdérer wahrnehmen
wiirden. Sie sollten auf jeden Ton mit einer schnellstmdglichen Extension des im Ring
befindlichen Zeigefingers reagieren und wurden auf die Schnelligkeit als wesentlichen Faktor
hingewiesen. Das hieraus resultierende Kraftsignal wurde aufgezeichnet. An jeder Hand
wurden 15 Kontraktionskurven abgeleitet. Hierbei konnten die Patientlnnen die Amplitude
der Extensionskraft frei variieren.

Die Analyse der Kontraktionskurven wurde anschlieBend ,,offline* durchgefiihrt. Bestimmt
wurde fiir jede Kontraktion einzeln die Zeit zwischen Signalton und Beginn der Kontraktion
(Reaktionszeit), sowie zwischen Beginn und Maximum der Kontraktion
(Kontraktionszeit=CT). Als Normwert der Kontraktionszeit fiir die rechte Hand gilt 155,4
msek, flir die linke Hand 163,8 msek., dies ergibt sich als Summe des Mittelwertes und der
zweifachen Standardabweichung. Abbildung 2 zeigt unauffillige Kontraktionskurven einer

HIV-positiven Versuchsperson.

Abbildung 2
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I11.4. Angewandte Statistikverfahren

Der Vergleich der Ausgangswerte fiir Kontraktionszeit, CD4-Zellen und Viruslast der
NNRTI-, der Indinavir- und der Saquinavir-Gruppe mit den Verlaufswerten innerhalb der drei
Gruppen erfolgte durch den t-Test fiir verbundene Stichproben, der Vergleich zwischen den
Gruppen zu entsprechenden Zeitpunkten des Beobachtungszeitraumes erfolgte durch den
Fisher-Test fiir unverbundene Stichproben.

Die Beurteilung der individuellen Verldufe der CT-Werte, der CD4-Zellzahlen sowie der
Viruslast innerhalb der drei Patientlnnengruppen erfolgte mit Hilfe des Vorzeichentests.

Zur statistischen Auswertung wurden nur solche Patientlnnendaten verwendet, bei denen
Untersuchungsergebnisse vorlagen, die den oben erwdhnten Voraussetzungen fiir Startpunkt,
und 6-Monatswert entsprachen. Als Intervallgrenze fiir den 6-Monatswert wurde der Bereich
zwischen 4 und 8 Monaten gewéhlt.

Die statistischen Berechnungen wurden mit dem Statistikprogramm Statview 4.5
durchgefiihrt.

Graphiken und tabellarische Aufarbeitungen erfolgten mit dem Programm Excel 97, zur

Erstellung der Abbildungen wurde das Programm i Photo Plus 4 verwendet.
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IV. Ergebnisse

IV.1. Vergleich NNRTI-, Indinavir- und Saquinavir-Gruppe

IV.1.1. Schnellstmogliche isometrische Zeigefingerextensionen

Tabelle 5 zeigt die mittleren Kontraktionszeiten bei den schnellstmdglichen, isometrischen

Zeigefingerextensionen der Patientlnnengruppen im Verlauf des Beobachtungszeitraumes.

Tabelle 5
Startpunkt: CT [ms] 6 Monate: CT [ms] D=
rechts Mittelwert St.abw. Mittelwert St.abw.

NNRTI 160,08 39,25 149,80 37,46 0,3129
Indinavir 155,81 33,41 146,69 33,94 0,3043
Saquinavir 137,54 42,91 157,48 36,28 0,1030

links

NNRTI 181,85 54,61 159,88 28,78 0,1632
Indinavir 164,21 41,54 160,54 33,20 0,7914
Saquinavir 155,13 43,23 155,06 43,22 0,9955

Aufgefiihrte p-Werte wurden im t-Test fiir verbundene Stichproben ermittelt.

Wie sich die Kontraktionszeiten der einzelnen Patientlnnen wiahrend des

Beobachtungszeitraumes verhielten, verdeutlicht Graphik 5.
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Graphik 6 verdeutlicht, dal der prozentuale Anteil derjenigen Patientlnnen, die entweder
rechts oder links pathologische Kontraktionszeiten aufwiesen, zu Therapiebeginn in Gruppe 3
deutlich geringer war als in den Gruppen 1 und 2. In allen drei Gruppen jedoch reduzierte sich

dieser Anteil im Verlauf der 6 Monate Therapie.
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Bei der Aufarbeitung der Daten mit Hilfe des t-Tests fiir verbundene Stichproben ergaben
sich jedoch fiir keine der drei Gruppen statistisch signifikante Verdnderungen der
Kontraktionszeiten im Verlauf des Beobachtungszeitraumes. Auch der Vergleich zwischen
den Gruppen zu entsprechenden Untersuchungszeitpunkten im Fishertest flir unverbundene
Stichproben ergab keine signifikanten Unterschiede Es war also weder fiir die NNRTI noch
fiir die Protease-Inhibitoren Indinavir und Saquinavir ein Therapieeffekt beziiglich der

Kontraktionszeiten nachweisbar.

Genauere Daten lieferte die Betrachtung der intraindividuellen Entwicklung der
Kontraktionszeiten iiber den Beobachtungszeitraum in Tabelle 6, hierzu wurde jeweils der
Wert fiir die Kontraktionszeit der Kontrolluntersuchung vom Wert des Startpunktes der

Untersuchung subtrahiert:
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Tabelle 6

CT(t=6 Monate)<CT(t=0)

CT(t=6 Monate)>CT(t=0)

[n=]

[n=]

rechts NNRTI 7=53,85% 6
n=13, p>0,9999

Indinavir 10 =62,50% 6
n=16, p=0,4545

Saquinavir 7=43,75% 9
n=16, p=0,8036

links NNRTI 10=176,92% 3
n=13, p=0,0923

Indinavir 8 =47,06% 9
n=17, p>0,9999

Saquinavir 10 = 55,56 8
n=18, p=0,8145

Aufgefiihrte p-Werte wurden im Vorzeichentest ermittelt.

Bei der statistischen Aufarbeitung der Differenzen mit Hilfe des Vorzeichentestes lief3 sich fiir

keine der drei Gruppen eine signifikante Anderung zeigen, wie aus den in Tabelle 6

aufgenommenen p-Werten ersichtlich wird.

IV.1.2.

CD4-Zellen

Der Verlauf der CD4-Zellen der Patientlnnen der beiden Gruppen ist in Graphik 6 illustriert,

die zugehorigen Zahlenwerte finden sich in Tabelle 7.

Tabelle 7
Startpunkt 6 Monate
NNRTI CD4/ul |Mittelwert 302 394
Standardabweichung | 147 151
p-Wert 0,0054
Indinavir |CD4/ul | Mittelwert 120 220
Standardabweichung | 126 187
p-Wert 0,0864
Saquinavir |CD4/ul |Mittelwert 350 353
Standardabweichung | 179 193
p-Wert 0,8903

Aufgefiihrte p-Werte wurden im t-Test fiir verbundene Stichproben ermittelt
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Der Vergleich der Werte zwischen den Gruppen ergibt einen deutlichen Anstieg der mittleren
CD4-Zellzahlen der Patientlnnen der Gruppen 1 und 2; in Gruppe 3 dagegen ist kein
nennenswerter Anstieg zu verzeichnen, allerdings war dies auch die Gruppe mit dem hdchsten

Ausgangswert. Den nahezu parallelen Anstieg der Mittelwerte der Gruppen 1 und 2

verdeutlicht Graphik 7.
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Allerdings lieB3 sich im t-Test fiir verbundene Stichproben lediglich fiir die NNRTI-Gruppe
ein signifikanter Anstieg der CD4-Zellzahlen zeigen (p= 0,0054). Der bei bloBer Betrachtung
der Mittelwerte ebenso erscheinende Anstieg bei der Indinavir-Gruppe erwies sich statistisch
als nicht signifikant (p=0864).

Die Unterschiede zwischen den drei Gruppen erwiesen sich im Fisher-Test sowohl zum

Startpunkt unserer Untersuchung als auch nach 6 Monaten Therapie als signifikant.

Die Verinderungen der CD4-Zellzahlen wurden analog dem Vorgehen bei den
Kontraktionszeiten hinsichtlich der intraindividuellen Verdnderungen im Therapieverlauf
untersucht: Hierzu wurden die nach 6 Monaten ermittelten CD4-Zellzahlen der einzelnen
Patientlnnen wiederum vom individuellen Ausgangswert subtrahiert.

Tabelle 8 zeigt den Anteil der Patientlnnen, deren CD4-Zellzahl zu den jeweiligen

Untersuchungsdaten eine Verbesserung gegeniiber dem Ausgangswert darstellte:
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Tabelle 8

Anteil der Patientlnnen, deren CD4(t=6 Monate)>CD4(t=0)
[n=]

NNRTI 11=284,62 %
n=13 p=0,0255

Indinavir 16=94,12 %
n=17 p=10,0003

Saquinavir 8 =44,44 %
n=18 p=08145

Aufgefiihrte p-Werte wurden im Vorzeichentest ermittelt.

Aus den Tabellen 7 und 8 wird deutlich, daf innerhalb der Gruppen 1 und 2 deutlich mehr
PatientInnen eine Verbesserung hinsichtlich dieses immunologischen Parameters erfuhren als
eine Verschlechterung. In Gruppe 3, die im Mittel die hochsten Ausgangswerte bei den CD4-
Zellzahlen hatte, war ein solcher Therapieeffekt beziiglich der CD4-Zellzahlen nicht zu
beobachten, im Gegenteil verschlechterten sich mehr PatientInnen als sich verbesserten. Dies
erwies sich allerdings im Vorzeichentest mit p=0,8145 als statistisch nicht signifikant.

Wie die Verdnderungen der CD4-Werte im Einzelfall iiber die PatientInnenkollektive verteilt

sind, veranschaulicht Graphik 8.
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Nachdem also die Betrachtung des motorischen Parameters der Kontraktionszeit fiir keine der
drei Patientlnnengruppen einen Therapieeffekt nachweisen konnte, ist fiir NNRTI und
Indinavir beziiglich der immunologischen Parameters der CD4-Zellzahl ein positiver
Therapieeffekt nachweisbar.
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IV.1.3. Viruslast

Um die Werte zur Viruslast im inter- sowie intraindividuellenVergleich beurteilen zu kénnen,
wurden die Werte in logarithmischer Form bearbeitet. Bei den Untersuchungsergebnissen, die
eine Virusreplikation unterhalb der Nachweisgrenze des jeweiligen Tests ergaben, wurde eine
Viruslast von 1 Kopie/ml angenommen, so dafl der dekadische Logarithmus bei 0 lag. Tabelle

9 schildert den Verlauf der mittleren Viruslast.

Tabelle 9
Startpunkt 6 Monate
log 10 (Viruslast)
Median | Mittelwert Median | Mittelwert
NNRTI 2,0 2,02 n=11 2,63 2,18 n=12
Indinavir 4,65 4,42 n=4 1,84 1,88 n=13
Saquinavir 0 1,26 n=8 0 0,85 n=15

Da die gemitteltem Werte nur begrenzte Aussagekraft haben konnen, sei erwéhnt, dal3 in der
NNRTI-Gruppe sowohl zum Startpunkt als auch zum Zeitpunkt 6 Monate 5 von 13
PatientInnen keine nachweisbare Virusreplikation aufwiesen, in der Indinavir-Gruppe waren
dies 0 bzw. 6 von 17 PatientInnen, in der Saquinavir-Gruppe 5 bzw. 11 von 18 Patientinnen.
Zu bemerken ist allerdings der vor allem in der Indinavir- und der Saquinavir-Gruppe hohe
Anteil fehlender Angaben dieses Parameters zum Startpunkt. Graphik 9 zeigt die deutliche
Senkung der Viruslast bei den Patientlnnen der Indinavir-Gruppe, in den beiden anderen

Gruppen erscheinen die Verdnderungen nicht so deutlich.
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Tabelle 10 und Graphik 10 verdeutlichen, wie diese Werte iiber die PatientInnenkollektive der

drei Gruppen verteilt sind.

Tabelle 10
NNRTI Indinavir Saquinavir
Startpunkt| 6 Monate [Startpunkt| 6 Monate |Startpunkt| 6 Monate

keine Angabe 2 1 13 4 10 4
log 10 (V1)=0 5 5 0 6 5 11
O<log 10 (VI)<=1 0 0 0 0 0 0
1<log 10 (VI)<=2 1 0 0 0 0 1
2<log 10 (VI)<=3 1 2 0 1 0 0
3<log 10 (VI)<=4 1 3 1 5 1 0
4<log 10 (VI)<=5 3 1 2 1 1 1
log 10 (VI)>5 0 1 1 0 1 1
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Graphik 10

Die Auswertung der Daten mit Hilfe des t-Testes fiir verbundene Stichproben konnte mit p-
Werten von 0,7616 (NNRTI), 0,1319 (Indinavir) und 0,1104 (Saquinavir) fiir keine der drei
PatientInnengruppen eine signifikante Verdnderung der Viruslast zeigen.

Zum Startpunkt konnte zwischen der NNRTI- und der Indinavir-Gruppe (p=0,0319) sowie
zwischen der NNRTI- und der Saquinavir-Gruppe (p=0,0213) im Fishertest ein signifikanter
Unterschied festgestellt werden. Der nach Median und Mittelwert scheinende Unterschied
zwischen der Indinavir- und der Saquinavir-Gruppe erwies sich statistisch als nicht signifikant
(p=0,7146). Nach 6 Monaten Therapie unterschied sich die NNRTI-Gruppe nicht mehr
signifikant von der Indinavir- (p=0,7035) und der Saquinavir-Gruppe (p=0,0768).

Analog zum Vorgehen bei den Daten zur CD4-Zahl und zur Kontraktionszeit wurde eine
intraindividuelle Auswertung der Viruslast vorgenommen. Hierzu wurde jeweils der
Logarithmus des Ausgangswertes von dem des Verlaufswert subtrahiert.

Aufgrund der Unvollstindigkeit der Angaben zu diesem virologischen Parameter sowohl zum
Startpunkt als auch nach 6 Monaten ist die Aussagekraft der Ergebnisse allerdings erheblich
eingeschrinkt. Die Ergebnisse dieser Betrachtung liefert Tabelle 11.
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Tabelle 11

Senkung der Viruslast | Anstieg der Viruslast | Konstanz der Viruslast
n= n= n=
NNRTI (n=10) 2 (p=0,4531) 5 3
Indinavir (n=3) 0 (p=0,2500) 3 0
Saquinavir (n=6) 0 (p=0,2500) 3 3

Aufgefiihrte p-Werte wurden im Vorzeichentest ermittelt.

Zu keinem Zeitpunkt lieB sich eine signifikante Korrelation zwischen dem Logarithmus der

Viruslast und der Anzahl der CD4-Zellen/ul Blut innerhalb der Gruppen feststellen.

IV.2. Vergleich innerhalb der NNRTI-Gruppe : PI-vorbehandelt und —naiv

Da uns interessant schien, ob Unterschiede innerhalb der NNRTI-Gruppe zwischen den
Patientlnnen (n=7), die noch PI-naiv waren (-PI) und denen (n=6), bei denen bereits ein
Therapieversuch mit einem PI erfolgt war (+PI), sind diese beiden Untergruppen getrennt
untersucht worden:

Die schon mit Protease-Inhibitor vorbehandelten Patientlnnen waren im Schnitt seit 2789
Tagen seropositiv  (Standardabweichung 1081 Tage), und seit 1143 Tagen
(Standardabweichung 795 Tage) unter antiretroviraler Therapie; die Infektion der Protease-
Inhibitor unerfahrenen Patientlnnen lag im Mittel 1661 Tage zuriick (Standardabweichung
1549 Tage), die Dauer ihrer Vortherapie betrug 598 Tage (Standardabweichung 518Tage),
dieser deutlich ldngere Verlauf in der Pl-vorbehandelten Gruppe erwies sich im t-Test fiir
unverbundene Stichproben allerdings mit p-Werten von 0,1512 fiir die Infektionsdauer und

0,1789 fiir die Dauer der Vortherapie als nicht signifikant.
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IV.2.1. Schnellstmogliche isometrische Zeigefingerextensionen

Die Entwicklung der Kontraktionszeiten unter Therapie sind in Tabelle 12 dargestellt.

Tabelle 12

Rechts Links

Mittelwert St.abw. Mittelwert St.abw.
+ PI - PI + PI - PI + PI - PI + PI - PI

Startpunkt | 155,16 | 165,82 | 42,56 | 38,07 | 178,63 | 185,60 | 66,7 42,27

6 Monate | 153,90 | 145,01 | 44,61 | 30,46 | 150,30 | 171,06 | 26,62 | 29,31

Der Verlauf der mittleren Kontraktionszeiten findet sich in Graphik 11

Verlauf der CT
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Graphik 11
Auffillig bei den Werten beider Gruppen ist, dal die Ausgangswerte der noch nicht mit
einem Protease-Inhibitor vorbehandelten Patientlnnen sowohl rechts als auch links im
pathologischen Bereich liegen. Die statistische Aufarbeitung der Verldufe mit Hilfe des t-
Tests flir verbundene Stichproben ergab jedoch weder fiir die vortherapierten noch fiir die PI-
naiven Patientlnnen signifikante Unterschiede zwischen dem Startpunkt und der
Kontrolluntersuchung nach 6 Monaten (p=0,8723 bzw. 0,3322 fiir rechts; p=0,3251 bzw.
0,2709 fiir links). Auch die intraindividuellen Unterschiede der Kontraktionszeiten zeigten
weder in der vortherapierten, noch in der PI-naiven Gruppe signifikante Verdnderungen im

Vorzeichentest.
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Iv.2.2.

CD4-Zellen

Die Mittelwerte fiir die CD4-Zellen der beiden Untergruppen werden aus Tabelle 13

ersichtlich und sind in Graphik 12 dargestellt.

Tabelle 13
Mittelwert [CD4/pl] Standardabweichung [CD4/ul]
+ PI -PI +PI -PI
Startpunkt 300 305 114 191
6 Monate 385 404 119 195
Verlauf der CD4-Zellen/pl
450
400 -
= —— mit PI vorbehandelt
S— 350 - /
8 300 A nicht mit PI
~, vorbehandelt
250 -
200 ‘
Startpunkt 6 Monate
Graphik 12

Beide Gruppen hatten im Mittel fast identische Ausgangswerte. Wihrend sich der Anstieg der

CD4-Zellzahlen in der Gruppe der mit Protease-Inhibitor vorbehandelten Gruppe mit p=

0,0439 im t-Test fiir verbundene Stichproben als statistisch signifikant erwieB3, lie} sich fiir

die Protease-Inhibitor-naiven PatientInnen mit p=0,0891 keine signifikante Besserung dieses

Parameters zeigen.
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IvV.2.3.

Die Mittelwerte des dekadischen Logarithmus der Viruslast sind in Tabelle 14 aufgetragen.

Viruslast

Tabelle 14
Mittelwerte Standardabweichung
+PI -P1 +PI -PI
Startpunkt 1,38 3,14 1,94
6 Monate 1,71 2,64 2,07 2,15

Es wird deutlich, dal die Patientlnnen, die noch nicht mit einem Protease-Inhibitor
vortherapiert worden sind, im Mittel eine hohere Viruslast zu Beginn der Therapie aufwiesen.
Diese unterschiedliche Ausgangslage erwies sich in der statistischen Auswertung durch den
Fishertest allerdings nicht als signifikant (p=0,1884). Im Mittel lieB sich die Viruslast in der
vortherapierten Gruppe nicht senken, sondern zeigte sogar einen leichten Anstieg, in der PI-
naiven Gruppe zeigte sich eine Senkung der mittleren Viruslast. Diese Verdnderungen
erwiesen sich jedoch im t-Test fiir verbundene Stichproben nicht als statistisch signifikant.
Auch die Betrachtung der intraindividuellen Entwicklung durch Ermittlung der individuellen
Differenzwerte und statistische Aufarbeitung im Vorzeichentest konnte in keiner der beiden

Gruppen eine signifikante Senkung der Viruslast zeigen.
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V. Diskussion

V.1. Vergleich NNRTI-, Indinavir- und Saquinavir-Gruppe

V.1.1.CD4-Zellen

Die eigentlichen primdren Endgréfen von Studien zur ART bei HIV-Infizierten sind
Sterblichkeit und Mortalitét, in therapeutischen Studien werden im allgemeinen aber
Surrogatmarker als Indikator fiir biologische Aktivitit herangezogen (Vella et al., 1997,
Jarvis und Faults, 1998). Nachdem in den USA diese Akzeptanz schon seit langerer Zeit
besteht, sind Surrogatmarker als Parameter klinischer Studien nunmehr auch in Europa
anerkannt (Vella, 1998).

So reflektiert die CD4-Zahl die Schiadigung des Immunsystems und hat Aussagewert
beziiglich des Risikos opportunistischer Infektionen (Rachlis et al., 1998). Auch in unserer
Untersuchung wurde der Entwicklung der CD4-Zahlen im peripheren Blut der PatientInnen
besondere Beachtung beigemessen, zumal fiir diesen Parameter vollstandigere Daten vorlagen
als zum virologischen Parameter ,,Viruslast im Plasma“.

Neben der Senkung der Viruslast im Plasma unter die Nachweisgrenze wird ein dazu
gegenldufiger Anstieg der CD4-Zellzahl fiir die Beurteilung der Effektivitit einer
antiretroviralen Kombination herangezogen, wobei die CD4-Zahl langsamer als die Viruslast
auf eine effektive ART anspricht (Henry et al., 1997).

In unserer Untersuchung lagen die Werte der NNRTI-Patientinnen 6 Monate nach
Therapiebeginn um durchschnittlich 92 Zellen/ul, die der Saquinavir-Patientlnnen um
durchschnittlich 3 Zellen/ul und die der Indinavir-Patientlnnen bei deutlich geringeren
Ausgangswerten um 100 Zellen/ul hoher als zu Therapiebeginn.

Es konnte jedoch nur fiir die NNRTI-Gruppe nach 6-monatiger Therapiedauer ein
signifikanter Anstieg der CD4-Mittelwerte gezeigt werden. Dies entspricht den Ergebnissen
frilherer Studien (Pakker et al, 1998). Innerhalb der beiden mit Protease-Inhibitoren
behandelten Gruppen unserer Untersuchung konnte kein signifikanter Anstieg der mittleren
CD4-Zahl gezeigt werden, der nach Ergebnissen anderer Studien zu erwarten gewesen wire

(Autran et al., 1997; Hogg et al., 1998, Vella, 1998). Die intraindividuelle Auswertung wies
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neben der NNRTI-Gruppe auch in der Indinavir-Gruppe eine signifikante Erh6hung der CD4-
Werte nach, nicht aber fiir die mit Saquinavir behandelten PatientInnen der Gruppe 3. Bei der
Bewertung der Verdnderungen der beiden Protease-Inhibitor-Gruppen gilt es einerseits zu
beriicksichtigen, daB3 fiir Saquinavir auch in anderen Studien schlechtere Therapieergebnisse
berichtet worden sind als fiir andere Vertreter dieser Substanzgruppe (Ledergerber et al.,
1998, Wit et al., 1999), andererseits kann die fehlende Signifikanz der Verdnderung in der
Saquinavir-Gruppe auch auf die schon zu Therapiebeginn deutlich héheren Werte

zurickzufihren sein.

Das Idealziel einer effektiven antiretroviralen Therapie sollte die Normalisierung aller
quantitativen und qualitativen Aspekte des Immunsystem, inklusive der Cyto- und
Chemokine und des T-Zell-Repertoirs sein (Pakker et al., 1998). Bei der Wertung der
Erhohung der CD4-Zahlen als Parameter der Wirkung auf das Immunsystem muf} jedoch
beriicksichtigt werden, dal3 es sich um rein quantitative Werte handelt. Das Immunsystem
erfahrt durch HAART zwar eine Restitution, die Erhohung der CD4-Werte aber ist vor allem
das Resultat einer massiven Erhohung der ,,memory cells“, weniger der nativen CD4-Zellen;
die Funktion des neu entstandenen CD4-Zellpools ist also nicht unbedingt anhand der
alleinigen Zellzahl vergleichbar (Henry et al., 1997; Pakker et al., 1998, Stuart et al., 1998).
Dies wird auch in unserer Untersuchung in der fehlenden Korrelation zwischen der
virologischen Antwort und den Auswirkungen auf das Immunsystem in Form der CD4-
Zellzahlen deutlich.

Andererseits steigen die CD4-Zahlen auch bei PatientInnen, die keine Senkung der Viruslast
unter die Nachweisgrenze erreichen konnten und die Erh6hung der CD4-Zahl ist zum Teil
von ldngerer Dauer als der virologische Erfolg der Therapie (Stewart, 1998).

Eine Moglichkeit, zu aussagekréftigeren Ergebnissen tliber die Restitution des Immunsystems
zu gelangen, wird in der Messung nicht nur der Totalzahl der CD4-Zellen, sondern auch der

Subtypen gesehen (Pakker et al., 1998).
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V.1.2.Viruslast

Die Replikationsaktivitdt des HI-Virus scheint die treibende Kraft der Krankheitsprogression
zu sein (De Clercq, 1998), so dal} die Viruslast gemessen als Anzahl der RNS-Kopien pro ml
Blut der beste, zur Zeit verfiigbare Surrogatmarker ist, der pradiktiv fiir die
Krankheitsprogression ist (Angarano und Monno, 1998). In therapeutischer Hinsicht spiegelt
er die klinische Aktivitit eines Regimes wider (Hughes et al., 1997; Angarano und Monno,
1998, Gurtman et al., 1998). Die Viruslast wird seit 1996 zur Beurteilung der Effektivitét
antiretroviraler Therapien herangezogen und findet in klinischen Studien heute mehr
Verwendung als Marker der Effektivitit eines Regimes als klinische Endgrofen (Maenza und
Flexner, 1998).

Obwohl sowohl fiir unbehandelte als auch fiir Patientlnnen unter antiretroviraler Therapie die
Kontrolle dieses Parameters in 3 bis 4-Monatsabstinden empfohlen wird (Gurtman et al.,
1998), lagen bei unserer Untersuchung nicht bei allen Patientlnnen Werte zu allen
Verlaufspunkten der Untersuchung vor. Dies wird in der geringen Anzahl verfiigbarer Werte
deutlich.

Die Auswertung der intraindividuellen Verldufe wurde dadurch erschwert, dafl bei einer
Vielzahl von Patientlnnen keine Ausgangswerte ermittelt werden konnten, wodurch eine
Beurteilung des Therapieerfolgs lediglich an den Verlaufswerten mdglich war, nicht jedoch
anhand der rechnerischen Differenz zwischen dem Logarithmus des Ausgangswertes und dem
des Verlaufswertes.

Einheitliches und anerkanntes Therapieziel in der Behandlung der HIV-Infektion ist heute die
maximale Senkung der Viruslast unter die Nachweisbarkeitsgrenze des sensitivsten
verfiigbaren Tests fiir eine moglichst lange Zeit (Gurtman et al., 1998, Montaner et al., 1999;
Vandamme et al., 1999). Die Nachweisgrenze des zur Zeit sensitivsten Tests (Roche®) liegt
bei 20 Kopien/ml. Verschiedene Untersuchungen haben gezeigt, daf3 eine Tripel-Therapie zu
deutlicherer Senkung der Werte fiihrt als Monotherapien oder Zweierkombinationen (Hogg et
al., 1998, Rachlis et al., 1998). Aufgrund der Dynamik der Virusreplikation sollte die
maximale Senkung der Viruslast innerhalb der ersten Wochen nach Therapiebeginn resp.
Umstellung erfolgen (Arastéh et al, 1997, Henry et al., 1997; Maenza und Flexner, 1998,
Stuart et al., 1998). Diese erste Phase der virologischen Response entspricht der Elimination
des Virus aus dem Plasma und aus produktiv infizierten CD4-Lymphocyten (Shafer und

Vuitton, 1998). Im weiteren Verlauf fillt die Viruslast langsamer iiber Monate ab, dies
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entspricht der Elimination des Virus aus latent infizierten und ruhenden CD4-Zellen,
Gewebsmakrophagen und anderen langlebigen infizierten Zellen (Shafer und Vuitton, 1998).
In dieser zweiten Phase der virologischen Therapieantwort soll dann die Virusreplikation
unter die Nachweisbarkeitsgrenze sensitivster Tests gesenkt werden, um einen optimalen
Therapieerfolg auch auf langere Sicht erwarten zu konnen (MMWR, 1998). Da die kurzfristig
erreichte Senkung der Viruslast pradiktiven Wert fiir die Dauer des Therapieerfolgs haben soll
(Raboud et al., 1998), ist die Bestimmung der Viruslast etwa vier Wochen nach
Therapiebeginn wiinschenswert, um den erwarteten Therapieeffekt zu kontrollieren und eine
eventuell bestehende Resistenz zu ermitteln (Arasteh et al., 1997; Mueller et al., 1998, Postic
et al., 1998, Montaner et al., 1999). Bei den Zahlenwerten, um die die Viruslast in
definiertem zeitlichen Abstinden nach Therapiebeginn gesenkt sein soll, um einen
dauerhaften Therapieeffekt zu gewéhrleisten, gibt es keine iibereinstimmende Meinung.

Nach Montaner et al., 1998 zeigt sich die Dauerhaftigkeit eines antiretroviralen Effektes erst
nach 12 wochiger Therapie. Zu diesem Zeitpunkt sollen Unterschiede zwischen zwar
wirksamen, aber nicht auf Dauer wirkenden Therapieformen und hochwirksamen und somit

dauerhaft Erfolg versprechenden Therapieregimen deutlich werden.

Obwohl in der Indinavir- sowie in der Saquinavir-Gruppe unserer Untersuchung nach 6
Monaten Therapie deutlich mehr Patientlnnen keine nachweisbare Virusreplikation im
Plasma aufwiesen als zu Beginn der Untersuchung, lieB sich fiir keine der drei Gruppen eine
statistisch signifikante Senkung der Viruslast zeigen.

Eine Senkung der Viruslast im Plasma unter die Nachweisbarkeitsgrenze wire laut anderen
Studien fiir die Patientlnnen aller drei Gruppen zu erwarten gewesen (Katzenstein, 1997,
Bellman, 1998, De Clercq, 1998, Hogg et al., 1998; Montaner et al., 1998; Vella, 1998,
Floridia et al., 1999). Dennoch waren unsere Ergebnisse angesichts der Tatsache, daB sie sich
auf ein vortherapiertes Patientinnenkollektiv erstreckten, nicht {iberraschend. Das
Maximalziel der Suppression der Virusreplikation unter die Nachweisgrenze ist mit hoherer
Wahrscheinlichkeit bei therapienaiven Patientlnnen (Hammer et al., 1997; Rachlis et al.,
1998) und geringerer Viruslast zu Therapiebeginn (Hogg et al, 1998) zu erreichen. Im
Vergleich mit einer Dreierkombination aus NRTIs und Protease-Inhibitor scheint die Senkung
unter die Nachweisgrenze bei PatientInnen mit hoher Ausgangsviruslast zudem durch eine
NNRTI beinhaltende Dreierkombination weniger wahrscheinlich zu sein (Floridia et al.,

1999).
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Unsere Patientlnnen waren bis auf wenige Ausnahmen mit verschiedenen antiretroviralen
Substanzen vortherapiert. Zu den beiden Protease-Inhibitor-Gruppen lagen zudem zur
Ausgangsviruslast nur unvollstdndige Daten vor.

Hogg et al. haben 1998 gezeigt, daf} ein 10er log weniger Viruslast zu Therapiebeginn mit
einer dreifach hoheren Wahrscheinlichkeit assoziiert ist, eine Reduktion der Viruslast unter
die Nachweisgrenze von 500 zu erreichen. Somit ist es fiir diese Patientlnnen sehr viel
unwahrscheinlicher, das Therapieziel der maximalen Suppression der Virusreplikation zu
erreichen.

Mit der Problematik, daB sich bei vortherapierten PatientInnen haufig nicht dieses Optimalziel
erreichen 146t, haben sich verschiedene Arbeiten auseinandergesetzt. Das Verfehlen dieses
Ziels bedeutet fiir diese Patientlnnen allerdings nicht, dal die Einnahme der antiretroviralen
Medikamente keinen therapeutischen Effekt hat. So kann das Immunsystem von
vortherapierten Patientlnnen durch HAART wieder an Plastizitit gewinnen, auch eine
voriibergehende Reduktion der Viruslast bringt immunologische (Gray et al., 1998) und
klinische Vorteile (Yerly et al., 1995; MMWR, 1998) im Sinne einer verlangsamten
Krankheitsprogression (Carpenter et al., 1998; Ledergerber et al., 1998), dennoch sind von
opportunistischen Infektionen und auch von Todesfillen meist diejenigen Patientlnnen
betroffen, bei denen ein ,,virologischer Rebound‘ unter Therapie eingetreten ist (Ledergerber
etal., 1998).

Obwohl wegen der vielen fehlenden Werte zu Therapiebeginn nur mit Einschrinkung zu
werten, scheint die Suppression der Virusreplikation in den beiden Protease-Inhibitor-
Gruppen effektiver als in der NNRTI-Gruppe. Dies kann die Empfehlung stiitzen, bei
Therapieversagen ART-erfahrener Patientlnnen besser zu einer Kombination aus zwei NRTIs
und Protease-Inhibitor als zu einer Kombination aus zwei NRTIs und einem NNRTI zu
wechseln (Lalezari et al., 1996; Hammer et al., 1997, Haas et al., 1998, Riddler et al., 1998,
Staszewski et al., 1998). Die im Vergleich zu mit Protease-Inhibitor(en) vortherapierten,
besseren Ergebnisse in der Protease-Inhibitor naiven NNRTI-Gruppe unserer Untersuchung

verleihen dieser Empfehlung zusétzliches Gewicht.

Das aus anderen Studien bekannte Phdnomen der hohen Standardabweichungen fast aller
Mittelwerte 14Bt sich anhand der hohen inter- und intraindividuellen Variabilitidt der
pharmakokinetischen Parameter erkldren (Vanhove et al., 1997). Ein Medikament, das bei

verschiedenen PatientInnen in unterschiedlicher Plasma- und Gewebekonzentration vorliegt,
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und dessen Konzentration auch bei dem selben Individuum starken Schwankungen
unterworfen ist, kann nicht gleichmdfige Wirkungen zeigen. Besonders bei den Protease-

Inhibitoren miissen zudem Wechselwirkungen beriicksichtigt werden (Van Cleef et al., 1997).

Obwohl man vermuten kann, daf3 die beiden serologischen Parameter Viruslast und CD4-Zahl
negativ korrelierten, lieB sich dies bei unserer Untersuchung nicht feststellen. Schon andere
Untersucher fanden in bis zu 20% der Félle eine Diskonkordanz zwischen der Viruslast und
den CD4-Zellen unter ART (MMWR, 1998). Tritt jedoch die Senkung der Viruslast
gemeinsam mit einer Erhohung der CD4-Zellen auf, so 1dft sich hieraus eine verbesserte
Prognose dieser Patientlnnen gegeniiber solchen, die nur eines von beiden hatten, ableiten
(O’Brien et al., 1996).

Im Falle unserer NNRTI-Patientlnnen korrelierte die Viruslast negativ mit den CD4-Werten
zum 6-Monatszeitpunkt ( k=-0,584 mit p=0,0450). In der Indinavir- sowie in der Saquinavir-
Gruppe lieB sich keine Korrelation zwischen den beiden virologischen und immunologischen
Parametern zeigen.

Bei Protease-Inhibitoren korreliert eine starke Senkung der Viruslast mit hoheren CD4 zu
Beginn (Rhone et al., 1998). Dieser Zusammenhang konnte durch unsere Daten nicht bestétigt

werden.

Uber den pridiktiven Wert der Ausgangsviruslast liegen unterschiedliche Erkenntnisse vor.
Es konnte gezeigt werden, dafl sowohl der Ausgangswert der Viruslast als auch die Viruslast
unter Therapie pradiktiv beziiglich des klinischen ,,Outcome* der PatientInnen sind (Gurtman
et al., 1998, Moyle et al., 1998; Wit et al., 1999); andere Untersuchungen konnten diesen
Zusammenhang jedoch nicht bestéitigen (Kaufman et al., 1998). Aufgrund der liickenhaften
Angaben beziiglich der Ausgangsviruslast konnten wir nicht feststellen, in wieweit dies auch
bei unseren PatientInnen zutriftt.

Wie wichtig es ist, aus Griinden der Vergleichbarkeit die Erhebung der Viruslast im Verlauf
mit derselben Technik und im selben Labor anzustreben (Henry et al., 1997; Gurtman et al.,
1998), wurde bei der Auswertung unserer Daten nur allzu deutlich. Aufgrund der immer
sensitiveren Testverfahren sind bei den Kontrolluntersuchungen oftmals Werte erhoben
worden, die zu Beginn der Therapie noch nicht nachweisbar gewesen wiren. In der
logarithmischen Betrachtungsweise kann dies zu Verzerrungen gefiihrt haben. Diese

Verzerrung der Ergebnisse kann allerdings nicht dazu gefiihrt haben, dal Therapieeffekte
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gezeigt worden wiren, die nicht vorhanden sind, sondern hochstens dazu, dafl durch den
angelegten strengeren Mafstab diese nicht deutlich geworden sind. Bei fortgefiihrter
Anwendung der 500 Kopien-Grenze hitten mehr Patientlnnen im Verlauf nicht nachweisbare
Viruslasten gehabt. Aufgrund der hohen Dynamik der Virusreplikation erschien es uns jedoch
nicht ratsam, fiktiv die alte Virusnachweisgrenze aus Griinden der Vergleichbarkeit
weiterzufithren. Wenn Replikation des Virus nachweisbar ist, ist sie vorhanden und bietet das
Risiko der Resistenzentwicklung, mufl also mittels des sensitivsten verfiigbaren Tests
diagnostiziert und unterbunden werden (Carpenter et al., 1998, Gurtman et al., 1998).

Eine weiter zu beriicksichtigende Tatsache ist die Anfalligkeit der Viruslast fiir Zwischenfille
wie Impfungen oder interkurrente Infektionen (Henry et al., 1997, Gurtman et al., 1998,
Montaner et al., 1999). Dazu, inwieweit diese Moglichkeiten fiir unsere Untersuchung
ausgeschlossen werden konnen, liegen uns keine Daten vor. Es wird aufgrund der hohen
Anfilligkeit der Nachweisverfahren ferner empfohlen, die Viruslastbestimmung vor
Therapiebeginn und vor einem Therapiewechsel immer durch eine Doppelbestimmung zu

verifizieren (Montaner et al., 1999), dies ist bei unseren PatientInnen nicht erfolgt.

Die Verfiigbarkeit und Aussagekraft der Werte zu Viruslast und CD4-Zellen darf nicht
dariiber hinwegtauschen, dall zur Beurteilung der Gesamtsituation der Infektionslage auch
wichtig ist, wieviel Viruslast in extralymphatischen Geweben vorhanden ist (Aquaro et al.,
1998). Es liegen nur wenige Daten dariiber vor, ob virologisches Therapieversagen

gleichzusetzen ist mit klinischen Therapieversagen (Stewart, 1998).

Besondere Beriicksichtigung findet hier die Tatsache, da3 es sich bei unseren PatientInnen
zum Uberwiegenden Teil um vortherapierte Patientlnnen handelte, da also der
Therapiebeginn mit dem NNRTTI resp. den Protease-Inhibitoren einen Wechsel des Regimes
darstellte. In diesem Zusammenhang mufl zundchst die Definition des Begriffs
,» L herapieversagen® erfolgen. Pragmatisch wird dies als ein Wiederansteigen der Viruslast,
ein Sinken der CD4-Werte oder die Manifestation anderer Symptome der HIV-Infektion
beschrieben (Maenza und Flexner, 1998). In der Tat aber ist das Therapieversagen ein
biologisches Kontinuum, dessen Definition im Einzelfall eine Individualisierung erfordert,
denn es liegen keine Daten dariiber vor, welcher definierte Wert das Therapieversagen

wirklich allgemeingiiltig anzeigt (Carpenter et al, 1998).
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Haufig ergibt sich die Notwendigkeit des Therapiewechsels auch durch Intoleranzprobleme
oder Nebenwirkungen (Wit et al., 1999). Nur in diesen Fillen ist der Austausch einer
Einzelkomponente der antiretroviralen Kombination empfehlenswert (Carpenter et al., 1998;
Montaner et al., 1999). In allen anderen Féllen, bei denen ein Therapiewechsel erfolgt, vor
allem also bei aus Resistenzen resultierender schwindender Effektivitit der Medikamente,
wird empfohlen, mindestens zwei Komponenten der Therapie, besser jedoch alle
Komponenten umzustellen (Arasteh et al, 1997; Katzenstein, 1997; Carpenter et al., 1998;
MMWR, 1998, Moyle et al., 1998, Race et al., 1998; Rachlis et al., 1998, Montaner et al,
1999). Idealerweise werden im Einzelfall noch nie angewandte Medikamente unter
Beriicksichtigung wahrscheinlicher Kreuzresistenzen herangezogen (Montaner et al., 1999).
Nur wenige Autorlnnen empfehlen die bloBe Erweiterung einer bestehenden Kombination bei
offensichtlich werdendem leichten oder schwereren Therapieversagen (Katlama, 1999). Bei
unseren Patientlnnen wurden in der Mehrheit der Fille die begleitenden NRTIs im Zuge der
Therapieumstellung nicht ausgewechselt. Obwohl uns keine Daten dariiber vorliegen,
weswegen bei unseren PatientInnen die Umstellung im Einzelfall erfolgte, so ist doch schwer
vorstellbar, daB der iiberwiegende Teil aus Unvertriglichkeitsiiberlegungen umgestellt
worden ist. Man kann also folgern, dal die Richtlinien keine konsequente Anwendung
gefunden haben. Eine optimale Effektivitdt der neuen Kombinationen konnte demzufolge gar
nicht erwartet werden.

Andererseits stellt die Notwendigkeit der Therapieumstellung ein Dilemma dar; es muf3
abgewogen werden zwischen der Beibehaltung einer suboptimalen Therapie, unter der
Virusreplikation moglich ist und somit die Gefahr der Resistenzentwiclung besteht, und der
Tatsache, daB3 ein Wechsel die verbleibenden Optionen weiter einschrinkt (Montaner et al.,
1999). Da auch eine suboptimale Suppression der Replikation klinisch einen Nutzen fiir die
PatientInnen darstellt, ist die Entscheidung zum Therapiewechsel gerade in den Fillen nicht
unbedingt die beste, in denen schon eine Vielzahl von Medikamenten eingesetzt worden ist
(Montaner et al., 1999).

Bei der Bewertung antiretroviraler Medikamente ist von Bedeutung, daf die hohe
antiretrovirale Wirksamkeit, die in kontrollierten Studien fiir Therapieregime nachgewiesen
werden konnte, in der klinischen Praxis oft nicht erreichbar ist (Ledergerber et al., 1998). Die
virologischen und immunologischen Auswirkungen sind in hohem Malle abhéngig von der

Vortherapie, den bestehenden Resistenzen und der im individuellen Fall oft eingeschrénkten
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Moglichkeit, die Therapie komplett umzustellen (Angarano und Monno, 1998, Hoetelmans et
al., 1998; Ledergerber et al., 1998).

V.1.3.Schnellstmogliche isometrische Zeigefingerextensionen

Selbst bei optimaler Compliance gehen Schédtzungen davon aus, daB3 nur in 60 bis 70% der
Fille eine dauerhafte Senkung der Virusreplikation unter die Nachweisgrenze erreichbar ist
(Angarano und Monno, 1998). Grund hierfiir kdnnte unter anderem die Unerreichbarkeit des
Virus fiir antiretrovirale Medikamente in bestimmten Korperkompartimenten wie dem ZNS
sein, weswegen auf die hieraus resultierende cerebrale Manifestation besonderer Wert gelegt
werden muf3.

Vereinfachend kann gesagt werden, dal das Virus im Korper eines Infizierten in
verschiedenen Kompartimenten vorhanden ist, aus denen es durch die ART eradiziert werden
soll (Cohen, 1998). Zur Dynamik des Virus im Plasma liegen derzeit die groBBten Erkenntnisse
vor, die neurologische Manifestion scheint an das Vorhandensein des Virus im ZNS
gekoppelt zu sein. Zur Beurteilung der Aktivitit der Infektion im ZNS wird meist die
Viruslast im Liquor herangezogen, ohne daB3 dezidiert bekannt ist, was die Quelle der im
Liquor nachweisbaren HI-Virionen ist (Ellis et al., 1999). Es scheint so zu sein, dal zum
einen Hirngewebe selbst eine wichtige Quelle fiir im Liquor nachweisbare HIV-RNS darstellt
(Cohen, 1998; Ellis et al., 1999); dariiber hinaus wird von einigen Autorlnnen ein
meningeales Kompartiment mit eigenen Diffusionscharakteristiken postuliert (Cohen, 1998).
Es liegen widerspriichliche Ergebnisse zu der Frage vor, ob es zwischen Plasma- und Liquor-
Viruslast eine Korrelation gibt, oder ob die Zellzahl im Liquor und der Grad der
Beschéddigung der Bluthirnschranke mit der Viruslast im Liquor korrelieren (Enting et al.,
1998). Autorlnnen, die eine fehlende Korrelation der Viruslast im Plasma und im Liquor
nachwiesen, sehen darin einen weiteren Hinweis auf die Unabhingigkeit dieser beiden
Kompartimente (Foudraine et al., 1998), deren Diskrepanz am groften ist bei Vorliegen einer
HIV-assoziierten Demenz (Ellis et al., 1999). Andere Studien konnten nachweisen, dal3 die
Plasmaviruslast etwa einen 10er Logarithmus iiber der Liquorviruslast liegt (Ellis et al., 1997,
McArthur et al., 1997, Letendre et al., 2000). Es wird eine zunehmende Unabhingigkeit der
Dynamik des HIV im Plasma und im Liquor mit zunehmender Progredienz der HIV-Infektion

erwartet (Ellis et al, 1999). Diese verschiedenen Ergebnisse konnten jedoch auch mit
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differierenden Studienpopulationen oder mit dem EinfluB der verschiedenen ART
zusammenhangen (Enting et al., 1998).

Es wird erwartet, da3 die neurologische Manifestation der HIV-1-Infektion unter anderem
durch antiretrovirale Medikamente, die die Bluthirnschranke iiberwinden, verhindert und
behandelt werden kann (Tashima et al., 1999).

Die Messung der schnellstmdglichen, isometrischen Zeigefingerbewegungen hat sich in
fritheren Untersuchungen (Arendt et al., 1989, 1990, 1992 und 1994) als zur Aufdeckung
subklinischer Defizite sensitivster Parameter der durchgefiihrten motorischen Testbatterie
erwiesen. Die Progression der cerebralen Manifestation der HIV-Infektion kann mit Hilfe
dieses Parameters dokumentiert werden (Arendt et al., 1994). Auch der Nutzen als
Monitoring unter antiretroviraler Therapie ist in verschiedenen Untersuchungen dargelegt
worden; so konnte gezeigt werden, dal unter Zidovudin-Therapie eine vorherige
Verschlechterung der Motorikwerte zu einem gewissen Teil reversibel ist (Arendt et al.,
1992), allerdings sind therapeutische Effekte bei den Motorikwerten im Gegensatz zum
prompten Reagieren der Viruslast und einem etwas verzogerten Ansprechen der CD4-Zellen
erst nach 4 bis 6 Monaten zu erwarten (Fischl et al., 1987, Schmitt et al., 1988).

Da sich diese Untersuchung mit PatientInnen beschéftigt, die eine cerebrale Manifestation der
HIV-Infektion aufweisen, wird besonderer Wert auf die fiir diese Manifestationsform
pradiktiven Ergebnisse der Kontraktionszeiten gelegt.

Da kein direkter Zusammenhang zwischen der Viruslast im Liquor auf der einen Seite und
dem Grad der neurologischen Auffilligkeiten auf der anderen Seite besteht (Bloom et al.,
1997), halten wir die Auswertung der Kontraktionszeiten fiir ein geeignetes Mittel, den Effekt
einer ART auf das ZNS abzuschétzen.

Fiir die NNRTIs Nevirapin und Efavirenz sowie fiir den Protease-Inhibitor Indinavir konnte
gezeigt werden, daB3 im Liquor stabile Medikamentenspiegel im therapeutischen Bereich
erreicht werden (Stahle et al., 1997; Brinkman et al., 1998; Enting et al., 1998, Gurtman et
al., 1998; Montaner et al., 1998; Martin et al., 1999, Letendre et al., 2000).

In unserer Untersuchung konnte allerdings fiir keine der drei Gruppen eine signifikante
Verkiirzung der Kontraktionszeiten nachgewiesen werden; es lie8 sich also anhand dieses
Parameters kein therapeutischer Effekt auf die cerebrale Manifestation der HIV-Infektion
nachweisen. Auffillig bleibt jedoch der deutlich geringere Anteil der PatientInnen aller drei
Gruppen, die nach 6 Monaten Therapie pathologische Kontraktionszeiten aufwiesen im

Vergleich zum Anteil pathologischer Werte zu Therapiebeginn. Es muf3 hier beriicksichtigt
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werden, daB3 diejenigen PatientInnen, deren Ausgangswerte schon normal waren, auch durch
eine potentiell cerebral wirksame ART keine weitere Verbesserung dieses Parameters mehr
zeigen konnten. Ob also fiir die drei betrachteten Therapieregime therapeutische Effekte
hinsichtlich der cerebralen Manifestation wirklich auszuschlieBen sind, muf3 durch lédnger
dauernde Beobachtung an groBeren Kollektiven untersucht werden.

Fiir die AIDS-Demenz ist nachgewiesen, dafl diese mit einer aktivierten HIV-Infektion des
Hirns assoziiert ist, und zwar der Mikroglia, der Astrocyten und — zum geringeren Teil - der
Neurone (Lokensgard, 1998). Dabei korreliert die Hohe der HIV-1 RNS-Konzentration im
Liquor mit Manifestation und Schweregrad kognitiver und motorischer Beeintrachtigung und
neuropathologischer Auffilligkeiten (Cingue et al, 1998; Lokensgard, 1998). Die
Anwesenheit des Virus im ZNS und die lokalen Folgen sind also ein Hauptfaktor fiir die
cerebrale Manifestation (Ho et al., 1989; Gendelman et al., 1998). Um im ZNS angreifen zu
konnen, mul3 folglich das therapeutische Agens im Hirn wirksame Konzentrationen erreichen
(Awweka et al., 1998). Ein gegen die cerebrale Manifestation wirksames Agens muf3 nicht nur
die Virusreplikation im Hirn supprimieren, sondern dariiber hinaus auch die virusinduzierte
Zellaktivierung (Cytokinproduktion) und so die assoziierte Neurodegeneration aufhalten
(Lokensgard et al., 1998).

Die Frage, ob ein therapeutisches Agens im Hirn wirksame Konzentrationen erreichen kann,
wird zumeist mittels der Konzentrationsbestimmung im Liquor abgeschétzt, da in Bezug auf
Diffusionsvorgénge die Blut-Liquor-Schranke &hnliche Eigenschaften aufweist wie die
Bluthirnschranke (Aweeka et al., 1998). Gleichzeitig gilt es jedoch zu berlicksichtigen, daf}
bei HIV-Infizierten in vielen Fillen eine Schrankenstorung zu finden ist (Aweeka et al.,
1998); die Erwartung, daB3 bei Patientlnnen, die eine Infektion des ZNS aufweisen, deren
Bluthirnschranke entziindet und somit durchldssig sein sein miifite, antiretrovirale
Medikamente hohere Liquorspiegel erreichen wiirden als bei Patientlnnen ohne ZNS-
Infektion, bestétigte sich jedoch nicht (Moyle et al., 1999).

Fiir viele Vertreter der NRTIs liegen Daten zur Liquorgingigkeit vor, so gelangen Abacavir,
ddl, ddC sowie d4T bei geringer Plasmaproteinbindung in Konzentrationen in den Liquor, die
zwischen 9 und 37% der Plasmakonzentration betragen (Gurtman et al., 1998). Auch fir AZT
als die am besten untersuchte Substanz ist eine gute Liquorgingigkeit in verschiedenen
Untersuchungen gezeigt worden (Rolinski et al., 1997, Takasawa et al., 1997; Gurtman et al.,

1998), die zu Liquorkonzentrationen von 20-30% der Plasmakonzentration fiihrt.
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Bei den Protease-Inhibitoren ist die Liquorgidngigkeit lediglich fiir Indinavir, bei den NNRTIs
fiir Nevirapin und Efavirenz bewiesen, hinsichtlich der klinischen Wirksamkeit der
Substanzen auf die cerebrale Manifestation der Infektion fehlen bis dato Daten.

Zu den Protease-Inhibitoren liegen dariiber hinaus widerspriichliche Daten vor:

Es bestehen Zweifel an ihrer Fahigkeit, die Bluthirnschranke in ausreichendem Malle
iiberwinden zu konnen; diese sind durch molekulare Eigenschaften der Protease-Inhibitoren
begriindet (Gurtman et al., 1998; Shafer et al, 1999). Eine gute Liquorgingigkeit der
Protease-Inhibitoren erscheint unwahrscheinlich angesichts ihrer MolekiilgroBe (Reedijk;,
1995), ihrer hohen Plasmaeiweilbindung (Mueller et al., 1998), des Grades ihrer
Fettloslichkeit und ihrer Ionisation (Moyle et al., 1998). Extrem hohe Plasmaeiweif3bindung in
Hohe von 98 bis 99% erreichen die Protease-Inhibitoren Nelfinavir, Ritonavir und Saquinavir
(Perry und Benfield, 1997; Aweeka et al., 1998, Gurtman et al., 1998). In einer Untersuchung
im Primatenmodell sowie bei HIV-positiven Kindern sind bei starken interindividuellen
Schwankungen der Konzentration eines Protease-Inhibitors im Plasma nur Konzentrationen
des Wirkstoffes im Liquor gefunden worden, die 1% der Plasmakonzentration entsprachen;
wirksame Liquorkonzentrationen konnten ldngst nicht wiahrend des gesamten Dosisintervalls
gefunden werden (Mueller et al., 1998). Fir Nelfinavir und Saquinavir konnten in
Untersuchungen keine wirksame Konzentration im Liquor gezeigt werden (Aweeka et al.,
1998; Moyle et al., 1999).

Ebenso wie bei den Protease-Inhibitoren scheint das Ausmalf} der Penetration von NNRTIs ins
ZNS von ihrer Plasmaproteinbindung abhéngig zu sein. Fiir Delavirdin und Efavirenz konnte
bei hoher Plasmaeiwei3bindung nur mifBige Liquorgidngigkeit gefunden werden (Nach
DuPontPharma), fiir Nevirapin hingegen konnte bei 60%iger Plasmaeiwei3bindung eine gute
Liquorgéngigkeit ermittelt werden, im ZNS erreichte es gute Wirkspiegel (Havlir et al.,
1995).

Die Frage, ob antiretrovirale Medikamente liquorgingig sind, gewinnt um so mehr an
Bedeutung, als dafl den Protease-Inhibitoren Wirksamkeit hinsichtlich der cytopathischen
Effekte der HIV-Infektion zugeschrieben wird (Perno et al., 1993); demzufolge konnten sie,
einen ausreichenden Wirkspiegel im Gewebe vorausgesetzt, effektiv in die indirekte
Pathogenese der cerebralen Manifestation eingreifen. Dariiber hinaus konnte gezeigt werden,
dal3 Protease-Inhibitoren innerhalb von Makrophagen héhere antiretrovirale Wirksamkeit
besitzen als NRTIs, im ZNS aber infiziert das HI-Virus eben diese Zellen der Mikroglia-

Makrophagen-Linie (Koenig et al., 1986, Watkins et al., 1990, Enting et al., 1998).
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Dall die Liquorgédngigkeit nicht den einzigen determinierenden Faktor hinsichtlich der
Wirksamkeit beziiglich der Infektion des ZNS darstellen kann, 146t die Tatsache vermuten,
daB selbst bei nicht nachweisbaren Protease-Inhibitoren im Liquor die im Liquor gemessene
Viruslast unter Protease-Inhibitor-Therapie der Plasmakonzentration entsprechend gefallen ist
(Aweeka et al., 1998). Auch andere Autorlnnen haben Zweifel an der Verwertbarkeit der
reinen Medikamentenkonzentration im Liquor zur Beurteilung der Effektivitit im ZNS.
Durch die komplexen Diffusions- und Transportvorginge zwischen Liquor, Meningen und
den veschieden tiefen Schichten des Hirnparenchyms kdnnen rein pharmakokinetische Daten
irrefithrend sein (Sta®hle et al., 1997, Brinkman et al., 1998, Enting et al., 1998; Moyle et al.,
1998; Moyle et al., 1999; Tashima et al., 1999); daher wird zumeist die Viruslast im Liquor
zur Beurteilung der Effektivitit eines antiretroviralen Regimes herangezogen (Moyle et al.,
1999). In Analogie dazu, dal auch die Plasmaviruslast nur als unzureichender Parameter fiir
die Situation im librigen Korpergewebe gelten kann, da sie quasi nur eine Momentaufnahme
des Gleichgewichtes zwischen Immunsystem und Virus darstellt (Ho et al., 1995, Wie et al.,
1995), kann das HI-Virus allerdings auch im Hirngewebe aktiv sein, ohne daf3 dies unbedingt
an Plasma- oder Liquorkonzentrationen erkennbar wird. Da3 die Virusreplikation im Plasma
in der Tat die ZNS-Situation nicht widerspiegelt, wird durch die deutliche Diskrepanz der
Entwicklung der Motorikwerte und der CD4-Zellen in dieser Untersuchung gezeigt. Das
Verhiltnis von Viruslast im Liquor zu der des Parenchyms scheint sich zudem im Laufe der
HIV-Infektion zu dndern (Mc Arthur et al., 1997; Enting et al., 1998). Ebenso erwies sich die
Senkung der Viruslast im Liquor unter Therapie als abhingig von EinfluBgroBen wie der
CD4-Zellzahl, dem Vorliegen einer Pleocytose im Liquor oder einer Demenz (Ellis et al.,
1999).

Die intracerebrale Viruslast wiederum korreliert jedoch nicht notwendigerweise mit dem
Ausmall der kognitiven Defizite (Lazarini et al., 1997); dies kann als Hinweis auf die
dominierende Rolle der ,,indirekten (Immun-)Pathogenese* verstanden werden. Das wiirde
aber bedeuten, dafl neben der Liquorgédngigkeit eine entscheidende Rolle spielt, ob das
antiretrovirale Agens auch die indirekten Aspekte der Pathogenese unterbinden kann. Dies
wird fiir Protease-Inhibitoren vermutet.

Eine dominierende Rolle der indirekten Pathogenese wiirde jedoch auch den fehlenden
Therapieeffekt der NNRTIs erkldren, da fiir diese kein Hinweis auf Unterbindung der

indirekten Aspekte gefunden worden ist.

68



Der fehlende Nachweis eines Therapieeffektes bei unseren Patientlnnen sowohl durch
Protease-Inhibitoren als auch fiir die NNRTIs unterstiitzt die Vermutung, daB beide
Substanzgruppen nicht geniigend hohe Wirkspiegel im ZNS aufbauen konnten. Sie konnen
vermutlich zwar {liber eine Konsolidierung der immunologischen Lage eine Affektion des
ZNS durch opportunistische Infektionen verhindern, nicht aber die Progression der cerebralen
HIV-assoziierten Manifestationen aufhalten.

Allerdings sind der sehr kurze Beobachtungszeitraum und die geringe Fallzahl vor allem in
der NNRTI-Gruppe zu beriicksichtigen. Interessant wiére eine ausgedehntere Untersuchung
suffizient mit Nevirapin behandelter PatientInnen, da dies der NNRTI ist, fiir den die hochste
Liquorgéngigkeit angenommen werden kann (Enting et al., 1998).

Es gibt Vorschlige zu neuen Studiendesigns, mit denen die Vielzahl vorhandener
Medikamente wahrscheinlich effektiver untersucht werden konnte, um schneller zu der
ndtigen Information iiber die Auswirkungen und Effizienzen verschiedener Therapieregime
zu gelangen (Gilbert et al., 1998).

Wenn sich allerdings durch ausgedehntere Untersuchungen bestdtigen sollte, da3 das HIV
nach erfolgter Invasion ins ZNS derart schwer medikamentds zu erreichen ist, wire dies ein
weiteres Argument fiir die Devise ,,Hit Hard and Early”, da nur auf diese Weise die
Primérinfektion des ZNS verhindert werden kann. Man konnte postulieren, dafl die dann im
Hirn vorhandene Anzahl an Viren geringer ist und so trotz geringerer Konzentration der

antiretroviral wirksamen Medikamente im ZNS supprimiert werden kdnnte.

In jiingster Zeit wurde versucht, die indirekten Aspekte der Neuropathogenese in die
Entwicklung neuer Therapiekonzepte einzubinden. So wird eine Neuroprotektion durch
NMDA-Rezeptor-Antagonisten vermutet (Lubetzki 1995); es sind Immunotoxine entdeckt
worden, die die infizierten Zellen téten und so zur Eradikation des Virus beitragen und die
toxischen Produkte der infizierten Zellen verringern (van Oijen und Preijers, 1997). Wenn
aber das Virus des Schutzes durch die infizierten Zellen beraubt wird, ist es den
antiretroviralen Medikamenten zugénglicher, und kann eventuell eradiziert werden., bevor die

ZNS-Infektion erfolgen kann.
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V.2. Vergleich PI-vortherapierte vs. —naive PatientInnen

Die Bedeutung der Vortherapie bei der Zusammenstellung einer neuen
Medikamentenkombination wird in vielen Richtlinien zur HIV-Therapie betont. Ein Beispiel
dafiir, dal eine Therapie bei einer Gruppe mit bestimmten Medikamenten vortherapierter
PatientInnen anders wirken kann als bei Patientlnnen, die dieses Medikament noch nicht
erhalten haben, ergab in unserer Untersuchung der Vergleich zwischen den NNRTI-
PatientInnen, die wahrend ihrer Infektion mit dem HIV bereits mit Protease-Inhibitoren
therapiert waren und denjenigen, die fiir diese Substanzgruppe noch naiv waren.

Die Betrachtung der Kontraktionszeiten konnte weder einen Therapieeffekt fiir eine der
beiden Untergruppen, noch Unterschiede zwischen den beiden Gruppen zeigen.

Fiir den Parameter der CD4-Zellzahl schien innerhalb der NNRTI-Gruppe bei den Protease-
Inhibitor-erfahrenen bzw. —naiven Patientlnnen ein vergleichbarer Anstieg zu erfolgen; er
erwies sich jedoch nur bei den schon mit einem Protease-Inhibitor vortherapierten
PatientInnen als signifikant. Aufgrund der geringen Fallzahl 148t sich hieraus allein aber keine
therapeutische Schluf3folgerung ziehen.

Bei der Viruslast lie sich ein aufgrund der geringen Anzahl verfligbarer Werte allerdings nur
mit Einschrinkung zu wertender Unterschied im Verlauf feststellen: Die Viruslast der
Protease-Inhibitor-vortherapierten Patientlnnen konnte im Mittel nicht gesenkt werden,
sondern zeigten eine Anstieg, die Viruslast der Protease-Inhibitor-naiven Patientlnnen sank
im Mittel deutlich. Diese Beobachtung steht in Ubereinstimmung mit der Annahme einiger
Experten, dafl die Kombination eines NNRTI mit zwei NRTIs als Alternative zur Protease-
Inhibitor-haltigen Kombination nur fiir nicht vortherapierte Patientlnnen in frithen
Krankheitsstadien zu empfehlen ist (De Clercq, 1998); andere Autorlnnen empfehlen die
Kombination ohne Protease-Inhibitor durchaus auch fiir andere Patientlnnengruppen

(Katlama, 1999).
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VI. Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit untersuchte die Auswirkungen antiretroviraler Therapieregime mit
NNRTIs und den Protease-Inhibitoren Indinavir und Saquinavir auf cerebrale Verdnderungen

und immunologische Parameter bei HIV- Infektion.

Die antiretrovirale Kombination der NNRTI- und der Indinavir-Gruppe bewirkte eine
Verbesserung der immunologischen Lage der Patientlnnen im Sinne einer Erhohung der
CD4-Zellzahl, fiir die Saquinavir-Gruppe konnte ein solcher Effekt nicht nachgewiesen
werden.

Keine Unterschiede zeigten sich bei der Plasmavirusbelastung. Weder fiir die NNRTI-
PatientInnen, noch fiir die Patientlnnen der beiden Protease-Inhibitor-Gruppen lieB sich eine
signifikante Suppression der Viruslast nachweisen. Lediglich bei den NNRTI-PatientInnen,
die noch nicht mit einem Protease-Inhibitor vorbehandelt worden waren, konnte die Viruslast

signifikant gesenkt werden.

Weder die Therapieregime mit NNRTIs noch die beiden Protease-Inhibitor-haltigen

Kombinationen hatten Auswirkungen auf cerebrale Verdnderungen.

Klar ist somit, daf} in den betrachteten Kollektiven keines der betrachteten Therapieschemata

therapeutisch bei cerebraler Manifestation wirkt.

Die vorliegende Arbeit zeigt, dal weder ,Liquor-Gingigkeit”, noch die nachgewiesene
Senkung der Liquor-Viruslast, wie sie fiir NNRTIs und den Protease-Inhibitor Indinavir
bewiesen sind, notwendigerweise klinische Wirksamkeit hinsichtlich der neurologischen
Manifestation der HIV-Infektion mit sich bringen, was wiederum wahrscheinlich durch die
Tatsache, dal Gehirngewebegiingigkeit und Resistenzprofile entscheidend sind, bedingt sein

mag.

Die vorliegenden Ergebnisse miissen an groBeren Fallzahlen iberpriift und mit

Liquorspiegeln und Virusresistenzbestimmungen korreliert werden.
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Abstract Angelika Janitzky-Akyol

Optimale antiretrovirale Therapie (HAART) bei HIV-1-positiven PatientInnen mit
subklinischer cerebraler Manifestation: Kombination mit Protease-Inhibitoren (PIs)

oder Nicht-Nukleosid-analogen Reverse Transkriptase Hemmern (NNRTIs)?

Die Fortschritte in der antiretroviralen Therapie haben in den letzten Jahren zu einer deutlich
lingeren Uberlebenszeit bei HIV (Human Immunodeficiency Virus) —infizierten Menschen
geflihrt. Eine der schwerwiegendsten Komplikationen der HIV-Infektion stellt aber nach wie
vor die cerebrale Manifestation dar.

Die vorliegende Arbeit untersuchte die Auswirkungen antiretroviraler Therapieregime auf
cerebrale Verdanderungen und immunologische Parameter bei der HIV-Infektion. Verglichen
wurden Kombinationen aus NRTIs (Nukleosid-analogen Reverse Transkriptase Inhibitoren)
mit NNRTIs (Nicht-Nukleosid-analogen Reverse Transkriptase Hemmern) sowie mit den Pls
(Protease-Inhibitoren) Indinavir und Saquinavir.

Die antiretroviralen Kombinationen mit NNRTIs- und dem PI Indinavir bewirkten eine
Verbesserung der immunologischen Situation der Patientlnnen im Sinne einer Erhohung der
CD4-Zellzahl; fiir die Saquinavir-Gruppe konnte ein solcher Effekt nicht nachgewiesen
werden. Keine Unterschiede zeigten sich bei der Plasmavirusbelastung. Weder fiir die
NNRTI-PatientInnen, noch fiir die Patientlnnen aus den beiden PI-Gruppen lieB sich eine
signifikante Suppression der Viruslast nachweisen. Lediglich bei den NNRTI-PatientInnen,
die noch nicht mit einem Protease-Inhibitor vorbehandelt worden waren, konnte die Viruslast
signifikant gesenkt werden. Weder die Therapieregime mit NNRTIs noch die beiden PI-
haltigen Kombinationen hatten Auswirkungen auf cerebrale Verdnderungen.

Klar ist somit, daB3 in den betrachteten Kollektiven keines der betrachteten Therapieschemata
therapeutisch bei cerebraler Manifestation wirkt.

Die vorliegende Arbeit zeigt, daf} ,Liquor-Géngigkeit* nicht notwendigerweise klinische
Wirksamkeit hinsichtlich der neurologischen Manifestation der HIV-Infektion mit sich bringt,
was wiederum wahrscheinlich durch die Tatsache, dafl Gehirngewebegingigkeit und
Resistenzprofile entscheidend sind, bedingt sein mag.

Die vorliegenden Ergebnisse miissen an groBeren Fallzahlen tiberpriift und mit Liquorspie-

geln und Virusresistenzbestimmungen korreliert werden.
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