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Zusammenfassung

Auswirkungen von Therapiewechseln auf den Verlauf virologischer,
immunologischer und neurokognitiver Parameter HIV-infizierter

Patienten.

Wencke Stolzel

Jahrlich kommt es weltweit zu 2,1 Millionen Neuinfektionen durch das Humane
Immunodeficiency Virus. Jahrlich sterben weltweit 1,5 Millionen Menschen an AIDS.
Das HI-Virus fuhrt nach einer Latenzzeit zu virologisch und immunologisch
nachweisbaren Veranderungen sowie zu neurokognitiven Beeintrachtigungen. 1996
wurde die Dreifachkombination antiretroviraler Medikamente etabliert und konnte flr

HIV-Infizierte die entscheidende Reduktion der Mortalitat und Morbiditat erreichen.

Im Rahmen der langjahrigen Therapie HIV-positiver Patienten erfolgt haufiger eine
Therapieumstellung mit einem Wechsel zwischen verschiedenen Substanzklassen (2
nukleosidale Hemmer der reversen Transkriptase = NRTI + 1 nicht- nukleosidaler
Hemmer der reversen Transkriptase = NNRTI = 2 NRTI + 1 Proteasehemmer = PI oder
2 NRTI + 1 Pl 2 2 NRTI und 1 NNRTI). In dieser Studie wurden die Auswirkungen
dieser Therapiewechsel auf die virologische (Viruslast im Blut), immunologische
(CD4+-Zellzahl) und neurokognitive (motorische Leistungsserie, s.u.) Parameter
untersucht. Die motorische Testbatterie bestand aus Messungen von Tremor (TPF),
schnellen alternierenden Zeigefingerbewegungen (MRAM) und schnellstmoglichen
Zeigefingerextensionsbewegungen (MCR). Die Patienten wurden abhangig von ihrer
Ausgangsmedikation in 2 Gruppen unterteilt (Gruppe 1: Wechsel zu einer
Proteasehemmer-haltigen Kombination, Gruppe 2: Wechsel zu einer NNRTI-haltigen

Dreifach-Kombination).

Die Ursachen fur einen Substanzklassenwechsel waren unterschiedlich
(virologisches  Versagen, Nebenwirkungen der urspringlichen Medikation,

mangelnde Compliance der Patienten oder pharmakokinetische Grinde).

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigten, dass die virologischen und
immunologischen  Parameter durch einen Medikamentenwechsel  positiv
beeinflussbar waren. Eine Supprimierung der Viruslast unter die Nachweisgrenze

(<20- 40/ml), wichtigster prognostischer Parameter fur Mortalitat und Morbiditat,



konnte entgegen unseren Erwartungen nicht in jedem Fall mit den obigen
Medikamentenkombinationen erreicht werden. Die Gruppe 1 wies eine
Ausgangsviruslast von 27.741/ml auf, nach der Therapieumstellung konnte eine
signifikante Reduktion der HIV-RNA-Kopien auf 5466 Kopien/ml erzielt werden. Die
Gruppe 2 mit einer Ausgangsviruslast von 32.390 Kopien/ml hatte nach dem
Therapiewechsel eine Viruslast von 23.390 Kopien/ml; somit war eine Verbesserung

um 27% erreicht.

Die CD4+-Zellen konnten beim Wechsel in der Gruppe 1 (NNRTI - PI) signifikant
um 15,5% (von 379,5 auf 449,38 Zellen/pl) erhdht werden. Die Gruppe 2 (Pl->

NNRTI) erzielte nur eine Verbesserung um 8%.

Bei den neurokognitiven Parameter waren die MRAM-Werte in beiden Gruppen an
beiden Handen vor und nach dem Wechsel normwertig, zeigten aber in der Gruppe 1
an der linken Hand nach dem Wechsel sogar noch eine signifikante Verschnellerung
von 5,40 auf 5,74 Hz. Die schnellen Zeigefingerextensionsbewegungen zeigten in
beiden Gruppen mit zunehmender Dauer der HIV-Infektion eine Verschlechterung,
bei frihem Wechsel einer nicht-effizienten antiretroviralen Kombination eine
Verbesserung, bei spateren Wechseln (nach 12 Monaten) eine Verschlechterung.
Bei Patienten mit einer Infektionsdauer unter einem Jahr vor einem Therapiewechsel

konnten Verbesserungen aller neurokognitiven Leistungen nachgewiesen werden.

Daraus lasst sich ableiten, dass HIV-positive Patienten aus neurologischer Sicht so
fruh wie mdglich effektiv antiretroviral behandelt werden sollten bzw., dass die
Therapie moglichst rasch optimiert werden muss, wenn sich ein virologisches

Versagen andeutet.

Prof. Dr. G. Arendt
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1. Einleitung

1.1. Allgemeines

Seit 1980 ist das erworbene Immundefekt-Syndrom Acquired Immunodeficiency
Syndrom (AIDS) bekannt. Dessen Erreger, das Humane Immunodefizienz Virus
(HIV) konnte 1983 erstmalig isoliert werden (Barre-Sinoussi et al., 1983). Noch heute
zahlt die UNAIDS-Organisation weltweit 2,1 Millionen Neuinfektionen pro Jahr bei
einer Gesamtzahl von 35 Millionen HIV-positiven Personen. 1,5 Millionen sterben
jahrlich an AIDS (Stand 11/2014 www.unaids.org).

Das HI-Virus wird durch Korperflissigkeiten, insbesondere Blut (im Rahmen von
Geschlechtsverkehr, Bluttransfusionen (heutzutage wegen hoher Auflagen bei der
Blutkonservenerstellung zunehmend seltener), durch die gemeinsame Nutzung von
kontaminierten Infusionsbestecken sowie diaplazentar bzw. intrapartal von einer HIV-
infizierten Mutter auf ihr Kind Ubertragen. Es werden 2 Subtypen des HI-Virus
unterschieden, der HIV-Typ | (in Europa und Amerika weit verbreitet) und der HIV-

Typ Il (der vor allem in Westafrika auftritt).

Das HI-Virus gehort zur Gruppe der Retroviren, da es eine Reverse-Transkriptase
besitzt, mit deren Hilfe die virale RNA in DNA umgeschrieben wird (Horn et al., 2005:
Biochemie des Menschen). Dies ermoglicht die Affektion von humanen CD4+-Zellen.
Dadurch wird im Verlauf die zellulare Immunitat zerstort und der HIV-Infizierte wird
anfalliger fur Krankheitserreger, vor allem opportunistische Infektionen. Die
Maximalvariante der Infektion ist die AIDS-Erkrankung. Die Latenzzeit von der
Infektion mit dem HI-Virus bis zur Manifestation des Vollbildes “AlIDS* dauert

zwischen 2 bis 11 Jahren, durchschnittlich 5 bis 7 Jahre.

Nach einer Infektion mit dem HI-Virus durchlauft der Infizierte mehrere
Krankheitsphasen. Zunachst ist der Patient symptomlos, bis nach Tagen oder
Wochen grippeahnliche Krankheitszeichen mit Fieber, Lymphknotenschwellung,
Appetitminderung, Gewichtsverlust, Midigkeit und Ahnlichem auftreten. Diese
Symptome kdnnen Tage bis Wochen persistieren, bilden sich aber auch spontan
zuruck. Wahrend dieser primaren oder akuten HIV-Infektionsphase vermehrt sich das
HI-Virus. Die Viruslast steigt an, wahrend die CD4+-Zellen abfallen.

In dieser Phase ist der Patient besonders infektids, betroffen sind davon aber nur

1/3 aller Patienten.



Daran schlie®t sich eine symptomfreie Latenzphase an, die meist mehrere Jahre
anhalt. Zunachst kann das Immunsystem die Erkrankung eindammen. Die Viruslast
sinkt, die CD4+-T-Lymphozytenzahl steigt. Bleibt eine medikamentdse Therapie aus,
wird das Immunsystem zunehmend schwacher, und auch leicht zu bekadmpfende
Erkrankungen konnen nicht mehr abgewehrt werden. Es kommt zu
“opportunistischen® Erkrankungen und damit geht die Latenzphase in das AIDS-
Stadium Uber. Typische Infektionen sind u.a. der orale Candidiasis-Befall,
sogenannte PM-AIDS-Erkrankungen, die Pneumocystis jirovecii-Pneumonie und die
cerebrale Toxoplasmose, die in der Studie von Balkhair et al., 2012 unter HIV-

Patienten beschrieben wurden.

Mithilfe der vom Center of Disease Control and Prevention entwickelten Klassifikation
erfolgt anhand klinisch dominierender Symptome und der ermittelten CD4+-Zellzahl

der Patienten die folgende Kategorisierung (siehe Tabelle 1).

Stadium  CD4+-Zellen/pl Klinische Kategorisierung
1: uber 500 A = asymptomatisch
2: zwischen 500 — 200 B = Symptome ohne AIDS
(“PM-AIDS")
3: Unter 200 C= Symptome mit AIDS

Tabelle 1: CDC-Klassifikation

Neben dem Befall des peripheren Nervensystems kann das HI-Virus auch die Blut-
Hirn-Schranke Uberwinden und in das zentrale Nervensystem eindringen (Mc Allister
et al., 1988). Dies hat zur Folge, dass die HIV-Infektion zu neuropsychologischen
Defiziten fuhrt. Dazu zahlen die Beeintrachtigung der Aufmerksamkeit und
Konzentration sowie der Informationsverarbeitung und psychomotorische
Verlangsamung, aber auch exekutive Funktionen werden gestort (Sacktor et al.,
1995). Des Weiteren fuhrt die Infektion zu Defiziten der Basalganglien- vermittelten

Motorik, insbesondere der Feinmotorik (Arendt et al., 1990).



Mit zunehmenden Erkenntnissen hinsichtlich des HI-Virus und seiner Wirkung auf
das Immunsystem wurde seit dem Bekanntwerden des Erregers erfolgreich an

Therapiemoglichkeiten gearbeitet.

Das HI-Virus besitzt verschiedene Enzyme, die seine Replikation und Integration in
die Wirtszellen ermoglicht. In der HIV-Therapie wurden daher Medikamente

entwickelt, die an diesen drei virusspezifischen Enzymen wirken:

e Reverse Transkriptase, die die RNA des Erregers in DNA umwandelt, damit
diese in die Wirtszelle integriert werden kann

e Protease, ein Enzym, welches Vorstufen von viralen Proteinen in funktionelle
Polyproteine umwandelt und somit die Entstehung neuer infektidser Viren
gewabhrleistet

¢ Integrase, die die DNA-Kopie der HI-Viren-RNA in die Wirtszelle einbaut.

Weiterhin gibt es ,drei Schllsselstellen” bei dem Eintritt des HI-Virus in die Wirtszelle.
Das HI-Virus besitzt ein Oberflachenmolekiil, das gp120. Uber dieses dockt es an
das CD4-Oberflachenmolekul, welches sich auf T-Lymphozyten, Makrophagen,
Monozyten und dendritischen Zellen befindet, an (,Attachment®). Diese Zellen sind
dem zellularen Immunsystem zugehorig und zirkulieren im peripheren Blut. Dann
stellt das HI-Virus eine Verbindung zur Wirtszelle Uber die ,Korezeptoren“ (CCR5 und
CXCRA4) her, fusioniert Uber das Glykoprotein 41 mit der zellularen Hullmembran und
gelangt somit in die Wirtszelle. Auch diese drei Vorgange kdnnen medikamentds

gehemmt werden.

1.2. Historie der HIV-Medikamente

1987 wurde die erste Monotherapie mit dem Nukleosid- Reverse- Transkriptase-
Hemmer Azidothymidin/ Zidovudin (AZT) eingefuhrt und seine Wirkung publik
(Yamamoto et al., 1986, Nakashima et al., 1986, Schmitt et al., 1988). Damit konnten
zunachst die Symptome der HIV-Infektion verbessert, das AIDS-Stadium
hinausgezogert und das Auftreten opportunistischer Infektionen vermindert werden
(Fischl et al., 1987, Mocroft et al., 1998). Eine Eradikation ist jedoch bis heute nicht

moglich. Das Primarziel der derzeitigen HIV-Therapie stellt somit die Reduktion der
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Mortalitat und Morbiditat dar (Thiébaut et al., 2003). Zudem wird angestrebt, den
Ubergang in das AIDS-Stadium hinauszuzdgern und opportunistische Infektionen zu

vermeiden.

In verschiedenen Studien konnte gezeigt werden, dass die 1987 eingeflhrte
Monotherapie keinen dauerhaften Erfolg hatte, so dass sie bald durch eine
Kombination aus 2 Nukleosid- analogen- Reverse-Transkriptasehemmern ersetzt

wurde, die sich als wirksamer erwies (Hammer et al., 1996).

1996 gab es mit der Einfuhrung der Highly Active Antiretroviral Therapy (HAART)
einen durchschlagenden Erfolg in der Therapie der HIV-Infektion (Brodt et al., 1997).
Die zuvor verwendeten Mono- und Dualtherapien konnten zwar die Symptome
verbessern, die AIDS-Erkrankung und den Tod jedoch nicht signifikant aufhalten. Wie
Cameron et al., 1998 in ihrer Studie bestatigten, konnte durch die Kombination dreier
Medikamente ( HAART), bestehend aus zwei NRTI und einem geboosterten
Proteasehemmer, die AIDS- und Mortalitatsrate von 38% auf 22% gesenkt werden.
Die Wirksamkeit der seit 1996 zugelassenen Proteasehemmer konnte in
verschiedenen randomisierten Studien bestatigt werden (Hammer et al.,, 1997,
Cameron et al., 1998). Durch die Kombinationstherapie konnte auch dem Problem
der Resistenzbildungen begegnet werden. 1990 wurde eine zweite Substanzklasse
neben den Proteasehemmern beschrieben, die Nicht -Nukleosid- analogen-
Rerverse- Transcriptase- Inhibitoren (NNRTIs), die im HAART-Regime als
Kombinationspartner von zwei NRTIs eingesetzt wurden. Sie zeigten bei
therapienaiven Patienten keinen schwacheren Effekt als die Proteasehemmer
(Soriano et al., 2011).



1.3. Substanzklassen

In der HIV-Therapie kommen folgende Wirkstoffe zur Anwendung:

¢ Hemmstoffe der Reversen Transkriptase (Nucleosid-Analoga)

Substanz Handelsname  Abklirzung
Abacavir Ziagen ABC
Azidothymidin/Zidovudin Retrovir AZT/ZDV
Didanosin Videx DDI
Emtricitabin Emtriva FTC
Lamivudin Epivir 3TC
Stavudin Zerit DAT
Tenofovir Viread TDF

¢ Hemmstoffe der Reversen Transkriptase (Nicht-Nucleosid-Analoga)

Substanz Handelsname Abkiirzung
Efavirenz Sustiva EFV
Nevirapin Viramune NVP
Etravirin Intelence ETV
Rilpivirin Edurant RLP

¢ Hemmstoffe der Protease

Substanz Handelsname Abkirzung
Atazanavir Reyataz ATV
Fos-Amprenavir Telzir fAPV
Darunavir Prezista DRV
Lopinavir Kaletra LPV/r
Ritonavir Norvir RTV
Saquinavir Invirase SQV

Tipranavir Aptivus TPV



¢ Integrasehemmer

Substanz Handelsname Abklrzung
Raltegravir Isentress RAL
Dolutegravier Tivicay DLG
Elvitegravir Vitekta EVG

e Attachment- Inhibitoren

Noch in klinischer Erprobung

e Fusionshemmer

Substanz Handelsname Abklirzung
ENF, T-20

Enfuvirtid Fuzeon

e Korezeptorantagonisten

\

Substanz ~ Handelsname Abkiirzung /

Maraviroc Celsentri

MRC

> Entry- Inhibitoren

Gemass den akuellen amerikanischen und europaischen Leitlinien werden folgende

Kombinationen bei therapienaiven Patienten empfohlen:

Feste Ausgangssubstanzen

Abacavir/Lamivudin +
Tenofovir/Emtricitabin +
Tenofovir/Emtricitabin +
Tenofovir/Emtricitabin +
Tenofovir/Emtricitabin +

Kombinationssubstanz(en)
Dolutegravir
Raltegravir
Darunavir(geboostert)
Dolutegravir

Elvitegravir + Cobicistat

Handelsname(n)
Triumeq
Truvada + Isentress
Truvada + Prezista
Truvada + Tivicay

Stribild



1.4. Wirkweisen und Nebenwirkungen der HIV-Medikamente

Nukleosidanaloga (NRTI)

Die NRTIs, die auch als Nukleosidische Reverse- Transkriptase-Inhibitoren
bezeichnet werden, hemmen die Reverse Transkriptase, indem sie als ,falsches®
Molekul (Nukleosid) bei der DNA-Synthese eingebaut werden. Dies fuhrt zum
Abbruch der DNA-Synthese und die Virusreplikation wird verhindert. Sie wurden
erstmalig 1987 zugelassen (Yamamoto et al., 1986) und werden zweimal taglich oral
eingenommen (Fischl et al., 1990). Sie sind durch anfangliche gastrointestinale
Nebenwirkungen sowie Mudigkeit und Kopfschmerzen gekennzeichnet. Ferner sind
auch Langzeitnebenwirkungen, insbesondere Myelotoxizitat (v.a. bei AZT (Fischl et
al., 1990)), Laktatazidosen und Polyneuropathien bekannt. Auch Lipoatrophien sind
beschrieben (Galli et al., 2002). Ursachlich daflr ist die von Brinkmann et al., 1999
beschriebene mitochondriale Toxizitat. Die NRTI's interagieren dabei mit der
menschlichen Polymerase, die bei der mitochondrialen DNA-Replikation von
Bedeutung ist und somit auch auf die mitochondriale Atmungskette wirkt. Eine
funktionierende Atmungskette ist auch fur den Abbau der Endprodukte des

Fettstoffwechsels wichtig (Lewis et al., 2003).

Sie werden vorwiegend renal eliminiert und interagieren kaum mit Medikamenten, die
in der Leber verstoffwechselt werden. AZT, welches als erstes Nukleosidanalogon
auf den Markt kam, wird heute in der Primartherapie aufgrund seiner zahlreichen
Nebenwirkungen kaum noch verwendet. Zudem muss es zweimal taglich
eingenommen werden. Bei bestimmten Resistenzkonstellationen und klinisch
manifesten neurologischen Defiziten kann der Einsatz jedoch weiterhin sinnvoll sein.
Didanosin (ddl) und Zalcitabin (ddC) folgten 1991 und 1992, wobei ddC aufgrund
seiner Nebenwirkungen und geringen antiretroviralen Wirksamkeit vom Markt
genommen wurde. ddl wird wegen seiner Toxizitat kaum noch verordnet. Ebenso
verhalt sich dies bei Stavudin (D4T), welches aufgrund seiner Langzeittoxizitat nicht
mehr verordnet wird (Gallant et al., 2004). Zidovudin und Stavudin zeichneten sich

durch eine sehr gute Liquorganigkeit aus.



Nicht-Nukleosid- Analoga (NNRTI)

Seit 1996 gibt es die Nicht-Nukleoside, die durch Anlagerung an die Reverse
Trankskriptase die Funktion dieses Enzyms hemmen. Dadurch konnen Nukleoside
nicht binden und die Virusvermehrung wird gehemmt. Zur Aktivierung mussen sie, im
Gegensatz zu den NRTI’s, nicht phosphoryliert werden. Zu den NNRTI zahlen
Nevirapin, Delavirdin (ist in Europa nicht zugelassen), Efavirenz, Etravirin und
Rilpivirin. Nevirapin und Efavirenz werden sowohl bei therapienaiven als auch
therapieerfahrenen Patienten eingesetzt und kénnen als Monotherapeutikum
angewendet werden. Rilpivirin ist nur zur Behandlung therapienaiver Patienten in
Kombination mit anderen antiretroviralen Substanzen zugelassen, wahrend Etravirin
nur bei Therapieerfahren in Kombination empfohlen wird. Diese Substanzgruppe
weist eine lange Halbwertszeit auf (Sheran, 2005), die bekanntermal3en das hohe
Resistenzrisiko bedingt (Muro et al., 2005). Jedoch ermdglichen auch lange
insuffiziente Therapien Resistenzbildungen, die dann meist fur die gesamte Gruppe
gelten. Zudem korrelieren Resistenzhaufigkeiten auch mit der Dauer der HIV-
Infektion und dem CDC-Stadium (Hodinka, 1997).

Efavirenz und Nevirapin interagieren mit Cytochrom P450- Monooxygenasen und
beeinflussen so andere Medikamente (Lullmann et al. 2007, Pharmakologie und
Toxikologie). Nevirapin fuhrt haufig zu Exanthemen, mit der Gefahr, ein Steven-
Johnson-Syndrom hervorzurufen (Warren et al., 1998). Bei Efavirenz sind
Exantheme seltener, neurologische Symptome (u.a. Schwindel, Alptraume und
Depressionen) dagegen ausgepragter. Bei therapienaiven Patienten sind sie in
Kombination mit 2 NRTI genauso wirksam, wie die Kombination mit einem
Proteasehemmer (Soriano et al., 2011), bei vorbehandelten Patienten jedoch
unterlegen (Yazdanpanah et al., 2004). Die Wahl zwischen Efavirenz und Nevirapin
hangt vom Nebenwirkungsprofil und patientengebundenen Faktoren ab. Etravirin

stellt eine Alternative bei Resistenzbildungen dar.



Nevirapin Efavirenz

ZNS-Nebenwirkungen Selten 58-66 %
Schwere ZNS-Nebenwirkungen sehr selten 5-7 %
Hepatotoxizitat 17 % 8 %
Teratogenitat nein Ja
Dyslipidamie nein haufig
Gynakomastie nein gelegentlich
Rash — Ausschlag 15 % 5%

Tabelle 2: Haufigkeit der wichtigsten Nebenwirkungen von Nevirapin und Efavirenz

(entnommen aus HIV-Buch 2012)

Protease- Inhibitoren (PI):

Diese Substanzgruppe ist seit 1996 auf dem Markt. Die Pl‘s wirken durch Blockade
des aktiven Zentrums der Protease, indem sie als abnorme (molekulveranderte)
Peptide daran binden. Damit wird die Umwandlung des Vorproteins in das eigentliche
Protein verhindert und es entsteht ein nicht-infektioses Virus (Plettenberg et al.,
2007, Antiretrovirale Therapie bei HIV und AIDS-Faktoren des Therapieerfolgs).
Diese Substanzen sind durch eine geringe Liquorgangikeit gekennzeichnet. Die
einzige Ausnahme stellte Indinavir dar, das wegen nephro- und cardiotoxischen
Nebenwirkungen nicht mehr verwendet wird (Sacktor et al., 2000, Ogunrin et al.,
2007).

Protease-Inhibitoren provozieren vor allem gastrointestinale Nebenwirkungen wie
Ubelkeit und Durchfall. Saquinavir ist dabei am besten vertraglich. Bei langerer
Anwendung treten Lipodystrophien, die teilweise eine Cushing-ahnliche Morphologie
zeigen und Dyslipidamien auf (Nolan, 2003). Auch von Insulinresistenzen wurde
berichtet (Teodor et al., 2004). Ferner wurden Herzrhythmusstorungen (Anson et al.,
2005) und sexuelle Dysfunktion (Schrooten et al., 2001). Alle Substanzen werden
durch Cytochrom P450-abhangige Monooxygenasen metabolisiert, so dass das
Enzym fir den Abbau anderer Medikamente gehemmt ist. Diese Hemmung einer
Untereinheit des CYP 3A4-Enzyms kann so der vorzeitigen Elimination anderer
Proteasehemmer entgegenwirken und deren Wirkung verstarken. Dieses Prinzip wird

als ,Boosterung“ bezeichnet. Ublicherweise werden dabei 2 Proteasehemmer
9



miteinander kombiniert. Ritonavir wird bevorzugt zur Boosterung verwendet, da es

der starkste Inhibitor dieses Enzyms ist. Es verbessert durch die Hemmung die

pharmakokinetischen Eigenschaften, wie Halbwertszeit und Maximalkonzentrationen

der Proteasehemmer (Kempf et al., 1997). Damit lassen sich eine Reduktion der

taglich Ubrigen Tablettenzahl,

eine verminderte Einnahmehaufigkeit und eine

nahrungsunabhangige Resorption im Magen-Darm-Trakt erreichen. Dieses Prinzip

greift besonders bei Lopinavir (Hammer et al., 2006), Atazanavir (Malan et al., 2008)

und Fosamprenavir (Eron et al., 2006).

Einzelsubstanz

Charakteristika/ Nebenwirkungen

Atazanavir

| Beeinflussung des Fettstoffwechsels als

andere Pl

Keine Insulinresistenz

Beeintrachtigung der Endothelfunktion

Geboostert: | Lipoatrophie

Hyperbilirubindmie, Hepatotoxizitat,

Diarrhoen

Ungqlinstige Interaktionen mit NNRTIs und

Tenofovir

Darunavir

v.a. bei Pl-resistenten Viren erfolgreich

Seltener GIT-NW, v.a. milde Diarrhoen

Dyslipidémien und Hepatotoxizitét

Interaktionen mit Lopinavir,

Ostrogenpraparaten und Sildenafil

Fosamprenavir

Keine Restriktion bei der

Nahrungsaufnahme
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Sonst den anderen PI’s nicht Uberlegen

Diarrhoen, Ubelkeit

Lopinavir

Einmalgabe mdglich

Hohe genetische Resistenzbarriere

GIT-NW: Diarrhoen und Ubelkeit

(besonders bei Einmalgabe)

Fettstoffwechselstérungen

Mébagliche Interaktionen mit Efavirenz und

Nevirapin

Ritonavir

Wenig potent

Boosterung anderer Pl

Starke Diarrhoen und periorale

Parésthesien

Hypertriglyzeridédmie

Cave: Leberfunktionsstérungen

Saquinavir

Gute Vertraglichkeit

Hohe Tablettenzahl

Milde Diarrhoen und Dyslipiddmien

Tipranavir

Gute Wirksamkeit bei Pl-resistenten Viren

Dyslipidémien und Erh6hung der

Transaminasen

Interaktionen mit Lopinavir, Saquinavir,
Atazanavir, Amprenavir, Abacavir, AZT,

Etravirin

Tabelle 3: Einzelsubstanzen der Proteasehemmer mit ihren Besonderheiten
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Fusionsinhibitoren

Das derzeit einzig zugelassene Medikament Enfuvirtid verhindert eine Entfaltung des
Glykoproteins 41, welches nach Bindung des HI-Virus an die Wirtszelle die
Verschmelzung von Virushille und Wirtszelle bewirkt. Somit wird die Fusion
verhindert und das HI-Virus kann nicht in die Wirtszelle eindringen. Enfuvirtid wird nur
als Reservetherapeutikum bei Resistenzbildung anderer HIV-Medikamente
angewendet; gegebenenfalls bei Unvertraglichkeit (Ludllmann et al. 2007,
Pharmakologie und Toxikologie). Patienten klagen haufig Uber Hautirritationen,
Schuttelfrost, Fieber und Blutdruckabfall.

Korezeptorantagonisten:

Die Korezeptoren CCR 5 und CXCR 4 sind zwei Rezeptoren, die das HI-Virus
zusatzlich zum CD4-Rezeptor bendtigt, um in die Wirtszelle einzudringen. Maraviroc
(CCR5-Antagonist) wurde 2007 zugelassen und dient eher als Reservemittel bei
Vortherapie mit hoher mitochondrialer Toxizitat und Resistenzbildungen
(Fatkenheuer et al., 2008)

Kombinationspraparate

Bei den NRTI’'s werden Kombinationen aus Emtricitabin und Tenofovir oder Abacavir
und Lamivudin, als Alternative Zidovudin und Lamivudin oder Tenofovir und
Lamivudin (Empfehlungen aus dem HIV-Buch 2011, Christian Hoffmann) bevorzugt.
Gleichwertig bei therapienaiven Patienten sind Kombinationen mit einem NNRTI,
wobei sich Efavirenz und Nevirapin- basierte Regime in Studien hinsichtlich ihrer
Wirkung nicht unterschieden (Van Leth et al., 2004). Die NNRT/I’s unterscheiden sich
durch ihre geringeren Tablettenzahlen und bessere Vertraglichkeit von den Pl’s,
wohingegen die Pl's ein geringeres Resistenzrisiko haben. Einige Autoren
postulierten auch die ,Triple-Nuke“ Therapie, die Kombination aus drei NRTIs.
Jedoch ist diese Kombination virologisch schwacher wirksam als andere
Kombinationen wie Studien von Gullick et al., 2004 zeigten. Vorteilhaft sind jedoch
die geringere Tablettenzahl, wenig Interaktionen mit anderen Medikamentengruppen
und das Fehlen der Nebenwirkungen von PI's und NNRTI’s.
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1.5. Indikation und Ziele der HIV-Therapie

Die Indikation fur die antiretrovirale Therapie basiert auf drei Parametern. Zu Beginn
einer akuten HIV-Infektion kommt es zur Replikation des Hi-Virus, was sich
laborchemisch in einem direkten Nachweis der HIV-1-RNA im Plasma mittels PCR
zeigt. Diese Methode weist eine hohe Sensitivitat auf (Hecht et al., 2002). Die HIV-
Infektion kann auch indirekt durch den Nachweis der gegen das HI-Virus gerichteten
Antikorper durch einen ELISA festgestellt werden. Dieser Nachweis gelingt
frihestens sechs Wochen nach der Infektion. Der Bestatigungstest ist der
Westernblot, der aufgrund einer mdglich falsch positiven Reaktion im ELISA-Test
durchgeflihrt werden sollte (Salzberger et al., 2004, Aktuelle HIV-Therapie). Die
Viruslast wird auch zur Kontrolle des antiretroviralen Therapieerfolgs herangezogen.
Die Bestimmung erfolgt im Plasma, Liquor oder in anderen Korperflissigkeiten.
Therapieziel ist eine Viruslast unter der Nachweisgrenze von < 20 Kopien/ml. Nach
Perelson et al., 1997 wird erwartet, dass sich die Ausgangsviruslast innerhalb der
ersten zwei Wochen bereits um 99% verringert. In Studien zeigte sich auch, dass die
Viruslast innerhalb der ersten sechs Wochen rasch abfallt, danach aber nur langsam
absinkt (Wu et al., 1999). Weiterhin zeigten Haubrich et al., 2007 und Polis et al.,
2001, das bereits in den ersten Tagen ein virologischer Erfolg in den nachfolgenden

Wochen vorhergesagt werden kann.

Charakteristisch fur die HIV-Infektion ist zudem eine starker Abfall der CD4+-Zellen
(T-Helferzellen), der durch die Verbreitung der Viren im lymphatischen Gewebe
hervorgerufen wird. Je niedriger die Helferzellzahl ist, desto groRRer ist das Risiko fur
opportunistische Infektionen (Gupta ,1993) und AIDS (Lyles et al., 2000). Ziel ist
daher, durch die antiretrovirale Medikation die CD4+-Zellzahl zu erhéhen, die die
Funktionsfahigkeit des Immunsystems widerspiegeln. Zudem spielen sie auch eine
entscheidende Rolle fur einen Therapiebeginn. Symptomatische Patienten (CDC-
Stadium B und C) sollten sofort therapiert werden. Asymptomatische Patienten
sollten nach den Leitlinien der DAIG mit einer CD4+-Zellzahl < 350/ul therapiert
werden. Eine Zellzahl < 200/ yl gilt als absolute Indikation fur einen Therapiebeginn,
da dies mit einer erhéhten Morbiditat und Mortalitat einhergeht. Durch einen
frihzeitigen Therapiebeginn (< 350/pl) konnte gezeigt werden, dass das
Progressionsrisiko deutlich vermindert werden kann (Palella et al., 2003). Beim
Auftreten von Risikofaktoren ist ein Therapiebeginn auch bei einer Helferzellzahl =

500/pl gerechtfertigt, trotz nachweislich geringer Mortalitat (Kitahata et al., 2009).
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Dazu zahlen eine hohe Plasmaviramie > 100.000 RNA-Kopien/ml (Phair et al.,
2002), die Hepatitis-C- und B-Koinfektion (Qurishi et al., 2003) sowie die Reduktion
der Infektidsitat (oft der Wunsch vieler Patienten) (Cohen et al., 2011). Die
Ergebnisse der START-Studie sprechen flr einen Therapiebeginn > 500
CD4+Zellen/ ul bei allen Patienten.

Des Weiteren kann das Verhaltnis zwischen CD4+- und CD8+-Zellen ermittelt
werden. Die CD-8+-Zellen sind Gegenspieler der CD4+-Zellen und kdénnen eine
Immunreaktion unterdricken. Bei gesunden Menschen ist die CD4+-Zellzahl grof3er
als die CD8+-Zellzahl, so dass der Quotient aus beiden > 1 ist. Bei
immunsupprimierten Menschen dagegen Uberwiegen die CD8+- Zellen und der

Quotient liegt bei < 1.

2. Fragestellung der Dissertation

Die HIV- Infektion wird seit 1987 mit zahlreichen Medikamenten, die in
verschiedenen Studien getestet wurden, therapiert. Bis heute gibt es keine Therapie,
die eine Heilung der HIV-Infektion ermdglicht. Das primare Ziel ist das Fortschreiten
der Infektion und damit den Ubergang in die AIDS-Erkrankung zu verhindern bzw.
hinauszuzogern. Das HI-Virus besitzt die Fahigkeit, die Blut-Hirnschranke zu
Uberwinden. Im ZNS werden sowohl motorische als auch kognitive Funktionen des
Korpers gesteuert, die durch das HI-Virus beeintrachtigt werden. Weiterhin dient das
ZNS als Virusreservoir. Damit ist die cerebrale Manifestation der HIV-Infektion ein
weiteres wichtiges Ziel der Therapie.

Die 1996 eingefiihrte hochaktive- antiretrovirale Therapie konnte das Uberleben der
Patienten sichern und die Viruslast senken (Brodt et al.1997). Zudem zeigten sich
auch Verbesserungen der kognitiven Leistungen der Patienten (Sacktor et al. 2000).
Der Erfolg der HAART wird an den CD4+-Zellen und virologischen Parametern
(Viruslast/ml) gemessen sowie, in Hinblick auf die cerebrale Infektion, am Ergebnis

neuropsychologischer Tests. (Arendt et al.1990, 1992; von Giesen et al.1994).

Medikamentenunvertraglichkeiten, v.a. Lipodystrophie, Diarrhoen und Neuropathien
(Plettenberg et al., 2007, AIDS-Therapie), mangelnde Compliance der Patienten,
Resistenzbildungen, zu niedrige Plasmaspiegel oder Interaktionen mit anderen

Medikamenten fihren zu Misserfolgen der antiretroviralen Therapie. Dies zeigt sich
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insbesondere im Abfall der CD4+-Zellzahl, im Anstieg der Viruskopien, in der
Verschlechterung motorischer und kognitiver Leistungen, im Auftreten von
opportunistischen Infektionen und somit dem Ubergang in das AIDS-Stadium. Um

diesem entgegen zu wirken, werden bestehende Therapieschemata verandert.

In dieser Studie wurde untersucht, ob ein Wechsel der Primartherapie, welche aus
einem NNRTI oder einem Pl und zwei NRTI bestand, zwischen diesen beiden
Substanzklassen in motorischen, virologischen oder immunologischen Parametern
eines Patienten Verbesserungen oder Verschlechterungen bewirkt. Um den Erfolg
eines Wechsels von der einen Substanzgruppe zur anderen zu bewerten, wurden die
motorischen Werte in einer Testbatterie, die immunologischen und virologischen
Parameter durch eine Blutentnahme sechs Monate vor und nach dem Wechsel

bestimmt und verglichen.

3. Patienten und Methoden

3.1. Patienten

Seit 1987 werden in der neurologischen Klinik des Universitatsklinikums Dusseldorf
Untersuchungen an HIV- positiven Patienten durchgefliihrt. Dabei werden die
kognitiven und motorischen Funktionen im Abstand von 6 bzw. 12 Monaten
untersucht. Weiterhin werden auch der Immunstatus, die Medikamentenkombination
und das subjektive Wohlbefinden des Patienten erfasst. Die motorischen Leistungen
werden in einem elektrophysiologischen Testprogramm, die kognitiven Fahigkeiten in
psychometrischen Tests gepruft. Patienten mit einem stabilen Immunstatus und
Normwerten in ihren kognitiven und motorischen Testergebnissen werden alle 12
Monate einbestellt und kontrolliert, die Ubrigen alle 6 Monate. Die Ergebnisse werden

in eine Access-Datenbank eingespeist.
Derzeit sind 4400 Patienten in dieser Datenbank erfasst.

Es wurden im Rahmen der vorliegenden Studie retrospektiv Patienten
herausgesucht. Es handelt sich um eine Untergruppe von 624 Patienten, 555

Manner und 69 Frauen, die die unten aufgefuhrten Kriterien erfullen.
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Kriterien, die fiir die Studie relevant waren, sind:

=> Alter: > 18 Jahre

=>» Dauer der HIV-Positivitat

=» CDC-Klassifikation

=» Viruslast > 1000 Kopien/ ml; 0-1000 Kopien/ mi

=>» Motorische Testbatterie durchlaufen mit MRAM, CT und RT 6 Monate vor und 6

Monate nach einem Medikamentenwechsel (siehe unten)

= Erfassung der immunologischen (CD4+-Zellzahl) und der virologischen

(Viruslast) Parameter 6 Monate vor und 6 Monate nach dem Wechsel

=>» Einnahme einer HAART- Kombination bestehend aus 2 NRTI und 1 Pl oder

2NRTI und 1 NNRTI sowie der Wechsel zwischen diesen Konstellationen

e Gruppe 1: 2NRTI + INNRTI 22NRTI + 1PI

e Gruppe 2: 2NRTI + 1Pl = 2NRTI + 1NNRTI

Patienten, die neuere Kombinationspartner wie Integrase- und Entry- Inhibitoren

einnahmen, wurden aufgrund mangelnder Patientenzahlen ausgeschlossen.
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Kategorie Patientenzahlen in Prozent
Alter n =624
18-50Jahre 72,6 %
>50Jahre 27,4%
Geschlecht n =624
Mannlich 88,9%
Weiblich 11,1 %
Dauer HIV n =624
Bis 6 Monate 1,80%
7-12Monate 4,30%
13- 24Monate 9,6%
25- 48Monate 14,60%
>48 Monate 69,70%
CDC- Stadium n =624
A1 2,9%
A2 9,8%
A3 10%
B1 0,3%
B2 9,6%
B3 23,6%
C1 0%
C2 4,2 %
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C3 39,6%
Viruslast n =595

Unter der Nachweisgrenze 55,1 %
40- 1000 Kopien / ml 16,3%
>1000 Kopien / ml 28,6%
Motorische Tests n =624

Ja 86,5%

Nein 13,5%

Virolog. + immunolog. Parameter n =589
Ja 94, 4%

Nein 5, 6%
Medikamentengruppen n =624
Gruppe 1 68,9%

Gruppe 2 31,1 %

Tabelle 4: Kategorisierung der Patienten mit Anzahl(n) der Patienten

Das Durchschnittsalter der Patienten betrug: 43,9 + 9,601 Jahre. Der alteste Patient
war 72 Jahre, der Jingste 23 Jahre. Somit waren % aller Patienten zwischen 35 und
55 Jahren alt. Nach der Zuordnung zu den CDC-Stadien ergibt sich anhand der
Tabelle, dass sich fast 68% aller Patienten in einem fortgeschrittenen CDC-Stadium

befanden. Zudem waren die Patienten im Mittel [anger als 4 Jahre HIV — positiv.

Anzahlmaflig umfasste die Gruppe 1 430 Patienten. Die Gruppe 2 umfasste 194

Patienten.
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Abb. 1 Anzahl der eingeschlossenen Patienten pro Testverfahren

3.2. Methoden

Zur Beurteilung der Wirksamkeit eines Therapieregimes werden im klinischen Alltag

virologische, immunologische und motorische Parameter herangezogen.

3.2.1. Virologische und immunologische Parameter

Dazu zahlen die zwei wichtigsten Surrogatmarker: die CD4+-Zellzahl und die

Viruslast.

Die Viruslast wurde als Menge der HIV-RNA-Kopien pro Milliliter Blut gemessen. Die
HIV-RNA-Kopien entsprechen dabei der Anzahl der im Blut vorhandenen Viren. Um
diese zu bestimmen, wurden sie aus dem Blutplasma gewonnen und uber eine RT-

PCR (Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction) bestimmt. Die Viruslast
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dient wie die CD4+-Zellzahl als Verlaufsparameter, um den Erfolg und das Versagen
einer HIV-Therapie und das Fortschreiten der HIV-Infektion zu Uberwachen. Eine
HIV-RNA-Kopienzahl Gber 1000 pro Milliliter gilt als virologisches Versagen (Gardner
et al., 2010). Therapieziel ist die Reduktion der HIV-RNA unter 20-40 Kopien pro
Milliliter. Im klinischen Alltag wird dies als Reduktion der HIV-RNA unter die
Nachweisgrenze bezeichnet. In dieser Studie wurde als untere Nachweisgrenze

40/ml angewendet.

Die CD4+-Zellzahl wird durch eine Blutentnahme, die nicht alter als 18 Stunden sein
sollte und mittels Durchflusszytometrie bestimmt und pro Mikroliter Blut angegeben
wird, ermittelt (Hoffmann et al.,2011, HIV 2011). Die Helferzellen spiegeln die
Funktionsfahigkeit des Immunsystems wieder. Damit konnen das Fortschreiten der
Infektion, das Risiko opportunistischer Infektionen und ein Ubergang in das AIDS-
Stadium (de Wolf et al., 1997) beurteilt werden. Weiterhin reflektiert die Anderung der
CD4+-Zellzahl die Wirksamkeit der HIV-Medikation (Ghani et. al, 2001).

3.2.2. Motorische Parameter

In diese Studie wurden drei Feinmotoriktests einbezogen, die als Screening-Methode
zur neurologischen HIV-Diagnostik entwickelt wurden (Arendt et al. 1990 und 1992).
Dazu zahlt zum einen der MRAM-Test (Most Rapid Alternating Movement), der die
schnellstmoglichen, willkarlichen, alternierenden Zeigefingerbewegungen erfasst.
Weiterhin wurde die TPF (Tremor Peak Frequency) zur Messung des posturalen
Tremors sowie der MRC- Test (Most Rapid Contractions) zur Bestimmung der
schnellstmoglichen, isometrischen Zeigefingerextensionen, verwendet. Diese
Testverfahren zeigen eine Korrelation mit der Verschlechterung des CDC-Stadiums
(Arendt et al.,1990).

MRAM: (Most Rapid Alternating Movement)
Zur Messung der MRAM wird ein Akzelerometer (PCB 308B) auf der Fingerkuppe

des Zeigefingers des Patienten mit einem Klebestreifen befestigt. Der Patient wird
nun aufgefordert, die Hand zu einer Faust zu ballen und die Faust mit dem Daumen
nach oben zeigend, auf den Tisch zu setzen. Der Zeigefinger wird dabei

weggestreckt und auf Kommando des Untersuchers sollen innerhalb von 34
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Sekunden schnellstmaglich alternierende Bewegungen aus dem
Metacarpophalangealgelenk durchgefihrt werden. Diese Bewegungen werden von
dem Akzelerometer in einen Analog- Digital- Wandler eines Computers Ubertragen
und mit einer Digitalisierungsrate von 60 HZ aufgezeichnet. Die Maximalfrequenz
wird dabei meist in den ersten Sekunden nach Messbeginn erreicht. Das gesamte
Aufzeichnungsintervall wird dann in 16 sich nicht Uberlappende Segmente mit einer
Dauer von ca. 2 Sekunden unterteilt (Arendt et al. 1990). Diese werden einzeln
analysiert. Aus den Frequenzen werden die dominierenden Peaks ermittelt, wobei
der grolte als Maximalfrequenz der Fingerbewegungen gewertet wird und den
MRAM-Wert angibt. Der Normbereich liegt dabei zwischen 6-8Hz. Diese

Untersuchung wird an beiden Handen nacheinander durchgefuhrt.

MRC (Most Rapid Contractions)

Bei dieser Untersuchung wird der Zeigefinger des Patienten bis zum PIP-Gelenk
(Proximales Interphalangealgelenk) in einem Metallring befestigt. Der Patient hort
Uber Kopfhorer ein akustisches Signal mit einer Dauer von 50 ms, woraufhin er eine
dorsale Extensionsbewegung mit dem eingespannten Finger durchfihren soll. Die
akustischen Signale werden in unregelmalligen Abstanden prasentiert. Mit Beginn
des Signals werden Kontraktionskurven aufgezeichnet. Das Signal wird dazu Uber
den Kraftaufnehmer mit einer Frequenz von 1 kH an den Rechner Ubermittelt. Somit
werden pro Patient pro Hand 15 Kurven in je 1 Sekunde aufgezeichnet. Nun werden
die Kurven ausgewertet. Dabei wird der Beginn der Kontraktionskurve mit dem
Anstieg der Kurve gleichgesetzt. Das Kontraktionsende wird vom Computer mit dem
héchsten Punkt der Kontraktionskurve gleichgesetzt. Somit wird fur jede Kurve die
Reaktionszeit (= RT) in ms (Zeit zwischen dem akustischem Signal und
Kontraktionsbeginn) und die Kontraktionszeit (= CT) in ms (Zeit zwischen
Kontraktionsbeginn und dem Erreichen der maximalen Kraftamplitude bzw. des
Kontraktionsmaximums) angegeben. Aus den Ergebnissen der einzelnen
Kontraktionen (RT und CT) werden die Mittelwerte bestimmt. Die Normwerte fur RT
sind 100-160ms, flr CT 120-140ms (Arendt et.al., 1994). In der Auswertung wurden
Testergebnisse, die stark pathologische Werte haben wie RT > 300ms und CT>

300ms, ausgeschlossen.
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3.2.3. Angaben zur Statistik

Die statistische Bearbeitung und Auswertung der Daten erfolgte mit Hilfe von SSPS
Version 20, 2011. Die Darstellung der Histogramme erfolgte mit Microsoft Excel
(Version 2010). Aus den Messwerten der beiden Gruppen (Wechsel: NNRTI - Pl =
Gruppe 1; PI=> NNRTI = Gruppe 2) aller Patienten wurden die Mittelwerte vor und
nach dem Wechsel fur die motorische Testbatterie ermittelt. Die Reaktions- und
Kontraktionszeit wurden in Millisekunden, die MRAM-Werte in Hz angegeben. Die
Viruslast und CD4+-Zellzahlen wurden pro Milliliter bzw. Mikroliter bestimmt. Die
erfassten Testergebnisse beider Gruppen wurden fur den jeweils gemessenen
Parameter gegenuber gestellt. Um festzustellen, ob ein Zusammenhang zwischen
dem Medikamentenwechsel und der Veranderung der jeweiligen Messgrofie
bestand, wurde zunachst im Levine-Test (T-Test) hinsichtlich der homogenen
Varianz und einer moglichen Signifikanz gepruft. Hierzu wurde der p-Wert bestimmt,
der aussagte, wie hoch die Irrtumswahrscheinlichkeit ~ war. Die
Irtumswahrscheinlichkeit durfte maximal 5% betragen; woraus sich ein p-Wert von <
0,05 ergibt.
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4. Ergebnisse

In Tabelle 5 sind die Mittelwerte der Ergebnisse aller gemessenen Parameter der
Patienten dargestellt, die als Gruppe 1 von der Medikamentenkombination von 2
NRTI + 1 NNRTI = 2 NRTI + 1Pl gewechselt haben und die Gruppe 2, die von 2
NRTI+ 1P1 zu 2NRTI + 1 NNRTI gewechselt haben.

Gruppe 1: Gruppe 2:
2NRTI + 1NNRTI - 2NRTI + 1PI 2NRTI + 1Pl - 2NRTI + 1NNRTI
6 Monate vor 6 Monate 6 Monate vor 6 Monate
Wechsel nach Wechsel  Normwerte Wechsel  nach Wechsel
79. 449, . 421.1
CD4Zellen 379.50 9.38 5 500/l 386.99 0
+ 235,62 + 248,32 t 243,54 + 265,24
Viruslast 27'741.98 5'465.81 <40/ml 32'156.30 23'390.11
+212802,52 +19713,30 +109224,11  +92750,78
MRAM rechs 5.69 5.97 6-8 HZ 5.82 5.81
+ 1,40 + 1,55 +1,10 +1,21
MRAM links 5.40 574 6-3 HZ 5.54 5.70
+1,37 +1,87 +1,21 + 1,86
158.24 ) . )
RT rechts 58 164.06 100-160ms 166.71 176.37
+ 35,44 + 37,10 + 4210 + 4519
RT links 155.36 160.61 100-160ms 165.95 168.52
+ 35,50 + 35,72 +42,75 + 38,10
CT rechts 139.92 148.76 120-140ms 148.15 153.16
+ 39,41 + 46,42 + 45,04 + 44 26
CT links 150.34 154.69 120-140ms 161.78 159.80
+ 45,49 + 47,49 + 54,18 + 47,78

-- normwertige Messergebnisse

Tabelle 5: Mittelwerte aller Messergebnisse fiir Gruppe 1 und Gruppe 2
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Die Anderung der CD4+-Zellzahl vor und nach dem Wechsel beider Gruppen ist in
der Abbildung 2 graphisch dargestellt. In der Gruppe 1 wurden 208 Patienten
einbezogen, in der Gruppe 2 wurden 92 Patientenwerte betrachtet. In der Tabelle 5
stellt sich dar, dass der Medikamentenwechsel in beiden Gruppen eine Erhéhung der
CD4+Zellzahl bewirkt. In der Gruppe 1 mit dem Wechsel von einem NNRTI auf ein Pl
liegt die Ausgangs-CD4+-Zellzahl vor dem Wechsel unter der CD4+-Zellzahl der
Gruppe 2. Nach Umstellung der Medikamentenkombination erhoht sich die Zahl der
T-Helferzellen in der Gruppe 1 um das Doppelte (115,5%) im Vergleich zur Gruppe 2
(18%). Im Levinetest fur Varianzengleichheit zeigt sich eine homogene Streuung der
CD4+Zellzahl im Patientenkollektiv beider Gruppen. Im T-Test der Gruppe 1 liegt der
p-Wert unter 0,05 und ist signifikant. Im T-Test der Gruppe 2 betragt der p-Wert
0,357. Eine signifikante Veranderung der CD4+-Zellzahl nach dem Wechsel besteht

nicht.

CD4+-Zellen

Zellen/ul
Gruppe 1 Gruppe 2
460,00
Pl
440,00
+15,5% NNRTI
420,00

+8%/

400,00

380,00 -

360,00 -

340,00 — T 1
Zeitpunkt des 6 Monate nach Zeitpunkt des 6 Monate nach
Wechsels dem Wechsel Wechsels dem Wechsel
p £0,05 p >0,357

Abbildung 2: CD4+-Zellen
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Als weiterer Surrogatmarker in der HIV-Therapie wurde die Viruslast als Viruskopien
pro Milliliter fir beide Untersuchungsfraktionen zu 2 Zeitpunkten bestimmt. Eine
Senkung der Viruslast unter 20-40 Kopien/ml wurde in verschiedenen Studien als
Therapieziel benannt (Phillips et al., 2001). In der Gruppe 1 (n= 203) konnte durch
den Wechsel eine Reduktion der Viruslast um 80% erreicht werden. Im Levine-Test
lag kein grolRes Spektrum an Messergebnissen vor, so dass sich auch bei einem
p- Wert von = 0,139 keine signifikante Veranderung erkennen lief3. Die Gruppe 2 (n=
89) wies einen Abfall der Viruskopien um 27% auf und zeigte trotz homogener
Varianz im Levine-Test keine Signifikanz (p-Wert = 0,555). Die Darstellung der

Messwerte ist der Abbildung 3 zu entnehmen.

Viruslast
Kopien/ml
Gruppe 1 Gruppe 2
35000
Pl
30000 NNRTI
25000 a NNRTI
- 0,
20000 \ \ 27%
\ -80% \
15000
2
10000
Pl
O T T T
Zeitpunkt des 6 Monate nach dem  Zeitpunkt des 6 Monate nach dem
Wechsels Wechsel Wechsels Wechsel
p>0,139 p > 0,555
Abbildung 3: Viruslast
Neben den Dbereits aufgefuhrten virologischen und immunologischen

Messparametern wurden zusatzlich motorische Testverfahren wie der MRAM- Test
zur Uberprifung der neurokognitiven Funktion herangezogen. Die Messergebnisse
beider Hande sind in der Abbildung 4 und 5 illustriert. Insgesamt ist zu sagen, dass
die MRAM-Werte der rechten Hand vor und nach Medikamentenumstellung bei

beiden Gruppen normwertig sind. Im Levine-Test sind beide Gruppen homogen in
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ihrer Varianz. Eine signifikante Anderung der Messwerte tritt nicht auf. Der p-Wert in
der Gruppe 1 (n= 203) liegt bei p = 0,60 und in der Gruppe 2 (n=90) p = 0,947. An

der linken Hand sind zu beiden Zeitpunkten normwertige Ergebnisse auszumachen.

Hinsichtlich der Varianz im Levine-Test unterschieden sich die Patientenkollektive. In

der Gruppe 1 ist die Varianz im Vergleich zur Gruppe 2 inhomogen bezulglich der

linken Hand.
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Zeitpunkt des 6 Monate nach Zeitpunkt des 6 Monate nach

Wechsels dem Wechsel Wechsels dem Wechsel
p =0,60 p = 0,947

Abbildung 4 : MRAM-Werte der rechten Hand
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MRAM links

MRAM in Hz
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Zeitpunkt des 6 Monate nach Zeitpunkt des 6 Monate nach
Wechsels dem Wechsel Wechsels dem Wechsel

p <0,05 p 20,509

Abbildung 5: MRAM-Werte der linken Hand

Im Folgenden sind der Abbildung 6 und 7 die Mittelwerte der Reaktionszeiten fur
beide Hande vor und nach dem Wechsel zu entnehmen. An der rechten Hand
zeigten sich zu beiden Messzeitpunkten pathologische Ergebnisse, bei einem
Normwertbereich zwischen 100-160ms. Die Gruppe 1 lag jedoch vor dem Wechsel
im Normbereich. Im Levine Test konnte bei beiden Gruppen eine homogene Varianz
ermittelt werden. Der p-Wert betrug in der Gruppe 1 (n=195) p= 0,112, in der Gruppe
2 (n=89) p= 0,137 und wies keine Signifikanz auf. Prozentual betrachtet
verschlechterten sich die Reaktionszeiten nur geringfigig. Bei den Messergebnissen
der linken Hand zeigten sich andere Tendenzen. In der Gruppe 1 (n=196) lagen die
Parameter sowohl bei der Kombination mit einem NNRTI als auch nach dem

Wechsel auf ein Pl im Normbereich. Die Streuung war in dieser Gruppe homogen
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und der p-Wert mit 2 0,142 verwies nicht auf eine signifikante Veranderung. Die
Messwerte der Gruppe 2 (n=86) an der linken im Vergleich zur rechten Hand waren
vor und nach dem Wechsel geringfiigig besser. Dies prasentierte sich auch in der
Gruppe 1. Prozentual betrachtet, verschlechterten sich die Werte um 1,5% im
Vergleich zur rechten Hand, die eine Verschlechterung um 5,5% zeigte. Eine
homogene Verteilung der Gruppe 2 bei Untersuchungen an der linken Hand war
belegbar. Eine signifikante Ergebnisveranderung mit einem p-Wert = 0,669 bestand

nicht.

RT in me Reaktionszeit rechts
180,000
Gruppe 1 Gruppe2  NNRTI
175,000
170,000
165,000
160,000 NNRTI * 71
155,000 " 3’% 4
150,000 /7
145,000
140,000 T
Zeitpunkt des 6 Monate nach  Zeitpunkt des 6 Monate nach
Wechsels dem Wechsel Wechsels dem Wechsel
p=0,112 p=>0,137

Abbildung 6: RT-Werte der rechten Hand
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Abbildung 7: RT-Werte der linken Hand

Zuletzt erfolgte die Darstellung der CT-Werte fur beide Hande in der Abbildung 8 und
9. Korrelierend zu den RT-Werten lagen die Messwerte der rechten Hand in der
Gruppe 2 (n=89) und an der linken Hand bei der Gruppe 1 (h=202) und 2 (n=90) vor
und nach der Medikamentenumstellung im pathologischen Bereich (Normwert: 120-
140ms). Ausgenommen sind die Ergebnisse der rechten Hand der Gruppe 1
(n=200), die vor Anderung des Therapieregimes normwertig waren (139,92ms) und
sich dann um 6 % (148,76ms) in den pathologischen Bereich verschlechterten. Der
p-Wert betrug p = 0,040 und wies auf eine signifikante Veranderung hin, jedoch
zeigte sich keine homogene Streuung der ermittelten Messparameter aller Patienten.

Die Ubrigen pathologischen Werte waren homogen verteilt, jedoch zeigte sich bei

den in der Abbildung ersichtlichen p-Werte keine Signifikanz.
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Abbildung 8: CT-Werte der rechten Hand
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Abbildung 9: CT-Werte der linken Hand
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Weiterhin wurden die Mittelwerte aller motorischen Tests nach der Dauer der
bestehenden HIV-Infektion kategorisiert und die Messergebnisse vor (Pre) und nach
(Post) der Therapieumstellung dargestellt. Den Zeitrdumen, in denen die
Testergebnisse ermittelt wurden, wurden Ziffern zugeordnet, welche im Folgenden

aufgelistet sind:

I 0 - 6 Monate HIV-Infektion

] 7 - 12 Monate HIV- Infektion
1] 13 - 24 Monate HIV-Infektion
v 25 - 48 Monate HIV-Infektion

\"/ 49 und mehr Monate HIV-Infektion

Gruppen- Wechsel- Dauer HIV-

nummer zeitpunkt Infektion Nicht Pathologisch Pathologisch

1 Pre | 37,50% 62,50%
Pre I 42,10% 57,90%
Pre 11} 40,91% 59,09%
Pre v 28,13% 71,88%
Pre \Y 28,57% 71,43%
Post | 42,00% 58,00%
Post I 66,70% 33,30%
Post 11} 26,09% 73,91%
Post \Y4 22,86% 77,14%
Post \Y 19,74% 80,26%

2 Pre I 33,30% 66,70%
Pre 11} 37,50% 62,50%
Pre v 38,50% 61,50%
Pre \ 17,40% 82,60%
Post I 100% 0%
Post 11} 14,30% 86%
Post \Y4 27,30% 72,70%
Post \Y 16,05% 83.95%

------ Verbesserung zum Ausgangswert
Tabelle 6: Anteil der pathologischen und nicht pathologischen Messergebnisse aller

motorischen Testverfahren im Zusammenhang mit der HIV-Dauer
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In der Tabelle 6 wurde der Anteil an pathologischen und nichtpathologischen
Messergebnissen vor und nach dem Wechsel aller motorischen Tests fur beide
Gruppen aufgefiuihrt. Es zeigte sich, dass der Anteil an nichtpathologischen
Ergebnissen in der Gruppe 1 nach 6 Monaten zu, danach zum Teil signifikant
abnahm, der an pathologischen Resultaten vergroRerte sich entsprechend. In der
Gruppe 2 kam es bei einem Wechsel nach 6 Monaten zu einem signifikanten Anstieg
der normalen Testergebnisse, bei spateren Wechseln wie in Gruppe 1 zu einer

Abnahme.

Die Abbildung 10 legt die oben aufgefihrten Ergebnisse fur die Dauer der HIV-
Infektion Gber 12 Monate dar. Kurzfristige Verbesserungen vor dem Wechsel zeigen

die Pfeile an, wobei diese keine klinische Relevanz haben.

Pathologische Messergebnisse aller Motoriktest

Anteil
patholog.Ergebnisse in
%
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Abbildung 10: Anteil an pathologischen Messergebnissen kategorisiert nach den

ermittelten Zeitraumen (siehe Tabelle 6)
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5. Diskussion

Das Hauptergebnis dieser Studie war, dass die immunologischen und virologischen
Parameter, insbesondere durch einen Wechsel von NNRTI zu Pl positiv
beeinflussbar waren, wohingegen die motorischen Parameter kaum beeinflussbar

waren.

5.1. Immunologische und virologische Ergebnisse

Die CD4+-Zellzahl und die HIV-RNA- Kopien dienen der Beurteilung des
systemischen Krankheitsverlaufs und somit der Kontrolle des Ubergangs der HIV-
Infektion in das AIDS-Stadium (de Wolf et al., 1997). Sie gelten als zuverlassige
Surrogatmarker. Im klinischen Alltag werden sie zur Verlaufsbeurteilung des
Therapieerfolgs eines c-ART-Regimes verwendet (Ghani et. al, 2001). Die cART
fuhrt zu einer Reduktion der Virusreplikation (Schapiro et al.,1996, Mezzaroma
1999). Ein Therapieziel stellt daher in der vorliegenden Arbeit eine Reduktion der
HIV-RNA-Kopien unter die Nachweisgrenze (dies entspricht einer HIV-RNA-
Kopienzahl < 20-40/ml) und einen Anstieg der CD4+-Zellzahl (Ghani et. al, 2001) dar.
Dies vermindert das Risiko fiir opportunistische Infektionen und den Ubergang in das
AIDS-Stadium. Weiterhin wirkt das c-ART- Regime einer Suppression des
Immunsystems entgegen. Dies spiegelt sich in einem Anstieg der CD4+-Zellen
wieder. Je hoher die Viruslast ist, umso signifikanter ist das Risiko, in das AIDS-
Stadium Uberzugehen und eine HIV-Demenz zu entwickeln (Childs et al., 1999). Eine
hohe Viruslast korreliert demzufolge mit einer starken Suppression des
Immunsystems. Dies korreliert wiederum mit einem Abfall der CD4+-Zellen (Lyles et
al., 2000). Ein Anstieg der HIV-RNA-Kopien Uber 50.000/ml und ein Abfall der CD4+-
Zellen unter 200 pro Mikroliter prognostizieren ein hohes Risiko, in das AIDS-
Stadium Uberzugehen oder zu sterben (Anastos et al., 2002). Patienten mit CD4+-
Zellzahlen Uber 500 pro Mikroliter haben dagegen ein sehr geringes Risiko fur eine
AIDS-Manifestation. Zudem wurden neurokognitive Defizite bei Patienten mit CD4+-
Zellzahlen Uber 500/l seltener beobachtet (Ogunrin et al., 2007). Der virologische
Therapieerfolg ist meist vor dem immunologischen zu erwarten (Hoffmann et al.,
2011, HIV-Buch 2011)
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Die in der cART-Therapie verwendeten Proteasehemmer wurden 1996 in die
Therapie eingefuhrt. Zunachst Ritonavir, Indinavir und Saquinavir, deren Wirksamkeit
in verschiedenen Studien gezeigt werden konnte (Hammer et al., 1997, Cameron et
al., 1998). Sie fuhrten langfristig zu einer Suppression der HIV-RNA, verbesserten
das Uberleben und reduzierten die Inzidenz der HIV-1- assoziierten Demenz (HAD)
(Sacktor et al., 2000). Eine Verbesserung der neurologischen Leistungen ist meist
zwischen der 24.-36. Woche nach Einfuhrung der Primartherapie zu erwarten
(Cysique et al., 2009).

Die Proteasehemmer besitzen ferner die hochste antiretrovirale Potenz, sofern keine
Resistenzbildung vorliegt (Yang et al., 2012). Daher kommen sie bevorzugt in der
Primartherapie (Ritonavir, Azatanvir und Darunavir) in Kombination mit 2 NRTI's zur
Anwendung (Soriano et al., 2011). Sie sind durch eine hohe Resistenzbarriere
gekennzeichnet. Besonders den geboosterten Pl's wird diese Eigenschaft
zugeschrieben, wie die Studie von Gupta et al., 2008 bestatigte. Niedrige
Medikamentenspiegel oder unzureichende Resorption kdnnen ursachlich fur ein

Therapieversagen sein (Plettenberg et al., 2007).

Die NNRTI‘'s wurden zwischen 1996 und 1998 zugelassen. NNRTI’s sind, besonders
bei mangelnder Adharenz gegenuber den Pl's durch ein hoheres Risiko der
Resistenzbildung gekennzeichnet (Gardner et al., 2008, Soriano et al.,2011). Diese
Resistenzbildung spiegelt sich in wiederholt gemessenen, nachweisbaren
Viruslasten(> 40 Kopien/ml)(virologisches Versagen) und einem Abfall der CD4+-
Zellzahl wieder. Auch ist der Effekt der NNRTIs bei vorbehandelten Patienten
womoglich etwas schwacher im Vergleich zu den Pl's (Yazdanpanah et al., 2004).
Den ungeboosterten Proteasehemmern sind die NNRTI's indes Uberlegen (Robbins
et al., 2003). Vorteile der NNRTI’s sind die besseren Einnahmemodalitaten (einmal

tagliche Einnahme) und ihre Vertraglichkeit.

Anlasse fur eine Therapieumstellung sind vielseitig. Zu den haufigsten Ursachen
zahlen Nebenwirkungen. Auch Resistenzbildungen, denen man durch eine
Kombinationstherapie entgegenzuwirken versucht, sind Anlass fir einen Wechsel
(virologisches Versagen). Weiter zu nennen sind Interaktionen mit anderen
Medikamenten, aber auch zu niedrige Plasmaspiegel, die zu einer verminderten

Wirkung fuhren kdnnen, sollten erwahnt werden.
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Ziel einer Medikamentenumstellung kann die Verhinderung einer weiteren
Resistenzbildung sein. Bedacht werden sollte aber, dass die neue Therapie umso
erfolgreicher ist, je geringer die Viruslast und die Resistenzbildungen zuvor waren.
Studien zum besten Zeitpunkt des Wechsels fehlen bislang. In einer kleinen Studie
von Tenorio et al, 2009, konnte gezeigt werden, dass auch ein verzogerter
Therapiewechsel keinen nachteiligen Effekt auf die virologischen und
immunologischen Parameter aufweist. Die Ergebnisse aus der Wallis-Studie 2010
widerlegten dies. Es wurde dargelegt, dass bei virologischem Versagen das

Resistenzmuster komplexer wird, je langer mit der Umstellung gewartet wird.

Bei dem Wechsel von einem Pl auf einen NNRTI kann diese Umstellung
virologischen Erfolg haben, wenn die Viruslast zuvor konstant supprimiert wurde und
keine Resistenzen bestehen (Hoffmann et al., 2011, HIV-BUCH 2011).

In der vorliegenden Studie prasentierte sich bei der Ermittlung der CD4+-Zellzahlen
besonders in der Gruppe 1, die von einer Kombination mit einem NNRTI auf eine
Kombination mit einem Pl umgestellt wurde, ein signifikanter (p = 0,03) Anstieg der
CD4+-Zellen um 15,5%, im Vergleich zur Gruppe 2, die nur eine Verbesserung um
8% erreichte. Die Ausgangswerte lagen in der Gruppe 1 bei 379,5/pl, in der Gruppe 2
bei 387/pl. Nach dem Wechsel wiesen beide Gruppe CD4+-Zellen unter 500/ul auf.
Damit lagen beide Gruppen im Mittelbereich, zwischen den 200/ul (hohes AIDS-
Risiko) und 500/ul(geringes AIDS-Risiko). Prozentual betrachtet zeigte der Wechsel

in der Gruppe 1 eine starkere Wirksamkeit als in der Gruppe 2.

Dieses Phanomen fand sich noch deutlicher bei der Viruslast. Die Patienten der
Gruppe 1 hatten zum Ausgangszeitpunkt eine Viruslast von 27.741/ml und in der
Gruppe 2 von 32.156/ml. Nach dem Wechsel wies die Gruppe 1 eine Viruslast von
5466/ml und die Gruppe 2 von 23.390/ml auf. Die Gruppe 1 erreichte somit eine
Reduktion der HIV-RNA-Kopien um 80%, wahrend die Gruppe 2 nur eine
Verbesserung um 27% erzielte. Im Levine - Test war die Gruppe 1 nicht homogen
gestreut und der p-Wert(p = 0,139) war nicht signifikant. Die Gruppe 2 war homogen
gestreut, aber der p-Wert (= 0,555) zeigte keine Signifikanz. Beide Gruppen lagen zu
beiden Messzeitpunkten aulierhalb des therapeutisch erwarteten Bereichs mit HIV-
RNA-Kopien < 1000/ml. Eine HIV-RNA-Kopienzahl tUber 1000 pro Milliliter gilt als
virologisches Versagen (Gardner et al., 2010). Dauerhaft sollte eine Supprimierung

der Viruslast unter die Nachweisgrenze (< 20-40/ml) erreicht werden, da dies ein
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wichtiger prognostischer Faktor fur Mortalitat und Morbiditat ist. Weder in der Gruppe
1 (NNRTI=> PI), noch in der Gruppe 2 (Pl-> NNRTI) konnte durch den
Therapiewechsel ein gruppenstatistischer, vollstandig virologischer Erfolg erreicht
werden. Dieses Ergebnis war nicht zu erwarten. Ursachen koénnten fur beide
Surrogatmarker eine Ineffizienz der Medikamente sein. Die Ineffizienz kann
wiederum auf eine mangelhafte Adharenz bei der Einnahme, mit daraus
resultierender Resistenzbildung, zurlckzufuhren sein (Nieuwkerk et al., 2001).
Grundsatzlich gilt, dass die Adharenz eine wichtige Voraussetzung fur die
Wirksamkeit der Medikamente ist. Sie ist somit ein wichtiger Einflussfaktor fur
Resistenzbildungen sowie flr den virologischen, immunologischen und klinischen
Erfolg (Cahn et al., 2004, Mannheimer et al., 2002, Paterson et al., 2000) einer
Therapie. Maggiolo et al., 2004 bezeichneten die Adharenz sogar als die grofte
Determinante fir einen virologischen Erfolg. Ohne eine adaquate Adharenz werden
die therapeutisch notwendigen Medikamentenspiegel nicht erreicht und die
Virusreplikation schreitet fort (Knobel, 2005). Uberdies ist die Adharenz eine wichtige
Einflussvariable fur die Entwicklung von opportunistischen Infektionen und AIDS
(Paterson et al.,2000, Garcia et al., 2002). Eine Adharenz Uber 90% (Sethi et al.,
2003) bzw. Uber 95% (Nischal et al., 2005) ist optimal, um einer
Resistenzentwicklung entgegenzuwirken. Unter 80% kommt es zum Anstieg der
Viruslast und zum Abfall der CD4+-Zellen (Turner 2002). Durch unzureichende
Adharenz werden keine suffizienten Wirkspiegel erreicht, so dass nur eine partielle
Virussuppression erzielt wird (Chesney 2000). Dies fordert Resistenzen. Jedoch
bedingt eine hohe Adharenz nicht zwangslaufig eine Virussuppression. Entscheidend
daflr sind die First-line Therapieregime. Eine cART, bestehend aus 2 NRTI und
einem Ritonavir-geboosterten Pl oder einem NNRTI, ist wirksamer, als ein
ungeboosterter Pl (Kempf et al., 2004). Eine andere Ursache flr ein virologisches
Versagen stellt das voribergehende Absetzen von Medikamenten, die sogenannten
,0rug Holidays" dar, wie Knobel et al., 2002 und Parienti et al., 2004 anfUhrten. Sethi
et al.,2003 beobachteten aullerdem, dass Patienten mit CD4+-Zellzahlen unter
200/ul, die mit dem cART-Regime starteten, eine hohe Wahrscheinlichkeit hatten,
einen Wiederanstieg der Viruslast zu erfahren. Weiterhin zeigten sie, dass bei
Vergessen von 11-30% der Medikamente das hdchste Risiko fur einen Virus-
Rebound und eine klinisch signifikante Resistenzbildung bestand. Unzureichend
erforscht ist der Zusammenhang, ob eine Resistenzbildung irreversibel ist. Wainberg
et al., 1998 erwahnten, dass das Vergessen einer von funf Dosen zu einer cART-
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Resistenz fuhrte. Ursachlich fur Adharenzprobleme sind Patientenfaktoren, wie
Drogen- oder Alkoholabusus, Alter, Geschlecht oder ethnische Herkunft. Ferner sind
auch medikamentenbezogene Probleme wie Dosierungen, die Tablettenzahl oder die
nahrungsabhangige Einnahme zu nennen (Chesney 2000). AuRerdem beschrieben
Nischal et al., 2005 auch Medikamenteninteraktionen und deren Toxizitat. Zudem
spielen soziale Faktoren eine wesentliche Rolle. Dazu zahlen die Motivation fur einen
Therapiebeginn, das Durchhaltevermdgen, der personliche Lifestyle, finanzielle
Unterstutzung und der familiare Ruckhalt (Nischal et al., 2005). Aul3erdem sind die
Arzt-Patienten- Beziehung und das klinische Setting wichtig fir eine gute Compliance
(Chesney, 2000).

Die geboosterten Proteasehemmer, die in der Gruppe 2 als Ausgangskombination
und in der Gruppe 1 nach dem Wechsel eingefuhrt wurden, besitzen die hochste
antiretrovirale Potenz. Die Studie von Torti et al., 2011, die auch 2 Gruppen und
Wechsel untersuchte, belegte, dass beim Wechsel von Pl = NNRTI im Vergleich zu
einem Wechsel von NNRTI-> PI, die PI'S wirksamer waren, was die vorliegenden
Daten einschlieBlich der systemischen Surrogatmarker (CD4+-Zellen und Viruslast)
bestatigt. Die Patienten mit der Ausgangstherapie bestehend aus der Kombination
mit einem Pl wiesen hohere CD4+-Zellzahlen auf, als die Gruppe mit den NNRTI's.
Darlber hinaus haben sie ein geringeres Resistenzrisiko als die NNRTI's (Gupta et
al., 2008). Dies wurde erwarten lassen, dass nach dem Wechsel in der Gruppe 1, ein
virologischer Therapieerfolg verzeichnet wurde. In der Gruppe 2 musste somit auch
die Ausgangsviruslast deutlich supprimiert und ein virologischer Erfolg erzielt werden
konnen. Dies zeigte sich in dieser Studie gruppenstatistisch nicht, was
moglicherweise der zuvor beschriebenen unabdingbaren Adharenz zuzuschreiben
ist. Dies wurde in der Studie von Wallis et al. 2011, die Resistenzbildungen bei
Patienten mit Proteasehemmern in der Second-line-Therapie untersuchten, bestatigt.
Gardner et al. 2010 beschrieben hingegen eine Resistenzbildung fir NRTI und
NNRTI bei mangelnder Adharenz, nicht aber fur Proteasehemmer. Insgesamt ist
anzunehmen, dass, wer seine Medikamente vor einem Wechsel unregelmallig
einnimmt, dieses Verhaltensmuster auch bei einer Therapieumstellung nicht

verandern wird.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass der Therapiewechsel in dieser Studie zu
einer Reduktion der Viruslast und zu einer Verbesserung der Funktion des

Immunsystems (Anstieg der CD4+-Zellzahl) fuhrte, jedoch konnte gruppenstatistisch
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keine Reduktion der Viruslast unter 1000/ml als Grenze fur ein virologisches
Versagen erreicht werden. Dies ist ein zu erwartendes Ergebnis, da in grolReren
Gruppen keine Therapieversager zu vermuten sind. Betrachtet man jedoch die
individuellen Werte, bleibt festzuhalten, dass in Gruppe 1 133 Patienten (64,6%) mit
der Viruslast unter der Nachweisgrenze lagen, in der Gruppe 2 48 Patienten (49,5
%).

Die immunologischen und virologischen Parameter waren durch eine
Therapieumstellung zwar positiv beeinflussbar, jedoch lie3 sich damit kein

vollstandiger Erfolg erzielen.

5.2. Motorische Ergebnisse

Wahrend die immunologischen und virologischen Parameter beeinflussbar waren,
waren es die motorischen Parameter in dieser Studie, zumindest bei Wechseln nach

langen Behandlungszeitraumen, nicht (Arendt et al., 1990).

Der Befall des ZNS zeigt sich an einer Verlangsamung kognitiver und motorischer
Leistungen (Giesen et al., 1994). Zum Nachweis des ZNS-Befalls durch das HI-Virus
und zur Ermittlung neurokognitiver Defizite, diente in der vorliegenden Arbeit eine
elektrophysiologische Testbatterie. Diese Testbatterie untersucht Basalganglien-
vermittelte motorische Funktionen bei der HIV-Infektion des ZNS, wie auch bei
anderen Erkrankungen. Beispielhaft sei der Morbus Wilson (Hefter et al., 1993)
erwahnt. Weiterhin prognostiziert sie das Risiko fur eine HIV-assoziierte Demenz
(HAD), den Ubergang in das AIDS-Stadium und das Risiko an AIDS zu sterben
(Giesen et al., 2005). Die Sensitivitat dieser Testverfahren ist bedeutsam fur die
Bestimmung des Ausmales der kognitiven Verschlechterung (Giesen et al., 2005;
Ogunrin et al., 2007). Der MRAM-Test, der die schnellstmoglichen isometrischen
Zeigefingerbewegungen misst, wurde in Studien als sensitivster Parameter flr die
Aufdeckung subklinischer motorischer Defizite beschrieben (Arendt et al., 1994,).
Mithilfe dieses Parameters kann das Fortschreiten der cerebralen HIV-Infektion
verfolgt werden (Arendt et al., 1994).

Die MRAM-Werte wurden in dieser Studie flr beide Gruppen an beiden Handen
untersucht. An der rechten Hand wurde in der Gruppe 1 ein Messwertanstieg um

4,6% gesehen, bei einem Ausgangswert von 5,69Hz (der Abb.3 zu entnehmen).
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Nach Umstellung des Therapieregimes betrug der Mittelwert 5,97Hz. Der Anteil an
pathologischen Werten betrug zunachst 3,3% und verschlechterte sich auf 6,5%. In
der Gruppe 2 reduzierte sich der Ausgangswert von 5,82Hz um 0,2% auf 5,81Hz.
2,1% aller Mittelwerte in der Gruppe 2 waren pathologisch. Nach dem Wechsel
waren 3% pathologisch. Somit zeigten sich bei beiden Gruppen prozentual keine
relevanten Veranderungen der pathologischen Werte. Die p-Werte der Gruppe 1
(p= 0,60) und Gruppe 2 (p= 0,95) wiesen keine signifikante Wertanderung auf. An der
linken Hand konnte in der Gruppe 1 bei dem Wechsel von einem NNRTI auf ein PI
eine Anderung um 6% gemessen werden. Vor dem Therapiewechsel lag der
ermittelte Parameter an der linken Hand bei 5,40Hz, nach dem Wechsel bei 5,74Hz.
3,7% aller Ergebnisse waren vor dem Wechsel pathologisch, nach dem Wechsel 6%.
In der Gruppe 2 erhdhte sich der Ausgangswert prozentual um 2,7%, von 5,54Hz auf
5,69Hz. 2,1% aller Werte waren zu Beginn pathologisch. Nach dem Therapiewechsel
waren es 7%. Der p-Wert in der Gruppe 2 p= 0,509 war nicht signifikant. Der p-Wert
der Gruppe 1 war < 0,05 und deutete auf eine Signifikanz hin. Der Normwertbereich
liegt allerdings zwischen 6-8Hz. Damit lagen alle Messparameter vor und nach der
Therapieumstellung im Normbereich und mussten somit auch nicht beeinflusst
werden. Auch der Anteil an pathologischen Ergebnissen aus allen Messwerten war
prozentual sehr niedrig. Giesen et al., 2005 wiesen eine Korrelation zwischen den
CT- und MRAM-Werten mit dem Alter, dem 1Q, der CD4+-Zellzahl sowie der
Infektionsdauer nach. Fur alle motorischen Messparameter, die in der
elektrophysiologischen Testbatterie bestimmt wurden, zeigte sich, dass der Anteil an
Patienten, die normwertige Ergebnisse aufwiesen, insbesondere Patienten, die
langer als 4Jahre HIV-positiv waren, auf 20% reduzierte. Dies verdeutlicht, dass die
Patienten mit zunehmender Infektionsdauer motorisch beeintrachtigter sind.
Weiterhin zeigte dies, dass durch einen Therapiewechsel, nach langer
Vorbehandlung(>1Jahr), keine neurologische Verbesserung erzielt werden konnte.
Signifikant war, dass in beiden Gruppen von allen Patienten mit einer Infektionsdauer

> 4Jahren, mehr als 75% pathologische Ergebnisse erzielten.

Die Reaktionszeit beider Hande wurde als weiterer motorischer Parameter
gemessen. Die Bestimmung der Reaktionszeit dient im klinischen Alltag dazu, die
Informationsverarbeitung (psychomotorische Geschwindigkeit) und die
Aufmerksamkeit zu beurteilen (Ogunrin et al., 2007). Die Reaktionszeiten an der

rechten Hand lagen bei der Gruppe 1 vor dem Therapiewechsel im Normbereich
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(100-160ms) mit einem Mittelwert von 158,24ms und verschlechterten sich auf einen
leicht pathologischen Wert von 164,07ms. Prozentual betrachtet war dies eine
Verschlechterung um 3,5%. In der Gruppe 2 offenbarte sich bereits unter der
Ausgangskombination mit einem PI ein pathologischer Wert mit 166, 71ms, der sich
nach Therapieumstellung um 5,5% auf 176,34ms verschlechterte. Im Levine- Test
zeigten die Werte beider Gruppen eine homogene Varianz. Die p-Werte beider
Gruppen waren nicht signifikant. Betrachtet man den prozentualen Anteil der
pathologischen Werte unter allen Werten, aus denen der Mittelwert bestimmt wurde,
so betragt dieser in der Gruppe 1 15,5%, in der Gruppe 2 mit 23,4%, also 7,9% mehr.
Nach der Therapieumstellung lag der Anteil der pathologischen Werte in der Gruppe
2 weiterhin  bei 24%, in der Gruppe 1 dagegen bei 18%.
Die linke Hand spiegelte ahnliche Konstellationen wie die rechte Hand wieder. In der
Gruppe 1 lag der Ausganswert unter der NNRTI-Kombination mit 155,36ms im
Normbereich, wahrend die Gruppe 2 bereits einen pathologischen Messwert von
165,95ms prasentierte. Nach der Therapieumstellung verschlechterte sich die
Gruppe 1 um 3% auf 160,61ms in den pathologischen Bereich. Dagegen veranderte
sich der Ausgangswert der Gruppe 2 nur um 1,5% auf 168,52ms. Beide Gruppen
zeigten homogene Streuungen im Levine-Test, wenn auch keine signifikanten
Modifikationen. Der Anteil pathologischer Werte am Gesamtwert lag in der Gruppe 1
vor dem Wechsel bei 15,9% und reduzierte sich nach der Umstellung auf 15,7%.
24,5% betrug der Anteil pathologischer Ergebnisse vor dem Wechsel in der Gruppe
2, nach dem Wechsel reduzierte er sich auf 22%. Die Messergebnisse beider
Gruppen an der linken Hand sind konkordant zu denen der rechten Hand. Der
prozentuale Anteil pathologischer Ergebnisse, der in die Mittelwerts- Berechnung
einfloss, zeigte geringfligige Verbesserungen nach der Therapieumstellung. Im

klinischen Alltag haben solche minimalen Anderungen jedoch keine Relevanz.

Eine Verschlechterung bei einem Wechsel von den NNRTI's auf die PI's (Gruppe
1) konnte theoretisch angenommen werden, da den PI's mit ihrer festen Bindung an
das Tragerprotein eine geringere ZNS-Wirksamkeit nachgesagt wird. Ausnahme war
die Verschlechterung der RT-Werte in der Gruppe 1, relativ zu dieser, erfreulich
gering. Wie bei den immunologischen und virologischen Parametern gilt auch hier,
dass die Proteasehemmer durch eine hohe antiretrovirale Potenz gekennzeichnet

sind.
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Ogunrin et al., 2007 stellten einen Zusammenhang zwischen der Reaktionszeit und
den CDA4+-Zellen bei cART-naiven Patienten her. Die asymptomatischen HIV-
positiven Patienten waren der Kontroligruppe (HIV-negativ) hinsichtlich ihrer
neurologischen Funktion nicht unterlegen. Symptomatische Patienten waren in den
Reaktionszeiten deutlich verlangsamt. Weiterhin konnte ein Zusammenhang
zwischen einem Abfall der CD4+-Zellzahl und der Progression der
psychomotorischen Verlangsamung nachgewiesen werden. Somit stellt die CD4+-
Zellzahl auch einen prognostischen Parameter fur die neurologischen Funktionen
dar. Bei CD4+-Zellzahlen dber 500/mm?® wurden kognitive Einbulen seltener
beobachtet als bei CD4+-Zellzahlen unter 500/mm? bzw. signifikant unter 200/mm3.
Damit steigt das Risiko fur die HIV-assoziierte Demenz, je niedriger die CD4+-

Zellzahl ist.

Abschlielend wurde die Kontraktionszeit (CT) flr beide Hande ermittelt. Die
Kontraktionszeiten an der rechten Hand in der Gruppe 1 betrugen vor dem Wechsel
139,920ms und lagen im Normwertbereich (120-140ms). Der Anteil an
pathologischen Werten aller Mittelwerte zahlte 30,8%. Nach dem Wechsel erbrachte
die Kontraktionszeit mit 148,763ms ein pathologisches Ergebnis. Der Anteil an
pathologischen Werten machte 37,5% aus. Somit erhohte sich der Anteil an
pathologischen Werten um 7%. Die Varianz in dieser Gruppe war nicht homogen.
Der p-Wert < 0,05 wies auf eine signifikante Anderung hin. In der Gruppe 2
prasentierten sich vor und nach dem Wechsel an der rechten Hand leicht
pathologische Werte. Nach dem Wechsel verschlechterten sich sowohl die
Kontraktionszeit (von 148ms auf 153ms), als auch der Anteil an pathologischen
Messwerten. Unter der Ausgangskombination ergab sich ein Anteil an
pathologischen Werten von 40,4%, danach von 45%. Die Gruppe 2 war homogen
gestreut, jedoch lag keine Signifikanz vor (p= 0,449). Im Vergleich zur Gruppe 2,
hatte die Gruppe 1 vor dem Wechsel bessere und normwertige Ergebnisse. Durch
den Wechsel stieg jedoch der prozentuale Anteil an pathologischen Werten um
7,5%, wahrend dieser in der Gruppe 2 nur um 5% stieg. Jedoch war der p-Wert der
Gruppe 1 signifikant. Aufgrund der Kontraktionszeit, die sich nach dem Wechsel
deutlich verschlechterte, lasst sich sagen, dass die Patienten unter der
Ausgangskombination mit NNRTI normwertige Kontraktionszeiten erreichten und die
Patienten von einem Wechsel zu den Proteasehermmern nicht profitierten, was an

der oben erwahnten geringen ZNS-Effizienz der Proteasehemmer liegen kann.
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An der linken Hand zeigten sich ahnliche Werte. Die Kontraktionszeit lag in beiden
Gruppen zum Ausgangszeitpunkt im leicht pathologischen Bereich. Nach dem
Wechsel verschlechterte sich die Kontraktionszeit in der Gruppe 1 um 3%. Der Anteil
an pathologischen Ergebnissen von allen Mittelwerten anderte sich von 32,7% auf
41,2%. Somit nahm der Anteil an pathologischen Ergebnissen korrespondierend zu
der Verschlechterung des Wertes zu. In der Gruppe 2 verbesserte sich der
Ausgangswert um 1%, lag damit aber dennoch im pathologischen Bereich. Der Anteil
pathologischer Werte verschlechterte sich von 38,3% auf 45%. Im Levine-Test waren
beide Gruppen homogen gestreut, eine signifikante Anderung lieR sich jedoch nicht

nachweisen.

Wie in Tabelle 6 und Abbildung 10 dargestellt, konnte fur alle motorischen
Testverfahren gezeigt werden, dass innerhalb der ersten Monate der HIV-Positivitat
durch einen Therapiewechsel zunachst eine Verbesserung der motorischen
Leistungen erzielt werden. Von den Patienten, die 0-6 Monate HIV-infiziert waren,
zeigten in der Gruppe 2 33,3% vor und 100% nach dem Wechsel keine
pathologischen Messwerte. Somit konnte eine Verbesserung um 66,7% erreicht
werden. In der Gruppe 1 verbesserten sich die Testergebnisse nach dem Wechsel
um 4,5%. Die Patienten in der Gruppe 1, die 6-12 Monate HIV-infiziert waren,
lieferten vor dem Wechsel 42,1% normwertige Ergebnisse, nach dem Wechsel
erzielten dies 66,7%. Somit lie® sich eine Verbesserung der Motorik bei einem
Therapiewechsel innerhalb des ersten Infektionsjahres nur fur die Gruppe 1, fur den
Zeitraum von bis zu 6 Monaten auch fur die Gruppe 2 nachweisen, was dem
verbesserten immunologischen Status in Gruppe 1 geschuldet ist. Ab einer
Infektionsdauer von 13 Monaten wurde der Anteil an pathologischen Ergebnissen
nach jedem Wechsel grol3er. Bei dem Wechsel der Gruppe 2 innerhalb von 13-24
Monaten stieg der Anteil pathologischer Messergebnisse von 62,5% auf 86%.
Kurzfristig liel3 sich diese motorische Verschlechterung aufhalten. Dies zeigte sich
daran, dass die Patienten der Gruppe 2, die 24-48 Monate HIV-infiziert waren, vor
dem Wechsel weniger Pathologien (61,5%) aufwiesen, als die Patienten mit einer
HIV-Dauer zwischen 13-24Monaten (62,5%). Diese Beobachtung konnte auch in der
Gruppe 1 gemacht werden. 73,9% waren nach dem Wechsel zwischen 13-

24Monaten pathologisch, vor dem Wechsel zwischen 25-48Monaten erreichten
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71,9% und vor dem Wechsel bei einer HIV-Dauer > 4 Jahren 71,4% pathologische

Messergebnisse.

Anhand dieser Ergebnisse konnte der Trend beobachtet werden, dass mit
zunehmender Dauer der HIV-Infektion die motorischen Leistungen zunehmend
schlechter werden. Dies spiegelte die steigende Anzahl an pathologischen
Ergebnissen wieder. Unter den Patienten, die mehr als 4 Jahre erkrankt waren,
konnten lediglich noch 16% in Gruppe 2 und 19% in Gruppe 1 normwertige
Ergebnisse erreichen. Dies legt dar, dass durch einen Therapiewechsel bei einer
fortgeschrittenen Infektionsdauer keine Verbesserung der Motorik mehr erzielt
werden kann. Insbesondere nach 4 Jahren und langerer HIV-Infektion, hat die Dauer
der Erkrankung mehr Effekt auf die Motorik als die Therapie. Somit bestatigte sich
auch, dass bei Patienten mit einer langen Vorbehandlung keine Verbesserung ihrer
Leistungen durch einen Therapiewechsel zu erwarten ist. Bei einer Infektionsdauer
unter einem Jahr konnten motorische Verbesserungen nachgewiesen werden. Diese
Beobachtungen korrelieren auch mit der Zugehorigkeit der Patienten zu den CDC-
Stadien. 69,7% aller Patienten befanden sich in einem fortgeschrittenem
Infektionsstadium (>4 Jahre), wovon 33% dem CDC-Stadien B2/3 und 39,6% dem
CDC-Stadium C3 angehorten.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass alle motorischen Parameter durch eine
Therapieumstellung nicht nachhaltig beeinflussbar waren. Lediglich Patienten mit
einer HIV-Dauer unter 6 Monaten, zeigten kurzfristig eine Verbesserung ihrer
Motorik. Daraus ist abzuleiten, dass HIV-positive Patienten aus neurologischer Sicht
so fruh wie moglich behandelt werden sollten. Die motorischen Messwerte sollten
auch in Zukunft vertiefend im Zusammenhang mit Therapieumstellungen beobachtet

werden.
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