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Zusammenfassunq

Im Rahmen einer Infektion mit dem HI-Virus kommt es im Verlauf hidufig zum
Auftreten neuropsychologischer Defizite. Diese durch eine verbesserte antiretrovirale
Therapie (antiretrovirale Kombinationstherapie = combination antiretroviral
treatment = cART) zu verhindern, ist durch Erfolge der systemischen Behandlung in
den letzten Jahren immer mehr in den Fokus der Forschung geriickt. Inwieweit die
Liquorgingigkeit der Medikamente das Auftreten neuropsychologischer Defizite
verhindern kann, wird in internationalen Studien sehr kontrovers diskutiert.

Ziel der vorliegenden Arbeit war zu untersuchen, ob eine hohere Liquorgingigkeit
antiretroviraler Medikamente zu besseren Ergebnissen in motorischen Tests und
damit zu einer optimierten Therapie im zentralen Nervensystems (ZNS) fiihrt. Die
Daten von 4461 Patienten wurden dazu aus der Datenbank der neurologischen HIV-
Ambulanz extrahiert. Zur Bestimmung der Liquorgingigkeit wurde der central
nervoussystem penetration effectiveness score (CPE-Score) nach Scott Letendre
(Letendre et al., 2008 und 2010) verwendet. Ein Score-Wert iiber 7 wurde
entsprechend der internationalen Literatur als ,,ZNS-effektiv* gewertet. Die Patienten
wurden alle elektrophysiologisch (Motoriktests) untersucht und die vier Items
,Kontraktionszeit, Reaktionszeit, schnelle, alternierende Zeigefingerbewegungen =
Most Rapid Alternating Index Finger Movements = MRAM und Tremor-Peak-
Frequenz* fiir beide Hinde getrennt ermittelt. Es zeigte sich unabhingig von der
Hohe des CPE-Scores eine Zunahme pathologischer Motoriktests im zeitlichen
Verlauf. Patienten mit einem CPE-Score <7 zeigten vom Anbeginn bessere
Ergebnisse in der motorischen Testung. Allerdings verschlechterten sie sich
signifikant hdufiger als Patienten mit einem CPE-Score >7. Patienten, die mit einem
hohen CPE-Score behandelt wurden waren dlter und linger HIV-positiv. Es zeigte
sich im Verlauf der Erkrankung, dass ein fortschreitender Abbau der motorischen
Fahigkeiten durch eine Therapie mit hohem CPE-Score verlangsamt werden kann.
Zusammenfassend konnte in dieser Arbeit gezeigt werden, dass ein Zusammenhang
zwischen einem hohen CPE-Score und dem Erhalt motorischer Leistungen HIV-
positiver Patienten besteht. Diese Ergebnisse miissen nun prospektiv iiberpriift
werden. Kiinftig sollte eine Strategie entwickelt werden, die mit der HIV-Erkrankung
assoziierte neurologische Defizite minimiert.



Summary

Neuropsychological deficits are even nowadays a frequent complication of HIV-
infection. Also modern antiretroviral therapy (combination antiretroviral treatment =
cART) is unable to prevent neurocognitive decline in about 45% of all patients.

But an important question is whether cART optimation (treatment start or good
cerebrospinal fluid (CSF) penetration capacity) could improve this situation.
Especially the influence of the single antiretroviral drugs™ CSF penetration capacity
(determined according to Letendre et al., 2008 ad 2010) is controversially discussed
in the international literature.

Thus, the aim of this doctoral thesis was to examine whether antiretroviral
combinations with a high CSF penetration capacity can successfully improve motor
performance - a sensitive parameter for cerebral dysfunction in HIV-positive
patients.

Data of 4461 patients from the Neuro-AIDS outpatient department/department of
Neurology/University Hospital of Duesseldorf, Medical Faculty, have been selected
from the local database over one and a half decade. Central nervous system
penetration effectiveness (CPE) was scored for cART of all patients; a score > 7 was
considered to be “CNS”-effective. Motor performance of the patients (tremor peak
frequency, frequency of most rapid alternating index finger movements, reaction =
RT and contraction = CT times) was analysed for both hands and correlated with the
CPE-score results.

Independent from the CPE-scores there was a rise in pathological motor performance
in the majority of the patients over time. Primarily, patients with low CPE-scores
even revealed better motor results than the individuals with high score combinations,
but declined significantly faster over time. Patients initially treated with “high score”
combinations were older and had longer periods of HIV-positivity than those with
“low score” start combinations. Obviously, motor decline can be slowed by a cART
with a high CPE-score.

In conclusion, a correlation between preserved motor performance and high CPE-
score antiretroviral combinations could be shown. The results must now be tested
prospectively.

II



Abkilrzungen

AIDS Acquired Immune Deficiency MSM Men who have sex with
Syndrome men
ART Antiretrovirale Therapie NNRTI nicht-nukleosidale
Reverse-Transkriptase-
Inhibitoren
AZT Azidothymidin NRTI Nukleosidale Reverse-
Transkriptase-
Inhibitoren
cART combination antiretroviral treatment | n.s. nicht signifikant
(antiretrovirale
Kombinationstherapie)
CcDC centers for disease control and Pl Proteaseninhibitoren
prevention
CPE central nervoussystem penetration PNP Periphere
effectiveness Polyneuropathie
CROI conference on retroviruses and PNS peripheres
opportunistic infections Nervensystem
CT contraction time (Kontraktionszeit) RNS Ribonukleinséure
DNS Desoxyribonukleinsaure RT reaction time
(Reaktionszeit)
HAART highly active antiretroviral therapy TPF Tremor-Peak-Frequenz
HIV Humanes Immundefizienz-Virus UNAIDS Projekt der Vereinten
(human immunodeficiency virus) Nationen zur
Koordination des
Kampfes gegen
HIV/AIDS weltweit
LAV Lymphadenopathie-assoziiertes ZNS Zentralesnervensystem
Virus
MRAM Most Rapid Alternating Movements
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Einleitung

1. Einleitung

1.1. Hintergrund

Vor fast vier Jahrzehnten - im Dezember 1981- wurden mehrere Fille von vormals
gesunden jungen, homosexuellen Ménnern mit einer bis dahin unbekannten
Immunabwehrschwiche publiziert (Gottlieb M.S. et al., 1981; Masur H. et al. 1981).
Zu diesem Zeitpunkt war weder klar, welche Folgen diese Entdeckung nach sich
ziehen wiirde noch wie viel intensive Forschung in die Erkrankung investiert werden
oder wie viel Geld und welchen groen Einfluss sie auf alle Bereiche des
Zusammenlebens weltweit haben wiirde. Die Erkrankung, acquired immune
deficiency syndrome (AIDS) ist ein erworbenes Immundefizienz-Syndrom, ausgelost
durch ein Retrovirus, das 1983 von Luc Montagnier und seinen Mitarbeitern (Barré-
Sinoussi et al., 1983) und kurze Zeit spiter von Roberto Gallo identifiziert wurde.
Erst 1986 erhielt das zuvor Lymphadenopathie-assoziiertes Virus (LAV) oder human
T-lymphotrophic virus type III (HTLV III) genannte Retrovirus den Namen, den wir
heute verwenden: human immunodeficiency virus (HIV). Seit dieser Zeit wurde in
der AIDS-Forschung viel geleistet. Fehlte es zu Beginn noch an effektiven
Therapiekonzepten gegen den HI-Virus, so konnten in der Folgezeit erste Erfolge
durch neue Therapien verzeichnet werden auch wenn immer wieder Riickschldge
hingenommen werden mussten. Mit der Einfiihrung des Nukleosidanlogon(NRTI)
Zidovudin (AZT, Retrovir®)im Jahr 1986 hatte man ein erstes Medikament zur
Verfiigung, das gegen das HI-Virus wirksam war (Furman P.A. et al., 1986) und ein
Instrument, um die vorher unumgéngliche Progression zu dem Vollbild ,,AIDS” zu
verhindern. Doch die anfingliche Euphorie wurde schnell gebremst, da sich das
Virus durch seine schnelle Replikation und hohe Spontanmutationsrate als sehr
anpassungsfahig erwies (Perelson et al., 1996). Des Weiteren wurde deutlich, dass
bei Patienten, die mit den neuen Therapieregimen behandelt wurden, unerwiinnschte

Wirkungen auftraten. So entwickelten Patienten unter der Therapie mit AZT




Einleitung

zahlreiche Nebenwirkungen wie toxische Knochenmarkssuppression, Ubelkeit,
Kopfschmerzen, Myalgien und Schlaflosigkeit (Richman et al., 1987). Um die
Therapie zu verbessern, forschte man daher weiter an alternativen Wirkstoffen.
Weitere NRTIs wurden zwischen den Jahren 1991 und 1994 neu auf den Markt
gebracht, aber die Ergebnisse der Monotherapie waren weiter unbefriedigend. Eine
neue Richtung bekam die HIV-Therapie 1996, als gezeigt werden konnte, dass eine
Kombinationstherapie aus verschiedenen antiretroviralen Medikamenten weitaus
effektiver ist als die bis dahin iibliche Monotherapie (Hammer et al., 1996; DELTA,
1996). Damit wurde die HAART (highly active antiretroviral therapy) zum
Therapiestandard. In schneller zeitlicher Abfolge wurden neue Medikamente
entwickelt und weitere Medikamentengruppen wie die Nicht-nukleosidalen Reverse-
Transkriptase-Inhibitoren (NNRTI) und die Proteaseinhibitoren (PI) in die Therapie
eingefiihrt. Die Erfolge dieser Therapie sprachen fiir sich. So sank die AIDS-
Inzidenz in Europa von 30,7/100 Patienten im Jahr 1994 auf 2,5/100 Patienten im
Jahr 1998, da man das Virus nun zum gréften Teil an seiner Replikation hindern,
wenngleich immer noch nicht vollstindig eradizieren konnte. Auch in den letzten
zehn Jahren wurde weiterhin versucht neu gewonnene Erkenntnisse iiber das HI-
Virus fiir die Optimierung der HIV Therapie zu nutzen. So sind zu den klassischen
Medikamenten noch die Integrase-Inhibitoren (Reynes J. et al., 2011) und die
Chemokin-5-Rezeptor-Antagonisten hinzugekommen und werden mit
unterschiedlichen Ergebnissen auf ihre Einsatzmoglichkeiten und Wirksamkeit
getestet (Cooper D. et al., 2010; Yeni P. et al., 2009). Die verschiedenen
Zielstrukturen der antiretroviralen Therapie sind in Abb. 1 dargestellt. Mit jeder
beantworteten Frage zur Therapie wurden weitere aufgeworfen. Innerhalb der iiber
30-jdhrigen Forschung ist es zwar gelungen, Menschen mit einer HIV- Erkrankung
eine annidhernd normale Lebenserwartung zu ermoglichen (Lohse N. et al., 2007;
Harrison et al., 2010), aber dennoch ist das Ziel ,,Heilung” immer noch nicht

realisiert. Daher ist es ein anhaltendes Anliegen der Forschung die Therapie zu
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optimieren und so eine Verbesserung der Lebensqualitit und -quantitét fiir HIV-

positive Patienten zu erreichen.
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Abb.1: Zielstrukturen der antiretroviralen Medikamente

1.2. Die Situation in Deutschland und weltweit

Die Daten der WHO zur HIV-Erkrankung aus dem Jahr 2015 zeigen, dass weltweit
36,7 Millionen (34 — 39,8 Mio.) Menschen, davon 2,3 Mio. (2,9 — 3,5 Mio.) Kinder
unter 15 Jahre mit dem HI-Virus infiziert sind. Obwohl die Zahl der Neuinfektionen
seit Ende der 1990er Jahre immer weiter sinkt, haben sich im Jahr 2015 weltweit 2,1
Mio. (1,9 - 2,4 Mio.) Menschen neu infiziert. Die Zahl der an AIDS verstorbenen

Patienten nimmt dank der antiretroviralen Therapie weiter ab. Im Jahr 2015 sind
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trotzdem 1,1 Mio. (940 000 - 1,3 Mio.) Menschen an der HIV-Infektion gestorben.
Die Zahlen verdeutlichen die Dimensionen dieser Erkrankung. HIV ist ein globales
Problem, das verschiede Regionen der Welt unterschiedlich stark betrifft. Am
meisten betroffen ist immer noch der afrikanische Kontinent mit 25,5 Mio. (23 —
28,4 Mio.) HIV-positiven Menschen. Aber es sind auch auf diesem Kontinent
Verbesserungen zu verzeichnen, denn laut Jahresbericht 2016 von UNAIDS ist von
2010 auf 2015 die Inzidenz der HIV-Infektion in Ost- und Siidafrika mit 40.000
weniger Neuerkrankten um 4% gesunken. Ein entgegengesetzter Trend ist in
Osteuropa und Zentralasien zu beobachten. Dort stieg die Inzidenz seit dem Jahr
2010 um fast 60% an. Dies ist vor allem auf intravendsen Drogenkonsum und
Prostitution zuriickzufiihren. Dabei ist die Inzidenz der HIV-Infektion bei Kunden
von Prostituierten deutlicher hoher als bei den Prostituierten selbst (33% vs. 6%).

In Bezug auf die Versorgung mit antiretroviralen Medikamenten gibt es weltweit
deutliche regionale Unterschiede. Doch auch hier zeigen sich Fortschritte. In Ost-und
Siidafrika hat sich die Anzahl der Patienten, die eine antiretrovirale Therapie erhalten
seit 2010 mehr als verdoppelt. Der Erfolg dieser Entwicklung ist an den seit 2010 um
36% riickldufigen AIDS- Totenzahlen ablesbar. 2015 erhielten weltweit 10,3

Millionen Menschen eine antiretrovirale Therapie.

Laut Robert-Koch-Institut sind in Deutschland sind Ende 2015 insgesamt 84.700
(78.300 — 91.100)Menschen mit dem Virus infiziert. Davon haben sich 3.200 (3.000
—3.400) im Jahr 2015 neu angesteckt. 460 (440 - 480) Menschen sind im genannten
Zeitraum an den Folgen der Infektion in Deutschland verstorben. Geschitzt erhalten
von den fast 85.000 HIV-positiven Menschen 60.700 (71,7 %) eine antiretrovirale
Therapie (RKI 2015).
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1.3. Das HI-Virus und seine Auswirkungen auf das
zentrale Nervensystem (ZNS)

Um die Auswirkungen des HI-Virus auf das ZNS aufzuzeigen, werden im Folgenden
wichtige Erkenntnisse dargelegt, die die Grundlage des weiteren Verstidndnisses
bilden. Bei dem HI-Virus handelt sich um ein Retrovirus, das mit Hilfe des Enzyms
,Reverse Transkriptase” seine RNS in DNS umschreibt und so die Moglichkeit hat,
menschliche T-Zellen zu befallen und diese im Verlauf der Erkrankung zu zerstoren.
Dadurch fehlt dem Korper die zelluldre Immunitidt und es kommt zu
opportunistischen Infektionen, wie Pneumocystis jirovecii- Pneumonien, Infektionen
mit Pilzen oder atypischen Mykobakterien und verschiedenen Viren, die das
klinische Vollbild ,,AIDS” kennzeichnen. Eine erfolgreiche Impfung gegen das Virus
konnte bisher nicht entwickelt werden, da es die Fahigkeit besitzt, die Zielstrukturen
auf seiner Hiille zu verdndern. Eingeteilt werden die Erkrankungsstadien mit Hilfe

der CDC-Klassifikation:

Tabelle 1: CDC-Klassifikation (1993)

Laborparameter | Klinische Parameter

CD 4+ A B C

Lymphozyten Asymptomatisch | Symptome AIDS
definierende
Symptome

> 500/ul Al B1 C1

200 — 499/ul A2 B2 C2

<200ul A3 B3 C3

Wie bei allen Retroviren handelt es sich auch bei HIV um ein neurotropes Virus, das
bereits wahrend der Primérinfektion iiber die Blut-Hirn-Schranke ins ZNS eindringt
und fihig ist, sich dort zu replizieren (Gray F. et al., 1996). Da die Virusreplikation

in diesem Kompartiment autonom verlduft, bildet das ZNS ein Reservoir fiir das
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Virus. So ist es moglich, dass die Hohe der Viruslast im peripheren Blut und im ZNS
nicht identisch ist (Garcia, F. et al., 1999). Schon zu Beginn der Forschung fiel auf,
dass die Manifestationen der HIV-Infektion im ZNS vielfiltig sind. Sie konnen die
kognitiven, motorischen und auch die emotionalen Fahigkeiten des Patienten
betreffen und treten meist als progrediente Demenz mit Einschrinkungen der
extrapyramidalen Motorik und auch pyramidaler Funktionen auf (Perry, S. et al.,
1987). AuBBerdem wurde beobachtet, dass bei klinisch noch asymptomatischen
Patienten ohne mentale Beeintrichtigungen bereits eine verlangsamte Feinmotorik
vorliegt (Arendt et al., 1989, 1990). Mit Hilfe amerikanischer (Sacktor et al., 1996)
und europiischer (Arendt et al., 1994) Studien konnte unabhéngig voneinander
gezeigt werden, dass durch die Quantifizierung motorischer Storungen eine
Vorhersage zu spiteren AIDS- Manifestationen, der HIV-assoziierten Demenz sowie

zum Tod des Patienten moglich ist.

1.4. Antiretrovirale Therapie im ZNS

Cinque und Mitarbeiter fanden 1998 heraus, dass ein Zusammenhang zwischen der
Menge der HIV-RNS im Liquor und dem Auftreten neurologischer Symptome
besteht. Die Konsequenz aus dieser Erkenntnis ist, dass eine HAART notig ist, die
nicht nur die Virusreplikation im Blut hemmt, sondern diese auch im ZNS
erfolgreich unterbindet und damit das Auftreten bzw. Fortschreiten neurologischer
Symptome verhindert. Einige Studien konnten im Tiermodel und auch bei Menschen
zeigen, dass der Einsatz von HAART in einem frithen Krankheitsstadium mit einem
besseren neurologischen ,,Outcome” verbunden ist (Tozzi et al., 2007; Marcondes et
al., 2009) und damit neuroprotektive Eigenschaften besitzt. 2002 wurde von
Antinori et al. der Nachweis erbracht, dass die HAART erfolgreich die Replikation
von HIV im ZNS unterbinden kann, aber nicht alle antiretroviralen Medikamente in
gleichem Male dazu geeignet sind. Die These, dass die Liquorgingigkeit
antiretroviraler Medikamente Auswirkungen auf den Erfolg der Therapie hat, wurde

in verschiedenen Studien aufgegriffen. Die Ergebnisse waren widerspriichlich
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(Cysique et al. 2004; Letendre et al. 2004). Eine Studie, die 2006 auf der Conference
on Retroviruses and Opportunistic Infections (CROI) von Scott Letendre vorgestellt
wurde, zeigte einen Zusammenhang zwischen der unterschiedlichen
Liquorgingigkeit antiretroviraler Substanzen und der Supprimierung der Viruslast im
Liquor. Um die Liquorgingigkeit jedes Medikaments festlegen zu konnen,
entwickelte er 2008 ein Score-System, welches die pharmakokinetischen und
pharmakodynamischen Eigenschaften der Wirkstoffe sowie klinische Daten
beriicksichtigte. Dieser Score wurde im Jahr 2010 erneut anhand gro3erer
Patientenzahlen und neuer Substanzen iiberarbeitet, so dass die antiretroviralen
Medikamente anhand ihrer Liquorgéngigkeit Punkten von 1-4 zugeordnet sind

(Abb.2).

Weit iiberdurchschnittlich(4) Uberdurchschnittlich (3) Durchschnittlich (2) Unterdurchschnittlich (1)

NRTIs Zidovudin Abacavir Didanosin Tenofovir

Emtricitabin Lamivudin Zalcitabin
Stavudin

NNRTIs Nevirapin Delavirdin Etraviri
Efavirenz

Pls Indinavir-r Darunavir-r Atazanavir Nelfinavir
Fosamprenavir-r Atazanavir-r Ritonavir
Indinavir Fosamprenavir Saquinavir
Lopinavir-r Saquinavir-r

Tipranavir-r
Entry/Fusions- Inhibitoren Maraviroc Enfuvirtide
Integrase- Inhibitoren Raltegravir

Abb.2: CPE-Score Stand 2010

Dieser Score gab den AnstoB fiir die Fragestellung, mit der sich die vorliegende

Arbeit auseinandersetzt.

1.5. Fragestellung

Ziel der vorliegenden Arbeit ist zu untersuchen, ob eine hohere Liquorgingigkeit der
antiretroviralen Medikamente zu besseren Ergebnissen in motorischen Tests und
damit zu einer verbesserten Therapie gegen das HI-Virus im ZNS fiihrt. Autoren
internationaler Studien sind sich einig, dass antiretrovirale Kombinationen mit guter

Liquorgingigkeit die Viruslast in diesem Kompartiment effektiver senken als solche
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mit schlechter Penetrationsfahigkeit. Beziiglich einer Verhinder- und/-oder
Besserung neuropsychologischer Defizite sind die Studienergebnisse
widerspriichlich, wobei bisherige internationale Studien (Marra et al., 2009;
Kahouadji et al., 2013; Vassallo et al., 2014, Smurzynsik et al., 2011) entweder nur
kurze Zeitspannen oder weniger Patienten iiberblicken. Deswegen werden in der
vorliegenden Arbeit retrospektiv Daten von fast 4.500 Patienten aus iiber 20 Jahren

ausgewertet.




Material und Methoden

2. Material und Methoden

2.1. Studienpopulation:

Ausgangsdaten fiir die Studienpopulation war die Datenbank der neurologischen
HIV-Ambulanz der Heinrich-Heine-Universitit Diisseldorf. In dieser werden seit
1987 HIV-positive Patienten erfasst und regelmifBig nachuntersucht. Die Grundlage
fiir die Studie wurde mit dem Ethikvotum im Jahr 2004 mit den Studiennr. 2480 und
2795 gelegt. Diese beiden Studien wurden 2011 dann in die Kohortenstudie mit der
Ethikvotumnummer 3666 iiberfiihrt. Die in dieser Arbeit verwendeten Daten
beziehen sich auf den Zeitraum vom 01.01.1996 bis zum 30.06.2016, da die
HAART-Therapie erst ab 1996 etabliert wurde. Alle Patienten wurden klinisch-
neurologisch, neuropsychologisch und elektrophysiologisch untersucht. Um
eingeschlossen zu werden, mussten die Patienten alle Tests mindestens 2 Mal
ausgefiihrt haben. Die damit ausgewihlte Population bestand aus 4.461 Patienten.
Dabei kann ein Patient mehrere Fille generieren, da er iiber die Jahre, wenn er
regelmifig zu den Kontrollen erschien, mehrfach erfasst wird. Somit wurden 14199

Fille generiert.

2.2. Elektrophysiologische-motorische Testbatterie

Durch die elektrophysiologische Testbatterie lassen sich verschiedene Aspekte der
Feinmotorik getrennt untersuchen. Verdnderungen treten bei Erkrankungen auf, die
sich vor allem durch Storungen der Basalganglienschleife manifestieren wie Morbus
Parkinson (Hefter H. et al., 1989), Chorea Huntington (Hefter H. et al., 1987),
Morbus Wilson (Hefter H. et al., 1993) oder auch der HIV-Infektion des ZNS
(Arendt et al., 1990; Arendt et al., 1992).

Bei der Testung wird der Umstand genutzt, dass der Zeigefinger eine geringe Masse
hat und so der Kraftverlauf das Zusammenwirken der Muskelgruppen relativ exakt

wiedergibt. Zusitzlich sind die Finger aufgrund ihrer komplexen Steuerung sowohl
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sensibel als auch motorisch im Gehirn sehr breit reprisentiert. Durch diese
biomechanischen Voraussetzungen haben die Tests eine hohe Sensitivitit.
Die Testbatterie wurde im Jahr 1994 durch von Giesen und Kollegen an einer

Normalpopulation mit n= 98 gesunden Probanden standardisiert.

Bei der Messung wurden vier im nachfolgenden dargestellten Parameter erfasst, die

bei den oben angegebenen Erkrankungen unterschiedlich stark betroffen sind.

Die Bestimmung der vier Parameter erfolgt bei den HIV-positiven Patienten jahrlich
um Veridnderungen der Feinmotorik und motorische Defizite friithzeitig erfassen zu
konnen. Jeder der unten genannten Tests wird pro Termin einmal durchgefiihrt.

Dadurch konnen Lerneffekte ausgeschlossen werden.

2.2.1. Tremor-Peak-Frequenz (TPF)

Um eine posturale Tremoranalyse der Hande durchfiihren zu konnen, wurde ein
Leichtgewicht-Akzelerometer (PCB 308 B) zuerst auf dem Nagel des rechten und
danach auf dem des linken Zeigefingers befestigt. Dann wurde der Patient
aufgefordert, beide Arme auszustrecken und in Pronation mit gestreckten Fingern fiir
25s moglichst ruhig zu halten. Die anschlieBende Spektralanalyse wurde ,,offline”
durchgefiihrt. Dabei wurde die Frequenz des dominanten Peaks des mittleren
Spektrums als Tremor-Peak-Frequenz (TPF) festgelegt. Zur Auswertung wurde der
Zeitraum in acht gleich lange, einander nicht tiberlappende Segmente eingeteilt.
Diese Segmente wurden dann jeweils einzeln mit einer automatisierten Fourier-
Transformation (Spike 2 Software, Science Products GmbH, Frankfurt a. M.)
ausgewertet. Aus diesen acht Frequenzspektren wurde durch Mittelung die
dominierende Frequenz bestimmt, die Tremor-Peak-Frequenz (Hefter H. et al.,

1987b).
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2.2.2. Most Rapid Alternating Movements =
schnellstmogliche alternierende
Zeigefingerbewegungen (MRAM)

Zur Messung der schnellstmoglichen alternierenden Zeigefingerbewegungen wurde
der Signalverstarker um den Faktor 100 im Vergleich zur Tremoranalyse reduziert.
Es wurde weiter das gleiche Akzelerometer verwendet. Der Patient wurde
angewiesen, seinen Unterarm auf dem Tisch abzulegen und mit der freien Hand das
Handgelenk der zu untersuchenden Hand zu fixieren, den Zeigefinger auszustrecken,
die Finger III-V zu flektieren und auf das Zeichen des Untersuchers den Zeigefinger
iiber 34s lang immer wieder im Grundgelenk zu beugen und zu strecken. Die
Maximalfrequenz erreichte der Patient meist schon in den ersten Sekunden. Zur
Analyse wurde das Aufzeichnungsintervall -analog zur Tremoranalyse- in 16 sich
nicht iiberlappenden Segmenten unterteilt und spektralanalysiert. Fiir jedes dieser so
erzeugten Segmente wurde die vorherrschende Frequenz ermittelt und der grofte

dieser Peaks als Maximalfrequenz der alternierenden Zeigefingerbewegung gewertet.

2.2.3. Kontraktionszeit (CT) & Reaktionszeit (RT)

Die Kontraktionszeit ist der sensitivste Parameter in der Erfassung der HIV-
assoziierten zerebralen Frithverdnderungen (Arendt et al. 1992 a, 1994 a). Auflerdem
lasst sich die Kontraktionszeit auch durch Verlaufsmessungen als Instrument zur
Dokumentation des Therapieerfolgs heranziehen.

Zur Bestimmung der schnellstmdglichen isometrischen Zeigefingerextensionen
wurde der Patient aufgefordert, erst seinen rechten und dann seinen linken
Zeigefinger bis zum Fingermittelgelenk in einen Ring zu stecken. Der Durchmesser
des Ringes wurde dann so verringert, dass der Ring den Finger fixierte. Nun wurde
der Ring mit einem bidirektionalen Kraftaufnehmer verbunden. Die Messung
startete, sobald dem Patient iiber Kopfhorer in festgelegten Abstédnden ein 50 ms

langer Ton vorgespielt wurde. Die Messung dauerte insgesamt eine Minute. Sobald
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der Patient den Ton horte, sollte er mit dem im Ring fixierten Finger
schnellstmoglich eine Extensionsbewegung ausfiihren. Das dabei entstehende Signal
wurde mit einer Frequenz von 1kHz iiber eine Sekunde aufgezeichnet. Aus den so
generierten Kurven konnte die Reaktionszeit (RT) als Zeitintervall zwischen
akustischem Signal und Beginn der Kontraktion und die Kontraktionszeit (CT) als
Zeitintervall zwischen Beginn der Kontraktion und deren Maximum bestimmt

werden. Die Normwerte fiir die motorischen Tests sind in Tabelle 2 ersichtlich.

Tabelle 2: Normwerte der motorischen Tests

Rechts Links
TPF (Hz) 9,5+£2,2 9,4+ 2.1
MRAM (Hz) 6,5+ 1,1 5,6+ 0,9
RT (ms) 146,9+ 25,0 147,4+ 259
CT (ms) 115,4+ 20,0 119,6+ 22,1

2.3. CNS-Penetration-Effectiveness-Score

Bei dem CNS-Penetration- Effectiveness Score (im folgendem CPE-Score
abgekiirzt) handelt es ich um einen Index, der von der kalifornischen Arbeitsgruppe
um Scott Letendre fiir die verschiedenen antiretroviralen Medikamente, die in der
HIV-Therapie eingesetzt werden, entwickelt wurde. Dabei wurden die Medikamente
aufgrund ihrer unterschiedlich stark ausgeprigten Fihigkeit, in das zentrale
Nervensystem eindringen zu konnen, zunéchst in drei Gruppen (0; 0,5;1) (Letendre
S. et al., 2008) und in der iiberarbeiten Version in vier Gruppen (1-4) eingeteilt
(Letendre S. et al., 2010).

Fiir jeden Fall wurde aus den einzelnen Scorewerten der Medikamente ein
Gesamtscore fiir die Kombination addiert. Die so ermittelten ,,CPE-Scores*
umfassen eine Spanne von 1 bis 20 Punkten. Um weitere Analysen mit diesen

Werten durchfiithren zu konnen, wurden sie anschlieBend in zwei verschiedene
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Gruppen zusammengefasst: niedriger CPE-Score < 7 und hoher CPE-Score >7. Eine
,»ZNS-effektive” Therapie sollte mindestens einen Wert von 7 erreichen. Eine dritte
Gruppe ,.kein CPE* wurde eingefiihrt, um therapienaive Patienten abbilden zu

koOnnen.

Tabelle 3: Verteilung der Fille auf die drei CPE-Score Gruppen; n(F)= Anzahl der Fille

n
Keine Therapie 2854
CPE<7 6099
CPE>7 5246
n(F) 14199

2.4. Statistische Analyse

Die statistische Auswertung wurde mit dem Programm SPSS 20 durchgefiihrt.
Beschreibende Statistiken beruhen auf den Daten aus dem Ausgangskollektiv. Es
wurden ein- und multifaktorielle Varianzanalysen erstellt. Die Mittelwertvergleiche
werden einem Signifikanztest unterzogen. Dabei werden die p-Werte von < 0,05
mittels einer ANOVA (Varianzanalyse) getestet. Ein p-Wert von <0,05 als
signifikant bzw. von <0,001 als hoch signifikant gewertet. Aulerdem wurde eine
Regressionsanalyse mit den Motoriktests als abhiingige Variabel durchgefiihrt um

den Einfluss der Surrogatmarker bestimmen zu kdnnen.
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3. Ergebnisse

Der Ergebnissteil gliedert sich in vier groBe Abschnitte.

Zuerst werden unter dem Punkt Epidemiologie wichtige Merkmale der Population

dargestellt.

Dann folgt die Vorstellung der motorischen Testergebnisse im Kontext der
unterschiedlichen CPE- Scoregruppen, zuerst bezogen auf die Start-, dann auch auf
die Gesamttherapie. Auch werden die Verdnderungen im zeitlichen Verlauf
dargestellt. In diesem Zusammenhang wird im Weiteren noch auf die Entwicklung

der motorischen Testergebnisse in Relation zum Therapiebeginn eingegangen.

AnschlieBend werden der Einfluss wichtiger Parameter der HIV-Erkrankung auf die

motorischen Ergebnisse sowie ihr Verhiltnis zu den CPE-Scoregruppen untersucht.

Der letzte Teil beschiftigt sich mit den zuvor vorgestellten Surrogat-Parametern und

deren Auswirkungen auf die Motorik.
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3.1. Epidemiologie
Die Durchschnittswerte der wichtigsten Populationsmerkmale sind aus Tabelle 4

ersichtlich.

Tabelle 4: Kenndaten der Population

keine Therapie CPE<7 CPE >7
Patienten n 1586 1534 1341
Geschlecht
ménnlich /% n/% n/9 1268 80,87 1296 84,49 1109 82,70
weiblich /% n/% n/9 318 20,28 238 15,51 232 17,30
Risikoruppen
Homosexuelle (MSM) /% n/% n/q 966 61,61 998 65,06 872 70,1
Heterosexuelle /% n/% n/9 366 23,34 305 19,88 322 16,5
Bisexuelle /% n/% n/9 79 5,04 82 5,35 77 9,6
Drogenabhingige /% n/% n/9 137 8,74 112 7,30 49 2,3
Hamophile n/% n/% 30 1,91 32 2,09 13 1,3
Andere n/% n/% 8 0,51 5 0,33 8 02
Fille n 2854 6099 5246
Alter
Gesamt MittelwerttSD J 38,54 9,6 41,77 9,9 44,72 21,9
Ménner MittelwerttSDM&nner Mi J 39,27 9,4 42,27 9,9 45,14 23,1
Frauen Mittelwert+SD J 35,18 9,9 37,26 8,7 41,65 10,2
Dauer HIV-Erkrankung
Mittelwert+SDMittelwert+SDMittell  Mon 55,03 52,4 76,76 60,1 97,21 66,0
CDC-Stadien
Al n/% n/% 613 21,5 301 4,9 296 56
A2 n/% n/% 686 24,0 994 16,3 660 12,6
A3 n/% n/% 120 4,2 412 6,8 442 84
B1 n/% n/% 97 3,4 72 12 36 07
B2 n/% n/% 353 12,4 725 11,9 511 9,7
B3 n/% n/% 204 7,1 1217 20,0 956 18,2
c1 n/% n/% 13 0,5 15 0,2 12 02
C2 n/% n/% 96 3,4 244 4,0 164 31
c3 n/% n/% 619 21,7 2110 34,6 2160 41,2
Keine Angaben n/% n/% 53 1,9 9 01 9 02
CD4+-Zellzahl
Mittel wertSDMittel wert+SD Zellen/ul 417 311 371 288 481 305
<200 Zellen/ul<200 Zellen/pl n/% n/% 604 21,2 1769 29,0 792 15,1
200-499 Zellen/pl n/% 962 33,7 2363 38,7 2175 41,5
2500 Zellen/pl n/% 858 30,1 1612 26,4 2135 40,7
Keine Angaben n/% 420 14,7 355 58 144 2,7
Viruslast HIV-RNA
Mittel wert+SD Kopien/ml 66016 257885 13274 74498 13071 78620
<50 Kopien/ml n/% 169 5,9 2393 39,2 3517 67,0
50-500 Kopien/ml n/% 83 2,9 355 58 465 89
>500-10000 Kopien/ml n/% 448 15,7 682 11,2 557 10,6
>10000 Kopien/ml n/% 804 28,2 486 8,0 541 10,3
Keine Angaben n/% 1350 47,3 2183 35,8 166 3,2
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Geschlecht

Das Kollektiv bestand aus insgesamt 4461 Patienten. In der Differenzierung nach
Geschlecht zeigt sich die Anzahl deutlich zu Gunsten der Minner verschoben (82,3%
3 vs. 17,7%9).

Alter

Das durchschnittliche Alter lag in allen drei Gruppen zwischen 38 und 44 Jahren.
Die Patienten ohne liquorgéingige Therapie (38 Jahre) waren etwas jlinger als
Patienten mit einem CPE-Score < 7(41 Jahre). Patienten in der Gruppe CPE-Score

>7 (44 Jahre) waren die dltesten.

Erkrankungsdauer

Bei der Dauer der HIV-Erkrankung zeigte sich, dass Patienten ohne Therapie
durchschnittlich 55 Monate erkrankt waren. Die Patienten der beiden anderen
Gruppen waren mit 76 Monaten (CPE < 7) und 97 Monaten (CPE > 7) deutlich

langer erkrankt.

Hauptbetroffenengruppen

In Bezug auf die Hauptbetroffenengruppen war die grofite Gruppe bei allen 3 CPE-

Scorewerten die der homosexuellen Méinner (MSM).

CD4+-Zellen

Die hochsten CD4+Zellzahl fand sich in der Gruppe CPE-Score > 7. Der
Durchschnitt lag in der Gruppe CPE-Score < 7 unterhalb von 200/ul.

Viruslast

Patienten in der Gruppe mit einem CPE-Score- Gruppe > 7 lagen am haufigsten mit
der Viruslast unterhalb der Nachweisgrenze. In der Gruppe CPE < 7 wurde nur bei
knapp 40% eine Viruslast unterhalb der Nachweisgrenze erreicht. Im Gegensatz dazu

wurden in der CPE > 7 iiber 2/3 (67%) erfolgreich therapiert.
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3.2. Antiretrovirale Therapie & CPE

3.2.1. Verteilung des CPE- Score

In der nachfolgenden Abbildung wird die prozentuale Verteilung der durch die
Patienten generierten Fille auf die beiden CPE-Scoregruppen dargestellt. Die
Einteilung erfolgte nach den etablierten Gruppen schlechte (< 7) und gute (> 7)

Liquorgingigkeit. Es wurde noch die Kategorie ,.keine Therapie* ergéinzt.

Aus der Abbildung ist ersichtlich, dass sich die beiden CPE-Gruppen in der
Haufigkeit nur geringfiigig unterscheiden. Das Verhiltnis war etwas zugunsten der
Therapie mit niedrigem CPE-Score verschoben (43 %vs. 36,9%). Die Kategorie

,.keine Therapie* war mit 20,1% vertreten.

CPE Score dichotomisiert

50,0
45,0 43,0
40,0
35,0 -
30,0
25,0
20,0
15,0
10,0
50 -
0,0 - T

CPE<7 CPE >7

w
()]
o]

%

Abb.3 Gruppierung der Scorewerte
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3.2.2 Starttherapie und motorische Ausgangssituation

Als Starttherapie wurde die Therapie definiert, mit der ein Patient erstmals behandelt

wurde.

Betrachtet man die Starttherapie in Bezug auf den CPE-Score zeigte sich, dass eine

Therapie mit CPE Score > 7 durchschnittlich fast zwei Jahre (21 Monate) linger

gegeben wurde als eine Therapie mit niedrigem CPE-Score.

Um die Ausgangssituation der Patienten zu vergleichen, wurden die Mittelwerte aus
der Reaktionszeit- und der Kontraktionszeitmessung der ersten Vorstellung ermittelt.
Dabei zeigte sich durchgehend bei allen vier Tests, dass Patienten in der Gruppe mit

CPE <7 besser abschnitten als die Gruppe mit dem CPE-Score > 7. Die Unterschiede

waren in zwei von vier Tests signifikant.

RT rechts
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Abb. 4 Mittelwertvergleich der ersten Reaktionszeitmessung rechts; rote Linie £ Normwert

Reaktionszeit rechts
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RT links
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Abb. 5 Mittelwertvergleich der ersten Reaktionszeitmessung links; rote Linie £ Normwert
Reaktionszeit links

CT rechts

n.s.

170,000

160,000

150,000 -

140,000 -

130,000 -

120,000 -

Kontraktionszeit in ms

110,000 -

100,000 -

CPE<7 CPE>7

Abb. 6 Mittelwertvergleich der ersten Kontraktionszeitmessung rechts; rote Linie & Normwert
Kontraktionszeit rechts
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CT links
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Abb. 7 Mittelwertvergleich der ersten Kontraktionszeitmessung links; rote Linie £ Normwert
Kontraktionszeit links

3.2.3 CPE-Score & motorische Ergebnisse im Verlauf Giber 5
Jahre

Betrachtete man den Anteil pathologischer Motoriktests iiber den Verlauf mehrerer
Jahre, stellte man fest, dass sich die Patienten beider CPE-Gruppen iiber die Zeit in
den motorischen Tests verschlechterten. Verglich man die Patientengruppen zu
einem Zeitpunkt x, zeigte sich, dass Patienten, die mit einer Therapie mit niedrigem
CPE-Score behandelt wurden, in der motorischen Testung iiber 5 Jahre hinweg einen
geringeren Anteil an pathologischen Tests aufwiesen als Patienten mit einer stirker

liquorgingigen Therapie.

Dies lief3 sich sowohl fiir die Reaktionszeit also auch fiir die Kontraktionszeit

nachweisen.

AuBerdem zeigte sich sowohl bei der Reaktions- als auch bei der Kontraktionszeit,
dass sich der Anteil pathologischer Werte zwischen den beiden CPE-Score Gruppen
tiber den zeitlichen Verlauf annéherte. In beiden Gruppen zeigten Patienten, die mit

einer weniger ZNS-gingigen Therapie behandelt wurden, im Verlauf eine
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Verschlechterung der motorischen Fidhigkeiten. Auch bei den Patienten, die initial
mit einer Therapie mit einem CPE-Score > 7 behandelt wurden, kam es iiber die Zeit
zu einer Verschlechterung der motorischen Fahigkeiten, allerdings in einem
geringeren Umfang. Nach iiber fiinf Jahren zeigten sich in beiden Gruppen nahezu
gleiche Anteile an pathologischen Testergebnissen. In zwei der vier Tests war der
Anteil pathologischer Werte nach 5 Jahren in der Gruppe CPE < 7 hoher (vgl. Abb.
13 & 14).

RT Rechts pathologische Tests in %
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Abb.8 Anteil pathologischer Tests Reaktionszeit rechts iiber 5 Jahre
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RT Links pathologische Tests in %
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Abb.9 Anteil pathologischer Tests Reaktionszeit links iiber 5 Jahre
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Abb.10 Anteil pathologischer Tests Kontraktionszeit rechts iiber 5 Jahre
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CT Links pathologische Tests in %
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Abb.11 Anteil pathologischer Tests Kontraktionszeit links iiber 5 Jahre

Stellte man die Entwicklung motorischer Defizite und die epidemiologischen Daten
der Population in einen Kontext, so zeigte sich, dass Patienten in der Gruppe CPE-

Score > 7 ilter und bereits deutlich ldnger mit dem HI-Virus infiziert waren.

Fazit: Patienten unter einer cART mit hohem CPE-Score schnitten initial bei den
motorischen Tests schlechter ab, allerdings konnten sie im Verlauf der Erkrankung
das Niveau ihrer motorischen Fiahigkeiten halten und verschlechterten sich im

Gegensatz zu Patienten mit Therapien mit niedrigem CPE-Score kaum.

3.2.4 Zeitliche Entwicklung der Motorik relativ zum
Therapiebeginn

Um die Ergebnisse aus der zuvor durchgefiihrten Analyse zu untermauern, wurde der

Anteil der pathologischen Tests in Relation zum Therapiebeginn gesetzt. Hierbei

zeigte sich, dass Patienten mit einer Therapie mit niedrigem CPE-Score langfristig

10- 15% schlechter abschneiden als die Vergleichsgruppe mit hohen CPE-Score
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Werten, wobei der Level der Verschlechterung bei Patienten mit hohem CPE-Wert

nur bei max. 5% lag.

Pathologische Reaktionszeit der rechten Hand
relativ zum Therapiebeginn
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10,00% 9,91%
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Anteil pathologischer Tests
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Start 25-60 Monate 120 Monate 121+ Monate

0,00%

e CPE < 7 p< 0,001 e====CPE>7n.5.

Abb. 12 Anteil pathologischer Reaktionszeitwerte relativ zum Therapiebeginn fiir die rechte
Hand
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Abb. 13 Anteil pathologischer Reaktionszeitwerte relativ zum Therapiebeginn fiir die linke
Hand
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Diese Ergebnisse galten auch in Bezug auf die Kontraktionszeit wie folgende

Abbildungen zeigen.

Pathologische Kontraktionszeit der rechten
Hand relativ zum Therapiebeginn
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Abb. 14 Anteil pathologischer Kontraktionszeitwerte relativ zum Therapiebeginn fiir die rechte
Hand
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Abb. 15 Anteil pathologischer Kontraktionszeitwerte relativ zum Therapiebeginn fiir die linke
Hand
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Fazit: Relativ zum Therapiebeginn verschlechterten sich Patienten mit einer Therapie
mit niedrigem CPE-Score deutlicher als Patienten mit einer Therapie mit einem CPE-

Score > 7.

3.3 EinflussgroBen und Surrogatmarker der HIV-
Erkrankung

Um den Einfluss des CPE-Scores auf die Viruslast im Blut darstellen zu konnen,

erfolgte eine entsprechende Differenzierung der bereits etablierten Gruppen. Hierbei

wurde gepriift, ob eine Suppression unter die Nachweisgrenze von 50 Kopien/ml

erreicht werden konnte.

CPE-Score relativ zur Viruslast
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X 150
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Abb. 16 CPE-Score in Relation zur Viruslast

Es zeigte sich, dass ein CPE-Score >7 am ehesten eine Viruslastsuppression (28,5%)

erreichte.
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Erkrankungsdauer

Dauer
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Abb. 17 Dauer der HIV Erkrankung in Bezug auf CPE-Score und Viruslast

Betrachtete man die Dauer der HIV- Erkrankung, lieB sich feststellen, dass Patienten,
die mit einer antiretroviralen Therapie behandelt wurden, langer als HIV-positiv

bekannt waren und lidnger mit der Erkrankung lebten.

Patientenalter

Alter

45

44

43

22 41,77

41 -

Durchschnitsalter in Jahren

40 -

CPE<7 CPE>7 P<0.001
’

Abb. 18 Durchschnittsalter in den beiden CPE- Gruppen
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3.4 Motorik und Surrogatmarker
Um die zuvor gewonnenen Erkenntnisse in einen Zusammenhang zu setzen, wurden
die im vorherigen Abschnitt priasentierten Surrogatmarker in einer
Regressionsanalyse mit den Motorikparametern Reaktions- und Kontraktionszeit als

abhiingige Variabeln ausgewertet.
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Abb. 19 Surrogatparameter der HIV-Erkrankung in Abhingigkeit von der Reaktionszeit rechts
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Abb. 20 Surrogatparameter der HIV-Erkrankung in Abhiingigkeit von der Reaktionszeit links
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Es zeigte sich fiir die Reaktionszeit beider Hinde, dass nur die Anzahl der CD4+
Zellzahlen und die Erkrankungsdauer einen signifikanten Einfluss auf die

Entwicklung der motorischen Ergebnisse iiber die Zeit hatten.

Ahnlich stellte es sich auch fiir die Kontraktionszeitmessung dar. Die beiden
Parameter, die hier signifikanten Einfluss auf die motorischen Ergebnisse hatten,

waren die Anzahl der CD4+-Zellen und das Patientenalter.
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Abb. 21 Surrogatparameter der HIV-Erkrankung in Abhédngigkeit der Kontraktionszeit rechts
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Abb. 22 Surrogatparameter der HIV-Erkrankung in Abhingigkeit der Kontraktionszeit links

Zusammenfassend kann man also festhalten, dass bei dem vorliegenden Kollektiv
der CPE-Score nur in den Anfangsstadien der Therapie einen Einfluss auf die
motorischen Testergebnisse hat. Im Krankheitsverlauf treten dann andere Parameter
wie die Anzahl der CD4+Zellen, das Patientenalter und die Dauer der HIV-
Erkrankung in den Vordergrund und beeinflussen die Ergebnisse der motorischen

Tests maBgeblicher.



Ergebnisse

3.5. Zusammenfassung

1.

Die beiden CPE-Scoregruppen hielten sich mit jeweils ca. 40% in der

Haufigkeit ihres Vorkommens die Waage.

In beiden CPE-Scoregruppen zeigte sich ein hoherer Anteil pathologischer

Motoriktests im Zeitverlauf.

Patienten mit einem CPE-Score >7 verschlechterten sich langsamer und in

geringerem Ausmalf als in der CPE-Score Gruppe <7.

Obwohl die Patienten mit einem CPE-Score > 7 relativ zum Therapiebeginn
dlter und linger mit dem HI-Virus infiziert waren, verschlechterten sie sich

im Verhéltnis weniger als Patienten mit niedrigem CPE-Score.

. Im Verlauf der HIV-Erkrankung verliert der CPE-Score an Bedeutung fiir die

Ergebnisse der motorischen Tests und Parameter wie CD4+Zellzahl, Alter

und Dauer der Erkrankung haben einen groeren Einfluss.
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4. Diskussion

Die Frage nach der Wirksamkeit von antiretroviralen Medikamenten auf das zentrale
Nervensystem und ihre Auswirkungen auf verschiedene Endpunkte der HIV-
Erkrankung wurde von verschiedenen Arbeitsgruppen mit unterschiedlichen
Resultaten untersucht. Mehrere Studien bewiesen eine effektivere Senkung der
Liquorviruslast durch antiretrovirale Kombinationen mit hoher
Liquorpenetrationsfihigkeit. Hinsichtlich der neuropsychologischen Testergebnisse
waren die Studien weniger eindeutig, weshalb in der vorliegenden Arbeit dieser
Frage nachgegangen wurde. Motorische Parameter wurden wegen ihrer hohen

Sensitivitit ausgewdhlt (Arendt et al., 1990).

4.1. Motorik + CPE-Score

In dieser Arbeit konnte ein stabilisierender Effekt auf die motorischen Fiahigkeiten
der HIV-positiven Patienten durch eine antiretrovirale Therapie mit hohen CPE-
Score iiber die Zeit gezeigt werden. Eine Studie von Vassallo et al. (2014) konnte
einen dhnlichen Effekt durch einen hohen CPE-Score bei Studienbeginn nachweisen,
in dieser Studie wurde das ,,timed finger tapping und timed alternating hand
sequence* als Untertest einer motorischen Batterie verwendet. Die Auswertung
erfolgte fiir die acht Tests zusammen. Interessanterweise zeigte sich eine
Verschlechterung der neurokognitiven Fihigkeiten vor allem bei Patienten mit
niedrigem CPE-Score zu Beginn der Studie. Ein hoher CPE-Score bei
Therapiebeginn senkte das Risiko, sich zu verschlechtern. Dieser Zusammenhang
konnte auch in der vorliegenden Arbeit gezeigt werden. Eine weitere Studie, in der
als Teil der neuropsychologischen Testung feinmotorische Fiahigkeiten von Patienten
getestet wurden, ist die von Casado et al., 2013. Dabei wurde unter anderem der
Grooved-Pegboard-Test angewendet und die gesamte Testung anschlieBend mit
Hilfe eines Z-Scores ausgewertet. Es fanden sich Hinweise auf positive

Auswirkungen hoher CPE-Werte, vor allem fiir Patienten, die ein hohes Risiko
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haben, ein neurokognitives Defizit zu entwickeln (z.B. dltere Menschen). Auch
Carvalhal et al. (2015) nutzten zur Erfassung der motorischen Fahigkeiten den
Grooved-Pegboard sowie zusétzlich den Digit-Symbol- Test um mit Hilfe dieser T-
Scores den zusammengefassten T-Score ,,speed ability domain* zu berechnen. Dabei
zeigt sich mit zunehmendem CPE-Score eine Verbesserung motorischer Fahigkeiten
sowie ein Riickgang neurokognitiver Defizite. Anders verhilt es sich mit der Studie
von Marra et al., 2009. Zwar wurden auch hier neuropsychologische Tests
durchgefiihrt, die wieder eine Testung der Feinmotorik enthielten, allerdings traten
unter einer gut ZNS-gingigen HAART (entsprechend einem CPE > 2 (Letendre et
al., 2008)) schlechtere Ergebnisse auf als bei der Gruppe mit einem CPE- Score < 2.
Es konnte also im Gegensatz zu den bisher angefiihrten Studien keine Verbesserung
der Kognition durch eine antiretrovirale Therapie mit hohem CPE-Score
nachgewiesen werden. Interessanterweise zeigte sich jedoch bei den im Rahmen
dieser Studie durchgefiihrten Liquorpunktionen unter einer HAART mit einem CPE
> 2 eine bessere Suppression der Virusreplikation im ZNS. Diese Beobachtung
wurde bereits von Letendre et al., 2004 gemacht. Umso iiberraschender ist, dass die
Ergebnisse der neurokognitiven Testung der beiden Studien vollig kontrir
zueinander stehen. Ein moglicher Grund ist die geringe Patientenzahl (n=33) in der
Marra-Studie. Auch wurde der CPE-Score von 2008 mit nur 3 Gruppen verwendet.
Dies ist relevant, da Cicorelli et al. (2013) eine vergleichende Untersuchung der
CPE-Scores von 2008 und 2010 durchgefiihrt haben und nur fiir den CPE-Score aus
dem Jahr 2010 eine Korrelation zwischen einem hohen (> 6) CPE-Score und einer
Abnahme neurokognitiver Defizite nachweisen konnten. Allerdings waren in der von
Cicorelli verwendeten neuropsychologischen Testbatterie keine motorischen Tests
enthalten. In der vorliegenden Studie wurde bei der Betrachtung der Ergebnisse der
motorischen Tests iiber die Zeit (10 Jahre) festgestellt, dass sich die Patienten sowohl
bei einer Therapie mit einem CPE-Score > 7 wie auch mit einem CPE <7
verschlechtern. Dabei wies die Gruppe mit einem hohen CPE-Score einen héheren

Anteil pathologischer Werte auf. Neben den zuvor beschriebenen Unterschieden in
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der Altersstruktur und Erkrankungsdauer und der somit schlechteren
Ausgangsposition konnte auch eine schlechtere Compliance bei einer Therapie mit
hohem CPE-Score eine Rolle spielen. Diese Uberlegung wurde in einer Studie von
Caniglia et al., 2014 ebenfalls geduBert. Die Studie zeigte an einem grof3en
Studienkollektiv (n= 61938), dass ein hoher CPE-Score mit einem hohen
Demenzrisiko korreliert. In diesem Zusammenhang wurde die These aufgestellt, dass
antiretrovirale Medikamente zur Bildung von B-Amyloidplaques fithren konnten,

dies wiederum wurde von Giunta et al., 2011 postuliert.

4.2. Motorik + HIV Erkankungsparameter

Neben dem CPE-Score haben weitere Faktoren wie die Viruslast, die CD4+ -
Zellzahl, die Erkrankungsdauer und das Alter der Patienten einen Einfluss auf die
motorischen Ergebnisse. Die Verschlechterung der motorischen Ergebnisse iiber die
Zeit war unabhingig vom CPE-Score. Dieses Phianomen konnte auch in einer
Untersuchung von Garvey et al., 2011b gezeigt werden. Aulerdem wurde wie in der
vorliegenden Arbeit ein Zusammenhang zwischen der Verschlechterung des
immunologischen Status (Abnahme der CD4+-Zellzahl), Patientenalter und
Abnahme der neurokognitiven Fihigkeiten beobachtet. Auch wenn einschrinkend zu
bemerken ist, dass die Studie von Garvey weniger Fille (n= 101) umfasst und vor
allem Patienten ohne vorbestehende neurokognitive Einschrinkungen beriicksichtigt,
sind die Einflussfaktoren ,,CD4+-Zellzahl®, , Erkrankungsdauer* und
,Patientenalter durchaus auf die vorliegende Arbeit iibertragbar. Ein moglicher
Grund fiir das schlechtere Abschneiden in der motorischen Testung von Patienten
mit einem CPE-Score > 7 kann das hohere Patientenalter in dieser Gruppe sein. Tan
et al., 2013 konnten zeigen, dass HIV-positive Patienten iiber 50 Jahre einen hoheren
Anteil kognitiver Einschriankungen haben als jiingere Patienten. Auch wiesen
bildgebende Studien nach, dass eine Infektion mit dem HI-Virus zu einer vorzeitigen
Hirnalterung fiihrt (Ances et al., 2008). Zusammenhiénge zwischen neurologischen

Defiziten und Alter bei HIV-Positiven miissen genauer untersucht werden, vor allem,
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da bei gesunden Probanden die Ergebnisse motorischer Leistungstests

altersunabhingig sind (Logigian et al., 1987).

Ein anderer wichtiger Parameter neben dem Patientenalter ist die Dauer der HIV-
Erkrankung. Auch sie kann die motorischen Fihigkeiten von Patienten mal3geblich
beeinflussen. Aus anderen Studien ist bekannt, dass im Laufe der Zeit auch bei gut
medikamentOs eingestellten Patienten neurologische Komplikationen wie kognitive
Einschrinkungen und psychomotorische Verlangsamungen auftreten (Heaton et al.,
2011; Cysique et al. 2004; Sacktor et al. 2002). Dies kann einerseits wie in der pra-
HAART-Ara am Verlauf der Virusinfektion selbst liegen. Andererseits wird auch die
HAART als moglicher Verursacher in Betracht gezogen. So zeigte sich in der bereits
erwihnten Studie von Marra et al., 2009 eine Abnahme der neurokognitiven
Fahigkeiten und bei Wilson et al., 2013 eine Verschlechterung des prozeduralen
Lernens unter einer antiretroviralen Therapie mit hoheren CPE-Scorewerten. Als
mogliche Erklidrung diente die potentielle Neurotoxizitit der HAART, die im
Rattenmodel fiir geboostertes Atazanavir+ Efavirenz gezeigt werden konnte
(Robertson et al., 2012) und unter anderem zur Zerstorung von Blut-Hirn-

Schranken-Endothelzellen fithre (Manda et al., 2011).

In Bezug auf die Viruslast als einem wichtigen HIV-Surrogatparameter zeigte sich,
dass sie im Gegensatz zu den zuvor genannten Faktoren auf die Entwicklung
motorischer Defizite in der vorliegenden Arbeit keinen Einfluss hatte. Dies hingt
moglicherweise damit zusammen, dass in dieser Arbeit die Viruslast aus dem
peripheren Blut bestimmt wurde und die Hohe der Viruslast im peripheren Blut und
ZNS, welches als autonomes Kompartiment fiir die Virusreplikation fungiert, nicht

identisch sein muss (Garcia, F. et al., 1999).

4.3. Starttherapie + Motorik
Da sich in dieser Arbeit gezeigt hat, dass die Zeit einen erheblichen Einfluss auf die

Entwicklung pathologischer Ergebnisse bei den motorischen Tests hat, wurde die
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Starttherapie gesondert betrachtet. Hierbei fiel auf, dass eine Starttherapie mit einem
hohen CPE-Score durchschnittlich zwei Jahre ldnger gegeben wurde als eine
Therapie mit einem niedrigen CPE-Score. Aullerdem zeigte die Analyse der ersten
motorischen Testung signifikant schlechtere Werte bei Patienten mit einem CPE-
Score >7. Dies lasst den Riickschluss zu, dass Patienten in einem schlechten
klinischen Zustand hdufiger mit einer Therapie mit hohem CPE-Score behandelt
werden und sich unter einer solchen Therapie so stabilisieren, dass ein Wechsel nicht
notwendig ist. Im Umkehrschluss konnte dies bedeuten, dass eine Therapie mit
niedrigem CPE-Score keine addquate Suppression der Viruslast und damit keine
Besserung der klinischen Situation herbeifiihrte. Die logische Konsequenz daraus
wire dann ein Therapiewechsel. In dieser Arbeit stieg die Anzahl pathologischer
Tests mit hoch liquorgéngiger Therapie im zeitlichen Verlauf an. Ein moglicher
Grund fiir die hohere Anzahl pathologischer Motorikwerte konnte — wie bereits
angefiihrt- ein hoheres Lebensalter oder die lingere Erkrankungsdauer sein. So zeigte
sich in einer Studie von Lucette et al., 2004 nur fiir therapienaive Patienten ein
kurzzeitig positiver Effekt auf das neuropsychologische Outcome bei einer HAART
mit hohem CPE-Score. Das Item ,,Erinnerungsvermégen‘ zeigte als einziges auch
bei bereits neuropsychologisch eingeschréinkten Patienten unter hoch liquorgéingiger
HAART eine Verbesserung. In dieser Studie wurde allerdings nicht der CPE-Score
verwendet. Bei bereits neurokognitiv eingeschrinkten Patienten miissen also andere
Anspriiche an die Therapie gestellt werden als bei therapienaiven neurokognitiv nicht
defizitdren Patienten. Die Arbeitsgruppe um Wilson (2014) untersuchte in diesem
Zusammenhang drogenabhéngige Patienten mit und ohne HIV-Erkrankung. HIV-
positive Patienten zeigten unter einer Therapie mit hohem CPE-Score schlechtere
Ergebnisse, unter anderem im Rotary Pursuit Task, der motorische Fahigkeiten

testet.

In einer Studie von Price et al. (1999) konnte die Vortherapie als prognostischer

Faktor fiir ein schlechteres Outcome in Bezug auf die neurologischen Funktionen der
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Patienten identifiziert werden. Dies konnte eine Erkldrung fiir das schlechte
Abschneiden der Patienten mit einem CPE-Score > 7 sein, da in dieser Gruppe auch
Patienten enthalten waren, die aufgrund von Therapieversagen mit einer potenteren
Therapie behandelt werden mussten und schon bei Therapiebeginn in der HIV-
Ambulanz motorisch schlechter waren als therapienaive Betroffene. Dies wird durch
die Ergebnisse aus dem Vergleich der ersten motorischen Testung untermauert,
welche zeigte, dass Patienten mit einem CPE-Score >7 schlechtere motorische
Erstergebnisse aufwiesen. Dass die Initialtherapie ein wichtiger prognostischer
Faktor fiir den Verlauf der weiteren Therapie sein kann, zeigten Garvey et al., 201 1a.
In einer groBen Studie (n= 22356) untersuchten sie den Zusammenhang zwischen der
Hohe des CPE-Scores und den Endpunkten ,,ZNS-Erkrankung* und ,,Mortalitit®.
Zum einen konnte gezeigt werden, dass bei einem CPE-Score < 4 die Mortalitit
steigt (Letendre et al., 2008). Zum anderen fiel auf, dass der klinische Status der
Patienten bei Therapiebeginn die Auswahl der Medikamente beeinflusst.
Demographische Faktoren wie Geschlecht, das Jahr der Starttherapie und
Surrogatparameter wie Viruslast und Anzahl der CD4+ Zellen spielten somit eine
Rolle bei der Auswahl der HAART. Bei Patienten mit fortgeschrittener HIV-
Erkrankung und schlechter Compliance wurde in der Studie von Garvey eine
Therapie mit einem CPE-Score > 4 gewihlt. Die Studie ist wie diese retrospektiv und
umfasst eine grof3e Stichprobe, auBBerdem wurde in beiden Studien ein langer
Beobachtungszeitraum gewihlt. Diese Gemeinsamkeiten sprechen dafiir, dass die
oben genannten Parameter auch Einfluss auf die Wahl der Initialtherapie in dieser
Studie gehabt haben konnten. Auch ist es moglich, dass bei Patienten mit einer
schlechten Ausgangssituation eine potentere Therapie gewéhlt wurde. Zusitzlich zu
der Tatsache, dass die Verschreibung bestimmter Medikamentenkombinationen
wechselnden Einfliissen unterliegt, vor allem wenn man einen Zeitraum von 20
Jahren betrachtet, kommen die Entwicklung neuer Medikamente und die
Wissenszunahme hinsichtlich erprobter Wirkstoffe als Einflussfaktoren hinzu. Diese

Entwicklung fiihrte zu geidnderten Therapieempfehlungen und damit auch zu einem
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verdnderten Verschreibungsverhalten. In der zuvor erwéhnten Studie von Garvey et
al., 2011a konnte - diese These bestitigend- eine Anderung des CPE-Scores in Bezug

auf denVerschreibungszeitpunkt nachgewiesen werden.

4.4. Fazit
Zusammenfassend konnte in dieser retrospektiven Arbeit kein direkter
Zusammenhang zwischen einem hohen CPE-Score und verbesserten motorischen
Leistungen HIV-positiver Patienten gezeigt werden. Es fand sich aber ein
stabilisierender Effekt unter Therapien mit einem hohen CPE-Score. Dies legt nahe,
dass der Therapiezeitpunkt einen entscheiden Einfluss auf den weiteren Verlauf der
Erkrankung hat. Diese Ergebnisse miissen nun prospektiv untersucht werden.
Kiinftig sollte sich die antiretrovirale Therapie so entwickeln, dass Nebenwirkungen

und etwaige Folgeschiden minimiert werden.
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