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Zusammenfassung

Das Humane-Immundefizienz-Virus (HIV) dringt in das Genom seiner Wirtszelle ein und 16st
beim Menschen das Acquired Immunodeficiency Syndrome (AIDS) aus (Barré-Sinoussi et al.,
1983). Neben dem menschlichen Immunsystem befiéllt das HI-Virus Typ 1 auch das zentrale
Nervensystem (ZNS). Die Affektion des ZNS geht von leichten neurokognitiven Stérungen
(Mild neurocognitive Disorder, MNCD) bis hin zu einer HIV-assoziierten Demenz (HAD)
(Antinori et al., 2007).

Die combination Antiretroviral Therapy (cART) hat das Uberleben HIV-positiver Menschen
signifikant verbessert. Sie muss allerdings lebenslang eingenommen werden, was vielen
Patienten wegen Nebenwirkungen einzelner Substanzen Probleme bereitet. Immer wieder
wird auch eine eventuelle Neurotoxizitdt der cART diskutiert. Als Nebenwirkung von
Efavirenz werden beispielsweise Schlafstorungen, Angstzustinde und Depressionen
beschrieben. Eine Studie von Clifford et al. wies nach, dass eine langfristige Einnahme von
Efavirenz neurokognitive Defizite hervorruft (Clifford et al., 2009). Diese Aussage wurde
bisher in anderen Untersuchungen nicht bestitigt.

Ziel dieser Arbeit war es herauszufinden, ob die langfristige Einnahme von Efavirenz bei
HIV-positiven Patienten neurokognitive Defizite provoziert.

Dafiir wurden die beiden nicht-nukleosidischen Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NNRTIs)
Efavirenz (Sustiva) und Nevirapin (Viramune) verglichen, die beide lange Zeit Bestandteil
der First-line-Therapie waren. Es existieren bereits Studien, die Efavirenz und Nevirapin
hinsichtlich der virologischen und immunologischen Effektivitit miteinander vergleichen
(van den Berg et al., 2008), aber in Bezug auf das neurologische Outcome ist die Datenlage
sehr begrenzt.

Die Patienten wurden hinsichtlich ihrer neuropsychologischen Testleistung in den Bereichen
Motorik, Exekutivfunktionen, Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit und verbale
Fahigkeiten untersucht. Aulerdem wurden die Surrogatmarker der HIV-Infektion die CD4+-
Zellzahl und die Viruslast, sowie demografische Daten erhoben. Es zeigte sich, dass es keinen
signifikanten Unterschied zwischen beiden Medikamentengruppen in Bezug auf die
pathologischen Ergebnisse in den neuropsychologischen Tests gab. Es hatte eher die
Langzeiteinnahme von Nevirapin einen negativen Einfluss auf die neuropsychologische
Leistungsfahigkeit der Patienten. Abhingig war diese auBBerdem von der Infektionsdauer, dem
Alter und dem Geschlecht. Patienten, die langer mit dem HI-Virus infiziert waren, schnitten
schlechter ab, ebenso Frauen. Besonders deutlich war dieser Effekt in der Doméane Motorik.
Die vorliegende Datenanalyse l4sst somit keinen Schluss auf eine negative Beeinflussung der
Kognition HIV-positiver Menschen durch die Einnahme von Efavirenz iiber einen Zeitraum
von iiber 5 Jahren zu.



Abstract

The human immunodeficiency virus (HIV) enters the genome of its host cell and triggers
Acquired Immunodeficiency Syndrome (AIDS) in humans (Barré-Sinoussi F. et al., 1983). In
addition to the human immune system, HIV type 1 also attacks the central nervous system
(CNYS). The affection of the CNS ranges from mild neurocognitive disorders (MNCD) to
HIV-associated dementia (HAD) (Antinori A. et al., 2007).

Combination antiretroviral therapy (cART) has significantly improved the survival of HIV -
positive patients. However, it must be taken for a lifetime, which can cause problems for
many patients due to severe side effects of individual substances. A possible neurotoxicity of
cART is also repeatedly discussed. Side effects of Efavirenz are described as sleep disorders,
anxiety and depression. A study by Clifford et al. showed that long-term use of Efavirenz
causes neurocognitive deficits (Clifford et al., 2009). This observation has not yet been
confirmed in other studies.

The aim of this study was to find out whether the long-term intake of Efavirenz provokes
neurocognitive deficits in HIV-positive patients.

To this end, the two non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors (NNRTIs) Efavirenz
(Sustiva) and Nevirapine (Viramune), both of which were part of first-line therapy, were
compared. There are already studies that compare Efavirenz and Nevirapine in terms of
virological and immunological efficacy (van den Berg et al., 2008), but with regard to the
neurological outcome the data situation is very limited. Patients were examined with regard to
their neuropsychological test performance in the areas of motor skills, executive functions,
information processing speed and verbal abilities. Furthermore, surrogate markers of HIV
infection, CD4+ cell count and viral load, as well as demographic data were collected.

It was found that there was no significant difference between the two groups of drugs in terms
of pathological outcomes in the neuropsychological tests. However, long-term use of
Nevirapine had rather a slight negative impact on the neuropsychological performance of
patients. This was also dependent on the duration of infection, age and sex. Patients who were
infected with HIV for a longer period of time performed worse, as did women.

The present data analysis therefore does not allow any conclusion on a negative influence on
the cognition of HIV-positive people by the intake of Efavirenz over a period of more than 5
years.
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1 Einleitung
1.1 Vorbemerkung

Die élteste positive Blutprobe in der das Humane Immundefizienz-Virus (HIV) nachgewiesen
wurde stammt aus Kinshasa aus dem Jahr 1959 (Zaire, Demokratische Republik Kongo) (Zhu
etal., 1998).

Heute, im Jahr 2020, gibt es trotz verschiedener therapeutischer und praventiver Ansétze kein

Land mehr, das nicht von der Pandemie betroffen ist.

Das Auftreten der erworbenen Immunschwéche AIDS (Acquired Immunodeficiency
Syndrome) ist seit den frithen 80er Jahren beschrieben und wurde zunéchst vor allem bei
jungen homosexuellen Mannerm beobachtet.

Schnell fand man heraus, dass diese Madnner eine allgemeine Immunschwéche gemeinsam
hatten — ihre CD4+- Zellzahl war stark erniedrigt (Ammann et al., 1983; Gottlieb et al., 1981).
1983 wurde das bisher unbekannte Retrovirus, heute als Humanes Immundefizienz-Virus
(HIV) bekannt, erstmals isoliert und seine Wirkung auf das Immunsystem entdeckt (Barre-

Sinoussi et al., 1983).

Die Hauptiibertragungswege von HIV sind ungeschiitzter sexueller Kontakt, besonders
zwischen Minnern, sowie intravendser Drogenkonsum. Seltener findet man heutzutage eine
Ubertragung durch Blutprodukte, Mutter-Kind-Transmissionen oder den Kontakt mit
infizierten Wunden (Bartholomew et al., 2005; Robert Koch-Institut 2019).

Laut aktueller epidemiologischer Daten der World Health Organization (WHO) sind seit dem
Beginn der HIV Pandemie mehr als 74,9 Millionen Menschen mit dem HI -Virus infiziert
worden und ca. 32 Millionen Menschen starben an AIDS.

Ende 2018 lebten ca. 37,9 Millionen Menschen weltweit mit dem HI-Virus; es gab 2018 1,7
Millionen Neuinfektionen und 770.000 Menschen starben an AIDS (UNAIDS, 2019; WHO
2019).

Vor allem Dritte-Welt-Lénder, beispielsweise Nigeria und Kenia, sind durch mangelnde
Informationen iiber Privention und Ubertragung der Krankheit besonders schwer von der HIV
Pandemie betroffen. Die Region mit den meisten HIV-Infizierten auf der Welt ist das
subdquatoriale Afrika (UNAIDS 2019 ; WHO, 2019). In Deutschland lebten bis Ende 2018
circa 87.900 Menschen mit dem HI-Virus und es gab 2.400 Neuinfektionen (Robert Koch-
Institut, 2019).



Von den 37,9 Millionen Infizierten weltweit hatten Mitte 2019 24,5 Millionen Zugang zu
einer antiretroviralen Therapie (ART) (UNAIDS 2019).

1.2 Kombinationstherapie

1987 wurde das erste HIV Medikament Zidovudin (Azidothymidin, AZT), ein
Nukleosidanalogon, als Therapie etabliert (Furman et al., 1986; Nakashima et al., 1986). Bis
heute ist die Behandlung von HIV ein viel diskutiertes Thema.

Im Laufe der Jahre wurden iiber 30 verschiedene Préparate aus den Substanzklassen Protease-
und Integraseinhibitoren, nukleosidische und nicht-nukleosidische Reverse-Transkriptase-
Inhibitoren und Entryinhibitoren zugelassen, die alle am Replikationszyklus des HI-Virus
ansetzten. Diese Substanzen konnen die Virusreplikation zwar hemmen und somit das
Ausbrechen von AIDS verzogern, aber es gibt bis heute kein Préparat zur vollstdndigen
Heilung der Infektion. Grund dafiir ist unter anderem die stindige Anderung der molekularen
Struktur der Virushiille, weshalb es bisher nicht moglich war einen wirksamen Impfstoff

gegen das HI-Virus zu finden.

Eine Studie zeigte, dass das 1987 eingefiihrte AZT nach ersten Erfolgen keinen
Uberlebensvorteil als Monotherapie brachte, ebenso wie die bis 1994 hinzu gekommenen
Nukleosidischen Reverse-Transkriptase Inhibitoren (NRTIs) Didanosin (DDI) und Zalcitabin
(DDC) (Concorde Coordinating Committee, 1994).

1996 zeigten zwei Studien erstmals, dass die Kombination aus zwei Nukleosidanaloga
effektiver ist als die Gabe von einem alleine. Auch das Uberleben der Patienten konnte
dadurch erfolgreich verlédngert werden (Darbyshire, 1996; Hammer Scott et al.,1996).

Ein entscheidender Schritt war die Zulassung der Proteaseinhibitoren (PI) Ritonavir,
Saquinavir und Indinavir 1996 sowie das Hinzukommen der nicht-nukleosidischen Reverse-

Transkriptase-Inhibitoren (NNRTIs) als dritte Wirkstoftklasse.

Chemokin-Rezeptor-5-Antagonisten (Entryinhibitoren) wie Maraviroc und weitere neue
Medikamente wie Integraseinhibitoren (Raltegravir, Dolutegravir und Elvitegravir) waren
ebenfalls Wirksam und haben die Auswahl an antiretroviralen Substanzen, vor allem bei
pharmakologisch resistenten Viren, vergroflert (Armstrong-James et al., 2010; Eron et al.,

2010; Gatell et al., 2010; Nozza et al., 2010).



Seit 1996 hat sich die combined antiretroviral therapy (cART) etabliert und trégt zu einer
erfolgreichen und lebenslangen Kontrolle der HIV-Infektion bei. Sie besteht in der Regel aus
mindestens drei antiretroviralen Wirkstoffen, hdufige Kombinationen sind beispielsweise 2
NRTIs mit einem NNRTI, einem PI oder einem Integraseinhibitor. Aus virologischer Sicht
konnen damit fast alle HIV-Patienten suffizient behandelt werden, auch wenn nach dem

aktuellen Stand die Medikation ein Leben lang eingenommen werden muss.

Die Medikamente, auf die in dieser Arbeit Bezug genommen wird, sind Efavirenz (Sustiva)
und Nevirapin (Viramune). Sie gehoren zu der Gruppe der nicht-nukleosidischen Reverse-
Transkriptase-Inhibitoren, welche die reverse Transkriptase als Zielenzym haben. Sie binden
als falsche Bausteine an dieses Enzym und bilden einen Komplex, der an das katalytische
Zentrum der reversen Transkriptase bindet und sie blockiert. Die Virusreplikation wird
dadurch gehemmt und das Fortschreiten der Erkrankung kann verhindert werden. Zwischen
1996 und 1998 kamen Nevirapin und Efavirenz als Erstgenerations-NNRTIs auf den Markt
und sind bis heute ein wichtiger Bestandteil der antiretroviralen Kombinationstherapie, weil
sie immunologisch-virologisch sehr effektiv sind (De Clercq, 2004; Torre et al., 2001).
Problematisch ist die hohe Gefahr einer Resistenzentwicklung, die mitunter sehr schnell
auftreten kann (Cozzi-Lepri et al., 2012). Nevirapin, als erster zugelassener NNRTI, ist gut
vertraglich und wirkt sich giinstig auf das Lipidprofil der Patienten aus. Zu den Nachteilen
dieses Medikaments zdhlen als Nebenwirkungen eine hdufig vorkommende Hepatotoxizitét
mit Leberwerterhohung und eine bei ca. 20% der Patienten auftretende allergische Reaktion,
der aber durch eine niedrige Anfangsdosis entgegengewirkt werden kann (Knobel et al., 2001;

van Leth et al., 2000).

Efavirenz war der Zweite zugelassene NNRTI und galt wie auch Nevirapin bis vor Kurzem in
einigen Leitlinien als Medikament der ersten Wahl (van Leth et al., 2004). Als Nebenwirkung
treten bei 40% der Patienten, gehéduft zu Beginn der Therapie, ZNS-Symptome wie
Schwindel, Benommenheit, Angstzustande und Schlafstérungen bis hin zu schweren
Depressionen auf (Lochet et al., 2003; van Leth et al., 2006). In der Schwangerschaft ist
Efavirenz wegen seiner Teratogenitit kontraindiziert, wohingegen Nevirapin als Prophylaxe
fiir die perinatale HIV-Transmission genutzt wird.

Beide Substanzen sind gut liquorgéngig. Nevirapin hat einen CPE Score (Centra Nervous
System Penetration Effectiveness Score) von vier und Efavirenz von drei. Dieser Score gibt
mit einer Abstufung von 1-4 die Wirksamkeit der ZNS Penetration eines Medikaments an, die
mit einer Suppression der Viruslast im Liquor einhergeht (Letendre et al., 2009).

Medikamente mit einem hohen CPE-Score zeigen eine bessere Verteilung im ZNS und

3



konnten sich somit positiv auf die Entwicklung HIV-assoziierter neuropsychologischer

Defizite (HIV-associated neurocognitive disorder, HAND) auswirken (Letendre et al., 2010).

1.3 HIV-Infektion und Affektion des Nervensystems

Bisher wurden die humanen Immundefizienz-Viren eins und zwei mit verschiedenen
Unterstimmen entdeckt, wobei HIV-1 deutlich haufiger vorkommt.

Das Virus infiziert die menschlichen CD4+- Zellen, die ithm als Ziclzellen dienen, was zu
deren Verlust fiihrt.

Das HI-Virus zdhlt zu den Retroviren, die ihre RNS mit Hilfe des Enzyms Reverse
Transkriptase in pro-virale DNS umschreiben und in das Genom der Wirtszelle integrieren.

Die Reverse Transkriptase ist daher ein hdufiges Ziel therapeutischer Interventionen.

Klinisch duflert sich das Fortschreiten der Infektion als unbehandelt todlich verlaufendes
Acquired Immunodefiency Syndrome (AIDS), welches sich iiber Jahre entwickelt. Zu den
typischen opportunistischen Infektionen bei AIDS geh6ren zum Beispiel die Pneumocystis-

jirovecii-Pneumonie sowie Mykobakterien-Infektionen und das Karposi Sarkom.

Das Centers for Disease Control and Prevention (CDC) in den Vereinigten Staaten hat im
Jahre 1993 verschiedene Stadien zur Einteilung der HIV-Infektion festgelegt (Tabelle 1a)
(CDC, 1992).

Die CDC-Klassifikation erfasst den Schweregrad der Erkrankung und unterteilt die klinischen
Symptome in drei Kategorien von A bis C und drei CD4+-Zellzahlbereiche von 1-3.

2008 wurde diese Klassifikation nochmals iiberarbeitet und eine vierte Kategorie fiir HIV-
Infizierte in unbekanntem Stadium eingefiihrt, in der Patienten ohne bekannte CD4+-Zellzahl
oder Krankheitsgeschichte aufgefiihrt werden (Tabelle 1b). Als “AIDS* gilt der Nachweis der
HIV-Infektion und einer AIDS—definierenden Erkrankung oder eine CD4+-Zellzahl < 200 /ul

beziehungsweise < 14% Lymphozyten im Blut.



Tabelle 1a. Einteilung von HIV-Patienten nach der Klassifikation des Centers for Disease Control and
Prevention von 1993 (CDC, 1992).

Klinische Kategorie

Laborkategorie A B C

CD4+-Zellen/ pl Blut asymptomatische ~ Symptome, AIDS definierende
HIV-Infektion kein AIDS Erkrankung

1: 2500 A1 B1 C1

2: 200-499 A2 B2 C2

3:<200 A3 B3 C3

Tabelle 1b. Einteilung von HIV-Patienten nach der Klassifikation des Centers for Disease Control and
Prevention von 2008 (CDC, 2008), Lymphozytenzahl grau in Prozent.

Stadium AIDS Erkrankungen CD4+-Zellzahl / pl Blut
% der Lymphozyten
1 Keine 2 500 oder = 29%
2 Keine 200-499 oder 14-28%
3 (AIDS) Dokumentierte AIDS oder < 200 oder < 14%
Erkrankung
Unbekannt keine Informationen vorhanden  keine Informationen vorhanden

Das HI-Virus ldsst sich den Lentiviren zuordnen, die typischerweise eine lange klinische
Latenzphase haben, eine persistierende Virdmie aufweisen und neurotrop sind (Kanzer, 1990).
Dadurch ist neben dem Immunsystem auch das zentrale Nervensystem eines der Hauptziele
des HI-Virus Typ 1. Auswirkungen des Virus auf das zentrale und periphere Nervensystem
zeigen sich bei ungefdhr 50 % der infizierten Patienten in Form verschiedener neurologischer
Symptome (Letendre et al., 2010).

Snider et al. beschrieben bereits 1983 eine Affektion des zentralen Nervensystems bei HIV-
Infizierten, die mit kognitiver- und psychomotorischer Verlangsamung sowie depressiven

Symptomen einherging (Snider et al., 1983).



Das durch HIV-1 hervorgerufene Krankheitsbild mit kognitiven-, motorischen- und
vegetativen Symptomen (Arendt et al., 1990; McArthur et al,, 1993; Navia et al., 1986) wurde
im Laufe der Jahre unterschiedlich benannt und ist derzeit als HIV-1- associated
neurocognitive disorder (HAND) (Antinori et al., 2007) bekannt.

Die zerebrale Manifestation ist mit verschiedenen schleichend auftretenden Symptomen wie
Gedichtnis- und Konzentrationsstorungen, Storungen der Feinmotorik sowie Depressivitat

und sozialem Riickzug vergesellschaftet (Arendt et al. 1990).

Das Durchschnittsalter der HIV-Patienten ist in den vergangenen Jahren gestiegen und die
hochste Pravalenz der HAND liegt in der Altersgruppe zwischen 45 und 50 Jahren.
Differentialdiagnostisch miissen auch virusunabhingige Krankheiten in Betracht gezogen
werden, wie Morbus Alzheimer, die subkortikale arteriosklerotische Enzephalopathie (SAE)

oder die Lewy-Korperchen-Demenz, die dhnliche Symptome hervorrufen kénnen.

Fiir eine Einteilung der kognitiven und psychomotorischen Symptome, die unter dem Begriff
HAND zusammengefasst werden, hat die American Academy of Neurology 1991 eine
zweistufige Klassifikation erstellt (Janssen et al., 1991). Die zwei urspriinglichen Kategorien
bestanden aus dem milden HIV-assoziierten neurokognitiven Defizit (Mild Neurocognitive
Disorder, MNCD) und dem Vollbild der HIV-assoziierten Demenz (HIV - Associated
Dementia, HAD). 2007 wurde durch das National Institute of Mental Health und das National
Institute of Neurological Diseases and Stroke zusétzlich das asymptomatische HIV-
assoziierte neuropsychologische Defizit (Asymptomatic Neurocognitive Impairment, ANI)
eingefiihrt, da Patienten ohne subjektive Einschrankungen im Alltag pathologische Ergebnisse
in der neuropsychologische Testung aufwiesen (Antinori et al., 2007)(Tabelle 2). Auch wegen
der Verdnderung des Krankheitsverlaufs, durch die Einflihrung der cART, war diese

Uberarbeitung notwendig geworden.

Tabelle 2. Internationale Nomenklatur der HIV-assoziierten neurokognitiven Stérungen, American Academy
of Neurology 1991, liberarbeitet durch das National Institute of Mental Health und das National Institute of
Neurological Diseases and Stroke, 2007.

Asymptomatisches HIV- 1. Erworbene kognitive Funktionsstorung, mindestens zwei
assoziiertes Fertigkeitsbereiche betreffend, erfasst durch mindestens 1.0 SD unter
neuropsychologisches Defizit | alters- und bildungsgerechter Norm in neuropsychologischen Tests.
(Asymptomatic Die neuropsychologische Untersuchung muss mindestens folgende

Fertigkeiten umfassen: Sprache; Aufmerksamkeit/Arbeitsgedachtnis;




Neurocognitive Impairment,
ANI)

Abstraktion/Exekutive; Gedachtnis; Geschwindigkeit der

Informationsverarbeitung; Sensorik; Motorik

2. Die kognitive Einschrankung behindert nicht die Alltagsbewaltigung

3. Die kognitive Einschrankung z&hlt nicht zu den Symptomen eines

Delirs oder einer Demenz

4. Es gibt keinen Hinweis auf andere neurologische Krankheiten, die
ANI bewirken

HIV-assoziiertes mildes
neurokognitives Defizit (Mild
Neurocognitive Disorder,
MNCD)

1. Wie ANI

2. Die kognitive Einschrankung behindert die Alltagsbewaltigung leicht:
a. Der Patient berichtet iber reduzierte mentale Aktivitat, Ineffektivitat
bei der Arbeit, Hausarbeit oder sozialer Kompetenz

b. Angeharige des Patienten berichten Uber unter 2a genanntes

3. Die kognitive Einschrankung zahlt nicht zu den Symptomen eines

Delirs oder einer Demenz

4. Es gibt keinen Hinweis auf andere neurologische Krankheiten, die
eine MCND bewirken

HIV-assoziierte Demenz
(HIV-Associated Dementia,
HAD)

1. Wie ANI, aber eine Abweichung um 2 SD

2. Die kognitive Einschrankung behindert die Alltagsbewaltigung stark

(Arbeit, Privatleben, soziale Aktivitaten)

3. Die kognitive Einschrankung zahlt nicht zu den Symptomen eines
Delirs, oder wenn aktuell ein Delir vorliegt, sollte die Diagnose einer
HAD auf Untersuchungsergebnisse zurtickgefiihrt werden, welche vor

dem Auftreten des Delirs erfasst wurden

4. Es gibt keinen Hinweis auf andere neurologische Krankheiten, die
eine Demenz bewirken, wie andere ZNS Infektionen, ZNS Neoplasien,
zerebrovaskulare Erkrankungen oder starker Substanzabusus mit ZNS

Einschrénkungen




Obwohl die Zahl der Patienten mit dem Vollbild der HIV -assoziierten Demenz im Laufe der
cART-Ara gesunken ist, ist die Zahl an Patienten mit dem asymptomatischen
neuropsychologischen Defizit und der milden Form der neurokognitiven Stérung
gleichbleibend (Sacktor et al., 2001) oder sogar steigend (McArthur, 2004). Auftillig ist auch,
dass dieses Krankheitsbild vorwiegend in einem frithen Infektionsstadium (Heaton et al.,
2010; Heaton et al., 2011) und teils unabhéngig von der Plasmaviruslast auftritt (Antinori et
al., 2007; Brew, 2004). Im Vergleich zu anderen AIDS definierenden Erkrankungen ist der
Riickgang der Krankheiten, die das ZNS betreffen, weniger ausgepriagt (Dore et al., 2003).
Daher lag schon seit den achtziger Jahren ein Schwerpunkt darin, Testbatterien zu etablieren,
die pathologische Verdanderungen bei HIV-Patienten frithzeitig erkennen konnen.

Allerdings gibt es auer dem Virus selbst Einflussfaktoren, die zur Manifestation
neurokognitiver Defizite beitragen konnen wie zum Beispiel das Lebensalter. Aber auch fiir
die cART wird ein solcher Einfluss insbesondere bei Langzeiteinnahme immer wieder
diskutiert. Dazu gehdrt zum Beispiel der NNRTI Efavirenz, der kurz bis mittelfristig
zahlreiche ZNS-Nebenwirkungen hat, so dass es interessant ist, eventuelle negative

Langzeiteffekte zu priifen.



1.4 Ziele der Arbeit und Fragestellung

Die vorliegende Arbeit befasst sich mit HIV-Patienten, die mindestens flinf Jahre Efavirenz
(EFV) eingenommen haben und untersucht die Frage, ob sie hdufiger neurokognitive Defizite
entwickeln als liber den gleichen Zeitraum mit dem NNRTI Nevirapin (NPV) behandelte

Patienten.

Selbst in milden Auspragungen ist HAND mit sozialmedizinischen Problemen, wie einer
niedrigeren Compliance (Albert et al., 1999) und Einschriankungen in der Alltagsbewéltigung
im Vergleich zu Nicht-Infizierten vergesellschaftet, auBerdem mit einer kiirzeren
Uberlebenszeit (Sevigny et al., 2007; Tozzi et al., 2007). Schon geringe Defizite haben

Auswirkungen auf das Wohlbefinden der Patienten und damit auch auf den Therapieverlauf.

In einigen Studien wurde die Wirksamkeit einer Nevirapin versus einer Efavirenz basierten
cART getestet, mit dem Ergebnis einer vergleichbaren virologischen Effektivitdt (van den
Berg-Wolf et al., 2008). Auch wenn Efavirenz in einigen Studien iiberlegen schien, ist in
Bezug auf die Entwicklung neurologischer Defizite die Datenlage sehr begrenzt (Keiser et al.,
2002; van Leth et al., 2004). Zudem wies eine Studie von Clifford et al. 2009 nach, dass
Efavirenz - iiber mehr als ein Jahrzehnt eingenommen - neurokognitive Defizite hervorruft

(Clifford et al., 2009).

Patienten, die cART Kombinationen mit NPV oder EFV eingenommen hatten, wurden mit
Hilfe standardisierter klinisch-neurologischer und psychomotorischer Tests verglichen
(Sacktor et al., 1999; Sacktor et al., 2000). Fiir den aktuellen Vergleich wurden diese zwei
NNRTIs gewihlt, weil sie bis vor kurzem zu den sogenannten First-line Therapien gehorten

und eine ausreichende ZNS-Penetration aufweisen (Letendre et al., 2008).



2 Material und Methoden
2.1 Patienten

Seit 1987 werden an der Neurologischen Klinik des Universitdtsklinikums Diisseldorf (UKD)
HIV-Patienten betreut und im Rahmen einer offenen, prospektiven, observativen
Kohortenstudie untersucht. Alle Daten stammen aus einer digitalen Datenbank, die bis 2018
3263 Patienten umfasste. Jeder Patient wird alle 6 Monate klinisch-neurologisch,
neuropsychologisch und elektrophysiologisch-motorisch untersucht.

Analysiert wurden zwei Gruppen. Die eine Gruppe bestand aus 71 HIV-positiven Patienten,
die iiber fiinf Jahre im Rahmen einer cART kontinuierlich Efavirenz (Sustiva) eingenommen
hatten, die andere umfasste 41 Teilnehmer, die tiber denselben Zeitraum Nevirapin
(Viramune) eingenommen hatten. In der Efavirenzgruppe waren 96% Ménner und 4% Frauen,
wihrend die Patientengruppe mit Nevirapin-Einnahme zu 89% aus Mannern und zu 11% aus
Frauen bestand. Das Durchschnittsalter der Patienten lag in der Efavirenz Gruppe bei 47,6 +

9,9 Jahren und in der Nevirapin Gruppe bei 45,9 + 8 Jahren.

Zusatzlich zur klinischen Untersuchung wurden vor der neuropsychologischen Testung
anamnestisch folgende Daten erfasst:

o Alter und Geschlecht

o Datum der HIV Erstdiagnose

o Erweitertes Basislabor mit CD4+-Zellzahl und Plasmaviruslast

o Medikamentenanamnese, vor allem die antiretrovirale Therapie

o Zugehorigkeit zu einer HIV- Hauptbetroffenengruppe

Zu den HIV-Hauptbetroffenengruppen zihlten homo- und bisexuelle Ménner, Heterosexuelle,
Patienten mit intravendsem Drogenabusus und Hidmophilie-Patienten.

Die Diagnose einer HIV-assoziierten neurologischen Stérung wurde anhand der durch das
National Institute of Mental Health und das National Institute of Neurological Diseases and

Stroke liberarbeiteten Kriterien gestellt (Antinori et al., 2007).

Von den Patienten, die mehrere Untersuchungen innerhalb der fiinf Jahre durchlaufen hatten,

wurden die Parameter aller Untersuchungen in die Auswertung einbezogen.
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2.1.2 Ein- und Ausschlusskriterien der Patienten

Als Einschlusskriterien galten eine nachgewiesene HIV-Positivitdt und die regelmafige
Teilnahme an neuropsychologischen Kontrolluntersuchungen, aulerdem die regelmal3ige
Einnahme von Nevirapin oder Efavirenz in Kombination mit zwei beliebigen NRTIs iiber 5

Jahre oder langer.

Ausschlusskriterien waren opportunistische zerebrale Infektionen, ZNS Neoplasien,
zerebrovaskuldre Erkrankungen oder starker, auch nicht aktueller Drogen- bzw.
Alkoholgebrauch. Differentialdiagnostisch musste eine depressive Storung ausgeschlossen
werden, weil die Symptome psychiatrischer Erkrankungen sich mit denen hirnorganischer

Leistungsschwéchen tiberlappen konnten.

2.2 Mess-Methoden

Verschiedene Studien zeigten unabhidngig voneinander, dass es moglich ist, neurokognitive
Storungen von HIV-Patienten zu quantifizieren. Aulerdem konnen subklinische
neurologische Defizite frithzeitig entdeckt werden (Arendt, 1995).

Nicht alle HIV-Infizierten erkranken an HAND. Deshalb hat sich eine neurologische und
psychomotorische Testreihe etabliert, die solche Storungen sensitiv erfasst. Unterteilt wird

diese Testreihe in elektrophysiologisch-motorische und neuropsychologische Tests.

2.2.1 Motorische Testung

Bei der elektrophysiologisch-motorischen Testbatterie wurden die Parameter Kontraktionszeit
(contraction time, CT) und Reaktionszeit (reaction time, RT) der schnellstmoglichen
isometrischen Zeigefingerextensionen (most rapid contraction, MRC) gemessen, aul3erdem
die schnellstmoglichen, willkiirlichen, alternierenden Zeigefingerbewegungen (most rapid
alternating movement, MRAM), jeweils fiir beide Hinde.

Im Weiteren werden die Testmethoden genauer erldutert.
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Schnellstmdgliche isometrische Zeigefingerextensionen (Most rapid contraction, MRC)

Der erste Teil der motorischen Testung besteht aus der Messung der schnellstmdglichen
isometrischen Zeigefingerextensionen (MRC). Diese Messung hat sich iiber die Jahre als
sensitivster Parameter hinsichtlich der Erfassung feinmotorischer Defizite erwiesen (Arendt et
al., 1994; Karlsen et al., 1992).

Zur Messung der Kontraktionszeit wurde den Patienten nacheinander ihr rechter und linker
Zeigefinger bis zum proximalen Interphalangealgelenk in einen Metallring eingespannt. Auf
ein 50 Millisekunden (ms) andauerndes akustisches Signal hin, welches die Patienten in
unregelmélBigen Abstinden aus Kopfhdrern horten, mussten sie schnellstmoglich eine
Dorsalextension des Fingers durchfiihren.

Der Metallring war mit einem Kraftaufnehmer verbunden, der das Kraftsignal mit 1 Kilohertz
(kHz) aufzeichnete und auf einen Computer tlibertrug. Pro Patienten und Hand wurden 15
Kurven aufgezeichnet. Die Aufzeichnung begann zeitgleich mit dem ersten akustischen
Signal.

Der Untersucher wertete die Kurven aus, indem er den Beginn der Beugung mit dem Anfang
der Kontraktionskurve abglich, wahrend der Computer als Ende der Kontraktion den hochsten
Punkt der Kurve festlegte. Somit lieBen sich fiir jede Kurve die Kontraktionszeit (CT) und
Reaktionszeit (RT) berechnen.

Die RT ist die Zeit zwischen dem akustischen Signal und dem Beginn der Kontraktion, die CT
die Zeit zwischen dem Beginn der Kontraktionskurve bis zu ihrem Maximum.

AulBlerdem berechnete der Computer die Hohe der Kraftamplitude (AM) (Arendt et al., 1990).
Die Einzelkontraktionen wurden addiert und es wurde jeweils ein Mittelwert fiir die
Reaktions- und Kontraktionszeit sowie fiir die Amplitude berechnet.

Die Werte der Patienten wurden anschlieBend zur Dokumentation mit den Normwerten
(Normwerte fiir RT: 100 - 160 ms, CT: 120 — 140 ms) verglichen.

Fehlerhafte Messungen wurden von der Wertung ausgeschlossen.

Bei HIV-positiven Patienten gibt es keinen Hinweis darauf, dass ein i.v.-Drogenabusus, eine
Verlangsamung der peripheren Nervenleitgeschwindigkeit oder depressive Verstimmungen
die Ergebnisse der motorischen Testung beeinflussen (Giesen et al., 1994; Giesen et al., 2001;
Giesen et al., 2002). Da es zwischen Links- und Rechtshdndern keine signifikanten

Unterschiede in den Ergebnissen gab, wurde die Handigkeit ignoriert.
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Schnellstmdgliche, willkiirliche, alternierende Zeigefingerbewegung (most rapid alternating

movement, MRAM)

Weiterhin wurden die schnellstmoglichen, willkiirlichen, alternierenden
Zeigefingerbewegungen (MRAM) gemessen.

Hierzu befestigte man ein Akzelerometer zunédchst auf dem rechten und anschlieBend auf dem
linken ausgestreckten Zeigefinger. Der Untersucher demonstrierte, wie der Finger mit
schnellstmdglicher Frequenz im Metakarpophalangeal-Gelenk bewegt werden sollte und
startete ohne Testdurchlauf die 34 Sekunden lange Aufnahmeperiode. Fiir die Analyse wurde
die Periode anschlieend in 16 Segmente a 2 Sekunden unterteilt. Das Maximum dieser 16
Peak-Frequenzen wurde als ,,die schnellstmogliche Frequenz der MRAM definiert. Der
Normalbereich liegt zwischen 6 und 8 Hertz (Hz) (Hefter et al., 1987), jedoch kann diese
hohe Frequenz auch bei Gesunden nur wenige Sekunden beibehalten werden. Bei
verschiedenen motorischen Erkrankungen beobachtet man eine Verlangsamung auf 4 bis 5

Hz.

2.2.2 Neuropsychologische Testung

Das HIV-assoziierte neurokognitive Defizit (HAND) und seine Vorstufen sind klinisch-
neuropsychologische Diagnosen.

Symptome sind subakut bis chronisch auftretende Gedéchtnis- und Konzentrationsstérungen,
Storungen der Exekutivfunktionen, psychomotorische Verlangsamung und depressive
Symptome (Eggers , 2014). Um die neurokognitiven Defizite zu quantifizieren, wurden

verschiedene neuropsychologische Tests angewendet:

Internationale HIV-Demenz-Skala
Hamilton Depressionsskala
Trail-Making Test Form A und B
Digit Symbol Test

Grooved Pegboard Test

Stroop Colour Word Test

Semantisch-kategorielle und formal-lexikalische Wortfliissigkeit

13



Diese Tests wurden in drei Gruppen unterteilt: Tests der Verbalfunktionen (Semantisch-
kategorielle und formal-lexikalische Wortfliissigkeit), der Exekutivfunktionen (Grooved
Pegboard Test) sowie der Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit (Digit Symbol-, Stroop
Colour- und Trail Making Test Form A und B). Bei der Auswertung wurden alle Ergebnisse

der Patienten beriicksichtigt.

Es wurde zwischen Testergebnissen im pathologischen Bereich und Ergebnissen im
Normalbereich differenziert. Zur Auswertung wurde das Mall der Abweichung von den alters-

und bildungsadjustierten Normwerten herangezogen.

Intelligenzquotient (I1Q)-Tests

Zur Erfassung des Intelligenzquotienten absolvierte jeder neue Patient in seiner
Erstuntersuchung einmalig zwei standardisierte IQ-Tests:

Den Raven Standard-Progressive-Matrizen-Test (RSPM) (Raven, 1941), der besonders die
aktuell verfiigbare, non-verbale Intelligenz erfasst, und den Mehrfachwahl-Wortschatz-
Intelligenztest Form B (MWT-B) (Merz et al., 1975) zur Erfassung der primorbiden, verbalen
Intelligenz. Die Ermittlung des IQ ist wichtig fiir die Beurteilung eines eventuellen

Leistungsabfalls.

Internationale HIV-Demenz-Skala (IHDS)

Besonders wichtig fiir ein Screening und die Verlaufskontrolle neurokognitiver Defizite war
die HIV-Demenz-Skala (IHDS).

Verwendet wurde eine modifizierte Form, die aus vier Aufgaben besteht, welche die Doménen
Gedéchtnis, Motorik und psychomotorische Geschwindigkeit testen (Sacktor et al., 2005). Im
ersten Schritt miissen sich die Patienten vier Begriffe zwei Minuten lang merken und
anschlieend wiederholen. Fiir die motorische Testung werden die Patienten gebeten
schnellstmoglich mit ausgestrecktem Daumen und Zeigefinger abwechselnd auf die
Tischplatte zu tippen. Im letzten Teil miissen sie in 10 Sekunden so oft wie moglich die Luria
Sequenz durchfiihren (Faust-Handkante-flache Hand), zweimaliges Uben war vor dieser
Aufgabe erlaubt. Fiir jede Aufgabe gab es maximal 4 Punkte, somit konnte ein Punktescore
von 12 Punkten erreicht werden.

Von Vorteil ist dabei die einfache und schnelle Durchfiihrung, der Nachteil, dass milde
Formen der HIV-assoziierten Gehirnbeteiligung nicht immer erfasst werden (Bottiggi et al.,

2007).
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Hamilton-Depressionsskala (HAM-D)

Die Hamilton-Depressionsskala (Hamilton, 1960) besteht aus einem halbstrukturierten
Interview. Es werden 21 Symptome abgefragt und je nach Ausprigung mit einer Punkteskala
von 0 bis 4 beziechungsweise 0 bis 2 Punkten bewertet. In die Auswertung gingen in diesem
Fall nur die Punkte fiir die Items: Schuld, Suizidgedanken, Arbeitsbeeintrachtigung und

Depression in die Wertung ein.

Grooved Pegboard Test (GPT)
Der Grooved Pegboard Test (Klove, 1963) untersucht die Fingerfertigkeit, die visuell-

motorische Koordination und die motorische Geschwindigkeit der Patienten (Mitrushina et
al.,1999). Es wird die Zeit gemessen, die ein Patient bendtigt, um 25 Stifte in die gezahnten
Locher eines Steckbretts zu setzen. Es wird ein Durchgang mit der dominanten und einer mit

der nicht-dominanten Hand durchgefiihrt. Die andere Hand darf dabei nicht helfen.

Digit Symbol Test (DST)

Bei dem Digit Symbol Test (DST) handelt es sich um einen Test, der die Domédnen abstraktes
Denken, Aufmerksamkeit, Geddchtnis und psychomotorische Geschwindigkeit erfasst.

Dafiir wird dem Patienten eine Beispielreihe aus den Zahlen 1-9 und den Zahlen zugeordneten
Symbolen gezeigt. Auf den ersten 7 Federn darf geiibt werden, danach muss einer
Zufallsfolge aus Zahlen die korrekten Symbole zugeordnet werden. Die Testperson hat 90
Sekunden Zeit die maximal 93 Késtchen auszufiillen. Nach dem Ende der Zeit wird die

Anzahl der korrekten Zahlen-Symbol Piarchen ausgewertet.

Formal-lexikalische und semantisch-kategorielle Wortfliissigkeit

Wortfliissigkeitstests fordern von den Patienten, innerhalb von zwei Minuten mdglichst viele
Begriffe einer festgelegten Kategorie zu nennen. In diesem Fall Worter mit dem
Anfangsbuchstaben ,,S* (formal-lexikalische Wortfliissigkeit) oder Vornamen (semantisch-
kategorielle Wortfliissigkeit).

Beide Tests gehoren zum Regensburger Wortfliissigkeitstest und lassen Riickschliisse auf die
verbale Assoziationsfahigkeit und die sprachrelevanten Leistungen des Untersuchten zu

(Aschenbrenner et al., 2000).
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Trail-Making-Test (TMT) Part Aund B

Der TMT Part A besteht aus einer DIN A4 Seite mit verstreut angeordneten Zahlen von 1-25.
Unter Messung der Zeit wird der Patient angehalten, die Zahlen schnellstmdglich in der
richtigen Reihenfolge zu verbinden.

Part B ist eine weitere Seite mit Zahlen von 1-13 und den Buchstaben A-L, die abwechselnd
und in richtiger Reihenfolge ebenfalls so schnell wie moglich verbunden werden sollen (1-A,
2-B etc.). Part A ldsst sich eher der Visuomotorik, kognitiver Verarbeitungsgeschwindigkeit
und Aufmerksamkeit zuordnen, Part B hingegen vornehmlich der kognitiven Flexibilitit und

hoheren kognitiven Funktionen (Tischler und Petermann, 2010; Reitan 1992).

Stroop Colour and Word Test

AbschlieBend absolvieren alle Patienten den Stroop Colour and Word Test (Stroop, 1935).
Dieser Test besteht aus drei Tafeln mit je 72 Feldern, die sich aus den Farben und Farbwortern
ROT, GELB, GRUN und BLAU zusammensetzen. Es gibt eine Worttafel mit in schwarz
gedruckten Farbwdrtern, eine Farbtafel mit verschiedenfarbigen Balken und als Drittes eine
Farb-Worttafel, auf der die Farbworter der ersten Tafel in den Farben der zweiten Tafel
gedruckt sind, wobei Wort und Farbe nicht {ibereinstimmen.

Jede Tafel musste drei Mal gelesen werden und die dafiir benotigte Zeit wurde festgehalten.
Aus den Zeiten konnte anschlieBend ein Mittelwert pro Tafel errechnet werden.

Die Dimensionen, die der Stroop Test evaluiert, sind der Umgang mit Stress, Aufmerksamkeit
und die kognitive Flexibilitit (Golden, 1976). Grundlage ist der ,,Stroop-Effekt, der sich auf
die dritte Tafel bezieht und besagt, dass das Gehirn Worter schneller erfassen kann als Farben.
Diese ungewohnte Art, die Farbe und nicht das Wort zu nennen, verlangt ein hohes Maf} an

Aufmerksamkeit (Cattell, 1886).

2.3 Serologische Untersuchungen

Wichtige Parameter fiir die Kontrolle des Erfolgs einer antiretroviralen Kombinationstherapie
sind die CD4+-Zellzahl und die Plasmaviruslast, so genannte Surrogatparameter. Zuséatzlich
zu den klinischen Tests wurden diese serologischen Daten erfasst.

Die HIV Infektion selbst war mittels positivem Antikorpernachweis im Enzyme-linked

Immunosorbent Assay (ELISA) und Westernblot nachgewiesen worden.
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Bildgebende Verfahren und Liquoruntersuchungen sind nicht in der Frithdiagnostik, sondern

zum Ausschluss anderer Ursachen hilfreich, sie wurden daher nicht bei allen Patienten

durchgefiihrt.

2.4 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der klinischen und demographischen Daten erfolgte mit dem
Programm SPSS Statistics (Statistical Package for the Social Sciences) tiir Windows/Mac
(Version SPSS 24.0).

In einer einfaktoriellen Varianzanalyse (ANOVA) wurden Alter, CD4+-Zellzahl und die
Viruslast unter der jeweiligen cART verglichen. Parametrische Daten wurden mittels ANOVA
auf signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen untersucht.

Ein p-Wert kleiner 0,05 wurde als signifikant angesehen.

Absolute Haufigkeiten wurden mittels Kreuztabellen berechnet und mit dem Chi-Quadrat-
Signifikanztest tiberpriift.

In einem zweiten Schritt wurden durch eine Regressionsanalyse die Zusammenhinge
zwischen den einzelnen Testdomdnen und den oben genannten Variablen berechnet und mit
einer bivariaten Korrelation der Einfluss der Variablen fiir beide Medikamente einzeln

betrachtet. Das Signifikanzniveau lag auch hier bei p < 0,05.

2.5 Ethikvotum

Das zugehorige Aktenzeichen der Ethikkommission der Heinrich-Heine-Universitét
Diisseldorf, das zur Verwendung von Patientendaten im Rahmen der ethischen und

rechtlichen Beratung vergeben wurde, hat die Nummer 3666.
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3 Ergebnisse
3.1 Epidemiologie

In die Analyse wurden die klinischen, neuropsychologischen und elektrophysiologisch-
motorischen Testergebnisse von 112 Patienten eingeschlossen. Die Patienten wurden zwei
Gruppen zugeordnet, einer Gruppe mit 71 Patienten, die mindestens 5 Jahre Efavirenz (EFV)
eingenommen hatte, und einer zweiten Gruppe mit 41 Patienten, die iber denselben Zeitraum
mit Nevirapin (NPV) behandelt wurden. Aus der EFV-Gruppe lagen 145 und aus der NPV -
Gruppe 88 Messergebnisse vor (Abb. 1). Die Beobachtungsebene basierte somit auf n=233

Messungen.

_ 145 EFV . 7T1EFV

| 8NPV | || 41NPV

Abb. 1. Verteilung der Patienten der Studienkohorte auf die beiden Medikamentengruppen. EFV = Efavirenz
Gruppe, NPV = Nevirapin Gruppe, 122 Patienten, n= 233 Fdille.

Hinsichtlich der Geschlechterverteilung gab es in beiden Gruppen deutlich mehr ménnliche
als weibliche Patienten (Abb. 2). Aus der EFV-Gruppe waren 96% ménnlich und 4%
weiblich. In der NPV-Gruppe gab es 89% ménnliche und 11% weibliche Patienten. Die
Patienten, die Efavirenz einnahmen, waren im Durchschnitt 47,6 + 9,9 Jahre alt und damit
tendenziell dlter als die Patienten unter Nevirapin, die durchschnittlich 45,9 + 8 Jahre alt

waren. Von den erfassten Komplettdatensétzen wurden 59% der Patienten in einem Alter
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unter 50 Jahren mit Efavirenz behandelt, 41% waren iiber 50 Jahre alt. In der NPV -Gruppe
waren 63,3% der Patienten unter 50 und 36,2% in einem Alter {iber 50 Jahre (Abb. 3).

Ein Fall aus der EFV-Gruppe wurde aufgrund eines Alters von iiber 80 Jahren von der

Wertung ausgeschlossen.

GESCHLECHT
100% 96,0%

89,0%

80%
60%
40%

20%
11,0%
4,0%

EFV NPV

0%

B mannlich ® weiblich

Abb. 2. Geschlechterverteilung der Patienten in den beiden Medikamentengruppen. Angaben in Prozent, n=
233 Komplettdatensditze: n= 145 Efavirenz, n= 88 Nevirapin.
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ALTER

100%

80%

63,3%
59,0% =7

60%

41,0% .
40% 36,2%

20%

0%

B unter 50 Giber 50

Abb. 3. Altersverteilung der Patienten, unterteilt in iiber und unter 50-Jéhrige in den beiden
Medikamentengruppen. Angaben in Prozent, n= 232 Komplettdatensdtze: n= 144 Efavirenz, n= 88 Nevirapin.

Die Dauer der HIV-Infektion betrug bei den Patienten mindestens fiinf Jahre. Unterschieden
wurde zwischen Patienten mit einer Infektionsdauer zwischen 5 und 10 Jahren und Patienten,
die seit tiber 10 Jahren infiziert waren.

Innerhalb der Efavirenz Gruppe war die Dauer der HIV-Positivitét ausgeglichen. Es gab 49%
mit einer Infektionsdauer zwischen 5 und 10 Jahren und 51% mit einer Dauer {iber 10 Jahre.
In der Gruppe mit Nevirapin Einnahme gab es deutlich mehr Patienten mit einer
Infektionsdauer zwischen 5-10 Jahren (61,6%) als mit 10 Jahren oder mehr (38,4%). Folglich
waren Patienten aus der EFV-Gruppe ldnger HIV-positiv als die Patienten der NPV-Gruppe.

Anhand der von der CDC (Centers for Disease Control and Prevention) festgelegten Kriterien
wurde der Schweregrad der HIV-Infektion der Patienten eingeteilt. Die CDC Stadien A1, A2,
B1 und B2 sind als Friihstadien definiert, die Stadien A3, B3 und C1-C3 als Spét- oder AIDS-
definierende Stadien (siehe auch Tabelle 1a). In beiden Medikamentengruppen waren iiber die
Halfte aller Patienten in Spitstadien, aus der EFV-Gruppe 62,8% und aus der NPV-Gruppe
56,2%. In Frithstadien waren 37,2% der EFV bzw. 44,1% der NPV Fille. Die entsprechenden
Ergebnisse sind in den Tabellen 3 und 4 aufgefiihrt.
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Tabelle 3. Verteilung der Patienten auf die CDC Stadien unter Einnahme von Efavirenz. n= 145
Komplettdatensditze, Spdtstadium grau unterlegt.

CD4+ Zellzahl /pl Blut A B C

% der Lymphozyten Asymptomatisches ~ Symptomatisches AIDS definierende
Stadium Stadium ohne AIDS  Erkrankungen

1: 2500 A1:12 B1:6 C1:.0

oder = 29%

2: 200-499 A2: 18 B2: 18 C2:0

oder 14-28%

3:<200 A3: 11 B3: 31 C3:49

oder < 14%

Insgesamt [n] 41 55 49

Tabelle 4. Verteilung der Patienten auf die CDC Stadien unter Einnahme von Nevirapin. n= 87
Komplettdatensdtze, Spétstadium grau unterlegt.

CD4+ Zellzahl /ul Blut A B C

% der Lymphozyten Asymptomatisches ~ Symptomatisches AIDS definierende
Stadium Stadium ohne AIDS  Erkrankungen

1: 2500 A1:12 B1:3 C1:.0

oder = 29%

2: 200-499 A2:9 B2: 14 C2:1

oder 14-28%

3:< 200 A3: 8 B3: 16 C3: 24

oder < 14%

Insgesamt [n] 29 33 25

Zusatzlich zu den jahrlichen neuropsychologischen und elektrophysiologisch-motorischen
Tests haben die Patienten auch Angaben zu ihrer Plasmaviruslast und der CD4+-Zellzahl
gemacht.

Ein Grofteil der Patienten aus beiden Gruppen lag in einem guten immunologischen Bereich
iiber 500 CD4+-Zellen/ul. Tendenziell gab es in der EFV-Gruppe mit 77,6% mehr Patienten
mit einer hohen CD4+-Zellzahl als in der NPV-Gruppe, bei der es nur 61,9% waren (Abb. 4).

Sechs Fille mussten wegen fehlender Angaben von der Wertung ausgeschlossen werden.
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Die Viruslast der Patienten lag bei beiden Gruppen in iiber 90% der Félle unter der
Nachweisgrenze oder in einem Bereich unter 1000 Kopien/ml (Abb. 5). In der Efavirenz
Gruppe traf dies fiir 91,7 % zu, in der Nevirapin Gruppe waren es 94,3%. Signifikante

Unterschiede zwischen beiden Patientengruppen fanden sich auch hier nicht.

CD4+-ZELLZAHL

100%

80% 77,6%
61,9%

60%

40%

29,8%
0% 18,9%
8,3%
3,5%
v
<250 250-499 > 500

M Efavirenz M Nevirapin

Abb. 4. CD4+-Zellzahl der Studienkohorte in Zellen/ul Blut. Angaben in Prozent, n= 227 Komplettdatensdtze:
n= 143 Efavirenz, n= 84 Nevirapin.
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PLASMAVIRUSLAST

2,3%

Giber 10.000
| PR

0,0%

5.001-10.000
| 0,7%

3,4%
1.001-5.000 - 5.5%

6,8%

D100 . 11 7%

87,5%

BLD
e 80,0%

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Nevirapin M Efavirenz

Abb. 5. Plasmaviruslast der Studienkohorte im Blut in Kopien/ml. Angaben in Prozent, n= 233
Komplettdatensdtze: n= 145 Efavirenz, n= 88 Nevirapin. BLD = Below the level of detection, D = Detection.

Es gab zwischen den Gruppen keine signifikanten Unterschiede beziiglich der
Hauptbetroffenengruppenverteilung. Aus den insgesamt 233 Komplettdatensétzen infizierten
sich in beiden Gruppen ein Grof3teil der Patienten iiber homosexuelle Kontakte (EFV: 75,2%,
NPV: 70,5%). Weitere 13,1% (EFV) sowie 14,8% der Infektionen (NPV) waren ebenfalls auf
ungeschiitzten hetero- oder bisexuellen Kontakt zuriickzufithren. Der Rest der Patienten
verteilte sich auf eine Ubertragung durch verunreinigte Blutprodukte oder unklare

Infektionswege (Tabelle 5).
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Tabelle 5. Hauptbetroffenengruppenzugehérigkeit der Patienten. Angaben in Prozent, aufgeteilt auf beide
Medikamentengruppen, n= 233 Komplettdatensdtze: n= 145 Efavirenz, n= 88 Nevirapin.

Risikogruppe Efavirenz Nevirapin
Homosexuelle Manner 75,2% 70,5%
Heterosexuelle Manner und Frauen 13,1% 14,8%
Bisexuelle Manner 7,6% 9,1%
i.v.-Drogenkonsumenten - -
Hamophile und Bluttransfusionsempfanger 3,4% 5,6%
Mutter-Kind-Transmission - -

Unklare Zugehdrigkeit 0,7% 0%

Die Patienten wurden auBerdem nach dem Beobachtungszeitraum von 5 Jahren unter EFV

oder NPV Therapie anhand der internationalen Nomenklatur der HIV-assoziierten

neurokognitiven Storungen (s. Tabelle 2) in die Stadien ANI, MNCD und HAD unterteilt.

In Summe entwickelten in beiden Gruppen nach >5 Jahren etwa die Hélfte der Patienten eine

HIV- assoziierte neurokognitive Storung (50,4% EFV, 53,4 % NPV), unabhingig davon, mit

welchem Medikament sie behandelt wurden.

Den grof3ten Unterschied gab es in der Krankheitsschwere, fast doppelt so viele Patienten

entwickelten unter NPV-Therapie eine HAD als unter der Therapie mit EFV (Abb. 6). In den

weniger schweren Krankheitsstadien gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen

beiden Medikamentengruppen.
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DEMENZ

22,7%

ANI

15,9%

MNCD

14,0%

HAD - 8,3%

53,4%
50,4%

Summe

0% 20% 40% 60% 80% 100%
Nevirapin M Efavirenz
Abb. 6. Entwicklung von HIV-assoziierter Demenz nach 5 Jahren unter EFV oder NPV Therapie. Angaben in
Prozent, n = 233 Komplettdatensdtze, n= 145 Efavirenz, n= 88 Nevirapin. AN |= asymptomatisches HIV-

assoziiertes neuropsychologisches Defizit, MNCD = HIV-assoziiertes mildes neurokognitives Defizit, HAD = HIV-
assoziierte Demenz.

3.2 Motorik

Bei der Reaktions- (RT) und Kontraktionszeit (CT) sowohl fiir die rechte- als auch fiir die
linke Hand schnitten Patienten unter Efavirenz Einnahme besser ab als die Nevirapin
Patienten (Abb. 7. und 8.). Es ergab sich aber fiir alle motorischen Tests (RT, CT, MRAM)
ein Signifikanzniveau von p > 0,05, somit konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den

beiden Medikamentengruppen nachgewiesen werden.

Aus den anschlieBenden Berechnungen der bivariaten Korrelation liel3 sich ein
Zusammenhang zwischen dem Alter und dem Geschlecht der Patienten sowie thren
motorischen Testergebnissen in der NPV-Gruppe erkennen. Die Variable Alter zeigte eine
Tendenz, das Geschlecht wies einen signifikanten Zusammenhang mit den Testergebnissen

auf. Altere Patienten und Frauen schnitten tendenziell schlechter ab.
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In der EFV-Gruppe hatten die Hohe der CD4+-Zellen einen signifikanten Einfluss auf die
Testergebnisse. Je hoher die CD4+-Zellzahl war desto schlechter schnitten die Patienten ab.

Auch dieser Zusammenhang war zu einem Niveau von 5% signifikant.

Pathologische Testergebnisse der Reaktionszeit

100%
80%

60%

36,4%

40%

30,7%

26,2%

22,1%

20%

0%
RT Rechts RT Links

M Efavirenz M Nevirapin

Abb. 7. Zusammenfassung der pathologischen Testergebnisse der Reaktionszeit nach >5 Jahren. Angaben in
Prozent, n= 233 Komplettdatensdtze. EFV = Efavirenz, NPV = Nevirapin, RT = Reaktionszeit.

Pathologische Testergebnisse der Kontraktionszeit

100%

80%

64,8%
60% 49,7% 51,1% 53,1%
40%
20%
0%
CT Rechts CT Links

M Efavirenz M Nevirapin

Abb. 8. Zusammenfassung der pathologischen Testergebnisse der Kontraktionszeit nach >5 Jahren. Angaben
in Prozent, n= 233 Komplettdatensdtze. EFV = Efavirenz, NPV = Nevirapin, CT = Kontraktionszeit.
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3.3 Neuropsychologische Tests

Exekutivfunktionen

Bei dem GPT gab es in den Ergebnissen der dominanten Hand keinen Unterschied zwischen
beiden Gruppen. Fiir die nicht-dominante Hand bestand ein sehr geringer Unterschied. Die
statistische Analyse ergab, dass in beiden Medikamentengruppen aufler der Infektionsdauer

keine der genannten Variablen einen Einfluss auf die Testergebnisse hatte.

Je langer die Patienten erkrankt waren, desto schlechter schnitten sie in dieser Untersuchung

ab.

Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit

Die NPV-Gruppe schnitt im Digit Symbol Test sowie im TMT 1 und 2 schlechter ab, im
Stroop Colour Test war sie gegeniiber der EFV-Gruppe leicht iiberlegen (Abb. 9). Die EFV-

Gruppe wurde in dieser Doméne durch keine der aufgefiihrten Variablen beeinflusst.

Fiir Nevirapin zeigten das Geschlecht und die CD4+-Zellzahl eine Tendenz. Patienten mit
hoher CD4+-Zellzahl schnitten in den Tests schlechter ab, ebenso weibliche Probanden.

Dieser Zusammenhang war nicht signifikant.

Verbale Tests

Die Patienten der EFV-Gruppe schnitten in der formal lexikalischen Wortfliissigkeit deutlich
besser ab als die NPV-Gruppe. Mit nur 2,8% pathologischen Ergebnissen war die EFV-
Gruppe den Nevirapin Patienten mit 6,8% pathologischen Ergebnissen iiberlegen (Abb. 10).
Bei der semantisch kategoriellen Wortfliissigkeit zeigte sich kein deutlicher Unterschied. Die
bivariate Korrelation ergab sowohl fiir die EFV- als auch die NPV-Gruppe einen Einfluss der
Infektionsdauer auf die Ergebnisse. In der EFV-Gruppe war dieser Zusammenhang statistisch
signifikant. Auerdem zeigte sich ein Einfluss der CD4+-Zellzahl, auch wenn dieses Ergebnis

nicht statistisch signifikant war.

Je langer die Patienten erkrankt waren, desto schlechter schnitten sie ab. Patienten mit einer

niedrigen CD4+-Zellzahl hatten tendenziell schlechtere Testergebnisse.
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Pathologische Testergebnisse der Neuropsychologie (I)

100%
80%
60%
40%
20%
2,1% 4,5% 3,4% 3,4% 2,8% 1 1% 07% 3,4% 1,4% 3,4%
0% — || — '_ —
Digit Symbol GPDH GPNDH TMT1 TMT2

B Efavirenz Nevirapin

Abb. 9. Zusammenfassung der pathologischen Testergebnisse der neuropsychologischen Tests (l). EFV =
Efavirenz, NPV = Nevirapin, GPDH = Grooved Pegboard Test dominante Hand, GPNDH = Grooved Pegboard Test
nicht dominante Hand, TMT 1 +2 = Trail Making Test 1+2, n= 233 Komplettdatensditze.

Pathologische Testergebnisse der Neuropsychologie (Il)

100%
80%
60%
40%

20% 6,8%

,07/0

2,8% 2,8% 2,3% L,4% 0,0% 0,7% 0,0%
0% | |
FLWF SKWF Stroop Colour 1 Stroop Colour 2

B Efavirenz Nevirapin

Abb. 10. Zusammenfassung der pathologischen Testergebnisse der neuropsychologischen Tests (ll). EFV =
Efavirenz, NPV = Nevirapin, FLWF = Formal-lexikalischer Wortfliissigkeitstest, SKWF = Semantisch- kategorieller

Wortfliissigkeitstest, n= 233 Komplettdatensditze.
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3.4 Zusammenfassung der Ergebnisse

In Bezug auf die Héaufigkeit der pathologischen Ergebnisse zeigte der direkte Vergleich, dass
es keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Medikamentengruppe gab
(Abbildungen 7,8,9 und 10). Tendenziell schnitten die NPV-Patienten sowohl in der
neuropsychologischen als auch in der elektrophysiologisch-motorischen Testung eher

schlechter ab als die Patienten der EFV-Gruppe.

In einer bivariaten Korrelation wurden die Testergebnisse der beiden Medikamentengruppen
analysiert und in Zusammenhang mit den Einflussvariablen: Alter, Geschlecht, CD4+-
Zellzahl, Plasmaviruslast und HIV-Dauer gesetzt. Zusammenfassend konnen folgende

Ergebnisse festgehalten werden (Tabellen 6 und 7):

Fiir Efavirenz waren die Dauer der HIV Infektion und die Hohe der CD4+-Zellzahl wichtige
Einflussvariablen. Es zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen der
Infektionsdauer und den Ergebnissen in den verbalen Tests (p=0,02), Patienten, die linger mit
dem HI-Virus infiziert waren, schnitten schlechter ab.

Auch bei den Exekutivfunktionen zeigte sich eine Tendenz fiir den Einfluss der
Infektionsdauer auf den Testerfolg. Langzeitpatienten hatten in allen Testbereichen
schlechtere Ergebnisse.

AulBlerdem gab es einen signifikanten Zusammenhang zwischen der CD4+-Zellzahl und den
Testergebnissen in der Doméne Motorik (p=0,01). Patienten mit einer hohen CD4+-Zellzahl,
das heif3t mit einem guten Immunstatus, schnitten entgegen der Erwartung schlechter ab.
Auf dem Gebiet der Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit gab es keinen erkennbaren

Einfluss auf die Ergebnisse durch eine der untersuchten Variablen.

Die Testergebnisse der Nevirapin Gruppe waren ebenfalls abhingig von einzelnen
Einflussvariablen. Die statistische Auswertung ergab auch hier einen Einfluss der
Infektionsdauer und der CD4+-Zellzahl auf die Ergebnisse der neuropsychologischen Tests.
Langzeitpatienten sowie Patienten mit einer hohen CD4+-Zellzahl schnitten tendenziell
schlechter ab. Signifikant waren diese Zusammenhénge in der NPV-Gruppe in keinem der
Testbereiche. Zusitzlich hatten in dieser Gruppe das Geschlecht und das Alter der Patienten
eine Relevanz.

Frauen schnitten in den Doménen Informationsverarbeitung und Motorik schlechter ab als

Mainner, fiir den Bereich Motorik war dieser Zusammenhang signifikant (p=0,02).
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Je dlter die Patienten der NPV-Gruppe waren, desto schlechter schnitten sie in den

elektrophysiologisch-motorischen Testungen ab.

Tabelle 6. Zusammenfassung der bivariaten Korrelation bei EFV Einnahme >5 Jahre. P-Werte der Variablen in
Bezug auf die Abhédngigen Variablen Motorik, Exekutivfunktionen, Informationsverarbeitung und Verbale Tests,
r = Korrelationskoeffizienz, p < 0,05 = statistisch signifikant zum Niveau 5% hier grau unterlegt, KE = Kein
Einfluss, n.s.= nicht signifikant, T = Tendenz, n= 233 Komplettdatensdtze.

Variable R Signifikant Kommentar
Verbalfunktionen

Alter 0 n.s. KE

Dauer HIV 0,172 p<0,05 signifikant

Geschlecht 0,041 n.s. KE

Plasmaviruslast -0,023 n.s. KE

CD4+-Zellzahl -0,073 n.s. KE
Exekutivfunktionen

Alter 0,009 n.s. KE

Dauer HIV 0,058 n.s. T

Geschlecht 0,033 n.s. KE

Plasmaviruslast -0,019 n.s. KE

CD4+-Zellzahl -0,016 n.s. KE

Informationsverarbeitung

Alter -0,092 n.s. KE
Dauer HIV -0,043 n.s. KE
Geschlecht 0,047 n.s. KE
Plasmaviruslast -0,061 n.s. KE
CD4+-Zellzahl 0,029 n.s. KE
Motorik
Alter 0,092 n.s. KE
Dauer HIV 0,028 n.s. KE
Geschlecht 0,018 n.s. KE
Plasmaviruslast -0,008 n.s. KE
CD4+-Zellzahl 0,177 p<0,05 signifikant
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Tabelle 7. Zusammenfassung der Bivariaten Korrelation bei NPV Einnahme >5 Jahre. P-Werte der Variablen in
Bezug auf die Abhédngigen Variablen Motorik, Exekutivfunktionen, Informationsverarbeitung und Verbale Tests,
r = Korrelationskoeffizient, p < 0,05 = statistisch signifikant zum Niveau 5%, hier grau unterlegt, KE = Kein
Einfluss, n.s. = nicht signifikant, T = Tendenz, n= 233 Komplettdatensdtze.

Variable r Signifikant Kommentar
Verbalfunktionen
Alter 0,044 n.s. KE
Dauer HIV 0,184 n.s. T
Geschlecht -0,009 n.s. KE
Plasmaviruslast -0,026 n.s. KE
CD4+-Zellzahl -0,145 n.s. T
Exekutivfunktionen
Alter -0,005 n.s. KE
Dauer HIV 0,198 n.s. T
Geschlecht 0,067 n.s. KE
Plasmaviruslast -0,025 n.s. KE
CD4+-Zellzahl 0,018 n.s. KE

Informationsverarbeitung

Alter 0,031 n.s. KE
Dauer HIV 0,042 n.s. KE
Geschlecht -0,157 n.s. T
Plasmaviruslast -0,099 n.s. KE
CD4+-Zellzahl 0,115 n.s. T
Motorik
Alter 0,14 n.s. T
Dauer HIV 0 n.s. KE
Geschlecht -0,34 p<0,05 signifikant
Plasmaviruslast 0,089 n.s. KE
CD4+-Zellzahl -0,096 n.s. KE

In den bisher aufgefiihrten Analysen wurden die beiden Medikamentengruppen getrennt

voneinander untersucht. Um in einem abschlieBenden Schritt genauer zu untersuchen, ob die
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Ergebnisse der Patienten von der Medikamenteneinnahme abhingig sind, wurde eine weitere
Regressionsanalyse durchgefiihrt, in der beide Medikamentengruppen miteinander verglichen
wurden.

Dafiir wurden die Daten der EFV- und NPV- Gruppe nochmals auf die bereits oben genannten
Einflussvariablen Alter, Geschlecht, Infektionsdauer, CD4+-Zellzahl und Plasmaviruslast in
den 4 Testdoménen untersucht. AuBerdem wurden eine Koinfektion mit dem Hepatitis C
Virus (HCV) und ein intravendser Drogenabusus als Kontrollvariable hinzugenommen.

Nach der gemeinsamen Analyse zeigte sich erstmals ein Einfluss der Medikamenteneinnahme
auf die Testergebnisse zu Gunsten von Efavirenz. Je eher die Patienten Nevirapin einnahmen,
desto schlechter schnitten sie in den Tests ab. Signifikant war dieser Einfluss in den
Testdoménen Motorik und Informationsverarbeitung (p=0,001).

Einen ebenso grofen Einfluss hatte weiterhin die Dauer der HIV-Positivitét. In 3 von 4
Testdoménen hatten Patienten mit einer langeren Infektionsdauer signifikant schlechtere
Ergebnisse (p=0,001). Fiir das Geschlecht gab es in dieser Analyse einen signifikanten
Einfluss auf die Ergebnisse der motorischen Tests (p=0,05).

Patienten mit einer HCV-Koinfektion schnitten signifikant schlechter ab als nicht betroffene
Patienten. Ein intravendser Drogenkonsum hingegen schien keinen negativen Effekt auf die
Testergebnisse zu haben (Tabelle 8).

Zusammenfassend konnte diese Korrelation zeigen, dass die Testergebnisse von mehreren
Variablen abhéngig zu sein schienen. Besonders die Doméne Motorik schien stark abhidngig
von den untersuchten Parametern zu sein, 8 von 9 der untersuchten Einflussvariablen zeigten

einen signifikanten Effekt.

Tabelle 8. Zusammenfassung der Ergebnisse der Regressionsanalyse. EFV = Efavirenz, NPV = Nevirapin, HCV =
Hepatitis C-Virus, p < 0,05 = statistisch signifikant zum Niveau 5% hier grau unterlegt, KE= Kein Einfluss, n.s. =
nicht signifikant, n= 233 Komplettdatensditze.

Variable Beta Signifikant Kommentar
Verbalfunktionen

EFVvs. NPV 0,003 n.s. KE

Alter 0,01 n.s. KE

Dauer HIV 0,191 p = 0,001 signifikant
Geschlecht -0,011 n.s. KE
Plasmaviruslast -0,014 n.s. KE
CD4+-Zellzahl 0,021 n.s. KE
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i.v. Drogenabusus
HCV Koinfektion
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i.v. Drogenabusus

HCV Koinfektion

EFV vs. NPV
Alter

Dauer HIV
Geschlecht
Plasmaviruslast
CD4+-Zellzahl

i.v. Drogenabusus

HCV Koinfektion

EFV vs. NPV
Alter

Dauer HIV
Geschlecht
Plasmaviruslast
CD4+-Zellzahl

i.v. Drogenabusus

HCV Koinfektion

-0,024 n.s. KE

0,016 n.s KE
Exekutivfunktionen

0,004 n.s. KE

0,029 n.s. KE

0,115 p = 0,001 signifikant
-0,008 n.s. KE

0,006 n.s. KE

0,012 n.s. KE

-0,025 n.s. KE

0,015 n.s. KE
Informationsverarbeitung

0,056 p=0,001 signifikant
-0,03 n.s. KE

-0,016 n.s. KE

-0,008 n.s. KE

-0,008 n.s. KE

0,01 n.s. KE

-0,028 n.s. KE

-0,006 n.s. KE

Motorik

0,045 p=0,001 signifikant
0,091 p=0,001 signifikant
0,066 p = 0,001 signifikant
-0,032 p<0,05 signifikant
-0,021 n.s. KE

0,098 p = 0,001 signifikant
-0,071 p=0,001 signifikant
0,049 p=0,001 signifikant

33



4 Diskussion und Schlussfolgerung
4.1 Kritische Beurteilung der Testreihe

Neurologische Komplikationen einer Infektion mit dem HI-Virus fiihren zu schwerwiegenden
Einschrankungen, die auf eine primére Schadigung des ZNS durch das Virus selbst
zuriickzufiihren sind. Diese neurokognitiven Storungen miinden haufig in dem Krankheitsbild
der HIV- associated neurocognitive disorder (HAND), das motorische, kognitive und
emotionale Defizite umfasst.

Die beiden antiretroviralen Medikamente Efavirenz und Nevirapin (NNRTIs) waren lange
Zeit fester Bestandteil der HIV-Therapie. Antiretrovirale Medikamente werden immer wieder
auch wegen potenziell neurotoxischer Nebenwirkungen als Ursache kognitiver Defizite
diskutiert und wurden in der vorliegenden Studie diesbeziiglich gepriift.

Fir die Untersuchung wurden die Daten der neurologischen HIV-Ambulanz des UKD
genutzt. Voraussetzung war, dass die Patienten iiber einen Zeitraum von 5 Jahren oder mehr
Efavirenz oder Nevirapin als First-line-Therapie eingenommen haben mussten. Die 233
Datensitze von 112 Patienten wurden retrospektiv ausgewertet. Es wurden verschiedene
demografische Daten wie Herkunft, Alter oder Infektionsweg erfasst. Ein Vergleich mit den
Daten des Robert-Koch-Institutes zeigte, dass das Auftreten der einzelnen Merkmale
grofitenteils mit der Population in Deutschland tibereinstimmt (Robert Koch-Institut, 2019).
Bei den untersuchten Patienten wurde nicht beriicksichtigt zu welchem Zeitpunkt der
Infektion sie mit der Behandlung begonnen hatten oder welche Priaparate sie mit dem
jeweiligen NNRTI kombinierten. Es wurden nur Patienten einbezogen, die regelméBig zu
Kontrolluntersuchungen erschienen sind, was eine hohe Compliance voraussetzt.

Untersucht wurden die Ergebnisse einer etablierten neuropsychologischen und
elektrophysiologisch-motorischen Testreihe, die verschiedene neurokognitive Doménen
umfasst. Fiir eine gruppenstatistische Validierung wurden Tests mit normiertem Ansatz und
einfachem Aufbau sowie moglichst geringer Abhéngigkeit von sprachlichen Barrieren und

Intelligenzniveau gewihlt.

Die motorische Testbatterie, ist ein empfindlicher Parameter fiir die Detektion HIV-
assoziierter zerebraler Defizite. Die Beeintrachtigung durch HIV kann mit diesen Tests
unabhéngig von dufleren Einflussfaktoren wie Bildung oder neurologischen

Begleiterkrankungen quantifiziert werden. Des Weiteren eignet sich die Testung als potenter
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Verlaufsparameter in Hinblick auf die Medikamentenwirkung (Giesen et al., 2001; Giesen et

al., 2005).

Fiir die neuropsychologische Testreihe war eine hohe Sensitivitit von gro3er Bedeutung. Zu
kritisieren ist, dass nicht alle Untersuchungen gleich zuverldssig in Bezug auf die Aufdeckung
neurologischer Defizite waren. Vor allem bei milden Formen der HAD hatten einzelne Tests
ihre Schwéchen. Zipursky et al. zeigten in ihrer Metaanalyse, dass die internationale HIV-
Demenz-Skala (IHDS) im Gegensatz zu anderen Testungen eine niedrige Sensitivitét (ca.
62%) aufweist (Zipursky et al., 2013). Auch aktuelle Studien zeigen, dass mit der IHDS zwar
das Vollbild der HAD relativ sicher diagnostiziert werden kann, sie aber unzureichend fiir die
Untersuchung der Vorstufen einer HIV assoziierten Demenz ist (Molinaro et al., 2020; Smith

etal., 2003).

Der Grooved Pegboard und der Digit Symbol Test, vor allem in Kombination, zeigten im
Vergleich eine deutlich hohere Sensitivitdt (>75%) (Carey et al., 2004). Wegen der schnellen
und von dem Patientenklientel unabhangigen Durchfiihrung der IHDS zusammen mit den
validen Ergebnissen bei stark ausgepragten neurokognitiven Defiziten bleibt sie dennoch in
vielen Ansitzen ein fester Bestandteil der Testreihe. Ahnlich problematisch zu sehen ist die
Hamilton-Depressionsskala (HAM-D). Der verwendete Fragebogen ist stark abhéngig von
dem subjektiven Empfinden des einzelnen Patienten und von der Einschitzung des
Untersuchers. Eine Depression als Confounder muss auch bei anderen neuropsychologischen
Tests in Betracht gezogen werden.

Ein weiteres Beispiel fiir einen Test mit hoher Sensitivitit fiir neurologische Verdnderungen
und einer einfachen Durchfiihrbarkeit ist der Trail Making Test (TMT) (Tischler und
Petermann, 2010). Die Testbatterie umfasst inklusive der motorischen Testung iiber zehn
verschiedene Tests, was einen Ermiidungseffekt fiir die Untersuchungen am Ende der

Versuchsreihe unterstellen konnte.

Zusammenfassend ist anzumerken, dass die Kombination von mehreren Testdomédnen
nachweislich die Sensitivitdt und Spezifitdt erhoht. In der Testbatterie der vorliegenden Arbeit

war die Kombination von vier verschiedenen Testdoménen der Standard.
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4.2 Diskussion der Einflussfaktoren

Testergebnisse hdngen von vielen verschiedenen Faktoren ab. Daher wurden die vorliegenden
Ergebnisse auf den Einfluss der Variablen Alter, Infektionsdauer, Geschlecht, CD4+-Zellzahl,
Plasmaviruslast und der Medikamenteneinnahme untersucht. Aulerdem wurden der Einfluss
einer HCV-Koinfektion und ein intravendser Drogenabusus als Kontrollvariablen

hinzugezogen. Die Erkenntnisse wurden mit der aktuellen Literatur verglichen.

Verglichen wurden die motorischen und neuropsychologischen Testergebnisse in Bezug auf
das Alter der Patienten, um altersbedingte Verdnderungen in den Leistungen zu demaskieren.
Die Variable Alter zeigte bei den untersuchten Patienten einen Einfluss auf die motorischen
Testergebnisse. In der NPV-Gruppe war dieser Einfluss tendenziell am grofBten, jedoch nicht
signifikant. Wie auch von Seider et al. beschrieben, verschlechtern sich die Resultate mit
zunehmendem Alter (Seider et al., 2014). Andere Autoren diskutierten die Frage, ob HIV und
das Alter einen negativen Effekt auf die Ergebnisse hitten und ein Zusammenhang zwischen
den beiden Faktoren bestiinde bis hin zu der Aussage, dass es keinen Zusammenhang
zwischen dem Alter und den neurokognitiven Leistungen gébe (Ciccarelli et al., 2012;

Valcour et al., 2011; Vance et al., 2016).

Die neuropsychologischen Testdominen zeigten in der bivariaten Korrelation einen
Zusammenhang mit der HIV-Infektionsdauer. Dieser Zusammenhang war in beiden
Medikamentengruppen erkennbar. Signifikant war dies nur in der EFV-Gruppe fiir die
Verbalfunktionen. In dem Bereich der Exekutivfunktionen zeigte die Infektionsdauer eine
Tendenz. Fiir die NPV-Gruppe zeigte sich ebenfalls ein tendenzieller Einfluss auf die
Ergebnisse der Verbal- und Exekutivfunktionen. Je linger Patienten unter der Erkrankung
litten, desto schlechter schnitten sie ab. Ein frither Therapiebeginn limitiert die
neurokognitiven Ausfille und senkt die Inzidenz der HAD (Crum-Cianflone et al., 2013;
Jevtovic et al., 2009).

Kritisch zu sehen ist, dass die Patienten unserer Kohorte durch das Einschlusskriterium der
Einnahme von einem der zwei Medikamente {iber 5 Jahre eine Infektionsdauer von
mindestens 5 Jahren hatten. Da die Infektionsdauer in beiden Medikamentengruppen einen
Einfluss auf zwei der vier Bereiche hat, scheint diese Variable ein besonders wichtiger Faktor

Zu sein.

Hinsichtlich der Variable Geschlecht zeigte die Analyse, dass besonders in der Doméne

Motorik der Geschlechterunterschied einen Einfluss auf die Ergebnisse hat. In der NPV-
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Gruppe war dieser Einfluss signifikant. Ménner schnitten besser ab als Frauen. In der
Informationsverarbeitung hatte das Geschlecht tendenziell einen Einfluss auf die
Testergebnisse. Andere Arbeiten wie die von Robertson et al. beschrieben diesen
Zusammenhang nicht (Robertson et al., 2004). Die Auswertungen dieser Studie stiitzen die
Aussage, dass es keinen Unterschied zwischen den Testergebnissen beider Geschlechter gibt,
jedoch war die Grundlage der Untersuchungen eine andere Testbatterie als in der
vorliegenden Arbeit. Beriicksichtigt werden muss auch, dass vor der cART-Ara HIV-positive
Frauen haufiger unter einer HAD litten als HIV-positive Ménner (Chiesi et al., 1996) und im

Krankheitsverlauf ein schlechteres Outcome hatten (Carvour et al., 2015).

Als weiterer Einflussfaktor wurde die CD4+-Zellzahl gepriift. Patienten mit einer niedrigen
CD4+-Zellzahl zeigten der Literatur zufolge haufiger neurokognitive Auffalligkeiten als
Patienten mit einer hoheren Zellzahl. Bestdtigt wurden diese Beobachtungen von
verschiedenen Studien, in denen gezeigt werden konnte, dass mit einem Abfall der CD4+-
Zellzahl die neurokognitive Leistung der Patienten schlechter wird (Ogunrin et al., 2007).
Eine andere Arbeit quantifizierte die neurologische Leistungsminderung von klinisch
unbeeintrichtigten HIV-Patienten. Auch hier trat ein Abfall der CD4+-Zellen parallel zu einer

Verschlechterung der Testergebnisse auf (Garvey et al., 2011).

In der vorliegenden Arbeit verschlechterten sich die Testergebnisse der Motorik parallel zu
einer hohen CD4+-Zellzahl. Dieser Effekt kann dadurch erkldrt werden, dass die vorliegende
Kohorte einen hohen Anteil an Langzeitpatienten aufweist. Diese haben laborchemisch nach
mehr als 5-jahriger Behandlung zwar einen guten immunologischen Status mit einer hohen
CD4+-Zellzahl, was die neurokognitive Leistungsminderung aber scheinbar nicht verhindern
kann. Die Krankheitsdauer scheint hier einen grof3eren Einfluss auf die Entwicklung der

Defizite zu haben als die CD4+-Zellzahl.

Die Plasmaviruslast ist ein prognostischer Marker fiir den Verlauf der systemischen HIV
Infektion und das Ansprechen auf die Therapie. Nach 5 Jahren suffizienter Behandlung mit
einem der beiden NNRTIs, meist in Kombination mit zwei NRTIs, zeigte sich bei fast allen
Patienten eine Suppression der Plasmaviruslast. Zwar schnitten Patienten mit einer niedrigen
Plasmaviruslast besser ab, aber in der Kohorte fiihrte dieser Erfolg nicht nachweislich zu einer
Verbesserung der neurokognitiven Leistung. Auch die statistische Analyse ergab keinen
Zusammenhang zwischen den Ergebnissen der Patienten und ihrer Plasmaviruslast. Daher
konnte man vermuten, dass der virologische Erfolg nicht mit den Testergebnissen

zusammenhéngt. Die Querschnittsstudie von Jevtovic et al. bekriftigt diese Aussage. Hier sah
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man ebenfalls keinen Vorteil fiir Patienten mit einer niedrigen Plasmaviruslast (Jevtovic et al.,
2009). Dies kann daran liegen, dass eine supprimierte Plasmaviruslast nicht mit einer
supprimierten Viruslast im ZNS gleichzusetzen ist. In der vorliegenden Kohorte wurde die
Plasmaviruslast bestimmt, nicht die HIV-RNS im Liquor. Robertson et al. sahen entsprechend
einen Zusammenhang zwischen der neurokognitiven Dysfunktion in Bezug auf die im Liquor
gemessene Viruslast alleine (Robertson et al., 1998). In der Arbeit von Sacktor et al. wurde
hingegen eine positive Korrelation zwischen der Plasmaviruslast und den Ergebnissen der
psychomotorischen Testreihe beschrieben (Sacktor et al., 2003). Insgesamt scheinen die
klassischen HIV Surrogatmarker CD4+-Zellzahl und Plasmaviruslast nicht signifikant

pradiktiv flir das Auftreten neurokognitiver Defizite zu sein.

Von allen untersuchten Testdomédnen waren die Ergebnisse der Motorik besonders stark durch
die getesteten Variablen beeinflusst. Die neurokognitiven Tests scheinen nicht in diesem

Male von den getesteten Variablen abhidngig zu sein.

4.3 Langzeitwirkung der cART

In der heutigen Zeit mit einer wirksamen und weit verbreiteten cART haben ungefdhr 24,5
Millionen Patienten Zugang zu einer antiretroviralen Therapie (UNAIDS, 2019). HIV-
positive Patienten werden dadurch immer dlter und HIV wird zunehmend zu einer

chronischen Erkrankung.

Verschiedene Langzeitstudien konnten zeigen, dass eine stabile Einnahme der cART einen
positiven Effekt auf die neurokognitiven Fahigkeiten der Patienten hat (Ferrando et al., 2003;
Tozzi et al., 1999). Die Auswertung der vorliegenden klinischen Untersuchungsdaten
bestitigte das ebenfalls. Die Querschnittsstudie von Jevtovic et al. zeigte einen protektiven
Effekt der beiden NNRTIS auf die Entwicklung einer HAD (Jevtovic et al., 2009).
Problematisch zu sehen sind jedoch die Nebenwirkungen, die eine dauerhafte Behandlung mit
einer cART mit sich bringt. Die Langzeitauswirkungen von Efavirenz wurden in mehreren
Arbeiten untersucht. Fiir die EFV- Einnahme wird in einer Studie diskutiert, ob das
Medikament langfristig eingenommen neurotoxisch wirkt und mit schlechteren
neurokognitiven Féhigkeiten assoziiert ist (Clifford et al., 2009). Zwar besserten sich die

Testergebnisse, aber mit der Zeit nahmen in der genannten Arbeit auch die EFV-assoziierten
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ZNS-Symptome wie Angstzustinde, Depressionen und Schlafstorungen zu. Die Studie von
Clifford et al. zeigte, dass die neuropsychologischen Testergebnisse auch abhingig von der
Hohe des Medikamentenspiegels waren. Zu hohe EFV-Spiegel verschlechterten die

Ergebnisse in den neuropsychologischen Testungen leicht.

In der vorliegenden Arbeit konnten diese Aussagen nicht bestdtigt werden. Vergleicht man
diese Kohorte mit dem Setting der Studie von Clifford et al., fallen Unterschiede auf. Die
Auswirkungen der EFV-Therapie auf die neuropsychologische Leistungsfihigkeit wurden
iiber einen Zeitraum von 3 Jahren untersucht, wohingegen in der vorliegenden Arbeit der
Beobachtungszeitraum mindestens 5 Jahre betrug. Da die Nebenwirkungen der EFV -
Einnahme in der Studie von 2009 vor allem zu Beginn der Therapie auftraten, konnte das eine
erste Erklarung fiir die schlechteren Ergebnisse sein. Die Grof3e der Studienpopulation war
dhnlich, jedoch gibt es deutliche Unterschiede bei der Herkunft der Patienten. Fast die Hilfte
der HIV-positiven Patienten in der Studie von Clifford et al. waren Afro-Amerikaner oder
stammten aus Lateinamerika. In der vorliegenden Studie stammten tiber 75% der Patienten

aus Europa.

Auch Nevirapin zeigte in einigen Studien schwere Nebenwirkungen, die jedoch nicht das
ZNS betrafen, aber hdufig zu einem Therapieabbruch fiihrten. Dazu gehoren Hepatotoxizitit,
Hypersensitivitdtsreaktionen der Haut und Neutropenie (Mbuagbaw et al., 2016; Shubber et
al., 2013).

In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass eine Langzeiteinnahme der cART
einen Einfluss auf die neuropsychologische Leistungsfahigkeit der Patienten hatte. Fiir die
Langzeiteinnahme von Efavirenz konnte kein negativer Einfluss auf die neurologischen Tests
gezeigt werden. Im Gegensatz dazu schnitten Patienten unter Nevirapin Langzeittherapie eher
schlechter ab als die Kontrollgruppe. Dieser Unterschied war in der motorischen Testbatterie
und den Tests der Informationsverarbeitung signifikant. Ebenso hatten die Infektionsdauer,
das Alter und das Geschlecht einen Einfluss auf die Testergebnisse. Langzeitpatienten, Frauen

und altere Patienten schnitten in fast allen Testdoméanen deutlich schlechter ab.

Es konnte gezeigt werden, dass das Risiko fiir die Entwicklung neurokognitiver Defizite von
mehreren Faktoren abhédngt. Die vorliegende Datenanalyse ldsst somit keinen Schluss auf eine
negative Beeinflussung der Kognition HIV-positiver Patienten durch eine Langzeittherapie

mit Efavirenz tiber 5 Jahre zu.
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4.4 Ausblick

Aktuell leiden schitzungsweise 20-50% aller HIV-positiven Patienten unter neurokognitiven
Defiziten (Sacktor et al., 2016), deshalb ist eine neuropsychologische Untersuchung wichtig
fiir diese Patienten. Vor der Einfithrung der cART lag die Inzidenz fiir diese Erkrankung im
Leben eines HIV-Patienten bei ungefiahr 4% (McArthur et al., 1993). Die cART hat das Leben
HIV-positiver Patienten signifikant verlingert. Mit dem lingeren Uberleben der Patienten
durch eine suffiziente Therapie nahm die Inzidenz ab, die Pravalenz insbesondere milder
neurokognitiver Defizite jedoch zu. Da die Medikamente ein Leben lang eingenommen
werden miissen, ist die potenzielle Langzeittoxizitit einzelner Medikamente ein wichtiger

Faktor. Aktuell ist die Datenlage dazu beschrankt.

Es gibt Patienten, die unabhéngig von ihrer CD4+-Zellzahl oder Plasmaviruslast nie solche
Defizite entwickeln. Andererseits ist auch bei effektiv therapierten Patienten das Auftreten
neurokognitiver Beeintrachtigungen moglich. Daran gemessen, scheint die cCART, so wirksam

sie auch ist, keinen vollstindigen Schutz zu bieten.

In Zukunft konnte eine Fortfithrung dieser Studie mit groBeren Patientenzahlen und einem
lingeren Beobachtungszeitraum eindeutigere Ergebnisse liefern. Dartiber hinaus konnte man
den Einfluss von in dieser Arbeit nicht untersuchten Storvariablen genauer betrachten.
Beispielsweise konnte man das Intelligenzniveau der Patienten in die Beurteilung

einbeziehen.

Andere Autoren beschreiben eine Koinfektion mit dem Hepatitis C Virus oder i.v.
Drogenkonsum als Risikofaktoren fiir die Entwicklung neurokognitiver Defizite, diese
Variablen dienten in der vorliegenden Arbeit nur als Kontrollvariablen (Clifford et al., 2005;

Dougherty et al., 2002).

Zusammenfassend ist als Starke dieser Arbeit der lange Beobachtungszeitraum zu nennen. In
dieser Studienkohorte wurden andere Griinde fiir ein neurologische Beeintrachtigung wie
opportunistische zerebrale Infektionen, ZNS Neoplasien, zerebrovaskuldre - und
psychiatrische Erkrankungen vor Einschluss der jeweiligen Patienten ausgeschlossen, um eine
Interferenz mit &hnlichen Symptomen der HAD auszuschlief3en.

Die vorliegenden Ergebnisse decken sich mit denen der aktuellen Literatur. Als
Risikofaktoren fiir kognitive Stdrungen werden in anderen Arbeiten zum Beispiel ein hohes

Alter, eine ldngere Dauer der HIV Infektion oder die CD4+-Zellzahl genannt (Ellis et al.,
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2011; Goodkin et al., 2017; Heaton et al., 2010). Dass das Alter einen zum Teil signifikanten
Effekt auf die neurokognitive Leistung der Patienten hat, ist auch eine der Kernaussagen
dieser Arbeit. Die Arbeit von Goodkin et al. zeigte, dass dieser Effekt vor allem in der
Doméne Motorik stark ausgeprigt war, in der vorliegenden Kohorte konnte dies reproduziert
werden (Goodkin et al., 2017).

Schwichen dieser Arbeit sind die retrospektive Studienlage. Confounder, wie das Stadium der
HIV Infektion in dem mit der cART begonnen wurde, wurden nicht berticksichtig. Das
konnte Auswirkungen auf die neurokognitiven Leistungen haben, da ein frither
Therapiebeginn die Inzidenz von HAD deutlich mindert (Crum-Cianflone et al., 2013). Fiir
therapienaive Patienten konnte sogar gezeigt werden, dass sie nach 12 Wochen Behandlung
eine dhnliche Leistung in den neuropsychologischen Tests zeigten wie Nicht-Infizierte
(Zhuang et al., 2017). Zwischen Therapie naiven und bereits medikamentds behandelten
Patienten wurde in dieser Arbeit ebenfalls nicht unterschieden. Marzolini et al zeigten, dass
ZNS-Nebenwirkungen hiufig mit hohen Plasmaspiegeln von Efavirenz assoziiert sind
(Marzolini et al., 2001). Der Plasmaspiegel der Medikamente wurde in dieser Arbeit nicht mit

einbezogen, weswegen weitere Untersuchungen sinnvoll wiren.
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