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Meiner Familie



Zusammenfassung

Die HIV-Infektion gilt heute unter der modernen antiretroviralen Therapie als eine
chronische Erkrankung. Somit werden Patienten mit HIV-Infektion immer dlter. Mit der
langeren Krankheitsdauer steigt die Wahrscheinlichkeit fiir die Entwicklung HIV-
assoziierter neurokognitiver Einschrankungen, die von dem physiologischen

Alterungsprozess abgegrenzt werden miissen.

Verschiedene Studien haben unterschiedliche Pradikatoren fiir neurokognitive
Storungen herausgearbeitet. Dazu zéhlen unter anderem eben das hohere Alter, HIV-
Infektionen im AIDS-Stadium sowie niedrige CD4"-Zellzahlen. Mit steigendem Alter
der HIV-Positiven nehmen ferner ,,Volkskrankheiten“ zu, die nicht mit HIV assoziiert
sind. Bei Vorliegen kardiovaskulédrer Erkrankungen und deren Risikofaktoren steigt das

Risiko fiir schlechtere neurokognitive Leistungen ebenfalls.

Ziel dieser Arbeit war es, das Alter bei Therapiebeginn als Priadikator fiir spatere

neurokognitive Stérungen zu untersuchen.

Es zeigte sich, dass die Wahrscheinlichkeit fiir schlechtere Testergebnisse sowohl mit
steigendem Alter bei Therapiebeginn als auch mit der Dauer der unbehandelten
Infektion nach Diagnosestellung zunimmt. Die Dauer der unbehandelten Infektion von
Diagnosestellung bis Therapiebeginn hat dabei einen groferen Einfluss und korreliert
mit schlechteren Testergebnissen als das Alter bei Therapiebeginn. Bei der Bewertung
des Alters bei Therapiebeginn als Prédikator fiir spatere neurokognitive Storungen
wurde in der vorliegenden Arbeit festgestellt, dass in motorischen Leistungstests bei
Patienten im Alter {iber 50 Jahre mit lange unbehandelter Infektion das Risiko fiir

schlechtere Testergebnisse signifikant ansteigt.

Neben den Empfehlungen auf dem Boden immunologischer Parameter sollten sowohl
die Dauer der Infektion seit Diagnosestellung als auch das Alter der Patienten bei der

Indikationsstellung zur Therapie beriicksichtigt werden.

Zusammenfassend sind die Zeit, die eine HIV-Infektion unbehandelt bleibt und das
Alter des Patienten bei Therapiebeginn entscheidendere EinflussgroBen hinsichtlich

neurokognitiver Defizite als das Lebensalter an sich.



Summary

HIV infection is now considered a chronic disease under modern antiretroviral therapy.
Thus, patients with HIV infection are getting older. The longer the disease lasts, the
greater the likelihood of developing HIV-associated neurocognitive disorders, which

must be distinguished from the physiological aging process.

Different studies have identified different predictors for neurocognitive disorders. These
include old age, HIV infections in the AIDS stage and low CD4"- cell counts. As the
age of the HIV-positive increases, “common diseases” not associated with HIV also
increase. If cardiovascular diseases and their risk factors are present, the risk of poorer

neurocognitive performance also increases.

The aim of this work was to examine the age at the start of therapy as a predictor for

later neurocognitive disorders.

It was found that the likelihood of poorer test results increases both with increasing age
at the start of therapy and with the duration of the untreated time of Infektion after
diagnosis. The duration of the untreated infection from diagnosis to the start of therapy
has a greater influence and correlates with poorer test results than the age at the start of
therapy. When evaluating the age at the start of therapy as a predictor for later
neurocognitive disorders, it was found in the present study that the risk of poor test
results increases significantly in motor performance tests in patients over 50 years of

age with long-term untreated infection.

In addition to the recommendations based on immunological parameters, both the
duration of the infection since diagnosis and the age of the patient should be taken into

account when determining the indication for therapy.

In summary, the time that an HIV infection remains untreated and the age of the patient
at the start of therapy are more decisive influencing factors with regard to

neurocognitive deficits than age itself.
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Einleitung Historische Einflihrung

1 Einleitung

1.1 Historische Einfiihrung

Im Jahre 1981 wurden in den Vereinigten Staaten gehduft Falle von ungewdhnlichen
Krankheiten wie Kaposi Sarkome und Pneumocystis carinii Pneumonien bei zuvor
gesunden, homosexuellen Ménnern bekannt (Gottlieb et al., 1981, Masur et al., 1981).
Gemeinsam war allen eine signifikante Verringerung der CD4"-Zellen, die zu einer

Storung der zellvermittelten Immunitét fiihrte (Gottlieb et al., 1981, Masur et al., 1981).

Als zunehmend nicht nur homosexuelle Méanner betroffen waren, sondern sich die
Meldungen iiber betroffene Personen im gesamten Staatsgebiet mehrten, wurden erste
Vermutungen geduBlert, es konne sich um eine infektiose Erkrankung handeln. Die
Kombination von opportunistischen Infektionen und reduzierten CD4"-Zellen wurde
1981 als ,,acquired immunodeficiency syndrome* (AIDS = erworbenes
Immundefizienzsyndrom) bezeichnet (Siegal et al., 1981). Die Annahme einer
ursdchlichen Virusinfektion wurde 1983 von Montagnier und Barré-Sinoussi in Paris
bestdtigt. Thnen gelang die Isolierung eines Retrovirus aus der Familie der HTL-Viren
(Humanes T-lymphotropes Virus) (Barre-Sinoussi et al., 1983). 2008 wurden sie dafiir
mit dem Nobelpreis fiir Medizin ausgezeichnet. Auch in weiteren Fillen gelang der

Nachweis dieser Viren aus dem Blut betroffener Personen (Levy et al., 1984).

Auf Vorschlag einer Kommission fiir Virus-Taxonomie wurde 1986 die Bezeichnung
HIV ,,Human Immunodeficiency Virus* fir das AIDS-auslosende Virus festgelegt
(Coffin et al., 1986).

Ein weiterer Typ von HIV, das HIV-2, wurde 1986 in Westafrika entdeckt. Dieser ist
nur ungefihr zur Hilfte mit HIV-1 identisch (Clavel et al., 1986). Er hat Ahnlichkeiten
mit SIV (simianes Immundefizienzvirus), das in Affen vorkommt (Gao et al., 1992).
Heute geht man davon aus, dass auch HIV-1 urspriinglich eine Zoonose war und eher
zufdllig auf den Menschen tibertragen wurde (Gao et al., 1999). Wie und wann genau

die Ubertragung auf den Menschen stattgefunden hat, ist allerdings bis heute ungeklrt.



Einleitung Epidemiologie

1.2 Epidemiologie

2019 lebten weltweit 38 Millionen Menschen mit HIV. 1,7 Millionen infizierten sich
jéhrlich neu mit dem Virus, die meisten von ihnen in afrikanischen Regionen siidlich
der Sahara. Lediglich 26 Millionen stehen unter addquater Therapie. Das ist ein
Fortschritt im Vergleich zu fritheren Jahrzehnten. 2009 standen nur 6,4 Millionen
Infizierte unter Therapie. 2019 standen 690.000 Todesfdlle in Zusammenhang mit
AIDS. Die Zahl der Neuinfektionen hat sich in 2019 um 40% im Vergleich zum
Hohepunkt in 1998 mit 2,8 Millionen Neuinfektionen verringert. Es gibt jedoch auch
Regionen, in denen sich dieser Trend nicht bestétigt. So zeigen sich ansteigende
Inzidenzen in Osteuropa und Zentralasien, nachdem sie iiber lingere Zeit konstant

gewesen waren (UNAIDS, 2020).

Fiir Deutschland registrierte das Robert Koch-Institut im Jahr 2019 etwa 2.600 neu
diagnostizierte HIV-Infektionen. 2.200 davon waren Ménner. Unter diesen wiederum
waren mit einer Anzahl von 1.600 Infektionen Ménner, die Sex mit Ménnern haben, die
am stérksten betroffene Gruppe. Im Jahr 2019 wurden etwa 34 % der HIV-Infektionen
mit einem fortgeschrittenen Immundefekt (CD4 " -Wert <200 Zellen/pl Blut) und etwa
15 % erst mit dem Vollbild AIDS diagnostiziert. Die Angaben diirfen nicht mit der
Inzidenz gleichgesetzt werden. Wegen der Latenzzeit zwischen der Infektion und der
Diagnose, die eine Zeitspanne bis zu mehreren Jahren betragen kann, liegt die
Dunkelziffer wahrscheinlich sehr viel hoher. Die geschitzte Gesamtzahl der Menschen,
die mit HIV in Deutschland leben, wéchst seit dem Jahr 2000 etwa linear an. Im
Zeitraum bis Ende 2019 hat sie sich von unter 40.000 auf 90.700 mehr als verdoppelt.
Von diesen waren 73.100 Manner und 17.600 Frauen. 76.800 Infizierte (85%) standen
2019 unter antiretroviraler Therapie. Nach Schidtzungen des Robert Koch-Instituts
starben im Jahr 2019 380 Menschen an den Folgen ihrer HIV-Infektion. Von den
90.700 HIV-Infizierten wussten geschitzte 10.800 nicht, dass sie HIV-positiv sind.
Angesichts dieser Zahlen wird klar, dass die HIV-Epidemie nach wie vor eine der

gesundheitlichen Herausforderungen unserer Zeit ist (an der Heiden et al., 2020).



Einleitung Das Humane Immundefizienz-Virus

1.3 Das Humane Immundefizienz-Virus
1.3.1 Autfbau des Viruspartikels

Das humane Immundefizienz-Virus ist ein komplexes Retrovirus und gehort zu der
Gruppe der Lentiviren. Eingeteilt wird das HIV-1 in drei Gruppen: M (major), O
(outlier) und N (non-major). Innerhalb der Gruppen werden weitere Subtypen

differenziert (Modrow et al., 2010).

Ein Viruspartikel hat einen Durchmesser von ungefdhr 100 Nanometer. In seinem
Inneren enthilt es das Kapsid, das das virale Genom enthilt. Eine Hiillmembran umgibt
das Kapsid und enthélt die als Trimere vorliegenden externen bzw. transmembrandsen
Glycoproteine gp 120 und gp 41. Ebenfalls im Kapsid enthalten sind die drei Enzyme:

die reverse Transkriptase, Integrase und Protease (Modrow et al., 2010).

1.3.2 Genom des HI-Virus

Das Genom des HI-Virus besteht aus zwei Molekiilen identischer einzelstrdngiger
RNA, bestehend aus etwa 9200 Basen. Es liegt im Komplex mit Nukleokapsidproteinen
vor und codiert flir die Produkte Gag (Gruppenspezifisches Antigen), Pol (Polymerase)
und Env (Envelope). Aulerdem enthilt es akzessorische und regulatorische Proteine,

die die Funktionen des Virus steuern.

Zu den gruppenspezifischen Antigenen gehoren die Matrix-, Kapsid- und
Nukleokapsidproteine. Sie werden als einheitliches Vorlduferprodukt gebildet und
durch die Protease in die einzelnen Proteine gespalten. Sie sind wichtig fiir die
Infektiositdt und fiir die Strukturbildung des Virus. Sie erleichtern die reverse

Transkription und den Transport des Virusgenoms in den Zellkern des Wirts.

Das Pol-Gen ist ebenfalls ein Vorlduferprodukt. Es codiert fiir die virale Protease,
reverse Transkriptase und Integrase. Aufgabe der Protease ist die Spaltung der
jeweiligen Vorlduferprodukte in ihre einzelnen aktiven Formen. Die reverse
Transkriptase ist ein Dimer aus zwei Einheiten. Sie kann nicht nur als RNA-, sondern
auch als DNS-abhéngige Polymerase fungieren. Die Integrase kann zum einen als
Endonuclease, zum anderen als Ligase funktionieren und fiigt das Virusgenom in das

Genom der Wirtszelle ein.
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Im Env-Gen liegen die Informationen fiir die Membranproteine des Virus. Das externe
Glycoprotein gp 120 wird benétigt, um an die CD4"-Rezeptoren der Zielzellen des
Virus zu binden. Das transmembrandse Protein gp 41 ermdglicht anschlieBend die

Fusion des Virus mit seiner Zielzelle (Modrow et al., 2010).

1.3.3 Replikationszyklus

Um in seine Zielzellen gelangen zu konnen, interagiert das Virus iiber das Hiillprotein
gp120 mit dem Oberflichenrezeptor CD4", beispielsweise auf CD4" T-Lymphozyten,
Monozyten, Makrophagen und weiteren antigenprasentierenden Zellen, z.B.
dendritischen Zellen (Dalgleish et al., 1984, Klatzmann et al., 1984). Anschliefend
erfolgt eine Konformationsédnderung des gp120, was zur Festigung der Bindung an die
Zelle und zur Interaktion der V3-Region des gp120 auf der Virusoberfldche mit 7-
transmembrandsen Chemokinrezeptoren auf den Zielzellen fithrt (Wu et al., 1996).
Diese Chemokinrezeptoren spielen eine entscheidende Rolle als Korezeptoren.
Unterschieden werden lymphotrope HIV-Varianten, die bevorzugt T-Lymphozyten
befallen und dafiir den CXCR4-Rezeptor bendtigen (Bleul et al., 1996) und solche, die
bevorzugt Monozyten bzw. Makrophagen mit ihren CCR5-Rezeptoren befallen
(Alkhatib et al., 1996, Deng et al., 1996, Dragic et al., 1996, Feng et al., 1996). Diese
werden makrophagotrope Varianten genannt. Da die Bindung eine hohe Affinitit
aufweist, lagert sich das gp41 an die Zellmembran der Zielzelle an und bewirkt deren
Fusion mit dem Virus. Nun kann das im Kapsid enthaltenen Protein reverse
Transkriptase seine Arbeit aufnehmen. Es funktioniert sowohl als RNA- als auch als
DNA-abhingige Polymerase und kann die als einzelstrangige RNA gespeicherte
Erbinformation des Virus in einzelstringige DNA umschreiben und komplementér
erginzen. Anschlieend wird die nun vorliegende doppelstrangige Virus-DNA in den
Zellkern transportiert, wo sie durch das Enzym Integrase in das Genom der befallenen
Zelle eingegliedert wird. Von nun an wird die Virus-DNA von der RNA-Polymerase 2
der Wirtszelle transkribiert und die Virusporteine werden im Zytosol der Wirtszelle an
den freien Ribosomen synthetisiert, zur Zellmembran transportiert und von dort
freigesetzt. Der letzte Schritt der Virusreifung ist die Spaltung und damit die
Aktivierung der gag- und pol-Vorlduferproteine in die funktionell aktiven Virusproteine

durch die Protease (Modrow et al., 2010).
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1.3.4 Verlauf und Klinik der Infektion

Nach der Infektion kommt es unbehandelt zu einer Virdmie mit Werten von bis zu
Millionen HIV-RNA Kopien pro Milliliter Blut. Wahrend dieser Virdmie verteilt sich
das Virus besonders im lymphatischen Gewebe, aber auch anderswo im Korper. In
dieser Phase repliziert sich das Virus enorm schnell. Die Patienten sind hochgradig
infektids, oftmals ohne Kenntnis dariiber, dass sie infiziert sind (Kahn and Walker,

1998, Kassutto and Rosenberg, 2004).

In der Friithphase ist die Infektion klinisch schwer zu diagnostizieren. Das
Krankheitsbild reicht von asymptomatischen Verldufen bis hin zu einer der
Mononukleose dhnlichen Symptomatik, die dann akutes retrovirales Syndrom genannt
wird. Ob sich ein akutes retrovirales Syndrom entwickelt, scheint von der Hohe der
Viruslast und der initialen Potenz des Immunsystems abhéngig zu sein. Die hdufigsten
Symptome sind Fieber, Nachtschweil3, Abgeschlagenheit, Diarrhéen, Gewichtsverlust,
Myalgien und eine Lymphadenopathie. Laborchemisch kénnen sich unspezifische
Leuko-und Thrombozytopenien sowie erhohte Transaminasen zeigen. Die akute
Infektion dauert ungeféhr zwei Wochen, kann aber auch ldnger als 10 Wochen anhalten

(Schacker et al., 1996, Kassutto and Rosenberg, 2004).

Fieber gilt als das sensitivste Symptom zur Diagnose einer frithen Infektion,
wohingegen Gewichtsverlust und orale Ulzerationen sowie die Kombination von Fieber

und Exanthemen sehr spezifisch sind (Hecht et al., 2002).

Nach der akuten Phase mit einer hohen Anzahl von HIV-RNA Kopien im Blut féllt die
Viruslast aufgrund der Immunreaktion zytotoxischer T-Zellen und mit Einsetzen der
Serokonversion zunéchst wieder ab. Die Bildung HIV-1-spezifischer Antikorper
markiert den Abschluss der Serokonversion und das Ende der akuten HIV-Krankheit.
Diese sind frithestens drei Wochen nach Infektion nachweisbar. Es kann aber auch

mehrere Monate dauern, bis sie nachweisbar sind.

Es folgt eine fiir lingere Zeit symptomfreie Latenzphase, in der die Viruslast auf einem
konstanten Wert, dem viralen Setpoint, gehalten wird (Busch and Satten, 1997, Kahn
and Walker, 1998, Kassutto and Rosenberg, 2004). Dann steigt sie jedoch wieder an
und die Zahl an CD4"-T-Lymphozyten verringert sich kontinuierlich. Der Verlust von
CD4"-Zellen fiihrt schlieBlich zu Funktionseinbuflen des Immunsystems und ohne
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Therapie zum Tod am Vollbild AIDS, z.B. durch Infektionen mit opportunistischen

Erregern.

Im Verlauf der Infektion konnen unterschiedliche Beschwerden auftreten. Diese werden
nach der seit 1993 existierenden CDC-Klassifikation (CDC = Centers for Disease
Control) in drei klinische Kategorien A bis C ein- und nach der aktuellen CD4"-
Zellzahl im Blut zusitzlich in die Laborkategorien eins bis drei unterteilt.

Riickstufungen im Verlauf sind nicht vorgesehen (s. Tabellen 1 und 2).

Klinische Kategorien A bis C nach der CDC-Klassifikation
Kategorie A
Asymptomatische HIV-Infektion:
» Akute, symptomatische (primére) HIV-Infektion
* Persistierende generalisierte, Lymphadenopathie (LAS)

Kategorie B

Krankheitssymptome oder Erkrankungen, die nicht in die Kategorie C fallen,

dennoch aber der HIV-Infektion urséchlich zuzuordnen sind oder auf eine Stérung

der zelluldren Immunabwehr hinweisen:

* Bazilldre Angiomatose

* Entziindungen des kleinen Beckens, besonders bei Komplikationen eines Tuben- oder
Ovarialabszesses

* Herpes Zoster bei Befall mehrerer Dermatome oder nach Rezidiven in einem Dermatom
* Idiopathische thrombozytopene Purpura

* Konstitutionelle Symptome wie Fieber > 38.5 Grad oder eine > 1 Monat bestehende
Diarrhoe

* Listeriose

* Orale Haarleukoplakie (OHL)

* Oropharyngeale Candidose

* Vulvovaginale Candidose, die entweder chronisch (> 1 Monat) oder nur schlecht
therapierbar ist

» Zervikale Dysplasien oder Carcinoma in situ

* Periphere Neuropathie

Kategorie C

AIDS-definierende Erkrankungen:

* Candidose von Bronchien, Trachea oder Lungen

* Candidose, 6sophageal

* CMV-Infektion (auBer Leber, Milz, Lymphknoten)

* CMV-Retinitis (mit Visusverlust)

* Enzephalopathie, HIV-bedingt

* Herpes simplex-Infektionen: chronische Ulzera (> 1 Monat bestehend; oder Bronchitis,
Pneumonie, Osophagitis)

* Histoplasmose, disseminiert oder extrapulmonal

* [sosporiasis, chronisch, intestinal, > 1 Monat bestehend
* Kaposi-Sarkom

* Kokzidioidomykose, disseminiert oder extrapulmonal

» Kryptokokkose, extrapulmonal
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Etablierte Pradikatoren:

* Lymphom, Burkitt

* Lymphom, primér zerebral

* Pneumocystis-Pneumonie

¢ Tuberkulose

* Toxoplasmose, zerebral
* Wasting —Syndrom
 Zervixkarzinom, invasiv

* Lymphom, immunoblastisches

* Kryptosporidiose, chronisch, intestinal, > 1 Monat bestehend

* Pneumonien, bakteriell rezidivierend (> 2 innerhalb eines Jahres)
* Progressive multifokale Leukoenzephalopathie
* Salmonellen-Septikdmie, rezidivierend

* Mycobacterium avium complex oder M. kansasii, disseminiert oder extrapulmonal
* Mycobacterium, andere oder nicht identifizierte Spezies disseminiert oder extrapulmonal

Tabelle 1-1: Klinische Kategorien der CDC-Klassifikation

Stadieneinteilung nach CDC-Klassifikation

CDC Stadien

<200

Laborkategorie
4+

(CD*"-Zellen/ul) A B C

Kategorie 1
~500 Al B1 C1

Kategorie 2
200 —499 A2 B2 <2
Kategorie 3 A3 B3 3

Tabelle 1-2: Stadieneinteilung der HIV-Infektion nach CDC-Klassifikation

1.4 Etablierte Pradikatoren:

1.4.1 CD4"-Lymphozyten

Im klinischen Alltag ist es wiinschenswert iiber prognostische Marker zu verfiigen.

Diese sollten mit gdngigen Verfahren leicht zu bestimmen und spezifisch genug sein,

um Patienten im Verlauf ihrer Erkrankung zu tiberwachen und gegebenenfalls

rechtzeitig auf Verdanderungen eingehen zu kdnnen. Aus einer Vielzahl verschiedener

Marker, die auf ihre Prognoseeigenschaft untersucht worden sind (Tsoukas and

Bernard, 1994), haben sich friihzeitig die CD4"-Zellzahl und die Viruslast im Blut fiir
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den weiteren Verlauf der systemischen HIV-Infektion als prognostische Marker

etabliert.

Wie bereits weiter oben dargestellt, handelt es sich bei den CD4"-T-Lymphozyten um
Zellen, die fiir die Virusreplikation wichtig sind. Thre Reduktion spielt in der
Pathogenese eine entscheidende Rolle. Bereits frith nach dem Ausbruch der Pandemie
wurde erkannt, dass die Zellzahl auBerdem Aufschliisse dariiber geben kann, wie sich
die Infektion entwickelt. So wurde in einer Reihe von Publikationen festgestellt, dass
eine starke Verringerung dieser Zellen ein hoheres Risiko flir das Auftreten
opportunistischer Infektionen, fiir das Eintreten in das Krankheitsstadium ,,AIDS* und
damit auch fiir die hohere Letalitdt bedeutet (Fahey et al., 1990, O'Brien et al., 1996,
Polk et al., 1987). Masur et al. stellten fest, dass eine kritische Grenze fiir das Auftreten
opportunistischer Infektionen bei einem Wert kleiner als 200 CD4"-Zellen pro
Mikroliter Blut liegt (Masur et al., 1989). Zu derselben Erkenntnis gelangen auch Egger
et al. mit einer vergleichenden Analyse der ,,ART Cohort Collaboration®. Sie
unterstreicht die Bedeutung der CD4"-Zellzahlen zu Beginn einer antiretroviralen
Therapie als den wichtigsten prognostischen Faktor beziiglich der Progression der
Erkrankung und des haufigeren Vorkommens des Endpunkts ,,Tod* sowie in Bezug auf
neu auftretende AIDS-definierende Erkrankungen bei initial weniger als 200 Zellen pro

Mikroliter (Egger et al., 2002).

1.4.2 Viruslast

Neben der Messung der CD4"-Zellen gehort auch die Bestimmung der Viruslast zu den
wichtigen Verlaufsparametern. Sie bietet auBerdem den Vorteil, dass sie zeitlich frithere
Riickschliisse zuldsst als die CD4"-Zellzahlen und damit schon bevor es zu klinischen

Manifestationen der AIDS-Erkrankung kommit.

In einer kleinen Kohortenstudie an homosexuellen, nicht therapierten Méannern
untersuchten Mellors et al. den Zusammenhang zwischen im Plasma nachgewiesener
Virus-RNA und dem Auftreten von AIDS. Sie stellten fest, dass die RNA unabhéngig
von der CD4"-Zellzahl im Vergleich mit weiteren ausgewerteten Parametern
(Neopterin, beta2-Microglobulin und HIV-1 p24) die beste prognostische Einflussgrofle
nach Serokonversion darstellt. Nach ihren Ergebnissen bedeutet eine Viruslast von {iber

10.000 Virusidquivalenten pro Milliliter Blut eine Einstufung in die Gruppe von



Einleitung Etablierte Pradikatoren:

Hochrisikopatienten. Fiir 100.000 Kopien pro Milliliter Blut und mehr stellten sie ein
um das 10-fache erhdhtes Risiko fest wihrend des Studienzeitraums von fiinf Jahren an
AIDS zu erkranken, wohingegen Patienten mit unter 10.000 Kopien pro Milliliter eine

deutlich bessere Prognose aufwiesen (Mellors et al., 1995).

Auch andere Publikationen betonten den Wert der Viruslast als den entscheidenden
Parameter in der Verlaufskontrolle. Er ldsst auch pradikative Aussagen zu, weil er mit
dem Untergang der CD4"-Zellen und damit mit dem Auftreten opportunistischer
Infektionen, mit der Zeit bis zum Ausbruch von AIDS und letztendlich mit dem Tod der
Patienten zusammenhéangt (Mellors et al., 1995, Mellors et al., 1996, O'Brien et al.,
1996, Swindells et al., 2002).

Zusammenfassend ist die Viruslast im Plasma also der geeignetste einzelne Marker fiir
den Verlauf der Infektion in Bezug auf die CD4"-Zellzahlreduktion sowie fiir das
Auftreten von AIDS und dem Tod. Der zweitbeste Marker ist die CD4"-
Lymphozytenzellzahl. Die besten prognostischen Aussagen kann man folglich treffen,
indem man beide Werte gemeinsam in seine Beurteilung einflieBen lasst (Mellors et al.,

1997).
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1.5 Therapie
1.5.1 Virusreservoire

Eine Heilung der Infektion ist nach wie vor nicht moglich. Das liegt unter anderem
daran, dass das Virus persistierende Reservoire in hdmatopoetischen Stamm- und
Vorlduferzellen (Carter et al., 2010, McNamara et al., 2013) sowie in ruhenden CD4*-
Gedéchtniszellen (Bukrinsky et al., 1991, Chun et al., 1997, Finzi et al., 1997) bildet
und sich dort replizieren kann, auch wenn im Blut keine Virusaktivitit nachweisbar ist.
Erkenntnisse iiber eine Untergruppe der Gedachtniszellen zeigen, dass diese die
reproduktiven Eigenschaften einer Stammzelle besitzen (Gattinoni et al., 2011). Sie
werden als weitere Zellgruppe, die fiir die Viruspersistenz verantwortlich ist, angesehen

(Buzon et al., 2014).

1.5.2 Wirkstoffgruppen antiretroviraler Therapie

Weil es nach wie vor keinen Impfstoff gibt, werden Patienten mit einer lebenslangen
antiretroviralen Kombinationstherapie (Combination Antiretroviral Therapy, cART) aus

funf Wirkstoffklassen behandelt.

Die erste nachweislich wirksame Substanz zur Therapie HIV-positiver Patienten war
Zidovudin aus der Klasse der Nukleosidischen/ Nukleotidischen Reverse-Transkriptase-
Inhibitoren (NRTIs). Sie hemmt die reverse Transkriptase, indem sie nach Aktivierung
durch Phosphorylierung als Analogon mit den physiologisch vorkommenden
Nukleotiden um den Einbau in die virale DNA konkurriert und dort durch eine
verdnderte funktionelle Hydroxylgruppe eine Phosphorsdurediesterbindung verhindert.
Dies fiihrt zum Kettenabbruch und damit zur Hemmung der reversen Transkriptase
(Mitsuya and Broder, 1986). Die Kombination von Zidovudin mit einem weiteren
Wirkstoff ist der Monotherapie in Bezug auf die Krankheitsprogession und das

Uberleben der Patienten iiberlegen (Hammer et al., 1996).

Die zweite Wirkstoftklasse ist die der Nicht-nukleosidischen reverse-Transkriptase-
Inhibitoren (NNRTI). NNRTIs haben dasselbe virale Zielenzym wie NRTIs, jedoch
einen anderen Wirkmechanismus. Sie binden in der Nédhe des aktiven katalytischen
Zentrums nichtkompetitiv an die reverse Transkriptase (Merluzzi et al., 1990) und
bewirken dort eine Konformationsdnderung, ohne die Substratbindung zu

beintrdchtigen. Dadurch wird die reverse Transkriptase in ihrer Funktionsweise so
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eingeschrinkt, dass sie nur noch langsam und nicht ausreichend effektiv arbeitet
(Spence et al., 1995). Die NNRTIs haben wegen ihres Metabolismus {iber
unterschiedliche Cytochrom P 450 Enzyme eine hohe Neigung zur Interaktion mit einer

Vielzahl anderer Medikamente (Ma et al., 2005).

Die dritte Wirkstoffklasse sind die Proteaseinhibitoren (PI). Fiir die Herstellung
virulenter Viruspartikel ist das symmetrische Dimer Aspartyl-Enzym ,,Protease*
wichtig (Navia et al., 1989). Die Entdeckung, dass eine Leserasterverschiebung in der
Proteaseregion auf dem pol/-Gen eine Prozessierung des gag-Vorldauferpolyproteins
verhindert (Kramer et al., 1986), fiihrte zur Idee, die Protease als Ziel der Therapie zu
nutzen. Nachweislich fiihrt eine ausgeschaltete Protease zur Herstellung unreifer und
nichtinfektidser Viruspartikel (Kohl et al., 1988, Peng et al., 1989). Die meisten der
heute zur Verfiigung stehenden Pls sind isostere Peptidomimetika, die sich als
Ubergangszustand-Analoga an die Protease anlagern und diese spezifisch hemmen. Sie
enthalten nicht die Phenylalanin-Prolin-Dipeptidbindung, die das Enzym normalerweise
schneidet, sondern eine nicht spaltbare Hydroxylgruppe (McQuade et al., 1990, Meek et
al., 1990, Roberts et al., 1990). Auf Grund der Metabolisierung via CYP-450-3A kann
es zu einer Vielzahl von Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten kommen

(Piscitelli et al., 1996).

Eine besondere Rolle unter den PIs nimmt Ritonavir ein. Es wird im Rahmen der
Biotransformation liber Cytochrom P-450 Oxygenasen verstoffwechselt (Fitzsimmons
and Collins, 1997) und hemmt besonders den Subtyp CYP-3A4 (Kumar et al., 1996).
Diese Eigenschaft macht man sich beim sogenannten ,,Boostern‘ zunutze. Dabei wird
Ritonavir in subtherapeutischer Dosis mit einem weiteren PI in therapeutischer Dosis
kombiniert, um dessen Bioverfiigbarkeit und Wirkung durch Inhibition des
Metabolismus zu verstirken (Moyle and Back, 2001). Neben der Verstoffwechselung
spielen auch Auswirkungen auf zelluldre Transportsysteme wie P-Glykoproteine und

Efflux-Pumpen eine Rolle (Drewe et al., 1999, Olson et al., 2002).

Die vierte Wirkstoffklasse sind die Entry-Inhibitoren. Zu ihnen gehoren die
zugelassenen Wirkstoffe Enfuvirtid (T-20) als Fusionsinhibitor und Maraviroc (MVC)
als Corezeptorantagonist. Sie verhindern jeweils, dass das Virus in seine Zielzellen
eindringen und diese infizieren kann. T-20 ist ein synthetisches Peptid aus 36
Aminosduren. Wegen seiner molekularen Grof3e kann es nur subkutan appliziert

werden. Es gleicht einer Heptadensequenz im C-terminalen gp41 und lagert sich an
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deren N-terminales Gegenstiick im selben Protein an. Beide Heptadensequenzen fiigen
sich normalerweise zu einer coiled-coil-Sekundéarstruktur zusammen (Chen et al., 1995,
Wild et al., 1995, Wild et al., 1994b), die fiir die Membranfusion entscheidend ist
(Dubay et al., 1992, Wild et al., 1994a). T-20 unterbindet den letzten Schritt des
Viruseintritts, indem es die fiir die Fusion entscheidende Konformationsédnderung des
gp 41 in dessen Ubergangszustand blockiert, bevor die Membranen verschmelzen.
Dadurch reduziert T-20 effektiv die Replikation des Virus und senkt die Viruslast im
Blut der Patienten (Kilby et al., 1998, Kliger and Shai, 2000, Wild et al., 1993, Wild et
al., 1994b, Chan et al., 1997).

Um seine Zielzellen zu infizieren, bendtigt das Virus aulerdem Co-Rezeptoren (Deng et
al., 1996, Dragic et al., 1996, Feng et al., 1996). MVC ist ein kleines Molekiil und als
einziger selektiver Antagonist am Chemokinrezeptor CCRS5 zugelassen. Es wirkt durch
Anlagerung im transmembrandsen Teil des Rezeptors und hemmt allosterisch die
Interaktion mit gp-120 (Dorr et al., 2005, Dragic et al., 2000, Garcia-Perez et al., 2011,
Maeda et al., 2006, Tsamis et al., 2003). MVC wirkt ausschlieBlich bei CCR5-tropen
Viren und erfordert vor Therapiebeginn eine phino- oder genotypische Testung auf

Vorliegen des entsprechenden Virustropismus (Poveda et al., 2006, Rose et al., 2009).

Die flinfte Wirkstoffklasse sind die Integrase-Inhibitoren. Die Integration der viralen
DNA in die der Zielzellen ist ein komplexer Vorgang aus Prozessierung und
anschlieBendem Einbau, der zwei katalytische Schritte erfordert (Engelman et al.,
1991). Integraseinhibitoren enthalten Diketosduren oder Naphthyridin Carboxamid und
verhindern den zweiten dieser katalytischen Schritte, den Strangtransfer (Hazuda et al.,
2004, Hazuda et al., 2000). Sie lagern sich an den Komplex zwischen Integrase und
DNA an und gehen mit Mg?*-Ionen im aktiven Zentrum des Enzyms eine

Chelatbindung ein, die das Enzym hemmt (Espeseth et al., 2000, Grobler et al., 2002).

Eine Ubersicht iiber die in Deutschland zugelassenen und vertricbenen antiretroviralen

Medikamente zeigt die folgende Tabelle:

Ubersicht antiviraler Wirkstoffe
Wirkstoff Abkiirzung Handelsname
Nukleos(t)idische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NRTI)
Azidothymidin/ Lamivudin CBV Combivir®
Emtricitabin/Tenofoviralafenamid DVY Descovy®
Emtricitabin FTC Emtriva®
Lamivudin 3TC Epivir®

12




Einleitung

Abacavir/ Lamivudin
Zidovudin
Emtricitabin/ Tenofovir
Tenofovir

Abacavir

KVX
AZT

TDF/FTC

TDF
ABC

Non-Nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NNRTI)

Rilpivirin
Etravirin
Doravirin
Efavirenz
Nevirapin

Protease-Inhibitoren (Pls)

Tipranavir
Saquinavir
Lopinavir/ Ritonavir
Darunavir
Fosamprenavir

Entryinhibitoren

Maraviroc
Enfuvirtide
Ibalizumab

Integraseinhibitoren

Raltegravir
Dolutegravir
Elvitegravir

Single Tablet Regime

Efavirenz/ Tenofovir/ Emtricitabin

Bictegravir/ Tenofoviralafenamid/ Emtricitabin
Doravirin/ Tenofovirdisoproxil/ Lamivudin

Dolutegravir/ Lamivudin

Tenofovir/ Emtricitabine/ Rilpivirin
Emtricitabin/Tenofoviralafenamid/ Elvitegravir/ Cobicistat
Dolutegravir/ Rilpivirin

Emtricitabin/ Tenofoviralafenamid/ Rilpivirin

Elvitegravir / Cobicistat / Tenofovir/ Emtricitabin
Darunavir/ Cobicistat/ Emtricitabin/ Tenofoviralafenamid
Abacavir/ Lamivudin/ Dolutegravir

Azidothymidin/ Abacavir/ Lamivudin

,Booster”
Ritonavir

RPV
ETV
DOR
EFV
NVP

TPV
sQv
LPV
DRV
FPV

MvC
T-20
IBA

RAL
DTG
EVG

ATP
BIC

EVP

STB

™Q

TZV

RTV

Therapie

Kivexa®
Retrovir®
Truvada®
Viread®

Ziagen®

Edurant®
Intelence®
Pifeltro®
Sustiva®
Viramune®

Aptivus®
Invirase®
Kaletra®

Prezista®
Telzir®

Celsentri®
Fuzeon®
Trogarzo®

Isentress®
Tivicay®
Vitekta®

Atripla®
Biktarvy®
Delstrigo®
Dovato®
Eviplera®
Genvoya®
Juluca®
Odefsey®
Stribild®
Symtuza®
Triumeq®
Trizivir®

Norvir®
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Cobicistat coB Tybost®
Tabelle 1-3 Ubersicht Giber in Deutschland zugelassene und vertriebene antivirale Wirkstoffe

1.5.3 Indikationen zum Beginn der Therapie

Der optimale Zeitpunkt eine cART zu beginnen wurde in Fachkreisen kontrovers
diskutiert. Altere Studien verwiesen auf einen Vorteil fiir Patienten, die eine frithzeitige
Therapie erhielten, gegeniiber verzogert Behandelten (Kitahata et al., 2009, Sterne et al.,
2009). Zwei Leitlinien fiir Europa und den deutschsprachigen Raum empfehlen einen
Therapiebeginn bei einer CD4"-Zellzahl unter 350/ul. Diese Empfehlung wird durch
Studien unterstiitzt, die ein deutlich erhohtes Risiko der klinischen Progression bei
Werten kleiner 200 CD4"-Zellen/ pl bewiesen (Egger et al., 2002). Auch bei einer
Zellzahl groBer 350/ul kann eine cART erfolgen. Liegt mindestens ein weiteres
Therapiekriterium (Schwangerschaft, Alter >50 Jahre, HCV- und therapiebediirftige
HBV-Koinfektion, hohes kardiovaskulires Risiko, Absinken der CD4"-Zellzahl von
>50-100 Zellen/pul/Jahr, Plasmavirdmie >100.000Kopien/ml) vor, sollte sie erfolgen.
Ungeachtet der CD4"-Zellzahl sollte eine Therapie bei symptomatischen Patienten im
CDC-Stadium C immer begonnen werden (Clumeck et al., 2008, DAIG, 2020). Die
Daten der internationalen ,,START-Studie* unter der Leitung des International Network
for Strategic Initiatives in Global HIV Trials (INSIGHT), an der 4.685 HIV-infizierte
Minner und Frauen teilnahmen, belegen, dass ein sofortiger Therapiebeginn bei
Feststellung einer HIV-Infektion unabhéngig von der CD4"-Zellzahl die Zahl der
Komplikationen der HIV-Infektion halbiert. Die Ergebnisse waren so eindeutig, dass die
Studie vorzeitig abgebrochen wurde (Babiker et al., 2013). Aufgrund dessen wurden die
Deutsch-Osterreichischen Leitlinien zur antiretroviralen Therapie der HIV-Infektion

tiberarbeitet und angepasst (DAIG, 2020).

Die Diagnose einer manifesten HIV-assoziierten Demenz (s.u.) ist ungeachtet der CD4"-

Zahl eine neurologische Indikation zur Therapie (Arendt and Nolting, 2012).

Die cART fiihrte dazu, dass Morbiditdt und Mortalitdt bei HIV-positiven Patienten
deutlich gesunken sind (Palella et al., 1998). Manche Autoren sprechen sogar davon,
dass die durchschnittliche Mortalititsrate der Patienten halbiert wurde (Ray et al., 2010).
HIV-Positive haben dadurch eine anndhernd gleiche Lebenserwartung wie HIV-negative

Menschen (Nakagawa et al., 2012). Voraussetzungen hierflir sind eine friihe Diagnose,
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der Zugang zu antiretroviralen Medikamenten und eine lebenslidngliche Einnahme der

Medikamente (Garcia de Olalla et al., 2002, Wood et al., 2003).

1.6 HIV-assoziierte neuro-kognitive Stérungen

1.6.1 Einteilung, Epidemiologie und Klinik der HIV-assoziierten Demenz

HIV ist mit einer Reihe neurologischer Komplikationen wie opportunistischen
zerebralen Infektionen, zerebralen Lymphomen, neurokognitiven Einbufen und Neuro-,
Myo- und Myelopathien assoziiert. In dieser Arbeit soll der Schwerpunkt auf die
neurokognitiven Defizite gelegt werden, die in eine HIV-assoziierte Demenz, die HAD,
miinden kénnen. Die HAD ist eine sich subakut bis chronisch entwickelnde, klinische
Entitdt, die zu den subkortikalen Demenzen gezihlt wird. Bis zur Jahrtausendwende
imponierte sie als jugendliche Parkinsonerkrankung ohne Rigor, die sich im Verlauf zu
einer schweren Demenz mit Tetraparese, Mutismus und Inkontinenz entwickelte
(Arendt and Nolting, 2008). Die Symptome verdnderten sich in den letzten Jahren und
umfassen heute meist motorische, kognitive (Geddchtnis- und Konzentrationsstérungen,
Verlangsamung von Auffassung und Reagibilitdt), emotionale (Verlust von Initiative
und Antrieb, sozialer Riickzug mit Verlust sozialer Kompetenz, Depressivitét,
verminderte emotionale Schwingungsfahigkeit) und vegetative (Stérung von Miktion
und Libido, erektile Impotenz) Einbullen (Arendt and Nolting, 2012, Cysique et al.,
2004, Eggers et al., 2017).

HIV-assoziierte, neurokognitive Stérungen sind deshalb so bedeutsam, weil
Querschnittstudien beschreiben, dass bis zu 50% aller therapierten HIV-Patienten
betroffen sind (Heaton et al., 2010). Unter der cART sind seit Mitte der 90er Jahre des
vergangenen Jahrhunderts zundchst auch die HIV-assoziierten zerebralen
Manifestationen riicklaufig gewesen. Das Vollbild der Demenz war unter Therapie
seltener als ohne Behandlung. In den letzten Jahren zeigte sich jedoch trotz der cART
wieder eine Zunahme der Privalenz und Inzidenz insbesondere der milder verlaufenden
Vorstufen der Erkrankung (s.u.) (Dore et al., 2003, Heaton et al., 2010, Robertson et al.,
2007, Simioni et al., 2010). Neurokognitive Storungen fiihren zu einer Einschrinkung in
der Bewiltigung alltiglicher Aufgaben und damit verbunden auch der Lebensqualitét
(Heaton et al., 2004, Tozzi et al., 2003). Die HAD ist weiterhin bei Betroffenen mit

einer hoheren Mortalitit vergesellschaftet und gilt als eigener Pradikator fiir ein
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frithzeitiges Versterben (Ellis et al., 1997, Sevigny et al., 2007, Vivithanaporn et al.,
2010).

Die American Acadamy of Neurology veroffentlichte 1991 eine diagnostische
Klassifikation HIV-assoziierter neurokognitiver Storungen (American Acadamy of
Neurology, 1991). Diese wurde 2007 wegen des Wandels der klinischen Erscheinungen
iberarbeitet und gilt als die bis heute aktuellste Nomenklatur beziiglich direkt
virusassoziierter zerebraler Erkrankungen (Antinori et al., 2007). Sie umfasst drei
Stufen aufsteigenden Schweregrades, die auch als HIV-1-associated neurocognitive
disorders (HIV-assoziierte neurokognitive Storungen, HAND) bezeichnet werden. Im
Einzelnen sind dies das asymptomatische HIV-assoziierte neuropsychologische Defizit
(ANPD), das HIV-assoziierte, milde neurokognitive Defizit (MNCD) und die HIV-
assoziierte Demenz (HAD) (s. Tabelle 3):

Diagnosekriterien der HIV-assoziierten neurokognitiven Storungen
Erste Stufe der virusassoziierten Gehirnerkrankung (=HIV-assoziiertes
neuropsychologisches Defizit (ANPD):

1. Erworbenes Defizit in kognitiven Leistungen (in der verbalen Fliissigkeit, den
Exekutivfunktionen, in der Geschwindigkeit der Informationsverarbeitung,
der Aufmerksamkeit, dem Arbeitsgeddchtnis, in verbalem und visuellem
Lernen sowie in der visuellen Informationsverarbeitung); die Ergebnisse von
mindestens zwei standardisierten Tests miissen auerhalb der einfachen
Standardabweichung liegen.

2. Die Einbuflen beeintrachtigen das Alltagsleben nicht.

Die Dauer der Defizite betrdgt mehr als einen Monat.

4. Andere Griinde fiir ein ANPD miissen ausgeschlossen werden; das heif3t, es
diirfen keine schweren depressiven Episoden, keine Psychosen und kein
chronischer Drogen- und/oder Alkoholgebrauch vorliegen.

(98]

Zweite Stufe der virusassoziierten Gehirnerkrankung (=HIV-assoziiertes, mildes
neurokognitives Defizit (MNCD):

1. Die Ergebnisse von mindestens zwei standardisierten Tests miissen auB3erhalb
der einfachen Standardabweichung liegen.
2. Die kognitiven Einschrankungen machen sich im Alltag bemerkbar:

a. Die Patienten klagen tiber reduzierte intellektuelle Prasenz, Ineffizienz
im Beruf und eigenen Haushalt sowie Schwierigkeiten in der sozialen
Interaktion.

b. Die unter a. genannten Defizite miissen durch die Familie und/oder
den Partner/die Partnerin von Betroffenen primir erwéhnt oder
bestétigt werden.

3. und 4. wie bei ANPD
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Dritte Stufe der virusassoziierten Gehirnerkrankung (= HIV-assoziierte Demenz,
HAD):

1. Erhebliche kognitive Beeintrichtigung in mindestens zwei psychometrischen
Testverfahren in verschiedenen kognitiven Funktionsbereichen; die
Testergebnisse liegen auBBerhalb der zweifachen Standardabweichung.

2. Das Alltagsleben ist ohne fremde Hilfe nicht zu bewiltigen.

3. und 4. wie bei ANPD und MNCD

Abbildung 1-1 Diagnosekriterien der HIV-assoziierten neurokognitiven Stérungen

Sollten sich die Symptome im Verlauf zuriickbilden, wird beit ANPD und MNCD der

Zusatz ,,in Remission angefiigt. Die HAD ist irreversibel.

1.6.2 Pathogenese

Bereits wenige Tage nach der Infektion gelingt es dem Virus in das ZNS einzudringen
(Davis et al., 1992, Resnick et al., 1988, Valcour et al., 2012). Es existieren
verschiedene Theorien, wie HIV in das ZNS gelangt. Am weitesten verbreitet und
akzeptiert ist die Hypothese des ,, Trojanischen Pferdes, wie sie auch flir andere
Lentiviren beschrieben ist (Haase, 1986, Peluso et al., 1985). Dabei gelangt das Virus in
infizierten Blutmono- und Lymphozyten im Rahmen physiologischer
Austauschprozesse iiber die Bluthirnschranke, verteilt sich und kann nun weitere Zellen
innerhalb des ZNS befallen. Daneben finden sich in vitro auch experimentelle Hinweise
auf eine direkte Infektion von Bausteinen der Bluthirnschranke (Bobardt et al., 2004)
und auf eine Aufnahme des Virus durch Pinozytose mit anschlieBender Verbreitung

(Liu et al., 2002).

Innerhalb des ZNS befillt HIV hauptséichlich unter Nutzung des CD4"-Rezeptors und
des B-Chemokinrezeptors CCRS (Albright et al., 1999, He et al., 1997, Shieh et al.,
1998) immunkompetente Zellen wie insbesondere Makrophagen und Mikrogliazellen
und repliziert sich in diesen (Fischer-Smith et al., 2004, Koenig et al., 1986, Wiley et
al., 1986, Cosenza et al., 2002). Histopathologisches Korrelat von HAND ist eine
Enzephalitis in subkortikalen Hirnarealen mit ausgediinnter und demyelinisierter weil3er
Substanz. Histologisch imponiert die Enzephalitis als disseminierte, oft perivaskular
gelegene Herde von Mikroglia, Makrophagen und multinukledren Riesenzellen, die als
Charakteristika der HAD gelten (Navia et al., 1986). Es herrscht weitestgehend
Einigkeit dariiber, dass Neurone als exekutive Zellen des ZNS nicht direkt von HIV

befallen werden koénnen, da sie keinen CD4"-Rezeptor exprimieren. Sie tragen jedoch
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die Chemokinrezeptoren CXCR4 und CCRS5 auf ihren Oberfldchen (Lavi et al., 1997,
Rottman et al., 1997). Obwohl Neurone nicht direkt infiziert werden, kann man bei
HAND eine verringerte Dichte an Synapsen und Dendriten (Everall et al., 1999) sowie
eine absolute Reduktion von Nervenzellen beobachten (Adle-Biassette et al., 1995,

Petito and Roberts, 1995, Wiley et al., 1991).

Der genaue Pathomechanimus, wie HIV zur Neurodegeneration und damit zur
Entstehung von HAND fiihrt, ist hochkomplex und nach wie vor nicht vollstindig
aufgeklirt. An dieser Stelle kann deshalb nur eine vereinfachte Darstellung erfolgen.
Die Pathogenese ldsst sich als Kombination zweier Prozesse beschreiben. Dabei
nehmen durch das Virus infizierte und aktivierte Makrophagen und Mikrogliazellen

eine besondere Stellung ein.

Zum einen beruht der Neuronenuntergang auf direkt vom Virus selbst produzierten und
von den befallenen Zellen sezernierten neurotoxischen Molekiilen. So konnte gezeigt
werden, dass das virale Oberflichenmolekiil gp 120 {iber eine Interaktion mit
Chemokinrezeptoren neurotoxisch wirkt (Kaul and Lipton, 1999, Meucci et al., 1998).
Auch die regulatorischen Virusproteine Tat (Nath et al., 2000) und Vpr (Patel et al.,
2000) konnen durch direkten Zellschaden zur Apoptose fiihren.

Zum anderen wird der Zelluntergang als indirekte Folge einer Inmunkaskade gewertet,
die als Reaktion auf die chronische Entziindungsreaktion im ZNS ausgeldst wird (siehe
Abb. 1). Infizierte Makrophagen und Mikrogliazellen sezernieren eine grof3e Anzahl
16slicher Faktoren, wie unter anderem diverse Zytokine (z.B. Tumornekrosefaktoren,
Interferone, Interleukine), Quinolinsiure, Arachidonséure, plittchenaktivierender
Faktor, Glutamat, Stickstoffmonoxide und freie Radikale (Achim et al., 1993,
Bukrinsky et al., 1995, Giulian et al., 1990, Kaul and Lipton, 1999, Tyor et al., 1992,
Wesselingh et al., 1993). Durch diese Faktoren werden wiederum weitere mononukleédre
Phagozyten kaskadenartig aktiviert und {iber komplexe interzellulére Regelschleifen zur
Sekretion weiterer toxischer Metaboliten stimuliert. Eine dadurch bedingte
Dysregulation von Astrozyten flihrt dann durch Hemmung der
Glutamatwiederaufnahme und Steigerung der Glutamatsekretion zu einem erhéhten
Glutamatspiegel (Genis et al., 1992). Die letztendliche Schidigung der Neurone beruht
auf einer Uberstimulation von NMDA-Rezeptor-gekoppelten Ionenkanilen, die fiir

Calcium durchldssig sind. Deren Aktivierung fiihrt zu einem Kalziumeinstrom in die
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Neurone. Die intrazelluldare hohe Konzentration an Kalzium fiihrt schlieB3lich zur

Einleitung der exzitotoxischen Apoptose (Bonfoco et al., 1995).
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Abbildung 1-2: Mechanismen der Neurodegeneration bei HAD, modifiziert nach
(Gonzalez-Scarano and Martin-Garcia, 2005)

a) Infizierte Makrophagen und Mirkoglia produzieren virale Proteine, die das ZNS
(Zentrales Nervensystem) schadigen. Dazu zahlen gp 120 (Glycoprotein 120), Tat
(transactivator of transcription) und Vpr (virales Protein R). Daneben produzieren sie
andere neurotoxische Faktoren: Cytokine wie TNF (Tumornekrosefaktor-alpha),
Chinolin- und Arachidonsaure, PAF (Plattchenaktivierender Faktor) und
Stickstoffmonoxid. b) Diese Faktoren fihren zu einer weiteren Proliferation und
Aktivierung von Makrophagen und Gliazellen sowie von Astrozyten. c) Aktivierte
Astrozyten beeinflussen die Permeabilitat der Bluthirnschranke und flhren zur
gesteigerten Migration von infizierten Monozyten in das ZNS. d) Eine vermehrte
Ausschittung intrazellularen Kalziums und Glutamats und eine gleichzeitige Hemmung
der Glutamataufnahme resultiert in einer exzitotoxischen Apoptose von Neuronen. e)
Daneben fuhren eine Aktivierung von Makrophagen und Mikroglia sowie eine TNF-
vermittelte Aktivierung von Astrozyten auch zur Ausschuttung von 3-Chemokinen,
CX3CL1 (CX3C-chemokin Ligand 1) und Wachstumsfaktoren. Diese regulieren die Ca?*
Homoostase der Nervenzellen und beginstigen dadurch anti-apoptotische Signalwege,
um den gp 120 vermittelten und exzitotoxischen Zelltod von Neuronen zu verringern.
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1.6.3 Therapie der neurokognitiven Stérungen

Die neurologischen Komplikationen einer HIV-Infektion kénnen mit einer cART
behandelt werden. Ziel einer Therapie bet HAND ist die Reduktion der Virusreplikation
sowohl im Blut als auch im ZNS (McArthur et al., 2005). Die zur Anwendung
kommenden Wirkstoffe unterscheiden sich nicht von den oben aufgefiihrten zur
systemischen Therapie. Frithere Hinweise in der Literatur lieBen auf eine Verbesserung
der Hirnfunktionen hoffen (Arendt et al., 2001, von Giesen et al., 2002). Mittlerweile
rechtfertigen Studien den Einsatz einer cART und belegen eine eindeutige Verbesserung
der neuro-kognitiven Defizite in psychomotorischen Tests bald nach Beginn der
Therapie (Cysique et al., 2009, Robertson et al., 2004). Allerdings gibt es Unterschiede
in der Wirksamkeit der einzelnen Substanzen. Bei der Therapiewahl gilt es zu beachten,
wie gut ein Wirkstoff durch die Blut-Hirn-Schranke in das ZNS gelangen kann.
Aufgrund pharmakologischer und chemischer Eigenschaften sowie empirischer
Erkenntnisse bietet der ,,CNS penetration effectiveness (CPE) score® (Letendre et al.,
2008) eine mogliche Einschitzung dieser Penetrationsfahigkeit. Je hoher der CPE-Score,
desto besser die zu erwartende Penetrationsfahigkeit und je niedriger die im Liquor
nachweisbare Viruslast (Cusini et al., 2013). Die Bedeutung dieses Scores wurde
kontrovers diskutiert. Einige Arbeiten fiihrten die bessere Wirkung einer cART mit
hohem Score auf die Suppression der Liquorviruslast sowie auf die Verbesserung
neurokognitiver Leistungen zurilick (Cysique et al., 2009, Letendre et al., 2008) und
sahen in dem CPE-Score ein geeignetes Hilfsmittel in der Therapiewahl (Tozzi et al.,
2009). Andere hingegen fanden keine signifikante Verbesserung neurokognitiver
Leistungen (Marra et al., 2009). Es existiert keine Vorgabe welche
Kombinationstherapie Anwendung finden muss. Es scheint jedoch plausibel, dass besser
liquorgéingige Substanzen verwendet werden sollten. Dazu zdhlen insbesondere:
Zidovudin (AZT, Retrovir®), Abacavir (ABC, Ziagen®), Lamivudin (3TC, Epivir®),
Nevirapin (NVP, Viramune®), Lopinavir/r (LPV, Kaletra®), Raltegravier (RAL
Isentress®) und Dolutegravir (Tivicay®). Es empfiehlt sich, dass eine bis zwei dieser
Substanzen in einer cART bei neurokognitiven Defiziten enthalten sein sollten, um die

Virusreplikation im zentralen Nervensystem zu verhindern (Arendt and Nolting, 2008).

Heutzutage nimmt die Bedeutung des CPE-Scores ab, da nahezu alle , first-line-

Kombinationen seine Forderungen a priori erfiillen.
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Es gibt zahlreiche Veroffentlichungen, die einen giinstigen Effekt der cART auf die
neurokognitiven Funktionen von Betroffenen beschreiben. Dennoch wird diskutiert, ob
die medikamentdsen Substanzen langfristig selbst direkt neurotoxisch sein konnten und
somit zur Entwicklung und Unterhaltung von HAND beitragen. Untermauert wird diese
Vermutung von Robertson et al. mit einer an 167 HIV-positiven, immunologisch und
virologisch stabilen Patienten durchgefiihrten prospektiven Studie. Diese stellte eine
Verbesserung der neurokognitiven Stérungen im Verlauf von 96 Wochen nach
Unterbrechung der Therapie dar (Robertson et al., 2010). Einige im Verlauf
durchgefiihrte Untersuchungen demonstrierten eine steigende Evidenz fiir neurotoxische
Effekte antiretroviraler Substanzen (Robertson et al., 2012, Tovar-y-Romo et al., 2012).
Diese beschriankten sich allerdings auf in vitro Versuchsdurchfithrungen im Tiermodel.
Dennoch sollten die gewonnenen Erkenntnisse nicht unbeachtet bleiben und weiter

verfolgt werden.

1.6.4 Pridikatoren neurokognitiver Stérungen

Angesichts der oben genannten Fakten stellen neurokognitive Stérungen eine
Herausforderung fiir die Versorgung Betroffener dar. Um frithestmoglich Patienten zu
identifizieren, die ein hoheres Risiko haben, zukiinftig neurokognitive Defizite zu
entwickeln, ist die Identifikation von Risikofaktoren hilfreich. Patienten, die ein hohes
Risiko haben, konnten engmaschiger iiberwacht werden; auf Anzeichen neurokognitiver

Storungen konnte frither reagiert werden.

In der Literatur sind einige Faktoren beschrieben, die auf ein erhohtes Risiko fiir HAND
hindeuten. Wihrend altere Studien herausfanden, dass die HIV-Demenz mit einer hohen
Viruslast im Liquor (Ellis et al., 2002) und im Blut (Childs et al., 1999) einhergeht,
stellte eine andere Studie im Zeitalter von cART die Unabhéngigkeit von der Viruslast
in den Kdrperkompartimenten fest. Vielmehr korrelieren demnach die Konzentrationen
der proinflammatorischen Zytokine TNF-a und MCP-1 in Blut und Liquor mit dem
Auftreten einer Demenz (Sevigny et al., 2004). Ein Risikofaktor ist ein hoheres
Lebensalter (Valcour et al., 2004). In der untersuchten Kohorte schien die Dauer der
HIV-Infektion nicht mit der HAD zu korrelieren. Andere Autoren stellten fest, dass
aullerdem eine bereits ldnger andauernde HIV Infektion, ein niedrigeres Bildungsniveau
sowie eine schwere Immunsuppression bzw. eine AIDS-definierende Erkrankung in der

Anamnese, die nicht unbedingt das ZNS betreffen muss, eine Rolle spielen (Bhaskaran
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et al., 2008, McCombe et al., 2013, Robertson et al., 2007, Tozzi et al., 2007b). Der
Nadir der CD4" T-Zellen ist als ein weiterer Pradikator fiir das Auftreten von HAND
beschrieben worden (Ellis et al., 2011b, Heaton et al., 2010). Wegen der heutzutage
verldngerten Lebenserwartung HIV-Positiver spielen auch der natiirliche
Alterungsprozess und damit verbundene Komorbidititen eine Rolle. Ein erhdhtes
Risiko fiir schlechtere neuropsychologische Testleistungen ist auch bei Vorliegen
kardiovaskuldrer Risikofaktoren beschrieben worden (Foley et al., 2010, Wright et al.,
2010), z.B. bei Vorliegen eines Diabetes mellitus (Valcour et al., 2005). Unklar bleibt
dabei, ob diese Faktoren direkt mit den Mechanismen der ZNS-Infektion

zusammenhéngen oder nur unabhidngige Kovariablen darstellen.

Zusammenfassend ist festzustellen, dass es bisher keine Moglichkeit gibt Patienten
sicher zu identifizieren, die neurokognitive Storungen entwickeln werden. Unter den
vielen oben genannten Faktoren ist der in der Literatur am héufigsten {ibereinstimmend
genannte Risikofaktor flir HAND das Alter. Es bleibt daher unverzichtbar alle Patienten
mit HIV regelmiBig neurologisch zu untersuchen und im Verlauf ihrer Erkrankung
neuropsychologisch zu kontrollieren, insbesondere dann, wenn sie bereits dlter als 50

Jahre sind.

22



Einleitung Fragestellung der Arbeit

1.7 Fragestellung der Arbeit

Eine HIV-assoziierte neurokognitive Stérung in ihrer stirksten Auspriagung, der HIV-
assoziierten Demenz, stellt immer eine Indikation zum Beginn einer antiretroviralen
Therapie dar (Arendt and Nolting, 2012). Die Inzidenz und Privalenz der HAD nahm
jedoch seit Mitte der 90er Jahre des vergangenen Jahrhunderts mit Einfiihrung der
kombinierten antiretroviralen Therapie (cART) ab. Die milderen Vorstufen der Demenz
bleiben dagegen nach wie vor ein weit verbreitetes Problem (Dore et al., 2003, Heaton
et al., 2010, Robertson et al., 2007, Simioni et al., 2010), das im téglichen Leben und in
der Lebensqualitét deutlich einschrinken kann (Heaton et al., 2004, Tozzi et al., 2003).

Den bestmdglichen Zeitpunkt zu finden, die Behandlung eines Patienten mit HIV zu
beginnen, stellt eine Herausforderung dar. Leitlinien unterstiitzen bei der Entscheidung

mit Empfehlungen, die auf der CD4"-Zellzahl und der Viruslast im Blut basieren.

Die vorliegende Arbeit geht der Frage nach, ob das Alter speziell bei Beginn einer
antiretroviralen Therapie einen pridikativen Faktor fiir das Auftreten neurokognitiver
Storungen darstellt. Untersucht wird, ob Patienten davon profitieren, wenn mit einer

Therapie so frith wie mdglich begonnen wird.
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2 Methodik

2.1 Patientenkollektiv

Die fiir die vorliegende Arbeit notwendigen Daten wurden in der HIV-Ambulanz der
Neurologischen Klinik der Heinrich-Heine-Universitéit Diisseldorf unter Leitung von
Frau Prof. Dr. med. G. Arendt an einer seit 1987 etablierten Kohorte von HIV-positiven
Patienten erhoben, in einer Datenbank gespeichert und fiir die vorliegende Arbeit
retrospektiv ausgewertet. Die Ethikkommission der Medizinischen Fakultdt der
Heinrich-Heine-Universitét hat fiir das dieser Arbeit zugrunde liegende
Studienprotokoll mit dem Titel ,,Neuro-AIDS in der cART-Ara* die Studiennummer
3666 vergeben. Die Patienten wurden in regelméfBigen Abstdnden von sechs bis 12
Monaten untersucht. Dabei wurden mit ihnen in einem standardisierten Ablauf Tests auf
neuro-kognitive Storungen durchgefiihrt. Gepriift wurden fiinf Doménen; im Speziellen:
Gedichtnis, Aufmerksamkeit, Psychomotorik, Wahrnehmung und Abstraktion. Die
Klassifikation der Stérungen erfolgte gemél der Nosologie des National Institute of
Mental Health von 2007. AnschlieBend wurden diese Angaben ausgewertet und mit
dem zu untersuchenden Faktor ,,Alter bei Beginn der Therapie* aus den Patientenakten
in Zusammenhang gebracht. Dazu wurden aus der Datenbank nur solche Patienten
herausgesucht, die bei ihrem Erstkontakt noch nicht unter antiretroviraler Therapie
standen und mindestens zwei Mal an der Studie teilgenommen haben. So wurden 468

Patienten fiir die vorliegende Arbeit ausgewéhlt.

Im Verlauf ergab sich nach Auswertung der ersten Daten eine neue Fragestellung. Es
kristallisierte sich neben dem bloBen Alter der Patienten ein bedeutenderer Einfluss der
Dauer der unbehandelten HIV-Infektion auf die Testergebnisse heraus. Um diesen
genauer zu untersuchen, war es notwendig das Patientenkollektiv zu erweitern, sodass

zuvor ausgeschlossene Patienten eingeschlossen wurden.

Insgesamt waren nun 2.356 Patienten Teil des untersuchten Patientenkollektivs. Von

diesen waren insgesamt 1949 Ménner und 407 Frauen.

Durchschnittlich wurde 62,37 Monate nach Diagnosestellung mit einer cART

begonnen.

Aufgeteilt nach CDC Stadien bei Therapiebeginn waren in Stadium Al: 195 Patienten,
in Stadium A2: 394 Patienten, in Stadium A3: 198 Patienten; insgesamt im CDC
Stadium A: 787 Patienten. In Stadium B1: 49 Patienten, B2: 304 Patienten, B3: 379
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Patienten; insgesamt im CDC Stadium B: 732 Patienten. In Stadium C1: 11 Patienten,
C2: 85 Patienten, C3: 739 Patienten; insgesamt im CDC Stadium C: 837 Patienten.

Es waren 389 Patienten bei Therapiebeginn 50 Jahre oder dlter, 1.967 Patienten waren

jiinger als 50 Jahre.
Jeder Patient wurde durchschnittlich 4,85 Mal neuropsychologisch getestet.

Zum Vergleich wurden die Datensidtze der Testergebnisse nach aktuellem Alter des
Patienten zum Zeitpunkt der Testung und dem Alter bei Therapiebeginn in drei

Gruppen eingeteilt.

Einteilung der Daten nach Alter und Alter bei Therapiebeginn
Gruppel Gruppe2 Gruppe3
Lebensalter in Jahren <50 >50 >50
Alter bei Therapiebeginn in Jahren <50 <50 >50

Tabelle 2-1: Gruppe 1 setzt sich aus den Datensatzen von jungen (<50 Jahre) und zu diesem Zeitpunkt
therapierten Patienten zusammen. Gruppe 2 sind Altere (>50 Jahre), aber bereits in jungen Jahren
therapierte Betroffene (Therapiebeginn < 50 Jahren), Gruppe 3 sind Altere (>50 Jahre alt) und dann erst
(Therapiebeginn >50 Jahren) therapierte Patienten.

2.2 Testverfahren

2.3 Neuropsychologische Tests
2.3.1 , International HIV Dementia Scale*

Die ,, International HIV Dementia Scale “ nach Sacktor et al. (Sacktor et al., 2005)
besteht aus drei Teilen. Beim ersten Teil wird die motorische Geschwindigkeit getestet.
Der Patient spreizt Daumen und Zeigefinger der nicht-dominanten Hand so weit wie
moglich ab und tippt sie innerhalb von flinf Sekunden abwechselnd so schnell wie
moglich auf eine Tischplatte. Je nach erreichter Anzahl der ,,Fingertipps* werden
Punkte von null bis vier vergeben: 4 Punkte = 15 Anschldge; 3 Punkte = 11-14
Anschldge; 2 Punkte = 7-10 Anschldge; 1 Punkt = 3-6 Anschldge; 0 Punkte = 0-2
Anschlége.

Der zweite Teil testet die psychomotorische Geschwindigkeit. Dem Patienten wird die
folgende dreiteilige Bewegungsabfolge (Luria-Sequenz (Golden et al., 1980)) vom
Untersucher demonstriert: 1. die Hand zur Faust geballt auf die Tischplatte legen, 2. die
flache Hand mit der Handfldche nach unten auf die Tischplatte legen, 3. die Handkante
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mit dem kleinen Finger nach unten rechtwinklig auf die Tischplatte legen. AnschlieBend
iibt der Patient diese Bewegung zwei Mal und fiihrt sie dann in 10 Sekunden so oft aus,
wie er kann. Je nach Anzahl korrekter Ubungen werden Punkte von null bis vier
vergeben: 4 Punkte = 4 Sequenzen, 3 Punkte = 3 Sequenzen, 2 Punkte = 2 Sequenzen, 1

Punkt = 1 Sequenz, 0 Punkte = Patient kann die Sequenz nicht kopieren!

Der dritte Teil testet die Merkfahigkeit (korrekte Wiedergabe von zuvor genannten
Begriffen). Die vier Begriffe Hund, Hut, Bohne und Rot werden dem Patienten vom
Untersucher zu Beginn des Tests genannt. Er wird aufgefordert, diese zu wiederholen
und sie sich einzuprigen. Nach Durchfiihrung der oben beschriebenen Teile eins und
zwei des Tests wird der Patient aufgefordert, die Worte zu wiederholen. Er erhilt einen
Punkt fiir jeden korrekt wiedergegebenen Begriff. Je einen halben Punkt erhélt der
Patient fiir die korrekte Wiedergabe nach Hilfestellung durch den Untersucher.

Insgesamt konnen in der ,,/nternational HIV Dementia Scale* 12 Punkte erreicht
werden. Der zu erreichende Normwert liegt bei > 11 Punkten. Ein Punktewert von < 10

wird als pathologisch gewertet.

2.3.2 Hamilton Depression Scale (HAMD)

Die Hamilton-Skala ist eine klinische Beurteilungsskala, mit deren Hilfe das Vorliegen
einer depressiven Storung ermittelt werden kann (Hamilton, 1960). Der Fragebogen
fragt verschiedene Items ab (s. Anhang). In der HIV-Ambulanz werden folgende Items
des Fragebogens abgefragt: 1. Depressive Stimmung, 2. Schuldgefiihle, 3. Suizid, 4.
Einschlafstorung, 5. Durchschlafstérung, 7. Arbeit und sonstige Tétigkeiten, 12.
Korperliche Symptome — Gastrointestinale, 13. Korperliche Symptome — Allgemeine,
14. Genitalsymptome wie etwa: Libidoverlust, Menstruationsstorungen, etc., 16.
Gewichtsverlust, 18. Tagesschwankungen. Je nach Auspriagung der fiir das jeweilige

Item zur Auswahl stehenden Optionen werden vom Untersucher Punkte vergeben.

2.3.3 Regensburger Wortfliissigkeitstest (RWT)

Mit den Patienten in der Neuro-HIV-Ambulanz werden zwei Untertests des
Regensburger Wortfliissigkeitstest RWT durchgefiihrt. Bei diesen handelt es sich um

Problemlosetests. Getestet wird zum einen die formallexikalische, zum anderen die
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semantisch-kategorielle Wortfliissigkeit. Beide Tests dienen in der
neuropsychologischen Diagnostik der Bewertung divergenten Denkens. Darunter
versteht man die Fahigkeit zur Produktion offener, unsystematischer Losungen von

Problemen.

Zur Beurteilung der formallexikalischen Wortfliissigkeit werden die Patienten
aufgefordert innerhalb von zwei Minuten so viele unterschiedliche Worter mit dem
vorgegebenen Anfangsbuchstaben ,,S* zu nennen wie moglich. Dabei sind Eigennamen
und Wortreihen, die mit demselben Wortstamm beginnen (z.B. Sonne, Sonnenschirm),

unzuléssig.

Zur Beurteilung der semantisch-kategoriellen Fliissigkeit werden die Patienten
aufgefordert, innerhalb von zwei Minuten so viele unterschiedliche Begriffe wie
moglich aus vorgegebenen Kategorien wie z.B. ,,Vornamen* zu nennen. Dabei sind

voneinander ableitbare Vornamen (z.B. Michael, Michaela) nicht zuldssig.

Gezéhlt wird die Anzahl richtig genannter Begriffe in der ersten und in der zweiten
Minute. Gewertet wird die Anzahl korrekter Begriffe in der ersten Minute und die
Summe korrekter Begriffe in der gesamten Zeit mit Hilfe einer alters- und
geschlechtsnormierten Tabelle (sieche Anhang). Das Ergebnis wird als Prozentrang

ausgedriickt. Als pathologisch gewertet wird ein Prozentrang von < 16.

2.3.4 Digit Symbol Test

Der Digit Symbol Test tiberpriift die psychomotorische
Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit, die Abstraktion sowie die Aufmerksamkeit
und die Merkfahigkeit. Dazu werden dem Patienten Ziffern und Symbolpaare auf einem
Vordruck (siche Anhang) vorgegeben. Jeder Ziffer von eins bis neun ist ein Symbol
zugeordnet. Aufgabe des Patienten ist es, einer vorgegebenen Reihe von Ziffern so viele
korrespondierende Symbole zuzuordnen wie moglich. Die ersten sieben Ziffern dienen
dem Patienten zur Ubung. AnschlieBend wird eine Stoppuhr gestartet. Nach 90
Sekunden wird der Test beendet. Der erreichten Anzahl korrekt notierter Paare werden
ein Prozentrang und ein HAWIE (Hamburg Wechsler Intelligenztest fiir Erwachsene)
Punktwert zugeordnet. Ein Prozentrang < 16 und sieben Punkte oder weniger nach

HAWIE gelten als pathologisch.
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2.3.5 Grooved Pegboard Test

Der Grooved Pegboard Test ist ein komplexer Geschicklichkeitstest, der die
visuomotorische Geschwindigkeit priift. Er besteht aus einer Sammelmulde mit 25 Pins
und einem Steckbrett mit 25 Lochern. Die Pins haben an einer Seite jeweils eine Kante
und die Locher eine entsprechende Aussparung, die bei jedem Loch in unterschiedliche
Richtungen zeigt. Damit die Pins in die vorgegebenen Locher passen, miissen sie richtig
rotiert werden. Die Aufgabe des Patienten besteht darin alle 25 Pins mit einer Hand in
die vorgegebenen Locher zu stecken. Die bendtigte Zeit wird vom Untersucher
gestoppt. AnschlieBend wird der Test mit der anderen Hand wiederholt. Die Zeit wird
altersnormiert bewertet. Eine Abweichung von > zwei Standardabweichungen wird als

pathologisch gewertet.

2.3.6 Trail Making Test A und B

Der Trail Making Test testet die Aufmerksamkeit, die visuomotorische
Verarbeitungsgeschwindigkeit und hohere Exekutivfunktionen, wie z.B. die kognitive

Flexibilitidt und das Arbeitsgedidchtnis (Bowie and Harvey, 2006).

Beim TMT A sind Zahlen von eins bis 25 auf einem DIN-A4 Blatt ungeordnet
gedruckt. Der Patient muss die Zahlen in nummerisch korrekt aufsteigender
Reihenfolge verbinden, so schnell er kann. Dabei soll er den Stift vom Blatt absetzen

und die Verbindungslinien zwischen den Zahlen sollen sich nicht {iberschneiden.

Beim TMT B sind Zahlen von eins bis 13 auf einem DIN-A4 Blatt und Buchstaben von
A bis L ungeordnet gedruckt. Der Patient muss alternierend Paare aus jeweils einer Zahl

und dem korrespondierenden Buchstaben verbinden (1-A-2-B-3-C-usw.).

Bei beiden Tests stoppt der Untersucher die Zeit. Bei Auftreten von Fehlern wird der
Patient direkt korrigiert und muss neu ansetzen. Fehler flieBen dadurch in die
Bewertung des Testergebnisses ein. Bei einer Uberschreitung der vorgegebenen
Hochstzeit von drei Minuten wird der Test abgebrochen. Der bendtigten Zeit wird
altersnormiert ein Prozentrang zugeordnet. Dabei gilt ein Prozentrang von kleiner/

gleich 10% als pathologisch.
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2.3.7 Farbe-Wort-Interferenztest

Mit dem Farbe-Wort-Interferenztest (Bdumler and Stroop, 1985) wird die selektive
Aufmerksamkeit und Interferenzanfilligkeit erfasst. Er besteht aus neun Tafeln. Gepriift
werden in drei Durchgéngen mit je drei Tafeln die folgenden Aufgaben: 1. Lesen von
Farbwortern zur Erfassung der Lesegeschwindigkeit, 2. Benennen von Farbstrichen zur
Erfassung der Nominationsgeschwindigkeit, 3. Benennen der Schriftfarbe bei
inkongruenter Druckfarbe zur Erfassung des konzentrativen Widerstands gegeniiber

dominierenden Reaktionstendenzen (Selektivitit bzw. Interferenzneigung).

Auf den drei Tafeln zu der ersten Aufgabe sind die Worte ,,Rot®, ,,Blau®, ,,Gelb* und
,,Grin“ untereinander in drei Spalten mit je 24 Wortern in schwarzer Schriftfarbe
gedruckt. Der Patient soll die Worte spaltenweise von oben nach unten so schnell wie

moglich vorlesen. Die bendtigte Zeit wird gestoppt und notiert.

Die drei Tafeln der zweiten Aufgabe sind dhnlich aufgebaut. Sie enthalten Farbstriche
in den Farben ,,Rot®, ,,Blau®, ,,Gelb* und ,,Griin“. Der Patient soll die Farben
spaltenweise von oben nach unten so schnell wie moglich benennen. Die bendtigte Zeit

wird gestoppt und notiert.

Auf den Tafeln der dritten Aufgabe sind die Worte ,,Rot*, ,,Blau®, ,,Gelb* und ,,Griin*
untereinander in drei Spalten in inkongruenter Schriftfarbe gedruckt. Das heif3t, die
Farbe des geschriebenen Wortes entspricht nicht der Schriftfarbe (z.B. das Wort ,,Rot*
in blauer Schriftfarbe). Der Patient soll die Schriftfarben spaltenweise von oben nach
unten so schnell wie moglich benennen und nicht die gedruckten Worte vorlesen. Die

bendtigte Zeit wird gestoppt und notiert.

Ein Durchgang besteht darin, nacheinander jeweils eine Tafel zu jeder Aufgabe
vorzulesen. Es werden drei Durchgéinge durchgefiihrt. Aus den notierten Einzelzeiten
der Tafeln werden die Mittelwerte fiir die benétigte Zeit je Aufgabe bestimmt. Mit Hilfe
von Normwerttabellen und einem Vordruck zur Normwertermittlung werden aus den
erhobenen Werten der Benennungs- (T-NOM) und der Selektivitétsfaktor (T-SEL)
gebildet und notiert.
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2.4 Motorische Tests

Eine Beeintrachtigung der Feinmotorik imponiert bereits frith im Verlauf der Infektion,
auch wenn klinisch noch keine weiteren Anzeichen fiir HAND festzustellen sind. Daher
dienen motorische Tests in der Neuro-AIDS-Diagnostik dhnlich wie bei
Basalganglienerkrankungen (z.B. M. Parkinson, Chorea Huntington) als sensitive
Screening- und Verlaufsparameter (Arendt et al., 1989, Arendt et al., 1990, Arendt et
al., 1994, von Giesen et al., 2005).

2.4.1 Messung der schnellstmdglichen, willkiirlichen, alternierenden
Zeigefingerbewegungen (MRAM= Most Rapid Alternating Movements)

Die Patienten werden bei diesem Test aufgefordert, aus dem
Metakarpophalangealgelenk des Zeigefingers der rechten und linken Hand
schnellstmoglich abwechselnd Extensions- und Flexionsbewegungen auszufiihren. Mit
einem Akzelerometer werden die Bewegungen aufgezeichnet. Das
Aufzeichnungsintervall wird in 16 Segmente unterteilt, die anschlieend
spektralanalysiert werden. Fiir jedes Segment wird die hochste erreichte Frequenz
bestimmt. Diese Frequenz wird als Maximalwert der alternierenden

Zeigefingerbewegung bezeichnet (Arendt et al., 1990).

2.4.2 Messung der schnellstmoglichen, isometrischen
Zeigefingerextensionsbewegungen (MRC= Most Rapid Contraction)

Zur Messung der Zeigefingerextensionsbewegungen wird der Zeigefinger des Patienten
fest mit einem isometrischen Kraftaufnehmer verbunden. Uber Kopthérer hort der
Patient 30 Sekunden lang in unregelmafBigen Abstidnden insgesamt 15 Tonsignale. Auf
das akustische Signal hin soll er den Zeigefinger so schnell wie mdglich gegen den
Widerstand des Kraftaufnehmers extendieren. Der Kraftaufnehmer ist mit einem
Computer verbunden, der die Extensionsbewegungen aufzeichnet. Gemessen wird die
schnellstmogliche Zeigefingerextension mit den Parametern Reaktionszeit, die die Zeit
zwischen Ton und Reaktion abbildet, und Kontraktionszeit, die die Zeit zwischen
Beginn der Bewegung und ihrer maximalen Kraftentwicklung darstellt. Mit dem

Zeigefinger der anderen Hand wird der Versuch wiederholt.
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Gemessen werden dabei die Reaktionszeit (RT), die Kontraktionszeit (CT), die
Kraftamplitude (AM) und die Geschwindigkeit des Spannungsanstiegs (RRT= AM/RT).

2.5 Statistische Methodik

Fiir die Bearbeitung der wesentlichen Daten sowie fiir die Erstellung von Abbildungen
wurde mit Microsoft Excel 2013 gearbeitet. Die statistischen Berechnungen wurden mit
dem Programm SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) 20.0 erstellt. Fiir die

Testungen wurde eine Normalverteilung der Variablen angenommen.

In einem weiteren Schritt wurde eine Regressionsanalyse durchgefiihrt, um zu priifen,
ob ein Unterschied in den Testergebnissen in Abhédngigkeit von der Dauer zwischen

Diagnosestellung und Therapiebeginn der HIV-Infektion existiert.
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3 Ergebnisse

3.1 Beschreibung des Patientenkollektivs
3.1.1 Altersverteilung bei Therapiebeginn

Von den Patienten waren 82,40% (384) ménnlich und 17,6% (82) weiblich. Diese
Geschlechterverteilung deckt sich ungefahr mit den vom Robert Koch Institut
verdffentlichen Daten, wonach 79,2% aller HIV-positiven Menschen in Deutschland

Mainner sind (Robert Koch-Institut, 2013).

Die Patienten wurden entsprechend unten dargestellter Abbildung in vier Gruppen nach
Alter bei Therapiebeginn eingeteilt. Gruppe 1: 20-29 Jahre, Gruppe 2: 30-39 Jahre,
Gruppe 3: 40-49 Jahre, Gruppe 5: >50 Jahre.

Altersverteilung bei Therapiebeginn
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Abbildung 3-1 Altersverteilung bei Therapiebeginn

Die HIV-Infektion wird am hdufigsten im mittleren Lebensalter diagnostiziert, daher

waren die meisten Patienten bei Therapiebeginn zwischen 30 und 49 Jahren alt.
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Die nachfolgende Darstellung bildet die Verteilung nach dem Geschlecht ab:

Altersverteilung nach Geschlecht bei Therapiebeginn
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Abbildung 3-2 Altersverteilung nach Geschlecht bei Therapiebeginn

Das Durchschnittsalter bei Therapiebeginn in der initialen Kohorte betrug 40,77 Jahre.
Minner waren bei Therapiebeginn durchschnittlich 41,42, Frauen 37,72 Jahre alt.
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3.1.2 Dauer der HIV-Infektion nach Diagnose bis Therapiebeginn

Die nachfolgende Abbildung zeigt die Verteilung der Dauer der HIV-Infektion in
Monaten nach Diagnosestellung bis zum Beginn einer cART in den einzelnen

Altersklassen der Patientenkohorte:
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Abbildung 3-3 Dauer der HIV-Infektion in Monaten vor Therapiebeginn nach Altersgruppen

In jungen Jahren wird eine HIV-Infektion frither erkannt und therapiert. Im mittleren

und hoheren Alter bleibt eine HIV-Infektion ldanger unbehandelt.
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3.1.3 CDC-Stadien bei Therapiebeginn

Da die CDC-Stadieneinteilung ein sich klinisch verdndernder Parameter ist, wurde der
Zeitpunkt des Therapiebeginns zur Darstellung ausgewihlt. Im nachfolgenden

Diagramm ist die Verteilung der Patienten auf die CDC-Stadien zu diesem Zeitpunkt
dargestellt.
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Abbildung 3-4: CDC-Stadium bei Therapiebeginn

Aus der Abbildung geht hervor, dass bei Therapiebeginn bei 30,69% (143) der
Studienpopulation das CDC Stadium C und damit die Diagnose ,,AIDS* vorlag. 120
Patienten davon waren mannlich und 23 weiblich. Bei insgesamt neun Patienten (acht

mannlich, eine weiblich) war die vorliegende klinisch AIDS-definierende Erkrankung

eine HIV-assoziierte Demenz.
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Die folgende Abbildung zeigt die CDC-Stadien in den Altersgruppen:
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Abbildung 3-5: CDC-Stadium bei Therapiebeginn nach Altersgruppe

In den Gruppen 1-3 befanden sich die Patienten bei Therapiebeginn in den CDC-

Stadien A und B. In der Altersgruppe 4 waren die meisten Patienten bei Therapiebeginn

in den CDC-Stadien B und C.

3.2 Einfluss des Alters bei Therapiebeginn auf die neurokognitiven Testergebnisse

In Bezug auf das Alter bei Therapiebeginn als Einflussfaktor zeigten sich Unterschiede

zwischen den Altersgruppen und den neuropsychologischen sowie

neurophysiologischen Tests.
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Fiir den MRC-Test ergaben sich folgende Mittelwerte in den Altersklassen:

Mittelwerte in RT nach Altersgruppen
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Abbildung 3-7 Mittelwerte der Handaktionszeiten nach Altersgruppen

Die Reaktionszeiten waren in jungen Jahren und ab einem Alter von 40 Jahren
verlangsamt. Nur die Reaktionszeit der Gruppe 2 war nicht pathologisch. Der Einfluss

des Alters bei Therapiebeginn auf die Ergebnisse war signifikant.

Mittelwerte in CT nach Altersgruppen
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Abbildung 3-8 Mittelwerte in MRC CT nach Altersgruppen

Aus der Abbildung geht hervor, dass die Kontraktionszeiten mit steigendem Alter
ebenfalls zunahmen. Der Einfluss des Alters bei Therapiebeginn auf die

Kontraktionszeiten war signifikant.

37



Ergebnisse
Fiir den Digit Symbol Test ergaben sich folgende Mittelwerte in den Altersklassen:

Mittelwerte im Digit Symbol Test nach
Altersgruppen
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Abbildung 3-9 Mittelwerte in Digit Symbol Test nach Altersgruppen

Ebenso wie bei den Reaktionszeiten zuvor zeigte sich, dass nur die Ergebnisse der 30-
39-jéhrigen nicht pathologisch waren und die der anderen Altersgruppen auflerhalb der
Norm lagen. Der Einfluss des Alters bei Therapiebeginn auf die Ergebnisse im Digit

Symbol Test war signifikant.

Fiir den Grooved Pegboard Test ergaben sich folgende Mittelwerte in den

Altersklassen:
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Abbildung 3-10 Mittelwerte im Grooved Pegboard Test nach Altersgruppen
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Erneut lasst sich feststellen, dass die Ergebnisse dhnlich wie bei den Reaktionszeiten in
jungen Jahren und im Alter iiber 40 Jahren am schlechtesten sind. Der Einfluss des

Alters bei Therapiebeginn auf die Ergebnisse war signifikant.

3.2.1 Einfluss des Alters und der Infektionsdauer bei Therapiebeginn in der
Regressionsanalyse

Bei multivariabler Betrachtung der Testergebnisse mittels Regressionsanalyse ergaben
sich keine signifikanten linearen Einfliisse des Alters und der Infektionsdauer bei

Therapiebeginn.

Es fand sich jedoch in allen neuropsychologischen Tests eine Tendenz mit
unterschiedlich starker Ausprigung. Mit steigendem Alter und mit ldngerer
Infektionsdauer bei Therapiebeginn stieg die Wahrscheinlichkeit fiir schlechtere

Testergebnisse an.

Die nachfolgende Abbildung stellt die Wahrscheinlichkeiten fiir schlechtere
Testergebnisse in den motorischen Tests in Abhéngigkeit vom Alter bei Therapiebeginn

dar:

Wahrscheinlichkeiten fiir schlechtere Testergebnisse bei
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Abbildung 3-11: Wahrscheinlichkeiten fiir schlechtere Testergebnisse bei motorischen
Tests bei hoherem Alter bei Therapiebeginn
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Die nachfolgende Abbildung stellt die Wahrscheinlichkeiten fiir schlechtere
Testergebnisse in den motorischen Tests in Abhéngigkeit von der Infektionsdauer bei

Therapiebeginn dar:
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Abbildung 3-12: Wahrscheinlichkeiten fiir schlechtere Testergebnisse bei motorischen
Tests bei langerer Infektionsdauer bei Therapiebeginn
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Die nachfolgende Abbildung stellt die Wahrscheinlichkeiten fiir schlechtere
Testergebnisse in den neuropsychologischen Tests in Abhéngigkeit von der
Infektionsdauer bei Therapiebeginn dar:
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Abbildung 3-13: Wahrscheinlichkeiten fiir schlechtere Testergebnisse bei
neuropsychologischen Tests bei langerer Infektionsdauer bei Therapiebeginn
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Die nachfolgende Abbildung stellt die Wahrscheinlichkeiten fiir schlechtere
Testergebnisse in den neuropsychologischen Tests in Abhidngigkeit vom Alter bei
Therapiebeginn dar:
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Abbildung 3-14: Wahrscheinlichkeiten fiir schlechtere Testergebnisse bei
neuropsychologischen Tests bei h6herem Alter bei Therapiebeginn
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3.2.2 Vergleich der mittleren Testergebnisse von friih therapierten in jungem sowie im
fortgeschrittenen Alter mit spét therapierten Alteren

Die folgende Abbildung stellt die Ergebnisse der motorischen Tests der Gruppen dar:

Vergleich motorischer Testergebnisse nach
Alter und Alter bei Therapiebeginn
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Abbildung 3-15: Vergleich motorische Testergebnisse nach Alter und Alter
Therapiebeginn

Die CT war bei élteren Patienten mit fritherem Therapiebeginn deutlich kiirzer als die

der gleichaltrigen Gruppe mit spatem Therapiebeginn.

Es zeigte sich tliber alle motorischen Tests hinweg, dass jiingere und friih therapierte

Patienten in Relation zu élteren, friih therapierten besser abschnitten.
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Mittelwerte der neuropsychologischen Tests in Abhangigkeit des
Alters und des Therapiebeginns

R <
IS o)}
o)
~ o~
‘ m

Grooved Pegboard Digit Symbol  TMT 1 TMT 2 RWT Stroop color

90

80

70

60

50

40

Zeit in Sekunden

30

20

10

o
R, 69,62
dominant [ 76,12
T 74,53
. 76,05
nicht dominant I 80,09
T 81,78
I 55,16
I —— 57,88
P 53,66
I 51,60
. 45,13
I 45,60
. 52,44
semant. kategoriell N 57,28
P 55,06
I 48,31
T-SEL I 48,45
T 45,33
. 48,20
T-NoM . 48,14

I 36,77
formallexikalisch [ INNEGEGEGEGEGEN 37,65
I 38,25

M Alter <50 Therapiebeginn <50 M Alter >50 Therapiebeginn <50 m Alter >50 Therapiebeginn >50

Abbildung 3-16: Mittelwerte der neuropsychologischen Tests in Abhédngigkeit des Alters
und des Therapiebeginns

Beim Grooved Pegboard Test sind die jiingeren und friih therapierten Patienten die

schnellsten.

Die folgenden drei Diagramme stellen die Beta-Koeffizienten der Regressionsanalysen
der ausgewerteten Testergebnisse in Abhédngigkeit vom Alter bei Testdurchfiihrung und
vom Alter bei Therapiebeginn dar. Die Tests sind in vier Gruppen nach iiberpriifter
Doméne eingeteilt: Verbalfunktion, Exekutivfunktion, Informationsverarbeitung und

Motorik.
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Abbildung 3-17: Beta-Koeffizienten des Kohortenkollektivs unter 50 Jahre alt mit
Therapiebeginn im Alter unter 50 Jahren

Bei jungen Patienten, die auch in jungen Jahren therapiert wurden, ist die Zeit, die die
Patienten unbehandelt waren, relevanter fiir die die Testergebnisse als das Alter bei
Therapiebeginn. Diese Feststellung trifft auf alle vier iiberpriiften Doménen zu. Bei
Verbalfunktionen und Motorik ist der Einfluss der Zeit, die die Patienten nicht

behandelt waren, am stirksten ausgepragt.
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Abbildung 3-18: Beta-Koeffizienten des Kohortenkollektivs liber 50 Jahre alt mit
Therapiebeginn im Alter unter 50 Jahren

Bei den Patienten, die bereits jung therapiert wurden, ist die Zeit, die die Patienten
unbehandelt waren in den Doméanen Verbalfunktion, Exekutivfunktion, und Motorik
ebenfalls entscheidender als das Alter bei Therapiebeginn. Lediglich bei der
Informationsverarbeitung zeigt sich eine positive Korrelation der Testergebnisse mit

dem Alter bei Therapiebeginn.
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Abbildung 3-19: Beta-Koeffizienten des Kohortenkollektivs liber 50 Jahre alt mit
Therapiebeginn im Alter iiber 50 Jahren

Bei den Patienten iiber 50 Jahren, die auch erst nach dem 50. Lebensjahr behandelt
wurden, war die Zeit ohne Therapie flir die Verbal- und Exekutivfunktionen sowie fiir
die Informationsverarbeitung entscheidend. Das Alter bei Therapiebeginn spielte mit

jeweils negativen Beta-Koeffizienten keine Rolle.

Bei den motorischen Funktionen zeigte sich eine deutlich hohere Wahrscheinlichkeit

mit hoherem Alter bei Therapiebeginn schlechtere Testergebnisse zu erzielen.

Die nachfolgende Tabelle zeigt zusammentassend den Einfluss der HIV-Infektion auf
die Ergebnisse in den motorischen und neuropsychologischen Tests in Abhdngigkeit

von Alter und Alter bei Therapiebeginn.
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Einfluss der HIV-Infektion auf die motorischen und neuropsychologischen Tests

Alter Therapiebeginn

<50 Jahre >50 Jahre <50 Jahre >50 Jahre
Motorik - + + +
Neuropsychologie - - + +

Tabelle 3-1 Einfluss der HIV-Infektion auf die motorischen und neuropsychologischen

Tests in Abhédngigkeit von Alter und Alter bei Therapiebeginn.

Entscheidend fiir die Entstehung neurokognitiver Defizite ist die Dauer der

unbehandelten HIV-Infektion gefolgt von dem Alter bei Therapiebeginn und dann erst

das Lebensalter alleine.

3.3 Korrelation zwischen Alter, Alter bei Therapiebeginn und CD4"-Zellen

Korrelation zwischen Alter, Alter bei Therapiebeginn und CD4*-Zellen

Alter bei CD4*-
Therapiebeginn Alter Zellen
. Korrelation nach
Alter b?' . Pearson 1 1 -0,24
Therapiebeginn —
Signifikanz 0,000 0,619
Korrelation nach
Alter Pearson 1 1 -0,24
Signifikanz 0,000 0,619
Korrelation nach
CD4*Zellen Pearson -0,24 -0,24 1
Signifikanz 0,619 0,619

Tabelle 3-2 Korrelation zwischen Alter, Alter bei Therapiebeginn und CD4*-Zellen

Je dlter Patienten bei Therapiebeginn waren, desto geringer war die Anzahl der CD4"-

Zellen.
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5 Diskussion

5.1  Alter und Geschlecht bei Therapiebeginn

Aus den erhobenen Daten geht hervor, dass in der vorliegenden Studienpopulation die
HIV-Infektion am héaufigsten im mittleren Lebensalter diagnostiziert wird. Daher sind
die meisten Patienten bei Therapiebeginn zwischen 30 und 49 Jahren alt. Die

Ergebnisse decken sich mit den Angaben des Robert Koch-Instituts fiir Deutschland.

Nach Angaben des Robert Koch-Instituts lag der Altersmedian bei Neuinfektionen bei
Minnern im Jahr 2016 bei 37 Jahren, bei Frauen bei 34 Jahren. Im Jahr 2016 wiesen
Minner in der Altersgruppe 30 — 39 Jahre mit 16,1 pro 100.000 Einwohnern die hochste
Inzidenz auf, die zweithdchste Inzidenz lag mit 15,9 in der Altersgruppe 25 — 29 Jahre
und die dritthochste mit 10,8 in der Altersgruppe 40 — 49 Jahre. Bei den Frauen lag die
hochste Inzidenz mit 4,9 auch in der Altersgruppe 30 — 39 Jahre, gefolgt von 4,6 in der
Altersgruppe 25 — 29 Jahre und 3,3 in der Altersgruppe 20 — 24 Jahre (Robert-Koch-
Institut, 2020).

In der Schweizer HIV Cohort Study lag der das mittlere Alter bei Therapiebeginn bei
32,9 Jahren. Die Zeit zwischen Diagnose der HIV-Infektion und Beginn der Therapie
lag durchschnittlich bei 4,7 Jahren, sodass das durchschnittliche Alter bei
Therapiebeginn 38,3 Jahre betrug (Schoeni-Affolter et al., 2010).

In der vergleichenden Betrachtung der Geschlechter fiel auf, dass bei Mannern in jedem
Alter eine HIV-Infektion diagnostiziert wird, wohingegen bei Frauen die Diagnose
insbesondere in jungen und mittleren Jahren gestellt wird. Eine mdgliche Erklarung
dafiir konnten die in Deutschland iiblichen Vorsorgeuntersuchungen im Rahmen von
Schwangerschaften sein. Diese Vermutung stirken die Daten vom Robert-Koch Institut.
Demnach wird die Mehrheit der HIV-Diagnosen bei Frauen im Rahmen des

routineméfigen Schwangerenscreenings gestellt.

Nach den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit wird die HIV-Infektion in jungen
Lebensjahren frither erkannt und dann entsprechend therapiert. Das kdnnte darin
begriindet sein, dass die Diagnose bei jiingeren Menschen invasiver und
vollumfénglicher ist als bei dlteren Menschen, beziehungsweise dass bei dlteren
Menschen zunéchst andere Ursachen beispielsweise im onkologischen Fachgebiet fiir
unklare allgemeine Symptome vermutet werden. Altere Patienten befinden sich somit

haufiger im Stadium ,,AIDS*, wenn eine HIV-Infektion festgestellt wird. Dieser
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Sachverhalt wird auch vom CDC bestitigt, wonach in hoherem Alter relativ gesehen

héufiger das AIDS-Stadium einer HIV-Infektion vorliegt.

5.2  Motorische Tests:

Die milden neurokognitiven Defizite lassen sich anhand elektrophysiologischer
motorischer Tests detektieren und quantifizieren, da die HIV-Infektion die
Basalganglien schadigt und entsprechend zu Einschréinkungen in der Feinmotorik fiihrt.
Daher dienen motorische Tests in der Neuro-AIDS-Diagnostik dhnlich wie bei
Basalganglienerkrankungen (z.B. M. Parkinson, Chorea Huntington) als sensitive
Screening- und Verlaufsparameter (Arendt et al., 1989, Arendt et al., 1990, Arendt et
al., 1994, von Giesen et al., 2005). Speziell die most rapid alternating movements
(MRAM) des Zeigetingers sowie die most rapid contractions des Zeigetingers (MRC)
haben sich als sensitive Parameter erwiesen, um psychomotorische Verlangsamungen
bei HIV-positiven Patienten zu detektieren (Arendt et al., 1992, Arendt et al., 1990).
Diese psychomotorische Verlangsamung geht im Verlauf mit einer erh6hten
Wabhrscheinlichkeit fiir das Auftreten einer Demenz, das Erreichen des Endstadiums

»AIDS* und dem Tod einher (Arendt et al., 1994, Sacktor et al., 1996).

Bei der Auswertung der MRAMSs lieB sich in allen Altersgruppen eine Variation
innerhalb der Norm feststellen. Ein signifikanter Einfluss des Alters auf die Testleistung

war nicht nachweisbar.

Bei Betrachtung der Reaktionszeit fiel auf, dass sie bei Jugendlichen und im Alter ab 40
Jahren pathologisch verlangsamt war. Nur die Reaktionszeiten der Altersgruppe 30-39
Jahre sind in der vorliegenden Untersuchung nicht pathologisch. Eine Erklarung dafiir
kann fiir die jungen Patienten in der Motivationsabhéngigkeit liegen. Auf der anderen
Seite ist bekannt, dass mit steigendem Alter die Reaktionszeit auch bei HIV-negativen

Menschen abnimmt.

Die Kontraktionszeit (CT) gilt als der sensitivste Parameter zur Detektion motorischer
Einschrankungen. Sie nimmt ebenfalls mit hoherem Alter kontinuierlich zu (Arendt et
al., 1990). Es lieB sich feststellen, dass die Ergebnisse wie bei den Reaktionszeiten in

jungen Jahren und im Alter von tiber 40 Jahren am schlechtesten sind.
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5.3 Neuropsychologische Tests

Fiir die neuropsychologischen Tests TMT, RWT und Farbe-Wort-Interferenz-Test war
kein signifikanter Einfluss des Alters bei Therapiebeginn auf die Testergebnisse

festzustellen.

Bei der Auswertung der Ergebnisse des Grooved Pegboard Tests nach Altersgruppen
zeigte sich in der Altersgruppe der 20- bis 29-jdhrigen Patienten im Gegensatz zu den
anderen Gruppen ein deutlicher Unterschied zwischen der dominanten und der nicht-
dominanten Hand. Ein Einfluss der Haufigkeit insbesondere auf regelméBig
durchgefiihrte neuropsychologische Tests ist bekannt und sollte bei der Bewertung von
Testergebnissen berticksichtigt werden (Heilbronner et al., 2010). Daneben zeigte sich
mit zunehmendem Alter eine kontinuierliche Zunahme der benétigten Zeit. Das war zu
erwarten, da mit steigendem Alter die Feinmotorik und die Auge-Hand-Koordination

langsamer werden.

Es wurde eine ergénzende Betrachtung der Effektstirke (Eta-Quadrat) des Alters auf die
Testergebnisse durchgefiihrt. Dabei zeigte sich ein stirkerer Einfluss auf den Digit

Symbol und den Grooved-Pegboard-Test als auf die MRAMSs und MRCs.

5.4 Einfluss des Alters bei Therapiebeginn auf die Testergebnisse in Abhangigkeit
von der bekannten Dauer der HIV-Infektion bis zum Therapiebeginn

In der Literatur finden sich Hinweise darauf, dass der friithe Beginn einer cART das
Risiko von ,,HAND* reduziert (Crum-Cianflone et al., 2013). Auch die Dauer der
unbehandelten Infektion und das hohere Lebensalter bei Serokonversion gehen mit

hoherem Risiko fiir ,,HAND* einher (Bhaskaran et al., 2008).

In den vorliegenden Ergebnissen zeigte sich, dass in den neurokognitiven Tests die
Wahrscheinlichkeit fiir ein schlechteres Abschneiden mit steigendem Alter und ldngerer
Infektionsdauer steigt. Am stérksten ausgeprédgt war dieses Phanomen bei den MRAMs.
Bei monokausaler Betrachtung stellte sich heraus, dass das Alter fiir sich allein
genommen zwar einen Einfluss auf ein schlechteres Abschneiden insbesondere in den
motorischen Tests hat, dass dieser Einfluss jedoch bei multivariabler Betrachtung mit
der Viruslast im Blut und der CD4"- Zellzahl an Bedeutung verliert und nicht

signifikant ist.
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Die ergéinzende Regressionsanalyse zeigte, dass ein tendenziell positiver Effekt des
Alters vorliegt; das bedeutet eine hohere Wahrscheinlichkeit fiir schlechtere
Testergebnisse mit steigendem Alter. Ein hohes Signifikanzniveau fand sich jedoch
nicht. Durchgehend zeigte sich aber eine deutlich hohere Wahrscheinlichkeit fiir ein
schlechteres Abschneiden bei einem ldngeren Zeitintervall zwischen Diagnosestellung

und Therapiebeginn.

5.5 Vergleich der Testergebnisse von frith Therapierten in jungen Jahren und im
hohen Alter mit spit therapierten Alteren

Es zeigte sich, dass die Zeitspanne, die eine HIV-Infektion unbehandelt bleibt, von
groflerer Bedeutung fiir den Einfluss auf die Testergebnisse zu sein scheint als das Alter
bei Therapiebeginn allein. Um diese These zu priifen, wurden die Testergebnisse von
iber 50-jdhrigen, therapienaiven Patienten mit den Ergebnissen von Patienten in der

gleichen Altersgruppe, die schon friih therapiert worden waren, verglichen.
Es wurden aus der Gesamtkohorte drei neue Gruppen von Patienten gebildet.

Auffallig bei der Betrachtung der CTs war, dass die &lteren Patienten mit fritherem
Therapiebeginn noch einmal deutlich besser abschnitten als die gleichaltrige Gruppe mit
spaterem Therapiebeginn. Die Hypothese eines positiven Einflusses einer frithzeitigen

antiretroviralen Therapie wird durch diese Ergebnisse bekréftigt.

Es zeigte sich iiber alle motorischen Tests hinweg, dass jiingere und friih therapierte

Patienten im Vergleich zu élteren, aber ebenfalls friih therapierten besser abschnitten.

5.6 Vergleich der Testergebnisse von frith Therapierten in jungen Jahren und im
fortgeschrittenen Alter mit spét therapierten Alteren mittels Regressionsanalyse

Es bestitigte sich der Trend, dass die Zeitspanne, die eine HIV-Infektion unbehandelt
bleibt, in allen Altersgruppen eine groflere Wahrscheinlichkeit fiir ein schlechteres
Abschneiden sowohl in den neuropsychologischen als auch in den motorischen Tests
birgt. Betrachtet man die jungen Patienten mit Therapiebeginn in jungen Jahren, fiel
auf, dass die Beta-Koeffizienten fiir alle vier Testdomédnen Verbalfunktion,
Exekutivfunktion, Informationsverarbeitung und Motorik positiv waren, wéihrend sie
bei Betrachtung des Alters bei Therapiebeginn gegen null tendierten oder sogar negativ

waren. Das bedeutet, dass in dieser Patientengruppe die Zeitspanne ohne Behandlung
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der entscheidende Faktor fiir das spétere Auftreten HIV-assoziierter neurokognitiver

Storungen ist.

Bei den Patienten, die bereits jung therapiert wurden und unter der cART gealtert sind,
ist die unbehandelte Infektionsdauer in den Doménen Verbalfunktion,
Exekutivfunktion, und Motorik ebenfalls entscheidender als das Alter bei
Therapiebeginn. Eine Ausnahme stellte lediglich die
Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit dar, bei der sich eine positive Korrelation

schlechterer Testergebnisse mit zunehmenden Alter bei Therapiebeginn zeigte.

Bei den élteren Patienten mit Therapiebeginn iiber 50 Jahren zeigte sich der
bedeutendste Unterschied zu den anderen Gruppen. Hier war festzustellen, dass je édlter
die Patienten bei Therapiebeginn waren, desto hoher die Wahrscheinlichkeit fiir

schlechtere Testergebnisse wurde.

In jlingeren Jahren spielte das Alter bei Therapiebeginn als Préadikator fiir
neurokognitive Storungen keine Rolle. Erst bei élteren Patienten gab es eine deutliche
Risikosteigerung fiir schlechtere Ergebnisse insbesondere in den motorischen Tests. Das
bedeutet, dass man insbesondere bei élteren Patienten schnellstmdglich mit einer

antiretroviralen Behandlung beginnen sollte.

Sacktor et al. haben die psychomotorischen und exekutiven Leistungen HIV-positiver
und HIV-negativer Patienten mit dem Digit Symbol und den Trail Making Tests A und B
untersucht. AnschlieBend wurden wie in der vorliegenden Arbeit Unterschiede in
verschiedenen Altersgruppen iiberpriift. Als Altersklassen wurden dabei < 40 Jahre (35
HIV-positive Patienten), 40—50 Jahre (242 HIV-positive Patienten) und >50 Jahre (200
HIV-positive Patienten) gewéhlt und mit insgesamt 799 HIV-negativen Patienten aus

der Multicenter AIDS Cohort Study (MACS) verglichen.

HIV-Positive in der jiingeren Gruppe zeigten im Trail Making Test eine signifikante
Verbesserung der Leistung liber die Zeit, wihrend die Patienten mittleren und héheren
Alters eine deutliche Verschlechterung aufwiesen. Es fand sich dabei ein signifikanter
Einfluss von HIV-Serostatus, Alter und Zeit auf die Testergebnisse im zeitlichen
Verlauf. Unter den HIV-Negativen wurde kein Effekt des Alters auf Langzeitergebnisse
festgestellt.
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Es wurde gezeigt, dass dltere HIV-positive Patienten {iber die Zeit eine deutlichere
Verschlechterung im Trail Making Test B aufwiesen als jlingere. Daraus wurde
gefolgert, dass sowohl der Serostatus als auch das Alter einen Einfluss auf die

Testleistungen von HIV-Positiven im Verlauf haben.

Obwohl bei der Ausgangsuntersuchung im Digit Symbol Test die élteren Patienten
schlechter als die jiingeren abschnitten, konnte kein signifikanter Einfluss von

Serostatus oder Alter auf die Langzeitverldufe festgestellt werden (Sacktor et al., 2010).

Im Vergleich mit der Studie von Sacktor et al. zeigten auch die vorliegenden
Ergebnisse, dass im Digit Symbol Test, der schwerpunktméBig die
Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit testet, grundsétzlich ein Einfluss des Alters

auf die Testergebnisse vorliegt.

Im Trail Making Test zeigten sich in der vorliegenden Arbeit ebenso wie bei Sacktor et
al. deutliche Einfliisse des Alters bei Therapiebeginn im Verlauf. Der Trail Making Test
testet die Aufmerksamkeit, visuomotorische Verarbeitungsgeschwindigkeit und hohere
Exekutivfunktionen, wie z.B. die kognitive Flexibilitidt und das Arbeitsgedidchtnis
(Bowie and Harvey, 2006). Es erscheint plausibel, dass mit zunehmender Schiadigung
des ZNS durch das HI-Virus insbesondere Beeintrichtigungen in den komplexen
Verarbeitungsprozessen auftreten und dass diese Beeintrachtigungen dann durch
geeignete Testverfahren erfasst werden. Ubereinstimmend mit Sacktor et al. fillt die
Wahrscheinlichkeit fiir schlechtere Testergebnisse unter den neuropsychologischen
Tests in der vorliegenden Arbeit bei zunehmender Testkomplexitét am deutlichsten aus.
Die Ergebnisse wurden mit zunehmenden Alter schlechter. Die unbehandelte
Infektionsdauer war in der vorliegenden Arbeit relevanter als das Alter, wurde von

Sacktor et al. jedoch nicht untersucht.

In einer retrospektiven, postmortalen Beobachtungsstudie fanden Bryant et al. heraus,
dass eine cART mit Virussuppression einen signifikant protektiven Einfluss in Bezug
auf neurodegenerative Prozesse (fluoreszensimmunohistochemisch gemessene Anzahl
und Dichte von Synapsen und Dendriten) hat. Die Neurodegeneration war hochgradig
assoziiert mit der Diagnose ,,HAND®. Eine cART senkte das Risiko fiir HAND
deutlich. In ihrer Studie fanden Bryant et al. heraus, dass das Synaptophysin, ein

transmembranéres Glykoprotein synaptischer Vesikel, welches in allen Neuronen
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exprimiert und fiir die synaptische Transmission gebraucht wird, der stirkste Pradikator

fiir HAND war (Bryant et al., 2015).

Die Korrelation dieser Marker mit in vivo erhobenen Daten ist laut den Autoren ein
vielversprechendes Forschungsgebiet. Daneben halten sie fiir wichtig, Faktoren zu
identifizieren, die die Neurodegeneration zusitzlich beeinflussen. Als mogliche
Kandidaten nennen sie den Zeitpunkt des Therapiebeginns der cART. Mit zunehmender
Verbreitung einer effektiven cART und somit langfristiger Suppression der Viruslast
bereits frith im Krankheitsverlauf wird zu priifen sein, ob ,,HAND* dadurch verhindert
oder zumindest verzogert werden kann (Bryant et al., 2015). Ferner bleibt zu
diskutieren, inwieweit die cCART selbst durch oxidativen Stress eine neuronale und

synaptische Toxizitdt verursachen kann (Crowell et al., 2015).

Es bleibt abzuwiégen, einen Patienten friih zu therapieren, um ihm die bestmogliche
Virussuppression zu ermdglichen oder aber wegen des potentiell neurotoxischen Effekts
spater zu therapieren. So haben Robertson et al. festgestellt, dass die neurokognitiven
Einschrankungen sich nach Aussetzen einer Langzeit-cART sogar verbessern konnen

(Robertson et al., 2010).

Fogel et al. (Fogel et al., 2015) fiihrten eine Studie an 40 dlteren (55—73 Jahre) und 30
jiingeren (32-50 Jahre) HIV-positiven Patienten durch. Absicht war es, aus klinisch
routinemafig gesammelten Variablen diejenigen herauszufinden, die in einer multiplen
linearen Regressionsanalyse mit der abhéngigen Variable ,,HAND* die grof3te
Vorhersagekraft fiir die Diagnose ,,HAND* und fiir neurokognitive Einschrankungen
haben. Diese Variablen wurden getrennt fiir die jiingeren und die &lteren Patienten

betrachtet.

Bei der Untersuchung der jungen Patienten waren eine positive Urintoxikologie fiir
Kokain und Methamphetaminmissbrauch, Anzahl der Jahre mit bekannter HIV-
Infektionsdauer, Alter und Himoglobinwert pradiktiv fiir das Eintreten von ,,HAND*,
wohingegen in der dlteren Kohorte das Vorliegen einer Depression, Hyperlipiddmie und

Jahre bekannter HIV-Infektionsdauer signifikant pradiktiv waren.

Die Ergebnisse von Fogel et al. decken sich mit den Ergebnissen der vorliegenden
Arbeit. Die Autoren differenzierten die Patienten in jiingere und dltere. In dieser Arbeit
wurden drei Gruppen nach Alter und Alter bei Therapiebeginn gebildet. Wéhrend hier

die Dauer der unbehandelten Infektion ausgewertet wurde, priiften Fogel et al. die
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gesamte Dauer der Infektion unabhiingig vom Alter bei Therapiebeginn. Deutlich wird
jedoch in beiden Arbeiten, dass die Infektionsdauer fiir das spétere neurokognitive
Outcome eine wichtige Rolle zu spielen scheint. Insbesondere bei den élteren Patienten
arbeiteten Fogel et al. auBerdem die Bedeutung von altersbedingten Komorbiditédten, im
speziellen Fall der Hyperlipiddmie, heraus. Auf den Einfluss von Komorbiditdten geht
die vorliegende Arbeit nicht ein. Dieses Thema ist jedoch Gegenstand aktueller
Untersuchungen. Dies ist nicht iiberraschend, wenn man bedenkt, dass HIV-Positive
unter der modernen cART immer &lter werden. Damit einhergehend steigt natiirlich
auch die Wahrscheinlichkeit fiir den Erwerb sogenannter ,,Volkskrankheiten®, die auch
einen Einfluss auf die neurokognitive Funktion haben und die HI-Virusschdaden

verschirfen konnten (Foley et al., 2010).

5.7 Stérken der vorliegenden Arbeit

Eine Starke der vorliegenden Arbeit ist die gro3e Anzahl an Patienten aus einer seit
1987 existierenden prospektiven, observativen Kohortenstudie. Dariiber hinaus wurde
jeder Patient durchschnittlich 4,85 Mal motorisch und neuropsychologisch getestet,

wodurch eine Aussage im Verlauf méglich wird.

5.8 Schwichen der vorliegenden Arbeit

Das grofite Problem liegt darin, dass das Alter bei Therapiebeginn keine Aussage iliber
die Dauer der unbehandelten Infektion zulésst. Die Betrachtung der Infektionsdauer
ohne Therapie enthélt einen relevanten Fehler. Eine exakte Bestimmung des genauen
Zeitpunktes der Infektion lédsst sich nicht feststellen. In der Friihphase ist sie klinisch oft
schwer zu diagnostizieren. Unter Umsténden liegt ein klinisch asymptomatischer
Verlauf ohne Entwicklung eines akuten retroviralen Syndroms vor, an den sich eine fiir
langere Zeit symptomfreie Latenzphase anschlie3t. Bis zur laborchemischen oder
klinischen Diagnose konnen Monate bis Jahre vergehen. Die Angabe der

Infektionsdauer steht folglich immer nur ndherungsweise zur Verfligung.
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Diskussion

5.9 Fazit

Die HIV-Infektion ist unter der modernen antiretroviralen Therapie eine chronische
Erkrankung geworden. Damit steigt auch die Wahrscheinlichkeit fiir die Entwicklung

HIV-assoziierter neurokognitiver Einschrankungen (Valcour et al., 2004).

Diverse Untersuchungen und Studien haben unterschiedlichste Pradikatoren fiir
neurokognitive Storungen entdeckt. Dazu zdhlen unter anderem ein niedriges
Bildungsniveau, hoheres Alter, eine HIV-Infektion im AIDS-Stadium und ein niedriger
CD4"-Zell Nadir (Bhaskaran et al., 2008, Ellis et al., 2011a, Robertson et al., 2007,
Sevigny et al., 2004, Tozzi et al., 2007a). Mit steigendem Alter der HIV-Positiven
nimmt das Auftreten von ,,Volkskrankheiten* zu, die nicht mit HIV assoziiert sind. Mit
auftretenden kardiovaskulédrer Erkrankungen und deren Risikofaktoren steigt das Risiko

fiir schlechtere neurokognitive Leistungen (Wright et al., 2010).

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, das Alter bei Therapiebeginn als Pradikator fiir

spatere neurokognitive Stérungen zu untersuchen.

Es zeigte sich fiir alle ausgewerteten Testergebnisse, dass die Wahrscheinlichkeit fiir
schlechtere Testergebnisse sowohl mit steigendem Alter als auch mit der Dauer einer
unbehandelten Infektion zunimmt. Die Dauer der Infektion von der Diagnosestellung
bis zum Therapiebeginn hat dabei einen gréeren Einfluss und korreliert mit
schlechteren Testergebnissen als das Alter bei Therapiebeginn allein. Bei Bewertung
des Alters bei Therapiebeginn als Prédikator fiir spédtere neurokognitive Stérungen
wurde in der vorliegenden Arbeit festgestellt, dass in den Motoriktests bei Patienten
iber 50 Jahre mit lange unbehandelter Infektion das Risiko fiir schlechtere

Testergebnisse signifikant ansteigt.

Die Ergebnisse der START-Studie belegen den positiven Einfluss eines friihzeitigen
Therapiebeginns (CD4"-Zellzahl >500 Zellen/mm3) (Babiker et al., 2013). Neben den
gingigen Empfehlungen auf dem Boden immunologischer Parameter sollten sowohl die
Dauer der Infektion seit Diagnosestellung als auch das Alter der Patienten

berticksichtigt werden.

Zusammenfassend sind die Zeit, die eine HIV-Infektion unbehandelt bleibt und das
Alter bei Therapiebeginn entscheidendere EinflussgroBen hinsichtlich neurokognitiver

Defizite als das Lebensalter an sich.
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