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Zusammenfassung

Die Therapie der HIV-Infektion wurde durch die Einfihrung der hochaktiven anti-
retroviralen Kombinationstherapie (HAART) im Jahr 1996 immer effektiver. Nach
der Entwicklung der Medikamentenklasse der Integrasehemmer im Jahr 2007
wurde die antiretrovirale Therapie nachfolgend als cART (combined antiretroviral
therapy) bezeichnet. Im zeitlichen Verlauf gelang es immer haufiger, die Viruslast
von HIV-Patienten unter die Nachweisgrenze zu senken. Dennoch kam es bei vie-
len dieser Patienten zur Entwicklung von HIV-assoziierten neurokognitiven Defizi-
ten (HAND). Vor allem die Inzidenz und Pravalenz milder oder asymptomatischer
Formen von HAND nahmen zu (ANI = asymptomatic neurocognitive impairment
und MND = mild neurocognitive disorder) (Hoffmann und Rockstroh, 2014). Die
Grinde fir das Auftreten der kognitiven Defizite trotz systemisch erfolgreicher
Therapie werden in der Literatur kontrovers diskutiert und sind bisher nicht ab-
schlielend geklart.

Diese Arbeit beschaftigt sich mit der Frage, ob eine erfolgreiche Suppression der
Plasmaviruslast eine gute Therapie der HIV-assoziierten neurokognitiven Stérung
bedeutet. Dazu wurden retrospektiv die Daten von insgesamt 4883 HIV-Patienten
aus der Neuro-AIDS-Ambulanz der neurologischen Klinik des Universitatsklini-
kums Dusseldorf analysiert. Es erfolgte eine Betrachtung der verschiedenen The-
rapiezeitraume (1996-2007: HAART, 2007-2015: cART und 2015-2019: cART +
frher Therapiebeginn unabhangig von systemischen Surrogatmarkern nach den
Ergebnissen der START-Studie). Es wurden gangige Medikamentenkombinatio-
nen hinsichtlich der Wirkung auf die Neurokognition verglichen. Funf neuropsycho-
logische Tests wurden nach den Vorgaben der seit 2007 gultigen Frascati Krite-
rien zur Klassifikation der HIV-assoziierten neurokognitiven Stérungen ausgewer-
tet und die Ergebnisse anschlielRend mit der erfolgreichen Suppression der Plas-
maviruslast korreliert.

Es konnte gezeigt werden, dass die Suppression der Plasmaviruslast immer effek-
tiver wurde. Insbesondere im letzten Betrachtungszeitraum der cART mit frihem
Therapiebeginn waren die Patienten signifikant haufiger erfolgreich supprimiert.
Parallel dazu besserten sich die neuropsychologischen Testergebnisse uUber die
Dauer der erfolgreichen Suppression, wobei dies nicht signifikant mit der erfolgrei-
chen Suppression der Plasmaviruslast korrelierte. Es zeigte sich ein positiver Ef-
fekt des friihen Therapiebeginns. Patienten, die einen Integrasehemmer einnah-
men, waren signifikant langer kognitiv unbeeintrachtigt, wenn sie diese Therapie
frh nach dem Erkrankungsbeginn erhielten.

Zusammenfassend ist eine dauerhafte Suppression der Plasmaviruslast unter die
Nachweisgrenze nicht mit einem Benefit flr die Neurokognition assoziiert. Die fru-
he systemisch erfolgreiche Therapie scheint hingegen entscheidend fur die Ent-
wicklung und den Verlauf von HAND zu sein. Hier sind insbesondere die Integra-
sehemmer von Bedeutung, die eine rasche Reduktion der Viruslast bewirken und
aktuell als Therapie der Wahl in den Leitlinien aufgefuhrt sind. Es sind weitere
prospektive Studien erforderlich, um den Effekt der einzelnen Medikamentenklas-
sen und des frihen Therapiebeginns auf die Neurokognition zu Uberprifen.



Abstract

Therapy of HIV infection became more effective since the introduction of the highly
active antiretroviral therapy (HAART) in 1996. After the development of integrase
inhibitors in 2007, antiretroviral therapy was subsequently named cART (combined
antiretroviral therapy). During the following years physicians were able to suppress
the viral load of HIV infected people below the detection level. Still many of these
patients develop cognitive deficits (HIV-associated neurocognitive disorder =
HAND). Notably, incidence and prevalence of mild or asymptomatic manifestations
of HAND increased (ANI = asymptomatic neurocognitive impairment und MND =
mild neurocognitive disorder) (Hoffmann und Rockstroh, 2014). The reasons for
the occurrence of cognitive impairment despite a successful systemic therapy are
controversially discussed in literature and are not clarified yet.

This thesis aims answering the question whether a successful suppression of
plasma viral load is a good treatment of HIV-associated neurocognitive disorder.
Data from a total of 4883 HIV patients from the Neuro-HIV Unit of the university
hospital in Duesseldorf were analyzed retrospectively. Therefore, different periods
of antiretroviral therapy were analyzed (1996-2007: HAART, 2007-2015: cART
and 2015-2019: cART + early start of therapy according to the results of the
START study). Common drug combinations were compared with respect to their
effects on cognition. Five neuropsychological tests according to the Frascati crite-
ria for classification of HIV-associated neurocognitive disorder (valid since 2007)
were evaluated; furthermore the results were correlated with the successful sup-
pression of plasma viral load.

The results show that suppression of plasma viral load became more effective
over time. Especially during the last period with an early start of therapy suppres-
sion of viral load was significantly better. At the same time, neuropsychological
test results improved over the duration of the successful suppression. There was a
positive effect of the early start of therapy. Patients who took an integrase inhibitor
were significantly longer cognitively unimpaired in case they received this therapy
early after getting infected.

In summary, permanent suppression of plasma viral load below the detection level
is not associated with a benefit for neurocognition. Early systemically successful
therapy, however, seems to be deciding for the development and course of HAND.
The integrase inhibitors, which cause a rapid viral load suppression and are cur-
rently listed as the therapy of choice in the European guidelines, are particularly
important in this case. Further prospective studies are required to examine the
effect of the individual drug classes and the early start of therapy on neurocogni-
tion.
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1 Einleitung

1.1 HIV: Aktuelle Zahlen

Das Humane Immundefizienz-Virus (HIV) wurde 1983 erstmalig als Ursache des
erworbenen Immundefektsyndroms (AIDS) erwahnt. Starben Mitte der achtziger
Jahre noch ein GroRteil der Patienten an dieser Erkrankung, wurden die Uberle-
benschancen mit Einfuhrung der hochaktiven antiretroviralen Therapie (HAART)
zunehmend besser. Mit der Einfuhrung weiterer Substanzen wurde die hochaktive
antiretrovirale Therapie schliel3lich in kombinierte antiretrovirale Therapie (CART =
combined antiretroviral therapy) umbenannt. Durch diese Entwicklungen haben
HIV-Patienten heutzutage eine annahernd normale Lebenserwartung (Hoffmann
und Rockstroh, 2014).

Dennoch ist die Infektion mit dem HI-Virus weiterhin eine Erkrankung von weltwei-
ter Bedeutung. Allein in Deutschland kam es im Jahr 2018 zu ca. 2400 Neuinfekti-
onen, wobei die Rate an Neuinfektionen seit den 1980er Jahren deutlich gesunken
ist. Aktuell leben schatzungsweise 87900 HIV-positive Menschen in Deutschland.
Manner sind etwa viermal haufiger infiziert als Frauen. Die Zahl der Todesfalle bei
HIV-infizierten in Deutschland lag im Jahr 2018 bei ca. 440 (Robert Koch-Institut,
2019).

Weltweit leben ca. 38 Millionen Menschen mit dieser Erkrankung. Auch global
sinkt die Neuinfektionsrate: Seit 2010 ist sie um 23% bis auf 1,7 Millionen Men-
schen im Jahr 2019 gesunken (UNAIDS, 2020a). Dabei gibt es deutliche regionale
Unterschiede. Die Neuinfektionsrate sank am starksten in Ost- und dem subaqua-
torialen Afrika, wahrend es in Osteuropa, Asien, Nordafrika, dem mittleren Osten
und Lateinamerika zu einer Zunahme der Neuinfektionen kam. Auch zwischen den
Geschlechtern lassen sich Unterschiede beobachten. Die Rate an Neuinfektionen
zwischen 2010 und 2019 sank deutlich starker bei Frauen als bei Mannern (27%
vs. 18%) (UNAIDS, 2020b). Gleichzeitig sanken weltweit die AlIDS-assoziierten
Todesfalle: Waren es 2004 noch 1,7 Millionen HIV-Patienten, die an AIDS verstar-
ben, waren es 2019 nur noch 690000 (UNAIDS, 2020a).

Auch wenn diese Zahlen vielversprechend sind, gibt es vor allem in Landern mit
niedrigem medizinischem Standard weiterhin viele Neuinfektionen und auch AIDS-
assoziierte Todesfalle. Ein deklariertes Ziel des Joint United Nations Programme
on HIV/AIDS (UNAIDS) ist es daher, moglichst viele Menschen einer antiretrovira-
len Therapie zuzufuhren. UNAIDS stellte 2014 die 90-90-90-Regel auf, die besagt,
dass im Jahr 2020 weltweit 90% der Infektionen erfasst, 90% dieser Patienten an-
tiretroviral behandelt und 90% effektiv antiretroviral behandelt werden sollen (Vi-
ruslast unterhalb der Nachweisgrenze) (UNAIDS, 2014). Dieses Ziel ist laut den
aktuellen Daten von UNAIDS aus dem Jahr 2019 noch nicht erreicht: Am Ende
des Jahres 2019 wussten 81% der HIV-Patienten weltweit um ihre Erkrankung,
von ihnen waren 82% unter antiretroviraler Therapie. 88% der behandelten Patien-
ten waren erfolgreich supprimiert (UNAIDS, 2020a/b). Es gibt somit weiterhin gro-
Ren Handlungsbedarf, um die Mortalitdt und Morbiditat der HIV-Patienten weltweit
zu senken und ihre Lebensqualitat zu steigern.



1.2 Viruslast

1.2.1  Allgemein

Die Viruslast ist ein essenzieller Parameter in der HIV-Therapie und -Diagnostik.
Als ganze oder auch logarithmische Zahl beziffert sie die Menge der Viruskopien
pro Milliliter Blut (Hoffmann und Rockstroh, 2014). Sie dient am Beginn der Er-
krankung als prognostischer Wert, der das Risiko fir eine Krankheitsprogression
widerspiegelt (Hughes et al., 1997; Mellors et al., 1997). Zudem wird sie als Ver-
laufsparameter erfasst, um die Effektivitat der kombinierten antiretroviralen Thera-
pie zu beurteilen (Panel on Antiretroviral Guidelines for Adults and Adolescents,
2016).

Abbildung 1 zeigt den Verlauf der Viruslast bei Patienten ohne medikamentdse
Therapie. Bei einer akuten HIV-Infektion dauert es ca. zwei Wochen, bis die Virus-
last im Blut nachweisbar ist. Sie ist damit der friheste messbare Parameter fur die
Infektion und kann je nach Sensitivitat der Messmethode bis zu 7 Tage vor dem
p24-Antigen bestimmt werden (Fiebig et. al, 2003). Zu Beginn einer Infektion er-
reicht die Viruslast sehr hohe Werte, wahrend die CD4+-Zellzahl stark abfallt.
Nach einigen Wochen ist der Korper durch die Adaptation des Immunsystems in
der Lage, Antikorper zu produzieren, wodurch es zu einem Abfall der Viruslast bis
zu einem sogenannten viralen Setpoint kommt. Die Hohe dieses Wertes stellt ei-
nen prognostischen Parameter fur den Krankheitsverlauf dar: Die Wahrscheinlich-
keit, an AIDS-zu erkranken, ist umso groRer, je hoher dieser Wert gemessen wird.
Die CD4+-Zellzahl steigt wieder an, jedoch werden die Ausgangswerte ohne me-
dikamentose Therapie nicht wieder erreicht. Dieser Zustand, der auch als chroni-
sche Phase bezeichnet wird, halt bei unbehandelten Patienten meist mehrere Jah-
re an, bis es schlieBlich zum Auftreten von AlDS-assoziierten Erkrankungen
kommt (Hoffmann und Rockstroh, 2014).
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Abb. 1: Verlauf der Viruslast und der CD4+-Zell-Zahl Uber die Zeit ohne antiretrovirale Therapie;
AIDS = Acquired Immune Deficiency Syndrome, ul = Mikroliter, ml = Milliliter; in Anlehnung an
(Hoffmann und Rockstroh, 2014, S. 7), mit freundlicher Genehmigung des Medizin Fokus Verlags



1.2.2 Messmethoden

Die Viruslast wird seit 1996 als Marker bestimmt (Hoffmann und Rockstroh, 2014).
Nach der Entwicklung der Polymerase-Ketten-Reaktion in den 1980er Jahren
wurden viele verschiedene Methoden entwickelt, um HIV-RNA zu detektieren. Die
erste Studie zum Nachweis von HIV-1-RNA im Plasma wurde 1988 veroffentlicht.
In den 1990er Jahren wurden schlieBlich drei Nachweismethoden eingeflihrt
(Holodniy, 1999). Die RT-PCR (Reverse Transcription Polymerase Chain
Reaction) ist das gangigste Verfahren zur Detektion von RNA des HI-Virus,
wahrend die NASBA (Nucleic Acid Sequence-Based Amplification) seltener
verwendet wird (Hoffmann und Rockstroh, 2014). Das Verfahren der Branched-
DNA wurde fruher haufig genutzt, ist aber mittlerweile nicht mehr verfugbar
(Hoffmann und Rockstroh, 2018).

Bei der RT-PCR wird zunéachst die virale RNA Uber ein Enzym (reverse Transkrip-
tase) in DNA umgewandelt und anschlieRend vervielfaltigt. Diese kann mit DNA-
Sonden detektiert und dann gelelektrophoretisch quantifiziert werden (Hoffmann
und Rockstroh, 2014). Heutzutage wird am haufigsten die quantitative (q) Echtzeit
(real-time) reverse Transkriptase (RT)-PCR (RT-gPCR) verwendet: Die Prozesse
der Vervielfaltigung, Detektion und Quantifizierung kdnnen zeitgleich ablaufen (re-
al time). Die Quantifizierung erfolgt hier Uber eine Fluoreszenzreaktion. Diese Me-
thode erbringt deutlich sensitivere Ergebnisse als die klassische RT-PCR (Rouet
et al., 2008).

Bei der NASBA (Nucleic Acid Sequence-Based Amplification) wird ebenfalls durch
eine Revese Transkriptase virale RNA in DNA umgewandelt und anschlieRend
vervielfaltigt. Hier ist, anders als bei den PCR-basierten Methoden, kein Erhitzen
oder Abkuhlen zwischen den einzelnen Vorgangen notwendig (Oehlenschlager et
al., 1996; Parekh et al., 1999).

Die verschiedenen Messmethoden unterliegen einer standigen Entwicklung. Zu
Beginn war es nur mdglich, RNA von HIV-Subtyp B nachzuweisen (Holodniy,
1999). Mittlerweile sind viele Tests in der Lage, auch andere Subtypen zu detek-
tieren. Dabei ist zu beachten, dass die Tests Subtypen z.T. unterschiedlich gut
detektieren. Eine weitere Entwicklung besteht in der Nutzung der sog. Dual-
Target-Detektion, bei der zwei Abschnitte der RNA gleichzeitig vervielfaltigt wer-
den. Bei Auftreten eines Fehlers im Bereich des ersten Abschnitts bleibt die Mog-
lichkeit, den anderen Abschnitt zu vervielfaltigen. Dies erhoht die Sicherheit bei
dieser Methode (Hoffmann und Rockstroh, 2020).

Weiterentwicklungen der Testsysteme betreffen vor allem eine Erniedrigung der
unteren Nachweisgrenze. Messmethoden der ersten Generation konnten virale
RNA meist nur bis zu einer Menge uber 200 bis 500 Kopien/ml nachweisen (Ho-
lodniy, 1999). Dieser als untere Nachweisgrenze bezeichnete Grenzwert hat sich
mit der Verbesserung der Methoden immer weiter nach unten verschoben, sodass
mit den heutzutage gangigen Testverfahren eine Viruslast von weniger als 20 Ko-
pien/ml detektiert werden kann. Mit dem Cobas 6800 HIV-1-Test von Roche Diag-
nostics ist es bspw. maoglich, eine Viruslast von nur 20 Kopien/ml zu bestimmen.
Es ist weiterhin unklar, inwieweit eine Nachweisgrenze unter 50 Kopien/ml fur den
klinischen Alltag relevant ist (Hoffmann und Rockstroh, 2020).

Das Messergebnis bei der Viruslastbestimmung ist von mehreren Parametern ab-
hangig. Es variiert beim gleichen Patienten, wenn unterschiedliche Messmethoden
genutzt werden (Inter-Assay-Varianz), sodass mdglichst das gleiche Testverfahren
bei einem Patienten genutzt sollte. Bei kontinuierlicher Anwendung von nur einem



Verfahren bleiben die Schwankungen zwischen den Messergebnissen gering (In-
tra-Assay-Varianz). Des Weiteren gibt es eine umso groldere Varianz der Ergeb-
nisse, je langer die Abstande zwischen den Messungen sind. Es konnte gezeigt
werden, dass auch die Wahl des zu untersuchenden Materials entscheidend ist.
Im Blutplasma konnte eine hdhere Viruslast detektiert werden als im Serum. Die
Bestimmung der Viruslast aus Blutplasma in einem EDTA-Blutrohrchen ist mo-
mentan die Methode der Wahl. Zusatzlich ist die zeithahe Verarbeitung im Labor
fur das Messergebnis wichtig (Holodniy, 1999).

Auler dieser methodisch bedingten Varianz der Messergebnisse gibt es auch pa-
tientenseitige Faktoren, die das Ergebnis beeinflussen konnen. Die Hohe der Vi-
ruslast scheint geschlechtsabhangig zu sein. Holodnyi berichtet GUber mehrere
Studien, die einen Unterschied zwischen der zu Therapiebeginn bestimmten Vi-
ruslast bei Mann und Frau zeigen konnten. Insgesamt ist die therapeutische Kon-
sequenz dieser Ergebnisse noch Gegenstand von Diskussionen. Die Messgenau-
igkeit bei der Viruslastbestimmung hangt auch von dem Ausgangswert ab. Wenn
die Viruslast unterhalb von 50 Kopien/ml liegt, sind die Ergebnisse aufgrund unzu-
reichender RNA-Mengen, die zur Amplifikation zur Verfiugung stehen, sehr varia-
bel (Holodniy, 1999). Weitere wichtige Ursachen fur die Variabilitat der Messer-
gebnisse kdnnen Infekte oder Impfungen des Patienten sein, wodurch sich inter-
mittierend erhohte Werte auch unter Therapie finden lassen. Auch die Therapie-
adharenz hat einen entscheidenden Einfluss auf die HOhe der gemessenen Virus-
last (Easterbrook et al., 2002).

1.2.3  Suppression der Viruslast

Durch die Weiterentwicklung der kombinierten antiretroviralen Therapie gelingt es
bei immer mehr Patienten, die Viruslast unter die Nachweisgrenze zu bringen. In
einer grolien Kohortenstudie, in der die Daten von HIV-Patienten aus Europa und
Nordamerika ausgewertet wurden, konnten May et al. zeigen, dass der Anteil von
Patienten mit einer Viruslast unter 500 Kopien/ml unter antiretroviraler Therapie
von 58% im Jahr 1996 auf 73% im Jahr 1997 angestiegen ist. 2003 lag dieser An-
teil sogar bei 83% (May et al., 2006).

In der Schweizer HIV-Kohorten-Studie (The Swiss HIV Cohort Study (SHCS))
wurden zwischen 2000 und 2008 mehr als 10.000 Patienten untersucht. Der Anteil
an Individuen mit einer stabil supprimierten Viruslast stieg hier von 37% im Jahr
2001 auf 64% im Jahr 2008. Als stabil supprimiert galten Patienten mit einer Virus-
last unter 50 Kopien/ml in drei aufeinander folgenden Messungen (Ledergerber et
al., 2011).

Eine groRe Studie aus den USA, die Daten aus ca. 40 Staaten zwischen 2000 und
2008 einschloss, konnte ebenfalls einen Anstieg der HIV-Patienten mit supprimier-
ter Viruslast (<500 Kopien/ml) registrieren: Unter diesen Patienten kam es zu ei-
nem Zuwachs von 26 Prozentpunkten auf einen Wert von 72% der gesamten Ko-
horte (Althoff et al., 2012).

Im Laufe der Zeit zeigten mehrere Studien zudem einen Abfall der mittleren Virus-
last. Im Washington DC Veterans Center wurden zwischen 1999 und 2011 annéa-
hernd 2000 Patienten bezuglich ihrer Helferzellzahl und Viruslast untersucht. Der
Anteil an effektiv behandelten Patienten (Viruslast <600 Kopien/ml) stieg von 29%
auf 72%, wahrend die mittlere Viruslast um 86 Kopien pro Milliliter sank (Gale et
al., 2013b). Eine Studie in San Francisco zwischen 2004 und 2008 konnte eben-



falls ein Absinken der mittleren und der totalen Viruslast detektieren, wobei diese
Beobachtungen signifikant mit einem gleichzeitigen Ruckgang der HIV-Infektions-
Inzidenz assoziiert waren (Das et al., 2010).

Eine australische Kohortenstudie mit ca. 2500 Patienten konnte diesen Trend be-
statigen. Konnte 1997 noch bei ca. der Halfte der Patienten unter antiretroviraler
Therapie eine Viruslast Uber 400 Kopien/ml gemessen werden, waren es im Jahr
2008 nur noch 6,3% (Law et al., 2011).

Bezuglich der Suppression der Viruslast gibt es deutliche regionale Unterschiede.
In Kenia wurden in der Provinz Nyanza zwischen September und November 2012
ca. 6000 Patienten untersucht. Von den ca. 1300 HIV-Positiven zeigten nur 39,7%
eine erfolgreiche Suppression der Viruslast, wobei die Grenze bei 1000 Kopien/ml
lag. In der Subgruppe der Patienten unter antiretroviraler Therapie war dieser An-
teil mit 83,6% deutlich héher. Bei 13,7% aller Patienten lagen Werte von Uber
1000 viralen Kopien/ml vor (Maman et al., 2015). Eine Studie, die ca. 5800 HIV-
positive Erwachsene in Swaziland im Sudosten Afrikas in den Jahren 2010 bis
2011 einschloss, kam zu einem ahnlichen Ergebnis. Nur 35% der HIV-Positiven
hatten eine Viruslast unterhalb von 1000 Kopien/ml. Bei Patienten unter antiretro-
viraler Therapie war der Anteil supprimierter Patienten mit ca. 85% ebenfalls deut-
lich héher (Justman et al., 2014).

Es lassen sich also deutlich geringere Prozentsatze an HIV-Patienten mit einer
effektiven Suppression der Viruslast im Blut in diesen beiden afrikanischen Staa-
ten im Vergleich zu den oben beschriebenen Daten aus Nordamerika, Europa und
Australien beobachten, obwohl die Grenze fir eine erfolgreiche Suppression deut-
lich hoher angesetzt wurde. Dieser Unterschied ist auf eine schlechtere Verfug-
barkeit der antiretroviralen Medikamente in afrikanischen Staaten zurtckzufihren.
Bei Patienten unter antiretroviraler Therapie werden ahnliche Suppressionsraten
wie in der westlichen Welt erreicht.

Neben den regionalen lassen sich auch demografische Unterschiede innerhalb
einer Region bezuglich der Suppression der viralen RNA beobachten.

Maman et al. konnten zeigen, dass der Anteil an HIV-Patienten mit effektiv supp-
rimierter Viruslast in Malawi im Sudosten Afrikas bei Frauen deutlich héher lag als
bei Mannern (65,5% bei Frauen vs. 53,7% bei Mannern) (Maman et al., 2016). In
der zuvor beschriebenen Studie in Kenia hatten Manner eine deutlich héhere mitt-
lere Viruslast als Frauen (Maman et al., 2015). Eine Studie, die ca. 62000 Proban-
den in New York City einschloss, konnte ebenfalls zeigen, dass Manner dort im
Jahr 2008 eine - wenn auch geringfligig - hohere mittlere Viruslast aufwiesen als
Frauen (20.829 Kopien/ml bei Mannern vs. 19.229 Kopien/ml bei Frauen) (Lara-
que et al., 2013). Die bereits zuvor erwahnte Studie in San Francisco detektierte
hingegen eine deutlich hdohere mittlere Viruslast bei Frauen als bei Mannern
(27,614 Kopien bei Frauen vs. 23,062 Kopien bei Mannern) (Das et al., 2010).
Auch im Hinblick auf die Ethnizitat der Patienten zeigten sich Unterschiede in der
Suppressionsrate. Die New Yorker Studie erbrachte eine héhere mittlere Viruslast
bei schwarzen Einwohnern sowie bei amerikanischen Ureinwohnern und Einwoh-
nern mit hispanoamerikanischer oder spanischer Herkunft als bei weillen Einwoh-
nern (Laraque et al., 2013). Diese Beobachtungen wurden auch in San Francisco
gemacht. Hier war die mittlere Viruslast bei schwarzen Einwohnern und Einwoh-
nern mit hispanoamerikanischer oder spanischer Herkunft ebenfalls hdoher als bei
weillen Einwohnern (Das et al., 2010).

Mit steigendem Alter liel3 sich bei immer weniger Patienten virale RNA nachwei-
sen. Die hochste mittlere Viruslast in New York City fand sich im Jahr 2008 mit ca.



30000 Kopien in der Altersgruppe zwischen 20 und 29 Jahren. Patienten uber 60
Jahre wiesen nur noch einen Wert von ca. 9000 Kopien auf (Laraque et al., 2013).
Auch in der Studie in San Francisco konnte dieses Phanomen beobachtet werden
(Das et al., 2010). In Swaziland wurden dazu passend bei jungeren HIV-Patienten
seltener niedrige Werte fur die Viruslast gefunden als bei alteren Patienten (Just-
man et al., 2014).

Im Hinblick auf den vermuteten Ubertragungsmechanismus lieRen sich in New
York City sowie in San Francisco einige Unterschiede zeigen. In beiden Studien
war die mittlere Viruslast bei Patienten mit intravenésem Drogenabusus in der
Vorgeschichte hoher als die aller Patienten. Homosexuelle Manner zeigten hinge-
gen niedrigere Werte als der Durchschnitt und als Heterosexuelle. In Kombination
mit Drogenabusus war die mittlere Viruslast bei Homosexuellen jedoch hoher als
bei alleiniger Drogeneinnahme (Das et al., 2010; Laraque et al., 2013).

Ein weiterer Zusammenhang bestand in den Studien in San Francisco und New
York zwischen der Suppressionsrate HIV-positiver Patienten und dem Wohnum-
feld. In San Francisco wurde in Bayview, einem Viertel, in dem viele Afroamerika-
ner und Menschen mit niedrigem Einkommen leben, die hochste mittlere Viruslast
detektiert. Auch Obdachlose wiesen eine Uberdurchschnittlich hohe mittlere Virus-
last auf (Das et al., 2010; Laraque et al., 2013).

Wie zuvor erlautert, ist es von Bedeutung, ob sich die Patienten bereits unter anti-
retroviraler Therapie befinden oder nicht. In San Francisco lag die mittlere Virus-
last zwischen 2005 und 2008 bei Patienten unter Therapie nur halb so hoch wie
bei nicht therapierten Patienten (Das et al., 2010). Auch das Jahr der Diagnose-
stellung scheint einen Einfluss auf die regionale Suppressionsrate zu haben: Pati-
enten in New York City im Jahr 2008, die die Diagnose ihrer HIV-Erkrankung nach
2006 erhielten, wiesen doppelt so hohe Werte fur die mittlere Viruslast auf wie Pa-
tienten mit einer HIV-Diagnose zwischen 2000 und 2005, waren also insgesamt
schlechter supprimiert (Laraque et al., 2013). Ein weiterer wichtiger Zusammen-
hang ist der zwischen CD4+-Zellzahl und Viruslast: Sowohl in der Studie aus Ke-
nia als auch in den Studien aus New York und San Francisco waren steigende
CD4+-Zellzahlen mit sinkenden Werten fur die Viruslast im Blut assoziiert (Das et
al., 2010; Laraque et al., 2013; Maman et al., 2015).

1.3 Kombinierte antiretrovirale Therapie (CART)

1.3.1  Entwicklung

Nach Zulassung des Nukleosidanalogons Zidovudin (AZT) als erstes antiretrovira-
les Medikament im Jahr 1987 folgte eine rasante Entwicklung auf dem Gebiet der
HIV-Therapie. Bald wurde jedoch klar, dass neben AZT selbst auch weitere nukle-
osidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NRTI) als Monotherapie nicht den
gewulnschten Erfolg brachten. Im Jahr 1996 wurde im Rahmen der Delta- sowie
der ACTG-175-Studie gezeigt, dass zwei NRTIs effektiver waren als einer (Hoff-
mann und Rockstroh, 2014). Die Deltastudie ergab bspw. eine Reduktion der Mor-
talitat von 42% bei Gabe von AZT und Didanosin (ddi) sowie von 32% bei Gabe
von AZT und Zalcitabin (ddc) im Vergleich zur alleinigen Gabe von AZT (Darbyshi-
re, 1996). Etwa zeitgleich folgte die Zulassung der ersten Proteaseinhibitoren (PI)
(Hoffmann und Rockstroh, 2014). Cameron konnte mit seiner Studie im Februar
1996 zeigen, dass die Zugabe von Ritonavir-Saft die Haufigkeit von AIDS oder



Tod von 37,5% in der Placebo-Kohorte auf 22% reduzierte (Cameron et al., 1998).
Nachfolgend entwickelte sich das Prinzip der Kombinationstherapie und der Be-
griff hochaktive antiretrovirale Therapie (HAART) verbreitete sich weltweit. Im Juni
1996 kam mit dem nicht-nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitor (NNRTI)
Nevirapin eine dritte Medikamentenklasse auf den Markt. Im Rahmen dieser Ent-
wicklungen kam es zu einem deutlichen Rickgang der Mortalitat (vgl. Kapitel 1.1).
2007 konnte mit Raltegravir der erste Integrasehemmer auf den Markt gebracht
werden. Eine weitere Wirkstoffklasse, die der Entryinhibitoren, hielt 2003 mit dem
Fusionsinhibitor Enfuvirtide (T-20) sowie 2007 mit dem Korezeptorantagonisten
Maraviroc Einzug in die HIV-Therapie (Hoffmann und Rockstroh, 2014).

Bei mittlerweile flunf verschiedenen verfligbaren Medikamentengruppen (bzw. sie-
ben, da die der Entry-Inhibitoren in drei Untergruppen eingeteilt werden kdnnen)
wird seit ca. 2007 von der kombinierten antiretroviralen Therapie (CART = combi-
ned antiretroviral therapy) gesprochen.

1.3.2 Medikamentenklassen

Die in Kapitel 1.3.1 erwahnten Medikamentenklassen werden in diesem Kapitel
kurz im Hinblick auf ihre wichtigsten Charakteristika beschrieben. Nukleosidische
Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NRTI) hemmen kompetitiv das Enzym Reverse
Transkriptase des HI-Virus, das virale RNA in provirale DNA umschreibt. Die Nuk-
leosidanaloga konkurrieren hierbei mit den physiologischen Nukleosiden und flih-
ren durch ihren Einbau zum Kettenabbruch der synthetisierten DNA. NRTIs sind
Prodrugs, d.h. sie werden erst nach intrazellularer Umwandlung in Triphosphate
aktiv. Einzige Ausnahme ist hier Tenofovir, ein Nukleotid, das als Triphosphat
nicht mehr umgewandelt werden muss. Haufige Nebenwirkungen zu Beginn einer
Behandlung sind Mudigkeit, Kopfschmerzen und gastrointestinale Symptome. Als
Langzeitfolgen sind Myelotoxizitat, Polyneuropathie, Laktatazidosen, Pankreatiti-
den und metabolische Stérungen wie Lipatrophie zu nennen, die vor allem durch
die mitochondriale Toxizitat der Medikamente begrindet sind. Zwischen den un-
terschiedlichen NRTIs bestehen zum Teil starke Kreuzresistenzen. In der Regel
werden zwei NRTIs in Kombination mit einer anderen Wirkstoffklasse oder einem
weiteren NRTI eingesetzt, dies wird auch als Ruckgrat (Nuke-Backbone) der cART
bezeichnet (Hoffmann und Rockstroh, 2014).

Die nicht-nukleosidischen Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NNRTI) hemmen
ebenfalls die virale Reverse Transkriptase. Es liegt jedoch keine Ahnlichkeit zu
physiologischen Nukleosiden vor. Die Hemmung erfolgt nicht-kompetitiv durch
Anlagerung an eine Region des Enzyms, die nahe dem katalytischen Zentrum
liegt. Hierdurch wird die Bindung von Nukleosiden erschwert. Alle NNRTIs interfe-
rieren mit dem Cytochrom-P450-System und damit mit der Verstoffwechselung
einiger anderer Medikamente. Als relevante Nebenwirkung ist vor allem die He-
patotoxizitat zu nennen. Schon frih nach EinfUhrung dieser Substanzen wurde
klar, dass sie als funktionelle Monotherapie, also z.B. bei versagender Therapie
als hinzugefligtes Praparat, keine ausreichende Wirkung zeigen. Zudem ist das
Risiko, Resistenzen und auch Kreuzresistenzen zu entwickeln, sehr hoch. Nevira-
pin und Efavirenz sind bekannte Beispiele fur NNRTIs und wurden teilweise be-
vorzugt vor Proteaseinhibitoren eingesetzt (Hoffmann und Rockstroh, 2014). Mitt-
lerweile haben NNRTIs ihren Stellenwert in der Primartherapie verloren, die bei-
den genannten Wirkstoffe werden nur noch selten eingesetzt. NNRTIs werden nun



im Rahmen einer Erhaltungstherapie oder bei Unvertraglichkeiten gegen andere
Medikamentenklassen genutzt, wobei lediglich die Substanzen Doravirin und Ril-
pivirin empfohlen werden (Hoffmann und Rockstroh, 2020).

Proteaseinhibitoren (PI) hemmen ein weiteres wichtiges Enzym des Replikations-
zyklus von HIV: die Protease. Sie ist nach Transkription und Translation fur die
Prozessierung des entstehenden Polyproteins verantwortlich, sodass die einzel-
nen Proteine zur Synthese von infektiosen Viren genutzt werden kénnen. Durch
Anlagerung der Pls an das katalytische Zentrum des Enzyms ist diese Funktion
gestort, es entstehen nur funktionslose Polyproteine. Pls beeinflussen als Inhibito-
ren das Cytochrom-P450-System. Um ausreichende Wirkspiegel zu erreichen,
mussen fast alle Substanzen dieser Klasse geboostert werden. Dies kann z.B. mit
Ritonavir erfolgen, welches das CYP3A4-Isoenzym hemmt, so dass u.a. die ma-
ximale Konzentration der Pls erhdht wird. Dadurch verlangert sich die Zeitspanne
zwischen den Einnahmen und Patienten kdnnen die Tabletten unabhangig von
den Mahlzeiten einnehmen. Ein weiterer Booster ist der seit 2014 verfugbare
Wirkstoff Cobicistat mit einer vergleichbaren Wirkweise. Die Boosterung wird
durch ein r (Ritonavir) oder ¢ (Cobicistat) hinter den entsprechenden Substanzen
angezeigt. Wichtige Nebenwirkungen der Pls sind gastrointestinale Symptome,
Lipodystrophie und Dyslipidamie. Es wird vermutet, dass es auch zu Herzrhyth-
musstorungen und sexuellen Dysfunktionen kommen kann (Hoffmann und Rock-
stroh, 2014). Im Vergleich zu NNRTIs und INSTIs kommt es bei den modernen Pls
seltener zu Resistenzen, bei geboosterten Substanzen sind fast keine Resisten-
zen zu beobachten. Pls sind weiterhin wichtige Bestandteile der antiretroviralen
Therapie und werden in geboosteter Form bevorzugt bei Patienten mit schlechter
Suppression oder Problemen bei der Adharenz eingesetzt (Hoffmann und Rock-
stroh, 2018).

Eine weitere Wirkstoffklasse, die Integrasehemmer, hemmen die virale Integrase,
die fur den Einbau der viralen DNA in die DNA des Wirts verantwortlich ist. Sie
werden auch Integrase-Strangtransfer-Inhibitoren (integrase strand transfer inhi-
bitors = INSTI) genannt, da sie den Schritt des DNA-Transfers in den Zellkern in-
hibieren. Diese relativ neuen Praparate scheinen effektiv und gut vertraglich zu
sein. Bezogen auf die langfristige Toxizitat dieser Praparate sind noch keine aus-
reichenden Kenntnisse vorhanden. Es gibt Berichte Uber neuropsychiatrische Ne-
benwirkungen wie Schlafstorungen und Depressionen sowie Gewichtszunahme.
Besonders fur Raltegravir ist das Risiko der Resistenzentwicklung erhéht. Die
INSTIs sind aufgrund ihrer hohen Potenz ein wichtiger Bestandteil der antiretrovi-
ralen Therapie (Hoffmann und Rockstroh, 2018). Sie werden in der Regel wie Pls
oder NNRTIs in Kombination mit einem Nuke-Backbone eingesetzt (Hoffmann und
Rockstroh, 2014).

Die letzte Medikamentengruppe wird zu den Entry-Inhibitoren (ElI) zusammenge-
fasst. Der Eintritt des Virus in die Zelle wird inhibiert, sodass diese nicht infiziert
werden kann. Dieser Prozess kann noch unterteilt werden, dementsprechend exis-
tieren drei Wirkstoffuntergruppen: Die Attachmentinhibitoren, die Korezeptoranta-
gonisten und die Fusionsinhibitoren. Die Attachmentinhibitoren hemmen das An-
docken von gp120 an den CD4+-Rezeptor und befinden sich noch in der klini-
schen Erprobung. Die Korezeptorantagonisten hemmen die Bindung des Virus
Uber Korezeptoren der Zielzelle. Hier gibt es bereits einen Antagonisten des
CCR5-Rezeptors (Maraviroc). HI-Viren benutzen entweder den CXCR4- oder
CCR5-Korezeptor, manche auch beide. Es konnte gezeigt werden, dass im
Krankheitsverlauf vermehrt Viren mit CXCR4-Rezeptor-Praferenz vorliegen, Viren



mit CCR5-Rezeptorpraferenz nehmen hingegen ab, was auch als Tropismus-
wechsel bezeichnet wird. Vor diesem Hintergrund ist es sinnvoll, Maraviroc als
CCR-5-Antagonisten frih im Krankheitsverlauf einzusetzen. Vor Therapiebeginn
sollte ein Test erfolgen, ob CCR-5-trope Virusvarianten vorliegen. Uber Nebenwir-
kungen ist bisher wenig bekannt. Es besteht die Vermutung, dass die Antagonisie-
rung des CCR-5-Rezeptors zu Autoimmunreaktionen fuhren kann, bisher gibt es
aber keine beweisenden Daten. Der letzte Schritt, die Fusion des Virus mit der
Zelle, kann durch Fusionsinhibitoren gehemmt werden, hier gibt es das Praparat
Enfuvirtide (T-20). T-20 hat seinen Stellenwert vor allem in der Salvagetherapie
(Rettungstherapie), in der Initialtherapie wird es nicht eingesetzt. Als Nebenwir-
kung wird von Atemwegsinfekten und Lymphadenopathien berichtet (Hoffmann
und Rockstroh, 2014).

Tabelle 1 gibt eine Ubersicht (iber derzeit eingesetzte Praparate.

Tabelle 1: Antiretrovirale Medikamente; Stand Marz 2020; in Anlehnung an (Hoffmann und
Rockstroh, 2020, S. 46), mit freundlicher Genehmigung des Medizin Fokus Verlags

Abkiirzung Substanzname/Handelsname
Nukleos(t)idische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NRTIs)
ABC Abacavir

FTC Emtricitabin

3TC Lamivudin

TDF Tenofovir

AZT Zidovudin
Non-Nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NNRTIs)
DOR Doravirin

EFV Efavirenz

ETV Etravirin

NVP Nevirapin

RPV Rilpivirin
Protease-Inhibitoren (Pls)

ATV Atazanavir

DRV Darunavir

LPV Lopinavir/Ritonavir

SQv Saquinavir
Entryinhibitoren

T-20 Enfuvirtide

IBA Ibalizumab

MVC Maraviroc
Integrase-Strangtransfer-Inhibitoren

BIC Bictegravir

DTG Dolutegravir

EVG Elvitegravir

RAL Raltegravir




Booster bzw. Pharmakoenhancer

CcOB Cobicistat
RTV Ritonavir
Kombinationspraparate

TDF+FTC+EFV (ATP) Atripla
TAF+FTC+BIC (BIC) Biktarvy
TDF+3TC+DOR Delstrigo
3TC+DTG Dovato
TDF+FTC+RPV (EVP) Eviplera
TAF+FTC+EVG+COB Genvoya
DTG+RPV Juluca
TAF+FTC+RPV Odefsey
TDF+FTC+EVG+COB (STB) Stribild
TAF+FTC+DRV+COB Symtuza
DTG+3TC+ABC (TMQ) Triumeq

1.3.3 Therapiebeginn und Initialtherapie

In den letzten Jahren kam es bezuglich des optimalen Zeitpunktes flr den Thera-
piebeginn immer wieder zu neuen Entwicklungen.

Nachdem David Ho 1995 seine Publikation veroffentlicht hatte, galt zunachst der
Leitsatz ,Hit HIV, Early and Hard“ (Ho, 1995). Fast alle HIV-Patienten bekamen
demnach eine antiretrovirale Therapie. Im Laufe der Zeit wurde die Therapie wie-
der restriktiver. Der Therapiebeginn erfolgte abhangig vom Immunstatus des Pati-
enten, bspw. ab einer CD4+-Zellzahl unter 350/ul (Hoffmann und Rockstroh,
2014).

Mehrere im Laufe der letzten Jahre veroffentlichte Studien konnten zeigen, dass
ein friher Beginn der cART zu einer besseren Kontrolle der Viruslast flihren kann
und sich die residuale Viruslast verringert (Hoffmann und Rockstroh, 2014). Mitt-
lerweile empfehlen sowohl die WHO als auch die deutsch-6sterreichischen, euro-
paischen und amerikanischen Leitlinien einen sofortigen Therapiebeginn bei allen
HIV-Patienten, unabhangig vom jeweiligen Immunstatus (World Health Organiza-
tion, 2016; European AIDS Clinical Society (EACS), 2019; Panel on Antiretroviral
Guidelines for Adults and Adolescents, 2019; Deutsche AIDS-Gesellschaft (DAIG),
2020).

Ausschlaggebend fir diese Entwicklung sind die im Jahr 2015 veroffentlichten Er-
gebnisse der START-Studie (Strategic Timing of AntiRetroviral Treatment): Es
konnte gezeigt werden, dass ein sofortiger CART-Beginn im Gegensatz zu einem
spateren Therapiebeginn bei einer reduzierten CD4+-Zellzahl zu einer signifikan-
ten Reduktion von Tod sowie von AIDS-definierenden und nicht-AIDS-
definierenden Erkrankungen fuhrte. Auch die TEMPRANO-Studie zeigte eine Re-
duktion der Morbiditat und Mortalitat bei friihzeitigem Start einer Therapie (Panel
on Antiretroviral Guidelines for Adults and Adolescents, 2019).

Besonders zeitnah sollte eine Therapie bei Patienten mit Schwangerschaft, niedri-
ger CD4+-Zellzahl, fortgeschrittenem Erkrankungsstadium oder symptomatischer
HIV-Erkrankung, Hepatitis B- oder Hepatitis C-Koinfektion sowie einer systemi-
schen Immunsuppression eingeleitet werden (World Health Organization, 2016;
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Panel on Antiretroviral Guidelines for Adults and Adolescents, 2019; Deutsche
AIDS-Gesellschaft (DAIG), 2020).

Fir die Initialtherapie gibt es je nach Land abweichende Empfehlungen.

Die deutsch-dsterreichischen Leitlinien aus dem Jahr 2020 empfehlen eine Thera-
pie mit einer Kombination aus zwei NRTIs mit einem INSTI, einem NNRTI oder
geboostertem Pl. Empfohlene Praparate sind Tenofovir/Emtricitabin oder Lamivu-
din/Abacavir als NRTIs, Bictegravir, Elvitegravir, Dolutegravir oder Raltegravir als
INSTIs, Doravirin oder Rilpivirin als NNTRIs und Darunavir als Pl (Deutsche AIDS-
Gesellschaft (DAIG), 2020).

Die WHO empfiehlt in ihrer Leitlinie von 2019 eine Kombination aus Dolutegravir
mit einem NRTI-backbone (World Health Organization, 2019).

Die Leitlinien der European AIDS Clinical Society und des amerikanischen De-
partment of Health and Human Services aus dem Jahr 2019 empfehlen als erste
Wahl eine Kombination aus einem INSTI und zwei NRTIs (European AIDS Clinical
Society (EACS), 2019; Panel on Antiretroviral Guidelines for Adults and Adole-
scents, 2019).

1.3.4 Therapieziele

Eine Heilung der HIV-Infektion ist momentan noch nicht mdglich. Grund hierflr
sind die latenten Reservoire, also Zellen, in denen auch nach jahrelanger Supp-
ression noch virale Transkription nachzuweisen ist. Diese Reservoire bestehen
v.a. aus CD4+-positiven Gedachtniszellen, Makrophagen sowie Stammzellen, die
sich u.a. in Blut, Lymphknoten und Sperma befinden (Hoffmann und Rockstroh,
2014). Siliciano zeigte in ihrer Studie, dass sich das Reservoir auch in optimal be-
handelten Patienten so langsam verkleinert, dass das Therapieziel der kompletten
Eradikation des Virus unwahrscheinlich scheint (Siliciano et al., 2003).

Dies bedeutet auf der einen Seite, dass Patient und Arzt sich auf eine lebenslange
Therapie einstellen miussen, was bei einer mittlerweile fast normalen Lebenser-
wartung von HIV-Patienten eine lange Zeitspanne umfasst. Auf der anderen Seite
ruckt ein weiteres wichtiges Therapieziel in den Vordergrund: dem Patienten trotz
Erkrankung ein gesundes Leben mit hoher Lebensqualitdt zu ermoglichen (Hoff-
mann und Rockstroh, 2014).

Um dieses Ziel zu erreichen, muss die antiretrovirale Therapie fur jeden Patienten
so wirksam und vertraglich wie moglich sein. Der Erfolg einer solchen Therapie
wird in der Regel anhand virologischer, immunologischer und klinischer Parameter
bewertet.

1.3.4.1 Virologischer Erfolg / Virologisches Versagen

Als Erfolg unter einer kombinierten antiretroviralen Therapie gilt laut Deutscher
AIDS Gesellschaft (DAIG) sowie der European AIDS Clinical Society (EACS) eine
Reduktion der Viruslast unter die Nachweisgrenze, also unter 50 Kopien/ml (Euro-
pean AIDS Clinical Society (EACS), 2019; Deutsche AIDS-Gesellschaft (DAIG),
2020). Oberhalb dieser Grenze muss ein virologisches Versagen in Betracht ge-
zogen werden. Bei einem Wert Gber 200 Kopien/ml gilt ein virologisches Versagen
als wahrscheinlich (Deutsche AIDS-Gesellschaft (DAIG), 2020).

Die amerikanischen Leitlinien definieren eine Viruslast von <20 bis 75 Kopien/ml,
je nach benutztem Assay, als Erfolg. Hier zahlt ebenfalls eine Viruslast uber 200
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Kopien/ml als virologisches Therapieversagen (Panel on Antiretroviral Guidelines
for Adults and Adolescents, 2016).

Die Grenze der Viruslast in diesen Definitionen wurde nicht einheitlich und basie-
rend auf den jeweiligen Moglichkeiten vorhandener Messmethoden gewahlt. Es
bleibt weiterhin Gegenstand von Diskussionen, ab welcher Viruslast wirklich ein
besseres Outcome zu erwarten ist (Hoffmann und Rockstroh, 2014). Studien von
Maggiolo und Laprise zeigten z.B., dass eine low level viremia, also niedrig mess-
bare Werte fur die Viruslast, zu einem hoheren Risiko fur ein virologisches Thera-
pieversagen fihrt (Maggiolo et al., 2012; Laprise et al., 2013). Charpentier hinge-
gen konnte 2012 zeigen, dass Patienten mit einer low level viremia (in diesem Fall
einer Viruslast zwischen 20 und 50 Kopien/ml) im ersten Jahr nach Beginn der
cART keine erhohte Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten eines virologischen Ver-
sagens hatten (Charpentier et al., 2012).

Der virologische Erfolg wird durch die Entwicklung der Viruslast zu Therapiebeginn
bestimmt: Je niedriger die Ausgangsviruslast und je schneller und tiefer der Abfall
der Viruslast ist, desto grofer ist die Chance auf virologischen Erfolg (Hoffmann
und Rockstroh, 2014). Grant et al. zeigten 2013, dass ein geringerer Abfall der
Viruslast in den ersten 4 Wochen nach Beginn einer Therapie mit spaterem virolo-
gischem Versagen assoziiert war (Grant et al., 2013). Polis kam 2001 zu einer
ahnlichen Schlussfolgerung: Hier konnte das schlechte virologische Ansprechen
der Patienten nach 12 Wochen bereits durch Messungen nach sechs Tagen The-
rapie prognostiziert werden (Polis et al., 2001). Ein Therapiebeginn wahrend fru-
her Erkrankungsstadien, in denen in der Regel niedrigere Viruslastwerte vorliegen,
scheint zudem mit einer hoheren Wahrscheinlichkeit fur Erfolg bei der antiretrovi-
ralen Therapie -auch im ZNS- vergesellschaftet zu sein (Crowell et al., 2016).

Ein virologisches Versagen tritt immer seltener auf (Hoffmann und Rockstroh,
2014). Philips zeigte 2001, dass dieses Risiko unter einer cART wahrend einer
Behandlungsdauer von 3,3 Jahren nur 5,2% betrug (Phillips et al., 2001).

Auch bei Patienten mit einer hohen Viruslast geht die Einnahme einer antiretrovi-
ralen Therapie mit einer geringeren Morbiditat einher (Hoffmann und Rockstroh,
2014). Nach einem virologischen Versagen kommt es erst zeitversetzt zum immu-
nologischen und klinischen Versagen, d.h. die Patienten bleiben relativ lange trotz
erhohter Viruslast stabil. Laut Deeks betragt die Latenz bis zum Absinken der
CD4+-Zell-Zahlen ca. drei Jahre (Deeks et al., 2002).

1.3.4.2 Immunologischer Erfolg / Immunologisches Versagen

Das immunologische Versagen wird von der WHO als CD4+-Zell-Zahl <250/mm?
gefolgt von klinischem Versagen oder eine dauerhafte Zellzahl <100/mm? definiert
(World Health Organization, 2016). Nach Grabar ist fir das klinische Outcome
nach 24 Monaten vor allem die immunologische Antwort auf die cART entschei-
dend, unabhangig von der entsprechenden Viruslast (Grabar, 2000). Leider gelingt
es vor allem bei alteren Patientinnen oder Patienten mit einer starken Schadigung
des Immunsystems oft trotz virologischer Suppression nicht, einen befriedigenden
immunologischen Erfolg zu erreichen (Deutsche AIDS-Gesellschaft (DAIG), 2020).
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1.3.4.3 Klinischer Erfolg / Klinisches Versagen

Als klinisches Therapieversagen wird laut WHO ein neues oder wiederkehrendes
klinisches Ereignis durch starke Immunsuppression nach sechs Monaten effektiver
Behandlung bezeichnet (World Health Organization, 2016). Im Allgemeinen be-
deutet dies den Ausbruch von AIDS oder den Tod des Patienten (Hoffmann und
Rockstroh, 2014).

Der klinische Therapieerfolg steht in enger Beziehung zum virologischen und im-
munologischen Erfolg: Die Viruslast muss moglichst niedrig und die Anzahl der
CD4+-Zellen muss moglichst hoch sein, um eine Erkrankung zu verhindern. In der
Schweizer-HIV-Kohorte waren Morbiditat und Mortalitat eng mit der Virussuppres-
sion verknupft (Hoffmann und Rockstroh, 2014).

1.3.5 Monitoring der kombinierten antiretroviralen Therapie

Momentan gibt es unterschiedliche Empfehlungen, wie oft wahrend der antiretrovi-
ralen Therapie eine Bestimmung der Viruslast erfolgen sollte. Benator empfiehlt in
Anlehnung an die amerikanischen Leitlinien zur HIV-Therapie eine Messung der
Viruslast ca. alle drei Monate. Bei Patienten, die seit zwei Jahren eine Viruslast
unterhalb der Nachweisgrenze haben, reichen Messabstande von sechs Monaten
(Benator et al., 2015; Panel on Antiretroviral Guidelines for Adults and Adole-
scents, 2019).

In den deutsch-0Osterreichischen Leitlinien werden Messintervalle von drei bis
sechs Monaten empfohlen (Deutsche AIDS-Gesellschaft (DAIG), 2020).

Die WHO sieht groliere Abstande vor: Es sollen von Beginn an Bestimmungen der
Viruslast alle sechs Monate, bei stabilen Patienten einmal im Jahr reichen (World
Health Organization, 2016).

Bereits 2002 konnte gezeigt werden, dass ein signifikanter Abfall der CD4+-Zellen
bei supprimierter Viruslast selten ist (Phillips et al., 2002). Auch eine Studie von
2013 belegte diese Tatsache, sodass mittlerweile von einer routinemafRligen Be-
stimmung der CD4+-Zellen bei stabilen Patienten Abstand genommen wird (Gale
et al., 2013a; Hoffmann und Rockstroh, 2014). Die amerikanischen Leitlinien emp-
fehlen bei Uber zwei Jahre stabil Virus-supprimierten Patienten mit CD4+-Zellen
zwischen 300 und 500/mm3 nur noch jahrliche Messungen (Panel on Antiretroviral
Guidelines for Adults and Adolescents, 2019). Laut WHO kann in diesem Fall die
CD4+-Zell-Zahl-Messung auch vollstandig vernachlassigt werden (World Health
Organization, 2016). Bei Patienten ohne Therapie bleibt sie jedoch weiterhin der
wichtigste Marker zur Einschatzung der Funktion des Immunsystems (Hoffmann
und Rockstroh, 2014).

Sowohl virologischer als auch immunologischer Status missen bei Wechsel der
Therapie oder Verschlechterung des klinischen Zustands haufiger Uberprift wer-
den (Panel on Antiretroviral Guidelines for Adults and Adolescents, 2016).

Wie in Abbildung 2 gezeigt, ist der Verlauf der Viruslast unter Therapie biphasisch:
Es kommt zunachst zu einer schnellen Reduktion der Viruslast in den ersten Wo-
chen der cART, gefolgt von einem etwas langsameren Absinken.
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Abb. 2: Biphasischer Verlauf der Viruslast unter kombinierter antiretroviraler Therapie; ml = Millili-
ter, ART = antiretrovirale Therapie, Dauer in Wochen seit Therapiebeginn; in Anlehnung an (Hoff-
mann und Rockstroh, 2014, S. 263), mit freundlicher Genehmigung des Medizin Fokus Verlags

Bei fast allen therapienaiven Patienten kann die Viruslast schon innerhalb der ers-
ten vier bis acht Wochen auf weniger als 500 Kopien/ml bzw. um zwei bis drei
Log-Stufen gesenkt werden (Holodniy, 1999). Nach ca. drei bis vier Monaten soll-
ten Werte unter 50 Kopien/ml erreicht sein, bei initial sehr hoher Viramie kann dies
etwas langer dauern (Deutsche AIDS-Gesellschaft (DAIG), 2020).

Wahrend der antiretroviralen Therapie kann es intermittierend zu geringfligig er-
hohten Werten der Viruslast kommen, welche als Blips bezeichnet werden. Diese
sind nicht mit einem Therapieversagen gleichzusetzen und sollten somit nicht di-
rekt Anlass zu einer Umstellung sein. Sie sollten aber kurzfristig kontrolliert wer-
den (Hoffmann und Rockstroh, 2014; Deutsche AIDS-Gesellschaft (DAIG), 2020).

1.4 Neuro-AIDS

1.4.1 Pathogenese

Eine wichtige Manifestation der HIV-Infektion ist die HIV-assoziierte neurokogniti-
ve Stoérung, kurz HAND (HIV-associated neurocognitive disorder) (Eggers et al.,
2014). Das Virus gelangt hamatogen uber infizierte Lymphozyten und Monozyten
in das zentrale Nervensystem (ZNS) (Hahn et al., 2016). Hauptsachlich betroffen
sind die Basalganglien sowie die weille Substanz im Bereich des Frontallappens.
Es werden immunkompetente Zellen wie perivaskulare Mikroglia und Makropha-
gen infiziert, in denen dann die Replikation des Virus stattfindet. In Neuronen ist
ein Virusnachweis in der Regel nicht moglich, es kommt vielmehr zu einer indirek-
ten Schadigung dieser Zellen. Als Korrelat dieser Schadigung zeigt sich eine re-
duzierte Dichte an Neuronen und Synapsen sowie eine verstarkte Apoptose (Eg-
gers et al., 2014). In Studien konnte eine reduzierte Gewebedichte von ca. 40%
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frontal und 50 bis 90% hippocampal gezeigt werden, die mit der Schwere der de-
mentiellen Entwicklung assoziiert zu sein scheint. Der zellulare Schaden entsteht
auf dem Boden von proinflammatorischen Prozessen: Infizierte Zellen setzen ver-
schiedene Zytokine wie z.B. Tumornekrosefaktor, Eicosanoide und Proteasen,
aber auch virale Produkte wie tat und gp 120 frei, welche wiederum eine Freiset-
zung von Zytokinen aus Astrozyten verursachen (McArthur et al., 2005).

Die Infektion des ZNS erfolgt bereits im Rahmen der Primarinfektion mit HIV, so-
dass entzundliche Liquorveranderungen bei fast allen, auch asymptomatisch Infi-
zierten ohne Therapie, gefunden werden kénnen (Hahn et al., 2016).
Histopathologisch lassen sich bei Beteiligung des ZNS ,perivaskuldre mononukle-
are Infiltrate, proliferierte residente Mikroglia, multinukledre Riesenzellen, Astrozy-
tose und Entmarkung“ nachweisen (Hahn et al., 2016).

Es gibt Hinweise auf genetische Unterschiede zwischen Viren aus dem ZNS und
denen im peripheren Blut. Es wird von einer Adaptation der Viren an verschiedene
Bedingungen ausgegangen, sodass von einer Kompartimentierung der Virusrepli-
kation im ZNS gesprochen wird (Eggers et al., 2014). Es gibt zudem ein lebens-
lang persistierendes Reservoir an latent-infizierten Zellen, im ZNS reprasentiert
durch CD4+-Memory-Zellen und Makrophagen (McArthur et al., 2005; Hoffmann
und Rockstroh, 2014). Es wird vermutet, dass die Entstehung von HAND unter
antiretroviraler Therapie am ehesten durch eine chronische Aktivierung des Im-
munsystems im zentralen Kompartiment begrindet ist (vgl. Kapitel 1.5.3) (Hoff-
mann und Rockstroh, 2014).

1.4.2 Klassifikation

Im Jahr 2007 kam es zu einer Erweiterung der bis dahin gelaufigen Klassifikation
von HIV-assoziierten neurokognitiven Storungen. Es werden seitdem folgende
Stadien unterschieden: asymptomatisches neuropsychologisches Defizit (=
asymptomatic neurocognitive impairment, abgekurzt ANI), milde neurokognitive
Stérung (= mild neurocognitive disorder, abgekirzt MND) und HIV-assoziierte
Demenz (= HIV-associated dementia, abgekurzt HAD) (Antinori et al., 2007).

Nach Antinori et al. erfolgt die Zuordnung mit Hilfe von neuropsychologischen Tes-
tungen, die in den folgenden Kapiteln z.T. detaillierter beschrieben werden. ANI
bezeichnet demnach eine Abweichung von mindestens einer Standardabweichung
in zwei von funf untersuchten kognitiven Fahigkeiten (wie z.B. Informationsverar-
beitung, Sprache, Abstraktion, motorische Fahigkeiten, Gedachtnis, Lernen und
Abrufen von Informationen), die nicht im Rahmen eines Delirs oder sonstigen
Komorbiditaten zu erklaren sind. MND hat ahnliche Definitionskriterien, es muss
jedoch zusatzlich eine Einschrankung der alltagsrelevanten Fahigkeiten durch die
Erkrankung vorliegen. Bei der HAD muss die Abweichung der Testergebnisse
mindestens zwei Standardabweichungen betragen und es mussen deutliche Ein-
schrankungen im alltaglichen Leben vorliegen (Antinori et al., 2007).

Die alte Klassifikation von 1991, die nur HIV-associated dementia (HAD) und mi-
nor cognitive/motor disorder (MCMD) beinhaltete, konnte vor allem die milde, im
alltaglichen Leben asymptomatische, Form der HIV-Demenz nicht abbilden (An-
tinori et al., 2007).

In Autopsiestudien konnte gezeigt werden, dass die neuere Klassifikation nach
Antinori gut mit dem histopathologischen Befund Ubereinstimmte (Eggers et al.,
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2014). Im Vergleich zur alten Klassifikation wurden eine hdhere Sensitivitat, Spezi-
fitat und ein hoherer positiver Vorhersagewert festgestellt (Antinori et al., 2007).
Eine weniger gelaufige Einteilung erfolgte durch eine australische Arbeitsgruppe
aufgrund des zum Teil beobachteten fluktuierenden Verlaufs. HAND wurde dem-
nach in regredient, stabil oder progressiv eingeteilt (Arendt et al., 2009).

1.4.3 Epidemiologie

HAND ist nicht nur aufgrund einer Einschrankung im alltaglichen und beruflichen
Leben relevant, sondern ist dartiber hinaus mit einem verkirzten Uberleben asso-
ziiert (Eggers et al., 2014). Aufgrund der verbesserten Lebenserwartung durch die
antiretrovirale Therapie ist die Pravalenz von Neuro-AIDS unter HIV-Infizierten von
ca. 20 bis 30% in der pré-cART-Ara auf bis zu 50% in Zeiten der antiretroviralen
Kombinationstherapie gestiegen (Hoffmann und Rockstroh, 2014; Hahn et al.,
2016). Die Pravalenz von HAND nimmt mit steigendem Alter zu. Zugleich lasst
sich insgesamt eine sinkende Inzidenz verzeichnen, wenn auch nicht so ausge-
pragt wie bei anderen AlIDS-definierenden Erkrankungen (Eggers et al., 2014). In
einer Studie sank die Inzidenz von Neuro-AIDS von 7% im Jahr 1989 auf 1% im
Jahr 2000 (McArthur et al., 2005).

Neben diesen quantitativen Veranderungen lassen sich vor allem qualitative Un-
terschiede feststellen: Wahrend die gesamte Inzidenz sowie die Inzidenz der
schwersten Form von HAND sank, stiegen die Inzidenz und Pravalenz milder oder
asymptomatischer Formen (MND oder ANI) an (The Mind Exchange Working
Group, 2013; Hoffmann und Rockstroh, 2014). Es wird vermutet, dass in etwa die
Halfte der behandelten Patienten mit HIV-Demenz einen fluktuierenden Verlauf
aufweisen (McArthur et al., 2005).

Vor dem Einsatz der antiretroviralen Therapie waren vor allem Liquor- und Plas-
maviruslast pradiktiv fur die Entwicklung von kognitiven Stérungen bei HIV-
Infizierten. Neuere Studien legen nahe, dass diese Assoziationen nicht mehr
stimmen. Als Pradiktoren fir die Entwicklung neurokognitiver Stérungen werden
heutzutage Faktoren wie ,CD4-Zell-Nadir, vorbestehende schwere Immunsupp-
ression bzw. AIDS, ldangere Dauer der HIV-Infektion, Komorbiditédten, geringerer
Bildungsgrad, héheres Alter und erhéhte Plasmakonzentrationen von TNF-alpha
und MCP-1“ angesehen (Hoffmann und Rockstroh, 2018).

1.4.4 Klinik

HAND gehdrt zu den subkortikalen Demenzen, wobei im Laufe der Zeit durch den
Einsatz von antiretroviralen Therapien kortikale Symptome in den Vordergrund
geruckt sind. Es kommt folglich mehr zu mnestischen und weniger zu motorischen
Stérungen (Hoffmann und Rockstroh, 2014). In der pra-HAART-Ara prasentierte
sich die Demenz eher als Parkinson-ahnliche Erkrankung, die zwar von kognitiven
Einbulen begleitet, aber vor allem von motorischen Problemen, z.B. im Bereich
der Feinmotorik, gepragt wurde (Arendt und Nolting, 2012). Mittlerweile stehen vor
allem zu Beginn Stérungen des Gedachtnisses, der Konzentration und/oder der
Exekutivfunktionen sowie im Verlauf eine psychomotorische Verlangsamung oder
Depressivitat im Vordergrund. Diese kdnnen von milden und oft subklinischen mo-
torischen Symptomen sowie vegetativen Problemen wie Inkontinenz und Impotenz
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begleitet sein. Im Endstadium liegt eine spastische Tetraparese mit Harn- und
Stuhlinkontinenz vor, die selten geworden ist (Hoffmann und Rockstroh, 2014).
Neuro-AIDS entwickelt sich langsam; bei schnellem Verlauf sollten Differentialdi-
agnosen in Betracht gezogen werden. Ebenfalls unpassend zur Diagnose HAND
sind Vigilanzminderung oder eindeutige Herdzeichen und Meningismus. Es kommt
nur selten zu epileptischen Anfallen (Eggers et al., 2014; Hoffmann und Rock-
stroh, 2014).

1.4.5 Diagnostik

Die Diagnose HAND wird in erster Linie klinisch bzw. neuropsychologisch gestellt,
weitere Untersuchungen wie Bildgebung und Labortests dienen dem Ausschluss
von moglichen Differentialdiagnosen (Eggers et al., 2014).

1.4.5.1 Neuropsychologische Tests

Die Mind Exchange Working Group hat 2013 einen Konsensus-Report zum The-
ma HIV-Demenz herausgebracht. Hier wird die Empfehlung gegeben, jeden HIV-
Patienten einer Screeninguntersuchung zu unterziehen. Am besten sollte dies so
frih wie moglich, optimalerweise noch vor Beginn einer antiretroviralen Therapie,
erfolgen, da das zentrale Nervensystem, wie in Kapitel 1.4.1 beschrieben, sehr
frh im Rahmen der Infektion betroffen ist (The Mind Exchange Working Group,
2013).

Fir die Screeninguntersuchungen werden haufig die HIV Dementia Scale (HDS)
nach Power et al. und die International HIV Dementia Scale (IHDS) nach Sacktor
et al. verwendet. Eine Metaanalyse von Zipursky et al. hat jedoch gezeigt, dass
die Sensitivitdt beider Tests nur gering bis mittelmaRig ist (0,48 bzw. 0,62) (Zi-
pursky et al., 2013; Hahn et al., 2016). Darlber hinaus sind in der Publikation der
Mind Exchange Working Group als nutzlich ausgewiesene Tests fur das Scree-
ning z.B. der Grooved Pegboard Test, bei dem komplexe visuell-motorische Koor-
dination gepruft wird, oder der Total Recall measure of the Hopkins Verbal Learn-
ing Test, in dem das verbale Lernen geprtft wird. Ebenfalls empfohlen wird ein
ursprunglich geriatrisches Assessment fur frontale und exekutive neurokognitive
Funktionen, das sich als gutes Instrument bei HIV-Patienten erwiesen hat und
Cognitive functional status subscale of the Medical Outcomes Study HIV Health
Survey (MOS-HIV), ein Fragebogen, der sich mit der Lebensqualitat der Patienten
befasst. Die Auswahl der entsprechenden Screening-Tests ist von vielen duf3eren
Faktoren abhangig, wie z.B. der Fahigkeit zur Durchfuhrung und Analyse der
Tests, den Kosten und dem Organisationsaufwand sowie der zu untersuchenden
Patientengruppe. Screeningtools unterschatzen in der Regel die echte Pravalenz
von HAND, da sie vor allem leichte Formen oft nicht abbilden (The Mind Exchange
Working Group, 2013).

Die Screeningergebnisse sollten immer in Kombination mit dem klinischen Bild
und den Risikofaktoren gesehen werden. Auch wenn die Datenlage diesbezuglich
unsicher ist, wird bei negativem Screening-Test ein Follow-up-Screening fur Hoch-
Risiko-Patienten nach sechs bis 12 Monaten, und fur Niedrig-Risiko-Patienten
nach 12 bis 24 Monaten empfohlen. Bestimmte Faktoren sind laut Mind Exchange
Working Group mit einem hoéheren Risiko zur Entwicklung von Neuro-AIDS verge-
sellschaftet, was im Rahmen des Screenings entsprechend berucksichtigt werden

17



muss. Beispielhaft seien hier ein niedriger CD4+-Zell-Nadir, eine geringe Thera-
pieadharenz, ein hohes Alter, ein positiver Hepatitis-C-Serostatus oder eine kardi-
ovaskulare Erkrankung in der Vergangenheit genannt (CEBM jeweils 1b). Darlber
hinaus sollte friher eine erneute Untersuchung erfolgen, wenn es eine Verande-
rung der Medikation oder Verschlechterung der klinischen Situation gibt (The Mind
Exchange Working Group, 2013).

Bei Auffalligkeiten im Screening sollte eine ausflhrliche neuropsychologische Tes-
tung erfolgen, welche den Goldstandard in der Diagnostik darstellt. Sie sollte, wie
bereits in Kapitel 1.4.2 erlautert, mindestens finf kognitive Bereiche umfassen
(The Mind Exchange Working Group, 2013; Hoffmann und Rockstroh, 2014).

Die Testung darf nur dann erfolgen, wenn der Patient klinisch stabil ist und nicht
an Fieber, einer anderen systemischen Erkrankung oder einer Depression leidet.
Praktischerweise sollten die Tests der Sprache und dem kulturellen Hintergrund
des Patienten angepasst sein (The Mind Exchange Working Group, 2013). Es gibt
mehrere Studien, die belegen, dass beides einen wesentlichen Einfluss auf die
Testergebnisse hat und bei Nichtbeachtung zu Fehleinschatzungen fuhren kann
(Antinori et al., 2007).

Patienten, bei denen HAND diagnostiziert wurde, sollten regelmaldig nachunter-
sucht werden. Laut Konsensus-Bericht sollte bei begonnener cART und ANI alle
sechs Monate und im Verlauf jahrlich untersucht werden, bei MND oder HAD unter
Therapie sollten die Intervalle kurzer sein. Patienten, die nicht unter Therapie ste-
hen, sich klinisch und neuropsychologisch verschlechtern, keine virale Suppressi-
on erreichen oder einen geringen CD4+-Zell-Nadir haben, sollten 6fter getestet
werden (The Mind Exchange Working Group, 2013).

1.4.5.2 Anamnese

Eine ausfuhrliche Anamnese hat einen groRen Stellenwert in der Diagnostik. Nicht
selten bemerken Patienten selbst oder Angehorige ein Defizit, bevor der Arzt es
bemerkt. Wichtig ist, solche Defizite ernst zu nehmen und zu untersuchen. Es
kann jedoch sein, dass die Symptome von sehr angstlichen oder depressiven Pa-
tienten Uberschatzt bzw. von manchen Patienten auch unterschatzt werden (The
Mind Exchange Working Group, 2013). Somit korrelieren die berichteten Be-
schwerden manchmal nicht mit den neuropsychologischen Ergebnissen (Hoff-
mann und Rockstroh, 2014).

Es ist essenziell, anamnestisch Vorerkrankungen wie Depressionen oder systemi-
sche Erkrankungen, aber auch Komorbiditaten wie Drogen- und Alkoholabusus zu
erfragen, um Differentialdiagnosen auszuschlielen. Ein weiteres wichtiges Au-
genmerk sollte auf Nebenwirkungen der cART liegen; es sollte eine ausfluhrliche
Medikamentenanamnese erfolgen (Hahn et al., 2016). In einer Studie zeigte sich
z.B. eine erhdhte Rate von Patienten mit der Diagnose HAND, wenn sie mit Dida-
nosin oder Stavudin behandelt worden waren, was auf eine erhdhte Neurotoxizitat
dieser Medikamente zurtckgefuhrt wurde (Husstedt et al., 2009). Beide Medika-
mente finden heutzutage keine Anwendung mehr (Hoffmann und Rockstroh,
2020).

1.4.5.3 Labortests / Liquordiagnostik

In der Differentialdiagnostik sollten verschiedene Laboruntersuchungen erfolgen,
hierzu zahlen u.a. ,Blutbild und Differenzialblutbild, Vitamin-B12-, -D- und Folsdu-
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respiegel, Leber- Nieren- und Schilddriisenwerte sowie Blutzuckerwerte* (Hahn et
al., 2016).

Die Lumbalpunktion soll hauptsachlich erfolgen, um Differentialdiagnosen wie op-
portunistische ZNS-Infektionen oder andere neurologische Erkrankungen auszu-
schlielen (The Mind Exchange Working Group, 2013). Der typische Liquorbefund
beim unbehandelten HIV-Patienten ohne neurokognitive Symptome zeigt ,eine
leichte lympho-monozytdre Pleozytose, leichte Erhéhung des Gesamtproteins,
intrathekale 1gG-Synthese sowie positive oligoklonale Banden®, wobei diese Ver-
anderungen nicht als spezifisch zu werten sind (Hahn et al., 2016).

Unter antiretroviraler Therapie konnen erhdhtes 1gG und oligoklonale Banden wei-
terhin nachweisbar sein (Hahn et al., 2016).

Nach erfolgter Diagnostik bzw. Initiierung einer Therapie gibt es in der Regel keine
Indikation, die Liquoruntersuchung routinemalig zu wiederholen. Ein Grund flr
eine erneute Punktion ware ein Nichtansprechen der kognitiven Defizite auf die
antiretrovirale Therapie nach drei Monaten bei Patienten mit supprimierter Plas-
ma-Viruslast (The Mind Exchange Working Group, 2013). Aufgrund der in Kapitel
1.4.1 beschriebenen Kompartimentierung im ZNS ist es sinnvoll, in diesen Fallen
nach einer Replikation im Liquor und ggf. vorliegenden Resistenzen der Liquorva-
rianten zu suchen.

Es gibt einige weitere Biomarker im Liquor, die bei der Diagnostik hilfreich sein
konnen. Im Fruhstadium kann das Liquor-Blut-Albumin-Verhaltnis die Funktion der
Bluthirnschranke widerspiegeln oder Neopterin eine Aktivierung des Immunsys-
tems anzeigen. Ein Marker flr Zellzerstérung im Verlauf der Erkrankung sind Neu-
rofilamentleichtkettenproteine (Hahn et al., 2016). Diese und viele weitere Marker,
wie z.B. TNF-a (Tumornekrosefaktor-a) oder MCP-1 (monocyte chemotactic pro-
tein-1) fr die Immunaktivierung, haben noch keinen Eingang in die Routinediag-
nostik gefunden und scheinen momentan flr diese nicht sinnvoll einsetzbar zu
sein (Eggers et al., 2014).

Der Nutzen der Lumbalpunktion Uber die Differentialdiagnostik hinaus ist ein viel
diskutiertes Thema. In der pré-cART-Ara korrelierte die Liquorviruslast mit der
Schwere der neurokognitiven Defizite, diese Beziehung gilt heute nicht mehr (Eg-
gers et al., 2014). Cysique und ihre Arbeitsgruppe zeigte z.B., dass Patienten trotz
supprimierter Viruslast im Liquor progrediente kognitive Defizite aufweisen oder
zumindest stabil pathologische neuropsychologische Befunde haben (Cysique et
al., 2005).

1.4.5.4 Zerebrale Bildgebung

Das haufigste bildgebende Verfahren zur Diagnostik von HAND ist die zerebrale
Magnetresonanztomografie (MRT). Zum einen lassen sich Differentialdiagnosen
wie opportunistische ZNS-Infektionen ausschliel3en, zum anderen typische radio-
logische Veranderungen bei HIV-Patienten feststellen. Im Rahmen von Neuro-
AIDS sind dies fleckformige Hyperintensitaten im Marklager bzw. subkortikal in
Kernstrukturen sowie eine kortikale Atrophie. Zudem lassen sich flachige hyperin-
tense Bereiche periventrikular nachweisen, die in den T1-Wichtungen nicht zu se-
hen und unter cART rucklaufig sind. Diese flachigen Hyperintensitaten entspre-
chen interstitiellen Wasseransammlungen (McArthur et al., 2005; Hahn et al.,
2016). Es handelt sich insgesamt um unspezifische Veranderungen, die auch bei
gesunden, HIV-negativen Patienten auftreten kénnen. Aussagekraftige Schlisse
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konnen somit nur in Verbindung mit der Klinik und vor allem neuropsychologi-
schen Testergebnissen gezogen werden (Hahn et al., 2016).

1.4.5.5 Differentialdiagnosen

Die Diagnose HAND kann nur nach Ausschluss von Differentialdiagnosen gestellt
werden. Neben AIDS-definierenden Erkrankungen wie opportunistischen Infektio-
nen oder Malignomen sowie anderen systemischen Erkrankungen sind auch neu-
rodegenerative oder vaskular bedingte Demenzen in Betracht zu ziehen. Vor dem
Hintergrund einer hoheren Lebenserwartung unter cART sind Erkrankungen wie
M. Alzheimer, die subkortikale arteriosklerotische Enzephalopathie (SAE) oder
Lewy-Body-Demenzen einzubeziehen. Bei HIV-Patienten Iasst sich zudem eine
erhdhte Inzidenz von Depressionen nachweisen, wobei es Symptomuberschnei-
dungen zwischen Depressionen und HAND gibt. Daher sind eine ausfuhrliche
Anamnese und neuropsychologische Testung essenziell, um andere Demenzfor-
men oder eine Pseudodemenz im Rahmen einer Depression sicher auszuschlie-
Ren (Eggers et al., 2014).

1.5 Therapie von HAND

Ziel der Therapie von HAND ist die vollstandige Suppression der Viruslast in Blut
und Liquor (Hahn et al., 2016). Leitliniengerecht ist die Diagnose HAND eine Indi-
kation fur den sofortigen Therapiebeginn (Panel on Antiretroviral Guidelines for
Adults and Adolescents, 2016).

1.5.1 CPE-Score und empfohlene Medikamente

Ein umstrittenes Thema ist der CPE-Score (CNS penetration effectiveness —
Score) von Letendre et al. (Letendre et al., 2008). Dieser ordnete initial jedem Me-
dikament einen Punktwert von eins bis vier zu, je nachdem wie gut dieses in das
zentrale Nervensystem gelangte (Hahn et al., 2016). Vor allem Medikamente mit
einem niedrigen Molekulargewicht, einer hohen Lipidloslichkeit und einer niedrigen
Proteinbindung kénnen besonders gut die Blut-Hirn-Schranke passieren und be-
kamen somit einen hohen CPE-Punktewert (Ellero et al., 2017).

Es wurde eine Zeit lang empfohlen, eine Kombinationstherapie mit einem CPE-
Wert von sieben oder mehr einzusetzen (Hahn et al., 2016). Nichtnukleosidische
Hemmer der reversen Transkriptase bringen theoretisch die besten Vorausset-
zungen zur Uberwindung der Blut-Hirn-Schranke mit, werden jedoch ausunter-
schiedlichen Grunden immer weniger verordnet. Nukleosidische Hemmer der re-
versen Transkriptase wie Zidovudin hingegen wurden sehr haufig bei HAND ein-
gesetzt. Zidovudin, das erste zugelassene HIV-Medikament, Gberzeugte in mehre-
ren Studien bezlglich seiner Wirkung im zentralen Nervensystem und der Supp-
ression der Liquor-Viruslast. Proteaseinhibitoren gelangen aufgrund ihrer GroRe
und hohen Proteinbindung schlecht durch die Blut-Hirn-Schranke, erreichen zum
Teil dennoch eine gute Wirksamkeit, welche evtl. durch eine hohe genetische Re-
sistenzbarriere begrundet ist. Integrasehemmer wie Raltegravir und Dolutegravir
sowie der Entryinhibitor Maraviroc haben einen hohen CPE-Score-Wert (Yilmaz et
al., 2012; Ellero et al., 2017).
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In vielen Studien konnte nachgewiesen werden, dass eine antiretrovirale Kombi-
nation mit einem hohen CPE-Score zu einer Verbesserung neurokognitiver Leis-
tungen fuhrt (Cysique et al., 2009; Vassallo et al., 2014). Carvalhal et al. zeigten
z.B. in einer Untersuchung an 417 Patienten, dass hohere CPE-Scores mit einer
niedrigeren Pravalenz neurokognitiver Auffalligkeiten assoziiert waren (Carvalhal
et al., 2016). Die Studienlage ist diesbezlglich jedoch nicht eindeutig; einige Auto-
ren berichteten sogar Uber eine Verschlechterung der Neurokognition bei einer
Therapie mit hoherem CPE-Score. Konsistente Ergebnisse liegen hingegen bei
dem Einfluss des CPE-Scores auf die Liquorviruslast vor: Hier wurden gute Aus-
wirkungen einer ZNS-gangigen Therapie auf die Suppression der Liquor-Viruslast
beschrieben (Marra et al., 2009; Anderson et al., 2017).
Es gibt viele Kritikpunkte hinsichtlich des CPE-Scores von Letendre. Fur die meis-
ten Medikamente gibt es nur wenig klinische Daten beziglich der ZNS-Effektivitat.
Daten bzgl. der Pharmakodynamik und -kinetik sind lickenhaft, da eine zur Unter-
suchung notwendige Monotherapie ethisch nicht vertretbar ist. Zudem wurden die
Neurotoxizitat einzelner Medikamente und evtl. diskordante Liquorresistenzen, auf
die in Kapitel 1.5.3 naher eingegangen wird, in diesem Punktesystem nicht be-
rucksichtigt (Schouten et al., 2011; Yilmaz et al., 2012; Ellero et al., 2017).
Mittlerweile wird daher auf diese zuvor gangige Quantifizierung mittels Punktesys-
tem verzichtet. In der im Laufe der Jahre modifizierten Fassung des CPE-Scores
werden die antiretroviralen Medikamente nun in die Gruppen ,Weit Uberdurch-
schnittlich“, ,Uberdurchschnittlich, ,Durchschnittlich® und ,Unterdurchschnittlich®
liquorgangig unterteilt. Nur der INSTI Dolutegravir wird dabei als weit Uberdurch-
schnittlich ZNS-gangig eingestuft. In der zweiten Kategorie finden sich schon mehr
Praparate: Abacavir und Emtricitabin als NRTI, Etravirin und Efavirenz als NNRTI,
Darunavir-r und Lopinavir-r als Pl, der Entryinhibitor Maraviroc und der INSTI Ral-
tegravir (Arendt, 2017).
In den europaischen Leitlinien aus dem Jahr 2016 wurden noch folgende Sub-
stanzen mit bewiesener ZNS-Penetration fur die Therapie von HAND empfohlen
(European AIDS Clinical Society (EACS), 2016):

e NRTI: Zidovudin, Abacavir
NNRTI: Efavirenz, Nevirapin
Pl: Lopinavir/Ritonavir, Darunavir/Ritonavir/Cobicistat
[I: Dolutegravir
El: Maraviroc
In den europaischen Leitlinien aus dem Jahr 2019 wird hingegen auf die allgemei-
nen Empfehlungen zur Initialtherapie verwiesen, welche eine Kombination aus
einem INSTI mit zwei NRTIs beinhalten (European AIDS Clinical Society (EACS),
2019).
Auch Arendt et al. empfehlen mittlerweile die Gabe eines Nuke-Backbones mit
den Integrasehemmern Raltegravir oder Dolutegravir (Arendt, 2017). Bougea stellt
in seinem Review aus dem Jahr 2019 einen INSTI in Kombination mit zwei NRTIs
als erste Wahl in der Therapie fur HAND heraus (Bougea et al., 2019).
Somit sind die Integrasehemmer nicht nur in der Erstlinientherapie des HIV-
Patienten generell, sondern auch insbesondere bei dem Vorliegen von HAND re-
levant (vgl. Kapitel 1.3.3).
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1.5.2 Alternative Therapieoptionen

Als erganzende Therapieoptionen einer HAD wurden verschiedene Medikamente
wie z.B. Selegilin, Lithium und Valproinsaure getestet. Bei guter Vertraglichkeit
konnte keine Effektivitat dieser Medikamente in der Therapie einer HAD bewiesen
werden (The Mind Exchange Working Group, 2013). Eine randomisierte Studie
zeigte hingegen einen positiven Effekt von Paroxetin auf die Kognition (Hoffmann
und Rockstroh, 2018). Kleinere Studien ergaben Hinweise auf einen positiven Ef-
fekt des Antidementivums Memantin, dessen Einsatz zur adjuvanten Behandlung
von HAND von einigen Autoren empfohlen wird (Arendt, 2017). Insgesamt gibt es
in der Literatur keine wirksame Alternative zur antiretroviralen Therapie (The Mind
Exchange Working Group, 2013).

Es ist neben einer effektiven cART auf jeden Fall wichtig, Komorbiditaten wie He-
patitis C, Depressionen oder kardiovaskulare Erkrankungen zu behandeln (The
Mind Exchange Working Group, 2013).

1.5.3 HAND unter kombinierter antiretroviraler Therapie (CART)

Eine kombinierte antiretrovirale Therapie ist in den meisten Studien mit einer Ver-
besserung der neuropsychologischen Leistungen, insbesondere der Aufmerksam-
keit, der Verarbeitungsgeschwindigkeit und der exekutiven Funktionen, assoziiert.
Die klinische Besserung tritt mit einer Latenz von vier bis acht Monaten ein (The
Mind Exchange Working Group, 2013; Eggers et al., 2014).

Es gibt jedoch auch Berichte Uber einige Patienten, die kognitive Stérungen trotz
supprimierter Plasmaviruslast unter antiretroviraler Therapie entwickeln (Cysique
et al., 2004; Eggers et al., 2014). Simioni et al. berichteten z.B. Gber eine Pra-
valenz von HAND von 69% bei systemisch erfolgreich supprimierten Patienten
(Simioni et al., 2010). Fur diese Beobachtung gibt es mehrere Erklarungsansatze:
Bei Patienten mit systemisch wirksamer Therapie, also supprimierter Plasmavirus-
last, konnten Zeichen der chronischen Immunaktivierung im ZNS festgestellt wer-
den, unter anderem fanden sich erhdohte Werte von Neopterin sowie Anti-
MOG(Myelin-Oligodendrozyten-Glykoprotein)-Antikérper im Liquor. Diese Be-
obachtung lasst eine Abkopplung der Vorgange im ZNS vermuten, wie in Kapitel
1.4.1 beschrieben, welche als CSF escape bezeichnet wird (Peluso et al., 2012;
Eggers et al., 2014).

Durch diese Kompartimentierung im zentralen Nervensystem kann es zu dis-
kordanten Resistenzen kommen. Dies bedeutet, dass Viren, die im Blut wirksam
gehemmt werden, im Liquor unempfindlich gegenuber derselben antiretroviralen
Therapie sind (Arendt et al., 2009). Aus diesem Grund sollte bei Patienten mit
kognitiven Defiziten trotz einer effektiven cART immer eine Testung der Liquor-
Viruslast und wenn moglich auch eine Resistenztestung der Viren im Liquor erfol-
gen (Hahn et al., 2016).

Ein weiterer Punkt ist die Neurotoxizitat einiger Medikamente, flr die es bisher
wenig Evidenz gibt. Es wird vermutet, dass die mitochondriale Dysfunktion, die
v.a. durch NRTIs verursacht wird, auch Auswirkungen auf das ZNS hat und so
ebenfalls zu neurokognitiven Einbufen fihren kann. Der NNRTI Efavirenz ist dar-
uber hinaus fur seine neuropsychiatrischen Nebenwirkungen wie Schlafstorungen
und Depressionen bekannt, wobei ein direkter Effekt auf die Kognition nicht belegt
werden konnte (Schouten et al., 2011).
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Die Studienlage bezlglich HAND unter effektiver antiretroviraler Therapie, also
supprimierter Plasmaviruslast, ist derzeit nicht eindeutig. Neben den Berichten
Uber progrediente kognitive Defizite trotz guter Suppression gibt es auch Untersu-
chungen, die Uber einen positiven Effekt der systemisch supprimierten Viruslast in
Bezug auf HAND berichteten (vgl. Kapitel 4.2.1). McCutchan konnte z.B. eine
Besserung der neurokognitiven Leistungen unter einer cART zeigen, die mit einer
supprimierten Viruslast im Blut assoziiert war (McCutchan et al., 2007). Eine post
mortem-Studie ergab eine starke Assoziation zwischen supprimierter Viruslast im
Blut, geringerer Neurodegeneration und niedrigerer Pravalenz von HAND (Bryant
et al., 2015).

1.6 Ziele der Arbeit

Wie in Kapitel 1.5.3 beschrieben, ist die Studienlage bezlglich der Entwicklung
von Neuro-AlIDS unter systemisch effektiver, kombinierter antiretroviraler Therapie
nicht eindeutig. Es fehlen systematische Untersuchungen zur Progression von
HAND, vor allem unter dem Aspekt der supprimierten Plasmaviruslast (The Mind
Exchange Working Group, 2013).

Diese Arbeit soll den Zusammenhang zwischen Plasmaviruslast und neurokogniti-
ven Defiziten unter antiretroviraler Therapie behandeln und folgende zentrale Fra-
gestellung klaren:

Bedeutet eine erfolgreiche Suppression der Viruslast im Blut gleichzeitig auch eine
gute Therapie der HIV-assoziierten neurokognitiven Storung?

Daruber hinaus soll erarbeitet werden, inwieweit bestimmte Medikamentenkombi-
nationen die Suppression der Viruslast und die neurokognitiven Leistungen beein-
flussen.
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2 Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Die Daten des untersuchten Patientenkollektivs stammen aus der Neuro-AIDS-
Ambulanz der neurologischen Klinik des Universitatsklinikums Dusseldorf. Dort
wurden von 1987 bis 2020 HIV-Patienten im Hinblick auf eine neurologische Betei-
ligung im Rahmen der HIV-Infektion untersucht. Das Aktenzeichen des Ethikvo-
tums dieser Studie lautet 3666.

Im Rahmen der Anamnese wurden unter anderem das Herkunftsland, der Zeit-
punkt der Erstdiagnose, weitere HIV-assoziierte Erkrankungen, Drogenabusus
sowie der Schulabschluss abgefragt. Des Weiteren erfolgte eine ausfuhrliche Me-
dikamentenanamnese. Im Anschluss daran wurde eine Reihe neuropsychologi-
scher Tests durchgefuhrt. Es wurden kognitive Funktionsdomanen wie Exekutiv-
funktionen, Aufmerksamkeit und Arbeitsgedachtnis, Geschwindigkeit der Informa-
tionsverarbeitung und motorische Fahigkeiten getestet. Die Untersuchungsdauer
betrug ca. 30 Minuten. Die Patienten wurden im Abstand von sechs Monaten zur
Testung einbestellt. Es erfolgte aulRerdem die Erfassung von laborchemischen
Parametern, insbesondere der CD4+-Zellzahl und der Viruslast im Plasma. Hierbei
wurden die Daten aus dem Zentrallabor des Universitatsklinikums Dusseldorf
Ubernommen oder von den zustandigen Schwerpunktpraxen erfragt. Es wurde
stets berucksichtigt, dass die Laborwerte moglichst nah am Zeitpunkt der neu-
ropsychologischen Untersuchung bestimmt waren.

FiUr diese Arbeit wurden aus der Datenbank der Neuro-AIDS-Ambulanz des Uni-
versitatsklinikums Dusseldorf geeignete Patienten fir die in Kapitel 1.6 erlauterte
Fragestellung selektiert.

In dem Zeitraum 1996 bis 2019 wurde der Anteil der Untersuchungen ermittelt, bei
denen die Patienten erfolgreich supprimiert waren. Erfolgreich supprimiert bedeu-
tete zum einen, dass die Viruslast unterhalb der Nachweisgrenze liegen musste.
Als ,unterhalb der Nachweisgrenze® wurde ein Wert <560 Kopien/ml definiert, was
dem Vorgehen von Ledergerber et al. in der Swiss HIV Cohort Study entspricht
(Ledergerber et al., 2011). Patienten mussten zudem in zwei aufeinander folgen-
den Untersuchungen erfolgreich supprimiert gewesen sein, damit diese Untersu-
chungen einbezogen werden konnten.

Ein weiteres Kriterium bei der Patientenauswahl war der Zeitabstand zwischen
den Untersuchungen. Dieser sollte sechs Monate betragen, bzw. sollten die Pati-
enten innerhalb von 12 Monaten zweimal untersucht worden sein.

Auf dem Boden dieser Kriterien wurden insgesamt 4883 Patienten bzw. 17725
Untersuchungen eingeschlossen.

Die Daten wurden nachfolgend hinsichtlich der Dauer einer erfolgreichen Supp-
ression kategorisiert (1 Jahr, 5 Jahre, 10 Jahre, Uber 10 Jahre). Es erfolgte aul3er-
dem eine Gruppierung in Bezug auf die zum Untersuchungszeitpunkt eingenom-
menen Medikamente, wobei hier die gangigen Medikamentenkombinationen be-
trachtet wurden (zwei nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NRTI)
mit einem nicht-nukleosidischen Reverse-Transkriptase-Inhibitor (NNRTI), zwei
nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NRTI) mit einem Proteaseinhi-
bitor (Pl) sowie zwei nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NRTI) mit
einem Integrase-Strangtransfer-Inhibitor (INSTI)). Des Weiteren wurden die Zeit-
raume der HAART-Ara (HAART = hochaktive antiretrovirale Therapie) von 1996
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bis 2007 sowie der cART-Ara (cART = combined antiretroviral therapy) von 2007
bis 2019 hinsichtlich der Testergebnisse miteinander verglichen. Die cART-Ara
wurde in zwei Abschnitte unterteilt (2007 bis 2015 und 2015 bis 2019), sodass
eine getrennte Betrachtung der Zeitrdume vor und nach Etablierung des frihen
Therapiebeginns unabhangig von systemischen Surrogatmarkern nach den Er-
gebnissen der START-Studie im Jahr 2015 erfolgte (vgl. 1.3.3). Die Kohorte der
cART-Ara umfasste 2783 Patienten.

Von den neuropsychologischen Tests wurden die Messung der schnellstmdgli-
chen, isometrischen Zeigefingerextensionsbewegungen (MRC = Most Rapid
Contraction), der Digit Symbol Test, der Grooved Pegboard Test und der Farbe-
Wort-Interferenztest (STROOP) ausgewertet, welche nachfolgend naher erlautert
werden.

2.2 Neuropsychologische Tests

2.2.1 Messung der schnellstméglichen, isometrischen Zeigefingerexten-
sionsbewegungen (MRC= Most Rapid Contraction)

Die Messung der schnellstmdglichen, isometrischen Zeigefingerextensionsbewe-
gungen testet die motorische Funktionsdomane (Arendt et al., 2009). Sie ist die
sensitivste Untersuchung bzgl. motorischer Einschrankungen bei HIV-Patienten
und kann auch subklinische Defizite detektieren. Der Patient muss bei der Mes-
sung seinen Zeigefinger in einen Ring schieben, in dem dieser dann fixiert wird.
Sobald er Uber Kopfhorer einen Ton hort, soll eine schnellstmogliche Extension
des Zeigefingers erfolgen. Dabei soll die Extensionsamplitude variiert werden, wo-
bei immer so schnell wie moglich reagiert werden soll. Es wird die Zeit vom Beginn
des Tons bis zum Beginn der Kontraktion des Zeigefingers (Reaktionszeit, RT)
und vom Beginn der Kontraktion bis zu ihrem Maximum (Kontraktionszeit, CT)
gemessen. Diese Messungen wurden fur beide Zeigefinger jeweils fiinfzehnmal
durchgefuhrt, daraus wurden Kontraktionskurven ermittelt. Normwerte fur die Re-
aktionszeit liegen zwischen 100 und 180ms, flr die Kontraktionszeit zwischen 100
und 140ms (Arendt et al., 1990; Arendt et al., 1993).

2.2.2 Digit Symbol Test

Der Digit Symbol Test ist ein etabliertes Testverfahren zur Untersuchung der
Geschwindigkeit der Informationsverarbeitung (Arendt et al., 2009). Er ist u.a.
Bestandteil des Hamburg-Wechsler-Intelligenztests fur Erwachsene (HAWIE)
(Jaeger, 2018). Den Zahlen von eins bis neun sind jeweils Symbole zugeordnet.
Unterhalb einer Zahlenreihe soll der Patient das der jeweiligen Zahl zugeordnete
Symbol in ein Kastchen eintragen. Zu Beginn besteht die Mdéglichkeit, an einem
Beispiel mit sieben Zahlen zu Uben. Es wird gezahlt, wie viele Symbole innerhalb
von 90 Sekunden korrekt eingetragen wurden. Mit Hilfe einer Tabelle wurde in
Abhangigkeit vom Alter ein entsprechender Prozentrang ermittelt, wobei ein Wert
<16% als pathologisch gilt. Zusatzlich erfolgte die Ermittlung des HAWIE-
Punktewerts.
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2.2.3 Grooved Pegboard Test

Mit dem Grooved pegboard Test kbnnen die motorischen Fahigkeiten, insbeson-
dere die visuell-motorische Koordination, gepruft werden (Arendt et al., 2009; The
Mind Exchange Working Group, 2013). Der Patient soll 25 gleichférmige Pins
schnellstmoglich in ein Steckbrett mit 25 Lochern stecken. Hierbei muss auf die
richtige Rotation der Pins geachtet werden, da diese einen T-férmigen Querschnitt
aufweisen. Es wurde zunachst die dominante und dann die nicht-dominante Hand
getestet, wobei immer nur eine Hand benutzt werden durfte. Gemessen wurde die
Zeit in Sekunden, bis alle Pins korrekt eingesteckt waren. Die Auswertung erfolgte
altersnormiert, eine Abweichung von mehr als zwei Standardabweichungen wurde
als pathologisch gewertet.

2.2.4  Farbe-Wort-Interferenztest (STROOP)

Der Farbe-Wort-Interferenztest besteht aus drei Durchgangen, in denen der Pati-
ent jeweils drei Farbtafeln vorlesen muss. Auf der ersten Tafel ist die entspre-
chende Farbe (blau, grin, gelb, rot) als Wort gedruckt, welches vorgelesen wer-
den muss. Die zweite Tafel beinhaltet Farbstriche, deren Farbe durch den Patien-
ten benannt werden soll. Auf der dritten Tafel sind wieder Farbworter abgedruckt,
wobei die Druckfarbe nicht der Bedeutung des vorzulesenden Wortes entspricht.
Hier soll die Druckfarbe des Wortes benannt werden. Somit wird neben der Be-
nennung auch die Selektivitat (Interferenzneigung) gepruft. Diese beschreibt hier
die Fahigkeit, die weniger automatisierte Aufgabe des Benennens der Druckfarbe
auszufuhren, obwohl das Vorlesen des geschriebenen Wortes automatisierter und
somit auch einfacher auszufihren ist. Es wurde jeweils die Zeit gemessen, bis der
Patient alle Tafeln vorgelesen hatte. Anhand einer Auswertetabelle konnte dann
alterskorrigiert ein Benennungs- (T-NOM) und Selektivitatsfaktor (T-SEL) bestimmt
werden. Durch diesen Test werden auch weitere Exekutivfunktionen wie die In-
formationsverarbeitung, Aufmerksamkeit und kognitive Flexibilitat getestet (Scar-
pina und Tagini, 2017).

2.3 Statistische Auswertung

Die beschriebenen Tests wurden mittels Normwertwerttabellen ausgewertet. Die
Normwerte wurden anhand einer gesunden Vergleichsgruppe ermittelt und als
Mittelwert mit jeweiliger Standardabweichung angegeben.

Die Datenerfassung sowie die deskriptive statistische Auswertung der Daten des
Patientenkollektivs erfolgten mit der Software Microsoft Excel fiir Microsoft 365
MSO. Statistische Berechnungen erfolgten mit der Software Statistical Package
for the Social Sciences (SPSS) Version 24. Fur die grafische Darstellung der Er-
gebnisse wurde die Software Microsoft Power Point fiir Microsoft 365 MSO ver-
wendet.

Zur Prifung von Zusammenhangen zwischen einer erfolgreichen Suppression der
Plasmaviruslast und klinischen Faktoren wie z.B. dem frihen Therapiebeginn
wurden diese miteinander korreliert. Dies erfolgte mittels der Pearson-Korrelation
bzw. der Nutzung des Kendall’schen Rangkorrelationskoeffizienten. Durch diese
wird die Starke eines Zusammenhangs zwischen zwei Faktoren gezeigt. Werte
>0,1 zeigen demnach eine positive Korrelation an, wobei der Zusammenhang
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grolder ist, je naher dieser Wert an 1 liegt. Eine Korrelation von +1 beschreibt
demnach einen perfekten positiven Zusammenhang (Akoglu, 2018).

Nachfolgend wurde eine Ermittlung der Signifikanz mittels T-Test durchgefihrt. Als
Signifikanzniveau wurde p <0,05 festgesetzt, Werte <0,001 wurden als hoch signi-
fikant eingestuft.
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3 Ergebnisse

Nachfolgend werden zunachst die demografischen und klinischen Daten des Pati-
entenkollektivs der cART-Ara (2007-2015 und 2015-2019) betrachtet, welches
2783 Patienten umfasst. Das Patientenkollektiv der HAART-Ara, welches bei den
neuropsychologischen Untersuchungen herangezogen wurde, ist in den demogra-
fischen und klinischen Aspekten mit dem der cART-Ara vergleichbar.

3.1 Demografische Daten des Patientenkollektivs

3.1.1  Geschlechterverteilung

Die folgende Abbildung 3 zeigt die Geschlechterverteilung innerhalb der unter-
suchten Kohorte.

Geschlechterverteilung

= mannlich
weiblich

Abb. 3: Geschlechterverteilung des Patientenkollektivs; Angaben in Prozent

Mit einem Anteil von 88,8% waren mehr Manner als Frauen in der Studienkohorte
vertreten.

3.1.2 Altersstruktur

Es liel® sich ein Mittelwert von 45,34 Jahren fur die Patienten des untersuchten
Kollektivs ermitteln. Hierbei waren Frauen (Mittelwert 42,33 Jahre) im Vergleich
junger als Manner (Mittelwert 46,11 Jahre). Der Median fur das Alter der Kohorte
betrug 44 Jahre.
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3.1.3 Zugehorigkeit zu Hauptbetroffenengruppen

In der folgenden Abbildung 4 ist die Zugehorigkeit der untersuchten Patienten zu
den verschiedenen Hauptbetroffenengruppen dargestellt.

Prozentuale Zugehorigkeit zu Hauptbetroffenengruppen
24 14 02

8,7

16,5

® Homosexuelle (MSM) Heterosexuelle
m Bisexuelle u Drogenabhangige
Hamophile ® Andere

Abb. 4: Zugehorigkeit der Patienten zu den verschiedenen Hauptbetroffenengruppen; Angaben in
Prozent, MSM = Manner, die Sex mit Mannern haben

Den groften Anteil der untersuchten Patienten machten Homosexuelle (MSM =
Manner, die Sex mit Mannern haben) mit ca. 71% aus. Heterosexuelle waren mit
ca. 17% vertreten, gefolgt von bisexuellen Patienten (8,7%). 2,4 % der Patienten
waren zum Untersuchungszeitpunkt oder zu einem vorherigen Zeitpunkt drogen-
abhangig.

3.1.4  Herkunft

In der nachfolgenden Tabelle 2 sind die jeweils angegebenen Herkunftsregionen
der Patienten veranschaulicht.
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Tabelle 2: Zugehorigkeit der Patienten zu den verschiedenen Herkunftsregionen; Angaben in
Prozent

Region Anteil aller Patienten
West- und Zentraleuropa 60,68
Keine Angaben 33,58
Osteuropa/Zentralafrika 2,01
Afrika (sldlich der Sahara) 1,61
Asien/ Pazifik 0,73
Mittlerer Osten/Nordafrika 0,71
Lateinamerika 0,46
Nordamerika 0,19
Karibik 0,03

Die meisten Patienten des untersuchten Kollektivs stammten aus West- und Zent-
raleuropa (ca. 61%). Ein Drittel der Patienten hatte keine Angabe bzgl. der Her-
kunftsregion gemacht. Der nachstgrofiere Anteil der Patienten kam aus Osteuropa
oder Zentralafrika (ca. 2%), gefolgt von Afrika sldlich der Sahara (ca. 1,6%).
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3.2 Klinische Parameter des Patientenkollektivs

3.2.1  Erkrankungsdauer

Die mittlere Erkrankungsdauer der untersuchten Patienten betrug 107,12 Monate,
also ca. 8,9 Jahre.

3.2.2 CDC-Stadien

In der Abbildung 5 sind die CDC-Stadien (CDC = Center of Disease Control) des
Patientenkollektivs dargestellt.

CDC-Stadien
0,13% 5,59%

14,28%
= A1

A2
m A3
= B1
B2
= B3
= C1
1,04%  wC2
= C3
m Keine Angaben

37,03%

8,00%

10,36%

3,66%
0,20%

19,70%

Abb. 5: Prozentuale Verteilung der CDC-Stadien im untersuchten Patientenkollektiv; (CDC = Cen-
ter of Disease Control)

Die meisten Patienten lielien sich dem CDC-Stadium C3 zuordnen (ca. 37%), ge-
folgt vom Stadium B3 (ca. 20%). Insgesamt ca. 40 % aller Patienten befanden sich
zum Untersuchungszeitpunkt im klinischem Stadium C und litten somit an AIDS-
definierenden Erkrankungen. Jeweils ca. ein Drittel der Patienten lieRen sich Sta-
dium A und B zuordnen.

3.2.3 CD4+-Zellzahl

Die Abbildung 6 zeigt die prozentuale Verteilung der CD4+-Zellzahl im Blut der
Patienten. Fur die Untersuchung wurde jeweils der zuletzt bestimmte Laborwert
berucksichtigt.
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CD4+-Zellzahl
1,44%

12,28%

43,19%

43,09%
m <200 Zellen/pl 200-499 Zellen/yl
m =500 Zellen/pl = Keine Angaben

Abb. 6: Prozentuale Verteilung der CD4+-Zellzahl im Serum des Patientenkollektivs; ul = Mikroliter

Bei den meisten Patienten (43,19%) lag die CD4+-Zellzahl im Serum bei = 500
Zellen/pul. Bei einem fast genauso grof3en Anteil der Patienten (43,09%) betrug die
Zellzahl zwischen 200 und 499 Zellen/pl. Lediglich ca. 12,3% der Patienten hatten
eine CD4+-Zellzahl unter 200 Zellen/ul.
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3.3 Ergebnisse der neuropsychologischen Untersuchungen

3.3.1  Dauer der erfolgreichen Suppression

Nachfolgend werden die Ergebnisse der neuropsychologischen Tests der erfolg-
reich supprimierten Patienten fur den gesamten Untersuchungszeitraum von 1996
bis 2019 betrachtet. Tabelle 3 zeigt jeweils die Anteile pathologischer Tests der
Kohorte in Bezug auf die Dauer der erfolgreichen Suppression.

Tabelle 3: Anteile pathologischer Tests in Bezug auf die Dauer der erfolgreichen
Suppression; Angaben in Prozent

Dauer der erfolgreichen Suppression
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Anteil pathologischer Tests [%)] n m m m A
RT rechts 21,67 24,66/ 25,09/ 18,03|] 18,82
RT links 19,16/ 20,46 22,72| 16,23 16,55
CT rechts 41,25 40,53| 49,91| 41,22 26,34
CT links 46,76 44,08 51,78| 45,33| 38,81
Digit Symbol Test 2,96 1,31 1,51 1,40 1,57
Grooved Pegboard Test DH 3,96 3,26 3,49 2,80 4,31
Grooved Pegboard Test NDH 2,09 0,44 1,84 1,40 0,39
STROOP Color Test T-SEL 1,85 0,66 1,00 0,58 0,39
STROOP Color Test T-NOM 1,88 0,66 0,91 0,58 0,39

RT = Reaktionszeit bei Messung der schnellstmdglichen, isometrischen Zeigefingerextensionsbe-
wegungen, CT = Kontraktionszeit bei Messung der schnellstmdéglichen, isometrischen Zeigefinger-
extensionsbewegungen, DH = dominante Hand, NDH = nicht-dominante Hand, T-SEL = Selektivi-

tatsfaktor, T-NOM = Benennungsfaktor

Bei der Messung der schnellstmoglichen, isometrischen Zeigefinger-
extensionsbewegungen kam es zunachst zu einem groReren Anteil pathologischer
Tests mit zunehmender Suppressionsdauer. Nach funf Jahren erfolgreicher Supp-
ression kam es jeweils zu einer Verbesserung der Testergebnisse. Diese Verbes-
serung war im Bereich der Kontraktionszeit deutlicher ausgepragt. Der Anteil pa-
thologischer Tests flr die rechte Hand sank hier beispielsweise nach zehn Jahren
um 14,91 Prozentpunkte im Vergleich zum Ausgangswert, wahrend er bei der Re-
aktionszeit nur um 2,85 Prozentpunkte sank. Bei der Kontraktionszeitmessung
wurden insgesamt mehr pathologische Tests als bei der Messung der Reaktions-

zeit evident.

Beim Digit Symbol Test nahm der Anteil pathologischer Tests Uber den betrachte-
ten Zeitraum ab. Es fallt eine deutliche Verbesserung der Messergebnisse nach
einem Jahr erfolgreicher Suppression auf. Der Anteil pathologischer Tests sank in
diesem Zeitraum auf etwa die Halfte des Ausgangswertes ab (von 2,96% auf
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1,31%). Im Verlauf der nachsten Jahre kam es nur noch zu geringflgigen Veran-
derungen, der Anteil pathologischer Tests pendelte sich bei ca. 1,6% ein.

Beim Grooved pegboard Test war der Anteil pathologischer Tests Uber den
gesamten Zeitraum bei Untersuchungen der dominaten Hand hoher als bei der
nicht-dominanten Hand.

Bei Messungen der dominanten Hand zeigten sich die Werte fur den Anteil
pathologischer Tests schwankend. Zunachst kam es zu einer leichten
Verbesserung. Der Anteil pathologischer Tests sank nach einem Jahr erfolgreicher
Suppression um 0,7 Prozentpunkte auf 3,26 %. Im Verlauf wurden die Ergebnisse
wieder schlechter. Nach mehr als zehn Jahren erfolgreicher Suppression war der
Anteil pathologischer Tests sogar geringfugig hoher als zu Beginn der
Beobachtung (4,31%).

Hingegen liel sich bei der nicht-dominanten Hand eine Reduktion des Anteils der
pathologischen Tests Uber die zu untersuchende Zeitspanne feststellen. Im ersten
Jahr erfolgreicher Suppession fiel er bereits auf weniger als ein Viertel des
Ausgangswertes ab (0,44% nach einem Jahr vs. 2,09% zu Beginn). Innerhalb der
nachsten vier Jahre kam es zu einem kurzfristigen Anstieg der pathologischen
Ergebnisse, sodass der Anteil pathologischer Tests nach flnf Jahren nahezu den
Ausgangswert erreichte. Im weiteren Beobachtungszeitraum besserten sich die
Ergebnisse wieder deutlich. Nach mehr als zehn Jahren war der Anteil
pathologischer Tests auf ein Funftel des Werts bei Beobachtungsbeginn gefallen.

Im Farbe-Wort-Interferenztest (STROOP) zeigte sich eine deutliche Reduktion der
pathologischen Testergebnisse flir T-SEL und T-NOM Uber den gesamten
Zeitraum der erfolgreichen Suppression. Bereits im ersten Jahr lie3 sich eine
Reduktion des Anteils pathologischer Tests auf ca. ein Drittel des Ausgangwertes
beobachten (z.B. T-SEL: 0,66% nach einem Jahr vs. 1,85% zu Beginn).
Nachfolgend war der Anteil pathologischer Tests jeweils weitgehend stabil.
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3.3.2 Medikamentenkombinationen

Im Folgenden wurden die Ergebnisse der neuropsychologischen Tests aller erfolg-
reich supprimierter Patienten im Hinblick auf die verschiedenen Therapieregime
betrachtet. Es wurden die gangigen Medikamentenkombinationen verglichen.

3.3.2.1 Messung der schnellstméglichen, isometrischen Zeigefingerexten-
sionsbewegungen (MRC= Most Rapid Contraction)

Die Abbildungen 7 und 8 vergleichen die gemessene Reaktions- bzw. Kontrakti-
onszeit (RT bzw. CT) im Hinblick auf die oben genannten Medikamentenkombina-
tionen. Die rechte und die linke Hand wurden gesondert betrachtet.

Medikamentenkombinationen und Reaktionszeit

180

175
- I I
140

RT Rechts RT Links
m2 NRTI+ Pl m2 NRTI + NNRTI 2 NRTI + INSTI

Abb. 7: Reaktionszeit der rechten und linken Hand bei der Messung der schnellstmdéglichen iso-
metrischen Zeigefingerextensionsbewegungen in Bezug auf die verschiedenen Medikamenten-
kombinationen; RT= Reaktionszeit, 2 NRTI + Pl = zwei nukleosidische Reverse-Transkriptase-
Inhibitoren und ein Proteaseinhibitor, 2 NRTI + NNRTI = zwei nukleosidische Reverse-
Transkriptase-Inhibitoren und ein nicht-nukleosidischer Reverse-Transkriptase-Inhibitor, 2 NRTI +
INSTI = zwei nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren und ein Integrase-Strangtransfer-
Inhibitor, ms = Millisekunden
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Medikamentenkombinationen und Kontraktionszeit
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Abb. 8: Kontraktionszeit der rechten und linken Hand bei der Messung der schnellstmdéglichen iso-
metrischen Zeigefingerextensionsbewegungen in Bezug auf die verschiedenen Medikamenten-
kombinationen; CT = Kontraktionszeit, 2 NRTI + Pl = zwei nukleosidische Reverse-Transkriptase-
Inhibitoren und ein Proteaseinhibitor, 2 NRTI + NNRTI = zwei nukleosidische Reverse-
Transkriptase-Inhibitoren und ein nicht-nukleosidischer Reverse-Transkriptase-Inhibitor, 2 NRTI +
INSTI = zwei nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren und ein Integrase-Strangtransfer-
Inhibitor

Patienten, die zwei NRTIs und einen INSTI einnahmen, erreichten sowohl flur die
RT als auch fur die CT die besten Ergebnisse. Die schlechtesten Ergebnisse wur-
den von Patienten erzielt, welche mit der Kombination aus zwei NRTIs und einem
NNRTI behandelt wurden.

Der Unterschied zwischen den beiden Therapiegruppen war fur die CT deutlicher
ausgepragt. Zum Beispiel wurde fur die rechte Hand bei Patienten mit Einnahme
von zwei NRTIs und einem INSTI eine RT von 174,75ms erreicht. Patienten mit
Einnahme von zwei NRTIs und einem NNRTI erreichten nur eine RT von
177,96ms. Dieser Unterschied entspricht 1,8%. Bei der CT rechts erreichten Pati-
enten, die mit zwei NRTIls und einem INSTI| behandelt wurden, einen Wert von
154,7ms. Hingegen erreichten die Patienten, die mit zwei NRTIs und einem
NNRTI therapiert wurden, einen um 4,4% schlechteren Wert (161,76ms).

3.3.2.2 Digit Symbol Test

In der nachfolgenden Abbildung 9 werden die erreichten Prozentrange im Digit
Symbol Test in Bezug auf die eingenommene Medikamentenkombination darge-
stellt.
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Medikamentenkombinationen und
Digit Symbol Test
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Abb. 9: Prozentrang im Digit Symbol Test in Bezug auf die verschiedenen Medikamentenkombina-
tionen; 2 NRTI + Pl = zwei nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren und ein Proteaseinhi-
bitor, 2 NRTI + NNRTI = zwei nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren und ein nicht-
nukleosidischer Reverse-Transkriptase-Inhibitor, 2 NRTI + INSTI = zwei nukleosidische Reverse-
Transkriptase-Inhibitoren und ein Integrase-Strangtransfer-Inhibitor

Patienten, die mit der Kombination aus zwei NRTIs und einem NNRTI therapiert
wurden, erreichten hier durchschnittlich den héchsten Prozentrang (55,33). Hinge-
gen schnitten Patienten mit der Medikamentenkombination aus zwei NRTIs und
einem INSTI am schlechtesten ab (Prozentrang 51,3). Sie waren demnach 4,03
Prozentpunkte schlechter als Patienten mit Einnahme eines NNRTI-basierten Re-
gimes.

3.3.2.3 Grooved Pegboard Test

Die erzielten Prozentrange im Grooved Pegboard Test im Hinblick auf die ver-
schiedenen Therapieregime zeigt Abbildung 10. Die Ergebnisse flur die dominante
und nicht-dominante Hand werden jeweils einzeln aufgezeigt.
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Medikamentenkombinationen und Grooved
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Abb. 10: Prozentrang im Grooved Pegboard Test fir die dominante und nicht-dominante Hand in
Bezug auf die verschiedenen Medikamentenkombinationen; 2 NRTI + Pl = zwei nukleosidische
Reverse-Transkriptase-Inhibitoren und ein Proteaseinhibitor, 2 NRTI + NNRTI = zwei nukleosidi-
sche Reverse-Transkriptase-Inhibitoren und ein nicht-nukleosidischer Reverse-Transkriptase-
Inhibitor, 2 NRTI + INSTI = zwei nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren und ein Integra-
se-Strangtransfer-Inhibitor

Sowohl fur die dominante als auch fur die nicht-dominante Hand erreichten Patien-
ten, die die Kombination aus zwei NRTIs und einem INSTI einnahmen, den nied-
rigsten Prozentrang im Vergleich zu den anderen Medikamentenkombinationen.
Bzgl. der dominanten Hand erzielten Patienten mit dem Therapieregime aus zwei
NRTIs und einem NNRTI die besten Ergebnisse. Die Differenz zum schlechtesten
Ergebnis fur die dominante Hand (zwei NRTIs und ein INSTI) betrug hier 0,9 Pro-
zentpunkte.

Bei der Testung der nicht-dominanten Hand hingegen waren die Ergebnisse der
Therapiegruppe mit zwei NRTIs und einem Pl am besten. Der Unterschied zwi-
schen dem besten und dem schlechtesten Prozentrang (zwei NRTIs und ein
INSTI) war bei Testung der nicht-dominanten Hand etwas deutlicher ausgepragt
(2,34 Prozentpunkte).

Wie in dem vorherigen Kapitel 3.3.1 bereits beschrieben, lieRen sich erneut
schlechtere Testergebnisse fir die dominante Hand im Vergleich zur nicht-
dominanten Hand feststellen. Insgesamt zeigten sich bei Vergleich der Ergebnisse
im Grooved Pegboard Test nur geringfligige Unterschiede in Bezug auf die Medi-
kamentenkombinationen.

3.3.2.4 Farbe-Wort-Interferenztest (STROOP Color Test)

In der Abbildung 11 sind die Ergebnisse des STROOP Color Test fur die verschie-
denen Behandlungsregime der Patienten aufgetragen. Es werden jeweils der Se-
lektivitatsfaktor (T-SEL) und der Benennungsfaktor (T-NOM) betrachtet.

38



Medikamentenkombinationen und
STROOP Color Test
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T-SEL T-NOM
E2NRTI+Pl ®2NRTI+NNRTI ®=2NRTI + INSTI

Abb. 11: Prozentrang im STROOP Color Test fur T-SEL und T-NOM in Bezug auf die verschiede-
nen Medikamentenkombinationen; T-SEL = Selektivitatsfaktor, T-NOM = Benennungsfaktor, 2
NRTI + Pl = zwei nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren und ein Proteaseinhibitor, 2
NRTI + NNRTI = 2zwei nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren und ein nicht-
nukleosidischer Reverse-Transkriptase-Inhibitor, 2 NRTI + INSTI = zwei nukleosidische Reverse-
Transkriptase-Inhibitoren und ein Integrase-Strangtransfer-Inhibitor
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Die schlechtesten Ergebnisse fir T-SEL und T-NOM wurden von Patienten, die
mit zwei NRTIs und einem PI therapiert wurden, erreicht.

Fir T-SEL wurden die héchsten Prozentrange bei Patienten unter Therapie mit
zwei NRTIs und einem NNRTI gemessen. Der Unterschied zum schlechtesten
Ergebnis fur T-SEL (zwei NRTIs und ein PI) betrug 4,13 Prozentpunkte.

Bzgl. T-NOM erreichten Patienten mit der Medikamentenkombination aus zwei
NRTIs und einem INSTI die besten Ergebnisse. Sie waren um 1,61 Prozentpunkte
besser im Vergleich zu den Patienten mit zwei NRTIs und einem PI.

3.3.2.5 Medikamentenkombinationen in Bezug auf die Dauer der HIV-
Positivitat

Die folgende Abbildung 12 zeigt den kumulativen Anteil der erfolgreich supprimier-
ten Patienten ohne kognitive Einschrankung in Bezug auf die Dauer der HIV-
Positivitat und die jeweilige Medikamentenkombination zu diesem Zeitpunkt.
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Inzidenzvergleich kognitiver Einschréankungen in Bezug
auf die Therapieregime und die Dauer der HIV-Positivitat
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Abb. 12: Kumulativer Anteil der Patienten ohne kognitive Einschrankung in Bezug auf die Dauer
der HIV-Positivitat und die jeweilige Medikamentenkombination zu diesem Zeitpunkt; 2 NRTI + Pl =
zwei nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren und ein Proteaseinhibitor, 2 NRTI + NNRTI
= zwei nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren und ein nicht-nukleosidischer Reverse-
Transkriptase-Inhibitor, 2 NRTI + INSTI = zwei nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren
und ein Integrase-Strangtransfer-Inhibitor, HIV = Humanes Immundefizienz-Virus

Aus dieser Grafik ist ersichtlich, dass der Anteil der Patienten ohne kognitive Ein-
schrankung unabhangig von der jeweiligen Medikation im Laufe der Jahre kleiner
wird, d.h. es sind immer mehr Patienten defizitar.

Beim Vergleich der Therapieregime miteinander fallt auf, dass dieser Abfall des
Anteils kognitiv unauffalliger Patienten unterschiedlich ausgepragt ist.

So sind zu Beginn Patienten, die mit einer INSTI-basierten Therapie behandelt
werden, signifikant haufiger beschwerdefrei als die Patienten, die andere Thera-
pieregime erhalten.

Im Verlauf der Beobachtungszeit, also mit zunehmender Dauer der HIV-Positivitat,
zeigt sich hingegen ein rascherer Abfall des Anteils kognitiv unbeeintrachtigter
Patienten, die mit INSTI behandelt werden. Diese Entwicklung ist nach ca. 15 Jah-
ren zu beobachten. Ab diesem Zeitpunkt sind Patienten, die mit einer PI- oder
NNRTI-basierten Therapie behandelt werden, signifikant haufiger kognitiv unauf-
fallig als Patienten mit Einnahme eines Integrasehemmers. Der Anteil beschwer-
defreier Patienten unter der Therapie mit NNRTIs oder Pls pendelt sich nach 25
Jahren bei ca. 80% ein, wahrend er in der INSTI-Gruppe weiter abfallt und nach
40 Jahren nur noch bei ca. 75% liegt.

Insgesamt zeigt sich somit ein hoherer Anteil kognitiv unbeeintrachtigter Patienten
unter einer INSTI-basierten Therapie zu Beginn der HIV-Positivitat, wahrend es ab
ca. 15 Jahren zu einer hoheren Inzidenz kognitiver Einschrankungen in dieser
Therapiegruppe im Vergleich zu den anderen Medikamentenkombinationen
kommt.

Hierbei handelt es sich um signifikante Ergebnisse (p<0,05).
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3.3.3 Vergleich der HAART-Ara (1996-2007) mit der cART-Ara (2007-2015,
2015-2019)

Nachfolgend werden die Zeitrdume der HAART-Ara und der cART-Ara verglichen.
Fir die HAART-Ara wurde hier der Zeitraum zwischen 1996 bis 2007, fur die
cART-Ara von 2007 bis 2015 sowie von 2015 bis 2019 ausgewahilt.

Es wurden jeweils die Testergebnisse aller erfolgreich supprimierten Patienten in
den oben aufgeflhrten Zeitraumen betrachtet.

3.3.3.1 Messung der schnellstméglichen, isometrischen Zeigefingerexten-
sionsbewegungen (MRC= Most Rapid Contraction)

Die Abbildungen 13 und 14 zeigen die Testergebnisse der Messung der
schnellstmdglichen, isometrischen Zeigefingerextensionsbewegungen in der
HAART- bzw. cART-Ara. Es wurden die Reaktions- und Kontraktionszeit (RT bzw.
CT) betrachtet.

Reaktionszeit in der HAART- bzw. cART-Ara
220,00

200,00
180,00
160,00
140,00
120,00
100,00
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B RT Rechts ®RT Links
Abb. 13: Reaktionszeit der rechten und linken Hand bei der Messung der schnellstmdglichen iso-
metrischen Zeigefingerextensionsbewegungen in den Zeitrdumen der HAART-Ara (1996-2007)
bzw. cART-Ara (2007-2015 und 2015-2019); RT = Reaktionszeit, HAART = hochaktive antiretrovi-
rale Therapie, cART = combined antiretroviral therapy, ms = Millisekunden

Reaktionszeit in ms

Die Ergebnisse fur die Reaktionszeit waren in dem Zeitraum zwischen 1996 und
2007 am besten und wurden im Verlauf schlechter. Fiir den ersten Beobachtungs-
zeitraum der cART-Ara lieRen sich die schlechtesten Werte feststellen, die RT
rechts war bspw. um ca. 25% langer als in der HAART-Ara. Im zweiten Zeitraum
der cART-Ara konnte keine wesentliche Anderung der Ergebnisse bei Messung
der RT detektiert werden.
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Kontraktionszeit in der HAART- bzw. cART-Ara
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Abb. 14: Kontraktionszeit der rechten und linken Hand bei der Messung der schnellstmoéglichen
isometrischen Zeigefingerextensionsbewegungen in den Zeitrdumen der HAART-Ara (1996-2007)
bzw. cART-Ara (2007-2015 und 2015-2019); CT = Kontraktionszeit, HAART = hochaktive antiretro-
virale Therapie, cCART = combined antiretroviral therapy, ms = Millisekunden

Bei der Kontraktionszeit waren in der HAART-Ara ebenfalls die besten Ergebnisse
zu verzeichnen. Auch hier wurden die gemessenen Werte in der cART-Ara
schlechter, die hochsten Zeiten waren im ersten Betrachtungszeitraum der cART
zu messen. Die Unterschiede waren hier nicht so stark ausgepragt wie bei der
Reaktionszeit. Flr die rechte Hand stieg die CT fiur den Zeitraum zwischen 2007
und 2015 um ca. 13% im Vergleich zur HAART-Ara.

3.3.3.2 Digit Symbol Test

In Abbildung 15 sind die erreichten Prozentrange im Digit Symbol Test fur die Zeit
der HAART- bzw. cART-Therapie aller supprimierten Patienten dargestellt.
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Digit Symbol Test in der HAART- bzw. cART-Ara
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Abb. 15: Prozentrang im Digit Symbol Test in den Zeitraumen der HAART-Ara (1996-2007) bzw.
cART-Ara (2007-2015 und 2015-2019); HAART = hochaktive antiretrovirale Therapie, cART =
combined antiretroviral therapy
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Die besten Ergebnisse wurden im ersten Abschnitt der cART-Ara erzielt. Fur die-
sen Zeitraum war der Prozentrang bei 63,83 um ca. 14 Prozentpunkte hoher als
zuvor in der HAART-Ara. Im letzten Betrachtungszeitraum der cART-Ara wurden
die Ergebnisse wieder deutlich schlechter, sie erreichten fast das Niveau zu Zeiten
der HAART.

3.3.3.3 Grooved Pegboard Test

Die Ergebnisse im Grooved Pegboard Test fur die Zeitraume der HAART- bzw.
cART-Ara zeigt Abbildung 16. Die erreichten Prozentrange werden jeweils fur die
dominante und nicht-dominante Hand aufgezeigt.
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Abb. 16: Prozentrang im Grooved Pegboard Test in den Zeitraumen der HAART-Ara (1996-2007)
bzw. cART-Ara (2007-2015 und 2015-2019); HAART = hochaktive antiretrovirale Therapie, CART =
combined antiretroviral therapy

In der Zeit zwischen 2015 und 2019 waren die héchsten Prozentrange fur die do-
minante und nicht-dominante Hand zu verzeichnen. Die supprimierten Patienten
erreichten hier z.B. den Prozentrang 69,68 flr die dominante Hand. Insgesamt
waren im Bereich der dominanten Hand kaum Unterschiede zwischen den ver-
schiedenen Zeitraumen zu messen. Die schlechtesten erreichten Ergebnisse im
ersten Abschnitt der cART-Ara waren im Vergleich nur um ca. 1 Prozentpunkt
schlechter.

Bei der nicht-dominanten Hand waren die schlechtesten Prozentrange in der
HAART-Ara zu beobachten, wobei der Unterschied zu den besten Ergebnissen
3,19 Prozentpunkte betrug und somit etwas ausgepragter war als im Bereich der
dominanten Hand.

Wie in den vorherigen Untersuchungen des Grooved Pegboard Tests in Kapitel
3.3.1 und 3.3.2.3 waren auch hier jeweils niedrigere Prozentrange fur die domi-
nante im Vergleich zur nicht-dominanten Hand zu messen.

3.3.3.4 Farbe-Wort-Interferenztest (STROOP Color Test)

Die Abbildung 17 veranschaulicht die Ergebnisse im STROOP Color Test fur die
zu betrachtenden Zeitraume der HAART- und cART-Therapie. Es werden Selekti-
vitats- und Benennungsfaktor (T-SEL und T-NOM) betrachtet.
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STROOP Color Test in der HAART- bzw. cART-
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Abb. 17: Prozentrang im STROOP Color Test fur T-SEL und T-NOM in den Zeitrdumen der
HAART-Ara (1996-2007) bzw. cART-Ara (2007-2015 und 2015-2019); T-SEL = Selektivitatsfaktor,
T-NOM = Benennungsfaktor, HAART = hochaktive antiretrovirale Therapie, cART = combined anti-
retroviral therapy

Die besten Ergebnisse fur T-SEL und T-NOM wurden hier jeweils in der ersten
Phase der cART-Ara erzielt. Fir T-SEL war in der HAART-Ara der niedrigste Pro-
zentrang zu verzeichnen, wahrend fir T-NOM im zweiten Abschnitt der cART der
niedrigste Prozentrang zu messen war. Der Unterschied zwischen dem besten
und schlechtesten Prozentrang war flr T-SEL deutlicher ausgepragt (11,6 Pro-
zentpunkte im Vergleich zu 5,63 Prozentpunkten bei T-NOM). Im zweiten Ab-
schnitt der cART-Ara waren die Ergebnisse fir T-SEL und T-NOM wieder deutlich
verschlechtert im Vergleich zum ersten Abschnitt der cART-Ara.

3.3.3.5 Anteil supprimierter Patienten des Patientenkollektivs

Uber den gesamten betrachteten Zeitraum (1996-2019) waren die Probanden bei
55,7% der Untersuchungen erfolgreich supprimiert. Es wurden alle Untersuchun-
gen wahrend des gesamten Beobachtungszeitraumes betrachtet. In Abbildung 18
sind die Anteile der jeweils erfolgreich supprimierten Patienten fur die einzelnen
Zeitraume der HAART- bzw. cART-Ara aufgezeigt.
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Abb. 18: Anteil der erfolgreich supprimierten Patienten des Patientenkollektivs im Hinblick auf die
untersuchten Zeitrdume der HAART-Ara (1996-2007) bzw. cART-Ara (2007-2015 und 2015-2019);
HAART = hochaktive antiretrovirale Therapie, CART = combined antiretroviral therapy

Es zeigte sich insgesamt eine Zunahme des Anteils erfolgreich supprimierter Pati-
enten in dieser Kohorte Uber die betrachteten Zeitrdume. Im zweiten Abschnitt der
cART-Therapie (2015-2019) waren drei Viertel der Patienten erfolgreich suppri-
miert.
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3.4 Einfluss der erfolgreichen Suppression

Im Folgenden wird der Einfluss einer erfolgreichen Suppression der Patienten auf
die neuropsychologischen Tests beurteilt. Zudem wurden Faktoren der medika-
mentdsen Therapie, wie z.B. die Dauer der Therapie und das Geschlecht betrach-
tet. Hierfur wurden die jeweilige Korrelation und Signifikanz der Faktoren mit einer
erfolgreichen Suppression berechnet, die in Tabelle 4 veranschaulicht werden. Als
Signifikanzniveau wurde p <0,05 festgesetzt.

Tabelle 4: Korrelation und Signifikanz verschiedener Faktoren mit der erfolgreichen
Suppression der Plasmaviruslast

Korrelation Signifikanz

Weibliches Geschlecht 0,043 0,000*
RT Rechts 0,047 0,000*
RT Links 0,049 0,000*
CT Rechts 0,033 0,001*
CT Links 0,042 0,000*
Digit Symbol Test 0,032 0,159
Grooved Pegboard Test DH 0,035 0,122
Grooved Pegboard Test NDH 0,023 0,318
Stroop Color Test T-SEL 0,010 0,733
Stroop Color Test T-NOM 0,008 0,789
Dauer der Therapie 0,106 0,000*
Phase der Therapie 0,089 0,000*
Therapiebeginn -0,025 0,149
Therapie in der cART-Ara 0,085 0,000*

* Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 signifikant; RT = Reaktionszeit bei Messung der
schnellstmoglichen, isometrischen Zeigefingerextensionsbewegungen, CT = Kontraktionszeit bei
Messung der schnellstmdglichen, isometrischen Zeigefingerextensionsbewegungen, DH = domi-
nante Hand, NDH = nicht-dominante Hand, T-SEL = Selektivitatsfaktor, T-NOM = Benennungsfak-
tor, cART = combined antiretroviral therapy

Bei Betrachtung des Geschlechts zeigte sich eine hochsignifikante positive Korre-
lation des weiblichen Geschlechts mit einer erfolgreichen Suppression.

Bei Messung der schnellstmdglichen, isometrischen Zeigefingerextensionsbewe-
gungen ergab sich jeweils eine signifikante positive Korrelation der erfolgreichen
Suppression mit der erreichten Zeit flr die Reaktions- und Kontraktionszeit rechts
bzw. links.

Es konnte jeweils eine positive Korrelation der erfolgreichen Suppression mit dem
erreichten Prozentrang im Digit Symbol Test, Grooved Pegboard Test und
STROOP Color Test ermittelt werden. Dies entsprache einer besseren Testleis-
tung bei erfolgreicher Suppression. Diese Korrelationen waren jedoch nicht signifi-
kant.
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Die Therapiedauer korrelierte hochsignifikant mit der erfolgreichen Suppression.
Demnach waren Patienten, die langer therapiert wurden, haufiger erfolgreich
supprimiert.

Bei Betrachtung der Phasen der antiretroviralen Therapie wurden die bereits in
Kapitel 3.3.3 untersuchten Zeitrdume der HAART-Ara (1996-2007) und der cART-
Ara (2007-2015 und 2015-2019) miteinander verglichen. Es zeigte sich in Abhan-
gigkeit der Therapiephase, in der sich die Patienten befanden, eine bessere oder
schlechtere Suppression der Viruslast. Die Patienten waren demnach haufiger
erfolgreich supprimiert, wenn sie sich in einer zeitlich spateren Therapiephase,
also der zweiten Phase der cART-Ara ab 2015, befanden. Diese Korrelation war
signifikant.

Bzgl. des Therapiebeginns konnte eine positive Tendenz festgestellt werden. Die
Patienten waren demnach haufiger erfolgreich supprimiert, je friher die Therapie
im Krankheitsverlauf begonnen wurde. Diese negative Korrelation war statistisch
nicht signifikant.

Es wurde eine signifikante positive Korrelation der erfolgreichen Suppression mit
der Therapie nach Beginn der cART-Ara, also nach 2007, festgestellt. Patienten,
die nach diesem Zeitpunkt therapiert wurden, waren haufiger erfolgreich suppri-
miert.
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3.5

Zusammenfassung der wesentlichen Ergebnisse

In fast allen neuropsychologischen Tests zeigte sich eine Besserung der
Testergebnisse Uber die Dauer der erfolgreichen Suppression. Diese Bes-
serung trat frih auf, in einigen Tests bereits nach einem Jahr der erfolgrei-
chen Suppression, bei der Messung der MRC nach ca. funf Jahren. Bei
langerer erfolgreicher Suppression waren die Ergebnisse der Tests weitge-
hend stabil.

Es konnte kein eindeutiger Vorteil flir eine Medikamentenkombination hin-
sichtlich der neuropsychologischen Testergebnisse festgestellt werden. Es
zeigte sich ein signifikant hdherer Anteil von Patienten ohne kognitive Ein-
schrankungen unter einer INSTI-basierten Therapie zu Beginn der HIV-
Positivitat, wahrend es ab ca. 15 Jahren zu einer hoheren Inzidenz kogniti-
ver Defizite in dieser Therapiegruppe im Vergleich zu den anderen Medi-
kamentenkombinationen kam.

In dem Vergleich der Therapiephasen in Bezug auf die Neurokognition
zeigten sich bei Messung der MRC in der HAART-Ara die besten Tester-
gebnisse, wahrend in den anderen Tests in der cART-Ara die besten Er-
gebnisse zu verzeichnen waren.

Frauen waren signifikant haufiger erfolgreich supprimiert als Manner.
Patienten, die erfolgreich supprimiert waren, schnitten signifikant schlechter
bei der Messung der schnellstmdglichen, isometrischen Zeigefingerextensi-
onsbewegungen ab. Bei den restlichen neuropsychologischen Testungen
liel® sich eine positive, jedoch nicht signifikante Korrelation des Testergeb-
nisses mit einer erfolgreichen Suppression feststellen.

Patienten mit langerer Therapiedauer waren signifikant haufiger erfolgreich
supprimiert.

Es ergaben sich auch signifikante Korrelationen bzgl. der Therapiephasen:
Patienten, die nach Beginn der cART-Ara ihre Therapie begonnen haben,
sowie Patienten, die im letzten Betrachtungszeitraum der cART-Ara (2015-
2019) therapiert wurden, waren signifikant haufiger erfolgreich supprimiert.
Es lie® sich daruber hinaus eine positive Tendenz zur erfolgreichen
Suppression bei moglichst frihem Therapiebeginn erkennen.
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4 Diskussion

4.1 Diskussion der Methoden

Diese Arbeit ist eine retrospektive Analyse. Dies bedeutet, dass jeweils der zum
Untersuchungszeitpunkt aktuelle Stand innerhalb der Kohorte erhoben wurde. Im
Laufe der Beobachtungszeitraume kamen immer mehr neue Patienten hinzu, wah-
rend andere Patienten nicht mehr erfasst wurden, da sie z.B. nicht mehr zur Un-
tersuchung gekommen sind. Somit ist die Kohorte nicht zu jedem Zeitpunkt des
Beobachtungszeitraumes gleich zusammengesetzt.

Aufgrund des Konzeptes in der HIV-Ambulanz kénnen Patienten in dieser Statistik
mehrfach vertreten sein, wenn sie regelmalig an den Untersuchungen teilge-
nommen haben (vgl. Kapitel 2.1). Dies wird berlcksichtigt, indem die Anzahl der
Testungen und nicht die Patienten als BezugsgrofRe in die Statistik einflieRen, so-
dass eine Verzerrung durch die mehrfache Untersuchung eines Patienten ausge-
schlossen werden kann.

Nachfolgend werden die demografischen und klinischen Parameter der Studien-
population der cART-Ara diskutiert.

4.1.1 Demografischer Vergleich der Studienpopulation

Die Studienkohorte setzt sich aus allen HIV-Patienten zusammen, die in den ge-
wahlten Zeitraumen in der neurologischen Ambulanz der Universitatsklinik DUs-
seldorf untersucht wurden und erfolgreich behandelt waren (vgl. Kapitel 2.1). Es
erfolgte somit keine Selektion der Patienten hinsichtlich bestimmter demografi-
scher Kriterien.

Bezuglich des Geschlechts waren Manner in dieser Untersuchung geringfligig
Uberreprasentiert. Wahrend 88,8% der Probanden mannlich waren, sind laut dem
RKI schatzungsweise 80,32% der HIV-Patienten in Deutschland méannlich (Stand
Ende 2018) (Robert Koch-Institut, 2019).

Die Wahrscheinlichkeit HAND (H/V-associated neurocognitive disorder) zu entwi-
ckeln nimmt mit dem Alter zu, sodass dieses einen wesentlichen Einfluss auf die
Testergebnisse haben kann (Eggers et al., 2017).

In dieser Kohorte wurde ein Mittelwert von 45,34 Jahren flr das Alter ermittelt.
Laut dem Bericht des RKI waren in Deutschland im Jahr 2018 die meisten HIV-
Patienten zwischen 45 und 54 Jahre alt. Ein Mittelwert Iasst sich aus den Daten
des Berichts nicht ableiten (Robert Koch-Institut, 2019). Es ist anhand der Informa-
tionen aus dem Bericht anzunehmen, dass der Mittelwert ahnlich wie in dieser Ar-
beit ausfallt und die hier untersuchte Kohorte somit hinsichtlich des Alters repra-
sentativ fUr die HIV-Population in Deutschland ist.

Die Verteilung der HIV-Patienten der Studienkohorte auf die Hauptbetroffenen-
gruppen bzw. Infektionswege ist ahnlich wie bei der Gesamtzahl der HIV-
Patienten in Deutschland. Laut dem Bericht des RKI waren Ende 2018 die meisten
Infektionen auf Sex von Mannern mit Mannern zurtckzuftuhren (73,49% vs. 70,7%
in dieser Kohorte). Nachfolgend waren mit absteigender Haufigkeit heterosexuelle
Kontakte und der intravendse Drogengebrauch als Infektionswege aufgefuhrt (Ro-
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bert Koch-Institut, 2019). In der hier untersuchten Kohorte gehoérten die meisten
Patienten zur Hauptbetroffenengruppe mit homosexuellen Kontakten, gefolgt von
hetero- und bisexuellen Kontakten.

In dem Bericht des RKI wurden alle Patienten, die in Deutschland leben, erfasst.
Anhand der ausgewiesenen Daten lasst sich nur nachvollziehen, bei wie vielen
Menschen, die aus dem Ausland stammen, HIV-Infektionen auch im Ausland er-
worben wurden. Es bleibt unklar, wie viele HIV-Patienten in Deutschland aus wel-
chem Herkunftsland stammen. Es ist jedoch ersichtlich, dass ein Grofteil der Pa-
tienten sich in Deutschland infiziert hat bzw. aus Deutschland kommt (Robert
Koch-Institut, 2019). In dieser Kohorte sind Patienten aus verschiedenen Her-
kunftslandern vertreten, wobei der grof3te Teil aus West- und Zentraleuropa
stammt (60,68%) und somit ebenfalls westlichen Industrienationen wie Deutsch-
land zuzuordnen ist. Leider wurde von einem Drittel der Probanden keine Anga-
ben hinsichtlich des Herkunftslandes dokumentiert.

Die demografischen Eigenschaften der untersuchten Kohorte mit 2783 Probanden
stimmen demnach mit kleinen Einschrankungen weitgehend mit denen der ge-
schatzten Gesamtpopulation HIV-positiver Menschen in Deutschland Uberein. Es
ist somit von reprasentativen Ergebnissen der Untersuchungen in dieser Arbeit
auszugehen.

4.1.2 Klinische Parameter des Patientenkollektivs

Die Auswahl der Patienten fur die retrospektive Analyse erfolgte vor allem hin-
sichtlich verschiedener Therapieregime und Therapiezeitraume. Die in Kapitel 3.2
untersuchten klinischen Parameter Erkrankungsdauer, CDC-Stadien und CD-4+-
Zellzahl fanden hingegen bei der Patientenauswahl keine Berticksichtigung. In-
wieweit diese Parameter und weitere klinische Aspekte die Entwicklung von HAND
(HIV associated neurocognitive disorder) und somit die Interpretation der Ergeb-
nisse beeinflussen kdnnen, soll folgender Abschnitt darlegen.

In dieser Studie lebten die Patienten im Mittel bereits 8,9 Jahre mit der HIV-
Infektion. Es ist bekannt, dass eine langere Dauer der HIV-Infektion einen Risiko-
faktor fur kognitive Stérungen darstellt (Hoffmann und Rockstroh, 2014). Es kann
somit vermutet werden, dass bei Patienten mit fortgeschrittener mittlerer Erkran-
kungsdauer schlechte Ergebnisse der neuropsychologischen Tests zu erwarten
sind, vor allem im Verlauf. Sicher ist, dass durch das langere Uberleben nach ei-
ner Infektion mit dem HI-Virus zumindest in den Industrielandern die Zahl der
Langzeitpatienten immer weiter zunehmen wird (Hoffmann und Rockstroh, 2020).
Somit ist die Betrachtung dieser Patienten besonders relevant. Genaue Daten zur
mittleren Erkrankungsdauer in der deutschen Bevdlkerung fehlen. Es kann jedoch
angenommen werden, dass die Altersstruktur der deutschen HIV-Population durch
das Patientenkollektiv dieser Studie, in der auch Patienten mit einer langeren Er-
krankungsdauer eingeschlossen sind, reprasentiert wird. Es sind zudem keine
Verzerrungen durch einen zu grofden Anteil von Patienten zu erwarten, die erst
kurzlich eine Therapie begonnen haben.
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Ein fortgeschrittenes Erkrankungsstadium der HIV-Infektion ist mit einer schlech-
ten neurokognitiven Leistung assoziiert (Goodkin et al., 2017). Die Haufigkeit kog-
nitiver Stérungen in CDC-Stadium A (CDC = Centers for Disease Control and Pre-
vention) ist zudem unter kombinierter antiretroviraler Therapie hoher als zu pra-
HAART-Zeiten (Hoffmann und Rockstroh, 2018).

In der hier untersuchten Studienpopulation zeigte sich eine ausgewogene Vertei-
lung der Probanden bzgl. des CDC-Stadiums. Die meisten Patienten konnten dem
Stadium C (40%) zugeordnet werden, gefolgt von jeweils ca. einem Drittel in Sta-
dium A und B. Es sind somit keine Verzerrungen der Ergebnisse durch die Aus-
wahl von nur fortgeschritten erkrankten HIV-Patienten zu erwarten.

Immerhin 37% der Patienten lielen sich dem CDC-Stadium C3 zuordnen. Dies
bedeutet neben dem Vorliegen einer AIDS-definierenden Erkrankung auch einen
schlechten Immunstatus mit niedrigen CD4+-Zellzahlen (<200 Zellen//ul). Bei Be-
trachtung der absoluten CD4+-Zellzahl wurde jedoch nur bei 12,28% der Patienten
eine CD4+-Zellzahl <200 Zellen/ul detektiert (vgl. Kapitel 3.2.2 und 3.2.3). Die Dis-
krepanz dieser Werte lasst sich am ehesten durch die teils fehlenden Angaben
bzgl. des CDC-Stadiums und der CD4+-Zellen sowie durch die mehrfache Unter-
suchung der gleichen Patienten erklaren.

Die meisten Patienten dieser Kohorte hatten bei alleiniger Betrachtung der CD4+-
Zellzahl einen Wert von uber 500 Zellen/ul (ca. 43%). Dies entspricht einem weit-
gehend guten Immunstatus der Population. Den Einfluss der absoluten CD4+-
Zellzahl bzw. ihres Verlaufs auf HAND wurde in dieser Studie nicht untersucht. In
der Literatur wird dieser Punkt kontrovers diskutiert. Vor Beginn der HAART-Ara
waren erniedrigte CD4+-Zellzahlen mit einem vermehrten Auftreten von HAND
assoziiert, dies gilt in Zeiten der hochaktiven antiretroviralen Therapie nicht mehr
(Eggers et al., 2014). Eine neuere Studie mit 121 Probanden, die grotenteils ef-
fektiv supprimiert waren (85%), stellt hingegen erneut eine Assoziation der CD4+-
Zellzahl mit dem Auftreten von HAND fest (Swanta et al., 2020).

Der CD4+-Zellzahl-Nadir wurde in dieser Analyse ebenfalls nicht mit einbezogen.
In einer Arbeit von Ellis et al. konnte z.B. eine positive Korrelation zwischen einem
hohen CD4+-Zellzahl-Nadir und einer geringeren Wahrscheinlichkeit des Auftre-
tens von HAND gezeigt werden (Ellis et al., 2011). Heaton konnte mit seiner Ar-
beitsgruppe feststellen, dass ein niedriger CD4+-Zell-Nadir das Risiko fur kognitive
Defizite erhoht (Heaton et al., 2011). Dies wurde jeweils als Hinweis auf einen po-
sitiven Einfluss eines frlihen Therapiebeginns auf die Neurokognition gedeutet
(vgl. 4.2.1) (Ellis et al., 2011; Heaton et al., 2011).

Vor- und Begleiterkrankungen kénnen einen wesentlichen Effekt auf die Kognition
von HIV-Infizierten haben (The Mind Exchange Working Group, 2013). Heaton et
al. konnten z.B. zeigen, dass die Pravalenz von HAND hoher war, je nachdem ob
die Patienten an Vorerkrankungen litten, welche die Neurokognition beeinflussen
konnen (Heaton et al., 2010). Mit zunehmendem Alter der Patienten sind auch
andere dementielle Erkrankungen wie Morbus Alzheimer und eine vaskulare De-
menz differentialdiagnostisch zu beachten. Es ist bekannt, dass HIV-Patienten
haufiger an einer Depression leiden als die Normalbevdlkerung, sodass auch eine
Verschlechterung der Neurokognition im Rahmen einer Pseudodemenz vorliegen
kann (Eggers et al., 2014). In dieser Arbeit erfolgte keine Gruppierung der Patien-
ten bzgl. vorhandener Komorbiditaten, sodass ein Einfluss auf die Ergebnisse
durch diese nicht sicher ausgeschlossen werden kann. Unter anderem bei Be-
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trachtung der Dauer der erfolgreichen Suppression muss dies bericksichtigt wer-
den.
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4.2 Diskussion der Ergebnisse

4.2.1 Dauer der erfolgreichen Suppression

Bei Betrachtung der erfolgreich supprimierten Patienten Uber eine Zeitspanne von
mehr als zehn Jahren kam es in fast allen Tests zu einer Besserung der neuro-
kognitiven Leistungen Uber die Dauer der erfolgreichen Suppression, wobei es in
den einzelnen Funktionsdomanen Unterschiede zu beobachten gab.

Die Testergebnisse im Digit Symbol Test und STROOP Color Test, welche die
Informationsverarbeitung bzw. die Exekutivfunktionen testen, waren bereits nach
ca. einem Jahr deutlich verbessert. In den nachfolgenden Jahren zeigten sich die
Ergebnisse weitgehend stabil.

Bei den Messungen der MRC (most rapid contraction), welche die motorische
Funktionsdomane abbildet, kam es jeweils nach ca. 5 Jahren zu einer wesentli-
chen Besserung der Reaktions- und Kontraktionszeit. Im weiteren Verlauf waren
die Werte fir die Reaktionszeit weitgehend stabil, wahrend es bei Messung der
CT noch zu Verbesserungen kam.

Im Grooved Pegboard Test zur Untersuchung der visuell motorischen Koordinati-
on zeigten sich nach einem Jahr erfolgreicher Suppression bessere Testleistun-
gen. Im weiteren Verlauf waren diese jedoch schwankend, im Bereich der domi-
nanten Hand kam es sogar zu einer Verschlechterung des Prozentranges nach
mehr als zehn Jahren im Vergleich zum Ausgangswert.

Diese unterschiedlich rasche Besserung der Testergebnisse Uber die Dauer der
erfolgreichen Suppression in den einzelnen Funktionsdomanen kann aus der Aus-
sagekraft der jeweiligen Testmethoden resultieren. Die Testbatterie der Neuroam-
bulanz der Uniklinik Dusseldorf entspricht den allgemeinen Empfehlungen hin-
sichtlich der Diagnostik von HAND (Hahn et al., 2016).

Die Messung der MRC hat sich als sehr sensitiv fir das Monitoring der motori-
schen Funktionsdomane erwiesen und detektiert auch subklinische Defizite (vgl.
Kapitel 2.2.1) (Arendt et al., 1990; Arendt et al., 1993). Dies konnte die im Ver-
gleich zu den anderen Testungen spatere Besserung der Ergebnisse im Verlauf
der dauerhaften Suppression erklaren.

Hingegen scheint der Grooved Pegboard Test anfallig fur Fehler zu sein, v.a. bei
Patienten mit Begleiterkrankungen wie einer Polyneuropathie oder auch bei Vor-
liegen von anderen motorischen Einschrankungen. Dies kdnnte ein Grund fur die
schwankenden Werte im Grooved Pegboard Test sein, der wie die MRC die moto-
rischen Funktionen testet (visuell-motorische Koordination). Die Experten der Mind
Exchange Working Group wiesen zudem darauf hin, dass Screening Tests haufig
die richtige Pravalenz von HAND unterschatzen, da mildere Formen durch diese
nicht abgebildet werden. Zu diesen Screening Tests gehort laut dem Konsensus-
papier der Experten auch der Grooved Pegboard Test (The Mind Exchange Work-
ing Group, 2013).

Es fallt bei Betrachtung der Ergebnisse auf, dass es relativ frih nach Etablierung
einer systemisch effektiven Therapie zu einer Verbesserung der Testergebnisse
kommt, insbesondere im Digit Symbol Test und STROOP Color Test.

Diese rasche Besserung der Testleistung entspricht den Ergebnissen einiger an-
derer Autoren. Eine kleine Studie von Zhuang et al. konnte bei HIV-positiven, the-
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rapienaiven Probanden bereits nach zwdlf Wochen antiretroviraler Therapie eine
Verbesserung der kognitiven Leistungen feststellen. Es wurden Patienten unab-
hangig von der HOhe der Plasmaviruslast eingeschlossen und der Zusammen-
hang mit der Neurokognition nicht untersucht (Zhuang et al., 2017). Cysique stellte
mit ihrer Arbeitsgruppe ebenfalls fest, dass es bereits nach drei Monaten ART zu
einer wesentlichen Verbesserung der Kognition kam. Die eingeschlossenen Pati-
enten in dieser Arbeit waren leicht bis mittelgradig neurokognitiv beeintrachtigt und
hatten bei bisher fehlender oder unzureichender Therapie eine hohe Viruslast
(>5000 Kopien/ml). Die Verbesserung der Testergebnisse war mit der sinkenden
Plasmaviruslast assoziiert, wobei diese Assoziation am starksten 24 und 48 Wo-
chen nach Therapiebeginn bzw. -anpassung ausgepragt war (Cysique et al.,
2009). Dieses Ergebnis legt nahe, dass eine rasche Senkung der Viruslast zu Be-
ginn der Therapie eine wichtige Rolle spielt.

Die genannten Arbeiten umfassen jeweils deutlich kleinere Kohorten als in dieser
Analyse (Cysique: 37 Patienten; Zhuang: 34 Patienten) (Cysique et al., 2009;
Zhuang et al., 2017). In dieser Arbeit sind durch das retrospektive Design alle er-
folgreich supprimierten Patienten Uber die jeweilige Zeitspanne vertreten. Somit
sind hier bspw. nach dem ersten Jahr erfolgreicher Suppression sowohl therapie-
naive Patienten wie bei Zhuang et al. als auch therapie-erfahrene Patienten wie
bei Cysique et al. vertreten.

Patienten mit neueren Therapieregimen bzw. mit insgesamt klrzerer Therapie-
dauer konnen in diesen Grafiken im weiteren zeitlichen Verlauf der erfolgreichen
Suppression nicht so abgebildet werden wie Patienten unter langjahriger Therapie
bzw. unter alteren Therapieregimen. Patienten, die z.B. erst in der zweiten Phase
der cART-Ara eine Therapie begonnen haben, kénnen zum Zeitpunkt der Daten-
auswertung erst maximal 4 Jahre erfolgreich supprimiert sein. Somit werden sie in
dieser Grafik nur im Bereich der ersten Jahre der erfolgreichen Suppression er-
fasst.

Davon ausgehend, dass Patienten mit erst kurzlich neu eingeleiteter Therapie
oder neueren Therapiekonzepten auch hinsichtlich HAND im Vergleich zu Lang-
zeitpatienten besser therapiert sind, konnte dies eine Erklarung flr den jeweils
deutlichen Abfall der pathologischen Tests in den ersten Jahren der dauerhaft er-
folgreichen Suppression sein. Andererseits kann hier durch das retrospektive Stu-
dienkonzept nicht ausgeschlossen werden, dass vorwiegend Langzeitpatienten
nach kurzer Zeit der dann erfolgreichen Suppression eine Verbesserung der Test-
ergebnisse zeigen.

Um diesen Unterschied zwischen Kurzzeit- und Langzeitpatienten naher zu be-
leuchten, musste in zukinftigen prospektiven Studien mit groReren Kohorten als
bei Zhuang und Cysique eine Gruppierung hinsichtlich der Therapiedauer erfolgen
bzw. der Zeitpunkt des Therapiebeginns mit betrachtet werden. Des Weiteren
kann erst in einigen Jahren ein Vergleich der neuesten Therapieregime mit der
HAART-Ara in Bezug auf eine dauerhaft erfolgreiche Suppression erfolgen, wenn
hinreichend Daten hierzu vorliegen.

Trotz dieser Einschrankungen kann insgesamt geschlussfolgert werden, dass vor
allem die Anfangsphase einer Therapie entscheidend fur die Neurokognition ist.
Dies ist anhand der raschen Besserung der Testleitungen nach Eintritt einer er-
folgreichen Suppression ersichtlich.
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In dieser Analyse liel® sich zudem eine positive Korrelation des frihen Thera-
piebeginns sofort nach Diagnosestellung mit der erfolgreichen Suppression erken-
nen, wobei diese Korrelation nicht signifikant war.

In der Literatur gibt es einige Arbeiten, die ebenfalls einen frihen Therapiebeginn
als vorteilhaft herausstellen. So konnten z.B. Crum Ciaflone et al. zeigen, dass die
Pravalenz von kognitiven Defiziten bei HIV-positiven Probanden, die frih im Rah-
men der Erkrankung therapiert wurden, genauso hoch war wie bei HIV-negativen
Probanden. Zudem gab es keinen Unterschied zwischen Patienten, die erst kirz-
lich oder vor langerer Zeit erkrankt waren. Dies wurde als eindeutiger Hinweis auf
einen Benefit einer moglichst frihen Behandlung gewertet (Crum-Cianflone et al.,
2013). Eine neuere Arbeit von Sanford analysierte neurokognitive Tests und MRT-
Bilder von insgesamt 48 HIV-positiven, erfolgreich supprimierten Patienten Uber
zwei Jahre im Vergleich mit einer HIV-negativen Kontrollgruppe (n= 31). Im Ver-
gleich zu HIV-negativen Probanden wurde eine geringere kortikale Dichte und ei-
ne schlechtere neurokognitive Leistung bei den HIV-Patienten festgestellt. Es
konnten jedoch wahrend der Beobachtungszeit keine Verschlechterung der Neu-
rokognition oder Verminderungen des Hirnvolumens im Vergleich zum Ausgangs-
befund bei diesen Patienten detektiert werden. Dies lasst darauf schlieRen, dass
ein friher Therapiebeginn, nicht aber die dauerhafte Suppression der Viruslast
entscheidend ist (Sanford et al., 2018).

In dieser Analyse blieben die Leistungen in den neurokognitiven Tests nach einer
initialen Verbesserung weitgehend stabil, was ebenfalls fur einen fehlenden Effekt
der dauerhaften Suppression auf die Neurokognition spricht.

Es konnte eine signifikante Korrelation der Therapiedauer mit einer erfolgreichen
Suppression festgestellt werden.

Bei der Betrachtung der neuropsychologischen Testergebnisse zeigte sich jedoch
nur eine negative signifikante Korrelation der erfolgreichen Suppression mit den
Werten der RT und CT. Dies bedeutet, dass Patienten umso schlechtere Werte fur
RT und CT erreichten, je besser sie supprimiert waren.

Die schlechteren motorischen Testergebnisse bei zunehmender Suppression
scheinen zunachst nicht verstandlich. Bei Mitbetrachtung der Tatsache, dass eine
langere Therapiedauer zu einer signifikant besseren Suppression flhrt, scheint die
erfolgreiche Suppression demnach keinen Einfluss auf die neurokognitiven Ergeb-
nisse im Verlauf zu haben. Es kommt lediglich mit zunehmender Therapiedauer zu
einer immer besseren Suppressionsrate in der Kohorte. Somit sind dann auch Pa-
tienten erfolgreich supprimiert und tauchen in der Statistik auf, die bereits langer
mit HIV infiziert sind. Es ist bekannt, dass eine langere Erkrankungsdauer mit dem
Auftreten von HAND assoziiert ist und die Inzidenz von HAND mit zunehmender
Erkrankungsdauer zunimmt (Hoffmann und Rockstroh, 2018). Folglich wurden
auch zunehmend die Patienten miteingeschlossen, die bereits neurokognitiv be-
eintrachtigt waren. Dies erklart die zunachst widerspruchlich wirkenden schlechte-
ren Testergebnisse bei Messung der RT und CT mit besserer Suppression, die
ihrerseits signifikant mit der Dauer der Therapie zunimmt.

In den anderen drei neuropsychologischen Tests hatten sich zwar positive Korre-
lationen der erfolgreichen Suppression mit den erreichten Ergebnissen gezeigt,
diese Korrelationen waren jedoch nicht signifikant.

Insgesamt kann somit anhand dieser Ergebnisse auf eine fehlende Effektivitat der
dauerhaft erfolgreichen Suppression auf die Neurokognition geschlossen werden.
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Wie bereits in Kapitel 1.5.3 beschrieben, ist die Studienlage bzgl. der Entwicklung
von HAND unter effektiver systemischer antiretroviraler Therapie nicht eindeutig.
Es gibt Studien, in denen die Therapiedauer bzw. die Dauer der erfolgreichen
Suppression mit einer besseren neurokognitiven Leistung assoziiert waren. Die
Arbeit von Cohen et al. legt z.B. nahe, dass eine langere Therapie einen Benefit
fur die Neurokognition hat. Kritisch zu betrachten ist hier die kurze Beobachtung
der Probanden Uber ca. 18 Monate (Cohen et al., 2001). Rubin und Kollegen
konnten in einer neueren Studie mit 960 Frauen zeigen, dass der starkste Pradik-
tor fur gute Leistungen in den kognitiven Tests die Dauer der erfolgreichen Supp-
ression war. Die Beobachtung erfolgte Uber 4 Jahre, die Patientinnen waren be-
reits seit einigen Jahren unter antiretroviraler Medikation (im Mittel ca. 8 bis 12
Jahre) (Rubin et al., 2017).

Einige Studien hatten zudem einen positiven Effekt der supprimierten Viruslast fir
den Verlauf von HAND unter antiretroviraler Therapie festgestellt. Mc Cutchan
konnte in einer Kohorte mit 433 Patienten zeigen, dass eine Verbesserung der
kognitiven Leistungen Uber zwei Jahre unter antiretroviraler Therapie mit einer
besseren Suppression der Viruslast assoziiert war. Die Kohorte setzte sich, an-
ders als in dieser Arbeit, ausschliel3lich aus fortgeschritten erkrankten Patienten
zusammen und die Untersuchungen fanden zwischen 1999 und 2003, also zu
HAART-Zeiten statt (McCutchan et al., 2007). Eine neuere Arbeit von Heaton et
al., die 436 HIV-Patienten tUber im Mittel 3 Jahre untersuchten, konnte eine Asso-
ziation einer schlechteren Suppression der Viruslast mit verschlechterten neuro-
kognitiven Leistungen unter antiretroviraler Therapie detektieren (Heaton et al.,
2015).

Die meisten Autoren, die dieses Thema untersuchten, konnten entgegen dieser
Erkenntnisse keinen positiven Effekt der erfolgreichen Suppression feststellen. Es
zeigten sich vielmehr stabile kognitive Leistungen bzw. geringfligige Verschlechte-
rungen unter systemisch effektiver ART.

Eine Analyse im Rahmen der Multicenter AIDS Cohort Study von 364 homo- und
bisexuellen HIV-positiven Mannern zeigte z.B. eine weitgehend stabile neurokog-
nitive Leistung der Patienten Uber vier Jahre. 70 % der Studienteilnehmer waren
erfolgreich supprimiert, die fehlende Suppression war nicht mit einer Verschlechte-
rung der Kognition assoziiert (Sacktor et al., 2016). In einer Studie aus dem Jahr
2017 von Gott et al. konnte nachgewiesen werden, dass die Ergebnisse in der
neuropsychologischen Testung Uber 18 Monate bei effektiver Suppression weit-
gehend stabil blieben. Es konnten dartber hinaus trotz der effektiven Suppression
bei einem Teil der Patienten (insgesamt 14 %) subklinische Verschlechterungen,
v.a. in den Bereichen der psychomotorischen Geschwindigkeit und der Exekutiv-
funktionen beobachtet werden (Gott et al., 2017).

Die fehlende Assoziation der erfolgreichen Suppression mit den Leistungen in den
neuropsychologischen Tests konnte auch eine neuere Arbeit von Swanta et al.
feststellen. Es konnte keine Assoziation der Neurokognition mit der Viruslast oder
mit der Zeit nach Diagnosestellung detektiert werden (Swanta et al., 2020).
Simioni und ihre Arbeitsgruppe konnten zeigen, dass die Pravalenz von HAND in
einer Gruppe erfolgreich supprimierter Patienten mit 69% hoch ist (Simioni et al.,
2010).

Die genannten Studien untersuchten im Vergleich zu dieser Analyse jeweils kurze
Zeitraume. Hier lasst sich nun anhand einer groRen Kohorte Uber einen langen
Zeitraum hinweg kein signifikanter Effekt der dauerhaft erfolgreichen Suppression
feststellen.
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Wie bereits oben beschrieben, missen zur besseren Beurteilung der dauerhaft
erfolgreichen Suppression bei Nutzung der neueren Therapieregime noch weitere
Daten in den kommenden Jahren gesammelt werden.

Als mogliche Ursachen fur das Auftreten von HAND trotz guter Suppression wer-
den in der Literatur verschiedene Faktoren aufgefuhrt. Hier seien insbesondere die
chronische Immunaktivierung durch die HIV-Infektion sowie die Neurotoxizitat der
ART genannt, die in Kapitel 1.5.3 naher erlautert wurden. Einen weiteren mogli-
cher Einflussfaktor stellt das Alter der Patienten dar. Mit zunehmendem Alter ver-
schlechtert sich die Neurokognition bei HIV-Patienten unabhangig von HAND und
Begleiterkrankungen nehmen zu (Goodkin et al., 2017). Diese Faktoren wurden in
dieser Arbeit nicht gesondert berucksichtigt (vgl. Kapitel 4.1.2). Ebenfalls nicht er-
fasst wurde die Viruslast im Liquor cerebrospinalis. Bei manchen Patienten kommt
es zu diskordanten Resistenzen und in der Folge resultiert eine kognitive Beein-
trachtigung trotz supprimierter Plasmaviruslast (vgl. Kapitel 1.5.3) (The Mind
Exchange Working Group, 2013).

Bei Betrachtung der Ergebnisse hinsichtlich der Dauer der erfolgreichen Suppres-
sion gibt es weitere Limitationen. Die Testergebnisse wurden relativ zur Suppres-
sionsdauer betrachtet. Dabei ist unklar, wie lange der Patient zuvor schon mit HIV
infiziert war. Da die akute HIV-Infektion meist mit passageren, unspezifischen Be-
schwerden einhergeht und Antikorper erst im Verlauf nachweisbar sind, ist der
genaue Zeitpunkt der Infektion in der Regel schwer zu bestimmen (Hoffmann und
Rockstroh, 2018). Es ist bekannt, dass das HI-Virus schon frih das zentrale Ner-
vensystem (ZNS) befallt (Eggers et al., 2014). In der Literatur gibt es zudem Hin-
weise, dass es neben den chronisch ablaufenden Prozessen, wie z.B. einer chro-
nischen Immunaktivierung (vgl. Kapitel 1.5.3), bereits frih zu einer Schadigung
des ZNS, u.a. durch virale Proteine, kommen kann (McArthur et al., 2005). Der
allgemeine Konsens ist zudem, dass ein niedriger CD4+-Zell-Nadir ein Pradiktor
fur die Entwicklung von HAND ist (Ellis et al., 2011). Ein niedriger CD4+-Zell-Nadir
spiegelt das Ausmal der Schadigung des Immunsystems durch das HI-Virus wi-
der. Laut Cysique et al. ist dies moglicherweise ein Hinweis auf eine Schadigung
des ZNS, die im Verlauf persistiert, sodass ein moglichst friher Therapiebeginn
anzustreben ist (Cysique et al., 2010). Es ist unklar, wie weit die Schadigung im
ZNS der einzelnen Patienten bei Beginn der Beobachtung bereits fortgeschritten
ist und ob dies die Ergebnisse mafigeblich beeinflusst.

Zusammenfassend lasst sich eine Verbesserung der Testergebnisse Uber die
Dauer der erfolgreichen Suppression feststellen. Die dauerhafte Suppression der
Viruslast ist jedoch nicht mit einer Verbesserung der Neurokognition assoziiert.
Dies entspricht weitgehend der aktuellen Studienlage.

Es ist anhand dieser Daten zu erkennen, dass vor allem der Beginn einer syste-
misch effektiven Therapie entscheidend fur den Verlauf von HAND ist. Dartber
hinaus konnte ein positiver Einfluss des friihen Therapiebeginns auf die erfolgrei-
che Suppression beobachtet werden.
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4.2.2 Medikamentenkombinationen

In Kapitel 3.3.2 wurde der Einfluss unterschiedlicher Therapieregime auf die Neu-
rokognition untersucht. Die betrachteten Medikamentenkombinationen, zwei nuk-
leosidische  Reverse-Transkriptase-Inhibitoren  (NRTI) mit einem nicht-
nukleosidischen Reverse-Transkriptase-Inhibitor (NNRTI), zwei nukleosidische
Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NRTI) mit einem Proteaseinhibitor (Pl), zwei
nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NRTI) mit einem Integrase-
Strangtransfer-Inhibitor (INSTI), entsprechen den standardmafig eingesetzten
Kombinationen in der Therapie der HIV-Infektion (vgl. Kapitel 1.3.3).

Bei dem Vergleich der unterschiedlichen Therapieregime hinsichtlich der erreich-
ten Ergebnisse der neuropsychologischen Tests lie® sich kein eindeutiger Vorteil
fur eine Medikamentenkombination feststellen.

So erscheint es z.B. widerspruchlich, dass Patienten unter der Therapie mit einem
Integrase-Strangtransfer-Inhibitor in der most rapid contraction-Messung (MRC)
am besten abschnitten, jedoch im Grooved Pegboard Test, der ebenfalls die moto-
rischen Fahigkeiten abbildet, am schlechtesten waren. Im Digit Symbol Test, wel-
cher die Exekutivfunktionen testet, waren Patienten, die einen INSTI einnahmen,
ebenfalls am schlechtesten. Im STROOP Color Test waren die Ergebnisse nicht
eindeutig.

Eine mogliche Erklarung fur die unterschiedlichen Ergebnisse im Bereich der mo-
torischen Testungen ist die Aussagekraft der jeweiligen Tests. Wie bereits in Kapi-
tel 4.2.1 erlautert, ist die MRC sehr sensitiv fur die Diagnostik von HAND, wahrend
der Grooved Pegboard Test fehleranfalliger ist. Da die Messung der MRC auch
subklinische motorische Defizite detektiert, 1asst sich zumindest eine positive Ten-
denz flr die Verbesserung der motorischen Fahigkeiten unter der Einnahme von
INSTIs vermuten. Der Effekt von Integrasehemmern auf die anderen kognitiven
Domanen bleibt hier unklar.

Integrasehemmer in Kombination mit einem Nuke-Backbone sind aufgrund der
guten systemischen Wirksamkeit mittlerweile als Medikamente der ersten Wahl
bei therapienaiven HIV-Patienten empfohlen (European AIDS Clinical Society
(EACS), 2019). Es konnte in mehreren Studien gezeigt werden, dass die Viruslast
unter einer INSTI-basierten Therapie schneller sank als unter anderen Medika-
mentenkombinationen (Hoffmann und Rockstroh, 2018). In der Therapie von
HAND werden die Integrasehemmer, v.a. Raltegravir und Dolutegravir, ebenfalls
bevorzugt eingesetzt (Arendt, 2017).

Die Studienlage bzgl. der Wirksamkeit von INSTIs auf HAND ist jedoch bisher un-
zureichend und uneindeutig (Bougea et al., 2019).

In einigen Arbeiten kam es unter der Behandlung mit oder dem Wechsel zu
INSTIs nicht zu einer Verschlechterung der neurokognitiven Leistungen, sodass
diese als sicher fur das ZNS eingestuft wurden. Es gibt Berichte Uber eine Ver-
besserung kognitiver Leistungen von therapienaiven und bereits vortherapierten
HIV-Patienten unter INSTI-basierter ART (Ances und Letendre, 2019). Eine Stu-
die, die den Wechsel zu vereinfachten Therapieschemata untersuchte, ergab
ebenfalls Hinweise auf einen positiven Effekt der Gabe von INSTIs. Lediglich in
der Gruppe, in der die Patienten zu einem INSTI und einem Pl wechselten, waren
die Ergebnisse der Tests weitgehend stabil, wobei es in den anderen Gruppen zu
Verschlechterungen kam. Zudem war diese Gruppe eine der beiden mit der bes-
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ten viralen Suppression Uber die gesamte Beobachtungsdauer von 48 Monaten.
Diese Ergebnisse fuhrten die Autoren auf den intensiven und schnellen antiretrovi-
ralen Effekt von INSTIs zurtck. Limitierend wurde angemerkt, dass die Gruppe mit
INSTI/PI-Behandlung lediglich 37 Patienten umfasste (Arendt et al., 2019).

Andere Arbeiten berichten hingegen von negativen Effekten der Integrasehemmer
auf das ZNS. Zum Teil werden neuropsychiatrische Nebenwirkungen wie Depres-
sionen und Schlafstérungen diskutiert, diese Erscheinung scheint jedoch meist
passager zu sein und der Mechanismus ist weitgehend unklar (Hoffmann und
Rockstroh, 2018). Es gibt einige neuere Studien, die eine Neurotoxizitat der
INSTIs postulieren (Ances und Letendre, 2019). So konnte z.B. O"Halloran in ei-
ner Arbeit mit 202 Patienten feststellen, dass es unter der Therapie mit einem
INSTI zu schlechteren Ergebnissen in den Testungen fur Gedachtnis und verbales
Lernen kam als bei nicht-INSTI-basiert therapierten Patienten. Zudem war bei die-
sen Patienten im MRT die subkortikale graue Substanz vermindert. Dies betraf
neben dem Kleinhirn und dem Hirnstamm auch vor allem das von HAND betroffe-
ne Frontalhirn, welches fur Exekutivfunktionen von entscheidender Bedeutung ist.
Erstaunlicherweise kam es nicht zu einer Beeintrachtigung der exekutiven und
motorischen Funktionen der mit INSTIs behandelten Patienten im Vergleich zur
Kontrollgruppe (O'Halloran et al., 2019). Diese Ergebnisse scheinen zum Teil wi-
derspruchlich, zudem ist die Studie aufgrund weniger Probanden nicht ausrei-
chend statistisch gestutzt.

Insgesamt ist der Effekt von Integrasehemmern auf die Entwicklung von HAND in
der Literatur bisher nicht eindeutig geklart.

In der Patientengruppe, die eine Therapie mit einem nicht-nukleosidischen Rever-
se-Transkriptase-Inhibitor (NNRTI) und einem Nuke-Backbone erhielten, waren
die Ergebnisse ebenfalls nicht eindeutig. Bei Messung der MRC schnitten Patien-
ten mit dieser Kombination jeweils am schlechtesten ab, wahrend sie im Digit
Symbol Test die besten Ergebnisse erreichten.

NNRTIs gehoren zur Standardtherapie der HIV-Infektion. Einige Substanzen wur-
den wegen guter ZNS-Gangigkeit bis vor Kurzem auch flir den primaren Einsatz
bei HAND empfohlen, so z.B. Nevirapin (Deutsche Gesellschaft fur Neurologie,
2012). Mehrere Studien belegen die Wirksamkeit von NNRTIs auf die Neurokogni-
tion. So konnte z.B. Sacktor eine Verbesserung der neurokognitiven Tests nach
Beginn einer Therapie mit Nevirapin und einem Nuke-Backbone bei 102 HIV-
Patienten in Uganda zeigen (Sacktor et al., 2009). Dennoch sind die meisten
NNRTIs mittlerweile nicht mehr firstline-Medikamente, unter anderem aufgrund der
erhohten Resistenzrate im Vergleich zu anderen Therapeutika. Zudem kommt es
vor allem bei der gut ZNS-gangigen Substanz Efavirenz zu relevanten Nebenwir-
kungen wie Schwindel, Schlafstérungen und psychiatrischen Symptomen. In der
untersuchten Kohorte wurden, wie allgemein ublich, viele Patienten mit einer
NNRTI-basierten Therapie behandelt. Manche Patienten werden dies auch zum
jetzigen Zeitpunkt noch, dies entspricht bei guter Vertraglichkeit und stabiler
Symptomatik einem sinnvollen Konzept zur Vermeidung unnétiger Therapiewech-
sel. Heutzutage wird meist auf Efavirenz verzichtet, sofern moglich (Hoffmann und
Rockstroh, 2018). Inwieweit die hier untersuchten Patienten jedoch wahrend der
neurokognitiven Tests unter genannten ZNS-typischen Nebenwirkungen litten,
welche die Ergebnisse beeinflussen, ist aus den ermittelten Daten nicht ersichtlich.
Bezuglich des Vergleichs der NNRTIs mit anderen Therapieregimen in der Wirk-
samkeit auf HAND gibt es in der Literatur unterschiedliche Erkenntnisse.
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Winston et al. zeigten z.B. in einer Studie, dass die neuronale Erholung, gemes-
sen an MRT-Veranderungen, im Therapiearm mit zwei NRTIs und dem NNRTI
Efavirenz am besten war. Dies wurde unter anderem auf die gute ZNS-Gangigkeit
der NNRTIs und insbesondere von Efavirenz zurtckgefuhrt. Bei den neurokogniti-
ven Testungen hingegen schnitten die Patienten mit einem NNRTI-basierten The-
rapieregime im Vergleich zu einer Therapie mit vier NRTIs schlechter ab (Winston
et al., 2010). Diese Ergebnisse bestatigten sich in einer weiteren Studie von Wins-
ton et al. aus dem Jahre 2012, in der die gleichen Medikamentenkombinationen
getestet wurden. Hier schnitten die Patienten, die Efavirenz einnahmen, schlechter
ab als die unter einer Pl-basierten Therapie oder die unter der Gabe von vier
NRTIs (Winston et al., 2012). Limitierend ist hier anzumerken, dass jeweils kleine
Patientengruppen untersucht wurden (n=30 bzw. 28). Die schlechteren Ergebnisse
der NNRTI-Gruppe wurden unter anderem mit den neuropsychiatrischen Neben-
wirkungen von Efavirenz begrindet. Es bleibt unklar, ob dieses Ergebnis unter
einem anderen NNRTI genauso ausgefallen ware.

Auch bezuglich der Proteaseinhibitor-basierten Therapie konnten keine eindeuti-
gen Tendenzen festgestellt werden. Im Grooved Pegboard Test der nicht-
dominanten Hand schnitten die Patienten mit PI-Einnahme am besten ab, wah-
rend bei der Testung der dominanten Hand die Patienten mit NNRTI-Einnahme
am besten waren. Im Stroop Color Test schnitten die Patienten mit PI-Gabe am
schlechtesten ab.

Die zum Teil schlechten Ergebnisse lassen sich ggf. mit der eingeschrankten
ZNS-Gangigkeit einiger Pls begrinden (Yilmaz et al., 2012).

In anderen Arbeiten konnte hingegen eine gute Wirksamkeit der Proteaseinhibito-
ren auf HAND festgestellt werden. Sacktor zeigte in einer kleinen Studie aus dem
Jahr 2000, dass sich vor allem die motorischen Fahigkeiten unter Gabe von PI-
basierter HAART besserten. Hier war die Verbesserung vor allem im Bereich der
nicht-dominanten Hand ersichtlich, was mit den Ergebnissen dieser Arbeit verein-
bar ist (Sacktor et al., 2000). Bezuglich der Vergleichbarkeit der PlI-Gabe mit ande-
ren Medikamentenregimen im Hinblick auf HAND ist die Studienlage unzu-
reichend.

Zusatzlich zu dem Vergleich der verschiedenen Medikamentengruppen bzgl. der
Testleitungen wurde der kumulative Anteil der erfolgreich supprimierten Patienten
ohne kognitive Einschrankungen in Bezug auf die Dauer der HIV-Positivitat und
die jeweilige Medikamentenkombination zu diesem Zeitpunkt untersucht. Es konn-
te gezeigt werden, dass im Verlauf der Erkrankung immer mehr Patienten kognitiv
eingeschrankt sind. Dies entspricht der allgemein anerkannten Tatsache, dass
eine langere Erkrankungsdauer mit dem Auftreten von HAND assoziiert ist (Hoff-
mann und Rockstroh, 2018).

Hinsichtlich der Medikamentenkombinationen zeigten sich unterschiedliche Aus-
wirkungen auf die Inzidenz kognitiver Defizite im Laufe der Erkrankung.

Es konnte ein signifikant héherer Anteil von unbeeintrachtigten Patienten unter
einer INSTI-basierten Therapie frih im Krankheitsverlauf detektiert werden, wah-
rend es ab einer Erkrankungsdauer von ca. 15 Jahren zu einer signifikant héheren
Inzidenz kognitiver Defizite in dieser Therapiegruppe im Vergleich zu den anderen
Medikamentenkombinationen kam.

Dies bedeutet, dass bei kurzer Dauer der HIV-Positivitat eine Therapie mit einem
Integrasehemmer hinsichtlich der Neurokognition vorteilhafter zu sein scheint als
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eine Therapie mit einem Proteaseinhibitor oder nicht-nukleosidischen Reverse-
Transkriptase-Inhibitor. Dies konnte in der bereits zuvor erwahnten raschen Ab-
senkung der Viruslast durch die INSTIs begriindet sein.

Zudem lasst sich aus den Daten ableiten, dass eine systemisch erfolgreiche The-
rapie mit Integrasehemmern im Verlauf keine Vorteile mehr hinsichtlich der Ent-
wicklung kognitiver Defizite bringt.

Hier ist jedoch zu beachten, dass es zum Zeitpunkt der Auswertung dieser Daten
erst seit ca. 13 Jahren die Medikamentengruppe der INSTIs gab. Somit hatten
Patienten unter Integrasehemmern, die bereits langer erkrankt waren, vorher an-
dere Medikamentenkombinationen erhalten. Folglich bringt es fir das ZNS keinen
Vorteil, Patienten mit einer INSTI-basierten Kombination zu behandeln, wenn die-
se bereits seit vielen Jahren mit anderen Kombinationen vorbehandelt waren.
Diese Erkenntnisse unterstutzen die in Kapitel 4.2.1 diskutierte Beobachtung, dass
eine frGhe systemisch wirksame Therapie und nicht die dauerhaft systemisch
wirksame entscheidend fur den Verlauf von HAND ist.

Ahnliche Beobachtungen bzgl. des Einflusses des erfolgreichen Therapiebeginns
wurden bereits fir andere Medikamentenkombinationen gemacht. So konnte in
der Arbeit von Robertson et al. eine vergleichbare Wirkung eines NNRTI-basierten
Regimes im Vergleich zur Gabe eines Pl-basierten Regimes auf die Neurokogniti-
on festgestellt werden. Es zeigte sich eine Assoziation zu einer guten systemi-
schen Suppression zu Beginn und der Leistung im Grooved Pegboard Test im
Verlauf (Robertson et al., 2012). Dies lasst ebenfalls darauf schlieRen, dass vor
allem eine friihzeitig systemisch effektive Therapie entscheidend ist.
Einschrankend ist hier anzumerken, dass in dieser Arbeit nur die jeweils einge-
nommene antiretrovirale Medikation erfasst wurde. Unberlcksichtigt bleiben somit
vorherige Medikamentenwechsel und die Dauer der Einnahme des jeweiligen
Praparats. Ab einer Erkrankungsdauer von ca. 15 Jahren spielt dies zumindest fir
die Gruppe der INSTIs keine wesentliche Rolle, da diese erst vor 13 Jahren auf
den Markt kamen. Fur die restlichen Medikamentenkombinationen hingegen ist
dies eine wichtige Zusatzinformation, welche hier nicht abgebildet wird. Gerade im
Bereich der NNRTIs kommt es haufig zu Resistenzen mit nachfolgend virologi-
schem Therapieversagen. Bei therapienaiven Patienten liegt diese Rate bei 2-6%
(Hoffmann und Rockstroh, 2018). Dies hat meist einen Wechsel der Medikation
zur Folge. Andere Grunde fur einen solchen Wechsel waren eine schlechte Ver-
traglichkeit oder fehlende Wirksamkeit, z.B. auf die Neurokognition. Auch in der
Gruppe der Integrasehemmer kann es in den ersten Beobachtungsjahren, also bis
zu einer Erkrankungsdauer von 15 Jahren, erst im Verlauf dieses Zeitraumes zu
einem Wechsel zu dieser Medikation gekommen sein.

Um den Effekt der jeweiligen Medikamentengruppe auf die Neurokognition Uber
den zeitlichen Verlauf der Erkrankung noch besser beurteilen zu kénnen, sollte in
zukunftigen Arbeiten eine Gruppierung hinsichtlich der Therapiewechsel, der Initia-
Itherapie und der Dauer der jeweiligen Medikamenteneinnahme erfolgen.

Es gibt weitere Limitationen bei Betrachtung der ermittelten Daten im Hinblick auf
die Wirksamkeit einzelner Medikamentenkombinationen.

Ein viel diskutierter Aspekt bei der Therapie von HAND ist der CPE-Score (CNS
penetration effectiveness-Score). Es gibt Arbeiten, die eine Therapie mit hohem
CPE-Score als vorteilhaft fur die Neurokognition herausstellen (Cysique et al.,
2009; Carvalhal et al., 2016). Andere Autoren hingegen fanden eine schlechte
oder keine Assoziation des CPE-Scores mit den Testergebnissen (Marra et al.,
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2009; Swanta et al., 2020). Hier wurde die Analyse auf die systemische
Effektivitat, also die Plasma-Viruslast beschrankt. Es erfolgte somit keine
Erfassung des CPE-Scores oder der HIV-RNA-Werte im Liquor.

Zudem wurden die Medikamente nur hinsichtlich ihrer Gruppenzugehorigkeit ein-
geteilt. Es erfolgte keine Analyse der einzelnen Substanzen. Innerhalb der Medi-
kamentengruppen gibt es z.T. gro3e Unterschiede in der systemischen Wirksam-
keit und der Resistenzlage. Die Datenlage bzgl. der Wirksamkeit einzelner Sub-
stanzen oder Substanzklassen auf HAND ist in der Literatur nicht eindeutig, wie
zuvor erlautert. Eventuell kann eine Betrachtung einzelner Wirkstoffe mehr Auf-
schluss Uber die Wirksamkeit der antiretroviralen Medikation auf HAND ergeben.
Hierflr sind weitere longitudinale Studien erforderlich, ggf. unter fokussierter Be-
trachtung der momentan in den Leitlinien der HIV-Therapie empfohlenen Substan-
zen.

Begleitmedikationen wurden ebenfalls nicht betrachtet. Vor allem bei den Pls aber
auch bei den NNRTIs kommt es durch die Interaktion mit dem Cytochrom-P-450-
System zu Wechselwirkungen mit einigen Medikamenten mit der moglichen Folge
eines Wirkungsverlustes (Hoffmann und Rockstroh, 2014).

Aufgrund der Weiterentwicklung der ART, den neu verfugbaren Substanzen und
sich standig erneuernden Leitlinien haben sich auch die Verordnungsgewohnhei-
ten der Arzte im Laufe der Jahre verdndert. Dies muss ebenfalls bei Betrachtung
dieser Daten berucksichtigt werden. Waren zu Beginn des Betrachtungszeitrau-
mes nur wenige Praparate verfugbar, kamen neue Praparate wie die INSTIs im
Zeitalter der cART hinzu. Somit liegen insgesamt weniger Daten zur Entwicklung
unter einer INSTI-basierten im Vergleich zu einer Pl- oder NNRTI-basierten The-
rapie vor.

Zusammenfassend konnte bei dem Vergleich der Therapieregime kein eindeutiger
Vorteil einer bestimmten Medikamentengruppe fur die Neurokognition abgeleitet
werden, wobei es Hinweise auf einen positiven Effekt der Kombination eines
Nuke-Backbones mit Integrasehemmern auf die motorische Funktionsdomane
gab.

Es lie3 sich weiterhin beobachten, dass eine frlihe Therapie mit einer INSTI-
basierten Kombination Vorteile hinsichtlich der Entwicklung kognitiver Defizite
bringt.

Somit lasst sich schlussfolgern, dass vor allem die frihe systemisch effektive The-
rapie entscheidend fir die Entwicklung und den Verlauf von HAND ist. Aufgrund
der guten und schnellen antiretroviralen Wirksamkeit von Integrasehemmern ist
die momentane Empfehlung zu deren bevorzugten Einsetzen bei der Therapie von
HAND nachvollziehbar.

4.2.3 Vergleich der HAART-Ara (1996-2007) mit der cART-Ara (2007-2015,
2015-2019)

In Kapitel 3.3.3 wurden die neurokognitiven Testergebnisse im Hinblick auf die

verschiedenen Therapiezeitraume untersucht. Es erfolgte ein Vergleich zwischen
HAART- und cART-Ara, wobei die HAART-Ara den Zeitraum von 1996 bis 2007
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und die cART-Ara die Zeitraume von 2007 bis 2015 und von 2015 bis 2019 um-
fasst.

Bei Messung der MRC zeigten sich in der H_AART-Ara die besten Testergebnisse,
wahrend in den anderen Tests in der cART-Ara die besten Ergebnisse verzeichnet
wurden.

Die schlechteren Ergebnisse der MRC in der cART-Ara entsprechen zunachst
nicht den Erwartungen einer Besserung der Neurokognition unter modernen The-
rapiekonzepten.

Eine modgliche Erklarung fur diese Beobachtung ist, dass im Laufe der Jahre mit
zunehmender Suppression auch diejenigen Patienten erfasst wurden, bei denen
bereits eine Vorschadigung der Neurokognition, z.B. durch eine ineffektive Vorthe-
rapie, vorhanden war (vgl. Kapitel 4.2.1). Dies kann zu schlechteren Testergebnis-
sen bei gleichzeitig besserer Suppressionsrate des Patientenkollektivs im Verlauf
des Beobachtungszeitraumes geflihrt haben.

Ein weiterer Faktor, der die schlechteren Testergebnisse in der cART-Ara hervor-
rufen kann, ist das zunehmende Alter der Patienten. Ein grol3er Teil der Patienten
lie® sich Uber viele Jahre in der Neuro-Ambulanz der Universitatsklinik Dusseldorf
untersuchen. Wie bereits in den Kapiteln 4.1.2 und 4.2.1 erlautert, hat das Alter
einen wesentlichen Einfluss auf die Neurokognition.

Im Bereich der anderen kognitiven Domanen lie3en sich hingegen die besten Er-
gebnisse in der ersten oder zweiten Phase der cART-Ara detektieren. Dies steht in
einem Widerspruch zu den eben genannten Erkenntnissen. Eine Erklarung hierfur
kann erneut die unterschiedliche Aussagekraft der Testungen sein. Es ist bekannt,
dass die Messung der MRC auch subklinische Defizite detektiert und gut fur das
Monitoring des Effekts der antiretroviralen Therapie geeignet ist (Arendt et al.,
2001). Somit ist vor allem im Bereich der motorischen Tests von validen Ergebnis-
sen auszugehen.

Im STROOP Color Test und Digit Symbol Test zeigten sich in der ersten Phase
der cART zunachst gebesserte und nachfolgend wieder verschlechterte Tester-
gebnisse. Die erreichten Prozentrange im Grooved Pegboard Test zeigen keine
relevanten Unterschiede zwischen den betrachteten Zeitrdumen. Somit sind die
Ergebnisse nicht eindeutig im Hinblick auf eine Verbesserung oder Verschlechte-
rung im Rahmen der cART.

Limitierend bei Betrachtung dieser Daten ist anzumerken, dass retrospektiv die
Testergebnisse aller erfolgreich supprimierten Patienten in den jeweiligen Zeit-
raumen betrachtet wurden. Diese Auswertung erlaubt somit keine Aussage Uber
den Verlauf einzelner Patienten Uber die verschiedenen Therapiephasen. Es ist
ebenfalls keine Aussage daruber moglich, wann eine Therapie begonnen wurde
bzw. wie lange der Patient bereits therapiert wurde. Es kann hier nur gezeigt wer-
den, wie die in diesem Zeitraum erfolgreich supprimierten Patienten in den Tes-
tungen abgeschnitten haben. Fur die Frage nach dem Effekt einer in der jeweili-
gen Phase begonnenen Therapie auf die Neurokognition musste in weiteren Stu-
dien eine Gruppierung hinsichtlich des Therapiebeginns erfolgen und die Patien-
ten prospektiv nachverfolgt werden.

In der Literatur gibt es bisher keine grol} angelegten Studien, die die Zeitraume
der HAART- und cART-Ara, wie sie hier aufgefuhrt sind, direkt hinsichtlich der
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Neurokognition vergleichen. Es gibt jedoch einige Arbeiten, die Uber eine Persis-
tenz der neurokognitiven Defizite trotz erfolgreicher systemischer Therapie im
Zeitalter der cART berichten.

In der Arbeit von Sacktor aus dem Jahr 2016, die bereits in Kapitel 4.2.1 Erwah-
nung findet, lie} sich eine Zunahme der Pravalenz von HAND im Verlauf des Be-
obachtungszeitraumes erkennen, welcher sich uber den hier untersuchten ersten
Zeitraum der cART-Ara erstreckt. Es wurden in dieser Studie 561 Probanden in
den Zeitraumen 2007-2008, 2009-2010 und 2011-2012 untersucht. Hier konnte
die Pravalenz von HAND mit 25% wahrend der ersten beiden Perioden und 31%
wahrend der letzten Periode festgelegt werden. Der Anstieg der Pravalenz zwi-
schen 2009-2010 und 2011-2012 war signifikant. Es wurden nur homosexuelle
und bisexuelle Manner untersucht. Zudem wurden alle Patienten hinsichtlich
HAND betrachtet und nicht nur die effektiv supprimierten Patienten. Es wurden
keine Suppressionsraten in den unterschiedlichen Zeitrdumen angegeben, son-
dern es wurde lediglich zu Beginn eine erfolgreiche Suppression bei 70% der Pro-
banden verzeichnet (Sacktor et al., 2016).

Eine Arbeit von Heaton et al. verglich die Neurokognition in der pra-cART-Ara mit
der cART-Ara, wobei die Jahre 1988-1995 und 2000-2007 erfasst wurden, die vor
der HAART-Ara bzw. im letzten Abschnitt der HAART-Ara in dieser Analyse lie-
gen. Auch er konnte eine hohere Pravalenz von neurokognitiven Defiziten in der
cART-Ara detektieren (38,8% in der cART-Ara vs. 37,4% in der préa-cART-Ara)
(Heaton et al., 2011).

Heaton konnte mit seiner Arbeitsgruppe in einer anderen Studie eine Pravalenz
von 32,7% fur ANI in einer grolen Kohorte ohne schwere Begleiterkrankungen
feststellen. Die Haufigkeit fir MND wurde mit 11,7 % angegeben, die der schwers-
ten Form, der HAD, mit nur 2,4%. Dies spricht fur eine weiterhin hohe Pravalenz
von milden kognitiven Defiziten, wahrend die schweren Formen von HAND selte-
ner wurden. In der Studie wurden die Patienten zwischen 2003 und 2007 rekru-
tiert, welches von den Autoren als cART bezeichnet wurde. Der Zeitraum ent-
spricht in dieser Arbeit dem letzten Teil der HAART-Ara (Heaton et al., 2010).

Die genannten Arbeiten gleichen nicht diesem Studienkonzept, vor allem hinsicht-
lich der gewahlten Zeitrdume und der Dauer der Untersuchungen. Dennoch ent-
spricht die Kernaussage der Persistenz neurokognitiver Defizite in Zeiten moder-
ner Therapieverfahren weitgehend der Erkenntnis Uber die schlechteren motori-
schen Messungen zu Zeiten der cART im Vergleich zur HAART-Ara.

Neben den Ergebnissen der neuropsychologischen Testungen wurden auch die
jeweiligen Suppressionsraten in den einzelnen Therapiephasen untersucht. Es
konnte gezeigt werden, dass die Suppressionsrate im Laufe der Beobachtungszeit
zunahm, am hochsten war sie im letzten Therapiezeitraum zwischen 2015 und
2019 mit 75,2%.

Bei der Interpretation der Suppressionsraten muss erneut das retrospektive Kon-
zept dieser Arbeit beachtet werden. Es werden in den jeweiligen Phasen alle
Tests der zu diesem Zeitpunkt erfolgreich supprimierten Patienten gezahlt. Somit
sind nicht nur kurzlich erfolgreich supprimierte Patienten erfasst, sondern auch
Langzeitpatienten, die Uber mehrere Phasen hinweg supprimiert blieben. Es ist
anzunehmen, dass es vor allem durch die neueren Therapien in der cART-Ara
auch zu einer Suppression bisher nicht erfolgreich therapierter Patienten kam und
daher die Rate an erfolgreich supprimierten Probanden ansteigt. Es lasst sich je-
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doch anhand dieser Auswertung keine sichere Aussage bezlglich der Effektivitat
der neuen Therapiekonzepte treffen.

Hingegen konnten im Bereich der Korrelationen mit der erfolgreichen Suppression
Daten erhoben werden, welche den positiven Effekt der cART auf die Viruslast
herausstellen. Die erfolgreiche Suppression korrelierte signifikant mit der jeweili-
gen Therapiephase sowie mit der Therapie nach 2007. Dies bedeutet, dass Pati-
enten besser supprimiert waren, wenn sie zu Zeiten der cART-Ara und vor allem
nach 2015, also nach Einfuhrung des frGhen Therapiebeginns, eine Therapie an-
fingen.

Somit I&sst sich insgesamt eine bessere Suppression in der cART-Ara im Ver-
gleich zur HAART-Ara feststellen.

Bezuglich der zunehmenden Suppressionsrate im Laufe des Beobachtungszeit-
raumes sind die Ergebnisse mit denen anderer gro3er Studien vergleichbar.

So untersuchte die Arbeitsgruppe von Gale 1814 Patienten im Washington DC
Veterans Center. Der Einschluss in die Studie war unabhangig davon, ob sie eine
antiretrovirale Therapie erhielten oder nicht. Es wurden jeweils die einzelnen Jahre
und nicht wie hier speziell die Zeitraume der HAART und cART-Ara betrachtet. Es
konnte ein Anstieg der effektiv supprimierten Patienten von 29% im Jahr 1999 auf
72% im Jahr 2011 beobachtet werden (Gale et al., 2013b).

Auch andere Studien aus der Schweiz und den USA konnten eine Zunahme der
Suppressionsrate im Laufe der Jahre feststellen, wobei Uberwiegend die HAART-
Ara betrachtet wurde (Das et al., 2010; Ledergerber et al., 2011; Althoff et al.,
2012). In Kapitel 1.2.3 wurden die Ergebnisse dieser Arbeiten und die regional
unterschiedliche Suppressionsrate naher erlautert.

Epidemiologische Daten aus Deutschland zeigen ebenfalls eine Zunahme der er-
folgreich therapierten HIV-Patienten Uber die Jahre. So waren im Jahr 2016 80%
der diagnostizierten HIV-Patienten erfolgreich supprimiert (Robert Koch-Institut,
2017). Im Jahr 2018 war der Anteil der erfolgreich Supprimierten bereits auf 88%
angestiegen (Robert Koch-Institut, 2019). Diese Werte sind hoher als die in dieser
Analyse ermittelten, im Zeitraum zwischen 2015 und 2019 waren hier nur 75,2 %
der Probanden erfolgreich supprimiert. Die Diskrepanz dieser Werte Iasst sich u.a.
durch einen anderen Grenzwert fir die supprimierte Viruslast erklaren. Wurde in
dieser Studie ein Wert von 50 Kopien/ml als untere Nachweisgrenze definiert, war
es beim RKI ein Wert von 200 Kopien/ml. Somit wurden beim Robert Koch Institut
vergleichsweise mehr Patienten als erfolgreich supprimiert eingestuft. Zudem wur-
den hier Durchschnittswerte Uber mehrere Jahre erfasst, sodass diese flur die ein-
zelnen Jahre, vor allem in den spateren, auch hdher ausfallen kénnten. Insgesamt
stimmen die Ergebnisse dieser Arbeit also weitgehend mit den aktuellen epidemio-
logischen Daten aus Deutschland Uberein.

Die in dieser Arbeit betrachteten Zeitraume wurden aufgrund verschiedener Mei-
lensteine in der HIV-Therapie ausgewahlt, welche in unterschiedlichem Ausmal}
einen Einfluss auf die Ergebnisse haben.

Im Jahr 2007 wurde die neue Klassifikation fir HAND verabschiedet. In diesem
Zusammenhang wurden vor allem durch die Einfihrung des Begriffs ANI (asymp-
tomatic neurocognitive impairment) auch leichtere kognitive Stérungen erfasst und
als HAND bezeichnet (Antinori et al., 2007). Dies zog ein anderes Bewusstsein fur
die Erkrankung nach sich. Es ist anzunehmen, dass es bereits zu diesem Zeit-
punkt therapeutische Konsequenzen im Sinne eines frUheren Therapiebeginns
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nach sich zog. Zudem wurden in Studien mit der neuen Klassifikation mehr Patien-
ten als kognitiv beeintrachtig eingestuft. Dies sollte bei Betrachtung einiger hier
aufgefuihrter Studien beachtet werden. Bei den Daten dieser Arbeit wurde keine
Klassifikation hinsichtlich der drei Schweregrade vorgenommen, sodass dies hier
nicht ins Gewicht fallt.

Ein weiterer Meilenstein war 2007 die Einfuhrung der Integrasehemmer, mit der
das Zeitalter der cART-Ara startete (Hoffmann und Rockstroh, 2014). Die Tatsa-
che, dass ein Therapiebeginn ab 2007 mit einer besseren Suppression korreliert,
deutet auf eine gute systemische Wirksamkeit von Integrasehemmern bzw. der
cART im Vergleich zur vorherigen Therapie hin. Der Einfluss einer INSTI-basierten
Therapie auf die Neurokognition wird in Kapitel 4.2.2 ausfuhrlicher diskutiert.

Im Jahr 2015 kam es nach Bekanntwerden der Ergebnisse der START-Studie zu
einem Wandel in der HIV-Therapie. Ab diesem Zeitpunkt erhielten alle HIV-
Patienten, unabhangig von serologischen Markern wie CD4+-Zellzahl oder Virus-
last eine antiretrovirale Therapie (World Health Organization, 2016). Anhand der
Ergebnisse dieser Arbeit ist ersichtlich, dass die Patienten besser supprimiert wa-
ren, wenn sie in einer spateren Therapiephase, also bestenfalls in der zweiten
Phase der cART-Ara ab 2015, therapiert wurden. Die beste Suppressionsrate
wurde ebenfalls in dem Zeitraum nach 2015 erreicht. Dies stitzt die bereits in Ka-
pitel 4.2.1 diskutierte Erkenntnis, dass ein frGher Therapiebeginn, wie er nach
2015 praktiziert wird, entscheidend fur die Entwicklung von HAND ist.

Insgesamt zeigten sich schlechtere Werte bei Messung der MRC in der cART-Ara
im Vergleich zur HAART Ara. Dies entspricht weitgehend den Erkenntnissen an-
derer Autoren Uber die Persistenz neurokognitiver Defizite in der cART-Ara. Hin-
sichtlich der anderen Funktionsdomanen waren die Ergebnisse nicht eindeutig.

Es konnte eine bessere Suppressionsrate in der cART-Ara im Vergleich zur
HAART-Ara detektiert werden. Zudem waren die Patienten besser supprimiert,
wenn sie in der cART-Ara und vor allem mit einem Therapiebeginn nach 2015 be-
handelt wurden. Dies lasst auf einen positiven Effekt der neuen Medikamente im
Rahmen der cART, wie z.B. die Integrasehemmer, und des frilhen Therapiebe-
ginns seit dem Bekanntwerden der Ergebnisse der START-Studie schliel3en.
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4.3 Schlussfolgerungen und Ausblick

Insgesamt lasst sich die Fragestellung dieser Arbeit, ob eine erfolgreiche Supp-
ression der Viruslast im Blut eine gute Therapie der HIV-assoziierten neurokogniti-
ven Storung bedeutet, nicht abschlieRend beantworten.

Es Iasst sich aber anhand dieser Daten feststellen, dass nicht die dauerhaft erfolg-
reiche, sondern die frihzeitig erfolgreiche Suppression der Plasmaviruslast eine
gute Therapie von HAND darstellt.

Dies unterstreicht die Notwendigkeit eines frihen Therapiebeginns. Der sofortige
Therapiebeginn nach Diagnosestellung ist bereits fest in den Leitlinien verankert
(vgl. Kapitel 1.3.3).

Zudem ist die jetzige antiretrovirale Medikation entscheidend, welche eine mog-
lichst rasche Suppression der Plasmaviruslast bewirkt. Es lasst sich hier kein ein-
deutiger Benefit fur eine Medikamentenkombination herausstellen. Die Daten wei-
sen jedoch auf einen positiven Effekt der neuen Therapieregime im Rahmen der
cART hin, insbesondere der Integrasehemmer. Die aktuellen Empfehlungen in den
Leitlinien besagen, dass INSTIs und ein Nuke-Backbone die Therapie der ersten
Wahl sind (vgl. Kapitel 1.3.3). Diese Empfehlung lasst sich in Anbetracht der
schnellen Suppression der Viruslast unter INSTI-Gabe gut nachvollziehen.

Sicher ist, dass die cART-Ara hinsichtlich der erfolgreichen Suppression der
Plasmaviruslast deutliche therapeutische Fortschritte im Vergleich zur HAART-Ara
gebracht hat.

In Anbetracht der immer effektiver werdenden antiretroviralen Therapien ist es
weiterhin eine wichtige Aufgabe, die fruihe Diagnosestellung zu verbessern, um
das Ziel der 90-90-90-Regel der UNAIDS in naher Zukunft zu erreichen (vgl. Kapi-
tel 1.1).

Zukunftige Studien sollten prospektiv den Effekt der neuen Therapieregime auf die
Neurokognition untersuchen. Hier sollte ein Augenmerk auf den Zeitpunkt des
Therapiebeginns seit der Diagnosestellung sowie die Therapiedauer gerichtet
werden, um den Einfluss eines frihen Therapiebeginns auf HAND im Gegensatz
zur langfristigen Therapie in Abhangigkeit von der Plasmaviruslast beurteilen zu
konnen.

Im Laufe der nachsten Jahre ist zudem mit weiteren Studien bzgl. der Wirkung von
Integrasehemmern auf die Neurokognition zu rechnen. In diesen Studien sollten
insbesondere Therapiewechsel mit beachtet bzw. zwischen therapienaiven und
vortherapierten Patienten unterschieden werden, da dies laut den hier erhobenen
Daten einen entscheidenden Einfluss zu haben scheint.

Es gibt zunehmend Arbeiten, welche sich mit der Frage nach geeigneten Biomar-
kern hinsichtlich der Entwicklung von HAND beschaftigen. So haben z.B. Swanta
et al. signifikante Korrelationen von inflammatorischen Biomarkern im Plasma wie
CCLS8 (CC-chemokine ligand 8) und schlechteren Leistungen in den neuropsycho-
logischen Testungen gefunden (Swanta et al., 2020). Es kann angenommen wer-
den, dass in Zukunft alternative Biomarker anstelle der Plasmaviruslast fur den
klinischen Alltag zur Verfigung stehen werden.

Nach aktueller Studienlage sowie den Erkenntnissen dieser Arbeit sollte die The-

rapie von HAND so frih wie maglich und mit bereits zu Beginn der Therapie mog-
lichst rasch eintretender erfolgreicher Suppression der Viruslast erfolgen, um HIV-
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Patienten bei steigender Lebenserwartung eine gute Lebensqualitat bei geringer
Morbiditat zu ermoglichen.
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