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Zusammenfassung

Die Mitte der 1980er Jahre nicht ausreichend wirksamen Medikamente zur Therapie der HIV-
Infektion sind mittlerweile Geschichte. Die ersten antiretroviralen Substanzen, die
Nukleosidanaloga, fuhrten 1987 zu den ersten Erfolgen. Bis heute wurden funf verschiedene
Wirkstoffklassen zur antiretroviralen Therapie zugelassen. Nach den Nukleosidanaloga folgten
die Proteaseinhibitoren der ersten Generation, die Nicht-nukleosidischen Hemmer der
reversen Transkriptase (NNRTI) und die Fusionsinhibitoren. In den Jahren 2005 und 2006
folgte bei den Proteaseinhibitoren mit Darunavir bereits die dritte Generation. 2007 wurden die
Integraseinhibitoren zugelassen, von denen heute mit Raltegravir, Dolutegravir, Bictegravir
und Elvitegravir vier Praparate auf dem Markt sind.

Unbehandelt fuhrt eine HIV-Infektion auRer zu einem Immundefekt auch zu einem Befall des
zentralen Nervensystems. Das kann zur Entwicklung einer HIV-assoziierten Demenz (HAD)
fihren. Die rasanten Fortschritte in der HIV-Therapie haben jedoch bewirkt, dass die Inzidenz
der HAD stark gesunken ist. Haufiger treten hingegen leichtere Formen kognitiver Defizite auf,
die als asymptomatisches neuropsychologisches Defizit (ANPD) und mildes neurokognitives
Defizit (MNCD) bezeichnet werden. HAD, ANPD und MNCD werden unter dem Begriff ,HIV-
associated neurocognitive disorder” (HAND) zusammengefasst.

Somit haben die verschiedenen antiretroviralen Substanzen bereits bewiesen, dass sie in der
Behandlung und Pravention von HAND helfen. Unklar ist jedoch weiterhin, welche
Substanzklasse therapeutisch am effektivsten ist.

Ziel dieser Arbeit war, die Substanzklassen der Integraseinhibitoren sowie der
Proteaseinhibitoren der dritten Generation in Bezug auf ihre Neuro-Effizienz miteinander zu
vergleichen. Dazu wurden verschiedene Testverfahren durchgefiihrt, die neben einer
allgemeinen Bestandsaufnahme der aktuellen Medikation, eine Depressionsskala sowie einer
Reihe neuropsychologischer Tests aus den Bereichen allgemeine intellektuelle Fahigkeiten,
Aufmerksamkeit/Konzentration, Sprache, Gedachtnis/Lernen, Arbeitsgedachtnis und
psychomotorische Geschwindigkeit beinhalteten. Diese neuropsychologische Testung wurde
von 1987 bis zum 31.07.2020 in der neurologischen HIV-Ambulanz des UKD durchgeflhrt.

Der Vergleich der beiden Substanzklassen zeigte, dass es fir die ersten 6 Monate nach
Therapiebeginn sowohl bei therapienaiven als auch bei therapieerfahrenen Patienten einen
signifikant hoheren Anteil neuroeffizient Behandelter gibt, die Kombinationen mit
Integraseinhibitoren nehmen. So war eine zumindest kurzfristige Uberlegenheit gegeniiber
den Proteaseinhibitoren der 3. Generation erkennbar. Diese Uberlegenheit zeigte sich
tendenziell auch langfristig.

Unter der Bedingung, dass eine immunologische und virologische Wirksamkeit gegeben ist,
ist der Einsatz von Therapiekombinationen mit Integraseinhibitoren in Bezug auf eine
neuroeffiziente Behandlung einer Kombination mit Proteaseinhibitoren der 3. Generation
vorzuziehen.

Um die vorliegenden Ergebnisse zu Uberprifen, sind prospektive Studien notwendig.



Summary

Antiretroviral drug combinations of the 1980th belong to the past now. Nucleoside analogues
were the first successful treatment options in HIV medicine in 1987. Meantime, five different
drug classes have been approved. Nucleoside analogues were followed by the first-generation
protease inhibitors, non-nucleoside inhibitors of the reverse transcriptase and fusion inhibitors.
Darunavir, a third-generation protease inhibitor, was introduced in 2005. Integrase inhibitors
were approved in 2007; nowadays Raltegravir, Dolutegravir, Bictegravir and Elvitegravir are
the relevant available integrase inhibitors.

Untreated HIV infection does not only cause immunodeficiency, but also attacks the central
nervous system provoking HIV-associated dementia (HAD). Because of the advances in HIV
therapy, incidence of HAD has decreased significantly. In contrast, milder forms of cognitive
deficits known as asymptomatic neurocognitive impairment (ANI) and mild neurocognitive def-
icit (MNCD) have become more common. HAD, ANl and MNCD are known as “HIV-associated
neurocognitive disorder (HAND)”.

The different antiretroviral substances have already proven to be helpful in treatment and pre-
vention of HAND. However, it is still unknown which substance class is most efficient in pre-
venting HAND.

The aim of this paper was to compare integrase inhibitors and the third-generation protease
inhibitor darunavir in terms of their neuro-efficiency. Therefore, various test procedures were
applied (depression tests and a series of neuropsychological tests examining attention/con-
centration, language, memory/learning, working memory and psychomotor speed) in both,
therapy-naive and therapy-experienced, HIV+-patients. These tests were performed in the
neurological HIV out-patient department of the UKD from 1987 to July 31, 2020.

A comparison of the two substance classes showed that during the first six months after start-
ing therapy integrase-inhibitor-containing combinations showed a higher neuro-efficiency in
therapy-naive and therapy-experienced HIV-patients than the protease-inhibitor darunavir. In
tendency, these effect was confirmed over time.

Prospective studies are needed to confirm these results.



Abkurzungen

AIDS Acquired Immune Deficiency Syndrome
ANPD Asymptomatisches neuropsychologisches Defizit
ART Antiretrovirale Therapie

CART combined anti-retroviral therapy

CCR5 C-C-Motiv-Chemokin-Rezeptor 5

CD4 Cluster of differentiation 4

CDC Center of Desease Control

CMV Cytomegalie Virus

CPE CNS penetration score

CT Kontraktionszeit

CXCR4 CXC-Motiv-Chemokinrezeptor 4

DNA Desoxyribonukleinsdure

env envelope

etc Et cetera

gag group antigen

ggf gegebenenfalls

GP Grooved Pegboard

ap Glykoprotein

HAART Highly active antiretroviral therapy

HAD HIV- assoziierte Demenz

HAND HIV- associated Neurcognitive Disorder
HAWIE Hamburg-Wechsler-Intelligenztest fir Erwachsene
HET Heterosexuelle Transmission

HIV Humanes Immundefizienz Virus

HLA Humanes Leukozytenantigen

ICAM intercellular adhesion molecule

1Q Intelligenzquotient

IVD Intravends verabreichte Drogen

Khz Kilohertz

LAV Lymphadenpathy-Associated-Virus

MNCD Mildes neurokognitives Defizit

MRAM Most Rapid Alternating Movements

MRC Most Rapid Contraction

m-RNA Mitocondirale Ribonukleinsdure

MRT Magnetresonanztomographie

MSM Manner, die Sex mit Mannern haben

MW Mittelwert

MWT-b Mehrfach-Wortschatz-Intelligenztest Form b
nef Negative factor

NNRTI Nicht-Nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren
NRTI Nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren
Pl Proteaseinhibitoren

PML Progressive multifokale Leukenzephalopathie
pol Polymerase

rev Regulator of virion

RNS Ribonukleinsaure

RT Reaktionszeit

RWT Regensburger Wortflussigkeits-Test
Sl-Viren simian immunodeficiency viruses

START strategic timing of antiretroviral treatment
tat Transactivation of transcription




T™MT

Trail Making Test

T-NOM Benennungsfaktor

T-SEL Selektivitatsfaktor

UKD Uniklinik Dusseldorf

UNAIDS The Joint United Nations Programme on HIV/AIDS
vif Virion infectivity factor

vpr Viral protein r

vpu Viral protein u

VzZV Varizella-Zoster-Virus

ZNS Zentrales Nervensystem

/c Geboostert mit Cobicistat (150mg/Tag)




Inhaltsverzeichnis

T EINIEIIUNG ...ttt bbb ettt b e bt nn et ese b e 7
1.1 Geschichte der HIV-INTEKLON ..........ccooiiiiiiicc s 7
1.2 EPIAEMIOIOTIE ... .ot sttt 8
1.3 Die systemische HIV-ErKrankung........cccccveiiiiiiiieniiiieneesee e ses e ssre e esieesseesseesveesnessseeens 9

1.3.1 Aufbau und Struktur deS VIMUS .......c.coueiiieiriccceeee e 9
1.3.2 Verlauf der INFEKHION .......c.ccociiiiiiccc e 13
1.4 Therapie der HIV-Erkrankung ..ot 16
1.4.1 Beginn der TRErapI€........cccvvviieiieiieeereesee ettt sttt te e ste e re b e saaesreesnee s 17
1.4.2 MedikamentdSe Therapie ...t 17
1.4.3 NEDENWITKUNGEN .....oiieeee ettt st e be b beesreesnee s 21
1.4.4 TherapieempPfeNIUNGEN .......cc.o ot 21
T N g T=T = 1 o1 T= 4 = USRS 22
1.5 HAND (HIV- associated Neurocognitive DIiSOrder) ..........cccceerirenenenieieineseseeeeens 23
R T I B = o | T 1= 1| USRS 24
LR T2 I T = T o 1 PSSR 25
RS TR BN o {oTo g (o 1= YRS 26

1.6 FragestellUNG ......oouiiiiiee ettt 26

2 Patienten und MethOTEN .......c.coiiiiii e 27
2.1 Ein- und Ausschlusskriterien der Patienten ... 27
2.2 Methoden der Datenerhebung ..o 28

2.2.1 Untersuchungsablauf ............co.oooiiiiiiinieee e 28
2.2.2 Neuropsychologische Untersuchungen ..o 30
2.2.3 Elektrophysiologische UntersuChUngen ..........cccooeveieireninenenieieieeseseseseeeeeeenes 33
2.3 StatistiSChe AUSWEITUNG ........cceiiiiticieeeee ettt sttt besreente b e 34

S EFGEDMISSE.. .ttt bttt b et b ettt nae 35

3.1 DeSKIptive STatiStiK ......cccviieieeeiceee e e e 35
3.1.1 Geschlecht, Alter, ErkrankungSAaUET ...........ccceviiieienieiee e 35
3.1.2 HauptbetroffeNENGrUPPEN.........cvi ittt 35
3.1.3 CDC-SHAIEN ...ttt ettt e bt 36
31,4 CDAH-ZEIIEN ...ttt 37
.15 VIFUSIAST.....ee ettt 38
3.1.7 EINN@NMEAAUET ...t 38
3. 1.8 MESSADSIANG ...t 38
319 CPE-SCOIE ...ttt ettt 39



3.2 Analyse der NeUrOEffIZIENZ...........oooviiiiiieie e 41

3.2.1 KOITEIAtONEN ... 47

3.3 Neuroeffizienz in Abhangigkeit von der Therapiedauer ............cocooveveieiinincnenenceee 48
3.3.1 Ergebnisse bei Patienten ohne Vortherapie ..., 48
3.3.2 Ergebnisse nach TherapieWeChSEl ..........ccccoviviriiieiiiiinsece e 50

4 DISKUSSION ...ttt bbbt ettt a et 53
4.1 Neuroeffizienz unter primarer Therapi© ........ccocovvieeereeereeeeee e 54
4.2 Neuroeffizienz nach TherapieWeChSEL............ccvoveiiiiiieiieeeee e 55
4.3 Vorteile und EiNSChranKUNGEN .........cc.coiiiiiiiriceeeeeeee et 57
4.4 Schlussfolgerung und AUSDIICK ...........coociiiiieiiiceec e 57

B LIEBIAEUT ...ttt b et h bt n e ne b 59
6 ADDIlAUNGSVEIZEICINIS ..c.eeieiececee e e st e te e e e ae e beesaee s 67
7 TabEllENVEIZEICHNIS .......ceeeieeeee ettt 67



1 Einleitung

1.1 Geschichte der HIV-Infektion

Es wird davon ausgegangen, dass der Ursprung der HIV-Infektion schon zu Beginn des
20.Jahrhunderts in einer Zoonose lag. Die mit dem HI-Virus verwandten Sl-Viren wurden
zunachst bei verschiedenen Affenarten in Afrika nachgewiesen. Dabei wurde das mit dem HI-
Virus 1 am nachsten verwandte Sl-Virus bei Schimpansen entdeckt, das mit dem HI-Virus 2
am nachsten verwandte bei Halsbandmangaben. AnschlieRend hat vermutlich ein
Spezieswechsel der beiden Viren vom Affen auf den Menschen stattgefunden (Robert Koch-
Institut, 2006). Die alteste gesicherte und dokumentierte HIV-Infektion stammt aus dem Jahr

1959 bei einem Patienten aus dem Kongo (Tuofu Zhu et al., 1998).

Im Jahr 1981 beschrieben Gottlieb et al. zum ersten Mal eine neue Form der Immunschwéache
in Kalifornien. Er untersuchte damals 4 junge homosexuelle, zuvor gesunde Manner mit der
seltenen Pneumocystis jiroveccii Pneumonie. Ebenso hatten alle Patienten zusatzlich eine
ausgepragte Pilzinfektion der Schleimhaute und eine CMV Infektion, die in verschiedenen
Sekreten nachgewiesen werden konnte. Nach weiteren Untersuchungen stellte sich heraus,
dass alle Patienten unter einer generalisierten Immunschwéache litten, was Gottlieb und seine
Kollegen zu dem Schluss kommen liel}, dass ein moglicher Zusammenhang zwischen den
Erkrankungen der jungen Manner und einer sexuell Ubertragbaren, bisher unbekannten
Krankheit bestehen kdnnte (Gottlieb et al., 1981).

Schon ein Jahr nach der Erstbeschreibung erschienen Berichte Uber Frauen, die die gleichen
Symptome zeigten (Gottlieb et al., 1983). Weitere Fallberichte Uber Patienten mit den

beschriebenen Symptomen hauften sich.

Bereits 1982 wurde die erworbene Schwache des zellularen Immunsystems ,Aquired Immune

Deficiency Syndrome® (AIDS) genannt.

Ein Durchbruch in der Ursachenforschung war die Entdeckung eines bis dahin unbekannten
Retrovirus 1983 durch die Arbeitsgruppe um Luc Montagnier in Paris, die das Virus aus einem
Kaukasier isolieren konnten, der Symptome von ,AIDS* zeigte. Fir diese Erstbeschreibung
erhielten Barré-Sinoussi und Luc Montagnier 2008 den Medizinnobelpreis (Barre Sinoussi et
al., 1983).

Etwas spater gelang es auch Gallo et al., das Retrovirus zu identifizieren. Robert Gallo stellte
eine grolbe Ahnlichkeit zum humanpathogenen ,Human T-lymphotropic* Virus fest, nannte es
somit HTLV-IIl und ordnete es dementsprechend in die Familie der HTLV-Viren ein (Popovic
et al., 1984).

1986 legte man sich dann auf die Bezeichnung ,Human-Immunodeficiency-Virus — HIV* fest,
die bis heute Gilltigkeit hat.
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1987 wurde herausgefunden, dass es 2 Hauptstdamme des HI-Virus gibt, wobei HIV-1 der
weltweit am haufigsten vorkommende Typ ist und HIV-2 der an der Westkuste Afrikas

vorherrschende Stamm (Clavel et al., 1986).

1.2 Epidemiologie
Die Pravalenzen weltweit sind sehr unterschiedlich. In den westlichen Industrienationen stellt

das HI-Virus nur ein marginales Gesundheitsproblem da, wohingegen das HI-Virus vor allem

im Afrika sudlich der Sahara zu den haufigsten Todesursachen gehort.

Laut UNAIDS lebten im Jahr 2019 weltweit 37,7 Millionen HIV-Infizierte Menschen. Frauen und
Manner sind zu etwa gleichen Teilen betroffen. West- und Zentraleuropa sowie Nordamerika
verzeichnen 2,2 Millionen HIV-Infizierte, das subaquatoriale Afrika 26,5 Millionen (Hoffmann
und Rockstroh, 2020).

1.2.1 Deutschland

In Deutschland lebten Ende 2020 ca. 91400 Menschen mit dem HI-Virus, davon etwa 17800
Frauen (entspricht ca. 20%) und 73700 Manner (entspricht ca. 80%) (Robert Koch Institut,
2021). Die Zahl der Neuerkrankungen ist nach einem Héhepunkt in den 1980er Jahren bis
zum Ende der 1990er Jahre stark abgefallen. Danach gab es wieder einen Anstieg bis zu
einem Plateau im Jahre 2006. (Vergleiche dazu Abbildung 1) (Robert Koch-Institut, 2021). Die
Zahl der Neuerkrankungen im Jahr 2020 in Deutschland wird auf 2000 Falle geschatzt, womit

ein Ruckgang im Vergleich zum Vorjahr (2300) zu verzeichnen ist.

Anzahl HIV-Neuinfektionen
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Abb. 1 | Geschitzte Gesamtzahl| der HIV-Neuinfektionen in Deutschland (chne Transfusions-assoziierte Infektionen) seit Beginn

der HIV-Epidemie; nach Infektionsjahr. KI: Konfidenzintervall

Abb. 1: Schitzung der Zahl der HIV-Neuinfektionen und der Gesamtzahl von Menschen mit HIV
in Deutschland (Robert Koch-Institut, 2021)



Bei insgesamt 2000 HIV-Neudiagnosen im Jahr 2020 lag die Geschlechterverteilung bei
absolut 1600 neuerkrankten Mannern und 420 neuerkrankten Frauen. Relativ gesehen waren

das ca. 80% Manner und ca. 20% Frauen.

Je nach Ubertragungsart des HI-Virus werden die HIV-Neudiagnosen nach
Transmissionswegen eingeteilt. Man unterscheidet folgende Gruppen: Manner, die Sex mit
Méannern haben (MSM), heterosexuelle Transmission (HET) und Konsum intravenos

verabreichter Drogen (VD).

Den gréBten Anteil an HIV-Ubertragungen hatten, wie bereits in den Jahren zuvor, MSM mit
einem relativen Anteil von 63,7%. Darauf folgten HET mit einem relativen Anteil von 12,6%.
Dieser Teil war im Vergleich zum Vorjahr um 1% geringer. IVD hatten mit 9,1% einen deutlich
kleineren Anteil, der im Vergleich zum Vorjahr unverandert war. 0,5% der HIV—Ubertragungen
erfolgte Uber kontaminierte Blutprodukte (Robert Koch-Institut, 2019).

Betrachtete man die Herkunftslander der Menschen in der nationalen Statistik, die sich im Jahr
2016 neu infiziert hatten, so zeigte sich, dass 63% der Neuinfizierten aus Deutschland
stammen, 15% aus den afrikanischen Landern stdlich der Sahara und 13% aus anderen
Landern Europas. Betrachtete man bei den Neuinfizierten aus Deutschland die
Geschlechterverteilung, so waren 89% Manner und 11% Frauen. Bei den Neuinfizierten nicht-

deutscher Herkunft waren es hingegen 37% Frauen.

1.3 Die systemische HIV-Erkrankung

1.3.1 Aufbau und Struktur des Virus
Das HI-Virus ist ein Lentivirus. Charakteristisch fiir Infektionen mit Lentiviren sind chronische

Verlaufe mit einer langen klinischen Latenzphase. Es wird der Familie der Retroviren
zugeordnet, die Uber die Fahigkeit verfliigen, die eigene RNA durch das Enzym Reverse
Transkriptase in provirale-DNA umzuschreiben. Das HI-Virus ist lymphozyto- und neurotrop,

was bedeutet, dass das Immun- und Nervensystem direkt geschadigt werden (Herold, 2016).

Das HI-Virus besteht aus einem Kern (,core) und einer Hille. In der 100nm grol3en
Lipoproteinhdlle sind insgesamt 72 etwa 10nm grof3e env-Glykoproteinkomplexe eingebettet,
die aus einem externen Anteil (gp120) und einem Transmembranprotein (gp41) bestehen. Die
beiden Teile sind miteinander verbunden, sodass gp120 freigesetzt werden kann. Dieses
Protein wiederum kann im lymphatischen Gewebe und im Serum vom HIV-Patienten
nachgewiesen werden. AuRerdem enthalt die Hulle verschiedene andere Proteine auf ihrer
Oberflache, wie zum Beispiel HLA Klasse |- und II- Molekile, ICAM-1 (=Adhasionsprotein) und

das virale Matrixproteine p17.
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Im Kern des Virus findet man das Virus-Genom, welches aus zwei identischen RNS-
Einzelstrangen sowie drei Hauptenzymen besteht: Reverse Transkriptase, Integrase und
Virus-Protease. Umschlossen wird das Genom von einem Komplex aus Proteinbausteinen wie
p27 und p4 (Hoffmann und Rockstroh, 2016).

In Abbildung 3 ist der Virus-Aufbau schematisch dargestellt:

gp120
gp41 Llptdmembran

mﬂgg&ﬁg?{,»_“ ‘ ' &’) p17 Matnxantlgen
Integrase k%

HIV-RNA

——__ Reverse

e
ra ( Transkriptase
p7-gag- /
//

Abb. 2: Aufbau eines HIV-Virions (modifiziert nach Hoffmann und Rockstroh, 2016)

1.3.1.1 Das virale Genom
Das virale Genom besteht aus insgesamt neun Genen. Drei davon kodieren fiir essenzielle

Proteine. Die sechs anderen werden als akzessorische Gene bezeichnet und haben

regulatorische Funktionen.
Die drei Gene, die fur Proteine kodieren sind:
- gag (group antigen): kodiert flr verschiedene Proteine des Kapsids (p7, p24 und p17)

- pol (polymerase): kodiert fir die viralen Proteasen, die reverse Transkriptase und die
Integrase; stabilste Region des HIV-Genoms und daher haufigster Angriffsort der

antiretroviralen Therapie
- env (envelope): kodiert fur die Glykoproteine gp41 und gp120
Die sechs akzessorischen Gene sind:
- rev (regulator of virion): exportiert die m-RNA aus dem Zellkern
- tat (transactivation of transcription): stimuliert die Produktion viraler RNS

- vif (virion infectivity factor): bildet neue Viren
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- vpr (viral protein r): bildet neue Virus-Proteine

- vpu (viral protein u): reguliert die CD4+-Rezeptoren im endoplasmatischen Retikulum

herunter und steigert den Export von Virionen aus der Plasmamembran

- nef (negative factor): hemmt Transkription und Replikation

1.3.1.2 Einteilung und Systematik
Wie bereits erwahnt, gibt es 2 HI-Viren-Hauptstamme, HIV-1 und HIV-2, die sich durch ihre

molare Masse und Nukleotidsequenzen unterscheiden (Robertson et al., 2000).
HIV-1 kann in 4 Gruppen unterteilt werden: M, N, O und C.

Gruppe M (major) umfasst die Uberwiegende Zahl der weltweit isolierten HI-Viren und besteht
aus den Subtypen A-K, wobei Subtyp B weltweit am verbreitetsten ist und Subtyp C vor allem

im sudlichen Afrika vorkommt.

Gruppe N (new) und O (outlier) sind extrem selten und bisher nur in Kamerun isoliert worden.

1.3.1.3 Replikationszyklus
Der primare Rezeptor der HI-Viren ist der CD4+-Rezeptor. Dieser findet sich vor allem auf T-

Lymphozyten, aber auch auf dendritischen Zellen, Makrophagen, Monozyten und
Mikrogliazellen (Brun-Vezinet et al., 1984). Fir die eigene Replikation und Transkription ist das

Virus auf die Protein- und Enzymausstattung der Wirtszelle angewiesen.

Wenn das Virus an den CD4+-Rezeptor gebunden hat, wird gleichzeitig eine
Konformationsdnderung im &uRBeren Hdillprotein, dem gp120, induziert. Diese
Konformationsanderung erleichtert das Eindringen des Virus in die Wirtszelle, indem es mit
einem 2. Rezeptor auf der Zelloberflache interagiert (Bour et al., 1995). Als 2. Rezeptor
benutzen die unterschiedlichen HIV 1-Varianten zwei verschiedene Chemokinrezeptoren:
CCRS und CXCR4 (Suerbaum et al., 2016). Dabei benutzen vor allem makrophagotrope HI-
1-Viren den CCR5-Rezeptor und die lymphozytotropen HI-1-Viren den CXCR4-Rezeptor
(Scarlatti et al., 1997). Da das HI-Virus jedoch sehr variabel ist, kann sich der Tropismus des
Virusisolats schnell andern, sodass zum Beispiel ein CCR5-tropes Virus zu einem CXCR4-
tropen Virus werden kann (Suerbaum et al., 2016). Es gibt sogar Menschen mit einem
genetischen Defekt des CCRS5. Diese sind gegeniiber HIV weitgehend resistent (Liu et al.,
1996).

Nachdem die Membranen der Zellen fusioniert sind, entleert sich der Viruskern und die Virus-

RNA wird in das Zytoplasma der Wirtszelle ausgeschleust. Dieser Schritt wird auch als
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,Uuncoating“ bezeichnet. AnschlieRend wird die virale RNA durch die Reverse Transkriptase in
DNA umgewandelt, das sogenannte Provirus. Dieses wird dann durch das virale Enzym
Integrase in den Zellkern der Wirtszelle integriert. Nun erfolgt die Transkription der viralen
Gene durch die Wirtszelle. Dabei werden virale Proteine produziert (,Assembling“). Diese
werden nach dem Export aus der Zelle an zellulare Ribosomen gebunden oder als neue Virus-
RNA in entstehende Viruspartikel (sogenannte Virionen) eingebaut. Die so entstandenen Viren
werden durch Knospung (,Budding“) aus der Zelle geschleust und ins Blut freigesetzt.
Entscheidend dabei ist die HIV-Protease, ein Enzym, durch das das zunachst unreife
Viruspartikel seine typische Morphologie und Infektionstlichtigkeit erreicht. Die HIV-Protease
ist somit verantwortlich fir die Virusreifung (Hoffmann und Rockstroh, 2016). Der ganze
Prozess ist so effizient, dass pro Tag bis zu 10 Milliarden neue Viren produziert werden
(Perelson et al., 1996).

Wie bereits angedeutet ist die therapeutische Herausforderung die gro3e Wandlungsfahigkeit
des HI-Virus. Immer wieder verandert sich die Struktur durch neue Mutationen. Dies hat zur

Folge, dass die Angriffspunkte der Therapie ebenfalls stetig angepasst werden missen.

Es ist dem Virus mdglich, mehrere Jahre in einer Wirtszelle zu verbleiben (Latenzzeit), bis es
zu einer Aktivierung mit daraus resultierender Immunschwéche kommt. Kommt es zu einer
Aktivierung der infizierten CD4-Zellen, beginnt der Zyklus von vorn, und es werden neue Viren

gebildet, die anschlieRend ins Blut freigesetzt werden.

In der folgenden Abbildung 4 ist der Replikationszyklus des HI-Virus bildlich dargestellt:
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Abb. 3: Replikationszyklus des HI-Virus (adaptiert nach Luzie J. Almenrader)

1.3.2 Verlauf der Infektion
Der Verlauf ohne retrovirale Therapie, auch als nattrlicher Verlauf bezeichnet, kann in mehrere

klinische Stadien unterteilt werden.

Das erste Stadium, kurze Zeit nach der Erstinfektion, wird als akutes retrovirales Syndrom
oder auch akute HIV-Krankheit bezeichnet. Es tritt in 50-90% der Falle auf und dauert selten
langer als 4 Wochen. Es ist durch grippedhnliche Symptome gekennzeichnet und wird deshalb
auch oft als grippaler Infekt verkannt. Zudem kénnen Lymphknotenschwellungen, Fieber, ein
makulopapuldses Exanthem und Myalgien auftreten. Insgesamt sind die Symptome alle sehr
unspezifisch, sodass nur in Ausnahmefallen zu diesem Zeitpunkt die Diagnose gestellt wird.

In diesem Stadium findet eine massive Virusreplikation mit sehr hoher Viruslast statt.

Es folgt eine Periode von durchschnittlich 10 Jahren, in denen die Patienten klinisch
asymptomatisch sind und keine Beschwerden haben. Dieses Stadium wird auch als
Latenzphase bezeichnet. In der Latenzphase wird das Immunsystem der Patienten durch die
Zerstérung der CD4+-Zellen kontinuierlich geschwacht, bis es zum Ausbruch von AIDS kommt.

Dann folgt die symptomatische Phase, auch AIDS-Stadium genannt. Es ist das Endstadium

der Infektion und tritt im Schnitt 1-15 Jahre nach der Erstinfektion auf. Dazu gehdéren unter
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anderem opportunistische Infektionen oder typische Tumoren wie das Kaposi-Sarkom, das
Non-Hodgkin-Lymphom o.A.

In der folgenden Abbildung ist der natlrliche Verlauf der HIV-Infektion dargestellt.
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Abb.4: Natiirlicher Verlauf einer HIV-Infektion (adaptiert nach Hoffmann und Rockstroh, 2016)
1.3.2.1 CDC-Klassifikation

1993 legte das Center for Disease Control eine Einteilung der Erkrankung fest. (Center for
Disease Control, 1993) Dabei wurden als Kriterium sowohl die CD4+-Zellzahl als auch der
klinische Verlauf herangezogen. Ein positiver HIV-Test gilt als Voraussetzung fir diese
Einteilung (Siehe Tab.1).

Tabelle 1: Einteilung der HIV-Erkrankung nach der CDC-Klassifikation (CDC = Center
fornDisease Control USA) (nach Hoffmann und Rockstroh, 2016)

Klinik/ CD4-Zellen = Asymptomatisch oder = Symptomatisch  AIDS-Erkrankung
akute HIV-Krankheit aber nicht A oder

C
>500/pl A1 B1 C1
200-499/pl A2 B2 C2
<200/pl A3 B3 C3

Es gibt drei verschiedene Kategorien (A, B und C). Diese werden je nach Anzahl der CD4+-

Zellzahlen in drei weitere Kategorien unterteilt.

Die mdglichen Symptome der einzelnen Kategorien werden in der folgenden Tabelle gezeigt.
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Tabelle 2: Klinische Kategorien der CDC-Klassifikation (modifiziert nach Hoffmann und
Rockstroh, 2016)

Kateqgorie A
Asymptomatische HIV-Infektion

* Akute, symptomatische (primére) HIV-Infektion

¢ Persistierende generalisierte Lymphadenopathie (LAS)

Kateqgorie B

Krankheitssymptome oder Erkrankungen, die nicht in die Kategorie C fallen, dennoch aber der
HIV-Infektion ursachlich zuzuordnen sind oder auf eine Storung der zellularen Inmunabwehr
hinweisen. Hierzu zédhlen:

* Bazillare Angiomatose

* Entziindungen des kleinen Beckens, besonders bei Komplikationen eines Tuben- oder Ovarialabszesses
* Herpes zoster bei Befall mehrerer Dermatome oder nach Rezidiven in einem Dermatom

¢ |diopathische thrombozytopene Purpura

* Konstitutionelle Symptome wie Fieber uber 38,5 Grad oder eine >1 Monat bestehende Diarrhoe
* Listeriose

* Orale Haarleukoplakie (OHL)

* Oropharyngeale Candidose

* Vulvovaginale Candidose, die entweder chronisch (>1 Monat) oder nur schlecht therapierbar ist
* Zervikale Dysplasien oder Carcinoma in situ

* Periphere Neuropathie

Kategorie C

AIDS definierende Erkrankungen

* Candidose von Bronchien, Trachea oder Lungen

¢ Candidose, 6sophageal

¢ CMV-Infektionen (auBer Leber, Milz, Lymphknoten)

* CMV-Retinitis (mit Visusverlust)

* Enzephalopathie, HIV-bedingt

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

* Histoplasmose, disseminiert oder extrapulmonal

e Isosporiasis, chronisch, intestinal, >1 Monat bestehend

e Kaposi-Sarkom

* Kokzidioidomykose, disseminiert oder extrapulmonal

* Kryptokokkose, extrapulmonal

* Kryptosporidiose, chronisch, intestinal, >1 Monat bestehend

* Lymphom, Burkitt

* Lymphom, immunoblastisches

* Lymphom, primar zerebral

* Mycobacterium avium complex oder M. kansasii, disseminiert oder extrapulmonal

¢ Mycobacterium, andere oder nicht identifizierte Spezies disseminiert oder extrapulmonal

* Pneumocystis-Pneumonie

* Pneumonien, bakteriell rezidivierend (>2 innerhalb eines Jahres)

* Progressive multifokale Leukoenzephalopathie

* Salmonellen-Septikamie, rezidivierend

* Tuberkulose

* Toxoplasmose, zerebral

* Wasting-Syndrom

e Zervixkarzinom, invasiv

Dargestellt sind die verschiedenen Erkrankungen, die in den jeweiligen Stadien auftreten

konnen.

Im Jahr 2008 wurde eine Uberarbeitete Version der Stadien-Einteilung vorgelegt, die die
Zuteilung einfacher machen sollte. Dabei werden nur noch die Anzahl an CD4+-Zellen und
AIDS-definierende Erkrankungen mit einbezogen. Fir Patienten, deren CD4+-Zellzahl oder
Krankheitsvorgeschichte unbekannt ist, wurde eine vierte Kategorie eingeflhrt. Trotz der
neuen Einteilung ist die urspringliche Einteilung der CDC-Stadien im klinischen Alltag immer

noch weit verbreitet.
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Tabelle 3: Einteilung der HIV-Infektion nach der CDC-Klassifikation von 2008 (modfiziert
nach Hoffmann und Rockstroh, 2016)

Stadium AIDS-Erkrankungen CD4-Zellen
1 keine >500/ul oder 229%
2 keine 200-499/ul oder 14-28%
3 Dokumentierte AIDS-Erkrankung <200/pl oder < 14%
unbekannt Keine Information vorhanden Keine Information vorhanden

1.4 Therapie der HIV-Erkrankung

Die Anfange der HIV-Therapie waren schwierig. Die Medikamente der 1980er Jahre (u.a.

Nukleosidanaloga) waren als Monotherapie von geringer Wirkung.

Zwischen 1989 und 1994 anderte sich daran zunachst nichts. 1994 wurden gleich 2 Studien
veroffentlicht, die deutlich machten, dass es besser war, direkt mit 2 Nukleosidanaloga
anzufangen, anstatt sie nacheinander zu geben (Darbyshire et al.; 1996, Johnson, 1994). Der
Durchbruch in der HIV-Therapie war das noch nicht, jedoch liefen ab dem Zeitpunkt auch die
ersten Studien zu Proteaseinhibitoren. Letztlich wurden drei Proteaseinhibitoren zwischen
Dezember 1995 und Marz 1996 zugelassen: Ritonavir, Saquinavir und Indinavir. 1996 wurde
auf der Welt-AlDS-Konferenz in Vancouver publiziert, dass die Todes- und AIDS-Raten durch

Proteaseinhibitoren von 38% auf 22% gesenkt werden konnten (Kravcik et al., 1998).

Seitdem etablierte sich auch der Begriff ,highly active antiretroviral therapy“ (HAART). GroRRen
Anteil daran hatte David Ho, der mit verschiedenen Studien die bis dahin unbekannte
Krankheitsdynamik aufklarte (Ho, 1995). Bis 1997 sank der Anteil unbehandelter Patienten
rapide, wahrend der Anteil der ,HAART-Patienten® deutlich zunahm.

Im Juni 1996 wurde eine dritte Wirkstoffklasse, die Nicht-nukleosidalen Reverse-
Transkriptase-Inhibitoren (NNRTI) eingefihrt.

Die anfangliche Euphorie Uber den groflen Therapiefortschritt hielt an, bis die ersten
Nebenwirkungen wie Diabetes mellitus und Lipodystrophie publik wurden. Aus ,hit hard and
early“ wurde ,hit hard, but only when necessary* (Harrington und Carpenter, 2000). Die Arzte
wurden viel vorsichtiger mit der Therapieindikation und setzten schon bald eine CD4+-Zellzahl

von <200ul als Grenze fiir den Therapiebeginn.

Heute hat sich dies erneut gedndert. 2007 kamen die ersten Integrasehemmer auf den Markt
und auch die Nebenwirkungen der Therapiekombinationen sind im Laufe der Jahre durch

stetige Verbesserung der Medikamente deutlich zurlickgegangen.
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1.4.1 Beginn der Therapie

Uber den richtigen Zeitpunkt fir den Beginn einer antiretroviralen Therapie gab es in den
letzten Jahren viele Diskussionen. Neuere Studien, darunter auch die 2015 veroffentlichte
START( stratecig timing of antiretroviral therapy) -Studie, zeigten jedoch, dass jedem Patienten
unabhangig von der CD4+-Zellzahl eine antiretrovirale Therapie (ART) empfohlen wird und
diese nach Moglichkeit nicht mehr unterbrochen werden sollte (Cohen et al., 2012, Group
2015), da bewiesen wurde, dass die Einleitung einer HAART sofort bei Feststellung einer HIV-
Infektion und unabhangig vom Immunstatus die Prognose der Patienten signifikant verbessert.
Auch wenn die Patienten einen guten Immunstatus haben, hat eine erfolgreiche ART weniger
gesundheitliche Probleme, eine bessere Lebensqualitdt und eine deutlich niedrigere

Transmissionsrate zur Folge.

Mit welcher Therapie begonnen wird, ist von einer Vielzahl von Faktoren abhangig und
individuell zu entscheiden. Wichtige Punkte bei der Auswahl der Substanzklasse sind die
Einnahmemodalitaten, die Adharenz, praexistente Resistenzen, Begleiterkrankungen und die

Interaktion mit Medikamenten und Drogen (Hoffmann und Rockstroh 2016).

1.4.2 Medikamentdse Therapie
Stand Mai 2022 sind in Deutschland mehr als 30 Praparate zur Behandlung von HIV

zugelassen. Diese lassen sich in flnf verschiedene Wirkstoffklassen einteilen:
1. Nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NRTI)
2. Nicht-nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NNRTI)
3. Protease- Inhibitoren (PI)
4. Entry- und Fusionsinhibitoren
5. Integrase-Inhibitoren (INI)

Die verschiedenen Angriffspunkte der Wirkstoffklassen sind in folgender Abbildung dargestellt:
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Abbildung 2.1. Die vier Angriffspunkte antiretroviraler Medikamente im Replikationszyklus von HIV:
Eintritt (Entry), Reverse Transkriptase, Integrase und Protease.

Abb. 5: Die Angriffspunkte der verschiedene Wirkstoffklassen im Replikationszyklus des Hi-
Virus modifiziert nach Hoffmann und Rockstroh, 2016

Wie bereits oben erwahnt, wurde 1996 der Begriff ,HAART" (=highly active antiretroviral
therapy) etabliert, die aus mindestens drei antiretroviralen Medikamenten besteht. Dabei
sollten mindestens zwei verschiedene Wirkstoffklassen Anwendung finden. Heutzutage lautet

die offizielle Bezeichnung ,,cART* (=combined antiretroviral therapy).
Im Folgenden werden die einzelnen Wirkstoffklassen kurz vorgestellt.

1.4.2.1 Nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NRTIs)

Die erste antiretrovirale Medikamentengruppe NRTI setzt am Enzym ,reversen Transkriptase®
an. Sie fungiert als alternatives Substrat fur die reverse Transkriptase, sodass es bei ihrem
Einbau zu einem Abbruch der DNA-Kette kommt und die Virusreplikation nicht mehr stattfinden
kann. Die NRTIs sind mit einer ein- bis zweimal taglichen Einnahme einfach zu applizieren und

in der Regel recht gut vertraglich.

Haufig verwendete Medikamente dieser Wirkstoffklasse sind: Abacavir, Zidovudin, Lamivudin,

Emtricitabin und Tenofovir (Hoffmann und Rockstroh, 2016).
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1.4.2.2 Nicht-nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NNRTIs)
Wie die NRTIs setzen die NNRTIs ebenfalls am Enzym ,Reverse Transkriptase® an. Jedoch

stellen sie keine alternativen Substrate fir die Reverse Transkriptase dar, sondern binden
direkt und nicht-kompetitiv an das Enzym nahe der Substratbindungsstelle flir Nukleoside.
Dadurch bildet sich ein Komplex, der die Bindungsstelle der reversen Transkriptase blockiert,

sodass die Virusreplikation gehemmt wird.
Heutzutage zugelassene NNRTIs sind Efavirenz, Etravirin, Nevirapin, Rilpivirin und Doravirin.

Ein grofier Nachteil der NNRTIs ist, dass sie sehr anfallig fir Resistenzentwicklungen sind.

Auch Kreuzresistenzen sind keine Seltenheit (Hoffmann und Rockstroh 2016).

1.4.2.3 HIV-Protease-Inhibitoren (PI)
Die HIV-Protease spaltet neu synthetisierte Virus-Proteine in ihre Untereinheiten, sodass sie

in ihre funktionelle Form Gberfiihrt werden und neuen infektidse Viren gebildet werden kénnen.

Seit den 1990er Jahren wurden verschiedene Proteaseinhibitoren synthetisiert, die exakt in
das aktive Zentrum der HIV-Protease passen und diese dadurch blockieren. So kdnnen keine

infektidsen Viruspartikel mehr entstehen (Youle, 2007).

Die erste Generation der Proteaseinhibitoren wurde in den Jahren 1995 bis 1997 entwickelt

und umfasste die Medikamente Saquinavir, Indinavir und Ritonavir.

Die zweite Generation wurde in den Jahre 1999 bis 2003 synthetisiert und enthielt die

Medikamente Fosamprenavir, Amprenavir, Lopinavir und Atazanavir.

Die dritte Generation dieser Wirkstoffklasse wurde von 2005 bis 2006 entwickelt und enthielt

die Medikamente Tipranavir und Darunavir.

Bereits ab Mitte der 1990er Jahre konnte die Wirksamkeit der Proteasehemmer in mehreren

Studien nachgewiesen werden (Cameron et al., 1998; Charles et al., 1997).

Schon bevor die ersten Proteaseinhibitoren auf dem Markt waren, stellte sich heraus, dass ein
Problem der Proteaseinhibitoren ausgepragte Kreuzresistenzen sind (Condra et al., 1995).
Der heute noch verwendete Proteasehemmer der dritten Generation Darunavir ist jedoch bei
den meisten PI-Resistenzen noch gut wirksam. Ebenso sind, wie bei den anderen
Wirkstoffklassen auch, zahlreiche Nebenwirkungen der Proteaseinhibitoren bekannt. Sowohl
gastrointestinale Nebenwirkungen als auch Probleme bei der Dauertherapie wie
Lipodystrophie und Dyslipidamie (Nolan, 2003), Herzrhythmusstérungen (Anson et al., 2005)

und sexuelle Dysfunktion werden den Proteaseinhibitoren zugeschrieben.

Alle Proteaseinhibitoren missen mit Ritonavir oder Cobicistat geboostert werden, um einen

ausreichenden Wirkspiegel zu erreichen.
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Ritonavir ist ein Inhibitor des Isoenzyms 3A4 und somit auch Inhibitor des Cytochrom P450-
Enzymsystems. Die abbauenden Enzyme der Proteaseinhibitoren werden gehemmt, sodass
eine hdéhere Serumkonzentration und eine verlangerte Halbwertszeit erreicht werden, die
insgesamt zu einer besseren Wirksamkeit des Medikaments fiihrt (Denissen et al., 1997).
Ebenso konnte das tagliche Einnahmeschema vereinfacht werden, indem die Einnahme auf

ein- bis zweimal taglich reduziert werden konnte.

Im Jahre 2014 wurde ein zweiter Booster ,Cobicistat” fir die Proteasehemmer zugelassen. In
mehreren Studien wurde belegt, dass Patienten mit Cobicistat ahnliche PI-Spiegel erreichen
konnten wie mit Ritonavir (Elion et al., 2011; Tashima et al., 2014). Die Zulassung blieb jedoch

auf Atazanavir und Darunavir beschrankt.

Insgesamt wurden bei Patienten, die mit geboosterten Pls behandelt werden, nur sehr selten
Resistenzen beobachtet (Malan et al.,, 2008; Hammer et al.,, 2006), sodass diese

Wirkstoffgruppe besonders bei Patienten mit hoher Viruslast eingesetzt wird.

Trotz aller Vorteile birgt die Boosterung der Proteaseinhibitoren auch Gefahren. Die
individuelle Schwankungsbreite des Plasmaspiegels kann zwischen verschiedenen Patienten
sehr hoch sein. Zudem steigt durch den hdheren Maximalspiegel das Nebenwirkungsrisiko.
Daher wird empfohlen in Zweifelsfallen die Plasmaspiegel zu messen, um Komplikationen zu

vermeiden.

1.4.2.4 Entry-Inhibitoren
Attachment-Inhibitoren, Korezeptorantagonisten und Fusionsinhibitoren werden

zusammengefasst als Entry-Inhibitoren bezeichnet. Sie alle verhindern, dass das HI-Virus in
die Zielzellen gelangt. Somit wirken Entry-Inhibitoren nicht intrazellular, sondern setzen im
Vergleich zu den anderen Wirkstoffklassen schon zu einem friheren Zeitpunkt im

Replikationszyklus an (Hoffmann und Rockstroh, 2016).

Der erste und bisher einzige 2007 zugelassene Co-Rezeptor-Antagonist ist Maraviroc. Dies ist
ein CCR5-Antagonist; er bindet allosterisch an den Co-Rezeptor und verandert das
Rezeptormolekil raumlich. Das wiederum erschwert die Bindung des viralen Proteins an

diesen Rezeptor.

2003 wurde der Fusionsinhibitor T-20 zugelassen. Dieser bindet an eine Struktur des HIV-
Proteins gp41, das bei der Fusion von HIV mit der Zielzelle eine entscheidende Rolle spielt.
Somit wird der Eintritt des Virus in die Zelle blockiert. Da das T-20 mit 36 Aminosauren ein
grolles Peptid ist, muss es taglich subkutan injiziert werden. Die komplizierte
Darreichungsform ist flr viele Patienten ein Grund, zu einer anderen Substanzgruppe zu

wechseln, sodass T-20 heute nur noch in Einzelfallen verabreicht wird.
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1.4.2.5 Integraseinhibitoren
Die Integrase ist ein Schllsselenzym im HIV-Replikationszyklus, das aus 288 Aminosauren

besteht. Es ist daran beteiligt, die virale DNA in die Wirts-DNA im Zellkern zu integrieren (Nair,
2002).

Als erster Integraseinhibitor kam Ende 2007 Raltegravir auf den Markt, dann wurden
Dolutegravir und Elvitegravir zugelassen. 2018 erfolgte zusatzlich die Zulassung von

Bictegravir, einer Weiterentwicklung von Elvitegravir.

Der erste Eindruck der noch neuen Wirkstoffklasse ist mit einer kurz- und mittelfristig
hervorragenden Effektivitat und Vertraglichkeit gut. Uber die Langzeitfolgen und -
auswirkungen lasst sich noch keine Aussage machen, jedoch scheint die geringe

Resistenzbarriere eines der Probleme der Integrasehemmer zu sein (Eron et al., 2010).

1.4.3 Nebenwirkungen
Die Therapie einer HIV-Infektion ist vor allem zu Beginn oft mit Nebenwirkungen verbunden.

Die Patienten berichten haufig Uber Kopfschmerzen und gastrointestinale Probleme. Des
weiteren gibt es zahlreiche zentralnervdse Nebenwirkungen wie Mudigkeit, Schwindel oder
Schlafstérungen. Auch sind Hepato- und Nephrotoxizitat, allergische Reaktionen und vor allem
Interaktionen mit vielen anderen Medikamenten haufige Griinde, die Therapie abzubrechen.
Es ist somit wichtig, dass individuell angepasste Medikamente verordnet und diese regelmaRig

bezlglich Wirkung und Nebenwirkung reevaluiert werden.

Wie bereits angedeutet, ist ein weiteres Problem die Resistenzentwicklung des Virus, die durch
seine hohe Mutationsrate beglinstigt wird (Mahmoudian et al.,, 1993). Die Kombination

mehrerer Substanzen soll dem entgegenwirken.

1.4.4 Therapieempfehlungen
Die aktuellen Therapieempfehlungen sind dem Skript ,Deutsch-6sterreichische Leitlinien zur

antiretroviralen Therapie der HIV-1-Infektion der Deutschen AIDS-Gesellschaft e.V.“ zu
entnehmen. Demnach stellt eine HIV-Infektion grundsatzlich eine Therapieindikation dar.
Zusatzlich wird empfohlen, vor dem Start der Therapie eine Resistenztestung durchfiihren zu

lassen, da in Deutschland bereits bei ca. 11% resistente HIV-Varianten zu erwarten sind.
Als Primartherapie werden aktuell folgende Kombinationen empfohlen:
e 2NRTIs:
Tenofovir-Alafenamid/Emtricitabin (TAF/FTC)
Abacavir/Lamivudin (ABC/3TC)
Tenofovir-Disoproxil/Emtricitabin (TDF/FTC)
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PLUS
e 1 NNRTI
Rilpivirin (RPV)
Efavirenz (EFV)

Doravirin (DOR)

ODER
e 1PI
Darunavir/r/c (DRV)
ODER
e 1INI
Dolutegravir (DTG)
Raltegravir (RAL)

Elvitegravir/c (EVG)
Bictegravir (BIC)

Dabei gibt es die Einschrankung, dass Abacavir/Lamivudin nur bei HLA-B*5701-negativen
Patienten gegeben werden darf. Rilpivirin und Efavirenz wird nur bei Patienten empfohlen,

die eine Ausgangs-Plasmavirdmie <100.000/ml anzeigen.

1.4.5 Therapieziel

Mit der bislang verfugbaren antiretroviralen Therapie lasst sich das theoretisch wichtigste
Therapieziel ,Heilung® nicht erreichen. Jedoch haben die infizierten Menschen heutzutage eine
nahezu normale Lebenserwartung (EuroCoord et al., 2012; Nakagawa et al., 2012). Ziel der
cART ist, die Viruslast unter die Nachweisgrenze von 40 Kopien/l Blut zu bringen und die
Zerstorung der CD4+-Zellen zu verlangsamen, um das Immunsystem mdglichst lange
funktionsfahig zu halten und somit das Leben der Patienten bei mdglichst guter Gesundheit
und hoher Lebensqualitat zu verlangern (Arendt und von Giesen, 2002; Hoffmann und
Rockstroh, 2016). Ebenso will man das Auftreten opportunistischer Infektionen moglichst

vermeiden.

HIV-positive Mitter kénnen dank der cART sogar gesunde Kinder auf natirlichem Weg

gebaren.
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1.5 HAND (HIV- associated Neurocognitive Disorder)
Bereits einige Jahre nach der Entdeckung des HI-Virus fand man heraus, dass sich bei den

Patienten nicht nur eine Immunschwache ausbildet, sondern auch Funktionsstérungen des
zentralen Nervensystems (ZNS) auftreten konnen. Bereits in den 1980er Jahren wurden von
drei Arbeitsgruppen kognitive und motorische Defizite sowie Verhaltensauffalligkeiten
beobachtet (Navia et al., 1986; Price et al., 1988; Snider et al., 1983). Dabei repliziert der Virus
in Makrophagen und Mikrogliazellen des Hirnparenchyms und verursacht ,indirekt

Funktionsstérungen von Neuronen (Hoffmann und Rockstroh, 2016).

Alle neurokognitiven Einschrankungen, die in Zusammenhang mit einer HIV-Infektion
entstehen werden seit 2007 unter dem Begriff ,HAND® (HIV- associated neurocognitive
disorder) zusammengefasst. Dabei unterscheidet man drei Stadien bzw. Schweregrade
(Antinori et al. 2007):

¢ ANPD (asymptomatisches neuropsychologisches Defizit)
e MNCD (mildes neurokognitives Defizit)
e HAD (HIV-assoziierte Demenz)

Die schweren Falle von HAND sind in den letzten Jahren deutlich zuriickgegangen, die der
leichten jedoch gestiegen (Price und Spudich, 2008). Laut einer Studie aus dem Jahr 2010 lag
die Pravalenz fur asymptomatische neurokognitive Beeintrachtigungen bei 33%, die fur milde
neurokognitive Beeintrachtigung bei 12% und die fur HIV- assoziierte Demenz nur bei 2%
(Heaton et al., 2010a). Dabei trat HAND gehauft bei Patienten mit Komorbiditaten auf (Clifford
et al.,, 2015). Im Vergleich liegt die Pravalenz bei HIV-negativen Patienten bei rund 15%
(Antinori et al., 2007).

HIV-Patienten mit HAND kénnen verschiedene Symptome entwickeln, die in der folgenden

Tabelle dargestellt sind.

Tabelle 4: ,,HAND“-Symptome (Hoffmann und Rockstroh, 2016)

Kognition Konzentrations- und Gedachtnisstérungen, Verlangsamung aller
gedanklichen Leistungen (Auffassung, Verarbeitung)
Emotional Verlust von Antrieb und Initiative, sozialer Rlickzug mit Verlust

sozialer Kompetenz (Umgang mit Geld, Kontakt mit Behorden),
Depressivitat, verminderte emotionale Schwingungsfahigkeit

Motorik Verlangsamung und Stérung der Feinmotorik (z.B. Tippen auf
Rechnertastatur, Knopfe schliellen), Gangstérung

Vegetativ Miktionsstérung (Dranginkontinenz), verminderte Libido, erektile
Impotenz
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Tabelle 5: Befunde bei der ,,HAND“ (Hoffmann und Rockstroh, 2016)

Psychopathologische In frGhen Stadien verminderte emotionale
Befunde Schwingungsfahigkeit, Personlichkeitsverflachung,
Aspontaneitat, Ablenkbarkeit
In fortgeschrittenen Stadien zusatzlich Zeitgitterstérungen,

schlieB3lich Desorientiertheit zu Zeit, Ort und Situation
im Endstadium Mutismus

Neuropsychologischer Abnahme von Merkfahigkeit (Erinnern genannter

Befund Gegenstande, Ziffernspanne) und mentaler Flexibilitat
(rickwarts buchstabieren), gestérte Exekutivfunktionen
(Pfadfindertest), psychomotorische Verlangsamung (z.B.
Monate rickwarts aufsagen)

Neurologischer Befund Frihes Stadium (ANPD) oft unauffallig; in spaten Stadien
(HAD): Gangunsicherheit, Verlangsamung schneller
alternierender Bewegungen, Hypomimie, gelegentlich
kleinschrittiger Gang und Tremor,
spater Steigerung der Muskeleigenreflexe mit positivem
Babinski, Verlangsamung der Blicksakkaden, positiver
Palmomental-, Greif- und Glabellareflex, Sphinkterstérung;
gelegentlich begleitende Polyneuropathie; im Endstadium
spastische Tetraplegie und Inkontinenz.

Insgesamt entwickeln sich die Symptome Gber Wochen und Monate, nicht innerhalb kurzer
Zeit. Tritt dies ein, so miUssen andere Ursachen ausgeschlossen werden. Bei Beginn sind
typische Symptome Konzentrationsstérungen, Antriebsschwache, allgemeine Mudigkeit und
depressive Stimmung, die oft zuerst von Angehdrigen beobachtet werden, sodass eine

Fremdanamnese ein essenzieller Bestandteil der Diagnostik ist.

1.5.1 Diagnostik
Die Diagnose ,HAND* wird immer im Zusammenspiel von klinischen, neuropsychologischen

und technischen Befunden gestellt. Ebenso missen andere Erkrankungen als Ursache
ausgeschlossen werden. Differentialdiagnostisch sind vor allem andere Demenzen wie M.
Alzheimer und frontotemporale Demenz auszuschlieBen. Ebenfalls sind eine Creutzfeld-
Jakob-Krankheit, eine ,Pseudodemenz®, Intoxikationen und opportunistische Infektionen in die

Differentialdiagnose einzubeziehen.

Bei der bildgebenden Diagnostik ist das MRT die Methode der Wahl. Bei einer ,HAD* kann
man oft flachige, diffuse und relativ symmetrische Hyperintensitaten der weilen Substanz

sehen, wobei dieser Befund weder sehr sensitiv noch spezifisch fur die Diagnose ist.
Eine Liquoruntersuchung dient meist differentialdiagnostischen Zwecken.

Mittlerweile wird die Diagnose mit mindestens funf Tests aus einer Reihe von
neuropsychologischen Tests zu Aufmerksamkeit, Informationsverarbeitung, sprachlichen

Fahigkeiten, Abstraktionsvermdgen, komplexen ,motorischen® Fahigkeiten, Gedachtnis,
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Merkfahigkeit und Wahrnehmungsgeschwindigkeit gestellt. Zusatzlich mussen die
Einschrankungen Uber einen Zeitraum von mindestes einem Monat vorhanden sein, sodass
die ausgewahlten Tests wiederholt werden missen. Ebenso muss der Patient in einem klinisch
unauffalligen Zustand sein, also ohne Hinweise auf opportunistische zerebrale Infektionen,
zerebro-vaskulare Veranderungen, metabolische Stérungen oder Drogeneffekte und sich
selbst nicht beeintrachtigt fuhlen (Arendt, 2007).

1.5.2 Therapie
Die primare Therapie ist die ,cART®“. Diese fuhrt meist Uber eine Suppression der

Virusreplikation auch zu einer Suppression der Virusreplikation im ZNS (Eggers et al., 1999).

Parallel zeigt sich eine Besserung neurokognitiver Funktionen (Cysique et al., 2009).

Letendre und seine Kollegen flihrten 2008 zur besseren Therapieplanung einen ,CNS
penetration effectiveness score“ (CPE) ein, der das Mal der Liquorgangigkeit der

Medikamente in vier Kategorien unterteilt (Letendre et al, 2008).
Nachfolgende Tabelle zeigt die Einteilung der Substanzen in die verschiedenen Kategorien:

Tabelle 6: CNS penetration effectiveness score (CPE), aktualisiert nach Letendre et al
2008 (nach Hoffmann und Rockstroh, 2018)

CPE-Kategorie 4 3 2 1
NRTIs AZT Abacavir, FTC DDI, 3TC, D4T  Tenofovir
NNRTIs Nevirapin Etravirin Rilpivirin
Efavirenz
Pls Indinavir/r Darunavir/r Atazanavir Nelfinavir
Fosamprenavir/r Atazanavir/r Ritonavir
Indinavir/r Fosemprenavir  Saquinavir

Saquinavir/r
Tipranavir/r

Entry- Maraviroc T-20
Inhibitoren
INIs Dolutegravir Raltegravir Elvitegravir/c

Die Autoren korrigierten diese Fassung 2010 und verwenden jetzt statt der quantifizierenden

eine rein qualitative Einteilung.

Welche antiretroviralen Substanzen in welcher Kombination dabei die besten sind, ist bis heute
Gegenstand der Forschung. Man geht jedoch davon aus, dass es einen Zusammenhang
zwischen der Liquorgéngigkeit der Substanzen, der Viruslast im ZNS und den kognitiven
Funktionen der Patienten gibt (Cysique und Brew, 2009). Einzelne Studien haben zudem
gezeigt, dass Substanzen mit einem hoéheren CPE-Score zu besseren neurokognitiven
Leistungen flihren und neurologisch symptomatische Patienten sich klinisch und virologisch
nach Umstellung der antiretroviralen Therapie auf Kombinationen mit einem hdéheren CPE-
Score gebessert haben (Canestri et al., 2010; Peluso, 2012; Winston et al., 2010b).
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Somit gilt aktuell die Empfehlung, eine antiretrovirale Therapie mit hohem CPE-Score zu
wahlen (Eggers et al., 1999; Letendre, 2011), wobei jede moderne cART diese Forderung
erfullt.

1.5.3 Prognose
Durch die in den letzten Jahren deutlich verbesserte Lebenserwartung HIV-positiver Patienten

unter einer cART ist die Pravalenz von ,HAND" gestiegen (Dore et al., 2003), die Inzidenz von
,HAND" konnte jedoch deutlich gesenkt werden (Brew und Dore, 2000). Somit ist die schwere
HIV-assoziierte Demenz riicklaufig, wohingegen die leichten Formen (ANPD und MNCD)

haufiger vorkommen (Simioni et al., 2010) und auch ihre Inzidenz steigt.

Uber die Jahre zeigte sich, dass es immer wichtiger wird, die Patienten in regelmaRigen
Abstanden einem neurokognitiven Screening zu unterziehen, um Veranderungen frihzeitig zu
erkennen (Arendt, 2007).

1.6 Fragestellung

Verschiedene antiretrovirale Substanzen haben bereits bewiesen, dass sie in der Behandlung
und Pravention von HAND helfen (Kahouad;i et al., 2013; Vassallo et al., 2014), da vor allem
die Pravalenz der schweren Formen in den letzten Jahren stark zuriickgegangen ist. Weiterhin
liegt jedoch die Inzidenz von HAND je nach Quelle zwischen 20 und 40% (Heaton et al., 2010a;
Sacktor et al., 2016b), wobei die leichteren Formen ANPD und MNCD deutlich haufiger
auftreten. In Anbetracht der steigenden Lebenserwartung HIV-positiver Patienten ist davon
auszugehen, dass die Zahlen von ANPD und MNCD in Zukunft noch steigen werden. Diese
sind wiederum mit einer verkirzten Uberlebenszeit und schlechter Therapie-Adharenz

assoziiert (Vivithanaporn et al., 2010).

Die Substanzklasse der Integraseinhibitoren ist seit 2007 zugelassen, die 3. Generation der
Proteaseinhibitoren seit 2005. Darunavir/r als Vetreter der 3.Generation der Pl hat nach der
Version von 2008 einen CPE-Score von 3, ebenso wie Raltegravir bei den
Integraseinhibitoren. Einen noch besseren CPE-Score mit 4 zeigt das Medikament
Dolutegravir aus der Gruppe der Integraseinhibitoren, Elvitegravir/c, ebenfalls zu den

Integraseinhibitoren gehdrend, weist hingegen nur einen CPE-Score von 2 auf.

In einigen Studien wurde bereits die Effektivitat bezuglich Viruslast und CD4+-Zellzahl der
beiden Substanzklassen verglichen. Die 2014 veréffentlichte FLAMINGO-Studie verglich
Dolutegravir mit Darunavir/r bei therapie-naiven HIV-positiven Patienten mit dem Ergebnis,

dass Dolutegravir, Darunavir/r Uberlegen ist (Clotet et al., 2014).

Dolutegravir ist als Vertreter der Integrasehemmer erst seit Anfang 2014 zugelassen und hat

neben der Uberlegenheit gegeniiber Darunavir/r in anderen Studien auch den
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Integraseinhibitor Raltegravir sowohl bei therapie-naiven Patienten (Raffi et al., 2013) als auch
bei Therapie-erfahrenen (Cahn et al.,, 2013) hinter sich gelassen. Ein weiterer Vorteil
gegenlber Raltegravir und Elvitegravir zeigt sich in der Wirksamkeit trotz nachgewiesener
Resistenzen, ein Kriterium, das auf Raltegravir und Elvitegravir nicht zutrifft (Castagna et al.,
2014).

Darunavir/r hat ebenfalls gezeigt, dass es gegen Pl-resistente Viren wirkt (Koh et al., 2003).

Der Einfluss von Darunavir/r als Proteasehemmer der 3. Generation und den
Integraseinhibitoren auf neurokognitive Defizite wurden in friheren Studien bisher nicht

untersucht.

In der vorliegenden Arbeit wurden die Ergebnisse daher auf der Grundlage standardisierter
neuropsychologischer und elektrophysiologischer Untersuchungen von HIV-Patienten unter
Proteaseinhibitoren der 3. Generation und Integraseinhibitoren jeweils mit und ohne
vorausgegangene antiretrovirale Therapie verglichen, um die Frage nach der Neuro-Effizienz

zu beantworten.

2 Patienten und Methoden

2.1 Ein- und Ausschlusskriterien der Patienten
Der Begriff der Neuro-Effizienz wurde wie folgt definiert: ,Neuro-effizient® behandelt sind

Patienten, die sich Uber einen Zeitraum von mindestens 6 Monaten in ihrer neurokognitiven
Funktion gebessert haben. Das heil’t, die pathologischen Werte der Patienten haben sich
normalisiert oder es ist eine Besserung von Uber 50% eingetreten. Erstes Einschlusskriterium
war somit, dass Patienten zum ersten Untersuchungszeitpunkt mindestens einen
pathologischen Test haben und mindestens zwei Mal im Abstand von mindestens 6 Monaten

die Testbatterie durchlaufen mussten, um einen Vergleich mdglich zu machen.

Die Patienten, die eine Kombinationstherapie mit einem Proteaseinhibitor der 3. Generation
bekamen, wurden in zwei Gruppen unterteilt. Die erste Gruppe war therapie-naiv (therapie-
naiv = ohne Vortherapie). Die zweite Gruppe bildeten die Patienten, die zuvor schon eine

Kombinationstherapie ohne Pl der 3. Generation erhalten hatten (,vortherapiert®).

Weiterhin wurden Patienten mit einer Kombinationstherapie, die einen INI enthielt in zwei
Gruppen unterteilt. Die erste Gruppe war therapie-naiv (ohne Vortherapie). Patienten, die
zuvor eine Kombinationstherapie ohne INI erhalten haben (,vortherapiert®) bildeten die zweite

Gruppe.

Die vorherige Kombinationstherapie der beiden Gruppen nach Therapiewechsel bestand aus
der klassischen Dreifachkombination mit zwei NRTIs plus einem NNRTI bzw. einem Pl oder
INI.
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Dabei wurden folgende, aktuell zugelassene und laut Leitlinie empfohlene Medikamente

berlcksichtigt:

Jeweils 2 NRTIs in Kombination: Abacavir, Emtricitabin, Lamivudin, Tenofovir bzw. als feste
Kombinationspartner: Abacavir/Lamivudin und Tenofovir(alafenamid)/Emtricitabin. Als NNRTI
wurde Rilpivirin berticksichtigt, als Pl der 3. Generation Darunavir und als Integraseinhibitoren
Dolutegravir, Raltegravir, Bictegravir und Elvitegravir. (Deutsche AIDS-Gesellschaft €.V., 2020)

Ein eventuell gegebener Booster wurde nicht zusatzlich berucksichtigt.

Die Einnahmedauer der jeweiligen antiretroviralen Therapie musste in allen 4 Gruppen
mindestens 6 Monate betragen, da messbare neurokognitive Veranderungen meist erst nach
6 Monaten beobachtet werden kénnen (Cysique et al., 2009). Ebenso durften die Patienten
keine aktive zerebrale opportunistische Erkrankung haben sowie nicht drogen- und/oder

alkoholabhangig sein.

Somit wurden alle Patienten ausgeschlossen, die keine pathologischen Testergebnisse hatten,
die ihre antiretrovirale Therapie weniger als 6 Monate eingenommen bzw. Medikamente

genommen hatten, die nicht den oben beschriebenen Einschlusskriterien entsprachen.

Die Datenbank der neurologischen HIV-Ambulanz des Universitatsklinikum Dusseldorf
umfasste am 31.12.2018 die Ergebnisse von insgesamt 4011 Patienten. Unter
Berlcksichtigung der Ein- und Ausschlusskriterien wurden die Daten von 898 Patienten aus
den Jahren 2007 bis 2018 retrospektiv ausgewertet. Dabei entsprachen 188 Patienten den
Kriterien der primaren Kombinationstherapie mit Proteaseinhibitoren der 3. Generation, 75
Patienten entsprachen denen der primaren Kombinationstherapie mit Integraseinhibitoren. In
den beiden Gruppen nach Medikamentenwechsel wurden in die ,switch“-Gruppe mit
Proteaseinhibitoren der 3. Generation 294 Patienten eingeschlossen, in die mit

Integraseinhibitoren 341 Patienten.

2.2 Methoden der Datenerhebung

2.2.1 Untersuchungsablauf
Die verwendeten Daten stammen alle von Patienten der neurologischen HIV-Ambulanz des

Universitatsklinikums Disseldorf. In regelmafiigen Abstanden, vorwiegend im Sechs-Monats-
Rhythmus, stellten sich dort HIV-positive Patienten vor, um sich neuropsychologisch

untersuchen zu lassen.

Die durchgefiihrten Tests entsprechen internationalen Standards und stimmen mit den

.Frascati-Diagnostikkriterien“ von 2015 Uberein, die im Folgenden beschrieben werden.
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Diagnosekriterien fur HIV-assoziierte neurokognitive Stérungen (,Frascati-Kriterien®)

1.

Asymptomatisches neuropsychologisches Defizit = ANPD
(asymptomatic neurocognitive impairment = ANI)

Erworbene kognitive Funktionsstérung ohne Beeintrachtigung der Aktivitaten des

alltaglichen Lebens

Abweichung von mindestens 1 Standardabweichung (SD) unterhalb der Norm in
mindestens 2 von 5 untersuchten kognitiven  Bereichen: Sprache,
Abstraktion/exekutive Funktion, Aufmerksamkeit, Informationsverarbeitung,

Gedachtnis, Sensorik/Motorik

Keine Erklarung der Symptome durch Komorbiditaten

Mildes neurokognitives Defitzit = MNCD
(mild neurocognitive Disorder = MNCD)
Erflllung der Kriterien fur ANPD

Zusatzlich leichte Beeintrachtigung der Aktivitaten des alltaglichen Lebens

HIV-assoziierte Demenz = HAD
(HIV- associated dementia = HAD)

Erworbene kognitive Funktionsstérung mit Abweichung von mindestens 2SD unterhalb

der Norm in mindestens 2 kognitiven Bereichen
Starke Beeintrachtigung der Aktivitaten des alltaglichen Lebens

Keine Erklarung der Symptome durch Komorbiditaten

Die Ethikkomission der Heinrich-Heine-Universitat mit der Studiennummer 3666 genehmigte

die Verwendung der Daten aus der Studie.

Bei der Erstuntersuchung der Studienteilnehmer erfolgte anhand zweier Tests die Ermittlung

des Intelligenzquotienten (1Q):
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Mehrfach-Wortwahl-Intelligenztest Form b (MWT-b)

Der Test umfasst eine Wortliste von 37 Zeilen, in der jeweils funf ahnlich klingende Begriffe
stehen, wobei vier der Begriffe erfunden sind und nur einer ein tatsachlich existierendes Wort
darstellt. Die Aufgabe des Patienten ist es das tatsachlich existierende Wort nach dem
Multiple-choice-Prinzip zu erkennen und zu markieren. Die Zeilen sind in ihrer Reihenfolge in

aufsteigender Schwierigkeit angeordnet.

Auf Grundlage der Zahl richtig erkannter Worter wird nach der Normtabelle flir Erwachsene
von 1952 der IQ-Wert ermittelt (Lehrl, 1999).

Voraussetzung fur die Durchfihrung des Tests ist die Fahigkeit des Lesens und die
Beherrschung der deutschen Sprache. Beeinflusst wird das Testergebnis zudem durch Wissen

und Erfahrungen, sodass der MWT-b letztlich die erlernte, kristalline Intelligenz reprasentiert.

Standard-Progressive-Matrizen-Test nach Raven

Bei diesem Test sollen die Patienten bei insgesamt 60 Items, die in 5 Blocken mit jeweils 12
Aufgaben aufsteigender Schwierigkeit angeordnet sind, ein vorhandenes Muster erkennen. Es
fehlt jeweils ein Teilstiick, was aus einer Reihe von mdglichen Teilstliicken ausgewahlt werden
muss. Die Patienten kénnen maximal 60 Punkte erzielen. Mit der Punktzahl wird in
Zusammenschau mit dem Patientenalter ein Prozentrang sowie ein 1Q-Wert ermittelt (Raven,
1989). Dieser Test ist unabhangig von der Fahigkeit des Lesens oder Schreibens und erfasst

somit die non-verbale, aktuell verfigbare Intelligenz.

Liegt zwischen den Ergebnissen der beiden IQ-Tests eine Differenz von mehr als 10
Rohpunkten zugunsten des MWT-b-Tests, so kann das ein Hinweis auf eine beginnende

dementielle Entwicklung sein (Arendt et al., 1989).

Bei jeder Vorstellung der Patienten wurde ebenfalls eine Stammdatenerhebung durchgefihrt.
Dabei wurde unter anderem Alter, Geschlecht, Herkunftsland, die CD4-Zellzahl, die Viruslast,
HlIV-assoziierte Erkrankungen und die aktuelle Therapie des Patienten erfragt. Ebenfalls

erfolgte eine Abfrage vaskularer Risikofaktoren sowie von Drogen- und Alkoholkonsum.

2.2.2 Neuropsychologische Untersuchungen
International HIV Dementia Scale (IHDS)

Der Test, der von Sacktor und Kollegen entwickelt wurde, besteht aus drei Teilen, die das
Gedéachtnis sowie motorische und psychomotorische Geschwindigkeit prifen. Im ersten Teil

werden dem Patienten zunachst vier Wérter (Hund, Hut, Bohne, Rot) genannt, die er
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wiederholen und sich merken soll. Daraufhin folgen zwei kurze motorische Test, welche der
Patient mit der nicht-dominanten Hand durchflihren soll. Zum einen soll er so schnell wie
moglich mit dem Daumen und dem Zeigefinger auf dem Tisch tippen, zum anderen soll er
anschlief’end eine vorgegebene Bewegungssequenz (1.Faust auf dem Tisch, 2. Flache Hand
auf den Tisch, 3. Handkante auf den Tisch) mit der Hand ausfiihren. Im Anschluss daran wird
der Patient gebeten, die zu Beginn genannten vier Worter zu wiederholen. Fur jeden der drei
Abschnitte kdnnen 4 Punkte erreicht werden, somit 12 Punkte insgesamt bei diesem Test.
Werte unter 10 Punkten werden als pathologisch und als ein Hinweis auf eine

Demenzerkrankung angesehen (Sacktor et al., 2005).

RWT: Formallexikalische und semantisch-kategorielle Wortflissigkeit

Hierbei wird ein Teil des insgesamt zehnteiligen Regensburger Wortflissigkeits-Tests (RWT)
durchgefihrt. Zur Erfassung der formal lexikalischen Wortfliissigkeit werden die Patienten
gebeten, innerhalb von 2 Minuten mdglichst viele Wérter aufzuzahlen, die mit dem Buchstaben
»3¢ beginnen. Ausgenommen sind dabei Eigennamen. Wérter mit demselben Wortstamm
werden nur einmal gewertet. Anschlielend werden sie gebeten, innerhalb von 2 Minuten
moglichst viele Vornamen zu nennen, um die semantisch-kategorielle Wortfliissigkeit zu
erfassen. Aus der Anzahl genannter Worter wird ein Punkterohwert ermittelt, der mit
normierten Ergebnissen der entsprechenden Alters- und Geschlechtsgruppe vergleichen wird.

Ein Prozentrang unter 16 wird als pathologisch gewertet (Harth et al., 2004).

Digit Symbol Test

Der Zahlen-Symbol-Test (Digit Symbol Test) ist Teil des Hamburg-Wechsler-Intelligenztest flr
Erwachsene (HAWIE). Den Zahlen von eins bis neun ist jeweils ein Symbol zugeordnet. Auch
wenn die Legende nicht abgedeckt wird, bekommen die Patienten zunachst Zeit, sich die
Symbole einzupragen. Aulierdem kénnen sie eine kurze Beispielsequenz von sieben Zahlen
bearbeiten. Innerhalb von 90 Sekunden soll der Patient anschlieRend mdglichst viele Symbole
in Kastchen unterhalb einer Zahlenreihe eintragen (Tewes, 1991). Auf der Grundlage der
Anzahl korrekt eingetragener Symbole und dem Alter des Patienten wird vom Untersucher ein
Punktwert berechnet. Dieser wird mit Normtabellen der entsprechenden Altersgruppe

verglichen. Liegt der ermittelte Prozentrang unter 16, gilt der Test als pathologisch.

Ziel des Tests ist sowohl die Erfassung von Aufmerksamkeit und Konzentration als auch der

psychomotorischen Geschwindigkeit des Patienten.

Grooved Pegboard (GP) Test

Beim Grooved Pegboard Test haben die Patienten die Aufgabe, 25 identisch geformte
Metallstifte moglichst schnell in Lécher eines daflir angefertigten Steckbretts zu stecken. Die

Lécher haben jedoch jeweils verschiedene Winkel und Aussparungen, sodass die Metallstifte
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nur in jeweils eine Richtung in die Lécher passen, ganz nach dem Schliissel-Schloss-Prinzip.
Der Test wird zweimal hintereinander, zunachst nur mit der dominanten, dann nur mit der nicht-
dominanten Hand durchgefuhrt (Schmidt et al., 2000). Letztlich wird die Zeit gemessen, die
der Patient braucht, alle 25 Metallstifte in die Locher zu stecken. Diese Zeit wird dann unter
Berucksichtigung der entsprechenden Altersgruppe mit Normwerttabellen abgeglichen. Als
pathologisch gilt der Test, wenn eine Standardabweichung Uber 2SD Uberschritten wird.

Braucht der Patient langer als 5 Minuten, erfolgt der Testabbruch.

Gemessen werden bei diesem Test die psychomotorische Geschwindigkeit sowie die Auge-

Hand-Koordination des Patienten.

Trail Making Test (TMT) Teil Aund Teil B

Beim TMT Teil A sollen willklrlich auf einem Blatt verteilte Zahlen von 1 bis 25 in aufsteigender
Reihenfolge, bei 1 beginnend, moglichst schnell miteinander verbunden werden. Bevor der
Patient mit dem eigentlichen Test startet, hat er die Mdglichkeit, eine Beispielaufgabe in

verkirzter Form zu absolvieren.

Diese Mdglichkeit besteht auch beim TMT Teil B. Dieser Testteil ist jedoch komplizierter
gestaltet und enthalt neben den Zahlen von 1 bis 13 zusatzlich Buchstaben von A bis L.
Aufgabe ist es, die Zahlen und Buchstaben abwechselnd in aufsteigender Reihenfolge zu

verbinden. Begonnen wird dabei mit 1-A gefolgt von 2-B usw.

Gemessen wird jeweils die Zeit, die der Patient bendtigt, die Aufgabe vollstdndig zu |I6sen.
Unterlaufen dem Patienten Fehler, weist der Untersucher diesen unmittelbar darauf hin,
sodass der Patient die Moglichkeit hat, den Fehler zu korrigieren. Bestraft wird die
Fehlerkorrektur durch zusatzlich bendtigte Zeit. Die bendtigte Zeit wird zur Auswertung des
Tests mit entsprechender Bericksichtigung des Alters in Normwerttabellen verglichen. Als

pathologisch werden Prozentrange unter 10 gewertet.

Gemessen werden bei diesem Test Aufmerksamkeit, psychomotorische Geschwindigkeit und
Geschwindigkeit der Informationsverarbeitung. Insbesondere im Teil B wird zusatzlich die
kognitive Flexibilitdt des Patienten gemessen, die ein Mal fir die Exekutivfunktion des
Arbeitsgedachtnisses ist (Reitan und Wolfson, 2009; Tombaugh, 2004).

Farbe-Wort-Interferenztest (Stroop Colour Test)

Dieser Test besteht aus drei Durchgangen, in denen der Patient eine Tafel bekommt, auf der
jeweils 72 Wérter abgedruckt sind. Auf der ersten Tafel sind die Wérter griin, gelb, rot und blau
in schwarzer Schrift abgedruckt. Der Patient hat die Aufgabe, die Woérter, die in 3 Reihen zu
jeweils 24 untereinander stehen, vorzulesen. Die zweite Tafel besteht aus 72 Farbstrichen in

rot, gelb, griin und blau. Diesmal soll der Patient die Farbe des jeweiligen Strichs nennen. Auf
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der dritten Tafel stehen die Worter griin, gelb, rot und blau in einer jeweils nicht zum Wort
passenden Schriftfarbe. Die Aufgabe des Patienten ist es, das Wort zu benennen, das
abgedruckt ist und nicht die Farbe der Schrift. Fir jede Tafel wird die Zeit gemessen, die der
Patient braucht, sie komplett vorzulesen. Es werden 3 Durchgange gemacht, sodass
anschlieftend ein Mittelwert fiir jede Tafel berechnet werden kann. Aus diesen Mittelwerten
werden unter Bericksichtigung des Alters der Benennungsfaktor (T-NOM) und der
Selektivitatsfaktor (T-SEL) gebildet.

Ermittelt wird bei dem Test die Nomination, die Selektivitdt und die Geschwindigkeit der
Konzentrationsverarbeitung. Durch das Farbe-Wort-Inkongruenz-Prinzip nach J.R. Stroop
wird mit Hinzunahme der dritten Tafel zusatzlich die Konzentrationsfahigkeit gemessen
(Baumler und Stroop, 1985).

2.2.3 Elektrophysiologische Untersuchungen
Schon sehr friih fiel auf, dass sich HIV-assoziierte ZNS-Schadigungen in einer Verlangsamung

der Feinmotorik auRern (Arendt et al. 1989; Nath et al. 1987). Die daraufhin 1987 von Arendt
et. al. eingefihrte motorische Testbatterie ist Bestandteil der elektrophysiologischen

Untersuchungen der Patienten.

Bei der motorischen Testbatterie werden nacheinander an der rechten und linken Hand jeweils
die dominante Tremor-Peak-Frequenz, die Maximalfrequenz schnellstmoglicher, willkirlicher,
alternierender  Zeigefingerbewegungen (MRAM) sowie Retaktions- (RT-) und
Kontraktionszeiten (CT-) schnellstmoglicher, willkirlicher Zeigefingerextensionen gemessen
und analysiert. Dabei wird der Parameter ,Kontraktionszeit* als der sensitivste in der Erfassung

von zerebralen Frihveranderungen beschrieben (Arendt, 2007).

Far die Tests wird der Zeigefinger der Patienten benutzt, da dieser eine geringe Muskelmasse
hat (M. extensor indicis) und im Gehirn sehr breit reprasentiert ist, sodass ein gunstiges
Verhaltnis von neuronalen zu mechanischen Faktoren besteht. Schon vor dem Auftreten
klinischer Symptome kénnen zentralnervdse Stérungen detektiert werden (Arendt et al., 1989).
Ein weiterer Vorteil der Testbatterie ist, dass die Ergebnisse weder durch das Intelligenzniveau
noch durch Drogenmissbrauch oder Alter beeinflussbar sind (Giesen et al., 2005; Giesen et
al., 1994).

Schnellstmogliche, willklrliche, alternierende Zeigefingerbewequng (MRAM = Most Rapid

Alternating Movements)

Der Patient wird gebeten, mit schnellstméglicher Frequenz alternierend Beuge- und
Streckbewegungen im Metacarpophalangealgelenk des rechten und linken Zeigefingers
durchzufiihren. Diese Bewegungen werden flr 34s aufgezeichnet. Das aufgezeichnete

Intervall wird anschlieRend in 16 Segmente unterteilt und spektralanalysiert. Fir jedes
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Segment wird die Maximalfrequenz bestimmt, die héchste Frequenz wird als Maximalwert
gewertet (Arendt et al., 1990).

Schnellstmogliche, isometrische Zeigefingerextensionsbewegungen (MRC = Most Rapid

Contraction)

Hierbei werden die Patienten gebeten, den rechten bzw. linken Zeigefinger bis zum
proximalem Interphalangealgelenk in einem Kunststoffring zu positionieren, wobei der
Ringdurchmesser vom Untersucher eng angepasst wird. Der Patient bekommt Kopfhorer
aufgesetzt, Uber die er Uber einen Zeitraum von 30 Sekunden jeweils 50 Millisekunden
andauernde Tdne in unregelmafligen Abstanden hort. Sobald der Patient den Ton wahrnimmt,

soll er mit einer schnellstmdglichen Extension des Fingers in dem Kunststoffring reagieren.

Der Kunststoffring ist mit einem bidirektionalen Kraftaufnehmer verbunden, der das Kraftsignal
mit einer Frequenz von einem KHz aufzeichnet und das Signal an einen Computer weiterleitet.
Insgesamt werden so an beiden Zeigefingern jeweils 15 Kontraktionskurven abgeleitet, die
anschliefend vom Untersucher analysiert werden. Eine Kurve hat eine Aufzeichnungsdauer
von einer Sekunde und beginnt mit dem akustischen Signal. Die Reaktionszeit (RT) wird als
Zeit bis zum Kontraktionsbeginn definiert, also bis zum Beginn des Anstiegs der
Kontraktionskurve. Die Kontraktionszeit (CT) hingegen ist definiert als die Zeit zwischen
Beginn und Maximum (Peak) der Kontraktion. Aus den jeweiligen Einzelwerten der Reaktions-

und Kontraktionszeiten werden Mittelwerte gebildet.

Die Mittelwerte werden mit Normwerten verglichen, die aus Untersuchungsergebnissen HIV-
negativer Vergleichspersonen generiert wurden und in Tabelle 7 dargestellt sind. Die
aufgefuihrten Werte sind die jeweiligen Mittelwerte + der zweifachen Standardabweichung (von
Giesen, 1994).

Tabelle 7: Normwerte der motorischen Testbatterie

Test Rechte Hand Linke Hand
RT <196,9 ms <199,2 ms
CT <155,4 ms <163,8 ms

RT: Reaktionszeit; CT: Kontraktionszeit; ms: Millisekunden (modifiziert nach von Giesen et al.,
1994)

2.3 Statistische Auswertung
Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Statistikprogramm IBM SPSS Statistics® Version

21.

In der deskriptiven Statistik wurden die Ergebnisse fur die Studiengruppen jeweils flr den
ersten Untersuchungszeitpunkt ermittelt. Diese wurden mit den aktuellen epidemiologischen

Daten des Robert-Koch-Instituts verglichen. Die Unterschiede der Haufigkeitsanteile in der
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Analyse der Neuroeffizienz sowie bei Betrachtung der Neuroeffizienz im Zeitverlauf wurden
mit dem zweiseitigen Chi-Quadrat-Test nach Paerson Uberprft. Ein dabei errechneter p-Wert

<0,05 wurde als signifikant gewertet.

Abbildungen und Tabellen wurden mit dem Programm Microsoft Office Excel Version 1909

erstellt.

3 Ergebnisse
Der Ergebnisteil ist in drei Abschnitte gegliedert.

3.1 Deskriptive Statistik

3.1.1 Geschlecht, Alter, Erkrankungsdauer
In der Gruppe der Kombinationstherapie mit Proteaseinhibitoren der 3. Generation ohne

Vortherapie betrug der Manneranteil 86,7%, in der vortherapierten Gruppe der PI der 3.
Generation 85%. Der Anteil mannlicher Patienten in der INI-Gruppe ohne Vortherapie betrug
88%, in der mit Vortherapie 90,6%, sodass in allen vier Gruppen ein deutlich héherer Anteil an
Mannern war. Verglichen mit den Daten des Robert-Koch-Instituts von Ende 2017 zeigte sich
auch in Deutschland insgesamt ein erhdhter Anteil mannlicher HIV-Infizierter mit ca. 80%
Mannern und ca. 20% Frauen (Robert Koch-Institut, 2019). Der erhéhte Anteil an mannlichen
Patienten in der Studienpopulation entspricht der Gesamtheit der Patienten der

neurologischen HIV-Ambulanz des Universitatsklinikums Disseldorf.

Die Patienten aus der Pl -Gruppe waren zum ersten Untersuchungszeitpunkt im Durchschnitt
alter als die Patienten der INI-Gruppe. Das héchste Durchschnittsalter der vier Gruppen hatte
die Gruppe der Patienten, die eine Kombinationstherapie mit Proteaseinhibitoren der 3.
Generation erhielten, ohne vortherapiert zu sein. Dies betrug in dieser Gruppe 44,96 Jahre.

Das Durchschnittsalter der anderen Gruppen ist Tabelle 8 zu entnehmen.

Pl ohne P1 mit INI ohne INI mit
Vortherapie = Vortherapie = Vortherapie Vortherapie
Alter (MW) 44,96 43,13 41,05 39,39

Tabelle 8: Durchschnittsalter nach Gruppen

Die vergangene Zeit seit Diagnosestellung betrug im Durchschnitt 75 Monate, wobei es auch
dort Unterschiede zwischen der Pl- und der INI-Gruppe gab. Die Patienten der PIl-Gruppe
waren im Schnitt 95 bzw. 86 Monate HIV-infiziert, die Patienten der INI-Gruppe hingegen nur

78 bzw. 41 Monate (vortherapierte Patient/-innen).

3.1.2 Hauptbetroffenengruppen
Der Anteil homosexuell lebender mannlicher Patienten (MSM) betrug im Durchschnitt 68,1%.

Dabei war ihr Anteil in der Gruppe PI ,vortherapiert” mit 62,6% am niedrigsten, in der Gruppe
INI ohne Vortherapie mit 73,1% am hochsten. Die zweitgrof3te Gruppe sowohl bei den

untersuchten Patienten als auch unter allen in Deutschland registrierten HIV-Patienten waren
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heterosexuell lebende Patienten. Bei den untersuchten Patienten waren dies im Durchschnitt
13,55%, deutschlandweit 12,6%. Bisexuelle HIV-Patienten hatten in der Studienpopulation
einen Anteil von 5,9% bei der Gruppe INI mit Vortherapie, bis 8,5% bei der Gruppe PI der 3.
Gen. ohne Vortherapie. In den Schatzungen des Robert-Koch-Instituts wurden bisexuelle
Patienten nicht gesondert betrachtet. Die Verteilung der Hauptbetroffenen auf die

entsprechenden Studiengruppen ist in Abbildung 6 dargestellt.

Hauptbetroffenengruppen

80.00%
70.00%
60.00%
50.00%
40.00%

30.00%

relative Haufigkeit in %

20.00%

oo B0 mome mOAl

Homosexuelle (MSM) Heterosexuelle Bisexuelle Andere

Risikogruppen

B Pl ohne Vortherapie OPI mit Vortherapie OINI ohne Vortherapie OINI mit Vortherapie

Abb. 6: Verteilung der Hauptbetroffenengruppe in den Studiengruppen

3.1.3 CDC-Stadien
Abbildung 7 zeigt die relative Verteilung in die verschiedenen CDC-Stadien aufgeteilt nach

Studiengruppe zum ersten Untersuchungszeitpunkt.
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Abb. 7: Verteilung CDC-Stadien in den Studiengruppen

In allen Gruppen war der Anteil an HIV-Infizierten im Stadium C3 am héchsten. Dabei waren
in der Gruppe INI mit Vortherapie 39,7% der Patienten in Stadium C3, in der Gruppe INI ohne
Vortherapie hingegen nur 24,6%. Durchschnittlich waren jeweils 33,3% im Stadium C3, dem
am weitesten fortgeschrittenen Stadium der HIV-Erkrankung. Das zweithaufigste Stadium war
in den Studiengruppen unterschiedlich. Bei den INI-Gruppen war das zweithdufigste Stadium
A2, in der PI-Gruppe war es das Stadium B3, wobei die Gruppe mit Vortherapie gleich viele
Patienten in Stadium B3 und A2 hatte.

3.1.4 CD4+-Zellen
Die CD4+-Zellzahl zeigte eine deutliche Differenz zwischen den beiden Gruppen. Die CD4+-

Zellzahl bei den INI-Gruppen lag bei 340 und 228 Zellen pro Mikroliter in den PI-Gruppen bei
532 und 411 Zellen pro Mikroliter deutlich héher.

In Abbildung 8 ist die CD4+-Zallzahl der jeweiligen Studiengruppen angelehnt an die CDC-
Klassifikation von 1993 in drei Untergruppen unterteilt. Die Unterteilung ist dabei wie folgt:
Patienten mit weniger als 200 Zellen, zwischen 200 und 499 Zellen und mit 500 oder mehr
CD4+-Zellen pro Mikroliter.
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Abb. 8: Verteilung CD4+-Zellzahl in den Studiengruppen

In den beiden vortherapierten Gruppen betrug die CD4+-Zellzahl am haufigsten unter 200
Zellen pro Mikroliter. Dabei betrug der Anteil bei der vortherapierten Pl-Gruppe 44,5%, bei der
vortherapierten INI-Gruppe sogar 56,4%. In den beiden primaren Gruppen betrug die CD4+-
Zellzahl am haufigsten 200-499 Zellen pro Mikroliter. In der PI-Gruppe waren dies 38,1%, in
der INI Gruppe sogar 45,7%. Die wenigsten Patienten waren in allen Gruppen in der
Untergruppe 500 oder mehr CD4+-Zellen pro Mikroliter. Eine Ausnahme zeigte jedoch die
primare PIl-Gruppe. Bei dieser Gruppe waren die wenigsten Patienten in der Untergruppe
kleiner 200 CD4+-Zellen pro Mikroliter. Die Unterschiede in den Untergruppen waren nach

dem zweiseitigen Chi-Quadrat-Test nach Pearson signifikant.

3.1.5 Viruslast
Die Viruslast wird in HIV-RNA-Kopien pro Milliliter gemessen. Den héchsten Mittelwert zeigte

die Gruppe der INI ohne Vortherapie mit 16866 HIV-RNA-Kopien pro Milliliter, den niedrigsten
Mittelwert zeigte die Gruppe der Pl ohne Vortherapie mit 5740 HIV-RNA-Kopien pro Milliliter.

3.1.7 Einnahmedauer
Die durchschnittliche Einnahmedauer der Medikation betrug 27,9 Monate. Es zeigten sich

jedoch Unterschiede zwischen den PI-Gruppen und den INI-Gruppen. Bei den Patienten mit
PI ohne Vortherapie betrug die Einnahmedauer der Medikation im Schnitt 40,5 Monate, bei
den mit Vortherapie 36 Monate. 15,5 Monate betrug die durchschnittliche Einnahmedauer der

Medikation in der Gruppe INI ohne Vortherapie, in der Gruppe INI mit Vortherapie 19,5 Monate.

3.1.8 Messabstand
Der durchschnittliche Messabstand zwischen zwei Untersuchungen lag in allen

Studiengruppen bei 6,5 Monaten. Dabei war der Abstand in der Gruppe INI mit Vortherapie mit
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4,43 Monaten am klrzesten. Am langsten hingegen war der Abstand zwischen zwei

Untersuchungen bei der Gruppe Pl mit Vortherapie (nach Letendre et al., 2008).

3.1.9 CPE-Score
Der durchschnittliche CPE-Score betrug bei Einschluss aller Gruppen 4,02 Punkte. Die PI-

Gruppen hatten dabei sowohl in der primaren Gruppe als auch in der vortherapierten Gruppe
einen hdheren Score als die entsprechende INI-Gruppe. Dabei hatten die PI-Gruppen Werte
von 4,764 und 4,782 Punkten. Die INI-Gruppen zeigten Werte von 3,178 und 3,35 Punkten.
Grund dafiir ist, dass bei den Pls ,nur® Patienten eingeschlossen worden sind, die mit

Darunavir behandelt wurden. Darunavir hat bereits einen CPE-Score von 3 Punkten.

Die folgende Tabelle 9 zeigt eine Ubersicht iiber die beschriebenen demographischen Daten.
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Demographische Daten

Pl ohne Pl mit INI ohne INI mit
Vortherapie Vortherapie Vortherapie Vortherapie
Patienten n 188 294 75 341
Geschlecht
mannlich n (%) 163 (86,7) 250 (85) 66 (88) 309 (90,6)
weiblich n (%) 25 (13,3) 44 (15) 9 (12) 32(9,4)
Alter
Mittelwert Jahre (£ SD) 44,96 (10,6) 43,13 (5,83) 41,05 (9,13) 39,39 (9,73)
Dauer Erkrankung
Monate (+
Mittelwert SD) ( 95,43 (64,62) 85,78 (63,43) 78,12 (58,94) 41,02 (25,12)
Risikogruppen
Homosexuelle (MSM) n (%) 128 (68,1) 184 (62,6) 55 (73,1) 234 (68,6)
Heterosexuelle n (%) 25 (13,3) 53 (18) 8(10,9) 41 (12)
Bisexuelle n (%) 16 (8,5) 22 (7,5) 6 (8) 20 (5,9)
Andere n (%) 19 (10,1) 35(11,9) 6 (8) 46 (13,5)
Region
Afrika stdl. Sahara n (%) 21,1 8(2,7) 0(0,6) 1(0,3)
Asien/ Pazifik n (%) 1(0,5) 1(0,3) 0(0,6) 3(0,8)
Lateinamerika n (%) 0 (0%) 1(0,3) 0(0) 1(0,3)
West- und Zentraleuropa n (%) 72 (38,3) 94 (32) 14 (18,3) 35(10,3)
Nordamerika n (%) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Osteuropa/Zentralafrika n (%) 2(1,1) 3(1) 0(0,6) 4(1,2)
Karibik n (%) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Mittlerer Osten/Nordafrika n (%) 1(0,5) 3(1) 0(0) 2(0,6)
Keine Angaben n (%) 111 (58,8) 183 (62,2) 60 (80%) 295 (86,5)
CDC-Stadium
A1 n (%) 12 (6,4) 22 (7,5) 6 (8) 14 (4,1)
A2 n (%) 34 (18,1) 45 (15,3) 16 (21,1) 56 (16,5)
A3 n (%) 11.(5,9) 23 (7,8) 6 (7,4%) 14 (4,1)
B1 n (%) 21,1 6 (2) 1(1,1) 5(1,5)
B2 n (%) 23 (12,2) 33 (11,2) 11 (14,9) 48 (14,1)
B3 n (%) 37 (19,7) 45 (15,3) 15 (19,4) 53 (15,6)
C1 n (%) 1(0,5) 2(0,7) 0(0) 2(0,6)
C2 n (%) 9 (4,8) 8 (2,7) 3(34) 13 (3,8)
C3 n (%) 59 (31,4) 110 (37,4) 18 (24,6) 135 (39,7)
CD4+-Zellzahl/pl
Mittelwert Zellen (+ SD) | 532,13 (291,18) | 411,02 (294,81) | 340,15 (275,57) | 228,01 (222,08)
<200 n (%) 189 (30,2) 272 (44,5) 229 (42,3) 451 (56,4)
200-499 n (%) 238 (38,1) 227 (37,2) 247 (45,7) 290 (36,3)
> 500 n (%) 198 (31,7) 112 (18,3) 65 (12,0) 59 (7,4)
HIV-RNA-Kopien / mi
Kopien (£ 11777,78 16866,08 109617,39
Mittelwert SD) 5740,07 (51012) (81966) (69268) (332950)
Einnahmedauer der
Medikation
Monate (
Mittelwert SD) 40,49 (42,4) 36,03 (45,98) 15,49 (27,47) 19,51 (14,38)
Messabstand
Monate (x
Mittelwert SD) 8,06(14,093) 8,45 (15,766) 5,28 (7,347) 4,43 (9,413)
CPE-Score
Mittelwert Score (+ SD) 4,764 (1,19) 4,782 (1,20) 3,178 (1,42) 3,35 (1,27)

Tabelle 9: demographische Daten zum ersten Untersuchungszeitpunkt

MI: Mikroliter, ml: Milliliter, SD: Standardabweichung
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3.2 Analyse der Neuroeffizienz

Zur Analyse der Daten wurden die Ergebnisse der verschiedenen Tests jeweils mit den
Ergebnissen der vorherigen Erhebung verglichen und aus der Anzahl der pathologischen Tests
die Differenz gebildet. Ebenso wurden die bereits beschriebenen Gruppen berticksichtigt.
Dabei bedeuteten positive Werte, dass sich die Person verschlechtert hatte. Das heil3t zum
zweiten Zeitpunkt waren mehr Tests pathologisch als bei der ersten Erhebung. Negative Werte
bedeuteten, dass sich die Person verbessert hatte, somit weniger pathologische Tests hatte
als bei der Untersuchung zuvor. Ein Wert von 0 bedeutete weder eine Verbesserung noch eine
Verschlechterung. In diese Berechnung gehen auch Falle ein, die zum ersten
Untersuchungszeitpunkt keine pathologischen Tests hatten. Auf dieser Grundlage fanden sich
2221 Falle.

Die Analyse zeigte eine Normalverteilung mit dem Maximum bei x=0, wobei es keine
Unterschiede zwischen den verschiedenen Gruppen gab (Abbildung 9). Rund 45% aller Falle
veranderten sich im Vergleich zur Voruntersuchung nicht. Dabei zeigten die Patienten, die
Kombinationen mit Integraseinhibitoren nahmen, zu >45% Konstanz, die Patienten, die
Kombinationen mit Proteaseinhibitoren nahmen, hatten zu knapp < 45% gleiche Ergebnisse
wie bei der Voruntersuchung. Zwischen 16% und 20% der Patienten hatten ein Ergebnis, dass
jeweils einen pathologischen Test mehr oder weniger im Vergleich zur Voruntersuchung zeigte.
Zwischen 5% und 9% hatten eine Differenz von zwei pathologischen Tests. Mehr als zwei

Punkte Differenz zeigten nur sehr wenige Patienten (<3%).

Summe Pl 3. Generation - Pl 3. Generation - INI - ohne INI -

Differenz ohne Vortherapie Vortherapiert Vortherapie Vortherapiert
-5 0,00% 0,21% 0,19% 0,00%
-4 0,64% 0,63% 0,19% 0,00%
-3 1,60% 1,46% 1,86% 1,56%
-2 6,71% 6,07% 6,12% 7,27%
-1 16,45% 19,25% 20,04% 19,55%
0 44,25% 42,47% 45,45% 46,71%
1 19,01% 17,15% 19,29% 17,65%
2 7,35% 8,58% 5,57% 6,23%
3 3,35% 2,30% 0,74% 1,04%
4 0,48% 1,05% 0,56% 0,00%
5 0,00% 0,63% 0,00% 0,00%
7 0,16% 0,21% 0,00% 0,00%

Tabelle 10: prozentuale Verteilung der Summe der Differenz
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Verteilung Summe der Differenz
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Abb. 9: prozentuale Verteilung der Summe der Differenz

Fasst man die Gruppen in den Kategorien ,verbessert, verschlechtert und gleichgeblieben*
zusammen, zeigte sich wie in Abbildung 10 zu sehen, eine nahezu identische Verteilung
innerhalb der Gruppen. Mit einem Mittelwert von 27,4% hatten sich die Gruppen verbessert.
Die Ergebnisse, die mit dem Chi-Quadrat-Test nach Pearson ermittelt wurden, waren nicht

signifikant.
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Anteile in den Studiengruppen
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Abb. 10: prozentuale Verteilung nach Verbesserung/ gleich/ Verschlechterung und nach Gruppen

Unter der Bedingung, dass der Patient zum ersten Untersuchungszeitpunkt mindestens einen

pathologischen Test aufwies, wurde bei den noch gliltigen Fallen folgende Ratio gebildet:

Anzahl pathologischer Tests zum Zeitpunkt der zweiten Erhebung
Anzahl pathologischer Tests zum Zeitpunkt der ersten Erhebung

Eine Ratio von gréRer 1 bedeutete eine Verschlechterung, wobei eine Ratio von 2 eine
Verschlechterung um 100% war und eine Ratio von 1,25 eine Verschlechterung um 25%. Eine
Ratio kleiner 1 drickte eine Verbesserung aus, wobei laut vorheriger Definition ein Wert von
0,5 oder kleiner als neuroeffizient galt, da eine Verbesserung von 50% oder mehr aufgetreten
war. Eine Ratio von 1 bedeutete keine Veranderung und ein Wert von 0 sagte aus, dass der
Patient zum Zeitpunkt der zweiten Messung keinen pathologischen Test mehr aufwies,
unabhangig davon, wie viele Tests zuvor pathologisch gewesen waren. Auch eine Ratio von 0

wurde als neuroeffizient bezeichnet.

Insgesamt konnten unter den genannten Bedingungen 1355 Falle eingeschlossen werden, die

wie folgt verteilt waren:
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Ratio Pl 3. Pl 3. INI - ohne INI - Gesamt
Generation - Generation - Vortherapie Vortherapiert
ohne Vortherapiert
Vortherapie
,00 69 65 81 105 320
A7 0 1 0 0 1
,20 1 2 0 0 3
,25 1 1 5 0 7
,29 0 0 1 0 1
33 9 2 8 7 26
,40 2 1 0 0 3
43 1 0 0 0 1
,50 36 35 34 32 137
,60 1 2 0 0 3
,67 30 12 15 13 70
75 7 9 8 6 30
,80 1 1 1 1 4
,83 1 1 0 0 2
1,00 169 82 106 100 457
1,20 1 2 0 1 4
1,25 5 3 0 0 8
1,33 4 6 9 2 21
1,50 21 9 12 10 52
1,60 1 0 0 0 1
1,67 4 1 0 0 5
1,75 0 2 0 0 2
2,00 42 34 32 36 144
2,50 4 3 0 0 7
3,00 13 9 9 3 34
4,00 4 1 2 1 8
5,00 1 1 1 0 3
6,00 0 1 0 0 1
Gesamt 428 286 324 317 1355

Tabelle 11: Verteilung der Ratio in den verschiedenen Gruppen

Insgesamt wurden von allen Fallen 499 neuroeffizient behandelt. In Abbildung 12 sieht man

die Verteilung der neuroeffizient behandelten Falle auf die verschiedenen Gruppen.
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Anteile der Gruppen innerhalb der Neuroeffizienten
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Abb. 11: Verteilung der neuroeffizient behandelten Falle in Gruppen

Es wird deutlich, dass von den neuroeffizient Behandelten, die meisten eine Kombination mit
Integraseinhibtoren einnahmen. Dabei hatten die vortherapierten Patienten mit knapp 29%
den groBten Anteil. Den kleinsten Anteil mit 21,4% umfasste die Gruppe der

Proteaseinhibitoren mit Vortherapie.

Ebenso wurden die neuroeffizient behandelten Falle mit den Fallen verglichen, die sich um
mehr als 50% verschlechterten und somit eine Ratio von >1,5 hatten. Es zeigte sich ein

signifikanter Unterschied innerhalb der Gruppen, den man Abbildung 12 entnehmen kann.

Im Vergleich zeigte sich ein deutlich besseres Ergebnis bei den Patienten, die mit
Integraseinhibitoren therapiert wurden. Innerhalb der Integrasehemmer-Gruppe wurde
deutlich, dass die Patienten, die zuvor bereits eine andere antiretrovirale Therapie erhalten

hatten, besser abschnitten als die Therapie-naiven. Gleiches galt fiir die PI-Gruppe.
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Abb. 12: Verteilung neuroeffizient behandelte Félle nach Gruppen

Zudem wurde eine Analyse durchgeflihrt, in der innerhalb der Gruppen eine weitere
Unterteilung vorgenommen wurde. Demnach waren alle Falle neuroeffizient behandelt, die
sich um mindestens 50% gebessert hatten, alle Falle die sich weniger als 50% gebessert
hatten oder unverandert geblieben waren, wurden als neutral bezeichnet. Die dritte Gruppe,

bilden Patienten, die sich verschlechtert hatten (Ratio >1).

Gruppe neuroeffizient  neutral verschlechtert
Pl 3. Generation - ohne

Vortherapie 27,80% 48,83% 23,36%

Pl 3. Generation - Vortherapiert 37,41% 37,41% 2517%
INI - ohne Vortherapie 39,81% 40,12% 20,06%
INI - Vortherapiert 45,43% 37,85% 16,72%

Tabelle 12: prozentuale Verteilung der Gruppen

Es zeigte sich, wie in Abbildung 13 dargestellt, der gréite Teil neuroeffizient behandelter Falle
mit 45,4% in der Gruppe ,INI vortherapiert®, gefolgt von der Gruppe INI ohne Vortherapie mit
39,8%. In der Gruppe ,neutral® war der grofte Anteil in der Gruppe Pl ohne Vortherapie mit
48,8% gefolgt von INI ohne Vortherapie mit 40,1%. Die beiden vortherapierten Gruppen
zeigten mit 37% einen nahezu identischen Anteil an ,neutralen® Fallen. Fasst man die Gruppe
der neuroeffizient behandelten und die neutral gebliebenen zusammen, Uberwog die Gruppe
der INI vortherapiert mit einem Prozentsatz von 83,28%, d.h. unter dieser Therapie hatten sich
lediglich 16,72% in Hinblick auf die neurokognitiven und motorischen Fahigkeiten
verschlechtert.
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Verteilung innerhalb der Gruppen
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Abb. 13: Verteilung des Behandlungserfolges nach Gruppen

3.2.1 Korrelationen
Im Folgenden wurde die Korrelation von Patientenalter, Einnahmedauer und CD4+-Zellzahlen

mit neuroeffizienter Behandlung gepruft.

Die Viruslast im Blut wurde nicht korreliert, da bei den vortherapierten Patienten nicht
genugend Falle eingeschlossen werden konnten, die noch erhdhte Werte hatten, sodass die
Bestimmung der Korrelation mathematisch nicht moglich war. Bei >95% dieser Patienten war

die Viruslast im Blut bereits zu Therapiebeginn supprimiert.

Abbildung 14 zeigt die Korrelationswerte der jeweiligen Gruppen. Signifikant positiv
korrelierten dabei die Falle der Gruppe Pl vortherapiert zum einen in Zusammenhang mit
Neuro-Effizienz und Alter und zum anderen mit Neuro-Effizienz und CD4+-Zellen. Das
bedeutet, je hdher das Alter und die CD4+-Zellen waren, desto eher waren sie neuroeffizient
behandelt. Ebenso signifikant korrelierten die Gruppe , Pl nicht vortherapiert* positiv mit Neuro-
Effizienz und Einnahmedauer. Daraus lasst schlieRen, dass mit steigender Einnahmedauer

der Anteil neuroeffizient behandelter Patienten steigt.
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Abb. 14: Korrelation von Neuroeffizienz mit Alter, Dauer und T4-Helferzellen

3.3 Neuroeffizienz in Abhangigkeit von der Therapiedauer

3.3.1 Ergebnisse bei Patienten ohne Vortherapie
In Abbildung 15 ist der Anteil der Patienten, die als Primartherapie eine Kombination mit PI

oder eine Kombination mit INI bekommen und sich verbessert hatten, im Zeitverlauf

dargestellt.

Haufigkeiten Verbesserung unter primarer Therapie
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haben in %
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Abb. 15: Haufigkeiten Verbesserung unter primarer Therapie
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Insgesamt zeigte sich ein hoherer Anteil an neuroeffizient behandelten in der INI-Gruppe bis
12 Monate nach Beginn der Therapie. Signifikant waren die Ergebnisse lediglich 6 Monate

nach Therapiestart. Der Vergleich in den anderen Zeitintervallen zeigte keine Signifikanzen.

Fasst man die Anteile der Patienten, die sich verbessert haben, und die der Patienten, die
konstant geblieben sind, zusammen, zeigte sich im Verlauf eine Verteilung, die in Abbildung
16 zu sehen ist. Es fand sich ein erhdhter Anteil in der INI-Gruppe. Bis 24 Monate nach
Therapiebeginn sank der Anteil in der INI-Gruppe von 74,1% bis auf 72,7% leicht, stieg danach
aber kontinuierlich an bis auf 77,8% 72 Monate nach Therapiebeginn. In der Gruppe, die mit
Pl behandelt wurde, zeigte sich bis 24 Monate nach Therapiebeginn ein Anstieg von 68,5%
bis 72,8%. Somit waren 24 Monate nach Therapiebeginn die Gruppenergebnisse nahezu
gleich. Ab der 24 Monatskontrolle sank der Anteil in der PI-Gruppe wieder bis auf 69,2% nach
72 Monaten. In der INI-Gruppe gab es in der Studienpopulation keine Patienten, die eine

primare Therapie Uber 72 Monate hinaus bekommen hatten.

Haufigkeit bessere und konstante Ergebnisse unter primarer
Therapie

80.0%

78.0% sig*
76.0% p<0,05

74.0%

72.0%
70.0% \

68.0%

haben in %

66.0%
64.0%

62.0%
6 12 24 48 72

Zeit seit Therapiebeginn in Monaten

Anteil an Patienten, die sich nicht verschlechter

e P| 3.Gen. INI

Abb. 16: Haufigkeiten verbesserte oder konstante Ergebnisse unter primérer Therapie

Der Anteil neuroeffizient behandelter Patienten der nicht vortherapierten Gruppen im Verlauf
ist in Abbildung 17 dargestellt. Es wurden lediglich die Patienten, die sich um mindestens 50%

verbessert bzw. verschlechtert haben berlcksichtigt.
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Haufigkeiten Neuroeffiziente ohne Vortherapie
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Abb. 17: Haufigkeiten Neuroeffiziente unter primarer Therapie

Uber den gesamten Verlauf zeigte sich ein héherer Anteil neuroeffizient behandelter Patienten
in der INI-Gruppe. 6 Monate nach Therapiebeginn waren in der INI-Gruppe 73,1%
neuroeffizient behandelt. Dieser Anteil sank bis 12 Monate nach Therapiebeginn bis auf 60,7%,
bevor er wieder auf maximal 72,2% nach 48 Monaten anstieg. Bis 72 Monate nach
Therapieeinnahme sank der Anteil neuroeffizient behandelter Patienten erneut auf 66,7%. Die
Gruppe, die mit Proteaseinhibitoren behandelt wurde, zeigte nahezu konstante Anteile an
neuroeffizient behandelten Patienten. Im Zeitraum bis 6 Monate nach Therapiestart waren die

Ergebnisse signifikant.

3.3.2 Ergebnisse nach Therapiewechsel
Im Vergleich sind in den folgenden Abbildungen 18-20 die Ergebnisse der vortherapierten

Gruppen im Zeitverlauf dargestellt.
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Haufigkeit Verbesserung nach Therapiewechsel
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Abb. 18: Haufigkeiten Verbesserung nach Therapiewechsel

Die Patienten mit PI zeigten bis 12 Monate nach Therapiewechsel einen Anteil von 33,3% an

Fallen, die sich verbessert hatten.

In Abbildung 19 ist der Verlauf der vortherapierten Gruppen dargestellt, die sich entweder

verbessert hatten oder konstant geblieben waren.

Haufigkeit bessere oder konstante Ergebnisse nach
Therapiewechsel
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Abb. 19: Haufigkeiten verbesserte oder konstante Ergebnisse nach Therapiewechsel
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Bis 12 Monate nach Therapiewechsel hatte die INI-Gruppe einen hdheren Anteil an Patienten,
die sich nicht verschlechterten. Von 12 bis 48 Monaten nach Therapiewechsel hatte die PI-
Gruppe einen héheren Anteil, nach 72 Monaten war die INI-Gruppe mit 79,2% deutlich héher
als die PI-Gruppe mit 50%. Die INI-Gruppe hatte nach 72 Monaten den hochsten Wert im
Verlauf erreicht. Zuvor waren die Anteile allesamt niedriger. Die Gruppe der PI zeigte bis 24
Monate nach Therapiewechsel einen stetigen Anstieg von 66,4% auf 78,7% an Patienten, die

sich wahrend dieser Zeit entweder verbessert hatten oder konstant geblieben waren.

Parallel zu den Therapie-naiven folgt nun der Anteil neuroeffizient behandelter Patienten bei
den Gruppen nach Therapiewechsel im Zeitverlauf (siehe Abbildung 20). Auch hier wurde eine
veranderte Grundgesamtheit genommen. Lediglich die Patienten, die sich um mehr als 50%
verbessert haben, also die Neuroeffizienten und die Patienten, die sich um mehr als 50%

verschlechterten, wurden hierbei berticksichtigt.
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Abb. 20: Haufigkeit Neuroeffiziente nach Therapiewechsel

Es wurde deutlich, dass bis auf eine Ausnahme 12 Monate nach Therapiewechsel, der Anteil
neuroeffizient Behandelter in der INI-Gruppe konstant hdéher war als bei der PI-Gruppe. 6
Monate nach Therapiewechsel waren 80,5% der INI-Patienten neuroeffizient behandelt. Nach
72 Monaten lag der Anteil an neuroeffizient Behandelten sogar bei 100%. 12 Monate nach
Therapiewechsel verringerte sich der Anteil an neuroeffizient Behandelten der PI-Gruppe
kontinuierlich Gber 61,1% nach 48 Monaten bis auf 25% nach 72 Monaten. Der Vergleich der
Ergebnisse zeigte im Zeitintervall bis 6 Monate nach Therapiewechsel signifikante Ergebnisse.

Ebenfalls signifikant war der Vergleich nach 72 Monaten.
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4 Diskussion

Zur Behandlung HIV-infizierter Personen wird von der deutschen AIDS-Gesellschaft aktuell
eine antiretrovirale Kombinationstherapie empfohlen. Dabei besteht die Standardkombination
aus zwei NRTIs zusammen mit einem NNRTI, einem geboostertem Pl oder einem INI
(Deutsche AIDS-Gesellschaft e.V., 2020).

Trotz aktuell noch erforderlicher lebenslanger Medikamenteneinnahme konnten bereits
beachtliche Erfolge erzielt werden: HIV-positive Patienten haben eine deutlich verlangerte
Uberlebenszeit (Mocroft et al., 2002) und mittlerweile eine nahezu identische Lebenserwartung

im Vergleich zu nicht-infizierten Menschen (Teeraananchai et al., 2017; Wandeler et al., 2016).

Infolge des zunehmenden Lebensalters der Patienten steigt die Pravalenz leichter
neurokognitiver Stérungen (Heaton et al., 2010b). Somit besteht die Notwendigkeit, eine von
Beginn an mdglichst neuroeffiziente Behandlung zu gewahrleisten, um eventuell bestehende
Defizite zu verbessern bzw. eine mdglichst lange neurokognitive Leistungsfahigkeit zu erhalten
(Goodkin et al., 2017).

Bei therapienaiven Patienten konnte bereits gezeigt werden, dass eine antiretrovirale Therapie
HAND bessern kann (Zhuang et al., 2017). Noch entscheidender ist jedoch, den Verlauf bei
therapieerfahrenen Patienten positiv zu beeinflussen, da diese trotz supprimierter
Plasmaviramie chronisch progrediente und teils fluktuierende neurokognitive Stérungen haben
kénnen (Peluso et al. 2012; Simioni et al., 2010).

In einer Studie von Sacktor et al. aus dem Jahr 2016 konnte gezeigt werden, dass es Uber
einen Zeitraum von vier Jahren (2007-2012) etwa zu gleichen Teilen zu einer Verbesserung,
einer Verschlechterung bzw. zu einer Stabilitat der kognitiven Leistung kommt. In dieser Studie
wurden Unterschiede zwischen NNRTI- und Pl-basierten Kombinationstherapien gepruft,

wobei sich jedoch keine Differenzen fanden (Sacktor et al. 2016a).

In den aktuellen Leitlinien werden neben Darunavir als Proteaseinhibitor der 3. Generation
auch die INIs fur primare Kombinationstherapien empfohlen. Diese Medikamente sind seit
2007 zugelassen. Eine gro3e Hoffnung besteht darin, dass diese Medikamente aufgrund ihrer
guten Liquorgangigkeit zu einer Verbesserung neurokognitiver Stérungen beitragen kénnen,
da bereits leichte kognitive Stérungen in Form von ANI ein hohes Risiko fir eine Progression
bergen (Grant et al., 2014). Ebenfalls steht vor allem die HAD in signifikantem Zusammenhang
mit einer verkirzten Uberlebenszeit (Sevigny et al., 2007). Auch ein erhdhter Anteil von

Patienten mit einer stabilen neurokognitiven Leistung ware schon als Erfolg zu verzeichnen.

Die vorliegende Studie prufte, wie hoch bei neuroeffizient behandelten Patienten, d.h. bei

Patienten, die sich in ihrer neurokognitiven Leistung in einem Zeitraum von mindestens sechs
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Monaten um mindestens 50% bessern, der Anteil an Patienten ist, die entweder mit einer INI-

oder PI- basierten Kombinationstherapie behandelt worden waren.

Aktuell wird vor allem bei Patienten mit HAND empfohlen, eine antiretrovirale Therapie zu
wahlen, die einen moglichst hohen CPE-Score hat (Letendre et al., 2011). Einige Studien
haben nachgewiesen, dass die Héhe des CPE-Scores in direktem Zusammenhang mit der
Viruslast im Liquor sowie der Auspragung neurokognitiver Defizite steht (Cusini et al., 2013;
Winston et al., 2010a). Darunavir/r hat einen CPE-Score von drei. Der Integraseinhibitor
Dolutegravir hat einen CPE-Score von vier. Somit kann mit allen Substanzen in Kombinationen
ein CPE-Score von Uber 7 - wie er zum Erreichen einer ,Neuroeffizienz“ empfohlen wird,

erreicht werden.

4.1 Neuroeffizienz unter primarer Therapie
Bei den zunachst untersuchten Fallen war ein Anteil von 27% Verbesserungen zu verzeichnen.

Unter den Patienten, die neuroeffizient behandelt wurden, gab es mit 25,9% im Vergleich zu
23,8%, einen hoheren Anteil an Patienten, die primar mit Integraseinhibitoren behandelt
worden waren. Ebenso war der Anteil an neuroeffizient behandelten Patienten im Vergleich zu

Patienten, die sich um mehr als 50% verschlechtert hatten, in der INI-Gruppe signifikant héher.

Nach 72 Monaten zeigte sich sowohl am Anteil neuroeffizient behandelter Patienten als auch
am Anteil der Patienten, die konstant geblieben waren, eine Uberlegenheit der

Integraseinhibitoren. Allerdings waren nur Sechsmonatsdaten signifikant.

Zusammenfassend erreichten die Patienten, die eine primare Medikamentenkombination mit
Integraseinhibitoren einnahmen, zumindest kurzfristig signifikant bessere neurokognitive
Ergebnisse als die Patienten, die eine Kombination mit Proteaseinhibitoren bekamen. Auch

langfristig scheint es eine Tendenz zugunsten der Integraseinhibitoren zu geben.

Bei den INI-Patienten betrug die Behandlungsdauer im Durchschnitt nur 15 Monate, und
sowohl die Anzahl an CD4+-Zellen war inital niedriger als auch die Anzahl an HIV-RNA-Kopien
im Blut héher. Die bekannte Infektionsdauer betrug bei der PI-Gruppe im Durchschnitt 95
Monate, die der INI-Gruppe 78 Monate.

Die Ergebnisse stimmen auch mit bisherigen INI-Studien Uberein. In neueren Studien ist
gezeigt worden, dass primare INI-Therapiekombinationen, eine héhere Wahrscheinlichkeit
haben, eine Virussuppression zu erreichen als Kombinationen mit Proteaseinhibitoren oder
NNRTI's (Raffi et al., 2015; Snedecor et al., 2019; Squires et al., 2016). Nicht ohne Grund wird
in der amerikanischen Leitlinie zur primaren Behandlung HIV-positiver Patienten explizit eine
Kombination aus einem Integraseinhibitor und zwei NRTIs empfohlen (AIDSinfo, 2019). Eine

aktuelle Metaanalyse aus dem Jahr 2019 von Li-Li Yang und Kollegen bestatigte ebenfalls die
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gute Wirksamkeit von Integraseinhibitoren bei therapie-naiven Patienten, weist jedoch auch
auf die Resistenzpravalenz hin. Es wird angenommen, dass die Resistenzbarriere bei
Bictegravir und Dolutegravir héher ist als bei Raltegravir und Elvitegravir (Yang et al., 2019),
sodass selbst innerhalb der Gruppen der Integraseinhibitoren unterschiedliche Effekte moglich

sind.

Der Einfluss von Proteaseinhibitoren im Vergleich zu Integraseinhibitoren auf bereits
vorhandene neurokognitive Defizite bei therapienaiven Patienten wurde bisher nicht
untersucht. Tendenziell stimmen die vorliegenden Studienergebnisse jedoch mit anderen
Studien, die die beiden Medikamentengruppen untersuchten, Uberein. Eine Aussage zum
langfristigen Effekt auf neurokognitive Storungen kann aufgrund der unzureichenden
Datenlage bisher nicht gemacht werden. Die Anzahl der Patienten ist zu niedrig und die
Differenzen zwischen den Gruppen sind nicht stark genug ausgepragt, um Aussagen uber
langfristige Wirkungen treffen zu kdnnen. Prospektive Studien kdnnten diese Tendenzen

verifizieren.

Insgesamt wird bisher bei therapienaiven Patienten der zeithahe Therapiebeginn mit
immunologischer Erholung als wichtiger erachtet als die Art der antiretroviralen Therapie, vor

allem in Bezug auf neurokognitive Defizite (Ellis et al., 2011; Winston et al., 2017).

4.2 Neuroeffizienz nach Therapiewechsel
In der ersten Auswertung der vorbehandelten Falle waren es in beiden Gruppen jeweils 27%,

die sich im Vergleich zur Voruntersuchung verbessert hatten. Somit gab es in dieser

Betrachtung keine Unterschiede innerhalb der Gruppe.

Unter den neuroeffizient Behandelten und vortherapierten Fallen gab es mit 28,9% einen
héheren Anteil, die eine Kombination mit Integraseinhibitoren erhielten. Lediglich 21,4% dieser

Patienten erhielten eine Therapiekombination mit Proteaseinhibitoren der 3. Generation.

Ebenso war der Anteil an neuroeffizient behandelten Patienten im Vergleich zu Patienten, die
sich um mehr als 50% verschlechtert hatten, in der Gruppe, die mit INI behandelt wurden,

signifikant hoher.

Im Zeitverlauf zeigte sich ein zunéchst einheitliches Bild mit einer signifikanten Uberlegenheit
der INI-Gruppe fir die ersten 6 Monate nach Therapiewechsel. Im weiteren zeitlichen Verlauf
zeigte sich ein uneinheitliches Bild mit intermittierender, jedoch nicht signifikanter,

Uberlegenheit der PI-Gruppe.
Tendenziell scheinen jedoch langfristig die Integraseinhibitoren tberlegen zu sein.
Ebenfalls zu bertcksichtigen ist, dass die Patienten der INI-Gruppe im Durchschnitt jinger

waren als die der PI-Gruppe, wodurch eine geringere Pravalenz an neurokognitiven Stérungen
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insgesamt in der INI-Gruppe bestanden haben kann. Studien haben bereits gezeigt, dass ein
steigendes Alter signifikant die Wahrscheinlichkeit fur neurokognitive Stérungen erhoht
(Becker et al., 2004; Cohen et al., 2019). Die Einnahmezeit der Medikation betrug in der INI-
Gruppe im Schnitt 19,5 Monate, was durchschnittlich 16,5 Monate weniger waren als in der
Gruppe, die Kombinationen mit Pl eingenommen hatte. Die Viruslast war bei der Gruppe, die
nach Therapiewechsel mit INI behandelt wurde, mit durchschnittlich 109600 Kopien/ml um ein
Vielfaches héher als bei der Vergleichsgruppe (11700 Kopien/ml). Die CD4+-Zellzahl war in
der INI-Gruppe durchschnittlich geringer (228/ul) als in der PI-Gruppe (411/ul). Der CPE-Score
in der INI-Gruppe war in den verwendeten Kombinationen durchschnittlich geringer als in der
PI-Gruppe, wobei Bictegravir beispielsweise noch keinen CPE-Score zugeordnet bekommen
hat. Das erhdoht insgesamt die Aussagekraft der Ergebnisse (schlechtere

Ausgangsbedingungen mit besserem Outcome).

In  anderen Studien konnte bereits gezeigt werden, dass Kombinationen mit
Integraseinhibitoren bei therapieerfahrenen Patienten eine gute und langfristige Wirksamkeit
haben. In der 2015 veréffentlichten Benchmark-Studie von Joseph J. Eron und Kollegen wird
der Zusammenhang zwischen der virologischen Antwort in ersten Jahr nach Therapiestart mit
Raltegravir und dem langfristigen Outcome bei therapieerfahrenen Patienten verglichen. Die
Untersuchung zeigte letztlich, dass die Integraseinhibitoren auch bei nicht maximaler
Virussuppression im ersten Jahr langfristig eine virologische und immunologische Wirksamkeit
zeigen (Eron et al., 2015). Ebenfalls konnte in der Realmark-Studie aus dem Jahr 2013 gezeigt
werden, dass Raltegravir nach 48 Wochen sowohl bei therapienaiven als auch bei

therapieerfahrenen Patienten gut toleriert wird und effektiv ist (Squires et al., 2013).

Eine aktuelle, 2018 verdffentlichte, Studie zeigte, dass Dolutegravir als Integraseinhibitor

unabhangig von der Vormedikation eine gute Wirksamkeit zeigt (Palacios et al., 2018).

Insgesamt zeigten beide Behandlungsgruppen nach Therapiewechsel einen gestiegenen

Anteil neuroeffizient behandelter Falle.

Nicht eindeutig ist geklart, inwiefern die Vortherapie Einfluss auf die neurokognitive Leistung
hat. Unter anderem zeigte eine Studie aus dem Jahre 2006, dass einige Medikamente
sekundare Effekte haben, die in Assoziation mit neurokognitiven Beeintrachtigungen stehen
(Cespedes und Aberg, 2006). Vor allem das Medikament Efavirenz wird in diesem
Zusammenhang haufig genannt (Clifford et al., 2005), da es zu depressiven Verstimmungen

mit dem klinischen Bild einer Pseudo-Demenz fihren kann.
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4.3 Vorteile und Einschrankungen

Die Studie bietet einige Vorteile:

Ein groRRer Vorteil ist die hohe Anzahl an untersuchten Patienten Uber einen Zeitraum von 11
Jahren. Zudem waren die insgesamt 898 eingeschlossenen Patienten in unterschiedlichen
Stadien, weit fortgeschritten oder am Beginn ihrer Infektion. Nicht alle von ihnen zeigten eine
vollstandige Virussuppression im Blut zu Beginn der Studie. Das spiegelt am ehesten die

Gegebenheiten aulierhalb klinischer Testsituationen wider.

Ein weiterer Vorteil der Studie ist die getrennt vergleichende Betrachtung vorbehandelter und

nicht vorbehandelter Patienten.

Die Einschlusskriterien der Studie wurden so gewabhlt, dass die Medikamentenkombinationen,
die die Patienten eingenommen haben, den Kombinationen entsprechen, die in den aktuellen
Leitlinien empfohlen werden. Somit entsprechen diese auch Bedingungen der Realitat

aulerhalb klinischer Testsituationen.
Bei der vorliegenden Arbeit sind jedoch ebenfalls einige Einschrankungen zu beachten.

Die Anzahl der eingeschlossenen Untersuchungen wurde nicht einheitlich definiert und
festgelegt. Somit sind potenziell Verzerrungen moglich, weil beispielsweise besonders
leistungsstarke Patienten haufiger kommen als leistungsschwache und umgekehrt. Jedoch ist
es vermutlich so, dass diese Unterschiede sich aufgrund der hohen Fallzahl insgesamt wieder

ausgleichen.

Nicht einbezogen in die Untersuchung der bereits vortherapierten Patienten ist der Grund fiir
den Therapiewechsel. Diese sind von Toxizitdt Uber Arzneimittelinteraktionen bis hin zu
virologischem Versagen sehr vielfaltig und mutmaRlich mitentscheidend fur den

Therapieerfolg.

4.4 Schlussfolgerung und Ausblick

Abschlie3end kann man folgende Aussagen treffen:

Innerhalb der Gruppe von Patienten, die neuroeffizient behandelt wurden, zeigt sich eine
Uberlegenheit der Integraseinhibitoren. Im kurzfristigen zeitlichen Verlauf (bis 6 Monate nach
Therapiebeginn) konnte eine signifikante Uberlegenheit von Kombinationen mit
Integraseinhibioren bei therapienaiven Patienten gezeigt werden. Bei bereits vortherapierten

HIV-Positiven zeigte sich ebenfalls eine signifikante Uberlegenheit der Integraseinhibitoren im
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kurzfristigen Verlauf bis 6 Monate nach Therapiebeginn. Tendenziell waren Kombinationen mit
Integraseinhibitoren auch im langfristigen Verlauf tGberlegen, was in prospektiven Studien zu

Uberprifen ware.

Unabhangig vom Therapieschema ist es trotz immunologischem und virologischem
Therapieerfolg unabdingbair, engmaschige neuropsychologische Funktionstests
durchzufiihren. Letztlich gibt es namlich noch kein Medikament, das neurokognitive Stérungen
zuverlassig bessern kann. Zudem ist es essenziell, zeitnah nach Feststellung der Positivitat
mit einer antiretroviralen Therapie zu beginnen. Neuere Studien zeigten sogar, dass im Verlauf
von zwei Jahren komplett supprimierte HIV-Patienten keine schlechteren Messwerte bei

Kognition und Hirnvolumen hatten als vergleichbare HIV-Negative (Sanford et al. 2018).

Studien zu einer erfolgreichen Therapie neurokognitiver Defizite gibt es bisher nicht, sodass

der Akzent notgedrungen auf ihrer Verhinderung liegen muss.
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