Aus dem Institut fur Neuropathologie
der Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf

Institutsleitung: Univ.-Prof. Dr. med. Guido Reifenberger

Pradiktiver Wert der Initialtherapie auf die Manifestation
motorischer Storungen und depressiver Verstimmungen
bei HIV-Infizierten

Dissertation

Zur Erlangung des Grades eines Doktors der Medizin

der Medizinischen Fakultat der Heinrich-Heine-Universitat Disseldorf

Vorgelegt von
Anne-Katrin Schlenger
2023



Als Inauguraldissertation gedruckt mit Genehmigung der Medizinischen Fakultat
der Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf

gez.:
Dekan: Prof. Dr. med. Nikolaj Klécker
Erstgutachterin: PD Dr. Eva Neuen-Jacob

Zweitgutachterin: PD Dr. Katja Biermann-Ruben



I Zusammenfassung

I Zusammenfassung

Durch Entwicklung der heute gebrduchlichen hochaktiven antiretroviralen Therapie
(HAART), ist die Inzidenz der HIV-assoziierten Demenz als gravierendste Manifesta-
tionsform neurokognitiver Storungen stark zurlick gegangen. Dennoch ist es bisher
nicht gelungen, auch das Auftreten milder neurokognitiver Defizite zu verhindern oder
diese effektiv zu therapieren. Die vorliegende Arbeit beschiftigt sich mit der Frage,
inwiefern sich die in der Initialtherapie HIV-seropositiver Patienten eingesetzte Medi-
kamenten-Klasse auf deren neurokognitive Entwicklung auswirkt. Zu diesem Zweck
wurden im Rahmen einer prospektiven observativen Kohortenstudie 2108 HIV-
seropositive, therapie-naive Patienten regelmdfig laborchemisch, neurologisch und
neuropsychologisch untersucht. Eine Gruppe erhielt eine Tripeltherapie mit zwei Nuk-
leosidischen Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NRTIs) und einem Protease-Inhibitor
(PT) (n=1127), Patienten der anderen Gruppe wurden mit zwei NRTIs und einem Nicht-
nukleosidischen Reverse-Transkriptase-Inhibitor (NNRTI) (n=981) behandelt. In dieser
Arbeit wurden quantitative feinmotorische Untersuchungen (Tremor Peak Frequenz
(TPF), schnellstmogliche alternierende Zeigefingerbewegungen (engl. Most Rapid
Alternating Movements (MRAMs), Reaktionszeit (RT) und Kontraktionszeit (engl.
Contraction Time (CT)), die Hamilton Depression Scale (HDS) und die Laborparameter
Viruslast und CD4"-Zellzahl als Messinstrumente neurokognitiver Defizite bzw. als
Korrelationsparameter benutzt. Zundchst wurden getrennt fiir beide Gruppen die Mit-
telwerte und Standardabweichungen fiir die motorischen Test- und die Infektionspara-
meter berechnet. Im ndchsten Schritt wurden beide Gruppen mittels des T-Tests fiir
unverbundene Stichproben miteinander verglichen. Ein Vergleich der beiden Gruppen
erfolgte zudem anhand der Auspriagung der Kategorien Depression, Suizidgedanken,
Arbeitsbeeintrachtigung und Schuldgefiihle der HDS. Beziiglich der systemischen
Surrogatmarker der HIV-Infektion bestand in beiden Initialtherapie-Gruppen ein ausge-
pragter und dauerhafter positiver Therapieeffekt, die Patienten der NNRTI-Gruppe
zeigten im Vergleich zu den Pl-behandelten Patienten eine signifikant positivere Ent-
wicklung. Bei den Ergebnissen der motorischen Untersuchungen setzte sich dieser
anhaltend positive Therapieeffekt leider nicht fort. Patienten beider Gruppen verbesser-
ten zwar kurzfristig ihre motorischen Testergebnisse, dieser Effekt war jedoch zeitlich
begrenzt. Zurzeit wichtigstes therapeutisches Ziel bei der Behandlung neurokognitiver

Defizite HIV-Infizierter ist die moglichst frithzeitige Einleitung der Therapie, um von
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vornherein cerebrale Schiden zu vermeiden. Zukiinftige Studien unter diesen Bedin-
gungen miissen zeigen, ob auch der Einsatz einer bestimmten Medikamenten-Klasse bei

einer frithzeitigen Gabe von Vorteil fiir die Behandlung neurokognitiver Defizite ist.
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Due to the development of highly active antiretroviral therapy (HAART) as a combina-
tion of at least three different drugs from at least two different drug-classes, which is
standard treatment today, incidence of HIV-associated dementia as the most serious
manifestation of neurocognitive disorders has clearly declined in frequency. Neverthe-
less, it could not yet prevent the occurrence of mild cognitive deficits as well nor treat
them effectively. The presented study examined whether the first-line antiretroviral
combination influences the patients’ neurocognitive status.

2108 HIV-seropositive, therapy-naive patients from the Neuro-AIDS outpatient depart-
ment of University Hospital of Duesseldorf underwent laboratory, neurological, and
neuropsychological examinations as part of a prospective observational cohort study.
One group received a triple therapy of two nucleoside reverse transcriptase inhibitors
(NRTIs) and one protease inhibitor (PI) (n=1127), patients of the other group were
treated with two NRTIs and one non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor (NNRTT)
(n=981). Quantitative fine motor skills (tremor peak frequency (TPF), most rapid alter-
nating movements (MRAMs), reaction time (RT) and contraction time (CT)), the Ham-
ilton depression scale and laboratory surrogate markers (viral load and CD4"-cell-count)
were evaluated. Mean values and standard deviations of the motor tests and the infec-
tion parameters were evaluated. In a next step, both groups were compared by using the
t-test for unconnected samples. Furthermore, categories of the Hamilton depression
scale (depression, suicidal ideation, disability to work and guilty feelings) were com-
pared.

Regarding the systemic surrogate markers of HIV-infection, there was a marked and
persistent positive effect of the initial therapy in both groups, with patients in the NNR-
TI-group showing a significantly better development compared to patients who were
treated with Pls. In contrast, this positive effect was not observed in the motor test
results. Although patients of both groups improved for a while, this effect was transient.
Currently, the most important option in treating or even preventing neurocognitive
deficits in HIV-patients remains the initiation of antiretroviral therapy as early as possi-
ble after diagnosis of seropositivity. Future studies will have to show, which ART-
combinations in case of early application will be most effective in the treatment of

neurocognitive deficits.
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Abkiirzung Beschreibung
engl.: asymptomatic neurocognitive disorder;
AN dt.: asymptomatisches neurokognitives Defizit
ANPD asymptomatisches neuropsychologisches Defizit
bds. beidseits
bzw. beziehungsweise
ca. circa
engl.: combination antiretroviral treatment;
cART
dt. antiretrovirale Kombinationstherapie
engl.: central nervous system penetration effec-
CPE '
tiveness
CT engl.: contraction time; dt.: Kontraktionszeit
engl.: effective concentration;
B dt.: effektive Konzentration
et al. lat.: et alii; dt.: und andere
ggf. gegebenenfalls
HAD HIV-assoziierte Demenz
engl.: HIV-associated neurocognitive disorders;
HAND dt.: HIV-assoziierte neurokognitive Dysfunktio-
nen
HAART engl.: highly active antiretroviral therapy;
dt.: Hochaktive antiretrovirale Therapie
engl.: Hamilton Depression Scale;
HDS
dt.: Hamilton Depressionsskala
engl.: human immunodeficiency virus,
v dt.: Humanes Immundefizienz-Virus
engl.: inhibitory concentration,
¢ dt.: inhibitorische Konzentration
LV. intravends
engl.: mild neurocognitive disorder;
MND

dt.: milde neurokognitive Stérung
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Abkiirzung Beschreibung
engl.: most rapid alternating movement,

MRAM dt.: schnellstmdgliche alternierende Zeigefin-
gerbewegungen

MRT Magnetresonanztomographie

MRS Magnetresonanzspektroskopie

NNRTI Nicht-nukleosidischer Reverse-Transkriptase-
Inhibitor

NRTI Nukleosidischer Reverse-Transkriptase-
Inhibitor

0.g. oben genannte

PI Protease Inhibitor

PI/r mit Ritonavir geboosteter Protease-Inhibitor

RT Reverse Transkriptase

SD Standardabweichung

S. siche

S. Seite

TPF engl.: tremor peak frequency;
dt.: Tremor Peak Frequenz

u.a unter anderem

v.a vor allem

Vs. It.: versus; dt.: gegeniiber

z.B. zum Beispiel

ZNS zentrales Nervensystem
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1 Einleitung

Zum ersten Mal wurden die Symptome einer erworbenen Immunschwiche im Jahre
1981 in den USA publiziert (Gottlieb et al., 1981). Besonders homosexuelle Ménner
und Drogenabhéngige erkrankten zahlreich an opportunistischen Infektionen, insbeson-
dere der Pneumocystis carinii Pneumonie, heute Pneumocystis jirovecii genannt, Pilzer-
krankungen und viralen Infektionen. Daraufhin durchgefiihrte immunologische Unter-
suchungen ergaben drastische Verdnderungen der zelluliren Immunitdt mit Verminde-
rung der absoluten Lymphozytenzahlen, T-Zellen und der Lymphozytenproliferation,
wihrend die humorale Abwehr keinerlei Verdnderungen zeigte (Gottlieb et al., 1981;
Masur et al., 1981).

Bereits 1982 gingen Forscher aufgrund des Verbreitungsmusters davon aus, dass es sich
bei dem Verursacher des sogenannten ,,aquired immunodeficiency syndrom* um ein
Virus handeln miisste, welches iiber Spermien und Blut {ibertragen wird. Doch erstmals
aus den Lymphknoten Infizierter isoliert, wurde das seit 1986 HIV genannte Virus von
Barré-Sinoussi und Mitarbeitern 1983 im Pasteur-Institut (Barré-Sinoussi et al., 1983;
Quagliarello, 1982).

1984 beschrieb Klatzmann die Eigenschaft des Virus, nur die CD4-positiven Zellen zu
infizieren, wahrend es nicht in der Lage ist, sich in CD8-positiven Lymphozyten zu
vermehren. Zusidtzlich verhinderte eine Zugabe von monoklonalen Antikérpern, die
gegen das CD4-Glykoprotein auf Lymphozyten gerichtet sind, eine Infektion der Zellen
mit dem neuen Virus, woraufhin er schon hier annahm, dass fiir die Infektion der Zellen
die Interaktion eines spezifischen Membranrezeptors — dem CD4-Glykoprotein — mit
Molekiilen der Virushiille notwendig ist (Klatzmann et al., 1984).

Im Mirz 1985 prisentierte Abbott (heute AbbVie) den ersten zugelassenen Test, mit
dem es moglich war, HIV-Antikorper nachzuweisen — die Grundlage fiir die weltweite
Testung von Blutspenden und Risikopatienten auf HIV (Centers for Disease Control
and Prevention (CDC), 1985; Centers for Disease Control and Prevention (CDC),
1986).

Ebenfalls 1985 wurde das erste wirksame antiretrovirale Medikament — das Triphosphat
Azidothymidin (3°-Azido-3°-Deoxythymidin) entdeckt — ein Nukleosidanalogon, wel-
ches in vitro liber eine Blockade der reversen Transkriptase als Schliisselenzym des

Virus seine Replikation inhibierte, ohne dabei die Immunfunktion der normalen Helfer-



1 Einleitung 2

zellen zu behindern (Mitsuya et al., 1985). Die klinische Erprobung folgte im Mérz
1986. Sie zeigte bei 15 von 19 Patienten sowohl einen Anstieg der CD4"-Zellen als
auch eine Besserung klinischer Symptome (Yarchoan et al., 1986). Zugelassen wurde
Azidothymidin ein Jahr spéter (AIDS info, 2016).

10 Jahre spater, im Juli 1996 kam es auf dem 11. Internationalen Welt-Aids-Kongress in
Vancouver zum Durchbruch in der Therapie. Nach der Einfithrung zusitzlich verfiigbar
gewordener Wirkstoffgruppen — der NNRTIs und der PIs — wurden hier die ersten
Kombinationstherapien mit Medikamenten aus zwei verschiedenen Wirkstoffgruppen
vorgestellt (Elliot, 1996; Jager, 1996), damit wurde der Baustein fiir die noch heute
gebrauchliche ,,highly active antiretroviral therapy* (HAART) gelegt, bei der mindes-
tens drei antiretrovirale Medikamente aus zwei verschiedenen Wirkstoffgruppen zur
erfolgreichen Hemmung der Virusreplikation eingesetzt werden (Deutsche AIDS-
Gesellschaft, 2015). Hierdurch konnte das Fortschreiten der Erkrankung in das Endsta-
dium ,,AIDS* bedeutend verzogert werden. Sowohl Morbiditdt als auch Mortalitét
wurden seit der allgemeinen Verfiigbarkeit von HAART drastisch reduziert bei einer
anhaltend hohen Neuinfektionsrate (Mocroft et al., 2003; Quinn, 2008).

Weltweit gab es 2020 ca. 38 Mio. HIV-Infizierte (UNAIDS 2021). Allein in Deutsch-
land lebten 2020 81.900 Menschen mit gesicherter HIV-Diagnose, zusitzlich 9.500
Menschen, mit HIV-Infektionen, die noch nicht diagnostiziert wurden, davon waren ca.
73.700 Ménner (80,5%), 17.800 Frauen (19,5%) und <0,9% Kinder und Jugendliche.
Neu haben sich etwa 2.000 Menschen mit dem Virus infiziert, davon etwa 1.600 Méin-
ner und 420 Frauen (Robert Koch Institut, 2021). Hauptiibertragungsweg ist mit 55%
immer noch der Sex zwischen Minnern, gefolgt von heterosexuellen Kontakten
(26,5%), 1.v. Drogengebrauch (18,5%) und vertikaler Transmission von Mutter zu Kind
(<0,5%) (Robert Koch Institut, 2021).
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2  Grundlagen neurokognitiver Storungen bei HIV-

Infizierten

Im folgenden Kapitel werden die Pathogenese der zerebralen HIV-Infektion, Mecha-
nismen der Schiadigung des ZNS, deren morphologische und klinische Korrelate und

diagnostische Mdoglichkeiten erldutert.

2.1 Neuropathogenese

Das HI-Virus, ein Retrovirus aus der Gruppe der Lentiviren, gehdrt in die Gruppe der
neurotropen Viren (Ghorpade et al., 1998). Somit besteht neben einer Destruktion des
zelluldren Immunsystems — mit Préddisposition fiir opportunistische Infektionen — die
Gefahr einer Schadigung des zentralen und peripheren Nervensystems bei betroffenen
Patienten.

In das zentrale Nervensystem gelangt das HI-Virus bereits in frithen Stadien der Infekti-
on iiber einen Transport durch infizierte Makrophagen, Monozyten und Lymphozyten.
Es kommt zu einer Vermehrung des Virus in Makrophagen und in der Mikroglia. Zu-
dem erfolgt eine Aktivierung von Astrozyten (Ances und Ellis, 2007; Letendre, 2011).
Wihrend es zu Beginn noch eines aktiven Austauschs von Viren zwischen der Periphe-
rie und dem zentralen Nervensystem bedarf, scheint die Virenproduktion im ZNS in
spateren Stadien der Erkrankung unabhédngig von der peripheren Virusproduktion zu
werden (Ances und Ellis, 2007; Staprans et al., 1999; Ellis et al., 2000; Abreu et al.,
2019). Letztlich folgt eine Zerstorung des komplexen Netzwerks synaptodendritischer
Verbindungen von Neuronen durch das Virus an sich, Faktoren des Wirts — des Patien-
ten — und durch Kofaktoren (Ellis et al., 2009). Neuronen selbst werden jedoch nicht
produktiv infiziert (de Almeida et al., 2006).

Als virale neurotoxische Faktoren kommen vor allem das Hiillprotein gp120, welches
zur Schiadigung synaptodendritischer Verbindungen, reaktiver Astrozytose, Mikrogliose
und einem Verlust groer Pyramidenzellen fiihrt, und der ,,fransactivator of transcripti-
on* (Tat), welcher einen Verlust von Dendriten und den Untergang neuronaler Zellen
bewirkt, in Frage (Ellis et al., 2009). Zudem gibt es Mutationen, die sowohl eine Resis-
tenz des Virus gegen Medikamente als auch einen geringeren Neurotropismus bewirken

(Hightower et al., 2009). Mutationen im gp120-kodierenden Gen konnen au3erdem den
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Eintritt und die Replikation von HIV in Makrophagen férdern und somit die Abhéngig-
keit der Virusvermehrung von CD4"-Rezeptoren auf Lymphozyten verringern (Dunfee
et al., 2007).

Eine zusitzlich bedeutsame Rolle spielen neurotoxische Reaktionen des Patienten auf
das Virus. Die Aktivierung des Immunsystems — auch der Mikroglia — durch die dauer-
hafte Infektion ist in der Lage, die Zerstérung des Nervensystems durch HIV selbst
noch zu potenzieren. Hierbei sind Zytokine und Chemokine — Mediatoren der Immunre-
aktion und Entziindung — primér von Bedeutung (Clifford, 2008; McArthur und John-
son, 2020). Aullerdem ist scheinbar der Polymorphismus in Genen, die die Proteine
TNF-alpha, IL1, BAT1, MCP1 und ApoE kodieren, wichtig (Pemberton et al., 2008).
Die Reaktionen des Immunsystems sind zudem von Patient zu Patient individuell ver-
schieden und somit schwer vorherzusehen. Auch das Alter der Patienten spielt mit
Sicherheit eine entscheidende Rolle in der Entwicklung neurologischer Komplikationen
durch HIV (Clifford, 2008).

Wihrend die viralen Faktoren eine besonders grofle Rolle in der Entwicklung neuro-
kognitiver Storungen bei Patienten ohne antiretrovirale Therapie zu spielen scheinen
und eher mit neuronalen Zellverlusten assoziiert sind, sind die chronische Aktivierung
des Immunsystems und die dadurch verursachte Funktionsstérung der Nervenzellen
wihrend einer laufenden Therapie mit antiretroviralen Substanzen wichtiger (Clifford,
2008).

Als letzter Punkt sind schlielich noch die Kofaktoren und Komorbidititen einer HIV-
Infektion zu erwdhnen, die den Verlauf nennenswert beeinflussen konnen. Beispiele
sind eine genetische Préddisposition, Drogen- oder Alkoholgebrauch, Depressionen,
begleitende metabolische oder vaskuldre Erkrankungen oder auch eine zusétzliche
Infektion mit dem Hepatitis-C-Virus, die den Effekt, den HIV auf das Nervensystem
hat, verstarken konnen (Letendre, 2011). Ebenso kdnnen antiretrovirale Medikamente
selbst — liber Jahrzehnte gegeben - einen Effekt auf die Entwicklung neurokognitiver
Dysfunktionen haben (Husstedt et al., 2009).

Neben diesen direkten oder indirekten Einfliissen des Virus auf das Nervensystem HIV-
seropositiver Patienten sind opportunistische Infektionen des ZNS von groBBer Wichtig-
keit. Hierzu zéhlen vornehmlich die Cytomegalievirus- und Toxoplasma-Enzephalitis,
die durch Kryptokokken verursachte Meningitis, die progressive multifokale Leukenze-

phalopathie (PML) und auch die Neurosyphilis (Smith et al., 2008).
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2.2 Klinik

Klinisch manifestieren sich die neurokognitiven Storungen, die zu den subkortikalen
Demenzformen gehdren, als eine typische Trias aus kognitiven Defiziten, psychischen
Verdnderungen und motorischen Beeintrachtigungen, die sich iiber Wochen und Monate
stetig entwickeln (Ances und Ellis, 2007).

Frithe Stadien bemerkt der Patient selbst ggf. nicht. Es kann zu Problemen im téglichen
Leben kommen, da Betroffene oft leicht abzulenken sind und sowohl Gedanken als
auch Handlungen nicht zu Ende fiihren. Auch in neurologischen Untersuchungen sind
Auffalligkeiten — bis auf minimale Konzentrationsschwéchen und Aufmerksamkeitsde-
fizite — nur sehr schwer zu erkennen (Ances und Ellis, 2007).

Fortgeschrittene Formen bis hin zur HIV-assoziierten Demenz kommen heute dank der
hochaktiven antiretroviralen Therapie (HAART) seltener vor. Hier sind Patienten so-
wohl kognitiv als auch motorisch stark beeintridchtigt, was in den meisten Féllen zu
einer starken Beeintridchtigung des tiglichen Lebens mit Hilfsbediirftigkeit fiihrt. Kogni-
tiv fallen Schwierigkeiten besonders in den Bereichen Lernen, Gedédchtnis und Merkfa-
higkeit, Informationsverarbeitung, Aufmerksamkeit und Konzentration, Abstraktion,
Probleml6sung und Sprachfliissigkeit auf. Auch finden sich hdufig Verdnderungen des
Sozialverhaltens und der Emotionalitit. Beispiele sind ein Verlust an Spontaneitit,
Apathie, Passivitit, Gleichgiiltigkeit und Motivationsverlust, soziale Isolation, Verlust
der emotionalen Kontrolle, Depressionen sowie selten Psychosen. Motorisch zeigen
Betroffene oft Auffilligkeiten im Sinne von verlangsamten feinmotorischen Bewegun-
gen, Ungeschicklichkeit und mangelnder Koordinationsfahigkeit, Gangunsicherheit und
Gleichgewichtsstorungen. AuB3erdem sind oftmals Spastik und Hyperreflexie, besonders
ausgepragt in den Beinen, bis hin zu einer spastischen Tetraparese mit Blasen- und
Darminkontinenz zu sehen. Daneben kann es in einigen Féllen zu extrapyramidalmoto-
rischen Symptomen wie Tremor, Bradykinesie oder Hypomimie kommen (Arendt und
Nolting, 2008; Ances und Ellis, 2007; Antinori et al., 2007; Dub¢ et al., 2005).

Neben der Affektion des zentralen Nervensystems durch HIV wird bei mehr als 30%
der Patienten auch das periphere Nervensystem mit sensorischen und motorischen

Storungen beeintrichtigt (Evans et al., 2008).

2.3 Morphologie
Morphologisch manifestiert sich der Befall des ZNS durch einzeln betrachtet relativ

unspezifische Befunde, die jedoch als Gesamtbild und noch dazu in Zusammenhang mit
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einer bekannten HIV-Infektion typisch fiir die Auswirkungen des HI-Virus sind. Dazu
gehoren meist eine Bldsse der weillen Substanz, mikrogliale Knotchen, vielkernige
Riesenzellen und eine Gliose (Ances und Ellis, 2007).

In der klinisch-radiologischen Diagnostik zeigen sich multiple, ungleichmifBig konfluie-
rende Areale hoher Signalintensitit in der weilen Substanz, wobei subkortikale U-
Fasern ausgespart werden. Weiterhin kann es im Verlauf zu einer ebenfalls im MRT
erkennbaren cortikalen Atrophie mit VergroBBerung der Ventrikel kommen. Allerdings
zeigen die Ergebnisse aus Autopsien und der Bildgebung lediglich eine relativ schwa-
che Korrelation mit klinischen Symptomen. Selbst bei ausgeprigter HIV-assoziierter
Demenz werden gelegentlich nur gering ausgeprédgte neuropathologische Auffilligkei-
ten gefunden (Ances und Ellis, 2007).

Mikroskopische Verdnderungen umfassen vornehmlich Schiden an synaptodendriti-
schen Verbindungen mit Riickbildung dendritischer Dornfortsitze, auBerdem eine
Mikrogliose, reaktive Astrozytose und einen Verlust groer Pyramidenzellen (Ellis et
al., 2009).

In einer Studie, die im September 2009 von Everall und Mitarbeitern verdffentlicht
wurde, wurden bei 17,5% von insgesamt knapp 600 an HIV und AIDS verstorbenen
Patienten pathologische parenchymale Befunde bei der Autopsie des Gehirns gefunden,
die auBlerdem eine positive Korrelation mit dem Nadir der CD4"-Zellen und der HIV-
RNA im Plasma zeigten. Lediglich 22% hatten neuropathologisch unauffillige Autop-
sieergebnisse. Die hochsten HIV-Konzentrationen finden sich in den Basalganglien,
besonders im Globus Pallidus und im frontalen Kortex (Ances und Ellis, 2007). AuBer-
dem stark betroffen sind Striatum, Hippokampus und die weille Substanz, die Striatum

und prafrontalen Kortex miteinander verbindet (Ellis et al., 2009).

2.4 Diagnostische Verfahren

Um bei HIV-seropositiven Patienten die neurokognitiven Funktionen zu untersuchen, ist
vor allem die klinische Untersuchung von groBer Bedeutung. Dabei stehen besonders
eine griindliche neurologische und psychiatrische Untersuchung im Vordergrund.
AufBlerdem notwendig und auch zum Screening sehr sinnvoll, sind standardisierte neu-
ropsychologische Tests. Diese sollten mindestens fiinf Leistungsbereiche aus den fol-
genden abdecken: Sprache, Aufmerksamkeit und Arbeitsgeddchtnis, Abstraktion und
Problemlosung, Gedichtnis, Geschwindigkeit der Informationsverarbeitung, Sensorik

und Motorik — und auBlerdem unbedingt an die zu untersuchende Studienpopulation im
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Bezug auf Alter, Geschlecht, Bildung und den ethnischen Hintergrund angepasst wer-
den. Nur so konnen die Ergebnisse mit anderen Patienten vergleichbar ausgewertet
werden. Fiir die Diagnose einer neurokognitiven Storung reichen dabei pathologische
Ergebnisse in mindestens zwei von flinf der untersuchten Bereiche aus, wobei wenigs-
tens ein pathologisches Ergebnis kognitiver Art sein muss. Bei weiter fortgeschrittener
Beteiligung des ZNS sind auBBerdem funktionelle Probleme des Patienten bei tdglichen
Aktivititen zu beurteilen. Dazu konnen entweder die Betroffenen selbst oder Personen
aus ihrem direkten Umfeld anhand standardisierter Fragebogen zur Héufigkeit des
Auftretens von Problemen bei alltidglichen kognitiven Aufgaben befragt oder auch
standardisierte Aufgaben entworfen werden, welche diese Tétigkeiten objektiv wider-
spiegeln (Antinori et al., 2007). Die Schwere einer HIV-bedingten Depression kann mit
Hilfe der 1960 von Max Hamilton entwickelten ,,Hamilton Depression Scale* einge-
schitzt werden. Dabei quantifiziert der Untersucher die im Gespridch mit dem Patienten
erhaltenen Informationen zu einer Depression (Hamilton, 1960). Besonders sensitiv fiir
die Erkennung subklinischer Verdnderungen und damit auch von positiv pradiktivem
Wert fiir die Manifestation von AIDS, einer zukiinftigen zerebralen Beteiligung und
erhohten Mortalitdt, sind quantitative feinmotorische Untersuchungen. Dazu gehoren
die Messung des posturalen Tremors der horizontal ausgestreckten Hinde (TPF), die
schnellstmoglichen alternierenden Bewegungen des Zeigefingers (MRAM), die Reakti-
onszeit (RT) sowie die Kontraktionszeit (CT) der schnellstmoglichen isometrischen
Zeigefingerextensionen (MRC). Untersuchungen zeigten schon 1990, dass hier relativ
frith im Infektionsverlauf subklinische Verdnderungen sichtbar sind, die besonders auf
eine Affektion der Basalganglien zurlickzufiihren sind (Arendt et al., 1990; Grant et al.,
2014). In einer Studie von Giesen et al. (2001) zeigten sich zwischen klinisch asympto-
matischen HIV-seropositiven Patienten und HIV-seronegativen Kontrollen deutliche
Unterschiede in den schnellstmoglichen alternierenden willkiirlichen Zeigefingerbewe-
gungen (MRAM) und der Kontraktionszeit der schnellstmoglichen isometrischen Zeige-
fingerextensionen (CT). In beiden Fillen hatten HIV-positive Patienten im Vergleich
zur Kontrollgruppe signifikant schlechtere Leistungen. Jedoch zeigten hier weder die
Tremor-Peak-Frequenz (TPF) noch die Reaktionszeit (RT) der isometrischen Zeigefin-
gerextension signifikante Unterschiede zwischen beiden Gruppen.

Neben diesen neuropsychologischen Untersuchungsmethoden gibt es eine Reihe labor-
chemischer Methoden, um die Wahrscheinlichkeit einer Affektion des Nervensystems

zu erfassen. So konnen Laborparameter wie die CD4"-Zellzahlen, die Viruslast im
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Plasma oder auch im Liquor indirekte Hinweise auf eine Beteiligung des ZNS geben
(Robertson et al., 1998). AuBerdem gibt es weitere indirekte Methoden, um eine Schi-
digung von Synapsen und Dendriten im Labor zu erfassen, wie z.B. die Messung von
Neurofilamenten im Liquor und im Plasma. Diese sind ein struktureller Bestandteil
myelinisierter Axone, die von geschiddigten Nervenzellen freigesetzt werden und somit
in erhohter Konzentration im Extrazellularraum nachweisbar sind (Ellis et al., 2009;
Letendre und Ellis, 2006). Dabei kann zwar kein Riickschluss auf die Art, dafiir aber auf
die Schwere der Schidigung des Nervensystems gezogen werden (Letendre und Ellis,
2006).

Neben der Diagnose HIV-assoziierter neurokognitiver Storungen ist auch das Aufde-
cken von Erkrankungen, welche in der Lage sind, die Diagnose HIV-induzierter neuro-
kognitiver Dysfunktionen zu verdecken oder die Symptome zu verschlimmern, wichtig,
um optimal therapieren zu konnen. Hier kommen opportunistische ZNS-Infektionen,
Malignome im Nervensystem, eine Neurolues oder Depressionen in Frage. Um zwi-
schen HIV-assoziierten neurokognitiven Stérungen und neurologischen Stérungen
anderer Genese zu differenzieren, konnen bildgebende Verfahren wie MRT, CT, PET
oder auch das EEG hilfreich sein. Weiterhin gibt es die Moglichkeit einer Untersuchung
mit Hilfe multimodal evozierter Potentiale (Rothenhiusler, 2006; Antinori et al., 2007).
Um endgiiltig die Diagnose einer HIV-bedingten neurokognitiven Storung stellen zu
konnen, sind mindestens zwei Untersuchungen mit Hilfe neuropsychologischer Tests im
Abstand von mindestens vier Wochen notwendig (Arendt und Nolting, 2008). Die
Einteilung HIV-assoziierter neurokognitiver Storungen (HAND) erfolgt nach der Ame-
rican Academy for Neurology (AAN) in drei Gruppen, welche alle einen préadiktiven
Wert beziiglich des spéteren Auftretens einer autoptisch gesicherten HIV-
Enzephalopathie haben: asymptomatische neuropsychologische Defizite (ANPD), mil-
des neuropsychologisches Defizit (MND) und die HIV-assoziierte Demenz (HAD)
(Antinori et al., 2007). Bei dem HIV-induzierten, asymtomatischen, neuropsychologi-
schen Defizit, von dem etwa 20% aller HIV-positiven Patienten betroffen sind, handelt
es sich um eine Verschlechterung kognitiver Funktionen in mindestens zwei von we-
nigstens fiinf untersuchten Leistungsbereichen um mindestens eine Standardabweichung
unterhalb der Normwerte, die in Bezug auf Alter, Bildung, Herkunft und Geschlecht an
die Patienten angepasst werden miissen. Bei dieser asymptomatischen Form kommt es
zu keinerlei Beeintrachtigung von Aktivititen und Leistungen des tdglichen Lebens

(Antinori et al., 2007). Die HIV-assoziierten milden Formen neuropsychologischer
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Defizite zeichnen sich ebenfalls durch eine Verschlechterung der kognitiven Funktionen
wie bei den asymptomatischen neuropsychologischen Defiziten aus. Zusdtzlich kommt
es hier aber zu einer wenigstens geringen, vom Patienten selbst oder Personen in seinem
nahen Umfeld bemerkten Einschrinkung des téglichen Lebens (Antinori et al., 2007).
Die HIV-assoziierte Demenz beschreibt die stirkste Auspragung neurokognitiver Defi-
zite, die in Zeiten der hochaktiven antiretroviralen Therapie nur noch selten beobachtet
wird. Dabei sind meist mehrere Bereiche von einer Leistungseinschrinkung betroffen,
besonders die Konzentrationsfihigkeit sowie das Erlernen und Verarbeiten neuer In-
formationen. Im Unterschied zu den beiden leichteren Manifestationsgraden wird hier
eine Abweichung in mindestens zwei Domédnen um zwei Standardabweichungen ver-
langt. AuBBerdem interferieren die neurokognitiven Probleme hier stark mit der Arbeit
oder dem tdglichen Leben, sodass Betroffene oftmals nicht mehr in der Lage sind, ihren
Beruf weiter auszuiiben und auch im Haushalt Hilfe benétigen (Antinori et al., 2007).
Alle drei Grade der HIV-bedingten neurokognitiven Stérungen sind Ausschlussdiagno-
sen. Es diirfen weder Kriterien einer Demenz anderer Genese oder eines Delirs vorlie-
gen, noch darf es Hinweise auf eine schon bestehende Erkrankung geben, die als Ursa-
che fiir alle durch HAND bedingten Dysfunktionen in Betracht kommt (Antinori et al.,
2007).

Insgesamt ist die Affektion des Nervensystems eine relativ hiufige Komplikation im
Rahmen einer Infektion mit dem HI-Virus. Vor Einfiihrung der hochaktiven antiretrovi-
ralen Therapie (HAART) traten neurokognitive Stérungen besonders bei Patienten mit
fortgeschrittener Erkrankung und CD4%-Zahlen unterhalb von 200 Zellen/ul auf. So
litten in frithen Zeiten der Epidemie mehr als 50% aller HIV/AIDS-Patienten vor ihrem
Tod an einer HIV-assoziierten Demenz. Seit der allgemeinen Verfiigbarkeit dieser
neuen Therapieregime zumindest in der westlichen Welt ist die Inzidenz der HAD stark
zuriickgegangen, doch auch heute sind trotz optimaler Behandlung der Patienten bei
oftmals normwertigen CD4"-Zellzahlen bei immerhin 30-50% der mit HIV infizierten
Patienten noch milde neurokognitive Defizite zu verzeichnen. Neurokognitive Storun-
gen sind heute allerdings weniger ausgeprigt und auch das Uberleben mit diesen Defizi-
ten hat sich wesentlich verlangert (Antinori et al., 2007; de Almeida et al., 2006; Ellis et
al., 2009; Simioni et al., 2010; Letendre, 2011). Bei mehr als einem Drittel der initial als
neuropsychologisch unauffillig eingestuften Patienten wird nach neurokognitiver Un-
tersuchung eine ANI diagnostiziert. Insgesamt leiden etwa 20% aller HIV-positiven

Patienten an einer asymptomatischen neurokognitiven Einschrinkung, bei knapp 19%
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konnen milde kognitive Dysfunktionen (MND) diagnostiziert werden (Antinori et al.,
2007). Die Inzidenz der ,,HIV-assoziierten Demenz (HAD)*“ wurde in einer Studie der
CHARTER-Gruppe von Heaton et al. (2010) mit 2% angegeben. In 3% der Fille ist die
HIV-assoziierte Demenz sogar die erste Manifestation des Endstadiums AIDS (de
Almeida et al., 20006).

HIV ist die hiufigste vermeidbare Ursache fiir neurokognitive Stérungen bei Personen

im Alter unter 50 Jahren (de Almeida et al., 2006).
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3 Therapie der HIV-Infektion

Im folgenden Kapitel werden die Grundlagen der antiretroviralen Therapie durch ver-
schiedene Medikamentenklassen mit unterschiedlichen Mechanismen der Suppression

der Virusreplikation erldutert.

3.1 Replikationszyklus des HI-Virus

Um sich effektiv vermehren zu konnen, durchlduft das HI-Virus mehrere Stufen, wobei
fiir jede einzelne Phase typische Enzyme und Proteine wichtig und somit essentielle
Angriffspunkte antiretroviraler Medikamente sind. Die virale Replikation beginnt mit
der Bindung des in die Doppellipid-Membran des Virus eingelagerten extrazelluldren
Virus-Hiillproteins gp120 an den CD4"-Rezeptor der Wirtszelle. Durch diese erste
Bindung wird eine Konformationsinderung des gpl120-Molekiils bewirkt, wodurch
wiederum eine Bindung des CD4"-Rezeptors an die Chemokin-Corezeptoren CCRS5
(auf Monozyten und Makrophagen) und CXCR4 (auf T-Zellen) mdglich wird. AuBer-
dem kommt es zu einer stabilisierenden Anlagerung der Protein-Disulfid-Isomerase
(PDI) an den Komplex aus gp120 und CD4"-Rezeptor. Diese Kontakte zwischen Virus
und Zielzelle bewirken in der Folge eine erneute Konformationsédnderung des oberfldch-
lichen Glykoproteins gp120 und des damit verbundenen transmembrandsen Glykopro-
teins gp41, wodurch letztendlich eine weitere Anndherung des Virus an die Wirtszell-
membran und schlieflich eine Fusion beider Zellen entsteht (Kilby und Eron, 2003;
Ryser und Fliickiger, 2005). Daraufhin wird das virale Nukleokapsid mit der darin
enthaltenen RNA und den drei Schliisselenzymen der Virusvermehrung — reverse Tran-
skriptase, Integrase und Protease — in das Zytosol der Wirtszelle entlassen, wo nach
Spaltung der Virushiille die Produktion von Viruspartikeln beginnt (Bowerman et al.,
1989; Arhel, 2010; Wilen et al., 2012). Die reverse Transkriptase wandelt virale einst-
rangige plus-RNA zundchst in einen minus-DNA-Strang um, welcher im néchsten
Schritt dann als Vorlage fiir die Synthese der proviralen DNA-Doppelhelix dient (Hu
und Hughes, 2012). Diese wird daraufhin mit Hilfe der Integrase an einer willkiirlichen,
bevorzugt transkriptionsaktiven Stelle in das Wirtszellgenom integriert und ab diesem
Zeitpunkt als integriertes Provirus bezeichnet. Bei der nachfolgenden Aktivierung der
Zelle wird neben den Genen fiir Proteine, die fiir normale Zellfunktionen bendtigt wer-

den, auch die nun im Wirtszellgenom enthaltene Virus-DNA umgesetzt, welche Infor-
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mationen filir Viruspartikel enthélt (Craigie und Bushman, 2012; Rathbun et al., 2006).
Die am endoplasmatischen Retikulum (gp 120 und gp 41) — und den freien Ribosomen
(alle anderen Virusproteine) entstehenden Viruspartikel gruppieren sich dann — um-
schlossen von neu entstandenen Hiillproteinen — und treten iiber eine Abschniirung
(Budding) der Plasmamembran als neue, unreife Viren aus der Zelle aus, um andere
Zellen zu infizieren. Die letzte Reifung erfolgt erst auBerhalb der Wirtszelle durch
Bearbeitung einiger viraler Hiill- und Enzym-Vorlduferproteine durch die virale Pro-
tease, welche sich zuvor selbst aus einem der Vorlduferproteine herausschneidet (Sund-
quist und Kréusslich, 2012). Auf diese Weise werden tédglich einige Milliarden neuer

Viren produziert (Rong und Perelson, 2009; Ho et al., 1995).

Die reverse Transkriptase arbeitet mit einer relativ hohen Fehlerquote. Noch dazu gibt
es kein Enzym, das die hier entstandenen Fehler korrigiert. Somit kommt es bei Milliar-
den von téglich neu entstehenden Viruspartikeln zu der relativ hohen Mutationsrate des
HI-Virus und einer schnellen Resistenzentwicklung in der Folge (Rong und Perelson,

2009; Hu und Hughes, 2012; Ances und Ellis, 2007).

Ca. 1% der kaukasischen Bevolkerung weist eine homozygote Deletion des CCR5-Gens
mit fehlender Expression dieses Rezeptors auf, was zur Resistenz dieser Bevolkerungs-

gruppe gegeniiber HI-Viren, die diesen Rezeptortyp benutzen, fiihrt (Liu et al., 1996).

3.2 Antiretrovirale Therapie

Antiretrovirale Medikamente sind in der Lage, an verschiedenen Phasen des Replikati-
onszyklus anzugreifen und somit die Entstehung und Infektiositidt neuer HI-Viren ent-
scheidend zu vermindern. Eine Eradikation des Virus konnte bis heute aufgrund der
Ausbildung eines Virenreservoirs in Zellpopulationen mit langer Lebensdauer, wie zum
Beispiel dem zentralen Nervensystem, leider nicht realisiert werden, da diese in den
Phasen, in denen keine Replikation stattfindet, nicht vom Virus befreit werden kdnnen
(Rong und Perelson, 2009). So ist das Ziel der Behandlung unter heutigen Therapiebe-
dingungen eine groBtmogliche und dauerhafte Unterdriickung der Viruslast moglichst
bis unter die Nachweisgrenze und ein stetiger Anstieg der CD4*-Helferzellzahlen bei
moglichst geringer Toxizitdt, Neigung zur Resistenzbildung und Einfachheit der Thera-
pieschemata — mit dem Resultat einer Besserung oder Erhaltung der Immunitit und

damit eines moglichst langen, krankheitsfreien Uberlebens sowie einer verbesserten
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Lebensqualitit und einer erhohten Lebenserwartung HIV-Infizierter (Rathbun et al.,
2006; Hammer et al., 2008). Morbiditit und Mortalitdt und folglich auch die Lebens-
qualitdt HIV-positiver Patienten konnten so in den letzten Jahren drastisch verbessert
werden (Rathbun et al., 2006). Patienten lebten Dank der seit 1996 sehr effektiv in der
Behandlung eingesetzten hochaktiven antiretroviralen Therapie (HAART) bereits 2006
durchschnittlich tiber 13 Jahre lédnger als Patienten, die sich 1988 mit dem Virus infiziert
hatten (Walensky et al., 2006). Ford et al. beschrieben 2013 sogar eine in etwa einer

gesunden Kontrollpopulation entsprechende Lebenserwartung.

Dabei werden tiblicherweise mindestens drei verschiedene Medikamente aus wenigstens
zwel verschiedenen Medikamentengruppen kombiniert (Deutsche AIDS-Gesellschaft,
2015). So kann die Viruslast im Blut in den meisten Fillen unter die Nachweisgrenze
gesenkt werden, und es kommt zu einem signifikanten Anstieg der CD4"-positiven T-
Zellen. AuBerdem hat die Kombination mehrerer wirksamer Substanzen durch die
hochpotente Inhibition der Replikation des Virus den Vorteil der Verminderung von
Resistenzentwicklungen durch Mutationen (Ances und Ellis, 2007). Kombinationen
umfassen in aller Regel einen NNRTI oder PI bzw. Integrase-Inhibitor mit 2 NRTIs — in
der Regel Tenofovir/ Emtricitabin oder Abacavir/ Lamivudin — bei Therapie-
unerfahrenen Patienten (Deutsche AIDS-Gesellschaft, 2020). Heute sind aus den Grup-
pen der NRTIs und NNRTIs Wirkstoffe verfiigbar, bei denen eine einmal tégliche Ein-
nahme ausreicht. Auch die Einnahme der Protease-Inhibitoren konnte, Dank einer
Boosterung mit niedrig dosiertem Ritonavir, auf ein- bis zweimal tdgliche Gaben redu-
ziert werden, was positive Auswirkungen auf die Compliance der Patienten hat. Ein
nicht zu vernachldssigender Nachteil ist wiederum das durch die erhohte Dosis bedingte
Potential fiir unerwiinschte Wirkungen, was im Gegenzug die Compliance negativ

beeinflussen kann (Rathbun et al., 2006; Deutsche AIDS-Gesellschaft, 2015).

Insgesamt sind bisher in der HIV-Therapie sieben verschiedene Gruppen mit knapp 30
unterschiedlichen Wirkstoffen antiretroviraler Medikamente bekannt. Heute gebréuch-
lich sind Nukleoside Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NRTIs), Nukleotide Reverse-
Transkriptase-Inhibitoren (NtRTIs), Nicht-nukleosidische Reverse-Transkriptase-
Inhibitoren (NNRTIs), Protease Inhibitoren (PIs) und Fusions-Inhibitoren. Seit wenigen
Jahren befinden sich auch CCR5-Korezeptor-Antagonisten und HIV-Integrase Inhibito-
ren auf dem Markt (AIDSinfo, 2016). Bei der Auswahl der Wirkstoffe miissen die
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antiretrovirale Wirkstdrke, pharmakokinetische Eigenschaften mit Einfluss auf die
Haufigkeit der Einnahme und die Tablettenanzahl, die Wahrscheinlichkeit der Entwick-
lung von Resistenzen und der Ausbildung von Kreuzresistenzen, das Nebenwirkungs-
profil, eine Uberlappung der Toxizitit mit der der {ibrigen eingesetzten Therapeutika,
Begleiterkrankungen und natiirlich auch die Therapiekosten beriicksichtigt werden
(Rathbun et al., 2006). Eine grofle Rolle spielt auerdem die individuelle Empfindlich-
keit des Virus auf Medikamente, denn in 5-20% der Fille erfolgt eine Ubertragung

bereits resistenter Stimme (Hammer et al., 2008).

3.3 Nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NRTI)

Endeckt wurde die antiretrovirale Wirkung des Thymidin-Analogons 3°-Azido-3°-
Deoxythymidin, dem ersten effektiven Wirkstoff in der Behandlung der HIV-Infektion,
1985 von Mitsuya und seinen Mitarbeitern. Als Triphosphat hemmt es in vitro die
Funktion der reversen Transkriptase und den damit verbundenen zytopathischen Effekt
des Virus bereits in Konzentrationen, die die normale Immunfunktion der T-Zellen nicht
beeintrachtigten (Mitsuya et al., 1985). Auch klinisch zeigte sich das Thymidinanalogon
wirksam (Yarchoan et al., 1986), sodass 1987 das erste Nukleosidanalogon — Zidovudin
(Azidothymidin, Retrovir®) — als effektives Therapeutikum im Kampf gegen HIV zuge-
lassen wurde (AIDSinfo, 2016). Auch heute ist diese Medikamentengruppe noch die in
der Kombinationstherapie am meisten vertretene (Rathbun et al., 2006). So sind mitt-
lerweile eine ganze Reihe verschiedener Nukleosidanaloga verfiigbar, die alle nach dem
gleichen Wirkprinzip in die Virusvermehrung eingreifen. Dazu gehdren neben Zidovu-
din: Lamivudin (3TC, Epivir®), Abacavir (Ziagen®) und Emtricitabin (Emtriva®) (Zapor
et al., 2004; AIDSinfo, 2016).

Nach der Aufhahme der Nukleosidanaloga in die Zelle miissen sie — wie auch die natiir-
lichen Nukleoside — iiber eine Phosphorylierung durch zelluldre Kinasen zunéchst akti-
viert werden. Erst dann konnen sich die Triphosphate kompetitiv an das katalytische
Zentrum der reversen Transkriptase anlagern (De Clercq, 2009; Wurtzer et al., 2005;
Arts und Hazuda, 2012). Sie verfiigen dabei iiber eine im Vergleich mit zelluldren Po-
lymerasen etwa 100-fach stirkere Affinitdt zur reversen Transkriptase (Furman et al.,
1986). Bei der Transkription der viralen RNA in DNA wird von der reversen Transkrip-
tase statt des normalen Nukleotids ein Nukleosidanalogon in die DNA eingebaut, was

aufgrund einer fehlenden Hydroxylgruppe des Analogons zum Kettenabbruch fiihrt (De
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Clercq, 2009; Arts und Hazuda, 2012; Wurtzer et al., 2005). Somit kann die virale RNA
nicht abgeschrieben, folglich auch nicht in das Genom der gerade infizierten Zelle
integriert werden, sodass auch die Produktion viraler Proteine unterbleibt (Arts und
Hazuda, 2012; Rathbun et al., 2006). Die Infektiositit des HI-Virus wird durch das
Eingreifen in die Virusreplikation an dieser Stelle somit deutlich reduziert. NRTIs sind

gegen beide Subtypen des Virus — HIV-1 und HIV-2 — effektiv (Rathbun et al., 2006).

Die Mehrzahl der NRTIs wird ein- bis zweimal téglich eingenommen (Hammer et al.,
2008; Deutsche AIDS-Gesellschaft, 2020). Das fiihrt dazu, dass die Medikamente im
Regelfall zuverlédssig eingenommen werden und somit optimale Wirkspiegel mit opti-
malen immunologischen und virologischen Ergebnissen erreicht werden kdnnen. Ein
Nachteil der NRTIs ist die hohe Sensitivitit der DNA-Polymerase gamma in Mito-
chondrien gegeniiber den Priparaten (mitochondriale Toxizitdt), was gehduft zu Ne-
benwirkungen (Hyperlaktatimie mit Laktatazidose, Steatosis hepatis, Pankreatitis,
Hepatotoxizitit, Lipodystrophie, Neuropathie und Hamatotoxizitét) fithrt. Nennenswer-
te, aber selten vorkommende Nebenwirkungen sind das Hypersensitivitits-Syndrom,
welches bei 5-8% aller Patienten unter einer Abacavir-Therapie auftritt. Dabei kommt
es zu Fieber, gastrointestinalen Symptomen und Abgeschlagenheit, gelegentlich konnen
sich auch ein Erythem sowie eine lebensbedrohliche Hypotonie oder Dyspnoe entwi-
ckeln. Vereinzelte Komplikation einer Tenofovir-Medikation bei HIV-Infizierten kann
eine proximale tubuldre Nekrose mit konsekutivem Nierenversagen sein, aullerdem
konnen sich ein Diabetes insipidus oder ein Fanconi-Syndrom entwickeln (Rathbun et
al., 2006; Dieterich, 2003; Hammer et al., 2008), was zur Synthese einer alternativen

Galenik (TAF) gefiihrt hat.

3.4 Nukleotidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NtRTIs)

Nukleotidanaloga hemmen ebenfalls die reverse Transkriptase. Im Gegensatz zu den
Nukleosiden besitzen diese Stoffe jedoch bereits einen Phosphatrest, sodass sie intrazel-
luldr nur noch zweimal phosphoryliert werden miissen und nicht dreimal wie die Nukle-
oside (De Clercq, 2009; Fung et al., 2002). Das wiederum fiihrt zu einem etwas schnel-
leren Wirkungseintritt (Fung et al., 2002). Ein Beispiel hierfiir ist Tenofovir Disoproxil
Fumarat (Viread®), welches als erstes Therapeutikum dieser Gruppe 2001 auf den

Markt kam (Fung et al., 2002; AIDS info, 2016).
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3.5 Protease-Inhibitoren (PI)

Die zweite Gruppe antiretroviraler Therapeutika, die entwickelt wurde, verhindert durch
eine Hemmung der viralen Protease die Prozessierung und damit Reifung der Vorldu-
ferproteine, sodass keine infektiosen Viren entstehen konnen (Flexner, 1998). Erst
dieser Fortschritt ermdglichte die Entwicklung der hochaktiven antiretroviralen Kombi-
nationstherapie mit drastischer Reduktion von Morbiditit und Mortalitit (Jager, 1996).
Auch Protease-Inhibitoren sind gleichermaBlen gegen HIV-1 und HIV-2 wirksam
(Flexner, 1998). 1995 wurde mit Saqginavir (Invirase®/ Fortovase®) der erste Vertreter
dieser Medikamentengruppe auf den Markt gebracht (Baker, 1995; AIDS info, 2016).
Bald darauf folgten Ritonavir (Norvir®), Indinavir (Crixivan®), Nelfinavir (Viracept®)
und Amprenavir (Agenerase®), auBerdem Lopinavir (Kaletra®), Atazanavir (Reyataz®)
und Fosamprenavir (Telzir®/Lexiva®) als ,,Prodrug® von Amprenavir (AIDS info, 2016;
De Clercq, 2009; Croteau et al., 2012). Danach wurden in zweiter Generation Tiprana-
vir (Aptivus®) und Darunavir (Prezista®) entwickelt (Hughes et al., 2009). Von Bedeu-
tung flir die Therapie mit Substanzen dieser Wirkungsgruppe ist ihre Eigenschaft, das
Cytochrom P-450 System zu inhibieren. Dadurch bedingte Anstiege der Plasmaspiegel
anderer, vom Patienten gleichzeitig eingenommener Medikamente kdnnen Nebenwir-
kungen bis hin zur Toxizitdt verstirken. Im Gegenzug werden jedoch auch Protease-
Inhibitoren selbst groBtenteils iiber Cytochrom P450, bevorzugt von der CYP3A4-
Isoform, verstoffwechselt, wodurch ihr Plasmaspiegel von anderen, mit diesem Enzym
interferierenden, Substanzen beeinflusst wird (Piscitelli und Gallicano, 2001). Vorteil-
haft ist dieser Effekt im Hinblick auf die gegenseitige Wirkungsverstirkung zweier
gleichzeitig eingenommener Proteaseinhibitoren. Bedingt durch die relativ kurze Plas-
mahalbwertszeit vieler Proteaseinhibitoren miissen die meisten dieser Wirkstoffe zwei-
bis dreimal tiglich appliziert werden, damit ein ausreichender Wirkspiegel im Plasma
erreicht wird. Um die dadurch erforderlichen, tdglich hohen Dosen umgehen zu konnen,
wird in vielen Féllen niedrig dosiertes Ritonavir dazugegeben. Es verlangsamt durch
eine Inhibiton des Cytochroms P450 — insbesondere des CYP3A4-Isoenzyms — die
Metabolisierung des eigentlichen Proteaseinhibitors, sodass die tégliche Dosis herabge-
setzt werden kann (Flexner, 1998; Zeldin und Petruschke, 2004; Moyle und Back,
2001). So ist mittlerweile bei allen Stoffen dieser Wirkgruppe die zweimal tigliche
Einnahme ausreichend, bei einigen ist sogar eine Verabreichung einmal taglich moglich.
Ein Nachteil der Interaktion mit dem Cytochrom P450-System ist das gesteigerte Poten-

tial an Interaktionen mit anderen Therapeutika (Rathbun et al., 2006; Piscitelli und
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Gallicano, 2001). An Nebenwirkungen stehen bei der Therapie mit Inhibitoren der
viralen Protease gastrointestinale Beschwerden wie Diarrhoe, Ubelkeit und Erbrechen,
aullerdem metabolische Komplikationen wie Hyperlipiddmie oder eine gestorte Gluko-
setoleranz und die Lipodystrophie (Fettumverteilungsstorung) im Vordergrund. Dane-
ben treten bei Einnahme von Atazanavir Hyperbilirubindmien auf. Protease-Inhibitoren
sind die Gruppe der antiretroviralen Therapeutika mit den meisten unerwiinschten Ne-
benwirken und den strengsten Einnahmevorgaben (Flexner, 1998; Lesho und Gey,
2003; Oldorp und Lademann, 2009; Hammer et al., 2008). Eine Monotherapie wird
aufgrund der relativ raschen Resistenzentwicklung nicht empfohlen (Flexner, 1998;
Deutsche AIDS-Gesellschaft, 2020). Diese Resistenzentwicklung scheint hier, im Ge-
gensatz zu der bei Nicht-nukleosidischen Reverse-Transkriptase-Inhibitoren, graduell zu
sein. Wihrend einzelne Mutationen nur einen geringen Einfluss auf die Sensibilitét des
Virus zu haben scheinen, kann eine Akkumulation mehrerer Mutationen zu stérker
ausgeprigten Resistenzen bis hin zu Kreuzresistenzen gegen andere Wirkstoffe dieser

Gruppe fiihren (Flexner, 1998; Molla et al., 1996).

Heutzutage werden aus dieser Substanzgruppe noch Atazanavir und Darunavir, selten
auch Lopinavir und Fosamprenavir, jeweils geboostet mit Ritonavir, eingesetzt. Die
Vorteile von Atazanavir und Darunavir sind die nur einmal tigliche Gabe, bei Lopinavir
sind zweimal tdgliche Gaben notwendig, zudem wird unter Lopinavir ein erhohtes
Risiko fiir kardiovaskuldre Ereignisse beschrieben. Vorteil im Vergleich zu einer
NNRTI-basierten Therapie ist die etwas hohere Schwelle der Resistenzentwicklung bei
ebenso guter antiretroviraler Wirkstarke (Deutsche AIDS-Gesellschaft, 2015; Usach et
al., 2013). Einen Nachteil bildet hingegen die schlechtere Toleranz infolge der Neben-
wirkungen und Interaktionen mit anderen Medikamenten und der zudem strikten Ein-
nahme-Vorgaben, aulerdem die hohe Einnahmefrequenz, sowie eine insgesamt grof3ere
Tablettenanzahl mit folglich geringerem Komfort und geringerer Compliance (Lesho
und Gey, 2003; Aidsmap-Antiretroviral drug chart, 2016; Usach et al., 2013; Maggiolo
et al., 2005).

3.6 Nicht-nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren
(NNRTI)

Diese Wirkstoffgruppe zeichnet sich durch eine Hemmung der reversen Transkription

durch Bindung an das Enzym unabhédngig von seinen eigentlichen Substraten — also
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nicht im aktiven Zentrum, sondern in einer hydrophoben Tasche 10A vom katalytischen
Zentrum entfernt - aus. Diese Bindung 16st eine Konformationsédnderung des gesamten
Enzyms — insbesondere des aktiven Zentrums — aus, wodurch Nukleoside als eigentliche
Substrate scheinbar fester an das aktive Zentrum der reversen Transkriptase gebunden
werden. Jedoch wird gleichzeitig verhindert, dass die Substrate in die fiir den Einbau
korrekte Stellung gebracht werden, sodass es auch hier zu einem Kettenabbruch mit
Verhinderung einer Replikation des Virus kommt. Dabei hemmen die NNRTIs im
Vergleich zu den NRTIs und PlIs sehr spezifisch nur die HIV-1-Reverse-Transkriptase.
Im Vergleich zu den Nukleosidischen Reverse-Transkriptase-Inhibitoren ist bei den
Nicht-nukleosidischen Inhibitoren nach Eintritt in die Wirtszelle keine Aktivierung
durch Phosphorylierung erforderlich (Sluis-Cremer et al., 2004; Xia et al., 2007). Als
erster Wirkstoff dieser Medikamentengruppe wurde 1996 Nevirapin (Viramune®) auf
den Markt gebracht, kurz darauf wurden auch Delavirdin (Rescriptor®) und Efavirenz
(Sustiva®) zugelassen (AIDS info, 2016). Fiir Delavirdin besteht in Europa aktuell keine
Zulassung (Usach et al.,, 2013). Auch NNRTIs beeinflussen das Cytochrom-P450-
System, sowohl als Inhibitoren als auch als Induktoren, mit Auswirkungen auf die
Wirkstoffspiegel sonstiger, gleichzeitig eingenommener und iiber dieses Enzym meta-
bolisierter Medikamente (Piscitelli und Gallicano, 2001). Insgesamt werden diese Me-
dikamente relativ gut vertragen und sind in der Regel als einmal tiglich einzunehmende
Praparate erhéltlich. Ein Nachteil dieser NNRTIs erster Generation wurde jedoch relativ
schnell erkannt, Ein-Schritt-Resistenzen (Usach et al., 2013; Das und Arnold, 2013).
AuBerdem werden oftmals Kreuzresistenzen zwischen verschiedenen NNRTIs beobach-
tet. Das flihrte dazu, dass Forscher intensiv an der Entwicklung neuer Substanzen dieser
Gruppe arbeiteten, mit dem Ziel, Stoffe zu finden, die mdglichst eine geringe Tendenz
zur Entwicklung von Resistenzen zeigen und auch im Hinblick auf die Entwicklung von
Kreuzresistenzen giinstigere Eigenschaften besitzen (Usach et al., 2013; Pedersen und
Pedersen, 1999). Zu diesen Substanzen nichster Generation gehoren Etravirin (Inte-
lence®) und Rilpivirin (Edurant®) (Usach et al., 2013). Im Rahmen NNRTI-basierter
Schemata wird bei der Initialtherapie HIV-seropositiver Patienten bevorzugt Rilpivirin
eingesetzt, vorausgesetzt es liegt eine Ausgangs-Viruslast <100.000 Kopien/ml vor.

Alternativ wird der Einsatz von Efavirenz empfohlen.
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3.7 Integrase Inhibitoren

Die Gruppe der Integrase-Inhibitoren bildet den vierten empfohlenen Baustein der
heutigen hochaktiven antiretroviralen Therapie (Deutsche AIDS-Gesellschaft, 2020).
Der erste Vertreter — Raltegravir (Isentress®) — wurde 2007 zugelassen (Temesgen und
Siraj, 2008). Die Integration der viralen DNA in das Wirtszellgenom besteht aus drei
Schritten, wobei die ersten beiden von der viralen Integrase katalysiert und durch In-
tegrase-Inhibitoren gehemmt werden kdnnen. Zuerst findet nach der Bindung der HIV-
Integrase an am Ende gelegene Abschnitte der viralen DNA eine Prozessierung der 3°-
Enden statt, in welche durch die Integrase Dinukleotide von den 3‘-OH-Enden der DNA
getrennt werden. Nach dieser Vorbereitung der viralen DNA auf die Integration wird
das weiterhin an die Integrase gebundene Virusgenom als sogenannter ,,Prdintegrations-
komplex (PIC)* in den Zellkern transportiert. Dort findet dann der nichste Schritt statt:
Die HIV-Integrase bindet zusdtzlich zur viralen DNA das Wirtszellgenom und kataly-
siert die Bindung der 3‘-Enden der viralen DNA an die 5°-Enden des zelluldren Genoms
(Jegede et al., 2008; Temesgen und Siraj, 2008). Fiir diese beiden Schritte bendtigt die
HIV-Integrase sowohl Magnesium als auch Mangan als Kofaktoren. Genau an dieser
Stelle greift der erste verfiigbare Integrase-Inhibitor Raltegravir an. Er wird aus diesem
Grund auch als ,,Strand-Transfer-Inhibitor* bezeichnet. Erst bei wesentlich hoheren
Konzentrationen wird auch die 3‘-Prozessierung gehemmt (Espeseth et al., 2000; Jegede
et al., 2008). Im letzten Schritt vor der Entstehung des Provirus entfernen schlie3lich
zelluldre Enzyme die unverbundenen 5°‘-Enden der viralen DNA und fiillen bei der
Integration entstandene Liicken im Genom (Jegede et al., 2008; Temesgen und Siraj,
2008). Ein riesiger Vorteil von Raltegravir ist seine hohe Selektivitit fiir die Inhibition
der viralen Integrase, was seine Auswirkungen auf zelluldre Enzyme und damit verbun-
dene Nebenwirkungen stark reduziert (Temesgen und Siraj, 2008; FDA Antiviral Drugs
Advisory Committee Meeting, 2007). Raltegravir erreicht bei einer sehr hohen oralen
Bioverfiigbarkeit mit zweimal tdglicher Einnahme und Mahlzeiten-unabhéngig stabile
Wirkspiegel im Plasma. Die Metabolisierung erfolgt tiber eine UGT1A1 vermittelte
Glucuronidierung und scheint das Cytochrom-P450-System nicht zu beeinflussen, was
eine Kombination mit Medikamenten erleichtert, die iiber das Cytochrom-System ver-
stoffwechselt werden (FDA Antiviral Drugs Advisory Committee Meeting, 2007; Cen-
ter for drug evaluation and research, 2007). Im Allgemeinen wird Raltegravir sehr gut
vertragen. Zu den am hdufigsten auftretenden, dosisunabhingigen unerwiinschten Ne-

benwirkungen gehdren gastrointestinale Beschwerden, Kopfschmerzen und Fieber,
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daneben Miidigkeit und Nasopharyngitiden mit Hautausschldgen. Die hdufigste durch
diesen Wirkstoff verursachte Laborverdanderung ist ein Anstieg der Creatinkinase (CK),
die im Normalfall jedoch nicht zu einer Unterbrechung der Einnahme fiihrt (FDA Anti-
viral Drugs Advisory Committee Meeting, 2007; Center for drug evaluation and rese-
arch, 2007). In den letzten Jahren erfolgte die Zulassung zweier weiterer Integrase-

Inhibitoren — Dolutegravir (Tivicay®) und Elvitegravir (Vitekta®) (AIDS info, 2016).

3.8 Entry-Inhibitoren

3.8.1 Fusions-Inhibitoren

Mit Enfuvirtid (Fuzeon®), einem synthetischen Peptid, welches in seiner Entwicklungs-
phase als T-20 bezeichnet wurde, wurde 2003 der erste Wirkstoff einer neuen Klasse
antiretroviraler Medikamente entwickelt, die zum ersten Mal an einer ganz anderen
Stelle der HIV-Replikation angriff (Robertson, 2003; Cervia und Smith, 2003; Moyle,
2003). Enfuvirtid griff als erster Wirkstoff gegen HIV an keinem der fiir die Replikation
bedeutsamen Virusenzyme an, sondern verhinderte schon vorher den Eintritt des Virus
in die Wirtszelle. Das transmembrandse Glykoprotein gp41, welches fiir die Fusion des
Virus mit der Wirtszelle essentiell ist, besteht aus zwei sogenannten ,,heptad-repeat*-
Untereinheiten (HR1 und HR2). Bei der Konformationsédnderung, die dieses Molekiil
vor der Fusion durchlaufen muss, handelt es sich um eine Anlagerung der HR1-Region
an die HR2-Region. Genau an dieser Stelle greifen die Fusionsinhibitoren an. Enfuvirtid
imitiert in seiner Strukur das HR2 Segment und lagert sich somit kompetitiv an die
HR1-Region an, sodass es nicht zu einer Bindung zwischen den beiden Untereinheiten
des gp41 kommen kann und somit die Fusion unterbleibt (Kilby und Eron, 2003; Cervia
und Smith, 2003; Moyle, 2003). Damit zeigte der Fusionsinhibitor sogar bei therapieer-
fahrenen Patienten mit Resistenzen gegeniiber zahlreichen Medikamenten eine signifi-
kante, dosisabhéngige Reduktion der Plasmaviruslast, verbunden mit einem Anstieg der
CD4*-Zellzahlen, jedoch ausschlieB8lich bei dem HIV-1 Subtyp (Lalezari et al., 2003;
Kilby und Eron, 2003). Wichtig ist, dass Enfuvirtid nur wihrend eines relativ kurzen
Zeitraums an gp41 binden kann — erst nachdem gp120 an den CD4"-Rezeptor gebunden
hat, aber noch bevor die Bindung an die Corezeptoren stattfindet — was den starken
Synergismus mit Co-Rezeptor-Inhibitoren erklirt. AuBerdem ist die Sensitivitit des
Virus gegeniiber diesem Wirkstoff abhingig von seiner Corezeptor-Spezifitit (Cervia
und Smith, 2003). Aufgrund des Proteincharakters dieses Fusionsinhibitors ist leider

keine orale Therapieform verfiigbar. Verabreicht wird Enfuvirtid daher zweimal tiglich
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iber subkutane Injektionen, was die Kompetenz und Verlésslichkeit des Patienten un-
bedingt erfordert, im Allgemeinen jedoch — bis auf leichte lokale Reaktionen an der
Injektionsstelle bei der Mehrzahl von Patienten — sehr gut toleriert wird (Kilby und
Eron, 2003). In Bezug auf sonstige unerwiinschte Nebenwirkungen gehort Enfuvirtid
scheinbar zu den vergleichsweise gut vertridglichen antiretroviralen Medikamenten
(Deutsche AIDS-Gesellschaft, 2015; Fung und Guo, 2004; Lalezari et al., 2003; Moyle,
2003). Auch bei diesem Wirkstoff ist die Entwicklung von Resistenzen ein Problem,
was die Kombination mit Medikamenten anderer Wirkgruppen erfordert (Cervia und
Smith, 2003). Bis heute sind jedoch keine Kreuzresistenzen zu den iibrigen antiretrovi-
ralen Therapeutika bekannt (Moyle, 2003). Ein weiterer Vorteil ist die fehlende negati-
ve Interaktion mit anderen Medikamenten, da Enfuvirtid als Peptid nicht iiber das Cy-
tochrom P450-System metabolisiert wird (Genentech, 2015). Angewandt wird Enfuvir-
tid heute nur noch selten, vor allem aber bei Patienten, bei denen die Standard-
Kombinationstherapie versagt hat, nachdem Ergebnisse der TORO (T-20 vs. Optimized
Regimen Only) — Studien seinerzeit signifikante Verbesserungen der Laborparameter

gezeigt haben (Lalezari et al., 2003).

3.8.2 CCRS-Antagonisten

Neben den Fusionsinhibitoren iibt auch diese Gruppe ihre antiretrovirale Wirkung iiber
eine Hemmung des Eintritts von HIV-1 in die Wirtszelle aus. Bisher einziger zugelasse-
ner Vertreter dieser Substantzgruppe ist Maraviroc (Celsentri®), das 2007 auf den Markt
kam (AIDS info, 2016). Die Wirkung dieses zur Gruppe der sogenannten kleinmoleku-
laren CCR5-Antagonisten gehorenden Wirkstoffs imitiert dabei die Bindung der physio-
logischen Liganden dieses Chemokinrezeptors. Maraviroc bindet an eine bestimmte
Stelle einer transmembrandsen Helix des Rezeptors, wodurch in seinen extrazelluldren
Anteilen eine Konformationsdnderung bewirkt wird. Somit wird die fiir die Anndherung
zwischen Virus und Wirtszelle unbedingt notwendige Bindung des viralen Glykopro-
teins gp120 an diesen Rezeptor verhindert (Schlecht et al., 2008; Briz et al., 2006). Wie
wichtig die Bindung zwischen gp120 und dem CCRS5-Corezeptor ist, verdeutlicht die
bei immerhin 1% der kaukasischen Bevolkerung auftretende, homozygote Mutation des
fiir diesen Co-Rezeptor kodierenden Genabschnitts. Schon 1996 entdeckten Forscher,
dass diese homozygote Mutation eine Infektion mit dem HI-Virus bei Betroffenen
nahezu unmoglich machte (Liu et al., 1996; Dean et al., 1996). Personen mit heterozy-

goten Mutationen dieses Genabschnitts waren zwar nicht vollstindig immun gegen
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HIV, dennoch wurden hier zumindest abgemilderte Verldufe registriert (Schlecht et al.,
2008; Dean et al., 1996). Trotz dieses Defekts des auf Immunzellen lokalisierten Rezep-
tors scheinen Betroffene auch bei homozygoter Mutation keine schwerwiegenden im-
mulogischen Schwierigeiten zu haben, wohingegen defekte CXCR4-Rezeptoren bereits
embryonal letal sind (Schlecht et al., 2008; Lapidot, 2001). Voraussetzung fiir die Wir-
kung von Maraviroc ist, dass sich der Patient mit einem Stamm infiziert hat, welcher fiir
seinen Eintritt in die Wirtszelle ausschlieBlich den CCR5-Co-Rezeptor benutzt. Stdm-
me, die vorwiegend iiber CXCR4-Co-Rezeptoren mit den Wirtszellen fusionieren,
werden durch eine Blockade des CCR5-Co-Rezeptors hingegen wenig beeinflusst, sind
jedoch bei Therapie-unerfahrenden Patienten gliicklicherweise auch seltener als Erstere
(Schlecht et al., 2008; Moyle et al., 2005). Maraviroc ist nach oraler Applikation biover-
fiigbar und muss in der Regel zweimal tiglich eingenommen werden (ViiV Healthcare,
2010). Im Allgemeinen wird dieser Wirkstoff relativ gut vertragen. Zu den hiufigsten
Nebenwirkungen gehdren Kopfschmerzen, Kraftlosigkeit, Schwindel, Gingivitiden und
Ubelkeit, auBerdem treten etwas hiufiger als in Kontrollgruppen Infektionen der oberen
Atemwege auf (Schlecht et al., 2008). Ein groBer Vorteil im Hinblick auf die Kombina-
tion mit anderen antiretroviralen Medikamenten ist auBerdem die duflerst geringe Inter-
aktion mit Medikamenten, die iiber das Cytochrom P450-System metabolisiert werden,

wobei Maraviroc selbst iiber dieses System verstoffwechselt wird (Abel et al., 2009).

3.9 Therapiebeginn

Aktuelle Leitlinien empfehlen neueren Studienergebnissen zufolge das Einleiten einer
antiretroviralen Therapie bei symptomatischen Patienten unabhéngig von ihrer absolu-
ten CD4"-Zahl oder Viruslast und unabhingig von der Art oder der Schwere der Symp-
tomatik. Bei asymptomatischen Patienten mit CD4"-Zellzahlen <500 Zellen/ul soll
ebenfalls eine antiretrovirale Therapie eingeleitet werden, lediglich bei >500 CD4*-
Zellen/pul kann hier ein zundchst abwartendes Verhalten noch gerechtfertigt werden.
Jedoch wird auch bei dieser Patientengruppe nach den Ergebnissen der START-Studie
2015 (INSIGHT START Study Group, Lundgren et al.; Deutsche AIDS-Gesellschaft,
2020) der Beginn einer Initialtherapie empfohlen. Fiir ein zwingend schnelleres Einlei-
ten der Therapie sprechen Komorbiditidten (Hepatitiden, Immunsuppression etc.), eine
Schwangerschaft, ein hoheres Lebensalter und auBlerdem ein rasches Absinken der
CD4"-Zellzahlen (Deutsche AIDS-Gesellschaft, 2020). Dem Nutzen der Therapie ste-

hen zwar auch heute noch Risiken — wie vor allem unerwiinschte Wirkungen der Medi-
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kamente, sowie das Auftreten von Resistenzen — gegeniiber. Neuere Medikamenten-
Kombinationen sind jedoch dauerhaft und effektiv wirksam und zudem wesentlich
nebenwirkungsirmer. Aullerdem konnten die Schemata durch feste Kombinationen,
langere Halbwertszeiten und Ritonavir- ,,geboostete” Proteaseinhibitoren stark verein-
facht werden, was zu einer Verbesserung der Compliance und damit verbunden auch zu
einer Ergebnisverbesserung und verlangsamten Entwicklung von Resistenzen gefiihrt
hat (Hammer et al., 2008). Dabei zeigte sich bereits beziiglich der Plasma-Viruslast und
der CD4*-Zellzahlen ein deutlicher Vorteil der frithen Therapieeinleitung. Eine Studie
von Lee et al. (2014) zeigte beispielsweise eine deutlich hohere Rate an Patienten mit
vollstdndiger Suppression der Plasma-Viruslast bei Ausgangswerten <100.000 Ko-
pien/ml Plasma im Vergleich zu Individuen mit >100.000 Kopien HIV-RNA/ml. Eben-
so zeigte sich in Studien ein negativer Einfluss von niedrigen CD4'-Zellzahl-
Ausgangswerten auf die immunologische Erholung. Dabei wurde von verschiedenen
Arbeitsgruppen sowohl ein geringerer CD4"-Zellzahl-Anstieg als auch eine anhaltende
funktionelle Stérung des Immunsystems bei Patienten mit schlechterer Ausgangslage,
also vermutlich einem spéteren Therapiebeginn, gefunden (Robbins et al., 2009; Vrise-
koop et al., 2008). Auch beziiglich der Entwicklung neurokognitiver Defizite ist eine so
frith wie moglich begonnene antiretrovirale Therapie wahrscheinlich von Vorteil, um
die Schiadigung von neuronalem Gewebe und die Ausbildung eines viralen Reservoirs
im ZNS zu Beginn der Infektion zu reduzieren und einer ernsten Kompromittierung des
Immunsystems mit niedrigem CD4"-Zellzahl-Nadir, welche vermutlich mit ihrer Ent-
stehung in Zusammenhang steht, vorzubeugen (Heaton et al., 2010; Heaton et al., 2011;
Kranick und Nath, 2012; Cysique et al., 2010; Ellis et al., 2011; Spudich et al., 2019).
So wird in der Literatur mehrfach beschrieben, dass selbst nach einer immunologischen
Erholung im Rahmen ciner hochaktiven antiretroviralen Therapie der CD4"-Zellzahl-
Nadir als Indiz fiir die Vorgeschichte einer schweren Immunsuppression moglicher-
weise einen anhaltend negativen Einfluss auf die Entwicklung einer HIV-assoziierten
neurokognitiven Dysfunktion hat (Heaton et al., 2010; Kranick und Nath, 2012; Ellis et
al., 2011). Diesbeziiglich werden zukiinftige Studien unter den Bedingungen der
START-Studie (allen Patienten wird bei Diagnosestellung der HIV-Positivitit eine
antiretrovirale Therapie unabhédngig vom Immunstatus, also auch bei mehr als 500
CD4"-Zellen/ul, angeboten) zeigen, ob neurokognitive Defizite seltener werden. Im-
merhin scheint eine deutliche Schiadigung des Immunsystems noch vor Therapiebeginn

immernoch sehr viele Patienten zu betreffen; so zeigte in der CHARTER-Kohorte noch
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vor wenigen Jahren immerhin ein Anteil von {iber 70% der Patienten unter cART einen

CD4"-Zellzahl-Nadir von <200 Zellen/pl (Heaton et al., 2010).

3.10 Resistenzen

Trotz der Erfolge der cART stellen Resistenzen gegen antiretrovirale Medikamente ein
immer groferes Problem in der Behandlung von HIV und AIDS mit der Folge eines
Therapieversagens dar. Bei etwa 15% der Patienten liegt bereits vor Therapiebeginn
eine Infektion mit resistenten HI-Viren vor (Ross et al., 2018), rund 25% aller Patienten
erreichen mit ihrer Medikation keine aussreichende Suppression der Viruslast im Blut
oder entwickeln Resistenzen mit sekundérem Therapieversagen innerhalb der ersten 2-3
Jahre nach Therapiebeginn (Schlecht et al., 2008). Bedingt durch die hohe Fehlerquote
der reversen Transkriptase bei einer enormen Replikationsrate von HIV und der Unfa-
higkeit, bereits entstandene Fehler wieder zu korrigieren, kommt es zu einer rapiden
genetischen Verdnderung des Virus, oftmals verbunden mit Resistenzentwicklungen
(Rong und Perelson, 2009; Hu und Hughes, 2012; Ances und Ellis, 2007). Durch die
hohe Mutationsrate des HI-Virus ist es wichtig, nur Kombinationen mehrerer Wirk-
stoffklassen anzuwenden und zudem fortwihrend an der Entwicklung neuer Medika-
mentenklassen zu arbeiten, um dieser Problematik entgegenzuwirken und somit die
Effektivitdt der HIV-Therapie dauerhaft zu erhalten (Kilby und Eron, 2003; Briz et al.,
2006).

Die Methode, den Erfolg einer antiretroviralen Therapie zuverldssig beurteilen zu kon-
nen, ist die Messung der Plasmaviruslast; Ziel ist die vollstindige Suppression bis unter
die Nachweisgrenze von 20-50 Kopien/ml (Deutsche AIDS-Gesellschaft, 2020; Marcus
und Starker, 2006). Besonders bei bereits vorbehandelten Patienten scheint die dauer-
hafte Unterdriickung der Virusreplikation hiufig aufgrund von Resistenzentwicklungen
problematisch zu sein (Barennes et al., 2014). Insgesamt erreichten in einer 2003 von
Holmberg et al. verdffentlichten Studie nur 23% der Patienten dauerhaft iber mehr als 2
Jahre eine Suppression der Plasmaviruslast unter die Nachweisgrenze. Eine aktuellere
Studie von Leierer et al. aus dem Jahr 2015 zeigte im Vergleich dazu bei fast 87% der
Patienten unter antiretroviraler Kombinationstherapie eine Plasma-Viruslast unterhalb

der Nachweisgrenze — allerdings bei einer Studiendauer von nur 6-12 Monaten.
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3.11 Behandlung neurokognitiver Storungen

Trotz der erwdhnten Therapieerfolge treten weiterhin neurokognitive Storungen auf
(Heaton et al., 2010, Sacktor et al., 2016). Die HIV-assoziierte Demenz als gravierenste
Manifestationsform neurokognitiver Defizite gehdrt zu den AIDS-definierenden Er-
krankungen, sodass die Einleitung einer cART zu den BasismaBBnahmen gehort. Auch
bei leichteren Formen kann die cART zur Besserung der Symptome und Verlangsa-
mung der Progredienz fiihren. (Deutsche AIDS-Gesellschaft, 2020; Rothenh&usler,
2006). Dabei stellten Robertson et al. 2017 eine Studie vor, in der sich eine stirkere
Verbesserung der neuropsychologischen Performance bei jenen Patienten zeigte, welche
sofort nach Diagnosestellung der HIV-Infektion eine antiretrovirale Therapie erhielten,
im Vergleich zu Patienten, welche erst nach 6 Monaten behandelt wurden (Spudich und
Ances, 2017). Ein umgehender Therapiebeginn wird heute daher unabhéngig von der
Schwere der Defizite empfohlen (Deutsche AIDS-Gesellschaft, 2020; Rothenhdusler,
2006). Bei den meisten Patienten kann eine Stabilisierung oder sogar Verbesserung
neurokognitiver Féhigkeiten erreicht werden, auBerdem sind neurokognitive Defizite
heute milder im Vergleich zu der Pri-cART-Ara (Sacktor et al., 2001; Cysique und
Brew, 2009a; Carroll und Brew, 2017). Die Privalenz neurokognitiver Stérungen insge-
samt hat sich jedoch seit der Einflihrung der cART nicht wesentlich verdndert (Heaton
et al., 2010; Cysique und Brew, 2009a; Tozzi et al., 2007; Sacktor et al., 2016). Die
vollstindige Verhinderung neurologischer Defizite oder die vollstindige Regeneration
des zentralen Nervensystems nach einer Schadigung ist auch bei systemisch erfolgreich
behandelten Patienten mit niedriger Viruslast bis heute nicht gelungen, wie eine Studie
von Tozzi et al. (2007) zur Reversibilitdt neurokognitiver Defizite zeigte. Die neuro-
kognitiven Stérungen waren hier zwar bei rund einem Drittel aller Patienten vollstindig
reversibel, etwa zwei Drittel der Patienten zeigten jedoch auch unter cART anhaltende
neurokognitive Defizite. Dabei zeigte sich keinerlei Zusammenhang mit iiblicherweise
zur Erfolgskontrolle einer antiretroviralen Therapie herangezogenen Parametern wie der

CD4*-Zellzahl oder der Viruslast im Blut.

Ein Erklirungsansatz fiir dieses Problem ist der moglicherweise unzureichende Ubertritt
der eingesetzten Wirkstoffe iiber die Blut-Hirn-Schranke in das Liquorsystem und damit
eine geringere Wirksamkeit im ZNS (Letendre und Ellis, 2006). AuBlerdem denkbar
sind eine Neurotoxizitit antiretroviraler Medikamente, Komorbiditdten, Resistenzen

gegen gingige antiretrovirale Medikamente oder eine geringe Compliance der Patienten
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(Cysique und Brew, 2009a). Die Fihigkeit antiretroviraler Wirkstoffe, die Blut-Hirn-
Schranke zu iiberwinden, hingt von verschiedenen Faktoren ab. Dazu gehoren die
Protein-Bindung, wobei Medikamente, die zu einem groBen Anteil Protein-gebunden
und damit nur zu einem kleinen Teil frei im Plasma vorliegen, wie viele Protease-
Inhibitoren, am Ubertritt gehindert werden. AuBerdem spielt aufgrund der Tight-
Jjunctions zwischen den Endothelzellen der zerebralen Gefdlle die Polaritit der Substan-
zen eine grofle Rolle, wobei nur lipophile Stoffe diese Barriere iiberwinden konnen,
wihrend polare Stoffe — wie z.B. einige NRTIs — zurlickgehalten werden. Zusitzlich ist
das Molekulargewicht von Bedeutung. Wirkstoffe mit einem hohen Molekulargewicht —
wie bei einigen PIs — werden stdrker zuriickgehalten als Stoffe mit einem niedrigen
Molekulargewicht. Weiterhin ist die Penetrationsfahigkeit davon abhingig, ob die Sub-
stanz Substrat eines Efflux-Transporters — wie z.B. des P-Glykoprotein-Komplexes —
ist, wie die meisten PIs, und so aus dem Liquor heraus zuriick in die Gefdle transpor-
tiert wird (Cysique und Brew, 2009a; Enting et al., 1998; Ellis et al., 2009; Gimenez et
al., 2004). Diese schwierigen Bedingungen fiir antiretrovirale Substanzen kdnnen dazu
fiihren, dass trotz erfolgreicher systemischer antiretroviraler Therapie die Replikation
von HI-Viren im zentralen Nervensystem ungestort stattfinden kann (Letendre et al.,

2004; Ellis et al., 2009).

Die Frage der Bedeutung der ZNS-Penetration antiretroviraler Wirkstoffe und ihrer
Auswirkungen auf neuropsychologische Testleistungen der Patienten ist bis heute nicht
abschlieend geklart und muss in prospektiven Langzeitstudien weiter untersucht wer-
den (Ellis et al., 2009; Clifford, 2008; Tozzi et al., 2007). Verschiedene Studien prasen-
tieren zu dieser Frage unterschiedliche Ergebnisse. So veroffentlichten Sacktor et al.
2001 eine Studie, die zeigte, dass die Anzahl ZNS-wirksamer antiretroviraler Medika-
mente keinen signifikanten Einfluss auf die CD4"-Zahl, die Plasmaviruslast und die
Ergebnisse der neuropsychologischen Tests hatte. Auch in einer 2019 von Santos et al.
veroffentlichten Untersuchung an 909 HIV-seropositiven Patienten mit supprimierter
Plasma-Viruslast bestand kein Zusammenhang zwischen dem Central Nervous System
Penetration Effectiveness- (CPE-)Score nach Letendre der eingesetzten antiretroviralen
Therapie und neurokognitiven Dysfunktionen. Demgegeniiber stehen aber auch Studien
wie die von Letendre et al. (2004), in welcher gezeigt werden konnte, dass unter Thera-
pieschemata mit einer hoheren Anzahl gut liquorgédngiger Substanzen bessere Erfolge

sowohl im Hinblick auf die Reduktion der Liquor-Virulast, als auch auf neuropsycholo-
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gische Leistungen erzielt werden konnten. Auch Cysique et al. verdffentlichten 2004
eine Studie, in welcher dieser Zusammenhang untersucht wurde. Insgesamt konnten hier
zwar keine grofleren Therapieerfolge beim Einsatz ,,neuroaktiver Substanzen festge-
stellt werden. Beim Vergleich nur der Patienten, die insgesamt schlechtere Leistungen
zeigten, fiel jedoch auf, dass die Patienten, die liquorgingige Medikamente erhielten, im
Verlauf eine bessere Gedichtnisleistung zeigten (Cysique et al., 2004). Ebenso scheint
die Wahrscheinlichkeit HIV-bedingter auffélliger zerebraler MRT- und pathologischer
Autopsiebefunde negativ mit der Neuroeffektivitit der ausgewihlten Medikamente zu
korrelieren (Ances et al., 2008; Letendre et al., 2008b). 2011 wurde von Cysique et al.
ein Review-Artikel zum Thema ,ZNS-Effektivitit einer antiretroviralen Therapie*
erstellt. Dabei wurden insgesamt 6 Studien ausgewertet. In allen Studien zeigten sich
unter neuroeffektiver antiretroviraler Therapie eine niedrigere Liquor-Viruslast und
zudem bessere neurokognitive Test-Ergebnisse. Zusétzlich waren in keiner Studie nach-
teilige Effekte einer neuroeffektiven antiretroviralen Therapie zu verzeichnen, sodass
die Empfehlung ausgesprochen wurde, eine neuroeffektive Therapie bei jedem HIV-
positiven Patienten mit neurokognitiver Symptomatik in Erwdgung zu ziehen. Experten
der ,,Mind Exchange Working Group* kamen hingegen 2013 zu dem Konsens, dass ein
neurokognitiver Benefit einer Therapieumstellung auf eine antiretrovirale Medikation
mit hoherer ZNS-Penetration zumindest bei Patienten mit serologisch gut kontrollierter
HIV-Infektion nicht sicher ist. Sie empfahlen jedoch bei Patienten, die unter einer an-
haltenden oder zunehmenden neurokognitiven Stérung leiden, und bei denen HI-Viren
im Liquor nachgewiesen werden konnen, eine Anpassung der antiretroviralen Therapie

in Erwdgung zu ziehen. Heutzutage ist allerdings nahezu jede Initialtherapie liquorgén-

gig.

Bereits 1998 analysierte die Gruppe um Enting die unterschiedliche ZNS-Géangigkeit
verschiedener antiretroviraler Medikamente. Einige Jahre spiter forschten Letendre et
al. im Rahmen der ,,CNS HIV Anti-Retroviral Therapy Effects Research® (CHARTER)
- Studie ebenfalls auf dem Gebiet der Liquor- und ZNS-Gingigkeit antiretroviraler
Medikamente und erstellten dabei schlieBlich ein Ranking-System, mit dem diese Pe-
netrationsfahigkeit beurteilt und mit Punkten von 1 bis 4 bewertet wurde. Auch hier
kamen die Forscher zu dem Ergebnis, dass Medikamente mit hoher eingeschitzter ZNS-
Permeabilitdt mit einer niedrigeren Viruslast im Liquor korrelierten und zudem die

Viruslast bei einer héheren Anzahl dieser gut ins ZNS penetrierenden Substanzen in
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Kombination weiter gesenkt werden konnte (Letendre et al., 2004; Letendre et al., 2010;
Clifford, 2008). Zu den ,,ZNS-géngigsten” Medikamenten gehort demnach in der Grup-
pe der NRTIs Zidovudin, bei den NNRTIs hat Nevirapin eine besonders hohe Penetrati-
onsfahigkeit. PI zeigen insgesamt sehr unterschiedliche Konzentrationen im Liquor im
Vergleich zum Plasma, wobei die besten Ergebnisse bei geboostetem Darunavir zu
beobachten waren (Letendre et al., 2010). In zwei Arbeiten der Arbeitsgruppe um Le-
tendre wurden bei diesen Medikamenten-Kombinationen eine stirkere Verbesserung
neuropsychologischer Testleistungen im Vergleich zu Therapien ohne liquorgéingige

Medikamente gezeigt (Letendre et al., 2004; Letendre et al., 2008b).

Im Gegensatz dazu stellten Giancola et al. 2006 eine Studie vor, in der bei Patienten mit
nur gering fortgeschrittener HIV-Infektion weder die Wirkklasse der eingesetzten Me-
dikamente noch die Tatsache, ob diese gut {liber die Blut-Hirn-Schranke gelangen oder
nicht, einen Einfluss auf neuropsychologische Testergebnisse zu haben schien. Eine
Erklarung hierfiir ist, dass in frithen Stadien der Infektion — bei CD4"-Zellzahlen >250
Zellen/pl — die Viruslast im Liquor und ZNS vor allem transitorisch durch die Produkti-
on von Viren in infizierten CD4"-Lymphozyten, welche erst sekundir ins ZNS gelan-
gen, aufrecht erhalten wird, sodass hier die Behandlung der systemischen Virusreplika-
tion oft ausreichend ist, um auch im ZNS die Viruslast zu reduzieren - und nicht unbe-
dingt Substanzen mit guter ZNS-Géngigkeit bendtigt werden. In spéteren Stadien hin-
gegen — bei Patienten mit CD4"-Zellzahlen <250 Zellen/ul — ist vor allem eine autono-
me Infektion des ZNS iiber den Befall von lokalen Zellen wie Monozyten und Makro-
phagen zu beobachten. Bei dieser Patientengruppe reicht eine systemische antiretrovira-
le Therapie dann nicht mehr aus — eine Behandlung mit ZNS-gingigen Medikamenten
wird erforderlich, um die Viruslast im Liquor und damit im ZNS zu senken (Giancola et
al., 2006; Staprans et al., 1999). Auch hier ist anzumerken, dass die moderne antiretro-
virale Kombinationstherapie durch Integrasehemmer, die alle gut liquorgidngig sind,

bestimmt wird.

Kritisch wurde die Bedeutung der Liquorgingigkeit antiretroviraler Medikamente von
Groothuis und Levy betrachtet. Sie beschrieben 1997 in einem Artikel den moglicher-
weise nur sehr geringen Zusammenhang zwischen der Liquorkonzentration antiretrovi-
raler Medikamente und jener im Hirngewebe. Auch Srinivas et al. zeigten in einer 2019

veroffentlichten Untersuchung den fehlenden Zusammenhang zwischen der Konzentra-
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tion antiretroviraler Medikamente im Liquor und jener im Gehirn selbst. Zudem besteht
die Moglichkeit, dass die Liquorgédngigkeit antiretroviraler Medikamente bei HIV-
positiven Patienten groBer als erwartet ist, da unter der Infektion mit dem HI-Virus die
Blut-Hirn-Schranke geschéddigt und somit durchldssiger wird (Sacktor et al., 2001;
Rahimy et al., 2017). Auflerdem reichen eventuell auch niedrige Medikamentenkonzent-
rationen im Nervengewebe aus, um die Virusreplikation lokal ausreichend zu reduzieren

und damit kognitive Defizite zu mildern (Sacktor et al., 2001).

Interessant sind neben der Frage der Liquorgéngigkeit der antiretroviralen Medikamente
auch die Unterschiede in der Wirkung verschiedener Wirkstoffklassen auf neurokogni-
tive Defizite. So zeigten beispielsweise Patienten, deren Therapieschemata einen
NNRTI enthielten, postmortal bei der Autopsie weniger aufféllige Hirnbefunde (Letend-
re et al.,, 2008b). In anderen Studien wurde hingegen beobachtet, dass beim Gebrauch
von NRTIs weniger Fille einer HIV-assoziierten Demenz auftraten, wihrend der Ein-
satz von PIs oder NNRTIs darauf keinen Einfluss zeigte (d’Arminio Monforte et al.,
2004; Giancola et al., 2006). Ein bis dahin gidnzlich unbekannter Zusammenhang war in
der Studie von Cysique et al. (2004) auBBerdem die Verschlechterung motorischer Test-
ergebnisse unter Ritonavir-geboosteten PI-Kombinationen. Eine schliissige Erkldrung

fiir diese Ergebnisse fand sich nicht.

Die Frage der klinischen Bedeutung der ZNS-Penetrationsfahigkeit verschiedener Sub-
stanzen und der Messung der Viruslast im Liquor zur Therapietiberwachung bei Patien-
ten mit HIV-assoziierten neurokognitiven Defiziten ist auch heute noch nicht abschlie-
Bend gekléart (Underwood und Winston, 2016). Zurzeit wichtigstes therapeutisches Ziel
bei der Behandlung neurokognitiver Defizite unter HIV ist eine friihzeitige Einleitung
der Therapie, um von vornherein cerebrale Schiden zu vermeiden und die Klarung der
Frage, ob eine Verbesserung der Liquorgidngigkeit antiretroviraler Substanzen von
Vorteil fiir die Behandlung neurkognitiver Defizite ist (Clifford, 2008). AuBlerdem ist
die Entwicklung adjuvanter Therapien Hoffnungstriager fiir die Verbesserung der The-
rapie neurokognitiver Defizite (Ances und Ellis, 2007; Rothenhausler, 2006). Insgesamt
ist bei dem Auftreten neurokognitiver Einbuflen das Einleiten einer cART mit moglichst
gut liquorgingigen Substanzen zu empfehlen (Rothenhdusler, 2006; Husstedt et al.,
2009) und heute auch Standard.
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3.12  Fragestellung

Neurologische Manifestationen einer HIV-Infektion wurden erstmals 1983 beschrieben.
Die Patienten erkrankten an Infektionen und Tumoren des zentralen Nervensystems,
GefaBkomplikationen, fokalen Hirnldsionen, aseptischen Meningitiden und peripheren
Neuropathien (Snider et al., 1983). Bedingt durch den signifikanten Uberlebensvorteil
seit der Einfithrung der hochaktiven antiretroviralen Therapie spielt der Neurotropismus
des HI-Virus mit daraus resultierenden neurokognitiven Defiziten eine zunehmende
Rolle (Heaton et al., 2011). Obwohl auf dem Gebiet der HIV-Infektion in den letzten
Jahren intensiv geforscht worden ist, ist leider immer noch unklar, wie genau HIV das
periphere und zentrale Nervensystem schidigt. Vor allem bleibt weiterhin ungeklért,
wie diese Schddigung aufgehalten werden kann, wie daraus resultierende neurokogniti-
ve Storungen effektiv behandelt werden konnen und natiirlich, wie idealerweise von
Beginn an die Entstehung dieser neurologischen Dysfunktionen verhindert werden
kann.

Seit in Studien 1993 aufgefallen ist, dass HIV-seropositive Patienten mit HIV-
assoziierter Demenz starker von einer antiretroviralen Therapie mit Zidovudin profitie-
ren als von einer Therapie mit Didanosin (Siditis et al., 1993; Kieburtz et al., 1996),
stellen sich Wissenschaftler immer mehr die Frage nach einer mdglicherweise unter-
schiedlichen Neuroeffektivitdt verschiedener antiretroviraler Medikamentenkombinati-
onen. Es ist bis heute mit Hilfe der ,,highly active antiretroviral therapy* (HAART)
zumindest gelungen, die Inzidenz der Endform der neurokognitiven Dysfunktionen bei
HIV-seropositiven Patienten — die HIV-assoziierte Demenz (HAD) — deutlich zu redu-
zieren. Auch die Inzidenz opportunistischer Infektionen, die das zentrale Nervensystem
betreffen, und damit verbundene neurologische Storungen haben deutlich abgenommen
(CDC, 2009; Clifford und Ances, 2013). Die Vermeidung auch der Vorstufen einer
HAD ist bisher jedoch noch nicht gegliickt (Heaton et al., 2011; Sacktor et al., 2016);
hier bleibt der Effekt der Frithbehandlung abzuwarten.

Die vorliegende Arbeit beschéftigt sich mit der Frage, ob und inwiefern sich die Initial-
therapie, welche HIV-seropositive Patienten erhalten, auf die Entwicklung neurokogni-
tiver Storungen auswirkt. Die Beantwortung dieser Frage konnte dabei helfen, direkt
nach Diagnosestellung der HIV-Positivitit, die Behandlung moglichst optimal auf die
Vermeidung direkt Virus-assoziierter ZNS-Manifestationen auszurichten.

Zu diesem Zweck wurden zwei Gruppen seropositiver HIV-Patienten mit unterschiedli-

cher Medikation vor Beginn ihrer Therapie und im Verlauf halbjdhrlich neuropsycholo-
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gisch untersucht. Gruppe 1 wurde initial mit zwei Nukleosidischen Reverse-
Transkriptase-Inhibitoren und einem Protease-Inhibitor behandelt, Gruppe 2 erhielt
zwei  Nukleosidische  Reverse-Transkriptase-Inhibitoren und  einen  Nicht-
nukleosidischen Reverse-Transkriptase-Inhibitor. Alle Patienten beantworteten regel-
méBig Fragen der ,,Hamilton Depression Scale® (HAMD), um den Schweregrad einer
depressiven Storung beurteilen zu konnen. Zudem wurden sie im Verlauf der Studie
halbjdhrlich motorischen und kognitiven Tests unterzogen, um frithzeitig Vorstufen der
HAD erkennen zu kénnen. Motorisch wurden die Reaktions- (RT) sowie die Kontrakti-
onszeit (CT) der schnellstmdglichen isometrischen Zeigefingerextensionen (MRC) nach
Arendt et al. (1989) gemessen, kognitiv der Digit-Symbol-, Grooved-Pegboard- und
Stroop-Color-Test, sowie der Trail-Making-Test Form A und B angewendet. Die Er-
gebnisse dieser Tests wurden anschlieBend auf unterschiedliche Tendenzen beziiglich
der Prdvalenz und des Musters pathologischer Ausprigungen in den zwei Medikamen-

ten-Gruppen untersucht.
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4 Methodik

Im folgenden Kapitel werden die Eigenschaften der Studienpopulation sowie Grundla-

gen zu durchgefiihrten Untersuchungen erldutert.

4.1 Patientenkollektiv:

In der neurologischen HIV-Ambulanz der Heinrich-Heine-Universitit Diisseldorf wur-
den im Rahmen einer prospektiven observativen Kohortenstudie von 1987 bis
31.12.2016 insgesamt 5000 HIV-positive Patienten in regelméfBigen Abstinden neuro-
logisch und neuro-psychologisch untersucht. Die folgende Arbeit basiert auf Daten von
2108 dieser Patienten. Moglich war die Durchfithrung der Studie nach Erteilung eines
positiven Ethikvotums in den Jahren 2006, 2009 und 2010 mit der Studiennummer
2795, im Jahr 2011 Ubergang in das Studienprotokoll mit der Studiennummer 3666.

Die Kriterien, welche die Patienten/ Patientinnen erfiillen mussten, um eingeschlossen
zu werden, waren folgende:

Da die Effizienz sog. Start-Therapien untersucht werden sollte, wurden nur Patienten
einbezogen, die zum Zeitpunkt des Studienbeginns therapie-naiv waren. Zum Zeitpunkt
des Therapie-Beginns mussten sich die in Frage kommenden Patienten zudem einer
ausfiihrlichen neurologischen Untersuchung unterzogen haben, um die Ausgangssituati-
on und den Verlauf beurteilen zu kénnen. Dabei wurden nur Ausgangsuntersuchungen,
welche in engem zeitlichem Zusammenhang mit der Einleitung der Initialtherapie stan-
den (ein Abweichen von bis zu 4 Wochen wurde akzeptiert) einbezogen. Es wurden
zudem Patienten in die Studie eingeschlossen, die mit einer Tripel-Therapie starteten.
Dies entspricht den heute giiltigen Richtlinien fiir die Therapie HIV-positiver Patienten
(Deutsche AIDS-Gesellschaft, 2020). Hier wurden zwei Gruppen gebildet: Eine Gruppe
erhielt eine Tripeltherapie mit zwei NRTIs und einem PI (Gruppe 1), die andere Gruppe
wurde mit zwei NRTIs und einem NNRTI (Gruppe 2) therapiert. Die Patienten mussten
nach Therapiebeginn in regelmifligen Abstéinden an einer neurologischen Untersuchung
teilgenommen haben, um die Auswirkungen der Starttherapie auf die neurologische
Entwicklung beurteilen zu konnen.

Dabei wurden die folgenden Parameter regelmafig untersucht:

e posturaler Tremor der ausgestreckten Héande (Tremor Peak Frequenz [TPF])

e schnellstmogliche willkiirliche alternierende Zeigefingerbewegung (,,Most rapid

alternating movement* [MRAM])
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e schnellstmogliche willkiirliche isometrische Zeigefingerextensionen (Parameter:
Reaktionszeit [RT] und Kontraktionszeit [CT])

e Beurteilung der psychologischen Befindlichkeit zum Untersuchungszeitpunkt an-
hand der Hamilton-Depression-Scale (HMD)

e Laborparameter: Viruslast und CD4"-Zellzahl

Die Patienten wurden iiber viele Jahre begleitet. Um zu gewihrleisten, dass die neurolo-

gische Entwicklung auf den Einfluss der Therapie zuriickzufiihren ist, wurden nur Un-

tersuchungen, die mindestens 6 Monate nach Beginn der Therapie durchgefiihrt wurden,

in die Studie einbezogen. Die Ergebnisse der Studienteilnehmer flossen nur bis zu dem

Zeitpunkt ein, an dem die initiale Therapie beendet beziechungsweise auf eine andere

Therapie umgestellt wurde. Erlaubt waren Therapiednderungen, welche sich innerhalb

derselben Medikamenten-Gruppen bewegten. Die Therapie-Naivitit und die notwendige

Eingangsuntersuchung im Zusammenhang mit der Einleitung der Initialtherapie redu-

zierte die Gruppe der moglichen Teilnehmer.

4.2 CDC-Stadium zu Beginn der Studie:

Die HIV-Infektion wird nach der Diagnosestellung von der asymptomatischen Infektion
bis zum Vollbild der Erkrankung — AIDS — nach einer Klassifikation des Centers for
Disease Control (CDC) seit 1993 unveridndert in insgesamt neun verschiedene Stadien
eingeteilt. Dabei spielt zum einen die CD4%-Zellzahl eine Rolle, wonach die Infektion in
drei Kategorien (Kategorie 1: >499 CD4*-Zellen/ul oder >29%; Kategorie 2: 200-499
CD4"-Zellen/ul; Kategorie 3: CD4*-Zellzahlen von <200/ul oder <14%) unterteilt wird.
Zum anderen wird die Erkrankung nach klinischen Kriterien in drei Kategorien A, B
und C eingeteilt (s. Tabelle 1).

Kategorie A: asymptomatische HIV-Infektion, anhaltende generalisierte Lymphadeno-
pathie, akute Primarinfektion mit begleitenden Allgemeinsymptomen.

Kategorie B: Symptome, welche nicht in Kategorie C vorkommen, aber entweder auf
die HIV-Infektion oder einen zelluldren Immundefekt zuriickzufiihren sind. Beispiele
fiir Erkrankungen der Kategorie B sind: bazillire Angiomatose; Candida-Infektionen
(oral oder vulvovaginal); mittel- bis hochgradige cervikale Dysplasien bis zum Carci-
noma in situ; konstitutionelle Symptome wie Fieber oder Diarrhoen {iber mehr als einen
Monat; orale Haarleukoplakie; Herpes zoster, rezidivierend oder in mehr als zwei Seg-
menten; idiopathische thrombozytopenische Purpura; Listeriose; Entziindungen im

Bereich des Beckens; periphere Neuropathien.
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Kategorie C: AIDS-definierende Erkrankungen: Candidainfektionen bronchial, pulmo-
nal, 6sophageal; rezidivierende Pneumonien; invasives Cervix-Carcinom; Coccidiomy-
kose, disseminiert oder extrapulmonal; Kryptokokkeninfektion extrapulmonal; Crypto-
sporidien-Infektion intestinal, ldnger als einen Monat; Cytomegalievirus-Infektion
(auBer Leber-, Milz- oder Lymphknoten-Beteiligung), Cytomegalie-Retinitis; HIV-
Demenz; Herpes-simplex-Infektionen, ldnger als einen Monat, Bronchitis, Pneumonitis
oder Osophagitis; Histioplasmose, disseminiert oder extrapulmonal; Isosporiasis, chro-
nisch intestinal; Kaposi-Sarkom; Burkitt-Lymphom; progressive multifokale Leukenze-
phalopathie; Pneumocystis-carinii-Pneumonie; Mykobacterium tuberculosis-Infektion,
pulmonal oder extrapulmonal; Infektion mit M. avium oder M. kansasii, disseminiert
oder extrapulmonal; Infektion mit atypischen Mykobakterien, extrapulmonal oder dis-
seminiert; zerebrale Toxoplasmose; rezidivierende Salmonellen-Sepsis; zerebrales oder
immunoblastisches Lymphom; Wasting-Syndrom.

Insgesamt konnen Patienten somit in neun verschiedene Gruppen eingeordnet werden.
Eine Riickstufung aus einer einmal erreichten hoheren Kategorie in eine niedrigere

Kategorie ist nicht mdglich (Centers for Disease Control and Prevention (CDC), 1992).

Klinische Kategorisierung

CD,-Zellzahl . B C
1: >499 A1 B1 C1
2:200-499 A2 B2 C2
3: <200 A3 B3 C3

Tabelle 1: Neun Gruppen der CDC-Klassifikation

4.3 Motorische Testbatterie:

Besonders sensitiv flir die Erkennung subklinischer Verdnderungen und damit auch von
positiv pradiktivem Wert fiir die Entwicklung von AIDS, eine zukiinftige zerebrale
Beteiligung und erhdhte Mortalitdt, sind quantitative feinmotorische Untersuchungen
(Arendt et al., 1990; Arendt et al., 1994; Giesen et al., 2001; Grant et al., 2014). Eine
regelméfBige motorische Verlaufskontrolle der an der Studie teilnehmenden Patienten
erfolgte daher liber eine Analyse des posturalen Tremors der ausgestreckten Hande, eine
Messung der Frequenz der schnellstmoglichen willkiirlichen alternierenden Zeigefin-

gerbewegungen und der schnellstmdglichen isometrischen Zeigefingerextensionen an
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beiden Handen. Die Durchfiihrung dieser Test-Verfahren wird im Folgenden kurz erldu-
tert:

4.3.1 Messung des posturalen Tremors der ausgestreckten Hinde (Tremor Peak

Frequenz [TPF])

Zur Messung des posturalen Tremors wird beim sitzenden Patienten mit Hilfe eines
Klebestreifens zunichst ein Akzelerometer (Firma Bruel & Kjaer GmbH) an der dista-
len Phalanx des Zeigefingers befestigt (s. Abbildung 1). Der Patient wird aufgefordert,
den Arm in Pronationsstellung in einem 90°-Winkel nach vorne auszustrecken, mit
allen Fingern ausgestreckt und leicht gespreizt. In dieser Stellung soll der Arm mog-
lichst ruhig gehalten werden. Uber 25 Sekunden wird dabei die Schwingungsfrequenz
des Zeigefingers durch das Akzelerometer registriert, liber einen Analog-Digital-
Wandler digitalisiert und auf einem daran angeschlossenen Computer gespeichert

(Arendt et al., 1989; Arendt et al., 1990).

Abbildung 1: Messung der Tremor Peak Frequenz

Im Verlauf wird der gesamte Untersuchungszeitraum von einem Computerprogramm in
acht gleich lange Abschnitte unterteilt. Diese werden einzeln spektralanalysiert und
anschlieend gemittelt. Die daraus resultierende dominante maximale Schwingungsfre-

quenz wird als ,, Tremor Peak Frequenz* in Hz angegeben.

4.3.2  Messung der schnellstmoglichen willkiirlichen alternierenden Zeigefin-

gerbewegungen (,,Most rapid alternating movement“ [MRAM])

In derselben Versuchsanordnung wird der Patient nun gebeten, das Ellenbogengelenk in
90°-Stellung zu halten, den Unterarm semiproniert mit der lateralen Handkante nach
unten zeigend, das Handgelenk gestiitzt durch den kontralateralen Arm. Nun sollen die

Patienten eine Faust machen und lediglich den Zeigefinger strecken. Der Untersucher
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fiihrt darauthin dem Patienten vor, wie er seinen gestreckten Zeigefinger schnellstmog-
lich im Metacarpophalangealgelenk abwechselnd flektieren und extendieren soll. Da bei
diesen ,,schnell alternierenden Bewegungen* die Muskeln rasch ermiiden, wird vor der
Aufzeichnung auf Probeableitungen verzichtet. Die maximal mogliche Frequenz tritt
meist innerhalb der ersten Sekunden auf, sodass die Testdauer ausreichend ist, um die
maximale Frequenz zu ermitteln (Arendt et al., 1989).

Die Messung wird direkt nach Beginn der Zeigefingerbewegungen des Patienten gestar-
tet und iiber insgesamt 34 Sekunden aufgezeichnet, digitalisiert und gespeichert. Auch
hier wird im Anschluss der gesamte Untersuchungszeitraum in 16 Abschnitte von 2
Sekunden Dauer unterteilt und einzeln analysiert. Innerhalb jedes Abschnitts wird eine
durchschnittliche Frequenz errechnet. Die hochste Frequenz wird als ,,Frequenz der
schnellstmoglichen willkiirlichen, alternierenden Zeigefingerbewegungen® bezeichnet

und ebenfalls in Hz angegeben.

4.3.3  Messung der schnellstmoglichen, willkiirlichen, isometrischen Zeigefinge-

rextensionen (Parameter: Reaktionszeit [RT] und Kontraktionszeit [CT])

Zur Messung dieser Parameter wird eine andere Versuchsanordnung gewéhlt. Der Pati-
ent soll dabei bei vollstandig proniertem Unterarm seinen Zeigefinger mit der mittleren
bis distalen Phalanx in einen an den Fingerdurchmesser anpassbaren Plastikring ste-
cken, welcher wiederum an einen bidirektionalen Kraftaufnehmer angeschlossen ist (s.
Abbildung 2). Zudem erhélt der Patient einen Kopfhorer. Im Anschluss wird ihm er-
klart, dass er wahrend der Untersuchung etwa 15 Mal in unregelméfigen Zeitabstdnden
ein akustisches Signal mit einer Dauer von 50 ms horen wird. Dieses zeigt den Beginn
der Aufzeichnung an, der Patient muss darauthin schnellstmdglich eine Extension des
Zeigefingers gegen den Kraftaufnehmer oberhalb des Zeigefingers durchfiihren. Es
kommt dabei vor allem auf die Schnelligkeit der Reaktion an. Die dabei ausgeiibte Kraft
spielt fiir die Untersuchung keine Rolle, sollte jedoch moglichst nicht {iber die gesamte
Aufzeichnung konstant sein.

Die aus den Extensionsbewegungen gegen den Kraftaufnehmer resultierenden Kontrak-
tionskurven werden digitalisiert und aufgezeichnet. In der anschlieBenden off-line Ana-
lyse werden fiir jede Kurve getrennt die Zeit zwischen Beginn des Starttons und Reakti-
ons-, d.h. Kontraktionsbeginn (Reaktionszeit [RT]) und die Zeit zwischen Beginn und

Maximum der Kontraktion (Kontraktionszeit [CT]) bestimmt (Arendt et al., 1989).
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F|

Abbildung 2: Messung von Reaktionszeit (RT) und Kontraktionszeit (CT) (Universitétsklinikum
Diisseldorf — Klinik fiir Neurologie; 2013)

434 Normwerte motorische Testbatterie

Die Normwerte flir die motorische Testbatterie wurden 1994 durch Untersuchungen an
98 HIV-seronegativen und auch sonst gesunden Probanden ermittelt (von Giesen et al.,

1994) (s. Tabelle 2).

Rechts Links

Median 9,5Hz 9.4 Hz
TPF (,,Tremor-Peak-Frequenz®) Median -1 SD 7,3 Hz 7,3Hz

Median - 2 SD 5,1 Hz 5,2 Hz
MRAM (,,Schnellstmégliche, Median 6,5 Hz 5,6 Hz
willkiirliche, alternierende Median — 1 SD 5,4 Hz 4,7 Hz
Zeigefingerbewegung®) Median — 2 SD 4,3 Hz 3,8 Hz
RT (,,Reakti.c?ns‘_,zeit“) - Median 1469 ms 1474 ms
sehnelisauoglichs B Median-1SD  1719ms 1733 ms
isometrische, willkurliche
o S e el ) Median 1154 ms  119,6 ms
Schnellstmogliche, )
isometrische, willkiirliche Median - 1 SD 1354ms 141,77 ms
Zeigefingerextension Median - 2 SD 1554 ms 163,8 ms

Tabelle 2: Normwerte motorische Testbatterie (Median)

4.4 Hamilton-Depression-Scale (HMD):

Die Hamilton-Depressionsskala wurde 1960 von Max Hamilton entwickelt. Sie war die

erste Fremdbeurteilungs-Skala von Depressionsauspragung und Therapieerfolg, v.a.
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durch Beobachtung von — unbeabsichtigtem und unbemerktem — Verhalten des Patien-
ten. Auch heute ist die ,,Hamilton-Depression-Scale* noch eine effiziente, einfache und
daher eine der gebrduchlichsten Skalen, um die Schwere bei bereits diagnostizierter
Depression zu beurteilen (Hamilton, 1960; Maier et al., 1988; Iannuzzo et al., 2006;
Potts et al., 1990).

Dabei werden die Patienten im Rahmen eines strukturierten Interviews zu insgesamt 21
Items befragt (depressive Stimmung, Schuldgefiihle, Suizidalitét, Ein- und Durchschlaf-
storungen, Arbeitsbeeintrichtigung und Beeintrdchtigungen im Alltag, depressive
Hemmung, Erregung, Angstgefiihle und somatische AuBerungen von Angst, korperliche
Symptome im Bereich des Gastrointestinaltrakts, allgemeine korperliche Symptome,
Hypochondrie, Gewichtsverlust, fehlende Krankheitseinsicht, Tagesschwankungen,
Depersonalisation & Derealisation, paranoide Symptome und Zwangssymptome). Die
Antworten des Patienten sollten sich dabei auf bis zu einer Woche vor dem Interview
beziehen (Assessment Psychology Online, 2016; Hamilton, 1960; Maier et al., 1988;
[annuzzo et al. 2006). Die Items sind 3- bis 5-stufig, in der Regel mit ansteigender
Ausprigungsschwere, bei einigen Bereichen bestehen auch gleichwertige Auswahlmog-
lichkeiten. Als Hilfestellung gibt es zu jeder ,,Antwortstufe” kurze Vorgaben oder Bei-
spiele. Der Untersucher sollte zur abschlieBenden Einschidtzung dabei alle ihm verfiig-
baren Informationen benutzen. Die Depressionsschwere ergibt sich aus der Summe der
Scores der ersten 17 Items (Hamilton, 1960; Assessment Psychology Online, 2016;
lannuzzo et al. 2006).

Da bei unseren Befragungen nicht immer alle Kategorien der Hamilton-
Depressionsskala erfragt wurden, konnten die gdngigen Normwerte in dieser Arbeit
nicht angewandt werden. Wir haben uns stattdessen auf folgende Kategorien be-
schriankt: Depression, Suizidgedanken, Arbeitsbeeintrachtigung und Schuldgefiihle. Ein
Vergleich der beiden Therapiegruppen erfolgte anhand der Auspriagung der einzelnen

Kategorien.

4.5 Bestimmung der Infektionssurrogatmarker im Plasma (Virus-

last & CD4"-Zellzahl)

Viruslast: Als Viruslast wird die Menge an nachweisbaren Viren, in dem Fall HIV-
RNA, pro Milliliter Plasma bezeichnet. Diese ist ein Indikator fiir die Anzahl Virus-
produzierender Zellen im Patienten. Die Anzahl an HIV-RNA-Kopien wird dabei im

Blut quantitativ iiber eine Polymerasekettenreaktion bestimmt. Der Referenzbereich
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liegt bei <20 bis <50 Kopien/ml Blut (Mellors et al., 1997; Centers for Disease Control
and Prevention, 2015; Stiirmer et al., 2014).

CD4*-Zellen: Die Messung der CD4"-Zellen erfolgt aus EDTA-Vollblut mittels Durch-
flusszytometrie. Normwerte liegen bei Erwachsenen im Bereich zwischen 300 und 2200

Zellen/pl (Laborlexikon, 2016).

1997 wurde die Bedeutung der Viruslast als starkster prognostischer Parameter fiir den
Verlauf einer HIV-Infektion erkannt, besonders in Kombination mit der CD4*-Zellzahl.
Seitdem gehort sie zur Routinekontrolle bei HIV-Infizierten, um den Erfolg oder die
Notwendigkeit einer antiretroviralen Therapie beurteilen zu konnen. Zusétzlich besteht
eine Korrelation zwischen der Entwicklung der Viruslast und der CD4"-Zellzahl, wel-
che sich reziprok zueinander verhalten. Je hoher die Viruslast eines Patienten, desto
stirker ist meist sein CD4"-Zellzahl-Abfall. Eine kombinierte Beurteilung beider Werte
— der Viruslast und der CD4"-Zellzahlen, absolut oder prozentual gesehen — gehort
somit heute zur regelmdfigen Standard-Laborkontrolle eines jeden HIV-Patienten.
Beide zusammen sind hochsensitiv fiir den Krankheitsverlauf bzw. -progress sowie die
Immundysfunktion und haben insgesamt den hochsten pradiktiven Wert fiir den Krank-
heitsverlauf (Mellors et al., 1997; Centers for Disease Control and Prevention, 2015;

Chu und Selwyn, 2010).

Einteilung in verschiedene CD4"-Zellzahl- und Viruslast-Gruppen

Patienten aus beiden Gruppen wurden zu den verschiedenen Untersuchungszeitpunkten
beziiglich ihrer CD4"-Zellzahl und Viruslast in folgende Gruppen eingeteilt (s. Tabelle
3):

Einteilung in verschiedene Einteilung in verschiedene
CD,*-Zellzahl-Gruppen Viruslast-Gruppen
CD,-Zellzahl/pl Viruslast (Kopien/ml)
>499 Gruppe 1 <50 Gruppe 1
200-499 Gruppe 2 51-1000 Gruppe 2
<200 Gruppe 3 1001-9.999 Gruppe 3
=210.000 Gruppe 4

Tabelle 3: CD4*-Zellzahl- und Viruslast-Gruppen
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4.6 Statistische Auswertung

Aus den Daten aller in der HIV-Ambulanz der Uniklinik Diisseldorf untersuchten Pati-
enten wurden zundchst diejenigen Patienten ausgewéhlt, welche die Eingangskriterien
dieser Studie erfiillten. Danach erfolgte die statistische Auswertung mit der Statis-
tiksoftware SPSS 20. Zunéchst wurden die Mittelwerte fiir die motorischen Testparame-
ter und die Infektionsparameter getrennt fiir beide Gruppen berechnet, um diese im
nichsten Schritt miteinander vergleichen zu kénnen. Zusétzlich erfolgte die Berechnung
der Standardabweichung, um ein MaB} fiir die Streuung der Parameter zu den unter-
schiedlichen Untersuchungszeitpunkten zu erhalten. Der Vergleich der Mittelwerte
sowohl der motorischen Testparameter TPF, MRAM, RT und CT, als auch der Infekti-
onsparameter CD4"-Zellzahl und Viruslast der beiden Initialtherapiegruppen erfolgte zu
den einzelnen Untersuchungszeitpunkten, also sowohl beziiglich der Ausgangswerte vor
Therapiebeginn als auch fiir die Verlaufskontrollen nach 6, 12, 18, 24 und mehr als 24
Monaten mittels des T-Tests fiir unverbundene Stichproben. Ein p-Wert von <0,05 galt
dabei als signifikant.
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S Ergebnisse

5.1 Epidemiologie

Das Patientenkollektiv beider Gruppen zeichnete sich zum Therapiestart durch folgende

Kriterien aus (s. Abbildung 3):

Gruppe 1 Gruppe 2
2NRTI+1PI 2 NRTI + 1 NNRTI
177
Manner [18%)
I Frauen @ @
955 804
(85%) (82%)
@ Alter [Jahre] 43,77 45,04
@ Alter bei Eintritt in Studie [Jahre] 41,25 42,11
@ Dauer der Erkrankung bis 67,22 72,70

zum Studieneintritt [Monate]

Abbildung 3: Darstellung des Patientenkollektivs zum Startzeitpunkt der Studie

Insgesamt fiel auf, dass die Gruppe der Patienten, welche eine Initialtherapie mit zwei
NRTIs und einem PI erhielten, etwas grofer war als das Patientenkollektiv, welches
initial mit zwei NRTIs und einem NNRTI behandelt wurde, was auf dem Boden der
etwas effektiveren PIs dem Bestreben der HIV-Therapeuten nach rascher Senkung der
Viruslast im Blut geschuldet ist.

Ferner waren deutlich mehr Ménner in der Studie vertreten als Frauen. So bestanden
beide Gruppen gleichermallen zu iiber 80% aus Mannern. Da diese Geschlechtsvertei-
lung jedoch beide Gruppen in etwa gleichem Umfang betraf, war dadurch keine Beein-
flussung der Ergebnisse zu erwarten.

Durchschnittlich waren die Patienten in beiden Gruppen etwa gleich alt. Auch das
durchschnittliche Alter der Patienten zum Zeitpunkt des Eintritts in die Studie unter-
schied sich in beiden Gruppen kaum. Hier ist demnach ebenfalls kein Einfluss auf die

Studienergebnisse zu erwarten.
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Die Zeitspanne zwischen dem Zeitpunkt der HIV-Diagnose und dem initialen Therapie-
und damit Studienbeginn betrug in Gruppe 1 5 2 Jahre, in Gruppe 2 war diese mit

knapp 6 Jahren nur unwesentlich lédnger.

462
(47%)

504
(45%) 348
(31%)

118
42 2 (12%)
(4%) (0,2%)

36 4
(4%) (0,4%)

Gruppe 1 Gruppe 2

20-29 Jahre [ 40-49 Jahre 60-69 Jahre
- 30-39 Jahre - 50-59 Jahre 70-79 Jahre

Abbildung 4: Altersaufteilung nach Gruppen in Anzahl Personen

Die vorangehende Abbildung (s. Abbildung 4) zeigt die Verteilung der Patienten iiber
die verschiedenen Altersgruppen. Der grofite Anteil der Patienten war 30-39 bzw. 40-49
Jahre alt. An dritter und vierter Stelle standen die Gruppen 20-29- und 50-59-jdhriger
Patienten, danach in absteigender Gruppengrofle 60-69- und 70-79-Jéhrige. Die prozen-

tuale Aufteilung der Patienten war in beiden Patientengruppen nahezu identisch.

Gruppe 1 Gruppe 2
2NRTI+1PI 2 NRTI + 1 NNRTI

58 59
(5%) (6%)
Homosexuell

Il Heterosexuell @ 733 @ 642
I Bisexuell (65%) (65%)

davon davon

i.v.-Drogenkonsum i.v.-Drogenkonsum B —

oy 23
(5,5%) (2%)

Abbildung 5: Risikogruppen-Verteilung innerhalb der beiden Therapiegruppen
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Diese Abbildung (s. Abbildung 5) zeigt die Aufteilung der Patienten in die unterschied-
lichen Hauptbetroffenen-Gruppen einer HIV-Infektion. Dabei zeigte sich in Gruppe 1
ein etwas groflerer Anteil an i.v.-Drogenkonsumenten, wihrend der Anteil der hetero-
und bisexuellen Patienten in Gruppe 2 geringfiigig groBer war. Insgesamt zeigte sich
jedoch eine sehr dhnliche Patientenverteilung, bei den geringfiigigen Unterschieden

handelt es sich um zufillige Effekte.

Gruppe 1
2NRTI+1PI

39,0

13,010,0

|
A1 A2 A3 B1 B2 B3 C1 C2 C3

Gruppe 2
2 NRTI + 1 NNRTI
A 16,0 L =
s o0 BB

) 8,0

Mc .
A1 A2 A3 B1 B2 B3 C1 C2 C3

Abbildung 6: Verteilung der Patienten in beiden Gruppen iiber die CDC-Stadien

Abbildung 6 zeigt die Verteilung der Patienten auf die verschiedenen CDC-Stadien. In
Gruppe 2 waren nahezu gleichgrof3e Anteile der Patienten den CDC-Stadien A (34%), B
(32%) und CDC-Stadium C (34%) zuzuordnen. Im Vergleich dazu befand sich in Grup-
pe 1 mit 43% der Patienten ein Grofteil — und deutlich mehr Patienten als in Gruppe 2 —
in Kategorie C. Die iibrigen Patienten gehorten zu etwa gleichen Anteilen der Kategorie
A (28%) und B (29%) an. Dieser Anteil der Patienten der Gruppe 2 in den CDC-
Kategorien A und B war im Vergleich zu dem Kollektiv der Gruppe 1 also deutlich
hoher. Insgesamt schienen also Patienten der Gruppe 1 im Vergleich zu dem Kollektiv
der Gruppe 2 eher hoheren CDC-Kategorien anzugehoren, also haufiger an klinischen
Manifestationen der HIV-Infektion erkrankt gewesen zu sein, was sowohl die Wahl der

Therapieform als auch im weiteren Verlauf die Therapieetfekte beeinflusst hat.
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Zusammenfassend bestand bei der Verteilung epidemiologischer Einflussfaktoren in
beiden Gruppen ein sehr dhnliches Muster. Die Verteilung der Patienten auf die CDC-
Stadien ldsst jedoch vermuten, dass bei Patienten der Gruppe 1 (PI) der Immundefekt

etwas weiter fortgeschritten war als in Gruppe 2 (NNRTI).

5.2 Ergebnisse der motorischen Testbatterie

5.2.1  Ergebnisse Gruppe 1 (2 NRTI + 1 PI)

Nachfolgend werden die Ergebnisse der motorischen Testbatterie der Patientengruppe 1
veranschaulicht. Die Erfassung erfolgte vom Startzeitpunkt an alle sechs Monate (vgl.

Methodik).
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Abbildung 7: Darstellung der TPF-Mittelwerte mit Standardabweichung Gruppe 1

Die Mittelwerte der Tremor-Peak-Frequenzen (TPF) (s. Abbildung 7) lagen in dieser
Gruppe bds. geringfiigig unterhalb der Mittelwerte der gesunden Vergleichspopulation.
Die Werte lagen wihrend des gesamten Beobachtungszeitraumes fiir beide Seiten im
Normalbereich. Eine deutliche Beeinflussung durch die Einleitung der Therapie bestand

nicht, war aber bei von Beginn an unauffalligen Werten auch nicht zu erwarten.
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Abbildung 8: Darstellung der MRAM-Mittelwerte mit Standardabweichung Gruppe 1

Auch die Ergebnisse der schnellstmoglichen alternierenden Zeigefingerbewegungen
(MRAM) (s. Abbildung 8) links waren den Mittelwerten der Normalgruppe sehr dhn-
lich. Nach Therapiebeginn war {iber den gesamten Beobachtungszeitraum dennoch eine
deutliche Steigerung der Frequenzen zu erkennen, auch >24 Monate nach Einleitung der
Initialtherapie lagen diese noch deutlich oberhalb des Ausgangswerts. Beziiglich der
Mittelwerte der MRAM rechts fiel auf, dass die Frequenzen vor Therapiebeginn im
Vergleich zur seronegativen Kontrollgruppe etwas reduziert waren. Es wurden dabei
jedoch keine Werte erreicht, welche eine SD unterhalb der Normwerte lagen. Nach
Therapiebeginn besserten sich die Mittelwerte auch hier und erreichten dabei >24 Mo-
nate nach Einleitung der Initialtherapie Werte einer gesunden Kontrollpopulation, deut-

lich oberhalb der Ausgangs-Mittelwerte.
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Abbildung 9: Darstellung der RT-Mittelwerte mit Standardabweichung Gruppe 1

Die Mittelwerte der Reaktionszeiten (RT) (s. Abbildung 9) lagen in der Gruppe mit
einem Pl-basierten Initialtherapie-Regime fiir beide Seiten bei Therapiebeginn zwar
noch innerhalb des Normalbereichs, waren im Vergleich zum gesunden Kontrollkollek-
tiv jedoch deutlich verlédngert mit einer Abweichung von den Normwerten um etwa eine
Standardabweichung. Nach Therapiebeginn blieben die Werte im ersten Jahr auf der
rechten Seite zunéchst stabil, danach verschlechterte sich der Mittelwert, erreichte nach
>24 Monaten fast einen pathologischen Wert 2 SD oberhalb des Normwerts. Auf der
linken Seite kam es nach Einleitung der Initialtherapie zunichst zu einer leichten Ver-
besserung der Werte, nach 18 Monaten jedoch wieder zu einer Verschlechterung mit
Werten deutlich oberhalb des Ausgangswerts. Die folgenden Mittelwerte waren kon-
stant um etwas mehr als 1 SD verldngert, also noch nicht im pathologischen Bereich.
Insgesamt schien die Initialtherapie mit einem Protease Inhibitor also nur einen leichten

und nicht anhaltend positiven Einfluss auf den Verlauf der Reaktionszeit zu haben.
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Abbildung 10: Darstellung der CT-Mittelwerte mit Standardabweichung Gruppe 1

Die Kontraktionszeiten (CT) (s. Abbildung 10) waren auf beiden Seiten vor Therapie-

beginn deutlich verldngert und lagen als einzige Mittelwerte auch im Verlauf zu den

meisten Zeitpunkten im pathologischen Bereich. Auch in der vorliegenden Untersu-

chung schien dies also - wie in anderen Studien - der sensitivste Parameter fiir das Ent-

decken motorischer Defizite zu sein. Im Gegensatz zu den Reaktionszeiten verbesserten

sich die Werte nach Einleitung der PI-basierten Initialtherapie auf beiden Seiten deut-

lich. Nach 18 Monaten verschlechterten sie sich jedoch wieder, lagen nach >24 Mona-

ten deutlich oberhalb der Ausgangswerte und bds. im pathologischen Bereich. Es zeigte

sich nach Einleitung der Initialtherapie mit einem PI also zwar eine Verbesserung der

Kontraktionszeiten, dieser Einfluss war jedoch zeitlich begrenzt.
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Die nachfolgende Tabelle (s. Tabelle 4) zeigt zusdtzlich den Anteil der Patienten zu den

verschiedenen Zeitpunkten mit Werten im Normalbereich, angegeben in Prozent.

vor Therapie Nach 6 Nach12 Nach18 Nach24 Nach >24

-beginn Monaten Monaten Monaten Monaten Monaten
TPF rechts 99,0 98,8 98,7 99,6 99,7 99,5
TPF links 98,6 99,0 98,5 99,3 97,5 98,8
MRAM rechts 74,0 63,3 69,8 72,4 69,0 75,0
MRAM links 60,5 54,2 441 441 45,5 37,9
RT rechts 79,7 76,5 79,4 72,1 68,8 65,5
RT links 81,4 80,5 84,3 66,2 72,7 65,5
CT rechts 60,2 63,9 53,9 52,9 49,4 55,2
CT links 58,0 58,2 54,9 55,9 49,4 27,6

Tabelle 4: Anteil der Patienten mit motorischen Werten im Normalbereich in Gruppe 1, angegeben

in Prozent

Die TPF lag bei nahezu allen Patienten {iber den gesamten Beobachtungszeitraum und
fiir beide Seiten im Normbereich.

Bei den schnellstmdglichen alternierenden Zeigefingerbewegungen (MRAM) lagen —
trotz fast unauffilliger Mittelwerte - iiber den gesamten Beobachtungszeitraum vor
allem links viele Werte im pathologischen Bereich. Vor Therapiebeginn lagen links nur
etwa 60% der Patienten mit ihren Werten im Normbereich. Obwohl die MRAM-
Mittelwerte links nach Einleitung der Therapie eine Zunahme der Frequenzen mit einem
Mittelwert nach >24 Monaten oberhalb des Ausgangswertes zeigten, nahm hier der
Anteil von Patienten mit Werten im Normalbereich im Verlauf kontinuierlich ab, bis
nach >24 Monaten nur noch knapp 38% der Patienten MRAM-Werte im Normalbereich
zeigten. Auf der rechten Seite zeigten vor Therapiebeginn immerhin 74% der Patienten
Werte im Normbereich. Dieser Anteil verdnderte sich im Therapieverlauf bis auf leichte
Schwankungen kaum - mit einem Anteil von Patienten mit normalen Werten von 75%
nach >24 Monaten.

Der Anteil von Patienten mit Reaktionszeiten im Normbereich am Gesamtkollektiv
blieb im ersten Jahr nach Beginn der Initialtherapie zunéchst relativ konstant bei etwa
80%. Im weiteren Therapieverlauf kam es zu einer Verschlechterung der Werte mit
einem Abfall des Anteils von Patienten mit normalen Reaktionszeiten auf 65% auf

beiden Seiten.
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Im Bereich der Kontraktionszeit zeigte — wie es bei den deutlich verldngerten Mittel-
werten zu erwarten war — der geringste Anteil von Patienten Werte im Bereich der
Norm. Hier befanden sich vor Therapiebeginn auf der rechten Seite lediglich knapp
60% der Patienten im Normbereich, nach >24 Monaten Therapie sank dieser Anteil
weiter auf 55%. Auf der linken Seite war diese Verschlechterung noch deutlicher mit
initial 58% von Patienten im Normalbereich, dieser Anteil fiel im Verlauf bis auf 28%
nach >24 Monaten Therapie ab. Hier zeigte sich also — trotz zumindest kurzzeitiger

Verbesserung der Mittelwerte - kein dauerhaft positiver Therapieeffekt.

5.2.2  Ergebnisse Gruppe 2 (2 NRTI + 1 NNRTI)

Die Ergebnisse der motorischen Tests der Gruppe 2 im Verlauf der Initialtherapie wer-

den in den nachfolgenden Abbildungen dargestellt.
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Abbildung 11: Darstellung der TPF-Mittelwerte mit Standardabweichung Gruppe 2

Die Mittelwerte der Tremor-Peak-Frequenzen (TPF) (s. Abbildung 11) lagen auch in
Gruppe 2 bds. nur leicht unterhalb der Mittelwerte des seronegativen Kontrollkollektivs.
Dabei traten fiir beide Seiten zu keinem Zeitpunkt Mittelwerte im pathologischen Be-
reich auf. Auch hier war bei bereits ohne antiretrovirale Therapie unauffalligen Werten

keine Verdnderung nach Therapiebeginn zu erwarten.
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Abbildung 12: Darstellung der MRAM-Mittelwerte mit Standardabweichung Gruppe 2

Der Ausgangs-Mittelwert fiir die schnellstmoglichen alternierenden Zeigefingerbewe-
gungen (MRAM) rechts lag in Gruppe 2 (s. Abbildung 12) dhnlich wie in Gruppe 1
etwas unterhalb des Mittelwerts der gesunden Kontrollgruppe. Im Verlauf der Therapie
stiegen die Frequenzen auch in dieser Gruppe leicht an, sie lagen nach >24 Monaten
noch oberhalb der Ausgangswerte vor Therapiebeginn. Auf der linken Seite entsprach
der Mittelwert vor Therapiebeginn nahezu dem der HIV-seronegativen Kontrollgruppe
— ebenfalls dhnlich der Gruppe 1. Auch hier bestand im Therapieverlauf eine leichte
Zunahme der Frequenzen, die zum Schluss ebenfalls noch oberhalb der Ausgangswerte

lagen.
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Abbildung 13: Darstellung der RT-Mittelwerte mit Standardabweichung Gruppe 2

Die Mittelwerte der Reaktionszeit waren in Gruppe 2 (s. Abbildung 13) vor Therapie-

beginn auf beiden Seiten im Vergleich zur gesunden Kontrollpopulation erhdht, jedoch

nur um eine Standardabweichung. Nach Therapiebeginn verbesserten sich die Zeiten in

dieser Gruppe zunichst, diese Verbesserung hielt jedoch nicht an. Nach 24 Monaten

entsprachen die Mittelwerte auf beiden Seiten wieder den Ausgangs-Mittelwerten. Nach

>24 Monaten lagen die Mittelwerte auf beiden Seiten oberhalb der Ausgangs-

Mittelwerte, auf der rechten Seite ausgepréigter mit einem Wert nur knapp unterhalb der

Grenze des pathologischen Bereichs. In dieser Gruppe mit einem NNRTI-basierten

Initialtherapieregime zeigte sich also ein positiver Therapieeffekt, der jedoch nach >24

Monaten abgeklungen war.
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Abbildung 14: Darstellung der CT-Mittelwerte mit Standardabweichung Gruppe 2

Die Mittelwerte der Kontraktionszeiten waren auch in dieser Gruppe (s. Abbildung 14)

auf beiden Seiten und iiber den gesamten Beobachtungszeitraum deutlich erhéht und

lagen auf beiden Seiten kontinuierlich im pathologischen Bereich. Nach Therapiebeginn

kam es zundchst zu einer deutlichen Verbesserung der Werte. Bereits nach 18 Monaten

verschlechterten sich die Mittelwerte jedoch wieder und lagen nach >24 Monaten The-

rapie mit dem initialen NNRTI-basierten Therapieregime deutlich oberhalb der Aus-

gangswerte. Auch hier lieB sich also zundchst ein transient positiver Therapieeffekt

nachweisen.
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Die folgende Tabelle (s. Tabelle 5) veranschaulicht noch einmal, wie grofl der Anteil
der Patienten der Gruppe 2 zu den unterschiedlichen Studienzeitpunkten mit Werten im

Normalbereich war.

vor Therapie Nach 6 Nach12 Nach18 Nach24 Nach >24

-beginn Monaten Monaten Monaten Monaten Monaten
TPF rechts 99,0 98,6 99,4 99,4 98,8 99,0
TPF links 99,1 99,5 99,4 98,2 99,4 98,8
MRAM rechts 74,1 71,3 65,7 72,1 68,8 69,0
MRAM links 57,9 49,2 52,3 48,3 54,0 59,1
RT rechts 77,6 79,2 89,5 72,4 73,6 63,6
RT links 82,0 81,7 84,9 79,3 74,7 64,6
CT rechts 58,3 57,5 55,8 51,7 51,7 29,5
CT links 57,0 57,5 57,0 50,0 47,1 34,1

Tabelle 5: Anteil der Patienten mit motorischen Werten im Normalbereich in Gruppe 2, angegeben

in Prozent

Im Bereich der TPF gab es auch in dieser Gruppe auf beiden Seiten iiber den gesamten
Beobachtungszeitraum kaum pathologische Werte.

Ahnlich wie in Gruppe 1 lagen auch in Gruppe 2 beziiglich der MRAM trotz nur gering-
fligig im Vergleich zur Norm verdnderter Mittelwerte viele Werte auBerhalb des Norm-
bereichs. Gerade auf der linken Seite, wo der Mittelwert vor Therapiebeginn im Bereich
des HIV-seronegativen Kontrollkollektivs lag, erreichten vor Therapiebeginn lediglich
58% der Patienten Werte im Normalbereich. Nach Einleitung der NNRTI-basierten
Initialtherapie sank dieser Anteil zundchst auf minimal 48% ab, obwohl sich die Mit-
telwerte hier sogar noch etwas besserten. Nach >24 Monaten wurde dann wieder der
Ausgangswert erreicht. Die Ergebnisse der MRAM der rechten Hand lagen initial bei
74% der Patienten im Normalbereich, im Verlauf fiel auch hier der Anteil trotz gebes-
serter Mittelwerte zundchst ab und lag dann relativ konstant bei knapp 70%. Nach The-
rapiebeginn war in Gruppe 2 also sogar eine kurzfristige Zunahme des Anteils von
Patienten mit pathologischen Werten zu verzeichnen, ein positiver Effekt der NNRTI-
haltigen Initialtherapie blieb also aus.

Die Werte fiir die Reaktionszeit lagen initial bei 78% (rechts) bzw. 82% (links) der
Patienten im Normbereich. Nach Beginn der Initialtherapie stieg dieser Anteil zunichst
an, vor allem auf der rechten Seite. Nach 18 Monaten sank der Anteil von Patienten mit

Reaktionszeiten im Normalbereich jedoch auf beiden Seiten wieder ab und lag nach >24
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Therapiemonaten auf beiden Seiten nur noch bei etwa 64%. Hier zeichnet sich also —
wie auch zuvor bei den Mittelwerten, ein positiver Therapieeffekt ab, welcher jedoch
auch in dieser Analyse nicht lange anhielt.

Die Kontraktionszeiten bildeten — wie es bei den deutlich pathologischen Werten auch
zu erwarten war — auch in dieser Gruppe den Parameter mit der groBten Sensitivitét fiir
pathologische Befunde. Dabei lagen die Kontraktionszeiten initial bei lediglich 57-58%
der Patienten im Normbereich. Dieser Anteil blieb nach Therapiebeginn zunéchst relativ
konstant, sank nach etwa 18 Monaten jedoch kontinuierlich und lag nach >24 Monaten
nur noch bei 30% (rechts) bzw. 34% (links) der Patienten. Dieser Parameter zeigte also
— trotz kurzzeitig verbesserter Mittelwerte — keine dauerhafte Beeinflussung durch den

Beginn der NNRTI-haltigen Initialtherapie.

5.2.3  Vergleich der Mittelwerte der motorischen Testbatterie beider Gruppen

Im néchsten Schritt wurden die Mittelwerte der motorischen Testbatterie beider Patien-
tengruppen zu den einzelnen Untersuchungszeitpunkten getrennt fiir die einzelnen

Parameter miteinander verglichen — verdeutlicht in den folgenden Abbildungen.

5.2.3.1 Vergleich der Mittelwerte beider Gruppen vor Therapiebeginn

MRAM rechts (Hz)* MRAM links (Hz)**

Gruppe 1
2NRTI+1PI

5,76 g Gruppe2

6,08 2 NRTI + 1 NNRTI

*-Test fiir unverbundene Stichproben; p-Wert: 0,188 **t-Test fiir unverbundene Stichproben; p-Wert: 0,247

Abbildung 15: Vergleich der MRAM-Mittelwerte vor Therapiebeginn
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RT rechts (ms)* RT links (ms)**
Gruppe 1
2NRTI+1PI
174,81 173,90 H Gruppe 2

2 NRTI + 1 NNRTI

*t-Test fiir unverbundene Stichproben; p-Wert: 0,043 **t-Test fiir unverbundene Stichproben; p-Wert: 0,247

Abbildung 16: Vergleich der RT-Mittelwerte vor Therapiebeginn

CT rechts (ms)* CT links (ms)**
Gruppe 1
2NRTI+1PI

160,86 171,65 | Gruppe 2

2 NRTI + 1 NNRTI

*t-Test fiir unverbundene Stichproben; p-Wert: 0,046 **t-Test fiir unverbundene Stichproben; p-Wert: 0,109

Abbildung 17: Vergleich der CT-Mittelwerte vor Therapiebeginn

Der Vergleich beider Gruppen beziiglich der Mittelwerte der motorischen Untersuchun-
gen (s. Abbildung 15, Abbildung 16, Abbildung 17) vor Beginn der Initialtherapie
zeigte beziiglich der Kontraktionszeit rechts in Gruppe 1 einen deutlich und signifikant
besseren Mittelwert im Vergleich zu Gruppe 2. Der Mittelwert der Kontraktionszeit der
linken Hand war in Gruppe 1 ebenfalls besser, dieser Unterschied erreichte allerdings
keine statistische Signifikanz. Auch im Bereich der Reaktionszeit der rechten Hand
bestand ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen, dabei aller-
dings mit einem deutlich besseren Mittelwert in Gruppe 2. Die anderen motorischen
Testparameter zeigten zu diesem Zeitpunkt kaum Unterschiede zwischen beiden Grup-
pen. Es bestanden hier also fiir Patienten, die im Verlauf mit einem PI-basierten Initial-
therapieregime behandelt wurden, etwas bessere Ausgangswerte fiir die Kontraktions-
zeiten, wohingegen Patienten, die eine NNRTI-basierte Initialtherapie erhielten, einen

besseren Mittelwert fur die Reaktionszeit hatten.
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5.2.3.2 Vergleich der Mittelwerte beider Gruppen 6 Monate nach Therapiebeginn

MRAM rechts (Hz)* MRAM links (Hz)**

Gruppe 1
2NRTI+1PI
5,93 Gruppe 2
6.05 N 2 NRTI + 1 NNRTI

*t-Test fiir unverbundene Stichproben; p-Wert: 0,076 **t-Test fiir unverbundene Stichproben; p-Wert: 0,876

Abbildung 18: Vergleich der MRAM-Mittelwerte nach 6 Monaten

RT rechts (ms)* RT links (ms)**

Gruppe 1
2NRTI+1PI

174,78 m Gruppe2

175,% 2 NRTI + 1 NNRTI

*t-Test fiir unverbundene Stichproben; p-Wert: 0,207 **t-Test fiir unverbundene Stichproben; p-Wert: 0,144
Abbildung 19: Vergleich der RT-Mittelwerte nach 6 Monaten

CT rechts (ms)* CT links (ms)**

Gruppe 1
2 NRTI + 1Pl
154,82 167,21 g Gruppe2
’ 2 NRTI + 1 NNRTI

*t-Test fir unverbundene Stichproben; p-Wert: 0,336 **t-Test fir unverbundene Stichproben; p-Wert: 0,262

Abbildung 20: Vergleich der CT-Mittelwerte nach 6 Monaten
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Zum Zeitpunkt 6 Monate nach Therapiebeginn (s. Abbildung 18, Abbildung 19, Abbil-
dung 20) haben sich die Kontraktionszeiten in beiden Gruppen deutlich verbessert. Im
direkten Vergleich zeigte Gruppe 1 (,,2 NRTI + 1 PI*) weiter einen deutlich besseren
Mittelwert der Kontraktionszeit rechts, zu diesem Zeitpunkt ohne statistische Signifi-
kanz. In der Gruppe ,,2 NRTI + 1 NNRTI* war diese Verbesserung (bezogen auf den
Ausgangswert) jedoch stirker. Der Mittelwert der Kontraktionszeit links war in Gruppe
2 (,2 NRTI + 1 NNRTI*) geringfiigig niedriger. Beziiglich der Reaktionszeiten zeigte
sich zu diesem Zeitpunkt in Gruppe 1 keine Veridnderung bezogen auf den Ausgangs-
Mittelwert, wihrend sich der Mittelwert in Gruppe 2 zumindest auf der linken Seite
verbesserte. Die Mittelwerte der Reaktionszeiten waren auch zu diesem Untersuchungs-
zeitpunkt in Gruppe 2 (,,2 NRTI + 1 NNRTI*) deutlich niedriger und damit besser
verglichen mit Gruppe 1, die Unterschiede verfehlten hier nur knapp eine statistische
Signifikanz. Die anderen motorischen Testparameter zeigten kaum Unterschiede zwi-

schen beiden Gruppen.

5.2.3.3 Vergleich der Mittelwerte beider Gruppen 12 Monate nach Therapiebe-

ginn
MRAM rechts (Hz)* MRAM links (Hz)**
Gruppe 1
2NRTI+1PI
6,18 6,11 N Gruppe 2

2 NRTI + 1 NNRTI

*-Test fiir unverbundene Stichproben; p-Wert: 0,979 **t-Test fiir unverbundene Stichproben; p-Wert: 0,412

Abbildung 21: Vergleich der MRAM-Mittelwerte nach 12 Monaten



5 Ergebnisse 58

RT rechts (ms)* RT links (ms)**
Gruppe 1
2NRTI+1PI
172,70 167,42 N Gruppe 2

2 NRTI + 1 NNRTI

*t-Test fir unverbundene Stichproben; p-Wert: 0,025 **t-Test flr unverbundene Stichproben; p-Wert: 0,977

Abbildung 22: Vergleich der RT-Mittelwerte nach 12 Monaten

CT rechts (ms)* CT links (ms)**

Gruppe 1
2NRTI+1PI

152,87 164,13 u Gruppe 2

2 NRTI + 1 NNRTI

*t-Test fir unverbundene Stichproben; p-Wert: 0,338 **t-Test flr unverbundene Stichproben; p-Wert: 0,788

Abbildung 23: Vergleich der CT-Mittelwerte nach 12 Monaten

Auch zum Zeitpunkt 12 Monate nach Therapiebeginn (s. Abbildung 21, Abbildung 22,
Abbildung 23) zeigte Gruppe 1 (,,2 NRTI + 1 PI*) vor allem rechts deutlich bessere
Mittelwerte im Bereich der Kontraktionszeit, zu diesem Zeitpunkt allerdings ohne sta-
tistische Signifikanz, wohingegen auch hier die Mittelwerte der Reaktionszeiten in
Gruppe 2 (,,2 NRTI + 1 NNRTI*) kiirzer waren, auf der rechten Seite zeigte sich hier
ein deutlicher Unterschied mit statistischer Signifikanz. Bezogen auf die Ausgangswerte
war dabei die Verbesserung in der Gruppe, die mit zwei NRTIs und einem NNRTI
behandelt wurde, etwas stirker — sowohl fiir die Kontraktions- als auch die Reaktions-

zeit-Mittelwerte.
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5.2.3.4 Vergleich der Mittelwerte beider Gruppen 18 Monate nach Therapiebe-
ginn
Die folgenden Abbildungen (s. Abbildung 24, Abbildung 25, Abbildung 26) zeigen

einen Vergleich der Mittelwerte 18 Monate nach Beginn der Initialtherapien.

MRAM rechts (Hz)* MRAM links (Hz)**

Gruppe 1
2 NRTI + 1Pl
6.43 6,52 g Cruppe 2
2 NRTI + 1 NNRTI

*t-Test fiir unverbundene Stichproben; p-Wert: 0,386 **t-Test fiir unverbundene Stichproben; p-Wert: 0,239

Abbildung 24: Vergleich der MRAM-Mittelwerte nach 18 Monaten

RT rechts (ms)* RT links (ms)**

Gruppe 1

2NRTI+1PI
184,15 187,70 u Gruppe 2

2 NRTI + 1 NNRTI

*t-Test fir unverbundene Stichproben; p-Wert: 0,489 **t-Test flr unverbundene Stichproben; p-Wert: 0,198

Abbildung 25: Vergleich der RT-Mittelwerte nach 18 Monaten
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CT rechts (ms)* CT links (ms)**
Gruppe 1
2NRTI+1PI

159,83 172,12 u Gruppe 2

2 NRTI + 1 NNRTI

*t-Test fir unverbundene Stichproben; p-Wert: 0,299 **t-Test flr unverbundene Stichproben; p-Wert: 0,549

Abbildung 26: Vergleich der CT-Mittelwerte nach 18 Monaten

Der Vergleich der Mittelwerte zum Zeitpunkt ,,18 Monate nach Therapiebeginn® zeigte
ein dhnliches Profil mit deutlich besseren Mittelweren beziiglich der Kontraktionszeiten
in Gruppe 1 (,,2 NRTI + 1 PI*) und deutlich besseren Mittelwerten der Reaktionszeiten
in Gruppe 2 (,,2 NRTI + 1 NNRTI*). Dabei entsprachen die Kontraktionszeiten in bei-
den Gruppen wieder den Ausgangs-Mittelwerten vor Therapiebeginn. Die Mittelwerte
der Reaktionszeiten haben sich zu diesem Zeitpunkt in Gruppe 1, bezogen auf den
Ausgangswert, bereits deutlich verschlechtert, wihrend der Therapieeffekt in Gruppe 2
noch anzuhalten schien. Dabei bestand trotz deutlicher Unterschiede zwischen beiden
Gruppen bei keinem der Parameter eine statistische Signifikanz. Die anderen motori-

schen Testparameter zeigten keine deutlichen Unterschiede zwischen beiden Gruppen.

5.2.3.5 Vergleich der Mittelwerte beider Gruppen 24 Monate nach Therapiebe-

ginn

Die nachfolgenden Abbildungen (s. Abbildung 27, Abbildung 28, Abbildung 29) zeigen

die Mittelwerte der motorischen Testbatterie beider Patientengruppen nach 24 Monaten.
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MRAM rechts (Hz)* MRAM links (Hz)**

Gruppe 1
2NRTI+1PI

6,15 6.34 B Gruppe 2

2 NRTI + 1 NNRTI

*-Test fiir unverbundene Stichproben; p-Wert: 0,421 **t-Test fir unverbundene Stichproben; p-Wert: 0,255

Abbildung 27: Vergleich der MRAM-Mittelwerte nach 24 Monaten

RT rechts (ms)* RT links (ms)**
Gruppe 1
2NRTI+1PI
182,43 181,43 m Gruppe 2

2 NRTI + 1 NNRTI

*t-Test fiir unverbundene Stichproben; p-Wert: 0,072 **t-Test flr unverbundene Stichproben; p-Wert: 0,044

Abbildung 28: Vergleich der RT-Mittelwerte nach 24 Monaten

CT rechts (ms)* CT links (ms)**
Gruppe 1
2NRTI+1PI
160,28 173,88 - Gruppe 2

2 NRTI + 1 NNRTI

*t-Test fiir unverbundene Stichproben; p-Wert: 0,262 **t-Test flr unverbundene Stichproben; p-Wert: 0,327

Abbildung 29: Vergleich der CT-Mittelwerte nach 24 Monaten
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24 Monate nach Therapiebeginn zeigte der Vergleich der Untersuchungsergebnisse der
motorischen Testbatterie weiter die gleichen Unterschiede zwischen beiden Gruppen.
Beziiglich der Kontraktionszeit zeigte unverdndert Gruppe 1 (,,2 NRTI + 1 PI*) einen
deutlich besseren Mittelwert auf der rechten Seite, allerdings erneut ohne statistische
Signifikanz. Auf der linken Seite bestand zu diesem Zeitpunkt kein Unterschied zwi-
schen beiden Gruppen. Auch zu diesem Zeitpunkt lagen die Kontraktionszeiten in bei-
den Gruppen noch im Bereich der Ausgangs-Mittelwerte. Beziiglich der Reaktionszeit
waren erneut die Mittelwerte in Gruppe 2 (,,2 NRTI + 1 NNRTI*) deutlich kiirzer und
damit besser, verglichen mit Gruppe 1. Auf der linken Seite erreichte dieser Unterschied
trotz einer geringen Differenz eine statistische Signifikanz. Die Mittelwerte der Reakti-
onszeiten haben sich dabei in Gruppe 1 bezogen auf die Ausgangswerte deutlich ver-
schlechtert, wiahrend sie in Gruppe 2 noch stabil im Bereich der Ausgangs-Mittelwerte
lagen. Die librigen motorischen Testergebnisse zeigten — wie auch zu den anderen Zeit-

punkten — keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden Therapiegruppen.

5.2.3.6 Vergleich der Mittelwerte beider Gruppen mehr als 24 Monate nach The-

rapiebeginn

MRAM rechts (Hz)* MRAM links (Hz)**

Gruppe 1
2NRTI+1PI

6,79 6,89 B Gruppe 2

2 NRTI + 1 NNRTI

*-Test fiir unverbundene Stichproben; p-Wert: 0,217 **t-Test fiir unverbundene Stichproben; p-Wert: 0,117

Abbildung 30: Vergleich der MRAM-Mittelwerte nach mehr als 24 Monaten
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RT rechts (ms)* RT links (ms)**

Gruppe 1
2NRTI+1PI

192,55 N Gruppe 2

2 NRTI + 1 NNRTI

*t-Test fir unverbundene Stichproben; p-Wert: 0,491 **t-Test flr unverbundene Stichproben; p-Wert: 0,403

Abbildung 31: Vergleich der RT-Mittelwerte nach mehr als 24 Monaten

CT rechts (ms)* CT links (ms)**
Gruppe 1
2NRTI+1PI

170,11 193,16 u Gruppe 2

2 NRTI + 1 NNRTI

*t-Test fir unverbundene Stichproben; p-Wert: 0,018 **t-Test flr unverbundene Stichproben; p-Wert: 0,154

Abbildung 32: Vergleich der CT-Mittelwerte nach mehr als 24 Monaten

Zum Zeitpunkt ,,>24 Monate nach Therapiebeginn® (s. Abbildung 30, Abbildung 31,
Abbildung 32) bestand im Bereich der Kontraktionszeit der rechten Hand weiter ein
deutlicher und statistisch signifikanter Unterschied mit einem deutlich besseren Mittel-
wert in Gruppe 1 (,,2 NRTI + 1 PI), verglichen mit Gruppe 2 (,,2 NRTI + 1
NNRTI*). Auch fiir die TPF der rechten Hand bestand zu diesem Zeitpunkt ein statis-
tisch signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen, der allerdings in Betracht der
insgesamt nahezu ,,normalen* - im Vergleich zum gesunden Kontrollkollektiv kaum
verdnderten TPF - vernachlédssigt werden kann. Beziiglich der anderen Parameter, insbe-
sondere der Reaktionszeit, bestanden zu diesem Zeitpunkt auf keiner Seite mehr Unter-
schiede zwischen beiden Gruppen. Betrachtet man erneut die unterschiedlich starken
Verdanderungen der Mittelwerte bezogen auf die Ausgangs-Mittelwerte, fiel auf, dass

sich die Mittelwerte in Gruppe 2, sowohl der Kontraktions- als auch der Reaktionszei-
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ten, mehr als 24 Monate nach Einleitung der Initialtherapien, etwas stérker verschlech-

tert hatten als bei Patienten aus Gruppe 1.

5.2.3.7 Statistisch signifikante Unterschiede

Zeitpunkt Parameter MPEEEE MBI -Wert
P Gruppe 1 Gruppe 2 P

174,81 165,69 0,043
Vor Therapiebeginn
160,86 179,38 0,046

12 Monate nach 172,7 158,13 0,025
Therapiebeginn

24 Mon.ate néch 181,43 176,59 0,044
Therapiebeginn
>24 Mor.late rTaCh 170,11 201,45 0,018
Therapiebeginn

Tabelle 6: Statistisch signifikante Unterschiede der motorischen Testparameter zwischen beiden
Initialtherapie-Gruppen, Mittelwerte angegeben in ms

5.3 Ergebnisse Hamilton-Depression-Scale

5.3.1 Ergebnisse Gruppe 1 (2 NRTI +1 PI)

0,3%— 0,0%~ O’O%_6 1% 0,0% 29 0,0%7 0,0%7
27% 81% 36% 7.2% = 1; 00% 2% 70 532
1%

Yo

0,0% 15,4%

Punktwert

Vor Therapie- Nach 6 Nach 12 Nach 18 Nach 24 Nach >24
beginn Monaten Monaten Monaten Monaten Monaten

Abbildung 33: Darstellung der prozentualen Patientenverteilung auf die verschiedenen Schwere-

grade der Kategorie Depression der HDS Gruppe 1
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Beziiglich der Kategorie Depression (s. Abbildung 33) nahm der Anteil der Patienten
mit 0 Punkten (keine Symptome) im gesamten Therapieverlauf den grofSten Anteil der
Patienten ein. Dabei bestanden vor Therapiebeginn bei 70% der Patienten keine Zeichen
einer Depression, nach >24 Monaten sank dieser Anteil leicht ab auf 65% der Patienten.
Gleichzeitig stieg der Anteil der Patienten mit einem oder zwei Punkten im Therapie-
verlauf etwas an. Zusammenfassend kam es also nach Einleitung der Initialtherapie zu

einer leichten Zunahme von Depressivitit.

0,0% 0,0% 0,0% 0,0% f7.7%
0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
0,0% 1,5% 2,7% 3.8%
4,0% 0,0% 0,0%
96.0° 98,5%
D% 88,5%
Vor Nach 6 Nach 12 Nach 18 Nach 24 Nach >24
Therapie- Monaten Monaten Monaten Monaten Monaten

beginn

Abbildung 34: Darstellung der prozentualen Patientenverteilung auf die verschiedenen Schwere-

grade der Kategorie Suizidgedanken der HDS Gruppe 1

In der Kategorie ,,Suizidgedanken* (s. Abbildung 34) zeigten iiber den gesamten Be-
obachtungszeitraum die meisten Patienten einen Score von 0, also keine Suizidgedan-
ken. Nur ein sehr geringer Prozentsatz erreichte zwischenzeitlich einen Wert von 1 oder
2 Punkten, kein Patient erreichte 4 Punkte. Im Verlauf der Initialtherapie veranderte sich
diese Verteilung kaum, mit Ausnahme der Zeitpunkte >24 Monate nach Therapiebe-
ginn. Hier gaben nur noch 89% der Patienten an, keine Suizidgedanken zu haben, wih-

rend immerin knapp 8% einen ,,Todeswunsch* duf3erten.
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2.1%— 1,2%— 0,0%~ 1.5%. 2,7%~ 7.7%7

30,8% 31,0% 39 0% 30,8%
44 6% 34,6%
3,4% —
Punktwert

6,2%

2,7% —

Vor Therapie- Nach 6 Nach 12 Nach 18 Nach 24 Nach >24
beginn Monaten Monaten Monaten Monaten Monaten

Abbildung 35: Darstellung der prozentualen Patientenverteilung auf die verschiedenen Schwere-

grade der Kategorie Arbeitsbeeintrichtigung der HDS Gruppe 1

Zunichst fiel auf, dass die Arbeitsbeeintrachtigung (s. Abbildung 35) im Vergleich zu
den anderen in der Hamilton-Depression-Scale abgefragten Symptomen relativ deutlich
war. So gaben im gesamten Beobachtungszeitraum nur zwischen 40 und 50% der Pati-
enten an, nicht in ihrer Arbeit beeintriachtigt zu sein. Dieser Anteil wurde im Laufe der
Therapiezeit tendenziell etwas geringer. Der zweitgrof3te Anteil der Patienten erreichte
in dieser Kategorie bereits 3 Punkte. Der Anteil von Patienten, die angaben, in ihrer
Arbeit eingeschridnkt zu sein, nahm im Therapieverlauf zu und erreichte 24 Monate

nach Therapiebeginn sein Maximum.
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96,2%

Vor Therapie- Nach 6 Nach 12 Nach 18 Nach 24 Nach >24
beginn Monaten Monaten Monaten Monaten Monaten

Abbildung 36: Darstellung der prozentualen Patientenverteilung auf die verschiedenen Schwere-

grade der Kategorie Schuldgefiihle der HDS Gruppe 1

Schuldgefiihle (s. Abbildung 36) fanden sich iiber den gesamten Beobachtungszeitraum

nahezu bei keinem Patienten.

5.3.2  Ergebnisse Gruppe 2 (2 NRTI + 1 NNRTI)

0.9% 4 0,0% 7 0,0% 75,4% 0,0%7/7.1% 0,0% /7,0%
0.9% 3,6% 8% 12% 0,0%
0,9% 7,2% 11,9%

Vor Nach 6 Nach 12 Nach 18 Nach 24 Nach >24
Therapie- Monaten Monaten Monaten Monaten Monaten
beginn

Abbildung 37: Darstellung der prozentualen Patientenverteilung auf die verschiedenen Schwere-

grade der Kategorie Depression der HDS Gruppe 2
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Bei dem Item ,,Depression (s. Abbildung 37) fiel in Gruppe 2 auf, dass die Gruppen-
groflen im Therapieverlauf insgesamt sehr stark schwankten. Der mit etwa 75% der
Patienten grofite Anteil zeigte — &hnlich wie in Gruppe 1 — iiber alle Untersuchungszeit-
punkte keine Symptome einer Depression. Der mit rund 20% zweitgrofite Anteil er-
reichte einen Punkt, dann folgten in absteigender Héufigkeit die Punktwerte 2, 3 und 4.
Dabei zeigte sich nach Beginn der Initialtherapie mit einem NNRTI ein leicht positiver

Therapieeffekt.

0,0% 0,0%
0,0% 0,0%
2,4% 0,0%

2,3%

1,2%

Vor Therapie- Nach 6 Nach 12 Nach 18 Nach 24 Nach >24
beginn Monaten Monaten Monaten Monaten Monaten

Abbildung 38: Darstellung der prozentualen Patientenverteilung auf die verschiedenen Schwere-

grade der Kategorie Suizidgedanken der HDS Gruppe 2

Die Patienten zeigten groftenteils keine Anzeichen fiir Suizidalitdt (s. Abbildung 38).
Nur ein sehr geringer Prozentsatz des Kollektivs zeigte leichte Hinweise fiir eine Suizi-
dalitdt. Ein verschwindend geringer Anteil der Patienten erreichte zwischenzeitlich

einen Score von 3 oder 4.
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2,7%—

28,5%

Vor Therapie- Nach 6 Nach 12 Nach 18 Nach 24 Nach >24
beginn Monaten Monaten Monaten Monaten Monaten

Abbildung 39: Darstellung der prozentualen Patientenverteilung auf die verschiedenen Schwere-

grade der Kategorie Arbeitsbeeintrichtigung der HDS Gruppe 2

Auch in dieser Therapiegruppe schien die Arbeitsbeeintrachtigung (s. Abbildung 39)
der Bereich zu sein, in dem sich die Patienten am stirksten beeintrachtigt fiihlten. Rund
50% der Patienten gaben iiber den gesamten Beobachtungszeitraum eine leichte Beein-
trichtigung bei der Arbeit an. Zumindest im ersten Jahr nahm der Anteil der Patienten,
die sich stirker beeintrdchtigt fiihlten, etwas ab. Begleitend kam es zu einer Zunahme
der GruppengrofBe von Patienten mit 0 Punkten. >24 Monate nach Therapiebeginn
erreichten die Gruppen bis auf eine leichte Abnahme des Patientenanteils, der 0 oder 1
Punkt erreichte, zugunsten der hoheren Beeintrachtigungsstufen nahezu wieder die

Ausgangsverteilung.
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70

, 1,29
1,7"/(:) 2%
Punktwert
4
3 98,2% 97,6%
2
M 1
o
Vor Therapie- Nach 6 Nach 12
beginn Monaten Monaten

Nach 18
Monaten

Nach 24
Monaten

Nach >24
Monaten

Abbildung 40: Darstellung der prozentualen Patientenverteilung auf die verschiedenen Schwere-

grade der Kategorie Schuldgefiihle der HDS Gruppe 2

Ahnlich wie in Gruppe 1 hatten auch in Gruppe 2 (s. Abbildung 40) iiber den gesamten

Studienzeitraum kaum Patienten Schuldgefiihle.

5.3.3

5.3.3.1 Schuldgefiihle

Vergleich der Ergebnisse der Hamilton-Depression-Scale beider Gruppen

In beiden Therapiegruppen und konstant {iber den gesamten Beobachtungszeitraum

gaben nahezu alle Patienten an, keine Schuldgefiihle im Zusammenhang mit ihrer HIV-

Infektion zu haben.
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Vor Ther.- Nach 6 Nach 12 Nach 18 | Nach 24 | Nach>24
beginn Monaten | Monaten | Monaten | Monaten | Monaten

Punktwert

97,9 97,0 994 98,2 98,0 97,6 100 100 100 100 96,2 100

1 o9 1,7 o6 09 20 1,2 00 OO0 OO OO0 38 0,0
2 12 12 00 O09 OO 1,2 OO0 OO OO OO0 00 O0
3 o0 02 00 00 00 00 OO OO0 OO OO0 00 0,0
4 o0 00 00 00 00 00 OO OO0 OO OO0 oO0 0,0

Tabelle 7: Patientenaufteilung beider Gruppen in der Kategorie Schuldgefiihle der Hamilton
Depressionsskala, angegeben in Prozent, zu den verschiedenen Untersuchungszeitpunkten

5.3.3.2 Depression

Der Bereich, den der zweitgrofite Anteil der in der Studie untersuchten Patienten bejah-
te, war die Depressivitdt. Dabei fand sich in beiden Therapiegruppen eine dhnliche
Verteilung der Patienten auf die verschiedenen Schweregrade der Depression. In beiden
Gruppen wies der groBite Anteil der Patienten (65-80%) keine Anzeichen fiir eine De-
pression auf. Bei dem zweitgroften Teil der Patienten, in beiden Gruppen etwa 15-25%,
konnten immerhin leichte Symptome von Depressivitdt gefunden werden. Dann folgten
in absteigender Gruppengrof3e Patienten mit 2 oder 3 Punkten. Sowohl in Gruppe 1 als
auch in Gruppe 2 erreichte im Verlauf der Initialtherapie kaum ein Patient 4 Punkte. In
der Patientengruppe, die eine Pl-basierte Therapie erhielt, war der Anteil von Patienten,
die keine Symptome einer Depression zeigten, liber den gesamten Beobachtungszeit-
raum etwas kleiner als in der Gruppe, in der eine NNRTI-basierte Initialtherapie erfolg-
te. Zudem schien es in der ,,PI-Gruppe® im Verlauf der Initialtherapie eine leichte Zu-
nahme der Depressivitidt zu geben. In Gruppe 2 hingegen liell sich bei sehr starken

Schwankungen ein minimaler positiver Therapieeffekt erkennen.
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Vor Ther.- Nach 6 Nach 12 Nach 18 Nach 24 Nach >24
Monaten Monaten Monaten Monaten Monaten

Punktwert

0 69,8 63,7 71,1 77,7 63,6 77,1 69,2 73,2 66,7 79,8 654 72,1

1 19,1 24,5 18,1 19,6 20,2 12,0 24,6 19,6 25,3 11,9 19,2 20,9
2 81 94 72 09 101 72 62 54 53 7,1 154 7,0
3 27 24 36 09 61 36 00 08 27 12 00 00
4 o3 o0 00 09 OO0 OO0 OO0 OO0 OO 00 00 0,0

Tabelle 8: Patientenaufteilung beider Gruppen in der Kategorie Depression der Hamilton Depres-
sionsskala, angegeben in Prozent, zu den verschiedenen Untersuchungszeitpunkten

5.3.3.3 Arbeitsbeeintrichtigung

Die Arbeitsbeeintrdchtigung stellte den Bereich dar, welcher Patienten unabhingig von
der Art der Initialtherapie mit Abstand am stérksten belastete. Sowohl in Gruppe 1, als
auch in Gruppe 2, war die Arbeitsbeeintrachtigung der Bereich, in dem die meisten
Patienten — in beiden Gruppen iiber den gesamten Beobachtungszeitraum rund 50% —
bestenfalls eine leichte Beeintrachtigung durch die bestehende HIV-Infektion angaben.
Im Vergleich beider Gruppen zeigte Gruppe 1 iiber den gesamten Beobachtungszeit-
raum etwas weniger Patienten mit einem Score von 0 Punkten und gleichzeitig einen
etwas hoheren Patientenanteil mit 3 Punkten, also einer hoheren Beeintrachtigung im
Bereich der Arbeit als Gruppe 2 mit einer NNRTI-beinhaltenden Initialtherapie. Dabei
nahm der Anteil von Patienten, die eine Arbeitsbeeintrdchtigung angaben in Gruppe 1
im Therapieverlauf etwas zu. In Gruppe 2 hingegen nahm der Anteil von Patienten,
welche Beeintrachtigungen im Bereich der Arbeit oder sonstiger alltédglicher Tatigkeiten
angaben, zumindest im 1. Jahr der Initialtherapie, leicht ab. Nach mehr als 24 Monaten
nahm der Patientenanteil mit einer Arbeitsbeeintrdchtigung jedoch auch hier wieder zu,

Gruppe 2 erreichte nach {iber 2 Jahren nahezu wieder die Ausgangswerte.
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Vor Ther.- Nach 6 Nach 12 Nach 18 Nach 24 | Nach >24
beginn Monaten | Monaten | Monaten | Monaten | Monaten

Punktwert

P VA Y Y R
0 49,3 46,7 52,1 55,4 3,7 44,6 44,6 40,5 59,5 42,3
1 14,4 18,1 13,9 10,7 16,0 14,6 16,9 196 9,5 6,0 11,5 11,6
2 34 39 18 36 40 6,1 6,2 18 2,7 1,2 3,8 1,4
3 30,8 28,5 31,0 29,5 39,0 25,6 30,8 28,6 44,6 32,1 34,6 34,8
4 21 2,7 1,2 09 O00 OO0 1,5 54 2,7 1,2 7,7 29

Tabelle 9: Patientenaufteilung beider Gruppen in der Kategorie Arbeitsbeeintrichtigung der
Hamilton Depressionsskala, angegeben in Prozent, zu den verschiedenen Untersuchungszeitpunk-
ten

5.3.3.4 Suizidgedanken

In der Kategorie ,,Suizidgedanken* zeigte sich zwischen beiden Gruppen kaum ein
Unterschied beziiglich der GruppengroBe. Uber den gesamten Beobachtungszeitraum
gaben in beiden Gruppen etwa 95% der Patienten an, keine Suizidgedanken zu haben.
Einzige Ausnahme bildeten die Zeitpunkte ,,mehr als 24 Monate*. Hier gaben in Gruppe
1 immerhin etwa 10% der Patienten an, ihr Leben nicht lebenswert zu finden oder au-

Berten sogar einen Todeswunsch.

Vor Ther.- Nach 6 Nach 12 Nach 18 Nach 24 | Nach >24
beginn Monaten | Monaten | Monaten | Monaten | Monaten

Punktwert

0 95,7 94,7 97,6 97,3 96,0 9,4 98,5 94,6 97,3 100 88,5 97,7

1 16 30 18 00 40 1,2 00 OO0 OO0 00 38 23
2 13 12 o6 18 00 24 15 36 27 00 7,7 0,0
3 14 08 00 09 00 OO0 OO0 18 00 OO0 00 0,0
4 o0 03 00 00 00 OO0 OO0 OO0 00 00 00 00

Tabelle 10: Patientenaufteilung beider Gruppen in der Kategorie Suizidgedanken der Hamilton
Depressionsskala, angegeben in Prozent, zu den verschiedenen Untersuchungszeitpunkten
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5.4 Ergebnisse der Infektionsmarker im Plasma

5.4.1  Ergebnisse Gruppe 1 (2 NRTI + 1 PI)
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Abbildung 41: Mittelwerte der CD4"-Zellzahl Gruppe 1

Die vorangehende Abbildung (s. Abbildung 41) zeigt den Verlauf der Mittelwerte der
CD4"-Zellzahl in Gruppe 1 zu den unterschiedlichen Untersuchungszeitpunkten. Nach
einem Ausgangswert von 375 Zellen/ul stieg der CD4"-Mittelwert kontinuierlich bis zu
einem Maximum von 641 Zellen/ul nach >24 Monaten Initialtherapie an. Hier zeigte
sich also ein deutlicher und - im Vergleich zu den Auswirkungen auf die motorischen

Testparameter - andauernder Therapieeffekt durch die Einleitung der Initialtherapie mit

einem Pl-haltigen Therapieregime.

vor Therapie Nach 6 Nach12 Nach18 Nach24 Nach >24

-beginn Monaten Monaten Monaten Monaten Monaten
<200/l 39,7 31,5 26,8 10,6 13,3 42
201-499/ul 32,7 37,8 30,9 47,0 44,0 20,8
2 500/l 27,6 30,7 42,3 424 42,7 75,0

Tabelle 11: prozentuale Verteilung der Patienten auf die verschiedenen CD4*-Zellzahl-Gruppen

Gruppe 1

Diese Tabelle (s. Tabelle 11) stellt die prozentuale Verteilung der Patienten in den
unterschiedlichen Zellzahl-Gruppen iiber die Zeit der Initialtherapie dar. Auch in dieser
Ansicht ist der positive und anhaltende Effekt der PI-basierten Initialtherapie sehr deut-
lich. Nach Einleitung der Initialtherapie nahm der Anteil der Patienten, die weniger als
200 CD4"-Zellen hatten, deutlich von initial knapp 40% vor Therapiebeginn auf 4 %

nach >24 Monaten ab. Gleichzeitig stieg der Anteil der Patienten mit mehr als 500
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CD4"-Zellen im Verlauf von knapp 30% vor Therapiebeginn auf etwa 42% im zweiten
Therapiejahr und 75% nach >24 Monaten an. Der Anteil der Patienten, deren CD4"-
Zellzahl zwischen 201 und 499 Zellen/ul lag, blieb relativ konstant, nahm nach >24

Monaten unter Initialtherapie eher etwas ab.
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25.000 ¢.25.019
20.000 A
15.000 1
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vor Therapie- Nach 6 Nach 12 Nach 18 Nach 24 Nach >24
beginn Monaten Monaten Monaten Monaten Monaten

Viruslast (Kopien/ml)

Abbildung 42: Mittelwerte der Viruslast Gruppe 1

In dieser Abbildung (s. Abbildung 42) wird der Verlauf der Viruslast tiber den Zeitraum
der Initialtherapie mit zwei NRTIs und einem PI dargestellt. Nach einem Ausgangswert
vor Therapiebeginn von etwa 25.000 Viruskopien/ml Plasma fiel die Anzahl der Viren
im Plasma relativ rasch ab und erreichte >24 Monate nach Beginn der Initialtherapie ein
Minimum von 780 Viren/ml. Auch beziiglich der Viruslast bestand also ein ausgeprig-

ter und langanhaltender positiver Effekt der PI-basierten Initialtherapie.

3,0% 0,09
6,1% 0,09

18,2%
28,1%
Viruslast
(Kopien/ml)
>=10.000
1001-9.999

I 51-1000
Ml <=50

Vor Nach 6 Nach 12 Nach 18 Nach 24  Nach >24
Therapiebeginn Monaten Monaten Monaten Monaten Monaten

Abbildung 43: Verteilung der Patienten auf die verschiedenen Viruslast-Gruppen Gruppe 1
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Diese Abbildung (s. Abbildung 43) verdeutlicht, wie es nach Einleitung der Initialthera-
pie erwartungsgemif zu einer raschen und deutlichen Zunahme des Patientenanteils mit
einer Viruslast unterhalb der Nachweisgrenze kam. Im Gegenzug nahmen die Patien-
tenanteile in den Viruslastgruppen ,,51-1000 Kopien pro ml“, ,,1001-9.999 Kopien pro
ml“ und ,,mehr als 10.000 Kopien pro ml* deutlich ab.

5.4.2  Ergebnisse Gruppe 2 (2 NRTI + 1 NNRTI)
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Abbildung 44: Mittelwerte der CD4"-Zellzahl Gruppe 2

In der vorangehenden Abbildung (s. Abbildung 44) wird der Verlauf der Mittelwerte
der CD4%-Zellzahl in Gruppe 2 dargestellt. Vor Beginn der Initialtherapie lag die durch-
schnittliche CD4"-Zellzahl bei 469 Zellen/pl. Dieser Wert stieg nach Beginn der Initial-
therapie kontinuierlich an und lag zum Zeitpunkt >24 Monate nach Therapiebeginn bei
757 Zellen/ul. Auch in dieser Gruppe von Patienten, welche eine NNRTI-basierte Initia-

Itherapie erhielten, zeigte sich also ein deutlicher und anhaltender CD4"-Zellzahl-

Anstieg, vergleichbar mit Patienten aus Gruppe 1.

vor Therapie Nach 6 Nach12 Nach18 Nach24 Nach >24

-beginn Monaten Monaten Monaten Monaten Monaten
<200/ul 221 13,6 8,4 12,3 9,3 2,4
201-499/ul 38,4 38,1 41,0 &3y 3 22,1 14,3
2 500/pl 39,5 48,3 50,6 54,4 68,6 83,3

Tabelle 12: prozentuale Vereilung der Patienten auf die verschiedenen CD4*-Zellzahl-Gruppen

Gruppe 2

Auch in Gruppe 2 nahm die Gruppe “<200 CD4*-Zellen/ul* kontinuierlich ab (s. Tabel-
le 12), wiahrend die Gruppe ,,.>500 CD4"-Zellen®, die wihrend des gesamten Beobach-
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tungszeitraums den groften Patientenanteil hatte, im Therapieverlauf deutlich an Grof3e
gewann. Den zweitgro3ten Patientenanteil hatte zu jedem Zeitpunkt die ,,Gruppe 201-
499 CD4"-Zellen®. Dieser Anteil nahm im Verlauf deutlich ab - zugunsten der Gruppe
mit mehr als 500 CD4*-Zellen.

20.000 -

<
15.000
10.000 -

5.000 -

Viruslast (Kopien/ml)

0

vor Therapie- Nach 6 Nach 12 Nach 18 Nach 24 Nach >24
beginn Monaten Monaten Monaten Monaten Monaten

Abbildung 45: Mittelwerte der Viruslast Gruppe 2

Diese Abbildung (s. Abbildung 45) zeigt den Verlauf der Viruslast-Mittelwerte im
Verlauf der Initialtherapie mit zwei NRTIs und einem NNRTI. Der Ausgangswert der
Viruslast vor Therapiebeginn betrug in Gruppe 2 16.800 Kopien/ml. Nach Beginn der
Initialtherapie kam es auch in dieser Gruppe zu einem deutlichen Abfall der Viruslast
im Plasma. Zum Zeitpunkt >24 Monate nach Therapiebeginn stieg diese dann wieder

leicht an, lag mit 500 Kopien/ml aber weiterhin deutlich unterhalb des Ausgangswertes.

25,6%

Viruslast
(Kopien/ml)
>=10.000
1001-9.999
Il 51-1000
M <=50

Vor Nach 6 Nach 12 Nach 18 Nach 24 Nach >24
Therapiebeginn Monaten Monaten Monaten Monaten Monaten

Abbildung 46: prozentuale Verteilung der Patienten auf die verschiedenen Viruslast-Gruppen

Gruppe 2
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Auch in Gruppe 2 kam es nach Einleitung der Initialtherapie zu einer starken und konti-
nuierlichen Zunahme des Patientenanteils mit einer nicht nachweisbaren Viruslast — von
66% vor Therapiebeginn auf 93% nach >24 Monaten (s. Abbildung 46). Im Gegenzug
kam es zu einem deutlichen Abfall des Patientenanteils in allen anderen Gruppen mit
einer hoheren Viruslast (,,51-1000/ml*, ,,1001-9.999/ml* und ,,mehr als 10.000/ml*).
Auch in dieser Darstellung der Verteilung von Patienten in verschiedenen Viruslast-
Gruppen zu den unterschiedlichen Zeitpunkten ist also ein deutlicher und dauerhaft

positiver Therapieeffekt erkennbar.

5.4.3  Vergleich der Mittelwerte der Infektionsmarker beider Gruppen

Folgende Abbildungen (s. Abbildung 47, Abbildung 48, Abbildung 49, Abbildung 50,
Abbildung 51, Abbildung 52) zeigen einen Vergleich der Mittelwerte der Infektionspa-
rameter CD4"-Zellzahl und Viruslast zu den unterschiedlichen Untersuchungszeitpunk-

ten, jeweils mit Angabe der Signifikanz des Unterschiedes.

CD,-Zellzahl/pl* Viruslast/mI**

Gruppe 1
2NRTI+1PI

25.019—-

16.841 g Cruppe2

315 2 NRTI + 1 NNRTI

*t-Test fiir unverbundene Stichproben; p-Wert: 0,000 **t-Test fur unverbundene Stichproben; p-Wert: 0,002

Abbildung 47: Vergleich Infektionsparameter vor Therapiebeginn
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CD,-Zellzahl/pl* Viruslast/mI**

Gruppe 1
2NRTI+1PI

4.024

N Gruppe 2

2.540 - 2 NRTI + 1 NNRTI

406

*-Test fiir unverbundene Stichproben; p-Wert: 0,000 **t-Test fir unverbundene Stichproben; p-Wert: 0,307

Abbildung 48: Vergleich Infektionsparameter nach 6 Monaten

CD,-Zellzahl/pl* Viruslast/mI™*

Gruppe 1
2NRTI+1PI

5.887 -

N Gruppe 2

488 2 NRTI + 1 NNRTI

-557

*t-Test fiir unverbundene Stichproben; p-Wert: 0,001 **t-Test fiir unverbundene Stichproben; p-Wert: 0,062

Abbildung 49: Vergleich Infektionsparameter nach 12 Monaten

CD,-Zellzahl/pl* Viruslast/mI™*

Gruppe 1
2NRTI+1PI

4.567 -

N Gruppe 2

503 2 NRTI + 1 NNRTI

-594

*t-Test fiir unverbundene Stichproben; p-Wert: 0,066 **t-Test fiir unverbundene Stichproben; p-Wert: 0,030

Abbildung 50: Vergleich Infektionsparameter nach 18 Monaten
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CD,-Zellzahl/pl* Viruslast/mI**

Gruppe 1
2NRTI+1PI

2.282 -

N Gruppe 2
2 NRTI + 1 NNRTI
524

-286

*t-Test fiir unverbundene Stichproben; p-Wert: 0,011 **t-Test fir unverbundene Stichproben; p-Wert: 0,029

Abbildung 51: Vergleich Infektionsparameter nach 24 Monaten

CD,-Zellzahl/pl* Viruslast/mI™*

Gruppe 1
2NRTI+1PI
778 -
Gruppe 2
. 500 B 5 NRTI+ 1 NNRT)

*t-Test fiir unverbundene Stichproben; p-Wert: 0,225 **t-Test fiir unverbundene Stichproben; p-Wert: 0,562

Abbildung 52: Vergleich Infektionsparameter nach >24 Monaten

Bei dem Vergleich der Infektionsparameter beider Gruppen zu den unterschiedlichen
Untersuchungszeitpunkten fiel zunédchst auf, dass bereits vor Beginn der verschiedenen
Initialtherapien die Ausgangswerte sowohl der CD4"-Zellzahlen als auch der Viruslas-
ten signifikant unterschiedlich waren mit besseren Werten fiir Gruppe 2 (2 NRTI + 1
NNRTI). Dieser Unterschied zwischen beiden Gruppen blieb bis zum Ende der Be-
obachtungszeit bestehen, zu vielen Untersuchungszeitpunkten mit statistischer Signifi-
kanz. In beiden Therapiegruppen zeigte sich nach Einleitung der Initialtherapie eine
deutliche und bis zum Zeitpunkt >24 Monate nach Therapiebeginn kontinuierliche
Zunahme der CD4%-Zellzahl bei einem gleichzeitigen Abfall der Plasma-Viruslast.
Dabei waren im Therapieverlauf die Mittelwerte der CD4"-Zellzahlen von Patienten aus

Gruppe 2 zu jedem Untersuchungszeitpunkt hoher und die Viruslasten niedriger als die
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Mittelwerte von Patienten aus Gruppe 1. Auch 24 Monate nach Beginn der Initialthera-
pie zeigten Patienten mit einer NNRTI-basierten Therapie eine signifikant hdohere
CD4"-Zellzahl bei gleichzeitig signifikant geringerer Viruslast als diejenigen mit einer
einen PI enthaltenden Therapie. Nach mehr als 24 Monaten bestand dieser Unterschied
weiter, hier allerdings ohne statistische Signifikanz.

Zusitzlich gab es in Gruppe 2 zu allen Untersuchungszeitpunkten deutlich mehr Patien-
ten, die mehr als 500 CD4"-Zellen pro pl und eine Viruslast unterhalb der Nachweis-

grenze von 50 Kopien pro ml hatten. Allerdings bestanden in Gruppe 2 bereits signifi-

kant bessere Ausgangswerte, was die Wahl der Initialtherapie beeinflusst hat.

Mittelwert | Mittelwert
Zeitpunkt Parameter p-Wert
Gruppe 1 Gruppe 2

375,18 468,91
- 25.019,38  16.841,11 0,002

- 2.282,35 286,44 0,029

Tabelle 13: Statistisch signifikante Unterschiede der Surrogatmarker CD4*-Zellzahl (Zellen/ul) und
Viruslast (Kopien/ml) zwischen beiden Initialtherapiegruppen

5.5 Zusammenfassung der Ergebnisse

Zusammenfassend zeigt sich also, dass Patienten aus Gruppe 2 beziiglich der systemi-
schen Surrogatmarker eine signifikant positivere Entwicklung zeigten — also einen
signifikant stirkeren Abfall der Viruslast und zudem einen signifikant stirkeren Anstieg
der CD4"-Zellzahl — im Vergleich zu Patienten mit einer PI-basierten Therapie in Grup-
pe 1. Bei einer groBBen Differenz zwischen den jeweiligen Werten im Therapieverlauf

bis >24 Monate nach Einleitung der Initialtherapie, meist verbunden mit einer starken
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Signifikanz, bestand dabei bei den Patienten mit einer NNRTI-basierten antiretroviralen
Therapie (Gruppe 2) ein etwas groflerer Therapieeffekt als bei Patienten, welche eine
Initialtherapie mit einem PI (Gruppe 1) erhielten. Dabei muss jedoch die bereits vor
Therapiebeginn bestehende deutliche Differenz zwischen beiden Gruppen sowohl be-
ziiglich der CD4%-Zellzahl als auch der Viruslast bedacht werden, die die Wahl der
Initialtherapie beeinflusst hat. Die bereits vor Therapiebeginn bestehende Differenz im
Bereich der Surrogatmarker blieb dabei bis zum letzten Untersuchungszeitpunkt mehr
als 24 Monate nach Therapiebeginn bestehen.

Dieser so deutliche Gruppenunterschied war bei den Ergebnissen der motorischen Un-
tersuchungen nicht zu beobachten. Jedoch bestand auch hier ein Therapieeffekt, aller-
dings nicht in beiden Therapiegruppen gleichermallen. Dabei zeigten die Patienten, die
mit einem NNRTI-basierten Therapieregime behandelt wurden, einen etwas deutliche-
ren Therapieeffekt beziiglich der Entwicklung der Reaktionszeiten — verglichen mit den
Patienten, die eine Tripeltherapie mit einem PI erhielten. Nach Beginn der Initialthera-
pie verbesserten sich auf beiden Seiten die Mittelwerte der Reaktionszeit {iber etwa 18
Monate, dabei nahm — zumindest auf der rechten Seite (dominante Hand) — auch der
Patientenanteil mit Werten im Normalbereich in diesem Zeitraum zu. Nach mehr als 24
Monaten mit der NNRTI-basierten Initialtherapie bestand jedoch kein Therapieeffekt
mehr, zu diesem Zeitpunkt haben sich die Werte — bezogen auf die Ausgangs-
Mittelwerte — noch verschlechtert. In der Gruppe von Patienten, die eine Therapie mit
einem PI erhielt, bestand im Vergleich ein deutlich schwécherer Therapieeffekt. Hier
kam es auf der linken Seite (nicht-dominante Hand) zu einer geringfiigigen Verbesse-
rung des Mittelwertes im ersten Therapiejahr, auf der rechten Seite blieb der Mittelwert
unter der Initialtherapie zumindest stabil. Auch in dieser Gruppe kam es dann im Ver-
lauf auf beiden Seiten wieder zu einer Verschlechterung der Mittelwerte. In der NNRTI-
Gruppe bestanden im direkten Vergleich zu fast allen Untersuchungszeitpunkten besse-
re Mittelwerte, meist sogar mit statistischer Signifikanz.

Im Gegenzug zeigten Patienten der ,,Pl-Initialtherapie-Gruppe® kiirzere und damit
bessere Kontraktionszeiten — verglichen mit Patienten aus der ,,NNRTI-Initialtherapie-
Gruppe®. Auf der rechten Seite (dominante Hand) bestand bereits vor Therapiebeginn
ein signifikant besserer Mittelwert in der ,,PI-Gruppe®. Nach Einleitung der Initialthera-
pie verbesserten sich die Mittelwerte beider Gruppen zundchst deutlich, nach 18 Mona-
ten wurden jedoch wieder die Ausgangswerte erreicht, nach mehr als 24 Monaten waren

die Mittelwerte der Kontraktionszeit der rechten Hand in beiden Gruppen schlechter als
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die Ausgangswerte vor Therapiebeginn. Diese Verschlechterung war besonders ausge-
prigt in der ,,NNRTI-Gruppe®. Patienten, welche mit einem PI-haltigen Initialtherapie-
regime behandelt wurden, zeigten im direkten Vergleich mit Patienten, welche ein
NNRTI-basiertes Therapieregime erhielten, zu jedem Untersuchungszeitpunkt bessere
Mittelwerte, nach mehr als 24 Monaten bestand dabei sogar ein signifikanter Unter-
schied. Auf der linken Seite waren bei bereits dhnlichen Ausgangs-Mittelwerten auch
die Verldufe unter den verschiedenen Initialtherapien dhnlich. Auch hier verbesserten
sich die CT-Mittelwerte im 1. Jahr der Initialtherapie, nach 18 Monaten wurden Werte
im Bereich der Ausgangs-Mittelwerte erreicht, nach mehr als 24 Monaten haben sich
die Mittelwerte in beiden Gruppen dhnlich stark verschlechtert.

Beziiglich der MRAM beider Seiten zeigten beide Initialtherapie-Gruppen trotz bereits
vor Beginn der Intitialtherapien maximal geringfiigig im Vergleich zur Norm reduzier-
ter Mittelwerte einen positiven und iliber mehr als 24 Monate anhaltenden Therapieef-
fekt, signifikante Unterschiede zwischen beiden Gruppen gab es dabei zu keinem Zeit-
punkt.

Zusammenfassend sind die systemischen Surrogatmarker der HIV-Infektion (CD4'-
Zellzahl und Plasma-Viruslast) direkt Therapie-abhéngig, die neurologischen Manifes-

tationen sind es nicht.
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6 Diskussion

In einem Vergleich verschiedener Studienergebnisse beziiglich der Effektivitit einer
hochaktiven antiretroviralen Initialtherapie wurde in einer Arbeit von Lee et al. (2014)
eine nicht zufriedenstellende Effektivitdt von durchschnittlich 60% nach einer Dauer
von 82 Wochen, also etwa 1,5 Jahren, beschrieben — abhingig von der Art des einge-
setzten Therapieregime und mit groBen Schwankungen zwischen den einzelnen Studien.
Im Verlauf kam es zu ciner weiteren Abnahme der Effektivitat, nach 2,5 Jahren wurde
nur noch bei durchschnittlich 52% der Patienten eine vollstdndige Viruslast-Suppression
erreicht, was bei lebenslanger Behandlungsnotwendigkeit ein Problem darstellt.
Faktoren, die zu einer reduzierten Effektivitit fiihren kdnnen, sind zum Beispiel das
MaB, in dem die HIV-Infektion bereits fortgeschritten ist — reflektiert durch die CD4"-
Zellzahl und die Hohe der Plasma-Viruslast vor Therapiebeginn (Stephan et al., 2013),
eine mogliche vorherige antiretrovirale Therapie (Rong und Perelson, 2009), ebenso die
Therapie-Adhédrenz der Patienten oder Resistenzen gegen antiretrovirale Medikamente
(Stephan et al., 2013; McCluskey et al., 2019). Auch ist mit verschiedenen Wirkstoffen
oder gar ganzen Klassen antiretroviraler Medikamente eine unterschiedlich hohe Effek-
tivitdt verbunden (Stephan et al., 2013; Haubrich et al., 2011), oder es treten ungiinstige
Interaktionen auf, welche Adhdrenz und Effektivitit beeinflussen (Kryst et al., 2015;
Hughes et al., 2011).

Die Beeinflussung der Effektivitit durch die Hohe der Viruslast vor Therapiebeginn
wurde unter anderem in Metaanalysen von Stephan et al. (2013) und Lee et al. (2014)
deutlich: in der Gruppe von Patienten mit einer Viruslast von unter 100.000 HIV-RNA-
Kopien pro ml Plasma vor Therapiebeginn erreichte im Verlauf ein signifikant groferer
Patientenanteil eine Viruslast unterhalb der Nachweisgrenze als bei Patienten, die initial
eine Viruslast von mehr als 100.000 Kopien pro ml Plasma aufwiesen. Zu einem &hnli-
chen Ergebnis kamen auch Chen et al. in einer 2020 erschienenen Studie — Patienten mit
einer Viruslast von mehr als 500.000 Kopien pro ml Plasma vor Therapiebeginn er-
reichten erst spiter und insgesamt seltener eine vollstindige Suppression der Viruslast
als Patienten mit einer geringeren Viruslast vor Therapiebeginn.

Einem biphasischen Verlauf der Reduktion der Plasma-Viruslast folgt eine dritte Phase,
in der es trotz antiretroviraler Therapie zu einer in sehr geringem Malle anhaltenden

Virusproduktion in langlebigeren Zellen und anderen Kompartimenten wie zum Bei-
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spiel dem ZNS kommt, selbst im Falle einer eigentlich effektiven Therapie (Rong und
Perelson, 2009).

Unter effektiven Therapien kommt es bei vielen Patienten intermittierend zu einer vo-
riibergehenden, in der Regel unter drei Tage andauernden Erhohung der Plasma-
Viruslast, sogenannten ,,Blips®. Als Ursache wird eine kurzzeitige Virusreplikation
durch Aktivierung latent-infizierter Zellen, z.B. durch Infektionen oder Impfungen
diskutiert, auch Messfehler sind moglich. Ein Versagen der antiretroviralen Therapie ist
kein Ausldser fiir diese kurzen Virdmien (Rong und Perelson, 2009; Deutsche AIDS-
Gesellschaft, 2020).

Auch in der vorliegenden Untersuchung kam es nach Einleitung der Initialtherapien in
beiden Gruppen zu einem deutlichen Abfall der mittleren Viruslast, in der Folge auch zu
einem drastischen Anstieg des Patientenanteils mit einer Viruslast unterhalb der Nach-
weisgrenze. Diese Entwicklung verlief insgesamt in beiden Gruppen &hnlich. Dabei
zeigten Patienten der Gruppe 2 zu allen Untersuchungszeitpunkten niedrigere Viruslas-
ten und gleichzeitig einen hoheren prozentualen Anteil an Patienten mit einer nicht
nachweisbaren Viruslast verglichen mit Patienten aus Gruppe 1. Insgesamt nahm im
Verlauf der Therapie der Anteil von Patienten mit einer effektiven Suppression der
Plasma-Viruslast in beiden Gruppen deutlich und kontinuierlich zu und war nach {iber
24 Monaten in beiden Gruppen mit 85% in Gruppe 1 und 93% in Gruppe 2 sehr hoch.
Dabei zeigte sich ein deutlicher Unterschied zwischen beiden Therapiegruppen. In
Gruppe 2 war dieser Anteil zu jedem Untersuchungszeitpunkt grofer als in Gruppe 1.
Allerdings muss dabei auch der bereits vor Therapiebeginn bestehende schlechtere
Ausgangswert in Gruppe 1 beriicksichtigt werden, was zu einem Einsatz der antiretrovi-
ral ,,potenteren* Pls bei Patienten mit bereits fortgeschrittener HIV-Infektion zuriickzu-
fiihren war. So war auch der Anteil an AIDS-definiert erkrankten Patienten in Gruppe 1
deutlich hoher.

Insgesamt ist es erfreulicherweise in beiden Therapiegruppen bei einem relativ gro3en
Teil der Patienten mit der Initialtherapie gelungen, die Viruslast unter die Nachweis-
grenze zu senken. Ursachen fiir den bei den iibrigen Patienten mangelhaften Therapieer-
folg konnten — wie bereits erwdhnt — Adhédrenzprobleme oder Resistenzen sein.

Die Literatur zur Effektivitét unterschiedlicher Initialtherapieregime zeigt unterschiedli-
che Ergebnisse. Wihrend eine grole Metaanalyse keinen Unterschied beziiglich der
Effektivitit verschiedener Therapieregime (NNRTI-basierte Regime oder Ritonavir-
geboostete, PI-haltige Regime) im Hinblick auf Krankheitsprogression, Tod oder Errei-
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chen einer Plasma-Viruslast unterhalb der Nachweisgrenze und auch das Risiko einer
Therapieunterbrechung zeigte (Kryst et al., 2015), wies eine gro3e Studie an 227 thera-
pienaiven, HIV-positiven Patienten zumindest in Phase 1 der Reduktion der Viruslast
einen signifikant groBeren Abfall der Viruslast in einer Efavirenz-behandelten Gruppe
verglichen mit Patienten einer Ritonavir-geboosteten Lopinavir- oder Atazanavir-
Behandlungsgruppe, jeweils kombiniert mit zwei NRTIs, aus (Edén et al., 2010a).
Ahnlich war auch in der vorliegenden Untersuchung besonders der Abfall der Viruslast-
Mittelwerte in den ersten 12-18 Monaten nach Therapiebeginn in der ,,NNRTI-Gruppe*
deutlich ausgeprigter als in der ,,PI-Gruppe®. Auch erreichten die Patienten in Gruppe 1
erst nach mehr als 24 Monaten eine durchschnittliche Viruslast unter 1000 Kopien/ml,
was in Gruppe 2 bereits nach 12 Monaten gelang. Allerdings gibt es in der Literatur
auch innerhalb der Gruppe der Protease-Inhibitoren Unterschiede mit einem stirkeren
Abfall der Viruslast unter Ritonavir-geboostetem Lopinavir verglichen mit Ritonavir-
geboostetem Atazanavir. Phase 2 des Abfalls der Viruslast zeigte keinen signifikanten
Unterschied zwischen zwei verschiedenen PI-haltigen Kombinationen, auch in dieser
Arbeit jedoch einen deutlich stirkeren Viruslast-Abfall unter Efavirenz-basierter Initial-
therapie (Edén et al., 2010a). Ahnliche Ergebnisse zeigte eine Studie der AIDS Clinical
Trials Group an 179 therapienaiven Patienten, in der unter der Initialtherapie mit Efavi-
renz und zwei NRTIs ein stirkerer Abfall der Viruslast in Woche eins, zwei und vier
auftrat als unter Kombinationen mit geboostetem Atazanavir. Eine geringere Viruslast-
Suppression nach 4 Wochen war zudem pradiktiv fiir ein Versagen des Initialregimes
im Verlauf. Interessanterweise zeigte sich dennoch kein Unterschied zwischen den
untersuchten NNRTI- und Pl-basierten Therapieregimen beziiglich des virologischen
Versagens nach 24 Wochen. In derselben Studie wurde zudem der Unterschied zwi-
schen zwei verschiedenen Kombinationen von NRTIs in den Therapieregimen unter-
sucht; es trat kein Unterschied beziiglich der Effektivitit auf (Grant et al., 2013). Eine
Studie zeigte desweiteren eine hervorragende Effektivitdt einer Efavirenz-basierten
Initialtherapie bei Patienten mit akuter HIV-Infektion. So wurde nach 24 Wochen bei
92% der Patienten eine Viruslast von weniger als 200 Kopien pro ml Plasma erreicht.
Die Effektivitdat war nach 48 Wochen mit einer Viruslast unterhalb der Nachweisgrenze
bei 85% der Patienten anhaltend — und etwas besser als in unserer Untersuchung. Ein
Vergleich mit anderen Therapieregimen erfolgte in dieser Studie nicht. Der Anteil von

Patienten mit einer Viruslast von weniger als 50 Kopien pro ml Plasma lag in der besag-
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ten Studie zwar etwas iiber dem Anteil in unserer Untersuchung, jedoch auch deutlich
tiber der in anderen Quellen angegebenen Effektivitit (Gay et al., 2011).

Zur Effektivitdt der Viruslast-Suppression im Liquor zeigten Studien eine dhnliche
Hemmung der Virusreplikation im zentralen Nervensystem wie im Plasma, zum Teil
wurde im Rahmen einer hochaktiven antiretroviralen Therapie sogar trotz einer unbe-
friedigenden Unterdriickung der Plasma-Viruslast die Viruslast im Liquor ausreichend
kontrolliert (Spudich und Gonzales-Scarano, 2012; Mellgren et al., 2005; Sanmarti et
al., 2014; Ellis et al., 2014; Clifford und Ances, 2013). Das sog. ,viral escape‘-
Phénomen, also eine Virusreplikation im zentralen Nervensystem bei Suppression im
Blut, kommt nur bei etwa 10% der Patienten vor (Edén et al., 2010b; Ellis et al., 2014;
Spudich und Gonzéles-Scarano, 2012; Mellgren et al., 2005; Sanmarti et al., 2014). Eine
Studie von Marra und Kollegen zeigte hingegen bei keinem Patienten mit einer nicht
nachweisbaren Viruslast im Plasma eine nachweisbare Viruslast im Liquor (Marra et
al., 2009). Eine unterschiedliche Effektivitit verschiedener Medikamenten-Klassen
zeigten Pérez-Valero et al. 2019 — dabei bestand ein ,,viral escape**-Phdnomen hiufiger
bei Patienten, die eine antiretrovirale Therapie mit einem PI erhielten, verglichen mit
Patienten, die mit einem NNRTI-basierten Therapieregime behandelt wurden. Es gab
allerdings keinen Zusammenhang mit den neurokognitiven Leistungen der Patienten.
Auch in einer 2018 von Mukerji et al. veréffentlichten Studie mit insgesamt 1063 Pati-
enten wurde bei denen, die ein Pl-basiertes Therapieregime erhielten, deutlich haufiger
eine Virusreplikation im ZNS bei supprimierter Plasma-Viruslast nachgewiesen als bei
NNRTI-behandelten Patienten - der Unterschied blieb auch nach Adjustierung fiir
CD4"-Nadir, Plasma-Viruslast und Dauer der HIV-Infektion signifikant. Zusétzlich
zeigte diese Patientengruppe gehduft symptomatische neurokognitive Defizite. Ein
Unterschied beziiglich des mittleren CPE-Scores bestand zwischen den PI- und NNRTI-
behandelten Patienten nicht.

Immunologisch kommt es unter einer erfolgreichen antiretroviralen Therapie zu einem
im Vergleich zur Entwicklung der Plasma-Viruslast etwas langsameren, ebenfalls
biphasischen, Anstieg der peripheren CD4*-Zellen (Wu et al., 1999; Geng und Deeks,
2009) und damit zur immunologischen Erholung mit einer deutlichen Reduktion des
Risikos fiir eine Krankheitsprogression und das Auftreten opportunistischer Infektionen
(Geng und Deeks, 2009; Lewden et al., 2007; Childs et al., 1999; Hughes et al., 2011;
Bartlett et al., 2012).
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Dabei steigen auch die CD4"-Zellen in den ersten Monaten nach Therapiebeginn zu-
néchst schnell an, im Verlauf nimmt die Anstiegsrate langsam ab, es kommt jedoch — im
Idealfall —zu einer weiteren Zunahme der CD4"-Zellzahl bis normale Werte erreicht
werden (Geng und Deeks, 2009). Im Rahmen einer effektiven hochaktiven antiretrovira-
len Therapie mit einer kontinuierlichen Suppression der Viruslast zeigte eine Studie von
Hughes et al. (2011) einen anhaltenden Anstieg der CD4"-Lymphozyten iiber einen
Zeitraum von acht Jahren nach Therapiebeginn. Zumindest bis zum Zeitpunkt >24
Monate nach Therapiebeginn war auch in unserer Analyse ein stetiger Anstieg in beiden
Therapiegruppen zu verzeichnen. Im ersten Jahr nach Beginn der Initialtherapie war
dieser CD4"-Zell-Anstieg — bezogen auf die Ausgangs-Mittelwerte - in beiden Gruppen
dhnlich stark. Im weiteren Verlauf war der Anstieg dann zunichst in der Gruppe, die
eine Initialtherapie mit einem NNRTI erhielt, etwas stirker ausgeprégt als in der Gruppe
mit einer Pl-basierten Therapie. Nach mehr als 24 Monaten zeigten beide Gruppen dann
wieder einen dhnlich starken Anstieg der CD4"-Zellzahl — bezogen auf die Ausgangs-
Mittelwerte. Damit war in beiden Therapiegruppen ein anhaltender Therapieeffekt zu
verzeichnen. Die Autoren der o.g. Studie (Hughes et al., 2011) untersuchten zudem den
Einfluss der Ausgangswerte der CD4"-Zellzahlen auf den Anstieg nach Therapiebeginn,
indem sie die Patienten je nach Hohe ihrer CD4"-Zellzahl in verschiedene Gruppen
einteilten. Dabei kam es unter effektiver Therapie zwar zu einem CD4"-Zell-Anstieg in
allen Gruppen, die anfanglichen Unterschiede blieben aber iiber den gesamten Untersu-
chungszeitraum von 8 Jahren bestehen, wenn sich auch die Werte mit der Zeit einander
anndherten. Je hoher aber der Ausgangswert der CD4"-Zellzahl vor Therapiebeginn
war, desto hoher war auch die CD4"-Zellzahl im Verlauf. Auch in der vorliegenden
Untersuchung blieb der schon vor Therapiebeginn bestehende Unterschied zwischen
beiden Gruppen mit einer héheren CD4%-Zellzahl in Gruppe 2 bis zum letzten Untersu-
chungszeitpunkt bestehen. Ein anhaltender Effekt der CD4"-Zellzahl vor Therapiebe-
ginn hat zu den im Verlauf besseren Ergebnissen in dieser Gruppe beigetragen, ist also
unabhdngig von der Initialtherapie. Zusétzlich zeigte sich in dieser Studie der Einfluss
der Viruslast im Rahmen eines Therapieversagens mehr als 6 Monate nach Behand-
lungsbeginn. Den groften negativen Effekt zeigte eine Viruslast von mehr als 10.000
Kopien/ml, die mit einer deutlichen Reduktion der CD4"-Zellzahl, insbesondere in den
ersten 6 Wochen nach Auftreten einer erneuten Virusreplikation, verbunden war. Insge-
samt war dieser Effekt in abnehmender Intensitét iiber ein Jahr nachweisbar. Auch ein

Anstieg der Viruslast bis zu 10.000 Kopien/ml zeigte einen negativen Einfluss auf die
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Entwicklung der CD4"-Zellzahl, bei allerdings deutlich geringerer Effektgrofie und nur
vorilibergehender Dauer (Hughes et al., 2011).

Dabei konnte auch eine Belastung des Immunsystems durch eine ldnger bestehende,
hohe Viruslast noch vor Einleiten der Initialtherapie bestehen, die in den meisten Féllen
mit einer niedrigeren CD4"-Zellzahl vor Therapiebeginn verbunden ist (Hughes et al.,
2011) und allein dariiber einen Einfluss auf die Entwicklung der CD4"-Zellzahlen im
Verlauf der Initialtherapie hat. Dieser negative Effekt auf die weitere CD4"-Zellzahl-
Entwicklung konnte ebenso in unserer Untersuchung durch die signifikant hohere Vi-
ruslast in Gruppe 1 vor Therapiebeginn bestanden haben.

In einer bereits oben zitierten Studie von Geng und Deeks (2009) und einer Arbeit von
Vrisekoop et al. (2008) wurden neben der alleinigen Anzahl der CD4"-Zellen auch der
Einfluss ihrer Funktionalitit auf das Immunsystem diskutiert. Dabei zeigten Patienten,
die die antiretrovirale Therapie erst spét, also bei einem niedrigen Nadir aufnahmen, ein
hoheres Risiko fiir eine anhaltende Immundefizienz als Patienten, die bereits frithzeitig
bei einer nur gering erniedrigten CD4"-Zellzahl eine hochaktive antiretrovirale Therapie
erhielten. Eine mogliche Ursache konnte — neben den auch im Verlauf anhaltend niedri-
geren CD4"-Zellzahlen — sein, dass gerade die Patienten, die bei Therapiebeginn bereits
eine sehr niedrige CD4"-Zellzahl hatten, auch nach immunologischer Teilerholung ein
verzerrtes T-Zell-Profil zugunsten der T-Gedé4chtniszellen und zu Lasten der naiven T-
Zellen aufwiesen. Ahnliche Effekte zeigte auch eine Studie von Robbins et al. (2009).
Hintergrund war dabei ein geringerer Anstieg der naiven CD4%-Zellen bei einer gleich-
zeitig verstarkten Zunahme der CD4"-Gedachtniszellen bei Patienten mit niedrigem
CD4"-Zell-Nadir. Die Autoren betonen dabei, dass durch einen initial starkeren Abfall
der CD4*-Lymphozyten ein immunologischer Dauerschaden verursacht werden konnte,
der auch nach Einleitung und Fortfiihrung einer antiretroviralen Therapie mit der Ent-
wicklung scheinbar normaler CD4"-Gesamtzahlen nicht mehr vollstindig zu beheben
ist. Infolgedessen wurde angeregt, die Empfehlung eines Therapiebeginns erst bei
CD4"-Zellzahlen <350 Zellen/pul zu iiberdenken und stattdessen bereits bei moglichst
hohen CD4%-Zellzahlen und vor allem noch intaktem Verhiltnis von naiven CD4"-
Zellen zu CD4"-Gedéachtniszellen eine antiretrovirale Therapie einzuleiten (Robbins et
al., 2009). Unterstiitzt wurde diese Empfehlung von den Autoren der START (,,Strate-
gic Timing of Antiretroviral Therapy‘)-Studie (Lundgren et al., 2015). Hier wurden
insgesamt 4685 therapienaive HIV-positive Patienten mit mehr als 500 CD4"-Zellen pro

ul aus verschiedenen Lindern in 2 Gruppen eingeteilt. Bei Patienten der ersten Gruppe
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wurde direkt nach Studienbeginn eine antiretrovirale Therapie eingeleitet, Patienten der
Vergleichsgruppe erhielten erst verzogert eine antiretrovirale Therapie — entweder nach
einem Abfall der CD4"-Zellen auf unter 350 Zellen pro ul oder bei dem Auftreten von
AIDS. Dabei bestanden signifikante Vorteile durch einen unverziiglichen Therapiebe-
ginn - sowohl beziiglich der Entwicklung AIDS-definierender als auch der Entwicklung
nicht HIV-bedingter Erkrankungen — ohne nachteilige Effekte durch zum Beispiel
Therapie-Nebenwirkungen.

GleichermaBen wurden in einer Studie von Lima et al. (2015) Vorteile einer Therapie-
Initiierung bei hohen CD4"-Zellzahlen im Hinblick auf den Effekt einer hochaktiven
antiretroviralen Therapie betont. Der Cut-off-Wert lag fiir alle Parameter bei >500
Zellen/pl. Einzige Ausnahme bildete die Therapie-Adhérenz, dabei zeigte sich bereits
ab einer CD4"-Zellzahl >350 Zellen/ul kein signifikanter Unterschied mehr. Insgesamt
fanden sich in dieser Studie zahlreiche Vorteile bei einem Therapiebeginn bei hohen
CD4"-Zellzahlen, wie z.B. eine signifikant hohere Wahrscheinlichkeit, eine vollstandige
Suppression der HI-Viruslast im Blut zu erreichen, eine signifikant niedrigere Mortali-
tat, eine geringere Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten AIDS-definierender Erkran-
kungen und von Resistenzen gegeniiber antiretroviralen Medikamenten sowie eine
hohere Wahrscheinlichkeit einer ausreichenden Adhédrenz. Eine CD4"-Zellzahl >500/ul
war dabei zudem mit einer niedrigeren Viruslast vor Therapiebeginn assoziiert.

In der vorliegenden Arbeit zeigte sich ein deutlicher Unterschied der CD4"-Zellzahl
bereits vor Therapiebeginn. Dabei zeigten Patienten, die im Verlauf eine Therapie mit
einem PI erhielten, einen mit 375 Zellen/ul signifikant niedrigeren Mittelwert als Pati-
enten, die eine NNRTI-haltige Therapie aufnahmen. Damit hat ein Einfluss der unter-
schiedlich hohen Ausgangswerte auf die Entwicklung der CD4"-Zellzahl im Verlauf
bestanden. Damit war auch ein Einfluss auf die Funktionalitit des CD4*-Zell-Systems
moglich, wurde aber in dieser Studie nicht untersucht. Eine Beeinflussung der Thera-
pieergebnisse iiber signifikant unterschiedliche Viruslast-Mittelwerte bereits vor Thera-
piebeginn mit hoheren Ausgangs-Viruslasten in Gruppe 1 hat ebenfalls bestanden.
Ahnlich einer Studie von Bartlett et al. (2012), in der unter erfolgreicher antiretroviraler
Therapie ein Anstieg von etwa 50 CD4"-Zellen jahrlich iiber mehrere Jahre beschrieben
wurde, wurde auch in der vorliegenden Untersuchung ein solch dauerhafter Anstieg
nach Einleitung der Initialtherapie in beiden Therapiegruppen erreicht. Nach >24 Mona-
ten war beziiglich der CD4"-Zellzahl in Gruppe 1 weiter ein deutlicher Therapieeffekt

mit einem Anstieg um 117 Zellen iiber die nachfolgenden Jahre nachweisbar.
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Es fiel in Gruppe 1 vor Therapiebeginn ein mit 40% relativ groBer Patientenanteil mit
weniger als 200 CD4"-Zellen/ul auf (verglichen mit 22% in Gruppe 2) — also eine
Gruppe, bei der es sich laut oben zitierter Studien schwierig gestaltet, eine komplette
Erholung des Immunsystems zu erreichen, was flir einen Therapiebeginn bei >500
CD4"-Zellen/ul — wie heute empfohlen — spricht.

Im Vergleich dazu zeigte sich bei Patienten der Gruppe 2 vor Therapiebeginn zunéchst
ein mit durchschnittlich 469 CD4"-Zellen/ul deutlich und signifikant hoherer Aus-
gangswert als in Gruppe 1. Zudem stiegen die CD4"-Zellzahlen in dieser Patientengrup-
pe um 80 Zellen/pl in den ersten 6 Monaten und 127 Zellen/pul im ersten Therapiejahr
an, im zweiten Therapiejahr wurde ein weiterer Anstieg um 62 Zellen/pl erreicht, in den
nachfolgenden Jahren stieg der Mittelwert um 99 CD4"-Zellen pro pl. Dies entspricht in
der ersten Therapiephase einer etwas stirkeren Steigerung im Vergleich zu Patienten
der Gruppe 1. Im weiteren Verlauf fiel die Anstiegsgeschwindigkeit auch in Gruppe 2
etwas ab, es kam jedoch zu einem anhaltenden Anstieg der CD4"-Zellzahl iiber den
gesamten Beobachtungsverlauf. Dieser Abfall der Anstiegsgeschwindigkeit konnte evtl.
dadurch erklirt werden, dass der Mittelwert nach >24 Monaten mit 757 Zellen/pl bereits
im Normalbereich lag. Im Vergleich zu Patienten mit einer Pl-basierten Initialtherapie
war also bei Patienten mit einer einen NNRTI-enthaltenden Initialtherapie bei einem
insgesamt hoheren mittleren Ausgangswert der CD4"-Zellzahl ein stirkerer Therapieer-
folg zu verzeichnen. Auch dies entspricht — unabhingig von der Art der Initialtherapie -
den Ergebnissen der spiteren START-Studie, die einen frithen Therapiebeginn emp-
fiehlt.

Ahnlich wie bei der Viruslast im Blut ist auch die Studienlage beziiglich der CD4"-
Zellzahl-Entwicklung unter verschiedenen Therapie-Regimen uneinheitlich.

So zeigte eine Studie von Althoff et al. 2010, dass eine NNRTI-basierte Therapie bei
therapienaiven Patienten zwar mit einer hoheren Wahrscheinlichkeit, eine Viruslast
unterhalb der Nachweisgrenze zu erreichen, verbunden war, die Wahl zwischen einer
Initialtherapie mit einem NNRTI oder einem PI im Gegensatz dazu aber keinen Einfluss
auf das immunologische Ergebnis nach 2 Jahren antiretroviraler Therapie hatte.

In einer Studie von Miro et al. (2015) zeigte sich — ebenfalls bei therapienaiven Patien-
ten — zwischen Patientengruppen, die mit Efavirenz, Ritonavir-geboostetem Lopinavir
oder Atazanavir, kombiniert jeweils mit zwei NRTIs, behandelt wurden, im Verlauf von
48 Wochen weder hinsichtlich der CD4"-Zellzahl noch der Viruslast ein Unterschied.

Ein Unterschied bestand allerdings beziiglich des Anteils der Patienten, die nach einer



6 Diskussion 92

Dauer von 3 Monaten 200 CD4"-Zellen/pl {iberschritten. Dieser Anteil war signifikant
hoher unter den mit Efavirenz- oder Ritonavir-geboostetem Atazanavir therapierten
Patienten im Vergleich zu mit Ritonavir-geboostetem Lopinavir Behandelten. In einer
anderen Studie von Miro et al. erreichten Patienten der Efavirenz-Gruppe nach 2 und 3
Jahren signifikant hdufiger eine Plasma-Viruslast unter der Nachweisgrenze (Mir¢ et al.,
2010).

Eine Studie, die die Ergebnisse zum Teil therapieerfahrener Patienten auswertete, zeigte
ebenfalls einen groBeren Erfolg von Efavirenz im Vergleich zu Protease-Inhibitor ba-
sierten Therapieregimen. Dieser Unterschied war signifikant im Bezug auf die Virus-
lastsuppression, beziiglich des Anstiegs der CD4"-T-Lymphozyten bestand jedoch auch
in dieser Studie keine statistische Signifikanz (Lucas et al., 2001).

Alle zitierten Studien zeigten also — wie auch die vorliegende Untersuchung — einen
Vorteil nicht-nukleosidischer Reverse-Transkriptase-Inhibitoren im Vergleich zu Pro-
tease-Inhibitor-basierten Regimen, wobei in der vorliegenden Arbeit die besseren Aus-
gangswerte der Patienten mit einer NNRTI-basierten Initialtherapie beriicksichtigt

werden missen.

Neurokognitive Entwicklung

Neben dem Einfluss der ZNS-Géngigkeit antiretroviraler Therapieregime auf die Ent-
wicklung neurokognitiver Defizite bei HIV-positiven Patienten (Letendre et al., 2008b)
konnte auch die eingesetzte Medikamenten-Klasse einen Einfluss haben. Hinsichtlich
des unterschiedlichen Einflusses von NNRTI- oder PI-basierten Therapieregimen einer
hochaktiven antiretroviralen Therapie auf die Entwicklung neurokognitiver Stérungen
im Rahmen einer HIV-Infektion gibt es dabei kaum Studien mit direkten Vergleichen.
Eine der wenigen neuropathologischen Studien ist die von Everall et al. (2009), die
zeigte, dass Patienten mit einer NNRTI-basierten antiretroviralen Therapie mit 12%
deutlich seltener HIV-bedingte Gehirn-Verdnderungen hatten als Patienten mit PI-
basierten Kombinationen (22%). Im Gegensatz dazu berichteten Ciccarelli et al. (2010)
von einer hdufiger auftretenden kognitiven Beeintrdchtigung bei Patienten unter einer
antiretroviralen Therapie mit Efavirenz, einem der am hiufigsten eingesetzten NNRTIs,
was auf neurotoxische Nebenwirkungen von Efavirenz zuriickzufiihren ist. Eine Studie
von Winston und Kollegen (2010) zeigte in einem Vergleich dreier unterschiedlicher
Therapieregime iiber 48 Wochen bei insgesamt 30 therapienaiven Patienten eine stirke-

re neurokognitive Verbesserung bei Patienten, welche entweder vier NRTIs oder zwei
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NRTIs, kombiniert mit Ritonavir-geboostetem Atazanavir erhielten, im Vergleich zu
Patienten, die zwei NRTIs, kombiniert mit Efavirenz erhielten, wobei der Unterschied
zwischen dem NNRTI- und dem PI-Regime keine statistische Signifikanz erreichte.
Gleichzeitig zeigten iliberraschenderweise die Patienten in der Efavirenz-Gruppe mit
dem schlechteren neurokognitiven Ergebnis die stirkste neuronale Erholung in einer
cerebralen Magnetresonanzspektroskopie. Ahnliche Ergebnisse zeigte eine zwei Jahre
spéter erneut von der Arbeitsgruppe um Winston (2012) verdffentlichte Studie, in der
die selben Therapieregime an 28, erneut therapienaiven und neurologisch asymptomati-
schen Patienten verglichen wurden. Dabei zeigten die Patienten, die mit einer Tripelthe-
rapie mit zwei NRTIs und einem NNRTI behandelt wurden, eine geringere Verbesse-
rung der neurokognitiven Testergebnisse, verglichen mit den Patientengruppen, die
zwel NRTIs und einen PI oder vier NRTIs erhielten. In einer Studie von Garvey et al.
(2011b) wiederum zeigte weder der CPE-Score nach Letendre et al. der eingesetzten
Therapieregime noch die Medikamenten-Klasse einen Einfluss auf die untersuchten
neurokognitiven Parameter. Daraus leiteten Autoren wie Cysique et al. (2004) die Ver-
mutung ab, dass die ZNS-Gingigkeit antiretroviraler Medikamente in frithen Infektions-
stadien noch keine entscheidende Rolle spielt. Ein dhnliches Ergebnis zeigte auch die
Arbeitsgruppe um Giancola et al. (2006). In einer Studie an 165 HIV-infizierten Perso-
nen unter hochaktiver antiretroviraler Therapie zeigte sich kein Einfluss der Medika-
menten-Klasse oder der ZNS-Géngigkeit der Therapieregime auf neurologische Testpa-
rameter der Studienteilnehmer. In der bereits oben erwéhnten Studie von Mukerji et al.
(2018) zeigten die Patienten, bei denen eine Virusreplikation im ZNS bei supprimierter
Plasma-Viruslast vorlag — hdufiger Patienten, die mit einem PI-basierten Therapiere-
gime behandelt wurden im Vergleich zu NNRTI-behandelten Patienten — ebenfalls
hdufiger symptomatische neurokognitive Defizite.

Hinsichtlich der Eigenschaften der Protease-Inhibitoren, die Blut-Hirn-Schranke zu
iiberqueren und somit ins zentrale Nervensystem zu gelangen, ist diese Medikamenten-
gruppe auf der einen Seite lipidloslich, was die Penetrationsfdhigkeit begiinstigt. Eine
zu hohe Lipidloslichkeit, wie sie die meisten Protease-Inhibitoren aufweisen, kann
jedoch auch dazu fiihren, dass die Molekiile innerhalb der Zellmembran verbleiben.
Zum anderen besteht die Gruppe der Protease-Inhibitoren aus groflen Molekiilen mit
einem Molekulargewicht von meist iiber 600 Dalton (mit der Ausnahme von Amprena-
vir mit einem Molekulargewicht von 505 Dalton), die zudem zu mehr als 90% protein-

gebunden sind (eine Ausnahme bildet dabei Indinavir mit nur etwa 60% proteingebun-



6 Diskussion 94

denem Anteil) — Eigenschaften, welche eine Penetration der Blut-Hirn-Schranke
schwierig machen. Desweiteren sind viele Wirkstoffe aus der Gruppe der Protease-
Inhibitoren aufgrund ihrer vorgenannten Eigenschaften, sowie ihres Stickstoff-Atoms
und ihrer Neigung, Wasserstoffbriicken zu bilden, hédufig Substrate des P-
Glykoproteins, einer Protein-Pumpe, die Medikamente aktiv daran hindert, die Blut-
Hirn-Schranke zu {iiberqueren. Dabei gibt es innerhalb der Gruppe der Protease-
Inhibitoren einige Unterschiede zwischen den einzelnen Wirkstoffen (Gimenez et al.,
2004), von denen Indinavir — das wegen seiner Nephrotoxizitit heute nicht mehr im
Handel ist (Yilmaz et al., 2012) — aufgrund der relativ geringen Proteinbindung etwas
giinstigere Voraussetzungen hatte (Letendre et al., 2000), was die gute Positionierung
im Letendre CPE-Score von 2008 erklart und auch die geringen Unterschiede zwischen
den Gruppen der vorliegenden Arbeit, da in Gruppe 1 noch 78 Indinavir-behandelte
Patienten eingeschlossen waren.

In einer Studie iiber Liquor-Konzentrationen von Darunavir an insgesamt 16 HIV-
infizierten Patienten lieBen sich in 28 von 29 analysierten Liquorproben nicht-
proteingebundene Darunavir-Konzentrationen deutlich oberhalb der IC90 nachweisen.
Zudem bestand eine deutlich differente Proteinbindung in Plasma (93,5%) und Liquor
(2,8%) (Croteau et al., 2013). Ahnliche Ergebnisse beziiglich der Effektivitit von Ri-
tonavir-geboostetem Darunavir beschrieben Yilmaz et al. (2009), hier erreichten alle
untersuchten Wirkstoffspiegel den Bereich der 50% inhibitorischen Konzentration im
Liquor und 78% der Probanden eine Liquor-Viruslast unterhalb der Nachweisgrenze
von 20 Kopien/ml. Gleichermallen iiberstiegen in einer Studie von Letendre et al.
(2009) alle gemessenen Darunavir-Konzentrationen im Liquor die IC50 um ein Vielfa-
ches und nur 10% der Patienten wiesen eine nachweisbare Viruslast im Liquor auf. In
Gruppe 1 der vorliegenden Arbeit waren auch 102 Darunavir-behandelte Patienten, was
ebenfalls die geringen Test-Unterschiede zwischen Gruppe 1 und Gruppe 2 erklért.
Verglichen mit den Protease-Inhibitoren féllt bei der Gruppe der Nicht-
nukleosidischen Reverse-Transkriptase-Inhibitoren beziiglich des von Letendre et
al. aufgestellten ,,CPE-Rankings* auf, dass der durchschnittliche CPE-Score bei den
NNRTIs bei drei liegt, also eine relativ gute Liquorgingigkeit voraussagt, wihrend die
Gruppe der PIs einen mittleren CPE-Score von zwei aufweist, also eine deutlich
schlechtere Liquor-Penetrationsfahigkeit (Letendre et al., 2010). Dabei sind die NNRTIs
einerseits — dhnlich wie auch die Protease-Inhibitoren — stark lipophile Substanzen und

zudem — dhnlich den NRTIs — eher kleine Molekiile mit einem Molekulargewicht von
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etwa 300-400 Dalton. Sie weisen somit zwei giinstige Eigenschaften fiir eine erhdhte
ZNS-Penetrationsfahigkeit auf. Der Anteil plasmaprotein-gebundenen Wirkstoffs an der
Gesamtkonzentration ist bei Efavirenz und Etravirin — dhnlich wie bei den meisten
Protease-Inhibitoren — mit iiber 99% sehr hoch. Bei Nevirapin ist dieser Anteil mit nur
60% im Vergleich dazu gering (Yilmaz et al., 2012). Eine weitere Eigenschaft, die die
Gruppe der NNRTIs begiinstigt hinsichtlich der Liquor-Penetrationsfahigkeit, ist, dass
diese Substanzen — im Gegensatz zu den Protease-Inhibitoren — keine Substrate des
Efflux-Transporters P-Glykoprotein sind (Varatharajan und Thomas, 2009).

Fiir Efavirenz, einen der im Zeitraum der vorliegenden Studie am héiufigsten eingesetz-
ten NNRTIs, konnten trotz einer sehr hohen Plasma-Proteinbindung von 99% und ei-
nem deutlichen Konzentrationsgradienten von Liquor zu Plasma von 0,5% in einer
Studie von Best et al. (2011) bei 78 von insgesamt 80 untersuchten Patienten Liquor-
konzentrationen deutlich oberhalb der 50% inhibitorischen Konzentration nachgewiesen
werden. Im Mittel iibertrafen die im Liquor gemessenen Efavirenz-Konzentrationen die
IC50 dabei um das 26-fache. Auch die geschitzte EC90, also die Dosis, die notwendig
ist, um 90% der HIV-Replikation effektiv zu hemmen, wurde in iiber 95% der unter-
suchten Liquorproben {iberschritten. Da die mittlere Liquorkonzentration in etwa dem
Anteil des freien, nicht proteingebundenen Wirkstoffs im Plasma entsprach, vermuteten
die Autoren, dass der ungebundene Wirkstoff ohne Beteiligung aktiver Transportme-
chanismen in den Liquor gelangt. Gleichzeitig wurde in der Studie eine Suppression der
Viruslast im Liquor unter 50 Kopien/ml bei 85% der Patienten erreicht. Inwieweit diese
Ergebnisse durch die gleichzeitig applizierten NRTIs mitbeeinflusst waren, bleibt in der
Studie unklar. In einer von Winston und Puls (2014) durchgefiihrten Analyse wurden
bei allen untersuchten Liquorproben Efavirenzkonzentrationen oberhalb der IC50 und
eine Liquorviruslast unterhalb der Nachweisgrenze erreicht, ebenso wurden jedoch
potentiell neurotoxische Efavirenz-Metabolite im Liquor nachgewiesen. Ahnliche Er-
gebnisse beziiglich der Efavirenz-Metabolite zeigte auch eine Studie von Avery et al.
(2013a). Somit sind ein besonderer Nachteil von Efavirenz die bei etwa 50% der Patien-
ten auftretenden zentralnervosen Nebenwirkungen wie Schlafstérungen mit lebhaften
Traumen und Albtrdumen, aber auch Schwindelgefiihle, Verwirrtheit, Unruhe oder
Konzentrationsstorungen. Diese Nebenwirkungen treten vor allem zu Beginn der The-
rapie auf und sistieren in den meisten Fillen spontan in den ersten zwei bis vier Wochen
der Therapie (Zhang et al., 2004). Neurokognitive Leistungen scheinen von diesen

Nebenwirkungen unbeeinflusst zu bleiben. Diese verbesserten sich in einer Studie von
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Clifford und Kollegen (2005) &hnlich gut bei mit Efavirenz-Primar-Kombinationen
Behandelten. Ein Vorteil von Efavirenz konnte zudem die Féhigkeit sein, die HIV-
Replikation in der Mikroglia effektiv zu hemmen — bei einer dafiir erforderlichen I1C90,
die deutlich unterhalb der im Liquor erreichten mittleren Konzentrationen liegt
(Albright et al., 2000).

Eine hinsichtlich der Effektivitit nicht-nukleosidischer Reverse-Transkriptase-
Inhibitoren im zentralen Nervensystem aufschlussreiche Arbeit publizierten Gray et al.
(2013). Sie zeigten die unterschiedliche Féhigkeit verschiedener antiretroviraler Wirk-
stoffe aus der Gruppe der nukleosidischen und nicht-nukleosidischen Reverse-
Transkriptase-Inhibitoren die HIV-Replikation in Makrophagen und Astrozyten, also
Zellpopulationen, welche in der Pathogenese der ZNS-Infektion eine bedeutende Rolle
spielen, und vergleichend in peripheren Lymphozyten zu hemmen. Dabei erwies sich,
dass zwar alle Wirkstoffe in der Lage waren, effektiv die HIV-Replikation in Makro-
phagen zu hemmen, in Astrozyten jedoch nur Efavirenz, Nevirapin und Etravirin sowie
Abacavir als einziger getesteter NRTI oberhalb der EC90 lagen. Vor dem Hintergrund,
dass Astrozyten eine bedeutende Rolle in der Pathogenese HIV-assoziierter neurokogni-
tiver Storungen spielen, konnte diese unterschiedliche Fahigkeit der effektiven Inhibiti-
on der Virusreplikation in dieser Zellpopulation wichtig in der Therapie HIV-
assoziierter neurokognitiver Defizite sein. Ahnlich zeigten auch Pasternak et al. (2021),
dass NNRTI-basierte Therapieregime in langlebigeren Zellen und Virusreservoirs wie
zum Beispiel dem ZNS effektiver in der Lage sind die Virusreplikation zu hemmen im
Vergleich zu Therapieregimen, die einen PI enthalten.

Ein Nachteil der NNRTIs ist die geringe genetische Barriere bei der Ausbildung von
Resistenzen. So geniigte bei Wirkstoffen der ersten Generation — Efavirenz, Nevirapin
und Delavirdin — nur eine einzige Mutation des HI-Virus, um sich der Wirkung dieser
Substanzen zu entziehen. Zudem kommt es dabei nicht selten zur Ausbildung sogenann-
ter Kreuzresistenzen gegen die gesamte erste Generation der NNRTIs. Substanzen aus
der zweiten Generation wie Etravirin oder Rilpivirin setzen dagegen an mehreren Stel-
len des HI-Virus gleichzeitig an, sodass einzelne Mutationen nicht zur Resistenz gegen
das Medikament fiihren. Auch Kreuzresistenzen sind hier seltener (Usach et al., 2013).
Insgesamt scheint die Gruppe der NNRTIs das zentrale Nervensystem in etwas hoheren
Konzentrationen zu erreichen oder zumindest sicherer die 50% inhibitorische Konzent-
ration als Wirkstoffe aus der Gruppe der Pls, wobei in beiden pharmakologischen

Gruppen die ZNS-Penetrations-begiinstigenden Faktoren bei den unterschiedlichen
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Priparaten mehr oder weniger giinstig verteilt sind. Es gibt Pls, die ZNS-effektiv sind
(z.B. Indinavir und Darunavir) bzw. NNRTIs, die diesbeziiglich weniger effizient (Etra-
virine) bzw. gar neurotoxisch sind (Efavirenz). Konsekutiv gab es in der vorliegenden
Arbeit keinen eindeutigen und signifikanten Vorteil einer Medikamentenklasse beziig-
lich der Entwicklung der motorischen Testparameter.

Zusammenfassend bestand in beiden Patientengruppen eine sehr dhnliche Verteilung
epidemiologischer Einflussfaktoren. Im Hinblick auf die Gesamt-Situation schien die
Ausgangslage der Patientengruppe mit einer NNRTI-basierten Initialtherapie positiver
(bessere immunologische Situation, niedrigere CDC-Kategorisierung).

Beziiglich der Entwicklung der motorischen Parameter im Verlauf der Initialtherapie
war die Kontraktionszeit der Parameter, welcher liber den gesamten Zeitraum und
gleichermalflen in beiden Therapiegruppen am deutlichsten pathologisch war. Die Kon-
traktionszeit scheint damit — dhnlich wie in einer 2001 von Giesen et al. veroffentlichten
Studie — der sensitivste Parameter zu sein, um subklinische neurologische Defizite zu
detektieren. Im Verlauf der NNRTI-basierten Initialtherapie war dabei zumindest kurz-
fristig eine deutliche Verbesserung dieses Parameters zu erkennen, es bestand also ein
positiver Therapieeffekt, welcher jedoch nur bis 18 Monate nach Therapiebeginn an-
hielt. Mehr als 24 Monate nach Einleitung der Initialtherapie waren die Mittelwerte auf
beiden Seiten deutlich schlechter als vor Therapiebeginn und lagen damit auf beiden
Seiten im pathologischen Bereich, ein anhaltender Therapieeffekt blieb also aus. In
Gruppe 1 bestand ebenfalls eine Verbesserung der Mittelwerte; dabei kam es zu einer
deutlichen Verkiirzung der Kontraktionszeiten bis 18 Monate nach Therapiebeginn.
Auch hier war dieser positive Effekt jedoch nicht anhaltend. Nach 18 Monaten kam es
zu einer Verschlechterung der Mittelwerte, {iber 24 Monate nach Therapiebeginn er-
reichten beide Seiten Werte im pathologischen Bereich und oberhalb der Ausgangswer-
te vor Therapiebeginn. Es scheint also bei beiden Initialtherapie-Regimen einen tran-
sienten positiven Therapieeffekt zu geben. Im direkten Vergleich der CT-Mittelwerte
beider Gruppen zu den unterschiedlichen Untersuchungszeitpunkten zeigte Gruppe 1 zu
jedem Zeitpunkt bessere Mittelwerte, vor allem auf der rechten Seite. Zugleich zeigten
in dieser Gruppe konstant iiber den gesamten Beobachtungszeitraum etwas mehr Patien-
ten Kontraktionszeiten im Normalbereich als in Gruppe 2. Dabei muss allerdings be-
riicksichtigt werden, dass in dieser Gruppe bereits vor Therapiebeginn auf beiden Seiten
signifikant bessere Mittelwerte vorlagen. Betrachtet man hingegen die Therapieeffekte

beider Regime jeweils bezogen auf die Ausgangs-Mittelwerte vor Therapiebeginn, ist
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der positive Therapieeinfluss auf der rechten Seite zundchst in Gruppe 2 mit einem
NNRTI-basierten Therapieregime etwas stirker, auf der linken Seite ist der Therapieef-
fekt in beiden Gruppen dhnlich stark. Jedoch ist der positive Therapieeffekt in Gruppe 1
deutlich anhaltender, hier verschlechtert sich der Mittelwert (bezogen auf den Aus-
gangswert vor Therapiebeginn) nach mehr als 24 Monaten nur geringfligig, wihrend es
in Gruppe 2 zu einer deutlich ausgeprigteren Verschlechterung nach 24 Monaten
kommt. Der (bezogen auf die Ausgangswerte) kurzfristig positivere Effekt des NNRTI-
Initialtherapieregimes muss wahrscheinlich indirekt — iiber eine Verbesserung der Im-
munsituation — erklirt werden. Das gute Abschneiden der PI-Gruppe kann eine weitere
Ursache im Einschluss Indinavir- und Darunavir- behandelter Patienten haben.

Auch die Mittelwerte der Reaktionszeiten waren in beiden Gruppen im gesamten The-
rapieverlauf deutlich verldngert, lagen jedoch nicht im pathologischen Bereich. Durch
den Beginn der Pl-basierten Initialtherapie konnte auf der rechten Seite keine Verbesse-
rung der Mittelwerte erzielt werden. Die Werte blieben zunichst stabil, nach 18 Mona-
ten verschlechterten sie sich jedoch, der Mittelwert erreichte nach mehr als 24 Monaten
fast den pathologischen Bereich. Auf der linken Seite verbesserten sich die Mittelwerte
in den ersten 12 Monaten der Initialtherapie zumindest geringfiigig, auch hier kam es im
Verlauf dann zu einer Verschlechterung. Insgesamt gab es beziiglich der Reaktionszeit
also kaum einen positiven Therapieeffekt durch die Pl-basierte Initialtherapie. Im Ver-
lauf der NNRTI-basierten Initialtherapie zeigte sich nach Therapiebeginn auf beiden
Seiten eine Verbesserung, auch hier war die Verbesserung jedoch nicht anhaltend, nach
18-24 Monaten erreichten die Mittelwerte auf beiden Seiten wieder die Ausgangswerte,
nach mehr als 24 Monaten lagen die Mittelwerte deutlich dariiber mit einem Wert, der
auf der rechten Seite nur kurz unterhalb des pathologischen Bereichs lag. Zusammen-
fassend war hier also zumindest ein kurzzeitiger Therapieeffekt zu verzeichnen, der aber
nicht von Dauer war. Dazu passend zeigte im direkten Vergleich der RT-Mittelwerte zu
jedem Zeitpunkt die Gruppe, deren Patienten mit einem NNRTI-basierten Initialthera-
pieregime behandelt wurden, bessere Mittelwerte, allerdings bei bereits vor Therapiebe-
ginn deutlich besseren Werten. Einzige Ausnahme bildete die Analyse nach mehr als 24
Monaten. Hier ist es in beiden Gruppen zu einer deutlichen Verschlechterung der Mit-
telwerte gekommen, dabei war zu diesem Zeitpunkt kein Unterschied mehr zwischen
beiden Therapiegruppen erkennbar.

Beziiglich der MRAM gab es trotz bereits vor Beginn der beiden Initialtherapien maxi-

mal geringfiigig im Vergleich zur Norm reduzierter Mittelwerte in beiden Therapie-
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gruppen einen positiven Therapieeffekt, der hier sogar ldnger als 24 Monate anhielt.
Dabei gab es zu keinem Untersuchungszeitpunkt signifikante Unterschiede zwischen
beiden Gruppen.

Ein wichtiger Faktor, der bei der Frage nach der Bedeutung der Ergebnisse dieser Arbeit
berticksichtigt werden sollte, ist die Tatsache, dass antiretrovirale Initialtherapien in der
Regel nicht willkiirlich angesetzt werden. Die Auswahl erfolgt {iblicherweise nach
systemischen Gesichtspunkten — also nach CD4"-Zellzahl, Viruslast im Blut, Resistenz-
und Nebenwirkungsprofil bzw. der ZNS-Gingigkeit (Deutsche AIDS-Gesellschaft,
2020; Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie, 2012). Das wiederum kdnnte bedeuten,
dass die neuropsychologisch stirker beeintrichtigten Patienten Medikamente erhalten,
denen eine bessere Wirksamkeit im zentralen Nervensystem zugesprochen wird. Die
Ausgangbedingungen beziiglich der systemischen Surrogatmarker oder der CDC-
Klassifizierung konnten bei der Wahl des Initialtherapie-Regimes eine Rolle gespielt
haben, da zu den Indikationen fiir den Einsatz von potent antiretroviral wirksamen Pls
unter anderem eine stirkere Krankheitsaktivitit zdhlt. Dabei bestanden wie oben bereits
erwdhnt, etwas schlechtere Ausgangsbedingungen (CDC-Klassifizierung, CD4'-
Zellzahl und Viruslast, i.v.-Drogenkonsum) fiir die Patienten, die im Verlauf eine PI-
basierte Initialtherapie erhielten. Beziiglich der neurologischen Defizite vor Therapie-
beginn bestanden dagegen dhnliche Voraussetzungen fiir beide Gruppen.

Es gibt viele Studien, die eine kognitive Verbesserung nach Therapieeinleitung zum
Ergebnis haben. So z.B. eine 2009 verdffentlichte Arbeit von Cysique et al. (2009b), in
der bei fast 41% der Patienten eine Verbesserung der Testergebnisse im ersten Jahr
auftrat, ebenso eine Studie von Tozzi et al. (2001) — in der trotz einer anhaltenden Diffe-
renz zwischen anfangs beeintrachtigten und unbeeintrachtigten Patienten ein Therapie-
effekt tiber 3 Jahre zu erkennen war — oder McCutchan et al. (2007) — ebenfalls mit
einem positiven Einfluss der Therapie iiber 3 bis 5 Jahre. Zumindest scheint die HIV-
assoziierte neurokognitive Dysfunktion — wie auch in der vorliegenden Arbeit — bei der
Mehrheit der Patienten unter antiretroviraler Therapie kein rasch progredienter Prozess
zu sein (Heaton et al., 2015; Sacktor et al., 2016).

Die nur noch geringe Assoziation zwischen neurokognitiver Beeintrachtigung und
systemischen Infektionsparametern wie der CD4"-Zellzahl und der Viruslast wurde seit
der Einfiihrung der HAART bereits mehrfach beschrieben. Dabei treten HIV-assoziierte
neurokognitive Stérungen hdufig im Rahmen einer therapeutisch eigentlich gut kontrol-

lierten HIV-Infektion auf, was immer hdufiger die Frage aufkommen lésst, ob auch
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andere — nicht HIV-assoziierte Faktoren — zu derartigen Einbuflen fiihren konnen (Bon-
net et al., 2013; Tozzi et al., 2007; Sacktor et al., 2016; Simioni et al., 2010; Clifford
und Ances, 2013; Heaton et al., 2015).

Limitationen

Eine wichtige Rolle bei der neurokognitiven Beeintrdchtigung HIV-Infizierter spielen
die sog. Komorbidititen (Heaton et al., 2010; Heaton et al., 2015; Sacktor et al., 2016;
Letendre, 2011) — dabei vor allem kardiovaskuldre oder metabolische Risikofaktoren
wie eine Hypercholesterindmie, eine Hyperlipidédmie, eine Hypertonie oder eine erhohte
Karotis Intima-Media-Dicke (Wright et al., 2010; Becker et al., 2009; Sacktor et al.,
2016), die mit cerebrovaskuldren Erkrankungen assoziiert sind (Gupta et al., 2012).
Dabei waren metabolische Risikofaktoren in einigen Studien stirker mit dem Entstehen
einer neurokognitiven Dysfunktion assoziiert als die systemischen Infektionsparameter,
wie Studien von Becker et al. (2009) und Wright et al. (2010) zeigten. Auf der anderen
Seite sind diese Parameter nicht ganz unabhingig von der HIV-Infektion. Diese kann
iiber eine chronische Immunaktivierung — wie sie auch unter antiretroviraler Therapie
anhélt — ebenfalls Verdnderungen im GefdBsystem bewirken (Spudich und Gonzalez-
Scarano, 2012; Clifford und Ances, 2013). Auch im Rahmen einer Therapie mit Pro-
tease-Inhibitoren werden hiufig metabolische Nebenwirkungen beschrieben, die zu
einer Schiadigung vaskuldrer Strukturen fithren kénnen (Gupta et al., 2012). Zudem
konnen psychiatrische Diagnosen wie eine Depression neurokognitive Funktionen
beeinflussen (Letendre, 2011; Heaton et al., 2015). Auch eine Koinfektion mit dem
Hepatitis C-Virus kann — sowohl iiber einen direkten Befall des ZNS, als auch {iber
einen erhohten Lipopolysaccharid-Spiegel mit einer Schiddigung der Blut-Hirn-
Schranke und einer gesteigerten Monozyten-Migration ins ZNS — zu einer weiteren
Verschlechterung neurokognitiver Funktionen fiihren (Letendre et al., 2007; Letendre et
al., 2008b). Positiv konnen sich zudem eine gute Therapie-Adhédrenz (Hinkin et al.,
2002; Stephan et al., 2013), ein hoherer Ausbildungsstand sowie ein hoherer prédmorbi-
der Intelligenzquotient auswirken (Heaton et al., 2015; Tozzi et al., 2007). Diese Fakto-
ren wurden in unserer Analyse nicht bertlicksichtigt, was einen limitierenden Faktor
darstellt.

Faktoren, die in der Lage sind die Entwicklung neurokognitiver Dysfunktionen im
Rahmen einer HIV-Infektion nachhaltig zu beeinflussen und in der vorliegenden Arbeit

nicht berticksichtigt wurden (Cofaktoren und Komorbiditdten), konnten dazu gefiihrt
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haben, dass es trotz eines eindeutigen Therapieeffekts beziiglich der systemischen In-
fektionsparameter zu keiner eindrucksvollen positiven Beeinflussung der neurokogniti-
ven Testergebnisse gekommen ist. Weitere Studien, die bei der groflen Heterogenitit
der beiden Therapiegruppen die einzelnen Wirkstoffe getrennt voneinander untersu-
chen, dabei ggf. auch die unterschiedlichen NRTIs beriicksichtigen sollten, konnten zu
anderen Ergebnissen fiihren. Ferner lag in der vorliegenden Studie der Therapiebeginn
im Schnitt bei 5,5 bis 6 Jahren nach Diagnosestellung. In fritheren Infektionsstadien
konnten die unterschiedlichen Wirkstoffe oder Wirkstoff-Gruppen ggf. einen grofleren
Einfluss auf die Entwicklung neurokognitiver Stérungen haben, indem eine Schidigung
von vornherein durch die richtigen Wirkstoffe eingegrenzt wird, Faktoren, denen seit
2015 und nach den START-Studien-Ergebnissen Rechnung getragen wird, sodass ab-
zuwarten bleibt, ob die verbesserten Therapiebedingungen den negativen Einfluss von
Komorbitititen und Kofaktoren kompensieren werden.

Zusammenfassend zeigte sich ein gutes Ansprechen der systemischen Surrogatmarker
einer HIV-Infektion (CD4"-Zellzahlen und Plasma-Viruslast) auf die antiretrovirale
Therapie gleich welcher Kombination mit deutlichen Vorteilen einer NNRTI-basierten
Medikation, wobei die PI-basiert behandelten Patienten eine schlechtere Ausgangssitua-
tion hatten, wie es der Indikation fiir die — potent antiretroviral wirksamen Pls ent-
spricht. Bei den motorischen Testparametern zeigten sowohl die — als sensitiv bekann-
ten — Kontraktionszeiten, als auch die Reaktionszeiten transient eine Verbesserung - mit
deutlichen Unterschieden zwischen beiden Initialtherapiegruppen - und zudem nicht
homogen in den jeweiligen Gruppen verteilt mit einer starken Streuung der Werte in-
nerhalb der Gruppen, erkennbar an den zum Teil hohen Standardabweichungen. Dabei
konnten aufgrund der hohen Fallzahl dennoch positive Therapieeffekte und Unterschie-
de zwischen den beiden Initialtherapie-Gruppen deutlich gemacht werden. Sowohl die
Kontraktions- als auch die Reaktionszeiten verschlechterten sich aber nach spétestens 2
Jahren wieder, was dem relativ groBen Anteil AIDS-definiert erkrankter Patienten in
beiden Gruppen geschuldet sein kann, bei denen nicht nur infektiose, sondern auch —
langfristig entstehende — Pathomechanismen wirksam werden. Es bleibt abzuwarten, ob
der seit 2015 allgemein gebrduchliche frithe Therapiebeginn erreicht, die vorhandenen
Effekte frither und somit hoffentlich langfristig bessere neuropsychologische Ergebnisse
zu erzielen, so dass frilhe und gegebenenfalls dauerhafte Schidigungen des zentralen

Nervensystems verhindert werden kdnnen.
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8 Anhang

Ve Nach 6 | Nach 12 | Nach 18 | Nach 24 Nach

Therapie- >24
.p Monaten | Monaten | Monaten | Monaten
Beginn Monaten

8,65 8,56. 8,62 8,67 8,79 9,01

+ 1,50 +1,78 + 1,49 + 1,43 + 1,66 + 1,21
8,61 8,49. 8,83 9,02 8,46 9,10
+ 1,52 + 1,40 + 1,50 + 1,68 + 1,72 + 1,52
6,08 6,05. 6,18 6,43 6,15 6,79
+ 2,89 +2,03 +2,38 +2,58 + 1,80 + 3,08
5,76 5,93 6,11 6,52 6,34 6,89

+2,15 +2,11 +1,94 +2,28 +2,75 +2,73

174,81 17596 172,70 184,15 182,43 192,55
+63,44 +£77,62 +£49,89 +£64,35 £51,72 +£5891
173,90 174,78 167,42 187,70 181,43 182,57
+68,14 +£77,59 +£54,63 +£73,31 +£50,51 +44,69
160,86 154,82 152,87 159,83 160,28 170,11
+68,37 +£6521 +£51,05 =£46,52 +4430 +£49,75

171,65 167,21 164,13 172,12 173,88 193,16
+69,73 £6559 +£60,41 +£58,778 £49,71 +£54,75

Tabelle 14: Mittelwerte und Standardabweichungen der motorischen Testbatterie von Patienten in

Gruppe 1
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Vor Nach

Nach 6 | Nach 12 | Nach 18 | Nach 24 ~94

Monaten | Monaten | Monaten | Monaten

Therapie-

Beginn Monaten
TPF rechts 8,69 8,72 8,73 8,44 8,66 8,40
(Hz) + 1,48 + 1,61 +1,43 +1,35 +1,34 £141
TPF links 8,59 8,64 8,74 8,61 8,72 8,69
(Hz) + 1,48 + 1,45 + 1,45 + 1,57 +1,39 +13l1
MRAM 5,69 6,40 6,18 6,17 6,32 6,22
rechts (Hz) =+1,84 +2,72 +£1,85 +2,10 +2,15 +2,42
MRAM 5,85 5,96 6,31 6,16 5,98 6,20

links (Hz) +2,16 + 1,92 +2,56 + 2,60 +2,78 +2,43
RT rechts 165,69 168,82 158,13 166,71 167,05 194,27

(ms) +66,62 +£47,06 +£54,59 £56,70 +61,29 +64,03
RT links 175,66 166,59 165,83 167,59 176,59 180,14
(ms) +71,74 +£4392 +£60,22 +£60,23 +56,55 +62,96
CT rechts 179,38 160,32 162,88 178,26 173,14 201,45
(ms) +64,92 +£62,29 +£30,27 =+£68,04 +40,54 +£63,55
CT links 176,70 161,36 167,58 175,48 171,11 192,09
(ms) +68,49 +£5459 +£47,72 +£7588 +£41,08 +£7691

Tabelle 15: Mittelwerte und Standardabweichungen der motorischen Testbatterie von Patienten in

Gruppe 2

V;); The— Nach 6 Nach 12 | Nach 18 | Nach 24 Iizilh
p}e— Monaten | Monaten | Monaten | Monaten
beginn Monaten
375,18 405,8 487,89 503 524,04 641,46
Zellen/pl + + + + + +

273,591 250,428 297,733 229,209 262,951 411,740

Tabelle 16: Mittelwerte und Standardabweichungen der CD4*-Zellzahl Gruppe 1

Nach
>24
Monaten

Vor Thera- | Nach 6 Nach 12 | Nach 18

pie-beginn | Monaten | Monaten | Monaten

; 25.019,38 2.540,33 5.887,32 4.567,12 2.282,35 777,89
Viruslast

(Kopien/ml) = = = = = =
p 126.197,196  14.652,556 36.730,507 18.924,371 11.746,203 2.239,964

Tabelle 17: Mittelwerte und Standardabweichungen der Viruslast Gruppe 1
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I Vor. Nach 6 | Nach 12 | Nach 18 | Nach 24 113041]
1TaPIC | § fonaten | Monaten | Monaten | Monaten
beginn Monaten
468,91 550,23 596,19 564,09 657,65 757,40
Zellen/pl == =t + + + +

271,411 311,89 291,324 288,274 589,793 629,312

Tabelle 18: Mittelwerte und Standardabweichungen der CD4"-Zellzahl Gruppe 2

Vor The- Nach 6 Nach 12 | Nach 18 | Nach 24

Monaten | Monaten | Monaten | Monaten

rapie-
beginn

Viruslast

(Kopien/ml) - - . - -

Tabelle 19: Mittelwerte und Standardabweichungen der Viruslast Gruppe 2

16.841,11  4.023,78 556,94 593,82 286,44 500,12

+ 5
86.978,011 19.780,665 2.954,780 2.365,870 2.106,165 3.066,970
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