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Pharmakologie der HAART im zentralen Nervensystem

Der CNS-Penetration-Effectiveness (CPE-) Score ist ein MaB fiir die Wirksamkeit
von antiretroviralen Substanzen im ZNS. Bei der Berechnung des Scores werden

sowohl pharmakologische und pharmakokinetische Eigenschaften als auch kli-
nische Studien zur ZNS-Wirksamkeit beriicksichtigt. Angesichts der hohen Prava-
lenz von neurokognitiven Stérungen und der steigenden Lebenserwartung gewinnt

eine neuroprotektive HAART und damit der CPE-Score zunehmend an Bedeutung.

Die Infektion des zentralen Nervensystems
(ZNS) durch HIV ist hiufig assoziiert mit
kognitiven und motorischen Einschran-
kungen. Die HIV-assoziierte Demenz (HAD)
findet sich in ca. 10-15% aller Menschen,
die mit HIV/AIDS leben und ist entspre-
chend haufiger bei unbehandelten Pati-
enten oder in einem spéaten Stadium der
Erkrankung (Sacktor et al. Neurology 2001,
56(2):257-260). Weniger schwere Formen,
wie MND (mild neurocognitive disorder)
oder subklinische Formen der neurokogni-
tiven Stérungen finden sich in anndhernd
30-60% aller HIV-positiven Menschen. Zu-
sammengefasst werden diese Stérungen
unter dem Oberbegriff HIV-associated
neurocognitive disorders (HAND). Grant |,
Int Rev Psychiatry 2008, 20(1):33-47;
Goodkin K, Focus 2009, 7(3): 303-310).

Unabhangig von der Schwierigkeit, diese
mithilfe von einheitlichen Testbatterien zu
diagnostizieren, stellt sich bei der Behand-
lung von HIV im ZNS die Frage, welche Form
der Pharmakotherapie gewahlt werden sollte.

NEUROINVASION UND PSYCHOSOZIALE
KONSEQUENZEN

HIV gelangt mithilfe infizierter und akti-
vierter Monozyten bzw. CD4+ T-Zellen aus
dem Blut ins ZNS und ist dort in der Lage
sowohl in Mikroglia-Zellen als auch Astro-
zyten einzudringen. Diese Zellen bilden
eines der langlebigen Reservoirs fiir die
Vermehrung des HIV im Menschen (Abb 1).
Die Konsequenz ist eine deutlich kiirzere
Uberlebenszeit von Patienten mit neuro-
kognitiven Stérungen verglichen mit nicht
Betroffenen. Allerdings stammen diese

Zahlen noch aus der Pra-HAART-Ara. Vor
der HAART-Ara entwickelten 20-30% aller
HIV-1 infizierten Patienten eine Vielzahl
kognitiver und motorischer Symptome,
bis
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weniger als 200 CD4+ T-Zellen/mL Blut ein
deutlich hoheres Risiko haben, an HAND
zu erkranken (Abb 2).

ADAQUATE HAART

Unbehandelte Patienten mit HAND sollten
rasch einer HIV-Therapie zugefiihrt wer-
den. Bei bereits behandelten Patienten, die
Symptome im Verlauf einer virologisch er-
folgreichen Therapie entwickeln, muss
liber eine Veranderung der Therapie nach-
gedacht werden. Nicht alle verfiigbaren
antiretroviralen Substanzen sind hierfiir
geeignet.

Die sogenannte Blut-Hirn-Schranke (BHS)
stellt flr viele Arzneimittel ein uniiber-
windbares Hindernis dar. Die BHS ist eine
selektiv durchlassige, zusammenhdngende
Zellschicht, welche aus mikrovaskuldren
endothelialen Zellen besteht, die unter-
einander durch sog. tight junctions ver-
bunden sind. In dieser Zellschicht finden
sich eine Anzahl transmembranéarer Trans-
porter, welche bei Influx und Efflux von
Substanzen eine wichtige Rolle spielen,
z.B. ABCB1 (P-gp) und SLC (OATP). In dem
die Kapillaren umgebenden Gewebe fin-
den sich Astrozyten und perivaskuldre
Makrophagen. Eine andere Barriere ist die
Blut-Liquor-Schranke, welche sich an den
Plexus choroidei befindet.

Unter diesen Bedingungen werden die Ver-
teilung und Wirksamkeit der HAART im
ZNS durch verschiedene pharmakologische
Faktoren beeinflusst. Eine hohe Plasmaei-
weiBbindung, hohes Molekiilgewicht, nied-
rige Lipophilitat, starke lonisation/Ladung,
Affinitat zu transmembranaren Effluxpum-
pen wie P-Glykoprotein vermindern die
ZNS-Géngigkeit; Eine Substanz mit im Ver-
haltnis hohen Plasmaspiegeln zu niedrigen
Hemmkonzentrationen fir Wildtyp HIV
kann jedoch auch bei schlechter ZNS-Gén-
gigkeit noch ausreichend Wirkung zeigen.

CNS-PENETRATION-EFFECTIVENESS-
SCORE

Aus allen diesen Faktoren entwickelte die
Kalifornische Arbeitsgruppe um Scott Le
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beispielsweise einen Zusammenhang zwi-
schen der Einnahme von Zidovudin oder
Indinavir bzw. der Anzahl der ZNS-gan-
gigen Substanzen einer HAART und ent-
sprechend niedriger Viruslast im ZNS zei-
gen (z.B. Efficacy of cerebrospinal fluid
(CSF)-penetrating antiretroviral drugs
against HIV in the neurological compart-
ment: different patterns of phenotypic re-
sistance in CSF and plasma. Antinori A,
Perno CF, Giancola ML, Forbici F, Ippolito G,
Hoetelmans RM, Piscitelli SC. Clin Infect
Dis. 2005 Dec 15;41(12):1787-93. Epub
2005 Nov 10; Changes in CSF and plasma
HIV-1 RNA and cognition after starting
potent antiretroviral therapy. Marra CM,
Lockhart D, Zunt JR, Perrin M, Coombs RW,
Collier AC. Neurology. 2003 Apr 2;
60(8):1388-90.: Deutsch R, Ellis RJ, McCut-
chan JA, Marcotte TD, Letendre S, Grant I;
HNRC Group. AlIDS-associated mild neuro-

Abb. 4: Zusammenhang zwischen CPE-Score und nachweisbarer Virus-

cognitive impairment is delayed in the era
of highly active antiretroviral therapy.
AIDS. 2001 Sep 28;15(14):1898-9.)

In eigenen Daten zeigte LeTendre vor
allem einen Zusammenhang zwischen dem
von ihm entwickelten Score und der ge-
messenen Liquor-Viruslast (Abb. 4). Ein
héherer CPE-Score korrelierte in verschie-
denen Untersuchungen mit (i) neuropsy-
chologischer Verbesserung nach 12 bzw.
24 Wochen ART (Letendre SL et al., CROI
2008, Abstract #68), (ii) verbesserter neu-
ropsychologischer Performance nach einer
mittleren HAART von 1,5 Jahren (Tozzi et
al., CROI 2008, Abstract #391), (iii) nied-
rigerer Pravalenz pathologischer HIV-as-
soziierter Befunde in ZNS-Gewebeproben
von 392 Autopsien (Everall et al. CROI
2008, Abstract #67), (iv) besserem Uberle-
ben in Patienten mit PML (Gasnault et al.
CROI 2008, Abstract #386) sowie (v) nied-
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rigerer Liquor-Viruslast und verbesserter
kognitiver Funktion in der ACTG 736-Stu-
die (Marra C. et al., CROI 2009, Poster
#361).

In einer Tabelle hat LeTendre 2008 die da-
mals verfligbaren Antiretroviralen Substan-
zen zusammengefasst (Abb. 5a) und diese
Tabelle 2010 um neue Substanzen und
einen neuen Score erweitert (Abb. 5b).

CPE-SCORE NEUER SUBSTANZEN

Die Differenzierung des CPE-Scores von
0-1 auf 1-4 Punkte erlaubt prinzipiell eine
bessere Unterscheidung zwischen einzel-
nen Substanzen. So wird jetzt Indinavir als
der Proteaseinhibitor der ersten Generati-
on mit sehr guter ZNS-Gangigkeit besser
eingestuft als die weniger ZNS-gangigen,
aber hochwirksamen Lopinavir und Daru-
navir. Nevirapin und Zidovudin erhalten
ebenfalls den héchsten Score von 4. Neue
Substanzen wie Raltegravir und Maraviroc
werden zusammen mit Lopinavir, Daruna-
vir, Abacavir unter 3 eingestuft. Am
schlechtesten schneiden nach wie vor bei-
spielsweise Enfuvirtid, Tenofovir und
Amprenavir ab (Abb. 5b).
Aus den Daten zur Anwendung des CPE-
Score ergibt sich, dass nur bei 10% der
Patienten mit einer HAART mit einem CPE-
Score von 8, hin

m CPE-Score von 4, die
Viruslast im Liquor nachweisbar ist (Abb.
6).
Zur Bewertung neuer Substanzen filihrt
LeTendre zusatzlich einen Schatzwert ein,
welcher sich aus der minimalen Arznei-
mittelkonzentration im Dosisintervall,
Cpnine und freiem Anteil im Plasma sowie
der ICgy fiir Wildtyp HIV errechnet
(C,i *freien Anteil im Plasma)/ICc,): Je
hoher dieser Wert, desto besser die Wir-
kung im ZNS. Dieses griindet auf der An-
nahme, dass grundsatzlich nur die Plasma-
Protein-ungebundenen Anteile der ARVs
in der Lage sind, ins ZNS zu penetrieren.
Hierbei kommt es jedoch, wie bereits er-
wahnt, auf die MolekiilgroBe, Ladung, Li-
pophilitdt sowie die Tatsache an, ob eine

Substanz P-Glykoprotein-Substrat ist. Die
0.g. Rechnung dieser Parameter flihrt
Letendre zu der Annahme, dass insbeson-
dere Darunavir bzw. Maraviroc diejenigen
neuen Substanzen sind, deren Konzentra-
tionen im Liquor die ICg, fiir Wildtyp HIV
um das mehrfache lbersteigen.

DISKUSSION NEUER DATEN

DARUNAVIR: Fir Darunavir existieren
Daten aus 14 Plasma/ZNS-Paaren aus ins-
gesamt 8 Patienten, verdffentlicht in AIDS
Res Hum Retroviruses. 2009 Apr;25(4):457-
61. Darunavir concentrations in cerebro-
spinal fluid and blood in HIV-1-infected
individuals. Yilmaz A, lzakhashti A, Price
RW, Mallon PW, De Meulder M, Timmer-
mann P, Gisslen M. Die im Mittel gemes-
sene Liquor-Kon-

Preclinical assessment of the distribution
of Maraviroc to potential human immu-
nodefficiency virus (HIV) sanctuary sites in
the central nervous system (CNS) and gut-
associated lymphoid tissue (GALT). Xeno-
biotica. 2008 Oct; 38(10):1330-9 Die zi-
tierte Arbeit zeigt, dass ~10% des freien
Anteils Maraviroc im Plasma ins ZNS ge-
langen, die minimale Liquorkonzentration
im Dosisintervall folglich ~3ng/mL betra-
gen wiirde, was die 1Cg, von Maraviroc flr
HIV-Wildtyp um das 10-fache ibersteigt.
Diese Angabe bezieht sich auf die insge-
samt im LC/MS-MS gemessenen Plasma-
konzentrationen von Maraviroc (s. Spalte
Crin)-

RALTEGRAVIR: Eine neue Veroffentli-
chung 24 Plasma/ZNS-Paare aus 16 Pati-

zentration von
Darunavir betru 1 0,5 0

) ] 9 INRTIs Abacavir  Emtricitabine  Didanosine
34, ng/m., ca. Zidovudine  Lamivudine Tenofovir
1/100 der im Plas- Stavudine  Zalcitabine
ma gemessenen | NNRTIs Delavirdine Efavirenz
Konzentration, Nevirapine
welche allerdings |Pls Indinavir ~ Amprenavir-r - Amprenavir
in allen gemes- Indinavir-r Atazanavir Nelfinavir
senen Werten die Lopinavir-r  Atazanavir-r Sthonawr.
ICq, fiir Wildtyp- S aquinavir

N aquinavir-r
HIV deutlich liber- ) g :

. Tipranavir-r
steigt. Insofern hat [y qions: Enfuvirtide
zu Recht Daruna-  ||nhibitoren
vir/Ritonavir, zu-
mindest in Pl-na-  Abb. 5a: CPE-Ranking der ARVs bis 2009°
iven  Patienten

4 3 2 1
denselben CPE-
. NRTIs Zidovudine Abacavir Didanosine Tenofovir
Score, wie z.B. Lo- Emtricitabine Lamivudine  Zalcitabine
pinavir/Ritonavir. Stavudine
MARAVIROC: Bei |NNRTIs ~ Delavirdine  Etravirine
. B Nevirapine Efavirenz
Maraviroc griindet  pjg Indinavicr  Darunavirr  Atazanavir  Nelfinavir
diese  Annahme Fosamprenavir- Atazanavir-r  Ritonavir
bisher jedoch aus- Ind.inav.ir Fosamprenavir Saqginayir
) i LOPIFIBVII‘-T saquinavir-r
schlieBlich  auf Tipranavir-r
Tier-Daten, Liquor-
konzentrationen Fus.io‘ns- Maraviroc Enfuvirtide
] ) Inhibitoren
von Maraviroc sind integrase Raltegravir
bisher nicht veréf- |Inhibitors
fentlicht.

(Walker DK et al.

Abb. 5b: CPE-Ranking der ARVs 2010°
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enten betreffend, zeigt, dass nur ca. 50%
der im Liquor gemessenen Raltegravir-
Konzentrationen die 1Cy, fiir Wildtyp-HIV
tberschreiten. Die durchschnittliche im
Liquor gemessene Konzentration betrug
18,4ng/mL bei einer groBen interindividu-
ellen Variabilitat (Range: <2.0-126ng/mL)
was in etwa 4,1% der im Plasma durch-
schnittlich gemessenen Konzentration
entsprach. Auch wenn im Plasma bisher
keine eindeutige Konzentrations-Wir-
kungskurve nachgewiesen werden konnte,
weil die Plasmaspiegel von Raltegravir of-
fensichtlich weit tber der ICqg, fir Wild-
typ-HIV liegen, so bewegen sich die im
Liquor gemessenen Konzentrationen nur
knapp tiber bzw. sogar unter der I1Cy, von
Wildtyp-HIV. PLoS One. 2009 Sep 1;4(9):
€6877. Raltegravir cerebrospinal fluid
concentrations in HIV-1 infection. Yilmaz
A, Gisslen M, Spudich S, Lee E, Jayewar-
dene A, Aweeka F, Price RW. Insofern er-
scheint eine endgultige Bewertung von
Raltegravir derzeit als noch nicht még-
lich.

ETRAVIRINE: Bisher keine Angaben ver-
fligbar.

AUSBLICK

Der von LeTendre entwickelte CPE-Score
ist ein wichtiges Instrument zur Optimie-
rung einer HAART bei Patienten mit Risiko
oder manifestem HAND. Letendre und
Kollegen haben die Aufmerksamkeit auf

65:65-70

Abb. 6: Der neue CPE-Score und die Wirksamkeit der HAART im ZNS
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das bisher in der HIV-Therapie aus phar-
makologischer Sicht vernachlassigte Feld
der neurokognitiven Erkrankungen ge-
lenkt. Gerade vor dem Hintergrund alterer
Patienten mit einer steigenden Lebenser-
wartung bei Langzeitbehandlung kann
eine sogenannte neuroprotektive HAART
Lebensqualitdt und Leistungsfahigkeit der
Betroffenen erhalten.

Der CPE-Score wird standig weiter entwi-
ckelt, wie die jlingsten Neuerungen zei-
gen. RegelmaBige Kontrollen von Viruslast
und Arzneimittelkonzentrationen im Li-
quor von Patienten sind sicherlich nicht zu
erwarten. Dennoch wéren weitere Studien
auf diesem Gebiet sowie zur klinischen
Wirksamkeit der HAART bei neurokogni-
tiven Stérungen sehr wiinschenwert, und
einige sind zur Zeit bereits auf dem Weg.m

PD Dr. med. Nils von Hentig, MD

HIVCENTER, Medizinische Klinik I, Infektiologie der
Goethe Universitdt Frankfurt am Main
Theodor-Stern-Kai 7, 60590 Frankfurt am Main
Tel: +49-69-63017680, Fax: +49-69-630183425,
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Neurokognitive Storungen:
Diagnose und Management

Jeder HIV-Infizierte, der iiber Gedéchtnisstorun-
gen klagt (Versténdnis, Klarheit oder Geschwin-
digkeit) sollte ausfiihrlich untersucht werden
inklusive neurologischer Evalutation, neuropsy-
chologischer Beurteilung, Liquorpunktion und
bildgebende Untersuchung des Gehirns.

e Patienten ohne solche Beschwerden sollten
gescreent werden bei
— unkontrollierter HIV-Infektion
(nachweisbare HIV-RNA im Blut)
— Therapie mit Substanzen mit schlechter
ZNS-Penetration
— niedriger CD4-Zellzahl (<200pl)
— bestehende Depression
e ScreeningmaBnahme
— Internationale HIV-Demenzskala (IHDS")
e |Intervention bei neurokognitiver Stérung
— Paienten ohne ART
- Therapiebeginn mit mindestens zwei
ZNS-gangigen Substanzen erwagen?
- wenn mdglich genotypischen Resis-
tenztest im Plasma und Liquor vor

Therapiewechsel erwégen

' IHDS - International HIV Dementia Scale
http://www.europeanaidsclinicalsociety.org/Guidelines2009/
G2_pC.htm

2 ZNS-Géngigkeit antiretroviraler Substanzen
http://www.europeanaidsclinicalsociety.org/Guidelines2009/
G2_pD.htm

EACS Guidelines Prevention and Management Non-Infectious
Co-Morbidities in HIV

ZNS-Toxizitat der ART

Die systemischen Nebenwirkungen der HAART
sind gut untersucht, doch zur ZNS-Toxizitat der
ART ist nur wenig bekannt. Aus diesem Grund
priifte eine Arbeitsgruppe in Chapell Hill, North
Carolina, den Effekt von 15 antiretroviralen Sub-
stanzen in Kulturen aus Rattenneuronen. Es
zeigte sich, dass alle Substanzen ab einer gewis-
sen Konzentration neurotoxisch sind. Lediglich
DdC, DRV, FTC und MRV hatten in relevanten
Plasma- und ZNS-Spiegel einen nur geringen
negativen Effekt. Bei den Kombinationen ver-
minderte NVP/TDF/FTC sowie DRV/TDF/FTC die
Neuronendichte um 35%. Aus ihren Ergebnissen
schlieBen die Autoren, dass man die Steigerung
der ZNS-Konzentration von antiretroviralen Sub-
stanzen zu neuronalen Schiden fiihren kann.

#435 Liner J et al., CROI 2010
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