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1 Einleitung
1.1  Historische Entwicklung

Die édlteste gesicherte HIV-Infektion stammt aus einer Blutprobe aus Zaire von 1959.

Es wurde damals die Ubertragung eines Virus vom Affen auf den Menschen vermutet.

Mit der Entdeckung einer neu erworbenen Immunschwiche, von der das ,,New England
Journal of Medicine* berichtete (Gottlieb et al., 1981), begann die Forschung zu der Er-
krankung, die spiter AIDS genannt wurde. Gottlieb schrieb iiber junge homosexuelle
Minner in Amerika, die unter seltenen Krankheiten wie einer Pneumocystis carinii Pneu-
monie und einem bis dahin seltenen Tumor, dem Kaposi Sarkom (Friedman-Kien et al.,

1982), litten.

Wenig spater wurden die ersten dhnlichen Félle auch in Europa entdeckt. 1983 gelang es,
ein bisher unbekanntes Retrovirus als Ursache dieser Erkrankung zu isolieren (Barre-

Sinoussi, 1983; Broder, 1984; Gallo et al., 1984), das zundchst HTLV III genannt wurde.

1987 wurden schlieBlich zwei unterschiedliche Retroviren, HIV-1 (héufigster Typ welt-
weit, liberwiegend in Amerika und Europa) und HIV-2 (liberwiegend in Westafrika), be-

schrieben (Guyader et al., 1987).

1.2 Aktuelle Epidemiologie

AIDS zahlt zu den fiinf hdufigsten, infektions-bedingten Todesursachen weltweit (infektio-

se Durchfallerkrankungen, Pneumonien, Tuberkulose, AIDS und Malaria).

Weltweit leben nach den neuesten Berechnungen, Ende 2008 etwa 34 Millionen Menschen
mit HIV/AIDS. Jeden Tag stecken sich etwa 7500 Menschen neu mit dem HIV an, zwei
Millionen Menschen sterben jdhrlich weltweit an AIDS. Vor allem in Afrika ist die Im-
munschwiche weiterhin die erste Todesursache. Zwei von drei Betroffenen der HIV-
Infizierten waren Afrikaner- und 72 Prozent der AIDS-Toten des vergangenen Jahres

(UNAIDS, 2008).
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In Deutschland nimmt die Zahl der HIV-Infizierten stetig zu. Dort lebten Ende 2008 insge-
samt etwa 63.500 (60.000-67.000) Menschen mit einer HIV-Infektion oder einer AIDS-
Erkrankung, davon etwa 51.800 (49.500-54.000) Ménner, 11.700 (10.900-12.400) Frauen
und 200 Kinder. Darunter waren etwa 10.500 Menschen, die mit AIDS lebten.

Etwa 3.000 Menschen infizierten sich 2008 neu und es gab etwa 650 Todestélle bei HIV-
Infizierten in diesem Jahr. (Robert Koch Institut 2008).

Die wichtigsten Infektionswege sind nach wie vor homosexuelle Kontakte unter Méannern
(72 %), heterosexuelle Kontakte (20 %), intravendser Drogengebrauch (8 %) sowie Mut-
ter-Kind-Transmission (< 1 %) (Robert Koch Institut 2008).

1.3 CDC-Klassifikation

Die HIV-Infektion und das AIDS-Vollbild werden nach der Center for Disease Control-
Klassifikation (CDC) in Stadien unterteilt (CDC, 1992).

Diese Klassifikation dient der Einschitzung von Patienten im Hinblick auf den Schwere-
grad sowie auf die Einordnung in den zeitlichen Verlauf der Infektion bzw. der Erkran-
kung.

Die erwdhnte Klassifikation unterteilt den Verlauf der Infektion in drei klinische Katego-
rien (A, B und C) sowie in drei CD4+-Zellzahlbereiche (1 bis 3). Anhand dieser zwei Di-
mensionen kdnnen die Patienten den Kategorien A1l bis C3 zugeordnet werden.

Kategorie A definiert das asymptomatische Stadium der HIV-Infektion, Kategorie C Pati-
enten mit AIDS und Kategorie B alle anderen Patienten (nicht mehr asymptomatisch, aber

auch kein AIDS) (Tabelle 1).
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Tabelle 1: Die CDC-Klassifikation der HIV-Infektion.

Laborkategorie Klinische Kategorien
A B C
CD4+—ZeIIen/pI Asymptomatisch oder akute Symptomatisch, AIDS-Indikator-
HIV-Infektion oder LAS aber nicht A oder C Krankheiten
>500 A1 B1 C1
200-499 A2 B2 C2
<200 A3 B3 C3

1.4 Neuropathogenese und neurologische Manifestation der HIV-Infektion

HIV ist lymphozytotrop und neurotrop, d.h. das Immun- und Nervensystem werden direkt
geschidigt. Der HIV-Infizierte bildet zwar Antikorper gegen das Virus, die aber nicht zu
einer Viruseliminierung fithren. In der Neuropathogenese der HIV-1-Infektion spielen ne-
ben direkt infektiosen auch immunologische Faktoren eine Rolle (Gendelmann et al.,

1988).

Nach neuesten Erkenntnissen gelangt das HI-Virus bereits sehr frith in das ZNS. Klinische
Symptome zeigen sich dagegen erst spiter, wenn es bereits zu einer deutlichen Reduktion

der CD4+-Zellen gekommen ist (Gabuzda/Wang, 1999).

Das Virus gelangt wahrscheinlich durch zuvor infizierte Monozyten bzw. Makrophagen
und eventuell auch durch CD4+-Lymphozyten aus dem Blut durch die Blut-Hirn-
Schranke. Dort kann das Virus dann Makrophagen, Mikroglia, Astrozyten und Endothel-
zellen befallen (Peudenier, 1991).

Neurone werden nur selten und nicht produktiv infiziert (Tardieu, 1999), was den Unter-
gang der bekanntermalBlen groen Zahl von Neuronen nicht erkldaren kann. Dieser wird
durch 16sliche Formen des gp 120 Env-Proteins und andere Neurotoxine verursacht, wel-

che bei Stimulation CXCR 4-positiver Zellen freigesetzt werden (Gabuzda/Wang, 1999).
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Im Verlauf der Erkrankung zeigen etwa 70 Prozent aller HIV-1-Infizierten neurologische
Auffalligkeiten. Diese HIV-1-assoziierten neurologischen Erkrankungen werden in primai-

re und sekundire Komplikationen unterteilt.

Wenn es sich um primére Manifestationen handelt, wird von einer direkten Infektion des
Nervensystems mit HIV ausgegangen. Zu den sekundiren Komplikationen z&hlen oppor-

tunistische Infektionen und Neoplasmen (Malessa, 1996).

Zu den primiren neurologischen Komplikationen gehoren die HIV-1-assoziierte Demenz,
die HIV-1-assoziierte Myelopathie, die HIV-1-assoziierte periphere Neuropathie und die
HIV-1-assoziierte Myopathie.

Sekunddre neurologische Komplikationen zeigen sich z.B. als zerebrale Toxoplasmose,
Zytomegalie-Virus-Enzephalitis, Herpes-Enzephalitis, progressive multifokale Leuken-

zephalopathie und tumordsen Erkrankungen.

1.5 Bildgebende Untersuchungen bei HIV-Infektion

1.5.1 Magnet-Resonanz-Tomographie (MRT)

Wihrend die kraniale Computertomographie (CCT) auch heute noch ihren Einsatz in der
Notfalldiagnostik bei HIV-Infizierten findet (Steinmetz et al., 1995), ist die neuroradiolo-
gische Untersuchungsmethode der Wahl zum Nachweis HIV-1-assoziierter-Verdnderungen

im ZNS die zerebrale Kernspintomographie (MRT) (Chrysikopoulos et al., 1990).

Ein wesentlicher Vorteil der MRT gegeniiber der CT besteht darin, dass je nach Wahl der
Messtechnik mit der MRT eine Vielzahl von Parametern (z.B. Relaxationszeiten, Diffusion
und Fluss) dargestellt werden konnen, wéihrend bei der CT der Bildkontrast allein auf un-

terschiedlicher Elektronendichte beruht.
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Die MRT ist auBBerdem die erste radiologische Untersuchungsmodalitét, die gleichermallen
detaillierte Information iiber die Struktur wie iiber die Funktion liefert (Heiland/Skale;j,
2001).

Die Magnetresonanztomographie (Kernspintomographie) ist ein Verfahren zur Erzeugung
von Schnittbildern in einer frei wihlbaren Raumebene ohne Verwendung von Rontgen-
strahlung. Kernmagnetresonanz betrifft Atomkerne ungerader Nukleonenzahl, z.B. das

Wasserstoffproton.

Der Bildkontrast, also die Helligkeitsunterschiede unterschiedlicher Gewebe, hidngt von
den Gewebeparametern (T1, T2, Protonendichte (PD), d.h. Wassergehalt), den Sequenzpa-
rametern (Repetitionszeit (TR), Echozeit (TE)) und dem Sequenztyp ab. Der fiir den Kon-
trast ausschlaggebende Gewebeparameter bestimmt die Gewichtung und damit den Bild-

charakter einer Sequenz (Abb. 1):

» Eine Tl-gewichtete Sequenz ist durch kurze TR und TE charakterisiert. Gewebe
mit einer kurzen T1 (z.B. weille Hirnsubstanz, Fett) erscheinen hell (echointens),
Gewebe mit einer langen T1 (z.B. graue Hirnsubstanz, Muskel) erscheinen dunkel
(echoarm).

» Eine T2-gewichtete Sequenz ist durch ldngere TR und TE charakterisiert. Gewebe
mit einer langen T2 (z.B. Wasser) erscheinen hell, Gewebe mit einer kurzen T2
(etwa Muskulatur) erscheinen dunkel. Da Wasser die lingste T2 hat, erscheinen
Liquor, Odeme und Zysten hell.

» Eine Sequenz mit PD-Gewichtung (Protonendichte) ist durch eine lange TR und
eine kurze TE charakterisiert. Der Einfluss der T1 und T2 ist minimal. Gewebe mit
hoher PD (z.B. Wasser, Bindegewebe) erscheinen hell, Gewebe mit geringer PD

(z.B. Knochen, Luft) erscheinen dunkel.
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Abb. 1: Magnetresonanz-
tomogramme des Gehirns mit
unterschiedlicher Gewichtung

a. T1-Gewichtung:
TR = 400-800ms
TE < 30ms

b. T2-Gewichtung:
TR > 2000ms
TE =70-150ms

c. PD-Gewichtung:

TR > 2500ms

TE < 30ms (aus Reiser et al.,
2004)

Durch Einfligung von Séttigungsimpulsen vor der eigentlichen Anregung kénnen die Sig-
nale bestimmter Gewebe, z.B. von Fett (STIR-Sequenz) oder Wasser (FLAIR-Sequenz =
fluid attenuated inversion recovery: Technik zur besseren Darstellung insbesondere von
Marklagerldsionen im Gehirn) unterdriickt werden, so dass die Signale der iibrigen Gewe-

be starker hervortreten.

Kontraindikationen fiir MRT-Untersuchungen sind Herzschrittmacher und Cochleaimplan-

tate.

Die MRT ist das Verfahren mit dem hochsten Weichteilkontrast und daher am besten ge-
eignet zur Beurteilung von Gehirnmarklagerverdnderungen und des Myelons.

Geringe Einschrinkungen gibt es lediglich flir die ganz akute Blutung, die im CT leichter
nachzuweisen ist. Tumoren und entziindliche Verdnderungen weisen durch erhohten Fliis-

sigkeitsanteil eine hohe Signalintensitdt in der T2-Gewichtung auf (Hiinerbein, 2004).

1.5.2 Computertomographie (CT)

Als eines der gingigsten Untersuchungsverfahren der morphologischen Verdnderungen des

Gehirns hielt die Computertomographie bereits frithzeitig Einzug in die Diagnostik der

zerebralen Beteiligung im Verlauf einer HIV-Infektion.
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Ihr Stellenwert in der Detektion zerebraler opportunistischer Infektionen ist nach wie vor
unbestritten (Moller/Backmund, 1990); beziiglich der frithzeitigen Erfassung struktureller
Anderungen als Ausdruck subklinischer Auffilligkeiten scheint sie aber hiufig unzurei-
chend zu sein (Levy et al., 1986; Post et al., 1986 und 1988; Chrysikopoulos et al., 1990;
Pajeau et al., 1992).

Die Computertomographie (CT) ist ein Rontgenverfahren, mit dem transversale Schichten
erzeugt werden. Dadurch lassen sich Gewebe und Organe iiberlagerungsfrei zweidimensi-
onal darstellen.

In der Summe der einzelnen Schichten liegen die Informationen der 3. Dimension. Die CT

zahlt zu den Schnittbildverfahren (Hiinerbein, 2004).

Die visuelle Beurteilung der Schnittbilder wird durch die Wahl geeigneter, den Bildkon-
trast modulierender Ausschnitte aus der Dichteskala (Fenster) erleichtert. Da der Untersu-
cher diese Fenster elektronisch in weiten Grenzen variieren kann, bedarf es einer Regelung

der Bildmanipulation.

Fiir die verschiedenen Organbereiche, aber auch fiir spezifische diagnostische Situationen,

gibt es daher standardisierte Fenstereinstellungen mit optimiertem Kontrast.

Fiir die kraniale CT ist die richtige Fensterwahl besonders wichtig, weil sich die Dichteun-
terschiede des Gehirnparenchyms in einem engen Skalenbereich bewegen.

Bei Beurteilung von zwei Gewebearten mit sehr hohen Dichteunterschieden wie dem Hirn-
parenchym und dem Schéidelknochen muss die Bilddokumentation auch in 2 unterschiedli-

chen Fenstereinstellungen erfolgen (Abb. 2):

» Weichteilfenster

» Knochenfenster
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Abb. 2: Fenstertechnik zur opti-
mierten Darstellung relevanter
Strukturen

Axiale kraniale CT; Aufnahme in
Hohe der aulReren Gehoérgange,
Schichtdicke 4 mm, Normalbe-
fund:

a. Weichteilfenster

b. Knochenfenster (aus Sartor,
2001)

In Knochennihe erfordert die Weichteilbeurteilung hin und wieder eine situationsgeméalle
Manipulation des Skalenfensters, damit pathologische Verdnderungen deutlich werden.
Wenngleich im Hinblick auf den intrakraniellen Weichteilkontrast der MRT unterlegen,
hat die CT doch einige Vorteile:

» kiirzere Untersuchungsdauer
» geringere Kosten
> bessere Uberwachungsméglichkeit schwerkranker Patienten

» leichtere Beurteilung von Knochenstrukturen.
Die Untersuchungen werden standardisiert in einer Nativserie durchgefiihrt. KM-Gaben

erfolgen im Bolus, wenn sich durch die Nativbilder Lasionshinweise ergeben bzw. akute

Erkrankungen vorliegen (Jansen/Sartor, 2001).

1.6 Charakteristische neuroradiologische Befunde bei Neuro-AIDS

1.6.1 HIV-1-assoziierte Demenz

Die HIV-1-assoziierte Demenz beruht auf einer Infektion des ZNS mit HIV. Unbehandelt

erkranken 15 bis 20 Prozent der Patienten an der HIV-1-assoziierten Demenz (Eg-

gers/Rosenkranz, 2007).
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Patienten mit HIV-1-assoziierter Demenz weisen motorische, kognitive, emotionale und
Verhaltensauffalligkeiten auf (Simpson/Berger, 1996). Zu den ersten Anzeichen gehdren
eine psychomotorische Verlangsamung und eine Beeintrichtigung der feinmotorischen

Féhigkeiten (Eggers, 2002).

So finden sich neben makroskopischen Zeichen einer inneren und dufleren Hirnatrophie
mit VentrikelvergroBBerung und Erweiterung der Sulci (Levy et al., 1986; Rodesch et al.,
1989; Gelman, 1993) mikroskopische Verdanderungen der tiefen weilen Substanz sowie
subcortikaler Kernstrukturen, vor allem der Basalganglien und des Thalamus, weniger aus-
geprigt auch des Kleinhirns und Hirnstamms sowie der Frontal- und Temporallappen (Pe-

tito et al., 1986; Masliah et al., 1992a; Sharer, 1992).

Die bildgebungstechnische Methode der Wahl in der Diagnostik der HIV-1-assoziierten

Demenz ist die Kernspintomographie.

Als charakteristische Befunde werden bihemisphérisch zunédchst punktférmige, in den T2
und in den speziellen FLAIR-Gewichtungen echointense Lidsionen beschrieben (Poser,
1990; Pedersen et al., 1991; Post et al., 1992; Broderick et al., 1993), die haufig insbeson-
dere die Basalganglien betreffen und mit einer zerebralen Atrophie vergesellschaftet sein
konnen (Abb. 3).

Als besonders sensitiv hat sich jedoch die Erfassung der selektiven Atrophie der Nuclei
caudati erwiesen (Dal Pan et al., 1992), deren Atrophie in dieser Studie mit klinischen Zei-

chen der HIV-1-assoziierten Demenz verbunden ist.

Qualitative kernspintomographische Untersuchungen zeigten Echoanhebungen in den Pu-
tamina (Levin et al., 1990; Kodama et al., 1991). Im fortgeschrittenen Stadium stehen eine
diffuse Hirnatrophie und Signalanhebungen im frontalen, okzipitalen und periventrikuldren
Marklager in T2-Wichtungen, die weitgehend symmetrisch sind (Smekal von, 2006), im
Vordergrund.

Raumforderungszeichen sind nicht nachweisbar, ebenso wenig eine KM-Anreicherung

(Hosten/Liebig, 2007).
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Fortgeschrittene, diffuse Marklagerverdanderungen entsprechen der progressiven diffusen
Leukenzephalopathie, die sich streng auf die weille Substanz beschriankt und die U-Fasern
ausspart (Albrecht/Gustorf-Aeckerle, 1999). Differentialdiagnostisch ist hierbei an die pro-
gressive multifokale Leukenzephalopathie zu denken, die den Kortex mitbetreffen kann

und eher asymmetrisch ausgepragt ist.

Abb. 3: HIV-1-assoziierte Demenz:
Das gesamte Marklager zeigt eine
diffuse, weitgehend symmetrische
Signalerhdhung ohne raumfordernde
Wirkung; zusatzlich besteht eine Hirn-
atrophie (32-jahriger Mann):

a. T2-gewichtete axiale MRT in Hohe
unterer Ventrikelanteile.

b. T2-gewichtete axiale MRT in Hohe
oberer Ventrikelanteile. (aus Sartor,
2001)

1.6.2  Zerebrale Toxoplasmose

Dies ist die hdufigste opportunistische Infektion des ZNS. Zu dieser zerebralen Infektion
kommt es in den meisten Fillen durch eine Reaktivierung einer bereits durchgemachten
Infektion mit dem Protozoon Toxoplasma gondii. Die Durchseuchung in Deutschland liegt
bei Erwachsenen bei 10 bis 70 Prozent. Bei 30 bis 40 Prozent unbehandelter AIDS-

Patienten tritt im Krankheitsverlauf eine zerebrale Toxoplasmose auf (Raffi et al., 1997).

Im cranialen Computertomogramm lassen sich typischerweise einzelne oder multiple, kon-
trastmittelanreichernde Léasionen nachweisen (Simpson/Berger, 1996) (Abb. 4a).

Im charakteristischen Fall findet sich das asymmetrische ,target sign®, ein Kontrastmittel
anreichernder Ring mit unregelmaBig dicker Wand (Brightbill et al., 1996).

Die Herde befinden sich meist in den Stammganglien, und zwar an der Grenze zwischen
Marklager und Hirnrinde sowie im Thalamus (Sanchez-Ramos et al., 1989; Tolge/Factor,

1991; Noel et al., 1992).

10
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In der Kernspintomographie erscheinen Toxoplasmoseherde typischerweise hypo- oder
isointens auf T1-gewichteten Bildern und iso- bis hyperintens auf T2-gewichteten Bildern
(Laissy et al., 1994; Brightbill et al., 1996) (Abb. 4b). Die Grofle der Herde ist mit einem
bis drei Zentimetern mit oft unverhiltnismiBig groBem perifokalen Odem variabel. Unter
spezifischer Behandlung ist eine Verkalkung der Herde moglich; gelegentlich kommt es zu
Einblutungen (Camacho et al., 2003).

Unter medikamentdser Behandlung ist eine Verkleinerung der Abszesse zu beobachten,

nicht selten bis zur Normalisierung des morphologischen Bildes (Porter/Sande, 1992).

Abbildung 4a Abbildung 4b

Abb. 4a: Der  computer-
tomographische  Befund  bei
zerebraler Toxoplasmose zeigt
eine primar hypodense, raumfor-
dernde Lasion mit deutlichem
Umgebungsédem  (a). Nach
Kontrastmittelgabe (b,  links
unten) imponiert eine ringférmige
Anreicherung.

Abb. 4b: Die parallele Untersu-
chung mittels zerebraler Compu-
ter- (a) und Kernspin-
tomographie (b, seitenverkehrt)
zeigt die unterschiedliche Zahl
der Lasionen, die mit beiden
Methoden erfasst werden.

Wahrend die CT eine charakteris-
tisch  abszessférmige Lasion
zeigt, erfasst die Kernspintomo-
graphie mehr, jedoch auch un-
spezifischere  Lasionen. (aus
Arendt/Giesen, 2000)
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1.6.3 Zytomegalie-Virus-Enzephalitis

Das Zytomegalie-Virus gehort der Gruppe der Herpesviren an. Es tritt meistens bei Patien-
ten mit einer CD4+-Zellzahl von unter 100/ul als Krankheitserreger in Erscheinung.

Dabei kommt es klinisch in ca. 50 Prozent aller Fille zu Chorioretinitiden, einer intersti-
tiellen Pneumonien oder einer Kolitis.

Bei 20 bis 30 Prozent der AIDS-Patienten besteht eine Beteiligung des ZNS (McCutchan,
1995). Autoptisch zeigt sich ein Organbefall durch CMV bei bis zu 90 Prozent aller AIDS-
Patienten (Prange/Bitsch, 2001). CMV hat einen Tropismus sowohl fiir Neurone als auch
fiir Gliazellen (Cinque et al., 1997).

Die CMV-induzierte ZNS-Erkrankung kann sich als Enzephalitis, Ventrikulitis, Meningitis
oder als eine Kombination dieser Krankheitsbilder manifestieren. Oft ist eine Zytomegalie-
Virus-Enzephalitis mit einer HIV-Enzephalitis vergesellschaftet; die Bildgebung erlaubt
keine Differenzierung (Sze et al., 1987; Olsen et al., 1988; Henkes et al., 1990; Mundinger
et al., 1992; Brechtelsbauer et al., 1997).

Die MRT ist das bildgebende Verfahren der Wahl. In der T2-Wichtung sind bevorzugt
periventrikuldre Signalanhebungen zu erkennen (Abb. 5), die allerdings uncharakteristisch
sind. Im Gegensatz zur HIV-Demenz kann es in seltenen Féllen auch zu ringférmigen
Kontrastmittelanreicherungen kommen. Eine Beteiligung des Ependyms findet sich bei der

nekrotisierenden Form (Cordoliani et al., 1992; Brechtelsbauer et al., 1997).

In der MRT sind bei T2-Wichtung signalreiche Lésionen erkennbar, die Gadolinium anrei-

chern und im Falle einer Ventrikulitis im Ependym liegen (Burke et al., 1999).

Das CCT zeigt bei der CMV-Enzephalitis unspezifische Verdnderungen sowie diffuse,
subependymale Kontrastmittelanreicherungen im Rahmen der Ventrikulitis oder umschrie-
bene Hypodensititen im Bereich der weillen Substanz. Nicht selten finden sich zusétzlich

eine diffuse Hirnatrophie oder diffuse Marklagerhyperintensititen (Miller et al., 1997).
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Abb. 5: CMV-Enzephalitis.

a. und b. Ein Doppel-Dosis-
Kontrastmittel, axiales CT zeigt
diffuse, periventrikulare Kontrast-
mittelaufnahme (aus Post et al.,
1986).

1.6.4  Herpes-Enzephalitis

Es gibt eine Vielzahl von Herpes-simplex-Virus-Serotypen. Von Bedeutung fiir die ZNS-
Diagnostik sind die Serotypen 1 (HSV-1) und 2 (HSV-2).

HSV-1 ist bei Erwachsenen verantwortlich fiir eine Enzephalitis. HSV-2, das bevorzugt
den Herpes genitalis verursacht, kann bei infizierten Miittern wéhrend der Geburt zu einer

Infektion des Neugeborenen fithren (Prange/Bitsch, 2001).

Wihrend die HSV-1-Enzephalitis vorzugsweise zu einer Ausbreitung im Temporallappen
fiihrt, verursachen HSV-1 und HSV-2 bei Neugeborenen eine diffuse Enzephalitis. Diese
diffuse Form der Enzephalitis wird bei AIDS-Patienten beobachtet (Hosten/Liebig, 2007).

Das MRT ist das entscheidende bildgebende Verfahren in der Friihdiagnostik der HSV-
Enzephalitis. Wegen der Lokalisation der Viren im Ganglion Gasseri findet sich meist eine
bilaterale, hdufig asymmetrische Beteiligung des Hirnparenchyms, die frontotemporal un-
ter Einschluss des limbischen Systems betont ist (Schroth et al., 1987; Biicheler et al.,
2006). Besonders auffillig sind die FLAIR- und T2-gewichteten Aufnahmen, in denen die
Entziindungsherde hyperintens erscheinen (Abb. 6).

Die MRT bei HSV-2-Enzephalitis zeigt eine Signalminderung von Marklager und Kortex
sowie ein gyral konfiguriertes Kontrastmittel-Enhancement (Weber/Henkes, 2001).
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Die Herpes-zoster-Enzephalitis tritt hdufig bei Patienten mit einer Giirtelrose in der Vorge-
schichte auf. Die Infektion des ZNS ist Folge einer Reaktivierung des Varizella-Zoster-
Virus; immungeschwéchte Menschen haben dabei ein erhohtes Risiko zu erkranken. Die
MRT zeigt neben multiplen Lésionen in der weillen Substanz ischdmische und hdmorrha-

gische Lasionen mit Kontrastmittel-Enhancement.

Abb. 6: Herpes-Enzephalitis mit typischen, lokal raum-
fordernden, temporalen Signalanhebungen, links betont.

a. MRT, T2-gewichtet, transversal
b. MRT, FLAIR-Sequenz, koronar (aus Bucheler et al., 2006).

1.6.5 Progressive multifokale Leukenzephalopathie (PML)

Die PML stellt die haufigste opportunistische Virusinfektion des ZNS bei AIDS-Patienten
dar; bei 4 bis 7 Prozent aller Betroffenen entsteht sie im Verlauf der Erkrankung (Ber-
ger/Concha, 1995). Die PML ist eine demyelinisierende Erkrankung. Ursache ist die Infek-
tion mit dem JC-Virus aus der Gruppe der Papovaviren. Die Viren zerstéren die Oligo-
dendrozyten, die Markbildner des Gehirns. Im Gegensatz zur HIV-Demenz verlduft die

PML unbehandelt innerhalb von zwei bis sechs Monaten todlich (Biicheler et al., 2006).

Die Priavalenz bei Patienten im Stadium ,,AIDS* betrdgt vier Prozent (Berger et al., 1987).

Gekennzeichnet ist die PML durch scharf begrenzte, mottenfrafartig konfluierende Erwei-
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chungen der weilen Substanz, die sich histologisch als Entmarkungsherde darstellen (Drli-
cek et al., 1993; von Einsiedel et al., 1993).

Die Lésionen beginnen als kleine, multifokale Herde und sind im subkortikalen Marklager
lokalisiert. Sie konfluieren groBflichig, meist asymmetrisch und kénnen den angrenzenden
Kortex und die U-Fasern mit einbeziehen. Auch Hohlenbildungen sind mdglich (Alb-
recht/Gustorf-Aeckerle, 1999).

Im CT erscheinen die Lasionen hypodens, wobei in der Regel weder ein Raumforderungs-

effekt noch ein Kontrastmittel-Enhancement bestehen (Lanfermann et al., 1994).

Die Ausdehnung der Verdnderungen ist am besten in der MRT, und zwar in den T2-und
FLAIR-Wichtungen, zu erkennen. Hierbei stellen sich die Herde (inhomogen) echointens,

in der T1-Wichtung echoarm dar (Thurnher et al., 1997) (Abb. 7).

Bevorzugt treten die Demyelinisierungen supratentoriell parieto-okzipital auf (Post et al.,

1999). Manifestationen im Hirnstamm und im Kleinhirn sind selten.

Abb. 7: Kernspintomographischer Befund einer progressiven, multifokalen Leukenzephalopathie mit multifokalen, subkorti-
kalen, nicht raumfordernden, nicht kontrastmittelanreichernden Herden (a), in der T2-Gewichtung als Resonanzanhebung
erkennbar. Die Herde kénnen konfluierend das Marklager der gesamten Hemisphare betreffen (b) und reichen wenig Kon-
trastmittel an (c) (aus Arendt/Giesen, 2000).
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1.6.6  Primir zerebrales Lymphom

Das Non-Hodgkin-Lymphom (NHL) tritt bei etwa 15 Prozent aller AIDS-Patienten auf.
Dabei ist eine extranoduldre Lokalisation hdufig. Zumeist handelt es sich um hochmaligne
B-Zell-Lymphome (Ziegler et al., 1984; Levine et al., 1985; Gray et al., 1988; Macher,
1988; Drlicek et al., 1993), bei deren Pathogenese das Epstein-Barr-Virus eine entschei-
dende Rolle spielt (Baumgartner et al., 1990; Camilleri-Broet et al., 1997).

Die kraniale Computertomographie ohne und mit Kontrastmittel zeigt bei zerebralen NHL
hypo- bis hyperdense Herde mit hiufig ringformiger Kontrastmittelaufnahme; die neurora-
diologische Abgrenzung zur zerebralen Toxoplasmose ist schwierig (Balakrishnan et al.,

1990; Goldstein et al., 1991; Steinmetz et al., 1995) (Abb. 8).

Rund 80 Prozent der Tumore entstehen supratentoriell, 20 Prozent infratentoriell. Zu den
typischen Lokalisationen gehoren die Stammganglien und der Balken. Wegen ihrer Néhe
zum Liquorraum sden die Lymphome aullerdem gern diffus in das Ependym oder in die

Meningen aus.

Tendenziell sind Lymphome gréBer als Toxoplasmoseherde. Lymphome kénnen zu soliti-
ren Herdbefunden oder auch zu zwei oder mehr Lésionen fithren. Ein raumforderndes Zei-
chen wie eine Ventrikelkompression oder ein Verstreichen der Gyrierung sind meistens
vorhanden (Dina, 1991; Laissy et al., 1994). Das perifokale Odem ist dagegen eher gering
ausgepragt.

Wihrend Verkalkungen und Blutungen kaum vorkommen, zeigen Lymphome bei AIDS-

Patienten oft zentrale Nekrosen (Hosten/Liebig, 2007).

In der MRT ist das Signal wegen des hohen Zellgehalts der Lymphome wenig verschieden
von normalem Hirngewebe (Zimmer/Traupe, 2001). Im nativen T1- und T2- gewichteten
MRT-BIld stellten sich die Lasionen somit als isointens dar (Reiche/Deinzer, 1998)

(Abb. 9).
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Typisch ist eine voriibergehende Befundregredienz nach Cortisongabe (Goldstein et al.,

1991; Thurnher et al., 2001).

Abb. 8: Zerebrale Computertomographie mit Kontrastmittel eines HIV-1 seropositi-
ven Patienten mit zerebralem Lymphom. Es zeigt sich ein singularer, ringférmig
unregelmaBig Kontrastmittel aufnehmender, gering raumfordernder Herd im
Marklager mit geringem Begleitddem (aus Arendt/Giesen, 2000).

Abb. 9: Primares Hirnlymphom bei HIV.
Links temporo-okzipital sowie im Balken-
knie rechts bestehen Herde mit ausge-
pragtem Odem und abnormem KM-
Enhancement:

a. Die gréRere temporookzipitale Lasion
links ist ungewdhnlicherweise partiell
hamorrhagisch. (T1-gewichtete axiale
MRT nativ).

b. In der gréReren Lasion ist das KM-
Enhancement teilweise gyriform, in der
kleineren nodular. T1-gewichtete axiale
MRT nach paramagnetischer Kontrast-
verstarkung (aus Sartor, 2001).

1.6.7 Pilzinfektionen des Zentralnervensystems

Haufige Pilzinfektionen bei AIDS-Patienten sind die Kryptokokkose, Aspergillose, Candi-
diasis, Nokardiose und Mukormykose (Smekal von, 2006).

Es entstehen allein oder in Kombination:

» meningeale und zerebrale Granulome

» Meningitiden
» Hirnphlegmone
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» Hirnabszesse
» Hirninfarkte (durch Gefdflinvasion)
» Storungen der Liquorzirkulation (Weber/Henkes, 2001).

1.6.7.1  Aspergillose

In der weltweit groBBten Serie von 342 Fillen invasiver Aspergillosen bei HIV-Infizierten
hatten fast alle Patienten weniger als 50 CD4+-Zellen/ul (Mylonakis et al., 1998). Haupt-
manifestation ist die Lunge, aber auch extrapulmonale Infektionen kommen vor. Sie
betreffen am ehesten das ZNS, konnen jedoch prinzipiell tiberall lokalisiert sein (Mylona-

kis et al., 2000). Aspergillus fumigatus ist der hdufigste Erreger (> 90 %).

Zerebrale Aspergillome stellen sich auf T2-gewichteten MR-Bildern iso- bis hyperintens
dar und weisen ein mafiges perifokales Odem auf (Cox et al., 1992; Chandra et al., 2000)
(Abb. 10).

Im CT zeigen sich die Lasionen nativ als flaue Hypodensitidten mit unscharfen Grenzen.
Eine KM-Anreicherung fehlt oder ist minimal und die Herde wachsen langsam progredient

(Ashdown et al., 1994).

Abb. 10: Hamatogene, multiple
Aspergillome, mit perifokalem
Odem, ringférmig KM-
Enhancement (a) und Schranken-
stérung (b).

a. MRT, T2-gewichtete, axiale
Ebene

b. MRT nach i. v. KM-Gabe, T1-
gewichtete, axiale Ebene
(aus Bicheler et al., 2006)
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1.6.7.2  Kryptokokkose

Bei Patienten mit einer HIV-Infektion ist die Kryptokokkose im angloamerikanischen
Schrifttum nach der Toxoplasmose mit etwa 13 Prozent aller Komplikationen die zweit-
hiufigste opportunistische ZNS-Infektion (Hosten/Liebig, 2007). Die Kryptokokkose wird
durch den Pilz Cryptococcus neoformans verursacht. Die Infektion betrifft fast immer zu-
erst die Lunge; die Streuung verlduft himatogen (Mathews et al., 1992). Die Kryptokokko-
se des ZNS manifestiert sich in der iiberwiegenden Mehrzahl der Fille als Meningitis oder
diffuse Meningoenzephalitis, in seltenen Féllen als abszedierende Herdenzephalitis (Berke-
feld et al., 1999) (Abb. 11).

Die CT-Befunde bei Kryptokokkose sind unspezifisch. Wie bei anderen Meningitiden, sind
auch bei der Kryptokokkose nur in ausgeprigten Fillen Verdnderungen nachweisbar.
Eine in solchen Fillen zu beobachtende KM-Anreicherung der basalen Zisternen kann

leicht mit einer tuberkul6sen Meningitis verwechselt werden (Tien et al., 1991).

Die Kryptokokkengranulome sind recht charakteristische tumorartige Verdnderungen, die
als Torulome bezeichnet werden. Die Torulome dhneln im CT-Bild Metastasen: sie stellen

sich als rundliche oder ringférmige KM-Anreicherungen dar (Guermazi et al., 2003).

Abb. 11: Kryptokokkose-Hirnabzess im MRT.

a-c. Coronare Bildgebung des Mittelhirns. Wenig raumfordernde, rechts posterior, den Parahippo-
campus einbeziehende Lasion (aus Sartor, 1992).
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1.6.8  Tuberkulose des Zentralnervensystems

Die Tuberkulose ist weltweit die hdufigste Infektionskrankheit. Es leiden etwa 55 Millio-
nen Menschen an aktiver Tuberkulose. In den westlichen Industrielindern manifestieren
sich 17 bis 20 Prozent der Tuberkulosefille extrapulmonal, 15 Prozent dieser Fille weisen
eine Neurotuberkulose auf (Kaufmann/van Embden, 1993; Meyer/Konietzko, 1995; Grop-
per et al., 1995).

Die Neurotuberkulose ist die schwerwiegendste Komplikation der Tuberkulose und tritt
vor allem bei AIDS-Patienten und im Rahmen von immunsuppressiven Therapien auf

(Kraft/Sartor, 2001; UNAIDS, 2006). Der Erreger ist das Mycobacterium tuberculosis.

Unter den ZNS-Manifestationen der Erkrankung ist die Meningitis bzw. Meningoenzepha-
litis die haufigste Form, vor allem bei Kindern. Vorrangig sind die Leptomeningen in der

Naihe der basalen Zisternen betroffen (Bernaerts et al., 2003).

Unter einem Tuberkulom (zweithdufigste Manifestationsform) werden einzelne leptome-
ningeale oder intrazerebrale Granulome verstanden (Kraft/Sartor, 2001). Ausdruck des
parenchymatosen Befalls sind einzelne oder multiple Tuberkulome (haufig auftretend bei
AIDS-Kranken). Méglich sind dabei Abszessbildungen, eine fokale Entziindung und mul-
tiple Tuberkulome (Lesprit et al., 1997).

Die bildgebenden Verfahren liefern mit charakteristischen Befunden wesentliche diagnos-

tische Hinweise.

Ein Drittel der Patienten erleidet infolge vaskulitischer Reaktionen ischdmische Infarkte
mit typischem CCT und MRT-Befund. In 75 Prozent liegen diese in der sog. Tuberkulose-
Zone, d.h. im Versorgungsgebiet der perforierenden Arterien zu Thalamus und Corpus

striatum (Hsieh et al., 1992; Berger, 1994; Gupta et al., 1994).

Etwa 20 Prozent der Kranken entwickeln Tuberkulome im Hirnparenchym oder an der

Hirnhaut von Schidel- bzw. Hirnbasis. Sie stellen sich im CT zunéchst als homogene, kon-
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trastmittelanreichernde Hyperdensititen dar, die spéter zentral hypodens werden (Lesprit et

al., 1997). Im Gegensatz zu den tuberkuldsen Abszessen, die grofer sind und meist ring-

formig Kontrastmittel anreichern, sind Tuberkulome eher durch einen geringen Durchmes-

ser charakterisiert (de Castro et al., 1995).

Im MRT erscheinen parenchymale Tuberkulome auf nativen, T1-gewichteten Bildern hy-

pointens und auf T2-gewichteten Bildern hyperintens (Shah, 2000) (Abb. 12).

Eine Verdickung und Kontrastmittelanreicherung der Meningen, besonders basal, wird bei

60 Prozent der Patienten gesehen. Nach initialer Verengung der Ventrikel ist bei 52 bis 80

Prozent eine Ventrikelerweiterung im Sinne des Hydrocephalus communicans (Abb. 13),

eher selten eines Okklusionshydrozephalus nachzuweisen.

Abb. 12: Multiple Tuberkulome bei offener
Lungentuberkulose.

a. Knotiges Enhancement besteht intrazerebral
oder subependymal im linken Thalamus, im linken
Okzipitallappen und am rechten Trigonum. T1-
gewichtete axiale MRT nach paramagnetischer
Kontrastverstarkung.

b. Nur ein Teil der Herde ist von einem Odem
umgeben; die Abszessnatur der Herde wird hier
deutlicher als in a. T2-gewichtete axiale MRT.
Infratentoriell waren auch extraaxiale, im Suba-
rachnoidalraum gelegene Granulome vorhanden
(aus Sartor, 2001).

Abb. 13: Tuberkulose Meningitis.

a. Bereits in der nativen Aufnahme fallt auf, dass die basalen Zisternen verstrichen und unscharf hyperdens

abgebildet sind.

b. Nach i. v. groRer KM-Gabe kommt es zu basaler Anreicherung mit ringférmigen Abszessen, insbesondere

rechts der Mittellinie.

c. Ein weiterer Abszess bedrangt den Hirnstamm von links. Hydrozephalus (aus Hosten/Liebig, 2007).
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1.7  Fragestellung

Bei etwa 30 bis 60 Prozent der HIV-positiven Patienten kommt es zu neuropsychiatrischen
Storungen. Man geht davon aus, dass fast jeder HIV-positive Patient einmal im Verlauf
seiner Erkrankung eine ZNS-Manifestation durchmacht. Diese kann zum einen durch die
HI-Viren selbst, zum anderen auch durch die mit der Immunschwéche assoziierten Erkran-

kungen bedingt sein.

Da die bisherige Behandlung umso effektiver ausfillt, je frither sie einsetzt, kommt einer
frithen Diagnosestellung eine bedeutende Rolle zur Steigerung der Lebenserwartung und -

qualitit der Patienten zu.

Fiir die Frithdiagnose zerebraler Manifestationen sind bildgebende Verfahren ein wichtiges

Instrument.

In den letzten 22 Jahren wurden bei dem Kollektiv der HIV-positiven Patienten der Neuro-
AIDS Ambulanz der Neurologischen Klinik an der Heinrich-Heine-Universitét Diisseldorf
mit vermuteter oder gesicherter zerebraler Manifestation bildgebende Verfahren (CT bzw.

MRT) des Gehirns und des Riickenmarks durchgefiihrt.

Es soll tiberpriift werden, inwieweit radiologisch-diagnostische Kriterien zur Identifikation
von HIV-assoziierten Erkrankungen des ZNS — wie sie in Tabelle 2 noch einmal zusam-
mengefasst sind — sich tatsdchlich eignen, mittels CT oder MRT die entsprechenden Diag-

nosen zu stellen.

In der systematischen Auswertung dieser prospektiv erhobenen Daten sollte folgenden
Fragen nachgegangen werden:

1) Welche neuroradiologischen Befunde wurden erhoben?

2) In welchem Prozentsatz waren sie typisch und diagnostisch richtig?

3) Inwieweit unterscheiden sich die radiologischen Befunde in den einzelnen bildge-

benden Verfahren CCT und MRT?
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Tabelle 2 (Teil 1): Radiologische Befunde bei Neuro-AIDS

HIV-assoziierte ZNS-
Erkrankungen

Schéadel-CT

Schéadel-MRT

HIV-assoziierte Demenz

Hypodensitadten des Markla-
gers. Raumfordernde Zeichen
sind nicht nachweisbar, eben-
KM-

Anreicherung. Die U-Fasern

SO wenig eine
sind meist nicht beteiligt, das
heil3t, die Marklagerverande-
rungen reichen nicht bis ans

Rindenband heran.

Bihemisphéarisch zunachst punktférmige, in
den T2- und

Wichtungen echointense Lasionen, die hau-

in den speziellen FLAIR-

fig insbesondere die Basalganglien betreffen.
In fortgeschrittenen Stadien stehen diffuse
Hirnatrophie und Signalanhebungen im fron-
talen, okzipitalen und periventrikularen Mark-
lager, die weitgehend symmetrisch sind, im

Vordergrund.

Zerebrale Toxoplasmose

Einzelne oder multiple, ring-
formig KM-anreichernde, hy-
podense, raumfordernde Lasi-
onen, die oft mit perifokalem

Odem auftreten.

Im MRT finden sich im akuten Stadium Sig-
nalanhebungen in der T2-Wichtung. Das T1-
gewichtete Bild zeigt eine leichte Signalab-
senkung. Im Rahmen der Ausheilung finden
sich haufig Verkalkungen, die im MRT auch
Signal angehoben im T1-gewichteten Bild
vorkommen koénnen. Die T2-gewichteten
Aufnahmen zeigen hingegen (berwiegend

eine Signalabsenkung.

Zytomegalie-Virus-

Enzephalitis

Diffuse, subependymale KM-
Anreicherungen im Rahmen
einer Ventrikulitis oder um-
schriebene Hypodensitaten im

Bereich der weilten Substanz.

Auf T2-gewichteten Bildern sind bevorzugt
periventrikulare Signalanhebungen zu er-
kennen. In seltenen Fallen kommt es zu

ringférmigen KM-Anreicherungen.

Herpes-Enzephalitis

Die CT ist bei der Herpes-
Enzephalitis in den ersten drei
Tagen meist negativ, in der
MRT ist dagegen bereits nach
24 Stunden ein positiver Be-

fund nachweisbar.

Es findet sich meist eine bilaterale, haufig
asymmetrische Beteiligung des Hirnparen-
chyms, die frontotemporal betont ist. In der
FLAIR- und T2-Wichtung erscheinen die

Herde hyperintens.

Progressive multifokale

Leukenzephalopathie

Die Lasionen erscheinen hy-

podens, wobei in der Regel

weder Raumforderungseffekt
noch ein KM-Enhancement
besteht.

Multifokale, subkortikale, nicht raumfordern-
de, nicht KM-anreichernde Herde; beim
Wachstum konfluieren sie zu einer grof3fla-
chigen, meist asymmetrischen Ausbreitung,
die angrenzenden Kortex und die U-Fasern
mit einbeziehen. In der T2-Wichtung stellen
sich die Herde inhomogen, echointens, in

der T1-Wichtung echoarm dar.
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Tabelle 2 (Teil 2): Radiologische Befunde bei Neuro-AIDS

HIV-assoziierte ZNS-
Erkrankungen

Schéadel-CT

Schéadel-MRT

Primar zerebrales

Lymphom

hypo- bis hyperdense Herde mit
haufig ringférmiger

Kontrastmittelaufnahme und
Raumforderung. Das perifokale
Odem ist eher gering ausge-

pragt.

Auf nativen, T1- und T2-gewichteten
Bildern stellt sich die Lasion isodens dar.
Das Signal ist wegen des hohen Zellge-
halts der Lymphome wenig verschieden
von normalem Hirngewebe, im Vorder-
grund der Lasion steht das hohe Odem-

signal.

Aspergillose

Die Lasionen zeigen sich nativ
als flaue Hypodensitaten mit
unscharfen Grenzen. Eine KM-
Anreicherung fehlt oder st

minimal.

Auf T2-gewichteten Bildern stellen sie
sich iso- bis hyperintens dar und weisen

ein maRiges perifokales Odem auf.

Kryptokokkose

Bei Meningitis nur in ausge-
pragten Fallen Veranderungen
eine KM-

Anreicherung der basalen Zis-

nachweisbar; z.B.

ternen und Meningen.
Die Torulome stellen sich als
rundliche oder ringférmige KM-

Anreicherungen dar.

Die Kryptokokkose fiihrt zu gelatindésen
Pseudozysten in den Basalganglien, die
entlang der Virchow-Robin-Raume verlau-
fen. Sie stellen sich im MRT dem Liquor
vergleichbar dar. Eine Schrankenstérung
oder ein perifokales Odem liegen nicht

vor.

Tuberkulose des Zentral-

nervensystems

Tuberkulome stellen sich zu-

nachst als homogene, kon-
trastmittelanreichernde  Hyper-
densitaten dar, die spater zent-
ral hypodens werden.

Die tuberkulése Meningitis: Die
CT zeigt iso- bis hyperdenses
Material in den basalen Zister-
nen mit starker KM-Aufnahme
und Ausbildung eines Hydro-

zephalus.

Auf nativen, T1-gewichteten Bildern er-

scheinen Tuberkulome hyperintens.
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2  Patientenkollektiv und Methodik

Die vorliegende Arbeit wertet prospektiv erhobene Daten aus. Es wird auf die Daten
aller in der Neuro-AIDS-Ambulanz behandelten HIV-positiven Patienten zuriickge-
griffen, bei denen bildgebende Verfahren (wie CT, MRT) des Gehirns und des Rii-
ckenmarks eingesetzt wurden. Die Bilder wurden durch die Klinik fiir Radiologische
Diagnostik des UKD durchgefiihrt.

Es handelt sich somit nicht um eine Stichprobe aus dem erwihnten Patientenkollek-
tiv, sondern um eine Kompletterhebung im Zeitraum von 1988 bis 2005.

Die in der vorliegenden Arbeit genutzten Daten beziehen sich auf HIV-positive Pati-
enten (n=881), die wegen neurologischer Symptome bildgebenden Verfahren unter-
zogen wurden.

Auller den Befunden der bildgebenden Verfahren wurden Alter, Geschlecht, Infekti-
onsdatum, CDC-Stadium, CD4+-Zellzahlen sowie Medikation prospektiv erhoben.

Diese Daten wurden zunichst deskriptiv ausgewertet.

Zusdtzlich wurde in Bezug auf einige Datenreihen der Produkt-Moment-
Korrelationskoeffizient nach Pearson (r) berechnet, um den Zusammenhang zwi-
schen zwei metrischen Datenreihen zu beschreiben. Der Korrelationskoeffizient ist
als standardisiertes Mal} der Covarianz ein MaB fiir die Stérke der Abhéngigkeit zwi-
schen zwei abhidngigen Datenreihen. Der Wertebereich fiir den Korrelationskoeffi-
zienten liegt zwischen -1 und 1, wobei r=1 den groftmoglichen positiven Zusam-
menhang zwischen zwei Datenreihen beschreibt (je groer der Wert in Datenreihe 1,
desto groBer der zugehorige Wert in Datenreihe 2; und umgekehrt) und r=-1 den
grofBtmoglichen negativen Zusammenhang (je kleiner der Wert in Datenreihe 1, desto
grofer der zugehorige Wert in Datenreihe 2; und umgekehrt) beschreibt. Ein Korre-
lationskoeffizient von r=0 bedeutet hingegen keinen Zusammenhang zwischen den
beiden Datenreihen. Zudem wurde, wo der Korrelationskoeffizient berechnet wurde,
seine Bedeutsamkeit statistisch abgesichert. Zu diesem Zweck wurde die Alternativ-

hypothese: ,,Der Korrelationskoeffizient unterscheidet sich von 0 mit dem T-Test
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fiir den Korrelationskoeffizienten untersucht und die Irrtumswahrscheinlichkeit (p)
genannt. Bei einem Wert von p<0,05 wurde die Alternativhypothese angenommen

und der Korrelationskoeffizient als bedeutsam interpretiert.

Zur Uberpriifung der Ubereinstimmung der CDC-Klassifikation und der Diagnose-
gebung mittels der bildgebenden Verfahren wurde ein zweifaktorielles, allgemeines,
lineares Modell berechnet. Die in dem Modell benannten Faktoren (die beiden Di-
mensionen der CDC) dient der Pradiktion einer abhdngigen Variable (hier: patholo-
gischer vs. nicht-pathologischer Befund). In der Arbeit wurden F-Teststatistiken (F)
fiir feste Effekte angegeben und es wurde die Irrtumswahrscheinlichkeit (p) genannt,
mit der die jeweilige Alternativhypothese angenommen werden kann. Bei einem
p<0,05 wurde zugunsten der Alternativhypothese entschieden. In einem zweifakto-

riellen, allgemeinen, linearen Modell gibt es drei Alternativhypothesen:

1. Der erste Faktor hat einen bedeutsamen Einfluss
2. Der zweite Faktor hat einen bedeutsamen Einfluss
3. Es gibt eine bedeutsame Interaktion (Wechselwirkung) zwischen den

beiden Faktoren.

Zusitzlich kann der Erkldarungswert des allgemeinen linearen Modells durch die auf-
geklarte Varianz (R?) der abhingigen Variablen durch die unabhédngigen Variablen
berechnet werden.

Beabsichtigt war, Bildgebungskriterien auf ihren diagnostischen Aussagewert zu

prifen.
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3 Ergebnisse

3.1 Patienten
Im Zeitraum von 1988 bis 2005 wurden bei insgesamt 881 HIV-positiven Patienten
bildgebende Untersuchungen (CT oder MRT) durchgefiihrt. 89,2 % (n=786) davon

waren mannlich, 10,8 % (n=95) weiblich.
Das Durchschnittsalter der Patienten zum Zeitpunkt der ersten bildgebenden Unter-
suchung betrug 41,1 Jahre (SD+/-10,0). Der jlingste Patient war zum Zeitpunkt der

ersten Untersuchung 19, der dlteste 72 Jahre alt (Tabelle 3).

Tabelle 3: Alter der Probanden zum Zeitpunkt der ersten Untersuchung.

Félle Minimum Maximum Mittelwert SD

Alter zum Zeitpunkt
881 19,0 72,0 411 +/-10,0
der ersten Bildgebung

Die Patienten waren zum Zeitpunkt der HIV-Diagnosestellung zwischen 18,7 und

68,0 Jahre alt, der Mittelwert betrug 35,7 (SD+/-10,1; vgl. Tabelle 4).

Tabelle 4: Alter der Probanden zum Zeitpunkt der HIV-Diagnose.

Falle Minimum Maximum Mittelwert SD

Alter zum Zeitpunkt

881 18,7 68,0 35,7 +/-10,1
der Feststellung / HIV
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3.2 Diagnosen

Im Folgenden werden zunichst die bildgebenden Verfahren des Schidels, dann die
der Wirbelsdule und im Anschluss der Zusammenhang in denjenigen Fillen, in de-
nen beide Regionen untersucht worden sind, beschrieben. Es wurden bei insgesamt
715 Patienten ausschlielich kraniale bildgebende Untersuchungen (Schadel-CT und
Schiadel-MRT) und bei 51 sowohl kraniale, als auch spinale Untersuchungen durch-
gefiihrt. Bei 166 Patienten wurde ausschlieBlich die Wirbelsdule in der Bildgebung

untersucht.

3.2.1 Kraniale bildgebende Untersuchung

Von den insgesamt 766 mittels kranialer Bildgebung untersuchten Patienten ergaben
sich im CT und MRT bei 333 Patienten Normalbefunde, 38 Patienten hatten eine
Hirnatrophie.

Fokale Lésionen wurden bei 395 Patienten nachgewiesen. Mit abnehmender Haufig-
keit wurden eine zerebrale Toxoplasmose (n=133), eine HIV-1 assoziierte Demenz
(n=87), eine progressive multifokale Leukenzephalopathie (n=23), eine HIV-
Enzephalitis (n=18), ein Non-Hodgkin-Lymphom (n=15), eine Tuberkulose (n=8),
ein ischdmischer Infarkt (n=8), eine HIV-assoziierte Vaskulitis (n=6), Hirnblutungen
(n=5), eine Herpes-Zoster-Enzephalitis, eine Aspergillose und eine Sinusitis (jeweils
n=2) und andere seltenere Erkrankungen diagnostiziert. Bei 81 Patienten konnte in
der Bildgebung nur ein unspezifischer Befund durch den Radiologen erhoben wer-
den. Am hiufigsten traten unspezifische Lésionen der weillen Hirnsubstanz auf (sie-

he Tabelle 5).
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Tabelle 5: Diagnosen aller Patienten mit kranialen bildgebenden Untersuchungen.

Radiologische Diagnose (kranial) Falle In Prozent
Gesamt 766

Normalbefund 333 43,5 %
Hirnatrophie 38 50 %

Fokale Lasionen

Toxoplasmose 133 17,4 %
HIV-1 assoziierte Demenz 87 11,4 %
PML 23 3,0%
HIV-Enzephalitis 18 23%
NHL 15 2,0%
Tuberkulose 8 1,0 %
Ischamischer Infarkt 8 1,0 %
HIV-Vaskulitis 6 0,8 %
Hirnblutung 5 0,7 %
Herpes-Zoster-Enzephalitis 2 0,3%
Aspergillose 2 0,3 %
Sinusitis 2 0,3%
Dysplasie 1 0,1%
Hypertoniebedingte Enzephalopathie 1 0,1 %
BC-Metastase 1 0,1 %
Candida-Enzephalitis 1 0,1%
Kryptokokkose 1 0,1 %
Unspezifischer Befund 81 10,6 %

Bei 291 Patienten ist mindestens ein CCT und kein MRT (Gruppe C2-1), bei 391
Patienten mindestens ein MRT und kein CCT (Gruppe C2-2) und bei 84 Patienten
mindestens ein CT und mindestens ein MRT (Gruppe C2-3) gemacht worden. In
Gruppe C2-1 ist dabei bei 181 Patienten jeweils ein CT durchgefiihrt worden (Grup-
pe C2-1a), bei 110 Patienten mehr als ein CT (Gruppe C2-1b). In der Gruppe C2-2
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ist bei 332 Patienten genau eine MRT gemacht worden (Gruppe C2-2a), bei 59 Pati-
enten mehr als eine MRT (Gruppe C2-2b).

Die unterschiedlichen radiologischen Befunde wurden auch nach den Gruppen C2-1,
C2-2 und C2-3 getrennt betrachtet. Inferenzstatistisch wurde iiber alle Diagnose-
gruppen, in denen in allen drei Gruppen jeweils mehr als 5 Félle beschrieben waren,
ein Chi-Quadrat-Vergleich durchgefiihrt. Fiel der Chi-Quadrat-Test signifikant aus,
wurde Post-Hoc zwischen allen drei moglichen Gruppenkombinationen der Kontrast
mittels des exakten Tests von Fisher berechnet. Von besonderem Interesse ist auch
der Vergleich zwischen C2-1 (reine CT-Diagnostik) und C2-2 (reine MRT-
Diagnostik). Hier wurde iiber alle Diagnosegruppen der exakte Test von Fisher an-

gewendet. Alle durchgefiihrten Vergleiche sind ebenfalls in Tabelle 6 abgebildet.
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Tabelle 6: Radiologische Befundlage bei den Patienten nach bildgebenden Verfah-

ren getrennt (Patienten mit ausschlieBlich CT (Gruppe C2-1), mit ausschlieBlich
MRT (Gruppe C2-2) und Patienten mit gemischter Methode (Gruppe C2-3)).

Gruppe C2-1 | Gruppe C2-2 | Gruppe C2-3 | Globale Chi-Quadrat-Vergleiche (fiir 3
Patienten mit | Patienten mit | Patienten mit | Gruppen) und lokale Kontraste mittels
ausschlie- | ausschlieR- | CT und MRT | dem exakten Test von Fisher (2 Grup-
lich CT lich MRT pen)
Abs. Rel. | Abs. Rel. | Abs. Rel. Globaler Cc2-1 C21 C2-2
Hkt.  Hkt. | Hkt.  Hkt. | Hkt.  Hkt. | Unterschied mit mit mit
C2-2 (C2-3 C23
X3(2)= p< p< p<
Normalbefund 104 357% | 223 57,0 6 71 81,46+ 0,001 0,001 0,001
2 = =
Atrophie 16 55% | 14 36 | 8 95 | X (fr)] 35)'47 s - ;
X3(2)= p< p< p<
Toxoplasmose 68 23,4% 23 5,9% 42 50,0% 105,59+ 0,001 0,001 0,001
HIV-1-assoziierte X%(2)=1,70 p= ) )
Demenz 28 9,6% 50 12,8% 9 10,7% (n.s.) 0,224
PML 11 3,8% 10 2,6% 2 2,4% - O%=12 - -
Enzephalitis 10 3,4% 8 2,0% - - - 0 3?,)5 - -
NHL 10 34% | 1  03% | 4  48% - 0001 - -
Tuberkulose 4 1,4% 2 0,5% 2 2,4% - 081=10 - -
Herpes-Zoster- p=
Enzephalitis - - 0% 1 12% - 1000  ° -
Aspergillose 2 0,7% - - - - - OFESZ - -
Ischamischer p=
Infarkt 5 A% 3 08% ) - - - 0206 -
Vaskulitis 1 0,3% 2 0,5% 3 3,6% - 1 F(J)?)O - -
Hirnblutung 2 0,7% 2 0,5% 1 1,2% - 1 OT)O - -
Sinusitis 1 03%| 1 03%]| - - - 1000 - -
BC-Metastase 1 0,3% - - - - - 0,427 - -
Candida 1 0,3% - - - - - 0,427 - -
o _ _ _ _ _ p= _ _
Kryptokokkose 1 0,3% 0,427
Hypertonie - - 1 03% | - - - ] %Eo - -
Dysplasie - - 1 03% | - - - ; %T)o - -
Unspezifischer X%(2)= 3,46 p= ) )
Befund 26 8,9% 49 12,5% 6 7,1% (n.s) 0,173
Gesamt 291 100% 391 100% 84 100%
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Es zeigte sich, dass es global zwischen allen drei Gruppen einen Unterschied zwi-
schen der Diagnosehéufigkeit des Normalbefundes (¥*(2)= 81,46; p< 0,001) und der
Diagnosehéufigkeit der Toxoplasmose (}*(2)= 105,59; p< 0,001) gegeben hatte. Die-
ser Unterschied war auch zwischen allen drei Gruppen paarweise signifikant mit je-
weils p< 0,001. Dariiber hinaus zeigte sich im Vergleich zwischen Gruppe C2-1 und
C2-2 ein Unterschied in der Diagnosehdufigkeit des Non-Hodgkin-Lymphoms (p=
0,001) — in der mit ausschlieBlich CT untersuchten Gruppe wurde es wesentlich héu-
figer diagnostiziert. Werden die Vergleiche nur fiir die Patienten der Gruppen C2-1a
und C2-2a gerechnet, so bleibt nur der Vergleich fiir den Normalbefund (p= 0,038)
signifikant, bei der Toxoplasmose (p= 0,067) und bei dem Non-Hodgkin-Lymphom
(p= 0,128) verschwindet der Effekt (gegen ein o= 0,05). Umgekehrt zeigte sich aber
weiterhin ein Zusammenhang zwischen der Diagnosestellung bei Patienten, die mehr
als eine CT bzw. eine MRT in den Gruppen C2-1 bzw. C2-2 bekommen hatten: Der
Normalbefund fand sich signifikant hiufiger in der Gruppe C2-2b (p= 0,005), die
Toxoplasmose fand sich hdufiger in der C2-1b (p< 0,001) und die HIV-Enzephalitis
zeigte hier ein signifikant hoheres Aufkommen in der C2-2b-Gruppe (p= 0,001).

3.2.2 Kraniale bildgebende Untersuchung in Ubereinstimmung mit der neu-

rologischen Diagnose

Bei 168 Patienten gelang eine Diagnosesicherung histologisch, durch Erregernach-
weis aus dem Liquor oder im klinisch-radiologischen Verlauf unter Therapie. Es gab
eine Ubereinstimmung von 75,3 % zwischen der radiologischen Diagnose und der
Diagnosesicherung.

Die hochste Ubereinstimmung fand sich zwischen Verdachtsdiagnose und Diagnose-
sicherung bei der Toxoplasmose (90,4 %), gefolgt von der HIV-1 assoziierten De-
menz (75 %) und der PML (65,4 %). 100 % Ubereinstimmung fand sich bei der
HIV-assoziierten Vaskulitis, wobei es sich aber nur um zwei Fille handelt. Alle Er-

gebnisse sind in Tabelle 7 dargestellt.
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Tabelle 7: Ubereinstimmung der Diagnosesicherung mit dem radiologischen Be-
fund.

Gesicherte Diagnosen (histologisch, Falle Ubereinstimmung  Prozent Uber-
durch Erregernachweis im Liquor oder mit dem radiolo- einstimmung
im  klinisch-radiologischen Verlauf gischen Befund

unter Therapie)

Gesamt 223 168 753 %
Toxoplasmose 125 113 90,4 %
HIV-1 assoziierte Demenz 28 21 75,0 %
PML 26 17 65,4 %
NHL 14 7 50,0 %
Tuberkulose 10 5 50,0 %
HIV-Vaskulitis 2 2 100,0 %
Herpes-Zoster-Enzephalitis 6 1 16,7 %
Aspergillose 2 1 50,0 %
Candida Enzephalitis 3 1 33,3 %
Kryptokokkose 7 1 14,4 %

In den 125 Toxoplasmose-Fillen, wo die Diagnose durch den Erregernachweis oder
den Therapie-Verlauf gesichert war, wichen die Radiologen in 12 Fillen mit ihrer
Diagnosestellung von der neurologischen Befundung ab. Die gestellten Diagnosen
waren in vier Féllen ein Normalbefund, in drei Fillen eine HIV-1 assoziierte De-
menz, in einem Fall eine Enzephalitis, in einem Fall ein NHL, in zwei Fillen eine
Hirnatrophie und in einem Fall ein unspezifischer Befund.

In den 28 Fiéllen, in denen bei der neurologischen Befundung eine HIV-1 assoziierte
Demenz vorgelegen hatte, waren 7 der radiologischen Diagnosen abweichend. Hier
wurden ein Normalbefund, eine Toxoplasmose, zwei HIV-Enzephalitiden, eine Hirn-
atrophie und zwei unspezifische Befunde durch die Radiologen gestellt.

In den 26 Fillen, in denen eine PML vorgelegen hatte, stellten die Radiologen 9 ab-
weichende Diagnosen. Diese waren drei Normalbefunde, zwei Toxoplasmosen, eine

HIV-1 assoziierte Demenz, zwei HIV-Enzephalitiden und ein unspezifischer Befund.
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Bei den 7 abweichenden Diagnosen der Radiologen, wo die neurologische Diagnose
NHL gelautet hat, waren die Radiologen zu folgendem Ergebnis gelangt: vier
Normalbefunde, eine Toxoplasmose und zwei unspezifische Befunde.

In den 10 Fallen von Tuberkulose in der neurologischen Diagnostik waren die Radio-
logen in 5 Féllen zu abweichenden Befunden gekommen. Diese waren drei Normal-

befunde, eine Toxoplasmose und eine HIV-1 assoziierte Demenz.

3.2.3 Kraniale bildgebende Untersuchung iiber die Zeit

Die sechs héufigsten radiologischen Befunde (Normalbefund, Toxoplasmose, HIV-1
assoziierte Demenz, Hirnatrophie, PML und HIV-Enzephalitis) wurden im Zeitraum
von 1988 bis 2005 betrachtet. Dabei wurde die einzelne Diagnose als relativer Anteil
an allen Diagnosen eines Jahres gewichtet. Es wurde der Produkt-Moment-
Korrelationskoeffizient nach Pearson (r) zwischen dem relativen Diagnoseanteil und
dem jeweiligen Jahr berechnet. Es zeigte sich, dass die relative Haufigkeit der Diag-
nose ,,Normalbefund® innerhalb eines Jahres mit einem Korrelationskoeffizienten
von r=0,77** (n=18 Zeitpunkte; p<0,001) iiber die Jahre zunahm. Die Diagnose
,»Toxoplasmose* hingegen nahm mit einer Korrelation von r=-0,64** (n=18 Zeit-
punkte; p=0,005) iiber die Jahre betrachtet ab. Die Diagnose ,,HIV-1 assoziierte De-
menz* verdnderte sich im Lauf der Jahre dagegen kaum r=0,01 (n=18 Zeitpunkte;
p=0,96). Die ,,Hirnatrophie* reduzierte sich als Diagnose iiber die Zeit mit einer Kor-
relation von r=-0,66** (n=18 Zeitpunkte; p=0,003) am deutlichsten.

Die ,,PML* nahm mit r=-0,14 (n=18 Zeitpunkte; p=0,58) kaum ab, die ,HIV-
Enzephalitis* mit r=-0,48* (n=18 Zeitpunkte; p=0,043) hingegen schon. Deskriptiv
sind die Zu- und Abnahmen der einzelnen Diagnosen im Verhéltnis zurzeit in Abbil-

dung 14 dargestellt.
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Abbildung 14: Verinderungen des relativen Anteils einzelner Diagnosen an allen

Diagnosen eines Jahres im Zeitverlauf.
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Im Zeitraum von 1988 bis 1995 gab es dabei insgesamt 240 Fille mit pathologischer
Verdanderung des ZNS im Bereich des Schédels als radiologisches Urteil, wobei in
nur 114 Féllen ein Normalbefund festgestellt werden konnte. In dem Zeitraum von
1996 bis 2005 zeigten sich im Gegensatz dazu 218 Normalbefunde zu 193 patholo-
gisch relevanten Befunden. Dieser Unterschied zwischen den beiden Bereichen ist
signifikant im exakten Test nach Fischer mit p<0,001. Entsprechend ist die Korrela-
tion der binér abgebildeten Diagnosen (0= Normalbefund, 1= pathologisch relevanter
Befund) mit dem jeweiligen Jahr der Diagnosestellung in dem Intervall vor 1996 mit
r=0,02 (n=354 Fille, p=0,704) nicht signifikant, die Korrelation der binir abgebilde-
ten Diagnosen mit dem entsprechenden Jahr in dem Intervall ab 1996 mit r=-0,148,
(n=411 Falle, p=0,003) signifikant, aber ohne die Trennung in die beiden Zeitinter-
valle zeigt sich, dass der Zusammenhang stirker wird mit r=-0,219 (n=766 Fille;
p<0,001). In Tabelle 8 sind die Korrelationen der prozentualen Anteile der relevan-
testen Diagnosen (Normalbefund, Toxoplasmose, HIV-1 assoziierte Demenz, PML,

HIV-Enzephalitis und Hirnatrophie) mit dem Jahr der Diagnose abgebildet, wobei
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hier einmal die Trennung in die beiden Zeitintervalle und noch einmal die bereits

erwahnten Korrelationen iiber den Gesamtzeitraum nebeneinander abgebildet sind.

Tabelle 8: Korrelationen der sechs hiufigsten Befunde mit dem Jahr, getrennt nach

zwel Zeitrdumen und tber den Gesamtzeitraum berechnet.

Von 1988 bis 1995 Von 1996 bis 2005 Gesamtzeitraum

r n p r n p r n p
Normalbefund -0,35 8 0,397 0,73 10 0,018 0,77 18 <0,001
Toxoplasmose 0,52 8 0,185 -0,73 10 0,016 -0,64 18 0,005
HIV-1 assoziierte -0,20 8 0,634 -0,56 10 0,095 0,01 18 0,957
Demenz
PML -0,03 8 0,937 -0,18 10 0,621 -0,14 18 0,583

HIV-Enzephalitis -0,23 8 0,592 -0,57 10 0,084 -0,48 18 0,043
Hirnatrophie -0,49 8 0,209 -0,57 10 0,084 -0,66 18 0,003

Bei 35 Patienten konnte eine Verdanderung der Diagnose ,,Normalbefund* iiber meh-
rere durchgefiihrte Bildgebungen {iber die Zeit beobachtet werden. Die hiufigste
Verdnderung vom ,,Normalbefund* wurde zur ,,Toxoplasmose* gefunden. Die Diag-
nosen, welche auf eine Erstdiagnose ,,Normalbefund* hin folgten sind in Tabelle 9

abgebildet.
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Tabelle 9: Verdanderungen der Normalbefunde iiber die Zeit.

Folgediagnosen bei einem anfanglichem Normalbe- Falle Prozent

fund

Gesamt 35 100 %
Toxoplasmose 13 36,1 %
HIV-1 assoziierte Demenz 4 11,1 %
PML 1 5,6 %
NHL 1 2,8 %
HIV-Enzephalitis 2 5,6 %
Tuberkulose 2 5,6 %
Herpes-Zoster-Enzephalitis 1 2.8 %
Aspergillose 2 5,6 %
HIV-Vaskulitis 2 5,6 %
Hirnatrophie 3 8,3 %
Unspezifischer Befund 4 11,1 %

Bei 20 Patienten mit pathologischem Befund zu einer friiheren Untersuchung erga-
ben sich in den Verlaufskontrollen jeweils neue pathologische Verdnderungen. Es
entwickelten sich im Verlauf 14 HIV-1 assoziierte Demenzen, drei Toxoplasma-

Infektionen und zwei Non-Hodgkin-Lymphome.

Bei 13 Patienten mit Toxoplasmose trat in der Verlaufskontrolle eine HIV-1 assozi-
ierte Demenz auf und bei zwei Patienten entstand im Verlauf ein Non-Hodgkin-
Lymphom sowie bei einem Patienten eine PML. Bei jeweils einem Patienten mit
Meningoenzephalitis, HIV-1 assoziierter Demenz oder Hirnatrophie zeigte sich in
der Verlaufsuntersuchung eine Toxoplasmose.

Bei einem Patienten mit Astrozytom ergab sich in der Verlaufskontrolle eine HIV-1

assoziierte Demenz (Tabelle 10).

37



Ergebnisse

Tabelle 10: Zweite pathologische Diagnose im Verlauf.

Erstdiagnose

Verlaufsdiagnose Falle Prozent

Gesamt 20 100 %
Toxoplasmose HIV-1 assoziierte Demenz 13 63,0 %
Toxoplasmose Non-Hodgkin-Lymphom 2 9,0 %
Toxoplasmose PML 1 4,5 %

Astrozytom HIV-1 assoziierte Demenz 1 4,5 %

Hirnatrophie Toxoplasmose 1 4,5 %

HIV-1 assoziierte Demenz Toxoplasmose 1 4,5 %
Meningoenzephalitis Toxoplasmose 1 4,5%
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3.24 Bildgebende Untersuchungen der Wirbelséiule

Bei 166 Patienten wurden bildgebende Untersuchungen der Wirbelsdaule (HWS,
BWS und LWS) durchgefiihrt. Bei 44 Patienten waren diese normal. Es ergaben sich
122 pathologische Befunde. Zwei Patienten boten Lymphome, ein Patient hatte eine
HIV-assoziierte Radikulitis und bei einem Patienten fand sich eine HIV-assoziierte
Mpyelitis. Bei den restlichen Patienten zeigten sich Bandscheibenprotrusionen, dege-
nerative Verdnderungen, Osteochondrosen, Bandscheibenvorfille, osteoporotische

Sinterungsfrakturen und Osteoarthrose (siehe Tabelle 11).

Tabelle 11: Diagnosen aller Patienten mit bildgebenden Untersuchungen der Wirbel-

sdule.
Diagnose der Wirbelsaule Fille In Prozent

Gesamt 166 100,0 %

Normalbefund 44 26,5 %
Degenerative WS - Veranderungen 105 63,3 %
NHL 2 1,2 %
HIV-assoziierte Myelitis 1 0,6 %
HIV-assoziierte Radikulitis 1 0,6 %
Osteoporotische Sinterungsfraktur 1 0,6 %
Ossare Tuberkulose 1 0,6 %

Unspezifischer Befund 11 6,7 %

Bei drei Patienten zeigte sich in der ersten Untersuchung der Wirbelsdule ein norma-
ler Befund. In der Verlaufsuntersuchung entwickelten sich bei einem Patienten pa-
thologische Verdanderungen zu einem NHL. Zwei Patienten hatten bei der Verlaufs-

kontrolle erneut einen Normalbefund (Tabelle 12).
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Tabelle 12: Anzahl bildgebender Untersuchungen der Wirbelsdule bei Patienten mit

Anderung der Befundlage vom Normalbefund zu einem pathologischen Befund.

Veranderung in der Verlaufsdiagnose Falle In Prozent

Gesamt 3 100,0 %
NHL 1 33,3 %
Normalbefund 2 66,7 %

3.2.5 Bildgebende Untersuchungen des Schiidels und der Wirbelséiule
Bei 51 Patienten wurden bildgebende Untersuchungen sowohl des Schédels, als auch
der Wirbelsdule durchgefiihrt. Bei sieben Patienten zeigte sich ein normaler Befund

der intrakranialen Strukturen und der Wirbelsiule.

Bei 21 Patienten ergaben sich pathologische Befunde der Wirbelséule bei normalem
intrakranialen Befund. Ein Patient mit PML hatte degenerative Verdnderungen der

Wirbelsiule.

Bei sieben Patienten mit HIV-1 assoziierter Demenz fanden sich ein normaler und
sechs pathologische Befunde der Wirbelsdule. Zwei Patienten mit Toxoplasmose

hatten pathologische, zwei weitere einen Normalbefund der Wirbelséule.

Bei einem Patienten mit Enzephalitis unklarer Genese zeigte sich in der bildgeben-
den Untersuchung der Wirbelsdule eine Osteochondrose. Unter den vier Patienten
mit unspezifischem intrakraniellen Befund waren ein Normalbefund und drei patho-

logische Verdnderungen der Wirbelsdule (siche Tabelle 13).
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Tabelle 13: Bildgebende Untersuchungen des Schédels und der Wirbelsdule.

Diagnose der Wirbelsaule
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3.3 Zuordnung und Verteilung nach CDC-Kriterien
Fast die Hélfte aller untersuchten Patienten (50,5 %) war im Stadium C3 (siehe Ta-

belle 14).

Tabelle 14: Klassifikationen der HIV-Infektion nach CDC-Stadien.

CDC-Diagnose Falle Prozent
A1 54 6,1 %
A2 83 9,4 %
A3 37 4,2 %
B1 15 1,7 %
B2 86 9,8 %
B3 116 13,2 %
C1 6 0,7 %
C2 39 4,4 %
C3 445 50,5 %
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Bei 109 Patienten im CDC-C3-Stadium zeigte sich in der kranialen Bildgebungsun-

tersuchung ein normaler Befund. Die hochste Zahl der jeweils pathologischen Be-

funde waren im Stadium C3 (siche Tabelle 15).

Tabelle 15: Verteilung der kranialen Bildgebungsuntersuchungsdiagnosen auf die

CDC-Stadien.

Diagnosen der kranialen Bild- CDC-Stadien
gebungsuntersuchung
CDC A cbhCB cDCC
A1 A2 A3 B1 B2 B3 C1 C2 C3

Gesamt 43 71 29 11 63 94 4 33 418

Normalbefund 32 58 17 10 43 49 2 13 109

Hirnatrophie 1 3 2 6 1 25
Toxoplasmose 2 3 1 4 123
HIV-1 assoziierte Demenz 1 4 1 7 12 1 4 57
PML 1 3 3 16
HIV-Enzephalitis 1 3 3 2 9
NHL 1 14
Tuberkulose 1 7
Herpes-Zoster-Enzephalitis 2
Aspergillose 1 1
Ischamischer Infarkt 1 2 1 2 2
Vaskulitis 1 1 4
Hirnblutung 1 1 2 1
Dysplasie 1
Sinusitis 1 1
Hypertonie 1
Tumor-Metastase 1
Candida 1
Kryptokokkose 1

Unspezifischer Befund 8 5 4 1 5 12 2 44
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Von den 766 Patienten mit CDC-Klassifikation und einer kranialen Bildgebungsun-
tersuchung hatten insgesamt 56,5 % eine pathologisch relevante Verdnderung. Die
genaue Verteilung der pathologischen Befunde pro CDC-Stadium (A1 bis C3) ist der
Abbildung 15 zu entnehmen.

Abbildung 15:  Ubersicht iiber die pathologisch relevanten Befunde nach CDC-
Klassifikation.
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Betrachtet man die beiden Faktoren — der erste wird im Folgenden ,,Buchstaben-
schliissel“ mit den Abstufungen A, B oder C genannt und der Zweite wird im Fol-
genden ,,Zahlenschliissel” mit den Abstufungen 1, 2 oder 3 genannt und berechnet
das allgemeine lineare Modell iiber die beiden Faktoren in Bezug auf die abhingige
Variable ,,.Befund (mit den bindr codierten Auspriagungen 0= ,,Normalbefund*“ und
1= ,,Pathologische Veridnderung®), so ergibt sich ein Unterschied in der Befundsitua-
tion sowohl fiir die unterschiedlichen Stufen des Faktors ,,Buchstabenschliissel* mit
F(2;757)=17,3; p=0,001; n?=0,02, als auch ein Unterschied fiir die Stufen des Faktors
»Zahlenschliissel* mit F(2;757)=8,3, p<0,001, n?>=0,02, jedoch keine Interaktion zwi-
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schen den beiden Faktoren mit F(4;757)=0,9; p=0,48; n*=0. Die durch das Modell
aufgeklérte Varianz betrdgt mit R*=0,186 demnach 18,6 %.

Der durch dieses Modell inferenzstatistisch abgesicherte Unterschied zwischen den
einzelnen Abstufungen der beiden Faktoren wird auch bei deskriptiver Betrachtung
der einzelnen Faktorenstufen klar: Bei dem ,,Buchstabenschliissel“ der CDC-
Diagnose waren es bei der Klassifikation A 25,2 %, bei der Klassifikation B 39,3 %
und bei der Klassifikation C 72,8 % der Patienten, welche eine pathologisch auffalli-
ge Diagnostik in der kranialen Bildgebung hatten. Bei dem Zahlenschliissel verhielt
es sich dhnlich, und zwar mit 24,1 % in der Klassifikation 1, 31,7 % in der Klassifi-

kation 2 und 67,7 % in der Klassifikation 3 an pathologisch auffélligen Befunden.
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3.4  Zuordnung und Verteilung nach CD4+-Zellzahlen

Insgesamt wurden bei 762 Patienten die CD4+-Zellzahlen untersucht, bei 119 Patien-
ten lagen die Werte nicht vor. Die maximale CD4+-Zellzahl lag bei 4.502/ul, die
minimale Zahl betrug 0/ul (Tabelle 16).

Tabelle 16: Alle gemessenen CD4+-Zellzahlen

Falle MIN MAX Mean SD

CD4+-Zellen 762 0 4.502 314,37 +/-334,2

Die CD4+-Zellzahl korrelierte negativ mit der Haufigkeit eines pathologischen Be-
fundes. Mit r=-0,33 (p<0,001; n=664) lisst sich sagen, dass mit steigender Zellzahl
die Wahrscheinlichkeit fiir einen pathologischen Befund in der Bildgebung abnimmt
(und umgekehrt). In Abbildung 16 ist die Hiufigkeit der Patienten nach den CD4+-

Zellzahlen angegeben.

Abbildung 16: Anzahl der Patienten nach CD4+-Zellzahlen.
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3.5 Bildgebende Untersuchungen

Es wurden insgesamt 1430 bildgebende Verfahren (MRT: 578, CT: 852) des ZNS
angewandt. Zusitzlich wurden bei zwei Patienten Myelographien und bei vier Pati-
enten Angiographien als einziges bildgebendes Verfahren eingesetzt. Eine genaue

Aufstellung der verwendeten Verfahren pro Patient findet sich in Anhang Al.

Bei 576 Patienten wurde nur eine bildgebende Untersuchung durchgefiihrt, bei 305
Patienten zwischen 2 und 15 Untersuchungen. Eine sehr hohe Anzahl an Untersu-
chungen (zwischen 9 und 15 bildgebenden Verfahren) haben aber nur ein bis drei

Patienten durchlaufen (Tabelle 17).

Tabelle 17: Anzahl der mehrfach in der Bildgebung untersuchten Patienten.

Anzahl der Untersuchungen pro Patient Falle

1 576
124
72
32
27
21
12

© 0 N o o b~ 0N

- A A A
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3.6  Diagnostische Wertigkeit des kranialen CTs und MRTs

In Tabelle 18 wurden radiologische Befunde (CT und MRT) der HIV-assoziierten
ZNS-Erkrankungen, die durch die Klinik fiir Radiologische Diagnostik des UKD
durchgefiihrt wurden und die Zusatzdiagnostik dargestellt.
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Tabelle 18: Diagnostische Wertigkeit

ZNS-

Erkrankungen

CCT-Kriterien

Schadel-MRT-Kriterien

Zusatzdiagnostik

Toxoplasmose

Einzelne oder multiple hypodense
Herde mit perifokalem Odem und
ringférmiger KM-Aufnahme. Meist
raumfordernd, nach der Heilung
bleibt ein Defekt- oder eine Nar-
be.

Echointense Herde mit
Raumforderung und peri-
Odem

ringférmiger

sowie
KM-

Aufnahme. Zumeist in den

fokalem

Stammganglien und im

Thalamus lokalisiert.

Liquor, Toxo-
plasmose-
Serologie,  Ver-

laufskontrolle
unter Antitoxo-
plasmosethera-

pie, Biopsie

PML

Hypodense, nicht raumfordernde
Herde.

Enhancement,

Kein Kontrastmittel-
multifokal, im
Verlauf konfluierend, asymmet-
risch. Die Herde sind meistens
parietookzipital und periventriku-

lar gelegen.

Im periventrikularen Mark-

lager multiple, teilweise
konfluierende Signalanhe-
der T2-

FLAIR-

bungen in
Wichtung  und
Sequenz. Kein Kontrast-
mittel-Enhancement, keine

Raumforderung

Erregernachweis
mittels PCR im

Liquor, Biopsie

HIV-1 assoziier-

te Demenz

Hypodense periventrikuldre Lasi-
onen, im fortgeschrittenen Stadi-
um ausgepragte Dichteminde-
rungen im Marklager beider He-
mispharen, ohne Raumforderung,
ohne Kontrastmittelaufnahme,

meist symmetrisch.

Bihemispharisch zunachst
punktférmige, spater diffu-
se, in den T2- und FLAIR-
Wichtungen hyperintense
Lasionen, die haufig mit
Uber die Altersnorm hi-
nausgehender  Atrophie

einhergehen.

Klinik,
chologische Un-

neuropsy-

tersuchungen

NHL

Solitéare oder multiple hypodense,
raumfordernde Herde mit perifo-
kalem Odem und ringférmiger-
KM-Aufnahme.

echointense raumfordern-
de Herde mit perifokalem
Odem

Kontrastmittel-Aufnahme.

und ringférmiger

Erregernachweis
im Liquor, Ver-
laufskontrolle

unter Cortisonthe-

rapie, Biopsie

Tuberkulose

Die radiologischen Veranderun-
gen sind oft nicht spezifisch und
Diffuse Mikroabs-

zedierungen stellen sich als mul-

sehr variabel.

tiple, ringférmig kontrastmittelauf-

nehmende, hypodense Herde

dar.

Signalanhebung, perifoka-
le Odemzone; bei menin-
gealer Tbc stellt sich ein
meningeales, teils knoti-
ges KM-Enhancement

dar.

Erregernachweis
Ma-
gensaft und Spu-

im  Liquor,

tum, Tuberkulin-
Hauttest, Ront-

gen-Thorax.
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4 Diskussion

4.1 Betrachtung der Ergebnisse
Im Verlauf der HIV-Infektion zeigen etwa 70 % aller HIV-Infizierten klinisch-
neurologische Auffilligkeiten. Zur Diagnose der neurologischen Komplikationen bei

AIDS-Patienten sind bildgebende Verfahren (CT und MRT) hilfreich.

Die 766 Patienten aus der vorliegenden Analyse, bei denen kraniale bildgebende
Untersuchungen (CT und MRT) durchgefiihrt wurden, wurden-wie die bei den Stu-
dien von De La Paz und Enzmann (CCT-Befunde fiir 443 Patienten mit AIDS) sowie
von Henkes et al. (CT und MRT-Befunde bei 129 AIDS-Patienten)-in drei Gruppen
eingeteilt: Patienten mit normalen Befunden, mit Hirnatrophie und mit fokalen Lisi-
onen (vgl. Tabelle 5). Dies ist eine praktische Einteilung, weil sie unabhidngig von
der dtiologischen Klassifikation ist und dazu die einzige ist, die auf sichtbaren Bele-

gen beruht.

Ein Anteil von 43,5 % untersuchter HIV-infizierter Patienten zeigte in CCT und
Schiidel-MRT einen Normalbefund. Ahnlich hohe Anteile an Patienten mit Normal-
befunden, z.B. 40 % in der Studie von Levy und Mitarbeiter, diirften auf geringer
selektiven Einschlusskriterien bei der Patientenauswahl zuriickgehen. Dabei muss
offen bleiben, inwieweit es sich hier um ,richtig-negative* Befunde handelt oder
aber vorhandene Schiadigungen des ZNS dem bildgebenden Nachweis entgingen. So
sind etwa die Kryptokokkenmeningitis, die diffuse Hirntoxoplasmose oder die Zy-
tomegalievirusenzephalitis schwere opportunistische Infektionen, deren Nachweis
durch CT und MRT in der Regel nicht gelingt (DeLaPaz/Enzmann, 1988; Kel-
ly/Brant-Zawadzki, 1983; Post et al., 1988; Rodesch et al., 1989).

Auch in der Studie von Moller und Backmund konnten Kryptokokkenmeningitiden
oder die zerebrovaskuldre Syphilis bildgebungstechnisch selten diagnostiziert wer-

den.
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Bei 5,0 Prozent der untersuchten Patienten bestanden in unterschiedlichem Ausmalf
Anzeichen einer die Altersnorm iiberschreitenden Hirnatrophie; als deren Ursache
wird die Schiadigung des ZNS durch das HI-Virus (Levy et al., 1986; Levy/Bredesen,
1988; Post et al., 1988; Sze et al., 1987) diskutiert, daneben miissen sekundére Ver-
anderungen bei Kachexie oder nach Drogen- bzw. Alkoholmissbrauch in Betracht
gezogen werden. Die Zeichen der Hirnatrophie, gegebenenfalls zusammen mit foka-
len Lisionen, werden in der Regel bei Patienten mit HIV-1 assoziierter Demenz beo-
bachtet. HIV-positive Patienten mit Hirnatrophie entwickeln mit erhohter Wahr-
scheinlichkeit im weiteren Verlauf der Erkrankung auch fokale Lésionen (Levy et al.,
1986). In der vorliegenden Analyse war dies nur der Fall bei einem Patienten mit
initialer Hirnatrophie (vgl. Tabelle 10). Levy et al. beobachteten neue fokale Lisio-
nen bei 16 % von 75 Patienten, die initial eine Atrophie gezeigt hatten; dies ist da-

durch erklért, dass diese Untersuchung der Pra-HAART entstammt.

Bei 10,6 % der Patienten fanden sich in der Bildgebungsuntersuchung des Schidels
unspezifische Befunde (vgl. Tabelle 5). Am hédufigsten traten unspezifische Lésionen
der weillen Hirnsubstanz auf. Eine Reihe weiterer HIV-1 assoziierter Ldsionen der
weillen Hirnsubstanz sind pathogenetisch noch unklar. Zahlreiche Virusenzephaliti-
den, darunter die Infektionen mit dem Zytomegalievirus (dem haufigsten viralen Er-
reger), dem HSV, Varicella-Zoster- oder Epstein-Barr-Virus, verursachen fokale
oder mehr flichig-diffuse Lasionen in Mark und Rinde (Sartor, 2001). Fiir eine ge-
naue Differenzierung der unklaren Hirnldsionen miissten weitere Untersuchungen
(Anamnese, korperliche Untersuchung, Laborbefunde, Lumbalpunktion usw.) durch-

gefiihrt werden.

Als die radiologischen Befunde aller Patienten (n=881) wie in der Studie von
Wiestler et al. (bei 345 AIDS-Patienten) nach neuropathologischen Verdanderungen
differenziert wurden, stellten die HIV-1 assoziierten Verdnderungen (HIV-1 assozi-
ierte Demenz 87 Fille, HIV-Enzephalitis 18 Fille, HIV-Vaskulitis sechs Fille, HIV-
Mpyelitis und HIV-Radikulitis jeweils ein Fall) 113 Fille (14,7 %). Bei den HIV-
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Patienten wird eine Schidigung des Zentralnervensystems am hédufigsten durch das
HI-Virus selbst verursacht (Albrecht et al., 1999). Im Gegensatz zu vielen anderen
AIDS-bezogenen Lisionen, wie Toxoplasmose-Enzephalitis und Lymphomen, sind
die primdren Lisionen der HIV-Enzephalitis nicht charakteristisch grof3 und fokal,
evozieren auch keine schwere Entziindungsreaktion (Post et al., 1988). Daher ist
nicht klar, ob alle HIV-Enzephalitis-Fille tatsdchlich erkannt worden sind. In den
333 Normal- sowie 81 unspezifischen Befunden konnte die HIV-Enzephalitis nicht

oder nicht typisch erkennbar gewesen sein.

Zusitzlich zu den radiologischen Befunden lagen in 223 Féllen ergéinzende Untersu-
chungen (Histologie nach Biopsie, Erregernachweis im Liquor oder im klinisch-
radiologischen Verlauf unter Therapie) vor (vgl. Tabelle 7). Dabei kann aber nicht in
jedem Fall davon ausgegangen werden, dass beide Untersuchungen sich auf diesel-
ben Symptome und somit auch Grunderkrankungen bezogen hatten. Zum Beispiel ist
auf Grund der Aktenlage durchaus moglich, dass die neurologische Untersuchung zu
einem wesentlich fritheren oder spéteren Zeitpunkt als die radiologische Untersu-

chung erfolgt ist.

Es zeigte sich insgesamt eine Ubereinstimmung von 75,3 % zwischen den neurologi-
schen und radiologischen Befunden. Auch hier waren die Toxoplasmose und die
HIV-1 assoziierte Demenz dominierend. Mit einer Ubereinstimmung von 90,4 %
wurde die Toxoplasmose in der Bildgebung am besten identifiziert. Ebenfalls gut
bzw. korrekt konnten die HIV-1 assoziierte Demenz (75,0 %) und die PML (65,4 %)
identifiziert werden. Méngel zeigten sich sowohl in der Diagnostik der Tuberkulose

und des NHL (jeweils 50 %).
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Abweichende Befunde konnten auch wie folgt erklirt werden:

- Im Falle eines radiologischen Normalbefundes bei gesicherter neurologischer Diag-

nose:

Die radiologische Diagnostik wurde zu friih eingesetzt.

Die radiologische Verlaufskontrolle wurde nicht durchgefiihrt oder der Klient
ist nicht zur Kontroll-Untersuchung erschienen.

Der neurologische Befund war alt. Bei einer radiologischen Untersuchung im

Verlauf war die Schiadigung im ZNS bereits abgeheilt.

- Im Falle einer anders lautenden radiologischen Befundung im Vergleich zur neuro-

logischen Untersuchung:

Bildmorphologisch sehen manche ZNS-Erkrankungen &hnlich aus (z.B. To-
xoplasmose und NHL). In diesem Fall kann nur durch Zusatzdiagnostik (Li-
quor, Biopsie oder durch den Verlauf unter spezifischer Therapie) unter-
schieden werden.

Bei der Datensammlung konnte nicht immer zweifelsfrei beriicksichtigt wer-
den, ob der neurologische Befund in Anlehnung an den radiologischen Be-
fund erfolgt ist. Eventuell war ein und derselbe Patient wegen zwei unter-
schiedlichen, gegebenenfalls mehrere Jahre auseinander liegenden unabhén-
gigen ZNS-Erkrankungen in Behandlung. Unter Umstidnden war die alte Er-
krankung zum zweiten Messzeitpunkt auch bereits geheilt (s.o.).

Neuere radiologische Befunde sind zum Erhebungszeitpunkt noch nicht
durch Zusatzdiagnostik abgesichert worden.

Die Diagnostik innerhalb der neurologischen Untersuchung bezog sich auf
extrakraniale Krankheitsherde. Im Falle der neurologisch gesicherten Tuber-
kulose konnte dies sich z.B. auf einen Befall der Lunge beziehen, wéhrend
die radiologische Untersuchung tatsdchlich eine Storung innerhalb des ZNS —

z.B. Toxoplasmose — gezeigt hatte.
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- Im Falle der unspezifischen Befundlage bei den Radiologen kann auch davon aus
gegangen werden, dass sich initial eine Storung im ZNS noch nicht ausreichend fiir
eine eindeutige radiologische Diagnose manifestiert hatte. Hier ist eine regelmafi-

ge Verlaufskontrolle zu einer spiteren Diagnosesicherung wesentlich.

In Bezug auf die Befundlage konnte gezeigt werden, dass die pathologisch relevan-
ten Befunde innerhalb der radiologischen Bildgebung iiber die Zeit von 1988 bis
2005 abgenommen haben. Damit geht automatisch einher, dass die Normalbefunde
zunahmen.

Speziell konnte ein Riickgang vor allem in der Toxoplasmose, Hirnatrophie und
HIV-Enzephalitis beobachtet werden, wobei die Diagnosen HIV-1 assoziierte De-
menz und ,,PML* sich iiber die Zeit nicht verdnderten (vgl. Abbildung 14 bzw. Ta-
belle 8). Wie die entsprechende Abbildung zeigt, war gerade von 1996 zu 1997 ein
sprunghafter Anstieg der Normalbefunde zu beobachten (in Verbindung mit einer
sprunghaften Abnahme der Toxoplasmose). Dies ist durch die Einfiihrung der
HAART 1996 zu erkldren. Anhand dieser Einfiihrung und den Korrelationen in Ta-
belle 8 fiir den PRA- und POST-HAART-Abschnitt im Vergleich zu dem Gesamtbe-
reich lisst sich zeigen, dass im PRA-HAART-Bereich keine signifikante Ab- oder
Zunahme im Bereich der in der Tabelle betrachteten relevanten Krankheitsbilder
bestanden hat. Es zeigte sich, dass es in dem POST-HAART-Bereich eine signifikan-
te Zunahme tber die Zeit an Normalbefunden sowie eine signifikante Abnahme der
Toxoplasmose und tendenziell signifikante Abnahmen in der Diagnosestellung der
HIV-Enzephalitis und der Hirnatrophie gegeben hat. Die HIV-1 assoziierte Demenz
andert sich unter der HAART (betrachtet man den gesamten Zeitraum) kaum oder
nur gering. Diese Befunde decken sich auch mit den Erkenntnissen von Cysique

(2004) und Dore (2003).
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Im Gegensatz zu der kranialen Bildgebung zeigten die 166 Diagnosen der Wirbelsdu-
le geringe HIV-typische Verdnderungen (vgl. Tabelle 11). Nur bei fiinf Patienten
konnten die HIV-typischen Diagnosen NHL (zwei Fille), HIV-Myelitis, HIV-
Radikulitis und ossdre Tuberkulose beobachtet werden. Daraus kann geschlossen
werden, dass die Erkrankungen der Wirbelsdule und des Riickenmarkes bei HIV-
Infizierten zahlenmifBig nicht von besonderer Relevanz zu sein scheinen. HIV-

unabhingige Erkrankungen dominieren.

Sowohl zu Beginn der Infektion (A-Stadium) als auch bei hoher CD4+-Zellzahl wa-
ren pathologisch relevante Befunde im Verhéltnis zu Normalbefunden unterreprasen-
tiert. Erst mit einer Abnahme der CD4+-Zellzahl oder des Fortschreitens der Infekti-
on (von Stadium A nach B oder B nach C) konnte eine Zunahme in den pathologisch
relevanten radiologischen Befunden beobachtet werden. Dies bedeutet, dass eine
langere Krankheitsdauer mit der Wahrscheinlichkeit einer ZNS-Schiadigung korre-
liert.

Auch die CD4+-Zellzahl alleine korreliert erwartungsgeméf mit den relevanten Di-

agnosen (vgl. Abschnitt 3.4).

Die radiologischen Befunde der HIV-1 assoziierten ZNS-Krankheiten Toxoplasmo-
se, NHL, HIVE und PML, die durch die Radiologische Klinik UKD befunden wur-
den, hatten eine hohe diagnostische Wertigkeit (vgl. Abschnitt 3.6). Bei Tuberkulose
war die Befundlage im radiologischen Bereich eher unspezifisch und es musste der

Befund durch zusitzliche Diagnostik abgesichert werden.
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4.2  Schlussfolgerungen

Die bildgebenden Verfahren bei neurologischen Symptomen im Rahmen einer HIV-
Infektion sind unerldsslicher Teil der Diagnostik. Bei Verdacht auf eine Beteiligung
des ZNS im Rahmen der HIV-Infektion sollte friihzeitig eine bildgebende Untersu-
chung durchgefiihrt werden. Die hohere Sensitivitdt der MRT in der Erfassung auch
kleinerer Lasionen erbringt nicht selten zusétzliche Informationen und engt die Dif-
ferentialdiagnose ein. Ein negativer Befund in der CCT und MRT schlief3t eine Er-
krankung des ZNS nicht aus. Auch wenn bestimmte Lokalisationen relativ typisch
sind, kann durch bildgebende Verfahren und Bildgebungsmorphologie keine hun-
dertprozentige atiologische Zuordnung erfolgen. Klinische Angaben sind daher zur
Durchfiihrung und Interpretation der Untersuchung notwendig. Unter Beriicksichti-
gung anamnestischer Angaben und Untersuchungsbefunde kann die bildgebende
Diagnostik aufgrund der Bildmorphologie und Lokalisation entscheidende Hinweise
geben. Hierzu ist auch die Berilicksichtigung von Laborparametern aus Serum und
Liquor wichtig. Durch das friihzeitige Einsetzen der HAART konnten die neurologi-
sche Komplikationen der HIV-Infektion deutlich gesenkt werden.

54



Zusammenfassung

5  Zusammenfassung

Im Rahmen einer HIV-Infektion kénnen komplizierende Erkrankungen, hervorgeru-
fen durch das HI-Virus selbst und/oder opportunistische Erreger, sowie Neoplasien
auftreten. Radiologische Methoden haben einen festen Stellenwert in der Diagnostik
primdrer und sekunddrer HIV-assoziierter ZNS-Erkrankungen. Die vorliegende Ar-
beit gibt eine Ubersicht iiber typische bildgebende Befunde bei der HIV-Infektion.
Es wurden insgesamt 1430 Befunde aus bildgebenden Verfahren (MRT: 578; CT:
852) von 881 erwachsenen, HIV-positiven Patienten in verschiedenen Stadien analy-
siert. Die Patienten stammten aus der Universitdtsklinik Diisseldorf aus den Jahren
1988 bis 2005. Davon wurden bei 766 Patienten eine kraniale Bildgebung und bei
166 Patienten eine Bildgebung der Wirbelsdule durchgefiihrt. Von den 766 kranialen
Untersuchungen waren 333 Normalbefunde, 38 Hirnatrophien und 395 fokale Lisio-
nen. Diese sind, mit abnehmender Héufigkeit, die Toxoplasmose (n=133), die HIV-1
assoziierte Demenz (n=87), die PML (n=23), die HIV-Enzephalitis (n=18), das NHL
(n=15), die Tuberkulose (n=8), ischdmische Infarkte (n=8) und die HIV-Vaskulitis
(n=6). Weiterhin wurden bei ein bis zwei Prozent der untersuchten Patienten eine
Herpes-Zoster-Enzephalitis und eine Aspergillose (jeweils 2) sowie eine Candida-
Enzephalitis und eine Kryptokokkose (jeweils 1) beobachtet. 81 Befunde waren un-
spezifisch. Zusétzlich zeigte sich bei wiederholter Bildgebung eine Verlaufsverdnde-
rung von anfdnglichem Normalbefund zu v.a. Toxoplasmose. Verdnderte sich ein
pathologischer Befund {iber die Zeit, so kam am ehesten eine HIV-assoziierte De-
menz hinzu. Ab dem Jahr 1996 konnte eine Anderung der Befundsituation mit hiufi-
geren Normalbefunden gegeniiber pathologischen Befunden beobachtet werden. Dies
kann mit der seit 1996 eingesetzten HAART erklért werden.

Die vorliegenden Befunde zeigen, dass frithe bildgebende Diagnostik bei vermuteter
oder manifester neurologischer Symptomatik im Rahmen einer HIV-Infektion ange-
zeigt ist.

Die Bildgebungsbefunde spiegeln die epidemiologischen Entwicklung und histori-
schen Situation der HIV-Infekt wieder.
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Anhang

9 Anhang

Ubersicht iiber die eingesetzten bildgebenden Verfahren pro Patient

Anzahl Computertomographien Magnetresonanztomographien Angi- | Mye-

Falle Kranial HWS BWS LWS | Kranial LWS HWS  BWS | ograph | lograp
ie hie

2 1 1

1 1 1

1 1 2

1 10 1

1 10 1

1 10 2

1 10 3

1 13

1 13 2

1 2 1

1 2 1

30 2

1 1 2

1 2 1

1 1 2

1 2 2

1 2 1

1 2 1

1 1 2

38 2

1 2

2 2 1

1 2 1

1 2 1

3 2 2

1 2 3

2 2 1

1 2 1

3 2 1

3 2 2

1 2 5

5 2 1

1 2 3
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Anhang

Anzahl Computertomographien Magnetresonanztomographien Angi- | Mye-

Falle Kranial HWS BWS LWS | Kranial LWS HWS BWS | ograph | lograp
ie hie

1 2

2 2

1 2

2 2

1 3 2

1 3 2

6 3

1 3 2

1 3 3

22 3

2 3 1

1 3 3

1 3 1

2 3 2

1 3 4

1 3 1 1

1 3

1 3

2 4

4 4

1 1 4

1 4 2

12 4

2 4 1

1 4 2

1 4 4

2 5

1 5 1

9 5

2 5

2 5 1

2 5 1

1 5 3

1 5

1 1 5 1

1 6
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Anhang

Anzahl Computertomographien Magnetresonanztomographien Angi- | Mye-

Falle Kranial HWS BWS LWS | Kranial LWS HWS BWS | ograph | lograp
ie hie

11

2 1

1 6 1

1 7 1

6 7

1 7 2

3 8

1 8 2

2 9

1 2 9

1 1

1 1 1

1 1

1 1 1

1 1 1 1 1

2 1 1 1

1 1 1 1

1 1 1 1

1 1 1

1 1 1 3

301 1

1 1 1

1 1

1 1

1 1 1 1

2 1 1

1 1

1 1 1

1 1

5 1 1

1 1 1 1

7 1 1

174 1

2 1 2

1 1 3

8 1 1

1 1 2
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Anhang

Anzahl Computertomographien Magnetresonanztomographien Angi- | Mye-
Falle Kranial HWS BWS LWS | Kranial LWS HWS BWS | ograph | lograp
ie hie

1 1 3
4 1 1
1 1 1 1
1 1 1 1
1 1 1
1 1 1
1 1 1
1 1 1 1
1 2 1 2
1 1 1
1 1 1 1
1 1 1
1 1 1 1
1 1 1
1 1 1 1
1 1 1

49 1
1 1 1
1 1 1
1 1 1
1 1 1
1 1 1 1
1 1
1 1 1

41 1
1 1 1
1 1 2
1 1 1
1 1 1
4 1
2 1

Gesamt
881
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Abstract

Im Rahmen ciner HIV-Infecktion kénnen komplizierende Erkrankungen, hervorgerufen
durch das HI-Virus selbst und/oder opportunistische Erreger. sowic Neoplasicn aufireten,
Radi@iﬂg_isch:: Mecthoden haben einen festen Stellenwert in der Diagnostik primérer und
sekundirer HIV-Assoziierter ZNS-Lrkrankungen. Die vorliegende Arbeit gibt eine
Ubersicht tiber typische bildgebende Befunde bei der HIV-Infektion. Es wurden insgesamit
1430 Befunde aus bildgebenden Verfahren (MRT: 578; CT: 852) von 881 erwachsenen,
HIV-positiven Patienten in verschiedenen Stadien analysiert. Die Patienten stammicn aus
der Universitdtskhinik Diisseldorf aus den Jahren 1988 bis 2005, Davon wurden bei 766
Patienten eine kraniale Bildgebung und bei 166 Patienten cine Bildgebung der
Wirbelsiule durchgefilhrt, Von den 766 kranialen Untersuchungen waren 333
Normalbetunde, 38 Hirnatrophien und 395 fokale Lisionen. Diese sind. mit abnehmender
[iufigkeit, die Toxoplasmose (n=133), die HIV-1 agssoziierte Demenz (n=87). die PML
(n=23). die HIV-Enzephalitis (n=18). das NHI. (n=15). die luberkulose (n=%),
ischdmische Infarkie (n=8) und die HIV-Vaskulitis (n=6). Weilerhin wurden bei ein bis
rwel Prozent der untersuchien Patienten ene Herpes-Zoster-Enzephalitis und eine
Aspergillose (jeweils 2) sowie eine Candida-Enzephalitis und eine Kryptokokkose
(jeweils 1) beobachiet, 81 Befunde waren unspezifisch. Zusitzlich zeigte sich bei
wiederholter Bildgebung eine Verlaufsverinderung von anfiinglichem Normalbefund zu
v.a. Toxeplasmose. Verinderte sich ein pathologischer Befund iiber die Zeit. so kam am
chesten eine HIV-assoziierte Demenz hinzu. Ab dem Jahr 1996 konnte eine Anderung der
Befundsituation mit hiufigerén Normalbefunden gegeniiber pathologischen Befunden
heobachiet werden. Dies kann mit der seit 1996 cingesetzten HAART erklirt werden.

Die vorliegenden Befunde zeigen, dass frithe bildgebende Diagnostik bei vermuteter oder
manifester neurologischer Symptomatik im Rahmen einer HIV-Infektion angezeigt ist.
Die Bildgebungsbefunde spiegeln die epidemiologischen Entwicklung und historischen

Sitnatom der TV -Infekt wieder.
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