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I Einleitung

1.1 Die HIV-Infektion: Epidemiologie

Die HIV-Infektion stellt auch noch im Jahr 2010 eines der grofiten globalen
gesundheitspolitischen Probleme. Wenngleich mehr als zwei Drittel (68 %) der HIV-
infizierten Erwachsenen und nahezu 91% der Kinder mit zunehmenden Infektionszahlen im
Jahre 2008 in Afrika siidlich der Sahara lebten (The Joint United Nations Programme on
HIV/AIDS (UNAIDS) and World Health Organization (WHO), Dezember 2009), so nahm
die Inzidenz an Neuinfektionen in den Industriestaaten ebenfalls stetig zu. In 43 Liandern der
Europdischen Union und des FEuropdischen Wirtschaftsraumes hat sich die Rate an
Neuinfektionen pro Jahr von 2000 bis 2008 mehr als verdoppelt (ECDC, 2009).

Im Dezember 2008 war die Zahl der HIV-Positiven laut WHO weltweit auf 33,4 Millionen
Infizierte angestiegen. Die Zahl der Neuinfektionen wurde auf 2,7 Millionen und die der am
Acquired Immunodeficiency Syndrome (AIDS) Verstorbenen auf 2 Millionen fiir das Jahr
2008 geschitzt; die Tendenz bleibt global weiterhin steigend. Auffallig war hierbei der starke
Zuwachs in Ostasien, Osteuropa und in Zentralasien (UNAIDS / WHO, Dezember 2009). In
Deutschland lag die Pridvalenz einer HIV-Infektion im Jahr 2009 zwischen 64000 und 70000
Personen (Robert Koch-Institut, 2009). Nachdem die Inzidenz neu diagnostizierter HIV-
Infektionen hierzulande von 2001 bis 2006 um 91% zugenommen hat (Robert Koch-Institut,
2008), scheint sich seit 2007 die Zahl der HIV-Neuinfektionen pro Jahr auf einem Niveau von
3000 zu stabilisieren (Robert Koch-Institut, 2009).

1.2 Die cerebrale HIV-Infektion: Epidemiologie

Im Juni 1981 berichtete unter anderem das Center for Disease Control (CDC) von Féllen einer
Pneumocystis jirovecii Pneumonie bei 5 jungen Ménnern in Los Angeles (CDC, 1981;
Gottlieb et al., 1981). In den beiden Folgejahren kamen weltweit hunderte Falle hinzu, was
auf eine Schwiche des Immunsystems hinwies, die hauptsidchlich bei homosexuellen
Mainnern, i.v.-Drogenabhdngigen und Hédmophilen auftrat. Im Jahr 1983 konnten Barré-
Sinoussi et al. ein neues Retrovirus aus der Familie der Humanen T-Zell-Leukdmie-Viren
(HTLV) bei einem Patienten isolieren, der die gleichen Anzeichen fiir eine Immundefizienz
zeigte. Als Gallo 1984 und Montagnier 1985 das HTLV-III-Virus - das spéter ,human
immunodeficiency virus type 1 (HIV-1) genannt wurde - als urséchliches Virus fiir die HIV-
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Infektion und Erkrankung an AIDS identifizierten, waren global bereits mehrere Millionen
Menschen mit diesem Virus infiziert.

Bei drastisch zunehmenden Patienten/-innenzahlen und neu synthetisierten Medikamenten
bemerkten Kliniker ein gehéduftes Auftreten von Funktionsstorungen des Zentralen
Nervensystems (ZNS) in Zusammenhang mit AIDS. Aber auch bei seropositiven Patienten/-
innen ohne das Vollbild AIDS lieBen sich solche neurologischen Funktionsstérungen
feststellen. Neben den opportunistischen ZNS-Erkrankungen und primédren Lymphomen des
ZNS gab es Hinweise auf einen direkten, zentralnervésen Befall, insbesondere subkortikaler
Strukturen, durch dieses Virus. Mehrere Autoren beschrieben neurologische Komplikationen
bei nahezu 40 % der Patienten/-innen mit AIDS, die eine direkte Affektion des ZNS in Form
einer subakuten Encephalitis bzw. Encephalopathie durch das die Immunschwiche AIDS
verursachende Virus nahe legten (Snider et al., 1983; Britton et al., 1984). Diese Patienten/-
innen zeigten Defizite in kognitiven, emotionalen, motorischen und vegetativen Funktionen,
wie zum Beispiel Konzentrations- und Gedéchtnisstorungen, Verlangsamung gedanklicher
und motorischer Leistungen, Gangstorungen, Antriebsverlust und Verlust sozialer
Kompetenz. Shaw et al. wiesen 1985 erstmals HTLV-II-Virus-DNS (Desoxyribo-
nukleinsdure) und virus-spezifische RNS (Ribonukleinsdure) in den Gehirnen mehrerer
AIDS-Patienten/-innen mit einer Encephalopathie nach. Levy et al. und Ho et al. gelangen es
im gleichen Jahr, das HTLV-III-Virus aus dem Liquor und Gehirn von AIDS-Patienten/-innen
mit Demenz zu kultivieren. Diese Befunde legten einen Neurotropismus, also eine direkte
Infektion des Zentralen Nervensystems durch das Virus nahe. Diese so genannte HIV-1-
assoziierte Demenz stellte sich bald als die haufigste Manifestation der HIV-Infektion im
ZNS heraus.

Die Priavalenz dieser durch das Virus verursachten Demenz, die in ihrer milderen Form als
»minor cognitive motor disorder (MCMD) bezeichnet wurde (jetzt: HIV-1-assoziiertes,
asymptomatisches neuropsychologisches Defizit (ANCE) und HIV-1-assoziiertes, mildes
neurokognitives Defizit (MNCD), Antinori et al., 2007), war in den achtziger Jahren unter
den AIDS-Patienten/-innen sehr hoch. Price et al. beschrieben 1988, dass zum Zeitpunkt der
Erstmanifestation von AIDS bei einem Viertel der Patienten/-innen eine subklinische und bei
einem Drittel der Patienten/-innen eine manifeste Demenz vorlag. In Autopsie-Studien lieen
sich sogar pathologische Verdnderungen, die fiir eine Demenz sprachen, zwischen 19 %
(Kleihues et al., 1991) und 70 % (Kleihues et al., 1991; Price et al., 1988; Gray et al., 1988;

Kato et al., 1987) der HIV-Patienten/-innen nachweisen.



Das Auftreten der manifesten HIV-Demenz war bei den meisten Patienten/-innen erst in
einem spéteren Stadium der Erkrankung, das durch eine hohe Plasmaviruslast und niedrige
CD4"-Zellzahl gekennzeichnet war, zu finden; also zu einem Zeitpunkt, an dem sich eine
schwere Immundefizienz ausgebildet hatte (Harrison et al., 1995). Aber es wurden auch
Patienten/-innen beobachtet, bei denen die HIV-Demenz friiher im Verlauf der HIV-
Erkrankung zu finden war (McArthur et al., 1993). Bereits bevor es immunologisch zu einer
typischen AIDS-Konstellation kam, konnte man bei einigen Patienten/-innen deutliche
neurologische Auffilligkeiten bis hin zur HIV-Demenz finden (Navia and Price, 1987; Price
et al., 1994). Welche Konstellation eine frithzeitige Entwicklung der HIV-Demenz beglinstigt,
ist auch heute noch unklar. Es gibt zwar deutliche Hinweise auf eine progrediente
Verlaufsform der HIV-Demenz bei i.v.-Drogen-gebrauchenden Menschen (Bouwman et al.,
1998), aber keinen Hinweis fiir eine frithzeitige Entwicklung in dieser Hauptbetroffenen-
gruppe.

Bereits Mitte der achtziger Jahre fand man Hinweise auf eine HIV-spezifische intrathekale
IgG-Antikorper-Synthese (Resnik et al., 1985; Goudsmit et al., 1986) im Liquor
asymptomatischer seropositiver Patienten/-innen, und es lieBen sich Viruskulturen aus dem
Liquor seropositiver neurologisch asymptomatischer Patienten/-innen ohne AIDS anziichten
(Chiodi et al., 1986; Hollander et al., 1987; McArthur et al., 1988), die eine Friithinvasion und
Persistenz des Virus im ZNS nahe legten (Resnick et al., 1988; Michaels et al., 1988).

I.2.1 Einfluss antiretroviraler Therapie auf die HIV-Demenz

Mayeux et al. zeigten in einer prospektiven Studie im Jahr 1993, dass das Auftreten von
kognitiven Defiziten sowohl bei Patienten/-innen mit als auch bei Patienten/-innen ohne einen
Anbhalt fiir AIDS mit einem signifikant erhdhten Mortalitétsrisiko verbunden war, sodass auch
deswegen ein gesteigertes Interesse bestand, eine effektive Therapie zu finden, die auch die
neurologische Erkrankung bei HIV-Infizierten mit behandeln wiirde.

Mit Einfiihrung der antiretroviralen Therapie (ART) mit dem Nukleosid-analogen Reverse-
Transkriptase-Hemmer (NRTI) Zidovudin (AZT) im Maérz 1987 konnte die HIV-Infektion
erstmals symptomatisch behandelt werden. In der ersten klinischen Doppelblind- und
placebokontrollierten Studie aus dem Jahr 1987 iiber die Effektivitit der antiretroviralen
Therapie mit Zidovudin konnten bereits nach einigen Wochen Therapie ein signifikanter

Riickgang der Mortalitdt, eine signifikante Verbesserung des Immunstatus mit steigenden
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CD4"-Zellzahlen und ein Riickgang der opportunistischen Infektionen bei den therapierten
Patienten/innen festgestellt werden (Fischl et al., 1987). Auch das Auftreten der HIV-
Demenz, insbesondere der schweren Formen, war unter der Monotherapie mit Zidovudin
deutlich riickldufig (Yarchoan et al., 1987; Schmitt et al., 1988; Day et al., 1992; Portegies et
al., 1989b; Gray et al., 1991; Sidtis et al., 1993; Vago et al., 1993; Tozzi et al., 1993). Ab
1989 wurde die antiretrovirale Monotherapie mit einem zweiten Reverse-Transkriptase-
Hemmer (ddI) erweitert. Mit dieser Zweifach-Kombination konnten noch bessere
Therapieergebnisse erzielt werden. Aber erst die Einfilhrung zweier weiterer Substanzklassen
- der Protease-Hemmer (PI) 1995/96 und der nicht-Nukleosid-analogen Reverse-
Transkriptase-Hemmer (NNRTI) 1996 - sowie der als ,,Hochaktive antiretrovirale Therapie*
(HAART) bezeichneten Kombinationstherapie dieser Substanzklassen lieBen ab 1996 die
AIDS-Zahlen in den Folgejahren erstmals drastisch einbrechen und fiihrten zu einer Senkung
der Mortalitit und Morbiditit (Palella et al., 1998). In der Ara vor der HAART lag die
mittlere Uberlebenszeit bei 6-12 Monaten (Navia et al., 1986a; Dore et al., 2003); mit
HAART belief sie sich im Mittel auf 48 Monate (Dore et al., 2003). Es kam sogar die
Hoffnung auf, das HI-Virus mit Hilfe dieser antiretroviralen Therapie ginzlich aus dem
Korper zu eradizieren (Wain-Hobson et al., 1997; Perelson et al., 1997) und die Patienten/-
innen somit heilen zu kénnen. Schitzungen gingen davon aus, dass eine HAART iiber eine
Dauer von 3 Jahren das Virus aus allen Kompartimenten eradizieren konnte. Diese Hoffnung

lieB sich nicht lange aufrecht erhalten.

Dennoch konnten mehrere Studien zeigen, dass es einen deutlich positiven Einfluss der
HAART auf die HIV-assoziierte Demenz und ihre Vorstufen gab (Farthing et al., 1997,
Gendelman et al., 1998; Sacktor et al., 2000). Die Lebenserwartung der HIV-positiven und
AIDS-Patienten/-innen, auch mit einer manifesten HIV-Demenz, verlédngerte sich deutlich.
Die Inzidenz der HIV-Demenz konnte nahezu halbiert werden, wahrend sich die Pravalenz
aufgrund der lingeren Uberlebenszeiten durch den positiven Effekt der HAART nahezu
verdoppelte (Dore et al., 2003). Aber auch eine HAART konnte keinen kompletten Schutz vor
der HIV-Demenz bieten und in den meisten Féllen eine Riickbildung dementiver Symptome

nicht erreichen (Dore et al., 1999; Major et al., 2000).



1.2.2 Neuropathologie der HIV-1-assoziierten ZNS-Erkrankung

Den Beweis fiir einen direkten Befall des Gehirns durch das HTLV-III-Virus konnten 1985
Shaw et al. durch den Nachweis von HTLV-III-DNS und Virus-spezifischer RNS im Gehirn
von 9 Patienten/-innen, die an AIDS erkrankt und an einer Demenz gestorben waren,
erbringen. Navia et al. beschrieben 1986 (a, b) erstmals den HIV-assoziierten Demenz-
Komplex als Folge einer direkten Infektion des Gehirns durch das HTLV-III-Virus und
zeigten, dass das pathologische Substrat des AIDS-Demenz-Komplexes mit einer subakuten
Encephalitis mit mehrkernigen Riesenzellen korrelierte. Weitere Studien folgten, die das
HTLV-III-Virus als neurotropes Virus identifizierten (Ho et al., 1985; Levy et al., 1985).

Und wenngleich sich bald zeigte, dass die Nervenzellen selbst nicht direkt durch das HIV-1
infiziert wurden, so lie3 sich dennoch ein neuronaler Schaden nachweisen, der - so wurde
vermutet - durch indirekte Mechanismen zustande kam (Epstein und Gendelman, 1993; Glass
et al., 1995). Im Laufe der folgenden Jahre zeigte sich immer deutlicher, dass die durch das
HI-Virus im ZNS hauptsidchlich betroffenen Zellen an erster Stelle aus der
Makrophagenzelllinie - wie perivaskuldre Makrophagen und Mikrogliazellen - bestand
(Koenig et al., 1986; Wiley et al., 1986; Cheng-Mayer et al., 1987; Epstein and Gendelmann,
1993; Glass et al., 1995; Dickson et al., 1996; Masliah et al., 1996; Takahashi et al., 1996;
Krebs et al., 2000). Diese waren auch die einzigen Zellen im ZNS, bei denen man eine
produktive Infektion durch das HI-Virus nachweisen konnte. Sie selbst konnten des weiteren
durch virale Proteine, aber auch durch eine Immunaktivierung stimuliert werden und waren in
der Lage, toxische virale Proteine und Faktoren zu sezernieren, die wiederum eine
Neurodegeneration anzustoflen vermdgen. Zudem produzierten HIV-infizierte Makrophagen
und Mikroglia-Zellen Neurotoxine, die fiir die HIV-1 oder gpl20-induzierte
(Virushiillprotein) Neurotoxizitit verantwortlich waren (Giulian et al., 1990; Genis et al.,
1992; Nottet et al., 1995; Kaul et al., 2001). Neuropathologische Merkmale dieser Infektion
waren das Auftreten einer reaktiven Astrozytose sowie von Mikrogliakndtchen,
Demyelinisierungsherden und mehrkernigen Riesenzellen, der Verlust dentritischer Spindeln
und Synapsendichte sowie Neuronenverlust (Snider et al., 1983; Everall et al., 1991;
Gendelman et al., 1997; Bloom et al., 1997).



1.3 Suche nach geeigneten Markern fiir die HIV-1-assoziierte ZNS-Erkrankung

Anfangs war der Fokus der Untersuchungen iiber die HIV-assoziierten neurologischen
Erkrankungen auf die Patienten/-innen mit AIDS und einer manifesten neurologischen
Storung wie einer AIDS-Demenz gerichtet. Einige Studien waren auf post mortem
Untersuchungen des Gehirngewebes beschrankt. Diese zeigten zwar strukturelle und zellulére
Verdanderungen des Gehirns und deckten damit Informationen iiber die terminale ZNS-
Neuropathologie auf, aber sie boten keine Informationen iiber die Vorgidnge im ZNS zu
Beginn der HIV-1-assoziierten Demenz, bevor die Patienten/-innen klinisch auftéllig wurden.
In den Folgejahren gab es viele Versuche, mittels Bildgebungsverfahren, Liquoranalysen,
motorischer und neurologischer Tests bzw. Untersuchungsreihen dieser ZNS-Erkrankung in
vivo auf den Grund zu gehen und ihren Beginn, Verlauf und gegebenenfalls den

Therapieerfolg bzw. ein Therapieversagen zu dokumentieren.

1.3.1 Bildgebende Verfahren

Es gelang mehreren Wissenschaftlern, anhand von Computertomographien bzw.
Kernspinuntersuchungen eine cerebrale Atrophie (Broderick et al., 1993; Bencherif and
Rottenberg, 1998; Gelman and Guinto, 1992; Grafe et al., 1990; Jakobsen et al., 1989; Jarvik
et al., 1988) bei HIV-Patienten/-innen mit einer fortgeschrittenen Immunschwéche und
Demenz, sowie ein vermindertes Basalganglienvolumen (Aylward et al., 1995) bei dementen
Patienten/-innen festzustellen. Die bildgebenden Verfahren untermauerten zwar somit einen
Zusammenhang zwischen einem verminderten Hirnvolumen und der Schwere der HIV-
Demenz (Dal Pan et al., 1992), konnten aber in der Diagnostik frither subklinischer Defizite
und damit zur frithen Verlaufsform und zum Beginn der HIV-1-assoziierten ZNS-Erkrankung
keine Informationen liefern (Bornstein et al., 1992).

Auch die positronenemissionstomographischen (PET) und ,,Single Photonen Emission®
computertomographischen (SPECT) Untersuchungen lieferten zum Teil widerspriichliche
Ergebnisse. In PET-Untersuchungen konnte man Verdnderungen im Metabolismus in den
Basalganglien und im Thalamus sowie im Cortex und in subkortikalen Hirngebieten bei
AIDS-Patienten/-innen (van Gorp et al., 1992), aber auch in fritheren Krankheitsphasen
(Rottenberg et al., 1987; Rosci et al., 1992; Hinkin et al., 1995; Rottenberg et al., 1996)

nachweisen. Neuere Untersuchungen von von Giesen et al. zeigten 2001 einen in
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verschiedenen Phasen der HIV-Erkrankung verdnderten Metabolismus der Basalganglien, der
eine Art multiphasischen Verlauf der HIV-1-assoziierten Demenz andeutete; bei den
Patienten/-innen der Diisseldorfer Kohorte konnte in der Frithphase der HIV-1-assoziierten
ZNS-Erkrankung, in der die Patienten/-innen noch keine funktionellen Defizite aufwiesen, ein
Hypermetabolismus in den Basalganglien und im Verlauf der Erkrankung ein abnehmender
Metabolismus bis hin zu einem Hypometabolismus, der mit der Zunahme funktioneller
Defizite bis hin zu schweren Auspriagungen einherging, nachgewiesen werden.

In SPECT-Untersuchungen konnten Verdanderungen der Hirnperfusion bei Patienten/-innen,
die bereits an einer HIV-Demenz litten (Pohl et al., 1988 und 1992; Bencherif and
Rottenberg, 1996), aber auch in Friihstadien (Tran et al., 1990; Masdeu et al., 1991; Pohl et
al., 1992; Sacktor et al., 1995) gezeigt werden. Allerdings sind die Ergebnisse bisher noch

uneinheitlich.

1.3.2 Liquoranalysen

Parallel dazu gab es viele Studien, die Zusammenhinge zwischen diversen Liquorparametern
wie dem p24-Antigen (ein Kernprotein des HIV), dem B2-Mikroglobulin (ein
nichtspezifischer und nicht exzitatorischer Marker fiir eine intrathekale Immunaktivierung)
(McArthur et al., 1992), dem TNF-a (,, Tumor-Nekrose-Faktor-alpha®, ein von Makrophagen
im Rahmen einer lokalen oder systemischen Entziindungsreaktion ausgeschiittetes Zytokin)
(Quasney et al., 2001), dem gp41-Protein bzw. -Antikérper (immunocytochemischer Marker
fiir HIV-1) (Glass et al., 1995; Adamson et al., 1999; Rostasy et al., 1999), den HAM-
Antikorpern (immunocytochemischer Marker fiir Makrophagen und Mikroglia) (Glass et al.,
1995; Adamson et al., 1999) sowie der Expression von iNOS (,induzierbare
Stickstoffmonoxidsynthase®, eine Isoform der NO-Synthase, die durch Freisetzung grof3er
Mengen des Stickstoffmonoxydradikals NO am Entziindungsgeschehen beteiligt ist)
(Adamson et al., 1999; Rostasy et al., 1999) und der HIV-Demenz darlegten, aber zum frithen

Verlauf der HIV-1-assoziierten Demenz ebenfalls keine eindeutigen Ergebnisse zeigten.



1.3.3 Liquorviruslast

In den neunziger Jahren gab es diverse Liquorstudien in der Hoffnung, mit der Bestimmung
der Liquorviruslast eine Art Fenster zur neurologischen HIV-Erkrankung, der HIV-1-
assoziierten Demenz zu bekommen und ein weiteres Werkzeug fiir die Diagnostik zu erhalten
(Price and Strapans, 1997).

In der Bestimmung der Plasmaviruslast, meist in Kombination mit der Bestimmung der
CD4"-Zellzahl, erkannte man frithzeitig einen prognostischen Marker fiir die Schwere der
systemischen HIV-Infektion (Mellors et al., 1996 und 1997; Coffin et al., 1996) und setzt ihn
heute erfolgreich zur Kontrolle der antiretroviralen Therapie ein (Piatak et al., 1993; Kappes
et al., 1995; Wei et al., 1995; Saag et al., 1996; Perelson et al., 1997). Die HIV-RNS im
Plasma ist ein unentbehrlicher Marker fiir das AusmalBl der Virusreplikation im hidmato-
lymphatischen System und gibt Auskunft {iber das Risiko der Krankheitsprogression jedes/-r
einzelnen Patienten/-innen (Hughes et al., 1997; Mellors et al., 1997; Lyles et al., 2000), in
Kombination mit der Bestimmung der CD4-Zellzahlen sogar iiber die Progression zu AIDS
und dem Mortalitétsrisiko (Mellors et al., 1997) sowie iiber den giinstigsten Zeitpunkt fiir den
Beginn einer antiretroviralen Therapie und deren Erfolg (Ghani et al., 2001; Phillips et al.,
2004). Die Hoffnung war grof3, durch die Bestimmung der HIV-RNS im Liquor ebenfalls
einen solchen Marker fiir die Schwere und das AusmaBl der HIV-l-assoziierten ZNS-
Erkrankung zu haben, ihn zur Diagnostik und Therapie der HIV-1-assoziierten Demenz
einsetzen zu konnen und mit seiner Hilfe einen Einblick in die Neuropathogenese der HIV-1-
assoziierten Gehirnerkrankung zu erhalten (Price and Strapans, 1997). Doch die vielen
Liquorstudien mit ihren unterschiedlichen Ergebnissen zeigen, dass die Liquorviruslast im
Laufe der HIV-Infektion offensichtlich einem ausgesprochen dynamischen Prozess unterliegt,

der von mehr Faktoren als der Virusbelastung im Plasma abhéngt.

So gab es zundchst Hinweise auf eine mogliche Korrelation zwischen der Hohe der
Liquorviruslast und der Schwere der AIDS-Demenz (Brew et al., 1997; McArthur et al.,
1997; Cinque et al., 1998a; Di Stefano et al., 1998; Robertson et al., 1998; Hengge et al.,
1998; Krivine et al., 1999) bzw. psychomotorischer Verschlechterungen oder neurologischer
Auftalligkeiten (Schmid et al., 1994; Shaunak et al., 1990; Goswami et al., 1991; Sadler et al.,
1998). Andere Studien an zum Teil groferen Patienten/-innenkollektiven konnten einen solch
eindeutigen Zusammenhang, wie er z.B. auch zwischen der Plasmaviruslast und der

Progression der systemischen FErkrankung besteht, nicht nachweisen. Vielmehr gab es
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widerspriichliche Ergebnisse (Bossi et al., 1998; Conrad et al., 1995; Ellis et al., 1997, 2000;
McArthur et al., 1997; Gisslén et al., 1998a; Strapans et al., 1999; Price et al., 2001). Bossi et
al. bestimmten in einer prospektiven Studie 1998 die Liquor- und Plasmaviruslast von 11
Patienten/-innen mit einer HIV-Demenz und 29 Patienten/-innen ohne eine ZNS-Erkrankung.
Hierbei ergaben sich keinerlei Unterschiede in der Liquorviruslast zwischen den Patienten/-
innen mit und ohne einer HIV-assoziierten Demenz. Stattdessen fanden sie, wie auch Conrad
et al. (1995) eine signifikante Korrelation zwischen der Liquor- und der Plasmaviruslast, und
sie folgerten daraus, dass sich die Liquorviruslast aus dem Plasma rekrutiert und daher die
ZNS- synchron zur systemischen HIV-Krankheit verlduft. Ellis et al. fanden 1997 ebenfalls
eine strenge Korrelation zwischen der Plasma- und Liquorviruslast, allerdings nur bei
Patienten/-innen in frithen Krankheitsstadien, d.h. ohne AIDS mit einer CD4"-Zellzahl > 200
Zellen/pl. Bei den Patienten/-innen im AIDS-Stadium korrelierte die Liquor- nicht mit der
Plasmaviruslast. In einer prospektiven Studie von Gisslén et al. aus dem Jahre 1998 (a), die
den Verlauf der Plasma- und Liquorviruslast von 15 asymptomatischen und therapienaiven
Patienten/-innen untersuchte, zeigte sich, dass die Liquorviruslast tiber 3 Jahre im
Durchschnitt signifikant anstieg, wihrend die Plasmaviruslast einen nicht signifikanten
Anstieg zeigte. Zu dhnlichen Ergebnissen kamen Ellis et al. im Jahr 2000 und Price et al.
2001. Diese Studien untermauerten die These, dass die Liquorviruslast zum einen zu Beginn
der Infektion stark von der Plasmaviruslast, zum anderen aber auch eine eigene, von der
Plasmaviruslast unabhingige, Dynamik aufweist. Man hatte die Vorstellung, dass die Virus-
DNS iiber die Blut-Hirn-Schranke verborgen in infizierten Monozyten, Makrophagen und
CD4"-Zellen (,,Modell des Trojanischen Pferdes®) in das ZNS gelangt (Koenig et al., 1986;
Wiley et al., 1986; Nottet and Gendelman, 1995). Im spéteren Verlauf der Erkrankung scheint
das Verhalten der Liquorviruslast jedoch von anderen Faktoren abhingig zu sein, sodass ihre
Entwicklung unabhingig von der Plasmaviruslast und eher Ausdruck einer intrathekalen
autonomen Replikation ist.

Im Gegensatz hierzu stand die Arbeit von McArthur et al. aus dem Jahr 1997, in der die
Liquor- ebenfalls mit der Plasmaviruslast korrelierte, aber nicht im Frithstadium, sondern im

Spitstadium bei Patienten/-innen mit einer CD4"-Zellzahl unter 200 Zellen/pl.

Anhand der Liquoranalysen von HIV-positiven Patienten/-innen ohne AIDS oder ohne AIDS-
Demenz war zu erkennen, dass es auch eine asymptomatische Belastung des ZNS durch das
HIV gibt und dies einen sehr hdufigen Nebenbefund der systemischen Infektion darstellt
(Appleman et al., 1988). Resnik et al. wiesen 1988 erstmals HIV-RNS im Liquor bei
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asymptomatischen HIV-positiven Patienten/innen nach, bevor diese neurologische
Verianderungen entwickelten. Dies konnte in weiteren Studien bestétigt werden (Sonnerborg
et al., 1991; Davis et al., 1992; Chiodi et al., 1992; Spector et al., 1993; Schmid et al., 1994;
Conrad et al., 1995; Garcia et al., 1999). Demnach ist der Neurotropismus des HI-Virus
moglicherweise nicht unbedingt gleichzusetzen mit einer Neurovirulenz.

In weiteren Studien offenbarte sich immer mehr, dass die Infektion des Gehirns nicht nur
durch dessen funktionelle Trennung in Form der Blut-Hirn-Schranke, sondern auch durch
eine andersartige Replikation, die im ZNS von den Makrophagen und der Mikroglia statt von
den T-Lymphozyten der lymphatischen Organe getragen wird (Koenig et al., 1986; Cheng-
Mayer et al., 1987; Kure et al., 1990; Takahashi et al., 1996; Vazeux et al., 1991; Wiley et al.,
1996), auflerdem auch durch die dem ZNS eigene, unabhédngige Reaktion auf eine Infektion in
Form einer autochthonen intrathekalen Immunantwort (Marshall et al., 1991) anderen
Gesetzen unterliegt als die Infektion des hdmato-lymphatischen Systems. Das Zentrale
Nervensystem stellt sich beziiglich der Virusreplikation und viraler Quasispezies als teilweise
unabhéngiges Kompartiment dar (Eggers et al., 2003). Ein Indiz hierfiir waren die Befunde
iiber eine hohere Liquor- als Plasmaviruslast bei einzelnen Patienten/-innen in zumeist
fortgeschritteneren Stadien ihrer HIV-Erkrankung (Schmid et al., 1994), die Entwicklung
unterschiedlicher Geno- und Phénotypen des HI-Virus im Liquor und Plasma (O’Brien et al.,
1994; Korber et al., 1994; Di Stefano et al., 1995; Wong et al., 1997), die abweichende
Effektivitit der eingeleiteten antiretroviralen Therapie und die zunehmende Entwicklung von
resistenten Viren im ZNS (Di Stefano et al., 1995; Lanier et al., 2001), die fiir eine
unabhingige und lokale Virusproduktion im ZNS sprechen. Heute wei3 man, dass auch im
Frithstadium der systemisch Erkrankten und somit asymptomatischen Patienten/-innen die
Liquorviruslast hoher als die im Plasma sein kann (Arendt et al., 2007). Bei einer Vielzahl der
Patienten/-innen zeigten sich zudem, meist in einem fortgeschrittenerem Stadium der
Erkrankung, Blut-Hirn-Schrankenstérungen (Gray et al., 1996; Conant et al., 1999), sodass
das Virus nahezu ungehindert in den Liquorraum und damit in das Gehirn eindringen kann.
Diese Blut-Hirn-Schrankenstorung wurde fiir den Anstieg der Liquorviruslast bei den
neurologisch symptomatischen Patienten/-innen (Burger et al., 1997) verantwortlich gemacht.
Aber auch hierzu gab es widerspriichliche Befunde. In mehreren Studien konnte gezeigt
werden, dass die Liquorviruslast unabhiangig von der Blut-Hirn-Schrankenfunktion war (Brew
et al., 1997; McArthur et al., 1997; Morris et al., 1998). Demnach gibt es viele Faktoren, die

die Liquorviruslast zu beeinflussen vermogen.
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Die anscheinend widerspriichlichen Befunde mit dem Nachweis einer Liquorviruslast in allen
Stadien der HIV-Erkrankung mal mit, mal ohne Korrelation mit der Plasmaviruslast bzw. den
psychomotorischen Defiziten oder der AIDS-Demenz zeigten, dass man mit der Messung der
Liquorviruslast allein nicht den tatsdchlichen Verlauf der HIV-1-assoziierten Demenz
erfassen konnte. So wurde Ende der neunziger Jahre des vorigen Jahrhunderts zunehmend
iiber die Rolle und Wertigkeit der Liquorviruslast diskutiert. Daar et al. stellten 1998 die
Frage, ob die nachgewiesene HIV-RNS im ZNS Ausdruck der Replikation der Viren im
Gehirn ist oder einfach nur die Hohe der Plasmaviruslast widerspiegelten. Tatsdchlich
scheinen beide Quellen entweder gleichzeitig oder nacheinander Ursache fiir das Auftreten
der Viren im ZNS zu sein, was die Interpretation der Viruslastmessungen im Liquor deutlich
erschwert. Nur eins lédsst sich mit grofer Sicherheit feststellen: eine manifeste Erkrankung an
einer AIDS-Demenz geht nahezu immer mit dem Nachweis von HIV-1-DNS im Liquor
einher (Cinque et al., 1998a).

Demnach hat eine fehlende Liquorviruslast einen hohen pridiktiven Wert zum Ausschluss
einer HIV-Demenz, umgekehrt jedoch hat die nachweisbare Viruslast als alleiniger
prognostischer Marker nur einen begrenzten positiven priadiktiven Wert fiir das
Vorhandensein einer HIV-1 assoziierten ZNS-Erkrankung. Die Anwesenheit der HIV-RNS
im Liquor und die Virus-Replikation im ZNS allein kann die Entwicklung der HIV-Demenz
nicht erkldren. Es miissen andere Faktoren hinzukommen, die die Pathogenese dieser
komplexen Erkrankung mit der Entwicklung HIV-assoziierter Lasionen und neurokognitiver
Verschlechterungen verursachen. So wurden vermehrt eine Reihe von Zytokinen,
Chemokinen, Neurotoxine und Marker fiir eine Immunaktivierung im Liquor untersucht
(Nottet und Gendelman, 1995). Tatséchlich lassen sich vor allem in spiteren Stadien der
Erkrankung einige Marker, wie das Neopterin, 32-Mikroglobulin, die Quinolinséure und das
Chemotaktische Protein-1 (MLP-1) identifizieren, die einen Zusammenhang mit der HIV-
Demenz aufweisen (Heyes et al., 1991; Simpson et al., 1994; Brew et al., 1996; Cinque et al.,
1998b; Kelder et al., 1998; Gisslén et al., 1998a). Inwieweit diese und andere Marker,
gegebenenfalls gemeinsam mit der Liquorviruslast, Eingang in die Diagnostik der HIV-1-

assoziierten Demenz finden konnen, ist weiterhin noch ungeklirt.
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1.4 Der Einfluss der antiretroviralen Kombinationstherapie (cART) auf die

Liquorviruslast

Mit der anhaltenden Diskussion in der Literatur iiber die Rolle der Liquorviruslast, der
Einfiilhrung der antiretroviralen Kombinationstherapie und ihrer Verbesserung durch neue
Medikamentenentwicklungen wurde zunehmend die Frage interessanter, welchen Einfluss die
antiretroviralen Medikamente auf die Liquorviruslast haben und ob die Hoéhe der
Liquorviruslast als Marker fiir die Effektivitit der antiretroviralen Therapie beziiglich der
neurologischen HIV-Erkrankung dienen konnte.

Es war davon auszugehen, dass eine effektive Senkung der Liquorviruslast nur mit einem
Medikament zu erreichen war, das in der Lage war, die Blut-Hirn-Schranke zu iiberwinden
und hohe Wirkstoffspiegel im Liquor und Gehirn zu erreichen. Gleichzeitig war es noch
unklar, welche Wirkstoffspiegel im Liquor notwendig waren, um die Liquorviruslast effektiv
zu senken. Wie bei anderen Medikamenten auch, ist vor allem eine Lipophilie fiir eine gute
Passage durch die Blut-Hirn-Schranke verantwortlich, wahrend Medikamente mit einer hohen
Proteinbindung, wie die meisten Protease-Inhibitoren (60 % fiir Indinavir und 98 % fiir
Saquinavir und Ritonavir) sie haben, weniger in der Lage sind, die Blut-Hirn-Schranke zu
iberwinden. Glynn et al. konnten 1998 in einem in-vitro-Modell eine Blut-Hirn-Schranken-
Permeabilitdt fiir mehrere antiretroviral aktive Medikamente nachweisen. In diesem Versuch
hatte vor allem das lipophile, nicht-Nukleosid-Analogon Nevirapin eine ausgesprochen gute
Liquorgéngigkeit und in absteigender Reihenfolge Zidovudin, Didanosin, Stavudin und
Zalcitabin. Wie zu erwarten war, bildeten die Proteaseinhibitoren Indinavir und Saquinavir
das Schlusslicht. Diese Reihenfolge war in in-vivo-Untersuchungen allerdings ein wenig
verdndert.

Das in klinischen Studien wegen seines langlebigen und weit verbreiteten Einsatzes am besten
erforschte Medikament ist Zidovudin (Portegies et al., 1995). In einer Studie iiber die
Pharmakokinetik von Zidovudin im Liquor konnten Rolinski et al. (1997) zeigen, dass
Zidovudin nur langsam in das ZNS penetriert, und noch langsamer eliminiert wird, seine
Maximalkonzentration erst nach 2 h erreicht und diese nur 17 % der Plasmakonzentration
betrdgt. Fiir die beiden Nukleosid-Analoga Zidovudin und Stavudin konnten in mehreren
klinischen und experimentellen Studien hohe Liquorspiegel nachgewiesen werden. Zidovudin
erreichte 15-29 % und Stavudin sogar 30-49 % der dazugehodrigen Plasmaspiegel im ZNS
(Galinsky et al., 1990; Wang et al., 1995; Rolinski et al., 1997; Enting et al., 1998; Haworth et
al.,, 1998; Yang et al.,, 1997). Fiir Didanosin konnte nur ein Spiegel von 1,5-4 % des
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Plasmaspiegels nachgewiesen werden (Anderson et al., 1990; Hoesterey et al., 1991; Enting et
al., 1998). Noch hohere Liquorspiegel lieBen sich mit 45 %, das entspricht dem freien, nicht-
proteingebundenen Anteil im Plasma von 45 %, fiir Nevirapin, ein Medikament aus der
Gruppe der Nicht-Nukleosid-analogen Reverse-Transkriptase-Hemmer, nachweisen
(Yazdanian et al., 1997). Ausgesprochen schlecht liquorgingig sind die Protease-Hemmer
aufgrund ihrer starken Proteinbindung. Nelfinavir ist beispielsweise nicht im Liquor
nachweisbar (Aweeka et al., 1999), Ritonavir und Saquinavir haben ein Liquor-Plasma-
Verhiltnis von weniger als 0,5% (Kravcik et al., 1999) und Indinavir von 1,7 % bis 16 %
(Stahle et al., 1997; Brinkman et al., 1998; Zhou et al., 2000).

Um zu sehen, ob die unterschiedlichen Wirkstoffspiegel im Liquor die Liquorviruslast
effektiv zu senken vermogen, folgten Studien, welche den Verlauf der Liquorviruslast unter
dem Einfluss einer neu eingeleiteten oder gednderten antiretroviralen Therapie zeigten. Die
ersten Ergebnisse gab es Anfang der neunziger Jahre des vorigen Jahrhunderts, die zeigten,
dass es unter dem Einsatz einer Monotherapie mit Zidovudin zu einem signifikanten Abfall
der Liquorviruslast kam (Brew et al., 1992; Gisslén et al., 1997a). Andere Studien konnten
dies auch fiir weitere Nukleosid-Analoga Stavudin plus Lamivudin in Kombination sogar bis
unter die Nachweisgrenze von damals 150-500 Kopien pro Milliliter zeigen (Foudraine et al.,
1998). Dariiber hinaus zeigte Gisslén in seiner Studie aus dem Jahr 1997 (a), dass das
wesentlich schlechter liquorgéingige Didanosin nicht in der Lage war, die Liquorviruslast
signifikant zu senken. Eine antiretrovirale Therapie mit Protease-Hemmern allein beeinflusst
die Liquorviruslast in nicht ausreichendem MaBe. Gisolf et al. zeigten 2000, dass eine
zweifache Kombination mit Ritonavir und Saquinavir die Liquorviruslast nur bei 28 % der
Patienten/-innen unter die Nachweisgrenze senkte. Aber unter Hinzunahme von Stavudin
konnte die Liquorviruslast bei 92 % der Patienten/-innen unter die Nachweisgrenze gesenkt
werden. Nur fiir den Protease-Hemmer Indinavir, mit seiner vergleichsweise geringen
Proteinbindung von 60 % (Martin et al.,, 1999), lieB sich ein adidquater Abfall der
Liquorviruslast nachweisen. Wie zu erwarten, konnte ein Abfall der Liquorviruslast unter
einer Kombinationstherapie, insbesondere einer HAART, beobachtet werden (Foudraine et
al., 1998; Iftimovici et al., 1998; Strapans et al., 1999; Gisslén et al., 1998b, c; Eggers et al.,
1999; Yilmaz et al., 2006; Andersson et al., 2006). Hierbei gibt es Untersuchungen, bei denen
die Liquorviruslast bei einigen Patienten/-innen sogar unter die Nachweisgrenze fillt (Gisslén
et al., 1997b und 1998a) sowie Untersuchungen, die zeigten, dass es nach dem Absetzen einer
HAART zu einem erneuten Anstieg der Liquorviruslast kam (Davey et al., 1999). Aber

unabhingig von der Art der antiretroviralen Therapie ist festzustellen, dass die Therapie mit
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einem hohen Anteil gut liquorgéngiger antiretroviraler Medikamente mit einer deutlichen
Reduktion der Liquorviruslast korreliert (De Luca et al., 2002).

Dartiber hinaus konnte man in mehreren Studien eine unterschiedliche Dynamik im Abfall der
Liquorviruslast im Vergleich zum Abfall der Plasmaviruslast unter einer antiretroviralen
Therapie nachweisen. Strapans et al. zeigten 1999 eine voneinander abweichende virale
Kinetik im Liquor und im Plasma HIV-positiver Patienten/-innen nach Initiierung einer
HAART, die fiir das Modell der Kompartimentierung spricht. Zweifelhaft blieb, ob das ZNS
in erforderlichem Malle von den antiretroviralen Substanzen erreicht wiirde, um das Virus in
diesem Kompartiment zu reduzieren oder gar zu eradizieren. Zusétzlich schien der niedrige
Wirkstoffspiegel einiger antiretroviraler Medikamente im Liquor den Selektionsdruck auf die
HI-Viren zu erhdhen. Die Folge war die Entwicklung unterschiedlicher Viruspopulationen im
ZNS und in anderen Organen (Wong et al.,, 1997). Das Wissen um die eingeschrinkte
Liquorgéngigkeit einiger antiretroviraler Substanzen verstirkte diese Zweifel, und Studien
wie die von Paola Cinque aus dem Jahr 2001 zeigten, dass es sechs Wochen nach Einleitung
einer HAART bei neurologisch symptomatischen Patienten/-innen zu einer signifikanten
Reduktion der Plasmaviruslast um mehr als zwei Zehnerpotenzen, jedoch zu einer deutlich
geringeren Reduktion der Liquorviruslast und bei 40 % sogar entweder zu einem Anstieg kam
oder die Liquorviruslast unverdndert blieb. Hierdurch wurde belegt, wie ausgesprochen
schlecht das Kompartiment ,,Zentrales Nervensystem‘ zuginglich ist. Auch bei Letendre et al.
(2000) kam es in ihren Beobachtungen nach 12 Monaten HAART zu einer unterschiedlichen
Suppression der Viruslast in diesen beiden Kompartimenten, die deutlich zu Lasten des ZNS
bzw. der Liquorviruslast ging. Auf der anderen Seite beschrieben Foudraine et al. in ihrer
Untersuchung an 28 neurologisch asymptomatischen, therapienaiven Patienten/-innen mit
einer nachweisbaren Liquorviruslast, die {iber 12 Monate eine antiretrovirale
Kombinationstherapie mit zwei gut liquorgingigen Reverse-Transkriptase-Inhibitoren
erhielten, nach 12 Wochen einen deutlichen Abfall der Liquorviruslast bis unter die
Nachweisgrenze bei allen Patienten/-innen, wéhrend nur drei Patienten/-innen eine
Plasmaviruslast unterhalb der Nachweisgrenze hatten. Mit Zunahme der Therapiedauer
stabilisierten sich die Liquorwirkstoffspiegel der antiretroviralen Substanzen, wihrend die
Plasmaspiegel abfielen. Die lingere Halbwertszeit und damit langsamere Elimination dieser
Medikamente aus dem Liquorraum schien hierfiir ausschlaggebend zu sein, sodass nicht nur
die Féhigkeit der antiretroviralen Substanz, durch die Blut-Hirn-Schranke in das ZNS zu
penetrieren, iiber den Verlauf bzw. das Ausmall der Suppression der Liquorviruslast

entscheidet (Letendre et al., 2006), sondern auch die Pharmakokinetik in diesem
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Kompartiment. Inwieweit die Patienten/-innen jedoch von einer gezielten antiretroviralen
Therapie des ZNS profitieren, ist noch nicht abschlieBend geklirt. Die Daten von Foudraine
(1998) und Letendre (2004) legen jedoch nahe, dass die antiretrovirale Therapie, die gut
liquorgingige Substanzen enthilt, die Liquorviruslast signifikant stirker senkt als die
Plasmaviruslast, wahrend die Therapie mit nur schlecht liquorgingigen Substanzen das
genaue Gegenteil bewirkt. Eine effektive antiretrovirale Therapie sollte daher, um die
Viruslast in allen Kompartimenten zu reduzieren, Substanzen mit moglichst beiden
Eigenschaften enthalten. Auch wenn die Liquorviruslast unter einigen Therapieregimes
bereits nach einigen Wochen unter die Nachweisgrenze sinkt, so lisst sich eine anhaltende,
latent persistierende Virusreplikation im ZNS nicht unterbinden, denn bei einer Vielzahl von
Patienten/-innen, die eine effektive antiretrovirale Therapie mit einer guten Suppression der
Liquorviruslast erhalten, zeigt sich eine intrathekale Immunaktivierung und fortlaufende
Entziindungsreaktion im ZNS (Hagberg et al., 1992; Abdulle et al., 2002). Dies ldsst sich mit
Hilfe von indirekten Markern, wie z.B. dem Neopterin, das als ein sensitiver Marker fiir eine
T-Zell/Makrophagenaktivierung angesehen wird und damit einen guten Parameter fiir eine
zelluldre Immunaktivierung darstellt (Fuchs et al., 1987), genauso wie das 32-Mikroglobulin,
nachweisen (Bernier et al., 1972; Kin et al., 1979).

Wenngleich davon auszugehen ist, dass eine effektive Senkung der Liquorviruslast und
Unterbrechung der intrathekalen Immunreaktion nur mit einem Medikament zu erreichen ist,
das gut liquorgingig ist und hohe Wirkstoffspiegel im Liquor / Gehirn erreicht, so konnte
bisher keine Studie nachweisen, dass durch diese liquorgidngigen Medikamente, die die
Liquorviruslast reduzieren konnten, neurologische Symptome auf Dauer vermieden werden

konnten.

LS Motorikuntersuchungen - Psychomotorische Verlangsamung

Bereits Ende der achtziger Jahre wurde mehrfach darauf hingewiesen, dass sehr frith im
Verlauf der HIV-Infektion bei einigen Patienten/-innen neuropsychologische Veridnderungen
und motorische, insbesondere feinmotorische, Beeintrachtigungen feststellbar sind, die nicht
von einer opportunistischen ZNS-Erkrankung herriihren (Nath et al., 1987 und 1989; Grant et
al., 1987; Wilkie et al., 1990; White et al., 1995; Heaton et al., 1995). Ellis et al. konnten 1997
zeigen, dass eine neurokognitive Verschlechterung ein unabhdngiger Risikofaktor fiir das

frithere Versterben der HIV-positiven Patienten/-innen darstellt. In grolen europdischen und
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amerikanischen Studien konnte gezeigt werden, dass das Vorliegen eines milden HIV-1-
assoziierten, neurokognitiven Defizits (MNCD), das durch entsprechende Tests aufgedeckt
wird und einen Vorlaufer der HIV-1-assoziierten Demenz darstellt, pradiktiv fiir eine klinisch
offenkundige Demenz, das Auftreten von AIDS und den nahenden Tod (Arendt et al., 1994;
Sacktor et al., 1996) ist.

Als Hauptschiadigungsorte im ZNS konnten primdr subkortikale Strukturen wie die
Basalganglien und der Thalamus, in geringerer Form aber auch der Hirnstamm, das Kleinhirn
und Teile des Cortex (Berger et al., 1997 und 2000) ausgemacht werden. Dementsprechend
waren die Patienten/-innen sehr héufig klinisch durch eine Parkinson-dhnliche Symptomatik
(Nath et al., 1987; Hollander et al., 1987) auffillig. Sogar klinisch-neurologisch
asymptomatische HIV-Patienten/-innen zeigten in motorischen Tests subklinische motorische
Funktionsstorungen, die eine Affektion der Basalganglien offenbarten (Arendt et al., 1990;
Dunlop et al., 1992; Karlsen et al., 1992; Trenkwalder et al., 1992). Es begannen mehrere
Arbeitsgruppen weltweit motorische Funktionstests zu etablieren, insbesondere Testbatterien,
die die Feinmotorik analysierten, um erste elektrophysiologische pathologische
Verdnderungen bei den HIV-positiven Patienten/-innen aufzudecken, bevor sie klinisch-
neurologisch auffillig wurden. Ein empfindlicher motorischer Parameter war zum Beispiel
die Reaktionszeit, die sowohl bei AIDS-Patienten/-innen, aber auch bei noch
asymptomatischen Patienten/-innen in Friihstadien verldngerte Werte im Vergleich zu
Kontrollgruppen zeigte (Karlsen et al., 1992; Dunlop et al, 1993). In verschiedenen
neuropsychologischen, kognitiven bzw. motorischen Tests (van Gorp et al., 1989; Dunlop et
al., 1992; Prodraza et al., 1994; Heaton et al., 1995; Selnes et al., 1995; Sacktor et al., 1996)
zeigten sich deutlich pathologische Verdnderungen bei HIV-positiven Patienten/-innen ohne
klinischen Anhalt fiir eine neurologische Manifestation der HIV-Demenz (Rubinow et al.,
1988), die eine Affektion des ZNS sehr frith im Verlauf der HIV-Infektion implizierten (Grant
et al., 1987).

Eine von Hefter et al. urspriinglich zur Fritherkennung von Stammganglienerkrankungen wie
Morbus Parkinson, Morbus Huntington oder Morbus Wilson etablierte motorische
Testbatterie (Hefter et al., 1987) nutzten Arendt et al. Ende der achtziger Jahre des vorigen
Jahrhunderts, um eine friihe Gehirnbeteiligung bei neurologisch noch asymptomatischen
HIV-positiven Patienten/-innen nachzuweisen (Arendt et al., 1989) und ihre Progression hin
zur HIV-Demenz zu verfolgen (Arendt et al., 1990).

Zunehmend setzten Forschergruppen motorische Testbatterien nicht nur zur Fritherkennung,

sondern auch zur Erfolgskontrolle einer antiretroviralen Therapie ein. Im Ergebnis zeigte sich,
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dass diese Testbatterien zuverlissig in der Uberwachung der antiretroviralen Therapie waren.
So konnten Arendt et al. sowohl 1992 eine signifikante Verbesserung der Motorikresultate bei
Patienten/-innen nach Einleitung einer Therapie mit Zidovudin, im Vergleich zu einer nicht
behandelten Kontrollgruppe, als auch 1998 eine Verbesserung der Motorikresultate bei
Patienten/-innen in fortgeschritteneren Stadien ihrer AIDS-Erkrankung beim Wechsel der
antiretroviralen Therapie von Zidovudin auf Stavudin nachweisen.

Es gab eine Flut von Studien, die mit Hilfe motorischer Testbatterien eine Vielzahl von
Medikamentenkombinationen austesteten. Hieraus ergaben sich Erkenntnisse zum Erfolg
bzw. auch Misserfolg einzelner Medikamente bzw. von Medikamentenkombinationen, die
durch eine Verbesserung oder Verschlechterung der jeweiligen psychomotorischen
Testergebnisse angezeigt wurden (Price et al., 1999; Tozzi et al., 1999; Sacktor et al., 1999
und 2000; Ferrando et al., 2003). Von Giesen et al. konnten im Jahr 2000 (a) bei Patienten/-
innen, die beginnende subklinische motorische Defizite aufwiesen, neurologisch ansonsten
aber unauffillig waren und eine HAART erhielten, einen neuroprophylaktischen Effekt durch
eine HAART nachweisen.

Es ist zu vermuten, dass sich mit dieser nicht-invasiven und sensitiven Methode subklinische
neurologische Defizite sehr frithzeitig entdecken lassen und sich auch der Einfluss einer
antiretroviralen Therapie auf die neurologische HIV-Erkrankung beurteilen ldsst. Ob man die
antiretrovirale Therapie mit diesem diagnostischen Hilfsmittel jedoch steuern sollte, ist noch
nicht hinreichend geklirt. Dass es unterschiedliche Pathomechanismen im Verlauf der HIV-1-
assoziierten Demenz gibt, die zur psychomotorischen Verlangsamung beitragen und zu
unterschiedlichen Zeitpunkten auftreten bzw. ineinandergreifen und nicht voneinander
abzugrenzen sind, ist anzunehmen. Dafiir sprachen die Ergebnisse von von Giesen et al.
(2000a), bei denen der neuroprophylaktische Effekt durch die HAART bei einem Teil der
Patienten/-innen, eben bei denjenigen, die bereits ldnger psychomotorisch aufféllig waren,
nicht vorhanden war. Von Giesen et al. schlossen daraus, dass es Pathomechanismen geben
muss, die durch eine hochpotente antiretrovirale Therapie nicht beeinflussbar und damit
unabhingig von der aktuellen Virusreplikation bzw. Virusbelastung im Liquor sind. Es stellte
sich die Frage, welchen Wert die motorischen Testbatterien im Kontext anderer, gut

untersuchter diagnostischer Parameter haben.
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1.6 Zusammenhang zwischen der Liquorviruslast und der psychomotorischen

Verlangsamung

Da sowohl die Liquorviruslast als auch die psychomotorische Verlangsamung der HIV-
positiven Patienten/-innen allein nicht ausreichen, um sicher das Auftreten, die Progredienz
und eine antiretrovirale Therapie zu iiberwachen, wurde untersucht (Ellis et al., 1997;
McArthur et al.,, 1997), ob moglicherweise Zusammenhidnge zwischen diesen beiden
Parametern bestehen und ob die Kombination beider eine bessere Aussagekraft hat.

Ellis et al. fanden 1997 einen interessanten, signifikanten Zusammenhang zwischen den
neuropsychologischen  Verschlechterungen und ansteigenden Liquorviruslastwerten,
allerdings nur bei Patienten/innen im Vollbild AIDS mit CD4 -Zellzahlen kleiner 200/ul.
Diese Patienten/-innen litten bereits mehrheitlich an einer HIV-Demenz oder an deren
Vorstufen. Patienten/-innen, die noch keine neurologischen Auffélligkeiten zeigten und nicht
an AIDS litten, zeigten auch keine Korrelation zwischen den neuropsychologischen
Verlangsamungen und der Liquorviruslast. Dafiir korrelierte die Liquorviruslast bei den
Patienten/-innen im Frithstadium streng mit der Plasmaviruslast. Die Erkldrung fiir dieses
Phianomen sahen Ellis et al. darin, dass die HIV-DNS im Liquor in der Frithphase von den
CD4 -positiven Lymphozyten, die noch in hoher Zahl im Blut zirkulieren, herriihrt, wihrend
sie sich im Spitstadium eher aus einer produktiven Replikation von HIV-RNS im ZNS
rekrutiert; diese massive Virusreplikation wird fiir die zunehmende psychomotorische
Verlangsamung verantwortlich gemacht. Zu dhnlichen Ergebnissen kamen auch McArthur et
al. 1997.

Diese Ergebnisse wiesen darauf hin, dass die neurologische HIV-Erkrankung einen
mehrphasigen Verlauf zeigt und einzelne Messparameter wie die Liquor- und Plasmaviruslast
sowie die psychomotorischen Verlangsamungen mdglichst in diesem Kontext zu
interpretieren sind.

Es war das Ziel dieser Studie, diesen Hinweisen auf einen mehrphasigen Verlauf
nachzugehen, indem Ergebnisse aus routinemdfigen Reihenuntersuchungen motorischer
Testwerte in Zusammenhang mit Liquoranalysen, die bei 71 Patienten/-innen vorlagen,
gepriift wurden. Es sollte untersucht werden, ob es in der Zusammenschau Hinweise auf die

tatsdchliche Verlaufsform der HIV-1-assoziierten Demenz gibt.
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I Methodik

II.1 Patienten/-innen

Von allen HIV-1 positiven Patienten/-innen, die in der neurologischen HIV-Ambulanz des
Universitatsklinikums Diisseldorf untersucht wurden, wurden Patienten/-innendaten, zu denen
eine Liquorviruslast vorlag, retrospektiv ausgewertet. Dazu gehorten sowohl die Patienten/-
innen, die sich in drei- bzw. sechsmonatigen Abstinden regelméBig zur Therapieliberwachung
vorstellten als auch solche Patienten/-innen, die sich mit einer konkreten neurologischen
Fragestellung erstmalig vorstellten und aufgrund einer klinischen Indikation punktiert
wurden.

Die insgesamt 71 Patienten/-innen verteilten sich auf die Hauptbetroffenengruppen wie folgt:

Homosexuelle Ménner: 44
Heterosexuelle Médnner und Frauen: 13
Bisexuelle Méanner 5
i.v. Drogenabhéngige: 6
Unklare Zugehorigkeit 3

Das Durchschnittsalter zum Zeitpunkt der Lumbalpunktion der 59 Miénner und 12 Frauen
betrug 41,7 £ 10,6 Jahre. Die Patienten/-innen waren im Mittel 5,8 £+ 4,95 Jahre HIV-positiv,
die mittlere Uberlebenszeit nach Punktion betrug 2,7 + 2,9 Jahre. Zum Ende der

Beobachtungszeit (30.06.2003) waren bereits 21 der Patienten/-innen verstorben.

Die Patienten/-innen befanden sich zum Zeitpunkt der Punktion in den unterschiedlichsten
Stadien der Erkrankung, vom asymptomatischen Stadium mit stabilen CD4"-Zellzahl-Werten
bis zum Stadium ,,AIDS-definierende Erkrankungen® mit CD4"-Zellzahl-Werten unter 200
Zellen/pl.
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Tabellel: CDC-Stadien nach der Definition der Centers for Disease Control von 1993 zum Zeitpunkt der Liquorpunktion

3 klinische Kategorien
A B C
Bereiche der CD4 - [Asymptomatisches | Symptomatisches AIDS-
Zellzahlen (/ul) Stadium Stadium ohne AIDS | definierende
Erkrankungen
1 > 500 3 - -
2 200 — 499 4 4 3
3 <200 4 8 42
3 Patienten/-innen waren der Gruppe A zuzuordnen, lieBen sich jedoch wegen fehlender CD4"-Zellzahlen nicht einteilen.

Damit waren nach der AIDS-Falldefinition des Centers for Disease Control der Vereinigten
Staaten von 1993 57 Patienten/-innen AIDS-definiert (in der Tabelle grau unterlegt) und 11
Patienten/-innen nicht Aids-definiert.

Da sich die Patienten/-innen zum Punktionszeitpunkt in verschiedenen Stadien der HIV-
Erkrankung befanden, zum Teil mit Begleiterkrankungen, die sowohl die Liquorwerte als
auch die motorischen Untersuchungen empfindlich beeinflussten, wurden sie in 3 Gruppen
unterteilt. Wir unterschieden die neurologisch-asymptomatischen Patienten/-innen (Gruppe I),
also Patienten/innen, die keinerlei klinische oder subklinische ZNS-Verinderungen zeigten
und uns damit als Kontrollgruppe dienten, von solchen, die unter einer HIV-assoziierten ZNS-
Erkrankung, welche sich durch motorische Defizite in den unten aufgefiihrten
elektrophysiologischen Untersuchungen zeigten, litten (Gruppe II). Die dritte Gruppe
umfasste Patienten/-innen, die an einer opportunistischen ZNS-Erkrankung, wie zum Beispiel
einer zerebralen Toxoplasmose, einer progressiven multifokalen Leukencephalopathie (PML),
einer Kryptokokkenmeningitis, einer mykobakteriellen = Meningitis oder einer
Pneumokokkenencephalitis ~ litten.  Diese  Diagnosen  wurden durch  klinische,
neuroradiologische und Liquoruntersuchungen nach den Leitlinien der Deutschen
Gesellschaft fiir Neurologie diagnostiziert. Da diese opportunistischen ZNS-Erkrankungen
sowohl die Liquordaten wie die Hohe der HIV-RNS im Liquor (Brew et al., 1997; Morris et
al., 1998) als auch die elektrophysiologischen Ergebnisse empfindlich beeinflussen, schlossen

wir diese Patienten/-innen von unserer Untersuchung aus.

Bei der zweiten Gruppe fiel uns auf, dass eine groBe Anzahl der Patienten/-innen zum
Zeitpunkt der Liquorpunktion auch zum ersten Mal beidseits motorisch auffillig wurden und
sich in den Folgetestungen diese pathologischen Ergebnisse wiederholten. Diese Patienten/-
innen fassten wir zusammen in die Untergruppe 2: ,Patienten/-innen mit beginnenden
motorischen Defiziten”. Andere Patienten/-innen waren bereits iiber einen langen Zeitraum
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vor der Punktion wiederholt und auch nach der Punktion weiterhin motorisch auffillig. Diese
bildeten die Untergruppe 3: ,,Patienten/-innen mit anhaltenden motorischen Defiziten“. Von
diesen unterschieden wir noch die Patienten/-innen, die zum Zeitpunkt der Punktion an einer

AIDS-Demenz litten, Untergruppe 4: ,,HIV-assoziierte Demenz*.

Es ist bewiesen, dass die Nukleosid-analogen Reverse-Transkriptase-Hemmer Zidovudin und
Stavudin (d4T), die gut liquorgingig sind, zu einer Riickbildung der HIV-1 induzierten
cerebralen Verdnderungen flihren konnen und damit die psychomotorische Verlangsamung
effektiv beeinflussen (Arendt et al., 1992, 1998, 2001; Foudraine et al., 1998; Schmitt et al.,
1988; Sidtis et al., 1993; Vago et al., 1993). Daher wurden die Patienten/-innen, die unter
einer antiretroviralen Therapie mit diesen beiden Medikamenten standen, separat erfasst und

analysiert, um eine mdgliche Beeinflussung der Ergebnisse hierdurch auszuschlieen.

I1.2  Motorische Untersuchungen

Bei den motorischen Untersuchungen richtete sich das Augenmerk besonders auf die
Messung der Kontraktionszeit (CT), der schnellstmdglichen isometrischen Zeigefinger-
extensionen (MRC), da sich dieser Parameter tliber Jahre als der mit Abstand empfindlichste
Messparameter hinsichtlich der Aufdeckung feinmotorischer Defizite erwiesen hat. Dabei
miissen die Patienten/-innen mit dem ausgestreckten Zeigefinger, welcher mit dem
Mittelgelenk in  einen Metallring fest eingespannt wurde, schnellstmogliche
Extensionsbewegungen nach dorsal ausfiihren. Diese Bewegungen folgen jeweils auf ein
akustisches Signal von 50 ms Dauer hin, das der/die Patient/-in in unregelméfigen Abstinden
tiber einen Kopfhorer hort.

Der Metallring ist mit einem Kraftaufnehmer verbunden, der das Kraftsignal mit 1 kHz
aufzeichnet und auf den Rechner iibertrigt. Die Aufzeichnungsdauer fiir die daraus
resultierenden Kontraktionskurven betrdgt 1 Sekunde und beginnt zeitgleich mit dem

akustischen Signal. Insgesamt werden 15 Kurven pro Hand pro Patient/-in aufgezeichnet.

Anschliefend wird jede einzelne Kurve ausgewertet, indem der Beginn der Kontraktion vom
Untersucher mit dem Beginn des Anstiegs der Kontraktionskurve gleichgesetzt wird, wihrend
das Ende der Kontraktion vom Computer mit der Bestimmung des hochsten Punktes (Peak)
der Kontraktionskurve festgelegt wird. Damit ldsst sich fiir jede einzelne Kontraktion die

Reaktionszeit (RT)(ms), also die Zeit zwischen dem akustischen Signal und dem Beginn der

21



Kontraktion, die Kontraktionszeit (CT)(ms), also die Zeit zwischen dem Beginn der
Kontraktion und dem Erreichen des Maximums der Kontraktion (Peak), und die Hohe der

Kraftamplitude (AM)(n) errechnen (Arendt et al., 1995) (Abbildung 1).

Die Ergebnisse aus den Einzelkontraktionen werden addiert und ein Mittelwert fiir die
Reaktionszeit (RT), die Kontraktionszeit (CT) und die Amplitude (AM) errechnet
(Normwerte fiir RT: 100 - 160 ms und fiir CT: 120 — 140 ms). Die individuellen CT-Werte
werden mit den Werten von seronegativen Personen verglichen. Die Patienten/-innen der
Gruppe 1 hatten vor der Lumbalpunktion definitionsgemill immer normale CT-Werte, welche
innerhalb des Bereichs der seronegativen Durchschnittswerte plus 2 Standardabweichungen
fiir beide Hénde lagen.

Herausgenommen aus der Wertung wurden Kontraktionskurven, die in keinem sinnvollen
Zusammenhang zum Startton standen, die sich z.B. zeitlich mit dem Startton iiberschnitten,
erst gar nicht oder von dem/der Patienten/-in falsch ausgefiihrt wurden, wie beispielsweise
eine Flexionsbewegung statt einer Extensionsbewegung des Fingers, oder bei denen der
Extensionsbewegung zuerst eine Flexionsbewegung vorausging (Abbildung 2).

Diese motorische Untersuchung wurde sowohl an der rechten als auch an der linken Hand
durchgefiihrt. Dabei ergaben sich bei keiner Messung signifikante Unterschiede zwischen

Rechts- und Linkshéndern, sodass die Handigkeit ignoriert wurde.

Abbildung 1: normale Kontraktionskurven
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Abbildung 2: pathologische Kontraktionskurven
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Die asymptomatischen Patienten/-innen aus der Gruppe 1 hatten bis zur Liquorpunktion
immer normale Kontraktionszeitwerte, die innerhalb des Bereichs der Durchschnittswerte
seronegativer Patienten/-innen plus 2 Standardabweichungen fiir beide Hénde lagen. Die
Patienten/-innen der Gruppe 2 (beginnende motorische Defizite) hatten erstmalig zum
Zeitpunkt der Lumbalpunktion auch verldngerte Kontraktionszeitwerte, die sich auch nach der
Liquorpunktion nicht normalisierten, und die Patienten/-innen der Gruppe 3 (anhaltende
motorische Defizite) hatten bei mindestens zwei aufeinander folgenden motorischen

Untersuchungen vor der Lumbalpunktion verldngerte Kontraktionszeitwerte.

II.3  Laboruntersuchungen

I1.3.1 CD4'-Zellen, HIV-1-Viruslast im Plasma

Bei der Mehrheit der Patienten/-innen lagen uns zum Zeitpunkt der Liquorpunktion ebenfalls
die CD4'-Zellzahl und/oder die Plasmaviruslast vor. Diese Daten stammten von
Blutentnahmen, die von der internistischen HIV-Ambulanz der Universititsklinik Diisseldorf

im Rahmen der reguldren Kontrolluntersuchungen durchgefiihrt wurden, von Blutentnahmen,
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die wihrend eines stationdren Aufenthaltes auf der internistischen Infektionsstation MX-01
oder den neurologischen Stationen NE-01 und NE-02 entnommen wurden. Ein Teil der
Blutentnahmen wurde unmittelbar nach der Entnahme tiefgefroren und bei —70°C gelagert.
Aus diesen Proben wurden nachtriaglich ab 1996 die HIV-1 RNS-Viruslastwerte mit der
branched-chain-DNS-Methode (Quantiplex HIV-RNA 2.0 und 3.0, Bayer Diagnostics,
Emeryville, California) gemiB den Vorgaben des Herstellers bestimmt. Die untere
Nachweisgrenze fiir die Plasmaviruslast lag bei der 2.0- Version bei 500 RNS-Kopien/ml
Plasma und bei der 3.0-Version bei 50 RNS-Kopien/ml Plasma. Zusédtzlich fand eine
Angleichung an einen internationalen Standard beim Wechsel der Version von 2.0 auf
Version 3.0 statt, die zu Viruslastwerten fiihrte, die um den Faktor 2 erhoht waren. Der
Wechsel von Version 2.0 auf 3.0 fand am 01.09.1998 statt.

Bei einem geringen Teil der Patienten/-innen lagen uns auch die Laborwerte von auswirtigen

Kliniken oder von behandelnden niedergelassenen Arzten/-innen vor.

II.4 Liquordiagnostik

I1.4.1 Liquorviruslast, Routine-Parameter

Die Liquorentnahmen wurden in der Neurologischen Klinik unter sterilen Bedingungen
vorgenommen. Die Punktionen waren jeweils klinisch indiziert. Die hauptsichlichen
Indikationen waren: unklarer Kopfschmerz, Meningismus, Verdacht auf ZNS-Lymphom,
Verdacht auf ZNS-Toxoplasmose, PML oder andere opportunistische ZNS-Erkrankungen.
Die Liquorviruslast wurde in dem Institut fiir Mikrobiologie und Virologie des
Universititsklinikums Diisseldorf bestimmt. Zellzahl (Normwerte: 1-4 Zellen/ul, bzw. 3-12
Drittelzellen/ul),  Gesamteiweil  (normaler  LiquoreiweiB3gehalt:  0,15-0,45  g/l),
Albuminspiegel, Albuminquotient und IgG-Index (<0,7) wurden mit Routinemethoden im
neurochemischen Labor der neurologischen Klinik des Universitédtsklinikums Diisseldorf
bestimmt. Ein Teil des Liquors wurde genau wie das Plasma, unmittelbar nach der Entnahme
bei —70°C bis zur virologischen Untersuchung tiefgefroren. Auch hier wurden die
Viruslastwerte aus einer 200 pl Liquorprobe mit der branched-chain-DNS-Methode
(Quantiplex HIV-RNA 2.0 und 3.0, Bayer Diagnostics, Emeryville, California) bestimmt. Fiir
die Liquorbestimmungen galten die gleichen Bedingungen beziiglich der Nachweisgrenze und

der Sensitivitat wie fur die Plasmaviruslast.
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Bei der Bestimmung der Routineparameter des Liquors war die Hohe des Albuminquotienten,
der sich aus dem Serum/Liquorverhéltnis des Albumins berechnet, von besonderem Interesse.
Er gibt Auskunft iiber den Funktionszustand der Blut-Hirn-Schranke. Albumin gehort mit
seinem Molekulargewicht von 69.000 zu den kleinsten Plasmaeiweillkorpern, die
ausschlieBlich in der Leber synthetisiert werden und somit nur iiber das Blut ins Gehirn
gelangen konnen. Bei Patienten/-innen mit einer intakten Blut-Hirn-Schrankenfunktion
gelangen nur sehr geringe Mengen des Albumins in das ZNS. Eine Erhohung der
Albuminkonzentration im Liquor relativ zur Albuminkonzentration im Serum ist somit

Ausdruck einer Blut-Hirn-Schrankenstorung.

Das Wissen um den Funktionszustand der Blut-Hirn-Schranke war von Bedeutung, da bei
Patienten/-innen mit gestorter Blut-Hirn-Schrankenfunktion und erhohten
Liquorviruslastwerten bei ebenfalls erhohten Werten im Serum die Herkunft der Viren im
ZNS nicht eindeutig einer Quelle zugeordnet werden kann. Sie konnten entweder tiber den
Blutweg ins ZNS gelangt, eben liber die nicht intakte Blut-Hirn-Schranke, oder im ZNS selbst
repliziert worden sein. Bei Patienten/-innen mit intakter Blut-Hirn-Schranke und hohen
Liquorviruslastwerten bei verhéltnismédfBig niedrigen Serumviruslastspiegeln miisste daher

von einer eigenstandigen HIV-1-Virusreplikation im ZNS ausgegangen werden.

II.S  Statistische Berechnungen

Die statistischen Berechnungen wurden mit dem Statistikprogramm SPSS fiir Windows
(Version 10.1.3, 2001) durchgefiihrt. Die deskriptive Statistik diente zur Beschreibung der
demographischen Daten und damit zur Definition der Patienten/-innengruppen. Mittelwert
und Standardabweichung fiir das Durchschnittsalter und die Dauer der HIV-1 Seropositivitit
aller Patienten/-innen wurden zum Zeitpunkt der Lumbalpunktion und fiir die Uberlebenszeit

nach der Punktion bis zum Ende des Erhebungszeitraums, dem 30.06.2003, bestimmt.

Die Patienten/-innen wurden in 4 Untergruppen unterteilt, abhdngig vom Vorhandensein bzw.
vom Zeitpunkt des Auftretens auffélliger Motorikwerte und dem Vorliegen einer HIV-
assoziierten Demenz. Fiir jede einzelne Gruppe wurden Mittelwert und einfache
Standardabweichung fiir das Durchschnittsalter und die Dauer der Seropositivitit der

Patienten/-innen zum Zeitpunkt der Lumbalpunktion bestimmt, fiir die Kontraktionszeiten
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(CT) sowohl der rechten als auch der linken Hand, fiir die mittlere Uberlebenszeit nach der
Punktion und fiir die Laborparameter, d.h. CD4"-Zellen und Viruslast im Plasma und fiir die
Liquorviruslast, Liquorzellzahl, -Gesamteiweill, -Albumin, -IgG-Index und den

Albuminquotienten.

Zur Testung der Mittelwertunterschiede zwischen den einzelnen Gruppen wurden fiir normal
verteilte Messungen T-Tests fiir unverbundene Stichproben angewandt. Es wurde eine
Varianzanalyse (ANOVA) und, bei signifikantem Ergebnis, der Bonferroni Folgetest
durchgefiihrt, um signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen festzulegen. Fiir nicht
normal verteilte Daten wurde der nicht-parametrische Kruskal-Wallis-Test benutzt. Fiir
stetige Variablen wurden Korrelationskoeffizienten berechnet und sowohl einfache als auch
polynomiale Regressionsanalysen durchgefiihrt. Die Beziehungen zwischen -einzelnen
Laborparametern aller Patienten/-innen wurden berechnet. Dafiir wurden die HIV-1-Viruslast
Konzentrationen (RNS-Kopien/ml) im Plasma und im Liquor in log;,-Werte transformiert.
Bei einigen Patienten/-innen lagen die Werte fiir die Viruslast unter der Nachweisgrenze.
Diese wurden mit 0 = log 1 Kopien/ml gleichgesetzt. Da sich die Nachweisgrenze in den
letzten Jahren bedingt durch neue und sensitivere Nachweismethoden fiir die Anzahl der
Virus-RNS-Kopien in Liquor und Plasma von 500 Kopien/ml bis auf heute 20 Kopien/ml
nach unten entwickelte, sind demzufolge unter 0 = log 1 Kopien/ml alle Werte fiir die

Viruslast zwischen 0 und 500 Kopien/ml zusammengefasst.

Wir benutzten Kontingenztafeln, um das Verhiltnis zwischen den nominalen Variablen

festzulegen.
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III Ergebnisse

III.1 Patienten/-innen

Es wurden keine signifikanten Unterschiede beziiglich des Alters der Patienten/-innen, das im
Mittel 41,7 + 10,6 Jahre betrug, gefunden. Das geringste Durchschnittsalter hatten die
Patienten/-innen der Gruppe 4 mit 39,8 = 9,7 Jahre und das hochste die Patienten/-innen der
Gruppe 1 mit 43,3 + 11,8 Jahren. Dazwischen lag die Gruppe 2 mit 40,1 &= 9,3 Jahren und die
Gruppe 3 mit 41,2 + 9,4 Jahren.

Es wurden auch keine signifikanten Unterschiede beziiglich der Risikogruppenverteilung
zwischen den 4 Gruppen gefunden. Der Anteil der homo- bzw. bisexuellen Méanner lag in der
gesamten Gruppe bei 69 % und bildete damit den grofiten Teil. Das galt auch fiir die
einzelnen Gruppen, aufler flir die Gruppe 3, in der der Anteil der heterosexuellen Patienten/-
innen mit 54,5 % den groBten Anteil und der der homosexuellen Ménner mit 36,4 % den
zweitgrofiten Anteil bildete.

Die groBBe Mehrheit aller Patienten/-innen (59) waren Minner (83 %). Diese Verteilung zog
sich durch alle Gruppen mit Ausnahme der Gruppe 3, in der die Méanner mit nur 5 von 11
Patienten/-innen (45 %) den kleineren Teil bildeten. Dieser verhiltnismaBig grofle Anteil an
Frauen erklirt auch die abweichende Verteilung der Hauptbetroffenen in dieser Gruppe.

Der Grof3teil der Patienten/-innen befand sich bereits in einem fortgeschritteneren Stadium
der HIV-Erkrankung. 57 von ihnen, das sind immerhin 80,3 %, befanden sich im CDC
Stadium C bzw. hatten eine CD4-Zellzahl von < 200 Zellen/ul und galten somit nach der
CDC-AIDS-Falldefinition als AIDS-definiert. Das traf fiir alle Patienten/-innen aus der
Gruppe 4 zu. In der Gruppe 1 waren 79 %, in der Gruppe 2 91 % und in der Gruppe 3 nur
55 % der Patienten/-innen AIDS-definiert. Mit nur 41,4 + 53,9 Monaten waren die Patienten/-
innen der Gruppe 2 zum Zeitpunkt der Liquorpunktion {iber einen kiirzeren Zeitraum HIV-
positiv als die Patienten/-innen der restlichen Gruppen (86,9 + 69,7 Monate in der Gruppe 1;
75,9 + 34,7 Monate in der Gruppe 3; 58,4 + 46,8 Monate in der Gruppe 4). Diese

Unterschiede waren jedoch nicht signifikant.

Die Dauer der mittleren Uberlebenszeit nach der Liquorpunktion unterschied sich in den
Gruppen teilweise wesentlich voneinander. In der Gruppe 1 betrug sie 36,6 Monate, in der
Gruppe 2 44,7 Monate, in der Gruppe 3 17,4 Monate und in der Gruppe 4 27,5 Monate. Auch

diese Unterschiede blieben ohne Signifikanz.
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I 11
Neurologisch
asymptomatische Direkte HIV-1 assoziierte ZNS-Erkrankungen
Patienten/-innen
1 2 3 4

Daten der Patienten/-innen symptomatisch beginnende anhaltende HIV-assoziierte Demenz
zum Zeitpunkt der Punktion: motorische Defizite motorische Defizite
Anzahl der Patienten/-innen (fjn = 33 n=11 n=11 n=16
Durchschnittsalter 433118 1140,1 £ 9,3 412+9.4 39,75 +9,7
Geschlecht |30/3 | 11/0 5/6 13/3
(minnlich/weiblich)
Risikogruppenverteilung:

- homo-/bisexuell 27 9 4 9

- heterosexuell 6 5

- iv-Drogenmifbrauch 1 2 1 2

- andere
Dauer der HIV-Positivitit 87+ 70 41,4 £ 54 76,7 £ 35 57,8 +47
(in Monaten)
CDC-Stadien:

- nicht AIDS-definiert 5 1 5

- AIDS definiert 26 (79 %) 10 (91 %) 6 (55 %) 16 (100 %)

- ohne Einteilung 2
Antiretrovirale Therapie

- keine ART 9 5 1 4

- jegliche ART 24 6 10 12

- nur AZT o. d4T 18 6 10 10
Dauer der ART 452 +0,5 35,0 £ 27,1 41,9 +£34,4 31,6 £27.,5
(in Monaten)
Mittlere Uberlebenszeit 36,6 £ 11,8 44,7 + 20,6 16,6 + 14,5 28,1 +34.4

(in Monaten)
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III.2 Motorik

Nur die Gruppe 1 zeigte mit 114,1 £ 27,5 msec fiir die rechte und 121,6 + 40,1 msec fiir die
linke Hand sowie die Patienten/-innen der Gruppe 4 mit 151,4 £ 61,4 msec fiir die rechte
Hand normale Kontraktionszeiten, die innerhalb des Bereichs der Mittelwerte plus zwei
Standardabweichungen fiir beide Hande einer seronegativen Kontrollgruppe lagen (CT rechts
< 155,4 msec und CT links < 163,8 msec) (von Giesen et al., 2000a).

In der Tabelle 3 sind die einzelnen Kontraktionszeiten aufgelistet.

Tabelle 3: Kontraktionszeiten (CT) in den einzelnen Gruppen (grau hinterlegt = pathologisch verlangerte CT)

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4
asymp- beginnende anhaltende HIV-
tomatisch motorische motorische assoziierte
Defizite Defizite Demenz
CT =+ SD (msec) rechte Hand 114,1 £ 27,5 174,2 + 38,9 235,11+ 77,2 151,4+ 61,4
CT = SD (msec) linke Hand 121,6 + 40,1 203,9 £40,0 262,1 £120,1 187,4 +90,8

In den Gruppen 2 und 3 hatten die Patienten/-innen signifikant verlangerte Kontraktionszeiten
fiir beide Hande (p < 0,001 ANOVA). Diese Ergebnisse spiegelten auch die vorgegebene
Verteilung der Patienten/-innen auf die einzelnen Gruppen wider, wonach die motorisch
asymptomatischen Patienten/-innen in die Gruppe 1 und die motorisch symptomatischen
Patienten/-innen, je nach dem Zeitpunkt des Auftretens der motorischen Defizite, in die
Gruppen 2 und 3, bzw. Gruppe 4 bei gleichzeitigem Vorliegen der ,HIV-assoziierten
Demenz* eingruppiert wurden.

Die Patienten/-innen der Gruppe 3 hatten mit durchschnittlich 235,1 + 77,2 msec signifikant
langere Kontraktionszeiten fiir die rechte Hand als die {ibrigen Gruppen mit p < 0,0001 fiir die
Gruppe 1 (114,1 £ 27,5 msec), p = 0,043 fiir die Gruppe 2 (174,2 + 38,9 msec) und p = 0,001
fiir die Gruppe 4 (151,4 = 61,4 msec). Auch die Kontraktionszeiten fiir die rechte Hand der
Gruppe 2 (174,2 + 38,9 msec) waren signifikant (p = 0,015) ldnger als die Kontraktionszeiten
der Patienten/-innen der Gruppe 1 (114,1 £ 27,5 msec). Dennoch gab es auch hier signifikante
Unterschiede zwischen den Zeiten der Gruppe 1 (121,6 + 40,1 msec) und der Gruppe 2 (p =
0,031 mit 203,9 + 40,0 msec) bzw. der Gruppe 1 und der Gruppe 3 (p < 0,0001 mit 262,1 +

120,1 msec). Auffillig waren die normalen Kontraktionszeiten fiir die rechte Hand in der
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Demenz-Gruppe (151,4 msec) und die nur miBig erhohten Kontraktionszeiten fiir die linke
Hand (187,4 msec) in dieser Gruppe. Dies ist einer Pseudonormalisierung infolge der
niedrigen Patienten/-innenzahlen in dieser Gruppe und der aufgrund der Demenz hohen

Anzahl oszillierender - und somit nicht zu berechnender - Kurven zuzuschreiben. Daher

lassen sich die Mittelwerte der Kontraktionszeiten in der Gruppe 4 nicht sicher bewerten.

In den Tabellen 4a und b sind die Signifikanzniveaus aufgestellt.

Tabelle 4a: signifikante Korrelationen der CT der rechten Hand der Gruppen untereinander (grau unterlegt = signifikant)

Gruppe 1
asymptomatisch

Gruppel (p)

Gruppe 2 (p)

Gruppe3 (p)

Gruppe 2
beginnende
motorische Defizite

Gruppe 3
anhaltende
motorische Defizite

Gruppe 4
HIV-assoziierte

Gruppe 4 (p)

Tabelle 4b: signifikante Korrelationen der CT der linken Hand der Gruppen untereinander (grau unterlegt = signifikant)

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4
asymptomatisch beginnende anhaltende HIV-assoziierte
motorische Defizite | motorische Defizite Demenz

Gruppe 1 (p)

Gruppe2 (p)

Gruppe 3 (p)

Gruppe 4 (p)

Auffillig war ebenso die Entwicklung der Kontraktionszeiten im zeitlichen Verlauf. In den
Abbildungen Nr. 3 und 4 sind die durchschnittlichen Kontraktionszeiten der 4 Gruppen auf
eine imagindre Zeitachse aufgetragen. Hierbei nehmen die Kontraktionszeiten fiir beide
Hénde von der Gruppe 1, den asymptomatischen Patienten/-innen, bis zur Gruppe 3, den
Patienten/-innen mit den anhaltenden motorischen Defiziten, zu. In der letzten Gruppe
erreichen sie auch den hochsten Mittelwert und fallen dann in der Gruppe der Patienten/-innen
mit HIV-Demenz deutlich ab, wobei der Verlauf iiber die Zeit fiir die rechte Hand wesentlich

deutlicher ist als der Verlauf fur die linke Hand.
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Abbildung 3: Boxplot Kontraktionszeiten der rechten Hand, Gruppen 1 bis 4
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Abbildung 4: Boxplot Kontraktionszeiten der linken Hand, Gruppen 1 bis 4
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I11.2.1 Kontraktionszeiten in Abhingigkeit von der CD4"-Zellzahl

Unterteilte man alle 71 Patienten/-innen der Untersuchung nach der Hohe der CD4"-Zellzahl
in zwei Untergruppen mit Patienten/-innen, deren CD4"-Zellzahl groB3er als 200 Zellen/pl war
und Patienten/-innen mit einer CD4"-Zellzahl kleiner als 201 Zellen/pul, fiel fiir die Gesamtheit
der Patienten/-innen kein relevanter Unterschied in den Kontraktionszeiten fiir beide Hénde,
mit durchschnittlichen Kontraktionszeiten von 167,9 msec = 68,1 msec bei den Patienten/-
innen mit einer CD4'-Zellzahl > 200 Zellen/pl sowie 159,1 msec + 67,7 msec bei den
Patienten/-innen mit einer CD4 -Zellzahl kleiner 201 Zellen/pl fiir die rechte Hand und 181,1
msec + 63,7 msec (CD4"-ZZ > 200) sowie 179,1 msec = 99,6 msec (CD4"-ZZ < 201) fiir die
linke Hand, auf.

In den einzelnen Untergruppen imponierten bei den asymptomatischen Patienten/-innen der
Gruppe 1 keine auffilligen Abweichungen zwischen diesen beiden Untergruppen. Alle Werte
lagen hier im Normbereich + zwei Standardabweichungen. Aber vor allem in der Gruppe 2,
etwas weniger in der Gruppe 3, fielen die Patienten/-innen mit den niedrigeren CD4'-
Zellzahlen durch deutlich verldngerte Kontraktionszeiten auf. In der Gruppe der Patienten/-
innen mit AIDS-Demenz liel sich bei nur einem Patienten mit einer Zellzahl tiber 200
Zellen/ul keine Analyse durchfiihren.

Die Tabelle 5 zeigt die Werte der Kontraktionszeiten aller Patienten/-innen und der einzelnen

Gruppen:

Tabelle 5: Kontraktionszeiten in Abhingigkeit von der CD4"-Zellzahl (pathologische Zeiten grau hinterlegt):

Gesamt Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4
asymp- Beginnende Anhaltende HIV-
tomatisch motorische motorische assoziierte

Defizite Defizite Demenz

167,9 + 68,1 126,0 + 28,4 143,3+19,4 |239,3+63,6 106,4
(n=17) n=7) n=3) (n=26) (n=1)

CT re. CD4" > 200 Z/pl
Mittelwert (SD)

CT re. CD4" <200 Z/pl
Mittelwert (SD)

CT li. CD4" > 200 Z/ul
Mittelwert (SD)

159,1 £ 67,7 113,3+25.8 192,8 +35,8 246,8 £ 105,7 |150,9 + 59,5
(n=32) (n=11) n=7) mn=4) (n=10)

181,1 £ 63,7 136,8 +54,9 |[176,7+ 17,3 242,6 + 39,0 135,6
mn=17) n=7) n=3) n=26) (n=1)

CT li. CD4" <200 Z/pl
Mittelwert (SD)

179,1 £ 99,6 121,1 +30,5 [204,3+32,5 324,0 £227,6 | 189,2£89.4
(n=32) (n=12) n=26) m=3) (m=11)

32



Lediglich die Werte der Gruppe 2 (erstmals motorisch auffallig) waren fiir die linke Hand mit
p = 0,044 signifikant und verfehlten fiir die rechte Hand mit p = 0,096 knapp das
Signifikanzniveau. Fiir die restlichen Gruppen und fiir den gesamten Patienten/-innenstamm

ergaben sich keine signifikanten Unterschiede in den Kontraktionszeiten in Abhéngigkeit von

der CD4"-Zellzahl.

II1.2.2 Verlauf der Motorikresultate in Bezug zur Manifestation einer HIV-1-

assoziierten Demenz

Das Wissen um die Sensitivitit der psychomotorischen Tests beziiglich der cerebralen HIV-
Erkrankung wurde in dieser Studie genutzt, indem die einzelnen Patienten/-innen anhand der
motorischen Messwerte, die zwischen 1992 und Juni 2003 erhoben worden waren, in 4
Gruppen eingeteilt und diese dann auf einer imaginéren Zeitachse, die sowohl den Beginn als
auch das Fortschreiten der cerebralen HIV-Erkrankung widerspiegelt, verteilt wurden. Dabei
war eine kontinuierliche und signifikante Verschlechterung der Kontraktionszeiten bis hin zu
einer klinisch manifesten HIV-Demenz zu erkennen.

Dieser Verlauf ist in Abb. 5 wiedergegeben:

Abbildung 5
CT rechts
400,00 —H
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T
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1
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33



Betrachtet man die x-Achse als Zeitachse von links nach rechts, so ist eine signifikante
Verldngerung der Kontraktionszeiten von der Gruppe der asymptomatischen Patienten/-innen
zu der Gruppe der erstmals motorisch auffilligen Patienten/-innen und von diesen zu der
Gruppe der Patienten/-innen mit wiederholt motorisch auffalligen Werten zu sehen. Dies zeigt
eindeutig einen progredienten Verlauf mit einer Zunahme der psychomotorischen

Auffilligkeiten.

II1.2.3 Verlauf der Liquorviruslast in Bezug zur Progression der HIV-1-assoziierten

Demenz

Wenn man nun davon ausgeht, dass die Resultate der motorischen Testbatterie nach Arendt et
al. das Ausmall der Storung bzw. Schidigung des Hirnparenchyms widerspiegeln, dann
miisste, wenn nur der Umfang der HIV-Replikation respektive die Belastung des
Hirnparenchyms mit HI-Viren als hauptsdchlicher Faktor fiir die Schédigung des
Hirngewebes verantwortlich wéire und man von der Liquorviruslast auf die
Hirnparenchymviruslast schlieBen konnte, der Verlauf der Liquorviruslast dem der
Kontraktionszeiten gleichen. Dies ist nur beim Ubergang von den asymptomatischen zu den
erstmals psychomotorisch pathologischen Patienten/-innen der Fall. Es kam sowohl zu einem
signifikanten Anstieg der Kontraktionszeiten (p = 0,015 fiir die rechte Hand) als auch zu

einem signifikanten Anstieg der Liquorviruslast (p = 0,047) (Abbildung 6).

Abbildung 6
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III.3 Antiretrovirale Therapie

26,8 % (19 von 71) aller Patienten/-innen standen zum Zeitpunkt der Liquorpunktion nicht
unter einer antiretroviralen Therapie. In der Gruppe 2 waren das sogar 45,4 % (5 von 11). In
den anderen Gruppen war dieser Anteil der deutlich geringere mit 27,3 % (n = 9) in Gruppe 1,
25 % (n=4) in Gruppe 4 und 9,1 % (n = 1) in Gruppe 3 (Tabelle 6).

Von den 73,2 % (n = 52) antiretroviral therapierter Patienten/-innen wurden 88 % (n = 46) mit
einer liquorgdngigen Substanz, d.h. entweder Zidovudin oder Stavudin, behandelt. In den
Gruppen 2 und 3, also bei den Patienten/-innen, die primér pathologische motorische Defizite
aufwiesen, standen diese, sofern sie antiretroviral behandelt wurden, zu 100 % unter einer
Therapie mit mindestens einer liquorgéngigen Substanz.

Die Verteilung der unterschiedlichen Therapieregime iiber die Patienten/-innengruppen
zeigten keine signifikanten Unterschiede, das heil3t, dass die Anzahl der Patienten/-innen mit
Zidovudin oder Stavudin und die Anzahl der Patienten/-innen ohne diese Medikamente sich

nicht signifikant zwischen den Gruppen unterschieden.

Tabelle 6: Verteilung der medikamentdsen Therapieregime iiber die Gruppen

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4 Gesamt
asymp- beginnende anhaltende HIV-
tomatisch motorische motorische assoziierte
Defizite Defizite Demenz

Unbehandelt fn=9 (273%) [n=5 (454%) [n=1 (91%) |n=4 25%) Jn=19 (26,8%)
Nur AZT n=1 ( 3%) |- - n=3 (188%) [ln=4 (5.6%)
2 NRTI n=5 (152%) |n=2 (182%) [n=2 (182%) [n=3 (18.8%) fln=12 (16,9 %)
HAART n=18 (545%) |n=4 (364%) [n=8 (72,7%) [n=6 (37,5%) fln=36 (50,7 %)
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II1.3.1 Einfluss antiretroviraler Therapie auf die Motorikresultate

Bei Betrachtung der Kontraktionszeiten beider Hédnde in Abhingigkeit von der jeweiligen
antiretroviralen Therapie, ergaben sich keine signifikanten Unterschiede in den
Kontraktionszeiten fiir die gesamte Gruppe.

Dennoch ist erwdhnenswert, dass die Kontraktionszeiten in den Gruppen 2 und 4 unter
antiretroviraler Therapie kiirzer waren (ohne Signifikanz), wéihrend die Kontraktionszeiten
der Gruppe 1 unter antiretroviraler Therapie unwesentlich ldnger waren als bei den
unbehandelten Patienten/-innen und die Kontraktionszeiten der Gruppe 3 sich in
Abhingigkeit von der antiretroviralen Therapie kaum voneinander unterschieden. Die in der
Tabelle 6 aufgelisteten Kontraktionszeiten sind, wenn pathologisch verldangert, grau
hinterlegt. Die Zeiten der Gruppe 4 sprechen dafiir, dass die antiretrovirale Therapie einen
deutlichen Einfluss auf die motorischen Fahigkeiten dementer Patienten/-innen hat, da die
Kontraktionszeiten der unbehandelten Patienten/-innen fiir beide Hande deutlich pathologisch
waren, wéhrend die der antiretroviral therapierten Patienten/-innen fiir beide Hénde
normwertig waren. Mit p = 0,059 fiir die linke Hand verfehlte diese Abweichung in dieser
Gruppe nur knapp das Signifikanzniveau. Allerdings liel sich bei der geringen Patienten/-
innenzahl von 3 unbehandelten und 11 behandelten Patienten/-innen in dieser Gruppe iiber
den Einfluss der antiretroviralen Therapie auf die motorischen Messergebnisse keine

verlédssliche Aussage machen.

Tabelle 7: Mittelwerte der Kontraktionszeiten (CT) in Abhéngigkeit von der antiretroviralen Therapie
(grau hinterlegt = pathologisch)

unbehandelt Antiretrovirale
Therapie

Alle Patienten/-innen CT rechts (msec) 156,6 + 62,9 158,9 £ 68,6

CT links (msec) 181,9 + 98,7 176,6 + 86,8
Gruppe 1 asymptomatisch CT rechts (msec) §|102,8 + 24,5 117,6 +£28,1

CT links (msec) | 95,0 £ 39,6 129,5+37,9
Gruppe 2 beginnende motorische Defizite CT rechts (msec) }{193,2 + 23,0 158,4 + 44,1
CT links (msec) §|208,0 + 34,8 201,2 + 46,1
Gruppe 3 anhaltende motorische Defizite CT rechts (msec)}238.,3 234,77+ 81,4
CT links (msec)}|235,5 265,0 +127,0
Gruppe 4 HIV-assoziierte Demenz CT rechts (msec) J{158,2 +£ 97,6 149,4 + 53,8
CT links (msec)}|273,8 £ 138,5 163,8 + 63,4
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III.4 Laborwerte

I11.4.1 CD4"-Zellzahl und der Einfluss antiretroviraler Therapie auf die CD4"-Zellzahl

Es lagen von 55 Patienten/-innen die Werte fiir die CD4-Zellzahl im Plasma zum Zeitpunkt
der Liquorpunktion vor. Es fiel auf, dass die CD4 -Zellzahl bei den dementen Patienten/-
innen der Gruppe 4 deutlich niedriger war als in den restlichen Gruppen, aber dieser
Unterschied war in den Folgeanalysen nicht signifikant.

Betrachtet man die CD4"-Zellzahl in Abhiingigkeit von einer antiretroviralen Therapie, so
erkennt man in der Gruppe 1 der bis dato asymptomatischen Patienten/-innen eine hohe
Zellzahl ohne Therapie, wihrend die Patienten/-innen unter antiretroviraler Therapie einen
deutlichen CD4"-Zellzahlabfall aufweisen. Hier ist anzunehmen, dass der Abfall der CD4 -
Zellzahl die Indikation fiir den Beginn einer antiretroviralen Therapie darstellte. In den
iibrigen Gruppen kehrten sich die Verhéltnisse wieder um, d.h. die Patienten/-innen unter
antiretroviraler Therapie wiesen eine deutlich hohere Zellzahl auf als die Patienten/-innen
ohne antiretroviraler Therapie (Tabelle 8). Es ergaben sich keine signifikanten Unterschiede

in den Folgeanalysen.

Tabelle 8: CD4"-Zellzahl in Abhingigkeit von antiretroviraler Therapie

CD4"-ZZ Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4 Gesamt
Median asymp- beginnende anhaltende HIV-assoziierte
( Range) tomatisch motorische motorische Demenz

Defizite

Defizite

unbehandelt 351 (77-756) 119 (60-372) 249 4,0 (0-18) 119 (0-756)
n=>5 n=>5 n=1 n=3 n=14

ART 104 (6-936) 165 (28-476) 290 (4-663) 25 (5-231) 100 (4-936)
n=18 n=>5 n=9 n=9 n=41

Gesamt 118 (6-936) 133 (28-476) 270 (4-663) 20 (0-231) 107 (0-936)
n=23 n=10 n=10 n=12 n=1>55
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I11.4.2 Routine-Liquor-Werte

Bei jeder Liquorentnahme wurden die Routineparameter Zellzahl, Gesamteiweil,
Gesamtalbumin, IgG-Index und der Liquor/Plasma-Albuminquotient bestimmt.

In der Gruppe 1 war die durchschnittliche Liquorzellzahl mit 4 Zellen/ul im Normbereich (1-
4 Zellen/ul), wihrend in den Gruppen 2, 3 und 4 mit 32, 37 bzw. 5 Zellen/ul im Durchschnitt
erhohte Zellzahlwerte vorlagen. Die sehr hohen Zellzahlwerte der Gruppen 2 und 3 kamen
durch jeweils einen Ausreiller innerhalb der Gruppe zustande. Die Medianwerte gaben ein
realistischeres Bild der Zellzahlen wider. Im Median lagen die Werte der Gruppen 1 und 2 im
Normbereich, wihrend die Werte der Gruppen 3 und 4 leicht erhoht waren. Die
GesamteiweiBwerte und Albuminwerte waren in allen Gruppen erhoht. Der IgG-Index war in
der Gruppe 4 mit 0,6 unauftillig. In allen anderen Gruppen war der IgG-Index erhoht mit 0,71
in Gruppe 1, 0,77 in Gruppe 2 und 1,03 in Gruppe 3. Der Albuminquotient als Marker fiir eine
Blut-Hirn-Schrankenstérung war nur in den Gruppen 2 und 3 mit 8,2 bzw. 7,8 leicht erhdht, in
den Gruppen 1 und 4 war er mit 6,7 bzw. 7,2 im Normbereich. Bei diesen Werten musste man
von einer leichten Schrankenstdrung ohne autochthone IgG-Produktion ausgehen. Es gab
allerdings eine deutlich signifikante Korrelation zwischen dem Albuminquotienten und der
Liquorzellzahl mit p < 0,0001 und einem Korrelationskoeffizienten von r = 0,706. Besonders
deutlich war diese Korrelation in der Gruppe 2 mit p = 0,002 und r = 0,932, aber auch in den
Gruppen 3 (p = 0,034; r = 0,705) und 4 (p = 0,019; r = 0,636). Nur in der Gruppe der
asymptomatischen Patienten/-innen (Gruppel) konnte dieser Zusammenhang nicht hergestellt
werden, was sich durch die vollig unauffilligen normwertigen Liquorparameter erkléren lief3.
Beim IgG-Index gab es eine signifikante Abweichung von den Mittelwerten der Gruppe 3
(1,03) und der Gruppe 4 (0,6) mit p = 0,0026 im Bonferroni-Folgetest. Ansonsten zeigten sich
bei den restlichen Liquor-Routineparametern keine signifikanten Unterschiede zwischen den

Gruppen (Tabelle 9).
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Tabelle 9: Routine-Liquorwerte aller Patienten/-innen (grau hinterlegt = pathologische Werte)

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4
asymptomatisch beginnende anhaltende HIV-assoziierte

Liquor-Werte motorische Defizite | motorische Defizite Demenz
Zellzahl (x/pl) n=18 n=3§ n=9 n=14

Mittelwert § 4 +4 32+83 37+ 86 5+£8

Median 2 2,5 9 3

Range 1-19 0-238 1-263 1-28
Gesamteiweil3 (g/1) §[ 0,48 +0,18 0,64 +0,38 0,65 £+ 0,35 0,51 +0,33
IgG-Index 0,71 £0,37 0,77 £ 0,45 1,03 +0,43 0,60 £ 0,14
Albumin (mg/l)
Median 296 397 255 224
Range 129-478 173-862 209-486 100-1094
Albuminquotient* [ 6,726 8,2+5.2 78+5,1 72+57

- Liquoralbumin x 1000/Plasmaalbumin

I11.4.3 HIV-1-RNS-Liquorviruslast

Von allen Patienten/-innen lagen uns die Liquorviruslast-Daten vor. Sie wurde im Median

analysiert. Betrachtete man den Median der einzelnen Gruppen, so fielen die signifikant

hohen Viruslast-Werte der Gruppe 2 mit 3,35 log (Kopien/ml) auf (p = 0,047 Kruska-Wallis

Test). In den restlichen Gruppen fanden sich relativ niedrige Werte von 2,28 log (Kopien/ml)

(Gruppe 1), tiber 2,56 log (Kopien/ml) (Gruppe 4) zu 2,7 log (Kopien/ml) (Gruppe 3).

Es fand sich ein recht hoher Anteil (33 %) an Patienten/-innen ohne Nachweis einer

Liquorviruslast in der Gruppe der asymptomatischen Patienten/-innen (Tabelle 10).

Tabelle 10: Liquorviruslast

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4 Gesamt
asymp- beginnende anhaltende HIV-
tomatisch motorische motorische assoziierte
Defizite Defizite Demenz
HIV-1
Liquorviruslast
Median Kopien/ml [fj 191 2228 497 363 360
Median 2,28 3,35 2,7 2,56 2,56
log (Kopien/ml)
Range 0-4,5 1,7-5,7 0-4,6 0-4,7 0-5,7
HIV-RNS nicht 11 3 1 15
nachweisbar
x<2 3 1 1 4 9

2<x<3 13 3 3 5 24
3<x<4 5 5 1 2 13
4<x<5 1 3 4 8
5<x 2 2
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I11.4.3.1 Liquorviruslast in Abhingigkeit von der CD4"-Zellzahl

Es kam zu keiner Korrelation der Liquorviruslast mit der CD4"-Zellzahl in der gesamten
Gruppe mit Ausnahme der Gruppe 4 (AIDS-Demenz-Komplex). Hier gab es eine signifikante
Korrelation (p = 0,011 nach Pearson) zwischen der Liquorviruslast und der CD4"-Zellzahl.
Die CD4'-Zellzahl bildet einen Marker fiir das Fortschreiten der HIV-Erkrankung im
Gesamtorganismus. Ein Abfall der CD4'-Zellzahlen ist ein Zeichen der zunehmenden
Immundefizienz.

Um zu beobachten, ob es eine Abhiingigkeit der Liquorviruslast von der Héhe der CD4'-
Zellzahl gibt, wurde die gesamte Gruppe in 2 Untergruppen unterteilt: eine Gruppe mit einer
CD4"-Zellzahl kleiner 201 Zellen/ul, also eine Gruppe in einem Stadium mit fortgeschrittener
bzw. kritischer Immunschwiche, und eine zweite Gruppe mit einer CD4"-Zellzahl gréBer 200
Zellen/pl. Hierbei fiel auf, dass die Liquorviruslast bei den Patienten/-innen mit einer Zellzahl
groBer als 200 Zellen/pl in allen Gruppen deutlich niedriger war als bei den Patienten/-innen
mit Zellzahlen kleiner als 201 Zellen/ul (Tabelle 11). Die Unterschiede waren in den

Folgeanalysen statistisch nicht signifikant.

Tabelle 11: Liquorviruslast in Abhiingigkeit von der CD4"-Zellzahl

Liquorviruslast (logCSF) Median/Spannweite

Gruppe 1 asymp- Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4 Gesamt
tomatisch beginnende anhaltende HIV-assoziierte
motorische motorische Demenz
Defizite Defizite

CD4"-ZZ. <200/ul [l 2,55 (0-4,5) 3,49 (2,1-5,7) | 2,66 (0-4,6) 2,56 (1,7-4,6) 2,66 (0-5,7)
(n =38) (n=16) (n=7) (n =4) (n=11) (n=38)
CD4"-ZZ>200/ul f| 1,91 (0-3,5) 3,05 (1,7-3,9) |2,43(0-4,5) 0 1,96 (0-4,5)
(n=17) (n=7) (n=3) (n=06) (n=1) (n=17)

I11.4.3.2 Liquorviruslast in Abhangigkeit von der antiretroviralen Therapie

Um festzustellen, ob eine antiretrovirale Therapie einen Einfluss auf die Hohe der
Liquorviruslast hat, wurde die Liquorviruslast der Patienten/-innen, die unter einer
antiretroviralen Therapie standen und derjenigen, die unbehandelt waren, getrennt
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voneinander untersucht (Tabelle 12). Hierbei zeigte sich in allen Gruppen eine statistisch

nicht signifikante, niedrigere Liquorviruslast bei den Patienten/-innen mit einer
antiretroviralen Therapie mit Ausnahme der Patienten/-innen aus der 2. Gruppe. Hier hatten
die Patienten/-innen mit einer antiretroviralen Therapie eine hohere Liquorviruslast als die
unbehandelten Patienten/-innen, was fiir ein Therapieversagen im ZNS dieser Patienten/-

innen spricht (Tabelle 12).

Tabelle 12: Liquorviruslast in Abhéngigkeit von der ART

Liquorviruslast (logCSF) Median/Spannweite

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4 Gesamt
asymp- beginnende anhaltende HIV-
tomatisch motorische motorische assoziierte
Defizite Defizite Demenz

Unbehandelt 2,88 (0-4,5) 3,14 (2,1-3,9) 2,9 3,15(2,0-4,1) |2,94 (0-4,5)
(n=19) (n=9) (n=75) (n=1) (n=4) (n=19)
ART 2,02 (0-4,0) 3,65 (1,7-5,7) 2,66 (0-4,6) 2,56 (0-4,7) 2,31 (0-5,7)
(n=52) (n=124) (n=06) (n=10) (n=12) (n=52)

111.4.4 HIV-1-RNS-Plamaviruslast

Bei insgesamt 66 Patienten/-innen (93 %) lagen die Plasmaviruslastwerte vor. Die
Plasmaviruslast wurde genauso wie die Liquorviruslast im Median analysiert. Im Kruskal-
Wallis-Test gab es keine signifikanten Unterschiede in der Hohe der Plasmaviruslast
zwischen den Gruppen, wenngleich die Patienten/-innen der Gruppe 2 (beginnende
motorische Defizite) mit einem Median von 4,7 (Range 0-5,5) und der Gruppe 4 (demente
Patienten/-innen) mit erhohte

einem Median von 4,5 (Range 0-5,4) deutlich

Plasmaviruslastwerte zeigten.

Bei der Gruppierung der Patienten/-innen nach der Hoéhe der Plasmaviruslast in
Zehnerpotenzen fanden sich in der Gruppe 2 und 4 ein grofler Anteil an Patienten/-innen mit
besonders hohen Viruslast-Werten. In der Gruppe 2 wiesen allein 64 % (n = 7) der Patienten/-
innen Virusbelastungen von iiber 10.000 Kopien/ml auf; davon hatten die meisten (n = 5, d.h.
71 %) sogar Belastungen iiber 100.000 Kopien/ml. Bei nur einem Patienten (9 %) war keine

Virus-RNS nachweisbar. In der Gruppe 4 war die Verteilung dhnlich mit 63 % (n = 10) an
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Patienten/-innen mit einer Plasmaviruslast von iiber 10.000 Kopien/ml. Allerdings gab es in
dieser Gruppe nur einen (10 %) Patienten mit einer Viruslast von mehr als 100.000
Kopien/ml.

Im Gegensatz zu diesen beiden Gruppen waren in der Gruppe 1 27 % (n = 3) der Patienten/-
innen ohne Viruslastnachweis, 36 % (n = 10) hatten Werte zwischen 1.000 und 10.000

Kopien/ml und nur 36 % (n = 11) hatten Werte iiber 10.000 Kopien/ml Plasma (Tabelle 13).

Tabelle 13: HIV-1 RNS Plasmaviruslast

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4 Gesamt
asymp- beginnende anhaltende HIV-assoziierte
tomatisch motorische motorische Demenz
Defizite Defizite

HIV-1 n=33 n=11 n=11 n=16 n=71
Plasmaviruslast
Median/(Range) 4.290 52.867 10.609 29.644 10.142
Kopien/ml
Median (Range) 3,6 (0-5,6) 4,7 (0-5,5) 3,3 (0-4,9) 4,5 (0-5,4) 4,0 (0-5,6)

log (Kopien/ml)

Anzahl der Patienten/-
innen mit

log (Kopien/ml)

HIV-RNS nicht 8 1 2 1 12
nachweisbar

x<2 1 2 3

2<x<4 10 3 1 4 18
4<x 11 7 5 10 33
Keine Blutprobe 3 1 1 5

vorhanden

I11.4.4.1 Plasmaviruslast in Abhingigkeit von der CD4"-Zellzahl

Die Hohe der Plasmaviruslast ist bei HIV-positiven Patienten/-innen regelméfig umgekehrt
proportional zu der Hohe der CD4"-Zellzahl, unabhingig vom Stadium der Erkrankung. Dies
zeigte sich auch bei der aktuellen Analyse. Zwischen den CD4'-Zellzahlen und der
Plasmaviruslast kam es zu einer signifikant negativen Korrelation mit r = -0,383 und p =
0,005. Dieser Zusammenhang spiegelte sich auch in den einzelnen Gruppen zum Teil

deutlicher, aber vor allem in den fortgeschritteneren Stadien, wider und war in der Gruppe 3
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(r = -0,828 und p = 0,006) und Gruppe 4 (r = -0,809 und p = 0,001) signifikant. Hiermit
erklart sich auch die deutliche und signifikante Abhéngigkeit der Plasmaviruslast von der
Héhe der CD4"-Zellzahl. Patienten/-innen mit einer fortgeschrittenen Immundefizienz (CD4"-
Zellzahl kleiner 201) hatten auch in diesem Kollektiv mit p = 0,006 eine signifikant hohere
Plasmaviruslast als immunkompetente Patienten/-innen in Friihstadien (CD4"-Zellzahl groBer

200) (Tabelle 14).

Tabelle 14: Plasmaviruslast in Abhéngigkeit von der CD4"-Zellzahl

Plasmaviruslast (log VLPlasma) Median/Spannweite

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4 Gesamt
asymp- beginnende anhaltende | HIV-assoziierte
tomatisch motorische motorische Demenz
Defizite Defizite

CD4"-ZZ. <200/ul || 4,2 (0-5,2) 5,2 (3,5-5,5) 4,5 (1,9-4,9) 4,5(2,1-5,4) 4,5 (0-5,5)
(n=16) n=17) (n=4) (n=11) (n=38)

CD4"-ZZ > 200/ul | 3,0 (0-4,0) 3,6 (3,3-4,7) 1,4 (0-4,8) 0 2,7 (0-4,8)
(n=5) (n=3) (n=5) (n=1) (n=14)

111.4.4.2 Plasmaviruslast in Abhingigkeit von der antiretroviralen Therapie

Bei der Untersuchung, ob die Hohe der Plasmaviruslast von dem Umstand, dass die
Patienten/-innen antiretroviral therapiert wurden, abhing, fand sich ein signifikanter
Unterschied (p = 0,040) in der Plasmaviruslast zwischen den unbehandelten Patienten/-innen
und den therapierten Patienten/-innen (Tabelle 15). In der Gruppe 3 gab es nur einen
medikamentds unbehandelten Patienten. Dieser hatte eine um ein vielfaches hohere

Plasmaviruslast als die behandelten Patienten/-innen. Dies lieB sich jedoch bei der geringen

Patienten/-innenzahl statistisch nicht bewerten.

Tabelle 15: Plasmaviruslast in Abhéngigkeit antiretroviraler Therapie

Plasmaviruslast (log VLPlasma) Median/Spannweite

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4 Gesamt
asymp- Beginnende Anhaltende HIV-assoziierte
tomatisch motorische motorische Demenz
Defizite Defizite

Ohne ART

3,7(0-5,6) n=7

4,7(3,5-53)n=>5

4,8

n=1

45(3,6-54)n=4

45(0-56)n=17

ART

3,6 (0-5,1)n=23

44(0-55) n=6

2,3

(0-4,9)n=9

44(0-54) n=11

3,9 (0-5,5) n =49
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I11.4.5 Verhiltnis zwischen Plasma- und Liquorviruslast

Von 66 Patienten/-innen lagen uns sowohl die Liquor- als auch die Plasma-Viruslastwerte

vor. 46 Patienten/-innen (69,9 %) hatten hohere Plasmaviruslast- als Liquorviruslastwerte und

acht Patienten/-innen hatten gleich hohe Liquor- und Plasmaviruslastwerte. Zwolf (18 %)

Patienten/-innen zeigten eine hohere HIV-1-RNS-Virusbelastung im Liquor als im Plasma.

Dabei handelte es sich um je drei Patienten/-innen aus den Gruppen 1 (9 %) und 2 (27 %), um

zwel Patienten/-innen aus der Gruppe 4 (12,5 %) und um vier (25 %) Patienten/-innen aus der

Gruppe 3. Die Abweichung der Virusbelastung zwischen Liquor und Plasma waren

insbesondere in den Gruppen 2 und 3 mitunter erheblich. Bei zwei Patienten/-innen aus der

Gruppe 2 war die Liquorviruslast um das 2- bzw. 2,6-fache erhoht, bei drei Patienten/-innen

aus der Gruppe 3 um das 2- bis 1353-fache (siche Rohdaten Tabelle 16) und bei den beiden

Patienten/-innen aus der Gruppe 4 um das 1,3- bzw. 2,6-fache erhoht. Bei den restlichen

Patienten/-innen war bei gerade nachweisbarer HIV-RNS im Liquor (zwischen 55 und 353

Kopien/pl) im Plasma keine Viruslast nachweisbar (Tabelle 16).

Tabelle 16: Patienten/-innen mit hoherer Liquorviruslast als Plasmaviruslast:

Gruppe

1 = asymptomatisch

n/N =%

3/33=9,1%

Plasmaviruslast

Liquorviruslast

Faktor

Pat. No.1 nicht nachweisbar 55

Pat. No.2 nicht nachweisbar 191

Pat. No.3 nicht nachweisbar 353

2 = beg. motor. Defizite |§ 3/11=273%

Pat. No. 1 nicht nachweisbar 128

Pat. No. 2 4378 8859 2,0
Pat. No. 3 193363 500000 2,6
3 = anhalt. mot. Defizite [§ 4/11 =36,4%

Pat. No. 1 nicht nachweisbar 92

Pat. No. 2 21016 41177 2,0
Pat. No. 3 203 17158 85
Pat. No. 4 23 31118 1353
4 = HIV-assoz. Demenz [ 2/16=12,5%

Pat. No. 1 139 365 2,6
Pat. No. 2 29644 38447 1,3
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Alle diese Patienten/-innen standen unter antiretroviraler Therapie, unter anderem mit
Zidovudin und zum groften Teil in Verbindung mit einer HAART.

Es ergab sich fiir die gesamte Gruppe eine signifikante Korrelation zwischen der Plasma- und
der Liquorviruslast (p < 0,0001), wie auch in der Gruppe 1 (p = 0,001) und in der Gruppe 4
(p = 0,006). Allerdings gab es keine signifikante Korrelation in den Untergruppen 2 und 3,
was durch den relativ hohen Anteil an Patienten/-innen mit zum Teil deutlich héheren

Liquorviruslastwerten in diesen beiden Gruppen (s. Tabelle 10) erkldrbar war.

III.S Beziehung zwischen den virologischen Parametern und den Routineliquorwerten

I11.5.1 Beziehung zwischen HIV-1-Liquor- und Plasmaviruslast, Liquorzellzahl und dem

IgG-Index

Bei der Untersuchung, ob ein statistischer Zusammenhang zwischen der HIV-I-
Liquorviruslast und den Routineliquorwerten ,,Liquorzellzahl* und ,,IgG-Index“ bestand,
ergab sich weder fiir die Gesamtgruppe noch fiir die 4 einzelnen Untergruppen eine
signifikante Korrelation.

Ebenso ergab sich keine Korrelation zwischen der HIV-1-Plasmaviruslast und der
Liquorzellzahl.

Allerdings gab es eine signifikante Korrelation zwischen der Plasmaviruslast und dem Liquor
IgG-Index mit p = 0,004 fiir das gesamte Patienten/-innenkollektiv. Diese Signifikanz ergab
sich auch fiir die Gruppe 2 (p = 0,001) und die Gruppe 3 (p = 0,036). Die Plasmaviruslast der

Gruppe 1 und 4 korrelierten jedoch nicht mit den Routineliquorwerten.

I11.5.2 Einfluss der Pleozytose auf die virologischen Parameter und die CD4"-Zellzahl

Bei einer Unterteilung der Patienten/-innen nach dem Kriterium Pleozytose (Liquorzellzahl >
4 Zellen/ul) in zwei Gruppen, ndmlich in eine Patienten/-innengruppe ohne Pleozytose
(Liquorzellzahl < 4 Zellen/pl) und in eine zweite Patienten/-innengruppe mit Pleozytose und
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dem Vergleich der Mittelwerte der virologischen Parameter und der CD4"-Zellzahlen dieser
beiden Gruppen miteinander, ergaben sich zum Teil sehr deutliche Unterschiede zwischen
den beiden Gruppen, wie aus der Tabelle 17 ersichtlich wird. Die groften Unterschiede
ergaben sich in der HIV-1 Liquorviruslast. Diese war bei den Patienten/-innen mit Pleozytose
um nahezu eine Zehnerpotenz hoher als bei den Patienten/-innen ohne Pleozytose. Diese
Unterschiede waren jedoch nicht signifikant. Bei den Plasmaviruslastspiegeln ergaben sich

keine Unterschiede.

Tabelle 17: Virologische Parameter und CD4"-Zellzahl in Abhiingigkeit von dem Vorliegen einer Pleozytose

Ohne Pleozytose Mit Pleozytose

(Liquorzellzahl < 4 (Liquorzellzahl > 4

Zellen/ml) Zellen/ml)
Liquor-Viruslast (log (Kopien/ml)) Median 2,6 (0-4,7) << 3,3 (0-4,6) n.s
Plasma-Viruslast (log (Kopien/ml)) Median 4,3 (0-5,6) <) 4,4 (0-4,9) n.s.
CD4"-Zellzahl (Zellen/p1) Mittelwert (+ SD) I 121,9 (£ 133,7) << |176,1 (£ 170) n.s.

Die Verteilung der Patienten/-innen mit bzw. ohne Pleozytose iiber die 4 Gruppen ist in
Tabelle 18 dargelegt. In den Gruppen 1, 2 und 4 fand sich mit 22,2 %, 25 % bzw. 14,3 % nur
ein sehr geringer Anteil an Patienten/-innen mit einer Pleozytose. In der Gruppe 3 betrug der

Anteil 66,7 %

Tabelle 18: Gruppenzugehorigkeit der Patienten/-innen mit bzw. ohne Pleozytose im Liquor

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4 Gesamt

n=233 n=11 n=11 n=16 N=71

Liquor ZZ < 4 (ohne Pleozytose) || 14 (77,8 %) |6 (75 %) 3 (33,3 %) 12 (85,7 %) 35
Liquor ZZ > 4 (mit Pleozytose) 4(22,2%) |225%) 6 (66,7 %) 2 (14,3 %) 14
Keine ZZ vorhanden 15 3 2 2 22

Um zu sehen, ob das Vorliegen einer Pleozytose sich in den einzelnen Gruppen in den
virologischen Parametern und der Héhe der CD4'-Zellzahl bemerkbar macht, untersuchten
wir die Patienten/-innen mit und ohne Pleozytose getrennt voneinander. Beim Vorliegen einer
Pleozytose hatten die Patienten/-innen der Gruppe 2 mit 424 (+ 73,5) CD4'-Zellen den

hochsten CD4"-Zellzahl-Wert. Dieser unterschied sich signifikant von dem der Gruppe 1 (p =
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0,032) und dem der Gruppe 4 (p = 0,028). Allerdings trat bei der geringen Patienten/-
innenzahl von 13 bzw. 14 Patienten/-innen insgesamt in der Pleozytose-Gruppe die
statistische Relevanz in den Hintergrund. Die restlichen virologischen Parameter der

Patienten/-innen mit einer Pleozytose korrelierten nicht. (Tabelle 19a).

Tabelle 19a: virologische Parameter und CD4"-Zellzahl bei Patienten/-innen mit Pleozytose

CD4*-2Z 424+735 [212+1452 [6,5+9.2 176,1 + 170 (n = 13)

log VL Plasma Median 4,3 (3,2-4,9) |42(3,6-4,7) |3,3(0-48) |45(4,545) | 44(0-49) (n=14)

log VL CSF  Median [[3,0 (2,3-4,5) |3.5(3,0-3.9) |2.8(0-4,6) |43 (4,0-46) | 33(0-46) (n=14)

Hier hatten die Patienten/-innen aus der Demenzgruppe (Gruppe 4) ebenfalls die niedrigste
CD4"-Zellzahl (46 + 754 Zellen/ul), wihrend sich die restlichen Gruppen mit Werten
zwischen 150,4 und 173,0 Zellen/ul bewegten. Diese Unterschiede, wie auch die
virologischen Parameter Liquor- und Plasmaviruslast zeigten keine signifikanten
Unterschiede. Die virologischen Parameter und CD4'-Zellzahlen der Patienten/-innen ohne

Pleozytose sind in der Tabelle 19b aufgelistet.

Tabelle 19b: virologische Parameter und CD4'-Zellzahl bei Patienten/-innen ohne Pleozytose

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4 JGesamt

CD4'-7Z 152,1 £ 153,4]150,4+103,2|173,0£239 [46,0+754 121,9+133,7 (n=27)

log VL Plasma Median [[3.9 (0-5.6) |4.8(0-5,5) |4.8(04,9) |44(0-54) [43(056) (n=33)

log VL CSF Median[[2,6 (0-4,0) |32 (1,7-3,9) |2.6 (0-3,2) |23 (0-4,7) |26 (0-47) (n=35)

Es ergaben sich auch keine signifikanten Unterschiede zwischen den virologischen
Parametern bzw. der CD4"-Zellzahl der Patienten/-innen mit und der Patienten/-innen ohne
Pleozytose. Allerdings fiel auf, dass die Liquorviruslast, die im gesamten Patienten/-
innenstamm bei den Patienten/-innen mit einer Pleozytose um fast eine Zehnerpotenz héher
war, ganz besonders bei den Patienten/-innen mit einer AIDS-Demenz erheblich differierte
(4,3 log Kopien/ul bei den AIDS-Demenz-Patienten/-innen mit einer Pleozytose zu 2,3 log
Kopien/ul bei den AIDS-Demenz-Patienten/-innen ohne eine Pleozytose). Dieser Unterschied

blieb jedoch ohne Signifikanz.
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II1.6 Beziechung zwischen den virologischen Parametern und der Blut-Hirn-

Schrankenfunktion

Zwischen dem Liquor-/Plasma-Albuminquotienten und der HIV-1-RNS-Liquorviruslast
bestand weder fiir die Gesamtheit der Patienten/-innen (p = 0,055) noch fiir die einzelnen
Gruppen eine signifikante Korrelation.

Der Liquor-/Plasma-Albuminquotient ist ein verldsslicher Marker fiir die Unversehrtheit der
Blut-Hirn-Schrankenfunktion. Bei einem Albuminquotienten > 8 kann von einer Blut-Hirn-
Schrankenfunktionsstorung ausgegangen werden. Daher wurden die Patienten/-innen in eine
Gruppe mit intakter Blut-Hirn-Schranke (Albuminquotient < 9) und einer zweiten Gruppe mit
einer Blut-Hirn-Schrankenstorung (Albuminquotient > 8) unterteilt. Es wurde der Einfluss der
Blut-Hirn-Schrankenfunktion auf die Liquorparameter untersucht, insbesondere auf die Hohe
der HIV-1-RNS-Viruslast im Liquor und auch auf die restlichen Laborparameter.

Die durchschnittlichen Laborparameter dieser beiden neuen Gruppen wurden miteinander
verglichen. Tabelle 20 verdeutlicht, dass die Liquorviruslast bei den Patienten/-innen mit
einer Blut-Hirn-Schrankenstérung deutlich hoher war als bei den Patienten/-innen ohne Blut-
Hirn-Schrankenstorung. Aber dieser Unterschied war nicht signifikant, sodass von einem
untergeordneten bis gar keinem Einfluss der Blut-Hirn-Schrankenfunktion auf die
Liquorviruslast ausgegangen werden musste (Tabelle 20).

Auch fiir die Hohe der Plasmaviruslast und der CD4'-Zellzahl ergaben sich keine
signifikanten Unterschiede. Einzig die Liquorzellzahl war bei den Patienten/-innen mit Blut-
Hirn-Schrankenstérung mit p = 0,007 signifikant hoher als bei den Patienten/-innen ohne

Blut-Hirn-Schrankenstérung.

Tabelle 20: Virologische Parameter und CD4"-Zellzahl in Abhéngigkeit vom Albuminquotienten

Albuminquotient <9 Albuminquotient > 9
Liquor Zellzahl (Zellen/ul) ~ Median (Spannweite)|§ 2,0 (0-19) << 13,0 (1-264)
log VL. CSF Median (Spannweite) [ 2,5 (0-4,7) < 3,2 (2,1-4,6)
log VL Plasma Median (Spannweite) [ 4,33 (0-5,6) - 4,1 (0-5,2)
CD 4 Zellzahl (Zellen/pl) +SD 121,8 +£149,2 < 154,0 £ 140,5
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II1.7 Beziehung zwischen den virologischen Parametern und den Motorikwerten

Es fanden sich keine signifikanten Korrelationen zwischen den Motorikwerten
Kontraktionszeit (CT) fiir beide Hinde und der CD4'-Zellzahl, sowie der Liquor- oder
Plasmaviruslast. Das galt sowohl fiir die Gesamtheit der Patienten/-innen als auch fiir jede

einzelne Gruppe.
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IV. Diskussion

IV.1 Lokalisation der direkten Schidigung durch das HIV im ZNS und seine daraus

resultierende Symptomatik

Im Verlauf der HIV-Infektion kommt es bei vielen Patienten/-innen frither oder spéter zu
neurokognitiven Storungen, die nicht auf opportunistische Infektionen, sondern auf eine
primdre Storung bzw. Schidigung des ZNS durch das HIV selbst zuriickzufiihren sind. Diese
neurokognitiven Stérungen, die initial vor allem motorische und psychomotorische
Dysfunktionen und Gedéichtnisstorungen umgreifen, werden unter dem Begriff HIV-1-
assoziierte neurokognitive Storungen zusammengefasst. Diese miinden zumindest teilweise in
eine HIV-assoziierte Demenz, deren neuropathologisches Korrelat eine mehrkernige
Riesenzellencephalitis mit den Merkmalen ,infizierte mononukledre Phagozyten®
(insbesondere perivaskuldr gelegen), ,,Astrogliose”, ,,.Demyelinisierung™, , Abnahme
dendritischer Spindeln und der Synapsendichte* sowie ,,Neuronenverlust® (Epstein und
Gendelman, 1993; Masliah et al., 1996; Krebs et al., 2000) einhergeht.
Der Beginn dieser HIV-assoziierten ZNS-Erkrankungen ist schwer festzulegen, da sie meist
erst erfasst werden, wenn sie das Alltagsleben erheblich stéren, sodass die Patienten/-innen
zum Beispiel hdufig berufsunfihig werden und nicht mehr in der Lage sind, sich selbst zu
versorgen (Gendelman et al., 2005; Antinori et al., 2007).
Der Hauptschiadigungsort im ZNS sind morphologisch subkortikale Strukturen wie die
Basalganglien, der Thalamus und der Balken, neben eher wenig ausgepriagten Schidigungen
des Hirnstamms, Kleinhirns und Teilen des Cortexes.
In zwei Ubersichtsarbeiten von Berger et al. (1997 und 2000) werden etliche radiologische
und metabolische Studien {iber die Basalganglien und neuropathologische Untersuchungen
zusammengefasst, die alle zu dem Ergebnis kamen, dass die Basalganglien der friiheste
Angriffspunkt der HI-Viren im ZNS sind.
Wiley et al. konnten 1998 anhand von 10 Autopsien von Gehirnen verstorbener HIV-positiver
Patienten/-innen zeigen, dass insbesondere die Basalganglien und die Hippocampusregion
deutlich hohere HIV-RNS-Spiegel aufwiesen als das Kleinhirn und die graue Substanz des
frontalen Cortex. Dies wiirde auch die dhnlichen Parkinson-Symptome vieler HIV-Patienten/-
innen erkldren. Und selbst asymptomatische Patienten/-innen mit einer HIV-Infektion zeigen
subklinische motorische Funktionsstérungen, die eine Affektion der Basalganglien offenbaren
(Dunlop et al., 1992; Karlsen et al., 1992; Trenkwalder et al., 1992; Arendt et al., 1990).
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Zusatzlich konnte in MR-Untersuchungen bei HIV-positiven dementen Patienten/-innen ein
niedrigeres Basalganglienvolumen als bei nicht dementen HIV-positiven und HIV-negativen
Vergleichsgruppen nachgewiesen werden (Aylward et al., 1993). Von Giesen et al. zeigten
2001 mit Hilfe von PET-Untersuchungen, dass es bereits vor Einsetzen der Demenz zu
metabolischen Verdnderungen im Sinne eines Hypermetabolismus im Basalganglienbereich
kommt. Dies bedeutet, dass offensichtlich auch in einem fritheren Stadium der HIV-Demenz

die Basalganglien ein Angriffsort fiir das HI-Virus sind.

IV.2 Etablierung motorischer Testbatterien zur Aufdeckung neurologischer Schiden

in friihen (asymptomatischen) Stadien der HIV-Erkrankung

Um bereits die frithen Formen der neuropsychologischen bzw. neurokognitiven Defizite
aufzudecken, begannen viele Forschergruppen, neuropsychologische Testbatterien auch bei
klinisch ,,asymptomatischen” HIV-positiven Patienten/-innen einzusetzen. Sacktor et al.
(1996) konnten in einer Léngsschnittstudie mit sensitiven psychomotorischen Tests die
Pradiktivitdt einer psychomotorischen Verlangsamung fiir die HIV-Demenz und den Tod der

Patienten/-innen beweisen.

Es gab aber auch widerspriichliche Untersuchungen, was unter anderem an der Vielzahl
verschiedener Testbatterien lag, die unterschiedliche kognitive Qualititen untersuchten und
teilweise leicht beeinflussbar waren, so zum Beispiel durch ein unterschiedliches
Bildungsniveau der Patienten/-innen, dem Patienten/-innenalter sowie Alkohol- und
Drogenmissbrauch. Hinzu kam, dass die Definition ,,asymptomatischer Patient/-in* bei den

einzelnen Gruppen sehr unterschiedlich war.

Hefter et al. konnten Ende der 80er Jahre anhand von Testungen an Patienten/-innen mit
manifesten Basalganglienerkrankungen, wie Chorea Huntington, Morbus Wilson und Morbus
Parkinson, belegen, dass die Messung der Kontraktionszeiten als Feinmotorikanalyse ein
verldsslicher Parameter zur Aufdeckung von Basalgangliendefiziten ist (Hefter et al., 1987,

1989, 1993).

Bereits 1989 untersuchten Arendt et al. an 100 neurologisch asymptomatischen HIV-positiven

Patienten/-innen aller CDC-Stadien motorische und kognitive Leistungen, fiihrten
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Kernspintomographien durch und verglichen diese Ergebnisse mit denen einer HIV-negativen
Kontrollgruppe. Wihrend alle bildgebenden Befunde weitestgehend unauftillig waren, zeigte
sich, dass ein Motorikparameter, ndmlich der der ,schnellstméglichen, isometrischen
Zeigefingerextensionen® (Messparameter ,,Kontraktionszeit®), signifikant pathologisch war
und eine signifikante Verschlechterung parallel zu den CDC-Stadien aufwies. Morphologisch
glichen die abgeleiteten Kontraktionskurven denen von Patienten/-innen mit definierten
Stammganglienerkrankungen, wie dem M. Parkinson, dem M. Huntington und dem M.
Wilson. Arendt et al. schlossen daraus, dass anhand dieser Untersuchungen bereits das sehr
friih bestehende, die Basalganglien betreffende, subklinische, zentralnervose, funktionelle
Defizit bei HIV-Infizierten erfasst werden kann, lange bevor es durch morphologische
Veranderungen, die radiologisch darstellbar sind, sichtbar wird.

Weiterfiihrend konnten Arendt et al. 1990 und 1992 zeigen, dass mit Hilfe dieser in
regelmiBigen Abstdnden wiederholten Messungen der Kontraktionszeiten in den motorischen
Testbatterien die Progression der neurologischen HIV-Erkrankung sogar iiberwacht werden
und der Erfolg einer gegebenenfalls eingeleiteten antiretroviralen Therapie bestitigt werden
kann (Arendt et al., 1992). Dies bedeutet, dass man hiermit sehr zuverldssig den klinischen

Beginn und den Verlauf der HIV-Demenz dokumentieren bzw. festlegen kann.

IV.3 Inkonstanter Verlauf der Liquorviruslast

Um nun zu klédren, auf welche Art und Weise und zu welchem Zeitpunkt das HI-Virus das
ZNS beeinflusst, die funktionellen und strukturellen Schiden setzt und auf welche
Pathomechanismen diese Schidigungen zurlickzufiihren sind sowie um den Verlauf der
Erkrankung zu erfassen, wurden in vielen Studien typische Marker der HIV-Replikation und
Immunfunktion mit einbezogen und deren Zusammenhang mit dem Krankheitsstadium bzw.
mit neuropsychologischen Auffilligkeiten untersucht. Am meisten versprach man sich von
der Untersuchung der Hohe der Liquorviruslast und einer eventuellen Korrelation mit den
Ergebnissen diverser neurokognitiver Tests bzw. mit dem CDC-Stadium, in dem sich die

Patienten/-innen befanden, und den neuropathologischen Befunden.

Bei Ellis et al., die umfangreich verbale Funktionen, Abstraktionsfahigkeit, Aufmerksamkeit,
Lernen, Erinnerungsvermogen, sowie sensorische, motorische und taktile Fihigkeiten

untersuchten, wurde 1997 der Zusammenhang zwischen den neuropsychologischen

52



Beeintriachtigungen und der Hohe der Liquorviruslast bei HIV-positiven Patienten/-innen
untersucht. Es lieBen sich zunéchst keine Korrelationen feststellen. Aber nach Aufteilung der
Patienten/-innen nach der CD4"-Zellzahl konnte bei den Patienten/-innen mit einer CD4 -
Zellzahl < 201 Zellen/ul eine Assoziation der neuropsychologischen Beeintrachtigungen mit
einer signifikant hoheren Liquorviruslast festgestellt werden. In den fritheren Stadien mit
milden neuropsychologischen Beeintrichtigungen und einer hoheren CD4 -Zellzahl fanden
Ellis et al. jedoch keinen derartigen Zusammenhang.

Andere Gruppen (Brew et al., 1997; Hengge et al., 1998; Masliah et al., 1992; McArthur et
al., 1997; Portegies et al., 1989a; Royal et al., 1994; Zink et al., 1999) fanden einen
signifikanten Zusammenhang zwischen der Hohe der Liquorviruslast und der Schwere der
Demenz unabhingig von der jeweiligen CD4"-Zellzahl bzw. der Schwere einer HIV-Demenz
(Cinque et al., 1998a). Aber bei Patienten/-innen in frithen Stadien ohne Demenz korrelierten
die neurokognitiven Defizite nicht mit der Liquorviruslast; letztere war allerdings niedriger
als bei den Demenzpatienten/-innen. Andere Autoren/-innen fanden im Liquor
asymptomatischer Patienten/-innen nur wenig oder gar keine HIV-RNS (Bell et al., 1993;
Donaldson et al., 1994; Gosztonyi et al., 1994; Teo et al., 1997). Diese Untersuchungen lieBen
zunichst vermuten, dass eine Zunahme der HIV-Replikation im ZNS fiir die Entwicklung und

den Verlauf der HIV-Demenz und ihrer Vorstufen verantwortlich ist.

Dass Patienten/-innen mit einer HIV-Demenz oder in einem fortgeschrittenen Stadium der
HIV-Infektion eine hohe Liquorviruslast aufweisen, konnten wir auch in unserer Studie
bestitigen. Allerdings unterschied sich die Liquorviruslast der Demenz-Patienten/-innen nicht
signifikant von der Viruslast der anderen Gruppen mit milderen Defiziten.

Ahnliche Ergebnisse hatten auch andere Studien, die ebenfalls hohe Liquorvirusbelastungen
bei Patienten/-innen ohne HIV-Demenz, also in fritheren Stadien der Erkrankung, und auch
bei neurologisch asymptomatischen Patienten/-innen (Chiodi et al., 1992; Spector et al., 1993;
Conrad et al., 1995) fanden. Bei manchen gab es sogar iiberhaupt keinen relevanten
Zusammenhang von Liquorviruslast und neurologischen Auffélligkeiten (Marshall et al.,
1988; Bossi et al., 1998), sodass man demnach nicht davon ausgehen kann, dass Patienten/-
innen mit einer hohen Liquorviruslast auch eine HIV-Demenz haben miissen, und man
folglich die Liquorviruslast allein nicht als diagnostischen Marker fiir die Schwere und den

Verlauf der HIV-Demenz verwenden kann.
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Unbestritten ist, dass es sehr frith im Verlauf der HIV-Infektion zu einem Befall des ZNS
kommt. Der Zugang zum ZNS erfolgt iiber CD4 -positive Makrophagen, die die Blut-Hirn-
Schranke passieren. Auf zelluldrer Ebene infiziert das Virus dort weitere Makrophagen, die
ortsstdndige Mikroglia und die Astrozyten, und persistiert zunichst dort. Dennoch haben die
Patienten/-innen zum grofBten Teil iiber einen sehr langen Zeitraum keine Anzeichen fiir eine
neurologische Erkrankung. Einen frithen Befall zeigten Resnick et al. 1988 mit einem ersten
Nachweis von HIV-Isolaten im Liquor bei klinisch und neurologisch asymptomatischen
Patienten/-innen. Es folgten weitere Studien (Ho et al., 1987; Diederich et al., 1988;
McArthur et al., 1988; Chakrabarti et al., 1991; Davis et al., 1992; Chiodi et al., 1992; Spector
et al.,, 1993; Conrad et al., 1995; Gartner et al., 2000; Zink et al., 1999) mit &hnlichen
Ergebnissen. Garcia et al. wiesen 1999 an 70 HIV-positiven, klinisch und neurologisch
asymptomatischen Patienten/-innen (CDC-Klassifikation A1, CD4"-Zellzahl > 500 Zellen/ul)
eine positive Liquorviruslast bei 96 % der Patienten/-innen trotz zumeist intakter Blut-Hirn-
Schrankenfunktion (84 % der Patienten/-innen) nach. Auch in der vorliegenden Studie konnte
bei den asymptomatischen Patienten/-innen (Gruppe 1) mit normalen Kontraktionszeiten fiir
beide Hénde eine hohe Konzentration an HIV-RNS mit immerhin im Median 2,28 log
Kopien/ml im Liquor nachgewiesen werden.

Es zeigte sich also ein sehr inkonstanter Verlauf der Liquorviruslast, der zunidchst mit dem
klinischen Zustand der Patienten/-innen nicht exakt in Einklang zu bringen war, es sei denn
andere Einfliisse sind in bestimmten Phasen fiir den klinischen Verlauf verantwortlich oder
die HIV-RNS im Liquor ist nicht reprisentativ fiir die Virusbelastung im Hirnparenchym.
Denn das Hirnparenchym ist durch die Liquor-Hirn-Schranke, die durch locker angeordnete
ependymale Zellen der Ventrikel eine nicht anatomische Abgrenzung vom Liquorraum bildet,
von diesem getrennt. Eine Diffusion von ldslichen Substanzen in den Liquorraum aus der
extrazelluldren Gehirnfliissigkeit ist in beide Richtungen leicht moglich (Enting et al., 1998).
In welchem Umfang HI-Viren diese ,,Schranke* passieren, ist noch unklar. Wiley et. al
untersuchten 1998 die Beziehung zwischen der Liquorviruslast und der Virusbelastung
typischerweise befallener Regionen des ZNS anhand der Autopsien von 10 verstorbenen HIV-
positiven Patienten/-innen und konnten zeigen, dass es eine deutliche Abhéngigkeit hoher
Virusbelastungen im Hirnparenchym von der ebenfalls hohen Liquorviruslast gab. Bei
niedrigeren Liquorvirusbelastungen war diese Beziehung nicht so deutlich.

Betrachtet man den signifikanten Anstieg der Liquorviruslast (p = 0,047), der in der
vorliegenden Studie ausschlieBlich zwischen den asymptomatischen und den erstmals

psychomotorisch auffilligen Patienten/-innen vorhanden war und der mit einem signifikanten
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Anstieg der Kontraktionszeiten (p = 0,015 fiir die rechte Hand) einher ging, so konnte man
auch eine Art Start- oder Wendepunkt der zuvor offensichtlich klinisch latent bzw. stumm
verlaufenden ZNS-Infektion postulieren, in der zwar bei den asymptomatischen Patienten/-
innen eine messbare Liquorviruslast vorliegt, die aber nicht das notwendige Ausmal erreicht,
um das Hirnparenchym zu zerstéren. Dies wird durch die These gestiitzt, dass die Hohe der
Liquorviruslast in einem direkten Zusammenhang mit der Plasmaviruslast steht und demnach
von dem Ausmaf} der Virdmie abhéngt, wie Ellis et al. 1997 bereits vermutet haben. Da es bei
den Patienten/-innen dieser Studie zu einer signifikanten Korrelation zwischen der Liquor-
und der Plasmaviruslast bei den asymptomatischen Patienten/-innen kam, konnte diese
Theorie zutreffen.

Die Hohe der Plasmaviruslast der Patienten/-innen der Gruppe 2 steigt zwar ebenfalls an, aber
weder signifikant wie die Liquorviruslast noch korreliert sie mit der Hohe der Liquorviruslast
in dieser Gruppe. Man konnte folgern, dass zu diesem Zeitpunkt eine massive
Virusreplikation im Gehirn stattfindet und die HI-Viren in groBer Menge eine direkte
Schéadigung der Zellen des Hirnparenchyms bewirken — zum Beispiel durch das HIV-
Hiillprotein Glykoprotein (gp)120, das in hoher Konzentration einen direkten und indirekten
Einfluss auf den Untergang von Neuronen hat (Toggas et al., 1994; Savio et al., 1993; Kaul et
al., 2001), oder das Tat-Protein, das die neuronale metabolische Balance storen kann (Liu et
al., 2000) und mit an der spiteren neuronalen Apoptose beteiligt ist (Shi et al., 1998). Aber
nicht nur die durch die Replikation verursachte hohe Virusbelastung des ZNS ist
verantwortlich fiir die neuropsychologischen Beeintrdchtigungen, sondern auch die aktive
Replikation des HIV im ZNS selbst, wie Teo et al. 1997 zeigen konnten. Unterstiitzt wird
diese These dadurch, dass bei den Patienten/-innengruppen ,,asymptomatische‘ und ,,erstmals
motorisch auffillige Patienten/-innen* (Gruppe 1 und 2) keine Liquorpleozytose vorlag und
sich auch die restlichen Liquorwerte, die eine intrathekale Entziindungsreaktion anzeigen
konnten, kaum verdndern, sondern im Normbereich bleiben.

Im weiteren Verlauf der Erkrankung zeigte sich bei den wiederholt und anhaltend motorisch
auffilligen Patienten/-innen (Gruppe 3) eine neurokognitive Verschlechterung in Form von
zunehmend verldngerten Kontraktionszeiten, wihrend es gleichzeitig zu einem leichten, wenn
auch nicht signifikanten, Abfall der Liquorviruslast kam. Bei diesen Patienten/-innen konnte
keine Korrelation der Liquorviruslast zu der Plasmaviruslast ausgemacht werden, sodass ein
anderer Schiadigungsmechanismus wirksam werden muss. Bei der Betrachtung der Routine-
Liquorwerte fielen in dieser Gruppe eine deutliche Pleozytose (Liquorzellzahl im Median 9

Zellen/ml) und ein sich von den anderen Gruppen zwar nicht signifikant unterscheidender,
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aber stark erhohter, pathologischer IgG-Index (1,03) bei intakter Blut-Hirn-
Schrankenfunktion auf. Dies wies auf eine intrathekale Entziindungsreaktion hin, die diese
Patienten/-innen von den anderen (Gruppe 2) unterschied.

Das ZNS verhélt sich beziiglich der viralen Infektion demnach offensichtlich anders als das
hdmato-lymphatische System. Dies liegt unter anderem in groBem Malle an der
Sonderstellung des ZNS durch seine im Wesentlichen durch die Blut-Hirn-Schranke aufrecht
gehaltene Abgrenzung des Hirnparenchyms und Liquorraumes vom Blutkreislauf. Dadurch

stellt es ein eigenes Kompartiment beziiglich des Verlaufs der HIV-Infektion dar.

IV.4 Modell der Kompartimentierung des Zentralen Nervensystems

Das Besondere an der Infektion des ZNS durch das HI-Virus und ihrem Verlauf ist, dass das
Gehirn durch seine anatomische und physiologische Barrieren, die Blut-Hirn- und Hirn-
Liquor-Schranke, vom restlichen Organismus getrennt ist und damit funktionell ein eigenes
Kompartiment darstellt. Die Blut-Hirn-Schranke reguliert den Einstrom von Makromolekiilen
iiber das Kapillarlumen in das Hirngewebe bzw. in dessen extrazellulire Fliissigkeit.
Fettlosliche Molekiile diffundieren sehr leicht, wdhrend hydrophile Molekiille wie
Aminosduren, Proteine und Glukose einen speziellen zelluldren Transportmechanismus
benoétigen, um die Blut-Hirn-Schranke zu iiberwinden. Die Kompartimentierung des ZNS
bezieht sich insbesondere auf drei Bereiche: die infektiologische, die pharmakologische und

die immunologische Kompartimentierung.

IV.4.1 Infektiologische Kompartimentierung des Zentralen Nervensystems

Durch die infektiologische Kompartimentierung kommt es im ZNS nachweislich zu einer
autonomen, vom restlichen Organismus unabhingigen, Virusreplikation, und dies, obwohl
sich die Hauptzielzellen fiir das HIV, die Lymphozyten, vornehmlich im lymphatischen
Gewebe aufhalten und nicht im ZNS. Die autonome Virusreplikation wird im ZNS von
anderen Zellen, ndmlich der ortsstindigen Mikroglia und den urspriinglich aus dem Blut
stammenden Makrophagen bzw. Monozyten, libernommen. Es zeigte sich, dass sie die
einzigen ZNS-Zellen sind, die in groBerem Rahmen produktiv vom HI-Virus infiziert werden

konnen (Embretson et al., 1993; Koenig et al., 1986; Wiley et al., 1986; Vazeux et al., 1991).
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Sie werden durch den Virusbefall aktiviert und kénnen zusammen mit 16slichen toxischen
Virusproteinen eine Apoptose von Neuronen induzieren.

Diese mononukledren Phagozyten gelangen durch einige von ihnen selbst induzierte
Verdanderungen an den Endothelzellen der Blut-Hirn-Schranke in das ZNS, wie zum Beispiel
der Induktion von Adhésionsmolekiilen auf den Endothelzellen der Blut-Hirn-Schranke, die
eine Bindung und damit Wanderung von infizierten Monozyten in das ZNS ermdglicht
(Nottet et al., 1995) oder der Ausschiittung von Leukotrienen, die die Bindung der
Endothelzellen lockern und eine Diffusion erleichtern.

Als Ausdruck der infektiologischen Kompartimentierung konnten mehre Autoren/-innen in
den 90er Jahren des letzten Jahrhunderts phéanotypisch diskordante HI-Virionen gleichzeitig
aus dem Liquor und Plasma einzelner Patienten/-innen isolieren (Pratt et al., 1996; O’Brian et
al., 1994; Power et al., 1994; Di Stefano et al., 1995 und 1998; Peeters et al., 1995; Korber et
al., 1994; Wong et al., 1997). Korber et al. untersuchten im Jahr 1994 provirale DNS von HI-
Viren, die zuvor im Rahmen eines neurochirurgischen Eingriffs an 6 neurologisch auffilligen
HIV-positiven Patienten/-innen in fortgeschrittenen Stadien (CD4'-Zellzahl < 250/ul)
stereotaktisch gewonnen worden waren, parallel zu gleichzeitig aus einer Blutprobe
gewonnener proviraler DNS. Sie fiihrten eine DNS-Sequenzanalyse durch und stellten
unterschiedliche bzw. gemischte Sequenzen an viraler DNS aus dem Hirngewebe und der
Blutprobe bei den 6 Patienten/-innen fest. Wong et al. fanden im Jahr 1997 ebenfalls
phylogenetisch verschiedene provirale DNS von HI-Viren im Hirn-, Milz- und

Lymphknotengewebe bei post mortem gewonnenen Proben von 4 AIDS-Patienten/-innen.

IV.4.2 Pharmakologische Kompartimentierung des Zentralen Nervensystems

Diese unterschiedliche Entwicklung von HI-Viren in anatomisch unterschiedlichen
Kompartimenten ist Folge einer hohen Mutations- und Replikationsrate mit unterschiedlichem
Selektionsdruck. Dies wird unter anderem auch durch die antiretrovirale Therapie verursacht.
Ursache hierfiir ist wiederum die pharmakologische Kompartimentierung des ZNS, bei der es
in Abhidngigkeit von den physikalischen und chemischen Eigenschaften der Blut-Hirn- bzw.
der Blut-Liquor-Schranke, zu sehr unterschiedlichen Wirkstoffspiegeln in Liquor und
Hirngewebe kommen kann. Proteaseinhibitoren und etliche Nukleosid-Analoga gelangen
schlecht ins ZNS (Enting et al., 1998), sodass sich das Virus hier in einer Art geschiitztem

Reservoir unbeeinflusst entwickeln kann. Diese Umstdnde fithren nach Cunningham et al.
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(2000) bei einigen Patienten/-innen, in seiner Studie waren es 32 %, zu unterschiedlichen
Resistenzentwicklungen in den Kompartimenten Liquor und Plasma. Diese in den beiden
Kompartimenten Liquor und Blut unabhédngige Entwicklung der Viren und Virusreplikation
lasst sich ganz besonders bei Fortschreiten der neurologischen HIV-Erkrankung nachweisen.

Weitere Hinweise auf eine unabhidngige Virusreplikation im ZNS geben Studien, bei denen
die Hohe der Liquorviruslast die der Plasmaviruslast iibersteigt. Normalerweise haben die
Patienten/-innen eine hohere Plasma- als Liquorviruslast (Brew et al., 1997; Ellis et al., 1997;
Spudich et al., 2005). Dies ist die logische Konsequenz des natiirlichen Infektionsweges und
erst spateren Eindringens des HIV in das ZNS. Bei Patienten/-innen in fortgeschritteneren
Stadien der HIV-Erkrankung kommt es jedoch gehduft zu einer Umkehrung der Viruslast im
Sinne einer hoheren Liquor- als Plasmaviruslast. Bei Diederich et al. (1988) waren dies sogar
68 % aller Patienten/-innen, und zwar 33 % seiner ,,systemisch-asymptomatischen* und 90 %
seiner Patienten/-innen in fortgeschrittenen Stadien der HIV-Infektion. In der vorliegenden
Studie waren dies nur insgesamt 18 % aller Patienten/-innen, allerdings mit grof3en
Unterschieden zwischen den einzelnen Gruppen. In der Gruppe der asymptomatischen
Patienten/-innen fanden sich drei Patienten/-innen (9 %) mit sehr niedrigen Liquor- (maximal
353 Kopien/pl) und nicht nachweisbaren Plasmaviruslastwerten. In diesem niedrigen
Viruslastbereich wire sogar denkbar, dass bei diesen Patienten/-innen auch eine
Plasmaviruslast vorlag, diese aber in der Polymerase-Kettenreaktion (PCR) nicht aufgedeckt
wurde. Aber in den Gruppen der motorisch auffilligen und damit neuropsychologisch-
symptomatischen Patienten/-innen fand sich auch eine relativ hohe Anzahl (12,5 % in der
Gruppe der Demenz-Patienten/-innen, 27,3 % in der Gruppe der erstmals symptomatischen
Patienten/-innen bis hin zu 36,4 % in der Gruppe der anhaltend symptomatischen Patienten/-
innen) mit einer hoheren Liquor- als Plasmaviruslast. Dies nicht nur, weil der Anteil der
Patienten/-innen mit umgekehrtem Verhéltnis hier relativ hoch war, sondern auch, weil sie
eine zum Teil um ein Vielfaches erhohte Liquorviruslast aufwiesen (bis zu 1350-fach). Bei
einigen dieser Patienten/-innen scheint es zu einer massiven, vom restlichen Organismus
unabhéngigen, Virusreplikation zu kommen, was die These weiter untermauert, dass es bei
den erstmals motorisch auffilligen Patienten/-innen zu einer massiven isolierten
Virusreplikation im ZNS kommt, die im Verlauf fortschreitet. Arendt et al. fanden 2007 in
einer Gruppe von 109 HIV-positiven Patienten/-innen unterteilt nach dem Verlauf der
systemischen HIV-Infektion in Patienten/-innen aus frithen CDC-Stadien mit und ohne
Therapie bzw. aus spiten CDC-Stadien mit und ohne Therapie einen Anteil von 18% mit

hoherer Liquor- als Plasmaviruslast.
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Es zeigte sich aber auch, dass das ZNS offensichtlich ein nur bedingt unabhéngiges
Kompartiment darstellt, da mehrere Studien eine signifikante Korrelation zwischen der
Liquor- und Plasmaviruslast (Conrad et al., 1995; Spudich et al., 2005) sowohl bei
asymptomatischen (Ellis et al., 1997) als auch bei dementen Patienten/-innen (Bossi et al.,
1998), sowohl bei hohen (Ellis et al., 1997) als auch bei niedrigen CD4'-Zellzahlen
(McArthur et al., 1997) nachweisen konnten. Dies ldsst sich am ehesten durch eine von dem
Ausmal} der Virdmie abhéingigen Infiltration des Liquors bzw. des ZNS erkldren. Ellis et al.
(2000) fanden einen Zusammenhang zwischen der Liquor- und Plasmaviruslast in den
Stadien, insbesondere bei dementen Patienten/-innen hingegen eine zunechmend voneinander
unabhingige Entwicklung. Andere Studien (Brew et al., 1997; Cinque et al., 1998a) konnten
diesen signifikanten Zusammenhang jedoch nicht bestétigen. Auch hier scheint der Zeitpunkt,
an dem die Proben entnommen wurden, eine Rolle zu spielen. Es gibt mdglicherweise Phasen
im Verlauf der HIV-Erkrankung, in denen eine Abhdngigkeit der Liquorviruslast von der
Virdmie vorliegt, und Phasen, in denen sie zum Teil oder génzlich unabhéngig ist.

In der vorliegenden Studie gab es ebenfalls unterschiedliche Ergebnisse. Es kam zu einer
hochsignifikanten Korrelation von Liquor- und Plasmaviruslast bei den asymptomatischen
und den dementen Patienten/-innen. Aber bei den Patienten/-innen mit einem milden
neurokognitiven Defizit fand sich keine signifikante Korrelation. Dies konnte bei den
asymptomatischen und dementen Patienten/-innen einerseits Ausdruck eines anhaltenden
Austauschs von Virus-DNS zwischen Liquor und Plasma, andererseits auch Ausdruck einer
parallel verlaufenden Entwicklung der Virusreplikation in den jeweiligen Kompartimenten
sein. Hinzu kommt die Tatsache, dass es in den Gruppen zwischen dem asymptomatischen
und dementen Stadium keinen Zusammenhang zwischen der Liquor- und Plasmaviruslast gibt
und hier vermutlich in der ,,Zwischenphase* eine autonome Virusreplikation im ZNS

stattfindet bzw. vorherrscht.

1V.4.3 Immunologische Kompartimentierung des Zentralen Nervensystems

Eine weitere Sonderstellung des ZNS wird durch dessen immunologische
Kompartimentierung verursacht. Diese ist durch eine eingeschrinkte und modulierte
Immunfunktion inklusive ihrer unterschiedlichen Mechanismen und ihrer Aktivierung sowie
Zellwanderung im ZNS gekennzeichnet. Das Hirngewebe besitzt kein organisiertes

Drainagesystem (Lymphgefidfe). Ein Teil der extrazelluldren Fliissigkeit des Gehirns drainiert
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daher in den Liquorraum und von dort in die zervikalen Lymphknoten (Cashion et al., 1999).
Zusitzlich gibt es relativ wenig MHC-Klasse-I-Proteine und wenig oder gar keine antigen-
prasentierenden Zellen wie Makrophagen im gesunden Gehirn. Dennoch gibt es
Immunaktivitdt im ZNS, wenn auch in geringem Ausmal}, wie die Anwesenheit von MHC-
Klasse-I-Proteinen im ZNS (Brew et al., 1992) zeigt. Zusitzlich ist die Bandbreite
induzierbarer Immunaktivitidt im Gehirn grofl. MHC-Klasse-II-Proteine werden hochreguliert
und antigenprésentierende Zellen, inklusive der perivaskuldren Mikroglia und Makrophagen,
werden aktiv. Es kommt zu einer lokal gesteigerten Produktion von Zytokinen und
Chemokinen, sowie zu einer lokalen IgG-Vermehrung im Liquor als Folge einer

eigenstindigen Produktion im ZNS.

IV.S Lokale autochthone Entziindungsreaktion im Zentralen Nervensystem und ihre

Folgen

Bei Diederich et al. (1988) zeigten die zumeist noch asymptomatischen Patienten/-innen eine
floride, autochthone, intrathekale Entziindungsreaktion, was sich in auffilligen
Liquorparametern, wie einer Pleozytose, einem erhohten Liquorprotein, erhohter intrathekaler
IgG-Produktion und oligoklonalen IgG-Banden, die die intrathekale Antikorpersyntheserate
reprisentieren (Singer et al., 1994), widerspiegelte. Allerdings erfolgte bei Diederich die
Patienten/-inneneinteilung nach der heute nicht mehr gebrduchlichen und fiir die
neurologische  Einschidtzung ungeeigneten = Walter-Reed-Klassifikation, sodass die
sogenannten ,,asymptomatischen* Patienten/-innen moglicherweise neurologisch milde
Einschriankungen aufgewiesen haben, zumal sie aufgrund neuropsychiatrischer Beschwerden
dieser Studie zugefiihrt wurden.

Auch die Liquorstudie von Marshal et al. (1991) zeigte eine isolierte Entziindungsreaktion des
ZNS in Form einer erhohten intrathekalen IgG-Synthese bei noch asymptomatischen
Patienten/-innen, unabhéngig von ihrem immunologischen Status, d.h. unabhingig von der
Hohe der CD4 -positiven T-Zellzahl. In den 3 Jahre zuvor verdffentlichten Daten (Marshall et
al., 1988) hatte sich gezeigt, dass der IgG-Index seine Spitze bei Patienten/-innen in frithen bis
mittleren Stadien (Walter-Reed-Klassifikation) hat.

Die Annahme, dass ein erhohter IgG-Index eher in spéteren Stadien der HIV-Erkrankung zu
finden ist, lasst sich durch weitere Studien untermauern (Singer et al., 1994; Conrad et al.,

1995; Bossi et al., 1998). Bei Conrad et al. (1995) korrelierte die Liquorviruslast mit der
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intrathekalen IgG-Synthese und bei Bossi et al. (1998) fand sich eine Korrelation der
Liquorviruslast mit einer erhohten Liquorzellzahl. Singer et al. fanden einen signifikanten
Zusammenhang zwischen einer erhohten intrathekalen IgG-Syntheserate und der Schwere der
neurologischen Beeintrachtigungen. Diese und weitere Studien sprechen fiir eine lokale
Immunaktivierung im ZNS. Andere Studien wie bei Garcia et al. aus dem Jahre 1999 fanden
eine signifikante Korrelation zwischen der Liquorviruslast, der intrathekalen IgG-Synthese
und einer Pleozytose bei asymptomatischen Patienten/-innen mit einer CD4 -Zellzahl iiber
500 Zellen/pul. Ganz offensichtlich kommt es bei einigen Patienten/-innen bereits friiher, bei
anderen Patienten/-innen erst spiter im Verlauf zu einer intrathekalen Immunaktivierung.
Diese Annahme lédsst sich auch durch unsere Untersuchung untermauern. Der IgG-Index
unserer Patienten/-innen war nur in der Gruppe 3 erhoht und fiel in der Gruppe 4 auf normale
Werte ab; auch die Liquorzellzahl war bei diesen Patienten/-innen auffallend hoch und fiel in
der Gruppe 4 auf nahezu normale Werte ab. Hierflir konnte eine iiberschielende
Immunreaktion des ZNS als Folge der zuvor explosionsartig gestiegenen lokalen HIV-
Replikation im ZNS verantwortlich sein.

Unter stabilen Bedingungen kommt es durch die Aktivierung des Immunsystems zur
Ausschiittung von Entzlindungsmediatoren, die sich gegen den Eindringling richten, diesen
abwehren und dazu beitragen, den entstandenen Schaden zu reparieren. Dabei fungieren die
mononukledren Phagozyten in Form von Monozyten bzw. Makrophagen als eine Art
»Wachtposten und StraBenkehrer”, indem sie den Eindringling erkennen, eliminieren und
Chemokine, wie Wachstumsfaktoren, ausschiitten, die wichtig fiir die Aufrechterhaltung der
Homdostase innerhalb des ZNS (Zheng et al., 1999 und 2001; Zeev-Brann et al., 1998;
Nicholas et al., 2002; Elkabes et al., 1996; Heese et al., 1998) sind. Allerdings konnten Zheng
et al. in ihrer Arbeit von 2001 zeigen, dass dieselben Wachstumsfaktoren, die im nicht mit
HIV infizierten Gehirn eine Schutzfunktion {ibernehmen, in der Kombination mit einer HIV-
I-Infektion zu einer signifikanten Neurotoxizitét fithren und demzufolge an der Pathogenese
der HIV-Demenz beteiligt sein konnten. Das HI-Virus fiihrt also im Rahmen der
Immunabwehr zu einer Dysregulation von Monozyten und Makrophagen im ZNS.

Die Entziindung des ZNS und die Aktivierung der Makrophagen und Mikroglia fiihrt zu einer
vermehrten Produktion und Ausschiittung von proinflammatorischen Zytokinen wie TNF-a,
Interferon-y (IFN-y) und Interleukin-1f (IlI-1B), die zum einen die Immunstimulation
bewirken, zum anderen Makrophagen und Mikroglia durch fortlaufende Stimulation zur
Ausschiittung von vielen weiteren Neurotoxinen (Plittchenaktivierender Faktor (PAF),

Eicosanoide, NO, Quinolinsdure, freie Radikale) stimulieren. Diese sind potentielle
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Neuromodulatoren und tragen bei Uberexpression iiber mehrere Schritte zu neuronalen
Funktionsstorungen und letztendlich neuronaler Apoptose bei (Nottet et al., 1995). Vor allem
TNF-a und PAF spielen eine wichtige Rolle bei dem neuronalen Zelluntergang (Wesselingh
et al.,, 1993; Nottet et al., 1995). Insgesamt ist diese Phase charakterisiert durch eine
chronische lokale Immunaktivierung, wie bereits in mehreren Studien durch eine, neben den
oben genannten Zytokinen, lokale Erhdhung von (2-Mikroglobulin, Neopterin und der
Quinolinsiure gezeigt werden konnte (Brew et al., 1990 und 1992; McArthur et al., 1992 und
1997; Wesselingh et al., 1993; Heyes et al., 1991; Gisslén et al., 1998a; Heyes et al., 2001).
Die Folge einer solchen Reaktion des ZNS miisste einerseits zu einer Unterbrechung oder
zumindest Einddmmung der Virusreplikation fithren, wie man es von einem kompetenten
Immunsystem erwarten wiirde, andererseits als Konsequenz der neuronalen und glialen
Schiadigung durch die Immunreaktion zu einer Verschlechterung der neurologischen
Leistungen fiihren. Dies siecht man bei den Patienten/-innen der vorliegenden Studie mit den
anhaltenden motorischen Defiziten (Gruppe 3) mit einer stagnierenden bzw. leicht
abfallenden Liquorviruslast bei signifikant ansteigenden Motorikresultaten (Kontraktionszeit
fir die rechte Hand p = 0,043) als Zeichen einer weiteren Verschlechterung der
neurologischen Situation.

Zusatzlich gibt es zunehmend Hinweise auf eine Autoimmunreaktion im ZNS (Hagberg et al.,
1992; Mastroianni et al., 1991). Mastroianni et al. fanden eine signifikante Erh6hung von
Autoantikdrpern im Liquor, die sich gegen das basische Myelinprotein (MBP) richten und
damit ein Marker fiir die hdufig bei dementen Patienten/-innen gefundene Demyelinisierung
bzw. Leukencephalopathie sind. Diese Autoantikdrper wurden nur bei Patienten/-innen mit
einer HIV-Demenz nachgewiesen. Bei diesen lieB sich sogar im Verlauf ein Anstieg der
Autoantikorper bei gleichzeitiger Progression der HIV-Demenz ausmachen, die mit der im
MRT nachgewiesenen Leukencephalopathie korrelierte. Bei Hagberg et al. ging der Nachweis
von Autoantikdrpern im Liquor mit einem erhdhten IgG-Index und dem Vorhandensein
oligoklonaler Banden als Zeichen einer intrathekalen IgG-Produktion einher. Diese
Patienten/-innen hatten allerdings keine klinischen Zeichen einer Demenz. Yamada et al.
zeigten 1991, dass Antikorper, die sich gegen eine antigene Determinante des HIV richten,
mit Astrozyten kreuzreagierten und zu ihrem Zelltod fiihrten. Eine solche zusédtzlich
schiddigende Komponente konnte eine weitere Begriindung fiir die Schwere der

Gehirnschddigung in diesem fortgeschrittenen Stadium der HIV-Demenz sein.
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IV.6  Modell eines multiphasischen Verlaufes der ZNS-Infektion

Die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung legen in der Zusammenschau mit der
Durchsicht der Literatur einen multiphasischen Verlauf der HIV-1-assoziierten Demenz mit
weichen Ubergiingen zwischen den einzelnen Phasen nahe (von Giesen et al., 2005). Es ist zu
vermuten, dass es zu unterschiedlichen Zeitpunkten unterschiedliche Pathomechanismen gibt,
die fiir den progredienten Verlauf und die neurologische Symptomatik mit den
neurokognitiven Verdnderungen verantwortlich sind. Die zum Teil unterschiedliche, zum
anderen Teil aber auch parallele Dynamik des Verlaufs der Liquor- und Plasmaviruslast sowie
der neurologischen Symptomatik legen nahe, dass viele bisher diskutierte Pathomechanismen
nacheinander, aber auch gleichzeitig, und dann vermutlich sogar synergistisch, ablaufen.
Cinque et al. stellten sich 2000 die Frage, aus welcher Quelle die HIV-RNS im ZNS kommt.
Sie vermuteten drei mogliche Quellen, die sich nicht einander ausschliefen miissen, sondern
nacheinander, sich iiberschneidend oder parallel wirksam werden kdnnen. Eine Mdglichkeit
ist, dass die HIV-RNS mit infizierten Lymphozyten iiber die Blut-Liquor- bzw. Blut-Hirn-
Schranke in das ZNS gelangt. Diese Theorie konnte in der Anfangsphase der Erkrankung eine
groBe Rolle spielen, weil sich hier hdufig die Liquorviruslast parallel zur Plasmaviruslast
entwickelt und die CD4"-Zellzahl noch hoch ist. Dies zeigte sich bei den Ergebnissen unserer
asymptomatischen Patienten/-innen. Dagegen sprechen jedoch in der vorliegenden Studie die
in dieser Phase weitestgehend unauffilligen Routine-Liquorparameter der asymptomatischen
Patienten/-innen, insbesondere die normwertige Liquorzellzahl, die bei dieser Annahme
erhoht sein miisste. Zwei weitere Moglichkeiten sind eine HIV-RNS-Produktion im ZNS,
entweder durch ortsstindige mononukledre Zellen wie Makrophagen bzw. Mikroglia (Martin
et al.,, 1998) oder vom Gehirnparenchym selbst, den Meningen oder Liquor-Lymphozyten
(McArthur et al., 1997; Cinque et al., 1998b). Diese Formen der Replikation werden eher den
spiteren Phasen der HIV-Demenz zugeschrieben. Dafiir sprechen die Ergebnisse vieler
Studien, die von einer dissoziativen Entwicklung der Plasma- und Liquorviruslast in
fortgeschrittenen Stadien der HIV-1-assoziierten Demenz (Brew et al., 1997; Ellis et al.,
1997; Cinque et al., 1998a) berichten. Auch Ellis et al. sahen in ihrer Arbeit aus dem Jahr
2000 zwei Quellen fiir das HI-Virus im ZNS: zum einen infizierte Blutlymphozyten in der
frithen Phase der Infektion, zum anderen eine unabhdngige Replikation der Virus-RNS im
ZNS-Gewebe in der Spatphase der Infektion.

Aber unabhingig davon, ob die Hohe der Liquorviruslast von der Virdmie, der Blut-Hirn-

Schrankenfunktion, dem AusmaB} der Virusreplikation im ZNS oder anderen Einfliissen
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abhéngig ist, ist die Frage, ob sie iiberhaupt verantwortlich fiir die morphologischen ZNS-
Verdnderungen und den klinisch vor allem in spéteren Phasen progredienten Verlauf der
Erkrankung ist. Sehr bald erkannte man, dass es vor allem in der Spitphase zu einer starken,
lang anhaltenden und auch iiberschieBenden Immunreaktion kommt, die fiir die Zunahme der
neurologischen Symptome und die Entwicklung der HIV-assoziierten Demenz zumindest mit
verantwortlich gemacht wird.

Bereits Ende der Neunziger Jahre des vergangenen Jahrhunderts wurde daher von mehreren
Gruppen (Price et al., 1997 und 2000, Ellis et al., 1997 und 2000; Strapans et al., 1999) ein
zweiphasiger Verlauf der neurologischen HIV-Erkrankung diskutiert. Man ging in einer
ersten Phase von einer frilhen, neuropsychologisch asymptomatischen, relativ kurz
anhaltenden, ,,voriibergehenden ZNS-Infektion aus, die durch infizierte Lymphozyten, die in
das ZNS einwandern, zunichst aufrechterhalten wird (Price et al., 2000); die zweite Phase
besteht aus einer spéteren, lang anhaltenden ,,autonomen* ZNS-Infektion, die durch die HIV-
RNS-Produktion ortsstandiger Makrophagen und Mikroglia (Ellis et al., 1997) verursacht
wird, mit einer Immunaktivierung einhergeht (Price and Strapans, 1997) und fiir das Auftreten
neuropsychologischer Verdnderungen verantwortlich ist.

Ein solcher zwei- oder sogar mehrphasiger Verlauf fand sich auch bei den Patienten/-innen
der vorliegenden Studie. Die asymptomatischen Patienten/-innen (Gruppe 1) zeigten eine
erhohte Liquorviruslast, die signifikant (p = 0,047) mit der Plasmaviruslast korrelierte. Die
Patienten/-innen dieser Gruppe wiesen auch eine relativ hohe Konzentration an CD4 -
positiven T-Lymphozyten im Plasma auf. Hier scheint zwar keine Abhéngigkeit der
Liquorviruslast von der CD4 -Zellzahl, also von Lymphozyten, die potentiell in das ZNS
wandern konnten, vorzuliegen - was sich auch durch das Fehlen einer Pleozytose zeigte -,
dennoch war die Liquorviruslast direkt abhingig von der Virdmie, sodass man davon
ausgehen muss, dass die Viren iiber andere Triger, wie zum Beispiel infizierte Monozyten,
die Blut-Hirn-Schranke passiert haben.

Die erstmals elektrophysiologisch symptomatischen Patienten/-innen (Gruppe 2) zeigten
einen signifikanten Anstieg der Liquorviruslast bei nur leichtem, nicht signifikanten Anstieg
der Plasmaviruslast, die zudem nicht mit der Liquorviruslast korrelierte. Diese
Befundkonstellation konnte auf eine autonome, von der Virdmie unabhingige
Virusreplikation im ZNS hindeuten. Auch die Patienten/-innen der Gruppe 3, die sich mit
wiederholt pathologischen und signifikant zur Gruppe 2 verldngerten Motorikresultaten
deutlich verschlechterten, haben eine von der Virdmie und den motorischen Parametern

unabhéngige Liquorviruslast, die sogar leicht abfiel. Bei diesen Patienten/-innen kam aber ein
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weiterer Faktor hinzu: Die Patienten/-innen hatten deutliche Anzeichen einer Immunreaktion
mit einem stark erhohten IgG-Index. Sowohl die hohe Liquorviruslast als auch der IgG-Index
korrelierten nicht miteinander und auch nicht mit den signifikant erhdhten Kontraktionszeiten.
Die Virusreplikation als solche und die durch sie angestoSene Immunreaktion mit einer
massiven Ausschiittung von Entziindungsmediatoren und zytotoxischen Faktoren, die neben
den Virusbestandteilen ebenfalls die glialen und neuronalen Zellen des ZNS aktiv infizieren
bzw. schddigen, filhren moglicherweise zu der auffilligen neuropsychologischen
Verschlechterung dieser Patienten/-innen. Hier war also die HIV-Replikation nicht der
alleinige pathogenetische Faktor, wie bei den Patienten/-innen der Gruppe 2. In dieser Phase
dominierte zwar auch die unabhdngige Virusreplikation; sie wurde aber durch eine
chronische, lokale Immunaktivierung ergénzt. Demnach gibt es eine dritte Phase, die Phase
der ,,autonomen Infektion mit einer lokalen Immunantwort®.

Diese aggressive Phase miindet in eine substantielle Schidigung des Gehirns mit Verlust von
Neuronen und Astrozyten, einer Demyelinisierung sowie einer Hirnatrophie und subkortikaler
Demenz, die als HIV-assoziierte Demenz bezeichnet wird. Diese Patienten/-innen haben in
unserer Untersuchung eine sehr niedrige CD4'-Zellzahl und einen signifikant erniedrigten
bzw. wieder normalisierten IgG-Index. Hier schien das Immunsystem systemisch, aber auch
im ZNS nicht mehr in der Lage, auf die Infektion zu reagieren. Die ,,heille* Phase ist voriiber
und die Patienten/-innen leiden offensichtlich an den Folgen, ndmlich den strukturellen
Schiden, die gesetzt wurden.

Einen dhnlichen multiphasischen Verlauf zeigten von Giesen et al. im Jahr 2000 (b), an 19
HIV-positiven und 15 HIV-negativen Patienten/-innen als Kontrollgruppe mit PET-
Untersuchungen, an denen sie Verdnderungen des Basalganglienmetabolismus in den
unterschiedlichen Phasen der HIV-1-assoziierten Demenz darstellten. Wéhrend die in den
motorischen Testbatterien asymptomatischen Patienten/-innen keine Auffilligkeiten zeigten,
wies eine zweite Patienten/-innengruppe mit normalen bis grenzwertig verldngerten
Kontraktionszeiten einen deutlichen Hypermetabolismus in den Basalganglien auf. Dies
wurde als Hinweis auf eine beginnende Immunreaktion des Gehirns auf die HIV-Infektion
gedeutet. In einer dritten Phase fanden sich Patienten/-innen mit pathologischen
Kontraktionszeiten und einem normalen bis Hypometabolismus in den PET-Untersuchungen,
welcher als ,,Pseudonormalisierung® bewertet wurde. Zuletzt gab es eine Patienten/-
innengruppe mit hoch pathologischen Kontraktionszeiten und einem sekundéren

Hypometabolismus in den Basalganglien.
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Die Phase mit einem stark gesteigerten Metabolismus konnte aber auch ein Korrelat fiir die
starkere Virusreplikation im ZNS sein und wiirde zu den Befunden der Patienten/-innen der
Gruppe 2 (erstmals motorisch auffillig) passen. Auch wenn die Gruppeneinteilungen nicht
exakt {bereinstimmen, so zeigte sich trotzdem in beiden Studien ein dhnlicher

multiphasischer Verlauf.

IV.7 Einfluss antiretroviraler Therapie auf Neuro-AIDS

In vielen Studien konnte bewiesen werden, dass eine ART, insbesondere eine HAART, einen
positiven Effekt auf den Verlauf der HIV-1-assoziierten Demenz hat und sowohl die Inzidenz
als auch die Privalenz neurologischer Komplikationen senkt (von Giesen et al., 2000a; Henry
et al., 1998; Sacktor et al., 1999; Tozzi et al., 1999; Brodt et al., 1997; Ferrando et al., 1998).
Daher wird bei der HIV-1-assoziierten Demenz der Einsatz einer HAART mit moglichst
liquorgéngigen Substanzen und bei milden neurokognitiven Defiziten, die {iiber einen
Zeitraum von 9-12 Monaten persistieren, ebenfalls die Einleitung einer HAART empfohlen
(Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie (DGN), 2007).

In der vorliegenden Studie standen die meisten Patienten/-innen bereits unter einer ART, und
von diesen nahezu alle mit mindestens einer liquorgédngigen Substanz. Es wurde untersucht,
ob das Merkmal ,,antiretrovirale Therapie® die erhobenen Daten beeinflusste; signifikante
Unterschiede zwischen den unbehandelten und therapierten Patienten/-innen wurden nicht
gefunden. Dennoch fiel auf, dass fast die Hélfte der erstmals motorisch auffélligen Patienten/-
innen (Gruppe 2 = 45,5 %) keine antiretrovirale Therapie erhielten. Dies war mit 5 von 11
Patienten/-innen in dieser Gruppe ein auffillig hoher Anteil an unbehandelten Patienten/-
innen, bei nur knapp 27 % Patienten/-innen ohne antiretrovirale Therapie im gesamten
Patienten/-innenkollektiv. Wenn man nun voraussetzt, dass eine ART, insbesondere eine
HAART, wie sie 54 % der asymptomatischen und 72 % der anhaltend motorisch auffélligen
Patienten/-innen der Untersuchung erhielten, die Liquorviruslast zu senken vermag, ist
anzunehmen, dass die signifikant hhere Liquorviruslast und auch der deutliche Anstieg der
Plasmaviruslast der erstmals psychomotorisch auffélligen Patienten/-innen durch das Fehlen
einer effektiven Therapie bei fast der Hilfte der Patienten/-innen mit verursacht war.
Andererseits ist die niedrigere Liquorviruslast in den anderen 3 Gruppen vermutlich durch
den relativ groBen Anteil an antiretroviral effektiv therapierten Patienten/-innen entstanden.

Wie sehr diese Umstidnde die Liquorviruslastwerte beeinflussten, ldsst sich nicht eindeutig
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klaren. Nichtsdestotrotz stieg diese Last bei den erstmals motorisch auffilligen Patienten/-
innen wesentlich deutlicher an als die Plasmaviruslast in dieser Phase, sodass die Vermutung,
dass hier eine eigenstindige, unabhdngige Virusreplikation im ZNS in dieser
Erkrankungsphase eine grof3e Rolle spielt, sehr wahrscheinlich ist.

Auch der Einfluss einer ART auf die Motorikresultate der Patienten/-innen war statistisch

gesehen nicht signifikant.

IV.8 Konsequenzen der Ergebnisse fiir die Therapie

Ziele einer ART sind die maximale und anhaltende Suppression der Viruslast, die
Wiederherstellung oder zumindest Erhaltung der Immunfunktion, Verbesserung der
Lebensqualitit und die Reduktion von Morbiditit und Mortalitdt. Die aktuellen Leitlinien der
Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie empfehlen den Beginn einer ART bei einer
symptomatischen HIV-Erkrankung oder AIDS mit Nervensystembeteiligung bei Patienten/-
innen mit einer CD4"-Zellzahl kleiner 200 Zellen/pl, bzw. neurologischen Symptomen.

Ob Patienten/-innen mit beginnenden neurokognitiven Defiziten unbedingt mit
liquorgingigen Substanzen therapiert werden sollten, wird bislang noch kontrovers diskutiert.
Es konnte zum einen gezeigt werden, dass die Liquorviruslast unter der Therapie mit
Medikamenten, die wenig liquorgéngig sind, kaum reduzierbar war (Tashima et al., 1999;
Foudraine et al., 1998; Kravcik et al., 1999; Gisolf et al., 2000). Die Konsequenz hieraus
konnte eine ungehinderte HIV-Replikation und eine Zunahme an resistenten Viren im ZNS
sein. Andererseits ergaben Studien, dass insbesondere der Einsatz mindestens einer
liquorgéngigen Substanz, zum Teil sogar als Monotherapie, zu einem signifikanten Abfall der
Liquorviruslast flihrte (Gisslén et al., 1997a, b, 1998b, c¢; Foundraine et al., 1998; Hagberg et
al., 1998). Zusitzlich konnten Sacktor et al. 2001 belegen, dass die Anzahl der liquorgéngigen
antiretroviralen Medikamente, die im Rahmen einer HAART appliziert wurden, keinen
Einfluss auf den Abfall der Liquorviruslast oder auf die Verbesserungen in den
neuropsychologischen Tests hatten. Dies konnte ein Hinweis darauf sein, dass eher die
Senkung der Plasmaviruslast als die Penetration des Medikamentes in den Liquorraum einen
Einfluss haben konnte. Diesen Ergebnissen widersprechen hingegen die Arbeiten von
Letendre et al. (2006 und 2008), die fiir die Nicht-Nukleosid-analogen Reverse-Transkriptase-

Hemmer, die Nukleosid-analogen Reverse-Transkriptase-Hemmer und die Protease-
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Inhibitoren Penetrationsrdnge bestimmt haben und feststellten, dass die Liquorviruslast durch
die Medikamente mit dem hochsten Penetrationsrang eindeutig effektiv gesenkt wird.

Die Krankheitsstadien der Patienten/-innen aus diesen Studien waren sehr unterschiedlich.
Manche hatten bereits Anzeichen fiir eine HIV-Demenz, manche nur milde neurokognitive
Einschrankungen, und manche waren sogar neurologisch asymptomatisch. Die besonderen
Verhiltnisse im ZNS, die vor allem durch seine Kompartimentierung aus ihm ein geschiitztes
Reservoir fiir die HI-Viren werden lassen, machen es unerlasslich, Medikamente einzusetzen,
die eine besondere Liquor- bzw. ZNS-Gingigkeit aufweisen. Dies wird untermauert von
vielen Studien, die nicht nur psychomotorische Verbesserungen unter der Therapie mit
liquorgingigen Substanzen feststellten (Schmitt et al., 1988; Sidtis et al., 1993; Henry et al.,
1998; Sacktor et al., 1999; Tozzi et al., 1999; Arendt et al., 1992, 1998, 2001), sondern auch
eine niedrigere Inzidenz und Priavalenz der HIV-Demenz bzw. neuropathologischer Lisionen
unter der Therapie mit liquorgingigen Substanzen aufdeckten (Portegies et al., 1989b; Vago
et al., 1993).

Eggers et al. konnten 2003 zeigen, dass nach Beginn einer HAART bei neurologisch
unauffilligen Patienten/-innen die Plasma- und Liquorviruslast in dhnlicher Weise parallel
abfielen, wihrend die gleiche Therapie bei Patienten/-innen mit einer HIV-Demenz zu einem
signifikant langsameren und schwécheren Abfall der Liquorviruslast bei gutem Abfall der
Plasmaviruslast fiihrte. Eine kombinierte ART hatte auch auf die psychomotorische

Geschwindigkeit einen signifikant positiven Effekt (Sacktor et al., 1999).

Von hervorgehobener Bedeutung fiir ihren Erfolg scheint auch der Zeitpunkt des Beginns
einer ART zu sein. Patienten/-innen mit einer beginnenden HIV-1-assoziierten Demenz bzw.
mit verldngerten psychomotorischen Messwerten in einem noch wenig fortgeschrittenen
AIDS-Stadium profitieren von einer eingeleiteten HAART (von Giesen et al., 2000a; Marra et
al., 2003). Die Therapie kann sogar prophylaktisch fiir das Auftreten einer HIV-1-assoziierten
ZNS-Erkrankung sein und die Inzidenz des Auftretens einer HIV-Demenz senken (von
Giesen et al., 2000a; Brodt et al., 1997). Wurde jedoch mit der ,neuroeffizienten HAART
erst in einem fortgeschrittenen Stadium der HIV-Infektion begonnen, so konnten die
neuropsychologischen Beeintrachtigungen nicht mehr oder nur geringfligig beeinflusst
werden (Price et al., 1999; von Giesen et al., 2000a; Cysique et al., 2004). Es scheint also
einen Zusammenhang zwischen dem Zeitpunkt der Inititerung der ART und dem

neuropsychologischen Outcome zu geben.
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Bei Betrachtung der Ergebnisse im Hinblick auf den mehrphasigen Verlauf und die ihn
moglicherweise verursachenden Pathomechanismen konnte in der Spétphase der ZNS-
Erkrankung der Einsatz einer ART, in der die pathologischen Motorikresultate eher durch
eine Ubermdflige Immunaktivierung und damit durch Neurotoxine und andere
Immunmodulatoren verursacht sind als durch das Virus selbst, weniger effektiv sein. Hier
wiren unter Umstdnden andere unterstiitzende Therapieregime einzusetzen, wie zum Beispiel
eine Immuntherapie mit GSK-3B-Inhibitoren, Neurotrophinen und einigen B-Chemokinen.
Diese adjuvanten Therapieoptionen hatten zum Teil in priklinischen Studien einen
neuroprotektiven Effekt (Dou et al., 2004), haben aber aus unterschiedlichen Griinden keinen

Eingang in die klinische Praxis gefunden.

Der auffillig parallele Verlauf von Plasma- und Liquorviruslast vornehmlich in den
Frithphasen der ZNS-Erkrankung in den meisten Studien und der parallele Abfall der beiden
Werte nach Einleitung der ART unterstreichen die offensichtliche Abhéngigkeit dieser beiden
Werte in dieser Phase und lassen vermuten, dass zu diesem Zeitpunkt noch eine effektive
Senkung der Liquorviruslast durch die Senkung der Plasmaviruslast erreicht werden kann.
Hier konnte der Einsatz einer liquorgidngigen Substanz eventuell sogar von untergeordneter
Bedeutung sein, wihrend die Ergebnisse im Verlauf der Erkrankung mit {iberméBig hohen
Liquorviruslasten und der Vermutung, dass diese auf einer autonomen HIV-Replikation im
ZNS beruht, den Einsatz liquorgéngiger Substanzen erfordern.

Andererseits beeinflusst die Senkung der Liquorviruslast in einem fortgeschrittenen Stadium
die neuropsychologische Leistung nicht mehr oder kaum noch, da die hauptsidchlich
schiddigenden Mechanismen durch Neurotoxine, deren Ausschiittung zwar durch das HI-Virus
angestoflen wird, die aber dann unabhingig von diesem eine chronische Entziindungsreaktion
im ZNS unterhalten, und nicht durch das Virus selbst, verursacht werden. Die
psychomotorischen und virologischen Daten der Patienten/-innen mit den anhaltenden
motorischen Defiziten (Gruppe 3), die zum groBten Teil (91 %) antiretroviral therapiert
waren, deuten mit den leicht fallenden Liquorvirusbelastungen unter der Therapie und
trotzdem steigenden Kontraktionszeiten in der motorischen Testbatterie an, dass eine ART
alleine in dieser Phase nicht mehr ausreicht, um das Fortschreiten der HIV-1-assoziierten

Demenz aufzuhalten.

Die kritische Phase, in der das HI-Virus eine produktive Infektion des ZNS verursacht und in

der moglicherweise eine aggressive ART einen groferen Schaden am Hirnparenchym durch
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die Unterdriickung der Virusreplikation sowohl im Liquor als auch im Plasma verhindern
oder zumindest authalten konnte, ist durch gleichzeitig hohe Liquorviruslastwerte und
erstmals hohe Kontraktionszeiten gekennzeichnet. Anhand dieser beiden Parameter wiren die
Patienten/-innenstadien beziiglich der HIV-1-assoziierten Demenz zu identifizieren und damit
moglicherweise der Zeitpunkt, an dem eine ART zum Schutz des ZNS begonnen werden

sollte.
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\% Zusammenfassung

In der vorliegenden Untersuchung wurde an 71 HIV-positiven bzw. AIDS-Patienten/-innen
aus der Neuro-HIV-Ambulanz der Heinrich-Heine-Universititsklinik Diisseldorf, die
regelméfBige Motoriktestungen im Abstand von 3-6 Monaten durchliefen, zu verschiedenen
Zeitpunkten im Verlauf ihrer HIV-Erkrankung Liquorproben entnommen und diese auf die
Hohe der HIV-1-Liquorviruslast untersucht. Die Beziehung von Plasma- und Liquorviruslast
zueinander und dieser beiden Werte zu den neuropsychologisch/neurophysiologisch

motorischen Befunden wurde analysiert.

Es lieB sich ein multiphasischer Verlauf der neurologischen HIV-Infektion erkennen, der mit
einer kontinuierlich fortschreitenden neurophysiologischen Verschlechterung der Patienten/-
innen, wie sie eindrucksvoll an der Verlangsamung der psychomotorischen Geschwindigkeit
offenbar wurde, einherging. Die Liquorviruslast korrelierte jedoch nicht in allen Phasen der
Erkrankung mit der psychomotorischen Verlangsamung. Bei vielen Patienten/-innen — so
auch bei den asymptomatischen Patienten/-innen der Gruppe 1 — lieBen sich friihzeitig und
zum Teil iber Jahre hinweg HI-Viren im Liquor nachweisen, ohne dass es zu
neuropsychologischen Defiziten kam. Wir konnten allerdings bei den Patienten/-innen, die
erstmalig beginnende motorische Defizite zeigten, einen auffalligen und signifikanten Anstieg
der Liquorviruslast nachweisen. Dies deutete auf eine autonome Virusreplikation im ZNS hin
und schien der Beginn der neurologischen HIV-Erkrankung zu sein. Es wird angenommen,
dass sie von diesem Zeitpunkt an einen progredienten Verlauf nimmt, denn im Anschluss an
diese Phase der autonomen Virusreplikation kam eine dritte Phase, die durch eine zusétzliche
chronische intrathekale Entziindungsreaktion als Antwort auf die explosionsartig
angestiegenen HI-Viren im Vorfeld gekennzeichnet war. Letztendlich miindete die
Erkrankung in eine HIV-Demenz.

Diese Untersuchung unterstiitzt die These eines mehrphasigen Verlaufs der HIV-1-
assoziierten ZNS-Erkrankung, die aus einer Frithphase mit einer massiven HIV-Replikation
und einer Spidtphase mit einer hinzutretenden oder gar dominierenden chronischen
Immunreaktion besteht. Letztere ist wahrscheinlich fiir die Progression der ZNS-Erkrankung
im fortgeschrittenen Stadium verantwortlich.

Diese unterschiedlichen pathogenetischen Prinzipien erfordern unter Umstdnden in den
jeweiligen Phasen unterschiedliche Therapieregime. So macht eine cART vor allem dann

Sinn, wenn die Schadigung des ZNS in erster Linie durch das Virus selbst verursacht wird,
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wie es hier bei den erstmals motorisch auffilligen Patienten/-innen mit einer produktiven
HIV-Replikation im ZNS der Fall ist. In spiteren Phasen, in denen eine autonome
Entziindungsreaktion (Phase 3) oder eine strukturelle Schiadigung von ZNS-Strukturen (Phase
4) das schadigende Agens sind, wire diese Therapie allerdings wenig Erfolg versprechend,

was die Notwendigkeit, adjuvante Therapiestrategien zu finden, deutlich macht.
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Abstract Heike Ebel

Darstellung des Verlaufs von Neuro-AIDS anhand der HIV-Liquorviruslast und

motorischer Defizite

In der vorliegenden Untersuchung wurde an 71 HIV-positiven bzw. AIDS-Patienten/-innen
aus der Neuro-HIV-Ambulanz der Heinrich-Heine-Universititsklinik Diisseldorf, die
regelmiiBige Motoriktestungen im Abstand von 3-6 Monaten durchliefen, zu verschiedenen
Zeitpunkten im Verlauf ihrer HIV-Erkrankung Liquorproben entnommen und diese auf die
Hohe der HIV-1-Liquorviruslast untersucht. Die Beziehung von Plasma- und Liquorviruslast
zueinander und dieser beiden Werte zu den neuropsychologisch/neurophysiologisch

motorischen Befunden wurde analysiert.

Es lieB sich ein multiphasischer Verlauf der neurologischen HIV-Infektion erkennen, der mit
einer kontinuierlich fortschreitenden neurophysiologischen Verschlechterung der Patienten/-
innen, einherging. Die Liquorviruslast korrelierte jedoch nicht in allen Phasen der Erkrankung
mit der psychomotorischen Verlangsamung. Bei vielen Patienten/-innen liefen sich frithzeitig
und zum Teil iiber Jahre hinweg HI-Viren im Liquor nachweisen, ohne dass es zu
neuropsychologischen Defiziten kam. Es konnte allerdings bei den Patienten/-innen, die
erstmalig beginnende motorische Defizite zeigten, ein auffilliger und signifikanter Anstieg
der Liquorviruslast nachgewiesen werden. Dies deutete auf eine autonome Virusreplikation
im ZNS hin und schien der Beginn der neurologischen HIV-Erkrankung zu sein. Es wird
angenommen, dass sie von diesem Zeitpunkt an einen progredienten Verlauf nimmt, denn im
Anschluss an diese Phase der autonomen Virusreplikation kam eine dritte Phase, die durch
eine zusitzliche, chronische intrathekale Entziindungsreaktion als Antwort auf die
explosionsartig angestiegenen HI-Viren im Vorfeld gekennzeichnet war. Letztendlich
miindete die Erkrankung in eine HIV-Demenz.

Diese Untersuchung unterstiitzt die These eines mehrphasigen Verlaufs der HIV-1-
assoziierten ZNS-Erkrankung, die aus einer Friihphase mit einer massiven HIV-Replikation
und einer Spdtphase mit einer hinzutretenden oder gar dominierenden chronischen
Immunreaktion besteht. Letztere ist wahrscheinlich fiir die Progression der ZNS-Erkrankung
im fortgeschrittenen Stadium verantwortlich. Diese unterschiedlichen pathogenetischen
Prinzipien erfordern unter Umstiinden in den jeweiligen Phasen unterschiedliche
Therapieregime, deren Ziele entweder die Elimination des Virus selbst oder die Behandlung
der autonomen Entziindungsreaktion bzw. der strukturellen ZNS-Schadigung sind.
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