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Zusammenfassung

Die HIV-Infektion ist eine der bedeutendsten Infektionen des menschlichen Immunsystems.
Bereits in den 80er Jahren des vorigen Jahrhunderts wurden sich hdufende opportunistische
und sogenannte pre-AIDS-Infektionen beschrieben. Unter den pre-AIDS-Erregern befindet
sich das Varizella Zoster Virus.

Vorangegangene Studien gaben Hinweise auf eine Varizella Zoster Virus bedingte
Replikationssteigerung und Transaktivierung des HI-Virus. Vor diesem Hintergrund
untersucht die vorliegende Arbeit, ob bei HIV Infizierten Patienten mit aufgetretenem Herpes
Zoster im Vergleich zu HIV-positiven Patienten ohne VZV-Reaktivierung die Inzidenz der
HIV-assoziierten Demenz erhoht ist.

Es wurden 200 HIV-infizierte Patienten mit klinisch aufgetretenem Herpes Zoster
(Zostergruppe) mit 200 gematchten nur HIV-infizierten Patienten (Vergleichsgruppe) in
Hinblick auf klinische Symptome einer HIV-assoziierten Demenz und
serologische/liquordiagnostische Parameter beider Erkrankungen verglichen.

Gezeigt werden konnte, dass innerhalb der Zostergruppe die Zahl der HIV-assoziierten
Demenzerkrankungen signifikant héher war als innerhalb der Vergleichsgruppe. Weiterhin
konnte festgestellt werden, dass die CD4+ Zellzahl im Serum der Patienten innerhalb der
Zostergruppe signifikant niedriger war als in der Vergleichsgruppe. Es befanden sich
signifikant mehr Patienten, die an beiden Erkrankungen litten, in Spétstadien der HIV-
Erkrankung, wogegen die HI-Viruslast im Blut nicht signifikant erh6ht war.
Liquordiagnostisch konnte durch die Bestimmung oligoklonaler Banden, Liquorzellzahl und
Varizella Zoster-spezifischem Antikorperindex kein signifikanter Unterschied zwischen an
Demenz-erkrankten und nicht-dementen Patienten der Zostergruppe nachgewiesen werden.
Dagegen war die HIV-Liquorviruslast bei den an Demenz erkrankten Patienten der
Zostergruppe signifikant hoher.

Zusammenfassend lassen sich die Ergebnisse wie folgt formulieren:

Die Patienten der Zostergruppe zeigten signifikant hiufiger eine HIV-assoziierte Demenz als
die Patienten der Vergleichsgruppe. Ebenso war bei den Patienten der Zostergruppe der Status
der HIV-Erkrankung in Hinblick auf opportunistische Infektionen und CD4+ Zellzahl
signifikant schlechter. Innerhalb der Zostergruppe war die HI-Liquorviruslast bei den
dementen Patienten signifikant héher.

Dieses Ergebnis untermauert vorangegangene Studien, die zeigen konnten, dass eine
Replikationssteigerung und Transaktivierung des HI-Virus durch das Varizella Zoster Virus
stattfindet. Diese Studie gibt einen Hinweis darauf, dass eine Koinfektion mit den beiden
neurotropen Viren durch gegenseitige Interaktion die Entwicklung HIV-assoziierter Demenz
begilinstigt.

Der genaue Interaktions- und Pathomechanismus dieser Erkrankung sollte in Zukunft auf
klinischer und molekularer Ebene genauer untersucht werden.
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1. Einleitung und Fragestellung

1.1 Vorbemerkung

Die Infektion mit dem HI-Virus ist weltweit eine der bedeutendsten Infektionen
des menschlichen Immunsystems.

Bereits 1981 wurden erste Félle von opportunistischen Infektionen bei Patienten
mit erworbener Immunschwiche erfasst. Es handelte sich groBtenteils um

homosexuelle oder drogenabhingige junge Ménner. (Gottlieb, Schroff, & al., 1981;
Masur, Michelis, & al., 1981)

Der Begriff AIDS (Acquired Immunodeficiency Syndrome) erschien kurz
darauf im Jahre 1982 in Publikationen und wurde als wichtiges neues Thema der
Gesundheitswissenschaften bezeichnet. (Strand, 1982)

1983 wurde das HI-Virus erstmals isoliert und als Retrovirus identifiziert.
(Chermann, Barré-Sinoussi, & al., 1983) Ebenso gab es erste Hinweise auf den
Ubertragungsweg. (Ammann, Cowman, & a., 1983)

Trotz vielfaltiger therapeutischer und priaventiver Ansétze fand eine weltweite
Verbreitung des Virus statt, sodass laut neueren epidemiologischen Daten von
UNAIDS 2009 ca. 33,3 Millionen Menschen weltweit an einer Infektion mit
HIV litten. Die Neuinfektionsrate betrug in diesem Jahr 2,6 Millionen, die
Pravalenz unter Erwachsenen 0,8% und es ereigneten sich 1,8 Millionen
Todesfalle aufgrund der Infektion. (UNAIDS, 2010)

Im Rahmen einer HIV-Infektion treten gehduft opportunistische Koinfektionen
oder Reaktivierungen anderer Krankheitserreger auf.

Studien belegen, dass im Rahmen einer HIV-Infektion die Entwicklung eines
Herpes Zoster hdufiger ist als bei gesunden Patienten. Auch zeigte sich, dass
der Schweregrad und die Dauer der Reaktivierung deutlich erhoht sind.
Ebenfalls treten gehduft Komplikationen wie Pneumonie, Hepatitis,
Narbenbildungen und post-Zoster-Neuralgie auf.

Vor allem Infektionen des zentralen Nervensystems wie Encephalitis,
Ventriculitis, fokale Myelitis und akute Myeloradiculitis hidufen sich bei
Koinfektion mit HIV.



Auch die Rate an Hospitalisierungen und rekurrierende Erkrankungen aufgrund
eines Herpes Zoster lag deutlich {iber dem Niveau der nicht HIV-infizierten
Personen. (Sharvadaze, Tsertsvadze, & al., 2006; Chrétien, Bélec, & al., 1997)

Umgekehrt zeigte sich, dass das Auftreten eines Herpes Zoster einen positiven

pradiktiven Wert fiir die Infektion mit HIV aufweist. (Sharvadze, Tsertvadze, & al.,
2006)

Es konnte ebenfalls gezeigt werden, dass verschiedene Herpesviren die
Replikation des HI-Virus signifikant erhohen, entweder durch direkte
Interaktion der Viren oder durch sekundére Effekte, bedingt durch die

Freisetzung von zelluldren Faktoren des Immunsystems. (Mercader, Nickoloff, &
Foreman, 2001)

1.2 HIV-Infektion und Affektionen des Nervensystems

Die humanen Immundefizienz-Viren eins und zwei 16sen im Menschen das
todlich verlaufende ,,Acquired Immunodeficiency Syndrome* (AIDS) aus.
Die Infektion erfolgt durch Geschlechtsverkehr, Kontakt mit kontaminiertem
Blut oder transplazentar bzw. beim Stillen.

Da das Virus das CD4-Molekiil als Rezeptor nutzt, kommt es zur massiven
Infektion CD4 positiver T-Lymphozyten. Mit dem Verlust dieser als Regulator
aller spezifischen Immunreaktionen fungierenden Zellen wird der Infizierte
immer anfélliger flir opportunistische Infektionen und die Ausbildung von
Tumoren.

Zu diesen ,,Opportunisten* zdhlen Pneumocystis-jirovecii, Pilz- und
Mykobakterien-Infektionen und andere Viren (hierunter auch das Varizella
Zoster Virus).

Bei den HI-Viren handelt es sich um Retroviren, sie nutzen also die Reverse
Transkriptase um ihre als Einzelstrang-RNA vorliegende Erbinformation in
DNA umzuwandeln, um diese dann in das Genom der Wirtszelle zu integrieren.



Bis heute konnte kein wirksamer Impfstoff gegen die HI-Viren entwickelt
werden, da sich die molekulare Struktur der Virushiille immer wieder veriandert.
Auch konnten gegen das Virus entwickelte Medikamente wie Protease- und
Integraseinhibitoren, nukleosidische und nicht-nukleosidische Reverse-
Transkriptase-Hemmer und Fusionsinhibitoren lediglich die Virusreplikation
hemmen und somit die Krankheitsprogression verzogern.

1984 wurden erste Versuche der Behandlung mit Interleukin-2 unternommen,

die jedoch nur leichte bis gar keine klinische Besserung der Patienten brachten.
(Mertelsmann, Welte, & al., 1984; Lane, Siegel, & al., 1984)

1986 deuteten erste Studien Erfolge in der HIV-Behandlung mit Zidovudin
(AZT, Retrovir®) an. (Nakashima, Matsui, & al., 1986; Furman, JA, St Clair, & al.,
1986). Es konnte gezeigt werden, dass neurologische Defizite bedingt durch HIV
unter Zidovudintherapie teilweise reversibel waren. (Yachoan, Berg, & al., 1987) Es
konnte jedoch kein Uberlebensvorteil unter einer Monotherapie mit
Nukleosidanaloga gezeigt werden. (CONCORDE-Coordinating-Committee, 1994)

Die Progression der HIV-Infektion konnte erst 1996 erfolgreich verlangsamt
und das Uberleben der Patienten verlingert werden infolge von antiretroviralen

Kombinationstherapien mit unterschiedlichen Substanzgruppen. (Hammer,
Katzenstein, & al., 1996; Delta-Coordinating-Committee, 1996)

Kombinationstherapien mit Proteaseinhibitoren (Ritonavir®, Saquinavir®,
Indinavir®, u.a.) und nicht nukleosidischen Reverse-Transkriptase-Inhibitoren
folgten und die hoch aktive antiretrovirale Therapie (HAART) wurde mit Erfolg
etabliert. (Cameron, Health-Chiozzi, & al., 1998; Alfandari, Mouton, Valette, & al., 1997)

Neuere Medikamente sind Integrasehemmer wie Raltegravir und Chemokin-
Rezeptor-5-Antagonisten wie Maraviroc, welche sich ebenfalls als wirksam

erwiesen haben. (Nozza, Galli, F, & al., 2010; Armstrong-James, Stebbing, & al., 2010;
Eron, Young, Cooper, & al., 2010; Gatell, Katlama, Grinsztejn, & al., 2010)



Der Schweregrad der HIV-Infektion wird nach der CDC-Klassifikation fiir
Jugendliche (>13 Jahre) und Erwachsene klassifiziert. Diese wurde von der US-
Bundesbehorde CDC (Centers for disease Control and Prevention) festgelegt.

Sie umfasst 3 Kategorien, die durch die aktuell herrschenden Symptome der
HIV-Infektion oder aufgetretene Koinfektionen definiert werden:

Kategorie A definierende Symptome/Infektionen:
Asymptomatische HIV-Infektion

- Persistierende generalisierte Lymphadenopathie (LAS)
- Akute, symptomatische (primére) HIV-Infektion

Kategorie B definierende Symptome/Infektionen:

Krankheitssymptome oder Erkrankungen, die nicht in die AIDS-definierende
Kategorie C fallen, dennoch aber der HIV-Infektion ursdchlich zuzuordnen sind
oder auf eine Storung der zelluldren Immunabwehr hindeuten.

- Bazillire Angiomatose

- Orophayngeale Candidainfektionen

- Vulvovaginale Candidainfektionen, die entweder chronisch (>1 Monat)
oder nur schlecht therapierbar sind

- Zervikale Dysplasie oder Carcinoma in situ

- Konstitutionelle Symptome wie Fieber iiber 38,5°C oder eine langer als
vier Wochen bestehende Diarrh6

- Orale Haarleukoplakie (OHL)

- Herpes Zoster bei Befall mehrerer Dermatome oder nach Rezidiven in
einem Dermatom

- Idiopathische thrombozytopenische Purpura

- Listeriose

- Entziindungen des kleinen Beckens, besonders bei Komplikationen eines
Tuben- oder Ovarialabszesses

- Periphere Neuropathie
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Kategorie C definierende Symptome/Infektionen:
AIDS-definierende Erkrankungen

- Pneumocystis-jirovecii-Pneumonie (PcP)

- Toxoplasma-Enzephalitis

- Candida-Infektion der Speiserohre oder Befall von Bronchien, Luftrohre
oder Lungen

- Chronische Herpes-Simplex-Ulzera oder Herpes-Bronchitis, Herpes-
Pneumonie oder Oesophagitis

-  CMV-Retinitis

- Generalisierte Zytomegalie-Infektion (nicht von Leber oder Milz)

- Rezidivierende Salmonellen-Septikdmien

- Rezidivierende Pneumonien innerhalb eines Jahres

- Extrapulmonale Kryptokokkose

- Chronische intestinale Kryptosporidiose oder intestinale Isosporiasis

- Disseminierte oder extrapulmonale Histoplasmoe

- Tuberkulose

- Infektionen mit Mykobakterium avium complex (MAC) oder
Mykobakterium kansasii, disseminiert oder extrapulmonal

- Kaposi-Sarkom

- Maligne Lymphome (Burkitt’s, immunoblastisches oder primér zerebrales
Lymphom)

- Invasives Zervixkarzinom

- HIV-Enzephalopathie

- Progressive multifokale Leukenzephalopathie (PML)

- Wasting-Syndrom (HIV-Kachexiesyndrom)

Diese drei Kategorien werden anhand der aktuellen CD4-Helferzell-Zahl weiter
unterteilt.

Eine Zellzahl von tiber 500/ul wird mit dem Suffix eins gekennzeichnet,
Zellzahlen zwischen 499/ul und 200/ul mit dem Suffix zwei, alle Zellzahlen
unter 200/pul mit dem Suffix drei. Dies wird in Tabelle 1 dargestellt.
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Einteilung der HIV-Patienten nach CDC Stadium

CDC Stadium

Laborkategorie A B C
(CD4+ (asympto- | (Symptome,| (Symptome,
Zellen/pl) matisch) | kein ADIS) AIDS)

1: >500/pl Al B1 Cl
2:200-499/pul A2 B2 C2
3: <200/pl A3 B3 C3

Tabellel: Die Einteilung der Patienten nach CDC Stadien erfolgt anhand der CD4+-Helferzell-Zahl sowie der
klinischen Symptomatik.

(Centers for Disease Control and Prevention, 1999; Centers for Disease Control and
Prevention, 1993)

Neben den Effekten auf das Immunsystem haben die HI-Viren auch
Auswirkungen auf das zentrale und das periphere Nervensystem:

Das HI-Virus ist neuroinvasiv, neurotrop und neurovirulent.
Mehr als 50 Prozent der infizierten Personen (vor allem die
Langzeitiiberlebenden) zeigen neurologische Symptome. (UNAIDS, 2009)

Es lassen sich primire neurologische Symptome von sekundéiren,

opportunistischen und iatrogenen Symptomen unterscheiden. (Singer, Valdes-
Sueiras, & al., 2010)

Zentralnervose Symptome bei HIV-Infizierten sind psychomotorische
Verlangsamung, schleichender Intelligenzverlust, Geddchtnisstorungen,
Verhaltensauffilligkeiten, Storungen der Tractus corticospinales,
extrapyramidale Symptome und Lerndefizite. Diese kdnnen auch bei klinisch

asymptomatischen Patienten oder als erstes und einziges Symptom auftreten.
(Sacktor, Bacellar, Hoover, & al., 1996; Becker, Sanchez, Dew, & al., 1997; Cysique, Maruff,
Darby, & al., 2006; Janssen, Cornblath, Epstein, & al., 1991; Navia & Price, 1987)
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Da es sich um einen schleichenden dementiellen Prozess handelt, wurden im
Jahre 2007 die bis dahin giiltigen Nomenklatur der AIDS Task Force of the
American Academy of Neurology von der National Institute of Mental Health
und dem National Institute of Neurological Diseases and Stroke iiberarbeitet.

Es wurde eine dreifach abgestufte Nomenklatur erschaffen:

1. Das asymptomatische HIV-assoziierte neuropsychologische Defizit (ANI),
welches subklinische Verdnderungen erfasst.

2. Das milde HIV-assoziierte neurokognitive Defizit (MNCD), welches den
beginnenden dementiellen Abbau umfasst.

3. Das Vollbild der HIV-assoziierten Demenz (HAD)

Im Weiteren sind die diagnostischen Kriterien der oben genannten Syndrome
dargestellt.

Untersuchungskriterien fiir HI'V-assoziierte neurocognitive Storungen
(HAND) (modifiziert von den HIV Neurobehavioral Rerearch Center
Kriterien)

Asymptomatlsches HIV-assoziiertes neuropsychologisches Defizit (ANI)
Erworbene kognitive Funktionsstdrung, mindestens zwei Fertigkeitsbereiche
betreffend, erfasst durch mindestens 1.0 SD unter alters- und bildungsgerechter
Norm in neuropsychologischen Tests. Die neuropsychologische Untersuchung
muss mindestens folgende Fertigkeiten umfassen:

Sprache; Aufmerksamkeit/Arbeitsgeddchtnis; Abstraktion/Exekutive; Gedichtnis;

Geschwindigkeit der Informationsverarbeitung; Sensorik; Motorik
2. Die kognitive Einschrankung behindert nicht die Alltagsbewailtigung

3. Die kognitive Einschridnkung z&hlt nicht zu den Symptomen eines Delirs oder
einer Demenz

4. Es gibt keinen Hinweis auf andere neurologische Krankheiten, die eine ANI
bewirken

" Wurde bereits die Diagnose einer ANI gestellt aber der Patient erfiillt zum Untersuchungszeitpunkt die 0.g. Kriterien nicht

kann von einer ANI in Remission gesprochen werden.

“*Wenn der Patient gleichzeitig die Kriterien einer depressiven Episode oder der Substanzabhingigkeit erfiillt, sollte die
Diagnose der ANI in einer spéteren Untersuchung gestellt werden, wenn die Depression remittiert ist oder mindestens 1
Monat seit der letzten Substanzeinnahme vergangen ist.
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HIV-assoziiertes mildes neurokognitives Defizit (MNCD) *

1.

Erworbene kognitive Funktionsstorung, mindestens zwei Fertigkeitsbereiche

betreffend, erfasst durch mindestens 1.0 SD unter alters- und bildungsgerechter

Norm in neuropsychologischen Tests. Die neuropsychologische Untersuchung

muss mindestens folgende Fertigkeiten umfassen:

Sprache; Aufmerksamkeit/Arbeitsgedichtnis; Abstraktion/Exekutive; Gedédchtnis;

Geschwindigkeit der Informationsverarbeitung; Sensorik; Motorik

Typischerweise entspricht dies einer MSK Scale von 0,5 bis 1,0

Die kognitive Einschrankung behindert die Alltagsbewiltigung leicht

(mindestens eines der folgenden Kriterien):

a. Der Patient berichtet tiber reduzierte mentale Aktivitat, Ineffektivitit bei der
Arbeit, Hausarbeit oder sozialer Kompetenz

b. Angehdrige des Patienten berichten iiber reduzierte mentale Aktivitét,
Ineffektivitit bei der Arbeit, Hausarbeit oder sozialer Kompetenz

Die kognitive Einschrankung z&hlt nicht zu den Symptomen eines Delirs oder

einer Demenz

Es gibt keinen Hinweis auf andere neurologische Krankheiten, die eine MNCD

bewirken™

* Wurde bereits die Diagnose einer MNCD gestellt aber der Patient erfiillt zum Untersuchungszeitpunkt die 0.g.
Kriterien nicht kann von einer MNCD in Remission gesprochen werden.

“*Wenn der Patient gleichzeitig die Kriterien einer depressiven Episode oder der Substanzabhéngigkeit erfiillt, sollte die
Diagnose der MNCD in einer spéteren Untersuchung gestellt werden, wenn die Depression remittiert ist oder
mindestens 1 Monat seit der letzten Substanzeinnahme vergangen ist.

HIV-assoziierten Demenz (HAD)*

1.

Erworbene kognitive Funktionsstdrung, mindestens zwei Fertigkeitsbereiche
betreffend, - typischerweise in mehreren Bereichen, besonders in Bereichen des
Lernens neuer Informationen, Informationsverarbeitung und Aufmerksamkeit/
Konzentration - erfasst durch mindestens 2.0 SD unter alters- und
bildungsgerechter Norm in neuropsychologischen Tests. (Wenn
neuropsychologische Tests nicht durchgefiihrt werden konnen sollte eine normale
neurologische und klinische Untersuchung anhand unten genanntem Algorhythmus
erfolgen)

Die kognitive Einschrinkung behindert die Alltagsbewéltigung stark (Arbeit,
Privatleben, soziale Aktivititen)

Die kognitive Einschrinkung z&hlt nicht zu den Symptomen eines Delirs (z.B.
Vigilanzminderung ist kein typisches Symptom), oder wenn aktuell ein Delir
vorliegt sollte die Diagnose einer HAD auf Untersuchungsergebnisse
zurlickgefiihrt werden, welche vor dem Auftreten des Delirs erfasst wurden.

Es gibt keinen Hinweis auf andere neurologische Krankheiten die eine Demenz
bewirken (z.B. andere ZNS Infektionen, ZNS Neoplasien, zerebrovaskulére
Erkrankungen, starker Substanzabusus mit ZNS Einschrankung)**

" Waurde bereits die Diagnose einer HAD gestellt aber der Patient erfiillt zum Untersuchungszeitpunkt die 0.g. Kriterien
nicht kann von einer HAD in Remission gesprochen werden.

“*Wenn der Patient gleichzeitig die Kriterien einer depressiven Episode oder der Substanzabhingigkeit erfiillt, sollte die
Diagnose der HAD in einer spéteren Untersuchung gestellt werden, wenn die Depression remittiert ist oder mindestens 1
Monat seit der letzten Substanzeinnahme vergangen ist. Obwohl HAD und schwere depressive Episoden gleichzeitig
auftreten gibt es kaum Evidenz fiir eine Pseudodemenz und das sich kognitive Einschrinkungen mit Behandlung der
Depression bessern.

(Antinori, Arendt, Becker, & al., 2007)
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Bei Patienten unter HAART ist die Inzidenz schwerer dementieller Symptome
(HAD) zwar geringer, milde neurocognitive Funktionsstérungen (MNCD) und
asymptomatische neurokognitive Einschrinkungen (ANI) sind jedoch in
gleicher Weise verbreitet (Heaton, DB, Franklin, & al., 2010; Liner, Ro, & Robertson,

2010; Aquaro, V, Rogna, & al., 2008), nehmen laut einiger Studien sogar zu. (Dore,
McDonald, Li, & al., 2003)

Da gezeigt werden konnte, dass fast alle Zellen des zentralen Nervensystems
keine Rezeptoren oder Co-Rezeptoren fiir eine HIV-Infektion aufweisen und
Neuronen nonpermissiv fiir eine produktive Infektion sind, wurde die These

aufgestellt, dass vor allem Neurotoxizitét ein indirekter Mechanismus fiir die

Entwicklung neuropsychiatrischer Komplikationen sein konnte. (Verma, Singh, &
al., 2010)

Die Neurotoxizitdt basiert auf der Freisetzung von inflammatorischen
Molekiilen aus Mikroglia/Makrophagen und Astrozyten. Diese Molekiile
aktivieren NMDAR, metabotrope Glutamat-Rezeptoren (mGIluR),
Thyrosinkinase-Rezeptoren (RTK), spannungsabhidngige Kaliumkanéle (Kv),
andere G-Protein-gekoppelte Rezeptoren (GPCR) und eventuell major
histocompatibility complex subtype 1 Rezeptoren (MHC 1).

Exzessiver Kalziuminflux und Ausschiittung intrazelluldren Kalziums via IP3
Rezeptoren aus dem endoplasmatischen Retikulum fiihrt in der Folge zur
Aktivierung von Calpain und anderen Kalzium-abhingigen Proteasen. Es ergibt
sich eine Spaltung von postsynaptischen Dichte-Proteinen (z.B. PSD-95) und
somit eine synaptische Dysfunktion.

Virale Proteine wie gp120 und TAT bewirken {iber Chemokin-Rezeptoren
(CXCR4, CCRYS) eine Aktivierung von Kalium und Kalziumkanélen, was zur
Apoptose der Zelle flihrt. Der Prozess wird verstarkt durch einen erhohten
Natrium-Wasserstoffionen Austausch in Astrozyten, der tiber erhdhte
Glutamatausschiittung und verringerte Glutamataufnahme den exozytotoxischen
Schaden erhoht. (Lindl, Marks, & al., 2010)

Im Rahmen dieser Prozesse kommt es zur Atrophie verschiedener Hirnareale.
So korreliert eine lingere Erkrankungsdauer mit einer Atrophie des prafrontalen
Kortex, motorische Defizite mit Atrophie der Basalganglien und niedrige CD4-
Zellzahlen mit Atrophie des okzipitalen Kortex.

Es gibt also Hinweise fiir eine gezielte Atrophie von nigro-striatalen und fronto-
striatalen Bahnen bei HIV-Infizierten. (Kiiper, Rabe, & al., 2011)
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Auch in frithen Stadien lassen sich diese subtilen Verdanderungen des
Nervensystems zuverldssig diagnostizieren. Hierzu wurde in der
Spezialambulanz fiir HIV-Infizierte der Universitit Diisseldorf eine spezielle
Testbatterie etabliert, welche unter anderem motorische Defizite, Visus- und
Sprachperzeption, Gedédchtnis, psychiatrische Auffilligkeiten, strukturelle
Fahigkeiten, Intelligenz, Aufmerksamkeit, Abstraktionsfahigkeit und
geschwindigkeitsabhingige Leistungen erfasst. (Arendt, Hefter, Elsing, & al., 1990)
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1.3 Varizella Zoster Virus-Infektion und Affektionen des
Nervensystems

Das Varizella Zoster Virus gehort zur Gruppe der Herpesviren und ist eigentlich
das Humane Herpesvirus Typ 3 (HHV 3).
Es ist Erreger der Windpocken (Varizellen) sowie der Giirtelrose (Zoster).

Die Erstinfektion erfolgt durch Kontakt mit dem hochkontagiosen Agens und
Hautldsionen oder aerogen iiber die Atemwege und fiihrt zumeist zum
klinischen Bild der Varizellen.

Uber 90% der Erwachsenen sind Virustriiger, da das Virus lebenslang im K&rper
persistiert und tiberwiegend bei dlteren oder immungeschwichten Patienten bei
Rezidiv zum Bild des Zosters fiihrt.

Nach Infektion, Replikation in regionalen Lymphknoten und Virdmie kommt es
iber infizierte mononukleédre Zellen zur weiteren Ausbreitung des Virus und den
typischen makulopapulosen Hautldsionen.

In dieser Phase erfolgt das Eindringen der Viren in simtliche Ganglien des
menschlichen Riickenmarks, in denen sie iiber Jahre persistierten. Lange konnte
das Virus jedoch nicht aus humanen Ganglienzellen kultiviert werden. (Plotkin,
Stein, & al., 1977)

Nachgewiesen wurde es erst spater mittels Southern Blot und in situ
Hybridisierung gefolgt von DNA Nachweis mittels PCR in thorakalen und

trigeminalen Ganglien. (Hyman, Ecker, & al., 1983; Gilden, Rozenman, & al., 1987;
Mahalingam, Wellisch, & al., 1990)

Bei Reaktivierung des Virus entziindet sich das befallene Ganglion. Es folgen
typische einseitige, scharf begrenzte Hyperésthesien, Schmerzzustdnde und
Lasionen der Haut im Versorgungsbereich des Ganglions. Oft handelt es sich
um eine thorakale Manifestation.

Auch beim Zoster bilden sich die typischen Bldschen, Papulopusteln und
Krusten aus, deren Sekret hochkontagios ist.
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Da es sich bei dem Varizella Zoster Virus um ein neurotropes Virus handelt
kann es einige neurologische Komplikationen hervorrufen. Hierzu zéhlen
Enzephalitis, Meningitis, Meningoenzephalitis, Myelitis, Guillain Barré
Syndrom, Polyradikulitis, Fazialisparesen und die Post-Zoster-Neuralgie. Vor
allem bei Patienten ohne Hauterscheinung (,,Zoster sine herpete) wurde eine
Héaufung dieser Komplikationen festgestellt. (Koskiniemi, Piiparinen, & al., 2002;
Appelbaum, Rachelson, & al., 1953; Strauss, Oxman, & al., 2008)

Histologisch handelt es sich um vaskulidre Verdnderungen sowohl kleiner als

auch groBBer Blutgefia3e, Nekrosen und Demyelinisierungen. (Amile-Lefond,
Kleinschmidt-DeMasters, & al., 1995; Gilden, Kleinschmidt-DeMasters, & al., 1996; Horten,
Prince, & al., 1981; Gershon, Steinberg, & al., 1980)

Bei immungeschwéchten Patienten entwickelt sich in erster Linie eine

progressive Myelitis oder mikroangiopathische Enzephalitis. (Gilden,
Kleinschmidt-DeMasters, & al., 2000)

Seit Einfiihrung der aktiven Varizellenimpfung 1995 (Commitee on Infectious
Diseases; American Academy of Pediatrics, 1995; Centers for Disease Control and
Prevention, 1996) gingen die Raten an Komplikationen und Todesféllen aufgrund
von Varizellen-Infektionen signifikant zurtick. (Seward, Watson, Peterson, & al.,
2002)

Bei dem Impfstoff handelt es sich um einen attenuierten Lebendimpfstoftf (wie
beispielsweise ZOSTAVAX® von Merck & Co., Inc., VARIVAX® oder
PROQAD®).

Bei HIV-Patienten mit CD4+ Zellzahlen von unter 200/mm? oder weniger als
15% der gesamten Lymphozyten ist diese Impfung jedoch kontraindiziert,
aufgrund haufiger auftretender Impfkomplikationen. (Harpaz, Ortega-Sanches, & al.,
2008)

Es konnte weiterhin gezeigt werden, dass Aciclovir, Famciclovir und
Valacyclovir die Dauer von Virenausscheidung und Hautmanifestationen
reduzieren konnen. (Dworkin, Johnson, & al., 2007) Eine Kombinationsbehandlung
mit Glukokortikoiden erwies sich ebenfalls als giinstig. (Whiteley, Weiss, & al.,
1996, Wood, Johnson, & al., 1994)

18



1.4 Fragestellung

Die vorliegende Arbeit befasst sich mit der Frage, ob die Varizella Zoster Virus-
Reaktivierung bei HIV-Infizierten die Entwicklung einer HIV-assoziierten
Demenz begiinstigen kann.

Die Aktualitét dieser Fragestellung wird durch den Fakt untermauert, dass iiber
50 Prozent der HIV-Infizierten neurologische Symptome entwickeln und 10-20
Prozent der HIV-Infizierten mit dunkler Hautfarbe und 20-30 Prozent mit heller
Hautfarbe einen Herpes Zoster Erkrankungsriickfall erleiden. (UNAIDS, 2009)

In anderen Studien schwankte die Inzidenz eines Herpes Zoster unter HIV-
Infizierten zwischen 13 und 21 Prozent. (Glesby, Moore, Chaisson, & al., 1993; Gleby,
Hoover, Tan, & al., 2004; Veenstra, von Praag, Krol, & al., 1996; McNulty, Li, Radtke, & al.,
1997; Hung, Hsiao, Wang, & al., 2005) und in einer groflen Studie zeigte sich das
Varizella Zoster Virus als bedeutendster Erreger von ZNS-Infektionen viralen
Ursprungs. (Koskiniemi, Rantalaiho, Piiparinen, & al., 2001)

Besondere Anforderungen an die klinische Diagnostik ergeben sich aus dem
Fakt, dass VZV Reaktivierungen auch ohne das Auftreten eines Exanthems
neurologische Symptome verursachen konnen. (Gilden, Cohors, Mahalingam, & al.,
2010) Dementsprechend muss fiir eine sichere Diagnose eine Liquorprobe auf

VZV DNS und anti-VZV IgG und IgM Antikorper untersucht werden. (Birlea,
Arendt, Schmidt, & al., 2011)

Durch klinische, serologische und Liquoruntersuchungen wurde versucht, den
Einfluss der Varizellen auf das zentrale Nervensystem eines HIV-Infizierten zu
bestimmen und herauszufinden ob sich eine dhnliche Transaktivierung wie bei
dem Hepatitis C Virus zeigt, iiber das vorangegangene Studien belegten, dass es

HIV-assoziierte neurologische Symptome triggern bzw. verschlechtern kann.
(Aronow, Weston, & al., 2008)

Hierzu dienten HI-Viruslast, CD4+ Zellzahl, klinischer Zustand des Patienten
sowie Antikorpertiter und Marker der ZNS-Infektion durch Varizellen.
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Der klinische Status HIV-infizierter Patienten wurde mit dem von HIV- und
VZV-koinfizierten Patienten verglichen und statistisch ausgewertet. Ebenfalls
wurden weitere direkt mit den jeweiligen Infektionen zusammenhéngende
Parameter der beiden Gruppen miteinander verglichen, um einen méglichen
ursdchlichen Faktor zu bestimmen.

Ziel war es, die prognostische Bedeutung einer VZV-Reaktivierung eines HIV-
Infizierten zu erfassen, um gegebenenfalls mit einer konsequenten HAART zu
reagieren, welche einen giinstigen Effekt auf die Priavalenz einer VZV-
Reaktivierung hat. (Corral, Quereda, & al., 2003)

Prognostische Gesichtspunkte hinsichtlich einer HIV-assoziierten Demenz
sollten zudem durch die Ergebnisse dieser Arbeit besser einschétzbar werden.
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1. Patienten und Methoden

2.1 Patienten

Alle Patienten aus dem Studienkollektiv stammen aus der HIV-Ambulanz der
neurologischen Klinik der Heinrich-Heine Universitdt Diisseldorf.

In dieser Spezialambulanz werden alle Patienten klinisch-neurologischen,
neuropsychologischen und elektrophysiologischen Untersuchungen unterzogen.
Untergruppen werden fiir spezielle Fragestellungen auch lumbalpunktiert.

Untersucht wurden zwei Gruppen von jeweils 200 Patienten. Die Patienten der
ersten Gruppe waren HIV-positiv. Dies wurde durch positiven
Antikorpernachweis mittels ELISA und Westernblot verifiziert

(Sensitivitét: 99,9%, Spezifitit: 99,9996%).

Diese HIV-Infizierten hatten weiterhin eine Koinfektion mit Varizella Zoster
Viren (im weiteren Verlauf Zostergruppe genannt) und entwickelten die
klinischen Symptome eines Herpes Zoster.

Die Patienten der ,,Zostergruppe‘ wurden randomisiert aus dem Kollektiv fiir
beide Bedingungen positiv ausgewdhlt.

Der serologische Nachweis der Varizella Zoster Erkrankung erfolgte mittels
Nachweis von Varizella Zoster spezifischem Immunglobulin G im
Patientenserum und Liquor mittels ELISA. Der klinische Nachweis des Herpes
Zoster erfolgte durch entsprechende korperliche Untersuchung der Patienten
durch die Mitarbeiter der HIV-Ambulanz des Universititsklinikums Diisseldorf.

Merkmale der Patienten in der Zoster-Gruppe waren:

Mainner 170

Alter (Durchschnitt) 22-71 (40)
Frauen 30

Alter (Durchschnitt) 18-60 (38)
Alter des gesamten Kollektivs (Durchschnitt) 18-71 (40)
Alter bei HIV-Diagnose (Durchschnitt) 10-63 (35)
Datum der Untersuchung 1995-2003
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Es wurden fiir die Vergleichsgruppe durch ein Matching-Verfahren 200 zur
Zoster-Gruppe passende Patienten aus dem Gesamtkollektiv der HIV-Ambulanz
der Neurologie der Universitit Diisseldorf ausgewihlt, welche keine
dokumentierte Episode eines Herpes Zoster aufwiesen.

Kriterien des Matching-Prozesses waren:

- Alter (auf Monat bzw. in Einzelfillen auf maximal 4 Monate genau)
- Geschlecht

- Eingetragener Hepatitis-Status (A,B,C, aktiv, chronisch)

- Zugehorigkeit zur HIV-Risikogruppe (s.u.)

- Untersuchungsdatum

- Zugehorigkeit zur jeweiligen UNAIDS Region (s.u.)

Die beriicksichtigten HIV-Risikogruppen der Hauptbetroffenen waren
homosexuell, bisexuell, heterosexuell, drogenabhédngig, hamophil und ,,andere*.

Berticksichtigte UNAIDS Regionen, eingeteilt durch die UNAIDS (Joint United
Nations Programme on HIV/AIDS) sind:

Westeuropa; Nordamerika; Nordafrika & mittlerer Osten; Afrika stidlich der
Sahara; Osteuropa & Zentralasien; Siid- und Siidostasien; Ostasien & Pazifik;

Australien & Neuseeland; Karibik; Lateinamerika.
(UNAIDS Joint United Nations Programme on HIV/AIDS, 2009)

Die sich daraus ergebenden Merkmale der Matchinggruppe waren:

Mainner 170

Alter (Durchschnitt) 22-71 (39)
Frauen 30

Alter (Durchschnitt) 17-60 (37)
Alter des gesamten Kollektivs (Durchschnitt) 17-71 (39)
Alter bei HIV-Diagnose (Durchschnitt) 16-61 (34)
Datum der Untersuchung 1995-2003

Anderweitige zentralnervose Infektionen mit Entwicklung demenzieller
Syndrome (z.B. zentralnervose Toxoplasmose, PML) galten als
Ausschlusskriterium.
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2.2 Klinische Untersuchungen und Einteilung

Zu jedem Patienten wurden folgende Daten erhoben:

- Geburtsdatum

- Geschlecht

- Untersuchungsdatum

- Datum der HIV-Infektion

- CDC Status (s.u.)

- CD4-Helferzellzahl

- HI-Viruslast

- Klinisch-neurologischer Befund (s.u.)

- Liquordiagnostik (s.u.)

- Herpes Zoster Infektionsstatus/Klinische Symptome eines Herpes Zoster
(s.u.)

Akquiriert wurden diese Daten aus der digitalen Datenbank der HIV-Ambulanz
der neurologischen Abteilung der Universitdtsklinik Diisseldorf, ebenso aus der
schriftlichen Dokumentation der dort vorgenommenen Untersuchungen.
Untersucher waren Frau Prof. Arendt und Mitarbeiter.

Jeder Patient wurde klinisch-neurologisch untersucht.

Es erfolgten Anamnese, klinische Inspektion, sowie neurologische
Untersuchung und neurokognitive Testung der Patienten.

Anhand der von der CDC (Center for disease Control and Prevention)
festgelegten Kriterien wurde der Schweregrad der HIV Infektion eingeteilt.
Die CDC Stadien A1, A2, B1 und B2 wurden als Friihstadium definiert. Die
CDC Stadien A3, B3, und C1-3 wurden als Spéatstadium definiert.

(Centers for Disease Control and Prevention, 1999; Centers for Disease Control and
Prevention, 1993)
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HIV-infizierte Patienten mit Herpes Zoster bei Befall mehrerer Dermatome oder
nach Rezidiven in einem Dermatom wurden entsprechend automatisch in das
Stadium B eingeordnet.

Patienten, die eine HIV-assoziierte Demenz aufwiesen, wurden entsprechend
oben genannter Kriterien automatisch in das Stadium C eingeordnet.
Die Diagnose der HIV-assoziierten Demenz wurde anhand der klinisch durch
das National Institute of Mental Health und das National Institute of

Neurological Diseases and Stroke definierten Kriterien gestellt. (Antinori, Arendt,
Becker, & al., 2007)

Bei weiteren bestehenden Infektionen wurde deren Aktivitdt untersucht bzw.
diese nachgewiesen. Es erfolgte eine Einteilung anhand der Koinfektionen nach
den oben genannten CDC Stadien A, B und C. Infektionen, die dementielle
Syndrome  verursachen konnen (z.B. zerebrale Infektionen wie
Toxoplasmose/Herpesenzephalitis, vaskulire Demenz, etc.) galten als
Ausschlusskriterium.
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2.3 Serologische Untersuchungen/Liquordiagnostik

2.3.1 Serologische Untersuchungen

Bei allen Patienten wurden aus einer aktuellen Blutprobe die CD4 Helferzellzahl
und die HI-Viruslast mittels Polymerasekettenreaktion untersucht.

Bei den Patienten der Zostergruppe wurden von Oktober 1995 bis Januar 2003
gepaarte Serum und Liquorproben (Entnahme am selben Tage) entnommen.
Durchschnittlich erfolgte die Probeentnahme in einem Intervall von 4,6 Jahren
nach HIV-Erstdiagnose. (Wertebereich: 3 Tage vor bis 17 Jahre nach
Erstdiagnose)

Diese Proben wurden umgehend eingefroren und Jahre spéter am Center for
Desease Control and Prevention (Atlanta, GA) analysiert. Aufgrund der
retrospektiven Analyse konnte kein PCR Nachweis der VZV DNA durchgefiihrt
werden.

Die Varizella Zoster Infektion wurde stattdessen mittels Antikorpernachweis
durch ELISA nachgewiesen. (Forghani, Nathalie, Schmidt, & Dennis, 1978)

Das Ergebnis wurde durch ein auf Glykoprotein Antigen-basierenden EIA
Protokoll (gp-ELISA) verifiziert, wie durch Reynolds et al. beschrieben, um
falsch negative Ergebnisse zu eliminieren. Dieses Protokoll erwies sich als
gleichwertig zu den {iblichen ELISA Protokollen hinsichtlich des Nachweises
der natiirlich erworbenen Herpes Zoster Infektion. (Reynolds, Kruszon-Moran,
Jumaan, Schmidt, & McQuillan, 2010) Alle per ELISA negativ getesteten Individuen
wurden bei positivem gp-ELISA als positiv (bzw. primér falsch negativ)
gewertet.
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2.3.2 Liquordiagnostik

Bei den Patienten der Zostergruppe wurde zusitzlich eine Liquorprobe
entnommen, um die Aktivitdt des Varizella-Zoster-Virus im zentralen
Nervensystem zu iiberpriifen.

Aus der Liquorprobe wurden folgende Parameter bestimmt:

- Zellzahl (s.u.)

- Proteingehalt

- Immunglobulin G-Index (s.u.)

- Immunglobulin G-Quotient (s.u.)

- Albumin-Quotient (s.u.)

- Oligoklonale Banden (s.u.)

- Varizella Zoster spez. Immunglobulin G (mittels ELISA, verifiziert durch
gp-ELISA) (s.u.)

- Varizella Zoster spezifischer Immunglobulin G-Index (s.u.)

2.3.2.1 Oligoklonale Banden

Zum Nachweis intrathekaler Immunglobulin-G-Synthese wurden mit Hilfe von
isoelektrischer Fokussierung auf Agarosegel mittels Immunoblot sowohl in
Serum- als auch in Liquorproben vorhandene Immunglobulin-G-Muster erfasst
und je nach Bandenmuster in 4 Kategorien eingeteilt. Die entsprechenden
oligoklonalen Bandenmuster werden in Tabelle 2 dargestellt:
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Einteilung der oligoklonalen Bandenmuster

Oligoklonales Kiirzel Bedeutung

Bandenmuster

Typ 1 -/- Keine Banden in Liquor
oder Serum

Typ 2 +/- Oligoklonale Banden im
Liquor nicht im Serum

Typ 3 ++/+ Oligoklonale Banden im
Liquor (wie Typ 2) und

zusitzlich weitere
identische oligoklonale
Banden im Liquor und
im Serum (wie Typ 4)

Typ 4 +/+ Ubereinstimmende
oligoklonale
Bandenmuster im Liquor
und Serum

Tabelle 2: Das Verhéltnis von oligoklonalen Bandenmustern im Liquor zu entsprechenden im Serum gibt einen
Anhaltspunkt auf intrathekale Immunglobulin-G-Synthese. Typ 2 und 3 kommen bei intrathekaler
Immunreaktion vor.

Typ 2 und 3 kommen bei intrathekaler Immunglobulin G-Synthese vor, Typ 4

bei systemischer Immunreaktion. (Andersson, Alvarez-Cermeno, Bernardi, & al., 1994;
Reiber & Peter, 2001)
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2.3.2.2 Antikorperdiagnostik

Der IgG-Quotient berechnet sich aus dem Verhiltnis von Immunglobulin G
Antikorpern im Liquor zu Immunglobulin G Antikorpern im Serum.

Q-IgG=IgG im Liquor / IgG im Serum

Auf gleiche Weise wurde der Albumin-Quotient berechnet.

Q-Albumin= Albumin im Liquor / Albumin im Serum

Setzt man nun beide Quotienten in ein Verhaltnis zueinander, kann man auf die
Ursache von Immunglobulin und/oder Albumin im Liquor schlieBen. Sowohl
Albumin als auch Immunglobulin sind normalerweise nur in geringen Mengen
im Liquor vorhanden.

Ist nur der IgG-Quotient erhoht spricht dies fiir eine intrathekale Immunglobulin
G-Synthese.

Sind sowohl IgG-Quotient als auch Albumin-Quotient erhoht spricht dies fiir
eine Blut-Hirn-Schrankenstérung.

Sind beide Quotienten erhoht, jedoch der IgG-Quotient stéirker, spricht dies fiir
eine Schrankenstorung mit gleichzeitiger intrathekaler Immunglobulin G
Synthese.

Um dies in Zahlen auszudriicken wurde der IgG-Index aus dem Verhéltnis von
Immunglobulin G-Quotient zu Albumin-Quotient berechnet.

[gG-Index = Q-IgG / Q-Albumin

Der Normalwert des IgG-Index liegt bei 0,34-0,6. Hohere gemessene Werte
dartiber sprechen fiir eine intrathekale Immunglobulinsynthese.

Um selektiv die Aktivitat des Varizella Zoster Virus im zentralen Nervensystem
beurteilen zu konnen, wurde der erregerspezifische Antikorperindex (ASI) fiir
das Varizella Zoster Virus bestimmt. Hierzu wurden korrigierte optische
Dichtemessungen (Sample minus Background) des ELISA benutzt wie bei
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Reiber und Lange 1991 beschrieben. (Reiber & Lange, 1991)
Dazu wurde der erregerspezifische IgG-Quotient errechnet:

QieG vzv = IgGyzy im Liquor / IgGyzy im Serum

Dieser wurde dann durch den gesamt IgG-Quotienten geteilt, um den
spezifischen Antikorperindex zu erhalten:

ASI = QIgG VZV/ QIgG ges.

Da dieser Wert im Falle einer intrathekalen Antikorpersynthese nicht verwertbar
1st, wurde ebenfalls der Limes-Wert bestimmt, mit dessen Hilfe der ASI
unabhéngig von der intrathekalen Immunglobulinsynthese und etwaiger Blut-
Hirn-Schranken-Storung aussagekriftig bleibt.

Der Limes-Wert ist von Reiber et al. (Reiber & Lange, 1991) definiert als der
hochste noch normale Immunglobulin-Quotient, der im Quotientendiagramm
beim aktuellen individuellen Albuminquotienten abgelesen werden kann. Dieser
kann allerdings auch nach der Formel

QLin=0,93+/Qalb? + 6x10-6 — 1,7x10~3 berechnet werden.

War Qg6 ges. < Qrim Wurde Qyeg ges. 1n die Berechnung des ASI eingefligt, war
hingegen Qg6 ges. > Qrim Wurde Qpin verwendet.

Im Normalfall liegt fiir erregerspezifische Antikorper der Klasse IgG das gleiche
Verhiltnis zwischen Liquor und Serum vor. Der theoretisch zu erwartende ASI-
Wert betragt folglich 1,0.

Nach entsprechenden Untersuchungen hat sich jedoch gezeigt, dass fiir alle
erregerspezifischen Antikorper ein Referenzbereich von 0,6-1,5 gilt.

Somit gelten ASI-Werte von >1,5 als pathologisch und lassen auf eine ZNS-
eigene Synthese der erregerspezifischen Antikorper schliefen.

In vergangenen Studien konnte der diagnostische Wert dieser Methode gezeigt

werden. (Gershon, Steinberg, & al., 1980; Gilden, Bennet, & al., 1998; Gilden,
Kleinschmidt-DeMasters, & al., 2000)
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2.3.2.3 Zellzahl

Die Liquorzellzahl wurde mit Hilfe der Fuchs-Rosenthal Kammer bestimmt und
wie folgt eingeteilt:

<5: normal

<5-30: opportunistische Infektionen (z.B. Toxoplasmose, CMV,
Kryptokokkose)

5-35: HIV-Encephalitis typisch

5-150: Varizella Zoster typisch

> 150: typisch fiir bakterielle Infektionen des Gehirns

(Hiibl, 2003), (Reiber H. , 2005)

2.4 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der Daten wurde mit dem kommerziell erhiltlichen
Programm SPSS Statistics ® Version 17.0 der IBM Corporation durchgefiihrt.
Es wurden sowohl absolute als auch relative Zahlen fiir definierte Bedingungen
bestimmt.

Parametrische Daten wurden mittels ANOVA auf signifikante Unterschiede
zwischen den Gruppen untersucht. Um die post-hoc Signifikanz zu ermitteln
wurde der T-Test benutzt. Ein T-Wert unter 0,001 wurde als signifikant
angesehen.

Nominale Parameter wurden mittels Kontingenz-Tafeln und Chi-Quadrat-Test
tiberpriift. Ein p-Wert von kleiner 0,05 wurde als signifikant angesehen.
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3. Ergebnisse

3.1 Epidemiologie

Die Geschlechtsverteilung der beiden Gruppen war durch das Studiendesign
bedingt identisch. In beiden Gruppen wurden 170 Ménner und 30 Frauen
untersucht. Der Altersdurchschnitt lag bei 51 Jahren.

Ebenfalls gleich war das Datum der HIV-Infektion beider Gruppen. Sowohl in
der Matching- als auch in der Zostergruppe erstreckte sich das Datum der HIV-
Infektion von 1984 bis 2003.

Die Infektion erfolgte innerhalb der Matchinggruppe im Alter von 16 bis 61,
innerhalb der Zostergruppe erfolgte die Infektion im Alter von 10 bis 63.
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3.2 Ergebnisse der klinischen Untersuchung

Die Patienten wurden klinisch und hinsichtlich der géngigen Kriterien fiir HIV-
assoziierte Demenz untersucht. (Janssen, Cornblath, Epstein, & al., 1991)
Die Ergebnisse sind in Tabelle 3 aufgefiihrt und werden im Folgenden erldutert.

Verteilung der HIV-assoziierten Demenz auf die beiden untersuchten
Gruppen

Gruppenzugehorigkeit
Matchinggruppe | Zostergruppe gesamt

nicht absolut 187 167 354
dement

relativ 93,5% 83.5% 88,5%
dement [absolut 13 33 46

relativ 6,5% 16,5% 11,5%
gesamt |absolut 200 200 400]

relativ 100% 100% 100%

Tabelle 3: Anteile der nach klinischen Kriterien der HIV-assoziierten Demenz erkrankten Patienten in den
jeweiligen Gruppen

Innerhalb der Matchinggruppe zeigten 13 Patienten klinisch Zeichen einer HIV-
assoziierten Demenz, 187 Patienten waren in dieser Hinsicht unauffillig.

Hingegen zeigten 33 Patienten der Zostergruppe das klinische Bild einer HIV-
assoziierten Demenz. 167 Patienten dieser Gruppe hatten keinerlei solche
Symptome.

Das Auftreten einer HIV-assoziierten Demenz wurde mit Hilfe einer

Kontingenztafel untersucht. Gegeniibergestellt wurden die Haufigkeiten einer
klinisch festgestellten Demenzerkrankung in der Zoster- und Matchinggruppe.
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Es zeigte sich, dass in der Zostergruppe 10% mehr Patienten eine Demenz
entwickelt hatten als in der Matchinggruppe. Dieser Zusammenhang stellte sich
mit einem Chi-Quadrat Wert nach Pearson von 0,002 als signifikant heraus,
dargestellt in Diagramm 1.

Verteilung der HIV-assoziierten Demenz auf die beiden untersuchten
Gruppen

100%

6,50%

95%

11,50%

16,50%

90%

dement (%

Patienten)

85%

M nicht dement (%
Patienten)

80%

75%
Zostergruppe Matchinggruppe gesamt

Diagramm 1: Prozentuale, graphische Darstellung der an HIV-assoziierter Demenz erkrankten Patienten. Es
zeigt sich, dass innerhalb der Zostergruppe 10% mehr an HIV-assoziierter Demenz erkrankte Patienten zu finden
waren.
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3.3 Ergebnisse der serologischen Untersuchung

Um das aktuelle Krankheitsstadium zu bestimmen, wurde das Serum der
Patienten hinsichtlich ihrer HI-Viruslast und ihrer aktuellen CD4+ Zellzahl
untersucht.

Die Ergebnisse dieser Untersuchungen wurden mit Hilfe einer Varianzanalyse
miteinander verglichen und in Tabelle 4 dargestellt.

HI-Viruslast und CD4+ Zellzahl innerhalb der beiden Gruppen

Gruppenzugehorigkeit
Matchinggruppe | Zostergruppe gesamt

HI- Mittelwert 45769,84 78568,09 61116,75
Viruslast

Standardabweichung 121132,495 184369,441 154555,001
CD4+ [Mittelwert 304,61 176,68 247,58
Zellzahl

Standardabweichung 261,521 203,086 245,327

Tabelle 4: Es werden HI-Viruslast und CD4+ Zellzahlen der Gruppen mittels Varianzanalyse gegeniibergestellt.

Es ist zu erkennen, dass die Patienten der Zostergruppe sowohl hinsichtlich der
Viruslast als auch der CD4+ Zellzahl pathologischere Werte aufwiesen als die
Patienten der Matchinggruppe.

Mittels Berechnung von Eta-Quadrat wurde der Zusammenhang zwischen
Gruppenzugehorigkeit und HI-Viruslast bzw. CD4+ Zellzahl berechnet.

Es ergab sich ein jeweils schwacher Zusammenhang mit einem Eta-Quadrat von
0,011 fiir die Viruslast und von 0,067 fiir die CD4+ Zellzahl.

Die Signifikanz dieses schwachen Zusammenhangs wurde mittels T-Test ndher
untersucht. Hierbei wurde festgestellt, dass der Zusammenhang von
Gruppenzugehorigkeit und CD4+ Zellzahl signifikant war (T < 0,001).
Der Zusammenhang von Gruppenzugehorigkeit und HI-Viruslast konnte mit
einem T-Wert von 0,085 nicht bestétigt werden.
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Anhand der klinischen Symptome und der aktuellen CD4+ Zellzahl wurde eine
Einteilung der Patienten in entsprechende Stadien der CDC Klassifikation

durchgefiihrt. (Centers for Disease Control and Prevention, 1999; Centers for Disease

Control and Prevention, 1993)

Mit Hilfe einer weiteren Kontingenztafel wurde die Verteilung der Patienten in
die unterschiedlichen CDC Stadien betrachtet. Diese Verteilung ist in Tabelle

5a, 5b und Diagramm 2 aufgefiihrt und wird weiter unten erldutert.

Verteilung der CDC Stadien Zugehorigkeit der Patienten innerhalb der

Gruppen
Gruppenzugehorigkeit
CDC
Stadium Matchinggruppe | Zostergruppe gesamt
unbe- absolut 0 28 28
kannt
relativ 0,0% 14,0% 7,0%
Al absolut 18 1 19
relativ 9,0% 0,5% 4,8%
A2 absolut 29 10 39
relativ 14,5% 5,0% 9,8%
A3 absolut 15 4 19
relativ 7,5% 2,0% 4,8%
Bl absolut 0 0 0
relativ 0,0% 0,0% 0,0%
B2 absolut 25 9 34
relativ 12,5% 4,5% 8,5%
B3 absolut 23 19 42
relativ 11,5% 9,5% 10,5%
Tabelle 5a
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Gruppenzugehorigkeit
CDC
Stadium Matchinggruppe | Zostergruppe gesamt
Cl absolut 0 1 1
relativ 0,0% 0,5% ,3%
C2 absolut 5 4 9
relativ 2,5% 2,0% 2,3%
C3 absolut 85 124 209)
relativ 42.5% 62,0% 52,3%
gesamt  |Anzahl 200 200 400]
% innerhalb von Gruppe 100,0% 100,0% 100,0%

Tabelle 5b: Erfassung der Patienten nach CDC Stadium und Vergleich zwischen den Gruppen mittels

Kontingenztafel. Die Prozentualen Angaben beziehen sich auf die Patienten innerhalb der Gruppen.

Anteil der Patienten in Frith- bzw. Spétstadium der HIV-Erkrankung

100%

90%

80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%

64%

Matchinggruppe

Zostergruppe

70,20%
76%
Spatstadium (%
Patienten)

M Frihstadium (%
Patienten)

gesamt

Diagramm 2: Graphische Gegentiberstellung der Patienten in Frith- und Spétstadium der HIV-Erkrankung.

Patienten der Zostergruppe befanden sich statistisch signifikant haufiger in Spétstadien der HIV-Erkrankung.
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Es befanden sich 95 Patienten der Matchinggruppe im Friihstadium ihrer HIV-
Erkrankung, 105 in spéten Stadien.

39 Patienten der Zostergruppe wurden in ein Friithstadium der Erkrankung
eingeteilt, 133 Patienten wurden in ein Spétstadium. Bei 28 Patienten der
Zostergruppe konnte keine Einteilung vorgenommen werden.

In der Matchinggruppe waren 26% mehr Patienten im Frithstadium als in der
Zostergruppe. Ebenso waren 12% weniger Patienten im Spétstadium als in der
Zostergruppe.

Auch hier wurde die Signifikanz mit einem Chi-Quadratwert von unter 0,01
bewiesen.
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3.4 Ergebnisse der Liquordiagnostik

Der Liquor der Patienten der Zostergruppe wurde mittels Immunoblot auf die
Bildung von intrathekalem Immunglobulin G tiberpriift.

Tabelle 6 gibt die ermittelten Werte wieder und wird weiter unten erldutert.

Vorkommen oligoklonaler Bandenmuster innerhalb der Zostergruppe

Oligoklonales Gruppenzugehorigkeit innerhalb Zostergruppe
Bandenmuster Keine Demenz Demenz
Typ 1 (-/-) absolut 51 17
relativ 30,5% 51,5%
Typ 2 (+/-) absolut 69 11
relativ 41,3% 33,3%
Typ 3 (++/+) absolut 19 3
relativ 11,4% 9,1%
Typ 4 (+/+) absolut 22 2
relativ 13,2% 6,1%
Unbekannt absolut 6 0
relativ 3,6% 0%

Tabelle 6: Es wurden die oligoklonalen Bandenmuster innerhalb der Zostergruppe hinsichtlich des Auftretens
HIV-assoziierter Demenz gegentiibergestellt. Typ 2 und 3 kommen bei intrathekaler Immunglobulinsynthese vor.
Es zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang.

Von den getesteten Patienten zeigten insgesamt 102 Patienten ein oligoklonales
Bandenmuster von Typ 2 oder 3 und damit eine intrathekale
Immunglobulinsynthese.
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Bei den dementen Patienten konnten bei 42,4% intrathekale Immunglobuline
nachgewiesen werden, hingegen bei den nicht-dementen Patienten bei 52,7%.

Keine intrathekale Immunglobulinsynthese zeigten 30,5% der nicht-dementen
und 51,5% der dementen Patienten.

Weiterhin lieB sich eine systemische Immunreaktion bei 13,2% der nicht-
Dementen nachweisen. Unter den dementen Patienten zeigten 6,1% eine
systemische Immunreaktion.

Bei 6 nicht-dementen Patienten konnte kein Wert erhoben werden.

Ob ein signifikanter Zusammenhang bestand, wurde mittels Chi-Quadrat Test
nach Pearson {iberpriift.

Es ergab sich ein Wert von 5,13. Somit konnte mit einem p-Wert von iiber 0,05
kein signifikanter Zusammenhang nachgewiesen werden.

Existenz und Lokalisation der Immunreaktion bei Patienten der
Zostergruppe

100 o el%

90% -
80%
30,50%

70%
o 51,50%  syst. Immunreakt.
60% (% Patienten)

keine Synth.
(% Patienten)

50%
40%
M intrathek. Synth.
30% (% Patienten)
20%

10%

0%

dement nicht dement

Diagramm 3: Aufteilung der Immunreaktionen nach intrathekaler, systemischer oder non-existenter Reaktion
innerhalb der Zostergruppe. Gegeniibergestellt sind demente und nicht demente Patienten innerhalb des
Patientenkollektivs.
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Varizella Zoster spezifische Antikorper im Liquor wurden mit Hilfe von ELISA

und gp-ELISA bestimmt. (Forghani, Nathalie, Schmidt, & Dennis, 1978; Reynolds,
Kruszon-Moran, Jumaan, Schmidt, & McQuillan, 2010)

Aus diesen Werten, kombiniert mit den spezifischen und unspezifischen Serum-
Werten, wurde der antikorperspezifische Index berechnet.
Anhand des ASI lief3 sich die intrathekale Immunglobulinsynthese Varizella

Zoster spezifisch nachweisen. (Gershon, Steinberg, & al., 1980; Gilden, Bennet, & al.,
1998; Gilden, Kleinschmidt-DeMasters, & al., 2000)

Diese Werte sind in Tabelle 7 aufgefiihrt und werden im Weiteren erldutert.

Anteil der Patienten mit pathologischem antikorperspezifischem Index
innerhalb der Zostergruppe nach HIV-assoziierter Demenzerkrankung

VZV-Antikorper- Gruppenzugehorigkeit innerhalb Zostergruppe
spezifischer Index
Keine Demenz Demenz gesamt
ASI > 1,5 absolut 140 25 165
relativ 85,9% 73,5% 83,8%
ASI<1,5 absolut 23 9 32
relativ 14,1% 26,5% 16,2%

Tabelle 7: Ein Varizella Zoster spezifischer Antikdrperindex von iiber 1,5 zeigt eine spezifische, intrathekale
Immunglobulinsynthese. Es wurden die ASI-Werte der dementen und nicht dementen Patienten innerhalb der
Zostergruppe verglichen.

Bei insgesamt 83,8% der Zosterpatienten war ein Varizella-Zoster-
antikorperspezifischer Index von iiber 1,5 zu messen, 16,2% hatten einen
antikorperspezifischen Index von kleiner-gleich 1,5.

Innerhalb der dementen Herpes Zoster Koinfizierten lag das Verhéltnis bei
73,5% mit antikorperspezifischem Index von tiber 1,5 zu 26,5% mit geringerem
Wert.
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Ebenfalls der Grof3teil der nicht dementen Herpes Zoster Koinfizierten hatte
einen antikorperspezifischen Index von iiber 1,5. Einen solchen hatten 85,9%.
14,1% zeigten einen geringeren Wert.

Bei 3 Patienten konnte kein Wert erhoben werden.

Mittels eines Chi-Quadrat Wertes von 3,159 konnte ein signifikanter
Zusammenhang ausgeschlossen werden. Dargestellt in Diagramm 4.

Anteil der Patienten mit pathologischem antikorperspezifischem Index
innerhalb der Zostergruppe nach HIV-assoziierter Demenzerkrankung

100%

14,10% 16,20%
26,50%

90%
80%
70%
60%

50% ASI<1,5

20% (% Patienten)
0

30% EASI>1,5

20% (% Patienten)
0

10%

0%
keine Demenz Demenz gesamt

Diagramm 4: Graphische Darstellung der ASI-Anteile innerhalb der Zostergruppe. Es zeigte sich kein statistisch
signifikanter Zusammenhang zwischen ASI >1,5 und Demenzerkrankung.
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Aus den Liquorproben wurden die Zellzahlen bestimmt.

Diese sind in Tabelle 8 aufgefiihrt und weiter unten erldutert.

Liquorzellzahlen innerhalb der Zostergruppe verteilt auf die dementen und
nicht dementen Patienten

Liquorzellzahl Gruppenzugehorigkeit innerhalb Zostergruppe

(Zellen/pl) Keine Demenz Demenz gesamt

<4 absolut 114 25 139
relativ 72,6% 78,1% 75,35%

5-35 absolut 31 5 36
relativ 19,7% 15,6% 17,65%

36-150  absolut 7 2 9
relativ 4,5% 6,2% 5,35%

>150 absolut 5 0 5
relativ 3,2% 0% 1,6%

Tabelle 8: Liquorzellzahlen von 5-35 gelten als HIV-Enzephalitis typisch. Zellzahlen bis 150 kommen bei
Varizella Zoster Encephalitiden vor. Es wurden die Anteile der Liquorzellzahlen innerhalb der Zostergruppe

nach Vorkommen von HIV-assoziierter Demenz gegentiibergestellt.

Innerhalb der Zostergruppe hatten 78% der dementen Patienten eine normale
Liquorzellzahl. Dem gegeniiber hatten 73% der Patienten, die keine Demenz

aufwiesen eine normale Liquorzellzahl.

Pathologische Liquorzellzahlen fanden sich bei 22% der dementen Patienten
und bei 27% der nicht dementen Patienten.

HIV-Encephalitis typische Liquorzellzahlen fanden sich bei 16% der dementen
Patienten und bei 20% der nicht dementen Patienten. Fiir eine Varizella Zoster
Encephalitis typische Liquorzellzahlen konnten bei 6,2% der dementen
Patienten und 4,5% der nicht dementen Patienten gefunden werden.
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3% der nicht dementen Patienten hatten eine fiir andere Erreger typische
Liquorzellzahl. (Hiibl, 2003), (Reiber H. , 2005)

Bei 10 Patienten konnte kein Wert erhoben werden.

Ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Entwicklung einer HIV-
assoziierten Demenz und einer bestimmten Liquorzellzahl konnte durch den
Chi-Quadrat Test nach Pearson mit einem Wert von 1,545 und somit einem p-
Wert von 0,672 ausgeschlossen werden — in Diagramm 5 dargestellt.

Liquorzellzahlen innerhalb der Zostergruppe verteilt auf die dementen und
nicht dementen Patienten

R s ek T

90%

19,70% 15,60% L

80%
70%

60% W >150 Zellen/ml

50% M 36-150 Zellen/ml

40% 5-35 Zellen/ml
m <4 Zellen/ml
30%

20%

10%

0%

keine Demenz Demenz gesamt

Diagramm 5: Prozentuale, graphische Darstellung der Liquorzellzahlen innerhalb der Zostergruppe aufgeteilt in
demente und nicht demente Patienten.
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Ebenfalls wurde die HIV-Viruslast im Liquor der Zoster-Gruppe untersucht.

In Tabelle 9 sind die entsprechenden Ergebnisse aufgefiihrt und werden weiter
unten erklért.

Verteilung der HI-Viruslast innerhalb der Zostergruppe nach
Demenzauftreten

HI-Liquorviruslast Gruppenzugehorigkeit innerhalb Zostergruppe
Kopien/ml dement nicht dement gesamt
Mittelwert 143141,96 47348,93 65913,47
Standardabweichung 208509,895 102278,905 134218,285

Tabelle 9: Es wurde die HI-Liquorviruslast im Mittel innerhalb der Zostergruppe je nach Auftreten einer HIV-
assoziierten Demenz verglichen. Es zeigte sich eine statistisch signifikant hhere Liquorviruslast bei den
dementen Patienten.

Unter den dementen Patienten betrug die HI-Liquorviruslast im Mittel
143.141,96 Kopien/ml, bei den nicht-dementen Patienten hingegen 47.348,93
Kopien/ml.

Es zeigte sich, dass die HI-Liquorviruslast bei den dementen Patienten um iiber
das dreifache hoher lag als bei den nicht dementen Patienten. Dieses Ergebnis
konnte mittels T-Test bei einem p-Wert von 0,001 als signifikant bestétigt
werden.
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4. Diskussion

Sowohl bei dem HI-Virus als auch beim Varizella Zoster Virus handelt es sich
um neurotrope Viren. Beide Viren konnen Encephalitiden und dementielle

Syndrome verursachen. (Singer, Valdes-Sueiras, & al., 2010; Janssen, Cornblath, Epstein,
& al., 1991; Navia & Price, 1987; Koskiniemi, Piiparinen, & al., 2002; Appelbaum,
Rachelson, & al., 1953; Strauss, Oxman, & al., 2008)

Gerade bei immungeschwichten Patienten wie den HIV-Infizierten wird das
Auftreten eines Herpes Zoster wahrscheinlicher und ist durch mehr und starkere
Komplikationen geprigt (Ljungman, Lonngvist, & al., 1986; Chrétien, Bélec, & al., 1997;
Sharvadze, Tsertvadze, & al., 2006).

Es ist wichtig, eine mogliche Interaktion beider Viren zu untersuchen. Das HI-
Virus verursacht einen dementiellen Abbau und das Varizella-Zoster-Virus ist
einer der bedeutendsten Erreger viral bedingter ZNS Symptome (Koskiniemi,
Rantalaiho, Piiparinen, & al., 2001).

Das Auftreten eines Herpes Zoster unter HIV-Patienten ist keine Seltenheit, da
die HIV-bedingte Immunschwiche die Reaktivierung der persistierenden VZ-
Viren begiinstigt. (Sharvadze, Tsertvadze, & al., 2006)

Herpes Zoster kann z.B. als IRIS-Phdnomen (Immun-Rekonstitutions-Syndrom)
zu Anfang einer antiretroviralen Therapie auftreten. Dies ist mit einer

dysregulierten, intrathekalen Immunantwort durch CD8+ T-Zellen assoziiert.
(Prince, Mudroch, Argarwal, & al., 2009; Prince, Mathiot, Krueger, & al., 2001)

In entgegengesetzter Richtung konnte in vorangegangenen Studien gezeigt
werden, dass verschiedene Herpesviren die Replikation des HI-Virus erhéhen.
(Mercader, Nickoloff, & Foreman, 2001)

Mehrere Studien konnten darstellen, dass eine Koinfektion mit Varizella Zoster
Virus im Speziellen die Genexpression des HI-Virus erhoht.

Dies geschieht anscheinend iiber das open reading frame 4-encoded protein

(IE4) und bendtigt den Transkriptionsfaktor NF-kappaB. (Gendelman, Phelps,
Feigenbaum, & al., 1986; Nagpal & Ostrove, 1991; de Maisieres, Baudoux-Tebache,
Merville, & al., 1998; Rando, Pellet, Luciw, & al., 1987)

Gébe es nun eine Interaktion der beiden Viren untereinander, welche die
Entwicklung von HIV-assoziierter Demenz bedingt, ergidben sich neue
Anforderungen an Diagnostik, Pravention und Therapie beider Infektionen.
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Eine Studie konnte zeigen, dass ~15% HIV-infizierter Patienten intrathekal anti-
VZV IgG Antikorper produzieren, obwohl kein klinischer Hinweis auf eine
Herpes Zoster — Infektion existiert. (Birlea, Arendt, Schmidt, & al., 2011) Da VZV
Meningoenzephalitis beziechungsweise Zerebellitis, Vaskulopathien, Myelitis
und verschiedene okuldre Storungen ohne Auftreten eines Exanthems
verursachen kann (Gilden, Cohors, Mahalingam, & al., 2010), muss VZV als
moglicher Ko-Verursacher fast aller neurologischen Symptome von HIV-
Infizierten in Betracht gezogen werden.

Dadurch ist es notwendig, neben der iiblichen Serologie Liquorproben auf VZV

DNS und anti-VZV IgG und IgM Antikorper zu untersuchen. (Birlea, Arendt,
Schmidt, & al., 2011)

Die vorliegende Arbeit zeigt Ergebnisse, die klinische, serologische und
liquordiagnostische Daten hinsichtlich einer HIV- und VZV-Infektion enthalten.
Die Zostergruppe wurde anhand einer sicheren Infektion mit beiden Viren sowie
dem klinischen Auftreten eines Herpes Zoster ausgewihlt, die Vergleichsgruppe
entsprechend wichtigen moglichen Storfaktoren wie Geschlecht, Alter,
Risikogruppe (vorherrschend Homosexuelle) und Infektionsdatum, sowie dem
klinischen Fehlen eines Herpes Zoster.

Alle nicht HIV-assoziierten Demenzformen galten als Ausschlusskriterium
dieser Arbeit.

In dieser Studie wurde das klinische, serologische und liquordiagnostische Bild
von HIV-Infizierten Patienten mit dem von HIV/VZV-koinfizierten Patienten im
Hinblick auf die Entwicklung einer HIV-assoziierten Demenz verglichen.
Weiterhin wurden die koinfizierten Patienten mittels Nachweis von
oligoklonalen Banden und Varizella Zoster spezifischen Antikorpern im Liquor
auf eine ZNS Affektion durch Varizella Zoster untersucht. Hieraus wurde der
antikorperspezifische Index errechnet, bei dem es sich um den sensitivsten

Entziindungsparameter der Liquordiagnostik bisher handelt. (Felgenhauer & Reiber,
1992)
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Die Auswertung der klinischen Untersuchungsdaten zeigte, dass 33 HIV/VZV-
koinfizierte Patienten eine HIV-assoziierte Demenz entwickelten, wogegen nur
13 alleinig HIV-infizierte Patienten eine solche zeigten.

Es stellte sich ein statistisch signifikanter Zusammenhang dar.

Hieraus kann geschlossen werden, dass durch die Koinfektion mit dem VZ-
Virus die Wirkung der HI-Viren auf das menschliche Gehirn verstéirkt und die
Wahrscheinlichkeit, eine HIV-assoziierte Demenz zu entwickeln erhoht wird.
Dieses Ergebnis wird unterstiitzt von vorangegangenen, weiter oben erwéahnten

Studien, die eine Transaktivierung von HIV durch VZV zeigten. (Gendelman,
Phelps, Feigenbaum, & al., 1986; Nagpal & Ostrove, 1991; de Maisieres, Baudoux-Tebache,
Merville, & al., 1998; Rando, Pellet, Luciw, & al., 1987)

Um die Ursache fiir dieses Verhalten der Viren eingrenzen zu konnen, wurden
die Patienten im Hinblick auf infektiologische und inflammatorische Parameter
untersucht.

Es zeigte sich, dass die HIV/VZV-koinfizierten Patienten statistisch signifikant
weniger CD4+ Zellen im Blut aufwiesen als die Patienten der Vergleichsgruppe.
Hinsichtlich der HI-Viruslast ergab sich lediglich eine statistisch nicht-
signifikante Tendenz zu hoheren Zahlen bei den HIV/VZV-koinfizierten
Patienten bedingt durch die groB3e Streuung der Viruslastwerte innerhalb der
Gruppen.

Insgesamt zeigte sich die Verteilung der CDC-Stadien — diese ergeben sich aus
klinischen Symptomen und CD4+ Zellzahl — hinsichtlich der HIV/VZV-
koinfizierten Patienten im Vergleich zu den lediglich HIV-infizierten Patienten
in Richtung der schwereren Krankheitsstadien verschoben.

Auch diese Ergebnisse stiitzen den Hinweis auf eine Interaktion und folgende
Genexpressionserhohung des HI- durch das VZ-Virus.

Eine Amplifikation der HI-Virus-Replikation und -Virulenz koénnte niedrigere
CD4-Zellzahlen und dadurch eine opportunistische Infektion begiinstigen.

Es konnten jedoch die niedrigeren CD4-Zellzahlen sowie die damit
verbundenen, insgesamt schwereren HIV-Erkrankungen eine mogliche
Fehlerquelle sein.

Da eine HIV-assoziierte Demenz hdufiger bei Patienten in hoheren CDC Stadien
auftritt, konnte eine Haufung der Demenz innerhalb der Zoster-Gruppe ihren
Ursprung in eben diesen haben.

Hiergegen kann das Argument angefiihrt werden, dass eine HIV-assoziierte
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Demenz selbst das CDC-Stadium C definiert und somit eine Gruppe, in der
mehr demente Patienten inbegriffen sind, automatisch mehr Patienten in hoheren
CDC Stadien beinhalten muss. Weiterhin definiert ein rezidivierender oder iiber
mehrere Dermatome auftretender Herpes Zoster das Stadium B. Dies verschiebt
ebenfalls studienbedingt die CDC Stadien der Zostergruppe hin zu héheren
Stadien.

Um die Zahlen des als Gegenstand dieser Studie betrachteten Auftretens eines
Herpes Zoster sowie der HIV-assoziierten Demenz nicht zu verfialschen, wurden
die Patientengruppen hinsichtlich der CDC-Stadien nicht miteinander gematcht.
Beide klinische Phdnomene beeinflussen die CDC-Zahlen direkt. Wiirde man
also beide Gruppen mit gleichen CDC-Stadien vergleichen, wiren
moglicherweise kiinstlich Fille von HIV-assoziierter Demenz aus der
Zostergruppe entfernt und innerhalb der Vergleichsgruppe hinzugefiigt worden.

Es wurde weiterhin versucht festzustellen, inwieweit die Koinfektion mit beiden
Viren sich auf die Varizella Zoster Aktivitiat im Gehirn auswirkt.

Hierzu wurden Varizella Zoster spezifischer Antikorperindex (ASI),
oligoklonale Bandenmuster und Zellzahl aus dem Liquor der HIV/VZV-
koinfizierten Patienten untersucht.

Es war kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen an Demenz
Erkrankten und nicht dementen Patienten innerhalb der Gruppe festzustellen.
Tendenziell war sogar eine geringere intrathekale Antikorpersynthese bei den
dementen Patienten zu sehen.

Hingegen lieB sich ein signifikanter Unterschied im Hinblick auf die HIV-
Liquorviruslast feststellen. Diese war bei den an Demenz erkrankten Patienten
um mehr als das Dreifache hoher.

Dieses Ergebnis gibt einen Hinweis darauf, dass eine Reaktivierung von VZV
die Aktivitat des HI-Virus amplifiziert und es somit ofter zu einer
Demenzentwicklung kommt.

Weiterhin konnten Studien zeigten, dass eine Koinfektion mit beiden Viren
langere und komplikationstrachtigere Verldufe einer Herpes Zoster Erkrankung

bedingen. (Chrétien, Bélec, & al., 1997; Sharvadze, Tsertvadze, & al., 2006; Sharvadaze,
Tsertsvadze, & al., 2006)

Daher konnte geschlussfolgert werden, dass die einer hypothetisch starkeren
VZV Inflammation normalerweise folgende, hohere intrathekale
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Antikorpersynthese und hohere Zellzahl durch die hohere Aktivitat des HI-Virus
gehemmt wird und somit weiterhin auf gleichem Niveau wie ohne Koinfektion
liegt.

In dieser Studie nicht beriicksichtigt wurde der Einfluss einer hochaktiven
antiretroviralen Therapie (HAART) auf mogliche interaktive Prozesse zwischen
dem HI- und dem VZ-Virus hinsichtlich einer HIV-assoziierten Demenz.
Weitere Studien sollten sich mit dieser Konstellation befassen, da wie oben
erwihnt, einige Studien die Bedeutung von Varizella Zoster im Rahmen eines
Immune Restoration Desease erwadhnen. (Prince, Mathiot, Krueger, & al., 2001; Prince,
Mudroch, Argarwal, & al., 2009) Ebenso konnten therapeutische Anforderungen
durch die Koinfektion und vor allem Reaktivierung des Herpes-Zoster-Virus
naher und konkreter bestimmt werden, vor allem da trotz einer effektiven
HAART Herpes Zoster weiterhin eine haufige Komplikation unter HIV-
infizierten Patienten darstellt und das Risiko asymptomatischer

Virusausscheidung nicht gesenkt werden konnte. (Levin, Anderson, Seage, & al.,
2009; Wang, Yepes, Danaher, & al., 2010)

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass diese Arbeit einen Hinweis darauf gibt,
dass durch eine Interaktion zwischen dem Humanen Immundefizienz Virus und
dem Varizella Zoster Virus das Auftreten einer HIV-assoziierten Demenz
begiinstigt werden konnte.

Es ist wichtig, in weiteren Studien die Art und den Mechanismus dieser
vermuteten Interaktion klinisch und molekulargenetisch néher zu erforschen,
sowie die Replikations- und Genexpressionsrate des HI-Virus bei Interaktion
mit dem Varizella Zoster Virus zu quantifizieren und vice versa.

Auch der Finfluss der hochaktiven antiretroviralen Therapie auf mit HIV und
VZV-koinfizierte Patienten sollte untersucht werden, um mégliche
Konsequenzen auf die aktuellen Therapieleitlinien zu erfassen.
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