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Meinen Eltern



Zusammenfassung

Im Hinblick auf die unter cART verbesserte Lebenserwartung HIV-Infizierter und
einer immer starker werdenden Feminisierung von AIDS gewinnt die
Gendermedizin zunehmend an Bedeutung.

In der vorliegenden Arbeit wurden geschlechtsspezifische Unterschiede in
Inzidenz und Pravalenz von zerebralen Manifestationen der HIV-Infektion
analysiert.

Hierzu wurden neben motorfunktionellen und psychiatrischen Tests auch die HIV-
Surrogatparameter CD4+-Zellen und Viruslast berucksichtigt.

Frauen sind bei Erstdiagnose signifikant junger als Manner.

Es konnte gezeigt werden, dass bei Frauen im Vergleich zu Mannern die
Wahrscheinlichkeit HAND zu entwickeln mit zunehmender Immunschwache steigt.
Dies ist ebenfalls der Fall, wenn Komorbiditaten vorliegen.

Bei Mannern hangt die Wahrscheinlichkeit, HAND zu entwickeln mit der
Infektionsdauer und zunehmendem Alter zusammen.

Im Gegensatz zu Mannern entwickeln Frauen signifikant haufiger Depressionen.
Die Wabhrscheinlichkeit, an einer Depression zu erkranken nimmt jedoch
signifikant ab, wenn regelmalig antiretrovirale Medikamente eingenommen
werden.

Psychomotorisch konnten keine Unterschiede zwischen mannlichen und
weiblichen Probanden festgestellt werden.

Zusammenfassend gibt es bedeutende Genderunterschiede bei zerebralen

Manifestationen der HIV-Infektion, so dass hier Forschungsbedarf besteht.
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1 Einleitung

1.1 HIV/ AIDS

1.1.1 Virologie

Retroviren, zu denen auch das HI-Virus gehort, haben als Hauptmerkmal die im
Virion enthaltene Reverse Transkriptase.

Die im Virus diploid vorhandene Einzelstrang-RNA kann durch dieses Enzym in
eine komplementare DNA-Sequenz umgeschrieben werden. Das geschieht im
Zytoplasma der Wirtszelle. Anschlief3end wird die DNA-Sequenz im Zellkern in
das Genom integriert, wo sie in latenter Form erhalten bleibt.

Aus dem Tierreich sind Retroviren schon seit langer Zeit bekannt. Man
unterscheidet aufgrund ihrer Eigenschaften Lentiviren, Onkoviren und
Spumaviren.

Allen diesen Viren ist die Bezeichnung als HTL (human T-lymphotropic) gemein,
was darauf zurlckzufuhren ist, dass sie einen ausgesprochenen Zelltropismus fur
eine Subpopulation der T-Lymphozyten (Helfer-T-Lymphozyten; T4-Lymphozyten;
CD4-positive Zellen) haben.

Je nach Virusgruppe kénnen HTL-Viren zu einer abnormen Proliferation von
funktionell abnormen Helfer-T-Lymphozyten (z.B. HTLV | bei der T-Zell-Leukamie
Erwachsener) oder aber zur Zerstorung dieses Zelltyps (Immunsuppression: HIV-
1 und-2) fGhren (Wong-Staal / Gallo, 1985).

Das HIV gehort zu den Lentiviren. Die Komplexitat inres Genoms ist ein Merkmal,
das die Lentiviren von den anderen Retroviren unterscheidet.

Im HIV-Genom finden sich namlich neben den drei Genen gag, pol und env, die
die meisten replikationsfahigen Retroviren enthalten, sechs weitere Gene, die der
Regulation des Transports, der Transkription und der Translation dienen
(Subbramanian / Cohen, 1994).

Medikamentds kann der virale Lebenszyklus entweder an der Reversen
Transkriptase, durch proteolytische Spaltung der viralen Polypeptide oder durch



Verhinderung der Verschmelzung der Virushulle mit der Zellmembran
unterbrochen werden.

Die Inhibitoren der Reversen Transkriptase, bei denen man nukleosidische,
nukleotidische sowie nicht-nukleosidische unterscheidet, verhindern eine
Neuinfektion von Zellen.

Leider kopiert die Reverse Transkriptase jedoch kaum ein Virus fehlerfrei, so dass
im Korper der Infizierten unterschiedliche Mutanten entstehen, die wiederum zur
Medikamentenresistenz und zu neuen pathogenen Varianten fihren konnen.

Im Gegensatz dazu hemmen Proteinase-Inhibitoren die Abspaltung der HIV-
Strukturproteine, so dass es nicht zum Zusammenbau des infektidsen Virus
kommt.

Die Wirkstoffklasse der Fusionsinhibitoren unterbindet das Eindringen von HIV in
die menschliche Immunzelle und somit die Infektion der Zelle (Karow / Lang-Roth,
2005).

Man kennt heute zwei verschiedene Typen des humanen Immunschwachevirus
- HIV-Typ 1

und
- HIV-Typ 2

Beide Viren stammen aus unterschiedlichen subhumanen Primatenspezies ab und
unterscheiden sich genetisch.

Bei HIV-1 findet man als vermutliches Vorlaufervirus SIV cpz (= Simian
Immunodeficiency Virus-Chimpanzee), bei HIV-2 SIV sm (= Simian
Immunodeficiency Virus-Sooty Mangabey).

Far HIV-1 ist wahrscheinlich die Schimpansenart Pantroglodytes troglodytes die
Quellspezies (Gao et al., 1999).

Es gibt viele Hinweise darauf, dass Schimpansen der naturliche Wirt fur diesen
Virustypus sind, wenn auch die Durchseuchung mit SIV cpz wildlebender
Populationen gering ist.

Beide HIV-Typen werden noch in weitere Untergruppen eingeteilt. Fur HIV-Typ 1
gibt es zurzeit wegen unterschiedlicher Basensequenzen vier verschiedene, die

mit M, N, O und P bezeichnet werden.



Gruppe M (major) ist weltweit mit 90 % am haufigsten und hat die Subtypen A-K.
Wahrend in Europa und USA HIV-1B vorherrscht, ist dies in Westafrika HIV-1A, in
Sudafrika HIV-1C und in Ostafrika HIV-1A und HIV-1D.

Gruppe N (Raritat)

Es waren lange Zeit nur funf Falle in Kamerun bekannt, im November 2011 trat
das HI-Virus diese Untergruppe erstmals aul3erhalb Kameruns, namlich in Paris
auf. Der Patient hatte sich aller Wahrscheinlichkeit nach 2011 im Togo infiziert.
Gruppe O (drei Subtypen) sind

aullerhalb Kameruns, wo sie weniger als 5% der gesamten HIV-Infektion

ausmachen, sehr selten. (Gurtler et al., 1994).

Gruppe P
Wenige Falle, Ubertragung vom Gorilla auf den Menschen. (Plantier, 2009)

Der Unterschied zwischen HIV-1/M und HIV-1/O betragt auf Nukleinsaureebene
ungefahr 40%. HIV-1/N liegt zwischen den beiden zuvor genannten, jedoch hat es
zu HIV-1/M einen etwas geringeren Abstand.

Far die HIV-Pandemie sind die Subtypen des HIV-1/M (A, B, C, D, F, G, H, J, K)
sowie rekombinante HIV-1/M Viren (AE, AG, AGlI, AB) verantwortlich (Carr et al.,
1998, Kirchhoff, 2010).

HIV-2 kommt mit sechs Subtypen vor (A-F). Der Ursprung dieses Virus liegt in
Westafrika, es kommt heutzutage jedoch weltweit vor.

1.1.2 Pathogenese

Zielzellen des HI-Virus sind Zellen, die das CD4+-Oberflachenantigen tragen: T-

Helfer-Lymphozyten (CD4+), Makrophagen, Monozyten, Langerhans-Zellen der
Epidermis und Teile der Mikroglia.



Ebenso unerlasslich fur das Eindringen von HIV-1 in die Zielzelle sind
Korezeptoren.

Die beta-Chemokinrezeptoren CCR5 und CCR3 Ubernehmen diese Funktion fur
Makrophagen-trope Viren, fur T-Lymphozyten-trope Viren hat der alpha-
Chemokinrezeptor CXCR4 Korezeptorfunktion.

Personen, die wegen eines homozygoten Gendefekts den Rezeptor CCR-5 nicht
exprimieren, haben somit einen relativen Schutz vor einer Infektion mit HIV-1.
Durch Zerstorung der T-Helferzellen kommt es zur Schadigung des
Immunsystems. Der Quotient von T-Helferzellen zu T-Suppressorzellen erniedrigt
sich durch Absinken der absoluten T-Helferzellzahl. Die Folge sind
opportunistische Infektionen.

Im Zentralen Nervensystem proliferieren die HI-Viren in den Makrophagen, der
Mikroglia, Astrozyten und Endothelzellen. Dabei entstehen Toxine (virale Proteine,
proinflammatorische Zytokine etc.), die indirekt die Neurone schadigen und somit
zur Apoptose von ganzen Zellverbanden fuhren (Mitchell, 2001).

Bemerkenswert ist, dass die Nervenzellen selbst nicht direkt angegriffen werden.
Zeichen einer ZNS-Infektion sind oligoklonale Banden und eine intrathekale
Produktion von IgG (Appleman et al., 1988).

1.1.3 Der Lebenszyklus des HIV

Der Lebenszyklus des HIV kann in zwei Phasen unterteilt werden. Zuerst muss die
Infektion in der Wirtszelle abgeschlossen werden. Dies geschieht durch Bindung
des Viruspartikels an die Zelloberflache, die Fusion der Virushulle mit der
Zellmembran, den Eintritt des Viruskapsids ins Zytoplasma, die Umwandlung der
Virus-RNA in —DNA und den Eintritt dieser DNA in den Zellkern. Die virale DNA
kann dann in die Wirts-DNA integriert werden oder eine stabile Ringform
annehmen. Falls die Integration in die Wirts-DNA stattfindet, sind die
Nachkommen dieser Zelle ebenfalls infiziert.

Mit der Transkription der viralen DNA in RNA durch die Polymerase Il der
Wirtszelle beginnt die zweite Phase des Lebenszyklus. In diesem produktiven



Lebensabschnitt des HIV wird die RNA weiter verarbeitet und ins Zytoplasma
geschleust, wo die Translation in Virusproteine stattfindet.

Die komplette Virus-RNA wird dann von dem an der inneren Oberflache
zusammengesetzten Virus-Kapsid in die neu formierten Partikel aufgenommen.
Durch sogenanntes ,Budding“ durch die Zellmembran entstehen dann vollstandige
Viren. Dabei wird das Virus auch mit seinen Oberflachenproteinen versehen.
Sowohl die Wirtszelle als auch die Virus-Gene kontrollieren diese Virusreplikation
(Haseltine, 1991).

Ein spezifisches Glykoprotein (gp120) an der Virusoberflache ermdglicht die
Bindung von HIV an die Wirtszelle und die Fusion von Virushulle und
Zellmembran. Damit zeigt das HIV einen ausgesprochen selektiven Tropismus fur
ein Glykoprotein an der Oberflache von T-Lymphozyten (CD4+). Genau dieses
Glykoprotein ist es, das diese Zellen als Helfer-T-Zellen (T4-resp. CD4+-Zellen)
charakterisiert (Habeshaw et al., 1990).

1.2 Epidemiologie

Im Jahr 1981 wurde AIDS erstmals bei jungen homosexuellen Mannern
beschrieben. Nur ein Jahr spater beobachtete man erste AIDS-Falle bei Kindern.
So gab es schon damals Hinweise auf einen Ubertragungsweg von Mittern auf
ihre Kinder, obwohl erst im Jahre 1983 die Entdeckung des pathogenen Agens,
dem Humanen Immundefizienz-Virus, durch Montagnier und seine Mitarbeiter

gelang.

Bei erwachsenen Infizierten spielen die bekannten horizontalen Infektionswege
wie etwa der ungeschutzte Geschlechtsverkehr, gemeinsamer Nadelgebrauch bei
intravendsem Drogenkonsum sowie Blut- oder Blutprodukte die Hauptrolle. Bei
Kindern hingegen ist der wichtigste Ubertragungsweg mit Giber 90 % die vertikale

Transmission.



Dabei wird klar, dass die Inzidenz der vertikalen bzw. perinatalen Infektion mit der
Anzahl HIV-infizierter Frauen korreliert und somit indirekt auch mit den

wesentlichen Ubertragungswegen der Erwachsenen.

In den frihen 90er Jahren schatzte die WHO, dass zur Jahrtausendwende
weltweit mehr Frauen und Kinder als Manner infiziert sein werden, dass also
ungeschutzter Geschlechtsverkehr sowie gemeinsamer Nadelgebrauch bei i.v.-
Drogenkonsum die haufigsten Ubertragungswege sein werden.

Diese Prognose bestatigt sich heutzutage grofitenteils, seit dem Jahr 2004 ist
wiederum auch ein Anstieg der durch homosexuellen Geschlechtsverkehr

infizierten Manner zu verzeichnen.

1.2.1 HIV-Pandemie

Nach den von UNAIDS verdoffentlichten Daten lebten zum Jahresende 2015
weltweit 37 Millionen Menschen mit einer HIV-Infektion, mehr als 25 Millionen (ca.
69%) allein in afrikanischen Landern sudlich der Sahara, wo allerdings nur 10%
der Weltbevolkerung beheimatet sind (UNAIDS, 2016).

Im subaquatorialen Afrika sind Uber 55% der Erwachsenen infizierte Frauen, so
dass der grofte Teil, nadmlich fast 90% der neu mit HIV infizierten Kinder dort
geboren wurde.

Im Nahen Osten sowie Sud-/ und Ostasien, in der Karibik und in Nordafrika ist
der ungeschutzte heterosexuelle Geschlechtsverkehr der wesentliche
Ubertragungsweg, hier liegt der Frauenanteil HIV-Infizierter zwischen 35% und
44%.

Seit Beginn der Pandemie 1981 verstarben nach Schatzungen von UNAIDS 35
Millionen Menschen an AIDS.
Es kam 2015 zu 2,1 Millionen HIV-Neuinfektionen, in diesem Jahr starben 1,1

Millionen an den Folgen der Erkrankung.



1.2.2 HIV-Infektion in Europa

Die Ubertragungswege von HIV unterscheiden sich prozentual innerhalb Europas.
Der Anteil homosexueller Manner unter den Infizierten nimmt von Nord- nach
Sudeuropa ab, wahrend der Anteil intravenos Drogen Konsumierender ansteigt,
so dass dieser Ubertragungsweg in Spanien, Portugal und Italien Uberwiegt.
Dadurch sind relativ und absolut mehr Frauen in Sudeuropa HIV-infiziert und in
Folge dessen auch mehr Kinder.

In Osteuropa wurde die HIV-Epidemie erst zu Anfang der 90er Jahre zum
Problem, wobei mit Ausnahme von Rumanien, wo der Hauptinfektionsweg im
Rahmen von Impfprogrammen durch kontaminierte Nadeln entstand,
homosexueller Geschlechtsverkehr unter Mannern sowie i.v.-Drogenkonsum die
wesentlichen Ubertragungswege darstellten.

Wegen der hohen Infektionsrate durch die Impfprogramme lebten zu Beginn der
90er Jahre die meisten HIV-infizierten Kinder Europas in Rumanien.
Verbesserungen der HygienemalRnahmen konnten dort eine weitere Zunahme der
HIV-Inzidenz bei Kindern abwenden (European Center for Disease Control, 2015).

Ein groRer Anstieg von Neuinfektionen wird in den Staaten der ehemaligen
Sowjetunion beobachtet. Die Zahl der HIV-Infizierten ist hier seit 2005 um 50
Prozent gestiegen.

Hauptinfektionsweg ist der ungeschutzte heterosexuelle Geschlechtsverkehr und

verunreinigtes Drogenbesteck.

1.2.3 Die HIV-Epidemie in Deutschland

Auch in Deutschland haben sich die Ubertragungswege von HIV seit Beginn der
Epidemie verandert.

Der Hauptanteil der Neuinfektionen ist zwar nach wie vor durch MSM (Manner,
die mit Mannern Sex haben) bedingt, es spielen aber auch nach wie vor der
i.v.-Drogenkonsum und zunehmend auch die Ubertragung durch heterosexuellen

Verkehr eine Rolle.



MSM (Manner, die mit Mannern Sex haben)

Mitte der 80er Jahre gab es in Deutschland in der Hauptbetroffenengruppe einen
Peak an Neuinfektionen, gefolgt wurde dieser bis zum Ende der 90er Jahre durch
einen deutlichen Ruckgang von Neuinfektionen. In der Zeit von 1999 bis 2006 kam
es wiederum zu einer signifikanten Zunahme, seitdem sinkt die Zahl der

homosexuellen Neuinfizierten.

IVD (intravendser Drogenabusus)

Bei den durch i.v.-Drogenkonsum infizierten Menschen ist zunachst ein ahnlicher
Verlauf wie bei den MSM zu verzeichnen, es gab zunachst Mitte der 80er Jahre
ein Infektionshoch, gefolgt von einem deutlichen Ruckgang der Neuinfektionen bis
Ende der 90er Jahre. Dieser Trend setzte sich im Gegensatz zur MSM-Gruppe bis
2010 mit weiterer Abnahme der Neuinfektionen fort. Seit 2010 ist jedoch auch in
dieser Hauptbetroffenengruppe ein erneuter Anstieg der Anzahl Neuinfizierter zu
dokumentieren. Hierbei sind vor allem Manner betroffen, die sich zum Teil auch im

europaischen Ausland durch i.v. Drogenkonsum infiziert haben.

Heterosexuelle Ubertragung

Im Vergleich mit den beiden erstgenannten Hauptbetroffenengruppen ist ein
signifikant geringerer Anstieg der Neuinfektionen seit Beginn der Epidemie zu
verzeichnen. 2005-2009 kam es zu einem leichten Ruckgang der tUber
heterosexuellen Kontakt Neu-Infizierten, seitdem ist wiederum ein erneuter
Anstieg zu verzeichnen. Unterscheiden muss man hierbei weibliche und
mannliche Betroffene. So gab es bei den Frauen seit 2005-2009 einen deutlichen
Anstieg an Neuinfektionen, die bis 2013 gleichbleibend waren. Seit 2013 ist ein
erneuter Anstieg zu beobachten.

Bei Mannern ist ein geringerer Anstieg an Neuinfektionen Uber heterosexuellen

Verkehr zu verzeichnen und dieser bleibt konstant auf einem Niveau.

Laut Robert-Koch-Institut lebten Ende 2015 84.700 Menschen mit HIV / AIDS in
Deutschland, davon 15.200 Frauen. Neu infiziert haben sich ca. 3200 Menschen.

Die Anzahl an Neuinfektionen insgesamt hat sich damit erhoht.



Zuruckzufuhren ist dies zum einen auf eine bessere Datenerhebung, zum anderen
auf die Migration von im Ausland infizierten Betroffenen (Robert-Koch-Institut,
2016).

1.3 Kilinischer Verlauf einer HIV-Infektion

Die HIV-Infektion durchlauft, obwohl individuelle Unterschiede vorkommen, eine
typische Abfolge verschiedener Stadien.

Drei bis sechs Wochen nach der Infektion erkranken rund zwei Drittel der
Erwachsenen an einem Mononukleose-ahnlichem Syndrom (Herold, 2008). In
dieser Zeit besteht eine ausgepragte Viramie, die zu einer disseminierten Virus-
Aussaat fuhrt.

Innerhalb von einer Woche bis zu drei Monaten induziert die primare Infektion eine
humorale und zellulare Immunantwort, die mit einer dramatischen Abnahme der
Viramie einhergeht und eine lang dauernde Phase (in der Regel ca. 10 Jahre)
scheinbarer Latenz einleitet. Die klinischen Symptome fehlen in dieser Phase.

Es handelt sich jedoch nur um eine vorgetauschte Latenz. Die sich entwickelnde
Immunitat ist namlich keineswegs in der Lage, die Virusreplikation zu
unterdrucken. In den Lymphknoten findet eine anhaltende Virusexpression statt,
wiewohl die Plasmaviramie schwierig und virale messenger RNA in den Zellen des
peripheren Blutes kaum nachweisbar ist.

Samtliche Patienten erfahren in dieser Periode eine zunehmende
Beeintrachtigung des Immunsystems, was sich besonders in einer kontinuierlichen
Abnahme der CD4-Zellzahl manifestiert.

Zunachst treten, nach jahrelanger asymptomatischer HIV-Infektion, allgemeine
.konstitutionelle® Symptome auf (Gewichtsabnahme, Lymphknotenschwellung,
Fieber, Durchfalle).

Dann kommt es zu opportunistischen (AIDS-definierenden) Erkrankungen, die vor
der EinfUhrung der modernen Behandlungsform innerhalb von zwei Jahren mit
dem Tod der Betroffenen endeten.

In den spaten Stadien der HIV-Infektion bzw. mit fortschreitender Entwicklung von

klinischen Symptomen nimmt die Viramie wieder zu.



1.3.1 Einteilung / Klassifikation

Tab.1: Einteilung nach CDC ( =Center for disease control / USA, 1993)

3 klinische Kategorien

A B C
3 Bereiche Asymptomatisch oder | Symptomatisch, AIDS-Indikator-
der T-Helfer- |akute HIV-Krankheit |aber nicht A oder C Krankheiten
Lymphozyten |oder LAS
(/ul)
1 |»500 A1 B1 C1
2 |200-499 A2 B2 C2
3 <200 A3 B3 C3

Anm.: Es gilt fir eine individuelle Stadienzuordnung die am weitesten fortgeschrittene
Kategorie; eine Ruckklassifizierung findet nicht statt. Diese unidirektionale Klassifizierung
wird der antiretroviralen Therapie heutzutage nicht gerecht, unter der eine
Immunrekonstitution moglich ist.

Es fehlt auch eine Berlcksichtigung der prognostisch wichtigen Viruslast.
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Tab.2: Klinische Einteilung der Kategorien
( nach Herold, Lehrbuch Innere Medizin 2008)

Kategorie A
1) akute HIV-Krankheit

3-6 Wochen nach Infektion erleiden ca. 2/3 der Betroffenen ein Mononukleose —
ahnliches

Krankeitsbild mit Fieber, Lymphknotenschwellung, Splenomegalie, Angina, Exanthem,

Myalgien
2) asymptomatische Latenzphase (im Mittel >10 Jahre)

Klinisch gesunde HIV-Trager , die ansteckungsfahig sind.

Pathologische Laborwerte sind maoglich:-Lymphozyto-, Thrombozyto und
Granulozytopenie

-TH/Ts-Quotient n-| (aufgrund erhdhter Ts— bei
normaler TH —Zellzahl).

3) Lymphadenopathie-Syndrom

Anamnestisch durchlaufen ca.40% der AIDS-Patienten das LAS mit folgenden
Symptomen

- generalisierte Lymphadenopathie (>3 Monate LK-Schwellung an mind. 2
extrainguinalen Stellen)

- 30% haben eine seborrhoische Dermatitis

- Allgemeinsymptome fehlen

Pathologische Laborwerte kdnnen vorkommen.

Kategorie B
Infekionen (nicht AIDS-definierend), die durch einen Immundefekt beglnstigt werden:

Chronische Diarrhoe (>1Monat), subfebrile Temperaturen (>38,5°C), zervikale Dysplasien
und Entzindungen des kleinen Beckens der Frau, HIV-assoziierte PNP, bazillare
Angiomatose, Candidosen (v.a. oropharyngeal, vulvovaginal), Listeriose, orale
Haarleukoplakie, idiopathische thrombozytopenische Purpura.

Kategorie C
AIDS-Indikatorkrankheiten.

1) HIV-assoziierte Enzephalopathie
2) Opportunistische Infektionen (AIDS-definierend)
-durch Protozoen :Toxoplasmose, Kryptosporidiose
- Pilzinfekte :Pneumocystis carinii Pneumonie, Candida-Osophagitis, Kryptokokkose
- bakterielle Infekte :Lungen-Tbc, Salmonellensepsis, atypische Mykobakteriosen
- Virusinfektionen :Zytomegalievirus, Herpes-Virus v.a.HSV-2, JC-Virus mit
progressiver multifokaler Leukenzephalopathie
3) Malignome, die AIDS definieren
- ZNS-Lymphome
- Kaposi-Sarkom (4 verschiedene Formen)
- invasives Zervixkarzinom
- Non-Hodgkin-Lymphom vom B-Zelltyp (meist M@nner betroffen)
4) Wasting syndrome: Gewichtsverlust(>10%), chronische Diarrhoe, Schwéache
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1.3.2 Neurologische Erkrankungen

Neurologische Komplikationen wurden bereits in den ersten Jahren der HIV-
Epidemie beschrieben (Britton et al., 1982 ; Snider et al., 1983).

Anhand neuropathologischer Studien konnte die Beeintrachtigung durch das HI-
Virus bestatigt werden (Epstein et al., 1985 ; Gabuzda et al., 1987), und es wurde
deutlich, dass sich, obwohl das HI-Virus bereits frih in das ZNS eintritt, erst im
spaten Verlauf der Erkrankung eine Beeintrachtigung des Gehirns manifestiert
(Gabuzda / Wang, 1999).

Die neurologischen Veranderungen waren entweder Folge opportunistischer
Erkrankungen durch Erreger wie zum Beispiel Zytomegalie-Virus, Toxoplasma
gondii, Kryptokokkus neoformans ( Davies et al., 1997) oder auf das Virus selbst
zurUckzufuhren.

Ein weiterer Grund fur das Auftreten neurologischer Komplikationen ist die bei
HIV-Infizierten haufiger als in der ubrigen Bevolkerung vorkommende
zerebrovaskulare Erkrankung, die unterschiedliche Ursachen haben kann (z.B.
Vaskulitiden, Drogen induzierte Gefalispasmen, Therapie induzierte metabolische
Syndrome etc.).

Ebenso wurde festgestellt, dass bis zu 5% der an AIDS erkrankten Patienten ein
primares, zur B-Zellreihe gehdérendes ZNS-Lymphom aufwiesen. Die Entstehung
dessen ist aller Wahrscheinlichkeit nach mit dem Epstein-Barr-Virus
vergesellschaftet und dessen klinisches Erscheinungsbild kann unter anderem von
unspezifischen Symptomen bis zur Hirndrucksteigerung, fokalen Anfallen und

Wesensveranderungen reichen.

Zu den haufigsten primar durch HIV-1-Infektion bedingten neurologischen
Erkrankungen zahlen die HIV-1-assoziierte Demenz, -Myelopathie, -
Polyneuropathie sowie die -Myopathie.

In 5-10% aller AIDS-Falle stellt die neurologische Erkrankung allein die AIDS-
Definition dar.

Festzuhalten bleibt, dass insgesamt ca. 60% aller AIDS-erkrankten Patienten
neurologische Komplikationen entwickeln (Bacellar et al., 1994).
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Dies gilt - wie man heutzutage weil} - vor allem fur unbehandelte Infizierte, da es
zunachst nach Einfuhrung der antiretroviralen Therapie zu einem signifikanten
Ruckgang von opportunistischen Infektionen, so auch der neurologischen
Komplikationen kam (Dore et al., 1999, 2003).

1.3.2.1 Frascati Kriterien

Seit Beginn dieses Jahrtausends nehmen neurologische Komplikationen jedoch
wieder zu (Dore et al., 2003), wobei es zu einer klinisch milderen Verlaufsform im
Vergleich zur Pre-HAART-Ara kommt. Dies machte eine neue Nomenklatur
notwendig, die als Frascati-Kriterien bekannt wurde und sich in drei Stufen
gliedert.

- Asymptomatisches neuropsychologisches Defizit (ANPD)

- Mildes neurokognitives Defizit (MNCD)

- HIV assoziierte Demenz (HAD)

Die Frascati Kriterien werden klinisch und neuropsychologisch definiert.

Hierzu werden funf neuropsychologische Tests, die Konzentration,
Aufmerksamkeit, Wortflussigkeit, Exekutivfunktion und Feinmotorik untersuchen,
durchgefuhrt. Ein ANPD oder MNCD besteht dann, wenn zwei der Tests
aulierhalb der ersten Standardabweichung pathologisch ausfallen. Bei der HAD
liegen die Leistungen aul3erhalb der zweiten Standardabweichung.

Wahrend Patienten mit einer ANPD nur durch die Testung auffallen, nehmen
MNCD-Erkrankte die Leistungsminderung bereits wahr (Arendt et al., 2015).

1.3.2.2 HIV-assoziierte Demenz

Die Klinik der HIV-assoziierten Demenz ist subkortikal, das heif3t, sie geht mit
Storungen des Verhaltens, der Motorik und Kognition einher. Wesentliche
klinische Symptome sind Nachlassen des Kurzzeitgedachtnisses,
psychomotorische Verlangsamung und Gangunsicherheit sowie emotionale
Symptome (Depression) (Navia / Jordan / Price, 1986).
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Zur Klarung der Differentialdiagnosen setzt man Lumbalpunktionen und
bildgebende Verfahren ein.

Typisch fur den Liquorbefund sind oligoklonale Banden, eine Proteinerhohung
sowie eine leichte Pleozytose. Aulderdem besteht meistens eine Korrelation
zwischen der Viruslast im Liquor und der Schwere der Demenz ( McArthur et al.,
1997).

Die Bildgebung ist in der FrUhphase unauffallig. Im spateren Verlauf finden sich
unspezifische Zeichen der zentralen und kortikalen Atrophie mit Veranderungen
der weil3en Substanz und subkortikalen Kernstrukturen. Im Gegensatz zur
progressiven multifokalen Enzephalopathie sind die subkortikalen Fasersysteme
jedoch nicht betroffen

(Broderick et al., 1993).

1.3.2.3  Motorfunktionelle Tests zur Fruhdiagnose der HIV-1-assoziierten

Demenz

Besonders fruh werden bei der HIV-1-assoziierten Demenz Storungen der
extrapyramidalen Motorik beschrieben (Nath / Jankovic / Pettigrew, 1987), die aus
einer Affektion der Basalganglien resultieren. (Post et al., 1986).

1990 wurde von Arendt et al. eine Untersuchungsmethode, die bereits bei anderen
Stammganglienerkrankungen (M. Parkinson, M. Huntington, M. Wilson)
erfolgreich eingesetzt wurde (Hefter et al., 1987), im Hinblick auf die
Verwendbarkeit bei HIV Patienten Uberpruft (Arendt et al., 1990).

Hierzu wurden 50 neurologisch unauffallige, HIV-positive Patienten hinsichtlich
ihrer Feinmotorik untersucht und anschliel3end die Ergebnisse mit denen einer
Kontrollgruppe, bestehend aus 43 seronegativen Personen, verglichen.

Es wurde festgestellt, dass die seropositiven Patienten, trotz klinisch nicht
nachweisbarer neurologischer Defizite, in zwei der Messungen signifikant
schlechter abschnitten als die Kontrollgruppe.

Diese zwei Messungen waren die Kontraktionszeit und die alternierenden

Zeigefingerbewegungen (siehe Untersuchungsmethoden), die sich somit als
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sensitive Testmethode zur Aufdeckung subklinischer motorischer Defizite
erwiesen.

Ebenso wurde beobachtet, dass der Nachweis einer motorischen Stérung eine
pradiktive Bedeutung im Hinblick auf eine Demenz- und AIDS-Manifestation hat
und somit eine bedeutende Rolle in der Einschatzung des Krankheitsverlaufes

spielt.

Seit 1990 wurde daraufhin diese Testreihe als Screeninguntersuchung in der
Neurologischen Klinik des Universitatsklinikums Dusseldorf eingefuhrt.

1.4 HIV / AIDS bei Frauen

1.4.1 Epidemiologie / Transmission

Der Anteil HIV infizierter Frauen an den weltweit ca. 37 Millionen Betroffenen, liegt
mit 17,8 Millionen bei knapp 50 %, wobei es erhebliche geografische Unterschiede

gibt. In Afrika sudlich der Sahara betragt der Anteil in etwa 60% , in Asien und

Osteuropa immerhin 35 % bzw. 44%. Dabei ist ein Anstieg in den letzten 20

Jahren zu verzeichnen gewesen.

Tab.3: Anteil HIV-Infizierter (2015 nach UNAIDS)

Region

Bevdlkerung insgesamt

Anteil Frauen

Asien / Pazifik

5.100 000
(4. 400 000 — 5. 900 000)

1. 800 000
(1.500 000 —2.000 000)

Ost- / Sud-Afrika

19.000 000
(17.700 000 — 20.500
000)

10.700 000
(9.900 000 - 11.500 000)

Osteuropa / Zentralasien

1.500 000
(1.400 000 — 1. 700 000)

500 000
(460 000 — 540 000)

Lateinamerika / Karibik

2. 000 000
(1.700 000 —2.300 000)

670 000
(570 000 — 800 000)

Mittelost - / Nordafrika

230 000
(160 000 — 330 000)

89 000
(63 000 — 130 000)

West- / Zentralafrika

6. 500 000
(5.300 000 — 7.800 000)

3.500 000
(2.900 000 —4.300 000)

West- / Zentraleuropa
Nordamerika

2.400 000
(2.200 000 —2.700 000)

550 000
(490 000 — 620 000)

Gesamt

36. 700 000
(34.000 000 — 39.800
000)

17.800 000
(16.400 000 — 19.400
000)
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Als Hauptubertragungsweg fur Neuinfektionen bei Frauen gilt der ungeschutzte
heterosexuelle Geschlechtsverkehr. In der Subsahara besteht ein 8-fach erhohtes
Risiko, sich zu infizieren, insbesondere fur junge Frauen im Vergleich zu Mannern
der gleichen Altersklasse.

Dies liegt vor allem an einer untergeordneten gesellschaftlichen Rolle, weniger
Zugangsmoglichkeiten zu medizinischer Versorgung und den biologischen
Unterschieden. Durch die grofRere Schleimhautoberflache der Frauen im Vergleich
zu Mannern, die mit Korpersekreten in Beruhrung kommt, ist das
Ubertragungsrisiko um 50% erhoht. Bestehen zusétzlich Infekte im Genitalbereich
ist die Infektionsgefahr noch hoher. Heranwachsende Madchen sind besonders
gefahrdet, da sie entwicklungsbedingt ein hoheres Ansteckungsrisiko haben
(UNAIDS, 2016).

Im Hinblick auf potentiell eintretende Schwangerschaften und dem damit
verbundenen Risiko vertikaler Transmissionen auf die nachste Generation wird

klar, welche wichtige Rolle hier die Gendermedizin fur die Zukunft der Lander hat.

1.4.1.1 Europa

Innerhalb Europas muss man ebenfalls verschiedene Regionen unterscheiden, da

sich der Anteil der infizierten Frauen dort mafigeblich unterscheidet.

Insgesamt steigt die Anzahl der Frauen mit HIV / AIDS in Europa kontinuierlich.
Die starkste Zunahme hat Osteuropa, vor allem Russland, zu verzeichnen, zumal
eine nur ungenugende Dokumentation hier auch eine hohe Dunkelziffer vermuten

|asst.

Ebenso wie bei den weltweit registrierten Fallen ist der heterosexuelle

Geschlechtsverkehr bei Frauen in Europa ebenfalls der Hauptubertragungsweg.
In Osteuropa fuhrt auRerdem der i.v. Drogenabusus, mit annahernd einem Drrittel,
zu einer erheblichen Infektionsrate (European Center for Disease Control, 2015).
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Wichtig zu erwahnen ist, dass die Falle aus Hochpravalenzlandern durch
Migration in den jeweils gefuhrten Landerberichten der Asyl gewahrenden

Staaten erfasst werden.

1.4.1.2 BRD

In Deutschland leben etwa 15.200 Frauen mit HIV. Das betragt bei insgesamt
84.700 Menschen mit HIV / AIDS etwa 18 % aller Infizierten.
Von den im Jahr 2015 3400 neu dokumentierten Infektionen waren 410 Frauen

registriert, das macht 9,6% aus.

Wie bereits weiter oben fur die Epidemiologie in Europa erwahnt, werden in dieser
Berechnung auch schon die Frauen mit der Herkunft aus Hochpravalenzlandern
gefuhrt. Die in Deutschland diagnostizierten Infektionen sind hauptsachlich im

Herkunftsland durch heterosexuellen Kontakt erworben.

Weitere Infektionswege sind in Deutschland neben dem heterosexuellen
Geschlechtsverkehr der i.v.-Drogengebrauch, wobei dieser Infektionsweg in den
vergangenen Jahren zunehmend an Bedeutung verliert, da die Abhangigen
andere Applikationsformen wahlen.

Die Diagnose wird beinahe zur Halfte im Alter zwischen 20 und 45 Jahren gestellt,
so dass hier auch immer die Moglichkeit einer Schwangerschaft in Betracht

gezogen werden muss.
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1.4.2 Verlauf der Infektion bei Frauen

Es ist bekannt, dass Frauen und Manner unterschiedliche Immunantworten haben.
Im Gegensatz zu Mannern reagieren Frauen mit einer starkeren Immunabwehr.
Frauen haben im Anfangsstadium der Erkrankung oft eine niedrigere Viruslast und
somit eine geringere HIV-1 Replikation (Sterling et al., 2001, Hewitt et al., 2001).
Die anhaltende starkere Immunaktivierung ist der Grund, weshalb AIDS ohne
Zugang zu antiretroviraler Therapie im Verlauf der Erkrankung bei Frauen friher
ausbricht als bei Mannern.

Als Ursache fur dieses Phanomen fanden Addo und Altfeld heraus, dass mehr
plasmazytoide dendritische Zellen (PCD) bei Frauen, die eine Neuinfektion mit
HIV haben, aktiviert werden, als es bei Mannern der Fall ist.

Dies wurde mit In-vitro Experimenten gezeigt (Addo / Altfeld, 2014).

Die PCD sind antigen-prasentierende Zellen, die HIV mit dem Toll-like Rezeptor 7
(TLR7), einem Rezeptor der angeborenen Immunitat, erkennen. Von den PCD
wird Interferon-alpha freigesetzt. Diese Signalsubstanz wiederum hat eine
vermehrte Aktivierung von CD-8-positiven Zellen zur Folge.

Diese Signalkette wird zusatzlich durch das weibliche Sexualhormon Progesteron
verstarkt, so dass die Immunantwort bei pramenopausalen Frauen starker ist als
bei postmenopausalen.

Postmenopausale Frauen haben einen ahnlichen Krankheitsverlauf wie infizierte

Manner.

Neuere Studien zeigten dann allerdings, dass es bei gleicher Viruslast und
gleichem Zugang zu antiretroviraler Therapie keine signifikanten Unterschiede im
Gender Vergleich gibt. (Kremer / Sonneberg-Schwan, 2003, Levine, 2002). Somit
ist der Progress der Erkrankung bei Mannern und Frauen gleich (Evans et al.,
1997, Sterling et al., 2001). Die Verteilung auf die CDC Stadien unterscheidet sich
ebenfalls nicht.

Was allerding auffiel war, dass HIV positive Frauen bei Erstdiagnose signifikant
junger waren als Manner (Magde et al., 1997). Dies liegt vor allem daran, dass die
Infektion haufig im Rahmen einer Schwangerschaftsvorsorgeuntersuchung

diagnostiziert wird.
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1.4.3 Neurologische Manifestationen bei Frauen mit HIV Infektion

Vor der pra-HAART Ara (vor 1996, Einflhrung der hochaktiven antiretroviralen
Therapie) galt es als Risikofaktor fur die Entwicklung einer HIV assoziierten

Demenz, dem weiblichen Geschlecht anzugehdren. (Chiesi et al., 1996).

Zu Beginn der Jahrtausendwende fanden Kremer et al jedoch heraus, dass es bei
Frauen mit vergleichbarer Viruslast und gleichem Zugang zu medizinischer
Versorgung nicht zu einem schnelleren Progress der Krankheit kam. (Kremer /
Sonneberg-Schwan, 2003, Levine, 2002).

Dies gilt auch fiir die neurologischen Symptome. Vor Beginn der Haart Ara gab es
mehr demente Frauen als nach Einfuhrung der medikamentdsen Therapie
(Richardsen et al., 2002). Das ist ebenso wie die Verteilung auf die einzelnen CDC

Stadien heutzutage im Gendervergleich nicht verschieden.

Worin sich infizierte Frauen und Manner jedoch signifikant unterscheiden, ist die
Entwicklung von Depressionen, die wiederum zu einer Pseudodemenz fihren
konnen.

Dies entspricht zwar der Tatsache, dass Frauen generell eine héhere
Wahrscheinlichkeit haben, an einer Depression zu erkranken, aber HIV-positive
Frauen sind in spezieller Weise psychosozial belastet, was wiederum eine
Depression triggern kann. Es gibt Studien dazu, dass infizierte Frauen eine
niedrigere Lebensqualitat haben und somit hOherem Stress ausgesetzt sind (te
Vaarwerk et al.,2001 ). Die Mortalitat chronisch depressiver HIV-Tragerinnen ist
ebenfalls erhoht (Ickovics et al., 2001).

Dass chronisch depressive Menschen aus verschiedenen Grunden weniger
compliant sind als Nicht-Erkrankte, macht den Zugang zu adaquater Therapie
schwieriger und fuhrt dazu, dass HIV-infizierte Frauen diesbezuglich benachteiligt

sind.
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1.5 Gender Medizin

Die Gendermedizin ist ein Teilbereich der Medizin, der seit den 90er Jahren
zunehmend an Bedeutung gewinnt. Es geht zum einen darum, dass Frauen und
Manner bedingt durch ihre verschiedene Anatomie / Genetik unterschiedliche
Krankheitssymptome haben, zum anderen, um psychosoziale Unterschiede,

die mitverantwortlich fur die Entstehung von Krankheiten sind (Egger, 2011).

Neben der Ursachenforschung genderspezifischer Krankheiten geht es auch um
unterschiedliche pharmakologische Wirkungen. So werden viele Medikamente von
Frauen und Mannern unterschiedlich verstoffwechselt, was wiederum eine

unterschiedliche Wirkung hervorruft.

Marianne Legato, eine amerikanische Kardiologin, fand bereits in den 80er Jahren
heraus, dass es geschlechtsspezifische Unterschiede in der Symptomatik von
Herzerkrankungen gibt. Frauen sind deswegen lange Zeit unterversorgt und
unbehandelt geblieben, da sie die fur Manner typischen Symptome nicht

aufwiesen.

Ebenso bekannt ist, dass Frauen eine starke Entzindungsreaktion haben als
Manner, da sie eine ausgepragtere Immunabwehr haben. Dies ist vor allem im
Hinblick auf Autoimmunkrankheiten, die prozentual haufiger bei Frauen
diagnostiziert werden, von Bedeutung. Bei Mannern hingegen werden haufiger
Suchtkrankheiten festgestellt, 6fter in Behandlung wegen psychischer
Erkrankungen, allen voran wegen Depressionen, sind jedoch Frauen.

1.5.1 Gender Medizin HIV / AIDS

Im Hinblick auf die Zunahme der Anzahl weiblicher HIV-Infizierter gewinnt die
Gendermedizin in diesem Bereich ebenfalls zunehmend an Bedeutung.
In Landern, wo Frauen einen vergleichbaren Zugang zu medizinischer Betreuung

haben wie Manner, sind die Erkrankungsverlaufe annahernd gleich.
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Es gibt viele Studien, die dies belegen (Levine et al., 2002, Kremer / Sonneberg-
Schwan, 2003).

Im Hinblick auf die geografische Verteilung der HIV Infektion und die
Geschlechterverteilung muss man neben den medizinischen Unterschieden auch
soziale Aspekte berucksichtigen, die sich wiederum auch auf den

Krankheitsverlauf auswirken konnen.

So sind es vor allem Frauen, die eine sozial schwachere Stellung haben,
wirtschaftlich abhangig und oftmals diejenigen sind, die Angehorige pflegen.

Dies gilt insbesondere fur die Regionen in Afrika sudlich der Sahara.

Fehlendes Wissen und fehlende medizinische Versorgung sowie zusatzlich noch
das Risiko der vertikalen Transmission stellen neben den bereits genannten

Faktoren wesentliche Risiken fur den Krankheitsverlauf dar.
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2 Fragestellung

Die retrospektive klinische Studie aus der Klinik fur Neurologie des
Universitatsklinikums Dusseldorf befasst sich mit geschlechtsspezifischen
Unterschieden von HIV Patienten.

Die Fragestellung lautet:

Gibt es genderspezifische Unterschiede in der Entwicklung
von Neuro-AIDS unter cART?

Die Gendermedizin befasst sich mit geschlechtsspezifischen Unterschieden in der
Entstehung und Entwicklung von Krankheiten. Neben psychosozialen Aspekten

haben vor allem biologische Unterschiede eine Bedeutung.

Vor dem Hintergrund der unter cART verbesserten Lebenserwartung HIV-
Infizierter und einer immer starkeren Feminisierung von AIDS soll diese Studie
einen Beitrag zur Optimierung der Versorgung leisten. Die Entdeckung
geschlechtsspezifischer Unterschiede in Inzidenz und Pravalenz von
neurologischen Komplikationen soll zu einer Optimierung der Therapie und
letztendlich zu einer besseren Lebensqualitat HIV-Infizierter fuhren.
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3 Methodik

3.1 Studienziel

Die Gendermedizin befasst sich mit geschlechtsspezifischen Unterschieden in der
Entstehung und Entwicklung von Krankheiten.

Ziel dieser Studie war es, geschlechtsspezifische Unterschiede in Inzidenz und
Pravalenz von Neuro AIDS zu analysieren.

Hierzu wurden neben motorfunktionellen und psychiatrischen Tests auch die HIV
Surrogatmarker CD4+-Zellzahl und Viruslast bertcksichtigt. Das ist, da mit
Progredienz der HIV-Infektion die Neuromanifestationen zunehmen, von

Bedeutung.

3.2 Patientenkollektiv

Es handelt sich um eine retrospektive Studie. In der Neurologischen Klinik des
Universitatsklinikums Dusseldorf werden seit 1987 Screeninguntersuchungen
durchgefuhrt, die eine HIV-1 assoziierte Demenz und andere HIV assoziierte
Erkrankungen detektieren sollen.

Die Daten fur diese Studie wurden den Akten und der digitalen Datenbank der
neurologischen HIV-Ambulanz des Universitatsklinikums Dusseldorf entnommen.

3.3 Datenerhebung

Motorfunktionelle Tests zur Detektierung HIV-assoziierter-Demenz und

subklinischer Vorstufen

3.3.1 Schnellstmogliche Zeigefingerextension

Bei dieser Untersuchung sollten die Probanden den Zeigefinger bis zum
proximalen Interphalangealgelenk (PIP) durch einen im Durchmesser
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verstellbaren Metallring stecken. Die Ubrigen Finger sollten dabei ausgestreckt
und entspannt daneben liegen.

Wichtig hierbei war, dass der Zeigefinger gut fixiert war, ohne jedoch den
Probanden Schmerzen zuzufugen.

Auf ein akustisches Signal hin, welches in unterschiedlichen Abstanden immer
50ms andauerte, sollten die Probanden so schnell es ging den Finger gegen
Widerstand nach oben bewegen. Anschlie3end sollte der Finger wieder in die
Ausgangslage gebracht werden. Dadurch, dass der Metallring mit einem
Kraftaufnehmer verbunden war, konnten die Messungen aufgezeichnet und an
einen Computer weitergeleitet werden.

Die Ubung dauerte insgesamt 30 Sekunden, wobei insgesamt flinfzehn
Kontraktionskurven aufgezeichnet werden konnten.

Die Aufnahmefrequenz betrug dabei fur das Kraftsignal 1kHz, die Aufzeichnung
dauerte eine Sekunde.

Die Messung wurde sowohl mit der rechten als auch mit der linken Hand
durchgefuhrt und anschlieend am Computer ausgewertet.

Hierbei wurde fur jede Kontraktion die Zeit zwischen Beginn des Tons und Beginn
der Kontraktion (Reaktionszeit=RT, msec) sowie die Zeit zwischen dem Beginn
des Tons und dem Maximum der darauf erfolgten Extensionsbewegung
(Kontraktionszeit = CT, msec) bestimmt.

Als Letztes wurde daraus die Kraftamplitude (AM,Newton), die den maximalen
Ausschlag nach oben angibt, und der mittlere Kraftzuwachs wahrend der
Kontraktionsphase berechnet (RRT = AM / CT).

3.3.2 Tremor

Zur Erfassung der Feinmotorik wurde der Haltetremor bei den Probanden mittels
eines auf dem Zeigefinger befestigten Akzelerometers ( PCB 308 B ; Piezotonic)
registriert. Hierzu wurden die Probanden angewiesen, Arm und Finger in
pronierter Position so ruhig wie moglich Uber einen Zeitraum von 25 Sekunden
nach vorne auszustrecken. Das Akzelerometer registrierte wahrend dieser Ubung
die Schwingungen, die trotz des Ruhighaltens des Armes entstanden und leitete
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sie zur Aufzeichnung an den angeschlossenen Computer weiter. Wahrend der
Analyse wurde die Gesamteinheit in 8 Segmente unterteilt, welche mit einem FFT-
Algorithmus spektralanalysiert wurden. Die dabei entstandenen Spektren wurden
gemittelt und die Frequenz des errechneten dominanten Spitzenwertes wurde als
»1remor peak frequency” (TPF) bezeichnet (Arendt et al., 1990)

3.3.3 Schnellstmogliche alternierende Zeigefingerbewegung

Um die schnellstmdgliche alternierende Zeigefingerbewegung zu messen, wurde
das Akzelerometer am Zeigefinger der Probanden belassen. Sie wurden nun
aufgefordert in einem Zeitraum von 34 Sekunden ihren Zeigefinger so schnell wie
moglich, alternierend zu bewegen. Dazu sollten sie die Hand bequem auf einer
Unterlage mit der Handkante nach unten legen, wobei nur der Zeigefinger
ausgestreckt werden sollte (wie bei einer Pistole).

Wichtig war, dass die Bewegung im Metacarpophalangealgelenk stattfand, wobei
abwechselnd flektiert und extendiert werden sollte.

Das Akzelerometer leitete die Werte hierbei wieder an den Computer weiter,
wobei die Verstarkung im Vergleich zur Tremormessung um den Faktor 100
herabgesetzt wurde. Die Aufzeichung wurde in 16, jeweils 2 Sekunden dauernde,
Subsegmente unterteilt, die spektralanalysiert und berechnet wurden.

Das Maximum dieser Einheiten wurde als ,most rapid alternating movement”
(MRAM, Hz) bezeichnet.

Da die hochste Durchschnittsfrequenz meist zu Beginn erreicht wurde, wurde die
Ubung lediglich demonstriert und nicht getibt sowie am Ende der Testreihe
durchgefuhrt.

3.3.4. Hamilton Depressionsskala

Zur Erfassung einer Depression und deren Verlaufskontrolle wurde die Hamilton

Depressionsskala angewendet.
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3.4 Statistik

Die angewandten statistischen Methoden der vorliegenden Arbeit beginnen mit
einer deskriptiven Auswertung der gruppenrelevanten demografischen Daten.
Dafur werden relative Haufigkeiten miteinander verglichen.

Die dann folgenden Auswertungen der Testergebnisse werden mit einem
temporaren Mittelwertvergleich im Verlauf dargestellt.

Die abschliellienden Korrelationsmatrizen nach Pearson behandeln die

Zusammenhange auf einem Signifikanzniveau von 0,05.

Die Analysen wurden mit SPSS21 durchgefuhrt und in Excel 2013 visualisiert.

3.5 Votum der Ethikkommission
Unter dem Aktenzeichen 3666 (vom 08.07.2011) hat die Ethikkommission der

Heinrich-Heine-Universitat die Zustimmung zur Durchfuhrung der Untersuchungen

erteilt, auf denen diese Arbeit beruht.
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4 Ergebnisse

4.1 Patientenkollektiv
4.1.1 Demografische Daten (Gesamtkohorte)

In der vorliegenden Studie wurden 4431 Patienten / -innen untersucht,
811 (x 18,3 %) weibliche und 3620 (+ 81,7%) mannliche.

Die Patientinnen waren im Durchschnitt bei der Erstdiagnose 38,5 + 10 Jahre alt
und die Patienten hatten ein Durchschnittsalter von 43 + 16 Jahre.

Somit waren die Patientinnen hochsignifikant jinger als die Patienten.
Der Unterschied wird in Abbildung 1 veranschaulicht.

Abb._1: Alter bei Erstdiagnose

Alter bei Erstdiagnose im Vergleich
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Die Dauer der HIV Infektion betrug bei den Frauen 72,34 + 60 Monate, bei den
Mannern 83,49 + 64,1 Monate.
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Die Ansteckung mit HIV erfolgte bei den Frauen Uberwiegend Uber
heterosexuellen Geschlechtsverkehr (82,3 %), der zweithaufigste
Ubertragungsweg war mit 15,2 % der i.v. Drogenabusus. Die Ubrigen
Infektionswege hatten somit eine nachrangige Bedeutung.

Bei den Mannern uberwog ebenfalls die Ansteckung Uber ungeschuitzten
Geschlechtsverkehr, in 79,2 % erfolgte sie Uber gleichgeschlechtlichen, in 7,7 %
uber heterosexuellen Verkehr, bei 9,2 % der Infizierten handelt es sich um
bisexuelle Manner.

Der i.v. Drogenkonsum als Infektionsweg betrug bei den Mannern 2,3% , 1,5 %
der Patienten steckten sich aufgrund einer Hamophilie durch eine Bluttranfusion

an.

Gemal den CDC Klassifikationskriterien waren 292 Frauen (36%) im Fruhstadium
der Erkrankung, 519 ( 64%) Frauen befanden sich im Spatstadium.

Bei den Mannern waren 1195 (33%) im Frih- , 2424 (67%) im Spatstadium.

Die Verteilung der CDC-Stadien unterschied sich somit zwischen Frauen und

Mannern nicht.

Es standen mehr Frauen als Manner unter antiretroviraler Therapie,

so erhielten 706 Frauen ( = 87,1 %) und 2925 Manner

(x 80,8 %) eine antiretrovirale Therapie, wohingegen 105 Frauen ( + 12,9 %) und
695 Manner ( £ 19,2 %) keine Medikamente einnahmen.

Diese Zahlen sind in Tabelle 4 aufgelistet.

4.1.2 HIV-Surrogatparameter
CD4+-Zellzahlen und die Viruslast sind Surrogatmarker der HIV-Infektion. Es

bestand eine negative Korrelation zwischen den beiden Parametern, bei hoher
Viruslast waren die CD4+-Zellzahlen erniedrigt und umgekehrt.
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CD4+ Zellzahlen
Wie man der Tabelle 4 entnehmen kann, betrugen die mittleren CD4+-Zellzahlen
fur die Patientinnen 405 + 300 Zellen/pl und 304 £ 433 Zellen/ul far die

Patienten.

Es bestand in Bezug auf die CD4+-Zellzahlen kein signifikanter Unterschied
zwischen Mannern und Frauen. Die folgende Abbildung soll dies

veranschaulichen.

Abb. 2 : CD4+-Zellzahlen
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Viruslast
Die Daten zur Viruslast sind ebenfalls Tabelle 4 zu enthehmen.

Abbildung 4 soll verdeutlichen, dass es keinen signifikanten Unterschied bezuglich

der Viruslast im Gendervergleich gibt.

Abb. 3: Viruslast

Durchschnittliche Viruslast im Vergleich
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CD4+ Zellzahlen beim Eintritt ins AIDS Stadium

Die durchschnittlichen CD4+-Zellzahlen beim Eintritt ins AIDS Stadium betrugen
bei den Probandinnen 212,29 Zellen/ul und bei den Probanden 232,04 Zellen/ul ,

somit bestanden keine signifikanten Unterschiede ( siehe Abb .5)

Abb. 4 : CD4+ Zellzahlen AIDS Stadium
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Tabelle 4 : Demografische Daten / Gesamtkohorte (bis einschlieBlich 2016)

Gesamt Mannlich Weiblich
Patienten n 4431 3620 811
Alter
Gesamt Mittelwert+SD | J 42,97 |16,0 42,97 |[16,6 [38,48 |10,0
Dauer HIV-Erkrankung
Mittelwert+SD Mon 82,1 |63,7 |83,49 |64,1 72,34 160,0
Risikoruppen
Homosexuelle (MSM) | n/% 2867 |64,7 |2866 |79,2 1 0,2
Heterosexuelle n/% 945 |21,3 278 |7,7 667 |82,3
Bisexuelle n/% 334 |7,5 332 |92 2 0,2
Drogenabhangige n/% 206 |4,6 83 2,3 123 | 15,2
Hamophile n/% 69 1,6 54 1,5 15 1,8
Andere n/% 10 0,2 7 0,2 3 0,4
CDC-Stadien
[y rden AR B g l14e7 (336 [1195 33 (292 |36
gﬁﬂgs)tad'e” (A3 B3, 1o 2044 66,4 2425 |67  |519 |64
CD4+-Zellzahl
Mittelwert+SD Zellen/pl 1430 |304 433 |305 405 |300
<200 Zellen/pl n/% 1039 |23,4 |840 |232 |199 24,5
200-499 Zellen/pl n/% 1871 42,2 |1499 (41,4 |372 |459
>500 Zellen/pl n/% 1521 | 34,4 |1281 |354 |240 |29,6
Viruslast HIV-RNA
Mittelwert+SD IKoplen/m 2049 ;2315 421062 :132856 1964 1852
<50 Kopien/ml n/% 2552 |57,6 2125 | 58,7 427 | 52,6
50-500 Kopien/ml n/% 386 |87 300 |83 86 10,6
>500-10000 Kopien/ml | n/% 719 |16,2 |565 |156 |154 |19
>10000 Kopien/ml n/% 774 | 17,4 |630 |17,4 (144 |17,7
Therapie
Therapie n/% 3631 |82,0 2925 (80,8 |706 |87,1
Ohne Therapie n/% 800 |80 695 [19,2 |105 |129
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4.2 Elektrophysiologische Untersuchungen

4.2.1 Ergebnisse der motorischen Untersuchungen
4.2.1.1 Kontraktionszeit
4.2.1.1.1 Rechte Hand

In der folgenden Tabelle sind die Kontraktionszeiten nach Geschlecht und

unterschiedlichen Therapieepochen unterteilt.

Tab.5: CT rechts

M W

Pre HAART (vor 1996) | 138,217 155,254
Early HAART (1996- 138,549 165,116
2001)

Late HAART (2001-2005) | 156,951 190,365
cART (nach 2005) 167,241 186,954
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Abb. 6: CT rechts
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4.2.1.1.2 Linke Hand
Tab. 6: CT links
M W
Pre HAART 146,522 166,738
Early HAART 147,988 178,393
Late HAART 167,712 203,611
cART 182,758 204,017
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Abb. 8: CT links
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Die durchschnittliche Kontraktionszeit der rechten Hand unterschied sich dabei als

einziger Parameter signifikant zwischen Frauen und Mannern.
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4.2.1.2 Reaktionszeit
4.2.1.2.1 Rechte Hand

Die Zahlen sind in Tabelle 7 aufgelistet und in Abbildung 9 veranschaulicht.

Tab. 7: RT rechte Hand

M W
Pre HAART 148,72 145,138
Early HAART 157,448 156,077
Late HAART 171,409 174,968
cART 200,827 199,116
Abb. 9: RT rechte Hand
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4.2.1.2.2 Linke Hand

Die Ergebnisse sind in Tabelle 8 und Abbildung 11 zusammengefasst.

Tab. 8: RT linke Hand

M W
Pre HAART 147,342 146,706
Early HAART 155,275 156,652
Late HAART 170,658 177,703
cART 200,51 200,843
Abb. 11: RT linke Hand
RT Links
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Die durchschnittliche Reaktionszeit unterschied sich sowohl bei der rechten als

auch bei der linken Hand nicht zwischen Frauen und Mannern.
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4.3 HIV associated neurocognitive disorder (HAND)

In unserer Kohorte hatten vor 1996 nach den spater etablierten Frascati-Kriterien
12 % der Frauen und 9 % der Manner HIV assoziierte neurokognitive Storungen,
von 1996-2000 waren es 4 % der Frauen und 3 % der Manner, von 2001-2005
waren es 3 % der Frauen und 3 % der Manner und in der Zeit von 2006-2015
waren es 8 % der Frauen und 10 % der Manner, die eine HIV assoziierte

neurokognitive Storung entwickelten.

Abb. 13: Haufigkeit von HAND
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Frascati nach 1996

In unserer Kohorte leiden nach den Frascati Kriterien 12,5 % der Frauen und 13,2
% der Manner unter einem ANPD, 9,7 % der Frauen und 8,6% der Manner unter
MNCD und 6,8% der Frauen und 9,5 % der Manner unter HAD.

Abb: 14: Frascati

Frascati (ab 1996)
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Es wurden verschiedene Parameter auf HAND- Pradiktivitat gepruft. Die
Wahrscheinlichkeit von HAND stieg mit zunehmender Dauer der Infektion und
steigendem Alter der Patienten / -innen signifikant an. Ebenso gab es einen
signifikanten Zusammenhang zwischen niedrigen CD4+ Zellzahlen und der
Entwicklung von HAND sowie dem Auftreten von Komorbiditaten (z.B. Hepatitits-C
Ko-Infektion, psychische Erkrankungen) und der Entstehung von HAND.

Dieser Zusammenhang wird in Abbildung 15 verdeutlicht.
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Abb.15: Risikoanteil der Entwicklung von HAND bei korrelierten Risikofaktoren

Risikoanteil der Entwicklung von HAND bei
den korrelierten Risikofaktoren

Komorbiditaecten FE—" sig**
CD4+ Zellen I sig**
Viruslast I
Alter I Sig**
Dauer der HIV (in Mon) I sig**

0,00 1,00% 2,00% 3,00 4,00% 5,00%

Im Gendervergleich stieg bei Frauen im Vergleich zu Mannern die
Wahrscheinlichkeit HAND zu entwickeln mit niedriger CD4+-Zellzahl an. Das traf
auch zu, wenn Komorbiditaten bestanden.

Bei den Mannern gab es im Vergleich zu den Frauen eine hohere
Wahrscheinlichkeit HAND zu entwickeln je langer die HIV Infektion bestand und je
alter die Probanden waren.

Dargestellt sind diese Zusammenhange in Abbildung 16.
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Abb.16: Risikowahrscheinlichkeit bei der Entwicklung von HAND/ Gendervergleich

Steigende Riskikowahrscheinlichkeit
bei der Entwicklung von HAND

Komorbiditaeten

CD4+ Zellen
Viruslast [ EMannlich
Weiblich

Alter

Dauer der HIV (in Mon)

0,00% 1,00% 2,00% 3,00% 4,00% 5,00%

4.4 Depressionen

In den Jahren vor 1996 (Pre HAART) entwickelten 32 % der Frauen und 30 % der
Manner eine Depression, von 1996-2000 (Early HAART) waren es 13 % der
Frauen und 19% der Manner, von 2001-2005 (Late HAART) waren es 22 % der
Frauen und 25 % der Manner, von 2006-2015 (cART) waren es 37 % der Frauen
und 26 % der Manner, die eine Depression entwickelten.
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Abb.17 : Haufigkeit von Depressionen im Gendervergleich

Relative Haufigkeiten des Auftretens von
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Es besteht ein signifikanter Unterschied im Auftreten von Depressionen im
Gendervergleich. Wahrend es zu Beginn der HAART Ara noch signifikant mehr
Manner als Frauen waren, die eine Depression entwickelten, kam es dann zu
einer allmahlichen Angleichung und heute sind signifikant mehr Frauen als
Manner betroffen.

4.5. Korrelationskoeffezient

Es ist wahrscheinlich, dass die Compliance bezuglich der Medikamenteneinnahme
und gesundheitlichen Vorsorge mit dem Auftreten von Depressionen abnimmt. Es
wurde gepruft, ob die Wahrscheinlichkeit, an einer Depression zu erkranken, mit
regelmafidiger Einnahme der antiretroviralen Therapie sinkt. Dazu wurde eine

bivariate Korrelation angewandt.

Die Wahrscheinlichkeit, an einer Depression zu erkranken, nahm signifikant mit
der regelmaRigen Einnahme antiretroviraler Medikamente ab.

Im Gendervergleich unterschieden sich die Patientinnen signifikant von den
Patienten in dieser Hinsicht, die Abnahme depressiver Erkrankungen bei
regelmaliger Medikamenteneinnahme wurde deutlich.
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Es ist bekannt, dass mit zunehmender Immunschwache die Wahrscheinlichkeit
von HAND signifikant grof3er wird.

Es wurde gepruft, ob es diesbezuglich auch genderspezifische Unterschiede gibt,
weshalb auch hier die bivariate Korrelation angewendet wurde.

Im Gendervergleich unterschieden sich die Frauen signifikant von den Mannern.
So war die Wahrscheinlichkeit, an HAND zu erkranken, fur Frauen signifikant

hoher als fur Manner, wenn ein schlechter Immunstatus vorlag.

Abb. 18: Bivariate Korrelation zwischen Depression / Medikamente
und Immunstatus / HAND
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5 Diskussion

Alter der Frauen bei Erstdiagnose

Weltweit sind etwa gleich viele Frauen und Manner mit dem HI-Virus infiziert.
Durchschnittlich sind Frauen bei der Erstdiagnose signifikant junger als Manner.
Dies liegt wahrscheinlich daran, dass die Erstdiagnose haufig im Rahmen der
Schwangerschaftsvorsorge gestellt wird.

Zwei Drittel aller weltweit infizierten Frauen leben in Afrika.

Laut Unicef Report sind 2017 weltweit zwei Drittel aller neuinfizierten Jugendlichen
Madchen gewesen (UNICEF, 2018)

Vor allem in afrikanischen Landern ist AIDS die Haupttodesursache fur
Jugendliche. Oft haben Madchen und Frauen dort nicht das Recht Uber ihren
Korper zu bestimmen, so dass es zu zahlreichen Ansteckungen kommt. Dartber
hinaus gibt es selten Anlaufstellen fur die betroffenen Madchen, so dass viele

weibliche Infizierte medizinisch und sozial nicht versorgt sind.

Wenn man bedenkt, dass durch junge infizierte Frauen, insbesondere in den
Hochpravalenzlandern wiederum auch die vertikale Transmissionsrate steigt, wird
deutlich, dass dringender Handlungsbedarf an genderspezifischer Forschung und
Aufklarung besteht.
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HIV Surrogatparameter

Wie bereits im Ergebnisteil beschrieben unterscheiden sich Manner und Frauen
hinsichtlich der Surrogatparameter CD4+-Zellzahlen und Viruslast nicht.

In alteren Studien wird jedoch das Gegenteil beschrieben. So fanden Sterling et al.
und Hewitt et al. heraus, dass Frauen zu Beginn der Erkrankung mit einer
starkeren Immunabwehr reagieren. Frauen haben im Anfangsstadium oft eine
niedrigere Viruslast und somit eine geringere HIV-1 Replikation (Sterling et al.,
2001, Hewitt et al., 2001).

Die anhaltende starkere Immunaktivierung ist aber der Grund, weshalb es ohne
antiretrovirale Therapie im Verlauf der Erkrankung schneller zu AIDS

definierenden Symptomen kommt als bei Mannern.

Addo und Altfeld zeigten in in-vitro-Versuchen, dass bei einer Neuinfektion bei
Frauen mehr plasmazytoide dendritische Zellen (PCD) aktiviert werden als es bei
Mannern der Fall ist. Die PCD sind antigen-prasentierende Zellen, die das HI-
Virus erkennen und Interferon-alpha freisetzen, das eine Aktivierung von CD-8
positiven Zellen hervorruft.

Hinzu kommt, dass Progesteron diese Signalkette verstarkt, so dass es ebenfalls
zu unterschiedlichen Immunantworten zwischen pra- und postmenopausalen
Frauen kommt. Postmenopausale Frauen hatten in dieser Studie einen ahnlichen
Krankheitsverlauf wie Manner (Addo / Altfeld, 2014).

Mit dem zunehmend gleichen Zugang zu antiretroviraler Therapie glichen sich
diese Unterschiede dann aus. Levine (2002) und Kremer / Sonneberg-Schwan
(2003) fanden heraus, dass es bei gleicher Viruslast und gleichem Zugang zu
antiretroviraler Therapie keinen signifikanten Unterschied im Gendervergleich gibt.
Das deckt sich mit unseren Ergebnissen und gilt ebenso fur die Verteilung auf die
CDC-Stadien.

Es stellt sich die Frage, ob die Angleichung der Genderunterschiede allein der

Tatsache geschuldet ist, dass man von gleicher Viruslast und gleichem Zugang zu
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Medikamenten ausgegangen ist oder ob es andere Parameter gibt, die den
Geschlechtsunterschied wieder verstarken.

Hierzu erbrachte die ,Swiss-HIV-Cohort-Study” wertvolle Erkenntnisse. Es wurden
retrospektiv Daten Uber 14 Jahre analysiert (1998-2011), die sich auf Gender -
Unterschiede unter antiretroviraler Therapie bezogen. Voraussetzung fur den
Einschluss in die Studie war eine effiziente Viruslast Suppression (unter 50
Kopien/ml). Zunachst schien eine Dreifachkombinationstherapie fur Frauen
weniger erfolgsversprechend als fur Manner zu sein. Trotz hoherer CD4+-
Zellzahlen und niedrigerer Viruslast erreichten die Frauen weniger haufig das
Therapieziel. Es fand o6fter ein Abbruch oder Wechsel der antiretroviralen Therapie
statt als bei den Mannern.

In einer Multivarianzanalyse wurden soziodemografische Faktoren berucksichtigt
und man fand heraus, dass vor allem Drogenkonsum, ein Migrationshintergrund
und eine hohe Viruslast zu Beginn der Therapie eine negative Auswirkung auf den
Erfolg haben (Rosin et al., 2015).

Depressionen

In unserer Studie entwickelten mehr Frauen als Manner im Verlauf eine

Depression. Zu Beginn der HAART Ara war dieses Verhaltnis umgekehrt.

Generell haben Frauen eine hohere Wahrscheinlichkeit, an einer Depression zu
erkranken. Laut dem Bundesgesundheitssurvey von 1998 / 99 sind es doppelt so
viele Frauen wie Manner, die Symptome einer depressiven Storung aufweisen.
Die Grunde hierfur sind multifaktoriell. Neben hormonellen und psychischen
Faktoren, spielen insbesondere auch soziale Faktoren eine Rolle

(Bellach / Knopf / Thefeld, 1998).

Unabhangig vom Geschlecht erkranken Menschen mit niedrigem sozialen Status
haufiger an einer Depression als Personen, die einen hoheren Sozialstatus haben.
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Ebenso ist die Wahrscheinlichkeit, im Rahmen einer HIV-Infektion eine
Depression zu entwickeln gegenuber Nicht-Infizierten deutlich erhdht ( Evans et
al., 2002, Rabkin / Rabkin,1997).

Da HIV-positive Frauen gegenuber HIV positiven Mannern psychosozial
benachteiligt sind, entwickeln sie im Krankheitsverlauf eher Depressionen bzw.

kann sich dies negativ auf eine bereits bestehende Depression auswirken.

Es gibt Studien, die beschreiben, dass infizierte Frauen eine niedrigere
Lebensqualitat haben und somit hdherem Stress ausgesetzt sind (te Vaarwerk et
al., 2001). Die Mortalitat chronisch depressiver HIV-Tragerinnen ist ebenfallls
erhoht (Ickovics et al., 2001).

Symptome depressiver Episoden sind unter anderem Antriebslosigkeit,
Konzentrationsstorungen, Schlafstorungen, Erschopfung, Freudlosigkeit und
fehlende Zukunftsperspektiven. Diese Symptome erschweren einen adaquaten
Zugang zu antiretroviraler Therapie und fuhren nicht selten zum Abbruch einer
Behandlung.

Dass psychosoziale Aspekte direkt Auswirkung auf immunologische Faktoren
haben, konnte in verschiedenen Studien belegt werden. So fanden Ironson et al.
2005 heraus, dass es zu hoherer Viruslast kommt, Leserman et al. konnten 2002
in diesem Kontext eine sinkende CD4+-Zellzahl belegen. Im gleichen Jahr fanden
Starace et al. (2002) heraus, dass die Mortalitat bei psychosozialer Belastung
erhoht ist. De Lorenze et al. fanden aul3erdem heraus, dass unbehandelte HIV-
positive Menschen mit Depressionen oder anderen psychischen Erkrankungen
eine deutlich hohere Mortalitat gegenuber Patienten aufweisen, die wegen der
psychischen Erkrankungen Medikamente einnehmen (de Lorenze et al., 2010).

Ein weiterer Grund, weshalb es genderspezifische Unterschiede in der
Entwicklung von Depressionen HIV-positiver Menschen gibt, ist die Tatsache,
dass immer mehr Frauen durch die antiretrovirale Therapie das Menopausenalter
erreichen. Typische Symptome, die Frauen ungeachtet ihres Infektionsstatus in
der Menopause haben, sind vegetative Symptome wie Hitzewallungen und
(nachtliches) Schwitzen. Oft resultieren daraus erhebliche Schlafstérungen.

47



Viele menopausale Frauen leiden unter psychischen Beschwerden, allen voran
Depressionen und Angststorungen. HIV-positive Frauen sind starker von diesen
Symptomen betroffen, eine Abgrenzung zu HIV-assoziierten Beschwerden ist
nicht selten schwierig, und sie konnen ineinander Ubergehen (Looby et al., 2014).

Da depressive Phasen als ,Pseudodemenz® eine HIV-assoziierte Demenz

simulieren kdnnen, muss man diagnostisch genau differenzieren.

Ebenso abzugrenzen sind depressive Episoden, die durch die antiretrovirale
Therapie ausgelost werden. Hier gilt Efavirenz (NNRTI) als Trigger, aber auch

Integrasehemmer sind als Verursacher moglich.

Eine erhebliche Verbesserung der Compliance und dadurch letztlich der
Lebensqualitat kann durch das Verschreiben von Antidepressiva und

Psychotherapien erreicht werden.

Berucksichtigt werden sollten in diesem Kontext auch die Lebensumstande der
Patientinnen und Patienten, die oft durch Substanzmissbrauch und
Stigmatisierung der Infektion selbst oder der Lebensumstande, die zur Infektion
gefuhrt haben, gepragt sind.

Motorik
Manner sind haufig in motorischen Testaufgaben Frauen Uberlegen (Heaton et
al.,1994) .

Manner und Frauen schneiden unterschiedlich in den motorischen
Untersuchungen ab. Das ist in allen Therapie-Episoden zu sehen. Dafur gibt es
verschiedene Grunde. Schon in der frihen Embryonalentwicklung findet man
Unterschiede zwischen weiblichen und mannlichen Gehirnen. Das Human
Connectome Project, ein US-amerikanisches Forderprogramm, das gesunde
menschliche Gehirne erforscht, hat mit Hilfe von speziellen MRT Untersuchungen
Gehirnkarten erstellt, die zeigen, dass die Nervenfasern nicht willkurlich, sondern
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parallel und in senkrecht zueinander stehenden Bundeln verlaufen ( van Wedeen
et al., 2012).

Frauen haben im Vergleich zu Mannern mehr neuronale Verbindungen zwischen
beiden Gehirnhalften wohingegen bei Mannern mehr Verbindungen innerhalb der
Hemispharen gefunden wurden (Ingalhalikar et al., 2014). Mit zunehmendem Alter
werden diese Unterschiede noch deutlicher.

Die starkere Vernetzung innerhalb einer Hemisphare macht eine bessere
Handlungskoordination moglich, das heil3t, dass Manner von einem Impuls
ausgehend schneller handeln konnen. Diese Tatsache belegen die Ergebnisse
unserer Untersuchungen.

Die durchschnittliche Kontraktionszeit der rechten Hand unterschied sich als
einziger Parameter signifikant zwischen Frauen und Mannern zugunsten
schnellerer Reaktion und Ausfuhrung bei Mannern und ist mutmaflich weder mit
der HIV-Infektion noch mit den Nebenwirkungen der antiretroviralen Therapie

kontextuell zu sehen.

ANPD, MNCD und HAD

Wahrend in der pra-HAART Zeit der Anteil der an Demenz erkrankten HIV-
Infizierten signifikant deutlicher beim weiblichen Geschlecht lag, verteilen sich
heutzutage die neurokognitiven Defizite nach den Frascati Kriterien
geschlechtsunabhangig.

Cohen et al. haben eine Verbesserung unter antiretroviraler Therapie,
insbesondere fur Frauen mit einem ausgepragtem Immundefekt festgestellt
(Cohen et al., 2001). Auch die Ergebnisse von Richardsen et al. zeigten einen
positiven Effekt von HAART auf die neurokognitiven Fahigkeiten (Richardsen et
al., 2002)

Durch die antiretrovirale Therapie konnten die schweren Demenzformen deutlich
reduziert werden, es werden aber zunehmend mildere Formen neurologischer

Affektionen festgestellt.
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Hierbei handelt es sich vor allem um Aufmerksamkeitsstorungen,
Gedachtnisverluste, Verlust geistiger Flexibilitat, Verminderung und Verlust von
raumlich gestalterischen Fahigkeiten, die den Betroffenen Probleme im Alltag
bereiten konnen und die oft zur Arbeitsunfahigkeit fuhren. Es ist eine
Gratwanderung, einerseits so viele Patienten wie moglich zu behandeln und
andererseits so wenige Medikamente wie moglich zu verordnen, um
unerwunschte Nebenwirkungen und Resistenzen zu vermeiden.

Alter Uber 50 Jahre und eine unzureichende Virussuppression gelten als
Risikofaktor fur kognitive Beeintrachtigungen HIV-positiver Menschen,
wohingegen eine antiretrovirale Therapie protektiv ist (Kinai et al., 2017). Wenn
man diesen Ansatz verfolgt, sollte man fruhzeitig antiretroviral therapieren. Unklar
ist jedoch heutzutage noch, ob die Medikamente selbst nicht auch neurotoxisch
sind und so auch wiederum neurologische Symptome verursachen konnen. Dies
wurde ebenso wie die Sorge um Resistenzen gegen eine (zu) frihe Therapie

sprechen.

Unterschiede in den Risikokonstellationen fiir HAND

Frauen hatten eine hohere Wahrscheinlichkeit, an HAND zu erkranken, wenn sie
niedrige CD4+-Zellzahlen hatten. Niedrige CD4+-Zellzahlen gehen meist mit einer
erhohten Viruslast einher. Bei einer andauernden Virusreplikation kommt es bei
Frauen im Gegensatz zu Mannern zu einer ausgepragteren Immunaktivierung, die
wiederum zu einem schnelleren Voranschreiten der Infektion bis hin zum Vollbild
AIDS fuhrt (Addo / Altfeld, 2014).

Im Gegensatz zu Mannern schreitet die Erkrankung bei Frauen auch bei
gleichbleibender Viruslast unbehandelt schneller voran. Ursachlich sind
unterschiedliche Rezeptorantworten von plasmazellahnlichen dendritischen
Zellen. Diese reagieren bei Frauen starker auf HIV-1, infolgedessen wird Uber den
Toll-like Rezeptor 7 mehr Interferon Alpha gebildet. Interferon Alpha wiederum
aktiviert T-Zellen, die fur die Immunantwort verantwortlich sind. (Addo / Altfeld,
2014).
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Progesteron verstarkt zusatzlich die Bildung von Interferon Alpha, so dass bei
unbehandelten pramenopausalen Frauen haufig ein schnellerer Progress zu

verzeichnen ist.

AuRerdem bestand eine signifikante Erhohung der Wahrscheinlichkeit fur Frauen
an HAND zu erkranken, wenn Komorbiditaten vorlagen. Dies erklart sich ebenfalls
durch die starkere Immunaktivierung mit Auslosen der oben beschriebenen
Kaskade.

In unseren Untersuchungen konnten wir zeigen, dass Manner je langer die
Infektion besteht und je alter sie sind im Vergleich zu Frauen haufiger HAND
entwickeln . Das kann daran liegen, dass das HI-Virus selbst pathologische
Immunkaskaden im Gehirn auslost und zum anderen immunologischen Einfluss
hat, der sich dann durch neurologische Symptome manifestiert. Auch Patienten
mit guten CD4+-Zellzahlen und niedriger Viruslast im Blut sind davon betroffen
und die Wahrscheinlichkeit steigt mit dem Lebensalter und der Dauer der
Infektion.

Indirekt kommt es zusatzlich mit steigendem Lebensalter durch die antiretrovirale
Therapie auch zu Komorbiditaten, die ihrerseits Einfluss auf die HIV-Infektion

haben.

Zusammenfassend gibt es bedeutende Genderunterschiede bei zerebralen
Manifestationen der HIV-Infektion, so dass hier Forschungsbedarf besteht.
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