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Studien beschreiben, dal3 HIV-
positive Frauen bei niedrigerer
Plasmaviruslast und hoheren
CD4+-Zellzahlen sterben als HIV-
positive Manner !



Gibt es bei HIV-assoziierten
neurologischen Systemerkrankungen
geschlechtsspezifische Unterschiede ?



1. Virus-assoziierte

neurologische

Systemmanifestationen (Demenz,
Myelopathie, Polyneuropathie)

2. Opportunistische

(cerebrale Toxop
Cryptococcose, T

3. HAART-Nebenwir

Infektionen

asmose,
bc, PML)

Kungen

(Polyneuropathien, Myopathien,
Kopfschmerzen, epileptische Anfalle)



HIV in Deutschland (06/2006)

Inzidenz der in den letzten 12
Monaten diagnostizierten HIV-
Infektionen pro 100.000 Einw.
nach Postleitbereichen
(geglattet)

Inzidenz pro 100.000 Einw.
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Arzahl 4. HIV-Erstdiagnesen
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Veranderter Phanotyp: weniger schwere Demenzen, mehr
milde cognitive EinbuBen

Neuropathologie: neuronaler Zellverlust, Gliose,

Mikrogliaaktivierung, persistierender synapto-dendritischer
Schaden (Proteasomen)

Bei Langzeitiberlebenden chronische Immunaktivierung
(CCL3L1; MIP1alpha), wahrend des biologischen
Alterungsprozesses, Ablagerung abnormer Proteine im Gehirn

Erhohte Bedeutung von Cofaktoren und Co-Morbiditaten, z.B.
metabolische Stérungen (Insulinresistenz), Bluthochdruck,
Alkohol- und DrogenmiBbrauch, virale Co-Infektionen (HCV),
mitochondriale Toxizitat von HAART
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Gedachtnis (Aufnahme):
Merken Sie sich vier Begriffe (Katze, Hose, gelb,
Banane).

Aufmerksamkeit:
Antisakkadische Augenbewegungen (20 Befehle)

Psychomotorische Geschwindigkeit (Zeitmessung):
Schreiben Sie das Alphabet in GroBbuchstaben auf!

Gedachtnis (Erinnerung):
Wie lauten die zuvor genannten vier Begriffe?

Konstruktion: \.

Kopieren Sie den Wurfel so schnell es geht!




Kraft [N]

Kontraktion (Links) - 21.10.2002 - 005

A

@

/AR

B\

5 mﬁwufifﬂp%ﬂlﬂ.mﬁ.ﬂu i

Zeitfs]

Der Zeigefinger des Patienten wird zur
isometrischen Kraftmessung im Bereich der
mittleren bzw. Endphalange in einem Plastikring
variablen Durchmessers fixiert, der an einen
Kraftaufnehmer (KD-45-20 mit Doppelbalken
und resistivem DMS in Vollbrickenschaltung,
ME-MeBsysteme, Hennigsdorf / Berlin)
angeschlossen ist. Aufgabe des Patienten ist es,
nach dem Hoéren eines akustischen Signals von
50ms Lange so schnell wie mdglich mit einer
kurzen kraftigen Kontraktion nach oben zu
reagieren. In der off-line Analyse der
Kontraktionen werden Reaktionszeit RT
(Zeitspanne zwischen Beginn des akustischen
Signals und Beginn der Kontraktion) und
Kontraktionszeit CT (Zeitspanne zwischen
Beginn der Kontraktion und deren Maximum),
sowie die Kraftamplitude (AM) und die
Geschwindigkeit des Spannungsanstiegs RRT
(RRT=AM/RT) berechnet.
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Anteil in %

HIV Neurobehavioral research center
(HNRC), San Diego, USA
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Alkohol

Stimuliert die HIV-Replikation in bereits infizierten
Zellen

Beeinflusst die Zytokinsynthese
Vermindert die CD8+-Zellen

Vermindert die Immunfunktion (z.B.
Makrophagenfunktion)

Erhoht die Durchlassigkeit der Blut-Hirn-Schranke

Agiert synergistisch mit neurotoxischen HIV-
Proteinen (hemmt N-methyl-D-aspartat-NMDA-
Rezeptoren sowie den Na+/Ca++-Austausch u.a.)



fuhrt zu neuronalen Schaden

erhoht das Risiko neuropsychologischer
Defizite bei HIV-Patienten

fahrt in Tierversuchen zu selektiven Schaden
von dopaminergen Neuronen in den
Basalganglien

ist besonders gefahrlich bei HIV-HCV-
Koinfizierten

wirkt zusammen mit (HIV)-tat mitochondrial
toxisch
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Viruslast im Liquor

Marker fur oxidativen Stress (Ceramide +
DNA-Metabolite)

CXCL12 (SDF1) als protektiver Marker

Neurofilament Leichtketten-Protein -
Marker fur axonale Degeneration

Sialoadhesin als Marker der HIV-
Penetration in das ZNS

Genotyp des Wirts: CCL3L1
Mitochondriale Haplotypen T42/6



HIV-Integrasehemmer
CCR5-Antagonisten
Erythropoetin
MCP-1-aktivierende Substanzen
MDR-Modulatoren

Lithium (bisher Wirksamkeit im Tiermodell +
in-vitro nachgewiesen)

Minocyclin
Cytokin-Antagonisten






e Depressionen treten bei 22 - 45%
aller HIV-positiven Menschen auf !



Biopsychiatrisches Konzept der

Depressionspathogenese
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HIV-1-assoziierte Vaskulitis (Infiltration der Tunica

media mittlerer und kleiner GefafBe durch das Virus

Polyneuropat
Syndrom (selt

Polyradikulone
1%), haufig durch Cytome
mrm_ncsmm_u ockneuropathie

medikamentos
(v.a. hervorge
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Patientenmerkmale

Bis vor kurzem Therapie-naiv
HI-Viruslast > 100.000 K/ml
CD4+-Zellen <50/ul

Akute oder subklinische opportunistische
Infektion

Genetische Disposition

Fokal-neurologische Symptome 2 Monate bis 4
Jahre nach Einleitung von HAART



Bildgebungsbefunde bei IRIS

o |eukencephalopathie

e Perivaskulare Kontrastmittel-
anreicherung |

Neuropathologische/immunologische Befunde

e Gehirngewebeinfiltration mit CD8+-
Lymphozyten und CD68+-Zellen

o Aktivierte CD4+ (CD8+7?)-Zellen produzieren
GranzymeB = Aktivierung G-Protein-
gekoppelter Rezeptoren auf Neuronen =

Induktion von Apoptose (mitochondriale
Dysfunktion ?)







cternes Antigen (Bak jiren, Pilze)
Foea o i b s e st o A




repompeatiunsuberupesl |

) n mit Kopfschmerzen,
_m_,_.__,_m_n _mj_ mmm.mw_ __..m_:_ ung basaler
> | o-monozytare
_ _H@\n__ _m_cno e erniedrigt,

all







Wochen): Ilﬂli!fl‘
ﬁ. _.__mNs __.__mK@ uﬁ

Vor der HAART-/

_u_.mB..S_\ slast und einer n;_+ Zellzahl




m Ecmmﬁmm.:chcc_:@
F SS
bzw. m_ﬁmxm :gmm:_ﬁmm i ”

-..E m_u.m__.m . %EEHEEE% (i.v.) bis zur Antigennegativitat |




—.E et i.v. (2x oo 3@\

—E! Iv: CIdorTovir 1.V,




-initial __m_mn_\_ﬁmw aber maBig gm rasch

._E_Q:o__,__u_QN auf JC-Virus; Zellen,




-n
L
™
2]
=
[

»

o




DIffarantizldizignosa 11055

Non-Comp

Medikame

Infektion
HIV-Varia




:>>x.—|;:ﬁ.—.—ﬂ m_.ﬂm:ﬂ—m—n e




Manner
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Frauen
(1987-12/2001)




17,00%
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Patientinnen

@ nicht-kaukasische
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Minner

Frauen

gesamt

in %

kaukasisch

nicht-kaukasisch

gesamt

Hauptbetroffen-
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0
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65,83%
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17
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114
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16,80%
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12
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2,72%
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Hauptbetroffen-
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brauchende)

69
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8,53%
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andere

0,26%
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e Je langer eine HIV-Infektion
besteht, desto eher entwickeln
Frauen im Gegensatz zu Mannern
neurologische Symptome!




