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Neuro-AlIDS - eine Pandemie der Zukunft?

F. GERSTENBRAND und P. Pomr

Neunrologische Universitdtsklinik (Vorstand: Univ.-Prof. Dr. F. Gerstenbrand), Innsbruck

Neuro-AIDS - cine Pandemie der Zukunft? Der Befall des
Nervensystems durch das Human Immunodeficiency Viras (FIIV)
ist in viclen Fillen von zentraler Bedeutung, Die biologischen Ahn-
lichkeiten des FIIV mit Erregern anderer Slow-Virus- Erkrankungen
des Zentralnervensystems geben zu berechtigten Befiirchtungen ei-
ner kiinftigen Neuro-AIDS-Pandemic Anlalk.

Schliisselzzérrer: Neuro-AlDS — Epidemiologie — Slow-Virus-

Erkrankungen.

Neuro-AIDS - a future pandemic? Involvement of the nerv-
ous system by the human immunodeficiency virus frequently plays
an important role in the course of AIDS. The biological similarity be
tween HIV and other infectious agents causing slow-virus-discases
of the central nervous system supports the suggestion of a self-sus-

taining neuro-AIDS pandemic.

Key words: Neuro-AIDS — cpidemiology ~  slow-virus-

diseases.

Einleitung

Hirtte man im Jahre 1980 den heutigen Kenntnis-
stand tiber dic AIDS-Epidemie Infektiologen vorgetra-
gen, wire man der Phantasterer bezichugt worden.
Wahrscheinlich hitte man bereits die hypothetische
Moglichkeit einer solchen Pandemie bestritten. Die
AIDS-Epidemie war zu diesem Zeitpunket allerdings
bereitsin vollem Gange, und innerhalb von 9 Jahren hat
sich AIDS von einer unbekannten Krankheit zu einem
weltweiten Gesundheitsproblem entwickelt. Der Ter-
minus AIDS ist historisch entstanden und bezeichnet
die Endphase einer Infektionskrankheit, die durch das
Human Immunodeficiency Virus Typ | (HIV-1) [7]
hervorgerufen wird. Die ersten Bezeichnungen fiir den
Erreger waren waren LAV (2] bzw. HTLV-IIT[10]. In
threr Gesamtheit wird die Krankheit heute HIV-1-In-
fektion genannt. Neben HIV-1 sind noch HIV-2 und
HTLV-1 als tiir das Nervensystem nosogene Retrovi-
ren zu nennen (18, 23] (letzteres wird als der Erreger
der tropischen spastischen Paraparese angesehen). Ge-
nau genommen werden 3 aufeinander folgende Epide-
mien unterschieden:

— Die [. Epidemie st die Infektion mit dem HIV-1,
welche bereits Mitte der 70er-Jahre pandemisch

war und unbemerkt verlief. Retrospektive Analy-
sen konnten erste sporadische HIV-1-Infektionen
in Zaire im Jahre 1959 feststellen [4].

— Dic 2. Epidemieistdie Erkrankung AIDS, die zum
ersten Mal 1981 in den USA beschrieben wurde [6]
und cbenfalls pandemisch verliutt.

— Die 3. Epidemie ist die Summe der 6konomischen,
politischen, sozialen und Folgen der ersten beiden
Epidemien [25].

1. Epidemie: die Infektion mit HIV

Die Ubertragungswege fiir HIV sind im wesentli-
chengeklirt. In erster Linie wird es durch sexuelle Kon-
takte weitergegeben, daneben sind parenterale Infekti-
ondurch Blut, Blutprodukte oder kontaminierte Injek-
tionsbestecke sowie die diaplazentare Ubertragung von
Bedeutung. Der jihrliche Zuwachs an HIV-Infizierten
in Osterreich hat sich - wie in Abbildung I zu ersehen
- in den Jahren 1988 und 1989 auf einem unteren Ni-
veau stabilisiert (ihnliche Beobachtungen konnten
auchinder BRD gemacht werden). Einzuriumen ist al-
lerdings, dafk es sich bei allen getesteten Personen um
Freiwillige handelt, deren Untersuchungswilligkeit im
Laufe der Jahre natiirlich Anderungen unterworfen
sein kann. Es sind daher voreilige Schliisse nicht ange-
bracht. Die Risikogruppe der i.v. Drogenabhingigen
nimmt bei den Neuinfizierten in Osterreich, (wie auch
in den USA und der BRD) (Tab. 1) eine Spitzenpositi-
on ein. Dieser Tatsache kommt grofite Bedeutung zu,
da damit die Probleme "heterosexuelle Ubertragung”
und "AIDS im Kindesalter" direkt verkniipft sind.
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Zuwachs an HIV-Infektonen in Osterreich.

Abb. 1



Tab. I DPrivalenz der HIV-1-Intfektion.

Homaosexuelle
USA 359 1985/87 '
BRI 15% 1985/86°
# (12%—70% )

i.v. Drogenabhiingige

USA 6CY% 1986/87°
Berlin-West 67.4% 1986 "

'=[5],7 = [11), =3}, = [13]

Ungeklire sind die epidemiologischen Auswir-
kungen einer Verlaufsvariante, bet der die HIV-Infek-
tion nur durch Amplifikation des Virusgenoms mittels
Polymerase Chain Reaction (PCR) gesichert werden
kann, HIV-spezifische Antikorper jedoch erst 24 Jah-
re spater nachweisbar sind [14, 17].

2. Epidemie: die AIDS-Erkrankung

Die Statistik der AIDS-Erkrankungen in Oster-
reich weist einen stetigen Anstieg seit 1983 auf (Abb. 2).
Die Verdoppelungszeiten von anfangs etwa 8 Monaten
haben sich aut ca. 1 Jabr verlingert. Weltweit waren der
WHO am 1. Juni 1990 263051 A1DS-Fille aus 156 Lin-
dern offiziell bekannt, fiir das Jahr 2000 werden 5 Mil-
lionen AIDS-Fille (30 Millionen HIV-Infizierte) er-
wartet.

Zu Beginn der Epidemie wurde die Inkubations-
zeit von AIDS und damit die Manifestationsrate weit
unterschatzt. Nach derzeit vorliegenden Daten ent-
wickeln innerhalb von 9 Jahren 42% der HIV-Infizier-
ten das Vollbild von ATDS (Abb. 3).
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Abb. 2 AIDS-Kranke, amtlich gemelder in Osterreich.
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Abb. 3 ALDS-Mamtestationsrate in Abhangigheit von der Zeit.

3. Epidemie: 6konomische, soziale und
politische Folgen

Von der "3, Epidemie” seien hier nur die 6kono-
mischen Folgen am Beispiel der Schweiz erwihnt (Abb.
4). Dort wird der Anstieg der personlichen (= medizi-
aischen und pflegerischen) Behandlungskosten von 4,8
Millionen SFR (1986) auf 60,2 Millionen SFR (1991)
von den volkswirtschaftlichen Gesamtkosten (1991:
541,1 Millionen SFR) weit tibertroffen werden [25].

Pandemie Neuro-AIDS?

Nach derzettigen Schatzungen ist in etwa 40-60%
der Patienten mit neurologischen Komplikationen im
Rahmen der HIV-Infektionen zu rechnen (bet der Ob-
duktion weisen sogar 70-90% der Fille neuropatholo-
gische Veranderungen auf)[1, 19,21, 26,32]. Neben den
sekundiren, durch dic Immundecfizienz bedingten Ma-
nifestationen (opportunistische Infektionen, Neopla-
sien) kommtden primiren, durch HIV-1 dirckt beding-
ten Manifestationen besondere Bedeutung zu, da sich
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Abb. 4 AIDS - Kostenprognose Schweiz 1991.
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Neure-AIDS - eine Pandemic der Zukunft?

pathophysiologische Folge

Einschleusung ins Nervensystem

Tab. 2 Postulicrte pathogenetische Wirkungen des HIV-1 im Nervensvstem [8].
Zelltypen Wechselwirkung des HIV

Makrophagen intrazellulire HIV-Replikation

Mikroghazellen

Bildung vielkerniger Riesenzellen

Kapillarendothclien Zellzerstorung?

Neurone passiv: Zellzerstorung durch

Gliazellen proteolytische Enzyme und Chemo-
taxis
("innocent bistander™)
aktiv: Virusaufnahme durch CD4-
Rezeptoren

Neurone Besctzung der CD4-Rezeptoren (gleich

Neuropeptid-Rezeptoren) durch gp 128

Oligodendrozyten Zellbefall u. -zerstérung

mittlerweile gezeigt hat, daff dic Langzeitprognose der
HIV-Infckton in vielen Fillen durch den Befall des
Nervensystems bestimmt wird. Die AIDS-Enzepha-
lopathie (eine sogenannte primire Manifestation) stellt
die hiufigste neurologische Komplikation tiberhaupt
dar (ncuroepidemiologischen Schitzungen zufolge
wird die AIDS-Enzephalopathie in den USA im Jahre
1991 inzidenzmifig vor der multiplen Sklerose rangie-
ren [30]). Es handelt sich bei der AIDS-Enzephalo-
pathie um eine progrediente, subkortikale Demenz, der
auch motorische Storungen assoziiert sind (22, 23, 28].
Ausdieser Svyndromen-Kombination hat sichder (mitt-
lerweile umstrittene) Begriff “AIDS-Demenz-Kom-
plex" abgeleitet, der neuerdings durch den Terminus
“chronische HIV-Enzephalius” ersetzt wird [27].

Zahlreiche Befunde sprechen fiir eine frithe Inva-
sion des Nervensystems durch das HIV [29]. HI-Viren
lassen sich aus Gehirn und Liquor infizierter Patienten
isolieren [26, 29). Bereits 1983 gelang es D.C. Gajdusek,
die HIV-Infektion durch Inokulation von Gehirnge-
webe infizierter Patienten auf Schimpansen zu tibertra-
gen [9). Der Angriff des HIV auf das Nervensystem ist
multimodal: neben entziindlichen Veranderungen spie-
lenimmunpathologische und metabolische(méglicher-
weise auch genetische) Faktoren eine entscheidende
Rolle (Tab. 2).

Das HIV ist cin Lentivirus, welches grofle mor-
phologische und genetische Ahnlichkeiten mit dem
Visna-Maedi-Virus und dem Caprine-Arthritis-En-
zephalitis-Virus [22] aufweist, die beim Schaf bzw. der
Ziege progrediente Enzephalopathien hervorrufen.

("trojanisches Pferd")
Persistenz im Nervensystem
("Reservoir")

Storung Blut-Liquorschranke
vakuolire Verinderungen
tokale Nekrosen in

Entzlindungsarealen
Hirnschwund

kompetitive Hemmuny endogener
Neuropeptide

Hirnschwund

bzw. kein Hirnwachstum

Entmarkungsherde

Daneben wurden auch Parallelititen mit dem Scrapie-
Agent festgestellt [12, 15], dem Erreger einer weiteren
progredienten Enzephalopathie des Zentralnervensy-
stems bei Schafen. Hieraus leitet sich die Vorstellung
ab, daf das HIV nach dem Muster einer Slow-Virus-
Erkrankung fir lingere Zeit im ZNS latent bleibt, um
zu cinem spiteren Zeitpunkt neuro-psvchiatrische
Svmptome hervorzurufen [16], wobei in Analogie zu
anderen Slow-Virus-Krankheiten mit einer Latenzzeit
von 2-30 Jahren (durchschnittlich 15 Jahre) gerechnet
wird.

Es ist also nicht unberechtigt, wenn man sich der
pessimistischen Meinung von John Seale anschliefit: "A
new virus which...produces a slow virus encephalo-
pathy after a mean incubation period of many years,
would produce a self-sustaining epidemic. Indeed, it
would produce a lethal pandemic throughout the
crowded cities and villages of the third world of a mag-
nitude unparalleled in human history. That is what
AIDS virus is now doing" [31].
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