Kompetenznetz

Vorheugung durch gezielte antiretrovirale Therapie

Studien des Kompetenznetzes liefern Bausteine fiir die Neuropharmakologie der HIV-Demenz

Bereits unmittelbar nach dem Eindringen in den Organismus infiziert HIV auch das zentrale Nervensystem, was sich
friihzeitig als kognitive Defizite und/oder Funktionsstérungen der Motorik bemerkbar macht, im weiteren Verlauf
sogar in eine HIV-Demenz mindet. Diese verhédngnisvolle Entwicklung kann verzégert werden, wenn die Patienten
bereits im Frihstadium der HIV-Infektion einer hochaktiven antiretroviralen Therapie (HAART) zugefihrt werden.
Im Spétstadium der Infektion bleibt der positive Einfluss der Arzneimitteltherapie hdufig aus, wie Untersuchungen
der Neurologischen Klinik der Universitédt Diisseldorf ergeben, die im Rahmen der Forschungen im Kompetenznetz

HIV/AIDS durchgefihrt werden.

Die Mechanismen, die im Rahmen der
HIV-Infektion zu Veranderungen im
Gehirn fUhren, sind noch nicht ganz
verstanden. ,Viele Befunde deuten
darauf hin, dass eine Dysregulation im
Stoffwechsel der Botenstoffe — insbe-
sondere des dopaminergen Systems
— eine zentrale Rolle in der Patho-
genese der HIV-Demenz einnimmt*
sagt Prof. Dr. med. Gabriele Arendt.
Vor allem geschwindigkeitsabhangige
Prozesse wirden Uber die Gehirnstruk-
turen gesteuert, die mit dem Botenstoff
Dopamin verbunden sind.

Die hochaktive antiretrovirale Therapie
hat zwar zu einer Verbesserung klinisch
manifester neuropsychologischer Aus-
falle gefuhrt. Allerdings profitieren nicht
alle Patienten in gleichem MaBe von
den Medikamenten. Mdgliche Griinde
fUr dieses Problem sind die schlechte
Blut-Hirn-Passage vieler Arzneimittel
oder eine — zum Zeitpunkt des Thera-
piebeginns — irreversible Schadigung
der Nervenzellen. Ein Kompetenznetz-
Projekt untersucht, welche Faktoren
fUr die Entstehung der HIV-Demenz
verantwortlich sind.

Hierzu werden Patienten in verschiede-
nen Stadien der HIV-Infektion mit und
ohne Zeichen einer HIV-Demenz — sowie
vor und unter einer antiretroviralen The-
rapie — mit unterschiedlichen Methoden
untersucht. Dazu gehéren liquordiag-
nostische und virologische, neurophar-
makologische, neuropsychologische,
elektrophysiologische und bildgebende
Analysen, die insbesondere die Rolle
des dopaminergen Systems beleuch-
ten sollen. Dabei zeigt sich, dass HIV-
Infizierte einen erhdhten Stoffwechsel
der Botenstoffe Dopamin und Seroto-
nin auf weisen, wahrend der Umsatz
von Noradrenalin erniedrigt ist.

L,Vor allem der frUhe Einsatz von
HAART kann sich positiv auf die Reak-
tionszeiten der HIV-Infizierten und ihre
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Prof. Dr. med. Gabriele Arendt

Leistungsféhigkeit in kognitiven Tests
auswirken, wéahrend die Therapie im
Spatstadium der Infektion ohne Wir-
kung auf das zentrale Nervensystem
bleiben kann®, so Arendt. Einen deut-
lichen Einfluss auf die Funktionsweise
des Gehirns habe auch die Hoéhe der
Viruslast im Blut. Je niedriger sie ist,
um so dichter erscheint die Blut-Hirn-
schranke fur die Passage von Viren ge-
schlossen zu sein. Bei hoher Viruslast
im Blut hingegen, ist es fur HIV ein leich-
tes, diese natlrliche Grenze zu Uber-
winden. Die Funktionseinschrankungen
gelten vor allem fur Patienten mit héhe-
rer Viruslast im Liquor als im Blut. Dies
war bislang bei 18 Prozent der unter-
suchten Patienten der Fall. |

Allen Schwangeren HIV-Test anbieten

Ein routinemaBiger HIV-Antikdrpertest im
Rahmen der Schwangerschaftsvorsorge
wird vom Kompetenznetz HIV/AIDS und
der Deutschen Aids-Gesellschaft zwar
empfohlen, dennoch gehort er bislang
nicht zum allgemeinen Screening.
Dadurch kommt es auch heute noch
zu HIV-Transmissionen der Mutter auf
das Kind, die durch eine antiretrovirale
Therapie in der Schwangerschaft ver-
meidbar gewesen waren. So konnte
die ,vertikale” Transmissionsrate von
anfangs 20% in den letzten Jahren auf
unter 2% gesenkt werden.

In Deutschland leben etwa 9.500 Frau-
en, die HIV-infiziert sind oder Aids entwi-
ckelt haben. Allein im vergangenen Jahr
wurde bei 400 Frauen die Erstdiagnose
der Infektion gestellt, und 150 sind neu
an Aids erkrankt. Die meisten der in
Deutschland lebenden HIV-infizierten

Frauen sind zwischen 20 und 40 Jahre
alt und befinden sich damit im gebér-
fahigen Alter. Da der HIV-Antikorpertest
nicht zur routineméaBigen Schwanger-
schaftsvorsorge gehort, bieten Gynéko-
logen den Test meist nur solchen Frauen
an, die sie personlich fur ,Risikopatien-
tinnen“ halten.

Diese subjektive Einschatzung kann
jedoch tauschen. So wurden in 2004
19 HIV-Infektionen bei Neugeborenen
und Kindern diagnostiziert. Bei acht Fal-
len wurde die Infektion der Mutter in der
Schwangerschaft nicht erkannt, in drei
Fallen war die Betreuung der Schwan-
geren llUckenhaft; die anderen Kinder
wurden im Ausland geboren. Diese Zah-
len verdeutlichen, welche Bedeutung ei-
nem routinemaBigen HIV-Antikdrpertest
im Rahmen der Schwangerschaftsvor-
sorge zukommt. |
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