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B ei Patienten mit HIV-Infektion
werden grundsätzlich primäre
und sekundäre Neuromanifes-

tationen unterschieden (6, 7, 10).
Unter primären Neuromanifesta-
tionen (z.B. HIV-assoziierte Enze-
phalopathie und Myelopathie, HIV-
assoziierte Polyneuropathien) wer-
den alle Erkrankungen des Nerven-
systems verstanden, die das Resultat
der direkten HIV-Infektion des Ner-
vensystems selbst darstellen. Zu den
sekundären Neuromanifestationen
zählen alle Erkrankungen, die sich
infolge des HIV-induzierten, pro-
gredienten Immunmangelsyndroms
entwickeln (opportunistische Infek-
tionen, wie z.B. die zerebrale Toxo-
plasmose, Lymphome).

Neuropathologische Untersu-
chungen weisen Neuromanifestatio-
nen bei bis zu 90% aller HIV-Infizier-
ten nach und es besteht eine direkte
Korrelation zwischen der Progredi-
enz der HIV-Infektion und Neuro-
manifestationen (2, 10, 11). 

Als Konsequenz der hocheffekti-
ven Medikamentenkombinationen
hat sich die Überlebenszeit im AIDS-
Stadium auf mehrere Jahre verlän-
gert und die klassischen Formen op-
portunistischer Infektionen werden
in Deutschland meistens noch bei
unbehandelten HIV-Infizierten mit
ausgeprägtem Immundefekt oder
aber bei Immigranten beobachtete.

Für den Neurologen haben sich neue
Krankheitsbilder wie z. B. neurologi-
sche Immunrekonstitutionserkran-
kungen entwickelt. Seit 1996 ist
auch in Deutschland die hochaktive
antiretrovirale Therapie mit der
Kombination von mindestens drei
Retrovirustatika unterschiedlicher
Substanzklassen (hochaktive anti-
retrovirale Therapie, HAART) die Ba-
sistherapie. 

Tabelle 1 stellt Inzidenzraten von
Neuromanifestationen unter den
verschiedenen antiretroviralen The-
rapieverfahren dar (15). 

Opportunistische Infektionen
entwickeln sich aufgrund der ver-
schlechterten zellulären Immunab-
wehr und der abnehmenden spezifi-
schen humoralen Immunantwort auf
Antigene. Im Vergleich zu Immun-
kompetenten sind die Verläufe von
Meningitiden und Enzephalitiden bei
HIV-Infizierten nicht so charakteris-
tisch. Hierdurch können differential-
diagnostische Schwierigkeiten ent-
stehen, insbesondere, wenn zudem
typische zerebrale strukturelle Läsio-
nen mit neuroradiologischen Metho-
den nicht nachweisbar sind. Auf-

Nach Einführung der hochaktiven antiretroviralen Therapie (HAART) als Standard-Therapie
der HIV-Infektion wurde ein drastischer Rückgang von opportunistischen Infektionen beob-
achtet. Die Inzidenz von neu aufgetretenen Erkrankungen des zentralen Nervensystems redu-
zierte sich von 5,9 pro 100 Personen im Jahr 1994 auf 0,5 im Jahr 2002. Die schweren Verläufe
opportunistischer zerebraler Infektionen treten in den hochentwickelten Industrieländern nun
bei Patienten mit schwerem Immundefekt oder aber unbekannter HIV-Infektion auf. Unter den
opportunistischen Infektionen mit fokalen Läsionen sind die Toxoplasmose und die progressive
multifokale Leukoenzephalopathie führend. Unter den diffusen Erkrankungen ist die zerebrale
Kryptokokkose häufig, aber im Prinzip können alle Infektionen, mit denen Kontakt bestanden
hat, aufgrund des schweren Immunmangelsyndroms als opportunistische Infektion erneut re-
aktiviert werden. Die Differentialdiagnostik der opportunistischen Infektionen erfolgt durch
neuroradiologische Untersuchungen wie Kernspintomographie und die Liquoranalyse unter
Einsatz der Polymerasekettenreaktion. Nuklearmedizinische Verfahren sind hilfreich zur Ab-
grenzung gegenüber dem primär zerebralen Lymphom, der wichtigsten Differentialdiagnose
der zerebralen Toxoplasmose. Bei opportunistischen Infektionen, die nicht ausreichend mit
konventionellen konservativen Verfahren abzuklären sind, ist der Einsatz der stereotaktischen
Biopsie sinnvoll und indiziert. Die Prognose opportunistischer Infektionen hat sich unter der
Kombination von HAART und rechtzeitig beginnender konsequenter Therapie der opportunisti-
schen Infektion wesentlich verbessert.
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grund der schlechten Ausgangssitua-
tion bei opportunistischen zerebra-
len Infektionen ist es sinnvoll, rasch
nach der klinischen Gesamtkonstel-
lation zu behandeln und nicht Tage
bis zum Eintreffen irgendwelcher
Untersuchungsergebnisse verstrei-
chen zu lassen. 

Im Gegensatz zu den primären
Neuromanifestationen setzen op-
portunistische Infektionen hochakut
und dramatisch ein. Tabelle 2 listet
typische Symptome und klinische
Befunde bei opportunistischen In-
fektionen auf. 

Die zerebrale Toxoplasmose
stellt die häufigste zerebrale oppor-
tunistische Infektion dar und ist in
den meisten Fällen die Reaktivie-
rung einer früheren, inapparent ver-
laufenen Infektion. Häufig manifes-
tiert sich die zerebrale Toxoplas-
mose bei einer CD4+-Zellzahl unter
200/µl, insbesondere jedoch bei
CD4+-Zellen unter 100/µl. 

Bildmorphologisch stellen sich
ringförmige, seltener fleckförmig
anreichernde Herde dar, bei 30% tre-
ten atypische Läsionen auf (2, 10,
13). Das raumfordernde Begleit-

ödem ist typisch, die Läsionen fin-
den sich akzentuiert in den Stamm-
ganglien und subkortikal. Die Mag-
netresonanztomographie mit Gado-
linium-DTPA ist wesentlich sensiti-
ver und stellt oft Herde dar, die in
der Computertomographie nicht
entdeckt werden können. Vor jeder
Lumbalpunktion ist eine neurora-
diologische Bildgebung notwendig,
um keine intrakranielle Druck-
erhöhung zu übersehen. 

Die Liquoranalyse ergibt bei 50%
der Patienten eine Pleozytose. Eine
Gesamtproteinerhöhung wird bei 60
bis 70% gefunden. Die Glukose im Li-
quor ist bei einigen Patienten herab-
gesetzt im Vergleich zu den Werten
im Serum. Die Toxoplasmose-PCR im
Liquor ist hilfreich, weist jedoch eine
relativ schlechte Sensitivität auf. Zu-
sätzlich zum Nachweis der Toxo-
plasmose dient die Liquoranalyse
dem Ausschluss anderer opportu-
nistischer Infektionen und Tumoren.
Das Resultat der Liquoranalyse kann
jedoch trotz nachgewiesener Toxo-
plasmose unauffällig sein. Serolo-
gisch lässt sich oft spezifisches IgG
nachweisen, jedoch keine IgM-Anti-
körper. 

Der sofortige Beginn einer
Kombinationstherapie ist bereits bei
begründetem Verdacht auf eine ze-
rebrale Toxoplasmose indiziert.
Dosierungsangaben sind in der Lite-
ratur nicht einheitlich.

Folgende Initialkombination ist
allgemein akzeptiert:
• Pyrimethamin: initial am 1. Tag

200 mg, anschließend 100 mg/Tag
• Sulfadiazin: 4 mal 1,0-1,5 g/Tag

oral
• Folinsäure: 15 mg/Tag.

Abbildung 1 stellt den typischen
Verlauf einer zerebralen Toxoplas-
mose unter Therapie dar. Tabelle 3
zeigt Therapiealternativen bei Aller-
gien oder Resistenz und Erhal-
tungstherapien nach Remission. Die
Therapie wird solange fortgeführt,
bis keine Läsion mehr nachweisbar
ist.

Differentialdiagnostisch ist das
primär zerebrale Lymphom vorran-
gig zu berücksichtigen, welches im
allgemeinen jedoch bei noch niedri-
geren CD4+-Zellzahlen auftritt (2, 4,
9, 10, 13).

Abb. 1 Bihemisphärische subkortikale Läsionen sowie Läsion 
im Bereich der rechten Stammganglien

Tab. 1 Inzidenzrate HIV-assoziierter neurologischer Manifestationen

Erkrankungen 1990–1992 1993–1995 1996–1998
Monotherapie Dualtherapie HAART

HIV-assoziierte Enzephalopathie 21,1 17,8 10,5*
Kryptokokken-Meningitis 5,0 2,5 1,5*
Zerebrale Toxoplasmose 5,4 3,8 2,2
PML 2,0 1,8 1,5
Primär zerebrales Lymphom 2,8 4,3 0,4*

Inzidenzrate HIV-assoziierter neurologischer Manifestationen unter verschiedenen retrovi-
ralen Therapieverfahren (Inzidenzraten pro 1000 Personen/Jahr; * p < 0.05 bei Regressions-
analyse) (15)

Die initiale MRT-Untersuchung (A) zeigt in der axialen T1-gewichteten Se-
quenz mehrere bihemisphärische subkortikale Läsionen sowie eine Läsion im
Bereich der rechten Stammganglien. Sämtliche Läsionen zeigen eine kräftige,
randständige Kontrastmittelanreicherung als typisches Zeichen einer zere-
bralen Toxoplasmose.
In der MRT-Verlaufskontrolle nach drei Monaten (B) sind unter Therapie sämt-
liche vorbestehenden Läsionen in der axialen T1-gewichteten Sequenz
größenregredient. Es besteht jedoch weiterhin eine randständige Kontrast-
mittelanreicherung der Läsionen als Ausdruck einer fortbestehenden Blut-
Hirn-Schrankenstörung. Neu aufgetretene Läsionen sind nicht nachweisbar.
Nebenbefundlich Metallartefakt in der Schädelkalotte rechts frontal.
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Bei unkomplizierten Verläufen
ist bereits mit einem Ansprechen auf
die Therapie innerhalb von ein bis
zwei Wochen zu rechnen, eine Aus-
heilung kann nach sechs bis acht
Wochen erreicht werden, sich gege-
benenfalls auch über ein bis zwei
Jahre hinziehen.

Die stereotaktische Biopsie ist in
Fällen mit uncharakteristischen
neuroradiologischen Läsionen, aty-
pischem klinischen Verlauf, rascher
Progredienz und fehlender Remis-
sion unter der Primärtherapie nach
zwei bis drei Wochen indiziert.

Untersuchungen zur Korrela-
tion klinisch apparativer Differen-
tialdiagnosen mit neuropathologi-
schen Diagnosen bei Patienten mit
opportunistischen Infektionen im
AIDS-Stadium ergaben, dass eine
hohe Übereinstimmung zwischen
den klinischen Verdachtsdiagnosen
und den neuropathologischen
Diagnosen besteht. Die beste Sensi-
tivität erzielte die klinische Ver-
dachtsdiagnose für die progressive
multifokale Leukoenzephalopathie,
während gerade für die zerebrale
Toxoplasmose klinisch die schlech-
teste Sensitivität und Spezifität be-
stand. Die Ergebnisse zeigen, dass
die progressive multifokale Leuko-
enzephalopathie mit sehr großer
Sicherheit klinisch diagnostiziert
werden kann, wogegen bei Ver-
dacht auf zerebrale Toxoplasmose
oder aber für die wichtigste Diffe-
rentialdiagnose, das primär-zere-
brale Lymphom, die Schwelle für
eine Biopsie niedrig anzusetzen ist
(1).

Progressive multifokale 
Leukoenzephalopathie (PML)
Etwa 80 bis 90% der Bevölkerung

haben Antikörper gegen das Poly-
oma-Virus JC. Die mit diesem Erre-
ger assoziierte progressive multifo-
kale Leukenzephalopathie (PML)
tritt bei zirka 4 bis 5% aller HIV-Infi-
zierten auf (4, 8, 13) und ist vier- bis
fünfmal häufiger als bei Patienten
nach Nierentransplantation. 

Oft treten Gesichtsfelddefekte
und Dysarthrien auf. Hirnorganische
Psychosyndrome und epileptische
Anfälle sind dagegen selten. 

Die Computertomographie ist
wenig sensitiv und ergibt hypo-
dense, keine Kontrastmittel-aufneh-
mende Läsionen. Die neuroradiolo-
gische Diagnostik der progressiven
multifokalen Leukenzephalopathie
(PML) ist eine Domäne der Kern-
spintomographie. In T1-gewichteten
Aufnahmen zeigen sich homogene
hypointense Herde, die den Kortex
auszusparen scheinen und von glei-
cher Ausdehnung in der T2-Wich-
tung sind. Die Läsionen erscheinen
hypointens in der T1- und hyperin-
tens in der T2-Wichtung, nehmen im
Allgemeinen kein Kontrastmittel auf
und sparen den Kortex aus. Im Rand-
bereich der Läsionen sind bei bis zu
10% geringe Konrastmittelaufnah-
men möglich. Die Läsionen finden
sich bevorzugt in parieto-okzipitia-
ler Lokalisation, bei 30% in der hinte-
ren Schädelgrube. 

Die Liquoranalyse ergibt in der
Routineuntersuchung meistens
Normalbefunde. Der Nachweis von
JC-Virus-DNA durch die PCR im Li-

quor weist eine Sensitivität von bis
zu 90% und eine Spezifität von mehr
als 90% auf und ist damit sehr aussa-
gekräftig. Alternativ kann der Nach-
weis einer intrathekalen Synthese
von VP1-spezifischen IgG-Antikör-
pern durchgeführt werden (Sensiti-
vität ca. 76%, Spezifität 96%) (13). Die
typischen klinischen Befunde, die
neuroradiologischen Ergebnisse so-
wie die Ergebnisse der PCR-Analyse
führen dazu, dass in den meisten
Fällen auf eine stereotaktische Biop-
sie verzichtet werden kann. 

Die PML hatte vor der HAART-
Ära eine mittlere postdiagnostische
Überlebenszeit von drei bis sechs
Monaten. Unter Immunrekonstitu-
tion kommt es z. T. zur Remission
und zur Stabilisierung über mehrere
Jahre. Die Kombination von HAART
und Cidofovir scheint den Therapie-

Tab. 2 Symptome und klinische Befunde
bei opportunistischen Infektionen

• Krankheitsgefühl
• Fieber 
• Kopfschmerzen
• Epileptische Anfälle
• Hirnorganisches Psychosyndrom 
• Meningismus

• Fokale neurologische Zeichen wie 
- Hemiparese
- Aphasie
- Hemianopsie
- Ataxie
- Gangstörungen

• Zerebrale Toxoplasmose

Tab. 3 Alternative Medikamente und Erhaltungstherapie der zerebralen Toxplasmose

Akuttherapie Nebenwirkungen Erhaltungstherapie nach Remission
Alternative (bei Sulfonamid- Pyrimethamin: Pyrimethamin p.o. (50 mg/d) oder 
unverträglichkeit): Hautausschlag, makrozytäre Anämie, Cotrimoxazol p.o. (960 mg/d + 15 mg 
Clindamycin (4x 600 mg/d i.v. oder selten Kopfschmerzen, Anfälle. Folinsäure 2x pro Woche)
p.o.) + Pyrimethamin (Dosis wie oben) Atovaquon 750–1 500 mg

Weitere Alternativen: Sulfadiazin, Cotrimoxazol: Absetzen der Sekundärprophylaxe 
Clarithromycin p.o. (2x 0,5 bis 1 g/d) Toxisch-allergische Hautreaktionen, bei stabiler T4-Zellzahl > 200/µl 
oder Azithromycin p.o. (1x 0,5 bis 1 g/d) Kristallurie. Weniger bedeutsam: über 6 Monate möglich*
zusammen mit Pyrimethamin und Myalgien, Arthralgien
Folinsäure *Da noch keine ausreichende Daten-
Atovaquone p.o. (4x 750 mg/d) als Clindamycin: lage vorhanden, kann dieses Vorgehen 
Monotherapie Gastroenterologische Komplikationen, noch nicht allgemein empfohlen

pseudomembranöse Colitis werden
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erfolg und die mittlere Überlebens-
zeit wesentlich zu verbessern (3, 5,
8, 10, 13). Cidofovir wird initial zwei-
mal jede Woche, danach alle 14 Tage
appliziert, wobei die Dauer dieser
Therapie nicht sicher geklärt ist. 

Sinnvoll ist es, zu therapieren,
bis unter der Kombination mit
HAART und Cidofovir eine stabile
Phase fehlender Progredienz über
mindestens sechs bis acht Wochen
erreicht worden ist. Unter kontinu-
ierlicher Verlaufskontrolle, auch un-
ter dem Einsatz der Kernspintomo-
graphie, wird dann abgewartet, ob
eine weitere Regredienz oder aber
Progredienz eintritt, sodass eine er-
neute Therapieaufnahme mit Cido-
fovir indiziert ist.

Mit der Kombination von HAART
und Cidofovir scheint sich die Prog-
nose wesentlich verbessert zu ha-
ben, obwohl der Stellenwert der
Kombinationstherapie von HAART
und Cidofovir bei PML noch nicht
endgültig geklärt ist (3, 5, 9, 10, 13).

Kryptokokken-Meningo-
enzephalitis
Die Kryptokokken-Meningoen-

zephalitis ist die häufigste zerebrale
Pilzinfektion bei HIV-infizierten Pa-
tienten, die Inzidenz beträgt 3%. Sie
tritt bevorzugt bei CD4+-Zellen
< 100 µl auf. 

Nach initial inapparentem Befall
der Lunge tritt eine hämatogene
Streuung in die Meningen ein (10,
13, 16). Die klinische Symptomatik
ist durch eine Meningitis mit Fieber,
Kopfschmerzen, Übelkeit und Erbre-
chen gekennzeichnet. Epileptische
Anfälle sind selten, fokalneurologi-
sche Ausfälle finden sich wesentlich
seltener als bei den anderen oppor-
tunistischen Infektionen und kön-
nen Hinweise auf ein Kryptokokkom
sein. Eine zunehmende Vigilanz-
minderung und progrediente Kopf-
schmerzen weisen meistens auf ei-
nen Hydrozephalus hin. 

Neuroradiologische Methoden
ergeben bei bis zu 90% der Betroffe-
nen Normalbefunde; gelegentlich
sind Kryptokokkome nachweisbar.
Im Liquor findet sich eine leichte bis
mäßige, vorwiegend lymphozytäre
Pleozytose, das Gesamtprotein ist
erhöht und die Glukosekonzentra-
tion im Liquor erniedrigt. Die Li-

quorzytologie insbesondere im Tu-
schepräparat ergibt bei bis zu 90%
den Direktnachweis der typischen
Kryptokokken, die sich in „som-
breroartiger“ Form darstellen und
eventuell mit Lymphozyten ver-
wechselbar sind. Abbildung 2 zeigt
das typische Bild von Kryptokokken
in der Fuchs-Rosenthal-Zählkam-
mer.

Während der Lumbalpunktion
ist immer eine Liquordruck-Mes-
sung notwendig. Als Pathomecha-
nismus einer Liquordruckerhöhung
wird eine Verlegung der Liquorre-
sorptionswege durch Kryptokokken
angenommen. Ein erhöhter Liquor-
druck kann bei positivem Krypto-
kokken-Antigen im Serum – auch
ohne typische laborchemische Ver-
änderungen im Liquor – ein Hinweis
auf eine Kryptokokken-Meningo-
enzephalitis sein. Eine Senkung des
Liquordruckes ist dringend indiziert.
Hierzu werden in erster Linie wie-
derholte Lumbalpunktionen einge-
setzt. Auch eine Ventrikeldrainage
kann appliziert werden, falls wie-
derholte Lumbalpunktionen nicht
toleriert werden.

Der Nachweis des Kryptokok-
ken-Antigens im Serum und im Li-
quor hat eine Sensitivität von na-

hezu 100%. Die Bestimmung des
Kryptokokken-Antigens im Serum
kann daher als Screening-Methode
eingesetzt werden.

Die Therapie der Kryptokokken-
Meningoenzephalitis erfolgt mit ei-
ner i.v.-Kombinationstherapie, be-
stehend aus Amphotericin B i.v.
(0,7–1,0 mg/kg/Tag) plus Fluconazol
i.v. oder oral (2 x 200 bis 400
mg/Tag), dazu Flucytosin (150
mg/kg/Tag auf 4 Dosen verteilt) über
zwei bis sechs Wochen oder bis zur
sterilen Liquorkultur. Danach ist
eine lebenslange Rezidivprophylaxe
mit Fluconazol (200–400 mg
oral/Tag) oder alternativ – bei Un-
verträglichkeit – mit Itraconazol
(200 mg/Tag) notwendig. 

Seltenere opportunistische 
Infektionen 
Auch das Epstein-Barr-Virus

kann eine Meningoenzephalitis ver-
ursachen. Die Häufigkeit wird mit
0,7–5,5% angegeben. Die klinischen
Symptome einer Epstein-Barr-Virus-
Meningoenzephalitis unterscheiden
sich nicht von anderen viralen op-
portunistischen Infektionen. Seltene
klinische Manifestationen stellen
eine Cerebellitis mit Ataxie und eine
Querschnittsmyelitis dar. 

Abb. 2 Kryptokokke im Liquor zerebrospinalis bei einem 
Patienten mit Kryptokokken-Meningoenzephalitis

Kryptokokke dargestellt in der Fuchs-Rosenthal-Zählkammer. Vergrößerung
25-fach, Färbung mit Methylviolett.
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Infektionen mit Listeria mono-
cytogenes treten bei Patienten mit
HIV-Infektion gelegentlich auf.
Meistens sind Patienten im fortge-
schrittenen Stadium der HIV-Infek-
tion betroffen. Oft besteht eine
Meningitis, auch Abszesse werden
gefunden. Listeria monocytogenes
lokalisiert sich in höherem Maße im
Hirnstamm als andere bakterielle
opportunistische Infektionen. Die
Mortalität beträgt bis zu 30%.

Die Histoplasmose, die Kokkzi-
dioidomykose und die Blastomykose
weisen in Endemiegebieten Afrikas
und Asiens sowie in einigen tropi-
schen bzw. subtropischen Regionen
Amerikas eine hohe Inzidenz auf
und sollten insbesondere bei Immi-
granten aus diesen Regionen diffe-
rentialdiagnostisch berücksichtigt
werden. 

Eine weitere relevante Pilzinfek-
tion ist die Aspergillose. Sie kommt
vorwiegend bei Patienten mit extre-
mer Abwehrschwäche vor (CD4-
Zellzahl unter 50/µl). Infiltrate in
den Lungen sind häufig, aber auch
eine Aussaat in das Zentralnerven-
system wird beobachtet. Isolierte
Hirnabszesse und eine basale
Meningitis können auftreten. Der
Ausgangsherd kann eine Sinusitis
sein. Auch Nokardia asteroides kann
durch hämatogene Aussaat bei
CD4+-Zellen < 200 µl in seltenen Fäl-
len als opportunistische Infektion
auftreten. Computer- und kernspin-
tomographisch zeigen sich bei bei-
den Erkrankungen multiple girlan-
denförmig Kontrastmittel aufneh-
mende Läsionen mit perifokalem
Ödem. Bei Abzessen durch Aspergil-
lin lässt sich z.T. neuroradiologisch
eine Dreischichtung nachweisen.
Die Aspergillose wird mit Amphote-
rizin B iv. und Flucytosin behandelt,
Alternativen stellen Itraconazol oder
liposomales Amphotericin B dar. Für
die Behandlung der Nokardiose hat
sich Cotrimoxazol oder Meronem
bewährt. Während die Infektion mit
Aspergillus fast immer letal verläuft,
kann bei der Nokardiose bei recht-
zeitiger und früher Therapie eine
Defektheilung eintreten. Die Erhal-
tungstherapie ist nicht sicher ge-
klärt, bei Aspergillose kann Itraco-
nazol und bei der Nokardiose Fo-
linsäure eingesetzt werden (13). 

Differenzialdiagnose 
primär zerebrales Lymphom
des ZNS
Es ist davon auszugehen, dass

bei ein bis zwei Prozent aller HIV-In-
fizierten ein primäres, zerebrales
Non-Hodgkin-Lymphom (NHL) auf-
tritt, unter HAART ist die Inzidenz
vermutlich rückläufig (2, 9, 10, 11).
Im Gegensatz zu den systemischen
Lymphomen treten die primär zere-
bralen in weiter fortgeschrittenen
Stadien der HIV-Infektion auf, meis-
tens bei CD4+-Zellzahlen < 50/µl.

Prinzipielle Unterschiede bezüg-
lich der Symptome und klinischen
Untersuchungsbefunde bestehen im
Vergleich zu opportunistischen In-
fektionen mit fokalen Läsionen
nicht, oft sind Patienten mit NHL je-
doch in deutlich schlechterem klini-
schen Allgemeinzustand. 

Pathognomonische neuroradio-
logische Befunde existieren für
primär zerebrale Lymphome nicht.
Oft zeigen sich ringförmige kon-
trastmittelanreichernde Läsionen im
Corpus callosum, die raumfordern-
den Charakter haben und zur Ver-
drängung der Ventrikel sowie zur
Verlagerung der Mittellinie führen.
Ein Ödem ist oft nur gering aus-
geprägt, ringförmige Strukturen be-
stehen in 10% der Fälle. Viele pri-
märe zerebrale Lymphome haben
Kontakt zum Ependym oder zu den
Meningen, bei 50 bis 60% der Betrof-
fenen liegen multiple Läsionen vor.
Die Kernspintomographie mit Gado-
linium ist wesentlich sensitiver als
die Computertomographie. Zur wei-
teren Differentialdiagnostik kann
das Thallium 201-SPECT und die Po-
sitronenemissionstomographie ein-
gesetzt werden, in der sich eine An-
reicherung der Tracer findet. Die
Spezifität dieser Untersuchung ist
jedoch relativ gering (13, 14).

Die Liquoranalyse ist oft uner-
giebig und nur bei einem Drittel der
Betroffenen zeigen sich typische
Veränderungen. Es ergeben sich eine
lymphozytäre Pleozytose mit Lym-
phoblasten und eine Erhöhung des
Gesamtproteins, gelegentlich kann
die Glukose im Liquor erniedrigt
sein. In der Liquorzytologie finden
sich homogene Lymphoblasten mit
intranukleären Mitosen und gelapp-
ten Zellkernen. Das primär zerebrale

Lymphom weist bei Patienten mit
HIV-Infektion eine hohe Koinzidenz
mit einer Epstein-Barr-Virus-Infek-
tion auf, so dass dieser Nachweis im
Liquor mittels PCR die Diagnose un-
termauern kann. Die Sensitivität für
dieses diagnostische Verfahren be-
trägt 80%, die Spezifität 90%. Die
endgültige Diagnosesicherung ist
häufig jedoch erst durch stereotakti-
sche Biopsie möglich. 

Die Standardtherapie ist die Be-
strahlung des Schädels mit einer
Maximaldosis von 40 Gy, die über
drei Wochen fraktioniert wird. Me-
dikamentös wird mit Kortison (z.B.
mit Dexamethason) bei Meningeosis
leucaemica additiv mit Methotrexat
(15 mg 2 x pro Woche) intrathekal
behandelt (9, 13). Nach Remission
der Meningeosis lymphomatosa
muss eine Erhaltungstherapie mit 15
mg Methotrexat monatlich intrathe-
kal erfolgen. Ob eine operative Ent-
fernung eines günstig gelegenen so-
litären primär zerebralen Lym-
phoms und eine Radiatio die Prog-
nose verbessert, ist an großen Pa-
tientenkollektiven nicht untersucht.
Unter HAART und Radiatio werden
wesentlich längere Überlebenszei-
ten erreicht (2, 9, 10, 13), bei Be-
strahlung mit bis zu 50 Gy des ge-
samten Neurokraniums und konse-
quenter HAART können Überlebens-
zeiten bis zu drei Jahren erreicht
werden. Auch eine zytostatische
Therapie mit Methotrexat (3
g/m2/14 tgl.) intrathekal und syste-
misch oder eine Kombinationsthera-
pie (Vincristin, Procarbazepin, Lo-
mustin) kann zur Remission führen.
Auch eine hochdosierte Kortisonthe-
rapie (Dexamethason 2x 40 mg/d)
wird gelegentlich angewandt.

Die konsequente Therapie er-
höht die Überlebenszeit, ist gegen-
über Patienten ohne HIV-Infektion
jedoch deutlich verkürzt. Komplizie-
rend treten oft nach erfolgreicher
Behandlung des NHL opportunisti-
sche Infektionen auf, auch eine er-
höhte Koinzidenz mit Schlaganfällen
wird beobachtet. 

Immunrekonstitutions-
erkrankungen
Immunrekonstitutionserkran-

kungen stellen eine völlig neue
Manifestationsform von neurologi-
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schen Erkrankungen kurz nach Be-
ginn von HAART dar. Bei opportunis-
tischen Infektionen wie z.B. der PML,
der Kryptokokken-Meningitis oder
aber auch bei Herpes-Infektionen
tritt plötzlich eine Verschlechterung
der Erkrankung bei ansteigenden
CD4+-Zellen auf. Ursache ist eine ir-
reguläre Immunrekonstitution mit
Aspekten einer neu aufgetretenen
Autoimmunerkrankung. Auch Leu-
koenzephalopathien, die ein Sarkoi-
dose-ähnliches Bild aufweisen, wer-
den beschrieben. Eine akute inflam-
matorische demyelinisierende Poly-
neuropathie ist ebenfalls möglich.
Die Behandlung besteht in einer At-
tenuierung der Therapie mit HAART
sowie gegebenenfalls in einer Korti-
son-Therapie.

Opportunistic CNS Diseases 
in HIV and AIDS
The introduction of highly active
antiretroviral therapy (HAART) as
standard treatment for HIV infection
was followed by a drastic decrease in
opportunistic infections. The inci-
dence of newly acquired diseases of
the central nervous system dropped
from 5.9 per 100 persons in 1994 to
0.5 in 2002. Today, severe opportu-
nistic infections in the highly develo-
ped industrialised countries are seen
in patients with serious immune defi-
cits or unrecognised HIV infections.
Heading the list of opportunistic in-
fections with focal lesions are toxo-
plasmosis and progressive multifocal
leukoencephalopathy. Among the dif-
fuse diseases, cerebral cryptococcosis
is common, but in principle, the im-
munodeficiency syndrome facilitates
the reactivation of any infections
with which the patient has had
contact. The differential diagnosis of
opportunistic infections is based on
neuroradiological investigations such
as MRI and CSF examination using
PCR. Nuclear medical methods are
useful in the differentiation from pri-
mary cerebral lymphoma, the most
important differential diagnosis of
cerebral toxoplasmosis. In the case of
opportunistic infections that cannot
be adequately diagnosed with con-
ventional conservative methods, the
use of stereotactic brain biopsy ma-
kes sense and is indicated. Thanks to
the combination of HAART and

prompt rigorous treatment, the prog-
nosis of opportunistic infections has
been greatly improved. 

Key Words
HAART – HIV-associated CNS diseases
– AIDS – encephalitis – lymphoma
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