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1. EinfUhrung

1.1. Epidemiologie und Klinischer Verlauf der HIV-Infektion

Die Infektion mit dem Human Immunodeficiency Virus [HIV] fuhrt zu einer chronischen
Erkrankung, dem erworbenen Immunschwéache-Syndrom (acquired immunodeficiency
syndrom [AIDS]), welches erstmalig im Jahre 1981 als eigenstandiges Krankheitsbild
beschrieben wurde. Das urséchliche infektiose Agens, das HI-Virus, wurde im Jahre 1983
charakterisiert. Die HIV-Infektion hat sich seit ihnrem vermutlichen Beginn in den spéten

siebziger Jahren in kurzer Zeit weltweit ausgebreitet (7, 25, 51).

Bislang sind zwei Serotypen des lympho- und neurotropen Retrovirus bekannt: HIV-1 und
HIV-2. Die gro3ere Bedeutung kommt hierbei weltweit dem HIV-1 zu. Die Ausbreitung von
HIV-2 erfolgte in den achtziger Jahren vor allem in Westafrika, sowie vereinzelt auch in
Ostafrika, Europa, Asien und Lateinamerika (15, 31, 47). Beide Viren zeigen hinsichtlich
ihres Ubertragungsweges und klinischen Verlaufes keine Unterschiede, HIV-2 scheint
hingegen durch eine im Vergleich geringere Infektiositat sowie langere Inkubationszeit

charakterisiert zu sein (31, 47).

Die Infektion mit dem HIV erfolgt durch die Ubertragung infektidsen Blutes, wie z.B. bei
sexuellen Kontakten, Gabe kontaminierter Blutprodukte, intravendésem Drogenabusus

oder perinatal oder subpartal von Mutter zu Kind (25).

Im Vergleich zu anderen Infektionskrankheiten ist die Inkubationszeit des HIV langer und
individuell von grofRer Variationsbreite. In Einzelfallen wurden symptomfreie Intervalle bis
zu mehr als zwolf Jahren beschrieben (14). Ein Teil der Betroffenen leidet initial an
grippeahnlichen Symptomen. 50 % der Infizierten werden innerhalb der ersten 10 Jahre
symptomatisch. Eine geringe Anzahl Infizierter (2 - 5%) ist in der Lage, die HIV-
Replikation auf einem niedrigen Niveau zu halten, so daf3 es selbst nach Zeitraumen von
bis zu 15 Jahren zu keiner immunologischen Krankheitsprogression kommt (7, 8, 35). Als
Faktoren, welche die klinische Manifestation beeinflussen kénnen, gelten neben der

Viruslast das Lebensalter sowie genetische Faktoren (25).

AIDS stellt das Endstadium der Infektion mit dem HI-Virus dar und ist charakterisiert durch
ausgepragte Immunsupression, Kachexie, Demenz, opportunistische Infekte sowie eine
Anzahl von HIV-assoziierten Neoplasien (66). Die Stadieneinteilung der HIV-Infektion und

damit die Definition des Syndromes AIDS erfolgt heute international nach den Richtlinien
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der Centers for Disease Control [CDC], zuletzt aktualisiert im Jahre 1993, anhand

klinischer und laborchemischer Charakteristika (Tabelle 1 und Tabelle 2).

1.2. Neurologische Komplikationen

Das Human Immunodeficiency Virus Typ 1 zeigt einen deutlichen Neurotropismus und
virusassoziierte neurologische Stdrungen werden bei HIV-infizierten Patienten aller
Erkrankungsstadien haufig beschrieben (1, 12, 20, 26, 29, 36). Sie zahlen mit zu den
bedeutsamsten Komplikationen der HIV-Infektion und ihre Pravalenz nimmt stetig weiter
zu. Dies ist zurtickzufuihren auf die verbesserte Therapie sowohl der HIV-Erkrankung als
auch der opportunistischen Begleitinfektionen, wodurch insgesamt eine Verlangerung der
Lebenszeit erreicht werden konnte. Neurologische Manifestationen, welche zu den
Komplikationen der fortgeschrittenen Erkrankungsstadien zahlen, werden dadurch
zunehmend haufiger und in deutlicherer Auspragung erlebt (36, 38, 59).

Zu dem sich standig erweiternden Spektrum neurologischer Komplikationen zahlt neben
der HIV-Enzephalopathie, der progressiven multifokalen Leukenzephalopathie, der
vakuoléaren Myelopathie und der aseptischen Meningitis eine breite Palette an peripheren
Neuropathien, darunter auch die Neuropathie des autonomen Nervensystems (1, 6, 12,
27, 29, 36, 39, 43, 50, 56, 59, 65, 70).

Die autonome Neuropathie auR3ert sich als Systemerkrankung durch den Befall unter-
schiedlicher Organfunktionen und mit einer Vielzahl von Symptomen. Beschrieben
wurden Storungen des kardiovaskuldren, gastroenterologischen und urogenitalen
Systems und der Sudo- und Pupillomotorik (26, 36, 39, 42, 43, 48, 49, 52, 57, 61). Diese
stellen fur die betroffenen Patienten eine deutliche Beeintrachtigung ihrer Lebensqualitat
dar, z.B. im Rahmen der kardiovaskuldren Manifestation mit orthostatischer Kreislauf-
schwache und rezidivierenden Synkopen (17, 22, 39). In diesem Zusammenhang wurden
Komplikationen bis hin zum Herz-Kreislauf-Stillstand beschrieben, z.B. infolge einer

Feinnadel-Biopsie der Lunge bei HIV-Patienten (19, 32).

Die Pravalenz autonomer Stdrungen innerhalb dieses Patientenkollektivs reicht von 5-
77%, je nach Definition der Stérung und Zusammensetzung der Patientengruppe (16, 20,
22, 45,52, 55, 56, 62, 63, 65).

Als morphologisches Korrelat der neurologischen Manifestationen wurden histopathologi-

sche Veranderungen des autonomen Nervensystems bei HIV-positiven Patienten
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nachgewiesen, z.B. an sympathischen Ganglien, am N. vagus und an der glatten Musku-
latur des Gastrointestinaltrakts (5, 10, 21). Dennoch ist bislang erst wenig bekannt Gber
Auspragung, Verlauf und klinische Relevanz der autonomen Neuropathie im Rahmen der
HIV-Erkrankung.

Die Entwicklung der kardiovaskularen autonomen Funktionsdiagnostik spielte in der
Vergangenheit vor allem in der Diabetesforschung eine Rolle (4, 11, 23, 67, 69). Hier hat
sich insbesondere die Analyse der Herzfrequenzvariabilitdt mittels einer Anzahl standar-
disierter Untersuchungsverfahren zu einem genauen und reliablen Verfahren zur
Diagnose und Evaluation der kardiovaskularen Dysautonomie entwickelt (23, 24, 32, 57,
67, 69). Eine Weiterentwicklung erfuhr diese Testung auf neurophysiologischer Grund-
lage in jlingster Zeit durch die zusatzliche Spektralanalyse der Herzfrequenzvariabilitat.
Hierdurch kann eine genauere Aussage zu solchen periodischen Schwankungen der
Herzfrequenz getroffen werden, welche auf vasomotorische, barorezeptorische und respi-
ratorische Einfliisse zurlckzufiihren sind. Diese weiterentwickelte Technik wurde bislang

noch nicht bei HIV-Patienten angewendet.

1.3. Therapiemaglichkeiten

Zum Zeitpunkt der Studie (1994) war die Zidovudin-Monotherapie die antiretrovirale
Behandlung der Wahl bei HIV-Patienten mit T-Helfer-Zellzahlen < 200(500)/ul. In den
vergangenen Jahren konnte eine deutliche Verbesserung der Therapieoptionen der HIV-
Infektion erzielt werden. Konnte bereits im Jahre 1987 die Wirksamkeit einer Monothera-
pie mit antiretroviral wirksamen Pharmaka im Sinne einer Verlangerung der Lebens-
erwartung nachgewiesen werden, gilt heute die Kombinationsbehandlung mit Substanzen
verschiedener Wirkstoffgruppen als Standard. Dies haben die europdaisch-australische
,Delta“-Studie (2) und die US-amerikanische Studie ,ACTG 175" (33) gezeigt. Bei den
wesentlichen drei Substanzklassen handelt es sich um sog. nukleosidale Reverse-
Transkriptase-Inhibitoren, nicht-nukleosidale Reverse-Transkriptase-Inhibitoren, und um
Protease-Inhibitoren. Neue Konzepte bestehen aktuell u. a. in der Entwicklung sog.

Fusionsinhibitoren sowie dem Einsatz verschiedener Zytokine (34).



2. Patienten

2.1. Patienten bei Erstuntersuchung

2.1.1. Einschluf3kriterien

In die Studie eingeschlossen wurden 56 ambulant oder stationér betreute HIV-positive
Patienten der Abteilung fur Gastroenterologie und Infektiologie der Heinrich-Heine-
Universitat Dusseldorf (52 méannlich, 18-61 Jahre, Median 36 Jahre). Die mundliche
Einwilligung in die Studienteilnahme nach arztlicher Aufklarung lag vor. Die Erstunter-

suchung erfolgte in der Zeit vom 18. Februar 1994 bis zum 9. Juni 1994.

2.1.2. Ausschluf3kriterien

Mit Hilfe einer standardisierten, personlichen Befragung wurden Risikofaktoren mit

potentieller Neurotoxizitat ermittelt.
Ausschluf3kriterien fur die Studienteilnahme waren dabei:
symptomatische Infektionskrankheit
Neurosyphilis
symptomatische Tumorerkrankung
kardiale Vorerkrankungen
Diabetes mellitus
schwere Leber- oder Niereninsuffizienz
Erkrankungen der Schilddruse
Alkoholkonsum von mehr als 1200 g pro Monat
aktiver intravenodser Drogenabusus

aktuelle Chemotherapie

Kein Ausschluf3kriterium war:
Alkoholkonsum von weniger als 1200 g pro Monat

intravenOdser Drogenabusus in der Vorgeschichte, sofern mindestens 2 Jahre

zurtickliegend
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Nachweis von Serum-Antikérpern gegen Syphilis ohne Anhalt fir akute Erkrankung

Zustand nach Zytomegalievirus-Infektion, vollstandige klinische Remission mindestens

1 Monat vor Studienbeginn
Zustand nach Chemotherapie, letzter Zyklus mindestens 3 Monate zuriickliegend

Einnahme potentiell neurotoxischer Medikamente, wie z.B. Pentamidin intravenos,

Didanosin, Zalcitabin, Lamivudin, Isoniazid, Metronidazol, trizyklische Antidepressiva

Nach diesen Risikofaktoren wurden in der folgenden Auswertung jedoch die untersuchten

HIV-Patienten stratifiziert.

2.2. Patienten bei Nachuntersuchung

Analog zur Erstuntersuchung wurden 6 bis 16 Monate spater (Median 10,5 Monate), vom
17. Oktober 1994 bis zum 14. Juni 1995, 22 (39%) der urspringlich 56 HIV-infizierten
Patienten nachuntersucht (21 ménnlich, 25-54 Jahre, Median 34.5 Jahre).

2.3. gesunde Kontrollen

Bei den gesunden Kontrollen handelte es sich um 29 Freiwillige im Alter von 24 bis 64
Jahren (Median 33 Jahre, 26 mannlich). Die Untersuchung erfolgte in der Zeit vom 9.
April 1994 bis zum 2. Oktober 1996. Bei keiner der Kontrollpersonen lagen zum Unter-
suchungszeitpunkt Anzeichen flir eine Erkrankung vor, keine von ihnen nahm aktuell
Medikamente ein, bei keiner bestand ein relevanter Alkohol- oder Drogenabusus
(Tabelle 3).
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3. Methoden

Alle Patienten und gesunden Kontrollen wurden von demselben Untersucher mit Hilfe
eines standardisierten Fragebogens befragt und anhand eines standardisierten Test-
Protokolls untersucht. Alle Teilnehmer hatten nach &arztlicher Aufklarung in die Unter-
suchung mundlich eingewilligt. Die Konzeption der Studie entsprach den ethischen Richt-

linien der Deklaration von Helsinki aus dem Jahre 1975.

3.1. Stadieneinteilung

Basierend auf der Stadieneinteilung nach CDC aus dem Jahre 1993 (13), (Tabelle 1),
erfolgte zwecks Unterscheidung unterschiedlicher klinischer Schweregrade die Aufteilung
in die Gruppen ,vor-AIDS* und ,AIDS". ,Vor-AIDS" umfal3t hierbei die CDC-Stadien Al,
A2, B1 und B2, ,AIDS* die Stadien A3, B3 und C1-3.

Darliber hinaus wurde nach dem Vorliegen der in 2.1.2 angefuhrten neurotoxischen
Risikofaktoren eine Einteilung in Patienten ohne [,kein Risiko“] und mit Risikofaktoren

[.potentielles Risiko“] vorgenommen.

Die hiernach erfolgte Einteilung in Untergruppen gibt Abbildung 1 wieder.

3.2. Standardisiertes Patienteninterview

Mit Hilfe eines standardisierten Interviews wurden anhand eines Fragebogens bei allen
gesunden Kontrollen und bei 54 (96%) der 56 HIV-infizierten Patienten (Abbildung 2)

folgende Angaben erfragt:
personliche Stammdaten des Patienten:
- Name, Alter
- KorpergréR3e und -gewicht
- Zeitpunkt der HIV-Erstdiagnose

mogliche Risikofaktoren fur eine autonome Neuropathie und Faktoren mit Einflu? auf

den Funktionsstatus des autonomen Nervensystems

- Nervenerkrankung
- Diabetes mellitus

- Nierenfunktionsstérung
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- Syphilis

- Medikamentenanamnese bezuglich potentiell neurotoxischer Pharmaka

- Ausmalf eines mdglichen Alkohol-, Nikotin- oder intravendsen Drogenabusus
- fruher oder aktuell durchgefihrte Chemotherapie

- Nuchternheit und Kaffeekonsum am Untersuchungstag

- Begleiterkrankungen, akute opportunistische Infekte
aktuelle Beschwerden des Patienten beziglich
kardiovaskular bedingter Symptome

Schwindel
Schwarzwerden vor den Augen beim Aufstehen

Synkopen
Symptome des oberen Gastrointestinaltrakts

Schluckbeschwerden
Ubelkeit

Erbrechen

frihes Sattigungsgefunhl
Vollegefuhl

Symptome des unteren Gastrointestinaltrakts

Blahungen
Durchfall
Verstopfung
Stuhlinkontinenz

Gefuhl der unvollstandigen Darmentleerung nach dem Stuhlgang

vegetativ bedingter Symptome des Urogenitaltraktes

Harninkontinenz
Schwierigkeiten beim Wasserlassen, z. B. Pollakisurie, Dysurie
Nachtropfeln nach dem Wasserlassen

Gefuhl der unvollstdndigen Blasenentleerung nach dem Wasserlassen

gestdrter Sudomotorik

Hyperhidrosis
Hypohidrosis
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gestorter Pupillomotorik

erhohte Lichtempfindlichkeit

Symptome sensomotorischer Neuropathie

Dys- oder Hypaesthesien an Handen oder Fil3en
Impotenz

Lahmungserscheinungen

allgemeiner Begleitsymptomatik

Gewichtsabnahme
Fieber

Nachtschweil?

3.3. Symptom-Score

Aus den mit Hilfe des standardisierten Fragebogens erhobenen Daten wurde ein
Symptom-Score entwickelt. Hierbei wurde jede Symptomnennung mit jeweils einem Punkt
bewertet, zusatzlich wurde ein weiterer Punkt fir jedes betroffene Organsystem vergeben.
Diese zusatzliche Punktwertung erméglichte es, der Tatsache Rechnung zu tragen, dal3
der gleichzeitige Befall mehrerer Organsysteme fiir eine schwerere Auspragung der
autonomen Neuropathie spricht. Insgesamt konnte damit ein Gesamtscore von maximal
22 Punkten erzielt werden. Die Zuordnung von Symptomen zu Organsystemen sowie
deren jeweilige Punktbelegung sind in Tabelle 4 wiedergegeben. Die Symptome
"Schwarzwerden vor den Augen beim Aufstehen", "Schwindel” und "Bewul3tseinsverlust"”

wurden zusétzlich zu einem kardiovaskularen Score zusammengefal3t.

3.4. Herzfrequenzvariation

Zur Analyse der Herzfrequenzvariation wurde das computergestitzte System
ProSciCarda der Fa. MediSyst, medical research & diagnostics computer Systems GmbH,
Linden, Germany, verwendet (26). Schon in friheren Studien an Diabetes-mellitus-
Patienten konnte gezeigt werden, dal3 es sich hierbei um eine Methode von hoher Validi-
tat und Reliabilitdt handelt (67, 68, 69). Wie unten beschrieben, wurden 15 standardi-
sierte Parameter der Herzfrequenzvariabilitdt in Ruhe und unter definierter Kreislaufbela-

stung berechnet (67, 69), (Tabelle 5). Die einzelnen Tests wurden jeweils in der Zeit von
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8:00 Uhr bis 11:00 Uhr durchgefiuhrt. Vor der Untersuchung sollte fur einen Zeitraum von
mindestens 8 Stunden Nahrungskarenz eingehalten werden, dartiber hinaus wurden die
Teilnehmer angehalten, am Untersuchungstag keinen Kaffee zu trinken und nicht zu

rauchen.

3.4.1. Das System ProSciCarda

Das Programm ProSciCarda mif3t vegetative Funktionsparameter auf der Basis einer
Herzfrequenzanalyse unter verschiedenen definierten koérperlichen Belastungs-
situationen. Dazu wird eine Standard-EKG-Extremitatenableitung nach EINTHOVEN oder
GOLDBERGER Uber einen EKG-Vorverstarker auf den Rechner geschaltet. Das EKG-Signal
wird mit einer Abtastfrequenz von 1000 Hz (10 Bit Auflésung) digitalisiert und kontinuier-
lich auf dem Bildschirm dargestellt. Die Erkennung der R-Zacke erfolgt anhand diverser
Parameter (Anstiegssteilheit, Anstiegszeit etc.), welche im Rahmen einer Lernphase
automatisch ermittelt werden und danach in einem weiten Bereich gleitend an Verande-
rungen des EKG-Signals angepaldt werden kénnen. Zur Kontrolle werden erkannte R-
Zacken auf dem Bildschirm online markiert, optional kdnnen auch zusatzlich akustische
Signale ausgegeben werden. Die R-R-Intervalle werden mit einer Genauigkeit von 1ms
vermessen. Auf dem Bildschirm wird die Dauer des letzten R-R-Intervalls und gleitend
Uber die letzten 20 Herzschlage die mittlere Herzfrequenz ausgegeben. Ein Herzfregenz-
Zeitdiagramm gibt schon wahrend der Messung Aufschluld tGber die momentane Variabi-

litat der R-R-Intervalle.

Aus den gemessenen R-R-Intervallen werden verschiedene Parameter zur Charakterisie-

rung der Funktion des autonomen Nervensystems berechnet (Tabelle 5).

Vergleichende Beispiele fiir normale und verminderte Herzfrequenzvariation finden sich in
Abbildung 22.

3.4.2. Untersuchungsablauf

Die Untersuchung beginnt in Rickenlage. Am Anfang des Untersuchungsganges steht
zunéchst das ca. 15-minutige standardisierte Patienteninterview. AnschlieRend wird der
Patient Uber zwei Hand- und eine FulRelektrode mit dem Mel3system verbunden; das

abgeleitete EKG und die daraus ermittelte Herzfrequenz werden auf dem Monitor darge-
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stellt. Wahrend der gesamten Untersuchung ist der Patient gehalten, sich nach Méglich-
keit nicht zu bewegen und nicht zu sprechen, um zum einen eine Beeinflussung der
Hamodynamik und damit der Herzfrequenz zu vermeiden und zum anderen die durch

Muskelaktionen hervorgerufene Instabilitat der EKG-Ableitung gering zu halten.

Der Patient wird nun gebeten, ruhig neben der Liege zu stehen. Nach Abwarten eines
steady state der Herzschlagfrequenz wird mit der Messung begonnen. Nach einer Mess-
dauer von 5 Minuten im Stehen wird der Patient gebeten, sich erneut hinzulegen, um nun

Uber einen Zeitraum von weiteren 5 Minuten im Liegen zu messen.

Darauf folgt die Untersuchung unter tiefer Respiration, bei der der liegende Patient auf-
gefordert wird, tief ein- und auszuatmen. Dazu wird Gber den Monitor mit Hilfe einer ani-
mierten Balkengrafik eine Atemfrequenz von 6 Atemzyklen pro Minute vorgegeben,
bestehend aus einer jeweils 6-sekindigen Inspiration- und 4-sekindigen Exspirations-
phase. Bei diesen Werten wird eine maximale Herzfrequenzvariation beobachtet. Der
Patient kann die Frequenzvorgabe am Bildschirm verfolgen und so seine Atmung dem
Rhythmus anpassen. Die Messung ist beendet, sobald der Rechner 100 R-R-Intervalle

artefaktfrei empfangen hat.

Beim anschlielBenden Valsalva-Test wird der Patient gebeten, im Liegen 15 Sekunden
lang gegen einen konstanten Druck von 40 mmHg zu pressen und danach normal weiter-
zuatmen. Dazu pustet er tber ein Mundstiick in ein Manometer, welches dem Patienten
die optische Kontrolle des erzeugten Druckes ermdglicht. Ein im System angebrachtes
AuslaRventil a3t Atemluft kontinuierlich ausstromen. Auf diese Weise wird sichergestellt,
dalR der Patient wahrend der gesamten Messung Atemarbeit leisten muf3 um den Ziel-
druck zu halten, und somit der intrathorakale Druck nicht absinken kann. Die Messung
beginnt mit der Prel3phase von 15 Sekunden und dauert weitere 15 Sekunden Uber diese

hinaus an.

Abschlieend folgt der Ewing-Test. Hierzu wird der Patient aufgefordert, sich erneut
neben die Untersuchungsliege zu stellen. Unmittelbar nach Erreichen der Orthostase wird

mit der Messung begonnen. Die folgenden 50 R-R-Intervalle werden ausgewertet.
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3.4.3. Berechnung der Mel3parameter

Mit dem System ProSciCarda wird das Zeitintervall zwischen zwei jeweils aufeinanderfol-
genden R-Zacken des EKG bestimmt. Die Menge aller sequentiell gemessenen R-R-
Intervalle Gber den jeweiligen Untersuchungszeitraum hinweg stellt das Rohdatenmaterial

dar und bildet die Basis fur die folgenden mathematischen Berechnungen:

3.4.3.1. Variationskoeffizient [VKijegend, VKiiete resp)

Der Variationskoeffizient normiert die Standardabweichung der R-R-Intervalle auf ihren
arithmetischen Mittelwert. In die Berechnung geht damit die Differenz eines jeweils aktu-

ellen MeRwertes zum Mittelwert aller MeRwerte ein.

3.4.3.2. Root Mean Square of Successive Differences [RMSSDjegend, RMSSDiiete respl

Im Gegensatz zum Variationskoeffizienten bezieht sich der RMSSD-Wert auf die Diffe-
renz des aktuellen Mel3wertes zum jeweils vorhergehenden und kann damit Kurzzeit-

schwankungen der Herzfrequenz genauer erfassen als der Variationskoeffizient.

\/a[ - (RR]]"

RMSSD =

3433 Spektrale LeiStUﬂg [SI—lstehenda SLZStehenda SI—?’stehend, SI—1Iiegend, S|—2Iiegend, SI—?’Iiegend]

Die spektrale Leistung wird nach einer Hanning-Fensterung mit Hilfe der Fast-Fourier-
Transformation berechnet. Die Fast-Fourier-Transformation erlaubt es, beliebige Funktio-
nen der Zeit in ihre Frequenzanteile zu zerlegen und somit eine Amplituden-Frequenz-
Funktion zu erstellen, das sog. Leistungsspektrum. Das Zusammenfassen bestimmter
Frequenzabschnitte zu Bandern liefert Parameter, die als reprasentative Merkmale vege-

tativer Funktionen verwendet werden kénnen. Bei einer Aufteilung des Frequenzspek-
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trums nach WEISE und HEYDENREICH (64) ergibt sich fur folgende Frequenzb&nder ein

Aussagewert fur die nachstehenden vegetativen Leistungen:

0,01 - 0,05 Hz: vasomotorische Aktivitat [SL1stehends SLLjiegend]
0,05 - 0,15 Hz: barorezeptorische Aktivitat [SL2stehends SL2jiegend]
0,15 - 0,50 Hz: respiratorische Aktivitat [SL3stehends SL3jiegend]

3.4.3.4. Mean Circular Resultant [MCRee resp)

Der MCR-Wert ist ein Malf3 fur die Anhaufung von R-Zacken an einer bestimmten Stelle
der Atemzyklen. Im Gegensatz zu denjenigen Mel3werten, die direkt auf der Folge von R-
R-Intervallen beruhen, ist dieser Parameter unabhéngig von der mittleren Herzschlagrate
und damit besonders aussagekratftig. Die Berechnung erfolgt nach GONOVELY und PFEIFER
(30).

3.4.3.5. Maximale Amplitude [AMPiete resp]

Entspricht der Differenz zwischen dem léangsten (R-Rma) und dem kirzesten (R-Rmin)

Intervall aus demjenigen Atemzyklus mit der grol3ten Herzfrequenzvariation:

AMPtiefe Resp = R'Rmax - R'Rmin

3.4.3.6. Maximaler Quotient (tiefe Respiration) [QUOT efe resp]

Entspricht dem Quotienten aus dem langsten (R-Rmax) und dem kirzesten (R-Rmin) Inter-

vall aus demjenigen Atemzyklus mit der grof3ten Herzfrequenzvariation.

Q U OTtiefe Resp = —
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3.4.3.7. Maximaler Quotient (Valsalva-Test) [QUOTvasaa]

Der Valsalva-Quotient berechnet sich aus dem langsten R-R-Intervall (R-Rmax) wéhrend
der dem Pressen folgenden 15 Sekunden und dem kirzesten Intervall (R-Rmin) wahrend

des Pressversuchs

Q U OTVaIsalva = —

3.4.3.8. Maximaler Quotient (Ewing-Test) [QUOTeuing]

Der Ewing-Quotient ergibt sich als Quotient aus dem langsten R-R-Intervall der Intervalle
Nr. 21 bis 45 (R-R21-45) und dem kirzesten Intervall der Intervalle Nr. 5 bis 25 (R-Rs.25)
nach dem Aufstehen.

R- R21-45

uoT win =
QUOTewns R-R

5-25

3.5. Statistik

Zur statistischen Auswertung des vorliegenden Datenmaterials wurde der Mann-Whitney-
U-Test fur unabhangige Stichproben, der Wilcoxon-Rank-Test fur abh&ngige Stichproben
(p < 0,017 bzw. p < 0,05), bzw. der 2-seitige Spearman-Significance-Correlation-Rank-

Test (p < 0,05) nach Bonferroni-Korrektur angewendet.
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4. Ergebnisse

4.1. Erstuntersuchung

4.1.1. Zuordnung zu den Untergruppen ,vor-AIDS" und ,AIDS*

Nach der Klassifikation der CDC der HIV-Erkrankung (13), (Tabelle 1), befanden sich 41
Patienten in den Stadien A3, B3 oder C1-3 [,AIDS"] und 15 Patienten in den Stadien Al,
A2, B1 und B2 [,vor-AIDS"]. Siehe hierzu Abbildung 1.

4.1.2. Zuordnung zu den Untergruppen ,kein Risiko" und ,potentielles Risiko®

Nach dem Vorliegen bzw. Nicht-Vorliegen neurotoxischer Risikofaktoren gehérten 21 Pa-

tienten zur ,potentielles Risiko®-, 35 Patienten zur ,kein Risiko“-Gruppe.

Nach der zuvor erfolgten Einteilung in ,AIDS* und ,vor-AIDS" war die doppelte Klassi-
fikation jedes Patienten moglich. Unter den Patienten der ,kein Risiko“-Gruppe befanden
sich 15 innerhalb der CDC-Stadien der Gruppe ,vor-AIDS" (15 mannlich, 23-57 Jahre,
Median 33 Jahre) und 20 Patienten im Stadium ,AIDS* (17 mannlich, 18-61 Jahre, Median
34,5 Jahre), wahrend alle ,potentielles Risiko“-Patienten im Stadium ,AIDS* waren (21
mannlich, 27-54 Jahre, Median 39 Jahre), (Abbildung 1).

Innerhalb der Gruppe ,vor-AIDS* fanden sich ausschliel3lich Patienten ohne potentiell
neurotoxische Risikofaktoren. Ein Vergleich innerhalb der ,vor-AIDS*-Patienten auf der
Ebene ,kein Risiko* vs. ,potentielles Risiko“ war folglich nicht méglich (Abbildung 1,
Tabelle 3).

4.1.3. Infektionswege

Ursache der HIV-Infektion war bei 41 der 56 Patienten homo- bzw. bisexueller
Geschlechtsverkehr (73%), bei 3 Patienten intravenéser Drogenabusus (5,5%), bei weite-
ren 3 war es durch die Ubertragung infektioser Blutprodukte zur HIV-Infektion gekommen
(5,5%), 9 Patienten waren heterosexuell (16%), (Abbildung 3).
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4.1.4. Alter, Geschlecht, Nikotin- und Alkoholkonsum

Hinsichtlich der Merkmale Alter, Geschlecht, Nikotin- und Alkoholkonsum bestand
zwischen den Kontrollen, den HIV-Patienten als Gesamt-Kollektiv, den Gruppen ,vor-
AIDS*, ,AIDS®, ,kein Risiko“ und ,potentielles Risiko* (Tabelle 3) kein signifikanter Unter-

schied.

4.1.5. Lebensalter

Insgesamt fand sich tber alle untersuchten Personen eine negative Korrelation zwischen
Lebensalter und den 15 Testparametern der Herzfrequenzvariation (p < 0.05) (Abbildun-

gen 4-a bis 4-0).

4.1.6. T4-Helferzellen

Die absolute Anzahl an T4-Helferzellen/ ul Blut war bei ,vor-AIDS"-Patienten erwartungs-
gemal signifikant hoher als bei ,AIDS"-Patienten (p < 0,001), demgegenuber unterschie-
den sich ,kein Risiko®- und ,potentielles Risiko“-Patienten bezuglich der T4-Helferzellzahl
nicht (p > 0,05) (Tabelle 3, Abbildung 5).

4.1.7. Ruhe-Herzfrequenz

Die Herzfrequenz in Ruhe war bei HIV-Patienten insgesamt signifikant héher als bei
gesunden Kontrollen (p < 0,01), zeigte jedoch beim Vergleich der einzelnen HIV-Unter-
gruppen keinen Unterschied (p > 0,05) (Tabelle 6, Abbildung 6). Weiter fand sich fur die
Herzfrequenz in Ruhe eine positive Korrelation zum Lebensalter der untersuchten Perso-
nen (p < 0,05) (Abbildung 7) und eine negative Korrelation zu den 15 Testparametern

(Abbildungen 8-a bis 8-0) der Herzfrequenzvariation (p < 0,05).

4.1.8. Blutdruck

Der im Liegen gemessene systolische und diastolische Blutdruck war vergleichbar bei
HIV-Patienten und gesunden Kontrollen (p > 0,05) (Abbildungen 9-a und 9-b).
Es zeigte sich eine signifikante positive Korrelation zwischen dem systolischen Blutdruck
einerseits und 7 von 15 kardiovaskuldren Funktionsparametern andererseits (Parameter
Nr. 3,4,6,7,8,9, 12 It.Tabelle 5; = 47% der Parameter) (Abbildungen 10-a bis 10-g) und
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eine positive Korrelation zwischen dem diastolischen Blutdruck und 2 von 15 Testpara-
metern (Nr. 6 und 7; =13% der Parameter) (p < 0,05) (Abbildungen 11-a und 11-b).

4.1.9. Einfluf® der Zidovudin-Medikation

20 der Studienpatienten (36%) befanden sich zur Zeit der Untersuchung unter Therapie
mit jeweils 500 mg Zidovudin pro Tag. Bei Aufteilung aller Patienten nach erfolgter bzw.
nicht-erfolgter Zidovudin-Einnahme, differierten die so gebildeten Gruppen nicht signifi-
kant voneinander beziglich Alter, Geschlecht, CDC-Stadium, Dauer der HIV-Seropositi-

vitat, absoluter Anzahl T4-Helferzellen, Alkohol- und Nikotin-Konsum (p > 0,05).

4.1.10. Klinik bei autonomer Neuropathie

Die Pravalenz von Symptomen bei autonomer Neuropathie und ihre Verteilung auf die
einzelnen Studienuntergruppen zeigt Tabelle 7. Der Gesamt-Symptom-Score sowie der
kardiovaskulare Score (Tabelle 4) ist fur alle Untergruppen in den Abbildungen 14-a und

14-b angegeben.

4.1.10.1. Pravalenz und Verteilung von spezifizierten Symptomen auf Untergruppen

88% aller ,AIDS"-Patienten und 77% aller ,vor-AIDS"-Patienten klagten Gber mindestens
ein definiertes Symptom, 78% der ,AIDS"-Patienten und 31% der ,vor-AlDS“-Patienten
Uber drei oder mehr der definierten Symptome (Abbildungen 13-a und 13-b).

LAIDS*-Patienten zeigten einen signifikant héheren Gesamtscore als ,vor-AlIDS*-Patienten
(p < 0,017), wahrend ,kein Risiko“-Patienten sich in dieser Hinsicht nicht von ,potentielles
Risiko“-Patienten unterschieden (p > 0,05) (Abbildung 14-a).

Bei allen Patientengruppen konnte ein gegenuber der Kontrollgruppe signifikant erhdhter

Gesamt-Symptom-Score ermittelt werden (p < 0,001) (Abbildung 14-a).

4.1.10.2. Korrelation mit Parametern der Herzfrequenzvariationsanalyse

Der Gesamt-Symptom-Score zeigte zu 14 der 15 kardiovaskularen Funktionsparameter
(93% der Parameter) eine signifikante Korrelation (p < 0,01), einzige Ausnahme bildete
hierbei QUOTyasava (Nr. 14) (Abbildungen 15-a bis 15-n).
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Der kardiovaskulare Score korrelierte mit 9 von 15 Parametern (60% der Parameter),
namlich Nr. 4, 5, 7-13 (p < 0,05) (Abbildungen 16-a bis 16-i).

4.1.10.3. EinfluR der Zidovudin-Medikation

HIV-Patienten mit und ohne Zidovudin-Einnahme unterschieden sich weder bezlglich
ihres Gesamt-Symptom-Scores noch beziiglich ihres kardiovaskularen Scores signifikant
voneinander (p > 0,05) (Abbildungen 17-a und 17-b).

4.1.11. Herzfrequenzvariation bei Erstuntersuchung

Die Ergebnisse der Herzfrequenzvariationsanalyse im Rahmen der Erstuntersuchung sind

in Tabelle 6 zusammengefalit.

4.1.11.1. EinfluR des Erkrankungsstadiums

LAIDS*-Patienten zeigten im Vergleich zu den gesunden Kontrollpersonen eine vermin-
derte Herzfrequenzvariation bei 14 der 15 kardiovaskularen Funktionsparameter (93% der
Parameter, p < 0,001), die Ausnahme bildete hierbei erneut QUOTyasava (Nr. 14) (Abbil-
dungen 18-a bis 18-0).

Im Vergleich mit den Patienten der ,vor-AIDS"-Gruppe demonstrierten ,AIDS"-Patienten
bei 10 von 15 Parametern (Nr. 4, 5, 7-13, 15) eine signifikant erniedrigte Herzfrequenz-
variation (67% der Parameter, p < 0,01) (Abbildungen 18-a bis 18-0).

Im Gegensatz dazu war beim Vergleich der ,vor-AIDS“-Gruppe mit den gesunden
Kontrollen bei keinem der Parameter eine signifikante Verdnderung der Herzfrequenz-

variation festzustellen (p > 0,05) (Abbildungen 18-a bis 18-0).

Alle Testparameter aul3er der spektralen Leistung im Stehen (Nr. 1, 2, 3) korrelierten ne-
gativ mit dem fortschreitenden CDC-Stadium von Al bis C3 (p < 0,05) (Abbildungen 19-a
bis 19-).

Eine Korrelation mit der individuellen Dauer der HIV-Seropositivitdt konnte nur fir den
MCR-Wert (Nr. 13) ermittelt werden (p < 0,05) (Abbildung 20).
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4.1.11.2. Korrelation mit der T4-Helferzellzahl

9 von 15 Funktionsparametern (Nr. 4, 5, 7-13) (60% der Parameter) korrelierten signi-
fikant positiv mit der absoluten T4-Helferzellzahl (p < 0,05) (Abbildungen 21-a bis 21-i).

4.1.11.3. EinfluR® der Zugehorigkeit zu einer Risikogruppe

Sowohl bei der ,kein Risiko“- wie auch der ,potentielles Risiko“-Untergruppe der ,AIDS*-
Patienten waren im Vergleich mit den gesunden Kontrollen jeweils 14 von 15 Parametern
(93% der Parameter) vermindert (p < 0,017) und zwar alle auRer QUOTyasava (Nr. 14)
(Abbildungen 18-a bis 18-0).

Beim Vergleich der ,kein Risiko“- mit der ,potentielles Risiko“-Untergruppe zeigten sich

keine signifikanten Unterschiede beztglich der Funktionsparameter (p > 0,05).

4.1.11.4. EinfluR der Zidovudin-Medikation

Zwischen der Einnahme von Zidovudin und den Parametern der Herzfrequenzvariabilitat

bei HIV-Patienten fand sich keine signifikante Korrelation (p > 0,05).

4.2. Nachuntersuchung

4.2.1. Nicht nachuntersuchte Patienten

34 (61%) der 56 urspringlich untersuchten Patienten konnten nicht nachuntersucht
werden: 17 Patienten waren verstorben (30%), zu 16 war der Kontakt abgebrochen (29%)

und ein Patient wiinschte keine erneute Untersuchung (2%).

4.2.2. Zugehorigkeit zu Untergruppen

Zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung befanden sich 10 der nachuntersuchten Patienten
(10 ménnlich, 25-46 Jahre, Median 32.5 Jahre) im Stadium ,vor-AIDS*, 12 im Stadium
LAIDS* (11 mannlich, 27-54 Jahre, Median 35 Jahre). Bei der Nachuntersuchung erfillte

lediglich einer der ,vor-AIDS“-Patienten die Kriterien der ,AIDS"“-Definition.



24

Zu beiden Zeitpunkten gehérten von den 12 ,AIDS"-Patienten je 6 der ,kein Risiko“-Unter-
gruppe (5 méannlich, 27-54 Jahre, Median 33 Jahre) bzw. der ,potentielles Risiko“-Unter-
gruppe an (6 mannlich, 32-52 Jahre, Median 41 Jahre). Auf alle 10 ,vor-AIDS*-Patienten
trafen die Kriterien der ,kein Risiko“-Untergruppe zu. Im Intervall zwischen Erst- und
Nachuntersuchung war es zu keinem Wechsel aus der ,kein Risiko®- in die ,potentielles

Risiko“-Gruppe bzw. umgekehrt gekommen.

4.2.3. Herzfrequenzvariation bei Nachuntersuchung

Die Ergebnisse der Herzfrequenzvariationsanalyse zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung

sind in Tabelle 8 zusammengefalit.

Die Nachuntersuchung von 22 HIV-Patienten mit der Herzfrequenzvariationsanalyse
zeigte im Vergleich zur Erstuntersuchung einen signifikanten Anstieg und damit eine
Zunahme der Herzfrequenzvariabilitdt bei 4 von 15 Testparametern (Nr. 6, 7, 11, 12)
(27% der Parameter, p < 0,05) (Tabelle 8, Abbildungen 18-f, 18-g, 18-k und 18-I).

Bei den nachuntersuchten Patienten der ,vor-AlIDS"-Gruppe konnte fur 4 von 15 Funkiti-
onsparameter (Nr. 7, 8, 11, 12) (27% der Parameter, p < 0,05) ein signifikanter Anstieg
gegenuber den Werten der Erst-Testung ermittelt werden (Abbildungen 18-g, 18-h, 18-k
und 18-l); bei den Patienten der ,AIDS*-Gruppe nur fur einen der 15 Parameter (Nr. 6)
(7% der Parameter, p < 0,05) (Tabelle 8, Abbildung 18-f).

Zu einer Zunahme der Herzfrequenzvariabilitdt kam es bei den Patienten der ,potentielles
Risiko“-Gruppe bei 3 von 15 Parametern (Nr. 6, 11, 12) (20% der Parameter, p < 0,05)
(Abbildungen 18-f, 18-k und 18-I).

Beim Vergleich zwischen Erst- und Nachuntersuchung ergaben sich fur die ,kein Risiko“-

Gruppe keine signifikanten Veranderungen.

4.2.4. Einflul der Zidovudin-Medikation

Von den 22 nachgetesteten HIV-positiven Patienten nahmen zum Zeitpunkt der Nachun-
tersuchung 14 Patienten Zidovudin ein (64%). 11 Patienten hatten Zidovudin bereits bei
Erstuntersuchung eingenommen, hiervon jedoch 4 die Einnahme im Intervall abgebrochen

und 7 die Medikation wahrend dieser Zeit neu begonnen.
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Diejenigen 14 Patienten, welche entweder tUber den gesamten Beobachtungszeitraum
hinweg oder im Verlauf erstmalig Zidovudin neu eingenommen hatten, unterschieden sich
nicht signifikant von denjenigen 8 Patienten, die entweder Uberhaupt kein Zidovudin ein-
genommen oder dieses im Untersuchungsintervall abgesetzt hatten. Unterschiede fanden
sich hier weder bezlglich Lebensalter, Geschlecht, CDC-Stadium, Dauer der HIV-Sero-
positivitat, absoluter T4-Helferzellzahl, Alkohol- und Nikotin-Konsum noch hinsichtlich der
Testparameter der Herzfrequenzvariationsanalyse oder der Symptomscores fir autonome

Neuropathie (p > 0,05).
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5. Diskussion

Unsere Ergebnisse zeigen, dal’ sich HIV-infizierte Patienten friher CDC Stadien (,vor-
AIDS) hinsichtlich ihrer kardiovaskularen autonomen Funktion nicht signifikant von
gesunden Kontrollpersonen unterscheiden, wahrend Patienten der ,AIDS*-Gruppe eine
relevante kardiovaskulare autonome Funktionsstérung entwickelt haben. Diese zeigte
sich nicht nur im Vergleich mit ,vor-AIDS"-Patienten, sondern auch im Vergleich mit
gesunden Kontrollen. Bei Patienten friher HIV-Stadien ist eine niedrige Pravalenz
neurologischer Affektionen bereits vorbeschrieben (36, 44). Dies entsprach den von uns
erhobenen Befunden hinsichtlich einer autonomen Neuropathie bei Patienten der ,vor-
AIDS*-Gruppe. Dartber hinaus besteht eine deutlich negative Korrelation zwischen der
gefundenen Herzfrequenzvariabilitat und einem hoheren CDC-Stadium. Zusammen-
fassend ergibt sich aus diesen Befunden, daf} Pravalenz und Auspragung der kardio-
vaskularen autonomen Funktionsstérung mit dem Fortschreiten der HIV-Infektion zuneh-
men und im Endstadium AIDS der Erkrankung klinische Relevanz gewinnen. Frihere
Studien kleinerer Fallzahl waren diesbezuglich zu widersprichlichen Ergebnissen
gekommen (16, 26, 52, 56, 62, 63, 65).

Zur Unterscheidung zwischen gesunden Kontrollen und HIV-Patienten mit kardiovasku-
larer autonomer Funktionsstérung erwiesen sich die Testparameter der Spektralanalyse
aller drei Frequenzbénder als geeignet. Offenbar scheint es im Verlauf zu einer globalen
Beeintrachtigung aller drei gemessenen vegetativen Einzelleistungen, der vasomoto-
rischen, barorezeptorischen und respiratorischen Variation, gekommen zu sein (64). Eine
Spektralanalyse der Herzfrequenzvariation wurde bei HIV-Patienten bislang noch nicht
kontrolliert durchgefiihrt. Obwohl auf diesem Wege eine differenziertere Aussage zur
Atiologie der gestorten Herzfrequenzvariabilitiat getroffen werden kann, erwies sich diese
Methode in unseren Handen weder als spezifischer noch als sensitiver als die herkdmm-

lichen globalen Funktionstests.

Im Gegensatz zu den Ergebnissen einer friheren Studie mit nur 10 HIV-Patienten (16)
erwies sich das Valsalva-Mandver als das am wenigsten sensitive Verfahren zur Unter-
scheidung zwischen HIV-Patienten mit und solchen ohne kardiovaskuldre autonome

Funktionsstorung.

Die prospektive Untersuchung zeigte, dal’ sich Uber einen Beobachtungszeitraum von

einem Jahr die kardiovaskuldare autonome Funktion nicht signifikant verschlechterte,
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sondern tendenziell eher verbesserte. Dies scheint Gberraschend, konnte doch gleich-
zeitig eine Korrelation zwischen CDC-Stadium und Ausmal® der kardiovaskularen auto-
nomen Funktionsstérung nachgewiesen werden. Mdglicherweise liegt dabei ein eher dis-
kontinuierliches Fortschreiten der Erkrankung mit intermittierender Verschlechterung vor.
Die Befunde sprechen auf jeden Fall fir eine langsame Progression der autonomen

Funktionsstorung.

Unwahrscheinlich ist, dal3 die beobachtete intermittierende Verbesserung der autonomen
Nervenfunktion auf eine durchgefiihrte Zidovudin-Medikation zurlckzufiihren ist (65).
Obwohl die Wirksamkeit einer Therapie mit Zidovudin bei HIV-Patienten mit autonomer
Neuropathie nachgewiesen ist (18, 55, 62), spricht das Fehlen von signifikanten Unter-
schieden zwischen Patienten mit und ohne Zidovudin-Medikation hinsichtlich ihrer kardio-
vaskularen autonomen Funktion gegen einen positiven EinfluR dieser antiretroviral wirk-

samen Substanz auf die gestérte autonome Funktion.

Die systematische und prospektive Anwendung von Tests der autonomen Nervenfunktion
wurde bereits bei HIV-Patienten friher Krankheitsstadien durchgefiihrt, die Ergebnisse
dieser Untersuchungen waren jedoch nicht eindeutig. Wéhrend einerseits eine Zunahme
autonomer Nervenstorungen bei 53% der Patienten wahrend eines Zeitraumes von 10-13
Monaten berichtet wurde (63), konnte eine andere Studie Uber 9-18 Monate keinerlei
signifikante Veradnderungen feststellen (55). Die von uns gewonnenen Erkenntnisse
stitzen die Ergebnisse der letzteren Studie und zeigen, dalR diese auch fur die fortge-
schrittenen Erkrankungsstadien der HIV-Infektion zutreffen. Dartiber hinaus sprechen sie
fur einen chronisch-progredienten Verlauf der kardiovaskularen autonomen Funktions-
stbrung mit intermittierender Remission bei zumindest einigen Funktionstests. Das Fehlen
klinischer Progredienz wahrend eines 6-monatigen Untersuchungszeitraumes konnte

bereits fur die AIDS-assoziierte periphere Neuropathie gezeigt werden (60).

HIV-Patienten sind Uber das Neuropathie-Risiko durch die HIV-Infektion selbst hinaus
haufig einem grof3en Spektrum weiterer neurotoxischer Faktoren ausgesetzt. Als solche
gelten unter anderem intravenéser Drogenabusus (52, 63), Pharmaka mit neurotoxischer
Nebenwirkung (26, 57) oder akute opportunistische Infektionserkrankungen (26, 54).
Diese zusatzlichen Einflisse erschweren es, die eigenstandige Rolle der HIV-assoziierten
Neurotoxizitat fir die Atiologie der kardiovaskularen autonomen Neuropathie abzu-
schatzen. Die vorliegende Studie zeigt, daf3 sich ,AIDS"“-Patienten mit und solche ohne

Risikofaktoren im Sinne der Definition ,potentielles Risiko* hinsichtlich ihrer Herzfre-
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guenzvariabilitat nicht signifikant unterscheiden. Eine solche Anamnese und die aktuelle
Medikation tragen demnach nicht signifikant zur Beeintrachtigung der kardiovaskuléren
autonomen Nervenfunktion bei. Es sei jedoch betont, daf} aufgrund dieser Befunde sicher
nicht vermutet werden kann, dafl} bestimmte neurotoxische Faktoren intraindividuell
keinen neuropathischen Effekt haben. Genausowenig |aRt sich eine Aussage dariber
treffen, inwieweit die Faktoren des Profiles ,potentielles Risiko* eine madgliche
neuropathische Wirkung auf Patienten der ,vor-AIDS"-Gruppe entfalten kénnen, da sich

entsprechende Teilnehmer nicht in dieser Studie befunden haben.

Obwohl HIV-1 aus peripherem Nervengewebe isoliert werden konnte (20), existiert
bislang weder ein Beweis fur einen direkten toxischen Effekt von HIV-1 auf autonome
Nervenzellen noch fiur einen indirekten EinfluR tber Autoimmunmechanismen (18, 63).
Bezlglich des Zusammenhanges zwischen autonomer und sensomotorischer Neuro-

pathie existieren widerspruchliche Untersuchungen (16, 20, 45, 63, 65).

In der Vergangenheit wurde diskutiert, ob es sich bei der Diagnose der "autonomen Neu-
ropathie” tatsachlich um eine manifeste Schadigung des autonomen Nervensystems oder
vielmehr lediglich um eine Stérung nach Art eines neuropsychologischen Defizites han-
delt, beispielsweise im Sinne einer Vigilanzstérung. Symptome, welche pathogenetisch
auch einer peripheren autonomen Neuropathie zugeordnet werden kénnen, waren da-
nach Ausdruck einer gestorten zentralen Regulation (11). Die autonomen Nervensto-
rungen bei HIV-Patienten wurden auch auf eine vegetative Dysbalance durch isolierte
Uberaktivitat des sympathischen Nervensystems und/ oder durch isolierte Neuropathie
des Nervus vagus (26, 56) zurlckgefuhrt; eine Verminderung der Herzfrequenzvariabilitat
wére dann Folge einer bei HIV-Patienten héufig erhéhten Ruhe-Herzfrequenz und nicht
Ausdruck einer tatsédchlichen Schadigung des autonomen Nervensystems (40, 41). Die
vorliegende Studie zeigt jedoch, dal3 eine erhdhte Ruhe-Herzfrequenz bei HIV-Patienten
trotz ihrer engen Korrelation zur Herzfrequenzvariation und vermutlich auch ihre direkte
Modulation derselben keinen verla3lichen Parameter zur Einschatzung der autonomen
Funktion darstellt (65). Dieser Schluf3 ergibt sich zum ersten aus der fehlenden Korrela-
tion zwischen Ruhe-Herzfrequenz und Parametern der Herzfrequenzvariation bei gesun-
den Kontrollen (Abbildungen 12-a bis 12-0), zum zweiten aus der nicht signifikant unter-
schiedlichen Ruhe-Herzfrequenz bei ,vor-AIDS*- und ,AIDS"-Patienten bei gleichzeitig

signifikant unterschiedlicher Herzfrequenzvariabilitdt, und zum dritten aus der bei ,AIDS*-
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Patienten bestehenden Verminderung des Testparameters "mean circular resultant”,

welcher als von der mittleren Ruhe-Herzfrequenz unabhangig vorbeschrieben ist (30).

Zusammengefal3t sprechen die gewonnenen Ergebnisse daflr, dafd die Infektion mit dem
HI-Virus eine eigenstandige &atiologische Rolle bei der Entstehung der kardiovaskularen
autonomen Neuropathie innerhalb dieses Patientenkollektivs spielt. Neben den Ergeb-
nissen der Herzfrequenzvariationsanalyse spricht hierflir auch die erhdhte Pravalenz von
Symptomen, welche ursachlich auf eine autonome Neuropathie zurlckgefuhrt werden
konnen, vorbehaltlich der Tatsache, dal3 eine diesbezligliche Symptomauswahl immer
willkarlich getroffen bleibt und von nur eingeschréankter Spezifitat und Sensibilitdt sein
kann. Zahlreiche Symptome, sowie insbesondere der gleichzeitige Befall multipler Organ-
systeme, sprechen jedoch fir das Vorliegen einer autonomen Stérung. Ein Gesamt-
Symptom-Score auf der Basis dieser anamnestischen Angaben kdénnte daher als ergan-
zendes diagnostisches Hilfsmittel zur klinischen Untersuchung in der Praxis Anwendung
finden. Bei Diabetes-Patienten konnte gezeigt werden, daf} die kardiale autonome Neuro-
pathie in enger Beziehung zu autonomen Stérungen zahlreicher anderer Organsysteme
steht (9).

Zusammenfassend kann man festhalten, dafl3 die kardiovaskulare autonome Neuropathie
1. bei HIV-Patienten im Stadium ,AIDS" ausgepragt ist, 2. in erster Linie auf den Neuro-
tropismus des HI-Virus zurtickzufihren und dabei weitestgehend von neuropathischen
Risikofaktoren unabhéngig ist (zumindest innerhalb der ,AIDS*-Patienten als Gruppe) und
3. eine langsame Progredienz zeigt. Die kardiovaskulare autonome Neuropathie kann
insgesamt als eine haufige Komplikation der HIV-Erkrankung angesehen werden und ist

von grof3er Klinischer Relevanz.
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7. Tabellen
Klinische Kategorie
A B C
asymptomatisch Symptome, Symptome,

kein AIDS AIDS
22| >=500 Al B1 C1
o =
o=
25
S 3| 200-499 A2 B2 C2
oF
23
- @ <200 A3 B3 C3

Tabelle 1: CDC-Klassifikation der HIV-Erkrankung, 1993, (13)

AlIDS-definierende Erkrankungen (klinische Kategorie "C")

® Irezidivierende Pneumonien

* |Kandidose, bronchial, tracheal, pulmonal oder 6sophageal

® linvasives Zervix-Karzinom

* |Kokzidioidomykose, disseminiert oder extrapulmonal

* |Kryptokokkose, extrapulmonal

* |Kryptosporidiose, chronisch intestinal (Dauer >1 Monat)

* | Zytomegalievirusinfektion (aul3er Leber, Milz oder lymphatisch)

* | Zytomegalievirus-Retinitis (mit Visusverlust)

* |HIV-assoziierte Enzephalopathie

 |Herpes simplex-Infektion, kutan (Dauer >1 Monat), bronchial,
pulmonal oder 6sophageal

* |Histoplasmose, disseminiert oder extrapulmonal

* |Isosporiasis, chronisch intestinal (Dauer > 1 Monat)

* |[Kaposi-Sarkom

* ILymphom, immunoblastisch, primér intrazerebral oder Burkitt-~

o |Mycobacterium avium-Komplex- oder M. kansasii-Infektion,
disseminiert oder extrapulmonal

* |Mycobacterium tuberculosis-Infektion, jede Lokalisation

* |Infektion mit Mykobakterien anderer Spezies

* |progressive multifokale Leukenzephalopathie

* Irezidivierende Salmonellen-Septikamien

* | Toxoplasma-Enzephalitis

¢ |HIV-bedingte Kachexie (Wasting-Syndrom)

Tabelle 2:  AIDS-definierende Erkrankungen nach CDC, 1993, (13)
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= ° 3 g
a % 2 <
= ) c @ g
29 56 15 41 20 21
Median 33 36 33 36 34.5 39
(Spannweite) |(24-64)| (18-61) (23-57) (18-61) (18-61) (27-54)
Median 26 52 15 37 17 20
proz. Anteil (90%) (93%) (100%) (90%) (85%) (95%)
Median 110 10 80 0 20 0
(Spannweite) | (0-570)| (0-1200) (0-900) (0-1200) | (0-1200) (0-860)
Median 0 7 20 1 0,5 4
(Spannweite) | (0-40) (0-60) (0-60) (0-50) (0-50) (0-50)
Median - 44 277 21,5 21 25
(Spannweite) (0-1300) |[(201-1300)| (0-342) (0-342) (1-270)

Tabelle 3:

Schwarzwerden vor den Augen
beim Aufstehen (Orthostase-Symptomatik)

Ubersicht Patienten und Kontrollen

Schwindel

BewulRtseinsverlust (Synkope)

kardiovaskuladres System
(kardiovaskularer Subscore)

Punktwert

Schluckbeschwerden (Dys-/ Odynophagie)

Ubelkeit oder Erbrechen

frihes Sattigungsgefuhl

Vollegefuhl oder Blahungen

Diarrhoe oder Obstipation

oberer
Gastrointestinaltrakt

Stuhlinkontinenz

Gefuhl der unvollstandigen Darmentleerung
nach der Defakation

unterer
Gastrointestinaltrakt

Dysurie

Harninkontinenz

vermehrtes Nachtropfeln nach der Miktion

Gefuhl der unvollstandigen Blasenentleerung
nach der Miktion

Impotenz

Urogenitalsystem

vermehrte Lichtempfindlichkeit

vermehrte oder verminderte Schwei3neigung

Pl P Pk ~ [kl |lP|F|F|~|~|~]| - |Punktwert

sonstige

Tabelle 4:

Symptom-Score fir autonome Funktionsstérungen
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1 |SL1stenend = spektrale Leistung im Frequenzband 0,01 - 0,05 Hz min”
2 |SL24ehend = spektrale Leistung im Frequenzband 0,05 - 0,15 Hz min’
3 |SL3sehend = spektrale Leistung im Frequenzband 0,15 - 0,50 Hz min’
4 |VKjiegend = Variationskoeffizient der Herzfrequenz %
5 |RMSSDjjegend |= Root Mean Square of Successive Differences ms
6 |SL1jiegend = spektrale Leistung im Frequenzband 0,01 - 0,05 Hz min’
7 |SL2jiegend = spektrale Leistung im Frequenzband 0,05 - 0,15 Hz min’
8 |SL3jiegend = spektrale Leistung im Frequenzband 0,15 - 0,50 Hz min’
9 | VKiiefe Resp = Variationskoeffizient der Herzfrequenz %
10 |RMSSDyiete resp|= R0t Mean Square of Successive Differences ms
11|AMPiicte resp = maximale Amplitude (R-Rmax - R-Rmin) ms
12|QUOTjere resp |= maximaler Quotient (R-Rmax / R-Rmin) -

13 |MCRyiete Resp = Mean Circular Resultant -

14|1QUOTyaisava |= maximaler Quotient (R-Rmax / R-Rmin) -

15[QUOTewing = maximaler Quotient (R-R21-45 / R-R5-25) -

Tabelle 5: Mel3parameter der Herzfrequenzvariationsanalyse
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HIV-Patienten

Q@ : pe) 3
° 3 : 5| T
£ X T 2 =2 | 823
No. |Parameter Y = 2 < 22 82
n= 29 56 15 41 20 21
191 SL1eneng Median 2,53 1,2 1,62 0,95 %) 12% 0,9%
(10. - 90. Perzentile)| (0,92-15,4) | (0,36-4,06) (0,28-4,3) (0,38-4,25) | (0,46-5,79) | (0,36-3,97)
2 [SL2cheng Median 4,62 0,79 1,75 0,67 %) 0,63 %) 0,76 %)
(10. - 90. Perzentile)| (1,07-24,4) | (0,14-8558) | (0,25-10,35) | (0,13-7,63) | (0,14-13,69) | (0,04-5,15)
3 | SL3gehend Median 0,95 0,2 0,51 0,16 *) 0,2% 0,09 %)
(10. - 90. Perzentile)| (0,16-2,9) (0,05-1,68) | (0,05-1,54) | (0,05-2,21) | (0,059,83) | (0,04-0,83)
4 | VKjegend Median 6,71 3,52 5,86 2,44 %) +) 3,06 %) 2,43 %)
(10. - 90. Perzentile)| (3,3-12,7) (152-882) | (255-24,8) | (1,49-585) | (1,51-9,55) | (1,37-5,56)
5 |RMSSDjegend  [Median 52,14 18,87 35,11 14,34%)+) 16,47 *) 11,02 *)
(10. - 90. Perzentile)| (14,77-129,4)| (4,36-90,35) | (6,99-234,58)| (3,23-47,49) | (5,81-90,58) | (2,34-26,92)
6 [SLljegend Median 15 0,56 0,84 0,52 %) 0,55 %) 0,48 %)
(10. - 90. Perzentile)| (0,61-4,73) | (0,34-2,02) | (0,32-7,43) | (0,33-1,82) (0,3-1,9) (0,33-1,56)
7 |SL2jegeng Median 2,09 0,49 1,07 0,33%) +) 0,5% 0,28 )
(10. - 90. Perzentile)| (0,62-12,6) | (0,12-3,74) | (0,14-7,85) | (0,11-1,69) | (0,13-5,98) | (0,11-1,19)
8 [SL3jegend Median 1,95 043 0,91 0,28 %) +) 0,39 %) 0,21 %)
(10. - 90. Perzentile)| (0,36-7,02) | (0,09-452) | (0,13-8,16) | (0,07-2,43) | (0,09-10,97) | (0,05-0,86)
9 VKjete Resp Median 115 5,76 8,1 491%) +) 6,42 %) 4,37%)
(10. - 90. Perzentile)| (6,07-19) | (1,71-13,02) | (3,39-17,12) | (1,43-12,38) | (1,18-13,23) | (1,63-8,29)
10 |RMSSDyefe resp |Median 66,57 2354 41,62 18,56%)+) 24,48 %) 12,14 %)
(10. - 90. Perzentile) | (28,87-149,9)| (3,68-66,16) |(9,83-107,068)| (3,2-61,12) | (3,83-68,17) | (2,96-34,47)
11 (AMPycte resp Median 384 166,5 254 149 %) +) 166,5 *) 101 %)
(10. - 90. Perzentile)| (208-627) (41-432,9) | (78,6-523,8) | (36,2-400,4) | (33,8-432,9) | (36,2-222,6)
12 |QUOTyereresp  |Median 1,45 1,24 1,34 1,22 %) +) 1,23 % 1,16 %)
(10. - 90. Perzentile)| (1,25-1,84) | (1,07-1,65) | (1,12-1,83) | (1,07-1,61) | (1,051,64) | (1,07-1,38)
13 |MCRiiete Resp Median 0,07 0,03 0,05 0,03%) +) 0,05 *) 0,02 *)
(10. - 90. Perzentile)| (0,03-0,11) | (0,01-0,08) (0,03-0,1) (0,01-0,08) | (0,01-0,08) | (0,01-0,04)
14 (QUOT, qsava Median 1,82 1,89 1,98 1,84 1,92 1,76
(10. - 90. Perzentile)| (1,34-2,42) | (1,22-3,27) | (1,28-15,2) | (1,15-2,63) (1,1-2,64) (1,2-3,15)
15 |QUOTgying Median 1,28 1,14 1,23 1,1%)+) 1,13 % 1,1%
(20. - 90. Perzentile)| (1,15-1,78) | (1,03-1,42) | (1,08-155) | (1,02-1,34) (1,02-1,6) | (1,01-1,34)
Herzfrequenz |Median 60,95 76,23 73,52 78,97 %) 72,51 %) 85,09 *)
in Ruhe (20. - 90. Perzentile)| (49,1-81,12) | (63,57-102,23)| (57,58-94,9) | (64,24-102,28) (66,14-93,42)| (60,8-110,02)

Tabelle 6: Ergebnisse der Herzfrequenzvariationsanalyse bei Erstuntersuchung

*) signifikant unterschiedlich beim Vergleich mit der Kontroll-Gruppe
(LAIDS*": p < 0,001; ,kein Risiko* / ,potentielles Risiko*: p < 0,017)

*+) signifikant unterschiedlich beim Vergleich mit ,vor-AIDS* (p < 0,01)




HIV-Patienten

. o @
2 e |£c
(2] =~
( = E =
o3 |t | 8% [s8g|8ex
Symptome Tc | 2¢ | & |[x<d[e2d
Schwarzwerden vor den Augen 2% 8% 29% 30% 29%
beim Aufstehen
Schwindel 26% 15% 29% 30% 29%
Synkope 6% 0% 7% 10% 5%
Schluckbeschwerden 6% 8% 5% 5% 5%
Ubelkeit oder Erbrechen 30% 15% 34% 35% 33%
frlihes Sattigungsgefiihl 26% 23% 27% 35% 19%
Vollegefiihl oder Blahungen 41% 31% 44% 30% 57%
Diarrhoe oder Obstipation 33% 15% 39% 40% 38%
Stuhlinkontinenz 11% 0% 15% 20% 10%
Geflihl der unvollstandigen
Darmentleerung 11% 0% 15% 15% 14%
nach der Defakation
Dysurie 17% 8% 20% 20% 19%
Harninkontinenz 6% 0% 7% 15% 0%
vermehrtes_NgchtropfeIn 28% 15% 32% 35% 29%
nach der Miktion
Geflihl der unvollstandigen
Blasenentleerung 11% 15% 10% 15% 5%
nach der Miktion
Impotenz 26% 15% 29% 30% 29%
vermehrte Lichtempfindlichkeit 20% 8% 24% 30% 19%
vermehrte (_)der verminderte 26% 8% 32% 30% 38%
Schweil3neigung
insgesamt [Median] 24% 8% 27% *) 30% 19%

Tabelle 7:  Préavalenz von Symptomen innerhalb einzelner Untergruppen

*) signifikant unterschiedlich beim Vergleich mit ,vor-AIDS* (p < 0,017)
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*) signifikant unterschiedlich beim Vergleich mit den Werten der
Erstuntersuchung
(p <0,05)

HIV-Patienten
: o ala
a z XS
No.[Parameter = > < x < o 9
n= 22 10 12 6 6
1 |SLlgehend Median 2,38 2,38 1,88 4,43 0,79
(10. - 90. Perzentile)|  (0,4-7,61) (0,75-4,23) | (0,33-43,65) | (0,39-59) (0,3-7,84)
2 |SL2gehend Median 1,63 1,87 0,98 13 0,42
(10. - 90. Perzentile)|  (0,2-27,7) (0,32-9,61) | (0,16-74,25) | (0,14-93,3) | (0,2-6,96)
3 [SL3gehend Median 0,58 0,89 0,15 0,96 0,12
(10. - 90. Perzentile)| (0,06-4,81) | (0,11-4,84) | (0,05-73,22) | (0,06-102,6) | (0,04-4,68)
4 |VKegena Median 3,49 3,49 3,02 3,39 2,73
(10. - 90. Perzentile)| (1,58-9,79) | (2,31-152) | (1,38-7,28) | (1,56-5,76) | (1,3-7,87)
5 |RMSSDjegens  |Median 16,69 19,83 15,56 22,56 11,35
(10. - 90. Perzentile) | (4,81-112,11) | (5,61-148,62) | (4,07-44,92) | (9,26-41,5) | (3,84-46,39)
6 |SLLjegena Median 1,01 %) 1,68 0,66 *) 0,66 1,17 %)
(10. - 90. Perzentile)|  (0,4-3,59) (0,61-3,6) (0,28-351) | (0,36-1,7) | (0,25-3,78)
7 |SL2jegend Median 1,09 %) 1,65 %) 0,42 0,42 0,46
(10. - 90. Perzentile)| (0,25-8,29) | (0,48-6,44) | (0,25-10,53) | (0,25-8,96) | (0,25-11,2)
8 [SL3jegend Median 0,68 1,1%) 0,37 0,73 0,29
(10. - 90. Perzentile)| (0,15-8,38) | (0,36-14,05) | (0,1-4,31) | (0,19-3,61) | (0,08-4,61)
9 |VKiete Resp Median 8,91 12,8 6,97 7,9 6,97
(10. - 90. Perzentile)| (3,65-17,01) | (6,32-22,35) | (3,12-13,16) | (2,93-11,2) | (3,57-14)
10 [RMSSDyete resp [Median 37,54 66,56 22,11 27,91 21,34
(10. - 90. Perzentile) | (12,13-148,62) [ (29,52-157,38) | (9,95-71,96) |(11,77-61,27)| (9,17-76,54)
11 [AMPjiete resp Median 289 *) 437 %) 197 216 176,5 *)
(10. - 90. Perzentile) | (94,9-691,7) | (242,2-693,9) | (89,6-759,6) | (91-684) (89-792)
12 [QUOTereresp  [Median 1,46 *) 1,57 %) 1,27 1,31 1,27 %)
(10. - 90. Perzentile)| (1,15-2,55) | (1,33-2,63) | (1,14-7,66) (1,13-10) | (1,15-2,21)
13 |MCRyefe resp Median 0,06 0,08 0,05 0,05 0,05
(10. - 90. Perzentile)|  (0,02-0,1) (0,04-0,15) | (0,01-0,08) | (0,01-0,07) | (0,02-0,09)
14 |QUOTygeava  |Median 1,93 1,89 1,94 2,88 1,69
(10. - 90. Perzentile)| (1,47-16,86) | (1,46-9,41) | (1,33-20,73) | (1,25-21,9) | (1,53-18)
15 [QUOTgying Median 1,14 1,18 1,14 1,14 1,17
(10. - 90. Perzentile)| (1,01-1,68) | (1,02-1,65) | (1,01-1,76) | (1,01-1,8) | (1,05-1,62)
Herzfrequenz |Median 74,62 72,67 78,43 75,73 81,99
in Ruhe (10. - 90. Perzentile) | (59,2-101,95) | (50,13-100,91) | (68,47-102,09)| (68,3-87,49) | (68,87-102,6)
Tabelle 8: Ergebnisse der Herzfrequenzvariationsanalyse bei Nachuntersuchung




8. Abbildungen
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Einteilung aller untersuchten Patienten in Untergruppen
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Abbildung 2: standardisierter Fragebogen
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Abbildung 3: Infektionswege bei 56 HIV-Patienten
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Abbildungen 4-a — 4-0:
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Parameter der Herzfrequenzvariationsanalyse in Abhéngigkeit vom Lebensalter

fur Patienten und Kontrollen:
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Abbildung 4-a:

SL1senend in Abh@ngigkeit vom Lebensalter

fur Patienten und Kontrollen,

mit linearer Regression und Korrelationskoeffizient r;
(p <0,05)
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Abbildung 4-c:

SL3stenend iN Abhéngigkeit vom Lebensalter

fur Patienten und Kontrollen,

mit linearer Regression und Korrelationskoeffizient r;
(p <0,05)
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Abbildung 4-e:

RMSSDjiegend in Abhéngigkeit vom Lebensalter

fur Patienten und Kontrollen,

mit linearer Regression und Korrelationskoeffizient r;
(p <0,05)
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Abbildung 4-b:

SL2senend iN Abh@ngigkeit vom Lebensalter

fur Patienten und Kontrollen,

mit linearer Regression und Korrelationskoeffizient r;
(p <0,05)

50

40

30

20

10

0

15 25 35 Alter 45 55 65

Abbildung 4-d:

VKiegend iN Abh&ngigkeit vom Lebensalter

fur Patienten und Kontrollen,

mit linearer Regression und Korrelationskoeffizient r;
(p <0,05)

20

15

10

15 25 35 Alter 45 55 65

Abbildung 4-f:
SL1jiegend in Abhéngigkeit vom Lebensalter
fur Patienten und Kontrollen,

mit linearer Regression und Korrelationskoeffizient r;
(p <0,05)
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Abbildung 4-g:

SL2jiegend in Abhéngigkeit vom Lebensalter

fur Patienten und Kontrollen,

mit linearer Regression und Korrelationskoeffizient r;
(p <0,05)
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Abbildung 4-i:

VKiefe resp IN Abh&ngigkeit vom Lebensalter

fur Patienten und Kontrollen,

mit linearer Regression und Korrelationskoeffizient r;
(p <0,05)
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Abbildung 4-k:

AMPiere resp IN Abh@ngigkeit vom Lebensalter

fur Patienten und Kontrollen,

mit linearer Regression und Korrelationskoeffizient r;
(p <0,05)
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Abbildung 4-h:

SL3jiegend in Abhéngigkeit vom Lebensalter

fur Patienten und Kontrollen,

mit linearer Regression und Korrelationskoeffizient r;
(p <0,05)
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Abbildung 4-j:

RMSSDyiere resp iN Abhéngigkeit vom Lebensalter

fur Patienten und Kontrollen,

mit linearer Regression und Korrelationskoeffizient r;
(p <0,05)
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Abbildung 4-I:

QUOTiiere resp iN Abh@ngigkeit vom Lebensalter

fur Patienten und Kontrollen,

mit linearer Regression und Korrelationskoeffizient r;
(p <0,05)
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Abbildung 4-m:

MCRiete resp IN Abh&ngigkeit vom Lebensalter

fur Patienten und Kontrollen,

mit linearer Regression und Korrelationskoeffizient r;
(p <0,05)
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Abbildung 4-o:

QUOTeuing in Abhéngigkeit vom Lebensalter

fur Patienten und Kontrollen,

mit linearer Regression und Korrelationskoeffizient r;
(p <0,05)
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Abbildung 4-n:

QUOTvasava in Abhéngigkeit vom Lebensalter

fur Patienten und Kontrollen,

mit linearer Regression und Korrelationskoeffizient r;
(p <0,05)
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Abbildung 5:

absolute Anzahl der T4-Helfer-Zellen fir alle Patientenuntergruppen bei Erst- und

Nachuntersuchung
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Abbildung 6:

Ruheherzfrequenz fiir alle Studienuntergruppen bei Erst- und Nachuntersuchung
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Abbildung 7:

Ruheherzfrequenz in Abhéngigkeit vom Lebensalter fir Patienten und Kontrollen,
mit linearer Regression und Korrelationskoeffizient r;

(p <0,05)
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Abbildungen 8-a — 8-0:

a7

Parameter der Herzfrequenzvariationsanalyse in Abh&angigkeit von der Ruheherzfrequenz

fur Patienten und Kontrollen
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Herzfrequenz in Ruhe
Abbildung 8-a:

SL1senend in Abh@ngigkeit von der Ruheherzfrequenz
fur Patienten und Kontrollen,

mit linearer Regression und Korrelationskoeffizient r;
(p < 0,05)
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Abbildung 8-c:

SL3stenend iN Abhdngigkeit von der Ruheherzfrequenz
fur Patienten und Kontrollen,

mit linearer Regression und Korrelationskoeffizient r;
(p <0,05)
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Abbildung 8-e:

RMSSDjiegend in Abhéngigkeit von der Ruheherzfrequenz
fur Patienten und Kontrollen,

mit linearer Regression und Korrelationskoeffizient r;

(p <0,05)
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Abbildung 8-b:

SL2senend iN Abh@ngigkeit von der Ruheherzfrequenz
fur Patienten und Kontrollen,

mit linearer Regression und Korrelationskoeffizient r;
(p <0,05)
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Abbildung 8-d:

VKiiegend iN Abh&ngigkeit von der Ruheherzfrequenz
fur Patienten und Kontrollen,

mit linearer Regression und Korrelationskoeffizient r;
(p <0,05)
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Abbildung 8-f:

SL1jiegend in Abh&ngigkeit von der Ruheherzfrequenz
fur Patienten und Kontrollen,

mit linearer Regression und Korrelationskoeffizient r;
(p < 0,05)
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Abbildung 8-g:

SL2jiegend in Abhéngigkeit von der Ruheherzfrequenz
fur Patienten und Kontrollen,

mit linearer Regression und Korrelationskoeffizient r;
(p <0,05)
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Abbildung 8-i:

VKiefe resp IN Abh&ngigkeit von der Ruheherzfrequenz
fur Patienten und Kontrollen,

mit linearer Regression und Korrelationskoeffizient r;
(p <0,05)
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Abbildung 8-k:

AMPiere resp IN Abh&ngigkeit von der Ruheherzfrequenz
fur Patienten und Kontrollen,

mit linearer Regression und Korrelationskoeffizient r;
(p <0,05)
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Abbildung 8-h:

SL3jiegend in Abh&ngigkeit von der Ruheherzfrequenz
fur Patienten und Kontrollen,

mit linearer Regression und Korrelationskoeffizient r;
(p <0,05)
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Abbildung 8-j:

RMSSDyiere resp IN Abhéngigkeit von der Ruheherzfrequer
fur Patienten und Kontrollen,

mit linearer Regression und Korrelationskoeffizient r;

(p <0,05)
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Abbildung 8-I:

QUOTiiere resp iN Abhangigkeit von der Ruheherzfrequenz
fur Patienten und Kontrollen,

mit linearer Regression und Korrelationskoeffizient r;

(p <0,05)



0,2
0,15
« .
0,1
e . . .
0,05
0 T T T T T T T
40 50 60 70 80 90 100 110 120
Herzfrequenz in Ruhe
Abbildung 8-m:

MCRiete resp IN Abh&ngigkeit von der Ruheherzfrequenz
fur Patienten und Kontrollen,

mit linearer Regression und Korrelationskoeffizient r;
(p <0,05)
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Abbildung 8-o:

QUOTeuwing in Abhéngigkeit von der Ruheherzfrequenz
fur Patienten und Kontrollen,

mit linearer Regression und Korrelationskoeffizient r;
(p <0,05)
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Abbildung 8-n:

QUOTvasava in Abh@ngigkeit von der Ruheherzfrequenz
fur Patienten und Kontrollen,

mit linearer Regression und Korrelationskoeffizient r;

(p <0,05)
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Abbildungen 9-a und 9-b:
systolischer und diastolischer Blutdruck fir alle Studienuntergruppen zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung
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Abbildung 9-a:
systolischer Blutdruck fur alle Studienuntergruppen bei Erstuntersuchung
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Abbildung 9-b:

diastolischer Blutdruck fur alle Studienuntergruppen bei Erstuntersuchung



Abbildungen 10-a - 10-g:
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ausgewahlte Parameter der Herzfrequenzvariationsanalyse in Abhangigkeit vom systolischen Blutdruck

fur Kontrollen und Patienten:
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Abbildung 10-a:

SL3stenend iN Abhéngigkeit vom systolischen Blutdruck
fur Patienten und Kontrollen,

mit linearer Regression und Korrelationskoeffizient r;
(p < 0,05)
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Abbildung 10-c:

SL1jiegend in Abhéngigkeit vom systolischen Blutdruck
fur Patienten und Kontrollen,

mit linearer Regression und Korrelationskoeffizient r;
(p <0,05)
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Abbildung 10-e:

SL3jiegend in Abhéngigkeit vom systolischen Blutdruck
fur Patienten und Kontrollen,

mit linearer Regression und Korrelationskoeffizient r;
(p <0,05)
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Abbildung 10-b:

VKiiegend iN Abhéngigkeit vom systolischen Blutdruck
fur Patienten und Kontrollen,

mit linearer Regression und Korrelationskoeffizient r;
(p <0,05)
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Abbildung 10-d:

SL2jiegend in Abhéngigkeit vom systolischen Blutdruck
fur Patienten und Kontrollen,

mit linearer Regression und Korrelationskoeffizient r;
(p <0,05)
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Abbildung 10-f:

VKiefe resp IN Abh&ngigkeit vom systolischen Blutdruck
fur Patienten und Kontrollen,

mit linearer Regression und Korrelationskoeffizient r;
(p <0,05)
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Abbildung 10-g:

QUOTiiete resp iN Abh&ngigkeit vom systolischen Blutdruck
fur Patienten und Kontrollen,

mit linearer Regression und Korrelationskoeffizient r;

(p <0,05)
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Abbildungen 11-a und 11-b:

ausgewahlte Parameter der Herzfrequenzvariationsanalyse in Abhangigkeit vom diastolischen Blutdruck
fur Patienten und Kontrollen:
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Abbildung 11-a:
SL1jiegend in Abhangigkeit vom diastolischen Blutdruck fur Patienten und Kontrollen,
mit linearer Regression und Korrelationskoeffizient r;
(p <0,05)
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Abbildung 11-b:
SL2jiegend in Abhangigkeit vom diastolischen Blutdruck fur Patienten und Kontrollen,

mit linearer Regression und Korrelationskoeffizient r;
(p <0,05)



Abbildungen 12-a — 12-0:
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Parameter der Herzfrequenzvariationsanalyse in Abh&angigkeit von der Ruheherzfrequenz fur Kontrollen
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Abbildung 12-a:
SL1senend i Abh@ngigkeit von der Ruheherzfrequenz
fur Kontrollen
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Abbildung 12-c:
SL3stenend iN Abhangigkeit von der Ruheherzfrequenz
fur Kontrollen
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Abbildung 12-e:

RMSSDjiegend in Abhéngigkeit von der Ruheherzfrequenz
fur Kontrollen
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Abbildung 12-b:
SL2senend iN Abhangigkeit von der Ruheherzfrequenz
fur Kontrollen
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Abbildung 12-d:
VKiiegend iN Abhéngigkeit von der Ruheherzfrequenz
fur Kontrollen
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Abbildung 12-f:
SL1jiegend in Abh&ngigkeit von der Ruheherzfrequenz
fur Kontrollen
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Abbildung 12-g: Abbildung 12-h:
SL2jiegend in Abh&ngigkeit von der Ruheherzfrequenz SL3jiegend in Abh&ngigkeit von der Ruheherzfrequenz
fur Kontrollen fur Kontrollen
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Abbildung 12-i: Abbildung 12-:

VKiefe resp IN Abh&ngigkeit von der Ruheherzfrequenz
fur Kontrollen

RMSSDyiere resp IN Abhéngigkeit von der Ruheherzfrequer
fur Kontrollen
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Abbildung 12-k:
AMPiere resp iN Abh&ngigkeit von der Ruheherzfrequenz
fur Kontrollen

Abbildung 12-I:
QUOTiiere resp iN Abhangigkeit von der Ruheherzfrequenz
fur Kontrollen
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Abbildung 12-m:

120

MCRiete resp IN Abh&ngigkeit von der Ruheherzfrequenz

fir Kontrollen

25

15 < - -

0,5

40 50 60 70 80 90
Herzfrequenz in Ruhe

Abbildung

QUOT=euwing in Abhangigkeit von der Ruheherzfrequenz

12-0:

fir Kontrollen

100

110

120

100

56

80

60

40

20 -

0 e * Yum oo . . ¢ e .
T T T

40 50 60 70 80 90

Herzfrequenz in Ruhe

Abbildung 12-n:

QUOTyasana in Abhé@ngigkeit von der Ruheherzfrequenz

fur Kontrollen
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Abbildungen 13-a und 13-b:

Anzahl der Symptomnennungen in den Gruppen ,vor-AIDS* und ,,AIDS*:
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Abbildung 13-a:

Anzahl genannter Symptome

Anzahl der Symptomnennungen unter den Patienten der Gruppe ,vor-AIDS*
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Abbildung 13-b:

Anzahl genannter Symptome

Anzahl der Symptomnennungen unter den Patienten der Gruppe ,AIDS*
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Abbildungen 14-a und 14-b:
Symptom-Score fir alle Studienuntergruppen zum Zeitpunkt der Erst- und Nachuntersuchung:
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Abbildung 14-a:
Gesamt-Symptom-Score fir alle Studienuntergruppen bei Erst- und Nachuntersuchung
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Abbildung 14-b:
kardiovaskularer Score fur alle Studienuntergruppen bei Erst- und Nachuntersuchung

58



Abbildungen 15-a — 15-n:
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ausgewahlte Parameter der Herzfrequenzvariationsanalyse in Abhangigkeit vom Gesamt-Symptom-Score

fur alle Patienten:
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Abbildung 15-a:
SL1genend in Abh@ngigkeit vom Gesamt-Symptom-Score
fur alle Patienten,
mit linearer Regression und Korrelationskoeffizient r;
(p <0,01)
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Abbildung 15-c:

SL3stenend iN Abh@ngigkeit vom Gesamt-Symptom-Score
fur alle Patienten,

mit linearer Regression und Korrelationskoeffizient r;

(p <0,01)
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Abbildung 15-e:

RMSSDjiegend in Abhéngigkeit vom Gesamt-Symptom-
Score flr alle Patienten,

mit linearer Regression und Korrelationskoeffizient r;
(p <0,01)
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Abbildung 15-b:

SL2senend in Abh@ngigkeit vom Gesamt-Symptom-Score
fur alle Patienten,

mit linearer Regression und Korrelationskoeffizient r;
(p<0,01)
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Abbildung 15-d:

VKiiegend iN Abhangigkeit vom Gesamt-Symptom-Score
fur alle Patienten,

mit linearer Regression und Korrelationskoeffizient r;
(p<0,01)
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Abbildung 15-f:
SL1jiegend in Abh@ngigkeit vom Gesamt-Symptom-Score
fur alle Patienten,

mit linearer Regression und Korrelationskoeffizient r;
(p <0,01)
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Abbildung 15-g:

SL2jiegend in Abhangigkeit vom Gesamt-Symptom-Score
fur alle Patienten,

mit linearer Regression und Korrelationskoeffizient r;

(p <0,01)
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Abbildung 15-i:

VKiefe resp IN Abh&ngigkeit vom Gesamt-Symptom-Score

fur alle Patienten,

mit linearer Regression und Korrelationskoeffizient r;

(p <0,01)
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Abbildung 15-k:

AMPiere resp IN Abh&ngigkeit vom Gesamt-Symptom-Score

fur alle Patienten,
mit linearer Regression und Korrelationskoeffizient r;
(p <0,01)
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Abbildung 15-h:

SL3jiegend in Abhangigkeit vom Gesamt-Symptom-Score
fur alle Patienten,

mit linearer Regression und Korrelationskoeffizient r;
(p<0,01)
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Abbildung 15-j:

RMSSDyiere resp iN Abhéangigkeit vom Gesamt-Symptom-

Score flr alle Patienten,

mit linearer Regression und Korrelationskoeffizient r;

(p <0,01)
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Abbildung 15-I:

QUOTiiete resp IN Abhé&ngigkeit vom Gesamt-Symptom-

Score fir alle Patienten,

mit linearer Regression und Korrelationskoeffizient r;

(p <0,01)
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Abbildung 15-m:
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Abbildung 15-n:

MCRiete resp IN Abhéngigkeit vom Gesamt-Symptom-Score QUOTeying in Abhéangigkeit vom Gesamt-Symptom-

fur alle Patienten,
mit linearer Regression und Korrelationskoeffizient r;
(p<0,01)

Score flr alle Patienten,
mit linearer Regression und Korrelationskoeffizient r;
(p <0,01)
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Abbildungen 16-a — 16-i:
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ausgewahlte Parameter der Herzfrequenzvariationsanalyse in Abhangigkeit vom kardiovaskularen

Score fur alle Patienten:
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Abbildung 16-a:

VKiegend iN Abh&ngigkeit vom kardiovaskuléren Score
fur alle Patienten,

mit linearer Regression und Korrelationskoeffizient r;
(p <0,05)
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Abbildung 16-c:

SL2jiegend in Abhangigkeit vom kardiovaskuléren Score
fur alle Patienten,

mit linearer Regression und Korrelationskoeffizient r;
(p <0,05)
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Abbildung 16-e:

VKiefe resp IN Abh&ngigkeit vom kardiovaskularen Score
fur alle Patienten,

mit linearer Regression und Korrelationskoeffizient r;
(p <0,05)
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Abbildung 16-b:

RMSSDjiegend in Abhéngigkeit vom kardiovaskularen Scor
fur alle Patienten,

mit linearer Regression und Korrelationskoeffizient r;

(p <0,05)
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Abbildung 16-d:

SL3jiegend in Abhangigkeit vom kardiovaskuléren Score
fur alle Patienten,

mit linearer Regression und Korrelationskoeffizient r;
(p <0,05)
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Abbildung 16-f:

RMSSDyiere resp iN Abhé@ngigkeit vom kardiovaskuléren
Score flr alle Patienten,

mit linearer Regression und Korrelationskoeffizient r;
(p <0,05)



63

2000 2
- -
H .
1500 :
'}\r\=\
]
1000 .
500 . .
¢ :
.
I ———
0 ! T T T * 0 T T T T T
1 0 1 2 3 4 5 -1 0 1 2 3 4 5

kardiovaskularer Score

Abbildung 16-g:

AMPiere resp IN Abh&ngigkeit vom kardiovaskularen Score
fur alle Patienten,

mit linearer Regression und Korrelationskoeffizient r;

(p <0,05)
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Abbildung 16-i:

MCRiete resp IN Abhéngigkeit vom kardiovaskularen Score
fur alle Patienten,

mit linearer Regression und Korrelationskoeffizient r;

(p <0,05)

kardiovaskularer Score

Abbildung 16-h:

QUOTiiere resp IN Abh&ngigkeit vom kardiovaskularen Scol
fur alle Patienten,

mit linearer Regression und Korrelationskoeffizient r;

(p <0,05)



Abbildungen 17-a und 17-b:

Symptom-Score fur Patienten mit bzw. ohne Zidovudin-Medikation:
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Abbildung 17-a:

Zidovudin-Einnahme

Gesamt-Symptom-Score fir Patienten mit bzw. ohne Zidovudin-Medikation
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Abbildung 17-b:

Zidovudin-Einnahme

kardiovaskularer Score fiir Patienten mit bzw. ohne Zidovudin-Medikation
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Abbildungen 18-a — 18-0:
Parameter der Herzfrequenzvariationsanalyse zum Zeitpunkt der Erst- und Nachuntersuchung
fur alle Studienuntergruppen:
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Abbildung 18-a:
SL1senend flr alle Studienuntergruppen
bei Erst- und Nachuntersuchung
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Abbildung 18-c:
SL3stenend flr alle Studienuntergruppen
bei Erst- und Nachuntersuchung
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Abbildung 18-e:
RMSSDjiegend fur alle Studienuntergruppen
bei Erst- und Nachuntersuchung
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Abbildung 18-b:
SL 2stenenq flr alle Studienuntergruppen
bei Erst- und Nachuntersuchung
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Abbildung 18-d:
VKiiegend fr alle Studienuntergruppen
bei Erst- und Nachuntersuchung
1 . . . . . .
—i— I I T e N .
H : s
Nl i o HEEEE
Kontrolle|vor-AIDS ~ AIDS  kein risk. pot.risiko[vor-AIDS ~ AIDS  kein risk. pot.risiko
(AIDS)  (AIDS) (AIDS)  (AIDS)
Erstuntersuchung Nachuntersuchung

Abbildung 18-f:
SL1jiegend fUr alle Studienuntergruppen
bei Erst- und Nachuntersuchung
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Abbildung 18-g:
SL2jiegend fur alle Studienuntergruppen
bei Erst- und Nachuntersuchung
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Abbildung 18-i:
VKiiefe resp fUr alle Studienuntergruppen
bei Erst- und Nachuntersuchung
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Abbildung 18-k:
AMPiere resp fUr alle Studienuntergruppen
bei Erst- und Nachuntersuchung
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Abbildung 18-h:
SL3jiegend fur alle Studienuntergruppen
bei Erst- und Nachuntersuchung
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Abbildung 18-j:
RMSSDyiere resp flr alle Studienuntergruppen
bei Erst- und Nachuntersuchung
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Abbildung 18-I:

QUOTiiere resp fUr alle Studienuntergruppen
bei Erst- und Nachuntersuchung
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Abbildung 18-m:
MCRiete resp flr alle Studienuntergruppen
bei Erst- und Nachuntersuchung
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Abbildung 18-o:
QUOTeuing fur alle Studienuntergruppen
bei Erst- und Nachuntersuchung
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Abbildung 18-n:
QUOTyasana fur alle Studienuntergruppen
bei Erst- und Nachuntersuchung




Abbildungen 19-a — 19-I:
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ausgewahlte Parameter der Herzfrequenzvariationsanalyse in Abhangigkeit vom CDC-Stadium

fur alle Patienten:
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Abbildung 19-a:

VKiiegend iN Abhé&ngigkeit vom CDC-Stadium

fur alle Patienten,

mit linearer Regression und Korrelationskoeffizient r;
(p <0,05)
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Abbildung 19-c:

SL1jiegend in Abhangigkeit vom CDC-Stadium

fur alle Patienten,

mit linearer Regression und Korrelationskoeffizient r;
(p < 0,05)
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Abbildung 19-e:

SL3jiegend in Abhangigkeit vom CDC-Stadium

fur alle Patienten,

mit linearer Regression und Korrelationskoeffizient r;

(p <0,05)
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Abbildung 19-b:

RMSSDjiegend in Abhéngigkeit vom CDC-Stadium

fur alle Patienten,

mit linearer Regression und Korrelationskoeffizient r;
(p <0,05)
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Abbildung 19-d:
SL2jiegend in Abhangigkeit vom CDC-Stadium
fur alle Patienten,
mit linearer Regression und Korrelationskoeffizient r;
(p <0,05)
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Abbildung 19-f:

VKiefe resp IN Abhangigkeit vom CDC-Stadium

fur alle Patienten,

mit linearer Regression und Korrelationskoeffizient r;
(p <0,05)
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Abbildung 19-g:

RMSSDyiere resp iN Abhéngigkeit vom CDC-Stadium
fur alle Patienten,

mit linearer Regression und Korrelationskoeffizient r;
(p <0,05)
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Abbildung 19-i:

QUOTiiete resp IN Abhé&ngigkeit vom CDC-Stadium

fur alle Patienten,

mit linearer Regression und Korrelationskoeffizient r;
(p <0,05)
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Abbildung 19-k:

QUOTvasava in Abhéangigkeit vom CDC-Stadium

fur alle Patienten,

mit linearer Regression und Korrelationskoeffizient r;
(p <0,05)

69

2000
1500
1000

500 v

H

.

0 : ! :
Al A2 A3 B1 B2 B3 C1 c2 C3

CDC-Stadium

Abbildung 19-h:

AMPiete resp IN Abhéngigkeit vom CDC-Stadium

fur alle Patienten,

mit linearer Regression und Korrelationskoeffizient r;
(p <0,05)
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Abbildung 19-:

MCRiete resp IN Abhéngigkeit vom CDC-Stadium

fur alle Patienten,

mit linearer Regression und Korrelationskoeffizient r;
(p <0,05)
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Abbildung 19-I:

QUOTeuing in Abhéngigkeit vom CDC-Stadium

fur alle Patienten,

mit linearer Regression und Korrelationskoeffizient r;
(p <0,05)
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Abbildung 20:

MCRiete resp IN Abhéngigkeit von der individuellen Dauer
der HIV-Seropositivitét in Monaten fur alle Patienten,
mit linearer Regression und Korrelationskoeffizient r;

(p <0,05)
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Abbildungen 21-a — 21-i:

71

ausgewahlte Parameter der Herzfrequenzvariationsanalyse in Abhangigkeit von der absoluten Anzahl

der T4-Helfer-Zellen fir alle Patienten:
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Abbildung 21-a:

VKiiegend iN Abhéngigkeit von der absoluten Anzahl
der T4-Helfer-Zellen fir alle Patienten,

mit linearer Regression und Korrelationskoeffizient r;
(p <0,05)
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Abbildung 21-c:

SL2jiegend in Abhéngigkeit von der absoluten Anzahl

der T4-Helfer-Zellen fir alle Patienten,

mit linearer Regression und Korrelationskoeffizient r;

(p <0,05)
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Abbildung 21-e:

VKiefe resp IN Abh@ngigkeit von der absoluten Anzahl
der T4-Helfer-Zellen fir alle Patienten,

mit linearer Regression und Korrelationskoeffizient r;
(p <0,05)
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Abbildung 21-b:

RMSSDjiegend in Abhangigkeit von der absoluten Anzahl
der T4-Helfer-Zellen fir alle Patienten,

mit linearer Regression und Korrelationskoeffizient r;
(p <0,05)
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Abbildung 21-d:

SL3jiegend in Abh&ngigkeit von der absoluten Anzahl
der T4-Helfer-Zellen fir alle Patienten,

mit linearer Regression und Korrelationskoeffizient r;
(p <0,05)
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Abbildung 21-f:

RMSSDyiere resp IN Abhéngigkeit von der absoluten Anzahl
der T4-Helfer-Zellen fir alle Patienten,

mit linearer Regression und Korrelationskoeffizient r;

(p <0,05)
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Abbildung 21-g:

AMPiere resp IN Abhangigkeit von der absoluten Anzahl
der T4-Helfer-Zellen fir alle Patienten,

mit linearer Regression und Korrelationskoeffizient r;
(p <0,05)
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Abbildung 21-i:

MCRiete resp IN Abh&ngigkeit von der absoluten Anzahl
der T4-Helfer-Zellen fir alle Patienten,

mit linearer Regression und Korrelationskoeffizient r;
(p <0,05)
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Abbildung 21-h:

QUOTiiere resp iN Abhangigkeit von der absoluten Anzahl
der T4-Helfer-Zellen fur alle Patienten,

mit linearer Regression und Korrelationskoeffizient r;

(p <0,05)



Abbildungen 22-a — 22-j:
Beispiele fur normale und verminderte Herzfrequenzvariation anhand von
Untersuchungsprotokollen des Systems ProSciCarda :
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Abbildung 22-a:  unauffallige Ruhe-Herzfrequenz und deutliche Herzfrequenzvariation
wahrend der 5-minitigen Liegend-Phase
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Abbildung 22-b:  verminderte Herzfrequenzvariation mit auffalliger Frequenzstarre sowie
erhohter Ruhe-Herzfrequenz wahrend der 5-minitigen Liegend-Phase
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Abbildung 22-c:

unauffallige, deutliche Herzfrequenzvariation wéhrend tiefer Respiration
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Abbildung 22-d:

verminderte Herzfrequenzvariation wéhrend tiefer Respiration
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Abbildung 22-e:

spektrale Leistung wahrend der 5-mindtigen
Stehend-Phase mit unauffalligen Frequenz-
Anteilen in allen drei Frequenz-Bandern
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Abbildung 22-g:

regelrechter Frequenzanstieg wahrend des
Valsalva-Manbévers sowie postpressorischer
Frequenzabfall;

zusatzlich angegeben sind die zur Bestimmung
des Parameters QUOTyaisawva

verwendeten Datenpunkte
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Abbildung 22-f:

deutlich verminderte spektrale Leistung
wahrend der 5-minttigen Stehend-Phase
mit erniedrigten Frequenz-Anteilen in allen
drei Frequenz-Béandern

(man beachte die unterschiedlichen Mal3stabe
der Ordinaten)
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Abbildung 22-h:

deutlich verminderter Frequenz-anstieg
wahrend des Valsalva-Mandvers sowie
ausbleibender postpressorischer
Frequenzabfall
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Abbildung 22-i:

regelrechter Frequenzanstieg nach Erreichen
der Orthostase beim Ewing-Test;

zusatzlich angegeben sind die zur Bestimmung
des Parameters QUOTgying VEerwendeten
Datenpunkte
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Abbildung 22-j:

deutlich verminderter Frequenzanstieg
nach Erreichen der Orthostase beim
Ewing-Test
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Zusammenfassung

Charakterisierung und Verlauf der autonomen Neuropathie HIV-infizierter Patienten
mittels kardiovaskularer Funktionstests

Ivo Gorlach

Aufgrund des deutlichen Neurotropismus des Human-Immunodeficiency-Virus Typ 1 [HIV 1] z&hlen virus-
assoziierte neurologische Stérungen zu haufigen und bedeutsamen Komplikationen bei HIV-infizierten
Patienten aller Erkrankungsstadien. Die in diesem Zusammenhang auftretende autonome Neuropathie
[ANP] aui3ert sich durch den Befall multipler Organsysteme mittels einer Vielzahl von Symptomen, bis hin
zu vital bedrohlichen Formen.

Zur Untersuchung von Charakteristik und Verlauf der ANP HIV-infizierter Patienten wurden 56 HIV-posi-
tive Patienten (52 méannlich, 18-61 Jahre, Median 36 Jahre) sowie 29 gesunde Probanden (26 méannlich,
24-64 Jahre, Median 33 Jahre) im Rahmen einer prospektiven Quer- und Langsschnittuntersuchung
untersucht. Nach einem Zeitraum von 6 bis 16 Monate (Median 10,5 Monate) erfolgte die Nachunter-
suchung von 22 der 56 Patienten (21 mannlich, 25-54 Jahre, Median 34,5 Jahre).

Mit Hilfe eines computergestiitzten Elektrokardiogramms wurden 15 standardisierte Parameter der Herz-
frequenzvariabilitat [HFV] in Ruhe und unter definierter Kreislaufbelastung ermittelt. Darliber hinaus wur-
den mittels eines standardisierten Fragebogens Symptome der ANP erfragt und in Form eines hierzu
entwickelten Symptomen-Scores dargestellt.

HIV- positive Patienten der CDC- Stadien (Centers for Disease Control, Atlanta, USA) Al, A2, B1, B2
[=,vor-AIDS"] unterschieden sich beziglich ihrer HFV nicht signifikant von gesunden Kontrollen (p >
0,017), wahrend HIV- Patienten der CDC Stadien A3, B3 und C1-3 [=,AIDS"] in 14 von 15 Parametern
(93%) gegentber gesunden Kontrollen und in 10 von 15 Parametern (67%) gegeniber ,vor-AIDS"-
Patienten eine verminderte HFV zeigten (jeweils p > 0,017). Die Nachuntersuchung von 22 HIV-Patienten
zeigte im Vergleich zur Erstuntersuchung einen signifikanten Anstieg und damit eine Zunahme der HVF
bei 4 von 15 Testparametern (p < 0,05). 12 von 15 Testparametern korrelierten dagegen negativ mit dem
fortschreitenden CDC-Stadium von Al bis C3 (p < 0,05). Fur die Herzfrequenz in Ruhe fand sich eine
negative Korrelation zu allen 15 Testparametern der HFV (p < 0,05), beim Vergleich der einzelnen
Studienuntergruppen zeigten sich hingegen keine Unterschiede (p > 0,05). Bei allen Patientengruppen
konnte ein gegeniiber der Kontrollgruppe signifikant erhéhter klinischer Symptomen-Score ermittelt wer-
den (p < 0,001). AIDS-Patienten mit [=,potentielles risiko“] und solche ohne weitere neurotoxische Risiko-
faktoren neben der Infektion mit HIV [=,kein risiko"] unterschieden sich hinsichtlich ihrer HFV nicht
signifikant voneinander (p > 0,05).

Die Infektion mit dem HI-Virus spielt eine eigenstandige atiologische Rolle bei der Entstehung der kardio-
vaskuldren ANP und ist unabhangig von weiteren neurotoxischen Risikofaktoren. Die prospektive Be-
trachtung zeigte, daf3 sich Uber den Beobachtungszeitraum von 6 bis 16 Monaten (Median 10,5 Monate)
die kardiovaskulare autonome Funktion nicht signifikant verschlechterte, sondern tendenziell verbesserte.
Demgegeniliber konnte gleichzeitig eine positive Korrelation zwischen CDC-Stadium und Ausmalf der
kardiovaskularen ANP nachgewiesen werden. Diese Beobachtungen kénnen als Ausdruck einer langsa-
men Krankheitsprogression mit diskontinuierlichem Verlauf und intermittierender Remission gelten. Die
vorliegende Studie zeigte, daf’ eine erhéhte Ruhe-Herzfrequenz bei HIV-Patienten trotz ihrer engen Kor-
relation zur HFV keinen verlaB3lichen Parameter zur Einschatzung der autonomen Funktion darstellt. Zahl-
reiche Symptome, sowie der gleichzeitige Befall mehrerer Organsysteme, sprechen fur das Vorliegen
einer autonomen Stdrung. Ein Symptomen-Score aus anamnestischen Angaben kdnnte als ergénzendes
Hilfsmittel Anwendung finden. Entgegen den Ergebnissen friherer Studien, welche die Wirksamkeit von
Zidovudin im Rahmen der Therapie der HIV-assoziierten Neuropathie nachgewiesen hatten, spricht das
hier beobachtete Fehlen von signifikanten Unterschieden zwischen Patienten mit und ohne Zidovudin-
Medikation hinsichtlich ihrer kardiovaskularen autonomen Funktion gegen einen positiven Einfluf3 von
Zidovudin (p > 0,05).

Zusammenfassend ergibt sich, daf3 Inzidenz und Auspragung der ANP mit dem Fortschreiten der HIV-
Infektion zunehmen und im Endstadium AIDS der Erkrankung klinische Relevanz gewinnen.

Krefeld im Juli 2001 Prof. Dr. Thomas Frieling



