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1. Einleitung
1.1 Vorbemerkungen

1.1.1 Historische Entwicklung

Im Jahr 1981 trat erstmals an der amerikanischen Westkiiste
bei einigen ansonsten scheinbar gesunden, jungen Mannern
eine ungewdhnliche Konstellation von oralen Candidosen,
Pneumocystis-Pneumonien und anderen opportunistischen
Infektionen auf (Gottlieb et al. 1981).

Innerhalb weniger Monate wurde als Ursache des gehauften
Auftretens dieser seltenen Erkrankungen eine erworbene
Immunschwache erkannt, welche durch den selektiven Mangel
an CD 4" ; -Zellen bei den Betroffenen nachgewiesen wurde
(Masur et al. 1981).

Unabhangig voneinander sammelten sich im Verlauf des Jahres
die Verdffentlichungen ahnlicher Krankheitsfdlle in
Nordamerika an.

Die Gemeinsamkeit der Betroffenen bestand in ihrer
Homosexualitat, ihrem jungen Alter und vielen verschiedenen
Sexualkontakten.

Gegen Ende des Jahres 1981 wurde GRID (Gay Related Immune
Deficiency) zum allgemein iblichen Namen fiir das neue
Krankheitsbild.

Wahrend die Suche nach dem &tiologischen Agens dieser
erworbenen Schwache des zellularen Immunsystems begann,
wurde das Krankheitsbild bereits 1982 ,Acquired Immune
Deficiency Syndrome™ (AIDS) genannt, da offensichtlich auch
Hamophile und Menschen mit i.v.-Drogengebrauch betroffen
waren.

1983 folgte die Erkenntnis, dass ein bis dahin unbekanntes

Retrovirus dem neu definierten Krankheitsbild zugrunde



liegt und noch im selben Jahr gelang es einer
Forschergruppe um Luc Montagnier am Pasteur Institut in
Paris, dieses Virus zu isolieren und zu identifizieren
(Barré-Sinoussi et al. 1983).

Kurz darauf gelang dies auch Robert Gallo und Mitarbeitern
am National Cancer Institute in Bethesda, Maryland (Gallo
et al. 1984).

Zuordnung und Benennung des neuen Virus wechselten anfangs.
Gallo und Mitarbeiter rechneten es zunadchst zu den Human T-
cell Lymphotropic Viren und bezeichneten es deshalb als
HTLV TIITI.

Da der erste Patient, aus dessen Blut die Virusisolation
gelang, an einem Lymphadenopathie-Syndrom 1litt, benannten
Montagnier und seine Forschergruppe es hingegen als
Lymphadenopathy-Associated-Virus (LAV) .

1986 legte man die bis heute gliltige Bezeichnung ,Human
Immunodeficiency Virus - HIV"“ fest.

1987 wurde bewiesen, dass zwel groBe Hauptstamme HIV-1 und
HIV-2 existieren (Guyader et al. 1987), wobei HIV-1 der
weltweit haufigste und in Europa vorherrschende Typ ist

(Evans et Levy 1993).

1.1.2 Aufbau des Virus

Das HI-Virus ist ein Retrovirus aus der Familie der
Lentiviren.

Es besitzt die Form eines Isokaeders, dessen aubere Hille
aus einer Doppellipid-Membran besteht.

An dieser befinden sich u.a. die zwei HuUllproteine gpl20
und gp4l, die entscheidend fir das Andocken des Virus an
die Wirtszelle sind. Gpl20 ist zustédndig fir dessen

Ankopplung an die CD4  ; -Rezeptoren.



Deshalb zihlen die CD4" ; -rezeptortragenden Zellen: T-
Zellen und Zellen des Monozyten-Makrophagen-Systems
(Langerhans sche-Zellen der Epidermis, follikuléare
dendritische Zellen, antigenprasentierende Zellen,
Gehirnmakroglia sowie CD4" ; -Zellen des Darms) zu den
wichtigsten Zielzellen des HI-Virus.

Durch Verschmelzen seiner Lipidhiille mit der Zellmembran
der Zielzelle dringt das Virus in das Zytoplasma ein und
verliert seine Hiille.

Da das HI-Virus seine genetische Information auf zwei RNA-
Einzelstrangen tragt, bendtigt es zur Vermehrung in der
menschlichen Wirtszelle das Enzym Reverse Transkriptase,
welches die Information in proteincodierende DNA
transkribiert.

Diese Form des viralen Genmaterials kann nun durch das
Virusenzym HIV-Integrase in das Genom der Wirtszelle
eingebaut werden.

Durch Regulatorproteine bewirkt das Virus, dass dieser Teil
des Genmaterials und somit die Virus-mRNA bevorzugt
produziert wird.

Die Virusbestandteile werden unterhalb der Wirtsmembran
zusammengesetzt. Durchdringt dieser Viruskern-Komplex dann
die Zellmembran, erhalt er dabei die Lipidhiille mit den
Virushillproteinen gpl20 und gp4l.

Der Infektionszyklus kann von Neuem beginnen.

1.1.3 Epidemiologie

Schon frih wurde deutlich, dass sich der Personenkreis der
Betroffenen nicht nur auf homo- und bisexuelle Manner
reduzieren liel, sondern um Empfanger von Blutprodukten,

Sexualpartner von gefdhrdeten Personen sowie um



intrauterin, peri- oder postnatal infizierte Kinder HIV-
positiver Mitter erweitert werden musste.

Dies legte schon damals die Vermutung nahe, dass der
Ausldser dieser neuen Erkrankung sexuell und parenteral
Ubertragbar ist.

Regional wie national differiert die Haufigkeit der
wichtigsten Transmissionswege erheblich.

In Deutschland zeigt sich laut dem epidemiologischen
Bulletin des Robert Koch Institutes von 2010 folgende
Situation:

Nachdem die Anzahl neu diagnostizierter HIV-Infektionen
nach 1997 zurlckgegangen war, war seit spatestens 2002
wieder eine Zunahme der Meldungen zu verzeichnen. Dieser
beobachtete Anstieg hat sich seit 2007 deutlich verlangsamt
und scheint sich auf einem Niveau von derzeit ca. 3.000
HIV-Neudiagnosen pro Jahr zu stabilisieren.

Unter den HIV-Neudiagnosen in Deutschland im Jahr 2009
stellt der Infektionsweg liber homosexuelle Kontakte unter
Ménnern mit 67% unverandert die grolte Gruppe. Der Anteil
der Personen, die nicht aus Hochpravalenzgebieten stammen
und angaben, ihre HIV-Infektion durch heterosexuelle
Kontakte erworben zu haben, blieb unverandert bei 17%.
11% betrug der Anteil an Personen, die sich durch
heterosexuelle Kontakte infizierten und gleichzeitig aus
einer Hochpréavalenzregion stammen. Der intravendse
Drogengebrauch stellte bei 3,5% der Neuinfektionen den
Infektionsweg dar. Unter 1% der Neudiagnosen war auf eine
vertikale Ubertragung von einer HIV-positiven Mutter auf

ihr Kind zuriuckzufithren.

In Bezug auf die Gesamtzahl der HIV-positiven Menschen, die
Ende 2009 in Deutschland lebten, waren 82% Manner und 18%
Frauen. Der gleichgeschlechtliche Sexualkontakt bei Mannern

stellt mit rund 60% weiterhin den Hauptinfektionsweg dar.



Die zweitgroRte Betroffenengruppe mit ca. 14% besteht aus
Menschen, die sich iiber heterosexuelle Kontakte
infizierten, jedoch nicht aus Hochpravalenzregionen
stammen. Die Personengruppe, die sich Uber i.v.-
Drogengebrauch infizierte, betrdgt ca. 12% und ca. jeder

Zehnte HIV-Infizierte stammt aus Hochpradvalenzgebieten.

Richtet man den Blick auf die gesamte Welt, so sind nach
Angaben des UNAIDS Report 2008 unverandert die Lander
Afrikas unterhalb des Saharagliirtels mit % aller HIV-
Infizierten weltweit am starksten betroffen. Hier ist der
heterosexuelle Transmissionsweg der vorherrschende.

AIDS ist die haufigste Todesursache in Afrika und zahlt zu
den finf haufigsten infektidsen Todesursachen weltweit.
Schatzungen gehen von rund 33 Millionen Menschen aus, die
derzeit mit einer HIV-Infektion leben. Weltweit findet sich
die Halfte aller HIV-Infektionen bei Frauen.

Jingster Brennpunkt der globalen Epidemie sind die Staaten
der ehemaligen Sowjetunion im 6stlichen Europa und in
Zentralasien.

Innerhalb Europas lasst sich aus Daten von 1996 bis 2003
bei den neu gemeldeten HIV-Infektionen ein Aufwartstrend
beobachten. Die starkste Zunahme verzeichneten die
osteuropaischen Lander, wobei in Estland die Préavalenz von
HIV mit 504 Infektionen auf eine Million Einwohner am
hochsten ist (Gagel et Niederlaender, 2004). In Osteuropa
sowie Spanien und Portugal spielt die Infektion durch
intraventsen Drogengebrauch eine wesentlich groBere Rolle

als im europdischen Durchschnitt.



1.2 Definitionen

1.2.1 HAART/cART

Das erste Medikament zur Behandlung der HIV-Infektion kam
1987 auf den Markt. Mittlerweile gibt es finf
Substanzklassen. Die &lteste Substanzklasse stellen die
nukleosid/-tidartigen Reverse-Transkriptase-Hemmer (NRTI)
dar. Aufgrund ihrer Bedeutung in der vorliegenden Arbeit
werden aus der Substanzklasse der NRTI an dieser Stelle die
so genannten Dideoxynukleoside (,D-Drugs") erwahnt. Zu
Ihnen zadhlen Didanosin (ddI), Zalcitabin (ddC) und Stavudin
(d4T) .

Weitere Klassen sind die nicht-nukleosidartigen Reverse-
Transkriptase-Hemmer (NNRTI) und die Protease-Inhibitoren
(PI) . Neuere Substanzgruppen stellen die Entry- und
Integrase-Inhibitoren (INI) dar.

Unter der hochaktiven antiretroviralen Therapie (HAART),
welche 1996 eingefihrt wurde, versteht man eine Kombination
aus zwei NRTIs und entweder einem NNRTI, einem mit
Ritonavir geboosteten PI oder einem Integrase-Hemmer. Sie
entspricht dem derzeitigen Versorgungsstandard. Die
Monotherapie stellt keine akzeptable Behandlungsmethode
mehr dar.

Mittlerweile wird die HAART haufig als antiretrovirale
Kombinationstherapie (cART) bezeichnet.

In dieser Arbeit wird weiterhin der Begriff der HAART

verwendet.



1.2.2 CDC—-Klassifikation

Wie beil vielen anderen Erkrankungen auch, wurde versucht,
die HIV-Infektion und ihren Verlauf in ein
Klassifikationssystem zu fassen.

Klassifikationssysteme sollen helfen, den Schweregrad einer
Erkrankung, ihre Begleiterkrankungen und ihren zeitlichen
Verlauf einzuschatzen, prognostische Aussagen zu treffen,
sowie eine Therapiestrategie abzuleiten. AuBerdem dienen
sie der Vergleichbarkeit wissenschaftlicher Studien und
Ergebnisse.

Lange Zeit wurde die Klassifikation der Centers for Disease
Control and Prevention (CDC) von 1987 verwendet, die eine
Einteilung in vier Gruppen vorsah und sich vorwiegend an
klinischen Symptomen orientierte.

Publikationen bis 1994 beziehen sich auf diese CDC-
Klassifikation.

Im Laufe der Jahre zeigte sich, dass die Beschrankung auf
klinische Auffalligkeiten fir die Erfassung des Verlaufes
der HIV-Infektion unzureichend ist.

Deshalb wurde 1993 eine gemeinsam mit der WHO {iberarbeitete
Version der CDC-Klassifikation vorgestellt, die auch
immunologische Aspekte mit einbezieht.

Diese neue Klassifikation unterteilt die HIV-Infektion in
die drei klinischen Kategorien A bis C sowie in die drei
CD4" ; -Zellzahlbereiche 1 bis 3. So kann man die Patienten

in neun Untergruppen einordnen.

Kategorie A entspricht der asymptomatischen HIV-Infektion,
der akuten symptomatischen (primaren) HIV-Infektion sowie

der persistierenden generalisierten Lymphadenopathie (LAS).

Kategorie B umfasst Krankheitssymptome oder Erkrankungen,

die nicht in die AIDS-definierende Kategorie C fallen,



dennoch aber der HIV-Infektion ursachlich zuzuordnen sind
oder auf eine Schadigung der zelluldren Immunabwehr
hinweisen.

Der Kategorie C werden Patienten zugeordnet, die AIDS-

definierende Erkrankungen aufweisen.

CDC-Klassifikation von 1993 - Subgruppen Al bis C3

Laborkategorie Klinische Kategorie
(coat ; -zelensp) A B C
1: =500 Al Bl Cc1
2: 200-499 A2 B2 c2
3: <200 A3 B3 C3

Da die Erneuerung der CDC-Klassifikation mittlerweile 20
Jahre zurlickliegt, setzt man sich immer haufiger mit der
Notwendigkeit einer Uberarbeitung auseinander.
Beispielsweise haben sich die Therapieoptionen weitreichend
verandert, bleibt die individuelle Therapiesituation in der
derzeitigen Klassifikation unberiicksichtigt und steht die
Zuordnung einiger Erkrankungen zu den opportunistischen

Infektionen zur Diskussion.



1.2.3 Polyneuropathien

Polyneuropathien sind systemische Erkrankungen des
peripheren Nervensystems.

Bis heute gibt es keine einheitliche, international
akzeptierte Klassifikation von Polyneuropathien.

Mogliche Kriterien zur Unterteilung sind die Atiologie, der
zeitliche Verlauf, das Ausfallsmuster, die topische
Verteilung der Ausfalle und die Art der Nervenschadigung.
Die mdglichen Atiologien bieten eine groBe Bandbreite:
hereditéar, metabolisch, nutritiv, paraneoplastisch, exogen
toxisch, Systemerkrankungen, Infektionskrankheiten,
serogenetisch, idiopathisch etc..

Isoliert oder betont, motorisch, sensibel, autonom oder ein
Mischbild daraus stellen die verschiedenen Ausfallsmuster
dar.

Nach der topischen Verteilung werden eine Mononeuropathie,
eine Mononeuropathia multiplex, eine Schwerpunktneuropathie
und ein distal-symmetrischer Typ voneinander unterschieden.
Elektroneurografisch bzw. bioptisch kann man die Art der
Nervenschadigung: primdar axonal, primdar demyelinisierend
oder gemischt axonal-demyelinisierend bestimmen (Grehl et

al. 2000).

1.2.4 Diagnose einer Polyneuropathie

Die klinische Diagnose einer Polyneuropathie beruht
zundchst auf der Beschwerdeschilderung des Patienten, der
Anamneseerhebung durch den Arzt und dem klinischen Befund.
Typische Symptome sind beispielsweise Kribbeln,
Ameisenlaufen, Stechen, Elektrisieren, Taubheitsgefiihl in
den Extremitaten, das Gefihl, wie auf Watte zu gehen,

Gangunsicherheit insbesondere bei Dunkelheit, fehlendes



Temperaturempfinden, eine Schwadche beider Beine und
trockene Haut.
Im neurologischen Untersuchungsbefund konnen sich hiernach

in unterschiedlicher Auspragung zeigen:

. Abschwdchung oder Ausfall von Muskeleigenreflexen,
insbesondere des Achillessehnenreflexes

. Motorische Storungen: schlaffe, atrophische Paresen

. Sensibilitatsstorungen: Stdrungen der taktilen
Asthesie/ Algesie, Pallhyp-/andsthesie,
Graphhyp-/andsthesie, Stdérung des Lageempfindens,
Thermhyp-/andsthesie, Hyp-/Analgesie, schmerzhafte
Dysadsthesien

. Autonome Dysfunktion

Diabetes mellitus und Alkoholabusus sind in Deutschland die
haufigsten Ursachen einer Polyneuropathie; daher sollten
diese auch bei HIV-positiven Patienten in Betracht gezogen
werden.

Ebenso atiologisch zu bedenken sind u.a. Vitaminmangel,
Hypothyreose, opportunistische Erkrankungen,
Paraneoplasien, andere Infektions- und autoimmune
Erkrankungen.

Die neurophysiologische Untersuchung dient in Erganzung der
klinischen Untersuchung dazu, das Vorhandensein einer
generalisierten Schadigung des peripheren Nervensystems
nachzuweisen, den Verteilungstyp (symmetrische/
asymmetrische Polyneuropathie, Schwerpunktneuropathie) und
die Art der Nervenschddigung (axonale Polyneuropathie/
demyelinisierende Polyneuropathie) zu bestimmen sowie eine
subklinische Mitbeteiligung des sensiblen Systems bei

motorischer Neuropathie (und umgekehrt) zu erkennen.
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2. Die HIV-Infektion des Nervensystems

2.1 Neurologische Manifestationen bei einer HIV-Infektion

Obwohl zu Beginn der HIV-1 Epidemie die internistischen
Aspekte und opportunistischen Erkrankungen im Vordergrund
standen, wurde schon frih in Publikationen iber
neurologische Affektionen im Rahmen einer HIV-Infektion
berichtet (Horowitz et al. 1982; Snider et al. 1983).

Der erste Artikel, welcher sich auf periphere Neuropathien
konzentrierte, erschien im Jahr 1985 (Lipkin et al.,
Inflammatory neuropathy in homosexual men with
lymphadenopathy) .

Mit im Verlauf deutlich effizienteren Therapien und dadurch
erheblich verldngerten Uberlebenszeiten der Betroffenen,
stellte sich heraus, dass das Nervensystem neben dem
Immunsystem Hauptangriffspunkt des HI-Virus ist und die
neurologischen Krankheitsbilder im Verlauf einer HIV-
Infektion zunehmend an Bedeutung erlangen (Levy et al 1985;
Berger et Levy 1993).

Dennoch wird die Affektion des Nervensystems weiterhin
haufig unterschatzt.

Jede Ebene des Nervensystems kann wahrend des Verlaufs
einer HIV-Infektion in Mitleidenschaft gezogen werden
(Snider et al. 1983).

Die Beeintrdchtigungen treffen das zentrale Nervensystem,
Neoplasien, Myelopathien, periphere Neuropathien und
Myopathien.

Einige dieser neurologischen Affektionen resultieren aus
einer direkten HIV-Infektion des Nervensystems, sind also
primdare Neuromanifestationen, wahrend sich sekundare
infolge des HIV-induzierten, progredienten

Immunmangelsyndroms entwickeln (Husstedt et al. 2001).
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Zu den primdren Neuromanifestationen zahlen z.B. die HIV-
assoziierte Demenz und Myelopathie; als Beispiele fir
sekundare Neuromanifestationen gelten opportunistische
Infektionen und Tumore.

Nachdem in der pra-HAART-Ara je nach Studienaufbau bei bis
zu 70% der HIV-Infizierten Neuromanifestationen beschrieben
wurden (Lange et. Al 1988; So et al. 1988; de la Monte et
al. 1987), bestand die groBe Hoffnung, dass es nach
Einfihrung der HAART im Jahr 1996 zu einer Abnahme dieser
Krankheitskomplikationen kommen wirde. Bis zur
Jahrtausendwende schien diese Erwartung einzutreten, Jjedoch
mehrten sich im weiteren Verlauf Publikationen, die einen
erneuten Anstieg zunachst nur der Pravalenz, dann aber auch
der Inzidenz der direkt virusassoziierten neurologischen
Komplikationen bei HIV-infizierten Patienten aufzeigten

(Dore et al. 2002; Heaton et al. 2011).

2.2 HIV-1 assoziierte periphere Neuropathie

2.2.1 Die Stellung der Neuropathie bei der HIV-Infektion

HIV-1 kann demyelinisierende, axonale sowie gemischt
axonal-demyelinisierende periphere Neuropathien
verursachen. HIV-l-assoziierte Erkrankungen des peripheren
Nervensystems kdénnen in allen Stadien vorkommen. Sie kdnnen
begleitend zur Serokonversion in Erscheinung treten, die
erste klinische Manifestation einer nachgewiesenen oder
bisher unbekannten HIV-Infektion darstellen oder das AIDS-
Vollbild verkomplizieren.

Die Subformen der HIV-assoziierten Neuropathien zeigen eine
konstante Bindung an spezifische CDC-Stadien.

So treten beispielsweise immunvermittelte Neuropathien, wie
eine inflammatorisch-demyelinisierende Polyneuropathie,

frih wahrend der HIV-Infektion auf.
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Im Gegensatz dazu werden Neuropathien, die in Zusammenhang
mit dem Cytomegalievirus oder anderen opportunistischen
Erkrankungen stehen, zumeist spdt im AIDS-Stadium manifest.
In Frihstadien sind Neuropathien relativ selten, jedoch
konnten Husstedt at al. signifikant pathologische
elektrophysiologische Messungen des N. suralis und des

N. peronaeus im Vergleich zu gesunden Probanden nachweisen

(Husstedt et al. 2000).

Im Gegensatz zu der nach der Einfihrung der HAART sinkenden
Inzidenz der opportunistischen Erkrankungen des
Nervensystems sind die Inzidenz und Pravalenz der direkt
virusassoziierten neurologischen Komplikationen
angestiegen.

Nachdem die HIV-assoziierten Polyneuropathien lange Zeit
die haufigste neurologische Komplikation bei HIV-Patienten
waren, hat sich dies in der cART-Ara gedndert, da Therapien
mit neurotoxischen antiretroviralen Medikamenten gemieden
werden (Arendt et Molting 2012; Sacktor 2002).
Nichtsdestotrotz sind die HIV-assoziierten Polyneuropathien
weltweilt eine der fihrenden Ursachen einer Neuropathie, da
HIV-Infizierte infolge der cART eine verlangerte Lebenszeit
haben. Bedeutsam sind der Haufigkeit nach die distal-
symmetrische Polyneuropathie und die antiretroviral
toxische Polyneuropathie. Alle weiteren Neuropathien sind

selten.

Elektrophysiologische Messungen sollten moglichst schon bei
klinischem Verdacht auf eine HIV-assoziierte Neuropathie
durchgefiihrt werden, weil die in Zusammenhang mit einer
HIV-Infektion auftretenden Neuropathien oft invalidisierend

sind.
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Somit kann nach der Diagnosestellung gegebenenfalls eine
Therapie begonnen werden bzw. liegen objektive

Ausgangsmesswerte zur Verlaufskontrolle vor.

Zu den bekannten HIV-1 assoziierten peripheren Neuropathien

gehdren:

e Tnflammatorische Polyneuropathien:
e Akute inflammatorisch-demyelinisierende
Polyradikuloneuropathie (AIDP)
e Chronisch inflammatorisch-demyelinisierende
Polyradikuloneuropathie (CIDP)

e Neuropathie bei diffuser infiltrativer Lymphozytose

e Mononeuropathie und Mononeuritis multiplex

e Neuropathie im Rahmen opportunistischer Infektionen

e Autonome Neuropathie

e HIV-1 assoziierte, Uberwiegend sensorische Neuropathien
e Distal-symmetrische Polyneuropathie (DSP)

e Antiretroviral-toxische Neuropathie (ATN)

2.2.2 Akute inflammatorisch-demyelinisierende

Polyradikuloneuropathie (AIDP)

Die AIDP tritt selten (ca. 1%) und charakteristischerweise
im Zeitrahmen der Serokonversion bzw. im Stadium 1 nach der
CDC-Klassifikation auf (Piette et al. 1986; Vendrell et al.
1987) .

Sie unterscheidet sich in den Grundzligen der
Erscheinungsform nicht vom Guillain-Barré-Syndrom HIV-
seronegativer Patienten.

Klinisch entwickeln sich innerhalb von Tagen bis zu vier
Wochen symmetrische Paresen der Arme und Beine, die oft wvon

distal aufsteigen. Bei Befall der Hirnnerven kann es zu
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einer Dysphagie, bei Befall der Rumpfmuskulatur zur
Ateminsuffizienz und bei Befall der vegetativen Nerven zu
Herzrhythmusstorungen kommen. Des Weiteren besteht eine
Hypo- bis Areflexie.

Elektrophysiologisch konnen sich als Hinweis auf die
Demyelinisierung eine Verlangerung der distal motorischen
Latenzen, eine Verlangsamung der
Nervenleitgeschwindigkeiten und eine Verzdgerung der
minimalen F-Wellen-Latenz nachweisen lassen.

Im Gegensatz zu HIV-seronegativen Patienten kann bei jedem
zweiten HIV-positiven Patienten aufgrund einer chronischen,
Infektions-induzierten Erhdohung der Liquorzellzahl auf bis
zu 150/3 lymphomonozytdre Zellen die typische albumino-
zytologische Dissoziation fehlen.

Als Therapie der ersten Wahl gelten die intravendse Gabe
von Immunglobulinen oder die Plasmapherese. Fir die
Immunglobulingabe sprechen die geringere Gefahr der
Immunsuppression sowie das hohere Risiko der
Infektionsgefahr und der hohe technische Aufwand einer
Plasmapherese.

Auch gilt als allgemeine Empfehlung die Initiierung einer

CART.

2.2.3 Chronisch inflammatorisch-demyelinisierende

Polyradikuolneuropathie (CIDP)

Die chronisch inflammatorisch-demyelinisierende
Polyradikuloneuropathie ist selten und tritt in der Regel
in frihen Krankheitsstadien auf. Sie kann primdar oder in
Folge eines Guillain-Barré-Syndroms entstehen.
Charakteristika sind: subakuter Beginn, Uber Wochen bis
Monate fortschreitende, symmetrische Paresen und

Sensibilitatsstdérungen, die von distal nach proximal
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aufsteigen. Die hierflir typischen elektroneurografischen
Befunde umfassen eine Verlangerung der motorischen und
sensiblen Nervenleitgeschwindigkeiten, eine Verzdgerung der
distal motorischen Latenzen (Cornblath et al. 1991) und
verlangerte oder ausgefallene F-Wellen.

Somit ist sie klinisch nicht von der erworbenen, auf
Steroide ansprechenden CIDP HIV-negativer Individuen zu
differenzieren (Leger et al. 1984).

Die Therapie besteht wie bei der AIDP in einer
hochdosierten, intravendsen Gabe von Immunglobulinen oder
einer Plasmapherese.

Als alternative Option gilt bei gutem Immunstatus eine
Corticosteroidtherapie (Kiprov et al. 1988; Chimowitz et

al. 1989).

2.2.4 Polyneuropathie bei diffuser infiltrativer

Lymphozytose

Die diffuse infiltrative Lymphozytose ist eine sehr seltene
systemische Erkrankung, die bei HIV-Infizierten im
mittleren bis fortgeschrittenen Stadium auftritt. Es kommt
zu einer CD 8 ; -Hyperlymphozytose mit einer CD 8" ; -T-
Zell-Infiltration viszeraler Organe, die teilweise auch die
peripheren Nerven betrifft. Diese fihrt dann zu einer meist
distal-symmetrischen Polyneuropathie, welche akut oder
subakut verlauft und immer schmerzhaft ist (Moulignier et
al. 1997; Gherardi 1998).

In der Elektroneurografie finden sich Zeichen einer
axonalen Schadigung (Amplitudenreduktion des sensiblen und
motorischen Aktionspotentials), v.a. der sensiblen
Beinnerven.

In der Behandlung haben sich AZT (=Zidovudin) und

Corticosteroide in kleinen Fallstudien als wirksam erwiesen
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(Moulignier et al. 1997). Erhielt der Patient bislang noch
keine antiretrovirale Kombinationstherapie, sollte mit

dieser begonnen werden.

2.2.5 Mononeuropathien und Mononeuritis multiplex

Die HIV-l-assoziierten Mononeuropathien bzw. die
Mononeuritis multiplex sind ebenfalls selten.

Im Gegensatz zu dem symmetrischen Verteilungsmuster der
Polyneuropathien kommt es bei der Mononeuritis multiplex zu
einer asymmetrischen Akzentuierung. Je nachdem, ob
lediglich ein einzelner peripherer Nerv oder mehrere Nerven
gleichzeitig beteiligt sind, spricht man von einer
Mononeuropathie oder von einer Mononeuritis multiplex.

In frihen Stadien der HIV-Erkrankung sind am hdufigsten
einzelne Hirnnerven (z.B. N. oculomotorius, N. facialis,
N. glossopharyngeus) oder periphere Nerven (z.B.

N. radialis, N. peronaeus) betroffen (Lipkin et al. 1985;
Dalakas und Pezeshkpour 1988; Parry 1988; Dalakas et al.
1989) .

Eine HIV-1l-assoziierte Mononeuritis multiplex manifestiert
sich in der Regel im AIDS-Stadium, kann aber auch relativ
frih auftreten (Lipkin et al. 1985). Bei bereits
fortgeschrittenem Immundefekt tritt sie gelegentlich in
Zusammenhang mit einer Cytomegalievirus-Infektion bei
CD4" ; -Zellzahlen <50/pl auf (Said et al. 1991; Vinters et
al. 1989) und kann im schlimmsten Fall bis zu einer
Tetraplegie fortschreiten, wahrend die friithe Verlaufsform
in der Regel selbstlimitierend ist (So et al. 1991; Fuller
1992) .

Da haufig eine Vaskulitis zugrunde liegt, miissen als
diagnostische Mittel eine Liquoranalyse und bildgebende

Verfahren groBziigig herangezogen werden (Hahn et al. 2010).
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Als Therapie werden primdar Immunglobuline oder
Corticosteroide eingesetzt bzw. als erregerspezifische
Therapie bei CMV-Infektion Foscarnet bzw. Ganciclovir
(Anders et al. 1998; Fuller et al. 1990; Miller et al.
1990) .

2.2.6 Neuropathie im Rahmen opportunistischer Infektionen

Polyradikuloneuritiden durch opportunistische Erreger
zeichnen sich durch einen subakuten, progredienten Verlauf
aus. Sie treten zumeist bei weit fortgeschrittener
Immunsuppression auf. IThre Inzidenz liegt im Verlauf einer
HIV-Infektion bei weniger als 1%.

In der Mehrzahl der Falle (bis zu 80%) werden sie durch
eine Infektion mit dem Cytomegalievirus (CMV) verursacht
(Grafe und Wiley 1989). Andere opportunistische Erreger,
wie beispielsweise Mycobacterium tuberculosis, Cryptococcus
neoformans, Varizella-zoster-Virus, Epstein-Barr-Virus und
Herpes-simplex-Virus, konnen ebenso Ursache einer
Polyradikuloneuritis sein.

Das Cytomegalievirus vermag neben einer Polyradikulopathie
mit selektiver Zerstdorung der Motoneurone, der ventralen
Spinalwurzeln und der motorischen Hirnnerven (Behar et al.
1987) auch eine schmerzhafte periphere Neuropathie (Fuller
et al. 1989) oder eine multifokale Neuropathie
hervorzurufen (Roullet et al. 1994).

Die CMV-assoziierte Polyradikuloneuritis auBert sich
klinisch durch rasch aufsteigende schlaffe Paresen der
Beine, denen haufig Schmerzen und Parasthesien, eine
Areflexie und der Verlust der Sphinkterkontrolle
vorangehen.

Die CMV-assoziierte multifokale Neuropathie verursacht

asymmetrische, distale, schmerzhafte Paradsthesien und
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Hypdsthesien in Handen und Beinen. Elektrophysiologisch
lésst sich eine axonale Neuropathie darstellen. Die

Behandlung dieser Neuropathien erfolgt erregerspezifisch.

2.2.7 Autonome Neuropathie

Auch das autonome Nervensystem kann im Rahmen der HIV-1
Infektion betroffen sein (Craddock et al. 1987, Lin-
Greeberg und Taneja-Uppal 1987, Freeman et al. 1990), so
dass Stdrungen sowohl im gastrointestinalen und
urogenitalen, als auch im sympathischen und
parasympathischen System auftreten kénnen (Malessa et al.
1996) . Klinische Symptome sind somit u.a. Diarrhoe,
Enuresis und orthostatische Dysregulation.

Die autonome Neuropathie ist keine eigenstandige
Krankheitsentitéat, sondern kann als autonome Mitbeteiligung
im Rahmen der anderen HIV-assoziierten Neuropathien
auftreten. Thre Haufigkeit nimmt mit dem Fortschreiten der

HIV-Infektion zu.

2.2.8 HIV-1 assoziierte sensorische Neuropathien (HIV-SN)

Die distal symmetrische Polyneuropathie wurde schon als
hdufige neurologische Manifestation im Rahmen wvon AIDS
erkannt, bevor HIV als diesem Syndrom zugrunde liegendes
dtiologisches Agens identifiziert wurde (So et al. 1988).
Als Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer HIV-SN
beschrieben die Arbeitsgruppen um Lichtenstein bzw.
McArthur ein Alter >40 Jahre, einen CD4  ; -Zell-Nadir
<50/pl, eine initiale Viruslast >10.000 Kopien/ml und einen
begleitenden Diabetes mellitus (Lichtenstein et al. 2005;
McArthur et al. 2005).
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In der Elektroneurografie bestehen hdufig Hinweise auf ein
sensibles axonales Schadigungsmuster (Hahn et al.2010).

In der neurologischen Untersuchung zeigen sich
herabgesetzte oder erloschene Achillessehnenreflexe
(Williams et al. 2001), sowie eine Hypasthesie, Hypalgesie
und Pallhypasthesie der FibBe in einem sockenfdrmigen
Verteilungsmuster (Leger et al. 1989; Wulff et al. 2000).
Charakteristischerweise ist eine Schwédche der kleinen
FuBmuskulatur ein seltenes -und wenn, dann spat
auftretendes- Symptom (Cornblath und McArthur 1988). Ebenso
treten Beschwerden an den Armen seltener und in leichterer
Auspragung auf. Aus Sicht des Patienten dominiert das
Symptom des brennenden Schmerzes der FuBsohlen mit
begleitender Taubheit.

Die zweil Subtypen der HIV-assoziierten sensorischen
Neuropathie, die direkt HIV-assoziierte distal-symmetrische
Polyneuropathie (HIV-DSP) und die antiretroviral-toxische
Neuropathie (ATN), lassen sich klinisch nicht sicher
voneinander unterscheiden, die ATN verlauft lediglich

haufiger schmerzhaft.

2.2.9 Direkt HIV-assoziierte distal-symmetrische

Polyneuropathie (HIV-DSP)

Die HIV-DSP schreitet gewdhnlich langsam voran und ist mit
Abstand die haufigste Verlaufsform einer peripheren
Neuropathie bei Patienten mit AIDS, die in friheren Studien
klinisch in mehr als 30% der Patienten auftrat (Bacellar et
al. 1994; Tagliati et al. 1999; So et al. 1988).

Es gibt keinen spezifischen diagnostischen Test.

Wegen der Haufigkeit der HIV-assoziierten, distal-
symmetrischen Polyneuropathie besteht die Gefahr, dass alle

Symptome und Zeichen einer peripheren Neuropathie der
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HIV-DSP zugeschrieben werden, ohne dass man adaquate
Untersuchungen zur Identifizierung anderer Neuropathien

veranlasst.

Vor der Diagnosestellung einer HIV-DSP muss das Vorliegen
anderer, zur Entwicklung einer distal-symmetrischen
Polyneuropathie pradisponierender Faktoren, wie z.B.
Diabetes mellitus, Alkoholabusus, aber auch die Einnahme
potentiell nervenschadigender Substanzen (u. a. Dapson,
Vincristin, Isoniazid und antiretrovirale Substanzen)
gepruft werden.

Ein durch Studien hinreichend belegtes, kausales
Therapiekonzept gibt es nicht. Therapeutisch steht zunachst
die Intensivierung (oder gar erst die Einleitung) der
antiretroviralen Therapie im Vordergrund.

Laut Martin et al. verbessert die cART effektiv die
Nervenfunktion bei der distal-symmetrischen Polyneurcopathie

und vermindert ihre Inzidenz (Martin et al. 2000).

2.2.10 Antiretroviral-toxische Neuropathie (ATN)

Die antiretroviral-toxisch induzierte Neuropathie tritt in
zeitlichem Zusammenhang mit dem Beginn einer neurotoxischen
Medikation auf, zeigt einen abrupten Krankheitsbeginn und
rasch fortschreitenden Verlauf.

Aus der Reihe der Nukleosid-analogen Reverse-Transkriptase-
Inhibitoren (NRTIs) konnen nahezu alle Wirkstoffe eine
dosisabhangige, potentiell reversible, schmerzhafte
Neuropathie verursachen (Berger et al. 1993; Lambert et al.
1990) .

Von den NRTIs wird diese am haufigsten durch Zalcitabin
(ddC), Stavudin (d4T) und Didanosin (ddI) hervorgerufen,
deren toxisches Potential sich der Reihe der Aufzahlung

nach reduziert (McMahon et al. 2007). Das Auftreten einer

21



Dideoxynukleosid-induzierten Neuropathie steht im
Zusammenhang sowohl mit der taglichen als auch mit der
kumulativen Dosis (Berger et al. 1993).

Allerdings finden die sogenannten ,D-Drugs“ heute kaum noch
Anwendung; Grinde hierfiir sind die geringe antiretrovirale

Wirksamkeit (ddC) und das Nebenwirkungsprofil (ddI, d4T).

Die Diagnose ,ATNY kann nur gestellt werden, wenn sie sich
nach Absetzen des Medikamentes zuriickbildet, wobei eine
inkomplette Remission der Beschwerden aufgrund einer
parallel bestehenden HIV-DSP haufig ist.

Grundsatzlich kann es nach Beendung der Therapie mit dem
potentiell neurotoxischen Medikament zundchst zu einer
Verschlechterung der Symptomatik flir die Dauer von einigen
Wochen kommen (so genanntes ,coasting“-Phadnomen), bevor
eine Verbesserung festzustellen ist (Berger et al. 1993).
Symptome, die langer als zwei Monate nach Absetzen des
Medikamentes fortbestehen, deuten an, dass andere Ursachen
zugrunde liegen. Patienten tolerieren dann oft ein erneutes
Ansetzen des neurotoxischen Medikamentes in niedrigerer
Dosis.

Vor Beginn jeder potentiell neurotoxischen antiretroviralen
Medikation sollte routinemdRig neben einer grindlichen
Anamnese zur Evaluation Polyneuropathie-pradisponierender
Faktoren und einer klinischen Untersuchung,
elektrophysiologisch eine vorbestehende Polyneuropathie
ausgeschlossen werden.

Identifizieren und AusschlieRen von Patienten mit erhohtem
Risiko flur periphere Neuropathien kann die Inzidenz
Nukleosidanaloga-assoziierter Neuropathien senken. Die
Wahrscheinlichkeit einer Neuropathie, ihr Schweregrad und
das MaR, in dem der Patient sich infolge eines Absetzens

des Praparates erholt, mag laut Moyle et al. mehr von
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vorbestehenden Risikofaktoren als von der Wahl des
Nukleosidanalogons selber abhangen (Moyle et al. 1993).
Des Weiteren empfehlen sich im Verlauf der Therapie mit
potentiell neurotoxischen NRTIs regelmalige
Kontrolluntersuchungen in Abstanden von sechs Monaten, bei
Auffalligkeiten alle drei Monate.

Besteht der erhartete Verdacht auf das Vorliegen einer
medikamentds-toxisch induzierten Neuropathie, ist die
Entscheidung, ob man das vermutlich verursachende
Medikament absetzt oder in seiner Dosis verringert,
individuell zu treffen. Mit einzubeziehen sind dabei u.a.
das AusmaB der Beeintrachtigung der Lebensqualitat des
Patienten durch die Neuropathie sowie die Qualitat der
immunologischen und virologischen Antwort. Das
Herabdosieren einer Therapie birgt immer das Risiko einer
Resistenzentwicklung.

Friihe Monotherapie-Studien mit ddC berichteten lber eine
Neuropathie-Inzidenz von 12 bis 46% (Yarchoan et al. 1988;
Merigan et al. 1989; Berger et al. 1993; Fischl et al.
1993; Browne et al. 1993). Die Inzidenzen fir die anderen
Nukleosidanaloga bewegten sich zwischen 12 und 34% fir ddI
und 12 bis 21% flir d4T (Shelton et al. 1992).

Neuere Studien, die diese Nukleosidanaloga in niedrigeren
Dosen sowie in Kombinations- statt Monotherapien
einsetzten, stellten eine wesentlich niedrigere Inzidenz
fest (Simpson et Tagliati 1995; Fichtenbaum et al. 1995;
Moyle et Sadler 1998; Kelleher et al. 1999).

Der in der cART friher oft vorkommende kombinierte Gebrauch
von Dideoxynukleosiden konnte als in seinen neurotoxischen
Effekten synergistisch identifiziert werden und erhdhte das

Risiko einer Neuropathie betradchtlich (Moore et al. 2000).
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2.2.11 Therapie der HIV-assoziierten sensorischen

Neuropathien

Neben der Beseitigung moglicher verschlechternder Faktoren
(wie z.B. Alkoholabusus, mangelhafte Einstellung eines
Diabetes mellitus oder erndhrungsbedingte Mangelzustande),
kann man bei Betroffenen mit milden Symptomen haufig durch
einfache MaBnahmen Erleichterung erzielen, wie z.B. durch
das Tragen bequemen Schuhwerkes, das Anwenden von
Wechselbadern und das Vermeiden langen Stehens.

Abgesehen davon ist die Therapie primdr symptomatisch und
Schmerzlinderung das Hauptziel.

Medikamentds werden zundchst konventionelle Analgetika
eingesetzt. Bei Beschwerdepersistenz ist in der Klinik der
Einsatz von Gabapentin, Lamotrigin, Amitryptilin oder
Pregabalin Ublich. In Studien konnte ein Nutzen fir
Gabapentin bei HIV-SN (Hahn et al. 2004) und fir Lamotrigin
bei ATN (Simpson et al. 2003) belegt werden. Fir
Amitryptilin und Mexilitin (Kieburtz et al. 1998) sowie
Lidocain- und Capsaicin-Gel (Estanislao et al. 2004; Paice
et al. 2000) konnte kein signifikanter Effekt nachgewiesen

werden.

2.2.12 Differentialdiagnose der direkt HIV-assoziierten
distal-symmetrischen Polyneuropathie und der

antiretroviral-toxischen Neuropathie

Die Differentialdiagnose dieser beiden Formen der
Neuropathie ist ebenso schwierig, wie sie essentiell zur
richtigen Therapiewahl ist.

Klinisch sind sie nicht sicher zu unterscheiden. Hinweise
fir die eine oder andere Form konnen folgende Details

liefern:
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die ATN tritt in zeitlich engem Rahmen mit dem Beginn einer
potentiell toxischen, antiretroviralen Medikation auf. Sie
beginnt zumeist abrupt, zeigt einen rapiden Verlauf und ist
haufiger schmerzhaft.

Die HIV-DSP zeichnet sich eher durch einen schleichenden
Beginn von Wochen bis Monaten (Simpson et al. 1994) und
seltenere Klagen iber Schmerzen, aber haufiger iber
Taubheit, aus. Sie tendiert dazu, fortzuschreiten, wahrend
sich die antiretroviral-toxische Neuropathie nach Absetzen
der potentiell neurotoxischen Medikamente meist nach einer
Phase der Verschlechterung klinisch verbessert (Dubinsky et

al. 1988; Berger et al. 1993).
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3. Patienten und Methoden

3.1 Ein-/Ausschlusskriterien der Patienten

Das untersuchte Patientenkollektiv stellt die Subpopulation
einer in der Neurologischen Klinik des
Universitatsklinikums Diisseldorf durchgefiihrten und bis zum
heutigen Tage andauernden Kohorten-Observationsstudie dar
(Ethikvotum-Aktenkennzeichen 366606) .

Alle Patienten wurden von einem Facharzt fir Neurologie
klinisch-neurologisch untersucht.

Als Einschlusskriterien fiir die vorliegende Studie galten
eine nachgewiesene HIV-Positivitat, anamnestische Symptome
einer Polyneuropathie (gefragt wurde nach Paresen,
Schmerzen und sensiblen Defiziten), sowie die
untersuchungs- und beschwerdeorientierte Elektroneurografie
mindestens zweier Beinnerven.

Ausschlusskriterien waren derzeitiger oder vorangegangener
Alkohol- oder Drogenabusus, das Vorliegen einer
opportunistischen Infektion, eines Diabetes mellitus, einer
Hepatitis—-Infektion, einer Vitaminmangelerkrankung oder
einer positiven Familienanamnese fiir eine hereditare
Neuropathie sowie eine stattgehabte Chemotherapie mit

Vinca-Alkaloiden, Amphotericin B oder Isoniacid.

3.2 Elektroneurografie

Die Elektroneurografie umfasst die Bestimmung und
Auswertung der elektrischen Antwortpotentiale, die durch
elektrische Reize eines peripheren Nervs ausgeldst werden.
Darunter fallen die Ableitung der distal motorischen Latenz
(dmL), der motorischen und sensiblen Antwortpotentiale und

der dazugehdrigen Nervenleitgeschwindigkeiten (NLG) .
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Zu allen elektrophysiologischen Messungen wurde in dieser
Studie ein handelsibliches Gerat vom Typ MEDELEC MS-91a
verwendet.

Der Untersuchungsablauf fand fiir jeden Patienten unter
konstanten Bedingungen in einem von AuBenld&rm gut
geschiitzten und angemessen temperierten Untersuchungsraum
statt.

Nach Aufklarung, Einverstdndnis und Anleitung des Patienten
erfolgten die neurografischen Messungen. Sowohl der
sensiblen als auch der motorischen Elektroneurografie ging
eine Kontrolle der Hauttemperatur (32° Celsius Minimum)
voraus. Alle Untersuchungen wurden aus Sicherheitsgriinden
und zur Verminderung von Artefakten mit einer
Erdungselektrode durchgefuhrt.

Die neurografischen Messungen umfassten
beschwerdeorientiert diejenigen Nerven, in deren Bereich
Defizite angegeben oder klinisch-neurologisch auffallige

Befunde erhoben worden waren.

3.2.1 Sensible Elektroneurografie

Die sensible Nervenleitgeschwindigkeit wurde nach der
antidromen Methode gemessen. Die antidrome Technik basiert
auf der elektrischen Reizung des Nerven in seinem
proximalen Abschnitt und der Ableitung des sensiblen
Nervenaktionspotentials (SNAP) in seinem distalen Abschnitt
oder iUber dem von dem Nerven versorgten Hautareal. Die
Amplitude des SNAP ist die Summe der elektrischen Aktivitat
aller erregten sensiblen Nervenfasern und damit ein MaB der
Zahl der Nervenfasern.

Die sensible Nervenleitgeschwindigkeit (NLG) kann sowohl

bei Stimulation des Nerven an zwel unterschiedlichen
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Punkten, als auch- anders als die motorische NLG- zwischen
Stimulations- und Ableitort bestimmt werden, da zwischen

Nerv und Endorgan keine Endplatte geschaltet ist.

Die Stimulation der sensiblen Nervendste des N. suralis

erfolgte nach Standardmethoden.

3.2.2 Motorische Neurografie

Der zu untersuchende Nerv wurde mit Oberfldchenelektroden
elektrisch gereizt und iber einem von diesem Nerv
versorgten Muskel die dabei ausgeldste elektrische Antwort,
das Muskelsummenaktionspotential (MSAP), abgeleitet. Das
MSAP ist die Summe der elektrischen Aktivitat aller
erregten Muskelfasern. Gemessen wurde auch die distal
motorische Latenz (dmL), welche die Zeit zwischen Stimulus
und Beginn des MSAP darstellt. Eine Bestimmung der NLG ist
erst nach Stimulation des Nerven an zwei unterschiedlichen
Punkten mdéglich, wozu die Strecke zwischen den beiden
Stimulationspunkten abgemessen wurde.

Die Messungen des N. peronaeus und N. tibialis erfolgten

nach Standardmethoden.

3.2.3 Beurteilung der Elektroneurografie

Beurteilt wurden die Amplituden der
Muskelsummenaktionspotentiale bzw. der sensiblen
Nervenaktionspotentiale und die Nervenleitgeschwindigkeit
der untersuchten Nerven.

Die Nervenleitgeschwindigkeit (NLG) errechnet sich aus der
Distanz des proximalen und distalen Reizortes (s) geteilt

durch die Differenz der beiden Latenzen (tprox und tdist) :
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simm) =2(mm)

fir die

NLG(T”;S] = bzw. NLG(me) =

tprox —tdise (MEEC) t{msesc)

sensible Nervenleitgeschwindigkeit.

Als pathologisch galt der Wert immer dann, wenn die
Nervenleitgeschwindigkeit < 40m/s lag und/oder die
Amplitude fir den jeweiligen Nerven kleiner als folgender
Wert war:

N. peronaeus < 1,0 mV

N. tibialis < 5,0 mVv

N. suralis < 3,0 uv

3.3 Definition der Neuropathie in dieser Studie

Die Diagnose einer HIV-assoziierten Neuropathie wurde in
dieser Studie gestellt, wenn der Patient einen oder mehrere

pathologische Werte in der Elektroneurografie aufwies.

3.4 Patientenkollektiv

Durch die gewdhlte Definition einer Polyneuropathie ergab
sich, dass die vorliegende Arbeit insgesamt 1.948 HIV-1-
positive Patienten, die in der Zeit von November 1987 bis
August 2006 untersucht wurden, umfasste. Hiervon waren
1.755 mannlichen und 193 weiblichen Geschlechts.

Die Probanden kamen ambulant zur Untersuchung in die
neurologische HIV-Ambulanz des Universitatsklinikums
Disseldorf.

Die Altersspanne betrug 19 bis 88 Jahre, das
Durchschnittsalter war 41,57 Jahre.

Der Zeitraum zwischen positiver HIV-Testung und
Untersuchungszeitpunkt lag zwischen 1 und 236 Monaten; der

Mittelwert machte mit 71,71 Monaten nahezu 6 Jahre aus.
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Die CD4" ; -Zellzahl betrug zwischen 0 und 1.600/ul
(353,91 /pl im Mittel). Bei 273 Patienten fehlte diese
Angabe.

Die Viruslast zeigte Werte von 1 bis 2.900.000 Kopien/ml
bei einem Mittelwert von 29.667,19 Kopien/ml. Bei 727
Patienten war diese Angabe fehlend, da PCR-Werte erst ab
1996 zur Verfligung standen.

Zum Zeitpunkt der Untersuchung der 1.948 HIV-1l-positiven
Patienten, enthielt bei 116 Patienten das Therapieregime
als Medikament ddI, bei 463 Probanden war d4T Bestandteil
der Medikation, 134 Teilnehmer erhielten ddC und bei 198
Patienten war eine Kombination zweier dieser Medikamente

Komponente der medikamentdsen Behandlung.

3.5 Statistik

Die Ergebnisse der einzelnen Untersuchungen wurden zur
weiteren statistischen Bearbeitung auf einem
Personalcomputer datentechnisch erfasst. Die anschlieBende
statistische Analyse erfolgte unter Zuhilfenahme der
Statistikprogramme SPSS 9.0 Standardversion fir MS Windows
sowie der Tabellenkalkulationssoftware Microsoft Office
Excel 2007.

Der Ausgangspunkt der statistischen Auswertung beschrankte
sich auf deskriptive Statistiken mit Berechnung von
Mittelwerten flir die quantitativen Merkmale und auf
absolute beziehungsweise relative Haufigkeiten fir die
qualitativen Merkmale.

Zum statistischen Vergleich der Gruppe der Patienten mit
Polyneuropathie und der Gruppe der Patienten ohne
Polyneuropathie wurde der Chi-Quadrat-Test nach Pearson
angewendet.

Das Signifikanzniveau wurde mit p < 0,05 festgelegt.
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Im Chi-Quadrat-Unabhédngigkeitstest wird der statistische
Zusammenhang zweier kategorialer Merkmale X und Y
untersucht. Dabei soll geprift werden, ob die beiden
Merkmale statistisch unabhidngig voneinander sind. Dazu
werden die empirischen Haufigkeiten der entsprechenden
Kreuztabelle beider Merkmale mit den unter dem Modell
statistischer Unabhdngigkeit erwarteten Haufigkeiten
verglichen (Weiss 2001).

AnschlieRend wurde mittels logistischer Regression eine
multivariate Analyse durchgefihrt.

Hierfir wurde die Erkrankung an einer Polyneuropathie als
abhangige Variable festgelegt und die Wahrscheinlichkeit
des Eintretens dieser in Abhangigkeit von mehreren
unabhangigen Variablen bestimmt.

Durch die Betrachtung des Regressionskoeffizienten kann man
den Einfluss der unabhangigen Variablen auf die abhangige
Variable abschatzen.

Der Vorteil einer multiplen Regression liegt darin, dass
die unabhadngigen Variablen nicht isoliert als
Risikofaktoren betrachtet werden, sondern die
Beziehungsstruktur der vorliegenden Variablen analysiert
wird.

Die analysierten Zusammenhdnge zeigen beim standardisierten
Regressionskoeffizienten einen Wertebereich von -1 bis +1
an. Dieser ist vergleichbar mit einem Korrelationswert und
kann anhand des Vorzeichens flir einen positiven und
negativen Zusammenhang interpretiert werden.

Auch fir diese Analyse wurde das Signifikanzniveau mit

p < 0,05 festgelegt.
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4. Ergebnisse

4.1 Deskriptive Statistiken

Insgesamt bestand bei dem Patientenkollektiv ein deutliches
Ubergewicht an Mannern; rund 90% der Probanden waren
mannlichen, 10% weiblichen Geschlechtes (Abb. 1).

Nach den Daten des Robert Koch-Instituts waren Ende 2009
82% der Menschen, die in Deutschland HIV-positiv sind,
Mé&nner und 18% Frauen. Somit ist das Patientenkollektiv
beziiglich des Geschlechtes annahernd vergleichbar mit dem

Personenkreis der in Deutschland Betroffenen.

90,1%

9,9%

I

Weiblich Mannlich

Abb. 1: Geschlechtsverteilung im Kollektiv

32



Beziiglich der zuletzt gemessenen CD4  ; -Zellzahl konnten
knapp 15% der Patienten keine Angaben machen. Wenn man
diese aus der Betrachtung weglieB, dann stellte man ein
relatives Gleichgewicht zwischen den Gruppen mit den Werten
bis 199, 200-499 und 2 500/upl fest (das bedeutet ca. 30% in
jeder Kategorie; Abb. 2).

36,8%
33,9%

29,3%

< 200 200 bis 499 500 und mehr
Abb. 2: CD4*-Zellzahl/ pl im Kollektiv

Sortierte man die Probanden nach den Werten der Viruslast
in die drei Sparten 1-1.000, 1.001-20.000 und > 20.000
Kopien/ml, dann erhielt man ein heterogenes Bild.
Einerseits entfielen 40% auf die erstgenannte Gruppe mit
geringer Viruslast und 11,6 bzw. 11% auf die anderen beiden
Gruppen. Andererseits konnten ca. 40% der Patienten keine
Auskunft hierzu geben.

Teilte man die teilnehmenden Probanden ein, ob sie nach der
oben angefithrten Definition an einer Polyneuropathie litten
oder nicht, dann ergab sich, dass knapp 70% keine
Polyneuropathie hatten und 30% an einer Polyneuropathie

erkrankt waren.
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Von den teilnehmenden Patienten erhielten zum
Untersuchungszeitpunkt 84% eine hochaktive antiretrovirale
Therapie, 16% waren medikamentds unbehandelt.

Die HIV-Infektion war den meisten Probanden schon langer
bekannt; knapp 50% wussten mindestens seit 5 Jahren wvon
ihrer Erkrankung.

Die Verteilung des Alters verlief in dem Patientenkollektiv
wellenfdormig (Abb. 3), es gab wenige junge und wenige alte
Patienten (< 29 bzw. > 59 Jahre). Somit befanden sich die

Patienten mittleren Alters (30-59 Jahre) in der Uberzahl

(ca. 85%).
. bis29  30bis39 | 40bis49 | 50bis 59 60 und lter
®WProzent 9%  40% | 30% | 15% 6%
Abb. 3: Altersverteilung im Kollektiv [Jahre]

4.2 Kreuztabellen

In dem untersuchten Patientenkollektiv stieg der
prozentuale Anteil der Manner im Vergleich der Gruppen ohne

bzw. mit Polyneuropathie von 87,4% auf 96,2%.
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Bei den Frauen sank der Anteil von 12,6% in dem
Patientenkreis ohne Polyneurcopathie auf 3,8% in der Gruppe
mit Polyneuropathie (Abb. 4). Mit einer Chi-Quadrat-
Signifikanz von 0,000 kann man hier von einem Einfluss
sprechen.

Somit hatten Manner in dem untersuchten Patientenkollektiv
ein hdheres Risiko an einer Polyneuropathie zu erkranken

als Frauen.

100%

90

80%

0%

60%

S50%

Prozent

A%

3%

20%

10%

%

Keine PNP PNP

W Frauen 12,60% 3,800
B Manner 87.,40% 96,20%

Abb. &4: Geschlechtsverteilung in Bezug auf PNP

Hinsichtlich der CD4" ; -Zellzahl erfolgte zunidchst eine
Kategorisierung in die Gruppen 1-199/pl (Gruppe 1),
200-499/pl (Gruppe 2) und 2 500/pl (Gruppe 3).

Bezliglich der anteilmd@Rigen Verteilung der Patienten ohne
Polyneuropathie entfielen auf jede dieser drei Kategorien
knapp 30%. Nahm man jedoch die Anteile dieser Gruppen an
den Patienten mit diagnostizierter Polyneuropathie in den
Blick, so fiel auf, dass der prozentuale Anteil der

Patienten aus der Gruppe 1 auf 47,8% anstieg, im Vergleich
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zu einem Anteil von 32,3% an den Patienten ohne
Polyneuropathie.

Im Gegenzug hierzu sanken die Anteile der Patienten aus den
Gruppen 2 und 3 an der Menge der Patienten mit
Polyneuropathie im Vergleich mit ihren Anteilen an der
Menge der Probanden ohne Polyneuropathie. Bei einer Chi-
Quadrat-Signifikanz von 0,000 kann man von einer geltenden

Einwirkung ausgehen.

Analysierte man nicht die aktuelle CD4  ; -Zellzahl,

sondern den niedrigsten je gemessenen Wert einer CD4 ; -
Zellzahl (Nadir), dann zeigte sich bei gleicher
Kategorisierung wie bei der aktuellen CD4" ; -Zellzahl
ebenfalls ein bestehender Einfluss. Patienten mit einem
Nadir, der bei einer CD4" ; -Zellzahl zwischen 1-199/nl

lag, stellten rund 42% der Patienten ohne Polyneuropathie
und 60, 7% der Patienten mit Polyneuropathie. Bei Patienten
mit einem Nadir zwischen 200 und 499 CD4' ; -Zellen/pl sank
die Proportion im Vergleich der Gruppe der Patienten ohne
Polyneuropathie mit der Gruppe der Patienten mit
Polyneuropathie von 37,3% auf 27%. In der Kategorie der
Probanden mit einem Nadir groBer 500 CD4" ; -Zellen/nl,
reduzierte sich deren Anteil von 20,8% an den Patienten
ohne Polyneuropathie auf 12,3% an denen mit Polyneuropathie
(Abb. 5).

Somit hatte man ein erhdhtes Risiko an einer
Polyneuropathie zu erkranken, wenn man in der Vergangenheit

bereits an einer ausgepragten Immunschwidche gelitten hatte.
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100%

90%

80%

T0%

60%

50%

Prozent

40%

30%

20%

10%

0%

Keine PNP PMNP
m 500 und mehr 21% 12%

B 200 bis 499 I37% 27%
W bis 199 42% 61%

Abb. 5: CD4*-Zell-Nadir/pl in Bezug auf PNP

Auch beziglich der Viruslast wurde die Betrachtung nach
erfolgter Kategorisierung durchgefihrt: 1-1.000 Kopien/ml
(Gruppe 1), 1.001-19.999 Kopien/ml (Gruppe 2) und > 20.000
Kopien/ml (Gruppe 3). Hinsichtlich der anteilmaBigen
Verteilung an den Probanden ohne Polyneuropathie verteilten
sich die Gruppen heterogener als bei der Kategorisierung
nach der CD4" ; -Zellzahl.

An den Patienten ohne Polyneuropathie stellte Gruppe 1 mit
65,5% den grolRten Anteil, die anderen beiden Gruppen
folgten mit 17,8% und 16,7%. Verglich man dies mit den
Positionen der Gruppen an den Probanden mit
diagnostizierter Polyneuropathie, so sank der Anteil der
Gruppe 1 auf 60,0%, stieg der Anteil der Gruppe 2 auf 20,3%
und der Gruppe 3 auf 19,7%. Aufgrund der geringen
prozentualen Unterschiede kann man hier bei einer Chi-
Quadrat-Signifikanz von 0,192 nur einen Trend erkennen und

beschreiben.
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In Hinblick auf die bekannte Dauer der HIV-Erkrankung
konnte man keine signifikante Zunahme der
Wahrscheinlichkeit, an einer Polyneuropathie zu erkranken,

erkennen, je ladnger die HIV-Erkrankung bekannt war.

Beziiglich des Alters der Patienten zeigte sich eine
Signifikanz flir die Wahrscheinlichkeit des Auftretens einer
Polyneuropathie. In den kategorisierten Altersgruppen (<
29, 30-39, 40-49, 50-59, 2 60 Jahre) nahmen die Gruppen,
welche die Patienten bis 39 Jahre beinhalteten, jeweils
einen groReren Anteil an den Patienten ohne Polyneuropathie
ein als an den Patienten mit Polyneuropathie. In der
Altersgruppe der Patienten zwischen 40 bis 49 Jahren war
der Beitrag an den beiden Gruppen ausgewogen (30,3% an den
Patienten ohne Polyneuropathie und 30,6% an den Patienten
mit Polyneuropathie). Die Patienten, die 50 Jahre alt oder
dlter waren, machten einen Anteil von 18% an der Gruppe der
Patienten ohne Polyneuropathie und einen Anteil von 28,3%

an der Patientengruppe mit Polyneuropathie aus (Abb. 6).

50%

45%

40%

35%

30%

25%

Prozent

20%

15%

10%

5%

0%
bis 29 30 bis 39 40 bis 49 50 bis 59 60 und dlter

H Keine PNP 9% 43% 30% 14% 4%
HPNP 8% 33% 31% 18% 10%

Abb. 6: Alter in Bezug auf PNP [Jahre]
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4.3 Mittelwerte

Betrachtet man die Mittelwerte ohne Kategorisierung, dann
wiesen die Patienten ohne Polyneuropathie im Durchschnitt
eine CD4" ; -Zellzahl von 377/pl auf, bei den Patienten mit
Polyneuropathie lag sie im Mittel bei 298,38/ul.

Die Patientengruppe ohne Polyneuropathie war
durchschnittlich 40, 62 Jahre alt, die Probanden mit

Polyneuropathie 43,67 Jahre.

Beziiglich der Viruslast besallen die Patienten ohne
Polyneuropathie einen Mittelwert von 29.438,64 Kopien/ul,
wahrend es bei den Patienten mit Polyneuropathie ein
Mittelwert von 30.224,74/ul war.

Eine hohere Fallzahl ware geeignet, um zu prifen, ob eine

derartige Annaherung der Mittelwerte hierunter Bestand hat.

4.4 Multivariate Analyse mittels logistischer Regression

Bezliglich des Geschlechts der Patienten ergab sich eine
hohere Wahrscheinlichkeit als Mann an einer Polyneuropathie
zu erkranken. Mit einer Signifikanz von 0,000 bestand ein

geltender Einfluss.

Der aktuellen CD4" ; -Zellzahl konnte in der multivariaten
Analyse keine Signifikanz als Risikofaktor fiir das
Vorliegen einer Polyneuropathie nachgewiesen werden.
Analysierte man nicht die aktuelle CD4 " ; -Zellzahl,
sondern den CD4' ; -Zell-Nadir, dann bestand mit einer
Signifikanz von 0,000 eine hohere Wahrscheinlichkeit an
einer Polyneuropathie erkrankt zu sein, je niedriger der

CD4" ; -Zell-Nadir lag.
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In Hinblick auf die Viruslast konnte kein signifikantes
Ergebnis erzielt werden.

Im Vergleich der Probanden, die in der HAART- bzw. Pra-
HAART-Ara an der Studie teilnahmen, zeigte sich zundchst
keine Signifikanz in der Haufigkeit, an einer
Polyneuropathie erkrankt zu sein.

Unterteilte man die Patienten der HAART-Ara in die
Untergruppen Early-HAART-Ara (1996 bis 2000) bzw. Late-
HAART-Ara (ab 2001), dann konnte mit einem signifikanten
Ergebnis belegt werden, dass die Probanden der Late-HAART-
Ara mit hoéherer Wahrscheinlichkeit an einer Polyneuropathie

erkrankt sind (Abb. 7).

80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%

Keine PNP PNP
M Early HAART 73% 27%
W Late HAART 68,20% 31,80%

Abb. 7: Vergleich Early-/Late-HAART-Ara

Des Weiteren stellte sich signifikant dar, dass sich
jeweils innerhalb der Untergruppen der Early- bzw. Late-
HAART-Ara die Wahrscheinlichkeit fiir das Vorhandensein

einer Polyneuropathie im Laufe der Jahre erhdhte.
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Mit einer Signifikanz von 0,005 fir die Gruppe der
Patienten aus der Early-HAART-Ara und einer Signifikanz von
0,022 fiir die Gruppe der Patienten aus der Late-HAART-Ara
war diese Einwirkung fir die Erstgenannten bedeutsamer.

Fir die Dauer der HIV-Positivitadt konnte mittels der Daten
keine Signifikanz hinsichtlich der Erkrankung an einer
Polyneuropathie belegt werden.

Beziiglich des Alters der Patienten zeigte sich eine
Signifikanz fiir die Wahrscheinlichkeit des Auftretens einer
Polyneuropathie mit zunehmendem Lebensalter.

Insgesamt konnten in der multivariaten Analyse als
signifikanteste Risikofaktoren fir das Vorliegen einer
Polyneuropathie das Geschlecht des Patienten, sein Alter

und der CD4' ; -Zell-Nadir ausgemacht werden.
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5. Diskussion

Die zahlreichen Studien, die es mittlerweile zum Thema
,HIV-assoziierte Neuropathien“ gibt, weisen unterschiedlich
formulierte Definitionen dieser Erkrankung auf.

In den meisten Arbeiten umfasst die Definition der
Polyneuropathie einen klinisch-neurologisch auffalligen
Befund in Kombination mit durch den Patienten geklagten
Beschwerden (Schifitto et al. 2002). Es gibt aber auch
Untersuchungen, in denen der elektrophysiologische Nachweis
einer bestehenden Neuropathie flir die Diagnose genigt
(Husstedt et al. 2000).

Neben der Definition einer Polyneuropathie machen sowohl
die mannigfaltige Auspragung und stark variierende
subjektive Wahrnehmung der Symptome, als auch die
Herausforderung, diese in Relation zu den
elektrophysiologischen Messbefunden zu setzen, eine
Vergleichbarkeit von Studien zu diesem Thema diffizil.
Vermutlich liegen des Weiteren nicht zu unterschéatzende
Unterschiede in der Professionalitadt und Qualitat der
klinisch-neurologischen Untersuchungsbefunde zugrunde.
Eine weitere Schwierigkeit besteht in der Vergleichbarkeit
der Patientenkollektive unterschiedlicher Arbeiten, z.B.
hinsichtlich der Anzahl der teilnehmenden Patienten oder

der Dauer und des Stadiums ihrer HIV-Erkrankung.

Im Bewusstsein dieser Komplexitat sollten in der
vorliegenden Arbeit Patienten, welche sowohl subjektiv als
auch elektrophysioclogisch Merkmale einer Polyneuropathie
aufwiesen, mit Patienten, fir die in keinem dieser Belange
Hinweise auf die Manifestation einer Polyneuropathie
vorlagen, verglichen werden.

Diese Art der Definition wurde gewahlt, da beispielsweise

in einer Studie von Tagliati et al. 25% der Patienten mit
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einer distal-sensiblen Polyneuropathie elektrophysiologisch
pathologische Werte zeigten, jedoch subjektiv keine
Symptome hatten.

Umgekehrt bestanden bei 20% der Probanden klinisch
Anzeichen fiir das Vorliegen einer distal-sensiblen
Polyneuropathie, die elektrophysiologischen Befunde waren
jedoch normwertig (Tagliati et al. 1999).

Ziel war, sicher an einer Polyneuropathie Erkrankte mit
sicher nicht hiervon betroffenen, HIV-positiven Patienten
zu vergleichen.

Nachfolgend galt es mit dieser Definition einer
Polyneuropathie zu ilberpriifen, ob sich die in vorherigen
Studien beschriebenen Korrelationen zwischen dem Auftreten
einer Polyneuropathie und anderen Parametern nachvollziehen

lassen.

In der vorliegenden Arbeit wurden nach den oben angefiihrten
Ein- und Ausschlusskriterien HIV-positive Patienten in die
Gruppen derer mit einer bestehenden Polyneuropathie
(insgesamt 603 Patienten, entsprechend 31%) und derer ohne
Polyneuropathie (insgesamt 1.345, entsprechend 69%)
unterteilt, was einer Gesamtteilnehmerzahl wvon 1.948
Personen entsprach. Hiernach erfolgte die kategorisierte
Betrachtung unterschiedlicher Parameter in Bezug auf ihren

Einfluss, an einer Polyneuropathie zu erkranken.

Beziiglich der zuletzt gemessenen CD4  ; -Zellzahl nach
Kategorisierung in die Gruppen 1-199 (Gruppe 1), 200-499
(Gruppe 2) und 2 500/ul bestand ein relatives Gleichgewicht
zwischen den Gruppen (ca. 30% in jeder Kategorie). Dies
stellt eine ginstige Konstellation fir die Betrachtung des
Zusammenhanges des Auftretens einer Polyneuropathie mit dem

Immunstatus eines Patienten dar.
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In anderen Studien findet sich im Gegensatz hierzu haufig
eine ungleichmédRigere Verteilung, da deren
Patientenkollektive Zentren entstammten, in welchen sich
Patienten in fortgeschrittenem Erkrankungsstadium mit einer
klinisch schwer ausgepragten oder akuten Symptomatik
vorstellen. Der Vorteil der vorliegenden Arbeit besteht
darin, dass viele der in die Studie eingegangenen Patienten
an regelmédRigen Kontrolluntersuchungen in der
neurologischen HIV-Ambulanz des Universitatsklinikums
Diisseldorf teilnehmen und daher nicht nur bereits stark
immungeschwachte Patienten in die Betrachtung mit
einbezogen wurden und konsekutiv auch eine hohe
Vergleichszahl an Patienten mit hoher CD4" ; -Zellzahl
vorlag.

In dieser Arbeit stellte sich nach Anwendung des Chi-
Quadrat-Tests heraus, dass Patienten mit einer

CD4" ; -Zellzahl < 200/pl signifikant hiufiger in die
Kategorie der an einer Polyneuropathie Erkrankten fielen
als Probanden mit hdheren CD4' ; -Zellzahlen.

Dieses Ergebnis stimmt mit den vorliegenden Daten &alterer
Studien liberein, welche einen Zusammenhang zwischen der
Hohe der CD4' ; -Zellzahl und der Wahrscheinlichkeit, eine
Polyneuropathie zu entwickeln, beschrieben (Childs et al.
1999; McArthur 2001; Schifitto 2002; Wright et al. 2005).
Hieraus wurde abgeleitet, dass je nach Grad der
Immunsuppression, welcher sich beispielsweise in einer
niedrigen CD4" ; -Zellzahl widerspiegelt, ein erhohtes
Risiko fir die Entwicklung einer HIV-assoziierten, distal-
sensiblen Neuropathie besteht.

Im Gegensatz hierzu stehen die Ergebnisse neuerer Studien,
in welchen die aktuelle CD4" ; -Zellzahl nicht mehr als
Risikofaktor fir das Auftreten einer distal-sensiblen

Neuropathie (Morgello et al. 2004; Skopelitis 2006) oder
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deren Voranschreiten (Simpson et al. 2006) bestatigt werden
konnte.

Es wurde vermutet, dass die CD4" ; -Zellzahl in Zeiten der
CART in ihrer Aussagekraft hinsichtlich einer
Vulnerabilitat gegenilber neurologischen Erkrankungen
verloren hat. Erklart wurde dies mit einem Anstieg der
CD4" ; -Zellzahl durch die medikament&dse Therapie und einem
hieraus resultierenden gewissen Grad an
Immunrekonstitution.

Es wurde nun das Augenmerk auf die niedrigste, je gemessene
CD4" ; -Zellzahl (CD4" ; -Zell-Nadir) gerichtet.

Hintergrund dieser Uberlegung war, dass der Kdrper eine Art
,Immungedachtnis™ hat, so dass, wenn man in der
Vergangenheit bereits an einer ausgepragten Immunschwéache
gelitten hat, trotz cART eine erhdhte Vulnerabilitat des
Immunsystems bestehen bleibt, welche unter anderem in ein
erhdhtes Risiko miindet, an einer distal-sensiblen
Polyneuropathie zu erkranken.

So beschreiben Studien durch Ances et al. (2009), Ellis et
al. (2010), Lichtenstein et al. (2005), Nakamato et al.
(2010) und Skopelitis et al. (2006) ein erhdhtes Risiko fir
eine distal-sensible Polyneuropathie bei niedrigem CD4" ; -
Zell-Nadir.

Auch in der vorliegenden Arbeit konnte nach Kategorisierung
der Patienten beziiglich ihres CD4" ; -Zell-Nadirs eine
Signifikanz hinsichtlich des Vorliegens einer distal-
sensiblen Polyneuropathie nachgewiesen werden.

Betrachtete man den Risikofaktor der CD4" ; -Zellzahl bzw.
des CD4" ; -Zell-Nadir mittels multivariater Analyse, dann
konnte wie in den oben angefiihrten Studien (Morgello et al.
2004; Skopelitis 2006) fiir die aktuelle CD4 ; -Zellzahl
keine Signifikanz gezeigt werden.

Der CD4" ; -Zell-Nadir wird somit voraussichtlich in der

Zukunft eine wichtige Rolle als Marker im Hinblick auf die
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Vulnerabilitat gegenilber neurologischen Erkrankungen
spielen.

Vor diesem Hintergrund erscheint es auch sinnvoll, dass in
der CDC-Klassifizierung keine Rickstufung in eine
niedrigere Kategorie nach Erholung zuvor stark erniedrigter

CD4" ; -Zellzahlen erfolgt.

Auch bei der aktuellen Plasma-Viruslast kann man eine
Anderung der Studienlage nach Einfihrung der HAART
beobachten.

In der Vergangenheit wurde die aktuelle Viruslast als
Pradiktor fir das Auftreten einer distal-sensiblen
Polyneuropathie erachtet (Childs et al. 1999; Simpson et
Tagliati 1995; Tagliati et al. 1999).

Mittlerweile proklamieren zahlreiche Studien, dass die
aktuelle Viruslast nicht mehr als pradiktiv fir das
Auftreten bzw. Vorhandensein (Skopelitis et al. 2006;
Morgello et al. 2004) oder Voranschreiten (Simpson et al.
2006) einer distal-sensiblen Polyneuropathie ist, sondern
vielmehr die initiale Viruslast vor Beginn einer
kombinierten antiretroviralen Therapie (Lichtenstein et al.
2005; Simpson et al. 2006). Von McArthur wurde 2001 der
Ausgangswert der Viruslast sogar als wichtigster Pradiktor
bezeichnet.

Es wird also auch in Hinblick auf die Viruslast vermutet,
dass trotz erfolgter Immunrekonstitution im Rahmen einer
antiretroviralen Therapie eine Immunschwdache fortbesteht
und, vergleichbar mit dem CD4" ; -Zell-Nadir, die initiale
Viruslast vor Beginn der medikamentdsen Therapie der
aussagekraftigere Parameter beziiglich der Entwicklung einer
distal-sensiblen Neuropathie ist, als die aktuelle
Viruslast.

In dem in der vorliegenden Studie untersuchten

Patientenkollektiv konnte in der Tat keine Signifikanz
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festgestellt werden, bei aktuell hoher Plasma-Viruslast
verhdaltnismaBig haufiger an einer Polyneuropathie zu
erkranken. Die Viruslast vor Therapiebeginn war nur in so
wenigen Fallen bekannt, dass sie als Parameter nicht

dberpruft werden konnte.

Hinsichtlich einer Unterteilung der Patienten in die
Gruppen derer, die vor bzw. nach Einfiihrung der
antiretroviralen Mehrfachkombinations-Therapien in die
Behandlung der HIV-Infektion an der vorliegenden Studie
teilnahmen, war in der multivariaten Analyse kein
signifikanter Einfluss auf die Wahrscheinlichkeit, an einer
Polyneuropathie erkrankt zu sein, nachweisbar.

Der fehlende Nachweis einer Signifikanz ko&nnte daher
rihren, dass sich zwar nach Einfihrung der HAART 1996
initial insbesondere die Krankheitskomplikationen am
zentralen und peripheren Nervensystems ricklaufig zeigten,
im Verlauf jedoch ein erneuter Anstieg der Pravalenz und
Inzidenz der direkt virusassoziierten neurologischen
Komplikationen beobachtet werden konnte (Dore et al. 2002;

Heaton et al. 2011).

Um diesem Aspekt nachzugehen, wurde fir das
Patientenkollektiv eine Untergruppierung der Patienten, die
wahrend der HAART-Ara untersucht wurden, in die Zeit der
Early-HAART-Ara (1996 bis 2000) und der Late-HAART-Ara (ab
2001) vorgenommen.

Mit einem signifikanten Ergebnis konnte belegt werden, dass
die Probanden der Late-HAART-Ara mit hoherer
Wahrscheinlichkeit an einer Polyneuropathie erkrankt waren
als die der Early-HAART-Ara.

Des Weiteren stellte sich signifikant dar, dass sich

jeweils innerhalb der Untergruppen der Early- bzw. Late-
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HAART-Ara die Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten einer
Polyneuropathie im Laufe der Jahre erhohte.

Unsere Daten stimmen insofern mit den zuvor erwdhnten
Studien ilberein, welche beschreiben, dass es in der HAART-
Ara nach anfanglicher Riickldufigkeit wieder zu einer
Zunahme der neurologischen Krankheitskomplikationen bei

HIV-infizierten Patienten kam.

Dies wirft die Frage auf, ob die Ursache dieser Entwicklung
in der Neurotoxizitdt der Therapien oder in der
verlidngerten Uberlebensdauer HIV-positiver Patienten

begriindet ist.

Wenn man frihere Studien heranzieht, in denen ein erhdhtes
Polyneuropathie-Risiko unter Dideoxynukleosiden- vor allem
deren kombinierten Gebrauch- beschrieben wurde (Moore et
al. 2000; McArthur 2001), muss bedacht werden, dass diese
Praparate hdufig in einer wesentlich hdheren Dosis
verabreicht wurden, als es heutzutage der Fall ist. Und da
die Wahrscheinlichkeit, eine antiretroviral-toxische
Neuropathie zu entwickeln, dosisabhdngig ist (Berger et al.
1993, Browne et al. 1993), wurde in neueren Studien lber
eine deutlich niedrigere Inzidenz der medikamentds-
toxischen Neuropathien berichtet.

So konnten in einer Arbeit von 2004 Morgello und Kollegen
keine Korrelation zwischen einer theoretisch neurotoxischen
antiretroviralen Medikation und dem Vorhandensein einer
Neuropathie ausmachen. Simpson und Kollegen berichteten
2006 sogar, dass weder eine First-line-Therapie mit
Dideoxynukleosiden noch ihre Kumulativdosis mit einer
Verschlechterung der in ihrer Studie angewendeten
Neuropathie-Skala einhergehen. Auch Schifitto et al.

konnten 2002 in ihrer Kohorte den Einsatz wvon
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Dideoxynukleosiden nicht als signifikanten Risikofaktor
identifizieren.

Dies kann auch darin begriindet liegen, dass seit Ende der
90iger Jahre des letzten Jahrhunderts wegen ihres
Nebenwirkungsprofils Dideoxynukleoside nur noch sehr selten
kombiniert angewendet wurden.

Dass weiterhin eine hohe Pravalenz an HIV-assoziierten,
distal-sensiblen Neuropathien besteht (Lichtenstein et al.
2005), unterstreicht, dass dies eher in Zusammenhang mit
der verlangerten Lebenserwartung von HIV-1-Patienten zu
sehen ist, als in der hohen kumulativen Dosis
neurotoxischer antiretroviraler Substanzen (Boly et al.
2006) .

Insbesondere fiir die vorliegende Arbeit scheint dieser
Aspekt zu greifen, wenn man sich die Versorgungsstrukturen
der neurologischen HIV-Ambulanz des Universitatsklinikums
Dusseldorf vor Augen fuhrt.

Denn das variierende Risiko einer antiretroviral-toxischen
Neuropathie in verschiedenen Studien kann Ausdruck des
unterschiedlichen MaBes an Qualitat und Spezialisierung der
Untersucher sowie der behandelnden Arzte sein.

Da die medikamentds-toxisch induzierte Polyneuropathie in
zeitlichem Zusammenhang mit dem Beginn einer neurotoxischen
Medikation auftritt, einen abrupten Krankheitsbeginn und
rasch fortschreitenden Verlauf zeigt, kann man sie trotz
der Schwierigkeit, sie klinisch von der HIV-1 assoziierten,
distal-symmetrischen Polyneuropathie zu unterscheiden, bei
aufmerksamer Anamnese und regelmaBigen Verlaufskontrollen
detektieren. Auch sind antiretroviral-toxisch induzierte
Polyneuropathien dosisabhédngig und potentiell reversibel,
so dass es entscheidend ist, dass ein erfahrener Facharzt
fir Neurologie ggf. rechtzeitig das Therapieregime umstellt
(z.B. im Sinne einer Dosisreduktion des potenziell

neurotoxischen Praparates oder einer
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Medikamentenumstellung) und dadurch eine Manifestation
dieser Komplikation verhindert.

In der neurologischen HIV-Ambulanz des
Universitatsklinikums Disseldorf wird vor Beginn jeder
potenziell neurotoxischen Medikation routinemaRig durch
einen Facharzt fliir Neurologie neben einer grindlichen
Anamnese zur Evaluation Polyneuropathie-pradisponierender
Faktoren und einer klinischen Untersuchung auch
elektrophysiologisch eine vorbestehende Polyneuropathie
ausgeschlossen. Des Weiteren erfolgen regelmdfRige
Kontrolluntersuchungen im Verlauf der Therapie mit

Dideoxynukleosiden.

Eine Follow-up-Studie kdénnte zeigen, ob sich auch in dem
hiesigen Patientenkollektiv die in den letzten Jahren
diskutierte Risikoerhohung fir das Auftreten einer
Polyneuropathie unter Therapie mit einem Proteaseinhibitor

nachvollziehen l&dsst (Pettersen et al. 20006).

In Bezug auf das Geschlecht der Patienten in der
vorliegenden Arbeit kann gesagt werden, dass Manner
haufiger an einer Polyneuropathie litten als Frauen.
Robinson-Papp (2010), Schifitto (2002), Simpson (2006) und
Skopelitis (2006) stellten in ihren jeweiligen Studien
diesbeztglich keine Signifikanz fest. Im Gegensatz dazu
zeigten Morgello et al. (2004) eine Signifikanz fir diesen
Parameter zu Ungunsten des mannlichen Geschlechts auf.

Als Erklarung hierfiir kann angefiihrt werden, dass Manner
insgesamt seltener und spéater aufgrund neu aufgetretener
korperlicher Beschwerden einen Arzt konsultieren als
Frauen. So erlautert der BARMER GEK Arztreport von Januar
2010, dass die Behandlungsraten innerhalb eines Jahres bei
Frauen und Mannern deutlich variieren und dieser

Unterschied insbesondere das gebarfahige Alter betrifft, in
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welchem sich der Hauptanteil unseres Patientenkollektivs
befand.

Auch legt eine Wiener Gesundheitsstudie dar, dass Frauen
unabhangig von Bildung oder beruflicher Position mehr auf
die eigene Gesundheit achten als Manner (Freidl et al.

2001) .

Wie in anderen Studien auch (Robinson-Papp et al. 2009;
Skopelitis et al. 2006), konnte in der vorliegenden Studie
keine Signifikanz zwischen der Wahrscheinlichkeit, an einer
Polyneuropathie zu erkranken, und der bekannten Dauer der
HIV-Erkrankung detektiert werden.

Vielmehr scheint der individuelle Immunstatus, wie zuvor
hinsichtlich des CD4" ; -Zell-Nadirs und der initialen
Viruslast diskutiert, entscheidend zu sein.

Vor allem ist zu bedenken, dass die Erstdiagnose einer HIV-
Infektion nicht mit der Dauer der HIV-Positivitat

gleichzusetzen ist.

Der Risikofaktor des zunehmenden Alters zieht sich wie ein
roter Faden durch die Publikationen (Ances et al. 2009;
Cornblath et al. 2006; Ellis et al. 2010; McArthur et al.
2001; Nakamato et al. 2010).

In der vorliegenden Arbeit bestand ebenfalls eine
Altersabhangigkeit bezliglich des Auftretens einer
Polyneuropathie. Je dlter die Patienten waren, desto eher
lag sie vor.

Dieses Ergebnis ist vor dem Hintergrund, dass das Alter an
sich- auch ohne das Vorliegen einer HIV-Infektion- ein
Risikofaktor fiir eine Polyneuropathie ist, verstandlich und
unterstitzt die Zuverlassigkeit der erhobenen Daten

(Watters et al., 2004).
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Um die Qualitat der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit
einzuordnen, bedarf es der Einschatzung der Reliabilitat
und Validitat.

Beziiglich der Reliabilitat kann man sowohl aufgrund der
hohen Qualifizierung der Untersucher, welche vermutlich zu
einer lediglich geringen Messabweichung fihrte, als auch
aufgrund der groBen Anzahl an Patienten und der
konsequenten Anwendung der Ein- und Ausschlusskriterien,
eine gute Reproduzierbarkeit der Ergebnisse vermuten. Des
Weiteren kann wegen der eng gefassten Definition einer
Polyneuropathie eine hohe Reliabilitadt und Validitat als
wahrscheinlich erachtet werden. Dennoch ist die Validitat
grundsatzlich eingeschrankt, da die Messinstrumente

zwingend vom Untersucher abhangig sind.

Zusammenfassend ist, wie bereits zu Beginn der Diskussion
erwahnt, eine direkte Vergleichbarkeit der hier
erarbeiteten Ergebnisse mit anderen Studien nicht gegeben,
aufgrund der unterschiedlichen Definition einer
Polyneuropathie in dieser Arbeit, welche neben klinischen
Symptomen einer Polyneuropathie auch deren

elektrophysiologischen Nachweis forderte.

Die vorliegende Arbeit kann viele der anderweitig benannten
Risikofaktoren bzw. protektiven Koeffizienten einer HIV-
assoziierten Polyneuropathie bestédtigen. Jedoch bleibt eine
Aussage bezliglich der Patienten, welche hinsichtlich einer
Polyneuropathie klinisch asymptomatisch waren, aber
elektrophysiologische Auffdlligkeiten zeigten und
umgekehrt, offen. Dies konnte Thema einer zukinftigen

Studie sein.
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Die vorgelegte Arbeit unterstreicht, dass in Zeiten der
cART der Immunstatus zunehmend an seiner Vorhersagekraft
fir das Auftreten einer Polyneuropathie einbiBt.

Um eine Aussage hinsichtlich der Entwicklung von
Risikofaktoren treffen zu kdnnen, ware eine Folge-Studie,
welche lediglich Patienten, die nach Beginn der HAART-Ara
die Diagnose der HIV-Erkrankung erhielten, als sinnvoll zu

erachten.

Die vorliegenden Ergebnisse untermauern, dass sich durch
eine regelmédBige und umfangreiche Befragung und
Untersuchung HIV-positiver Patienten, welche eine
elektrophysiologische Untersuchung beinhaltet, das
Auftreten einer HIV-assoziierten, distal-sensiblen
Neuropathie eindammen léasst.

Die Schlussfolgerung muss, in Hinblick auf die Komplexitat
dieser Krankheitsentitat, sein, dass bei dem Verdacht auf
eine bestehende Polyneuropathie bei einem HIV-positiven
Patienten, eine Weiterbehandlung in einem hierauf
spezialisierten Zentrum erfolgen sollte (Hahn et al.,
2010), zumal das Wissen um die Nebenwirkungen und
Interaktionen der cART mit anderen Medikamenten essentiell
fir die Behandlung von Patienten mit Neuro-AIDS ist
(Husstedt et al. 2009).

Insbesondere gilt dies anhand der Resultate der
vorliegenden Studie fiir Patienten mit niedrigem CD4" ; -
Zell-Nadir und einem Alter Uber 50 Jahre, des Weiteren
selbstverstandlich fiir Patienten mit weiteren, fiir eine
Polyneuropathie pradisponierenden Faktoren.

Auch wenn eine derartig spezialisierte Behandlung nicht
jedem HIV-Erkrankten unmittelbar zugangig ist, sollte es
ein Ziel sein, den Blick der behandelnden Arzte fiir die

klinischen Symptome einer Polyneuropathie zu scharfen und
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hierdurch frihzeitige therapeutische Konsequenzen zu
ermdglichen.

Aus der Problematik der Verfigbarkeit und des Aufwands, den
eine elektrophysiologische Untersuchung mit sich bringt,
erklart sich, warum in zahlreichen anderen Studien
klinische Auffalligkeiten (bzw. deren Kombination mit
Symptomen einer Polyneuropathie) als ausreichendes
Kriterium fiir die Diagnosestellung gewahlt wurden.

Es erscheint sinnvoll, die Risikofaktoren einer
Polyneuropathie im Rahmen einer Studie zu bestimmen, welche
eine elektrophysiologische Untersuchung der Patienten
beinhaltet.

Fir den klinischen Alltag miissen jedoch die Méglichkeiten
des Gesundheitssystems des jeweiligen Umfeldes des
Patienten mitberlicksichtigt werden.

Letztendlich werden periphere Neuropathien weiterhin eine
groBe Rolle im Zusammenhang mit einer HIV-Infektion spielen
und eine Herausforderung fiir die behandelnden Arzte sein,
zumal HIV-positive Patienten zunehmend alter werden und
somit auch langer metabolischen Komplikationen ausgesetzt

sind.
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6. Zusammenfassung

Bei 1.948 HIV-1l-positiven Patienten wurden eine gezielte
Befragung bezliglich der Symptome einer Polyneuropathie,
eine klinisch-neurologische Untersuchung sowie
untersuchungs- und beschwerdeorientiert die
elektrophysiologische Messung mindestens zweier Beinnerven
durchgefiihrt. Hieraufhin wurden diejenigen Patienten, die
sowohl {lber Beschwerden im Sinne einer Polyneuropathie
berichteten als auch klinisch-neurologisch und
elektrophysiologisch Merkmale einer Neuropathie aufwiesen,
in die Gruppe der Patienten mit gesicherter Polyneuropathie
eingeteilt.

Jene Patienten, die keine Symptome einer Polyneuropathie
beschrieben, weder auffdllige Befunde in der klinisch-
neurologischen noch in den elektrophysiologischen
Untersuchungen zeigten, wurden der Gruppe ,ohne
Polyneuropathie"“ zugeordnet.

Hiermit wurden 1.345 Patienten in die Gruppe derer mit und
603 in die Gruppe derer ohne Polyneuropathie einsortiert.
Es konnte jeweils eine hohere Wahrscheinlichkeit fir das
Vorliegen einer HIV-assoziierten, distal-sensiblen
Polyneuropathie in Zusammenhang mit einem niedrigen CD4" ;
-Zell-Nadir und zunehmendem Alter nachgewiesen werden.
Patienten, die widhrend der ,Late-HAART-Ara“™ (ab 2001) an
der Studie teilnahmen, waren mit hoherer Wahrscheinlichkeit
an einer Polyneuropathie erkrankt, als Patienten der
,Early-HAART-Ara™ (1996-2001).

Des Weiteren nahm innerhalb dieser Untergruppen Jjeweils im
Laufe der Jahre die Wahrscheinlichkeit, eine
Polyneuropathie zu entwickeln zu.

Die bekannte Dauer der HIV-Erkrankung schien keinen

Einfluss zu haben.
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