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Zusammenfassung

Ziel dieser Arbeit war es, festzustellen, ob sich Inzidenz und Pravalenz der HIV-

assoziierten Polyneuropathien in den verschiedenen Episoden der cART gedndert haben.

Es wurden retrospektiv elektroneurographische Messungen von insgesamt 1135 Patienten
analysiert, die sich von 1987 bis 2020 in der Neuro-HIV Ambulanz der Neurologischen
Klinik des Universitéitsklinikums Diisseldorf vorstellten. Voraussetzung war die Messung
mindestens zweier Beinnerven, Ausschlusskriterien waren missbrauchlicher
Alkoholkonsum, Diabetes mellitus, Vitamin B12-Mangel und Chemotherapie mit Vinca-

Alkaloiden sowie eine Amphotericin B oder Isoniacid-Medikation.

Patienten mit mindestens zwei auffilligen Messwerten in der untersuchungs- und
beschwerdeorientierten Elektroneurographie wurden der ,,Neuropathie-Gruppe* zugeordnet.
Patienten mit unauffilliger Neurographie wurden der ,,Nicht-Neuropathie-Gruppe* zugeteilt

und Patienten mit nur einem auffilligen Messwert keiner der beiden Gruppen.

Hiermit konnten 258 in die Gruppe derer mit Neuropathie und 877 der Gruppe ohne

Neuropathie zugeteilt werden.

Alter, Dauer der HIV-Infektion und der CD4+-Zellzahl-Nadir erhohten die
Auftrittswahrscheinlichkeit einer Neuropathie. Geschlecht und CD4+-Zellzahl zeigten
keinen Einfluss. Die ,,D-Drugs* Zalcitabin und Stavudin, bei denen eine Neuropathie als
hiufig beobachtete Nebenwirkung gilt, zeigten in dieser Studie einen ,,protektiven‘ Effekt.
Dies lasst sich durch die vor ,,D-Drug®“-Therapiestart stets durchgefiihrten
Kontrollneurographien erkléren, die in diese Studie miteinflossen, sodass Patienten mit

praexistierenden Neuropathien diese Medikation nicht erhielten.

Die Hiufigkeit einer Neuropathie stieg von der ,,Pri-HAART-Ara“ (bis 1996) iiber die
LHAART-Ara“ (1996-2007) bis zur Einfiihrung der Proteaseinhibitoren 2007 stetig an. In
dieser Zeit (2007-2015) war mehr als jede vierte Messung positiv (29%), was auf das Altern
der Kohorte zuriickzufiihren ist. Seit der Verdffentlichung der START Studie im Jahr 2015
zeigt das Auftreten einer Neuropathie im Gegensatz zu den cerebralen Manifestationen

jedoch einen Riickgang (23%).



Abstract

The aim of this study was to determine whether incidence and prevalence of HIV-associated

polyneuropathies have changed during the various episodes of cART.

Electroneurographic measurements of a total of 1135 patients who presented to the Neuro-
HIV Outpatient Clinic of the Department of Neurology of the University Hospital of
Duesseldorf from 1987 to 2020 were analyzed retrospectively. At least two lower extremity
nerves were examined; exclusion criteria were alcohol abuse, diabetes mellitus, vitamin B12
deficiency and chemotherapy with vinca-alkaloids as well as amphotericin B or isoniacid

medication.

Patients with at least two abnormal electrophysiological results were assigned to the
"neuropathy group". Patients with normal neurography were assigned to the "non-neuropathy
group" and patients with only one abnormal measurement were not assigned to any of the

two groups.

This meant that 258 could be assigned to the group with neuropathy and 877 to the group

without neuropathy.

Age, duration of HIV infection and the CD4+-cell count nadir increased the probability of
neuropathy. Gender and CD4+-cell count showed no influence. The "D-drugs" zalcitabine
and stavudine, which frequently cause polyneuropathy as a side effect, showed a protective
effect in this study. This can be explained by the control neurographies that were always
carried out before starting "D-Drug" therapy, so that patients with pre-existing neuropathies

did not receive this medication.

The incidence of neuropathy increased steadily from the "pre-HAART era" (until 1996) to
the "HAART era" (1996-2007) until the introduction of integrase inhibitors in 2007. During
the last period of HAART (2007-2015), more than every fourth measurement was positive
(29%) for polyneuropathy. Since the publication of the preliminary START study results in

2015, the occurrence of neuropathy shows a constant decrease (23%).
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1 Einleitung

1.1 Geschichte der HIV-Infektion

Im Jahr 1981 beschrieb in San Francisco die Arbeitsgruppe um Michael S. Gottlieb bei vier
homosexuellen Minnern ohne Vorerkrankungen erstmalig dhnlich verlaufende Infektionen
mit dem Pilzerreger Pneumocystis-jirovecii (damals Pneumocystis-carinii). Alle vier Fille
wurden zudem positiv auf das Zytomegalievirus getestet und wiesen eine ausgepragte orale
Schleimhautcandidose auf. Eine weitere Auffilligkeit war die verringerte CD4+-Zellzahl
(cluster of differentiation 4+) der Patienten (Gottlieb et al., 1981). Auch andere Publikationen
beschrieben dhnliche Krankheitsverldufe bei zuvor gesunden homosexuellen Minnern,
wodurch der Verdacht entstand, dass es sich um eine sexuell iibertragbare Krankheit handeln
konnte, die als gay related immune deficiency (GRID) bezeichnet wurde (Hymes et al., 1981;
Masur et al., 1981; Siegal et al., 1981; Mildvan et al., 1982; Schroff et al., 1983).

Kurze Zeit spiter wurden bei Patienten mit Hamophilie A, die regelmiBig Faktor VIII der
Gerinnungskaskade iiber Bluttransfusionen erhielten, dhnliche Symptome beschrieben

(Ehrenkranz und Rubini, 1983).

Menschen, die regelmiBig intravends Drogen zu sich nahmen, wurden erstmals 1982 vom
Center of Disease Control and Prevention (CDC) als weitere Betroffene erfasst. Von 593
Féllen, die vom 1. Juni 1981 bis zum 15. September 1982 von der CDC gemeldet wurden,
waren 75% homosexuelle oder bisexuelle Ménner und ca. 13% intravends Drogen-

Gebrauchende (CDC, 1982).

Da sich nun gezeigt hatte, dass nicht nur homosexuelle Manner Hauptbetroffene waren, verlor
die Bezeichnung GRID ihre Giiltigkeit und wurde von der bis heute erhaltenen Bezeichnung

acquired immune deficiency syndrome (AIDS) abgelost (Gottlieb et al., 1983).

Gottlieb et al. vermuteten bereits, dass ein Virus aus der Gruppe der Humanen T-Zell
Leukémie Viren (HTLV) Ursache fiir die Erkrankung sein kdnnte, da auch diese noch nicht
lange bekannten Viren eine Verringerung der CD4+-Zellen verursachen kdnnen (Gottlieb et
al., 1983). Kurz darauf konnte aus Proben von AIDS-Patienten ein neues Virus mit
strukturellen Ahnlichkeiten zu den bereits bekannten HTLV I- und II-Stimmen isoliert
werden, das folglich als HTLV III bezeichnet wurde ( Barré-Sinoussi et al., 1983; Gallo et
al., 1983; Aryaet al., 1984). Andere Bezeichnungen fiir das Virus waren Lymphadenopathie-

assoziiertes Virus, immunodeficiency-associated virus und AIDS-associated retrovirus. 1986
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wurde dann auf einer Konsensuskonferenz des International Commitee on Taxonomy der bis
heute bestehende, einheitliche Name Human immunodeficiency virus (HIV) festgelegt
(Coffin et al., 1986). Luc Montagnier und Frangoise Barré-Sinoussi erhielten 2008 den

Nobelpreis fiir Medizin fiir die erstmalige Isolation des HI-Virus 1.

HIV-2, ein weiteres Virus, das ,,AIDS* auslésen kann, aber strukturell deutliche Unterschiede
zu HIV-1 aufweist, wurde 1986 erstmals beschrieben (Clavel et al., 1986; Guyader et al.,
1987). Im Gegensatz zu HIV-1, das weltweit verbreitet ist, findet man HIV-2 vor allem in
Westafrika. Dies liegt daran, dass HIV-2 weniger virulent ist. Zudem beobachtet man eine
Progredienz zu AIDS weniger hiufig als bei HIV-1 (Kanki et al., 1994; Padua et al., 2003;
Rowland-Jones und Whittle, 2007).

Die iélteste bekannte Probe des Virus stammt aus dem heutigen Kinshasa aus der
Demokratischen Republik Kongo (damals Leopoldville, Belgisch-Kongo). Aus einer
Plasmaprobe von 1959 konnten Bruchstiicke des Transmembranproteins gp (Glykoprotein)
41 isoliert werden (Nahmias et al., 1986; Zhu et al., 1998). Nach aktuellem Forschungsstand
geht man davon aus, dass die Erstinfektion sowohl mit HIV-1 als auch mit HIV-2 entweder
durch Injektionen von Affenblut zur Steigerung der Libido des Mannes oder durch
Blutinokulation beim Ausweiden von Affen bei der Jagd stattgefunden hat. Eine weitere
Hypothese ist, dass sich das Virus iiber die Nahrungskette auf den Menschen iibertrug.
Ubertréiger des HIV-1 waren Schimpansen aus Zentralafrika (Viren der Untergruppen N und
0) und Kamerun (Viren der Untergruppen M und N). Als Ubertriiger des HIV-2 wurden
RuBmangaben aus Westafrika identifiziert. Diese Affen waren vermutlich mit dem SI Virus
(simian immundeficiency virus) infiziert, welches groBe strukturelle Ahnlichkeit zu HI-Viren
aufweist (Gao et al., 1992; Hahn et al., 2000; Santiago et al., 2003; Giirtler, 2004; Sharp und
Hahn, 2011; Peeters et al., 2013).

1.2 Virusstruktur und Replikation

Das HI-Virus gehort zur Gattung der Lentiviren aus der Familie der Retroviren (REverse
TRankriptase, Onkoviren) und ist ungefahr 100 Nanometer (nm) gro3. Wie bereits oben
erwahnt, 14sst sich HIV-1 in verschiedene Untergruppen unterteilen: M, N, O und P. Die
Viren der Gruppe M (major group) haben eine hohere Infektiositit als die Viren der anderen
Gruppen, daher sind ca. 90% der bestitigten HIV-Infektionen auf diese Untergruppe

zuriickzufiihren. Wie alle Retroviren haben HI-Viren zwei Kopien einer einzelstringigen
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Ribonukleinsdure (RNS) im Zentrum umhiillt von einem Kapsid (p (Protein)24). Im Kapsid
befinden sich alle ndtigen Enzyme zur Virusreplikation (Reverse Transkriptase, Integrase und
Polymerase). Die Membranhiille des Virus enthélt die beiden Glykoproteine gp120 (surface
unit) und gp41 (transmembrane) (Gelderblom et al., 1989).

Die primére Zielstruktur von gp120 ist der CD4+-Rezeptor, der auf der Zelloberfldche von
T-Lymphozyten, T-Vorlduferzellen, Monozyten, Makrophagen, eosinophilen Granulozyten,
dendritischen Zellen und Mikrogliazellen des zentralen Nervensystems zu finden ist
(Dalgleish et al., 1984; Klatzmann et al., 1984). Zusétzlich interagiert gp120 mit einem Co-
Rezeptor auf der Zelloberfldche, ohne den es nicht zur Fusion mit der Wirtszelle kommen
kann. Dies ist entweder der CC-Motiv-Chemokin-Rezeptor 5 (CCRS5) oder der CXC-Motiv-
Chemokin-Rezeptor 4 (CXCR4). Tropismus beschreibt die Eigenschaft des HI-Virus sich
entweder tiber den CCRS oder den CXCR4 mit der Wirtszelle zu verbinden. Es kdnnen auch
iiberlappende Tropismusspektren bei einem Virusisolat vorkommen, sodass das Virus in der
Lage ist, tiber beide Rezeptoren mit der Zelle zu interagieren (Weiss, 1993). CCRS findet
man beispielsweise hdufig auf dendritischen Zellen in der genitalen Schleimhautmukosa,
wodurch CCR5-trope Viren besonders gut geeignet sind eine Infektion wéhrend eines
Sexualkontaktes zu verursachen. So sorgt beispielsweise ein in der kaukasischen
Bevdlkerung mit 9% recht hiufig vertretener CCRS Alleldefekt dafiir, dass Menschen mit
einer homozygoten Auspragung dieses Defekts eine deutlich verminderte Empfindlichkeit

gegeniiber sexuell iibertragbaren HIV-Infektionen besitzen (Liu et al., 1996).

Durch die erfolgreiche Bindung von gp120 an den CD4+ Rezeptor und die Co-Rezeptoren
CCRS5 oder CXCR4 bewirkt gp41 nun die Verschmelzung der Lipidmembranen von Virus
und Wirtszelle, sodass der Inhalt des Viruspartikels in das Zellinnere wandern kann

(uncoating).

Die RNS wird beim Eintritt in die Wirtszelle mithilfe einer viralen Polymerase, der Reversen
Transkriptase, in die entsprechende doppelstringe Desoxyribonukleinsdure (DNS)
umgewandelt. Diese Reverse Transkriptase ist besonders fehleranfillig, wodurch sie
vermehrt falsche DNS-Basen einbaut. Dies ist der Grund fiir die hohe genetische Variabilitdt
des HI-Virus und die damit verbundene Schwierigkeit, einen Impfstoff zu entwickeln. Zudem
ist das Virus so in der Lage, Resistenzen gegen die antiretroviralen Medikamente zu
entwickeln (Hu und Temin, 1990; Charpentier et al., 2006). Mithilfe der viralen Integrase
kann beispielsweise in einer durch das Immunsystem aktivierten T-Helfer Zelle die provirale

DNS in die zelluldare DNS eingefiigt werden. In ruhenden CD4+-Zellen, die {iber einen langen
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Zeitraum nicht vom Immunsystem aktiviert werden, wird das Virusgenom nicht in das
Wirtsgenom integriert. Solche latent infizierten Zellen sind langlebige HIV-Reservoire, die
trotz einer konsequenten antiretroviralen Therapie (ART) langfristig iiberleben und bei

Absetzen der antiretroviralen Therapie zu einem Riickfall fithren konnen (Chun et al., 1997).

Aber auch durch die Integration der proviralen RNS in das Wirtsgenom ist das Virus in der

Lage, langfristig im Organismus zu iiberleben.

In einer aktivierten Zelle wird das HIV-Genom genauso wie das zellulire Genom von der
DNS-Polymerase II transkribiert. Das virale Genom besteht aus einem gag-Gen (group
specific antigen), einem pol-Gen (polymerase) und einem env-Gen (envelope). Das gag-Gen
kodiert das Vorlduferprotein p55, aus dem mithilfe der viralen Protease das Matrixprotein
pl7, das grofle Kapsidprotein p24 sowie die Nukleokapsid-Proteine p6 und p7 abgespalten
werden. Das pol-Gen kodiert die fiir die Replikation des Virus notwendigen Enzyme, also:
die Reverse Trankriptase, Integrase und Protease. Das env-Gen kodiert die beiden
Hiillglykoproteine gp120 und gp41, die ebenfalls durch die virale Protease aus einem
Vorlduferprotein, dem gp160, freigesetzt werden. Die verschiedenen Proteine sowie zwei neu
transkribierte virale RNS-Stringe konnen sich nun im Zytoplasma zusammenfinden
(assembly), um an der Zelloberfldche ein neues Viruspartikel zu bilden (budding) ( Fanales-

Belasio et al., 2010; Suerbaum et al., 2016).

—Glykosylierung
gp120 ]env—Gkaoproteinkomplex
gpa1
\ § Membranproteine
: * der Wirtszelle
» Doppellipidmembran
J / ppellip

Kapsid r -i
(p24 Antigen) \

Nukleokapsid

-
—&=——Protease

Tat

"

Virale RNA .~ Matrixprotein

Integrase  Reverse
Transkriptase

Abb. 1: Aufbau des HI-Virions (modifiziert nach Thomas Splettstoesser, 2014).
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1.3  Epidemiologie

Im Jahr 2019 hatten sich Schétzungen zufolge ca. 1,7 Millionen Menschen (4500 Menschen
pro Tag) mit dem HI-Virus infiziert. Das waren mehr als dreimal so viele wie 2010 von
UNAIDS (Joint United Nations on HIV/AIDS) fiir das Jahr 2020 geschétzte Neuinfektionen
in einem Jahr (500.000). Insgesamt waren im Jahr 2020 weltweit ungefdhr 38 Millionen
Menschen infiziert. Davon waren 50% Frauen und knapp 5% Kinder unter 15 Jahren. Der
nach wie vor gro3te Anteil von HIV-Infizierten lebt in Afrika (ca. 26 Millionen). In Ost- und
Stidafrika gibt es besonders viele Betroffene (20,7 Millionen). Hier konnte die Inzidenz seit
2010 jedoch um 38% gesenkt werden. Auch die Rate der durch AIDS verursachten Todesfélle
verringerte sich dort seit 2010 um 49%. Dies liegt vor allem an der in den letzten Jahren
deutlich verbesserten medikamentdsen Versorgung Siidost-Afrikas. So standen im Jahr 2020
weltweit 72% aller HIV-Positiven unter Therapie, 65% wiesen eine supprimierte Viruslast

auf (UNAIDS 2020).

Die aktuellen Zahlen zeigen einen positiven Trend. So sinkt weltweit die Inzidenz auf 1,3
Millionen Menschen pro Jahr und auch die Zahl der HIV-Positiven unter Therapie (76%)
sowie mit supprimierter Viruslast steigt (71%) (UNAIDS, 2023).

Weiter auffillig ist die Entwicklung der Zahlen in Lateinamerika. Dort hat sich die Inzidenz
von HIV seit 2010 um 21% erhoht, wobei die Inzidenz bei Frauen stagnierte und die der
Mainner um 31% anstieg. Besonders auffillig ist dabei, dass 44% der neuen Félle auf Ménner,
die Sex mit Ménnern haben (MSM) zurilickzufiihren sind. In dieser Region sind seit 2010
auch die durch AIDS verursachten Todesfille lediglich um 8% gesunken. Die Inzidenz-
Pravalenz Rate ist hier mit 5,7% weltweit am hochsten. Diese Zahlen zeigen, wie stark aktuell

Lateinamerika vom HI-Virus betroffen ist (UNAIDS 2020).

Ahnliches gilt fiir den mittleren Osten und Nordafrika, dort liegt die aktuelle Inzidenz 22%
hoher als noch vor 10 Jahren und die durch AIDS verursachten Todesfille ist im Vergleich
sogar unverdndert geblieben. Ein weiteres Zeichen dafiir, dass diese Region weit davon
entfernt ist, die Virusepidemie zu kontrollieren ist, dass die Inzidenz-Privalenz Rate aktuell
bei 8,2% liegt. Aulerdem haben lediglich 38% der Bediirftigen Zugang zu antiretroviraler
Therapie (UNAIDS 2020).

In Deutschland waren 2018 rund 87.900 Menschen mit dem Virus infiziert. Bei knapp 60%
(54.200) erfolgte die Infektion durch MSM, bei 12% (10.900) durch heterosexuellen Kontakt
und bei 9,3% (8.200) durch intravendsen Drogengebrauch. 2018 wurden knapp 2400
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Neuinfektionen verzeichnet, was eine Verringerung um 4% im Vergleich zum Vorjahr
ausmacht. Die aktuellen Zahlen zeigen einen Anstieg der Neuinfektionen von 2258 im Jahr
2021 auf 3239 im Jahr 2022, was einem Anstieg von circa 43% entspricht. Hier ldsst sich
anmerken, dass 724 dieser Neuinfektionen Menschen aus der Ukraine waren (Robert-Koch-

Institut (RKT) 2023).

Deutliche Erfolge konnten in den letzten Jahren in der antiretroviralen Therapie erzielt
werden. Waren 2006 noch nur 78% aller HIV-Positiven antiretroviral therapiert, so sind es

im Jahr 2018 ca. 93% (Robert Koch-Institut (RKI) 2019).

Im Jahr 2019 verstarben weltweit 690.000 Menschen an AIDS, diese Zahl zeigt noch einmal
eindriicklich die Relevanz der Verbesserung in Prdvention, Diagnostik und Therapie

(UNAIDS 2020).

1.4 Infektionswege

Mit 75 bis 85 Prozent ist die sexuelle Ubertragung nach wie vor der Hauptinfektionsweg fiir
HIV (Royce et al., 1997). Sowohl im Sperma als auch in vaginalem und analem
Schleimhautsekret finden sich dhnlich hohe Viruskonzentrationen wie im Blut. Dabei kann
das Infektionsrisiko jedoch stark variieren; verschiedene Einflussfaktoren spielen dabei eine
Rolle. Vor allem ist entscheidend, wie hoch die Viruslast des bereits infizierten
Sexualpartners ist. So sind besonders Personen im frithen (akute Infektion) und im spéten
Stadium (AIDS) hochinfektios (Clark et al., 1991; Pilcher et al., 2004; Yerly und Hirschel,
2012). Thre Viruslast kann auf iiber 10 Millionen Viren pro Milliliter Blut steigen (Piatak et
al., 1993). Im Gegensatz dazu ist es heutzutage nach Ansicht einiger Forscher sogar moglich,
ungeschiitzten Geschlechtsverkehr zu haben, wenn beim bereits Infizierten Sexualpartner die
Viruslast durch eine suffiziente ART iiber einen ldngeren Zeitraum (> 6 Monate) unter der

Nachweisgrenze ist (derzeit ca. 20 Viruskopien/ml) (Cohen et al., 2011; Cohen et al., 2016).

Ein weiterer wichtiger Einflussfaktor sind Lésionen der genitalen, oralen und analen
Schleimhéute des rezeptiven Partners, je nach sexueller Praktik. So besteht beispielsweise bei
rezeptivem Analverkehr mit Ejakulation eine besonders hohe Infektiositdt, da hierbei
héufiger Schleimhautlésionen entstehen, wodurch das Virus leichter in die Blutbahn gelangen

kann (Vittinghoff et al., 1999).
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Solche Lésionen koénnen ebenfalls durch sexually transmitted diseases (STD) wie
beispielsweise eine Syphilis oder Gonorrhoe sowohl bei insertivem als auch bei rezeptivem
Geschlechtsverkehr entstehen und das Infektionsrisiko um das Zwei- bis Dreifache erhéhen.
Zudem befinden sich durch die vorbestehende genitale Infektion vermehrt Leukozyten im
Genitalbereich, die das Ziel der HI-Viren darstellen und somit leichter zu erreichen sind

(Johnson und Lewis, 2008).

Ein weiterer Infektionsweg ist das so genannte ,needle sharing® bei intravendsem
Drogenkonsum. Dabei wird davon ausgegangen, dass bei einer Nutzung des
Injektionsbestecks durch eine HIV negative Person unmittelbar nach der Nutzung durch eine
HIV-positive Person, insbesondere bei Aspiration von Blut zur Sicherstellung der
intravendsen Nadellage ein besonders hohes Infektionsrisiko besteht (Baggaley et al., 2006).
Das Infektionsrisiko bei einer unbeabsichtigten Nadelstichverletzung mit einer mit HIV
kontaminierten Nadel als Mitarbeiter im Gesundheitswesen wird mit einer Infektionsrate von
0,3 Prozent als gering eingeschétzt. Das Risiko bei einer Hohlnadel ist im Vergleich zu einer

chirurgischen Nadel erhoht (Henderson et al., 1990).

Durch eine suffiziente antiretrovirale Therapie ist eine vertikale Infektion sehr
unwahrscheinlich geworden (0,1 Prozent) (McGowan und Shah, 2000; Townsend et al.,
2008). Bei Unwissenheit bzgl. einer HIV-Infektion der Mutter betrdgt das Risiko einer
Ubertragung auf das Kind circa 50 Prozent (Berrebi et al., 1987).

1.5 Erkrankungsverlauf

Die ersten Symptome der akuten HIV-Infektion zeigen sich meistens innerhalb einiger Tage
bis weniger Wochen nach der Infektion. Am héiufigsten sind Fieber, Miidigkeit, Ausschlag,
Kopfschmerzen, Lymphadenopathie, Pharyngitis, Myalgien, Arthralgien, Ubelkeit und
Nachtschweill (Wahrscheinlichkeit in absteigender Reihenfolge), die bei 40-90% aller
Patienten auftreten und auch als akutes retrovirales Syndrom bezeichnet werden (Schacker et
al., 1996; Kahn und Walker, 1998; Hecht et al., 2002). Es wird davon ausgegangen, dass es
eine Korrelation zwischen Lange und Schwere der initialen Symptomatik und der Progression
zu AIDS gibt (Pedersen et al., 1989; Keet et al., 1993; Vanhems et al., 1998). Haufig sind die
Symptome jedoch so unspezifisch, bezichungsweise dhneln einer gewohnlichen Grippe oder
sind sogar gar nicht vorhanden, dass es fiir den behandelnden Arzt sehr schwierig ist, ein

akutes retrovirales Syndrom zu erkennen und durch einen Test auf HIV-1 RNS oder p24
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Antigen zu verifizieren (Daar et al., 2001). Besonders der Aspekt, dass wahrscheinlich ca.
50% aller Neuinfektionen durch Patienten mit akuter HIV-Infektion verursacht werden,

verdeutlicht den Einfluss der akuten HIV-Infektion auf die Pandemie (Brenner et al., 2007).

Symptome entstehen durch die Antwort des Immunsystems auf den massiven Untergang von
CD4+-Zellen. Die initial infizierten Zellen des Infektionsortes, zum Beispiel der
Analschleimhaut, tibertragen das Virus auf CD4+-Zellen in regionalen Lymphknoten und von
dort aus weiter in den gesamten Korper. Dabei steigt die Viruslast auf ca. 50.000 Kopien pro
Milliliter und die Anzahl der CD4+-Zellen fillt stark ab (Perlmutter et al., 1999; Mattapallil
et al., 2005). Es konnte gezeigt werden, dass eine hohere Viruslast im Rahmen der akuten
HIV-Infektion mit einer schnelleren Progression und schlechteren Prognose einhergeht
(Mellors et al., 1996 und 1997). Diesen Abschnitt der HIV-Infektion bezeichnet man auch als

Serokonversion.

Ein paar Wochen spiter féllt die Viruskonzentration wieder deutlich ab und bleibt zunéchst
auf einem Wert konstant. Man geht davon aus, dass das Immunsystem zunéchst in der Lage
ist, die akute Infektion einzuddmmen (Tomaras et al., 2008; Chung et al., 2011). Der dabei
erreichte Wert liegt in der Regel bei wenigen tausend RNS-Kopien pro Milliliter und wird
auch als viraler Setpoint bezeichnet. In der Vergangenheit konnte gezeigt werden, dass der
virale Setpoint eine hohe Aussagekraft beziiglich der Progression der HIV-Infektion bzw. der
Dauer bis zum Auftreten der ersten Symptome im Rahmen des Endstadiums ,,AIDS* hat
(Mellors et al., 1996; Lavreys et al., 2006; Mellors et al., 2007). So treten bei unbehandelten
Patienten im Median nach knapp 11 Jahren nach Serokonversion die ersten AIDS
definierenden Erkrankungen auf (Mufioz et al., 1989; Alcabes et al., 1994). Auch die CD4+-
Zellen regenerieren sich nach der akuten HIV-Infektion und steigen in der Zahl wieder an,
jedoch in der Regel nicht mehr auf mit den Ausgangswerten vor der Infektion vergleichbare
Werte. Im Laufe der nidchsten Jahre fallen sie dann antiproportional zur Viruslast, abhingig

von der Geschwindigkeit der Krankheitsprogression wieder ab.
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Abb. 2: Verlauf einer HIV-Infektion (modifiziert nach Phoenix-Forgotten und Jurema

Oliveira, 2006).

1.6 CDC-Klassifikation

Zur besseren Handhabung im klinischen Alltag und zur Betonung der Bedeutung der CD4+-

Zellzahl legte das CDC 1993 eine Einteilung nach Schweregrad der HIV-Infektion fest, die

nach wie vor breit angewendet wird. Die Einteilung in verschiedene Gruppen erfolgt von da

an einerseits liber die Symptome des Patienten und zum anderen {iber die aktuell gemessene

Zahl der CD4+-Zellen. Es wurden drei klinische Kategorien und drei Zellzahlbereiche, also

9 verschiedene Kategorien von Al (mild) bis C3 (schwer), festgelegt. Eine Riickstufung

beispielsweise nach einer ausgeheilten AIDS-definierenden Erkrankung im Sinne der

Kategorie C ist nicht moglich.

Tabelle 1 Stadieneinteilung der HIV-Infektion nach CDC 1993

Laborkategorie Klinische Kategorie Klinische Kategorie | Klinische Kategorie
(CD4*-Zellen/pl) A B C
(asymptomatisch, akute (Symptomatisch, (AIDS-definierende
HIV-Infektion oder LAS) | aber nicht A oder C) Erkrankungen)
1: =500 Al B1 Cl1
2:200-499 A2 B2 C2
3:<200 A3 B3 C3
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Kategorie A:
o Asymptomatische HIV-Infektion
o Akute, symptomatische (primére) HIV-Infektion

o Lymphadenopathie-Syndrom

Kategorie B: Erkrankungen, die der HIV-Infektion urséchlich zuzuweisen sind, oder auf eine
Storung der zelluldren Immunabwehr hinweisen, aber nicht in die Kategorie C fallen.

o Bazilldre Angiomatose

o Entziindungen des kleinen Beckens

o Herpes Zoster (mehrere Dermatome oder nach Rezidiven in einem Dermatom)
o Idiopathische thrombozytopene Purpura

o Konstitutionelle Symptome wie Fieber >38,5°C oder Diarrhoe fiir mehr als einen
Monat

o Listeriose

o Orale Haarleukoplakie

o Oropharyngeale Candidose
o Periphere Neuropathie

o Vulvovaginale Candidose (persistierend, wiederkehrend oder schlecht auf Therapie
ansprechend)

o Zervikale Dysplasien oder Carcinoma in situ

Kategorie C: AIDS-definierende Erkrankungen
o Bakterielle Pneumonien (rezidivierend, >2 innerhalb eines Jahres)
o Candidose von Bronchien, Trachea, Lunge oder Osophagus
o Herpes simplex-Infektionen (chronische Ulzera >1 Monat, Pneumonie)
o Histoplasmose (disseminiert oder extrapulmonal)
o HIV-assoziierte Demenz
o Infektionen mit Mykobakterien-Spezies
o Isosporiasis (chronisch, intestinal, >1 Monat)
o Kaposi-Sarkom
o Kokzidioidomykose (disseminiert oder extrapulmonal)

o Kryptokokkose (extrapulmonal)
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o Kryptosporidiose (chronisch, intestinal, >1 Monat)

o Lymphome (Burkitt-, immunoblastisches oder primir zerebrales Lymphom)
o Pneumocystis-Pneumonie

o Progressive multifokale Leukoenzephalopathie

o Salmonellen-Septikdmie (rezidivierend)

o Toxoplasmose (zerebral)

o Tuberkulose

o Wasting-Syndrom

0 Zervixkarzinom (invasiv)

o Zytomegalievirus-Infektionen (auBer Leber, Milz und Lymphknoten)

Zur Vereinfachung im klinischen Gebrauch als auch aus epidemiologischen Griinden wurde
diese CDC-Klassifikation 2008 dahingehend verdndert, dass sowohl klinische Kategorie als
auch CD4+-Zellzahl in einer Klasse zusammengefasst wurden. So gibt es nur noch drei
Stadien der HIV-Infektion, bei denen die Wichtigkeit der CD4+-Zellen einmal mehr in den
Vordergrund riickt (Schneider et al. 2008):

Stadium 1:

0 CD4+-Zellzahl bei liber 500 Zellen pro Mikroliter oder der prozentuale Anteil der
CD4+-Zellen an allen Lymphozyten {iber 29 Prozent

o und keine AIDS-definierenden Erkrankungen aufgetreten

Stadium 2:

0 CD4+-Zellzahl zwischen 200 und 499 Zellen pro Mikroliter oder der prozentuale
Anteil der CD4+-Zellen an allen Lymphozyten zwischen 14 und 28 Prozent

o und keine AIDS-definierenden Erkrankungen aufgetreten

Stadium 3:

0 CD4+-Zellzahl bei unter 200 Zellen pro Mikroliter oder der prozentuale Anteil der
CD4+-Zellen an allen Lymphozyten unter 14 Prozent

o oder Dokumentation iiber eine AIDS-definierende Erkrankung, auch wenn die
CD4+-Zellzahl tiber 200 Zellen pro Mikroliter oder der prozentuale Anteil der
CD4+-Zellen an allen Lymphozyten {iber 14 Prozent liegt
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Im klinischen Alltag wird jedoch sehr oft noch die Klassifikation von 1993 angewendet.

1.7 Neurologische Manifestationen

1.7.1 Zentrale Manifestationen

Das Virus infiziert das zentrale Nervensystem zumeist schon im Stadium der akuten HIV-
Infektion (Nottet und Gendelman, 1995; Gray et al., 1996). Dabei tritt es entweder
selbststiindig iliber die Blut-Hirn-Schranke oder nutzt Makrophagen und Monozyten als
»Carrier®. Infizierte Lymphozyten im ZNS werden durch das Virus aktiviert und schiitten so
Entziindungsmediatoren wie beispielsweise Cytokine, Arachidonsdure oder reaktive
Sauerstoff Spezies aus, die dann neuronale Schdden verursachen kénnen. Zudem wirken die
Entziindungsmediatoren chemotaktisch, das heif3t, sie ,,Jlocken‘ zusétzliche Immunzellen ins
ZNS, wodurch die Immunreaktion noch einmal verstarkt wird. Neurone werden nicht selbst
infiziert, zumal sie keinen CD4+-Rezeptor haben (Said, 1992), sondern durch Immunzellen
wie beispielsweise Astrozyten und Mikrogliazellen in der Umgebung in Mitleidenschaft
gezogen (Nath, 1999; Persidsky und Limoges, 2001). Diese chronische Immunantwort im
ZNS fiihrt langfristig zur Degeneration von Neuronen. Die Viruslast in Blut und Liquor kann
stark divergieren, da das ZNS durch die Blut-Hirn-Schranke ein immunologisch partiell
unabhéngiges Kompartiment darstellt. Das ZNS ist ein Reservoir fiir HI-Viren, in dem es sich
autonom replizieren kann. Trotz erfolgreicher Therapie kann im Liquor eine erhdhte Viruslast

persistieren (Garcia et al., 1999; Eggers et al., 2003).

Die ersten Symptome entwickeln sich zumeist innerhalb von Wochen bis Monaten. Haufig
sind es Angehorige, die zuerst eine Verdanderung des Patienten feststellen. Typische

Symptome sind in der nachfolgenden Tabelle dargestellt (Hoffmann und Rockstroh, 2018):

Tabelle 2 Symptome der HAND (HIV-associated neurocognitiv disorder) (eigen und

fremdanamnestisch)

Kognition | Konzentrations- und Gedéchtnisstorungen, Verlangsamung aller

gedanklichen Leistungen (Auffassung, Verarbeitung)

Emotional | Verlust von Antrieb und Initiative, sozialer Riickzug mit Verlust sozialer
Kompetenz (Umgang mit Geld, Kontakt mit Behdrden), Depressivitit,

verminderte emotionale Schwingungsfahigkeit
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Motorik Verlangsamung und Stérung der Feinmotorik (z.B. Tippen auf

Rechnertastatur, Knépfe schlieBen), Gangstorung

Vegetativ | Miktionsstérung (Dranginkontinenz), verminderte Libido, erektile Impotenz

Der klinische Begriff ,,HAND* fasst die Auswirkungen des Virus auf das ZNS zusammen

und wird in drei Schweregrade eingeteilt (Antinori et al., 2007):

- HIV-I-associated asymptomatic neurocognitive impairment (ANI)
- HIV-1-associated mild neurocognitive disorder (MND)
- HIV-1-associated dementia (HAD)

Bei den betroffenen Patienten wird abhéngig von ihrem Abschneiden in neuro-
psychologischen Testungen sowie von eigen- und fremdanamnestischen Angaben (Defizite
bei Alltagsaktivitdten) der Schweregrad von ,,HAND* bestimmt. Die neuropsychologischen
Tests decken die kognitiven Domidnen Sprache, Aufmerksamkeit/Arbeitsgedédchtnis,
Abstraktion/exekutiv,  verbales  Gedichtnis, = Verarbeitungsgeschwindigkeit  und
perzeptiv/motorisch ab. Weicht ein Patient in zwei oder mehr dieser Tests um mehr als eine
Standardabweichung ab und wird sowohl eigen- als auch fremdanamnestisch keine
alltagsrelevante Storung berichtet, lautet die Diagnose ,,ANI*. Berichtet der Patient jedoch
von leichten Storungen bei Alltagsaktivitidten, lautet die Diagnose ,,MNCD*. Weicht der
Patient um zwei SD in mehr als zwei der neuropsychologischen Tests von der Norm ab und
berichtet von ausgepragten Storungen im Alltag, handelt es sich um eine HAD. SD in den
einzelnen Tests werden abhéngig von Alter und Bildung definiert (Antinori et al., 2007).
AuBerdem kann die Diagnose ,,HAND erst gestellt werden, wenn die Symptome seit mehr
als einem Monat bestehen (Arendt, 2007), der Patient in klinisch gutem Zustand ist und durch
bildgebende Verfahren sowie eine Liquoruntersuchung mogliche Differentialdiagnosen

ausgeschlossen werden konnten (Arendt und Nolting, 2012).

In den industrialisierten Landern, wo schwere Auspriagungen von ,,HAND® im Sinne der
HAD immer seltener werden, kommen heutzutage die asymptomatischen und milden Stadien
immer héufiger vor (Price und Spudich 2008; Heaton et al. 2010; Heaton et al. 2011). Dies
liegt vor allem an der heutzutage flaichendeckenden und im Laufe der Jahre verbesserten
antiretroviralen Kombinationstherapie, durch die die Lebenserwartung HIV-Infizierter mit
der HIV-Negativer heutzutage nahezu gleichzusetzen ist (Hogg et al. 2008). Durch die
steigende Lebenserwartung der HIV-Patienten ist die Pravalenz von HAND auf20% bis 50%
gestiegen (Sacktor, 2002; Sacktor et al., 2016). Risikofaktoren flir das Auftreten von
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kognitiven Storungen sind: ein niedriger CD4+-Zell-Nadir, eine vorbestehende, schwere
Immunsuppression bzw. AIDS-definierende Erkrankungen, ldngere Dauer der HIV-
Infektion, Komorbiditdten, geringerer Bildungsgrad, hoheres Alter und erhohte
Plasmakonzentrationen von TNF-alpha und MCP-1 (Sevigny et al., 2004; Robertson et al.,
2007; Tozzi et al., 2007; Bhaskaran et al., 2008; Heaton et al., 2010; Ellis et al., 2011; Mind
Exchange Working Group, 2013; Grant et al., 2014; Heaton et al., 2015; Goodkin et al.,
2017).

1.7.2 Periphere Manifestationen

1.7.2.1 Epidemiologie

Auch am PNS lassen sich Virus-induzierte Verdnderungen feststellen. Die beiden
vorherrschenden Krankheitsbilder, die sich phinotypisch nicht voneinander unterscheiden
lassen (Cornblath und McArthur, 1988; Simpson und Tagliati, 1995; Dalakas und Cupler,
1996) sind: die durch das Virus selbst verursachte distal-symmetrische-Polyneuropathie
(DSP) und die durch die Nebenwirkungen der antiretroviralen Medikamente induzierte

antiretroviral-toxische-Polyneuropathie (ATN).

In verschiedenen Studien aus fritheren Jahren wird eine Pravalenz von DSP und ATN von bis
zu 57 Prozent angegeben (Cornblath und McArthur, 1988; Bacellar et al., 1994; Keswani et
al., 2002; Schifitto et al., 2002; Morgello et al., 2004; McArthur et al., 2005; Gonzalez-Duarte
et al., 2008). Damit waren die peripheren Neuropathien die hiufigste neurologische
Komplikation der HIV-Infektion bis etwa 2007 (Snider et al., 1983; Hall et al., 1991; Bacellar
et al., 1994; Brinley et al., 2001; Verma, 2001). Als Risikofaktoren fiir das Auftreten einer
HIV-assoziierten Polyneuropathie (PNP) lassen sich Parallelen zu den Risikofaktoren von
»HAND® erkennen: niedriger CD4+-Zell Nadir (<50/ul), hoheres Alter (>40 Jahre), hohe
initiale Viruslast (>10.000 Kopien/ml) sowie nicht Virus-assoziierte Risikofaktoren wie
Diabetes mellitus, Vitamin B12-Mangel oder Alkohol- und Drogengebrauch (Lichtenstein et
al., 2005; McArthur et al., 2005).

Auf andere HIV-assoziierte Neuropathien wie die chronische inflammatorische
demyelinisierende Polyradikuloneuritis, die akute inflammatorische demyelinisierende
Polyradikuloneuritis (Guillain-Barré-Syndrom) oder die Mononeuritis multiplex soll in
dieser Arbeit nicht ndher eingegangen werden, da sie klinisch dem Bild bei HIV-negativen

Patienten gleichen (Arendt und Nolting, 2012).



Einleitung 15

1.7.2.2 Pathogenese

Pathogenetisch kommt es sowohl bei der DSP als auch bei der ATN zuerst zu einem
Untergang der am weitesten distal gelegenen, langen Axone (Pardo et al., 2001).
Elektrophysiologisch resultiert aus einer eher axonalen Schiddigung eine Reduktion der
Amplitude der Nervenaktionspotentiale im EMG (Dalakas und Pezeshkpour, 1988). Friihe
Formen der DSP zeigen in der Elektroneurographie aber hiufig nichts, obwohl der Patient
subjektiv iiber PNP-typische Beschwerden klagt. In diesen Fillen kann eine isolierte
Schédigung der kleinen, unbemarkten Nervenfasern (small fiber Neuropathie) vorliegen, die
in der Routine-Elektroneurographie nicht erkannt werden kann. Durch die histopathologische
Autbereitung einer Hautstanzbiopsie oder durch die Messung der schmerzbezogenen
evozierten Potentiale kann die Diagnose DSP dann oft gestellt werden (Obermann et al.,

2008).

Beim Fortschreiten der Erkrankung sind dann nach und nach auch weiter proximal gelegene
Nerven betroffen. Besonders unmyelinisierte Nervenfasern, zum Teil aber auch
myelinisierte, werden geschadigt (Holland et al., 1997; Griffin JW et al., 1998; Prufer et al.,
2000). Der aus den untergehenden Nervenfasern resultierende Schmerz ist iiberproportional
zu der Menge der untergehenden Nervenfasern. Grund dafiir ist der zusétzliche Untergang
von Ganglien in der Hinterwurzel (Bradley et al., 1998). Der genaue Pathomechanismus der
Degeneration der Nervenfasern bei der DSP ist bis heute weitestgehend ungeklart (Cornblath
und McArthur, 1988; Barohn et al., 1993; Griffin JW et al., 1998). Histopathologisch konnte
eine Makrophageninfiltration mit zugehoriger Ausschiittung von pro-inflammatorischen
Zytokinen dargestellt werden (Yoshioka et al., 1994; Rizzuto et al., 1995; Nagano et al.,
1996). Zusitzlich wird dem viralen Protein gpl120 eine Rolle bei der Entstehung
neuropathischer Schmerzen zugeschrieben, indem es sowohl direkt exzitatorische Effekte an
Schmerzrezeptoren der Hinterwurzel zeigt, als auch die Ausschiittung von Substanz P, einem
Schmerzmediator, verursachen soll (Milligan et al., 2000; Herzberg und Sagen, 2001; Oh et
al., 2001).

Anders als im Fall der DSP ist der Pathomechanismus bei der ATN verstanden. Wie bei
einigen anderen Nebenwirkungen der Nukleosidischen-Reverse-Transkriptase-Inhibitoren
(NRTIs) wie der Hepatosteatose, dem Lipodystrophiesyndrom oder der Lactatazidose, ist
auch bei der ATN eine mitochondriale Dysfunktion der Grund. NRTIs (manche mehr,
manche weniger) hemmen nicht nur die virale Reverse-Transkriptase, sondern ebenfalls die

mitochondriale DNA-Polymerase-y (Berger und Levy, 1993; Brinkman et al., 1998; Kakuda,
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2000; Moyle, 2000; Cherry et al., 2002; Brew et al., 2003). Im Tierversuch entwickelten
Primaten ohne HIV-Infektion selbst durch hohe Dosen von Stavudin (d4T) aus der Gruppe
der NRTIs tiiber einen Zeitraum von einem Jahr keine ATN (Kaul et al., 1999). Ein
Synergismus der durch HIV bereits bestehenden Inflammation der peripheren Nervenfasern

mit der durch NRTIs verursachten mitochondrialen Dysfunktion ist also naheliegend.

1.7.2.3 Symptome

Haufig berichten Patienten initial entweder {iber Taubheit oder Kribbeln in den Fiiflen.
Brennende/stechende Schmerzen, typischerweise symmetrisch bilateral, beispielsweise unter
beiden FuBsohlen (Cornblath und McArthur, 1988), oder mit einem sockenformigen
Verteilungsmuster sind ebenfalls hdufige Symptome (Leger et al., 1989; Wulff et al., 2000).
Hyperalgesien und Allodynien kdnnen zusétzlich berichtet werden. Typischerweise treten die
Schmerzen verstdrkt bei Nacht auf. Der Erkrankungsverlauf ist langsam progredient und
beginnt an den Fiilen, wobei man bei der ATN einen mit dem NRTI-Therapie-Beginn
assoziierten Symptombeginn und einen eher rascheren Verlauf als bei der DSP beobachtet.
Im Verlauf steigen die Pardsthesien nach proximal auf und treten an den Fingerspitzen
ungefdhr dann auf, wenn sie an den Beinen den mittleren Level erreicht haben.
Achillessehnenreflexe konnen im Vergleich zum Patella-Sehnen-Reflex reduziert oder
erloschen sein (Williams et al., 2001), das Vibrationsempfinden an den Zehen kann reduziert
oder aufgehoben sein und das Tast- und Temperaturempfinden herabgesetzt sein (Evans et
al., 2011). Eine vom Patienten subjektiv beschriebene Muskelschwéche tritt eher selten auf
und wird in der Regel durch objektive Kontraktionsmessungen nicht bestétigt (Keswani et

al., 2002).

Die Symptome dhneln dabei zumeist dem klinischen Bild einer Diabetes-, Vitamin B12-
Mangel- oder schadlichem Alkoholgebrauch-assoziierten PNP; daher ist es wiinschenswert,
diese Differentialdiagnosen im Vorhinein auszuschlieBen (Evans et al, 2011). Eine
Verbesserung der Symptomatik nach Verringerung oder Absetzen einer NRTI-Therapie
beweist indirekt das Vorliegen einer ATN. Haufig bleiben dennoch aufgrund einer parallel

entstandenen DSP Restsymptome bestehen.
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1.7.2.4 Therapie Der HIV-assoziierten Polyneuropathie

Eine Therapiemdglichkeit der DSP besteht in einer effektiven Verringerung der Viruslast,
wobei dabei auf die die ATN besonders fordernden NRTIs, die sogenannten
Dideoxynukleoside oder ,,.D-Drugs* verzichtet werden sollte (McMahon et al. 2007), die
allerdings heutzutage nicht mehr eingesetzt werden. So kénnen sowohl die Inzidenz als auch
Symptome verringert werden (Martin et al., 2000). Die logische therapeutische Konsequenz
aus ciner bestechenden ATN ist ein Medikamentenwechsel oder zumindest, wenn die
Kontrolle der Viruslast oder eine bereits bestehende Medikamentenresistenz einen Wechsel
nicht zulassen, eine Verringerung der Dosierung des der DSP zugrundeliegenden
Medikaments. Hierbei ist es jedoch oft schwierig, eine Balance zwischen effektiver
antiretroviraler Therapie und Nebenwirkungsreduktion zu erzielen. Zudem konnen die
Schmerzen in den ersten Wochen nach Therapieumstellung zunichst stirker werden, bevor

eine Symptomlinderung eintritt (Berger et al., 1993).

Eine uneingeschrinkt wirksame symptomatische Therapie, besonders gegen die Schmerzen,
existiert nicht. Viele doppelt verblindete, Placebo-kontrollierte Studien konnten keine
Vorteile der analgetisch wirksamen Medikamente/Verfahren wie Amitriptylin, Gabapentin,
Pregabalin, Mexiletin oder Akupunktur gegeniiber Placebo zeigen ( Kemper et al., 1998;
Kieburtz et al., 1998; Shlay et al., 1998; Paice et al., 2000; Phillips et al., 2010). Ein iiber den
Placebo-Effekt hinausgehender Effekt konnte lediglich fiir achtprozentiges topisches
Capsaicin in Form eines Pflasters, inhalatives Tetrahydrocannabinol und recombinant human
nerve growth factor gezeigt werden (McArthur et al., 2000; Simpson et al., 2000; Phillips et
al., 2010; Mou et al., 2013).

Zu bemerken ist, dass D-Drugs in der modernen cART kaum noch eine Rolle spielen. Welche

Auswirkung das auf Inzidenz und Priavalenz von DSP und ATN hat, ist noch nicht untersucht.
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1.8 Antiretrovirale Therapie

1.8.1 Geschichte der HIV-Therapie

Zu Beginn der HIV-Pandemie in den 80er Jahren des vorherigen Jahrhunderts waren die
therapeutischen Mittel stark begrenzt, sodass Patienten im Vollbild AIDS lediglich
symptomatisch palliativ behandelt werden konnten. Versuche, das Virus mit Interleukin-2 zu
blockieren, schlugen fehl (Lane et al., 1984; Mertelsmann et al., 1984). Mit dem 1987
erstmals fiir die HIV-Therapie zugelassenem NRTI Zidovudin (Azidothymidin, kurz: AZT)
konnte die Krankheitsprogression zumindest fiir einige Wochen bis Monate verlangsamt
werden (Fischl et al., 1987; Fischl et al., 1990; Volberding et al., 1990). Auch die
neurologischen Symptome zeigten fiir ein dhnliches Zeitintervall eine Regression (Yarchoan
et al., 1987; Schmitt et al., 1988; Portegies et al., 1989; Day et al., 1992; Sidtis et al., 1993).
Grund fiir den schnellen Wirkungsverlust war eine Resistenzbildung des Virus gegeniiber
AZT und anderen NRTIs. Die 3-Jahresiiberlebenrate von asymptomatischen oder friih
infektids-symptomatischen Patienten konnte nicht signifikant erhoht werden (Concorde
Coordinating Committee, 1994). Durch die Kombination von zwei NRTIs konnte dann aber
der Resistenzbildung entgegengewirkt werden. Es zeigte sich also ein Vorteil in
Krankheitsprogression und Uberleben gegeniiber der Monotherapie (Delta Coordinating

Committee, 1996; Hammer et al., 1996).

1996 gelang dann der Durchbruch in der HIV-Therapie. Man verstand, dass eine
Kombination mehrerer Préparate aus verschiedenen pharmakologischen Gruppen mit einer
besseren und léngerfristigen Suppression des Virus im Blut assoziiert ist. Durch die
Zulassung zweier weiterer Medikamentengruppen, der Proteaseinhibitoren (PIs) und der
nicht-nukleosidischen Reverse Transkriptase-Inhibitoren, (NNRTIs) konnte das Virus
erstmals an verschiedenen Stellen des Replikationszyklus angegriffen werden (D'Aquila et
al., 1996; Mouton et al., 1997; Cameron et al., 1998). Zukiinftig kombinierte man zwei NRTIs
entweder mit einem PI oder einem NNRTI, woraufhin die AIDS-Inzidenz in Europa von 30,7
auf 2,5/100 Patientenjahre sank (Mocroft et al., 2000). Dieses neu eingefiihrte
Therapieregime bezeichnete man als hochaktive antiretrovirale Therapie (HAART), was
heutzutage immer noch ein geldufiger Begriff fiir die HIV-Therapie ist, der jedoch mehr und
mehr von dem Begriff kombinierte antiretrovirale Therapie (cART) abgelost wird, da
inzwischen weitere Substanzgruppen synthetisiert wurden. Auch Morbiditit und Mortalitét
konnten signifikant gesenkt werden (Cameron et al., 1998; Palella et al., 1998). Lag das
mittlere Uberleben eines AIDS Patienten mit HAD vor der HAART noch bei durchschnittlich
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6-12 Monaten, stieg es mit Einfiihrung der HAART auf im Schnitt 48 Monate an (Dore et al.,
2003). Von 1994 bis 1997 sank die Zahl von Patienten ohne Therapie in Europa von 37% auf
lediglich 9% und die Zahl der HAART-Patienten stieg auf 64% (Kirk et al., 1998).

Es konnten deutliche Erfolge in der Senkung der Viruslast verzeichnet werden. Doch nach
und nach =zeigten sich Nebenwirkungen der HAART. Besonders Lipodystrophien,
Laktatazidosen, Nephrolithiasis und auch Polyneuropathien waren hdufige Nebenwirkungen,
die das Image der HAART, obwohl sie die lebensrettende Therapie ist, nachhaltig
verschlechterten (Carr und Cooper, 2000; Reisler et al., 2003; Hoffmann und Rockstroh,
2018;). Es wurde also nicht mehr jeder Patient direkt bei Erstdiagnose therapiert. Anfang des
3. Jahrtausends galt als Entscheidungskriterium fiir einen Therapiebeginn lange Zeit eine
CD4+-Zellzahl von < 350/ul (Harrington und Carpenter, 2000). Durch die Zulassung
optimierter Medikamente, zum Beispiel des ersten Integrase-Strandtransfer-Inhibitors
(INSTIs) Raltegravir 2007, konnte das Nebenwirkungsprofil der HAART deutlich verbessert
werden (Cooper et al., 2008).

Einige Studien implizierten in den folgenden Jahren bereits das, was schlielich durch die
vorldufigen Ergebnisse der START-Studie im Jahr 2015 erfolgreich umgesetzt werden sollte:
jeder Patient, unabhingig von CD4+-Zellzahl oder Symptomen, sollte eine cART beginnen
und sie nicht mehr unterbrechen (Lundgren et al., 2015). So wurde beispielsweise gezeigt,
dass eine episodische Gabe der cART mit einem schlechteren Outcome als eine
kontinuierliche Gabe verbunden ist (El-Sadr et al., 2006), was neuere Studien allerdings
widerlegen. Eine frilhe Gabe kann die Infektionsraten und damit die Pandemie deutlich
einschrianken (Cohen et al., 2011). Durch diese therapeutischen Erkenntnisse und die stetige
Verbesserung der cART-Medikamente haben Patienten mit HIV heutzutage eine fast normale
Lebenserwartung mit deutlich weniger Nebenwirkungen als noch vor 20 Jahren und eine stark

verbesserte Lebensqualitit (Wandeler et al., 2016).

1.8.2 Substanzklassen und Wirkmechanismen

1.8.2.1 Nukleosidische reverse Transkriptase-Inhibitoren (NRTIs)

NRTIs, Nukleosidanaloga oder ,,nukes*, hemmen die reverse Transkriptase, indem sie anstatt
,hormaler” Nukleoside in die DNS der HIV-infizierten Zelle eingebaut werden. Nukes
unterscheiden sich im Riboseteil des Nukleosids von gingigen Nukleosiden. Durch die

modifizierte Ribose konnen keine Phosphodiesterbindungen zwischen den einzelnen
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Nukleosiden entstehen. Der Aufbau des DNS-Riickgrats ist also gestort. Es gibt
Nukleosidanaloga aller vier DNS-Basen, wobei haufig als First-Line-Therapie zwei NRTIs
mit einem weiteren Medikament einer anderen Wirkstoffklasse kombiniert werden. Dabei
werden nie zwei NRTIs der gleichen DNS-Base kombiniert, da diese sonst um die Base
konkurrieren wiirden. Die Standardtherapie mit zwei NRTIs wird auch als ,, nuke-backbone *

bezeichnet (Hoffmann und Rockstroh, 2018)

Nebenwirkungen der NRTIs reichen von Miidigkeit, Kopfschmerzen und Diarrhoen in den
ersten Wochen nach Therapiebeginn bis zu (wie bereits oben erwihnt) Laktatazidosen,
Polyneuropathien und Pankreatitiden als Langzeitfolgen (Carr und Cooper 2000). Neuere
NRTIs wie Tenofovir-Alafenamid (TAF) oder Tenofovir-Disoproxil-Fumarat (TDF) weisen
deutlich weniger dieser Nebenwirkungen auf (Suo und Johnson, 1998; Wang et al., 2016;
Dadi et al., 2017). TDF wird ebenfalls zur Mutter-Kind-Prophylaxe sowie zur
Priexpositionsprophylaxe (PrEP) genutzt, daher ist es eines der heutzutage meistverwendeten
HIV-Medikamente. Die D-Drugs Zalcitabin (DDC), Didanosin (DDI) und Stavudin (D4T)
sind in Deutschland aus allen Therapieschemata herausgefallen und werden aktuell nicht
mehr verschrieben, da sie hauptverantwortlich fiir die ATN und fiir andere, durch
mitochondriale Dysfunktion verursachte Nebenwirkungen sind. (Hoffmann und Rockstroh,

2018)

1.8.2.2. Nicht-nukleosidische reverse Trankriptase-Inhibitoren (NNRTIs)

NNRTIs hemmen die reverse Transkriptase, indem sie direkt nahe der
Nukleosidbindungsstelle binden und dort eine Konformationsanderung verursachen, die die
Polymerisation deutlich verlangsamt und so die Virusreplikation hemmt (Hoffmann und

Rockstroh, 2018).

Ein Problem besonders der NNRTISs ist die Resistenzentwicklung des Virus aufgrund seiner
Mutationsfreudigkeit (Adkins und Noble, 1998). NNRTIs kdnnen nur als Zusatz zu einem
nuke-backbone gegeben werden, da eine Resistenzentwicklung bei Monotherapie quasi
garantiert ist. So erhielten schwangere Frauen eine Nevirapin Transmissions-Prophylaxe und
entwickelten bereits 6 Wochen danach Resistenzen gegen das Medikament (Cunningham et
al., 2002; Jourdain et al., 2004; Lockman et al., 2010). Man schitzt die NNRTI
Primérresistenz bei Erstlinientherapie in Europa aktuell auf 4-5 Prozent (Hofstra et al., 2016)

Daher werden NNRTIs in Deutschland immer seltener als Erstlinientherapie verwendet.
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Bei bereits bestehender viraler Suppression, aber einer Protease- oder Integraseinhibitor
Unvertréaglichkeit kann gegebenenfalls auf einen NNRTI umgestellt werden (Hoffmann und
Rockstroh, 2018). Neue NNRTIs mit ldngeren Halbwertszeiten, weniger Nebenwirkungen
und vor allem weniger Resistenzen sind bereits entwickelt und werden immer 6fter klinisch

eingesetzt (Rai et al., 2018).

1.8.2.3. Proteaseinhibitoren (PIs)

PIs hemmen die HIV-Protease, indem sie im aktiven Zentrum binden (Youle, 2007). Dadurch
konnen die beiden Proteine ,,gag* und ,,pol*“ nicht voneinander getrennt werden. Diese
Proteine werden normalerweise in die Matrix- (p17, p24, p6 und p7) und Enzymproteine
(Reverse Trankriptase, Integrase und Protease) des Virus gespalten, die folglich ebenfalls
nicht entstehen konnen. Dadurch entsteht zwar immer noch ein neuer Viruspartikel, dieser ist

jedoch nicht mehr in der Lage, neue Zellen zu infizieren (Hoffmann und Rockstroh 2018).

PIs werden in der Regel ,,geboostert™ (Gabe eines 2. PIs zur Erhhung des Plasmaspiegels),
um die notwendige Dosis des Erstmedikaments zu verringern und somit die Haufigkeit der
Einnahmen zu reduzieren. AuBlerdem ist durch die Boosterung eine Einnahme unabhingig
von der Nahrungsaufnahme moglich. Unter Boostern versteht man die kompetitive
Hemmung des fiir das zu boosternde Medikament passenden Enzyms, in diesem Fall die
Hemmung der Untereinheit 3A4 des hepatischen Cytochrom 450-Enzymsystems mit
Ritonavir oder Cobicistat (Kempf et al., 1997; Elion et al., 2011; Gallant et al., 2013).

Resistenzentwicklungen beobachtet man bei PIs im Vergleich zu den anderen
Wirkstoffklassen eher selten (Ananworanich et al., 2006; Eron et al., 2006; Hammer et al.,
2006; Malan et al., 2008). Lipodystrophie und Dyslipiddmie sind wie unter NRTI-Therapie
auch hdufig unter PI-Therapie beschrieben (Nolan, 2003), werden allerdings bei Pls der 2.

Generation immer seltener.

1.8.2.4. Integrase Strangtransfer-Inhibitoren (INIs oder INSTIs)

INSTIs hemmen, wie der Name bereits suggeriert, das Integrieren bzw. das Andocken der
viralen DNS an die Wirts-DNS (Hazuda et al., 2000). INSTIs werden in der Regel gut
vertragen, lediglich mild ausgeprdgte neuropsychatrische Nebenwirkungen wie

Schlafstérungen oder leichte Depressionen sind beschrieben (Boer et al., 2016; Hoffmann et
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al., 2017). Aufgrund der guten Vertrdglichkeit und der hohen und schnellen Wirksamkeit in
der Verringerung der Viruslast sind INSTIs heute ein zentraler Bestandteil der cART.

1.8.2.5. Korezeptorantagonisten

Die beiden in Kapitel 1.2 bereits beschriebenen Korezeptoren CCRS und CXCR4, die
notwendig fiir die Fusion des Virus mit der Wirtszelle sind, konnen ebenfalls Zielstruktur
medikamentdser Therapien sein. Die iiberwiegende Zahl der HI-Viruspartikel ist jedoch nur
in der Lage mit seinem gp120 Oberflachenprotein an einen der beiden Rezeptoren zu binden.
Das Tropismusspektrum in einem Patienten kann sehr unterschiedlich sein (Weiss, 1993).
Damit man beispielsweise den CCR5-Antagonisten Maraviroc verschreiben kann, ist zuvor
eine Tropismus-Testung notwendig, um einen R5-Tropismus zu bestitigen und eine Wirkung
des Medikaments zu gewéhrleisten (Hoffmann und Rockstroh, 2018). Insgesamt zeigt
Maraviroc jedoch eine eher wunterlegene Wirkung im Vergleich zu anderen
Medikamentenklassen, besonders in therapienaiven Patienten (Cooper et al., 2010; Sierra-

Madero et al., 2010).

Verwendung findet Maraviroc bei Patienten mit Resistenzentwicklung gegeniiber der
bestehenden cART und hoher Viruslast (>5.000 Kopien/ml) (Gulick et al., 2008; Hardy et
al., 2010) und bei Patienten mit gut eingestellter Viruslast, die unter der bestehenden cART
an starken Nebenwirkungen leiden. Maraviroc weist dann eine dhnliche Virussupression bei
deutlich geringeren Nebenwirkungen auf. Voraussetzung fiir die Gabe von Maraviroc ist

jedoch in der Regel ein positiver R5-Tropismus-Test (Hoffmann und Rockstroh, 2018).
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Abb. 3: Angriffspunkte der antiretroviralen Medikamente im Replikationszyklus des HI-
Virus (modifiziert nach Christian Hoffmann, Jiirgen K. Rockstroh, 2018).

1.8.3 CNS Penetration-Effectiveness-Score (CPE)

Eine suffiziente cCART im Blut fiihrt in der Regel auch zu einer Verringerung der Viruslast
im ZNS (Eggers et al., 2003). So sorgt eine frithzeitige cART fiir eine Verbesserung der
neurokognitiven Leistungsfahigkeit (Tozzi et al., 2007; Marcondes et al., 2009; Crum-
Cianflone et al., 2013). Trotz systemisch wirksamer cART kann jedoch eine Virusreplikation
im ZNS fortbestehen (Heaton et al., 2011), wenn Medikamente mit schlechter ZNS-
Penetration ausgewidhlt werden. Um die unterschiedliche Wirkstirke der einzelnen
Medikamente im ZNS besser erfassen zu konnen, wurde der CNS penetration-effectiveness-
score (CPE-Score) eingefiihrt (Letendre et al., 2008). Es konnte gezeigt werden, dass ein
hoher CPE-Score mit einer besseren Suppression der Viruslast assoziiert ist (Letendre et al.,
2008; Cusini et al., 2013). Die Effektivitét eines hohen CPE-Scores gegeniiber ,,HAND* ist
deutlich weniger stark ausgepragt (Winston et al., 2010; Cusini et al., 2013; Ellis et al., 2014;
Vassallo et al., 2014). Trotzdem wird nach wie vor bei symptomatischer ,,HAND* eine cART
mit hohem CPE-Score empfohlen (Letendre, 2016; Eggers et al., 2017).
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Tabelle 3 CNS Penetration-Effectiveness-Score (CPE-Score) (Letendre 2016)
CPE Kategorie 4 3 2 1
NRTIs AZT Abacavir, FTC | ddl, 3TC, D4T | Tenofovir
NNRTIs Nevirapin Etravirin Rilpivirin
Efavirenz
PIs Indinavir Darunavir Atazanivir Nelfinavir
Lopinavir Fosamprenavir | Ritonavir
Saquinavir
Tipranavir
Entryinhibitoren Maraviroc T-20
INSTIs Dolutegravir Raltegravir Elvitegravir

1.9 Fragestellung

Heutzutage besitzen HIV-Patienten mit einer effektiven cART eine fast normale
Lebenserwartung. Das Ziel der Therapie, die Viruslast auf ein Minimum zu reduzieren, ist
bei einer Vielzahl der in Deutschland behandelten Patienten erreicht, wodurch sich andere
Therapieziele ergeben, die vor allem angesichts der lebenslinglichen Medikamenten-
einnahme an Bedeutung gewinnen. Nebenwirkungen der cART, die die Lebensqualitét
verschlechtern, haben sich zu einem zentralen Aspekt entwickelt. HIV-assoziierte
Polyneuropathien waren bis ca. 2007 die am haufigsten beobachteten neurologischen
Komplikationen bei HIV-Patienten und damit sowohl fiir den Patienten als Individuum, als

auch fiir das Gesundheitssystem von grofiter Relevanz.

Ziel dieser Arbeit ist es, festzustellen, ob sich Inzidenz und Privalenz der HIV-assoziierten

Polyneuropathien in den verschiedenen Episoden der cART gedndert haben.
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2  Patienten und Methoden

2.1 Ein- und Ausschlusskriterien der Patienten

Aus der gesamten Population der Neuro-HIV Kohorten-Observationsstudie (Ethikvotum-
Aktenzeichen 3666) der Neurologischen Klinik des Universitdtsklinikums Diisseldorf wurde
mithilfe einer retrospektiven Datenanalyse eine ,,Neuropathie* und eine ,,Nicht-Neuropathie-
Gruppe® definiert und diese miteinander verglichen. Alle Patienten wurden von einem

Facharzt fiir Neurologie anamnestiziert und klinisch-neurologisch untersucht.

Einschlusskriterium fiir die Studie waren eine nachgewiesene HIV-Positivitit, eine gezielte
anamnestische Erhebung der Symptome einer Polyneuropathie (Schmerzen, Taubheitsgefiihl,
Kribbeln oder Muskelschwéche) und eine untersuchungs- und beschwerdeorientierte

Elektroneurographie mindestens zweier Beinnerven.

Als Ausschlusskriterien galten schédlicher Alkoholgebrauch, Diabetes mellitus, ein
nachgewiesener Vitamin-B12-Mangel und eine Chemotherapie mit Vinca-Alkaloiden,

Amphotericin B oder Isoniacid.

2.2 Elektroneurografie

Die Elektroneurografie umfasst die Bestimmung und Auswertung der -elektrischen
Antwortpotentiale, die durch elektrische Reize eines peripheren Nervs ausgelost werden.
Darunter fallt die Ableitung der motorischen und sensiblen Antwortpotentiale und der

dazugehdrigen Nervenleitgeschwindigkeiten (NLG) (Bischoff et al., 2008).

Zu allen elektrophysiologischen Messungen wurde in dieser Studie ein handelsiibliches Gerat

vom Typ MEDELEC MS-91a verwendet.

Der Untersuchungsablauf fand fiir jeden Patienten unter konstanten Bedingungen in einem
vor AuBlenldrm 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

durchgefiihrt.
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Die neurografischen Messungen umfassten beschwerdeorientiert diejenigen Nerven, in deren
Bereich Defizite angegeben oder klinisch-neurologisch auffillige Befunde erhoben worden

warcn.

2.2.1 Sensible Elektroneurografie

Die sensible Nervenleitgeschwindigkeit wurde nach der antidromen Methode gemessen. Die
antidrome Technik basiert auf der elektrischen Reizung des Nervs in seinem proximalen
Abschnitt und der Ableitung des sensiblen Nervenaktionspotentials (SNAP) in seinem
distalen Abschnitt oder {iber dem von diesem Nerv versorgten Hautareal. Die Amplitude des
SNAP ist die Summe der elektrischen Aktivitét aller erregten sensiblen Nervenfasern und

damit ein MaB fuir die Zahl der Nervenfasern.

Die sensible NLG kann sowohl bei Stimulation des Nervs an zwei unterschiedlichen 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 mit

Oberflachenelektroden (Bischoff et al., 2008).

2.2.2 Motorische Neurografie

Der zu untersuchende Nerv wurde mit Oberfldchenelektroden elektrisch gereizt.
AnschlieBend wurde die dabei ausgeloste elektrische Antwort eines von diesem Nerv
versorgten Muskel, abgeleitet. Das daraus resultierende Muskelsummenaktionspotential

(MSAP) ist die Summe der elektrischen Aktivitét aller erregten Muskelfasern.

Eine Bestimmung der NLG ist erst nach Stimulation des Nervs an zwei unterschiedlichen
Punkten moglich, wozu die Strecke zwischen den beiden Stimulationspunkten ausgemessen
wurde. Die Messung des N. peronacus erfolgte nach Standardmethoden (Bischoff et al.,

2008).
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2.2.3 Beurteilung der Elektroneurografie

Beurteilt wurden die Amplituden der Muskelsummenaktionspotentiale bzw. der sensiblen

Nervenaktionspotentiale und die NLG der untersuchten Nerven.

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

durch die Differenz der beiden Latenzen (., und #4):

s(mm) s(mm)

NL = . NL =—
G(m/s) tprox — taist(Msec) bzw G(m/s) t(msec)

fiir die sensible Nervenleitgeschwindigkeit.

Als pathologisch galt der Wert immer dann, wenn die Nervenleitgeschwindigkeit unter 40
m/s lag oder die Amplitude fiir den jeweiligen Nerv kleiner als 1,0 mV fiir den N. peronaeus

bzw. kleiner als 3,0 pV fiir den N. suralis war (im Labor definierten Normwerte).

2.3 Definition der Neuropathie in dieser Studie

In dieser Studie wurde ein Patient der Neuropathie-Gruppe zugeteilt, wenn er klinische
Symptome und zwei oder mehr pathologische Werte in einer Elektroneurografie aufwies.
Patienten mit lediglich einem pathologischen Wert in einer Messung wurden nicht
berticksichtigt. Zeigte der Patient in keiner der neurographischen Messungen einen

pathologischen Wert, wurde er der Nicht-Neuropathie-Gruppe zugeteilt.
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2.4 Patientenkollektiv

Im Zeitraum von November 1987 bis Juli 2020 wurden insgesamt 1135 Patienten vorstellig,
bei denen mindestens 2 Beinnerven elektroneurographisch untersucht wurden. Davon
konnten 258 (22,7%) der Neuropathie-Gruppe und 877 (77,3%) der Vergleichsgruppe

zugeordnet werden.

Von den 1135 Patienten waren 174 (15,3%) weiblichen und 961 (84,7%) minnlichen
Geschlechts. Der Frauenanteil der gesamten Population der Neuro-HIV Kohorten-
Observationsstudie lag zum Vergleich bei 17,4%. In Deutschland lag der Frauenanteil im

Jahr 2021 bei circa 20% (RKI 2022).

Das durchschnittliche Alter der Kohorte betrug 42 Jahre und die Altersspanne 17 bis 80 Jahre.
6 Patienten gaben kein Geburtsdatum an. Das durchschnittliche Alter der gesamten

Population der Neuro-HIV Kohorten-Observationsstudie betrug zum Vergleich 40 Jahre.

Die bekannte Dauer der HIV-Erkrankung lag am Untersuchungstag zwischen 0 und 407
Monaten und betrug im Mittelwert 79, Monate, was ca. 6,5 Jahren entspricht. 24 Patienten
konnten hierzu keine Angabe machen. Die bekannte Dauer der HIV-Erkrankung der
gesamten Population der Neuro-HIV Kohorten-Observationsstudie betrug zum Vergleich im

Mittelwert 60 Monate, also 5 Jahre.

Die CD4+-Zellzahl lag im untersuchten Patientenkollektiv bei durchschnittlich 512,15/ul.
Die Spannweite der Werte reichte von 0/ul bis 1.815/ul. Bei 71 Patienten fehlte diese
Information. Die CD4+-Zellzahl der gesamten Population der Neuro-HIV Kohorten-
Observationsstudie betrug zum Vergleich durchschnittlich 513,88/ul.

Der CD4+-Zellzahl-Nadir, der niedrigste jemals erreichte CD4+-Zellzahlwert, reichte von
0/ul bis 1728/ul und erreichte im Mittelwert 346,342/ul. Bei 23 Patienten fehlte diese
Angabe. Der CD4+-Zellzahl-Nadir der gesamten Population der Neuro-HIV Kohorten-
Observationsstudie betrug zum Vergleich durchschnittlich 402,24/pl.

Die Viruslast betrug durchschnittlich 13.189,53 Kopien/ml und zeigte insgesamt Werte
zwischen 0 Kopien/ml und 750.000 Kopien/ml. 141-mal konnte hierzu keine Angabe
gemacht werden. Die Viruslast der gesamten Population der Neuro-HIV Kohorten-

Observationsstudie betrug durchschnittlich 15.273,50 Kopien/ml.

Zum Zeitpunkt der Untersuchung war bei 39 Patienten der NRTI Zalcitabin (ddC), bei 111
Patienten der NRTI Didanosin (ddl) und bei 232 Patienten der NRTI Stavudin (d4T) Teil der
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Medikation. In 67 Fillen erhielten die Patienten zum Zeitpunkt der Untersuchung eine
Kombination zweier dieser Medikamente als Therapie. 153 Patienten nahmen den

Proteaseinhibitor Ritonavir und 148 Patienten den NRTI Nevirapin.

Mit einem leicht erniedrigten Frauenanteil (15,3% zu 17,4%), einem leicht erhohten Alter (42
Jahre zu 40 Jahre), einer erhohten HIV-Dauer (sechseinhalb Jahre zu fiinf Jahre), einer fast
gleichen CD4+-Zellzahl (512,15/ul zu 513,88/ul), einem erniedrigten CD4+-Zellzahl Nadir
(346,342/ul zu 402,24/ul) und einer erniedrigten Viruslast (13.189,53 Kopien/ml zu
15.273,50 Kopien/ml) ist die definierte Kohorte der gesamten Population der Neuro-HIV

Kohorten-Observationsstudie vergleichbar.

2.5 Statistik

Die Ergebnisse der einzelnen Untersuchungen wurden zur weiteren statistischen Bearbeitung
auf einem Personalcomputer datentechnisch erfasst. Die anschlieende statistische Analyse
erfolgte unter Zuhilfenahme der Statistikprogramme SPSS 27.0 Standardversion fiir MS

Windows sowie der Tabellenkalkulationssoftware Microsoft Office Excel.

Der Ausgangspunkt der statistischen Auswertung beschriankte sich auf deskriptive Statistiken
mit Berechnung von Mittelwerten fiir die quantitativen Merkmale und auf absolute

beziehungsweise relative Haufigkeiten fiir die qualitativen Merkmale.

Zum statistischen Vergleich der Gruppe der Patientenfille 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.

Im Chi-Quadrat-Unabhéngigkeitstest wird der statistische Zusammenhang zweier
kategorialer Merkmale X und Y untersucht. Dabei soll gepriift werden, ob die beiden
Merkmale statistisch unabhéngig voneinander sind. Dazu werden die empirischen
Haufigkeiten der entsprechenden Kreuztabelle beider Merkmale mit den unter dem Modell

statistischer Unabhéngigkeit erwarteten Haufigkeiten verglichen.
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AnschlieBend wurde mittels bindr logistischer Regression eine multivariante Analyse

durchgefiihrt.

Hierfiir wurde die Erkrankung an einer Polyneuropathie als abhéngige Variable festgelegt
und die Wahrscheinlichkeit ihres Auftretens in Abhéngigkeit von mehreren unabhéngig

Variablen bestimmt.

Durch die Betrachtung der Regressionskoeffizienten kann man den Einfluss der
unabhéngigen Variablen auf die abhingige Variable abschdtzen. Der Vorteil einer binér
logistischen Regression liegt darin, dass die unabhingigen Variablen nicht isoliert als
Risikofaktoren betrachtet werden, sondern die Beziehungsstruktur der vorliegenden
Variablen analysiert wird. Die analysierten Zusammenhénge zeigen beim standardisierten
Regressionskoeffizienten einen Wertebereich von -1 bis +1 an. Dieser ist vergleichbar mit
einem Korrelationswert und kann anhand des Vorzeichens fiir einen positiven und negativen
Zusammenhang interpretiert werden. Auch fiir diese Analyse wurde das Signifikanzniveau

mit p kleiner als 0,05 festgelegt.
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3  Ergebnisse

3.1 Geschlecht

Die definierte Kohorte setzte sich zu 15,3% aus weiblichen und 84,7% aus ménnlichen
Patienten zusammen. Von insgesamt 174 in die Studie eingeschlossenen weiblichen Patienten
wurden 31 der Neuropathie-Gruppe zugeordnet und 143 der Vergleichsgruppe, von 962
ménnlichen Féllen 227 der Neuropathie-Gruppe und 735 der Vergleichsgruppe.

In der Neuropathie-Gruppe waren mannliche Probanden zu 4,27% héufiger vertreten als in
der Vergleichsgruppe. Durch einen Chi-Quadrat-Test mit einer Signifikanzniveau von 0,093
zeigte sich eine Tendenz, dass in dieser Kohorte das Risiko einer Neuropathie fiir ménnliche

Probanden erhoht, bzw. fiir weibliche Probandinnen erniedrigt ist.

Nach binér logistischer Regression mit allen unabhéngigen Variablen zeigte sich kein

Einfluss des Geschlechts auf die Auftrittswahrscheinlichkeit einer Neuropathie.
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B mannlich 83,71% 87,98%
H weiblich 16,29% 12,02%

Abb. 1: Geschlechterverteilung
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3.2 Alter

Das durchschnittliche Alter der Gesamtkohorte betrug 42 Jahre. Die Mehrzahl der Patienten
war zum Zeitpunkt der Untersuchung mittleren Alters, also zwischen 30 und 59 Jahren

(83,8%). Insgesamt waren wenige Patienten unter 30 (10,4%) und wenige Patienten iiber 60

(5,8%) Jahre alt.

Unterteilte man die beiden Kohorten in verschiedene Altersgruppen (sieche Abb. 2) und
verglich die Neuropathie-Gruppe mit der Nicht-Neuropathie-Gruppe zeigte sich besonders in
der Altersgruppe von 50 bis 59 Jahren ein groferer Anteil von Patienten mit Neuropathie.
Die Altersgruppen bis 29 und 30 bis 39 waren in der Vergleichsgruppe prozentual hdufiger

vertreten.

Das durchschnittliche Alter der Neuropathie-Gruppe betrug 44 Jahre und das der
Vergleichsgruppe 41 Jahre. Durch einen Chi-Quadrat-Test mit einer Signifikanzniveau von
0,001 zeigte sich, dass in dieser Kohorte das Risiko einer Neuropathie fiir dltere Probanden

erhoht war.

Nach binir logistischer Regression konnte mit einem Signifikanzniveau von 0,037 ebenfalls
gezeigt werden, dass das Alter einen signifikanten Einfluss auf die Wahrscheinlichkeit hatte,
an einer Neuropathie zu erkranken. Der Regressionskoeffizient betrug 0,017, die
Wabhrscheinlichkeit mit HIV an einer Neuropathie zu erkranken wiirde also in dieser Studie

mit jedem Jahr um 1,7% ansteigen.
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M Vergleich 11,25% 36,40% 32,27% 14,35% 5,74%
m PNP 7,75% 27,13% 34,50% 24,42% 6,20%

Abb.2 Alter in Bezug auf PNP [Jahre]



Ergebnisse 33

3.3  Dauer der HIV-Infektion

Die durchschnittliche Dauer der HIV-Infektion der Gesamtkohorte betrug 79 Monate, was

ungefdhr sechseinhalb Jahren entspricht.

Unterteilte man die beiden Kohorten nach der Dauer der bekannten Infektion in verschiedene
Gruppen (siehe Abb. 3), zeigte sich ein stetiger Anstieg der Neuropathie-Patienten bis circa
30% in den Gruppen 61 bis 120 Monate (5-10 Jahre) und mehr als 120 Monate (mehr als 10
Jahre). In diesen beiden Gruppen waren die Anteile in der Neuropathie-Gruppe jeweils hoher
als die Anteile in der Vergleichsgruppe. Die beiden Gruppen bis 12 Monate (bis 1 Jahr) und
13 bis 60 Monate (1-5 Jahre) waren wiederum in der Vergleichsgruppe prozentual hdufiger

vertreten.

Innerhalb der Neuropathie-Gruppe lag der Mittelwert bei 99 Monaten, was circa 8 Jahren und
3 Monaten entspricht. Der Mittelwert der Nicht-Neuropathie-Gruppe lag zum Vergleich bei

74 Monaten, was sechs Jahren und 2 Monaten entspricht.

Durch einen Chi-Quadrat-Test mit einem Signifikanzniveau von 0,001 zeigte sich, dass in
dieser Kohorte das Risiko einer Neuropathie fiir Probanden mit einer langeren bekannten

Infektionsdauer erhoht ist.

Durch eine binér logistische Regression mit einem Signifikanzniveau von 0,007 konnte
gezeigt werden, dass die Dauer der HIV-Infektion einen signifikanten Einfluss auf die
Wabhrscheinlichkeit hat, an einer Neuropathie zu erkranken. Hier betrug der
Regressionskoeffizient 0,003, was einer Wahrscheinlichkeitserh6hung, an einer Neuropathie

zu erkranken, von 0,3% pro Monat (3,6% pro Jahr) entspricht.
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Abb. 3 Dauer der HIV-Infektion in Bezug auf PNP [Monate]

3.4 CD4+-Zellzahl

Die durchschnittliche CD4+-Zellzahl der Gesamtkohorte betrug 512,15/ul. Die Mehrzahl der
Patienten hatte zum Zeitpunkt der Untersuchung eine CD4+Zellzahl von tiber 500/ul
(47,9%), was fir eine hohe Anzahl von Patienten mit einer erfolgreichen
Immunrekonstitution spricht. Patienten mit einer CD4+-Zellzahl unter 200 machten nur einen
geringen Teil (15,4%) der Kohorte aus. Insgesamt zeigt sich also eine Gesamtkohorte mit

einem guten Immunstatus.

Unterteilte man die beiden Kohorten in drei CD4+-Zellzahl-Gruppen (siche Abb. 4) und
verglich die Neuropathie-Gruppe mit der Nicht-Neuropathie-Gruppe, zeigte sich in der

Neuropathie-Gruppe ein hoherer Anteil von Patienten mit einer CD4+-Zellzahl unter 200/p1.

Die durchschnittliche CD4+-Zellzahl der Neuropathie-Gruppe betrug 483,00/ul und die der
Vergleichsgruppe 520,60/ul.

Durch einen Chi-Quadrat-Test mit einem Signifikanzniveau von 0,001 zeigte sich, dass in
dieser Kohorte das Risiko einer Neuropathie fiir Probanden mit einer niedrigen CD4+-

Zellzahl erhoht ist.

Nach binir logistischer Regression konnte jedoch kein Einfluss mehr festgestellt werden.
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Abb. 4 CD4+-Zellzahl in Bezug auf PNP [Zellzahl/pl]

3.5 CDA4+-Zellzahl-Nadir

Der durchschnittliche CD4+-Zellzahl-Nadir der Gesamtkohorte betrug 346,19/ul. Mit 35,3%
(<200/ul CD4+-Zellzahl-Nadir), 38,8% (200 bis 499 CD4+-Zellzahl-Nadir) und 25,8% (ab
500/ul CD4+-Zellzahl-Nadir) zeigte sich eine anndhernd ausgeglichene Verteilung der
Gesamtkohorte auf die drei CD4+-Zellzahl-Nadir-Gruppen.

Unterteilte man die beiden Kohorten in drei CD4+-Zellzahl-Nadir-Gruppen (siche Abb. 5)
und verglich die Neuropathie-Gruppe mit der Nicht-Neuropathie-Gruppe, betrug der
durchschnittliche CD4+-Zellzahl-Nadir der Neuropathie-Gruppe 285,90/ul und der der
Vergleichsgruppe 364,03/ul; zudem zeigte sich in der Neuropathie-Gruppe ein hoherer Anteil
von Patienten mit einem CD4+-Zellzahl-Nadir unter 200/pl. In den anderen beiden Gruppen
waren die Anteile in der Nicht-Neuropathie-Gruppe dementsprechend jeweils hoher als die

Anteile in der Neuropathie-Gruppe.

Durch einen Chi-Quadrat-Test mit einem Signifikanzniveau von 0,000 zeigte sich, dass in
dieser Kohorte das Risiko einer Neuropathie fiir Probanden mit einem niedrigeren CD4+-

Zellzahl-Nadir erhoht war.
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Durch eine bindr logistische Regression mit einem Signifikanzniveau von 0,005 konnte
ebenfalls gezeigt werden, dass der CD4+-Zellzahl-Nadir einen signifikanten Einfluss auf die
Wahrscheinlichkeit hatte, an einer Neuropathie zu erkranken. Hier betrug der
Regressionskoeffizient -0,001. Ein Patient mit einem CD4+-Zellzahl-Nadir von 200/ul hétte
also ein 20% hoheres Risiko an einer Neuropathie zu erkranken als ein Patient mit einem

Nadir von 400/ul.
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B PNP 45,28% 35,83% 18,90%

Abb. 5 CD4+-Zellzahl Nadir in Bezug auf PNP [Zellzahl/pl]
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3.6 Viruslast

Die durchschnittliche Viruslast der Gesamtkohorte betrug 13.189,53 Kopien/ml, wobei
erwahnt werden sollte, dass durch die Streubreite der Werte eine Durchschnittsviruslast nicht
sehr aussagekriftig ist, dadurch dass der Grofteil der Gesamtkohorte eine Viruslast unter der
Nachweisgrenze (weniger als 50 Kopien/ml) besal. So betrug der Median der Viruslast zum
Vergleich 1 Kopie/ml.

Die Mehrzahl der Patienten hatte zum Zeitpunkt der Untersuchung eine Viruslast unter der
Nachweisgrenze (unter 20 Kopien/ml) (68,3%); bei diesen Patienten bestand demnach zum
Zeitpunkt der Untersuchung eine erfolgreiche HIV-Therapie. Patienten mit einer Viruslast
von 20 oder mehr Kopien/ml machten dementsprechend einen Teil von 31,7% der Kohorte

aus.

Die Verteilung der Patienten innerhalb der beiden Gruppen in unter und iiber der

Nachweisgrenze zeigte nahezu identische Anteile (siche Abb. 6).

Dementsprechend konnte im Chi-Quadrat-Test keine Signifikanz gezeigt werden. Nach binér

logistischer Regression konnte ebenfalls keine Abhingigkeit festgestellt werden.
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Abb. 6 Viruslast in Bezug auf PNP [Kopien/ml]
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3.7 Maximale Viruslast

Die durchschnittliche maximale Viruslast der Gesamtkohorte betrug 61.164,11 Kopien/ml.
Wobei erwiahnt werden sollte, dass durch die Streubreite der Werte eine durchschnittliche
maximale Viruslast nicht sehr aussagekriftig ist, so betrug der Median der maximalen

Viruslast zum Vergleich 161 Kopien/ml.

Mit 37,5% (<20 Kopien/ml /unter der Nachweisgrenze), 22,9% (20-9.999 Kopien/ml) und
33,4% (ab 10.000 Kopien/ml) zeigte sich eine anndhernd ausgeglichene Verteilung der
Gesamtkohorte auf die drei maximalen Viruslast-Gruppen, wobei hierbei erwéhnt werden
sollte, dass besonders die Patienten mit effektiv supprimierter Viruslast mit einer hohen
Wabhrscheinlichkeit zu einem fritheren Zeitpunkt hohere Viruslasten hatten, diese beim
Besuch der Neuro-HIV Ambulanz des Universititsklinikums Diisseldorf aber nicht mehr
angeben konnten und somit nur die Werte, die aktuell gemessen worden waren, mit

einberechnet werden konnten.

Unterteilte man die beiden Kohorten in drei maximale Viruslast-Gruppen (siche Abb. 7) und
verglich die Neuropathie-Gruppe mit der Nicht-Neuropathie-Gruppe, zeigte sich in der
Neuropathie-Gruppe ein hoherer Anteil von Patienten mit einer maximalen Viruslast
zwischen 20 und 9.999 Kopien/ml und noch deutlicher ein hoherer Anteil von Patienten mit
iiber 10.000 Kopien/ml. Patienten mit einer maximalen Viruslast unter der Nachweisgrenze
waren dementsprechend in der Nicht-Neuropathie-Gruppe hiufiger vertreten als in der

Neuropathie-Gruppe.

Die durchschnittliche maximale Viruslast der Neuropathie-Gruppe betrug 93.586,13
Kopien/ml, der Median 1414 Kopien/ml und die der Vergleichsgruppe 51.681,45 Kopien/ml,
der Median 71 Kopien/ml.

Durch einen Chi-Quadrat-Test mit einem Signifikanzniveau von 0,044 zeigte sich, dass in
dieser Gruppe das Risiko einer Neuropathie fiir Probanden mit einer hoheren maximalen

Viruslast erhoht war.

Nach binir logistischer Regression konnte jedoch kein Einfluss mehr festgestellt werden.
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Abb.7 maximale Viruslast in Bezug zu PNP [Kopien/ml]

3.8 D-Drugs, Ritonavir und Nevirapin

Betrachtete man die Medikamente, die die Patienten zum Zeitpunkt der Untersuchung
einnahmen, so zeigten sich deutliche Unterschiede in der Héaufigkeit der Verschreibung der
einzelnen Medikamente. So war beispielsweise das Medikament Zalcitabin lediglich in 3,4%
der Fille Teil der Medikation, wohingegen Stavudin in tiber 20% der Félle Teil der
Medikation war. Dies gilt es, bei der Einschitzung der Aussagekraft einzelner

Regressionsanalysen und Signifikanzen zu beriicksichtigen.

Im Chi-Quadrat-Test zeigten alle in Abbildung 8 gezeigten Medikamente einen signifikanten
Einfluss auf das Auftreten einer Neuropathie au3er Didanosin. Zalcitabin und Stavudin hatten
dabei einen potenziell protektiven Effekt. Letzteres erklart sich iber Neuropathie-Screening-
Untersuchungen vor Aufnahme einer cART, die Patienten mit vorbestehender Neuropathie
ausschlossen. Ritonavir und Nevirapin zeigten dagegen mit einem Signifikanzniveau von

0,006 (Ritonavir) und 0,017 (Nevirapin) erhohtes Auftreten einer PNP.

Durch eine bindr logistische Regression wurden alle 46 erfassten Medikamente mithilfe einer
Riickwarts-Likelihood-Ratio-Einschlussmethode so gefiltert, dass nur die Medikamente
ausgewahlt wurden, die mindestens ein Signifikanzniveau von 0,01 aufwiesen, an einer

Neuropathie zu erkranken.
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Abb. 8 Medikamente in Bezug auf PNP

3.9 Zeitlicher Verlauf

Von 1987 bis 2020 wurden insgesamt 1135 Patienten in die Studie eingeschlossen. Davon
stellten sich 188 (16,6%) von 1987 bis 1995, 639 (56,3%) von 1996 bis 2006, 252 (22,2%)
von 2007 bis 2014 und 56 (4,9%) von 2015 bis 2020 vor. Der tiberwiegende Teil der Patienten
wurden also in der Zeit von 1996-2006 untersucht. Zum Vergleich wurden ausgehend von
der Gesamtkohorte der Neuro-HIV Kohorten-Observationsstudie in diesem Zeitraum 52,7%

aller Fille untersucht.

Unterteilte man die beiden Kohorten in die oben beschriebenen zeitlichen Intervalle und
verglich die beiden Gruppen, zeigte sich in der Nicht-Neuropathie-Gruppe ein groBBerer Anteil
von Patienten, die in den Jahren 1987-1995 und 1996-2006 vorstellig wurden. Der Anteil der
Patienten der Neuropathie-Gruppe war wiederum in der Zeit von 2007-2014 groBer. In der

Zeit von 2014-2020 war der Anteil in beiden Gruppen ungefahr gleich.

Die hochste Préavalenz fiir eine Neuropathie bestand in dieser Studie demnach in der Zeit von

2007-2014 (siehe Abb. 9). Von allen in dieser Zeit in die Studie eingeschlossenen Patienten
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wurden 28,97% der Neuropathie-Gruppe zugeordnet, zum Vergleich waren es in den anderen

Zeitintervallen, 19,15% von 1987-1995, 21,28% von 1996-2006 und 23,21% von 2015-2020.

35,00%
30,00%
25,00%

20,00%

Prozent

15,00%
10,00%
5,00%

0,00%
1987-1995 1996-2006 2007-2014 2015-2020
e Privalenz 19,15% 21,28% 28,97% 23,21%

Abb. 9 Pravalenz im zeitlichen Verlauf

3.10 Alter im zeitlichen Verlauf

Betrachtete man das Alter im zeitlichen Verlauf, konnte man ein stetiges Steigen des
Durchschnittsalters von Zeitintervall zu Zeitintervall feststellen. So waren beispielsweise von
1987-1995 noch 26,60% der Patienten unter 30 Jahre alt, wohingegen von 2015-2020 nur
noch 5,45% unter 30 Jahre alt waren (sieche Abb. 10).

Das Durchschnittsalter lag von 1987-1995 bei 38 Jahren, 1996-2006 bei 41 Jahren, 2007-
2014 bei 47 Jahren und 2015-2020 bei 50 Jahren.

Durch einen Chi-Quadrat-Test mit einem Signifikanzniveau von 0,001 zeigte sich, dass in

dieser Kohorte das Alter der Patienten innerhalb der gewihlten Zeitintervalle anstieg.
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Abb. 10 Alter im zeitlichen Verlauf

3.11 Dauer der HIV-Infektion im zeitlichen Verlauf

Betrachtete man die Infektionsdauer im zeitlichen Verlauf konnte man einen stetigen Anstieg
von Zeitintervall zu Zeitintervall feststellen. So waren es beispielsweise von 1987-1995 nur
2,70% der Patienten mit einer Infektionsdauer von mehr als 10 Jahren (120 Monate),
wohingegen es 2015-2020 61,5% waren (siche Abb. 11)

Die durchschnittliche Infektionsdauer lag von 1987-1995 bei 47 Monaten, 1996-2006 bei 71
Monaten, 2007-2014 bei 110 Monaten und 2015-2020 bei 166 Monaten.

Durch einen Chi-Quadrat-Test mit einem Signifikanzniveau von 0,001 zeigte sich, dass in
dieser Kohorte die Infektionsdauer der Patienten innerhalb der gewihlten Zeitintervalle

anstieg.
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Abb. 11 Dauer der HIV-Infektion im zeitlichen Verlauf

3.12 CD4+-Zellzahl-Nadir im zeitlichen Verlauf

Betrachtete man den CD4+-Zellzahl-Nadir im zeitlichen Verlauf, konnte man einen stetigen
Anstieg von Zeitintervall zu Zeitintervall feststellen. So hatten beispielsweise von 1987-1995
noch 60,3%% der Patienten einen CD4+-Zellzahl-Nadir von unter 200, wohingegen es 2015-
2020 nur noch 18,4% waren (siche Abb. 12)

Der durchschnittliche CD4+-Zellzahl-Nadir lag von 1987-1995 bei 232,96/ul, 1996-2006 bei
357,82/ul, 2007-2014 bei 380,73/ul und 2015-2020 bei 430,05/pl.

Durch einen Chi-Quadrat-Test mit einem Signifikanzniveau von 0,001 zeigte sich, dass in
dieser Kohorte der CD4+-Zellzahl-Nadir der Patienten innerhalb der gewahlten Zeitintervalle

anstieg.
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Abb. 12 CD4+ Zellzahl-Nadir im zeitlichen Verlauf
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4 Diskussion

4.1 Studiendesign

Vergleicht man das Design dieser Studie mit anderen vergleichbaren Studien, lassen sich
schnell Gemeinsamkeiten, aber auch Unterschiede und daraus resultierende Probleme

erkennen.

Aufgrund des Aufwands, der klinischen Umsetzbarkeit und der Kosten wird nicht bei jedem
HIV-Patienten routineméBig eine Elektroneurographie durchgefiihrt. Auch Patienten mit

passenden Symptomen oder klinischen Auffilligkeiten werden nicht immer neurographiert.

So beruht eine PNP-Diagnose in vielen Studien lediglich auf subjektiven Beschwerden des
Patienten in Verbindung mit einem klinisch-neurologisch auffalligen Befund (Schifitto et al.,
2002; Morgello et al., 2004; Ellis et al., 2010). Umgekehrt gibt es aber auch Studien, in denen
allein das Ergebnis der Elektroneurographie als Kriterium fiir eine PNP oder Nicht-PNP
herangezogen wurde (Husstedt et al., 2000).

In der vorliegenden Studie wurde ebenfalls das Abschneiden der Patienten in der
Elektroneurographie als entscheidendes Kriterium fiir oder gegen die Diagnose einer
Neuropathie gewdhlt. Durch zusétzliches Einbeziehen subjektiver Beschwerden und
klinischer Befunde der Patienten wére zwar eine deutlichere Differenzierung der beiden
Gruppen mdglich gewesen, es hétte aber die der Studie zugrunde liegende Zahl der Patienten
um ein Vielfaches reduziert und damit eine statistische Aussagekraft der zeitlich

differenzierten Inzidenz innerhalb der HIV-Historie deutlich erschwert.

In einer Studie von Tagliati et al. waren 25% (Skopelitis et al., 2006 sogar 64%) aller
Patienten trotz auffalliger Neurographie subjektiv ohne Beschwerden (subklinisch) und 20%
aller Patienten mit klinischen Beschwerden ohne pathologische Neurographie (Tagliati et al.,

1999). Diese Zahlen gilt es bei der Analyse der Daten zu berticksichtigen.

Zusétzlich zu beachten gilt, dass sowohl subjektive Beschwerden als auch klinisch-
neurologische Untersuchungsbefunde sehr stark von der untersuchten und untersuchenden
Person abhingen, was eine Interpretation der Befunde zusétzlich erschwert. Eine korrekt
durchgefiihrte Elektroneurographie stellt hingegen einen validen, reliablen und
objektivierbaren Befund dar, auch wenn eine gewisse Messungenauigkeit und

Interuntersuchervariabilitit in Betracht gezogen werden miissen.
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4.2 Patientenkollektiv

Mit 1135 in die Studie eingeschlossenen Patienten kann von einer ausreichend hohen Zahl

fiir signifikante und aussagekréftige Ergebnisse ausgegangen werden.

Betrachtet man andere Studien im Vergleich, findet man ein heterogenes Bild an
Studienpopulationen. In vielen Studien befinden sich die Patienten in einem fortgeschrittenen

Erkrankungsstadium mit einer klinisch schwer ausgepragten oder akuten Symptomatik.

In der Neuro-HIV Ambulanz des Universitatsklinikums Diisseldorf bestand der Vorteil darin,
dass viele der Patienten zu regelmédfigen Kontrolluntersuchungen erschienen und damit
einhergehend eine hohe Therapieadhédrenz vorausgesetzt werden konnte. Es wurden also
nicht nur bereits stark immungeschwéchte Patienten in die Studie eingeschlossen, sondern

auch langjéhrig erfolgreich therapierte Patienten ohne Beschwerden.

4.3 Interpretation der Ergebnisse

Die Geschlechtsverteilung war, wie oben gezeigt, in dieser Studie im Vergleich zu allen HIV-
Patienten in Deutschland anndhernd représentativ. Es konnte herausgearbeitet werden, dass
das Geschlecht keinen Einfluss auf die Auftrittswahrscheinlichkeit einer distal sensiblen
Polyneuropathie hatte. In manchen Studien kann zwar eine Tendenz in Richtung des
méinnlichen Geschlechts festgestellt werden (Morgello et al., 2004; Chen et al., 2013), der
allgemeine Konsens zielt jedoch auf eine Unabhdngigkeit vom Geschlecht (Marra et al.,
1998; Schifitto et al., 2002; Simpson et al., 2006; Skopelitis et al., 2006; Ellis et al., 2010;
Evans et al., 2011; Robinson-Papp et al., 2012).

Betrachtete man das Alter der Patienten, zeigte sich eine Abhédngigkeit im Chi-Quadrat-Test
und eine Tendenz in der bindr logistischen Regression. Es ist also von einem Einfluss des
Alters auszugehen. Der Vorteil der Regression besteht darin, dass das Alter sowie alle
anderen Faktoren getrennt voneinander betrachtet werden konnen und ihr Einfluss
unabhingig von anderen Variablen dargestellt werden kann. Dadurch zeigte sich, dass das
Alter der Patienten sogar noch einen Einfluss hatte, wenn man es getrennt von der Dauer der
HIV-Infektion betrachtete. Dies ist bemerkenswert, da diese beiden Variablen sehr stark

miteinander korrelieren.
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Betrachtet man die Risikofaktoren fiir eine distal symmetrische Polyneuropathie unabhéngig
von einer HIV-Infektion, so scheint es nicht verwunderlich, dass eine altersabhidngige

Risikoerh6hung bestand.

Auch diese Variable stimmte mit dem groften Teil der anderen Studien zu diesem Thema
iiberein (Morgello et al., 2004; Watters et al., 2004; Lichtenstein et al., 2005; Skopelitis et al.,
2006; Ances et al., 2009; Ellis et al., 2010; Maritz et al., 2010; Nakamoto et al., 2010;
Banerjee et al., 2011; Evans et al., 2011). So konnten Watters et al., 2004 beispielsweise
zeigen, dass in der untersuchten Kohorte tiber 50-jéhrige zu 50,4% eine distal symmetrische

Polyneuropathie aufwiesen und 20 bis 40-jéhrige lediglich zu 19,6%.

Fiir die Variable ,,Dauer der HIV-Infektion* zeigte sich in dieser Studie zwar eine Signifikanz
sowohl im Chi-Quadrat-Test als auch in der binér logistischen Regression, jedoch fand sich
dies in anderen Studien nicht bestétigt (Morgello et al., 2004; Skopelitis et al., 2006; Ellis et
al., 2010; Nakamoto et al., 2010; Banerjee et al., 2011).

Eine mogliche Erklarung fiir diese Diskrepanz ist die starke einseitige Korrelation zwischen
Alter und Dauer- der HIV-Infektion. Ein hohes Alter bedeutet nicht automatisch eine lange
Dauer der HIV-Infektion, umgekehrt jedoch impliziert eine lange Dauer der HIV-Infektion

ein hoheres Alter.

Dennoch gibt es auch hier Studien, die analog zur vorliegenden Studie eine Abhangigkeit von

der Dauer der HIV-Infektion zeigen konnten (Ances et al., 2009; Robinson-Papp et al., 2012).

Die CD4+-Zellzahl war zu Beginn der Pandemie ein wichtiger Parameter fiir den weiteren
Verlauf der Krankheit und auch hinweisgebend fiir die Auftrittswahrscheinlichkeit einer
distal symmetrischen Polyneuropathie (Childs et al., 1999; Schifitto et al., 2002). Man ging
davon aus, dass eine Immunsuppression in Form einer niedrigen CD4+-Zellzahl

ausschlaggebend bei der Entwicklung einer DSP sei.

Dies énderte sich jedoch mit der Einfiihrung der cART und der damit einhergehenden
Immunrekonstitution, bei der sich die CD4+-Zellzahl in vielen Fillen wieder erh6hen lief3.
Dementsprechend zeigten neuere Studien, dass die aktuelle CD4+-Zellzahl eher keinen
Einfluss auf das Auftreten einer distal symmetrischen Polyneuropathie hat (Morgello et al.,
2004; Watters et al., 2004; Pettersen et al., 2006; Skopelitis et al., 2006; Nakamoto et al.,
2010; Ellis et al., 2010; Robinson-Papp et al., 2012; Evans et al., 2011; Banerjee et al., 2011;
Chen et al., 2013).
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Auch in dieser Studie konnte gezeigt werden, dass die aktuelle CD4+-Zellzahl keinen
signifikanten Einfluss hat. Zwar zeigte sich im Chi-Quadrat-Test noch ein solcher, in der

bindr logistischen Regression konnte er jedoch nicht bestétigt werden.

Angesichts dieser Tatsache kam die Uberlegung auf, dass bei therapierten Patienten mit
hoheren CD4+-Zellzahlen nicht die aktuelle, sondern die niedrigste jemals gemessene CD4+-
Zellzahl, der CD4+-Zellzahl Nadir, ein deutlich besserer Pridiktor fiir neurologische
Komplikationen der HIV-Infektion wie beispielsweise eine distal symmetrische sensible
Polyneuropathie, sein konnte. Hintergrund war, dass der Korper eine Art ,,Immungedéchtnis®
hat, so dass, wenn man in der Vergangenheit bereits an einer ausgepragten Immunschwéche

gelitten hat, trotz cART eine erhohte Vulnerabilitidt des Immunsystems bestehen bleibt.

Der CD4+-Zellzahl Nadir entspricht in den allermeisten Féllen der CD4+-Zellzahl, die vor
Beginn einer cART gemessen wurde, dadurch lassen sich dann auch die Ergebnisse der

alteren Studien erkliren.

Ein haufigeres Auftreten von distal symmetrischen Polyneuropathien abhéngig vom CD4+-
Zellzahl-Nadir konnte in den meisten Studien gezeigt werden (Watters et al., 2004;
Lichtenstein et al., 2005; Skopelitis et al., 2006; Nakamoto et al., 2010; Ellis et al., 2010;
Evans et al., 2011; Banerjee et al., 2011).

Auch in der Subkohorte der Neuro-HIV Ambulanz des Universitétsklinikums Diisseldorf
konnte dieser Zusammenhang sowohl mithilfe eines Chi-Quadrat-Tests als auch mithilfe der

binédr logistischen Regression gezeigt werden.

Eine dhnliche Entwicklung konnte auch bei der Variablen ,,Viruslast* beobachtet werden. So
zeigten Studien zu Anfang der Pandemie noch eine starke Abhéngigkeit des Auftretens einer
distal symmetrischen Polyneuropathie von der aktuell gemessen Viruslast (Childs et al.,
1999; Tagliati et al., 1999), nach Einfiihrung der kombinierten antiretroviralen Therapie
wurde jedoch auch diese Behauptung korrigiert (Watters et al., 2004; Morgello et al., 2004;
Skopelitis et al., 2006; Ances et al., 2009; Nakamoto et al., 2010; Robinson-Papp et al., 2012;
Chen et al., 2013) und durch den Ausgangswert der Viruslast ersetzt werden.

Es ist also relevanter, wie hoch die Viruslast zum Zeitpunkt des Therapiebeginns war, als
zum aktuellen Untersuchungszeitpunkt (Lichtenstein et al., 2005; Pettersen et al., 2006;
Simpson et al., 2006). Man geht davon aus, dass trotz Immunrekonstitution im Rahmen einer

cART eine Immunschwéche infolge des ,,JImmungedichtnisses* fortbesteht.



Diskussion 49

Im in der vorliegenden Studie untersuchten Patientenkollektiv war sowohl der Chi-Quadrat-
Test als auch die binér logistische Regression fiir das hiufigere Auftreten einer Neuropathie
bei Patienten mit hoherer Viruslast nicht signifikant, was sich mit der aktuellen Studienlage
deckt. Beziiglich der maximalen Viruslast konnte im Chi-Quadrat-Test eine Abhédngigkeit

gezeigt werden, die sich in der binér logistischen Regression jedoch nicht bestdtigen lief3.

Heutzutage liegt die Viruslast bei Patienten mit einer effizienten Therapie in der Regel unter
der Nachweisgrenze der gingigen Test-Kits. Es ist also von duflerster Wichtigkeit, in der
Anamnese wihrend der ersten Konsultation stets sowohl den CD4+-Zellzahl-Nadir als auch
die initiale Viruslast vor Therapiebeginn zu erfragen, um zusétzliche wichtige Informationen
iber das Risiko fiir neurologische Komplikationen wie eine distal symmetrische

Polyneuropathie zu erlangen.

Die in der Einleitung bereits beschriebene Differentialdiagnose zur distal symmetrischen
Polyneuropathie ist die antiretroviral toxische Neuropathie, die klinisch und
elektroneurographisch in der Regel nicht voneinander zu unterscheiden sind. Als
Medikamente, die solch eine antiretroviral toxische Neuropathie als Nebenwirkung erzeugen
konnen, sind vor allem die dideoxynukleosidischen Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (D-
Drugs) bekannt (Berger et al., 1993; Browne et al., 1993; Moyle und Sadler, 1998; Ellis et
al., 2010; Nakamoto et al., 2010). Dazu zdhlen die Medikamente Zalcitabin, Didanosin und
Stavudin. Eine Kombination dieser Medikamente steigerte das Risiko fiir eine ATN mit

stairkeren Symptomen (Moore et al., 2000; Skopelitis et al., 2006).

Durch die Einfiihrung der kombinierten antiretroviralen Therapie konnte in vielen Féllen die
Dosis der Einzelmedikamente reduziert werden. Eine Dosisreduktion der D-Drugs hatte zur
Folge, dass sowohl bei Patienten mit bestechender ATN eine deutliche Besserung bis zur
Symptomfreiheit eintrat als auch bei Patienten, die bisher nicht von einer ATN betroffenen
waren, die Erkrankungswahrscheinlichkeit deutlich reduziert werden konnte. Diese
Beobachtung und die Tatsache, dass Medikamente dieser Gruppe heutzutage aufgrund der
Nebenwirkungen und aufgrund der Vielzahl neuerer Medikamente mit einem gilinstigeren
Nebenwirkungsprofil deutlich seltener verschrieben werden, sind der Grund, warum in vielen
neueren Studien D-Drugs nicht mehr als Risikofaktor ausgemacht werden konnten (Schifitto
et al., 2002; Morgello et al., 2004; Simpson et al., 2006; Banerjee et al., 2011; Robinson-Papp
etal., 2012).
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In der Subpopulation der Neuro-HIV Ambulanz des Universititsklinikums Diisseldorf konnte
ebenfalls kein héufigeres Auftreten einer Neuropathie bei Patienten unter D-Drugs
festgestellt werden. Fiir das Medikament Stavudin konnte in der binédr logistischen

Regression sogar ein protektiver Effekt festgestellt werden.

Grund fiir dieses Ergebnis ist vermutlich zum einen, wie weiter oben bereits erwéhnt, die
Tatsache, dass alle Patienten vor Beginn einer Therapie mit D-Drugs obligatorisch eine
Neurographie erhielten und das jeweilige Medikament nur bekamen, wenn diese Messung
keine pathologischen Ergebnisse zeigte. Durch dieses Verfahren wurden alle Patienten mit
einer bestehenden Neuropathie bereits vor Therapiebeginn herausgefiltert. Patienten mit
unauffalligen Messungen wurden primér in die Vergleichskohorte aufgenommen. Vor dem
Hintergrund, dass ansonsten Neurographien eher beschwerdeorientiert durchgefiihrt wurden,

wurde das Bild zusétzlich verzerrt.

Zum anderen konnte durch die engmaschige Betreuung der Patienten in der Neuro-HIV
Ambulanz des Universititsklinikums Diisseldorf die antiretroviral toxische Neuropathie
weitestgehend sicher von der distal symmetrischen Neuropathie unterschieden und die

entsprechende Medikation darauthin angepasst werden.

Grund dafiir ist, dass die medikament6s-toxisch induzierte Polyneuropathie in zeitlichem
Zusammenhang mit dem Beginn einer neurotoxischen Medikation auftritt, einen abrupten
Krankheitsbeginn und rasch fortschreitenden Verlauf zeigt und so, trotz der Schwierigkeit,
sie klinisch von der HI-Virus assoziierten, distal symmetrischen Neuropathie zu
unterscheiden, bei aufmerksamer Anamnese und regelmiBigen Kontrollen detektiert werden

kann.

Studien zur Haufigkeit einer ATN unter Protease-Inhibitor-Therapie zeigten jedoch keine
signifikanten Ergebnisse (Ellis et al., 2008; Evans et al., 2011). Vermaak et al. konnte 2015
zeigen, dass eine kombinierte Therapie mit Proteaseinhibitoren und dideoxynukleosidischen
Reverse-Transkriptase-Inhibitoren eine geringere Wahrscheinlichkeit flir die Provokation

einer Neuropathie zeigte als eine alleinige D-Drug Therapie.

Diese Beobachtung, verbunden mit der weniger eindeutigen Studienlage zu Neuropathie
unter Proteaseinhibitoren, spricht dafiir, dass bestimmte PIs zwar ebenfalls ein gewisses,
dosisabhéingiges neurotoxisches Potenzial besitzen, dieses aber wahrscheinlich deutlich

geringer als das der D-Drugs ist.
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Wie im Studiendesign bereits beschrieben, zeigt sich in der Definition einer HIV-assoziierten
Neuropathie in den herangezogenen Vergleichsstudien ein sehr heterogenes Bild. Durch
diesen Umstand, verbunden mit den ebenfalls sehr divergierenden Studienpopulationen -
manche mit einem hohen Anteil an Patienten mit dem Vollbild einer AIDS-Erkrankung,
andere wiederum mit einer sehr gut therapierten Studienpopulation - ergeben sich fiir
Pravalenz und Inzidenz stark unterschiedliche Zahlen; ein Vergleich der Studien ist du3erst

schwierig.

Trotzdem sollen die in der Neuro-HIV Ambulanz des Universititsklinikums Diisseldorf

Inzidenzen und Préavalenzen in Bezug zur Studienlage dargestellt werden.

Durch die oben beschriebenen Unterschiede ergaben sich fiir die asymptomatische distal
symmetrische Neuropathie Werte zwischen 13% (Morgello et al., 2004) und 78% (Vermaak
et al., 2015) und fiir die symptomatische DSP Werte zwischen 13% (Skopelitis et al., 2006)
und 52% (Simpson et al., 2006). Studien, die nicht zwischen asymptomatischer und
symptomatischer Neuropathie differenzierten, zeigten Pravalenzen zwischen 13% (Childs et
al., 1999) und 59% (Ellis et al., 2010). Insgesamt wurden 23 Studien zu Prévalenzen und
Inzidenzen tiberpriift (Marra et al., 1998; Childs et al., 1999; Tagliati et al., 1999; Husstedt et
al., 2000; Schifitto et al., 2002; Morgello et al., 2004; Lichtenstein et al., 2005; Schifitto et
al., 2005; Ferrari et al., 2006; Pettersen et al., 2006; Simpson et al., 2006; Skopelitis et al.,
2006; Ellis et al., 2008; Ances et al., 2009; Ellis et al., 2010; Maritz et al., 2010; Nakamoto
et al., 2010; Banerjee et al., 2011; Anziska et al., 2012; Luma et al., 2012; Robinson-Papp et
al., 2012; Chen et al., 2013; Vermaak et al., 2015).

Durch diese Studientibersicht ldsst sich die ungefdhre Privalenz fiir eine HIV-assoziierte
Polyneuropathie auf ca. 30% schitzen, wobei man beachten muss, dass der Zeitpunkt der
jeweiligen Studie ebenfalls einen wichtigen Einfluss auf die der jeweiligen Studie
angegebene Privalenz hat. So dnderten sich iiber die Jahre einige Faktoren, die das Auftreten

einer Neuropathie maB3geblich beeinflusst hatten.

Der sicherlich am einfachsten einzuschitzende Parameter ist das Alter. Hatten Patienten zu
Anfang der Pandemie noch eine Lebenserwartung von einigen Monaten bis wenigen Jahren,
konnte diese durch die Einfiihrung der kombinierten antiretroviralen Therapie bis zu einer
anndhernd normalen Lebenserwartung erhoht werden. HIV-Patienten wurden und werden

immer dlter und somit miisste auch das PNP-Risiko steigen.
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Vergleicht man jedoch Studien zu diesem Thema mit &hnlichem Studiendesign und dhnlichen
Patientenkohorten, kann festgestellt werden, dass das Risiko einer Neuropathie seit
Einfiihrung der Integraseinhibitoren 2007 eher sinkt. Zum einen wurden die Aufkldrungs-
und Versorgungsstrukturen weltweit kontinuierlich verbessert, sodass bei immer mehr
Patienten das Virus immer frithzeitiger entdeckt und erfolgreich supprimiert werden kann,
zum anderen, wie oben bereits beschrieben, konnten viele Nebenwirkungen wie die ATN
durch die Einfithrung der besser vertrdaglichen Integraseinhibitoren und der iiber die Jahre

groBBeren Auswahlmoglichkeit an Medikamenten deutlich verringert werden.

Dieser Verlauf der HIV-assoziierten Polyneuropathien ist auch in der Subpopulation der
Neuro-HIV Ambulanz des Universititsklinikums Diisseldorf zu erkennen, wenn man die
Datenlage von 1996-2006 - in diesem Zeitraum wurden mit Abstand die meisten D-Drugs
verschrieben - so wie oben bereits erklart, interpretiert. In diesem Zeitraum wurden also
deutlich mehr initiale Kontrollneurographien vor D-Drug-Therapie durchgefiihrt, die
dementsprechend dafiir sorgten, dass die Privalenz niedriger war als zu erwarten gewesen
wére. Geht man von einer hoheren Prévalenz in diesem Zeitintervall aus, steigt die Pravalenz
bis in die Mitte der Nuller-Jahre, um anschlieBend wieder bis zu einem Endwert von 23,21%

im Zeitintervall 2015-2020 abzusinken.

Auch das Alterwerden der Kohorte, die lingere Infektionsdauer und die bessere Kontrolle

des Virus im Laufe der verschiedenen Zeitabschnitte konnte gezeigt werden.

Um die Qualitdt der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit einzuordnen, bedarf es der

Einschétzung der Reliabilitét, Validitidt und Objektivitit.

Aufgrund der hohen Anzahl an eingeschlossenen Patienten im Vergleich zu anderen Studien
kann von einer hohen Validitét dieser Studie ausgegangen werden. Durch die Professionalitét
der Untersucher in der Neurographie und das Einhalten der Untersuchungsbedingungen ist
von einer hohen Reliabilitdt, Validitdt und Objektivitit auszugehen. Die Objektivitit wird

durch das alleinige Betrachten der Neurographie zusétzlich gestarkt.

Jedoch werden durch das Nicht-Betrachten der subjektiven Beschwerden und der klinisch-
neurologischen Untersuchung einige Patienten ohne Beschwerden trotzdem der Neuropathie-
Gruppe zugeordnet und Patienten mit Beschwerden, aber ohne pathologische Neurographie,

der Nicht-Neuropathie-Gruppe zugeordnet, worunter die Validitét der Studie leidet.

Thema einer zukiinftigen Arbeit konnte sein, subjektive Beschwerden und klinisch-

neurologische Untersuchung einzubinden.
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Aufgrund der nicht-einheitlichen Definition einer Polyneuropathie und unterschiedlicher
Kriterien im Studienumfeld ist - wie weiter oben bereits beschrieben - eine Vergleichbarkeit

mit anderen Studien eingeschrénkt.

Die vorliegende Arbeit war also in der Lage, nahezu alle in der Literatur und in anderen
Studien aufgefiihrten Risiko- beziehungsweise protektiven Faktoren einer HIV-assoziierten
Polyneuropathie zu bestitigen. So waren besonders éltere Patienten mit einem niedrigen
CD4+-Zellzahl-Nadir, einer hohen maximalen Viruslast und dem aktuellen oder fritheren

Gebrauch neurotoxischer HIV-Medikamente anfallig fiir das Auftreten dieser Komplikation.

AnschlieBend war es Ziel, eine Entwicklung der Privalenz innerhalb der verschiedenen
Episoden der cART-Ara zu zeigen. Es deutete sich an, dass die allgemeine Ansicht der

Experten fiir HIV- assoziierte neurologische Manifestationen bestitigt werden konnte.

Das Auftreten einer HIV-assoziierten Polyneuropathie zeigte seinen Héufigkeitsgipfel in der

Mitte der Nullerjahre und konnte in den letzten Jahren reduziert werden.

Dennoch wird diese neurologische Manifestation des Virus weiterhin eine héufige

Beobachtung in der Anamnese und klinischen Untersuchung von HIV-Patienten bleiben.

Von daher ist es von #uBerster Wichtigkeit, Arzte, die regelmiBigen Kontakt zu HIV-
Patienten haben, iiber diese Krankheitsentitdt aufzukliaren, damit sie durch Anamnese und
korperliche Untersuchung passende Symptome diesem Krankheitsbild zuordnen konnen und
bei Verdacht die Weiterleitung an ein hierauf spezialisiertes Zentrum erfolgen kann , da dort
durch das Wissen um die Nebenwirkungen und Interaktionen der kombinierten
antiretroviralen Therapie mit anderen Medikamenten, eine HIV-assoziierte Polyneuropathie
erfolgreich eingeddmmt oder sogar verhindert werden kann. Zusétzlich sollte beim
Neuauftreten einer Polyneuropathie differentialdiagnostisch auch an eine mogliche HIV-

Erkrankung gedacht werden (Hahn und Husstedt, 2010).
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