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4 Zusammenfassung

Die Polyneuropathien sind Komplikationen der Infektion mit dem Human-Immunode-
ficiency-Virus (HIV). Dazu gehdren Polyradikulopathien, distale (sensible) Polyneu-
ropathien, Mono- und Oligoneuropathien und brachiale Neuritiden. Selten gibt es
Formen, die sich nicht kategorisieren lassen. In dieser Dissertation prasentieren wir
einen aussergewohnlichen Fall einer bilateralen Neuritis des Nervus vestibulococh-
learis (N. vestibulocochlearis). In einer ausgedehnten Literaturrecherche ist das erst
der dritte beschriebene Fall. Gleichzeitig wurde die Literaturrecherche genutzt, um
epidemiologische, klinische und laborchemische Parameter der HIV-assoziierten Po-
lyneuropathien zu analysieren. Dazu wurden Daten von 539 Patientinnen aus 67
Publikationen extrahiert und ausgewertet. Die Daten wurden bezuglich ihrer Qualitat
gewertet, um den Schlussfolgerungen eine Gewichtung zu geben. Die Literaturana-
lyse ergab, dass die meisten Daten zu HIV-assoziierten — und bezlglich antiretrovi-
raler Therapie (ART) naiven — Polyneuropathien von afrikanischen Patienten stam-
men. Die meisten europaischen und nordamerikanischen Studien zu diesem Thema
wurden vor 1996 publiziert. Polyradikulopathien prasentieren sich typischerweise friih
und distale (sensible) Polyneuropathien spat in der HIV-Krankheit. Das Guillain-
Barré-Syndrom war das haufigste Krankheitsbild der Polyradikulopathien. Die hau-
figste Prasentation distaler Polyneuropathien sind Sensibilitdtsausfalle an den unte-
ren Extremitaten. Bei den Mono- und Oligoneuropathien hat ein Grossteil der Perso-
nen Mononeuropathien, wobei der N. facialis am haufigsten betroffen ist. Die Rolle
der ART zur Erholung der Neuropathien konnte nicht beurteilt werden. Unter den
HIV-assoziierten Polyneuropathien haben die distalen (sensiblen) Polyneuropathien
die schlechtere und die Polyradikulopathien und Mono- oder Oligoneuropathien die

bessere Prognose bezlglich Erholung.



5 Einleitung

5.1 HIV und AIDS
511 Historie

Als 1981 das Acquired Immune Deficiency Syndrome (AIDS) erstmals beschrieben
wurde, galt AIDS als eine unweigerlich todliche Krankheit ohne bekannten Ausldser.
Das Syndrom war erstmals in Erscheinung getreten, als Ende der 1970er und An-
fang der 1980er Jahre plotzlich eine ungewdhnliche Haufung von bis dahin seltenen
Erkrankungen wie das Kaposi-Sarkom oder die Pneumocystis-carinii-Pneumonie bei
ansonsten jungen, gesunden Menschen auftrat [1, 2]. Anfangs waren vor allem Man-
ner, die Sex mit Mannern hatten, und Drogenabhangige von AIDS betroffen. Die
Krankheit selbst, wie auch die vorwiegend betroffenen Personengruppen waren bis
in die 1990er Jahre (und zum Teil heute noch) stark stigmatisiert [3]. Die Ursache der
Krankheit wurde unter anderem in den verschiedenen Lebensstilen gesucht, bis
1983 das Humane Immunschwache Virus-1 (HIV-1) und 1986 das Humane Immun-
schwache Virus-2 (HIV-2) als auslésende Erreger von AIDS identifiziert werden
konnten [4, 5]. Bereits 1987 wurde die erste antiretrovirale Substanz (Azidothymidin
[AZT] oder auch Zidovudin genannt) in der Behandlung von HIV-Infektionen einge-
setzt [6]. Als Monotherapie reichte AZT jedoch nicht aus, um die Virusvermehrung
dauerhaft zu unterdricken [6]. Erst mit der Entwicklung weiterer antiretroviraler Medi-
kamente wurde HIV zu einer chronischen Krankheit, die sich effektiv und dauerhaft
supprimieren lasst [7]. Bis heute ist die Zahl der Menschen, die mit HIV infiziert sind,
weltweit auf schatzungsweise 35 Millionen gestiegen [8]. Jahrlich kommen rund 2.3
Millionen Neuinfektionen dazu [8]. In der Schweiz sind etwa 0,3 Prozent der Bevolke-
rung, das heisst knapp 25’000 Personen, mit HIV infiziert [9-11]. Im Jahr 2013 wur-
den 575 Falle neu diagnostiziert [12]. Dank der neuen Therapiekonzepte ist in den
letzten 20 Jahren die Lebenserwartung deutlich angestiegen [13]. Dabei scheint — bei
guter Therapievertraglichkeit und Compliance - eine nahezu normale Lebenserwar-

tung fur die meisten Patientinnen und Patienten maoglich [7].

5.1.2 Ubertragungswege von HIV

Die HIV-Infektion erfolgt Uber ungeschutzte sexuelle Kontakte mit einer infizierten
Partnerin oder einem infizierten Partner, durch den gemeinsamen Gebrauch von

Spritzenutensilien oder perinatal von der Mutter auf das Kind vor oder wahrend der



Geburt oder beim Stillen. Andere Ubertragungswege sind meist Einzelfélle und sehr
selten [14, 15]. Dazu gehdren beispielsweise die Ubertragung von HIV durch Trans-
fusion von Blut oder Blutprodukten in Landern, in denen Blutprodukte nicht routine-

massig auf HIV untersucht werden [15].

51.3 Der natlrliche Verlauf der HIV-Infektion und Stadien-
einteilung

Der natirliche Verlauf der HIV-Infektion wird in drei Stadien eingeteilt: Akute Phase,

chronische Phase und AIDS [16]. Abbildung 1 zeigt den Verlauf der Viruslast und der

CD4-Zahl Uber die Zeit.

Naturlicher Verlauf der HIV-Infektion
1200 -
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Abbildung 1. CD4-Zahl und Viruslast Uber die Zeit
5.1.3.1 Akute virale Erkrankung oder retrovirales Syndrom

Kurz nach der Infektion mit HIV steigt die Viruszahl im Blut stark an. Oft treten dabei
milde Symptome wie Fieber, Malaise, Lymphadenopathie oder Pharyngitis auf [16].
Weil die Viruslast im Blut hoch ist, verteilt sich das Virus und infiziert insbesondere
das Lymphgewebe [17]. Eine HIV-spezifische Immunantwort erfolgt, worauf die Vi-
ruslast gesenkt wird und die Symptome wieder verschwinden [16, 17]. Die dabei ge-
bildeten Antikérper gegen HIV kdnnen in der Regel spatestens nach drei Monaten im

Blut nachgewiesen werden [18].
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5.1.3.2 Chronische Phase oder klinische Latenzphase

Auf die akute virale Erkrankung folgt eine symptomfreie Phase, die mehrere Jahre
dauert [16]. Ohne Symptome zu verursachen repliziert sich das Virus in dieser Phase
vorwiegend in den CD4-Zellen [19]. Im Verlauf der Erkrankung sinkt dadurch die
CD4-Zahl (Abbildung 1), und die infizierten Personen werden anfalliger flir Erkran-
kungen, die nach der Klassifikation der Centers for Disease Control and Prevention
(CDC) der Kategorie B zugeordnet werden (Tabelle 1) [16, 20].

5.1.3.3 AIDS

Im letzten Stadium der HIV-Infektion, im Median acht bis zehn Jahre nach der Erst-
infektion, bricht auf Grund der Immunschwache AIDS aus [20]. In Europa ist AIDS
definiert als das Auftreten einer opportunistischen Krankheit, die der Kategorie C zu-

geordnet wird (Tabelle 2), mit bestatigtem, positivem HIV-Nachweis [21].

5.1.3.4 CD4-Verlauf

Bei HIV-negativen Menschen liegt die CD4-Zahl je nach Angaben ungefahr zwischen
500 bis 1’400 Zellen/ul [20, 22]. Bei HIV-infizierten Personen sinkt die CD4-Zahl kon-
tinuierlich. Dabei gibt es grosse individuelle Unterschiede [20]. Es gibt bisher keine
Moglichkeit, genau vorauszusagen, wie schnell sich das Virus im Einzelfall replizie-
ren und die CD4-Zahl im Blut fallen wird. Wenn die CD4-Zahl unter 200 Zellen/ul Blut
fallt, muss mit dem Auftreten von opportunistischen Infekten gerechnet werden [20].
Die CD4-Zahl ist somit ein Pradiktor flr die Wahrscheinlichkeit, an einer opportunisti-

schen Infektion zu erkranken [23, 24].

514 CDC-Klassifizierung

Die international anerkannteste Definition von HIV/AIDS ist die Klassifikation der
CDC [21], die letztmals 2008 Uberarbeitet wurde [25]. Haufig wird jedoch immer noch
die Klassifikation von 1993 benutzt [26]. Da die meisten in dieser Doktorarbeit zitier-
ten Publikationen die Klassifikation von 1993 benutzten, richtete sich auch diese Ar-
beit nach der CDC-Klassifikation von 1993. Die CDC-Klassifikation zur Einteilung der
Stadien der HIV-Infektion bericksichtigt klinische Befunde und Laborparameter. Fur

beide Kriterien gibt es jeweils drei Stadien.
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Die klinischen Kriterien der HIV-Infektion werden nach der CDC-Definition in die Ka-
tegorien A, B und C unterteilt: In die Kategorie A fallen asymptomatische HIV-Infek-
tionen, persistierende, generalisierte Lymphadenopathien und akute, primare HIV-
Infektionen mit der typischen begleitenden Symptomatik. Kriterien, die in den Katego-
rien B oder C aufgelistet sind, dirfen dabei nicht erfullt sein. In die Kategorie B wer-
den HIV-Infektionen eingeteilt, in denen HIV-assoziierte, nicht aber AIDS-definie-
rende Erkrankungen auftreten (Tabelle 1). Die Kategorie C enthalt die AIDS-definie-
renden Erkrankungen (Tabelle 2). Es handelt sich dabei um opportunistische Infek-
tionen oder maligne Erkrankungen, die bei einem gesunden Immunsystem in dieser
Form nicht auftreten. Eine Person wird immer in der tiefsten eingestuften Kategorie
bleiben, auch wenn die sekundare Krankheit abgeheilt und die Person wieder

asymptomatisch ist.

Aufgrund der CD4-Zahl werden HIV-Infektionen in die Kategorien 1, 2 und 3 einge-
teilt: Der Kategorie 1 werden Personen mit HIV zugeteilt, wenn die CD4-Zahl 500
Zellen/ul oder mehr betragt. Die Kategorie 2 beinhaltet CD4-Zahlen zwischen 200
und 499 Zellen/ul, und zur Kategorie 3 gehoren absolute CD4-Zahlen unter 200 Zel-
len/ul oder relative CD4-Zahlen von weniger als 14 Prozent. Die tiefste je gemessene
CD4-Zahl bestimmt, in welche Kategorie eine HIV-infizierte Person eingestuft wird,

auch wenn die CD4-Zahl im weiteren Krankheitsverlauf wieder ansteigt.

Tabelle 1: Beispiele fiir klinische Manifestationen der HIV-Infektion der Kategorie B [27]

- Bazillare Angiomatose (Bartonella henselae, Bartonella quintana)

- Candidiasis (oropharyngeal, vulvovaginal: persistierend, haufig rezidivierend oder therapierefraktar)
- Gebarmutterhalsdysplasie (massige oder schwere Dysplasie) oder Carcinoma in situ

- Orale Haarleukoplakie

- Herpes zoster (mindestens zwei verschiedene Episoden oder mehr als ein Dermatom betroffen)

- Idiopathische thrombozytopenische Purpura

- Listeriose (Listeria monocytogenes)

- Pelvic Inflammatory Disease (PID), insbesondere bei Tuboovarialabszess

- Periphere Neuropathie

12



Tabelle 2: AIDS-definierende Krankheiten der Kategorie C [27]

- Candidiasis (Bronchitis, Tracheitis oder Pneumonie)

- Candida-Osophagitis

- Gebarmutterhalskrebs, invasiv

- Coccidioidomykose, disseminiert oder extrapulmonal

- Kryptokokkose, extrapulmonal

- Kryptosporidiose, chronisch intestinal (Dauer > 1 Monat)

- Cytomegalie (ausser Leber, Milz oder Lymphknoten)

- Cytomegalovirus-Retinitis (mit Visusverlust)

- Enzephalopathie, HIV-assoziiert

- Herpes simplex: chronisches Ulkus (1 oder mehrere, Dauer > 1 Monat), Bronchitis, Pneumonie
oder Osophagitis

- Histoplasmose, disseminiert oder extrapulmonal

- Isosporiasis, chronisch intestinal (Dauer > 1 Monat)

- Kaposi-Sarkom

- Burkitt -Lymphom (oder aquivalente Bezeichnung)

- Immunoblastische Lymphome (oder aquivalente Bezeichnung)

- Primare zerebrale Lymphome

- Mycobacterium avium Komplex oder M. kansasii, disseminiert oder extrapulmonal

- Mycobacterium tuberculosis (pulmonal oder extrapulmonal)

- Mycobacterium, other species or unidentified species, disseminated or extrapulmonary

- Pneumocystis carinii-Pneumonie

- bakterielle Pneumonien, rezidivierend (> 2 in 1 Jahr)

- Progressive, multifokale Leukenzephalopathie

- Salmonellen-Sepsis, rezidivierend

- Zerebrale Toxoplasmose

- Wasting-Syndrom, HIV-assoziiert

5.1.5 Antiretrovirale Therapie

Dank der antiretroviralen Therapie ist aus der ehemals zwangslaufig todlichen Er-
krankung AIDS eine chronische Krankheit geworden, die sich Uber Jahre behandeln
lasst [13].

Heute stehen antiretrovirale Praparate aus den funf Wirkstoffklassen Nukleo-
sid/Nukleotid Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NRTIs), Nicht-nukleosid Reverse-
Transkriptase-Inhibitoren (NNRTIs), Protease-Inhibitoren (Pls), Entry-Inhibitoren und
Integrase-Inhibitoren zur Verfligung [6]. Es wurde gezeigt, dass insbesondere
Dideoxynucleoside (Didanosine, Zalcitabine, Stavudine) neurotoxisch sind und das
Risiko, an einer peripheren Neuropathie zu erkranken, erhdhen [28, 29]. Die perip-
here Neuropathie, die in diesem Zusammenhang vor allem als Nebenwirkung von

Didanosine (ddl), Zalcitabine (ddC) und Stavudine (d4T) vorkommen kann, ist von
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der peripheren Neuropathie, die durch HIV verursacht wird und daher in den CDC-

Klassifikationskriterien aufgeflhrt ist, zu unterscheiden.

5.1.6 Periphere Neuropathie und HIV

In jedem Stadium der HIV-Infektion kénnen neurologische Erkrankungen mit negati-
ven Auswirkungen auf die Lebensqualitat, die Medikamenten-Compliance, die Ar-
beitsfahigkeit und das Uberleben auftreten. Geméss einem 2009 publizierten Artikel,
entwickeln 50 Prozent der HIV-infizierten Personen im Verlauf der Infektion neurolo-
gische Komplikationen, teilweise trotz antiretroviraler Therapie [30]. Vor der Einfuh-
rung der modernen antiretroviralen Therapien waren neurologische Symptome sogar
in 7 bis 20 Prozent der Falle die Erstmanifestation von AIDS [31].

Unter den verschiedenen Formen neurologischer Erkrankungen, die in verschiede-
nen Stadien der HIV-Infektion beobachtet werden kdnnen, treten akute oder chroni-
sche demyelinisierende Formen (z.B. Guillain-Barré-Syndrom, Chronic Inflammatory
Demyelinating Neuropathy) eher frih im Infektionsverlauf auf, wahrend andere, bei-
spielsweise mit opportunistischen Infektionen assoziierte Formen (z.B. Cytomegalo-
virus-assoziierte Polyradikulopathien), erst spat im Verlauf auftreten [32]. Die hau-
figste neurologische Komplikation der HIV-Infektion ist jedoch die distale, symmetri-
sche und sensible Polyneuropathie [32, 33], wobei es unseres Wissens bisher keine
einheitlichen Definitionskriterien fur die distale, symmetrische und sensible Polyneu-
ropathie gibt. Sie tritt eher spat im Infektionsverlauf auf [34] und betrifft haufiger die
Beine als andere Kdrperregionen — vielleicht weil langere Nerven anfalliger fir Scha-
digungen sind [35]. Bisher scheint jedoch umstritten, ob die Korpergrosse mit dem
Auftreten von distalen Polyneuropathien assoziiert ist [36-38]. Neben dem HI-Virus
selbst, das eine periphere, sensible Neuropathie auslésen kann (in der CDC-Klassifi-
kation Kategorie B aufgefliihrt), kdnnen wie bereits erwahnt auch antiretrovirale Medi-
kamente wie NRTIs (insbesondere ddl (Didanosine), ddC (Zalcitabine), d4T (Stavu-
dine) [29]) oder Pls (Amprenavir und Lopinavir) [39] ein vergleichbares Krankheitsbild
hervorrufen. Es gibt Hinweise dafur, dass die Neuropathie, die durch antiretrovirale
Therapien verursacht wird, durch eine Schadigung an den Mitochondrien ausgeldst
wird [35, 40, 41], im Gegensatz zur HIV-induzierten Neuropathie, deren Pathophysio-
logie weitgehend ungeklart bleibt, mutmasslich jedoch durch eine Aktivierung von

Chemokinrezeptoren mit konsekutiver Entzindungsreaktion geschieht [42-44].
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Ebenso kénnen auch weitere Medikamente wie Dapsone [45], Isoniazid [46, 47],
Metronidazol [48], Vincristine [49, 50], Thalidomide [51] oder Hydroxyurea [52] eine
periphere Neuropathie auslosen. Weiter kdnnen unter anderem auch opportunisti-
sche Infektionen [32, 53], Autoimmunerkrankungen [54], Alkoholkonsum [55, 56],
Vitaminmangel [57], erhohte Triglyzeride oder Diabetes mellitus [58, 59] periphere

Neuropathien verursachen.

Unseres Wissens gibt es bisher keine Moglichkeit, eindeutig zwischen Virus-assozi-
ierten peripheren Neuropathien und Neuropathien anderer Atiolgie zu unterscheiden.
Diese Uberlegung kommt in der Methodik der Literaturrecherche dieser Dissertation

zum Tragen.

51.7 Thema der Dissertation

In dieser Dissertation wird ein Patient mit einer HIV-Mononeuropathie mit Ausfall des
N. Vestibulocochlearis vorgestellt. Danach wird eine detaillierte und systematische

Literaturanalyse zum Thema Polyneuropathie und HIV durchgefuhrt.
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6 Fallbeschreibung / Case Report
6.1 Epikrise

Ein 47-jahriger Mann stellte sich im Mai 2009 bei seinem Hausarzt vor und klagte
Uber Ohrenschmerzen, Husten und Schnupfen. Wahrend seiner Ferien in der Turkei
bemerkte er, dass das rechte Ohr zunehmend schmerzte und juckte. Noch in den
Ferien begab er sich in die Apotheke und behandelte seine Ohrenschmerzen mit Oh-
rentropfen, wobei nicht mehr eruiert werden kann, welche Inhaltsstoffe diese Tropfen
enthielten. Zurtck in der Schweiz klagte er immer noch Uber Husten und Schnupfen
und bemerkte nun, dass jetzt auch das linke Ohr schmerzte und ausserlich gerotet
war. Ausserdem konnte er neben der Sekretion von klarer Flussigkeit im ausseren
Gehdrgang auch einen leichten Horverlust links feststellen. Weiter beobachtete er,
dass er oOfters das Gleichgewicht verlor und mit der rechten Korperseite an Gegen-

standen oder Turpfosten anstiess.

Der Patient hatte keine bekannten Vorerkrankungen. Die persdnliche Anamnese war
bis auf eine lumbale Diskushernienoperation 1998, eine Vasektomie 1998 und eine
Prostatitis 2002 unauffallig.

Der Hausarzt postulierte die Diagnose einer Otitis media beidseits, zusatzlich eine
Otitis externa links, begleitet von einer Bronchitis. Er verschrieb dem Patienten eine

antibiotische Therapie mit Amoxicillin/Clavulansaure fur zwolf Tage.

Unter der antibiotischen Therapie verbesserte sich zwar die Symptomatik am linken
Ohr (Otitis externa), das rechte, bis dahin weniger symptomatische Ohr wurde aber
schmerzhafter und zeigte eine Schwellung. Zudem bemerkte der Patient eine zu-
nehmend starker werdende, bilaterale Schwerhorigkeit. Bei der nachsten Konsulta-
tion beim Hausarzt (Juni 2009) stellte dieser ein gerotetes Trommelfell fest und ver-
schrieb bei Verdacht einer erneuten Otitis media zum zweiten Mal eine antibiotische
Therapie, diesmal mit Cefuroxim. Da die Symptomatik sich unter Cefuroxim kaum
verbesserte, wurde die Therapie bereits nach funf Tagen wieder auf Amoxicil-
lin/Clavulansaure gewechselt. Daruber hinaus schamte sich der Patient zunehmend
fur seine Gleichgewichtsstorungen, weil ihn einige Leute flr betrunken hielten, wenn

er in der Offentlichkeit mit Personen oder parkierten Autos zusammenstiess.

Aufgrund dieses unbefriedigenden Verlaufs trotz antibiotischer Therapie und der

Gleichgewichtsstorungen wurde der Patient zur Abklarung in eine Hals-Nasen-
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Ohren-Sprechstunde zugewiesen (Juni 2009, Spezialpraxis). In der klinischen Unter-
suchung zeigte sich ein gerdteter Gehdérgang mit Tragusdruckschmerz rechts, ein
Spontannystagmus nach links sowie ein pathologischer Unterberger Tretversuch
nach links. Im Reintonaudiogramm zeigte sich eine funktionelle Ertaubung rechts mit
einer erhdhten Horschwelle um 90 dB. Es wurde die Diagnose einer postentzund-
lichen Cochleovestibulopathie rechts postuliert. Im Gegensatz dazu zeigte eine im
Juli 2009 durchgefihrte Hirnstammaudiometrie eine normale Horschwelle bis 60 dB.
Aufgrund dieser Hirnstammaudiometrie wurde die in der vorgangigen Reintonaudio-
metrie ermittelte Horschwelle von 90 dB angezweifelt und stattdessen eine zentrale
Horstorung vermutet. Im daraufhin veranlassten Schadel-MRI zeigten sich ausser
diskreten entzindlichen Veranderungen im Mastoid beidseits keine pathologischen

Befunde.

Zwei Monate spater (Oktober 2009) bemerkte der Patient Geflhlsstérungen in bei-
den Handen, er wurde ungeschickt und liess Gegenstande fallen. Er war weiterhin
von einer Gangunsicherheit geplagt und stiess deshalb haufig mit der rechten Kor-
perseite an. Ferner war er nun auf dem rechten Ohr taub. Der Hals-Nasen-Ohren-
Spezialist veranlasste eine Lues-Serologie (Syphilis-Infektion), die negativ war. Eine
Infektion mit Borrelia burgdorferi (Serologie B. burgdorferi 1IgG EIA < 80 Titer, IgM
EIA < 20 U/ml) konnte ebenfalls mit grosser Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen
werden. Bei weiterhin fehlender Erklarung fur die Gleichgewichtsstérungen wurde er
in die neurologische Sprechstunde zur weiteren Abklarung zugewiesen (20.11. bis
30.11.2009). Auch im zweiten Schadel-MRI konnten keine relevanten intrakraniellen
Lasionen gefunden werden, worauf der Patient neurologisch abgeklart wurde. Kii-
nisch zeigte sich erneut das Bild eines vestibulocochledren Ausfalls mit Innen-
ohrschwerhdrigkeit und positivem Unterberger Tretversuch, der die Gangunsicherheit
erklarte. Andere fokal-neurologischen Defizite konnten nicht gefunden werden. Zu-
sammen mit der Anamnese verstarkte dieser Befund die Hypothese eines postinfek-

tiosen vestibulocochledaren Ausfalls.

Um die initiale Infektion (und das fehlende Ansprechen) nochmals zu ergrinden,
wurde der Patient Ende Dezember 2009 in die ambulante Sprechstunde der Univer-
sitatsklinik fur Infektiologie und Reisemedizin des Inselspitals Bern zugewiesen. Der
Patient war in der Vergangenheit bezlglich HIV-Infektion keine wissentliche Risiko-

situation eingegangen und wurde anamnestisch 2004 letztmals HIV-negativ getestet.
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Auch retrospektiv wurden die beidseits gerdteten, stark schuppenden Ohren mit
Tragusdruckschmerz im Mai und Juni 2009 als Otitis externa und Perichondritis be-
wertet. Diese Befunde persistierten immer noch im Dezember 2009. In der Kultur aus
dem Abstrich aus dem linken wie auch aus dem rechten Ohr wuchsen Pseudomonas
aeurginosa, Alcaligenes denitrificans, Staphylococcus aureus sowie beta-hamolysie-
rende Streptokokken der Gruppe B. Eine Kultur aus dem Abstrich aus beiden Ohren
ergab kein Wachstum fur Herpes simplex Viren (HSV) oder Varizella zoster Viren
(VZV). Der Patient erhielt eine resistenzgerechte antibiotische Therapie mit Ciproflo-
xacin und Amoxicillin/Clavulansaure. Unter der Annahme, dass es sich um einen
formal immunkompetenten Patienten handelte, war die Persistenz und der Verlauf
dieser Symptomatik aussergewohnlich. Des Weiteren war der vestibulocochleare
Ausfall ungenugend erklart. Differentialdiagnostisch kam hierflr eine virale Neuritis in
Frage. Aufgrund dieser Uberlegungen wurde ein HIV-Test durchgefiihrt, der positiv

ausfiel.

Immunoblot vom 23.12.2009:

e HIV-1 positiv

* Anti-sgp120 IgG 3.0 stark reaktiv
* Anti-gp41 1gG 4.0 stark reaktiv
* Anti-p31 1gG 3.0 stark reaktiv
* Anti-p24 1gG 4.0 stark reaktiv
* Anti-p17 1gG 2.0 reaktiv

* Anti-sgp105 IgG 0.0 negativ

* Anti-gp36 IgG 0.0 negativ

Zum Zeitpunkt der HIV-1-Diagnose betrugen die absolute CD4-Zahl 99 Zellen/uL, die
relative CD4-Zahl 9 Prozent und die Viruslast 360198 Kopien/ml. Im Liquor betrug
die Viruslast 39167 Kopien/ml.
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6.2 Diagnose

Die Diagnose lautete HIV-Infektion mit beidseitiger Neuritis des N. vestibulocochlea-

ris und konsekutivem vestibulocochlearem Ausfall.
Kausalitat

Aufgrund (i) fehlender anderer Ursachen fur die Neuritis trotz ausgiebiger Abklarun-
gen, (ii) bekanntem Phanomen, dass eine HIV eine Neuritis veursachen kann und (iii)
relevanter Virusreplikation im Liquor (i.e. ZNS Beteiligung) postulierten wir eine HIV-

assoziierte Neuritis.

6.3 Aufarbeitung der Befunde bezuglich HIV-Infektion

Der Patient war seropositiv fir Varicella Zoster Virus (VZV) und Cytomegalovirus
(CMV), aber negativ fur Hepatitis B Virus (HBV), Hepatitis C Virus (HCV) und Toxo-
plasma gondii. Der Quantiferon-Test war negativ. PCR fur Epstein-Barr Virus (EBV),

JC Virus und Toxoplasma gondii waren im Liquor negativ.

6.4 Therapie und Verlauf

Der Patient erhielt sofort eine Pneumocystis-carinii-Pneumonie-Prophylaxe mit
Cotrimoxazol (Bactrim®). Eine Woche nach Diagnosestellung wurde eine antiretrovi-
rale Therapie (ART) mit Lopinavir 2 x 400mg boosted mit Ritonavir 2 x 100mg (Ka-
letra®), Lamivudin 2x 150 mg und Zidovudin 2 x 600 mg (Combivir®) gestartet.

Nach zwei Wochen ART wurde erneut eine otoneurologische Untersuchung vorge-
nommen (Abbildung 2), die diesmal eine hochgradige Perzeptionsschwerhorigkeit
rechts sowie eine leichtgradige Schwerhdrigkeit links zeigte. Die Stapediusreflexe
rechts waren kontralateral ab 100 dB und ipsilateral ab 80 dB ausldsbar, links kont-
ralateral nicht und ipsilateral ab 85 dB auslosbar. In der elektrischen Reaktionsaudi-
ometrie (ERA) zeigte sich bei Uberschwelliger Stimulation mit 75 dB Clicks rechts
eine schlechte Synchronisation der Kurven. Bei schwellennaher Stimulation mit 95
dB Clicks zeigten sich Kurven in der Norm. Bei Uberschwelliger Stimulation mit 75/95

dB Clicks zeigten sich links normale Latenzen und Kurven.

Die vorgangig erwahnte Otitis externa wurde durch eine prolongierte antibiotische

Therapie im Verlauf kuriert.
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Abbildung 2. Reintonaudiometrie vom 13.01.2010
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Abbildung 3. Reintonaudiometrie vom 15.04.2011

Unter der ART verbesserten sich sowohl die Immunlage des Patienten als auch die
Schwerhorigkeit und die Gangunsicherheit stetig. Die Schwindelattacken konnten

von anfanglich zehn bis zwanzig Episoden pro Tag reduziert werden, sodass der Pa-
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tient auch ohne Ergotherapie zur Arbeit zurlckfand. Das letzte follow-up fur diese
Dissertation fand am 28.08.2013 statt. Der Patient ist wieder 100 Prozent arbeitsfa-
hig. Bereits gut ein Jahr nach der Diagnosestellung zeigte sich eine deutliche Hor-
verbesserung, die der Patient als zufriedenstellend empfand (Abbildung 3). Zwei Jah-
re nach der Diagnosestellung bendétigte der Patient kein Horgerat mehr und empfand
sein Horvermogen als sehr gut (Abbildung 4). Die absolute CD4-Zahl war 240 Zel-
len/uL, die relative CD4-Zahl 25 Prozent und die Viren sind supprimiert (Abbildung

5). Opportunistische Erkrankungen traten keine auf.
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Abbildung 4. Freifeldaudiogramm vom 21.10.2011, zwei Jahre nach Diagnose-
stellung mit restitutio ad integrum und 100 Prozent Horfahigkeit
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7 Literatursuche
71 Ziel

Das Ziel dieser Dissertation war, in Anlehnung an den beschriebenen Fall eine sys-

tematische Review der Literatur durchzufiihren.

7.2 Methoden

7.21 Fragestellungen der Review

1. Ist je eine Neuritis (Polyneuritis) der Nn. Vestibulocochleares auf Grund einer HIV-

Infektion beschrieben worden?

2. Wo sind die Nervenausfalle bei Personen mit HIV-induzierten Neuritiden lokali-
siert, von welcher Qualitat sind sie und wie verhalten sich dabei die charakteristi-

schen Laborparameter?

7.2.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Die Einschlusskriterien fur diese Review waren Personen Uber 18 Jahre mit besta-
tigter HIV-Infektion. Die Endpunkte waren einer oder mehrere der folgenden Punkte:
Eine Einzel- oder Mehrfachbeschreibung einer HIV-induzierten Neuritis der Nn. ves-
tibulocochleares und/oder beschriebene neurologische Defizite, die ursachlich auf
HIV zurickzufiuhren sind. Die neurologischen Defizite, die ursachlich auf HIV zurlck-
zufuhren sind, wurden aufgeschlisselt nach Lokalisation, Qualitat, Viruslast, CD4-
Zahl und klinischem HIV-Infektionsstadium nach der CDC-Klassifikation von 1993.

In diese Arbeit wurden folgende Studiendesigns aufgenommen: Case Reports, Ko-
hortenstudien, randomisierte kontrollierte Studien oder vergleichende Studien, Konfe-
renz- oder Kongresspapiere mit Originaldaten, Letters to the Editor und Short Re-

ports.

Ausschlusskriterien waren alle Falle, die bereits unter einer ART standen (um die
Differentialdiagnose der medikamentds assoziierten Neuropathie auszuschliessen),
Personen unter 18 Jahre, nicht-infektiose Zustande, die eine periphere Neuropathie
erklaren konnten (darunter Diabetes mellitus oder neurotoxische Medikamente), Per-
sonen, die an Co-Infektionen litten, die auch mit einer Neuropathie assoziiert sein

kénnen (zum Beispiel VZV), und Personen, die keine periphere Neuropathie oder
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keine klinisch manifeste, sondern nur eine elektrophysiologisch detektierbare Neuro-
pathie hatten. Weiter wurden narrative Reviews, Arbeiten in anderen Sprachen als
Englisch, Deutsch, ltalienisch und Franzosisch und Studien mit nicht-menschlicher

Population ausgeschlossen.

7.2.3 Suchstrategie

Die elektronischen Datenbanken Medline, Web of Science und Embase wurden nach
Artikeln mit den Suchbegriffen ,HIV associated polyneuropathy“ und ,HIV and neuri-
tis“ durchsucht (Abbildung 6). Dabei wurden Arbeiten vom 1. Januar 1983 bis zum 1.
Marz 2012 berucksichtigt. Zusatzlich wurden im Verlauf der Arbeit die Referenzlisten
der eingeschlossenen Publikationen nach Artikeln durchsucht, welche die Fragestel-
lung beantworten kdnnten und noch nicht auf die oben genannte Weise in diese Re-

view miteinbezogen wurden.
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Suchbegriffe:

- HIV associated polyneuropathy
OR

- HIV polyneuropathy

OR

- HIV and polyneuropathy

v

526 Literaturangaben

v

Detaillierte Durchsicht von Ti-
teln und Abstracts

Abbildung 6. Flussdiagramm Literatursuche

Ausschluss wegen Co-Infektionen (94)

V

221 geeignet fiir die Volltext-
Analyse

Ausschluss wegen Sprache (25)

Keine Neuropathie oder Neuropathie nicht HIV-
assoziiert (6)

Keine Originaldaten von Patienten (39)

Antiretrovirale Therapie (35)

Zu wenig Informationen fiir Einschluss (32)

Gleiche Patienten wie in anderen Arbeiten (6)

Co-Morbiditdten und Co-Infektionen (16)

Laborarbeit mit nur wenigen oder ohne klinische
Daten (5)

Ausschluss wegen Sprache (3)

ZNS-Pathologie, inkl. Optikusausfille (9)

Patient < 18 Jahre alt (1)

V

68 fiir Review geeignet

Volltext-Artikel nicht erhéltlich (1)

Zu wenig Informationen fiir Auswertung (1)

39 Artikel

28 Letters/Short commu-
nications
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724 Auswahl geeigneter Studien

Mit der oben genannten Suchstrategie wurden 526 Artikel gefunden (Abbildung 6).
Die Sichtung ihrer Titel und Abstracts hat zu einer ersten Auswahl der fur diese Re-
view potentiell relevanten Studien geflhrt: 94 Arbeiten wurden wegen Co-Infektionen
ausgeschlossen, und 25 Abstracts waren in anderen Sprachen verfasst als Englisch,
Deutsch, Italienisch oder Franzodsisch. 221 Artikel wurden als geeignet fur eine Voll-
text-Analyse bewertet, wovon wiederum 220 Artikel zuganglich waren. Dabei wurden
neben den gangigen online-Bibliotheken auch Texte aus Freihandbibliotheken an-
gefordert und Autoren mit der Bitte angeschrieben, uns die gewiunschten Artikel zu-

kommen zu lassen. Einen Artikel [60] haben wir auf diese Weise nicht erhalten.

In einem nachsten Schritt wurden 220 Artikel gelesen und auf ihre Relevanz bezlg-
lich der Fragestellungen Uberprift. Von diesen 220 Arbeiten wurden 152 ausge-
schlossen: In sechs Fallen hatte die untersuchte Population keine Neuropathie oder
aber die beschriebene Neuropathie war nicht HIV-induziert, 39 Arbeiten enthielten
keine Originaldaten von Patienten und in 35 Arbeiten waren die untersuchten Perso-
nen unter antiretroviraler Therapie. Weitere 32 Arbeiten wurden ausgeschlossen,
weil sie zu wenige Informationen Uber die untersuchte Population enthielten, sodass
sie nicht eingeschlossen werden konnten, obwohl sie keine Ausschlusskriterien er-
fullten. Sechs Arbeiten behandelten Patienten, die bereits in anderen, in dieser Arbeit
eingeschlossenen Artikeln beschrieben wurden. In 16 Fallen waren die Patienten von
Co-Infektionen oder Co-Morbiditaten betroffen, die die beschriebenen Neuropathien
ebenfalls auslésen konnten. Funf Publikationen waren Laborarbeiten mit nur wenigen
oder ohne klinische Daten, weitere drei Artikel waren in einer uns unverstandlichen
Sprache verfasst und in neun Arbeiten war die beschriebene Neuropathie Folge ei-
ner ZNS-Pathologie. Hierzu wurden auch Ausfélle des N. opticus gezahlt. Eine be-

schriebene Person war weniger als 18 Jahre alt und wurde deshalb ausgeschlossen.

7.2.5 Datenerfassung

Aus den verbliebenen 68 Artikeln wurden die Daten extrahiert und mit dem Pro-
gramm jmp (SAS Institute GmbH, JMP Office Germany, Austria, Switzerland and Ita-
ly, Bdblingen, Germany) in eine tabellarische Form gebracht. Wahrend der Daten-

extraktion wurde erneut eine Publikationen ausgeschlossen, die zu wenig Informatio-
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nen enthielt [61]. Auf diese Weise wurden in der vorliegenden Arbeit aus 67 Publika-

tionen Daten von 539 Patientinnen und Patienten ausgewertet [39, 62-127].

7.2.6 Beurteilung der Qualitat der Daten
Die zu untersuchenden Variablen wurden vor der Extraktion festgelegt.

Konnte in einer Arbeit jeder Wert genau einer Person zugeordnet werden, wurde die
Qualitat der Daten mit hoch eingestuft. Wenn in einer Arbeit einerseits die Daten aller
beobachteten Personen eingeschlossen werden konnten, von diesen aber nur Mit-
telwerte bekannt waren, wurde die Qualitadt der Daten mit mittel eingestuft. Wenn
nicht alle aber mehr als 50 Prozent der in einer Studie beobachteten Personen ein-
geschlossen werden konnten, wurden die Mittelwerte der Gesamtpopulation als
bestmdgliche Annéherung fur die Mittelwerte der Teilpopulation herangezogen. Die

Qualitat dieser Daten wurde mit tief eingestuft.

Wenn in einer Publikation eine Messgrosse lediglich als ,normal“ beschrieben wurde,
ohne dass der genaue Wert angegeben war, wurde ein Wert gemass Tabelle 3 fur

diese Arbeit definiert und verwendet.

Tabelle 3: Definierte Werte

In der Publikation verwendeter Begriff = Normwerte Definierter Wert
Glucose Liquor normal 2.2 - 3.9 mmol/L 3.05 mmol/L
Protein Liquor normal 0.2 - 0.5 g/L oder 20 - 50 mg% 0.35 g/L
Leukozyten Liquor normal 3 oder weniger 3 Zellen/ul
7.2.7 Datenauswertung

Aufgrund der von den Autorinnen und Autoren der Publikationen beschriebenen Kili-
nischen Daten und den gestellten Diagnosen wurden die erfassten Personen nach
klinischen Mustern in funf Gruppen eingeteilt:

(1) Polyradikulopathien

(2) distale (sensible) Polyneuropathien

(3
4
(5) Diverse

Mono- und Oligoneuropathien
brachiale Neuropathien

)
)
)
)
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Ad Diverse: Vier Personen liessen sich anhand dieser Angaben nicht eindeutig einer
Gruppe zuordnen und wurden deshalb in der funften Gruppe (5) Diverse zusammen-

gefasst.

7.2.71 Definitionen der Bezeichnungen fiir die klinischen Aus-
fallsmuster

(1) Polyradikulopathien: Eine Radikulopathie ist die Reizung oder kompressive
Schadigung der Wurzeln der Spinalnerven [128]. Dadurch kann es zu neurologi-
schen Symptomen wie Schmerzen, Parasthesien oder Sensibilitatsstorungen kom-
men [129]. Entzindungen der Wurzeln der Spinalnerven, Radikulitiden genannt, kon-
nen die Spinalnervenwurzeln reizen [130] und sind folglich Teil der Radikulopathien.
Betrifft die Radikulopathie mehrere Nervenwurzeln, spricht man von einer Polyradi-
kulopathie [131].

(2) Distale (sensible) Polyneuropathien: Eine Neuropathie ist die Erkrankung periphe-
rer Nerven [132]. Als Polyneuropathie wird eine nicht-traumatische, generalisierte
oder sich uber mehrere Nerven oder Innervationsgebiete ausgedehnte Erkrankung
des peripheren Nervensystems bezeichnet [133]. Sind sensible Nervenfasern betrof-

fen, handelt es sich um eine sensible Polyneuropathie.

(3) Mono- und Oligoneuropathien: Eine Neuropathie bezeichnet wie oben erwahnt
die Erkrankung peripherer Nerven [132]. Eine Neuropathie kann entweder einzelne
Nerven betreffen (Mononeuropathie) oder verteilt an mehreren Nerven gleichzeitig
auftreten (Oligoneuropathie) [134, 135].

(4) Brachiale Neuropathien: Unter dem Begriff der brachialen Neuropathien werden

Nervenausfalle, welche die Arm- und Schulterregion betreffen, zusammengefasst.

7.2.7.2 Auswahl der zu untersuchenden Variablen pro Gruppe

Es war zu erwarten, dass in den Publikationen ein Teil der von uns als interessant
und untersuchenswert befundenen Variablen nicht vorhanden waren und dass wir
somit bei der Datenextraktion weniger Daten zusammentragen konnten als wun-
schenswert gewesen ware. Die Haufigkeit, mit der einige Variablen in den Publika-
tionen beschrieben wurden, hing von der untersuchten Gruppe ab. Deshalb wurde

nach einer primaren Durchsicht der eingeschlossenen Literatur definiert, welche Va-
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riablen bei welcher Gruppe unter welchen Bedingungen aufgenommen wurden und

welche Variablen fur die Gesamtpopulation untersucht wurden.

Da unser Fall der Gruppe Mono- und Oligoneuropathien zugeordnet werden konnte
und dieser als Anstosspunkt dieser Review galt, wurden in der Gruppe Mono- und
Oligoneuropathien alle Variablen — unabhangig von der Anzahl Nennungen — aus-

gewertet.

In den anderen vier Gruppen (Polyradikulopathien, distale (sensible) Polyneuropa-
thien, brachiale Neuropathien und Diverse) wurde untersucht, wie viele Nennungen
jede Variable hatte. Variablen, die in einer Gruppe weniger als 50 Prozent Nennun-
gen hatten, wurden fur diese Gruppe nicht ausgewertet. Ausnahmen waren folgende

Variablen, obwohl nur 10 - 50 Prozent Nennungen vorlagen:

* In der Gruppe der Polyradikulpathien ,,CD4-Zahl zum Zeitpunkt der peripheren
Neuropathie® und ,CD4-Zahl im Verlauf®.

* In der Gruppe der distalen (sensiblen) Neuropathien die Variablen ,klinisches
HIV-Stadium nach CDC* ,Latenz Erstdiagnose bis periphere Neuropathie®,
,Kraft Beine vermindert’, ,Sensiblitat Arme vermindert®, ,Therapie“, ,Out-

come®, ,time of follow up“ und ,,CD4-Zahl im Verlauf®.

* In der Gruppe der brachialen Neuropathien sind es ,Outcome®, ,Ausfall N. tho-

racicus longus®, ,Ausfall N. axillaris“ und ,Ausfall N. suprascapularis®.

Variablen, bei denen weniger als 10 Prozent der Nennungen vorlagen, wurden unter
keinen Umstanden bericksichtigt, unabhangig von der pathogenetischen Wichtigkeit

(z.B. Viruslast mit 41 Nennungen < 10 Prozent, vgl. Kommentar in Resultate 7.3).

7.2.7.3 Kennzahlen

FUr kontinuierliche Variablen wurden der Mittelwert und die Standardabweichung
(SD) berechnet und der Median, der Minimal- und der Maximalwert ermittelt. Fur dis-
krete Variablen wurde die Haufigkeit bestimmt. Die nominalen Variablen dienten der

Prazision anderer Variablen und wurden nicht eigenstandig untersucht.
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7.3 Resultate

7.31 Studien und Datenqualitat

In dieser Arbeit wurden 539 Personen aus 67 Publikationen beschrieben. Die Arbei-
ten wurden zwischen 1985 und 2010 verfasst. Die Abbildung 7 zeigt die Zahl der
eingeschlossenen Personen nach Jahr. 123 (22.8 Prozent) der insgesamt 539 ein-
geschlossenen Personen wurden in einer einzigen afrikanischen Studie aus dem
Jahr 2010 beschrieben [106]. Tendenziell zeigt sich auch, dass die eingeschlosse-
nen europaischen und nordamerikanischen Studien in den 1980er und der ersten
Halfte der 1990er Jahre publiziert wurden. Die jingeren Studien hingegen, die in den
letzten 15 bis 20 Jahren erschienen sind, behandeln vorwiegend Menschen aus Af-

rika.
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Abbildung 7. Herkunft der eingeschlossenen Personen nach Publikationsjahr

Die Daten von 133 dieser 539 untersuchten Personen (24.7 Prozent) haben eine ho-

he Qualitat, sind also eindeutig einer Person zuzuordnen und unverandert aus der
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Originalarbeit enthommen. In 155 Fallen (28.7 Prozent) handelt es sich um Durch-
schnittswerte, die fur ein Studienkollektiv ermittelt wurden, wobei das ganze Kollektiv
in dieser Arbeit eingeschlossen wurde (mittlere Qualitat). In 251 Fallen (46.6 Prozent)
handelt es sich bei den aus den Arbeiten extrahierten Daten um bestmdgliche Anna-
herungen (tiefe Qualitat). Das heisst es sind Durchschnittswerte, die fir ein Studien-
kollektiv ermittelt wurden, wobei in dieser Arbeit nicht das ganze Kollektiv, jedoch

mehr als 50 Prozent der beschriebenen Personen, eingeschlossen wurden.

Wenn die Datenqualitat nach klinischen Mustern aufgeschlusselt wird, fallt auf, dass
bei den Polyradikulopathien der grosste Teil der Daten eine hohe oder mittlere Qua-
litdt hat und nur ein kleiner Teil der Daten von tiefer Qualitat ist. Im Gegensatz dazu
zeigt sich bei den distalen (sensiblen) Polyneuropathien, dass Uber die Halfte der
Daten von tiefer Qualitat sind, knapp ein Drittel eine mittlere Qualitat aufweist und nur
ein kleiner Anteil qualitativ hochwertig ist. Auch bei den Mono- und Oligoneuropa-
thien handelt es sich grosstenteils um Annaherungen (tiefe Datenqualitat), immerhin
in etwas mehr als einem Viertel der Falle sind die Daten genau einer Person zuzu-
ordnen (hohe Datenqualitat) und in einem weiteren Funftel handelt es sich um Mit-
telwerte (mittlere Datenqualitat). Die folgende Auflistung zeigt den Anteil der Daten

mit hoher, mittlerer und tiefer Qualitat in den drei Gruppen.

1. Polyradikulopathien (47.0% hoch, 35.9% mittel, 17.1% tief)
2. Distale (sensible) Polyneuropathien (13.4% hoch, 30.3% mittel, 56.3% tief)
3. Mono- und Oligoneuropathien (28.0% hoch, 20.0% mittel, 52.0% tief)

Brachiale Neuropathien und Diverse wurden aufgrund der geringen Fallzahl nicht
beurteilt.

7.3.2 Publikationsform

Insgesamt wurden in dieser Arbeit Daten aus 67 Publikationen ausgewertet. Von den
insgesamt 539 eingeschlossenen Patienten wurden 452 Personen in 39 Artikeln be-
schrieben. Davon waren sieben Case Studies, 22 Case Reports, drei Querschnitt-
studien, drei Fall-Kontroll-Studien und vier Kohortenstudien. Die restlichen 87 Perso-
nen wurden in 28 Letters to the Editor oder Short Reports beschrieben. Dabei han-

delt es sich um 24 Case Reports, drei Case Studies und eine Kohortenstudie.
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7.3.3 Epidemiologische und klinische Charakteristika der Ge-

samtpopulation

7.3.3.1

Das mittlere Alter der untersuchten Po-
pulation betrug 35.5 Jahre (Tabelle 4).
61.3 Prozent waren Manner, 38.7 Pro-
zent waren Frauen (Abbildung 8). Die
meisten Personen stammten aus Afrika
(53.4 Prozent), gefolgt von Nordamerika
(27.1 Prozent) und Europa (18.2 Pro-
zent). Die Personen aus Afrika waren im
Durchschnitt 33.7 Jahre alt, diejenigen
aus Nordamerika 37.7 und jene aus Eu-
ropa 39.4 Jahre. Die vier Personen aus
Asien waren im Mittel 25.8 Jahre alt, die
beiden aus Australien 27 und der eine

Patient aus Sudamerika 40 Jahre.
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Tabelle 4. Demographie Gesamtpopula-

tion

N = 539 Personen

Alter (466/539)
Mittelwert (Jahre) 35.5
SD 5.7
Median (Jahre) 35
Min (Jahre) 19
Max (Jahre) 72

Geschlecht (435/539)

Weiblich 38.7%
Mannlich 61.3%
Herkunft (539/539)
Afrika 288 (53.4%)
Asien 4 (0.7%)
Australien 2 (0.4%)
Europa 98 (18.2%)
Nordamerika 146 (27.1%)

Sudamerika 1 (0.2%)

Abbildung 8: Anzahl Personen nach Geschlecht, Gesamtpopulation
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7.3.3.2 Latenzzeit der HIV-Erstdiagnose und Manifestation der Neuro-
pathie

Im Durchschnitt betrug die Latenzzeit zwischen der HIV-Erstdiagnose (ED) und der
Manifestation einer peripheren Neuropathie (PNP) knapp funf Monate (0.41 Jahre)
mit einer Standardabweichung (SD) von 1.094, wobei nur von 152 Personen Anga-
ben zur Dauer der HIV-Infektion vor einer neurologischen Manifestation vorlagen
(28.2 Prozent). Der Medianwert dieser Latenzzeit betrug 0 Jahre, mit einem Minimum
von 0 und einem Maximum von sieben Jahren. Bei 100 Personen war die periphere
Neuropathie die Erstmanifestation der HIV-Infektion. Wie aus Abbildung 9 ersichtlich
wird, manifestierte sich bei der afrikanischen Population (N=288, davon 59 mit be-
kannter Latenzzeit) eine Neuropathie in 58 Fallen innerhalb des ersten Jahres nach

der HIV-Erstdiagnose.

Latenzzeit ED - PNP (Jahre)
Sitidamerika (n=1) ¥ .
X Median(Latenzzeit)
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Abbildung 9. Latenzzeit von der HIV-Erstdiagnose bis zur Manifestation der peripheren
Neuropathie

In einem Fall war die HIV-Infektion schon sieben Jahre vor den neurologischen Aus-
fallen bekannt. In allen vier Fallen aus Asien war die Manifestation der Neuropathie
gleichzeitig die Erstmanifestation von HIV. Bei den beiden Personen aus Australien
war die HIV-Infektion funf Jahre und drei Jahre vor dem Auftreten der neurologischen

Ausfalle bekannt. In der europaischen Population (N=98), wo 75 Angaben zur Dauer

33



zwischen HIV-Erstmanifestation und den neurologischen Symptomen vorliegen, be-
trug die Latenzzeit im Mittel etwas mehr als sieben Monate (0.61 Jahre) mit einer
Standardabweichung von 1.12 Jahren und einem Medianwert von 0.33 Jahren (Mi-
nimum 0 Jahre, Maximum sieben Jahre). In Nordamerika (N=146) waren die elf Pa-
tientinnen und Patienten, von denen diesbezlglich Daten vorliegen, im Durchschnitt
0.12 Jahre bekanntermassen HIV-infiziert bevor es zu einer neurologischen Mani-
festation der Infektion kam (SD 0.3). Der Medianwert betrug 0 Jahre mit einem Mini-

mum von 0 und einem Maximum von einem Jahr.

Zusammenfassende Analyse: Die untersuchten Daten deuten daraufhin, dass in den

meisten berichteten Fallen — die meisten Daten stammen aus Afrika — die Manifesta-

tion der Neuropathie innerhalb eines Jahres nach der HIV-Erstdiagnose erkannt wird.

7.3.4 Beantwortung der Fragen

Anhand der oben naher beschriebenen Studienlage wurden die Fragen der systema-

tischen Review beantwortet.

1. Ist je eine Neuritis (Polyneuritis) der Nn. vestibulocochleares auf Grund einer HIV-
Infektion beschrieben worden?

Bis zum Marz 2012 wurden nach oben beschriebener Methode zwei Beschreibungen
einer Neuritis des N. vestibulocochlearis auf Grund einer HIV-Infektion in der Litera-
tur gefunden. Eine der Personen hatte eine isolierte Neuritis des N. vestibulocochlea-
ris [89], die andere Person hatte zusatzlich zur Neuritis des N. vestibularis eine Fa-
cialisparese [84].

2. Welche peripheren Nervenausfalle, deren Ursache eine HIV-Infektion war, sind
nach Lokalisation und Qualitat beschrieben worden?

Nach Evaluierung der Falle entschlossen wir uns, die Personen nach klinischen Mus-

tern in folgende Gruppen aufzuteilen:

1. Polyradikulopathien (117 Personen aus 38 Publikationen)
2. Distale (sensible) Polyneuropathien (290 Personen aus 19 Publikationen)
3. Mono- und Oligoneuropathien (125 Personen aus 20 Publikationen)
4. Brachiale Neuropathien ( 3 Personen aus 3 Publikationen)
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Vier Patienten konnten keiner dieser Gruppen zugeordnet werden und figurieren
deshalb unter Diverse. Im Folgenden werden die oben erwahnten Gruppen naher
beschrieben.

7.3.41 Polyradikulopathien (Datenqualitat 47.0 Prozent hoch, 35.9
Prozent mittel, 17.1 Prozent tief)

Zur Gruppe der Polyradikulopathien wurden 117 Personen gezahlt, wovon bei 87
Personen ein Guillain-Barré-Syndrom (GBS), bei einer Person ein Miller-Fisher-Syn-
drom, bei 27 eine chronische inflammatorische demylinisierende Polyneuropathie
(CIDP) und bei zwei Personen Meningo- und Polyradikulitiden diagnostiziert wurden.
Das klinische Hauptmerkmal dieser Gruppe war der Kraftverlust in den Beinen. In
113 von 117 Fallen (96.58 Prozent) war die Kraft in den Beinen vermindert, in den
vier Ubrigen Fallen waren keine Angaben zur genauen klinischen Auspragung der
Neuropathie enthalten. Drei dieser Personen litten laut Angaben der Autoren an einer
nicht naher beschriebenen CIDP [79], eine Person hatte eine inflammatorische,
demyelinisierende Polyneuropathie, welche die klinischen Charakteristika eines GBS
hatte, das jedoch nicht weiter beschrieben wurde [113]. Meistens betraf die Schwa-
che beide Beine gleichermassen: In 98.86 Prozent der angegebenen Falle war der
Kraftverlust beidseitig, bei einer Person war die Kraft nur in einem Bein vermindert.
Haufig waren auch die oberen Extremitaten betroffen. 82 von 117 (70.08 Prozent)
der untersuchten Personen zeigten auch einen Kraftverlust der Arme. Nur in neun
Fallen war die Kraft der Arme nicht vermindert und in 26 Fallen fehlten Angaben zur
Kraft der oberen Extremitaten. Haufig ging die Schwache an Armen und/oder Beinen
mit gestorten Muskeleigenreflexen einher. 80.34 Prozent der insgesamt 117 Perso-
nen wiesen pathologische Beinreflexe auf, 58.12 Prozent wiesen zusatzlich patholo-
gische Armreflexe auf. Die Sensibilitdt der Beine war hingegen viel seltener betrof-
fen: Nur bei 27 von 117 Personen (23.08 Prozent) war die Sensibilitdt der Beine be-
eintrachtigt, 30 Personen hatten keine Geflhlsstérungen der Beine und in den restli-
chen 60 Fallen fanden sich keine Angaben zur Sensibilitat der unteren Extremitaten.
Noch deutlicher zeigt sich dieses Bild in den oberen Extremitaten: 17 der 117 Perso-
nen (14.53 Prozent) wiesen Sensibilitdtsstorungen an den Armen auf, 24 Personen
wiesen keinerlei Sensibilitdtsstorungen an den Armen auf und in 76 Fallen fehlten die
Angaben. Die Personen in der Gruppe der Polyradikulopathien litten selten an

Schmerzen, zwolf Personen (10.25 Prozent) hatten Schmerzen in den Beinen und
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funf (4.27 Prozent) hatten Schmerzen in den Armen. In den restlichen Fallen fehlten
entweder die Angaben oder aber wurde explizit erwahnt, dass die Betroffenen frei
von Schmerzen waren. Bei 28.63 Prozent der Personen manifestierten sich auch
Hirnnervenausfalle (Angaben von 77 Personen, davon (errechnet) 33.5 mit Ausfalls-
erscheinungen), wobei bei nur 12.82 Prozent (15 Personen) angegeben war, welche
Hirnnerven betroffen waren. Alle Personen hatten — im Gegensatz zu den Personen
mit Hirnnervenausfallen in der Gruppe der Mono- und Oligoneuropathien — einen
Kraftverlust der Beine. Am haufigsten war dabei der N. facialis betroffen, in zwei Fal-
len handelte es sich um einen Ausfall des N. oculomotorius und einmal um einen
Ausfall des N. abducens. Bei einer Person [92] manifestierte sich eine nicht naher
bezeichnete Dysphagie und Dysphonie, eine weitere Person [99] litt unter Dyspha-
gie, Dysarthrie und Dyspnoe. Die Abbildung 10 fasst die klinischen Ausfallserschei-

nungen in der Gruppe der Polyradikulopathien zusammen.
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Abbildung 10. Anzahl Personen mit neurologischen Ausfallserscheinungen der
Gruppe der Polyradikulopathien nach klinischen Entitaten

Wie aus der Tabelle 5 ersichtlich wird, betrug das mittlere Alter der Personen mit ei-
ner Polyradikulopathie 35.2 Jahre. 19.4 Prozent waren Frauen, 80.6 Prozent waren
Manner. Der grosste Teil stammte aus Afrika, je 27.3 Prozent kamen aus Europa
oder aus Nordamerika, die restlichen 2.6 Prozent wohnten in Asien. Die meisten
Personen in dieser Gruppe (72.9 Prozent) befanden sich im klinischen CDC-Stadium

A, 17.5 Prozent waren im Stadium B und nur 9.6 Prozent waren bereits im Stadium
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C (Tabelle 6). Weiter kann aus der Ta-
belle 6 enthommen werden, dass die
Latenzzeit zwischen der HIV-Erstdiag-
nose (ED) und der klinischen Manifesta-
tion der peripheren Neuropathie (PNP)
im Durchschnitt ungefahr vier Monate
(0.34 Jahre) betrug mit einer Stan-
dardabweichung von 1.22 Jahren. Hier-
bei ist erwahnenswert, dass der Median
gleich dem Minimalwert null Jahre ist,
der Maximalwert jedoch sieben Jahre

betragt.

In der Liquordiagnostik (Tabelle 7) zeig-
ten sich im Mittel sowohl erhdhte Pro-
teinwerte von 1.9 g/L (Normwert 0.2 -0.5
g/L) wie auch erhdhte Leukozytenzahlen
von durchschnittlich 21.6 Zellen/ul
(Normwert < 5 Zellen/ul), wobei die
Standardabweichung hierbei 39.26 Zel-

len/ul betrug.

Tabelle 7. Liquordiagnositk Polyradikulo-
pathien

N =117 Personen

Leukozyten (74/117)

Mittelwert (Zellen/ul) 21.6
SD 39.26
Median (Zellen/ul) 12
Min (Zellen/ul) 0
Max (Zellen/ul) 220

Protein (74/117)

Mittelwert (g/L) 1
SD 1
Median 1
Min (g/L) 0.
Max (g/L) 7

Tabelle 5: Demographie Polyradikulopa-

thien

N =117 Personen

Alter (89/117)
Mittelwert (Jahre) 35.2
SD 8.77
Median (Jahre) 33
Min (Jahre) 19
Max (Jahre) 72

Geschlecht (78/117)

Weiblich
Mannlich

19.4%
80.6%

Herkunft (117/117)

Afrika

Asien
Australien
Europa
Nordamerika
Sudamerika

50 (42.7%)
3 (2.6%)

0 (0%)

32 (27.35%)
32 (27.35%)
0 (0%)

Tabelle 6. HIV-Infektionsstadium nach
CDC - Klassifikation Polyradikulopa-

thien

N =117 Personen

Klinisches Infektionsstadium (83/117)

CDCA
CDCB
CDCC

60.5 (72.9%)
14.5 (17.5%)
8 (9.6%)

CD4 bei Manifestation PNP (37/117)

Mittelwert (CD4/ul)
SD

Median (CD4/ul )
Min (CD4/ul )

Max (CD4/ul )

371.2
311.46
300

3

1276

Zeit ED bis PNP (60/117)

Mittelwert (Jahre)
SD

Median (Jahre)
Min (Jahre)

Max (Jahre)

0.34
1.22
0
0
7
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Zusammenfassung: Die in der Gruppe der Polyradikulopathien untersuchten Perso-

nen litten mehrheitlich an symmetrischen motorischen Stérungen der Beine (seltener
der Arme) die von fehlenden Muskeleigenreflexen begleitet wurden. Nur wenige die-
ser Personen scheinen an sensiblen Ausfallen und Schmerzen gelitten zu haben.
Zudem scheint sich die Tendenz abzuzeichnen, dass es sich bei den Polyneuropa-

thien um frihe Erscheinungen im Krankheitsverlauf handelt.

7.3.4.2 Distale (sensible) Polyneuropathien (Datenqualitat 13.4 Prozent
hoch, 30.3 Prozent mittel, 56.3 Prozent tief)

Zur Gruppe der distalen (sensiblen) Polyneuropathien wurden 290 Personen gezahilt,
die sich uber distale, symmetrische, meistens sensible und vorwiegend die unteren
Extremitaten betreffende Nervenausfalle beklagten (Abbildung 11). Entsprechend
litten 98.64 Prozent der dieser Gruppe zugeordneten Personen an einer — unter-
schiedlich genau beschriebenen — Sensibilitatsstorung: 90.5 Prozent (285/290 Anga-
ben) hatten eine Gefuhlsstorung der unteren Extremitaten und 76.3 Prozent der 290
Personen litten entweder an einer isolierten sensiblen Neuropathie, oder die sensible
Komponente Uberwog die assoziierten distalen motorischen Ausfalle. In nur zwei Fal-
len [101] handelte es sich um eine isolierte distale, symmetrische, motorische Neu-

ropathie.

Insgesamt waren Fusse und Beine haufiger sowohl von sensiblen als auch von mo-
torischen Ausfallen betroffen als die oberen Extremitaten. Nur 7.2 Prozent der Per-
sonen wiesen Sensibilitatsstorungen der Arme auf, wobei wie oben erwahnt Gefuhls-
storungen der Beine in Uber 90 Prozent der Falle vorhanden waren. Analog dazu
wurden nur bei 2.7 Prozent der Personen in dieser Gruppe motorische Stérungen der
Arme beobachtet, wahrend 14.8 Prozent der gesamten 290 untersuchten Personen
einen Kraftverlust der Beine hatten. Von den Personen, die motorische Ausfalle auf-

wiesen, hatten alle bis auf eine Person bilaterale, symmetrische Ausfalle.

Die Beinreflexe wurden bei 190 von 290 Personen getestet (65.5 Prozent) und waren
in allen getesteten Fallen pathologisch. Im Gegensatz dazu wurden die Armreflexe
nur bei sieben Personen erwahnt (2.4 Prozent). Bei sechs dieser sieben Personen

waren die Armreflexe pathologisch.

Auch Schmerzen betrafen vorwiegend die Flsse und Beine: 48.8 Prozent in dieser

Gruppe hatten Schmerzen in den Beinen, in den Armen wurden Schmerzen jedoch
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nur bei 2.7 Prozent der gesamten Gruppe beschrieben. Eine Person in der Gruppe
der distalen (sensiblen) Polyneuropathien hatte weder Sensibilitatsstorungen noch
motorische Ausfalle, sondern lediglich Schmerzen in den Armen und Beinen. In zwei
Fallen [104] fanden sich keine genaueren Angaben zu den klinischen Ausfallser-

scheinungen.

. Anzahl Personen mit Ausfallserscheinungen

.Anzahl Angaben zu Ausfallserscheinungen
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Pathologische Reflexe Arme
Pathologischen Reflexe Beine
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Abbildung 11. Anzahl Personen mit neurologischen Ausfallserscheinungen in der Gruppe
der distalen (sensiblen) Polyneuropathien nach klinischen Entitaten

Das mittlere Alter der Personen mit einer distalen (sensiblen) Polyneuropathie betrug
36.65 Jahre (Tabelle 8). Von den Personen, deren Geschlecht bekannt war, waren
46 Prozent Frauen und 54 Prozent Manner. Fast die Halfte der Personen (48.9 Pro-
zent) stammten aus Afrika, 0.7 Prozent kamen aus Australien, 15.9 Prozent aus Eu-
ropa und 34.5 Prozent aus Nordamerika. Die meisten Personen befanden sich zum
Zeitpunkt der Manifestation der distalen (sensiblen) Polyneuropathie im klinischen
HIV-Stadium C (Tabelle 9). Etwa ein Flnftel befand sich im Stadium B und nur 10.3
Prozent befanden sich im Stadium A. Im Durchschnitt hatten die untersuchten Per-
sonen bei Manifestation der Polyneuropathie CD4-Zahlen von 225.7 Zellen/ul, wobei
die Streubreite zwischen den einzelnen Werten gross war. Durchschnittlich waren die
Personen in dieser Gruppe ungefahr sieben Monate bekanntermassen HIV-positiv,

bevor sich die distale (sensible) Polyneuropathie manifestierte. Bei einem Minimal-
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wert von null Jahren und einem Maximalwert von finf Jahren betrug die mediane Zeit

zwischen der HIV-Erstdiagnose und dem Auftreten der Polyneuropathie vier Monate.

Tabelle 8. Demographie distale (sensible)
Polyneuropathien

N = 290 Personen

Alter (249/290)
Mittelwert (Jahre) 36.65
SD 3.69
Median 35
Min (Jahre) 26
Max (Jahre) 58

Geschlecht (228/290)

Weiblich 46%
Mannlich 54%

Herkunft (290/290)

Afrika 142 (48.9%)
Asien 0 (0%)
Australien 2 (0.7%)
Europa 46 (15.9%)
Nordamerika 100 (34.5%)
Sudamerika 0 (0%)

Tabelle 9: HIV-Infektionsstadium distale (sensib-
le) Polyneuropathie

N = 290 Personen

Klinisches Infektionsstadium (107/290)

CDC A 11 (10.3%)
CDCB 24 (22.4%)
cbcc 72 (67.3%)

CD4 bei Manifestation PNP (151/290)

Mittelwert (CD4/ul) 2257

SD 60.0
Median (CD4/ul) 249
Min (CD4/ul) 26

Max (CD4/ul) 322

Zeit HIV-Erstdiagnose bis PNP (45/290)

Mittelwert (Jahre) 0.59
SD 0.87
Median (Jahre) 0.33
Min (Jahre) 0
Max (Jahre) 5

Zusammenfassung: Die in der Gruppe der distalen (sensiblen) Polyneuropathien un-

tersuchten Personen litten mehrheitlich an symmetrischen, sensiblen Stérungen und

Schmerzen der Beine (seltener der Arme), die teilweise von fehlenden Mus-

keleigenreflexen begleitet wurden. Das untersuchte Datenmaterial deutet darauf hin,

dass es sich bei den distalen (sensiblen) Polyneuropathien um spate Erscheinungen

im HIV-Krankheitsverlauf handelt.
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7.3.4.3 Mono- und Oligoneuropathien (Datenqualitat 28.0 Prozent
hoch, 20.0 Prozent mittel, 52.0 Prozent tief)

Zur Gruppe der Mono- und Oligoneuropathien wurden 125 Personen gezahlt, die an
neurologischen Ausfallserscheinungen litten, die entweder auf einen einzigen oder
einige, klar definierte Nervenausfalle zurickzufuhren waren. Bei zwei Personen wa-
ren je drei Nerven uni- oder bilateral betroffen [80, 104]. Weitere 21 Personen wiesen
Neuropathien an zwei verschiedenen Nerven auf (uni- oder bilateral). Der Grossteil
dieser Gruppe (98/125 Personen, 78.4 Prozent) litt jedoch an einer Mononeuropa-
thie, wobei in weiteren vier Fallen die detaillierten Angaben Uber die Art und Zahl der

betroffenen Nerven fehlten [104].

Mit Abstand am haufigsten war bei den Mono- und Oligoneuropathien der N. facialis
betroffen (Abbildung 12). 92.0 Prozent litten an einer Facialisparese, wobei die
Mehrheit der Personen eine isolierte Facialisparese aufwies. Nur jede flnfte Person
mit einer Facialisparese hatte weitere Nervenausfalle — darunter auch eine Person,
die an einem Ausfall des N. vestibularis litt [84]. Es handelte sich fast doppelt so hau-
fig um eine rechtsseitige Facialisparese (N=23) als es sich um eine bilaterale (N=13)
oder linksseitige (N=11) handelte. Bei den restlichen Nervenausfallen handelte es
sich um Einzelbeschreibungen. Bei zwei Personen wurde ein Peroneusausfall be-
schrieben, eine Person hatte zusatzlich zum Peroneusausfall einen Ausfall des N.
medianus und eine Person hatte einen Ausfall des N. ulnaris. Nur eine Person litt an
einem isolierten Ausfall des N. vestibulocochlearis [89]. Sechs Personen beklagten

Ausfalle des N. trigeminus und eine Person litt an einer Trochlearisparese.
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Abbildung 12. Anzahl Personen mit neurologischen Ausfallserscheinungen nach
betroffenen Nerven in der Gruppe der Mono- und Oligoneuropathien

Das mittlere Alter der Personen mit
einer Mono- oder Oligoneuropathie
war 33.1 Jahre (Tabelle 10). Die
jungste Person war 19 Jahre alt, die
alteste 60. Von den Personen, deren
Geschlecht bekannt war, waren 39.4
Prozent Frauen und 60.6 Prozent
Manner. Knapp drei Viertel dieser
Personengruppe stammte aus Afrika,
13.6 Prozent der Personen kamen
aus Europa, 10.4 Prozent aus Nord-
amerika und je eine Person stammte

aus Asien und Sudamerika.

Tabelle 10. Demographie Mono- und
Oligoneuropathien

N = 125 Personen

Alter (122/125)
Mittelwert (Jahre) 33.1
SD 5.38
Median 34
Min (Jahre) 19
Max (Jahre) 60

Geschlecht (122/125)

Weiblich 39.4%
Mannlich 60.6%
Herkunft (125/125)
Afrika 93 (74.4%)
Asien 1(0.8%)
Australien 0 (0%)
Europa 17 (13.6%)
Nordamerika 13 (10.4%)
Siudamerika 1(0.8%)
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Die meisten Personen mit Mono- oder
Oligoneuropathien befanden sich ent-
weder im klinischen HIV-Infektionssta-
dium A oder C. Nur wenige Personen
wurden dem Stadium B zugeteilt (Ta-
belle 11). Im Durchschnitt betrug die
CD4-Zahl bei Manifestation der peri-
pheren Neuropathie (PNP) 529.3 Zel-
len/ul. Es waren jedoch nur von 16
Personen die CD4-Zahlen bekannt,
und die Streubreite dieser Werte war
sehr gross. Durchschnittlich waren die
Personen in dieser Gruppe vier Mona-
te bevor sich die Mono- oder Oli-
goneuropathie bemerkbar machte be-
kanntermassen HIV-positiv. Die Virus-
last bei Manifestation der peripheren
Neuropathie war nur bei drei Perso-
nen bekannt und die Streubreite die-

ser drei Werte war sehr gross.

Tabelle 11: HIV-Infektionsstadium Mono- und

Oligoneuropathien

N = 125 Personen

Klinisches Infektionsstadium (85/125)

CDC A 40 (47.1%)
CDCB 4 (4.7%)
cbcc 41 (48.2%)

CD4 bei Erstdiagnose (10/125)

Mittelwert (CD4/ul) 454.3
SD 256.4
Median (CD4/ul) 352
Min (CD4/ul) 41
825

Max (CD4/ul)

CD4 bei Manifestation PNP (16/125)

Mittelwert (CD4/ul) 529.3
SD 307.37
Median (CD4/ul) 519.5
Min (CD4/ul) 41
1217

Max (CD4/ul)

Zeit HIV-Erstdiagnose bis PNP (43/125)

Mittelwert (Jahre) 0.33
SD 1.17
Median (Jahre) 0
Min (Jahre) 0
Max (Jahre) 7

HIV-RNA bei PNP (3/125)

Mittelwert 5849000
SD 9657352.3
Median 350000
Min 197000
Max 17000000
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Im Liquor cerebrospinalis zeigte sich
von den 24 untersuchten Personen bei
21 eine Pleozytose. Die durchschnitt-
liche Liquorzellzahl war 34.5 Zellen/ul,
wobei auch hier die Streubreite der Wer-
te relativ gross war (Tabelle 12). Die
Proteinkonzentration im Liquor war mit
durchschnittlich 1.0 g/L in den meisten
der 24 untersuchten Falle deutlich er-
hoht. Der Glucosegehalt im Liquor war
nur bei 17 Personen bekannt, die Werte
differierten jedoch nur wenig, wobei Mit-
telwert und Median mit 3.00 und 3.05
mmol/L im Normbereich (2.2 - 3.9

mmol/L) lagen.

Tabelle 12. Liquordiagnostik Mono- und

Oligoneuropathien

N = 125 Personen

Leukozyten (24/125)

Mittelwert (Zellen/ul) 34.5

SD 46.27
Median 17
Min (Zellen/ul) 0
Max (Zellen/ul) 200

Protein (24/125)

Mittelwert (g/L) 1.00
SD 0.97
Median (g/L) 0.64
Min (g/L) 0.31
Max (g/L) 4.8

Glucose (17/125)

Mittelwert (mmol/L) 3.0

SD 0.56
Median (mmol/L) 3.05
Min (mmol/L) 2.1
Max (mmol/L) 4.2

Zusammenfassung: Bei der untersuchten Population der Personen mit Mono- oder

Oligoneuropathien litt der Grossteil an einer Mononeuritis, und der N. facialis war mit

Abstand am haufigsten betroffen. Die ausgewerteten Daten stammen vor allem von

Menschen aus Afrika, die an dieser Form der peripheren Neuropathie litten.
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7.3.4.4

Brachiale Neuritiden waren gekenn-

zeichnet durch isolierte Schulter- und
Armschmerzen, die mit einem Kraftver-
lust der betroffenen Extremitat assoziiert
waren. Dieser Gruppe wurden nur drei
Manner zugeteilt. In zwei Fallen mani-
festierte sich der Schulterschmerz beid-
seits, einer der Manner litt an linksseiti-
Bei

Mann mit bilateraler Neuropathie wur-

gen Schulterschmerzen. einem
den zusatzlich bilaterale Ausfalle der
Nn. suprascaularis und Nn. axillaris so-
wie ein rechtsseitiger Ausfall des N. tho-

racicus longus beschrieben.

Im Durchschnitt waren diese drei Man-
ner 41 Jahre alt, zwei stammten aus
Europa und einer aus Nordamerika (Ta-
belle 13).

Einer der Manner befand sich im Kklini-
schen HIV-Stadium A, ein anderer im
HIV-Stadium B und vom dritten ist das
klinische HIV-Stadium nicht bekannt.
Die CD4-Zahlen bei Auftreten der bra-
chialen Neuritis waren nur bei zwei
Mannern bekannt. Fur alle drei fiel das
Auftreten der brachialen Neuritis zu-
sammen mit der Erstdiagnose von HIV

(Tabelle 14).

Brachiale Neuritiden (Datenqualitat 100.0 Prozent hoch)

Tabelle 13: Demographie brachiale Neuriti-
den

N = 3 Personen

Alter (3/3)
Mittelwert (Jahre) 41
SD 11
Median (Jahre) 41
Min (Jahre) 30
Max (Jahre) 52

Geschlecht (3/3)

Weiblich 0%
Mannlich 100%
Herkunft (3/3)
Europa 2 (66.7%)
Nordamerika 1(33.3%)

Tabelle 14: HIV-Infektionsstadium brachia-
le Neuritiden

N = 3 Personen

Klinisches Infektionsstadium (2/3)

CDC A 1 (50%)
cDC B 1 (50%)
cbcc 0 (0%)

CD4 bei Manifestation PNP (2/3)

Mittelwert (CD4/ul) 466.5
Min (CD4/ul) 321
612

Max (CD4/ul)

Zeit ED bis PNP (3/3)

Mittelwert (Jahre) 0
Min (Jahre) 0
Max (Jahre) 0

Zusammenfassung: Aufgrund der limitierten Datenlage kdnnen keine schlissigen

Aussagen gemacht werden.
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7.345 Diverse (Datenqualitat 25.0 Prozent hoch, 75.0 Prozent tief)

Vier Personen konnten keiner der oben be-
schriebenen Gruppen zugeordnet werden
und wurden deshalb unter Diverse zu-
sammengefasst. Erwahnenswert ist, dass
bei einer Person in dieser Gruppe ein Pe-
roneusausfall ohne weitere Angaben be-
schrieben wurde. Diese Neuropathie wurde
von den Autoren als 'indeterminate’ klassifi-
ziert. Das Durchschnittsalter in dieser
Gruppe betrug 37.7 Jahre. 87.8 Prozent
waren Manner, 12.2 Prozent waren Frau-
en'. Drei Personen stammten aus Afrika,
eine Person aus Europa (Tabelle 15). Zwei
Personen befanden sich im klinischen HIV-
Stadium B, die anderen beiden im Stadium
C. Von drei Personen war die CD4-Zahl bei
Ausbruch der brachialen Neuritis bekannt,
wobei der Mittelwert 170 Zellen/ul und der

Median 139 Zellen/ul betrug (Tabelle 16).

Zusammenfassung: Aufgrund der limitierten
Datenlage konnen keine schlussigen Aus-

sagen gemacht werden.

1
In dieser Arbeit wurden auch Personen aus Publikationen beriicksichtigt, aus welchen nicht das gesamte Studienkollektiv

Tabelle 15: Demographie Diverse

N = 4 Personen

Alter (4/4)
Mittelwert (Jahre) 37.7
SD 3.5
Median 36
Min (Jahre) 36
Max (Jahre) 43

Geschlecht (4/4)

Weiblich 12.2%
Mannlich 87.8%
Herkunft (4/4)
Afrika 3 (75%)
Asien 0 (0%)
Australien 0 (0%)
Europa 1(25%)
Nordamerika 0 (0%)
Sidamerika 0 (0%)

Tabelle 16: HIV- Infektionsstadium Diver-

se

N = 4 Personen

Klinisches Infektionsstadium (4/4)

CDC A 0 (0%)
cDC B 2 (50%)
cbc e 2 (50%)

CD4 bei Manifestation PNP (3/4)

Mittelwert (CD4/ul) 170
SD 53.69
Median (CD4/ul) 139
Min (CD4/ul) 139
Max (CD4/ul) 232

eingeschlossen werden konnte. Daraus ergeben sich fur einige Variablen unnatirliche Zahlen. Siehe Methode, Datenerfas-

sung und Beurteilung der Qualitat der Daten.

46



7.3.5 Deskriptive Assoziation zwischen Herkunft und klinischen
Ausfallsmustern

Wenn man die Herkunft der untersuchten Personen nach klinischen Ausfallsmustern

betrachtet, fallt auf, dass die meisten Personen in den Gruppen der Polyradikulopa-

thien, distalen (sensiblen) Polyneuropathien sowie Mono- und Oligoneuropathien aus

Afrika stammten. Weiter wurden in der Gruppe der distalen (sensiblen) Polyneuropa-

thien am zweithaufigsten Personen aus Nordamerika beschrieben, deutlich haufiger

als in den Gruppen der Polyradikulopathien oder Mono- und Oligoneuropathien.

Wenn hingegen die klinischen Ausfallsmuster nach der Herkunft aufgeschlisselt
werden, zeigt sich, dass sowohl in der afrikanischen als auch in der europaischen
und nordamerikanischen Population am meisten Personen von einer distalen (sen-
siblen) Polyneuropathie betroffen waren. Bemerkenswert ist bei dieser Betrach-
tungsweise, dass die afrikanische Population anteilsmassig deutlich haufiger von
Mono- und Oligoneuropathien betroffen war als die europaischen oder nordamerika-
nischen Gruppen. Polyradikulopathien wurden prozentual am haufigsten bei Europa-
erinnen und Europaern und distale (sensible) Polyneuropathien bei Personen aus
Nordamerika beschrieben (Abbildung 13).

¢ o O
] °

Afrika Asien Australien Europa Nordamerika Stidamerika

Summe(Anzahl
Personen)

Klinische Ausfallsmuster innerhalb Herkunft

Klinische Ausfallsmuster . Polyradikulopathien . Distale (sensible) Polyneuropathien . Mono-/Oligoneuropathien Brachiale Neuritiden . Diverse

Abbildung 13. Klinische Ausfallsmuster nach Herkunft
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7.3.6 Latenzzeit zwischen der HIV-Erstdiagnose und dem Auf-
treten der peripheren Neuropathie nach klinischen Aus-
fallsmustern

Die mittlere Dauer zwischen der HIV-Erstdiagnose und der Manifestation der peri-

pheren Neuropathie, aufgeschlisselt nach klinischen Ausfallsmustern, zeigt, dass die

mittlere Latenzzeit tUber alle Gruppen zwischen null Monaten flr die brachialen Neuri-
tiden und knapp sieben Monaten fur die distalen (sensiblen) Neuropathien betrug.

Die einzelnen Werte innerhalb der Gruppen unterlagen jedoch einer grossen Streu-

breite von minimal 0 bis maximal 7 Jahren (Abbildung 14).

Latenzzeit ED - PNP (Jahre)

Diverse (n=4)| ¥ x Median(Latenzzeit)

Brachiale Neuritiden (n = 3)| *

*

Mono-/Oligoneuropathien (n = 125)

Distale (sensible) Polyneuropathien (n =290)| |

Klinische Ausfallsmuster

¥

Polyradikulopathien (n = 117)

! T T T T T T T
o 1 2 3 4 5 6 7 8

Latenzzeit ED - PNP (Jahre)

Abbildung 14. Latenzzeit zwischen der HIV - Erstdiagnose (ED) und der Manifestation
der peripheren Neuropathie (PNP) nach klinischen Ausfallsmustern

7.3.7 HIV-Stadien nach klinischen Ausfallsmustern

Wenn die Anzahl Personen in den jeweiligen klinischen HIV-Stadien nach den klini-
schen Ausfallsmustern differenziert wird, zeigt sich Folgendes: Die meisten Personen
in der Gruppe der Polyradikulopathien sind im CDC-Stadium A und die meisten Per-
sonen in der Gruppe der distalen (sensiblen) Neuropathien sind im CDC-Stadium C.
Interessanterweise gibt es bei den Mono- und Oligoneuropathien zwei fast gleich
hohe Spitzen: Die meisten Personen sind entweder im klinischen HIV-Stadium A
oder C (Abbildung 15).
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Abbildung 15. Anzahl Personen in den klinischen HIV-Stadien der
CDC-Klassifikation nach klinischen Ausfallsmustern

Die Abbildung 16 zeigt die Mittelwerte und Einzelwerte der CD4-Zahl zum Zeitpunkt
der peripheren Neuropathie nach klinischen Mustern. Im Mittel waren die CD4-
Zahlen bei Auftreten einer Mono- oder Oligoneuropathie mit 529.3 Zellen/ul (N=16)
am hochsten. Bei brachialen Neuritiden (466.5 Zellen/ ul, N=2) und Polyradikulopa-
thien (371.3 Zellen/ ul, N=37) war der Mittelwert etwas tiefer. Es zeigt sich auch, dass
sowohl bei den Mono- und Oligoneuropathien wie auch bei den Polyradikulopathien
sowohl sehr hohe als auch sehr tiefe CD4-Zahlen gemessen wurden. Im Gegensatz
dazu wurden bei den distalen (sensiblen) Polyneuropathien durchs Band eher tiefe
Werte bis maximal 322 Zellen/ ul gemessen (Mittel 225.7 Zellen/ ul, N=151). Diese
Verteilung deckt sich mit der Beobachtung, dass die meisten Personen mit distalen

(sensiblen) Polyneuropathien im CDC-Stadium C sind.
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Abbildung 16. CD4-Zahl zum Zeitpunkt der peripheren Neuropathie nach klinischen Ausfallsmustern

7.3.8 Liquordiagnostik nach klinischen Mustern

Im Durchschnitt waren die Glucosewerte (Normbereich 2.2 - 3.9 mmol/L) im Liquor
bei den Polyradikulopathien 4.12 mmol/L (N=11), bei den distalen (sensiblen) Poly-
neuropathien 2.75 mmol/L (N=2) und bei den Mono- und Oligoneuropathien 3.02
mmol/L (N=17), (Abbildung 17). Fir die Gruppen der brachialen Neuritiden und Di-

verse waren keine Werte verfugbar.

Anders verhielt es sich mit den Leukozytenzahlen und dem Proteingehalt im Liquor:
Die Gruppen der Polyradikulopathien und der Mono- und Oligoneuropathien wiesen

beide im Mittel sowohl eine Pleozytose (Normwert Leukozytenzahl < 3 Zellen/ul) als
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auch erhohte Liquorproteine auf (Normwerte 0.2 - 0.5 g/L). Die Leukozytenzahl bei
den Polyneuropathien betrug im Durchschnitt 21.6 Zellen/ul (N=74) und bei den Mo-
no- und Oligoneuropathien 34.5 Zellen/ul (N=24), (Abbildung 17). In den Gruppen
der distalen (sensiblen) Polyneuropathien (N=36) und der brachialen Neuritiden
(N=1) waren keine erhdhten Zellzahlen beschrieben. Zur Gruppe der Diversen gab
es keine Angaben. Ein ahnliches Bild zeigte sich bei den Liquorproteinwerten, die fur
die Polyradikulopathien mit durchschnittlich 1.92 g/L (N=74) und fur die Mono- und
Oligoneuropathien mit durchschnittlich 1.0 g/L (N=24) deutlich Uber dem Normwert
lagen (0.2 - 0.5 g/L). Der Proteingehalt im Liquor bei Personen mit einer distalen
(sensiblen) Polyneuropathie war im Mittel im Normbereich bei 0.47 g/L (N=10). Bei
den brachialen Neuritiden war der Wert nur einer Person (0.7 g/L) und fur die Gruppe

der Diversen keiner Person bekannt (Abbildung 17).
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Abbildung 17. Durchschnittliche Glucose-, Leukozyten- und Proteinwerte
im Liquor nach klinischen Ausfallsmustern
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7.3.9 Therapie, Verlauf und klinische Endpunkte

Von den 539 Personen, die in dieser Arbeit beschrieben wurden, erhielten lediglich
20 Prozent bekanntermassen eine Therapie. 42.6 Prozent hatten eine Polyradikulo-
pathie, 33.3 Prozent eine Mono- oder Oligoneuropathie, 22.2 Prozent eine distale
(sensible) Polyneuropathie und 1.9 Prozent eine brachiale Neuritis. Umgekehrt wur-
den 39.2 Prozent aller Personen mit einer Polyradikulopathie, 28.8 Prozent der Per-
sonen mit einer Mono- und Oligoneuropathie, 8.3 Prozent aller Personen mit distaler
(sensibler) Polyneuropathie und 66.67 Prozent der Personen mit einer brachialen

Neuritis therapiert.

Von allen Personen, die eine Therapie erhielten, wurden 18.54 Prozent mit einer an-
tiretroviralen Therapie behandelt, 25.84 Prozent erhielten Glucocorticoide, 24.1 Pro-
zent wurden einer Plasmapherese unterzogen, 15.76 Prozent wurden Immunglobu-
line intravends (IVIg) appliziert und 24.1 Prozent erhielten Physiotherapie. Einige we-
nige Personen wurden auch mit nicht-steroidalen Anti-Rheumatika (NSAR), Caba-
pentin, Acetyl-L-carnitine oder chirurgischer Dekompression behandelt. Tabelle 17
beschreibt den durchschnittlichen Krankheitsverlauf und die Verteilung der Behand-

lungsmethoden auf die verschiedenen Gruppen.

Uber die ganze Population waren nur von 254 Personen (47.1 Prozent) Daten zum
weiteren klinischen Verlauf verfigbar. Bei 159 Personen (62.6 Prozent) verbesserte
sich das klinische Bild, bei 51 Personen (20.1 Prozent) blieb der Zustand unveran-
dert und 44 Personen (17.3 Prozent) ging es im Verlauf schlechter. Vor allem Poly-
radikulopathien und Mono- und Oligoneuropathien zeigten im Krankheitsverlauf eine
Verbesserung der Symptomatik, wohingegen distale (sensible) Polyneuropathien
tendenziell unverandert blieben oder gar dazu neigten, sich zu verschlechtern (Abbil-
dung 18).

Von den 159 Personen, denen es am Ende der Erhebungen besser ging, erhielten
lediglich 82 Personen (51.6 Prozent) eine Therapie. Das heisst, in 48.4 Prozent der
Falle verbesserte sich die Symptomatik spontan. Von den Personen, deren Zustand
sich unter Therapie besserte, wurden wiederum nur neun mit einer ART behandelt.
Alle anderen erhielten Glucocorticoide, Plasmapherese, intravenos applizierte Immu-

noglobuline, NSAR, Cabapentin, Physiotherapie oder Acetyl-L-carnitine.
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Tabelle 17. Durchschnittswerte Krankheitsverlauf nach klinischen Ausfallsmustern

Klinische Ausfalls-

muster

Polyradikulopathien
(N=117)

Distale (sensible)

Polyneuropathien

(N=290)

Mono- und Oli-

goneuropathien

(N=125)

Brachiale Neuritiden

(N=3)

Diverse

(N=4)

Latenzzeit
ED - PNP

4.17 Mte

7 Mte

4 Mte

0 Mte

6 Mte

CDC

n=83

AT729 %

B17.5 %

C9.6 %

n=107

A10.3 %

B22.4 %

C67.3%

n=85

A471%

B4.7 %

C48.2%

n=2

A 50%

B 50%

n=4

B 50%

C 50%

Therapie

n=45.8752

ART 10.9 %

Glucocorticoide 43.3 %

Plasmapherese 34.9 %

IVIg 37.1 %
NSAR 2.2 %
Cabapentine 2.2%
n=24

ART 54.2 %

Plasmapherese 33.3 %

Cabapentin 4.2 %

Acetyl-L-carnitine 12.5 %

n=36

ART 2.8 %

Glucocorticoide 22.2 %

Plasmapherese 2.8 %

Physiotherapie 72.2 %

chir. Dekompression 2.8 %

n=2
ART 50 %

Plasmapherese 50 %

n=0

Follow up

n=60

8.5 Mte

n=55

7.7 Mte

n=74

3.9 Mte

n=3

4.9 Mte

Endpunkte

n=85
Besserung 81.2 %

Unverandert 7 %

Verschlechterung 11.8 %

n=85
Besserung 17.6 %

Unverandert 43.6 %

Verschlechterung 38.8 %

n=80
Besserung 91.2 %

Unverandert 7.5 %

Verschlechterung 1.3 %

n=3

Besserung 66.7 %
Unverandert 33.3 %
n=1

Unverandert 100 %

Wenn man die Personen, denen es im Verlauf besser ging, nach klinischen Aus-

fallsmustern betrachtet, fallt auf, dass sich von den 69 Personen, die eine Polyradi-

kulopathie hatten, 42.2 Prozent ohne Therapie erholten, 50.5 Prozent von einer an-

deren — nicht antiretroviralen — Therapie profitierten und lediglich 7.2 Prozent antiret-

2
In dieser Arbeit wurden auch Personen aus Publikationen beriicksichtigt, aus welchen nicht das gesamte Studienkollektiv

eingeschlossen werden konnte. Daraus ergeben sich flr einige Variablen unnatiirliche Zahlen. Siehe Methode, Datenerfas-
sung und Beurteilung der Qualitat der Daten.
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roviral behandelt wurden. 28.3 Prozent der elf Personen mit einer distalen (sensib-
len) Polyneuropathie, denen es im Verlauf besser ging, erhielten ART, alle anderen
wurden mit anderen Methoden behandelt, wobei zu erwahnen ist, dass in dieser
Gruppe keine Person mit einer spontanen Verbesserung beschrieben wurde. In der
Gruppe der Mono- und Oligoneuropathien wurde keine der 73 Personen, deren neu-
rologischen Symptome sich verbesserten, antiretroviral behandelt. Entweder sie pro-
fitierten von einer anderen Therapie (39.7 Prozent) oder es handelte sich um den
naturlichen Verlauf der Krankheit (60.3 Prozent). Bei den brachialen Neuritiden wur-
den beide Personen, deren Zustand sich verbesserte, therapiert. Die eine der beiden

Personen wurde antiretroviral behandelt.

90
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70

£ 60 .Summe(Outcome: Unveréandert)

S 60
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? 50 I summe(Outcome: Verschlechterung)
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< 40—

©

N

& 30
20

10

0-

Polyradikulopathien
Mono-/Oligoneuropathien
Brachiale Neuritiden
Diverse

Distale (sensible) Polyneuropathien

Klinische Ausfallsmuster

Abbildung 18. Outcome nach klinischen Ausfallsmustern

Von den 51 Personen, deren Zustand unverandert blieb, erhielten 31.4 Prozent eine
Therapie, wovon wiederum die Halfte antiretroviral behandelt wurde. Entsprechend
wurden 68.6 Prozent nicht therapiert. Nach klinischen Ausfallsmustern aufgeschlis-

selt zeigt sich, dass in der Gruppe der Polyradikulopathien von den sechs Personen,
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deren Zustand unverandert blieb, drei therapiert wurden, wobei niemand von einer
ART profitierte. Bei den 37 Personen mit einer distalen (sensiblen) Polyneuropathie
wurden sieben Personen therapiert, die alle antiretroviral behandelt wurden. Bei den
Mono- und Oligoneuropathien wurden alle sechs Personen, deren Zustand stabil
blieb, therapiert, wobei nur eine Person ART erhielt. In den Gruppen der brachialen
Neuritiden und der Diversen blieb der Zustand je einer Person unverandert, beide

erhielten jedoch keine Therapie.

Die Verschlimmerung der Neuropathie war bei 79.8 Prozent der insgesamt 44 Per-
sonen, bei denen eine klinische Verschlechterung beschrieben wurde, der natirliche
Verlauf der Erkrankung. Die anderen 20.2 Prozent erhielten eine Therapie, wobei
sich 6.6 Prozent trotz ART verschlechterten. Von den zehn Personen mit einer Poly-
radikulopathie, denen es im Verlauf schlechter ging, wurden drei therapiert. Dabei
erhielt niemand eine ART. In der Gruppe der distalen (sensiblen) Polyneuropathie
wurde bei 33 Personen eine klinische Verschlimmerung beschrieben, wovon 17.8
Prozent eine Therapie erhielten. Dabei verschlechterte sich der Zustand bei 8.7 Pro-
zent unter ART. Es wurde nur eine Person mit einer Mono- oder Oligoneuropathie
beschrieben, deren neurologische Ausfalle sich verschlimmerten. Diese Person wur-
de nicht therapiert. In den Gruppen der brachialen Neuritiden und Diverse wurde bei

niemandem eine Zustandsverschlechterung beschrieben.

55



8 Diskussion

Bis zum Marz 2012 wurden zwei Personen beschrieben, die an einer Neuritis des N.
vestibulocochlearis litten. Damit ist diese Arbeit die dritte Fallbeschreibung, wobei es
sich um die erste Beschreibung einer isolierten Neuritis des N. vestibulocochlearis
mit klinisch imponierenden Ausfallen sowohl des N. vestibularis als auch des N.
cochlearis handelt. Eine der in der Literatur beschriebenen Personen hatte eine iso-
lierte Neuritis des N. vestibulocochlearis mit Horverminderung, die Anteile des N.
vestibularis wurden jedoch nur mittels thermischer Prifung gemessen und waren in
der klinischen Beurteilung des Patienten nicht auffallig [89]. Die andere Person hatte

zusatzlich zur Neuritis des N. vestibularis eine Facialisparese [84].

Die Literatur wurde nach Personen mit einer HIV-assoziierten Neuropathie durch-
sucht. Dabei wurden die meisten Daten zu Polyradikulopathien, distalen (sensiblen)
Polyneuropathien und Mono- oder Oligoneuropathien gefunden. Die distale (sen-
sible) Polyneuropathie war in dieser Literaturanalyse das haufigste klinische Aus-

fallsmuster.

Die in der Gruppe der Polyradikulopathien untersuchten Personen litten mehrheitlich
an symmetrischen, motorischen Stérungen der Beine (seltener der Arme) die von
fehlenden Muskeleigenreflexen begleitet wurden. Fast drei Viertel der Patienten wa-
ren im CDC-Stadium A bei Krankheitsprasentation (Tabelle 6, Seite 37). Die Ten-
denz, dass es sich bei den Polyradikulopathien um frihe Erscheinungen im Krank-
heitsverlauf handelt, passt zur Hypothese, dass die fruhe HIV-Infektion eine Immun-

kaskade auslésen kann wie zum Beispiel das Guillain-Barré-Syndrom.

Im Gegensatz dazu handelt es sich bei distalen (sensiblen) Polyneuropathien um
spate Erscheinungen im HIV-Krankheitsverlauf (Tabelle 9, Seite 40). Ahnlich wie bei-
spielsweise Diabetes mellitus handelt es sich bei HIV um eine chronische Krankheit.
Mit fortschreitender Krankheitsdauer steigt das Risiko einer distalen sensiblen Poly-

neuropathie. Dies konnte in dieser Literaturrecherche auch beobachtet werden.

Wahrend bei der Gruppe der Polyradikulopathien und der Gruppe der distalen (sen-
siblen) Polyneuropathien eine Assoziation zwischen der Pathogenese der HIV-
Krankheit und dem Zeitpunkt der Neuropathiemanifestation dargelegt werden konnte,
war dies in der Gruppe der Mono- und Oligoneuropathien nicht der Fall. Mono- und

Oligoneuropathien kénnen irgendwann im Verlauf der HIV-Infektion auftreten. Ent-
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sprechend zeigte die Datenauswertung einen zweigipfligen Verlauf in der Haufigkeit
der peripheren Neuropathien gemessen am Krankheitsverlauf (Tabelle 11, Seite 43).
Die meisten Personen waren bei Auftreten der Neuropathie entweder im CDC-Sta-
dium A oder C. Eine mdgliche Erklarung fur diese Beobachtung ist die Verweildauer
der Krankheit im jeweiligen Stadium. Wahrend die Stadien A und C langer dauern, ist

das Stadium B in der Regel relativ kurz.

Weiter war die afrikanische Population anteilsmassig deutlich haufiger von Mono-
und Oligoneuropathien betroffen als die europaischen oder nordamerikanischen
Gruppen. Wir haben derzeit keine Erklarung dafir, und es werden weitere Untersu-

chungen ndétig sein, um diese Befunde zu erharten oder zu widerlegen.

Die optimale Therapie der HIV-assoziierten peripheren Neuropathien ist unklar. Kei-
ne der beschriebenen Therapien zeigte eine Assoziation mit Verbesserung der Neu-
ropathie (Tabelle 17, Seite 53). Einschrankend muss gesagt werden, dass die Studi-
enpopulation und Publikationsarten heterogen waren. Ausserdem konnen die frihen
ART wie zum Beispiel AZT oder d-Drugs selbst auch neurotoxisch sein (siehe Einlei-
tung, Seite 13). Gemessen an klinischen Parametern scheinen jedoch Polyra-
dikulopathien und Mono- und Oligoneuropathien die beste Prognose zu haben (Ab-
bildung 18, Seite 54).

In dieser Arbeit wurde die Literatur nach Personen durchsucht, die eine HIV-Infektion
mit neurologischen Ausfallserscheinungen hatten, die auf das Virus selbst zurtck-
zufuhren waren. Es musste sich dabei um Personen handeln, die keinen anderen
Faktoren ausgesetzt sein durften, die ihrerseits eine periphere Neuropathie erklaren
konnten, worunter auch antiretrovirale Medikamente fallen. Dadurch, dass alle un-
tersuchten Personen ART-naiv waren, ergeben sich folgende Besonderheiten dieser
Arbeit: Einerseits wurden viele altere Studien eingeschlossen, die verfasst wurden,
bevor eine antiretrovirale Therapie im heutigen Sinne existierte. Andererseits gibt es
auch immer wieder jungere Studien, die den naturlichen Verlauf der HIV-Infektion
dokumentieren. Diese Studien wurden in den vergangenen Jahren mehrheitlich in
Afrika verfasst und eine antiretrovirale Therapie konnte wahrscheinlich auf Grund von
fehlenden Mitteln nicht begonnen werden (Abbildung 7, Seite 30). Ein Nachteil vieler
afrikanischer Studien ist jedoch auch, dass es sich bei der Studienpopulation haufig

nicht um eine reprasentative Auswahl der HIV-infizierten Personen in der betroffenen
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Gegend handelt, sondern um Personen, die vermoégend genug sind, die Spitalein-
trittstaxe und die Laboruntersuchungen zu bezahlen. Dadurch waren in den aller-
meisten Publikationen teure und fur uns interessante Untersuchungen gar nicht
durchgefuhrt worden wie beispielsweise die Bestimmung der HIV-Viruslast, die uns
aus pathogenetischen Grinden interessiert hatte, weil postuliert wird, dass das Virus
selbst und nicht die sekundare Immundefizienz die peripheren Neuropathien ausldst.
Dieser Umstand ist aus wissenschaftlicher Sicht bedauernswert und widerspiegelt
gleichzeitig eine Realitat in weiten Teilen der Erde. Eine weitere HIV-unabhangige
Ursache fur periphere Neuropathien, die in dieser Arbeit nicht sicher ausgeschlossen
werden konnte, ist die Malnutrition. In keiner der eingeschlossenen Arbeiten wurden
ausdrucklich mangelernahrte Personen beschrieben, es lasst sich jedoch insbeson-
dere bei einem hohen Anteil an Personen aus Afrika nicht ausschliessen, dass einige

mangelernahrt waren und deshalb eine periphere Neuropathie hatten.

Eine weitere Schwache dieser Dissertation ergibt sich auch daraus, dass bei der Li-
teratursuche nur Publikationen in den Sprachen Englisch, Deutsch, Franzésisch und
Italienisch berucksichtigt wurden. Dadurch wurden die Kontinente Stdamerika und
Asien kaum berUcksichtigt, da beispielsweise sidamerikanische Studien oft auf Spa-
nisch oder Portugiesisch verfasst waren. Um ein umfassenderes Bild der globalen
Situation der peripheren Polyneuropathien zu erhalten, mussten daher Studien in

weiteren Sprachen berlcksichtigt werden kdnnen.

Eine technische Limite erfahrt diese Arbeit auch dadurch, dass die Literatursuche
von nur einer statt von zwei Personen durchgefuhrt wurde, was das Fehlerpotential
in der Auswahl der richtigen Publikationen erhoht. Hierbei sollte jedoch erwahnt wer-
den, dass alle Papers mehrmals gelesen und Grenzfalle mit dem Leiter der Disserta-
tion rickbesprochen wurden. Da die aus den Publikationen extrahierten Daten von
sehr unterschiedlicher Qualitat waren, wurden die Daten in die drei Qualitatsgruppen
hoch, mittel und tief eingeteilt. Dadurch wird die Vertrauenswurdigkeit des verwen-
deten Datenmaterials transparenter. Weiter wurde angenommen, dass jede Person,
die eingeschlossen wurde, korperlich vollstandig untersucht wurde. Wenn demzu-
folge bei der Datenextraktion Werte fehlten, wurde in der Regel angenommen, dass
die entsprechende Variable nicht ausgepragt war. Wenn beispielsweise in einer Pub-
likation die Hirnnerven nicht erwahnt waren, wurde daraus geschlossen, dass kein

Hirnnervenausfall vorhanden war, weil er andernfalls erwahnt worden ware.
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8.1

Schlussfolgerungen

Die meisten Daten zu HIV-assoziierten therapienaiven Polyneuropathien stam-
men von afrikanischen Personen. Die meisten europaischen oder nordamerikani-

schen Studien zu diesem Thema wurden vor 1996 publiziert.

Das mittlere Alter der untersuchten Population betrug 35.5 Jahre, 61.3 Prozent

waren Manner, 38.7 Prozent waren Frauen.

Polyradikulopathien prasentieren sich typischerweise frih in der HIV-Krankheit
(CDC-Stadium A). Das Guillain-Barré-Syndrom war das haufigste Krankheitsbild.
Die Analyse des Liquors zeigt oft nur eine diskret erhdhte Zellzahl, aber klar er-

hohte Proteinwerte.

Distale (sensible) Polyneuropathien sind die haufigste klinische Manifestation und
treten typsicherweise spat im Krankheitsstadium auf (CDC-Stadium C). Die hau-

figste Prasentation sind Sensibilitatsausfalle an den unteren Extremitaten.

Mono- und Oligoneuropathien konnen jederzeit im Krankheitsverlauf auftreten.
Entsprechend sind die meisten Falle im CDC-Stadium A oder C beschrieben. Der
Grossteil der Personen hat Mononeuropathien, und der N.facialis ist am haufigs-
ten involviert. Bei der Untersuchung des Liquors sind sowohl die Zellzahl wie

auch der Proteingehalt leicht erhoht.

In afrikanischen Publikationen wurde anteilsmassig haufiger von Mono- und Oli-
goneuropathien berichtet als in Publikationen mit europaischen oder nordameri-

kanischen Personen.

Bei den Polyradikulopathien scheint die HIV-Therapie (ART) oder der Beginn der-
selben keinen Einfluss auf die Erholung der Neuropathie zu haben. Die Polyneu-
ropathie wurde typischerweise mit Glucocorticosteroiden oder mit Plasmapherese
behandelt.

Die distale (sensible) Polyneuropathie hat unter den HIV-assoziierten Polyneuro-

pathien die schlechteste Prognose bezuglich Erholung.

Die Mono- und Oligoneuropathien hatten in dieser Literaturanalyse — zusammen

mit den Polyradikulopathien — die beste Prognose beztglich der Erholung.
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