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Zwei Patientinnen mit chronischer Hepatitis B wurden 
8 bzw. 12 Wochen lang mit Vidarabin in Dosen von 
1 0 0 0 bzw. 7 0 0 mg/d behandelt. Am Ende der Therapie 
litten beide distal an den Beinen unter schweren sensi­
blen Reizerscheinungen; klinisch war die sensible 
Wahrnehmung für alle Qualitäten distal an den Beinen 
eingeschränkt. Drei Jahre später bestanden die Störun­
gen weiterhin, wenn auch in milderer Form. Während 
kurz nach Beginn der Beschwerden die sensiblen Leit­
geschwindigkeiten an den unteren Extremitäten noch 
nicht sicher verlangsamt waren, fand sich bei beiden 
Patientinnen nach einem halben J a h r eine deutliche 
Reduktion auf Werte unter 4 0 m/s für den N. suralis, 
die auch nach einem Jahr fortbestand. In beiden Fällen 
war 3 Jahre nach der Erstuntersuchung eine leichte 
Besserung, aber noch keine Normalisierung des elek­
trischen Befundes eingetreten. Der objektiv nachge­
wiesene lange Verlauf und die erhebliche subjektive 
Beeinträchtigung bei diesen Polyneuropathien sollten 
Anlaß zu einer sehr zurückhaltenden Indikation der 
Therapie mit Vidarabin sein. 

Polyneuropathy in the course of treating chronic 
hepatitis B with adenine arabinoside (Vidarabin) 

T w o patients with chronic hepatitis B received adenine 
arabinoside, at a dosage of 1 0 0 0 mg/d for 8 weeks and 
7 0 0 mg/d for 12 weeks, respectively. At the end of the 
treatment period both patients had developed severe 
sensory irritability in the distal parts of the legs: 
perception of all sensory modalities was impaired. The 
disorder persisted over the following three years, 
although in a milder form. Shortly after the onset of 
the symptoms sensory nerve conduction velocity in 
both lower legs was not definitely impaired. But six 
months later it was clearly reduced to below 4 0 m/sec 
in the sural nerve, a finding which has persisted a year 
later. Three years after the first examination both 
patients are slightly improved, but conduction velocity 
is not yet normal . The objectively demonstrated long 
course and the considerable subjective complaints 
associated with the polyneuropathy argue for a very 
therapeutic use of adenine arabinoside. 

Vidarabin (Adenin-Arabinosid) sowie sein besser lösli­
ches Monophosphat werden allein oder in Kombination 
mit Interferon oder Prednisolon in der Therapie der HBs-
Antigen-positiven chronischen Hepatitis eingesetzt (1 , 
17 , 2 1 ) . Bei dieser Behandlung kommt es zwar zu einer 
passageren Hemmung der Virusreplikation, aber eine 
dauerhafte Hepatitis-B-Virus-Elimination mit HBe-Sero-
konversion tritt nur in wenigen Fällen ein (2) . Vor der 
Einführung von Aciclovir war Vidarabin außerdem Mit­
tel der Wahl bei generalisiertem Herpes zoster sowie 
Herpes-simplex-Enzephalitiden. Hierbei wurden schon 
frühzeitig zentralnervöse Nebenwirkungen vermutet (3, 
9 , 1 1 , 14 , 16 , 2 0 ) , die sich später bei Patienten mit 
Hepatitis, die einer entsprechenden Behandlung unterzo­
gen wurden, bestätigten (1, 15 ) . Seit einigen Jahren wer­
den auch periphere Nervenschäden bei Vidarabin-Thera-
pie mitgeteilt ( 4 - 7 , 1 0 , 1 2 , 1 3 , 1 5 , 1 8 ) . 

Im folgenden berichten wir über ungewöhnlich lange 
verlaufende Polyneuropathien bei zwei Patienten, die 
wegen einer chronischen Hepatitis B hochdosiert Vidara­
bin erhalten hatten. 
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Kasuistik 
Fall 1 : Bei der 1948 geborenen Patientin (Größe 180 cm, Gewicht 
7 0 kg) wurden Ende 1978 erstmals erhöhte Leberwerte festgestellt, 
1979 wurde bioptisch eine chronisch-aggressive Hepatitis B (HBs-
Antigen- und HBe-Antigen-positiv) diagnostiziert. Nachdem ein 
Therapieversuch mit Cortison und Azathioprin (Imurek®) erfolglos 
geblieben war, erhielt die Patientin vom 2 0 . 1 1 . bis 8. 12. 1983 
insgesamt 55 Millionen Einheiten Interferon, vom 13. 12. 1983 bis 
7. 2. 1 9 8 4 Vidarabin-monophosphat in einer Gesamtdosis von 
4 3 , 5 5 g. Diese Therapie konnte den entzündlichen Prozeß im 
Lebergewebe nicht aufhalten. Eine Laparoskopie und Leberbiopsie 
im November 1 9 8 4 zeigten ein Fortschreiten zur Leberzirrhose mit 
portaler Hypertension. 

Seit Ende Januar 1984 klagte die Patientin über kribbelnde und 
ziehende Mißempfindungen sowie ein Spannungsgefühl an den 
Füßen und Unterschenkeln beiderseits. Die Beschwerden nahmen 
bei Wärme zu, besserten sich kurzfristig beim kalten Duschen. Sie 
verschlimmerten sich in den folgenden Wochen, so daß am 12. 3 . 
1984 eine neurologische Untersuchung einschließlich einer Elektro­
myographie erfolgte. Klinisch fanden sich fleckförmige Bezirke mit 
Dysästhesie und Hypalgesie an beiden Unterschenkeln, an beiden 
Fußsohlen bestand eine erhebliche Hyperpathie und Dysästhesie. 
Die Wadenmuskulatur war druckschmerzhaft. Der Patellarsehnen-
reflex war rechts diskret abgeschwächt bei anamnestisch angegebe­
nen Kreuzschmerzen mit Ausstrahlung ins rechte Bein, die Achilles-
sehnenreflexe waren seitengleich mittellebhaft auslösbar; Lagesinn, 
Vibrationsempfinden und Erkennen auf die Haut geschriebener 
Zahlen waren normal. Elektroneurographisch fanden sich an den 
unteren Extremitäten grenzwertig verlangsamte Nervenleitge-
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Abb. 1. Fall 1: Nervenleitgeschwindigkeiten (NLG) und Latenzen des 
H-Reflexes zu den verschiedenen Untersuchungszeitpunkten. 

schwindigkeiten, die bei einer Kontrolle 4 Monate später eindeutig 
pathologisch waren (Abbildung 1). Die neurophysiologischen 
Untersuchungen wurden bei dieser wie auch der zweiten Patientin 
mit einem DISA-1500-System durchgeführt. Die motorischen Leit­
geschwindigkeiten der Nn. peronaeus, medianus und ulnaris sowie 
die H-Reflex-Latenz wurden mit Hilfe von Oberflächenelektroden 
(Medelec EL 2 1 0 M ) bestimmt, die sensiblen Leitgeschwindigkei­
ten des N. suralis in antidromer Technik mit Nadelelektroden 
(DISA 25 C 04) und die der Nn. medianus und ulnaris ebenfalls in 
antidromer Technik mit Ringelektroden (DISA 13 L 6 9 ) . Acht 
Monate später war der Befund unverändert. Eine elektromyogra-
phische Untersuchung des Musculus tibialis anterior rechts 
erbrachte einen Normalbefund, die Latenz des H-Reflexes war 
beiderseits verlängert. Zu diesem Zeitpunkt bestanden immer noch 
sehr intensive Schmerzen und Mißempfindungen an den unteren 
Extremitäten, die mit Liponsäure (Thioctacid®), Neurotrat® forte 
sowie Cianidonal (Catergen®) behandelt wurden; zwischenzeitlich 
waren auch Tramadol (Tramal®) und Levomepromazin (Neuro­
cil®) vorübergehend gegeben worden. Ohne Erfolg blieben Behand­
lungsversuche mit Elektrostimulation und Akupunktur. 

Ab Anfang 1985 besserten sich die sehr starken quälenden 
Schmerzen hinsichtlich ihrer Frequenz; sie traten nur noch etwa 
einmal wöchentlich in massiver Intensität auf. Allerdings bestanden 
nach wie vor ständig Kribbelparästhesien, die die Patientin veran-
laßten, nachts häufig auf kaltem Boden herumzulaufen. Bei einer 
neurologischen Untersuchung 14 Monate nach Auftreten der 
Beschwerden war der Achillessehnenreflex beiderseits nur noch 
schwach auslösbar. Es wurde eine strumpfförmige, nach distal 
zunehmende Hypästhesie und Hypalgesie ab Mitte der Unterschen­
kel angegeben, das Temperaturempfinden an beiden Vorfüßen war 
vermindert, das Erkennen auf die Haut geschriebener Zahlen auf 
beiden Fußrücken unsicher, das Vibrationsempfinden unterhalb 
der Knie abgeschwächt; dagegen war das Erkennen geführter 
Bewegungen an den Großzehen normal. Elektroneurographisch 
fanden sich zu diesem Zeitpunkt unverändert verlangsamte Leitge­
schwindigkeiten an den unteren Extremitäten, die Latenzen des H-
Reflexes hatten sich gegenüber der Voruntersuchung leicht gebes­
sert (Abbildung 1). Im Musculus tibialis anterior rechts war jetzt 
ein leichter neurogener Umbau (mittlere Potentialdauer 11,3 ms, 
mittlere Amplitude 0,9 mV, Polyphasierate 4 0 % ) zu finden. Die 
motorische Leitgeschwindigkeit des Nervus medianus links war 
grenzwertig, ebenso die distalen sensiblen Latenzen sowie Leitge­
schwindigkeiten der Nervi medianus und ulnaris links. 

Bei der letzten Nachuntersuchung im Januar 1987 klagte die 
Patientin weiterhin über intermittierende, mehrmals täglich einige 
Sekunden lang anhaltende kribbelnde Mißempfindungen in den 
Unterschenkeln und Füßen; zeitweise habe sie das Gefühl, als ob 

die Haut platze; die Beschwerden nähmen bei Wärme zu. Öfters 
wache sie nachts auch wegen der Mißempfindungen in den Beinen 
auf. Eine Veränderung der Schweißsekretion an den Beinen habe 
sie nicht bemerkt, dagegen sei ihr aufgefallen, daß an zwei Arealen 
an beiden Unterschenkeln lateral vom Schienbein kein Haarwuchs 
mehr bestehe. Der Achillessehnenreflex war beiderseits unverän­
dert nur schwach auslösbar, der Befund bei der sensiblen Prüfung 
war ebenfalls gleichgeblieben. Neurographisch fand sich eine Bes­
serung der Leitgeschwindigkeiten, insbesondere des Nervus suralis 
beiderseits, die aber immer noch grenzwertig erniedrigt waren, 
sowie der Leitgeschwindigkeiten an den oberen Extremitäten im 
Vergleich zur Voruntersuchung, auch die Latenz des H-Reflexes 
war gebessert (Abbildung 1). 

Fall 2 : Die 1950 geborene Patientin (Größe 170 cm, Gewicht 5 4 
kg) wurde im April 1981 erstmals wegen einer Hepatitis B (HBs-
und HBe-Antigen-positiv) behandelt, zunächst ein Jahr mit Aza­
thioprin und 2 % Jahre mit Cortison. Ab November 1983 erhielt sie 
für 3 Wochen Interferon (Gesamtdosis 17 Millionen Einheiten), 
anschließend vom 13. 12. 1 9 8 3 - 2 0 . 2. 1984 Vidarabin-phosphat 
in einer Gesamtdosis von 41 ,2 g. Bei der Patientin kam es im 
weiteren Verlauf zur Serokonversion (HBe-Antigen zu Anti-HBe) 
und Besserung aller entzündlichen Leberparameter, 1985 war der 
histologische Leberbefund vollständig normalisiert. 

Etwa eine Woche nach Beendigung der Therapie mit Vidarabin 
spürte die Patientin beiderseits brennende und stechende, tags und 
nachts gleich intensive Schmerzen, von den Knien bis in alle Zehen 
ausstrahlend, außerdem eine Pelzigkeit an der Wadeninnenseite 
beiderseits und an den Füßen. Bei einer neurologischen Untersu­
chung im März 1984 fanden sich entsprechende sensible Störun­
gen, das Vibrationsempfinden an den Vorfüßen war herabgesetzt. 
Der Achillessehnenreflex war seitengleich gut auslösbar. Elektro­
neurographisch war zu diesem Zeitpunkt kein sicher pathologi­
scher Befund zu erheben (Abbildung 2) . Drei Monate später fanden 
sich dagegen eine deutliche Abnahme der sensiblen Leitgeschwin­
digkeiten an den unteren Extremitäten, eine Zunahme der Latenz 
des H-Reflexes sowie leicht erniedrigte motorische Leitgeschwin­
digkeiten (Abbildung 2 ) . Therapeutisch bekam die Patientin 
anfangs Tramadol (Tramal®) und Levomepromazin (Neurocil®), 
dann Liponsäure (Thioctacid®) und Pyridoxin (Benadon®). Versu­
che mit Akupunktur schlugen fehl. Die Schmerzen in den Beinen 
ließen ein halbes Jahr nach Beginn etwas nach, waren aber in 
wechselnder Intensität nahezu ständig vorhanden. Am schlimmsten 
seien die Beschwerden nachts bei Bettwärme. Eine weitere 
Abnahme der Leitgeschwindigkeit des Nervus suralis links zeigte 
sich neurographisch im November 1984 , die Latenz des H-Reflexes 
war rechts grenzwertig, links leicht verlängert (Abbildung 2 ) . Das 

Abb. 2. Fall 2: Nervenleitgeschwindigkeiten (NLG ) und Latenzen des 
H-Reflexes zu den verschiedenen Untersuchungszeltpunkten. 



688 Krause u. a.: Polyneuropathie bei Behandlung mit Vidarabin DMW1988, 113. Jg., Nr. 17 

Elektromyogramm des Musculus tibialis anterior rechts war zu 
diesem Zeitpunkt unauffällig. Bei einer neurologischen Kontrollun­
tersuchung im April 1985 war der Achillessehnenreflex beiderseits 
nur noch schwach auslösbar, sensibel bestanden strumpfförmige 
Hypalgesie und Hypästhesie ab Mitte beider Unterschenkel sowie 
Therm- und Pallhypästhesie an den Vorfüßen, während der Lage­
sinn an den Großzehen gut erhalten war. Neurographisch zeigte 
sich keine wesentliche Änderung im Vergleich zum Vorbefund 
(Abbildung 2 ) , elektromyographisch war bei Fehlen der pathologi­
schen Spontanaktivität ein leichter neurogener Umbau (mittlere 
Potentialdauer 12 ,2 ms, mittlere Amplitude 1,0 mV, Polyphasierate 
5 0 % ) im Musculus tibialis anterior links sowie im Musculus 
extensor hallucis longus rechts nachzuweisen. 

Drei Jahre nach Beginn der Beschwerden gab die Patientin für die 
Zwischenzeit nur eine unwesentliche Besserung an, sie sei immer 
noch stark durch die Mißempfindungen beeinträchtigt. Der klini­
sche Befund war im Vergleich zur Voruntersuchung unverändert. 
Neurographisch waren die sensiblen Leitgeschwindigkeiten an den 
unteren Extremitäten verlangsamt (Abbildung 2 ) . Elektromyogra­
phisch fiel neben dem bekannten Befund im Musculus tibialis 
anterior links im Musculus extensor digitorum brevis links patho­
logische Spontanaktivität in Form von Fibrillieren und positiven 
scharfen Wellen auf, bei maximaler Willkürinnervation rekrutierte 
ein Interferenz- bis Übergangsmuster mit meist neurogen umgebau­
ten, bis 8 mV hohen Muskelaktionspotentialen. 

Diskussion 
Bei beiden Patientinnen war der zeitliche Zusammen­
hang zwischen der Vidarabin-Therapie und dem Auftre­
ten polyneuropathischer Beschwerden evident. Die Tat ­
sache, daß unsere Patientinnen vor der Behandlung mit 
Vidarabin über keinerlei polyneuropathische Symptome 
geklagt hatten, spricht gegen eine Verursachung der 
Polyneuropathie durch die Hepatitis B. Hierbei sind 
Polyneuropathien zum einen extrem selten, zum anderen 
äußern sie sich überwiegend in einer schweren Demyeli-
nisierung (19) , wie sie bei unseren Patientinnen nicht 
vorlag. Inwieweit die Grundkrankheit zur Ausprägung 
und Persistenz der Polyneuropathie beigetragen haben 
könnte, muß natürlich offenbleiben. Hinsichtlich der 
zentralnervösen Nebenwirkungen unter Vidarabin 
wurde festgestellt, daß eine Leberschädigung für deren 
Manifestation keinen entscheidenden Faktor darstellt 
(3) . Bei unserer zweiten Patientin, bei der nach der 
Vidarabin-Therapie die Leberwerte normalisiert waren, 
scheidet eine Beeinflussung der Polyneuropathie durch 
die Hepatitis ohnehin aus. Über die ersten sensiblen 
Reizsymptome wurde im Fall 1 sieben Wochen nach 
Beginn der Medikation geklagt, im Fall 2 unmittelbar 
nach Beendigung der Medikation. 

In der Literatur trat das »severe pain Syndrome« (15) 
ebenfalls teilweise noch während der Therapie mit Vid­
arabin (4, 6, 10 , 12 , 13 , 16 , 18) auf, teils kurz nach 
Beendigung (5, 10 , 16 , 18 ) , wie bei unserer zweiten 
Patientin. Die Dosis lag bei den meisten der in der 
Literatur mitgeteilten Patienten mit 5 - 1 0 mg Vidarabin 
pro kg Körpergewicht und Tag unter derjenigen, die 
unsere Patientinnen erhielten (11 bzw. 13 mg/kg • d). 
Bemerkenswert erscheint in diesem Zusammenhang die 
Beobachtung von Smith und Mitarbeitern (18 ) , die beim 
Vergleich einer Vidarabin-Dosis von 5 mg/kg • d bei sechs 

Patienten und 7,5 mg/kg • d bei vier Patienten nur im 
letzteren Fall ein Schmerzsyndrom fanden. Die Dosisab­
hängigkeit des Auftretens der sensiblen Reizerscheinun­
gen bestätigten auch Sacks und Mitarbeiter (15) an 2 9 
Patienten, die mit Dosen zwischen 2 ,5 und 15 mg/kg • d 
behandelt wurden. Preiksaitis und Mitarbeiter (13) 
berichteten über einen Patienten, der am frühesten, näm­
lich bereits 10 Tage nach Therapiebeginn, über sensible 
Reizerscheinungen klagte; er hatte die höchsten Dosen 
(15—20 mg/kg • d) erhalten, die auch deutlich über denen 
bei unseren Patientinnen lagen. Wie bei den in der Litera­
tur mitgeteilten Fällen, äußerte sich auch bei unseren 
Patientinnen das Krankheitsbild überwiegend als distale 
sensible Polyneuropathie. Festzuhalten ist, daß überein­
stimmend zu Beginn der Beschwerden der neurologische 
Befund noch als weitgehend unauffällig geschildert wird. 
In einigen Fällen änderte sich dies bis zum Verschwinden 
der Beschwerden nach einigen Wochen nicht, in anderen 
wurden, wie bei unseren Patientinnen, im weiteren Ver­
lauf eindeutige Symptome einer distalen Polyneuropathie 
nachweisbar. Daß hierbei nicht ausschließlich sensible 
Fasern betroffen sind, belegen die elektromyographi-
schen Befunde mit Ausbildung einer chronischen neuro­
genen Schädigung im Musculus tibialis anterior bei bei­
den Patientinnen sowie florider Denervierung im kurzen 
Zehenstrecker bei einer von beiden. Hinweise auf eine 
neurogene Schädigung der Beinmuskulatur im Elektro­
myogramm fanden sich gleichfalls bei dem Patienten von 
Chauplannaz und Mitarbeitern (4) sowie Feldman und 
Mitarbeitern (5) . Hoofnagle und Mitarbeiter (6) sowie 
Sacks und Mitarbeiter (16) beschrieben dagegen ein 
unauffälliges Elektromyogramm, während Lok und Mit­
arbeiter (10) nur Angaben zur Neurographie machten, 
die eine überwiegend sensible Polyneuropathie bestä­
tigte. Eine Besonderheit stellt die von uns bei einer 
Patientin eindeutig nachgewiesene Mitbeteiligung der 
oberen Extremitäten dar. Interessant erscheint auch der 
von einer unserer Patientinnen angegebene Haarausfall 
an den unteren Extremitäten, der als Hinweis auf eine 
Schädigung vegetativer Fasern bei chronischer Polyneu­
ropathie zu deuten sein dürfte; entsprechende Befunde 
konnten wir kürzlich bei Patienten mit längerdauernder 
Meralgia paraesthetica im betroffenen Hautareal erhe­
ben (8) . 

Im Vergleich mit den bisher in der Literatur mitgeteil­
ten Fällen war der Verlauf bei unseren Patientinnen 
außerordentlich langwierig; noch 3 Jahre nach Beginn 
der Symptome waren beide nicht beschwerdefrei. Wäh­
rend sich im einen Fall die Leitgeschwindigkeiten nach 
dieser Zeit wieder weitgehend normalisiert hatten, waren 
sie im anderen Fall immer noch eindeutig pathologisch. 
In der Literatur wurden entsprechende neurographische 
Verlaufskontrollen unseres Wissens bisher nicht mitge­
teilt. Hinsichtlich der Dauer der Beschwerden geben 
manche Autoren einige Wochen bis zu 9 Monaten an (5, 
6 , 1 2 , 1 3 , 1 5 ) . Von den sieben Patienten von Lok und 
Mitarbeitern (10) waren fünf nach 7 - 3 0 Wochen 
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beschwerdefrei, bei zwei Patienten persistierten die 
Beschwerden über diese Zeit hinaus. Smith und Mitar­
beiter (18) beschrieben zum Teil länger als 3 Monate 
dauernde Beschwerden; Chauplannaz und Mitarbeiter 
(4) beobachteten ihren Patienten ein Jahr lang, ohne daß 
es bis dahin zu einer Restitution gekommen war. Es 
scheint also so, daß sich bei einigen Patienten eine sehr 
hartnäckige chronische Polyneuropathie nach Vidarabin-
Gabe entwickeln kann. Generell war die subjektive 
Beeinträchtigung bei unseren Patientinnen sehr ausge­
prägt und lange anhaltend. Daher sollte die Indikation zu 
einer Therapie mit Vidarabin nur äußerst zurückhaltend 
gestellt werden. Auf die Bedeutung der Dosierung wurde 
bereits hingewiesen: Tagesdosen von 5 mg/kg Körperge­
wicht sollten nach Möglichkeit nicht überschritten wer­
den. Generell bleibt abzuwarten, ob sich Vidarabin über­
haupt als Mittel zur Therapie der chronischen Hepatitis 
B behaupten kann (2) . 
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