19. Hamophilie-Symposion

Hamburg 1988

Herausgeber: G. Landbeck, R. Marx

Verhandlungsberichte:

Neue Erkenntnisse zur drztlichen Versorgung HIV-infizierter Haimophiler
Substitutionstherapie-bedingte chronische Hepatitis

Diagnostik und Therapie der Hemmkdrperhdmophilie

Wissenschaftliche Leitung:

G. Landbeck, Hamburg
R. Marx, Miinchen

Moderatoren:

F. Deinhardt, Miinchen; K. Lechner, Wien; L. Bergmann, Frankfurt;
J. Bogner, Miinchen; H. Egli, Bonn; G. Landbeck, Hamburg;

W. Schramm, Miinchen; 1. Scharrer, Frankfurt; H. Vinazzer, Linz;
L. Giirtler, Miinchen; K1. Schimpf, Heidelberg; H. Rasche, Bremen;
M. Schulz, Hannover; P. Hellstern, Ludwigshafen;

H. Niessner, Wiener Neustadt; E. Wenzel, Homburg/Saar

Springer-Verlag Berlin Heidelberg New York
London Paris Tokyo Hong Kong



Inhaltsverzeichnis

BegriBung und Einleitung . . . . . .. .. .. 0oL
G. LANDBECK

Verleihung des Johann Lukas Schénlein-Preises 1988 . . . . . . . . . ..
G. LANDBECK

I. Neue Erkenntnisse zur irztlichen Versorgung HIV-infizierter Himophiler
1. Grundlagenreferate

Todesursachenstatistik und AIDS-Erkrankungen Hamophiler
in der Bundesrepublik Deutschland 1988 . . . . . . .. . ... ... ...

G. LANDBECK

Diskussion . . . . . . . . e e e e e e

Virologie der HIV-Infektion — Primér- und Verlaufsdiagnostik . . . . . .
L. GURTLER, J. EBERLE, F. DEINHARDT

Immunologie der HIV-Infektion — Primér- und Verlaufsdiagnostik
L. BERGMANN, P. HECHLER, E. B. HELM, P. S. MiTROU

Diskussion . . . . . . . .. e e e e e e e e

Interventionstherapiestudien bei HIV-Infektion . . . ... ... ... ..
J.R. BOGNER, A. MATUSCHKE, B. HEINRICH, H. S. FUESsL, F.-D. GOEBEL

Diskussion . . . . ... e e e

2. Spontanverlauf der HIV-Infektion
Verlaufsbeobachtung der HIV-Infektion bei Patienten mit hdmorrhagischen
Diathesen . . . . . . . . . ... L

F. STORKEL, E. AYGOREN, L. BERGMANN, H. W. DORR, E. B. HELM,
W. PREISER, A. WERNER, I. SCHARRER

Diskussion . . . . . .. e e



VI Inhaltsverzeichnis

Partielle Verbesserung immunologischer in-vitro-Parameter bei
HIV-infizierten Himophilie-Patienten wihrend eines Uberwachungs-
zeitraumes von mindestens zweiJahren . . . . . . . ... 0000 L 68

V. DaNIEL, R. WEIMER, K. ScHiMPF, G. OPELZ

Spontane und Mitogen-stimulierte B-Zell-Differenzierung bei HIV-

infizierten Hamophilie-Patienten . . . . . . . . . ... .. ... ... .. 72
R. WEIMER, T. SCHWEIGHOFFER, V. DANIEL, K. ScHIMPF, G. OPELZ
Diskussion . . . . . ... e e e 79

Klinischer Verlauf der HIV-1-Infektion bei 51 Patienten mit Himophilie . 81
U. BRUNKHORST, M. BARTHELS, B. TSCHECHNE, 1. SCHEDEL, H. DEICHER

Korrelation von immunologischen und virologischen Parametern zum

Krankheitsverlauf bei Himophilie-Patienten mit HIV-1-Infektion . . . . . 86
B. TscHECHNE, M. BARTHELS, U. BRUNKHORST, I. SCHEDEL, H. DEICHER
Diskussion . . . . . .. e 90

Verlaufsbeobachtungen zur HIV-Infektion himophiler Kinder und
Jugendlicher . . . . . .. .. L Lo o 93

R. BIALEK, N. WAGNER, H. RADINGER, M. BECKER, H.-H. BRACKMANN,
D. Niesg, K. E. SCHNEWEIS

Diskussion . . . . . . .. e e e e e e e e 99
Nervensystembeteiligung bei HIV-infizierten Hamophilen . . . . . . . . . 101
R.-R. RiepEL, D. Niesg, H.-H. BRACKMANN, P. CLARENBACH

Diskussion . . . . . . . .. e e e e e e e e e e e e e 106

HIV-Antigen bei HIV-Antikdrper-positiven hdmophilen Kindern und
Jugendlichen der Universitdts-Kinderklinikk Graz . . . . . . .. . ... .. 108

W.ZENz, W. MUNTEAN, M. WILDERS-TRUSCHNIG

Klinische, hamatologische und immunologische Parameter von 6 Anti-HIV-

positiven Hamophilen . . . . . . . .. ... ... ... 000 111
B. Z1eGer, W. BADEN, H. THAISS, A. H. SUTOR, W. KUNZER
Diskussion . . . . . . .. e e e e e e e e e e e 118

Kaposi-Sarkom — ein autoptisch gesicherter Zufallsbefund bei einem
HIV-infizierten Jugendlichen mit Hdmophilie A . . . . . . . ... .. .. 119

U. Nowak-GoOtTL, W. KREUZ, S. FALK, A. GrROLL, H. WoLFF, K. HUBNER
Diskussion . . . . . . .. e e e e e e e e e e e 125



Inhaltsverzeichnis VII

3. Interventionstherapeutische Studien

Immunglobulintherapie bei 10 HIV-AK-positiven Hamophilie-Patienten . 129
E. AYGOREN, F. STORKEL, V. HACH-WUNDERLE, I. SCHARRER

Immunglobulintherapie bei HIV-infizierten Himophilen — klinische und
immunologische Ergebnisse . . . . . . . . . ... ... 00000 134
U. WINTERGERST, C. BRUCKMANN, K. AUBERGER, S. GANDENBERGER,

H.-J. KLosE, K. KOHLER-VAITA, K. NEUMANN, C. ROSENDAHL,

B. H. BELOHRADSKY

Diskussion . . . . ... L 139
Polyradikulitis bei HIV-Manifestation bei einem Hamophilen . . . . . . . 143
D. WESEMEYER, H. DuscHA, K. H. ZurBorN, H. D. BRUHN

Diskussion . . . . . ... 147
Retrovir-Behandlung von symptomatischen HIV-1-Antikdrper-positiven
Hiamophilen . . . . . .. ... oo 149
H. HarTtL, I. SCHWARZINGER, CH. STAIN, [. PABINGER, K. LECHNER

Diskussion . . . . . ... e 152

Schwere Immunthrombozytopenie bei einem HIV-1-positiven
Hamophilie A-Patienten . . . . . . . ... ... ... ... .. ... 153

W.BADEN, J. FORSTER, H. SCHNEIDER, B. ZIEGER, A. SUTOR

Kontinuierliche Immunglobulintherapie in der Behandlung der
Thrombopenie bei Himophilie-Patienten mit nachgewiesenen HIV-
AntikOrpern . . . . . ..o Lo Lo 158

H.-H. BRACKMANN, B. v. Loo, H. EGL1, D. NIEsg, B. Kamps

Hochdosierte Gabe von Immunglobulinen (IVIG) zur Behandlung
passagerer blutungsgefahrdeter Thrombozytopenien bei einem
HIV-1l-infizierten Hamophilie-Patienten . . . . . . . . ... .. ... .. 163

B. TscHECHNE, M. BARTHELS, U. BRUNKHORST, I. SCHEDEL, H. Bock,
H. DEICHER

Behandlung der HIV-assoziierten Thrombozytopenie mit Anti-D . . . . . 167
U. WoLF
Diskussion . . . . . .. .. L L e 171



VIII Inhaltsverzeichnis

4. Einfluf3 der Substitutionstherapie auf den Infektionsverlauf

Die perioperative Substitutionsbehandlung und Uberwachung Anti-HIV
(Human Immunodeficiency Virus)-positiver Himophiler:

Drei Fallbeispiele . . . . . . . ... ... ... .. o0 oL 177
G. LeipNITZ, M. KOHLER, G. PINDUR, B. RODEMER, E. WENZEL
Diskussion . . . . . . ... e e 187

Das Auftreten von AIDS bzw. ARC oder Helferzellenmangel oder
Thrombopenie oder IgA-Erh6hungen in Abhéngigkeit vom Konzentrat-
verbrauch bei Himophilie-Patienten mit nachgewiesenen HIV-Antikorpern 189

H.-H. BrRackMANN, B. v. Loo, D. Niesg, B. Kamps, P. EULER,
U. HAMMERSTEIN, H. EGLI

Diskussion . . . . ... L 193

5. Infektionssicherheit kommerzieller Faktor VIII- und Faktor IX-Konzentrate

Infektionssicherheit kommerzieller Faktor VIII- und Faktor IX-Konzentrate 197
W. ScHrAMM

Bericht iiber zwei laufende prospektive klinische Studien zur Virussicherheit

von Gerinnungsfaktorenkonzentraten . . . . . .. ... ... ... ... 202
K. ScHiMpF, P. M. MAaNNuCCI
Diskussion . . . . . .. L e 206

Der Nachweis von Hepatitis B, NANB und HIV-Antikérpern bei
ausschlieBlicher Verwendung zugelassener oder in klinischer Priifung

befindlicher virusinaktivierter Gerinnungskonzentrate . . . . . . . . . .. 207
H.-H. BrackMANN, H. EcL1, B. v. Loo, P. EULER, G. CLAUSS
Diskussion . . . . . ... e 212

Immunologischer Status und negative HIV-1- und HIV-2-Serologie nach
Substitution mit virusinaktivierten Faktor VIII-Praparaten seit 1980 . . . . 214

W.KRrEuz, B. KRACKHARDT, U. EBENER, A. WERNER, H. v. BRIESEN,
U. Nowak-GOtTL, B. WEGERICH, S. WEHNER, R. KURTH, B. KORNHUBER

Diskussion . . . . . ... e e e 220

In-vivo- und ex-vivo-Untersuchungen eines neuen monoklonal gereinigten
F.VIII-Konzentrates . . . . . . . .. .. .o v i .. 221

I. SCHARRER, Z. VIGH, E. AYGOREN, F. STORKEL, V. HACH-WUNDERLE
Diskussion . . . . . ... e e e e 227



Inhaltsverzeichnis

I1. Substitutionstherapie-bedingte chronische Hepatitis
Substitutionstherapie-bedingte chronische Hepatitis . . . . . . . . . . ..
M. ScHuLz

Diskussion . . . . . . .. e e e e

II1. Diagnostik und Therapie der Hemmkérperhimophilie
Allgemeine Grundlagen der Hemmkérperbildung . . . . . . . . . .. ..
CHR. MANNHALTER

Diskussion . . . . . . . . e e e e e e

Behandlungsstrategien bei Patienten mit Hemmkorperhdmophilie . . . . .
W. SPEISER

Induzierte Inmuntoleranz in der Behandlung von Hdmophilie-Patienten
mit Hemmkorpern. Ergebnisse aus 12 Jahren . . . . . . . . . . ... . ..

H.-H. BRACKMANN

Diskussion . . . . . . . e e e e

Behandlung der Hemmkorperhamophilie im Kindesalter . . . . . . . . .
W. KRrReuz, B. KRACKHARDT, I. SCHARRER

Diskussion . . . . . . .. e e e e e e e e e

Bestimmung von Faktor VIII-Inhibitoren mit der ,,Bethesda-Methode*
mit einem Einstufentest und einem chromogenen Assay zur Bestimmung
der FVIII:C-Residualaktivitat . . . . . . . . ... ... ... ......

P. HELLSTERN, D. LEvi, G. PINDUR, M. KOHLER, E. WENZEL
Diskussion . . . . . . ... e e e e e e e e e e e e

Therapie der Hemmkorperhdmophilie: Erste Versuche mit dem Malmé
(NmssoN)-Protokoll . . . . . . . .. ... .o o

E. LECHLER, B. RoTH, A. FUCHSBUBER, R. DREYER

Diskussion . . . . . . . .. e e e e e e

IV. Freie Vortriige

Faktor VII-Verminderung — ein Zufallsbefund? . . . . . . . ... .. ..
K. HASLER, M. MAIER

Diskussion . . . . .. L e e e e e e e e

Protein C-Gerinnungstest: Einfluf3 verschiedener PTT-Reagenzien
aufdie Eichgerade . . . . .. .. ... .. . ... 0L

K.-H. BEck, B. PiICARD-WILLEMS, I. SCHARRER

IX



Interventionstherapiestudien bei HI'V-Infektion

J. R. BOGNER, A. MATUSCHKE, B. HEINRICH, H. S. FUESSL, F.-D. GOEBEL
(Miinchen)

Zunichst stellt sich die Frage, welche Eigenschaften eine ideale antiretrovirale
Substanz aufweisen miifite. Die Antworten klingen einfach. Folgendes mifite
gewihrleistet sein: Eine effektive Hemmung der Virusreplikation, nicht nur in
vitro, sondern auch in vivo; eine Toxizitdt, die auch in einer Langzeittherapie
nicht limitierend ist; eine maximale therapeutische Breite; Fehlen von Resistenz-
entwicklung; giinstige pharmakokinetische Eigenschaften beziiglich Passage der
Blut-Hirn-Schranke, Plasmahalbwertszeit und Bioverfiigbarkeit bei oraler Appli-
kation. Nicht zuletzt ist hinsichtlich des Langzeiteinsatzes idealerweise eine
kostengiinstige Substanz wiinschenswert [1].

Eine Aufstellung tiber die Selektivitiat von antiretroviralen Substanzen haben
Dk CLERCQ et al. zusammengestellt [2]. Ein Selektivititsindex wurde gebildet aus
dem Quotienten von Zytotoxizitatsdosis in der Zellkultur CDs und in vitro-
Effektivitiatsdosis EDsy. Hierbei wurde ein giinstiger Selektivititsindex gefunden
einerseits fiir verschiedene Dideoxynukleotide wie z.B. Azidothymidin und
Dideoxycytidin, andererseits aber aber auch fiir Substanzen, die hauptséchlich
Wirksamkeit an der Zelloberflidche von Zielzellen entfalten, wie z.B. Dextransul-
fat und Heparin. Substanzen, die klassischerweise als Hemmstoffe der Reversen
Transkriptase (RT) untersucht wurden, wie z.B. Suramin und Ribavirin, zeigen
bei relativ hoher Toxizitit in dieser Untersuchung einen relativ ungiinstigen
Selektivitédtsindex.

Erfolgsparameter fiir Studien mit antiretroviralen Substanzen

Die Effektivitit einer antiretroviralen Substanz ist bei geeigneter Technik in vitro
unproblematischer zu beurteilen als in einer klinischen Studie. Hier gelten als
Erfolgsparameter:

— eine Verringerung der RT Aktivitét
— eine Verminderung des zytopathischen Effekts von HIV
— und die Inhibition der Syncytienbildung.

Die Beurteilung der klinischen Effektivitit einer antiviralen Substanz muf sich
am natiirlichen Verlauf der Infektion, an der Auswirkung auf den klinischen
Zustand des Patienten, sowie an immunologischen und virologischen Parametern
orientieren.



Interventionstherapiestudien bei HIV-Infektion 49

Je frither im Verlauf der HIV-Infektion eine Therapie klinisch getestet werden
soll, desto schwieriger ist die Erfolgsbeurteilung, da die mittlere Inkubationszeit
mit 8 bis 10 Jahren geschétzt wird.

Wenn man fiir HIV-Infizierte ohne bekanntes Infektionsdatum eine jahrliche
Progressionsrate zum AIDS-Vollbild von 7—10% veranschlagen darf, so bedarf es
sehr hoher Patientenzahlen und langer Behandlungsjahre um eine Beemﬂussung
des natiirlichen Verlaufs statistisch zu sichern.

Bei symptomatischen Patienten der Diagnosegruppe CDC III und IV-A kann
neben der Beurteilung des subjektiven Wohlbefindens der Patienten auch auf
klinisch objektivierbare Befunde zuriickgegriffen werden: Verlauf des Korper-
gewichtes, Haufigkeit von HIV-assoziierten Symptomen und Héaufigkeit sowie
Schwere der unter Therapie auftretenden opportunistischen Infektionen.

An virologischen Erfolgsparametern haben sich die Bestimmung von p24- Anti-
genspiegeln und die Anziichtbarkeit von HIV in der Zellkultur als iibliche Metho-
den herauskristallisiert. Uber die antiretrovirale Auswirkung der studierten Sub-
stanz auf die Virusreplikation in Gewebsmakrophagen und anderen Kérperzellen
wird allerdings mit diesen Methoden keine Aussage gemacht.

An immunologischen Parametern wird bisher iiblicherweise der Verlauf der
CD4-Zellen in Prozent oder absolut verwendet. Solange die Pathogenese der
CD4-Zell-Depletion nicht ausreichend geklart ist, besteht die Frage, ob nicht
auch andere pathogenetisch wichtige Parameter zur Beurteilung einer Therapie
gefunden werden miissen. Ein neuer Ansatzpunkt hierzu wire, die Zahl der
bereits im frilhen Stadium vermehrten aktivierten T-Lymphozyten heranzu-
zichen.

Auflerdem kénnen indirekte, unspezifische Parameter als MaB fiir die Aktivie-
rung der zelluldren Immunitit wie Neopterin und Beta-2-Mikroglobulin fiir die
Verlaufs- und Effektivitdtsbeurteilung eine groere Bedeutung gewinnen [3].

Die Messung der Hautreaktivitat auf Recall-Antigene ist bisher in allen Studien
gebrauchlich. Die Aussage hierdurch stoBt aber insofern auf Grenzen, da einer-
seits mit Boosterreaktionen gerechnet werden muf}, andererseits eine Vergleich-
barkeit der Ergebnisse strenggenommen nur gewéhrleistet ist, wenn sie von dem-
selben Untersucher abgelesen werden.

Angriffspunkte im HIV-Replikationszyklus

Neben den besonders griindlich untersuchten Hemmstoffen der RT und DNA-
Synthese-Inhibitoren sind folgende Angriffspunkte von Interesse. Auf der Rezep-
torebene an der Zelloberfliche kann die Adhésion von HIV-Partikeln an den
CD4-Rezeptor mehr oder weniger spezifisch inhibiert werden, z.B. durch Sub-
stanzen wie AL721, Dextransulfat, Peptid T und monoklonale CD4-Antikérper.
Loslichen CD4-Antikérpern und gereinigten neutralisierenden Antikdrpern
(Anti-GP120, Anti-p24) wird die neutralisierende Wirkung noch vor der Virus-
Adhésion zugeschrieben [3a].

Auf der Ebene des ,,uncoating® der viralen RNA wird Interferonen eine hem-
mende Wirkung zugeschrieben.
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Auf der Ebene der reversen Transkription und DNA-Komplementierung kon-
nen RT-Hemmstoffe und Nukleotide, die zum Kettenabbruch der DNA-Synthese
fiithren, zur Wirkung kommen. Hier seien die klassischen RT-Inhibitoren Sura-
min, HPA 23, Ribavirin und Foscarnet einerseits, und die Gruppe der Dideoxy-
nukleotide andererseits genannt.

Weitere Wirkungsmechanismen sind auf der Ebene der Translation und des
,»virus assembly“ moglich.

Hier wurde in letzter Zeit die Aufmerksamkeit auf Protease-Inhibitoren und
Glykosylierungs-Hemmstoffe gelenkt. Fir d-Penicillamin wird beispielsweise
ebenfalls eine diesbeziigliche Aktivitit diskutiert [4].

Von besonderem theoretischen Interesse sind natiirlich Therapiestudien, in
welchen an zwei unterschiedlichen Zielpunkten im Replikationszyklus angesetzt
wird, z.B. die Kombination von AZT mit Interferon.

Studien mit antiretroviralen Substanzen

Fiir niedermolekulares Dextransulfat sind als Wirkungsmechanismen eine Blok-
kade der Virusadhésion an den CD4-Rezeptor und eine Verhinderung der Syncy-
tienbildung aus in-vitro-Studien bekannt. Bei einer 8wdchigen Pilotstudie an 34
Patienten mit ARC und AIDS kam es zu einem leichten CDD4-Anstieg ohne signi-
fikante Anderung der p24-Antigen-Spiegel [5]. An Nebenwirkungen traten vor
allem Hepatotoxizitdt und Leukopenie auf. Weitere Studienergebnisse werden
mit Spannung erwartet.

Die Abkiirzung AL 721 steht fiir ,active lipids“. Das Mischungsverhiltnis von
Triglyceriden, Phosphatidylcholin und Phosphatidylethanolamin ist 7:2:1. Es
wirkt iiber Membranfluidisierung und Oberfldcheneffekte, die bisher nicht ein-
deutig charakterisiert sind. Ergebnisse aus vorliegenden Studien sind eher wider-
spriichlich [6, 7]: Einerseits: Hemmung der RT-Aktivitat und subjektive Besse-
rung. Andererseits: Abnahme der CD4-Zellen und Zunahme von opportunisti-
schen Infekten bei AIDS-Vollbild-Patienten. Immerhin gilt die Substanz als
nebenwirkungsfrei und wird derzeit in multizentrischen Studien an Patienten
ohne AIDS-Vollbild getestet.

Von Peptid T wird als Wirkungsmechanismus ebenfalls eine Virusrezeptor-
Interaktion postuliert [8]. Es wurde zwar iber eine Zunahme von Helferzellen
und Besserung von HIV-Enzephalitis berichtet, virologische Daten fehlen jedoch
noch, so daB} ein Wirkungsnachweis noch nicht als gesichert gilt.

CD4-Antikorper koénnen durch ihre spezifische Reaktion mit HIV-Oberfla-
chenprotein eine vollstindige Blockade der Virusbindung an zellstindiges CD4-
Protein der Zielzellen bewirken. Allerdings hat der CD4-Rezeptor eine physiolo-
gische Funktion in der Zellinteraktion von Lymphozyten. An Méusen wurde eine
Blockade der Helferzellfunktion gezeigt [9]. Eine Beurteilung als Therapeutikum
steht derzeit noch aus. Losliches CD4-Antigen kann spezifisch an gp120 von HIV
binden und damit eine Neutralisierung vor der Virusadhésion einerseits und eine
Inhibition der Syncytienbildung andererseits bewirken. Es besteht aber auch hier
die Frage, ob nicht physiologische Immunfunktionen gechemmt werden [9a].
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Fiir alpha-Interferon gilt die therapeutische Wirksamkeit fiir die Riickbildung
des Kaposi-Sarkoms in einem gewissen Prozentsatz der Behandelten als gesichert
[10]. AuBerdem kommt es zu einer Abnahme von p24-Antigen-Spiegeln. Aller-
dings handelt es sich um eine nebenwirkungsreiche Therapie. In weiteren Studien
wurde die Indikation fiir alpha-Interferon in jiingster Zeit auf HIV-Infizierte ohne
Kaposi-Sarkom ausgedehnt. Die Mdglichkeit einer oralen Applikation wird
gegenwirtig iberprift.

Foscarnet hemmt virale DNA-Polymerasen, nicht nur von HIV. Es kommt zwar
zu einer RT-Hemmung in vivo, die Hauptschwierigkeiten mit der Substanz liegen
jedoch in der mangelnden enteralen Resorption und im Nebenwirkungsreichtum.
Neben Niereninsuffizienz und Andmie traten auch subjektive Nebenwirkungen
auf [11].

Fir Ribavirin ist bisher ein eindeutiger Wirkungsnachweis in vivo nicht
erbracht. Bei einer ersten placebokontrollierten Studie traten bei Patienten der
Placebogruppe mehr opportunistische Infektionen auf als in der Verum-Gruppe.
Allerdings wurden Zweifel an dieser Untersuchung geduf3ert, da die Patienten der
Placebogruppe offensichtlich bei Studienbeginn einen schlechteren immunologi-
schen Ausgangsstatus aufwiesen [12].

Neben Azidothymidin gibt es auch unter den Purinen 2,3-Deoxynukleotide, das
Dideoxyadenosin und Dideoxyinosin. Mit ersterem wurde im Februar 88 eine
Phase I Studie begonnen.

Ergebnisse mit Dideoxycytidin deuten auf eine gute Wirksamkeit hin: ein
Abfall von p24-Antigen und ein voriibergehender Anstieg der Helferzellen [13].
Allerdings zeigte sich bei einigen Patienten, die ldnger als 6 Wochen behandelt
wurden, eine periphere sensomotorische Neuropathie. Auch Fieber, Abgeschla-
genheit, Exanthem und Schleimhautulzerationen wurden als Nebenwirkungen
beobachtet. Phase II Studien werden nur in Kombination mit AZT durchgefiihrt.

In einer Pilotstudie mit dieser Kombination (AZT + ddC) tiber 9 Wochen mit
wochentlichem Wechsel der beiden Substanzen kam es zu einer CD4-Zunahme
und p24-Antigen-Abnahme. Ein Patient, der bereits zuvor ddC erhalten hatte,
entwickelte ebenfalls eine Neuropathie. In weiteren Studien wird wochentlicher
Substanzwechsel versus vierwochentlichen Wechsel getestet.

Neben der genannten Kombination von AZT und ddC wird AZT in weiteren
Kombinationen getestet, z.B. mit Interferon, Acyclovir, Granulozyten-Makro-
phagen colony stimulating factor (GM-CSF) zur Verhinderung der Myelotoxizi-
tdt, und mit Interleukin.

Die Kombination von AZT mit alpha-Interferon wurde nach den bisher vorlie-
genden Ergebnissen zwar relativ gut vertragen, ist aber insgesamt eher zuriickhal-
tend bewertet worden. FiscHL berichtet liber enttduschende virologische Ergeb-
nisse [14], OraoLM [15] liber verstarkte Myelotoxizitat und BRATZKE tiber das Feh-
len einer verbesserten Effektivitit gegeniiber der Monotherapie mit Interferon
[16]. Interessant ist allerdings, dal durch die Kombination von AZT und Interfe-
ron alpha bei Méusen eine retrovirale Neuinfektion verhindert werden kann [17].

Als interessant wurde auch die Kombination von AZT mit Acyclovir angese-
hen. Nach den vorliegenden Ergebnissen kann als gesichert gelten, dal diese
Kombination nicht zu einer verdnderten Pharmakokinetik der Einzelsubstanzen
fiithrt. Eine verbesserte immunologische oder virologische Wirksamkeit dieser
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Kombination beziiglich der HIV-Infektion wurde von keiner Gruppe schlissig
nachgewiesen. Allerdings kann aus der doppelblinden, placebokontrollierten
europdischen Multicenterstudie immerhin vorldufig gefolgert werden, da3 nach
48 Behandlungswochen weniger Herpes-Virusinfektionen und weniger opportu-
nistische Infektionen bei Kombinationsbehandlung auftraten als bei Monothera-
pie mit AZT [18].

Weitere Studien mit Azidothymidin beziehen sich im wesentlichen auf eine
erweiterte Indikationsstellung der antiretroviralen Therapie und eine differen-
ziertere Dosierung des Medikaments. An Kaposi-Patienten wird die 8stiindliche
versus 4stlindliche Applikation untersucht, bei HIV-dementia-complex werden
1000 mg/d versus 2000 mg/d untersucht. Bei Hiamophilen ohne Immundefekt
wird eine doppelblinde placebokontrollierte Studie mit einer téglichen Dosierung
von 1500 mg durchgefiihrt. Uber die kontinuierliche intravenése AZT-Therapie
bei 21 Kindern zwischen 14 Monaten und 12 Jahren wurde kiirzlich im New Eng-
land Journal of Medicine berichtet [19]: Bei einer Behandlungsdauer von bis zu 50
Wochen konnte eine deutliche Besserung der Intelligenzleistungen und eine Ver-
minderung der opportunistischen Infektionen gezeigt werden. Allerdings traten
bei immerhin 10 Patienten lokale oder systemische bakterielle Komplikationenim
Zusammenhang mit dem fiir die Therapie verwendeten Katheter auf.

Eine nicht kausale, nicht direkt im Replikationszyklus von HIV ansetzende
Therapie, stellt die Therapie mit Immunglobulinen dar. Es sei aber darauf hinge-
wiesen, daf} bisher an padiatrischen Patienten dennoch iiber einen Anstieg von
CDA4-Zellen, eine gesteigerte Mitogen-Reaktivitdt von Lymphozyten und einen
Riickgang der Lymphadenopathie berichtet wurde [20]. AuBlerdem kann bei
Patienten mit B-Zell-Dysfunktion eine Verminderung der febrilen Episoden, ein
Riickgang der bakteriellen Infektionen und opportunistischen Infekte erzielt wer-
den [21].
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