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Interventionstherapiestudien bei HIV-Infektion 
J. R . BOGNER, A . MATUSCHKE, B . HEINRICH, H . S. FÜESSL, F . - D . GOEBEL 
(München) 

Zunächst stellt sich die Frage, welche Eigenschaften eine ideale antiretrovirale 
Substanz aufweisen müßte. Die Antworten klingen einfach. Folgendes müßte 
gewährleistet sein: Eine effektive Hemmung der Virusreplikation, nicht nur in 
vitro, sondern auch in vivo; eine Toxizität, die auch in einer Langzeittherapie 
nicht limitierend ist; eine maximale therapeutische Breite; Fehlen von Resistenz­
entwicklung; günstige pharmakokinetische Eigenschaften bezüglich Passage der 
Blut-Hirn-Schranke, Plasmahalbwertszeit und Bioverfügbarkeit bei oraler Appli­
kation. Nicht zuletzt ist hinsichtlich des Langzeiteinsatzes idealerweise eine 
kostengünstige Substanz wünschenswert [1]. 

Eine Aufstellung über die Selektivität von antiretroviralen Substanzen haben 
D E CLERCQ et al. zusammengestellt [2]. Ein Selektivitätsindex wurde gebildet aus 
dem Quotienten von Zytotoxizitätsdosis in der Zellkultur CD 5 0 und in vitro-
Effektivitätsdosis ED 5 0 . Hierbei wurde ein günstiger Selektivitätsindex gefunden 
einerseits für verschiedene Dideoxynukleotide wie z.B. Azidothymidin und 
Dideoxycytidin, andererseits aber aber auch für Substanzen, die hauptsächlich 
Wirksamkeit an der Zelloberfläche 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 Toxizität in dieser Untersuchung einen relativ ungünstigen 
Selektivitätsindex. 

Erfolgsparameter für Studien mit antiretroviralen Substanzen 

Die Effektivität 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 Aktivität 
- eine Verminderung des zytopathischen Effekts von HIV 
- und die Inhibition der Syncytienbildung. 

Die Beurteilung der klinischen Effektivität einer antiviralen Substanz muß sich 
am natürlichen Verlauf der Infektion, an der Auswirkung auf den klinischen 
Zustand des Patienten, sowie an immunologischen und virologischen Parametern 
orientieren. 
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Je früher 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 geschätzt wird. 

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

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

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

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

Außerdem können indirekte, unspezifische Parameter als Maß für die Aktivie­
rung der zellulären Immunität wie Neopterin und Beta-2-Mikroglobulin für die 
Verlaufs- und Effektivitätsbeurteilung eine größere Bedeutung gewinnen [3]. 

Die Messung der Hautreaktivität auf Recall-Antigene ist bisher in allen Studien 
gebräuchlich. Die Aussage hierdurch stößt aber insofern auf Grenzen, da einer­
seits mit Boosterreaktionen gerechnet werden muß, andererseits eine Vergleich­
barkeit der Ergebnisse strenggenommen nur gewährleistet ist, wenn sie von dem­
selben Untersucher abgelesen werden. 

Angriffspunkte im HIV-Replikationszyklus 

Neben den besonders gründlich untersuchten Hemmstoffen der RT und DNA-
Synthese-Inhibitoren sind folgende Angriffspunkte von Interesse. Auf der Rezep­
torebene an der Zelloberfläche kann die Adhäsion von HIV-Partikeln an den 
CD4-Rezeptor mehr oder weniger spezifisch inhibiert werden, z.B. durch Sub­
stanzen wie AL721, Dextransulfat, Peptid Τ und monoklonale CD4-Antikörper. 
Löslichen CD4-Antikörpern und gereinigten neutralisierenden Antikörpern 
(Anti-GP120, Anti-p24) wird die neutralisierende Wirkung noch vor der Virus-
Adhäsion 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 kön­
nen RT-Hemmstoffe und Nukleotide, die zum Kettenabbruch der DNA-Synthese 
führen, zur Wirkung kommen. Hier seien die klassischen RT-Inhibitoren Sura­
min, ΗΡΑ 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" möglich. 

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

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

Studien mit antiretroviralen Substanzen 

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

Die Abkürzung AL 721 steht für „active lipids". Das Mischungsverhältnis von 
Triglyceriden, Phosphatidylcholin und Phosphatidylethanolamin ist 7:2:1. Es 
wirkt über Membranfluidisierung und Oberflächeneffekte, die bisher nicht ein­
deutig charakterisiert sind. Ergebnisse aus vorliegenden Studien sind eher wider­
sprüchlich [6, 7]: Einerseits: Hemmung der RT-Aktivität 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 Τ wird als Wirkungsmechanismus ebenfalls eine Virusrezeptor-
Interaktion postuliert [8]. Es wurde zwar über eine Zunahme von Helferzellen 
und Besserung von HIV-Enzephalitis berichtet, virologische Daten fehlen jedoch 
noch, so daß ein Wirkungsnachweis noch nicht als gesichert gilt. 

CD4-Antikörper können durch ihre spezifische Reaktion mit HlV-Oberflä-
chenprotein eine vollständige Blockade der Virusbindung an zellständiges CD4-
Protein der Zielzellen bewirken. Allerdings hat der CD4-Rezeptor eine physiolo­
gische Funktion in der Zellinteraktion von Lymphozyten. An Mäusen wurde eine 
Blockade der Helferzellfunktion gezeigt [9]. Eine Beurteilung als Therapeutikum 
steht derzeit noch aus. Lösliches CD4-Antigen kann spezifisch an gpl20 von HIV 
binden und damit eine Neutralisierung vor der Virusadhäsion einerseits und eine 
Inhibition der Syncytienbildung andererseits bewirken. Es besteht aber auch hier 
die Frage, ob nicht physiologische Immunfunktionen gehemmt werden [9a]. 
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Für alpha-Interferon gilt die therapeutische Wirksamkeit für die Rückbildung 
des Kaposi-Sarkoms in einem gewissen Prozentsatz der Behandelten als gesichert 
[10]. Außerdem kommt es zu einer Abnahme von p24-Antigen-Spiegeln. Aller­
dings handelt es sich um eine nebenwirkungsreiche Therapie. In weiteren Studien 
wurde die Indikation für alpha-Interferon in jüngster Zeit auf HIV-Infizierte ohne 
Kaposi-Sarkom ausgedehnt. Die Möglichkeit einer oralen Applikation wird 
gegenwärtig überprüft. 

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 Anämie traten auch subjektive Nebenwirkungen 
auf [11]. 

Für 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 geäußert, 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 vorübergehender Anstieg der Helferzellen [13]. 
Allerdings zeigte sich bei einigen Patienten, die länger als 6 Wochen behandelt 
wurden, eine periphere sensomotorische Neuropathie. Auch Fieber, Abgeschla­
genheit, Exanthem und Schleimhautulzerationen wurden als Nebenwirkungen 
beobachtet. Phase I I Studien werden nur in Kombination mit AZT durchgeführt. 

In einer Pilotstudie mit dieser Kombination (AZT + ddC) über 9 Wochen mit 
wöchentlichem 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 wöchentlicher 
Substanzwechsel versus vierwöchentlichen 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-
tät, 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 zurückhal­
tend bewertet worden. FISCHL berichtet über enttäuschende virologische Ergeb­
nisse [14], ORHOLM [15] über verstärkte Myelotoxizität und BRATZKE über das Feh­
len einer verbesserten Effektivität gegenüber der Monotherapie mit Interferon 
[16]. Interessant ist allerdings, daß durch die Kombination von AZT und Interfe­
ron alpha bei Mäusen 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, daß diese 
Kombination nicht zu einer veränderten Pharmakokinetik der Einzelsubstanzen 
führt. Eine verbesserte immunologische oder virologische Wirksamkeit dieser 
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Kombination bezüglich der HIV-Infektion wurde von keiner Gruppe schlüssig 
nachgewiesen. Allerdings kann aus der doppelblinden, placebokontrollierten 
europäischen Multicenterstudie immerhin vorläufig gefolgert werden, daß 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 8stündliche 
versus 4stündliche Applikation untersucht, bei HIV-dementia-complex werden 
1000 mg/d versus 2000 mg/d untersucht. Bei Hämophilen ohne Immundefekt 
wird eine doppelblinde placebokontrollierte Studie mit einer täglichen Dosierung 
von 1500 mg durchgeführt. Über die kontinuierliche intravenöse AZT-Therapie 
bei 21 Kindern zwischen 14 Monaten und 12 Jahren wurde kürzlich 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 Komplikationen im 
Zusammenhang mit dem für 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 daraufhinge­
wiesen, daß bisher an pädiatrischen Patienten dennoch über einen Anstieg von 
CD4-Zellen, eine gesteigerte Mitogen-Reaktivität von Lymphozyten und einen 
Rückgang der Lymphadenopathie berichtet wurde [20]. Außerdem kann bei 
Patienten mit B-Zell-Dysfunktion eine Verminderung der febrilen Episoden, ein 
Rückgang der bakteriellen Infektionen und opportunistischen Infekte erzielt wer­
den [21]. 
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