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Virustatische Behandlung der HIV-Infektion

FE-D. GoeBEL, U. KRONAWITTER, J. R. BOGNER (Miinchen)

Das wichtigste und entscheidende Ziel einer virustatischen Therapie bei HIV-In-
fektion besteht in einer Verldngerung der Uberlebenszeit. Das ist der Zentral-
maBstab fiir die Effektivitit einer Substanz bei einer potentiell todlichen Krank-
heit. Dieses Ziel kann jedoch nicht um jeden Preis angestrebt werden, sondern
nur unter Beriicksichtigung einer ausreichenden Lebensqualitit des Patienten.
Eine solche Verbesserung der Lebensqualitit ist vor allem durch eine Verminde-
rung opportunistischer Manifestationen und vor allem eine Verldngerung der
AIDS-freien Zeit zu erreichen. Je frither eine virustatische Therapie eingesetzt
werden soll, desto geringer muf3 das Nebenwirkungsspektrum sein, da in frithen
Stadien der HIV-Infektion die Patienten entweder asymptomatisch sind oder nur
geringe Beschwerden haben.

Die iiberwiltigende Mehrzahl der HIV-Infizierten verstirbt nicht an den un-
mittelbaren Folgen der Virusinfektion selbst, sondern an den durch den Immun-
defekt hervorgerufenen opportunistischen Manifestationen. Schon frithzeitig
nach der HIV-Infektion beginnt die Entwicklung des Immundefektes mit einem
mehr oder weniger kontinuierlichen Abfall der CD4-positiven Helferlymphozy-
ten bei einem anfinglichen Anstieg der CD8-positiven Suppressorzellen, woraus
eine inverse Ratio CD4/CDS8 von kleiner als 1 resultiert. Ob es je gelingt, bei
bereits eingetretenem oder gar fortgeschrittenem Immundefekt durch virustati-
sche Therapie eine restitutio ad integrum der Abwehrlage zu erreichen, ist vollig
ungeklirt. Allein schon aus diesem Grunde erscheint es auf3erordentlich sinnvoll,
eine Therapie bei noch intaktem oder klinisch noch nicht relevant geschédigtem
Immunsystem zu beginnen. Therapieziel einer virustatischen Behandlung sollte
daher auch die Verzogerung oder besser die Verhinderung der Entwicklung des
Immundefektes sein.

In einer randomisierten, Placebo-kontrollierten Studie mit Azidothymidin (Zi-
dovudin, Retrovir®) bei Patienten mit fortgeschrittenem AIDS-related-complex
oder Vollbild AIDS lief3 sich im Jahre 1986 zeigen, daf eine virustatische Thera-
pie einen eindeutig lebensverldngernden Effekt haben kann. Der Unterschied
zwischen der mit Verum behandelten Gruppe mit 1 Verstorbenen gegeniiber
16 Verstorbenen in dem Placebo-Arm war hochsignifikant und bewies die Effek-
tivitdt der Therapie [1]. Dieser Erfolg wurde zunichst mit grofer Euphorie
aufgenommen, bald jedoch zeigte sich bei genauerer Betrachtung der Studiener-
gebnisse, daf dieser Erfolg durch erhebliche Nebenwirkungen belastet war. Von
subjektiven Beschwerden wie Schlaflosigkeit, Konzentrationsstorungen und vor
allem Oberbauchbeschwerden abgesehen, waren die Verdnderungen des blutbil-

G. Landbeck, 1. Scharrer, W. Schramm (Hrsg.)
22. Hamophilie-Symposion Hamburg 1991
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Abb. 1. Dosis-abhingiger Anstieg der Granulozyten (,,maximal response*) nach subcutaner
Gabe von G-CSF

denden Knochenmarks Therapie-limitierend. Megaloblastdre Verdnderungen
des roten Blutbildes waren bei fast 100 % der Therapierten zu beobachten, in
einem hohen Prozentsatz kam es zur Dosisreduktion oder zum Therapieabbruch
wegen einer Andmie. Der Anstieg des mittleren Zellvolumens der Erythrozyten
und des HbE tritt so konstant auf, daB} er einen hervorragenden MaBstab fiir die
Compliance der Patienten darstellt, ihr Medikament tatsdchlich einzunehmen.
Einen weiteren limitierenden Faktor stellte die Entwicklung der Granulozytope-
nie ebenfalls bei einem hohen Prozentsatz der behandelten Patienten dar [2].

War die Anidmie noch mit mehr oder weniger regelméfBigen Blutiibertragun-
gen kompensierbar, wodurch ein Therapieabbruch vermieden werden konnte, so
war die Entwicklung der Neutropenie zunéchst ein fiir die Fortsetzung der The-
rapie uniiberwindliches Hindernis. Inzwischen haben Studien mit granulocyte-
colony-stimulating-factor (G-CSF) nachweisen kdnnen, dal auch diese Neben-
wirkung kompensierbar ist. In einer Dosisfindungsstudie konnten wir zeigen, daf§
die maximale Granulozytenantwort auf G-CSF eindeutig dosisabhéngig ist [3]
(Abb. 1). Durch tégliche s.c.-Gabe von G-CSF konnte die AZT-Therapie mit
unverédnderter — urspriinglich neutropenisch wirkender — Dosis mit Granulozy-
tenzahlen iiber 2000/ul fortgefiihrt werden.

In einer ebenfalls Placebo-kontrollierten Studie der AIDS-Clinical-Trial-
Group (ACTG, Protokoll 002) bei AIDS-Patienten mit Zustand nach Pneumo-
cystis carinii-Pneumonie, liefen sich die Befunde der Lebensverlangerung mit
AZT bestitigen. Neben dem Placebo-Arm enthielt die Studie einen Therapie-
Arm mit 600 mg AZT/Tag und einen weiteren mit der urspriinglich angewandten
Dosis von 1500 mg/Tag. Es zeigte sich, dafl unter Therapie mehr Patienten iiber-



Virustatische Behandlung der HIV-Infektion 17

% Lymphozyten =+ SEM

vor Therapie nach 3 Monaten

+ p<005

40 —

30

20 -

CcD8*CcDs7* CD8* HLA/DR* CcD4*

Abb. 2. Anstieg der aktivierten Lymphozyten (CD8-positiviCD57-positiv und CD8-positiv
HLA/DR-positiv vor und 3 Monate nach Beginn einer AZT-Therapie bei Patienten im Stadium
WR 2 bis 4

lebten als in der Placebogruppe und daf3 die Effektivitdt von 600 mg gegeniiber
1500 mg/Tag tendenziell sogar besser war. Auch war die Nebenwirkungsrate in
Form von Andmie und Granulozytopenie in der 600 mg Gruppe signifikant
niedriger als in der Hochdosisgruppe [4]. Bei gleicher Effektivitit, jedoch bei
signifikant geringerer Rate unerwiinschter Wirkungen bei 600 mg erfolgte die
allgemeine Empfehlung zur Therapie von AIDS-Patienten mit 600 mg/Tag ver-
teilt auf mehrere Einzeldosen.

In einer weiteren Studie der ACTG (Protokoll 016) bei Patienten mit frithem
AIDS-related-complex und Helferzellzahlen unter 500/ul zeigte sich signifikant
haufiger ein Fortschreiten der Krankheit unter Placebo gegeniiber AZT. Da die
Therapie in fritheren Stadien der HIV-Infektion begonnen worden war, gab es
weder unter Placebo noch unter AZT einen Todesfall. Das wichtigste Kriterium
einer Verlingerung der Uberlebenszeit unter virustatischer Therapie lieB sich
also in dieser Studie nicht mehr beurteilen. Statt dessen wurden sekundire
Merkmale eines Fortschreitens der Krankheit als Endpunkte definiert [5].
SchlieBlich wurde eine weitere Studie (ACTG, Protokoll 019) an vollig asympto-
matischen HIV-Infizierten durchgefiihrt. Uber 3000 Patienten wurden in 3 Grup-
pen randomisiert und erhielten entweder Placebo oder 500 mg AZT oder
1500 AZT/Tag. Je nach ihrer CD4-Zahl wurden sie in Gruppen stratifiziert. Das
Ergebnis [6] zeigte, daB die Progression unter AZT gegeniiber der mit Placebo
behandelten Gruppe signifikant verzogert wurde. Die hdmatologischen Neben-
wirkungen traten unter 1500 mg bei etwa 6 % der Therapierten auf gegeniiber
etwa 3 % in der 500 mg Gruppe. Die Héufigkeit der Granulozytopenie war in der
500 mg-AZT-Gruppe gleich selten zu beobachten wie in der Gruppe mit Placebo.
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Abb. 3. Gleiche Darstellung wie in Abbildung 2 vor und 3 Monate nach Therapiebeginn mit
AZT bei Patienten im Stadium WR 5 und 6

In einer anderen Pilotstudie [7] wurden Verdnderungen labortechnischer Be-
funde bei 3 Therapiegruppen, behandelt mit 300 mg, 600 mg oder 1500 mg
AZT/Tag gepriift. Der Anstieg der CD4-Zellen war in der 300 mg Gruppe stér-
ker als in den 600 mg und 1500 mg Gruppen. Der Riickgang der HIV-Antigen-
konzentration im Serum war in allen drei Gruppen vergleichbar ausgeprigt. Die
Berechnung des kumulativen Anteils von Patienten mit Toxizitdt des Schwere-
grades III und IV ergab unter 1500 mg 100 % nach einem Jahr, 35 % nach
18 Monaten mit 600 mg/Tag und 10 % nach 2 Jahren mit 300 mg/Tag [7].

Unsere Untersuchungen von Lymphozytensubsets vor und wihrend einer
AZT-Therapie ergaben weitere Hinweise darauf, dal der Beginn einer AZT-
Therapie in frithen Stadien effektiver sein konnte als in spiten Stadien. Bei 37
HIV-infizierten Patienten mit Therapiestart im Stadium WR 2 bis WR 4 wurden
die aktivierten Suppressorzellen jeweils vor und 3 Monate nach Beginn einer
Therapie mit 500 mg AZT pro Tag (2x250 mg/die) bestimmt. Dabei zeigte sich
in diesem Stadium eine signifikante Abnahme der CD8*/CD57+-Zellen wie auch
der CD8*/HLA/DR*-Zellen 3 Monate nach Beginn der antiviralen Therapie
gegeniiber dem Ausgangswert (Abb. 2). Die gleiche Untersuchung bei 24 Patien-
ten im Stadium WR 5 und WR 6, also ARC und AIDS, zeigte jedoch 3 Monate
nach Therapiebeginn einen signifikanten Anstieg dieser aktivierten Suppressor-
lymphozyten (Abb. 3). In Anbetracht der Tatsache, daf3 die Virusreplikation mit
dem Aktivitdtszustand der Lymphozyten zunimmt, scheint ein Therapiebeginn
in einem frithen Stadium der Aktivierung der Lymphozyten entgegen zu wirken
und moglicherweise dadurch die Virusreplikation zu reduzieren. Dieser Effekt
ist offenbar in den Spétstadien zumindestens in der durchgefiihrten Untersu-
chung nicht erkennbar.
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Sowohl aufgrund theoretischer Uberlegungen, positiver Effekte bei in-vitro-
Untersuchungen als auch der klinischen Daten aus den amerikanischen ACTG-
Studien erscheint es sinnvoll, bei asymptomatischen Patienten mit erkennbarem
Immundefekt eine antiretrovirale Therapie einzuleiten. Die Verzogerung der
Krankheitsprogression ist durch die publizierten Studienergebnisse belegt. Den-
noch ist die Frage nach einer Friththerapie nicht abschlieBend zu beantworten.
Ein besonderes Problem in diesem Zusammenhang stellt die nachgewiesene
Resistenzentwicklung der Viren gegen AZT dar. Werden AIDS-Patienten im
spaten Stadium des ARC oder bei Vollbild AIDS erstmals mit AZT behandelt,
sind die Viren nach spitestens 2 Jahren AZT resistent [8]. Die Geschwindigkeit
der Resistenzentwicklung hédngt offenbar von dem Stadium ab, in dem die Thera-
pie begonnen wird [9]. Dies ist erklarbar durch die zunehmende Virusreplikation
in den spéiteren Stadien. Die klinische Bedeutung der Resistenzentwicklung ist
bisher nicht klar. Die labortechnisch nachweisbare Resistenzentwicklung ist
nicht begleitet von einer erkennbaren klinischen Verschlechterung des Patien-
tenzustandes.

Inwieweit eine erzielbare Progressionsverzogerung in den Frithstadien der
HIV-Infektion letztendlich zu einer Lebensverldngerung der Patienten fiihrt, ist
eine bisher ungeklérte Frage. In den ACTG-Studien 016 und 019 hat es weder in
der Placebo- noch in der Verum-Gruppe Todesfélle gegeben, so da3 diese Stu-
dien zur Beantwortung dieser wichtigen Frage nicht beitragen konnen. Unbe-
schadet der Frage nach dem definitiven Vorteil im Sinne der Lebensverldnge-
rung bewirkt eine Progressionsverzégerung durch den fritheren Einsatz der anti-
viralen Therapie eine Verbesserung der Lebensqualitdt durch Hinausschieben
von Krankheitssymptomen. In Anbetracht der Intensitat der Therapieforschung
konnte ein fritherer Beginn der antiviralen Therapie auch dazu fithren, da3 mehr
Patienten in einem besseren Zustand in die Aera kommen, in der das Spektrum
der antiviralen Therapiemdoglichkeiten ganz erheblich verbessert ist. Die Tatsa-
che, daf3 eine AZT-Resistenz die Therapie mit anderen Nukleosidanaloga oder
gar Substanzen mit anderen Angriffspunkten im intrazelluldaren Lebenszyklus
des Virus zuldBt, weil die AZT-Resistenz hochspezifisch ist, 6ffnet den Weg zu
Kombinationstherapien oder auch zur sequentiellen Therapie.
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