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In der klinischen AIDS-Forschung konnen in der Bundesrepublik Deutschland nur
durch multizentrische Zusammenarbeit verschiedener Behandlungszentren ausrei-
chende Patientenzahlen fiir die Beantwortung von Fragestellungen zu Diagnostik und
Therapie erreicht werden. Voraussetzungen fiir eine effektive Zusammenarbeit sind
eine alle Kooperationspartner verbindende Struktur und abgestimmte Kriterien in der

Dokumentation.

Zur Unterstiitzung der klini-
schen AIDS-Dokumentation
wurde bereits im Jahr 1987
vom BMG mit dem AIDS-
Zentrum in Berlin das Forder-
projekt KLINAIDS initiiert.
Indieser ersten Phase der For-
derung zeigten sich Proble-

me, deren Auflésung mehr
Zeit in Anspruch nahmen, als
der Forderer vermutet hatte.
Am Ende der ersten Phase
waren dann Strukturen der
Zusammenarbeit gefunden,
die auch fiir andere Bereiche
der klinischen Forschung bei-

spielhaft sein konnen. Es er-
folgte dann die Weiterforde-
rung des Projektes unter dem
Titel "Intensivierung der kli-
nischen Forschung" (IdkF).

Kernstiick der erfolgreichen
Kooperation ist das im Jahr
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Im Projekt IdkF sind
22 Kliniken aus sieben
Regionen vertreten

In jeder Region sorgt ein
Koordinator fiir eine Inten-
sivierung der regionalen

Zusammenarbeit

1990 gebildete Steering Ko-
mitee, das aus Klinikern der
beteiligten Zentren und Ver-
tretern des AIDS-Zentrums
besteht. Aufgaben dieses
Steering Komitees ist vorran-
gig die Erarbeitung und Ab-
stimmung von Studienproto-
kollen sowie die Uberwa-
chung der Durchfiihrung der
vereinbarten Projekte. Damit
wurde der Akzent auf Dezen-
tralisation und Mitverantwor-
tung der geftrderten Kliniker
im Sinn einer klinisch-proble-
morientierten funktionieren-
den multizentrischen Koope-
ration gesetzt.

Im Projekt IdkF sind derzeit
22 Kliniken vertreten, die zu-
sammen weit mehr als die
Hilfte der in Deutschland be-
handelten AIDS-Patienten
betreuen. Entsprechend der
geografischen Verteilung
sind die 22 Zentren in sieben
Regionen aufgeteilt. Jedes
Zentrum erhilt Unterstiitzung
fiir eine Dokumentations-

kraft, jede Region zusitzlich
einen wissenschaftlichen
Mitarbeiter zur Unterstiit-
zung der regionalen Koordi-
nation.

In Absprache der in jeder Re-
gion vertretenen Kliniken er-
folgte die Bestimmung des re-
gionalen Koordinators. Die-
jenigen Kliniken, an welchen
derzeit die regionale Koordi-
nation i{ibernommen wird,
sind jeweils auch Sitz des im
Rahmen des Projekts gefor-
derten wissenschaftlichen
Assistenten(in) ("Regionalas-
sistent"). Seine (Ihre) Aufga-
be ist es, alle Kliniken einer
Region im Hinblick auf die
Intensivierung der lokalen
Zusammenarbeit, Organisati-
on der Patientendokumentati-
on, Monitoring von prospek-
tiven Studien und Projektbe-
treuung retrospektiver Aus-
wertungen zu unterstiitzen.
Die sieben Koordinatoren
vertreten ihre Region im Stee-
ring Komitee und sind bei der

BeschluBfassung - z.B. iiber
die Auswahl von Vorschli-
gen fiir neue IdkF-Projekte-
stimmberechtigt. Dabei ist es
ihre Aufgabe, die Meinungen
der in den Regionen koope-
rierenden Zentren in den Ab-
stimmungsprozeB einzubrin-
gen. Hierzu wird die Tages-
ordnung fiir IdkF-Koordina-
torensitzungen (Steering Ko-
mitee) einschlieBlich neuer
Vorschlige fiir gemeinsame
Forschungsvorhaben vorab
allen in IdkF eingeschlosse-
nen Zentren zugestellt,

Fiir die Auswahl von Themen
von IdkF-Studien werden ins-
besondere solche Fragestel-
lungen favorisiert, fiir die
eine multizentrische Bearbei-
tung fir das Erreichen ent-
sprechender Patientenzahlen
erforderlich ist und fiir die ein
ausreichendes wissenschaftli-
ches Interesse auch auf inter-
nationaler Ebene zu erwarten
ist.

Organisationsstruktur des Projektes "Intensivierung der klinischen Forschung"
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Steering Komitee

Das IdkF-Steering-Komitee
setzt sich zusammen aus den
sieben regionalen Koordina-
toren (abstimmungsberech-
tigt) sowie aus je einem Ver-
treter AIDS-Zentrums (RKI),
dem Sekretrir der Klinischen
Arbeitsgemeinschaft AIDS
Deutschland (KAAD) und
dem wissenschaftlichen Se-
kretir von IdkF.

Sitzungen des Steering Komi-
teees finden in etwa 4-5 mals
pro Jahr statt. Im Interesse ei-
ner maximalen Transparenz
werden 2 mal im Jahr Vertre-
ter aller Zentren zu einer Stee-
ring Sitzung eingeladen.

Um zusitzlich zu den in IdkF
zusammengeschlossenen
Zentren vor allem auch klei-
nere Behandlungszentren in
die klinische Forschung mit
einzubezichen, ist geplant,
die Klinische Arbeitsgemein-
schaft AIDS Deutschland
(KAAD) fest in die Struktur
der IdkF mit einzubinden. Die
Zusammenarbeit von IdkF
mit der KAAD ergibt sich un-
ter anderem dadurch, daB
Steering Komitee und Vor-
stand der KAAD sich weitge-
hend tiberschneiden.

Wissenschaftliches
Sekretariat

Zu den Aufgaben des wissen-
schaftlichen Sekretariats ge-
héren neben der iibergreifen-
den IdkF-Organisation, Kom-
munikation und Koordination
insbesondere die biometri-
sche Bearbeitung der erhobe-
nen Daten, die Projektpla-
nung basierend auf der wis-
senschaftlichen Fragestel-
lung.

Organisatorische Funktionen
und Kommunikationsleistun-
gen des wissenschaftlichen
Sekretariats umfassen unter
anderem die Vorbereitung al-
ler IdkF-Sitzungen, Erstel-
lung der Sitzungsprotokolle,

telefonische und schriftliche
Kontaktaufnahme mit allen
Teilnehmern, Versendung
von Programmen, Tagesord-
nungen, Protokollen und neu-
en Vorschldgen fiir IdkF-Pro-
jekte. Dazu gehdrt auch die
Organisation der Zusammen-
arbeit von IdkF mit weiteren
Organisationen oder mit Zen-
trallabors fiir die Durchfiih-
rung standardisierter Unter-
suchungen im Rahmen pro-
spektiver Projekte.

Zusitzlich zur Datenverarbei-
tung- und -eingabe sind Auf-
gaben des Sekretariats: Zu-
sammenstellung geeigneter
Erfassungsmasken und/ oder
Fragebogen, Organisation der
multizentrischen Datenerhe-
bung und Auswertung sowie
biometrische Auswertung
durch Anwendung geeigneter
statistischer Tests und Daten-
interpretation in Zusammen-
arbeit mit den Initiatoren von
Teilprojekten.

IdkF-Ergebnisse finden ihren
Niederschlag in - moéglichst
international wahrgenomme-
nen englischsprachigen - Pu-
blikationen und Kongreflbei-
tragen, deren inhaltliche und
formale Aufbereitung vom
wissenschaftlichen Sekretari-
at erarbeitet oder unterstiitzt
wird.

Bisherige Ergebnisse

« Besondere zeitliche Verliu-
fe des AIDS-Vollbildes (1).
Ziel dieser Studie war es,
klinische und immunologi-
sche Merkmale herauszuar-
beiten, die zum Zeitpunkt
der AIDS-Vollbilddiagnose
mit einer besonders kurzen
oder besonders langen
Uberlebenszeit  korreliert
sind. 709 Verldufe von
AIDS (zwischen 1983 und
1990) konnten hierfiir aus-
gewertet werden. Eingeteilt
wurden die Patienten in
zwei Gruppen (A = beson-
ders kurze [<1/2 Jahr] und
B = besonders lange [>2

Jahre] Uberlebenszeit). Si-
gnifikante Unterschiede er-
gaben sich zum Diagnose-
zeitpunkt fiir die CD4-Zahl,
den Himoglobinwert und
die Neopterinkonzentrati-
on, nicht aber fiir das Alter
der untersuchten Patienten.

Projekt Kaposi-Sarkom (2):
Es konnten Daten von 539
Patienten mit Kaposi-Sar-
kom ausgewertet werden.
Stadienabhingigkeit, Ein-
satz antiviraler Therapie
und Tumorprogredienz
wurden als Faktor analy-
siert. Die Ergebnisse zeigen
v.a., daB wirksame Tu-
mortherapien bislang kei-
nen lebensverldngernden
EinfluB zeigen (wenngleich
eine Verbesserung der Le-
bensqualitit erreicht wird).

Projekt Uberlebenszeit un-
ter AZT-Therapie (3, 4):
Datensdtze  von 3180
AIDS-Patienten  konnten
erfaBt und zusammenge-
fiihrt werden. Betrachtet

man die Zeit vom Unter-
schreiten der Grenze 200

Die sieben Koordinatoren
bilden ein Steering-Komittee,
welches Gber gemeinsame
Projekte berdt und beschlieft

IdkF und KAAD (Klinische
Arbeitsgemeinschaft AIDS
Deutschland) stehen nicht in
Konkurrenz zueinander,
sondern arbeiten zusammen
und erganzen sich
gegenseitig

Das wissenschaftliche
Sekretariat der IdkF ist
verantwortlich fir Kommuni-
kation, Koordination, Projekt-
planung und Aufbereitung
von Ergebnissen fir wissen-
schaftliche Publikationen
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Ergebnisse
gemeinsamer Studien:

- Tumortherapien bei der
Behandlung des Kaposi-
Sarkoms verbessern zwar die
Lebensqualitat, verlangern die
Uberlebenszeit aber nicht

- Uberlebenszeit von HIV-
infizierten Drogenabhangigen
wird durch anti-retrovirale
Behandlung und Polamidon-
Substitution positiv beeinfluft

- retrospektive Daten-
erhebungen zu Myko-
bakteriosen und Syphilis

bei HIV-Infektion fihrten zu
prospektiven Studien zur
Verbesserung von Diagnostik
und Therapie bzw. zur
Aufhellung der

Pathogenese

Helferzellen/ul bis zum
Tod, so ergibt sich kein si-
gnifikanter ~ Unterschied
zwischen Patienten, deren
Behandlungsbeginn vor
oder nach der AIDS-Voll-
bilddiagnose liegt. Gegen-
iiber nicht behandelten Pa-
tienten zeigten beide Grup-
pen einen deutlichen Uber-
lebenszeitvorteil. Betrach-
tet man hingegen die Uber-
lebenszeit vom ersten CD4-
Wert unterhalb von 500/ul
bis zum Tod, so ergibt sich
fiir diese Subgruppenanaly-
se ein Vorteil fiir diejenigen
Patienten, welche bereits
vor dem AIDS-Vollbild Zi-
dovudin erhalten hatten.
Eine zusitzliche PcP-Pro-
phylaxe verbesserte die
Uberlebenszeit in allen ana-
lysierten Gruppen gegen-
iiber Patienten ohne solche
Prophylaxe.

Projekt Mykobakteriosen
(5, 6): Symptomatik, Dia-
gnostik und immunologi-
sche Parameter von 462
HIV-Patienten mit Myko-
bakteriosen wurden ausge-
wertet. Fieber (55%), Ge-
wichtsverlust (37%), Hu-
sten (36%) und Hepa-
tosplenomegalie (27%) wa-
ren die hdufigsten Sympto-
me. Die mittlere CD4-Zahl
bei Diagnosestellung einer
atypischen Mykobakteriose

betrug 57/ul.

Die hier erzielten Ergebnis-
se dienten u.a. zur Planung
der derzeit laufenden pro-
spektiven IdkF-Studien zur
Diagnostik und Pathogene-
se der atypischen Myko-
bakteriose bei AIDS.

Projekt Lues bei HIV-In-
fektion (7, 8): Anhand von
11.368 Datensidtzen HIV-
Infizierter wurden besonde-
re scrologische, klinische
und therapeutische Aspekte
der Syphilis bei HIV-Infek-
tion ausgewertet. 152 die-
ser 11.368 Patienten hatten
eine klinisch apparente

oder behandlungsbediirfti-
ge Syphilis. Davon hatten
11 eine Syphilis maligna,
30 eine Neurosyphilis und
86 eine inadiquat therapier-
te serologisch aktive Syphi-
lis. Das Auftreten einer Sy-
philis bei HIV-Infektion ist
nicht auf bestimmte Stadien
der HIV-Infektion be-
schriankt, jedoch besteht
eine Korrelation des Im-
mundefekts mit dem klini-
schen Ausprigungsgrad der
Syphilis. Da bisher zu we-
nig gesicherte Erkenntnisse
zur Therapie dieser Infekti-
on bei AIDS vorliegen,
werden die vorliegenden
Ergebnisse fiir die Durch-
fiihrung einer prospektiven
Studie zu Diagnostik und
Therapie der Syphilis bei
HIV-Infektion herangezo-
gen.

Projekt Uberlebenszeit
Drogenabhéngiger mit
HIV-Infcktion (9, 10):
Zunichst wurde die Uberle-
benszeit in Abhingigkeit
von erfolgter oder nicht er-
folgter Polamidon-Substi-
tution ausgewertet: 616
Drogenabhiéngige, die an
20 Zentren beobachtet wor-
den waren, wurden nach 4
Kriterien stratifiziert:

1 = Methadon und antivira-
le Behandlung (n = 103),

2 = Methadon aber keine
antivirale Behandlung

(n = 66),

3 = kein Methadon jedoch
antivirale Behandlung

(n = 254) und

4 = weder Methadon noch
antivirale Behandlung

(n =193).

Die Ausgangs-CD4-Zahlen
zum Zeitpunkt des Beob-
achtungsbeginns unter-
schieden sich nicht in signi-
fikanter Weise (98 bis
117/ul). Die Uberlebens-
zeit (berechnet vom ersten
Unterschreiten der CD4 =
200/ul-Marke ab) in Grup-
pe 1 war signifikant besser
als in den Gruppen 2 und 3

(p < 0.01). Die beiden nicht
substituierten Gruppen 3
und 4 unterschieden sich
ebenfalls signifikant zu-
gunsten der antiviral behan-
delten Patienten  (p<
0.0001). Die mediane Uber-
lebenszeit der beobachteten
Patienten betrug 9,5 Jahre
und unterscheidet sich da-
mit nicht wesentlich von
Vergleichskollektiven an-
derer HIV-Risikogruppen.

In einer weiteren Teilauswer-
tung wurde untersucht, ob das
AusmaB des CD4-Zellabfalls
von der Ausgangszahl der
CD4-Lymphozyten abhingt.
Wihrend bislang in der Lite-
ratur zur Pathogenese der
HIV-Infektion immer von ei-
nem im Durchschnitt linearen
Abfall der CD4-Lympho-
zyten wihrend der Jahre der
symptomfreien Latenzzeit
ausgegangen wird, konnte an-
hand der untersuchten Popu-
lation gezeigt werden, daB die
Steilheit der CD4-Abnahme
abhidngig ist von der Aus-
gangszahl: je hoher die CD4-
Lymphozyten, desto hdher
der prozentuale CD4-Verlust
pro Jahr.

Abgesehen von den oben ge-
nannten bisherigen Projekten
und daraus hervorgehenden
derzeit laufenden prospekti-
ven Untersuchungen werden
gegenwirtig weiter Teilpro-
jekte durchgefiihrt oder befin-
den sich im Stadium der Pla-
nung: Untersuchung der
Uberlebenszeit bei Patienten,
deren HIV-Infektion auf die
Ubertragung kontaminierter
Blutprodukte zuriickgeht
(ausgenommen Bluter); retro-
spektive Analyse von Gehirn-
biopsien bei AIDS-Patienten;
Untersuchung der Uberle-
benszeit bei CMV-Retinitis
in Abhdngigkeit von Therapie
und Begleiterkrankungen; In-
zidenz und Frage nach Durch-
bruchsepisoden der Pneu-
mocystis carinii-Pneumonie
in Abhingigkeit von der an-
gewandten Prophylaxe.




Weitere Informationen zum
Projekt IdkF konnen direkt
angefordert werden beim

» Wissenschaftlichen
Sekretariat von IdkF
z.Hd. PD Dr. J.Bogner
Med. Poliklinik,
PettenkoferstraBe 8a

80336 Miinchen.
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In Planung oder Vorbereitung
befinden sich u.a. Studien

zur Uberlebenszeit bei CMV-
Retinitis und zur Wirksamkeit
der prophylaktischen Behand-
lungen zur Vermeidung der
Pneumocystis carinii
Pneumonie
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