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A~.Hässig . Azidothymidin (AZT)Liang Wen-Xi
K. Stampfli und AIDS
I . , Offene Fragen beim Einsatz von AZT

: . " zur Prävention und Behandlung von AIDS

.

""":"""'~!;"""""~'!".';""'~'~'\'~"'~~~"1"'.~,",;",~,",'*,,'~~'\'- In einem lesenswerten Kommentar weist B. N. FIELDS darauf hin, dass
Pathogenese von AIDS entscheidende Fortschritte zur Behandlung der AIDS-Epidemie am, ehesten zu

-=~-,*,;""'~A~"~_"~'~"':'UA~=~__. erwarten sind, wenn man über den engen Bereich der laufenden virologischen
W . di R 11 d I ' l' .kt : ; .~, "'AIDS-Forschung hinausschaut und versucht, durch das Studium der Krank- .

enn WIr e 0 e er nie lon' h . h ' A " L" f ' d' h (1) I.t HI V' b i d E kr nk eltsmec amsmen nsatze zu neuen osungen aus In Ig zu mac en ,nml - Iren e er r a ung diesem Sinne versuchen wir, den Einsatz von AZT zur Prävention und Behand-
a~ AIDS betrachten, steht folgende jung von AIDS anhand der heutigen Kenntnisse über die Pathogenese von
Slch: des Verlaufs im Vorder~u~d: AIDS kritisch zu bewerten.
Wellige Wochen nach der PrlIIlar-
infektion entwickelt sich das akute
HIV-Syndrom mit starker Virämie sives Risikoverhalten dieser Patien- des immunsuppressiven Risikover-
und Ausbreitung der Viren im Ge- ten. Wie wir in anderen übersichten haltens der AIDS-Patienten zu deu-
samtorganismus. Die HI-Virämie ausgeführt haben, lässt sich dieses ten,:gelangt man zur Hypothese,
wird in der Regal durch eine inten- zwangslos u. a. mit neuroendokri- dass HN-Infektionen die Stresstole-
sive Immunantwort unter Kontrolle nen Stressmechanismen in B"ezie- ranz derart herabsetzen, dass ein
gebracht. Dies führt zur langjähri- hung bringen, Bei diesen bewirken Risikoverhalten bei Anti-HN-nega-
gen klinischen Latenz. Dabei befin- infektiöse, toxische, psychische und tiven Individuen ein wesentlich ge-
den sich die Viren mehrheitlich in nutritive Stressursachen eine Ver- ringeres Erkrankungsrisiko dar-
den follikulären dendritischen Zel- schiebung der systemischen Stoff- stellt als ein solches bei Anti-HIV-
len der Keimzentren des lympho- wechselsituation in ergotroper Rich- positiven Virus trägern (5). Anti-HN-
retikulären Gewebes, wo sie offen- tung mit vermehrter Aktivierung der negative Fälle von erworbener Im-
bar eine laufende, geringgradige Phagozyten. namentlich der Malcro- munschwäche mit gleicher Sym-
Infektion der CDA-Lymphozyten un- phagen. Dies führt sekundär zur ptomatologie wie bei AIDS existie-
terhalten. Beim übergang zu AIDS Dämpfung der trophotropen, spezi- ren, sind aber selten.
kommt es im Rahmen der Freiset- fischen Immunreaktionen. Charak- Interessant in diesem Zusam-
zung einer Vielzahl von Opportuni- teristisch für eine anhaltende Stress- menhang sind neue Beobachtun-
sten zu einer erneuten HI-Virämie situation ist eine andauernde Sym- gen, die darauf hinweisen. dass
und zur Ausbreitung der Viren im pathikotonie mit adrenergisch- neben HIV-Infektionen. die in der
Gesamtorgariismus (2). kortikoider Stoffwechsel verstellung geschilderten Weise zur humoralen

Für die meisten bekannten Fälle und vermehrter Bildung von 02- Immunantwort mit Bildung von
von AIDS charakteristisch ist die Radikalen (3, 4). Anti-HIV-Antikörpern führen. Fälle
Gebundenheit dieser Erkrankung Wenn man versucht, das Zusam- existieren, bei denen die Bildung
an ein langfristiges immunsuppres- menwirken einer HIV-Infektion und von Anti-HN-Antikörpern ausbleibt,
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'Dabei zeigte sich, dass HIV-Infek- """""'=,"'""'"""',"",..""""""""'""""="',,='«--,.,,,... dium steht sehr wahrscheinlich die
tionen mit positiver humoraler Im- Wissenslücken bezüglich Hemmung der Virusvermehrung
munantwort bevorzugt bei jenen der pharmakologischen weniger im Vordergrund als die
auftreten, deren Irn.rnunsysteI? Wirkung von AZT Unterstützung .der körpereig~nen
durch andere Mecharnsmen akt!- ~""'~.""'~~"""""""""'-=;'=""""""~"""""""""~";'~ Hemm-Mecharusmen der Virus-
viert ist und die einen Hyperkorti- replikation. Es ist uns nicht gelun-
solismus aufweisen. HIV-Infektionen Azidothymidin wurde in den 60er gen, in der reichhaltigen Literatur
ohne fassbare humorale Immun- Jahren durch J. HORWITZ als Zy- über «early versus late treatment»
antwort finden sich hingegen be- tostatikum zur Behandlung malig- mit AZT eine Diskussion dieser
vorzugt bei Individuen mit norma- ner onkologischer Erkrankungen in grundsätzlichen pharmakologischen
lern Imrnunverhalten (6. 7). HIV- Betracht gezogen. Wegen zu hohel' . Problematik ausfindig zu machen.
Infektionen gleichen in dieser Hin- Toxizität dieser Substanz sah man Seit Jahrzehnten dient z. B. mit
sicht 'anderen. häufig latenten Vi- aber von einer Patientenbehand- Tritium radioaktiv markiertes Thy-
rusinfektionen, zum Beispiel EBV. lung ab. Als dann beobachtet wur- rnidin als Markiersubstanz für die
HSV-1. CMV. bei denen gezeigt wer- de, dass in Zellkulturen von HI-Vi- DNS-Synthesetätigkeit von Zellen.
den konnte, dass unter Stress- ren die Virus-assozüerte «reverse Diese und der mitotische Index, d. h.
bedingungen die Bildung hurnora- transcriptase» genannte DNS-Poly- die Proliferation der Zellen, sind be-
ler Antikörper zunimmt. während merase, welche die Umschreibung sonders hoch in der Darmschleim-
die für die Aufrechterhaltung der der viralen RNS in zelluläre ermög- haut und im Knochenmark. Bei der
Immunität gegen intrazelluläre licht, durch wesentlich geringere Verabreichung von AZT ist anzu-
Parasiten notwendigen zellulären AZT-Konzentrationen gehemmt nehmen, dass sich dieses. wie Thy-
Immunreaktionen geschwächt wer- wird als die zelleigenen DNS-Poly- midin. in die DNS proliferierender
den (8). Man weiss heute, dass merasen. vermutete man in AZT Zellen. also vornehmlich solche im
hierfür Verschiebungen im Profll das geeignete Medikament. um die Darm und im Knochenmark, einla-
der T-Zell-Subtypen und des ent- Vermehrung von Retroviren zu hem- gert. Dabei dürfte ein erheblicher
sprechenden Zytokinprofils eine men (11). Unter dem Druck der Cf- Teil dieser Zellen einen Schaden
wichtige Rolle spielen. Bei der Ak- fentlichkeit, die auf die rasche Ein- erleiden. Es ist uns nicht gelungen,
tivierung ergotroper Reaktionen führung eines Heilmittels gegen eine Arbeit zu finden, in der mit
mit vermehrter Freisetzung von AIDS drängte, wurde unverzüglich radioaktivem Azidothymidin ver-
Katecholaminen und Glukokorti- eine klinische Studie eingeleitet. die sucht wurde festzustellen, wo die- .

koiden verschiebt sich das Zytokin- 'zu einem gewissen Zeitpunkt als so ses im Organismus bevorzugt ein-
profil der CD4 Lymphozyten von erfolgreich erschien, dass man bei gebaut wird.
Th 1 in Richtung von Th 2. Die Th 1- der amerikanischen FDA glaubte. AIDS-Patienten leiden häufig an
Zytokine 11-2, 11-12 und Inf-')' be- es nicht verantworten zu können, chronischen Durchfällen, die mit
günstigen zelluläre Immunreaktio- das AZT den AIDS-Patienten vor- einer Schädigung der Darmschleim-
nen, während die Th 2-Zytokine zuenthalten (12). Die Unzulänglich- haut in Beziehung stehen dürften,
Il-4, Il-6 und Il-10 humorale Im- keiten dieser Studie sind später ein- die Nahrungsaufnahme erschweren
munreaktionen fördern (9. 10). Es gehend erörtert worden (13). Nach und dadurch wesentlich zum Ge-
scheint uns sinnvoll, diese Gege- Einführung von AZT. zunächst zur wichtsverlust beitragen. Die mikro-
benheiten bei der Beurteilung der Behandlung von AIDS-Patienten. bielle Darmflora ist offenbar meist
Beziehung eines immunsuppressi- später zur Vorbeugung von AIDS schwer,gestört. Im Stuhl finden sich
yen Risikoverhaltens zu HIV-Infek- bei klinisch gesunden HI-Virustrli- häufig Protozoen, namentlich Cryp-
tionen mit positivem Nachweis von gern, wurde in zahlreichen klini- tosporidien. Daneben lassen sich
Anti-HIV-Antikörpern in Betracht schen Versuchen nach Hinweisen oft Mykobakterien und Cytomega-
zu ziehen. für die lebensverlängernde Wirkung lieviren (CMV) isolieren (14). All

Aufgrund dieser Ausführungen diese Medikamentes gesucht. Be- diese Erscheinungen werden auf
über die Pathogenese von AIDS er- züglich der phElrmakologischen Wir- die HIV-induzierte Immunsuppres-
scheint für die AIDS.Prävention die kungsweise blieben schwerwie- si on zurückgeführt. Untersuchun-
Forderung gerechtfertigt, zusätz- gende Wissenslücken bestehen. die gen über die Wirkung von AZT auf
lich zur Ansteckungsprophylaxe mit wir in den nachstehenden Ausfüh- die Dünndarmschleimhaut zeigten
HI-Viren diejenigen Mechanismen rungen diskutieren möchten. angeblich eine Verbesserung der
zu unterstützen, die eine HIV-In- Die therapeutische Verwendung Resorptionsleistung sowie eine Ge-
rektion langfristig im Latenzstadium eines Medikamentes. das die Repli- wichtszunahme der Patienten (15).
'/erharren lassen. kation von HI-Viren bei einer Er- Der Einfluss von AZT auf die Darm-

Bei der zur Zeit gängigen AIDS- krankung an AIDS hemmt. wäre an flora wurde hingegen unseres Wis-
Therapie steht demgegenüber die sich einleuchtend. Der Einsatz eines sens nie untersucht.
:::hemotherapie und Antibiotikabe- solchen Medikamentes bei klinisch AZT-bedingte Schädigungen des.
1andlung der opportunistischen gesunden Virusträgern überzeugt Knochenmarks treten bei längeren
nfektionen im Vordergrund (3. 4). ,dagegen nicht. Denn in diesem Sta- Behandlungen stets in Erscheinung.
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Charakteristisch ist die makrozytäre xizität von AZT bisher nicht unter- gensatz zu der von Acyclovir nicht
Anämie. verbunden mit Neutrope- sucht worden ist. einer erregerspezifischen Behand-
nie und Lymphopenie. An Mäusen Unbestritten bleibt die Tatsache, lung. Das Ausmass an Schädigungen
konnte festgestellt werden, dass dass AZT zu Beginn einer Behand- der Wirtszellen durch AZT ist für
sich die toxisch geschädigten hämo- lung einen zeitlich begrenzten im- eine chemotherapeutische Behand-
poetischen Stammzellen nach Ab- munstimulativen Effekt zeigt. was lung retroviraler Infekte zu hoch.
setzen von AZT erholen und zur am Anstieg der CD4-Zellwerte und um Heilwirkungen zu erzielen.
Norm zurückkehren können (16). der Verbesserung des klinischen
Die Anämie bedingt häufig eine Befindens zu ersehen ist. Gemein-. 1$;~~~"~j;%"'"Q=-'?S;~~-»~,w-~=.'~~'~~=$=

Behandlung mit Bluttransfusionen. sam mit P. JOLLER haben wir die Wo stehen wir heute und
Letztere verstärken aber die makro- Vermutung geäussert, dass diese was ist zu tun?
phagozytäre Hypersiderose, wobei immunstimulatorische Wirkung auf ~"";;"$'"":=xx""""~"",;-~",~"",z>"~:".:"""""""",,,,,,,.,,,

man sich der Tatsache bewusst sein Abbauprodukten zytostatisch zer-
sollte, dass ein einziges Erythro- störter Zellen. namentlich von Poly- Die ausschliessliche Fixierung der
zytenkonzentrat eine Eisenmenge nukleotiden, beruhen könnte (3). AIDS-Forschung auf virologische
enthält, die der gesunde Organis- Sie wäre damit in das Regenera- Mechanismen der Immunsuppres-
mus erst in 100-200 Tagen aus zu- tionsgeschehen nach einer zytosta- si on bei AIDS und ihre Behandlung
scheiden imstande ist. tischen Stosstherapie einzuordnen. und Prävention mit viruzider Che-

Bei AIDS spielt, wie wir anders- Die AIDS-Forschung ist bis heute motherapie hat bewirkt. dass die
wo eingehend diskutiert haben, auf diesen Aspekt einer AZT-Be- Erforschung der Immunsuppressi-
eine Eisenüberlastung - erkennbar handlung nicht eingetreten. onsmechanismen infolge Risikover-
an stark erhöhten Serumferritin- Abschliessend ist es von Inter- haltens dieser Patienten vernachläs-
werten - eine zentrale Rolle bei der esse, sich am Beispiel von AZT die sigt worden ist. Dabei sind es diese,
Persistenz der Makrophagenaktivie- Frage zu stellen, welche Grenzen die durch unspezifische Prophylaxe-
rung mit übermässiger Freisetzung einer viruziden Therapie gesetzt massnahmen leicht und nachhaltig
von Entzündungsmediatoren und sind. Chemotherapie und Antibio- beeinflusst werden könnten. Sie um-
Ol-Radikalen (3). AZT hat in dieser tikabehandlungen sind erfolgreich fassen Massnahmen, welche u. a.
Hinsicht die ungünstige Eigenschaft, bei Infektionen mit Erregern, die die Aktivierung der Phagozyten,
die Hypersiderose zu verstärken sich selbst vermehren. Viren sind namentlich Makrophagen. zeitlich
und dadurch mitzuhelfen, die Rück- bezüglich ihrer Vermehrung auf und im Ausmass begrenzen. so dass.kehr der aktivierten Makrophagen . Wirtszellen angewiesen. Retroviren die für AIDS charakteristische per- ~
zur homeostatischen Norm zu be- sind Meister im parasitischen Ver- sistierende Bildung übermässiger
hindern (17). halten, indem sie sich in die Erb- Mengen von Entzündungsmediato-

Eine weitere schwerwiegende struktur des Wirtes einbauen. Bei ren und 02~Radikalen unterbleibt.
Wissenslücke bezüglich AZT besteht der Chemotherapie und Antibiotika- Man sollte daher einen Abbau der
darin. dass man es bis vor kurzem behandlung virologischer Erkran- für die Risikogruppen charakteristi-
unterlassen hat. die Wirkungen kungen ist eine Schädigung von schen infektiösen, toxischen. psy-
von AZT auf das Immunsystem in Wirtszellen unvermeidlich. Bei der chischen und nutritiven Stressme-
uiuo zu untersuchen. Erst im letz- symptomatischen Behandlung her- chanismen mit dem Ziel anstre-
ten Jahr erschien eine Arbeit, in der petischer Infektionen mit Acyclovir ben, ein ausgeglichenes Verhältnis
an Mäusen gezeigt wurde, dass AZT beruhen die Spezifität und der hoh~ der pro- und antioxidativen Stoff.
im Akutversuch au.funreife Thymo- therapeutische Index dieses Medi- wechselmechanismen zu erreichen
zyten (CD4+ - CD8+) stark toxisch kamentes darauf. dass ausscWiess- (3. 4. 21). Die Erfahrung hat ge-
wirkt. Demgegenüber erwies sich lich HSV-infizierte Zellen den viru- zeigt, dass die Prävention von HIV-
die Toxizität gegenüber peripheren ziden Metaboliten des Acyclovir: Infektionen durch «Safe Sex» und
T- und B-Zellen als gering (18). nämlich Acycloguanosinmonophos- «Sterile Needles» für Drogensüch-
Wenn man bedenkt. dass bei AIDS phat. produzieren können (20). tige nicht ausreichen. die epidemi-
der zunehmende Ausfall der Thy- Demgegenüber entfaltet AZT eine sche Ausbreitung der HI-Infektio-
musfunktionen beim letztlich leta- antiretrovirale Wirkung lediglich nen in Schach zu halten. So sind wir
len Verlauf der Erkrankung eine deshalb, weil die «reverse tran- gehalten, den HI-Virusträgern zu
zentrale Rolle spielt, dürfte der scriptase» aus HI-Viren auf AZT zeigen, wie man mit dem Virus leben
thymotoxische Effekt dieses Medi- empfindlicher reagiert als die DNS- kann. Dies heisst keineswegs. dass
kamentes von schwerwiegender polymerase der Wirtszellen. Wie man den Anstrengungen zur An-
Bedeutung sein. In diesem Zusam- erwähnt, ist es aber unsicher. ob steckungsprophylaxe bezüglich der
menhang möchten wir darauf hin- dieser in vitro beobachtbare Unter- HI-Viren und anderer sexuell über- .
weisen. dass Morphium, ähnlich schied in vivo überhaupt zum Tra- tragbarer Infektionserreger weniger
wie AZT. unreife Thymozyten schä- gen kommt. Ein Beweis hierfür Bedeutung beimisst. Im übrigen hat
digt (19). Im weiteren ist festzuhal- steht nach wie vor aus. Die Verab- die Prävention von AIDS Vorrang
ten. dass die chronische Immunto- reichung von AZT entspricht im Ge- vor dessen Behandlung, denn die
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