Bedeutende
Erfolge in der
HIV/AIDS-
Therapie mit
Aspirin (ASS)

Aspirin (ASS) * steigert die Anzahl der CD4-T-
Lymphozyten und senkt den Ausstos von TNF-a
bei mit HIV-1 infizierten Patienten:

Das sind die Ergebnisse einer 6 Monate wah-
renden, drei-armigen und Placebo-kontrollierten
kleinen Studie von Elopy Nimele Sibanda,
Department of Inmunology, (College of Medicine
University of Zimbabwe, Harare), Grazyna A.
Stanczuk , Department of Obstetrics and Gynae-
cology (University of Zimbabwe, Harare) and
ICHAR, Karolinska Institutet Stockholm und Ma-
rianne Thomsen, TCE-Program of Humana Peo-
ple to People, Murgwi Estates Shamva, Zimbabwe.
Schon seit langerem weisen zahlreiche Einzelfall-
studien auf die positive Wirkung des Aspirins in
der Therapie der HIV/AIDS-Infektion hin. Die
Wirkungsweise des Aspirins wurde in den ver-
gangenen Jahren weitgehend aufgeklart und fiir
seine Erforschung auch an Vane ein Nobelpreis
vergeben. ' Seitdem haben iiber zwei Jahrzehnte
hinweg Wissenschaftler und Aids-Aktivisten ge-
fordert, die Wirksamkeit von Aspirin in der
HIV/AIDS-Behandlung zu iiberpriifen. Umso
erfreulicher ist es, dass Dr. Marianne Thomsen auf
der Offenen Universitét eine weltweit einzigartige
kleine Studie iiber die Wirkung von Aspirin bei
der Behandlung von HIV/AIDS vorstellen
konnte. Trotz recht beeindruckender Ergebnisse
war es erst nach mehreren Versuchen moglich, ei-
ne wissenschaftliche Zeitschrift fiir die Veroffent-
lichung zu gewinnen. Die Studie wurde schlief3-
lich in der indischen Fachzeitschrift ,, AIDS Vacci-
nes and Related Topics” veréffentlicht.

* Wenn hier und im folgenden Text von Aspirin gesprochen wird,
ist nicht die Handelsmarke der Firma Bayer, sondern der Wirk-
stoff Acetylsalicylsdure (ASS) gemeint. Es kann also ohne Weite-
res ein preiswertes Generikum angewendet werden.

Dr. Marianne
Thomsen
Bindura, Zimbabwe

Marianne Thomsen ist gebiirtige Danin und
arbeitet fiir die Nicht-Regierungs-Organisation
»Humana People to People®, welche in 35 Lan-
dern der Erde vertreten ist.

Vor ihrer heutigen Tatigkeit in Zimbabwe arbei-
tete sie 10 Jahre lang als Arztin und Lehrerin mit
an Drogenproblemen leidenden Kindern.

Seit vier Jahren lebt und arbeitet sie in Bindura,
einem kleinen Ort etwa 100 km von Harare, der
Hauptstadt Zimbabwes, entfernt.

»Um uns selber miissen wir uns selber kiimmern*“
ist der Leitspruch des Anti-HIV/AIDS-Programms
»Total Control of Epidemic* (TCE),

das sich die vollige Kontrolle dieser Seuche zum
Ziel gesetzt hat.

Unter Leitung des Immunologen Dr. Sibanda von
der Universitat Harare und mit weiteren Mitar-
beitern fiihrte sie im Jahr 2001 erfolgreich eine
kleine sensationelle Studie mit Aspirin durch.

Im Folgenden bringen wir eine Zusammen-
fassung des dort veroffentlichten Artikels.

Die Originalarbeit (in englischer Sprache) kann
auf Wunsch tiber die Offene Universitdt bezogen
werden.

Einfithrung

Schédtzungen zufolge haben ein Viertel der zur
Sub-Sahara zdhlenden Bevolkerung Afrikas das
HIV in sich, welches das AIDS verursacht. Die
Mehrheit dieser Betroffenen hat kein oder ein
duBerst geringes Einkommen und keine Aussicht,
irgendwann eine antiretrovirale Behandlung
(ART) zu bekommen. Vor diesem Hintergrund
interessierten wir uns iiber Meldungen {tiber das
leicht zugédngliche und preiswerte Aspirin und/
oder Chloroquin, die diesen Substanzen eine po-
sitive Wirkung bei der HIV Infektion zusprachen.
Salicylate haben einen antiviralen Effekt bei Tier
- und Pflanzenviren** und sollten aus diesem
Grund auch eine Wirkung auf die Virenvermeh-
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rung haben.” Als Erklarung fiir diese Eigenschaft
wird die Hemmung des , Nuklear Faktors kappa-
B“ (NF-kB) *” angesehen, der eine zentrale Rolle
bei der Expression von Genen, auch denen des
HIV, spielt. * Weitere mogliche antivirale Eigen-
schaften des Aspirin sind die Reduzierung des
Reizstoffes TNF-alpha ***, die Anregung von
IFN-Gamma und des IL-2-Gehalts. AuBerdem hat
es anti-oxidative Eigenschaften, welche NF-kB,
TNF-alpha und den Fettstoffwechsel beeinflussen.

Demgegeniiber gibt es nur begrenzt Studien in
vivo (im lebenden Organismus), mit denen diese
positiven Effekte des Aspirins in der HIV Be-
handlung tiberpriift worden sind. Deshalb woll-
ten wir das in unserer Studie mit aufnehmen.

Gegen das HIV gerichtete Eigenschaften werden
auch dem Chloroquin und Hydroxychloroquin ***
zugesprochen’. Der hierfiir verantwortliche Me-
chanismus liegt in der Verminderung des bioak-
tiven FEisenvorrats der Zelle!?, der fiir die
Bildung der proviralen DNA verantwortlich ist,
der Verminderung der TAT-vermittelten Trans-
aktivation des HIV-1 ,Llong terminal repeats”
(LTR) " und des HIV-1 Integrase-Enzyms '*. Chlo-
roquin d@ndert auch die Reifung von gp120, indem
es die endgiiltige Glykosilation des HIV stort, in-
folgedessen nicht-glycosylierte Formen des gp120,
dem Protein der Virenhiille, hergestellt werden
und dadurch die Produktion relativ nicht-infekti-
oser Virionen verursacht "°. Uber diese gegen HIV
gerichteten Effekte hinaus reduziert Chloroquin
den Aussto der Entziindungen verursachenden
Zytokine wie TNF- und IL-6 **. Durch die Hem-
mung verschiedener viraler Enzyme war also ei-
ne Minderung der Infektions- und Vermehrungs-
fahigkeit des HIV zu erwarten.

Dank dieser Eigenschaften wurde Chloroquin in
den Zusammenhang mit Kombinationstherapien
gegen HIV in vitro (im Reagenzglas) und in vivo
untersucht und eingesetzt kombiniert mit hydro-
xyurea und didanosine oder mit hydroxyurea und
zidovudine.***

Im Hinblick auf diese wissenschaftlichen Frage-
stellungen fiihrten wir die drei Gruppen umfas-

* Das Enzym NF-kB ist zur Expression viraler EiweiBe erforder-
lich

** Zum Verstdndnis der Rolle von TNF-alpha siehe den Vortrag
von Christoph Klug

*** Mittel gegen Malaria

*** Die Medikamente hydroxyurea, didanosine und zidovudine
werden in der ART oder sog. Kombinationstherapie eingesetzt
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sende Placebo-kontrollierte klinische Studie durch,
um den Effekt von Aspirin und Chloroquin gegen
das HIV in der Behandlung von antiretroviral un-
behandelten HIV-Infizierten zu erforschen.

Material und Methoden

Studienteilnehmer

Die Teilnehmer wurden rekrutiert aus land-
lichen Gemeinden im Nordostens Zimbabwes. Die
Dauer der HIV Infektion war unbekannt und kei-
ner der Teilnehmer hatte jemals antiretrovirale
Therapie erhalten. In ethischer Hinsicht wurde die
Studie von dafiir zustandigen Beamten des Mini-
steriums fiir Gesundheit und der Kinderfiirsorge
in Zimbabwe genehmigt nach Priifung durch den
medizinischen Forschungsrat von Zimbabwe.

Einschlusskriterien

Asymptomatische HIV-Infizierte mit einer CD4+
T-Lymphozytenzahl von groBer als 150 wurden
zugelassen. Obwohl die CD4+ T-Lymphozyten-
zahl von 150 pro Milliliter unter Umstdnden Teil-
nehmer mit opportunistischen Infektionen ein-
schloss, wurden keine Untersuchungen vorge-
nommen, um diese von der Studie auszuschlie3en.
Schwangere oder stillende Miitter wurden ausge-
schlossen.

Studiendesign

Die doppelblind und Placebo-kontrollierte
Studie wurde vom Dezember 2000 bis zum Juni
2001 durchgefiihrt. Nachsorgeuntersuchungen
wurden von Juni bis Dezember 2001 durchge-
fiihrt. Die Patienten werden bis zum heutigen Da-
tum (Juni 2003) beobachtet.

Studienteilnehmer und Einteilung

Der Studienablauf mitsamt den Teilnahme-
kriterien wurde in englisch oder im lokalen
Shona-Dialekt erklart. Vorab wurde gepriift, ob ei-
ne HIV-Infektion vorlag. Von jedem Studienteil-
nehmer wurde eine schriftliche Zustimmung ein-
geholt. 31 der 56 erfassten Individuen kamen als
Studienteilnehmer in Frage und wurden per Zu-
fall in die Placebo-Gruppe, in die Aspirin-Grup-
pe oder in die Aspirin- plus Chloroquin-Gruppe
eingeteilt.

Medizinische Begleitung

Alle Teilnehmer wurden von den Studiendrzten
monatlich untersucht in einer klinischen Priifung,
wobei auch das Korpergewicht begutachtet wur-



de und verschiedene geringfiigige Behandlungen
durchgefiihrt wurden. Bei jedem Besuch wurde
entlang einer Checkliste nach moglichen Neben-
wirkungen der Medikamente gesucht. Die
Studienarzte blieben ,, blind” bis zum zwolf Wo-
chen spéteren Zeitpunkt, wo die klinischen und
virologischen Resultate eingingen.

Interventionen

Die Patienten der Placebogruppe erhielten vier-
mal taglich Tabletten, die wie Aspirin-, Chloro-
quin- und Multivitamin-Tabletten aussahen. Jene
aus der Aspirin Gruppe erhielten 300 Milligramm
Aspirin viermal taglich, wihrend jene in der Aspi-
rin-/Chloroquin-Gruppe viermal tdglich Aspirin
zu 300 Milligramm und dreimal tdglich 150 Milli-
gramm Chloroquin erhielten (Hersteller:
Varichem Pharmaceuticals, Harare, Zimbabwe).

Alle Teilnahmer jeder der drei Gruppen erhiel-
ten somit exakt dieselbe Anzahl von gleich aus-
sehenden Tabletten, die auch Spurenelemente in
der taglichen empfohlenen Dosierung enthielten.

Es wurden zudem Nahrungsmittel (Bohnen,
Reis, Maismehl, Eier, Trockenmilch, getrockneter
Fisch, Ol zum Kochen, Tee, Zucker und Salz) an
alle Studienteilnehmer verteilt, um moglicher-
weise auftretenden Nebenwirkungen infolge der
langeren Aspirineinnahme bei jenen Patienten
vorzubeugen, die sich ansonsten vielleicht keine
regelméfBigen Mahlzeiten leisten konnen.

Jedem Teilnehmer wurde eine Monatsration Me-
dikation ausgegeben, zusammen mit einer Ziga-
rettenschachtel groBen Box, in welcher die tagli-
che Anzahl von Tabletten und die Vorschrift der
Einnahme enthalten war.

Mittels Gemeindearbeitern wurden die Stu-
dienteilnehmer regelmafig wahrend der ersten
sechs Wochen der Studie besucht und erhielten
dort eine wochentliche (oder falls notwendig auch
tagliche) Beratung durch einen der Studienleiter
oder durch andere Personen.

Zusammenfassung der Ergebnisse:

Bei dieser Pilotstudie* ging es darum, heraus-
zufinden, ob der Gebrauch von Aspirin in der
HIV-Infektion zweckmaBig ist. Es war eine drei-
armige, Placebo kontrollierte Doppelblindstudie,
die sechs Monate dauerte und deren Patienten
nach zwolf Monaten noch einmal untersucht wur-

* Bei der Erprobung werden folgende Studien der Reihe nach
durchgefiihrt: Pilotstudie, Phase I-, Phase II- und Phase III-Stu-
die, Einfithrung bzw. Zulassung bei Wirksamkeit

den. Es wurden HIV-1 infizierte Patienten ausge-
sucht, die noch niemals eine antiretrovirale
Therapie erhalten hatten und deren Immunsystem
eine CD4+ T-Lymphozyten Zahl von tiber 150 /ml
aufwies. Diese Patienten wurden in drei Gruppen
aufgeteilt, von denen die eine (a) ein Placebo, die
andere (b) viermal tdglich 300 mg Aspirin und die
dritte (c) dreimal taglich 150 mg Chloroquin er-
hielt.

31 von den 52 HIV-infizierten Teilnehmern be-
endeten die Studie ordnungsgemaf. Das Korper-
gewicht, die Anzahl der CD 4+ und der CD 8+ -
Zellen wurden gemessen, ebenso wurde die HIV
- Viruslast untersucht, der p-24 Antigenspiegel be-
stimmt und eine vollstandige Blutuntersuchung
zu Beginn der Studie und alle drei Monate vor-
genommen. Die Zytokine IL-2, IL-4, IL-6 und
TNF- alpha wurden zu Beginn und nach 6 Mo-
naten gemessen.

Bei 24 Studienteilnehmern waren CD-4 - Zahlen
und Viruslast vollstandig vergleichbar. Sieben von
diesen waren in der Placebogruppe, zehn in der
Aspirin-/Chlorogine- und sieben in der reinen
Aspirin-Gruppe. Sowohl das Kérpergewicht wie
das Hamoglobin stieg signifikant (p<0.05). In der
Kontrollgruppe (Placebogruppe) fiel in den sechs
Monaten die Durchschnittszahl an CD4-T-Lym-
phozyten von Beginn 258 auf 216 (16 Prozent)
(p=0.038). Nachdem die Patienten in die Aspirin-
Gruppe iibernommen wurden, verdoppelte sich
die Zahl demgegeniiber auf 471 (46 Prozent)
(p=0.075) innerhalb von nur 12 Wochen.

In der Aspirin-Gruppe wuchs die CD4-T-Lym-
phozytenzahl von Beginn 363 (p=0.015) auf 665
nach 36 Wochen (p=0.078 nach Wilcoxon rank
test). Nach 12 Monaten war die Zahl auf den
(allerdings statistisch nicht signifikanten) Wert von
495 gefallen. Wahrend der 52 Wochen dauernden
Aspirin-Behandlung stieg folglich die durch-
schnittliche CD4-Zahl von 363 auf 495 (p=0.03).

In der Aspirin-/Chloroquin-Gruppe blieb die
Zahl der CD4-Zellen wihrend des Zeitraums von
24 Wochen unverandert bei 394. Diese Werte stie-
gen bei 23 Prozent auf 508 (p=0,0137) nach nur 12
Wochen Ubernahme in die reine Aspirin-Gruppe
an.

Alle Patienten, die anfangs p24-positiv gewesen
waren, wurden p24-negativ nach 6 Monaten
Aspirin-Behandlung, was ein Marker fiir den
Riickgang der Virenvermehrung ist. Demgegen-
iiber stieg das Antigen p24 in der Chloroquin-
gruppe nach 6 Monaten an (p=0.05). In der Pla-
cebogruppe nahm die Zahl der p24-antigen-
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Zunahme bzw. Abnahme der
CD4-Zellen
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Abb. 1: Ergebnisse der Studie

positven von 29 Prozent zu Beginn auf 71 Prozent
nach 6 Monaten zu. Die Viruslast - d.h. die Virus-
menge — stieg in der Placebogruppe an, nicht je-
doch in der Aspirin- oder Aspirin-/Chloroquine-
gruppe.

In allen Féllen gab es eine gegensitzliche Be-
ziehung (Korrelation) zwischen dem TNF-alpha -
Level und der CD4-Zellzahl. In der Placebogruppe
stieg der TNF-alpha-Level in den ersten 24
Monaten an und nahm nach der Ubernahme in
die Behandlungsgruppe wieder ab. In der Aspi-
rin-Gruppe nahm der TNF-alpha-Gehalt im
Serum ab, wihrend er in der Aspirin-Chloroquin-
Gruppe unverdndert blieb. IL-6 fiel signifikant ab
in der Chloroquin-Gruppe. IL-2 und IL-4 variier-
ten signifikant nicht in den beiden Gruppen.

Die in dieser Pilotstudie gezeigten Daten zeigen,
dass die Vergabe von Aspirin an HIV-1-infizierte
Individuen zu einem gewiinschten starken signi-
fikanten Anstieg der T-Lymphozytenzahl, zu ei-
nem Abfall des p24 und des TNF-alpha fiihrten.
Wir sind tiberzeugt, dass es Bedarf gibt, in weite-
ren Untersuchungen den Mechanismus der Kom-
bination zu untersuchen, der zu einer Erhéhung
der CD4+ Zellzahl gefiihrt hat und herauszufin-
den, welche Rolle das in der weiteren Behandlung
des HIV spielen kann.

Zusammenfassung;:

Wir konnten in dieser kleinen Placebo-kontrol-
lierten Pilotstudie {iber die Aspirin - Behandlung
von mit ART-unerfahrenen HIV-1-Patienten
(mehrheitlich mit Subtyp C) folgendes zeigen:
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* es gab keine unerwiinschten Effekte,

* es gab einen klinisch messbaren Gewinn wie
Verbesserung des Allgemeinzustands, Ge-
wichtszunahme, Zunahme von Hamoglobin
u.a.

* es gab eine erwiinschte, klinisch bedeutende
positive Veranderung wichtiger immunolo-
gischer Parameter wie:

— Zunahme von CD4-T-Zellen um 275 plus
in 9 Monaten,

— eine Verminderung der CD8-T8-Zellzahl
(um 288 minus in 12 Monaten),

— eine Abnahme sowohl der Reizstoffe TNF-
alpha wie Interleukin 6 als auch

— eine Zunahme von IL-2 und IL-4.

* Es gab eine Verminderung der Viruslast in
der Aspiringruppe und eine Abnahme des
p24 Antigens als einen Marker fiir die Virus-
vermehrung.
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