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Einleitung

Das erworbene Immundefektsyndrom (AIDS) ist eine Erkrankung des zellularen
Immunsystems, die durch lebensbedrohende opportunistische Infekte und/oder sel-
tene neoplastische Erkrankungen charakterisiertist (GOTTLIEB etal. 1983). Dafiir den
zugrundeliegenden Immundefekt bisher keine wirksame Therapie entwickelt werden
konnte, bleibt die Erkrankung weiterhin innerhalb einiger Jahre letal. Deshalb ist die
AIDS-Prophylaxe bis auf weiteres die sinnvollste arztliche MaBnahme. AIDS ist als eine
durch Retroviren bedingte Krankheit erkannt worden (POPOQVIC et al. 1984, SARN-
GADHARAN et al. 1984), deren Ubertragung auf demselben Weg wie Hepatitis B
erfolgt. Fur eine wirksame Prophylaxe ist eine friihzeitige Erkennung des Krankheitsbil-
des AIDS und assoziierter Symptomenkomplexe Voraussetzung. Neben klinischen und
ev. serologischen Untersuchungen werden zu diesem Zweck heute folgende labordia-
gnostische Parameter bestimmt:

1. Die Bestimmung des T-Helfer/T-Suppressor-Quotienten
(GOTTLIEB et al. 1983, LANE et al. 1983)

2. Die Bestimmung des B-2-Mikroglobulin {ZOLLA-PAZNER et al. 1984, BHALLA et al.
1984)

3. Die Bestimmung des Neopterin (WACHTER et al. 1983, FUCHS et al. 1984, KUNZE
et al. 1984)

Diese Parameter sind bei Stérungen des Immunsystems verandert. Erhdéhte Neopterin-
werte zeigen Anderungen der Homdostase des zelluldren Immunsystems an, wie z. B.
bei Autoimmunerkrankungen (HAUSEN et al. 1983, JUDMAIER et al. 1984), viralen
Infektionen (WACHTER et al. 1979) und Immundefekten (VOGT et al. 1983). In vitro-
Studien zeigten, daB erhohte Neopterinausscheidung erfolgt, wenn Makrophagen
durch Gamma-Interferon angeregt werden (HUBER et al. 1984). Gamma-Interferon
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wird von T-Lymphozyten produziert, wenn diese durch fremde oder modifizierte eigene
HLA-Antigene aktiviert werden. So kénnen erhdhte Neopterinwerte als Indikator fur
eine derartige Aktivierung der zelluldren Immunitat angesehen werden, gleichgultig ob
sie effektiv ist oder nicht.

Die vorliegende Arbeit untersucht die Neopterinausscheidung bei AIDS-Patienten, bei
Patienten mit generalisierter Lymphadenopathie und bei AIDS-Risikogruppen.

Methoden
Folgende Personenkollektive wurden untersucht:
1. AIDS-Erkrankte (n = 38)

2. Patienten mit generalisierter Lymphadenopathie (AIDS related complex, ARC)
(n = 64).
Die Harnproben beider Personenkollektive wurden uns von den Centers for Disease
Control (CDC) zugesandt. Patienten mit frischen viralen oder opportunistischen
Infekten wurden in die Untersuchung nicht miteinbezogen.

3. Offensichtlich gesunde, mannliche Homosexuelle ( n = 32). In einer eingehenden
Anamnese wurde besonderes Gewicht auf sexuelle Praktiken, Inhalation von Butyl-
oder Amylnitrit, vorherige Hepatitis, Gonorrhd oder Syphilis gelegt.

4. Homophilie-Patienten (n = 44). Serum-Immunglobulin, Lymphozytenzahl, Serum-
protein und Serumelektrophorese wurden bei 10 Patienten gleichzeitig mit Neopte-
rin bestimmt. Acht dieser Patienten erhielten Faktor VIli-Therapie.

5. Drogenabhangige mitintravendser Applikation (n = 72). Art der Drogen, Dauer des
Konsums, Alkoholabusus, Serumtransaminasen, Hepatitis-Antigen-Antikorpersta-
tus und Cardiolipintest wurden in diesem Kollektiv untersucht.

6. Drogenabh&ngige mit nichtintravendser Applikation (n = 22). Bei diesem Kontroli-
kollektiv wurden die gleichen Untersuchungen durchgefihrt wie beim vorherigen.

7. Ein Kollektiv offensichtlich gesunder Personen aus Atlanta (USA) (n = 20). Die
Neopterinwerte dieses Kollektivs wurden mit denen eines dsterreichischen Koliek-
tivs (n = 417) verglichen.

Bei allen Neopterinbestimmungen wurde der erste Morgenharn, der gegen Licht
geschitzt wurde, verwendet. Die Harnproben wurden entweder sofort untersucht oder
tiefgekuhlt (—20° C) aufbewahrt.

Neopterin im Harn wurde hochdruckflissigchromatographisch simultan mit Kreatinin
mit dem Varian-Neopterin-System (Fa. Varian, Palo Alto, CA, USA) bestimmt. Hierbei
wurde ein Neopterin-Kit (Fa. Varian) verwendet, der Laufmittel, Verdunner, Standard-
und Harnproben enthalt. 200 wi Harn wurde mit 1 ml Verdiinner gemischt und 10 ul
verdinnter Harn vom Autosampler auf die Trennsaule aufgegeben. Nach der chromato-
graphischen Trennung wurde Neopterin fluorometrisch bei 353 nm Anregungswellen-
lange und 438 nm Emissionswellentange bestimmt. Im gleichen chromatographischen
Lauf wurde Kreatinin durch UV-Absorption bei 235 nm Wellenldnge gemessen. Die
Neopterinwerte wurden als umol Neopterin/mol Kreatinin angegeben.

Die Bestimmung einer Probe dauert 15 Minuten. Die Neopterinwerte der untersuchten
Patientenkollektive wurden mit den bereits frither publizierten Werten von 417 gesun-
den Personen (Hausen et al. 1982) verglichen.
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Der statistische Vergleich der Neopterinmittelwerte wurde mit dem Student-t-Test
durchgefihrt. Die Assoziation von Neopterinwerten mit klassifizierten Variablen wurde
mit demx2-Test geprift. Die bei Homosexuellen untersuchten Parameter wurden mit
den Neopterinwerten mit einem multiplen linearen Regressionsmodell (Bestet al. 1971)
korreliert. Hierbei wird der spezifische Beitrag eines Parameters folgendermafen
berechnet: Die Standardabweichung multipliziert mit dem Regressionskoeffizienten
wird durch die Summe solcher Produkte von allen unabhangigen Variablen dividiert.

Ergebnisse

Die Neopterinmittelwerte und die Haufigkeit erhéhter Werte der untersuchten Proban-
denkollektive zeigt Tabelle 1. Bei den AIDS-Patienten und den Patienten mit generali-
sierter Lymphadenopathie finden wir zu einem hohen Prozentsatz erhéhte Neopterin-
werte. Auch die AIDS-Risikogruppen Homosexuelle, Hamophile und intravends Dro-
genabhéngige zeigen zu einem beachtlichen Teil erhdhte Neopterinausscheidung.
Praktisch keine erhdhten Werte wurden bei den drogenabhangigen Probanden mit
nicht intravendser Applikation und dem US-Kontrollkollektiv beobachtet.

Bei den Risikogruppen wurde der Einfiu3 von moglichen Risikofaktoren auf die Hohe
der Neopterinausscheidung untersucht.

Die Ergebnisse bei mannlichen Homosexuellen wurden mit einem multivariaten
Regressionsmodell erhalten (Best et al. 1971) (Tabelle 2). Einzig die Zahl der Sexual-
partner bei passivem Analverkehr hat einen hochsignifikanten Einfluf3 auf die Neopte-
rinausscheidung (p <0,001). Eine Assoziation zu durchgemachten Hepatitisinfektionen
ist nicht signifikant, die Wahrscheinlichkeit hierfir liegt jedoch nur knapp unter 95 %.
Die anderen untersuchten Variablen (Alter, Zahl der aktiven Sexualpartner, frihere
Gonorrhd oder Syphilis sowie die Inhalation von Alkylnitrit) waren ohne Einflu3. Die Kor-
relation der Neopterinausscheidung der ménnlichen Homosexuellen mit der Zahl der
Partner (passiver Analverkehr) istin Abb. 1 gezeigt. Ein Neopterinwert ist ein hochsigni-
fikanter AusreiBer (p<0,001). Hierzu ist zu bemerken, daB einer der Intimpartner dieses
Probanden bereits an AIDS verstorben ist.
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Bei 22 von 44 symptomfreien Hamophilie-Patienten wurde erhéhte Neopterinausschei-
dung gefunden. Bei 10 Patienten wurde Serumelektrophorese durchgefihrt und die
Lymphozytenzahl bestimmt. Bei diesen Probanden wurden Gesamteiwei3 und Immun-
globuline teilweise mehrfach untersucht. Die Patienten wurden jeweils in eine Gruppe
mit erhdhten und in eine Gruppe mit normalen Neopterinwerten unterteilt (Tabelle 3).
Die Mittelwerte beider Gruppen waren nicht signifikant unterschiedlich.

Ein nichtsignifikanter Unterschied der IgA-Mittelwerte ist hauptsachlich durch einen
Patienten mit Immunoglobulin A-Mangel (IgA: 3 % des Normalwertes) und erhdhtem
Neopterin (573 wmol Neopterin/mol Kreatinin) bedingt.

Der Neopterinmittelwert der Drogenabhangigen miti.v.-Applikation war hochsignifikant
hoher (p<<0,0001) als der Mittelwert der Siichtigen mit nicht-intravendser Applikation
(Tabelle 1). Die Assoziation der Neopterinwerte der i.v. Drogensuichtigen mit den unter-
suchten Variablen zeigt Tabelle 4. Einzig die Art der Droge ergab einen zwar nur wahr-
scheinlichen (p = 0,017) EinfluB: Drogensuchtige miti.v.-Applikation von Drogen aus-
genommen Kokain haben eine geringere Neopterinauscheidung als Drogensichtige
mit i.v.-Applikation von Drogen einschlief3lich Kokain.

Bei allen anderen untersuchten Variablen (Alter, Geschlecht, Dauer der Drogensucht,
Dauer der Abstinenz, durchgemachte Hepatitis, Hepatitis-Antigen-Antikdérperstatus,
Serumtransaminase, Cardiolipinreaktion und Alkoholabusus) war keine Korrelation zur
Neopterinausscheidung nachweisbar.

Diskussion

Die vorliegende Arbeit zeigt, daB bei Patienten mit AIDS und generalisierter Lymphade-
nopathie in einem sehr hohen Prozentsatz erhdhte Neopterinwerte zu finden sind.

In ahnlicher Weise ergeben andere Untersuchungen der zelluldren Immunitat wie z. B.
die Bestimmung der T-Lymphozytensubpopulation (KORNFELD et al. 1982, LANE et
al. 1983), Hauttestung mit Recall-Antigenen, Bestimmung der Mitogen-induzierten
Lymphozytenproliferation (GOTTLIEB et al. 1982) und Bestimmung von Bo-Mikroglo-
bulin (ZOLLA-PAZNER 1984) in Serum vergleichbare Ergebnisse.

Die Produktion von Interferon dagegen soll bei AIDS-Patienten vermindert sein
(GERSTOFT et al. 1982, MURRAY et al. 1984).

Auch bei AIDS-Risikogruppen liefern diese Untersuchungen der zellularen Immunitat
zu einem gewissen Prozentsatz geanderte Werte (KORNFELD et al. 1982, PINCHING
et al. 1983, LEDERMANN et al. 1983, MOLL et al. 1982).

Ebenso wurden in der vorliegenden Untersuchung von Risikogruppen mit der Neopte-
rinbestimmung zu einem gewissen Prozentsatz erhdhte Werte gefunden. Die unter-
suchten Variablen, die einen EinfluB auf die Neopterinausscheidung zeigen, waren die
gleichen, die als besondere AIDS-Risikofaktoren bekannt sind: haufig wechselnde
Partner mit passivem Analverkehr bei manntichen Homosexuellen (DETELS et al.
1983) bzw. intravendse Applikation von harten Drogen bei Drogensiichtigen (Lancet-
Leading Article 1983).

Die biologische Bedeutung der erhéhten Neopterinwerte bei AIDS-Risikogruppen bleibt
weiterhin spekulativ. Ob die erhdhten Neopterinwerte ebenso wie andere Parameter,
die auf eine gednderte Immunsituation hinweisen, das Erkrankungsrisiko bedingt durch
eine Stoérung der Homdostase des zellularen Immunsystems oder ob sie gar eine
bereits erfolgte Infektion durch das HTLV-Itl-Virus anzeigen, kann erst dann entschie-
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den werden, wenn ein erregerspezifischer, serologischer Test (SARNGADHARAN et
al. 1984) zur Verfligung steht.

Da die Neopterinbestimmung im Harn mit HPLC leicht durchgefiihrt werden kann, dazu
neuerdings auch eine RIA-Methode im Serum zur Verfligung steht (ROKOS et al. 1983),
wird die Neopterinbestimmung als einfache Methode, um gefahrdete Personen aus
Risikogruppen herauszufinden bzw. von Angsten zu befreien, auch nach Einfihrung
eines spezifischen Tests Bedeutung haben. Dazu kommt noch, daB die jeweilige Erhé-
hung der Neopterinausscheidung mit dem Schweregrad der Erkrankung korreliert ist
(VOGT et al. 1983). Auf die Bedeutung der Neopterinbestimmung fir das Screening
von Blutspendern wurde schon wiederholt hingewiesen (FUCHS et al. 1984,
SCHONITZER et al. 1984, KERN 1984).

Zusammenfassung:

Bei AIDS-Patienten und bei Patienten mit generalisierter Lymphadenopathie wurden
zu einem sehr hohen Prozentsatz erhdhte Neopterinwerte im Harn gefunden. Auch in
AIDS-Risikogruppen (Homosexuelle, Himophilie-Patienten, Drogenstchtige mit intra-
vendser Applikation) wurde teilweise erhdhte Neopterinausscheidung beobachtet.

Mit der erhdhten Neopterinausscheidung waren dieselben Variablen assoziiert, die als
besondere AIDS-Risikofaktoren bekannt sind: haufig wechseinde Partner mit passivem
Analverkehr bei Homosexuellen und i.v.-Applikationen harter Drogen bei Drogenstch-
tigen. Die Resultate der vorliegenden Untersuchungen der Neopterinausscheidung
weisen auf die Bedeutung dieses Parameters fiir die Prognose eines AIDS und még-
licherweise von AIDS-Vorstufen hin.

Summary

Significance of neopterin evaluation in AIDS patients and in members of AIDS risk
groups

High frequency of elevated urinary neopterin levels was observed in patients with AIDS
and in patients with generalized lymphadenopathy.

AIDS risk groups (male homosexuals, haemophiliacs, intravenous drugabusers) sho-
wed partly elevated neopterin excretion. The variables known as AIDS risk factors
(highly promiscuitive homosexuals with receptive anal intercourse, advanced i.v.
drugabuse) correlated to the magnitude of neopterin elevation. The present study of
neopterin excretion stresses the importance of this parameter for the diagnosis of AIDS
and possibily pre-AIDS stages.
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