Der Purin-Weg zur Chemotherapie (Nobel-Vortrag) **

Von Gertrude B. Elion *

Einleitung

Als ich 1944 in die Wellcome Research Laboratories ein-
trat, herrschte gerade der zweite Weltkrieg. Da die Arbeit,
die ich hier diskutieren mochte, etwa einen Zeitraum von 40
Jahren einnimmt, erscheint es mir zweckmaiig, zunichst den
Stand der Wissenschaft zu jener Zeit zu beschreiben.

Unsere UV-Absorptionsspektren wurden mit einem
Bausch-und-Lomb-Spektrographen gemessen, der mit ei-
nem Kohlenbogen als Lichtquelle und Photoplatten zur
Bestimmung der bei jeder Wellenldnge absorbierten Licht-
menge ausgestattet war. Es gab keine Papier- oder Ionenaus-
tauschchromatographie; die Purine wurden als Kupfer- und
Silbersalze oder Pikrate durch fraktionierende Kristallisa-
tion rein erhalten. Tritium und 32P standen zwar zur Verfii-
gung, aber kein **C und 33S. Zur Radioaktivititsmessung
wurden Geiger-Zédhler eingesetzt, Szintillationszahler wur-
den erst viel spiter entwickelt. Einige schwere Isotope, z. B.
15N und 3C waren zwar verfiigbar, setzten aber die Még-
lichkeit zum Gebrauch eines Massenspektrometers voraus,
die nur in wenigen Labors bestand.

Das Wissen iiber Nucleinsduren war ziemlich liickenhaft.
Wir wuBten, daf} sie Purine und Pyrimidine enthielten, aber
die Sequenzen waren nicht bekannt. Die vorherrschende
Theorie besagte, dal3 zwei Purin- und zwei Pyrimidinmole-
kiile in jedem Tetranucleotid enthalten waren und dal3 diese
Tetranucleotide in irgendeiner Weise miteinander verbunden
waren. Die Art dieser Verkniipfung war jedoch nicht be-
kannt, und auch die helikale Struktur der DNA war noch
nicht vorgeschlagen worden.

Im Jahre 1940 hatten Woods und Fildes'':*! die Antimeta-
boliten-Theorie veroffentlicht, die die Wirkung von Sulfon-
amiden auf Bakterien zu erkldren versuchte. Sie schlugen
vor, daf} die Sulfonamide bei der Verwertung eines wichtigen
Naihrstoffes, der para-Aminobenzoesdure, storen. Hitchings
vermutete, dall — da alle Zellen Nucleinsduren benétigen —es
moglich sein miiBte, das Wachstum von sich schnell teilen-
den Zellen (z. B. Bakterien, Tumoren, Protozoen) mit Nu-
cleinbasen-Antagonisten zu unterbinden. Es bestand die
Hoffnung, man kdnnte sich die — verglichen mit normalen
Sdugetierzellen — schnellere Multiplikationsrate dieser Zellen
zunutze machen und die biochemischen Unterschiede der
einzelnen Zelltypen iiber ihre Reaktion auf diese Antimeta-
boliten erforschen ' “.. Ich sollte dabei {iber Purine, Pteridi-
ne und einige andere kondensierte Pyrimidinsysteme arbei-
ten.

Natiirlich brauchte man ein biologisches System, um die
potenticllen Aktivitdten der neuen Verbindungen zu bestim-
men. Man wullte damals praktisch nichts iiber die anaboli-
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schen Wege, die zur Verwertung der Purine fiir die Nuclein-
sduresynthese fithren. Eine Reihe von katabolischen
Enzymen dagegen war bekannt: Nucleasen, Nucleotidasen,
Nucleosidasen, Desaminasen (fiir Guanin, Adenin, Adeno-
sin und Adenylsdure), die Xanthin-Oxidase und die Uricase.
1947 beschrieb Kaickar die Reversibilitit der Nucleosid-
Phosphorylase-Reaktion !,

In unserem Labor waren die Enzyme Guanase und Xan-
thin-Oxidase sehr niitzlich, um die Purine als Substrate oder
Inhibitoren zu untersuchen!s: 7). Hauptsichlich arbeiteten
wir jedoch mit dem Mikroorganismus Lactobacillus casei. Er
konnte auf Adenin, Guanin, Hypoxanthin und Xanthin
wachsen, sobald auch das Pyrimidin Thymin zugesetzt wur-
de. Er konnte auch Purine und Thymin synthetisieren, wenn
Leberpulver als Folsdure-Quelle zugegeben wurde. (Die
Struktur von Folsdure wurde erst 1946 von der Gruppe um
Lederle aufgeklirt'8)). Hitchings und Falco hatten einen Test
entwickelt, mit dem man bestimmen konnte, ob eine Verbin-
dung Thymin®! oder ein natiirliches Purin!® 19 ersetzen
oder dessen Einbau inhibieren konnte; man konnte auch
feststellen, ob es sich bei einer Verbindung um einen Folsdu-
re-Antagonisten handelte!™! '2],

Zu jener Zeit waren nur wenige Chemiker an der Synthese
von Purinen interessiert, und ich verliel mich hauptséchlich
auf die Methoden aus der alten deutschen Literatur. Die
Umwandlungsreaktionen wurden zum gréBten Teil nach den
Methoden von Emil Fischer durchgefithrt und die Synthesen
aus Pyrimidinzwischenprodukten nach den Methoden von
Traube. Der direkte Ersatz von Sauerstoff durch Schwefel
nach der Methode von Carrington'*?! erwies sich auch als
sehr niitzlich fiir die Synthese von Mercaptopurinen 4 131,

1950 publizierten wir, daf§ 2,6-Diaminopurin (DAP) das
Wachstum von L. casei stark inhibierte und daf diese Inhibi-
tion spezifisch durch Adenin, nicht aber durch die anderen
natiirlichen Purine aufgehoben werden konntel* 'Sl Bei
niedrigen Konzentrationen von DAP konnte jedoch auch
durch Folsdure die Inhibition aufgehoben werden, ein Be-
fund, der auch fiir andere Diaminopyrimidine und konden-
sierte Diaminopyrimidin-Systeme gilt !,

Einige Arbeiten mit einem DAP-resistenten Stamm von
L. casei zeigten, daf dieser nur sehr langsam auf Adenin als
Purin-Quelle wuchs. Wir schlossen daraus, dafl Adenin und
DAP vom gleichen Enzym anabolisiert werden und dal} das
Produkt des DAP-Anabolismus bei der Purin-Interkonver-
sion stort™! . Kornberg et al. berichteten 1955, daB dieses
Enzym die Adenylat-Pyrophosphorylase (Adenin-Phospho-
ribosyl-Transferase) sei!!®l,

Bei Mause-Tumoren und den AK4-Miuse-Leukédmie-'**!
und -Tumorzellen in Kultur™® erwies sich 2,6-Diaminopu-
rin als stark inhibierend. Es bewirkte bei klinischen Tests an
Erwachsenen mit chronischer granulozytirer Leukidmie in
zwei Fillen eine deutliche Besserung, 18ste aber bei zwei wei-
teren Patienten starke Ubelkeit und Brechreiz sowie schwere
Schidigungen des Knochenmarks aus!?!l. Interessanter-
weise war DAP auch gegen das Vaccinia-Virus, ein DNA-
Virus, in vitro aktiv[?2), aber die Toxizitdt in Tieren lieB uns
auf seine Verwendung verzichten.
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Leukimie-Mittel

Bis 1951 hatten wir {iber 100 Purine synthetisiert und an
L. casei gepriift™3 und dabei entdeckt, daB der Ersatz von
Sauerstoff durch Schwefel an der Position 6 von Guanin und
Hypoxanthin gute Inhibitoren der Purin-Verwertung liefert.
Am Sloan-Kettering-Institut, mit dem eine Zusammenarbeit
bestand, wurden 6-Mercaptopurin (6-MP) und 6-Thiogua-
nin (TG) getestet, und es stellte sich heraus, daB} beide Sub-
stanzen bei einem weiten Spektrum von Tumoren und Leuk-
dmien von Nagetieren wirksam waren. Besonders interessant
waren die Befunde von Clarke et al.?*1, dal mit 6-MP be-
handelte Tumoren, obwohl in der Wirtsmaus noch nicht
vollstindig zurlickgebildet, nicht auf andere Miuse trans-
plantiert werden konnten.

Nach einigen Toxizitdtsuntersuchungen an Tieren durch
Philips et al.'*) gingen Burchenal et al. sehr schnell zu klini-
schen Versuchsreihen mit 6-MP an Kindern mit akuter
Leukdmie Giber?%. Zu dieser Zeit waren Methotrexat und
Steroide die einzigen zur Behandlung dieser todkranken
Kinder verfiigbaren Medikamente, und die mittlere Uberle-
benszeit betrug drei bis vier Monate; nur 30% der Kinder
lebte noch nach einem Jahr. Die Tatsache, dal3 6-MP voll-
stindige Remissionen bei Kindern mit akuter Leukdmie be-
wirkte (auch wenn die meisten von ihnen spéter Riickfille
erlitten), veranlaBte die Food and Drug Administration, die-
se Substanz im Jahre 1953 zur Behandlung der Krankheit
zuzulassen, nur etwas mehr als zwei Jahre nach ihrer Synthe-
se und mikrobiologischen Priifung. 1954 wurde ein Sympo-
sium iber 6-MP an der New York Academy of Sciences
veranstaltet®”). Durch 6-MP konnte die mittlere Uber-
lebenszeit an akuter Leukdmie erkrankter Kinder auf 12
Monate erhdht werden, und einige hatten jahrelange Remis-
sionen bei Anwendung von 6-MP und Steroiden. Das iiber-
zeugte uns und viele andere Krebsforscher davon, dal Anti-
metaboliten von Nucleinsduren als Medikamente sehr viel-
versprechend waren.

Heute ist 6-MP eines von mehr als einem Dutzend Mittel
gegen akute Leukdmie. Durch die kombinierte Chemothera-
pie mit drei oder vier Medikamenten fiir eine konsolidierte
Remission sowie mehrere Jahre Therapie mit 6-MP und Me-
thotrexat kdnnen heute etwa 80% aller Kinder mit akuter
Leukédmie geheilt werden.

Obwohl wir uns 1952 auf dem richtigen Weg glaubten, gab
es noch viele unbeantwortete Fragen: Wie wirkt 6-MP? Wo-
rin liegt der Grund fiir die andersartige Wirkung auf neo-
plastische Zellen? Wie kann diese Wirkung verbessert wer-
den?

Austauschuntersuchungen mit 6-MP in L. casei wiesen fiir
kein einziges Purin auf einen Antagonismus hin. Die Inhibi-
tion wurde durch Hypoxanthin, Adenin, Guanin und Xan-
thin aufgehoben?®l. Untersuchungen mit einem 6-MP-resi-
stenten Stamm von L. casei zeigten jedoch, daB3 6-MP kein
Hypoxanthin fiir das Wachstum verwerten konnte?!. Wie
bei den fritheren Untersuchungen mit 2,6-Diaminopurin
schlossen wir, da} ein Enzym beide Verbindungen anaboli-
siert und daB die Purin-Interkonversion auf der Nucleotid-
ebene gestdrt wird %% 1955 (zwei Jahre nach der Einfiihrung
von 6-MP flir den klinischen Gebrauch) wurde das Enzym,
das Hypoxanthin und 6-MP in ihre jeweiligen Nucleotide
liberfiihrt, als Hypoxanthin-Guanin-Phosphoribosyl-Trans-
ferase (HGPRT) identifiziert!!®!,

894

In der Mitte der fiinfziger Jahre deckten die bahnbrechen-
den Arbeiten von Greemberg et al.®'! und Buchanan et
al.3%:331 die Biosynthesewege von Purinen und die Bedeu-
tung des Hypoxanthin-Ribonucleotids (Inosinsdure, IMP)
als dem ersten aller auf diesem Wege gebildeten Purinnucleo-
tide auf. Viele Forscher und etliche Jahre waren nétig, um
alle Wege aufzukldren, an denen die Nucleotide von 6-MP
und Thioinosinsdure (TIMP) sowie von TIMP abgeleitete
Nucleotide als Substrate oder Inhibitoren beteiligt sind 4,
Diese Wege sind in Abbildung 1 zusammengefaft.
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Abb. 1. Anabolische Wege von 6-MP und Wirkorte der von 6-MP abstammen-
den Nucleotide. Zusiitzlich wird TGDP in dTGDP und dTGTP umgewandelt,
bevor es in DNA eingebaut werden kann. MP = Mono-, DP = Di-, TP =
Triphosphat, T = Thio, M = Methyl, G = Guanosin, X = Xanthosin,
PRPP = 5-Phosphoribosyl-1-pyrophosphat, PRA = Phosphoribosylamin,
SAMP = Adenylosuccinat.

Auf der Basis unseres gegenwiértigen Wissens iiber die En-
zyminhibitorkonstanten und die Konzentrationen der ver-
schiedenen Nucleotide, die durch therapeutische Anwendun-
gen erreicht werden, vermuten wir, daBl die wichtigsten
Wirkungsmechanismen eine Riickkopplungsinhibition der
de-novo-Purin-Synthese (besonders durch Methylthioino-
sinsdure), eine Inhibition der Inosinat-Dehydrogenase und
eine Inkorporation in DNA in Form von TG sind®%l. Die
Selektivitit fiir neoplastische Zellen ist wahrscheinlich auf
eine Abhédngigkeit von den Konzentrationen der einzelnen
anabolischen und katabolischen Enzyme zuriickzufiihren.
Katabolische Enzyme sind in Tumorzellen gewdhnlich nied-
riger konzentriert als in normalen Zellen. Zuséitzlich kénnen
die Mitoserate, der Transport des Medikaments und der
Umfang des Metabolitenpools fiir die selektive Toxizitdt ver-
antwortlich sein.

Parallel zu diesen biochemischen Arbeiten untersuchten
wir das metabolische Schicksal von 6-MP zuerst in Miu-
sen'**1und dann im Menschen *7), Pharmakokinetische und
metabolische Untersuchungen steckten noch in den Kinder-
schuhen, vielleicht weil die Verfahren zur Trennung von Me-
taboliten und das Zihlen radioaktiver Proben als diinne
Schichten in einem DurchfluB-Geiger-Zahler sehr mithsam
und zeitaufwendig waren.

Nichtsdestotrotz untersuchten wir mit Dowex-1- und Do-
wex-50-Tonenaustauschersdulen und durch Papierchroma-
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tographie das Schicksal von 6-MP in vivo und versuchten
herauszufinden, ob dieser Metabolismus modifizierbar und
dadurch die Wirksamkeit von 6-MP verbesserbar war. Wir
synthetisierten weiterhin Derivate von 6-MP und TG und
untersuchten Struktur-Aktivitits-Beziehungen*8~4% TG,
das wir schon vor 6-MP synthetisiert hatten, war aktiver,
aber auch toxischer!?®!. AuBerdem war seine Synthese
schwieriger, und, da sein Wirkungsmechanismus dem von
6-MP ihnlich schien, wurde sein metabolisches Schicksal
erst spiter untersucht'*!'~#3) Thioguanin wurde spater
hauptsiichlich bei der Behandlung akuter myelozytirer
Leukdmie von Erwachsenen in Kombination mit Cytosin-
arabinosid eingesetzt.

Untersuchungen der Harnmetaboliten von 6-MP ergaben
extensive metabolische Umwandlungen[36-37-44 46l Dyg
am hdufigsten vorkommende Produkt war 6-Thioharnséure,
die durch die Xanthin-Oxidase aus 6-MP entsteht. Zusitz-
lich wurden mehrere Substanzen mit methyliertem Schwefel
gefunden, die zudem am Schwefel oder am Purinring oxi-
diert worden waren. Ein erheblicher Teil des Schwefels war
durch Oxidation in anorganisches Sulfat umgewandelt wor-
den, das auch als Sulfatester auftauchte. Sehr wenig 6-MP
wurde unverandert ausgeschieden.

Im Bemiihen, den Metabolismus von 6-MP zu modifizie-
ren, flihrten wir Substituenten an den Positionen 2 und/oder
8 des Purinrings und an den Ringstickstoffatomen ein. Dies
fithrte zum Verlust der Antitumoraktivitdt mit der Ausnah-
me des 2-Amino-6-mercapto-Derivates TG, von dem wir
schon wuBten, daB es eine starke antimetabolische Aktivitat
aufweist.

Wir versuchten dann, den Schwefel vor der Oxidation und
Hydrolyse durch Blockierungsgruppen zu schiitzen, die — so
hofften wir — durch ein Tumor-spezifisches Enzym intrazel-
luldr abgespalten wiirden, so dall 6-MP frei wiirde. Den
groften Erfolg hatten wir mit dem S-(1-Methyl-4-nitroimi-
dazol-5-yl)-Derivat, heute bekannt als Azathioprin (Imu-
ran®), das wegen der Néhe der ortho-Nitrogruppe leicht von
Hydrogensulfid und anderen WNucleophilen angegriffen
wird #5491 (Abb. 2). Besonders das in den roten Blutzellen
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vorkommende Glutathion reagiert mit Azathioprin unter
Freisetzung von 6-MP ins Plasma 7). Diese Verbindung hat-
te einen besseren therapeutischen Index bei Méusen mit
Adenocarcinoma 755, da sie genauso aktiv wie 6-MP, aber
weniger toxisch als dieses war 3%, Bei Patienten mit Leuk-
dmie waren die chemotherapeutischen Indices von 6-MP und
Azathioprin jedoch etwa gleich!!1,

Immunsuppression und Transplantation
Im Jahre 1958 tauchte pldtzlich ein neuer Horizont auf.
Robert Schwartz, der mit Wiliam Dameshek in Boston arbei-

tete, untersuchte die Wirkung von 6-MP auf die Immunant-
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wort basierend auf der Uberlegung, dal immunoblastische
Lymphocyten, die wihrend einer Immunantwort gebildet
werden, den leukdmischen Lymphocyten sehr dhnlich sind.
Schwartz et al. zeigten, dal3 Hasen, denen ab dem Zeitpunkt
der Injektion eines fremden Antigens (z. B. von Rinderse-
rumalbumin) iiber mehrere Tage 6-MP gegeben wurde, keine
Antikdrperreaktion auf das Antigen zeigten{32l. Sie wiesen
auch nach, daB die 6-MP-Dosis und der Zeitpunkt ihrer
Gabe richtig gewiéhlt sein muBten, und fanden heraus, daB
6-MP am wirksamsten war, wenn die Behandlung zum Zeit-
punkt der Antigengabe begann!®? >3], Des weiteren konnten
sie zeigen, dal3 Tiere gegen ein bestimmtes Antigen tolerant
gemacht werden und dennoch immunologische Reaktivitét
gegen andere Antigene beibehalten konnen P4,

Auf die Anregung von Schwartz hin entwickelten wir ei-
nen immunologischen Test, mit dem die Antikérperantwort
von Miusen auf rote Blutzellen des Schafes gemessen wer-
den konnte!®* *¢1, Dadurch waren wir in der Lage, neue,
aktive Agentien und synergistische Kombinationen von ih-
nen zu identifizieren, und konnten zeigen, dafl die Immun-
suppression groBer war, wenn hohere Antigen- und Drogen-
dosen gegeben wurden.

Roy Calne, ein junger britischer Chirurg, der von den Ver-
offentlichungen von Schwartz et al. angeregt worden war,
untersuchte die Wirkung von 6-MP auf die AbstoBung von
Nierentransplantaten in Hunden. Er erreichte eine 44tdgige
Funktionsfihigkeit der Niere, die ein Hund von einem nicht
verwandten Spender empfangen hatte, indem er diesem tig-
lich 6-MP verabreichte*”. Das war erheblich ldnger als die
erwarteten 9 bis 10 Tage Funktionieren der Transplantate in
Kontrolltieren.

Als Calne uns nach Testverbindungen fragte, die mit 6-MP
verwandt seien, schlugen wir Azathioprin vor. Seine Unter-
suchungen damit ergaben, daf} es die AbstoBung von
Hundenieren-Homotransplantaten besser unterdriickt als
6-MP!38: 591 Bei Menschen wurden erstmals erfolgreiche
Nierentransplantationen auf nicht verwandte Empfinger im
Jahre 1962 durchgefiihrt, wobei zur Immunsuppression Aza-
thioprin und Prednison verwendet wurden©%!.
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Abb. 2. Die Reaktion von Hydrogensulfid mit Azathioprin setzt 6-MP frei (aus [46]).

Bis 1977 waren dem Kidney Registry fiir die Jahre 1965 bis
1972 etwa 25000 Nierentransplantationen gemeldet wor-
den!®'); ihre Zahl hat seitdem jihrlich weiter zugenom-
menl®2-931 Die Nierentransplantation wird heute nicht
mehr als Experiment, sondern als Therapie betrachtet, wobei
die Bedeutung der Histokompatibilitit erkannt wurde!6.
Auch andere Organtransplantationen, z. B. der Leber, des
Herzens und der Lunge, wurden méglich. In den letzten Jah-
ren wurden dabei andere Immunsuppressiva, z. B. Cyclospo-
rin, gebriuchlich; Azathioprin jedoch blieb das wichtigste
Mittel bei Nierenverpflanzungen.

Die immunsuppressive Wirkung von Azathioprin wurde
in einer Vielzahl von immunologischen Systemen getestet.
Die frithen Arbeiten sind in'®*! und die neueren Untersu-
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chungen in'®>! zusammengefaBt. Immunsuppressiva haben
sich auch bei der Behandlung von Autoimmunkrankheiten
bewidhrt. Remissionen mit 6-MP, Thioguanin TG und Aza-
thioprin wurden bei hdmolytischer Andmie, systemischem
Lupus und chronischer aktiver Hepatitis berichtet'®). Aza-
thioprin ist heute fiir die Behandlung von schwerer rheuma-
toider Arthritis zugelassen®®1.

Gicht und Hyperurikidmie

Es war jetzt an der Zeit, einen neuen Weg zur Steigerung
der Aktivitdt von 6-MP zu suchen. Wir wuBten aus Metabo-
lismus-Studien, da8 6-Thioharnsidure (TU) eines der Haupt-
produkte des 6-MP-Katabolismus ist, und es erschien uns
mdoglich, durch eine Inhibition des fiir die Oxidation verant-
wortlichen Enzyms, der Xanthin-Oxidase, diese Oxidation
zu beeinflussen. Zu Beginn unserer Suche nach Antimetabo-
liten fiir die natiirlichen Purine war die Xanthin-Oxidase
eines unserer Testenzyme. Doris Lorz hatte viele Substrate
und Inhibitoren dieses Enzyms gefunden!”, die dann auch
an L. casei und an Tiertumoren getestet worden waren.

Um die Hemmung der Xanthin-Oxidase in vivo zu priifen,
wihlten wir eine Verbindung, die keine hemmende Wirkung
auf Bakterien oder Tumoren hatte und nicht toxisch war,
aber als potenter Inhibitor der Xanthin-Oxidase galt. Es
handelte sich um 4-Hydroxypyrazolo[3,4-d] pyrimidin (Allo-
purinol), ein Hypoxanthin-Analogon. Wurde Allopurinol
zusammen mit 6-MP Mausen gegeben, so inhibierte es in der
Tat die Oxidation von 6-MP und erhéhte dessen Antitumor-
und immunsuppressiven Eigenschaften um das Drei- bis
Vierfachel#%:67-681 Die Toxizitit von 6-MP fur Méiuse
schien jedoch nur verdoppelt, so dal der chemotherapeu-
tische Index von 6-MP erhoht worden war.

Wiirde dieser Befund auch beim Menschen auftreten? Zu-
sammen mit Wayne Rundles testeten wir dies an Patienten
mit chronischer granulozytirer Leukimie, an denen die
Wirksamkeit und der Metabolismus von 6-MP untersucht
werden konnten. Wie bei den Médusen wurden auch hier die
Oxidation von 6-MP zu TU in dosisabhdngiger Weise inhi-
biert und die antileukdmische Aktivitdt von 6-MP propor-
tional erhéht #3- 69~ 711 Abbildung 3 zeigt die Reduktion des

6-MP TU S0%2® v

504

Abb. 3. Radioaktive Metaboliten im Urin eines Patienten nach Gabe von
110 mg {**S}-6-MP mit (B) und ohne (M) 300 mg Allopurinol. Y = andere
Metaboliten, I = prozentualer Anteil an der Urin-Radioaktivitit (aus [71]).

TU- und die Zunahme des 6-MP-Anteils, wenn statt 110 mg
6-MP gleichzeitig 300 mg Allopurinol und 110 mg 6-MP ge-
geben werden. In spiteren Untersuchungen wurde allerdings
gezeigt!’?), daBl die erhohte Aktivitit von 6-MP mit einer
proportional erhdhten Toxizitdt einherging, so daB der the-
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rapeutische Index von 6-MP fiir Leukimie unverindert
blieb.

Die Xanthin-Oxidase ist nicht nur fiir die Oxidation von
6-MP, sondern auch fiir die Bildung von Harnsdure aus Hy-
poxanthin und Xanthin verantwortlich (Abb. 4). Dement-
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Abb. 4. Wege bei der Oxidation von Hypoxanthin und 6-MP durch die Xan-
thin-Oxidase (x.0), die von Allopurinol und Oxypurinol inhibiert werden. Das
Zwischenprodukt bei 6-MP ist 8-Hydroxy-6-MP, das bei Hypoxanthin 2,6-Di-
hydroxypurin (Xanthin).

sprechend fithrt eine Behandlung mit Allopurinol zu einer
starken Senkung der Harnsiurewerte im Harn und im
Blut %% 7173, 741 Dadurch erdffnete sich die Méglichkeit ei-
ner gemeinsamen Therapie fiir Gicht und andere Formen der
Hyperurikdmie.

Man erkannte schon friith, da die Hemmung eines En-
zyms wie der Xanthin-Oxidase in vivo schwierig sein wiirde.
Zunéchst war da die Frage, ob die Halbwertszeit des Inhibi-
tors im Korper ausreichen wiirde, um eine anhaltende Sen-
kung der Harnsdureproduktion zu bewirken. Weiterhin be-
stand die Moglichkeit, daBl die Hemmung zu einer
unannehmbaren Akkumulation der Zwischenprodukte Hy-
poxanthin und Xanthin fithren wiirde, von denen Xanthin
ungefdhr so unldslich ist wie Harnsdure. Dariiber hinaus war
nicht auszuschlieBen, daBl — ausgelést durch die hohen Kon-
zentrationen der Zwischenprodukte — die Produktion von
mehr Enzym induziert witrde, was immer hdhere Dosen an
Inhibitor erfordern wiirde. SchlieBlich mufiten die Langzeit-
wirkungen dieses Inhibitors sorgfiltig untersucht werden, da
Gichtpatienten wahrscheinlich ein Leben lang dieses Medi-
kament einnehmen wiirden. Alle diese Moglichkeiten wur-
den zuerst an Tieren und dann am Menschen sorgfiltig ge-
prixft.

Allopurinol ist nicht nur ein starker kompetitiver Inhibi-
tor der Xanthin-Oxidase, sondern auch ein Substrat!7?!, das
zum Xanthin-Analogon Oxypurinol (in fritheren Arbeiten
Alloxanthin, Oxoallopurinol oder Oxipurinol genannt) oxi-
diert wird, welches auch ein Inhibitor der Xanthin-Oxidase
ist (Abb. 4). Oxypurino! bindet aullerdem sehr stark an
die reduzierte Form des Enzyms und inaktiviert es da-
durch!7% 761 Die Enzymaktivitit kann durch Oxidation an
Luft langsam wiederhergestellt werden!”® 771,

Wihrend Allopurinol eine kurze Halbwertszeit im Plasma
aufweist (etwa 90 bis 120 Minuten), hat Oxypurinol eine lan-
ge Halbwertszeit von 18 bis 30 Stunden!7%- 78791, Das liegt
daran, daBl Oxypurinol im proximalen Nierentubulus reab-
sorbiert wird®%, So konnen also konstante Konzentratio-
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nen von Oxypurinol in wenigen Tagen erreicht werden und
Harnsdurekonzentrationen durch geeignete Dosierung auf
dem gewiinschten Niveau gehalten werden®°l. Da Allopuri-
nol — im Gegensatz zu Oxypurinol — oral vollstdndig aufge-
nommen wird, bleibt Allopurinol die ideale Pri-Droge fiir
Oxypurinol.

Das Schicksal der Oxypurin-Zwischenprodukte Hypo-
xanthin und Xanthin erwies sich als faszinierend. Diese Oxy-
purine akkumulieren nicht im Serum. Tatsidchlich steigen
ihre Serumkonzentrationen nur sehr wenig wihrend einer
Behandlung mit Allopurinol7°- 811 Dafiir gibt es zwei Griin-
de: Erstens kénnen Hypoxanthin und Xanthin fiir die Nu-
cleinsduresynthese durch das Enzym HGPRT wiederver-
wendet werden!®2-83%: die gebildeten Nucleotide IMP und
XMP sind die normalen Zwischenprodukte fiir die Synthese
der Adenin- und Guanin-Nucleotide (AMP, GMP). Zwei-
tens kénnen IMP, AMP und GMP in einer Riickkopplungs-
inhibition die de-novo-Synthese von Purinen durch Inhibi-
tion der PRPP-Amidotransferase reduzieren®. So wird
durch Wiederverwertung von Hypoxanthin und Xanthin die
Purin-Biosynthese reguliert, d.h. bei erhéhter Purin-Kon-
zentration reduziert. Werden die Oxypurine nicht wiederver-
wertet, dann werden sie von der Niere durch glomeruldre
Filtration ausgeschieden, da praktisch keine Reabsorption
im Nierentubulus stattfindet(®3 86,

Langzeituntersuchungen mit Allopurinol an Mensch und
Tier haben gezeigt, dal die Neubildung von Enzym nicht
induziert wird und daf3 Allopurinol ein sicheres und wirksa-
mes Medikament fiir Langzeitbehandlungen ist™7. Ein ge-
ringer Prozentsatz der Patienten bekam nach Einnahme von
Allopurinol einen Ausschlag. Patienten mit schlechter Nie-
renfunktion bendtigen wegen der pharmakologischen Eigen-
schaften und der langen Halbwertszeit von Oxypurinol eine
geringere Allopurinol-Dosis 88,

Durch Allopurinol kénnen einige klinische Probleme der
Gicht gelindert werden. Die Hyperurikdmie der Gicht fiihrt
entweder zur Ablagerung von kleinen Harnsdurekristallen in
den Gelenken, die starke Schmerzen hervorruft, oder es ent-
stehen groBe Ablagerungen, sogenannte Tophi arthritici, die
eine gichtige Arthritis und eingeschriankte Beweglichkeit der
Gelenke zur Folge haben. Bei Patienten, die iiberméBig viel
Harnsdure iiber den Urin ausscheiden, bilden sich oft Harn-
sduresteine in der Niere. Mit Allopurinol konnten die Bil-
dung von Tophi reduziert und die von Harnsduresteinen ver-
hindert werden[74-81.87.89.99] Dyeg oleichen kann die sekun-
ddre Hyperurikdmie, die bei der Therapie maligner Tumoren
vorkommt, mit Allopurinol reduziert werden®!1,

Antiprotozoen-Wirkung von Allopurinol

Ich mochte an dieser Stelle etwas abschweifen, um eine
andere Anwendung von Allopurinol, die etwa 10 Jahre spé-
ter bekannt wurde, zu beschreiben, denn sie ist bezeichnend
fir die chemotherapeutische Selektivitit, die mit Purin-Ana-
loga aufgrund der Unterschiede in den Spezifitdten von
Wirt- und Parasiten-Enzymen erreicht werden kann.

Der Befund von Joseph Marr et al.1®%, da3 Allopurinol die
Replikation von Leishmania donovani inhibiert, fithrte zu
einer engen Zusammenarbeit, in deren Verlauf die biochemi-
schen Grundlagen fiir diese unerwartete Wirkung entdeckt
wurden®3 719U, Teishmanien und Trypanosomen konnen,
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wie viele andere einzellige Parasiten, Purine nicht de novo
synthetisieren. Sie verfiigen jedoch tiber eine Reihe von En-
zymen, die sie in die Lage versetzen, vorgeformte Purine und
Nucleoside aus dem Blut des Wirtes zu verwerten. Leishma-
nien und Trypanosomen enthalten groe Mengen des En-
zyms HGPRT, das Allopurinol als Substrat viel besser ver-
werten kann als das entsprechende Enzym des Menschen 7.
Zusitzlich hat das Enzym Adenylsuccinat-Synthetase, das
die Umwandlung von IMP in sAMP — ein Zwischenprodukt
fitr AMP — katalysiert, eine viel breitere Substratspezifitit als
das entsprechende Enzym von Sdugetieren®% 1011,

Die Protozoen-Enzyme wandeln also das Allopurinol-Ri-
bonucleotid in das Adenylat-Analogon 4-Aminopyrazo-
lo[3,4-d]pyrimidin-Ribonucleotid um, das dann als Di- und
Triphosphat in die RNA eingebaut wird®3 %4 98,1001 Ty
Sidugetierwirt findet diese Aminierung nicht statt, und Allo-
purinol wird nicht in Nucleinsiiuren eingebaut!'°?!. Abbil-
dung 5 zeigt die Unterschiede im Metabolismus von Allopu-
rinol in Sdugetierwirten (rechts) und in Trypanosomen
(links).
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Abb. 5. Metabolische Wege von Allopurinol in Trypanosomen (links) und im
Menschen (rechts).

Allopurinol hat sich fiir die Behandlung von Leishmania-
sis'%31 ynd der Chagas-Krankheit, die durch Trypanosoma
cruzi ausgeldst wird 19 als geeignet erwiesen. Allopurinol-
Ribosid, ein im menschlichen Harn in geringen Mengen vor-
kommender Metabolit von Allopurinol, kann von Leishma-
nien analog umgewandelt werden!®*!, wihrend es im Men-
schen nicht weiter metabolisiert wird.

Antivirale Mittel

Im Jahre 1968 beschlossen wir, einen Weg wieder aufzu-
nehmen, der uns schon seit 1948 interessierte: den Weg zu
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antiviralen Substanzen. Die antivirale Aktivitit von 2,6-Di-
aminopurin DAP war vielversprechend gewesen!??], seine
Toxizitdt allerdings entmutigend. Inzwischen hatte die Ar-
beit mit 6-MP, TG, Azathioprin und Allopurinol 20 Jahre
verschlungen. Als entdeckt wurde, daB Adenin-Arabinosid
(ara-A) das Wachstum von DNA- und RNA-Viren inhi-
biert* %], bekamen die Gedanken eine neue Richtung. Wiir-
de das Arabinosid von DAP gleichermalBen aktiv sein? Im-
merhin hatte DAP Adenin bei vielen Reaktionen
nachgeahmt und konnte durch Adenin-metabolisierende
Enzyme in die entsprechenden Nucleoside und Nucleotide
umgewandelt werden. Zusitzlich war DAP ein schlechteres
Substrat fiir die Adenosin-Deaminase als Adenosin. Es
schien daher moglich, daBl das Arabinosid ara-DAP ldnger
als ara-A (eine Verbindung, die in vivo schnell desaminiert
wird) existieren wiirde.

ara-DAP wurde von Janet Rideout synthetisiert, und wir
schickten, da wir zu jener Zeit kein Virus-Labor am Ort
hatten, die Verbindung an unseren Kollegen John Bauer von
den Wellcome Research Laboratories in GroBbritannien, der
sie auf antivirale Aktivitit testen sollte. Nach wenigen Wo-
chen lieB er uns wissen, dal3 diese Verbindung gegen das
Herpes-simplex- und das Vaccinia-Virus hochaktiv war. Zu-
dem war die Verbindung weniger toxisch fir Sdugetierzellen
als ara-A. So begann unsere antivirale Odyssee. Uber mehre-
re Jahre hinweg arbeitete meine Gruppe an Purin-Arabinosi-
den, untersuchte Struktur-Aktivitits-Bezichungen, suchte
bessere Synthesewege und fithrte Metabolismus-Untersu-
chungen an Mausen durch!!'®6! Bauer und Collins unter-
suchten die Aktivitdt der Verbindungen in Kaninchen und
Maiusen*?®). Wir fanden, daB ara-DAP zum Guanin-Arabi-
nosid (ara-G) desaminiert wurde und daB3 dieses genauso
aktiv gegen Viren war wie ara-DAP. Dies war ein Vorteil von
ara-G gegenliber dem Desaminierungsprodukt von ara-A,
dem Hypoxanthin-Arabinosid, das nur eine sehr geringe an-
tivirale Aktivitit zeigt. Wir waren aber nicht sicher, ob dieser
Vorteil groB genug war, um die umfassende Entwicklung von
ara-DAP zu rechtfertigen.

Im Jahre 1970 siedelten unsere Laboratorien nach North-
Carolina iiber, und Howard Schaeffer kam als Leiter der
Abteilung fiir Organische Chemie zu uns. Er hatte zuvor
Adenosin-Analoga als Substrate und Inhibitoren des En-
zyms Adenosin-Desaminase untersucht und dabei mit einer
Reihe von acyclischen Seitenketten an der Position 9 von
Adenin getestet, welche Verdnderungen des Substrates vom
Enzym noch toleriert werden!'°7. Er fand, daB 9-{(2-Hy-
droxyethoxy)methyl}adenin immer noch als Substrat von
der Adenosin-Desaminase akzeptiert wurde. Das liel3 ver-
muten, dafl auch andere Enzyme solche Seitenketten als Pen-
tose erkennen wiirden und daB derartige Nucleosid-Analoga
als Antimetaboliten dienen kénnten.

Beim antiviralen Test in vitro war das acyclische Adeno-
sin-Analogon bei doppelt so hoher Konzentration wie ara-A
gegen das Herpes-Virus aktiv. Unsere Forschung konzen-
trierte sich jetzt auf die acyclischen Nucleosid-Analoga; die
Synthesen wurden von Schaeffer und Beauchamp und
die antiviralen Tests von Bauer und Collins durchgefiihrt, der
Wirkungsmechanismus, die Enzymologie und der in-
vivo-Metabolismus wurde von meiner Gruppe unter-
sucht %8199 Wie im Fall der Purin-Arabinoside war auch
hier das 2,6-Diaminopurin-Analogon in vivo und in vitro
hochaktiv gegen das Herpes-simplex-Virus. Uberraschen-
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derweise war jedoch das Guanin-Analogon, Acyclovir
(ACV, Acycloguanosin), noch einhundertmal aktiver als die
Diamino-Verbindung %%, Acyclovir ist ein metabolisches
Produkt des DAP-Derivates; es wird von der Adenosin-Des-
aminase gebildet und ist unzweifelhaft Ursache der in vivo
beobachteten antiviralen Aktivitit der Diamino-Verbin-
dung!t1o- 112,

Acyclovir
Der interessanteste Aspekt der antiviralen Aktivitdt von

ACV st neben der hohen Aktivitit die ungewohnliche Selek-
tivitdt (Abb. 6)1108:109. 11371151 ACV ist hochaktiv gegen

VERo HCMVIAD-169)
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Abb. 6. Dosis-Wirkungs-Kurven von ACV fiir mehrere Viren und Zellen (aus
[108]). n = prozentuale Inhibierung, ¢ = Konzentration.

die Herpes-simplex-Viren HSV-1 und HSV-2 sowie gegen
das Varicella (Windpocken)-Virus. Auch gegen einige andere
Viren vom Herpes-Typ, z. B. das Epstein-Barr-(EBV)- und
das Pseudo-Lyssa-Virus, ist es aktiv, zeigt aber nur schwache
Aktivitdt gegen das Zytomegalie-Virus des Menschen
(HCMYV). Es ist nicht cytotoxisch fiir Sdugetierzellen, in de-
nen diese Viren geziichtet werden, selbst in Konzentrationen,
die mehrere hundert Mal hoher sind als die fiir die antivirale
Aktivitdt notigen. AuBerdem ist die Verbindung gegen ande-
re DNA-Viren wie das Vaccinia-Virus und gegen RNA-Vi-
ren inaktiv©91,

Wir beschlossen, den Grund fiir diese ungewdhnliche Se-
lektivitdt herauszufinden, um damit wichtige Informationen
iiber die Herpes-Viren zu erhalten. Um diese Untersuchun-
gen effektiv durchfiihren zu kdnnen, richteten wir ein haus-
internes Virus-Labor ein, dessen Leiter Phillip Furman wur-
de.

Dann wurde radioaktives ACV, das in der Position 8 des
Guaninteils mit **C oder in der Seitenkette mit *H markiert
war, synthetisiert, und nicht infizierte sowie mit HSV-1 infi-
zierte Zellen wurden mit beiden Acyclovir-Typen fiir 7 Stun-
den inkubiert. Extrakte dieser Zellen wurden durch Hoch-
druckfliissigkeitschromatographie untersucht. Die Extrakte
der nicht infizierten Zellen enthielten nur unverdndertes
ACV. In den HSV-infizierten Zellen hatten sich drei neue
radioaktive Verbindungen gebildet!°8], die durch enzyma-
tische Methoden als Mono-, Di- und Triphosphat von ACV
(ACV-MP, ACV-DP, ACV-TP) identifiziert werden konn-
ten. Spéiter konnte dieses Ergebnis durch Vergleich mit
authentischen synthetischen Proben bestétigt werden.
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Das Enzym, das ACV in sein Monophosphat umwandelt,
wurde mit viel Miithe von James Fyfe isoliert, gereinigt und
als eine vom Herpes-Virus spezifizierte Thymidin-Kinase
identifiziert[1°8- 1161 Wihrend bekannt war, dal3 dieses En-
zym in Herpes-infizierten Zellen gebildet werden soll, iiber-
raschte doch sehr, daB ein acyclisches Guanin-Nucleosid als
Substrat dienen konnte. Das war aber tatsdchlich der Fall.
Ein dhnliches Enzym wird vom Varicella-Virus spezifiziert.
Ist einmal die erste Phosphat-Gruppe angefiigt, wird die
zweite durch die zellulire Guanylat-Kinase addiert™ 7!, und
die dritte kann dann von verschiedenen zelluliren Kinasen
angefiigt werden!!®l, Da die zellulire Thymidin-Kinase
ACV nicht als Substrat erkennt, wird sehr wenig ACV-TP in
nicht infizierten Zellen gebildet!'°8: 1191 Die wenige Phos-
phorylierung, die auch in normalen Zellen stattfindet, wird
von einer 5-Nucleotidase katalysiert!!2°]. Die Bildung von
ACV-TP ist in Abbildung 7 skizziert.
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Abb. 7. Wege zu ACV-Mono-, -Di- und -Triphosphat {aus {108)).

Als klar war, daB3 die tatsdchlich antiviral aktive Verbin-
dung ACV-TP war, wurde die Wechselwirkung dieser Sub-
stanz mit viralen und zelluliren DNA-Polymerasen unter-
sucht. Es zeigte sich, daBB ACV-TP die DNA-Polymerase des
Herpes-Virus starker inhibiert als die zellulire DNA-Poly-
merase-al121-1221 - Abbildung 8 gibt die quantitativen
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Abb. 8. Die Mengen von ACV-TP, die in nicht infizierten, HSV-1- und HSV-2-
infizierten Vero-Zellen in Gegenwart unterschiedlicher Konzentrationen von
ACYV gebildet werden. Die unterbrochenen Linien bezeichnen die K;-Werte der
einzelnen DNA-Polymerasen. Die ID,,-Werte entsprechen den Konzentratio-
nen, bei denen eine 50proz. Hemmung der Plaque-Bildung erreicht wird (aus
[123]).

Aspekte dieser Unterschiede hinsichtlich der ACV-TP-Bil-
dung und der DNA-Polymerase-Hemmung (K;-Wert) durch
ACV-TP in Virus-infizierten und nicht infizierten Zellen wie-
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der!'23), Des weiteren dient ACV-TP als Substrat fiir die
DNA-Polymerase des Herpes-Virus; sein Einbau fiihrt je-
doch zur Kettentermination, da die 3’-Hydroxygruppe, die
fiir die Kettenverlingerung notwendig ist, nicht exi-
stiert!131. So werden nur sehr kurze Fragmente der viralen
DNA gebildet!'?¥. Zudem inhibiert ACV-TP die virale
DNA-Polymerase nicht nur, sondern inaktiviert sie auch
nach der Bildung des Enzym-Templat-Acyclovirmonophos-
phat-Komplexes 23], Diese Inaktivierung tritt bei zelluldren
DNA-Polymerasen nicht auf.

Die hohe Selektivitit von ACV fur jene Herpes-Viren, die
eine Herpes-spezifizierte Thymidin-Kinase induzieren, kann
also erklirt werden. Dieses Enzym hat sich als iiberaus
brauchbares Werkzeug bei der Bestimmung der strukturellen
Anforderungen an andere potentielle Substrate erwie-
sen! 2! Sein Fehlen oder Verdnderungen an ihm erkliren
auch die Resistenz einiger Herpes-Viren-Isolate gegen Acy-
clovir!'27-129 Entsprechend werden durch Transfektion
von Zellen mit dem Teil des Herpes-Virus-Genoms, der das
HSV-Thymidin-Kinase-Gen enthilt, normalerweise resi-
stente Zellen in ACV-sensitive Zellen transformiert!*?°1.
Auch durch Mutationen der viralen DNA-Polymerase kann
Resistenz gegen ACV entstehen!!27 7129,

Durch eine Infektion mit dem EB- oder dem HCM-Virus
wird keine spezifische Kinase induziert, die Acyclovir phos-
phorylieren kann. Die EBV-DNA-Polymerase reagiert je-
doch ausgesprochen empfindlich auf die kleinen Mengen
von ACV-TP, die in EBV-infizierten Zellen gebildet wer-
den!31. Obwohl ACV von HCM V-infizierten Zellen nicht
phosphoryliert wird, geschieht dies bei dem nahe verwandten
ACV-Derivat Ganciclovir (frither auch BW B759U, DHPG
und 2NDG genannt), das eine zusétzliche Hydroxymethyl-
gruppe an der Seitenkette trigt. Dementsprechend hat sich
Ganciclovir als wesentlich stirkerer Inhibitor der HCMV-
Replikation erwiesen 11327341,

Untersuchungen der Pharmakokinetik und des Metabo-
lismus von ACV in mehreren Tierspezies und beim Men-
schen zeigten, da} es sich um eine bemerkenswert stabile
Verbindung handelt. Nur zwei Metaboliten wurden gefun-
den: 9-{(2-Carboxymethoxy)methyl}guanin (CMMG) und
8-Hydroxy-acyclovir!**?1. Im Menschen betrug die Menge
des Carboxy-Derivates CMMG etwa 9—14 % der intraveno-
sen Acyclovir-Dosis, wihrend praktisch kein 8-Hydroxy-
Metabolit im Urin auftauchte!*36 1371, In anderen Spezies
wurden etwas hohere Konzentrationen beider Metabolite ge-
funden[ISS, 137, 138].

Acyclovir hat im Plasma eine Halbwertszeit von ungefihr
drei Stunden!'**), so daB eine intravendse Infusion etwa alle
acht Stunden gegeben wird. Da Acyclovir mit etwa doppelter
glomeruldrer Filtrationsrate ausgeschieden wird und nur be-
grenzt in Wasser 18slich ist (2.5 mg mL ™! bei 37 °C), wird es
als einstiindige intravendse Infusion und nicht als Einzel-
injektion gegeben. Die Verbindung ist auch lokal und oral
angewendet wirksam. Obwohl die orale Bioverfiigbarkeit be-
grenzt ist, sind die durch orale Einnahme von Acyclovir er-
reichbaren Blutkonzentrationen ausreichend fiir eine thera-
peutische Wirksamkeit gegen Herpes-simplex- und Vari-
cella-Viren[1491,

Die Verbindung wird in allen Korpergeweben gefunden
und iiberwindet die Blut-Hirn-Schranke!10%: 1351411 Toxi.
kologische Untersuchungen an Méusen, Ratten und Hun-
den ergaben, daBl ACV selbst in einer Dosis, die weit iiber der
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therapeutisch notwendigen liegt, nicht toxisch ist!'*2. Acy-
clovir wird jetzt iiber acht Jahre klinisch eingesetzt, und es
scheint mir angemessen, einige Bereiche zu nennen, in denen
es Leiden lindern und Leben retten konnte.

Die ersten Symptome von Herpes-genitalis-Infektionen
sind Schmerzen, andauernde Virusausscheidung und langsa-
me Wundheilung: Oral oder intravenos angewendetes ACV
lindert die Symptome auBerordentlich und verkiirzt die Zeit
der Virusausscheidung und die Erkrankungsdauer (Ta-
belle 1)11*3). Rezidiv-Eruptionen von Herpes genitalis sind

Tabelle 1. Wirkung von ACV auf das erste Auftreten von Herpes genitalis.

Applikations-  mittlere Dauer in Tagen (ACV/Placebo)

weg Virusaus- Schmerzen Heilung Lit.
scheidung

iv. 2/13 3/7 9/21 [144]

p.o. 1/13 4/8 6/11 [145]

p.o. [a} 3.9/13.4 2.8/3.4 9.5/13.7 [146]

fa] Nur Frauen; mittlere Dauer.

meistens kiirzer und nicht so schwer wie die erste Attacke.
Der durch eine Behandlung mit ACV erreichbare Vorteil
scheint hier also nicht so groB3 zu sein. Eine Untersuchung,
bei der Patienten mit einer oralen Therapie begonnen hatten,
zeigte jedoch einen signifikanten Unterschied bei der Bil-
dung neuer Lésionen: 23% nach Gabe von Placebo und
6.5% nach Gabe von ACVU47), Bei Patienten mit regel-
maBigen Rezidiven, z. B. einmal monatlich iber mehrere
Jahre, war es moglich, die Haufigkeit dieser Rezidive auf im
Mittel 1.8 im ersten und 1.4 im zweiten Jahr der oralen Pro-
phylaxe mit ACV zu senken!'*8], Der Anteil an Patienten
ohne Rezidiv innerhalb eines Jahres bei oraler Prophylaxe
betrug 45~50 % 141,

Herpes zoster, auch Giirtelrose genannt, wird durch
Reaktivierung von latenten Varicella-Viren hervorgerufen.
Die Krankheit verursacht starke Schmerzen wihrend des
akuten zwei oder drei Wochen danernden Anfalls, und etwa
10% aller Patienten leiden noch Monate spéter an einer
post-herpetischen Neuralgie. ACV verkiirzt die akute Phase
deutlich, hat aber kaum EinfluB} auf die post-herpetische
Neuralgie™?*°l. Bei immungeschwéichten Personen kann
Herpes zoster schwerwiegende Folgen wie progressive Haut-
dissemination und viszerale Erkrankung haben. Letztere
kann bei einem kleinen Teil der Patienten tédlich verlaufen.
Intraven6se Behandlung mit ACV konnte diese Dissemina-
tionen wirksam verhindern!* 511,

Herpes-simplex-Infektionen bei immunsupprimierten Per-
sonen sind ein groBes medizinisches Problem. Uber lange
Zeit werden Viren ausgeschieden, und die Heilung verlduft
nur langsam. In zwei Untersuchungen, an denen 97 im-
mungeschwichte Patienten!!>2! mit einer Reihe von Erkran-
kungen und 34 Empfianger von Knochenmarkstransplanta-
ten!* 33 teilnahmen, konnte gezeigt werden, daB sich die
intravendse Behandlung mit ACV sehr deutlich auf die
Virusausscheidung, die Schmerzen und die Erkrankungs-
dauer auswirkt (Tabelle 2). Bei Patienten mit Knochen-
markstransplantationen und bei Leukdmiepatienten konnte
eine Prophylaxe mit Acyclovir die Reaktivierung von laten-
tem Virus wahrend der Therapie verhindern, so daB die Pa-
tienten wahrend der Zeit der groB3ten Immunsuppression frei
von herpetischen Anfillen blieben ! 3* 155 Die Behandlung
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Tabelle 2. Wirkung von intravends appliziertem ACV bei HSV-Infektionen in
immungeschwichten Patienten.

Patienten mittlere Dauer in Tagen (ACV/Placebo)
Virusaus- Schmerzen Heilung
scheidung
alle 97 2.8/16.8 8.9/13.1 13.7/20.1
34 mit Knochen- 317 10/16 14/28
markstransplantation

von Herpes encephalitis, einer hdufig todlich verlaufenden
Krankheit, mit intravends appliziertem ACV war bei einem
groflen Teil der Patienten erfolgreich, wenn damit vor dem
Einsetzen des Komas begonnen wurde!!%6 1571,

ACYV hat nicht nur eine enorme klinische Bedeutung, son-
dern es hat sich auch fiir die weitere antivirale Forschung als
sehr wertvoll erwiesen. Die intensive Untersuchung seines
Wirkungsmechanismus hat zu einem besseren Verstindnis
der enzymatischen Unterschiede zwischen normalen und
Virus-infizierten Zellen gefilhrt. Das hat der Suche nach an-
deren Virus-spezifischen und therapeutisch bedeutsamen
Enzymen starke Impulse gegeben.

SchluBBbemerkung

In meinem Versuch, 40 Jahre der Forschung iiber Purine
und Purin-Analoga zu beschreiben, konnte ich nur einen
kurzen Einblick in das Gebiet geben. Ich hoffe trotzdem, ich
konnte unsere Einstellung vermitteln, dal chemotherapeu-
tische Agentien nicht nur Ziele an sich sind, sondern auch als
Schliissel zu den Geheimnissen der Natur dienen koénnen.
Dieser Ansatz hat uns gute Dienste geleistet und viele neue
Bereiche der medizinischen Forschung eroffnet. Unser Ziel
bleibt die Selektivitit, und ihr Verstindnis wird uns neue
Wege weisen.

Eingegangen am 27. Januar 1989 [A 722]
Ubersetzt von Dr. Christiane Koszka, Bonn
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