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Editorial

Die Welt braucht einen HIV-Impfstoffl Anders wird Epidemie weltweit nicht zu kontrollieren
sein. Das war eine klare und uniberhdrbare Botschaft der Welt-AIDS-Konferenz in Barcelo-
na 2002. An der Entwicklung von HIV-Impfstoffen wird mit Nachdruck gearbeitet. Leider ist
ein Impfstoff, der einen wirklichen Schutz vor einer Infektion verspricht, noch nicht in Sicht.
Trotzdem wird der Informationsbedarf der Bevdlkerung zunehmen, denn in Kirze wird die
erste Phase-3-Impfstoffstudie abgeschlossen sein und auch in Deutschland werden Studien
zur prophylaktischen Impfung durchgefiihrt werden. Beim derzeitigen Forschungsstand
allerdings ist nicht damit zu rechnen, dass eine Impfung sicher vor einer Infektion zu
schutzen vermag. Es wird schwer werden, diesen Sachverhalt der Bevolkerung und vor
allem den Impflingen zu vermitteln. Hier steht AIDS-Hilfe vor neuen Herausforderungen. Bis
zur Einfihrung eines Impfstoffes allerdings werden leider noch Jahre vergehen.

Mit diesem Fax-Report beginnen wir, Gber Impfstoffstudien und Uber die mdglichen Auswir-
kungen einer Impfung auf die Pravention zu berichten. Es ist ein Anfang und wir beschran-
ken uns heute auf die prophylaktische Impfung, also auf die Impfung von nicht mit HIV
infizierten Menschen. Im Friahjahr 2003 werden wir uns intensiver der Immunmodulation
zuwenden, also der Anwendung von Impfstoffen bei HIV-positiven Menschen, im Sinne einer
Unterstltzung der Therapie.

Far 2003 haben wir das Thema ,Impfungsstoffentwicklung“ auch in das Seminarprogramm
der Medizinischen Rundreise aufgenommen!

Impfstoffe werden in den nachsten Jahren ein neuer Arbeitsschwerpunkt des FAX-Reports
werden. Wir freuen uns daher Uber Anregungen und Rickmeldungen von Leserinnen und
Lesern.

Armin Schafberger
armin.schafberger@dah.aidshilfe.de
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Uberblick iiber die Probleme bei der Entwicklung eines Impfstoffes
gegen HIV

Im Frihjahr des nachsten Jahres ist mit der Veréffentlichung der ersten grol3en multinationa-
len Phase-llI-Impfstoff-Studie zu rechnen. Die Deutsche AIDS-Hilfe e.V. hat am 14. Novem-
ber 2002 eine eintdgige Fachtagung zum Thema ,Entwicklung einer HIV-Vakzine und
Bedeutung der Impfung fir Pravention und Beratung“ durchgefihrt, da zu erwarten ist, dass
Uber die Studienergebnisse ausfihrlich in der Presse berichtet werden wird und

» sich aus einer Verodffentlichung mdéglicherweise fir Berater/innen und Betreuer/innen
in AIDS-Hilfen aber auch fiir behandelnde Arztinnen und Arzte Konsequenzen erge-
ben (beispielsweise erhdhte Nachfragefrequenz, spezifische Fragestellungen von
Klient/innen bzw. Patient/innen)

» derzeit nicht klar und eindeutig beantwortet werden kann, ob und inwieweit eine
derartige Veroéffentlichung Auswirkungen auf die Primar- und/oder Sekundar-
Pravention haben kénnte (z.B. kdnnte der falsche Eindruck entstehen, eine Schutz-
impfung stinde in Kirze zur Verfigung.

Bei der Impfstudie handelt es sich um ,AIDSVAX B/B* der Firma VaxGen mit 5.400 Teilneh-
mern: Mannern, die Sex mit Mannern haben und Frauen mit erhdhtem Infektionsrisiko
(sexuelle Transmission). Die Studie lauft in den USA, Kanada, den Niederlanden und Puerto
Rico.

Aufgrund des Impfstoffansatzes der Studie’ erwartet kaum ein Wissenschaftler, dass positive
Ergebnisse herauskommen werden, also dass bei den Impflingen eine sterile Immunitat (und
somit ein Schutz vor einer Infektion) erreicht wird. Es ist aber zu erwarten, dass Tagespresse
und die Presseabteilung des Herstellers lber die Ergebnisse unangemessen positiv berich-
ten werden. Als Beispiel flr eine solche Berichterstattung sei hier aus jlingerer Zeit nur die
Berichterstattung Gber T-20 genannt.

Impfung = Schutzimpfung?

Es sei vorab angemerkt, dass sich, aufgrund der Entwicklungen in der HIV-
Impfstoffforschung, eine grundlegende Erweiterung des bisherigen Verstdndnisses von
Impfung ergeben wird: Aus diesen Grunden ist bei der Kommunikation Uber HIV-Impfstoffe
eine sorgfaltige Wortwahl unumganglich, um nicht falsche Einschatzungen zu provozieren.

Bisher war ,Impfung“ mit ,Schutz gleichzusetzen. Die Impfung gegen Masern, Rételn,
Mumps, Hepatitis A und B verhindern bei fast allen Impflingen eine Erkrankung. Daher
sprechen wir von ,Schutzimpfung“ : man erzeugt durch die Impfung eine prophylaktische,
schitzende (sterile) Immunantwort bei Personen, die bisher keinen Kontakt mit dem Erreger
hatter:z. Mit anderen Worten: Ich lasse mich impfen und bin dann vor dieser Erkrankung
sicher”.

Bei HIV wird alles anders: Der Schutz vor der Infektion ist zwar nach wie vor das hochste
theoretische Ziel der HIV-Impfstoffforschung. Allerdings musste sich die HIV-Forschung
realistischerweise von diesem Ziel verabschieden: Derzeit ist kein Impfstoff in Sicht, der in
der Lage ware, eine sterile Immunitat gegen HIV zu erzeugen oder zu einer nur zeitlich
befristeten Infektion® filhrt. Das kann sich mit weiter fortschreitender Forschung natirlich
andern.

Im Klartext: von den Impfstoffen, die zurzeit in Entwicklung sind, wird nicht erwartet, dass
sie vor einer HIV-Infektion schitzen, sie werden bestenfalls den Erkrankungsverlauf glinstig
beeinflussen.

! Verwendung von rekombinantem gp 120 zweier unterschiedlicher HIV-1 B-Subtypen, Adjuvans Alum
gAIuminiumhydroxid).

mit der Einschrénkung, dass genau genommen keine Impfung zu einem 100 %-igen Schutz fihrt.
® Bei einer zeitlich befristeten Infektion ware HIV nur voribergehend nachweisbar. Das Transmissions-
risiko ware damit zeitlich befristet bis zur vollstandigen Eliminierung der HI-Viren.
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-Therapeutische Impfung oder Immunmodulation?

Des weiteren wird im HIV-Bereich haufig der Begriff ,therapeutischen Impfung“ oder ,thera-
peutischen Vakzine“ verwendet. Das Verfahren wird in Studien bei Menschen erprobt, die
bereits mit HIV infiziert sind. Der Begriff ,Impfung® ist somit irrefihrend, denn es handelt sich
eigentlich um eine Immunmodulation — also eine Manipulation des Immunsystems mit dem
Ziel, das Immunsystem zu befahigen, HIV besser unter Kontrolle zu bekommen — also ohne
Medikamente (oder nur mit voribergehendem Medikamenteneinsatz beispielweise bei
gleichzeitig auftretenden anderen schweren Infektionen) HIV unter Kontrolle zu halten. Mit
anderen Worten: eine lebenslang niedrige (oder nicht nachweisbare) Viruslast bzw. keinen
oder keinen bedeutsamen Abfall der CD4-Zellen, keine Immunschwéache und ein deutlich
gesenktes Ubertragungsrisiko.

Die Bundeszentrale fur gesundheitliche Aufklarung, die Deutsche AIDS-Gesellschaft und die
Deutsche AIDS-Hilfe e.V. haben daher dazu aufgefordert, den Begriff ,therapeutische
Impfung® nicht mehr zu verwenden, sondern von der ,Immunmodulation® zu sprechen.

Um den begriffichen Unscharfen zu begegnen, hat der Hersteller des derzeit einzigen in
groRen Studien untersuchten Praparates zur Immunmodulation* diese Begrifflichkeit zu
umgehen versucht und bezeichnet Remune als ,Immunogen®, was nichts anderes bedeutet,
als eine Substanz, die eine Immunreaktion hervorruft.

Beiden Ansatzen, also dem der klassischen Schutzimpfung (bei HIV-negativen Menschen)
und dem der Immunmodulation (bei HIV-positiven Menschen) ist gemeinsam, dass eine
mdglichst wirkungsvolle HIV-spezifische Immunantwort erzeugt werden soll.

Da nach dem heutigen Stand der HIV-Impfstofforschung davon ausgegangen werden kann,
dass die in der weiter fortgeschrittenen klinischen Entwicklung befindlichen HIV-Impfstoffe
keinesfalls vor einer HIV-Infektion schitzen, sondern glnstigstenfalls lebenslang zu einer
friedlichen Koexistenz mit HIV (lebenslang niedrige oder nicht nachweisbare Viruslast, kein
bedeutsamer CD4-Zellverlust, keine Immunschwache) fiihren kdénnen, lasst sich auch das
derzeitige Ziel der Impfstoffentwicklung am besten mit dem Begriff Immunmodulation
beschreiben.

Impfstoffentwicklung und Pravention

Ob die unter diesen Impfstoffen erreichbaren Viruslasten irgendeine Auswirkung auf die
Praventionsbotschaften haben, kann zum jetzigen Zeitpunkt niemand seridés beantworten.
Leichter durfte die Beratung nicht werden: HIV-negative Impflinge sollten dann — trotz
Impfung — weiterhin Kondome verwenden! Diese Botschaft ware nicht eben einfach zu ver-
mitteln.

Bezogen auf die weltweite Epidemie ware allerdings auch ein solcher Impfstoff bereits von
Vorteil: weniger gravierender Krankheitsverlauf, niedrigere Viruslast und niedrigeres
Transmissionsrisiko wirden insbesondere fur Hochendemiegebiete erhebliche Forschritte im
Vergleich zum Ist-Zustand darstellen.

* Remune®, von Jonathan Salk entwickelter Totimpfstoff



Fax Report 14/ 2002

Bericht von der Fachtagung:
Herausforderungen der Entwicklung eines HIV-Impfstoffs

Die Entwicklung einer wirksamen Schutzimpfung, die Menschen gegen eine Infektion mit HIV
zu schutzt, nimmt mittlerweile weltweit bei den Anstrengungen, die HIV-Epidemie zu kontrol-
lieren, einen Spitzenplatz auf der Prioritatenlisteliste ein.

Eine ideale Schutzimpfung ware kostengulnstig, leicht und unkompliziert zu lagern (Tempe-
raturbestandigkeit auch bei Lagerung tGber 30 °C) und anzuwenden (etwa als nur einmal zu
verabreichende Schluckimpfung, keine Wiederauffrischung oder gar Boosterung notwendig)
und wirde eine starke, geeignet Immunantwort gegen HIV hervorbringen, die eine langan-
dauernden Schutz gegen Blutiibertragungen und sexuelle Ubertragungen gegen alle HIV-
Subtypen bedingt.

Im Folgenden wird dargestellt, warum — nach dem derzeitigen Stand der Forschung — dieses
Ziel nur sehr schwer oder tberhaupt nicht zu erreichen ist.

Wie kommt ein Immunschutz zustande?

Wissenschaftler stehen bei dem Versuch, eine HIV-Schutzimpfung zu entwickeln, vor
beispiellosen Herausforderungen. Der einfachste Weg, eine wirksame Schutzimpfung zu
entwickeln, besteht darin, herauszufinden, welche Art der Immunantwort gegen eine
bestimmte Infektion schiitzt und dann einen Impfstoff zu ,bauen®, der genau diese Immun-
antwort stimuliert. Bei HIV steht man allerdings vor einem Problem: welche Art von Immun-
antwort schutzt vor HIV? Forscher haben zwar einige Hinweise auf die sogenannten Korrela-
te der Immunitat oder Korrelate des Immunschutzes gegen HIV, allerdings ist es bislang
nicht gelungen, diese Faktoren prazise zu identifizieren.

Anders als bei anderen Virusinfektionen, gegen die bereits erfolgreiche Schutzimpfungen
entwickelt worden sind, konnte bei der HIV-Infektion bislang keine komplette Heilung
beobachtet werden. Ein virale Hepatitis-B beispielsweise heilt erfolgreich aus, oder sie wird
chronisch. Ist sie ausgeheilt, l1asst sich kein Hepatitis-B-Virus mehr im Korper finden. Die
HIV-Infektion scheint — allen bisherigen Erkenntnissen zur Folge — jedoch nie auszuheilen,
sondern immer chronisch zu verlaufen. Damit fehlt flr die Impfstoffentwicklung sozusagen
das natirliche Vorbild. Anders als bei der Hepatits-B-Infektion kann eben nicht das ,nachge-
baut“ werden, was bei etwa 85 % — 90 % der naturlichen Verlaufe einer Infektion mit HBV im
Immunsystem geschieht. Es ist bislang Uberhaupt nicht klar, ob es so etwas wie einen
Lhaturlichen Zustand gibt, der gegen eine HIV-Infektion schiitzt.

Nach 20 Jahren HIV-Epidemie gibt es eine Anzahl sogenannter Langzeitiiberlebender: das
sind HIV-Infizierte, die mehr als 10 Jahre mit dem Virus leben, und deren CD4-Zellzahl Uber
200 Zellen/pl verbleibt. Sie liefern den Beweis, dass manche Menschen besser als andere in
der Lage sind mit HIV zu leben, ohne dass es zu einem Fortschreiten der Krankheitsentwick-
lung oder zum Vollbild AIDS kommt. Langzeitiberlebende werden Ublicherweise in zwei
Kategorien unterteilt:

1) Long-Term-Nonprogressors — sie bleiben trotz HIV-Infektion gesund, ihre CD4-Zellzahlen
sind gleichbleibend normal hoch und ihre Viruslast ist kaum oder nicht nachweisbar.

2) HIV-Infizierte, die eine deutliche Anzahl ihrer CD4-Zellen verloren haben, deren Viruslast
in der Regel deutlich Uber der von Long-Term-Nonprogressors liegt, die aber dennoch ge-
sund bleiben.

Seit einigen Jahren sind auch Menschen in das Visier der Forschung geraten, die sich — trotz
nachweislichen mehrfachen Kontakten mit HIV — nicht mit HIV infizieren. Wenn man in der
Lage ware, nachzuweisen, dass das Immunsystem (und welcher Teil im Immunsystem)
dieser Menschen sie vor einer Infektion mit HIV schitzt, ware der natirliche Schutz gegen
HIV gefunden, der dann zu einer Schutzimpfung weiter entwickelt werden konnte.
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Weitere Hinweise auf eine natirliche Resistenz gegen die HIV-Infektion kamen aus Studien,
die sich mit Ko-Rezeptoren und anderen fir HIV bedeutsamen Oberflachenstrukturen auf
menschlichen Zellen beschaftigt haben. So wurde entdeckt, dass Menschen, die von beiden
Elternteilen ein mutiertes Gen (das den CCR5-Korezeptor kodiert) vererbt bekommen haben,
nur sehr schwer mit HIV zu infizieren sind. Eine zeitlang wurde gehofft, dass eine einfache
Blockade dieses Rezeptors ein Schutz vor der HIV-Infektion ware. Es zeigte sich aber recht
schnell, dass eine Blockade des CCR5-Rezeptors alleine wohl nicht ausreicht. Weitere
Entdeckungen von den Wechselbeziehungen zwischen zellularen Oberflachenstrukturen und
dem HI-Virus haben dann gezeigt, dass bei der Infektion eine ganze Anzahl unterschiedli-
cher, und zum Teil nicht blockierbarer, Strukturen mit hochkomplexen Interaktionen beteiligt
sind. Ausgehend von der anfanglichen Idee der Blockade des CCR5-Rezeptors, haben
Wissenschaftler jedoch weiter geforscht und Bereiche des HI-Virus entdeckt, die — aufgrund
der Tatsache, dass sie mit Zelloberflachenstrukturen kommunizieren missen, die sich nicht
verandern — konserviert sind und sich so der raschen Veranderung des HI-Virus entziehen.
Gegen einige diese Bereich sind im Labor mittlerweile neutralisierende Antikérper entwickelt
worden (siehe weiter unten).

Derzeit wird aber immer noch an Faktoren geforscht, die die Reaktion des Korpers auf eine
HIV-Exposition und —Infektion beeinflussen. Wissenschaftler vergleichen unter anderem
hierzu Langzeitiberlebende und Menschen, die sich trotz Exposition nicht mit HIV infizieren,
mit Menschen, die sich nach einer Exposition schnell mit HIV infizieren und schnell erkran-
ken. Untersucht werden die genetische Ausstattung, individuelle Unterschiede im Immunsys-
tem aber auch, ob und inwieweit sich unterschiedliche — mdglicherweise weniger infektiése —
HI-Viren anders verhalten. Diese — und zahllose Tierversuche — werden hoffentlich dabei
helfen, herauszufinden, wie eine protektive Immunitat erzeugt werden kann.

Formen der Immunantwort

Die Fahigkeit, eine Immunantwort zu stimulieren, wird Immunogenitat genannt. Es existieren
zwei Haupttypen der Immunantwort: die humorale Immunantwort und die zellulare Immun-
antwort. Die humorale Immunantwort geht von weilRen Blutzellen, den sogenannten
B-Lymphozyten, aus. Die von diesen Zellen speziell angefertigte Eiweilten (Proteine) werden
als Antikorper bezeichnen. Sie zirkulieren in Kérperflissigkeiten — hauptsachlich im Blut und
der Lymphe. B-Lymphozyten produzieren Antikorper als spezifische Antwort auf einen
spezifischen, eindringenden Erreger. Diese Antikérper kénnen in der Regel nur diesen
Erreger (oder Teile davon) erkennen, nicht jedoch andere Erreger oder andere Teile. So
kdnnen Antikorper gegen Hulleiweile des Hepatits-B-Virus nur diese Eiweil} des HVB er-
kennen, keine anderen Proteine desselben Virus und schon gar keine anderen Viren.

(Siehe Grafik 1)

Immunabwehr
Angeboren Erworben
(unspezifisch) (Spezifisch)
zellular humoral zellular humoral
Leukozyten || Komplement Helfer-T-Lymphozyten B-Lymphozyten

NK-Zellen Interferon o, B Zytotoxische T-Lymphozyten|| -> Antikérper

Antigenprasentierende Zellen:
Monozyten/Makrophagen

Dendritische Zellen
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Es werden verschiedene Arten von Antikdrpern produziert. Bindende Antikorper docken an
Stellen des HIV an und kénnen eine antivirale Wirkung haben muissen aber nicht. Funktio-
nale Antikorper sind bindende Antikérper, die noch mehr machen, als nur anzudocken.
Neutralisierende Antikorper wirden HIV inaktivieren und somit verhindern, dass HIV in
Korperzellen eindringt.

Wissenschaftler haben festgestellt, dass die aulere Hulle des HIV fur die Produktion neutra-
lisierender Antikdrper ausgesprochen wichtig ist. Ein Hullprotein — das gp 160 — setzt sich
aus einem aullerhalb der aufleren Virushille gelagerten Protein gp 120 (Glykoprotein 120)
und einem durch die Hulle hindurchgehenden (Transmembran)-Protein gp 41 zusammen.
Diese Proteine bilden die Basis vieler Impfstoffansatze, den sogenannten rekombinanten
Subunit-Impfstoffen.

Der andere Typ der Immunantwort — die zellvermittelte Immunabwehr — funktioniert Gber
die Aktivitditen von T-Lymphozyten. Zytotoxische T-Lymphozyten (auch T-Killerzellen
genannt oder abgekirzt CTL), zerstoren direkt HIV-Infizierte Zellen. Ein Untergruppe dieser
CTLs werden CD8+ T-Lymphozyten genannt, weil sie auf ihrer eigenen Zelloberfliche den
CD8-Rezeptor haben. Eine Untergruppe der CD8+-CTLs totet HIV-produzierenden Zellen
ab, eine andere Untergruppe kann die HIV-Vermehrung behindern, ohne die infizierten
Zellen zu zerstéren. Es wird vermutet, dass eine starke, gegen HIV-gerichtete CTL-Antwort
notwendig ist, um vor einer HIV-Infektion geschitzt zu sein.

Regulatorische T-Lymphozyten, eine andere Komponente der zellularen Immunabwehr,
dirigieren die antikorper- und zellvermittelte Immunabwehr — ahnlich wie der Dirigent ein
Symphonieorchester. Die wichtigsten und bekanntesten sind sicherlich die T-Helferzellen.
Die T-Helferzelle ist das Hauptziel des HIV. Das Virus dockt an diesen Zellen mittels des auf
den Helferzellen vorzufindenen CD4-Rezeptors an, weshalb die Helferzellen auch CD4-+T-
Lymphozyten genannt werden. Ein Untergruppe der Helferzellen, die sogenannten
Gedachtnis-T-Zellen, werden gebildet, wenn das Immunsystem erstmals mit einem Erreger
konfrontiert wird. Der Name Gedachtniszelle bezieht sich auf ihre Funktion. Die Gedachtnis-
zellen stellen sozusagen das Gedachtnis des Immunsystems dar. Jeder Erreger, mit dem
das Immunsystem konfrontiert worden ist, ist hier sozusagen mit seinen charakteristischen
Merkmalen und den Bauanleitungen fir Antikérper etc. ,abgespeichert’. Infiziert ein bereits
bekannter Erreger einen Korper ein weiteres mal, kdnnen die Gedachtniszellen die Immun-
antwort sehr schnell anlaufen lassen. Eine der Moglichkeiten, Gedachtnis-T-Zellen zu
messen, ist das sogenannte T-Lymphozyten-Proliferations-Assay. Mit diesem Testverfah-
ren kann die Starke und die Bandbreite einer zellularen Immunantwort gegen einen bestimm-
ten Erreger gemessen werden.

Um uberhaupt wirksam vor einer HIV-Infektion schitzen zu kénnen, muss eine HIV-Impfung
aller Wahrscheinlichkeit nach auch noch eine dritte Form der Immunabwehr stimulieren: die
sogenannte Schleimhaut-Immunitét. In den Schleimhauten des Urogenitaltraktes (aber
auch in allen anderen Schleimhauten), befinden sich eine groRe Anzahl von Immunzellen.
Diese Zellen haben unterschiedliche Funktionen und reagieren auch verschieden auf eine
Stimulation. Mittlerweile ist bekannt, dass ein Teil dieser Zellen bei der Infektion mit HIV eine
zentrale Bedeutung spielt, die Vorgange sind bislang allerdings noch nicht sehr gut
verstanden und es gibt keinerlei Erfahrung mit Schutzimpfungen, die die Schleimhaut-
Immunabwehr stimulieren sollen.
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Die Funktionsprinzipen von Impfstoffen noch mal im Uberblick:

Immunantwort bei Antigenkontakt (Infektion)
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Bei einer Infektion mit einem
Erreger wird das Antigen auf
einer  antigenprasentierenden
Zelle (APC) dem Immunsystem
Lprasentiert. Aus Lymphozyten
bilden sich in ca. 1-2 Wochen
Effektorzellen, die die Immun-
abwehr weiter ,anschieben” und
Gedéachtniszellen.

Ziel der Impfung ist es, vor allem
die Bildung von Gedachtniszellen
zu induzieren.

Kommt der Organismus dann
(Jahre) nach der Impfung mit dem
.echten® Erreger in Kontakt,

werden in viel kirzerer Zeit Effek-
torzellen (die z.B. Antikérper pro-
duzieren) und neue Gedachtnis-
zellen gebildet.
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Unterschiede der verschiedenen HIV-Stamme

HIV verdndert sich als Folge von permanenten genetischen Mutationen und
Re-Kombinationen standig. Diese hohe, als Mutagenitat bezeichnete, Fahigkeit von Viren
sich zu verandern, ist eine Uberlebensstrategie. Einerseits kdnnen sich Viren so recht
schnell und erfolgreich an veradnderte Bedingungen anpassen, andererseits ist diese
Mutagenitat nahezu die einzige Moglichkeit von Viren, der Immunabwehr zu entkommen. Sie
verandern sich standig und so schnell, dass das Immunsystem im ungunstigsten Fall nicht
mit der Produktion von funktionalen Antikérpern oder spezifischen CTLs® hinterher kommen
kann (siehe HIV!).

Aus diesen Grinden mussen Wissenschaftler bei der Entwicklung einer Schutzimpfung die
Bedeutung von Variationen unterschiedlicher HIV-Stdmme entweder innerhalb eines
einzigen Individuums® oder innerhalb von Populationen vorhersagen.

Wenn immer ein Medikament oder das Immunsystem eine bestimmte Variante des HIV an
der Vermehrung hindert, wird sich eine verwandte Variante, die sich so sehr unterscheidet,
dass das Immunsystem oder ein Medikament diese Variante nicht an der Vermehrung
hindern kann, vermehren. Darlber hinaus kdnnen bestimmte Varianten nur in bestimmten
Geweben gedeihen oder werden zur dominierenden Variante in einem Individuum, weil sie
sich besonders schnell vermehren kénnen.

Die Hill- und Kern-Proteine von vielen HIV-Isolaten’” wurden analysiert und miteinander
verglichen. Auf dieser Grundlage haben Wissenschaftler die HIV-Isolate weltweit in drei
Gruppen aufgeteilt: M (major — wichtigst, hauptsachlich vorkommend), N (new — neu) und
O (outlier — Ausreil3er, Aulienseiter). In der hauptsachlich vorkommenden Gruppe M sind
derzeit 11 Subtypen oder Clades (alphabetisch von A bis K bezeichnet) und eine zunehmen-
de Zahl von Inter-Subtyp-Varianten (den sogenannten Mosaik-Viren, deren Erbinformation
und Aussehen sich aus mehr als einem Subtyp zusammensetzt) identifiziert worden. Jeder
Subtyp innerhalb einer Gruppe unterscheidet sich etwa zu 30 % von den anderen Subtypen.
Zum Vergleich: erfolgreiche Schutzimpfungen gegen andere Virusinfektionen mussen nur
gegen einen oder eine ganz kleine Anzahl von Subtypen schitzen.

Bis heute werden die meisten Impfstoffversuche mit Isolaten bzw. Teilen von Isolaten
(Hullproteine, etc.) des HIV-1, Stamm M, Subtyp B durchgefiihrt. Dieser Subtyp kommt im
wesentlichen in Nordamerika, Europa und Australien vor. Hier, also in den Industrienationen,
ist ein Hauptanteil der HIV-Infizierten mit Subtyp B infiziert.

In den Anfangen der Impfstoffentwicklung — als sich viele noch der lllusion hingaben, es
werde binnen 10 Jahren eine Schutzimpfung geben, die vor einer HIV-Infektion schiutzt — hat
das zu einer erbitterten Auseinadersetzung gefiihrt, das seitens der Entwicklungs- und
Schwellenlandern den Wissenschaftlern Imperialismus vorgeworfen worden ist. Mittlerweile —
nachdem sich herausgestellt hat, das die Entwicklung einer Schutzimpfung in nicht abseh-
bare Ferne gerickt ist und die wissenschaftlichen Probleme bei der Impfstoffentwicklung
deutlicher geworden sind — ist klar, dass — egal mit welchem Subtyp man arbeitet — erst die
grundlegenden und prinzipiellen Probleme gelést werden missen. Sind die Probleme mit
einem Subtyp geldst, kdnnen die Erkenntnisse recht ziigig auf andere Subtypen angewendet
werden.

® Cytotoxische T-Lymphozyten

® Normalerweise wird ein Individuum nicht mit mehr als einem HIV-Stamm infiziert. Aber HIV
passt sich nach Eindringen in den Kérper und wahrend der Ausbreitung im ganzen Koérper an
die unterschiedlichen Gewebe an, was zur Folge hat, dass mit zunehmender Dauer der HIV-
Infektion in einem einzelnen HIV-infizierten Individuum eine recht hohe Zahl genetisch und
morphologisch unterscheidbarer HIV-Stamme existieren.

" \liren, die Patienten entnommen worden sind.
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Dennoch werden aus politischen Griinden derzeit Ressourcen verschleudert, da mit in den
Entwicklungslandern hauptsachlich vorkommenden Subtypen Impfstoffversuche durch-
geflhrt werden, von denen man bereits aus der Erfahrung (mit Clade B) weil3, dass sie zu
nichts flhren.

Ein HIV-Schutzimpfung miisste eine umfassende Immunabwehr generieren, bestehend
aus
> kreuzreaktiven (also bei moglichst allen Clades wirksamen), neutralisierenden
Antikorpern
» HIV-spezifische CTL- und Helferzell-Antwort
> systemische und mukosale (Schleimhaut) Immunitat, die nicht-infizierte
Menschen vor allen unterschiedlichen HIV-Subtypen schiitzt, mit denen sie sich
infizieren kénnen.

Deshalb untersuchen Wissenschaftler sogenannte hochkonservierte Regionen des HIV-
Gens, die Proteine kodieren, die allen oder zumindest den meisten Subtypen eigen sind.
Wenn solche gemeinsamen Proteine nicht gefunden werden, muss eine Schutzimpfung
wahrscheinlich aus einem Cocktail verschiedenen Proteine oder Peptide aus unterschiedli-
chen HIV-Stammen bestehen, um eine breite Immunantwort hervorzurufen.

Die HIV-Ubertragung ist komplex

Anders als andere Viren, kann HIV sowohl im Kérper als freies Virus aber auch innerhalb
von infizierten Zellen Uberleben. Konsequenterweise kann eine HIV-Infektion Uber freies
Virus aber auch uber infizierte Zellen erfolgen. Aus diesem Grund wird eine Schutzimpfung
gegen HIV wohl beide Arme der Immunabwehr — den zellularen und den humoralen — stimu-
lieren miussen. Die humorale Immunabwehr setzt Antikbrper gegen freie Viren ein. Die
zellulare Immunabwehr resultiert direkt oder indirekt im Abtdten bereits infizierter Zellen
durch das Immunsystem.

Eine der wesentlichsten bislang unbeantworteten Frage ist, wie wichtig diese beiden Typen
der Immunabwehr flr den Schutz vor einer HIV-Infektion sind.

Wurden in der Vergangenheit die beiden Richtungen (zellular oder humoral) eher als
entweder-oder betrachtet, gehen die vielversprechenderen der neueren Impfansatze, von
einer Kombination, einem sowohl-als-auch, aus.

Ein anderer Faktor verkompliziert den Versuch, zu definieren, was Schutz vor einer HIV-
Infektion ist (welches Ziel eine Schutzimpfung also folglich erreichen muss). Laut WHO
erfolgen etwa 80 % der weltweiten HIV-Infektionen auf sexuellem Weg. Aus diesem Grund
misste — um uberhaupt vor einer HIV-Infektion schiitzen zu kénnen — eine HIV-
Schutzimpfung auch die Inmunabwehr in den Schleimhauten stimulieren. Imnmunzellen
der Schleimhaute, die den respiratorischen Trakt, den Magen-Darm-Kanal und den Urogeni-
taltrakt auskleiden, und Immunzellen in den lokalen Lymphknoten sind die vorderste
,Frontlinie“ der Immunabwehr gegen eindringende Erreger. Leider wissen wir bis heute sehr
wenig darliber, wie die Immunabwehr der Schleimhaute vor Virusinfektionen schiitzt.

Zusammenbruch des Immunsystems

Moglicherweise ist die schwierigste Herausforderung der Impfstoffentwicklung die Tatsache,
dass das Hauptangriffsziel von HIV das Immunsystem selbst ist. HIV infiziert die CD4+-T-
Helferzellen, die Zellen, die die Immunabwehr regulieren und flihrt so zu einer Veranderung
oder Zerstorung ihrer Funktionsfahigkeit.

Nach der Infektion einer Zelle, integriert HIV seine eigene Erbinformation in die der Wirts-
zelle. Reproduziert sich die Zelle, enthalt jede neue Zelle die HIV-Gene. In sich nicht
teilenden (ruhenden) Zellen kann HIV sein genetisches Material Uber einen sehr langen Zeit-
raum verbergen — bis sich die ruhenden Zelle aktiviert wird und neue HI-Viren produziert.

10
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Andere Zellen agieren als Reservoir fir HIV — sie beherbergen intakte Viren und HIV bleibt
so vom Immunsystem unentdeckt.

Zu verstehen, wie sich die HIV-Erkrankung entwickelt — insbesondere wahrend der Frih-
phase der Infektion — hat hohe Prioritat. Wissenschaftler haben herausgefunden, dass sich
das HI-Virus nachdem es in einen Koérper eingedrungen ist, schnell ausbreitet und sich in
den Lymphknoten und den Lymphorganen ansiedelt. Hier vermehrt es sich rasend schnell
und ftritt in hohen Konzentrationen auf. Paradoxerweise ist das Filtersystem in diesen
lymphatischen Organen, das aulerst effektiv eingedrungene Erreger fangt und die Immun-
abwehr initiiert, an der Zerstorung des Immunsystems beteiligt: HIV infiziert den vorbei-
ziehenden Strom der CD4-T-Lymphozyten, die als Teil der normalen Immunantwort auf die
HIV-Infektion, in die lymphatischen Organe wandern.

Grundlagenforschung in der Immunologie, epidemiologische Studien an Langzeitiber
lebenden und die Impfstoffversuche an Tieren und Menschen tragen alle zu einem besseren
Verstandnis des Immunsystems und seines Zusammenbruchs bei — ebenso wie sie
hoffentlich zu der Identifikation von Wegen flhren, eine Schutzimpfung gegen HIV zu
entwickeln.

Adjuvantien und andere Verstarker der Immunantwort

Aus Grinden der Sicherheit verwenden die heutigen HIV-Impfstoffe ein oder mehrere virale
Proteine (Protein-Impfstoff) oder nicht-vermehrungsfahige, abgetotete Viren (Tot-Impfstoff).
Diese neue Generation von Impfstoffen beinhaltet keine intakten, vermehrungsfahigen und
infektidsen Viren (Lebend-Impfstoff - wie etwa die Polio-Schluckimpfung). Der Nachteil ist,
dass ein solcher Impfstoff eine geringere und weniger schitzende Immunantwort stimuliert,
als ein traditioneller Lebend-Impfstoff, der aus ganzen, vermehrungsfahigen Viren hergestellt
werden, die chemisch oder radiologisch inaktiviert (,attenuiert®) worden sind.

Lebendimpfstoffe flihren zu
einer umfassenderen Immun-
antwort als Totimpfstoffe
oder Protein-Impfstoffe.

~Klassische” Immunantwort auf Impfstoffe

Lebendimpfstoff Antikérper

Totimpfstoff*

‘ Zytotoxische T-Lymphozyten

Proteine*

* Modulation der Immunantwort durch Adjuvanzien méglich

Um die Immunantwort auf Tot- oder Protein-Impfstoffe zu verbessern, werden immunologi-
sche Adjuvantien eingesetzt. Dadurch wird die Art, das Ausmaf} und die Dauerhaftigkeit
einer durch eine Schutzimpfung hervorgerufenen Immunantwort verbessert. Einige dieser
Antigen/Adjuvans-Kombinationen kénnen (im Tierversuch) eine zellvermittelte Immunabwehr
hervorrufen, selbst, wenn das Immunogen als solches das nicht zustande bringt. Einige
Ajuvantien stimulieren ebenfalls die Immunabwehr der Schleimhaut.

Derzeit ist nur ein einziges Adjuvans — das 1926 entdeckte Alum (Aluminiumhydroxid) — den

zugelassenen Impfstoffen beigemischt. Ein Adjuvans kann mit der einen experimentellen
Schutzimpfung gut funktionieren, mit einer anderen nicht.
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Deshalb werden immer nur die Impfstoff-Formulierung — also die Antigen/Adjuvans-
Kombination — zugelassen, nicht ein Adjuvans alleine. Alum erhoht die Starke der
Antikdrperantwort. Da Alum aber eine begrenzte Wirksamkeit hat, werden derzeit andere
Adjuvantien, die mdéglicherweise in Kombination mit den neueren Impfstoffkandidaten der
HIV-Impfstofforschung besser zusammenwirken, in Tier- und Menschenversuchen
untersucht.

Eine andere Moglichkeit, die Immunantwort zu verstarken, ist die sogenannte Prime-Boost-
Impfstrategie. Hierbei wird das Immunsystem zuerst mit einem Lebend-Impfstoff vorbereitet
(-,priming®). Aus Sicherheitsgrinden nicht etwa ein lebens- oder vermehrungsfahiges
HI-Virus eingesetzt, sondern ein spezielles Impf-Virus oder Impf-Bakterium (,Vektor®), dem
mit gentechnischen Methoden ein Stiick der Erbinformation des HIV eingepflanzt wurde.
Wird beispielsweise einem solchen Impf-Virus der Abschnitt des HIV-Gens eingebaut, der
das Protein gp 160 kodiert, infizieren die Impf-Viren (oder —Bakterien) bei erfolgreicher
Impfung die Korperzellen des Impflings und induzieren die Produktion des HIV Proteins
gp 160, worauf das kérpereigene Immunsystem mit Antikérpern (und unter Umstanden zell-
vermittelt) reagiert, denn gp 160 ist ein kdrperfremdes Einweil3.

Der bislang am besten untersuchte Vektor ist das Vakzinia-Virus, was in der Vergangenheit
bei der Pocken-Schutzimpfung verwendet worden ist. Vakzinia schleust die HIV-Gene in den
Korper ein. Dort dirigiert es Zellen, das HIV-Protein zu produzieren und der Koérper reagiert
darauf mit der Produktion von neutralisierenden Antikérpern. Spater erhalt der Impfling eine
Booster-Impfung mit einem anderen Impfstoff, der aber aus dem selben HIV-Protein
gemacht wurde.

Eine gp-160-enthaltende Vakzinia-Virus-Impfung stimuliert die Produktion von Gedachtnis-T-
Zellen, aber kaum die Antikérperproduktion. Eine Prime-Boost-Kombination hingegen
stimuliert in Tierversuchen eine starke zellulare Immunantwort — einschlieBlich persistieren-
der Killer CD8+-T-Zellen — als auch eine Antikérperproduktion, die das HI-Virus neutralisiert
oder die Bildung von sogenannten Synzytien®.

Es gibt berechtigten Anlass zur Sorge, dass auf Vakzinia basierende Impfstoffe bei
Menschen mit einem kompromittierten Immunsystem — wie etwa Menschen mit HIV, die
weder mit Pocken Kontakt gehabt haben, noch gegen Pocken geimpft worden sind — zu ei-
ner Vakzinia-Infektion fiihren kdnnten. Ahnliche Bedenken gibt es gegen die Gruppe der
Adeno-Viren. Hier ist es in Menschenversuchen zu Todesfallen aufgrund einer aul3er
Kontrolle geratenen Adeno-Viren-Infektion gekommen. Auf3erdem sind sehr viele Menschen
aufgrund der weiten Verbreitung der Adeno-Viren gegen viele Stdamme immun (Adeno-Viren
sind Erreger von Erkaltungskrankheiten und Infektionen der Atmungsorgane und als solche
eben sehr weit verbreitet), damit sind diese Stdmme als Vektoren flr eine Impfung
unbrauchbar.

Verschiedene — sich bereits in den Studien an Menschen befindlichen — Impfstoff-Kandidaten
basieren auf dem Kanarien-Pocken-Virus. Das Virus ist dem Vakzinia-Virus recht ahnlich.
Es infiziert zwar menschliche Zellen, vermehrt sich aber nicht darin, was dieses Virus sicher
erscheinen lasst. Andere experimentelle Vektoren sind beispielsweise Salmonella thyphi,
eine Bakterium, das den menschlichen Darm befallt.

DNA-Impfstoffe sind die neuste Entwicklung der Impfstoff-Forschung. Hierbei werden
sogenannte Plasmide — ringférmige DNA-Stlicke — die z.B. die Erbinformation fir gp 160
enthalten, verabreicht. Es hat sich herausgestellt, dass DNA-Impfstoffe — wie Impfstoffe mit
Vektoren — zu der Produktion des betreffenden Proteins fihren und eine starke zellulare
Immunantwort hervorrufen.

8 mehrkernige Riesenzellen, die gebildet werden, wenn HIV-infizierte Zellen mit nicht-HIV-
infizierten Zellen verschmelzen
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Tierversuche

Tierversuche kénnen kritische Fragen beantworten, die nicht in Studien am Menschen — well
Studien an Menschen beispielsweise nicht vertretbare Risiken mit sich bringen — oder mittels
Laboruntersuchungen oder Computersimulation beantwortet werden kénnen. Beispielweise
kdnnen Tiere mit einer experimentelle HIV-Vakzine geimpft werden und anschlielend mit
HIV infiziert werden, um herauszufinden, ob die Vakzine wirklich schiitzt. Eine solche Studie
an Menschen durchzuflihren, ware ethisch nicht vertretbar. Ungllcklicherweise gibt es kein
ideales Tiermodell fur HIV/AIDS. Unterschiedliche Forschergruppen haben im Zusammen-
hang mit der Impfstoffforschung unterschiedliche Tiermodell mit unterschiedlichen Ergebnis-
sen verwendet. Welches der Modelle die Realitat im Menschen am besten widerspiegelt,
wird sich erst beantworten lassen, wenn Versuche an Menschen durchgefihrt worden sind
und die daraus gewonnenen Ergebnisse mit den Tierversuchsergebnissen in Beziehung
gesetzt werden.

Obwohl Schimpansen mit HIV infiziert werden kdnnen, erkranken sie in der Regel nicht an
AIDS. Das macht es naturgemal sehr schwierig, die Forschungsergebnisse auf Menschen
zu Ubertragen. Darlber hinaus sind Schimpansen eine von Aussterben bedrohte Tierart und
ausgesprochen teuer in der Pflege.

Die meiste AIDS-Forschung wird an Rhesusaffen durchgefiihrt. Sie kbnnen mit SIV (Simean
Immunodeficiency Virus), einem dem HIV sehr ahnlichen Retrovirus infiziert werden. Eine
SlIV-Infektion fuhrt bei Rhesusaffen zu einer AIDS-ahnlichen Erkrankung. Die genetische
Ausstattung und die Morphologie des SIV unterscheiden sich weit genug von der des HIV,
als das sich die Ergebnisse von Experimenten mit SIV auf HIV und den Menschen
Ubertragen lief3en.

Dennoch sind aus den beiden Tiermodellen und dem SIV-Modell fiir die Impfstoffentwicklung
wesentliche Erkenntnisse gezogen worden. Experimente mit beiden Spezies haben gezeigt,
dass eine protektive Immunitat grundsatzlich moglich ist.

L ) ) Neue Tiermodelle wurden entwi-
Eindammung der Virusvermehrung im ckelt worden. Eins davon ist die
Tierversuch Infektion von Rhesusaffen mit
einer Virus-Schimare - SHIV
Immunogen Virus VL<1000/ml genannt - baSIerend auf SIV
DNA (SIV-gag-HIV-env) + Ig/lL-2  SHIV-89.6P 7/8 Tiere jedoch mit der Hulle von HIV.
DNA (SIV gag-pol-vif-vpx-vpr-  SHIV-89.6P rMVA: 9/10 Ti ; ; I
HIV—e(nv—\a%ﬁng))f l\\/I/I\/Xp(XSVrgag- E)NA+rMVA:IE;r§/24 Tiere Dle mlt SHIV InﬂZIGrten RheSUSGf—
pol-HIV-env) fen entwickeln sehr schnelle
DNA/Ad5-Vekt SHIV-89.6P rAd5: 3/3 Ti o ;
ektor (g20) e 3 Tiere AIDS-ahnliche Erkrankungs-
formen.
Resultate:
- Reduktion der Viruslast um Faktor 100 -1000
- Symptomfreiheit von 0,5 auf Giber 2 Jahre verlangert
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HIV-Impfstoffkandidaten

Derzeit befinden sich eine ganze Reihe sehr unterschiedlicher Kandidaten in der
Erforschung. Die bandbreite der Ansatze umfasst die gesamte Bandbreite des derzeit tech-
nisch Mdglichen und ist ein Feld ungeheurer wissenschaftlicher Innovativitdt. Da eine
detaillierte Auseinandersetzung mit den einzelnen Kandidaten bei weitem die Moglichkeiten
des FaxReport sprengen, hier zusammenfassend einige Dias von der Fachtagung, die
interessierten Leser/innen die Méglichkeit geben, sich einen groben Uberblick zu verschaffen
um gegebenenfalls weiterrecherchieren zu kénnen.

Verschiedene Impfstoffkandidaten

HIV-Impfstoffkandidaten werden zurzeit erforscht.

ﬁ Lebendimpfstoff

- 3 Totimpfstoff
1& Proteine
{E Pseudovirionen
L Peptide
‘.‘ DNA-Vakzine
Viraler Vektor
<> Bakterieller Vektor
HIV-Lebendimpfstoffe werden
& Lebendimnetof am Menschen aufgrund der
SeendmERet Gefahr der Entwicklung einer
SIV-Modell: SIV-Anef, SIV-Anef-vpr-vpx echten H |V-| nfektion nicht
- Schutz vor homologer und heterologer erprobt_

Infektion

- Aber: Pathogenitat von Anef-SIV

- Negative Korrelation von Attenuierung
und Schutzwirkung

HIV: Keine Versuche
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Totimpfstoff

SIV-Studie: Schutz vor Infektion unter
geeigneten Umstanden, wahrscheinlich
bedingt durch Antikdrper gegen Zellproteine

HIV: “Remune®”: Studie in Infizierten:
Erzeugung zelluldrer Immunantwort, kein
klinischer Effekt

Nachteil: kein vollstandiges Glykoprotein,
dadurch keine Erzeugung neutralisierender
Antikorper

Proteine
gp120, gp160

SIV, HIV:

-neutralisierende Antikdrper, im
wesentlichen typspezifisch

- Strukturmodifikationen sollen
Kreuzreaktivitat verbessern

- induzieren keine zelluldre Immunantwort

Klinische Studien der Phasen 1-3

Andere HIV-Proteine: Gag, Nef, Tat

Pseudovirionen

Nicht-infektiose Gag, Gag-Pol, Gag-
Pol-Env-Partikel

Maus:
- induzieren CTL und Antikdrperantwort

HIV p24/p17-Partikel:
- biologisch sicher, kein Effekt auf
Immunantwort in Infizierten

15

HIV-Totimpfstoffe werden auch
am Menschen eingesetzt,
wirken aber schwacher als Le-
bendimpfstoffe.

HIV-Proteinimpfstoffe ~werden
in klinischen Studien auch am
Menschen erprobt.



Fax Report 14/ 2002

Peptide

- Glykoprotein-Peptide aus Bereichen,
die Ziel neutralisierender Antikdrper
sind

- Lipopeptide bestehend aus CTL-
Epitopen

Mehrere HIV-Studien: Erzeugung von
Antikdrper- und CTL-Antwort in einigen
Immunisierten

Insgesamt relativ schwach immunogen

DNA-Vakzine

DNA ist
- bisher gut vertraglich
- einfach und billig herzustellen
- chemisch-physikalisch stabil

SIV in Affen:

Als Einzelsubstanz kein Schutz
Steigerung der Immunogenitat méglich
durch Kodonoptimierung, Adjuvanzien und
Bindung an Mikropartikel (Chiron)

HIV als Einzelsubstanz: mehrere Phase 1-
Tests, in Kombination auch Phase 2-Test

Virale Vektoren

« Pockenviruskonstrukte
- Vakziniavirus, Modifiziertes
Vakzinia-Virus Ankara (MVA)
- Vogelpockenviren (Kanarien-,
Geflligelpockenvirus)

« Adenovirale Vektoren

« Alphavirusvektoren (Venezuelanisches
Pferdeenzephalitis-, Semliki-Forest-, Sindbis-
Virus)

« Andere (Poliovirus, Herpes-simplex-Virus-,
Adeno-assoziiertes Virus, VSV)

SIV/SHIV: Pocken und Adenovirale Vektoren:
Schutz vor Krankheitsprogression

HIV: MVA, Avipocken, Vakzinia, Adenovirus-,
Alphavirusvektoren in klinischer Priifung
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DNA-Vakzine waren aufgrund
geringer Kosten und einfacher
Produktion ein idealer Impfstoff
auch fir Entwicklungslander.

Virale Vektoren tragen HIV-
Bestandteile in die Zellen. Sie
I6sen auch selbst eine Immun-
antwort aus. Problematisch wird
es, wenn der Impfling bereits
immun gegen den Vektor ist
(Adenoviren sind als Schnupfen-
viren weit verbreitet).
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Bakterieller Vektor

- Salmonella typhi (CVD908) /gp120

Ziel:

Erzeugung von Schleimhautimmunitat
Vorteil:
Anwendung oral mdglich

Phase 1 abgeschlossen

Ta, =

Proteine  Peptide DNA-Vakzine Pseudovirion

@ @ %

oo o

+ &
+"~

Kombinationsimpfung (,Prime-Boost®)

Viraler Vektor Bakterieller Vektor

.Erfolgreiche“ vorklinische Schutzversuche

Lebendimpfstoff (SIV Anef)

DNA (SIV-gag-HIV-env) +
Ig/IL-2 (Protein/Plamid)
DNA (SIV gag-pol-vif-vpx-
vpr-HIV-env-tat-rev)+ MVA
(SIV gag-pol-HIV-env)
DNA/Ad5-Vektor (gag)

Andere: MVA, Phagen-
env-Epitope

Schutz vor Infektion mit Wildtypvirus

Niedrige Viruslast, CD4-Zellzahl
stabil, keine Krankheitsprogression

Niedrige Viruslast, CD4-Zellzahl
stabil, keine Krankheitsprogression

Niedrige Viruslast, CD4-Zellzahl
stabil, keine Krankheitsprogression
Niedrige Viruslast, CD4-Zellzahl
stabil, keine Krankheitsprogression

Immunogen Schutzwirkung Autoren
Totimpfstoff (Inaktiviertes ~ Schutz vor Infektion durch gleiches, Murphey-Corb
SIv) infektioses Virus etal., 1989
Rekombinantes Schutz vor Virus mit gleichem Berman et al., 1990
Glykoprotein Glykoprotein (Schimpanse)

Daniel et al., 1992

Barouch et al., 2000

Amara et al., 2001

Shiver et al., 2002

Ourmanov et al. 2000,

Chen et al. 2001,
Barouch et al., 2001
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Bakterielle Vektoren: noch in
frGher Entwicklung, als einziger
Vektor ware hier eine Schluck-
impfung maoglich.

Da ein Impfstoffkandidat zur
Erzeugung einer umfassenden
Immunantwort nicht ausreicht, wird
kombiniert. Verschiedene Kombi-
nationen sind denkbar und mdg-
lich.

Ergebnisse aus Tierversuchen.
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Welche Impfstoff-Studien laufen in Europa?

Studien an Menschen: Phase 3

Aktuelle HIV-Impfstudien in Europa testet die Wirksamkeit des Impf-
stoffes an tausenden von Proban-
er;slzx B/B (Gp120) VaxGen Niederlande den (mlt hOhem H IV-

Infektionsrisiko) tber Jahre.
Phasen 1/2:
HIVA (gag-DNA)/MVAHIVA MRC/Oxford/IAVI Oxford, U. K.
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Welche Impfstoff-Studien laufen in Deutschland?
Derzeit keine.

Die Universitat Regensburg wird an der EUROVAC-Stud

um einen ,prophylaktischen Impfstoff* in der Phase I. Fir diese Phase werden etwa 10 — 15
Personen mit einem sehr geringen (!) Risiko rekrutiert. Da die Teilnahme an einer solchen
Studie eine hohe Motivation voraussetzt, wirde man klassischerweise in einer Population
rekrutieren, die einerseits eben diese hohe Motivation an den Tag legt, andererseits jedoch
kein Infektionsrisiko hat, Eltern und/oder Angehdrige von HIV-Patienten beispielsweise.

Welche Probleme resultieren aus der Teilnahme an einer Impfstoffstudie?

Je nach dem, um welche konkrete Mischung es sich handelt, kann der Antikdrper-Test
positiv und der Western-Blot grenzwertig oder auch positiv sein.

Teilnehmer/innen dieser Studien werden dariber aufgeklart. Ferner erhalten sie eine speziel-
le Impfbescheinigung, die beim Abschluss von Versicherungsvertragen vorgelegt werden
kann. DarUber hinaus werden die Teilnehmer/innen in einer Datenbank gespeichert, um
etwaige Rickfragen klaren zu kénnen. (Wenn beispielsweise einem Lebensversicherer eine
oben angefihrte Bescheinigung vorgelegt wird, darf man getrost davon ausgehen, dass der
sich rlckversichern wird, ob das auch alles seine Richtigkeit hat — wer mit Rezepten handelt,
falscht auch solche Bescheinigungen, merkte ein Teilnehmer der Tagung hierzu nur trocken
an).

Das mag bei Eltern oder bestimmten Angehorigen von HIV-Patienten noch relativ unproble-
matisch sein. Aber natirlich betreiben die Versicherungswirtschaft eine ganz spezielle Art
der Risikobewertung von Neukunden. So kann — nach Auskunft von Mitarbeitern eines
grol’en Versicherungsunternehmens — davon ausgegangen werden, dass die Versicherer
sehr wohl daran interessiert sind wie auch immer herauszufinden, ob ein Neukunde etwa
schwul ist, denn dann wiirde er fiir den Versicherer ein schlechtes Risiko darstellen. Deshalb
kann die Teilnahme an einer Impfstoffstudie (und das dann notwendige Outing dem
Versicherer gegeniber) sehr wohl auch so interpretiert werden, dass der Neuzuversichernde
offensichtlich eine hohe Motivation im Bereich HIV/AIDS zeigt.....

Ob es gelingt, diagnostische Verfahren zu entwickeln, die eine Unterscheidung zwischen
einer Impfreaktion und einer Infektion ermdglichen, bleibt abzuwarten.

18



Fax Report 14/ 2002

p

Bedeutung der Impfung fur die HIV-Testung

Ak-ELISA:
Immunoblot:

erkennt gp41, p24
2 und mehr Banden -> positiv

Seroreaktion in Routinetests abhangig von Immunogen

Beispiele:

1. Immunogen gp120: -> ELISA negativ, WB grenzwertig (gp160,

gp120-Bande)
2. Immunogen Ad5-gag und gp160: -> ELISA positiv, WB positiv
(p17, p24, gp41, gp120, gp160-Bande)

Bei Impfung immer: p24-Ag negativ, HIV-RNA negativ

Je nach Impfstofftyp kann der
HIV-Antikoérpertest nach einer
Impfung positiv werden!

Diese Impflinge hatten dann ei-
nen positiven Antikérpertest Test
und einen negativen HIV-RNA-
Test.

Infiziert sich der Impfling dann mit
HIV (weil die Impfung keinen
kompletten Schutz bietet), wird

der HIV-RNA-Test auch positiv.

Cave: Pos. ELISA, pos. Immunoblot und neg. RNA-Bestimmung
gelegentlich auch bei Infizierten

-> Phase 1/2: Personen mit niedrigem Infektionsrisiko,
Langzeitbeobachtung

Zusammenfassung

Die bisherigen Impfstoffkandidaten erzeugen keinen Schutz vor der HIV-Infektion. Impflinge
kdnnen sich also trotz Impfung (beim derzeitigen Stand) noch mit HIV infizieren. Es ist nicht
davon auszugehen, dass die Impfstoffe, die zurzeit in der klinischen Erprobung am
Menschen sind, einen vollstandigen Schutz vor einer Infektion erzielen. Hier hat sich das Ziel
geandert: im Falle einer spateren Infektion soll die Impfung dazu beitragen, dass die Erkran-
kung nicht so schwer verlauft. In Tierversuchen zeigen mehrere Impfstoffe Schutz vor einem
Voranschreiten der Erkrankung.

Lediglich in Tierversuchen zeigte ein experimenteller Impfstoff Schutz vor einer HIV-
Infektion.

Erste Ergebnisse von Studien Uber die Schutzwirkung beim Menschen (Phase Il der
beiden Impfstoffe der Firma VaxGene) werden im Frihjahr und im Spatherbst 2003
veroffentlicht.

In Deutschland finden derzeit keine Impfstoffstudien an Menschen statt.

Eine Impfung kann zu einem falsch-positiven HIV-Test flhren.

Teilnehmer/innen an Impfstoffstudien missen gut aufgeklart werden.

Trotz Impfung ist eine Infektion moglich. Theoretisch ist ein (weiterer) Anstieg der
Neuinfektionen aus Verhaltensgriinden moglich (da Impflinge sich eher geschiitzt
wahnen).

Das ethische Dilemma wird gesehen: Eigentlich — um schnell aussagekraftige
Ergebnisse Uber die Schutzwirkung eines Impfstoffkandidaten zu bekommen -
mussten sich die Studienteilnehmer/innen verstarkt hohen Risiken aussetzen.

Die Auswirkungen auf die Primarpravention werden unterschiedlich bewertet.
Wahrscheinlich verandert sich die o¢ffentliche Wahrnehmung von HIV/AIDS durch
diese Studien nicht qualitativ. Eine weitere Wahrnehmungsverschiebung in Richtung
~-Entwarnung“ wird angenommen, was aber die gegenwartige Situation kaum veran-
dert.

AIDS-Hilfen und Beratungsstellen sowie die (organisierte) Selbsthilfe sollten Uber die
juristischen Konsequenzen einer Studienteilnahme informiert werden.

Die entsprechenden Manuale (Handbiicher, Nachschlagewerke, Broschiren etc.)
mussen auf den neuesten Stand gebracht werden.

Die Redaktion dankt Herrn PD Dr. Christian Jassoy, Institut fur Virologie und Immunbiologie
der Julius-Maximillians-Universitat Wirzburg, fir die freundliche Uberlassung der Dias.
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