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Spotlight
|
Ein Ungliick kommt selten allein

Eine Welle von Ergebnissen klinischer
Studien zu HIV-Préventionsstrategien macht
jiingst bei Konferenzen Schlagzeilen

Unmittelbar auf den Fersen der STEP-

Studie, die zeigte, dass der AIDS-
Impfstoffkandidat von Merck, der in
klinischen = Studien weithin  fir am

vielversprechendsten gehalten wurde, nicht
wirksam war, haben mehrere andere
Studien uber neue HIV-Priventions-
methoden ihren Hohepunkt erreicht. Leider
sind viele ebenfalls mit enttiuschenden
Ergebnissen beendet worden.

Die endgultigen Daten von zwei dieser
Studien — die eine prifte die Wirkung der
Beschneidung von Minnern auf die
Ubertragung von HIV an Frauen, die andere
prifte, ob die Behandlung von Infektionen
mit Herpes-simplex-Virus 2 (HSV-2), das
hiufig sexuell tibertragen wird und Genital-
warzen verursacht, das Risiko einer HIV-
Infektion vermindern kann — wurden bei
der diesjahrigen Conference on Retroviruses
and Opportunistic Infections (CROD), die
vom 3. bis 6. Februar in Boston stattfand,
prisentiert. Des Weiteren wurden Ergebnisse
einer anderen Zirkumzisionsstudie vor-
gelegt, die sich mit der schiitzenden
Wirkung der Beschneidung gegen eine HSV-
2-Infektion befasste.

Kurz danach wurden die abschliefenden
Ergebnisse der Phase-III-Wirksamkeitsstudie
eines mikrobiziden Gelkandidaten, dem so
genannten Carraguard, kurz vor der Eroff-
nung des Microbicides 2008 Meetings ver-
offentlicht, das vom 24. bis 27. Februar in
Neu-Delhi, Indien, stattfand. Wihrend der
im Zweijahresturnus stattfindenden Konfe-
renz wurden mehrere aktuelle Berichte zu
anderen Studien und Kandidaten vorgelegt.

Die Beschneidung bietet viele Vorteile

In heterosexuellen Minnern wurde die
schiitzende Wirkung der Beschneidung vor
einer HIV-Infektion durch drei rando-
misierte, kontrollierte klinische Studien
nachdriicklich bestitigt, die zeigten, dass die
chirurgische Entfernung der Vorhaut das
Risiko der HIV-Ansteckung um etwa 60 %
reduziert (siche 174X Januar 2008 Nachrichten
ans aller Welt). Weitere bei der CROI
vorgelegte Studien befassten sich mit der
Wirkung der Beschneidung von Minnern
auf die Ansteckung mit HSV-2, von dem
vermutet wird, dass es das Risiko einer HIV-
Infektion erhoht, und auf die Ubertragung
von HIV von infizierten Minnern auf ihre
Partnerinnen.

Aaron Tobian von der Johns Hopkins
University berichtete Ergebnisse einer in
Rakai, Uganda, durchgefithrten randomi-
sierten Studie, an der 3.500 nicht beschnit-
tene Minner teilnahmen, die nicht mit HIV
oder HSV-2 infiziert waren. Die Hilfte
wurde unmittelbar beschnitten, wihrend der
anderen Hilfte Beschneidung bei Abschluss
der Studie angeboten wurde. Nach zwei
Jahren beobachteten die Forscher, dass das
Risiko einer HSV-2-Infektion in beschnitte-
nen Minnern um fast 25 % reduziert worden
war. ,Dies konnte ein Teil des Grundes sein,
warum die Beschneidung von Minnern zur
Verminderung der Ansteckung mit HIV
fuhrt, sagt Tobian. Mehrere Beobachtungs-
studien haben die Rolle einer HSV-2-Infektion
bei der Erleichterung einer HIV-Ubertragung
unterstiitzt (sieche 174X November 2005
Spotlight-Artikel, Eine Pille zur HIV-Privention?).
Eine HSV-2-Infektion verursacht eine Entziin-
dung oder — noch schlimmer — Ulzeration der
Genitalien, was es dem HIV vermutlich
erleichtert eine Infektion zu etablieren.

Bisher wurden alle Studien zur
Beschneidung in Minnern an nicht HIV-
infizierten Madnnern durchgefiihrt, aber ein
Verstindnis der Wirkungen der Beschnei-
dung in HIV-infizierten Minnern ist eben-
falls wichtig, sagt Maria Wawer von der
Johns Hopkins University. Eine Folge der
Neuigkeiten tGber die Schutzwirkungen der
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Beschneidung sei, so Wawer, dass unbe-
schnittene Minner in manchen Gemein-
schaften unter Umstinden als HIV-infiziert
stigmatisiert werden. Um dem entgegen-
zuwirken, werden sich manche HIV-
infizierte Manner moglicherweise beschnei-
den lassen.

Wawer und ihre Kollegen beschlossen
daher eine weitere randomisierte Studie in
Rakai, Uganda, durchzufithren, die diskor-
dante Paare aufnahm, d.h. HIV-infizierte
Minner mit nicht infizierten Partnerinnen.
Dies erlaubte es den Forschern, sowohl die
Sicherheit und Vorteile der Beschneidung in
HIV-infizierten Minnern als auch ihre
Auswirkungen auf die HIV-Ubertragungs-
raten an Sexualpartnerinnen zu unter-
suchen. In dieser Studie wurden 93 Paare in
die Interventionsgruppe aufgenommen, in
der der Mann unmittelbar beschnitten
wurde, und 68 Paare wurden in die
Kontrollgruppe aufgenommen. Minnern in
dieser zweiten Gruppe wurde die Beschnei-
dung nach Abschluss der Studie angeboten.

Nach zwei Jahren stellten die Wissen-
schaftler fest, dass die Bescheidung den HIV-
infizierten Midnnern einen gewissen Nutzen
brachte: die Raten der Genitalgeschwiire
lagen in beschnittenen Miannern um etwa 50 %
niedriger als in der Kontrollgruppe. Aber die
Beschneidung hatte keine Auswirkung auf
die HIV-Ubertragungsraten an die Partnerinnen
der HIV-infizierten, beschnittenen Teilnehmer.
Dieses Ergebnis war ,unerwartet und ent-
tiuschend“, sagt Wawer. ,In friheren Be-
obachtungsdaten hatten wir niedrigere
HIV-Raten in Frauen gesehen, die mit HIV-
positiven, beschnittenen Minnern verheiratet
sind, im Vergleich zu HIV-positiven, nicht
beschnittenen Minnern.

Die Forscher sind der Meinung, dass ein
Grund, warum die Partnerinnen nicht vor
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HIV geschiitzt wurden, darin zu suchen sei,
dass die Paare zu frih nach dem Eingriff
den Geschlechtsverkehr wieder aufnahmen.
,Wenn die Minner den Geschlechtsverkehr
bald nach der Beschneidung wieder
aufnehmen, bevor die Wunde vollstindig
abgeheilt ist, konnte eine erhohte Uber-
tragungsrate auftreten“, sagt Wawer. Unter
den 18 Paaren, die berichteten, dass sie den
Geschlechtsverkehr wieder aufgenommen
hatten, bevor die Wunde vollstindig verheilt
war, infizierten sich 27 % der Partnerinnen
innerhalb der ersten sechs Monate der
Studie mit HIV, wohingegen nur 9,5 % der
Partnerinnen, die vor Wiederaufnahme der
sexuellen Aktivitit gewartet hatten, mit HIV
infiziert wurden. Wawer betonte, wie
wichtig es ist, dass der Geschlechtsverkehr
in der frithen postoperativen Phase nicht
aufgenommen wird, selbst wenn die
Personen nicht mit HIV infiziert sind. ,In
unserer Studie mit negativen Minnern
wurden die Schutzwirkungen der Be-
schneidung erst nach einer sechsmonatigen
Nachsorgefrist signifikant und offensicht-
lich®, fagt sie hinzu, wobei sie sich auf eine
frihere Studie zur Beschneidung von
Minnern bezieht.

Aber selbst wenn die Beschneidung
Frauen keinen unmittelbaren Schutz bietet,
gibt es dennoch einen Nutzen auf Popu-
lationsebene — wenn weniger Minner HIV-
infiziert sind, gehen auch die Infektionsraten
in Frauen insgesamt zurtick.

Das Aufhalten von HSV hélt HIV nicht auf

Weitere Neuigkeiten von der HIV-Priven-
tionsfront kamen von Connie Celum von der
University of Washington in Seattle, USA, die
die Ergebnisse einer randomisierten kli-
nischen Studie (HPTN 039) bei der CROI
berichtete, in der untersucht wurde, ob die
Verabreichung eines antiviralen Medikaments
zur Behandlung einer HSV-2-Infektion das
Risiko einer HIV-Infektion herabsetzt.

In die Studie wurden 3.277 Teilnehmer
aufgenommen, die mit HSV-2, jedoch nicht
mit HIV infiziert waren. Zu den Teilnehmern
gehorten Minner in den USA und Peru, die
Sex mit Minnern haben, sowie hetero-
sexuelle Frauen an Standorten in Simbabwe,
Sambia und Sudafrika. Alle Teilnehmer, die
in die Interventionsgruppe randomisiert
wurden, erhielten zweimal tiglich eine
Dosis eines als Acyclovir bekannten anti-
viralen Medikaments, das HSV-2 unter-
driickt. Die Teilnehmer in der Kontroll-
gruppe erhielten ein inaktives Placebo. Nach
18 Monaten konnte kein Unterschied in der
Zahl der HIV-Neuinfektionen zwischen den
beiden Gruppen festgestellt werden.

Dies liberraschte die Forscher. ,Viele Leute
hatten geglaubt, dass dies eine bomben-
sichere Sache sein wiurde“, sagte Celum.
Obgleich es sich hierbei um die Durch-
fihrung der ersten randomisierten, kontrollier-
ten Studie handelte, hatten mehrere frithere
Studien suggeriert, dass die HSV-2-Infektion

die Suszeptibilitit fir HIV um das Zwei- bis
Dreifache erhohte. Folglich sollte die
Unterdrickung von HSV-2 die Wahrschein-
lichkeit verringern, dass sich Teilnehmer mit
HIV infizieren. Die Inzidenz von Genital-
geschwiiren wurde unter Teilnehmern, die
Acyclovir erhielten, um 37 % reduziert, aber
selbst das war erheblich weniger, als in
fritheren Studien beobachtet worden war.
Bisher konnte noch nicht geklirt werden,
warum diese Studie zu solch unerwarteten
Ergebnissen geftihrt hat. ,Warum hatten wir
uberhaupt keine Wirkung auf HIV?“ fragt
Celum. Sie hilt es fiir unwahrscheinlich,
dass HSV-2 kein Risikofaktor fiir HIV ist,
wenn man die Berge von Beobachtungs-
daten bedenkt, die dies suggerieren. Sie legt
dagegen nahe, dass die Therapietreue ein
Faktor sein konnte, der die Ergebnisse
beeinflusst hat. Die Teilnehmer der Studie
berichteten hohe Einhaltungsniveaus, d.h.
die Einnahme des Medikaments wie ver-
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schrieben. Jedoch rdumt Celum ein, dass
dies moglicherweise uberschitzt wurde,
weil es auf selbstberichtetem Verhalten
beruhte. Die geringere als erwartete Redu-
zierung des Auftretens von Genitalge-
schwiiren, die auch geografisch variierte,
weist auf biologische Grinde hin, die
erkliren konnten, warum die Forscher keine
Auswirkung auf die HIV-Infektionsraten
beobachteten, sagt Celum. Es konnten zum
Beispiel Unterschiede in der Art und Weise
bestehen, wie das Medikament im Korper
abgebaut wird oder wie empfindlich HSV-2
auf das Medikament reagiert, je nachdem
welche Hintergrundcharakteristiken die Po-
pulation aufweist, in der es getestet wurde.

Die Mikrobizidergebnisse ,,gelieren” nicht

Im Februar gab das Population Council
die Ergebnisse einer Phase-III-Studie mit
Carraguard bekannt, einem Mikrobizid-Gel,
das das Priparat Carrageenan enthilt, bei
dem es sich um ein Seegras-Derivat handelt,
das als Stabilisator und Verdickungsmittel in
Lebensmitteln und Kosmetika verwendet
wird. Diese randomisierte, doppelblinde,
placebokontrollierte Studie wurde an drei
Standorten in Sudafrika durchgefihrt und
umfasste 6.202 Frauen im Alter von 16 bis 72
Jahren. Es handelte sich hier um die erste
Phase-ITI-Wirksamkeitsstudie eines Mikro-

bizidkandidaten, die zum Abschluss kam.
Im vergangenen Jahr wurde eine Phase-III-
Studie mit einem anderen Kandidaten, der
als Zellulosesulfat bekannt ist, vorzeitig vom
Gremium zur Beobachtung der Daten und
Sicherheit (DSMB) abgebrochen, weil unter
den Mikrobizidempfingern eine hohere
Anzahl an HIV-Infektionen auftrat als unter
den Teilnehmern, die ein Placebogel
erhielten (sieche 124X Juni 2007 Primer zu
Hintergrund: Gremien zur Beobachtung der Daten
und Sicherheit).

Die in der Carraguard-Studie gesammelten
Daten zeigten, dass 134 Personen, die den
Mikrobizidkandidaten erhielten, mit HIV
infiziert wurden, wihrend 151 Personen, die
ein inaktives Placebogel erhielten, infiziert
wurden. Der Unterschied wurde als nicht
statistisch ~ signifikant eingestuft, und die
Forscher schlussfolgerten, dass Carraguard
keine Wirkung hatte, um Frauen vor HIV zu
schiitzen (siche 174X Februar 2008 Primer zu
Hintergrund: Biostatistik und die STEP-Studie).

Die Einhaltung messen

Ahnlich wie in der HSV-Unterdriickungs-
studie war ein kritischer Aspekt der Carra-
guard-Studie die Therapietreue zu dem im
Versuch befindlichen Produkt. Die Frauen
wurden dahingehend beraten, das Mikro-
bizid vor jedem Geschlechtsakt aufzutragen.
Obgleich die selbstberichteten Einhaltungs-
raten bei 96 % lagen, schiitzen die Forscher,
dass die tatsichliche Einhaltung wesentlich
niedriger lag. Um die Therapietreue zu dem
Gel zu messen, sammelten die Forscher Ver-
haltensinformationen direkt von den Teil-
nehmern ein und fithiten auch einen Applikator-
test durch. Alle zum Einbringen des Gels
verwendeten Applikatoren wurden mit einer
Substanz behandelt, die, wenn sie spiter mit
einem Fiarbemittel behandelt wird, ihre
Farbe verindert, falls sie vaginalem Mukus
ausgesetzt war. Die Ergebnisse dieser Tests
zeigten, dass nur 44 % der Frauen das Gel
tatsichlich benutzten. Und nur 10 % der
Frauen benutzten es nach Schitzungen
wihrend jedem Geschlechtsakt.

Ein Applikatortest ist eine von Wissen-
schaftlern genutzte Methode, um die Therapie-
treue besser einzuschitzen. Aber selbst diese
Vorgehensweise ist kompliziert. Barbara
Friedland vom Population Council sagt, dass es
schwierig war, die Wirksamkeit des Applikator-
tests festzustellen. ,Wir konnen lediglich fest-
stellen, ob der Applikator in die Scheide einge-
fithrt wurde®, sagt sie. ,Wir wissen jedoch nicht,
wann im Verhidltnis zum Geschlechtsakt der
Applikator in die Scheide eingefiihrt wurde.*

,Es ist moglich, dass die geringen Ein-
haltungsniveaus in dieser Studie daftir ver-
antwortlich waren, dass das Produkt keine
Wirkung zeigte“, bemerkt Friedland. ,Moglich
ist auch, dass es einen biologischen Grund
gibt — es funktioniert im Labor, hat aber in
Menschen nicht denselben Effekt.“ Die
Forscher hatten Tests mit dem Mikrobizid in
humanen Zellkulturen durchgefiihrt. Sie



hatten jedoch keine priklinischen Studien in
nichtmenschlichen Primaten mit dem Affen-
Aquivalent von HIV, dem SIV (simian
immunodeficiency viurs), durchgefithrt, um
die Wirksamkeit des Produkts zu messen.
Vor dem Start der Phase-ITI-Studie hatte das
Population Council zwei Phase-II-Sicher-
heitsstudien mit Carraguard in Stidafrika und
Thailand mit insgesamt 565 nicht HIV-
infizierten Frauen durchgefthrt.

Zusitzliche Forschungsarbeiten wurden
bei der CROI und Microbicides 2008 zu der
zuvor gestoppten Zellulosesulfat-Mikrobizid-
studie prasentiert, die von CONRAD durch-
gefuhrt worden war, einer in den USA
ansissigen Gesundheitsorganisation fiir Repro-

duktion. Nachdem die Studie vom DSMB
gestoppt worden war, versuchten die Wissen-
schaftler herauszufinden, ob das mikro-
bizide Gel in irgendeiner Weise das Risiko
der HIV-Infektion erhohte. Forscher vom
Albert Einstein College of Medicine in New
York fiihrten Laborstudien mit dem Mikro-
bizidkandidaten in vaginalem Gewebe durch.
Sie stellten fest, dass Zellulosesulfat die
Proteine schidigt, die dazu beitragen enge
Verbindungen zwischen den Zellen zu bilden,
aus denen sich die Gewebsschichten der
Scheide zusammensetzen und die eine
wichtige Rolle bei der Abwehr von HIV
spielen. Die Storung erleichtert es dem HIV,
die Schleimhautbarriere zu tiberwinden (sieche

174X Januar 2008 Primer zu Hintergrund: HIT -
Ubertragnng). Diese Erkennt-nisse liefern eine
mogliche Erklirung dafiir, wie Zellulosesulfat
das Infektionsrisiko von Frauen mit HIV
erhoht haben konnte. Die Wissenschaftler
befiirworten, dass diese Art von Laborstudie
von nun an fur alle geplanten Mikrobizid-
kandidaten unternommen werden sollte.
Zusammengenommen liefern diese Ergeb-
nisse erntichternde Nachrichten fiir das Gebiet
der HIV-Pravention. Jedoch hatten die Wissen-
schaftler gleichzeitig auch grofle Fortschritte im
Verstindnis von grundlegenden wissenschaft-
lichen Fragen zu berichten, die potentielle
Wege zur Erforschung sowohl fir HIV-
Privention als auch -Behandlung eroffnen.

Nachrichten aus
aller Welt

Die Herausforderungen von HIV-
Praventionsstudien angehen

Das renommierte US Institute of Medicine
(IOM), eine unabhingige Beratergruppe fir
Gesundheitspolitik, lud im vergangenen Jahr
zu einer Veranstaltungs-serie zum Thema
der methodologischen Herausforderungen
bei der Durchfiihrung von HIV-Priven-
tionsstudien ohne Impfstoff ein. Der Ab-
schlussbericht dieser Veranstaltungsreihe
sowie der Standortbesuche von Mitgliedern
des IOM-Gremiums an klinischen Studien-
standorten in Uganda und Sudafrika wurde
im Februar verodffentlicht (www.nap.edu/
catalog/12056.html).

Diese Zusammenkiinfte und der Ab-
schlussbericht waren von der Bill & Melinda
Gates-Stiftung in Auftrag gegeben worden.
Die Stiftung hatte darum gebeten, dass das
IOM-Gremium sich insbesondere auf For-
schung konzentriere, die sich mit Mikro-
biziden und priexpositioneller Prophylaxe
(PrEP; siehe VAX Mai 2006 Spotlight-Artikel,
Behandlung als Privention) beschiftigt, und
Empfehlungen vorlege, auf welche Weise
zukinftige Studien durchgefithrt werden
konnten, um die Wahrscheinlichkeit des
Erfolgs zu erhohen und es den Sponsoren
zu ermoglichen ihre beschrinkten finan-
ziellen Ressourcen optimal anzulegen.

Bei den offentlichen Veranstaltungen
diskutierten ~ Gremiumsmitglieder  und
fuhrende Forscher auf dem Gebiet mehrere
der dringendsten Themen rund um die
Konzeption und Durchfithrung von grof
angelegten HIV-Priventionsstudien (siche
Beratungsgreminm erwigt die Komplexititen von HIT -
Priventionsstudien, LAV T-Report, Januar-Februar
2007 und HIV-Préventions-forschung optimieren,
LAVT-Report, Mirz-April 2007).

Der Abschlussbericht umreifit die jiingste
Flut von klinischen Studien im Spitstadium
auf dem Gebiet der HIV-Privention, die
keine Vorteile bei der Verminderung des
Risikos von HIV-Infektionen aufzeigen
konnten (siehe Spozight, diese Ausgabe), und

die Autoren kommen zu dem Schluss, dass
,eine beinahe perfekte biomedizinische
Intervention zur Privention einer HIV-
Infektion in der nahen Zukunft voraus-
sichtlich nicht verfiighar sein wird*.

Die Wichtigkeit der akkuraten Schitzung
der HIV-Inzidenz gehort zu den Haupt-
themen, die in diesem Bericht hervor-
gehoben werden. Dies erregte Besorgnis, als
mehrere Priventionsstudien vorzeitig ge-
stoppt wurden, weil die wihrend der Studie
beobachtete Inzidenz niedriger als die
anfinglichen Schitzungen lag, auf denen
die Studie basierte (sieche 174X Juli 2007
Primer zu Hintergrund: HIV-Inzidenz). Das
IOM-Gremium empfiehlt, dass alle Studien
im Spitstadium auf Basis der Inzidenz-
schitzungen konzipiert werden, die wihrend
der traditionellen Kohorten-Verlaufskon-
trollstudien mit nicht HIV-infizierten
Personen in den Gemeinschaften gesammelt
werden, in denen die Studie durchgefiihrt
werden soll. Die Autoren legen ebenfalls
nahe, dass diese Schitzung durch wenigs-
tens eine andere Quelle bestitigt werden
sollte.

Hohe Schwangerschaftsraten wihrend den
HIV-Priventionsstudien und die Auswirkung
auf die Retention von Teilnehmerinnen war
ein weiteres kritisches Thema, das bei den
Zusammenkinften des Gremiums diskutiert
und in dem Bericht besprochen wird (siehe
Primer, diese Ausgabe). Es wird Teil-
nehmerinnen in der Regel aufgrund
potentieller Sicherheitsrisiken fir den Fotus
nicht erlaubt, wihrend der Schwangerschaft
experimentelle Interventionen zu erhalten.
Aber ihr Ausscheiden aus der Studie kann die
Ergebnisse zunichte machen. Zu diesem
Thema empfehlen die Autoren, dass Wissen-
schaftler versuchen sollten, die Sicherheit der
Intervention in Schwangeren festzustellen, um
Umstinde zu ermitteln, unter denen Frauen
moglicherweise an den HIV-Priventions-
studien auch wihrend der Schwangerschaft
weiter teilnehmen konnten.

Der Bericht umreilt auch mehrere andere
Moglichkeiten zur Konzeption von Studien,
um den Einfluss von Verhalten und
Therapietreue auf die Endergebnisse
effizienter festzustellen.
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Primer
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Welche Fragen miissen bei
Rekrutierung und Retention von Frauen
in AIDS-Impfstoffstudien beriicksichtigt
werden?

Um die Sicherheit und Wirksamkeit eines
AIDS-Impfstoffkandidaten festzustellen, muss
er in Populationen getestet werden, die am
stirkten von der Krankheit betroffen sind.
Dies erfordert die Durchfiihrung von klini-
schen AIDS-Impfstoffstudien in Entwick-
lungslindern mit den hochsten HIV-Infek-
tionsraten.

Es ist auch unerlidsslich, dass ein Impf-
stoffkandidat in den Personen und Popula-
tionen getestet wird, denen ein priventiver
AIDS-Impfstoff spiter am meisten zugute
kommen wiirde. Dazu gehdren Gruppen,
die einem hohen Risiko der HIV-Infektion
ausgesetzt sind — entweder durch sexuellen
Kontakt oder durch Ubertragung {iber das
Blut, wie dies bei intravendsen Drogen-
konsumenten der Fall ist. In manchen
Lindern sind Frauen einem zunehmenden
Risiko der HIV-Infektion ausgesetzt. Nach
dem jungsten, im November 2007 vom Joint
United Nations Programme on HIV/AIDS
(UNAIDS) herausgegebenen Bericht leben
68 % der weltweit mit HIV-infizierten Menschen
in Afrika stdlich der Sahara — und die
meisten von ihnen sind Frauen. Es ist daher
entscheidend, dass AIDS-Impfstoffkandi-
daten in Frauen bewertet werden, die nicht
mit HIV infiziert sind.

Das Ziel erreichen

Oft werden spezifische Ziele fiir die Zahl
von Frauen festgelegt, die in eine klinische
AIDS-Impfstoffstudie aufgenommen werden.
Ist der Prozentsatz der teilnehmenden
Frauen zu niedrig, sind die Forscher unter
Umstinden nicht in der Lage, Schliisse tiber
die Sicherheit oder Wirksamkeit des Impf-
stoffkandidaten in Frauen zu zichen.

Wihrend einer Wirksamkeits- oder vor-
liufigen Wirksamkeitsstudie wie einer
Phase-IIb-Studie zum Test des Konzepts ist
es ebenfalls wichtig, dass die Frauen dem
Risiko einer HIV-Infektion ausgesetzt sind
(siche 174X Juli 2007 Primer zu Hintergrund:
HIV -Ingidenz, verstehen). Dieses Problem wurde
in der kiirzlich durchgeftihrten STEP-Studie
hervorgehoben, in der der AIDS-Impfstoff-
kandidat von Merck getestet wurde (siche
IVAX Oktober-November 2007  Spotlight-
Artikel, Ein STEP zuriick?). Die Mehrzahl der
Teilnehmer, die an Standorten in Nord- und
Stidamerika, Australien und in der Karibik
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in klinischen Studien

aufgenommen wurden, waren Minner, die
Sex mit Minnern haben. Ein Drittel der
Teilnehmer waren Frauen. Jedoch trat im
Verlauf der Studie nur eine einzige HIV-
Infektion bei einer Teilnehmerin auf.
Folglich wurden alle Frauen von der
abschlieBenden Datenanalyse ausgeschlossen.
Fur die Phambilistudie — eine Begleitstudie
zur STEP-Studie, die in Sudafrika durch-
gefithrt wurde — hatten die Forscher die
uberwiegende Aufnahme von Frauen geplant.
Jedoch wurde diese Studie aufgrund der
Ergebnisse der STEP-Studie frithzeitig vom
Gremium zur Uberwachung der Daten-
sicherheit der Studie gestoppt.

Frauen rekrutieren

Die Rekrutierung von Frauen fiir AIDS-
Impfstoffstudien kann eine Herausforderung
sein. An manchen Orten ist die Teilnahme
fur Frauen schwierig, weil sie die einzigen
Fursorgenden fir ihre Familien sind und
daher keine regelmifigen Besuche am
Versuchsstandort machen konnen. Um
Frauen die Teilnahme zu erleichtern, bieten
manche klinischen Studienstandorte pro-
fessionelle Kinderbetreuung an und ermu-
tigen Frauen dazu, ihre Kinder zu den Klinik-
besuchen mitzubringen.

In anderen Situationen zogern Frauen,
ohne Erlaubnis ihrer Eheminner oder
minnlichen Partner teilzunehmen. Eine
Strategie, in diesem Fall zur Teilnahme zu
ermutigen, ist, den Paaren freiwillige
Beratung und HIV-Tests anzubieten (siche
ZAX Oktober 2005 Primer zu Hintergrund:
Freiwillige Beratung und Lests von Paaren). An vielen
klinischen Studienstandorten, an denen
Paare-Kohorten eingerichtet wurden, ist es
den Forschern gelungen, grofere Zahlen
von nicht HIV-infizierten Teilnehmerinnen
fur AIDS-Impfstoffstudien zu rekrutieren.

Schwangerschaft und Teilnahme

Frauen sind unter Umstinden auch nicht
Studie teilzunehmen,
wenn sie schwanger werden mochten.
Schwangere diirfen nicht in klinische AIDS-
Impfstoffstudien aufgenommen werden,

willens an einer

weil Sicherheitsbedenken hinsichtlich der
Wirkung des Produkts auf die Frau oder den
Fotus vorhanden sind. Wird eine Frau im
Verlauf einer AIDS-Impfstoffstudie schwanger,
darf sie keine weiteren Impfungen mehr
erhalten. Frauen, die wihrend einer AIDS-
Impfstoffstudie schwanger werden, sowie
ihre Babys, werden in der Regel Uber das
Ende der Studie hinaus weiterverfolgt, um

mogliche Nebenwirkungen des Impfstoffs
zu beobachten. Wihrend Mikrobizid- oder
priexpositionellen Prophylaxestudien — bei
denen Frauen antiretrovirale Medikamente
verabreicht werden, um zu versuchen eine
HIV-Infektion zu verhindern — missen die
Frauen die Benutzung des Produkts fir die
Dauer ihrer Schwangerschaft aussetzen.

In allen HIV-Priaventionsstudien werden
Frauen dahingehend beraten, eine Form der
Empfingnisverhiitung zu benutzen, um eine
Schwangerschaft zu verhindern. Manche
Studien verlangen, dass Frauen orale oder
injizierbare Hormonpriparate zur Emp-
fingnisverhitung benutzen — zusitzlich zu
Barrieremethoden wie Kondomen. Dies ist
jedoch etwas umstritten — manche Studien
haben suggeriert, dass Hormonpriparate zur
Empfingnisverhttung das Risiko der HIV-
Infektion bei Frauen erhohen konnen.
Jedoch wurde dieser Zusammenhang bisher
nicht nachgewiesen. Gleich, ob Hormon-
priparate zur Empfingnisverhiitung verlangt
werden oder nicht, werden diese den Teil-
nehmerinnen in der Regel kostenlos zur
Verfigung gestellt. Diese Leistungen werden
jedoch nicht immer an den klinischen Studien-
standorten angeboten. Stattdessen werden
Frauen an eine Klinik in der Region tiberwiesen,
die Hormonpriparate zur Empfingnisver-
hiitung anbietet.

Trotz der
Verhtitungsmitteln anzubieten,
Schwangerschaftsraten im Verlauf mancher
ziemlich  hoch
gewesen. Alle Frauen werden vor der
auf eine HIV-Infekion hin

Bemihungen Zugang zu
sind die

HIV-Priventionsstudien

Aufnahme
getestet, und die Forscher spekulieren, dass
Frauen, die herausfinden, dass sie nicht
sind, diesen Zeitpunkt
Umstinden wihlen, um schwanger zu

infiziert unter
werden. In einer in Nigeria durchgefithrten
Mikrobizidstudie waren 7 % der Frauen, die
fur die Studie gescreent wurden, bereits
schwanger. Wihrend der Studie wurden 30 %
der Teilnehmerinnen schwanger. In einer
Studie, die priexpositionelle Prophylaxe testete,
lag die Gesamtrate von Schwangerschaften
an allen Standorten in Kamerun, Nigeria und
Ghana withrend der Studie bei 56 %. Wird
ein so hoher Prozentsatz von Frauen tber
einen lingeren Zeitraum von der Studie aus-
geschlossen, kann die Studie ihre statistische
Power verlieren. Dies beschrinkt die Fihigkeit
der Forscher, die Daten zu interpretieren und
Schlisse tiber die Sicherheit und Wirksamkeit
der getesteten Intervention zu ziehen.



