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Die Herstellung von Impfstoffen
Sicherheit ist bei der Herstellung von AIDS-
Impfstoffkandidaten fiir klinische Studien
entscheidend

Vor jedem Start einer Raumfihre werden
alle Systeme sorgfiltig tGberprift, um mog-
liche Probleme zu vermeiden. Ein Versagen
ist inakzeptabel. Das Gleiche gilt fiir die Her-
stellung von AIDS-Impfstoffkandidaten, die in
klinischen Studien getestet werden sollen.
Jeder Impfstoff ist einzigartig, und die Kandi-
daten miissen wihrend jedes Herstellungs-
schritts inspiziert und — falls erforderlich — an-
gepasst werden, um ihre Sicherheit und die
Aufrechterhaltung ihrer Wirksamkeit zu ge-
wihrleisten.

Damit ein Impfstoftkandidat sicher ist, muss
er rein sein. Das Verfahren zur Eliminierung
jeglicher moglicherweise schidlicher Sub-
stanzen verschlingt erhebliche Zeit und
Gelder. Ein Beispiel dafiir ist ein Typ eines
experimentellen Impfstoffs, der aus DNA be-
steht. Dies in einem Forschungslabor zu tun
nimmt in der Regel nur ein paar Tage in
Anspruch. Jedoch erlauben Aufsichtsbe-
horden wie die US Food and Drug Admi-
nistration (FDA) nicht, dass in einem For-
schungslabor hergestellte Impfstoffkandidaten
in Menschen getestet werden, selbst bei
anfinglichen klinischen Phase I-Studien, sagt
Eddy Sayeed von IAVL

Und die Herstellung eines DNA-Impfstoffs,
der fiir solche Studien sicher genug ist, kann
Monate in Anspruch nehmen, weil die Qualitit
und Reinheit sorgfiltig bewertet werden
mussen. Es ist auch wesentlich kostspieliger.
Wihrend die Herstellung einer fir eine Phase
[-Studie gentigenden Menge in einem
normalen Labor ungefihr 100 US-Dollar
kostet, kostet die Herstellung der gleichen
Menge durch einen Spezialhersteller mehrere

hunderttausend Dollar, sagt Tomas Hanke
von der University of Oxford. Das Vaccine
Research Center (VRC) in Bethesda im US-
Bundesstaat Maryland, das zum National
Institute of Allergy and Infectious Diseases
gehort, zahlte an die Firma Vical 12 Millionen
US-Dollar  zur Herstellung von  sechs
verschiedenen DNA-Plasmiden fiir die PAVE
100-Studie, nach der urspriinglichen Planung
8.500 Teilnehmer umfassen wiirde, so Alan
Engbring von Vical.

Ein Grofteil der Herstellungskosten von
Impfstoffkandidaten zur Verwendung in
klinischen Studien entsteht aufgrund der
Bedingungen, die durch die Normen der sog.
Guten Herstellungspraxis (GMP) vorgeschrie-
ben sind, welche von der FDA oder der
Europiischen Arzneimittelbehorde (EMEA)
fur Produkte verlangt werden, die an Men-
schen getestet werden sollen. Die GMP-
Konditionen setzen unter anderem saubere
und hochgereinigte Luft und Wasser voraus.
Alle Materialien und Personen in einer GMP-
zettifizierten Einrichtung mussen ebenfalls
hohen Anforderungen an die Reinlichkeit
geniigen. Zusitzlich wird jede Handlung ein
weiteres Mal geprift. ,Eine Person fiihrt die
Arbeit aus und eine andere schaut zu. Sie
miissen beide abzeichnen und die Protokolle
exakt befolgen®, sagt Jerald Sadoff, der die
AERAS Global TB Vaccine Foundation leitet.

Und den GMP Anforderungen zu geniigen
ist nicht billig. Die Unterhaltung einer GMP-
Einrichtung kostet tiber 100.000 US-Dollar pro
Woche, so Sadoff von der AERAS Foundation,
die ihre eigene FEinrichtung zur Herstellung
von Impfstoffen gegen Tuberkulose (TB)
unterhilt. In der Tat sind 80 % der Herstel-
lungskosten eines Impfstoffs auf die Aufrecht-
erhaltung von GMP-Bedingungen zurtickzu-
fuhren, schitzt Andreas Neubert, Leiter der
Impfstoffproduktion bei IDT Biologika
GmbH, einem deutschen Unternehmen, das
Impfstoffe u.a. fur IAVI und die University of
Oxford herstellt.

EINE VEROFFENTLICHUNG DES

Keine Pathogene bitte

Zur Impfstoftherstellung gehort jedoch mehr
als die Einhaltung der GMP Bedingungen.
Jede Art von Impfstoff muss auch frei von
Krankheitserregern, sog. Pathogenen, und an-
deren potentiell schidlichen Substanzen sein.
Auf welche Pathogene man besonders achten
muss, hingt von der Herstellungsweise eines
Impfstoffkandidaten ab.

DNA-Impfstoftkandidaten werden beispiel-
sweise unter Verwendung von Bakterien her-
gestellt. Die AuRenmembran dieser Bakterien
kann Endotoxine enthalten, die durch ihre
Toxizitdt fir Menschen bedenklich sind und
deshalb sorgfiltig von den Impfstoftkandidaten
entfernt werden miussen. Zur Entfernung von
Endotoxinen werden DNA-Impfstoffe gefiltert
und anschliefend auf den Verbleib von Un-
reinheiten geprift.

Andere Impfstoffe bestehen aus abge-
schwichten oder inaktivierten Viren, die als
Vektoren zur Uberbringung von Genen
dienen, die HIV-Fragmente bzw. Immuno-
gene kodieren. Manche Arten von viralen
Impfstoffvektoren werden in Hihnereizellen
gezichtet, die frei von Gefligelviren und -
bakterien sein miissen. Dies ist wichtig, denn
Lebendviren, die in Hihnerzellen geziichtet
werden, konnen zur Abtotung von Kontami-
nanten nicht chemisch behandelt werden —
wie dies bei inaktivierten Grippeimpfstoffen
erfolgt, die in Eiern geziichtet werden — da so
auch der virale Vektor inaktiviert wirde.
Solche pathogenfreien Eier sind nicht billig.
Der in Deutschland ansissige Hersteller IDT
kauft sie zum etwa 20-fachen Preis von ge-
wohnlichen Eiern, sagt Neubert.

Impfstoffe, die Adenovirus als Vektor ver-
wenden, werden typischerweise in vom Men-
schen gewonnenen Zellen geziichtet, und
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diese miissen ebenfalls bestimmte Sicherheits-
kriterien erfiillen, bevor sie von den Aufsichts-
behorden zugelassen werden. Sie mussen auf
viele kontaminierende Viren und Pathogene
hin geprift werden, sagt Sayeed, zum Bei-
spiel Prionen: Das sind infektizidse Protein-
partikel, die in Tieren Krankheiten wie BSE
(bovine spongiforme Enzephalopathie) auslo-
sen, sowie eine als Creutzfeldt-Jakob-Syndrom
bezeichnete todliche Variante im Menschen.
Es gibt auch viele andere potentielle Sicher-
heitsbedenken bei Impfstoffen, die in Tierzellen
geziichtet werden. Daher stellt die FDA hohe
Anforderungen an deren Herstellunge. Aus die-
sem Grund gibt es nur einige wenige Zelllinien,
die zur Herstellung von Adenovirus-vektor-
basierten Impfstoffen zur Verfigung stehen.

Bestdndigkeit wahren

Bestindigkeit von einer Impfstoffcharge zur
nichsten ist eine weitere Herausforderung fir
Impfstofthersteller. ,Es ist unethisch eine Studie
mit Material durchzufithren, das niemals repro-
duziert werden konnte®, sagt Sadoff.

Das ist allerdings leichter gesagt als getan.
Zum Beispiel werden als Impfstoffvektoren
verwendete Adenoviren so verindert, dass sie
sich nicht linger vervielfiltigen konnen (siehe
Primer in dieser Ausgabe). Bestimmte Gene,
die das Virus zur Vervielfiltigung benotigt,
wie z.B. das E1 Gen, werden entfernt. Dieses
Gen wird dann den Zellen hinzugefiigt, die
zur Produktion des Vektors verwendet werden
— was diesen Zellen die unbeschrinkte Ver-
vielfaltigung erlaubt und die Produktion von
Adenovirus-Partikeln erheblich erleichtert. Es
kann jedoch wihrend des Herstellungs-
prozesses passieren, dass das Gen von seiner
Gastzelle zurtick
wandert und so die Fihigkeit des Adenovirus
zur Vervielfiltigung wiederherstellt. ,Hat man

in die Adenoviruszellen

zuviele derartige [sich vervielfiltigende] Viren,
muss man die komplette Charge wegwerfen®,
sagt Hanke.

Eine weitere Herausforderung ist, dass virale
Vektoren wihrend der Impfstoffherstellung
einen Teil der von ihnen getragenen HIV-
Gene verlieren konnen. Einer der Griinde dafiir
ist, dass manche Immunogene zelltoxisch
sind und daher die sie tragenden Vektoren
genetisch destabilisieren, sagt Sayeed. Daher
miussen die Hersteller den Vektor wiederholt
dahingehend priifen, ob die HIV-Inserte noch
an ihrem Ort sind, fuigt Sadoff hinzu.

Verfahrensoptimierung

Sicherheit und Bestindigkeit sind nicht die
einzigen Aspekte, die bei der Herstellung von
Impfstoftkandidaten Giberwacht werden miis-
sen. Die Produktion muss vor der Herstellung

groflerer Mengen optimiert werden.

Bei DNA-Impfstoffen z.B. identifizieren die
Hersteller die besten Bakterien zur Herstel-
lung von DNA und den optimalen Zeitpunkt
zur Unterbrechung des Bakterienwachstums
vor der Zellernte. Einfache Schritte wie diese
tragen zur Verfahrensoptimierung bei und
konnen einen groflen Unterschied bei der
Effizienz der Impfstoffproduktion bedeuten.

Die Hersteller mussen auch ideale Wachs-
tumsbedingungen fur in Tierzellen hergestellte
Impfstoffe formulieren. Manche Hihner-
embryozellen, in denen der virale Vektor
Modified Vaccinia Ankara (MVA) geziichtet
wird, wachsen besser, wenn sie an einer Ober-
flache
Suspensionen bevorzugen, so Neubert. Und
die Wachstumseftizienz fillt, sobald HIV-
Immunogene in den Vektor eingebracht wer-
den, sagt Sayeed.

Sobald ein Impfstoff jedoch in groReren
Mengen hergestellt wird, ist eine Preisredu-

haften, wihrend andere flissige

zierung wahrscheinlich. Die Herstellung von
grofleren Chargen ist bei manchen Impf-
stoffen einfacher als bei anderen. Dies hingt
vom Herstellungsverfahren ab und ist bei in
Bakterien hergestellten DNA-Impfstoffen rela-
tiv einfach. Die Bakterien in grofderen Chargen
zu zichten konnte den Dosispreis eines DNA-
Impfstoffs auf etwa vier Dollar senken, sagt
Sayeed. Das ist ein Bruchteil der geschitzten
1.000 US-Dollar, die es eingangs kostet. Impf-
stoffe, die Adenovirus als Vektor verwenden,
konnen ebenfalls verhiltnismifig einfach in
groflerem MaRe hergestellt werden. Die Her-
stellung von groReren Impfstoffchargen wird
jedoch bei MVA-basierten Kandidaten zuneh-
mend schwieriger. Da sich die Hihnerembryo-
zellen, in denen sie geztchtet werden, nicht
unbeschrinkt vermehren, miissen sie von fri-
schen Eiern geerntet werden. Folglich konnte
die Herstellung eines MVA-basierten Impf-
stoffs fiir Millionen von Menschen hundert-
tausend FEier pro Woche erfordern, sagt Sayeed
und fagt hinzu, dass manche Unternehmen
neue Gefliigelzelllinien far grof angelegte
Produktionen entwickeln, um die Abhingig-
keit von frischen Eiern zu umgehen.

Es gibt auRer effizienteren Verfahren noch
andere Mechanismen, die zur Reduzierung der
Impfstoftkosten beitragen konnten. Einer da-
von ist die Gewidhrung von steuerlichen Anrei-
zen fur einen Impfstofthersteller. Ein anderer
Mechanismus, durch den Impfstoffe in Ent-
wicklungslindern erschwinglicher wiirden, ist
das sog. Advance Market Commitment (siche
VAX September 2005 Spotlight-Artikel Ein
Anreiz filr die Industrie). Bei diesem Arrange-
ment miissen Regierungen den Unterschied
zwischen dem Impfstoffpreis, den ein Ent-

wicklungsland zahlen kann, und dem Preis,
zu dem seine Entwicklung und Produktion
fir den Hersteller profitabel wird, zahlen.

Hast Du GMP?

Einen Hersteller zu finden, der einen
Impfstoff unter GMP-Bedingungen herstellen
kann, ist nicht so einfach, sagt Sayeed, der
dafiir verantwortlich ist Unternehmen zu fin-
den, die die von TAVI entwickelten Impfstoffe
herstellen konnen. Dies trifft insbesondere fiir
auf viralen Vektoren basierende Impfstofte zu.
,Da gibt es eine Warteliste“, sagt er. Weltweit
gibt es nur eine Handvoll von Herstellern, die
diese Art Arbeit leisten konnen, und manche
sind bereits neun Monate im Voraus aus-
gebucht. Es gibt auch Impfstoffhersteller in
Lindern wie Indien, Stidkorea, Brasilien und
China, die dies konnen. Die Wissenschaftler
zogern jedoch sich dort zu engagieren, weil
sie befirchten, der Schutz ihres geistigen
Eigentums konnte dort nicht gewihrleistet
sein, fuigt Sayeed hinzu.

Manche akademischen oder gemeinniitzigen
Forschungsorganisationen haben in der
Zwischenzeit die Herstellung von Impfstoff-
kandidaten in ihren eigenen Einrichtungen
aufgenommen. Das VRC z.B. hat seine eigene
Einrichtung, und die University of Oxford wird
u.U. ihre eigene Einrichtung in Zukunft auch
zur Herstellung von Adenovirus-basierten
AIDS-Impfstoftkandidaten benutzen. Dies ist
generell billiger als die Verwendung eines
Bird,
Forschungsleiterin der Oxford-Einrichtung.

AERAS stellt ebenfalls Impfstoffe in seiner
eigenen Einrichtung her, und dieses Jahr hat

industriellen Herstellers, so Pru

die kanadische Regierung in Zusammenarbeit
mit der Bill & Melinda Gates-Stiftung die
Schaffung der Canadian HIV Vaccine Initiative
(CHVD bekannt gegeben. Die Initiative hat
den Bau einer Impfstoftherstellungseinrich-
tung in Kanada vorgeschlagen, so Ingrid
Wellmeier von der Public Health Agency of
Canada, die zur CHVI gehort. Dieser Plan
entstand als Antwort auf die beschrinkten glo-
balen Kapazititen zur Herstellung von
Impfstoffkandidaten fiir klinische Studien,
sagt Wellmeier.

Es gibt derzeit keine grof angelegten Ein-
richtungen, die die Produktion eines AIDS-
Impfstoffs sofort tibernehmen konnten, sollte
sich ein solcher in Wirksamkeitsstudien als
effektiv erweisen, sagt Sayeed. Die Hersteller
mussen sorgfiltig abwigen zwischen dem
Bau einer Einrichtung, der mehrere Jahre in
Anspruch nehmen und erhebliche Gelder
kosten kann, und dem Risiko, dass diese im
Falle des Versagens eines Impfstoffs im
Spitstadium von klinischen Studien nutzlos



werden konnten. Sayeed fiigt hinzu, dass eine
Strategie, derer sich manche groffe Pharma-
unternehmen bedienen, die an mehreren
Produkten arbeiten, darin besteht generische
Einrichtungen zu bauen, die unterschiedliche

Arten von Impfstofftechnologien aufnehmen
konnen. Auf diese Weise ist ihre Konstruktion
flexibel genug, um auf den erfolgreichen
Impfstoft zu wechseln, selbst wenn dies
mitten im Bauprozess erfolgt.

Sayeed selbst bleibt optimistisch. ,Es wird
hiufig gefragt, ob ein Mangel an grof3 ange-
legter HIV-Impfstoffherstellung besteht*, sagt er.
,Die Antwort ist ja. Aber wenn es ums Ganze
geht, wird sich die Kapazitit schon finden.“

Nachrichten
aus aller Welt

Neue HIV/AIDS-Schétzungen
verdffentlicht

Vor dem Welt-AIDS-Tag, der am 1. Dezem-
ber begangen wird, haben das Joint United
Nations Programme on HIV/AIDS (UNAIDS)
und die Weltgesundheitsorganisation (WHO)
die jihrlich aktualisierten Zahlen zur HIV-
Privalenz und -Inzidenz, an denen der Um-
fang der globalen HIV/AIDS-Epidemie ab-
geschitzt werden kann, veroffentlicht. Gemis
den Daten von 2007 leben geschitzte 33,2
Millionen Menschen weltweit mit HIV, von

denen sich 2,5 Millionen dieses Jahr neu
infiziert haben. Des Weiteren wurden uber
zwei Millionen Todesfille im Verlauf des letzten
auf HIV/AIDS-bedingte Ursachen
zurtickgefithrt — somit erhoht sich die kumu-

Jahres

lative Zahl der Todesopfer auf 20 Millionen.
Die Privalenzzahlen fir dieses Jahr liegen
erheblich unter denen der Vorjahre. Im Jahr
2006 schitzten UNAIDS und die WHO, dass
weltweit annihernd 40 Millionen Menschen
mit HIV
niedriger als die Schitzung fiir 2005 lag. Der
Unterschied zwischen den Zahlen fir 2007
und 2006 wird hauptsichlich auf die
verbesserten Anstrengungen zur Uberwach-

infiziert waren, was ebenfalls

ung der Epidemie und die Umsetzung bes-
serer Modellierungsinstrumente zurlickge-
fihrt. Diese dienen dazu aus den aus HIV-
Uberwachungssystemen stammenden Daten
Schitzungen der HIV-Privalenz zu extrapo-
lieren. Ein Grofteil des Ruickgangs in diesem
Jahr wurde Indien zugeschrieben. Im Juli
hatte die indische Regierung die geschitzte
Zahl der mit HIV infizierten Menschen im
Land von 5,7 auf 2,5 Millionen drastisch
reduziert. Diese erhebliche Berichtigung trug
zur Reduzierung der globalen Schitzungen
bei. Jedoch haben andere Linder wie Angola,
Kenia, Nigeria, Mosambik und Simbabwe ihre
Schitzungen ebenfalls gesenkt. Das UNAIDS/
WHO 2007 AIDS-Epidemieupdate fithrt die
niedrigere HIV-Privalenz in diesen Lindern
auch auf den Erfolg von HIV-Priventions-
und  Behandlungsprogrammen  zurlck
(http://www.unaids.org/en/HIV_data/2007Ep
iUpdate/default.asp).

Viele der friheren Schitzungen zum Aus-
maf der HIV/AIDS-Pandemie basierten haupt-
siachlich auf Daten von Schwangeren (siche
VAX September 2007 Spotlight-Artikel HIV-
Prdvalenzschditzungen: Fakt oder Fiktion?).
Diese Daten waren am zuginglichsten, weil
Schwangere eher dazu neigen, Gesundheits-
dienste in Anspruch zu nehmen. Jedoch
tendierte diese Methode dazu die Zahl derer,
die tatsichlich mit HIV infiziert sind, zu hoch
anzusetzen, weil die Privalenz dann haupt-
sdchlich auf wohlhabenderen, sexuell aktiven
Frauen in stidtischen Gebieten beruht, die
nicht fir das Land insgesamt reprisentativ
waren. Im Laufe der Jahre haben viele Linder
damit begonnen Haushaltserhebungen durch-
zufithren, in denen Gesundheitspersonal von
Haus zu Haus geht, um den Einzelnen zu
beraten und zu testen und so genauere Daten
zu sammeln. In fast allen Lindern, in denen
diese Methode eingesetzt wurde, fielen die
Privalenzschitzungen niedriger aus.

UNAIDS und die WHO sind nun auch der
Ansicht, dass die globale HIV-Inzidenz gegen
Ende des letzten Jahrzehnts ihren Hohepunkt
erreichte, als sich ungefihr drei Millionen
Menschen in einem einzigen Jahr neu mit HIV
infizierten. Seitdem ist die Zahl der jahrlichen
Neuinfektionen langsam zuriickgegangen.
Dem Bericht zufolge reflektiert dies sowohl
den natlrlichen Verlauf der globalen
Epidemie als auch den Erfolg der HIV-Pri-
ventionsbemithungen. Viele Statistiker und
Wissenschaftler haben seit geraumer Zeit davor
gewarnt, dass die UNAIDS/WHO-Schitzungen
tbertrieben waren. Mit 2,5 Millionen Neu-
infektionen dieses Jahr ist der Kampf gegen
AIDS jedoch noch lange nicht vortiiber.

Trotz der sinkenden HIV-Privalenz in einigen
afrikanischen Lindern ist der Kontinent weiter-
hin am schwersten betroffen. In Afrika stidlich
der Sahara leben 68 % der Menschen, die welt-
weit mit HIV infiziert sind. Und die meisten
davon sind Frauen. Allein dieses Jahr starben
1,6 Millionen Menschen in dieser Region an
HIV/AIDS. In anderen Gegenden einschlieSlich
Osteuropa und Asien steigen die HIV-Infektions-
raten weiterhin an. Jedoch erfolgen die mei-
sten Neuinfektionen noch innerhalb von Popu-
lationen mit erhohtem Risiko — wie Midnnern,
die Sex mit Minnern haben, intraventsen
Drogenkonsumenten und Sexarbeitern.
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Primer

Welche Vorteile hat die Verwendung von
sich replizierenden viralen Vektoren in
der AIDS-Impfstoffforschung?

Viele der bereits lizenzierten Impfstoffe
basieren entweder of einer geschwichten
oder abgetoteten Version des krankheits-
erregenden Virus oder Bakterium, gegen
welches der Impfstoff Schutz bieten soll.
Der Impfstoff gegen Masern z.B. besteht
aus einer abgeschwichten Version des
Masernvirus. Dabei handelt es sich um eine
gingige Vorgehensweise bei der Impfstoff-
entwicklung und normalerweise werden so
starke, vielgestaltige Immunreaktionen her-
vorgerufen.

Jedoch wird diese Methode bei der Ent-
wicklung eines AIDS-Impfstoffs aus Sicher-
heitsgriinden nicht verfolgt. HIV kann
schnell und umfangreich mutieren, und die
Wissenschaftler sind besorgt, dass eine
geschwichte oder abgetotete Version des
HIV ihre Fihigkeit, die Krankheit im
Korper hervorzurufen, wiedererlangen oder
beibehalten konnte. Da es nicht moglich ist
einen priventiven AIDS-Impfstoff mit
dieser Methodik zu entwickeln, hat die
Forschung sich alternativen Strategien
zugewandt. Fine dieser Strategien ist die
Verwendung anderer Viren als Liefer-
systeme oder Vektoren (siche VAX
September 2004 Primer zu Hintergrund:
Virale Vektoren). Die als Vektoren verwen-
deten Viruspartikel sind kiinstlich ge-
schwiicht bzw. abgeschwicht, so dass sie
keine Krankheiten hervorrufen konnen. Sie
werden auch so manipuliert, dass sie
anstelle der eigenen Gene Fragmente des
HIV tragen. Diese Virusvektoren transpor-
tieren die HIV-Fragmente oder Immuno-
gene in die menschliche Zelle, wo sie dem
Immunsystem prisentiert werden. Dadurch
wird eine Immunreaktion gegen HIV
ausgelost. Diese viralen Vektor-basierten
AIDS-Impfstoftkandidaten enthalten nur
Teile des Virus und konnen daher keine
HIV-Infektion hervorrufen.

Nicht-replizierende Vektoren

Die meisten AIDS-Impfstoftkandidaten,
die derzeitig in klinischen Studien gepriift
werden, verwenden virale Vektoren um
zellstindige Immunreaktionen gegen HIV
hervorzurufen. Die STEP- und Phambili-
Studien verwendeten beide einen auf dem
Adenovirus Serotyp 5 basierenden Kandi-
daten (Ad5; sieche VAX Oktober-November
2007 Spotlight-Attikel, Einen STEP zurtick?).
Die naturliche, im Umlauf befindliche Form
dieses Virus ist eine von vielen, die Er-

Hintergrund: Replikation viraler Vektoren

kiltungen hervorrufen, aber die als Vektor
verwendete Form ist absichtlich abge-
schwiicht, so dass sie keine Krankheit ver-
ursachen kann. Der in diesen Studien
getestete Ad5-basierte Vektor — sowie andere
getestete Vektoren — wurde so modifiziert,
dass er HIV-Immunogene trigt, und war
durch genetische Modifizierung weiter
abgeschwicht, so dass er sich nicht repli-
zieren oder multiplizieren konnte. Alle
Viren verursachen Infektionen und Krank-
heiten, indem sie Zellen infizieren und dann
Zellmechanismen nutzen, um zahlreiche
Kopien des Virus auszustoen. Dies wird
als Replikation bezeichnet. So erzeugte
Viren konnen dann andere Zellen infi-
zieren und einen Infektionszyklus in Gang
setzen. Der Ad5-Vektor wird an der Repli-
kation im Korper gehindert, indem ein
einziges Gen aus dem Virus entfernt wird.
Auf diese Weise kann jeder als Vektor
benutzte Ad5-Partikel nur eine einzige
Zelle infizieren und die von ihm getra-
genen HIV-Immunogene nur einmal pri-
sentieren, bevor der Vektor verarbeitet und
die infizierten Zellen vom Immunsystem
zerstort werden. Jede Dosis des Impfstoff-
kandidaten enthilt eine Milliarde oder
mehr Ad5-Partikel, d.h. eine entsprechende
Zahl von Zellen konnte infiziert werden.
Dies klingt nach einer groBen Zahl. Die
Verwendung nicht-replizierender Vektoren
schrinkt jedoch die Belastung des Immun-
systems mit HIV und daher die Groflen-
ordnung der hervorgerufenen HIV-spezifi-
schen Immunreaktionen ein. Das Ergebnis
der STEP-Studie zeigte, dass dieser
spezifische Ad5-Vektor keinerlei Schutz vor
HIV bot. Es ist immer noch unklar, warum
dieser Impfstoftkandidat versagt hat. Die
Forschung hatte jedoch bereits vor
Bekanntwerden dieser enttiuschenden
Ergebnisse mit der Erwigung alternativer
Strategien zur Entwicklung von AIDS-
Impfstoffkandidaten begonnen.

Replizierende Vektoren

Eine dieser  Strategien ist die
Verwendung viraler Vektoren, die ihre
Fihigkeit zur Replikation beibehalten. Ein
solcher Vektor konnte den Umfang der
gegen HIV erzeugten zellstindigen Immun-
reaktionen stark vergrofern. Mit einem sich
replizierenden Virus als Vektor konnten
wesentlich mehr Zellen infiziert und somit
das Immunsystem den in dem Vektor
enthaltenen HIV-Immunogenen in er-
hohtem Mafe ausgesetzt werden, wodurch
die Immunogenitit des Impfstoffkandi-
daten potentiell erhoht wiirde (siehe VAX

August 2007 Primer zu Hintergrund:
Immunogenildit).

Um einen sich replizierenden viralen
Vektor zu entwickeln werden die Viren so
manipuliert, dass sie sich nicht in vollem
MaRe replizieren und daher auch keine
Krankheit verursachen koénnen. Bei man-
chen Viren wird ein Teil des genetischen
Materials entfernt, was ihre Replikations-
rate reduziert und ihre Fihigkeit Krank-
heiten zu verursachen minimiert. Auf diese
Weise kann das Immunsystem schlieBlich
Herr der Lage werden — was typischerweise
innerhalb von ein paar Wochen erfolgt —
und den viralen Vektor im Korper besei-
tigen. Die AIDS-Impfstoftforschung befasst
sich auch mit mehreren Tierviren, die
Menschen nicht auf natiirliche Weise
infizieren und sich daher in menschlichen
Zellen nicht so gut replizieren.

Zu den derzeit untersuchten sich repli-
zierenden viralen Vektoren gehoren das
Vesikuldre Stomatitis Virus (VSV), das
hauptsichlich Rinder befillt, das Sendai-
Virus der Nagetiere sowie ein abge-
schwichter Stamm des Masernvirus. Einige
Forschungsgruppen untersuchen auch
Serotypen von Adenoviren, die ihre Fihig-
keit zur Replikation beibehalten.

Bisher sind noch keine klinischen
Studien mit AIDS-Impfstoftkandidaten, die
auf sich replizierenden viralen Vektoren
basieren, aufgenommen worden. Viele
Forscher sind jedoch voller Hoffnung, dass
sich replizierende virale Vektoren die Wirk-
samkeit von AIDS-Impfstoffkandidaten, die
hauptsichlich zellstindige Immunreaktionen
hervorrufen, verbessern werden. Obgleich
es unwahrscheinlich ist, dass zellstindige
Immunreaktionen allein zum Schutz vor
einer HIV-Infektion ausreichen werden,
sucht die Forschung nach den jingsten
Ergebnissen der STEP-Studie nach Impf-
stoffkandidaten, die robustere Immun-
reaktionen hervorrufen, und so zumindest
einen Teilschutz vor einer HIV-Infektion
bieten (siche VAX Mai 2007 Primer zu
Hintergrund.: Teilweise effektive AIDS-
Impfstoffe).

Sicherheit ist jedoch auch von
Bedeutung. Obgleich sich replizierende
virale Vektoren abgeschwicht werden, so
dass sie nicht mehr in der Lage sind
Krankheiten hervorzurufen, besteht bei
den Aufsichtsbehorden doch Besorgnis,
was die potentiellen Risiken dieser
Herangehensweise anbelangt. Eine weitere
Erforschung dieser Vektoren ist uner-
lasslich, um mogliche Sicherheitsbedenken
auszurdumen.



