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HIV-Pravalenzschatzungen: Fakt
oder Fiktion?

Wissenschaft und Politik prallen oft
aneinander. Es gibt wohl kein besseres
Beispiel als das Thema HIV in Stidafrika. Hier,
wo mehr HIV-infizierte Personen leben als
irgendwo anders auf der Welt, sind die
wissenschaftliche HIV/AIDS-Arbeit und der
Einsatz antiretroviraler Medikamente zur
Behandlung HIV-Infizierter auferordentlich
kontroverse politische Themen.

Die Politik war immer, auch in anderen
Lindern, an der vordersten Front der HIV/
AIDS-Pandemie. Schon bevor es einen Namen
hatte, war HIV ein politisches Thema. Als das
Virus sich in den USA auszubreiten begann
und Infizierte innerhalb kurzer Zeit totete,
forderten die bald als AIDS-Aktivisten gebrand-
markten Vorkdmpfer von der US-Regierung,
diese neue Krankheit offen zu diskutieren und
sich aktiv mit ihr auseinanderzusetzen. Daher
ist heute mehr Gesetzgebung in den USA HIV/
AIDS gewidmet als jeder anderen Krankheit.

Nun werden Stimmen laut, die von einer
Auseinandersetzung
Wissenschaft und Politik sprechen. Diesmal
geht es um die Art und Weise, mit der die
Wissenschaftler das Ausmaf der globalen HIV/
AIDS-Epidemie messen. Einige Epidemio-
logen, deren Aufgabe es ist, das Fortschreiten
der Epidemie zu verfolgen, stellen die
Genauigkeit der globalen HIV-Privalenz-
schitzungen — das ist die vermutliche Gesamt-
zahl der in einer Region oder in einem Land
zu einem bestimmten Zeitpunkt mit dem
Virus infizierten Personen - in Frage.
Regierungen, Gesundheitsbehorden und
Spenderorganisationen verwenden die Prava-
lenz um den Ernst der Pandemie zu messen
und darauf basierend Entscheidungen zu
treffen, wie und wo Gelder fir die Pravention
und Behandlung von HIV eingesetzt werden.

In jingster Zeit wurden viele der HIV-

erneuten zwischen

Privalenzschitzungen aufgrund verbesserter
Daten korrigiert. Fast immer fallen die neuen
Schitzungen niedriger, in manchen Fallen
drastisch niedriger aus als die bisherigen An-
nahmen. Daraus ergibt sich, dass die ge-
schitzte Gesamtzahl der weltweit mit HIV
infizierten Menschen sinkt. Vor einigen Jahren
schitzte das Joint United Nations Programme
zu HIV/AIDS (UNAIDS), dass 42 Millionen
Kinder weltweit mit HIV infiziert waren. Im
Jahr 2006 beliuft sich diese Zahl nun auf etwas
unter 40 Millionen. Die Frage der Exaktheit
dieser Schitzungen wurde kiirzlich aufgewor-
fen, als Indien, ein Land, in dem laut UNAIDS
funf Millionen HIV-infizierte Menschen leben,
seine HIV-Privalenzzahlen halbierte.
Exaktere Privalenzschitzungen bedeuten
jedoch nicht, dass die Epidemie unter Kontrolle
ist. ,Auch wenn man die [HIV-Privalenz-]
Zahlen in Afrika studlich der Sahara halbiert,
haben wir riesengrofies
Problem*, sagt James Chin, ein pensionierter
Epidemiologe und Fakultitsmitglied der
University of California in Berkeley.

weiterhin  ein

Bessere Daten

HIV-Privalenzschitzungen werden von
Epidemiologen unter Verwendung von HIV-
Infektionsdaten aus kleinen Untergruppen
der Bevolkerung erstellt. Diese epidemiolo-
gischen Daten werden dann in mathemati-
schen Modellen mit nationalen Bevolkerungs-
schitzungen kombiniert. Die Privalenz wird
oftmals in Prozent angegeben. Das heift, eine
bestimmte Prozentzahl der Bevolkerung eines
Landes gilt als HIV-infiziert.

In Sudafrika betrigt die nationale HIV-
Privalenz unter Erwachsenen im Alter
zwischen 15 und 49 Jahren laut Schitzung
der UNAIDS annihernd 19 %. Die Zahl der
HIV-Infektionen ist nicht gleichmiRig unter
der Bevolkerung verteilt. In vielen Lindern
tritt die Epidemie noch immer hauptsichlich
innerhalb  bestimmter Regionen oder
Gruppen mit einem besonders hohen Risiko
auf — wie intravendsen Drogenkonsumenten
oder gewerblichen Sexarbeitern. In einigen

EINE VEROFFENTLICHUNG DES

Regionen Stdafrikas oder in Risikogruppen
kann die geschitzte Privalenz doppelt so
hoch sein wie im nationalen Durchschnitt.

Seit Einfiihrung der Schitzungen 1995
haben UNAIDS und die Weltgesundheits-
organisation (WHO) jihrliche Schitzungen
zur regionalen HIV-Privalenz und halb-
jahrliche Schitzungen zur nationalen HIV-
Privalenz veroffentlicht, die als Standardmaf3
fir das AusmaB der Pandemie dienen und
daher mit grofer internationaler Aufmerk-
samkeit bedacht werden.

Es gibt mehrere Faktoren, die zur sinken-
den HIV-Privalenz beitragen, wie die erhohte
oder verbesserte Uberwachung von HIV-
Infektionen in vielen Lindern, verbesserte
Schitzungen der Bevolkerungszahlen und
exaktere Computermodelle fiir Privalenz-
schitzungen. Auch wenn oftmals schwer ein-
zuordnen, spielt der positive Einfluss von HIV-
Praventionskampagnen ebenfalls eine Rolle.

In den meisten Fillen basieren die jiingsten
Berichtigungen der UNAIDS-Daten jedoch
auf der Erfassung besserer Daten, die das
Ausmaf der HIV-Infektionen in einzelnen
Liandern priziser repriasentieren. Viele Linder
uberwachen die HIV-Epidemie in ihrem Land
wesentlich strikter, sowohl unter der allge-
meinen Bevolkerung als auch unter Risiko-
gruppen. Dies geschieht entweder durch die
vermehrte Verfigbarkeit von freiwilliger
Beratung und Tests oder die Durchfiihrung
von haushaltsbezogenen Studien, die Teil der
breitflichigen Demographic and Health Sur-
veys (DHS) sind. Die haushalts- und bevol-
kerungsbezogenen Studien erlauben es den
Forschern die Verbreitung bestimmter Krank-
heiten in Entwicklungslindern zu verfolgen
und Trends in der allgemeinen Gesundheit
der Bevolkerung zu beobachten. Im Rahmen
der DHS-Studien besuchen die Forscher nach
dem Zufallsprinzip eine ausgewihlte Anzahl
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von Haushalten in einer Gemeinschaft und
sammeln medizinische Informationen der
verfigbaren Familienmitglieder. Seit kurzem
beinhaltet diese Studie auch die Entnahme
einer Speichelprobe zur spiteren Durch-
fihrung eines HIV-Tests.

In der Vergangenheit basierten Privalenz-
schiatzungen hauptsichlich auf Daten, die
von schwangeren Frauen erfasst wurden, die
prianatale Kliniken aufgesucht hatten — eine
der wenigen Situationen mit gewissermafen
obligatorischem HIV-Test. Die urspriingliche
Methode der Priavalenzbestimmung, die auf
von schwangeren Frauen gewonnenen Daten
beruht, wurde in den 1980er Jahren von Chin
etabliert, als er bei der WHO am Global
Program on AIDS titig war. Das war lange
bevor die Uberwachung der Pandemie Auf-
gabe von UNAIDS wurde. Der Grundgedanke
hierbei war, dass von sexuell aktiven Frauen
gewonnene HIV-Privalenzdaten einen guten
Anhaltspunkt hinsichtlich der nationalen
Privalenz geben wiirden.

In den meisten Fillen waren diese Daten
jedoch nicht reprisentativ fir die HIV-In-
fektionen innerhalb der Gesamtbevolkerung.
Der Grofteil der pranatalen Kliniken befindet
sich in Stidten, wo die HIV-Privalenz
allgemein wesentlich hoher liegt. AuSerdem
haben schwangere Frauen, die medizinische
Versorgung in Anspruch nehmen, im
Allgemeinen ein hoheres Einkommen, was
eine weitere Verzerrung der Daten bewirkt.

In Sambia wurde erstmals eine bevol-
kerungsbezogene Gesundheitsstudie durch-
gefiihrt. Diese kam zu dem Ergebnis, dass die
geschitzte HIV-Privalenz basierend auf der
Anzahl HIV-infizierter schwangerer Frauen
mit der Privalenz in der Stadtbevolkerung
identisch war, die Vernachlidssigung der
lindlichen Bevolkerung aber
enormen Uberschitzung der allgemeinen
HIV-Privalenz in dem Land gefiithrt hatte.

oIn prinatalen Kliniken erfasste Daten
helfen bei der Beobachtung von Trends tiber
einen lingeren Zeitraum*, sagt Karen Stanecki,
eine leitende Beraterin bei UNAIDS in der
Schweiz. Wie die Berichtigungen jedoch
gezeigt haben, sind sie nicht unbedingt eine
gute Methode zur Prognose der nationalen
HIV/AIDS-Privalenz. Der Sinn [der Daten
der schwangeren Frauen] ist die Uber-
wachung von Verinderungen, nicht die
Vorhersage der tatsichlichen Anzahl der infi-
zierten Personen®, sagt Prabhat Jha, Professor
fir Epidemiologie am Center for Global
Health Research an der University of Toronto.

zu einer

Vorsicht vor sinkenden Schitzungen

Auf Dringen von Spenderorganisationen
nach der Notwendigkeit von exakteren
Pravalenzschitzungen fihrten mehr und
mehr Linder bevolkerungsbezogene Erhe-

bungen durch. Dies hatte oftmals eine niedri-
gere, in einigen Fillen wesentlich niedrigere,
geschitzte HIV-Priavalenz zur Folge. Nach
einer bevolkerungsbezogenen Studie im Jahr
2003 reduzierte sich die geschitzte HIV-
Privalenz in Kenia von 2,3 Millionen HIV-
infizierten Personen auf 1,2 Millionen. ,Das
war ein erheblicher Riickgang, sagt Chin.

Danach fihrten mindestens ein Dutzend
weitere Linder bevolkerungsbezogene Studien
durch, die eine Korrektur der UNAIDS-Pri-
valenzschitzungen zur Folge hatten. In
Athiopien halbierte sich die Gesamtzahl der
HIV-infizierten Personen auf eine Million.
Kambodscha verringerte seine nationalen Pri-
valenzschitzungen ebenfalls, von 1,8 % der
Bevolkerung auf weniger als 1 %. Indien war
eines der letzten Linder, das neue Daten ver-
offentlichte. Diese zeigten, dass die geschitzte
nationale HIV-Privalenz nur halb so hoch
war wie bisher von UNAIDS prognostiziert.

Mittlerweile fihrten 30 Linder bevol-
kerungsbezogene Studien durch, um das
Ausmafd ihrer HIV/AIDS-Epidemie besser
einschitzen zu konnen. In Benin, Mali und
Niger sind die Ergebnisse der neuen Studien
annihernd identisch mit den aus den pri-
natalen Kliniken gewonnenen Schitzwerten,
bei der Mehrheit der Fille lagen die neuen
Werte jedoch niedriger.

Bevolkerungsbezogene Studien haben
mehrere Vorteile. Sie schliefen mehr Men-
schen aus lindlichen Gegenden sowie Mianner
ein, die ja offensichtlich bei den Studien in
prinatalen Kliniken nicht berticksichtigt
wurden. Sie haben aber auch Nachteile. ,Die
Kehrseite ist, dass sich einige Menschen mog-
licherweise einem HIV-Test verweigern®, sagt
Stanecki. ,Das fihrt zu systematischen
Verzerrungen (Bias).“ Auch eignen sich
haushaltsbezogene Studien nur fiir Linder mit
einer gut entwickelten HIV/AIDS-Epidemie.
,Wir raten von ihrer Durchfihrung in
Lindern mit geringerer Privalenz ab“, fugt
Stanecki hinzu. Populationsbezogene Studien
sind nur in Lindern anwendbar, in denen
mindestens 1 % der Bevolkerung HIV-infiziert
ist, was viele Linder ausschlief3t.

Diese Studien tendieren auch dazu, margi-
nalisierte Personengruppen auszuschliefien,
die oftmals ein erhohtes HIV-Infektionsrisiko
haben, wie intravenose Drogenkonsumenten,
gewerbliche Sexarbeiter oder Gelegenheits-
arbeiter. In Lindern, in denen die HIV-Epi-
demie noch auf Gruppen mit hohem Risiko
beschrinkt ist, besteht die Gefahr,
bevolkerungsbezogene Studien die Gesamt-
zahl der infizierten Personen drastisch unter-
schitzen. Um diese Diskrepanzen auszuglei-
chen, setzen die Epidemiologen auf andere,
speziell innerhalb dieser Bevolkerungs-
gruppen gesammelte Daten. Aber die
Modelle sind bei Weitem noch nicht perfekt.

dass

,Es wird immer eine starke Verzerrung
geben, sagt Seth Berkley, Prisident von IAVI,
der an der Erfassung der HIV-Epidemie in
Uganda mitwirkte, als die Epidemiologen
erstmals Privalenzschitzungen in dem Land
durchfihrten. Bei den meisten anderen
Krankheiten kiimmert sich kaum jemand um
die Genauigkeit der Privalenzschitzungen.
,Die Zahlen fir HIV sind wahrscheinlich
besser, als sie je fiir eine andere Krankheit
waren, fiigt Berkley hinzu. ,Die wirklich
grofie Kontroverse ist AIDS.“

Bessere Daten zu sammeln liegt aufierdem
in der Verantwortung der einzelnen Linder,
die diese populationsbezogenen Studien
durchfiihren und finanzieren missen. ,Wir
fihren keine Erhebungen durch® sagt
Stanecki. ,Die Uberwachung wird von den
Landern selbst vorgenommen.“ UNAIDS und
WHO bieten Unterstiitzung, fithren regionale
Trainings-Workshops zu den Modellen durch
und assistieren bei der Kalkulation nationaler
HIV-Priavalenzschitzungen.

Die Politik mischt mit

Es gibt offensichtliche politische Griinde,
die sowohl dafir als auch dagegen sprechen,
dass einzelne Linder exaktere Daten zum
Ausmal der HIV/AIDS-Epidemie erheben.
Einige Linder sind motiviert, haushaltsbe-
zogene Studien durchzufiihren, die zeigen,
dass die Epidemie nicht so schlimm ist, wie
aus fritheren Schitzungen hervorgeht, und
internationalen Gemeinschaft zu
beweisen, dass der Staat die Epidemie im
Griff hat. Andere Linder wollen unter
Umstinden keine Zahlen veroffentlichen, die
ein weniger gravierendes HIV/AIDS-Problem
suggerieren, da dies Finanzkiirzungen fir die
AIDS-Programme des Landes zur Folge haben
konnte. Diese Kontroverse wurde wieder
angefacht, als die indische National AIDS
Control Organization (NACO) in Zusammen-
arbeit mit UNAIDS und der WHO im Juli
neue Privalenzschitzungen veroffentlichte.

NACO berichtete, dass die neuen, niedri-
geren Schitzungen auf eine drastische
Erhohung der Anzahl an HIV-Teststandorten
sowohl auf dem Lande als auch in Stidten
und in Provinzen mit einer niedrigen Pri-
valenz sowie auf die Durchfihrung von um-
fassenden haushaltsbasierten Studien zurtick-
zufithren seien. Es herrscht weitgehend Uber-
einstimmung, dass die neuen Schitzungen
eine hohere Genauigkeit aufweisen. Jha be-
zeichnet die vorherigen Pravalenzschitzungen

um der

in Indien als ,geraten“ und meint, dass die
,Quellen der neuen Daten zwar noch immer
nicht perfekt, aber besser sind“. Es besteht
weiterhin die Gefahr, dass die neuen Pri-
valenzschitzungen aus haushaltsbezogenen
Studien (mit nur begrenzter Einbeziehung
von Personen mit hohem Risiko) das Ausmaf



des Problems unterschitzen konnten.

Die ruckliufigen HIV-Privalenzschitzungen
veranlassten einige Epidemiologen die Frage
aufzuwerfen, ob die wissenschaftliche Uber-
wachung der Pandemie moglicherweise
durch die Politik zu sehr beeinflusst wird.
Jedes Jahr erhalten wir Zahlen von UNAIDS,
haben jedoch keinen leichten Zugang zu den
dazugehorigen Analysen und Berechnungen®,
sagt David Ho, Direktor des Aaron Diamond
AIDS Research Center in New York.  Diese
[Analysen], sowie auch Schlussfolgerungen
und Prognosen, missten veroffentlicht
werden, damit die Wissenschaftler sie
kommentieren konnen®, meint er.

Laut Stanecki ist dies bereits der Fall.
UNAIDS benennt eine Gruppe mit unab-
hingigen Wissenschaftlern und Experten zur
Uberpriifung der Modelle und veroffentlicht
dann alle Ergebnisse, zu der die Gruppe
gelangt ist, sagt sie. Die genaue Methode, die
bei der Etablierung der neuen Privalenzdaten
fir Indien verwendet wurde, wurde jedoch
bisher noch nicht veroffentlicht. Jha ist der
Meinung, dass die Erfahrung mit Indien,
wenn Uberhaupt fur etwas, dann dafiir stehen

sollte, die Priavalenzzahlen ,in Zukunft voll-
kommen transparent® zu machen.

Die Kluft nicht vergessen

Unabhingig davon, ob die Zahlen zu hoch
oder zu niedrig sind, die Finanzierung und
Erweiterung von Programmen zur Privention
und Behandlung von HIV sind weiterhin
enorm wichtig. Lediglich eine Minderheit der
HIV-infizierten Menschen in Entwicklungs-
lindern erhilt derzeit lebensrettende anti-
retrovirale Medikamente (ARV), und allein im
vergangenen Jahr
Millionen Menschen neu mit dem Virus.

Es Kklafft weiterhin eine enorme Kluft
zwischen dem, was zur Kontrolle und letzt-
endlichen Beendigung der HIV/AIDS-Pan-
demie notig ist, und dem, was derzeit getan
wird. ,Die Zahlen sind niedriger, die Gefahr
eines explosionsartigen Anstiegs besteht aber
sagt Jha. Es gibt
uberwiltigenden Bedarf zur Verbesserung der
Verftuigbarkeit von ARV-Therapien fir bereits
mit HIV Infizierte in Entwicklungslindern
sowie fir neue Priventionsmethoden wie
AIDS-Impfstoffe, um die Millionen HIV-

infizierten sich vier

weiterhin®, einen

Nachrichten
aus aller Welt

Finanzierung von Innovationen fiir
die AIDS-Impfstoffforschung bekannt
gegeben

Die TAVI startete jingst eine 10-Millionen-
US-Dollar-Initiative zur aktiven Identifizierung
und Finanzierung kleiner und mittelstindiger
Biotechnologie-Unternehmen, die innovative
Technologien entwickeln, damit deren neue
Anwendungen die Forschung und Entwick-
lung eines effektiven AIDS-Impfstoffs mit
vorantreiben koénnen. Dieser neue, als Inno-
vationsfonds bezeichnete Finanzierungsme-
chanismus wurde auf der Jahreskonferenz der
Clinton Global Initiative bekannt gegeben,
die vom 26. bis 28. September in New York
stattfand. Die Hilfte der fiir diese Initiative
bereit gestellten Finanzmittel erhielt die TAVI
von der Bill & Melinda Gates-Stiftung.

Der Innovationsfonds zielt auf unkonven-
tionelle und ungewohnliche Konzepte aus
Bereichen auBerhalb der derzeitigen AIDS-
Impfstoffforschung. Ein Gremium aus bera-
tenden Experten wird erfolgversprechende
Technologien auf verschiedenen Gebieten
durchkimmen wie Krebsimmunologie und -
therapeutik sowie Monoclonal Antibody
Engineering und nach den vielversprechen-
dsten und kreativsten Ideen suchen. ,\Wir
haben den Innovationsfonds geschaffen, um
die besten und intelligentesten Kopfe von

auBen in die AIDS-Impfstoffentwicklung zu
bringen®, sagt Seth Berkley, Chief Executive
Officer der TAVL

Eines der Leitprinzipien des Innovations-
fonds ist Schnelligkeit. Die Berater werden
schnell arbeiten und tiber einen Zeitraum von
drei Jahren ungefahr 15 bis 20 Unternehmen
identifizieren und mit Startkapital ausstatten,
das es ihnen erlaubt, innerhalb relativ kurzer
Zeit (12 bis 18 Monate) festzustellen, ob ihre
Technologien fir die AIDS-Impfstofffor-
schung brauchbar sind. Auch wird der Fonds
eine schnelle Evaluierung der potentiellen
Technologien durchfithren und die Zuschiis-
se innerhalb von nur acht Wochen vergeben.

Die vom Innovationsfonds gewihrten
Geldmittel sind hauptsichlich fir Bereiche
gedacht, die von der TAVI als die Haupt-
hirden der Impfstoffentwicklung identifiziert
wurden. Dazu gehoren Technologien, die
sich mit folgenden Themen beschiftigen:
Induzierung breitflichig neutralisierender
Antikorper gegen HIV (siche VAX Februar
2007 Primer zu Hintergrund: Neutralisieren-
de Antikérper); Identifizierung und Transport
der als Immunogene bezeichneten Fragmente
des HIV, die eine Immunreaktion zu indu-
zieren und eine HIV-Infektion unter Kontrolle
zu halten vermogen; und Stimulierung einer
Immunreaktion im Schleimhautgewebe (siche
VAX Dezember 2005 Primer zu Hintergrund:
Schleimbautimmunitdt), welches der vor-
rangige Eintrittspunkt des Virus wihrend der
sexuellen Ubertragung ist.

Neuinfektionen verhindern zu helfen, die
noch immer jedes Jahr auftreten.

JIndien und der Rest der Welt sollten sich
auf die Privention konzentrieren, insbe-
sondere fur Bevolkerungsgruppen mit einem
hohen Risiko, sowie die Impfstoftforschung
weiter vorantreiben®, sagt Jha.

~ “~
7 N
7 N
7 \
i \

X

Redaktion
Simon Noble, PhD

Wissenschaftsredaktion
(Verantwortliche Redakteurin)
Kristen Jill Kresge

Wissenschaftsredaktion
(Verantwortlicher Redakteur)
Andreas von Bubnoff, PhD

Produktionsleiterin
Nicole Sender

Alle Artikel von Kristen Jill Kresge.
VAX ist ein von Kristen Jill Kresge geleitetes Projekt.

' . K
@a V l Deutsche
International AIDS

Vaccine Initiative Al DS-Stiftung

KOSTENFREIE ABONNEMENTS:

Wenn Sie VAX per E-Mail abonnieren mdchten,
senden Sie lhre Anfrage unter Angabe der
bevorzugten Sprache an: iavireport@iavi.org.
Wenn Sie Druckausgaben von VAX (nur englische
Version) zur Verteilung und/oder Verwendung im
Rahmen lhrer Programme erhalten machten,
senden Sie lhre Anfrage unter Angabe der
gewiinschten Anzahl und vollstindigen Post-
adresse an: iavireport@iavi.org.

Fiir weitere Informationen besuchen Sie bitte:
www.iavireport.org.

VAX ist ein monatliches Informationsblatt, das
Berichte aus dem /AVI-Report enthdlt, der Publikation
zur AIDS-Impfstoffforschung, die von der Inter-
national AIDS Vaccine Initiative (IAVI) herausgegeben
wird. Es steht derzeit in englischer, franzdsischer,
deutscher, spanischer und portugiesischer Sprache
als herunterladbare PDF-Datei (www.iavireport.org)
oder als E-Mail-Nachricht zur Verfiigung.

IAVI ist eine globale gemeinniitzige Organisation, die
bemiint ist, die Suche nach einem Impfstoff, der HIV-
Infektion und AIDS verhindert, zu beschleunigen. Sie
wurde 1996 gegriindet und ist in 24 Léndern aktiv.
Die Initiative und ihr Netzwerk an Partnern erforschen
und entwickeln mdagliche Impfstoffe. I1AVI setzt sich
fiir die globale Prioritdt der Entwicklung eines
Impfstoffs und die weltweite Verfiigharkeit dieses
Impfstoffs fiir alle Menschen ein. Fiir weitere Infor-
mationen besuchen Sie bitte: www.iavi.org.

Copyright © 2007



VAX-Sonderbericht

Welche unmittelbaren Auswirkungen
hat die Einstellung der Impfungen im
Rahmen der STEP-Studie auf die AIDS-
Impfstoffforschung?

Merck und das US National Institute of
Allergy and Infectious Diseases (NIAID)
gaben jingst bekannt, dass der in einer kli-
nischen Phase IIb-Studie getestete MRKAdS,
ein von dem Unternehmen entwickelter
Adenovirus Serotyp 5 (Ad>)-AIDS-Impf-
stoffkandidat, nicht wirksam war. Der
Impfstoffkandidat fihrte zu keiner Ver-
ringerung der HIV-Infektionsraten in
Personen, die den Impfstoff erhalten
hatten, im Vergleich zu denjenigen, die ein
inaktives Placebo erhalten hatten. Auch
konnte er keine erfolgreiche Reduzierung
der Virusmenge im Blut von Teilnehmern
bewirken, die sich trotz Impfung durch
Kontakt mit dem Virus infiziert hatten.

Die STEP-Studie — auch als HVTN 502
und Merck V520-023 bezeichnet — wurde
gemeinsam von Merck und dem NIAID,
einer Abteilung der US National Institutes
of Health (NIH), gesponsert. Sie war die
erste Phase IIb-Studie “zum Test des
Konzepts” mit einem Kandidaten, der
hauptsichlich zellstindige Immunitit, und
nicht wie die meisten zugelassenen Impf-
stoffe neutralisierende Antikorper indu-
ziert. Phase IIb-Studien sind kleiner als
traditionelle Phase III-Wirksamkeitsstudien.
Sie erlauben es den Forschern dennoch
Daten hinsichtlich der Wirksamkeit eines
Impfstoffs zu sammeln (siche VAX
September 2005 Primer zu Hintergrund:
Studien zum Test des Konzepts).

Die STEP-Studie beinhaltete 3000 ge-
sunde Teilnehmer mit einem hohen HIV-
Infektionsrisiko an Standorten in Nord- und
Studamerika, der Karibik und in Australien.
Jeder Teilnehmer erhielt drei Injektionen
entweder mit dem Placebo oder dem Impf-
stoffkandidaten, der ein Virus (in diesem
Fall ein Virus, das in seiner natiirlichen
Form Erkiltungsinfekte hervorruft) als
Vektor zum Transport von drei verschiede-
nen HIV-Fragmenten verwendet. Der Impf-
stoffkandidat kann keine HIV-Infektion
verursachen, da er lediglich einige Kompo-
nenten des HIV enthilt. Diese als Immuno-
gene bezeichneten Fragmente werden von
dem viralen Vektor in die menschlichen
Zellen gebracht und dann dem Immun-
system prisentiert. Dies wiederum leitet
eine Immunreaktion gegen HIV ein, die
das Immunsystem befihigt, das HIV in
Zukunft zu erkennen und zu attackieren.

Die STEP-Studie begann im Dezember
2004 mit der Registrierung von Teil-

nehmern und sollte Ende nichsten Jahres
beendet sein. Die Immunisierung wurde
jedoch vorzeitig eingestellt, nachdem das
Gremium zur Beobachtung der Daten und
Sicherheit (DSMB) — eine unabhingige, mit
der Uberwachung laufender klinischer
Studien betraute Gruppe — eine planmifige
Analyse der Daten der Hilfte der Teil-
nehmer durchgefiihrt hatte (siehe VAX Juni
2007 Primer zu Hintergrund: Gremien zur
Beobachtung der Daten und Sicherbeit).
Das DSMB kam zu dem Schluss, dass es
basierend auf den bisher gesammelten
Daten unwahrscheinlich ist, dass der
Impfstoff Wirksamkeit zeigt.

Die vorldufige Analyse des DSMB zeigte,
dass in einer Untergruppe von Teilnehmern,
die mindestens eine Injektion entweder mit
dem Placebo oder dem Impfstoftkandi-
daten erhalten hatten, 24 HIV-Neuinfek-
tionen unter den 741 Teilnehmern, die den
Impfstoff erhalten hatten, zu verzeichnen
waren, im Vergleich zu 21 Infektionen in
den 762 Teilnehmern, die Placebo erhalten
hatten. Eine weitere Analyse der Personen,
die mindestens zwei Injektionen erhalten
hatten, zeigte, dass es unter den 672
Teilnehmern, die den Impfstoff erhalten
hatten, 19 HIV-Infektionen und unter den
691 Teilnehmern, die Placebo erhalten
hatten, 11 HIV-Neuinfektionen gab. Die
Unterschiede zwischen Impfstoff- und
Placebogruppen waren nach Meinung der
Versuchsbeobachter statistisch nicht signifi-
kant, was bedeutet, dass die Unterschiede
in der Anzahl der Infektionen zufillig
waren. Des Weiteren konnte auch kein
signifikanter Unterschied zwischen der im
Blut vorhandenen Virenmenge in Teil-
nehmern, die den Impfstoff oder Placebo
erhalten hatten, festgestellt werden.

Aufgrund dieser Daten entschieden Merck
und das NIAID die Impfungen einzustellen.
Zum Zeitpunkt des Studienabbruchs hatten
bis auf ungefihr ein Dutzend alle der 3000
Teilnehmer alle drei Impfungen erhalten.
Eine andere Studie, die den gleichen Ad5-
Impfstoff in Stdafrika testete und die unter
dem Namen Phambili-Studie oder HVTN
503 lief, wurde zur gleichen Zeit durch das
die Studie beaufsichtigende DSMB abge-
brochen. Obwohl die Impfungen im
Rahmen der STEP-Studie eingestellt
wurden, werden die Studienteilnehmer
weiterhin von den Forschern beobachtet,
um eventuell Hinweise zum Grund der
enttiuschenden Wirkung des Impfstoffs zu
erhalten. Derartige Informationen konnten
sich fiir die Forscher bei der Verbesserung
zuklnftiger  Impfstoffkandidaten  als
unwahrscheinlich wertvoll erweisen.

Andere Studien

Nach der Nachricht tber den Abbruch
der STEP-Studie gab das NIAID sofort den
Aufschub des Beginns seiner als PAVE 100
bezeichneten Phase IIb-Studie ,zum Test
des Konzepts“ bekannt, die im Oktober mit
8500 Teilnehmern beginnen sollte. Diese
Studie testet eine Kombination aus zwei
verschiedenen Impfstoffkandidaten — einen
DNA- und einen Ad5 Vektor-Kandidaten —,
die hintereinander als Prime-Boost-Kombi-
nation verabreicht werden. Die beiden
Kandidaten wurden am zum NIAID ge-
horenden Vaccine Research Center (VRC)
entwickelt.

Die TAVI schob ebenfalls den Start ihrer
als V002 bezeichneten Phase II-Studie in
Ruanda, Kenia, Uganda und Sambia mit
den gleichen Kandidaten auf. Die Auf-
nahme und Registrierung der Teilnehmer
fur diese Studie sollte drei Tage nach der
STEP-Trial Ankindigung durch Merck
beginnen. Obwohl auch in diesen Studien
Kandidaten eingesetzt werden, die einen
Ad5-Vektor verwenden, ,gibt es erhebliche
Unterschiede“, sagt Gary Nabel, Direktor
des VRC. Er sagt, die VRC-Strategie der Ver-
wendung von zwei unterschiedlichen
Kandidaten in Kombination induziert
unterschiedliche Arten der Immunreaktion.
Die Kandidaten enthalten auch andere
HIV-Immunogene.

Die Teilnehmerpopulationen der STEP-
Studie und der beabsichtigten PAVE 100-
Studie sind ebenfalls unterschiedlich. Die
Teilnehmer der STEP-Studie waren haupt-
sichlich Minner, die Sex mit Minnern
haben (MSM). In der sudafrikanischen
Phambili-Studie testete das NIAID MRKAdS
in einer Population, in der HIV haupt-
sichlich durch heterosexuellen Sex tber-
tragen wird. In dieser Studie waren tber
die Hilfte der bisher registrierten Teil-
nehmer Frauen, im Vergleich zu einem
Drittel der Teilnehmer der STEP-Studie.
Nach Meinung der Forscher ist die Art der
Infektion — ob das Virus vaginal oder rektal
ubertragen wird — mit dafiir verantwortlich,
ob die durch einen Impfstoffkandidaten
induzierte Immunreaktion in der Lage ist
vor einer HIV-Infektion zu schiitzen (siehe
VAX Oktober 2003 Primer zu Hintergrund:
Art der Ubertragung). Wie die Phambili-
Studie wird auch die PAVE 100-Studie eine
grofde Anzahl Frauen einschlieen, die dem
Risiko einer HIV-Infektion durch hetero-
sexuellen Sex ausgesetzt sind. Weder fiir
die PAVE 100- noch die V002-Studie wurden
bisher neue Anfangstermine festgesetzt.
Nabel ist aber zuversichtlich, dass PAVE 100
Anfang nichsten Jahres beginnen wird.



