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Spotlight
|
Begrenzung der Infektion

Kann das Diaphragma das Risiko einer HIV-
Infektion fiir Frauen verringern?

Vor ein paar Tagen versammelte sich eine
Gruppe Frauen in einer Klinik in Epworth,
einem dicht besiedelten Vorort von Harare
in Simbabwe, zu ihrem abschlieenden
Termin im Rahmen einer -einjihrigen
Studie, die herausfinden sollte, ob eine
kleine, als Diaphragma bezeichnete Latex-
membran Frauen vor einer HIV-Infektion
durch Geschlechtsverkehr schiitzen kann.
Forscher der University of California in San
Francisco (UCSF), der University of
Zimbabwe und Ibis Reproductive Health
fuhren hier eine randomisierte, kontrollierte
Studie mit 2503 Frauen im Alter zwischen
19 und 49 Jahren durch. Sollte sich das
Diaphragma als effektiv erweisen, hoffen
die Forscher auf ein baldiges Comeback
dieser altbekannten Verhtitungsmethode als
HIV-Priventionsmethode, tiber die Frauen
selbst die Kontrolle haben.

»2Aus biologischer Sicht konnte es durch-
aus funktionieren®, sagt Nancy Padian, eine
Forscherin von der UCSF und eine der
fuhrenden Wissenschaftlerinnen der Studie.
Ein kontrazeptives Diaphragma bedeckt
den Gebirmutterhals (die untere Offnung
der Gebiarmutter) und verhindert den Zu-
gang zum oberen Genitaltrakt. Beide Stel-
len, der Gebidrmutterhals und die Gebir-
mutter, gelten als wichtige Zielgewebe fir
die sexuelle Ubertragung von HIV.

Dies liegt darin begriindet, dass das
Gewebe des Gebirmutterhalses wesentlich
diinner ist als das der Vagina. Beobach-
tungsstudien legen nahe, dass andere sexu-
ell ubertraghare Pathogene wie die
Gonorrhoe- und Chlamydien-Erreger vor-
zugsweise Gebdrmutter- und nicht Vagina-
zellen infizieren. Diaphragmen haben sich
bei der Privention einiger sexuell Uber-

tragbarer Infektionen (STD als durchaus
effektiv erwiesen — besonders wenn sie in
Verbindung mit kontrazeptiven sperma-
toziden Gels eingesetzt werden. Der Gebir-
mutterhals verfligt iber einige der gleichen
HIV-Zielzellen, die auch in der Vorhaut des
Penis zu finden sind. Eine kirzlich in
Stidafrika durchgefiihrte prospektive Studie
zeigte, dass die Zirkumzision von Miannern
(zu der das Entfernen der Vorhaut gehort)
ihr Risiko einer HIV-Infektion signifikant
reduzieren konnte.

All diese Beobachtungen weisen darauf
hin, dass ein Abdecken des Gebarmutter-
halses durch ein Diaphragma das Risiko
von Frauen verringern konnte, sich mit
dem Virus zu infizieren. Es ist nicht davon
auszugehen, dass diese simple, von der
Frau kontrollierbare Methode umfassenden
Schutz bietet, denn andere Studien haben
gezeigt, dass Frauen, die eine Hysterekto-
mie (bei der Gebidrmutterhals und Gebir-
mutter entfernt werden) hatten, sich den-
noch mit HIV infizieren konnen. Selbst
wenn das Diaphragma nur einen teilweisen
Schutz vor einer HIV-Infektion bietet, hofft
Padian dennoch, dass diese Maffnahme zu
einer Verlangsamung der Epidemie bei-
tragen konnte. ,Keine der Methoden, die
wir derzeit im Visier haben, ist 100 % effek-
tiv¢, meint sie. ,Auch wenn sie nicht perfekt
ist, ist sie doch besser als gar nichts. Das gilt
besonders dann, wenn die Frau keinen
Einfluss auf die Kondombenutzung des
Mannes hat.”

Derzeitige Methoden sind nicht
ausreichend

Da die Verfugbarkeit von effektiven
AIDS-Impfstoffen und Mikrobiziden fir die
nichsten Jahre nicht zu erwarten ist,
bleiben Kondome fiir Minner und Frauen
die zuverldssigste Methode der HIV-Pri-
vention. Dennoch werden Kondome nur
sehr selten verwendet. Besonders Kondo-
me fir Frauen, die in ihrer Wirksamkeit bei
der Verhinderung anderer STI mit Kon-
domen fiir Mianner durchaus vergleichbar
und seit tiber einer Dekade auf dem Markt
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sind, werden noch immer in einem nicht
ausreichenden Maf3 akzeptiert und verfiig-
bar gemacht. Im Jahr 2005 gab es weltweit
nur 14 Millionen Kondome fiir Frauen im
Vergleich zu 6 bis 9 Milliarden Kondome
fur Manner.

Versuche weisen darauf hin, dass die
Zirkumzision von Minnern eine wirksame
Methode sein konnte, um das Risiko einer
HIV-Infektion bei Minnern herabzusetzen.
Von Frauen bestimmte Methoden zur HIV-
Priavention sind weiterhin dringend erfor-
derlich. In vielen Lindern entfallen die
meisten HIV-Neuinfektionen auf jung
verheiratete Frauen, und diese Gruppe hat
oftmals kein Mitspracherecht hinsichtlich
der Kondombenutzung. Bei einem Dia-
phragma, das die Frau sich selbst einsetzen
kann, ohne dass ihr Partner davon wissen
muss, handelt es sich um eine bereits zuge-
lassene Methode. Wenn die derzeit statt-
findenden, von der Bill & Melinda Gates-
Stiftung gesponserten Versuche in Simbabwe
sowie in Durban und Johannesburg in Stid-
afrika zeigen, dass ein Diaphragma Frauen
effektiven Schutz vor einer HIV-Infektion
bietet, konnte dieses Modell in kiirzester
Zeit umgesetzt werden. Eine Tatsache, die
es fur Praventionsforscher besonders attrak-
tiv macht.

Die Verwendung des Diaphragmas zur
Empfingnisverhtitung hat in Lindern wie
den USA, in denen auf Hormonen basie-
rende orale Verhttungsmittel erschwinglich
und verfiigbar sind, sehr an Beliebtheit ver-
loren, und die Forscher fragen sich, ob diese
Methode von Frauen in Entwicklungslandern
zur HIV-Privention angenommen werden
wird. Daher fithrte Padian vor Beginn der
HIV-Priaventionsstudien eine sechsmonatige
Diaphragma-Akzeptanzstudie in Simbabwe
durch. Fast alle der 186 Teilnehmerinnen
berichteten, im Versuchszeitraum das Dia-
phragma ausprobiert zu haben.
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In den derzeit laufenden Diaphragma-
Versuchen in Simbabwe und Siidafrika
werden Frauen nach dem Zufallsprinzip in
zwei Gruppen aufgeteilt; beide erhalten
Kondome und HIV-Aufklirung, aber nur
eine Gruppe erhilt Diaphragmen. Nach
Versuchsabschluss werden allen Frauen
Diaphragmen angeboten. ,Die meisten
Frauen nehmen es an®, sagt die Projekt-
leiterin Agnes Chidanyika. “Sie freuen sich
darauf es zu benutzen, besonders die
Frauen aus der Kondomgruppe, die es
bisher noch nicht ausprobieren konnten.*

Im Falle der Studie in Simbabwe stellte
das Diaphragma laut Chidanyika fir die
minnlichen Partner der meisten Frauen
kein Problem dar. Die Minner waren froh,
dass ihre Partnerinnen eine potentielle HIV-
Priventionsmethode zur Verfiigung haben,
fur die die Frauen selbst verantwortlich sind
und deren Vorhandensein sie selbst nicht
spuren. Diese Einstellung war jedoch nicht
tberall so, sagt sie. ,Bei einigen Frauen
hatten wir das Problem, dass der Partner
sagte, wenn sie es benutzen kann, ohne
dass ich dies mitbekomme, kann sie auch
untreu sein.*

Ein Blick in die Zukunft

An den Standort in Epworth kommen
Frauen einmal im Quartal zu regelmiRigen
Untersuchungen. Sie fiillen Computer-Um-
fragen aus und treffen mit Beratern und
Medizinern zusammen. In einem Beratungs-
raum der Klinik demonstriert eine Frau aus
der Diaphragma-Gruppe die Verwendung
eines Diaphragmas an einem kiinstlichen
Beckenmodell. Sie hilt das tassenformige
Latexdiaphragma an seinem stabilen,
elastischen Rand, drickt es auf die Hilfte
zusammen und fihrt es problemlos in das
Modell ein. Diese junge Frau erzihlt, dass
sie mit dem Diaphragma gut zurecht
gekommen ist und es wihrend des ge-
samten Studienzeitraums benutzt hat, aufSer
als sie versuchte schwanger zu werden.
Wie bei allen Barrieremethoden konnte die
in vielen Kulturen so wichtige Funktion der
Frau als Mutter der breiten Anwendung des
Diaphragmas als HIV-Priventionsmethode
entgegenstehen.

Die erfolgreiche Durchfithrung dieser
grofden Studie in Simbabwe erforderte ein
extrem hohes Engagement seitens der Ver-
suchsteilnehmerinnen und des Forschungs-
personals, denn Inflation und Arbeits-
losigkeit erreichen in diesem Land derzeit
unvorstellbare Ausmafde. Der Standort der
Epworth-Studie befindet sich nur wenige
Meter von den Uberresten zahlloser Hiitten
entfernt, die im Sommer 2005 im Rahmen
einer als Murambatsvina oder ,Miillbeseiti-
gung® bezeichneten Aktion auf Befehl der
simbabwischen Regierung zerstort wurden.
Laut einer UNO-Habitatstudie verloren im
Zuge dieser Kampagne etwa 700.000
Personen ihr Heim oder Geschift. Mehr als

ein Viertel der Versuchsteilnehmerinnen in
Simbabwe wurde durch die Operation
Murambatsvina vertrieben.

Dennoch gelang es den Forschern einen
erstaunlich hohen Anteil — namlich 99 %
der Teilnehmerinnen — bei der Stange zu
halten, indem sie Hiuser, Siedlungen und
Obdachlosenlager besuchten sowie alterna-
tive Kontaktmethoden und eine Radio- und
Plakatkampagne einsetzten. Chidanyika ist
der Ansicht, dass die hohe Retentionsrate
auch den Enthusiasmus der Studienteilneh-
merinnen fir das Diaphragma widerspie-
gelt. ,Die Teilnehmerinnen waren tiberaus
interessiert und wollten an der Studie
teilnehmen und wiederkommen®, sagt sie.

Die Ergebnisse der Studie an den
Standorten in Simbabwe und Sidafrika
werden nicht vor 2007 erwartet. Sollten sich
Diaphragmen als effektiv bei der Herab-
setzung der HIV-Ubertragungsrate erwei-
sen, mussen sich die Beflirworter einer
breiflichigen Anwendung mit mehreren
Schwierigkeiten auseinandersetzen. Die
grofite Befiirchtung ist, dass Diaphragmen
die Verwendung von Kondomen reduzie-
ren konnten. ,Ich glaube nicht, dass
allgemein davon ausgegangen wird, dass
Diaphragmen effektiver als Kondome sind®,
rdumt Padian ein, ,jedoch fithren wir die
Studie in einer Situation durch, in der viele
Frauen keinen Einfluss auf die Kondom-
benutzung haben.“ Eine weitere Beftr-
chtung ist die der Verhaltensenthemmung,
die Frauen zu riskanterem Verhalten ani-
mieren konnte, da sie filschlicherweise
annehmen, sich keine Gedanken mehr
uber eine HIV Infektion machen zu miis-
sen, wenn sie ein Diaphragma benutzen.

Die vielleicht schwierigste Hiirde einer
kiinftigen Diaphragma-Benutzung ist, dass
sie in der realen Welt moglicherweise nicht
so gut angenommen wird wie im Ver-
suchsumfeld. Der groe Optimismus
hinsichtlich der Perspektiven des Kondoms
fur Frauen, einer anderen von der Frau
kontrollierten Verhtitungs- und HIV-Pri-
ventionsmethode, sollte eine Warnung sein.
Obwohl vieles darauf hindeutet, dass
Kondome fiir Frauen effektiv und einfach
zu benutzen sind, sind ihre Durchsetzung
und breite Akzeptanz ein langwieriger
Prozess. Das Diaphragma bietet jedoch
einen wirtschaftlichen Vorteil gegentber
dem Kondom fur Frauen. Ein Diaphragma
ist zwar anfangs teurer als ein Kondom fiir
Frauen, kann aber tber mehrere Jahre
hinweg benutzt werden.

Das Hauptproblem herkdmmlicher
Diaphragmen ist ihr umstindliches An-
passen. Standard-Diaphragmen sind in
neun verschiedenen Grofden erhiltlich, und
bevor die Frauen ein Diaphragma benutzen
konnen, mussen sie ihre passende Grofde
finden. In Padians laufender Studie be-
ginnen alle Frauen mit einer Grofe und
probieren dann nach einer Untersuchung,

wenn notwendig, andere GroBen. Selbst
diese relativ einfache Vorgehensweise
erfordert einen Klinikbesuch, was beson-
ders bei grofflichiger Anwendung in Ent-
wicklungslidndern zu einer potentiell kost-
spieligen Angelegenheit werden konnte.
Auch konnte es Frauen einer moglichen
Stigmatisierung aussetzen.

Forscher haben sich daher verstirkt mit
anderen, neuartigen Zervixbarrieren aus-
einandergesetzt. Laut Maggie Kilbourne-
Brook, Programmleiterin beim Program for
Appropriate Technology in Health (PATH),
wiirde eine Einheitsgrole fiir alle Frauen
einen entscheidenden Vorteil darstellen.
Auch haben die Forscher weitere Ander-
ungsmoglichkeiten entdeckt, die Diaphrag-
men annehmbarer machen wiirden. ,Was
wir brauchen, ist ein Produkt, das leichter
einzufithren und zu entfernen ist als her-
kommliche Produkte, und dessen Anwen-
dung einfacher zu erlernen ist als die des
derzeitigen Produkts®, sagt Kilbourne-Brook.
,Es muss fir beide Partner akzeptabel sein.*

Basierend auf diesen Informationen
entwickelten die PATH-Forscher ein ver-
bessertes Diaphragma. Es wird als SILCS
bezeichnet und besteht aus einem Einheits-
groRen-Silikondiaphragma, das den meisten
Frauen passt. Tests auf kontrazeptive Wirk-
samkeit werden voraussichtlich Ende 2006
beginnen.

Mehrere andere Zervixbarrieren befinden
sich ebenfalls im Entwicklungs- bzw. Zu-
lassungsstadium. Bei dem in EinheitsgroRe
erhiltlichen Lea’s Shield handelt es sich um
ein Zervixbarrieren-Verhiitungsmittel, das
bereits die Zulassung durch die US-ameri-
kanische Gesundheitsbehorde (FDA) fir
eine bis zu 48 Stunden dauernde ununter-
brochene Nutzung erhalten hat. Ein an-
deres derzeit im Teststadium befindliches
Produkt ist das BufferGel Duet. Hierbei
handelt es sich um ein Einweg-Diaphragma
in Einheitsgrode, das mit dem Kandidaten-
Mikrobizid und einem kontrazeptiven
BufferGel versehen ist.

Sollten sich sowohl Mikrobizide als auch
Diaphragmen als teilweise effektiv bei der
Privention einer HIV-Ubertragung erwei-
sen, dann konnte eine Kombination beider
einen hoheren Schutzgrad bieten. ,Uns
interessiert, ob eine physische Barriere wie
ein Diaphragma die Wirksamkeit eines
Mikrobizids verbessern konnte*, sagt Sharon
Hillier, Mikrobizid-Forscherin an der Univer-
sity of Pennsylvania. Sollte die derzeitige
Studie zeigen, dass traditionelle Diaphrag-
men Schutz vor einer HIV-Ubertragung
bieten, geht Padian davon aus, dass sich
Moglichkeiten finden lassen, um die Ergeb-
nisse auf neue, in der Entwicklung befind-
liche Zervixbarrieren auszudehnen, ohne
dass grofde zeit- und geldaufwendige Versu-
che zum Nachweis der Wirksamkeit durch-
geflihrt werden miissen. ,Wir sind da in der
Lage ein wenig zu generalisieren®, sagt sie.



Nachrichten
aus aller Welt

IAVI erdffnet regionales Biiro fiir das
siidliche Afrika

Vor kurzem startete TAVI in Johannesburg
in Stidafrika ein neues Programm zur Unter-
stitzung der expandierenden AIDS-Impf-
stoffforschung und -entwicklung, sowie der
Lobbyarbeit im stdlichen Afrika. Die
weltweite Offentlich-private Partnerschaft
betreibt bereits mehrere regionale Biiros: in
Nairobi in Kenia, in Neu-Delhi in Indien, in
Amsterdam in den Niederlanden und in
New York City, wo sich der Hauptsitz
befindet. Das Buro in Johannesburg wird es
IAVI erleichtern intensiver mit bestehenden
Partnern und Programmen im stdlichen
Afrika zusammenzuarbeiten, wie der South
African AIDS Vaccine Initiative (SAAVI),
dem Medical Research Council (MRC), der
Desmond Tutu HIV-Stiftung in Kapstadt,
dem Sambia-Emory HIV Research Project,
der Medical University of South Africa, der
University of Limpopo und der Perinatal

HIV Research Unit an der University of
Witwatersrand.

In einem Leitartikel der stidafrikanischen
Zeitschrift Business Day sagte TAVI Prisi-
dent Seth Berkley, dass das neue regionale
Buro als Koordinationszentrum fiir die
expandierenden AIDS-Impfstoffprogramme
und -aktivititen im studlichen Afrika dienen
und die ,wachsenden biomedizinischen
Fihigkeiten, die soliden behordlichen
Aufsichtsstrukturen und Produktionsstitten®
der Region nutzen wird, um Kapazititen
zur Durchfiihrung klinischer Versuche auf
hochstem Standard aufzubauan.

In Stidafrika finden derzeit bereits meh-
rere HIV-Priventionsstudien statt, darunter
ein grofder Phase III-Mikrobizidversuch und
mehrere AIDS-Impfstoftversuche. Im ver-
gangenen Jahr initiierte TAVI dort einen
Phase II-AIDS-Impfstoffversuch sowie in
Zusammenarbeit mit verschiedenen Part-
nerorganisationen in Sambia einen Versuch
zur Evaluierung von Sicherheit und Immun-
ogenitit eines Adeno-assoziierten Virus-
Impfstoffkandidaten, der als tgAAC09
bezeichnet wird und auf Clade C HIV
basiert — dem primidren Subtypen des in der

WIR STELLEN VOR: DIE NEUE VAX-ANTHOLOGIE

DECIPHERING
AIDS VACCINES

ES EXPLAINING
LINICAL TRIALS

AIDS-Impfstoffe entschliisseln ent-
halt Artikel, die urspriinglich in VAX
und im JAVI-Report, den einzigen
umfassenden Veroffentlichungen auf
dem Gebiet der AIDS-Impfstoffe,
veroffentlicht wurden.

Diese Anthologie ist fiir Nicht-
Wissenschaftler als allgemeine Ein-
fiihrung in die Problematik der AIDS-
Impfstoffe gedacht und soll der
Aufklirung und Information dienen.
Sie wird an Versuchsstandorten und
in Bibliotheken ausliegen sowie
Versuchsteilnehmern und -personal
und allen Interessierten als Informa-
tionskompendium zu AIDS-Impf-
stoffen dienen.

Die Artikel werden gezielt ausgewahlt
und enthalten Informationen zu
allen Aspekten der AIDS-Impfstoff-

forschung. Sie sollen dem Leser ein besseres Verstandnis der wissenschaftlichen
Seite der AIDS-Impfstoffe und des klinischen Versuchsprozesses, der alternativen
HIV-Priaventionsstrategien sowie anderer Impfstoffe vermitteln, die moglicher-
weise wichtige Hinweise fiir die Entwicklung eines AIDS-Impfstoffs geben konnten.

Wenn Sie eine oder mehrere Exemplare dieser kostenlosen Anthologie erhalten
mochten, senden Sie Thre Anfrage bitte an iavireport@iavi.org.

Region  zirkulierenden Virus (siche
www.iavireport.org/trialsdb/ fiir weitere
Informationen). Das Vaccine Research
Center an den US National Institutes of
Health fuhrt in Zusammenarbeit mit dem
HIV Vaccine Trials Network (HVTN)
ebenfalls einen Phase II-Versuch in
Sudafrika mit ihrem DNA- und Adenovirus-
Serotyp-5-Impfstoftkandidaten durch. Merck
und HVTN werden dort Ende des Jahres
mit einem Phase IIb-AIDS-Impfstoffversuch
mit ihrem fihrenden Adenovirus-AIDS-
Impfstoffkandidaten beginnen.
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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 Ihrer Programme abonnieren mdchten,

senden Sie lhre Anfrage unter Angabe der
gewiinschten Anzahl und volistindigen 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 enthélt, 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 23 Landern aktiv.
Die Initiative und ihr Netzwerk an Partnern erforschen
und entwickeln mdgliche Impfstoffe. IAVI setzt sich
fiir die globale Prioritdt der Entwicklung eines
Impfstoffs und die weltweite Verfiigbarkeit dieses
Impfstoffs fiir alle Menschen ein. Fiir weitere Infor-
mationen besuchen Sie bitte: www.iavi.org.
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Primer

Wie kdnnen Forscher die Korrelate
der Immunitét fiir einen AIDS-Impfstoff
identifizieren?

Ein effektiver, priaventiver Impfstoff
funktioniert, indem er das Immunsystem
trainiert ein bestimmtes Pathogen (ent-
weder ein Virus oder ein Bakterium), mit
dem eine Person in der Zukunft in Kontakt
kommen konnte, zu erkennen und dann
zu eliminieren. Damit ein Impfstoff wirkt,
muss er eine Pathogen-spezifische Im-
munreaktion induzieren — entweder eine
Antikorper-, eine Zell- (CD4* oder CD8* T-
Zellen) oder eine andere natiirliche
Immunreaktion —, die in der Lage ist das
Pathogen zu blockieren. Normalerweise
induziert eine Impfung eine Teilmenge der
Immunreaktionen, die tatsichlich erfor-
derlich sind, damit eine Person vor einer
Infektion geschiitzt ist. In der Forschung
werden diese spezifischen Immun-
reaktionen als Korrelate der Immunitit
bezeichnet, da eine Person ohne diese
spezifischen Reaktionen weiterhin anfillig
fir eine Infektion wire.

Die Bestimmung der exakten Korrelate
der Immunitit auf ein bestimmtes Patho-
gen ist schwierig. Bei einigen Viren ist ein
einziger Antikorpertyp ausreichend, um
jemanden vor einer spiteren Infektion zu
schiitzen. Oftmals ist aber eine Kombi-
nation von Immunreaktionen erforderlich.
Die Identifizierung der exakten Kombi-
nation von Antikorper- und/oder Qualitit
der Zellreaktion, die eine Schutzwirkung
verleiht, kann der Suche nach einer Nadel
im Heuhaufen gleichkommen.

Genau das ist der Fall bei HIV. Da das
Virus das Immunsystem selbst attackiert,
ist es fiir die Forscher wesentlich kompli-
zierter bei infizierten Personen die HIV-
spezifischen Immunreaktionen herauszu-
finden. Es ist noch immer unklar, welche
Immunreaktionen notwendig sind, um
gegen eine Infektion mit HIV zu schitzen.
Daher versucht die Forschung nun mit
Hilfe verschiedener Menschen- und
Tiermodelle die Korrelate der Immunitit
zu bestimmen und diese Informationen
dann zur Entwicklung eines priventiven
AIDS-Impfstoffs zu nutzen.

Probhlematik bei HIV

Bei den meisten Infektionskrankheiten
lassen sich die Korrelate der Immunitit am
einfachsten identifizieren, indem man
jemanden untersucht, der eine natiirliche
Infektion (berwunden hat, denn sein
Immunsystem war in der Lage das
Pathogen zu bekimpfen. Obwohl dies
sicher kein perfektes Modell darstellt —
denn es ist durchaus moglich, dass die
erforderliche ITmmunreaktion zur Priven-
tion einer Infektion nicht genau die

Hintergrund: Korrelate der Immunitat

gleiche ist, wie die nach Ausheilung einer
Infektion in einer Person vorhandene —, ist
es doch in der Lage den Forschern
auBerordentlich wertvolle Hinweise zu
den Typen der Immunreaktion zu geben,
die ein Impfstoff hervorrufen sollte. Diese

Informationen konnten bei der Ent-
wicklung eines Impfstoffs helfen, der
diese Reaktionen mimt. Leider ist dies im
Falle eines AIDS-Impfstoffs nicht moglich,
da es keinen einzigen dokumentierten Fall
gibt, nach dem eine Person eine etablierte
HIV-Infektion auskuriert hat.

Eine andere Moglichkeit zur Identifizie-
rung der Korrelate der Immunitit besteht,
wenn man bereits einen effektiven Impf-
stoff hat. In der Vergangenheit wussten die
Forscher, wenn sie mit der Entwicklung
neuer Impfstoffe gegen Pathogene
begannen, oftmals auch nicht genau,
welche Arten der Immunreaktion Schutz
bieten kdnnten, und experimentierten und
versuchten verschiedene Moglichkeiten
aus. Diese Methode wird manchmal auch
als empirisches Modell bezeichnet. Die
Forscher versuchten entweder aus der
abgetoteten Version eines bestimmten
Virus oder Bakteriums oder aus einer
abgeschwichten lebenden Version, die
beim Menschen hochstens eine schwache
Infektion hervorrufen konnte, einen
Impfstoff zu konstruieren. Das Ergebnis
war in vielen Fillen die Induktion einer
robusten Immunreaktion auf das spezi-
fische Pathogen, die einen Uiber viele Jahre
anhaltenden Schutz vor einer Infektion
bot. Die Forscher waren dann in der Lage
diese Immunreaktionen genau zu unter-
suchen und zu identifizieren, welche
exakten Reaktionen fir eine Schutz-
wirkung notwendig sind. Die Verwendung
eines abgeschwichten lebenden oder
abgetoteten Erregers als Impfstoff gegen
HIV kommt aufgrund von Sicherheits-
bedenken jedoch nicht in Frage, denn die
Forscher befiirchten, das Virus konnte
mutieren und virulent werden.

Manchmal sind die Korrelate der
Immunitit — selbst wenn ein effektiver
Impfstoff vorhanden ist — nur schwer
identifizierbar. Zwei jlingst entwickelte
Impfstoffe gegen Rotaviren und Human-
papillomaviren sind hoch wirksam, die
exakte Immunreaktion, die fur die Schutz-
wirkung verantwortlich ist, ist jedoch
weiterhin unbekannt (sieche VAX Juli und
Februar 2006 Spotlight-Artikel zu Impf-
stoffe werden zur Bekdmpfung eines
Darmuvirus eingesetzt und Zervixkrebs-
impfstoffe). In Ermangelung eines effek-
tiven AIDS-Impfstoffs sprechen die
Forscher oft von den Korrelaten der
Immunitit als wichtigem Modell, das
ihnen bei der Verbesserung von Kandi-
daten behilflich sein konnte.

Modelle zur Untersuchung der Korrelate
der Immunitat

Die Forscher haben Personen ausge-
macht, die sich trotz wiederholten Kon-
takts nicht mit HIV infiziert haben. Diese
Personen, die dem Virus mehrmals aus-
gesetzt waren und dennoch seronegativ
bleiben (so genannte exposed seronega-
tives (ESN)), konnten wichtige Anhalts-
punkte liefern. Uber viele Jahre haben
Forscher Gruppen von Sexarbeitern in
Kenia und Gambia wissenschaftlich be-
gleitet, die in die Sparte ESN fallen, um
herauszufinden, warum sie in der Lage
sind eine HIV-Infektion abzuwehren. Es
gibt mehrere mogliche Griinde fir ihre
offenbare Resistenz gegen eine HIV-
Infektion. Dazu gehoren die Eigenschaften
des Virus, dem sie ausgesetzt sind, ihr
eigenes genetisches Material, oder dass sie
eine Immunreaktion erzeugen, die in der
Lage ist das HIV abzuwehren. Wenn es
den Forschern gelingt die HIV-spezi-
fischen Immunreaktionen dieser Personen
zu identifizieren, konnten diese Informa-
tionen bei der Konstruktion von AIDS-
Impfstoffkandidaten niitzlich sein.

Eine andere Personengruppe, die wich-
tige Anhaltspunkte liefern konnte, sind die
Long-term Nonprogressors (siche VAX
September 2006 Primer zu Hintergrund:
HIV-Positive, deren Gesundbeitszustand
sich tiber lange Zeit nicht verschlechtert
(Long-term Nonprogressors)). Hierbei han-
delt es sich um HIV-infizierte Personen,
die ihre Infektion ohne antiretrovirale
Medikamente erfolgreich unter Kontrolle
halten koénnen. Die Typen der von ihnen
erzeugten Immunreaktionen konnten
ebenfalls wichtige Informationen fiir die
Entwicklung praventiver Impfstoffe liefern.

Sollte sich ein Impfstoffkandidat in einem
Phase III-Versuch als wirksam erweisen,
wiirde er den Forschern wahrscheinlich
ebenfalls nitzliche Hinweise zur notwendi-
gen Immunreaktionen liefern und konnte
ihnen helfen verbesserte Kandidaten mit
hoherer Effektivitit zu entwickeln. Die
Durchfithrung eines Phase III-Versuchs
zur Bestimmung der Wirksamkeit eines
Impfstoffs und der Korrelate der Immuni-
tit konnte allerdings eine noch hohere
Anzahl an Versuchsteilnehmern sowie
kompliziertere Labortests erfordern. Die be-
reits jetzt kosten- und zeitaufwendigen Ver-
suche wiirden dadurch noch komplexer.

Die AIDS-Impfstoffforscher verwenden
auch Tiermodelle, um die Korrelate der
Immunitit zu bestimmen (siche VAX
Primer nachsten Monat). Die Forscher sind
zuversichtlich, dass die Untersuchung der
Korrelate der Immunitit in nicht-mensch-
lichen Primaten sowie in Menschen
weitere Informationen liefern wird, die fiir
die Entwicklung eines effektiven Impf-
stoffs hilfreich sind.



