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Eine gute Nachricht

Erfolgversprechende Ergebnisse aus klinischen
Versuchen auf diesjahriger AIDS-Impfstoff-
konferenz préasentiert.

Die annihernd eintausend Forscher auf
der Eroffnungssitzung der jihrlichen AIDS-
Impfstoffkonferenz, die in diesem Jahr vom
29. August bis zum 1. September in
Amsterdam stattfand, wurden in einer
Atmosphire des Optimismus begriifdt, der
auf diesem Gebiet zu einer Seltenheit
geworden ist. Lawrence Corey vom HIV
Vaccine Trials Network in Seattle bezeich-
nete das Jahr 2006 in seiner Prisentation
zum  AIDS-Impfstoffentwicklungsprozess
,2als ein hervorragendes Jahr fir die
Impfstoffentwicklung*.

Grund fir Coreys Enthusiasmus waren
die Daten von mehreren derzeit andauern-
den klinischen Versuchen, die darauf
hindeuten, dass einige AIDS-Impfstoff-
kandidaten erfolgversprechende Zell-
immunreaktionen induzieren. Noch vor
ein paar Jahren war es so gut wie un-
moglich mit einem Impfstoff T-Zellen-
reaktionen zu stimulieren®, sagte Andrew
McMichael von der University of Oxford in
Grog3britannien. Das war eine gute
Nachricht fiir eine Forschungsdisziplin, die
in den vergangenen Jahren Miihe hatte
Kandidaten zu entwickeln, die eine
Immunitdt im Menschen bewirken. Nun
gibt es Phase I- und II-Versuche mit
Kandidaten, die auf Adenovirus- oder
Pockenvirus-Vektoren basieren, und die
vielversprechende Ergebnisse liefern.

Wihrend die Bemiihungen, mittels
Immunisierung eine neutralisierende Anti_
korperreaktion zu stimulieren, weiterhin
weitgehend ohne Erfolg bleiben, ist es den
Forschern gelungen den Grad der
Zellimmunreaktion stetig zu verbessern.
Die von den derzeit getesteten Kandidaten
erreichten Zellimmunreaktionen liegen um

ein Dreifaches hoher als noch vor zwei
Jahren, sagte Corey. Er ist optimistisch,
dass diese Fortschritte Gber die nichsten
Jahre andauern, und dass durch weitere
Verbesserungen der Kandidaten, die eine
starke Zellreaktion auslosen, ein teilweise
effektiver AIDS-Impfstoff nidher gertickt ist.
Diese Art von Impfstoff konnte eine HIV-
Infektion verhindern oder — was wahr-
scheinlicher ist — den Verlauf der Krankheit
bei HIV infizierten Personen verlangsamen
und die Wahrscheinlichkeit verringern,
dass diese das Virus auf andere ibertragen.
Viele Forscher fragen allerdings weiter-
hin, wie effektiv ein AIDS-Impfstoff
tatsichlich sein kann, wenn er nicht auch
in der Lage ist neutralisierende Antikorper
zu induzieren. Jaap Goudsmit von dem
niederlindischen Biotechnologie-Unter-
nehmen Crucell erinnerte die Forscher
daran, dass es bisher noch fur keine
Krankheit einen Impfstoff gibt, der
ausschlieBlich auf der Basis von Zell-
immunreaktionen eine Zulassung erhalten
hat. Daher konzentriert sich die derzeitige
Forschungsarbeit auch auf Impfstoffe, die
neutralisierende Antikorper induzieren.

Hervorragende Daten

Ein Grofiteil der auf der Konferenz
vorgestellten vielversprechenden Immuno-
genititsdaten stammt aus Versuchen, bei
denen zwei verschiedene Impfstoffkandi-
daten hintereinander in Form einer
JPrimer/Booster‘-Kombination verabreicht
werden. Fur die erste Impfung werden von
verschiedenen Forschungsgruppen DNA-
Plasmidimpfstoffe verwendet, die das
Immunsystem in der Tat wirksam vorzu-
bereiten scheinen.

Einer der ersten Vortrige zu einem DNA-
Impfstoffkandidaten wurde von Eric Sand-
strtom vom Karolinska Institut in Schweden
gehalten. Er prisentierte erstmals Immuno-
genititsdaten aus einem Phase I-Versuch,
der derzeit in Stockholm mit einem von
seinem Institut in Zusammenarbeit mit dem
Schwedischen Institut zur Kontrolle von
Infektionskrankheiten entwickelten DANN-
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Impfstoff durchgefiihrt wird (siehe VAX April
2006 Spotlight-Artikel zu Klinische Versuche
geben weiter). Vierzig Versuchsteilnehmer
wurden nach dem Zufallsprinzip ausgewaihlt,
drei Impfungen mit einer der drei Dosen
des DNA-Impfstoffs zu erhalten, der ent-
weder intramuskulidr mittels einer herkomm-
lichen Nadel oder intradermal mittels dem
nadellosen, vom in den USA ansissigen
Biotechnologie-Unternehmen Bioject ent-
wickelten System verabreicht wird.

Sechs Monate nach der dritten DNA-
Immunisierung erhielten alle Teilnehmer bis
auf zwei eine Booster-Impfung mit einem
auf einem modifizierten Vacciniavirus
Ankara (MVA) basierenden Impfstoftkandi-
daten, der von den US National Institutes of
Allergies and Infectious Diseases ent-
wickelt wurde. Die geimpften Teilnehmer
berichteten nach dem DNA-Primer Uber
Mudigkeit und allgemeine grippeartige
Symptome, und tber nur geringe Neben-
wirkungen nach der MVA-Impfung.

Nach einer dritten DNA-Immunisierung,
verzeichneten 11 der 38 Teilnehmer eine
als positiv eingestufte Immunreaktion.
Nach Erhalt der Booster-Impfung zeigten
dann 33 von 36 Teilnehmern positive Er-
gebnisse. Basierend auf der beeindrucken-
den Immunogenitit dieser Kandidaten
arbeiten Sandstrom und seine Kollegen
nun an der Vorbereitung eines groferen
Phase I/II-Versuchs in Tansania mit den
gleichen Impfstoftkandidaten.

Die Ergebnisse eines vom European
Vaccine Consortium (EuroVace) durch-
gefilhrten Phase I-Versuchs mit einem
anderen DNA-Plasmidimpfstoff, der in
Kombination mit einem als NYVAC bezeich-
neten modifizierten Pockenvirus-Vektor-
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Impfstoff getestet wurde, wurden ebenfalls
vorgestellt. Insgesamt wurden 40 Teilneh-
mer (20 minnliche und 20 weibliche) an
zwei Standorten (in Grofbritannien und in
der Schweiz) in den Versuch aufgenom-
men. Die Hilfte der Teilnehmer erhielt
zwei Injektionen mit einem DNA-Plasmid-
impfstoff gefolgt von zwei Dosierungen
des NYVAC. Von den 20 Teilnehmern, die
diese DNA/NYVAC-Primer/Booster-Kombi-
nation erhalten hatten, verzeichneten 90 %
eine positive Immunreaktion.

Des Weiteren prisentierte Rick Koup
neue Daten zu dem DNA-Plasmidimpfstoff
und dem auf dem Adenovirus-Serotyp 5
(Ad5) Vektor basierenden Impfstoff, die
vom Vaccine Research Center (VRC) beim
US National Institutes of Health (NIH) ent-
wickelt wurden und derzeit in klinischen
Phase I/II-Versuchen in einer Primer/
Booster-Kombination —getestet werden
(siehe VAX April 2006 Spotlight-Artikel zu
Klinische Versuche gebhen weiter). Die
Registrierung fir diese Versuche ist nun zu
zwei Dritteln abgeschlossen, geht aber an
Standorten des HIV Vaccine Trials Network
(HVIN) in Nord- und Stdamerika und in
Stidafrika sowie an Standorten des Walter
Reed Army Institute of Research (WRAIR)
in Afrika weiter. In der Zwischenzeit
arbeiten VRC, WRAIR und IAVI an der
Vorbereitung dieser Kandidatenimpfstoffe
fur einen Phase IIb-Versuch zum Test des
Konzepts. Der als PAVE 100 bezeichnete
Versuch soll im nichsten Jahr beginnen.

Die Natur als Helfer

Bisher waren es Adenovirus-basierte
Impfstoffkandidaten, die die bemerkens-
wertesten Zellimmunreaktionen erzielt
haben, und Gary Nabel vom VRC
bezeichnete den viralen Vektor daher als
JHelfer der Natur® (siche VAX Oktober
2004 Primer zu Hintergrund: Impfstoff-
Adjuvantien). Ein weiterer Vorteil dieses
Vektors ist, dass er in wesentlich hoheren
Dosen als andere virale Vektoren verab-
reicht werden kann, namlich mit 1.000 bis
10.000 mal mehr viralen Partikeln als
beispielsweise ein sicheres MVA.

Die Ergebnisse eines Phase I-Sicher-
heitsversuchs (Versuch HVIN 054) weisen
jedoch darauf hin, dass hohere Ad5-Dosen
zu ernsthafteren Nebenwirkungen fihren,
ohne dass dadurch eine hohere Immuno-
genitit erzielt wird. Laurence Peiperl von
der University of California in San
Francisco stellte Daten dieses Versuchs vor,
die eine einmalige Injektion des Ad5-
Impfstoffkandidaten von VRC bei niedrigen
und hohen Dosierungen evaluierten.
Grippeartige Symptome oder Reaktionen
an der Injektionsstelle wurden bei vier
Teilnehmern beobachtet, die die hohere
Dosierung erhalten hatten. Diese Neben-
wirkungen waren ein bis zwei Tage nach

der Impfung am auffilligsten und klangen
innerhalb einer Woche ab. Obwohl keine
der ernsten Nebenwirkungen als mit dem
Impfstoff zusammenhingend eingestuft
wurde, folgerte Peiperl, dass das
Sicherheitsprofil der niedrigeren Dosie-
rungen als glinstiger zu betrachten sei.
Auch zeigten die Teilnehmer, die die
niedrigere Dosierung erhalten hatten, eine
starkere Immunreaktion — 95 % wurden als
auf die Behandlung reagierend eingestulft,
im Vergleich zu 90 % bei der hoheren
Dosierung. Es scheint, als wire bei der
Adenovirus-Immunreaktion weniger in der
Tat mehr”, sagte Robert Seder von VRC.
Merck evaluiert derzeit die Immuno-
genitit der niedrigeren Dosierung seines
Ad5-Impfstoffkandidaten im einem laufen-

Die nachsten Jahre
werden fiir die AIDS-
Impfstoffforschung sehr
interessant werden.
Wenn es um neue
Préaventionsstrategien
geht, liegt derzeit eine
Menge Energie in der
Luft, und wenn wir Gliick
haben, erhalten wir zu
T-Zellen-basierten
Impfstoffen bald gute
Nachrichten.
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den Phase IIb-Versuch zum Test des
Konzepts, den das des Unternehmen in
Zusammenarbeit mit HVTN durchfihrt
(siehe VAX Oktober 2005 Spotlight-Artikel
zu  AIDS Impfstoffforscher geben sich
optimistisch). Die mit Spannung erwarteten
Wirksamkeitsdaten des Versuchs werden
nicht vor 2008 vorliegen, aber Michael
Robertson von Merck gab einige vorliufige
Daten zur Sicherheit des Impfstoffkandi-
daten bekannt. Die Mehrheit (74 %) der
Teilnehmer berichteten Uber milde oder
moderate Nebenwirkungen, die sich zu-
meist in Kopfschmerzen, Fieber, Schwiche-
gefiihl oder Schmerzen an der Injektions-
stelle duferten. Ernsthafte Nebenwir-
kungen wurden bei nur 13 Personen
beobachtet, von denen 3 — ein schwerer
Fieber-Fall sowie Durchfall und eine
mogliche allergische Reaktion — auf den
Impfstoff zurtickgefiihrt wurden.

Ein weiteres Hauptaugenmerk seiner

Prisentation lag auf den Erfahrungen, die
bei der Durchfiihrung von Versuchen mit
Personen mit einem hohen HIV-
Infektionsrisiko (entweder durch sexuelle
Aktivitit oder durch Drogenkonsum)
gesammelt wurden. Die Durchfithrung von
Versuchen in diesen Populationen ermog-
licht es den Forschern durch Kkleinere,
schnellere und preiswertere Studien
vorldufige Wirksamkeitsdaten zu erhalten —
einer im AIDS Vaccine Blueprint 2006 befiir-
worteten Strategie (siche VAX September
2006 Nachrichten aus aller Welt). Es gibt
jedoch laut Robinson die Vermutung, dass
es schwieriger sein wird, Personen mit
hohem Risikoverhalten zu rekrutieren und in
Langzeitstudien zu halten, sagte Robertson.
Merck hat derartige Erfahrungen — zu-
mindest bisher — noch nicht machen
missen. Fast 2000 Teilnehmer (1329
Minner und 668 Frauen) wurden Ende Juli
in die Studie aufgenommen und 95 % der
vereinbarten Termine wurden bisher ein-
gehalten. Robertson geht davon aus, dass
die Registrierung der insgesamt vorge-
sehenen 3000 Teilnehmer plangemif bis
Ende des Jahres abgeschlossen sein wird.

Merck tragt derzeit Informationen zum
Risikoverhalten potentieller Teilnehmer
zusammen, und Robertson stellte einige
der Daten vor. An allen Standorten be-
richteten die bisher fiir die Phase Ib-Studie
registrierten mannlichen Teilnehmer, dass
sie im Durchschnitt in den letzten sechs
Monaten sechs verschiedene Sexualpartner
hatten; 12 % davon gaben an unge-
schiitzten Analverkehr mit einem Partner
gehabt zu haben, von dem sie wussten,
dass er mit HIV infiziert ist. Frauen gaben
an, dass sie in den vergangenen 6 Monaten
im Durchschnitt 28 verschiedene Sexual-
partner hatten; 5 % sagten, dass sie unge-
schiitzten Vaginalverkehr mit einem HIV-
infizierten Partner hatten. Auflerdem be-
richteten 15 % der Frauen, dass sie im
gleichen Zeitraum eine andere sexuell
ubertragbare Krankheit hatten — eine
Tatsache, die ihr Risiko sich mit HIV zu
infizieren erhoht. Wihrend des Auswahl-
prozesses betrug die HIV-Privalenzrate
unter Miannern 4 % und unter Frauen ca. 3
9%. Robertson riumte jedoch ein, dass diese
Zahlen von Standort zu Standort erhebli-
chen Schwankungen unterliegen.

Die AIDS-Impfstoffforschung erwartet die
Ergebnisse dieses und anderer laufender
Versuche mit Spannung, um endlich eine
Antwort auf einige der kritischen Fragen
zur Zellimmunitit beantworten zu konnen.
,Die nichsten Jahre werden fur die AIDS-
Impfstoffforschung sehr interessant werden®,
sagte Robertson. ,Wenn es um neue Priven-
tionsstrategien geht, liegt derzeit eine Menge
Energie in der Luft, und wenn wir Glick
haben, erhalten wir zu T-Zellen-basie-
renden Impfstoffen bald gute Nachrichten. ¢
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Phase | AIDS-Impfstoffversuch mit
Sauglingen beginnt in Uganda

Forscher von der Makerere University in
Kampala in Uganda haben kirzlich in
Zusammenarbeit mit der Johns Hopkins
University in den USA den ersten Phase I-
Versuch mit einem AIDS-Impfstoff begon-
nen, der eine Ubertragung des HIV von der
Mutter auf ihr Kind wihrend des Stillens
verhindern soll. Laut Weltgesundheits-
organisation bleibt die Muttermilch weiter
einer der hiufigsten HIV-Ubertragungswege
auf Siuglinge in Entwicklungslindern. In
vielen Gegenden sind die Alternativen zum
Stillen mit Muttermilch, wie kiinstliche
Babynahrung oder Milchpulver, entweder
zu teuer oder praktisch nicht sinnvoll, da
zu ihrer Zubereitung sauberes Wasser
benotigt wird. AuRerdem werden in vielen
Kulturen, in denen Mitter normalerweise
ihre Kinder stillen, HIV-infizierte Frauen,
die nicht stillen, stigmatisiert.

Mehrere Studien haben gezeigt, dass die
Behandlung von HIV-infizierten Frauen mit
antiretroviralen Medikamenten gegen Ende
der Schwangerschaft, wihrend der Geburt
und wihrend der Stillperiode eine effektive
Methode zur Privention einer HIV-Uber-
tragung auf die Sduglinge darstellt. Jedoch
haben nicht alle Frauen Zugang zu diesen
Medikamenten (siche VAX Februar 2005
Spotlight-Artikel zu  Verbinderung der
Mutter-Kind-Ubertragung). Ein Impfstoff,
der Babys wihrend der Zeit, in der sie
gestillt werden, wirksam schiitzen wiirde,
wire daher ein entscheidender Fortschritt.

Der derzeitige Versuch soll mit 50
Sduglingen durchgefiihrt werden, die im
Mulago Hospital in Kampala von HIV-
infizierten Mittern zur Welt gebracht
wurden. Er soll die Sicherheit des Impfstoft-
kandidaten ALVAC-HIV vCP1521 im Ver-
gleich zu einem Placebo evaluieren. Vierzig
Sduglinge erhalten tiber einen Zeitraum
von drei Monaten vier Dosen des Impf-
stoffs und werden tiber die nichsten zwei-
einhalb Jahre von den Forschern weiter
beobachtet. Der auf einem Canarypox-
Virus, das genetisches Material des HIV ent-
hilt, basierende Impfstoffkandidat wurde
von Sanofi Pasteur entwickelt und bereits
in einem Sicherheitsversuch in Uganda mit
erwachsenen Teilnehmern sowie in einer
anderen Studie mit Sduglingen in den USA
getestet. In keinem der beiden vorange-
gangen Versuche wurden ernste Sicherheits-
bedenken festgestellt.

ALVAC vCP1521 wird derzeit auch in
einem Phase III-Wirksamkeitsversuch in
Thailand getestet, um zu untersuchen, ob
es in der Lage ist Erwachsene vor einer

HIV-Infektion zu schiitzen. Die Registrie-
rung der Teilnehmer fir den Versuch in
Thailand wurde kurzlich abgeschlossen.
Endgtltige Ergebnisse werden jedoch erst
in einigen Jahren vorliegen.

Fuir weitere Informationen zu diesen und
anderen derzeit laufenden Versuchen, be-
suchen Sie bitte www.iavireport.org/trialsdb.

Neue globale Impfstoffkonferenz zur
Unterstiitzung der jdhrlichen ,,Grand
Challenges for Global Health“-Initiative

Die Empfinger von Fordergeldern im
Rahmen der ,Grand Challenges in Global
Health“-Initiative — einem von der Bill &
Melinda Gates-Stiftung geforderten 436,6 Mio.
US-Dollar-Programm zur Verbesserung der
Forschungsarbeit an Krankheiten, die
hauptsichlich Entwicklungslinder betreffen
— trafen sich vor Kurzem zu ihrer jahrlichen
Tagung in Washington, DC, um tber die in
den 48 derzeit laufenden Projekten erziel-
ten Fortschritte zu berichten. Zu den
Fordergeldempfingern gehoren Wissen-
schaftler aus 33 Lindern, die an der
Uberwindung wissenschaftlicher oder tech-
nologischer Herausforderungen arbeiten,
die zu einer Verbesserung der globalen
offentlichen Gesundheit betragen konnten
(siehe www.gcgh.org fiir weitere Informa-
tionen). Die Pline fir diesen innovativen
Fordermechanismus wurden erstmals auf
dem World Economic Forum im Jahre 2003
vorgestellt. Die ersten Fordergelder wurden
dann im vergangenen Jahr in Zusammen-
arbeit mit den US National Institutes of
Health vergeben.

Des Weiteren vergab die Gates-Stiftung
kurzlich einen Dreijahreszuschuss in Hohe
von 2,6 Mio. US-Dollar an das Keystone
Symposia on Molecular and Cellular Biology,
einer gemeinnitzigen US-amerikanischen
Organisation, die zahlreiche wichtige
wissenschaftliche Konferenzen plant und
durchftihrt. Das Geld soll es der Orga-
nisation ermoglichen weitere Konferenzen
zu veranstalten, die die globale Gesundheit
zum Thema haben. Keystone sponsert
bereits mehrere Konferenzen zu Infektions-
krankheiten — wie die jihrlichen Symposien
zu HIV-Pathogenesse und zu HIV-Impf-
stoffen, die jedes Frihjahr gemeinsam
durchgefithrt werden.

Mit Hilfe des neuen Finanzzuschusses
wird Keystone eine Tagung zu Impfstoffen
mit dem Titel ,Challenges of Global Vaccine
Development“ veranstalten, die entweder
unmittelbar vor oder nach dem nichsten
,Grand Challenges in Global Health“-Treffen
stattfindet. Diese erste jahrliche Konferenz
findet im kommenden Jahr vom 8. bis
13. Oktober in Kapstadt in Sudafrika mit
300 Wissenschaftlern statt, von denen viele
an Grand Challenges-Projekten arbeiten.
Die Keystone-Symposien werden einen
Teil der Fordergelder verwenden, um

Stipendien und Reisekostenerstattungen an
Forscher aus Entwicklungslindern zu ver-
geben, insbesondere an Studenten im
Aufbaustudium und an promovierte wissen-
schaftliche Mitarbeiter, die ihr Studium in
Afrika weiterfithren.

Zu den weiteren Tagungen, die im
nichsten Jahr mit Hilfe der neuen For-
dergelder durchgefiithrt werden, gehoren
JHIV Vaccines from Basic Research to
Clinical Trials“ und ,Molecular and Cellular
Determinants of HIV Pathogenesis®.
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Primer

Wie werden AIDS-Impfstoffkandidaten

auf Sicherheit und Immunogenitat
getestet, bevor sie fiir klinische Versuche
zugelassen werden?

Klinische Versuche sind ein schritt-
weiser Prozess zur Feststellung der Sicher-
heit und Immunogenitit von AIDS-
Impfstoffkandidaten bei Menschen. Die
frithen Versuche (Phase I und ID sind in
erster Linie dazu da die Sicherheit zu
evaluieren, wihrend die spiteren Ver-
suche (Phase IIb und III) dazu dienen die
Wirksamkeit des Impfstoffkandidaten zu
bestimmen. Jede Phase bendtigt eine
grofdere Zahl von Versuchsteilnehmern,
und die Durchfithrung klinischer Ver-
suche ist ein zeit- und geldaufwendiger
Prozess. Die Durchfithrung dieser Ver-
suche wird von den Zulassungsbehorden
wie der US Food and Drug Administration
oder der Agentur der Europdischen Union
fir die Beurteilung von Arzneimitteln in
Europa streng Uberwacht um sicherzu-
stellen, dass ein Impfstoftkandidat den er-
forderlichen Sicherheitsnormen entspricht.

Bevor die Impfstoffkandidaten an
Menschen getestet werden, werden sie
zunidchst in Labors und spiter in ver-
schiedenen Tiermodellen entwickelt und
umfassenden Tests unterzogen. Die Daten
dieser vorklinischen Studien liefern den
Forschern wichtige Informationen dartiber,
wie ein Impfstoftkandidat wahrscheinlich
bei Menschen wirken wird, und werden
von den Zulassungsbehorden sorgfiltig
uberprift, bevor eine Organisation oder
ein Unternehmen die Erlaubnis erhilt, mit
einem Kklinischen Phase I-Versuch fortzu-
fahren.

Impfstoffentwicklung

Bevor ein Impfstoffkandidat an Tieren
getestet wird, werden die Eigenschaften
des hergestellten Impfstoffs von Forschern
im Labor genau bestimmt — z.B. ob es sich
um einen viralen Vektor, eine Protein-
untereinheit oder um einen DNA-basier-
ten Impfstoff handelt, der dem Immun-
system ein HIV-Protein prdsentiert. Im
Falle von Kandidaten, die virale Vektoren
verwenden (siche VAX September 2004
Primer zu Hintergrund: Virale Vektoren),
verfligen die Wissenschaftler bereits tiber
umfangreiche Kenntnisse, wie sich nattir-
lich vorkommende Viren in biologischer
und immunologischer Hinsicht verhalten,
sodass sie eine Vorstellung davon haben,
wie der Impfstoff bei Menschen funktio-
niert. Dies ermoglicht es den Forschern
eine gut fundierte Hypothese hinsichtlich
der Arten der Immunreaktion aufzu-
stellen, die der Impfstoffkandidat wahr-
scheinlich bei Menschen induziert.

Hintergrund: Vorklinische Entwicklung von AIDS-Impfstoffen

Andere vorklinische Bewertungen

Selbst mit einer starken Hypothese
erhalten die Forscher von Laborstudien
lediglich eine vage Vorstellung, wie der
Impfstoff in dem komplexen Milieu im
menschlichen Korper wirken wird.

Um Sicherheit und Immunogenitit
eines Impfstoffkandidaten beurteilen zu
konnen, miissen die Wissenschaftler daher
Tests mit Tieren durchfiihren. Normaler-
weise werden Impfstoffkandidaten zuerst
an Miusen und dann an nicht-menschli-
chen Primaten, meist Rhesusaffen, getestet.

Die Forscher beginnen mit der Ver-
abreichung des Impfstoftkandidaten an
die Affen und bestimmen dann die
induzierte Immunreaktion. Dazu gehort
eine detaillierte Analyse der Zellreak-
tionen, insbesondere in den T-Zellen, und
eine Messung von Hohe und Art der
Antikorperreaktion. Basierend auf den
Ergebnissen konnen die Forscher den
Impfstoffkandidaten dann verindern, um
seine Immunogenitit zu verbessern, und
ihn nochmals an den Affen testen. Die
Arbeit mit Tierversuchen ermoglicht es
den Forschern umfangreiche Daten zu-
sammenzutragen, die nicht mit menschli-
chen Versuchsteilnehmern gesammelt
werden konnen.

Als nichstes bedient sich die Forschung
der so genannten ,Challenge-Studien®, um
die Impfstoffkandidaten zu evaluieren.
Bei diesen Studien wird der Impfstoff-
kandidat Affen verabreicht, die spiter mit
dem SIV (simian immunodeficiency virus)
infiziert werden, mit dem sich zahlreiche
Arten nicht-menschlicher Primaten auf
natiirliche Weise infizieren. Challenge-
Studien werden nur an Tieren durch-
gefiihrt, niemals jedoch an Menschen. Bei
dieser Art Studie konnen die Forscher
bestimmen, wie viele Affen durch den
Impfstoffkandidaten vor einer Infektion
mit SIV geschuitzt werden. Sie sind auch in
der Lage festzustellen, wie lange diese
Schutzwirkung anhilt, indem sie die Affen
spiter erneut herausfordern, d.h. dem
Virus aussetzen. Challenge-Studien kon-
nen auch Hinweise zur Art der Immun-
reaktion (spezifische Arten von Anti-
korpern oder Zellreaktionen) liefern, die
fur diese Schutzwirkung verantwortlich ist
— was auch als Korrelation der Schutz-
wirkung bezeichnet wird.

Diese Daten liefern den Forschern
wichtige Informationen zu den Impfstoff-
kandidaten und helfen ihnen festzulegen,
ob der Kandidat sicher und immunogen
genug ist, um ihn in klinischen Versuchen
mit Menschen zu testen. Viele der in
vorklinischen Studien bewerteten Impf-
stoffkandidaten werden nie in klinischen
Versuchen getestet, weil ihre Immuno-

genitit nicht hoch genug ist, um eine
Weiterentwicklung zu rechtfertigen.

Defizite

Ein wesentliches Defizit der Tierstudien
besteht darin, dass der Impfstoff nicht an
HIV getestet werden kann. Die Forscher
miussen die Immunogenitit des Impf-
stoffkandidaten auf SIV evaluieren. SIV ist
zwar ein eng mit HIV verwandtes, aber
dennoch anderes Virus, denn nicht-
menschliche Primaten infizieren sich nicht
mit HIV. Um eine HIV-Infektion in
Menschen genauer nachzustellen, haben
Forscher Challenge-Studien mit einem
kinstlich hergestellten Virus, das sowohl
SIV- als auch HIV-Gene enthilt und als
SHIV bezeichnet wird, durchgefihrt.
Jedoch wird dies als ein noch weniger
aussagekriftiges Modell als SIV allein
angesechen um die Wirkung eines Impf-
stoffs beim Menschen vorauszusagen.

FEin weiteres Defizit besteht darin, dass
der Impfstoffkandidat modifiziert werden
muss. Um mit dem in den Challenge-
Studien verwendeten Virus Uberein zu
stimmen, muss der Impfstoff SIV-Gene
anstelle der HIV-Gene enthalten. Die Ver-
wendung eines anderen Challenge-Virus
und eines anderen Impfstoftkandidaten in
einer anderen Tierart erschwert die
praklinische Evaluierung. Dies ist nur eine
von vielen Komplikationen, mit denen
sich die Forschung bei der Entwicklung
eines effektiven AIDS-Impfstoffs ausein-
ander setzen muss.

Seit vielen Jahren suchen Forscher
daher nach besseren Methoden zur Evalu-
ierung von Kandidaten in vorklinischen
Studien und besseren Tierstudienmodellen
fur die HIV-Forschung. Jiingst wurde ein
Verfahren entwickelt, bei dem mensch-
liche Zellen in Miuse transplantiert wer-
den, deren korpereigenes Immunsystem
dezimiert wurde. Diese Miuse sind in der
Lage humane Immunzellen zu bilden, die
dann mit HIV infiziert werden koénnen.
Dieses Verfahren bedarf weiterer Verfei-
nerung, konnte aber als erster Auswahl-
filter fur AIDS-Impfstoftkandidaten durch-
aus niitzlich sein um festzustellen, ob ein
Kandidat immunogen genug ist, um in kli-
nischen Versuchen mit Menschen weite-
ren Tests unterzogen zu werden.

Die Wissenschaftler untersuchen auch
die genetischen Faktoren, die es nicht-
menschlichen Primaten ermoglichen eine
HIV-Infektion abzuwehren. Diese Forsch-
ungsarbeit konnte die Wissenschaftler
eines Tages in die Lage versetzen, einen
HIV-Stamm herzustellen, der ein Tier-
modell produktiv zu infizieren vermag, was
eine genauere Nachstellung der Infektion
beim Menschen ermoglichen wiirde.



