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Wichtigkeit der Pravention erkannt

Diskussion (ber HIV-Préventionstechnologien
erhélt Top-Prioritét auf internationaler Konferenz

Die Zahl der Menschen in Entwicklungs-
lindern, die antiretrovirale Therapien
(ARV) erhalten, hat sich in den vergange-
nen Jahren aufgrund der Bemiithungen des
Global Fund zur Bekimpfung von AIDS,
Tuberkulose und Malaria und anderer
internationaler Programme wie dem US
President’s Emergency Plan for AIDS Relief
(PEPFAR) stetig erhoht. Dennoch bleibt die
Anzahl der HIV-Neuinfektionen weiterhin
hoch — im vergangenen Jahr wurden vier
Millionen Menschen neu infiziert. Aus
diesem Grund richtet sich die Aufmerksam-
keit nun wieder darauf, die Ubertragung
des Virus zu verhindern. Die Notwendig-
keit der Verbesserung von Priventions-
moglichkeiten wurde auf der von der
Internationalen AIDS-Gesellschaft (IAS)
vom 13. bis 18. August in Toronto durchge-
fuhrten XVI International AIDS Conference,
die mit 26.000 Teilnehmern aus aller Welt
einen neuen Teilnehmerrekord verzeich-
nete, deutlich hervorgehoben. Bill Gates
sagte in seiner Eroffnungsrede: ,Das Ziel
einer flichendeckenden Behandlung, oder
auch das bescheidenere Ziel einer zumin-
dest prozentualen Erhohung des Anteils
der Personen, die eine Behandlung
erhalten, ist nicht erreichbar, wenn wir
nicht in der Lage sind die Rate der
Neuinfektionen drastisch zu reduzieren.*

Eine Ausdehnung von HIV-Priventions-
programmen und -forschung auf neue
Ansiitze zur Verhinderung der Ubertragung
— wie die Diskussion tiber Mikrobizide,
Zirkumzision von Minnern und pri-
expositionelle Prophylaxe (PrEP; siche VAX
Mai 20006, Spotlight-Artikel zu Bebandlung
als Prophylaxe) — prigte in den folgenden
Tagen das Bild der Konferenz. Die

Wirksamkeit einiger dieser Ansitze wird
weiterhin getestet, doch zeigen sich viele
Forscher optimistisch, dass eine Kombi-
nation dieser Strategien (zusammen mit
anhaltenden Aufklirungsbemiihungen) mit
zu einer Eindimmung der Epidemie
betragen kann. Es gab kaum einen
Sprecher — darunter auch der ehemalige
US-Prisident Bill Clinton, der wihrend der
ersten Konferenztage mehrmals auftrat —
der nicht die unbedingte Notwendigkeit
neuer Priventionstechnologien und letzten
Endes eines priaventiven Impfstoffs
ansprach. ,Der Weg zu einem Impfstoff ist
steinig®, sagte Clinton.

Buchstabensuppe

Die Forderung von ABC (Abstinenz,
Treue und Kondombenutzung) ist in der
HIV-Privention seit langem ein kontro-
verses Thema, da sie Frauen, die oft noch
nicht einmal in der Ehe in der Lage sind
tber die Benutzung eines Kondoms zu
entscheiden, kaum Optionen geben. Mit
der Entwicklung neuer Priventions-
technologien gehen nun auch eine Reihe
neuer Prophylaxe-Akronyme einher. Das
neuste heit CBS und steht fiir Zirkum-
zision, Barrieremethoden (wie das Dia-
phragma fir Frauen) und Spritzenaus-
tausch und bezeichnet die nichste Palette
von Moglichkeiten, von denen die Forscher
hoffen, dass sie als Priventionsmethoden
aufgegriffen und auf breiter Ebene An-
wendung finden werden.

Die Ergebnisse der ersten prospektiven
Studie aus Stidafrika, die darauf hinweisen,
dass die Zirkumzision minnlicher Er-
wachsener das Risiko einer HIV-Uber-
tragung auf Minner reduzieren konnte,
wurden vor einem Jahr auf der IAS-
Konferenz in Rio de Janeiro (siche VAX
August 2005  Spotlight-Artikel zu  Eine
umfassende Reaktion) vorgelegt. Drei
weitere Zirkumzisionsversuche finden
derzeit in Kenia und Uganda statt. Erste
vorldufige Ergebnisse aus zwei dieser, vom
US National Institute of Allergy and
Infectious Diseases (NIAID) gesponserten
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Versuche, von denen einer in Uganda und
einer in Kenia durchgefihrt wird, wurden
jingst von einem Gremium zur Beobach-
tung der Daten und Sicherheit analysiert.
Die derzeit vorliegenden Wirksamkeits-
daten sind nicht ausreichend, um den end-
glltigen Abbruch der Versuche zu rechtfer-
tigen. Vor Weiterfithrung der Versuche im
September 2007 wurde jedoch die Durch-
filhrung einer weiteren Analyse empfohlen.

Zahlreiche Vertreter des offentlichen Ge-
sundheitswesens, darunter auch das Joint
United Nations Programme on HIV/AIDS
(UNAIDS), nutzten die Konferenz, um
Regierungen und anderen gesellschaft-
lichen Gruppen nahe zu legen, mit der
Empfehlung zu diesem operativen Eingriff
an Minnern in Regionen mit hohen HIV-
Privalenzraten zu warten, bis weitere Daten
vorliegen. Dennoch wurde das Thema des
Ofteren von Rednern angesprochen und
lieferte hiufig die Grundlage lebhafter
Diskussionen unter den Teilnehmern.

Mit grofler Spannung werden auch die
Ergebnisse eines derzeit andauernden
Phase IlI-Versuchs zur Evaluierung der
Wirksamkeit des Diaphragmas bei Frauen
als Privention einer HIV-Ubertragung
erwartet. Gita Ramjee von der HIV
Prevention Research Unit in Durban in
Stidafrika informierte in einer Plenarsitzung
tiber die Fortschritte dieser Studie. Sie
berichtete, dass die Aufnahme der Teilneh-
mer an Standorten in Harare in Simbabwe
sowie in Durban und Johannesburg in
Stidafrika nun abgeschlossen ist.
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Spritzenaustauschprogramme und deren
Umsetzung wurden im Rahmen eines
Plenargesprachs mit Alex Wodak vom St.
Vincent's Hospital in Sydney in Australien
besprochen. Wodak berichtete, dass im
letzten Jahr 10 % aller weltweiten HIV-
Neuinfektionen auf intravendse Drogen-
konsumenten (IDU) entfielen. Das gilt
auch fir 68 % der Neuinfektionen in der
Ukraine, und aus mindestens 10 afrika-
nischen Lindern, wo die Epidemie in der
Vergangenheit fast ausschliellich durch
sexuelle Ubertragung verbreitet wurde,
wird von dieser Art der HIV-Ubertragung
berichtet. Obwohl Programme zur Scha-
densbegrenzung, die den Spritzenaus-
tausch oder sichere Injektionseinrich-
tungen fir IDU fordern, zu den laut Wodak
seffektivsten Interventionen im HIV/AIDS-
Repertoire“ zihlen, werden sie weiterhin
nicht ausreichend genutzt.

Die nachste Generation

Die nichste Generation der Priventions-
methoden, die so genannten MTV —
Mikrobizide, PrEP (Behandlung von nicht
infizierten Personen mit ARV, um einer
Infektion vorzubeugen) und Impfstoffe —
werden derzeit ebenfalls im Rahmen
einiger klinischer Versuche evaluiert.
Derzeit befinden sich 5 Mikrobizidkan-
didaten in groflen Wirksamkeitsversuchen,
deren Ergebnisse schon im nichsten Jahr
erwartet werden, und weitere 14 in
vorausgehenden Sicherheitsstudien. ,Es
wird nicht mehr lange dauern, bis wir
wissen, ob Mikrobizide funktionieren oder
nicht“, sagte Ramjee.

Derzeit laufen aufRerdem funf Versuche
zum Test der Wirksamkeit von PrEP bei der
Privention einer HIV-Ubertragung (siehe
VAX Mai 20006, Spotlight-Artikel zu Be-
bhandlung als Prophylaxe). Leigh Peterson,
einer der fithrenden Wissenschaftler der
US-amerikanischen Organisation Family
Health International (FHD), prisentierte die
ersten vorldufigen Sicherheitsdaten eines
PrEP-Versuchs mit Frauen mit hohem HIV-
Infektionsrisiko in Ghana. In einer hoch
aktuellen Prisentation berichtete Peterson,
dass mit der Einnahme von Tenofovir, dem
in diesem Versuch getesteten ARV-Medi-
kament, bisher keine ernsten Nebenwir-
kungen verbunden sind. Er berichtete
weiter, dass sich von den 936 an der Studie
teilnehmenden Frauen lediglich zwei aus
der Tenofovir-Gruppe mit HIV infizierten —
im Vergleich zu sechs Frauen aus der
Placebo-Gruppe. Aufgrund der geringen
Gesamtzahl der Neuinfektionen sind die
Forscher allerdings nicht in der Lage eine
Schlussfolgerung hinsichtlich der Wirksam-
keit dieser Methode zu ziehen.

Eine weitere hoch aktuelle Prisentation
zu PrEP fand zu einer von Forschern vom

San Francisco Department of Health
durchgefithrten Umfrage statt, deren Ziel es
war die Benutzung von PrEP unter
Minnern zu ermitteln, die an Schwul/
Lesbischen-Veranstaltungen teilnahmen,
oder die Kliniken fiir sexuell Gbertragbare
Krankheiten in San Francisco besuchten.
Lediglich einer der 851 Minner, die den
Fragebogen zwischen Februar und Juni
ausfiillten, gab an bereits PrEP einzu-
nehmen, um einer HIV-Infektion vorzu-
beugen. Nur 2 % der Teilnehmer gaben an,
jemanden zu kennen, der PrEP benutzt.
Die meisten der befragten Minner (68 %)
gaben an, dass sie bereit wiren ARV zur
Privention einer HIV-Infektion zu nehmen,
wenn die Sicherheit dieser Methode als
erwiesen gelte.

Auch die bei Entwicklung und Tests
von AIDS-Impfstoffkandidaten erzielten
Fortschritte wurden von den Forschern
hervorgehoben. In einer Plenarsitzung
zur Dynamik der HIV/AIDS-Impfstofffor-
schung hob Francoise Barré-Sinoussi vom
Institut Pasteur in Paris die 85 Phase I- und
[I-Versuche hervor, die seit 1987 mit mehr
als 30 verschiedenen Impfstoffkandidaten
durchgefithrt wurden, und fasste die wich-
tigsten verbleibenden Herausforderungen
zusammen.

Noch nicht optimal

Viele der derzeit in klinischen Versuchen
getesteten Impfstoffkandidaten sind ledig-
lich in der Lage HIV-spezifische Zellim-
munreaktionen zu induzieren und nicht die
neutralisierenden Antikorper, die von den
meisten Forschern als notwendige Kompo-
nenten der Immunreaktion in einem
Impfstoff betrachtet werden, der voll-
kommenen Schutz vor einer HIV-Infektion
gewihren wiirde. Dies wirft die Frage auf,
was von einem Impfstoff zu erwarten ist,
der vorrangig Zellimmunitit induziert. ,Wie
die Dinge derzeit stehen, konnen wir nur
auf einen Impfstoff hoffen, der die virale
Belastung beeinflusst®, sagte Ronald Veazey
vom Tulane National Primate Research
Center in den USA. Diese Art Impfstoff
wird oft als teilweise wirksamer Impfstoff
bezeichnet, da er keine sterilisierende
Immunitit bietet, die eine HIV-Infektion
vollkommen zu verhindern vermag.

Der Krankheitsverlauf HIV-infizierter
Personen wird mit Uber die im Blut
zirkulierende Virenmenge bestimmt — was
auch als virale Belastung bezeichnet wird.
Ein Impfstoff, der in der Lage ist die virale
Belastung bei einer mit HIV infizierten
Person zu verringern, konnte daher die
Zeit verlingern, bis diese Person an AIDS
erkrankt (sieche Primer, diese Ausgabe).
Eine geringere virale Belastung wiirde auch
die Chancen verringern, dass eine HIV-
infizierte Person das Virus weiter an andere

ubertrigt, was wiederum die Ausbreitung
der Epidemie verlangsamen konnte.

Zwei Prisentationen von Lisa Jacobson
und Thomas Quinn von der Johns Hopkins
University konzentrierten sich darauf,
welchen Einfluss ein teilweise effektiver
AIDS-Impfstoff, der zwar keinen Schutz vor
einer HIV-Infektion bietet, aber die virale
Belastung reduziert, auf die Anzahl der
HIV-Neuinfektionen haben wiirde. Die
virale Belastung ist der Hauptindikator zur
Voraussage einer Mutter-Kind-Ubertragung
und ein bestimmender Faktor bei sexueller
Ubertragung — wobei Quinn darauf hin-
weist, dass dieser Ubertragungsweg we-
sentlich komplexer ist.

In Rakai in Uganda durchgefiihrte
Studien mit diskordanten Paaren (in denen
ein Partner HIV-infiziert ist und der andere
nicht) zeigten, dass es zu keiner Uber-
tragung zwischen Partnern kam, wenn der
HIV-infizierte Partner eine nicht nachweis-
bare virale Belastung aufwies, d.h. die
virale Belastung war mit herkdommlichen
Testmethoden nicht messbar. Sie ist der
dominierende Faktor bei der Ubertragung®,
sagte Quinn. ,Wenn wir die Ubertragung
beeinflussen konnen, konnen wir auch die
Epidemie unter Kontrolle halten.“

Dies gibt Wissenschaftlern Anlass zu der
Hoffnung, dass ein teilweise effektiver
Impfstoff helfen konnte den Kurs der
Epidemie umzukehren. Laut Quinn wiirde
sogar ein bei der Verringerung der viralen
Belastung zu nur 50 % effektiver Impfstoff
(0,5-1,0 log) die HIV-Privalenz in 20 Jahren
drastisch reduzieren, wenn gleichzeitig die
vorhandenen HIV-Priventionsstrategien
verstirkt eingesetzt wiirden, um einem
moglichen erhohten Risikoverhalten (Ver-
haltensenthemmung) seitens derer, die den
Impfstoff erhalten, entgegenzuwirken.

Zahlreiche Forscher, wie Sally Blower
von der University of California in Los
Angeles und ihre Kollegen, arbeiten auch
an Modellen, die den Effekt von teilweise
effektiven AIDS-Impfstoffen auf die Aus-
breitung der Epidemie darstellen. Derartige
Modelle helfen den Forschern vorauszu-
sehen, welchen Einfluss bestimmte
Variablen — wie der Grad der Schutz-
wirkung eines Impfstoffs, die Anzahl der
geimpften Personen, die Dauer der Schutz-
wirkung und die Impfstoff-induzierte
Reduzierung der viralen Belastung (die im
Verhiltnis zu einer Reduzierung der
Ubertragungswahrscheinlichkeit und ver-
lingerter Uberlebenszeit steht) — auf die
HIV-Privalenz hitten.

,Was wir bei den teilweise effektiven
Impfstoffen brauchen, ist eine grofflichige
Abdeckung®, sagt Blower. Basierend auf
Inzidenzraten-Modellen aus Gemeinschaf-
ten von Midnnern in San Francisco, die Sex
mit anderen Minnern haben, berechnete



sie, dass 100 % der Personen in besonders
betroffenen Gemeinschaften eine Impfung
erhalten miussten, um einen zu 50 %
effektiven AIDS-Impfstoff zu erhalten, der
die Epidemie in diesen stark betroffenen

Gruppen einzudimmen vermag.

Mit der anhaltenden Ausbreitung der
Epidemie wird jedoch der Ruf nach einem
praventiven Impfstoff immer lauter, was
von Stephen Lewis, dem Sonderbeauf-

tragten des UN-Generalsekretirs fir HIV/
AIDS in Afrika unterstrichen wurde. Er
sagte ,ein Impfstoff ist die einzige
Moglichkeit, um die Epidemie fir immer
auszurotten®.

Nachrichten
aus aller Welt

Phase I-Impfstoffversuch in Russland

Der erste von russischen Wissenschaft-
lern entwickelte, als Vichrepol bezeichnete
AIDS-Impfstoffkandidat befindet sich der-
zeit in einem Kklinischen Phase I-Versuch.
Eine Beschreibung dieses Kandidaten so-
wie der Studie wurde in Form von Postern
auf der International AIDS Conference in
Toronto (siehe Spotlight-Artikel, diese Aus-
gabe) und auf der vom 29. August bis 1.
September in Amsterdam durchgefithrten
AIDS-Impfstoffkonferenz 2006 prisentiert.
Bei Vichrepol handelt es sich um einen
rekombinanten Proteinimpfstoff, der aus
Fragmenten des HIV-Proteins und eines als
Polyoxidonium bezeichneten Adjuvans, das
bereits in einem zugelassenen Grippe-
impfstoff zum Einsatz kommt, besteht.

Der derzeitige klinische Versuch wird mit
15 Teilnehmern durchgefiihrt, die jeweils 3
intramuskulidre Injektionen des Impfstoff-
kandidaten in 5 verschiedenen Dosier-
ungen erhalten. Die Dosierung wird erst
dann eskaliert, wenn Sicherheit und Ver-
triglichkeit der niedrigeren Dosis fest-
stehen. Bisher wurden zwei der funf
Dosierungen evaluiert, und keine Neben-
wirkungen oder Sicherheitsprobleme fest-
gestellt. Das auf der AIDS-Impfstoff-
konferenz 06 prisentierte Poster berichtete,
dass der Impfstoffkandidat Antikorper-
reaktionen hervorrief und dass weitere
Studien notwenig sind, um seine Sicherheit
und Immunogenitit zu evaluieren.

Ende letzten Jahres gab es in Russland
offiziell 350.000 HIV-Infektionen, und die
Epidemie breitet sich weiter mit alar-
mierender Geschwindigkeit aus. Wie in
den meisten anderen Lindern Osteuropas
und Zentralasiens entfillt die Mehrheit der
HIV-Neuinfektionen in Russland auf intra-
vendse Drogenkonsumenten. Russland
kindigte kurzlich Pline zur Einrichtung
eines Impfstoff-Forschungszentrums fiir
Osteuropa und Zentralasien an, um an
Entwicklung und Tests anderer AIDS-
Impfstoffkandidaten zu arbeiten (siche
VAX Juli 2006 Nachrichten aus aller Welt).

AIDS Vaccine Blueprint der IAVI unterstiitzt
innovative Ansatze bei der Evaluierung
fiihrender Kandidaten

IAVIs bedeutendste Publikation, die
AIDS Vaccine Blueprint 20006: Aktionen zur

Stcirkung von globaler Forschung und Ent-
wicklung, wurde am 15. August wihrend
der International AIDS Conference in
Toronto  verdffentlicht  (www.iavi.org/
viewfile.cfm?fid=41059). Diese alle zwei
Jahre erscheinende Publikation umreifdt
eine Reihe neuer wissenschaftlicher und
politischer Initiativen zur Beschleunigung
der Entwicklung eines AIDS-Impfstoffs
durch die Einbeziehung der Industrie, die
Einrichtung von Forschungseinrichtungen
und klinischen Versuchsstandorten in
Entwicklungslindern. Ausserdem prisen-
tiert die Publikation ein neues Impfstoffent-
wicklungsmodell, das einen standardisier-
ten Aufbau von Impfstoffkandidaten sowie
eine schnellere und hiufigere Durch-
fithrung von klinischen Versuchen unter-
stiitzt. ,Die Herausforderungen bei der
Entwicklung eines AIDS-Impfstoffs sind
enorm“, sagte Seth Berkley, Chief
Executive Officer und President von IAVL
,Wir versuchen alle Komponenten zu
beschleunigen.

Die Einbeziehung der Industrie bei der
Entwicklung eines AIDS-Impfstoffs gilt fur
viele Experten als zwingend erforderlich,
da ein Grofteil der Expertise beztiglich
Tests und Herstellung von zugelassenen
Impfstoffen in groBen pharmazeutischen
Unternechmen liegt. Zwar spielen viele
Unternehmen eine aktive Rolle in AIDS-
Impfstoffforschung und -entwicklung,
dennoch fordert der Blueprint ein noch
stirkeres Engagement.

Eine weitere wichtige, in dem Dokument
hervorgehobene Forderung ist die Schaf-
fung von mehr Moglichkeiten zur Durch-
fuhrung von Klinischen Versuchen mit
AIDS-Impfstoffen in Entwicklungslindern.
Dazu gehort auch die Entwicklung von
L<JKompetenznetzwerken “fiir Forschungs-
und klinische Versuche in den von der
Epidemie am schwersten betroffenen
Lindern. ,Wir brauchen mehr Kapazititen
fir klinische Versuche und wiinschen uns,
dass in  Entwicklungslindern mehr
Impfstoffforschung betrieben wird®, sagt
Pontiano Kaleebu, Assistant Director des
Uganda Virus Research Institute.

Des Weiteren empfiehlt der Blueprint
eine Beschleunigung der klinischen Ver-
suche, die Forschern vorliufige Daten zur
Wirksamkeit eines Kandidaten frither im
Entwicklungsprozess verfiighar machen.
Der Vorschlag sieht die gleichzeitige
Durchfiihrung mehrerer Phase II-Versuche
mit ca. 500 Teilnehmern vor, anstelle eines
Phase IIb ,Test des Konzepts“-Versuchs mit

bis zu 3000 Teilnehmern. Lediglich die
Kandidaten mit einem gewissen Wirksam-
keits- und Verbesserungspotential wiirden
dann fur weiterfuhrende Versuche zuge-
lassen.

7
(

~
\

X

Simon Noble, PhD

Redaktion

Wissenschaftsredaktion
Kristen Jill Kresge

Produktionsleiterin
Nicole Sender

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

@a I m
InternatitylAlDlS DeUtSChe
Vaccine Initiative AIDS-St-iftung

KOSTENFREIE ABONNEMENTS:
Wenn Sie VAX per E-Mail abonnieren mdchten,
senden Sie lhre Anfrage unter Angabe der
bevorzugten Sprache an: iavirepori@iavi.org.

Wenn Sie Druckausgaben von VAX (nur englische
Version) zur Verteilung und/oder Verwendung im
Rahmen Ihrer Programme abonnieren michten,
senden Sie lhre Anfrage unter Angabe der
gewiinschien 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
bemiiht 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 mogliche Impfstoffe. IAVI 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 © 2006

AAX



Primer

Was kdnnen AIDS-Impfstoffforscher von
Menschen lernen, die HIV-infiziert sind
und dennoch iiber einen langen Zeitraum
kein AIDS entwickeln?

Im Durchschnitt dauert es ungefihr
zehn Jahre, bis eine HIV-infizierte Person
an AIDS erkrankt. Dieser Prozess geht
allmihlich vonstatten, indem das Virus die
CD4* T-Zellen attackiert und zerstort. Bei
diesen Zellen handelt es sich um Immun-
zellen, die ein unentbehrlicher Bestandteil
der korpereigenen Immunreaktion auf
Pathogene wie Viren und Bakterien sind.
Auch andere Mechanismen sind an der
allmihlichen Erschopfung dieser Zellen
beteiligt. Anfangs werden viele der CD4™"
T-Zellen durch das Immunsystem ersetzt.
Dies hat zur Folge, dass die meisten HIV-
Infizierten tber mehrere Jahre gesund
bleiben und nur wenige oder keine
Krankheitssymptome haben. Irgendwann
beginnt das Immunsystem aber zu ver-
sagen und die Anzahl der CD4" T-Zellen
nimmt langsam ab. Dies geht oftmals mit
einer Erhohung der viralen HIV-Belastung
einher, die von Medizinern mittels Quanti-
fizierung der in einer Blutprobe ent-
haltenen Anzahl der Kopien des Virus
gemessen wird.

Eine Person mit einem gesunden
Immunsystem hat zwischen 600 und 1200
CD4* T-Zellen in einem Milliliter Blut.
Wenn die Anzahl der CD4™ T-Zellen auf
unter 200 fillt, wird eine Person klinisch
als AIDS-krank definiert. Zu diesem Zeit-
punkt wird empfohlen, dass infizierte
Personen mit der Einnahme von anti-
retroviralen Medikamenten (ARV), die das
Virus unterdriicken, beginnen. Meist steigt
die Zahl der CD4% T-Zellen kurz nach
Beginn der ARV-Therapie rasch wieder an,
und die virale Belastung sinkt drastisch —
oftmals sogar unter die in normalen Tests
messbaren Grenzwerte.

Manche HIV-Infizierte sind aber in der
Lage das Virus auch ohne ARV-Therapie
tber einen viel lingeren Zeitraum als
zehn Jahre unter Kontrolle zu halten.
Forscher haben Menschen gefunden, die
seit 28 Jahren HIV-infiziert sind und bisher
kein AIDS entwickelt haben. Diese
Personen werden als Long-term Nonpro-
gressors (HIV-Positive, deren Gesund-
heitszustand sich tiber lange Zeit nicht
verschlechtert) bezeichnet. Thre virale
Belastung bleibt sehr gering und sie
bekommen kein AIDS oder entwickeln
die Krankheit wesentlich langsamer.
Forscher schitzen, dass 1 % aller mit HIV
infizierten Personen Long-term Nonpro-
gressors sind.

Warum einige Personen in der Lage
sind das HIV linger unter Kontrolle zu

Hintergrund: HIV-Positive, deren Gesundheitszustand sich iber
lange Zeit nicht verschlechtert (Long-term Nonprogressors)

halten als andere, bleibt bisher ein Ritsel
und wird noch dadurch kompliziert, dass
unterschiedliche Faktoren bei unter-
schiedlichen Personen eine Rolle spielen
konnten. Verschiedene Charakteristika
des Virus oder des genetischen Materials
eines Menschen konnten fir diesen
Unterschied mit verantwortlich sein. Die
Forschung befasst sich nun zunehmend
mit dem Studium von Long-term Non-
progressors, um herauszufinden, was
genau es ihnen ermoglicht ihre HIV-
Infektion unter Kontrolle zu halten. Die
AIDS-Impfstoftforscher sind insbesondere
an der Feststellung der Art der Immun-
reaktion interessiert, die fir die Verlang-
samung des Krankheitsverlaufs verant-
wortlich ist, denn in der Imitation dieser
Reaktion konnte der Schlissel zur
erfolgreichen Produktion eines effektiven
Impfstoffs liegen.

Dies konnte sich besonders fiir teil-
weise effektive Impfstoffe (siche Spotlight-
Artikel, diese Ausgabe) bestitigen — also
Impfstoffe, die eine HIV-Infektion nicht
ginzlich verhindern, aber die virale
Belastung in infizierten Personen senken
konnen. Diese verringerte virale Belastung
wiirde das Risiko einer Weitertibertragung
des Virus auf andere reduzieren. Ein
teilweise effektiver Impfstoff wiirde also
entscheidend zur Reduzierung der Anzahl
der HIV-Neuinfektionen beitragen, und
Long-term  Nonprogressors — konnten
wichtige Hinweise beztiglich der Art der
Immunreaktion liefern, die ein AIDS-
Impfstoff hervorrufen muss, um die virale
HIV-Belastung unter Kontrolle zu halten.

Magliche Erkldrungen

Die Forschung beschiftigt sich bereits
seit mehr als 15 Jahren mit dem Studium
von Long-term Nonprogressors und hat
verschiedene  mogliche Erkldrungen
gefunden, warum manche Menschen
besser in der Lage sind HIV unter
Kontrolle zu halten als andere. Eine
Erklarung ist, dass diese Personen mit
einem schwicheren Virus infiziert sind,
das weniger imstande ist CD4" T-Zellen
zu infizieren und abzutdten. Einige
Personen sind beispielsweise mit einem
HIV-Stamm infiziert, dem ein als Vpr be-
zeichnetes, virales Schlisselprotein fehlt,
was die Infektion von Zellen erschwert.

Eine andere mogliche Erklarung ist,
dass jemand tber HIV-resistente CD4™ T-
Zellen verfuigt. Es gibt Menschen, die einen
bestimmten Rezeptor an der Oberfliche
dieser Immunzellen, den das HIV norma-
lerweise benutzt, um in die Zelle einzu-
dringen und diese zu infizieren, nicht be-
sitzen. Die Forscher vermuten auch, dass
es andere genetische Eigenschaften geben

konnte, die es den Immunzellen bestimmter
Personen ermoglichen effektiver bei der Ab-
wehr und Abtotung von HIV vorzugehen.
Es gibt aber auch zahlreiche Long-term
Nonprogressors, die nicht mit einer
schwicheren HIV-Form infiziert sind oder
nicht Uber die bekannten genetischen
Eigenschaften verfiigen, die die Resistenz
gegen das Virus erhohen. Die Forscher
haben sich eingehend mit diesen
Menschen beschiftigt um herauszufinden,
ob deren Immunsysteme auf irgendeine
Art und Weise in der Lage sind eine
effektivere Immunreaktion auf HIV
aufzubauen. Bis jetzt konnten keine
Unterschiede in den Immunreaktionen
von Long-term Nonprogressors und Per-
sonen mit einem schnelleren AIDS-Krank-
heitsverlauf festgestellt werden.

Elite-Controller

Um dieses Puzzle losen und die zur
Kontrolle der HIV-Infektion wichtige
Immunreaktion identifizieren zu konnen,
haben sich nun einige Wissenschaftler zu
einem Team zusammengeschlossen, das
spezifische Gruppen von Long-term Non-
progressors (die als Elite- oder Virimie-
Controller bezeichnet werden) untersucht.
Bei Elite-Controllern handelt es sich um
HIV-infizierte Personen, die ohne ARV-
Therapie eine als nicht nachweisbar
definierte virale Belastungen beibehalten
(< 50 Viruskopien pro ml Blut). Ungefihr
einer unter 300 HIV-Infizierten gilt als
Elite-Controller. Virdmie-Controller sind
infizierte Personen, die ohne ARV-Thera-
pie eine virale Belastung von unter 2000
Kopien/ml Blut beibehalten.

Bruce Walker und seine Kollegen von
der Harvard Medical School arbeiten
derzeit mit anderen AIDS-Impfstoftfor-
schern zusammen, um eine Gruppe von
1000 Elite- und Virdmie-Controllern aus
allen Teilen der Welt zusammenzustellen.
Schitzungen zufolge gibt es allein in den
USA ungefihr 2000 — von denen die
meisten gar nicht wissen, dass sie es sind.
Basierend auf den vom Human Genome
Project zusammengetragenen Informatio-
nen, in denen Tausende menschliche
Gene erfolgreich katalogisiert wurden,
planen die Wissenschaftler die Analyse
der immunologischen und genetischen
Eigenschaften dieser Menschen. Durch
einen Vergleich dieser Informationen mit
einer groferen Controller-Kohorte hoffen
die Forscher die spezifischen Gene oder
Immunreaktionen identifizieren zu kon-
nen, die es einigen Menschen ermogli-
chen ihre HIV-Infektion unter Kontrolle
zu halten. Dies wird hoffentlich wichtige
Anhaltspunkte fur die kunftige Konzep-
tion eines AIDS-Impfstoffs liefern.



