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Spotlight

Klinische Versuche gehen weiter
AIDS-Impfstoffforscher liefern klinische
Updates und Details zu geplanten Versuchen

Das Keystone-Symposium zu HIV-
Impfstoffen ist eine wichtige Veran-
staltung im Kalender der HIV-Forscher
verschiedener wissenschaftlicher Diszi-
plinen. Auf ihr haben sie jedes Jahr eine
Woche lang die Moglichkeit zum
Erfahrungsaustausch und zur Dis-
kussion ihrer Arbeiten. Ein ntitzlicher
und wichtiger Teil dieser Arbeit sind die
Fortschritte, die bei der Durchfiithrung
von klinischen Versuchen mit AIDS-
Impfstoffkandidaten zum Test der
Sicherheit, Immunogenitit und Wirk-
samkeit erreicht werden. Auf dem
diesjihrigen Keystone-Meeting wurde
eine umfassende Zusammenfassung
der derzeit andauernden AIDS-Impf-
stoffversuche und der damit zusam-
menhingenden Aktivititen, sowie die
Arbeiten  einiger  kollaborierender
Organisationen prisentiert, die am
Ausbau derzeitiger bzw. der Planung
neuer Versuche arbeiten.

Versuchspartnerschaften

Barney Graham vom  Vaccine
Research Center (VRC) der US National
Institutes of Health (NIH) eroffnete
diese Informationsrunde mit einer
Zusammenfassung der derzeit stattfin-
denden Versuche mit VCRs fiihrenden
Impfstoffkandidaten — einem DNA-
Plasmidimpfstoff und einem auf einem
Adenovirus-Serotyp 5 (Ad5) basierten
Impfstoff, der Fragmente des geneti-
schen Materials des HIV verschiedener
Virus-Clades enthilt — die hintereinan-
der in Form von  Primer/Booster
verabreicht werden. Diese Kandidaten
befanden sich Ende letzten Jahres in
Phase II-Tests und werden derzeit in
Zusammenarbeit mit dem HIV Vaccine
Trials Network (HVTN), IAVI und dem
Walter Reed Army Institute of Research
(WRAIR; siehe VAX Oktober 2005
Nachrichten aus aller Welt) in klinischen

Versuchen in verschiedenen Lindern
getestet.

Sowohl WRAIR als auch ITAVI testen
diese Kandidaten in vier ostafri-
kanischen Staaten. Laut Nelson Michael
von WRAIR begannen WRAIR und
seine Partner kirzlich mit der Rekru-
tierung an den Standorten in Kampala
in Uganda und in Kericho in Kenia und
werden im Mai mit der Registrierung an
einem anderen Standort in Tansania
beginnen. Michaels Organisation arbeitet
an einer dreijihrigen Studie in Tansania,
um die HIV-Inzidenz dort zu messen.
Das Versuchspersonal an den beiden
[AVI-Versuchsstandorten  (Kigali in
Ruanda und Nairobi in Kenia) plant
derzeit die Erhohung der Gesamt-
teilnehmerzahl, die diese Kandidaten
erhalten sollen (siche Nachrichten aus
aller Welt, diese Ausgabe).

WRAIR fiihrt einen weiteren Versuch
in Zusammenarbeit mit VRC in
Kampala in Uganda mit 31 Teilnehmern
durch, die den DNA-Kandidaten von
VCR in einem fritheren, inzwischen ab-
geschlossenen Versuch bereits erhalten
hatten und nun eine Booster-Impfung
mit dem Ad5-Kandidaten erhalten. Die
Ergebnisse eines abgeschlossenen
Phase I-Versuchs weisen darauf hin,
dass die Verabreichung dieser Kandi-
daten in Form von Primer und Booster
effektiver bei der Induzierung einer
starken Immunreaktion ist.

Diese Immunreaktion konnte in
einem ersten Wirksamkeitsversuch mit
tausenden Teilnehmern bald einem
noch grofleren Test ausgesetzt werden.
Vorbereitungen fiir einen Phase IIb-
Versuch zum Test des Konzepts mit den
DNA/Ad5-Kandidaten von VCR sind
bereits im Gange, und Nelson Michael
kiindigte an, dass die WRAIR-Standorte
in Uganda, Kenia und Tansania mit der
Vorbereitung auf diesen grofleren
Versuch begonnen haben.

Eine wichtige Uberlegung fiir diesen
und andere grole Versuchsreihen ist
die Festlegung der Auswahlkriterien fr
eine Teilnahme von gesunden, nicht
mit HIV infizierten Personen. Fir den
ersten WRAIR-Versuch mit dem DNA-
Kandidaten von VCR (RV 156) wurden

EINE VEROFFENTLICHUNG DES

[

223 potentielle Teilnehmer untersucht
und lediglich 31 in den Versuch
aufgenommen. Laut Michael wurden
viele Personen ausgeschlossen, da ihre
Labor-Testergebnisse einschlieslich der
Bluttests, stark von den allgemeinen
Referenzbereichen fiir die Versuchstaug-
lichkeit abwichen. Bei der Festlegung
dieser Bereiche wurden jedoch grof-
tenteils in Nordamerika und Europa
gliltige Standards zugrunde gelegt, die
stark von denen in Entwicklungslin-
dern abweichen, wo die sanitiren
Bedingungen allgemein schlechter sind
und die Menscher ofter Kontakt mit
pathogenen Bakterien und Viren
haben. Michael schlussfolgerte, dass
viele Personen unnotigerweise von den
Versuchen ausgeschlossen wurden. Er
schlug die Durchfithrung von Studien
zur Bestimmung relevanter Referenz-
bereiche fir die Populationen vor, in
denen die Impfstoffe getestet werden,
um diesem Problem bei zukiinftigen
Impfstoffversuchen abzuhelfen.

Des Weiteren berichtete Michael Giber
die Fortschritte bei anderen WRAIR-
Versuchen. Die Registrierung fir den
einzigen derzeit stattfindenden Phase
[I-Versuch ist nun abgeschlossen. Er
wird in Thailand durchgefiihrt und
evaluiert die Wirksamkeit der Primer/
Booster-Kombination von zwei Impf-
stoffkandidaten: dem ALVAC-Canarypox-
Impfstoff und dem VaxGen gp120-Impf-
stoff. Letzterer wurde bereits in einem
friheren Wirksamkeitsversuch getestet.
Die abschlieflende Immunisierungsrunde
mit dieser Kombination ist fir Juli ge-
plant und die Teilnehmer werden danach
fur weitere drei Jahre beobachtet.
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Ein kritischer Blick auf MVA

Nelson Michael berichtete auch tiber
eine von WRAIR geplante klinische Ver-
suchsreihe zum Test anderer Primer/
Booster-Kombinationen. Viele davon
werden verschiedene DNA-Konstruk-
tionen beinhalten, wobei ein von
anderen Gruppen entwickelter Primer
verwendet wird, der von einem von
WRAIR und NHI entwickelten Booster-
Impfstoff mit einem modifizierten
Vacciniavirus Ankara (MVA)-Impfstoft-
kandidaten aufgefrischt wird. Diese
Versuche werden an WRAIR-Standorten
in den USA, in Thailand und in Afrika
durchgefiihrt. Die Ergebnisse eines an-
dauernden Phase I-Versuchs mit WRAIRs
MVA-Impfstoffkandidaten werden im
Herbst 2006 auf dem AIDS-Impfstoff-
Treffen in Amsterdam vorgestellt.

In der Zwischenzeit wird der gleiche
Kandidat im Rahmen einer anderen
klinischen Versuchsreihe am Karolinska
Institute in Stockholm in Schweden
evaluiert. Diese Phase I-Versuche sollen
die Sicherheit und Immunogenitit von
intramuskuldren und intradermalen
Injektionen eines am Swedish Institute
for Infectious Disease Control ent-
wickelten DNA-Plasmid-Impfstoffkandi-
daten, der von einem Booster mit dem
MVA-Impfstoftkandidaten von WRAIR
gefolgt wird, vergleichen. Die 40 Teil-
nehmer erhalten entweder drei DNA-
Immunisierungen gefolgt von einem
MVA-Booster oder einer inaktiven, als
Placebo bezeichneten Substanz.

Dieser Versuch wird im Mai abge-
schlossen und Eric Sandstrom, Forscher
am Karolinska Institute, kiindigt die
Vorstellung der Ergebnisse mit diesen
Kandidaten fir Amsterdam an. ,Wir
freuen uns auf eine sehr erfreuliche
Prisentation®, sagte er mit Hinweis auf
die Ergebnisse. Frihere klinische Ver-
suche mit MVA-basierten Impfstoff-
kandidaten erbrachten enttiuschende
Ergebnisse. Sandstrom deutet nun aber
an, dass es bei dieser Kombination
anders sein konnte. | Beide Immunisie-
rungen haben sich bisher als sicher und
gut vertriglich erwiesen, und im

Vergleich zu friher veroffentlichten
Ergebnissen mit diesem Ansatz sind
unsere Daten ermutigend.®

Sandstrom und seine Kollegen in
Tansania, Schweden, Deutschland, Sud-
afrika und in den USA arbeiten aufer-
dem an der Vorbereitung eines Ver-
suchs mit diesen Impfstoffen mit 60
Teilnehmern in Dar es Salaam in
Tansania, der beginnen kann, sobald
die endgultige Genehmigung der
Zulassungsbehorden vorliegt.

llb im Il. Durchgang

Detailliere Pline fiir einen anderen
neuen Versuch wurden ebenfalls auf
dem Keystone-Symposium vorgestellt -
und zwar von John Hural von HVTN.
Das in den USA ansissige Unter-
nehmen Merck und HVTN schliefden
gegenwirtig die Standortvorbereitung
fiir einen Phase II-Versuch zum Test des
Konzepts mit Mercks Ad5-Impfstoff-
kandidaten ab. Dieser Kandidat wird
bereits in einem unter der Bezeichnung
STEP-Studie bekannten Phase IIb-
Versuch in Nord- und Stidamerika, in
der Karibik und in Australien getestet.
Bei dem Versuch in Sudafrika wird der
Kandidat nun zum ersten Mal in einer
Population evaluiert, deren vorherrschen-
der HIV-Clade sich von der im Impfstoff
enthaltenen unterscheidet. Die HIV-
Antigene des Impfstoffs stammen von
Clade B, wihrend bei der Epidemie in
Stidafrika Clade C dominiert.

Obwohl noch immer unklar ist, wie
wichtig diese Clade-Paarung ist, mochte
Merck so frith wie moglich feststellen,
ob dieser Impfstoff gegen verschiedene
HIV-Clades wirksam ist.

Der Versuch in Sidafrika wird mit
3000 Teilnehmern an funf HVTN-
Standorten durchgefithrt. Dabei miissen
40 % der Teilnehmer tiber eine sehr
geringe bestehende Ad5-Immunitit ver-
fugen. Sie ist in Personen nachweisbar,
die Kontakt zu diesem natirlich vor-
kommenden, erkiltungsihnliche Symp-
tome verursachenden Virus hatten
(siche VAX Februar 2005 Primer zu
Bestehende  Immunildt  verstehen).

Aufgrund der hohen Privalenz an
bestehender Immunitit gegen diesen
Adenovirus-Serotypen in Stdafrika wird
davon ausgegangen, dass im Rahmen
des Auswahlprozesses an den Stand-
orten 6000 Personen untersucht werden
miussen, um 1200 Teilnehmer zu rekru-
tieren, auf die dieses Kriterium zutrifft.
Hural weifR, dass es sich hier um eine
enorme Herausforderung handelt, betont
aber auch, dass derzeit alle studafri-
kanischen HVTN-Standorte ausgebaut
werden, um derart hohe Teilnehmer-
zahlen abwickeln zu konnen. Laut
Hural werden bis zum Versuchsbeginn
alle Standorte auch in der Lage sein,
Laborproben zu bearbeiten und fir den
Versand zu priparieren.

Auch wird sich die Rekrutierung von
Teilnehmern fir den Versuch in
Stidafrika — HVTN 503 — verstirkt auf
Frauen konzentrieren. Bei der STEP-
Studie waren lediglich 800 bis 900 der
insgesamt 3000 Teilnehmer Frauen. Fir
diesen zweiten Phase II-Versuch plant
HVTIN jedoch die Aufnahme einer
gleichen Anzahl von Minnern und
Frauen, um die hohen Infektionszahlen
unter Frauen in Sudafrika zu bertick-
sichtigen. Eine Studie mit annihernd
12.000 Teilnehmern im Alter zwischen
15 und 24 Jahren in Sudafrika im Jahr
2003 berichtete, dass die HIV-Privalenz
in Frauen bei 15,5 % lag — im Gegensatz
zu nur 4,8 % in Midnnern der gleichen
Altersgruppe (4IDS 19, 1525, 2005).
Stidafrika ist wahrscheinlich nicht das
einzige Land mit einem Uberpropor-
tional hohen Anteil an HIV-infizierten
Frauen. ,Ich denke nicht, dass wir auch
nur ein Beispiel in Afrika finden, in
dem es diese schreckliche Aufspaltung
nach Geschlechtern nicht gibt“, sagt
Michael.

Die Studie soll beginnen, sobald
Mercks Analyse — die als Basis zur Be-
stimmung der Teilnahmeberechtigung
verwendet wird — erfolgreich an die
stdafrikanischen Standorte (ibertragen
wurde. Merck rechnet mit dem Beginn
der Registrierung noch vor Ende des
Jahres.

Nachrichten
aus aller Welt

Versuchsstandorte in Kenia und Ruanda
erhdhen Teilnehmerzahlen

Die Anzahl der Teilnehmer an einem
Phase I AIDS-Impfstoffversuch in Kenia
und Ruanda, der von IAVI in Part-
nerschaft mit VRC durchgefiihrt wird,
wird erhoht, nachdem die lokalen
Prifungskommissionen in  beiden
Lindern kirzlich die Genehmigung

dazu erteilt haben. Das Project San
Francisco begann Ende letzten Jahres
mit der Registrierung von Teilnehmern
am Standort in Kigali in Ruanda — was
den Beginn des ersten AIDS-Impfstoff-
versuchs in diesem Land markierte —
und die Kenya AIDS Vaccine Initiative
(KAVD an der University of Nairobi
begann im Januar mit der Registrierung.
Die Teilnehmerzahl an beiden Stand-
orten sollte urspriinglich 64 Teilnehmer
betragen, wird nun aber auf 104 erhoht.

Bei diesem Versuch handelt es sich
um einen von drei eng miteinander

verbundenen Versuchen zum Test der
Sicherheit und Immunogenitit einer aus
Primer und Booster bestehenden
Impfstoffverabreichungsmethode mit
VRCs DNA-Plasmid- und Adenovirus
Serotype 5 (Ad5)-Impfstoffkandidaten
(siehe Spotlight, diese Ausgabe).

Zu den weiteren Entwicklungen in
Kenia gehort die Eroffnung von zwei
neuen Kliniken in Kilifi durch das Kenya
Medical Research Institute (KEMRI) mit
Unterstitzung von IAVI. Eine dieser
Kliniken, die Comprehensive Care and
Research Clinic (Klinik fiir umfassende



medizinische Versorgung und Forschung)
wird HIV-Tests und -Beratung anbieten,
die die Durchfiihrung zukinftiger AIDS-
Impfstoftversuche im Land erleichtern
werden, sowie ein klinisches Versuchs-
labor zur Verfigung stellen. Ein Teil des
Gebidudes wurde fiir das District Hospi-
tal reserviert und ist fir die Behandlung
und Versorgung von HIV-Infizierten
vorgesehen. Auch ein Programm zur
Privention einer Mutter-Kind-Ubertra-
gung, in dessen Rahmen jihrlich mehr
als 4000 schwangere Frauen getestet
werden, ist geplant.

Die andere neu gegrindete Klinik
wird sich auf die freiwillige Beratung
und den Test von Paaren spezialisieren,
um so Personen in serodiskordanten Be-
ziehungen (mit einem HIV-infizierten und
einem nicht infizierten Partner) zu identi-
fizieren. Diese Art der Beratung hilft,
nicht mit HIV infizierte Personen zu
finden, die innerhalb ihrer Ehe oder Be-
ziehung einem hoheren HIV-Infektions-
risiko ausgesetzt sind, und sie moglicher-
weise fur eine Teilnahme an kinftigen
AIDS-Impfstoffversuchen zu gewinnen
(siche VAX Oktober 2005 Primer zu
Hintergrund.: Freiwillige Beratung und
Tests von Paaren). Die Beratung von
Paaren ist an den Standorten in Ruanda
und Sambia gingige Praxis, in Kenia
jedoch ist diese Klinik eine der weni-
gen, die diese Methode anwenden.

KEMRI eroffnete aulerdem eine neue
Medizinische Klinik und Poliklinik in
Mtwapa fir nicht HIV-Infizierte mit
hohem HIV-Infektionsrisiko. Mehr als
300 nicht infizierte Personen wurden be-
reits in eine Studie aufgenommen, um
ein besseres Verstindnis der HIV-Infek-
tion zu vermitteln und um Moglichkeiten
zur Verringerung des Infektionsrisikos
zu finden. Projektmitarbeiter von der
University of Washington werden Teil-
nehmer mit sexuell tibertragbaren Krank-
heiten behandeln. Dazu gehort auch
die antiretrovirale (ARV)-Behandlung
derjenigen, die sich im Laufe der Studie
in ihrem Umfeld mit HIV infizieren.

Afrikanische Union startet HIV-
Praventionskampagne

Die Afrikanische Union initiierte in
Partnerschaft mit dem Joint United
Nations Programme on HIV/AIDS
(UNAIDS) einen gemeinsamen Aufruf
der Staatschefs vieler afrikanischer
Nationen zur Erweiterung und Verbes-
serung der HIV-Priventionstitigkeit auf
dem Kontinent. Die Initiative wurde am
11. April von den Staatsoberhduptern
einiger Linder aus der Taufe gehoben.
Unter ihnen war auch Meles Zenawi,
der Premierminister von Athiopien, der
betonte, wie eine Verbesserung der Pra-
ventionstitigkeit den Verlauf der Epi-
demie entscheidend beeinflussen kann.

Im Rahmen dieses umfassenden Pri-

ventionsplans sollen die Hauptursachen
einer HIV-Ubertragung angesprochen
werden, die Verfigbarkeit und der Zu-
gang zu HIV-Test und -Beratungsange-
boten verbessert werden — was das Fak-
tenwissen zum Virus verbessern und die
Ubertragung einddimmen helfen soll —,
sowie Strategien zur Einbeziehung von
Frauen und Jugendlichen in die Maf3-
nahmen zur HIV-Privention entwickelt
werden. Bei der Eroffnung sprach
Jeannette Kagame, Ruandas First Lady,
tiber die unverhiltnismidBig hohe An-
zahl an HIV-infizierten Frauen in Afrika.
Weitere Komponenten der Kampagne
beinhalten die Notwendigkeit einer Ver-
besserung und Erweiterung des be-
stehenden medizinischen Versorgungs-
systems und Programme zur Verhinde-
rung einer HIV-Ubertragung von der
Mutter auf ihr Kind.

Von den 5 Mio. HIV-Neuinfektionen
2003 ereigneten sich laut der jingsten
UNAIDS-Statistik 3,2 Mio. in Afrika
stdlich der Sahara. Obwohl der Zugang
zu HIV-Behandlung und Pflege in den
vergangenen Jahren verbessert wurde,
kann diese tiberwiltigende Anzahl an
Neuinfektionen eine grofe Belastung fiir
die bestehenden Programme darstellen.

Die Weltgesundheitsorganisation
(WHO) und UNAIDS gehen davon aus,
dass durch die Umsetzung derartiger
grofflichiger Priventionsprogramme
63 % der geschiitzten HIV-Neuinfektionen
Giber den Zeitraum der kommenden 6
Jahre verhindert werden konnten. Die
Initiative wurde im Vorfeld des Sonder-
gipfels zu HIV/AIDS, Tuberkulose und
Malaria gestartet, der im Mai in Abuja in
Nigeria unter Mitwirkung der Staats-
oberhidupter der Afrikanischen Union
stattfindet.

Studie zum Anfangsstadium der HIV-
Infektion beginnt mit Registrierung

Die aktive Registrierung und Auf-
nahme von Teilnehmern hat nun an
Forschungsstandorten in Lusaka in
Sambia, in Masaka in Uganda, in Kigali
in Ruanda und in Kangemi in Kenia fiir
eine von IAVI durchgefithrte multi-
zentrische, epidemiologische Studie mit
Personen begonnen, die sich vor
kurzem durch zufillige Kontakte mit
HIV infiziert haben. Bei diesen Per-
sonen handelt es sich um Teilnehmer
einer Inzidenzstudie, in deren Rahmen
sie zu risikoreduzierenden Verhaltens-
weisen beraten und mindestes vier Mal
pro Jahr HIV-Tests unterzogen wurden.

Die neue Studie wird die frisch infi-
zierten Personen uber einen Zeitraum
von bis zu finf Jahren begleiten, um
den natirlichen Verlauf der HIV-Infek-
tion in diesen Kohorten zu beobachten.
Alle Teilnehmer erhalten Beratung und
medizinische Versorgung und werden —
wenn erforderlich — an ein antiretrovirales
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(ARV)-Behandlungsprogramm tiber-
wiesen. Die Forscher analysieren
Proben des neu tibertragenen Virus und
evaluieren den Verlauf der Krankheit im
Frithstadium. Die in dieser Studie
gewonnenen Daten kéonnen den AIDS-
Impfstoffforschern bei der Entwicklung
neuer priventiver Impfstoffkandidaten
helfen (siehe Primer, diese Ausgabe).

Die TAVI-Forschungsstudie wird auch
mit der Rekrutierung von kurzlich mit
HIV infizieren Teilnehmern an anderen
Standorten in Entebbe in Uganda, in
Kapstadt in Stdafrika und in Kilifi in
Kenia beginnen. Auch andere Gruppen
wie das kurzlich etablierte Center for
HIV/AIDS Vaccine Immunology (CHAVI)
beschiftigen sich mit dem Studium des
Anfangsstadiums der akuten HIV-
Infektion. Unlidngst wurde nun auch
eine Verbindung zwischen diesen und
den von IAVI geleiteten Forschungs-
studien hergestellt.
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Primer

Wie kdnnen Kenntnisse iiber die Vorgange
unmittelbar nach einer Infektion mit HIV

den Forschern bei der Entwicklung eines
AIDS-Impfstoffs helfen?

Es gibt viele Grinde, warum HIV
ein so schwer zu bekdmpfendes Virus
ist. Einer davon ist, dass HIV das
menschliche Immunsystem — das Ab-
wehrsystem des Korpers gegen Patho-
gene wie Viren und Bakterien — direkt
angreift. Das Hauptangriffsziel des
HIV sind die CD4" T-Zellen. Sie sind
die wichtigen Immunzellen, die die
Reaktion des Korpers auf eine
Infektion steuern. Im Verlauf einer
HIV-Infektion werden tiglich grofde
Mengen dieser Zellen infiziert und
getdtet, die dann aber durch neue
ersetzt werden.

Arzte oder Krankenschwestern
konnen das Fortschreiten der HIV-
Infektion iberwachen, indem sie die
Anzahl der im Blut zirkulierenden
CD4" T-Zellen messen. Die Quantitit
dieser wichtigen Immunzellen kann
tuber viele Jahre nach der Erst-
infektion gleich bleiben oder nur
leicht zurtickgehen. In den meisten
Fillen wird das Virus aber irgend-
wann die Oberhand gewinnen und
die Zahl der CD4" T-Zellen beginnt
drastisch zu sinken.

Eine typische Definition fir AIDS
ist, wenn die Gesamtzahl der CD4™ T-
Zellen einer HIV-infizierten Person
auf unter 200 pro Milliliter Blut ab-
sinkt (Personen mit einem gesunden
Immunsystem haben zwischen 600
und 1200 CD4™ T-Zellen in der glei-
chen Menge Blut) oder wenn eine
Person eine der zahlreichen mit AIDS
assoziierten Krankheiten entwickelt.
Wenn die CD4" T-Zellenzahl einen
gefihrlich niedrigen Stand erreicht
hat, ist das Immunsystem nicht mehr
in der Lage andere, den Korper
angreifende Pathogene abzuwehren
und die Person wird anfillig fir
opportunistische Infektionen — unter
Umstinden mit todlichem Ausgang.

Mit der Ermittlung der CD4% T-
Zellenzahl im Blut haben die Forscher
eine einfache Methode zur Einschitz-
ung des dem Immunsystem durch HIV
zufuigten Schadens, da die Entnahme
von Blutproben problemlos durchfiihr-
bar ist. Die Mehrzahl der CD4" T-Zellen
des Korpers befindet sich allerdings
nicht im Blut, sondern im Schleim-
hautgewebe wie dem des Genital-,
Atmungs-, und Magen- und Darmtrakts.
Die alleinige Betrachtung des Blutes
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konnte also ein ungenaues Bild dessen
liefern, was tatsichlich wihrend einer
HIV-Infektion vorgeht. Daher haben
Forscher unlingst begonnen, die
Immunreaktion an diesen Schleimhaut-
oberflichen genauer zu studieren.

Den Darm unter die Lupe nehmen

Als die Forscher die Schleimhaut
genauer betrachteten, machten sie
eine sehr interessante Entdeckung.
Sowohl in Tiermodellen als auch in
Menschen beobachteten sie eine
grofflichige Totung von CD4* T-
Zellen an der Schleimhautoberfliche
des Darms in der Anfangsphase der
HIV-Infektion.

Viele Jahre lang beschiftigte sich die
Wissenschaft mit den Wechselwirkun-
gen des menschlichen Immunsystems
zu einem viel spiteren Zeitpunkt im
Verlauf der HIV-Infektion: ndmlich
dann wenn es zu versagen beginnt.
Neusten Forschungserkenntnissen zu-
folge gibt es nun Hinweise, dass
Immunzellen zerstort werden, lange
bevor ein Mensch sichtbare Symp-
tome aufweist oder AIDS bekommit,
und oftmals sogar bevor eine Person
tiberhaupt wei}, dass sie mit HIV infi-
ziert ist (siche VAX November 2005
Primer zu Hintergrund: HIV-Tests).

Der Grofiteil der in diesem Gewebe
vorkommenden CD4% T-Zellen wird
im Laufe der ersten Wochen, nach-
dem sich eine Person mit dem Virus
infiziert — auch als Periode der akuten
Infektion bezeichnet —, zerstort. Ob-
wohl die Anzahl der CD4* T-Zellen
im Anfangsstadium der HIV-Infektion
auch im Blut abnimmt, haben die
Forscher festgestellt, dass die stirkste
Depletion (krankhafter Verbrauch
korpereigener Stoffe) im  Schleim-
hautgewebe des Darms stattfindet.

Eine weitere Erkenntnis ist, dass das
Immunsystem Schwierigkeiten hat,
das beschidigte Schleimhautgewebe
zu reparieren. Die CD4" T-Zellenzahl
im Blut erhoht sich oft schnell wieder,
sobald ein Mensch antiretrovirale
Medikamente (ARVs) einnimmt. Die
CD4* T-Zellen im Darm regenerieren
sich dagegen wesentlich langsamer,
auch dann, wenn eine HIV-infizierte
Personen Uber mehrere Jahre mit
AVRs behandelt wurde.

Das konnte bedeuten, dass die
Anzahl der CD4" T-Zellen in der
Schleimhautoberfliche ein zuverlis-
sigerer Indikator des Krankheitsver-
laufs ist als die im Blut.

Das Monitoring von HIV-infizierten

Personen mittels wiederholter Mes-
sung der CD4% T-Zellenzahl in der
Schleimhaut erweist sich allerdings als
problematisch. Gewebetests erfor-
dern einen als Biopsie bezeichneten
Eingriff, der wesentlich invasiver als
die Entnahme einer Blutprobe ist. Die
Forschung beschiftigt sich nun mit
Analysemoglichkeiten zur Bestimmung
der feinen Unterschiede zwischen
den verschiedenen im Blut vorkom-
menden CD4% T-Zellen, um die
Vorgiange im Darm besser diagnosti-
zieren zu konnen.

Auswirkungen auf Impfstoffe

Diese Forschungsarbeit hat zahl-
reiche Auswirkungen auf die Ent-
wicklung von  AIDS-Impfstoffen.
Wenn die entscheidende Schlacht
zwischen dem HIV und dem Immun-
system im Anfangsstadium der HIV-
Infektion stattfindet, ist es laut diesen
Forschungserkenntnissen  wichtig,
dass das tbertragene Virus und das
Wesen der Immunreaktion in diesen
ersten Wochen und Monaten der
Infektion genau untersucht und
charakterisiert werden.

Viele an der Entwicklung eines AIDS-
Impfstoftkandidaten mitwirkende Or-
ganisationen sind daher am Studium
kirzlich  HIV-infizierter Personen
interessiert. Auch TAVI arbeitet an
dieser Art epidemiologischer Studie
mit frisch HIV-infizierten Teilnehmern
in diversen Zentren in Afrika (siche
Nachrichten aus aller Welt, diese
Ausgabe).

Andere Forschungsorganisationen
arbeiten mit Projektverantwortlichen
an der Identifizierung und Beobach-
tung neu infizierter Personen an
Standorten in mehreren Lindern welt-
weit. Die im Rahmen dieser Studien
gesammelten Daten bieten eventuell
Hinweise auf die entscheidende Kom-
ponente eines praventiven Impfstoffs.

Eine weitere Auswirkung dieser
Forschungsarbeit ist der Bedarf an
AIDS-Impfstoftkandidaten, die eine
starke Immunreaktion im Schleimhaut-
gewebe — insbesondere des Darms —
hervorrufen. Nach Meinung mehrerer
Forscher wird dies fir einen effek-
tiven priventiven Impfstoff not-
wendig sein, und derzeit werden
viele Methoden zur Verbesserung der
Schleimhautimmunitit, die von den
existierenden AIDS-Impfstoffkandi-
daten induziert wird, untersucht
(siehe VAX Dezember 2005 Primer zu
Hintergrund: Schleimbautimmumnilcit).



