Auf dem Weg zu einem HIV-Impfstoff

Erste Erfolge mit einem prophylaktischem Mosaik-Impfstoff brachten frischen Wind in die Entwicklung
sprach mit Prof. Hendrik Streeck, Leiter des Instituts fur HIV-Forschung
des Universitétsklinikums Essen, Uber den aktuellen Stand der Entwicklung eines HIV-Impfstoffs.

einer HIV-Vakzine. HIV&

O Warum ist es so schwer, einen Impf-
stoff gegen HIV zu entwickeln?

Prof. Streeck: Die virale Reverse Tran-
skriptase ist ein sehr einfaches Enzym
ohne Korrekturlesefunktion und da-
durch werden viele Fehler bei der Repli-
kation eingebaut. Weltweit gibt es des-
halb eine grofie Bandbreite von HIV. Die
Viren unterscheiden sich dufSerlich stark
und deshalb ist es kompliziert, einen ge-
meinsamen Angriffspunkt zu finden.
Zudem hat das HIV im Vergleich zu an-
deren Viren nur wenige Oberflichenmo-
lekiile, die ,,Envelope-Noppen®, und der
Rest des Virus besteht aus korpereigener
Zellmembran. Ein weiterer Grund ist der
hohe Zuckeranteil der Envelope-Nop-
pen, gegen die der Mensch nur schlecht
eine langlebige Immunantwort bilden
kann. Auflerdem ist die virale Erbsub-
stanz nach der Infektion fester Bestand-
teil des menschlichen Genoms.

U Hat bisher kein Impfstoff Erfolge gezeigt?
Prof. Streeck: Bisher gibt es fiinf Effek-
tivitdtsstudien mit sehr unterschied-
lichen Ansdtzen und Ergebnissen. Alle
Ergebnisse haben uns iiberrascht und wir
haben aus allen Studien sehr viel fiir die
weitere Entwicklung gelernt. Nach an-
fanglichen Misserfolgen hat sich eine
Prime-Boost-Impfung als vielverspre-
chende Strategie herausgestellt: Die kom-
binierte ALVAC-HIV/AIDSVAX-Imp-
fung mit einem Kanarienpockenvirus,
das die HIV-Gene env, gag und pol ent-
hilt, und als Booster das rekombinante
HIV-Oberflachenprotein gp120. Damit
konnte zwar ein Impfschutz von 31% er-
zielt werden, der aber nicht lange anhielt.

U Welche Forschungsansditze gibt es jetzt?
Prof. Streeck: Zurzeit wird in der Studie
HVTN702 eine Weiterentwicklung der
ALVAC-HIV/AIDSVAX-Impfung in
Stidafrika in einer Hochrisikopopulation
untersucht. Ein spannender anderer An-
satz ist die Prime-Boost-Impfung mit
dem Mosaik-Impfstoff Ad26.Mos.HIV
mit einem Adenovirus-26-Vektor, der
erstmals env, gag und pol vieler verschie-
dener HIV-1-Subtypen enthilt. Weitere
Komponenten sind ein trimeres HIV-
Oberflachenprotein gp140 und als Adju-
vans Aluminiumphosphat. In der Phase
1/2a-Studie APPROACH erzielte die
Impfung humorale und zelluldre Im-
munantworten. Zurzeit wird die Effekti-
vitdt der Vakzine in Stidafrika in der Pha-
se-2b-Studie HVTN705/HPX2008, auch
»Imbokodo® genannt, doppelblind und
plazebokontrolliert untersucht. Es sollen
2.600 HIV-negative Frauen eingeschlos-
sen werden. Erste Ergebnisse zur Wirk-
samkeit werden 2021 erwartet. Eine
Weiterentwicklung dieses trivalenten
Mosaik-Impfstoffs ist ein tetravalenter
Impfstoff, der zusitzlich zu env, gag und
pol ein viertes Immunogen enthilt.

O  Wie hoch muss der Impfschutz sein,
um eine HIV-Vakzine weiterzuentwickeln?
Prof. Streeck: Ein Impfstoff, der sofort
einen 100%igen Schutz bietet, kann nicht
realistisch erwartet werden. Das Ziel sollte
aber ein 65%iger Schutz sein. Jedes Ergeb-
nis der jetzigen Studien wird auf jeden Fall
die Impfstoffforschung weiter voranbringen.

O Konnte eine Impfstudie auch in
Deutschland durchgefiihrt werden?

Prof. Streeck: Das untersuchen wir zur-
zeit mit der BRAHMS-Studie, die klaren
soll, wer sich in Deutschland mit HIV
infiziert. Das war die Grundidee der Stu-
die. Es werden die Inzidenzen von HIV
und anderen sexuell iibertragbaren Er-
krankungen erhoben. Die Studie hat sich
zu einer Machbarkeitsstudie fiir neue
Praventionsmoglichkeiten entwickelt. Sie
soll neben den Inzidenzen kliren, ob die
Teilnehmer bereit wiren, an einer Impf-
studie teilzunehmen - also die ,Vaccine
Preparedness® erheben. Anfang nachsten
Jahres werden 1.000 HIV-negative Man-
ner rekrutiert sein und die ersten Ergeb-
nisse liegen frithestens 2020 vor.

Q Wiepassen PrEP und Impfung zusam-
men?

Prof. Streeck: Jede neue Priaventionsme-
thode muss sich an der hohen Effektivitit
der PrEP messen lassen. Die PrEP wird
einen HIV-Impfstoff aber nicht ersetzen
konnen. Sie hat Nebenwirkungen, nicht
alle konnen oder wollen eine PrEP ein-
nehmen und es gibt ein kleines Risiko fiir
Resistenzbildung, wenn die Tabletten
nicht richtig eingenommen werden. Eine
Impfung halt meistens mindestens meh-
rere Jahre und man muss sich nicht tag-
lich an die Tabletteneinnahme erinnern.
Ob eine Impfstudie in Zeiten der PrEP
durchgefiihrt werden kann, untersuchen
wir ja mit der BRAHMS-Studie. Denn
wir miissen einen HIV-Impfstoff auch in
Landern mit vorherrschendem Subtyp B
testen, also auch in Deutschland.

Vielen Dank fir das Gespréch.

Das Interview fiihrte
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