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Warum gibt es immer noch
keinen Impfstoff?

Trotz intensiver Forschung existiert auch mehr
als 20 Jahre nach der Identifizierung des hu-
manen Immundefizienzvirus Typ 1 (HIV-1)
kein wirksamer Impfstoff. Alle herkémmlichen
Impfstrategien wie die Verabreichung von ab-
geschwdéchten oder abgettteten Erregern oder
von gentechnisch hergestellten Hiillproteinen
sind gescheitert. Dafiir verantwortlich ist eine
Vielzahl von Faktoren, unter anderem eine
hohe Heterogenitdt der HI-Viren, die sich in
der Einteilung in neun unterschiedliche Sub-
typen (clades, A-l) niederschldgt, die hohe
Variabilitdt insbesondere des HIV-Hiillprote-
ins, ein hohes Persistenzvermogen der Viren
sowie die Tatsache, dass mit den CD4 posi-
tiven T-Helferzellen ausgerechnet diejenigen
Zellen infiziert und eliminiert werden, die
fur die Immunantwort von entscheidender
Bedeutung sind. Erschwerend kommt hinzu,
dass kein wirklich auf den Mensch tbertrag-
bares Tiermodell zur Testung méoglicher Impf-
stoffkandidaten zur Verfligung steht.

Wo liegt der Schwerpunkt der
Forschung?

Der Fokus der Forschung liegt auf drei Schwer-
punkten: den molekularen Mechanismen der
Virusreplikation (entscheidend auch hinsicht-
lich der Entwicklung neuer Therapeutika), der
viralen Pathogenese (und damit auch der Fra-
ge, welches die Korrelate einer schiitzenden
Immunantwort sind) sowie der molekularen
Epidemiologie, die sowohl Erkenntnisse fur
die Aus- und Verbreitung des HI-Virus liefert
als auch die Charakterisierung geeigneter Ri-
sikopopulationen fiir kiinftige Phase-Il1-Studi-
en ermoglicht.

Bereiten Virus-Mischformen
Schwierigkeiten?

Bei epidemiologischen Studien unter ande-
rem in China zeigte sich, dass wir uns analog
zur Situation bei Grippeepidemien zusatz-
lich zum antigenen Drift der Subtyp-B HI-Vi-
ren auf das Phdanomen des antigenen ,Shift”
einstellen missen, bei dem sich zwei unter-
schiedliche Virusvarianten (z.B. clade B & C)
zu sogenannten Mosaiken (B/C) mit neuen
antigenetischen Eigenschaften vermischen.
Impfstoffkandidaten, die derzeit fiir breit an-
gelegte klinische Studien in China und Afrika
im Rahmen einer europdischen Vakzineinitia-
tive bereitgestellt werden, basieren auf einem
reprasentativem C-Typ Virusisolat.
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Derzeit klinisch getestete HIV-Impfstoffkandidaten reichen von kurzen
Peptiden (iber komplexe Virusproteine, DNA-Impfstoffe, die im wesent-
lichen auf Teilen der genetischen Information des Virus beruhen bis hin
zu gentechnisch verdnderten Pockenimpfviren oder Bakterien. Den gréB-
ten Erfolg versprechen dabei Verfahren, bei denen unterschiedliche Dar-
reichungsformen, etwa eine Erstimmunisierung (prime) durch DNA-Impf-
stoffe, gefolgt von einer Zweitimmunisierung (boost) durch virusartige Ve-

hikel, kombiniert werden.

Neuere Untersuchungen an stringenten
Affenmodellen haben gezeigt, dass die
Prime- und Booster-Immunisierung so-
wohl die initiale Viruslast senkt und die
darauf folgende Virusvermehrung hemmt
als auch vor dem Verlust von CD4-Hel-
ferzellen und Kklinischen Symptomen
schitzt. Entsprechende Impf-Schemata
werden derzeit in ausgewahlten unter-
schiedlichen Variationen in klinischen
Studien zum Teil auch vergleichend be-
wertet. In einer Studie in Thailand wird
nach einer Immunisierung mit einem
rekombinanten Hullprotein ein  modifi-
ziertes Pockenvirus verabreicht. In einer
weiteren Studie, die ebenfalls ein solches
Immunisierungsschema nutzt, werden
nicht Hullproteine, sondern andere HIV-
Bestandteile (Gag, Pol, Nef) appliziert.
Erste Ergebnisse werden frihestens
Ende nachsten Jahres erwartet.

HIV-Impfstoffentwicklung in
Deutschland

Rein deutsche Initiativen kann es ange-
sichts der Globalitdt des Problems und
der weltweiten Vernetzung von Wis-
senschaft und Forschung nicht geben,
Deutschland ist aber beteiligt. In vielen
Instituten, Kliniken und Biotech-Firmen
werden hierzulande HIV-Impfstoffkan-
didaten entwickelt und getestet. Die
Foérderung der Impfstoff-Forschung ist,
gemessen an der Notwendigkeit, eher
bescheiden. Dennoch etablieren sich
auch in Deutschland Netzwerke, die u.a.
die Entwicklung und Testung von HIV-
Vakzinen zum Ziel haben und Arbeits-
gruppen aus Bochum, Berlin, Frankfurt,
Hamburg, Erlangen, Minchen und Re-
gensburg einschlieBen. So wurden mit
deutscher Beteiligung in Hamburg und
Bonn Phase-I-Studien durchgefihrt, die
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die Testung eines vom Adeno-assoziier-
ten Virus (AAV) abgeleiteten Vektors fir
die Prasentation von HIV-Proteinen zum
Ziel hatten und vom IAVI (International
AIDS Vaccine Institut) finanziert wurden.

Vakzinekandidaten werden in Deutsch-
land vor allem in Regensburg (CHIVAC,
EUROVAC), Bochum (DECVAC) und
Muinchen (AVIP) im Rahmen europé-
ischer Forderprogramme entwickelt. Am
weitesten fortgeschritten sind die Arbei-
ten der Regensburger Gruppe, die maB-
geblich an der Konzeption, Entwicklung
und Produktion von Vakzinekandidaten
(DNA-Impfstoff DNA-C, rekombinanter
viraler Vektor NYVAC-C) beteiligt war.
Diese wurden mittlerweile in zwei Kli-
nischen Studien in London und Lausan-
ne an HIV-negativen Freiwilligen getestet
und induzierten HIV-spezifische T-Zellen
in gewlnschtem Umfang und Qualitat.
Weiterflhrende Phase-lI-Studien sind
derzeit in Vorbereitung.

Trotz der vielversprechenden Ergebnisse
dieser ersten Untersuchungen steht
die nachste Generation von Impfstoff-
Kandidaten bereits in den Startldchern.
Finanziert aus Mitteln der Bill-und-Me-
linda-Gates-Stiftung, werden in Regens-
burg Immunogene entwickelt, die ne-
ben HIV-spezifischen T-Zellen u.a. auch
Antikorper induzieren sollen, die in der
Lage sind, die Infektion von T-Zellen zu
blockieren und das Virus im gunstigsten
Fall an der Eintrittspforte abzufangen. In-
nerhalb der nachsten 5 Jahre sollen die-
se Kandidaten in Zusammenarbeit mit
Partnern aus den USA und Europa pra-
klinisch und klinisch evaluiert werden.
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