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Auf dem Weg zur Heilung

Manchmal finden die wichtigen Ereignisse gar nicht auf der Konferenz selbst
statt, sondern im Umfeld. Noch bevor die CROI offiziell erdffnet wurde, fand
schon ein Workshop zum Thema ,Heilung*” statt, der von amerikanischen Thera-
pieaktivisten organisiert worden war. Unter den etwa 60 Teilnehmern waren auch
viele ,Schwergewichte” der amerikanischen Forscherszene bis hin zu Vertretern der FDA.

Als erstes wurde zwischen den verschie-
denen Arten der Heilung differenziert
und zwar zwischen vollstindiger Heilung
(»sterilizing cure®), funktioneller Heilung
(Kontrolle des Virus durch das Immun-
system) sowie Reduktion/Eliminierung
der verbleibenden Viruslast und Reduk-
tion/Eliminierung der Virusreservoirs in
bestimmten Kompartimenten.

LATENZ DURCHBRECHEN

Ein bereits seit lingerem diskutierter An-
satz ist die Aktivierung der HIV-Expres-
sion in latent infizierten Zellen. Mégliche
Mechanismen sind hier die Lockerung
des Chromatins durch HDAC-Inhibi-
toren, die Aktivierung von Transkripti-
onsfaktoren durch NF-KB und die Akti-
vierung der HIV-mRNA-Elongation
durch PTEF-b. Ein weiterer denkbarer
Mechanismus zur Eliminierung von HIV
fihrt Giber den ,Toll-like-Receptor 7¢
(TLR?7). Dieser Rezeptor bindet einzel-
strangige RNA und 16st die Bildung von
Typ 1-Interferonen (IFNa/f) aus.

ZINKFINGERNUKLEASEN

Sequenzspezifische Zinkfingernukleasen
schalten gezielt das Gen fiir den CCR5-
Rezeptor aus, um die CD4-Zellen immun
gegen eine HIV-Infektion zu machen.
Erste Ergebnisse an HIV-Infizierten mit
Zinkfingernukleasen wurden ja bereits
auf fritheren Kongressen présentiert.
Besonders gut scheint das Verfahren bei
einem Patienten gewirkt zu haben, der
von Natur aus heterozygot fiir die A32-

Mutation war, der also nur ein funktio-
nales CCR5-Gen pro Zelle hat. Deshalb
sollen die niachsten Studien auch bevor-
zugt mit solchen Patienten durchgefiihrt
werden.

STAMMZELLFORSCHUNG

Auch auf dem Gebiet der Stammzellfor-
schung ist man aktiv. Eine Stammzell-
transplantation hat ja beim ,,Berliner Pa-
tienten“ zum Erfolg gefithrt und die
»Heilung® erst wieder auf die Agenda der
wissenschaftlichen Community zuriick
gebracht. Bis dato ist aber nicht klar, wel-
che Faktoren zur Heilung beigetragen
haben. So gehen einige Experten davon
aus, dass die Abstoflungsreaktion (Graft-
vs.-Host-Reaction), die den Patienten
fast das Leben gekostet hitte, einen ent-
scheidenden Beitrag zur Heilung geleistet
hat - zusitzlich zur Bestrahlung und in-
tensiven Chemotherapie. Bis heute gibt
es keinen zweiten ,,Berliner Patienten,
was vor allem daran liegt, dass die Kom-
bination aus passenden Gewebemerkma-
len und CCR5-Mutation vergleichsweise
selten ist. Deshalb gibt es jetzt Anstren-
gungen, die erforderliche CCR5-Mutati-
on mit gentechnischen Mafinahmen
(Zinkfingernukleasen oder siRNA)
kiinstlich in Spenderknochenmarkszellen
herbeizufiihren. Eine weitere Moglichkeit
an Stammzellen zu gelangen, ist das Na-
belschnurblut von Neugeborenen, wes-
halb es Bestrebungen gibt, eine Blutbank
aus Nabelschnurblut von Neugeborenen
mit CCR5-Mutation anzulegen. Insge-
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samt steckt die Stammzelltherapie noch in

den Kinderschuhen. Bei Patienten, bei
denen nicht aus medizinischen Griinden
(meist ein Lymphom) eine Stammzellthe-
rapie erforderlich ist, sind die Risiken der-
zeit zu hoch. Erst wenn es geldnge, Ver-
fahren zu entwickeln, die Bestrahlung
und Chemotherapie zur Beseitigung der
infizierten Reservoirs tiberfliissig ma-
chen, hitte diese Methode eine Chance
auf breitere Anwendung.

NEUE ANSATZE

In einem weiteren Ansatz versucht man,
CD8-Killerzellen auf HIV zu hetzen,
indem der T-Zellrezeptor gentechnolo-
gisch so manipuliert wird, dass die Zellen
HIV besonders gut erkennen. Klinische
Studien einschlief3lich 16-wochiger analy-
tischer Therapiepausen und Rektumbiop-
sien sind geplant. SchliefSlich wurde auch
erneut das Interesse an der seit langem be-
kannten antiviralen Aktivitit gegen HIV
von Interferon o neu geweckt. So konnte
in einer ersten Studie bei Patienten, die
zundchst mit herkémmlicher ART unter
der Nachweisgrenze waren, mit einer Mo-
notherapie aus pegyliertem IFNa die Vi-
ruslast bei 45% unter 400 Kopien/ml ge-
halten werden. Gleichzeitig verringerte
sich die Zahl der integrierten HIV-Ge-
nome in zirkulierenden CD4-Zellen. In-
teressanterweise zeigte sich diese Wirkung
auch bei einer Gruppe von Patienten, die
nur die Halfte der iiblichen Dosis (90 statt
180 ug/Woche IFNa) erhalten hatte - bei
deutlich besserer Vertraglichkeit.
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