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Pioniere der Heilung

Wenn in der Wissenschaft von Pionieren gesprochen wird, handelt es sich meist um Forschende.
Wir wenden den Blick auf die Forschung zur Heilung der HIV-Infektion, denn einige Patienten
gehen dabei erhebliche Risiken ein, ohne einen Nutzen erwarten zu kénnen. Armin Schafberger,
Medizinreferent der Deutschen AIDS-Hilfe, wirdigt Matt Sharp und andere Aktivisten, die sich

engagiert fur die Forschung zur Verfligung stellen.

Matt Sharp aus San Francisco ist seit 1988
HIV-positiv und hat seitdem so ziemlich
alles miterlebt. Er nahm in den 90-er Jah-
ren immer wieder antiretrovirale Medi-
kamente ein. Da damals die Therapie
noch nicht so wirksam war, wurde das
Virus bei ihm immer wieder resistent.
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Selbstlos fiir die Forschung: Aktivist Matt Sharp

Schliefllich galt er als ,Salvage Patient*,
dem scheinbar keine Therapiekombina-
tion mehr ,Rettung“ bringen konnte.
Doch seit 2007 wird Sharp durch neue
Medikamente erfolgreich behandelt -
seine Viruslast im Blut liegt seither unter
der Nachweisgrenze. Nur sein Immun-
system reagierte nicht so, wie dies bei
einer effektiven Unterdriickung der
Virusproduktion eigentlich der Fall sein
sollte: Die Zahl der Helferzellen stieg
nicht wesentlich an.

HEILUNGSSTUDIEN SIND ANDERS
Matt Sharp hat schon an Dutzenden von
Studien zur Erforschung der HIV-Infek-
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tion und -Therapie teilgenommen. Er ist
seit fast einem Vierteljahrhundert HIV/
Aids-Aktivist und setzt sich auf poli-
tischer Ebene fiir den Zugang zur medi-
zinischen Versorgung, gegen die Diskri-
minierung von Menschen mit HIV und
fir die Forschung ein. Sharp war auch
einer der ersten, die an einer klinischen
Studie zur Heilung teilgenommen haben.
Man konnte denken: nur eine weitere
Studie von vielen. Aber Heilungsstudien
sind anders.

In den letzten 20 Jahren war die Teilnah-
me an einer Medikamentenstudie oft
auch mit einem Vorteil verbunden: Man
hatte viele Monate frither Zugang zu
einer vielleicht lebenserhaltenden Thera-
pie, die in der medizinischen Versorgung
noch nicht verfiigbar war. Oft wog das
die Nachteile einer Studienteilnahme auf.
Nicht so bei Heilungsstudien. HIV-Posi-
tive haben heutzutage in der Regel gute
Therapieoptionen und bei rechtzeitiger
Diagnose eine fast normale Lebenser-
wartung. Studien zur Heilung konnen
zum jetzigen Zeitpunkt keinen Erfolg
versprechen. Der potenzielle Nutzen fiir
den Studienteilnehmer geht gegen Null.
Dafiir sind die Strapazen einer Studien-
teilnahme und die Risiken hoch.

EXPERIMENTE MIT EINEN NEUEN
GENTHERAPEUTISCHEN WEG

Matt Sharp hat eine Gentherapie hinter
sich, die vorher lediglich an ,humanisier-
ten Mausen — ihnen wurde ein mensch-
liches Immunsystem transplantiert - er-
probt worden war: Im Sommer 2009
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nahm man ihm Blut ab; die darin enthal-
tenen Immunzellen, die normalerweise
von HIV infiziert werden, hat man gen-
therapeutisch mithilfe sogenannter Zink-
fingernukleasen verdndert. Thr verén-
dertes Gen sorgt nun dafiir, dass der
CCR5-Rezeptor, den HIV zum Eindrin-
gen in die Zelle braucht, nicht mehr aus-
gebildet wird.

Eine Transplantation von CCR5-nega-
tiven Stammzellen hatte bei Timothy
Brown, dem ,,Berlin-Patienten®, zur Hei-
lung von HIV gefiihrt. Allerdings beno-
tigte Brown die Transplantation aus an-
deren Griinden: er litt an einer akuten
Leukdmie. Die Stammzellen stammten
von einem Spender, der mit der Erbinfor-
mation seiner Mutter wie auch seines Va-
ters diesen eigentlich fehlerhaften Gen-
code erhalten hatte. Diese Eigenschaft,
die ihn praktisch immun gegen das Virus
macht, teilt er mit nur einem Prozent der
européischen Bevolkerung.

Eine Transplantation von Immunzellen
eines anderen Menschen, wie sie bei
Timothy Brown durchgefiihrt wurde, ist
jedoch lebensgefahrlich. Denn vorher
muss das eigene Knochenmark vollstin-
dig zerstort werden. Bei Matt Sharp ver-
suchte man erstmals einen anderen Weg:
Die eigenen Immunzellen sollten veran-
dert werden. Das jedoch bedeutet, dass
man die Gene verandern muss: Nur so
besteht die Chance, dass nicht nur die
veranderte Zelle, sondern auch die Toch-
terzellen und deren Tochterzellen gegen
HIV immun sind. Der Effekt soll dauer-
haft sein.
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DAS ,ALTE” GENETISCHE SYSTEM
WAR BEI SHARP STARKER

Sharp hatte seine verdnderten Zellen per
Infusion zuriickerhalten, sie blieben
nicht nur im Blut, sondern siedelten sich
auch in den Lymphknotennestern der
Darmschleimhaut an. Sechs Prozent der
Helferzellen waren nun ohne Rezeptor,
doch leider tibernahmen die verdnderten
Zellen nicht die Regie. Thre Zahl nahm
im Lauf der Zeit wieder ab, das ,,alte” ge-
netische System war starker. Immerhin
war auch die Gesamtzahl der Helferzel-
len noch ein Jahr nach der Prozedur er-
hoht, bis sie anderthalb Jahre danach
wieder abfiel, wobei sie aber weiterhin
tiber dem Wert vor der Gentherapie lag.
Was war der Preis fiir diesen fragwiir-
digen Nutzen? Sharp hat nun nicht nur
mehrere Infusionen, monatliche Blutent-
nahmen und Kontrollen hinter sich, son-
dern auch sechs Biopsien der Schleim-
haut des Enddarms sowie eine Lymph-
knotenbiopsie. Man wollte schliefllich
wissen, ob die Zellen nicht nur im Blut
schwimmen, sondern auch in das Im-
munsystem integriert werden und sich
vermehren.

AN FOLGESTUDIEN KANN MATT
NICHT MEHR TEILNEHMEN

Bei der Studie, an der Matt Sharp teil-
nahm, ging es um die Sicherheit, also die
Risiken und Nebenwirkungen der The-
rapie. Erst in den nichsten Studien des
Forschungsstufenplans wird die Wirk-
samkeit untersucht, also die Frage, was
genau eine solche Therapie auf Dauer
bringt. Sharp wire bereit, bei einer sol-
chen Studie mitzumachen, doch wahr-
scheinlich wird ihm das verwehrt blei-
ben. Denn zum Einbringen der Zinkfin-
gernukleasen in den Zellkern benétigt
man als Transportsystem ein Adenovi-
rus, das beim Menschen normalerweise
vor allem Infektionen der Atemwege ver-
ursacht. Weil sein Immunsystem nun

schon beim ersten Versuch mit diesem
Transportvirus in Kontakt gekommen ist,
konnte es bei einem zweiten Kontakt
iberreagieren und den Transporter zer-
storen.

Matt Sharp wird somit, wenn es um die
Frage der Wirksamkeit des Heilungsver-
suchs geht, nicht mehr dabei sein. Wahr-
scheinlich bleibt ihm dieser Weg zukiinf-
tig ganz verschlossen.

IRGENDWANN KOMMT DANN DIE
STUNDE DER WAHRHEIT

Wenn es um die Wirksamkeit auch der
anderen Wege zu einer Heilung geht,
kommen weitere Herausforderungen auf
die Probanden zu. Dann muss irgend-
wann auch die antiretrovirale Therapie
versuchsweise abgesetzt werden, um zu
priifen, ob das Virus nach wenigen Tagen
wieder da ist und sich vermehrt. Matt
Sharp hatte seine Medikamente wahrend
des Versuchs weiter eingenommen. Von
Therapiepausen weiff man, dass sie
schadlich sind.

Noch brenzliger ist die Frage einer The-
rapiepause fur Versuchspersonen, die
sehr frith nach der Infizierung therapiert
wurden, um zu verhindern, dass sich die
Virusreservoire im Darm, den Lymph-
knoten und im Gehirn fiillen. Dort ndm-
lich vermutet man ,,Schléiferzellen®: Sie
tragen zwar HIV in ihrem Erbgut, pro-
duzieren aber kein Virus. So iiberdauern
sie Jahre und Jahrzehnte. Durch intensive
und frithe Therapie hofft man, dass es
nur wenige Schléferzellen gibt und diese
nach vielleicht sieben Jahren ausgestor-
ben sind.

Irgendwann kommt dann die Stunde der
Wahrheit, bei der man mit der antiretro-
viralen Therapie aufhéren und warten
muss, ob die Viruslast ansteigt. Und
wenn sie ansteigt, war alles umsonst,
denn dann fiillen sich die Reservoire
wieder.
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FUR DEN EINZELNEN GIBT ES VIEL
ZU VERLIEREN

Versuche zur Heilung verlangen den teil-
nehmenden Patienten viel ab. Zugleich
erfordern sie besonders intensive Aufkla-
rung und Information. Der Aktivist Matt
Sharp fordert daher eine Beteiligung von
Patientenvertretern auch an der Planung
der Studien. Denn fiir den Einzelnen gibt
es viel zu verlieren.

Sharp weif3 auch, dass ein Risiko der Gen-
therapie die Entstehung von Krebser-
krankungen ist. SchlieSlich hat man die
Erbsubstanz von Zelllinien verdndert.
Dariiber muss man informieren. Fiir
Sharp ist trotzdem klar, dass es weiterge-
hen muss. Er will dazu beitragen, die
HIV-Infektion erfolgreich zu therapieren.
Dafiir geht er auch Risiken ein.
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