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Heilung - Versuch einer Einordnung

Die Suche nach Heilung von HIV Iduft seit vielen Jahren auf Hochtouren und hat eine Vielfalt von Ansétzen hervor-
gebracht. Die Fllle von Daten ist mittlerweile so groB3, dass eine einzelne Person unmaéglich alle Details kennen kann,
daher ist die folgende Einschdtzung zwangsléufig subjektiv.

Das Problem mit der Heilung beginnt
gleich bei der Definition. Wann gilt
man als geheilt? HIV liegt zum groBen
Teil in T-Zellen als latent integriertes
Provirus vor. Wenn diese Zellen akti-
viert werden, kann sich HIV vermeh-
ren. Die T-Zellen werden allerdings nur
durch Kontakt mit ,jihrem persdn-
lichen” Antigen aktiviert, d.h. jede
T-Zelle erkennt nur ein ganz bestimm-
tes Antigen.

Was aber, wenn HIV sich gerade in
einer T-Zelle versteckt, die nur auf ein
ganz selten vorkommendes Antigen
reagiert? Sagen wir mal, auf ein Prote-
in des Malaria-Erregers. Der kommt in
unseren Breiten nicht allzu haufig vor.
Aber in der Theorie reicht nur ein ein-
ziges intaktes Provirus, das reaktiviert
wird, um die HIV-Infektion von neuem
anzufachen. Bei den bislang als geheilt
geltenden Patienten gehen wir davon
aus, dass selbst dann nichts passieren
wirde, weil das ,,neue” Immunsystem
ja wegen des Fehlens des CCR5-
Rezeptors nicht mehr infiziert werden
kann. Aber was, wenn das integrierte
Provirus ein X4-tropes HI-Virus ware?

STAMMZELLEN

Bislang gelten nur zwei bis drei Men-
schen als von HIV-geheilt. Diese HIV-
Infizierten wurden durch allogene
Stammzelltransplantation geheilt.
Diese Methode funktioniert, man kann
sie aber zum heutigen Zeitpunkt nicht
als Moglichkeit fur die groBe Zahl an
HIV-Infizierten in Betracht ziehen. Das
Verfahren ist zu aufwandig und vor
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allem mit viel zu vielen Nebenwir-
kungen und Risiken verbunden.

»KICK&KILL* - EIN TOTES PFERD?

Am einfachsten fallt mir die Bewer-
tung von , kick&kill“ (auch ,,shock&kKill“
genannt). Hier sind sich inzwischen die
meisten Experten einig, dass dieser
Ansatz in der heutigen Form zu nichts
fhrt. Bisher waren die Methoden
weder fur ,,kick” noch fur ,kill“ beson-
ders erfolgreich. Momentan sieht es so
aus, als brauchte man fir die unter-
schiedlichen Reservoirs des Virus bzw.
fUr die unterschiedlichen Untertypen
von T-Zellen jeweils optimierte , kick“-
Strategien. Dummerweise sind prak-
tisch alle daflir eingesetzten Substan-
zen relativ toxisch und haben hass-
liche Nebenwirkungen. Das ,Killing“
muss ja im Endeffekt vom Immun-
system erledigt wer-
den und das scheint
aus bisher noch nicht
ganz verstandenen
Grinden beim Abrdu-
men HIV-infizierter
Zellen zu schwacheln.
Ob es eine generelle
Anergie ist oder ob
HIV-spezifische Me-
chanismen im Spiel
sind oder noch etwas
ganz anderes (CMV?),
ist ebenfalls noch nicht
geklart. Aber klar ist,
alle bisher verfolgten Ansatze sind
nicht besonders erfolgreich gewesen
und haben zudem ein erhebliches

Nebenwirkungspotenzial. Wenn das
Pferd tot ist, sollte man eigentlich ab-
steigen. Dass das noch nicht erfolgt
ist, hat meiner Meinung nach eher
etwas damit zu tun, wie die Forschung
heute finanziert wird als mit tatsach-
licher Aussicht auf Erfolg.

HOFFEN AUF DAS IMMUNSYSTEM

Anders sieht es bei den breit neutra-
lisierenden Antikérpern (bnAbs) aus.
Erste Vertreter dieser Klasse werden
gerade fUr die HIV-Therapie erprobt.
Die bnAbs sind aber eben nicht nur
eine Art ,,HIV-Therapie deluxe®, son-
dern sie haben zusatzliche Auswir-
kungen im Immunsystem. Das sieht
man u.a. daran, dass in einigen Studi-
en die Virussuppression durch bnAbs
langer anhielt, als die Antikdrper im
Blut messbar waren (zumindest im

Tierexperiment). Antikérper kdnnen
also zu Veranderungen im Immun-
system flhren, die zwar im Detail noch
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nicht verstanden sind, die aber még-
licherweise die Kontrolle von HIV be-
glnstigen kénnen.

Dummerweise ist die Herstellung von
bnAbs in Zelllinien teuer und aufwan-
dig. Doch eine Prasentation auf der
CROI zeigte daflr neue Lésungsansat-
ze: Es koénnte reichen, den genetischen
Bauplan fur bnAbs in einen Vektor zu
verpacken und zu injizieren. Der Kor-
per wirde die Antikdérper dann
(kostenglinstig) selbst produzieren.
Bisher gibt es dazu nur sehr vorlaufige
Daten, aber ein solcher Ansatz ware
nicht nur fir die Heilungsforschung,
sondern auch fir die Pravention ein
Durchbruch. Doch dhnlich wie bei der
antiretroviralen Therapie werden wir
auch mehrere bnAbs (bzw. einen An-
tikbrper mit unterschiedlichen Anti-
genbindungsstellen) bendtigen, um
HIV langfristig zu unterdricken und
eine Resistenzentwicklung zu vermei-
den.

GENSCHERE -

MEHR ALS SPIELZEUG?

Das neueste Spielzeug der Virologen
sind gentechnologische Methoden.
Befeuert vor allem durch die Verflig-
barkeit von CRISPR/Cas9, das so ein-
fach zu handhaben ist, dass es schon
in Biologiekasten flr Schulkinder an-
geboten wird. Leider ist CRISPR aber
auch fir seine Probleme bekannt: Es
schneidet oft, wo es nicht soll (,,off tar-
get effects”) und es fihrt zu einem
Doppelstrangbruch in der DNA, der
dann von den zellularen Reparatur-
enzymen geflickt wird und zu Inserti-
onen/Deletionen fuhrt (,Indels®). Im
glnstigsten Fall kommt es dann zu
einem Abbruch der Proteinsynthese
und das entsprechende Eiwei wird
einfach nicht gebildet. Es kann aller-
dings auch zu einer Verschiebung des
Leserahmens kommen und es wird ein

ganz anderes Eiweil3 gebildet - mit
unbekannten Auswirkungen.

Fazit: Ich halte CRISPR/Cas9-basierte
Geneditiermethoden zum heutigen
Zeitpunkt und beim heutigen Wis-
sensstand fur einen Einsatz am Men-
schen ungeeignet.

Es gibt allerdings Enzyme, die deutlich
genauer arbeiten, in der Handhabung
aber auch deutlich zickiger sind. Vor
allem gilt das fur Brec-Rekombinasen.
Der Ansatz, Brec in Stammzellen ein-
zuschleusen und so zumindest einen
Teil des Immunsystems so umzubau-
en, dass HIV sofort wieder aus dem
Erbgut entfernt wird, ist vom Ansatz
her schlicht genial. Ob es in der Praxis
am Menschen funktioniert, werden
Studien zeigen. Aber wie bei allen
Verfahren, die Stammzellen modifizie-
ren, muss man sich klar sein, dass
einem diese genetischen Verande-
rungen ein Leben lang erhalten blei-
ben. Deshalb sind bei diesen Studien
extrem hohe SicherheitsmaBnahmen
erforderlich. Aber alle anderen Metho-
den, bei denen ,nur” somatische Zel-
len modifiziert werden, haben nur eine
zeitlich begrenzte Wirksamkeit und
sind deshalb eher als ,proof of con-
cept” zu verstehen. Wenn man es
wirklich ernst meint, muss man an die
Stammzellen ran.

»BLOCK&LOCK* - HIV EINFACH
WEGSPERREN

Ein weiterer Ansatz ist im Prinzip das
genaue Gegenteil von ,,shock&kKill“.
Anstatt HIV aufzuwecken und die
virusproduzierende Zelle zu téten, soll
die Latenz so verstarkt werden, dass
HIV nicht mehr aufgeweckt wird -
egal wie stark der aktivierende Stimu-
lus ist.

Dass dieser Ansatz noch nicht so be-
kannt ist, liegt vielleicht daran, dass die
erste, die darliber berichtete, eine Frau

war. Ja, auch im Wissenschaftsbetrieb
haben Frauen es deutlich schwerer.
Susanna Valente vom Scripps-Institut
isolierte einen Hemmstoff des tat-Pro-
teins. Dieses ,tat’ ist eine Art Wecker,
das auch bei latentem, also ,,schla-
fenden” HIV immer in geringer Menge
produziert wird. Sobald die Zelle akti-
viert wird, erkennt ,tat’ dies und akti-
viert den Promotor von HIV, was zur
Ablesung der genetischen Information
und letztendlich zur Produktion von
Viren fUhrt. Blockiert man nun ,tat’,
fehlt der Aktivierungsmechanismus
far HIV und selbst wenn die Zelle
maximal stimuliert wird, werden keine
Viren gebildet.

Gleichzeitig war der tat-Hemmstoff in
ersten Untersuchungen (zumindest in
Zellkulturen und Mausen) wenig
toxisch und gut vertraglich. Inzwi-
schen sind noch einige weitere An-
satze identifiziert, die zu einer ,,deep
latency” fihren kénnten, also zu einer
Art Schlaf, aus dem das Virus nicht
wieder erwacht. Deshalb gibt es auch
Arbeitsgruppen, die ihren Ansatz
,Soothe&sleep” (also etwa ,beruhigen
und schlafen lassen”) nennen - das
Prinzip ist aber das gleiche. Noch ist
vollig unklar, ob einer dieser Ansatze
auch im Menschen funktioniert, aber
es klingt zumindest plausibel.

HEILUNG GLEICH PRAVENTION
Wenn wir dann irgendwann tatsach-
lich einmal ein Verfahren haben
sollten, das eine massen- und kassen-
taugliche Heilung von HIV erméglicht,
dann wird entscheidend sein, ob es
auch eine Re-Infektion mit HIV verhin-
dert. Wenn dem so sein sollte, hatten
wir auch gleich eine Methode fir die
Pravention. Dann héatte sich die ganze
Anstrengung doppelt gelohnt.
Siegfried Schwarze, Berlin
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