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Spotlight
S —

Ein neues Modell wird getestet

Erstmals in Botswana angewandtes HIV-
Testmodell nun fiir die USA empfohlen

Vor nur wenigen Jahren hatte Botswana
eine der hochsten HIV-Privalenzraten der
Welt. Schitzungen zufolge waren in dem
Land 37 % der erwachsenen Bevolkerung im
Alter zwischen 15 und 49 Jahren mit HIV
infiziert. Im Jahr 2002 startete die Regierung
ein nationales Behandlungs-programm, das
allen bedurftigen HIV-infizierten Personen
kostenfreie antiretrovirale Medikamente
(ARV) zur Verfuigung stellte — aber kaum in
Anspruch genommen wurde. So erhielten
2004 lediglich 17.500 der schitzungsweise
110.000 bedtrftigen Personen — gerade
einmal 16 % — eine Behandlung. Ein Grund
fir die geringe Inanspruchnahme war, dass
die meisten Menschen nie auf HIV getestet
worden waren und daher nicht wussten, dass
sie infiziert waren.

Mit der Einfuhrung eines routinemiRigen
HIV-Testprogramms in Botswana — dem
ersten seiner Art in Afrika — dnderte sich dies
drastisch. Fine Zhnliche Strategie wird nun
auch fur die USA empfohlen, um infizierte
Personen dort zu identifizieren und die HIV-
Priventionsbemiithungen zu verbessern.

Es besteht weitgehend Einigkeit dartber,
dass mehr HIV-Tests zahlreiche Vorteile mit
sich bringen, von denen die Identifizierung
von HIV-Infizierten und deren unverztigliche
Uberweisung in Behandlungsund Pflege-
programme der offensichtlichste ist. Auch
stimmen die meisten Forscher darin tiberein,
dass Menschen, die ihren HIV-Status kennen,
eher ihr Verhalten dndern, um ihre Partner
oder sich selbst vor kiinftigen Infektionen zu
schitzen. Die logische Folge derartiger
Verhalten-sinderungen misste ein Riickgang
in der Zahl der Neuinfektionen sein.
Zahlreiche Forscher, Mediziner und Aktivisten
sind jedoch skeptisch, ob es in den USA
ausreichend Geld und Ressourcen gibt, um
die durch derartige umfassende Test-
programme identifizierten HIV-infizierten

Personen den entsprechenden Behand-
lungsprogrammen zuzuweisen. ,Wir dirfen
unsere Erfolge nicht nur an der Anzahl der
durchgefiihrten Tests oder Diagnosen messen,
sondern daran, wie viele Menschen Pflege
und Behandlung erhalten“, sagt Jeffrey Levi,
Executive Director der offentlichen Inter-
essenorganisation Trust for America’s Health.

Barrieren iiberkommen

Eine der hochsten Barrieren, die HIV-
Testprogramme in Afrika siidlich der Sahara
uberwinden muissen, ist die tief greifende, mit
dem Virus assoziierte Stigmatisierung. Eine
weitere liegt in der begrenzten Verfiigbarkeit
von leben-srettenden  Medikamenten.
Forschungs-studien haben gezeigt, dass mehr
Menschen gewillt sind ihren HIV-Status testen
zu lassen, wenn sie wissen, dass die
Moglichkeit einer ARV-Behandlung bestiinde.
Erfreulicherweise lassen sich mit steigender
Verfuigharkeit von ARV-Medikamenten in
Entwicklungslindern auch mehr und mehr
Menschen auf HIV testen. In Stdafrika hat
sich nach der Verabschiedung des staatlichen
Behand-lungsprogramms die Zahl der
Personen, die an freiwilligen Beratungen und
HIV-Tests (VCT) teilnahmen, zwischen 2004
und 2005 verdoppelt. Andere afrikanische
Linder wie Lesotho und Malawi erweitern
ihre VCT-Bemuihungen ebenfalls. Bis Ende
diesen Jahres soll in Lesotho eine ehrgeizige
Tur-zu-Tir VCT-Kampagne abgeschlossen
sein, in deren Rahmen jeder Birger des
Landes die Moglichkeit zu einem HIV-Test
erhalten soll.

In Botswana schien die Verbindung
zwischen Behandlung und Test jedoch nicht
zu funktionieren. Trotz der Tatsache, dass die
Regierung kostenlose ARV-Medikamente zur
Verfuigung stellte, wurden bis Mitte 2003 nur
70.000 HIV-Tests durchgefiihrit — und das in
einem Land mit 1,7 Millionen Einwohnern.
Als Reaktion darauf startete Prisident Festus
Gontebanye im Januar 2004 eine Initiative zu
routinemifigen HIV-Tests, in deren Rahmen
jede Person, die sich einer medizinischen
Behandlung unterzog, auf HIV getestet
wurde, es sei denn, sie verweigerte diesen.
Ziel dieses Ansatzes war, mehr Menschen zu
testen und die mit der Krankheit
einhergehende Stigma-tisierung abzubauen.

Der alltiglichere Umgang mit HIV-Tests
erweist sich auch bei der Vorbereitung von
Gemeinschaften auf HIV-Priventionsversuche
— wie mit Impfstoffen und Mikrobiziden, bei
denen potentielle Teilnehmer zuerst auf eine
HIV-Infektion getestet werden missen —
als hilfreich.

In Botswana nutzte das medizinische
Personal die vermehrten HIV-Tests auch, um
bedurftigen HIV-infizierten Personen das
nationale Behandlungsprogramm vorzustellen.
Innerhalb von nur zwei Jahren trug diese
Initiative Frichte. Die Gesundheitsministerin
des Landes, Sheila Tlou, berichtete, dass im
August 2006 70 % der Personen, die eine
ARV-Therapie benotigen, diese vom Staat zur
Verfigung gestellt bekommen. Studien zeigen
auch, dass routineméRige Tests bei der Bevol-
kerung Botswanas auf breite Unterstiitzung
stoen. Von 1268 im Rahmen einer Studie
befragten Erwachsenen befirworteten 81 %
die Routinetests und die Mehrheit (89 %) war
der Meinung, dass diese Herange-hensweise
helfen wiirde, die Vorbehalte gegentiber HIV-
Tests abzubauen.

Diese drastische Trendwende in Botswana
wurde von offentlichen Gesundheitsexperten
als grofRe Errungenschaft gefeiert und viele
setzen sich nun dafiir ein, dieses Routine-
testprogramm als Modell fir andere
afrikanische Staaten zu nutzen. Das Joint
United Nations Programme on HIV/AIDS
(UNAIDS) und die Weltgesundheits-
organisation (WHO) modifizierten — zum Teil
basierend auf den Ergebnissen in Botswana —
ihre HIV-Testrichtlinien und empfehlen nun
die Einfuhrung Zdhnlicher Testinitiativen in
Lindern mit hohen HIV-Infektionsraten. Ein
Modell fiir routine-miRige HIV-Tests (auch
wahlweise Testablehnung genannt) wird nun
von den Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) in den USA empfohlen, wo
es derzeit schitzungsweise eine viertel
Million HIV-infizierte Menschen gibt, die sich
ihrer Infektion nicht bewusst sind.
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Etwas tun

Das Routinetestprogramm in Botswana war
nicht das erste seiner Art. Das Modell wurde
bereits zu einem friheren Zeitpunkt in der
HIV-Epidemie aufgegriffen, und zwar um
HIV-infizierte =~ schwangere Frauen zu
identifizieren. Im Ergebnis dieser Initiative
erhielten viele Frauen wihrend der
Schwangerschaft eine Behandlung, was die
Anzahl der HIV-infizierten Siuglinge drastisch
zu reduzieren half.

Nach Angaben des von UNAIDS und der
WHO im Dezember veroffentlichten
jahrlichen Berichts zur globalen Epidemie
(www.unaids.org/en/HIV_data/epi2006) hat
sich im Laufe der letzten zwei Jahre die Zahl
der mit HIV/AIDS lebenden Menschen in
allen Regionen der Welt erhoht. Trotz
anhaltender HIV-Priventions-bemithungen
und offentlicher Gesundheitskampagnen
infizieren sich in den USA jihrlich noch
immer 40.000 Menschen neu mit HIV. Nicht
ein einziges Mal konnte in den vergangenen
15 Jahren ein Rickgang der Neuinfektionen
verzeichnet werden.

Dartiber hinaus werden viele dieser
Neuinfektionen erst spit erkannt — 40 % der
HIV-Infizierten in den USA entwickeln
innerhalb eines Jahres nach Bekannt-werden
ihrer HIV-Infektion AIDS. Der Zeitraum
zwischen Erstinfektion und AIDS-Diagnose
betrigt normalerweise ungefihr zehn Jahre.
Das heifft also, dass diese Menschen
moglicherweise tber viele Jahre unwis-
sentlich HIV auf andere weiter tibertragen.

Aus diesem Grund haben nun auch die
CDC ihre Richtlinien zu HIV-Tests revidiert
und empfehlen, dass alle US-Personen im
Alter zwischen 13 und 64 Jahren wenigstens
einmal im Rahmen einer allgemeinen
arztlichen Untersuchung auf eine HIV-
Infektion getestet werden — unabhingig von
ihrem angenommenen Risiko oder der HIV-
Privalenz in ihrer Wohngegend. Diejenigen,
die ein hohes HIV-Infektionsrisiko haben wie
Minner, die Sex mit anderen Minnern haben,
und intravendse Drogenkonsumenten, sollten
sich jihrlich testen lassen. Sollten die
Empfehlungen der CDC angenommen
werden — was in den meisten Fillen eine
Anderung der bundesstaatlichen Gesetzge-
bung erfordern wiirde — wiirde der HIV-Test
zusammen mit anderen routine-mifRigen
Tests vorgenommen und keiner gesonderten
informierten Einwilligung bediirfen (siehe
VAX Juni 2005 Primer zu Informierte
Einwilligung versteben).

Die Kombination eines Tests fir eine
ehemals als nicht behandelbar geltende und
hochgradig stigmatisierte Virusinfektion mit
einer  Reihe  anderer  medizinischer
Routinetests  lisst  erkennen, welche
Fortschritte bei der AIDS-Behandlung in den
reicheren Lindern im Laufe der letzten 25
Jahre gemacht wurden. Auch wenn die ARV-
Therapie aufgrund unerwiinschter
Nebenwirkungen noch immer kompliziert
sein kann, sind die Dosierungen viel
einfacher geworden und haben dazu gefihrt,
dass AIDS fur die glickliche Minderheit, die

Zugang zu ARV-Medikamenten hat, zu einer
chronischen Krankheit geworden ist. Die
Mitarbeiter des  offentlichen  Gesund-
heitswesens in den USA hoffen, durch eine
Gleichstellung der Diagnose HIV/AIDS mit
der  Diagnose  anderer  chronischer
Krankheiten einen Abbau der mit dem Virus
assoziierten Vorurteile zu erreichen — so wie
das in Botswana der Fall zu sein scheint.

Ein weiterer Grund fur die Einfihrung
routinemiRiger Tests ist, dass deren
Durchfiihrung heute preiswerter und
einfacher denn je ist. Durch die Einfithrung
von HIV-Schnelltests, von denen die meisten
lediglich einen Tropfen Blut oder eine
geringe Menge Speichel erfordern, haben
Kliniken die Moglichkeit, mehr HIV-Tests
durchzufihren und schneller zu Ergebnissen
(in manchen Fillen in nur 20 Minuten) zu

Wir diirfen unsere Erfolge
nicht nur an der Anzahl
der durchgefiihrten Tests
oder Diagnosen messen,
sondern daran, wie viele
Menschen Pflege und
Behandlung erhalten.

Jeffrey Levi
|

gelangen. Rochelle Walensky und ihre
Kollegen von der Epidemiology and
Outcomes Research Group am Center for
AIDS Research der Harvard University haben
demonstriert, dass routinemiRige HIV-Tests
heutzutage eine kosteneffektive Methode in
Gebieten mit einer HIV-Privalenz von mehr
als 0,1 % ist — was in allen Teilen der USA der
Fall ist.

Beratung?

Eines der Hauptbedenken unter Kritikern
von Routinetestmodellen ist, dass die Vor-
und Nachberatung - ein wesentlicher
Bestandteil des VCT-Modells — unter
Umstinden zu kurz kommen konnte. Diese
Beratung dient auch dazu, die Teilnehmer
uber HIV zu informieren, z. B. wie es
ubertragen wird und wie sie ihr Risiko
verringern konnen, sich zu infizieren oder
das Virus auf andere zu tbertragen.

Einige Kritiker argumentieren, dass
Personen, die vor dem Test keine Beratung
erhalten haben, nicht ausreichend auf die
Konsequenzen einer HIV-Diagnose
vorbereitet sind, und da eine Beratung nach
dem Test wahrscheinlich nur Personen mit
positiven Testergebnis zukommen wird,
lernen nicht HIV-Infizierte wenig tiber eine
Risiko-reduzierung in der Zukunft. Bernard
Branson von der Abteilung HIV/AIDS-

Privention der CDC meint, dass CDCs erstes
Ziel darin bestehe diejenigen zu erreichen,
die am meisten von einer HIV-Beratung
profitieren wirden. Im Rahmen von
Forschungsstudien wurde doku-mentiert,
welchen Einfluss die HIV-Beratung auf das
individuelle Risi-koverhalten von HIV-
positiven Menschen hat. Die CDC fiihrten
1998 ein als RESPECT bezeichnetes Projekt
durch, das herausfand, dass die konsequente
Benutzung von Kondomen in Person-
engruppen wahrscheinlicher ist, die eine Vor-
und Nachberatung erhalten haben. Diese
Gruppe verzeichnete auch einen Riickgang in
der Ubertragungsrate anderer  sexuell
ubertragbarer Krankheiten. Jedoch gibt es
sehr wenige Informationen zu den
Verhaltensunterschieden zwischen Personen
mit positivem und negativem Testergebnis.
,Es ist schwierig Studien zu finden, die sich
mit den Auswirkungen der Beratung auf
Personen mit negativem HIV-Testergebnis
beschiftigen, sagt David Holtgrave,
Professor am Fachbereich fir Gesundheit,
Verhalten und Gesellschaft an der Johns
Hopkins University.

Die Beratung nicht HIV-infizierter Personen
wird mit zunehmender Verfiigbarkeit anderer
HIV-Priventions-mittel und -methoden in der
Zukunft sogar noch an Bedeutung gewinnen.
Wenn sich andere Moglichkeiten wie
Mikrobizide oder Medikamente, die zur
Verhinderung einer HIV-Infektion
eingenommen werden koénnen (siche VAX
Mai 2006 Spotlight-Artikel zu Bebandlung als
Prophylaxe), als effektiv erweisen, wird die
Beratung ein wichtiges Werkzeug zur
Information von Personen tiber Vorteile und
Einschrin-kungen dieser Methoden werden.

Auch in Abwesenheit anderer Priventions-
methoden kann das Wissen einer Person iber
ihren HIV-Status helfen, die Zahl der HIV-
Neuinfektionen zu reduzieren. Daten weisen
darauf hin, dass die HIV-Ubertragungsraten
unter den-jenigen, die ihren HIV-Status
kennen (die wissen, ob sie infiziert sind oder
nicht) um die 2 % liegen, im Vergleich zu 9 -
11 % unter Personen, die ihren Status nicht
kennen. Folglich werden Routinetests von
der Mehrzahl der Experten des offentlichen
Gesundheitswesens als Methode begriifit, die
Personen nicht nur mit Behandlungs- und
Pflegeservices vertraut macht, sondern die
auch zur Verbesserung der HIV-Priventions-
bemtihungen beitrigt.

Behandlungszugang

Wie auch in Botswana wird der Erfolg der
Routinetestinitiative der CDC letztendlich
daran gemessen, wie viele Menschen
Behandlungs- und Pflegeservices erhalten. Es
stellt sich jedoch die Frage, ob die Kliniken
und das derzeitige Finanzierungssystem in
den USA (wie der Ryan White Care Act und
die AIDS Drug Assistance Programs) in der
Lage sind, einen verstirkten Zustrom HIV-
infizierter Personen zu bewiltigen. Statistiken
weisen darauf hin, dass die Mehrheit der HIV-
infizierten Personen aus einkommens-
schwachen Gruppen stammt  und



wahrscheinlich  keine private Kranken-
versicherung hat, die die jihrlichen Kosten in
Hohe von ca. 12.000 bis 15.000 US-Dollar fir
eine ARV-Therapie tibernehmen wiirde.

,Wir haben hier bereits ein Problem®, sagt
Levi. ,Wir haben bereits sehr viele mit HIV
diagnostizierte ~ Personen, die  keine
Behandlung erhalten.“ Er schitzt, dass es in
den USA ungefihr 250.000 Menschen gibt,
die wissen, dass sie infiziert sind, und
trotzdem keine Behandlung erhalten. Die
Hinzufiigung einer weiteren viertel Million

HIV-Infizierter, von denen viele wahr-
scheinlich sofort eine Behandlung benotigen,
wirde das System moglicherweise iberlasten
und wesentlich hohere Kapazititen und
Geldmittel verlangen. Die CDC
argumentieren, dass die Identifizierung von
HIV-infizierten Personen das Problem an sich
nicht verstiarkt. ,Irgendwann wird die HIV-
Infektion sowieso erkannt, sagt Branson.
,Die Menschen benétigen dann eine
Behandlung, egal ob sie diagnostiziert sind
oder nicht.“

Einige Mediziner befiirchten, dass es ohne
bessere Finanzierungspline keine erkennbare
Beziehung zwischen Tests und Behandlung
geben wird und ein erhohtes Testvolumen
daher wenig zu einer Eindimmung der
Anzahl der Neuinfektionen in den USA
beizutragen vermag. ,Wir sollten nicht nach
Nadeln im Heuhaufen suchen, wenn wir sie
dann doch nur wieder hinein werfen®, sagt
Walensky.

Nachrichten
aus aller Welt

Zwei neue praventive AIDS-
Impfstoffversuche in Afrika begonnen

Im Dezember begannen Forscher vom
Karolinska Institute in Stockholm in
Schweden und deren Kollegen vom US
Military HIV Research Program (USMHRP)
und dem Muhimbili University College of
Health Sciences in Tansania einen zweiten
Impfstoffversuch  zur  Evaluierung der
Sicherheit und Immunogenitit von zwei
nacheinander  verabreichten  Impfstoftf-
kandidaten. Dieser Phase I/II-Versuch wird
mit 60 Teilnehmern in Dar es Salaam in
Tansania durchgefthrt.

Der erste Impfstoftkandidat ist ein aus
mehreren HIV-Genen bestehendes DNA-
Plasmid. Dieser Kandidat wird als Primer-
Impfung verabreicht, die von einer Booster-
Impfung mit einem aus HIV-Genen
bestehenden modifizierten Vacciniavirus
Ankara (MVA)-Impfstoffkandidaten gefolgt
wird. Keiner der beiden Kandidaten kann
eine HIV-Infektion ausldsen. Der DNA-
Impfstoftkandidat wurde am Swedish
Institute for Infectious Disease Control
entwickelt und basiert auf in Tansania
zirkulierenden HIV-Stimmen. Der MVA-
Kandidat, der als MVA-CMDR bezeichnet
wird, wurde am US National Institute of
Allergies and Infectious Diseases (NIAID)
entwickelt und am Walter Reed Army Institute
of Research (WRAIR) hergestellt. Das
Karolinska Institute fiihrt einen weiteren
Phase I-Versuch mit 38 Teilnehmern in
Schweden zur Evaluierung der Sicherheit und
Immunogenitit eines allein verabreichten
MVA-Kandidaten durch.

Im vergangenen Jahr auf der 2006 AIDS
Vaccine Conference in Amsterdam stellte Eric
Sandstrom  vom  Karolinska  Institute
vorldufige Ergebnisse eines anderen Placebo-
kontrollierten Phase I-Versuchs in Schweden
vor, bei dem die Teilnehmer die DNA- und
MVA-Kandidaten in Form einer Primer/
Booster-Kombination erhalten hatten. Diese
Kombination induzierte in den Teilnehmern
viel versprechende Immunreaktionen ohne
ernsthafte Sicherheitsbedenken auszuldsen.

Die South African AIDS Initiative (SAAVI)
und das zum NIAD gehorende HIV Vaccine
Trials Network (HVTN) starteten kiirzlich

einen Phase IIb-Versuch zum Test des
Konzepts in Zusammenarbeit mit Merck, um
den Adenovirus-basierten Impfstoft-
kandidaten (MRKAd5) des Unternehmens zu
evaluieren. Der Versuch lduft unter dem
Namen Phambili (was auf Xhosa ,vorwirts

gehen“ bedeutet) und wird mit 3000
Teilnehmern in vier sudafrikanischen

Provinzen, u. a. an Versuchsstandorten in
Soweto, Kapstadt, Klerksdorp, Medunsa und
Durban, durchgefiihrt.

Ein weiterer, auch als Step-Studie bezeich-
neter Versuch zum Test des Konzepts wird
derzeit mit dem MRKAd5-Kandidaten an
HVTN-Standorten in den USA, Kanada, Peru,
der Dominikanischen Republik, Haiti, Puerto
Rico, Australien, Brasilien und Jamaika
durchgefithrt. In Stdafrika finden derzeit
sowohl weitere AIDS-Impfstoffversuche als
auch weitere HIV-Priventionsversuche statt.
Der Phambili-Versuch ist jedoch der bisher
grofte in dem Land durchgefiithrte AIDS-
Impfstoffversuch. Er markiert auch das erste
Mal, dass Mercks fithrender Impfstoftkandidat
in einer Bevolkerungsgruppe evaluiert wird,
in der der vorwiegend zirkulierende HIV-
Stamm genetisch nicht mit den Antigenen des
Impfstoffkandidaten tbereinstimmt (siehe
VAX Juli 2006 Primer zu Hintergrund: HIV-
Clades). Bei der Epidemie in Sidafrika
dominiert Clade C HIV, wihrend der Impf-
stoffkandidat auf Clade B basiert. Fiir weitere
Informationen zu diesen oder anderen
andauernden Versuchen mit priventiven
AIDS-Impfstoffen besuchen Sie bitte die IAVI
Report-Datenbank der klinischen Versuche
(www.iavireport.org/trialsdb) und die VAX-
Sonderausgabe vom Januar 2007 unter
www.iavireport.org/Vax/VAXJanuary2007.asp.
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Primer

Warum sind HIV-spezifische neutra-
lisierende Antikdrper mit einem
Impfstoff so schwierig zu induzieren?
Das menschliche Immunsystem verwendet
zahlreiche verschiedene Abwehrmechanis-
men, um Pathogene wie Viren und Bakterien
zu bekampfen. Diese lassen sich in zwei

wesentliche  Kategorien einteilen:  die
angeborene und die adaptive Immunitit
(siche VAX Februar und Mirz 2004 Primer zu
Das  Immunsystem  verstehen). Die
angeborene Immunreaktion reagiert dabei
zuerst, unmittelbar nachdem ein neues
Pathogen in den Korper eingedrungen ist. Sie
ist entweder in der Lage eine Infektion zu
verhindern oder aber in Grenzen zu halten,
bis das Immunsystem weitere Abwehrhilfen
aufgebaut hat. Diese zusitzliche Hilfe ist oft
notwendig, und an dieser Stelle greift dann
die adaptive Immunitit ein. Die adaptive
Immunreaktion  ist  speziell  darauf
ausgerichtet, auf ein bestimmtes Pathogen —
wie HIV — zu reagieren. Die adaptive
Immunreaktion wird in zwei Arten unterteilt:
die zellulire und die humorale Immunitit.
Die zellulire Immunreaktion wird von den
als CD4+ T-Helferzellen bezeichneten Zellen
ausgefiihrt, die die Aktivititen einer anderen
Gruppe von Zellen — den zytotoxischen T-
Lymphozyten (CTL) — orchestrieren und die
in der Lage sind, von einem bestimmten Virus
infizierte Zellen zu toten. Die humorale
Immunitit besteht aus den so genannten B-
Zellen, die aus Y-formigen Proteinmolekiilen
bestehende Antikorper generieren, die sich
an bestimmte Viren binden und diese daran
hindern Zellen zu infizieren.

Warum sind Antikérper wichtig?

Viele Arten menschlicher Zellen miissen
sich reproduzieren oder Kopien von sich
selbst erstellen. Wenn ein Virus erstmals in
den Korper eindringt, infiziert es menschliche
Zellen und kidnappt die von der Zelle
normalerweise benutzte Reproduktions-
maschinerie und erstellt stattdessen Kopien
des Virus. Diese Viren konnen dann weitere
Zellen infizieren, was einen teuflischen
Zyklus von Infektionen ins Rollen bringt. Im
Falle von HIV ist dieser Effekt besonders
katastrophal, da es sich bei den vom Virus
infizierten Zellen primdr um die Zellen des
menschlichen Immunsystems handelt und mit
deren Infektion wund Zerstorung das
Immunsystem zusammenzubrechen beginnt.

Sowohl die zellulire als auch die humorale
Immunreaktion ist in der Lage diesen
Kreislauf zu stoppen, indem sie verhindert,
dass HIV weitere Zellen infiziert. Jedoch
greifen die beiden Immunreaktionen in
verschiedenen Stadien des Kreislaufs ein. Die
CTL konzentrieren sich auf Zellen, die bereits
mit dem Virus infiziert sind, wihrend die
Antikorper das Virus angreifen, bevor es in
die Zelle eindringt. Ein Virus und eine Zelle

Hintergrund: Neutralisierende AntikOrper

sind wie zwei passende Teile eines Puzzles.
Wenn sich nun ein Antikorper an das Virus
bindet, passen die beiden Teile nicht mehr
zusammen und die Verbindung kommt nicht
zustande. Bei dem HIV-Puzzleteil handelt es
sich um das Envelope-Protein des Virus, das
auch als gp120 bezeichnet wird. Das zellulire
Puzzleteil ist das CD4-Rezeptorprotein an der
Oberfliche der CD4+ T-Helferzelle, dem
primidren Angriffspunkt des HIV. Das HIV
verbindet sich mit dem Rezeptor-protein, um
Zugang zur Zelle zu erhalten.

Da Antikorper ein Virus wie HIV in seinen
Ansitzen stoppen oder neutralisieren
konnten, stellen sie eine besonders wichtige
Komponente in einem kiinftigen AIDS-
Impfstoff-kandidaten dar, der Personen, die
mit HIV in Kontakt gekommen sind, mogli-
cherweise vor einer Infektion schiitzen kann.
Zahlreiche existierende Impfstoffe — wie die
gegen Masern, Hepatitis A und B und Polio —
funktionieren, da sie Virus-spezifische
Antikorper induzieren, die in der Lage sind
vor einer Infektion zu schiitzen.

Nicht alle Antikdrper sind gleich

Um Informationen tiber die ver-schiedenen
Arten von Antikorpern zu erhalten, die als
Antwort auf HIV produziert werden, haben
Forscher die Immunreaktionen HIV-infizierter
Per-sonen zu verschiedenen Zeitpunkten im
Verlauf der Infektion sorgfiltig untersucht. Sie
fanden  heraus, dass das humorale
Immunsystem zahlreiche Arten von HIV-
spezifischen Antikorpern produziert, dass aber
nur sehr wenige davon in der Lage sind, das
Virus an sich zu binden und es zu
neutralisieren. Diese wenigen aus-gewihlten
Antikorper, die fihig sind das Virus erfolgreich
an einer Infektion der Zellen zu hindern,
werden als neutralisierende  Antikorper
bezeichnet. Antikorper, die in der Lage sind
zahlreiche verschiedene HIV-Stimme wirksam
zu neutralisieren, werden breitflichig neu-
tralisierende Antikorper genannt. Letztere sind
sehr selten, bisher konnte lediglich eine
Handvoll identifiziert werden.

Das HIV bedient sich verschiedener Tricks,
um sich von den Antikorpern nicht
neutralisieren zu lassen. So ist es
beispielsweise in der Lage, sich sehr schnell
zu verindern oder zu mutieren. Diese
Mutation kann eine leichte Verinderung der
Form oder Struktur des Virus sein. Die
meisten HIV-infizierten Menschen
produzieren HIV-spezifische Antikorper,
sobald sie sich angesteckt haben. Aber selbst
in der kurzen Zeit, die das adaptive
Immunsystem benotigt, um sich einzustellen
und mit der Produktion HIV-spezifischer
Antikorper zu beginnen, ist das Virus in der
Lage, sich selbst so drastisch zu verindern,
dass die Antikorper die Mehrheit der Viren im
Korper nicht mehr erkennen und daher
unwirksam sind.

Ein weiterer Grund fir die geringe
Anzahl breitflichig neutralisierender Anti-
korper gegen HIV ist, dass das Virus von
einer dicken, aus Zuckermolekiilen be-
stehenden Hille umgeben ist, die als
Schild fungiert und die Antikérper von
ihrem Ziel fernhilt. Der Bereich des HIV-
Envelope-Proteins gpl120, an den die
Antikorper andocken wiirden, ist in der Tat
das am besten geschiitzte, je von
Wissenschaftlern untersuchte virale Protein.

Impfstoffstrategie

Bisher haben Versuche zur Induzierung
breitflichig neutralisierender Antikorper
durch Vakzination wenig Erfolg gezeigt.
Kirzlich entdeckte ein Forschungsteam in
den USA allerdings eine mogliche
Schwachstelle im Schutzschild des HIV. Bei
der Untersuchung der genauen Stelle, an der
sich ein bereits identifizierter breitflichig
neutralisierender Antikorper an das Virus
bindet, fanden Forscher heraus, dass dies
genau die Stelle ist, an der sich das Virus mit
dem  CD4-Rezeptorprotein  der  Zelle
verbindet, und damit eine Verbindung von
Zelle und Virus verhindert. Eine weitere viel
versprechende Entdeckung ist, dass diese
CD4-Verbindungsstelle am gp120 sehr stabil
ist (also kaum mutiert), da diese Stelle des
Virus benotigt wird, um sich an menschliche
Zellen zu binden. Das bedeutet, dass diese
Stelle bei den meisten HIV-Stimmen dhnlich
aussechen misste. Diese interessante
Neuigkeit gibt den AIDS-Impfstoffforschern
neue Hoffnung zur Entwicklung eines
Impfstoffkandidaten, der Antikorper
induzieren und diese empfindliche Stelle des
Virus angreifen kann.
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