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Spotlight

Ein Anreiz fiir die Industrie

Mehrere Organisationen verfolgen neue
Strategien, um die pharmazeutische
Industrie zu verstérkten Investitionen in die
Forschung und Entwicklung eines AlDS-
Impfstoffs zu bewegen.

Investitionen in biomedizinische
Forschung sind mit Risiken behaftet.
Wissenschaftliche Schliisselerkenntnisse
werden oft in Forschungslabors von
Universititen oder kleinen Biotechno-
logie-Unternehmen gemacht. Diese
Institutionen sind aber leider nicht in
der Lage die erheblichen Geldmittel
aufzubringen, die notig sind, um diese
Grundlagenforschung in Medikamente
oder wirksame Impfstoffe umzusetzen,
die dann zugelassen und lizenziert
werden konnen. Diese Umsetzung
lieRe sich eher in groffen pharma-
zeutischen Unternehmen vollziehen,
die uber die erforderlichen technolo-
gischen, zulassungs- und produktions-
technischen Ressourcen verfigen. Nur
eine handvoll Unternehmen sind flr
die Entwicklung der vielen Impfstoffe
verantwortlich, die die Menschheit vor
Krankheiten schiitzen.

Die Beteiligung der Pharmaindustrie
an der Forschung und Entwicklung
eines AIDS-Impfstoffs ist bislang eher
zurtickhaltend. Obwohl die Investi-
tionen in die AIDS-Impfstoffforschung
von 160 Mio. US-Dollar im Jahr 1996
auf schitzungsweise 690 Mio. US-Dollar
im Jahr 2004 gestiegen sind, machen
die jihrlichen Aufwendungen in die
AIDS-Impfstoftforschung und -entwick-
lung insgesamt nur weniger als ein
Prozent der Ausgaben fur die gesamte
medizinische Forschung aus. Wenn-
gleich ca. 48 % der weltweiten Investitio-
nen in neue medizinische Produkte von
der Pharmaindustrie kommen, ist diese
lediglich fur 10 % der gesamten AIDS-
Impfstoffaufwendungen verantwortlich.

Die Zurtckhaltung der Pharma-
industrie ldsst sich vor allem mit den
mit der Entwicklung eines wirksamen
Impfstoffs verbundenen hohen Kosten

erkliren. Die Entwicklung eines neuen
Medikaments kann ungefihr 800 Mio.
US-Dollar kosten, und die eines neuen
Impfstoffs wahrscheinlich noch mehr.
Dies trifft aufgrund der weiterhin hohen
wissenschaftlichen Herausforderungen
insbesondere fiir einen AIDS-Impfstoff
zu. Jedoch sind Unternehmen nicht zu
Investitionen gewillt, wenn sie ihre
enormen Forschungs-, Entwicklungs-
und Produktionskosten spiter nicht
wieder zuriickerhalten. ,Der Haupt-
grund, warum sich Unternehmen mit
etwas beschiftigen, sind die Zukunfts-
aussichten auf einem Markt“, sagt
Stanley Plotkin, emeritierter Professor
der Pidiatrie an der University of
Pennsylvania und leitender Berater des
Impfstoffunternehmens Sanofi Pasteur.

Der Markt fir einen AIDS-Impfstoff
ist in erster Linie in den 4rmsten
Lindern der Welt zu finden, und diese
konnen insgesamt nur ca. 500 Mio. US-
Dollar pro Jahr far Impfstoffe ausgeben.
Im Vergleich zu Arzneimittelprofiten,
die in die Milliarden US-Dollar reichen
konnen, ein eher kleiner Betrag. In
Sachen Profit sind Impfstoffe ein
sicherer Verlierer. Denn ein Impfstoff
wird normalerweise nur wenige Male
im Leben verabreicht, wihrend ein
Medikament hiufig tiglich einge-
nommen wird.

Um mehr pharmazeutische Unter-
nehmen zur AIDS-Impfstoffforschung
zu ermutigen, verfolgen viele offent-
liche Gesundheitsexperten eine neue
Strategie, die Impfstofftherstellern die
Garantie gibt, dass ein wirksamer
Impfstoff, sobald er entwickelt ist, einen
Markt oder eine Gruppe von Regie-
rungen und Organisationen findet, die
zahlungsbereit und in der Lage sind,
diesem Unternehmen finanzielle Er-
trdge zu sichern, die vergleichbar mit
denen sind, die aus der Entwicklung
eines erfolgreichen Medikaments fiir
den amerikanischen oder europiischen
Markt zu erwarten wiren. Dieser Anreiz
wird als Advance Market (oder
Purchase) Commitment (AMC) bezeich-
net, was auf Deutsch soviel wie
JKaufverpflichtung bei Marktfreigabe“
heiSt. Diese Methode wird zunehmend
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von privaten Stiftungen, Regierungen
und globalen Gesundheitshehorden in
Erwigung gezogen, um Unternehmen
zu fordern, die an der Forschung und
Entwicklung von Impfstoffen gegen
Krankheiten wie AIDS, Malaria und
Tuberkulose arbeiten.

Obwohl das Konzept seit einiger Zeit
existiert, erhalten AMCs erst in jingster
Zeit Unterstiitzung, etwa durch die Bill
& Melinda Gates Foundation, die
Weltbank, die G8-Staaten und viele
Reprisentanten der biopharmazeuti-
schen Industrie. 2003 wurde vom
Center for Global Development, einer
unabhingigen Organisation, die sich
der Reduzierung der weltweiten Armut
verschrieben hat, eine Gruppe von
Okonomen, Anwilten, offentlichen
Gesundheits- und Pharmaexperten
einberufen, um diesen Grundgedanken
in einen anwendbaren Vorschlag
umzuwandeln. Thr im Mai diesen Jahres
herausgegebener Bericht untersucht die
wichtigsten, mit AMCs verbundenen
Probleme  (www.cgdev.org/section/
initiatives/_active/vaccinedevelopment).

Auch einige Regierungen schenken
den AMCs nun Beachtung. Ende 2004
zeigte die Regierung Grof3britanniens
Interesse an diesem Konzept, das als
Teil eines grofderen Pakets neuer Pline
zur besseren Finanzierung der inter-
nationalen Entwicklung dienen sollte.
GrofSbritannien und die anderen G8-
Staaten erkundigten sich im Mai bei der
Weltbank nach der Moglichkeit der
Einrichtung einer AMC zur Forderung
der Entwicklung von Impfstoffen gegen
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AIDS, Malaria und andere Krank-

heiten. Im Juli baten die G8-Staats-
oberhiupter die italienische Regierung,
die Federfiihrung zu tibernehmen und
bis Ende des Jahres einen Vorschlag zu
entwickeln. Die Politiker hoffen, durch
AMCs mehr Gelder aus dem privaten
Sektor und der Industrie fir die Ent-
wicklung von Impfstoffen gewinnen zu
konnen.

Das vorgeschlagene Modell fur eine
AMC besteht aus einer bindenden
Vereinbarung zwischen Unternehmen
und ‘Spendern’, die sowohl Regie-
rungen als auch private Stiftungen sein
konnen. Die Spender verpflichten sich
zum Kauf eines wirksamen neuen
Impfstoffs zur Immunisierung einer
vorher festgelegten Zahl von Personen
zu einem Preis, der hoch genug ist, um
ein mit anderen Produkten vergleich-
bares Einkommen zu erzielen. Sie sind
erst dann zur Zahlung verpflichtet, wenn
ein wirksamer Impfstoff entwickelt ist.

Im Gegenzug ist das Impfstoff-
unternehmen verpflichtet Impfstoff an
berechtigte Entwicklungslinder zu
erschwinglichen Preisen zu verkaufen.
Eine derartige Preisbindung gilt nur fir
einkommensschwache Linder. In
reichen Staaten konnen die Unter-
nehmen den Impfstoff zu wesentlich
hoheren Preisen verkaufen.

IAVI hat sich mit der Industrie in
Verbindung gesetzt, um auszuloten,
inwieweit Interesse an der vorgeschla-
genen AMC-Struktur besteht. Nach den
jungsten Konsolidierungen bleiben
lediglich finf bedeutende Impfstoff-
hersteller: GlaxoSmithKline, Sanofi-
Aventis, Merck, Wyeth und Chiron. Die
Reaktion der Fuhrungskrifte war im
Allgemeinen positiv — wenn auch unter
dem Vorbehalt, dass spezifische Einzel-
heiten einer weiteren Bearbeitung be-
dirfen. ;Wenn Sie keine signifikanten
Ressourcen auf die Entwicklung von
Impfstoffen verwenden, werden Sie
nicht erfolgreich sein®, sagt Rudi
Daems, Executive Director of Policy and
Corporate Affairs von Chiron Vaccines.

Viel versprechende Profite

Fin Grund, warum Unternehmen mit
Impfstoffen nur geringe Profite erzielen,
liegt an dem Einfluss internationaler
Organisationen wie dem Kinderhilfs-
werk der Vereinten Nationen (UNICEF),
die in der Lage sind, niedrigere Preise
auszuhandeln. Diese reduzierten Preise
haben mit zur weltweiten Ausdehnung
von Kinder-Immunisierungsprogram-
men beigetragen, schreibt Amie Batson,
fuhrende Gesundheitsexpertin ~ der
Weltbank, in einer jingsten Ausgabe
der Zeitschrift Health Affairs. Anderer-
seits haben sie aber auch dazu gefiihrt,
dass einige Unternehmen davor zurtick-

schrecken, in neue Forschung zu
investieren. Auch haben Experten
angedeutet, dass der dringende Bedarf
eines AIDS-Impfstoffs zusitzlichen
Druck auf die Impfstoffhersteller aus-
uben konnte, das Produkt zu stark
reduzierten Preisen oder gar kostenfrei

abzugeben.
Eine AMC konnte hier helfen, da sie
den Impfstoffentwicklern in einer

rechtlich bindenden Vereinbarung die
Bezahlung garantieren wiurde. Eine
unabhingige Gruppe aus Experten aus
der Industrie und von globalen offent-
lichen Gesundheitsbehorden wiirde
entscheiden, ob das Produkt den
Wirksamkeitskriterien entspricht.

Das AMC-Konzept wird derzeit von
mehreren Organisationen hinsichtlich
verschiedener Krankheiten untersucht.
Das National Bureau of Economic
Research veroffentlichte einen vorlaufi-
gen Vorschlag zum moglichen Nutzen
des AMC-Modells bei der Entwicklung
eines Malaria-Impfstoffs. Fir einen
AIDS-Impfstoff hat IAVI den Vorschlag
unterbreitet, eine Kaufverpflichtung
(AMO) zu verfassen, die einen Impfstoff
erfordert, der mindestens 50 % wirksam
bei der Privention einer Ubertragung

,, iImpfstoffe sind das
beste Mittel, um die am
starksten durch die AIDS-
Pandemie gefahrdeten
Personen wie Frauen und

Kinder zu schiitzen.”
Kate Taylor

der HIV-Subtypen A und C — den in den
irmsten  Lindern am  hiufigsten
vorkommenden Subtypen - ist. Die
berechtigten Linder zahlen dann einen
Minimalbetrag und die Spenderorgani-
sationen Uibernehmen den Rest.
Obwohl der AMC-Vorschlag in erster
Linie als Anreiz fir die Impfstoffent-
wickler dient, profitieren auch die
Spender davon. Fine AMC garantiert
den Spenderorganisationen, dass von
der pharmazeutischen Industrie ein
wirksamer Impfstoff entwickelt wird,
der dann denen verfigbar gemacht
wird, die ihn am dringendsten benoti-
gen — wie den Menschen in den ein-
kommensschwachen Nationen Afrikas
und Asiens, die am stirksten von der
Krankheit betroffen sind. Denn ein
wirksamer Impfstoff, der aber fiir Ent-
wicklungslander zu teuer ist, hilft nicht.
So starben beispielsweise im Laufe der

letzen zehn Jahre ungefihr 4,5 Mio.
Kinder an den Folgen von Haemophilus
influenzae Serotyp b (Hib) — obwohl es
einen wirksamen Impfstoff dagegen gibt.

AMCs fordern auch den Wettbewerb
unter den Herstellern. Denn nur der-
jenige, der den Impfstoff als erster
produziert, erhilt den in der Verein-
barung garantierten Preis. Ein weiterer
wichtiger Punkt ist auch, dass die
Spender ihre derzeitigen Geldmittel
fir Impfstoff-Kampagnen verwenden
konnen, da sie ja erst zur Zahlung
verpflichtet sind, wenn ein wirksamer
Impfstoff entwickelt ist.

Genauso wichtig wie die Festlegung
eines erschwinglichen Preises ist jedoch
auch die Lieferung des Impfstoffs an die
Menschen in den Entwicklungslindern.
Hierbei sind vor allem Infrastruktur-
Probleme zu beachten, die in vielen
Lindern die Lieferung von Impfstoffen
erschweren. So sterben beispielsweise
pro Jahr ca. 3 Mio. Menschen an
Krankheiten wie Masern, Hepatitis B
und Tetanus, die mit existierenden und
preiswerten Impfstoffen verhindert
werden konnten. Derartige Probleme
stellen eine weitere entscheidende
Komponente dar und werden
momentan von der Global Alliance for
Vaccines Initiative und ihrer Partner-
organisation, dem Vaccine Fund — beide
Befiirworter von AMCs —, untersucht.
,Wir begriRen die Diskussionen um die
Advanced Market Commitments®, sagt
Alice P. Albright, Finanzchefin des
Vaccine Funds.

Viele globale Gesundheitsexperten
sind sich aber auch einig, dass AMCs
nicht die alleinige Antwort auf die mit
Entwicklung und Lieferung von Impf-
stoffen einhergehenden Probleme sind.
,Advance Market Commitments sind
ein Punkt auf der Liste notwendiger
Mafinahmen, von denen keine allein
ausreichend ist“, sagt Seth Berkley,
Prisident und CEO von IAVI. Mit
fortschreitenden Forschungsbemithung-
en mussen auch die Kaparzititen fir
Tests, Verteilung und Lieferung von
Impfstoffen an die Personen, die sie
am dringendsten benétigen, erweitert
werden.

Jmpfstoffe sind das beste Mittel, um
die am stirksten durch die AIDS-
Pandemie gefihrdeten Personen wie
Frauen und Kinder zu schiitzen®, sagt
Kate Taylor, IAVIs Senior Director of
Policy and Advocacy. ,Es ist wichtig,
mit den vorhandenen Mitteln heute zu
helfen und gleichzeitig an der Ent-
wicklung der nichsten Generation von
Priventiv-Technologien zu arbeiten,
denn die derzeit verfiigharen Methoden
sind nicht ausreichend, fiigt sie hinzu.
,Die Entwicklung eines Impfstoffs
gegen HIV ist eine der grofiten wissen-



schaftlichen Herausforderungen aller
Zeiten. Die wissenschaftliche Seite ist

duRlerst kompliziert. Mechanismen wie
AMCs bieten einen Anreiz fur das
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erforderliche Langzeit-Engagement
und signifikante Investitionen.*

Nachrichten

aus aller Welt

USA-Senatoren bringen Gesetzentwurf zur
Forcierung der AIDS-Impfstoffforschung ein

Kirzlich wurde von zwei promi-
nenten US-Senatoren vor dem Kongress
ein Gesetzentwurf eingebracht, der eine
verstirkte Finanzierung der Forschung
und Entwicklung von Impfstoffen
gegen AIDS, Tuberkulose und Malaria
sowie andere Infektionskrankheiten
vorsieht. Der als ,Vaccines for the New
Millennium Act of 2005“ bezeichnete
Vorschlag stellt verschiedene Moglich-
keiten vor, die sowohl von 6ffentlicher
als auch privater Hand in den USA
unternommen werden konnen, um den
Menschen, die sie am dringendsten
bendtigen, neue und wichtige Impf-
stoffe zur Verfligung zu stellen.

Als Strategie zum schnelleren Errei-
chen dieses Ziels fordert der Gesetz-
entwurf unter anderem mehr offentlich-
private Partnerschaften. Insbesondere
werden TAVI, die Malaria Vaccine
Initiative und die Global TB Drug
Facility als Beispiele fiir solche Partner-
schaften genannt. Andere Strategien
beinhalten die Schaffung von wirt-
schaftlichen Anreizen fiir Unternehmen,
um die Arbeit an der Entwicklung von
Impfstoften, die hauptsichlich Entwick-
lungslinder betreffende Krankheiten
bekimpfen, zu forcieren. Zu den vorge-
schlagenen Anreizen gehoren Advance
Market Commitments (die Verpflichtung
zum Kauf wirksamer Impfstoffe, sobald
sie entwickelt sind) (siche Spotlight in
dieser Ausgabe), Steuererleichterungen
und verbesserte Zulassungsverfahren.

In dem Gesetzentwurf berufen sich
die Senatoren auf diverse Beispiele, wo
Impfstoffe einen tief greifenden Einfluss
auf die Weltgesundheit hatten, wie die
Ausrottung der Pocken und die drasti-
sche Reduzierung der Kindessterberaten
weltweit. Der Gesetzentwurf muss noch
von der US-Regierung bestitigt werden.

Erstes Treffen der Clinton Global
Initiative zieht Gelder an und lenkt
Interesse auf Entwicklungsfragen

Die vom ehemaligen US-Prisidenten
Bill Clinton gegriindete Stiftung startete
ihre weltweite Initiative mit der Durch-
fuhrung ihres ersten Treffens in New
York. Auf dem Treffen wurden Strate-
gien zum Umgang mit Armut und die
Auswirkungen von Armut auf die AIDS-

Pandemie sowie andere dringende
Entwicklungsfragen diskutiert. Das
Treffen fand zeitgleich mit dem UN-
Weltgipfel 2005 statt, auf dem Strategien
zum Erreichen der Millenniumziele
diskutiert wurden.

Dem Treffen wohnten viele Person-
lichkeiten aus Politik und Wirtschaft bei
— wie UNO-Generalsekretir Kofi
Annan, der britische Premierminister
Tony Blair, der stidafrikanische Prisident
Thabo Mbeki, der nigerianische Prisi-
dent Olusegun Obasanjo und der
mosambikanische Prisident Armando
Guebuza. Am Ende des dreitigigen
Gipfels wurde mehr als 1 Mrd. US-Dollar
fur verschiedene globale Entwicklungs-
projekte — unter anderem auch fir
Direktinvestitionen in Projekte zur
Unterstiitzung der von der AIDS-
Pandemie betroffenen Frauen und
Kinder — zugesichert.

Clintons Stiftung spielt auch bei der
Aushandlung von niedrigeren Preisen
fur antiretrovirale Behandlungsmetho-
den und bei der Sicherung von Geldern
fir Behandlungsprogramme in Afrika
und Asien eine bedeutende Rolle.

Vize-Prasident von Uganda spricht auf
wichtigem AIDS-Impfstofitreffen

Der ugandische Vize-Prisident Gilbert
Bukenya hielt auf der AIDS Vaccines
2005, einer unlingst in Montreal ver-
anstalteten, groffen internationalen
Konferenz, eine Rede vor AIDS-
Impfstoffforschern und -wissenschaft-
lern und gab einen Ausblick darauf,
wie die Linder Afrikas eine wichtige
Rolle bei der Entwicklung eines wirk-
samen Impfstoffs spielen konnen.

Bukenya appellierte an die afrikani-
schen Staaten, ein der Impfstofffor-
schung und klinischen Versuchen
forderliches Umfeld, sowie die politi-
schen und gesetzgeberischen Voraus-
setzungen zu schaffen, um die Durch-
fuhrung  derartiger  Arbeiten zu
ermoglichen. Er unterstrich auch die
Notwendigkeit einer Zusammenarbeit
der Entwicklungslinder mit internatio-
nalen Partnern bei der Bereitstellung
des fur klinische Versuche erforderli-
chen Personals und der notwendigen
Infrastruktur, was laut Bukenya nur mit
Unterstiitzung von hochster politischer
Ebene moglich ist. Er betonte aber
auch, dass derzeit nur die Hilfte der fuir
die Entwicklung eines Impfstoffs er-
forderlichen Geldmittel verfiigbar sind.

Uganda ist eines der fithrenden
Linder bei der Durchfihrung von

Programmen, die den Biirgern anti-
retrovirale Therapien zur Verfiigung
stellen, sowie auch in der AIDS-
Impfstoftforschung. Derzeit finden im
Land drei Phase I AIDS-Impfstoff-
versuche statt. Dies ist laut Bukenya
auch der Grund dafiir, dass sich die
Zahl der Ugander, die an freiwilligen
Beratungen und Tests (VCT) teilneh-
men, um 70 % erhoht hat.
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die bemiiht ist, die Suche nach einem Impfstoff, der
HIV-Infektion und AIDS verhindert, zu beschleunigen.
Sie wurde 1996 gegriindet und ist in 23 Landern
aktiv. Die Initiative und ihr Netzwerk an Partnern
forschen und entwickeln maégliche Impfstoffe. IAVI
setzt sich fiir die globale Prioritt der Entwicklung
eines Impfstoffs und die weltweite Verfligharkeit
dieses Impfstoffs fiir alle Menschen ein.
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Primer

Warum sind Phase lIb-Versuche ein
wichtiger Schritt bei der Evaluierung
von AIDS-Impfstoffkandidaten?

AIDS-Impfstoffkandidaten  werden
schrittweise in einer Reihe von
klinischen Versuchen evaluiert, die als
Phase I, II und III bezeichnet werden.
Phase I und II-Versuche beinhalten
normalerweise eine kleine Anzahl an
Teilnehmern und geben den Forschern
wichtige Informationen hinsichtlich
Sicherheit und Immunogenitit des
Impfstoffs. Erst in Phase II-Versuchen
wird die Wirksamkeit des Impfstoffs
getestet. Diese Versuche testen die
Fihigkeit des Kandidaten, eine Infektion
zu verhindern und/oder den Verlauf der
Krankheit zu verlangsamen. Diese
Versuche erfordern eine groffe Anzahl
an Teilnehmern, sind auflerordentlich
teuer (die Kosten konnen sich auf mehr
als hundert Millionen US-Dollar belau-
fen) und bedurfen langer Vorbereitungs-
und Durchftihrungszeiten. Phase III-
Wirksamkeitsversuche stellen den letzten
Schritt dar, bevor ein Impfstoff die Frei-
gabe zur Marktlizenzierung von einer
Zulassungsbehorde wie der Food and
Drug Administration in den USA oder
der Agentur fiur die Beurteilung von
Arzneimitteln in Europa erhalten kann.
Fur weitere Informationen zu diesen
Versuchen siehe Primer zu Impfstoff-
versuche verstehen vom August 2003.

Was ist ein sogenannter 'Versuch zum Test
des Konzepts'?

Wie der Name schon sagt, handelt es
sich bei einem 'Versuch zum Test des
Konzepts' (Test of Concept) darum
herauszufinden, ob das getestete Impf-
stoffkonzept oder der getestete Impf-
stofftyp wirksam ist. Ein Versuch zum
Test des Konzepts hat nicht die Aufgabe,
die Wirksamkeit eines bestimmten
Kandidaten festzustellen, sondern den
Forschern bei der Entscheidung zu
helfen, ob der Kandidat das Potential
hat, in groReren Phase III-Versuchen
weiter getestet zu werden. Diese
Zwischenstudien werden auch als ,Proof
of Concept oder Phase IIb-Versuche
bezeichnet.

Die erforderliche Teilnehmerzahl fir
derartige Versuche ist geringer und liegt
bei nur 2.000-5.000 Teilnehmern im
Vergleich zu tber 10.000 in Phase III-
Versuchen. Phase IIb-Versuche sind
daher wesentlich einfacher in Vor-
bereitung und Durchfiihrung — und folg-
lich kostengtinstiger. Da eine geringere
Anzahl an Impfstoffdosen bendtigt wird,
sind diese Versuche schneller umsetzbar,
denn der Herstellungsprozess ist in
dieser Phase noch begrenzt. Auerdem
geben die Versuche den Forschern

Versuche zum Test des Konzepts verstehen

Informationen zur Immunkorrelation der
Schutzwirkung oder der Immunreaktion,
die durch den Impfstoff generiert wird.
Dies durchzufiihren ist in groen Phase
II-Versuchen oft schwierig.

Da Phase IIb-Versuche in kleineren
Populationen durchgefiihrt werden, sind
sie jedoch weniger prizise. Daher kann
ein Impfstoff nach einem Phase IIb-Test
noch keine Lizenz erhalten. Wenn die
Ergebnisse eines Phase IIb-Versuchs
aber viel versprechend ausfallen, wird
ein Phase II-Wirksamkeitsversuch durch-
gefiihrt, ohne den die Lizenzerteilung
und kommerzielle Impfstoffnutzung
nicht erfolgen kann. Die Entscheidung
tber die Durchfihrung eines Phase IIb-
Versuchs verlingert die Gesamtzeit des
klinischen Versuchsprozesses. Dennoch
sind Phase IIb-Versuche ein wichtiger
Selektionsschritt fiir verschiedene Impf-
stoffkandidaten und helfen Organisatio-
nen — ohne hohen Zeit- und Geldauf-
wand — bei der Auswahl der Kandidaten,
die dann in Phase III-Versuchen getestet
werden.

Das Konzept der Phase IIb-Studien
gibt es seit mehr als einem Jahrzehnt.
Der erste derartige Test mit einem AIDS-
Impfstoffkandidaten wurde aber erst im
letzten Jahr begonnen. Fir andere
Impfstoffe und priaventive Technologien
wurden bereits Versuche zum Test des
Konzepts  durchgefiihrt. Das  US-
amerikanische Unternehmen Merck und
GlaxoSmithKline Biologicals in Europa
testeten ihre jeweiligen Impfstoffkandi-
daten fiir das humane Papillomavirus in
Phase IIb-Versuchen. Beide Kandidaten
werden derzeit in Phase III-Wirksamkeits-
versuchen getestet. Das HIV Prevention
Trials Network testet auerdem einen als
Buffergel PRO2000 bezeichneten Mikro-
bizid-Kandidaten in einem Phase IIb-
Versuch, um zu sehen ob er die Uber-
tragung von HIV verhindern kann.

Warum sind Versuche zum Test des
Konzepts bei AIDS-Impfstoffen
besonders niitzlich?

Da die mit der Entwicklung eines
wirksamen AIDS-Impfstoffs verbunde-
nen Herausforderungen sich als so
schwierig herausgestellt haben und der
Bedarf danach weiterhin sehr grof3 ist,
miissen die Forscher verschiedene
Kandidaten so schnell wie moglich
evaluieren. Dies erfordert gleichzeitige
Tests mit verschiedenen Kandidaten.

Auch bedienen sich die Forscher
immer neuer Ansitze, um einen wirk-
samen AIDS-Impfstoff zu finden. Mittels
der Studien zum Test des Konzepts ldsst
sich relativ schnell feststellen, ob ein
neuer Kandidat Erfolg versprechend ist.
Ein Beispiel ist der erste Phase IIb-
Versuch mit einem AIDS-Impfstoffkan-

didaten, der derzeit von Merck und dem
HIV Vaccine Trials Network durchgefiihrt
wird. In dieser derzeit andauernden
Studie wird der als MRKAdS bezeich-
nete, filhrende Impfstoffkandidat des
Unternechmens an ca. 3.000 Teilnehmern
getestet. Der MRKAd5-Kandidat wirkt
hauptsichlich, indem er eine zellulire
Immunreaktion erzeugt. Die Wissen-
schaftler sind sich aber nicht sicher, ob
diese Art Impfstoff ausreichend ist, um
Menschen vor einer HIV-Infektion zu
schiitzen. Merck entschied, diesen Impf-
stofftyp in einem Phase IIb-Versuch zu
testen, um herauszufinden, ob diese
Strategie Schutz vor einer HIV-Infektion
zu bieten vermag oder den Verlauf der
Krankheit in Personen verlangsamen
kann, die sich in der Gemeinschaft infi-
ziert haben. Die Ergebnisse dieses
Versuchs werden die Entscheidung des
Unternehmens iber die Durchfiihrung
eines Phase II-Versuchs mit beein-
flussen und der gesamten AIDS-Impf-
stoftbranche wichtige Informationen hin-
sichtlich der Wichtigkeit der zellstindi-
gen Immunreaktion fiur die Impf-
stoffwirksamkeit liefern.

Ein weiterer Vorteil eines Phase IIb-
Versuchs liegt darin, dass er den
Forschern die Evaluierung eines Kandi-
daten in einer begrenzten Studien-
population erlaubt. Der MRKAdS5-
Kandidat basiert auf einem bestimmten
humanen Virenstamm, der normaler-
weise  Erkidltungsinfekte verursacht
(Adenovirus Serotyp 5). Dieser Kandidat
ist eventuell weniger wirksam in Per-
sonen, die aufgrund einer so genannten
bestehenden Immunitit (siche Februar-
Primer zu Bestehende Immunitdit verste-
ben) bereits eine Immunitit gegen
diesen Stamm des natlrlichen Adenovirus
entwickelt haben. Urspriinglich sollten
an Mercks Phase IIb-Versuch nur
Personen mit einem geringen Grad an
bestehender Immunitit teilnehmen, um
festzustellen, ob das Impfstoftkonzept
zumindest unter optimalen Bedingungen
Erfolg versprechend ist. Inzwischen
wurde der Versuch verdndert und bein-
haltet nun eine breiter geficherte Teil-
nehmerpopulation.

Versuche zum Test des Konzepts zur
Evaluierung von AIDS-Impfstoftkandi-
daten werden nun auch von anderen
Organisationen erwogen und in Zukunft
sicher hiufiger zum Einsatz kommen.
Fir Versuchsteilnehmer, Gemeinschaften
und Gesundheitsbehorden ist es aber
wichtig zu verstehen, dass ein Impfstoft
aufgrund der Ergebnisse dieser Studien
keine Marktzulassung erhdlt — auch
wenn das Versuchspersonal vorldufige
Schlussfolgerungen hinsichtlich  der
Wirksamkeit zu ziehen vermag.
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