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Das Robert Koch-Institut war am 21.
und 22. September 2003 Gastgeber der
Konferenz ,,Impfstoffentwicklung und
innovative Therapiekonzepte® Das Ziel
der Fachtagung war es, deutsche For-
scher aus den Gebieten der HIV-/AIDS-
Therapie und der Impfstoffentwicklung
zu versammeln sowie den Vertretern der
Internationalen AIDS-Impfstoffinitiati-
ve (International AIDS Vaccine Initiati-
ve, IAVI) die Chance zu geben, diese
Wissenschaftler kennen zu lernen und
mogliche Kollaborationen zu diskutie-
ren. IAVT ist eine gemeinniitzige Orga-
nisation, die tiber Spenden finanziert
wird (unter anderen die Melinda and
Bill Gates Foundation). Die primére Auf-
gabe der Organisation ist es, in Tierex-
perimenten erfolgreiche AIDS-Impf-
stoffkandidaten in klinische Studien zu
fiithren und diese unterstiitzend zu be-
gleiten.

Die Tagung wurde von Prof. Rein-
hard Kurth (Robert Koch-Institut, Ber-
lin) erdffnet. Frau Andrea Fischer, die
frithere Bundesgesundheitsministerin,
die TAVI in organisatorischen und poli-
tischen Fragen zur Seite steht, machte
die Notwendigkeit des politischen Riick-
halts und der finanziellen Unterstiit-
zung fiir die Impfstoffentwicklung in
Deutschland deutlich. Sie betonte, dass
trotz der momentanen dkonomischen
Lage eine ethische Verpflichtung beste-
he, den weltweiten Kampf gegen HIV/
AIDS mit allen Mitteln zu unterstiitzen.
Die desolate finanzielle Lage der deut-
schen AIDS-Impfstoffforschung illus-
trierte Prof. Fleckenstein. Er berichtete,
dass in den USA 2,14 Milliarden Euro im
Jahr fiir die AIDS-Forschung bereitste-
hen. In Deutschland werden hierfiir le-
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diglich 7,3 Millionen Euro ausgegeben.
In den USA entspricht dies pro Kopf
730 Euro, in Deutschland hingegen nur
9 Cent. Diese Zahlen besitzen eine klare
Aussagekraft. Prof. Fleckenstein be-
merkte, dass ein nationales Treffen der
US-amerikanischen HIV-/AIDS-Impf-
stoffforscher mehrere Tausend Teilneh-
mer zdhlen wiirde, im Gegensatz zu den
rund dreiflig, die in Berlin zusammen-
kamen.

HIV-Pathogenesemechanismen
und innovative
Therapiekonzepte

Den wissenschaftlichen Auftakt des
Symposiums bildete der Vortrag der Pro-
fessoren Klara und Paul Racz (Bernhard-
Nocht-Institut, Hamburg), die ihre Er-
kenntnisse iiber die Pathogenitdtsme-
chanismen von HIV auf der Ebene der
Lymphgewebe vorstellten. Eindrucksvoll
kombinierten sie Immunhistochemie
und In-situ-Hybridisierung und konnten
so die Eliminierung von entscheidenden
Immunzellenin den Lymphknoten nach-
weisen. Weitere Daten belegten die Wie-
derherstellung der Immunzellen durch
eine antiretrovirale Therapie, insbeson-
dere in Kombination mit einer Zytokin-
gabe. Prof. Racz stellte auflerdem Unter-
suchungen im Primatenmodell vor, in
denen das Lymphgewebe am Ort der
Impfstoffgabe und die Belastung auf
mogliche Mechanismen einer schiitzen-
den Immunantwort untersucht wurde.
Studien dieser Art liefern kritische Infor-
mationen fiir die Entwicklung und An-
wendung von Impfstoffen.

Dr. Frank Kirchhoff (Institut fiir
Mikrobiologie und Immunologie, Ulm)
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erginzte das Thema der HIV-Pathoge-
nesemechanismen und zeigte, wie das
virale Nef-Protein Zellen des Immunsys-
tems manipuliert. Beispielsweise verhin-
dert die Herunterregulierung des MHC-
I-Molekiils die Erkennung der Zelle
durch zytotoxische T-Lymphozyten. Fiir
ein Protein seiner Grof3e erfiillt das Nef-
Protein eine {iberraschende Vielzahl von
Funktionen. Mit Bezug auf die wichtige
Rolle dieses Gens fiir den Krankheits-
verlauf, prédsentierte Dr. Frank Detlef
Goebel (Ludwig-Maximilians-Universi-
tdt, Miinchen) die Ergebnisse von viel
versprechenden Immuntherapiestudien
mit einem MVA-HIV-1-nef-Vektor in
HIV-positiven Freiwilligen, die unter an-
tiretroviraler Therapie (HAART) stan-
den. Der Ansatz basiert auf der Grund-
annahme, dass Patienten mit einer star-
ken anti-Nef-Immunantwort in der Lage
sein konnten, die Auswirkungen des
Proteins aufzuheben and das Krank-
heitsprofil eines ,,Langzeit-Nicht-Pro-
gressierenden® beizubehalten. Dr. Tho-
mas Harrer (Abteilung fiir Innere Medi-
zin III, Erlangen) stellte ebenfalls klini-
sche Studien mit einem MVA-HIV-1-nef-
Vektor als therapeutischem Impfstoff in
HIV-infizierten Patienten vor. Er konnte
zeigen, dass der Impfstoff sowohl sicher
als auch immunogen in Patienten unter
HAART war sowie T-Zell-Antworten ge-
gen ,neue Epitope zu induzieren ver-
mag. Nach Absetzen der antiretroviralen
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Therapie blieb der Virustiter unter dem
davor gemessenen. Wahrscheinlich wird
die hohe Variabilitdt des nef-Gens inner-
halb eines Patienten die Anfertigung von
Immunogenen auf der Basis von autolo-
gen Virusisolaten verlangen.

Obgleich diese Technologie ihr kli-
nisches Potenzial noch beweisen muss,
beschrieben Prof. Klaus Cichutek (Paul-
Ehrlich-Institut, Langen) und Dr. Doro-
thee von Laer (Georg-Speyer-Haus,
Frankfurt) ihre auf Retroviren basieren-
den bzw. gegen HIV und andere Retrovi-
ren gerichteten gentherapeutischen An-
sdtze. Eine der verfolgten Strategien be-
steht in der Ex-vivo-Generierung von
HIV-resistenten T-Zellen und ihrer Zu-
riickfithrung in den Patienten, wo sie
aufgrund ihres Selektionsvorteils die
unbehandelten Zellen ersetzen.

Traditionelleren Pfaden folgend, be-
schrieb Dr. Ulrich Schubert (Institut fiir
Klinische und Medizinische Virologie,
Erlangen) die Entwicklung von neuarti-
gen antiviralen Medikamenten, die auf
das Ubiquitin-Proteasom-System der
Zelle abzielen, das von HIV fiir Assemb-
lierung und Knospung genutzt wird. In-
dem die moglichen Ziele fiir eine thera-
peutische Intervention ausgeweitet wer-
den, steigt auch die Zahl der méglichen
Kombinationen der antiretroviralen
Therapeutika betrachtlich an.

Um neue Therapieansitze zu entwi-
ckeln, erforscht man iiblicherweise schiit-
zende Parameter in Menschen, die die Vi-
rusinfektion ohne Hilfe von Medikamen-
ten kontrollieren kénnen. Dr. Hans-Jiir-
gen Stellbrink (Universitdtskrankenhaus,
Hamburg-Eppendorf) beschrieb eine sol-
che Studie, in der die Rolle von HLA-Typ
und Zellrezeptor-Mutationen fiir den Er-
halt von niedrigen Virustitern untersucht
wurde. Das Wissen, dass ein Patient den
Phénotyp eines ,Nicht-Progressieren-
den“ besitzt, kann einen grof3en Einfluss
auf die Auswahl der Therapeutika haben
und helfen, antivirale Mechanismen zu
verstehen. Ebenso hilft die Kenntnis der
Mutationen, die fiir die Entwicklung von
Resistenz gegen antiretrovirale Medika-
mente notwendig sind, geeignete Thera-
piekombination auszuwéhlen. Auswir-
kungen und Einfliisse auf die virale Fit-
ness in klinischen Situationen wurden
von Dr. Hauke Walter (Institut fiir Klini-
sche und Medizinische Virologie, Erlan-
gen) untersucht.

Im Rahmen der Sitzung zur kom-
plexen Interaktion der HIV-Hiillprote-

ine mit den zelluldren Rezeptoren, die
das Virus zum Eindringen in die
Zelle nutzt, rekapitulierte Dr. Stefan
Pohlmann (Institut fiir Klinische und
Medizinische Virologie, Erlangen) die
Rolle der dendritischen Zellen im Pro-
zess des ,Virus Capturing® und Trans-
ports vom Ort der Infektion zum
Lymphgewebe sowie Bemithungen, die
genauen Mechanismen dieser Interak-
tionen aufzukldren. Dr. Michael Schrei-
ber (Bernhard-Nocht-Institut, Ham-
burg) stellte einen Teil seiner umfang-
reichen Arbeit zur Charakterisierung
der Rolle der HIV-1 gp120 V3-Schleife
wihrend des Infektionsprozesses vor.
Die Konstruktion einer Vielzahl von
HIV-Mutanten erlaubte die genaue Defi-
nition der Glykosylierungsstellen in der
V3-Schleife. Das Fehlen bestimmter Gly-
kosylierungsstellen erhoht die Sensitivi-
tdt des Virus gegeniiber neutralisieren-
den Antikérpern. Zum Thema der In-
duktion neutralisierender Antikérper
stellte Dr. Joachim Denner (Robert
Koch-Institut, Berlin) Arbeiten mit por-
cinen endogenen Retroviren vor. Die in
diesem System gewonnenen Erkennt-
nisse deuten darauf hin, dass homologe
Immunogene, basierend auf konservier-
ten Regionen von HIV gp41, die Produk-
tion von breit wirksamen neutralisie-
renden Antikorpern gegen HIV stimu-
lieren kénnten.

Entwicklung und Testung
von HIV-/AIDS-Impfstoffen

Ein wesentlicher Teil der Tagung war der
Entwicklung und Testung praventiver
HIV-/AIDS- Impfstoffe gewidmet. Prof.
Volker Erfle (Forschungszentrum fiir
Umwelt und Gesundheit, Neuherberg)
présentierte Daten zu Rhesusaffen, die
mit einem MVA-SIV-nef-Konstrukt (ana-
log zu Dr. Harrer und Dr. Goebel) immu-
nisiert wurden. Nach Belastung mit pa-
thogenem SIV zeigten die Tiere eine re-
duzierte Viruslast sowie einen verlang-
samten Krankheitsverlauf. Im Laufe der
Vorbereitung auf mégliche klinische Stu-
dien mit Kombinationen aus HIV-1 nef-
basierenden DNA-, MVA- und rekombi-
nanten Protein-Konstrukten, wurden die-
se Immunogene erfolgreich im Mausmo-
dell getestet. Dabei wurden die immuni-
sierten Tiere mit HIV-1/ MuLV-Pseudo-
typ-infizierten Milzzellen belastet.

Dr. Stephen Norley (Robert Koch-
Institut, Berlin) gab einen kurzen Uber-
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blick tiber die Impfstoffexperimente in
seiner eigenen Gruppe am SIV/Maka-
ken-Modell und stellte die Ergebnisse
der jiingsten Studie vor. Basierend auf
der,,Prime-Boost-Strategie“ wurde eine
Kombination aus genetischen Impfstof-
fen, DNA-, MVA- und SFV-Konstrukten
appliziert, die jeweils die SIV-Gene
gag/pol, env, tat, rev und nef exprimier-
ten. Die gemessenen Immunantworten
fielen schwicher aus als erwartet und
verliehen den Tieren einen partiellen
Schutz vor einer hohen Viruslast.

Dr. Christiane Stahl-Hennig (Deut-
sches Primatenzentrum, Géttingen) pra-
sentierte ebenfalls Daten einer Impf-
stoffstudie an Rhesus-Affen. Der ,,Pri-
me“-Schritt bestand hier aus mehreren
DNA-Immunisierungen mit 9 SIV-Ge-
nen plus IL-12 DNA. Fiir die ,,Boosts
wurden rekombinante Adenovirus-Kon-
strukte der gleichen SIV-Gene verwen-
det. Nach intrarektaler Belastung mit
SIVmac zeigte die Mehrheit der immu-
nisierten Tiere eine im Vergleich zu
Kontrolltieren reduzierte Plasma- und
zelluldre Viruslast.

Die viel versprechendsten Daten
zur Impfstoffentwicklung entstammen
einer Studie von Dr. Klaus Uberla (Ab-
teilung fiir Molekulare und Medizini-
sche Virologie, Bochum). Obgleich die
Ergebnisse lediglich auf 2 Rhesusmaka-
ken basierten, konnte 8 Wochen nach
Belastung mit SIV die vollstandige Eli-
minierung der viralen RNA aus dem
Plasma jener Tiere gezeigt werden, die
ein modifiziertes ,Virus-like Particle“
(VLP) SIV-Immunogen erhalten hatten.
Ahnliche Resultate wurden zwar bereits
in SHIV-Belastungsexperimenten er-
zielt, jedoch ist dies die erste Demonst-
ration einer derart dramatischen Virus-
eliminierung nach Belastung mit dem
schwerer zu kontrollierenden SIV. Es be-
stand genereller Konsens, dass diesem
Bereich der Impfstoffentwicklung Prio-
ritdt gegeben werden sollte.

Eine erniichternde Warnung sprach
Dr. Ralf Ignatius (Abteilung fiir Medizi-
nische Mirkobiologie und Immunolo-
gie, Berlin) an alle diejenigen aus, die
ihre Entscheidungen im Hinblick auf die
Entwicklung humaner Impfstoffe auf
Ergebnisse von Mausexperimenten ba-
sieren. Die signifikante Verstarkung der
T-Zell-Antwort durch als ,Adjuvanz®
eingesetzte CpG-Oligonucleotide, wie
im Mausmodell gezeigt, konnte in Pri-
maten nicht reproduziert werden.



Prof. Karin Moelling (Institut fiir
Medizinische Virologie, Ziirich) zeigte
den tiberraschend positiven Effekt von
IL-12 DNA-Konstrukten beim ,,Boosten*
des Immunsystems. Sie bezog sich dabei
primér auf Antitumoreffekte, die in der
Maus, im Pferd und im Menschen beob-
achtet wurden. Das Potenzial solcher
Konstrukte als Teil eines genetischen
HIV-Impfstoffs ist klar ersichtlich.

Dr.Ralf Wagner (Institut fiir Medizi-
nische Mikrobiologie und Hygiene, Re-
gensburg) begann mit der Darlegung der
molekularen Basis fiir eine Kodonopti-
mierung von DNA-Impfstoffen. Die syn-
thetische Produktion von DNA, in der die
Kodonbenutzung und damit die Expres-
sion optimiert sind, wurde schnell zur
Standardprozedur in der DNA-Impfstof-
fentwicklung. Im Folgenden beschrieb
Dr. Wagner eine Serie von Makaken-Ex-
perimenten, die eine teilweise Wirksam-
keit dieser Impfstoffe gegen eine SHIV-
induzierte Krankheit demonstrierten.
SchlieBSlich gab er einen Uberblick iiber
die gegenwirtige Entwicklung von ko-
donoptimierten, auf HIV-1 Klade C-ba-
sierenden Impfstoffen. Diese Konstrukte
werden im Hinblick auf die klinische Tes-
tung in China hergestellt.

Prof. Hans Wolf (Institut fiir Medi-
zinische Mikrobiologie und Hygiene,
Regensburg) erklidrte in detaillierter
Form den momentanen Stand und die
Plidne des europdischen Eurovac Kon-
sortiums. Eurovac hat vor kurzem klini-
sche Studien der Phase I mit einem be-
eindruckenden Portfolio an genetischen
HIV-Immunogenen initiiert. Er be-
schrieb den langen und aufwindigen
Prozess der Auswahl des Immunogens
hinsichtlich des HIV-Stammes und
-Gens. So sollte der Impfstoff auf den im
Einsatzgebiet vorherrschenden Virus-
Klade zugeschnitten sein. Des Weiteren
wurden Design, Produktion, Testung
und Herstellung grofler Mengen von Im-
munogenen fiir den Einsatz am Men-
schen dargestellt. Erortert wurde ferner
die Erprobung von Impfstoffstrategien
im Primatensystem, die Auswahl und die
Standardisierung der Versuche sowie die
Komplexititen der Organisation und
Koordination der Impfstoffproduktion
und der klinischen Studien.

Schliefllich beschrieb Dr. Jan van
Lunzen (Universitdtskrankenhaus,
Hamburg-Eppendorf) die kommenden,
von IAVI finanziell unterstiitzten Phase I
HIV-Impfstoffstudien in Deutschland.

Tagungsbericht

Bei der Konstruktion des dabei verwen-
deten Immunogens wurde nahezu das
gesamte Genom des Adenovirus-assozi-
ierten Virus durch die gag-protease-Se-
quenz und Teile des RT-Gens von HIV
ersetzt. Ahnliche Konstrukte konnten im
Primatenmodell das Fortschreiten der
Krankheit erfolgreich verhindern und
sind bekanntermafSen durchaus sicher
und am Menschen anwendbar. Generell
bestand die Hoffnung, dass dieser Stu-
die bald weitere in Deutschland folgen
maogen.

Von der Grundlagenforschung
in die Klinik

Die letzte Sitzung der Tagung befasste
sich mit den praktischen, logistischen
und regulatorischen Angelegenheiten
von klinischen Studien und mit der Ko-
ordination der AIDS-Impfstoffentwick-
lung. Als ein mogliches Modell beschrieb
Dr. Georg Reimann (Klinik fiir Derma-
tologie und Allergologie, Bochum) die
Organisation und die Arbeit von HIV-
NET, einem Kompetenznetzwerk fiir
HIV/AIDS in Deutschland, mit dem
Schwerpunkt Therapie. Dr. Peter Hayes
(IAVI Zentrallabor, London) erklirte de-
tailliert die notwendigen Schritte fiir die
Errichtung eines Zentrallabors, um die
zellvermittelten Immunantworten von
AIDS-Impfstoffstudien standardisiert
bewerten zu koénnen. Dies beinhaltet die
Kriterien fiir die Datenanalyse, Entnah-
me, Handhabung und Verschickung der
Proben sowie die Einrichtung von Labo-
ren mit ausgebildetem Personal an Or-
ten, an denen die Studien durchgefiihrt
werden (z. B. Uganda). Dr. Claudia
Schmidt (International AIDS Vaccine
Initiative, IAVI, New York) gab einen
Uberblick iiber die Zielsetzungen und
Funktionen von IAVI und erklirte, wel-
che Impfstoffe zurzeit getestet oder fiir
Tests vorbereitet werden.

Besonderes Interesse bestand beim
Publikum an den Kriterien des IAVI zur
Bewilligung von Forschungsgeldern. Fiir
die Forderung ist unter anderem wich-
tig, dass es sich um einen neuartigen
Ansatz handelt, der in priklinischen
Studien an nicht-humanen Primaten
viel versprechende Ergebnisse zeigt. Zu-
dem muss es sich um einen Impfstoff fiir
den Einsatz in Entwicklungsldndern
handeln, der in weniger als 24 Monaten
in klinische Studien eingebracht werden
kann.TAVI stellt grundsétzlich keine Un-
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terstiitzung fiir die Grundlagenfor-
schung zur Verfiigung.

Das Symposium wurde von Dr.
Frans van den Boom (International
AIDS Vaccine Initiative, IAVI) beschlos-
sen, der die Tagungsergebnisse aus Sicht
der TAVI zusammenfasste. Er stellte zu
Recht fest, dass neben enttduschenden
und widerspriichlichen Resultaten auch
viel versprechende und ermutigende Er-
gebnisse présentiert wurden. In jedem
Falle ist eine verstédrkte Forschungstatig-
keit auf diesem Gebiet dringend ange-
zeigt. Obwohl der Weg zur Entwicklung
eines AIDS-Impfstoffes mit vielen Miss-
erfolgen gepflastert sein diirfte, ist es er-
forderlich, dass er von enthusiastischen
Forschern beschritten wird. Um das ge-
setzte Ziel der Entwicklung eines wirk-
samen Impfstoffes zu erreichen, werden
dringend finanzielle Mittel fiir die
Grundlagenforschung und fiir préklini-
sche Studien benétigt. Notwendig sind
auch Organisationen wie die IAVI, die
anschlieffend die Friichte dieser Arbei-
ten in klinische Studien einbringen.

Danksagung. Ich danke Frau Julia Richardt
und Herrn Dr. Norbert Bannert fiir die Un-
terstiitzung bei der Erstellung des deutschen
Manuskriptes.



