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Die Anf�nge

Die Geschichte beginnt vor mehr als 25 Jahren mit den
ersten klinischen Beobachtungen einer neuen alarmierenden
Epidemie. Im Juni 1981 berichteten �rzte in den Vereinigten
Staaten zum ersten Mal �ber F�lle von Pneumocystis carinii
bei homosexuellen M�nnern.[1] In der Folge wurden in
Frankreich die ersten F�lle einer Krankheit beobachtet, die
sp�ter unter der Bezeichnung AIDS Ber�hmtheit erlangen
sollte. Damals arbeitete ich mit Luc Montagnier und Jean-
Claude Chermann am Institut Pasteur. Im Dezember 1982
setzten sich �rzte aus Frankreich mit uns in Verbindung und
stellten uns Material aus der Lymphknotenbiopsie eines
AIDS-Patienten zur Verf�gung, aus dem das �tiologische
Agens isoliert werden sollte.

Zu der Zeit wurde von der Hypothese ausgegangen, dass
das f�r AIDS verantwortliche �tiologische Agens ein Retro-
virus sein k�nnte. Das einzige damals nachgewiesene
menschliche Retrovirus war das humane T-Zell-lymphotrope
Virus (HTLV), von dem bekannt war, dass es eine Transfor-
mation der T-Zellen verursachte. Es h�tte daher nahe gele-
gen, die Zellen aus der Lymphknotenbiopsie zu kultivieren
und lediglich zu beobachten, ob eine Transformation von T-
Zellen stattfand. Gl�cklicherweise gingen wir nicht davon
aus, dass HTLV notwendigerweise die Ursache der Krankheit
war, und entschieden, dem Kultur�berstand alle drei bis vier
Tage Proben zu entnehmen, um sie auf RT-Aktivit�t (RT=

reverse Transkriptase) zu untersuchen. Tats�chlich konnten
wir eine solche RT-Aktivit�t zun�chst beobachten, die dann
kurze Zeit sp�ter, in Korrelation mit Zelltodereignissen,
wieder abnahm. Zuerst dachten wir an eine auf Gewebe-
komponenten der Kultur zur�ckzuf�hrende Toxizit�t, doch
nach Zugabe frischer Lymphozyten und frischer Komponen-
ten zur Kultur wurde das gleiche Zelltodph�nomen in Kor-
relation mit dem Auftreten einer RT-Aktivit�t beobachtet.
Wir folgerten daraus, dass das Virus selbst f�r das Ph�nomen
verantwortlich war.

Ein erster Bericht �ber die Isolierung dieses neuen hu-
manen Retrovirus (damals bekannt als LAV, Lymphoadeno-
pathie-assoziiertes Virus) wurde im Mai 1983 ver�ffentlicht.[2]

Darin beschrieben wir, dass LAV auf peripheren mono-
nukle�ren Blutzellen und auf Nabelschnurblut-Lymphozyten
vermehrt werden konnte. Weiterhin beschrieben wir das
virale Protein p25 und stellten insbesondere fest, dass keine

oder nur geringe Kreuzreaktivit�t mit HTLV-1-Proteinen
festzustellen war, was darauf hinwies, dass wir es mit einem
neuen menschlichen Virus zu tun hatten. Im gleichen Bericht
zeigten wir auf, dass bei einem zweiten von AIDS betroffenen
Patienten Antik�rper gegen LAV vorhanden waren. Doch
der Bericht �ber das Virus war erst der Anfang.

Die Isolierung des Virus reichte nicht aus, um die Fach-
welt davon zu �berzeugen, dass das Virus mit AIDS in Zu-
sammenhang stand. Daher war es entscheidend, das Virus
weiter zu charakterisieren und eine eindeutige Verbindung
zwischen dem Virus und der Krankheit nachzuweisen, damit
die Fachwelt und die relevanten Beh�rden zu �berzeugen
waren, dass das neu isolierte Virus das f�r die aufkommende
Epidemie urs�chliche Agens war. 1983 entschieden wir, sofort
alle anderen im Labor durchgef�hrten Forschungsprojekte
auszusetzen (einschließlich von Untersuchungen, ob MMTV-
Sequenzen mit Brustkrebs in Zusammenhang gebracht
werden k�nnen – eine noch heute g�ltige Hypothese) und ein
Netzwerk effizienter Kooperationen mit �rzten, Immunolo-
gen und Molekularbiologen aufzubauen. Um bestimmen zu
k�nnen, ob das neu isolierte Virus tats�chlich f�r die Er-
krankung verantwortlich war, von der AIDS-Patienten be-
troffen waren, entwickelten wir in kurzer Zeit einen serolo-
gischen Test zur Durchf�hrung sero-epidemiologischer Un-
tersuchungen.[3] Bedeutsam ist, dass dieser Test in der Folge
als Diagnoseinstrument f�r Blutuntersuchungen zum Einsatz
kam. Die Entwicklung des Diagnosetests wurde durch eine
enge und effiziente Partnerschaft mit dem privaten Wirt-
schaftssektor, namentlich mit Sanofi Pasteur, erm�glicht.

1984 ver�ffentlichten Gallo sowie Levy und Mitarbeiter
Berichte, die die Identifizierung des f�r AIDS urs�chlichen
Agens best�tigten.[4, 5]
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Vom Krankenbett zum Labor und zur�ck

Die HIV-Forschung st�tzte sich in diesen ersten Jahren
auf ein Wechselspiel zwischen klinischen Befunden, Grund-
lagenforschung im Labor und der daraus folgenden Ent-
wicklung klinischer Instrumentarien. Die Identifizierung und
anf�ngliche Charakterisierung des Virus f�hrte zu den ersten
diagnostischen Tests, mit denen das Virus durch Blutunter-
suchungen nachgewiesen werden konnte, und folglich zur
Pr�vention einer �bertragung durch Blut und Blutprodukte.
Das zunehmende Wissen �ber das Virus, seine bewiesene
Verbindung zu AIDS und seine �bertragungswege f�hrten
zur Einrichtung von Beratungs- und Untersuchungspro-
grammen mit dem Ziel der Pr�vention sexueller �bertra-
gungen. Die Kenntnis, dass dieses Virus Zellen infizierte, die
den CD4-Rezeptor tragen,[6–8] und die Tatsache, dass HIV
zytopathogen auf CD4-Lymphozyten wirken konnte, war die
Grundlage f�r eine �berwachung von CD4-Zellen bei HIV-
infizierten Patienten. Die Charakterisierung der viralen RT-
Aktivit�t war die Begr�ndung f�r den ersten Einsatz von
Azidothymin (AZT) als Therapie f�r HIV-Patienten[9] und
insbesondere zur Verhinderung einer Mutter-Kind-�bertra-
gung von HIV. Berichte �ber erste Beobachtungen einer
Resistenz gegen die Monotherapie ließen schnell darauf
schließen, dass die Wirksamkeit von AZTallein begrenzt war.
Diese Beobachtungen f�hrten in den fr�hen 90er Jahren zur
Entwicklung der kombinierten Therapie, auch bekannt als
hochaktive antiretrovirale Therapie (HAART). Die Klonie-
rung und Sequenzierung des HI-Virus,[10, 11] durchgef�hrt von
Molekularbiologen am Institut Pasteur, stellten das notwen-
dige Basiswissen zur Verf�gung, um die virale Last zu be-
stimmen und Resistenzentwicklungen gegen�ber der Thera-
pie zu �berwachen (Abbildung 1).

Die Klonierung und Sequenzierung des HI-Virus erm�g-
lichten auch, einen Einblick in die ungeheure Diversit�t und
den Ursprung von HIV zu gewinnen. Fr�he Studien wiesen
darauf hin, dass HIV-1 aus der �bertragung eines Virus von
Schimpansen auf Menschen hervorgegangen sein k�nnte. In
Zusammenarbeit mit dem Centre Pasteur in Kamerun konnte
eine neue Gruppe von HIV-1 identifiziert werden (isoliert aus
einer weiblichen Person mit AIDS): die HIV-1-Gruppe N, die
sich von den Gruppen O und M unterscheidet. In der Se-
quenzierung von Affenviren konnte ein Schimpansenvirus
isoliert werden, das sehr eng mit der HIV-1-Gruppe N ver-
wandt ist.[12,13]

Determinanten der HIV-Pathogenese

Seit der Entdeckung des Virus haben wir gelernt, dass
HIV-Infektionen sehr viel komplexer sind als urspr�nglich
angenommen, wobei die Mechanismen, die zur AIDS-Pa-
thogenese f�hren, bis heute noch nicht vollst�ndig aufgekl�rt
sind. Wir haben jedoch bedeutenden Einblick in das Virus
und in die Evolution der durch das Virus verursachten
Krankheit gewonnnen. Zum Beispiel wissen wir heute, dass
sich das Virus bald nach einer HIV-Infektion in die Wirts-
zellen integriert und dabei dauerhafte Reservoire bildet.
Untersuchungen haben gezeigt, dass ein Zusammenhang
zwischen Krankheitsentwicklung und -progression und der
Viruslast besteht: Tats�chlich korreliert die Spitzenviruslast
mit einem starken Abfall der Anzahl von CD4-Zellen, die mit
sinkender Viruslast teilweise wieder hergestellt werden.
W�hrend der letzten Jahre haben wir bedeutende Fortschritte
erzielt und erkannt, dass die HIV-Infektion eine chronische
Immunaktivierung verursacht. Sehr bald nach der Virus-Ex-
position sind bei HIV-infizierten Patienten Marker allge-
meiner und persistenter T-Zell-Aktivierung feststellbar.
Ausgehend von der engen Korrelation zwischen Immunakti-
vierung und Krankheitsverlauf k�nnten sich Marker f�r die T-
Zell-Aktivierung als bessere Prognosemarker f�r den
Krankheitsverlauf herausstellen als die Viruslast oder die
Anzahl der CD4-Zellen. Heute ist weiterhin bekannt, dass
HIV-Infektionen zu einer fr�hen massiven Depletion von
CCR5+CD4+-Ged�chtnis-T-Zellen im Magen-Darm-Trakt
f�hren, verbunden mit einer Translokation mikrobieller
Produkte aus dem Darmlumen. Weitere Untersuchungen
werden notwendig sein, um zu bestimmen, ob die mikrobielle
Translokation Ursache oder Folge der massiven T-Zell-De-
pletion ist.[14,15]

Die Entwicklung und der Verlauf der durch HIV verur-
sachten Erkrankung stehen in enger Verbindung mit einer
Reihe von Determinanten, die sowohl das Virus selbst als
auch den Wirt betreffen. Tats�chlich wird jeder individuelle
Krankheitsverlauf durch ein empfindliches Wechselspiel
zwischen viralen und wirtbezogenen Faktoren bestimmt. Das
Virus selbst unterliegt großen Ver�nderungen: Sowohl sein
Tropismus und seine Replikationsf�higkeit als auch die in-
trinsischen immunsupprimierenden Eigenschaften einiger
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Abbildung 1. HIV-Forschung: vom Krankenbett zur Laborbank und
zur�ck.
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viraler Proteine beeinflussen die Pathogenese der HIV-In-
fektion. Auch einige Wirtfaktoren tragen dazu bei, dass un-
terschiedliche HIV-infizierte Personen unterschiedliche
Krankheitsverl�ufe zeigen. Bei jedem Menschen ist die ad-
aptive Immunantwort (einschließlich CD8- und CD4-spezi-
fischer Zellantworten) sehr fein abgestimmt. Dadurch wird
die Infektion unterschiedlich kontrolliert. In gleichem Maße
f�hren unterschiedliche genetische Polymorphismen von
Rezeptoren, Liganden und zentralen Immunproteinen zu
spezifischen Modulationen der Wirtantwort auf die HIV-In-
fektion. Vor kurzem wurde erkannt, dass Menschen und
nicht-menschliche Primaten eine Reihe von Proteinen besit-
zen, die eine Infektion mit HIV/SIV drosseln k�nnen und
somit eine entscheidende Rolle f�r die intrazellul�re ange-
borene Immunabwehr spielen. Kurz gesagt ist daher der
spezifische Verlauf der durch HIV hervorgerufenen Krank-
heit das Ergebnis eines komplizierten Wechselspiels zwischen
Virus und Wirt.

Nat�rliche Modelle des HIV-/AIDS-Schutzes

Nat�rliche Modelle bieten entscheidende Einblicke in die
Schutzmechanismen gegen HIV-Infektion und Krankheits-
progression.

Eine sehr kleine Zahl von Menschen (bekannt als expo-
nierte Nichtinfizierte, EU, exposed uninfected) scheinen trotz
wiederholter HIV-Exposition einer Infektion gegen�ber re-
sistent zu sein. Eine von uns in Vietnam durchgef�hrte Studie
analysierte zwei Gruppen von Drogenkonsumenten mit ge-
meinsamer Nutzung von Injektionsnadeln. Beide Gruppen
waren mit Hepatitis-Viren und HTLV infiziert; eine Gruppe
jedoch war sowohl bei serologischen als auch bei PCR-Un-
tersuchungen best�ndig HIV-negativ. Zur Untersuchung der
an diesem nat�rlichen Schutz gegen eine Infektion mit HIV
beteiligten Mechanismen wurden die angeborenen Immun-
antworten der beiden Gruppen verglichen. Die beiden
Gruppen zeichneten sich durch einen wesentlichen Unter-
schied in der Aktivit�t der nat�rlichen Killerzellen (NK-
Zellen) aus; so zeigte die EU-Gruppe typischerweise eine
gesteigerte Aktivit�t der NK-Zellen.[16] Wir f�hrten weitere
Untersuchungen des NK-Repertoires im Zusammenhang mit
dieser gesteigerten Aktivit�t durch. Die Analyse ergab bei
der EU-Gruppe ein im Vergleich zur Kontrollgruppe bzw.
HIV-infizierten Personen erh�htes Verh�ltnis von spezifi-
schen NK-Rezeptoren. Dar�ber hinaus exprimierten die
funktionalen aktivierten NK-Zellen bei der EU-Gruppe sig-
nifikant h�here Mengen an CD161-Rezeptoren als bei Kon-
trollpersonen. Dies legt nahe, dass bei den exponierten
Nichtinfizierten eine spezifische Untergruppe von NK-Zellen
am Schutz vor HIV-Infektion beteiligt ist.

Ein weiteres aufschlussreiches Modell sind die wenigen
Personen, die trotz einer Infektion mit dem Virus in der Lage
sind, seine Replikation unter Kontrolle zu halten. Obwohl
diese wenigen Menschen (bekannt als HIV-Controller oder
Elite-Controller) per Definition seit mindestens zehn Jahren
infiziert sind und keine antiretrovirale Behandlung erhalten,
liegt bei ihnen die Zahl der RNA-Kopien im Plasma unter der
Nachweisgrenze. Im Jahr 2007 berichteten wir �ber die HIV-

supprimierende F�higkeit der CD8-T-Lymphozyten von HIV-
Controllern, die in der Lage sind, die HIV-Replikation in den
CD4-T-Zellen zu unterdr�cken.[17, 18] Die Mehrheit der HIV-
Controller in dieser ersten Studie verf�gt �ber CD8-T-Zellen,
die infizierte CD4-T-Zellen eliminieren k�nnen. Weitere
Analysen zeigten bei HIV-Controllern zwar eine Aktivierung
der CD8-T-Zellen, die jedoch geringer ausfiel als bei HIV-
Progressoren, also Menschen mit fortschreitender HIV-In-
fektion. Auch wenn die meisten der HIV-Controller CD8-T-
Zellen mit der F�higkeit zur Suppression zu besitzen schei-
nen, so gibt es doch einige Personen, die dieses Merkmal nicht
aufweisen, das Virus aber trotzdem effizient unter Kontrolle
halten. Diese Beobachtung deutet darauf hin, dass es wahr-
scheinlich mehr als nur einen Immunmechanismus gibt, der
zur straffen Kontrolle der HIV-Replikation bei diesen weni-
gen gl�cklichen Individuen beitr�gt.

Tiermodelle sind ein zentrales Element in vielen Berei-
chen der biomedizinischen Forschung. HIV und das eng damit
verwandte Gegenst�ck aus dem Tierreich, das Simiane Im-
mundefizienzvirus (SIV), sind streng primatenspezifische
Viren. Daher spielen Affenmodelle, die einer SIV-Infektion
gegen�ber empf�nglich sind, f�r das Verst�ndnis der Infek-
tion und des Krankheitsverlaufs eine Sch�sselrolle. Die
meisten der nat�rlich infizierten afrikanischen Primaten, wie
z. B. afrikanische Gr�ne Meerkatzen, entwickeln im Gegen-
satz zu asiatischen Rhesusaffen kein AIDS und bieten daher
ein einzigartiges Modell zur Untersuchung von Schutzme-
chanismen gegen AIDS.[19, 20] Interessanterweise ist das SI-
Virus in der Lage, sich sowohl in Affenmodellen mit patho-
gener als auch apathogener Infektion zu vermehren. Das legt
nahe, dass die Virusreplikation nicht der alleinig bestim-
mende Faktor f�r den Verlauf von AIDS ist. Beide Modelle
zeigen einen massiven R�ckgang von CCR5+CD4+-Zellen im
Magen-Darm-Trakt. Eine teilweise Wiederherstellung der
CD4+-Zellen und das Fehlen der Apoptose gew�hrleisten
jedoch, dass die Darmschleimhaut im Modell mit apathoge-
ner Infektion intakt bleibt, und hemmen somit die mikrobi-
elle Translokation. Vergleichende Analysen der beiden Pri-
matenmodelle zeigen, dass die T-Zell-Aktivierung w�hrend
der chronischen Phase der Virusinfektion der zentrale Un-
terschied zwischen den apathogenen und den pathogenen
Infektionen ist. Tats�chlich ist die chronische T-Zell-Akti-
vierung das Kennzeichen f�r HIV-1-Infektionen beim Men-
schen und pathogenen SIV-Infektionen bei Rhesusaffen. Das
Profil der T-Zell-Aktivierung wird jeweils durch die ange-
borene Immunantwort bestimmt, die insbesondere durch die
dendritischen Zellen vermittelt wird. Das Rhesusaffenmodell
zeigt eine anhaltendere Rekrutierung von plasmazytoiden
dendritischen Zellen (PDCs, die Hauptproduzenten von In-
terferon-a) in die Lymphknoten.[21,22] In j�ngerer Zeit haben
wir zum Vergleich der Genprofile der beiden Primaten-
modelle Mikroarrays verwendet. Hiermit konnten wir beob-
achten, dass Signalwege des Typ-1-Interferons in beiden
Modellen aktiviert werden, diese Aktivierung im Modell mit
nicht-pathogener Infektion jedoch nur in den sehr fr�hen
Phasen der Infektion erfolgt. Diese Beobachtung tr�gt zu der
Hypothese bei, dass in den sehr fr�hen Stadien der Infektion
Schl�sselereignisse stattfinden, die bestimmenden Einfluss
auf den Krankheitsverlauf haben. Zwischen den Modellen
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mit apathogener und pathogener Infektion lassen sich in der
fr�hen, akuten Phase der SIV-Infektion wichtige Unter-
schiede beobachten, darunter auch eine st�rkere Induktion
proinflammatorischer Zytokine bei der pathogenen Infektion
(Abbildung 2).

Die fr�he, akute Phase der Infektion mit HIV scheint den
Krankheitsverlauf demzufolge ausschlaggebend zu bestim-
men. Angesichts der Bedeutung dieser sehr fr�hen, auf die
Infektion folgenden Phase sollte verst�rkt die Rolle der an-
geborenen Immunabwehr, der ersten Verteidigungslinie un-
seres K�rpers gegen Infektionen, bedacht werden.

Durch ein In-vitro-Modell einer Cokultur von nat�rlichen
Killerzellen (NK) mit dendritischen Zellen (DCs), die das
nat�rliche Angriffsziel einer HIV-Infektion sind, konnte ein
detaillierterer Einblick in die Rolle des angeborenen Im-
munsystems f�r HIV gewonnen werden. Dieses In-vitro-
Modell zeigte auf, dass die Expression einer Reihe von
Oberfl�chenrezeptoren der NK-Zellen, insbesondere des
CD85j-Rezeptors, reduziert ist, wenn die Zellen mit infizier-
ten DCs Kontakt haben. Wir beobachteten ebenfalls, dass die
Subpopulation von NK-Zellen, die den CD85j-Rezeptor ex-
primiert, in der Lage ist, die Vermehrung des HIV in DCs
stark zu unterdr�cken.[23] Diese Unterdr�ckung wird durch
Inkubation mit monoklonalen Antik�rpern gegen HLA-
Klasse I (die nat�rlichen Liganden von CD85j) nur teilweise
gemindert, jedoch durch Inkubation mit einem rekombinan-
ten CD85j-Protein stark aufgehoben. Dies legt nahe, dass die
Interaktion zwischen CD85j und einem besonderen (noch
unbekannten) Liganden zu Signalwegen f�hren k�nnte, die
f�r die Suppression notwendig sind.

Zuk�nftige Forschungsarbeiten werden sich darauf kon-
zentrieren m�ssen, ein besseres Verst�ndnis der komplexen
wechselseitigen Modulation („Crosstalk“) von dendritischen,
NK- und T-Zellen bei einer HIV-Infektion wie auch der
Modulation von Signalkaskaden und humoralen Faktoren zu
erarbeiten, die einen Einfluss auf den Krankheitsverlauf
haben k�nnen (Abbildung 3).

HIV/AIDS: Der Stand der Epidemie im Jahr 2008
und zuk�nftige Ausrichtung

Ende 2007 lebten 33 Millionen Menschen mit HIV, im
gleichen Jahr hatten sich 2.7 Millionen neu mit dem Virus
infiziert, und weitere 2 Millionen waren an AIDS gestor-
ben.[24] Diese Zahlen zeigen auf, dass HIV/AIDS noch immer
ein großes globales Gesundheitsproblem ist. Seit der Entde-
ckung des HIV sind enorme Fortschritte bei der Entwicklung
von antiretroviralen Medikamenten (ARV) erzielt worden,
ebenso wie bei ihrer Bereitstellung: Im Jahr 2002 erhielten
nur etwa 2% der behandlungsbed�rftigen Menschen eine
Therapie, seither ist diese Zahl auf 30 % im Jahr 2008 ange-
stiegen. Trotz des deutlich verbesserten Zugangs zu Medika-
menten kommen auf jeden Patienten, der eine Behandlung
mit ARV beginnt, zwei bis drei neue HIV-Infektionen. Die
Vorteile antiretroviraler Medikamente sind unbestreitbar.
Ihre Bedeutung kommt in Botsuana klar zu Tage, wo auf die
Einf�hrung von ARV im Jahr 2002 ein R�ckgang der AIDS-
bedingten Todesf�lle im Land folgte.

Doch trotz der immensen Vorteile antiretroviraler The-
rapien m�ssen noch immer viele Probleme aufgegriffen
werden. Die Behandlung mit antiretroviralen Medikamenten
ist eine lebenslange Behandlung mit entsprechenden wirt-
schaftlichen Schranken. Bei lebenslanger Behandlung kann
es zudem auch zu Resistenzen gegen die Medikamente
kommen, zu Stoffwechselst�rungen und Krebs. Es gibt keine
Heilung von HIV, und daher ist es wesentlich, alle pr�venti-
ven Maßnahmen weiter zu untersuchen und zu f�rdern. Die
Tragf�higkeit von Pr�ventionsprogrammen zur Verhinderung
von HIV-Infektionen ist erwiesen. Erfolge sind zu verzeich-
nen bei der Einschr�nkung der sexuellen �bertragung
(haupts�chlich durch die F�rderung des Kondomgebrauchs)
und der Einschr�nkung der Mutter-Kind-�bertragung von
HIV durch eine verbesserte Diagnosestellung und Einf�h-
rung der antiretroviralen Behandlung f�r HIV-positive
Schwangere. Forschungsarbeiten zu pr�ventiven Maßnahmen
werden weiter gef�hrt. Vor kurzem hat man erkannt, dass die

Abbildung 2. Vergleich der nicht-pathogenen und pathogenen SIV-
Infektion.

Abbildung 3. M�gliche Mechanismen der HIV-Kontrolle. Die Kontrolle
des HI-Virus kann durch ein komplexes Wechselspiel zwischen ange-
borenen und adaptierten Immunsystemen bestimmt sein. Nat�rliche
Killerzellen (NKs) k�nnten HIV durch direkte Eliminierung infizierter
Zellen oder durch Bereitstellen einer optimalen Zytokinumgebung kon-
trollieren. HIV-spezifische CD8-Zellen mit zytotoxischen Eigenschaften
k�nnten ebenfalls eine Schl�sselrolle bei der Kontrolle der HIV-Infek-
tion spielen. Weitere Kontrollmechanismen beruhen auf der Produkti-
on von neutralisierenden Antik�rpern und intrazellul�ren Restriktions-
faktoren, die in den Replikationskreislauf von HIV eingreifen.
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Beschneidung von M�nnern das Infektionsrisiko herabsetzen
kann und somit Teil eines umfassenden Pr�ventionsplanes
sein k�nnte. Pr�ventionsprogramme, die derzeit untersucht
werden, beinhalten Pr�- und Postexpositionsprophylaxe, und
weitere Forschungsarbeiten �ber spezifische antivirale Mi-
krobizide, die bisher nur entt�uschende Resultate geliefert
haben, k�nnten zu positiven Ergebnissen f�hren.

Trotz unz�hliger Fortschritte im Bereich der HIV-For-
schung in den letzten 25 Jahren stellen sich noch immer viele
neue Aspekte der HIV-Infektion und -Immunpathogenese
heraus. Klar ist, dass derzeit viele Bereiche in der HIV-For-
schung eine n�here Untersuchung verlangen und viele Ar-
beitsgebiete von verst�rkter Grundlagenforschung profitie-
ren werden. Weitere Einsichten in die sehr fr�hen Stadien der
HIV-Infektion, einschließlich der Entstehung von Virus-
reservoirs und der induzierten Immunantworten, sind we-
sentlich f�r die Entwicklung neuer Therapien und Impfstra-
tegien. Zur zuk�nftigen Ausrichtung neuer Interventions-
strategien, die noch detaillierter untersucht werden sollten,
z�hlen z. B. die Identifizierung neuer Angriffspunkte und der
Einsatz von siRNA zur Begrenzung der HIV-Infektion. Die
letzten Jahre haben die zentrale Rolle der chronischen Im-
munaktivierung f�r den Krankheitsverlauf unterstrichen.
Sollte nachgewiesen werden, dass die mikrobielle Translo-
kation zumindest teilweise f�r diese Immunaktivierung ver-
antwortlich ist, m�ssen Medikamente, mit denen die mikro-
bielle Translokation begrenzt werden kann, als alternative
Therapiestrategien gepr�ft werden.

Ebenso wenig d�rfen Coinfektionen von HIV und ande-
ren Krankheiten �bersehen werden. Coinfektionen von HIV-
positiven Patienten sind derzeit ein akutes volksgesundheit-
liches Problem. Weitere klinische Beachtung und Grund-
lagenforschung sind notwendig, um diese schwierige Aufgabe
anzugehen. Ein besonders augenf�lliges Beispiel ist die Co-
infektion mit HIV und Tuberkulose: In Schwarzafrika und
anderen Regionen mit begrenzten Ressourcen ist die Tuber-
kulose eine der h�ufigsten Todesursachen bei HIV-positiven
Menschen.

Der ultimative Pr�ventionsansatz w�re ein wirksamer
Impfstoff gegen HIV. Doch HIV wartet mit diversen wis-
senschaftlichen Herausforderungen auf. HIV ist ein Virus, das
sich durch ein hohes Maß an genetischer Variabilit�t aus-
zeichnet, die dem Virus hilft, sich dem menschlichen Im-
munsystem zu entziehen. Die sehr fr�he Bildung von Virus-
reservoirs, wie sie f�r HIV charakteristisch ist, erschwert die
Entwicklung eines wirksamen Impfstoffs. Der Sachverhalt
wird zus�tzlich noch dadurch verkompliziert, dass die �ber-
tragung von HIV nicht nur durch das zellfreie Virus, sondern
auch durch Zell-Zell-Kontakt erfolgt, und es noch immer
unklar ist, welche Mechanismen die �bertragung durch di-
rekten Zellkontakt verhindern k�nnen. Um Fortschritte in
der Entwicklung eines wirksamen Impfstoffs zu erzielen, ist
das Verst�ndnis der komplexen Fehlfunktionen des Immun-
systems wesentlich, die nach der Infektion durch HIV
schneller induziert werden als die spezifische Immunantwort.
Ein zentraler Schritt in der Entwicklung eines wirksamen
Impfstoffs wird in der Identifikation und Definition der vi-
ralen Determinanten liegen, die f�r fr�he pathogene Signale
und Mechanismen verantwortlich sind, sodass solche sch�d-

lichen, pathogenen Wege verhindert werden k�nnen (Abbil-
dung 4).[25–27] Neben unverzichtbarer Grundlagenforschung
verlangt die Entwicklung eines effizienten HIV-Impfstoffs
aber auch innovative und kreative HIV-Impfstrategien im
Rahmen eines klar definierten internationalen Ansatzes zur
F�rderung der Zusammenarbeit.

Nutzen jenseits von HIV/AIDS

HIV kann ein starkes Instrument zur Gewinnung zu-
k�nftigen Wissens sein. Die HIV-Forschung hat maßgeblich
zum Verst�ndnis der empfindlichen Verh�ltnisse der Virus-
Wirt-Wechselwirkung beigetragen. Fortdauernde Bem�hun-
gen, dieses komplexe Virus zu begreifen, haben neue zellul�re
Partner aufgedeckt, die an der Infektionskontrolle beteiligt
sein k�nnten. HIV kann dabei helfen, neue Rezeptoren und
Liganden sowie neue Signalwege zu identifizieren. Zuk�nf-
tige Forschung zum Verst�ndnis der HIV-induzierten Im-
munantworten wird weitergehende Informationen zum
komplexen Wechselspiel zwischen angeborener und adapti-
ver Immunit�t hervorbringen. Dieses Wechselspiel ist we-
sentlich f�r die Induktion einer wirksamen Immunantwort
auf Infektionen, und die Aufkl�rung dieser Mechanismen
wird sich auch f�r andere Krankheiten als wichtig heraus-
stellen.

Angesichts der Schwierigkeiten bei der Entwicklung eines
wirksamen Impfstoffs gegen HIV m�ssen wir neue, innova-
tive und kreative Konzepte und Strategien f�r Impfungen
gestalten. Diese neuen Strategien k�nnen wahrscheinlich
auch f�r die Entwicklung von Impfstoffen gegen andere In-
fektionskrankheiten oder gar Krebs hilfreich sein.

Der Einsatz von lentiviralen Vektoren in der Gentherapie
verschiedener Erkrankungen, darunter z.B. zystische Fibrose
und Muskeldystrophie, ist bereits umfassend untersucht.
Trotz einiger R�ckschl�ge sind neue und vielversprechende
Ergebnisse sehr ermutigend. Dieser Bereich befindet sich
noch in einem sehr fr�hen Stadium, doch k�nnen weitere
Forschungsarbeiten zu neuen Strategien f�r die Therapie
f�hren.

Abbildung 4. Zuk�nftige Strategien der Impfstoff-Forschung.
CTL = zytotoxische T-Lymphozyten.
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Verbesserung der globalen Gesundheit: eine Schl�s-
selrolle des Kampfs gegen HIV/AIDS

Der Kampf gegen HIV ist außerdem eine wichtige, zen-
trale Komponente bei der Verbesserung der globalen Ge-
sundheit. Mittlerweile wird weitgehend anerkannt, dass In-
vestitionen in die Gesundheit ein zentrales Element nach-
haltiger Entwicklung sind. In enger Zusammenarbeit mit
Programmen der einzelnen L�nder zu HIV/AIDS haben in-
ternationale Anstrengungen insgesamt zu einer Verbesserung
der globalen Gesundheit gef�hrt, die nicht ausschließlich
HIV-Infizierten zugute kommt. Weltweite Interventionen
gegen HIV/AIDS st�rken lokale Infrastrukturen, tragen bei
zum Ausbau von Kapazit�ten, erh�hen die Humanressourcen
und f�hren so in hohem Maße zu Verbesserungen im Ge-
sundheitswesen der jeweiligen L�nder (Abbildung 5).

Der Einfluss von Interventionen gegen HIV/AIDS auf die
Verbesserung der Volksgesundheit kann am Beispiel Kam-
bodschas exemplarisch dargestellt werden. Nach dem Zerfall
des Khmer-Regimes begannen wir 1994 eine Zusammenar-
beit mit Kambodscha. Damals waren, wenn �berhaupt, nur
extrem begrenzte Humanressourcen verf�gbar. Wir began-
nen ebenso wie andere sehr schnell damit, die Menschen
auszubilden, die sehr eifrig und entschlossen waren, etwas
�ber Fortschritte in der Wissenschaft und Medizin zu lernen.
1995 wurde am Institut Pasteur in Kambodscha die erste
Einrichtung f�r freiwillige und vertrauliche Beratung und
Untersuchung (Voluntary and Confidential Counselling and
Testing, VCCT) geschaffen. Im Verlauf der Zeit haben wir
und andere an einer qualitativen Verbesserung der Human-
ressourcen im Land gearbeitet, und die Qualit�t der ge-
sundheitsbezogenen Infrastruktur sowie die Zahl der VCCT-
Einrichtungen hat sich betr�chtlich erh�ht. Es gibt heute, im
Jahr 2008, mehr als 200 dieser Einrichtungen im gesamten
Land. Eine �hnliche Entwicklung konnte bei medizinischen
Einrichtungen f�r die Behandlung opportunistischer Infek-
tionen und antiretroviraler Therapien verzeichnet werden.
Diese Einrichtungen finden sich �berall im Land und decken
einen großen Teil des Gebiets ab. Sie bieten nicht nur
Dienstleistungen zur �berwachung und Behandlung von

HIV, sondern besch�ftigen sich auch mit anderen Infektio-
nen. Heute erhalten etwa 30000 Patienten eine antiretro-
virale Behandlung, und Kambodscha k�nnte durchaus eines
der ersten L�nder sein, die das Ziel des fl�chendeckenden
Therapiezugangs bis zum Jahr 2010 erreichen. Ein solcher
Fortschritt w�re ohne den festen politischen Willen der dor-
tigen Regierung nicht m�glich gewesen.

Es gibt noch viel zu tun, doch wir sind auf dem richtigen
Weg hin zu einer Welt ohne AIDS. Dieses Ziel wird mithilfe
eines Forschungsansatzes in der Tradition von Louis Pasteur
erreicht werden: kontinuierliche Grundlagen- und klinische
Forschung, sowohl staatliche als auch privatwirtschaftliche
Investitionen, das Eingreifen des Gesundheitswesens sowie –
und das sollte besonders anerkannt werden – die Mitarbeit
von Menschen, die mit HIV/AIDS leben.

Eingegangen am 24. M�rz 2009
Online ver�ffentlicht am 27. Juni 2009

�bersetzt von Gudrun K�the, St. Leon-Rot

[1] „Pneumocystis carinii pneumonia and mucosal candidiasis in
previously healthy homosexual men: evidence of a new acquired
cellular immunodeficiency“: M. S. Gottlieb, R. Schroff, H. M.
Schanker, J. D. Weisman, P. T. Fan, R. A. Wolf, A. Saxon, N.
Engl. J. Med. 1981, 305, 1425 – 1431.

[2] „Isolation of a T-lymphotropic retrovirus from a patient at risk
for acquired immune deficiency syndrome (AIDS)“: F. Barre-
Sinoussi, J. C. Chermann, F. Rey, M. T. Nugeyre, S. Chamaret, J.
Gruest, C. Dauguet, C. Axler-Blin, F. V�zinet-Brun, C. Rouzi-
oux, W. Rozenbaum, L. Montagnier, Science 1983, 220, 868 – 871.

[3] „Detection of IgG antibodies to lymphadenopathy-associated
virus in patients with AIDS or lymphadenopathy syndrome“: F.
Brun-V�zinet, C. Rouzioux, F. Barr�-Sinoussi, D. Klatzmann,
A. G. Saimot, W. Rozenbaum, D. Christol, J. C. Gluckmann, L.
Montagnier, J. C. Chermann, Lancet 1984, 323, 1253 – 1256.

[4] „Frequent detection and isolation of cytopathic retroviruses
HTLV-III, from patients with AIDS and at risk for AIDS“: R. C.
Gallo, S. Z. Salahuddin, M. Popovic, G. M. Shearer, M. Kaplan,
B. F. Haynes, T. J. Palker, R. Redfield, J. Oleske, B. Safai, G.
White, P. Foster, P. D. Markham, Science 1984, 224, 500 – 503.

[5] „Isolation of lymphocytopathic retroviruses from San Francisco
patients with AIDS“: J. A. Levy, A. D. Hoffman, S. M. Kramer,
J. A. Landis, J. M. Shimabukuro, L. S. Oshiro, Science 1984, 225,
840 – 842.

[6] „The CD4 T4, antigen is an essential component of the receptor
for the AIDS retrovirus“: A. G. Dalgleish, P. C. L. Beverley,
P. R. Clapham, D. H. Crawford, M. F. Greaves, R. A. Weiss,
Nature 1984, 312, 763 – 767.

[7] „T-lymphocyte T4 molecule behaves as the receptor for human
retrovirus LAV“: D. Klatzmann, E. Champagne, S. Chamaret, J.
Gruest, D. Guetard, T. Hercend, J.-C. Gluckman, L. Montagnier,
Nature 1984, 312, 767 – 768.

[8] „Selective tropism of lymphadenopathy associated virus LAV,
for helper-inducer T lymphocytes“: D. Klatzmann, F. Barr�-Si-
noussi, M. T. Nugeyre, C. Danquet, E. Vilmer, C. Griscelli, F.
Brun-Veziret, C. Rouzioux, J. C. Gluckman, J. C. Chermann, L.
Montagnier, Science 1984, 225, 59 – 63.

[9] „Effects of suramin on HTLV-III/LAV infection presenting as
Kaposi�s sarcoma or AIDS-related complex: clinical phar-
macology and suppression of virus replication in vivo“: S.
Broder, J. M. Collins, P. D. Markham, R. R. Redfield, D. F. Hoth,
J. E. Groopman, R. C. Gallo, R. Yarchoan, H. Cliffordlane,
R. W. Klecker, H. Mitsuya, E. Gelmann, L. Resnick, E. Myers,
Lancet 1985, 326, 627 – 630.

Abbildung 5. Nutzen jenseits von HIV: Verbesserung der globalen Ge-
sundheitssysteme.

F. Barr�-SinoussiNobelaufs�tze

5926 www.angewandte.de � 2009 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2009, 121, 5921 – 5927

http://dx.doi.org/10.1126/science.6189183
http://dx.doi.org/10.1126/science.6200936
http://dx.doi.org/10.1126/science.6206563
http://dx.doi.org/10.1126/science.6206563
http://dx.doi.org/10.1038/312763a0
http://dx.doi.org/10.1038/312767a0
http://dx.doi.org/10.1126/science.6328660
http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(85)90002-9
http://www.angewandte.de


[10] „Molecular cloning of lymphadenopathy-associated virus“: M.
Alizon, P. Sonigo, F. Barr�-Sinoussi, J.-C. Chermann, P. Tiollais,
L. Montagnier, S. Wain-Hobson, Nature 1984, 312, 757 – 760.

[11] „Nucleotide sequence of the AIDS virus LAV“: S. Wain-
Hobson, P. Sonigo, O. Danos, S. Cole, M. Alizon, Cell 1985, 40,
9 – 17.

[12] „Identification of a new human immunodeficiency virus type 1
distinct from group M and group O“: P. Maucl�re, P. Roques, I.
Loussert-Ajaka, M. C. M�ller-Trutwin, S. Saragosti, M. C.
Georges-Courbot, F. Barr�-Sinoussi, F. Brun-V�zinet, F. Simon,
Nat. Med. 1998, 4, 1032 – 1037.

[13] „The history of SIVS and AIDS: epidemiology, phylogeny and
biology of isolates from naturally SIV infected non-human pri-
mates NHP, in Africa“: C. Apetrei, D. L. Robertson, P. A. Marx,
Front. Biosci. 2004, 9, 225 – 254.

[14] „HIV immunopathogenesis and strategies for intervention“: M.
Cadogan, A. G. Dalgleish, Lancet Infect. Dis. 2008, 8, 675 – 684.

[15] „Emerging Concepts in the Immunopathogenesis of AIDS“:
D. C. Douek, M. Roederer, R. A. Koup, Annu. Rev. Med. 2008,
60, 471 – 484.

[16] „Distinctive NK-cell receptor repertoires sustain high-level
constitutive NK-cell activation in HIV-exposed uninfected in-
dividuals“: S. Ravet, D. Scott-Algara, E. Bonnet, H. K. Tran, T.
Tran, N. Nguyen, L. X. Truong, I. Theodorou, F. Barr�-Sinoussi,
G. Pancino, P. Paul, Blood 2007, 109, 4296 – 4305.

[17] „HIV controllers exhibit potent CD8 T cell capacity to suppress
HIV infection ex vivo and peculiar cytotoxic T lymphocyte ac-
tivation phenotype“: A. S	ez-Ciri
n, C. Lacabaratz, O. Lamb-
otte, P. Versmisse, A. Urrutia, F. Boufassa, F. Barr�-Sinoussi, J.-F.
Delfraissy, M. Sinet, G. Pancino, A. Venet, Proc. Natl. Acad. Sci.
USA 2007, 104, 6776 – 6781.

[18] „HIV controllers: how do they tame the virus?“: A. Saez-Cirion,
G. Pancino, M. Sinet, A. Venet, O. Lambotte, Trends Immunol.
2007, 28, 532 – 540.

[19] „AIDS pathogenesis: a tale of two monkeys“: G. Silvestri, J.
Med. Primatol. 2008, 37 (Suppl 2), 6 – 12.

[20] „African non human primates infected by SIV - why don’t they
get sick? Lessons from studies on the early phase of non-pa-
thogenic SIV infection“: A. S. Liovat, B. Jacquelin, M. J. Ploquin,
F. Barr�-Sinoussi, M. C. M�ller-Trutwin, Curr. HIV Res. 2009, 7,
39 – 50.

[21] „Plasmacytoid dendritic cell dynamics and alpha interferon
production during Simian immunodeficiency virus infection with
a nonpathogenic outcome“: O. M. Diop, M. J.-Y. Ploquin, L.
Mortara, A. Faye, B. Jacquelin, D. Kunkel, P. Lebon, C. Butor, A.
Hosmalin, F. Barr�-Sinoussi, M. C. M�ller-Trutwin, J. Virol.
2008, 82, 5145 – 5152.

[22] „Antiinflammatory profiles during primary SIV infection in
African green monkeys are associated with protection against
AIDS“: C. Kornfeld, M. J.-Y. Ploquin, I. Pandrea, A. Faye, R.
Onanga, C. Apetrei, V. Poaty-Mavoungou, P. Rouquet, J. Esta-
quier, L. Mortara, J.-F. Desoutter, C. Butor, R. Le Grand, P.
Roques, F. Simon, F. Barr�-Sinoussi, O. M. Diop, M. C. M�ller-
Trutwin, J. Clin. Invest. 2005, 115, 1082 – 1091.

[23] „The CD85j + NK cell subset potently controls HIV-1 replica-
tion in autologous dendritic cells“: D. Scott-Algara, V. Arnold,
C. Didier, T. Kattan, G. Pirozzi, F. Barr�-Sinoussi, G. Pancino,
PLoS ONE 2008, 3, e1975.

[24] UNAIDS. Global Report on AIDS Epidemic, 2008.
[25] „Challenges in the development of an HIV-1 vaccine“: D. H.

Barouch, Nature 2008, 455, 613 – 619.
[26] „Critical issues in mucosal immunity for HIV-1 vaccine deve-

lopment“: B. F. Haynes, R. J. Shattock, J. Allergy Clin. Immunol.
2008, 122, 3 – 9.

[27] „Toward an AIDS vaccine“: B. D. Walker, D. R. Burton, Science
2008, 320, 760 – 764.

HIV/AIDS
Angewandte

Chemie

5927Angew. Chem. 2009, 121, 5921 – 5927 � 2009 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim www.angewandte.de

http://dx.doi.org/10.1038/312757a0
http://dx.doi.org/10.1016/0092-8674(85)90303-4
http://dx.doi.org/10.1016/0092-8674(85)90303-4
http://dx.doi.org/10.2741/1154
http://dx.doi.org/10.1016/S1473-3099(08)70205-6
http://dx.doi.org/10.1182/blood-2006-08-040238
http://dx.doi.org/10.2174/157016209787048546
http://dx.doi.org/10.2174/157016209787048546
http://dx.doi.org/10.1128/JVI.02433-07
http://dx.doi.org/10.1128/JVI.02433-07
http://dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0001975
http://dx.doi.org/10.1038/nature07352
http://dx.doi.org/10.1016/j.jaci.2008.03.036
http://dx.doi.org/10.1016/j.jaci.2008.03.036
http://dx.doi.org/10.1126/science.1152622
http://dx.doi.org/10.1126/science.1152622
http://www.angewandte.de

