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Die Anfinge

Die Geschichte beginnt vor mehr als 25 Jahren mit den
ersten klinischen Beobachtungen einer neuen alarmierenden
Epidemie. Im Juni 1981 berichteten Arzte in den Vereinigten
Staaten zum ersten Mal iiber Fille von Pneumocystis carinii
bei homosexuellen Minnern.!! In der Folge wurden in
Frankreich die ersten Fille einer Krankheit beobachtet, die
spater unter der Bezeichnung AIDS Berithmtheit erlangen
sollte. Damals arbeitete ich mit Luc Montagnier und Jean-
Claude Chermann am Institut Pasteur. Im Dezember 1982
setzten sich Arzte aus Frankreich mit uns in Verbindung und
stellten uns Material aus der Lymphknotenbiopsie eines
AIDS-Patienten zur Verfiigung, aus dem das é&tiologische
Agens isoliert werden sollte.

Zu der Zeit wurde von der Hypothese ausgegangen, dass
das fiir AIDS verantwortliche dtiologische Agens ein Retro-
virus sein konnte. 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 hétte daher nahe gele-
gen, die Zellen aus der Lymphknotenbiopsie zu kultivieren
und lediglich zu beobachten, ob eine Transformation von T-
Zellen stattfand. Gliicklicherweise gingen wir nicht davon
aus, dass HTLV notwendigerweise die Ursache der Krankheit
war, und entschieden, dem Kulturiiberstand alle drei bis vier
Tage Proben zu entnehmen, um sie auf RT-Aktivitit (RT =
reverse Transkriptase) zu untersuchen. Tatséichlich konnten
wir eine solche RT-Aktivitit zunichst beobachten, die dann
kurze Zeit spiter, in Korrelation mit Zelltodereignissen,
wieder abnahm. Zuerst dachten wir an eine auf Gewebe-
komponenten der Kultur zuriickzufiihrende Toxizitidt, doch
nach Zugabe frischer Lymphozyten und frischer Komponen-
ten zur Kultur wurde das gleiche Zelltodphdnomen in Kor-
relation mit dem Auftreten einer RT-Aktivitdt beobachtet.
Wir folgerten daraus, dass das Virus selbst fiir das Phinomen
verantwortlich war.

Ein erster Bericht iiber die Isolierung dieses neuen hu-
manen Retrovirus (damals bekannt als LAV, Lymphoadeno-
pathie-assoziiertes Virus) wurde im Mai 1983 versffentlicht.”?
Darin beschrieben wir, dass LAV auf peripheren mono-
nukleédren Blutzellen und auf Nabelschnurblut-Lymphozyten
vermehrt werden konnte. Weiterhin beschrieben wir das
virale Protein p25 und stellten insbesondere fest, dass keine
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oder nur geringe Kreuzreaktivitit 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 Antikorper gegen LAV vorhanden waren. Doch
der Bericht iiber das Virus war erst der Anfang.

Die Isolierung des Virus reichte nicht aus, um die Fach-
welt davon zu liberzeugen, 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 Behorden zu iiberzeugen
waren, dass das neu isolierte Virus das fiir die aufkommende
Epidemie urséchliche Agens war. 1983 entschieden wir, sofort
alle anderen im Labor durchgefiihrten Forschungsprojekte
auszusetzen (einschlieBlich von Untersuchungen, ob MMTV-
Sequenzen mit Brustkrebs in Zusammenhang gebracht
werden konnen — eine noch heute giiltige Hypothese) und ein
Netzwerk effizienter Kooperationen mit Arzten, Immunolo-
gen und Molekularbiologen aufzubauen. Um bestimmen zu
konnen, ob das neu isolierte Virus tatsichlich fiir die Er-
krankung verantwortlich war, von der AIDS-Patienten be-
troffen waren, entwickelten wir in kurzer Zeit einen serolo-
gischen Test zur Durchfiihrung sero-epidemiologischer Un-
tersuchungen.®! Bedeutsam ist, dass dieser Test in der Folge
als Diagnoseinstrument fiir Blutuntersuchungen zum Einsatz
kam. Die Entwicklung des Diagnosetests wurde durch eine
enge und effiziente Partnerschaft mit dem privaten Wirt-
schaftssektor, namentlich mit Sanofi Pasteur, ermoglicht.

1984 veroffentlichten Gallo sowie Levy und Mitarbeiter
Berichte, die die Identifizierung des fiir AIDS ursdchlichen
Agens bestitigten.[*
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Vom Krankenbett zum Labor und zuriick

Die HIV-Forschung stiitzte 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
anfingliche Charakterisierung des Virus fithrte zu den ersten
diagnostischen Tests, mit denen das Virus durch Blutunter-
suchungen nachgewiesen werden konnte, und folglich zur
Privention einer Ubertragung durch Blut und Blutprodukte.
Das zunehmende Wissen iiber das Virus, seine bewiesene
Verbindung zu AIDS und seine Ubertragungswege fiihrten
zur Einrichtung von Beratungs- und Untersuchungspro-
grammen mit dem Ziel der Privention sexueller Ubertra-
gungen. Die Kenntnis, dass dieses Virus Zellen infizierte, die
den CD4-Rezeptor tragen,®® und die Tatsache, dass HIV
zytopathogen auf CD4-Lymphozyten wirken konnte, war die
Grundlage fiir eine Uberwachung von CD4-Zellen bei HIV-
infizierten Patienten. Die Charakterisierung der viralen RT-
Aktivitdt war die Begriindung fiir den ersten Einsatz von
Azidothymin (AZT) als Therapie fiir HIV-Patienten! und
insbesondere zur Verhinderung einer Mutter-Kind-Ubertra-
gung von HIV. Berichte iiber erste Beobachtungen einer
Resistenz gegen die Monotherapie lieBen schnell darauf
schlieBen, dass die Wirksamkeit von AZT allein begrenzt war.
Diese Beobachtungen fiihrten in den frithen 90er Jahren zur
Entwicklung der kombinierten Therapie, auch bekannt als
hochaktive antiretrovirale Therapie (HAART). Die Klonie-
rung und Sequenzierung des HI-Virus,'*"!! durchgefiihrt von
Molekularbiologen am Institut Pasteur, stellten das notwen-
dige Basiswissen zur Verfiigung, um die virale Last zu be-
stimmen und Resistenzentwicklungen gegeniiber der Thera-
pie zu tiberwachen (Abbildung 1).

Die Klonierung und Sequenzierung des HI-Virus ermog-
lichten auch, einen Einblick in die ungeheure Diversitdt und
den Ursprung von HIV zu gewinnen. Friihe Studien wiesen
darauf hin, dass HIV-1 aus der Ubertragung eines Virus von
Schimpansen auf Menschen hervorgegangen sein konnte. 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.l'>1%]
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Abbildung 1. HIV-Forschung: vom Krankenbett zur Laborbank und
zurtick.

Determinanten der HIV-Pathogenese

Seit der Entdeckung des Virus haben wir gelernt, dass
HIV-Infektionen sehr viel komplexer sind als urspriinglich
angenommen, wobei die Mechanismen, die zur AIDS-Pa-
thogenese fiithren, bis heute noch nicht vollsténdig aufgeklért
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: Tatsdchlich korreliert die Spitzenviruslast
mit einem starken Abfall der Anzahl von CD4-Zellen, die mit
sinkender Viruslast teilweise wieder hergestellt werden.
Wihrend 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 konnten sich Marker fiir die T-
Zell-Aktivierung als bessere Prognosemarker fiir den
Krankheitsverlauf herausstellen als die Viruslast oder die
Anzahl der CD4-Zellen. Heute ist weiterhin bekannt, dass
HIV-Infektionen zu einer frithen massiven Depletion von
CCR5"CD4"-Gedidchtnis-T-Zellen im Magen-Darm-Trakt
fithren, 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.!41]

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. Tatsichlich wird jeder individuelle
Krankheitsverlauf durch ein empfindliches Wechselspiel
zwischen viralen und wirtbezogenen Faktoren bestimmt. Das
Virus selbst unterliegt grofen Verdnderungen: Sowohl sein
Tropismus und seine Replikationsfdhigkeit als auch die in-
trinsischen immunsupprimierenden Eigenschaften einiger
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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
Krankheitsverldaufe zeigen. Bei jedem Menschen ist die ad-
aptive Immunantwort (einschlieBlich CD8- und CD4-spezi-
fischer Zellantworten) sehr fein abgestimmt. Dadurch wird
die Infektion unterschiedlich kontrolliert. In gleichem Mafe
fiihren 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 konnen und
somit eine entscheidende Rolle fiir die intrazelluldre 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.

Natiirliche Modelle des HIV-/AIDS-Schutzes

Natiirliche 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 gegeniiber re-
sistent zu sein. Eine von uns in Vietnam durchgefiihrte 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 bestédndig HIV-negativ. Zur Untersuchung der
an diesem natiirlichen 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 Aktivitdt der natiirlichen Killerzellen (NK-
Zellen) aus; so zeigte die EU-Gruppe typischerweise eine
gesteigerte Aktivitit der NK-Zellen."! Wir fiithrten weitere
Untersuchungen des NK-Repertoires im Zusammenhang mit
dieser gesteigerten Aktivitdt durch. Die Analyse ergab bei
der EU-Gruppe ein im Vergleich zur Kontrollgruppe bzw.
HIV-infizierten Personen erhohtes Verhiltnis von spezifi-
schen NK-Rezeptoren. Dariiber hinaus exprimierten die
funktionalen aktivierten NK-Zellen bei der EU-Gruppe sig-
nifikant hohere 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 iiber die HIV-
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supprimierende Féahigkeit der CD8-T-Lymphozyten von HIV-
Controllern, die in der Lage sind, die HIV-Replikation in den
CD4-T-Zellen zu unterdriicken."”"® Die Mehrheit der HIV-
Controller in dieser ersten Studie verfiigt iiber CD8-T-Zellen,
die infizierte CD4-T-Zellen eliminieren konnen. 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 CDS8-T-
Zellen mit der Fahigkeit 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 gliicklichen Individuen beitragt.

Tiermodelle sind ein zentrales Element in vielen Berei-
chen der biomedizinischen Forschung. HIV und das eng damit
verwandte Gegenstiick aus dem Tierreich, das Simiane Im-
mundefizienzvirus (SIV), sind streng primatenspezifische
Viren. Daher spielen Affenmodelle, die einer SIV-Infektion
gegeniiber empfinglich sind, fiir das Verstédndnis der Infek-
tion und des Krankheitsverlaufs eine Schiisselrolle. Die
meisten der natiirlich infizierten afrikanischen Primaten, wie
z.B. afrikanische Griine Meerkatzen, entwickeln im Gegen-
satz zu asiatischen Rhesusaffen kein AIDS und bieten daher
ein einzigartiges Modell zur Untersuchung von Schutzme-
chanismen gegen AIDS.'®? 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 fiir den Verlauf von AIDS ist. Beide Modelle
zeigen einen massiven Riickgang von CCR5"CD4"-Zellen im
Magen-Darm-Trakt. Eine teilweise Wiederherstellung der
CD4"-Zellen und das Fehlen der Apoptose gewihrleisten
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 wihrend
der chronischen Phase der Virusinfektion der zentrale Un-
terschied zwischen den apathogenen und den pathogenen
Infektionen ist. Tatsdchlich ist die chronische T-Zell-Akti-
vierung das Kennzeichen fiir HI'V-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.”?? In jiingerer 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 frithen
Phasen der Infektion erfolgt. Diese Beobachtung trégt zu der
Hypothese bei, dass in den sehr frithen Stadien der Infektion
Schliisselereignisse stattfinden, die bestimmenden Einfluss
auf den Krankheitsverlauf haben. Zwischen den Modellen
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mit apathogener und pathogener Infektion lassen sich in der
frithen, akuten Phase der SIV-Infektion wichtige Unter-
schiede beobachten, darunter auch eine stiarkere Induktion
proinflammatorischer Zytokine bei der pathogenen Infektion
(Abbildung 2).

SIlVagm SIVmac
nicht-pathogen pathogen
Marker
Aktivierung von T-Zellen F +
Darmschleimhaut Abbau von CCR5+CD4+ +++ +4++
mikrobielle Translokation - +
Zytokine TNF-a, IL-6, IL-12, - ++
TGF-p1 + +
Smad?7 = 4
Rekrutierung von PDC in die Lymphknoten + ++

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

Die friihe, akute Phase der Infektion mit HIV scheint den
Krankheitsverlauf demzufolge ausschlaggebend zu bestim-
men. Angesichts der Bedeutung dieser sehr frithen, auf die
Infektion folgenden Phase sollte verstirkt die Rolle der an-
geborenen Immunabwehr, der ersten Verteidigungslinie un-
seres Korpers gegen Infektionen, bedacht werden.

Durch ein In-vitro-Modell einer Cokultur von natiirlichen
Killerzellen (NK) mit dendritischen Zellen (DCs), die das
natiirliche Angriffsziel einer HIV-Infektion sind, konnte ein
detaillierterer Einblick in die Rolle des angeborenen Im-
munsystems fiir HIV gewonnen werden. Dieses In-vitro-
Modell zeigte auf, dass die Expression einer Reihe von
Oberfliachenrezeptoren 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 unterdriicken.™ Diese Unterdriickung wird durch
Inkubation mit monoklonalen Antikérpern gegen HLA-
Klasse I (die natiirlichen 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 fiihren konnte, die
fiir die Suppression notwendig sind.

Zukiinftige Forschungsarbeiten werden sich darauf kon-
zentrieren miissen, ein besseres Verstidndnis 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 koénnen (Abbildung 3).
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Abbildung 3. Mogliche Mechanismen der HIV-Kontrolle. Die Kontrolle
des HI-Virus kann durch ein komplexes Wechselspiel zwischen ange-
borenen und adaptierten Immunsystemen bestimmt sein. Natiirliche
Killerzellen (NKs) kénnten HIV durch direkte Eliminierung infizierter
Zellen oder durch Bereitstellen einer optimalen Zytokinumgebung kon-
trollieren. HIV-spezifische CD8-Zellen mit zytotoxischen Eigenschaften
kénnten ebenfalls eine Schliisselrolle bei der Kontrolle der HIV-Infek-
tion spielen. Weitere Kontrollmechanismen beruhen auf der Produkti-
on von neutralisierenden Antikérpern und intrazelluldren Restriktions-
faktoren, die in den Replikationskreislauf von HIV eingreifen.

HIV/AIDS: Der Stand der Epidemie im Jahr 2008
und zukiinftige 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.”Y Diese Zahlen zeigen auf, dass HIV/AIDS noch immer
ein grofBes 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 behandlungsbediirftigen 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.
Thre Bedeutung kommt in Botsuana klar zu Tage, wo auf die
Einfiihrung von ARV im Jahr 2002 ein Riickgang der AIDS-
bedingten Todesfélle im Land folgte.

Doch trotz der immensen Vorteile antiretroviraler The-
rapien miissen 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 Stoffwechselstérungen und Krebs. Es gibt keine
Heilung von HIV, und daher ist es wesentlich, alle préaventi-
ven MaBnahmen weiter zu untersuchen und zu férdern. Die
Tragfdhigkeit von Préaventionsprogrammen zur Verhinderung
von HIV-Infektionen ist erwiesen. Erfolge sind zu verzeich-
nen bei der Einschrinkung der sexuellen Ubertragung
(hauptséchlich durch die Forderung des Kondomgebrauchs)
und der Einschrinkung der Mutter-Kind-Ubertragung von
HIV durch eine verbesserte Diagnosestellung und Einfiih-
rung der antiretroviralen Behandlung fiir HIV-positive
Schwangere. Forschungsarbeiten zu priaventiven Mafnahmen
werden weiter gefiihrt. Vor kurzem hat man erkannt, dass die
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Beschneidung von Méannern das Infektionsrisiko herabsetzen
kann und somit Teil eines umfassenden Pridventionsplanes
sein konnte. Priventionsprogramme, die derzeit untersucht
werden, beinhalten Préa- und Postexpositionsprophylaxe, und
weitere Forschungsarbeiten iiber spezifische antivirale Mi-
krobizide, die bisher nur enttiuschende Resultate geliefert
haben, konnten zu positiven Ergebnissen fithren.

Trotz unzidhliger 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 ndhere Untersuchung verlangen und viele Ar-
beitsgebiete von verstarkter Grundlagenforschung profitie-
ren werden. Weitere Einsichten in die sehr frithen Stadien der
HIV-Infektion, einschlieBlich der Entstehung von Virus-
reservoirs und der induzierten Immunantworten, sind we-
sentlich fiir die Entwicklung neuer Therapien und Impfstra-
tegien. Zur zukiinftigen Ausrichtung neuer Interventions-
strategien, die noch detaillierter untersucht werden sollten,
zdhlen 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 fiir den Krankheitsverlauf unterstrichen.
Sollte nachgewiesen werden, dass die mikrobielle Translo-
kation zumindest teilweise fiir diese Immunaktivierung ver-
antwortlich ist, miissen Medikamente, mit denen die mikro-
bielle Translokation begrenzt werden kann, als alternative
Therapiestrategien gepriift werden.

Ebenso wenig diirfen Coinfektionen von HIV und ande-
ren Krankheiten tibersehen 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 augenfilliges Beispiel ist die Co-
infektion mit HIV und Tuberkulose: In Schwarzafrika und
anderen Regionen mit begrenzten Ressourcen ist die Tuber-
kulose eine der haufigsten Todesursachen bei HIV-positiven
Menschen.

Der ultimative Pridventionsansatz wére ein wirksamer
Impfstoff gegen HIV. Doch HIV wartet mit diversen wis-
senschaftlichen Herausforderungen auf. HIV ist ein Virus, das
sich durch ein hohes Mal3 an genetischer Variabilitdt aus-
zeichnet, die dem Virus hilft, sich dem menschlichen Im-
munsystem zu entziehen. Die sehr frithe Bildung von Virus-
reservoirs, wie sie fiir HIV charakteristisch ist, erschwert die
Entwicklung eines wirksamen Impfstoffs. Der Sachverhalt
wird zusétzlich noch dadurch verkompliziert, dass die Uber-
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 Ubertragung durch di-
rekten Zellkontakt verhindern konnen. Um Fortschritte in
der Entwicklung eines wirksamen Impfstoffs zu erzielen, ist
das Verstidndnis 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 fiir frithe pathogene Signale
und Mechanismen verantwortlich sind, sodass solche schid-
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lichen, pathogenen Wege verhindert werden konnen (Abbil-
dung 4).21 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
Forderung der Zusammenarbeit.

Impfstoff-Targets

#

HIV-Infektion + frihe pathogene

Ereignisse

Antikérper-
reaktion

CTL-Reaktion

77

Ein Impfstoffkandidat, der sowohl die Infektion als auch die sehr friihen
pathogenen Signale infolge einer HIV-Infektion an den Effektorstellen
(einschlieBRlich Schleimhauten) angreift

Abbildung 4. Zukinftige Strategien der Impfstoff-Forschung.
CTL =zytotoxische T-Lymphozyten.

Nutzen jenseits von HIV/AIDS

HIV kann ein starkes Instrument zur Gewinnung zu-
kiinftigen Wissens sein. Die HIV-Forschung hat mafgeblich
zum Verstidndnis der empfindlichen Verhéltnisse der Virus-
Wirt-Wechselwirkung beigetragen. Fortdauernde Bemiihun-
gen, dieses komplexe Virus zu begreifen, haben neue zellulidre
Partner aufgedeckt, die an der Infektionskontrolle beteiligt
sein konnten. HIV kann dabei helfen, neue Rezeptoren und
Liganden sowie neue Signalwege zu identifizieren. Zukiinf-
tige Forschung zum Verstdndnis der HIV-induzierten Im-
munantworten wird weitergehende Informationen zum
komplexen Wechselspiel zwischen angeborener und adapti-
ver Immunitidt hervorbringen. Dieses Wechselspiel ist we-
sentlich fiir die Induktion einer wirksamen Immunantwort
auf Infektionen, und die Aufkldrung dieser Mechanismen
wird sich auch fiir andere Krankheiten als wichtig heraus-
stellen.

Angesichts der Schwierigkeiten bei der Entwicklung eines
wirksamen Impfstoffs gegen HIV miissen wir neue, innova-
tive und kreative Konzepte und Strategien fiir Impfungen
gestalten. Diese neuen Strategien konnen wahrscheinlich
auch fiir 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 Riickschlidge sind neue und vielversprechende
Ergebnisse sehr ermutigend. Dieser Bereich befindet sich
noch in einem sehr frithen Stadium, doch koénnen weitere
Forschungsarbeiten zu neuen Strategien fiir die Therapie
fiihren.
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Verbesserung der globalen Gesundheit: eine Schliis-
selrolle des Kampfs gegen HIV/AIDS

Der Kampf gegen HIV ist aulerdem 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 Lander zu HIV/AIDS haben in-
ternationale Anstrengungen insgesamt zu einer Verbesserung
der globalen Gesundheit gefiihrt, die nicht ausschlieBlich
HIV-Infizierten zugute kommt. Weltweite Interventionen
gegen HIV/AIDS stiarken lokale Infrastrukturen, tragen bei
zum Ausbau von Kapazitiaten, erhhen die Humanressourcen
und fithren so in hohem Mafle zu Verbesserungen im Ge-
sundheitswesen der jeweiligen Lander (Abbildung 5).

Nationale Programme in internationalem Rahmen

Starkung lokaber
Infrastrukturen

Ausbau

von Kapazitaten

Ausbildung
von Medizinpersonal

operative Pravention
Forschung in Zugang zu
ressourcen- Behandlung
begrenzten und Vorsorge
LLUEE OB —

Uberwachung

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

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 iiberhaupt, nur
extrem begrenzte Humanressourcen verfiigbar. Wir began-
nen ebenso wie andere sehr schnell damit, die Menschen
auszubilden, die sehr eifrig und entschlossen waren, etwas
tiber Fortschritte in der Wissenschaft und Medizin zu lernen.
1995 wurde am Institut Pasteur in Kambodscha die erste
Einrichtung fiir 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 Qualitdt der ge-
sundheitsbezogenen Infrastruktur sowie die Zahl der VCCT-
Einrichtungen hat sich betrichtlich erhoht. Es gibt heute, im
Jahr 2008, mehr als 200 dieser Einrichtungen im gesamten
Land. Eine dhnliche Entwicklung konnte bei medizinischen
Einrichtungen fiir die Behandlung opportunistischer Infek-
tionen und antiretroviraler Therapien verzeichnet werden.
Diese Einrichtungen finden sich tiberall im Land und decken
einen grofen Teil des Gebiets ab. Sie bieten nicht nur
Dienstleistungen zur Uberwachung und Behandlung von
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HIV, sondern beschiftigen sich auch mit anderen Infektio-
nen. Heute erhalten etwa 30000 Patienten eine antiretro-
virale Behandlung, und Kambodscha konnte durchaus eines
der ersten Liander sein, die das Ziel des flichendeckenden
Therapiezugangs bis zum Jahr 2010 erreichen. Ein solcher
Fortschritt wire ohne den festen politischen Willen der dor-
tigen Regierung nicht moglich 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.
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