
337klinikarzt 2005; 34 (11)

In diesem Monat

Suche nach prophylaktischen und therapeutischen Impfstoffen

Impfungen gegen HIV – 
ein langer Weg

A. Kleinschmidt, V. Erfle

GSF – Forschungszentrum für Umwelt und Gesundheit, Institut für Molekulare Virologie,
Neuherberg
(Institutsleiter: Prof. Dr. V. Erfle)

klinikarzt 2005; 34 (11): 337–341

A lle sechs Sekunden infiziert
sich ein Mensch mit dem Hu-
manen Immundefizienz Virus

(HIV), dabei finden 95% aller Neuin-
fektionen in Entwicklungsländern
statt. Trotz aller beeindruckenden
Fortschritte in der Erforschung der
viralen Pathogenese und medika-
mentösen Therapie sind bisher welt-
weit mehr als 20 Millionen Men-
schen infolge der AIDS-Erkrankung
gestorben. Antivirale Therapien zei-
gen zwar deutlich Wirkung auf die
Morbidität und Mortalität der HIV-
Infektion, stehen aber weltweit nur
etwa 5% aller Infizierten zur Verfü-
gung. Eindämmen können diese
Therapien, die die Anzahl infektiöser
Viruspartikel und somit die Wahr-
scheinlichkeit einer Übertragung
vermindern, die globale AIDS-Pan-
demie nicht.

Impfungen gegen Infektions-
krankheiten haben den Lauf der Ge-
schichte verändert. Die WHO konnte
weltweit die Pocken- und in vielen
Ländern die Polioviren ausrotten, die
Kindersterblichkeit im Allgemeinen
und die Mortalität einzelner Infek-
tionen, wie beispielsweise Masern,
deutlich senken. So dienen Impfun-
gen nicht nur zur Kontrolle von
Epidemien, sondern auch zur Re-
duktion der Mortalität von Infek-
tionskrankheiten. Nachdem sich die
Impfstoffforschung in den letzten
Jahrzehnten auf nichtinfektiöse
Krankheiten wie Allergien, Autoim-

mun- und Krebserkrankungen kon-
zentrierte, steht sie inzwischen wie-
der Herausforderungen wie SARS
und HIV gegenüber.

Impfstoffentwicklung 
gegen Viren
Die Impfstoffentwicklung gegen

Viren hat seit den ersten Versuchen
zur Pockenschutzimpfung immense
Fortschritte gemacht: Nachdem die
Impfstoffe der ersten Generation
ausschließlich aus lebenden, attenu-
ierten Viren bestanden, wurden für
die der zweiten Generation aus
Sicherheitsgründen nur noch inak-
tivierte Erreger verwendet. Später
wurden die Immunogene auf ein-
zelne gereinigte oder rekombinante
Virusproteine reduziert. Die jüngs-
ten Entwicklungen führten zu DNA-
oder vektorbasierten Impfstoffen
der vierten Generation.

Virusspezifische Antikörper und
zelluläre Immunantwort
In Abhängigkeit vom verwende-

ten Immunogen werden unter-
schiedliche Immunantworten indu-
ziert, zum einen virusspezifische
neutralisierende Antikörper und
zum anderen eine zellvermittelte
Immunantwort – oft beides gleich-
zeitig. Effektive Impfstoffe wie etwa
die gegen Pocken, Polio, Masern
oder Mumps, die eine Chronifizie-
rung der akuten Infektion verhin-
dern und eine lange Immunität ver-
leihen, stimulieren beide Mechanis-
men des Immunsystems. 

Viele Untersuchungen weisen
darauf hin, dass neutralisierende
Antikörper, die Zellen vor Infektio-
nen schützen, essenziell für das Ver-
hindern der Entstehung einer chro-
nischen Infektion sind, während
eine schon bestehende chronische

Mit der Entdeckung von HIV als ätiologischem Agens der AIDS-Erkrankung des Menschen vor
mehr als 20 Jahren hat auch die Suche nach einem Impfstoff begonnen, der vor der Infektion
mit HIV schützt. In zahlreichen vorklinischen und klinischen Studien ist es bisher nicht gelun-
gen, die für eine schützende Immunität essenziellen neutralisierenden Antikörper in ausrei-
chendem Maß zu induzieren. Die Erkenntnisse aus diesen Studien fließen jedoch in die Ent-
wicklung und Testung therapeutischer Impfstoffe ein, die als Ergänzung oder Alternative zur
HAART („highly active anti-retroviral therapy“) das Immunsystem von bereits infizierten
Patienten spezifisch stimulieren sollen. In einigen wenigen Studien erlaubte die Stimulierung 
des HIV-spezifischen zellulären Immunsystems Verlängerungen der HAART-Therapiepausen.
Die Impfstoffforschung steht erstmals vor der großen Herausforderung, eine Vakzine nicht nur
zur Prophylaxe, sondern auch gegen eine schon bestehende Infektion zu entwickeln. Zur Stei-
gerung der Effizienz und Beschleunigung dieses Prozesses wurden internationale Konsortien
gegründet.
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Infektion durch eine virusspezi-
fische T-Zell-Antwort kontrolliert
werden kann (12).

Infektion mit Retroviren führt zu
chronischer Infektion
Eine Infektion mit Retroviren, zu

denen auch HIV gehört, führt fast
immer zu einer chronischen Infek-
tion. Obwohl eine Infektion mit HIV
alle Mechanismen des angeborenen
und des erworbenen Immunsys-
tems, die humorale wie auch die zel-
luläre Immunantwort stimuliert, ist
das HI-Virus in einem infizierten In-
dividuum nach heutigem Kenntnis-
stand nicht mehr zu eliminieren.
Auch nach jahrelanger effektiver
Kontrolle der Plasmavirämie durch
eine hochaktive antiretrovirale The-
rapie (HAART) taucht das Virus nach
Pausieren oder Absetzen der Thera-
pie meist schnell wieder im Blut der
Patienten auf.

Wirkungsvolle Strategien, 
um dem Immunsystem zu 
entkommen
HIV ist der Prototyp eines patho-

genen Agens, das wirkungsvolle
Strategien entwickelt hat, um einem
ansonsten äußerst wirkungsvollen
Immunsystem zu entkommen: Das
Virus mutiert bemerkenswert
schnell und seine Oberflächenpro-
teine sind für neutralisierende Anti-
körper nur schwer zugänglich. Es re-
duziert wichtige Oberflächenrezep-
toren der Zielzellen und zerstört die
Effektorzellen des Immunsystems
(13). Zudem versteckt sich das HI-Vi-
rus vor dem Immunsystem bei-
spielsweise in ruhenden T-Zellen
oder in so genannten Reservoirs wie
etwa den Mikroglia und Astrozyten
des Gehirns (8). 

Trotz dieser Problematik ver-
sucht die internationale Impfstoff-
forschung seit der Entdeckung von
HIV-1 vor mehr als 20 Jahren einen
prophylaktischen Impfstoff zu ent-
wickeln. Zurzeit befinden sich mehr
als 30 Impfstoffe zur Prüfung in frü-
hen klinischen Studien (5). 

Prophylaktische Impfungen
Env/gp120 als Impfstoff
Bei Affen wurden lebende Viren

schon früh als Impfstoff gegen das
mit HIV verwandte Immundefi-

zienzvirus SIV verwendet. Versuche
mit deletierten SI-Viren zeigten ver-
änderte Infektionsverläufe, was auf
die wichtige Rolle einzelner Pro-
teine, wie Nef, bei der Entstehung
der AIDS-Erkrankung hinweist. Die
bisher bei anderen Erregern erfolg-
reich eingesetzte Strategie einer
Schutzimpfung des Menschen mit
attenuierten, aber lebenden Viren
verbietet sich im Fall des schnell
mutierenden HIV aus Sicherheits-
gründen.

Inaktivierte HI-Viren wurden
dagegen bei bereits infizierten Per-
sonen als Immunstimulans einge-
setzt. Da bei dem Inaktivierungs-
prozess jedoch das Hüllprotein
(Env) verloren ging, induzierte die-
ser Impfstoff keine für eine schüt-
zende Immunität essenziellen, neu-
tralisierenden Antikörper. In der
Folge wurden deshalb Vakzinierun-
gen mit dem rekombinanten Protein
Env/gp120 getestet. Eine der ersten
weltweiten Phase-III-Studien mit
über 5 000 Probanden verlief jedoch
entmutigend: Im Vergleich zu einer
Infektionsrate von 7% bei den Pa-
tienten, die mit Plazebo geimpft
wurden, infizierten sich 6,7% der
Studienteilnehmer unter einer
Env/gp120-Vakzine („AIDSVAX“) –
ein statistisch nicht signifikanter
Unterschied (3).

Bedeutung der 
neutralisierenden Antikörper
Ein weiteres Problem bei der

Impfstoffentwicklung gegen HIV-
Hüllproteine ist die große Variabi-
lität von HIV-1 mit mindestens
neun Subtypen. Zudem besteht zwi-
schen und auch innerhalb der Sub-
typen die Möglichkeit der Rekombi-
nation.

Außerdem ist das Env-Protein
wenig immunogen, da es stark gly-
kosiliert ist. Seine wichtigen Bin-
dungsstellen liegen verdeckt oder
sind aufgrund der sich stets verän-
dernden Faltung des Proteins nur
kurzzeitig für Antikörper zugäng-
lich (7). Eine Vakzinierung von
Rhesusaffen mit env-DNA von ein-
zelnen oder gemischten HIV-1-Sub-
typen induzierte zwar eine breite
zelluläre und humorale Immunant-
wort, aber nur in geringem Umfang
neutralisierende, gegen verschie-

dene Subtypen kreuzreagierende
Antikörper (18). 

Schon bald stellte sich die Frage,
ob die Rolle der neutralisierenden
Antikörper – die von Impfversuchen
bei anderen viralen Infektionen her-
geleitet wurde – auch für die HIV-In-
fektion gilt. Neutralisierende Anti-
körper konnten zwar in vitro und im
Tiermodell eine Infektion verhin-
dern, bei HIV-infizierten Menschen
war der Nachweis jedoch bisher nur
indirekt gelungen: Unter dem Selek-
tionsdruck neutralisierender Anti-
körper bildeten sich sehr schnell so
genannte „neutralization escape va-
riants“ durch Mutationen in den
Env-Proteinen gp120/gp41 (15).

Nachdem aber gezeigt wurde,
dass die passive Immunisierung mit
in vitro neutralisierenden Antikör-
pern die Infektion in Rhesusaffen
verhindern kann (9), wurden erste
erfolgversprechende Therapieversu-
che mit monoklonalen, neutralisie-
renden Antikörpern bei HIV-Infizier-
ten während der HAART-Therapie-
pause durchgeführt. Die passive Im-
munisierung mit einem Cocktail aus
monoklonalen Antikörpern gegen
die Env-Proteine gp120/gp41 unter-
drückte die Vermehrung der Viren
bei akut Infizierten häufiger als bei
chronisch infizierten Probanden
(20). Hiermit war die tragende Rolle
der neutralisierenden Antikörper
bewiesen.

Art der Impfstoff-Applikation 
beeinflusst Immunogenität
Für die Immunogenität einer

Vakzine ist jedoch nicht nur die Sti-
mulierung der antikörper-, sondern
auch der zellvermittelten Immun-
antwort entscheidend. Letztere wird
unter anderem durch die Art der Ap-
plikation des Impfstoffs beeinflusst.
Ein Virusprotein induziert vor allem
eine antikörpervermittelte Immun-
antwort, während die Immunisie-
rung mit nackter DNA (14), die Kom-
bination mit einem Adjuvans oder
einem viralen Vektor wie MVA (mo-
difizierter Vacciniavirus Ankra),
Adenovirus, adenoassoziiertes Virus,
Masernvirus oder Rhinovirus auch
die zelluläre Immunantwort stimu-
liert (6), die für die Aufrechterhal-
tung einer antikörperbasierten Im-
munantwort notwendig ist.
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Therapeutische Impfungen
Immunsystem HIV-Infizierter
stimulieren
Nach Ablauf der akuten HIV-

Infektion stellt sich ein fragiles
Gleichgewicht zwischen einem funk-
tionierenden Immunsystem und ei-
ner Virusvermehrung auf niedrigem
Niveau ein. Jede Störung dieses
Gleichgewichts zugunsten der Virus-
replikation kann bei guter ärztlicher
Versorgung jahrelang durch die
hochaktive antiretrovirale Therapie
aufgefangen werden. Diese Therapie
geht aber trotz aller Fortschritte mit
erheblichen Nebenwirkungen wie
Lipodystrophie, Myokardinfarkten
und Mitochondrien-Toxizität einher
und verlangt vom Patienten eine
gute Compliance. 

Deshalb lag es nah, nach einer
therapeutischen Impfung zu suchen,
die im Idealfall ohne Nebenwirkun-
gen das Immunsystem eines HIV-In-
fizierten in dem Maße stabilisiert,
dass über einen langen Zeitraum
weder klinische Symptome noch
eine Plasmavirämie auftreten und so
nur eine geringe Übertragungswahr-
scheinlichkeit besteht. Viele Arbeits-
gruppen haben sich dieses großen
Problems angenommen, gilt es doch,
vor allem die zelluläre Immunant-
wort so vorsichtig zu stimulieren,
dass es nicht allein durch neue anti-
gene Reize zu einer plötzlichen
Virusvermehrung oder gar unter
Druck eines stimulierten Immunsys-
tems zur Entstehung neuer „virus
escape mutants“ kommt.

Durch die heute zur Verfügung
stehenden Vakzine wird versucht,
zum einen die Phase der erfolgrei-
chen HAART zu verlängern und dem
Patienten zum anderen regelmäßige
Erholungsphasen von der nebenwir-
kungsreichen Therapie zu erlauben
(„drug holidays“). Untersuchungen
mit Patienten, die sehr früh mit
HAART begonnen und in der Folge
ihre Therapie regelmäßig unter
strikter klinischer Kontrolle unter-
brochen hatten, zeigten, dass das
Immunsystem durchaus zu einer
HIV-spezifischen Antwort gegen die
sich in der Therapiepause entwi-
ckelnden Viren in der Lage ist. Durch
diese „Autoimmunsierung“ konnte
bei einem Teil der Patienten die The-
rapiepause verlängert werden. 

CD4- und CD8-abhängige 
Immunantwort
Ein weiteres Problem ist die

Komplexität des menschlichen Im-
munsystems. Bis heute konnte noch
nicht vollkommen geklärt werden,
welche immunologischen Parame-
ter mit einem Schutz vor der AIDS-
Erkrankung korrelieren („correlates
of protection“) (11). Sicher ist, dass
der Erfolg einer zellulären Immun-
antwort von zwei T-Zelltypen ab-
hängt: den CD8-T-Zellen und den
CD4-T-Zellen.

CD8-T-Zellen begrenzen eine In-
fektion, indem sie infizierte Zellen
erkennen und vernichten (zytotoxi-
sche T-Zellen). CD4-T-Zellen dage-
gen initiieren Wachstums- und Sig-
nalfaktoren für die Generierung und
Erhaltung von CD8-T-Zellen und
werden deshalb als Helfer-T-Zellen
bezeichnet. CD8-T-Zellen wiederum
erkennen virale Epitope, die von
MHC-Klasse-I-Antigenen (MHC =
„major histocompatibility complex“)
präsentiert werden, CD4-T-Zellen
dagegen diejenigen Epitope, die von
MHC-Klasse-II-Antigenen präsen-
tiert werden. 

Da T-Zell-Immunantworten so-
mit von individuellen Histokompa-
tibilitätsantigenen abhängen, kön-
nen Vakzine sehr variable, vom
Empfänger abhängige Immunant-
worten induzieren. Viren mit hohen
Mutationsraten wie das HIV können
durch minimale Veränderungen der
viralen Epitope, die dann nicht mehr
von den entsprechenden T-Zellen
erkannt werden, sehr leicht einer 
T-Zell-abhängigen Immunantwort
entgehen („T cell escape“). Mit Vak-
zinierungsantigenen, die multiple
Epitope enthalten, lässt sich dieser
limitierende Effekt umgehen. 

Während CD8-T-Zellen für die
Viruskontrolle während der akuten
Phase der HIV-Infektion wichtig sind
(1), wird die Viruskontrolle während
der chronischen Phase bei LTNPs

(„long-term non-progressors“) und
bei Patienten, die noch während der
akuten Phase mit der Therapie be-
gonnen hatten, von CD4-T-Zellen
dominiert (17). Die Impfung chro-
nisch infizierter HIV-Patienten mit
einer MVA-HIV-Nef-Vakzine indu-
zierte eine spezifische CD4-T-Zell-
antwort, die stärker war als bei akut
infizierten, unbehandelten Patien-
ten (2, 4). Da das CD8-T-Zell-abhän-
gige immunologische Gedächtnis
(„memory response“) nur mithilfe
von CD4-T-Zellen funktioniert (19),
muss bei therapeutischen Vakzinie-
rungen neben der CD8-abhängigen
primär die CD4-abhängige Immun-
antwort beachtet werden.

Kombinationen aus DNA und 
viralen Vektoren
Auch bei therapeutischen Vakzi-

nen spielt die Applikationsart des
Impfantigens bei der Entwicklung
einer belastbaren zellulären Im-
munantwort eine große Rolle. Hier
wurden in den vergangenen Jahren
die besten Erfahrungen mit hetero-
logen „prime-boost“-Kombinatio-
nen aus DNA und viralen Vektoren
gemacht (16).

So wird beispielsweise zuerst
mit einem DNA-Plasmid, das die In-
formation für HIV-Epitope enthält,
vakziniert („prime“), gefolgt von ei-
ner Impfung mit viralen Vektoren
wie etwa MVA oder Adenoviren, die
HIV-Proteine exprimieren („boost“).
Dadurch wird vermutlich bei der
ersten Vakzinierung ein breites Re-
pertoire an T-Zell-Klonen aktiviert,
die durch den anschließenden
„Boost“ selektiv amplifiziert werden
(„memory T cells“) (11).

Immunologisches Gedächtnis
geht verloren
Zahlreiche Impfstoffkandidaten

befinden sich zurzeit in frühen klini-
schen oder vorklinischen Studien.
Als geeignetes Tiermodell dienen

Tab. 1 Wesentliche Determinanten der Impfung gegen HIV

• HIV-Variabilität
• prophylaktische Impfung
• therapeutische Impfung
• humorale Immunantwort: neutralisierende Antikörper
• zelluläre Immunantwort: CD8-T-Zellen, CD4-T-Zellen
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Rhesusaffen, in denen die Infektion
mit den HIV-verwandten Viren SIV
bzw. SHIV (Chimäre aus SIV und
HIV) ähnlich abläuft wie beim Men-
schen. Mehr als 20 Jahre Impfstoff-
forschung haben jedoch gezeigt,
dass sich die Ergebnisse aus dem
Tiermodell mit SIV nur einge-
schränkt auf den Menschen und
HIV-1 übertragen lassen. 

Neue Ergebnisse aus dem Tier-
modell erinnern allerdings wieder
daran, nicht nur die T-Zellen des
Bluts, sondern auch die der Schleim-
häute als Haupteintrittspforten für
HIV nicht aus den Augen zu verlie-
ren. Denn SIV zerstört schon kurz
nach der Infektion einen Großteil
der Immunzellen der Schleimhäute
direkt, so das Ergebnis zweier Stu-
dien. Besonders bedenklich ist der
Befund, dass im gesamten Körper
30–60% des Repertoires an CD4+-Ge-
dächtniszellen infiziert und wohl
auch zerstört werden und somit ein
solcher Organismus sein immunolo-
gisches Gedächtnis zumindest teil-
weise verliert (10). Auch diese Er-
gebnisse sprechen dafür, so früh wie
möglich während der akuten HIV-In-
fektion zellgebundenes Virus durch
Impfung oder HAART zu vernichten.

Schutz vor Infektion oder 
vor AIDS-Erkrankung
Langfristig scheint die Entwick-

lung einer therapeutischen Vakzine,
die vor einer AIDS-Erkrankung
schützt, realistischer zu sein als der
Erfolg auf der Suche nach einer
Schutzimpfung gegen die Infektion
mit HIV. Dass das Immunsystem
prinzipiell in der Lage ist, auch nach
erfolgter Infektion über einen langen
Zeitraum eine AIDS-Erkrankung zu
verhindern, zeigen die seltenen Fälle
der LTNPs („long-term non-progres-
sors“), deren Immunsystem über
viele Jahre hinweg auch ohne hoch-
aktive antiretrovirale Therapie die
HIV-Infektion kontrollieren kann. 

Andere Fälle, wie die der langjäh-
rigen Sexualpartner von HIV-Infi-
zierten zeigen, dass das menschliche
Immunsystem durchaus in der Lage
ist, eine stabile Infektion auch nach
Kontakt mit HIV zu verhindern. So-
lange wir die „correlates of protec-
tion“ nicht genau kennen, können
die Unterschiede zwischen einem

Schutz vor der Infektion und dem
Schutz vor der AIDS-Erkrankung
nicht definiert werden. In beiden Fäl-
len könnte es sich um sehr ähnliche
Immunmechanismen handeln.

Sicher ist, dass sich immunologi-
sche Erkenntnisse aus den Impfversu-
chen zur Prophylaxe für die Entwick-
lung therapeutischer Vakzine verwer-
ten lassen und vice versa. Ein Beispiel
ist die passive Immunisierung mit
neutralisierenden Antikörpern, denen
bisher eher eine Rolle bei der Verhin-
derung einer Infektion zugesprochen
wurde, die aber auch die Virusver-
mehrung in bereits infizierten Patien-
ten unterdrücken können (20).

Ausblick
Die Impfstoffforschung steht erst-

mals vor der großen Herausforde-
rung, eine Vakzine nicht nur zur Pro-
phylaxe, sondern auch gegen eine
schon bestehende Infektion zu entwi-
ckeln. Um diesen Prozess zu be-
schleunigen, wurden neue Konsortien
mit beachtlicher Unterstützung durch
die Bill & Melinda Gates Stiftung wie
„IAVI“ („International AIDS Vaccine
Initiative“) oder das „Global HIV/AIDS
Vaccine Enterprise“ gegründet. Durch
eine verstärkte Koordination weltweit
führender HIV/AIDS-Forschungsein-
richtungen soll folgendes Programm
zügig bearbeitet werden: 
• Strategien zur Induktion neutrali-

sierender Antikörper gegen unter-
schiedliche HI-Virusstämme und 
-subtypen

• Identifizierung von Impfstoff-
kandidaten, die eine robuste zel-
luläre anti-HIV-Immunität indu-
zieren

• Untersuchung von Immunfakto-
ren, die im Tiermodell (Rhesus-
affen) vor der Infektion mit
SIV/SHIV (teilweise) schützen

• Bereitstellung aktueller Virus-
isolate

• Standardisierung der Laborver-
fahren zum Nachweis neutrali-
sierender Antikörper bzw. HIV-
spezifischer T-Zellen

• Überprüfung und Expansion der
Produktionskapazitäten für Impf-
stoffe.

Ob es in absehbarer Zeit gelingen
wird, einen wirksamen Impfstoff ge-
gen HIV/AIDS zu entwickeln, ist un-

gewiss. Aber schon ein Impfstoff, der
das Infektionsrisiko senkt, wäre hilf-
reich bei den Versuchen zur Eindäm-
mung der AIDS-Pandemie in den
Ländern, denen die finanziellen und
logistischen Möglichkeiten für me-
dikamentöse Therapien fehlen.

Search for Preventive and Therapeu-
tic Vaccines: Vaccination against HIV
– a Long Way to Go
Search for a preventive vaccine
against infection with HIV has
started some 20 years ago when HIV
was discovered as the etiologic agent
of human AIDS. In numerous pre-
clinical and clinical studies it was not
possible to induce enough neutraliz-
ing antibodies essential for protective
immunity. However, the findings of
these studies are introduced into de-
velopment and testing of therapeutic
vaccines, which are to specifically
stimulate the immune system of HIV-
infected patients, as a supplement or
an alternative to HAART (highly ac-
tive anti-retroviral therapy). In some
studies stimulation of the HIV-spe-
cific cellular immune system allowed
the prolongation of HAART inter-
ruption intervals. Vaccine research is
challenged to develop not only a
preventive vaccine but also for the
first time a vaccine against an al-
ready existing infection. To enhance
efficiency and speed of this process
international consortia have been
founded.

Key Words 
HIV – AIDS – vaccination – T cells –
neutralizing antibodies
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