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CORNELIA WERNER

HANNOVER :: FEinen neuen Ansatz
fiir die Therapie der HIV-Infektion ha-
ben jetzt Wissenschaftler der Medizini-
schen Hochschule Hannover (MHH)
entwickelt. In einer klinischen Studie
konnten sie nachweisen, dass ein von
ihnen entdecktes Eiweif}, das Peptid
VIR-576, die Vermehrung der HI-Viren
bei Patienten wirksam hemmt. Aber an-
ders als alle bisherigen Medikamente
gegen die Infektion setzt das neue Mit-
tel nicht an dem Zellkern der Zelle des
infizierten Menschen an, sondern am
Virus selbst. Thre Studienergebnisse
veroffentlichen die Forscher der MHH
gemelnsam mit Wissenschaftlern der
Universitat Ulm in der aktuellen Ausga-
be der Fachzeitschrift , Science Trans-
lational Medicine®.

Die Viren miissen mit den mensch-
lichen Zellen verschmelzen. Das ist die
Grundlage dafiir, dass sie sich vermeh-
ren, ins Blut gelangen und weitere Zel-
len infizieren und schliefflich zum Aus-
bruch der Immunschwichekrankheit
Aids fiihren konnen. Deswegen zielen
alle bisherigen HIV-Medikamente da-
rauf ab, die Vermehrung der Viren in
den Zellen zu unterdriicken oder die
Oberflachenstruktur der Zellen so zu
verandern, dass die Viren dort gar nicht
erst andocken konnen.

Das neu entdeckte VIR-576 hinge-
gen blockiert ein Protein, das soge-
nannte Fusionseiweifd, das fiir die Bin-
dung an die Oberfliche der menschli-
chen Zelle verantwortlich ist, in der
Hiille des Virus. Auf diese Weise verrin-
gert es ebenso wie andere HIV-Medika-
mente die Anzahl der Viren im Blut von
Infizierten. Allerdings, so ist die Hoff-
nung der Forscher, soll die Behandlung
mit VIR-576 mit weniger Nebenwir-
kungen verbunden sein.

Das HI-Virus ist ein wandlungsfahiger
Erreger. Fotos: MHH/Kaiser, Getty Images

»~Nebenwirkungen der bisher ge-
briauchlichen Medikamente basieren
alle darauf, dass sie immer am Zellkern
der menschlichen Zelle angreifen®, sag-
te Prof. Reinhold Schmidt, Direktor der
Klinik fiir Immunologie und Rheuma-
tologie an der Medizinischen Hoch-
schule Hannover und Leiter der Studie.
Das kann dann Storungen der Blutbil-
dung und Nieren- oder Leberprobleme
zur Folge haben. Diese Nebenwirkun-

Das neue Therapieprinzip konnte
auch fiir die Behandlung

von anderen gefdhrlichen Viren
von Bedeutung sein.

gen seien aber bei VIR-576 nicht zu er-
warten, weil das Eiweif8 nicht in die Zel-
le eindringe. In den bisherigen klini-
schen Studien habe VIR-576 keine
schwerwiegenden Nebenwirkungen ge-
zeigt, sagt der Immunologe.

Besonders pgefiirchtet bei her-
kommlichen HIV-Medikamenten ist
auch die Entwicklung von Resistenzen,
weil die Viren sich schnell vermehren
und sich wihrenddessen ihre Eigen-
schaften immer wieder verandern. Um
dieses Risiko so gering wie moglich zu
halten, werden die Patienten immer mit
einer Kombination von drei Medika-

menten behandelt. ,Wenn man nur eins
geben wiirde, wiirde sich innerhalb von
Wochen eine Resistenz entwickeln®,
sagte Schmidt. Beli VIR-576 sei die
Wahrscheinlichkeit einer Resistenz ge-
ring, weil das Peptid sich an einen sehr
konstanten Teil des Virus binde.

Auf die Spur gekommen sind die
Forscher dem Peptid VIR-576, als sie
Eiweifle, die normalerweise 1im
menschlichen Blut vorkommen, reinig-
ten und im Reagenzglas auf ihre virus-
hemmende Funktion untersuchten. Da-
bei stellten sie fest, dass ein natiirliches
Transportprotein im Korper, das soge-
nannte Alpha-l1-Antitrypsin, diese Ei-
genschaft besitzt. Die Forscher spalte-
ten den wirksamen Teil aus dem Prote-
in ab und veranderten ihn zu dem jetzt
verwendeten Peptid VIR 576.

Ein Problem, das allerdings noch
gelost werden muss, ist die Form der
Verabreichung des Medikaments. Wah-
rend der Studie erhielten die Teilneh-
mer das Medikament iiber eine Dauer-
infusion. Denn es kann nicht als Tablet-
te gegeben werden, weil dann die wirk-
same Substanz, das Eiweif, im Darm
verdaut werden wiirde. , Die Infusion ist
aber keine Form fiir eine praktikable
Therapie®, sagte Schmidt. ,Wir kennen
jetzt das Molekiil und seine Bindungs-
stelle am HI-Virus. Fiir die Zukunft pla-
nen wir, das Molekiil chemisch herzu-
stellen, sodass es in eine Tablette hin-
einpasst.”

Bis dahin liegt vor den Forschern
noch eine Menge Arbeit. Fiir das neue
Therapiekonzept haben sie vier Jahre
gebraucht. Jetzt miissen die Wissen-
schaftler das kleine Molekiil herstellen
und dann in Studien testen, die noch-
mals vier bis fiinf Jahre dauern. Mit ei-
nem Medikament sei deswegen, sagte
Schmidt, frithestens in sechs bis sieben
Jahren zu rechnen.

Wissenschaftler in Hannover haben den Ansatz fiir eine neue Therapie
entdeckt, die weniger Nebenwirkungen haben soll. Mit einem
Medikament ist frithestens in sechs bis sieben Jahren zu rechnen

Mit vorsichtigem Optimismus rea-
glerte der Hamburger HIV-Experte
Prof. Andreas Plettenberg, Leiter des
ifi-Instituts fiir Interdisziplindre Medi-
zin auf dem Geldnde der Asklepios-Kli-
nik St. Georg, auf die Studie: , Das ist si-
cher ein interessanter und innovativer
Ansatz. Ob sich die Hoffnung auf weni-
ger Nebenwirkungen und weniger Re-
sistenzen bewahrheitet, muss sich aber
noch zeigen. Das wird sich erst in wei-
teren Studien mit vielen Patienten und
langen Beobachtungszeiten herausstel-
len.“ Denn es habe sich schon o6fter ge-
zeigt, dass nach anfinglich hoffnungs-
vollen Ergebnissen in Langzeitstudien
Nebenwirkungen aufgetreten seien, mit
denen vorher niemand gerechnet hatte.
, s sind noch viele Hiirden zu nehmen,
aber die ersten Schritte sind gemacht.
Und man kann nur hoffen, dass die wei-
teren Schritte auch erfolgreich sind“,

sagte Plettenberg.

Das neue Therapieprinzip konnte
nicht nur bei der HIV-Infektion, son-
dern auch fiir die Behandlung von ande-
ren gefahrlichen Viren von Bedeutung
sein, fiir die es bisher keine Therapie
gibt, wie zum Beispiel die Tollwut oder
das tropische Ebola-Virus. Aufgrund
der neuen Erkenntnisse konnte man
auch fiir solche Infektionen Hemmer
gegen Fusionseiweifle entwickeln,

meinte Schmidt,
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