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A HIV fertozés immunologiaja a XI. Nemzetkozi AIDS
Konferencian

Cikk: Fust Gyorgy dr. - (SOTE III. Belklinika)

A NAB tamogatasaval részt vettem a Vancouverben tartott XI Nemzetkozi AIDS Konferencian. A
konferencidn - ellentétben a legutébbi néhannyal, amelyeket a fokozott varakozas utani csalddéas
jellemzett - a megalapozott optimizmus uralkodott, els6sorban a terdpias lehetéségekben
bekovetkezett forradalmi fejlédés és néhany 4j alapkutatasi eredmény miatt.

Sajnos immunoldgiai szempontbdl nem lehettiink tanti ilyen latvanyos haladdsnak, bar jelen
beszamold (melynek tdrgya az AIDS immunoldgidja a vancouveri konferencia tiikrében) is tartalmaz
majd sok érdekes és részben biztaté eredményt. Harom témakorre szeretném a jelentést
koncentralni: a HIV vakcindcié és az immunolégiai terapia kérdéseire, valamint az immungenetikai
faktorok szerepére a HIV-betegség progresszigjaban.

A HIV-vakcinacio jelene és jovéje

Elsoé pillantdsra ugy tiinik, hogy a HIV terapia latvanyos fejlédése az oltéanyagok kidolgozasra tett
erofeszitéseket feleslegessé teszi. Minden, a vakcinaciéval foglalkozé el6add, és a megnyitd és
osszefoglalo iiléseken felszoélaldk is hangsulyozték, hogy ez teljesen téves felfogas. A HIV betegség
kezelése (még abban az esetben is, ha minden ezzel kapcsolatos remény valdra valik) csak a fejlett
orszagok fert6zottjei részére jelenthet megoldast. A hatdsos kombinalt terdpia ugyanis jelenleg
olyan sok pénzbe (személyenként kb. évi 10 000 USD) kertl, hogy ez a fejlédé orszagok HIV-
fert6zottjei részére (tehat a napi 7500 Gjonnan fert6z6dé ember koziil kb. 6500-7000 szamara)
elérhetetlen lesz. Ebbdl egyértelmiien kovetkezik, hogy a primer prevencié mellett az egyediili
megoldas csak a vakcindcié lehet. Abban tehat, hogy a HIV-vakcinaciéval kapcsolatos kutatasra
sziitkség van, senki sem kételkedett. S6t tébben is hangsilyoztdk, hogy az AIDS kutatésra koltott
0sszegeken belill névelni kell az oltéanyag-kutatdsra forditott tdmogatds részaranyat.

A HIV oltéanyag-kutatas fontossagat a konferencia programja is tiikrozte. A négy plenaris iilés
vitdjanak egyikét (minden ulésen egy ilyen vita-parbajt tartottak) annak a kérdésnek szentelték,
hogy a HIV-vakcindk III. fazist, hatékonysagi vizsgalatat meg kell-e el6zze a vakcinacioval
kapcsolatos tovabbi alapkutatas. A vita két résztvevije: a konferencia és az AIDS kutatas egyik Gj
sztarja, Dr. John Moore (Aaron Diamond Research Center, New York), aki szerint igen, szitkségesek
az alapkutatdsok, és Dr. Edward K Mbidde (Uganda), aki szerint minden tovabbi kutatas nélkiil
azonnal el kell kezdeni a hatékonysdgi vizsgalatokat a fejl6d6 orszagokban, ahol erre az igény
oriasi, és rendelkezésre all a megfeleld infrastruktira is.

Javarészt a HIV-oltéanyagokkal foglalkozott el6addsaban William E. Paul, az USA AIDS kutatésait
(legaladbb is névlegesen) iranyit6é Office of AIDS Research vezetdje is. Ezenkiviil a parhuzamos
iilésszakok koziil csaknem minden idépontban taldlt az érdekl6dé a HIV vakcinacié eddigi
eredményeivel, problémaival, ill. a tovabbi vakcina-kiprobalasokkal kapcsolatos szekciot vagy
kerekasztal konferenciat. Az alapkutatas, ill. a klinikai kutatds témakoron beliil pedig kézel 120, a
HIV oltéanyagokra vonatkozé posztert mutattak be.

A HIV vakcinaciora vonatkozo eredményeket tézisszertien az alabbiakban foglalhatjuk 0ssze:

1. A betegség természetes lefolyasa (tartdsan tiinetmentes fert6zottek, a HIV-infekcidonak
kitett, de nem fert6z6dott egyének), ill. egyes allatkisérletes eredmények (kiillonosen az él6
nef-deléciés SIV vakcina teljes protektiv hatdsa) alatamasztjak azt a felfogast, hogy a
jovoben lehetséges lesz hatékony HIV vakcinat kidolgozni.

2. A jelenleg rendelkezésiinkre 4ll6 kisérleti oltéanyagok nem valtottdk be a hozzajuk fliz6tt
reményeket, tovabbi tomeges kiprobaldsuk hiba lenne, igen fontos azonban az eddig
elvégzett emberi vizsgalatok minél gondosabb analizise, kiillonos tekintettel az un. attoréses
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infekcidkra (eddig 13 oltott egyénnél észlelték HIV infekcid kifejlédését). A jovében viszont
arra kell térekedni, hogy minél t6bb igéretes vakcina keriiljon kiprobalasra, és a lehetd
leggyorsabban el lehessen donteni azt, hogy az adott vakcinaval érdemes-e tovabb
foglalkozni, vagy sem.

3. A j6vO oltéanyaganak elsésorban a nem-B (E esetleg E, D, C) szubtipusu HIV torzseken kell
alapulniuk.

4. A f6 kérdés tovabbra is az, hogy sikeriil-e megtaldlni azt az in vitro immunoldgiai tesztet,
amely alkalmas az oltottak védettségének meghatarozasara. Moore szerint, amig ez nincs a
keziinkben, addig a s6tétben tapogatézunk, és fél6, hogy 10 év milva sem lesz a keziinkben
hatékony oltéanyag. Ha viszont ezt a tesztet (vagy teszteket) sikeriil megtaldlni
(megfeleléen végzett allatkisérletek ebben igen sokat segithetnek) akkor nem zarhaté ki egy
a olyan rohamos fejlédés (t6bb hatékony vakcina megjelenése parhuzamosan) sem, mint
amelynek a kézelmultban a HIV terdpia esetében voltunk tanui. igy tehat (mint ezt Paul és
Moore is hangsulyozta) alapvetd kérdés az AIDS immunoldgiai kutatasok fejlesztése, a
legjobb immunolégusok ,,odacsabitdasa” erre a teriiletre.

5. Alapvet6 kérdés az immunizalas modszereinek (oltdanyagok alkalmazasi Utja, adjuvansok)
fejlesztése, mert (mint ezt W.E. Paul elmondta) ma is 50 év el6tt kidolgozott immunizalasi
eljarasokat hasznalunk olyan modern oltéanyagokkal, melyek még 5 évvel ezel6tt is
elképzelhetetlenek voltak.

6. A HIV oltéanyag-kutatés teriiletén a cégek csak akkor képesek a fejlesztési munkat folytatni,
ha &llami garanciat kapnak arra, hogy termékeiket (természetesen megfelel6 elézetes
eredmények elérése esetében) az dllam megvasarolja és ezek kiprobalasra keriilnek

7. Igen lényeges, hogy a vakcinaciéra forditott eréfeszitések koordinalt formdaban torténjenek.
A vakcina kutatas kozpontja (els6sorban anyagi okokbdl) feltétleniil az USA-ban kell, hogy
legyen. John Moore szerint a NIH a legalkalmasabb erre a célra. Léteznek azonban mas
kezdeményezések is a vildg AIDS oltéanyag kutatasanak 6sszehangolasara. Ilyen (a
Rockefeller Alapitvany altal inditott) un. International AIDS Vaccine Initiative, melyrél
Margaret J. Johnston szamolt be el6adasdban (Th.A.280)

8. A fent emlitett okokbdl igazi haladasroél az Gj oltéanyagok kidolgozasa terén sem lehet
beszamolni. bar Johnston el6adasa szerint tobb, mint 20 vakcina keriilt mar kiprébdalasra I
fazisa vizsgalat keretében, koziiliik csak igen kevés jutott el a vizsgalat II fazisaba is. Barney
S, Graham (Mo.A. 280) ugyanakkor arrél szamolt be, hogy a NIAID &ltal koordinalt AIDS
Vaccine Clinical Trials Network eddig tobb, mint 1700 szeronegativ egyént vakcinalt. 16
kiilonb6z6 vakcinat, 12 adjuvanst és kiillonb6z6 immunizaciés sémadkat prébaltak ki tobb,
mint 30 vizsgalat keretében. II fazist vizsgalat azonban Graham szerint is csak kevés zajlott
le. A kevés kivétel egyike a canarypox vektorba épitett oltéanyag (Clements et al, M0.A.281,
Corey et al., M0.A.282). A madar virusba kiilénb6z6 HIV fehérjéket épitettek be, és
vizsgaltadk a rekombinans gp120 oltéanyaggal valé kombinalt alkalmazas lehet6ségét. A
kapott eredmények (az immunvalasz sokrétiisége és erdssége) igéretesek. A tovabbi
oltéanyag fejlesztés szempontjabol nagyon érdekesek Finkielsztein et al. (We.A.394)
vizsgalatai is, akik szerint szoros korrelacio all fenn a HIV fert6zottekben a vérben és a
kiilonbo6z6 testnedvekben mérhetd antitestek titere kozott. Beszdmolét hallottunk az elsé
HIV DNS-vakcindval emberekben végzett vizsgalatrél is (MacGregor et al, We.B.293). Ezt
HIV-szeropozitivokban végezték. Az oltbanyag artalmatlannak bizonyult, csak enyhe
mellékhatdsokat idézett el6. Néhany oltott betegben emelkedett a CD4+ sejtszam, a vérben
mérhet6 virusmennyiség lényegesen nem valtozott.

Elméleti szempontbdl igen érdekesek W.E. Paul elgondolédsai, melyek szerint a teoretikus
immunolégia legujabb felismerései alapjan lehetne a vakcindk hatékonysagat fokozni. Ilyen
lehet6ségek pl.: a) az effektiv antigén prezentaciét elésegité CD28 expresszidjanak fokozasa a T
sejteken (mint kés6bb latni fogjuk, ez valdszintlileg a kézeljovében gyakorlati alkalmazasra is keriil)
b) az apoptosis csokkentése killonb6z6 inhibitorok segitségével és c) az immunizalas IL-4 antitest
és/vagy IL-12 jelenlétében vald elvégzése, abbdl a célbdl, hogy a létrejovo immunvalasz ne TH2,
hanem TH1 tipust, tehat feltehetéen protektiv legyen.

Az immunoldgiai rekonstitiicié lehetdségei

A terdpids el6adasok egyik zaré kérdése igen gyakran az volt, hogy ha a HIV replikaciot sikeriil a
szervezetben minimalisra csokkenteni, akkor a karosodott immunrendszer magatdl is helyre all-e a
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fert6zottek szervezetében, vagy ennek elérésére sziikséges-e az immunrendszer rekonstitualasat
célzé kezelés. Ilyen kezelési mdédok mar ma is rendelkezésiinkre allnak. A legtobb sz ezek koziil az
IL-2 terapiardl esett. Az IL-2 kezelés elsé eredményeirdl a Fauci munkacsoport méar kordbban is
beszamolt ugyan, de ma mar tobb csoport is nagyobb beteganyagon kiprobalta ezt a terapiat. Davey
és mtsai (We.B.290) sc. adtak az IL-2-t, igy sikeresen csokkentve ennek toxicitasat. Antiretroviralis
kezeléssel kombindalva, igen nagy dézisban (7.5 millié IU naponta kétszer, 5 napon at,
négyhetenként) a CD4 sejtszam csaknem kétszeresére valé névekedését (ml-enként 565-r61
1019-re) észlelték 3 hénap alatt. A HIV-RNS szint azonban nem valtozott ez alatt az id6 alatt.

Carr és mtsai (We.B. 292) antiretroviralis kezeléssel egyiitt iv., ill. PEG-el kombindlva sc. adott

IL-2 és az egymagaban alkalmazott antiretroviralis kezelés hatékonysagat hasonlitottdk 6ssze. A
CD4 sejtszamot csak az iv. terapia befolyasolta jelent6sen (m l-enként 305-ré1 520-ra nétt a CD4
sejtszam a kezelt 27 betegben), a HIV-RNS szintben valtozast 6k sem észleltek. Kedvezd klinikai
valtozasokat vagy legalabb is a HIV betegség stabilizalédasat észlelte IL-2 kezelés hatdsara két
masik csoport (Timmerman és mtsai, Th.B.4175 és Ollila-Pickus és mtsai, We.B.3197) is.

Elméleti szempontbdl igen érdekes volt Lempicki et al. (Tu.A.382) el6adasa, akik bizonyitottdk,
hogy az IL-2 kedvez6 terapids hatdsat valdsziniileg azaltal fejti ki, hogy megakadalyozza a CD8
sejtek (az immunaktivacio kovetkeztében 1étrejove) osztodasra és ezaltal miikodésre képtelenné
valasat. Skolnik et al. (Mo0.A.141) vizsgdlatai szerint pedig az IL-15 cytotoxikus T sejteket stimulalo
hatédsa legaldbb olyan erds, mint az IL-2-€, de in vitro a fert6zott sejtek HIV-termelését ez a citokin
kevésbé fokozza.

Mas immunrekonstitiicids lehetéségekrdl is beszamoltak a konferencian. Igy érdekes a
dinitrochloro-benzene (DNCB) ismételt b6ron vald alkalmazasa utjan elért rendkiviil kifejezett in
vivo antiviralis hatas (Stricker et al., Th.B.4182), és a leukocytdk diali-zalhaté extractumdabdl kivont
IMREG-1 és IMREG-2 erételjes immunstimulalé aktivitasa (Gottlieb és mtsai, Tu.A.270). A
leglényegesebb eredménynek kétségen kiviil az latszik, melyek szerint immobilizalt anti-CD28
segitségével tenyészetben a CD4 sejtek szdma nagymér-tékben megnovelhetd, és e sejtek a kezelés
hatdsara rezisztenssé valnak a HIV-vel szemben (StLouis és mtsai, Tu.A.271). Szerzok szerint az igy
~€eloallitott” HIV-re rezisztens sejtek a visszajuttathatdk a szervezetbe az immunrendszer
helyredllitdsa, ill. génterapia céljabol.

Végiil még egy lehangolé eredményrél kell beszdmolnom ezen a téren. Hosszd id6 6ta él a remény,
hogy a fert6zottek vakcinacidjaval a HIV betegség lefolyasa lassithatd. Két nagy (csaknem 300, ill.
tobb, mint 600 betegen végzett) randomizalt, placeboval kontrollalt vizsgalat eredménye is most
kertlt bemutatasra (Tsoukas et al Tu.A.274, ill. Birx et al., Tu.A.275) A 2-4 évig két fajta gp160
vakcinaval immunizalt betegek korlefolydsa semmiben sem kiilonb6zott a placebdval oltott
kontrollokétol.

Immungenetikai faktorok szerepe a HIV betegség progresszigjaban

A konferencidn lehangzott tobb el6adds, ill. bemutatott poszter is megerdsitette azt a korabbi
konkluziét, amely szerint egyes HLA alleleket hordozdkban az atlagosnal gyorsabban, mas allelek
hordozéiban pedig az atlagosan lassabban progredial a HIV betegség. igy Theodoru és mtsai
(Tu.B.195) francia hosszu ideig nem progrediéld, ill. atlagosan progredialé HIV betegekben
végeztek HLA meghatarozasokat. A két csoport k6zoétt a HLA-A3 (21.8, ill. 9.2%, p=0.0019), a HLA-
B27 (11.0, ill. 3.1%, p=0.0036) és a HLA-DR1 (17.2, ill. 7.0%, p=0.0053) frekvencidaban észleltek
killonbséget, ezek az allelek tehat védelmet jelenthetnek a betegség progresszidja ellen, anndl is
inkdbb, mert a masodik csoportban ezeknek a géneknek a frekvencidja megegyezett az atlagos
francia populdcidban talalttal. A HLA-B27 hordozas protektiv jelentéségére mutattak Ashton et al.
(Tu.C.551) ausztraliai non-progresszorokban végzett, és Kroner et al. (Tu.C.2565) haemophilias
testvérparokban végzett vizsgalatai, akik a HIV fert6zéssel szembeni rezisztencia és a HLA-B27
hordozas k6zott taldltak szignifikdns osszefliggést.
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