Tema Hiv/aids

Vaksiner mot hiv

Sammendrag

Vaksinasjon er det beste virkemidlet
for & begrense virusinfeksjoner. En vak-
sine mot hiv vil veere den beste maten
a kontrollere pandemien pa, seerlig med
tanke pa utviklingsland hvor antiretro-
virale legemidler er utilgjengelig for de
fleste som lever med hivinfeksjon.

Til tross for store utfordringer er det
grunn til & vaere optimistisk. Vi vet mye
om mekanismer som beskytter mot
virusinfeksjon. Teknologisk fremgang
har gitt muligheter for utvikling av nye
vaksinestrategier og vaksineleveranse-
systemer. Virusets genetiske variasjon
er en stor utfordring i utvikling av en
vaksine mot hiv. Nyere forskningsresul-
tater tyder pa at en vaksine som er
effektiv mot flere undertyper av hiv,
kan lages.

Utviklingen av en vaksine mot hiv har
gatt langsomt fremover pga. store
vitenskapelige utfordringer og begren-
sede ressurser. Flere lovende vaksine-
kandidater er under klinisk utpreving.
En vaksine mot hiv kommer, men det
er fremdeles umulig a vite nar.
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40 millioner mennesker lever med hiv.
Hvert ar blir fem millioner nye smittet. P&
verdensbasis der flere av aids enn av noen
annen infeksjonssykdom. 25 millioner har
mistet livet pd de 25 arene som er gatt siden
det forste aidstilfellet ble beskrevet.

Mer enn 95 % av alle nye hivinfeksjoner
oppstér i utviklingsland. Selv om noen av de
smittede i den fattige delen av verden har fatt
tilgang til antiviral terapi de siste &rene, er
slik behandling utilgjengelig for de fleste.
Forelopig virker det lite sannsynlig at antire-
trovirale legemidler noen gang vil kunne
komme alle som lever med hiv til gode.

Tradisjonelt har vaksinasjon vert det
beste virkemidlet vi har hatt for a begrense
og utrydde alvorlige virusepidemier. Vaksi-
ner har utryddet kopper, redusert truslene fra
poliomyelitt og meslinger og brukes for &
forebygge mange andre virusinfeksjoner.
Selv om atferdsendring og andre forebyg-
gende tiltak kan redusere risikoen for & bli
smittet med hiv, ville en vaksine vere den
beste méten a kontrollere eller utrydde pan-
demien pa.

Forebyggende

eller terapeutisk vaksine?

Hva er malsettingen med & utvikle en vaksi-
ne mot hiv? Skal den forebygge infeksjon
eller hindre at smittede personer utvikler
alvorlig sykdom? Den pédgdende vaksine-
forskningen tar sikte pa begge mulighetene.

En vaksine som kan fremkalle noytralise-
rende antistoffer mot flere varianter av hiv,
er nadvendig for & forebygge infeksjon. T-
cellerespons, som kan drepe infiserte celler,
er ogsa viktig. Det er sannsynlig at en effek-
tiv hivvaksine vil maétte kunne stimulere
bade T- og B-celleimmunresponser.

Det er to mekanismer som er viktige for
beskyttelse mot virus: neytraliserende anti-
stoffer produsert av B-celler og cytolytisk
aktivitet mediert av CD8-positive T-celler.
Antistoffer kan neytralisere virus for en cel-
le er blitt infisert, mens T-celler gjenkjenner
virus ferst etter at infeksjonen har skjedd.
Gjenkjenningen skjer gjennom interaksjon
mellom T-cellereseptorer og virusantigen pa
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overflaten av en infisert celle. Figur 1 illu-
strerer immunresponsen mot hiv (fig 1) (1).
Immunresponsen blir i tillegg pavirket av
sirkulerende faktorer produsert av aktiverte
CD4-positive og CD8-positive T-celler med
antiviral aktivitet.

Antistoffenes rolle

Bare antistoffer kan neytralisere en virus-
partikkel for infeksjon finner sted og der-
igjennom gi «steriliserende immunitet» ved
a forhindre virusreplikasjon. De fleste som
er hivsmittet produserer antistoffer, men dis-
se antistoffene greier som regel ikke & for-
hindre virusreplikasjon. At antistoffer kan
beskytte mot infeksjon er imidlertid vist i
mange dyrestudier, bl.a. vaksinestudier i
sjimpanser (2). Men strukturen i virusets
kappe er problematisk. Hiv har utviklet seg
pa en méate som har gjort det i stand til 4 unn-
slippe effekten av neytraliserende antistof-
fer rettet mot viruskappen. Bindingsstedet
pakappen, gp120, er godt gjemt, og den eks-
ponerte overflaten er dessuten beskyttet av
sukkermolekyler (3). Noytralisering vanske-
liggjores ogsa av at viruset utvikler seg og
forandrer seg sa raskt.

Hivinfeksjon kan kontrolleres
av T-celler
Vaksine- og patogenesestudier i ikke-huma-
ne primater har gitt sterke bevis for at cyto-
toksiske CD8-positive T-lymfocytter (CTL)
kan kontrollere sivinfeksjoner (simian im-
munsviktvirusinfeksjoner). Flere studier ty-
der ogsa pa at vaksineindusert cytotoksisk
CDS8-positiv T-cellerespons kan redusere vi-
rusmengde og forsinke sykdomsutviklingen
i sivinfeksjoner — uten at det er noen signifi-
kant antistoffrespons til stede (4).
Hivspesifikk T-cellerespons har blitt stu-
dert i hiveksponerte personer som ikke er
blitt hivsmittet. CD8-positiv T-celleaktivi-
tet, som tyder pa eksponering for hiv, er do-
kumentert i seronegative, ikke-smittede sex-
arbeidere (5). Dette tyder pé at en kortvarig
infeksjon kan ha gitt beskyttende immunitet
mediert av cytotoksiske CD8-positive T-lym-

Hovedbudskap

Behovet for en vaksine mot hiv er stort
En vaksine mot hiv kan utvikles

Flere lovende hivvaksinekandidater er
under klinisk utprevning
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Figur 1
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Effekten av immunrespons mot hivinfek-
sjon. Noytraliserende antistoffer blokkerer
viruspartikler, men har liten effekt mot virus-
infiserte celler. Cytotoksiske CD8-positive
T-lymfocytter (CTL) er effektive mot virusin-
fiserte celler men ikke mot frie viruspartikler.
Antistoffer og cytotoksiske CD8-positive
T-lymfocytter er ikke effektive mot latente
infiserte celler, dvs. infiserte celler som ikke
uttrykker hivproteiner. Modifisert etter
Pantaleo, 2004 (1). Gjengitt med tillatelse

focytter. I disse studiene kunne hivspesifikk
T-celleaktivitet pdvises ndr mononuklezre
celler i perifert blod fra eksponerte personer
uten hivspesifikke antistoffer ble stimulert
med hivpeptider.

At T-celler kan begrense hivinfeksjon ses
ogsa blant personer som ikke utvikler aids til
tross for langvarig hivinfeksjon (ikke-pro-
gredierende hivinfeksjon eller «long-term
non-progressors»). Selv om noen av disse er
smittet med virus som replikerer ineffektivt,
er de fleste infisert med virus som ser ut til &
replikere normalt (6). Hos disse ser syk-
domsutviklingen ut til & forsinkes av sterke
hivspesifikke T- og B-celleimmunresponser.
Det er bade observert aktivitet i cytotoksiske
CD8-positive T-lymfocytter og hivspesifikk
CD4-positiv T-celleproliferasjon (7).

Til tross for disse funnene, er mekanisme-
ne bak hivspesifikk cellemediert immunitet
ikke fullstendig kjent. Epstein-Barr-virus
(EBV)- og cytomegalovirus (CMV)- spesi-
fikke T-celler er eksempler pa effektive im-
munresponser. Disse infeksjonene blir ef-
fektivt kontrollert av cellemediert immuni-
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Hivvaksinestrategier. Hivinfeksjon er vist (A) og tre mulige vaksinestrategier: en subenhets-
vaksine med syntetisk protein fra viruskappe (B), en naken DNA-vaksine og en rekombinant
bakterie- eller virusvektorvaksine (C). Modifisert etter Markel, 2005 (15). Gjengitt med tillatelse
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tet. CD4-positive T-celler har funksjonelt
distinkte subpopulasjoner, og polyfunksjo-
nelle T-celleresponser er karakteristisk bade
for EBV- og CM V-infeksjoner. Hos hivsmit-
tede personer, derimot, blir ikke virusrepli-
kasjonen tilstrekkelig begrenset. Problemet
er ikke mangel pa hivspesifikke T-celler,
men at responsen er monofunksjonell fra én
undergruppe av CD4-positive T-celler. Hiv-
smittede personer som lever lenge uten syk-
domsprogrediering, og eksponerte ikke-infi-
serte personer, har pa den annen side ofte en
multifunksjonell hivspesifikk T-cellerespons

(1).

Unnslippelsesvirus (virus escape)
og mutasjon

Viral unnslippelse (viral escape) er en viktig
grunn til at hivspesifikke antistoffer og hiv-
spesifikk T-cellerespons ikke begrenser hiv-
infeksjonen hos de fleste som er smittet.
Hey mutasjonsrate gjor at alle hivsmittede
personer er barere av en rekke ulike virus-
populasjoner. Nye virusvarianter erstatter
hele tiden virus som elimineres av antistof-
fer. Denne prosessen skjer enda raskere hos
personer som nylig er blitt smittet enn hos
personer med resistens mot antivirale lege-
midler (8, 9). Rask evolusjon gjer det dess-
uten mulig for nye virusvarianter & unnslip-
pe responsen fra CDS8-positive T-lymfo-
cytter som er rettet mot epitoper som er
karakteristiske for tidligere viruspopulasjo-
ner (10).

Virusdiversitet

Den store genetiske variasjonen i hiv-1 re-
presenterer en betydelig utfordring i arbei-
det med a utvikle en hivvaksine. Hiv utvikler
seg raskt og forandrer seg raskere enn noe
annet RNA-virus. En person som lever med
hiv vil baere et svert stort antall beslektede,
men likevel ulike virus pa grunn av mutasjon
og rekombinasjon. Etter ti &r med infeksjon
kan viruspopulasjonen variere s mye som
10 % hos en smittet person og 30 % mellom
personer (11).

Heterogeniteten i hiv-1-genomet er blitt
dokumentert ved at om lag 150 000 virusiso-
later fra mange ulike steder i verden er blitt
karakterisert (12). Hiv-1 klassifiseres i tre
grupper; M, N og O. Av disse er det M-grup-
pen som er arsak til den globale hivpandemi-
en. Virus i gruppe M deles videre inn i ni
ulike undertyper (A-H, J, K) og i minst 16
inter-undertype rekombinante former. Slike
rekombinante former oppstar nir genetisk
informasjon utveksles mellom virus fra
ulike virusundertyper. Nye genetiske varian-
ter oppstér dessuten etter hvert som den glo-
bale spredningen av hiv-1 gér sin gang. Tid-
ligere var bestemte undertyper av hiv karak-
teristisk for ulike geografiske regioner.
Samtidig sirkulasjon av multiple undertyper
og rekombinante former i en befolkning, og
identifiseringen av nye virusvarianter, er
blant de store utfordringene i arbeidet med &
utvikle en effektiv hivvaksine (13).

Tidsskr Nor Leegeforen nr. 23, 2006; 126



Tema Hiv/aids

En effektiv vaksine mé stimulere til brede
reaktive immunresponser fra bade T- og B-
celler mot et stort antall undertyper av hiv og
sirkulerende rekombinante former. For 4 re-
dusere den genetiske distansen (variasjonen)
mellom undertyper av hiv, er dataprogram-
mer blitt brukt for & generere «sentrale» gen-
immunogener. Nyere studier tyder pa at sli-
ke genererte gruppe M-immunogener kan
utlese bade T- og B-celleimmunresponser
og indusere ngytraliserende antistoffer mot
en undergruppe av primarisolater av hiv
(14). Muligens kan «sentrale» immunogener
vere en mite 4 lage en vaksine pa som er
effektiv mot flere undertyper samtidig.

Vaksinestrategier —
vaksineleveransesystemer

Nyere teknologiske fremskritt har gitt mu-
ligheter for nye vaksineutviklingsstrategier
(fig 2) (15). I tillegg til subenhet og rekom-
binante vektorvaksiner er ulike tilnermel-
sesmater blitt kombinert i strategier med pri-
mer og forsterkningsdoser (prime-boost) og

har gitt lovende resultater i dyremodeller.
Slike strategier ser ut til & utlgse mer effektiv
immunrespons enn enkeltstdende vaksiner,
og kan vise seg & vaere spesielt velegnet til
4 utvikle hivvaksiner. En kombinasjon av
ulike vektorer vil redusere risikoen for atte-
nuering som kan skyldes gjentatt bruk av
samme vaksine, gi en adjuvanseffekt og sti-
mulere et bredere spekter av antistoff- og
celleresponser enn en enkeltstaende vaksine.
Eksperimentelle vaksiner testet i rhesusaper
(makaker) har kunnet hindre virusreplika-
sjon etter eksponering, men steriliserende
immunitet er ikke blitt oppnadd sé langt. Ta-
bell 1 gir en oversikt over tilneermelsesmater
til leveranse av hivvaksiner (16, 17).

Det pagér debatt om bruken av drepte og
levende svekkede hivvaksiner. Levende
svekkede sivvaksiner er vist & beskytte rhe-
susaper mot infeksjon etter virusekspone-
ring og kan dermed gi uvurderlig informa-
sjon om mekanismene for beskyttelse og im-
munopatogenese (18). Selv om levende
svekkede hivvaksiner kan tenkes & gi beskyt-
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telse mot infeksjon, er sikkerheten ved slike
vaksiner en utfordring. En vaksine fremstilt
av levende svekket virus vil kunne tenkes a
fore til hivinfeksjon hos noen. Matematiske
modeller har veert brukt for a vurdere forhol-
det mellom potensiell effekt (evnen til &
forebygge nye infeksjoner) og sikkerhet
(vaksinerelatert infeksjon og sykdom) av
levende svekkede hivvaksiner. Modellene
tyder pa at bruk av levende svekkede vaksi-
ner kunne veare en effektiv méte & kontrol-
lere hivepidemien pd, men det vil besta en
liten mulighet for at noen blir smittet av vak-
sinen. En annen sikkerhetsbekymring er at
det skulle kunne oppsté nye eller mer pato-
gene virusvarianter pga. superinfeksjon og
rekombinasjon (19). Alt i alt er de etiske ut-
fordringene store og det virker ikke sa sann-
synlig at vaksiner bygd pa levende svekket
hiv vil komme til klinisk utprevning.

Kliniske utprevninger
Den forste fase 1-utprevningen av en hiv-
vaksine ble gjort i USA i 1987. I de folgende

Tabell 1 Naverende hivvaksinestrategier, egenskaper og eksempler pa vaksinekandidater (16, 17)

Strategi

Subenhet

DNA

Rekombinante virusvektorer

Rekombinante bakterievektorer

Gjeervektorer

Replikon

Drept helvirus (inaktivert helvirus)

Levende svekket

Virusliknende partikler (VLP)

Pseudovirion (genetisk inaktivert virus)
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Hivvaksinestrategier

Egenskaper

Del av viruset, vanligvis syntetisk eller genetisk
manipulerte proteiner eller peptider, som induserer
antistoffresponser

Plasmid-DNA beerer hivgener som er tatt opp
av celler ved immunisering. Cellulaere immunrespo-
ner induseres nar proteiner uttrykkes

Levende virus som er genetisk manipulert og ufar-
lig. Vektor baerer hivgener som koder for proteiner,
og nar uttrykt, induserer hovedsakelig cellulere
immunresponser

Levende bakterier som er genetisk manipulert og
ufarlige. Vektor beerer hivgener som koder for prote-
iner, og nar uttrykt, induserer hovedsakelig cellu-
leere immunresponser

Hel, rekombinant ikke-patogent gjeer baerer hivgener
som kan indusere celluleere immunresponser

Modifisert virus som ikke kan reprodusere, men
som har genetisk materiale som kan multiplisere.
Hivgener satt inn i replikon kan indusere antistoffer
og/eller celluleere immunresponser

Helvirus som er inaktivert eller drept. Induserer
antistoffer og celluleere immunresponser

Levende svekket virus som induserer immunre-
sponser som likner pa naturlig infeksjon uten & for-
arsake sykdom. Induserer antistoffer og celluleere
immunresponser

Ikke-infeksigse virusliknende partikler som ikke
innholder genetisk materiale. Brukt til & presentere
proteiner. Induserer antistoffer og cellulaere immun-
responser

Ikke-reproduserende, virusliknende strukturer som
likner hivvirion. Brukt til & presentere proteiner.
Induserer antistoffer og celluleere immunresponser

Vaksinekandidater under utprgvning eller utvikling/
kommentar

gp160, gp 120, V2-deletert gp140, clade C Env
subenhet, Nef, Tat, multiepitope CTL-peptider.
Begrenset nytte for ngytraliserende antistoffer

Hiv, gag, pol, env, nef, vpr, rev, tat, og/eller RT-
gener. Ikke tilstrekkelig immunogent hvis brukt
alene

Kanarikopper, modifisert vaccinia Ankara (MVA),
adenovirus, meslingvirus, poliovirus, hansekopper

BCG, Salmonella, Listeria

Saccharomyces cerevisiae

Adenoassosiert virus (AAV), alfavirus f.eks.Vene-
zuelan Equine Encephalitis virus (VEE), Semliki
Forest virus (SFV)

Terapeutisk gp120-deletert drept helvirus-vaksine.
Ingen forebyggende vaksinekandidat, bekymringer
i forbindelse med sikkerhet

Ingen vaksinekandidat. Bekymringer i forbindelse
med sikkerhet

Del av Gag. VLP som likner hiv er vanskelig a produ-
sere

Ingen vaksinekandidat. Unngar sikkerhetsproble-
mer assosiert med inaktiverte helvirus-hivvaksiner
og levende svekkede hivvaksiner. Hivpseudovirioner
er vanskelig & produsere
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ti drene nddde flere vaksinekandidater fase
1- og fase 2-utprevninger. Frem til 1998/99
var det bare én vaksine, AIDSVAX gp120
subenhet, som hadde nadd til fase 3-utprov-
ning. Selv om det ikke ble vist at vaksinen
hadde effekt, demonstrerte studien at det er
mulig 4 gjere fase 3-utprevninger av hivvak-
siner.

I oyeblikket (juni 2006) pagar det 27 ut-
provninger i fase 1, fire i fase 2 og én i fase
3. Til sammen testes 25 ulike forebyggende
vaksiner pa 59 steder i 25 land (16, 17, 20).
Blant utprevningene er rekombinante vek-
torer som bruker kanarikoppevirus, adeno-
virus, modifisert vaccinia Ankara (MVA),
DNA, replikoner og underenhetsvaksiner
som uttrykker mange hivgener fra subtype A
til D og CRFO1-AE (tidligere undertype E).
Den eneste vaksinen som er i en pagaende
fase 3-studie er en kombinasjonsvaksine
hvor AIDSVAX gp120 brukes til & forsterke
en levende rekombinant kanarikoppevirus-
vektor. I tillegg pégér det forsek med nye tek-
nikker, bl.a. bruk av mikropartikler, lipopep-
tider og et polypeptid fra miltbrannbakterien.

De hivvaksinene som har vert testet til na,
er sveert sikre. Sikkerheten ved forebyg-
gende hivvaksiner ble undersekt i en studie
som omfattet 3 189 frivillige hivnegative
forsekspersoner som var med i 51 ulike
kliniske utprevninger i fase 1 og 2 i &rene
1988— 2001. Med unntak av en inkomplett
Freuds adjuvans, var det ingen sikkerhets-
problemer med rekombinant subenhet, syn-
tetisk peptid, levende vacciniavektor rekom-
binant kappe (envelope), rekombinant kana-
rikoppevirusvektor eller adjuvantia (21).

Slimhinnevaksiner

Hiv smitter som regel gjennom slimhinner.
Mange studier har vist at vaksiner som frem-
kaller en celluleer immunrespons i slimhin-
nene kan beskytte mot virusoverforing. Vak-
siner som er blitt laget for & utlese systemisk
respons, men som er blitt administrert oralt,
rektalt og/eller vaginalt, har indusert sivspe-
sifikke cytotoksiske CD8-positive T-lymfo-
cytter i slimhinner (22). Hos noen kommer-
sielle sexarbeidere som har vart hivekspo-
nert, men som ikke er blitt smittet, er det
oppdaget hivspesifikk CD8-positiv T-celle-
respons i genitalslimhinnen, og det er mulig
at denne gir disse personene beskyttende im-
munitet (23). A indusere antistoffer og cellu-
leer immunitet i mucosa, som er hovedprin-
sippet for slimhinneimmunisering, kan vise
seg & veere en viktig strategi for & utvikle en
effektiv vaksine mot hiv.

Terapeutiske vaksiner mot hiv

Terapeutiske vaksiner mot hiv tar sikte pa &
forebygge at hivinfeksjoner progredierer
ved & forsterke immunresponsene hos dem
som er smittet. Selv om antiretrovirale lege-
midler kan begrense hivinfeksjoner, er slik
behandling utilgjengelig for de aller fleste
som lever med hiv. Medisinene som brukes
kan ogsa ha alvorlige bivirkninger. Flere te-
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rapeutiske vaksiner er blitt utprevd klinisk,
men hos personer som ikke samtidig far an-
tiviral behandling har resultatet sa langt bare
veert en beskjeden og forbigdende suppre-
sjon av hivinfeksjonen (24, 25). I fremtiden
kan en terapeutisk vaksine mot hiv vise seg
a bli et effektivt alternativ til antiviral be-
handling.

Hvorfor har det tatt sa lang tid?
En av de storste utfordringene i vaksineut-
viklingsarbeidet er den genetiske diversiteten
av viruset og sarlig kappeglykoproteinet
som neytraliserende antistoffer er rettet mot.
En vellykket vaksine vil métte utlose en bred
immunrespons mot et antall undertyper av
hiv og sirkulerende rekombinante former. I
lopet av de siste drene har vi fitt mye ny
kunnskap om hvordan immunsystemet kon-
trollerer hiv gjennom dyremodeller og stu-
dier av T-celleresponser hos eksponerte ikke-
infiserte personer og langtidsoverlevende
hivpositive. Mekanismene ved beskyttende
immunitet er fortsatt ikke fullt forstatt. Det er
dessuten mulig at mekanismene er ulike ved
naturlig infeksjon og vaksineindusert immu-
nitet. Det er derfor nedvendig & evaluere kan-
didatvaksiner i fase 3-utprevninger, ikke
bare for & vurdere effekt, men ogsa for & for-
std mekanismene for immunitet.
Legemiddelselskaper sto sentralt i arbei-
det med a utvikle vaksiner pa 1900-tallet.
Nar det gjelder a utvikle en hivvaksine, har
bidraget fra den farmaseytiske industrien til
nd veert mer beskjedent. Dette er blitt for-
klart med mangel bade pa kunnskap og pa
kommersielle markeder. Ulike metoder for &
fa legemiddelindustrien mer pa banen har
veert debattert, bl.a. skattefordeler og bud-
sjettstotte. I 2005 gikk mindre enn 1% av
alle forsknings- og utviklingsmidler nar det
gjelder helseprodukter til hivvaksiner (15).
For smé ressurser er en av grunnene til at vi
fortsatt ikke har en vaksine mot hiv.
Heldigvis er hivforskerne like padgaende
som aidsviruset er gitefullt — og det er god
grunn til & veere optimistisk. Flere lovende
nye vaksinekandidater er under klinisk ut-
prevning. Vi kommer til 4 i en vaksine mot
hiv. Spersmalet er fortsatt nér.

Jeg takker Kare Moen for spraklig rddgivning.
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