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Verwendung von Adenovirus Typ-5
vektorisierte Impfstoffe:

eine abschreckende Geschichte

Wir schreiben, um unsere Besorgnis auszudriicken
Uber die Verwendung eines rekombinanten
Adenovirus Typ-5 (Ad5) Vektor flr

einer Phase-1-Impfstoffstudie COVID-19,1
und anschlieBende fortgeschrittene Versuche.
Vor liber einem Jahrzehnt haben wir die

Step und Phambili Phase 2b Studien

die ein Ad5-vektorisiertes

HIV-1-Impfstoff, verabreicht in drei
Impfungen zur Wirksamkeit gegen
HIV-1-Erwerb.2,3 Sowohl internationale
Studien fanden ein erhéhtes Risiko fir
HIV-1-Erwerb unter Geimpften

Manner.2,4 Die Step-Studie fand heraus, dass
Manner, die Ad5-seropositiv waren

und Unbeschnittene beim Eintritt in

der Studie hatten ein erhohtes Risiko fir
HIV-1-Erwerb wahrend der ersten

18 Monate Nachbeobachtungszeit.5 Die Gefahr
Verhaltnisse waren besonders hoch bei
Manner, die unbeschnitten waren und

Ad5 seropositiv, und die berichteten
ungeschitzter insertiver Analsex mit einem
Partner, der HIV-1 seropositiv war



oder hatten einen unbekannten Serostatus bei
Grundlinie, was auf das Potenzial fir

Erhohtes Risiko des Penis-Erwerbs von

HIV-1. Wichtig flr die Betrachtung

die mogliche Verwendung von Ad5-Vektoren fir
COVID-19-Infektion, eine dhnlich erhohte

Risiko einer HIV-Infektion wurde ebenfalls beobachtet
bei heterosexuellen Mannern, die sich fir

in der Phambili-Studie.4 Dieser Effekt

schienen Uber die Zeit zu bestehen. Beide
Studien wurde ein Ad5-Konstrukt verwendet

die nicht Giber die HIV-1-Hiille verfligten.

In einer anderen HIV-Studie, die nur in

Manner, die Ad5-seronegativ waren und
beschnitten, es folgte eine DNA-Primierung
durch einen Ad5-Vektor verwendet wurden, bei dem
Beide Konstrukte enthielten das HIV-1
Umschlag.6 Kein erhdhtes Risiko fiir HIV
Infektion wurde festgestellt. A Konsens
Konferenz liber Ad5-Vektoren, die in

2013 und gesponsert von der National

Institutes of Health zeigte die

Die wahrscheinlichste Erklarung fir diese
Unterschiede in Bezug auf das Potential
ausgleichende Effekte der Hullkurve

Immunantworten bei der Milderung der
Effekte des Ad5-Vektors auf HIV-1
Akquisition.7 Die Schlussfolgerung aus dieser
Konsenskonferenz warnte, dass
Nicht-HIV-Impfstoff-Studien, die ahnliche
Vektoren in Gebieten mit hoher HIV-Pravalenz
kdnnte zu einem erhdhten Risiko fihren fiir
HIV-1-Erwerb bei Geimpften

Bevolkerung. Das erhdhte Risiko von HIV-1

Die Akquisition schien sich zu beschranken auf
Manner; ein dahnlicher Anstieg des Risikos war nicht
bei Frauen in der Phambili-Studie gesehen.4
Mehrere Folgestudien legten nahe

der potenzielle Mechanismus fiir diese
erhohte Anfalligkeit fir HIV-Infek- tionen

tion bei Mannern. Der Impfstoff wurde



hoch immunogen in der Induktion

von HIV-spezifischen CD4- und CD8-T-Zellen;

Es gab jedoch keinen Unterschied in

die Haufigkeit von T-Zell-Antworten nach

Impfung bei Mannern mit und ohne

sich spater nicht mit HIV infizieren

in der Step-Studie.8 Diese Ergebnisse

legen nahe, dass Immunreaktionen

induziert durch den HIV-spezifischen Impfstoff
waren nicht der Mechanismus der erhéhten
Akquisition. Teilnehmer mit hohem

Haufigkeiten der Vorimmunisierung
Ad5-spezifische T-Zellen waren assoziiert

mit einem verringerten Ausmalfd an HIV-
spezifische CD4-Antworten und Rezipienten

des Impfstoffs hatte eine verminderte Breite

von HIV-spezifischen CD8-Antworten,9

was darauf hindeutet, dass bereits existierende Ad5
Immunitat konnte die gewiinschte
Impfstoff-induzierte Reaktionen. Zusatzlich
Sondierungsstudien legen nahe, dass
Ad5-Immunkomplexe aktivieren die

dendritischen Zell-T-Zell-Achse, die mdglicherweise
verstarken die HIV-1-Replikation in CD4
T-Zellen.10 Zusatzlich wurden Ad5-spezifische
CD4-T-Zellen kénnten eine erhdhte

Anfalligkeit fir eine HIV-Infektion.11 In einer
Challenge-Studie mit nicht-menschlichen Primaten,
Infektion von Rhesusmakaken mit Ad5

und dann immunisieren sie mit

ein replikationsunfahiges Simian

Impfstoff gegen das Immundefizienz-Virus (SIV)
basierend auf Ad5 erhéht das Risiko von SIV
Erwerb von niedrig dosiertem SIV Penis
Herausforderung.12 Darliber hinaus kénnen subklinische
Entziindungen und Veranderungen an

epitheliale Barrieren an der inneren Vorder-

Haut, einschlieBlich erhéhter Dichten

von CCR5-positiven CD4-T-Zellen konnte
tragen zu hohen Raten von sexuell
Ubertragene Infektionen, einschlieBlich



HIV, bei nicht beschnittenen Mannern.13 Am

Auf der Grundlage dieser Erkenntnisse sind wir
besorgt, dass die Verwendung eines Ad5-Vektors
zur Immunisierung gegen schwere akute
Coronavirus des Respiratorischen Syndroms 2
(SARS-CoV-2) kdnnte in dahnlicher Weise die

das Risiko des HIV-1-Erwerbs unter

Manner, die den Impfstoff erhalten. Beide

die HIV- und COVID-19-Pandemie

beeintrachtigen unverhaltnismalig stark gefahrdete
Populationen weltweit. Roll-out eines

wirksamer Impfstoff gegen SARS-CoV-2 weltweit
kénnte an Populationen gegeben werden, die gefdhrdet sind durch
HIV-Infektion, die potenziell

ihr Risiko fur den Erwerb von HIV-1 erhéhen.
Dieser wichtige Sicherheitsaspekt

sollte griindlich ausgewertet werden, bevor
Weiterentwicklung von Ad5-Impfstoffen

fur SARS-CoV-2, und informierte Kon-

gesendete Dokumente dieser potenziellen

Die Risiken sollten die erheblichen

Literatur zum HIV-1-Erwerb mit

Ad5-Vektoren.
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