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P. L. Vernazza HIV 1998:

Eradikationsträume ade ?

Wenn wir einem HIV-positiven Patienten Blut
abnehmen, dann sind etwa 95% der HIV-Vi-
ren, die wir im Blut nachweisen können, we-
niger als 24 Stunden zuvor von neu infizierten
Lymphozyten gebildet worden. Seit etwa drei
Jahren wissen wir, dass eine Dreiertherapie die
Infektion dieser Zellen stoppen kann. Das Vi-
rus, das wir nach 2 Wochen im Blut noch nach-
weisen können, stammt nun hauptsächlich
von HIV-infizierten Makrophagen und Mono-
zyten. Da die Halbwertszeit dieser Zellen rund
2-3 Wochen beträgt, ging man noch vor 2 Jah-
ren davon aus, dass die Therapie der HIV-
Infektion nach 2-5 Jahren das Virus aus dem
Körper eliminieren könnte. Die vor Jahresfrist
gemachte Entdeckung von latent infizierten

Memory-T-Zellen {wir berichteten darüber im
Jahresrückblick 1997) hat sowohl das Jahr
1998 als auch die Berichterstattung der 12.
Internationalen AIDS-Konferenz in Genf ge-

prägt.
Zu allem Überdruss mussten wir dieses Jahr
noch erfahren, dass der Pool der Memory-Zel-
len schon während der ersten Tage der akuten
HIV-Infektion etabliert ist. Somit kann auch
ein sehr frühzeitiger Einsatz der Therapie das
Virus nicht eliminieren. Der Eliminations-
traum schien ausgeträumt. Wie so häufig in
Medizin und Forschung, kann auch dieser
Rückschlag neue Entwicklungen stimulieren.
Zwei mögliche Ansätze wurden dieses Jahr
bereits vorgeschlagen:

Stimulation der latent infizierten Zellen

Der erste Ansatz wurde von Anthony Fauci,
Direktor des NIH, vorgeschlagen. Wenn die
Memory-ZeIlen nicht selbst untergehen, dann
müssen wir nachhelfen, indem wir diese Zellen
stimulieren. Fauci hat in vitro verschiedene Zy-
tokine für einen solchen Einsatz untersucht.
Zurzeit sind Versuche mit IL-2 am weitesten
fortgeschritten; wohl darum, weil von allen
Zytokinen mit dem Einsatz von IL-2 beim
Menschen am meisten Erfahrung, insbeson-
dere auch bei HIV-Patienten, besteht. Faucis

Gruppe konnte zeigen, dass man die HIV-infi-
zierten Memory- T-Zellen von Patienten unter
potenter Therapie in vitro mit IL-2 zur HIV-
Replikation stimulieren kann. Wenn diese Sti-
mulation jedoch in Gegenwart von antiretro-
viralen Medikamenten erfolgt, dann bleibt die
Infektion der Kulturzellen mit HIV aus. Erste
Studien bei HIV-infizierten Patienten sind im
Gange. Ob sich mit diesem Vorgehen alle latent
infizierten Zellen erreichen lassen, muss aller-
dings noch offen bleiben.

Korrespondenz:
Dr. med. Pietro L. Vernazza,
Klinik A für Innere Medizin,
Kantonsspital und Institut
für Klinische Mikrobiologie und Immunologie,
CH-9000 St. Gallen
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Abbildung 1

Elimination der HIV-spezifischen Helfer-Zellen während der
Primoinfektion. Der erste Schritt in der ImmunantWort ist
die Aufnahme des Erregers durch die Antigen-präsentierende
Zelle (1). Die Zelle präsentiert dann einen Teil des viruspro-
teins (Antigen) zusammen mit dem MHC-II-Rezeptor auf
der Zelloberfläche und sucht Kontakt mit einer CD4-Helfer-
Zelle, welche dieses Antigen spezifisch erkennt (2). Als Ant-
wort auf diese Präsentatioon wird die für das Antigen (in die-
sem Falle HIV) spezifische Zelle in einen aktivierten Zustand
versetzt (Aktivation) und massiv vermehrt (Proliferation) (3).
Die aktivierten und zahlenmässig explodierenden HIV-spezi-
fischen Helfer-Zellen induzieren ihrerseits die für HIV spezi-
fischen zytotoxischen Lymphozyten (CTL) (4), deren Auf-
gabe es ist, von HIV befallene Zellen zu eliminieren (5). Die
Zielzelle von HIV ist jedoch ausgerechnet die aktivierte CD4-
Zelle (6). Nach Infektion durch HIV wird die Zelle infolge
Viruspartikel auf ihrer Oberfläche (7) durch die CTL erkannt
und eliminiert (8). Da nun während der Primoinfektion vor-
wiegend HIV-spezifische, aktivierte CD4-Zellen gebildet wer-
den, sind es gerade diese Zellen (3), die durch das Virus be-
fallen und durch die Immunreaktion eliminiert werden. Das
Ausmass dieser Elimination von HIV-spezifischen Helfer-Zel-
len bestimmt den Langzeitverlauf der Erkrankung. Eine frÜh-
zeitige Therapie während der Primoinfektion könnte die
spezifischen Helfer-Zellen vor Infektion und Elimination
durch das Virus schützen.

Wo sind die HIV-spezifischen Helfer?

Ein zweiter Ansatz basiert auf Beobachtungen
von Bruce Walker. Seine Gruppe konnte zeigen,
dass Patienten mit fortgeschrittener HIV-
Infektion eine schlechte Funktion der HIV-spe-
zifischen zytotoxischen T-Lymphozyten (CTL)
aufweisen, dies im Gegensatz zu den soge-
nannten Long-term-non-Progressoren (LTNP).
Es wurde nun gezeigt, dass die CD4-Helfer-
Zellen von LTNP besser auf HIV-Antigene rea-
gieren und dass diese HIV-spezifische T -Zell-
Antwort bei raschen Progressoren unmittelbar
nach der Primoinfektion fehlt. Je höher die Vi-
ruskonzentration im Blut, desto geringer fällt
die HIV-spezifische T- Helfer-Zell- Antwort a us.
Walkers Hypothese ist die folgende: Während
der aktuen HIV-Infektion werden infolge Prä-
sentation von Virusbestandteilen durch die An-
tigen-präsentierenden Zellen HIV-spezifische
Helfer-ZeIlen stimuliert. Diese Stimulation
führt normalerweise zur Expansion dieser Zel-

len. Doch ausgerechnet die aktivierten CD4-
Zellen, also in diesem Falle die HIV-spezifi-
schen Helfer-Zellen, werden das Ziel für HIV
(Abb. 1 ). Zu Beginn der Erkrankung kommt es
somit zur präferentiellen Elimination der HIV-
spezifischen Helfer-Zellen. Dies erklärt die
Unfähigkeit des Immunsystems, eine gegen das
HIV gerichtete Immunantwort aufzubauen.
Je weniger HIV-spezifische Helfer-Zellen wäh-
rend der Primoinfektion zerstört werden (Bei-
spiel LTNP), desto besser fällt die HIV-spezifi-
sche Immunantwort (Helfer-CD4 und CTL) aus.
Sollte die Hypothese zutreffen, so könnte der
frühzeitige Einsatz einer Therapie, d.h. noch
während der Primoinfektion, die Zerstörung
der HIV-spezifischen Helfer-Zellen verhindern.
Gelingt dies, so könnten die HIV-spezifischen
Helfer-Zellen nach der akuten HIV-Infektion
die residuelle HIV-Replikation selbst unter
Kontrolle halten, auch ohne Therapie.

Das Konzept funktioniert ...

Es gibt nun tatsächlich einzelne Fallbeispiele,
welche dieses Konzept unterstützen. Über zwei
Einzelfälle haben wir vor Jahresfrist berichtet.
In einer Serie von 11 Patienten, die sofort
während der Primoinfektion mit DDI, Hy-
droxyurea und Indinavir behandelt wurden,
war nicht nur HIV-RNA im Blut unter die
Nachweisgrenze abgefallen, sondern die HIV-

spezifische Helfer-Zell-Antwort war bei diesen
Patienten ungewöhnlich stark. Ein Patient hat
die Therapie abgebrochen und nun seit über
einem Jahr keinen «Rebound" der HIV-RNA
gezeigt. Es muss nun bewiesen werden, dass
dies nicht Einzelfälle sind, sondern dass dieses
Ziel bei vielen Patienten gelingen kann.
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Die Diagnostik wird immer wichtiger

Das genannte Prinzip des Schutzes der HIV-
Helfer-ZeIlen gelingt natürlich nicht, wenn die
Erstinfektion mit HIV nicht sofort diagnosti-
ziert wird. Die frühe Diagnose der Infektion
könnte also eine vitale Bedeutung erhalten. Zur
Verbesserung der Frühdiagnostik sind jedoch
keine besseren oder teuren Teste notwendig.
Eine schweizerische Untersuchung an über
12000 Seren, die für eine HIV- Testung einge-
sandt wurden, konnte zeigen, dass eine Früh-
infektion im «serologischen Fenster» genauso
gut mit einem billigen HIV-Antigentest erfasst

Verbesserte Diagnostik -höheres Therapieziel

Zur dringend notwendigen Verbesserung
der Diagnostik der Primoinfektionen müssen
wir unsere «Hemmschwelle» für die Durch-
führung eines HIV- Tests reduzieren. Bei jedem
Fieber mit Exanthem, aber auch bei einer all-
gemeinen grippalen Symptomatik mit reak-
tiven Lymphozyten im Blutbild ausserhalb der
Grippesaison, sollte an die akute HIV-Infek-
tion gedacht und der Test (Antikörper und Anti-
gen) durchgeführt werden.

In diesem Jahr hat sich auch die ultrasensitive
Methode zur HIV-RNA-Bestimmung {ur-
sprÜnglich in Genf bei Luc Perrin entwickelt)
durchgesetzt. Bei dieser Methode liegt die
untere Nachweisgrenze für HIV-RNA unter 20
Kopien/ml Blut {etwa 10mal tiefer als in der
Standardmethode). Es konnte gezeigt werden,
dass die Therapieantwort nur bei denjenigen
Patienten lange anhält, die einen Abfall der
HIV-RNA unter 50 Kopien/ml aufweisen.

Hohes Therapieziel: Gibt es eine zweite Chance?

Aus zahlreichen therapeutischen Studien wis-
sen wir, dass der Erfolg einer Therapie bei zu-
vor unbehandelten Patienten am besten ist. Wir
wissen auch, dass das Hauptproblem für das
Versagen der Therapie das Auftreten von resi-
stenten Viren darstellt und dass dieses wie-
derum zur Hauptsache durch eine schlechte
Compliance begründet wird. In diesem Jahr
hat sich nun auch gezeigt, dass -gemessen
am Therapieziel HIV-RNA unter 50 -jeder

folgende Behandlungsversuch eine kleinere
Erfolgsrate aufweist. Ein wichtiger Grund für
die Limitierung der therapeutischen Optionen
liegt in der Tatsache, dass sowohl bei Non-
Nukleosid-RT-lnhibitoren (Nevirapin, Dela-
virdin, Efavirenz) wie auch bei allen zurzeit
verfügbaren Protease-Hemmern innerhalb
dieser Klassen eine praktisch vollständige Kreuz-
resistenz besteht.

Kann der Therapieerfolg vorausgesagt werden?

Dies hat weitreichende Konsequenzen für die
Therapie. Die Erfolge der letzten Jahre haben
zu einer euphorischen, vielleicht zu aggressiven
Therapiestrategie geführt. Die Kehrseite der
Medaille sind diejenigen Patienten, bei denen
die Therapie nicht anspricht. Wenn es nicht
gelingt, diese Population sehr klein zu halten,
dann werden wir in den nächsten Jahren ohne
Zweifel zahlreiche Neuinfektionen mit mehr-
fach resistenten Viren sehen, bei denen sich -

auch bei guter Compliance -keine Therapie-
strategien mehr anbieten. Die Herausfor-
derung für die nächsten J ahre wird sein,

Massnahmen zu prüfen, mit welchen wir die
Compliance fördern können, aber auch solche,
mit welchen wir vor Einleitung der Therapie
abschätzen können, ob der Therapieversuch
gelingen wird. Für diejenigen Patienten, die
keinen Therapieerfolg haben, wäre in manchen
Situationen eine abwartende Haltung besser.
Daraus lassen sich drei Schwerpunkte für die
klinische Forschung ableiten: Voraussage und
Förderung von Compliance, Detektion von
Resistenzmutationen, Entwicklung von «sal-
vage »-Strategien bei Therapieversagern.

2021

wird wie mit einer teuren HIV-RNA-Kontrolle.
Tatsächlich wurden in dieser Serie retrospektiv
fünf akute Serokonversionen erfasst, die recht-
zeitig hätten diagnostiziert und behandelt wer-
den können, wären die richtigen Untersuchun-
gen (HIV-Antigen und Antikörper) verlangt
worden. Mit der Einführung eines serologi-
schen Tests, mit dem sowohl HIV-AK als auch
Antigene erfasst werden, hat die Industrie nun
auch auf diese Situation reagiert. Allerdings
verwenden erst wenige Labors in der Schweiz
dieses neue Verfahren.
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Die Therapie wirkt

Als Therapieziel gilt heute, die HIV-Replika-
tion anhaltend zu unterdrücken. Doch für den
Patienten ist es wichtig, dass die Therapie auch
zu einer Verbesserung seiner Immunlage führt.
Vor einem Jahr haben wir über den deutlichen
Rückgang von neuen Aids- Meldungen seit Ein-
führung der potenten Therapien berichtet. Ein
Jahr später wissen wir aus einigen Arbeiten,
dass sich die CD4-Zellen nicht nur zahlen-
mässig, sondern auch funktionell erholen.

Erste Daten aus der Schweizerischen HIV-Ko-
hortenstudie zeigen, dass mit der verbesserten
Immunlage auch trotz Absetzen der Prophy-
laxemedikation keine opportunistischen Infek-
tionen mehr auftreten. Eine noch nicht publi-
zierte Arbeit aus dem Inselspital Bern zeigt,
dass sich unter der Therapie sogar die kutane
Anergie -ein sehr frühes Zeichen der HIV-be-
dingten Immunschwäche -zurückbilden kann.

Was bringt die Impfforschung?

zelluläre Antwort wird nun aber tatsächlich
von gewissen Impfstrategien, welche Vektoren
einsetzen, erreicht. In Genf wurden Resultate
einer Phase-I-Studie mit einem solchen Vektor
gezeigt, dem Canarypox-Virus. Dabei handelt
es sich um ein Pockenvirus von Kanarien-
vögeln, das in humanen Zellen nicht replizie-
ren und somit auch keinen Schaden anrichten
kann. In dieses Virusgenom wurden verschie-
dene Genomabschnitte des HIV- Virus einge-
packt. Unter geeigneten Bedingungen und
mehrmaliger Booster-Impfung mit Viruspro-
tein ist nun eine lange anhaltende zelluläre und
humorale Immunantwort dokumentiert wor-
den. Die Studie ist ein grosser Schritt für die
Entwicklung einer Impfung, auch wenn noch
viel Zeit vergehen wird, bis ein Produkt auf den
Markt kommen wird. Diese jüngste Entwick-
lung auf dem Impfsektor ist ein schönes Bei-
spiel für die Bedeutung der Grundlagen-
forschung. Wer hätte vor Jahrzehnten bei der
Charakterisierung des Canarypox- Virus ge-
dacht, dass diese Arbeit einmal in einer solch
interessanten Anwendung enden könnte...

In den letzten Jahren konzentrierte sich die
Impfforschung auf die Entwicklung von atte-
nuierten Impfstoffen. Doch die Erkenntnis,
dass gewisse attenuierte Viren bei Meerkatzen
trotzdem noch zur Krankheit führen, war
ernüchternd. Wird die Attenuierung weiter for-
ciert (z.B. durch Deletion verschiedener Virus-
genome), dann nimmt die Schutzwirkung so
stark ab, dass die Tiere nicht mehr genügend
geschützt sind. Das Problem, ein Optimum
zwischen genügender Attenuierung (Schutz vor
Erkrankung) und Wirkung (Schutz vor Impf-
erkrankung) zu finden, ist möglicherweise un-
überwindbar.
Erfolgsversprechender sind daher Versuche,
Virusproteine, welche einen genügenden
Schutz provozieren, selber aber keine Krank-
heit verursachen können, mittels viralen oder
bakteriellen Vektoren in den Organismus zu
transferieren.
In den letzten Jahren wurde gezeigt, dass ein
optimaler Schutz nicht nur durch den Aufbau
von neutralisierenden Antikörpern erfolgt,
sondern dass dazu auch -oder vor allem -eine
zelluläre Immunantwort notwendig ist. Diese

Literatur auf Anfrage beim Verfasser erhältlich,
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