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Ziel dieses Bulletins ist es, Arzte, Gesundheits-
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schaftlicheundklinischeThemenausdem Bereich
der Retroviren zu informieren. Zweimal im Jahr
wird in kurzer Form der aktuelle Forschungs-
stand zu verschiedenen Themen wiedergegeben.
Fir Verbesserungsvorschlage und Anregungen

sind wir sehr dankbar. Die Redaktion
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EDITORIAL

Sehr geehrte Kolleginnen und Kollegen,
sehr geehrte Damen und Herren,

ich freue mich, Ihnen die erste Ausgabe des Minchner »Retroviren Bulletins« des Jah-
res 2017 vorzustellen.

Mitte Februar besuchte Prof. Dr. med. Robert Gallo das Max von Pettenkofer-
Institut der Ludwig-Maximilians-Universitat Mudnchen. Neben einem denkwdurdigen
Vortrag zu den Anfangen und bahnbrechenden Entdeckungen in der humanen Retro-
virologie der 1970er und 1980er Jahre gab es die Gelegenheit, sich mit diesem beeindru-
ckenden Virologen, Arzt und Wissenschaftler beim Mittagessen und bei Kurzvortragen
auszutauschen.

In der Rubrik »Fir Sie gelesen« stellt Dipl.-Biol. Marcel Stern eine Veroffent-
lichung in »Nature« vor, die nahelegt, dass das Zelloberflachenmolekil CD32a ein Mar-
ker latent infizierter ruhender CD4-T-Zellen in HIV-Patienten sein konnte. Ein besseres
Verstandnis des HIV-Reservairs kann langfristig auch neue Therapieoptionen erdffnen.

Aus dem Bereich der klinischen Forschung stellt Dr. med. Maximilian Minchhoff
eine von ihm federflihrend in Stidafrika durchgefiihrte Studie zu Paediatric non-Pro-
gressors vor, also HIV-infizierten Kindern, die auch ohne antiretrovirale Therapie gesund
bleiben. Der klinische Phanotyp dieser Kinder ahnelt dem der naturlichen Wirtstiere des
Simian-Immunodeficiency-Virus, z.B. RuB-Mangaben, die trotz chronischer Infektion
mit hochgradiger VViramie nicht erkranken.

»Der klinische Fall« wurde durch Prof. Dr. med. Johannes Bogner und Dr. med. Mi-
chael Pritsch der Sektion Klinische Infektiologie der Medizinischen Klinik und Poliklinik
IV des Klinikums der LMU (KUM) zusammengestellt. Sie beschreiben eindrucksvoll die
vielfaltigen interdisziplinaren Herausforderungen fur die Behandlung eines Asylbewer-
bers aus Nigeria, bei dem erstmals HIV-1 diagnostiziert wurde.

Dr. med. Inge Kroidl von der Abteilung fir Infektions- und Tropenmedizin des
KUM stellt eine von ihr gemeinsam mit Kollegen in »Lancet« veroffentlichte Studie zur
Auswirkung der Wurminfektion durch Wuchereria bancroftiauf die Inzidenz, Pravalenz
von HIV und die Progression der Erkrankung vor. Dies beleuchtet die wichtige Rolle
»vernachlassigter Tropenerkrankungen« in Afrika als Koinfektion flr das Risiko der

HIV-Ubertragung und weist direkt auf einen neuen Ansatz in der HIV-Pravention hin.

Mit allen guten Winschen und herzlichen Grtif3en,

Ihr Professor Oliver T. Keppler %K




IN EIGENER SACHE

Denkwurdiger Besuch: Prof. Robert Gallo
im NRZ am Max von Pettenkofer-Institut der LMU Munchen

Am 20. Februar 2017 hielt Prof. Robert
Gallo am Max von Pettenkofer-Institut
einen beeindruckenden Vortrag uber
»Human Retroviruses: Reflections from
the Past and Approaches for the Fu-
ture«. Prof. Robert Gallo ist Direktor
des Institute of Human Virology an der
University of Maryland School of Medi-
cine in Baltimore, USA, und International
Scientific Direktor des Global Virus Net-
work (GVN). Er kann zweifellos als der
»\/ater« humaner Retroviren bezeichnet
werden: Er und seine Mitarbeiter ent-
deckten Anfang der 1980er Jahre das

erste pathogene Retrovirus im Men-
schen, das humane T-lymphotrope Virus
(HTLV). 1983 identifizierte er kurz nach
den franzosischen Virologen und Nobel-
preistragern Luc Montagnier und Fran-
coise Barré-Sinoussi HIV-1. Prof. Gallo
ist einer der einflussreichsten Virologen
der letzten 30 Jahre, hat knapp 1000
Originalpublikationen veroffentlicht und
zahlt zu den meistzitierten biomedizini-
schen Wissenschaftlern der Welt.
Insbesondere seine spannende Dar-
stellung »aus erster Hand« der Chro-
nologie der Ereignisse, alternativer Hy-

pothesen und Durchbriiche bei der
Entdeckung humaner Retroviren faszi-
nierte die versammelten Generationen
an Virologen und Forschern!

Nach zwanglosen Gesprachen mit
Robert Gallo wahrend des Mittagessens
(gesponsort von Siemens Healthcare) im
Foyer des Instituts hatten einige Nach-
wuchsforscher noch Gelegenheit, Prof.
Gallo ihre Projekte vorzustellen und von
seiner Erfahrung und seinem Scharfsinn
zu profitieren. Ein denkwiirdiger Besuch
am Nationalen Referenzzentrum fir Re-

iren!
troviren: Prof. Dr. Oliver T. Keppler

Die Collage zeigt Impressionen vom Besuch Prof. Gallos am 20. Februar 2017 am Max von Pettenkofer-Institut Minchen und
von einigen anderen Begegnungen mit ihm bei HIV/AIDS-Konferenzen der 1980er Jahre.

AKTUELL

Ausschreibung des Pettenkofer-Preises 2017 (vom 29. Mai 2017)

Die rechtsfahige Pettenkofer-Stiftung, die von der Stiftungsverwaltung der Landeshauptstadt Minchen verwaltet
und vertreten wird, beabsichtigt, im November 2017 einen Preis tiber 5.000 € zu vergeben fir hervorragende

wissenschaftliche Arbeiten zum Thema »Zelluldre Restriktionsfaktoren gegen humanpathogene Viren«.
Die Originalarbeiten sollen zu einem wichtigen wissenschaftlichen Erkenntnisgewinn beigetragen haben und/oder
von besonderer klinischer Bedeutung sein. Berlicksichtigt werden eine oder mehrere herausragende Arbeit(en), die in den

vergangenen zwei Jahren publiziert worden ist/sind. Der Preis kann sowohl an eine Einzelperson als auch an eine Gruppe
vergeben werden. Uber die Vergabe des Preises entscheidet ein unabhangiges, fachkundiges Preisgericht.

Die Arbeiten samt Lebenslauf, wissenschaftlichem Werdegang und Publikationsliste senden Sie bitte

per E-Mail bis zum 3. Juli 2017 an Herrn Prof. Dr. O.T. Keppler, Vorstand Virologie: » keppler@mvp.uni-muenchen.de

Max von Pettenkofer-Institut - Pettenkoferstr.9a -

D-80336 Miinchen

Das Preisgeld wird von der Roche Diagnostics Deutschland GmbH zur Verfligung gestellt.

http://www.mvp.uni-muenchen.de/nationales-referenzzentrum-fuer-retroviren/
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FUR SIE GELESEN

Die Nadel im Heuhaufen: erstmals Oberflachenmarker
des HIVV-Reservoirs in ruhenden CD4-T-Zellen beschrieben

Durch die groBen Fortschritte in der HIV-Therapie, welche der Einsatz effizienter, besser vertraglicher und einfach einzuneh-

mender Medikamente ermoglicht hat, erzielen HIV-Patienten in Deutschland eine nahezu normale Lebenserwartung. Nichts-

destotrotz ist diese Therapie keine Heilung, immer noch besteht ein gro3es Hindernis — das HIV-Reservoir.

Das HIV-Reservoir wird durch verschiedene
Zellen des angeborenen und adaptiven Im-
munsystems, darunter hauptsachlich Ma-
krophagen und CD4-T-Geddchtniszellen, die
in lymphatischen und nicht-lymphatischen
Geweben vorkommen, gebildet [1]. In HIV-
positiven Patienten ist ein kleiner Teil der
ruhenden CD4-T-Zellen latent mit HIV infi-
ziert, d.h. HIV liegt dort inaktiv als im Wirts-
genom integriertes Provirus vor [2]. Doch
warum kann das HIV-Reservoir in diesen
Zellen nicht eliminiert werden? Da sich HIV
in ruhenden CD4-T-Zellen nicht vermehrt,
kann die aktuell eingesetzte antiretrovirale
Therapie ihre Wirkung nicht entfalten. Aus
diesem Reservair konnen immer wieder HI-
Viren hervorbrechen, sobald die ART abge-
setzt wird [1-3]. In den letzten Jahren wurde
versucht, das Shock and Kill-Konzept weiter
zu entwickeln, in dem die »schlafenden« HI-
Viren latent infizierter Zellen beispielsweise
durch HDAC(Histondeacetylase)-Inhibitoren
»aufgeweckt« und unter gleichzeitiger ART-
Gabe Virus und Zelle inaktiviert bzw. getotet
werden [3, 4].

Forscher um Monsef Benkirane haben
nun eine neue Strategie verfolgt, das Re-
servoir in ruhenden CD4-T-Zellen geziel-
ter zu untersuchen. Sie versuchten, einen
Biomarker fir latent HIV-infizierte CD4-T-
Gedachtniszellen zu identifizieren. Hierfir
wurde ein In-vitro-Screening in Zellen aus
dem peripheren Blut von Nichtinfizierten
durchgefiihrt. Um diese Zellen in Kultur la-
tent mit HIV infizieren zu konnen, wurde
zunachst der hochpotente HIV-Restrikti-
onsfaktor SAMHD1 durch die Gabe Vpx-tra-
gender Virus-ahnlicher Partikel degradiert
und diese anschlieBend mit einem mar-
kierten HIV(-ahnlichen) Konstrukt infiziert.
Danach wurden durch einen Zellsorter infi-
zierte und nicht infizierte CD4-T-Gedacht-
niszellen isoliert. Nach der vergleichenden
Analyse der Genexpressionsprofile dieser
beiden Zellpopulationen konnte in ersteren
eine Hochregulation der mRNA von 103 Ge-
nen, darunter auch 16 Zelloberflachenmo-
leklle, nachgewiesen werden. Dies konnte
auf Proteinebene bestdtigt werden, wobei
die mit Abstand auffalligste Steigerung fir

den Oberflachenmarker CD32a zu verzeich-
nen war. Zudem konnte gezeigt werden,
dass aktivierte CD4-T-Zellen nach HIV-In-
fektion CD32a nicht hochregulieren [5].

CD32a gehort zur Immunoglobulin-Su-
perfamilie der Immunrezeptoren und wird
auch FcyRlla genannt. Hierbei handelt es
sich um einen niedrig affinen Fc-Rezeptor,
welcher nach Bindung von multivalenten
Immunkomplexen ein aktivierendes Signal
in die Zelle weiterleitet und der normaler-
weise vorwiegend auf Zellen des angebo-
renen Immunsystems sowie auf Blutplatt-
chen zu finden ist [6-8]. Damit war man
dem gesetzten Ziel der Identifizierung eines
Biomarkers ein entscheidendes Stiick na-
her gekommen. Untermauert wird die Be-
deutung dieser Ergebnisse durch die Unter-
suchungdes Blutes von 12 HIV-1-infizierten
Patienten unter antiretroviraler Therapie.
Hier zeigte sich, dass CD32a-positive CD4-
T-Zellen bis zu 1024-fach mehr HIV-DNA
Kopien pro Zelle aufweisen als CD32a-ne-
gative. Da in der Regel eine latent infizierte
Zelle nur eine Kopie des HI-Virus enthalt [1],
bedeutet dies im Umkehrschluss, dass die
Wahrscheinlichkeit, eine HIV-DNA-Kopie in
angereicherten CD32a-positiven Zellen zu
finden, um das 1.024-Fache hoher ist. Au-
RBerdem konnte nachgewiesen werden, dass
die HIV-Replikation aus CD32a-positiven
T-Zellen effektiv induziert werden kann.

Doch obwohl die CD32a-positiven Zel-
len moglicherweise einen Grol3teil des HIV-
Reservoirs in CD4-T-Zellen des peripheren
Blutes ausmachen, zeigt diese Arbeit auch,
dass es noch weitere CD32a-negative T-
Zellen geben muss, die zum Virusreservoir
beitragen: Trotz Entfernung des CD32a-
positiven Anteils der Zellen in einer Patien-
tenkultur vermehrte sich nach T-Zellakti-
vierung das HI-Virus bereits wieder nach
wenigen Tagen [5].

Diese Studie schlagt erstmals einen
Zelloberflachenmarker vor, der es ermog-
licht, zumindest einen Teil des HIV-Reser-
voirs experimentell anzureichern und damit
auch besser zu untersuchen. Es ist derzeit
noch unklar, welchen biologischen Effekt die
Hochregulation von CD32a fir den Replika-

tionszyklus von HIV hat. Die vorgestellten
Daten mussen aber auch kritisch begut-
achtet werden, da die gezeigten Patienten-
daten zwar den In-vitro-Phanotyp wider-
spiegeln, deren Aussagekraft jedoch nochin
grolReren Studien bestatigen werden muss.
Daruber hinaus wurde in diesem Fall nur ein
Teil des HIV-Reservoirs betrachtet, namlich
der des peripheren Blutes. Das moglicher-
weise wichtigere Reservoir in den lympha-
tischen und nicht-lymphatischen Geweben,
welches eben auch nicht nur von CD4-T-
Zellen gebildet wird, ist im Kontext viel-
versprechender Eradikationsansatze von
grol3er Bedeutung.

Dipl.-Biol. Marcel Stern
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DER KLINISCHE FALL >>>

Behandlung der HIV-Infektion eines Asylbewerbers

aus Nigeria

Die Behandlung einer HIV-Infektion bei Asylbewerbern stellt besondere Anforde-
rungen und ist durch kulturelle, sprachliche, psychische (z.B. eine hohe Pravalenz
von Angsten und Traumatisierungen) sowie organisatorische (z.B. eine haufige ortli-
che Verlegung der Patienten, Probleme bei der Ubernahme von Behandlungskosten)
Hindernisse erschwert. Anfang 2015 wurde dem Klinikum der Universitat Minchen
(LMU) ein 42-jahriger Asylbewerber aus Nigeria von einer peripheren Klinik mit der
Erstdiagnose einer HIV-1-Infektion zuverlegt. Der Patient wurde aufgrund seiner reli-
giosen Ansichteninseinem Heimatlandverfolgtunderreichte Deutschlandim Februar
2015.Im Rahmen des Asylverfahrengesetzes wurden bei den entsprechenden Scree-
ninguntersuchungen rontgenologische Veranderungen (Verschattung, V.a. Atelek-
tase,s. Abb.1)imrechten Lungenunterlappen festgestellt. Die nachfolgende Diagnos-
tik konnte eine Tuberkulose sowie maligne Erkrankungen als Ursache ausschlieRBen,
jedoch zeigte sich eine Zwerchfellparese rechts unklarer Genese sowie eine HIV-1-
Infektion (CD4-Zellen 366/, Viruslast 132,487 Kopien/ml).

Abb.1: Rontgenbild des Thorax. Zwerchfellhochstand rechts, Verschattung, \V.a. Atelektase.
Mit freundlicher Genehmigung des Instituts fiir Klinische Radiologie der LMU Mtinchen,
Frau Dr. K. Treitl.

Aufnahme in der infektiologischen
Ambulanz des Klinikums
der Universitat Miinchen (LMU)

Anamnestisch berichtete der Patient bei
der ausfihrlichen Aufnahmeuntersuchung
Uber einen ungewollten Gewichtsverlust
von etwa 20kg in den letzten 6 Monaten,
Pollakisurie und intermittierende schleimig-
wassrige Durchfalle. Nachtschweil3 oder
weitere Allgemeinsymptome bestanden
nicht, Vorerkrankungen waren keine be-
kannt. Seit einiger Zeit konnte er aufgrund
von einem Schwachegefiihl seinem Hobby
als FuBballspieler nicht mehr nachgehen.
Der Patient rauchte eine Schachtel Ziga-
retten am Tag bei insgesamt 16 Packungs-
jahren und konsumierte gelegentlich Ma-
rihuana. In seiner Heimat hatte er eine
Ausbildung als Elektrotechniker durchlau-
fen und auch in diesem Beruf gearbeitet. Er
war ledig und hatte keine Kinder.

In der korperlichen Untersuchung zeig-
te sich der 42-jahrige Patient in leicht re-
duziertem Allgemein- und sehr schlankem
Ernahrungszustand (185 cm, 62 kg). Bis auf
Aknenarben im Gesicht und eine gering-
gradige sowie leicht druckschmerzhafte
Lymphadenopathie inguinal beidseits wa-
ren die Befunde unauffallig.

Die Laboruntersuchungen ergaben eine
leichte Anamie und leicht erhohte Leber-
funktionswerte, ansonsten waren alle Pa-
rameter unseres Routinelabores inklusive
der Entzindungsparameter im Normbe-
reich. Serologisch zeigten sich Durchseu-
chungstiter fir Hepatitis A, Toxoplasmose,
EBV, HHV-6, Varizellen, Mumps, Masern,
CMV und Rételn. Hinweise auf eine Infek-
tion mit Hepatitis B, Hepatitis C, Syphilis
oder HHV-8 ergaben sich nicht. Ein Urethral-
abstrich auf Mykoplasmen, Chlamydien und
Gonokokken war negativ. In der Resistenz-
testung waren die HI-Viren sensitiv auf alle
gangigen NRTIs, NNRTIs und Pls.

Weiterer Behandlungsverlauf

Nach Evaluierung des Falles und in Zusam-
menarbeit mit einer AIDS-Beratungsstelle
sowie der Flichtlingshilfe wurde ein Erst-
verteilungsantrag an die Regierung von
Oberbayern gestellt. Darin wurde um die
Unterbringung des Patienten in Minchen
gebeten. Als Argumente flihrten wir die

http://www.mvp.uni-muenchen.de/nationales-referenzzentrum-fuer-retroviren/
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Abb. 2: Verlauf der CD4-Zellen und Viruslast tiber den Behandlungszeitraum.

Notwendigkeit der medizinischen Versor-
gung des HIV-Patienten in einem spezia-
lisierten Zentrum an. Weiterhin wurde die
Mdoglichkeit aufgezeigt, den Patienten an
unserer Ambulanz im Rahmen einer Thera-
piestudie zu betreuen. Dies wiirde flr den
Kostentrager den Vorteil von Einsparun-
gen uber ca. 20.000 Euro jahrlich (Medika-
tion und Laborleistungen werden durch den
Sponsor der Studie getragen) mit sich brin-
gen. Voraussetzung fir die Teilnahme an
der Studie war ein Verbleib des Flichtlings
in Minchen, was dann im Verlauf geneh-
migt wurde. Der Patient konnte letztendlich
stabil an unserer Ambulanz angebunden
werden und im Rahmen einer Medikamen-
tenstudie antiretroviral behandelt werden
(NNRTI + TDF/FTC). In Abb.2 ist der Verlauf
von CD4-Zellen und Viruslast unter der an-
tiretroviralen Studienmedikation zu sehen.

Aufgrund der inguinalen Lymphadeno-
pathie und Pollakisurie wurde eine kalku-
lierte Therapie mit Doxycyclin fir 3 Wochen
durchgeflhrt, obwohl Urethralabstriche auf
Mykoplasmen, Chlamydien und Gonokok-
ken negativ blieben. Im Verlauf der antibio-
tischen Therapie bildeten sich Pollakisurie
und Lymphadenopathie zurtick. Mehrfa-
che bakteriologische und parasitologische

Stuhluntersuchungen sowie eine Gastro-/
Koloskopie aufgrund der chronischen Di-
arrhoen blieben ohne Auffalligkeiten. Die
Atiologie des Gewichtsverlustes und der
Diarrhoen wurde letztlich im Rahmen der
fortgeschrittenen HIV-Infektion (sog. Was-
ting-Syndrom) gesehen, insbesondere da
die klinische Symptomatik etwa ein Jahr

nach Beginn der ART komplett sistierte und
eine deutliche Gewichtszunahme erfolgte.

Erfreuliche Entwicklung
der Sozialanamnese des Patienten

Aufgrund des Verbleibes an einem Aufent-
haltsort im Zentrum Munchens wurde eine
stabile An- und Einbindung erleichtert. Der
Patient konnte unter anderem an verschie-
denen beruflichen SchulungsmaBBnahmen
sowie an Deutschkursen teilnehmen. Nach
etwa einem Jahr unter antiretroviraler The-
rapie berichtete der Patient sehr stolz und
dankbar, wieder Mitglied einer HobbyfuB-
ballmannschaft geworden zu sein und sich
seit langer Zeit erstmalig in der Lage zu
fuhlen, selbst aktiv zu spielen. Letztendlich
wurde sein Asylantrag Anfang 2017 geneh-
migt und der Patient konnte eine feste Ar-
beitsstelle antreten. In einem halben Jahr
wird die Teilnahme an der Medikamenten-
studie beendet sein und der Patient wird
Uber die gesetzliche Krankenversicherung
regular weiterhin an unserem Zentrum be-
treut.

Fazit

Trotz der schwierigen Situation von Asyl-
bewerbern mit HIV-Infektion kann eine ad-
aquate medizinische Versorgung erfolgen
und damit die Voraussetzung einer erfolg-
reichen Eingliederung in die Gesellschaft
geschaffen werden. Auch wenn der sehr er-
freuliche Verlauf des oben beschriebenen
Falles wohl nicht die Regel, sondern eher
Ausnahme ist, kann er als Beispiel einer
Erfolgsgeschichte dienen und alle Beteilig-
ten motivieren. Eine interdisziplinare Zu-
sammenarbeit von AIDS-Beratungsstellen,
Flichtlingshilfe, medizinischen Einrichtun-
gen und den zustandigen Regierungsbe-
horden ist notwendig.

Prof. Dr. med. Johannes Bogner

Sektion Klinische Infektiologie der
Medizinischen Klinik und Poliklinik IV,
Klinikum der Universitat Minchen (LMU)
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80336 Miinchen

johannes.bogner@med.uni-muenchen.de

Dr. med. Michael Pritsch
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THERAPIE

Der Einfluss von Helminthen auf HIV/-Inzidenz, HI\/-Pravalenz

und Progression der HIV-Erkrankung

Afrika sldlich der Sahara ist ein Hot-Spot fur infektiose Erkrankungen. Nicht nur die klassischen Tropenerkrankungen haben

hier ihr Hauptverbreitungsgebiet, auch zwei Drittel der HIV-infizierten Menschen leben in dieser Region. Gibt es einen Zusam-

menhang zwischen der rasanten Ausbreitung des HI-Virus in dieser Region und den »vernachlassigten Tropenkrankheiten,

wie z.B. Wurminfektionen?

1984 1989

ace 1994 1999
20 bis 36%
10 bis 20%
5 bis 10%
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Abb. 1: Die geschatzte HIV-Pravalenz bei 15- bis 49-Jahrigen in afrikanischen Landern sudlich der
Sahara in den Jahren 1984, 1989, 1994 und 1999 [2].
Quelle: Report on the Global HIV/AIDS Epidemic, June 2000 (Unaids, Geneve 2000).

STH + SCH + Oncho + LF STH +SCH
STH+SCH +LF STH+LF
STH + SCH + Oncho STH

STH + Oncho

Abb. 2: Die globale Verteilung der lymphatischen Filariose (LF), Onchozerkose (Oncho), »durch-Erde-
Ubertragen Helminthen« (soil transmitted helminths, STH) und Schistosomiasis (SCH) im Jahr 2009.
Quelle: World Health Organization Map Production: Control of Neglected Tropical Diseases (NTD).

Disproportionale Entwicklung der
HIV-Epidemie

Die durch HIV ausgel6ste Epidemie nahm
ihren Ursprung im Westen Afrikas [1], und
breitete sich dann global aus. Molekularepi-
demiologische Methoden legen eine Spezi-
estransmission vom Schimpansen auf den
Menschen bereits um 1920 in der jetzigen
demokratischen Republik Kongo nahe[1], ab
circa 1960 scheint sich das Virus auBerhalb
Afrikas verbreitet zu haben,ab 1981 trat das
hierdurch ausgeloste Acquired Immunode-
ficiency Syndrom (AIDS) in das Blickfeld der
Offentlichkeit. Lagen die geschatzten Pra-
valenzen in den 1980er Jahren in den meis-
ten afrikanischen Landern noch bei unter
1%, kam es in den folgenden Jahren zu ei-
nem sprunghaften Anstieg der HIV-Prava-
lenz auf 10 bis 20% oder noch mehr (Abb. 1).
Das HI-Virus verbreitete sich in der Ara vor
dem Einsatz antiretroviraler Medikamente
in die Lander aller Kontinente, aber in kei-
nem verlief die HIV-Epidemie so rasend wie
in Afrika. Circa 78 Millionen Menschen wur-
den weltweit bislang infiziert, circa die Half-
te der Infizierten verstarb. Von den 36,7
Millionen Menschen, die zurzeit mit HIV
infiziert sind [3], leben circa zwei Drittel in
Afrika sudlich der Sahara.

Helmintheninfektionen als Risikofaktor?

Schon lange wurden die Ursachen der dis-
proportionalen Verbreitung des HI-Virus
hinterfragt [2]. Es wurde nach afrikaspezi-
fischen Faktoren gefahndet, die einen an-
haltenden Zustand mit erhohter HIV-Sus-
zeptibilitat auslosen konnten. Im Vergleich
zu anderen Kontinenten, in denen die Aus-
breitung von HIV erheblich langsamer ver-
lief, leiden viele Menschen in afrikanischen
Landern an chronischen Helmintheninfek-
tionen (Abb. 2). Helminthen gehoren zu den
sogenannten neglected tropical diseases
(NTD), die erst in letzter Zeit mehr Beach-
tung fanden. Bereits in den 1990er Jah-
ren fiel bei Querschnittsstudien an athio-
pischen Immigranten in Israel auf, dass es
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eine Korrelation zwischen dem Befall mit
Helminthen und der HIV-1-Pravalenz gab
[4]. Des Weiteren wurden Veranderungen
des Immunsystems beschrieben [4-11] und
die Hypothese aufgestellt, dass eine durch
Wurminfektionen hervorgerufene Immun-
aktivierung sowohl die Rate der HIV-Neu-
Infektionen, als auch den Krankheitsverlauf
beeinflussen konnte.

Schistosomiasis und HIV

Geschatzte 500 Millionen Menschen sind
in den Landern sudlich der Sahara an einer
Wurminfektion erkrankt [12, 13]. Circa 200
Millionen Individuen bzw. 25% der afrika-
nischen Bevolkerung leiden an Schistoso-
ma mansoni oder S. haematobium [13], er-
worben durch den Kontakt mit StiBwasser,
in dem bestimmte Schneckenarten leben
(Abb.3). Die adulten Wirmer leben im Ve-
nengeflecht des Beckens, wo sie hunderte
von Eiern produzieren, die dann zur uroge-
nitalen (S. haematobium) oder gastrointes-
tinalen (S. mansoni) Mukosa wandern und
mit dem Urin bzw. Stuhl ausgeschieden
werden. Bekannte Organmanifestationen
der Schistosomiasis sind Lebergranulome
und Periportalfibrose, Blasenbefall mit Ha-
maturie (Abb.4), Hydronephrose oder Tu-
morbildung . Im Genitaltrakt kann ein Befall
zu Vulva- und Cervixlasionen, Fisteln und
verschiedensten Entzindungen fiihren. Es
lasst sich pathophysiologisch leicht nach-
vollziehen, dass vulnerable Lasionen im
Genitaltrakt das Risiko einer HIV-Infektion
moglicherweise erhohen.

In cross-sektionalen Studien aus Sim-
babwe wurde eine 2- bis 4-fach erhohte
HIV-Pravalenz bei mit S.haematobium infi-
zierten Frauen beschrieben [14]. Im Gegen-
satz dazu wurde bei Mannern kein Zusam-
menhangzwischen HIV und Schistosomiasis
gefunden [15]. Aktuell zeigt eine nested-
case-control Analyse einer prospektiven
Studie in Tansania ein 2,5-fach erhohtes
Risiko flir den Erwerb einer HIV-Infektion
fr Frauen, die mit S.mansoni infiziert sind
(Downs, JA, PLOS NTD, in press). Rando-
misierte prospektive Studien wurden aus
ethischen Griinden nie durchgefiihrt, da
eine diagnostizierte Schistosomiasis zu be-
handeln ist, um die vielen beschriebenen
Organmanifestationen zu verhindern.

Intestinale Helminthen und HIV

Als sogenannte »durch-Erde-Ubertragene
Wirmer« (soil transmitted helminths, STH)
werden verschiedene Nematoden, wie z.B.
Ascaris lumbricoides (Spulwurm), Trichuris
trichiura (Peitschenwurm) und Hakenwir-
mer (Ancylostoma duodenale und Necator
americanus) zusammengefasst. Beim Bar-

Abb. 3: In den schilfreichen Ufergebieten des Malawi-Sees leben Bulinus-Schnecken, die als

Zwischenwirte flr S. haematobium dienen.

Abb. 4: Untersuchung des Urins, der gefiltert und dann mikroskopiert wird, auf S. haematobium.
Typisch flr urogenitale Schistosomiasis ist die Hamaturie.

fuBlaufen durchbohren die Larven der Ha-
kenwlrmer die intakte menschliche Haut.
Eier von Peitschen- oder Spulwirmern wer-
den oral aufgenommen. Innerhalb des Men-
schen wandern sowohl Spul- als auch Ha-
kenwirmer durch den Korper, passieren
dabei mehrere Organe und verbleiben dann
im Intestinaltrakt, wo sie taglich tausende
Eier produzieren. Im Gegensatz zur Schis-
tosomiasis gibt es keine chronischen Or-
ganmanifestationen auRerhalb des Intesti-
nums. Ohne eine gezielte medikamentose
Behandlung leben Helminthen Uber Jahre
im menschlichen Korper (A. lumbricoides 1
bis 2 Jahre, T trichiura 1 bis 3 Jahre, Ancy-
lostoma duodenale und Necator america-
nus 4 bis 10 Jahre). Obwohl einige Individuen
unter helminthen-induzierten Beschwerden

leiden, wie Anamie oder gastrointestinalen
Symptomen, verlaufen die meisten Infektio-
nen mit STH eher asymptomatisch, so dass
eine Behandlung nicht angestrebt wird, ob-
wohl sie gut vertraglich und effizient ware.
Dieser Zustand einer chronischen Infektion
kann nur durch eine Veranderung des Im-
munsystems aufrecht gehalten werden und
ist bereits seit langerem Gegenstand der
Forschungen Uber allergische Infektionen
und Autoimmunerkrankungen [16]. Diese
kommen bei Menschen, die mit Helminthen
infiziert sind, seltener vor. Mehrere klini-
sche Studien untersuchen z.Z. Larven von
Necator americanus auf ihre Wirkung ge-
gen Asthma, Zdliakie und multiple Sklero-
se [17, 18] und Trichuris suis (Schweinepeit-
schenwurm) als Therapie gegen Psoriasis,




Abb.5: Elephantiasis des rechten Beines
durch Infektion mit W. bancrofti.

Abb.6 (r.): Mikrofilarie von W. bancrofti
im peripheren Blut.

rheumatische Arthritis und entzindliche
Darmerkrankungen[19-21]. Die Frage lautet,
ob die Veranderung des Immunsystems, die
zur Verbesserung der Autoimmunerkran-
kungen fuhrt, die Progression einer HIV-In-
fektion beschleunigt. Die Mdglichkeit, durch
die Therapie von Helminthen den Verlauf
der HIV-Infektion zu beeinflussen, erscheint
attraktiv, insbesondere in sogenannten re-
source-pour-settings. In einer 2008 publi-
zierten Studie aus Kenia mit HIV-1/A.lum-
bricoides koinfizierten Patienten flihrte die
Gabe von Albendazol 400 mg zu einer sig-
nifikant hoheren Zahl der CD4-Zellen 12
Wochen nach einer 3-tagigen Behandlung,
im Vergleich zum Placebo-Arm allerdings
nur flr die Subgruppe der Patienten, die
eine Infektion mit A.lumbricoides aufwiesen
[22]. Leider konnte dieser vielversprechende
Ansatz in der grol3er angelegten multizent-
rischen Studie der gleichen Arbeitsgruppe
Uber 24 Monate nicht bestatigt werden [23].
Die zitierten Artikel zeigen aber deutlich die
Schwierigkeiten, diese Frage in ethisch ak-
zeptablen Studien zu klaren. In der Studie
von 2008 [22] waren die Studienteilnehmer
auf das Vorhandensein einer Wurminfekti-
on untersucht worden und danach entspre-
chend randomisiert in den Behandlungs-
und Placebo-Arm. Dies ist ethisch nicht
vertretbar, da eine Infektion mit moglichen
klinischen Konsequenzen zwar diagnosti-
ziert, jedoch nicht therapiert wird. Dieses
Problem wurde in der zweiten Studie [23]
umgangen, indem die Studienteilnehmer
zwar aus Gegenden mit hdufigen Wurmin-

fektionen stammten, aber zum Zeitpunkt
der Randomisierung nicht darauf unter-
sucht wurden. Beim 24-Monate-follow-up
stellte sich heraus, dass auch in der Place-
bogruppe nur sehr wenige Teilnehmer (16%)
Gberhaupt mit Helminthen infiziert waren
und nur in 1% der Falle eine Infektion mit A.
lumbricoides vorlag, was das negative Er-
gebnis der Studie erklaren kdnnte. Es wur-
den eine Reihe weiterer Studien durchge-
fihrt, aber ebenfalls mit nicht eindeutigen
Ergebnissen [24-27].

Lymphatische Filariose und HIV

Eine andere Wurm-Spezies, die Blut- und
Gewebsnematode Wuchereria bancrofti,
wird im Gegensatz zu oben genannten Hel-
minthen von Mucken Gbertragen. Es wer-
den keine Eier ausgeschieden, sondern so-
genannte Mikrofilarien (Abb.6) produziert,
die bei der Blutmahlzeit von den Micken
aufgenommen werden. Zirka 50 Millionen
Menschen sind in Afrika von dieser Erkran-
kung betroffen, ca. ein Drittel von Ihnen
leidet unter den Folgeerscheinungen, ei-
nem chronischen Lymphodem, genannt
Elephantiasis (Abb.5), oder einer Hydrozele
des Genitals [28, 29].

Die in Afrika benutzten Medikamente
Albendazol und Ivermectin wirken nur auf
die Mikrofilarien und verhindern somit die
Ubertragung auf weitere Menschen. Auf die
adulten Wirmer, die circa 10 bis 12 Jahre im
menschlichen Korper leben, wirken sie al-
lerdings kaum, ganz im Gegensatz zu den

intestinalen Wirmern, die mit einer einma-
ligen Gabe von Albendazol zu circa 70 bis
80% therapiert sind. Einige Studien haben
sich mit der Koinfektion der lymphatischen
Filariose (LF) und HIV befasst. 2006 wurde
in Tansania eine positive Assoziation zwi-
schen LF und HIV beschrieben [30], Folge-
studien der gleichen Arbeitsgruppe konnten
diese Assoziation dann aber nicht bestati-
gen [31]. Weder die Infektion mit W. ban-
crofti noch deren Behandlung zeigte einen
signifikanten Einfluss auf die HIV-1-Surro-
gat-Marker in einer 2015 publizierten Studie
aus Indien [32]. Allerdings war die Teilneh-
merzahl sehr klein und ein Teil der Unter-
suchten wurde mit antiretroviraler Thera-
pie behandelt, sodass auch diese Studie nur
eine eingeschrankte Beurteilung erlaubt.

Erhohte HIV-Inzidenz bei Wurminfizierten

Der Nachweis einer erhohten HIV-Inzidenz
bei einer Infektion mit W. bancrofti gelang
nun erstmalig einer Arbeitsgruppe der LMU
[33]. In einer prospektiven Studie mit mehr
als 2600 Teilnehmern zeigten die LF-infi-
zierten Adoleszenten (14 bis 25 Jahre) ein
3-fach, die jungen Erwachsenen (25 bis 45
Jahre) ein 2,4-fach erhohtes Risiko fir eine
HIV-Infektion. Die Ergebnisse blieben signi-
fikant in multivariaten Analysen, die neben
Alter und Geschlecht auch weitere HIV-Ri-
siko bzw. Schutzfaktoren (Anzahl der Sex-
parter, Zirkumzision, Kondombenutzung
etc.) einschlossen. Es zeigte sich auBerdem,
dass eine LF-Infektion in der Gruppe der
Adoleszenten den starksten Einfluss von
allen gemessenen Faktoren hatte. Andere
HIV-Risikofaktoren scheinen erst im hohe-
ren Alter eine wichtigere Rolle zu spielen. Im
Unterschied zu den anderen Helminthenar-
ten wirken die von der WHO empfohlenen
Medikamente nur auf die Mikrofilarien, aber
kaum auf die adulten Wirmer. Es besteht
trotz addquater Therapie eine langandau-
ernde Infektion mit W. bancrofti und den
draus resultierenden immunologischen Ver-
anderungen, die wahrscheinlich die Ursa-
che fiir die erhohte Suszeptibilitat fir HIV
sind. Genitale Veranderungen, wie bei der
Schistosomiasis, sind fir die lymphati-
sche Filariose nicht beschrieben. Eine Rei-
he von Studien hat in den letzten Jahren
die Wirksamkeit von Medikamenten bzw.
Medikamentenkombinationen auch gegen
den adulten Wurm von W. bancrofti getes-
tet [34-39]. Diese bieten die Mdglichkeit,
W. bancrofti nach circa 6 bis 12 Monaten,
statt nach 12 Jahren, aus dem menschli-
chen Korper zu eliminieren. Damit konn-
te sowohl eine verunstaltende Erkrankung
verhindert, als auch das erhohte Risiko fir
HIV reduziert werden. Maoglicherweise ein
neuer Ansatz in der HIV-Pravention.
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FORSCHUNG

Gesund trotz HIV-Infektion - warum manche Kinder

nicht erkranken

In der Regel bekommen mehr als 99 Prozent aller Menschen, die mit HIV infiziert sind, ohne Therapie die Immunschwache-

krankheit AIDS, wobei die Erkrankung bei Kindern in der Regel viel schneller verlauft als bei Erwachsenen. Es gibt jedoch wenige

HIV-infizierte Kinder, die ber die gesamte Kindheit hinweg und darlber hinaus selbst ohne antiretrovirale Therapie vollig ge-

sund bleiben. Was macht diese Kinder so besonders?

HIV-Infektion bei Kindern

Trotz beachtlicher Fortschrittein der Praven-
tion der Mutter-Kind-Ubertragungen von
HIV kam es im Jahr 2015 weltweit zu etwa
150.000 pddiatrischen Neuinfektionen. Der
Grofteil der insgesamt ca. 3 Millionen HIV-
infizierten Kinder verteilt sich auf die Lan-
der Subsahara-Afrikas. Bei HIV-infizierten
Kindern ist das Voranschreiten der Erkran-
kung typischerweise schneller als bei Er-
wachsenen. Ohne antiretrovirale Therapie
entwickeln bis zu 50% der Kinder bereits
nach einem Jahr das Vollbild AIDS, bei Er-
wachsenen tritt dies ohne Behandlung im
Schnitt erst 10 Jahre nach der Infektion auf
[1]. Umso erstaunlicher ist es, dass es eine
Untergruppe HIV-infizierter Kinder gibt, die
auch ohne antiretrovirale Therapie tUber die
gesamte Kindheit hinweg gesund bleibt.

Paediatric Non-Progressors (PNPs)

Inunsererim Oktober 2016 in der Zeitschrift

fentlichten Studie [2] untersuchen wir 170
dieser Paediatric Non-Progressors (PNPs),
also vertikal HIV-infizierte Kinder, alter als
finf Jahre, die selbst ohne jemals antiret-
rovirale Therapie erhalten zu haben nicht
erkrankten und bei hohen CD4-T-Zellzahlen
(>750 Zellen/mm3) vollig frei von HIV-asso-
ziierten Symptomen waren.

Aufgrund der Verteilung padiatrischer
HIV-Infektionen auf Regionen mit schwa-
chen Ressourcen beschrankt sich die HIV-
Forschung vorwiegend auf Erwachsene.
Unsere Studie ist die erste systematische
Arbeit mit groBer Fallzahl zu dieser bisher
wenig beachteten Population. Moglich war
solch eine Arbeit nurvor Ortin Durban, Stid-
afrika, in einer der am hartesten von HIV und
AIDS betroffenen Regionen weltweit mit ei-
ner HIV-Pravalenz in der erwachsenen Be-
volkerung von ca. 30 %. Neben dem Zugang
zu klinischen Kohorten hatten wir hier den
\orteil von state of the art-Forschungsin-
stitutionen (HPP [3] und K-RITH [4]), die tber
das letzte Jahrzehnt durch starke interna-

Politikern und Stiftungen etabliert wurden.
Diese Kombination aus moderner Infra-
struktur am Epizentrum der HIV-Pandemie
und einem weitreichenden Netzwerk an in-
ternationalen Kollaborationen ermdoglichte
es uns, fundierte Grundlagenforschung an
der Schnittstelle zu klinischer Immunologie
und Infektiologie zu diesem bisher vernach-
lassigten Thema zu leisten.

Immunologische Ahnlichkeiten
zu den natirlichen Wirtstieren von SIV

Bei erwachsenen HIV-Infizierten, die ohne
antiretrovirale Therapie Uber lange Zeit
nicht erkranken — sogenannte Long-term-
Non-Progressors —, liegt zumeist eine sehr
niedrige Viruslast unterhalb der techni-
schen Nachweisgrenze vor. Man geht da-
von aus, dass das Immunsystem dieser
auch als Elite-Controller bezeichneten er-
wachsenen Patienten die Virusreplikation
im Korper weitestgehend unterdrickt und
es daher nicht zu einem Voranschreiten

»Science Translational Medicine« verof-  tionale Zusammenarbeit von Forschern, der Erkrankung kommt [5]. Bei den von uns
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Abb. 1: Zeitlicher Verlauf der CD4-T-Zellzahl und der Viruslast eines Paediatric-Non-Progressor-Kindes.
Die grauen Linien zeigen den altersentsprechenden Normbereich der CD4-T-Zellzahl an.
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untersuchten Paediatric Non-Progressors
(PNPs) liegt jedoch im Gegensatz dazu, wie
in Abb.1 anhand der Daten zum klinischen
Verlauf eines dieser Kinder dargestellt, per-
manent eine sehr hohe Viruslast vor. Die
mediane Viruslast in unserer Kohorte be-
trug ca. 26.000 Kopien/ml. Entgegen den
Beobachtungen bei chronisch HIV-infizier-
ten Erwachsenen besteht bei diesen Kin-
dern keine Korrelation zwischen Viruslast
und CD4-T-Zellzahl. Der klinische Phanotyp
dieser Kinder ahnelt somit dem der natur-
lichen Wirtstiere des Simian Immunodefi-
ciency Virus (SIV), z.B. Rul3-Mangaben, die
trotz chronischer Infektion mit hochgradi-
ger Viramie nicht erkranken [6].

Basierend auf der Hypothese, dass bei
PNPs ahnliche immunologische Mechanis-
men wie bei den natdrlichen Wirten von SIV
dem nicht-Voranschreiten der Krankheit zu-
grundeliegen, begannen wir die systemati-
sche Untersuchung unserer Kohorte. Hier-
bei zeigte sich bei PNPs eine niedrige sys-
temische Immunaktivierung trotz hoher
Viruslast, ahnlich wie bei den naturlichen
Wirtstieren von SIV. Insbesondere die CD4-
T-Zellen der PNPs zeigten lediglich einen
geringen Aktivierungsgrad, vergleichbar mit
HIV-negativen Kindern, wohingegen HIV-
infizierte Kinder mit einem fortschreitenden
Verlust an CD4-T-Zellen eine ausgepragte
CD4-T-Zellaktivierung aufwiesen. Auch an-
dere Biomarker flr systemische Immun-
aktivierung, wie z.B. sCD14 als Marker fur
Monozytenaktivierung und  mikrobielle
Translokation, waren bei PNPs im Normal-
bereich und vergleichbar mit Werten bei
HIV-negativen Kindern.

PNPs zeigten eine voll funktionsfa-
hige zellulare Immunantwort mit polyfunk-
tionalen Zytokinantworten, wohingegen bei
erkranktenKinderneinfunktionellerlmmun-
defekt mit einer Verschiebung der T-Zell-
Antwort hin zu pro-inflammatorischen Zy-
tokinprofilen vor lag. PNPs zeichneten sich
durch hohe Frequenzen naiver T-Zellen aus,
wahrend wir bei Kindern mit zunehmendem
Voranschreiten der Erkrankung eine Expan-
sion von T-Effektor-Memory-Zellen beob-
achteten. Die Expression von PD-1, einem
inhibitorischen Molekdil, das haufig als Mar-
ker fir Immunerschopfung herangezogen
wird [7], war insbesondere bei Kindern mit
niedrigen CD4-T-Zellzahlen erhoht, wobei
PNPs niedrigere Werte aufwiesen. AuBer-
dem fanden wir hochpotente, breit-neut-
ralisierende Antikdrperantworten in HIV-
infizierten Kindern, die interessanterweise
nicht auf PNPs beschrankt waren, sondern
im Vergleich zu HIV-infizierten Erwachse-
nen bei Kindern generell um ein Vielfaches
starker waren.

AuBerdem konnten wir nachweisen,
dass sich das virale Reservoir in PNPs vor-

HIV-infizierte Kinder,
die AIDS entwickeln

Ohne antiretrovirale Therapie
entwickeln 50% der HIV-infizierten Kinder
innerhalb von einem Jahr AIDS.

Was unterscheidet Kinder, die nicht an HIV erkranken,
von denen, die AIDS entwickeln?

HIV-infizierte Kinder
und natdrliche Wirtstiere von SIV,
die nicht erkranken

Ohne antiretrovirale Therapie
bleiben ca. 5% der HIV-infizierten Kinder
Uber die Kindheit hinaus gesund.

Niedrige CD4-
T-Zellzahl ohne
antiretrovirale
Therapie

Hohe CD4-
T-Zellzahl ohne
antiretrovirale
Therapie

Erhohte Immun-
aktivierung

Niedrige Immun-
aktivierung trotz
hoher Viruslast

Hohe CCR5-
Expression und
ausgepragte
Infektion lang-
lebiger CD4-T- HIV
Zellpopulationen
CD4-T-Zellen

Niedrige CCR5-
Expression und

begrenzte
Infektion lang-
Hivssy | lebiger CDAI—T—
Zellpopulationen
CD4-T-Zellen

Erhohte mikrobielle Translokation

Beeintrdchtigte T-Zellfunktion
mit Immunerschopfung

Expansion von proinflammatorischen
Effektor-Memory-T-Zellen

Zusatzliche Charakteristika

Niedrige mikrobielle Translokation

Intakte T-Zellfunktion
ohne Immunerschopfung

Hohe Frequenz an naiven T-Zellen

Abb. 2: Schematische Darstellung der Unterschiede zwischen Kindern, die an HIV erkranken,
und Kindern, die trotz HIV-Infektion auch ohne Therapie gesund bleiben.

wiegend auf kurzlebige CD4-T-Zellen be-
schrankt, was mit einer reduzierten Ober-
flachen-Expression des HIV-Korezeptors
CCR5 auf langlebigen CD4-T-Zellpopulatio-
nen,wie z.B. den zentralen Gedachtniszellen

und den Stammzell-ahnlichen Gedachtnis-
zellen, einherging. Dieser Schutz der lang-
lebigen CD4-T-Zellpopulationen, aus denen
durch Zellteilung die kurzlebigeren CD4-Po-
pulationen hervorgehen konnen, tragt zu
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der aufrechterhaltenen Homdostase des
gesamten CD4-T-Zellpools bei. Eine ahnli-
che Konstellation wurde auch bei den na-
turlichen Wirten von SIV beobachtet, deren
zentrale Gedachtniszellen und Stammzell-
ahnlichen CD4-Gedachtniszellen auch eine
niedrige CCR5-Expression und eine dadurch
geringere Suszeptibilitat gegenuber einer
Infektion mit SIV aufweisen [8].

Zusammenfassung

Bei weiterem Interesse kann die Origi-

nalarbeit eingesehen werden:

»» http://stm.sciencemag.org/content/8/

358/358ral125

Quellen

Insgesamt zeigten wir also, dass die Mecha-
nismen, die dem Nicht-Voranschreiten der
HIV-Infektion bei Kindern zugrundeliegen,
sich von denen bei Erwachsenen unterschei-
den, wobei eine niedrige Immunaktivierung
und eine Verteilung der viralen Reservoire
auf kurzlebige CD4-T-Zellpopulationen eine
zentrale Rolle spielen. Die Mechanismen des
Nicht-Voranschreitens der Erkrankung ah-
neln somit jenen der nattrlichen Wirte von
SIV und sind in Abb. 2 zusammengefasst.

Die Ergebnisse unserer Untersuchun-
gen lassen sich auf viele Bereiche der HIV-
Forschung Ubertragen: Chronische Immun-
aktivierung und mikrobielle Translokation
spielen auch bei chronisch infizierten Er-
wachsenen — selbst unter optimaler anti-
retroviraler Therapie — eine grofl3e Rolle [9].
Sie sind Ausloser fir chronische Entziin-
dungsprozesse, welche mit Komorbiditaten,
wie z.B. erhohtem kardiovaskularen Risi-
ko, assoziiert sind. Neuartige Heilungsan-
satze in der HIV-Medizin mit dem Ziel der
viralen Eradikation scheitern an der Per-
sistenz von HIV in langlebigen Zellpopulati-
onen [10]. Eine Protektion dieser zelluldaren
HIV-Reservoire durch verminderte Suszep-
tibilitat einer Infektion aufgrund geringer
Ko-Rezeptor-Expression konnte die Virus-
Eradikation oder funktionelle Heilung in den
Bereich des Moglichen ricken. Eine wirk-
same prophylaktische Impfung gegen HIV
wird vermutlich von der Induktion potenter
breit-neutralisierender Antikorperantwor-
ten abhangen. Hier konnen wir von HIV-
infizierten Kindern und den Besonderhei-
ten ihres Immunsystems viel lernen. Die
Ergebnisse unserer Studie bilden somit die
Grundlage, unser Verstandnis der zugrun-
deliegenden Mechanismen in diesen viel-
seitigen Bereichen zu scharfen.
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