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Ziel dieses Bulletins ist es, Ärzte, Gesundheits- 
behörden und Patienten über aktuelle wissen- 
schaftliche sowie klinische Themen aus dem 
Bereich der Retroviren zu informieren. Zweimal im 
Jahr wird in kurzer Form der aktuelle Forschungs-
stand zu verschiedenen Themen wiedergegeben. 
Für Verbesserungsvorschläge und Anregungen 
sind wir sehr dankbar.
*Aus Gründen guter Lesbarkeit verwenden wir 
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Maskulinum, das selbstverständlich und gleichbe-
rechtigt alle Geschlechter einbezieht!  

                                                                    Die Redaktion

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

ich freue mich sehr, Ihnen die zweite Ausgabe des »Retroviren Bulletins« des Jahres 2024 
aus dem Max von Pettenkofer-Institut der LMU in München vorzustellen.
	 Dr. Rachel Scheck und Prof. Christian Gaebler aus der Klinik für Infektiologie und Inten-
sivmedizin der Charité in Berlin fassen den aktuellen Stand der Quantifizierung des HIV-
Reservoirs zusammen. Dieses Reservoir ist die zentrale Barriere auf dem Weg zur Heilung. 
Die Standardisierung verschiedener Messmethoden zur exakten Charakterisierung des 
Reservoirs ist entscheidend für eine zuverlässige Bewertung gezielter Therapieansätze in 
klinischen Studien in den kommenden Jahren.    
	E ine spannende Übersicht zu den wissenschaftlichen Highlights der 25. Welt-AIDS-
Konferenz, die im Sommer in München mit mehr als 10.000 Teilnehmern stattfand, haben 
Dr. Laura Wagner und Dr. Florian Voit aus der Klinik und Poliklinik für Innere Medizin II des 
TUM Universitätsklinikums in München erstellt. Der sicher meistdiskutierte Höhepunkt war 
die Zwischenanalyse der PURPOSE-1-Studie, die das enorme Potenzial einer halbjährlichen 
subkutanen Injektion mit dem HIV-1-Kapsid-Inhibitor Lenacapavir aufzeigte. Die 100%ige 
Effektivität bei der HIV-1-Prävention in der Studienpopulation stellt einen Meilenstein zum 
Schutz von Personen mit einem erhöhten Infektionsrisiko dar. Aufklärung, Testung und 
Zugang zu konventioneller antiretroviraler Therapie sind aber weiterhin die tragenden 
Säulen bei der Eindämmung der Pandemie.   
	 Dr. Dominik Schmitt und Dr. Petra Schulze aus der Medizinischen Poliklinik I am Zen-
trum für Innere Medizin des Universitätsklinikums Würzburg beleuchten in ihrem Artikel 
die Herausforderungen bei Patienten mit einer erst spät diagnostizierten HIV-Infektion. 
Dies sind immerhin ein Drittel aller HIV-Diagnosen. Die Hälfte dieser Patienten wiederum 
befindet sich bereits im Stadium AIDS, und dies geht mit einer erhöhten Mortalität einher. 
Die beiden Würzburger Kollegen stellen die eindrückliche Kasuistik einer 19-jährigen Pati-
entin vor und diskutieren eine Reihe diagnostisch und therapeutisch zentraler Punkte. 
	U nter der Rubrik »Für Sie gelesen« stellen Dr. Veronica Ober und PD Dr. Julia Roider 
ihr spannendes Forschungsgebiet zur möglichen Rolle follikulärer CD8-T-Zellen bei zu-
künftigen Heilungsstrategien von HIV vor. Die Expression des CXCR5-Rezeptors auf den 
besonderen Immunzellen ermöglicht diesen den Zugang in lymphatisches Gewebe, wo sie 
zur lokalen Kontrolle der HIV-Infektion beitragen könnten. Dieses Forschungsfeld komple-
mentiert andere derzeitige Ansätze innovativer Immuntherapien zur Kontrolle der chroni-
schen Infektion. 

Mit allen guten Wünschen, 
Ihr Professor Oliver T. Keppler



HIV-Reservoir-Messungen in Klinischen Studien: 
Bedeutung und wissenschaftliche Berücksichtigungen

Diagnostik und Therapie

HIV-Reservoir – eine Barriere 
für eine breit anwendbare Heilung

Bei der Suche nach einer breit anwendbaren 
Heilung von HIV ist die präzise Charakteri-
sierung des HIV-Reservoirs von entschei-
dender Bedeutung [1]. 

Im Verlauf des viralen Lebenszyklus in-
tegriert HIV sein provirales Genom in das 
Erbgut von CD4-positiven Wirtszellen. 
Während die Mehrheit der HIV-infizierten 
Zellen schnell durch das Immunsystem 
oder aufgrund zytopathischer Effekte der 
aktiven Virusreplikation eliminiert wird, 
überlebt ein kleiner Teil als latent infizierte 
Zellen. Diese Zellen exprimieren keine oder 
nur geringe Mengen an Virusproteinen, wo-
durch sie der Erkennung durch zytotoxische 
T-Zellen entgehen und nicht an zytopathi-
schen Effekten sterben. Die latent infizier-
ten Zellen bilden das sogenannte HIV-Re-
servoir, das nach Absetzen der Therapie zur 
viralen Reaktivierung und dem Wiederan-
stieg der Virämie führen kann [1-5]. 

Der Begriff des intakten Reservoirs be-
zieht sich auf die Population latent infizier-
ter CD4-positiver Zellen, die provirale HIV-
DNA enthalten, welche in der genetischen 
Sequenz vollständig und funktional ist. In-
takte Proviren haben das Potenzial, bei ei-
ner Reaktivierung replikationskompetente 
Viren zu produzieren, was zu einer erneuten 
Virusvermehrung und einem Wiederaufle-
ben der Infektion führen kann. Im Gegen-
satz dazu umfasst das defekte Reservoir 
provirale HIV-DNA mit Mutationen, Deleti-
onen oder anderen genetischen Defekten, 
die die Replikationsfähigkeit des Virus be-
einträchtigen und daher nicht zu einer vira-
len Reaktivierung führen können [5]. 

Neuere Therapieansätze zielen darauf 
ab, das intakte Reservoir zu reduzieren oder 
vollständig zu eliminieren. Dabei setzt man 
auf Strategien wie block and lock, bei dem 
das HIV-Genom in die Wirtszelle »einge-
schlossen« wird, um eine Reaktivierung zu 
verhindern, auf kick and kill, bei dem latente 
Zellen reaktiviert und anschließend durch 
Immuneffektoren wie z.B. breit-neutrali-

sierende Antikörper eliminiert werden, oder 
auf gentherapeutische Ansätze mittels 
CRISPR/Cas oder therapeutisch interferie-
rende Partikel (TIPs) [1, 6]. Weltweit sind 
derzeit rund 120 klinische Studien aktiv, die 
auf eine Heilung von HIV abzielen. Eine um-
fassende Übersicht dieser Studien ist auf 
der Webseite der Treatment Action Group 
(TAG) verfügbar (8 https://www.treatment
actiongroup.org/cure/trials/). Die TAG ist 
eine aus der Bewegung AIDS Coalition to 
Unleash Power (ACT UP) hervorgegange-
ne, community-basierte Forschungs- und 
Politorganisation, die sich der Beendigung 
von HIV, Tuberkulose und Hepatitis C ver-
schrieben hat, indem sie die Zusammen-
arbeit zwischen betroffenen Gruppen, der 
Wissenschaft und der Politik fördert, um 
den Zugang zu Prävention, Diagnose, Be-
handlung und Information zu verbessern 
[7]. Um die Endpunkte dieser klinischen Stu-
dien korrekt zu bewerten und die Wirkme-
chanismen dieser neuen Therapieansätze 
besser zu verstehen, ist die präzise Quan-
tifizierung des HIV-Reservoirs unerlässlich.

Schwierigkeiten in der Charakterisierung 
und Quantifizierung des HIV-Reservoirs

Die Charakterisierung und Quantifizierung 
des intakten Reservoirs bieten jedoch eini-
ge Herausforderungen. Das Reservoir wird 
bereits sehr früh nach der Primärinfektion 
etabliert und zeigt eine hohe Dynamik [8, 
9]. Der Großteil der integrierten Proviren 
ist defekt, nur ein sehr kleiner Anteil intakt, 
und kann tatsächlich zu einem Wiederan-
stieg der Virämie führen [10]. Die Lebens-
dauer von intaktem und defektem Re-
servoir unter Therapie unterscheidet sich 
hierbei: Während das intakte Reservoir eine 
kürzere Halbwertszeit von ca. 4 bis 5 Jahren 
hat, erstreckt sich die des defekten Reser-
voirs über einen deutlich längeren, schwer 
zu messenden Zeitraum von mehr als 50 
Jahren [11-14]. 

Zusätzlich zeichnen sich die integrier-
ten Proviren durch erhebliche intra- und in-
terindividuelle genetische Variabilität aus. 

Zudem ist die Gesamtzahl der Zellen mit in-
tegrierten Proviren gering. Der größte An-
teil des Reservoirs befindet sich im lympha-
tischen Gewebe und nicht im peripheren 
Blut, was die Entnahme von Proben und die 
Analyse weiter erschwert [15, 16].

Limitierungen und Herausforderungen 
des Quantitative Viral Outgrowth Assay 

(QVOA)

Der Quantitative Viral Outgrowth Assay 
(QVOA) wurde lange als Goldstandard zur 
Bestimmung des intakten Reservoirs be-
trachtet. Bei dieser Messmethode werden 
isolierte CD4-positive T-Zellen in vitro sti-
muliert und die Virusproduktion wird durch 
die Messung viraler RNA oder der Menge an 
p24-Antigen quantifiziert [15, 17]. So wer-
den ausschließlich replikationsfähige Provi-
ren gemessen. Allerdings liefern der QVOA 
und seine optimierten Varianten nur eine 
minimale Schätzung des induzierbaren Re-
servoirs, da nicht alle latent infizierten CD4-
Zellen auf eine einmalige Stimulation hin 
reaktivieren und die Anzahl der intakten 
Proviren in vivo höher ist als die Anzahl der 
induzierbaren Proviren in vitro [10]. Zudem 
erfordert der QVOA eine große Anzahl an 
CD4-positiven Zellen und ist sowohl zeit- 
als auch kostenintensiv [18].

Effizienz und Grenzen von PCR-basierten 
Methoden zur Reservoirquantifizierung

PCR-basierte Methoden zur Quantifizie-
rung des HIV-Reservoirs sind tendenziell 
mit geringerem Zeitaufwand, weniger be-
nötigtem Probenmaterial und niedrigeren 
Kosten verbunden [19]. Einige dieser Tech-
niken weisen dabei die gesamte provirale 
DNA und andere integrierte HIV-DNA unter 
Verwendung spezifischer Primer nach, die 
auf konservierte Regionen des HIV-Genom 
abzielen [20, 21]. Allerdings sind die meisten 
Proviren, die durch ein einzelnes Amplikon 
detektiert werden, defekt, was zur Entwick-
lung des Intact Proviral DNA Assay (IPDA) 
geführt hat [22].

2https://www.mvp.uni-muenchen.de/diagnostik/referenzzentrum-retroviren/

Das HIV-Reservoir ist eine zentrale Barriere auf dem Weg zu einer breiten Heilung von HIV. Obwohl moderne antiretrovirale The-
rapien die Virusreplikation unterdrücken, beeinflussen sie die Reservoirgröße kaum. Um neue reservoirgerichtete Therapiean-
sätze in klinischen Studien effektiv bewerten zu können, sind präzise Methoden zur exakten Messung und Charakterisierung 
des Reservoirs entscheidend.

https://www.mvp.uni-muenchen.de/diagnostik/referenzzentrum-retroviren/
https://www.treatmentactiongroup.org/cure/trials/


Struktur-, regulatorische und akzessorische 
Proteine, die für replikationskompetente Vi-
ren notwendig sind. Diese Methoden nut-
zen oft eine zweistufige PCR-Strategie aus 
einzelnen DNA-Molekülen in Grenzver- 
dünnung zur Erhöhung der Spezifität der 
Amplifikation [30]. Aufgrund der Länge der 
amplifizierten und sequenzierten DNA-
Stränge sind diese Techniken jedoch feh-
leranfällig. Darüber hinaus sind Sequen-
zierungen kosten- und arbeitsaufwändig. 
Sequenzbasierte Methoden haben den 
Vorteil, dass sie je nach Vorselektion der 
T-Zellart durch beispielsweise Durchfluss-
zytometrie quantitative und qualitative 
Unterschiede im Reservoir zwischen den 
T-Zellklassen detektieren können [31]. Die 
Sequenzierung von Proviren kann exakte 
Aussagen darüber treffen, ob die Gene für 
die regulatorischen, akzessorischen und 
Struktur-Proteine des Provirus intakt und 
vollständig sind. Sie kann jedoch nicht si-
cher vorhersagen, ob ein integriertes Provi-
rus tatsächlich zu einem Wiederanstieg der 
Viruslast nach Therapieende führt, da hier-
für beispielsweise auch die Integrations-
stelle entscheidend ist [15, 32].

Q4PCR: Eine Kombination von PCR 
und Sequenzierung zur HIV-Reservoir-

bestimmung

Die Q4PCR kombiniert quantitative PCR 
(qPCR) mit NFL-Sequenzierung um HIV-
Reservoire genauer zu charakterisieren. 
Nach Aufbereitung der DNA mittels NFL-
PCR wird eine qPCR durchgeführt, die vier 
konservierte Regionen im HIV-Genom de-
tektiert. Proben, die sich für mindestens 
zwei der Regionen positiv zeigen, werden 
sequenziert. Durch die Vorselektion erhöht 
sich die Wahrscheinlichkeit, in der Sequen-
zierung intakte Proviren zu detektieren, 
Aufwand und Kosten der Q4PCR liegen da-
durch zwischen IPDA und QVOA. Q4PCR ist 
durch die Möglichkeit der Sequenzierung 
spezifischer als der IPDA, tendiert aber auf-
grund der langen Distanz der NFL-PCR und 
der Sequenzierung zur Unterschätzung der 
Reservoirgröße [14]. Ein großer Vorteil se-
quenzbasierter Messmethoden, wie bei 
Q4PCR, ist die Möglichkeit, in den Sequenz-
daten intakte Genome zweifelsfrei zu de-
tektieren und zusätzlich Aussagen über die 
Klonalität des Reservoirs zu treffen [12, 18]. 

Zusammengefasst lässt sich sagen, 
dass PCR-basierte Methoden dazu tendie-
ren, die Größe des HIV-Reservoirs zu über-
schätzen, da sie nicht immer zuverlässig 
zwischen intakten und defekten Proviren 
unterscheiden. Zellaktivierungs- und se-
quenzierungsbasierte Methoden neigen 
hingegen zur Unterschätzung des Reser-
voirs [12, 18, 33].

3

Der Intact Proviral DNA Assay (IPDA) 
ist eine spezialisierte PCR-basierte Me-
thode zur Quantifizierung des intakten Re-
servoirs, die auf der Amplifikation von zwei 
strategisch in konservierten Genregionen 
platzierten Amplikons basiert. Diese befin-
den sich im Rev Response Element (RRE) im 
env-Gen und im Packaging Signal (PSI) [22]. 
Aufgrund der räumlichen Distanz dieser 
beiden Regionen auf dem HIV-Genom geht 
man von der Intaktheit des Genoms aus, 
wenn beide Regionen amplifiziert werden. 
Bei dem IPDA handelt es sich um eine Dro-
plet Digital PCR, bei der die PCR-Reaktion in 
mehrere zehntausend Tröpfchen aufgeteilt 
wird, die jeweils maximal ein DNA-Mole-
kül enthalten. Nach der Amplifikation lässt 
sich für jedes Tröpfchen einzeln die Aussa-
ge treffen, ob beide Amplikons detektiert 
werden. Da jedes Tröpfchen maximal ein 
DNA-Molekül enthält, lässt die digitale PCR 
so eine absolute Quantifizierung der amp-
lifizierten Genregionen zu. Parallel hierzu 
werden zwei Amplikons mit demselben Ab-
stand wie RRE und PSI in einem willkürlich 
gewählten menschlichen Gen amplifiziert 
und detektiert. So lässt sich zum einen auf 
die Menge der getesteten Zelläquivalente 
rückschließen und das Verhältnis an intak-
ten Proviren pro Millionen CD4-positiven 
Zellen bestimmen, und zum anderen für 
Brüche in der DNA korrigieren [22].

Der IPDA misst tendenziell eine höhere 
Anzahl intakter Proviren als der QVOA, da 
auch Proviren mit Insertionen oder Deletio-
nen von Basenpaaren in der DNA-Sequenz 
zwischen den Amplikons als intakt klassi-
fiziert werden. Aufgrund von Sequenzva-
rianten der integrierten Proviren kann der 
IPDA die Reservoirgröße aber auch unter-
schätzen, weshalb teilweise alternative und 
individuell angepasste Sonden verwendet 
werden [13, 23, 24]. Der IPDA ist für den in 
Nordamerika und Westeuropa dominanten 
Subtyp B entwickelt worden, jedoch gibt es 
abgewandelte Assays, die für andere Sub-
typen modifiziert wurden [25, 26]. Ein be-
deutender Vorteil des IPDA ist sein relativ 
geringer Bedarf an Zellen und seine hohe 
Durchsatzrate, was ihn für klinische Studi-
en attraktiv macht [24, 27-29]. Ein Nachteil 
des IPDA ist jedoch, dass er keine Informa-
tionen zu Klonalität, Genomsequenzen oder 
Induzierbarkeit der gemessenen Proviren 
liefert [18].

Die Rolle sequenzierungsbasierter 
Reservoirquantifizierung 

und Reservoircharakerisierung

Sequenzierungsbasierte Methoden wie die 
Near Full-Length (NFL) -Genomsequenzie-
rung überprüfen das Genom der integrier-
ten Proviren auf die Intaktheit der Gene für 

Erweiterte Methoden und ihre 
Anwendung in der HIV-Forschung 

Eine weitere Methode zur Bestimmung des 
HIV-Reservoirs ist die Messung transkri-
bierter viraler RNA. Der Tat/Rev-Induced 
Limiting Dilution Assay (TILDA) misst PCR-
basiert nach CD4-Zell-Aktivierung multipel 
gespleißte HIV-RNA [34]. Die zugrunde lie-
gende Annahme ist, dass defekte HIV-Ge-
nome häufig Deletionen oder Mutationen 
in den tat- und rev-Genen aufweisen, wo-
durch die gespleißte RNA von tat/rev als 
Marker für die virale Transkription intakter 
Proviren dient. TILDA benötigt relativ we-
nig Zellen, tendiert aber einerseits zu einer 
Überschätzung der intakten Reservoirgrö-
ße, da Transkription nicht zwangsläufig die 
Produktion infektiöser Viren bedeutet, und 
andererseits zu einer Unterschätzung, da 
nicht alle Proviren durch eine Stimulation 
reaktivierbar sind [19]. 

Weitere Methoden zur HIV-Reservoir-
quantifizierung umfassen die Messung zell- 
assoziierter RNA (CA-RNA), die als Marker 
für die virale Transkription unter Thera-
pie verwendet werden kann. Durch reverse 
Transkription, gefolgt von qPCR oder digita-
ler PCR, lässt sich die Reservoirgröße be-
stimmen. Sie dient als Marker für low-level-
Virämie, überschätzt aber teilweise die Re-
servoirgröße, da auch defekte Proviren teil-
weise transkriptionell aktiv sind [35].

Zusätzlich gibt es weitere zellaktivie-
rungsbasierte Methoden, wie HIV-Flow und 
den Viral Protein SPOT (VIP-SPOT), die nach 
CD4-Zellaktivierung spezifische Reporter-
moleküle oder Proteine nachweisen. Der 
HIV-Flow hat hierbei die Besonderheit, die 
Isolation und phänotypische Untersuchung 
aktivierter CD4-Zellen mit intakten Provi-
ren zu ermöglichen [36].

Hochauflösende Technologien 
zur Charakterisierung des HIV-Reservoirs

Neuere Methoden wie Focused Interroga-
tion of Cells by Nucleic Acid Detection and 
Sequencing (FIND-seq) und Phenotypic 
and Proviral Sequencing (PHEP-seq) er-
möglichen die Untersuchung des HIV-Re-
servoirs mit sehr hoher Auflösung [37, 38]. 
FIND-seq verwendet Mikrofluidikplattfor-
men, bei denen einzelne Zellen in Tröpfchen 
gekapselt und anschließend lysiert werden, 
wodurch Hydrogeltröpfchen entstehen, 
die sowohl Genom als auch Transkriptom 
derselben Zellen enthalten. Nach rever-
ser Transkription der polyadenylierten RNA 
werden HIV-positive Hydrogeltröpfchen mit- 
tels gag-PCR identifiziert. Diese werden 
dann durch Dielektrophorese sortiert und 
weiter analysiert. Obwohl die Sensitivität 
dieser Technik derzeit keine Einzelzellauflö- 
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sung erlaubt, ermöglicht die Transkriptom-
Sequenzierung eine präzise Charakterisie-
rung des Genexpressionsprofils einer kleinen 
Anzahl HIV-infizierter Zellen (n = 100) [37]. 

Für die PHEP-seq werden Gedächtnis-
CD4+-T-Zellen isoliert und mit Oligonukle-
otid-markierten Antikörpern gegen T-Zell- 
Oberflächenmoleküle beladen. Durch Mul-
tiplex-PCR werden kleine Fragmente der 
proviralen genomischen DNA sowie die an 
Antikörper gebundenen Oligonukleotidmar-
ker amplifiziert. Die Amplifikationsprodukte 
werden sequenziert und bioinformatisch 
analysiert, um die Sequenzdaten den einzel- 
nen Zellen zuzuordnen und Aussagen über 
ihren Phänotyp zu treffen. Der Einsatz von 
18 Primerpaaren, die verschiedene wichtige, 
konservierte Regionen im HIV-Genom ab-
decken, ermöglicht eine detaillierte Analyse 
der proviralen Genome auf Einzelzellebene. 
Einige Primer richten sich dabei gezielt auf 
die Schnittstellen von Wirts- und HIV-DNA, 
was Aussagen über die Integrationsstelle 
mancher proviraler Klone erlaubt [38].

Trotz ihrer hohen Präzision sind beide 
Methoden extrem zeit- und kosteninten-
siv und erlauben detaillierte Einblicke nur in 
eine begrenzte Anzahl von zwei- bis drei-
stelligen proviralen Genomen.

Fazit und Ausblick

Die Quantifizierung des intakten HIV-Re-
servoirs muss hohen Anforderungen ge-
nügen, um in klinischen Studien eine prä-
zise Charakterisierung und zuverlässige 
Bewertung potenzieller Wirkmechanismen 
sowie klinischer Endpunkte zu gewährleis-
ten. Eine ideale Messmethode sollte zudem 
ressourcenschonend sein. Das heißt, sie 
muss mit minimalem Zellmaterial auskom-
men, zeiteffizient sein, einen hohen Durch-
satz bieten und kostengünstige Materia-
lien und Apparaturen nutzen. Gleichzeitig 
muss sie in der Lage sein, intakte von de-
fekten Proviren exakt zu unterscheiden, um 
therapeutische Effekte auf das Reservoir 
nicht zu unterschätzen [13]. Außerdem soll-
te sie nicht auf Subtyp B beschränkt blei-
ben und subtypübergreifend funktionieren. 
Die bereits bestehenden Quantifizierungs-
methoden sind oft nicht direkt vergleichbar 
und korrelieren untereinander nur begrenzt, 
was die Analyse und den Vergleich mit frü-
heren Studien erschwert [13, 33, 39].

Ein weiteres Problem ist das Verständ-
nis der Quelle der HIV-Reaktivierung bei ei-
nem viralen Rebound. Es bleibt unklar, ob 
diese Reaktivierung von kleinen, möglicher-

weise nicht messbaren Klonen ausgeht, 
und es fehlen verlässliche Surrogatpara-
meter zur Vorhersage eines Rebounds [18]. 

Angesichts der Komplexität der Reser- 
voirquantifizierung setzen viele Studien 
daher auf eine Kombination mehrerer Me-
thoden und integrieren weiterhin die ana-
lytische Therapiepause als wichtigen Be-
standteil in die Bewertung der viralen 
Rebound-Dynamik [13, 33, 39, 40]. 

Zusammenfassend bleibt die präzise 
Quantifizierung des HIV-Reservoirs eine 
zentrale Herausforderung in der HIV-For-
schung und ist entscheidend für die Ent-
wicklung und Bewertung zukünftiger Hei-
lungsstrategien [1]. Während bestehende 
Methoden wertvolle Einblicke bieten, er-
fordert der Fortschritt in diesem Bereich 
innovative Ansätze, die nicht nur eine ver-
besserte Messgenauigkeit und Standardi-
sierung ermöglichen, sondern auch unser 
Verständnis der viralen Reaktivierung und 
der langfristigen Kontrolle des Virus erwei-
tern. Der Weg zu einer effektiven Heilung 
wird daher von einer kontinuierlichen Opti-
mierung der Reservoir-Messmethoden be-
gleitet sein, die die Lücke zwischen Grund-
lagenforschung und klinischer Anwendung 
weiter schließt.

Tabelle 1:  Übersicht einiger Methoden zur Quantifizierung und Charakterisierung des HIV-Reservoirs sowie ihre Vor- und Nachteile.

Methode	 basiert auf	 Vorteile	 Nachteile

Quantitative	 CD4-Zell-Stimulation	 Hohe Spezifität, gute Vergleichbarkeit mit älteren	 Hoher Kosten- und Zeitaufwand, hoher
Viral Outgrowth		  Studien, ermöglicht Sequenzierung der induzierten	 Zellbedarf, unterschätzt das Reservoir	
Assay (QVOA)		  Viren

Gesamte/integrierte	 PCR	 Kostengünstig, geringer Zeitaufwand, geringer	 Detektiert größtenteils defekte Proviren,
HIV-DNA		  Zellbedarf, hohe Vergleichbarkeit	 unterschätzt die Dynamik des Reservoirs

Intact Proviral	 Droplet Digital PCR	 Kosteneffizient, geringer Zeitaufwand, geringer	 Überschätzt das Reservoir, subtypspezifisch,
DNA Assay (IPDA)		  Zellbedarf, anpassbar mit speziellen Sonden und	 keine Informationen über Klonalität, Induzier-
		  Primern, identifiziert 90 % der defekten Proviren	 barkeit oder Sequenzen 
		  korrekt

Near Full-Length	 Sequenzierung	 Hohe Spezifität, detaillierte Informationen über	 Kostenintensiv, zeitaufwändig, Verlust
(NFL) Genom-		  Sequenzen und Klonalität, auch für spezifische	 an Informationen durch long-distance-PCR
sequenzierung		  T-Zell-Populationen

Q4PCR	 qPCR und Near 	 Relativ kostengünstig, spezifisch, 	 Unterschätzt das Reservoir aufgrund
	 Full-Length	 bietet Informationen über Sequenzen und	 der long-distance-PCR, berücksichtigt
	 Sequenzierung	 Klonalität, geringer Zellbedarf	 Integrationsstellen nicht

Tat/Rev-Induced	 CD4-Zell-Stimulation	 Geringer Zellbedarf und geringer Zeitaufwand	 Unterscheidet nicht zwischen transkrip-
Limiting Dilution	 und PCR		  tionaler Aktivität und infektiösen Viren
Assay (TILDA)

Zellassoziierte	 PCR	 Misst virale Transkription unter Therapie,	 Unterscheidet nicht zwischen transkrip-
RNA (CA-RNA)		  bietet Informationen über low-level-Virämie,	 tionaler Aktivität und infektiösen Viren
		  geringer Zellbedarf, hoher Durchsatz

Viral Protein	 CD4-Zell-Stimulation	 Hohe Spezifität	 Kostenintensiv, zeitaufwändig, 
SPOT (VIP-SPOT)	 und ELISPOT		  unterschätzt das Reservoir

HIV-Flow	 CD4-Zell-Stimulation	 Detaillierte phänotypische Charakterisierung	 Technisch komplex, hoher Zeitaufwand,
	 und Durchfluss-	 von latent infizierten Zellen möglich, spezifisch	 unterschätzt das Reservoir 
	 zytometrie	

Focused Interrogation	 Transkriptom-	 Detaillierte Analyse des Genexpressionsmusters	 Sehr kosten- und zeitintensiv,
of Cells by Nucleic	 sequenzierung	 von latent infizierten Zellen ohne Aktivierung	 technisch hochkomplex
Acid Detection and		  möglich
Sequencing (FIND-seq)

Phenotypic and	 Einzelzell-	 Detaillierte Analyse der Sequenz und Integrations-	 Sehr kosten- und zeitintensiv,
Proviral Sequencing	 sequenzierung	 stelle von Proviren und des Phänotyps einzelner	 technisch hochkomplex
(PHEP-seq)		  Zellen möglich, keine Zellaktivierung notwendig

https://www.mvp.uni-muenchen.de/diagnostik/referenzzentrum-retroviren/
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Wissenschaftliche Highlights der 25. Welt-AIDS-Konferenz
Diagnostik und Therapie

Vom 22. bis 26. Juli 2024 fand die 25. Welt-AIDS-Konferenz in München statt und damit das erste Mal seit über 30 Jahren wie-
der in Deutschland. Unter dem Leitmotiv „put people first“ trafen sich mehr als 10.000 Teilnehmende aus aller Welt auf der 
größten Konferenz zu dem Humanen Immundefizienz-Virus (HIV) und dem erworbenen Immunschwächesyndrom (AIDS). Ein 
Schwerpunkt der durch die International AIDS Society (IAS) ausgerichteten Konferenz war die Entwicklung der HIV-Epidemie in 
Osteuropa. Andriy Klepikov, Direktor der Alliance for Public Health, einer ukrainischen Nichtregierungsorganisation zu HIV und 
Tuberkulose, repräsentierte als einer der drei Kongressvorsitzenden Osteuropa. Die beiden weiteren Kongressvorsitzenden wa-
ren Prof. Sharon Lewin vom Peter Doherty Institute for Infection and Immunity aus Australien, sowie Prof. Christoph D. Spinner 
vom Klinikum der Technischen Universität München.
	 Bundeskanzler Olaf Scholz hob in der Eröffnungszeremonie das gemeinsame Ziel hervor, die AIDS-Epidemie bis 2030 
zu beenden – durch Investitionen in Forschung, Prävention, Aufklärung und Tests. Deutschland ist eins der größten Geberländer 
weltweit im Global Fund, einer weltweiten Partnerschaft im Kampf gegen HIV, Tuberkulose und Malaria. Auch das Gemeinsame 
Programm der Vereinten Nationen für HIV/AIDS sowie die Weltgesundheitsorganisation werden von Deutschland unterstützt. 
Auf der 25. Welt-AIDS-Konferenz wurden an fünf Tagen bahnbrechende Studienergebnisse sowohl im Bereich Prävention als 
auch Therapie von HIV vorstellt. Der Gegensatz zu der trostlosen Welt-AIDS-Konferenz 1993 in Berlin ohne Hoffnung auf Heilung 
und Prävention hätte nicht größer sein können. Der folgende Artikel gibt einen Überblick über ausgewählte wissenschaftliche 
Highlights der diesjährigen Konferenz in München. 

Lenacapavir zur HIV-Prävention

Ein Höhepunkt der Konferenz war die Prä-
sentation der vordefinierten Zwischenana-
lyse der PURPOSE-1-Studie zu Lenacapavir
zur Prävention einer HIV-Infektion. Die Er-
gebnisse wurden von Linda-Gail Bekker von 
der Desmond Tutu Health Foundation, Kap-
stadt, vorgestellt und zeitgleich im New Eng-
land Journal of Medicine veröffentlicht [1].

Lenacapavir ist ein sogenannter first in 
class Capsid-Inhibitor, der bereits seit 2022 
in der Europäischen Union zur Behandlung 
von HIV-Infektionen mit multiplen Resis-
tenzen zugelassen ist. In der PURPOSE-1-
Studie wurde Lenacapavir als halbjährlich 
zu verabreichende subkutane Injektion zur 
HIV-Prävention untersucht. Die Studienpo-
pulation bestand aus über 5.000 Frauen in 
Südafrika und Uganda – einer Population, in 
der die orale HIV-Präexpositionsprophyla-
xe (PrEP) bisher keine Wirksamkeit zeigen 
konnte. Die Vergleichsarme umfassten das 
orale Standardpräparat zur HIV-PrEP Teno-
fovir-DF/Emtricitabin (TDF/FTC) als aktive 
Kontrolle sowie dessen Weiterentwicklung 
Tenofovir-AF/Emtricitabin (TAF/FTC), wel-
ches neben einer verbesserten Pharmako-
kinetik auch eine kleinere Tablettengröße 
aufweist (Abb. 1). 

Über die zu Studienbeginn durchgeführ-
ten HIV-Tests und die anschließenden re-
cency assays wurde die Hintergrund-HIV-
Inzidenz abgeschätzt, also die Inzidenz, die 

ohne HIV-PrEP zu erwarten gewesen wäre 
(kontrafaktische HIV-Inzidenz).

Das herausragende Ergebnis: Es tra-
ten keine HIV-Infektionen in der Lenacapa-
vir-Gruppe auf, was einer Effektivität von 
100 % entspricht. Im Gegensatz dazu unter-
schied sich die HIV-Inzidenz in den beiden 
oralen PrEP-Armen nicht signifikant von 
der geschätzten HIV-Hintergrundinzidenz 
(Abb. 2). Die mangelnde Wirksamkeit der 
oralen PrEP lässt sich vermutlich durch die 
niedrige Adhärenz erklären. Die Mehrheit 
der Teilnehmerinnen nahm weniger als zwei 
Tabletten wöchentlich ein.

Lenacapavir erwies sich insgesamt als 
sehr gut verträglich. Auch die an der Injek-
tionsstelle auftretenden Reaktionen waren 
meist nur mild und nahmen in der Intensi-
tät bei nachfolgenden Injektionen ab, wie 
es auch bei anderen langwirksamen Injek-
tionsregimen beobachtet wird.

Aktuell wird noch die PURPOSE-2-Studie
durchgeführt, in der Lenacapavir zur HIV-
PrEP bei Männern, die Sex mit Männern 
haben (MSM), und bei Transgender-Frauen 
multinational untersucht wird [2]. Man er-
wartet, dass der Hersteller nach Abschluss 
dieser Studie die Zulassung von Lenacapa-
vir für die Indikation HIV-PrEP beantragen 
wird. Ob es jedoch zu einer Markteinfüh-
rung und zur Kostenerstattung durch die 
gesetzlichen Krankenkassen in Deutsch-
land kommen wird, bleibt fraglich. Von den 
Communities und Aktivisten wurde wäh-

rend der Konferenz nachdrücklich der Zu-
gang zu dieser hocheffektiven Präventions-
option für Hochinzidenzländer gefordert.

Doxycyclin zur Prävention bakterieller 
sexuell-übertragbarer Infektionen (STIs)

Die Anwendung der Doxycyclin-Postexposi-
tionsprophylaxe (Doxy-PEP), bei der 200 mg 
Doxycyclin innerhalb von bis zu 72 Stunden 
nach einem sexuellen Risikokontakt einge-
nommen werden, hat in drei großen rando-
misierten Studien – IPERGAY [3], DoxyPEP 
[4], und DOXYVAC [5] – eine signifikante Re-
duktion von bakteriellen STIs bei MSM ge-
zeigt. 

Auf der 25. Welt-AIDS-Konferenz in 
München wurden neue Daten der DOXY-
VAC-Studie zur Entwicklung von Antibioti-
karesistenzen bei Gonokokken vorgestellt. 
Béatrice Bercot aus der Forschungsgrup-
pe von Jean-Michel Molina berichtete über 
eine Zunahme der high-level-Doxycyclin-
Resistenz sowie eine verminderte Emp-
findlichkeit gegenüber Cefixim in der Doxy-
PEP-Gruppe. Bisher wurden jedoch keine 
Auswirkungen auf die Resistenzraten von 
Ceftriaxon, Ciprofloxacin und Azithromycin 
festgestellt. [6]

Die Datenlage zur Doxycyclin-Prä-Ex-
positionsprophylaxe (Doxy-PrEP), bei der 
Doxycyclin kontinuierlich in einer Dosis von 
100 mg täglich eingenommen wird, ist be-
grenzt. Auf der Konferenz wurden zwei 

6https://www.mvp.uni-muenchen.de/diagnostik/referenzzentrum-retroviren/
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erwogen werden [9, 10]. Möglicherweise 
sollte die Verwendung von Doxycyclin in 
diesem Kontext als Übergangslösung be-
trachtet werden, bis Impfungen gegen STIs 
verfügbar sind.

Der zweite Berlin-Patient

Der siebte von HIV geheilte Patient kommt 
aus Berlin. Es handelt sich um einen 60-
jährigen Mann, bei dem 2009 eine HIV-In-
fektion mit CCR5-Tropismus festgestellt 
wurde. Im April 2015 wurde eine antire-
trovirale Therapie (ART) mit Raltegravir-
Abacavir/Lamivudin initiiert und zeitgleich 
eine akute myeloische Leukämie diagnos-
tiziert. Im Oktober 2015 wurde eine alloge-
ne Stammzelltransplantation durchgeführt, 
welche er gut vertrug. Er entwickelte aus-
schließlich eine milde Graft-versus-Host-
Reaktion der Haut, welche topisch mit Ste-
roiden behandelt wurde. Innerhalb von 28 
Tagen wurde ein vollständiger Spender-Chi-
märismus festgestellt.

Seit Beginn der ART im April 2015 lag die 
HI-Viruslast dauerhaft unterhalb der Nach-
weisgrenze. Im September 2018 wurde die 
ART vom Patienten eigenständig beendet. 
In regelmäßigen Kontrollen, zuletzt im Juli 
2024, wurde kein HIV im Plasma detektiert. 
Seit 2023 wurden zudem regelmäßig HIV-

Reservoir-Testungen im peripheren Blut 
sowie in intestinalen Biopsien aus Ileum 
und Duodenum durchgeführt – auch hier 
gelang kein Nachweis von HIV-Desoxyri-
bonukleinsäure (DNA). Es wurden nach der 
Stammzell-Transplantation keine HIV-spe-
zifischen T-Zell-Antworten nach Antigen-
Stimulation mit HIV-Proteinen festgestellt 
und auch die HIV-spezifischen Antikörper-
Level sanken.

Das Besondere an diesem Fall: Sowohl 
der Patient als auch die Stammzell-Spen-
derin waren heterozygot für die CCR5-Del-
ta32-Mutation (CCR5 WT/∆32). Der CCR5-
Rezeptor befindet sich unter anderem auf 
Immunzellen und spielt eine Rolle beim Ein-
dringen von HIV in die Wirtszelle. Etwa 1 % 
der europäischen Bevölkerung tragen eine 
homozygote Mutation des Rezeptors und 
sind damit immun gegen CCR5-trope HIV-
Stämme. Etwa 10 %, so auch der Patient und 
die Stammzell-Spenderin, sind heterozygot, 
tragen also die Mutation nur in einem Al-
lel [11]. Der auf der 25. Welt-AIDS-Konfe-
renz vorgestellte Berlin-Patient ist damit 
– nach dem Genfer Patienten – der zweite, 
der erfolgreich Stammzellen erhielt im Sin-
ne einer langen Zeit ohne nachweisbare Vi-
ruslust ohne ART, welche nicht homozygot 
für CCR5 WT/∆32 waren. Der Genfer Pati-
ent erhielt CCR5-WT-Stammzellen ohne 
∆32-Mutation [12]. Bisherige erfolgreiche 
Fälle einer Heilung von HIV waren limitiert 
auf die Transplantation von CCR5-WT/∆32-
homozygoten Stammzellen. 

Zusammenfassend zeigt dieser zweite 
Berlin-Patient mittlerweile eine HIV-Re-
mission über mehr als fünf Jahre nach ei-
ner heterozygoten CCR5-WT/∆32-Stamm-
zelltransplantation. Dieser Fall verdeutlicht, 
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Querschnitts-
Inzidenz-Kohorte Vordefinierte

Zwischenanalyse
50 % der Teilnehmer haben

≥ 52 Wochen absolviert

Primäre Analyse:
1. LEN vs. Hintergrund-HIV

2. F/TAF vs. Hintergrund-HIV

Sekundäre Analyse:
1. LEN vs. F/TDF
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HIV negativ

HIV positiv
recency assay
Daten für
geschätzte RITA
Hintergrund-
HIV-Inzidenz Die Hintergrund-HIV-Inzidenz ist die ohne PrEP erwartete Inzidenz, die in einer

Placebogruppe erwartet worden wäre (kontrafaktische HIV-Inzidenz) ClinicalTrials. gov: NCT04994509

Cisgender-
Frauen

Ohne PrEP,
kein
HIV-Test
in den
letzten drei
Monaten 

Hintergrund-HIV-Inzidenz

LEN SC alle 26 Wochen
+ orales F/TAF-Placebo oder F/TDF-Placebo (2:1)

+ SC LEN-Placebo alle 26 Wochen

F/TAF oral täglich
+ SC LEN-Placebo alle 26 Wochen

n = 2134c

n = 2136c

n = 1068c 

Abb. 1:  Studiendesign der PURPOSE-1-Studie.
Abb. 2:  Ergebnis der PURPOSE-1-Studie.
(zwei Abb. adaptiert nach [1] : Bekker et al., 2024)

kleinere Studien präsentiert, die sich mit 
der Doxy-PrEP befassten. In einer retro-
spektiven Analyse von 40 cisgender-Sex-
arbeiterinnen aus Japan [7] sowie in ei-
ner randomisierten, doppelblinden Studie 
mit 52 MSM aus Kanada, die mit HIV le-
ben [8], wurde eine signifikante Reduk-
tion von bakteriellen STIs festgestellt. 
In beiden Studien waren die Adhärenz 
hoch und die Verträglichkeit des Medika-
ments gut. Beide Studien untersuchten 
auch mögliche negative Auswirkungen der 
Doxy-PrEP auf Mikrobiom und Resistenz- 
entwicklung: In der Studie von Abe et al. 
wurden keine signifikanten Unterschiede in 
der Häufigkeit bakterieller Vaginosen und 
Candidiasis festgestellt. In der Studie von 
Grennan et al. unterschied sich die Tetra-
cyclin-Resistenz von Staphylococcus au-
reus in den Behandlungsgruppen nicht sig-
nifikant.

Die potenzielle Entwicklung von Anti-
biotikaresistenzen bei der Anwendung der 
Doxy-PEP muss jedoch sorgfältig über-
wacht werden. Die European AIDS Clini-
cal Society sowie die Deutsche STI-Gesell-
schaft sprechen sich derzeit gegen einen 
breiten Einsatz der antibiotischen STI-Pro-
phylaxe mit Doxycyclin aus, bei wiederkeh-
renden STIs kann jedoch eine Einzelfallent-
scheidung im Sinne eines Off-Label-Use 



dass eine Heilung von HIV auch ohne homo-
zygoten ∆32-CCR5-Rezeptor-Status mög-
lich ist. Warum die Stammzelltransplanta-
tion im Falle des zweiten Berlin-Patienten 
zu einer Heilung führte, während das Virus 
in vergleichbaren Fällen wieder auftauchte, 
bleibt Gegenstand zukünftiger Forschung. 
Die Autoren ziehen mehrere mögliche Fak-
toren in Betracht. Unter anderem könnten 
besondere Eigenschaften des Immunsys-
tems des Spenders eine Rolle spielen oder 
auch die Geschwindigkeit bis zum Erreichen 
eines vollständigen Spenderchimärismus. 
Letzteres war bei dem zweiten Berlin-Pa-
tienten nach 28 Tagen der Fall, also relativ 
schnell [13, 14].

Die SOLAR-3D-Studie

Gary Blick von Health Care Advocates In-
ternational in Stratford präsentierte die 
144-Wochen-Daten der SOLAR-3D-Studie
zum off-label-Switch auf Dolutegravir/
Lamivudine (DTG/3TC) in virologisch sup-
primierten Patienten (in die Studie wurden 
beide Geschlechter aufgenommen) mit ei-
nem früheren virologischen Versagen und 
einer vorliegenden oder früheren M184V/I-
Mutation.

DTG/3TC ist derzeit zum Switch in vi-
rologisch supprimierten Erwachsenen und 
Jugendlichen mit stabiler ART ohne virolo-
gisches Versagen in der Vergangenheit und 
ohne bekannte Resistenzen gegen DTG oder 
3TC zugelassen. Die meisten der intensiv 
vorbehandelten Patienten qualifizieren sich 
somit nicht für einen on-label-Switch auf 
DTG/3TC. Rational ist, dass 3TC trotz vor-
liegender M184V/I-Mutation noch eine mo- 
derate antivirale Aktivität besitzt und zu 
einer reduzierten viralen Fitness führt.

Die SOLAR-3D-Studie ist eine prospek-
tive Studie, in der für mindestens sechs Mo-
nate virologisch supprimierte Erwachsene 

mit stabilem Zwei-, Drei- oder Vier-Tablet-
ten-Regime und früherem virologischem 
Versagen sowie mit oder ohne M184V/I-
Mutation in der Vergangenheit oder zum 
Zeitpunkt (in der proviralen DNA) einge-
schlossen wurden. Primärer Endpunkt war 
die Anzahl an Patienten mit virologischem 
Versagen nach 48 und 96 Wochen. Auf der 
Konferenz wurden die Ergebnisse nach 
144 Wochen vorgestellt. Die Patienten mit 
M184V/I-Mutation lebten in der Regel län-
ger mit HIV (28,4 versus 15,5 Jahre), hatten 
eine längere ART-Dauer (24,6 versus 15,2 
Jahre), mehr ART-Regimes in der Vergan-
genheit eingenommen (9 versus 4) sowie 
eine längere HIV-Suppression (12,8 versus 
8,9 Jahre). Ein Therapieversagen unter Inte-
grase-Inhibitoren in der Vergangenheit lag 
bei 71,8 % in der M184V/I-Gruppe und bei 
50 % in der nicht-M184V/I-Gruppe vor. Das 
Vorliegen einer M184V/I-Mutation hatte 
keinen Einfluss auf die virale Suppression. 
Der primäre Endpunkt (HIV-Polymerase-
Kettenreaktion (PCR ≥ 50 Kopien/ml) und 
der sekundäre Endpunkt (HIV-PCR < 50 Ko-
pien/ml) waren in beiden Gruppen (mit/
ohne M184V/I-Mutation) sowohl in der 
per-protocol- als auch in der intention-to-
treat-Analyse ähnlich. 

Zusammenfassend zeigt die SOLAR- 
3D-Studie, dass weder eine frühere, noch 
eine aktuell proviral vorliegende M184V/I-
Mutation bei Patienten mit virologischem 
Versagen in der Vergangenheit die Effek-
tivität eines Switchs auf DTG/3TC in viro-
logisch supprimierten Patienten nach 144 
Wochen beeinflussen. Die Daten stimmen 
zuversichtlich, dass somit auch bei inten-
siv vorbehandelten Patienten eine Verein-
fachung der Therapie auf ein Ein-Tablet-
ten-Regime möglich ist. DTG/3TG könnte 
zudem vor allem in ressourcenarmen Län-
dern ökonomische Vorteile bieten und ei-
nen Verzicht auf Tenofovir ermöglichen [15].
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opsie. Im Rahmen der Diagnostik wurde am 
Folgetag eine Bronchoskopie durchgeführt, 
in deren Rahmen die Patientin intubations-
pflichtig wurde. Aufgrund der bereits vorbe-
stehenden hämodynamischen sowie respi-
ratorischen Insuffizienz kam es im Rahmen 
der Narkoseeinleitung zu einem Herz-
Kreislaufversagen mit kurzfristiger mecha-
nischer Reanimation. Echokardiographisch 
zeigte sich nun eine hochgradig reduzierte 
linksventrikuläre Pumpfunktion (LVEF um 
20 %) mit globaler Hypokinesie, ein Perikard-
erguss konnte ausgeschlossen werden.

Am gleichen Tag wurde im Rahmen der 
virologischen Screening-Diagnostik ein po-
sitiver HIV-Test mitgeteilt. Die HI-Viruslast 
lag bei 6,5 x 10 5 Kopien/ml. Die CD4-Zellen
absolut betrugen 1/µl, 0,6 % (Tabelle 1, S.10).
Die extern begonnene antibiotische Thera-
pie mit Piperacillin/Tazobactam wurde bei 
Verdacht auf eine Pneumocystis jirovecii 
Pneumonie (PJP) durch Cotrimoxazol hoch-
dosiert plus Cortison ergänzt. In der au-
genärztlichen Untersuchung ergaben sich 
Veränderungen passend zu einer CMV-Re-
tinitis, so dass Ganciclovir begonnen wur-
de. Die CMV-PCR-Untersuchung aus Serum 
war positiv, jedoch mit weniger als 300 Ko-
pien/ml. Die PJP konnte mittels PCR-Nach-

Kasuistik

Eine 19-jährige, adipöse Patientin mit BMI 
35 wurde in deutlich reduziertem Allge-
meinzustand mit respiratorischer Sympto-
matik, Fieber sowie Mundsoor und Panzy- 
topenie (Leukozyten 2,4 Tsd/µl, Hämoglo-
bin 7,9 g/dl, Thrombozyten 91 Tsd/µl) vom 
Hausarzt in ein ortsnahes Krankenhaus 
eingewiesen. Die Eltern der Patientin stam-
men aus Kuba, die Patientin selbst ist in 
Deutschland geboren und sei bisher nicht 
im Heimatland der Eltern oder außereuro-
päischen Ausland gewesen. Die Mutter lebe 
mittlerweile in einer lesbischen Beziehung. 

Anamnestisch seien seit November 
2023 rezidivierende respiratorische Infekte 
aufgetreten. Seit etwa einem Jahr bestün-
den bereits Mundsoor und Husten. Mehre-
re ambulante Vorstellungen bei Ärzten sei-
en erfolgt. Zudem bestünden seit längerem 
eine Alopezie, Amenorrhoe und Hypothyre-
ose. Seit 2019 fänden sich bräunliche Läsio-
nen an beiden Unterschenkeln (Abb.1). Eine 
Biopsie beim Hautarzt habe laut mündli-
cher Aussage nach anfänglichem Verdacht 
auf Vitiligo keinen pathologischen Befund 
erbracht. Die Läsionen hätten sich aus-
gebreitet und seien auch multipel an den 

Armen aufgetreten. Laut Familie läge au-
ßerdem ein Autismus vor, mit dem die Pa-
tientin gut im Leben klarkäme, ansonsten 
keine Vorerkrankungen. Die Patientin lebte 
seit acht Monaten in einer lesbischen Be-
ziehung, habe aber früher kurzzeitig auch 
einen männlichen Partner gehabt.

Im Thorax-CT fanden sich fleckige, teils 
milchglasartige Infiltrate in allen Lungen-
lappen beidseits sowie schmale Pleuraer-
güsse (Abb. 2).

Im Verlauf entwickelte die Patientin eine 
supraventrikuläre Tachykardie mit Herzfre-
quenzen bis 220/min und wurde auf die 
Intensivstation verlegt. In der Echokardio-
graphie bot sie eine linksventrikuläre Hy-
pertrophie und eine global eingeschränkte 
linksventrikuläre Pumpfunktion. Laborche-
misch fanden sich neben der Panzytopenie 
eine Eosinophile von 27 %, eine CK von 451 
U/l, eine CK-MB von 41 U/l, sowie ein Tropo-
nin von 1.756 pg/ml.

Daraufhin wurde die Patientin mit Ver-
dacht auf eine rheumatologische eosino-
phile Erkrankung mit pulmonaler und kardi-
aler Beteiligung in das Universitätsklinikum 
verlegt. Bei unklarer Kardiomyopathie er-
folgte eine Herzkatheteruntersuchung mit 
Ausschluss einer KHK und eine Myokardbi-

Trotz guter Diagnostik- und Therapiemöglichkeiten wird in Deutschland die HIV-Diagnose bei ca. 34 % der Patienten erst in einem 
späten Stadium bei <200/µl CD4-Helferzellen gestellt (RKI-Eckdaten 2023), bei 17,71 % erst im Stadium AIDS, und geht aufgrund 
der häufig erforderlichen Notwendigkeit einer intensivmedizinischen Versorgung mit einer erhöhten Mortalität einher. 

Herausforderungen bei Patienten 
mit Late-diagnosed HIV-Infektion

Der klinische Fall

Abb. 1:  Unterschenkel links mit bräunlichen Läsionen. Abb. 2:  CT vom Thorax bei Klinikaufnahme (Institut für diagnostische
und interventionelle Radiologie, Universtitätsklinikum Würzburg).
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weis aus bronchoalveolärer Lavage (BAL) 
bestätigt werden. Diese und weitere mikro- 
biologisch-virologische Untersuchungsbe-
funde sind in den Tabellen 2 bis 5 zusam-
mengefasst.

Bei fortbestehender hämodynamischer 
Instabilität und steigendem Serumlaktat 
wurde eine Kreislaufunterstützung mit Do-
butamin und niedrig dosiertem Noradre-
nalin erforderlich, weiterhin erfolgte eine 
kontinuierlich venovenöse Hämodiafiltra-
tion (CVVHDF). Bei fortbestehender Tachy-
arrhythmie und zunehmender Verschlech-
terung des Herzindex wurde der Versuch 
einer elektrischen Kardioversion unternom-
men, der allerdings keinen Erfolg erbrach-
te. Daher erfolgte eine Frequenzkontrolle 
mit Amiodaron und später zusätzlich Lido-
cain, wodurch sich eine suffiziente Herzfre-
quenzsenkung erreichen ließ. 

Die Therapie mit Fluconazol bei Mund-
soor wurde nach Erhalt der Blutkulturer-
gebnisse mit Nachweis von Candida spez. 
auf Caspofungin umgestellt. Die Toxoplas-
mose-Serologie und PCR im Liquor waren 
positiv. Im Schädel-CT fanden sich nach Re-
animation und bei eingeschränkter Gerin-
nung zwar geringe fokale Parenchymein-
blutungen hochfrontal links und cerebellär 
rechts, aber keine Hinweise auf weitere fo-
kale Läsionen.

Nach klinischem Aspekt und der vorlie-
genden Immunsuppression mit Nachweis 
der HIV-Infektion bestand der hochgradige 
Verdacht auf Kaposi-Sarkome. Die HHV-8-
Serologie ergab jedoch einen negativen Be-
fund. HIV-assoziierte Kaposi-Sarkome tre-
ten bei Frauen insgesamt eher seltener auf. 
Eine Hautbiopsie zur definitiven Klärung er-
folgte aufgrund der Dramatik des Verlaufes 
nicht mehr.

Die Syphilis-Serologie, Hepatitis-B- und 
Hepatitis-C-Serologie ergaben negative Be-
funde.  

Die Patientin verstarb im gemischt sep-
tischen-kardiogenen Schock drei Tage nach 
Übernahme.
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Parameter	 Methode	 Ergebnis	 Einheit	 Referenzwert

Lymphozyten (Absolutzahl)*	 -	 210	    /ml		  -
*Großes Blutbild Zentrallabor

T-Zellen (CD3+)  (% Lymphozyten)	 Durchflusszytometrie	 60,4	    %	 59	 - 86

T-Zellen (CD3+) (Absolutzahl)	 Rechenwert	 127 (-)	  /ml	 800	 - 2.800

T-Helfer (CD3+ CD4+) (% Lymphozyten)	 Durchflusszytometrie	 0,6 (-)	    %	 34	 - 53

T-Helfer (CD3+ CD4+) (Absolutzahl)	 Rechenwert	 1 (-)	  /ml	 450	 - 2.000

T-Zytotox. (CD3+ CD8+) (% Lymphozyten)	 Durchflusszytometrie	 55,2 (+)	    %	 15	 - 36

T-Zytotox. (CD3+ CD8+) (Absolutzahl)	 Rechenwert	 116 (-)	  /ml	 250	 - 1.700

Ratio CD4 / CD8	 Rechenwert	 0,01	 -----		  -

Tabelle 1:  Lymphozytendifferentialanalyse.

Tabelle 5:  Mikrobiologische Diagnostik Vollblut/Serum.

B-D-Glucan	 positiv 18,3 pg/ml

Mannan-Ag	 positiv 28,08 U/ml

Aspergillus-Ag	 negativ

Syphilis-Serologie	 negativ

Toxoplasmose-IgG/-IgM/-Avidität	 positiv 1010 IU/ml negativ 0,612 Index 

Tabelle 2:  Virologische Diagnostik Serum und EDTA.

EBV-DNA	 positiv <300 Kopien/ml

EBV-IgG/-IgM	 positiv/negativ

CMV-DNA	 positiv <300 Kopien/ml

CMV-IgG/-IgM	 positiv/negativ

HCV-Antikörper	 negativ

HCV-RNA	 negativ

HHV-8-IgG-Antikörper	 negativ

HHV-8-DNA	 negativ

Hepatitis-B-DNA	 negativ

HIV-1-RNA	 6,5 x 105 Kopien/ml

HIV-1/-2 - Antikörper und -Antigen	 reaktiv

HAV-IgG	 positiv

HBs-Antigen	 negativ

HBs-Antikörper	 negativ

Anti-HCV-Antikörper	 negativ

Tabelle 4:  Liquordiagnostik.

Klar, Zellzahl 2, Eiweiß 39,5 mg/dl, Lactat 7,2 mg	 Glucose 113 mg/dl (Serum 169 mg/dl)

Bakterien-Mikroskopie/-Kultur/-PCR	 negativ

HSV-1-/HSV-2-/VZV-DNA	 negativ

EBV-/CMV-DNA	 negativ

JC-Virus	 negativ

HIV-1-RNA	 9,6 x 104 Kopien/ml

Toxoplasmose-gondii-DNA	 positiv

Tabelle 3:  Untersuchungen Bronchoalveoläre Lavage (BAL).

EBV-DNA	 2,3 x 105 Kopien/ml

Rhinovirus-RNA	 positiv

Chlamydien-/Mycoplasmen-/Legionellen-DNA	 nicht nachweisbar

Pneumocystis-jirovecii -DNA	 positiv

Aspergillus-DNA	 nicht nachweisbar

https://www.mvp.uni-muenchen.de/diagnostik/referenzzentrum-retroviren/
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Zu diesem Fall können folgende Punkte 
diskutiert werden:

 Wann sollte mit der antiretroviralen
Therapie (ART) bei schwer immunsuppri-
mierten Patienten mit CMV-Retinitis 
begonnen werden?

Die CMV-Retinitis kommt in etwa 30 % der 
Patienten mit HIV mit einer CD4-Zellzahl 
< 50 Kopien/ml vor und ist somit eine der 
häufigsten opportunistischen Infektionen 
(OI). Bezüglich des Zeitpunktes des The-
rapiestarts der ART bei gleichzeitig beste-
henden OI, wie beispielsweise CMV-Retini-
tis, nicht-tuberkulöse Mykobakterien (NTM) 
und Kryptokokkose, ist die Datenlage un-
einheitlich. 

In der ACTG-Studie A5164 von 2009 
wurden 282 Patienten mit einer akuten 
Nicht-TB-OI (63 % PJP) randomisiert, und 
es wurde entweder sofort oder frühestens 
nach Beendigung der OI-Therapie mit einer 
ART begonnen. Im Median begann die frü-
he ART-Gruppe 12 Tage nach Beginn der OI-
Therapie mit einer ART, die spät behandel-
te Gruppe nach 45 Tagen. Nach 48 Wochen 
zeigte sich in der Gruppe der sofort behan-
delten Patienten eine 50% -Reduktion der 
Mortalität und AIDS-Progression. Das Risi-
ko, die ART umstellen zu müssen, war leicht 
erhöht, nicht jedoch die Zahl schwerer un-
erwünschter Ereignisse, Krankenhausauf-
enthalte oder Fälle eines Immunrekonsti-
tutionssyndroms. Seit 2009 übernahmen 
viele Leitlinien (CDC, Britisch HIV Associa- 
tion 2011) die Empfehlung, bei akuten OI 
(zumindest der PJP) unverzüglich die ART 
einzuleiten. Schwerer zuzuordnen bezüglich 
der Ursache sind gegebenenfalls bei PJP-
Therapie mit Cotrimoxazol und gleichzeiti-
ger ART allergische Exantheme oder Reak-
tionen. 

Ergebnisse mehrerer randomisierter 
Studien bei Kryptokokken- oder Tuberku-
losemeningitis zeigen eher ungünstige Er-
gebnisse einer frühen ART. In diesen Fällen 
wird weiterhin ein Abwarten bis zum Ende 
der Akuttherapie empfohlen [2, 3, 4, 5].

Bezüglich anderer OI ist die Datenla-
ge begrenzter, da nur wenig CMV-Patien-
ten eingeschlossen wurden. Jedoch ist es 
wahrscheinlich, dass eine schnellere Im-
munrekonstitution auch in diesen Fällen 
eine weitere AIDS-Progression und Tod 
verhindert. Empfehlungen raten zum Start 
der ART in den ersten ein bis zwei Wochen 
nach Therapie der CMV-Retinitis. Längeres 
Abwarten, aus Furcht vor einem Immunre-
konstitutionssyndrom (IRIS) mit dem Risiko 
einer Immune Recovery Uveitis oder Ma-
kulaödem, wird nicht mehr empfohlen. Bei 
länger bestehender CMV-Retinitis ist der 
Virusverlust in 50 % der Fälle durch IRIS be-

orders HAND) mit Ergänzung von Medika-
menten mit besserer ZNS-Penetration. Als 
Marker wird der CPE-Wert (CNS penetration 
effectiveness) verwendet. Hohe CPE-Wer-
te liegen für Zidovudine, Emtricitabin, Ne-
virapine, Darunavir und Raltegravir vor. Im 
geschilderten Fall war ein Zusatznutzen 
durch ergänzende antiretrovirale Substan-
zen eher nicht zu erwarten und wäre auf-
grund der mäßig hohen Viruslast eher ohne 
Benefit geblieben [10, 11, 12, 13].

 Wie ist die eosinophile Myokarditis
mit Herzinsuffizienz zu werten?

Eosinophilie findet sich bei HIV-Patienten, 
vor allem solchen mit schwerer Immun-
suppression (< 50/µl CD4), in fast 28 %, ohne 
dass in den meisten Fällen weitere Ursa-
chen nachweisbar sind. Bei im Ausland ge-
borenen Patienten findet sich in ca. 7 % eine 
positive Serologie für Strongyloides oder 
Schistosomiasis, bei Patienten mit Reisea-
namnese in ca. 5 % [14, 15].

Beide Aspekte ergaben sich im ge-
schilderten Fall nicht. Eine hämatologische 
Grunderkrankung konnte bei o.g. Patientin 
per Knochenmarkpunktion ebenfalls ausge-
schlossen werden. HIV-assoziierte Kardio-
myopathien traten in der Prä-ART-Ära vor 
allem im Kontext mit einer Myokarditis, am 
ehesten bedingt durch das Virus selbst, OI, 
autoimmun oder im Rahmen der schweren 
Immunsuppression auf. Hauptsächlich zeig-
te sich das Bild einer dilatativen Kardiomyo-
pathie mit symptomatischer systolischer 
Dysfunktion, dilatiertem linken Ventrikel 
und hoher Mortalität (median survival nach 
Diagnosestellung hundert Tage) [16, 17, 18].  

Die HIV-Infektion mit cytokingesteuer-
ter Eosinophilie im Sinne eines sekundä-
ren reaktiven Hypereosinophilensyndroms 
kann aufgrund der Produktion multipler to-
xischer Produkte zu Endorganschäden z.B. 
am Herzen führen [19]. 

Als Todesursache wurde im geschilder-
ten Fall ein gemischt septisch-kardioge-
ner Schock bei hochgradig eingeschränkter 
linksventrikulärer Pumpfunktion angenom-
men. In der Myokardbiopsie zeigte sich eine 
akute eosinophile Myokarditis mit frischen 
Myozytennekrosen. Hinweise auf eine Rie-
senzellmyokarditis ergaben sich nicht.

 Könnte es sich um eine zuvor nicht 
diagnostizierte vertikale HIV-Infektion 
handeln?

Der fulminante Krankheitsverlauf bei die-
ser jungen Patientin in Verbindung mit dem 
anamnestisch berichteten Auftreten der 
Kaposi-Sarkom-verdächtigen Hautläsionen 
bereits im Alter von 15 Jahren lässt an die 
Möglichkeit einer vertikalen HIV-Transmis-

dingt, bei Neudiagnose einer CMV-Retinitis 
jedoch in weniger als 10 %. 

Die Rate der Immun Recovery Uveitis 
liegt in den meisten Studien der aktuellen 
ART-Ära zudem nur bei 0,1 bis 0,2/1.000 
Personenjahre. Die CMV-Viruslast sinkt 
normalerweise innerhalb von ein bis zwei 
Wochen nach Start der CMV-Therapie. Die 
meisten Leitlinien empfehlen eine ART in 
den ersten ein bis zwei Wochen [6, 7, 8].

 Sollte man ART am selben Tag starten 
wie die Therapie der opportunistischen 
Infektion oder nach sieben bis14 Tagen? 
Mit welchem Regime?

Zur Abgrenzung von Nebenwirkungen oder 
allergischen Reaktionen (zum Beispiel bei 
gleichzeitiger Cotrimoxazoltherapie) wäre 
ein abgestuftes Schema zu diskutieren. Mit 
den heutigen Präparaten liegt die Neben-
wirkungsrate jedoch unter 10 %. Zu berück-
sichtigen sind eher Medikamenteninter-
aktionen und überlappende oder additive 
Toxizitäten.

Auch bei schweren opportunistischen 
Infektionen haben sich die modernen Inte-
graseinhibitoren bewährt im Vergleich zu 
den früher bei Schwerkranken empfohle-
nen Regimen mit geboosterten Protease- 
inhibitoren und dem höheren Risiko von 
Medikamenteninteraktionen. Die Effektivi-
tät von Bictegravir/TAF/FTC und Dolute-
gravir/TDF/FTC wird aktuell untersucht in 
der Late Presenter Treatment Optimisation 
Study (LAPTOP Studie) [9].

Bei o.g. Patientin wurde trotz bzw. eher 
wegen des jungen Alters und sehr schlech-
ter Prognose ein Therapie-Start innerhalb 
der ersten Tage mit Dolutegravir/TDF/FTC 
oder Bictegravir/TAF/FTC diskutiert. Beide 
Integraseinhibitor-basierten Regime wei-
sen vergleichbare virologische Wirksamkeit 
auf. Da die Medikation über eine parentera-
le Sonde verabreicht werden musste, fiel die 
Entscheidung auf Dolutegravir.

 Bietet die Vier- oder Fünffachkombi-
nation bei jetzt sehr effektiver Therapie-
möglichkeit mit Integrasinhibitoren bei 
schwer immunsupprimierten Patienten 
mit mehreren opportunistischen Infek-
tionen Vorteile?

Nach zehn Tagen Therapie mit Integrasein-
hibitoren zeigt sich bei Patienten bereits ein 
Abfall der HI-Viruslast um 1,3 bis 2,5 Log- 
Stufen. Nach 48 Wochen liegt die Viruslast 
bei 90 % der Patienten unter der Nachweis- 
grenze. Studien bzw. Empfehlungen ergän-
zender antiretroviraler Substanzen exis-
tieren im Falle einer ZNS-Manifestation 
(z.B. HIV-Enzephalopathie, JC-Virus-Infek-
tion, HIV associated neurocognitive Dis-
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sion denken, die bislang nicht diagnostiziert 
wurde. Die Mortalität bei Säuglingen mit 
HIV-Infektion liegt ohne Behandlung bis 
zum zweiten Lebensjahr bei ca. 50 %. Das 
Überleben vertikal HIV-inifizierter Kinder 
bis in das junge Erwachsenenalter ohne ART 
ist zwar selten, kann aber bei sogenannten 
pädiatrischen long term non-Progressoren 
beobachtet werden [20, 21, 22, 23].

Eine Information und Testung der Mut-
ter nach dem Tod der Patientin ergab einen 
negativen Befund. Daten vom Vater lagen 
nicht vor. Diskutiert wurde in diesem Fall 
auch ein eventueller sexueller Missbrauch 
im Kindesalter, diesem Verdacht wurde 
nach dem raschen Versterben der Patientin 
nicht weiter nachgegangen. 

 Wer darf aus juristischer Sicht über die 
Diagnose, z.B. nach Intubation bzw. Ver-
sterben des Patienten, informiert werden?

Die Schweigepflicht besteht nach dem Tod 
der Patienten fort (§§ 203 Abs. 5 StGB, § 9 
Abs. 1 BO). Soweit Angehörige oder ande-
re Personen nach dem Tod eines Patien-
ten Einsicht in die Krankenunterlagen oder 
ärztliche Auskünfte begehren, ist der mut-
maßliche Wille des verstorbenen Patienten 
zu erforschen, wenn dieser nicht eindeutig 
vorher abgelehnt hat. 

Die Offenbarung des Geheimnisses ist 
auch dann zulässig, wenn sie zum Schutz 
eines höherwertigen Rechtsguts erforder-
lich ist. Nach dem sog. rechtfertigenden 
Notstand gem. § 34 StGB darf der Arzt im-
mer dann ein Patientengeheimnis offen-
baren, wenn nach Abwägung das Vertrau-
en des Patienten in die Verschwiegenheit 
seines Arztes gegenüber einem anderen 
Rechtsinteresse als geringwertiger einzu-
stufen ist.

Im o.g. Fall wurde nach Abwägung des 

gesundheitlichen Risikos für weitere Per-
sonen und in Annahme des Einverständ-
nisses der Toten die Lebenspartnerin in-
formiert und mit deren Einverständnis die 
Mutter, um HIV-Testungen empfehlen zu 
können. Auch wenn das Risiko einer konge-
nitalen Infektion gering war, sollte aufgrund 
des jungen Alters der Patientin und der laut 
Anamnese bereits im Alter zwischen 15 und 
18 Jahren aufgetretenen ersten Symptome 
eine Testung der Mutter erfolgen. 

 Wie hoch ist das Risiko einer Infektion
in einer lesbischen Beziehung?

HIV-Infektionen in lesbischen Beziehungen 
sind eher selten, werden aber in Einzelfäl-
len berichtet. So kommen mögliche (he-
terosexuelle) Partnerwechsel in einer ggf. 
offenen Beziehung infrage. Zudem gab die 
Lebenspartnerin an, dass mitunter Sex-
spielzeug verwendet wurde. Ein Risiko einer 
Transmission könnte ebenso im Rahmen 
sexueller Handlungen während der Men-
struation oder in intensiverem Sex mit Ge-
fahr von Schleimhauteinrissen bestehen 
[24, 25].    

Fazit

Late-diagnosed-Patienten mit HIV stellen 
bei noch nicht bekannter Diagnose Kliniken, 
vor allem Notaufnahmen und Intensivstati-
onen, vor extreme Herausforderungen und 
gehen mit einer hohen Mortalität einher. 
Auch in diesem Fall ist anzunehmen, dass 
hier bei wiederholten Arztbesuchen Chan-
cen für eine frühere Diagnose verpasst 
wurden. Im Rahmen der Behandlung stel-
len sich mitunter weitere Fragen, die eine 
enge Abstimmung zwischen Infektiologen 
und dem betreuenden ärztlichen, intensiv-
medizinischen Team erfordern.
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Follikuläre CD8-T-Zellen und deren mögliche Rolle 
in Heilungsstrategien von HIV

Für Sie gelesen

Follikuläre CD8-T-Zellen und ihre 
biologische Funktion

Follikuläre CD8-T-Zellen (fCD8-T-Zellen)  
sind eine aktuell intensiv beforschte Un-
tergruppe der CD8-T-Zellen. Sie sind durch 
die Expression von CXCR5 gekennzeich-
net, ein Oberflächenmolekül, das ihnen als 
homing-Faktor für das sekundär-lympha-
tische Gewebe dient. Durch die Expressi-
on von CXCR5 bei gleichzeitig verminderter 
Expression von CCR7 sind fCD8-T-Zellen in 
der Lage, bis in die Keimzentren der B-Zell-
follikel vorzudringen [1, 2]. Dies ist insofern 
bemerkenswert, als dass man bis vor weni-
gen Jahren davon ausging, dass CD8-T-Zel-
len von diesen besonderen anatomischen 
Bereichen ausgeschlossen sind, um den 
komplexen Vorgang der Antigen-Präsenta-
tion zur B-Zellreifung nicht zu stören [3, 4]. 

Während sie im peripheren Blut nur ei-
nen sehr kleinen Anteil (1 bis 5 % aller CD8-T-
Zellen) ausmachen, exprimieren im sekun- 
där-lymphatischen Gewebe etwa 20 % der 
dort befindlichen CD8-T-Zellen CXCR5 [1]. 

Klassischerweise üben CD8-T-Zellen 
durch die Sekretion von Serinproteasen 
(Granzym B, Perforin) oder durch die Induk-
tion von FAS-vermittelte Apoptose [5] zy-
totoxische Effektorfunktionen aus.

fCD8-T-Zellen unterscheiden sich auf 
relevante Weise von nicht-fCD8-T-Zellen: 
Sie weisen eher einen Gedächtniszell- als 
einen Effektorzellphänotyp auf und expri-
mieren weniger Granzym B und Perforin [6]. 
Über die Sekretion von INFy und TNFa ak-
tivieren fCD8-T-Zellen Makrophagen und 
stimulieren eine TH1-vermittelte Immun-
antwort [7, 8]. 

Neben ihrer antiviralen Funktion wird 
fCD8-T-Zellen eine regulierende und unter-
stützende Rolle zugeschrieben: So weist ihr 
transkriptionelles Profil teilweise Ähnlich-
keiten mit dem von follikulären T-Helferzel-
len (fCD4-T-Zellen) auf [6]. Darüber hinaus 
zeigten einige Arbeiten eine Rolle der fCD8-

T-Zellen in der Regulierung von Aktivierung, 
Expansion und Reifung von B-Zellen [1]. 

Merkmale follikulärer CD8 T-Zellen 
bei Menschen mit HIV-Infektion

Unter anderem aufgrund ihres Zugangs 
zum sekundär-lymphatischen Gewebe 
wird fCD8-T-Zellen eine Beteiligung bei der 
Immunkontrolle chronischer Infektionen 
zugeschrieben. So ist ihr Vorkommen bei-
spielsweise mit einer effizienteren Kontrol-
le verschiedener Virusinfektionen wie HIV, 
SIV oder LCMV assoziiert [6, 7, 9]. 

Menschen mit HIV-Infektion weisen im 
Vergleich zu Nicht-Infizierten eine höhere 
Anzahl an fCD8-T-Zellen in den Lymphkno-
ten auf [8]. Hinsichtlich des zytotoxischen 
Phänotyps der fCD8-T-Zellen in Menschen 
mit HIV-Infektion gibt es jedoch unter-
schiedliche Forschungsergebnisse: Wäh-
rend einige Studien eine vergleichsweise 
niedrige Expression von Perforin und Gran-
zym B in HIV-spezifischen fCD8-T-Zellen 
zeigen [10-12], konnten andere eine höhere 
Expression dieser Proteine – verglichen mit 
nicht-fCD8-T-Zellen – nachweisen [7, 13]. 

Immunologische Untersuchungen bei 
sogenannten Elite Controllern (ECs) unter-
stützen die These, dass fCD8-T-Zellen zu 
einer effizienteren Viruskontrolle beitra-
gen könnten [13-15]. ECs sind Menschen 
mit HIV-Infektion, deren Immunsystem die 
Virusreplikation auch ohne antiretrovira-
le Therapie kontrollieren kann. Collins et al. 
[13] konnten zeigen, dass ECs einen höheren 
Anteil an fCD8-T-Zellen in den Lymphkno-
ten aufweisen als Menschen mit progre-
dienter HIV-Infektion (Non-Controller, NCs). 
Darüber hinaus weisen fCD8-T-Zellen von 
ECs nach HIV-spezifischer Stimulation eine 
stärkere Degranulation sowie Proliferation 
auf, verbleiben eher im sekundär-lymphati-
schen Gewebe und exprimieren umso mehr 
Perforin und Granzym, je mehr HIV-RNA-
positive Zellen in den Keimzentren oder in 

ihrer Nähe vorhanden sind [13]. So können 
fCD8-T-Zellen bei ECs möglicherweise bes-
ser auf die anhaltende Virusreplikation im 
lymphatischen Gewebe reagieren und infi-
zierte Zellen eliminieren.

Auch der Zeitpunkt, zu dem eine an-
tiretrovirale Therapie begonnen wird, be-
einflusst den Phänotyp von fCD8-T-Zellen 
(Rüger et al., aktuell in Begutachtung bei 
JCI Insight). Zirkulierende fCD8-T-Zellen von 
Individuen, welche in der akuten HIV-Infek-
tion (Fiebig Stadium I-IV) therapiert wurden, 
weisen eine erhaltene zytotoxische Funkti-
on auf (hohe Expression von Granzym B 
und Perforin). Dieser Phänotyp fehlt jedoch 
bei fCD8-T-Zellen in chronisch infizierten, 
unbehandelten Individuen.

Strategien einer Heilung auf Basis 
von follikulären CD8-T-Zellen 

Mit der modernen antiretroviralen Kombi-
nationstherapie (ART) steht uns eine Viel-
zahl an hoch wirksamen Therapieoptio-
nen zur Verfügung. All diese Medikamente 
supprimieren die Replikation von HIV und 
ermöglichen den Betroffenen ein nahezu 
uneingeschränktes und gesundes Leben. 
Eine Heilung von HIV ist aber nach wie vor 
die große Hoffnung vieler Menschen, die 
mit HIV leben. Fallberichte von einigen we-
nigen Individuen, die entweder durch eine 
Stammzelltransplantation eine komplette 
Heilung von HIV erfahren haben, oder bei 
denen es nach Absetzten der antiretrovira-
len Therapie nicht wieder zu einer aktiven 
Virusreplikation gekommen ist (sog. post 
treatment controller) sind bisher jedoch 
Ausnahmen. In den meisten Fällen ist eine 
Heilung von HIV vor allem aufgrund des so-
genannten viralen Reservoirs (noch) nicht 
möglich. Damit bezeichnet man die Menge 
(latent) infizierter Körperzellen, welche auch 
unter suppressiver antiretroviraler Therapie 
lebenslang im Körper persistieren. Das vi-
rale Reservoir wird sehr früh während der 

Follikuläre CD8-T-Zellen (fCD8-T-Zellen) bilden eine interessante Subpopulation von CD8-T-Zellen, die durch die Expression des 
Oberflächenmoleküls CXCR5 gekennzeichnet sind. Dieser Rezeptor ermöglicht ihnen Zugang zu Keimzentren von B-Zell-Follikeln 
im sekundär-lymphatischen Gewebe. Unter anderem aufgrund ihrer besonderen Lokalisation wird fCD8-T-Zellen eine Rolle bei 
der Kontrolle chronischer Infektionen, wie beispielsweise HIV, zugeschrieben. In diesem Zusammenhang gewinnen fCD8-T-Zellen 
auch in der aktuellen Forschung zu HIV-Heilungsstrategien zunehmend an Bedeutung, da man sich die Eigenschaften dieser Zel-
len für innovative Immuntherapien zunutze machen möchte.
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akuten Infektion gebildet und umfasst vor-
wiegend infizierte CD4-T-Zellen in Form von 
fCD4-T-Zellen und lang-lebigen Gedächtnis-
T-Zellen [16, 17]. Diese verweilen unter an-
derem im sekundär-lymphatischen Gewe-
be. Der limitierte Zugang von zytotoxischen 
CD8-T-Zellen zu diesen immunologisch ge-
schützten Bereichen sowie die fehlende 
Wirksamkeit der aktuell verfügbaren ART 
auf latent infizierte Zellen trägt dazu bei, 
dass latent infizierte Zellen nicht eliminiert 
werden und es nach Absetzen der ART zu 
einem Wiederanstieg der Viruslast kommt. 

Aktuell werden verschiedene Ansätze 
mit dem Ziel der Heilung verfolgt. Neben 
der autologen Stammzelltransplantation 
CCR5-defizienter Spender (z.B. Berlin-Pa-
tient [18]) und der Gabe von breit neutra-
lisierenden Antikörpern [19] sind adaptive 
T-Zellstrategien im Interesse aktueller For-
schungsbemühungen. Zu diesen zählen 
beispielsweise genetisch modifizierte T-
Zellen, welche mittels chimärem T-Zell-
Rezeptor (CAR-T-Zellen) ein spezifisches 
Antigen erkennen und im Rahmen ihrer zy-
totoxischen Funktion die Antigen-exprimie-
rende Zelle töten können. 

Bisher werden CAR-T-Zellen erfolgreich 
in der Therapie vereinzelter hämato-on-
kologischer Erkrankungen eingesetzt, und 

eine Ausweitung ihres Einsatzes auf ande-
re Erkrankungen ist Gegenstand aktueller 
Forschung. 

HIV-spezifische CAR-T-Zellen sind be-
reits seit einiger Zeit sowohl in präklini-
scher als auch klinischer Erprobung [20-24]. 
Bisher konnte jedoch keine der HIV-spezifi-
schen CAR-T-Zelltherapien längerfristig ei-
nen Wiederanstieg der Viruslast nach Ab-
setzen der ART verhindern. Der limitierte 
Zugang der CAR-T-Zellen zum sekundär-
lymphatischen Gewebe und somit zum vira-
len Reservoir könnte hierbei eine Rolle spie-
len. Daher verfolgen einige Wissenschaftler 
die Strategie, CAR-T-Zellen ebenfalls mit 
dem homing-Faktor CXCR5 auszustatten 
(Abb.1). Dass diese Idee erfolgsverspre-
chend ist, konnten Pampusch et al. [25] bei 
SIV-infizierten Makaken zeigen. SIV-spezi-
fische und CXCR5+-CAR-T-Zellen wurden 
SIV-infizierten Makaken verabreicht. In den 
Tieren lokalisierten diese Zellen in den Lym-
phfollikeln und konnten bis zu 28 Tage nach 
Infusion nachgewiesen werden. Darüber hi-
naus wiesen die Tiere, die CAR-T-Zellen er-
halten hatten, eine geringere Plasmavirus-
last auf als entsprechende Kontrolltiere.

Eine multizentrische Phase-I-Studie er-
probte erstmals die Anwendung HIV-spezi-
fischer und CXCR5+-CAR-T-Zellen bei 18 In-

dividuen, die mit HIV infiziert sind. Auch hier 
zeigten sich vielversprechende Ergebnisse. 
Die Infusionen der CAR-T-Zellen wurden 
von allen Probanden gut vertragen und es 
gab keinen Hinweis auf Therapie-bedingte 
unerwünschte Ereignisse. Die CAR-T-Zel-
len konnten über 150 Tage hinweg im Blut 
der behandelten Probanden nachgewiesen 
werden. Zudem zeigte sich nach zweima-
liger Infusion bei 10 von 18 Individuen eine 
signifikante Reduktion des viralen Reser-
voirs, gemessen anhand der Menge an Zell-
assoziierter HIV-RNA [26].

Wenn auch noch in den Kinderschuhen, 
so ist der Einsatz CAR-T-Zell-basierter Re-
gime, alleine oder zusammen mit anderen 
immunmodulatorischen Therapien, ein ver-
heißungsvoller Ansatz bei der langen Suche 
nach einer Heilung von HIV. Ein besseres 
Verständnis körpereigener Immunzellen, 
wie in unserem Fall der fCD8-T-Zellen, wird 
dazu beitragen, eines Tages vielleicht eine 
Heilung für HIV zu finden.
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