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FORTBILDUNG

GEORG BEHRENS, HANNOVER

Chronische Immunaktivierung
Risikofaktor fur CD4-Zellverlust,
Aids und andere Erkrankungen?

Die chronische Immunaktivierung ist ein wichtiges Kennzeichen der progressiven

HIV-Erkrankung. Bisher wurde als Ursache fiir die Immunaktivierung HIV selbst

angenommen. Neure Untersuchungen zeigen, dass in der friihen Phase der Infek-

tion die Translokation mikrobieller Produkte eine wichtige Rolle spielt. Die Ursachen

der Immunaktivierung bei chronischer HIV-Infektion sind weniger klar. Die Surro-

gatmarker der Aktivierung, z.B. proinflammatorische Zytokine und D-Dimere,

scheinen jedoch ein guter Pradiktor fiir die Erkrankungsprogredienz zu sein.

Die polyklonale B-Zellaktivierung wurde
als eine der ersten immunologischen Ver-
anderungen bei HIV-Patienten identifi-
ziert. Auch liber hohe Zahlen von T-Lym-
phozyten mit aktiviertem Phanotyp wurde
schon in den ersten Publikationen uber
Patienten mit HIV-Infektion berichtet.
Spater zeigten Studien, dass HIV-Pati-
enten einen vermehrten T-Zellumsatz und
erhdhte Serumspiegel fiir proinflammato-
rische Zytokine und Chemokine haben. In
den letzten Jahren haben wir neue Er-
kenntnisse tber den Ort und den zeit-
lichen Verlauf von pathophysiologischen
Phanomenen gewonnen, die zur chro-
nischen Immunaktivierung bei HIV-Pati-
enten beitragen.

FRUHE SCHADEN AM DARM

Viele CD4+ T-Zellen befinden sich im Mu-
kosa-assoziierten lymphatischen Gewebe,
exprimieren zumeist CCR5 und werden den
sogenannten Gedachtniszellen zugeordnet.
Die massive Infektion und Depletion dieser
CD4+CCR5+ Gedéachtnis-T-Zellen ist eine
zentrale Eigenschaft der SIV- und HIV-In-
fektion. In der Frithphase der SIV-Infektion,
d.h. bereits wenige Tage nach der Infektion,
sind bis zu 60% der CD4+ T-Zellen in der
intestinalen Lamina propria infiziert und
enthalten Virus-RNA. Die meisten der Zel-
len gehen kurze Zeit spater durch direkte
und indirekte Zerstérung endgiiltig verlo-
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ren. Die Krankheitsprogression im weiteren
Verlauf hiangt nun offensichtlich davon ab,
wie gut der Pool dieser Memory CD4+ T-
Lymphozyten im lymphatischen Gewebe
der Darmmukosa wieder hergestellt werden
kann. Um den Schaden am Immunsystem
zu begrenzen bzw. unter der Vorstellung
einer besseren Erholung des Immunsystems
unter einer Therapie, beflirworten einige
Forscher die friihe antivirale Behandlung im
Rahmen einer akuten HIV-Infektion.

MIKROBIELLE PRODUKTE AKTIVIEREN
IMMUNSYSTEM

Die friihe Beeintrachtigung der Barriere-
funktion der mukosalen Immunitat tragt
zu einer systemischen Immunaktivierung
in der chronischen Phase der HIV-Infekti-
on bei. Moglicherweise kommt es liber
eine verdnderte intestinale epitheliale
Keimbesiedlung und gestorte antimikro-
bielle Funktion zu einer vermehrten Trans-
lokation von mikrobiellen Produkten aus
dem Darmlumen in den Kreislauf und
damit zur Immunaktivierung. Amerika-
nische Wissenschaftler beobachteten, dass
chronisch infizierte HIV-Patienten und
Aids-Patienten signifikant hohere Plasma-
LPS (Lipopolysaccharid)-Spiegel hatten als
nicht-infizierte Probanden. Als Quelle die-
ser Lipopolysaccharide im Plasma werden
vor allem komensale (natiirlich vorkom-
mende) und pathogene Bakterien des

Darms oder auch subklinische opportunis-
tische Infektionen vermutet. Die Folge
dieser mikrobiellen Translokation ist eine
chronische Aktivierung der unspezifischen
und spezifischen Immunantwort, erkenn-
bar an den erhdhten Plasmaspiegeln fir
Interferon-o oder den vermehrten Akti-
vierungsmerkmalen von T-Zellen. Die an-
timikrobielle Beseitigung der Darmbakte-
rien im Tierversuch an Rhesusmakaken
nach SIV-Infektion flihrte zu einem deut-
lichen Abfall der LPS-Spiegel im Serum.
Dartiiber hinaus fand sich eine signifikante
Korrelation zwischen den Plasma-LPS-
Spiegeln zu Beginn einer antiretroviralen
Therapie und dem Anstieg der CD4+ Hel-
ferzellen 48 Wochen spater. Je hoher die
LPS-Spiegel, desto niedriger war der An-
stieg der Helferzellen. AuBerdem wurden
bei Patienten mit einer rascheren Progres-
sion der HIV-Infektion signifikant héhere
Plasmaspiegel fiir mikrobielle Produkte
nachgewiesen als bei seronegativen Kon-
trollpersonen oder HIV-Patienten, die die
Infektion relativ gut kontrollieren. Die Au-
toren dieser Studien kommen zu dem
Schluss, dass die Pravention oder Reduk-
tion der Virusvermehrung in der Darmmu-
kosa ein neuer sinnvoller Therapieansatz
sein konnte. Auf diese Weise kann man
moglicherweise die immunologische und
epitheliale Integritdt der mukosalen Bar-
riere wieder herstellen und blockiert da-
mit den zellularen und molekularen Weg
der systemischen Immunaktivierung durch
mikrobielle Produkte.

MEHR VULNERABLE ZELLEN

Die chronische Phase der HIV-Infektion
dauert meist Jahre und ist charakterisiert
durch einen langsamen, aber kontinuier-
lichen Abfall der CD4+ T-Helferzellzahlen
im peripheren Blut, einer weitgehend kon-
stanten Zahl infizierter CD4+ T-Lympho-
zyten und erhdhten Apoptoseraten von
CD4+ und CD8+ T-Zellen. Besonders die
vermehrte Apoptose wird als Ausdruck
einer chronischen, generalisierten Immun-
aktivierung und als Ursache fiir den Abfall



der Helferzellen angesehen. Diese Immun-
aktivierung (durch HIV und opportunisti-
sche Infektionen) bietet neues Substrat fiir
HIV und virusinduzierten Zelluntergang.
Sie konsumiert den Pool naiver und ru-
hender Gedachtniszellen bei gleichzeitiger
Expansion kurzlebiger Effektor-T-Helfer-
zellen und sie fiihrt zu Stérungen im Zell-
zyklus mit vermehrter aktivierungsindu-
zierter Apoptose.

Helferzellen sind offensichtlich besonders
anfillig fir diese Schadigungen. HIV kann
infizierte Zellen direkt durch seine Hiillen-
proteine (env) oder durch Caspaseaktivie-
rung (vpr) zerstoren oder durch indirekte
Effekte zwischen infizierten und nicht-in-
fizierten Zellen (z.B. Fas-FasLigand) Apop-
tose induzieren. Im Verlauf der unbehan-
delten HIV-Infektion ist parallel zum Ab-
fall der CD4+ T-Zellen in der Regel ein
Anstieg der Plasmavirdmie zu beobachten.
Im lymphatischen Gewebe entwickelt sich
dabei als morphologisches Korrelat einer
zunehmenden Immundefizienz an Stelle
der follikuldren Hyperplasie eine zuneh-
mende Auflosung des Netzwerkes folliku-
larer dendritischer Zellen und eine progre-
diente Fibrose - alles Zeichen einer chro-
nischen Inflammation.

SMART: THERAPIEPAUSEN SCHADEN

In der SMART-Studie, die zwei Therapie-
strategien (kontinuierliche Therapie versus
Therapieunterbrechungen) bei fast 5.500
HIV-Infizierten untersuchte, war das Risi-
ko fur Nicht-Aids-typische Krankheiten
bei Therapieunterbrechungen signifikant
erhoht. Das Risiko zu sterben war fir Pa-
tienten mit Therapiepausen um das 1,8-
Fache erhht. An Kreislauf-, Nieren-, Herz-
oder Lebererkrankungen erkrankten 65
HIV-Infizierte mit Therapieunterbrechun-
gen, aber nur 39 Patienten, die kontinu-
ierlich ihre Medikamente einnahmen. So-
mit war auch das Risiko einer Herz-, Kreis-
lauf-, Nieren- oder Lebererkrankung durch
die Therapiepausen um das 1,7-Fache er-
hoht. Insgesamt war in der Studie die Pra-
valenz von schwerwiegenden Nicht-Aids-

ferzellezahlen mindestens dreimal so hoch,

Abbauprodukt des Fibrins eine Gerin-

zuvor begonnene HIV-Therapie pausierten,
stiegen D-Dimere und Interleukin-6 an.
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(nach JM Brenchley, DA Price, DC Douek: HIV disease: fallout
from a mucosal catastrophe? Nat Immunol, 2006)

definierenden Ereignissen bei hohen Hel-

wie die der Aids-definierenden Erkran-
kungen. Dabei hatte man urspriinglich er-
wartet, dass Therapieunterbrechungen die
unerwiinschten Wirkungen sowie die
langfristig negativen Auswirkungen der
Medikamente verhindern.

MEHR EREIGNISSE BEI IMMUNAKTIVIE-
RUNG

Weitere Analysen der Studiendaten gin-
gen der Frage nach, ob die Therapie der
HIV-Infektion einen giinstigen Einfluss auf
die Inflammation und Aktivierung des Ge-
rinnungssystems hat. Hierzu wurden unter
anderem die D-Dimere bestimmt, die als

nungsaktivierung anzeigen. Unbehandelte
Patienten hatten zu Beginn der Studie sig-
nifikant hohere D-Dimere als behandelte
Patienten. Bei zuvor unbehandelten Pati-
enten fielen die D-Dimere signifikant ab,
wenn eine kontinuierliche HIV-Therapie
begonnen wurde. Bei Patienten, die eine

Dieser Anstieg korrelierte direkt mit der
Hohe bzw. dem Anstieg der Viruslast. Pa-
tienten mit D-Dimeren im Bereich der
oberen Quartile zu Beginn von SMART

Die akute HIV-Infektion zerstort die Mehr-
zahl der mukosalen CD4+ T-Lympho-
zyter®, was zu einer Stérung der Schleim-
hautbarriere und vermehrten Translo-
kation bakterieller Produkte aus dem
Darmlumen fiihrt®. Dies fiihrt zu einer Sti-
mulation und Expansion von T-Zellen im
Lymphknoten, wodurch sich das Substrat
fir die HIV-Replikation weiter vermehrt.
Als Folge entwickelt sich eine Fibrose®
und Stérung der Lymphknotenarchitek-
tur mit Stérungen der T-Zellhomeostase
und Regenerationskapazitat von CD4+ T-
Lymphozyten, die wiederum ein wichtiges
Substrat fiir die HIV-Replikation sind.

hatten ein 12-fach hoheres Risiko fiir ein
todliches Ereignis, als Patienten mit D-
Dimeren in der untersten Quartile, selbst
wenn statistisch fiir andere Variablen ad-
justiert wurde. ,Surrogatmarker” einer Im-
munaktivierung, wie z.B. D-Dimere und
IL-6, konnten somit den potentiellen Nut-
zen einer frihen HIV-Therapie anzeigen.
Fiir unbehandelte HIV-Patienten mit Hel-
ferzellzahlen von 400-500/ul ist es derzeit
vollig unklar, ob das Morbiditats- und
Mortalitatsrisiko flir Nicht-Aids-definie-
rende Erkrankungen durch die HIV-Repli-
kation und chronische Immunstimulation
erhdht ist und ob es durch eine antiretro-
virale Therapie gesenkt werden kann. Ins-
besondere ist es unklar, ob die Ergebnisse
der SMART-Studie auf alle unbehandelten
Patienten (ibertragen werden kdnnen.
Deshalb wird mit der »Strategic Timing of
AntiRetroviral Treatment« (START)-Studie
der Versuch unternommen, Licht ins Dun-
kel zu bringen und die Risiko-Nutzen Be-
wertung einer friiheren Therapieeinleitung
im Hinblick auf harte klinische Endpunk-
te darzustellen. Die Uberlegungen zur
chronischen Immunaktivierung sind eine
der Argumentation fiir diese Studie.
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