JENS VERHEYEN UND STEFAN ESSER, ESSEN

Der lange Weg zur Heilung

Die Geschichte des ersten geheilten HIV-Patienten Timothy Brown ging um die Welt. In Essen erhielt ein
Patient — &hnlich wie Brown — eine Knochenmarktransplantation mit Stammzellen mit der CCR5delta-32-Mutation.
Doch der ,Essen Patient” wurde leider nicht geheilt.

Fir die antiretrovirale Therapie von
HIV-1 positiven Patienten steht heute
eine Vielzahl von Medikamenten mit un-
terschiedlichen Wirkmechanismen und
Nebenwirkungsprofilen zur Verfiigung.
Jedoch kann nur die lebenslange konti-
nuierlich durchgefiihrte antiretrovirale
Therapie in den meisten Fillen die
Krankheitsprogression aufhalten. Thera-
piestrategien, die auf eine langfristige
immunologische Kontrolle der HIV-1 In-
fektion oder sogar Heilung abzielen, sind
auch 6 Jahre nach der Publikation des
Fallberichts des Patienten Timothy Ray
Brown nicht im klinischen Alltag an-
gekommen.! Trotz der aus diesem Fall-
bericht erwachsenen Hoffnung und viel-
faltiger Anstrengungen sind alle Ver-
suche bisher gescheitert diesen Erfolg zu
wiederholen. Es wird fiir die Entwicklung
neuer Therapiestrategien unverzichtbar
sein, die Faktoren besser zu verstehen,
die zu dem einmaligen langfristigen
Gelingen und den zahlreichen Fehlschla-
gen eines kurativen Therapieansatzes bei
HIV gefiihrt haben.

RISIKOREICHES VERFAHREN

Eine Limitation bei dem Versuch HIV-
positive Patienten mittels allogener
Stammzelltransplantation zu heilen be-
steht in der hohen Komplikationsrate. So
verstarben 4 HIV-positive Patienten, die
mit CCR5delta-32 homozygoten Stamm-
zellen transplantiert wurden, aufgrund
von Komplikationen, die direkt der
Stammzelltransplantation zuzuschreiben
waren.” Zusitzlich ist die Moglichkeit des
Auftretens eines Rezidivs der hamatolo-
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gisch-onkologischen Erkrankung mit
einem weiteren Anstieg der Mortalitats-
rate verbunden.*?

PROBLEM RESERVOIR

Neben Komplikationen, ist die vollstan-
dige Elimination von HIV eine weitere
kritische Hiirde auf dem Weg zu kura-
tiven Therapiestrategien. Die unvollstan-
dige Elimination des viralen Reservoirs
bei zwei Patienten, die in Boston behan-
delt wurden, verhinderte eine langfristige
immunologische Kontrolle von HIV. Bei
beiden Patienten war eine allogene
Stammzelltransplantation mit Stammzel-
len, die keine CCR5delta-32 Mutation
aufwiesen, durchgefithrt worden. An-
schliefend konnten auch ohne antiretro-
virale Medikamente vorriibergehend
keine HI-Viren im Blut nachgewiesen
werden (84 Tage bzw. 225 Tage).** Der
Verbleib auch kleinster Menge von HIV
im zelluldren Reservoir war ebenfalls ver-
antwortlich fiir die nur zeitlich begrenzte
immunologische Kontrolle der HIV In-
fektion bei dem sogenannten ,,Mississip-
pi Baby“%” Bei dem Kind wurde kurz
nach der Geburt (31 Stunden) die anti-
retrovirale Therapie begonnen und bis
zum Alter von 18 Monaten ununterbro-
chen durchgefiihrt. Nach einer Therapie-
pause von 4 Monaten war keine HIV-
RNA mehr im Blut des Kindes nachweis-
bar und auch die HIV-Antikérperantwort
war deutlich abgeschwicht. Jedoch auch
in diesem Fall kam es 27 Monaten nach
dem Absetzen der antiretroviralen Medi-
kamente zu einem Rebound der HIV
RNA im Blut, so dass die antiretrovirale

Therapie erneut begonnen werden
musste. Im Gegensatz zu diesen Fillen
scheint es bei Timothy Ray Brown gelun-
gen zu sein das gesamte virale Reservoir
zu eliminieren, so dass auch aktuell 8
Jahre nach der Stammzelltransplantation
keine Virusreplikation nachweisbar ist.
Allerdings konnte die zweite allogene
Stammzelltransplantion (391 Tage nach
der ersten) aufgrund eines Rezidivs der
akuten myeloischen Leukdmie die dauer-
hafte Nichtnachweisbarkeit von HIV
zusitzlich begiinstigt haben.

ESSENER PATIENT

Bei den kurativen Therapiestrategien, die
auf die Beeinflussung der Interaktion von
HIV und dem CCR5-Rezeptor abzielen,
kann zudem die Variabilitit von HIV
einen langfristigen Erfolg verhindern,
wie es bei dem ,Essen Patienten® beo-
bachtet wurde.* Ein HIV positiver Late-
Presenter im AIDS-Vollbild bei dem ein
T-Zelllymphom diagnostiziert wurde
(ADbb. 1), das auf konventionelle Chemo-
therapie nicht bzw. nur partiell angespro-

Abb. 1 Lokalbefund zum Diagnosezeitpunkt
des T-Zellymphoms. Schmerzhafte nekrotisie-
rende Ulzeration am rechten Oberschenkel



FORTBILDUNG [HII\/

chen hatte, bekam nach einer myeloabla-
tiven Konditionierungstherapie (MK)
(Abb. 2) homozygote CCR5delta-32
Stammzellen transplantiert. Bei dem
»Essen Patienten wurde allerdings, im
Gegensatz zu dem Berlin Patienten
Timothy Ray Brown, die antiretrovirale
Therapie nicht kurz nach der Transplan-
tation beendet, sondern bereits mit dem
Beginn der myeloablativen Konditionie-
rungstherapie. Ungefdhr drei Wochen
nach der Transplantation wurde erneut
HIV-RNA im Blut nachgewiesen. Die
genetische Analyse der HIV-Varianten
zu diesem Zeitpunkt zeigte, die Replika-
tion einer Variante, die optimal an die
Nutzung des CXCR4-Rezeptors ange-
passt war (X4-trop). Diese HIV-Varian-
ten werden insbesondere im Stadium
AIDS der unbehandelten HIV-Infektion
nachgewiesen oder beim Therapiever-
sagen einer Maraviroc-Therapie (CCR5-
Blocker).

X4-TROPE VIREN

Somit konnte die frithzeitige Beendigung
der antiretroviralen Therapie fiir die An-
passung der HIV-Varianten an die Im-
munzellen des Spenders, denen der-
CCRS5 Rezeptor fehlte, mitverantwortlich
gewesen sein.>® Jedoch zeigte eine detail-
lierte Untersuchung der HIV-Varianten
vor und nach der Stammzelltransplanta-
tion, dass X4-trope Varianten, die nach
der Transplantation replizierten, bereits
100 Tage vor der Transplantation in pro-
viraler DNA nachweisbar waren und so-
mit nicht erst in dem Zeitraum der
Stammzelltransplantation entstanden
sind.’

Diese Ergebnisse stehen im Einklang mit
Analysen des HIV-Tropismus beim Ein-
satz des CCR5-Blockers Maraviroc. Diese
zeigten, dass bei den meisten HIV-1 po-
sitiven Patienten bereits lange vor dem
Stadium AIDS X4-trope Viren nachweis-
bar waren'®", die dann ab einem Anteil

von 2% an der Gesamt-
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»Essen Patienten®, dass
die X4-tropen Varian- N
ten hier optimal an die i
Replikation in Immun-
zellen, denen der
CCR5-Rezeptor fehlte,
angepasst waren. Beim ,,Essen Patient®

Konditionierung

trat ein Rezidiv des HIV-assoziierten
grofSzelligen-anaplastischen T-Zell Lym-
phoms auf und er verstarb 12 Monate
nach der Stammzelltransplantation. Das
nicht vollstindig geheilte T-Zell-Lym-
phom konnte theoretisch auch ein Reser-
voir fiir HIV gewesen sein, das die
Eradikation in diesem Fall verhindert
haben konnte.

FAZIT

Bei allen Therapiestrategien, die den
funktionellen knock-out des CCR5-
Rezeptors zum Ziel haben, sollte somit
bereits im Vorfeld nach X4-tropen HIV-
Varianten gesucht werden. Zusitzlich
missen Tools entwickelt werden, die
replikations-inkompetente Viren von
replikations-kompetenten Viren unter-
scheiden konnen. Eine (funktionelle)
Heilung der HIV-Infektion bleibt bis
heute ein gliicklicher Einzelfall und die
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Abb. 2 Klinischer Verlauf ,Essen Patienten* (modifiziert nach
Kordelas et al.) ART: Antiretrovirale Therapie, MK: Myeloablative

Mafinahmen, die zur dauerhaften Nicht-
nachweisbarkeit von HIV bei Timothy
Ray Brown fiithrten, waren mit erheb-
lichen gesundheitlichen Probleme ver-
bunden.
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