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Heilung durch Darmschutz?

Das darmassoziierte lymphatische Gewebe spielt eine zentrale pathogenetische Rolle bei der HIV-Infektion.
Erste Tierversuche deuten auf eine andauernde kérpereigene Viruskontrolle nach Gabe von ART plus Blockade

des Darm-Homings hin.

In einer Primatenstudie von Byrareddy
und Kollegen wurde zum ersten Mal
gezeigt, dass eine andauernde viro-
logische Kontrolle von pathogenen
Immundefizienzviren nach Absetzen der
antiretroviralen Therapie (ART) moglich
sein konnte. Thr experimenteller Ansatz:
18 Rhesus Makaken wurden mit einem
(SIV-
mac239) infiziert und nach Durchlaufen

Simian Immundefizienzvirus

der akuten Phase der Infektion (mit peak
viremia) nach vier Wochen auf ART
gesetzt, was die Viruslast erwartungs-
gemdf3 in allen Tieren unter die Nach-
weisgrenze driickte. Nach weiteren 4 Wo-
chen erhielt die Behandlungsgruppe ins-
gesamt 8 Injektionen eines gegen den
HIV-Korezeptor und Darm-Homing-
Rezeptor a4B7 Integrin (Abb. 1) gerich-
teten monoklonalen Antikorpers (anti-
a4P7) - in drei-wochigen Intervallen.
Der Darm-Homing-Rezeptor a4p7 wird
von Immunzellen, wie den CD4-T-Zel-
len, bendtigt, um von der Blutzirkulation
in die darmassoziierten lymphatischen
Gewebe zu wandern, um dort mit
Antigen-préasentierenden Zellen und
regulatorischen T-Zellen zu interagieren.
In der vierten Phase des Experiments
(Woche 18-32) wurde dann die ART

gestoppt.

FUNKTIONELLE HEILUNG

Die Viruslast in der Kontrollgruppe stieg
erwartungsgeméfl schnell wieder an,
wihrend anti-a4pf7 behandelte Tiere
tiberraschenderweise nach einem kurzen
und niedrigeren Viruspeak und einzel-
nen ,,Virusblips®, die virale Replikation
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im weiteren Verlauf des Experiments
(bisher >2 Jahre) kontrollierten (Abb. 2).
Der Mechanismus dieser induzierten
und permanenten Viruskontrolle ist
vollig unklar. Der kurze Viruspeak nach
Absetzen der ART, die anhaltende Virus-
kontrolle auch nach Absetzen der anti-
a4p7-Therapie sowie die signifikant
erhohten Antikorperantworten in der
Behandlungsgruppe gegen genau die
HIV-Hillproteinregion, welche an a4p7
bindet, weisen darauf hin, dass eine
hochst effiziente adaptive Immunantwort
gegen SIV induziert worden ist. Bemer-
kenswert ist zudem, dass sich die
Behandlungs- und Kontrollgruppe zum
Teil auch vor Absetzen der ART deutlich
unterscheiden: Die CD4-T-Zellzahlen er-
holen sich in der Behandlungsgruppe
sehr schnell und sogar im Darm-asso-
zierten lymphatischen Gewebe - einem
Hauptort der HIV- und SIV-Replikation.
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INFIZIERTE ZELLEN IM DARM

Wichtige von HIV bzw. SIV geschidigte
Immunfunktionen erholen sich, insbe-
sondere die Fihigkeit von CD4-T-Zellen
das Zytokin IL-17 zu produzieren,
welches fiir die Integritdt des Darmepi-
thels wichtig ist. Zudem sind die Plasma-
spiegel von IL-21 erhoht, welches von
follikularen CD4-T-Helferzellen produ-
ziert wird. Diese follikuldren CD4-T-Hel-
ferzellen sind in lymphoiden Geweben
ein wichtiges Substrat fiir die in vivo
Replikation von HIV und SIV. Erst kiirz-
lich wurde gezeigt, dass diese CD4-T-
Helferzellen trotz effizienter ART per-
sistent virale Produkte produzieren kon-
nen. Ebenso sind die Spiegel des Vitamin
A-Derivats Retinsdure im Plasma erhoht.
Hier konnte sich der Kreis zum Homing
schliefSen, denn Retinsdure ist neben der
Induktion anti-inflammatorischer regu-
latorischer T-Zellen auch an der Induk-
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Abb. 1 Der Darm-Homing-Rezeptor a4f7 Integrin ist ein HIV-Korezeptor in raumlicher Nahe zum
HIV Hauptrezeptor CD4 und vermittelt vermutlich in vivo die Bindung von HIV an die Zielzelle
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tion von a4p7 auf T-Zellen im darmasso-
ziierten lymphatischen Gewebe beteiligt.

NOCH OFFENE FRAGEN

Dennoch bleiben zahlreiche ungeklarte
Fragen: Warum erholen sich die CD4-T-
Zellzahlen in der Behandlungsgruppe
bereits vor Absetzen der ART schneller
als in der Kontrollgruppe? Wie ist die aus
dem Bereich der chronisch entziind-
lichen Darmerkrankungen (CED) be-
kannte Hemmung des Darmhomings
von CD4-T-Zellen durch anti-a4p7 An-
tikdrper mit der Zunahme der Zellzahl
im Darm in Einklang zu bringen?
Hemmt anti-a4p7 evtl. die erste Kontakt-
aufnahme des Virus mit der T-Zelle und
verhindert so die Bindung an die Virus-
rezeptoren CD4 und CCR5 wie bereits
eine Arbeit aus dem Jahr 2008 nahelegt?
Oder gibt es moglicherweise eine tief-
greifende und bislang unbekannte im-
munologisch-infektiologische Regula-
tionsfunktion von a4f7 im Sinne eines
»viruskontrollschalters®, der bereits vor
Absetzen der ART auf die persitierende
Virusproteinproduktion einwirkt und
schliefflich zur permanenten Viruskon-
trolle fiithrt?

Ungeachtet dieser offenen Punkte, die
weiterer translationaler Forschung
bediirfen, lauft im Moment in den USA
eine erste klinische Studie mit dem zur
Behandlung von chronisch entziind-
lichen Darmerkrankungen bereits zu-
gelassenen anti-a4p7 Integrin Antikor-
per Vedolizumab. In Europa ist innerhalb
der European HIV Vaccine Allianz eine
weitere Studie in Planung. Es bleibt
abzuwarten, ob sich diese Ergebnisse im
Tiermodell auf ,,natiirliche HIV-Infek-
tionen“ iibertragen lassen. Einen Grund
zur Hoffnung auf weitere Fortschritte
oder gar einen Durchbruch in der HIV-
Therapie stellen sie aber ganz sicherlich
dar.
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Abb. 2 Andauernde Plasmaviruskontrolle nach anti-a4p7 Integrin Antikérper Therapie,

Byrareddy et al. 2016

Erste Schritte auf dem Weg zur funktionellen Heilung...

Eines der ersten Angriffsziele von HIV ist das lymphatische Gewebe des Darms.
HIV infiziert und dezimiert dort schon frih wahrend der Infektion CD4 T Zellen
und schadigt das lokale Abwehrsystem. Im Tierversuch konnte in Affen erstmals
nachgewiesen werden, dass eine andauernde Kontrolle eines AIDS Virus mog-
lich ist: Zunéchst wurde die Virusreplikation durch antiretrovirale Medikamente
gestoppt und anschlieBend zusatzlich ein monoklonaler Antikorper gegeben, der
die Interaktion von Virus mit dem Darm-Homing Rezeptor a4f7 Integrin blockiert.
Selbst nach Absetzen dieser Antikdrper-Behandlung blieb die Viruslast dauerhaft
ohne ART Medikamente unter der Nachweisgrenze. Ob das auch beim Men-
schen funktionieren kénnte, wird im Moment in einer ersten Studie mit dem anti-
a4p7-Integrin Antikorper Vedolizumab, der zur Behandlung inflammatorischer
Darmerkrankungen bereits zugelassen wurde, in den USA getestet.
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