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SCHWERPUNKT HEILUNG

BJORN JENSEN, DUSSELDORF

Stammazelltransplantation -
Der Diisseldorfer Patient

Durch allogene Stammzelltransplantation kann man von HIV heilen. Allerdings gelingt es nicht immer und das
Verfahren ist nicht zur breiten Anwendung geeignet. Trotzdem hat man aus den bekannten Féllen viel gelernt.

Eine Deletion des Gens fur CCR5
(CCR5A32) fuhrt zur Expression eines
verklrzten Proteins, das nicht auf der
Zelloberflache erscheint. Folglich kann
eine Interaktion mit CCR5-tropen
HI-Viren nicht stattfinden. Homozygo-
te Trager des CCR5A32-Gens, die etwa
1% der mitteleuropaischen Bevédlke-
rung ausmachen sind daher nahezu
vollstandig resistent gegen eine Infek-
tion mit HIV-1.

Bei der allogenen Stammzelltransplan-
tation wird das kérpereigene Knochen-
mark durch Bestrahlung und Chemo-
therapie quasi eliminiert und durch
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Transplantation hamatopoetischer
Stammzellen (HSCT) eines Spenders
mit der homozygoten Genvariante
CCR5A32 ersetzt. Aufgrund der inva-
siven und nebenwirkungsreichen Be-
handlung des eigenen Knochenmarks
kommen fur das Verfahren nur HIV-Pa-
tienten in Frage, bei denen ohnehin
eine solche Transplantation angezeigt
ware, also z.B. bei einer Leukamie.

Durch dieses Verfahren wurden bislang
drei Patienten geheilt, der ,,Berlin Pati-
ent” (Timothy Brown), der ,,London Pa-
tient” und der ,,Dusseldorf Patient”. Bei
,Essen Patient” gelang dies nicht.
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DER ,,DUSSELDORFER PATIENT*

Bei dem erstmalig auf der CROI 20163
und spdter ebenfalls auf der CROI
20194 und CROI 2020 vorgestellten
,Dusseldorf Patient” handelt es sich
um einen HIV-infizierten mannlichen
Patienten, bei dem im Alter von 41
Jahren eine HIV-Infektion diagnosti-
ziert wurde. Er wurde mit Tenofovir-
disoproxilfumarat/Emtricitabin (TDF/
FTC) und Ritonavir-geboostertem
Darunavir (DRV/r) behandelt ( Abb. 1).
Bei Diagnosestellung lagen die CD4-
Zellen bei 503/ul, die HI-Viruslast bei
35.303 Kopien/ml. Bereits 4 Monate
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TDF =Tenofovirdisoproxilfumarat, FTC = Emtricitabine, DRV = Ritonavir-geboostertes Darunavir, RAL = Raltegravir, ABC = Abacavir, 3TC = Lamivudin,

DTG = Dolutegravir, AML = akute myeloische Leukdmie, ATI = analytische Therapieunterbrechung, SCT = Stammzelltransplantation, CR = komplette Remission,
GVHD = graft-versus-host-disease, ICE = Idarubicin, Cytarabin, Etoposid, HIDAC = high dose cytarabine, A-HAM = All-Trans-Retinséure, Hochdosiertes Cytarabin
und Mitoxantrone, Flu-Treo = Fludarabin/Treosulfan, PR = Protease, RT = Reverse Transkriptase, IN = Integrase, NGS = Next Generation Sequencing;

FPR = false-positive rate, VL = Viruslast, pVL = provirale Last

Abb 1 Uberblick zum Therapieverlauf des »Diisseldorf-Patienten«
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spater wurde nach Einweisung auf die
Infektionsstation des Universitatsklini-
kums Dusseldorf bei Fieberschiben
und Panzytopenie die Diagnose einer
akuten myeloischen Leukdmie (AML;
inv16, CBF-MYHT1) gestellt. Um Wech-
selwirkungen mit der geplanten Che-
motherapie zu vermeiden, wurde
Darunavir/r im Marz 2011 auf Raltegra-
vir umgestellt.

Nach Einleitung der Induktionschemo-
therapie durch unsere Hamatologen
erreichte der Patient eine erste kom-
plette Remission (CR) und erhielt eine
zweite Induktionschemotherapie so-
wie 3 Zyklen zur Konsolidierung. Im
September 2012 kam es zu einem
Ruckfall der AML und es konnte nach
erneuter Hochdosis-Chemotherapie
eine komplette Remission der AML
erreicht werden. In der zweiten kom-
pletten Remission erfolgte dann nach
Konditionierung mit Fludarabin und
Treosulfan im Februar 2013 die Trans-
plantation von 8,74x106/kg unmodi-
fizierter peripherer Blutstammzellen
einer weiblichen, 10/10 HLA-gematch-
ten, CCR5-A32 homozygoten DKMS-
Spenderin. Zu diesem Zeitpunkt wurde
die provirale HIV-DNA mit 29.400 Ko-
pien/mL quantifiziert und im Western
Blot konnten alle erwarteten Banden
nachgewiesen werden. Vor der Trans-
plantation wurde eine HIV-Resistenz-
analyse fUr Protease, Reverse Trans-
kriptase und Integrase durchgeflhrt
und der virale Tropismus bestimmt.

R5-TROPES VIRUS

Es wurden keine signifikanten Resis-
tenzmutationen detektiert und die Ver-
wendung des Korezeptors wurde als
R5-trop prognostiziert (Sanger-Se-
quenzierung: FPR 44,5%; NGS: 0,14%
X4 bei 3,5% FPR; Geno2pheno). Diese
genotypische Vorhersage des Tropis-
mus wurde im Verlauf fir die verschie-

R5-trope HIV-Infektion
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denen detektierten Virusvarianten
durch phanotypische Tests (Trop-
Chase) bestatigt. Wahrend und nach
der Hochdosischemotherapie und
Stammzell-Transplantation blieb der
Patient auf seiner antiretroviralen The-
rapie (seit Juni 2014 ABC/3TC/DTG).
Er hatte einen zweiten Ruckfall der
AML im Juni 2013, nach insgesamt
8 Kursen von 5-Azacytidin und 4
Spender-Lymphozyteninfusionen
konnte jedoch wieder eine molekulare
Remission erreicht werden, die seit-
dem anhalt. Die Immunsuppression
(Tacrolimus) konnte inzwischen im
Oktober 2017 beendet werden.

EINZELNE SIGNALE

Der Patient wurde in die IciStem-Ko-
horte als Patient #19 registriert. Ab
2014 erfolgten in mehreren Laboren
intensive Untersuchungen hinsichtlich
eines residualen HIV-Reservoirs in
PBMC, Lymphozyten-Subpopula-
tionen sowie in Rektum, lleum, Liquor
und Knochenmark. Eingesetzt wurden
verschiedene ultrasensitive Nachweis-
verfahren (ddPCR, gPCR), die zusam-
mengefasst kein residuales HIV-Reser-
voir mehr erfassen konnten. Wie be-
reits beim ,Berlin Patient” kam es

auch bei unserem Patienten allerdings
in einzelnen Untersuchungsverfahren
und Proben zu positiven Signalen, die
in weiteren Verfahren mit z.B. anderen
Primern oder aus anderen Aliquots
der Proben nicht bestatigt werden
konnten. Mit Hilfe von In-Situ-Hybri-
disierung (DNA scope, RNAscope)
konnten in einem inguinalen Lymph-
knoten ebenfalls einzelne positive
Signale detektiert werden, deren Be-
deutung derzeit ebenso wie das virale
Reservoir in anderen Kompartimenten
weiter untersucht wird.

VERLUST DER BANDEN

Infektioses Virus konnte dabei zu
keinem Zeitpunkt, weder in drei viral
outgrowth assays (qVOA) in zwei ver-
schiedenen Laboren, noch in zwei ver-
schiedenen mouse viral outgrowth
assays (mVOA) nachgewiesen werden.
Im Western Blot zeigte sich seit der
Knochenmarktransplantation ein lang-
samer Verlust der Banden, wobei die
Gp160-Bande am langsten nachgewie-
sen werden konnte. Peptidstimulations-
Assays zeigten auBerdem das Vorhan-
densein von CCR5-negativen HIV-spe-
zifischen Zytotoxischen T-Lymphozyten
(CTL), die ein HLA-A2-restringiertes
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RT-Epitop YV9 und ein HLA-B7-restrin-
giertes Gag-p6-Epitop YL9 erkennen.
Da trotz einzelner positiver Signale in
ultrasensitiven Testverfahren in qVOA/
mVOA bei dem ,,Dusseldorf Patient*
kein infektidses Virus nachgewiesen
werden konnte und letztlich die funk-
tionelle Bedeutung dieser vereinzelten
positiven Signale auch in Kenntnis der
Ergebnisse des ,Berlin Patient” und
,London Patient” unklar ist, bleibt eine
analytische Therapieunterbrechung
(ATIl) der einzige Weg, um heraus-
zufinden, ob eine Langzeit-Remis-
sion/Heilung von HIV durch die
allogene CCR5-d32 Stammzelltrans-
plantation erreicht wurde.

Nach ausfihrlicher Besprechung er-
folgte gemeinsam mit dem Patienten
die Entscheidung, die antiretrovirale
Therapie im November 2018 zu unter-
brechen. Seitdem erfolgten in den ers-
ten 12 Monaten 2-malig, dann 1-malig
pro Woche engmaschige Kontrollen
der HI-Viruslast. Im Rahmen der eben-
falls engmaschigen klinischen Kontrol-
len zeigt sich der Patient in einem
anhaltend sehr guten Gesundheits-
zustand.

HEILUNG

Unter Berlcksichtigung des homo-
zygoten CCR5-d32-Status halten wir
nach jetzt 16 Monaten einen viralen
Rebound fur sehr unwahrscheinlich,
so dass von einer ,Langzeitremission
von HIV® oder ,Heilung”“ ausgegangen
werden kann. Bemerkenswert sind
auch Ergebnisse aus Darmbiopsien
(Juli 2019) des Dusseldorf Patienten,
die mehr als 5 Jahre nach der Kno-
chenmarktransplantation eine weit-
gehende Erholung des GALT (gut-
associated lymphatic tissue) nahe-
legen - ein Effekt, der auch unter
optimaler antiretroviraler Therapie von
HIV nicht beobachtet werden kann.

PRADIKTOREN FUR ERFOLG

Eine wichtige Voraussetzung flr den
Erfolg im Hinblick auf Heilung ist der
Tropismus von HIV. Bei dem »Essen-
Patienten« kam es nach der Knochen-
marktransplantation zum Rebound mit
einem X4-tropen Virus. Vor der Trans-
plantation waren CR5-trope Viren do-
kumentiert, nach der Transplantation
HIV-Varianten mit einer ausschlieB3-
lichen Nutzung des CXCR4-Korezeptors
und einer besonders guten replikativen
Fitness. Flr die Veranderung der Kore-
zeptornutzung von HIV in Kombination
mit den hohen HIV-Viruslasten wurde
u.a. die sehr friihe Pausierung der ART im
Rahmen der allogenen Stammzelltrans-
plantation verantwortlich gemacht.
Beim ,,Disseldorf Patient” ebenso wie
beim ,,London Patient” ist in Frage zu
stellen, ob wirklich die hohe Intensitat
der Chemotherapien, Bestrahlungen
und die zweimalige Transplantation fur
die ,,Heilung” des ,,Berlin Patient” von
entscheidender Bedeutung war. Vieles
spricht inzwischen dafiir, dass mit der
Auswahl homozygot CCR5-defizienter
Stammzellspender die Transplantation
eines weitgehend fir HIV unempfind-
lichen Immunsystems den entschei-
denden Faktor darstellt. Eine ,,modi-
fying the host“-Strategie wirde fir
eventuelle zukinftige Heilungsansatze
sicher ein positiveres Szenario als die
Notwendigkeit sehr intensiver , killing“-

Strategien darstellen.
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