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Eine Deletion des Gens für CCR5 
(CCR5Δ32) führt zur Expression eines 
verkürzten Proteins, das nicht auf der 
Zelloberfläche erscheint. Folglich kann 
eine Interaktion mit CCR5-tropen  
HI-Viren nicht stattfinden. Homozygo-
te Träger des CCR5Δ32-Gens, die etwa 
1% der mitteleuropäischen Bevölke-
rung ausmachen sind daher nahezu 
vollständig resistent gegen eine Infek-
tion mit HIV-1. 
Bei der allogenen Stammzelltransplan-
tation wird das körpereigene Knochen-
mark durch Bestrahlung und Chemo-
therapie quasi eliminiert und durch 

Transplantation hämatopoetischer 
Stammzellen (HSCT) eines Spenders 
mit der homozygoten Genvariante 
CCR5Δ32 ersetzt. Aufgrund der inva-
siven und nebenwirkungsreichen Be-
handlung des eigenen Knochenmarks 
kommen für das Verfahren nur HIV-Pa-
tienten in Frage, bei denen ohnehin 
eine solche Transplantation angezeigt 
wäre, also z.B. bei einer Leukämie. 
Durch dieses Verfahren wurden bislang 
drei Patienten geheilt,  der „Berlin Pati-
ent“ (Timothy Brown), der „London Pa-
tient“ und der „Düsseldorf Patient“. Bei 
„Essen Patient“ gelang dies nicht.

DER „DÜSSELDORFER PATIENT“
Bei dem erstmalig auf der CROI 20163 
und später ebenfalls auf der CROI 
20194 und CROI 2020 vorgestellten 
„Düsseldorf Patient“ handelt es sich 
um einen HIV-infizierten männlichen 
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/µl, die HI-Viruslast bei 
35.303 Kopien/ml. Bereits 4 Monate 

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 Fällen viel gelernt. 

BJÖRN JENSEN, DÜSSELDORF   

Stammzelltransplantation –  
Der Düsseldorfer Patient

Abb 1  Überblick zum Therapieverlauf des »Düsseldorf-Patienten«

TDF =Tenofovirdisoproxilfumarat, FTC = Emtricitabine, DRV = Ritonavir-geboostertes Darunavir, RAL = Raltegravir, ABC = Abacavir, 3TC = Lamivudin, 
DTG = Dolutegravir, AML = akute myeloische Leukämie, 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-Retinsäure, 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
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Erklärung der Zeichen:
TDF = Tenofovirdisoproxilfumarat  ·  FTC = Emtricitabine  ·  DRV = Ritonavir-geboostertes Darunavir  ·  RAL = Raltegravir  ·  ABC = Abacavir  ·  3TC = Lamivudin  ·  DTG = Dolutegravir  ·  AML = akute myeloische Leukämie  ·  ATI = analytische Therapieunterbrechung  ·  SCT = Stammzelltransplantation  ·
CR = komplette Remission  ·  GvHD = graft-versus-host-disease  ·   ICE = Idarubicin, Cytarabin, Etoposid  ·  HiDAC = hochdosiertes Cytarabin  ·  A-HAM = All-Trans-Retinsäure, Hochdosiertes Cytarabin und Mitoxantrone  ·  Flu-Treo = Fludarabin/Treosulfan  ·  PR = Protease  ·  RT = Reverse Transkriptase  ·
IN = Integrase  ·  NGS = Next Generation Sequencing  ·  FPR = false-positive rate
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später wurde nach Einweisung auf die 
Infektionsstation des Universitätsklini-
kums Düsseldorf bei Fieberschüben 
und Panzytopenie die Diagnose einer 
akuten myeloischen Leukämie (AML; 
inv16, CBF-MYH11) gestellt. Um Wech-
selwirkungen mit der geplanten Che-
motherapie zu vermeiden, wurde 
Darunavir/r im März 2011 auf Raltegra-
vir umgestellt. 
Nach Einleitung der Induktionschemo-
therapie durch unsere Hämatologen 
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 
Rückfall 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-Δ32 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 für Protease, Reverse Trans-
kriptase und Integrase durchgeführt 
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 für die verschie-

denen detektierten Virusvarianten 
durch phänotypische Tests (Trop-
Chase) bestätigt. Während 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 Rückfall 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 anhält. 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, Ileum, Liquor 
und Knochenmark. Eingesetzt wurden 
verschiedene ultrasensitive Nachweis-
verfahren (ddPCR, qPCR), 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 bestätigt 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 
Infektiöses 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 längsten nachgewie-
sen werden konnte. Peptidstimulations- 
Assays zeigten außerdem das Vorhan-
densein von CCR5-negativen HIV-spe-
zifischen Zytotoxischen T-Lymphozyten 
(CTL), die ein HLA-A2-restringiertes 

Tab  Gemeinsamkeiten und Unterschiede

Q
ue

lle
: R

et
ro

vi
ru

sb
ul

le
tin

 2
/2

01
9

Tabelle 1: gemeinsamkeiten und unterschiede.

Warum erfolgte die hämatopoetische 
Stammzelltransplantation?

Bei dem erstmals auf der croi 2016 [3] und 
später ebenfalls auf der croi 2019 [4] vor-
gestellten »düsseldorf-patienten« handelt 
es sich um einen hiv-infizierten, männli- 
chen patienten. im alter von 41 Jahren 
wurde seine hiv-infektion diagnostiziert 
und mit tenofovirdisoproxilfumarat/emtri- 
citabine (tdf/ftc) und ritonavir-geboos-
tertem darunavir (drv/r) behandelt (Abb. 1, 
s.6/7: überblick zum therapieverlauf). Bei 
diagnosestellung lag die cd4-Zellzahl bei 
503/μl und die hi-viruslast bei 35.303 ko-
pien/ml. Bereits vier Monate später erfolgte 
nach einweisung auf die infektionsstation 
des universitätsklinikums düsseldorf bei 
fieberschüben und panzytopenie die dia-
gnose einer akuten myeloischen leukämie 
(aMl; inv16, cBf-MYh11). um wechselwir-
kungen mit der geplanten chemothera-
pie zu vermeiden, wurde im März 2011 von 
darunavir/r auf raltegravir umgestellt.

Nach einleitung der induktions-chemo- 
therapie durch unsere hämatologen er-
reichte der patient eine erste komplette 
remission (cr) und erhielt eine zweite in-
duktions-chemotherapie sowie drei Zy-
klen zur konsolidierung. im september 2012 
kam es zu einem rückfall der aMl, und 
nach erneuter hochdosis-chemotherapie 
konnte eine komplette remission der aMl
erreicht werden. in dieser zweiten, kom-
pletten remission erfolgte dann nach kon-
ditionierung mit fludarabin und treosulfan 
im februar 2013 die transplantation von 
8,74 x 106/kg unmodifizierten, peripheren 
Blutstammzellen einer weiblichen, 10/10 
hla-gematchten, ccr5Δ32-homozygoten
dkMs-spenderin. die provirale hiv-dNa 
wurde zu diesem Zeitpunkt mit 1,45 log10
cop/106 pBMc quantifiziert, und im wes-
tern Blot konnten alle erwarteten Banden 
nachgewiesen werden. vor der transplan-
tation wurde eine hiv-resistenzanalyse 
für protease, reverse transkriptase und 
integrase durchgeführt sowie der virale 
tropismus bestimmt.

es wurden keine signifikanten resis-

tenzmutationen detektiert, und die ver-
wendung des korezeptors wurde als r5- 
trop prognostiziert (sanger-sequenzierung: 
fpr 44,5 %; Ngs: 0,14 % x 4 bei 3,5 % fpr; ge-
no2pheno). diese genotypische vorhersage 
des tropismus wurde im verlauf für die 
verschiedenen detektierten virusvarianten 
durch phänotypische tests (tropchase) 
bestätigt. während und nach der hoch-
dosis-chemotherapie und der stammzell-
transplantation blieb der patient bei sei-
ner antiretroviralen therapie (seit Juni 2014 
aBc/3tc/dtg).

im Juni 2013 hatte er einen zweiten 
rückfall der akuten myeloischen leukämie. 
es konnte jedoch – nach insgesamt acht 
kursen von 5-azacytidin- und vier spen-
der-lymphozyteninfusionen – erneut eine 
molekulare remission erreicht werden, die 
seitdem anhält. die immunsuppression 
(tacrolimus) wurde inzwischen im oktober 
2017 beendet.

Auf der Suche nach dem HI-Virus

der patient wurde in die icistem-kohorte 
als patient #19 registriert. ab 2014 erfolg-

ten in mehreren laboren intensive unter-
suchungen hinsichtlich eines residualen 
hiv-reservoirs in pBMc, lymphozyten-
subpopulationen sowie in rektum, ileum, 
liquor und knochenmark. eingesetzt wur-
den verschiedene ultrasensitive Nachweis-
verfahren (ddpcr, qpcr), die zusammenge-
fasst kein residuales hiv-reservoir mehr 
erfassen konnten. allerdings kam es – wie 
bereits beim »Berlin-patienten« – auch bei 
unserem »düsseldorf-patienten« in einzel-
nen untersuchungsverfahren und proben 
zu positiven signalen, die in weiteren ver-
fahren, z.B. mit anderen primern oder aus 
anderen aliquots der proben, nicht bestä-
tigt werden konnten. Mit hilfe von in-si-
tu-hybridisierung (dNascope, rNascope) 
konnten in einem inguinalen lymphkno-
ten ebenfalls einzelne positive signale de-
tektiert werden, deren Bedeutung derzeit – 
ebenso wie das virale reservoir in anderen 
kompartimenten – weiter untersucht wird. 
infektiöses virus konnte dabei zu keinem 
Zeitpunkt, weder in drei viral outgrowth 
assays (qvoa) in zwei verschiedenen la-
boren, noch in zwei verschiedenen mouse 
viral outgrowth assays (mvoa) nachge-

Der »Düsseldorf-Patient«
HiV – diagnostik und tHErapiE

Nach der publikation 2009 [1] war der »Berlin-patient« 10 Jahre lang die einzige person, die durch transplantation hämatopoe-
tischer stammzellen (hsct) eines homozygoten ccr5Δ32-spenders von einer hiv-infektion geheilt wurde. erst im März 2019 
wurde mit dem »london-patienten« ein weiterer erfolgreicher fall einer langzeitremission nach absetzen der antiretroviralen 
therapie nach vorheriger transplantation hämatopoetischer stammzellen eines homozygoten ccr5Δ32-spenders berichtet [2]. 
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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 „Düsseldorf Patient“ 
kein infektiöses 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 
(ATI) der einzige Weg, um heraus- 
zufinden, ob eine Langzeit-Remis- 
sion/Heilung von HIV durch die  
allogene CCR5-d32 Stammzelltrans-
plantation erreicht wurde. 
Nach ausführlicher 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 Berücksichtigung des homo-
zygoten CCR5-d32-Status halten wir 
nach jetzt 16 Monaten einen viralen 
Rebound für sehr unwahrscheinlich, 
so dass von einer „Langzeitremission 
von HIV“ oder „Heilung“ ausgegangen 
werden kann. Bemerkenswert sind 
auch Ergebnisse aus Darmbiopsien 
(Juli 2019) des Düsseldorf 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.

PRÄDIKTOREN FÜR ERFOLG
Eine wichtige Voraussetzung für 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 ausschließ-
lichen Nutzung des CXCR4-Korezeptors 
und einer besonders guten replikativen 
Fitness. Für die Veränderung der Kore-
zeptornutzung von HIV in Kombination 
mit den hohen HIV-Viruslasten wurde 
u.a. die sehr frühe Pausierung der ART im 
Rahmen der allogenen Stammzelltrans-
plantation verantwortlich gemacht. 
Beim „Düsseldorf Patient“ ebenso wie 
beim „London Patient“ ist in Frage zu 
stellen, ob wirklich die hohe Intensität 
der Chemotherapien, Bestrahlungen 
und die zweimalige Transplantation für 
die „Heilung“ des „Berlin Patient“ von 
entscheidender Bedeutung war. Vieles 
spricht inzwischen dafür, dass mit der 
Auswahl homozygot CCR5-defizienter 
Stammzellspender die Transplantation 
eines weitgehend für HIV unempfind-
lichen Immunsystems den entschei-
denden Faktor darstellt. Eine „modi-
fying the host“-Strategie würde für 
eventuelle zukünftige Heilungsansätze 
sicher ein positiveres Szenario als die 
Notwendigkeit sehr intensiver „killing“-
Strategien darstellen. 
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