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H1V und Hellung

Liebe Leserin, lieber Leser,

mit Meldungen Uber Heilung sind Wissen-
schaftler_innen Schlagzeilen und gut gefiillte
Kongresssdle sicher. Doch nicht Uberall wo
Heilung draufsteht ist auch Heilung drin. Bei
genauer Betrachtung handelt es sich bei den
Ideen zur Heilung der HIV-Infektion um sehr
unterschiedliche Forschungsansdtze. Da geht
es zum Teil um den Versuch, moglichst alle
Viren im Koérper zu zerstoren (Eradikation).
Andere Forscher probieren, das Immunsystem
von HIV-Positiven so fit zu machen, dass es —
trotz chronischer Infektion - ohne Medikamen-
te mit der Infektion klar kommt. (,funktionelle
Heilung”). Uberlegungen der Heilung fiihren
auch dazu, Uber eine moglichst frihe HIV-
Therapie nachzudenken. So konnte evtl. ver-
hindert werden, dass sich HIV in Kérperregio-
nen ,einnistet”, wo das Virus spater fir Thera-
pie nicht mehr erreichbar ist.

Mit diesem HIVreport geben wir einen Uber-
blick dariber, wie weit es mit den Forschungs-
ansatzen zur Heilung steht und welche Risiken
sich fur Studienteilnehmende ergeben kdnnen.
Vorgestellt werden u.a. Studienergebnisse, die
im Marz 2014 auf der Retroviruskonferenz
CROI in Boston vorgestellt wurden.

Mit freundlichen GriiRen

Armin Schafberger
Steffen Taubert
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Strategien zur Heilung

Wann ist HIV vollstandig aus dem Koérper ent-
fernt? Wann ist man geheilt?

»Geheilt”, so die gangige Vorstellung, meint,
dass bei einem HIV-positiven Menschen nach
einer therapeutischen Intervention auch ohne
antiretrovirale Therapie keine Viren mehr
nachweisbar sind. Gemeint wadre also eine
Eradikation aller Viren. Doch wie kann man
herausbekommen, ob tatsachlich alle Viren
zerstort wurden? Konnte es nicht sein, dass
HIV-DNA doch noch in ruhende Zellen vorhan-
den ist und sich das Virus dann Jahre spater
aus diesen Zellen heraus wieder reproduziert?

Moglichweise ist eine vollstandige Eradikation
aller Viren auch gar nicht nétig. Ware nicht
schon auch viel erreicht, wenn das Immunsys-
tem in einer Art und Weise beeinflusst werden
konnte, dass es mit einer HIV-Infektion auch
ohne stiandige Medikamenteneinnahme klar
kommen kann. Dann wiirde man von einer
funktionellen Heilung sprechen.

Die Strategien der Heilung lassen sich in funf
Bereiche fassen. Die erste Heilung gelang
durch eine Stammzelltransplantation, eine

Sehr frihe
Therapie

- Neugeborene

« Erwachsene

Kick and Kill

« HIV-Reservoire

/\
>Hei.ung<
) 4

aufwecken und leeren

* Antikérper

* Therapeutische Impfung

Strategien zur Heilung der HIV-Infektion.

Immuntherapie
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weitere (vorlaufige) Heilung durch eine sehr
friihe antiretrovirale Therapie bei einem Neu-
geborenen. Funktionelle Heilungen werden bei
sehr friher Therapie von Erwachsenen be-
schrieben.

Eradikation

Als Beispiel fir eine Eradikation werden der
,Berlin-Patient 2“ und das ,Mississippi-Baby”
diskutiert. Allerdings fanden die Arzte bei
ihnen - im Grenzbereich der Nachweisbarkeit -
noch ,HIV-Spuren” in Form von DNA. siehe
dazu auch : ,HIV in Zellen®). Muss also fur eine
Eradikation von HIV doch nicht alles weg sein?
Oder handelt es sich um Probleme der Mes-
sung nahe der Nachweisgrenze?

Funktionelle Heilung

Als funktionell geheilt gelten inzwischen zahl-
reiche Erwachsene, z.B. die Personen der Vis-
conti-Kohorte (sehr friihe Therapie bei Er-
wachsenen). Hier hat nicht das Immunsystem,
sondern die ART die Kontrolle bewirkt. Anders
bei Studien zu Immuntherapien. Hier geht es
z.B. bei der therapeutischen Impfung darum,
dem Immunsystem die Kontrolle (iber das Vi-
rus anzutrainieren.

Stammzell-
transplantation
* mit CCR5-Deletion
= ochne CCR5-Deletion

Gentherapie

+ Genschere

» CCR5-Deletion




Transplantation

Der Berlin-Patient: Virusfrei durch

Stammzelltransplantation

Timothy Ray Brown gilt als der erste Mensch,
der von der HIV-Infektion geheilt wurde. Der
damals 40-jahrige HIV-positive Mann litt an
einer akuten myeloischen Leukdmie, einer
Form des ,Blutkrebses”, bei der Zellen im Kno-
chenmark entarten, die fur die Blutbildung
nétig sind. 2007 sollte mit einer allogenen®
Stammzelltransplantation der Versuch unter-
nommen werden, die kranken Knochenmarks-
zellen zu zerstéren und durch gesunde Zellen
zu ersetzen.

Timothy Brown fiinf Jahre nach

der Stammazelltransplantation
Foto: T. Brown

CCR5-Defekt wird mitiibertragen

Wihrend die Suche nach einem geeigneten
Spender oft schwierig ist, standen in seinem
Fall 60 mogliche Spender zur Wahl. Browns
behandelnde Arzte entschieden sich mit Blick
auf seine HIV-Infektion auf einen Spender mit
einem Defekt eines Rezeptors, den HIV fiir den
Eintritt in die Zellen braucht. Menschen, die
von beiden Elternteilen die Anlage fiir diesen
Defekt des CCR5-Rezeptors haben, sind quasi
immun gegen die HIV-Infektion. Diese Anlage
ist selten, nur knapp ein Prozent der Europaer
gelten Uber diesen Rezeptordefekt als immun
gegen HIV.

1 . - . .
allogen: von einem anderen Individuum der gleichen Spezies

Allogene Stammzelltransplantation

Krebspatienten, bei denen eine Ubliche Chemo-
therapie und/oder Strahlentherapie versagt hat,
bendtigen eine Transplantation von Stammzellen
einer anderen Person. Meist wird eine Stamm-
zelltransplantation bei Leukdmien oder malignen
Lymphomen durchgefihrt.

Vor der allogenen Transplantation erfolgt eine:

o Chemotherapie: damit sollen sowohl alle
Krebszellen, als auch eigene Stammzellen
im Knochenmark abgetdtet werden

o Strahlentherapie: bei manchen Krebser-
krankungen werden auch der Schadel und
Knochen mit Knochenmark bestrahlt — um
Zellen zu zerstoren.

Der Patient/die Patientin wirde jetzt ohne
Transplantat nicht Uberleben, da sein eigenes
Immunsystem weitestgehend zerstdrt wurde.

Jetzt werden die Stammzellen des Spenders
infundiert und suchen sich den Weg ins Knochen-
mark. Dort haben Chemo- und ggf. Strahlenthe-
rapie ,,Platz* geschaffen.

,»Graft-versus-host-reaction**

In der Regel kommt es dazu, dass sich das fittere
Immunsystem des Spenders gegen Zellen des
Empfdangers richten. Diese Reaktion des Trans-
plantats (Graft) gegen den Empfdangers (Host) ist
in der Krebstherapie erwinscht, wenn es gegen
verbliebene Krebszellen geht und unerwiinscht

und problematisch, wenn es gegen Organe wie
Haut und Nieren geht.

Timothy Ray Brown wurde zuerst 2007, dann
nochmal 2008 transplantiert, da die Leukdamie
nach der ersten Transplantation wieder auf-
trat. Die antiretrovirale Therapie (ART) wurde
nach der ersten Transplantation abgesetzt.

Seit dieser Zeit war HIV im Blutserum nicht
nachweisbar. In Untersuchungen2 von Zellen,
die aus dem Blut und durch Punktionen aus
Organen gewonnen wurden, konnten nur noch
im Grenzbereich der Nachweisbarkeit Spuren

2 Zum Nachweis von HIV siehe Kapitel: Probleme der Heilung




HIVreport.de

von HIV-DNA entdeckt werden. Seit 2009 gilt
der ,,Berlin-Patient” als geheilt (Huetter 2011).

Die Boston Patienten: Stammzelltrans-
plantation ohne CCR5-Defekt

Zwei HIV-positive Patienten® aus Boston er-
hielten aufgrund eines Morbus Hodgkin bzw.
eines B-Zell-Lymphoms eine allogene Stamm-
zelltransplantation.

Im Gegensatz zum Berlin Patienten:

e erhielten sie keine Spender-Stammzellen
mit CCR5-Defekt. |hr ,neues” Immunsys-
tem war also auch mit HIV infizierbar

e eine mildere Chemotherapie
e  keine Strahlentherapie

e war die Graft-versus-host-reaction etwas
schwacher

e wurde die ART nicht sofort abgesetzt,
sondern erst nach zahlreichen Messungen
und Gesprachen mit den Betroffenen

Bei einem wurde die ART 2,8 Jahre nach
Transplantation, beim anderen erst nach 4,5
Jahren abgesetzt (Henrich 2014).

Nach Transplantation waren die Viruslast im
Serum und die DNA in Zellen unter der Nach-
weisgrenze.Nach 80 Tagen stieg die Viruslast
bei Patient A wieder an, nach Uber 200 Tagen
auch bei Patient B. Der Anstieg entsprach dem
Virusverlauf einer akuten Infektion. Die ART
wurde sofort wieder angesetzt.

Woher kamen die Viren? Haben sich die bei-
den vielleicht bei Sex (wieder) infiziert?

Flr Patient A liegen die Untersuchungen vor:
ein Vergleich des Stammbaums der Viren, eine
sogenannte phylogenetische Untersuchung
zeigte, dass

e ersich nicht neu infizierte hatte

e die nun nachweisbaren Viren sich samt
und sonders gleichen. Sie stammen
vermutlich von einem einzigen Virus

3 Einer der beiden war bereits seit Geburt mit HIV infiziert
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Boston: Hier wurden zwei HIV-Patienten voriiberge-
hend von HIV ,,geheilt”. Im Mdrz 2014 wurde in Boston
auf der CROI iiber Heilungserfolge und —Riickschlége
berichtet. Foto: sch

aus einer bislang ruhenden Zelle ab, die
nun aufgewacht ist und wieder ange-
fangen hat, Virus zu produzieren.

Patient A ist nun ein guter Kandidat fir weite-
re Heilungsversuche. Denn eine Immunmodu-
lation (z.B. in Form einer therapeutischen Imp-
fung) ist einfacher, wenn man es nicht mit
einer Vielzahl sondern einem eingegrenzten
Spektrum von Viren zu tun hat.

Da Patient A sofort wieder eine ART einnahm
und die Virusproduktion unterdriickt wurde,
werden auch keine oder kaum neue Mutatio-
nen / Virusvarianten entstehen: Wo keine Rep-
likation stattfindet, gibt es keine neuen Viren.
Und wenn es keine neuen Viren gibt, gibt es
auch keine neuen Mutationen.

-

Allogene Stammzeltransplantationen bedeu-

Keine Option fir alle

ten ein hohes Risiko und kommen fir andere
HIV-Positive nicht in Frage.

Aber die Forschung kann aus den Fdallen ler-
nen. Und der Berlin-Patient hat gezeigt, dass

eine Heilung, die zweieinhalb Jahrzehnte fir

)

unmdglich gehalten wurde, méglich ist.

o
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Was macht den Unterschied zwischen
Berlin und Boston?

Die Boston-Patienten belegen, dass es auch
alleine durch die Transplantation gelingen
kann, die Viruslast Gber Monate unter der
Nachweisgrenze zu halten. War es beim Berlin-
Patient eher die CCR5-Deletion, oder die stéar-
kere Graft-versus-host-reaction, die zur Hei-
lung flihrte? Wir wissen es zum jetzigen Zeit-
punkt nicht. Die Unterschiede in der Starke der
Chemotherapie und Strahlentherapie waren es
anscheinend nicht (Hentrich 2014).

Sehr friuhe Therapie bei
Neugeborenen
(Post-Treatment-Kontrolle)

Das Mississippi-Baby

Seit Méarz 2013 gilt ein Baby®, das sich bei der
Geburt mit HIV infizierte und sehr friih behan-
delt wurde, als geheilt — ob das so bleibt, wer-
den die nachsten Jahre zeigen. Eigentlich gin-
gen dem Heilungserfolg mehrere Pannen
voraus: die Mutter hatte in der landlichen Ge-
gend von Mississippi keine Schwangerschafts-
vorsorge, erst durch einen Schnelltest bei der
Geburt wurde die HIV-Infektion erkannt. Dann
wurde weder ein Kaiserschnitt durchgefiihrt,
noch erhielt die Mutter wahrend der Geburt
eine AZT-Infusion. Auch eine medikamentdse
Prophylaxe fir das Kind unmittelbar nach der
Geburt unterblieb aufgrund eines Medikamen-
tenmangels in dem kleinen Krankenhaus. Erst
nach 30 Stunden gelangte das Kind in die Uni-
versitatsklinik, dort erhielt es ab der 31. Stun-
de eine antiretrovirale Therapie’. Die Viruslast

4 Um die Anonymitdt des Kindes zu wahren, teilen die

behandelnden Arzte keine persdnlichen Daten mit, auch nicht
zum Geschlecht.

5 Warum spricht man von einer HIV-Therapie und nicht von
einer PEP? Man wusste durch die Viruslastmessung, (in Stunde
30) dass das Kind HIV-infiziert war. Eine PEP (zur Verhinderung
einer Infektion) kdme jetzt zu spat. Im Gegensatz zur PEP ist
die HIV-Therapie auf Dauer — und nicht auf nur 4 Wochen
angelegt.
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Deborah Persaud berichtet auf der CROI in
Atlanta im Mqdrz 2013 erstmals von der
Heilung eines Kindes. Foto: sch

betrug zu diesem Zeitpunkt knapp 20.000/ml®,
auch HIV-DNA in Blutzellen (Monozyten) war
nachweisbar. (siehe dazu auch : ,HIV in Zel-
len“) Nach 29 Tagen und bis zum sechsten
Lebensmonat war die Viruslast unter der
Nachweisgrenze (damals 48 Kopien/ml).

Dann erschien die Mutter nicht mehr zu den
Untersuchungen und tauchte mit dem Kind
erst im 23. Lebensmonat wieder auf. Ab dem
sechsten Lebensmonat hatte das Kind keine
antiretroviralen Medikamente mehr erhalten.

Wider Erwarten war die Viruslast unter der
Nachweisgrenze von 20 Kopien/ml und es wa-
ren keine Antikdrper nachweisbar.

Nun begannen die Spezialuntersuchungen:

e Es waren keine zelluldren (CD4- und CD8-
Zellen) Immunantworten beim Kind auf HIV
nachweisbar

e Der HIV-Antikorpertest war auch in den
Folgeuntersuchungen negativ (keine Anti-
korper).

e Weder Mutter noch Kind hatten eine
,Schiitzende” genetische Ausstattung gegen
HIV. Die Genuntersuchung belegte die Ver-

6 Woher wei man, dass es sich um eine richtige Infektion
handelt und dass nicht nur Blut von der Mutter in den
kindlichen Kreislauf ,heriibergeschwappt” ist? Es gibt zwei
Argumente: Die Viruslast des Kindes betrug ca. das Neunfache
der Viruslast der Mutter, es hatte literweise Blut in den
klindlichen Kreislauf gelangen miissen. Zudem zeigte die HIV-
Viruslast-Senkung infolge der ART einen fiir eine Infektion des
Kindes typischen zweiphasigen Abfall in den ersten Wochen
nach Therapiestart.
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wandtschaft von Mutter und Kind. (Es lag
also kein Kindertausch vor). Weder Mutter
noch Kind hatten eine CCR5-Rezeptor-
Deletion.

e In einer Viruslast-Spezialuntersuchung
(Nachweisgrenze 1 Kopie/ml) konnte in
Monat 24 noch 1 Kopie/ml Blutserum fest-
gestellt werden, in den Folgeuntersuchun-
gen nicht mehr.

e HIV-DNA konnte in Monat 24 und 26 in ru-
henden CD4-T-Zellen lediglich in einem Be-
reich um die Nachweisgrenze (Spuren von
DNA) gemessen werden.

e In einer Kultur aus 22 Millionen CD4-Zellen
des Kindes konnte im Labor kein replikati-
onsfahiges Virus nachgewiesen werden.

Auf der CROI” im Marz 2014 gab die behan-
delnde Arztin Deborah Persaud ein Update:
Das Kind war im Marz 2014 nun 41 Monate alt
und erhielt nach wie vor keine ART. Im Blutse-
rum lasst sich keine HIV-RNA nachweisen, le-
diglich in weilRen Blutzellen findet sich nach
wie vor im niedrigen Bereich (um die Nach-
weisgrenze von 0,8-9,1 Kopien/1 Million Zel-
len) Virus-DNA.

Die Relevanz dieser Messung von ,Spuren”
von HIV ist unklar. Handelt es sich um irrele-
vante Virusreste? Oder gibt es noch vereinzel-
te ruhende HIV-infizierte Zellen, die in Mona-
ten oder Jahren aktiviert werden und eine
Infektion wiederaufleben lassen konnten? Die
HIV-Community schaut gebannt auf die nachs-
ten Berichte zum Mississippi—Babyg.
\

-

Bei sehr frih behandelten Neugeborenen kann

HIV-negativer Antikorpertest

der HIV-Antikdrpertest dauverhaft negativ sein.
Der negative Antikdrpertest bedeutet —leider-

noch keine Heilung.

- J

’ CROI = Conference on Retroviruses and Opportunistic Infec-
tions. Die Konferenz findet jahrlich in den USA statt.

8 Das wahrscheinlich bis ins hohe Alter das ,Mississippi-Baby“
bleiben wird. Immerhin handelt es sich jetzt schon um ein
Kleinkind von 3,5 Jahren.
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Das Los Angeles Baby

In der Begeisterung Uber die Heilungsfor-
schung kann es vorkommen, dass auch aus
unspektakuldaren Befunden berichtenswerte
Neuigkeiten werden. So wurde im dem Fall des
»,Los Angeles Babies” der Eindruck erweckt, es
handelte sich um ein zweites geheiltes Kind.

In Los Angeles erhielt ein HIV-infiziertes Baby
bereits vier Stunden nach Geburt eine antiret-
rovirale Therapie. Die Infektion war kurz nach
der Geburt durch HIV-RNA und HIV-DNA-
Messungen nachgewiesen worden. Die Mutter
war wahrend der Schwangerschaft nicht in
Behandlung. Bereits nach 11 Tagen war beim
Baby die Viruslast im Serum unter der Nach-
weisgrenze (von 20 Kopien/ml), nach 6 Tagen
war die HIV-DNA nicht mehr nachweisbar. Zu
keinem Zeitpunkt liel§ sich das Virus anzlch-
ten. Nach 9 Monaten war der HIV-
Antikorpertest negativg.

Beim Los-Angeles-Baby vermutet man, dass
die HIV-Reservoire von Anfang an kaum gefullt
sein konnten. Das Baby sollte ein guter Kandi-
dat fur eine Heilung sein.

Anders als beim Mississippi-Baby erhdlt das
Los Angeles Baby noch eine ART. Letztendlich
miuisste man die ART irgendwann probatorisch
absetzen. Aber wann — und wer mag dafir die
Verantwortung Ulbernehmen? Es fehlen uns
sensitive Messmethoden, um auch kleine Re-
servoire noch aufspiren zu kdnnen. Solange
bleibt das Absetzen der Therapie ein Risiko —
denn es konnte nur ein wenig zu frih sein......
und HIV kommt wieder.

Sind auch andere sehr friih behandelte
Kinder auf dem Weg zur Heilung?

Deborah Persaud und Katherine Luzuriaga
stellten auf der CROI 144 Kinder vor, die schon
lange, d.h. im Mittel mehr als 10 Jahre, erfolg-

° Bei Sauglingen von HIV-positiven Mittern ist der

Antikorpertest in den ersten Monaten immer positiv, denn
man misst die Gber die Plazenta migrierten Antikorper der
Mutter. Erst wenn diese abgebaut sind, misst man den
Antikorperstatus des Kindes.
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reich antiretroviral behandelt werden — die
Viruslast ist somit dauerhaft unter der Nach-
weisgrenze. 14 dieser Kinder erhielten beson-
ders frih™® nach der Geburt eine ART. Im Me-
dian war die Plasma-RNA bei ihnen nach 8
Wochen unterhalb 400 Viruskopien/ml. Die
frih behandelten hatten im Vergleich zu den
spater behandelten Kindern deutlich kleinere
Reservoire — eine gute Voraussetzung fir eine
Heilung? Allerdings war bei den friih behan-
delten Kindern die schadliche Immunaktivie-
rung (durch die HIV-Infektion) nicht geringer
als bei den anderen.

Bei 11 der 15 Kindern (73%) war nach 15 Mo-
naten kein Antikérper mehr nachweisbar, die-
se Kinder waren im normalen Antikérpertest
HIV-negativ. Der neg. Test konnte nach Debor-
ah Persaud ein Marker fiir ein kleines Reser-
voir sein. Oder anders ausgedriickt: bei einem
positiven Test sind die Kinder noch weiter von
der Heilung entfernt als bei einem negativem.

Derzeit sucht man weltweit nach Kindern, die
—wie das Mississippi-Baby - sehr friih eine The-
rapie erhielten. Solche Kinder sollten in Stu-
dien dann weiter untersucht werden.

Es wird davor gewarnt, voreilig oder gar auf
eigene Faust die antiretrovirale Therapie ab-
zubrechen. Vor einem solchen letzten Schritt
sollte durch Spezialuntersuchungen (HIV-DNA
in Zellen) geklart werden, ob (iberhaupt Aus-
sicht darauf besteht, dass nach Absetzen der
Therapie die Viruslast unter der Nachweis-

grenze bleiben koénnte.

/Post-Treatment-ControIIer (PTC)

HIV-positive Menschen, bei denen nach
Absetzen einer ART die Viruslast unter
der Nachweisgrenze bleibt.

Elite Controller / HIV-Controller (HIC)
HIV-positive Menschen, bei denen die
Viruslast ohne ART unter der Nachweis-

Kgrenze bleibt. /

10 Ab 0,5 bis 3. Lebensmonat (Mittel 1,9)

Sehr fruhe Therapie bei
Erwachsenen
(Post-Treatment-Kontrolle)

Bei einigen Erwachsenen, die sehr friih mit der
Therapie beginnen und nach wenigen Jahren
abbrechen, bleibt die Viruslast unter der
Nachweisgrenze. Man spricht dann von ,,funk-
tioneller Heilung” bzw. von Post-Treatment-
Control (PTC), also der Kontrolle des Virus
NACH  antiretroviraler = Therapie.  Post-
Treatment-Controller unterscheiden sich von
Elite-Controllern, die von Anfang an ohne ART
die HIV-Infektion kontrollieren kénnen (s. Ta-

belle).

Elite Controller /
HIV-Controller (HIC)

Post Treatment
Controller (PTC)

In der akuten Infekt.
asymptomatisch,
niedrige Viruslast
hohe CD4-Zellzahl

80% haben glinstige
Gene zum Schutz

gegen HIV

Starke T-Zell-
Immunantwort
gegen HIV-infizierte
Zellen
0,5%
aller HIV-Positiven
sind HIV-Controller

In der akuten Infekt.
symptomatisch,
hohe Viruslast
niedrige CD4-Zellzahl
Knapp 60% haben
ungiinstige Gene
(schneller HIV-
Infektions-Verlauf)
Schwache T-Zell-
Antwort

5-15%
aller sehr friith und
mind. 12 Monate
Behandelten sind PTC

Bei beiden (HIC und PTC) ist die Viruslast oh-
ne antiretrovirale Therapie unter der Nach-
weisgrenze.

HIVreport 2/2014: Heilung

Tab. 1: Vergleich zwischen Elite-Controller und Post-

Treatment-Controller
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Wie friih ist ,,sehr friih“?

Die antiretrovirale Therapie wurde bei diesen
Personen in der akuten Infektion begonnen,
noch bevor Antikdrper messbar waren bzw.
noch bevor die Antikérperantwort'* komplett
ausgebildet war (im Idealfall in den ersten 4
Wochen, spatestens 2-3 Monate nach Infekti-
on). Mehr Information dazu: HIVreport
1/2014: Akute HIV-Infektion

In der Regel suchten die Betroffenen arztliche
Hilfe auf, weil es ihnen in der akuten Phase der
HIV-Infektion besonders schlecht ging. Im Ge-
gensatz zu sog. ,Elite-Controllern” hat ihr Im-
munsystem der HIV-Infektion nur wenig ent-
gegenzusetzen. Man wiirde bei ihnen nicht nur
einen schweren Verlauf der akuten Infektion,
sondern im Folgenden auch eine rasche Pro-
gression zum Stadium AIDS erwarten.

Der erste ,Berlin-Patient”...war keiner

Die Post-Treatment-Control wurde 1999 zum
ersten Mal bei einem Patienten aus Berlin be-
schrieben. (Achtung, es gibt inzwischen zwei
,Berlin-Patienten”. Zum einen diesen sehr frih
therapierten Patient aus der Praxis Jessen und
zum anderen den Patienten (Berlin-Patient 2)
aus der Charité, der eine Stammzelltransplan-
tation erhielt).

Der erste Berlin-Patient wurde sehr frih the-
rapiert, die Viruslast sank unter die Nachweis-
grenze. Nach nur 176 Tagen setzte er die The-
rapie ab und zur allgemeinen Verwunderung
war das Virus im Blutserum trotzdem nicht
nachweisbar (Lisziewicz 1999). Uber den ers-
ten Berlin-Patienten wurde auf Tagungen und
Kongressen ausfuhrlich berichtet, zeitweise
galt er als ,,moglicherweise geheilt”.

Im Jahre 2014 wissen wir mehr: Der Patient
bendtigt nach wie vor keine ART, die Viruslast
war Uber die letzten 15 Jahre zwar kontrolliert,
aber meist in einem Bereich um 400 Ko-
pien/ml. Die Ursache fur die immunologische

11 Die akute Phase der HIV-Infektion wird nach Fiebig-Stadien
unterschieden. In der ersten Phase ist nur Virus-RNA
nachweisbar, in der zweiten auch p24,... Eine Ubersicht iiber
die Fiebig-Stadien findet sich im letzten HIVreport.
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Kontrolle des Virus ist weniger die sehr frihe
Therapie, sondern eher eine inzwischen be-
kannte giinstige genetische Ausstattung® (Je-
ssen 2014).

Somit handelt es sich nicht um einen Post-
Treatment-Controller, sondern eher um einen
HIV-Controller (zu den Unterschieden: siehe
Tab. 1). Aber mit diesem Berlin-Patienten be-
gann die Diskussion um die sehr friihe Thera-

pie.

Foto: Vom ersten ,Berlin-Patienten” berichtete
1999 ein HIV-Schwerpunkt aus dem Berliner
Schwulenkiez Schénberg. Foto: C Falk / pi-
xelio.de

Wie haufig tritt die , Post-Treatment-
Kontrolle” auf?

Uber die Haufigkeit kann man kaum konkrete
Angaben machen. Die Post-Treatment-
Kontrolle (engl.: PTC) ist ja auch deshalb so
selten, weil es

e nur selten gelingt, die HIV-Infektion
schon in den ersten vier bis sechs Wo-
chen nachzuweisen und

e es bisher in Leitlinien keine klare The-
rapieempfehlung fir so friih diagnosti-
zierte Infektionen gibt (auler, es treten
erhebliche Symptome auf)

12 Der Patient hat das hoch-protektive HLA Klasse 1 Allel HLA-
B*57
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Einige Patienten mit PTC wurden als Einzelfdlle
oder im Rahmen von Patientenkohorten be-
schrieben. Evi Wolf (MUC-Research Miinchen)
fasste die beschriebenen Falle auf den
Minchner AIDS- und Hepatitis-Tagen 2014
zusammen (siehe Tabelle 2).

Bei den meisten Patienten, die eine Therapie-
unterbrechung machen, steigt die Viruslast
innerhalb weniger Tage wieder an. Lediglich
bei einigen Patienten kommt es zur Post-
Treatment-Control.

Autoren n Post-Treatment-Controller
und Jahr
Lisziewicz 1 Berlin-Patient

1999 ist eher ein HIC als ein PTC

Jessen 2014
Lafeuillade 14 2 Jahre ART mit Interleukin-
2003 2, VL<5000/ml

Steingrover 2 VL<50/ml Uber 48 Wo
2008

Hocqueloux 5 VL<50 Uber 24 Mo
2010

Salgado 2011 1
Goujard 2012

VL<50 tber 9
ANRS-Kohorte
14 VL<50/ml Giber 4,5 )
14 VL<500/ml Gber 1,5
Lodi 2012 11 CASCADE-Kohorte
VL<50/ml tiber 24 Mo
Saez-Cirion 14 VISCONTI-Patienten
2013
van Lunzen 1
2013

Stoéhr 2013 4

Hamburg-Patient

SPARTAC-Studie

Persaud 1 Mississippi-Baby
,hur” PTC oder endgiiltig

geheilt (Eradikation)?

Tab. 2: Publikationen zu Post-Treatment-Control PTC),
nach Eva Wolf 2014. n=Zahl, Wo=Wochen,
Mo=Monate, J=Jahre, HIC=HIV-Controller. Einige Pati-
enten der VISCONTI-Kohorte werden bereits von Gou-
jard und Hocqueloux beschrieben und werden somit
doppelt geziihlt.
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VISCONTI-Patienten
GroRte Kohorte von , Post-Treatment-
Kontrollern”

Die groRte Beriihmtheit, wenn es um funktio-
nelle Heilung geht, erlangten 14 franzdsische
VISCONTI-Patienten (Saez-Cirion 2013). VIS-
CONTI steht dabei nicht fir den Film- und
Theaterregisseur, sondern fur Viro-
Immunological Sustained Control after Treat-
ment Interruption.

Die VISCONTI-Patienten hatten fast alle eine
schwere akute HIV-Infektion und wurden sehr
frih (weniger als 3 Monate nach Infektion)
therapiert.

Im Median nahmen sie 3 Jahre lang die ART
ein und gingen dann in die Therapiepause.
Diese wahrte bis zur Publikation durch das
Forscherteam um Saez-Cirion im Median 89
Monate (also 7,5 Jahre). In der Regel war die
Viruslast unter der Nachweisgrenze von 50
Kopien/ml (Saez-Cirion 2013).

Inzwischen wurden noch 4 weitere Patienten
in die VISCONTI-Kohorte eingerechnet und die
mediane therapiefreie Zeit liegt bei 9,3 Jahren
(Wolf 2014).

Die franzosischen Forscher postulieren aus
den Ergebnissen der VISCONTI-Kohorte, dass
bei einem von sieben sehr frih Behandelten
eine PTC gelingen koénnte (5-15%). Diese
Schatzung steht jedoch noch auf diinnem Eis.
Die Zahl konnte geringer sein. Letztendlich
beschreibt man Einzelflle
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Der Hamburg Patient
Ein Post-Treatment-Controller mit
starker Immunantwort

Ein 68-jahriger Hamburger infizierte sich 1999
mit HIV und startete die antiretrovirale Thera-
pie zu einem Zeitpunkt, als im Western Blot
die Antikorperbanden noch nicht vollstandig
ausgebildet waren. Nach drei Monaten war die
Viruslast nicht mehr nachweisbar. Im Jahr
2004 entschloss er sich zum Absetzen der The-
rapie, dies flihrte lediglich zu einem minimalen
Viruslastanstieg auf Werte unter 100 Ko-
pien/ml.

Seitdem lasst sich HIV weder im Blutserum,
noch in Blutzellen nachweisen, die CD4-Zahlen
liegen in einem Bereich, wie er fir HIV-
Negative normal ist. Trotzdem ist noch Virus
vorhanden, denn als man CD4-Zellen des Pati-
enten in humanisierte Mause injizierte, zeigte
sich dort eine Virusvermehrung.

Im Gegensatz zu anderen PTC zeigt der Ham-
burger Patient eine starke zellulare (CD8- und
CD4-Zell-) Immunantwort gegen HIV. Er zeigt
in dieser Hinsicht also Eigenschaften eines Eli-
te-Controllers, obwohl man bei ihm keine re-
levanten schitzenden genetischen Anlagen
nachweisen konnte (van Lunzen 2013).

,New Era-Studie”“: 5 Medikamente iliber
7 Jahre und dann keine Viren mehr?

Die bisher bekannten Falle von Post-
Treatment-Control wurden eher zufillig er-
kannt und dokumentiert. Am systematischsten
gelang das noch im Rahmen von Kohorten, die
Patienten mit akuter HIV-Infektion weiter be-
obachteten.

In Minchen (Studienzentrum: Johannes Bog-
ner und Hans Jager) versucht man, der Post-
Treatment-Kontrolle etwas auf die Spriinge zu
helfen:

20 Probanden, bei denen eine akute HIV-
Infektion diagnostiziert wurde, erhalten eine
sehr frihe Therapie und werden mit 20 chro-
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nisch Infizierten verglichen, die schon mindes-
tens drei Jahre eine ART erhalten. Man thera-
piert beide Gruppen allerdings nicht mit einer
3-er Medikamentenkombination, sondern gibt
finf antiretrovirale Medikamente. Die unter-
schiedlich wirken HIV-Medikamente sollen
sicherstellen, dass sich HIV in keiner noch so
entlegenen Koérperzelle vermehrt. Die Zusam-
mensetzung der fiinf Substanzen ist vorgege-
ben: zwei NRTI, ein Proteaseinhibitor, ein In-
tegraseinhibitor und ein CCR5-Blocker. Die
5-fach-Medikamentenkombination soll bibli-
sche 7 Jahre® lang eingenommen werden.

Die Studie hat zum einen das Ziel herauszufin-
den, ob es moglich ist zu erreichen, dass sich
bei frisch Infizierten die Reservoire nicht mit
HIV fillen. Im Weiteren wird erforscht, wie
gut sich die Reservoire bei chronisch Infizier-
ten im Vergleich zu frisch Infizierten verringern
lassen. Die Erkenntnisse der Studie konnten
also nicht nur den wenigen, eher zufallig sehr
friih diagnostizierten HIV-Infizierten, sondern
auch allen anderen HIV-Positiven niitzen.

Fiir diejenigen Patienten, die momentan am
langsten an der Studie teilnehmen, sind 4,5
Jahre um. Die Studie dauert also noch einige
Jahre und wird erst abgeschlossen sein, wenn
bei allen Patienten 7 Jahre um sind. Das sollte
im November 2019 soweit sein. Aber wie geht
es dann weiter? Man wird dann prifen, ob
man einigen Patienten empfehlen kann, unter
engmaschiger Kontrolle die Medikamente ab-
zusetzen. Das waére dann die letzte Probe, ob
die PTC klappt.

13 Man hat natiirlich berechnet, nach wie vielen Jahren

relevante Reduktionen der Reservoire zu erwarten waren.
Aber wenn man bei einem mathematischen Modell nicht alle
Variablen (exakt) kennt, bleibt das Ergebnis eher eine grobe
Schatzung als eine prézise Kalkulation.
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Erste Zwischenergebnisse

Eva Wolf (muc Minchen) prasentierte dieses
Jahr erste Ergebnisse der Studie (Wolf 2014):

e Die immunologische Situation der sehr
frih Behandelten verbesserte sich in
den ersten 24 Monaten deutlich (Hel-
ferzellanstieg von 485 auf 928 Zel-
len/ul, Verhaltnis CD4/CD auf >1 bei
Start nur bei 5% erreicht, nach 24 Mo-
naten von 90%.

e Die Zahl der mit HIV-infizierten Zellen
im Blut nahm deutlich ab (im Median
von 3,6 log Viruskopien/10 Millionen
weiBer Blutzellen auf 2,1 log).

e Bei 10 der 20 sehr frith Behandelten ist
der Antikorpertest (Western Blot) ne-
gativ.

PTC — wie geht es weiter?

Die hier beschriebenen Beispiele belegen, dass
es noch hohen Forschungsbedarf um die PTC
gibt. Aber es werden mehr Anstrengungen
unternommen, Patienten mit PTC zu befor-
schen um die Griinde zu verstehen, warum es
bei einer Minderheit der sehr friih Behandel-
ten nach wenigen Jahren antiretrovirale The-
rapie zur Kontrolle des Virus kommt.

Bei der Mehrheit der sehr friih Behandelten,
wahrscheinlich bei ca. 90%, kommt es nicht
zur Post-Treatment-Kontrolle. Allerdings ha-
ben auch diese Friihbehandelten weniger HIV-
infizierte Zellen (Reservoire) und weniger Vi-

rusvarianten im Kérper.

Die sehr frihe Therapie fihrt im Vergleich zur

Kombinationen zur Heilung?

spdteren Behandlung zu kleineren HIV-
Reservoiren und einer geringeren Diversitat

(Virusvielfalt) der HIV-Population im Korper.

Diese Folgen kdnnten gute Voraussetzungen
fir die Kombination mit andere Heilungsan-
satzen, z.B. der Immuntherapie oder ,,Kick

J

and Kill“. darstellen

Kick and Kill

Wie kann man ruhende infizierte Zellen wieder
aufwecken? Wie kann man die Zellen aktivie-
ren und dazu bringen, wieder HIV zu produzie-
ren? Wie kann man sie dazu anstoBen
(,Kick“)? Und wie kann man sie dann in den
Zelltod treiben (,,Kill“)?

Kick-Strategie

Medikamente, die zurzeit erprobt werden, um
einer ruhenden infizierten Zelle einen , Kick”

zu geben, sind z.B. HDACI™ (Histon-
Deacetylase-Inhibitoren).

Vorinostat Romidepsin Panobinostat
HIV- schwach stark stark
Reakti-
vierung
Formu- oral i.v. oral
lierung
Pilot- abge- l[auft abgeschlossen
Studie schlossen (ACTG)
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Tab. 3: HDACi in der HIV-Heilungsforschung (nach Lich-
terfeld 2014)

Die HDACi werden zum Beispiel im Falle von
Panobinostat Uber 1,5 Monate zusatzlich zur
antiretroviralen Therapie verabreicht. Aller-
dings konnte durch Panobinostat nur bei vier
von elf Probanden das Virusreservoir (gemes-
sen als HIV-DNA/CD4-Zellen) reduziert wer-
den. Warum die Substanz bei den anderen
nicht wirkte, ist noch ungeklart.

Die Vorinostat-Studie scheiterte: das Reservoir
an HIV-infizierten Zellen war drei Monate nach
Ende der Studie so groR wie zuvor.

% Es handelt sich bei HDAC um Enzyme, die im Korper in allen
Gewebeformen vorkommen und die Transkription (Umschrei-
bung) genetischer Informationen regeln. Einige Krebszellen
enthalten eine erhdhte Konzentration von HDAC. Daher spie-
len in der Krebsforschung die Inhibitoren der HDAC (also die
HDACI) eine Rolle — und nun auch fur den ,Kick” bei ruhenden
HIV-infizierten Zellen.
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Doch was ist mit den Risiken? Vorinostat z.B.
wirkt als Inhibitor der HDAC auch auf die Ex-
pession von Genen der menschlichen Erbsub-
stanz — was dies flr Risiken mit sich bringt,
lasst sich noch nicht abschlieRend beurteilen
(Laird 2014).

Neben HDAC-Inhibitoren werden auch andere
Substanzen zur , Kick-Strategie” erforscht, z.B.
Disulfiram, ein altbekanntes Entwohnungsmit-
tel bei Alkoholabhadngigkeit.

Kill-Strategie

Normalerweise erkennt das Immunsystem, ob
eine Zelle von HIV befallen ist. Denn wenn die
Zellen Virus produzieren, kénnen sie vom Im-
munsystem erkannt werden. Die Zelle zeigt
dann Bestandteile der produzierten Viren an
ihrer Oberflaiche und macht das Immunsystem
auf sich aufmerksam. Sie wird dann -
hoffentlich- vom Immunsystem abgerdaumt
(,,Kill“). Aber ob die Reaktion des Immunsys-
tems bei der HIV-Infektion ausreicht, muss
nach Laborversuchen einer Arbeitsgruppe um
Shan bezweifelt werden (Shan 2012).

Wahrscheinlich ware es besser, nachzuhelfen.
Hier bieten sich gezielte Interventionen zur
Aktivierung von Teilen des Immunsystems an,
zum Beispiel die gezielte Aktivierung von zyto-
toxische T-Lymphozyten gegeniber HIV durch
eine therapeutische Impfung. Eine solche Akti-
vierung sollte vor der Kick-Strategie erfolgen
(Shan 2012). Im Kapitel ,, Therapeutische Imp-
fung” stellen wir das Verfahren vor.
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Gentherapie

Mittels Gentherapie wird versucht, einzelne
Gene so zu verandern, dass der Verlauf von
Krankheiten abgeschwacht oder im glinstigs-
ten Fall eine Heilung moglich ist.

Es handelt sich bei der Gentherapie um keine
geprifte Standardtherapie sondern immer
noch um ein hochexperimentelles Verfahren.
Eingesetzt wurde die Gentherapie bereits bei
Kindern mit Immundefekten bei erblichen Au-
genkrankheiten, die unweigerlich zur Erblin-
dung flihren oder bei schweren erblichen
Stoffwechselerkrankungen. Es handelte sich
bisher um Erkrankungen, bei denen keine kon-
ventionelle Therapie zur Verfligung stand.

Bedrohliche Nebenwirkungen?

Todesfdlle und ein erhohtes Leukamierisiko
sind aus friiheren Gentherapieversuchen be-
kannt. Bisher wurden gentherapeutische Ver-
fahren daher nur durchgefiihrt, wenn die Situ-
ation der Patienten sonst aussichtlos wéare —
dann sind auch medizinische MaRnahmen mit
hoheren Risiken gerechtfertigt.

Doch in der Gentherapie hat sich in den letz-
ten Jahren beziglich Sicherheit auch viel ge-
tan. Das Risiko fiir maligne Tumore und Leu-
kdamien scheint sich deutlich zu reduzieren.

Damit werden gentherapeutische Verfahren
auch bei Krankheiten erforscht, bei denen die
Patienten nicht in der Situation sind, dass au-
Ber der Gentherapie nichts mehr hilft. Beispie-
le sind die Heilung der HIV-Infektion, aber
auch die Behandlung von B-Zell-Leukamien
(Grez 2013).

Mit einer gut behandelten HIV-Infektion kon-
nen Menschen heute lange und oft auch mit
recht guter Lebensqualitat leben. Daher soll-
ten die Risiken der Gentherapeutischen Ver-
fahren moglichst begrenzt werden konnen.
Doch wie ist dies moéglich? Das wird eine zent-
rale Frage bei der weiteren Entwicklung gen-
therapeutischer Verfahren zur Heilung der
HIV-Infektion sein.
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Die Genschere

Hamburger Forscher aus dem Heinrich-Pette-
Institut (Joachim Hauber) und Dresdner Arzte
entwickeln derzeit ein Verfahren, mit dem das
HIV-Erbmaterial aus dem menschlichen Erb-
material herausgeschnitten werden soll.

Ein Enzym namens Tre-Recombinase erkennt,
an welchen Stellen die DNA einer menschli-
chen Zelle HIV-Erbgut enthalt und kann dieses
fremde Virus-Erbgut aus der menschlichen
Erbsubstanz herausschneiden. Danach wird
das Virus-Erbstlick von der Zelle verdaut. Das
Problem ist nur: Wie kommt die Tre-
Rekombinase in die menschliche Zelle?

Die Idee ist, zundchst CD4-T-Zellen oder
Stammzellen aus dem Blut eines HIV-
Patientens zu entnehmen und im Labor mit
dem Bauplan der Tre-Rekombinase "zu infizie-
ren“. Dies sollte die entnommenen Zellen in
die Lage versetzen, die Genschere zu produzie-
ren. Im Anschluss wiirden die verdnderten
Zellen dem Patienten zuricktransfundiert
werden. Sie missen dann nur noch im Kno-
chenmark anwachsen und neue Zelllinien, die
eine eingebaute HIV-Schere in sich tragen,
griinden. Diese Zellen kdnnen dann HIV im
Falle einer Infektion wieder rausschneiden.

_ \
,%l? ||

Die Tre-Recombinasen arbeiten an der DNA im Zellkern
wie eine prézise Schere. Nach Ausschneiden des HIV-
DNA-Strangs wird die unterbrochene DNA der Zelle
wieder zusammengefiigt.
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So weit ist es jedoch noch nicht. SchlieBlich
handelt es sich um ein noch experimentelles
gentherapeutisches Verfahren, das 2007 erst-
mals im Labor und 2012 an humanisierten
Mausen erprobt wurde (Hauber 2013).

Doch soviel weild man:

e Die Genschere ,schneidet” in der Zelle
nur, wenn auch HIV in der Zelle ist. Denn
das Gen reagiert auf das HIV-Protein tat.
Ist kein HIV (tat) da, wird das Gen nicht ak-
tiviert, dann wird auch keine tre-
Rekombinase produziert.

e Die Genschere arbeitet prazise, sie ,ver-
schneidet” sich nicht am menschlichen
DNA-Strang sondern trennt lediglich Virus-
DNA von menschlicher DNA ab.

e Die entstehenden Virus-DNA-Bruchstlicke
scheinen fir die Zelle nicht toxisch (schad-
lich) zu sein, sondern werden , verdaut”.

Man hat bisher nur mit einer eingeschrankten
Zahl von HIV-Varianten geforscht, nun geht es
darum zu prifen, ob die Tre-Rekombinase
auch die DNA-Strange der zahlreichen anderen
HIV-Varianten erkennt — und ob sie gefahrlos
am Menschen einsetzbar ist.

Moglichkeiten und Grenzen der Genschere:
Die Genschere wird nicht in die entlegenen
Reservoire, z.B. im Gehirn, gelangen. Ziel ist
vielmehr, dass sich moglichst viele der neuen
Zellen im Knochenmark ansiedeln und neue
Zelllinien (mit integrierter Genschere) ausbil-
den. Es gdbe also ein Nebeneinander von ,al-
ten” infizierbaren Zelllinien und ,neuen” Zellli-
nien mit Genschere im Knochenmark. Man
hoffte dann, dass die gentherapeutisch veran-
derten Zelllinien einen Uberlebensvorteil ha-
ben und die alten Zelllinien verdrangten. Es
handelt sich also um eine funktionelle Heilung,
nicht um eine Eradikation.
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2015 kénnten erste Studien
am Menschen starten

Bis die Genschere einsatzfahig wird, werden
noch einige Jahre vergehen. Wenn die vorkli-
nischen Studien abgeschlossen sind, wird das
Verfahren an Menschen erprobt. Das wird
frihestens 2015 soweit sein.

Doch an welchen HIV-Positiven wird man die
Genschere erstmals testen? An frisch Infizier-
ten, bzw. Menschen, die sehr friih mit der
Therapie begannen? Diese Personen haben
kleinere HIV-Reservoire, so dass gentherapeu-
tische Interventionen einfacher sein kdnnten.

Vernlinftiger konnte es sein, HIV-Positive in
eine Studie einzuschliefen, die schon lange
infiziert sind und bei denen es aufgrund vielfa-
cher Resistenzen nur noch beschrankt Behand-
lungsmoglichkeiten gibt. Dies waren die ,klas-
sischen” Probanden fiir Gentherapiestudien.
Doch bei ihnen waren die Reservoire groRer
und die ersten Ergebnisse voraussichtlich
schlechter.

Derzeit fragen sich die Forscher auch, ob sie
zukunftigen Studienteilnehmern Stammzellen
oder reife CD4-T-Zellen entnehmen und mit
dem Genscheren-Enzym anreichen sollen. Rei-
fe Zellen wachsen im Knochenmark nicht so
gut an und bilden weniger neue Zelllinien. Mit
Stammzellen gelingt das besser, allerdings gibt
es bei Stammzellen prinzipiell als Nebenwir-
kung ein groReres Krebsrisiko.

Voraussichtlich wird man wie beim CCR5-Block
(s.u.) mit Probanden starten, die schon lange
infiziert sind. Und man wird reifere Zellen ver-
andern. Sicherheit geht vor — und kostet Zeit
und Geld.

Uber die weitere Entwicklung der Genschere
und die damit verbundenen Studien an Men-
schen werden wir im HIVreport und auf aids-
hilfe.de berichten.
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Der CCR5-Block

HIV braucht zum Entern der Zelle den CCR5-
Rezeptor. Bei einer kleinen Minderheit von
Personen ist dieser Rezeptor infolge einer
Genmutation (Delta32) defekt, der Rezeptor
wird nicht richtig ausgebildet. Dies fiihrt fak-
tisch zu einer Immunitat gegen die HIV-
Infektion.

Diese Art von Immunitat soll nun durch eine
Gentherapie bei bereits Infizierten produziert
werden.

Zinkfinger-Nukleasen (ZFN) bewirken in der
Zelle eine Ausschaltung des CCR5-Gens. Man
muss die ZFN allerdings in die Zellen schleu-
sen. Dazu entnimmt man Probanden CD4-T-
Zellen und baut diese Zellen im Labor mittels
ZFN genetisch um. Diese Zellen erzeugen an
ihrer Oberflache nun einen defekten anstelle
eines intakten Rezeptors.

Gen fiir
CCR5-
Rezeptor

CCRS-
Rezeptor

Manipuliertes
Gen

Rezeptor
defekt

Aus einer Zelle mit intaktem CCR5-Rezeptor (oben)
wird durch die Gentherapie eine Zelle mit defektem
Rezeptor. Die Zelle ist nun vor HIV geschiitzt. Dauer-
haft wird der Erfolg, wenn die neuen Zellen im Kno-
chenmark anwachsen und neue Tochterzellen mit Re-
zeptordefekt bilden.
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Die Zellen werden dem Patienten rlicktrans-
fundiert — und dann hofft man, dass moglichst
viele im Knochenmark ,,anwachsen” und neue
Tochterzellen bilden. Im Idealfall wiirden diese
neuen gegen HIV immunen Zellen die ,alten”
Zellen verdrangen.

Enttduschung nach ersten Erfolgen

Nach Erprobung des Verfahrens bei humani-
sierten’™® Mausen wurde mit diesem Verfahren
eine kleinen Pilotstudie mit 12 HIV-Positiven
durchgefiihrt.

Uber einen der Probanden, Matt Sharp, be-
richteten wir nach der Welt-AIDS-Konferenz in
Washington 2012 auf unserer Webseite.

Sommer 2009 entnahmen die Forscher_innen
bei den Studienteilnehmenden CDA4-T-Zellen
und vermehrten diese im Labor. Dann wurden
jedem Probanden 10 Milliarden der genthera-
peutisch veranderten Zellen zurlcktransfun-
diert.

Die antiretrovirale Therapie wurde bei sechs
der 12 Patienten unterbrochen. Anfangs konn-
ten die sechs Probanden das Virus auch ohne
ART etwas besser kontrollieren als ohne Gen-
therapie. Die Zahl der gentherapeutisch ver-
anderten Zellen verringerte sich jedoch Uber
die Monate und Jahre. Heute nehmen alle
Studienteilnehmenden wieder eine ART ein.

5 Den Miusen wird nach Ganzkorperbestrahlung (groR ist
eine Maus ja nicht) ein menschliches Immunsystem
transplantiert (Stammazellinfusion). Erst jetzt ist die Maus mit
HIV (dem menschlichen Immunschwaéchevirus) infizierbar und
als Labormaus einzusetzen.
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Matt Sharp, AIDS-Aktivist aus San Francisco, berichtet
auf der Welt-AIDS-Konferenz in Washington 2012 iiber
die Gentherapie-Studie (Foto: sch)

Der Effekt war also nicht von Dauer. Nun soll
mit einem Chemotherapie-Medikament (Cyc-
lophosphamid) im Knochenmark ,Platz ge-
schaffen” werden, bevor die gentherapeutisch
veranderten Zellen infundiert werden. Erste
Versuche zur Dosisfindung stimmen optimis-
tisch. Damit nahert sich diese Gentherapie der
allogenen Stammzelltransplantation an, bei
der allerdings in deutlich stiarkerem Ausmal
vor der Infusion des neuen Immunsystems das
alte Immunsystem reduziert wird.
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Therapeutische Impfung

Bei der HIV-Infektion ist das Immunsystem
einerseits geschwacht, andererseits ist es
durch die chronische Infektion bereits Uber-
stimuliert. Unter- und Uberfunktion kommen
also parallel vor.

Leider bedeutet Uberfunktion nicht unbedingt
etwas Gutes. Die erhéhte Entziindungsreakti-
on kann das Auftreten anderen Erkrankungen,
zum Beispiel des Herz-Kreislauf-Systems, for-
dern. Deshalb gilt es, bei immuntherapeuti-
schen Anséatzen, das Immunsystem nicht auf
breiter Basis zu stimulieren, sondern lediglich
gezielte Interventionen gegen HIV zu erzeu-
gen.

CD8-Zellen scharf machen

Bei HIV-Positiven, die Uber ldngere Zeit eine
antiretrovirale Therapie einnehmen, ist die
Viruslast in der Regel unter der Nachweisgren-
ze. Das heildt, es gibt nur noch wenig Virusbe-
standteile (Antigen) im Korper, die eine Im-
munreaktion auslésen. Entsprechend niedrig
ist der Grad der zellvermittelten Immunant-
wort: die CD8-Zellen sprechen auf HIV weniger
an. Diese gezielte zellvermittelte Immunreak-
tion bendtigt man aber —so die Theorie- um
HIV auch aus den letzten verbliebenen Reser-
voiren des Korpers zu eliminieren. Bei der the-
rapeutischen Impfung geht es daher vor allem
darum, die CD8-Zellen (wieder) scharf gegen
HIV-infizierte Zellen zu machen.

Impfung mit dem Zytomegalie-Virus

Als Durchbruch in der Impfstoffforschung lasst
sich die Heilung von SIV'*-infizierten Affen
bezeichnen. Zum Einsatz kam ein neuer Impf-
stoff auf Basis eines Zytomegalievirus (ZMV),
das so verandert wurde, dass es SIV-Proteine

¥ siv = Simian Immundeficiency Virus, also das

Immunschwéachevirus der Affen. Es ist ahnlich, aber nicht
baugleich mit HIV, dem Immunschwéchevirus des Menschen
(Human Immundeficiency Virus) und hat auch beziglich
Infektiositat und Verlauf andere Eigenschaften.
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produziert. Diese veranderten Viren nennt
man Vektoren.

Wochen nach der Ubertragung von Zytomega-
lie-Vektoren wurden die 24 geimpften Affen
rektal (also ahnlich wie beim Sex) mit SIV ex-
poniert. Die Affen entwickelten zwar alle eine
Infektion, bei der Halfte der Affen sank jedoch
im Laufe der nachsten Wochen und Monate
die SIV-Viruslast auf nicht mehr nachweisbare
Werte ab.

Nach 69-172 Wochen konnte in den dann ge-
schlachteten Affen SIV weder in den Zellen
verschiedener Gewebe, noch im Blut nachge-
wiesen werden. (In diesem Zusammenhang sei
erwahnt, dass medizinische Forschung an Tie-
ren nicht zimperlich ist. Versuchstiere, auch
wenn es sich um menschenahnliche Primaten
handelt, werden in der Regel nach den Versu-
chen getotet)

Zurlick zur Studie. Die Studienergebnisse bele-
gen, dass in der Halfte der Félle die Impfung
eine Infektion zwar nicht verhindern konnte,
aber dazu fihrte, dass innerhalb von Monaten
die Infektion erst kontrolliert wurde (mit eini-
gen Blips in der Viruslast) und dann wahr-
scheinlich sogar eine Eradikation gelang. Die
Impfung hatte zu einer ausgepragten CD8-Zell-
Reaktion auf SIV geflihrt, hatte also die zytoto-
xischen T-Zellen gegeniuber SIV ,scharf” ge-
macht. Eine nennenswerte Antikorperproduk-
tion fand infolge der Impfung hingegen nicht
statt (Hansen 2011, Hansen 2013)

Nun richtet sich das Forschungsinteresse na-
trlich auf zwei Fragen:

e Gelingt eine solche Reaktion auch bei
bereits infizierten Individuen? Lasst
sich das Immunsystem auch bei ihnen
spezifisch gegen HIV stimulieren? Bil-
den auch sie eine starke CD8-
Zellantwort gegen das Virus aus?

e Funktioniert dies nicht nur bei SIV in
Affen, sondern auch bei HIV im Men-
schen?

Diese Fragen gilt es nun in weiteren Studien —
auch am Menschen- zu klaren.
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DermaVir: Impfung iiber ein Pflaster

DermaVir wurde im Gegensatz zur Zytomega-
lie-Vektor-Impfung (siehe oben) gleich als the-
rapeutische Impfung bei bereits Infizierten
entwickelt. DermaVir hat sich bei Affen bereits
bewdhrt und wurde in einer ersten Phase (zur
Dosisfindung) beim Menschen erprobt.

Die Impfung mit DermaVir nimmt den Weg
Uber die Haut und ahmt somit den natiirlichen
Weg der HIV-Infektion Uber Schleimhdute
nach. Der Impfstoff steckt in einem Pflaster
und enthdlt extrem kleine (Nanomedizin)
Plasmide. Das sind ringformige DNA-Strange,
die den Bauplan fiir einige HIV-Proteine ent-
halten.

Langerhans-Zellen in der Haut nehmen die
Plasmide auf und produzieren HIV-Proteine
(sog. Virus-like-Particels). Diese werden an der
Oberflache der Langerhans-Zellen von T-

Lymphozyten (CD8-Zellen) erkannt und es ent-
steht eine zellvermittelte Immunreaktion. Die
CD8-Zellen reagieren (z.B. mit Botenstoffen)
spezifischer auf HIV-infizierte Zellen und tra-
gen dann —theoretisch- zu deren Zerstérung

Auf die abgeschabte Haut wird das Pflaster mit dem
Impfstoff (DNA-Plasmide, rote Kreise, links) aufgeklebt.
Langerhans-Zellen nehmen das Plasmid auf und produ-
zieren HIV-Proteine. Sie wandern in den Lymphknoten.
Dort treten T-Lymphozyten (CD4 und CD8-T-Zellen) in
Kontakt mit den Langerhans-Zellen, es bildet sich eine
zelluléire Immunreaktion aus.
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Durchfiihrung

1. Die Haut wird angeraut, dadurch entsteht
eine  Entziindungsreaktion  (Rotung).
Langerhans-Zellen der Haut werden ange-
lockt. Dann wird das Impfpflaster fir drei
Stunden aufgeklebt. Unter einem Impf-
pflaster (80 cm2) vermutet man ca. 8 Mil-
lionen Langerhans-Zellen.

2. Diese Langerhans-Zellen sind die ersten
Immunzellen, die mit eindringenden Erre-
gern in Haut und Schleimhauten in Kon-
takt kommen. Sie nehmen die genetischen
Bauplane des Virus als ,,Plasmide” (kleine
DNA-Partikel) auf.

3. Die Plasmide in den Langerhans-Zellen
werden ,abgelesen” und es entstehen
einzelne HIV-Proteine. Die einzelnen Pro-
teine kénnen kein komplettes Virus bil-
den, es entsteht keine neue Infektion.

4. Die Langerhans-Zellen wandern Richtung
Lymphknoten und prasentieren die HIV-
Proteine auf der Zelloberfliche, so dass
die HIV-Proteine dann von CD4- und CD8-
T-Zellen als korperfremd erkannt werden
kdnnen.

5. Die T-Lymphozyten sind nun gegenlber
HIV-Bestandteilen ,scharf“ gemacht und
sollten eine gezielte Immunreaktion ge-
geniber HIV-infizierten Zellen steuern
(Helferzellen) und bei der Zerstérung mit-
wirken (zytotoxische Zellen).

In der ersten Phase der klinischen Erprobung
ging es vor allem um die Sicherheit des Impf-
stoffs und die geeignete Dosierung. Die Imp-
fung fuhrte zu einer Vermehrung der Vorlau-
fer-T-Gedachtniszellen.

Ob sich diese Zellvermehrung auch in einer
Verbesserung der Immunantwort nieder-
schlagt, steht noch in den Sternen. Die neun
Probanden dieser kleinen Studie nahmen
schon langere Zeit eine ART und waren mit der
Viruslast stabil unter der Nachweisgrenze, we-
sentlichen Anderungen der Viruslast waren
hier nicht zu erwarten, ein ART-Auslassversuch
wird in einer so frithen Phase nicht gemacht.
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Prinzipiell sind solche DNA-Plasmide zur the-
rapeutischen Impfung sehr interessant: man
konnte die Impfung individualisieren, indem
man den Impfstoff den Proteinen der patien-
teneigenen Viruspopulation anpasst (Liszie-
wicz 2012).

Antikorper

Die Anwendung von Antikorpern in der Medi-
zin hat eine lange Tradition. Antikorper kon-
nen z.B. zur ,passiven” Immunisierung nach
Infektionsrisiko gegen Hepatitis A oder Hepati-
tis B eingesetzt werden. In der Krebstherapie
wurden in den letzten Jahren Antikorper ge-
gen verschiedene Tumoren entwickelt und
eingesetzt.

In der HIV-Impfstoffforschung ist es bislang
nicht gelungen, mit einem Impfstoff eine
schiitzende Antikorperreaktion hervorzurufen.

Aber man muss die Antikorper nicht unbedingt
lber eine Impfung erzeugen. Antikorper kon-
nen heute auch im Labor produziert und dann
Patienten infundiert werden.

Aber wie sollten diese Antikdrper aufgebaut
sein? Haben wir daflir ein Modell? Denn die
Antikorper der meisten HIV-Positiven kdnnen
HIV nicht dauerhaft in Schach halten, sie wiir-
den einen schlechten Bauplan fiir die Labor-
Antikorper darstellen.

Inzwischen  wurden aber bei ,Elite-
Controllern” Antikorper entdeckt, die eine
Schutzwirkung gegen eine breite Variation von
HIV-Viren, d.h. gegen liber 70% der Virusisola-
te bieten (Broadly neutralizing Antibodies =
bAb). Diese Antikorper liefern den Bauplan fir
die Antikdrpertherapie.

/

Antikorper zur Therapie

Antikérper kénnten in einigen Jahren nicht nur
in der Heilungsforschung, sondern auch in der

»hormalen® HIV-Therapie eine Rolle spielen.

- J
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Antikérper zur HIV-

Infektion

Therapie der

Der Forschungsgruppe um Klein von der Ro-
ckefeller University in New York gelang 2012
ein Durchbruch: Breit neutralisierende Anti-
kérper (Modell: ,Elite Controller”) wurden im
Labor erzeugt und humanisierten Mausen in-
fundiert.

Dabei scheinen ahnliche Prinzipien zu gelten
wie bei der HIV-Therapie: gegen nur einen
Antikorper wird HIV schnell resistent, man
bendtigt eine Kombination aus drei oder finf
Antikorpern, um die Viruslast der Mduse unter
die Nachweisgrenze zu senken. Dank der lan-
gen Halbwertszeit der Antikorper blieb nach
einer einmaligen Infusion die Viruslast fur zwei
Monate unter der Nachweisgrenze (Klein
2012).

Die Entwicklung einer solchen ,Infusionsthe-
rapie”, die nur alle zwei Monate gegeben wer-
den muss, konnte in der Zukunft eine Alterna-
tive fir Personen sein, die nach Jahren der
Tabletteneinnahme ,therapiemiide” gewor-
den sind. Es gibt auch schon erste Plane, sol-
che Antikorper zur Optimierung der Praventi-
on der Mutter-Kind-Ubertragung einzusetzen,
z.B. um die Geburt herum oder wenn die Mut-
ter stillt (Voronin 2014).

Der Einsatz der Antikdrper ist jedoch vor allem
fir die HIV-Heilungsforschung interessant.
Denn Antikorper spielen bei der Erkennung
von HIV-infizierten Zellen eine wesentliche
Rolle: sie markieren die infizierten Zellen, da-
mit diese von zytotoxischen T-Zellen (die in der
therapeutischen Impfung ,scharf’ gemacht
werden kdnnen) und anderen Fresszellen des
Immunsystems erkannt und zerstort werden.
Antikorper bieten zudem einen anderen Vor-
teil: sie unterbinden die Zell-zu-Zell-
Ubertragung von HIV (Malbec 2013) und kénn-
ten so dazu beitragen, sich keine neuen Reser-
voire im Korper bilden kénnen.
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Herausforderung Heilung

Was misst man wo?

HIV im Blutserum

Wenn man bei einer HIV-Infektion Virus direkt
nachweist, wird Blut abgenommen und im
Labor zentrifugiert. Die RNA*’ von frei im Blut-
serum schwimmenden Viren wird dann z.B.
mittels Nukleinsdaurenachweis (z.B. PCR) ge-
messen. Die derzeitige Nachweisgrenze liegt
bei 20 Viruskopien/ml Blutserum, mit Spezial-
verfahren kann man aber auch einzelne Viren
nachweisen (Single-Copy-Assay).

5:3’ FreiesVirus
Blutplasma ‘ﬂ}:&’ HIV-RNA
Blutserum
. {} Zellgebundenes Virus
Welsse 9 HIV-DNA
Blutzellen HIV-RNA
Rote Blut-
kérperchen

Nach Zentrifugieren, teilt sich das Blut in Blutplas-
may/Blutserum (mit freien HIV-Viren) und einem
kleinen zelluléren Blutanteil und weifSe Blutkérper-
chen. Hier kann man zellgebundenes HIV finden.
Aupflerhalb des Blutplasmas finden sich zudem
Thrombozyten und roter Blutkérperchen. Dort kann
sich HIV nicht vermehren, da diese Zellpartikel kei-
nen Zellkern haben.

Auch bei optimaler antiretrovirale Therapie
lassen sich in der Regel noch wenige Virusko-
pien/ml im Blutserum nachweisen (~3 Ko-
pien/ml). Diese geringe Virus-RNA l&dsst sich
auch durch eine Intensivierung der antiretrovi-
ralen Therapie, zum Beispiel tGber die Verwen-

' RNA = Ribonukleinsiure. In dieser Form liegt die

Erbsubstanz von HIV vor. Zum Einbau in den Zellkern der Zelle
des Menschen muss sie in DNA umgeschrieben werden.

dung von flinf statt drei Medikamenten, nicht
weiter senken (Geretti 2013).

HIV in Zellen

HIV vermehrt sich vor allem in CD4-T-Zellen,
die zu den Lymphozyten und damit zu den
weilRen Blutzellen zdhlen. Das Problem: HIV,
das sich in weilen Blutzellen befindet, wird in
der Routinekontrolle der ,Viruslast“ nicht er-
fasst, da in der Routinekontrolle nur Serum
untersucht wird. Zelluldre Bestandteile werden
vor der Viruslastkontrolle abzentrifugiert (s.
Abb. 1)

4 HIV in Zellen )

FUr Heilungsstudien muss neben dem Blutserum
(Viruslast) auch untersucht werden, ob sich HIV

noch in Zellen nachweisen ldsst. Hierzu sucht
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\mcm nach HIV-DNA. /

In Heilungsstudien jedoch —vor allem, wenn im
Blutserum kein freies Virus mehr nachweisbar
ist- will man natirlich wissen, ob auch die Im-
munzellen (CD4-T-Zellen, Monozyten) frei von
Virus sind. In diesen Studien werden also auch
Zellen des Blutes und ggf. anderer Organe un-
tersucht.

Ruhende
Zelle Zelle

Aktive

HIV wird in den Einbau in die Erbsubstanz der mensch-
lichen Zelle von RNA in DNA umgeschrieben. Aktive
virusproduzierende Zellen enthalten auch RNA.

HIV-DNA in Zellen lasst sich unterscheiden in
eine DNA, die noch nicht in die menschliche
DNA eingebaut ist (sog. provirale DNA) und
eine DNA, die bereits eingebaut ist.
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Eine groBe Menge proviraler DNA spricht da-
fiir, dass in den Zellen HIV aktiv ist. Bei optimal
antiretroviral behandelten Personen liegt HIV-
DNA fast ausschlief8lich als ,integrierte DNA”
vor. Man hat es dann liberwiegend mit Schla-
ferzellen, d.h. mit langlebigen ruhenden infi-
zierten Zellen zu tun (Vandekerchhove 2013).

Aber wie kann man untersuchen, ob von
»Spuren von Viren” noch eine Gefahr
ausgeht?

Messen wir nur noch Virenschrott oder kon-
nen durch die Virusreste noch andere Zellen
infiziert werden? Diese Frage versucht man in
einem Anziichtversuch zu klaren (Virus out-
growth Assay = VOA). Im Labor wird gepriift,
andere Zellen durch diese DNA-Reste infizie-
ren lassen. Dieser , Anziichtversuch” von HIV
im Labor dauert 3 Wochen und kostet Gber
2000%€. Es ist somit kein Standardverfahren.

Schliferzellen

Wenn HIV in CD4-Zellen gelangt und sich in die
DNA des Zellkerns integriert, wird die Zelle zur
Produktion von neuen Viren umprogrammiert.

Sleeper Street am Hafen von Boston. Foto: sch

Sie zeigt Bestandteile des Virus an der Oberfla-
che und macht sich so zum Ziel des Immunsys-
tems. Antikorper und zytotoxische Zellen kon-
nen nun die infizierte Zelle zerstéren. Eine
infizierte Zelle, die Virus produziert, lebt nicht
lange.
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Doch nicht alle infizierten Zellen produzieren
Virus. Wenige Zellen wechseln vom aktiven
Status in den inaktiven. Das Problem: sie lebt
lange. Irgendwann ,wacht” sie auf und produ-
ziert Virus, vielleicht nach Wochen und Mona-
ten, vielleicht nach vielen Jahren.

Die linke Zelle produziert Virus und wird vom Immun-
system als infiziert erkannt und ausgeschaltet. Die
rechte ruhende Zelle (,,Schidiferzelle”) bleibt unerkannt,
sie entgeht dem Angriff des Immunsystems. Es handelt
sich um eine Schlafmiitze mit Tarnkappe.

Diese wenigen Zellen stellen die beriihmte
Nadel im Heuhaufen dar. Sie sind mit den her-
kdmmlichen Messverfahren kaum zu messen —
es sind einfach zu wenige. Und sie kommen
nicht nur im Blut, sondern auch in anderen
Organen wie z.B. den Lymphknoten vor.

Derzeit versucht man, diese Zellen mit Medi-
kamenten so anzuregen, dass sie in den akti-
ven Status Ubergehen, um sie dann gezielt zu
zerstoren (s. Kapitel ,,Kick and Kill“).
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Die Reservoire

Verschiedene Zelltypen, nicht nur Helferzellen
(CD4-T-Zellen), sind mit HIV infizierbar. Je lan-
ger diese infizierten Zellen leben, desto eher
kann von ihnen —nach Absetzen der ART- wie-
der eine Infektion ausgehen.

Zelltyp Halbwertszeit
CD4-T-Zellen Tage bis viele Monate
Monozyten 3 Tage

Makrophagen Einige Monate
Dendritische Zellen Tage / Wochen
Stammzellen des ??unklar ??
blutbildenden  Sys-

tems

Tab. 1: Halbwertszeit verschiedener, mit HIV infizierba-
rer Zelltypen (nach Lichterfeld, 2014). Die Halbwerts-
zeit gibt an, nach wie vielen Wochen oder Monaten nur
noch die Hiilfte dieser Zellen lebt.

CDA4-T-Zellen scheinen eine zentrale Rolle als
Reservoir fur HIV zu spielen. Als besonders
langlebige Zelltypen gelten die Vorlauferzellen
(CD4-T-Stammzellen). Sie stellen zwar nur ca.
2% dieser Zelllinie dar, ihr Prozentsatz erhoht
sich aber mit der Dauer der antiretroviralen
Therapie. Kurzum: sie sind die harte Nuss im
Reservoir.

Zudem haben CD4-T-Stammzellen mehr als
reifere Zellen die Fahigkeit, zu proliferieren,
d.h. sie kdnnen sich (mit ihrer HIV-Fracht) tei-
len und dadurch neue infizierte Zellen generie-
ren. Je reifer die Gedachtniszellen werden
(CDA4-T-Effektor-Gedachtniszellen), desto kurz-
lebiger werden sie.

Die meisten CD4-T-Zellen finden nicht im Blut,
sondern in der Darmschleimhaut, im Kno-
chenmark, in den Lymphknoten, in der Milz,
im Hoden.

Auch andere Zellarten koénnen HIV-infiziert
sein, z.B., Gliazellen®® des Gehirns und Makro-

'8 Gliazellen=Stiitzzellen der Nervenzellen des Gehirns. Die
Mehrzahl der Gliazellen sind die sternférmigen Astrozyten.
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phagen®® in verschiedenen Organen (Vande-
kerchhove 2013).

Messbar werden diese Reservoire von HIV nur
durch Gewebepunktionen. Die Schleimhaut
des Enddarms ist z.B. im Rahmen einer prokto-
logischen Untersuchung punktierbar, auch ein
Lymphknoten an Hals, Achselhohle oder in der
Leiste kann entnommen und untersucht wer-
den. Im Allgemeinen aber handelt es sich um
Ausnahmen. Knochenmark, Milz, Gehirn, Ho-
den und Lunge enthalten auch Reservoire,
werden aber durch Punktionen nur in Aus-
nahmeféllen erreicht. Momentan fehlen uns
noch die Messmethoden, die GroRe dieser
Reservoire exakt zu bestimmen.

HIV in Geddchtniszellen

Die frihen Formen der Geddchtniszellen des
Immunsystems spielen als langlebiges Reser-

voir von HIV eine wichtige Rolle.

Ausblick

Es ist davon auszugehen, dass die nachsten
Jahre viele weitere Studien — auch in Deutsch-
land - starten, die unterschiedliche Strategien
von Heilung ausprobieren.

Wie sinnvoll eine Studienteilnahme fir den
Einzelnen ist, ldsst sich nie pauschal, sondern
nur bei genauer Betrachtung des Studienauf-
baus und der persoénlichen Situation beurtei-
len.

Um Entscheidungen hierzu erleichtern zu kon-
nen, werden uns in nachster Zeit kontinuier-
lich mit den Fortschritten der Heilungsfor-
schung  befassen: Im  HIVreport, auf
aidshilfe.de, aber auch in Seminaren und der
Konferenz Positive Begegnungen im August
2014 in Kassel.

19 Makrophagen: Die sog. Fresszellen des Immunsystems

kénnen Mikroorganismen durch ,Phagozytose” in sich auf-
nehmen und ,verdauen”.
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http://www.forschung-frankfurt.uni-frankfurt.de/46928864/zug_28-32_fofra_1-13.pdf
http://www.aidshilfe.de/
mailto:hivreport@dah.aidshilfe.de
http://www.hivreport.de/
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