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Fortschritte bei der Erforschung der HIV-Pathogenese ha-
ben in den letzten Jahren zu einer verbesserten und geziel-
teren Therapie HIV-infizierter Patienten geführt. Seit der
Erstbeschreibung des Krankheitsbildes AIDS und der Ent-
deckung des HI-Virus sind mittlerweile fast zwei Jahrzehn-
te vergangen. Trotz aller wissenschaftlichen Erkenntnisse
schreitet die Epidemie insbesondere in Ländern der Dritten
Welt nahezu unbeeinflusst voran.

Präventivprogramme und perinatale Interventionsstra-
tegien erreichen bislang leider nur eine Minderheit der Be-
troffenen. Die Forderung nach einer effektiven prophylak-
tischen Vakzine ist daher auch weiterhin imminent. Die
Therapiemöglichkeiten in Nordamerika und Europa ha-
ben sich zunehmend verbessert; neue antiretrovirale Sub-
stanzen erweitern das therapeutische Spektrum. Limitie-
rend sind allerdings auch weiterhin die Nebenwirkungen
insbesondere bei der Langzeittherapie sowie die Entwick-
lung resistenter Mutanten und die Tatsache, dass HAART
alleine keine Eradikation von HIV ermöglichen wird. Um-
so mehr entwickelt sich die Hoffnung, aus der Kenntnis in-
dividualspezifischer Faktoren therapeutische Ansätze ab-
zuleiten und prognostische Marker zu identifizieren, die
erlauben, das vorhandene therapeutische Arsenal mit bes-
serer Effektivität und geringerer Toxizität einzusetzen.

Untersuchungen sowohl am Menschen wie auch im
Tiermodell zeigen, dass bei gleicher Virusquelle verschie-
dene Individuen einen unterschiedlichen Krankheitsver-
lauf aufweisen. Wesentliche Faktoren der Immunantwort
gegen HIV sind einerseits die spezifische und unspezifische
Immunantwort gegen HIV, andererseits das genetische
„make-up“ eines Individuums, welches sich in verschiede-
nen HLA-Determinanten sowie Polymorphismen von
Chemokinen, Zytokinen sowie ihrer Rezeptoren äußern
kann.

Die Entwicklung einer spezifischen Immunantwort ge-
gen HIV ist ihrerseits aber vom HLA-Muster eines Indivi-
duums geprägt: Antigen-präsentierende Zellen können
HIV-Antigene in „Gruben“ der HLA Klasse I-Moleküle so
darbieten, dass CD8-T-Lymphozyten entweder optimal,
suboptimal oder gar nicht aktiviert werden. Aus dieser Er-
kenntnis heraus wurden in großen Patientenkohorten
HLA-Muster identifiziert, die mit einem günstigen oder
ungünstigen Verlauf der Erkrankung assoziiert sind. Allein
das HLA-Muster bedingt den günstigen Verlauf bei 40 %
aller Langzeitüberlebenden. Homozygotie für HLA Bw4
gilt dabei als protektiv, allerdings wird ansonsten eine He-
terozygotie der HLA Klasse I Loci versus einer Homozy-
gotie als günstig angesehen (CARRINGTON et al. 1999).

Bereits 1996 beschrieb KASLOW, dass HLA B14, B27,
B51 und B57 sowie C8 mit einem langsameren Forschrei-
ten des Immundefektes assoziiert. HLA A23, B37 und B49
waren hingegen mit einem raschen Progress vergesellschaf-
tet. Alle Patienten mit HLA B35 waren nach acht Jahren
an AIDS erkrankt. Neuere Untersuchungen zeigen, dass
nicht übereinstimmende HLA Klasse I-Antigene („Mis-
match“) zwischen HIV-diskordanten Paaren einen protek-
tiven Effekt haben (LOCKETT et al. 2001). Für HLA B57
konnte nachgewiesen werden, dass tatsächlich HLA B57-
restringierte CTL gegen HIV-Peptide vorhanden sind. Be-
dacht werden muss jedoch, dass die Identifikation von
HLA Antigenen bzw. Peptiden, die bei HIV-infizierten Pa-
tienten mit einem günstigen Verlauf assoziiert sind, nicht
notwendigerweise auch sinnvolle Peptide sind, um eine
protektive Immunantwort im Sinne einer Vakzinierung zu
induzieren. So konnten KAUL und Mitarbeiter in diesem
Jahr zeigen, dass CD8+-T-Lymphozyten HIV-exponierter,
aber nichtinfizierter Afrikanerinnen andere Epitope erken-
nen als CD8+-T-Lymphozyten HIV-infizierter Afrikanerin-
nen. Offensichtlich kann es zu einem Verlust einer Epi-
topspezifität nach Serokonversion kommen.

HLA Klasse II-Antigene sind für die Immunantworten
von CD4+-T-Zellen wesentlich. Bereits 1997 konnte RO-
SENBERG zeigen, dass HIV-Patienten mit günstigem Lang-
zeitverlauf HIV-spezifische CD4+-T-Zellen aufweisen. Die
Identifikation protektiver bzw. ungünstiger HLA Klasse II
ist noch weniger gut charakterisiert. An Kohorten von ver-
tikal infizierten Kindern und HIV-infizierten Erwachsenen
(KEET et al. 1999) zeigte sich ein protektiver Effekt von
HLA DR13. MALHOTRA konnte vor wenigen Monaten bei
HAART behandelten Serokonvertern gag Peptide identifi-
zieren, die an HLA DR13 binden.

Polymorphismen von Chemokinen (SDF-1) und ihrer
Rezeptoren wurden bereits vor einigen Jahren als wesent-
liche Determinanten des Krankheitsverlaufes identifiziert.
Chemokinrezeptoren sind ihrerseits an G-Proteine gekop-
pelt, die die intrazelluläre Signaltransduktion vermitteln.
Dabei wurde eine Mutation der ß3 Untereinheit der G-
Proteine identifiziert, die sich insbesondere bei Patienten
mit raschem Progress der Erkrankung nachweisen lässt
(SIFFERT et al. 2001).

Neben den Chemokinen beeinflussen wahrscheinlich
auch Zytokine die endogene HIV-Replikation. Dabei kön-
nen proinflammatorische Zytokine wie TNF, IL-6, IL-2,
IL-4, IL-1 oder GM-CSF die Virusreplikation stimulieren,
andere Zytokine wie IL-10, IFN-α und -β sowie IL-16 die
Virusreplikation inhibieren. Patienten, die genetisch be-
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dingt wenig IL-10 produzieren, zeigen einen ungünstigen
Verlauf der HIV-Infektion (SHIN et al. 2000), ebenso wie
Patienten mit genetisch bedingt erhöhter Produktion von
IL-6 (FOSTER et al. 2000). Zwischenzeitlich wurden daher
auch zahlreiche Polymorphismen von anderen Zytokinen
mit möglichem Einfluss auf den Verlauf der HIV-Infektion
identifiziert.

Interessanterweise scheinen Gene auch die Manifestati-
on HAART-assoziierter Nebenwirkungen zu bestimmen.
So konnte MISEREZ (2001) zeigen, dass eine Mutation in
einem Gen, welches für einen Cholesterol-/Triglyceridre-
gulator kodiert, mit einer HAART-induzierten Hyperlipo-
proteinämie korreliert.

Die bislang identifizierten genetischen Faktoren sind so
zahlreich, dass es schon aus statistischen Gründen un-
wahrscheinlich erscheint, dass es jemals gelingt, den Ein-
fluss und Stellenwert aller Gene in einer Kohorte zu unter-
suchen. Der praktische Wert einer entsprechenden geneti-
schen Testung ist daher aktuell noch unklar und im Einzel-
fall auch nur bedingt hilfreich. Die Weiterentwicklung der
Chip-Technologie lässt jedoch an die Möglichkeit denken,
per Chip ein individuelles und für die HIV-Infektion rele-
vantes Genmuster zu erstellen.

Zytotoxische CD8+-T-Zellen erkennen und eliminieren
virusinfizierte Zellen. Nicht nur bei der HIV-Infektion,
sondern auch bei zahlreichen anderen Virusinfektionen ist
ihr protektiver Stellenwert daher etabliert. Sowohl Lang-
zeitüberlebende mit HIV wie auch HIV-exponierte, aber
nicht infizierte Personen zeigen eine ausgeprägte CTL-Ant-
wort. Der Nachweis einer CTL-Antwort korreliert mit der
Suppression der Plasmavirämie nicht nur im Rahmen der
initialen Serokonversion, sondern auch in Therapiepau-
sen.

Unklar ist, warum diese zumindest temporär effektive
CTL-Antwort im Verlauf der Erkrankung nachlässt. Ei-
nerseits ist das Auftreten von „escape“ Mutanten beschrie-
ben, die durch Mutationen eine Erkennung durch CTL
nicht mehr ermöglichen. Das nef-Protein kann seinerseits
HLA Klasse I-Antigene herunterregulieren und ein Erken-
nen via CD8+-T-Zellen verhindern. Interessanterweise zei-
gen CTL einen Mangel an Perforin trotz erhaltener Che-
mokin- und Zytokinsekretion sowie einen unreifen Phäno-
typ (CD27 Expression) (CHAMPAGNE et al. 2001). CD8+-
T-Zellen können ihrerseits auch von HIV infiziert werden

(SAHA et al. 2001), was eventuell einige dieser Beobachtun-
gen erklären könnte. Unklar ist dabei, ob CD8+-Zellen
eventuell temporär CD4 exprimieren können und welche
Corezeptoren die Infektion von CD8+-T-Zellen vermit-
teln. Eigene Untersuchungen mit Hilfe der UFISH Metho-
de (bei der intrazellulär HIV RNA nachgewiesen werden
kann) konnten zeigen, dass infizierte CD8+-T-Zellen bei
den meisten HIV-infizierten Patienten sowohl im periphe-
ren Blut wie auch im lymphatischen Gewebe nachgewiesen
werden können. Es bleibt abzuwarten, ob CD8+-T-Zellen
als neu identifizierte Targetzellen potentielle Reservoirzel-
len unter HAART darstellen können.
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