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Sehr geehrte Kolleginnen und Kollegen,
sehr geehrte Damen und Herren,

die erste Ausgabe des »Retroviren Bulletins« im Jahr 2026 aus dem Max von
Pettenkofer-Institut der LMU Miinchen Uberbringt leider eine traurige Nachricht:
Professor Dr. Oliver T. Keppler ist nach langer schwerer Krankheit am 27. Januar
2026 viel zu fruh verstorben. Mit ihm verliert die Virologie einen exzellenten
Wissenschaftler, international anerkannten HIV-Experten und aul3ergewdhn-
lichen Menschen. Langjahrige Weggefahrten — aus seiner Frankfurter Zeit ver-
treten durch Prof. Dr. Annemarie Berger und Prof. Dr. Holger F. Rabenau, aus
Munchen vertreten durch Prof. Dr. rer. nat. Hanna-Mari Baldauf, Prof. i.R. Josef
Eberle und PD Dr. med. Maximilian Muenchhoff — geben einen Uberblick iiber die

wichtigsten beruflichen Stationen und Erfolge seines erfullten Lebens.

Anlasslich des 25-jahrigen Jubilaums der Fachtagung »HIV und Schwanger-
schaft« bietet Dr. med. Annette Haberl einen Rickblick auf die Entwicklungen in
der Pravention der vertikalen HIV-Transmission von den Anfangen bis heute.
Neben den bemerkenswerten Fortschritten der letzten Jahre beleuchtet sie

auch das weiterhin kontrovers diskutierte Thema des Stillens.

Anhand eines ungewohnlichen HIV-2-Falles zeigen Dr. rer. nat. Christopher
Dachert, Assistenzarztin Elif Apak und PD Dr. med. Maximilian Muenchhoff die
Fallstricke in der Diagnostik auf: Herkommliche Testverfahren stol3en bei unkla-
rem Infektionsstatus an Grenzen, eine Losung gelingt letztlich durch molekulare

Analysen.

Prof. Dr.rer. nat. Hanna-Mari Baldauf und zwei Master of Science, Alexandra
Koch und Yanis Pignot, fassen eine Studie zusammen, die zeigt, wie sich HIV
durch spezifische Zuckerstrukturen (Sialoglykane) auf infizierten Zellen vor der
Erkennung durch das Immunsystem verstecken kann. Dies eroffnet potenzielle
neue Therapieansatze.

Mit allen guten Wunschen,

PD Dr. med. Maximilian Muenchhoff W




NACHRUF

Abschied von Prof. Dr. med. Oliver Till Keppler

Prof. Dr. med. Oliver Till Keppler
war zuletzt Inhaber des
Lehrstuhls fiir Virologie

am Maxvon Pettenkofer-Institut
der Ludwig-Maximilians-
Universitat Mdnchen.

Hintergrund und friher beruflicher Werdegang

Mit groBer Trauer nehmen wir Abschied von Prof. Dr. med.
Oliver Till Keppler, einem herausragenden Vertreter der me-
dizinischen Virologie in Deutschland, insbesondere auf dem
Gebiet der Retroviren. Oliver Keppler verstarb am 27. Januar
2026 nach schwerer Krankheit im Alter von 58 Jahren. Sein
viel zu friher Tod hinterlasst eine tiefe Liicke — in der wis-
senschaftlichen Gemeinschaft, der klinischen Diagnostik und
der Lehre, vor allem aber auch bei seinen Kolleginnen und
Kollegen, Studierenden und Freunden, die ihn nicht nur als
brillanten Wissenschaftler, sondern ebenso als aul3erge-
wohnlichen Menschen schatzten.

Oliver Keppler wurde am 3. Januar 1968 in Mannheim
geboren und wuchs in Freiburg im Breisgau auf. Schon frih
zeigten sich seine ausgepragte Neugier flir Naturwissen-
schaften sowie seine besondere Begabung fiir klares, ana-
lytisches Denken. Seine humanistische Bildung vertiefte er
am Atlantic College in Wales, einer international gepragten
Schule, die Offenheit gegenliber anderen Kulturen und ein
starkes Verantwortungsbewusstsein vermittelte — Werte,
die sein spateres Wirken nachhaltig pragten.

Sein Studium der Humanmedizin absolvierte er an den
Universitaten Freiburg und Heidelberg. In Heidelberg erlang-
te er den Facharzttitel und habilitierte sich im Fach Virolo-
gie mit wegweisenden Arbeiten zu Retroviren. Bereits kurze
Zeit spdter wurde Oliver Keppler auf den Lehrstuhl fir Vi-
rologie an der Universitdt Frankfurt berufen, wo er auch die
Leitung des Nationalen Referenzzentrums (NRZ) fiir Retro-
viren Ubernahm. Im Jahr 2016 wurde das Referenzzentrum
an das Max von Pettenkofer-Institut in Miinchen verlagert
- ebenfalls unter seiner Leitung.

Frankfurter Jahre

Am 1. April 2012 begann fiir das Institut fir Medizinische Vi-
rologie in Frankfurt ein neuer Abschnitt: Oliver Keppler iiber-
nahm die Leitung als Ordinarius fir Virologie und Direktor
des Instituts am Universitatsklinikum Frankfurt. Die Aufga-
be war anspruchsvoll: ein etabliertes Haus mit langer Tra-
dition, eingespielten Strukturen und hohen Erwartungen. Er
nahm diese Herausforderung mit Ruhe, Klarheit und groRem
Verantwortungsbewusstsein an.

Mit nach Frankfurt brachte er ein kleines, engagiertes
Forschungsteam, das sich rasch integrierte und neue wis-
senschaftliche Impulse setzte. Oliver Keppler pragte das In-
stitut in kurzer Zeit nachhaltig. RegelmaRige Diagnostikbe-
sprechungen brachten Struktur, Transparenz und fachliche
Tiefe in die Befunddiskussion, so wurden auch alle Befund-
texte kritisch geprift, prazisiert und — wo notig — neu ge-
dacht. Mit Kreativitat und Sinn fiir Identitat entwickelte er
ein neues Logo fiir das Institut und flihrte eine einheitliche
visuelle Linie fur Vorlesungen und Prasentationen ein. Dia-
gnostik, Lehre und Forschung verstand er stets als gleich-
wertige Saulen eines universitaren Instituts.

Ein bedeutender Meilenstein seiner Frankfurter Zeit war
die erfolgreiche Bewerbung als NRZ fiir Retroviren. Bereits
zum 1. Oktober 2012 nahm das NRZ in Frankfurt seine Ar-
beit auf. Mit groRem Engagement baute Oliver Keppler die
notwendigen Strukturen und Kompetenzen auf und forderte
gezielt die Weiterentwicklung seiner Mitarbeitenden. Dieses
Referenzzentrum begleitete ihn spater auch nach Miinchen,
wo sein Institut vom Bundesgesundheitsministerium erneut
zum NRZ berufen wurde —ein sichtbares Zeichen seiner wis-
senschaftlichen Expertise.

https://www.mvp.uni-muenchen.de/diagnostik/referenzzentrum-retroviren/
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In seinem Flhrungsstil verband Oliver Keppler Sachlich-
keit mit Wertschatzung. Wenn es notwendig war, fand er
klare Worte und traf eindeutige Entscheidungen. Diskussio-
nen uber unumgangliche Mallnahmen kommentierte er ge-
legentlich mit dem inzwischen legenddren Satz: »Das Leben
ist kein Ponyhof«. Dieser Ausspruch hat sich bis heute im
Labor erhalten — als humorvolle Erinnerung an seinen prag-
matischen Realismus.

Zum Bedauern der Frankfurter folgte Oliver Keppler 2015
dem Ruf an die LMU Minchen und Gbernahm dort die Lei-
tung des Max von Pettenkofer-Instituts. Auch wenn seine
Zeit in Frankfurt mit dreieinhalb Jahren vergleichsweise kurz
war, hat er das Institut nachhaltig gepragt. Viele Strukturen,
die er eingefiihrt hat, bestehen fort. Vor allem aber bleibt
die Erinnerung an einen Chef, der forderte, forderte und ver-
traute; der Orientierung gab, ohne sich in den Vordergrund
zu stellen und der wissenschaftliche Exzellenz stets mit
menschlicher Fairness verband.

Abschnitt in Miinchen

Mit seinem Wechsel an die LMU Minchen und der Leitung
des Lehrstuhls fir Virologie am Max von Pettenkofer-Insti-
tut begann fir Oliver Keppler eine neue Phase, in der er nicht
nur seine wissenschaftliche Arbeitsgruppe, sondern gleich-
zeitig die gesamte infrastrukturelle Grundlage einer moder-
nen virologischen Diagnostik maligeblich pragte. Ein Mei-
lenstein war der Neubau eines zentralen Diagnostiktrakts in
GroRhadern, der speziell fiir moderne Infektionsdiagnostik
konzipiert wurde. Die Inbetriebnahme der Labore konnte er
noch im Sommer 2025 stolz miterleben.

Unter seiner Leitung wurden neue Raumlichkeiten fur
die Forschungslabore der Virologie erschlossen mit einem
umfangreichen und erstklassig ausgestatteten S3**-Labor-
Komplex in Grol3hadern. Aus Frankfurt folgten ihm hochmo-
tivierte junge Wissenschaftler, welche die neu entstandenen
Strukturen schnell mit Leben und exzellenter Wissenschaft
ausfillten. So transformierte er das Pettenkofer-Institut in
einen national und international sichtbaren Leuchtturm der
Retrovirologie, indem er das NRZ fiir Retroviren in der Dia-
gnostik mit einem forschungsstarken Schwerpunkt auf HIV
verknipfte. Er spornte seine Mitarbeitenden fordernd, aber
stets fordernd und wertschdtzend, zu Hochstleistungen an.

»Dicke Bretter bohren« — mit dieser Devise und unerschopf-
lichem Engagement setzte er auch gegen Widerstande die
Interessen des Instituts, der Wissenschaft und des Fachs
Virologie konsequent und nachhaltig durch.

Wahrend der SARS-CoV-2-Pandemie zeigte er beeindru-
ckende Einsatzbereitschaft und fachliche Verantwortung. Er
war als Experte in Bayern und bundesweit gefragt: im Aus-
tausch mit Kollegen und Wissenschaftlern wie auch mit Po-
litik und Offentlichkeit. Er engagierte sich in Verbiinden wie
Bay-VOC, in denen er malgeblich zur Entwicklung der geno-
mischen Surveillance beitrug. Flr sein herausragendes En-
gagement in der Pandemiebewaltigung und fir die Starkung
der Virologie in Bayern bekam er 2022 den Bayerischen Ver-
dienstorden. Diese Auszeichnung wirdigt sowohl seine wis-
senschaftliche Exzellenz als auch seine Rolle als Gestalter
institutioneller Strukturen und als verantwortungsbewusster
Vermittler zwischen Wissenschaft, Klinik und Gesellschaft.

Wissenschaftliche Arbeiten zu Retroviren

Oliver Keppler publizierte mehr als 76 wissenschaftliche Ar-
beiten (Auswahl s.S.4) ber Retroviren, insbesondere (iber
HIV. Wahrend seiner Postdoc-Zeit am Gladstone Institute
in San Francisco (USA) untersuchte er gemeinsam mit Mark
Goldsmith, ob sich Ratten als Kleintiermodell fir die HIV-
Forschung eignen konnten [1].

Darauf aufbauend entwickelten sie ein transgenes HIV-
Rattenmodell. In diesen Ratten wurden menschliche Prote-
ine in den HIV-Zielzellen exprimiert, sodass HIV diese Zellen
infizieren und sich darin weitgehend vermehren kann [2].

Wieder in Deutschland zurtick optimierten Oliver Keppler
und sein Team dieses Modell weiter [3, 4]. Sie untersuchten
aulRerdem, inwieweit sich das Rattenmodell praklinisch eig-
net, zum Beispiel zur Testung von HIV-Medikamenten und
Impfstoffen [5, 6, 7,8]. Neben dem Rattenmodell untersuchte
Oliver Keppler auch, ob sich Mduse und Kaninchen als alter-
native Tiermodelle fir die HIV-Forschung eignen konnten [9,
10]. Oliver Keppler war sehr vielseitig und interessierte sich
auch fir das HIV-Protein Nef [11, 12, 13, 14, 15]. Dieses Pro-
tein erfillt in HIV-infizierten Zellen mehrere Funktionen und
tragt dazu bei, die Vermehrung des Virus zu fordern.

Ein weiterer Forschungsschwerpunkt seiner Arbeits-
gruppe waren Tonsillen-Histokulturen, d.h. besondere Zell-

Prof. Oliver Keppler

und sein Team

am Institut flir Medizinische
Virologie, Universitatsklinikum
Frankfurt a.M.
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kultursysteme, die aus Patientenmaterial gewonnen werden.
Sie ermoglichen es, im Labor Bedingungen nachzuahmen, die
denen im menschlichen Korper ahneln, um so biologische
Prozesse in einem realitatsnahen Kontext zu untersuchen.
Hierbei konnten Oliver Keppler und sein Team zeigen, dass
diese Kulturen mit HIV infiziert werden konnen, sogar mit
Viren direkt aus Patienten [16, 17]. AuRerdem fanden sie Hin-
weise darauf, dass bestimmte Pflanzenbestandteile den
Eintritt des Virus in Zellen hemmen kénnen [18].

Ein zentraler Schwerpunkt seiner spateren Forschungs-
arbeiten waren sogenannte Restriktionsfaktoren. Dabei
handelt es sich um korpereigene Proteine, die eine HIV-In-
fektion auf unterschiedliche Weise blockieren kénnen. Be-
sonders beschaftigte sich seine Arbeitsgruppe mit CD317/
Tetherin, SAMHD1 und SERINC [19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26,
27,28].

In den letzten Jahren etablierte Oliver Keppler gemein-
sam mit seinem Team neue Methoden, um T-Zellen und Ma-
krophagen direkt aus Patientenmaterial genetisch zu ver-
dndern. Dadurch kdnnen neue Fragestellungen unmittelbar
in diesen sogenannten Primarzellen untersucht werden. Ein
Beispiel ist die Trogozytose, welche von HIV benutzt wird, um
sich in T-Zellen weiter zu verbreiten [29, 30].

Seine Expertise als Grundlagenwissenschaftler konnte er
auBerdem auf die Krebsforschung ausweiten, indem er neue
Behandlungskonzepte durch die Kombination von SAMHD1
mit Chemotherapeutika untersuchte [31, 32]. Mit dem Aus-
bruch der SARS-CoV/-2-Pandemie leistete er als Virologe ent-
scheidende wissenschaftliche Beitrage in Verbundnetzwer-
ken mit high-impact-Publikationen, die seine Expertise und
Kompetenz sowie Kreativitat auch tber Retroviren hinaus
unter Beweis stellten [33, 34, 35].

Nachwort

Mit dem Tod von Oliver Keppler verliert die Virologie nicht nur
einen herausragenden Forscher, sondern eine Personlichkeit,
die Wissenschaft, Verantwortung und menschliche Warme
in beeindruckender Weise miteinander verband. Sein Wirken
bleibt bestehen: in wissenschaftlichen Arbeiten, die seine
Gruppe veroffentlicht hat, in Patientinnen und Patienten,
deren Behandlung durch seine Forschung und Diagnostik

Prof. Oliver Keppler

und sein Team

der Klinischen Virologie

am Max von Pettenkofer-Institut,
Ludwig-Maximilians-Universitat
Mtinchen.

nachhaltig verbessert wurde, in den vielen Kolleginnen und
Kollegen, die von ihm lernten und von ihm gepragt wurden,
und in den Kopfen und Herzen aller, die ihn gemocht und ge-
schatzt haben. In groRer Dankbarkeit erinnern wir uns an
einen Menschen, der neugierig, kritisch und zugleich mit gro-
Rer Empathie durch sein wissenschaftliches und berufliches
Leben ging — und dessen Beitrag fiir Medizin und Gesell-
schaft weit tiber seinen Tod hinaus nachwirken wird.

Prof. Dr. Annemarie Berger, Prof. Dr. Holger F. Rabenau
Institut fiir Medizinische Virologie,
Universitatsklinikum Frankfurt a.M.

Prof. Dr. rer. nat. Hanna-Mari Baldauf, Prof. i.R. Josef Eberle,
PD Dr. med. Maximilian Muenchhoff

Klinische Virologie, NRZ fiir Retroviren,

Max von Pettenkofer-Institut, Universitdt Miinchen (LMU)

1 »whttps://doi.org/10.1128/jvi.75.17.8063-8073.2001
2 whttps://doi.org/10.1084/jem.20011549
3 »whttps://doi.org/10.1186/1742-4690-4-53
4 whttps://doi.org/10.1186/1742-4690-6-2
5 »whttps://doi.org/10.1073/pnas.0607414104
6 »whttps://doi.org/10.1016/j.cell.2007.10.014
7 »https://doi.org/10.1016/j.vaccine.2009.02.014
8  »whttps://doi.org/10.1128/)V1.00683-09
9 »https://doi.org/10.1186/1742-4690-5-58
10 »https://doi.org/10.1128/)V1.01607-10
11 whttps://doi.org/10.1128/JV1.79.3.1655-1665.2005
12 »whttps://doi.org/10.1016/j.cub.2005.02.058
13 »whttps://doi.org/10.1189/jlb.0805461
14 whttps://doi.org/10.1091/mbc.e06-02-0117
15 whttps://doi.org/10.1128/)V1.01556-06
16 whttps://doi.org/10.1128/)V1.79.8.5220-5226.2005
17 whttps://doi.org/10.1128/)V1.00928-09
18  »whttps://doi.org/10.1186/1742-4690-5-27
19 »whttps://doi.org/10.1016/j.chom.2009.01.009
20 whttps://doi.org/10.1128/)V1.01549-09
21 whttps://doi.org/10.1128/JV1.01067-10
22 »whttps://doi.org/10.1186/1742-4690-8-9
23 »whttps://doi.org/10.1128/mBi0.00036-11
24 »whttps://doi.org/10.1073/pnas.1101684108
25 whttps://doi.org/10.1038/nm.2964
26 whttps://doi.org/10.1189/jlb.4HI0714-338RR
27 »whttps://doi.org/10.1073/pnas.1613635114
28  whttps://doi.org/10.1159/000504888
2S5 whttps://doi.org/10.1038/541592-021-01328-8
30 »whttps://doi.org/10.1016/j.xcrm.2024.101483
31 »whttps://doi.org/10.1038/nm.4255
32 whttps://doi.org/10.1073/pnas.1613635114
33 »whttps://doi.org/10.1038/543018-022-00502-x
34 whttps://doi.org/10.1038/541591-022-01715-4
35  whttps://doi.org/10.1007/s00430-022-00730-z

https://www.mvp.uni-muenchen.de/diagnostik/referenzzentrum-retroviren/


https://www.mvp.uni-muenchen.de/diagnostik/referenzzentrum-retroviren/
https://doi.org/10.1128/jvi.75.17.8063-8073.2001
https://doi.org/10.1084/jem.20011549
https://doi.org/10.1186/1742-4690-4-53
https://doi.org/10.1186/1742-4690-6-2
https://doi.org/10.1073/pnas.0607414104
https://doi.org/10.1016/j.cell.2007.10.014
https://doi.org/10.1016/j.vaccine.2009.02.014
https://doi.org/10.1128/JVI.00683-09
https://doi.org/10.1186/1742-4690-5-58
https://doi.org/10.1128/JVI.01607-10
https://doi.org/10.1128/JVI.79.3.1655-1665.2005
https://doi.org/10.1016/j.cub.2005.02.058
https://doi.org/10.1189/jlb.0805461
https://doi.org/10.1091/mbc.e06-02-0117
https://doi.org/10.1128/JVI.01556-06
https://doi.org/10.1128/JVI.79.8.5220-5226.2005
https://doi.org/10.1128/JVI.79.8.5220-5226.2005
https://doi.org/10.1128/JVI.00928-09
https://doi.org/10.1128/JVI.00928-09
https://doi.org/10.1186/1742-4690-5-27
https://doi.org/10.1186/1742-4690-5-27
https://doi.org/10.1016/j.chom.2009.01.009
https://doi.org/10.1016/j.chom.2009.01.009
https://doi.org/10.1128/JVI.01549-09
https://doi.org/10.1128/JVI.01549-09
https://doi.org/10.1128/JVI.01067-10
https://doi.org/10.1128/JVI.01067-10
https://doi.org/10.1186/1742-4690-8-9
https://doi.org/10.1186/1742-4690-8-9
https://doi.org/10.1128/mBio.00036-11
https://doi.org/10.1128/mBio.00036-11
https://doi.org/10.1073/pnas.1101684108
https://doi.org/10.1073/pnas.1101684108
https://doi.org/10.1038/nm.2964
https://doi.org/10.1038/nm.2964
https://doi.org/10.1189/jlb.4HI0714-338RR
https://doi.org/10.1189/jlb.4HI0714-338RR
https://doi.org/10.1073/pnas.1613635114
https://doi.org/10.1073/pnas.1613635114
https://doi.org/10.1159/000504888
https://doi.org/10.1159/000504888
https://doi.org/10.1038/s41592-021-01328-8
https://doi.org/10.1038/s41592-021-01328-8
https://doi.org/10.1016/j.xcrm.2024.101483
https://doi.org/10.1016/j.xcrm.2024.101483
https://doi.org/10.1038/nm.4255
https://doi.org/10.1038/nm.4255
https://doi.org/10.1073/pnas.1613635114
https://doi.org/10.1073/pnas.1613635114
https://doi.org/10.1038/s43018-022-00502-x
https://doi.org/10.1038/s43018-022-00502-x
https://doi.org/10.1038/s41591-022-01715-4
https://doi.org/10.1038/s41591-022-01715-4
https://doi.org/10.1007/s00430-022-00730-z
https://doi.org/10.1007/s00430-022-00730-z

DIAGNOSTIK UND THERAPIE

25 Jahre »HIV und Schwangerschaft« — ein Update

Im vergangenen Jahr feierte die von der Infektiologie des Universitatsklinikums Frankfurt ausgerichtete Fachtagung »HIV und

Schwangerschaft« ihr 25-jahriges Jubilaum. Ein zentrales Anliegen der jahrlichen Treffen war und ist die interdisziplinare Vernet-

zung der in Deutschland an der Versorgung von Schwangeren mit HIV beteiligten Akteuren. Uber die Jahre hat sich die Tagung da-

ruber hinaus zu einer international anerkannten Veranstaltung entwickelt, bei der in jedem Jahr auch internationale Beitrage auf der

Agenda stehen. Die Schirmherrschaft fur die Tagung »HIV und Schwangerschaft« haben vom ersten Treffen an die Deutsche AIDS-
Gesellschaft (DAIG), die DAIG-Arbeitsgruppe All Around Women Special (AAWS), die Deutsche Arbeitsgemeinschaft ambulant tatiger

Arztinnen und Arzte fiir Infektionskrankheiten und HIV-Medizin (dagna) und das Kompetenznetz HIV/AIDS iibernommen.

Das Jubilaum der Tagung »HIV und Schwangerschaft« gibt Anlass fiir einen Rickblick auf die Entwicklungen in der Pravention der

vertikalen HIV-Transmission von den Anfangen bis heute.

Vertikale HIV-Transmission
— Meilensteine der Pravention

Den ersten Meilenstein in der Pravention
der vertikalen HIV-Transmission markiert
die PACTG-076-Studie (Pediatric AIDS Cli-
nical Trials Group Protocol 076), die An-
fang der 1990er Jahre durchgefihrt wurde.
Schwangere mit HIV erhielten nach dem 1.
Trimester finfmal taglich das erste ver-
fugbare HIV-Medikament Zidovudin (AZT).
Zusatzlich bekamen die Schwangeren un-
ter der Geburt AZT als Infusion. Die HIV-ex-
ponierten Neugeborenen wurden fir sechs
Wochen ebenfalls mit AZT behandelt. Die-
ses Therapieschema flihrte zu einer Reduk-
tion der vertikalen HIV-Transmissionsrate
um 68% im Vergleich zum Placeboarm der
Studie. Die Transmissionsrate ohne Inter-
vention lag bei 25,5 %, unter AZT bei 8,3 % [1].
In der PACTG-076-Studie wurde somit erst-
mals das Prinzip Treatment as Prevention
demonstriert.

Die Kombination von AZT und einer
elektiven Sectio fithrte wenig spater zu ei-
ner weiteren Reduktion der vertikalen HIV-
Transmissionsrate [2, 3]. Die Saulen fir die
Pravention einer vertikalen HIV-Transmis-
sion standen damit fest: die antiretrovirale
Therapie der Schwangeren, der Geburtsmo-
dus und die Postexpositionsprophylaxe des
Neugeborenen (Neo-PEP).

In den Folgejahren gelang dann durch
den Einsatz erster antiretroviraler Kombi-
nationstherapien (ART) bei Schwangeren
eine — im Vergleich zur Monotherapie mit
AZT - effektivere Reduktion der mdtterli-
chen Viruslast. Erstmals konnte dabei auch
der entscheidende Zusammenhang zwi-
schen der Hohe der mutterlichen Viruslast
und dem Risiko einer vertikalen HIV-Trans-
mission gezeigt werden [4].

Von einer ART in der Schwangerschaft,
wie wir sie heute kennen, war man trotz

Protection from Research

Einschluss von Schwangeren in Studien zu neuen Medikamenten:
aktueller Paradigmenwechsel

Protection through Research

Abb. 1: Einschluss von Schwangeren in Medikamentenstudien.

des Wissens um die Bedeutung der mutter-
lichen Viruslast Anfang der 2000er Jahre al-
lerdings noch weit entfernt. Die damals zur
Verfligung stehenden Substanzklassen der
Nukleosidanaloga (NRTI), der Nicht-nukleo-
sidischen Reverse-Transkriptase-Inhibito-
ren (NNRTI) und der Proteaseinhibitoren
(PI) wurden bei Schwangeren wesentlich
zurlickhaltender eingesetzt als bei nicht
schwangeren Erwachsenen mit HIV. So war
das bevorzugte antiretrovirale Regime ge-
maR der »Deutsch-Osterreichischen Emp-
fehlungen zur HIV-Therapie in der Schwan-
gerschaft« vom Mai 2001 Combivir®, also
eine Zweifachtherapie mit Zidovudin und
Lamivudin. Die Behandlung sollte bei einer
mutterlichen Viruslast <10.000 Kopien/ml
erst nach abgeschlossener 32. Schwanger-
schaftswoche beginnen, bei hoheren Vi-
ruslasten zwar friher, aber keinesfalls vor
dem 2. Trimester. Wurden Frauen unter ei-
ner bereits bestehenden ART schwanger,
sollte eine Therapiepause in den ersten 12
Wochen der Schwangerschaft in Erwdgung
gezogen werden. Die mdutterliche Thera-
pie wurde bei CD4-Werten >250/pl in der
Frihschwangerschaft als reine Praventi-
onsmaflnahme gesehen, und entsprechend
wurde sie nach der Entbindung auch wieder

abgesetzt. Der Grund flr den zurlckhalten-
den Einsatz antiretroviraler Substanzen in
der Schwangerschaft lag in den fehlenden
Sicherheitsdaten fir die intrauterin expo-
nierten Kinder. Auch heute noch kann es
nach Zulassung eines neuen HIV-Medika-
ments Jahre dauern, bis Daten zum Einsatz
in der Schwangerschaft vorliegen. Haupt-
grund dafir sind die strikten Regularien, die
den Einschluss von Schwangeren in Medi-
kamentenstudien verhindern und auch Teil-
nehmende ausschlielen, die wahrend der
laufenden Studie schwanger wurden. Es
zeichnet sich allerdings ein Paradigmen-
wechsel ab (Abb.1). Der Ansatz Protection
from research wird zur Zeit — nicht nur im
HIV-Bereich — abgeldst durch Protection
through research [5]. So kann es gelingen,
verldssliche Daten zum Einsatz neuer Me-
dikamente in der Schwangerschaft friher
zu erhalten, anstatt auf erste Fallberichte
und Jahre spdter auf meist retrospektiv er-
hobene Registerdaten warten zu missen.

Aktuelle Therapieempfehlungen
fir Schwangere

Die aktuelle »Deutsch-Osterreichische HIV-
Schwangerschaftsleitlinie« empfiehlt als




Tabelle 1: Empfohlene Therapieregime fur therapienaive Schwangere mit HIV
(Deutsch-Osterreichische Empfehlungen 2025, www.daignet.de)

NRTI + INI

Tenofovir DF/Emtricitabin 300mg/200mg (TDF/FTC) OD + Dolutegravir 50mg (DTG) OD
Tenofoviralafenamid/Emtricitabin/Bictegravir 25mg/200mg/50mg (TAF/FTC/BIC) OD

NRTI + PI/r

TDF/FTC 300mg/200mg OD + Darunavir/Ritonavir 600mg/100mg (DRV/r) BID
TAF/FTC 25mg/200mg OD + DRV/r 600mg/100mg BID

NRTI + NNRTI

TDF/FTC/Rilpivirin (RPV) 300mg/200mg/25mg OD

TAF/FTC/RPV 25mg/200mg/25mg OD

Therapiebeginn in der Schwangerschaft
eine Integraseinhibitor(INI)-, Proteaseinhi-
bitor(Pl)- oder NNRTI-basierte Dreifach-
kombination mit einem NRTI-Backbone,
der vorzugsweise aus Tenofovir (TDF) bzw.
Tenofoviralafenamid (TAF) bestehen soll
(Tabelle 1).

Dass ein friher ART-Beginn wahrend
der Schwangerschaft mit einer niedrige-
ren vertikalen Transmissionsrate assozi-
iert ist, konnte 2014 in einer Metaanalyse
gezeigt werden [6]. Und zwei Auswertungen
der French Perinatal Cohort von insgesamt
mehr als 8.000 Schwangerschaften konn-
ten 2023 und 2025 zeigen, dass Undetecta-
ble = Untransmittable (U = U) auch fiir die
Schwangerschaft gilt, wenn die Schwange-
ren bereits zum Zeitpunkt der Konzeption
unter ART eine supprimierte Viruslast hat-
ten und eine erfolgreiche Therapie bis zur
Entbindung des Kindes weitergefihrt wur-
de [7, 8]. Entsprechend wird heute empfoh-
len, dass eine ART in der Schwangerschaft
so frih wie moglich beginnen soll. Bei
Schwangeren, die bereits eine ART einneh-
men, werden Therapiepausen vermieden
und das bestehende ART-Regime moglichst
weitergefiihrt. Dies gilt auch fir noch nicht
in der Schwangerschaft empfohlene Sub-
stanzen. Hier sollten in Absprache mit den
Schwangeren Vorteile und mogliche Risi-
ken der Therapie sorgfaltig gegeneinan-
der abgewogen werden [9]. So kdnnen bei-
spielsweise auch Therapien mit Long Acting
Injectables im Einzelfall weitergefiihrt wer-
den. Erste Daten zeigen auch bei Therapie-
beginn von Cabotegravir und Rilpivirin in-
tramuskular in der Schwangerschaft gute
Ergebnisse, vor allem bei Adharenzproble-
men unter oraler Therapie [10].

Zur Sicherheit der bislang eingesetzten
antiretroviralen Substanzen hat eine Aus-
wertung von Daten aus dem Antiretrovi-
ral Pregnancy Registry (APR) von 2006 bis
2023 insgesamt eine Fehlbildungsrate von
2,9% ergeben. Ein Wert, der im Bereich des-
sen liegt, was auch in der Allgemeinbevdl-
kerung zu erwarten ist [11].

Geburt und Neo-PEP

Wahrend in den Niederlanden bereits 1999
fir Schwangere mit HIV bei supprimierter
Viruslast unter ART die vaginale Entbindung
empfohlen wurde, hat es 15 Jahre langer ge-
dauert, bis auch die »Deutsch-Osterreichi-
schen Leitlinien« bei erfolgreicher ART dies
empfahlen. In der Leitlinie von 2008 gab es
immerhin bereits die Option, bei vollstan-
dig supprimierter mdutterlicher Viruslast
eine Spontangeburt »in Erwagung zu zie-
hen«[12]. Die Umstellung von der elektiven
Sectio zur vaginalen Entbindung brauchte
deutschlandweit Zeit. So gab es auch nach
der 2014 verabschiedeten Leitlinie noch
lange Kliniken, die Schwangere mit HIV wei-
terhin nur per Sectio entbunden haben. Das
fuhrte teilweise dazu, dass Schwangere mit
HIV vor dem Geburtstermin zu weit ent-
fernten Zentren reisen mussten, um dort
auf natlrlichem Weg entbinden zu kdnnen.

Seit 2014 wird in der »Deutsch-Oster-
reichischen HIV-Schwangerschaftsleitlinie«
keine intrapartale AZT-Prophylaxe mehr
empfohlen, wenn die mitterliche Viruslast
zum Zeitpunkt der Geburt <50 Kopien/ml
liegt.

Die risikoadaptierte Postexpositions-
prophylaxe des Neugeborenen ist nach wie
vor eine effektive PraventionsmaBnahme,
wenn die mutterliche Viruslast zum Zeit-
punkt der Geburt nicht unter der Nachweis-
grenze liegt. Umgekehrt empfiehlt die aktu-
elle »Deutsch-Osterreichische Leitlinie« sie
nicht mehr bei Vorliegen eines optimalen
Szenarios, also der vollstandig supprimier-
ten mutterlichen Viruslast zum Zeitpunkt
der Geburt. Damit ist Deutschland nach
der Schweiz und Lettland das dritte Land,
das bei nicht nachweisbarer Viruslast der
Mutter auf die Neo-PEP verzichtet [13]. Die
Schweiz — oft Vorreiter in der HIV-Praven-
tion — hatte die Neo-PEP bereits 2016 ab-
geschafft [14].

Durch den Wegfall der Neo-PEP bei ei-
nem optimalen Szenario haben Schwange-
re mit HIV auch die Moglichkeit, wohnort-
nah zu entbinden und sind nicht wie bislang
auf vorzugsweise universitare Zentren an-
gewiesen. Die Nachbeobachtung der HIV-
exponierten Neugeborenen sollte allerdings
weiterhin in erfahrenen Zentren erfolgen,
um eine vertikale Transmission sicher aus-
zuschlieRen.

Stillen

Kaum ein Thema wird derzeit in der Pra-
vention der vertikalen HIV-Transmission
so lebhaft diskutiert wie das Stillen. Vor
25 Jahren in westlichen Industrielandern
Uberhaupt nicht vorstellbar, ist durch die
effektive antiretrovirale Therapie das Stil-
len heute auch bei uns eine mdégliche Al-
ternative zur Flaschennahrung fir Kinder
von Muttern mit HIV. Liegt das HIV-Trans-
missionsrisiko beim Stillen ohne jegliche
Intervention bei 14 bis 29%, zeigen Daten
aus Studien zum Stillen unter ART Trans-
missionsraten unter 1% (Abb.2). Aus der
DolPHIN-2 Studie wurden zwei postpartale

» Shared decision making

» Vor- und Nachteile des Stillens
besprechen

HIV-Medizinerin

Hebamme Geburtshelferin

Kinderarztin

Sauglingsernahrung: Auswahlmoglichkeiten anbieten

» \Joraussetzung flr das Stillen:
<50 Kopien/ml (mind. 2 x vor Still-
beginn; letzte VL>34. SSW)

» Viruslastmonitoring wahrend der
Stillzeit: 1 Monat nach Stillbeginn,
danach alle 2 bis 3 Monate

= Keine Begrenzung der Stilldauer

Abb. 2: Aktuelle Empfehlungen zum Stillen mit HIV.
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Abb. 3: Mehr Normalitat fuir Schwangere mit HIV durch effektive ART.

HIV-Ubertragungen berichtet, die unter
supprimierter mutterlicher Viruslast dia-
gnostiziert wurden. In beiden Fallen lag al-
lerdings kein optimales Szenario vor. In ei-
nem Fall wurden Viruslastuntersuchungen
beim Kind nicht wahrgenommen, so dass
die Infektion beim Kind erst im Alter von
72 Wochen festgestellt werden konnte. Im
anderen Fall hatte die Mutter zur Geburt,
also zu Stillbeginn, noch eine nachweisbare
Viruslast, da sie erst in der 33. Schwanger-
schaftswoche mit einer Viruslast >100.000
Kopien/ml eine ART begonnen hatte[15,16].
Die »Deutsch-Osterreichische Leitlinie« de-
finiert wie viele andere Industrielander fiir
das Stillen mit HIV ein optimales Szenario
mit vollstandig supprimierter mutterlicher
Viruslast zur Geburt und wahrend der ge-
samten Stillperiode mit entsprechendem
Monitoring von mutterlicher und kindli-
cher Viruslast. Nach Abstillen ist eine ab-
schlieBende Laboruntersuchung zum Aus-
schluss einer vertikalen Transmission beim
Kind erforderlich. Obwohl bei den bislang
publizierten Stillfallen unter erfolgreicher
ART aus den USA, GroRbritannien, Kanada,
der Schweiz und Deutschland keine einzi-
ge vertikale Transmission aufgetreten war,
bleibt die Frage, ob U = U (Undetectable =
Untransmittable bzw. NICHT nachweisbar =
NICHT Ubertragbar) auch fir das Stillen gilt,
bis jetzt unbeantwortet [17, 18, 19, 20, 14,
21,22]. Die Schweiz hat dennoch angesichts
der vielen Vorteile des Stillens vor kurzem
beschlossen, von der gemeinsamen Ent-
scheidungsfindung — Shared decision ma-
king — zu einer Stillempfehlung Uberzuge-
hen, wenn die optimalen Voraussetzungen
gegeben sind [23].

Die Empfehlungen zur Neo-PEP bei ge-
stillten Kindern von Mduttern mit HIV un-
terscheiden sich in den Landern, die Stillen
mit HIV als eine Option in ihren nationalen
Leitlinien adressieren, zum Teil deutlich. In
Deutschland und der Schweiz beispiels-
weise dndert sich an der Empfehlung, kei-
ne Neo-PEP bei supprimierter mutterlichen
Viruslast zu geben, auch durch eine Ent-

scheidung zum Stillen nichts. In Frankreich
dagegen erhalten die Sduglinge wahrend
der gesamten Stillperiode eine Neo-PEP
[24, 25, 26].

Zusammenfassung

Durch die Entwicklung der effektiven an-
tiretroviralen Therapieregime haben sich
die Optionen fiir Schwangere mit HIV in
den letzten 25 Jahren entscheidend ver-
bessert. Der Kinderwunsch von Paaren mit
unterschiedlichem HIV-Status lasst sich
auf natlrlichem Weg realisieren (Abb.3). In
der Schwangerschaft sind unter erfolgrei-
cher ART in der Regel keine Viruslastkon-
trollen zusatzlich zum ublichen Monitoring
mehr notwendig. Fur den Geburtsmodus
und die Entscheidung zur Sauglingsernah-
rung bietet eine supprimierte Viruslast der
Schwangeren beziehungsweise dem Paar
Wahlmaoglichkeiten. Durch den Wegfall der
Neo-PEP bei erfolgreicher muitterlicher
Therapie haben Schwangere jetzt die Mog-
lichkeit, auch nahe beim Wohnort zu ent-
binden. Insgesamt bedeuten die Entwick-
lungen bei der vertikalen HIV-Pravention
mehr Normalitat fiir Menschen mit HIV, die
sich ein Kind winschen.
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DER KLINISCHE FALL

Herausforderung fur die Diagnostik bei aviramischer
HIV-2-Infektion mit unvollstandiger Serokonversion

Wahrend die Labordiagnostik zu HIV-1-Infektionen in Deutschland weit verbreitet und gut etabliert ist, stellt die Diagnose von

HIV-2-Infektionen haufig eine Herausforderung dar. In Deutschland leben geschatzt lediglich 100 Personen mit einer HIV-2-Infektion

[1]. Aufgrund dieser niedrigen Pravalenz sind spezialisierte VVerfahren und Erfahrungen in der Diagnostik zu HIV-2 in vielen Laboren

begrenzt. Zudem bestehen Unterschiede im Krankheitsverlauf einer HIV-2-Infektion im Vergleich zu HIV-1, insbesondere gekenn-

zeichnet durch eine niedrige bis nicht nachweisbare Viruslast, wodurch die Diagnosestellung teils erschwert werden kann [1, 2].

Im folgenden Fallbericht wird die Bestatigung einer HIV-2-Infektion mittels molekularbiologischer Verfahren bei zuvor unklarer

Laborkonstellation erortert.

Kasuistik

Ein gesunderjunger Mann lasst sichim Rah-
men eines Angebotes des offentlichen Ge-
sundheitsdienstes mittels eines HIV-Such-
tests untersuchen: mit positivem Ergebnis.
Das zustandige Labor fiihrt zur Bestati-
gung einen HIV-Immunoblot durch mit dem

Resultat einer »fraglichen HIV-2-Infektion«.
Der turkischstammige Mann ist in Deutsch-
land aufgewachsen. Als Risikokontakte gibt
der heterosexuell orientierte Familienvater
sporadische Sexualkontakte zu professio-
nellen Sexarbeiterinnen in Deutschland an.
Der Patient wird zur wei-teren Abklarung
an ein medizinisches Versorgungszentrum

(MVZ) mit HIV-Schwerpunkt Uberwiesen.
Dort erfolgt eine weitere Testung mittels
Immunoblot mit zwei reaktiven Banden
(p24 und gp36) sowie in einem externen La-
bor eine Testung auf HIV-2-RNA: Ergebnis
negativ. Der Patient zeigte in der Zwischen-
zeit keinerlei Symptome, welche in Bezug
zu einer HIV-Infektion stehen kénnten, und
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eine stabile CD4*+-T-Zellzahl von zuletzt
1115 Zellen/mm3 (43%). In Anbetracht der
niedrigen HIV-2-Prdvalenz in Deutschland
und der damit einhergehenden geringen
Wahrscheinlichkeit einer Ansteckung hier-
zulande, dem grenzwertigen Immunoblot-
Ergebnis (siehe Ausfiihrungen hierzu im
Folgenden), dem negativen PCR-Ergebnis
und dem blanden klinischen Verlauf wurde
zur weiteren Abklarung des HIV-Status eine
Probe an das Nationale Referenzzentrum
fur Retroviren (NRZ) verschickt.

In der Testung am NRZ zeigten sich
ebenfalls reaktive Ergebnisse im HIV-Such-
test (143 Signal/Cut-off im Abbott Architect
HIV Ag/Ab Combo Test, 25 Signal/Cut-off
im Liaison XL Murex HIV Ab/Ag Test). Der
HIV-Immunoblot (Fujirebio) zeigte auch
hier ein Ergebnis mit lediglich zwei mittel-
stark reaktiven Banden (p24*++und gp36++)
(Abb.1). GemdR der Testbeilage und auf
Empfehlung des NRZ wurde aufgrund der
Konstellation einer fraglichen HIV-2-Infek-
tion nach drei Monaten eine Verlaufskon-
trolle durchgefiihrt, bei der ein nahezu iden-
tisches Bandenmuster festgestellt wurde
(Abb. 1). Auch im Immunoblot eines anderen
Herstellers (Mikrogen) zeigte sich dasselbe
Muster. Die Untersuchung auf HIV-2-RNA
aus EDTA-Plasma mittels quantitativer
1-step RT-gPCR war zu beiden Zeitpunkten
negativ (in house-Verfahren, untere Nach-
weisgrenze 70 International Units/ml).

Bei einer frischen HIV-2-Infektion kann,
wie auch fur HIV-1, initial im Immunoblot
hdufig ein Ergebnis mit nur wenigen reak-
tiven Banden beobachtet werden. Im wei-
teren Verlauf erwartet man dann jedoch
eine vollstandige Serokonversion mit der
Ausbildung mehrerer reaktiver Banden bei
unbehandelten Infektionen. Nach Uberein-
kunft in Deutschland missen fir die se-
rologische Diagnosestellung einer HIV-2-
Infektion zwei der Glykoproteine gp130,
gp105 und gp36 positiv sein [3]. Bei nega-
tiven PCR-Ergebnissen fiir HIV-2-RNA aus
Plasma und dem Immunoblot-Ergebnis
mit Banden lediglich fir p24 und gp36 liel
sich diese Konstellation daher anhand der
bis dahin durchgefiihrten Untersuchungen
nicht abschlieBend klaren. Diese Situation
war fir den Patienten verstandlicherweise
psychisch sehr belastend, u.a. auch in Be-
zug auf mogliche Risiken fir seine Ehefrau
hinsichtlich ungeschitzten Geschlechts-
verkehrs bei weiterem Kinderwunsch.

Zur weiteren Abklarung wurde da-
her eine Testung auf provirale HIV-2-DNA
durchgeflihrt. Um die Sensitivitat gegen-
Uber einer Testung aus Vollblut zu erho-
hen, wurden fir eine anschlieBende DNA-
Extraktion CD&4*-T-Zellen aus EDTA-Blut
angereichert. In der Testung mittels Real-
Time-PCR fur provirale HIV-2-DNA zeigte

Cut-off
sgp120
gpal
p31

BC

Abb. 1 (oben): Immunoblot-
Ergebnisse des Patienten im
Vergleich zu Kontroll-Proben.
Die Ergebnisse des Patienten
sind im Vergleich zur Positiv-
Kontrolle des Testsystems (Fuji-
rebio INNO-LIA® HIV I/11 Score)
sowie zu Seren von Patienten
mit bestatigter HIV-1- bzw.
HIV-2-Infektion dargestellt.

Abklirzungen:

BC: background control

sgp120: soluble glycoprotein 120
gpL41: glycoprotein 41

p31: protein 31

p24: protein 24

p17: protein 17

sgp105: soluble glycoprotein 105
gp36: glycoprotein 36

Abb. 2 (rechts): Agarose-
Gel-Elektrophorese der PCR-
Reaktion der nested PCRim
Bereich der HIV-2-Integrase.
Aufgetragen sind die interne
Positiv-Kontrolle, zwei Proben
von HIV-negativen Spendern
und die Patientenprobe

in Relation zu einer DNA-Leiter.

Positiv-

p24
p17
sgp105
gp36

Positiv-Kontrolle

Patient

HIV-2-Probe

HIV-1-Probe

Patient
Verlaufs-Kontrolle
nach 3 Monaten

Kontrolle
HIV-negativ
HIV-negativ
Patient

sich hierbei ein positives Ergebnis mit Cp-
Wert (crossing-point) von 36,7 (in house-
Verfahren mit single target-Assay im HIV-2-
LTR-Bereich auf dem Roche Light Cycler
480). Zur weiteren Bestdtigung wurde eine
nested-PCR fir den Genombereich der In-
tegrase im HIV-2-Pol-Gen durchgefiihrt
(in house-Verfahren). In der Agarose-Gel-

Elektrophorese zeigte sich neben wenigen
unspezifischen Banden auch eine spezifi-
sche Bande auf korrekter Hohe in der Pati-
entenprobe (Abb. 2).

Zur weiteren Bestdtigung wurde das
PCR-Produkt mittels Sanger-Verfahren se-
quenziert. Dabei wurde eine Sequenz er-
mittelt, welche mittels phylogenetischer
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Abb. 3: Phylogenetische Analyse der Patienten-
probe (roter Punkt) in Bezug zu einer Sammlung
von HIV-2 Subtyp A- und Subtyp B-Sequenzen
der Los Alamos Datenbank.

Die Phylogenie wurde anhand der im Integrase-
Bereich erhobenen Sequenz als neighbour-
joining tree (Tamura-Nei-Methode) mit

SIV Mac 239 als AulRengruppe erstellt.

Analyse als HIV-2-Subtyp A klassifiziert
wurde (Abb.3). Im weiteren Abgleich mit
der im Labor verwendeten HIV-2-Positiv-
kontrolle und anderen zuvor untersuchten
Patientenproben zeigte sich zudem eine
deutliche genetische Distanz, wodurch eine
Kontamination definitiv ausgeschlossen
werden kann. Eine HIV-2-Infektion konn-
te somit durch den Nachweis sequenz-ve-
rifizierter, proviraler HIV-2-DNA eindeutig
bestatigt werden. Der Patient ist weiterhin
an das MVZ angebunden und wird dort re-
gelmaBig kontrolliert hinsichtlich Viruslast
und Immunstatus.

Fazit

Dieser Fall illustriert, welche Herausfor-
derungen in der Diagnostik solch seltener
HIV-2-Infektionen auftreten konnen. Auch
bei unbehandelter HIV-2-Infektion liegt die
Viruslast in 30 bis 50% der Falle unterhalb
der Nachweisgrenze der eingesetzten Ver-
fahren [4, 5]. In seltenen Fallen kann die
niedrige Antigenlast, wie hier beschrieben,
zu einer ausbleibenden oder verzogerten
Serokonversion flihren. Dann kann die Tes-
tung auf provirale HIV-2-DNA am NRZ fir
Retroviren zu einer Bestatigung der Dia-
gnose herangezogen werden.
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FUR SIE GELESEN

Wie sich HIV durch Zuckerstrukturen auf infizierten Zellen
vor dem Immunsystem versteckt

Jahrelange HIV-Forschung hat dazu gefiihrt, dass Menschen mit HIV unter Therapie problemlos mit dem Virus leben kdnnen, jedoch
ist eine Heilung nur in duRerst seltenen Fallen maoglich [1]. Um kiinftig bessere Therapiemoglichkeiten zu entwickeln und anwenden
zu konnen, missen die molekularen Mechanismen, die HIV-1 fir seine Vermehrung benutzt, besser verstanden werden.

Das menschliche Immunsystem erkennt Pathogene auf unterschiedlichsten Wegen und eliminiert diese gezielt. Als Antwort darauf
haben viele Pathogene, unter anderem auch HIV-1, Strategien entwickelt, um die Erkennung durch das Immunsystem zu verhindern
[2]. Wie entzieht sich also speziell HIV-1 der Reichweite des menschlichen Immunsystems? Wie eine im Dezember letzten Jahres
durchgefihrte Studie der Northwestern University in Chicago zeigte, spielen Uberraschenderweise Zuckermolekdle, die auf Ober-
flachen infizierter Zellen prasentiert werden, eine zentrale Rolle in der HIV-1-Immunevasion [3]. Im menschlichen Korper werden
verschiedenste Zusammensetzungen von Zuckern benutzt, um unterschiedliche Signale an den Korper zu senden. Fir das Immun-
system relevant sind vor allem sogenannte Sialoglykane. Dabei handelt es sich um verzweigte, kettenartige Strukturen aus Zuckern,
die mit Sialinsaure gespickt sind. Diese Strukturen auf der Zelloberflache senden ein »Stopp, ich bin kein Pathogen«-Signal an das

Immunsystem, sodass dieses sie nicht angreift. Unsere Immunzellen registrieren dieses »Stopp«-Signal Uber eigene Rezeptoren,

die sogenannten Siglecs. Diese binden spezifisch Sialoglykane nach dem »Schlissel-Schloss-Prinzip« (Abb.1) [4].

Abb.1: Nicht-infizierte Zellen
signalisieren mittels
»Stopp«-Signal auf der Zell-
oberflache dem Immunsys-
tem: Nicht toten!

» https://BioRender.com/
f1exilo

Abb.2a/b: HIV verstarktin
infizierten Zellen die Prasen-
tation von »Stopp«-Signalen

Abb.1

nicht-infizierte | "
Zelle mmunzelle

aktives »Stopp«-Signal

HIV-1 erhoht »Stopp«-Signale
auf infizierten Zellen

Um herauszufinden, wie sich HIV-1 vor dem
Immunsystem versteckt, untersuchten For-
scher aus Chicago, welche »Stopp«-Signal-
Rezeptoren (Siglecs) fir Immunzellen rele-
vant sind. Es zeigte sich, dass vier Siglecs
bei Menschen, die mit und ohne HIV-1 leben,

B nicht- Sialinsaure Immunzelle
auf der Zelloberfldche und infizierte stark vertreten sind. Passende »Stopp«-
versteckt sich so vor dem Zelle . . o . .
Immunsystem (a). Signale fur drei dieser vier Siglecs wurden
Dieser »Schutzschild« kann in Zellkulturexperimenten nach Infektion
durch einen potentiellen The- Siglecs isolierter CD&4*-T-Zellen haufig gefunden.

rapieansatz zerstort werden:
Der Antikorper 10-1074-SiaD
entfernt die »Stopp«-Signale
auf HIV-infizierten Zellen und
das Immunsystem kann diese
abtoten (b).

» https://BioRender.com/
ppxqOol

Totung durch Immunzelle verhindert

Abb. 1 und 2a/b:
created in BioRender. Pignot, Y. L.(2026) modifiziert nach [3].

Durch Stoffwechselanalysen der infizierten
Zellen erkannten die Forscher, dass HIV-1
vor allem den Zuckerstoffwechsel stark
verandert und die Wirtszelle dazu bringt,
mehr Sialoglykane — also mehr »Stopp«-

Abb.2a Immunevasion von HIV Abb.2b HIV-»Schutzschild« durchbrechen
HIV-infizierte Immunzelle HIV-infizierte Immunzelle
Zelle Zelle

Verstarkung aktives »Stopp«-Signal Unterbrechung »Stopp«-Signal
HIV- Sialinsdaure Immunzelle HIV- Immunzelle
infizierte infizierte
Zelle Zelle

Siglecs Sialidase
HIV-antigen 10-1074
Totung durch Immunzelle verhindert Totung durch Immunzelle moglich

1
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Signale — zu bilden. Die Folge war, dass in-
fizierte Zellen in Zellkulturexperimenten
nicht mehr von den Immunzellen getotet
wurden.

Aus diesem Grund hemmten die For-
scher die Siglecs auf den Immunzellen mit-
hilfe von Antikorpern. Dies flhrte dazu,
dass das »Stopp«-Signal auf der infizierten
Zelle nicht mehr von den Immunzellen er-
kannt wurde und diese die infizierten Zellen
wieder toten konnten.

Entwicklung eines neuen Therapie-
ansatzes fir HIV-1

Basierend auf dem neuentdeckten HIV-1-
Immunevasions-Mechanismus entwickel-
ten die Forscher einen gegen HIV-1 gerich-
teten Antikorper, gekoppelt an eine Sialida-
se (10-1074-SiaD). Dieses Enzym entfernt
spezifisch die Sialinsaure von Sialoglyka-
nen. Durch die gezielte Entfernung von Sia-
linsauren auf infizierten Zellen wird deren
»Schutzschild« durchbrochen, wodurch Im-
munzellen diese besser erkennen und ef-
fektiver abtoten konnen, wahrend gesunde
Zellen weitgehend unbeeintrachtigt bleiben
(Abb.2, S.11). Auch in humanisierten Maus-
modellen zeigte die Behandlung eine signi-
fikante Reduktion der Viruslast. Insgesamt
belegen die Daten eine verbesserte Immun-
antwort bei gleichzeitig guter Vertraglich-
keit. Dies unterstreicht das Potenzial dieser
Strategie zur gezielten Starkung der Immun-
Uberwachung bei einer HIV-Infektion.
Dieser Ansatz stellt einen wichtigen
Schritt in Richtung neuer, moglicherwei-
se sogar kurativer HIV-Therapien dar, da er
nicht nur die Virusvermehrung hemmt, son-
dern auch gezielt infizierte Zellen fir das
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Immunsystem sichtbar macht und deren
Eliminierung fordert. Damit unterscheidet
er sich grundlegend von bisherigen Thera-
pieansatzen, die das Virus zwar kontrollie-
ren, aber nicht beseitigen kénnen [1]. Den-
noch stehen einer klinischen Anwendung
Herausforderungen im Weg, da bisherige
Ergebnisse ausschlieBlich aus Labor- und
Tierexperimenten stammen. Zudem mus-
sen die Vertraglichkeit des 10-1074-SiaD-
Antikorpers sowie eine effiziente und ziel-
gerichtete Verabreichung im Korper ge-
wahrleistet werden. Noch ist unklar, wie
gut dieser Ansatz in Kombination mit be-
stehenden Therapien funktioniert und ob
er tatsachlich zur vollstandigen Eliminie-
rung des \/lirus beitragen kann. Neue An-
satze wie der hier vorgestellte geben den-
noch Hoffnung auf eine absehbare kurative
Therapie fir HIV.
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