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Einführung 
 
Zur klinischen Relevanz. HIV bleibt auch nach 30 Jahren intensiver Forschung sowie 
Präventions,- und Interventionsstrategien mit 38 Millionen infizierten Menschen weltweit ein 
globales Gesundheitsproblem. Die in dieser Habilitationsschrift zusammengefassten 
Publikationen sind translationale Arbeiten im Bereich der Immunologie, Immuntoleranz sowie 
Heilungsforschung der HIV-Infektion. Im direkten Vergleich der Auswirkung einer HIV-
Infektion auf das Immunsystem des Kindes und des Erwachsenen lassen sich wichtige 
Schlüsse für das HIV-Forschungsfeld und darüber hinausziehen. Durch die besondere 
immunologische Situation in Kindern können zum einen Lehren über Immunkontrolle und 
Adaption an das Virus gezogen werden. Zum anderen scheint das Immunsystem des 
Heranwachsenden besonders darauf ausgerichtet zu sein, starke und spezifische Antikörper 
gegen HIV zu produzieren. Dies ist von Bedeutung, da eine protektive Impfung, welche 
künftige Generationen vor einer Ansteckung mit HIV schützen soll, idealerweise in der 
Kindheit vor Beginn der sexuellen Aktivität gegeben werden sollte und dort, unseren 
Beobachtungen zu Folge, auch den vielversprechendsten Erfolg haben könnte.   
 
Durch die Einführung der kombinierten antiretroviralen Therapie und der seit 2015 
bestehenden Empfehlung, nach Diagnosestellung alle HIV-infizierten Individuen unabhängig 
vom klinischen Stadium sowie Helferzellzahlen sofort zu therapieren, konnte die HIV-
assoziierte Mortalität auf weniger als 1 Million in 2017 verringert werden (UNAIDS 2018).  
 
Obwohl die HIV-Inzidenz 2017 mit 1,8 Millionen Neuinfektionen global weiter leicht 
abnehmend ist, wird es zum Erreichen des UNAIDS Ziels, die HIV-Epidemie bis 2030 zu 
beenden, aller Wahrscheinlichkeit nach eines Impfstoffes bedürfen. Prinzipiell unterscheidet 
man in der HIV-Impfstoffforschung zwei unterschiedliche Konzepte, das therapeutische 
Vakzin von dem protektiven Vakzin.  
 
Therapeutisches HIV-Vakzin. Bei diesem Konzept wird versucht, den Verlauf einer bereits 
etablierten HIV-Infektion durch eine therapeutische Impfung zu mildern (Wilson, Reed et al. 
2006, Liu, O'Brien et al. 2009). Hierbei versucht man unter anderem, sich Antigen-spezifischer 
CD8 T-Zellen zunutze zu machen, welche eine wichtige Rolle in der Kontrolle der natürlichen 
HIV-Infektion spielen (Borrow, Lewicki et al. 1994, Koup, Safrit et al. 1994). CD8 T-Zellen 
erkennen das ihnen präsentierte (Fremd)-Antigen im Komplex aus Epitop und MHC-Klasse I 
Rezeptor mit Hilfe ihres T-Zellrezeptors (Klein and Sato 2000, Klein and Sato 2000). Hierbei 
spielt die Mutationsfreudigkeit des HI-Virus eine entscheidende Rolle: dem Druck durch das 
Immunsystem (Borrow, Lewicki et al. 1997, Price, Goulder et al. 1997), durch die 
antiretrovirale Therapie (Derache, Traore et al. 2007, Marcelin, Jarrousse et al. 2007, Marconi, 
Sunpath et al. 2008, Maserati, De Silvestri et al. 2010) oder beispielsweise durch eine Impfung 
entzieht sich das Virus durch sogenannte „Flucht“- Mutationen (Davenport, Loh et al. 2008). 
Ein möglicher Ansatz hierbei wäre, eine CD8 T-Zell Vakzine gegen weit verbreitete 
Medikamentenresistenzmutationen zu induzieren (Vollbrecht, Eberle et al. 2012). Diese über 
die Wirksamkeit der HIV-Therapie entscheidenden Mutationen würden dann keine klinische 
Relevanz bekommen, weil durch die Impfung induzierte spezifische CD8 T-Zellen das 
Auftreten der Medikamenten-resistenten Viren verhindern könnten. Ob allerdings das 
Immunsystem HIV-infizierter Menschen eine „neue“ Immunantwort gegen ein mutiertes 
Antigen generieren kann, war in der Literatur wenig untersucht gewesen. Das experimentelle 
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Definieren des optimalen Epitops (ein Protein aus 8-10 Aminosäuren), welches zusammen 
mit dem passenden MHC Klasse I Molekül von den CD8 T-Zellen erkannt wird, ist ein Zeit,- 
und Kostenintensiver Prozess, welcher teils durch computerbasierte Vorhersagescores 
ersetzt wird (Martin, Sbai et al. 2003).  
 
Protektives HIV-Vakzin. Für ein protektives Vakzin, welches eine HIV-Infektion verhindern 
kann, wird man nach heutigem Stand des Wissens breit neutralisierende Antikörper 
induzieren müssen (Mascola and Haynes 2013, Streeck, D'Souza et al. 2013, West, Scharf 
et al. 2014). Dies sind Antikörper, welche die Mehrzahl der weltweit zirkulierenden HIV-1 
Stämme neutralisieren können und im Verlauf der natürlichen HIV-Infektion in einer Minderheit 
der chronisch infizierten Erwachsenen entstehen (Binley, Lybarger et al. 2008, van Gils, Euler 
et al. 2009, Landais, Huang et al. 2016). In Studien zum passiven Transfer solcher Antikörper 
im Affenmodel konnte bereits gezeigt werden, dass diese Antikörper eine Infektion verhindern 
können (Mascola, Stiegler et al. 2000, Parren, Marx et al. 2001, Moldt, Rakasz et al. 2012, 
Pegu, Yang et al. 2014). Die immunregulatorischen Mechanismen, welche der Entstehung 
von breit neutralisierenden Antikörpern in der natürlichen HIV-Infektion zugrunde liegen, sind 
bislang allerdings noch wenig verstanden (Rerks-Ngarm, Pitisuttithum et al. 2009, Montefiori, 
Karnasuta et al. 2012, Hammer, Sobieszczyk et al. 2013).  
 
Die Mehrheit der vertikal HIV-infizierten Kinder bildet potente und breit neutralisierende 
Antikörper gegen HIV, viele bereits während der ersten zwei Lebensjahre (Goo, Chohan et al. 
2014, Muenchhoff, Adland et al. 2016). Zudem reagierten Kinder auf ein gp120-basiertes 
Vakzin mit einer stärkeren Antikörper-Antwort als Erwachsene (Fouda, Cunningham et al. 
2015, McGuire, Fong et al. 2018). Diese immunologischen Besonderheiten in HIV-infizierten 
Kindern sowie die Notwendigkeit, diese vulnerable Gruppe vor einer HIV-Infektion zu 
schützen, machen sie zu einer besonders interessanten Studienpopulation im Feld der 
Impfstoffentwicklung (Goulder, Lewin et al. 2016).  
 
Neben den neutralisierenden Antikörpern scheinen auch sogenannte nicht-neutralisierende 
Antikörper durch Fc-Rezeptor-vermittelte Funktionen wie Phagozytose (ADCP) und Zytolyse 
(ADCC) einen protektiven Effekt auf den Krankheitsverlauf zu haben (Baum, Cassutt et al. 
1996, Chung, Ghebremichael et al. 2014, Ackerman, Mikhailova et al. 2016) und wurden mit 
einem Schutz vor HIV Ansteckung im RV144 Trial in Verbindung gebracht (Rolland, Edlefsen 
et al. 2012). 
 
Bis zur Entwicklung eines wirksamen Impfstoffes werden noch viele Menschen lebenslang mit 
dem HI-Virus leben müssen. Anekdotische Einzelfälle wie der des sogenannten „Berlin-
Patienten“ zeigen, dass eine funktionelle Heilung von HIV prinzipiell möglich ist (Allers, Hutter 
et al. 2011). In dem großen Feld der Heilungsforschung spielt die Observation 
immunologischer Zusammenhänge in der natürliche HIV-Infektion nach wie vor eine große 
Rolle.  
 
HIV-Heilungsforschung. Trotz der Fortschritte in den Maßnahmen zur Prävention der 
Mutter-Kind Übertragung haben sich 2017 180.000 Kinder neu infiziert (UNAIDS 2018). Der 
Krankheitsverlauf zwischen vertikal infizierten Kindern und horizontal infizierten Erwachsenen 
ist fundamental verschieden, mit einer Sterblichkeit von 50% innerhalb der ersten 2 
Lebensjahren bei Kindern, die nicht antiretroviral behandelt werden (Newell, Coovadia et al. 
2004). Es gibt jedoch eine Untergruppe von vertikal infizierten Kindern, welche ohne Therapie 
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und trotz hoher Viruslasten ein stabiles Helferzellniveau erhalten, und deren Krankheitsverlauf 
dem der natürlichen Wirte der HIV Infektion ähnelt, welche nicht an AIDS erkranken (Blanche, 
Newell et al. 1997, Silvestri, Sodora et al. 2003, Paul, Mao et al. 2005, Ssewanyana, Elrefaei 
et al. 2007, Ananworanich, Apornpong et al. 2010, Brenchley and Paiardini 2011, Hainaut, 
Verscheure et al. 2011, Chahroudi, Bosinger et al. 2012, Muenchhoff, Adland et al. 2016). Ein 
grundlegender Mechanismus für diesen Phänotyp scheint eine niedrige Immunaktivierung, 
vor allem der Helferzellen zu sein (Muenchhoff, Adland et al. 2016). Die zugrundeliegenden 
immunologischen Mechanismen, welche zum Erhalt dieses Phänotyps beitragen, waren noch 
wenig untersucht.  
 

Eigene Beiträge 
 
Die hier vorgelegte kumulative Habilitationsarbeit besteht aus drei inhaltlich miteinander 
verknüpften Themenbereichen. Alle drei sind im Bereich der Erforschung der HIV-gerichteten 
Immunität, Immuntoleranz und Heilungsforschung der HIV-Infektion angesiedelt. Mit den 
Bioproben von HIV-infizierten Kindern und Erwachsenen, sowie HIV-negativen Kontrollen, 
wurden im Rahmen translationaler Grundlagenforschung folgende Themen bearbeitet:  
 
Eigene Beiträge zur immunologischen Grundlagenforschung im Rahmen 
der Entwicklung eines therapeutischen HIV-Impfstoffs 
 
Eine therapeutische Impfung gegen gängige Medikamentenresistenzen von generisch 
verfügbaren Bestandteilen der antiretroviralen Therapie wäre eine elegante Lösung, 
Therapieversagen in Ressourcen-limitierten Ländern zu vermeiden. In Arbeiten unserer 
Gruppe konnte gezeigt werden, dass CD8 T-Zellen, welche die, eine Lamivudin/ Emtricitabine 
-Resistenz erzeugenden M184V Mutation erkennen, das Wachstum von M184V-resistenten 
Viren in-vitro hemmen können (Vollbrecht, Eberle et al. 2012). Ob das Immunsystem 
chronisch HIV-Infizierter jedoch überhaupt eine mutierte Variante eines bereits existierenden 
Epitops erkennen kann, war eine der in dieser Habilitationsarbeit bearbeiteten 
Fragestellungen. Hierfür wurden CD8 T-Zellantworten gegen die HIV-Proteine Gag, Nef und 
Pol longitudinal mittels Elispot Assays untersucht und, bei im Verlauf abnehmender Stärke 
der Immunantwort, Sequenzierungen des autologen Virus der korrespondierenden Zeitpunkte 
durchgeführt. Im weiteren Verlauf wurde die Stärke des Erkennens der „Wildtyp“- sowie der 
mutierten Sequenz durch die CD8 T-Zellen mittels Peptidtitrationsassays gegeneinander 
getestet. Zudem wurden die entsprechenden Peptid-spezifischen CD8 T-Zell-
Effektorfunktionen mittels durchflusszytometrischer „intracellular cytokine staining“ Assays 
miteinander verglichen. Hier konnte gezeigt werden, dass das Immunsystem in der Lage ist, 
neue Immunantworten gegen mutierte Antigene zu bilden, allerdings nur in einer Minderzahl 
der Fälle (Roider, Kalteis et al. 2013). 
 
Die Identifikation physiologisch relevanter CD8 T-Zell Epitope ist die Grundlage nicht nur für 
die Entwicklung von CD8 T-Zell basierten Impfstoffen, sondern auch für das grundlegende 
Verständnis von Wirt-Pathogen Interaktionen. Wir führten mittels Peptidtitrationsassays und 
HLA-Restriktionsassays experimentelle Bestimmungen von 9 optimalen CD8 T-Zellepitopen 
durch und verglichen die Ergebnisse dieses Goldstandards zur optimalen Epitopbestimmung 
mit den Ergebnissen von Computer-gestützten Vorhersageprogrammen. Wir konnten zeigen, 
dass Computer-basierte Epitop Vorhersageprogramme das experimentelle Definieren von 
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optimalen Epitopen nicht ersetzen können, aber gut zur Einengung der Anzahl zu testender 
Epitope benützt werden können (Roider, Meissner et al. 2014). 
 
Eigene Beiträge zur immunologischen Grundlagenforschung im Rahmen 
der Entwicklung eines protektiven HIV-Impfstoffs 
 
In der Literatur finden sich zahlreiche Hinweise, dass Kinder eine bessere HIV-spezifische 
Antikörperantwort bilden können als Erwachsene. So sind bei vertikal HIV-infizierten Kindern 
potente, breit neutralisierende Antikörper schon innerhalb der ersten zwei Lebensjahre im 
Plasma nachweisbar (Goo, Chohan et al. 2014, Muenchhoff, Adland et al. 2016). Zudem 
reagierten Kinder auf ein anti-gp120-basiertes Vakzin mit einer stärkeren Antikörper-Antwort 
als Erwachsene (Fouda, Cunningham et al. 2015, McGuire, Fong et al. 2018). In weiteren, in 
diese Habilitationsschrift eingehenden Arbeiten, wurden mittels Durchflusszytometrie sowie 
Plasmaassays (ELISA und Multiplex Assays) Phänotyp und Funktionalität von Immunzellen 
HIV-infizierter Kinder und Erwachsener miteinander verglichen (Roider, Maehara et al. 2018, 
Roider, Porterfield et al. 2019). Zudem wurden Bestimmungen der Neutralisationsbreite HIV-
spezifischen Antikörper in den beiden Gruppen durchgeführt und diese mit den 
Immunantworten korreliert. Es konnte gezeigt werden, dass Kinder eine höhere Frequenz von 
T-follikulären Helferzellen (TFH) im peripheren Blut und im sekundären Lymphgewebe 
aufweisen als Erwachsene und dass zudem im pädiatrischen Lymphgewebe eine starke 
Regulation der Keimzentrumsreaktion sowie eine starke HIV-spezifische TFH Antwort zu 
finden sind. Zudem korreliert bei HIV-infizierten Kindern die Neutralisationsbreite mit Plasma 
IL-5. Dies könnte für das zukünftige Monitorieren der Keimzentrumsreaktion, beispielsweise 
im Rahmen von pädiatrischen Impfstudien, ein nützliches Tool sein.  
 
Neben den neutralisierenden Antikörpern scheinen in der protektiven Immunantwort auch 
sogenannte nicht-neutralisierende Antikörper durch die Vermittlung von Fc-vermittelten 
Funktionen wie Phagozytose (ADCP) und Zytolyse (ADCC) eine Rolle zu spielen. In einer der 
Arbeiten, welche in dieses Habilitationsprojekt eingehen, wurde der Einfluss von nicht-
neutralisierenden Antikörpern und zellulären Bestandteilen der Immunreaktion auf den 
natürlichen Krankheitsverlauf in HIV-infizierten Kindern untersucht (Muenchhoff 2021). Hierfür 
wurden neben durchflusszytometrischen Untersuchungen vor allem Bestimmungen der 
neutralisierenden und nicht-neutralisierenden HIV-Antikörpertiter, Assays zur Bestimmung 
der Fc-Rezeptor-vermittelten nicht-neutralisierenden Antikörperfunktionen (ADCC und ADCP) 
sowie Bestimmungen der Antikörperglykosilierungsprofile durchgeführt. Hierbei wurde unter 
anderem festgestellt, dass Kinder mit einem stabilem Helferzellniveau trotz hoher Viruslasten 
(sogenannte „non-progressors“) hohe p24-spezifische IgG Plasmalevel sowie starke gp120- 
und p24-spezifische Fc-vermittelte NK-Zellen Effektorfunktionen aufweisen. Mehr Fc-
Sialylation auf den Antikörpern korrelierte mit der Neutralisationsbreite in den Kindern, was 
auf einen funktionellen Zusammenhang zwischen neutralisierenden und nicht-
neutralisierenden Antikörpern hinweist.  
 
Die Beobachtungen der immunologischen Zusammenhänge in der natürlichen HIV-Infektion 
bei Kindern, welche eine starke HIV-spezifische Antikörper Antwort bilden können, ist von 
großem Interesse für die Entwicklung von zukünftigen Impfstrategien.  
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Eigene Beiträge zur immunologischen Grundlagenforschung im Rahmen 
der HIV-Heilungsforschung 
 
Der Krankheitsverlauf in vertikal infizierten Kindern und horizontal infizierten Erwachsenen ist 
fundamental verschieden, mit einer Sterblichkeit von 50% innerhalb der ersten 2 
Lebensjahren bei Kindern, die nicht behandelt werden (Newell, Coovadia et al. 2004). In 
Vorarbeiten konnte gezeigt werden, dass der Krankheitsverlauf in einer Untergruppe von HIV-
infizierten Kindern (sog. „slow progressors“) mit stabil hohen Helferzellzahlen trotz hoher 
Viruslasten dem der natürlichen Wirte der SIV Infektion ähnelt (Muenchhoff, Adland et al. 
2016). Bei dem Erhalt dieses Phänotyps scheint insbesondere die niedrige Immunaktivierung 
der Helferzellen eine Rolle zu spielen. In einer der Arbeiten, welche in dieses 
Habilitationsprojekt eingehen, wurden Untersuchungen der regulatorischen Zellen des 
Immunsystems mittels Durchflusszytometrie durchgeführt und mit der Immunaktivierung in 
den unterschiedlichen klinischen Gruppen HIV-infizierter Kinder in Assoziation gebracht 
(Roider, Ngoepe et al. 2019). Hierbei konnte gezeigt werden, dass der Erhalt des „slow-
progressor“- Phänotyps ein aktiver Prozess ist, welcher durch starke T-Zell Regulation sowie 
T-Zell Homöostase aufrecht erhalten zu werden scheint.  
 
Lymphoide Zellen des angeborenen Systems spielen im Gewebe als zentrale 
gewebeständige Vermittler von Homöostase, Reparatur und Infektabwehr eine wichtige Rolle 
(Vivier, Artis et al. 2018). In einer weiteren Publikation dieses Habilitationsprojekts wurden 
Phänotyp und Funktion der lymphoiden Zellen des angeborenen Systems (ILCs) in HIV-
infizierten Kindern und HIV-negativen Kontrollen im peripheren Blut und im sekundären 
Lymphgewebe untersucht (Singh, Kazer et al. 2020). Hierfür wurden neben 
durchflusszytometrischen Untersuchungen auch Transkriptionsanalysen von sortierten 
Immunzellpopulationen des peripheren Blutes und des sekundären Lymphgewebes 
durchgeführt. Während das Transkriptionsprofil der lLCs im peripheren Blut eine 
Hochregulation von Aktivierungsmarkern und Zellmetabolismus zeigte, war im Gewebe eine 
deutliche und koordinierte Immunantwort auf HIV zu beobachten. Zudem haben wir 
festgestellt, dass die Anwesenheit des HI-Virus im heranwachsenden Immunsystem zu einer 
signifikanten Verminderung der ILCs führt, welche im Gegensatz zu der Depletion der 
Helferzellen auch durch Initiieren einer antiretroviralen Therapie nicht wieder rückgängig 
gemacht werden kann. Einzige Ausnahme ist, und das unterstützt auch die aktuellen 
Bemühungen, HIV-infizierte Babys so rasch wie möglich zu identifizieren und sofort nach 
Diagnosestellung zu behandeln, die Untergruppe, welche innerhalb der ersten 48 
Lebensstunden behandelt wurde. Aus den Beobachtungen der immunologischen 
Unterschiede zwischen HIV-infizierten Kindern und Erwachsenen lassen sich wichtige 
Rückschlüsse auf dem Gebiet der Heilungsforschung ziehen. 
 

Ergebnisse 
 
Die im folgenden aufgeführten Ergebnisse sind eine repräsentative Auswahl der Erkenntnisse 
der Originalpublikationen. Für eine detaillierte Darstellung der Ergebnisse, angewandter 
Methodik und Diskussion wird auf die entsprechenden Originalarbeiten verwiesen.  
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Ergebnisse zur immunologischen Grundlagenforschung im Rahmen der 
Entwicklung eines therapeutischen HIV-Impfstoffs 
 
Abbildung 1 ist eine graphische Zusammenfassung der Ergebnisse des Projektes, welches 
2013 publiziert wurde (Roider, Kalteis et al. 2013). Hier sieht man, dass es bei 19 
Studienteilnehmern longitudinal in 30 CD8 T-Zellantworten zu einer Abnahme der 
Immunantwort gekommen war, in 25 dieser 30 Antworten waren Mutationen der 
Aminosäuresequenzen nachzuweisen, welche in 12 dieser 25 Antworten auch zur viraler 
„Flucht“ vor dem Erkennen durch das Immunsystem geführt hatten. Wir konnten zeigen, dass 
es dem Immunsystem möglich ist, eine „de-novo“ Antwort gegen ein mutiertes Antigen zu 
bilden. Diese Immunantwort war allerdings in unserer Kohorte von chronischen HIV-infizierten 
Erwachsenen nur bei einem kleinen Prozentsatz zu beobachten (1 de-novo Antwort, 4 sog. 
„Anpassungen der Immunstärke“).  
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Abbildung 1: Zusammenfassung der Ergebnisse der Sequenzierungen und CD8 T-Zellantworten gegen 
Regionen der HIV-Proteine Gag (A), Pol (B) und Nef (C) in 19 Studienteilnehmern. In der oberen Skala ist 
die Aminosäureposition in den entsprechenden HIV-Proteinen, auf der linken Seite sind die IDs der 
Studienteilnehmer sowie die Jahreszahl der Blutabnahme angegeben. Die Boxen geben die Länge der 
durchgeführten Sequenzierungen an, mit Strichen sind Aminosäuremutationen angegeben und die 
entsprechenden Immunantworten mit Farbe (schwarz: Fluchtmutation; grau: Anpassung der Immunantwort; 
grau-kariert: de-novo Antwort) gekennzeichnet (Roider, Kalteis et al. 2013). 
 



Habilitationsschrift von Dr. med. Julia Roider 
 

11 

In dem 2014 publizierten, weiteren Projekt (Roider, Meissner et al. 2014) wurde im direkten 
Vergleich zwischen den Ergebnissen der in-silico Vorhersagen mittels der Programme 
SYFPEITHI, CTLPred und IEDP mit den Ergebnissen der experimentellen Bestimmung des 
optimalen Epitops zwar in einer Mehrheit der Fälle (7/9 mittels SYFPEITHI; 3/9 mittels 
CTLPred; 9/9 mittels IEDP) das korrekte Epitop vorhergesagt, die Akkuratesse war aber 
abhängig vom Wissen um den restringierenden HLA-Typ sowie der Länge des Epitops. So 
wurden „klassische“, aus 9 Aminosäuren bestehende Epitope korrekt, während eher 
ungewöhnliche, aus 11 Aminosäuren bestehenden Epitope nicht korrekt vorhergesagt 
wurden. In Abbildung 2 ist zu sehen, dass bei zwei Probanden (T31 und T32) das optimale 
HLA-A*02:01-restringierte Epitop für die identische Peptidregion RKQNPDIVIYQYMDDLYV 
(HIV pol 327–344) einmal das Nonamer (T32: YV9) und einmal das Undecamer (T31: VV11) 
ist. Nur das Nonamer wurde in-silico korrekt vorhergesagt.  
 
 

 
  
Abbildung 2: Ergebnisse der trunkierten Peptid-Titrationsassays mittels Elispot Während in Proband T31 
das 11-mer VV11 der Region RKQNPDIVIYQYMDDLYV (HIV pol 327–344) am besten erkannt wird, ist es bei 
Proband T32 das 9-mer YV9. Beide optimalen Epitope sind HLA-A*02:01-restringiert (Roider, Meissner et al. 
2014).  
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Ergebnisse zur immunologischen Grundlagenforschung im Rahmen der 
Entwicklung eines protektiven HIV-Impfstoffs 
 
In Abbildung 3 (Roider, Maehara et al. 2018) sieht man, dass im Blut von HIV-infizierten 
Kindern im Vergleich zu HIV-infizierten Erwachsenen eine größere Anzahl sogenannter T-
follikulärer Effektorzellen nachzuweisen ist. Die Frequenz dieser Zellen im peripheren Blut 
korreliert mit der messbaren HIV-Neutralisationsbreite. Zudem kann man in Abbildung 4 
(Roider, Maehara et al. 2018) sehen, dass T-follikuläre Zellen des sekundären lymphatischen 
Gewebes von HIV-infizierten Kindern auf Stimulation mit HIV-Peptiden mit der Ausschüttung 
von IL-21 reagieren, einem Zytokin welches mit spezifischen Helferfunktionen in der 
Antikörperreifung in Verbindung gebracht wird, während jene von HIV-infizierten 
Erwachsenen vor allem mit der, am ehesten unspezifischen, Ausschüttung von INF-γ 
reagieren. In Abbildung 5 (Roider, Porterfield et al. 2019) sieht man, dass die 
Plasmakonzentration von IL-5 mit der HIV-Neutralisationsbreite in HIV-infizierten Kindern 
korreliert.  
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Abbildung 3: T-follikuläre Helferzellen im peripheren Blut von HIV-infizierten Kindern und Erwachsenen. 
(A)  Durchflusszytometrische Gatingstrategie für T-follikuläre Helferzellen im peripheren Blut. (B) „Effektor“-T-
follikuläre Helferzellen korrelieren mit der HIV-Neutralisationsbreite in HIV-infizierten Kindern (Spearman Rank 
Korrelation). (C) „Effektor“-T-follikuläre Helferzellen sind bei HIV-infizierten Kindern im Vergleich mit HIV-
infizierten Erwachsenen signifikant erhöht (Roider, Maehara et al. 2018). 
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Abbildung 4: T-follikuläre Helferzellen im sekundären Lymphgewebe von HIV-infizierten Kindern und 
Erwachsenen. (A) Exemplarische durchflusszytometrische Plots der Zytokinausschüttung T-follikulärer 
Helferzellen eines HIV-infizierten Kindes. (B-C) T-follikulärer Helferzellen HIV-infizierter Kinder produzieren IL-21 
nach Stimulation mit HIV-Peptiden während die von HIV-infizierten Erwachsenen INF-γ produzieren. (D) Nach 
unspezifischer Stimulation mit SEB ist kein Unterschied zwischen den Gruppen zu beobachten (Roider, Maehara 
et al. 2018). 
 
 
 
 

 
Abbildung 5: Plasma IL-5 korreliert mit der HIV-Neutralisationsbreite in HIV-infizierten Kindern. (A) Die ex-
vivo Plasma IL-5 Spiegel in der Gruppe mit hoher Neutralisationsbreite („high“, Neutralisation von ≥81% der 
getesteten Viren und ≥75% Perzentile) ist signifikant erhöht im Vergleich zur Kontrollgruppe mit niedriger 
Neutralisationsbreite („low“, Neutralisation von ≤44% der getesteten Viren und ≤25% Perzentile). (B) Spearman 
Rank Korrelation zwischen Plasma IL-5 und Neutralisationsbreite (Roider, Porterfield et al. 2019).  
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In Abbildung 6 (Muenchhoff 2021) ist zu sehen, dass Kinder mit einem stabilem 
Helferzellniveau trotz hoher Viruslasten (sogenannte „non-progressors, PNP“) hohe p24-
spezifische IgG Plasmalevel im Vergleich zu Kontrollgruppen aufweisen. Diese waren 
therapienaive HIV-infizierte Kinder, bei welchen ein Fortschreiten der HIV-Erkrankung zu 
verzeichnen war („Progressors, Prog“) sowie HIV-infizierte Kinder, welche bereits eine 
antiretrovirale Therapie erhalten („ART“).  
 

 
Abbildung 6: Plasmatiter von nicht-neutralisierenden HIV-spezifischen Antikörpern unterscheiden non-
progressors von progressors. (A) Plasmatiter von Antikörpern gegen HIV-p24, HIV-gp41, HIV-gp120 und HIV-
gp140 zeigen signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen HIV-infizierter Kinder (Progessors „Prog“, non-
progressors „PNP“ und therapierte „ART“). (B) Spearman Rank Korrelation der Antikörpertiter mit Helferzellen 
und (C) HIV-Viruslast (Muenchhoff 2021). 
 
 
 
Ergebnisse zur immunologischen Grundlagenforschung im Rahmen der 
HIV-Heilungsforschung 
 
Abbildung 7 (Roider, Ngoepe et al. 2019) gibt einen Überblick über die durchflusszytometrisch 
gemessene Anzahl der regulatorischen T-Zellen in  4 pädiatrischen Gruppen: 1. HIV-infizierte 
Kinder, welche trotz Abwesenheit einer antiretroviralen Therapie ein stabiles Helferzellniveau 
halten („PSPN, slow progressors“), 2. HIV-infizierte Kinder, die im Studienverlauf eine 
immunologische Verschlechterung erfahren („PFP, future progressors“), 3. HIV-infizierte 
Kinder, welche primär schlecht immunologisch aufgestellt sind („PP, progressors“) und 4. HIV-
negative Kinder. Hier kann man sehen, dass der Phänotyp der Kinder mit stabilem 
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immunologischen Niveau („PSPN“) mit einer Vermehrung des suppressiven regulatorischen 
T-Zelltyps vergesellschaftet ist.  
 
 

 
Abbildung 7: Vermehrte regulatorische T-Zellen in HIV-infizierten Kindern mit stabilem Helferzellniveau. 
(A) HIV-infizierte Kinder mit Helferzellen >450/mm3 (PSPN und PFP) haben eine signifikant erhöhte Anzahl an 
regulatorischen T-Zellen wenn verglichen mit HIV-infizierten Kinder mit Helferzellen <350/mm3 (PP). (B-C) Dies 
spiegelt sich auch in einer negativen Korrelation (Spearman Rank) mit der Immunaktivierung auf CD4 Zellen 
wieder. (D) Durchflusszytometrische Gatingstrategie für regulatorische T-Zellen. (E-G) Der Phänotyp der PSPN 
ist mit einem erhöhten Anteil an suppressiven regulatorischen T-Zellen vergesellschaftet (Roider, Ngoepe et al. 
2019). 
 
 
In Abbildung 8 (Singh, Kazer et al. 2020) sieht man die Reduktion aller gemessenen 
angeborenen lymphoiden Zellpopulationen (ILCs) im sekundären Lymphgewebe von HIV-
infizierten Kindern.  
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Abbildung 8: Depletion angeborener lymphoider Zellpopulationen im sekundären Lymphgewebe HIV-
infizierter Kinder. (A) Durchflusszytometrische Gatingstrategie der lymphoiden Zellpopulationen. (B) Frequenz 
der lymphoiden Zellpopulationen insgesamt und in HIV-infizierten vs. nicht-infizierten Kindern (C).  
 

Abkürzungen 
 
ADCC  Antibody-dependent cellular cytotoxicity  
ADCP  Antibody-dependent cellular phagocytosis 
ART  Antiretrovirale Therapie 
ELISA  Enzyme-linked Immunosorbent Assay  
HIV  Humanes Immundefizienz Virus 
Ig  Immunglobulin 
IL  Interleukin 
ILC  Innate lymphoid cells 
INF  Interferon 
MHC  Major Histocompatibility Complex 
NK  Natural killer cells 
NS  Not stimulated 
PFP  Paediatric future progressors (Definition sh. Text) 
PSP  Paediatric slow progressors (Definition sh. Text) 
PP  Paediatric progressors (Definition sh. Text) 
SEB  Staphylococcal Enterotoxin B 
TFH  T-follikuläre Helferzellen 
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