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Ingezonden brief naar aanleiding van de bijdrage van D. van Baarle, F. Miedema en
J.A.M. Borghans, getiteld Chronische immuunactivatie als verklaring voor CD4+*-T-celverlies

bij hiv-infectie (Tijdschr Infect 2006;1:93-9)

Met veel plezier heb ik het artikel over chronische
immuunactivatie bij hiv-infectie gelezen in het laat-
ste nummer van het Tijdschrift voor Infectieziekten.
De onderzoeksgroep van Miedema staat steeds garant
voor bijzondere en nieuwe inzichten in de immuno-
pathogenese van hiv. In dit laatste artikel miste ik ech-
ter enkele recente inzichten, die bijzonder belangrijk
zijn voor het begrijpen van de fysiopathologie van een
hiv-infectie en tevens aanleiding geven tot nuancering
van enkele vermelde aanbevelingen voor de praktijk.
Enkele studies tonen aan dat er, naast de chronische
uitputting van het immuunsysteem door hyperacti-
vatie, vlak na de infectie een hoogst destructieve fase
plaatsvindtin de darmmucosa."? Deze massale infectie
vernietigt het geheugencompartiment van de CD4*
T-cel in de darmmucosa. Dit gebeurt enerzijds door
directe infectie van geactiveerde CD4* T-cellen en
anderzijds door hiv-envelopeiwit (Env)-geinduceerde
apoptose. Deze bevindingen bevestigen de hypothese
dat het intestinale immuunsysteem de belangrijkste
plaats is van de virale replicatie, de virale persisten-
tie en het verlies van hiv-specificke CD4* T-cellen.?
Deze progressieve depletie en disfunctie van de CD4*
T-cellen vermindert bovendien niet alleen de CD4*-
T-celrespons, maar limiteert ook de mogelijkheid tot
het (re)genereren van primaire en secundaire CD8*-
T-celresponsen tegen nieuwe virale mutanten.
Rekening houdend met deze bevindingen, is het vol-
gens mij ietwat voorbarig om de snelle initiatie van

HAART tijdens een acute hiv-infectie als niet-nood-
zakelijk te bestempelen. In de aangehaalde studies over
het belang van het aantal hiv-specifieke CD4" T-cellen
voor de ziekteprogressie, werd immers alleen het CD4*-
T-celcompartiment van het perifere bloed onderzocht.
Recente studies suggereren dat onmiddellijk na infec-
tie, het mucosale immuunsysteem een belangrijkere
rol speelt dan circulerende T-cellen. De toenemende
interesse in zogenoemde mucosale cellulaire vaccinatie
voor hiv-infectie onderstreept dit aspect.

Met vriendelijke groet,

Dr. G. Van den Bosch, klinisch bioloog
Algemeen Ziekenhuis St. Elizabeth
Herentals, Belgié
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Reactie van D. van Baarle en J.A.M. Borghans op de ingezonden brief van G. Van den Bosch

Een infectie met hiv kenmerkt zich door een pro-
gressief verlies van CD4* T-cellen, wat uiteindelijk
resulteert in aids en sterfte aan opportunistische in-
fecties. Recentelijk is inderdaad gebleken dat tijdens
de acute infectie een enorme intestinale CD4*-T-
celdepletie plaatsvindt.! Infectie en directe lysis van
CD4" T-cellen door hiv is waarschijnlijk de belang-
rijkste verklaring voor dit acute CD4*-T-celverlies in
de darm. Dit biedt echter nog geen verklaring voor
het veel tragere progressieve verlies van CD4* T-cel-
len tijdens een chronische hiv-infectie.
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Het intestinale immuunsysteem blijkt een belangrijke
plaats van virale replicatie en persistentie van het virus.
Het is echter nog onduidelijk of de mate waarin het
intestinale immuunsysteem aangetast wordt, een rol
speelt bij de snelheid van ziekteprogressie. Daarnaast
is het nog onduidelijk of de mate van virusreplicatie
in de darm invloed heeft op het virale setpoint, een
van de beste voorspellers van het uiteindelijke beloop
van de infectie, en de constante aanwezigheid van het
virus in de chronische fase. Daarnaast is het onduide-
lijk wat de gevolgen zijn van deze T-celdepletie in de
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darm voor de specificke T-celimmuniteit. Of en hoe
er verlies van hiv-specificke CD4* T-cellen plaatsvindt
en of dit resulteert in een beperking van de moge-
lijkheid tot (re)generatie van primaire en secundaire
immuunresponsen, valt nog te bezien. De huidige in-
zichten laten zien dat er veel escapemutaties optreden,
maar dat het immuunsysteem in veel gevallen wel in
staat blijft om nieuwe T-cellen te genereren tegen de
gemuteerde virussen.

Zolang de rol van het intestinale immuunsysteem
niet opgehelderd is en huidige data laten zien dat
de hiv-specifiecke immuniteit niet verschilt tussen
individuen met een verschillend ziektebeloop, is er
geen aanwijzing om tot vroege behandeling over te
gaan. De toxiciteit van HAART moet niet onder-
schat worden en het stoppen van HAART (gestart
tijdens de acute fase) leidt niet tot langdurige con-
trole over het virus, zodat voorzichtigheid met het
vroeg starten van HAART is geboden.? Het stoppen
van HAART leidt uiteindelijk tot dezelfde virale set-
points als bij onbehandelde hiv-geinfecteerden en

bij sommige gevallen zelfs tot een hernieuwde acute
fase met hoge virale loads” en CD4"-T-celdepletie.’
Het uitstellen van HAART, zolang de virale ‘load’
en het aantal CD4* T-cellen stabiel zijn, beperkt de
langetermijneffecten van HAART.

Muw. dr. D. van Baarle en mw. dr. J.A.M. Borghans,
onderzockers
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