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Samenvatting

Hoewel een onbehandelde hiv-infectie onvermij-
delijk leidt tot aids en de dood, bestaan er grote
interindividuele verschillen in de snelheid van
ziekteprogressie. Een belangrijke determinant
voor de ziekteprogressie is de hoeveelheid virus
die tijdens chronische infectie aanwezig blijft,
het zogenoemde virale setpoint. De hoogte van
dit setpoint wordt in grote mate bepaald door de
replicatiecapaciteit van het virus en de aanwe-
zigheid van hiv-specifieke CD8* T-cellen die het
virus onderdrukken. Het verlies van CD8*-T-cel-
functie tijdens hiv-infectie wordt vaak geweten
aan een gebrek aan CD4* T-celhulp. Indien de
hiv-specifieke CD4* T-cellen gespaard blijven in
het begin van een infectie, heeft dat echter geen
beschermend effect. Er is een groeiende con-
sensus dat een hoog viraal setpoint met name
schadelijke gevolgen heeft door de chronische
immuunactivatie die het veroorzaakt. Het virale
setpoint en de mate waarin een individu daarop
reageert door middel van immuunactivatie lijken
daarmee de belangrijkste determinanten voor
ziekteprogressie.

(Tijdschr Infect 2006;1:93-9)

Summary

Although untreated hiv infection inevitably
leads to aids and death, there are large inter-
individual differences in the rate of disease
progression. A key determinant for disease pro-
gression is the level of the viral setpoint, which
is determined to a large extent by the replica-
tive capacity of the virus and the presence of
hiv-specific CD8* T cells that are able to sup-
press the virus. The progressive loss of CD8* T
cell function during hiv infection is generally
thought to be caused by a lack of CD4* T cell
help. However, if the hiv-specific CD4* T cells
are spared early in infection it appears to have
no protective effect. There is increasing eviden-
ce that the detrimental effects of a high viral
setpoint are mainly due to the chronic state of
immune activation caused by the virus. The le-
vel of the viral setpoint and the extent to which
an individual responds to the virus by inducing
a state of chronic immune activation seem to
be the most important determinants of disease
progression.

Inleiding

Een infectie met hiv kenmerkt zich door een pro-
gressief verlies van CD4* T-cellen, wat uiteindelijk
resulteert in aids en sterfte aan opportunistische
infecties. Op een enkel anekdotisch geval na, zijn
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hiv-geinfecteerden niet in staat het virus volledig
uit het lichaam te elimineren. Toch bestaan er grote
interindividuele verschillen in de snelheid waarmee
CD4* T-cellen verloren gaan en de snelheid van
ziekteprogressie. De redelijk constante hoeveelheid
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virus die na de acute infectie aanwezig blijft, het
zogenoemde virale setpoint, blijkt een van de beste
voorspellers voor het uiteindelijke verloop van de
infectie. Hoe hoger dit setpoint, des te sneller gaat
het CD4*-T-celverlies en des te sneller verloopt het
ziekteproces. Het eerste deel van dit artikel gaat in
op de meest recente inzichten in de mechanismen
waarmee de constante aanwezigheid van het virus
dit CD4*-T-celverlies veroorzaakt.

Het tweede deel van dit artikel behandelt de vraag
waarom het virus niet door het immuunsysteem
ge€limineerd kan worden, en waarom het virale
setpoint verschilt tussen patiénten. Het virale set-
point wordt in belangrijke mate bepaald door de
replicatiecapaciteit van het virus en de aanwezigheid
van CD8* T-cellen die in staat zijn het virus te on-
derdrukken. Hiv infecteert en doodt preferentieel
geactiveerde CD4* T-cellen. Hieronder vallen ook
die immuuncellen die specifiek door hiv geactiveerd
worden." Er is gesuggereerd dat deze onomkeerbare
beschadiging van hiv-specificke CD4*-T-helperres-
ponsen tijdens de acute infectie en de progressieve
beschadiging van CD8*-T-celresponsen verklaren
waarom het virus nooit compleet onder controle
van het immuunsysteem kan komen.>? In dit arti-
kel worden de nieuwste inzichten in de functie van
hiv-specificke CD8* en CD4" T-cellen in relatie tot
het onderdrukken van het virus en het vertragen
van het CD4*-T-celverlies bediscussieerd.

Mechanismen van CD4+*-T-celverlies tijdens
chronische hiv-infectie

Cytopathische effecten van hiv

Het feit dat de hoogte van het virale setpoint in grote
mate bepaalt hoe snel een patiént zijn CD4* T-cellen
verliest, heeft velen doen vermoeden dat het CD4*-T-
celverlies tijdens hiv-infectie een direct gevolg is van
de cytopathische effecten van het virus. Biopsies van
lymfeklieren van hiv-patiénten hebben echter aange-
toond dat slechts een zeer klein deel van de CD4* T-
cellen productief geinfecteerd is met hiv. Omgekeerd
gaat slechts een kleine fractie van die productief gein-
fecteerde T-cellen dood.* In feite vindt de meeste cel-
dood tijdens hiv-infectie zelfs plaats in het CD8*- en
niet in het CD4"-T-celcompartiment.’ Het grootste
aandeel van het progressieve CD4*-T-celverlies tij-
dens hiv-infectie kan daarom niet worden verklaard
door directe cytopathische effecten van het virus.

Verstoring van aanmaak van CD4* T-cellen
Een alternatieve verklaring is gezocht in de ge-
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brekkige aanmaak van nieuwe CD4' T-cellen,
veroorzaakt door hiv-infectie van de thymus, een
van de centrale plekken van aanmaak van nieuwe
T-cellen.® Niet alleen verhoogde celsterfte, maar
ook verlaagde celaanmaak kan een netto verlies
aan CD4* T-cellen verklaren. Het daadwerkelijke
meten van de aanvoer van nieuwe T-cellen uit de
thymus blijkt echter moeilijk. Een sinds kort veel
gebruikte techniek is het meten van T-celrecep-
torexcisiecirkels (TREC’s). Dit zijn stabiele DNA-
cirkels die worden aangemaakt tijdens de vorming
van de T-cel in de thymus. Tijdens celdeling wor-
den TREC’s niet gerepliceerd, maar doorgege-
ven aan een van de dochtercellen. Op grond van
TREC-bepalingen, die lieten zien dat er een lager
aantal TREC’s aanwezig is bij hiv-patiénten, is ge-
suggereerd dat bij hiv-patiénten minder T-cellen de
thymus verlaten dan bij gezonde individuen. Met
behulp van wiskundige modellen is echter aange-
toond dat TREC-waarden in zeer grote mate bein-
vloed worden door T-celdeling, en in veel mindere
mate door de aanvoer van nieuwe T-cellen uit de
thymus.” Bovendien is het zeer de vraag of de thy-
mus van volwassen individuen nog zoveel T-cellen
produceert dat louter het verlies van thymusfunctie
kan leiden tot een significant verlies van CD4*
T-cellen tijdens hiv-infectie.

Chronische immuunactivatie

Een belangrijk kenmerk van het immuunsysteem
van hiv-patiénten is de permanent verhoogde staat
van proliferatie en activatie van T-cellen, die posi-
tief correleert met de hoogte van het virale setpoint.
Dit suggereert dat de continue aanwezigheid van
het virus de verhoogde staat van proliferatie en ac-
tivatie van T-cellen veroorzaakt.®*® Studies hebben
aangetoond dat de mate van immuunactivatie van
T-cellen, zowel de aanwezigheid van immuunac-
tivatiemarkers zoals CD38 en HLA-DR als de ex-
pressie van de proliferatiemarker KI-67, zelfs een
betere voorspeller van de snelheid van ziektepro-
gressie is dan de hoogte van het virale setpoint.”!
Interindividuele verschillen in de mate waarin op
het virus gereageerd wordt met immuunactiva-
tie kunnen verklaren waarom individuen met een
vergelijkbaar viraal setpoint toch grote verschillen
vertonen in de snelheid van ziekteprogressie.” Oor-
spronkelijk werd de verhoogde immuunactivatie
tijdens hiv-infectie, met name de expressie van de
proliferatiemarker KI-67, geinterpreteerd als een
poging van het immuunsysteem om het verlies aan
CD4* T-cellen te compenseren door continue acti-
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vatie en proliferatie van nieuwe T-cellen. Dit zou
uiteindelijk resulteren in aids, omdat het immuun-
systeem de constante vraag naar nieuwe T-cellen
niet aan zou kunnen." Deze hypothese is echter
verworpen op grond van resultaten bij hiv-patiénten
die behandeld werden met ‘highly active antiretro-
viral therapy’ (HAART). Kort nadat hiv-patiénten
gestart waren met HAART, op het moment dat de
hoeveelheid virus in het bloed al drastisch was ver-
laagd maar het aantal CD4* T-cellen nog lang niet
was genormaliseerd, bleek het niveau van T-celac-
tivatie en -proliferatie al significant te zijn vermin-
derd. Dit suggereert dat de verhoogde T-celactivatie
tijdens een onbehandelde hiv-infectie niet het gevolg
is van een tekort aan CD4* T-cellen dat gecompen-
seerd dient te worden, maar een direct gevolg van de
aanwezigheid van grote hoeveelheden virusdeeltjes
die het afweersysteem stimuleren.® Het chronische
verlies aan CD4* T-cellen tijdens een onbehandelde
infectie is daarmee mogelijk een direct gevolg van
de constante immuunactivatie van T-cellen veroor-
zaakt door het virus.

Uit experimenten met muizen is inderdaad gebleken
dat permanente immuunactivatie door continue sti-
mulatie van een belangrijk costimulatiemolecuul
(CD27) op T-cellen (door overexpressic van het
ligand CD70), zelfs bij afwezigheid van een virus,
kan leiden tot een progressief verlies van T-cellen en
uiteindelijk sterfte aan opportunistische infecties.'?
Ook data van hiv-patiénten die atypisch reageren
op HAART suggereren dat immuunactivatie een
centrale rol speelt in het verlies van CD4* T-cellen.
Hiv-patiénten bij wie het aantal CD4* T-cellen sig-
nificant toeneemt maar het virus slecht wordt on-
derdrukt tijdens HAART, bleken een lager niveau
van T-celimmuunactivatie en een betere prognose te
hebben dan patiénten die wel virologisch, maar niet
immunologisch reageerden op HAART.? Dit sug-
gereert dat continue analyse van zowel virologische
als immunologische factoren noodzakelijk is voor
een optimaal therapiebeleid.

Opmerkelijk genoeg blijken zwarte mangabeyapen
goed in staat te zijn om te leven met het voor andere
apensoorten dodelijke SIV. Bij hen leidt SI'V-infec-
tie niet tot progressief CD4*-T-celverlies. Ondanks
hun hoge virale setpoint hebben zij geen verhoogde
niveaus van immuunactivatie van T-cellen." On-
derdrukking van chronische immuunactivatie lijkt
daarmee een centrale rol in te nemen in het voor-
komen van immuunschade tijdens een hiv-infectie
en zou daarmee de therapie van de toekomst kun-
nen worden.
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De invloed van hiv-specifiecke CD8* en CD4*
T-cellen op het virale setpoint

Hiv-specifieke CD8* T-cellen

Naast het feit dat bij individuen de mate van im-
muunactivatie, gemeten door expressie van activa-
tiemarkers zoals CD38 en HLA-DR als reactie op
een bepaalde hoeveelheid virus, kan verschillen,
kunnen interindividuele verschillen in ziektever-
loop ook veroorzaakt worden door verschillen in de
hoogte van het virale setpoint. Naast de invloed van
de replicatiecapaciteit van het virus blijkt het virale
setpoint in belangrijke mate bepaald te worden door
de humaanleukocytenantigeen (HLA)-moleculen
van de patiént. HLA-moleculen uit klasse I zijn
verantwoordelijk voor de presentatie van antige-
nen aan CD8* T-cellen. Bepaalde moleculen zoals
HLA-B27 en HLA-B57 zijn sterk gecorreleerd met
een langzaam ziekteverloop, terwijl andere molecu-
len zoals HLA-B35 gecorreleerd zijn met een snelle
progressie naar aids.” Dit suggereert dat CD8*-T-
celrespons op virusdeelges die door HLA-molecu-
len zijn gepresenteerd een belangrijke invloed heeft
op het ziekteverloop van de hiv-infectie.

Inderdaad leidt de afwezigheid van CD8* T-cellen tot
een aanzienlijke toename van de hoeveelheid virus-
deeltjes in apen.'® Ook bij patiénten met een snel ziek-
teverloop worden vaak grote aantallen hiv-specificke
CD8" T-cellen gevonden. Hoewel het totale aantal
hiv-specificke CD8* T-cellen nauwelijks verandert tij-
dens een hiv-infectie, vermindert wel de mate waarin
ze in staat zijn om functioneel op het virus te reageren
door middel van de productie van cytokines of cytoly-
tische moleculen. Bij asymptomatische hiv-patiénten
zijn de meeste hiv-specificke CD8* T-cellen nog prima
in staat om geactiveerd te raken en interferon (IFN)-y
te maken. Tijdens het verloop van de infectie blijkt het
aantal functionele hiv-specificke CD8* T-cellen die
IFN-y kunnen maken echter af te nemen, ondanks
continue activatie van T-cellen."” Het progressieve ver-
lies van CD4" T-cellen, die uitermate belangrijk zijn
voor het behouden van een optimale CD8"-T-celres-
pons, zou hieraan ten grondslag kunnen liggen.”

De specificiteit van CD8"* T-cellen die gericht zijn te-
gen hiv, lijkt de mate van virusonderdrukking gro-
tendeels te bepalen. Chimpansees, die geen progres-
sief CD4*-T-celverlies hebben na infectie met hiv,
blijken een CD8*-T-celrespons te hebben tegen stuk-
jes van het virus (epitopen) die ook bij hiv-patiénten
met een langzaam ziekteverloop herkend worden.'
Anders dan bij zwarte mangabeyapen is het virale
setpoint in chimpansees veel lager dan bij de gemid-
delde hiv-patiént. Terwijl zwarte mangabeyapen
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Figuur 1. Het virale setpoint en de mate van chronische immuunactivatie zijn de belangrijkste determinanten van hiv-ziek-

teprogressie. De hiv-specifieke CD8*-T-celrespons heeft, net als de replicatiecapaciteit van het virus, een belangrijke invloed

op de hoogte van het virale setpoint. Interindividuele verschillen in de neiging tot immuunactivatie in aanwezigheid van

het virus bepalen samen met de hoogte van het virale setpoint de mate van immuunactivatie tijdens chronische infectie

(vanaf de rode lijn). Hoe hoger het niveau van chronische immuunactivatie, des te sneller het CD4*-T-celverlies. Chimpansees

(groene pijlen) ondergaan nauwelijks CD4*-T-celverlies, omdat ze succesvol het virale setpoint onderdrukken, terwijl zwarte

mangabeyapen (lichtblauwe pijlen) CD4*-T-celverlies voorkomen door nauwelijks te reageren op de aanwezigheid van grote

hoeveelheden virus. De hoge mate van immuunactivatie, die bij veel hiv-patiénten optreedt als gevolg van een hoog viraal

setpoint, leidt tot snelle progressie tot aids (donkerblauwe pijlen).

CD4*-T-celverlies voorkomen door nauwelijks te
reageren op de aanwezigheid van grote hoeveelhe-
den virus, lijken chimpansees de schadelijke gevol-
gen van chronische immuunactivatie te voorkomen
door het virale setpoint succesvol onder bedwang te

houden (zie Figuur I).

Hiv-specifieke CD4* T-cellen

Gezien de centrale rol van CD4* T-cellen binnen
het immuunsysteem, is gesuggereerd dat het ver-
lies van functionele hiv-specificke CD4* T-cellen de
oorzaak is van het gebrek aan controle over het vi-
rus.” Studies naar hiv-specificke CD4* T-cellen bij
patiénten met snelle en langzame ziekteprogressie
hebben laten zien dat bij patiénten met een lang-
zame ziekteprogressie en een laag viraal setpoint
hogere percentages interleukine (IL)-2- en IFN-y-
producerende CD4* T-cellen aanwezig zijn.**' De
productie van IL-2 speelt met name een belangrijke
rol bij T-celproliferatie en is kenmerkend voor T-ge-
heugencellen, terwijl het cytokine IFN-y met name
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geproduceerd wordt door T-effectorcellen. De ge-
vonden negatieve correlatie tussen de aanwezigheid
van functionele CD4* T-cellen en de snelheid van
ziekteprogressie wijst op een beschermende rol van
hiv-specificke CD4* T-cellen bij het onderdrukken
van het virus. Omgekeerd zou een hoog viraal set-
point ook de oorzaak kunnen zijn van het verdwij-
nen van functionele hiv-specificke CD4* T-cellen,
zogenaamde uitputting van de T-celrespons.**

Data van patiénten die behandeld worden met
HAART hebben laten zien dat de hoeveelheid virus
in het bloed een direct effect heeft op de aanwezig-
heid van hiv-specifiecke CD4* T-cellen. Bij patiénten
bij wie het virus succesvol wordt onderdruke door
HAART zijn over het algemeen hiv-specifiecke CD4*
T-cellen met een goede proliferatiecapaciteit in vi-
tro aanwezig. Therapieonderbreking bleek te leiden
tot een toename van het aantal virusdeeltjes en een
verlies van de prolifererende T-celpopulatie in vitro.
Na herstarten van de therapie werd het virus weer
onderdrukt en herstelde de proliferatiecapaciteit
van de hiv-specificke CD4* T-cellen.?! Het herstel
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Figuur 2. Progressieve achteruitgang van het immuunsysteem kenmerkend voor hiv-infectie. De hiv-specifieke CD8*-T-celre-

spons net na acute infectie bepaalt het virale setpoint dat bereikt wordt na de piek in virale ‘load" tijdens primaire hiv-infec-

tie. Vervolgens bepaalt het virale setpoint het niveau van immuunactivatie (immuunactivatiesetpoint) en wordt de cellulaire

respons in gang gezet. Tijdens chronische hiv-infectie leidt persisterende viremie tot een verlies van hiv-specifieke immu-

unresponsen en een toename van virale ‘load’. Deze verhoogde virale 'load' samen met een toegenomen immuunactivatie

resulteert in een ernstige depletie van CD4* T-cellen, wat leidt tot aids.”

van de proliferatiecapaciteit van CD4* T-cellen door
succesvolle onderdrukking van het virus bleek zelfs
niet beperkt te blijven tot de populatie hiv-specificke
CD4* T-cellen, maar bleek ook te gelden voor CD4*
T-cellen tegen het cytomegalovirus en Epstein-Barr-
virus.” De gevonden negatieve correlatie tussen de
hoogte van het virale setpoint en het aantal hiv-spe-
cifiecke CD4* T-cellen kan dus op zijn minst gedeelte-
lijk het gevolg zijn van de schadelijke effecten van een
hoog viraal setpoint.

Om te onderzoeken of de aanwezigheid van hiv-spe-
cificke CD4" T-cellen in het begin van een infectie
kan bijdragen aan de onderdrukking van het virus,
is er een longitudinale studie gedaan naar hiv-speci-
fieke T-celfunctie bij zes individuen met langzame
en zeven met snelle progressie naar aids. Eén jaar
na seroconversie werd geen verschil gevonden in
het aantal hiv-specificke CD4* T-cellen dat in vitro
IFN-y, IL-2 of beide cytokines produceert.’* In de
loop van de infectie nam zowel het aantal cytoki-
neproducerende als het aantal delende hiv-specifie-
ke CD4* T-cellen in vitro af bij patiénten met een
snelle ziekteprogressie. In een prospectieve studie, in
een cohort van 96 hiv-geinfecteerden uit het Am-
sterdamse cohort met bekende seroconversiedata en
goed gedefinieerde klinische eindpunten, is vervol-
gens de respons van hiv-specifieke cytokineprodu-
cerende CD4* T-cellen in vitro één jaar na serocon-
versie geanalyseerd. Ook in deze studie werden geen

TIJDSCHRIFT VOOR INFECTIEZIEKTEN

significant voorspellende waardes van hiv-specificke
CD4" T-cellen op de snelheid van aidsontwikkeling
gevonden.”® De aanwezigheid van hiv-specifieke
CD4* T-cellen in het begin van een hiv-infectie lijkt
daarom niet te beschermen tegen ziekteprogressie.
Hoewel een gebrek aan CD4* T-celhulp over het al-
gemeen wordt gezien als een van de belangrijkste
veroorzakers van het gebrek aan controle over het
virus, is daar dus eigenlijk nauwelijks bewijs voor.
Behandeling met HAART in het begin van de acute
fase van de infectie, die de CD4*-T-celrespons zou
sparen, lijkt daarom niet bij te dragen aan een ver-
beterde immuunrespons.

Conclusie

Ontwikkeling van aids is een complex proces, waar-
in zowel virus- als gastheerfactoren een rol spelen.
De hiv-specificke CD8"-T-celrespons die tijdens
acute infectie wordt geinduceerd lijkt een belang-
rijke rol te spelen in de onderdrukking van het vi-
rus en daarmee de snelheid van ziekteprogressie. Er
is geen bewijs dat de aanwezigheid van functionele
hiv-specificke CD4" T-cellen in het begin van een
infectie een beschermend effect heeft op het ziek-
teverloop. Het virale setpoint dat tijdens acute in-
fectie voor een groot deel door de CD8*-T-celres-
pons wordt bepaald, beinvloedt wel het behoud van
functionele hiv-specifieke CD4* T-cellen, alsmede
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Aanwijzingen voor de praktijk

1. HAART, waarmee hiv onderdrukt wordt, blijft de belangrijkste therapie om de schadelijke ge-
volgen van hoge virusreplicatie en continue activatie van het immuunsysteem te voorkomen.
Frequente analyse van zowel virologische als immunologische factoren is noodzakelijk voor
een optimaal therapiebeleid.

2. Aangezien de aanwezigheid van functionele CD4* T-cellen gericht tegen hiv in het begin van
een hiv-infectie niet voorspellend is voor de ziekteprogressie, vervalt de noodzaak om hiv-
infectie direct tijdens de acute fase te behandelen. Behandeling met HAART dient pas te star-
ten als de hiv-RNA-load te hoog is om het verlies van CD4* T-cellen te voorkomen.

3. Met immuunactivatie als belangrijkste determinant voor ziekteprogressie zou de reductie van
deze chronische activatie een van de nieuwe mogelijkheden van hiv-behandeling kunnen zijn.
Klinische studies naar het effect van immuunsuppressiva lijken veelbelovend, hoewel eventuele
negatieve langetermijneffecten niet kunnen worden uitgesloten.

4. Indien het virale setpoint in belangrijke mate wordt bepaald door de effectiviteit van de
CD8*-T-celrespons, dan zou een effectief vaccin een sterke CD8*-T-celrespons moeten induce-
ren tegen geconserveerde hiv-epitopen, waarvan bekend is dat het virus ze niet kan muteren
zonder ernstig activiteitsverlies.

5. Het is nog onduidelijk of een effectieve hiv-specifieke CD4*-T-celrespons nodig is om een
optimale CD8*-T-celrespons te onderhouden.

98

het niveau van immuunactivatie van T-cellen tijdens
chronische infectie.

Een belangrijke oorzaak voor het CD4*-T-celverlies
tijdens een hiv-infectie is dus het virale setpoint. Het
niveau van chronische immuunactivatie van T-cellen
blijkt echter een nog betere voorspeller voor de snel-
heid van ziekteprogressiec en CD4*-T-celverlies dan
het virale setpoint. Niet alleen het virale setpoint,
maar ook individuele verschillen in de neiging tot
immuunactivatie van T-cellen, bepaalt daarmee de
snelheid van ziekteprogressie.

Chronische immuunactivatie van T-cellen kan lei-
den tot verlies van naieve CD4* en CD8* T-cellen,
die door de continue activatie geheugencellen wor-
den, en tot veroudering en verlies van functionele
geheugen CD8* T-cellen, die door de continue ac-
tivatie uitgeput raken. Verminderde controle door
hiv-specificke CD8* T-cellen zal leiden tot verhoog-
de virale replicatie, wat resulteert in het verlies van
functionele hiv-specificke CD4* T-cellen. Samen
leidt dit tot de progressieve achteruitgang van het
afweersysteem die kenmerkend is voor hiv-infectie
(zie Figuur 2 op pagina 97).
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