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Abstract 

Es ist bekannt, dass CD4 T-Helferzellen eine entscheidende Rolle in der Immunantwort 

gegen virale Pathogene spielen. Eine Ausnahme bildet dabei die HIV-Infektion, da CD4 

T-Zellen gleichzeitig die bevorzugten Zielzellen des HI-Virus sind und damit die Grund-

lage für die Replikation des Virus darstellen. Es wurde bereits gezeigt, dass das Vorhan-

densein von HIV-spezifischen CD4 T-Zellen in der chronischen Infektion mit einer Kon-

trolle der HIV-Infektion einhergeht. Neben bisher ungeklärten Mechanismen trägt die di-

rekte zytotoxische Funktion der CD4 T-Zellen in der chronischen Infektion zu einer gerin-

gen Viruslast bei. Bisher ungeklärt ist allerdings, welche Rolle eine Induktion der CD4 T-

Zellen in der akuten HIV-Infektion unter Berücksichtigung des weiteren klinischen Ver-

laufs spielt und ob HIV-spezifische CD4 T-Zellen in der frühen Phase der HIV-Infektion 

bevorzugt depletiert werden. Um diesen Fragen zu begegnen, haben wir longitudinale 

Daten einer Kohorte von fünfundfünfzig akut HIV-infizierten Patienten über einen Zeit-

raum von zwölf Monaten erhoben. Interessanterweise beobachteten wir, dass die Inten-

sität, das Spektrum und die Proteindominanz der HIV-spezifischen CD4 T-Zell-Antworten 

über den gesamten Zeitraum, von der akuten bis zur chronischen Infektion, stabil blieben. 

Epitope, die in der akuten Infektion in hoher Intensität CD4 T-Zell-Antworten provozierten, 

wurden in derselben Intensität auch in der chronischen Infektion von HIV-spezifischen 

CD4 T-Zellen erkannt. Außerdem sahen wir eine inverse Korrelation zwischen einer star-

ken Gag-spezifischen CD4 T-Zell-Antwort in der akuten Infektion und der Viruslast in der 

chronischen Infektion (R=0.5; P=0.03), während die spezifischen CD4 T-Zell-Antworten 

gegen das Env-Protein den umgekehrten Effekt zeigten. Des Weiteren wurden die Pati-

enten, die bereits in der akuten Infektion bevorzugt HIV-spezifische CD4 T-Zell-Antworten 

gegen das Gag-Protein und nicht gegen das Env-Protein hatten, signifikant später mit 

einer antiretroviralen Therapie behandelt, als die Patienten ohne dominante Gag-spezifi-

sche CD4 T-Zell-Antworten (P=0.03; log rank). Unsere Daten zeigen insofern, dass be-

stimmte HIV-spezifische CD4 T-Zell-Antworten in der frühen HIV-Infektion einen positiven 

Einfluss auf den weiteren Verlauf der Infektion haben und nicht wie ebenfalls diskutiert 

wurde, einen Progress der Infektion durch eine erhöhte Zahl an Zielzellen fördern.  
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Abstract 

The important share of CD 4 T cells in the elimination of viral pathogens is well known. In 

the particular case of HIV infections the role of CD 4 T cells is less clear as CD 4 T cells 

are the preferred viral target. Previously we demonstrated a strong association between 

specific CD4 T cell responses and a low viremia during chronic HIV infection. Still the 

question remains, if the presence of CD4 T cell responses during acute HIV infection 

determines a beneficial clinical outcome or if the CD4 T cells, as a main target of HIV, 

present an extended contact surface for viral replication. To investigate this question we 

longitudinally assessed the HIV-specific CD4 T cell responses in a cohort of fifty-five in-

dividuals with primary HIV-1 infection. Whilst looking at breadth and magnitude of the 

CD4 T cell responses in a cross-sectional analysis and paired analysis in single individu-

als, we found a surprising stability in responses from acute to chronic infection. In addition 

we saw a remarkable conformity in the immunodominance pattern comparing the base-

line to further stages of infection. The responses targeting Gag show a non-significant 

decrease, while the overall contribution of Gag-specific CD4 T cell responses to the over-

all HIV-specific responses remained stable. Interestingly we observed an inverse corre-

lation of a lower viral set point and the overall contribution of Gag-specific CD4 T cell 

responses (R=-0.5, p=0.03). A contrary tendency showed the cumulative contribution of 

Env-specific CD4 T cell responses. Moreover we could evaluate already during acute HIV 

infection, that a dominant targeting of Gag over Env significantly determines a lower pro-

gression of infection as measured by the number of days until initiation of an antiretroviral 

therapy (p=0.03, log-rank). Our results indicate that an emerging CD4 T cell response in 

acute HIV-Infection is correlated with long-term disease control. 
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