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1. Zusammenfassung 

Die humane Immundefizienzvirus (HIV)-Infektion ist inzwischen durch eine antiretrovirale 

Therapie (ART) kontrollierbar und wird bereits seit Jahrzehnten erforscht und behandelt. Das 

Ziel dieser Arbeit war die Untersuchung der Bedeutung des Torque-Teno-Virus (TTV) als 

Immunmarker zusätzlich zu den bewährten Surrogatmarkern für Menschen, die mit einer HIV-

Infektion leben (people living with HIV, PLWH). Die Replikation des HIV findet in den CD4⁺-

Helferzellen des adaptiven Immunsystems statt, wodurch der Untergang dieser Zellen 

beschleunigt wird. Je höher die HIV-Last ist, desto schneller fällt die Zahl der CD4⁺-

Helferzellen ab, was zur Immundefizienz und damit assoziierten Krankheiten führt. Deshalb 

werden HIV-Last und CD4⁺-Zellzahl in der HIV-Medizin als Surrogatmarker zum 

Krankheitsmonitoring und zur Therapieerfolgskontrolle genutzt. Die durch HIV verursachte 

Immundefizienz, die im weiteren Verlauf zu opportunistischen Infektionen bis hin zum Tod 

führt, ist vergleichbar mit der iatrogenen Immunsuppression in anderen medizinischen 

Bereichen, beispielsweise nach Organtransplantationen. Hier hat sich TTV als quantitativer 

Biomarker gezeigt, da es der Immunfunktion unter Immunsuppression korreliert. Dieses 

einzelsträngige DNA-Virus, welches zur Familie der Anelloviren gehört, ist bei fast allen 

Menschen transient nachweisbar. Bei nicht immunkompromittierten Menschen wird TTV gut 

durch das Immunsystem kontrolliert und transient im Blut nachgewiesen. Bei Transplantierten 

hingegen ist TTV regelhaft nachweisbar und kann durch die Anzahl der Kopien/ml im Blut 

indirekt Aufschluss über die Immunfunktion geben. In der Transplantationsmedizin (Lunge und 

Niere) und auch nach Stammzelltransplantationen konnte der Nutzen der TTV-Last im Blut als 

Marker für die Immunfunktion zur besseren Einstellung der Immunsuppression gezeigt 

werden. Obwohl die HIV-Surrogatmarker in der Regel mit dem klinischen Verlauf der HIV-

Infektion korrelieren, treten im klinischen Alltag zwei Phänomene auf: Zum einen entwickeln 

PLWH mit guten Helferzellen und niedriger HIV-Last vereinzelt AIDS-definierende 

Erkrankungen. Zum anderen entwickeln einige PLWH trotz niedriger CD4⁺-Zellzahl keine 

opportunistischen Erkrankungen. Darüber hinaus erholen sich die CD4⁺-Zellen bei den 

einzelnen PLWH unterschiedlich schnell. Dieser Prozess dauert jedoch länger als die Dynamik 

der HI-Viruslast-Senkung bei erfolgreicher Therapie. In der vorliegenden Arbeit wurde 

untersucht, ob die quantitative TTV-Last den Zustand der Immunsuppression beschreiben 

kann und ob sich dadurch die Möglichkeiten des Therapiemonitorings erweitern lassen. 

Während der Arbeit entwickelte sich die Frage, ob AIDS-definierende Ereignisse durch eine 

zufällige Auslöschung spezifischer Immunantworten, also durch die Deletion spezifischer 

CD4⁺-Zellen, die für diese Immunantwort verantwortlich sind, verursacht werden, oder ob sie 

durch die quantitative TTV-Lastbestimmung spezifisch vorhersagbar sind. In dieser 

retrospektiven, multizentrischen Studie wurden 186 Serumproben aus einer bereits 

bestehenden Kohorte (RESINA-Studie) auf die TTV-Last mittels Real-Time-PCR untersucht. 
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Klinische und epidemiologische Parameter umfassten Alter, Geschlecht, HIV-Last, CD4⁺-

Zellzahl sowie die klinischen Stadien nach der CDC-Klassifikation zum Zeitpunkt der 

Blutabnahme und vor Einleitung der ART. Zudem wurde geprüft, ob die Pegi-Virusvermehrung 

eine Beeinflussung der statistischen Auswertung der HIV- Last in diesem Kollektiv ausübt. Die 

ausgewerteten Daten wurden mittels logistischer und linearer Regression analysiert. Die 

Analysen ergaben, dass eine hohe TTV-Last stark mit niedrigen CD4⁺-Zellen und den CDC-

Stadien 2–3 korreliert, jedoch nicht mit den klinischen Stadien CDC A–C. 

 

2. Einleitung  

Die antiretrovirale Therapie (ART) zur Behandlung der HIV-Infektion hat die Lebenserwartung 

von Menschen mit HIV (PLWH) erheblich verbessert und nahezu an die der 

Allgemeinbevölkerung angeglichen (1, 2). Trotz der Fortschritte bei der Suppression der 

Virämie gibt es weiterhin offene Fragen zum Verlauf der HIV-Infektion und zur Funktion des 

Immunsystems. In einigen Ausnahmefällen zeigt sich eine erhebliche Variabilität im klinischen 

Verlauf: Während einige PLWH trotz fortgeschrittener Immunsuppression keine AIDS-

definierenden Erkrankungen entwickeln, schreitet bei anderen die Infektion schnell voran. 

 

In dieser Arbeit untersuchen wir das Torque-Teno-Virus (TTV) als möglichen Marker zur 

indirekten Darstellung der Immunfunktion bei HIV- und AIDS-Patienten. Ziel ist es, die TTV-

Last als ergänzenden Surrogatmarker bewerten zu können, um den immunologischen Zustand 

besser einzuschätzen, insbesondere in Fällen, in denen traditionelle Marker wie CD4⁺-Zellen 

nicht ausreichen, um den klinischen Verlauf vollständig zu erklären. 

 

2.1. Humanes Immundefizienz-Virus (HIV) 

HIV ist ein umhülltes Virus und gehört zur Familie der Retroviren. HIV bindet an den CD4⁺-

Rezeptor der T-Helferzellen, welcher als primäre Andockstelle zur Zellintegration und damit 

zur Virusreplikation dient. Zusätzlich zu dem CD4⁺-Zellrezeptor braucht HIV für den Eintritt in 

die Wirtszelle einen Chemokinrezeptor (CCR5 oder CXCR4) (3). Die HIV-Varianten können 

sich in der Verwendung des nötigen Korezeptors unterscheiden – dies wird Tropismus (CCR5-

trope oder CXCR4-trope HIV) genannt. Durch die Integration, insbesondere aber durch die 

HIV-Replikation ausgelöste Immunreaktion, werden CD4⁺-Zellen verbraucht (4). Der 

Untergang dieser Zellen führt zu einer Immundefizienz. In dessen Folge kommt es zu 

opportunistischen, sog. AIDS-definierenden Erkrankungen, die unbehandelt zum Tod führen 

(5, 6). Deshalb wird die Bestimmung der CD4⁺-Zellen als Surrogatmarker für das Ausmaß der 

Immundefizienz bei der HIV-Infektion genutzt. 
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Neben der CD4⁺-Zellschädigung kommt es in nahezu allen Bereichen des Immunsystems 

durch die Infektion zu einer Immundysfunktion. Beispielsweise ist die CD8⁺-T-Zellantwort 

maßgeblich an der Mutationsrate des HI-Virus beteiligt (7). Zudem scheint die chronische 

Inflammation infolge der HIV-Infektion mit einem im Vergleich zur Allgemeinbevölkerung 

höheren Risiko für kardiovaskuläre und andere Erkrankungen bei PLWH in Zusammenhang 

zu stehen (8,9). 

 

Abb.1: Aufbau des HI-Virus  

Diese schematische Darstellung zeigt die morphologische Struktur des HI-Virus (HIV). Zentral befinden 

sich zwei einzelsträngige RNA-Moleküle, die von einem Kapsid umgeben sind – das sogenannte „core“ 

mit dem Strukturprotein p24. Außen umgibt eine Lipid-Doppelschicht das Virus, in der die Hüllproteine 

gp120 und gp41 eingelagert sind. Gp120 ist für die Bindung an den CD4⁺-Rezeptor verantwortlich, gp41 

vermittelt die Fusion mit der Wirtszelle. Diese Proteine sind Angriffspunkte für Medikamente und 

Zielstrukturen für Antikörper. Quelle: https://commons.wikimedia.org/wiki/File:HI-Virion_de. 

 

2.1.1. Geschichte des HI-Virus 

Das HI-Virus wurde erstmals 1983 als Ursache für das erworbene Immunschwächesyndrom 

(AIDS) beschrieben, das bereits 1981 als klinische Entität erkannt wurde (10). Angesichts der 

vor allem betroffenen Patientengruppe (Männer, die Sex mit Männern haben, men who have 

sex with men, MSM) wurden die Erkrankung und die Patientengruppe stark 

stigmatisiert (11,12). Bis es zur Entwicklung einer viruskontrollierenden antiretroviralen 

Kombinationstherapie kam, vergingen Jahre. Zunächst eingesetzte Monotherapien verloren 

aufgrund der hohen Mutationsrate schnell ihre Wirksamkeit (13). 1996 erfolgte die Etablierung 

der Kombinationstherapie gegen HIV mit mehreren antiretroviralen Medikamenten (14). 

 

2.1.2. Der natürliche verlauf der HIV-Infektion 

Etwa zwei Wochen nach der Infektion mit HIV kann ein akutes retrovirales Syndrom mit 

Lymphknotenschwellung, Fieber, makulopapulösem Exanthem und Myalgien auftreten, 
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welches auch unbehandelt wieder abklingt. Danach bleiben PLWH häufig auch ohne ART 

mehrere Jahre ohne auffällige Symptome (15, 16). Im weiteren Verlauf leiden PLWH unter 

Krankheiten, welche bereits auf eine zelluläre Immundefizienz hindeuten (Herpes Zoster, orale 

Haarleukoplakie, orale Candidose etc.), jedoch noch nicht AIDS-definierend sind. In der Regel 

treten erst 8–10 Jahre nach Erstinfektion AIDS-definierende Erkrankungen auf, die ohne 

Behandlung tödlich sind (16). Die klinischen Stadien können hintereinander auftreten oder 

auch übersprungen werden (17). 

 

Abb. 2: CT-Bild einer PCP-Pneumonie 

Das CT-Bild zeigt eine Lungenaufnahme mit typischem Befund einer Pneumocystis jirovecii-Pneumonie 

(PjP). Man erkennt eine milchglasartige Infiltration („ground-glass opacity“) beider Lungenflügel – ein 

klassisches Zeichen der PjP. Diese Infektion tritt meist bei starker Immunsuppression auf, insbesondere 

bei CD4⁺-Zellzahlen <200/µl. Sie ist ein typisches Beispiel für eine AIDS-definierende Erkrankung im 

CDC-Stadium C. Quelle: American Journal of Roentgenology – "Pneumocystis jiroveci Pneumonia: 

High-Resolution CT Findings" 

 

Durch die Einführung der ART ist die HIV-Infektion inzwischen eine kontrollierbare chronische 

Infektion geworden, sodass sich die Lebenserwartung von effektiv behandelten PLWH der 

Allgemeinbevölkerung angleicht (18). Die ART muss lebenslang zuverlässig eingenommen 

werden, denn ein Absetzen führt zu einer erneuten Virusreplikation mit Nachweis im 

peripheren Blut und kann dann erneut sowohl tödlich als auch ansteckend sein (19). In der 

Phase der Primärinfektion ist die HIV-Last im Blut am höchsten, sinkt mit dem Auftreten von 

Antikörpern ab und bleibt dann meistens über Jahre auf diesem Niveau stabil. Dies ist 

individuell unterschiedlich und wird als der virale Setpoint bezeichnet (20). Er ist entscheidend 

für die Geschwindigkeit der Krankheitsprogression: Je höher der virale Setpoint, desto 

schneller kommt es zu einem Abfall der CD4⁺-Zellen und damit zu einem Fortschreiten der 

Infektion. Die Höhe der Viruslast und der Verlust der CD4⁺-Zellen sind maßgeblich für den 

Infektionsverlauf und dienen daher als Surrogatmarker zur Einschätzung der Immundefizienz 

und des Therapieerfolgs nach Beginn der ART. 
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Abb. 3: Natürlicher Verlauf der unbehandelten HIV-Infektion 

Die Grafik stellt den klinischen und immunologischen Verlauf einer HIV-Infektion ohne antiretrovirale 

Therapie (ART) dar. Zunächst steigt die Viruslast stark an (akute Phase), parallel fällt die CD4⁺-Zellzahl 

ab, danach stabilisiert sich beides in der chronischen Phase (Setpoint), schließlich kommt es bei 

weiterem CD4⁺-Abfall zu AIDS. Die Darstellung erklärt die Grundlage für die klinische Klassifikation und 

Therapieentscheidung in der HIV-Medizin; “The immunopathogenesis of human immunodeficiency virus 

infection.” The New England journal of medicine vol. 328,5 (1993): 327-35. 

doi:10.1056/NEJM199302043280508 

 

Neben den messbaren Parametern der HIV-Infektion (Viruslast, CD4⁺-Zellen, CD4/CD8-Ratio) 

kann im Rahmen der HIV-Infektion auch eine Aussage über die Funktion des Immunsystems 

durch die klinische Ausprägung der Infektion getroffen werden. Die Kombination aus Klinik und 

messbaren Surrogatmarkern wird in der CDC-Klassifikation zusammengefasst. Die CDC-

Stadien wurden 1993 (21, 22) zur besseren Einteilung der HIV-Infektion entwickelt und 2014 

überarbeitet (23). Dennoch ist bis heute die ursprüngliche CDC-Klassifizierung geläufig. 

Hierbei erfolgt die Einteilung nach laborchemischen Markern der CD4⁺-Zellen mit den Zahlen 

1 (> 500/µl), 2 (200–499/µl) und 3 (< 200/µl) sowie den klinischen Stadien A, B und C, wobei 

das Stadium C immer eine AIDS-definierende Erkrankung umfasst (22). 
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Tab.1: Einteilung der HIV-Erkrankung nach der CDC-Klassifikation von 1993 nach Hoffmann und 

Rockstroh (2012); * zu den AIDS-Erkrankungen 

 

Die Kohorten, die für diese Dissertation besonders interessant sind, sind PLWH mit AIDS aus 

der CDC- C Klasse mit der Kategorie C1 und C2 im Vergleich zu den C3 Klassifizierten sowie 

PLWH, die über einen langen Zeitraum im Stadium A3 bleiben in Vergleich zu denen die in B3 

und C3 fortschreiten.  

 

2.2. Torque Teno Virus (TTV)  

TTV wurde erstmals 1997 beschrieben, bei Patienten mit laborchemischer Hepatitis nach 

Transfusionen von Blutprodukten (24, 25). Es ist ein kleines DNA-Virus, welches zur Familie 

der Anelloviridae gehört und Teil des menschlichen Viroms ist. Bislang wurde TTV mit einer 

angenommenen Anzahl von sieben Genotypen beschrieben (26), und es scheint keine 

Pathogenität zu besitzen, wohl aber einen immunmodulatorischen Einfluss insbesondere auf 

die zytotoxische CD8⁺-T-Zellantwort zu haben (27). TTV kann bei bis zu 90 % der gesunden 

Bevölkerung transient im Blut nachgewiesen werden (28). Es handelt sich um ein unbehülltes, 

negativ polarisiertes, einzelsträngiges, zirkuläres DNA-Virus mit 3,8 kb Nukleinsäure (29). Die 

Prävalenz von TTV nimmt mit dem Alter zu und erreicht in der frühen Kindheit ein Plateau. Es 

verursacht eine chronische, asymptomatische Infektion ohne bisherigen Nachweis von 

Krankheiten oder klinischer Manifestation (30, 31). 

 

Obwohl TTV vor mehr als 25 Jahren entdeckt wurde, ist dessen Lebenszyklus bis heute nicht 

gut bekannt. Das bisherige Verständnis der Replikationsmechanismen beruht weitgehend auf 

dem Wissen über andere einzelsträngige DNA-Viren. Es ist bekannt, dass TTV verschiedene 

Zelltypen infiziert und überall im Körper vorkommt (32). Daher wird davon ausgegangen, dass 

die zellulären Rezeptoren, die für das Eindringen des Virus erforderlich sind, Moleküle sind, 

die in großen Mengen in Körpergeweben vorhanden sind und von einer Vielzahl von Zelltypen 

genutzt werden. Derzeit gibt es keine genaue Charakterisierung der Zelltypen, die die virale 

Replikation unterstützen. Längsschnittstudien an Hämatologie- und Transplantationspatienten 

zeigten, dass T-Lymphozyten die Hauptquelle für TTV im peripheren Blut sind (33). Hierüber 

löst TTV eine spezifische CD8⁺-T-Zell-Antwort aus, die jedoch größtenteils erschöpft und 
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funktionell beeinträchtigt ist. Die TTV-spezifischen CD8⁺-T-Zellen zeigten eine hohe 

Expression des inhibitorischen NKG2A-Rezeptors sowie anderer Erschöpfungsmarker wie 

PD-1 und LAG-3. Diese Immunmodulation könnte die Persistenz von TTV im Wirt fördern und 

das Immunsystem in seiner Reaktionsfähigkeit beeinflussen (27). 

 

Es wurde beobachtet, dass eine zelluläre Depletion infolge der Konditionierung für eine 

Stammzelltransplantation (SCT) zu einem vorübergehenden Verlust fast aller TTV im 

peripheren Blut führt (34). 

 

 

Abb. 4: Aufbau des TTV-Genoms. Das Torque-Teno-Virus (TTV) besitzt ein zirkuläres, einzelsträngiges 

DNA-Genom mit mehreren offenen Leserahmen (ORFs), die regulatorischen und strukturgebenden 

Proteine kodieren. Die UTR-Region (untranslated region) hat regulatorische Funktion. Diese genetische 

Struktur ist relevant für die PCR-basierte Quantifizierung der TTV-Last und für das Verständnis seiner 

Replikation in Immunzellen. Modifiziert nach Nishizawa et al. (1997). 

 

2.2.1. Humanes Pegivirus (HPgV) 

HPgV gehört zur Gattung der Pegiviren innerhalb der Familie der Flaviviren und ist das am 

weitesten verbreitete Flavivirus der Welt. Es ist ein einzelsträngiges RNA-Virus mit einer 

Genomgröße von 9,8 kb, welches zwei strukturelle Proteine und sechs nicht-strukturelle 

Proteine enthält. HPgV-1 wird in sieben Genotypen mit unterschiedlicher geografischer 

Verbreitung eingeteilt (35). Die Übertragung erfolgt parenteral, sexuell und von der Mutter auf 

das Kind (35); dadurch sind PLWH häufig ebenfalls mit HPgV infiziert (bis zu 47 %). Derzeit 

sind der natürliche Verlauf, die pathogenen Mechanismen und die potenziellen Auswirkungen 

von HPgV-1 auf die menschliche Gesundheit noch nicht geklärt (35-37). 

 

Es hat sich jedoch eine direkte Korrelation zwischen der Anzahl der CD4⁺-T-Zellen und der 

HPgV-1-Viruslast sowie eine umgekehrte Korrelation zwischen HIV-1- und HPgV-1-Last 

gezeigt – ebenso eine geringere HIV-1-Viruslast und ein Zusammenhang mit einer klinisch 

langsameren HIV-Progression (38-40). 
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Aufgrund dieses interessanten Zusammenhangs zwischen HIV und HPgV nutzen wir noch 

verfügbare Proben in unserer Studie und testeten sie auf HPgV und TTV – in der Annahme, 

eine inverse Korrelation der beiden Viren zueinander zu beobachten. 

 

2.3. TTV als potenzieller Immunmarker 

TTV hat in den letzten Jahren als potenzieller Surrogatmarker zur Abbildung der 

Immunfunktion an Aufmerksamkeit gewonnen. Bei Empfängern von Organtransplantaten 

(z. B. Nieren (31, 32) hat sich gezeigt, dass die TTV-Last im peripheren Blut mit dem Grad der 

angeborenen und adaptiven Immunität korreliert (31). Niedrige TTV-Lasten waren ein Indikator 

für eine starke Immunreaktion und wurden daher mit einer Transplantatabstoßung in 

Verbindung gebracht (31-33), während hohe TTV-Lasten mit einem höheren Infektionsrisiko, 

nicht aber mit einer Transplantatabstoßung assoziiert waren. 

Bei Empfängern von Stammzelltransplantaten korrelierten hohe TTV-Lasten mit einer 

geringeren Rate an frühen Graft-versus-Host-Erkrankungen und auch mit einem höheren 

Risiko für Infektionskrankheiten, hauptsächlich durch Cytomegalieviren (CMV) (34, 41). 

Darüber hinaus wurde gezeigt, dass TTV auch ein Marker für die Immunantwort auf die 

Impfung gegen das Severe acute respiratory syndrome coronavirus type 2 (SARS-CoV-2) bei 

Patienten mit Dialysepflichtigkeit ist (42). Eine hohe TTV-Last vor der Impfung war mit einer 

geringeren Gesamtantikörper-Antwort gegen Spike-Proteine bei mit Messenger-RNA 

BNT162b2-geimpften Nierentransplantatempfängern verbunden. Der Zusammenhang 

zwischen der TTV-Belastung und der Impfstoffreaktion könnte einen zusätzlichen Nutzen bei 

der Optimierung der Impfschemata für diese Patienten darstellen (43). 

Die TTV-Last könnte auch mit dem Ausgang der SARS-CoV-2-Infektion in Verbindung stehen. 

Eine Metaanalyse verschiedener kleiner Kohorten legt nahe, dass die TTV-Last ein 

potenzieller Marker für den Ausgang schwerer Infektionen mit dem SARS-CoV-2-Virus sein 

könnte (44). 
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Abb. 5: Flowchart – Zusammenfassung TTV als Marker. Ein schematisches Flussdiagramm, das die 

Assoziation der TTV-Last mit verschiedenen klinischen Zuständen darstellt: Niedrige TTV-Last: normale 

Immunfunktion. Hohe TTV-Last: Immunsuppression. Visualisiert die Rolle von TTV als dynamischer 

Biomarker für Immunstatus in der Transplantationsmedizin und HIV. 

Obwohl die hohe Prävalenz einer chronischen TTV-Infektion ohne klinische Symptome darauf 

hindeutet, dass TTV nicht pathogen ist, zeigt eine Studie von Szládek et al., dass eine 

Koinfektion mit dem humanen Papillomavirus und dem TTV-Genotyp 1 mit einer ungünstigen 

Prognose beim Larynxkarzinom assoziiert ist. Dabei bleibt jedoch völlig unklar, ob und in 

welchem Ausmaß TTV an der Krebsentstehung beteiligt sein könnte (45). 

Die TTV-Last im peripheren Blut ist bei Transplantatempfängern oder Personen mit Sepsis 

dramatisch erhöht, wobei der Beitrag des Virus zur Morbidität unbekannt ist (46). Insgesamt 

scheint die Prognose der jeweiligen Erkrankung bei hoher TTV-Last schlecht zu sein. 

Es konnte bereits gezeigt werden, dass bei PLWH die TTV-Last invers mit der Höhe der CD4⁺-

Zellen korreliert (47, 48), und es wurde nachgewiesen, dass die TTV-Last abnimmt, wenn die 

ART gegen HIV effektiv wirksam ist (49, 50). In den letzten Jahren wurden mehrere potenzielle 

neue Biomarker für die Immunfunktion untersucht, darunter T-Zell-Subsets, T-Zell-

Proliferationsassays und lösliches CD30 (51-56). TTV ist in diesem Zusammenhang der am 

meisten untersuchte Biomarker, wobei die meisten Studien zeigen, dass eine hohe TTV-

Belastung im Rahmen von Transplantationen mit einem erhöhten Infektionsrisiko und eine 

niedrige TTV-Belastung mit einem erhöhten Abstoßungsrisiko verbunden ist (56). 
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2.3.1. TTV und HIV 

Aufgrund des hohen Potenzials von TTV als Marker für die Immunfunktion bei 

immunsupprimierten Menschen stellt sich die Frage, ob TTV in der HIV-Medizin eine 

zusätzliche Information zu den bereits bekannten Surrogatmarkern geben kann. 

PLWH, bei denen der klinische Verlauf nicht mit der Entwicklung der HIV-Surrogatmarker 

korreliert, worauf PLWH in den CDC-Stadien C1 oder A3 hindeuten, könnten besonders von 

der TTV-Last als Marker für die Immunfunktion profitieren. 

 

Ein zusätzlicher prädiktiver Marker zur Einschätzung der Immunfunktion könnte die Begleitung 

dieser PLWH erleichtern.  

Zum Beispiel könnten die sonst eingesetzten Prophylaxen (57) gegen opportunistische 

Infektionen wie Pneumocystis-jirovecii-Pneumonie (PjP) und Toxoplasmose-Enzephalitis bei 

PLWH im immunologischen Stadium 3 mit niedriger TTV-Last möglicherweise früher abgesetzt 

werden. 

Durch den quantitativen Verlust von Immunzellen infolge der HIV-Infektion entwickelt sich eine 

zunehmende Immundefizienz, die zu einem erhöhten Risiko für das Auftreten 

opportunistischer Erkrankungen führt (58). Doch nicht alle PLWH mit niedrigen CD4⁺-Zellen 

entwickeln opportunistische Erkrankungen. 

2.4. Fragestellungen und Ziel der Arbeit 

In der Arbeit sollen verschiedene Fragestellungen untersucht werden: Gibt es einen 

Zusammenhang zwischen der Höhe der TTV-Last im Blut und der Häufigkeit opportunistischer 

Erkrankungen bei PLWH? Bietet ggf. die quantitative Bestimmung von TTV bei PLWH mit 

Diskrepanzen zwischen klinischen und immunologischen CDC-Stadien einen zusätzlichen 

Nutzen? Was verstehen wir unter einer hohen TTV- und was unter einer niedrigen TTV-Last? 

Korreliert die TTV-Last mit dem klinischen Zustand von PLWH? 

Sehen wir eine inverse Korrelation zwischen HPgV und TTV? Können wir nach Beantwortung 

dieser Fragestellungen ggf. weitere Schlüsse in der HIV-Medizin in der Betreuung und 

Behandlung von PLWH ziehen, wie beispielsweise Prophylaxen, die standardmäßig in der 

HIV-Medikation verwendet werden, anhand der TTV-Last abzusetzen? 

Während in der Transplantationsmedizin Infektionskrankheiten und Abstoßungsreaktionen 

klinisch mit der Immunfunktion korrelieren, dienen bei PLWH klinisch AIDS-definierende und 

HIV-assoziierte Erkrankungen zur Einschätzung der Immunfunktion. Die Klinik wird in den 

CDC-Stadien zusammengefasst. Die Assoziation der TTV-Last mit den HIV-Surrogatmarkern 

und den opportunistischen Infektionen bei PLWH wird in dieser Arbeit untersucht. 
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3. Material, Methoden und Ergebnisse 

Die Materialen, Methoden und Ergebnisse sind ausführlich geschildert in meiner Publikation 

„Torque Teno Virus load is associated with CDC stage and CD4⁺- cell count in people living 

with HIV but unrelated to AIDS-defining events and Human Pegivirus load”, erschienen im 

Januar 2024 im „Journal of Infectious Deseases “. 

 

Esser PL, Quintanares GHR, Langhans B, et al. Torque teno virus load is associated with CDC 

stage and CD4⁺- cell count in people living with HIV but unrelated to AIDS-defining events and 

Human Pegivirus load. J Infect Dis 2024; jiae014 

 

Zusammenfassung der Publikation:  

 

Einleitung:  

Das Torque-Teno-Virus (TTV) ist ein unbehülltes, zirkuläres Einzelstrang-DNA-Virus und wird 

als Teil des menschlichen Viroms angesehen. Die Replikation von TTV korrelierte mit dem 

Immunstatus von Patienten, die nach einer Organtransplantation mit immunsuppressiven 

Medikamenten behandelt wurden. Wir stellen die Hypothese auf, dass die TTV-Last ebenfalls 

ein zusätzlicher Marker für die Immunfunktion bei Menschen mit HIV (PLWH) sein könnte. 

 

Methoden:  

In dieser Analyse wurden Serumproben von PLWH aus der multizentrischen RESINA-Kohorte 

erneut auf TTV untersucht. Zu den untersuchten klinischen und epidemiologischen 

Parametern gehörten die Pegivirus-(HPgV-)Last, Alter, Geschlecht, HIV-Belastung, CD4⁺-

Zellzahl (CDC 1, 2, 3) und klinische CDC-Stadien (CDC-Klassifikationssystem von 1993, A, B, 

C) vor Beginn der antiretroviralen Behandlung. Mit Hilfe einer Regressionsanalyse wurden 

mögliche Zusammenhänge zwischen den Parametern untersucht. 

 

 

Ergebnisse:  

Unsere Analyse bestätigte, dass TTV ein starker Prädiktor für die CD4⁺-Zellzahl und CDC-

Klasse 3 ist. Diese Beziehung wurde genutzt, um eine erste Klassifizierung der TTV-Last in 

Bezug auf das klinische Stadium vorzuschlagen. Wir fanden keinen Zusammenhang mit den 

klinischen CDC-Stadien A, B und C. Die HPgV-Last korrelierte umgekehrt mit der HIV-Last, 

nicht aber mit der TTV-Last. Es gab keinen Hinweis auf die gegenseitige Beeinflussung von 

HPgV-Last auf die TTV-Last.  
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Schlussfolgerungen:  

Die TTV-Last war mit der Immunschwäche bei PLWH assoziiert und korrelierte mit der CD4+-

Zellzahl. Weder die TTV- noch die HIV-Last waren prädiktiv für die klinischen Kategorien der 

HIV-Infektion. 
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4. Diskussion  

Obwohl wir bereits viel über die HIV-Infektion, ihre Begleiterkrankungen, ihre Kontrolle und 

Behandlung wissen, können wir den Krankheitsverlauf bei einigen PLWH nur begrenzt 

einschätzen. Warum bleiben manche Patienten dauerhaft im CDC- Stadium A3? Ein Stadium, 

in dem die Helferzahl deutlich reduziert ist und dennoch werden keine opportunistischen 

Infektionen entwickelt, woran liegt das? Können wir mit den bereits etablierten Immunmarkern 

tatsächlich einen Teil der Immunfunktion bei PLWH nicht hinreichend abdecken? Und warum 

entwickeln Patienten mit vielen Helferzellen (CDC Stadium C1) dennoch AIDS definierende 

Erkrankungen?  

 

TTV hat sein Potenzial als Marker bei immungeschwächten Patienten auf verschiedene Weise 

gezeigt (31, 60). Deshalb untersuchten wir, ob TTV mit der Klinik, bzw. mit den CDC Stadien 

A-C von PLWH korreliert und darüber ggf. einen zusätzlichen diagnostischen, prognostischen 

und therapeutischen Nutzen zu den bereits vorhandenen Surrogatmarkern hat. 

 

Heute wird allen PLWH möglichst zeitnah nach Diagnosestellung eine ART angeboten, da die 

Behandlung in der Regel gut verträglich ist und die HIV-Replikation erfolgreich gehemmt wird 

(19). Auch hier gibt es bis heute offene Fragen, warum erholt sich die CD4⁺-Zellzahl nach 

Einleitung der ART bei einigen PLWH rasch, während andere mehr Zeit in der 

Immunrekonstruktion brauchen (59)? Die TTV-Last könnte hier als zusätzlicher 

Surrogatmarker zur Darstellung der vorliegenden Immunschwäche genutzt werden und ggf. 

neue Erkenntnisse über dir Immunrekonstruktion nach Einleitung der ART geben.  

 

Diese Studie bildet die Grundlage für eine Untersuchung von TTV als prädiktivem Marker für 

das immunologische Ansprechen nach Einleitung der ART. Es wurden die Ausgangswerte für 

TTV vor ART bestimmt. In dieser Untersuchung konnte eine Korrelation zwischen hohen HIV-

Lasten und einer niedrigen CD4⁺-Zellzahl erneut gezeigt werden, wie es inzwischen allgemein 

bekannt ist (60). Wir sahen keine Unterschiede der TTV-Last bei Alter und Geschlecht, obwohl 

die HIV-Last nachweislich mit dem Alter korreliert (61 – 63). Es konnte erneut gezeigt, dass 

eine hohe HIV-Last mit dem CDC-Stadium 3 korreliert (64), was die Validität unserer 

Untersuchungen bestätigt. 

 

Im Gegensatz zu den CDC-Stadien 1, 2 und 3, die auf der Anzahl der CD4⁺-Zellen basieren, 

bezieht sich die CDC-Klassifizierung A bis C auf das Auftreten von HIV-assoziierten und AIDS-

definierenden Krankheiten bei PLWH. Eine Assoziation mit den klinischen Stadien CDC A, B 

und C konnte in unserer Untersuchung nicht signifikant gefunden werden. 
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4.1. TTV-Last korreliert mit der CD4⁺-Zellzahl 

Wir wiesen bei 86 % der Plasmaproben der Patienten eine aktive TTV-Replikation nach. Auch 

in unserer Studie zeigte sich eine inverse Korrelation zwischen der TTV-Last und der CD4⁺-

Zellzahl, wie sie bereits früher beobachtet wurde (65). Dies zeigt die Validität unserer Daten. 

Eine hohe TTV-Last geht mit einer niedrigen CD4⁺-Zellzahl einher (CDC-Stadium 3 gegenüber 

den Stadien 1 und 2) und umgekehrt. Die Tatsache, dass die Höhe der CD4⁺-Zellen eine 

signifikante inverse Korrelation mit der TTV-Last aufweist, deutet darauf hin, dass TTV als 

Marker für die Immunfunktion bei PLWH verwendet werden kann (65, 66). 

 

4.1.1. TTV-Last korreliert mit der CD4⁺-Zellzahl 

Wir wiesen bei 86 % der Plasmaproben der Patienten eine aktive TTV-Replikation nach. Auch 

in unserer Studie zeigte sich eine inverse Korrelation zwischen der TTV-Last und der CD4⁺-

Zellzahl, wie sie bereits früher beobachtet wurde (65). Dies zeigt die Validität unserer Daten. 

Eine hohe TTV-Last geht mit einer niedrigen CD4⁺-Zellzahl einher (CDC-Stadium 3 gegenüber 

den Stadien 1 und 2) und umgekehrt. Die Tatsache, dass die Höhe der CD4⁺-Zellen eine 

signifikante inverse Korrelation mit der TTV-Last aufweist, deutet darauf hin, dass TTV als 

Marker für die Immunfunktion bei PLWH verwendet werden kann (65, 66). 

 

4.2. TTV und klinische HIV-Stadien CDC A bis C 

Eine Korrelation der CDC-Stadien A bis C mit der TTV-Last wurde ebenfalls geprüft. Die 

Hypothese dabei war, dass die TTV-Last mit AIDS-definierenden Erkrankungen korreliert. 

Dann wären AIDS-definierende Erkrankungen unabhängig von der Höhe der CD4⁺-Zellzahl 

durch die TTV-Last vorhersagbar. Es besteht jedoch keine direkte Korrelation zwischen AIDS 

und TTV. Wir folgern aus dieser Beobachtung, dass die Zerstörung der CD4⁺-Zellen im Laufe 

der fortschreitenden Erkrankung ein zufallsbedingter Prozess ist und die Immunreaktionen 

dadurch ebenfalls zufällig verloren gehen. Hinzu kommt ein weiterer Zufallsprozess: der 

Kontakt mit dem AIDS-definierenden Erreger. Die Infektion mit diesen Erregern und der 

gleichzeitige Verlust der korrespondierenden Kontrolle führen dann zu AIDS-definierenden 

Ereignissen. Dies erklärt, warum bei hohen Helferzellzahlen bestimmte Immunreaktionen 

ausgelöscht wurden und eine AIDS-definierende Erkrankung früh auftritt – ebenso wie der 

umgekehrte Fall, bei dem trotz niedriger Helferzellen keine AIDS-definierende Erkrankung 

auftritt, weil die entsprechend konditionierten Helferzellen noch vorhanden sind, um die 

Infektion zu kontrollieren. Unser Ergebnis ist damit ein Indiz für einen zufälligen Prozess des 

Auftretens von AIDS-definierenden Erkrankungen, bei dem das Auftreten jedoch umso 

wahrscheinlicher wird, je geringer die Helferzellzahl ist. 

 



32 
 

4.2.1. Der Verlust spezifischer CD4⁺-Zellen als Ursache bestimmter 

opportunistischer Infektionen 

Bislang haben nur vereinzelte Studien die TTV-Last von PLWH mit und ohne AIDS untersucht. 

Eine frühere Studie von Thom et al. (48) wies auf TTV als potenziellen Marker für den 

unterschiedlichen Immunstatus von PLWH mit und ohne AIDS hin. Thom und Petrik (48) 

analysierten Knochenmark- und Milzproben von PLWH, die nach deren Tod gewonnen 

wurden. Die PLWH mit AIDS hatten eine signifikant höhere TTV-Last als PLWH ohne AIDS. 

Dieses Ergebnis stimmt insofern mit unseren Analysen überein, als dass AIDS-definierende 

Erkrankungen üblicherweise mit niedrigeren CD4⁺-Zellzahlen korrelieren. Diese wiederum 

korrelieren auch hier mit der TTV-Last. Unsere Analysen deuten jedoch darauf hin, dass AIDS-

definierende Erkrankungen eine spezifische Immundefizienz unabhängig von der CD4⁺-

Zellzahl sein können, da auch spezifische Immunantworten durch den Verlust bestimmter 

CD4⁺-Zellen gegen einzelne Erreger durch die HIV-Infektion verloren gehen können – obwohl 

die Höhe der CD4⁺-Zellzahl gegen eine schwere Immundefizienz spricht. Dies erklärt, dass 

bei gezielter Analyse von Patienten mit hoher CD4⁺-Zellzahl und AIDS-definierenden 

Erkrankungen keine Korrelation mit der TTV-Last gefunden werden konnte.

 

Abb. 6: Schematische Darstellung – Verlust spezifischer CD4⁺-Zellen: Durch die Depletion einer 

bestimmten, HIV-infizierten CD4⁺-Zelllinie und das zufällige Zusammentreffen mit einem 

entsprechenden Antigen kann es zu einer opportunistischen Infektion kommen – auch bei insgesamt 

hoher Helferzellzahl. 

 

Es ist also eher wahrscheinlich, dass der Zusammenhang in der Analyse von Thom et al. nur 

indirekt zwischen TTV-Last und AIDS-definierenden Erkrankungen besteht – bedingt durch die 

Immunsuppression, ausgedrückt durch die niedrige CD4⁺-Zellzahl. Weitere Unterschiede wie 

unterschiedliches Untersuchungsmaterial – also Gewebe (48) und Blut (unsere Analyse) – 

können die Vergleichbarkeit erschweren. Die kleine Studiengruppe von 36 Patienten bei Thom 
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und Petrik, die fehlenden Angaben zu Komorbiditäten und genauen AIDS-definierenden 

Erkrankungen führen zu einer weiteren Unschärfe. 

 

Damit ist unsere Arbeit die erste größere Untersuchung zur TTV-Last im Blut in PLWH mit und 

ohne AIDS. 

 

4.3. Limitationen 

Zu den weiteren Parametern, die möglicherweise die CD4⁺-Zellzahl sowie die HIV- und TTV-

Last beeinflussen, gehören die CD8⁺-Zellzahl, die CD4⁺/CD8⁺-Ratio und Koinfektionen. Leider 

war die Dokumentation der teilnehmenden Zentren zu diesen Parametern häufig 

unvollständig. Daher konnten diese in unserer Analyse nicht systematisch ausgewertet 

werden. Diesen Einfluss in kommenden Studien genauer zu betrachten, wäre sinnvoll, denn 

es konnte der Einfluss von TTV auf die CD8⁺-zytotoxischen Zellen mehrfach gezeigt werden. 

Es scheint so, als sei TTV in der akuten HIV-Infektion (AHI) durch das Immunsystem 

kontrolliert und erst nach einer gewissen Erschöpfungszeit der CD8⁺-Zellen in seiner 

Replikationsrate zunehmend, da bei den chronisch infizierten PLWH sich eine höhere TTV-

Last als bei den akuten Infizierten zeigte (47). 

 

Eine TTV-Infektion scheint zu einer hochgradig erschöpften TTV-spezifischen CD8⁺-T-Zell-

Antwort zu führen, die durch eine verringerte IFN-γ-Produktion und die Expression des 

hemmenden NKG2A-Rezeptors gekennzeichnet ist (27). Diesen Aspekt anhand unserer 

Kohorte näher zu betrachten und den Einfluss von TTV auf die CD4⁺/CD8⁺-Ratio zu 

untersuchen, wäre mit Sicherheit aufschlussreich gewesen. 

 

Außerdem fehlen longitudinale Daten. Es wäre Inhalt zukünftiger Analysen, zu weiteren 

Zeitpunkten den Verlauf der TTV-Last-Entwicklung sowie die CD4⁺-Zell-Erholung engmaschig 

zu beobachten. Es konnte bereits gezeigt werden, dass eine hohe TTV-Last vor Beginn der 

ART ein negativer Prädiktor für die Immunrekonstitution unter ART ist (49, 50). 

 

Eine weitere Limitation ist die unausgewogene Verteilung der Stichprobe hinsichtlich der CDC-

Stadien. Obwohl die Stichprobengröße ausreichend war, um die statistische Aussagekraft zu 

gewährleisten, war die Verteilung zwischen den verschiedenen CDC-Stadien – 1–3 und A–C 

– unausgewogen. CDC-Stadium 1 ist gegenüber allen CDC-Klassen A–C deutlich 

unterrepräsentiert. Gerade da das Stadium C1 ein immunologisch äußerst Interessantes ist 

und TTV hier durchaus Potenzial hätte mehr Aussagekraft zu bieten, als es die CD4⁺-Zellzahl 

offensichtlich in dieser Gruppe kann, wäre es schön gewesen eine größere Anzahl dieser 
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Gruppe zu haben. Die Menge spiegelt jedoch den klinischen Alltag, in welchem das Stadium 

C1 ein seltenes ist, wieder. 

 

Letztlich ist auch die Testmethode der Viruslastmessung aus dem Serum über PCR eine 

etablierte und leicht verfügbare Methode, aber einige Studien zeigen auch eine valide 

Genamplifikationsanalyse über den Speichel, dies würde das Monitoring noch einfacher und 

zugänglicher gestalten (67). 

 

Vielleicht könnte TTV mit einer ausgewogenen Verteilung der Stichproben in einer 

prospektiven, longitudinalen Studie den klinischen Zustand laborchemisch besser und 

schneller abbilden als die CD4⁺-Zellzahl. 

4.4. Einteilung der TTV-Last 

Bisher unklar ist die Einteilung der Höhe der TTV-Last in Bezug auf den Immunstatus. In allen 

bisherigen Studien wird von hohen und niedrigen Lasten gesprochen, ohne dass es eine klare, 

einheitliche Einteilung gibt. Die mittlere TTV-Last in dieser Kohorte betrug TTV-DNA 1,3 × 10⁹ 

Kopien/ml (Standardabweichung ± 5,2 × 10⁹ Kopien/ml) und ist vergleichbar mit der in anderen 

Hochrisikokohorten (49, 67, 68). 

In dieser Studie schlagen wir erstmals eine mögliche Einteilung vor, die den Status der 

Immunsuppression anhand der Höhe der TTV-Last darstellt: 

 

• TTV-DNA < 4 Mio. Kopien/ml: nicht immunsupprimiert 

• TTV-DNA ≥ 4–12 Mio. Kopien/ml: immunsupprimiert 

• TTV-DNA > 12 Mio. Kopien/ml: schwere Immunsuppression 

 

Zur besseren Einordnung und Einschätzung einer möglichen Immunsuppression ist auch im 

klinischen Alltag im Rahmen anderer Immunmarker, vor allem durch Referenzwerte wie die 

CD4⁺-Zellzahl, die Viruslast, aber auch Zielspiegel bestimmter Medikamente, eine Beurteilung 

und Einschätzung möglich. Es liegt daher nahe, dass auch für die TTV-Last eine Einteilung 

zur Bestimmung des Schweregrads der Kompromittierung der Immunfunktion sinnvoll ist. 

Deshalb machen wir – auf Grundlage unserer erhobenen Daten im Vergleich zu ähnlichen 

mittleren TTV-Lasten – den oben genannten Vorschlag. Dieser Vorschlag sollte in weiteren 

Untersuchungen evaluiert werden. 

 

4.5. Ausblick auf weitere Studien 

Wir haben den Ausgangswert der TTV-Last vor Beginn der Therapie ermittelt. So können 

spätere Studien feststellen, ob die Veränderung der CD4⁺-Zellzahl durch die TTV-
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Ausgangslast vorhergesagt wird und ob die Veränderung der TTV-Last schneller erfolgt als 

der Anstieg der CD4⁺-Zellzahl. Mithilfe größerer Probandengruppen, die prospektiv und 

longitudinal getestet werden, könnten in Zukunft Verläufe einzelner PLWH, die bisher durch 

Surrogatmarker nicht ausreichend überwacht werden konnten, mittels TTV-Last 

aussagekräftiger und individueller eingeschätzt werden. 

 

Prophylaxen wie die CMV- oder PjP-Prophylaxe, die in der HIV-Medizin bislang bei einer 

CD4⁺-Zellzahl von < 200 Zellen/μl eingesetzt werden, könnten gegebenenfalls anhand der 

TTV-Last früher abgesetzt oder gar nicht erst begonnen werden (69, 70). 

 

Die hier erarbeitete Datenbasis liefert die Grundlage für die Untersuchung von PLWH nach 

Einleitung einer ART. Weitere mögliche Fragestellungen sind: 

• Wie verläuft die Dynamik der TTV-Last im Vergleich zu den CD4⁺-Zellzahlen unter 

ART? 

• Haben Patienten mit hoher TTV-Last eine schlechtere Erholung der CD4⁺-

Zellzahlen? 

• Haben Patienten mit CD4⁺-Zellen < 350 Zellen/μl bei einer HIV-Last unterhalb der 

Nachweisgrenze (HIV-RNA < 50 Kopien/ml) nach ART-Einleitung eine vergleichbare 

TTV-Last wie Patienten mit einer guten bzw. schnellen Erholung der CD4⁺-

Zellzahlen? 

• Zeigen Patienten mit einer Low-Level-Virämie bzw. nicht unterdrückter HIV-Last 

höhere TTV-Lasten? 

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass die Höhe der CD4⁺-Zellzahl ein etablierter 

Immunmarker ist, der jedoch in einem weiten Bereich schwanken kann und dessen Erholung 

im Vergleich zu den raschen Veränderungen der HIV-Last als Reaktion auf Maßnahmen wie 

ART langsam erfolgt. 

 

Auch kann die CD4⁺-Zellzahl nicht immer den funktionellen immunologischen Status 

ausreichend widerspiegeln und gibt keinen Aufschluss über spezifische Immunantworten 

gegen einzelne Erreger. 

 

TTV hat sich auch in anderen Untersuchungen als Immunmarker bewährt, zum Beispiel bei 

Empfängern von Nieren-, Leber-, Lungen- oder Stammzelltransplantationen. 
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Die TTV-Last ist ein zusätzlicher Wert zur HIV-Last und zur CD4⁺-Zellzahl und kann in Zukunft 

wichtige Erkenntnisse über die Immunfunktion von PLWH liefern. 

 

Die aktuelle Studie ergänzt die frühere Längsschnittstudie von Schmidt et al. (42), die zeigte, 

dass Patienten mit einer hohen TTV-Last eine schlechtere Erholung der CD4⁺-Zellzahlen 

aufweisen als Patienten mit einer niedrigen TTV-Last. Eine Beziehung zu den klinischen CDC-

Klassen A bis C konnte in dieser Analyse nicht gezeigt werden. Die Rolle von TTV als 

Biomarker für die Immunfunktion bei PLWH sollte in weiteren Studien untersucht werden und 

könnte durchaus relevant sein.  
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Figure 2: Plots showing the correltation between the log- transformed CD4⁺ T- cell counts and 

torque teno virus (TTV left) and human immunodeficiency virus (HIV; right) loads with 
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Figure 3: Probabilities assigned to centers for Desease Control and Prevention (CDC) classes 
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(right). 

 

Figure 5: Top left, Scatterplot comparing human pegivirus (HPgV) and HIV loads with 

respective regression lines Bottom left Scatterplot comparing HPgV and TTV loads, with 
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respective regression lines Bottom right, Box plot comparing TTV load with HPgV load 

category (negative, low or high). 

 

Figure 6: Regression of TTV load to CD4⁺ T-cell count Fitted TTV loads are despicted by black 

circles, raw TTV loads to crosses and 95% confidence intervals by bands. Models’ uncertainty 

is low (darker), while prediction uncertainty is high (lighter) Horizontal and vertical lines 

represent the cutoffs corresponding to centers for Disease Control and Prevention categories 

1-3. 
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