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Infektionen mit mehr als
einem HIV-Stamm - Stand
des Wissens

Vorbemerkungen

Die hier dargestellte Datenlage bezieht bis
zum Jahresende 2005 publizierte und/oder
prasentierte Einzelfallberichte/Serien von
Einzelfallberichten/Studien ein, die in ir-
gendeiner Weise (!) Mehrfachinfektionen
nachgewiesen haben. In diese Auswabhl
der Daten sind auch Falle/Studien einbe-
zogen worden, bei denen die Auto-
ren/Wissenschaftler sich selber nicht si-
cher waren/sind, ob es sich wirklich um
eine Superinfektion handelt oder nicht.

HIV-1 infizierte Menschen und ihre Be-
handler fragen nach Mehrfachinfektionen
—Infektionen mit einem weiteren HIV-
Stamm oder mehreren weiteren HIV-
Stammen nachdem die erste Infektion sich
nach der Serokonversion etabliert hat —
seit den friihesten Anfangen der HIV-
Epidemie: Kommen Superinfektionen wirk-
lich vor? Wie hoch ist das Risiko fir eine
Superinfektion? Was wird mit mir passie-
ren, wenn ich mich mit einem zweiten HIV-
Stamm anstecke? Kann ich mir Medika-
mentenresistenzen Uber eine Superinfek-
tion einfangen?

Obwohl alle weiter nach Superinfektion
fragen und forschen — auch nach einem
definitiven Fall — ist die Forschung der
letzten Jahre in der Lage, einige Antwor-
ten anzubieten.

Wir bevorzugen den Begriff Mehrfachin-
fektion anstatt der haufig verwendeten
Begriffe Superinfektion oder Re-Infektion.
Vor allem letzterer hat im medizinischen
Kontext ohnehin eine andere Bedeutung.
Die Begriindung fir die Verwendung des
Begriffs Mehrfachinfektionen ergibt sich
aus der im Artikel dargestellten Datenlage
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und andererseits aus der Sperrigkeit des
Kirzels SEDI (sequentially expressed dual
infections), welches zunehmend von Kkriti-
schen Wissenschaftler verwendet wird.
Ebenso wie SEDI sagt der Begriff Mehr-
fachinfektionen nichts tber ein mégliches
Zustandekommen aus.
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Zeitpunkt der Mehrfachinfektion — Das
Zeitfenster der Empféanglichkeit

Der erste Bericht Gber eine nachgewiese-
ne Mehrfachinfektion kam aus einer Affen-
studie aus dem Jahr 1987 [,

Weitergehende Forschungsarbeiten legten
nahe, dass es offensichtlich ein Zeitfenster
gibt, in dem nicht-hominide Primaten (Alt-
weltaffen) empfanglich fur eine Mehrfach-
infektion sind. Otten und Kollegen ? fan-
den in einer Untersuchung an Schweinsaf-
fen (Macaca nemestrina) heraus, dass
diese Meerkatzenart nur bis zu vier Wo-
chen nach der initialen Infektion erfolg-
reich mit einem zweiten Virusstamm infi-
ziert werden konnten.

Versuche, Schweinsaffen 8, 12, 14 und 72
Wochen nach der ersten Infektion mit ei-
nem zweiten Stamm zu infizieren, blieben
erfolglos.

Der biologische Mechanismus, der in die-
sem Tiermodell eine Mehrfachinfektion
nach vier Wochen blockiert, ist nach wie
vor unbekannt.

Obwohl es gelungen ist, langzeitinfizierte
Schimpansen mit einem zweiten HIV-1-
Stamm zu infizieren ™% 4 ist die Bedeu-
tung dieser Ergebnisse fur den Menschen
fraglich, da in diesen Studien Infektions-
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modi gewahlt wurden, die zu einer

100 %igen Infektion der jeweiligen Kon-
trollgruppen gefihrt haben. Diese Uber-
tragungswahrscheinlichkeit liegt deutlich
Uber derjenigen, die bei Menschen beo-
bachtet werden konnte, die sich auf sexu-
ellem Weg infiziert haben [* ¢,

Ein ahnliches — ein ,Zeitfenster der Emp-

fanglichkeit“ nahe legendes Muster — wur-
de auch bei der Forschung am Menschen
beschrieben.

Seit 2002 sind 16 Falle einer moglichen
Mehrfachinfektion bei HIV-1-infizierten
Personen berichtet worden. In 15 dieser
Falle trat das zweite Virus innerhalb der
ersten drei Jahre der HIV-Infektion auf [ &
9,10, 11, 12,13, 141 'Nur in einem Fall konnte
das zweite Virus nach drei Jahren der
HIV-Infektion aufgetreten sein. Der Zeit-
punkt der zweiten Infektion bei dieser Pa-
tientin ist aber aufgrund mangelnder Daten
bzw. nicht vorhandenen Materials nicht
bekannt. (Die Patientin — eine Sexworkerin
der Pumwani-Kohorte aus Nairobi — ist nur
bei symptomatischen STD und/oder
schweren Symptomen zum Arzt gegan-

gen, sodass kaum Blutproben vorliegen.)
f15]

Die Tabelle auf der ndchsten Seite bieten
einen Uberblick tiber diese 16 Félle.




Tabelle 1: Einzelfallberichte Uber sequentiell aufgetretene Zweifachinfektionen (offensichtliche Superinfektionen)

Dauer
der ers- Referenz
ten In- | Antiretroviral behan- Medikamentenresistenz | Medikamentenresistenz
Fall | fektion delt Virussubtypen des ersten Virus des zweiten Virus Risikofaktoren Ort
1 <12 nein B nach AE nicht bekannt nicht bekannt VDU Thailand
Wochen
Ramos et
al.l
2 <44 nein AE nach B nicht bekannt nicht bekannt VDU Thailand
Wochen
3 <152 ja, intermittierend B nach AE Wild-Typ nicht bekannt MSM Schweiz | Jost et
Wochen al®
4 <128 ja, intermittierend B nach A nicht bekannt nicht bekannt MSM Boston | Altfeld et
Wochen al.l
5 <16 nein, erstes Virus war B nach B mehrfachresistent Wild-Typ MSM San Die- | Koelsch
Wochen | medikamentenresistent go et al.’”
6 <52 nein, erstes Virus war B nach B ja Wild-Typ MSM San Die-
Wochen | medikamentenresistent go .
Smith et
al.ltt!
7 <52 nein B nach B Wild-Typ ja MSM San Die-
Wochen go
8 <40 nein B nach B mehrfachresistent mehrfachresistent MSM Montreal | Brenner
Wochen et al. 12
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9 | 84-432 nein AC nach A nicht bekannt nicht bekannt FSW Nairobi | Fang et
Wochen al.td
10 |131-177 nein B nach B Wild-Typ magliche NNRTI- MSM San
Wochen Resistenz Francisco
11 | 16-44 nein B nach B Wild-Typ Wild-Typ MSM San
Wochen Francisco
Grant et
al.t4
12 | 29-39 nein B nach B Wild-Typ Wild-Typ MSM San
Wochen Francisco
13 | 43-53 nein B nach B MDR Wild-Typ MSM San
Wochen Francisco
14 | 38-55 nein Anach D nicht bekannt nicht bekannt FSW Kenya
Wochen
15 | 43-84 nein CA nach C nicht bekannt nicht bekannt FSW Kenya | Chohan
Wochen et al.l2¥
16 | 14-69 nein A nach D nicht bekannt nicht bekannt FSW Kenya
Wochen

IVDU = intravendser Drogenkonsum (intravenous drug use)
MSM = Manner, die mit Mannern Sex haben (men who have sex with men)
FSW = weibliche Sexarbeiterin (female sex worker)
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Superinfektion oder Infektion mit
zwei HIV-Stammen von Beginn
an?

Um definitiv zwischen Infektionen mit zwei
oder mehr Stammen zum Zeitpunkt der initia-
len Infektion oder einer Superinfektion zu
einem spateren Zeitpunkt, nachdem sich die
ursprungliche Infektion chronifiziert hat, un-
terscheiden zu kénnen, mussen notwendi-
gerweise verschiedene Kriterien erfllt sein.

Die derzeitige Forschung tiber Superinfektio-
nen unterliegt verschiedenen epidemiologi-
schen und virologischen Beschrankungen,
die den Gebrauch des Terminus Superinfek-
tion fragwuirdig erscheinen lassen, wenn es
darum geht, das zu beschreiben oder zu be-
nennen, was man derzeit sieht. Bis heute
wurde in keinem Fall einer angeblichen Su-
perinfektion die Quelle des zweiten Virus
identifiziert — also der so genannte Indexpa-
tient, an dem sich der erste Patient ange-
steckt hat. Solange aber der Indexpatient fur
die Superinfektion nicht gefunden wurde und
der Zeitpunkt der Exposition bestatigt worden
ist, kdnnen wir nicht mit Sicherheit davon
ausgehen, dass das zweite Virus nach der
Serokonversion akquiriert worden ist. Bei
einem Patient mit einer Doppelinfektion kon-
nen die beiden Viren sequenziell auftreten
oder nachweisbar werden — also eine Super-
infektion vorgaukeln.

Dartber hinaus bedingen die technischen
Grenzen der Nachweisverfahren, dass ein
virologischer Nachweis, dass das zweite Vi-
rus bei initialer Infektion nicht vorhanden war,
(derzeit noch) nicht méglich ist.

Marcus, McConnell, Grant und Kollegen ™
waren in einer auf der CROI 2005 vorgestell-
ten Studie nicht in der Lage, mittels des
hochsensitiven Heteroduplex-Nachweis-
verfahrens (HTA) divergente Viren zum Zeit-
punkt der initialen Infektion nachzuweisen.
Auch diese hochsensitive Methode ist nicht in
der Lage, minore virale Varianten nachzuwei-
sen, die einen kleineren Anteil als 1,5 -3 %
an der Gesamtviruspopulation darstellen.

Die meisten der veroffentlichten Fallberichte
angeblicher Superinfektionen sind bislang
nicht mit hochsensitiven Nachweismethoden
bestétigt worden, um auszuschlie3en, dass
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nicht bereits zum Zeitpunkt der initialen Infek-
tion eine Infektion mit zwei Stammen vorlag.

Trotz des Einsatzes von HTA, war es Marcus
et al. nicht mdglich, bei der ersten Folgeun-
tersuchung nach Nachweis der Mehrfachin-
fektion das erste Virus nachzuweisen — ob-
wohl sie der Uberzeugung sind, dass es sich
im Koérper produktiv vermehrt.

Aus diesen Griinden ziehen es die Autoren
dieser Studie vor, die meisten der bislang als
Superinfektion bezeichneten Félle als ,se-
guentiell aufgetretene Zweifachinfektio-
nen“ (sequentially expressed dual infections
= SEDI) zu bezeichnen. Dem sequentiellen
Auftreten von Viren bei Individuen kann eine
sequentielle Infektion (Superinfektion) oder
(fast) zeitgleiche Infektion mit zwei Virus-
stammen zugrunde liegen, die aufgrund der
dynamischen Immunantwort erst nacheinan-
der auftreten bzw. nachweisbar werden.

Marcus et al. untersuchten Blutproben von
104 frisch infizierter Patienten aus dem For-
schungsprogramm , The Options Projekts” —
dem Studienzentrum des Forschungspro-
gramms AIEDRP (The Acute Infection and
Early Disease Research Program) in San
Fransisco . Alle Patienten, die langer als
sechs Monate in der Studie verblieben und
zum Zeitpunkt sechs Monate nicht antiretrovi-
ral behandelt worden sind, wurden einge-
schlossen. Der letzte Besuch, bei dem die
Patienten eine HIV RNA > 100 Kopien/ml
hatten, wurde ans Vergleichspunkt zur Base-
line-Probe herangezogen. Die Untersuchung
auf eine Superinfektion schloss phylogeneti-
sche Analysen der Gensequenzen der Pro-
tease und der Reversen Transkriptase zu den
Zeitpunkten Baseline und Vergleichszeitpunkt
ein. Nach einem Beobachtungszeitraum von
192 Personenjahren, hatten die Forscher
acht Falle identifiziert, bei denen im Laufe der
ersten Jahre der HIV-Infektion sequentiell
neue Viren auftraten.

Nach der Untersuchung von weiteren Blut-
proben, die zu anderen Zeitpunkten entnom-
men worden waren, liel3 sich eine SEDI nur
bei vier der acht Personen bestatigen. Bei
drei dieser vier Félle gab es Hinweise auf
eine mogliche Superinfektion in Form von
seitens der Patienten selbst berichteten Be-
gebenheiten, bei denen sie unsafen rezepti-
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ven Analverkehr praktiziert hatten oder auf-
grund von stattgefundenen Behandlungen
sexuell Gbertragener Infektionen.

Nach weiteren Untersuchungen von Blutpro-
ben, die zu verschiedenen Zeitpunkten ent-
nommen worden waren und unter Verwen-
dung hochsensitiver Nachweisverfahren, wa-
ren die Forscher in allen vier Fallen nicht in
der Lage, eine Superinfektion auszuschlie-
Ben.

Die Autoren sagen selbst, dass diese Unter-
suchung nicht abgeschlossen ist. Die Index-
Patienten sind nicht identifizierbar und somit
kann auch der Zeitpunkt fur die Infektion mit
dem zweiten Virus nicht bestétigt werden. Die
Autoren schreiben, dass diese Falle also
auch keinen definitiven Beweis fir eine Su-
perinfektion werden darstellen kénnen.

Das Mehrfachinfektionsrisiko in
der akuten, frithen und chroni-
schen Phase der HIV-Erkrankung
Das Risiko des Auftretens von hochgradig

divergenten Viren scheint im ersten Jahr der
Infektion relativ hoch zu sein. Ebenfalls in

einer Population frisch Infizierter, haben
Smith und Kollegen ’ eine 5 %ige Inzidenzra-
te einer HIV-1 Subtyp B-Mehrfachinfektion
innerhalb der ersten sechs bis zwdlf Monate
nach initialer Infektion beobachten kénnen.
Allerdings wurde in dieser Studie die MOg-
lichkeit einer initialen Mehrfachinfektion nicht
ausgeschlossen und es wurden keinerlei Da-
ten zu den (angenommenen) zweiten Exposi-
tionen/Transmissionen gegeben.

Nichtsdestotrotz: das sequentielle Auftreten
von zweiten, hochgradig divergenten HIV-
Stadmmen in dieser Serie von Einzelfallberich-
ten legt nahe, dass die Rate der SEDI im
ersten Jahr der Infektion moglicherweise ver-
gleichbar ist mit der Inzidenz neuer HIV-
Infektionen insgesamt oder — bei Personen
mit dokumentierter Exposition — sogar dar-
Uber liegt.

Die Forscher berechneten in der Option-
Substudie die Inzidenzrate mit 2,1 %. Eine —
ihrer Einschatzung nach — mit der von Smith
und Kollegen berechneten Inzidenzrate von
5 % vergleichbare Rate. Allerdings differen-
zierten sie ihre Inzidenzrate mit Informationen
Uber die Dauer der HIV-Infektionen und der
Anzahl der Expositionen (unsafem Sex) —
siehe die folgende Tabelle.

Tabelle 2: Berechnete SEDI-Inzidenzraten in der Option-Substudie

: berechnete . _
Inzidenz Rate unter Beriicksichtigung ...
Inz_ujenz von SEDI bei frisch 2,1% der Anzahl der Beobachtungen
Infizierten
Inzidenz von SEDI im ersten 43 % der Anzahl der Beobachtungen und des Infekti-

Jahr der Infektion

onszeitpunkten

Inzidenz von SEDI im ersten
Jahr der Infektion bei Personen ~8,0%
mit Expositionen

der Anzahl der Beobachtungen und des Infekti-
onszeitpunkten und berichteten Expositionen auf-
grund von unsafem Sex

Etwa die Halfte der Patienten der Option-
Kohorte berichteten tiber unsafen Sex im
ersten Jahr ihrer Infektion.

Die Haufigkeit des Vorkommens von SEDI in
der friihen Phase der Infektion erscheint be-
sonders bemerkenswert, vergleicht man sie
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mit der Seltenheit wahrend der chronischen
Infektion. Superinfektionen bei unbehandel-
ten, chronisch Infizierten sind bislang nicht
veroffentlicht worden. Félle von SEDI konnte
selbst nach einer Beobachtungszeit von
1.072 Personenjahren in klinischen Kohorten
nicht entdeckt werden. Allerdings sammelten




diese Kohorten keine Daten lber Expositio-
nen 161,

In einer anderen Studie mit dokumentiertem
Risikoverhalten bei Drogenkonsumenten war
man Uber einen Beobachtungszeitraum von
215 Personenjahren ebenfalls nicht in der
Lage, Hinweise fur Superinfektionen zu fin-
den 71,

Grant und Kollegen waren — im Rahmen der
San Fransisco Positive Partner Study — nicht
in der Lage, nach einer Beobachtungszeit
von 233 Personenjahren Hinweise auf Super-
infektionen bei chronisch infizierten Sexpart-
nern mit gut charakterisierten Expositionen
fur genetisch unterscheidbare Virusstamme
zu finden 8, In diesem Zeitraum haben ge-
schatzte bzw. berechnete 20.859 Expositio-
nen Uber ungeschitzten analen oder vagina-
len Geschlechtsverkehr stattgefunden. Basie-
rend auf dem seitens der Studienteilneh-
mer/innen angegebenen Risikoverhalten,
berechneten die Forscher die — unter der
Mafgabe, dass diese Paare diskordant ge-
wesen waren — fir den Beobachtungszeit-
raum zu erwartende Zahl der Serokonversio-
nen. Die Berechnungen ergaben eine zu er-
wartende Zahl der Serokonversionen von 89
neuen Infektionen — was darauf hinweist,
dass eine chronische HIV-Infektion eine pro-
tektive Immunitat gegen eine Superinfektion
darstellt.

Es sind zukinftig Studien erforderlich, die
Mechanismen untersuchen, die eine HIV-1
Superinfektion blockieren, um verstehen zu
kénnen, warum Superinfektionen bei chro-
nisch infizierten Menschen selten sind. Mégli-
che Mechanismen kdnnten eine spezifische
Immunantwort auf das Virus des Partners,
Interferenzen zwischen den Virusstammen
oder nicht spezifische Immunantworten sein.
Das Verstandnis dieser Mechanismen kdnnte
sich als ausgesprochen nutzbringend fur die
Impfstoffforschung herausstellen. Marcus,
McConnell und Grant sind der Uberzeugung,
dass begrenzte Superinfektionen (Superin-
fektionen, die unterhalb der Nachweisgrenze
der derzeitigen Technologien liegen)
und/oder lokal begrenzte Superinfektionen
(Superinfektionen von Schleimhautgeweben
des Darms beispielsweise) vorkommen und
maoglicherweise voribergehender Natur sind.
In ihren Augen ist es notwendig, die klinische
Bedeutung dieser Vorkommnisse zu bestim-
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men und herauszufinden, warum diese Arten
von Superinfektionen sich nicht systemisch
ausbreiten. Ebenso notwendig ist es in ihren
Augen herauszufinden, in welchem Stadium
der HIV-Infektionen Patienten empfanglich fur
Superinfektionen sind.

Mathematische Modelle ergeben, dass Su-
perinfektionen, die nur in einem sehr be-
grenzten Zeitfenster nach der initialen Infekti-
on auftreten kdnnen, zu einer hohen Prava-
lenz rekombinanter Virusstamme aufgrund
sekundarer Verbreitung durch die zweifachin-
fizierten Personen fuhren. Dasselbe Modell
zeigt aber auch, dass haufig vorkommende
Superinfektionen mit der andauernden Domi-
nanz einzelner viraler Subtypen in Nordame-
rika und Regionen im stdlichen Afrika — trotz
Einschleppung divergenter Subtypen — nicht
in Ubereinstimmung zu bringen sind. Mit an-
deren Worten: Traten Superinfektionen haufig
auf, musste sich das lber die Jahre an der
Veranderung der Subtypen-Populationen in
einer gegebenen Region deutlich bemerkbar
gemacht haben .

Mehrfachinfektionen und Medi-
kamentenresistenz

HIV-Patienten und Arzte sind mdglicherweise
am meisten an der Frage interessiert, ob
durch eine Superinfektion medikamentenre-
sistente HIV-Stamme Ubertragen werden
kénnen. Bei zwei der 16 verdffentlichten Falle
von Superinfektionen wurde der Wild-Typ
durch einen medikamentenresistenten
Stamm oder einen moglicherweise medika-
mentenresistenten Stamm ersetzt (siehe Ta-
belle 1). Das Gegenteil geschah in vier weite-
ren Fallen: ein medikamentenresistenter HIV-
Stamm wurde (teilweise) durch einen medi-
kamentenempfindlichen Stamm ersetzt.

Beide Gegebenheiten werden fur den betref-
fenden Patienten wahrscheinlich Probleme
mit der Therapie nach sich ziehen — entweder
durch eine Medikamentenresistenz oder
durch die Maskierung der vorhandenen Me-
dikamentenresistenz durch den neu akquirier-
ten Wild-Typ.




Mehrfachinfektionen und Prog-
nose

Auf der Grundlage der bisherigen Daten tber
Patienten, die mit mehr als einem HIV-Stamm
infiziert sind, scheint eine Mehrfachinfektion
zu einer schlechteren Prognose zu fihren,
selbst wenn keine Medikamentenresistenz
vorliegt. Zwei Studien zeigten, dass eine In-
fektion mit mehr als einem HIV-1-Stamm
wahrscheinlich zu einem schnelleren Krank-
heitsverlauf filhrt. Gottlieb und Kollegen %
beobachteten, dass das mehrfachinfizierte
Patienten schneller Aids-definierende Erkran-
kungen bekamen oder schneller verstarben,
als Patienten, die nur mit einem HIV-Stamm
infiziert waren (< 3,4 Jahre).

Grobler und Kollegen '?!! fanden eine Bezie-
hung zwischen einer Mehrfachinfektion und
einem hoheren viralen Setpoint. Grant und
Kollegen ¥ machten &hnliche Beobachtun-
gen, allerdings nur Gber einen kurzen Beo-
bachtungszeitraum: in den vier SEDI, die sie
fanden, stieg die Viruslast und sank die CD4-
Zellzahl nachdem das zweite Virus auftrat.

Aber ...

Obwohl nach dieser Datenlage eine Mehr-
fachinfektion mit einer schlechteren Prognose

assoziiert ist, ist vollig unklar, ob die Infektion
mit mehr als einem HIV-Stamm ein schnelle-
res Fortschreiten der HIV-Erkrankung verur-
sacht oder ob es schlicht auf eine schlechtere
antivirale Immunantwort zurtickzufiihren ist.
Die Empfanglichkeit fir eine Mehrfachinfekti-
on kann durchaus eine schlechtere antivirale
Immunantwort als Ursache haben.

Auf der diesjahrigen Retroviruskonferenz
(2006, Denver) wurden im Rahmen einer
Prasentation tber die Auswirkungen von HIV-
Subtypen auf die Krankheitsprogression in
Rakai, Uganda [??, interessante Daten pra-
sentiert. Diese von den NIH durchgefiihrte
Studie hatte eine Fragestellung, die mit Mehr-
fachfektionen tberhaupt nichts zu tun hatte,
jedoch waren 4 % der Patienten der Rakai-
Studie mit mehr als einem Subtyp infiziert. In
der Auswertung der Studie wurden unter an-
derem Krankheitsprogression zu AIDS und
Tod mit vier Kategorien Infektion mit dem
Subtyp A, dem Subtyp D, rekombinanten
Subtypen und Mehrfachinfektion assoziiert.

Das folgende Dia gibt Auskunft Giber die Vi-
ruslast der einzelnen Strata. Hier zeigt sich,
dass sich die Patienten mit Mehrfachinfektio-
nen nicht von den Patienten der anderen
Strata unterschieden.

Number of Subjects, Gender, Age
and Viral Load by Subtype

Virus

subtype A
Subtype D 203 [
Multiple 14

Recombinant 70 [
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Log,, VL (IQR)
46 (40-53)

47 (4.1 -5.2)

4G {43-581)




Das folgende Dia zeigt die Progressionsraten zu AIDS und Tod bzw. die Beobachtungszeit.

Number Progressing to AIDS and
Death and Duration of Follow Up

) Follow Up Years
Virus j data AIDS Death Median(IQA)

Subtype A
Subtype D
Multiple

Recombinant

Cox Regression Analysis of
AIDS or Death

Factor Haz. Ratio P value 95% Conf.
Subtype A 1.00 . 1.00

Subtype D 2.89 0.043 1.03 - 8.07
Recombinant 4.88 0.005 1.45 - 13.1

Logy; Viral Load 1.83 0.001 1.32 - 2.67

[contimuous vanable]

sender, age or infection with rultiple strairs was not significant inthe model

Nach der Regressionsanalyse zeigt sich, Mehrfachinfektion kein erhdhtes Risiko fiir
dass — anders als das vorherige Dia auf den Aids oder Tod bedingt.
ersten Blick vermuten lassen wiirde — eine

HIV.Report 02/2006 9




Im folgenden Dia die Daten fur Tod innerhalb
von drei Jahren:

Death Within Three Years

Median Log,, Viral Load (1QA)

4.7 (4.0 - 5.1)
5.1 {4.3-5.2)

Alive
Dead

1000 %5

il
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40%
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=]
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Implikationen fur das individuelle
Risikomanagement und die Pra-
vention

Es gibt Hinweise darauf, dass das Risiko ei-
ner Mehrfachinfektion (und ihrer potentiellen
Risiken) gegen das Risiko der weiteren Aus-
breitung von HIV abgewogen werden kann
und auch wird.

Zunehmend wird von HIV-positiven Mannern
die Sex mit Mannern haben das so genannte
.Serosorting” praktiziert — die praferentielle
Selektion von Sexualpartnern und/oder die
Entscheidung mit (ausgewdahlten) Partnern
keine Kondom zu verwenden aufgrund des
offenbarten Serostatus der Partner. [In Ab-
grenzung zu ,Seropositioning” — der praferen-
tiellen Wahl sexueller Rollen um das Risiko
einer HIV-Infektion zu minimieren (etwa als
HIV-Positiver auf (insertiven) Analverkehr zu
verzichten oder die rezeptive Rolle zu tber-
nehmen, die unabhangig vom Kondom-
gebrauch immer das groRRere Risiko be-
dingt).]

HIV.Report 02/2006

A ulti ple

10

4.7 (4.7 - 5.1)
5.0 (4.4 - 5.3)

m Alive

Dead

Recombinant

Aus Platzgriinden werden wir uns erst in der
nachsten Ausgabe mit dem Serosorting be-
schéftigen.

Botschaften tGber Superinfektio-
nen fur Menschen mit HIV

Es kdnnen derzeit keine fur alle Menschen
mit HIV gleichermal3en gliltige Aussagen
getroffen werden. Daher werden im Folgen-
den verschiedene Subgruppen differenziert.

Generell muss angemerkt werden, dass bei
der Diskussion uber unsafen Sex zwischen
HIV-Positiven bzw. Superinfektionen immer
vom ,Worst-Case" bezuglich der Transmissi-
onswabhrscheinlichkeit ausgegangen wird.
Ubertragen auf sexuelle Praktiken ist damit
rezeptiver Analverkehr gemeint. Dabei wer-
den Sexpraktiken auf3en vor gelassen, die ein
noch hoheres Ubertragungsrisiko bedingen
(wenn etwas Verletzungen/Blut mit im Spiel
sind) aber auch Praktiken wie Spermaschlu-
cken, die als solche nur ein sehr geringes
Ubertragungsrisiko bedingen.




Die folgenden Aussagen beziehen sich also
auf ungeschitzen rezeptiven Analverkehr.

1. HIV-Positive mit frischer HIV-Infektion

Funfzehn der sechzehn publizierten Falle von
Superinfektionen fanden innerhalb der ersten
drei Jahre der Infektion statt. Diese Zahlen-
angabe ist ausgesprochen konservativ. Aus
der Tabelle 1 kann die Zeitdauer der Erstin-
fektion entnommen werden. Hier wird sehr
deutlich, wie hochproblematisch die Qualitat
der Daten ist. Auf der Retroviruskonferenz
wurde als kritischer Zeitraum des ,Fensters
der Empfanglichkeit* die ersten 12 bis 18
Monate diskutiert. Dieses Zeitfenster bertick-
sichtigt auch die Ergebnisse der bisherigen
Forschung zur Entstehung von Mosaikviren.
Was aus der Tabelle 1 nicht hervorgeht: Die
Viruslast der Patienten mit Superinfektionen
lagen im Durchschnitt Giber 150.000 Ko-
pien/ml.

2. HIV-Positive mit chronischer HIV-
Infektion

Nach dem oben angegebenen Zeitpunkt ist —
mit Ausnahme der kenianischen Prostituier-
ten (siehe weiter oben im Text zu den Prob-
lemen dieses Falls) — bislang keine Superin-
fektion dokumentiert worden.

3. HIV-Positive unter wirksamer HAART

Alle bislang verdéffentlichten Falle von Super-
infektionen fanden bei Menschen statt, die
keine antiretrovirale Therapie einnahmen.

4. HIV-Positive in der Therapiepause

Eine Therapiepause und eine versagende
HAART sind sehr erstzunehmende Risiken.
Einerseits steigt die Viruslast in der Thera-
piepause unter Umsténden sehr schnell sehr
hoch an — eine hohe Viruslast scheint an sich
ein Risiko darzustellen. Andererseits wird die
Menge der HIV-Antigene und somit auch die
Qualitat der HIV-spezifischen Immunantwort
durch eine HAART erheblich reduziert — so
alle bisherigen Ergebnisse aus der immuno-
logischen Forschung — was nach allgemeiner
Auffassung in sich ein erhebliches Risiko fir
eine Superinfektion bedingt. Zwei der sech-
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zehn dokumentierten Patienten befanden
sich zum wahrscheinlichen Zeitpunkt der Su-
perinfektion in einer Therapiepause — ubri-
gens auch die beiden einzigen Patienten, die
Uberhaupt eine HAART bekommen hatten.
Inwieweit eine versagende HAART ein Risiko
bedingt, ist bislang werde beobachtet noch
untersucht worden. Nach allgemeiner Auffas-
sung konnte der Schutz der HAART vor einer
Infektion (diesem Prinzip folgt das die medi-
kament6se Therapie im Rahmen der Verhin-
derung der Mutter/Kind-Ubertragung und der
verschiedenen Formen der Postexpositions-
prophylaxe sowie der derzeit laufenden Stu-
dien zur Praexpositionsprophylaxe) durch
eine hohe Viruslast ausgehebelt werden. A-
ber es handelt sich hierbei um rein theoreti-
sche Uberlegungen.

Fazit

Als sicher gilt derzeit: Zwei HIV-Positive mit
einer chronischen HIV-Infektion, die erst nach
mehreren Jahren ihrer Infektion mit einer
HAART begonnen haben und diese HAART
erfolgreich einnehmen (= Viruslast konstant
unter der Nachweisgrenze) durften nach der-
zeitiger Datenlage kein Risiko fir eine Super-
infektion haben, wenn sie miteinander unsa-
fen Sex praktizieren. (Sozusagen die Kombi-
nation von 2 und 3)

Ebenfalls gesichert ist, dass Patienten, die in
die Kategorien 1 (frische Infektion) und 4
(Therapiepause) fallen, davon abgeraten wer-
den muss, untereinander unsafen Sex zu
praktizieren, wobei bei der Frage nach dem
als unsicher anzusehenden Zeitraum keine
einheitliche Meinung vorherrscht.

Damit hort der wissenschaftliche Konsens auf
und es beginnt der Ideologienstreit der Pra-
vention.

Inwieweit HIV-Positiven, die in die Kategorien
2 oder 3 fallen (also beispielsweise Langzeit-
positiv ohne HAART oder frisch Infizierte un-
ter HAART) im Zuge von Beratung oder auf
Nachfrage diese Informationen gegeben
werden bzw. mit welcher Konnotation sie
gegeben werden, ist abhangig von der indivi-
duellen Risikoeinschatzung des jeweiligen
Beraters/Arztes/Wissenschaftlers.

Nicht verschwiegen werden soll an dieser
Stelle, dass in diese Uberlegungen auch an-




dere sexuell Ubertragbare Krankheiten ein-
flieBen sollten. Die Frage nach sexuell akqui-
rierten bakteriellen Infektionen in diesem Zu-
sammenhang wird ebenfalls in der nachsten
Ausgabe diskutiert.

Diskussion

Erfahrungsgemal entsteht bei der Darstel-
lung einer solchen Datenlage beim Leser/bei
der Leserin ein heftiger Diskussionsbedarf.
Herausgeberin und Redaktion sind Leserbrie-
fe aber zu wenig interaktiv. Deshalb hat die
Redaktion unter der folgenden Internetadres-
se ein (vorlaufiges) Diskussionsforum fir Le-
serinnen und Leser des HIV.REPORT.DE
eingerichtet:
http://www.hivcommunity.net/orion/viewforum
.php?f=14. Um sicherzustellen, dass nur Le-
serinnen und Leser dieses Forum verwenden
kénnen und um eine Registrierung nicht not-
wendig werden zu lassen, ist das Forum
durch ein Passwort geschiitzt. Es lautet:
HIVREPORTDE (bitte in GroRbuchstaben
eintippen). Wir freuen uns tber lhre Kom-
mentare!
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