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Aktuelle Ergebnisse aus der HIV-1
Serokonverterstudie des Robert Koch-Instituts

DIE HIV-1 SEROKONVERTERSTUDIE:
ZIELE UND DESIGN

Die HIV-1 Serokonverterstudie wird am
Robert Koch-Institut in Kooperation der
beiden heutigen Fachgebiete 18 (Zen-
trum fiir HIV und Retrovirologie) und
34 (HIV/AIDS und andere sexuell oder
durch Blut iibertragbare Krankheiten)
seit 1997 durchgefiihrt. Als multizen-
trische, prospektive Langzeitbeobach-
tung hat die Studie das Ziel, Langzeitana-
lysen hinsichtlich des Verlaufs der Infek-
tion bis zum Eintreten definierter
Ereignisse und der Uberlebenszeit fiir ein
Studienkollektiv von Serokonvertern in
Deutschland durchzufithren. Ein wich-
tiger Teil der Studie ist es, Trends in der
Ubertragung primér resistenter HIV und
der Ausbreitung von Subtypen zu analy-
sieren.

Wie aus ihrem Namen schon zu ersehen
liegt die Besonderheit der Studie darin,
dass der Infektionszeitpunkt der einge-
schlossenen Patienten durch die erfor-
derliche labordiagnostische Dokumenta-
tion der Serokonversion auf einen defi-
nierten Zeitraum eingrenzbar ist.
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Patienten konnen eingeschlossen wer-

den, wenn sie mindestens 18 Jahre alt

sind und eine labordiagnostisch doku-

mentierte HIV-Infektion vorliegt.

Es werden nur Patienten in die Studie

eingeschlossen, bei denen entweder

o eine dokumentierte Serokonversion
vorliegt: Blutentnahmedatum des letz-
ten negativen Antikorpertest und ers-
ter bestdtigt positiver Antikorpertest
mit einem maximalen Abstand von
drei Jahren -

oder

o bei denen eine akute Serokonversion
vorliegt: negativer/fraglicher HIV-ELI-
SA und eine positiven Viruslast oder
positiver HIV-ELISA und negativer/
fraglicher Immunoblot (die vollstin-
dige Serokonversion muss durch Ver-
laufsuntersuchung im Immunoblot
bestitigt werden).

Als beste Approximation an das Infekti-

onsdatum wird entweder das Datum des

ersten reaktiven Testes (akute Serokon-

verter) oder das arithmetische Mittel

zwischen letztem negativem und erstem

bestitigt positiven HIV-Test eingesetzt.
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Abb. 1 Gesamtpravalenz der TDR von 1996 bis 2009 — Die mittlere
Prévalenz betrug 12,2% (195/1603), [KI95% 10.8-13.7], (oTrRenD=0,37).
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Die Patienten werden von ihren behan-
delnden Arzten iiber die Studie aufge-
klart, die Teilnahme erfolgt nur auf das
schriftliche Einverstdndnis des Patienten
hin. Bei Einschluss werden neben einer
Reihe soziodemographischer Daten de-
taillierte Angaben zur HIV-Serokonver-
sion, Daten zum Erwerb der HIV-Infek-
tion, zu anderen sexuell ibertragbaren
Erkrankungen, zur Hepatitis-Serologie,
zur CDC-Klassifikation inklusive ent-
sprechender klinischer Diagnosen, zur
Viruslast und CD4-Zellzahl sowie zur
antiretroviralen Therapie (ART) erho-
ben. Jahrlich erfolgt mindestens ein Fol-
low-Up, das insbesondere den Verlauf
der HIV-bezogenen Labordaten sowie
der ART erhebt. Bei Einschluss sowie bei
den jahrlichen Follow-up Proben werden
20ml EDTA-Blut des Patienten entnom-
men und am RKI auf genotypische HIV-
Resistenz und Subtyp untersucht, Plasma
sowie DNA wird asserviert.

Aktuell sind in der Studie Daten von ins-
gesamt 2.276 HIV-1-Serokonvertern do-
kumentiert. Im Rahmen der Studie wer-
den sowohl Einfliisse des Patienten (z.B.
Infektionsweg, Alter und Geschlecht der
Patienten, das Vorhandensein von STD
und anderen opportunistischen oder
AIDS definierenden Erkrankungen,
HLA- und Korezeptor-Polymorphismen)
wie auch virale Faktoren (Subtyp, virale
Resistenz gegen antiretrovirale Medika-
mente, Persistenz der Resistenz ) auf den
Krankheitsverlauf der HIV-Infektion
sowie den Therapieerfolg untersucht. Ein
Feld, das in den letzten Jahren immer
mehr Bedeutung auch fiir den klinischen
Alltag gewonnen hat, ist das Monitoring
der Ubertragung resistenter HIV-Stam-



MITTEILUNGEN

me bei Serokonverter in Deutschland,
sowie die Analyse von Unterschieden
zwischen Patienten mit sensitiven und
resistenten HIV auf die Krankheitspro-
gression und den Therapieverlauf. Dies
ist insbesondere vor dem Hintergrund
des Einsatzes neuer Medikamentenklas-
sen im klinischen Alltag von hoher Be-
deutung.

DIE HIV-1 SEROKONVERTERSTUDIE
AUF DEM DOAK 2011

Im Folgenden berichten wir aktuelle Er-
gebnisse aus der HIV-1 Serokonverter-
studie, die auf dem DOAK 2011 vorge-
stellt wurden und die sich mit Fragen der
HIV-Resistenz in Deutschland auseinan-
dersetzen.

Altmann et al.' untersuchten vor dem
Hintergrund einer kontinuierlichen Ab-
nahme von AIDS-Fillen und HIV-asso-
ziierten Todesfillen sowie einem Auftre-
ten von Resistenzen gegeniiber der anti-
retroviralen Therapie, resistenz-asso-
zijerter Toxizititen sowie ldngerer
Behandlungsdauer die Frage, ob sich die
HIV-Progression (gemessen am ersten
AIDS-Ereignis) in den letzten Jahren ver-
langsamt hat und welche epidemiolo-
gischen Faktoren die HIV-Infektion ins-
gesamt und im Zeitverlauf beeinflussen.
Es wurden Cox-proportional Hazard-
Modelle mit dem ersten AIDS-Event als
abhéngiger Variable berechnet und kon-
trolliert fiir Kalenderperiode (<1997,
1997-2000, 2001-2004, 2005-2006, 2007-
2010), Alter bei Serokonversion, Ge-
schlecht, Infektionsweg sowie kurzes
HIV-Testintervall. Die Ergebnisse zeigten
eine Abnahme des AIDS-Risikos zum je-
weiligen Beginn zweier vordefinierten
Kalenderperioden, ndmlich in 1997
sowie in 2007, sowie eine Gesamt-Ab-
nahme des AIDS-Risikos von 80% inner-
halb von 13 Jahren. Das Alter bei Sero-
konversion blieb ein bestimmender Fak-
tor der Progression, die Abnahme des
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Abb. 2 TDR wird haufig verursacht durch singulére Resistenzmutationen
Die Préavalenzen der drei Resistenzklassen (NRTI, NNRTI, Pl) sind angeben: verursacht durch eine
Mutation (1) bzw. durch mehr als eine Resistenzmutation (>1)

Risikos bei Drogengebrauchern war klei-
ner als fiir andere Infektionswege.
Meixenberger et al.” untersuchte im Rah-
men der Serokonverterstudie Trends
ibertragener Resistenzen (transmitted
drug resistance, TDR) gegen antiretrovi-
rale Medikamente. Die Gesamtpravalenz
der TDR betrug 12,2% unter 1.603/1.639
Serokonvertern, die bei Studieneintritt
therapie-naiv waren und sich zwischen
1996 und 2009 infiziert hatten (Abb. 1).
Die Ubertragungshaufigkeit war stabil, es
war kein statistischer Trend iiber die Zeit
zu identifizieren. Ubertragen wurden
hauptsichlich Resistenzen gegeniiber der
Medikamentenklasse der NRTI (6,2%),
gefolgt von NNRTI- (2,4%) und PI-Re-
sistenzen (2,1%). Zweifach- bzw. multiple
Resistenzen wurden nur bei 1,5% bzw.
0,3% der Patienten beobachtet. Die Pra-
valenz von NRTI-Resistenzen nahm {iber
die Zeit ab (p=0,04), wahrend die gegen-
iber NNRTI und PI stabil blieben
(p=0,39 bzw. 0,20).

NRTI-Resistenzen wurden zu 81,5%
durch Thymidin-analoge Resistenzmuta-
tionen (TAM) verursacht, 66% der TAM
waren T215-revertante Substitutionen.
Insbesondere NNRTI- und PI-Resis-
tenzen waren hiufig durch eine einzelne
(singleton) Resistenzmutation verursacht

(89,5% bzw. 73,0%) (Abb. 2). HIV-Stam-
me mit mehr als einer NNRTI-Resistenz-
mutation wurden erst seit 2002 beobach-
tet, demgegeniiber nahmen HIV-Varian-
ten mit mehr als einer PI-Resistenz-
mutation iiber die Zeit ab. Das Auftreten
von TDR korrelierte mit dem HIV-1 Sub-
typ B (p>0.001).

Die Gesamtprévalenz von TDR blieb sta-
bil tiber den Zeitverlauf, der vormals
(1996-2007) national wie international
beobachtete Anstieg von NNRTI-Resis-
tenzen hat sich nicht fortgesetzt. Seit Ein-
fithrung verbesserter antiretroviraler
Therapieregime hat sich die Entwicklung
von Resistenzen in behandelten Pati-
enten verringert. Der gleichbleibende
Anteil von TDR iiber die Zeit wird auf
eine stetige Transmission resistenter HIV
zwischen therapie-naiven, neu infizierten
Patienten und der Fortdauer von HIV-
Resistenzen in der infizierten Population
zuriickgefiihrt.

Bartmeyer et al.’ analysierten unter den
Serokonvertern (Infektion zwischen 1996
und 2009) den Erfolg der antiretroviralen
Therapie im Vergleich von sensitiven
und resistenten HIV analysiert. Ein Be-
handlungserfolg wurde definiert als Mes-
sung einer Viruslast unter der Nachweis-
grenze (500 Kopien/ml, Blips erlaubt)
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zwischen 6 und 12 Monaten nach Beginn
der Firstline-Therapie, Therapieversagen
als mindestens zwei aufeinanderfolgende
Messungen einer Viruslast iiber 500 Ko-
pien/ml zwischen 6 und 12 Monaten
nach Beginn der Firstline-Therapie. In
die Analyse wurden 214 Patienten aus
dem Kollektiv der Serokonverterstudie
mit vorhandenen Daten zur Firstline-
Therapie und deren Therapieerfolg ein-
geschlossen, hiervon 175 Patienten mit
sensitiven und 39 mit resistenten HIV.

Zwischen Patienten mit sensitiven und
resistenten HIV gab es nur geringfiigige
Unterschiede in der Zusammensetzung
der antiretroviralen Firstline-Therapie
(Abb. 3). Der Therapieerfolg in diesen
beiden Gruppen war vergleichbar gut:
94,1% bei Patienten mit sensitiven HIV
und 92,3% bei Patienten mit resistenten
HIV (Unterschied nicht signifikant,
p=0,713). Es wurde nur ein geringer Ein-
satz neuerer Medikamente bis zum Ende
des Analysezeitraums (2010) festgestellt.
Kiicherer et al.* widmeten sich der Frage
nach der Verbreitung von HIV-1-Sub-
typen im Kollektiv der HIV-Serokonver-
terstudie. Unter den 1.603 Patienten, bei
denen die Gibertragene Resistenz analy-
siert worden war, und die sich zwischen
1996 und 2009 infiziert hatten, waren
7,7% HIV-1 Infektionen durch non-B-

NRTINNRTI PI RRI

Subtypen verursacht (Analyse der pol-
Sequenz). Am hiufigsten waren die Sub-
typen CRF02_AG (endemisch in Zentral-
und Westafrika), Subtyp C (endemisch in
Siid- und Ostafrika, sowie Indien, China),
CRFO01_AE (endemisch in Thailand).
Die Gesamtprévalenz von non-B-Sub-
typen stieg iiber den Zeitverlauf von 0%
auf 11,5% an (p=0,011). Heterosexuelle
Kontakte waren das hiufigste Infektions-
risiko unter den analysierten Fillen mit
non-B-Subtyp (57,0% aller non-B-Infek-
tionen), aber es wurden fur alle Trans-
missionsgruppen non-B-Infektionen
identifiziert (Abb. 4). Insbesondere der
Anstieg von non-B-Infektionen unter
MSM von 0% auf 5,2% (p=0,0129) ist be-
achtenswert (Abb. 5), da die Studie fiir
MSM représentativ ist. Vor dem Jahr
2001 (Infektionsjahr) wurden unter
MSM des Studienkollektivs keine non-B-
Subtypen beobachtet. Die Aussagekraft
fiir die heterosexuell iibertragenen Infek-
tionen ist dagegen eingeschrinkt, das sie
im Studienkollektiv im Vergleich zu den
nationalen Meldedaten unterreprisen-
tiert sind (ebenso IVD).

65,3% (81/124) der mit non-B-Stammen
Infizierten waren Deutsche, gefolgt von
21% aus Subsahara-Afrika (Tabelle 1).
59,5% der Infektionen wurden wahr-
scheinlich in Deutschland erworben,

60%
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weitere 17,7% in Subsahara-Afrika.
63,0% (51/81) der deutschen Patienten,
die sich mit non-B-Subtypen infiziert
hatten, erwarben ihre Infektion in
Deutschland. Demzufolge sind HIV-In-
fektionen mit non-B-Subtypen in
Deutschland endemisch und fiir Perso-
nen mit allen Transmissionsrisiken fest-
zustellen. Sollte es Unterschiede in der
Ubertragungshiufigkeit oder Pathogeni-
tat bestimmter HIV-1 Subtypen geben,
konnte dies in der weiteren Ausbrei-
tungsdynamik der Subtypen innerhalb
von MSM in der Zukunft erkenntlich
werden.

Die HIV-Serokonverter-Studie koope-
riert im Rahmen des vom Bundesminis-
terium fiir Gesundheit geforderten Ver-
bundprojekts ,,Monitoring von resis-
tenten HIV bei frisch und chronisch
infizierten HIV-Patienten in Deutsch-
land“ eng mit der an den Universititen
Koln und Diisseldorf etablierten RESI-
NA-Studie sowie dem Paul Ehrlich-Insti-
tut. Dartiber hinaus beteiligt sie sich an
den auf Serokonverter ausgerichteten eu-
ropdischen Studienverbiinden CASCA-
DE und CHAIN.

Die hier beschriebenen Veroffentli-
chungen wie auch viele andere aus den
letzten Jahren zeigen die hohe Bedeutung
der HIV-1 Serokonverterstudie und des
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Abb. 3 Zusammensetzung der First-Line-Therapie in der
Analyse der HIV-1 Serokonverterstudie (n=124)
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Verbundprojekts ,,Monitoring von resis-
tenten HIV bei frisch und chronisch in-
fizierten HIV-Patienten in Deutschland®
als zentrale Teile der HIV-Surveillance in
Deutschland. Die Bedeutung der Daten
und Analysen wird in Zukunft aufgrund
neuer verfiigbarer Therapieregime sowie
der immer ldngeren Therapiedauern von
alter werdenden Patienten weiter zuneh-
men.

Wir freuen uns daher sehr, wenn Sie wei-
terhin oder auch erstmals Patienten fiir
die HIV-1 Serokonverterstudie rekrutie-
ren. Das RKI kann Ihnen fiir eine Erster-
hebung eine Aufwandsentschiddigung
von 50 €, fiir eine Follow-Up-Erhebung
von 25 € erstatten. Seit dem 1.7.2011
fihrt Herr Dipl.-Psych. Klaus Jansen die
Projektkoordination der HIV-1 Serokon-
verterstudie sowie des Projektverbundes
Resistenzmonitoring durch. Sie kénnen
ihn in allen Belangen zur Studie sehr
gerne ansprechen.

Das Team der Serokonverter-Studie be-
dankt sich herzlich bei den teilneh-
menden Studienzentren, ohne deren zu-
verldssige und qualitativ hochwertige
Dokumentationsarbeit die Durchfiih-
rung der Studie nicht moglich wire.

Klaus Jansen - Robert Koch-Institut

Abteilung fir Infektionsepidemiologie

FG34 HIV/AIDS und andere sexuell oder durch
Blut Ubertragbare Infektionen

DGZ-Ring 1 - 13086 Berlin

Tel. 030 18754 3754

E-Mail: JansenK@rki.de
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Abb. 5 Zunahme der non-B Infektionen in MSM

Die Pravalenz der non-B-Subtypen in MSM der Studienkohorte ist pro Jahr der Serokonversion

angegeben ptrenp= 0,0129

Herkunft N % Land %
Non-B Subtypen 124 des
Infektions-
erwerbs
Deutschland* 81 65,3 74 59,7
EU 5 4.0 3 2.4
Northafrika 2 1,6 0 0,0
Subsahara Afr. 26 21,0 22 17,7
Lateinamerika 4 3,2 0 0,0
Russland 3 2,4 2 1,6
Thail/Vietn/Phil 2 1,6 11 8,9
unknown 1 0,8 12 9,7

*41 % (50/124) deutsche Patienten in Deutschland infiziert; 25 % (31/124) deutsche Patienten im Ausland infiziert

Tab. 1 Herkunft der HIV-1 Non-B Subtypen
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