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Neue Trends bei STI
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Auf dem Weltkongress wurden unter dem Motto , Threatening Past — Promising Future” aktuelle Forschungsergeb-
nisse rund um das Thema STI und HIV/Aids prasentiert. Die ausgewogene Mischung aus Grundlagenforschung,
Prévention, Epidemiologie und klinischen Studien sprach Wissenschaftler und praktizierende Arzte gleichermaBen an.

Der STI & AIDS World Congress wurde
zum vierten Mal als gemeinsame Tagung
der International Society for Sexually
Transmitted Diseases Research (ISSTDR)
und der International Union against Se-
xually Transmitted Infections (IUSTT)
organisiert. Weltweit ist dies die grofite
Veranstaltung, die sich sowohl mit der
Problematik ,,sexuell iibertragbare Infek-
tionen” (STI) als auch mit ,, Aids“ befasst.
Dabei widmet sich die ISSTDR eher der
Basisforschung und mochte bei den alle
zwei Jahre stattfindenden Kongressen die
aktuellsten Forschungsergebnisse vermit-
teln. Die TUSTI als globale Gesellschaft
sieht ihren Aufgabenbereich insbesonde-
re in der Erstellung von Leitlinien fiir ein
besseres Management und die Verhiitung
von STI und konzentriert sich auf die
Bediirfnisse und Gegebenheiten der fiinf
internationalen Regionen. Verschiedene
regionale JTUSTI Aktivititen wie Kon-

gresse und Workshops sollen Arzte durch
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praxisrelevante Unterlagen und Empfeh-
lungen unterstiitzen.

Dieses Jahr trafen sich etwa 1.500 Teil-
nehmer aus mehr als 100 Lindern in
Wien, um ihre Forschungsergebnisse zu
prasentieren und Erfahrungen auszutau-
schen. Die Zahl der Teilnehmer {iberstieg
damit alle bisherigen Kongresse. Im Rah-
men der 13 Plenardiskussionen und 16
Symposien wurden verschiedene The-
men durch internationale Referenten dis-
kutiert. Uber 1.300 Abstracts wurden
eingereicht, die als Vortrige oder Posters
présentiert wurden.

HPV UND NEOPLASIE

Neue Erkenntnisse zum Zusammenhang
von bestimmten HPV-Typen und analen
intraepithelialen Neoplasien (AIN) wur-
den in der Session 0.05 ,, Molecular ana-
lysis of STI pathogens and their enviro-
ments® vorgestellt. Die Vorbeugung und
Behandlung der AIN ist zurzeit vor allem
bei HIV+ Mannern, die Sex mit Mannern
haben (MSM), Gegenstand der Diskussi-
on. Das Wissen tiber die kausalen HPV-
Typen ist entscheidend fiir das Verstehen
der AIN-Entstehung und der Planung
von Impfstudien. Bislang sind die Daten
tiber AIN-spezifische HPV-Typen immer
noch begrenzt und in Gesamt-Gewebe-
schnitten (WTS) finden sich oft multiple
HPV-Infektionen. Deshalb wurde am
DDL Diagnostic Laboratory im holldn-
dischen Rijswijk versucht, in WTS durch
Laser-Capture-Mikrodissektion (LCM)
und HPV-PCR-Genotypisierung die typ-
spezifische HPV-DNA in einzelnen

Bereichen der hochgradigen (HG) AIN
genau zu identifizieren. Dazu wurden ins-
gesamt 31 WTS mit HGAIN von 21
HIV+ MSM mittels SPF10 PCR/LiPA25
(Version 1) HPV-Genotypisierung-Sys-
tem analysiert. Im Falle einer Infektion
mit multiplen HPV-Typen wurde die
PCR in den mittels LCM ausgewihlten
Bereichen der AIN wiederholt.

In 17 von 31 (55%) WTS konnte ein ein-
ziger HPV-Typ nachgewiesen werden. In
den verbleibenden 14 WTS mit multiplen
HPV-Typen wurde die PCR wiederholt,
und zwar in den durch die LCM isolierten
dysplastischen Bereichen (Median: 4 pro
WTS). In 12 von 14 dieser Proben konn-
te in diskreten Bereichen einer Lasion die
Anzahl der beteiligten HPV-Typen auf
einen einzelnen HPV-Typ reduziert wer-
den, was mit insgesamt 29 (17+12)
HGAIN resultierte, in denen ein einziger
HPV-Typ prédsent war. Der HPV16
wurde in 14/29 (48%), der HPV18 in 3
und der HPV58 in 3 Proben identifiziert.
Die tibrigen mit einem ldsionalen Be-
reich assoziierten HPV-Typen waren
HPV26, HPV31, HPV35, HPV39,
HPV52, HPV53, HPV54, HPV59,
HPV67, HPV68/73, HPV74, HPVI1
sowie ein unbestimmter HPV-Typ. In
den vorgestellten Arbeiten erwiesen sich
die WTS-PCR und eine anschliefSende
PCR-LCM als prizise Methoden zur Be-
stimmung von Lasion-spezifischen HPV-
Typen in AIN.

Fazit: Man konnte annehmen, dass 94%
der AIN-Lisionen (auf der makrosko-
pischen oder mikroskopischen Ebene)
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durch einen einzelnen HPV-Typ verur-
sacht werden. Neben dem pradomi-
nanten Typ HPV16 waren aber auch an-
dere HPV-Typen an der Entstehung von
HGAIN beteiligt, was eine enorme
Bedeutung fir die Entwicklung von
Impfstoffen hat.

PCR-MONITORING BEI LUES

In einem weiteren Vortrag im Rahmen
derselben Session présentierte C. Tipple
vom Imperial College London die Mog-
lichkeiten des Monitorings der Syphilis-
Therapie mittels quantitativer PCR
(qPCR). Bei der humoralen Reaktion auf
Treponema pallidum unterscheidet man
zwei Arten der Antikorper: die ,,nicht-
spezifischen” anti-Lipid- und die spezi-
fischen Anti-Treponema-Protein-Anti-
korper. Eine vierfache Reduktion in den
anti-Lipid-Antikorper - die im Einzelfall
mehr als sechs Monate dauern kann -
wird normalerweise als Heilung interpre-
tiert. Mit der gPCR konnte eine Heilung
rascher nachweisbar sein.

Unter der Annahme, dass eine Bakteria-
mie nach der Infektion (vor allem in der
frithen Phase) iiblicherweise vorkommt,
wurde eine Pilot-Studie zum Monitoring
der Behandlung mittels Quantifizierung
der Bakterienlast in Blut- und in Ulkus-
Proben gestartet. Dazu entnahm man Pa-
tienten mit einer symptomatischen pri-
miren oder sekunddren Erkrankung eine
Basis-Probe sowie nach der Behandlung
mit 2,4 Mio Einheiten von Benzathin-
Benzylpenicillin alle vier Stunden Blut-
und Ulcus-Proben. Diese wurden quan-
titativ auf tpp047-Gen und 16S-rRNA
untersucht. Die Probenentnahme endete,
wenn zwei aufeinander folgende PCRs
negativ waren. Zusitzlich wurde eine
Standard-Serologie durchgefiihrt. Dabei
zeigte sich, dass die mittlere Halbwerts-
zeit der Clearance von tpp047 im Blut bei
t%=7,89h und bei 16SrRNA bei t¥2=5,24h
liegt. In den Ulkus-Proben waren es

t¥5=1,67h fir tpp047 und t%=3,76h fiir
16SrRNA. Nach 56 Stunden waren die
Nukleinsduren von Treponema pallidum
in keiner Probe mehr nachweisbar. Sero-
logisch waren alle Patienten nach einem
Monat per definitionem gesund.

Fazit: Die qPCR konnte somit eine neue
und schnelle Art des Monitorings bei
frither Syphilis sowie als frither Nachweis
der Wirksamkeit einer Behandlung die-
nen. Ein weiteres, nicht unwichtiges
Ergebnis dieser Untersuchung ist die
Erkenntnis, dass Syphilis-Ulcera bereits
circa 56 Stunden nach der Behandlung
nicht mehr infektios sind.

DUO-TEST FUR LUES UND HIV

Im Rahmen einer weiteren Session (O.15:
For lab rats and other mice and men)
prasentierte das Team um Dr. E. Bukusi
vom Kenya Medical Research Institute in
Nairobi die Ergebnisse einer gemein-
samen Studie mit der University of Cali-
fornia in San Francisco zur Effizienz
eines dualen Tests fir HIV und Syphilis
(SD Bio Line Rapid HIV-Syphilis Duo
Test). Fiir diesen Zweck wurden 698 Se-
rumproben von HIV-diskordanten Paa-
ren analysiert, die im Vorfeld mittels
eines RPR-Tests auf Syphilis untersucht
und anschlieflend durch einen TPHA-
Test bestitigt worden waren. Der HIV-
Status wurde mit Uni-Gold™- und
Determine™ HIV-Schnelltest-Kits ermit-
telt und alle positiven Proben wurden
anschlieflend durch zwei HIV-Enzym-
Immunoassay Tests bestitigt. Diese Pro-
ben wurden dann blind erneut mit dem
HIV-Syphilis Duo Kit getestet.

Von 698 Proben erwiesen sich 139 (20%)
als positiv in dem RPR-Test und 346
(50%) als HIV-positiv. Von den 139 RPR
positiven Proben erwiesen sich 85 (61%)
auch in dem TPHA-Test als positiv.
Keine der 559 RPR negativen Proben
waren Syphilis-positiv im HIV-Syphilis
Duo Test. Von den 85 RPR-positiv/

TPHA-positiv Proben reagierte keine ne-
gativ auf Syphilis in dem HIV-Syphilis
Duo Kit. Alle RPR-positiv/TPHA-negativ
getesteten Proben reagierten negativ auf
Syphilis im HIV-Syphilis Duo Kit. Die
Sensitivitit und die Spezifitat waren fiir
Syphilis in beiden Féllen 100%. Fiir HIV
betrug die Sensitivitat 99,71% und die
Spezifitat 100%. Bei dem gleichen Pro-
ben-Set lag die Sensitivitdit von Uni-
Gold™ bei 96,82% und von Determine™
bei 98,27%. Die Spezifitat von Uni-Gold™
betrug 93,75% und von Determine™
99,43%. Zusitzlich konnten mittels HIV-
Syphilis Duo Kit fiinf frithe HIV-Infekti-
onen detektiert werden, die durch das

Uni-Gold™
Determine™ verpasst wiren, und zwar

und

Bestimmen mittels

mindestens einen Monat vor dem Sero-
konversion-Besuch.

Fazit: Der HIV-Syphilis DUO Test schnitt
im Vergleich zu RPR-Syphilis-Test und
Determine™-HIV-Test besser ab. Der Test
zeigte sich gleichwertig zum TPHA-Sy-
philis- und Uni-Gold™-HIV-Test.

IMMUNREKONSTITUTION

Das Team um R. Musonda vom Botswa-
na-Harvard AIDS Institute Partnership
in Gaborone beschiftigt sich mit der
Identifizierung von Biomarkern, die im
Zusammenhang mit einer suboptimalen
CD4 T-Zellen Rekonstitution stehen
konnten. Eine solche suboptimale Re-
konstitution findet sich bei 15-30% der
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behandelten HIV-Patienten. In einer ret-
rospektiven Studie analysierten sie die
Rekonstitution von CD4 T-Zellen an-
hand der Daten einer abgeschlossenen
(2002-2007) klinischen Studie. Die sub-
optimale CD4-Reaktion wurde definiert
als eine CD4-Zellzahl <200/pl 12 Monate
nach Einleitung der ART, wenn die
Virussuppression innerhalb von sechs
Monaten erreicht wurde. Bei 51 von ins-
gesamt 249 Patienten (21%) wurde eine
suboptimale Rekonstitution der CD4-
Zellen festgestellt. Das Durchschnitts-
alter betrug 33 Jahre und 70% der Pati-
enten waren Frauen. Himoglobin und
Aspartat-Aminotransferase waren mit
einer suboptimalen CD4-Rekonstitution
assoziiert.

Fazit: Die sCD14-Spiegel bei Patienten
mit suboptimaler Rekonstitution und
Kontrollen waren im zwolften Monat
signifikant unterschiedlich. Dagegen
waren Tuberkulose-Infektion bei Baseli-
nie, Body-Mass-Index, Gamma-Inter-
ferone, Alanin-Aminotransferase und
das Alter keine Pradiktoren einer schlech-
ten CD4 T-Zellantwort.

RESISTENZEN BEI STI

Im Symposium S.09 (Molecular mecha-
nisms of antimicrobial resistence) ging es
um aktuelle Trends in der Entwicklung
von Antibiotikaresistenzen (AMR) bei
STI. Die Daten auf der globalen Ebene
sind, vor allem bei der Gonorrhoe, mehr
als alarmierend. Ein AMR-Monitoring,
das idealerweise schnell, einfach, kosten-
glinstig, gut zuganglich und reproduzier-
bar ist und klinisch bedeutsame Informa-
tionen fiir die Behandlungsstrategien
liefert, ist wiinschenswert. Molekulare
Methoden haben das Potential, das AMR-
Monitoring zu verbessern, insbesondere
fiir diejenigen Organismen, die nicht ein-
fach phanotypisch charakterisiert werden
konnen. Dieses ist bei den meisten sexuell
tibertragbaren Krankheiten der Fall. Die

Herausforderungen fiir das molekulare
Monitoring sind jedoch vielfiltig und
umfassen Faktoren wie multiple, haufig
bislang unbekannte Me-

chanismen der Resis-

tenz. Solche Mechanis-

. Sensitivity (%)
men koénnen neue

. s Specificity (%)
Mutationen hiufig aus-

Concordance with

lassen. Die Technik zur 1 =0 e
Identifizierung kann

teuer sein oder benétigt

spezialisierte Labore und geschultes Per-
sonal. Zudem kann Spezifitit solcher
Techniken sich als schlecht erweisen,
wenn die ausgesuchte Zielsequenz bei
verschiedenen Arten présent ist.

Fazit: Die Uberwachung und Identifizie-
rung von Resistenzen durch molekulare
Methoden ist nicht einfach. Dennoch
werden solche Methoden immer weiter
entwickelt und finden nun ihren Weg in
der Praxis.

HIV-TESTS

In Kanada wurden unter am Institut na-
tional de santé publique du Québec drei
neue HIV Ag/Ab Combo Assays der
vierten Generation evaluiert. Derzeit
nutzen 24 von 39 Labors in Quebec das
AxSYM HIV Ag/Ab Combo Kit fiir HIV-
Screening. Dieses Kit wird in Kanada im
Dezember 2013 durch drei neue HIV-
Screening-Assays der vierten Generation
ersetzt werden (Architect, Roche Elecsys
HIV Combi und ADVIA CENTAUR).
Die Leistung dieser neuen Kits wurde in
sechs klinischen Zentren in Quebec an
insgesamt 150 Proben von Patienten mit
einer dokumentierten akuten Infektion
untersucht und zwar ein Panel von 25
SeraCare HIV-1 Proben, 3 Qualititskon-
trollen (HIV-1.2 Ab POS, p24Ag POS,
HIV-1.2 NEG) und 5.577 Seren von den
Patienten der Routinediagnostik).

Fazit: Die drei neuen HIV Ag/Ab Com-
bos zeigen eine gute Effizienz (Sensitivi-
tit, Spezifitit und Ubereinstimmungsko-

effizient) mit einer besseren Segregation
der positiven von negativen Ergebnissen
als das AxSYM-Kit.

Architect Roche Advia Centaur
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Ob eine cART die Prévalenz der biolo-
gisch falsch-positiven (BFP) Ergebnisse
der nicht-treponemalen Tests beeinflusst,
diskutierte K. G. Ghanem von der Johns
Hopkins University, Baltimore, in einem
eingeladenen Vortrag. Die Pravalenz der
BFP bewegt sich fiir die nicht-trepone-
malen Tests bei HIV-infizierten Pati-
enten zwischen 4 und 15%. Ghanem
stellte die Hypothese auf, dass eine Fehl-
funktion der B-Zellen die Wahrschein-
lichkeit von BFP in dieser Population er-
hoht. Diese Hypothese wurde in einer
retrospektiven Studie an 711 HIV-infi-
zierten Patienten aus der Johns Hopkins
HIV-Kohorte tiberpriift. Der BFP Rapid
Plasma Reagin (RPR) Test wurde als re-
aktives RPR- und gleichzeitig als nicht-
reaktives FTA-ABS-Ergebnis definiert.
96 Teilnehmer (13,5%) hatten ein BFP
Tests-Ergebnis und insgesamt 273 Pati-
enten (48,1%) hatten eine Syphilis. 22
von 96 (23%) hatten anhaltende BFP
Tests. Man konnte eine signifikante Re-
duzierung der BFP RPR Test-Ergebnisse
bei Patienten unter cART beobachten,
unabhingig von der CD4-Antwort. Gha-
nem nahm an, dass dies Ergebnis eines
Effekts der cART auf die Funktion von
B-Zellen sein konnte.

Fazit: Der Einfluss der cART auf die B-
Zellen scheint die Rate von falsch posi-
tiven BFP-Syphilis Tests zu erh6hen.

Dr. Heiko Jessen - Praxis Jessen2 + Kollegen
MotzstraBe 19 - 10777 Berlin
E-Mail: heiko.jessen@praxis-jessen.de
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