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Die Dritte International AIDS Society
(IAS)-Konferenz in Rio de Janeiro war ne-
ben der CROI (Conference on Retroviru-
ses and Opportunistic Infections) im Febru-
ar 2005 die wichtigste internationale AIDS-
Konferenz im Jahr 2005. Die IAS-Konfe-
renzen werden seit 2001 alternierend zu
den Welt-AIDS-Konferenzen abgehalten
und sollen sich starker auf (natur-)wissen-
schaftliche und therapeutische Aspekte
konzentrieren als die Welt-AIDS-Konfe-
renzen, deren Schwerpunkte eher im po-
litischen und sozialwissenschaftlichen Be-
reich zu suchen sind. Mit der Aufnahme
der Pravention auch in den Konferenzti-
tel (die nichste IAS-Konferenz in Sydney
2007 wird Conference on HIV Pathogene-
sis, Treatment and Prevention heiflen) be-
ginnt diese Abgrenzung aber bereits wieder
durchlissig zu werden. Trotzdem ist es in-
haltlich gerechtfertigt, der Priavention auch
auf den IAS-Konferenzen einen grofieren
Stellenwert zu geben. Eine der wichtigsten
und in vielen Sitzungen betonte Botschaft
der Konferenz war, dass die von allen be-
griifite Ausweitung der Behandlungsmog-
lichkeiten in Entwicklungslindern zwar
auch die Moglichkeiten und Chancen fiir
eine wirksamere HIV-Préivention verbes-
sert, dass sie aber nicht automatisch zu ei-
nem Riickgang von Neuinfektionen fithren
wird [1]. Im Gegenteil, es besteht durchaus
ein Risiko, dass durch die Verlingerung der
Uberlebenszeiten, die daraus resultierende
Zunahme der Zahl lebender HIV-Infizier-
ter und evtl. auch durch eine Zunahme des
Risikoverhaltens bei einer verindert einge-
schitzten Bedrohlichkeit der HIV-Infekti-
on die Rate der HIV-Neuinfektionen sogar
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zunehmen konnte — obwohl der Kausalzu-
sammenhang zwischen besserer Behandel-
barkeit und Zunahme des Risikoverhaltens
umstritten ist.

Gerade weil die Ausweitung der Be-
handlung in einem erheblichen Umfang
finanzielle und personelle Ressourcen be-
ansprucht, muss darauf geachtet werden,
dass die Pravention nicht zu kurz kommt.
Nur wenn die Zahl der HIV-Neuinfektio-
nen von derzeit weltweit ca. 5 Mio. pro Jahr
deutlich vermindert werden kann, wird
mittel- und langfristig auch eine wirksa-
me antiretrovirale Therapie fiir Betroffene
finanzierbar und organisierbar bleiben.

Scale-up-Probleme

Es ist mittlerweile klar, dass das ehrgeizige
Ziel, der Hilfte (3 Mio.) der dringend be-
handlungsbediirftigen HIV-Patienten bis
Ende 2005 einen Zugang zur antiretrovira-
len Therapie zu verschaffen, nicht erreicht
werden konnte. Zur Jahresmitte 2005 wur-
de die Zahl der mittlerweile ART (antire-
trovirale Therapie) erhaltenden HIV-Infi-
zierten in Entwicklungslandern auf knapp
1 Mio. geschitzt (8 Tabelle 1).

Erreicht werden die gesteckten Ziele
derzeit nur von Botswana, Thailand und
Brasilien. Auch Uganda hatte gute Chan-
cen, bis Jahresende 2005 die anvisierte
Zahl von behandelten Patienten zu errei-
chen. Die Probleme sind - wie zu erwar-
ten - vielfiltig [2, 3]:

== Viele Lander haben noch keine Plidne
fiir die Ausweitung von Behandlungs-
angeboten aufgestellt und/oder tun
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sich schwer damit, die Voraussetzun-
gen dafiir zu schaffen, dass auch gesell-
schaftlich marginalisierte Betroffenen-
gruppen einen Zugang zur Therapie er-
halten (z. B. Fehlen von Drogensubsti-
tutionstherapie fiir intravendse Drogen-
gebraucher und Ausschluss aktiv Dro-
gen konsumierender Patienten vom Zu-
gang zu ART in vielen Lindern Osteu-
ropas und Asiens, keine Behandlung in
Gefingnissen [4, 5]).

== Die Kosten der antiretroviralen Thera-
pie sind trotz drastisch gesunkener Prei-
se fiir die First-line-Therapie und deut-
licher Aufstockung der zur Verfiigung
gestellten Mittel nach wie vor ein Pro-
blem. Eine Abschétzung in Subsahara-
Afrika gelangt — selbst unter Berticksich-
tigung der gesunkenen Preise fiir Gene-
rika — fiir das Jahr 2007 zu reinen The-
rapiekosten von 1,2 Mrd. USs, fiir das
Jahr 2015 bereits zu Kosten von 12 Mrd.
USs und kumulativ fiir den Zeitraum
von 2007-2015 von mindestens 58 Mrd.
USs [6]. Diese Rechnung geht davon
aus, dass in den nachsten Jahren nicht
nur fiir eine standardisierte Initialthera-
pie Generika zur Verfiigung stehen, son-
dern es auch fiir Proteaseinhibitoren
und andere neue Medikamente preis-
glinstige Nachahmerversionen geben
wird. Derzeit sind Folgetherapien noch
mindestens 2- bis 12-mal teurer als gene-
rikabasierte Initialtherapien.

Sofern nicht anders angegeben, handelt es sich
bei den Referenzen um Vortrdge und Poster, die
auf der 3. 1AS-Konferenz in Rio de Janeiro pra-
sentiert wurden. Abstracts sind online verfiigbar
unter http://www.ias-2005.org/planner/
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== Selbst die von der WHO zur Initial-
therapie empfohlenen, preisgiinstigen
Kombinationspréparate sind fiir die
meisten Patienten in Afrika noch so
teuer, dass sie sich eine Therapie nur
bei vollstandig oder stark subventio-
nierten Preisen leisten koénnen.

== Fiir die meisten Medikamente fehlen
kindgerechte Darreichungsformen. Dies
ist einer der Griinde dafiir, dass bei Kin-
dern der Anteil der Behandelten noch ge-
ringer ausfillt als bei Erwachsenen.

== Eines der grofiten Probleme fiir das
Scaling-up der Behandlungsprogram-
me ist der Mangel an qualifiziertem me-
dizinischem Personal [7].

== Aber nicht nur im Behandlungsbe-
reich, auch in der Testberatung fehlt
ausreichend qualifiziertes Personal. Bei
einem Haushaltssurvey in Zimbabwe
gaben beispielsweise nur 22% der auf
HIV getesteten Mdnner an, eine Bera-
tung vor dem Test erhalten zu haben,
30% hatten auch bei der Ergebnismittei-
lung keine Beratung erhalten. Die Be-
deutung einer kompetenten Testbera-
tung wird dadurch unterstrichen, dass
von den getesteten Ménnern 83% derje-
nigen, die eine Beratung vor dem Test
erhalten hatten, das Testergebnis abhol-
ten, wihrend von denjenigen, die kei-
ne erhalten hatten, nur 21% ihr Tester-
gebnis abfragten [8]. Auch im Rahmen
der Schwangerenbetreuung zeigen Stu-
dien, dass die Bereitschaft zur HIV-Tes-
tung vor allem durch die Qualitat der
Testberatung bestimmt wird.

== Derzeit wird mit einer Therapie bei
den meisten Patienten erst in einem
weit fortgeschrittenen Erkrankungssta-
dium begonnen. Obwohl die Behand-
lung in der Regel trotzdem bei iiber
80% der Patienten erfolgreich ist, ster-
ben ca. 5-10% in den ersten Monaten,
weil die Therapie zu spit begonnen
wurde und die Moglichkeiten der Diag-
nostik und Therapie schwerer oppor-
tunistischer Infektionen sowie der Im-
munrekonstitutionssyndrome begrenzt
sind. Auch ernste Nebenwirkungen der
ART wie schwere Anamien (v. a. unter
Zidovudin) und Polyneuropathien (Sta-
vudin) treten in fortgeschrittenen Er-
krankungsstadien hiufiger auf.

== Die Therapieadhdrenz stellt nach den
bisher vorliegenden Berichten kein gro-

feres, eher ein geringeres Problem dar
als in den Industriestaaten. Risiken
fiir eine schlechte Adhdrenz ergeben
sich allerdings aus unzureichender Auf-
kldrung der Patienten und aus logisti-
schen Problemen, d. h. hinsichtlich der
kontinuierlichen Versorgung mit den
entsprechenden Substanzen [9, 10].

== Auf der Medikamentenseite stehen den
Vorteilen der fixen Kombinationsprépa-
rate Nachteile gegeniiber, die sich aus
fehlenden Moglichkeiten der einschlei-
chenden Dosierung (v. a. bei Nevira-
pin, mit der Folge hoherer Toxizitit)
und des zeitversetzten Absetzens (lange
Halbwertszeiten der NNRTT' mit erhoh-
tem Risiko der Resistenzentwicklung
bei Therapieunterbrechung) ergeben.
Ein weiteres Problemfeld fiir fixe Kom-
binationspriparate ergibt sich bei der
Notwendigkeit von NNRTI-Dosisanpas-
sungen aufgrund von Medikamentenin-
teraktionen, z. B. bei gleichzeitig erfor-
derlicher Tuberkulosebehandlung.

== Die vergleichsweise viel zu hohen Kos-
ten fiir Diagnostik und Monitoring
(CD4-Zellzahl, Viruslast, Resistenzbe-
stimmung) der HIV-Infektion bergen
das Risiko, dass Patienten so lange mit
versagenden Therapieregimen behan-
delt werden, bis ausgeprégte Resisten-
zen gegen alle Bestandteile des Regi-
mes vorhanden sind. Dies begrenzt die
Zahl der Erfolg versprechenden Thera-
pieversuche.

Resistenzsurveillance

Eine verbreitete Sorge im Zusammenhang
mit der Ausweitung der Behandlungspro-
gramme in Entwicklungsldndern ist die
Entstehung und rasche Weiterverbrei-
tung von Resistenzen, u. a. weil eine the-
rapiesteuernde Resistenztestung aufgrund
der bislang viel zu hohen Kosten und feh-
lender Laborinfrastruktur in den meisten
Lindern auf absehbare Zeit kaum in Frage
kommt. Um dieser Sorge zu begegnen, be-
miiht sich die WHO in Zusammenarbeit
mit diversen Partnerorganisationen und
Institutionen um den Aufbau eines globa-
len Netzwerks zum Monitoring der Medi-
kamentenresistenz auf Bevolkerungsebe-

TNNRTI: nicht-nukleosidale reverse Transkripta-
se-Inhibitoren. NRTI: nukleosidale reverse Trans-
kriptase-Inhibitoren.

218 | Bundesgesundheitsbl - Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 2 - 2006

ne. Dabei wird davon ausgegangen, dass
angesichts eines lebenslangen Behand-
lungsbedarfs und suboptimaler Medika-
mente die Ausbildung von Resistenzen zu
einem gewissen Grad unvermeidbar sein
wird, es also nur darum gehen kann, den
Umfang der Resistenzentwicklung zu mi-
nimieren. Fiir das geplante Resistenzmoni-
toring muss zunichst unterschieden wer-
den zwischen dem Monitoring von Pri-
mirresistenzen, d. h. der Hiufigkeit, mit
der primir resistente Viren tibertragen
werden, und der Entstehung von Resisten-
zen unter einer antiretroviralen Therapie.
Angesichts fehlender Moglichkeiten ei-
ner individuellen Resistenztestung ist die
Kenntnis beider Parameter fiir die Wei-
terentwicklung von Behandlungsempfeh-
lungen fiir die weitgehend standardisier-
te Therapie in Entwicklungsldndern von
grofler Bedeutung.

Die Surveillance von Primérresistenzen
soll mittels eines Sentinelsurveillance- Ansat-
zes erfolgen. Dabei ist vorgesehen, vorwie-
gend jiingere Personen (< 25 Jahre) zu unter-
suchen, bei denen die Wahrscheinlichkeit
grofRist, dass sie sich erst kiirzlich infiziert ha-
ben. Geeignete Sentinelpopulationen konn-
ten z. B. Frauen aus der Schwangerenbetreu-
ung sein, die erstmals schwanger sind, Pati-
enten aus STD-Kliniken und ggf. Klienten
von Test- und Beratungsstellen. Fiir Surveil-
lancezwecke wurden 3 Prévalenzkategorien
definiert: weniger als 5% primar resistente
Viren werden als niedrige Prévalenz einge-
ordnet, zwischen 5 und 15% primér resisten-
te Viren gelten als mittlere Pravalenz und
bei mehr als 15% wird von hoher Privalenz
gesprochen. Solange Primérresistenzen in
der Sentinelpopulation mit niedriger Prava-
lenz nachweisbar sind, wird kein weiterer
Handlungsbedarf gesehen. Steigt die Préva-
lenz auf mittlere oder gar hohe Werte, wire
der néchste Schritt eine Ausweitung der Re-
sistenztestung auf eine groflere Stichprobe,
um verldsslichere Daten zu erhalten. Logis-
tische Probleme hofft man z. B. durch die
Etablierung von Resistenztestungen aus ge-
trockneten Filterblutproben minimieren zu
konnen. Erste Untersuchungen zeigen, dass
dies prinzipiell machbar ist, das Verfahren
bedarfaber noch weiterer Standardisierung
und Validierung.

Das Monitoring der Resistenzentwick-
lung unter antiretroviraler Therapie wird
am sinnvollsten im Rahmen prospekti-



ver oder retrospektiver Kohortenstudien
durchzufiihren sein. Erste Zielgrofe des
Monitorings wire der Anteil der Behandel-
ten, bei denen unter dem ersten Therapie-
regime 12-15 Monate nach Behandlungsbe-
ginn die Viruslast unter der Nachweisgren-
ze liegt. Der Grenzwert fiir weiteren Hand-
lungsbedarf wird hier bei 70% der Behan-
delten gesehen, d. h., wenn weniger als 70%
der Untersuchten mit ihrer Viruslast unter
der Nachweisgrenze liegen, werden zusétz-
liche Untersuchungen eingeleitet. Bei den
Patienten, deren Viruslast im nachweisba-
ren Bereich liegt, soll eine genotypische Re-
sistenztestung durchgefiihrt werden.
Tragender Bestandteil des globalen Re-
sistenznetzwerkes ist ein Netzwerk natio-
naler und regionaler Referenzlaboratori-
en, die sich auf einheitliche und vergleich-
bare Methoden der Probensammlung,
-verarbeitung, -lagerung sowie der Test-
durchfithrung, Analyse und Interpretati-
on der Befunde verstindigen. Die notwen-
digen Kenntnisse und Fertigkeiten sollen
durch Aus- und Weiterbildung von Wis-
senschaftlern aus Entwicklungslindern
in entsprechenden Laboratorien in den In-
dustriestaaten und durch Twinning-Pro-
jekte zwischen Industrie- und Entwick-
lungslédndern aufgebaut werden.

“

Neues zum New Yorker,Supervirus

Anfang 2005 machte der Fall einer HIV-
Infektion in New York weltweit Schlagzei-
len. Ein Mann hatte sich, wahrscheinlich
im Herbst 2004, mit einem mehrfach re-
sistenten Virus infiziert und - was unge-
wohnlich ist — innerhalb weniger Wochen
einen schweren Immundefekt entwickelt.
Ausgehend von der Annahme, dass es
sich um eine besonders aggressive Virus-
variante handeln konnte, waren die New
Yorker Gesundheitsbehdrden an die Of-
fentlichkeit gegangen, um eventuelle wei-
tere mit diesem Virus infizierte Personen
zu ermitteln. Dieses Vorgehen war auf Kri-
tik gestofien, da bei einem solchen Einzel-
fall schwer auszumachen ist, ob der unge-
wohnlich rasche Krankheitsverlauf auf spe-
zifische Eigenschaften des Virus oder auf
eine besondere Disposition des Infizierten
zuriickzufiihren ist.

Auf der Konferenz in Rio berichtete ein
Arzt aus Connecticut, dass durch einen
Abgleich der Virussequenzdaten in einem

groflen Resistenzlabor die vermutliche In-
fektionsquelle des New Yorker Falles in-
zwischen identifiziert werden konnte [11].
Es handelt sich um einen 52-jahrigen ho-
mosexuellen Mann (CT o1), bei dem 1993
eine HIV-Infektion diagnostiziert worden
war. Seit 1995 war er mit diversen Thera-
pieregimen behandelt worden. Unter der
Behandlung hatten sich im Laufe der Zeit
verschiedene Resistenzen herausgebildet.
Im Februar 2004 war die Therapie auf ei-
ne Kombination aus Stavudin, Didanosin,
Abacavir, geboostetem Saquinavir, Efa-
virenz und T-20 umgestellt worden. Un-
ter dieser Therapie war seine Viruslast
von knapp 50.000 Kopien/ml auf unter
400 Kopien/ml zuriickgegangen. Im Sep-
tember/Oktober 2004 war die Viruslast
durch das Auslassen einiger T-20-Dosen
voriibergehend auf Werte zwischen 1500
und 5000 Viruskopien im Plasma ange-
stiegen. Am 22. Oktober kam es auf einer
Sexparty zu einem ungeschiitzten inserti-
ven Analverkehr mit Ejakulation mit dem
New Yorker Patienten, bei dem offenbar
die Infektion tibertragen wurde. Zu spite-
ren Zeitpunkten war die Viruslast wieder
auf Werte unter 400 Kopien/ml abgesun-
ken. Der klinische und immunologische
Verlauf der Infektion weist keine besonde-
ren Auffalligkeiten auf.

Der Patient CT o1 hat seit 12 Jahren ei-
nen ebenfalls mit HIV infizierten Partner,
CT 02, mit dem er wihrend der gesamten
Zeit ihrer Partnerschaft ungeschiitzten in-
sertiven und rezeptiven Analverkehr prak-
tizierte. CT o2 hatte bei derselben Gele-
genheit wie sein Partner ebenfalls unge-
schiitzten Analverkehr mit dem New Yor-
ker Patienten, allerdings angeblich oh-
ne Ejakulation. Bei ihm lag die Viruslast
zu dieser Zeit bei ca. 20.000 Kopien/ml.
Ein Vergleich der verschiedenen Virusi-
solate zeigt, dass CT o1 und nicht CT o2
die Quelle der Infektion des New Yorker
Patienten gewesen sein muss. Dariiber hi-
naus zeigt jedoch die vergleichende Analy-
se mehrerer im Verlauf von Patient CT o2
gewonnener Virusisolate, dass es bei die-
sem wahrscheinlich im Jahr 2002 zu einer
Superinfektion mit dem mehrfach resisten-
ten Virus seines Partners CT o1 kam und
sich aus dem urspriinglichen Virus (von
CT o02) und dem superinfizierenden Virus
(von CT o1) ein neues rekombinantes, mul-
tiresistentes Virus gebildet hat. Bei CT o2
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stieg die Viruslast von Oktober 2004-Mai
2005 von ca. 20.000/ml Viruskopien auf
65.000/ml Viruskopien, die CD4-Zellzahl
blieb etwa gleich um 200 Zellen/pl, der
Prozentsatz an CD4-Zellen verschlechter-
te sich von 12,3% auf 10%.

Interessanterweise gibt es trotz der fast
vollstindigen Ubereinstimmung der Vi-
ren des New Yorker Patienten und des
Patienten CT o1 Unterschiede beziiglich
des Virustropismus: Wihrend ein 2 Tage
vor dem vermuteten Infektionsereignis ge-
wonnenes Virusisolat von Patient CT o1
einen Rs-Tropismus aufweist, zeigt das ers-
te verfiigbare Virus des New Yorker Patien-
ten, das etwa 3 Monate spéter gewonnen
wurde, einen R5X4-Tropismus. Mogliche
Erklarungen fiir diese Differenz kénnten
sein, dass bei CT o1 das Virus in verschie-
denen Kompartimenten (Blut, Genital-
trakt) einen unterschiedlichen Tropismus
aufweist oder aber dass sich der Tropismus
des Virus nach der Ubertragung auf den
New Yorker Patienten verdndert hat.

Aufgrund dieser neuen Erkenntnisse
lasst sich festhalten, dass der rasche Krank-
heitsverlauf bei dem New Yorker Patienten
wahrscheinlich nicht auf spezifischen Vi-
ruseigenschaften beruht, sondern eher auf
einer besonderen individuellen Dispositi-
on. Auf der anderen Seite ist bemerkens-
wert, dass es anscheinend trotz einer bei
CT o1 und CT o2 laufenden antiretrovira-
len Therapie im Jahr 2002 zu einer Super-
infektion (bei CT 02) kam, die zur Ausbil-
dung einer multiresistenten Virusrekombi-
nante fiihrte, was seine Moglichkeiten fiir
eine erfolgreiche Therapie deutlich beein-
trachtigt hat.

Ein im Rahmen einer multinationalen
européischen Studie durchgefiihrter Ver-
gleich der Krankheitsverldufe von Patien-
ten, die sich im Verlauf des Jahres 2003 in
verschiedenen Landern Europas mit resis-
tenten oder medikamentensuszeptiblen
Viren infiziert hatten, liefert bislang keine
Anhaltspunkte fiir eine Zirkulation resis-
tenter oder multiresistenter Viren mit er-
hohter Virulenz in Europa [12]. Dies ist
ebenfalls ein Indiz dafiir, dass der New Yor-
ker Fall eher eine ungewdhnliche Koinzi-
denz von Primérinfektion mit einem mul-
tiresistenten Virus und individueller Dis-
position zu einem raschen Krankheitsver-
lauf darstellt, als dass er fiir das Auftreten
eines neuen ,,Supervirus“ spricht.
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Tabelle1

Region

Anzahl der mit ART

Minimal- und Maximal-

Anzahl der behandlungs-

Zahl der Mitte 2005 mit antiretroviraler Therapie (ART) behandelten Patienten in Entwicklungslandern

Anteil der Behandelten

Pravalenz verschiedener HIV-Typen in Subsahara-Afrika

HIV-Typ/-Gruppe Pravalenz in Subsahara-Afrika Anzahl der Infizierten in
Subsahara-Afrika

HIV-1 Gruppe M 9% 26 Mio.

HIV-1/HIV-2 0,7% (2% in Westafrika) 1 Mio.

HIV-2 0,3% (1% in Westafrika) 450.000

HIV-1 Gruppe O 0,009% 26.000

Virusdiversitat und
Superinfektionen

Nicht nur die neuen Informationen zum
Umfeld des New Yorker ,,Supervirus®, son-
dern eine ganze Reihe weiterer Berichte
zu Doppel- und Dreifachinfektionen und
einer weltweit zunehmenden Diversitéit
von HIV und rekombinanten Viren aus
verschiedenen Subtypen legen nahe, dass
HIV-Superinfektionen haufiger vorkom-
men, als bislang vermutet [13, 14].

Aus Spanien wurde ein Fall einer 2-fa-
chen Superinfektion 12 Jahre nach der Erst-
infektion berichtet [15]. Eine der Superin-
fektionen erfolgte mit einer NRTI-Resis-
tenzen tragenden Variante, beide superin-
fizierenden Viren waren wie das primérin-
fizierende Virus vom selben Subtyp (B).

Auch aus Kalifornien wird ein Fall ei-
ner Superinfektion berichtet, bei der die
Erstinfektion mit einem medikamenten-
suszeptiblen Wildtypvirus, die Superinfek-
tion jedoch mit einem Virus erfolgte, das
Resistenzen gegen Lamivudin und gegen
Proteaseinhibitoren aufwies. Das superin-
fizierende Virus setzte sich in diesem Fall
gegen das primdre Virus durch, obwohl es
in dem verwendeten Fitnesstest eine gerin-
gere Replikationsfitness aufwies als das pri-
mare Virus - ein Indiz dafiir, dass diese

Tests die Realitdt moglicherweise nicht im-
mer addquat widerspiegeln [16].

Aus den Niederlanden wird ebenfalls
iiber eine Dreifachinfektion berichtet [17]:
ein homosexueller Mann, bei dem im Mirz
2001 erstmals eine HIV-Infektion (Sub-
typ B) diagnostiziert worden war, superin-
fizierte sich bei wiederholten ungeschiitz-
ten Sexualkontakten zwischen Juli und Ok-
tober 2002 mit einem zweiten Subtyp-B-Vi-
rus. Wihrend diese Superinfektion klinisch
nicht zu Auffilligkeiten fiihrte, verursach-
te eine weitere Superinfektion — dieses Mal
mit einer Rekombinante aus einem Subtyp-
A- und einem Subtyp-E-Virus (CRFo1_AE)
— im Sommer 2003 ein Krankheitsbild wie
bei einer HIV-Primarinfektion (Fieber, Hus-
ten, Gelenkschmerzen - in Verbindung mit
einer voriibergehend sehr hohen HI-Virus-
last und einer deutlich reduzierten CD4-Zell-
zahl).

Ein dritter Fall einer Dreifachinfektion
wird bei einer Frau aus Tansania von deut-
schen Virologen beschrieben [18]. Die Frau,
Teilnehmerin einer Kohortenstudie von Bar-
frauen, verstarb 15 Monate nach Aufnahme
in die Studie an AIDS. In den 5 wihrend die-
ser Zeit gewonnenen Blutproben konnten
die Wissenschaftler durch detaillierte Analy-
se Infektionen mit 2 verschiedenen Subtyp-
A-Viren und einem Subtyp-C-Virus nach-
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behandelten Personen schitzwert bediirftigen Personen unter den Behandlungs-
bediirftigen

Subsahara-Afrika 500.000 425.000-575.000 4,7 Mio. 11%
Lateinamerika/Karibik 290.000 270.000-310.000 465.000 62%

Ost-, Siid-, Siidostasien 155.000 125.000-185.000 1,1 Mio. 14%
Osteuropa/Zentralasien 20.000 18.000-22.000 160.000 13%

Nordafrika/Naher Osten 4000 2000-6000 75.000 5%

Gesamt 970.000 840.000-1.100.000 6,5 Mio. 15%

Tabelle2

weisen, aus denen sich eine Vielzahl rekom-
binanter Virusvarianten entwickelte. In der-
selben Kohortenstudie wurden noch weitere
Fille von Superinfektionen identifiziert [19].
Auch bei Affen in amerikanischen Prima-
tenzentren werden, vergleichbar den HIV-
1-Subtypen beim Menschen, verschiedene
SIV-Subtypen nachgewiesen. Anhand ein-
gelagerter Proben konnte die Entwicklung
der Virusdiversitit iiber einen Zeitraum
von 30 Jahren verfolgt werden [20]. Auch
in den Affenkolonien kam es im Laufe der
Zeit zu einer Vielzahl von Superinfektionen
und Rekombinationsereignissen, die zu ei-
ner zunehmenden Virusdiversitit fiihrten.
Beim Menschen werden mittlerweile
9 Subtypen von HIV-1 in der Gruppe M
und mindestens 15 breiter zirkulierende re-
kombinante Formen (CRF) unterschieden.
Die Zahl der einzelnen rekombinanten Vi-
ren, die bislang bei einer Person isoliert wor-
den waren, geht in die Hunderte. In Ostafri-
ka scheinen solche Einzelrekombinanten 30—
50% aller Infektionen auszumachen, was fir
sich selbst bereits fiir eine hohe Anzahlan Su-
perinfektionen spricht [18]. Dartiber hinaus
gibt es von HIV-1noch eine Gruppe O (Out-
lier), weitgehend beschrénkt auf Westafrika
(Kamerun), und das ebenfalls vorwiegend
in Westafrika verbreitete HIV-2. Von den
bisher beschriebenen HIV-Varianten schei-
nen sich in den letzten Jahren nur die ver-
schiedenen Subtypen und CRFs von HIV-1
Gruppe-M-Viren ausgebreitet zu haben, die
Prévalenz von HIV-1 Gruppe O und HIV-2
scheint sich dagegen stabilisiert zu haben
oder ist sogar riickldufig (@ Tabelle 2).
Welche Virustypen und Varianten sich
mittel- und langfristig durchsetzen, wird
zum einen durch sog. Founder-Effekte
(d. h. welches Virus wird als Erstes in ei-
ne bestimmte Region oder Population ein-



gefiihrt), zum anderen durch seine relati-
ve ,Fitness“ bestimmt. Diese Fitness wird
definiert als die Fahigkeit eines Organis-
mus/eines Erregers, sich zu vermehren
und sich den gegebenen Bedingungen an-
zupassen. Aus der epidemiologischen Ent-
wicklung wiirde man schlieflen, dass HIV-
1der Gruppe M in der Regel eine grof3ere
Fitness aufweist als HIV-1 der Gruppe O
oder HIV-2. Obwohl es Zusammenhinge
zwischen Fitness und Virulenz (krank ma-
chendes Potenzial) gibt, sind dies 2 unter-
schiedliche Charakteristika.

Zur Messung der Fitness wird bisher
vor allem die Replikationsfédhigkeit in Zell-
kultur, z. T. auch die kompetitive Replikati-
onsfihigkeit (d. h. welches Virus setzt sich
bei gleichzeitiger Infektion einer Zellkul-
tur mit 2 oder mehr Virusvarianten durch)
herangezogen. Eine zusitzliche Ebene an
Komplexitit erhélt die Messung der Fit-
ness dadurch, dass die Replikationsfahig-
keit eines Virus je nach Art der Zellen, die
zur Kultivierung verwendet werden, diffe-
rieren kann. Im Rahmen einer grofleren
systematischen Studie zum Vergleich der
Fitness verschiedener HIV-Varianten wur-
den fast 1000 paarweise Vergleichsuntersu-
chungen durchgefiihrt, wobei als Kultursys-
tem sowohl mononukleire Blutzellen (zur
Messung der Replikationsfahigkeit) als
auch Kokulturen dendritischer Zellen mit
T-Lymphozyten (zur Messung der Ubertra-
gungseffizienz) verwendet wurden [21]. Im
Ergebnis zeigten sich deutlichere Fitnessun-
terschiede zwischen verschiedenen Typen
und Gruppen als zwischen Subtypen oder
innerhalb eines Subtyps. Im Schnitt waren
Gruppe-M-Viren, gemessen an der Repli-
kationsfihigkeit, etwa 100-mal fitter als
Gruppe-O-Viren. Die relative Fitness war
am grofiten fir HIV-1 Gruppe M, gefolgt
von HIV-1 Gruppe M Subtyp C, HIV-2
und zuletzt HIV-1 Gruppe O. Auch gemes-
sen an der Ubertragungseffizienz erwiesen
sich Gruppe-M-Viren als 10- bis 100-mal
fitter als HIV-2 und Gruppe-O-Viren.

Wihrend diese Fitnessunterschiede gut
mit der epidemiologischen Entwicklung
korrelieren, ergeben sich beim Vergleich
von Gruppe-M-Subtypen Ungereimthei-
ten. Verschiedene Arbeitsgruppen gelan-
gen unabhéngig voneinander und mit dif-
ferierenden Methoden zu dem Ergebnis,
dass Subtyp-C-Viren im Durchschnitt ei-
ne geringere Fitness aufweisen als andere

Gruppe-M-Subtypen. Trotzdem ist der
Subtyp C derzeit weltweit am weitesten ver-
breitet und der in den letzten Jahren am
starksten zunehmende Subtyp. Als mogli-
che Erklarungen dafiir werden angefiihrt:

== dass Subtyp-C-Viren eine hohere Uber-
tragungseffizienz aufweisen als ande-
re Subtypen (so wird z. B. fiir Subtyp C
ein stérkeres Virusshedding an den
Schleimhiuten und damit ein héhere
Viruskonzentration im Genitalbereich
beschrieben) [22],

== dass die Viruslast bei Subtyp-C-Infek-
tionen im Rahmen der Primérinfekti-
on im Schnitt hoher ist als bei anderen
Subtypen, wahrend in spdteren Stadien
das Verhaltnis umgekehrt ist [23],

== dass Subtyp-C-infizierte Patienten evtl.
aufgrund etwas geringerer (replikati-
ver) Fitness langer leben und daher
auch langer die Infektion weitergeben
konnen (bei tendenziell hoherer Uber-
tragungseffizienz).

Fitnessunterschiede werden auch fir die
zunehmende Privalenz einer Rekombinan-

te aus Subtyp A und Subtyp G (CRFo2_

AQG) verantwortlich gemacht, die sich in
den letzten Jahren vor allem in West- und
Westzentralafrika ausgebreitet hat und
dort fiir etwa 50—70% der Infektionen ver-
antwortlich ist [24].
Welche Konsequenzen die zunehmende

Virusdiversifizierung und Entstehung neuer
rekombinanter Formen haben wird, ist bis-
lang noch nicht absehbar. Zum einen kén-
nen sich Virusvarianten herausbilden, die,
wie evtl. Subtyp C oder CRFo2_AG, beson-
ders effizient iibertragen werden. Beziiglich

der Therapierbarkeit ist zu bedenken, dass

die derzeit verfiigbaren NNRTIs gegen HIV-
2- und Gruppe-O-Viren nicht wirken. Ob

und in welchem Umfang sich verschiedene

Subtypen beziiglich der Resistenzentwick-
lung unterscheiden, wird zunehmend Ge-
genstand von Untersuchungen. Es scheint
hier durchaus Unterschiede hinsichtlich

der Pfade der Resistenzentwicklung und der
Hohe der Resistenzbarrieren zu geben [25].
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