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Zusammenfassung

Zur Frage der Infektionswahrscheinlichkeit
bei bestimmten Risikokontakten liegen
Daten unterschiedlicher Qualitdt vor. Am
schwierigsten einzuschatzen, obgleich am
haufigsten, ist das Ubertragungsrisiko bei
sexueller Exposition. Extrapolationen von
Infektionswahrscheinlichkeiten, die in Lang-
zeitstudien bei diskordanten Paaren oder in
Seroinzidenzstudien in den USA erhoben
werden, konnen nicht ohne weiteres verall-
gemeinert oder auf deutsche Verhdltnisse
libertragen werden. Bei der Abschétzung
von Infektionsrisiken muss mit hoher inter-
und intraindividueller Heterogenitat von
Infektionswahrscheinlichkeiten/ Kontakt
gerechnet werden, da die Infektiositat HIV-
positiver Personen durch Faktoren wie be-
gleitende virale und bakterielle STDs, aber
vermutlich auch durch antiretrovirale Thera-
pien verdndert werden und auch die Suszep-
tibilitat des exponierten Partners eine erheb-
liche Bandbreite aufweisen kann. Unterschie-
de bei den Faktoren, die die Ubertragungs-
wabhrscheinlichkeit beeinflussen, spielen fiir
die Dynamik der HIV-Epidemie eine groB3ere
Rolle als Unterschiede im Sexualverhalten.
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Auswirkungen auf Epidemiologie
und Pravention der HIV-Infektion

Erkenntnisse zu Ubertragungsmecha-
nismen, -wahrscheinlichkeiten und dar-
auf einwirkende Faktoren zu gewinnen,
ist bei der HIV-Infektion schwieriger als
beivielenanderen iibertragbaren Krank-
heiten. Griinde dafiir sind zum einen,
dass die Infektion in der Regel erst Mo-
nate oder Jahre nach der Ubertragung
diagnostiziert wird und die Bedingun-
gen, unter denen die Ubertragung statt-
gefunden hat, daher schwer oder gar
nicht rekonstruierbar sind. Zum ande-
ren fehlt ein wirkliches Tiermodell fiir
die HIV-Infektion. Beobachtungen in
SIV-Affenmodellen werden zwar hiufig
in Form von Analogieschliissen auf die
HIV-Infektion beim Menschen iibertra-
gen, aber es kann durchaus Unterschie-
de geben, und mitunter widersprechen
sich Ergebnisse epidemiologischer Stu-
dien beim Menschen und experimentel-
ler Untersuchungen im SIV-Affenmo-
dell. Die entscheidenden Erkenntnisse
beim Menschen beruhen daher auf epi-
demiologischen Studien, bei denen
Ubertragungsrisiken und ~wahrschein-
lichkeiten mithilfe statistischer Analy-
sen berechnet werden. Ein Umstand,
der bei der Bewertung solcher Studi-
en oft nicht gebiihrend berticksichtigt
wird, ist die Beeinflussung der zu un-
tersuchenden Einflussfaktoren allein
schon durch die Teilnahme an einer der-
artigen Studie.
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Daten zu Ubertragungswahr-
scheinlichkeiten

Daten zur HIV-Ubertragungswahr-
scheinlichkeit pro Kontakt bzw. pro Ex-
position liegen fiir die verschiedenen
méglichen Ubertragungswege in unter-
schiedlicher Qualitit vor. Die Ubertra-
gungswahrscheinlichkeit bei der Trans-
fusion von HIV-kontaminierten Voll-
blut- oder Plasmaspenden liegt bei an-
nadhernd 100%, die Ubertragungswahr-
scheinlichkeit von einer infizierten Mut-
ter auf das Neugeborene betrdgt in den
Industriestaaten — ohne die gdngigen
Prophylaxemafinahmen - etwa zwi-
schen 15 und 25%. Akzidentelle Ubertra-
gungen im medizinischen Bereich durch
Verletzungen an HIV-kontaminierten
scharfen und/oder spitzen Gegenstin-
den (Kaniilen, Skalpelle, etc.) sowie
durch Kontaminationen von Schleim-
hduten und/oder verletzten/entziinde-
ten Hautarealen mit virushaltigen Fliis-
sigkeiten kommen vor, spielen zahlen-
mifBig gegeniiber den anderen Ubertra-
gungswegen aber eine untergeordnete
Rolle. Fiir perkutane Verletzungen mit
HIV-kontaminierten scharfen oder spit-
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Summary

Data for HIV infection on transmission prob-
abilities per contact are of widely differing
quality. Estimates of infection probabilities
after sexual exposures are the most prob-
lematic, even though sexual exposure is the
most frequent transmission risk. Extrapola-
tions of data from discordant couple cohort
studies and from US seroincidence studies
may be seriously biased. Infectivity of and
susceptibility to HIV may be influenced by
concomitant STDs, antiretroviral therapy,
alloimmunization and/or subinfectious virus
exposures and thus may show a wide range
of inter- and intraindividual variability.
Differences in factors influencing transmis-
sion probability of HIV most likely outweigh
differences in sexual behaviour in explaining
the differences in epidemic spread of HIV.
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zen Gegenstinden im medizinischen
Bereich wurde in mehreren prospekti-
ven Studien ein mittleres Ubertragungs-
risiko von 1:300 ermittelt. Wie hiufig
HIV-Infektionen in Entwicklungsldn-
dern im medizinischen Bereich bei ak-
zidentellen Verletzungen oder aufgrund
mangelnder Desinfektions- bzw. Sterili-
sationsmafinahmen tibertragen werden,
ist weitgehend unbekannt. Schitzungen
sprechen von 80 000 bis 160 0oo Infek-
tionen pro Jahr, die meisten davon
(50 000 bis 100 000)inSchwarzafrika [1].

~Zahlenangaben zur
Ubertragungswahrscheinlich-
keit von HIV bei sexuellen
Kontakten sind auf Grund
der hohen inter-
und intraindividuellen
Variationsbreite duBerst
problematisch.”

Bedeutend problematischer sind
Zahlenangaben zur Ubertragungswahr-
scheinlichkeit bei sexuellen Kontakten
und bei Spritzen-/Nadeltausch unter
Drogenkonsumenten. Prospektiv ge-
wonnene Daten (z.B.in Langzeitstudien
beiserodiskordantenPaaren)konnendie
Ubertragungsfrequenz nur bedingt wi-
derspiegeln. Risikokonstellationen wie
die unerkannte frische HIV-Infektion
mit hoher Viruslast, begleitende virale
und bakterielle sexuell iibertragbare
Krankheiten,diedasHIV-Ubertragungs-
risiko vervielfachen, das Fehlen von
Risikominimierungsvorkehrungen aus
Unkenntnis des Infektionsstatus u.a.
sind in prospektiven Studiendesigns
weitestgehend ausgeklammert. Daten zu
sexuellen Ubertragungsrisiken finden
sich in unterschiedlicher Form. Eigent-
lich wenig aussagekriftig sind Angaben
zum Ubertragungsrisiko pro Kontakt
(Groflenordnungen zwischen 1:100 und
1:10 000), da das Ubertragungsrisiko
nicht mit der Zahl der Kontakte korre-
liert. Eine andere Méglichkeit, das Uber-
tragungsrisiko anzugeben, ist in Studi-
en an geschlossenen Kohorten die Zahl
der Ubertragungen pro hundert Perso-
nen/Jahr. In solchen Studien finden sich
meist Gré8enordnungen von zehn bis
20 Ubertragungen/i00 Personenjahre.
Schliefllich kann in Querschnittsunter-
suchungen bei Paaren oder Partner-
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schaften die Prdvalenz serokonkordan-
ter Paare angegeben werden. Hier finden
sich weit divergierende Werte von 10 bis
zu 50%. Welcher Anteil der Neuinfektio-
nen auf Kontakte zuriickzufiihren ist,
bei denen einer oder mehrere Risikofak-
toren die Ubertragungswahrscheinlich-
keit erhohen, ist nicht bekannt. Eine Ex-
trapolation von gemessenen Ubertra-
gungswahrscheinlichkeiten pro Kontakt
auf die Anzahl sexueller Expositionen
fiihrt daher zu einer Uberschitzung der
Anzahl infektionsrelevanter Kontakte.
Gemessene Daten zum Ubertra-
gungsrisiko beim Spritzen-/Nadeltausch
unter Drogenabhdngigen liegen nicht
vor. Mathematische Modellrechnungen,
die zu einem mittleren Ubertragungsri-
siko von 1:150 gelangen, sind in hohem
Maf3e von der Wahl der Einflussparame-
ter abhédngig, die weitgehend unbekannt
sind bzw. erheblich variieren kénnen.

Der sexuelle Ubertragungsweg

Die Ubertragungswahrscheinlichkeit ei-
nes sexuell {ibertragbaren Erregers bei
einem sexuellen Kontakt wird bestimmt
durch die Infektiositét der infizierten
Person und des Erregers, die Art des se-
xuellen Kontaktes und die Suszeptibili-
tit des Partners. Die Ubertragung von
HIV erfolgt in der weit tiberwiegenden
Mehrzahl der Fille bei ungeschiitzten
Sexualkontakten. Bei Frauen erfolgt das
Eindringen des Virus iiber die Schleim-
haut meist im Bereich von Vagina und/
oder Zervix, bei homosexuellen Min-
nern erfolgt eine Infektion am leichtes-
ten beim rezeptiven Analverkehr, d.h.
iiber die Rektumschleimhaut. Heterose-
xuelle Médnner infizieren sich in der Re-
gel tiber Kontakt der Schleimhéute des
Penis bzw. der Harnréhre mit virushalti-
gem Vaginalsekret. Eine Ubertragung
von HIV durch die orale Aufnahme zu-
mindest von Blut und Sperma ist mog-
lich, zur Effizienz dieses Ubertragungs-
weges gibt es widerspriichliche Befunde
aus epidemiologischen Studien und
Tiermodelluntersuchungen: in epide-
miologischen Studien ist ungeschiitzter
rezeptiver Oralverkehr (mit Aufnahme
von Sperma in den Mund) mit deutlich
geringerem Ubertragungsrisiko ver-
kniipft als ungeschiitzter rezeptiver Va-
ginal- oder Analverkehr. In Tiermodell-
studien gibt es hingegen kaum Unter-
schiede hinsichtlich der Ubertragbarkeit
von SIV durch Aufbringen virushaltiger



Suspensionen auf die vaginale, rektale
oder orale Schleimhaut.

,Die Ubertragung von HIV
erfolgt in der
iiberwiegenden Mehrzahl der
Fiille bei ungeschiitzten
Sexualkontakten, meist iiber
den Kontakt virushaltiger
Genitalsekrete mit genitalen
Schleimhduten.”

Welches die ersten Zielzellen von
HIV bzw. SIV nach dem Kontakt virus-
haltiger Korperfliissigkeit mit Schleim-
hduten sind, konnte trotz tierexperi-
menteller Studien noch nicht geklért
werden. Nach vaginaler Exposition wer-
den beim Rhesusaffen 18 Stunden nach
Inokulation virusinfizierte Langerhans-
zellen, dendritische Zellen sowie Zellen
mit der Morphologie von Lymphozyten
und Makrophagen im Vaginalepithel
nachweisbar [2]. Vom Eintrittsort wird
das Virus zuerst in den nédchstgelegenen
ableitenden Lymphknoten transpor-
tiert, wo innerhalb weniger Tage eine
aktive Virusreplikation nachweisbar
wird. Bei den virusproduzierenden Zel-
len handelt es sich im Wesentlichen um
CD4-positive T-Lymphozyten. Von den
ableitenden Lymphknoten aus dissemi-
niert das Virus innerhalb von ein bis
zwei Wochen in das gesamte lymphati-
sche System und in die Blutbahn [3,4].

Unklar ist, welche Rolle zellfreies
Virus und virusinfizierte Zellen bei der
Ubertragung einer HIV-Infektion spie-
len. Falls zellfreiem Virus eine grofle Be-
deutung zukdme, konnte die Konzentra-
tion und Qualitit von Schleimhautanti-
kérpern gegen HIV die Ubertragung
stark beeinflussen. Zu Beginn einer In-
fektion, solange solche Schleimhautan-
tikorper nicht ausreichend vorhanden
sind, kdnnte bereits eine geringere Men-
ge an freiem Virus zu einer héheren In-
fektiositat fithren.

Infektiositat

Die Infektiositit einer infizierten Person
hingt, wie Langzeit-Partnerstudien zei-
gen,vom Ausmafi der Immunsuppressi-
on ab: mit sinkender CD4-Zellzahl steigt
die Infektiositdt. Wahrscheinlich beein-
flusst das Ausmafl der Immunsuppres-

sion in erster Linie die Viruslast in den
Genitalsekreten (unmittelbarer noch die
Viruslast im Blutplasma), die mit nach-
lassender Immunkontrolle iiber die
HIV-Replikation zunimmt. Untersu-
chungen zur Viruslast in Genitalsekre-
ten zeigen eine gewisse Korrelation zwi-
schen Plasmaviruslast und Viruslast in
Sperma bzw. Vaginalsekret. Diese Korre-
lation ist nicht sehr ausgeprégt, d.h. es
gibt auch Personen mit hoher Plasmavi-
ruslast und niedriger genitaler Viruslast
sowie umgekehrt. Dies gilt auch fiir die
Phase der Primérinfektion, in der im
Plasma voriibergehend sehr hohe Virus-
konzentrationen bestimmt werden kon-
nen. Hiufig, aber nicht regelmifig, fin-
den sich in dieser Phase auch hohe Vi-
ruskonzentrationen in Genitalsekreten.
Blut und Genitalsekrete stellen demnach
zwei ggf. unabhingig voneinander regu-
lierte virushaltige Kompartimente dar.

Aus der Viruskonzentration
im Blutplasma kann nicht
automatisch auf die
Viruskonzentration in
Genitalsekreten riick-
geschlossen werden.”

Es gibt nur sehr wenige Studien zur
genitalen Viruslast in der Phase der aku-
ten HIV-Infektion. Eine davon wurde
1999 in Lissabon vorgestellt. Ejakulat
von 27 Midnnern mit einer frischen HIV-
Infektion konnte vor Beginn einer anti-
retroviralen Therapie untersucht wer-
den. HIV-RNA wurde bei 26 von 27 im
Seminalplasma nachgewiesen, wobei die
Viruskonzentration etwa zehnmal so
hoch war wie bei einer Kontrollgruppe
von chronisch HIV-infizierten Mén-
nern. In zwei Féllen war die Viruslast im
Seminalplasma hoher als im Blutplasma
[5]. In vielen Studien wurde die genitale
Viruslast bei chronisch infizierten Per-
sonen bestimmt. Zu den aussagekréfti-
geren dieser Studien zdhlt eine franzo-
sische, in der bei 52 chronisch HIV-infi-
zierten Ménnern die Viruslast im Semi-
nalplasma und im Blutplasma vergli-
chen wurde. Es lielen sich zwei Grup-
pen bilden: eine von etwa 60% der Teil-
nehmer gebildete Gruppe, in der die
Zahl der Viruskopien im Blutplasma
deutlich hoher lag als im Seminalplasma
und eine aus 40% der Teilnehmer beste-
hende Gruppe, in der die Viruslast im
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Seminalplasma gleich hoch oder hoher
war als im Blutplasma. In dieser zweiten
Gruppe war nicht nur mehr freies Virus
im Seminalplasma nachweisbar, auch
die Zahl virusinfizierter Zellen in der
Samenfliissigkeit war deutlich héher, Vi-
rus lief3 sich deutlich haufiger anziich-
ten, und die Zahl von nichtspermato-
zoalen Zellen (meist Leukozyten) in der
Samenfliissigkeit war im Mittel doppelt
so hoch. Diese Befunde sprechen dafiir,
dass bei einem Teil der chronisch Infi-
zierten eine aktive Virusreplikation im
Genitaltrakt stattfindet. Bemerkenswert
ist, dass sich die beiden Gruppen hin-
sichtlich des Ausmafles der Immunsup-
pression, der mittleren Viruslast im
Blutplasma und der Behandlung mit an-
tiretroviralen Substanzen nicht vonein-
ander unterschieden [6].

Hinsichtlich der Rolle der Plasmavi-
ruslast fiir die sexuelle Ubertragung von
HIV stellte eine Studie aus Uganda fest,
dass in einem Kollektiv von 415 HIV-dis-
kordanten Paaren keine sexuellen Uber-
tragungen bei niedriger Plasmaviruslast
beobachtet werden konnten [7]. Inner-
halb einer Beobachtungszeit von 30 Mo-
naten infizierten sich in dieser prospek-
tiven Studie 9o Partner (21,7%), wobei
das Risiko, sich zu infizieren, fiir Mdnner
gleich hoch war wie fiir Frauen. Beson-
ders hoch war das Ubertragungsrisiko in
der Studie in der Altersgruppe der 15- bis
19-Jéhrigen und bei unbeschnittenen im
Vergleich zu beschnittenen Ménnern.
Die durchschnittliche Plasma-Viruslast
bei Ubertrigern war deutlich héher als
bei Nichtiibertrigern. Keine Ubertra-
gungen wurden registriert, wenn der in-
fizierte Partner eine Viruslast von weni-
ger als 1500 Kopien/ml aufwies. Da aber
nur wenige Studienteilnehmer eine so
niedrige Plasmaviruslast aufwiesen, be-
sitzt ein solcher “Grenzwert” keine sta-
tistische Signifikanz.

,Bei einem Teil
der chronisch Infizierten findet
eine aktive Virusreplikation
im Genitaltrakt
statt.”

Die aus dieser Studie in Medien-
kommentaren abgeleitete Forderung
bzw. Hoffnung, durch die Behandlung
moglichst vieler HIV-Infizierter die Zahl
der Neuinfektionen zu reduzieren, be-



riicksichtigt allerdings nicht die Tatsa-
che, dass es sich bei dem Untersuchungs-
kollektiv um Personen handelte, die aus-
nahmslos nicht antiretroviral behandelt
wurden. Das bedeutet, dass eine niedrige
Plasma-Viruslast durch die gute immu-
nologische Kontrolle tiber das HI-Virus
zu erkliren ist. Wie wirksam eine Reduk-
tion der Plasma-Viruslast durch antire-
trovirale Medikamente das sexuelle
Ubertragungsrisiko vermindert, lasst
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sich aus solchen Studien nicht ableiten.
Zwar wird bei Einleitung einer antiretro-
viralen Therapie ein paralleles Absinken
der Viruslast im Plasma und in Genital-
sekreten gemessen, aber einige Untersu-
chungen belegen inzwischen, dass loka-
le Faktoren auch bei antiretroviral be-
handelten Patienten zu einer Zunahme
der lokalen Virusreplikation fithren kon-
nen [8,9]. Auflerdem ist zu bedenken,
dass nicht alle antiretroviralen Medika-
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Abb.1 A Gonorrhoe- und Syphilismeldungen pro 100 000 Einwohner

a) in der Bundesrepublik Deutschland von 1970 bis 1989; von 1989 bis 1997 sind die Meldungen in
den alten Bundesléndern und Westberlin angegeben;

b) in der Deutschen Demokratischen Republik von 1970 bis 1989; danach sind die Meldungen in den
neuen Bundesldndern und Ostberlin angegeben. Ein leichter Riickgang der Inzidenzen ist in der BRD
seit Anfang der achtziger Jahre zu registrieren; dieser Riickgang beschleunigt sich durch die Verhal-
tensanderungen, die aufgrund der AIDS-Epidemie seit 1984/85 einsetzen. Der drastische Riickgang
der Inzidenzen in den neuen Bundesldndern Anfang der neunziger Jahre ist zunéchst durch eine
schlechtere Erfassung und Meldung von Erkrankungsfallen durch den Systemwechsel nach der deut-
schen Wiedervereinigung bedingt.

Ein direkter Vergleich der Inzidenzraten zwischen der BRD und der DDR ist nicht zuldssig, da wegen
der unterschiedlichen Gesundheits- und Meldesysteme mit einer unterschiedlich hohen Dunkelziffer
nicht gemeldeter Félle gerechnet werden muss
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mente in den Genitalfliissigkeiten diesel-
ben therapeutisch wirksamen Konzen-
trationen erreichen wie im Plasma und
dass es daher im genitalen Viruskom-
partiment zu einer Resistenzbildung
kommen kann, die sich zunéchst in Blut-
untersuchungen nicht widerspiegelt
[10,11]. Schlieflich ist auch noch zu be-
riicksichtigen, dass es bei inkonsequen-
ter Einnahme der Medikamente zu einer
phasenhaften Virusreplikation und
schlieflich ebenfalls zu einer Resistenz-
entwicklung kommen kann [12].

,Lokale Faktoren kénnen die
HIV-Konzentration in
Genitalsekreten und damit
vermutlich auch die
Infektiositdt deutlich
erhohen.”

Neben dem Infektionsstadium der
infizierten Person (hohere Infektiositit
bei fortgeschrittenem Immundefekt, ho-
here Infektiositdt im Stadium der Pri-
mairinfektion) spielen folglich zusatzli-
che lokale Faktoren wie Entziindungen
im Genitalbereich eine bedeutende Rol-
le [13]. Personen, bei denen gleichzeitig
andere Genitalinfektionen wie beispiels-
weise Gonorrhoe, Syphilis, Lymphogra-
nuloma inguinale, Chlamydien, Tricho-
monaden, aber auch eine aktive Herpes
simplex-Infektion vorliegen, haben eine
hohere genitale Viruslast, die nach er-
folgreicher Behandlung solcher Infek-
tionen wieder zuriickgeht. Erkldrbar ist
die hohere Viruslast durch eine Steige-
rung der Virusproduktion unter dem
Einfluss von lokal produzierten Entziin-
dungszytokinen sowie eine erhdhte
Konzentration von - potentiell mit HIV-
infizierten - Lymphozyten und Makro-
phagen. Eine grofie kontrollierte Ver-
gleichsstudie in Tansania zeigte, dass in
der Anfangsphase einer HIV-Epidemie
durch eine verbesserte Erkennung, Be-
handlung und Prdvention von “norma-
len” Geschlechtskrankheiten die HIV-
Ausbreitung deutlich reduziert werden
kann (in der entsprechenden Studie um
40%). Auch in den Industriestaaten
diirften Begleitinfektionen mit anderen
sexuell iibertragbaren Erregern die
Ubertragungswahrscheinlichkeit von
HIV erhohen. Der dramatische Riick-
gang klassischer STDs in der zweiten
Hilfte der achtziger Jahre (s. Abb. 1a+b),



der auf reduzierte Partnerzahlen und
zunehmende Kondomverwendung zu-
riickgefithrt wird, diirfte daher, zu-
sdtzlich zu den Verhaltensdnderungen
selbst, die Ausbreitung von HIV weiter
begrenzt haben.

Bislang wenig beeinflussbare Ko-
faktoren bleiben symptomfreie/sympt-
omarme Genitalinfektionen z.B. durch
Trichomonaden, Chlamydien, humane
Papillomaviren sowie genitale Herpes-
infektionen. Im Rahmen von Herpes-
Rezidiven, die vielfach auch subklinisch
verlaufen, kommt es neben einem Shed-
ding von HSV auch zu einer verstdrk-
ten lokalen HIV-Produktion. Threrseits
fithrt die HIV-Infektion zu einer Schwi-
chung der Immunkontrolle iiber das
HSV und zu verldngerten und vermehr-
ten HSV-Rezidiven. Ob auch andere
Faktoren als Begleitinfektionen oder
-entziindungen eine selbstindige HIV-
Produktion im Genitalkompartiment
verursachen, bleibt zu kldren [14,15]. So
fanden sich in einer vergleichenden Stu-
die bei 84% einer Gruppe heterosexuell
infizierter Frauen in Thailand im Vagi-
nalepithel chronisch entziindliche T-
Zellinfiltrate verbunden mit einer er-
hohten Konzentration von HIV, aber nur
bei 14% der heterosexuell infizierten
Frauen aus den USA. Gonorrhoe, Chla-
mydien, Trichomonaden oder Candida
waren fiir die erhohte Entziindungsrate
nicht verantwortlich [16]. Bei Frauen
schwankt die genitale Viruskonzentrati-
on zusétzlich auch im Verlauf des Men-
struationszyklus mit den hchsten Kon-
zentration kurz vor und wahrend der
Monatsblutung [17].

Infektiositdt des Erregers: Inwiefern
unterschiedliche biologische Eigen-
schaften von Virusvarianten die Uber-
tragungswahrscheinlichkeit beeinflus-
sen, ist bislang noch weitgehend unge-
klart. HI-Viren kénnen zunichst auf
Grundlage ihres Zelltropismus in drei
Kategorien eingestuft werden: Rs-trope
Viren, die den Chemokinrezeptor CCR-
5 als Korezeptor verwenden, X4-trope
Viren, die CXCR-4 als Korezeptor beno-
tigen sowie R5X4-Viren, die beide Kore-
zeptoren verwenden konnen. Bei der
iiberwiegenden Mehrheit der frisch infi-
zierten Personen dominieren zu Beginn
der Infektion Rs-trope Varianten. Als Ur-
sache fiir diese Dominanz konnte ein
vermuteter “Flaschenhals-Effekt” durch
die Dominanz einer CCR5-Korezepto-
renexpression an der Eintrittsstelle nicht

bestitigt werden, nach heutiger Kennt-
nis kommt eher ein infektionsverstér-
kender Effekt des HIV-nef-Proteins in
Makrophagen in Betracht, die nur durch
Rs-trope Viren infiziert werden kénnen
[18].

Neben Unterschieden im Zelltro-
pismus existieren weitergehende gene-
tische Unterschiede zwischen unter-
schiedlichen Virusstimmen, die zur Ein-
teilung in HIV-Typen (HIV-1 und HIV-
2) und HIV-Subtypen herangezogen
werden. HIV-Typen und -Subtypen wei-
sen bislang eine unterschiedliche geo-
graphische Verbreitung auf, die in erster
Linie auf “Founder”-Effekte zuriickzu-
fithren ist (= das erste in eine Regi-
on/Population eingebrachte Virus domi-
niert den weiteren Epidemieverlauf). Es
wurde verschiedentlich diskutiert, ob
biologische Unterschiede zwischen HIV-
Typen und -Subtypen Auswirkungen
auf die Infektiositdt haben. Es scheint
weitgehend gesichert, dafl HIV-2 weni-
ger pathogen und weniger infektios ist
als HIV-1, was durch eine im Durch-
schnitt deutlich niedrigere Viruslast bei
Infizierten erkldrbar wire. Auch die
unterschiedliche Ausbreitungsdynamik
von HIV-1 in verschiedenen Regionen
wurde durch unterschiedliche biologi-
sche Eigenschaften von HIV-1 Subtypen
zu erkldren versucht. Bislang sind solche
Unterschiede nicht zu belegen, und un-
terschiedliche soziale und kulturelle
Bedingungen kénnten ebenso fiir die
unterschiedliche Ausbreitungsdynamik
verantwortlich sein. Derzeit laufende
Langzeituntersuchungen von homoge-
nen Populationen, in denen unter-
schiedliche Virussubtypen vorhanden
sind, bieten am ehesten die Moglichkeit,
biologische Unterschiede zu identifi-
zieren, welche die Infektiositit beein-
flussen.

»Blut stellt bei der Mehrzahl
der Infizierten die Korper-
fliissigkeit mit der hochsten
Viruskonzentration dar.”

Neben den nach einer Infektion ge-
bildeten spezifischen Antikorpern gibt
es weitere, unspezifische Virushemm-
faktoren in den verschiedenen Korper-
fliissigkeiten, welche die Infektiositét be-
einflussen. Dazu zdhlen pH-Wert und
Salzgehalt der entsprechenden Fliissig-
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keiten sowie Enzyme, wie Lysozyme und
RNAsen, welche freies Virus inaktivie-
ren und die Virusproduktion infizierter
Zellen hemmen. Diese Faktoren reduzie-
ren bzw. verhindern die Ubertragbarkeit
v. a. durch Urin, Speichel und Stuhl und
sind Ursache auch fiir Schwankungen
der Infektiositdt von Vaginalsekret. Sto-
rungen des natiirlichen Schleimhautmi-
lieus z.B. durch regelméfiige Spiilungen,
aber auch durch Verinderungen der
normalen Schleimhautflora, kénnten
durch eine Schwéchung der natiirlichen
Schleimhautbarriere ebenfalls zu erhoh-
ter Infektiositdt und Suszeptibilitét bei-
tragen. Erwartungsgemifl erhéhen auch
Blutungen im Genitalbereich bzw. Blut-
beimengungen zu Korpersekreten die
Infektiositdt, da Blut bei der Mehrheit
der Infizierten die Korperfliissigkeit mit
der hochsten Viruskonzentration dar-
stellt. Ungeschiitzter Vaginalverkehr mit
einer infizierten Frau wéhrend der Re-
gelblutung erhoéht das Infektionsrisiko
fiir den Mann, und in einigen wenigen
Einzelfillen, in denen offenbar weitere
begiinstigende Faktoren hinzukamen,
scheint eine Blutbeimengung zum Spei-
chel sogar eine Infektionsiibertragung
iiber Kiissen oder Beiflen erlaubt zu ha-
ben. Auch der weibliche Zyklus bzw. die
Behandlung mit Hormonpriparaten
kann iiber Verdnderungen der Schleim-
haut und der Zusammensetzung der Ge-
nitalsekrete die Ubertragungswahr-
scheinlichkeit beeinflussen.

Abhéngigkeit des
Ubertragungsrisikos von der
Art sexueller Kontakte

Die Art des sexuellen Kontaktes spielt
ebenfalls eine entscheidende Rolle fiir
die Ubertragungswahrscheinlichkeit se-
xuell tibertragbarer Erreger, da sie be-
stimmt, welche Schleimhaute mit wel-
chen Korperfliissigkeiten wie lange und
unter welchen Bedingungen in Kontakt
gelangen. Der rezeptive Partner hat nor-
malerweise ein hoheres Infektionsrisiko
als der insertive Partner, da, sofern es
zur Ejakulation kommt, eine groflere
Schleimhautfldche mit einem héheren
Volumen potentiell infektioser Korper-
fliissigkeit iiber einen lingeren Zeit-
raum in Kontakt gelangt.

Studien zur heterosexuellen Trans-
mission zeigen in den Industriestaaten
normalerweise fiir Frauen ein ca. zwei-
bis dreifach hoheres Infektionsrisiko als



fiir Madnner, wohingegen bei Studien in
Afrika das Frau-Mann und Mann-Frau-
Ubertragungsrisiko oft gleich hoch ist.

Der rezeptive Partner hat
normalerweise ein héheres
Infektionsrisiko als
der insertive Partner.”

Die Ubertragungswahrscheinlich-
keit bei (rezeptiven) oral-genitalen Kon-
takten ist, wie bereits oben erwéhnt, um-
stritten. In den meisten epidemiologi-
schen Studien bei homosexuellen Man-
nern ldsst sich rezeptiver Oralverkehr
(Blasen) nicht als bedeutsamer Risiko-
faktor fiir eine Infektion identifizieren.
Eine aktuelle Studie aus San Francisco,
in der versucht wurde, den Anteil des
oralen Ubertragungsweges bei frisch in-
fizierten homosexuellen Ménnern zu
bestimmen, konnte in einem Kollektiv
von 122 Ménnern mit einer frischen
HIV-Infektion acht Personen identifizie-
ren, die sich sehr wahrscheinlich bei ora-
lem Verkehr infiziert hatten. Angesichts
der Tatsache, dass Oralverkehr bei ho-
mosexuellen Midnnern zu den haufigs-
ten Sexualpraktiken gehort und nur sehr
selten mit Kondom praktiziert wird,
stiitzt dieses Ergebnis die vorherrschen-
de Risikoeinschidtzung fiir Oralverkehr,
die von einem niedrigen, aber nicht
auszuschliefenden Ubertragungsrisiko
ausgeht. Als Zusatzinformation zu die-
ser Studie wurde bekannt, dass in min-
destens sechs der acht Fille Sperma in
die Mundhohle gelangte und/oder in
vier Fillen Aphten oder Zahnfleischent-
ziindungen vorlagen, so dass von zusétz-
lichen Risikofaktoren ausgegangen wer-
den muss [19].

Im Affenmodell finden sich dage-
gen keine wesentlichen Unterschiede
zwischen der Ubertragbarkeit von Im-
mundefizienzviren iiber die genitalen,
analen und oralen Schleimhéute. Die
Befunde aus diesen artefiziellen Ver-
suchsanordnungen stehen insofern in
einem gewissen Widerspruch zur Situa-
tion beim Menschen. Falls es zutrifft,
dass der genital-orale Infektionsweg
beim Menschen relativ ineffizient ist,
diirfte dies vermutlich auf kiirzere Kon-
taktdauer von Sperma mit Schleimhau-
ten, einen von den Genital- und Anal-
schleimhéuten verschiedenen Aufbau
der Mundschleimhaut, evtl. Unterschie-

Originalien und Ubersichtsarbeiten

de bei der Aufnahme von antikorperge-
bundenem Virus sowie virusinaktivie-
rende Faktoren im Speichel (bzw. in der
Magensédure) wie z. B. Lysozyme zuriick-
zufiihren sein.

HIV-Suszeptibilitat

Die Suszeptibilitit fiir eine HIV-Infekti-
on wird beeinflusst durch die Beschaf-
fenheit der natiirlichen Schleimhautbar-
riere, die durch Infektionen, Entziindun-
gen und hormonelle Einfliisse verdndert
werden kann. Es gibt eine Reihe von
Hinweisen darauf, dass die Beschnei-
dung bei Médnnern das Infektionsrisiko
vermindert. Analytisch wird die Kausa-
litditszuordnung dadurch erschwert, dass
der Beschneidungsstatus in vielen Ge-
sellschaften gleichzeitig einen Surrogat-
marker fiir soziale, kulturelle und ethni-
sche Unterschiede darstellt, die ebenfalls
Risikoverhalten, sexuelle Gewohnheiten
und Netzwerke beeinflussen.

~ES gibt eine Reihe von
Hinweisen darauf, dass die
Beschneidung bei Mdnnern
das Risiko vermindert, sich
beim vaginalen Verkehr mit
HIV zu infizieren.”

Wenig spricht dafiir, dass der Be-
schneidungsstatus bei homosexuellen
Minnern einen groflen Einfluss auf das
Infektionsrisiko hat: die HIV-Pravalenz
bei schwulen Mdnnern in den USA (ho-
her Anteil der Midnner beschnitten) ist
hoher als in Westeuropa (geringer Anteil
beschnitten), was aber in erster Linie auf
den fritheren Beginn der Epidemie zu-
riickzufiihren ist. Da das bedeutendste
Infektionsrisiko fiir schwule Mdnner im
rezeptiven Analverkehr liegt, ist ein we-
sentlicher Einfluss des Beschneidungs-
status nicht zu erwarten. Allerdings
muss in Frage gestellt werden, ob Uber-
tragungsrisiken beim insertiven Anal-
und Vaginalverkehr, die in US-amerika-
nischen Studien erhoben werden, auf
Lander iibertragen werden konnen, in
denen nur ein geringer Teil der Médnner
beschnitten ist. Im Hinblick auf die vagi-
nale Schleimhautbarriere existieren tier-
experimentelle und epidemiologische
Hinweise darauf, dafl zyklusbedingte
Schwankungen bzw. hormonelle Kon-
trazeptiva die Suszeptibilitdt fiir eine
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HIV-Infektion beeinflussen. Unter Pro-
gesteron-Einfluss wird das Vaginalepi-
thel diinner, und eine Infektion wird be-
giinstigt, unter Ostrogen-Einfluss wird
das Epithel dicker und die Ubertra-
gungswahrscheinlichkeit sinkt [20].

Lokale Infektionen und Entziindun-
gen erhohen die Zahl potentieller Ziel-
zellen fiir HIV in der exponierten
Schleimhautregion und schaffen durch
die damiteinhergehende Immunsystem-
aktivierung verbesserte Replikationsbe-
dingungen fiir HIV. Auch chronisch per-
sistierende systemische Infektionen mit
Malaria, anderen Parasiten und Helmin-
then scheinen iiber eine Erhchung des
Aktivierungsniveaus des Immunsys-
tems die systemische Replikation einge-
drungenen HIVs zu verstdrken, was sich
auf Infektiositdt und Suszeptibilitit aus-
wirken kénnte. Psychoneuroimmunolo-
gische Einfliisse auf die Suszeptibilitat
sind ebenfalls vorstellbar und im
SIV/Rhesusaffenmodell experimentell
belegt. Das genetische Profil einer ge-
fahrdeten Person hat ebenfalls Einfluss
auf die Suszeptibilitit fiir eine HIV-In-
fektion. So vermittelt ein homozygoter
Defekt im Gen fiir den CCR5-Korezep-
tor eine weitgehende (nicht absolute!)
Immunitit gegeniiber einer HIV-Infek-
tion. Weitere genetische Defekte und Va-
rianten kénnen den Verlauf der Infekti-
on und evtl. auch das Risiko einer Infek-
tion beeinflussen. Nach bisherigen Un-
tersuchungsergebnissen ist aber nur ein
sehr kleiner Teil der Suszeptibilitdtsun-
terschiede direkt auf genetische Fakto-
ren zurtickfithrbar.

~Maglicherweise bedeutsame,
aber noch wenig aufgekldirte
Aspekte der Suszeptibilitdt
sind virusspezifische
Immunreaktionen und/oder
protektiv wirksame
Immunreaktionen gegen
Fremdantigene.”

Méoglicherweise bedeutsame, aber
noch wenig aufgeklirte Aspekte der
Suszeptibilitdt sind virusspezifische
Immunreaktionen und/oder protek-
tiv wirksame Immunreaktionen gegen
Fremdantigene, die durch subinfektigse
Virusexpositionen bzw. Fremdantigen-
exposition erworben werden. Tierexpe-



rimentell lassen sich durch subinfekti-
ose (d.h. nicht zur Serokonversion fiih-
rende) Virusdosen zelluldre Immunre-
aktionen gegen Immundefizienzviren
induzieren, die moglicherweise protekti-
ven Charakter haben und die Suszepti-
bilitit dadurch vermindern koénnten.
Solche zelluliren Immunreaktionen las-
sen sich auch bei Menschen nachweisen,
die HIV-Expositionen hinter sich haben,
ohne dass es zu einer Infektion mit
nachweisbarer Virusreplikation und An-
tikorperbildung gekommen ist. Die
Starke der immunologischen Reaktion
scheint durch wiederholte subinfektiése
Expositionen geboostert zu werden,
wiéhrend bei ausbleibender Re-Expo-
sition die zellulire Immunreaktion
schwicher wird. Vermutlich vermitteln
die so induzierten Immunreaktionen
nur einen relativen, keinen absoluten
Schutz vor einer Infektion, d.h. sie er-
héhen wahrscheinlich die Schwelle fiir
eine infektigse Virusdosis. Neben zel-
luldren HIV-spezifischen Immunreak-
tionen konnen bei einem Teil HIV-expo-
nierter, aber nicht produktiv infizierter
Personen HIV-spezifische IgA-Antikor-
per in Schleimhautsekreten und im
Serum nachgewiesen werden. Auch die-
se Reaktion scheint expositionsabhén-
gig, und die Antikorperkonzentration
nimmt bei ausbleibender Exposition ab
[21,22].

Protektiven Charakter kénnen auch
Immunreaktionen gegen Fremdantige-
ne haben. Aus Impfstudien bei Rhesus-
affen ist bekannt, dass Immunreaktio-
nen gegen HLA-Antigene, die bei der Vi-
rusvermehrung in humanen Zellkultu-
ren in die Virushiille eingebaut werden,
Schutz vor einer Infektion gewéhren
konnen. Dies kdnnte auch fiir Immunre-
aktionen gegen fremde HLA-Antigene
beim Menschen zutreffen. Konkretere
Anhaltspunkte dafiir liefern Untersu-
chungen an Lymphozyten von Frauen,
die zum Zweck der Verhinderung wie-
derholter Spontanaborte mit Leukozy-
ten ihrer Partner allo-immunisiert wor-
den waren. Die Lymphozyten produzier-
ten nach der Allo-Immunisierung ver-
mehrt einen l6slichen Suppressor-Zell-
faktor, der HIV-inhibierend wirkt, sowie
Chemokine, die an den HIV-Korezeptor
CCR5 binden. Dariiber hinaus wurde
durch die Allo-Immunisierung der An-
teil von CCR5- und CXCR4-Rezeptor-ex-
primierenden Lymphozyten herabregu-
liert. In Zellkultur erweisen sich die

Lymphozyten der allo-immunisierten
Frauen weniger suszeptibel fiir eine In-
fektion mit HIV als die Lymphozyten
nicht immunisierter Kontrollpersonen.
Die Suppressorfaktor- und Chemokin-
hochregulierung persistierte etwa ein
halbes Jahr nach Allo-Immunisierung,
die verminderte Chemokinrezeptorex-
pression blieb bis zu einem Jahr lang
feststellbar [23].

Eine erworbene Verminderung der
Suszeptibilitdt konnte eine Erkldrung
fiir die scheinbar widerspriichlichen
und uneinheitlichen Beobachtungen zur
Ubertragungswahrscheinlichkeit bieten
[24]. In Langzeitpartnerstudien werden
oft sehr niedrige Ubertragungswahr-
scheinlichkeiten zwischen infizierten
und nichtinfizierten Partnern gefunden,
die im Widerspruch stehen zu den ho-
hen Serokonkordanzraten in Quer-
schnittstudien und hohen Ubertra-
gungsrisiken in Einzelfallbeobachtun-
gen, bei denen einzelne Infizierte in
mehreren kurz aufeinander folgenden
Partnerschaften oder Einzelbegegnun-
gen die Infektion auf die Mehrzahl oder
zumindest einen erheblichen Teil ihrer
Partner iibertragen. Bei einem 1997 in
den USA entdeckten und epidemiolo-
gisch sorgfiltig nachuntersuchten “Aus-
bruchsgeschehen” infizierte beispiels-
weise ein junger, mit HIV infizierter
Mann innerhalb eines Zeitraumes von
knapp zwei Jahren 13 von 42 Partnerin-
nen, mit denen er im fraglichen Zeitab-
schnitt sexuellen Kontakt hatte [25].
Ahnliche Beispiele wurden aus Belgien,
Dénemark und Schweden publiziert. Die
oben beschriebenen interindividuellen
Unterschiede hinsichtlich der Viruskon-
zentration in den Genitalsekreten kénn-
ten eine Erkldrung fiir solche Einzelbe-
obachtungen bieten. Eine alternative
oder zusitzliche Erkldrung fiir interin-
dividuelle Unterschiede und fehlende
Korrelation der Ubertragungswahr-
scheinlichkeit mit der Anzahl der Sexu-
alkontakte beruht darauf, dass in Part-
nerstudien mit serodiskordanten Part-
nern der nichtinfizierte Partner die ers-
ten Expositionen gegeniiber virushalti-
gen Korperfliissigkeiten bereits {iber-
standen hat, ohne dass es zu einer Infek-
tion gekommen ist. Der wiederholte
Kontakt mit als fremd erkannten HLA-
Antigenen des Partners und/oder offen-
bar subinfektiosen Virusdosen kann in
diesen Fillen beim seronegativen Part-
ner zu einer Verminderung der Suszep-
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tibilitdt durch Induktion protektiver Im-
munantworten fithren.

Eine Zeitlang wurde angenommen,
dass die hohere Ubertragungswahr-
scheinlichkeit beim Beginn von Partner-
schaften mit einer sehr hohen Infektio-
sitdt im Verlauf der Primérinfektion zu-
sammenhéngt. Eine erhohte genitale Vi-
ruslast ist zwar, wie oben dargestellt, in
der Phase der Primérinfektion tatsach-
lich feststellbar, es bleibt aber offen, ob
allein schon die zehnmal héhere Virus-
last im Vergleich zur chronischen Phase
einer HIV-Infektion die aus mathemati-
schen Modellrechnungen abgeleitete
Schitzung einer 100 bis 1000mal héhe-
ren Ubertragungswahrscheinlichkeit in
bestimmten Epidemiephasen ausrei-
chend erklart.

,Ubertragungswahrscheinlich-
keiten pro Kontakt, die in
Langzeitstudien bei
serodiskordanten Paaren
erhoben werden, sind nicht
ohne weiteres zu
verallgemeinern.”

Die aufgefiihrten Einflussfaktoren
machen deutlich, dass Ubertragungs-
wahrscheinlichkeiten pro Kontakt, die in
Langzeitstudien bei serodiskordanten
Paaren erhoben werden, nicht ohne wei-
teres zu verallgemeinern sind. Eine der
wenigen Studien, aus der Informationen
zu Ubertragungswahrscheinlichkeiten
auflerhalb fester Partnerschaften ge-
wonnen werden kénnen, ist eine in Vor-
bereitung von Impfstoffwirksamkeits-
studien durchgefiihrte grofie Seroinzi-
denzstudie in den USA, in der haupt-
sichlich homosexuelle Mdnner aus den
Grof3stddten Chicago, Denver und San
Francisco in der Zeit zwischen 1994 und
1996 in halbjdhrlichen Abstinden auf
das Eintreten von HIV-Neuinfektionen
untersucht und hinsichtlich der Héufig-
keit und Art sexueller Kontakte per Fra-
gebogen interviewt wurden. Publiziert
wurde eine Analyse, in welche die Daten
von 1583 (homosexuellen) Teilnehmern
einflossen, von denen 49 im Untersu-
chungszeitraum serokonvertierten [26].
Als statistisch signifikante Risiken fiir
eine HIV-Infektion erweisen sich in die-
ser Analyse ungeschiitzter rezeptiver
Analverkehr mit einem bekannt HIV-



Tabelle 1
Ubertragungsrisiko/Kontakt *

Art des Kontaktes/Partners

Originalien und Ubersichtsarbeiten

Infektionswahrscheinlichkeit/
Kontakt

Ungeschiitzter rezeptiver Analverkehr mit
bekannt HIV-positivem Partner

Ungeschiitzter rezeptiver Analverkehr mit
Partner von unbekanntem HIV-Serostatus

Ungeschiitzter insertiver Analverkehr mit
Partner von unbekanntem HIV-Serostatus

Geschiitzter rezeptiver Analverkehr mit
Partner von unbekanntem HIV-Serostatus

Geschiitzter insertiver Analverkehr mit
Partner von unbekanntem HIV-Serostatus

0,82% (0,24 -2,76

0,27% (0,06 — 0,49)

0,06% (0,02 -0,19)

0,18% (0,10 -0,28)

0,04% (0,01-0,11)

* Quelle : US-amerikanische prospektive Seroinzidenzstudie bei homosexuellen Mdnnern

aus GroBstddten

positiven Partner (angegeben von 14%
der Serokonverter und 1% der Nicht-
serokonverter) sowie ein Kondomversa-
gen bei geschiitztem rezeptivem Anal-
verkehr mit einem Partner mit unbe-
kanntem oder positivem HIV-Serosta-
tus (angegeben von 47% der Serokon-
verter und 24% der Nichtserokonver-
ter). Die hohe Variabilitit des Ubertra-
gungsrisikos wird verdeutlicht dadurch,
dass neun der 49 Serokonversionen
nach nur einem oder zwei ungeschiitz-
ten rezeptiven Analkontakten bzw. Kon-
takten mit Kondomversagen mit einem

Partner mit positivem HIV-Status er-

folgten. Deutlich erh6ht (OR = 12,7) war

das Infektionsrisiko in Zeitabschnitten,
in denen es zu einer Infektion mit ande-
ren sexuell ibertragbaren Erregern (Go,

Chlamydien, unspez. Urethritis) kam.

Anhand der Zahl der Serokonver-
sionen und der Angaben zur Anzahl und
Art der Partner und Kontakte wurden
statistische Ubertragungsrisiken pro
Kontakt berechnet (Tabelle 1).

Zur sachgerechten Interpretation
der angegebenen statistischen (nicht in-
dividuellen!!) Risiken bedarf es einer
Reihe von Anmerkungen.

» Die verhdltnismaf3ig hohen Risiken
bei geschiitztem rezeptivem und in-
sertivem Analverkehr diirfen nicht
als Hinweis auf die Unwirksamkeit
oder Durchléssigkeit von Kondomen
interpretiert werden. Das Risiko ei-
ner Serokonversion bei Untersu-
chungsteilnehmern, die nur ge-
schiitzte anale Kontakte angaben, war

deutlich erhéht in Perioden, in denen
von Episoden von Kondomversagen
(Abrutschen, Reifen, fehlerhafte An-
wendung) berichtet wurde. Weiterhin
ist zu berticksichtigen, dass gerade
dem rezeptiven Partner ein Kondom-
versagen nicht immer bekannt ist
und dass zusdtzliche ungeschiitzte
Kontakte evtl. nicht angegeben wur-
den. Die relativ geringen Unterschie-
de zu den Risiken ungeschiitzter
Kontakte diirften auch dadurch be-
dingt sein, dass ein hoherer Anteil
der Partner, mit denen “geschiitzte”
Kontakte erfolgten, tatsdchlich HIV-
infiziert war, was zu einem ver-
gleichsweise hohen Risiko im Falle
eines Komdomversagens beitragt.
Die in US-amerikanischen Studien
gefundene Risikogroflenordnung fiir
den insertiven Partner kann nicht be-
denkenlos verallgemeinert werden.
Ein Grof3teil der amerikanischen
Minner ist beschnitten, und aus afri-
kanischen Studien in Léndern mit ge-
mischtem Beschneidungsstatus der
Mainner ist bekannt, dass das Infekti-
onsrisiko fiir beschnittene Médnner
beim insertiven vaginalen Verkehr
niedriger ist als fiir unbeschnittene.
Falls die oben erwédhnten Suszeptibi-
litatsunterschiede aufgrund erworbe-
ner spezifischer und unspezifischer
Immunmechanismen eine Rolle spie-
len, konnte das Risiko eines unge-
schiitzten rezeptiven Analverkehrs
mit HIV-positiven Partnern bei erst-
maligen oder weit auseinanderlie-
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genden Kontakten deutlich hoher lie-
gen als bei haufigen oder regelmafii-
gen ungeschiitzten Kontakten, wofiir
z.B. die neun Serokonversionen nach
ein- oder zweimaligen Kontakten
sprechen sowie der Befund, dass jun-
ge Midnner (<25 J.) ein sechsfach ho-
heres Infektionsrisiko aufwiesen als
dltere. Neben moglichen Suszeptibili-
tatsunterschieden konnten allerdings
auch andere Faktoren (z.B. Erfahrung
im Risikomanagement) fiir diese Al-
tersunterschiede verantwortlich sein.

Die Rolle sexueller Netzwerke

Eine entscheidende Rolle fiir die Aus-
breitungsdynamik sexuell tibertragba-
rer Erreger spielt die Struktur der sexu-
ellen Netzwerke in den betroffenen Po-
pulationen. Der Begriff “sexuelle Netz-
werke” beschreibt, dass eine Partner-
wahl nicht vollig zufillig erfolgt, son-
dern bestimmt wird durch individuelle
Vorlieben, kulturelle Konventionen, so-
ziale Herkunft, ethnische Zugehorigkeit
etc. Aus Analysen der Epidemiologie se-
xuell iibertragbarer Krankheiten ist be-
kannt, dass sog. Kerngruppen (core
groups) mit sehr hohen Partnerzahlen
fiir die STD-Ausbreitungsdynamik eine
Schliisselrolle spielen. Unterschiede bei
der Grofie solcher core groups und beim
Ausmaf3, in dem ihre Mitglieder infekti-
onsrelevante Partnerschaften oder sexu-
elle Beziehungen mit den weniger “pro-
misken” Teilen einer Population einge-
hen, beeinflussen das Niveau, auf dem
sexuell ibertragene Krankheiten in der
entsprechenden Population auftreten.
Das bedeutet, dass Individuen, auch
wenn sie in gleichem Umfang Safer Sex
praktizieren, ganz unterschiedliche Ri-
siken fiir eine HIV-Infektion haben kon-
nen, sofern sie sich in verschiedenen se-
xuellen Netzwerken bewegen und da-
durch auf Partner mit unterschiedlichen
Infektionsrisiken treffen.

,Eine entscheidende Rolle fiir
die Ausbreitungsdynamik
sexuell iibertragbarer Erreger
spielt die Struktur der
sexuellen Netzwerke in den
betroffenen Populationen.”

Fiir die Ausbreitungsdynamik von
HIV in den westlichen Industriestaaten



ist charakteristisch, dass zwischen den
sexuellen Netzwerken der Schwulensze-
nen der Metropolen und sexuellen Netz-
werken in der heterosexuellen Bevolke-
rung geringe Verbindungen bestehen.
Dagegen hat die unterschiedliche gesell-
schaftliche Einstellung zu Homosexua-
litdt mit einem verbreiteteren bisexuel-
len Verhalten im lateinamerikanischen
Kulturkreis eine stirkere Verkniipfung
der verschiedenen Netzwerke zur Folge.
Auch die erheblichen Unterschiede der
HIV- und STD-Infektionsraten unter
Afroamerikanern, Hispanoamerikanern
und weiflen US-Amerikanern sind eher
als Konsequenz unterschiedlicher Netz-
werkstrukturen denn als Folge unter-
schiedlichen individuellen Risikoverhal-
tens zu interpretieren. Wesentliche Dif-
ferenzen finden sich beispielsweise hin-
sichtlich der Frequenz,in der Beziehun-
gen zwischen core-group-Mitgliedern
und Personen aus der “Durchschnitts-
population” zustande kommen. So ist
die Wahrscheinlichkeit, dass ein relativ
monogamer Afroamerikaner eine Bezie-
hung zu einem Mitglied einer “promis-
ken” core group eingeht, fiinfmal héher
als fiir einen vergleichbaren monoga-
men weiSen Amerikaner [27].
Unterschiedliche Netzwerkstruktu-
ren diirften auch in nicht unerheblichem
Umfang zur schnellen Ausbreitung von
HIV unter der jungen heterosexuellen
Bevolkerung in Entwicklungsldndern
und in bestimmten Migrantenpopula-
tionen beitragen. So zeigt eine UNAIDS-
Studie, die nach Ursachen fiir die un-
terschiedlichen HIV-Inzidenzen und
-Privalenzen in verschiedenen Regio-
nen Afrikas suchte, kaum Unterschiede
im Risikoverhalten [28]. Kondomver-
wendungsraten, Anzahl der Sexualpart-
ner und Héufigkeit von sexuellen Kon-
takten mit Prostituierten wiesen keine
auffilligen Unterschiede zwischen Re-
gionen auf, in denen die HIV-Préva-
lenz in der erwachsenen Bevolkerung
(15-49 Jahre) Werte zwischen 20 und
30% erreicht hat und solchen, in denen
die Prévalenz unter 10, z.T. auch unter
5% geblieben ist. Auffillige Unterschiede
bestanden hinsichtlich des Beschnei-
dungsstatus (in den Regionen mit nied-
riger Prdvalenz ist ein deutlich hoherer
Anteil der Mianner beschnitten) und der
HIV-Privalenz bei weiblichen Jugendli-
chen (15-19 Jahre). In den Hochpréva-
lenzregionen erreichte die HIV-Préva-
lenz bei den weiblichen Jugendlichen

vier- bis sechsmal so hohe Werte wie bei
den minnlichen Altersgenossen. Das be-
deutet, dass die weiblichen Teenager sich
offenbar in erster Linie bei sexuellen
Kontakten mit dlteren Mannern und
nicht mit Gleichaltrigen infizieren. An-
scheinend haben solche Unterschiede in
den sexuellen Netzwerkstrukturen weit-
reichende Folgen fiir die Dynamik der
HIV-Epidemie.

Ist eine heterosexuelle
Epidemie von HIVin den
westlichen Industriestaaten
moglich?

Die in der Mitte der achtziger Jahre weit-
hin befiirchtete explosive Ausbreitung
von HIV in der “heterosexuellen Allge-
meinbevolkerung” ist in den westlichen
Industriestaaten bislang ausgeblieben.
Bedeutet dies, dass beim gegenwirti-
gen Niveau der Verbreitung von Ge-
schlechtskrankheiten, den aktuellen Ra-
ten von Partnerwechsel und den er-
reichten Kondomverwendungsraten ei-
ne epidemische Ausbreitung von HIV
unter Heterosexuellen nicht erwartet
werden muss? Befragungen und Studi-
en zum Sexualverhalten zeigen zwi-
schen Industrie- und Entwicklungslan-
dern relativ wenig Unterschiede (Abb.
2).Die meisten Personen haben eine re-
lativ kleine Zahl von Sexualpartnern im
Laufe ihres Lebens, eine Minderheit von
etwa 30 bis 40% der ménnlichen und 15
bis 20% der weiblichen Bevélkerung be-

richtet iiber zehn und mehr Sexualpart-
ner im Laufe des Lebens. Zu Beginn der
sexuellen Aktivitdt (im Durchschnitt im
Alter zwischen 15 und 20 Jahren) und in
den Altersgruppen der 30- bis 45-Jdhri-
gen finden sich die héchsten Raten von
Partnerwechsel bzw. Aufnahme neuer
Partnerbeziehungen. Wie die Ausfiih-
rungen zu Netzwerkstrukturen zeigen,
ist es jedoch gar nicht notwendig, dass
die Mehrheit der Mitglieder einer Popu-
lation hohe Partnerzahlen hat. Bei geeig-
neten Netzwerkstrukturen und dem
Vorhandensein von Risikofaktoren kann
sich HIV auch in Populationen ausbrei-
ten, in denen nur eine Minderheit hohe
Partnerfrequenzen aufweist.

Zur Veranschaulichung sei eine
kiirzlich publizierte US-amerikanische
Studie zitiert. Bei 650 sexuell aktiven
weiblichen Jugendlichen im Alter zwi-
schen 14 und 19 Jahren, die in einer Stadt
im Stidosten der USA leben, wurde eine
sechsmonatige prospektive Studie zur
Inzidenz von sexuell iibertragbaren Er-
krankungen durchgefiihrt [29]. Insge-
samt wurden bei 53% der Jugendlichen
eine oder mehrere sexuell tibertragbare
Infektionen diagnostiziert (in der Rei-
henfolge der Haufigkeit: Chlamydien,
HSV-2, Gonorrhoe, Trichomonaden,
HBV). Es handelte sich vorwiegend um
afroamerikanische Jugendliche aus in-
nerstddtischen Wohngebieten, die tiber-
wiegend noch die Schule besuchten.
Zwar stieg die STD-Inzidenz mit der
Partnerzahl an, aber auch bei 30% der

% of men with more than 9 lifetime sex partners
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Abb.2 A Lebenszeitpartnerzahlen und HIV-Pravalenz zeigen keinen direkten Zusammenhang. Bei
durchaus vergleichbaren Lebenszeitpartnerzahlen in Frankreich, GroBbritannien, Kenia und
Kamerun zeigen die HIV-Pravalenzraten Spannbreiten zwischen 0,5 %o (GroB8britannien) und 20 %

(Kenia, Kisumu)
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Jugendlichen, die bislang nur einen Part-
ner hatten, wurde eine sexuell {ibertrag-
bare Infektion diagnostiziert.

,Auch in den Industriestaaten
gibt es Teilpopulationen in der
heterosexuellen Bevélkerung,
in denen eine HIV-Ausbreitung
stattfinden kann.”

Dieses Beispiel zeigt, dass es auch in
den Industriestaaten Populationen in
der heterosexuellen Bevolkerung gibt,in
denen eine HIV-Ausbreitung stattfinden
kann. Sobald es ausreichende Uberlap-
pungen von bereits in die HIV-Epidemie
einbezogenen Teilpopulationen und auf-
grund von Verhaltensparametern oder
Netzwerkaspekten gefahrdeten Popula-
tionen gibt, kann es auch in den Indus-
triestaaten zu einer Ausbreitung von
HIV auf heterosexuellem Wege kom-
men. Die HIV-Epidemie unter Afroame-
rikanern, in den européischen Mittel-
meerlindern (Italien, Siidfrankreich,
Spanien, Portugal) und méglicherweise
auch die sich entwickelnde HIV-Epide-
mie in Osteuropa konnen daher durch-
aus zu sich selbst unterhaltenden hete-
rosexuellen HIV-Epidemien fithren. In
all diesen Fillen fungieren i.v. Drogen-
gebraucher als “Briickenpopulation”. In-
wiefern die HIV-Epidemie auch auf an-
deren Wegen in heterosexuellen Teilpo-
pulationen in den Industriestaaten Fuf3
fassen kann, bleibt abzuwarten.
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