Zum HIV-Ubertragungsrisiko unter antiretroviraler Therapie

Im Zusammenhang mit den verbesserten Moglichkeiten einer medikamentdsen Unterdriickung der HIV-Vermehrung durch
Kombinationstherapien wird immer wieder die Frage aufgeworfen, ob ein HIV-Infizierter, der unter antiretroviraler Therapie
(ART) eine Viruslast unter der Nachweisgrenze giingiger Testverfahren hat, bei sexuellen Kontakten auf die Verwendung eines
Kondoms verzichten kann.

Voraussetzung fiir eine Ubertragung von Infektionserregern ist, dass diese in ausreichender Menge und in geeigneter Weise mit
einem empfinglichen, nichtinfizierten Organismus in Kontakt kommen. Zu einer Infektionsiibertragung gehdren neben viralen
Virulenzfaktoren folglich drei Aspekte:

§ Erregerkonzentration im infektiosen Korpersekret bzw. der Schleimhaut,
§ Art der Exposition und
§ Empfinglichkeit des Exponierten.

Die ART bei einem HIV-Infizierten beeinflusst allein den ersten Aspekt, die Erregerkonzentration in der infizierten Person. Konkret
bedeutet das, dass eine Erregermenge, die iiblicherweise fiir eine sexuelle Ubertragung nicht ausreicht, bei einer Bluttransfusion oder
einer Injektion mit einer kontaminierten Spritze sehr wohl zu einer Infektion fithren kann. Ebenfalls kann eine Exposition gegeniiber
einer nur gering virushaltigen Korperfliissigkeit bei einer durchschnittlich empfinglichen Person ohne Folgen bleiben (d. h. eine Infektion
findet nicht statt), wihrend es bei einer Person, die am Ort der Exposition (v. a. genitale oder rektale Schleimhaut) beispielsweise durch
Herpes-genitalis-Lésionen, eine Gonorrho oder einen Syphilis-Primédraffekt eine erhohte Empféinglichkeit und eine immunologisch
stimulierte Umgebung aufweist mit einer hoheren Wahrscheinlichkeit zu einer Infektion kommt.

Zu den Auswirkungen antiretroviraler Kombinationstherapien auf die Erregermenge

Ublicherweise wird im Rahmen der Wirksamkeitsbeurteilung und Verlaufskontrolle unter ART die HIV-Konzentration im Blut bzw.
Plasma bestimmt. Dabei wird die Zahl der freien (also nicht in Zellen enthaltenen) Viren bestimmt. Fiir die Frage der sexuellen
Ubertragbarkeit von HIV ist aber weniger die Viruskonzentration im Blut als die Viruskonzentration in genitalen Sekreten bzw. an
genitalen/rektalen Schleimhiiuten von Bedeutung. Ob und wenn ja welche Rolle virusinfizierte Zellen in den Schleimhéuten und in den
Korpersekreten (Sperma, Vaginalsekret, Rektalsekret) fiir die sexuelle Transmission von HIV spielen, ist unklar.

Diese Unterscheidungen sind nicht rein akademisch, weil die Konzentration antiretroviraler Medikamente im Blut und im
Genitaltrakt deutliche, z. T. auch geschlechtsspezifische Unterschiede aufweisen kann. Das heilit, dass bei einer Person, deren
Therapieregime aus Medikamenten mit niedriger Konzentration im Genitaltrakt besteht (z. B. geboostetes Doppel-PI-Regime,
Monotherapie mit geboostetem PI) dort eventuell keine ausreichenden Medikamentenkonzentrationen erreicht werden, obwohl im Plasma
die Viruslast unter der Nachweisgrenze liegt. Ein weiterer Aspekt ist, dass durch die ART die zellfreie Viruslast sehr viel stiarker
vermindert wird, als die Zahl infizierter Zellen.
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Abb. 1: Konzentration antiretroviraler Medikamente im méannlichen und weiblichen Genitaltrakt im Verhaltnis zu Blut-/Plasmakonzentrationen

Die Abbildung zeigt, wie unterschiedlich die Medikamente im Blut oder Genitalsekreten konzentriert sind. Wahrend z. B. 3TC und Tenofovir im Genitaltrakt
des Mannes in 6-fach bzw.5-fach héherer Konzentration vorliegen als im Blut und bei der Frau in 4- bis 5-facher Konzentration, findet sich Efavirenz kaum
im Genitaltrakt (unter 5 % der Konzentration, die im Blut zu finden ist). Bei Abacavir zeigen sich erhebliche geschlechtsspezifische Unterschiede: Beim



Mann liegt Abacavir im Genitaltrakt in hdherer Konzentration vor als im Blut, bei der Frau in niedrigerer Konzentration (Quelle: Cohen MS et al. Ann Intern
Med 2007; 146: 591-601).

3TC=Lamivudin, ABC=Abacavir, APV=Amprenavir, ATV=Atazanavir, D4T=Stavudin, DDI=Didanosin, DLV=Delavirdin, EFV=Efavirenz, ENF=Enfuvirtide,
FTC=Emtricitabin, IDV=Indinavir, LPV=Lopinavir, NFV=Nelfinavir, NVP=Nevirapin, RTV=Ritonavir, SQV=Saquinavir, TDF=Tenofovir, ZDV=Zidovudin;
k.D.=keine Daten

Zwar wurden eine Reihe von Publikationen verodffentlicht, in denen eine hohe Korrelation von HI-Viruslast im Plasma und Viruslast im
Genitaltrakt beschrieben wird, aber auch in diesen Publikationen wird deutlich, dass es Ausnahmefille gibt. Die Informationen zu den
jeweils verabreichten Therapieregimen sind zum Teil unvollstindig, ebenso Daten zu evtl. vorliegenden Resistenzmutationen. Insgesamt
ist die Datenlage zu gering, um gesicherte Aussagen zu allen aktuell eingesetzten Therapieregimen zu erlauben, ganz zu schweigen
davon, dass geschlechtsspezifische Unterschiede beriicksichtigt werden konnten. Letztendlich sind auch nicht die Konzentration von
Medikamenten wichtig, sondern die Hohe der Viruslast und die Zahl der infizierten Zellen in den Sekreten. Die meisten Daten liegen zur
HI-Viruskonzentration in Ejakulat und in Vaginalsekret vor. Nur sehr wenige Daten stehen zur HI-Viruskonzentration an der
Darmschleimhaut und deren Beeinflussung durch antiretrovirale Therapie zur Verfiigung. Eine Studie findet in den Sekreten der
Darmschleimhaut — unabhéngig davon, ob eine antiretrovirale Therapie erfolgt — hohere Viruskonzentrationen als im Blut.?

Zum HIV-Ubertragungsrisiko bei Koinfektionen
Ein weiteres Problem fiir auf das Individuum bezogene Aussagen zur genitalen Viruslast stellt die Modulation der lokalen
Virusproduktion durch Koinfektionen dar. Es ist bekannt, dass sowohl akute bakterielle Infektionen im Genitalbereich und im Rektum
(Gonorrho, Chlamydien, Syphilis), als auch Reaktivierungen persistierender viraler Infektionen, vor allem des Herpes genitalis, zu einer
lokalen (z. T. auch systemischen) Stimulation der HIV-Replikation fiihren konnen. Abhéingig davon, wie hoch die Hemmkonzentration
der antiretroviralen Kombinationstherapie im Einzelfall ist, konnten solche Koinfektionen daher zum Uberschreiten eines fiir die HIV-
Transmission notwendigen Grenzwertes der Viruskonzentration auch bei an sich erfolgreich antiretroviral behandelten Personen fiihren,
abgesehen davon, dass die Ko-Ubertragung anderer sexuell iibertragbarer Infektionen (STT) auch zu einer erhdhten Empfinglichkeit fiir
HIV auf Seiten des exponierten Partners fiihren kann.

Aus diesen Uberlegungen ergibt sich, dass moglicherweise mit Unterschieden beziiglich der Wahrscheinlichkeit einer sexuellen
HIV-Transmission unter ART zwischen einem monogamen Paar und Personen mit hiufig wechselnden Partnern — und damit hoheren
Risiken fiir andere STI — gerechnet werden muss.

Ergebnisse prospektiver Studien zur Hohe des HIV-Ubertragungsrisikos bei sexuellen Kontakten antiretroviral therapierter
Personen liegen bislang nicht vor. Doch genau diese Frage — in welchem MaRe sich die Infektiositiit senkt, ob Ubertragungen unterhalb
einer bestimmten Viruslast im Blut noch wahrscheinlich sind bzw. in welchem Umfang sie stattfinden — interessiert in der Pravention
(und nicht die ,,Hilfskonstrukte”, wie hoch die Medikamentenkonzentration oder die Viruslast ist). Eine randomisierte Kontrollierte
internationale Studie, in der die Auswirkungen einer friihzeitig begonnenen ART auf das Ubertragungsrisiko innerhalb einer festen
heterosexuellen Partnerschaft im Vergleich zu diskordanten Partnerschaften ohne ART untersucht wird, lduft derzeit. Ergebnisse sind
jedoch erst in den Jahren 2009/2010 zu erwarten. Fiir MSM ist eine solche Studie bislang nicht begonnen worden.

Eine Studie, in der das HIV-Ubertragungsrisiko unter ART bei nicht monogam lebenden Infizierten erhoben wird, ist nicht in Sicht,
nicht zuletzt wegen der Problematik eines geeigneten Studiendesigns (wie evaluiert man das Infektionsrisiko nichtfester Partner?).

Zwar liefern einige Beobachtungsstudien Hinweise auf die Senkung der HIV-Ubertragungswahrscheinlichkeit auf Populationsebene
durch die HIV-Therapie, erlauben aber keine individuellen Vorhersagen:

Studien in Afrika, Asien, Nordamerika und Europa liefern Hinweise auf verminderte HIV-Ubertragungsraten in Populationen mit
Zugang zu ART. Therapie- und Verhaltenseffekte lassen sich in diesen Studien aber in der Regel nicht sauber trennen. Zu
beriicksichtigen ist weiterhin, dass die in Entwicklungsldndern und Industriestaaten am hiufigsten verwendeten Therapieregime sich
unterscheiden (Nevirapin mit einer vergleichsweise hohen Konzentration im Genitaltrakt und Stavudin mit einer sehr niedrigen Kon-
zentration sind beispielsweise hédufige Bestandteile von Therapieregimen in Entwicklungslidndern, wihrend in Industriestaaten Tenofovir
mit einer hohen und Efavirenz mit einer niedrigen Konzentration im Genitaltrakt hidufige Bestandteile von First-Line-Therapien sind)
und auch die Héufigkeit von primér resistenten Viren unterschiedlich ist.

Einen Hinweis auf iibertragungsreduzierende Effekte der ART gibt auch der in vielen Industriestaaten nach 1996 zu beobachtende
Riickgang von HIV-Neudiagnosen in der einheimischen Bevolkerung sowie der ebenfalls in vielen Lindern zu beobachtende Anstieg
von HIV-Diagnosezahlen nach 2000, der (bedingt durch Anderungen der Therapieleitlinien, hin zu einem spiteren Therapiebeginn) mit
einem steigenden Anteil nichttherapierter HIV-Infizierter in diesen Landern einhergeht.

Vielfach wird postuliert, es sei ,,weltweit noch kein einziger Fall einer Ubertragung bei nicht nachweisbarer Viruslast* beschrieben.
Diese Aussage ist extrem problematisch, weil es dazu keine konkrete Studie gibt und selten die Indexperson durch genotypische Vergleiche
der Viren zweifelsfrei festgestellt wird. Selbst wenn ein HIV-Behandler den Verdacht hitte, dass eine Infektion durch einen Behandelten mit
einer Viruslast unter der Nachweisgrenze iibertragen wurde, wird er sich im Regelfall nicht der Miihe unterziehen, dies durch entsprechende
Untersuchungen auch wissenschaftlich stichhaltig zu belegen. AuBerdem gibt es mindestens einen nachrecherchierten Fall aus einer
Schwerpunktpraxis in Frankfurt, bei dem durch genotypische Vergleiche der Viren feststeht, dass sich der frisch Infizierte durch seinen
Partner (mit nicht nachweisbarer Viruslast) und nicht bei anderen Sexualpartnern infiziert hat.



Fazit

Es ist sehr wahrscheinlich, dass durch eine effektive ART (= Viruslast im Plasma unter der Nachweisgrenze) die HIV-
Ubertragungswahrscheinlichkeit (auf Bevolkerungsebene!!) deutlich gesenkt wird. Der Einsatz der HIV-Therapie trigt wahrscheinlich
erheblich zu einer Senkung der HIV-Inzidenz in einer Population bei.

Aussagen und Vorhersagen auf individueller Ebene sind dagegen viel schwieriger zu treffen, da zu den meisten Einflussfaktoren auf
die Ubertragungswahrscheinlichkeit keine ausreichenden Daten vorliegen bzw. diese Faktoren sich schnell und kurzfristig (STI) éndern
konnen. Zum Teil ist — z. B. aufgrund von wechselnden Partnerschaften — auch schwer vorstellbar, wie solche Daten iiberhaupt generiert
werden konnten. Studien zu diesem Thema sind auch deshalb schwierig durchzufiihren, weil sie das Risiko bergen, dass aus Ergebnissen
strafrechtliche Konsequenzen gezogen werden konnten. Offizielle Stellungnahmen zur Frage der Ubertragungswahrscheinlichkeit fiir
HIV unter ART bergen das Risiko, dass die erheblichen Einschrinkungen, mit denen solche Aussagen derzeit nur gemacht werden
konnen, auf dem Weg zum ,Endverbraucher verloren gehen. In der individuellen Beratungssituation hingegen konnen solche
Einschrinkungen und die Unsicherheit im Wissen ggf. erfolgreicher kommuniziert werden, z. B. bei der Beratung von diskordanten
Paaren zum HIV-Risikomanagement.

Zur Haufigkeit und Bedeutung von STI-Koinfektionen und Reaktivierungen

Bei MSM, der zahlenmiBig groten von HIV besonders betroffenen Bevolkerungsgruppe in Deutschland, hat die Verbreitung von STI in

den letzten Jahren deutlich zugenommen. Die Effekte von gleichzeitig bei einer HIV-infizierten Person vorliegenden STI auf die

Ubertragungswahrscheinlichkeit fiir HIV (EinfluB auf die Infektiositit) liegen — bei nicht antiretroviral behandelten Personen — in

folgenden GroBenordnungen:

§ Urethrale Chlamydien- oder Gonokokken-Infektion: Erhohung der HIV-Ubertragungswahrscheinlichkeit um ca. das 2-fache

§ Rektale Chlamydien- oder Gonokokken-Infektion: Effekt auf HIV-Ubertragungswahrscheinlichkeit unbekannt

§ Syphilis (Primdrgeschwiir, hoch erregerhaltige Sekundérldsionen an Haut und Schleimhéduten): Erhohung der HIV-
Ubertragungswahrscheinlichkeit um ca. das 5-fache

§ Haut-/Schleimhautgeschwiire durch Herpes genitalis: Erhohung der HIV-Ubertragungswahrscheinlichkeit um ca. das 5- bis 10-fache.

Eine Reduktion des Kofaktoreneffektes anderer STIs auf die HIV-Ubertragungswahrscheinlichkeit durch eine effektive ART ist zu
erwarten. Bisher liegen jedoch keine ausreichenden Daten zur Quantifizierung eines moglichen Restrisikos fiir die HIV-Ubertragung bei
gleichzeitigem Vorliegen einer Syphilis, von Herpes-Lisionen und von rektalen Chlamydien- und Gonokken-Infektionen bei effektiv
antiretroviral behandelten Personen vor.

In einer 2006 vom RKI durchgefiihrten Studie berichten 45 % der HIV-positiven Teilnehmer mit ART und knapp 60 % der HIV-
positiven Teilnehmer ohne ART von der Diagnose mindestens einer STI in den vorangegangenen 12 Monaten (s. Abschlufibericht der
KABaSTI-Studie). Bei knapp 30 % mit ART bzw. 45 % ohne ART wurde mindestens eine der drei hiufigsten bakteriellen STI
(Chlamydien-Infektion, Gonorrho, Syphilis) in den vorangegangenen 12 Monaten diagnostiziert. Bei diesen Zahlen ist noch nicht
beriicksichtigt, dass ein grofer Teil der rektalen und pharyngealen Infektionen mit Gonokokken und Chlamydien symptomarm verlduft
und in Deutschland in der Regel nicht diagnostiziert wird. (Diese Studie kann jedoch keinen Anspruch auf Reprisentativitit erheben:
Personen mit hoherem sexuellen Risikoverhalten waren in dieser Studie iiberreprésentiert!)

Bei den viralen Infektionen spielen der Herpes genitalis und Papillomavirus-Infektionen (z. B. Feigwarzen) eine Rolle als
Kofaktoren fiir die HIV-Ubertragung.

Bei HIV-positiven MSM in Deutschland diirfte die Privalenz von HSV-2-Antikorpern (Herpes genitalis) im Bereich zwischen 30 %
und 50 % liegen, die Privalenz von Papillomavirus-Infektionen (HPV) in genitalen, analen/rektalen und oralen Schleimhéuten ist bei
HIV-positiven MSM noch deutlich hoher.

Mit einer Stimulierung der HIV-Replikation im Kontext einer Herpes-genitalis-Infektion ist sowohl bei symptomatischen Herpes-
Lisionen an den Schleimhiuten als auch bei symptomarm verlaufenden Reaktivierungen zu rechnen. Bei Menschen mit gesundem
Immunsystem nimmt iiblicherweise die Schwere und Anzahl der Erkrankungsrezidive im Verlauf der ersten 1-2 Jahre nach der
Erstinfektion deutlich ab. Im Gegensatz dazu konnen bei Menschen vor allem mit unbehandelter HIV-Infektion Schwere und Héufigkeit
von Erkrankungsrezidiven mit abnehmender Immunkontrolle wieder zunehmen. Eine wirksame HIV-Therapie wird daher zum einen
iiber die Verbesserung des Immunstatus, zum anderen iiber die Unterdriickung der HIV-Replikation die Kofaktorenrolle von HSV-2 fiir
die HIV-Ubertragung vermindern.

Bei HPV-Infektionen konnen vor allem die verschiedenen Behandlungsformen (chirurgisch, Lasern, Vereisen,
immunmodulatorisch) durch die dabei entstehenden Wunden und Schleimhautlisionen das HIV-Ubertragungsrisiko steigern.

Auf Grund des Fehlens systematisch erhobener Daten ist insbesondere die Einschéitzung folgender Situationen problematisch:

§ Infektionsrisiko fiir den eindringenden (insertiven), unbeschnittenen Partner beim Analverkehr mit einem HIV-infizierten Partner
(unabhéngig davon, ob dieser eine HAART erhilt).

§ Infektionsrisiko fiir den eindringenden (insertiven) Partner beim Analverkehr, wenn der/die aufnehmende (rezeptive) Partner/in mit
HIV infiziert ist und eine anale Koinfektion oder eine HSV-Reaktivierung aufweist (beides kann ohne subjektive Beschwerden
vorhanden sein)

§ Infektionsrisiko fiir den eindringenden (insertiven) Partner beim Vaginalverkehr, wenn die aufnehmende (rezeptive) Partnerin mit
HIV infiziert ist, eine vaginale Koinfektion oder eine HSV-Reaktivierung aufweist (beides kann ohne subjektive Beschwerden
vorhanden sein) und mit einem unkonventionellen Therapieregime (ohne mindestens zwei der folgenden Substanzen: Tenofovir,



Emtricitabin, Lamivudin, Zidovudin, Didanosin, Indinavir, Nevirapin) behandelt wird oder gegen eine oder mehrere dieser in seinem
Therapieregime enthaltenen Substanzen in der Vorgeschichte eine Resistenz entwickelt hat oder mit einem Virus infiziert wurde,
welches gegen eine oder mehrere dieser in seinem Therapieregime enthaltenen Substanzen resistent ist.

Infektionsrisiko fiir den aufnehmenden (rezeptiven) Partner beim Anal- und Vaginalverkehr, wenn der eindringende (insertive) Partner
mit HIV infiziert ist, eine urogenitale Koinfektion oder HSV-Reaktivierung aufweist und mit einem unkonventionellen
Therapieregime (ohne mindestens zwei der folgenden Substanzen: Tenofovir, Emtricitabin, Lamivudin, Zidovudin, Didanosin,
Indinavir, Nevirapin) behandelt wird oder gegen eine oder mehrere dieser in seinem Therapieregime enthaltenen Substanzen in der
Vorgeschichte eine Resistenz entwickelt hat oder mit einem Virus infiziert wurde, welches gegen eine oder mehrere dieser in seinem
Therapieregime enthaltenen Substanzen resistent ist.

Bei HIV-infizierten Personen, bei denen mit der ART erst spét begonnen wurde (T-Helferzellzahl zu Therapiebeginn < 200 Zellen/ul)
oder bei denen vorangegangene Therapieregime wegen Resistenzentwicklung umgestellt werden mussten, konnte das Risiko hoher sein,
dass trotz nicht nachweisbarer Viruslast im Blut bei besonderen Konstellationen (z. B. STI-Koinfektion) ein Ubertragungsrisiko bestehen
bleibt.
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