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1 Einleitung

1.1 Historischer Uberblick

Das erworbene Immundefektsyndrom, acquired immunodeficiency syndrome
(AIDS), wurde formal erstmals Anfang der 80er Jahre an Patienten in den
Vereinigten Staaten von Amerika beschrieben und am 1. Dezember 1981 als
eigenstandige Krankheit anerkannt.[1] Als AuslOser des Syndroms
identifizierten die beiden Wissenschaftler Frangoise Barré-Sinoussi und Luc
Montagnier des Institut Pasteur ein T-lymphotropes Retrovirus und
publizierten ihre Forschungsergebnisse 1983 im Journal Science.[2] Als
ursprunglich vom Schimpansen auf den Menschen Ubertragene Zoonose hat
sich die Virulenz von HIV moglicherweise im Adaptationsprozess an den
neuen Wirt im Laufe der Zeit verandert.[3] Dabei ist das Ausmal} der
Pathogenitat der HIV-Infektion stark von der immun-destruktiven
Virusreplikation abhangig. Bei der Replikation von HIV in einem infizierten T-
Lymphozyten werden mithilfe der Zellmaschinerie neue Viruspartikel gebildet.
Far die T-Zelle selbst kommt es dabei zu einer von drei moglichen Folgen:

Destruktion, Apoptose oder Ubergang in den Latenzpool als Gedéchtniszelle.

1.2 Implikationen der Virus-Wirt-Beziehung auf die Virulenz von HIV
Die Dynamik der HIV-Infektion ist eine individuelle GroRRe, die aus der Virus-
Wirt—Interaktion resultiert. Einerseits kann das Virus unterschiedliche
Virulenzfaktoren mitbringen bzw. attenuiert sein; andererseits besteht die
Moglichkeit, dass das Wirtsimmunsystem durch u.a. genetisch determinierte

Eigenschaften die HIV-Replikation besonders effektiv hemmen kann. Die

5



bekannten Extremvarianten sind Elite-Controller und Fast Progressor. Bei
Elite-Controllern ist das Immunsystem dazu in der Lage, die Viruslast ohne
die Hilfe antiretroviraler Medikamente unter die Nachweisgrenze von 50 RNA-
Kopien/ml zu supprimieren. Bei Fast Progressoren kann es vorkommen, dass
bereits im ersten Jahr nach Serokonversion ein Abfall der CD4-Lymphozyten
erreicht wird, der einen Therapiebeginn nahelegt. So endeten beispielsweise
zwei jungere Studien, in denen potenzielle Vorteile einer antiretroviralen
Therapie wahrend der primaren oder fruhen HIV-Infektion untersucht werden
sollten, vorzeitig, da ein Fortschreiten des Immundefekts bis zum Erreichen
von Kriterien, die den Therapiebeginn bedingen, haufiger auftrat als
ursprunglich angenommen wurde.[3-5] Diese Beobachtung warf die
Diskussion auf, ob die Aggressivitat von HIV im Laufe der Epidemie

zugenommen hat.

1.3 Fragestellung

Der Untersuchung in dieser Arbeit liegt die Annahme zugrunde, dass die
Verfallsgeschwindigkeit der CD4-Zellen in nicht antiretroviral behandelten
Patienten eine Messgrof3e darstellt, die eng mit der Virulenz von HIV korreliert
ist.[6, 7] Dies hat eine Vielzahl von Implikationen, sowohl aus
epidemiologischer Sicht als auch in Bezug auf klinische Aspekte. Anzufihren
ist hier beispielsweise die schrittweise Aktualisierung der Leitlinien zur
antiretroviralen Therapie der HIV-Infektion, die sowohl auf der laufenden
Neuentwicklung antiretroviraler Therapien als auch auf dem Kenntnisgewinn
hinsichtlich der Indikationsstellung zum optimalen Zeitpunkt eines

Behandlungsbeginns beruht.[8, 9] Gegenwartig befasst sich die mit ber
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4.000 Patienten groRangelegte multizentrische START Studie (Strategic
Timing of AntiRetroviral Treatment) mit dieser Fragestellung.[10, 11]
Weiterhin konnten mehrere Studien darlegen, dass eine erfolgreiche
antiretrovirale Therapie das HIV-Transmissionsrisiko dramatisch reduziert [12,
13] und dass dieses eng mit der Viruslast korreliert.[14] Zuletzt darf nicht
vergessen werden, dass mit dem Wissen um einen moglicherweise
aggressiveren Verlauf der HIV-Infektion die Empfehlungen zum regelmafligen
HIV-Test von Risikogruppen und die Kontrolle des Immunstatus und der
Viruslast unbehandelter HIV-Patienten entsprechend angepasst werden

mussen.

Das Augenmerk der vorliegenden Arbeit ist auf die Frage gerichtet, ob beim
Vergleich von Patienten mit verschieden lange zuruckliegenden
Infektionszeitpunkten Unterschiede darin bestehen, wie schnell die
Erkrankung, gemessen am Verfall CD4-Zellen, fortschreitet: Ist die HIV-
Infektion seit dem Beginn der Epidemie aggressiver geworden? Aufgrund der
weitreichenden Implikationen, wie oben erwahnt, und da es aus Deutschland
hierzu bislang keine Auswertung gibt, bietet sich ein Vergleich unserer
Befunde mit denen der bisher bekannten Ergebnisse aus der Schweiz, aus

Italien und aus Nordamerika an.



2 Patienten und Methodik

2.1 Datenquelle

Die vorliegende Arbeit basiert auf Daten, die der ClinSurv HIV Datenbank
entstammen, welche 1999 als Kollaborationsprojekt zwischen HIV Zentren in
Deutschland und dem Robert Koch-Institut initilert wurde.[15] Sie ist das
jungste Glied in einer Reihe von Vorlauferprojekten, z.B. dem Forderprojekt
KLINAIDS, das bereits 1987 zur Unterstutzung der klinischen AIDS-
Dokumentation vom Bundesministerium fur Gesundheit (BMG) zusammen mit
dem AIDS-Zentrum in Berlin gegrundet und spater umstrukturiert und unter
dem Titel Intensivierung der klinischen Forschung (IdkF) weitergefuhrt
wurde.[16] Diese frheren Projekte konzentrierten sich auf Patienten im
Krankheitsstadium C (mit AIDS-definierenden Erkrankungen), basierend auf
der CDC-Klassifikation von 1993.[17] Nach Einfuhrung der hochaktiven
antiretroviralen Kombinationstherapie (HAART, cART, haufig vereinfacht nur
»LART") ging der Anteil der Falle, die dieses Krankheitsstadium erreichten,
stark zurlck, so dass immer weniger HIV-infizierte Patienten tatsachlich mit
diesen Instrumenten erfasst wurden. Dies fuhrte zur Grundung der ClinSurv
HIV Datenbank. Sie beinhaltet Daten aller HIV-Patienten, die in
teilnehmenden klinischen Zentren behandelt wurden, und enthalt
Informationen Uber Diagnosen, Laborwerte und Behandlung, welche
anonymisiert und nach einem vorgegebenen Standardprotokoll erfasst und
halbjahrlich in die Datenbank eingepflegt werden. Dabei werden die Daten in
jedem der teilnehmenden Zentren verschlisselt und mit einem

alphanumerischen Identifikationscode versehen, der sich aus den Initialen,
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dem Geburtsmonat und -jahr, sowie den ersten drei Stellen der Postleitzahl
des Patienten errechnet. Dieses Verfahren erlaubt es, unabsichtliche
Doppelerfassungen zu vermeiden.[18] Daruberhinaus ist das Verfahren im
Einklang mit dem 2001 in Kraft getretenen Infektionsschutzgesetz (IfSG), das
die Basis fur das System der meldepflichtigen Krankheiten in Deutschland
definiert.[19]

Die erhobenen Daten werden manuell gesichtet und aufbereitet, um eine
konsistente Datenqualitat sicherzustellen. Evaluationsparameter, wie z.B. die
Zahl neu aufgenommener Patienten pro Halbjahr, die geringe Patienten-
Verlustrate der Datenbank, sowie die weitgehende Vollstandigkeit der
Datensatze pro Patient lassen auf eine hohe Datenqualitat und stabile
Evolution der Kohorte schlief3en. Der Vergleich mit nationalen HIV
Beobachtungsdaten, die der nichtnamentlichen Meldepflicht nach § 7 Abs. 3
Nr. 2 an das Robert Koch-Institut entstammen,[20] bekraftigt einen hohen
Reprasentationsgrad der Kohorte gegenuber demographischen Daten. Zum
Zeitpunkt der Initiierung der Datenbank am 1.1.1999 wurden 4.653 Patienten
erfasst. Seitdem ist die Studienpopulation auf 16.750 Patienten (113,825
Patientenbeobachtungsjahre) angewachsen (Stand: 31.12.2011).[21] Die

Mehrheit der Studienteilnehmer sind mannlich (ca. 80%).

2.2 Extraktionskriterien

Das Erhebungsinstrument der ClinSurv Datenbank hat es ermdglicht,
zunachst Patienten zu identifizieren, die zu Beginn des individuellen
Beobachtungszeitraums ART-naiv sind, und die innerhalb ihres

unbehandelten Krankheitsabschnitts ausreichend viele CD4-Messwerte
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aufweisen, um die Verfallsgeschwindigkeit (,CD4 slope*) der CD4-Zellen

wahrend des naturlichen Verlaufs zu berechnen. Erfasste Basisdaten

hinsichtlich Cofaktoren, wie Alter, Geschlecht, Transmissionsrisiko oder

Ethnizitat, erlauben es dartuberhinaus, deren Einflussgrof3e zu untersuchen.

Aus der ClinSurv Datenbank wurden Patienten und jeweilige

Beobachtungszeitraume nach folgenden Kriterien ausgewahlt:

Therapienaiv, um einen von antiretroviraler Therapie unbeeinflussten
Verlauf abzubilden

Mindestens seit einem Jahr bekannte HIV-Infektion, um Artefakte, die
im Zusammenhang mit der fruhen Phase der Erkrankung auftreten
konnen, zu eliminieren

Mindestens 100 CD4-Zellen bei der ersten Messung, um weit
fortgeschrittene Verlaufe zu eliminieren

Mindestens drei CD4-Werte zur Berechnung der Slopes, um eine
bessere Zuverlassigkeit der errechneten Slopes zu gewahrleisten
Beschrankung des fur die Berechnung der CD4-Slopes
bertcksichtigen Beobachtungszeitraums auf drei Jahre, um einheitliche
Beobachtungszeitraume Uber den zeitlichen Verlauf der Kohorte zu
schaffen

Verkurzung des Beobachtungsintervalls auf therapiefreie Zeit, falls in

den drei Beobachtungsjahren mit ART begonnen wird

Fur die Berechnung der CD4-Slopes wurden nur Messwerte verwendet, die

vor dem Erstbeginn einer ART lagen. In Anlehnung an andere Studien, die
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potentielle Veranderungen in der Virulenz von HIV untersucht haben, [22, 23]
wurden CD4-Messungen aus den ersten 365 Tagen nach dem ersten CD4-
Messwert ausgeschlossen, um maogliche Verfalschungen der Slopes durch
Effekte wahrend der Primarinfektion bzw. vor Erreichen des Setpoints zu
unterdrucken. Ebenso wurden Patienten mit einer ersten CD4-Messung von
100 oder weniger CD4-Zellen ausgeschlossen, da weit fortgeschrittene
Krankheitsverlaufe vermutlich deutlich abweichenden Gesetzmaligkeiten
folgen bzw. aufgrund der Dringlichkeit eines Therapiebeginns andere

Einschlusskriterien nicht erfillen.

2.3 Charakteristik der untersuchten Patienten und primare Einteilung der

Vergleichsgruppen

Den oben beschriebenen Extraktionskriterien zur Folge haben wir N=4.616
Patienten identifiziert, deren Datensatze zur weiteren Analyse verwendet
wurden. Zunachst wurden die extrahierten Datensatze in zwei Gruppen
eingeteilt, die gleichlange Beobachtungsintervalle abdecken: Patienten, deren
Erfassung in den Jahren 1985-1995 lag (n=1.261; 1.048 mannliche und 213
weibliche Patienten), und solche, die im Zeitraum 1999-2009 Eingang in die

Kohorte fanden (n=3.355; 2.782 mannliche und 573 weibliche Patienten).
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3 Ergebnisse

3.1 Vergleich der Wahrscheinlichkeitsverteilungen hinsichtlich des CD4-
Verfalls beider Gruppen

In einem Kolmogorow-Smirnow-Test zeigte sich ein signifikanter Unterschied
in der Wahrscheinlichkeitsverteilung der CD4-Verlustraten im Vergleich beider
Gruppen (P=0.0000018024). In einer Kerndichteschatzung (Parzen-Fenster-
Methode) zeigte sich ein medianer jahrlicher Verlust von 48 CD4-Zellen in der

»iruhen®, und ein Verlust von 68 CD4-Zellen in der ,spaten“ Gruppe.

B L:)e nfection

LI Kemel

B Eariyinfection
El Kemel )

30 <

PerdayCD4 Loss

Abbildung 1: Kolmogorow-Smirnow-Test zur Bestimmung der
Ubereinstimmungswahrscheinlichkeit der CD4-Zell-Verlustraten beider Gruppen, und
Kerndichteschatzung (Parzen-Fenster-Methode) zur Errechnung der
Wahrscheinlichkeitsverteilung der CD4-Zell-Verlustrate von Patienten, die zwischen
1985 und 1995 (Early Infection [EI], rot) und Patienten, die zwischen 1999 und 2009
(Late Infection [LI], blau) Eingang in die Kohorte fanden.
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3.2 Uberlegungen zu méglichen Limitationen der ClinSurv Kohorte und
sekundare Einteilung der Patienten

Zum Zeitpunkt der Initiierung der ClinSurv Kohorte fanden nur Patienten
Eingang, welche die Datumsgrenze des 1.1.1999 lebend Uberschritten hatten.
Demzufolge ist davon auszugehen, dass ein Selektionsbias ,links“ dieser
Datumsgrenze eher die Werte von Patienten mit ,besseren®
Krankheitsverlaufen widerspiegelt, wahrend danach auch weniger vitale
Patienten einschliel3lich Fast Progressors in die Kohorte aufgenommen
wurden. Um die Inkonsistenz der Datenbank, die sich daraus ergibt, sichtbar
machen zu konnen, wurden alle extrahierten Datensatze zunachst nach dem
Eingangszeitpunkt in die Kohorte nach Kalenderjahr sortiert. Daraus ergaben
sich 23 neue Patienten-Kohorten, die also jeweils diejenigen Patienten
zusammenfassen, die in einem gegebenen Kalenderjahr Eingang in die
ClinSurv Datenbank fanden. AnschlieRend wurde fur jede der Kohorten der
mediane jahrliche CD4-Zellverlust bestimmt. Zur Berechnung herangezogen

wurden, wie unter 2.2 Extraktionskriterien beschrieben, jeweils die drei

Folgejahre.
Jahr n CD4-Slope/Jahr
1985 157 -37
1986 149 -37
1987 104 -30
1988 81 -49
1989 87 -48
1990 118 -47
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1991 180 -49
1992 212 -42
1993 194 -46
1994 180 -55
1995 182 -50
1996 189 -48
1997 208 -47
1998 241 -44
1999 295 -44
2000 333 -48
2001 361 -63
2002 393 -64
2003 437 -66
2004 474 69
2005 481 74
2006 491 77
2007 455 -84

Tabelle 1: Patientenkohorten nach Eingangsjahr in die ClinSurv Datenbank mit

jeweiligen Patientenzahlen und medianem jahrlichem CD4-Zell-Verfall.

Wie erwartet, ergab sich nach dem 1.1.1999 ein deutlicher Anstieg der
Steilheit des CD4-Slopes, was in Abbildung 3 sichtbar wird. Wahrend die
Verfallsgeschwindigkeit Uber den Zeitraum von 1986 bis 1998 um nur
durchschnittlich 0,69 CD4-Zellen pro Jahr zunimmt, liegt die mittlere Zunahme
der Verfallsgeschwindigkeit zwischen 1999 und 2007 bei 4,56 CD4-Zellen pro

Jahr.
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Abbildung 3: In griin dargestellt ist der mediane jahrliche CD4-Zellverfall fir jede der

nach Kalenderjahr des ClinSurv-Datenbankeingangs zusammengefassten Kohorten
aus Tabelle 1. In rot bzw. blau dargestellt sind die Regressionsgeraden des CD4-
Verfalls jeweils Uber die Beobachtunszeitrdume 1986—1998 und 1999-2007.

Die Regressionsgeraden in Abbildung 3 drucken aus, wie die Virulenz von
HIV, gemessen am CD4-Verfall, Uber den Gesamtbeobachtungszeitraum
zugenommen hat. Die tatsachliche Zunahme der CD4-Verfalls folgt vermutlich
einer linearen Funktion. Durch die Natur der ClinSurv-Daten bedingt
(lebendes Erreichen des 1.1.1999) ist allerdings davon auszugehen, dass die
beiden miteinander verglichenen Zeitraume unterschiedlichen
Gesetzmaligkeiten folgen: Im ersten Zeitraum 1986—1998 sind nur Patienten
mit ,besseren” Verlaufen erfasst, wahrend im zweiten Zeitraum 1999-2007
auch Patienten mit gravierenderen Krankheitsverlaufen abgebildet sind, die,

wurden sie in den fruheren Zeitraum fallen, moglicherweise zum Teil die
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Datumsgrenze nicht lebend erreicht hatten, und somit bei der Errechnung der
Verfallsgeschwindigkeiten unberucksichtigt geblieben waren. Was also als
,Limitation“ der aus der ClinSurv Kohorte entstammenden Daten erachtet
werden konnte, ist andererseits ein Merkmal, das sichtbar gemacht und
instrumentalisiert werden kann. Diese Inkonsistenz in den Eingangskriterien,
die sich durch die Veranderung dieser zum 1.1.1999 ergeben hat, kann zwar
Einfluss auf die Qualitat und Aussagekraft der Ergebnisse nehmen, allerdings
nur, wenn sie nicht entsprechend verstanden und berucksichtigt wird. Letztlich
|&sst sie sich dazu heranziehen, die Hypothese dieser Arbeit zu bestatigen,
da sie lediglich zu einer Verstarkung der beobachteten Effekte beitragt, und

nicht eine Verzerrung bewirkt.
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4 Diskussion

Seit dem Ausbruch der AIDS Epidemie in den 1980er Jahren hat sich vielfach
die Frage gestellt, ob HIV seitdem aggressiver geworden ist. Um ein besseres
Verstandnis dieser Hypothese zu erlangen, bietet es sich an, zunachst den
Kontext der wissenschaftlichen Forschung auf diesem Gebiet zu betrachten.
Virulenz ist ein Merkmal, das einem mikrobiellen Pathogen zugeschrieben
wird und das sein krankmachendes Potential ausdriucken soll.
Interessanterweise kann aber nur das Resultat der Interaktion zwischen
Mikrobe und Wirt Aufschluss Uber das Ausmal} der Virulenz eines Pathogens
geben — der am Wirt verursachte Schaden ist die Grolze, welche die Virulenz
definiert.[24] Virulenz kann demzufolge nicht als unabhangige Variable
betrachtet werden, sondern ist zum einen abhangig von einem empfanglichen
Wirt und zum anderen von der Art und Weise der Pathogen-Wirt-Interaktion.
Anfang der 1980er Jahre wurde die Trade-off Hypothese formuliert, die davon
ausgeht, dass ein infektioses Pathogen einem Wirt nicht beliebig zusetzen
kann, ohne dabei selber Schaden zu nehmen.[25] Erwagungen zur Virulenz
von Pathogenen reichen aber viel weiter zurtick — bis zu Pasteur und Koch ins
19. Jahrhundert. Pasteur hat sich neben Vakzinen intensiv mit parasitarer
Virulenz befasst, allerdings wurden seine Uberlegungen zum Thema
experimentelle Evolution von seinen herausragenden Forschungsergebnissen
in der Immunisierung Uberschattet. In einem Forschungsbericht von 1881
uber die Attenuierung des Milzbranderregers Anthrax beschrieben Pasteur,

Chamberlain und Roux, dass Virulenz spezifisch fur verschiedene Stamme
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von Bacillus anthracis sei, sowie dass Virulenzfaktoren zwischen diesen

ausgetauscht werden konnen.[26]

Virulenz-Evolution kann als Selektion von Eigenschaften, die eine mikrobielle
Anpassung auf dem Transmissionsweg optimieren, betrachtet werden.[27, 28]
Das Ausmal mikrobieller Vermehrung kann aber als aussagekraftiger
Parameter zur Einschatzung der Virulenz nicht pauschal herangezogen
werden, da die Zusammenhange zwischen Virulenz und Ubertragbarkeit
komplex und fur die meisten infektiosen Pathogene nur wenig oder gar nicht
bekannt sind.[29] Immunisierungen, Therapien und Verhaltensanderungen
sind Beispiele fur wesentliche EinflussgroRen auf die Pathogen-Wirt-
Interaktion. Theorien Uber Virulenz bei akuten Infektionen unterscheiden sich
wesentlich von denen bei chronischen Infektionen. Eine besondere Stellung
nehmen sexuell ubertragbare Krankheiten ein, da sie haufig Merkmale sowonhl
akuter als auch chronischer Verlaufe tragen, wie z.B. die Syphilis-Infektion.
Dem Infektionsmodell dieser Krankheiten zugrunde liegend, wird die Virulenz
hier stark vom Potential sexueller Ubertragbarkeit in der Wirtsgemeinde
beeinflusst — haufiger Partnerwechsel und ungeschutzter Geschlechtsverkehr
wirken sich ,gunstig” auf die Virulenz von Pathogenen aus, die sich bereits
kurz nach der Infektion stark vermehren, da sie die Wahrscheinlichkeit einer
im Sinne des Pathogens ,erfolgreichen” Transmission erhohen.[27] Einen
Sonderfall stellt in diesem Zusammenhang die HIV-Infektion dar, da sie
abgesehen von einer oft unerkannten oder ganz ausbleibenden hochgradig

unspezifischen grippeartigen Primarinfektionssymptomatik in der akuten
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Phase der Infektion in eine chronische Latenzphase ubergeht, die ohne

Behandlung i.d.R. letal verlauft.

Untersuchungen, die zum Thema HIV Virulenz angestellt worden sind,
betrachten z.B. Veranderungen im viralen Setpoint. Da virale Faktoren eine
wesentliche Einflussgroe auf die Virulenz der HIV-Infektion darstellen und
bei der Transmission mitubertragen werden kdnnen, scheint es eine
naturliche Selektion hinsichtlich der Virulenz auf Populationsebene zu geben.
Dabei werden offenbar vor allem Stamme mit mittlerer Virulenz selektiert.[30]
Aus Sicht des Virus ergibt sich daraus ein evolutionarer Vorteil, da sich ein
vorteilhaftes Gleichgewicht aus gegensatzlichen Effekten der HIV-Infektion
einstellen kann: Der Wirt wird lange genug in einem funktionalen Zustand
gehalten, der die Chancen fiir eine Ubertragung der Infektion erhéht und sich

damit guinstig auf die Uberlebenswahrscheinlichkeit des Virus auswirkt.

Das enorme Evolutions-Potential und der vergleichsweise kurz
zurlckliegende Sprung vom Primaten zum Menschen schlief3en nicht aus,
dass die Virulenz von HIV noch weiterem Wandel unterworfen ist,[23] was
grol3en Einfluss sowohl auf die Therapierbarkeit als auch auf
epidemiologische Aspekte der Infektion haben konnte. Erste Hinweise auf
eine mogliche Veranderung des naturlichen Verlaufs der HIV-Infektion
ergaben sich aus zwei grol3en Studien, die aufzeigen konnten, dass sich
Serokonverter im Laufe der Epidemie mit zunehmend niedrigeren CD4-
Lymphozytenzahlen bei Diagnosestellung prasentierten.[22, 31] Weitere

Untersuchungen, die eine Zunahme der Virulenz von HIV, gemessen am
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Abfall der CD4-Lymphozyten Uber die Zeit, vermuteten, gelangten zu
unterschiedlichen Ergebnissen, wie beispielsweise an nordamerikanischen,
Schweizer und italienischen Kohorten durchgefuhrte Studien [23, 31-33].
Wahrend in einer US-Studie Hinweise gefunden wurden, dass Uber die letzten
zwei Dekaden eine Beschleunigung des CD4-Verfalls stattgefunden hat,[33]
wurde dieses Ergebnis in der Schweizer Kohorte nicht bestatigt.[32] In der
italienischen Kohorte zeichnete sich ab, dass bestimmte Ko-Faktoren, wie
beispielweise der Infektionsmodus, einen zusatzlichen Einfluss auf die

Progression haben.[23]
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Abbildungen 4A und 4B. Moving averages of the CD4 slope and the viral
setpoint per riskgroup. The figure shows time trends of the CD4 slope (A) and the
viral setpoint (B) in the heterosexual (HET, black dots), Intravenous drug-user (IDU,
red dots), and men having sex with men (MSM, blue dots) exposure categories. This
fine-scale representation suggests two stages in the time evolution of CD4 slopes
within the riskgroups: in the first stage, IDUs lost their initial advantage of slower CD4
decline compared with HETs and MSM. After the convergence of the three
categories, the second half of the observed epidemic has been characterized by a
steady coupled trend towards steeper CD4 slopes in all groups. Trends in the viral
setpoint seem to be strongly coupled between HETs and MSM with a recent
deceleration of the increasing trend; the setpoint of IDUs seems to have fluctuated
with no clear trend. Each point in the graphs represents the averaged value of 50
patients and is dated to their mean date of confirmed infection. The window of
averaging moved along the list of patients sorted according to the date of confirmed
infection: the first point represents the average of the first 50 patients, the second
point represents the average calculated over the second through the 51st patient,
etc. The same datasets were used as in the multivariate regression analyses, i.e.
outliers below the 5% and above the 95% quantiles were removed from the set of
CD4 slopes.

doi:10.1371/journal.ppat.1000454.9002

Abbildungen 4A und 4B aus [23]
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Auch weitere Studien, die eine Veranderung im naturlichen Verlauf von HIV
untersuchten, zeigen zum Teil abweichende Resultate. Eine danische
Kohorten-Studie an unbehandelten Patienten, die zwischen 1995 und 2009
diagnostiziert wurden, konnte keine Veranderung des viralen Setpoints, der
Verfallsgeschwindigkeit von CD4-Lymphozyten, oder des Intervalls bis zum
Unterschreiten einer CD4-Zell-Zahl von 350/ul ausforschen.[3] Eine weitere
US-Studie hingegen konnte wiederum aufzeigen, dass Serokonverter in den
letzten Jahren einen Trend hin zu einer schnelleren Progression zu CD4-Zell-
Zahlen unter 500/pl zu entwickeln scheinen als gegen Beginn der

Epidemie.[22]

Andererseits ist die immundesktruktive Machenschaft von HIV fur die
Produktion neuer, infektioser Viruspartikel notwendig — zahlreiche Studien
haben gezeigt, dass die Hohe der Viruslast und die
Ubertragungswahrscheinlichkeit von HIV stark miteinander korrelieren.[12, 34,
35] Die Hohe der Viruslast bei unbehandelten Patienten ist jedoch nur
unwesentlich am individuellen Verfall der CD4-Zellen beteiligt, da hier
vermutlich andere Faktoren eine Rolle spielen[36], wie z.B. die mikrobielle
Translokation in der Darmmukosa.[37] Allerdings scheint der CD4-Verfall eng
mit dem Phanomen der chronischen Immunaktivierung bei HIV-Infizierten
korreliert zu sein[38], und damit mit der Progressionswahrscheinlichkeit zu
AIDS, die malgeblich von der Hohe der CD4-Zellen abhangt.[39] Deshalb ist
CD4-Verfall geeigneter Parameter, um die Zunahme des Progressionsrisikos,

und damit der Virulenz der HIV-Infektion zu erfassen.
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Zahlreiche Autoren haben sich mit dieser Thematik befasst, und insbesondere
die CD4-Zellen als Biomarker betrachtet, um ein besseres Verstandnis tber
die zur Disposition gestellte Hypothese, ob die Virulenz von HIV im Laufe der
Epidemie zugenommen hat, zu erhalten. Wahrend Autoren, wie Dr. Nancy
Crum-Cianflone vom TriService AIDS Clinical Consortium an der University of
the Health Sciences, in Bethesda, Maryland, in den USA und Kollegen sich
primar mit der Fragestellung auseinandergesetzt haben, ob sich die CD4-
Zellzahlen von Serokonvertern im Laufe der Zeit verandert haben, und
entsprechende Tendenzen nachweisen konnten [22, 33] haben andere
Autoren speziell den CD4-Verfall bei HIV-Infizierten im unbehandelten
Krankheitsintervall Uber die Zeit beobachtet. Hier sind die Ergebnisse nicht
eindeutig ausgerichtet. So hat z.B. Dr. Viktor Muller vom Schweizer
Universitatshospital in Zurich zusammen mit Kollegen anderer Schweizer
Universitaten verschiedene Virulenzfaktoren, wie z.B. den CD4-Verfall, den
Abfall des CD4:CD8 Quotienten, und die Viruslast unbehandelter Patienten
anhand der Schweizer Kohortenstudie untersucht, und dber einen Zeitraum
von 20 Jahren keine Korrelation zum Zeitpunkt der Diagnose feststellen
konnen.[32] Andere Studiengruppen, die z.B. eine italienische Kohorte von
unbehandelten HIV-Patienten hinsichtlich des CD4-Slopes und des viralen
Setpoints untersucht und dabei detaillierte Betrachtungen unterschiedlicher
Risikogruppen miteinbezogen haben, konnten einen deutlichen Trend hin zu
erhohter Virulenz verzeichnen, speziell bei Risikogruppen mit hoher
Exposition.[23] Die Ergebnisse wiederum einer Gruppe unter der Leitung von
Dr. Marie Helleberg vom Department fur Infektiose Medizin des Rigshospitals

in Kopenhagen, Danemark, zeigten keine signifikanten Veranderungen im
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Trend hin zu viralem Setpoint, CD4-Verfall, oder der Zeit bis zum
Unterschreiten einer Grenze von 350 CD4-Zellen/pl bei chronisch HIV-

Infizierten[3].
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5 Kommentar und Wertung der Ergebnisse unterschiedlicher Studien

Sicherlich sind nicht die Ergebnisse der unterschiedlichen Gruppen
geradeheraus richtig oder falsch, sondern vielmehr spiegeln sie die Realitat
der erfassten Kohorten wider. Wie auch in der ClinSurv Datenbank, ist davon
auszugehen, dass die Datensatze anderer Kohorten Limitationen aufweisen,
die maligeblich Einfluss auf entsprechende Analysen nehmen und zu einer
Verfalschung der beobachteten Parameter gegenuber der klinischen Realitat
fuhren. Es ist deshalb besonders wichtig, weitere Untersuchungen zur
Dynamik der HIV-Virulenz anzustellen, denn dem Wesen der Empirie
entsprechend, bereichert jede neue Arbeit zum Thema den Wissensstand,
ungeachtet ob sie nun gangige Hypothesen zu bestatigen oder widerlegen

vermag.

In der ClinSurv-Kohorte jedenfalls zeigen sich deutliche Tendenzen hin zu
einer Zunahme der Virulenz der unbehandelten HIV-Infektion Uber den
Zeitraum der letzten 25 Jahre, gemessen an der Beschleunigung des CD4-
Verfalls. Diese Erkenntnisse sind umso wichtiger, da sie maldgeblich Einfluss
auf prognostische und therapeutische Ziele in einer globalen Landschaft aus
Infektionsdynamik und Therapierbarkeit nehmen, die einem rapiden Wandel

unterworfen ist.
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6 Zusammenfassung

Seit Beginn der AIDS Epidemie in den frGhen 1980er Jahren hat sich immer
wieder die Frage gestellt, ob sich nach dem Sprung vom Schimpansen auf
den Menschen als Wirt [1] im Rahmen des Adaptationsprozesses
Veranderungen in der Pathogenitat von HIV ergeben haben. Um eine gute
Vergleichbarkeit friherer und spaterer Verlaufe von HIV-Infektionen bei
Patienten zu gewahrleisten, ist es mit dem Wissen um die dramatischen
Fortschritte in der Entwicklung der antiretroviralen Therapie also notwendig,
den naturlichen, unbehandelten Verlauf der Infektion zu beurteilen. Als
geeignet erscheint die Geschwindigkeit des CD4-Verfalls, da der Pathogenitat
der HIV-Infektion bis hin zum Vollbild AIDS mafigeblich der Verlust von CD4-
Lymphozyten zugrunde liegt.[40] Die Daten zur Analyse entstammen der
ClinSurv HIV Datenbank. Es wurden nur Patienten selektiert, die seit
mindestens einem Jahr HIV-positiv (um Verfalschungen durch Effekte in der
frihen Phase der Infektion zu vermeiden) und wahrend des
Beobachtungszeitraums therapienaiv waren. Der CD4-Verfall dieser Patienten
wurde dann jeweils Uber drei Jahre hinweg erfasst, es sei denn, der Beginn
einer ART verkurzte das Beobachtungsintervall entsprechend. Zur besseren
Beurteilung wurden die Patienten in zwei Gruppen eingeteilt, die sich jeweils
durch den Eingang in die ClinSurv Datenbank im Zeitraum 1985-1995 oder
1999-2009 unterschieden. Der Vergleich dieser beiden Gruppen ergab einen
statistisch signifikanten Unterschiede im medianen jahrlichen Verlust, welcher
bei 48 bzw. 68 CD4-Zellen/Jahr lag. Zur weiteren Analyse und im Wissen um
die Tatsache, dass sich die Eingangskriterien in die ClinSurv Datenbank zum
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1.1.1999 geandert haben, wurden in einer zweiten Analyse Kohorten
geschaffen, die sich jeweils durch das Eingangsjahr in die Datenbank
definieren. Die Verfallsgeschwindigkeit Uber den Zeitraum von 1986 bis 1998
nahm durchschnittlich um 0,69 CD4-Zellen pro Jahr zu, was die Hypothese
einer Zunahme der Virulenz von HIV bestatigt. Die mittlere Zunahme der
Verfallsgeschwindigkeit zwischen 1999 und 2007 lag sogar bei 4,56 CD4-
Zellen pro Jahr, was wohl den modifizierten Aufnahmekriterien der ClinSurv
Datenbank geschuldet ist. Ein besseres Verstandnis, ob HIV aggressiver
geworden ist, hat weitreichende Bedeutung fur die Therapierbarkeit und
epidemiologische Aspekte der Infektion. Eine genauere Prognose des CD4-
Verfalls jedenfalls tragt dazu bei, den optimalen Zeitpunkt eines

Therapiebeginns bereits frUher abschatzen zu kdnnen.
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