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Abstract

Die Hepatitis B-Virus- (HBV-) Infektion ist eine chronische Infektionskrankheit, die weltweit
296 Millionen Menschen betrifft und das Risiko fiir ein hepatozellulires Karzinom erhoht.
Trotz der guten Wirksamkeit von HBV-Impfstoffen in der Allgemeinbevolkerung entwickeln
immunsupprimierte Patienten hiufig keine Immunitét. Mehrere Strategien werden zur Verbes-
serung der Immunogenitit der HBV-Impfung verfolgt, darunter Adjuvantien, rekombinante
Impfstoffe, hohere Impfstoffdosen oder die Kombination mit anderen Impfstoffen. Ziel der Stu-
die war die Identifikation von Pradiktoren fiir die HBs-Serokonversion nach HBV-Impfung bei
Erwachsenen mit HIV-Infektion. Alle Patienten mit HIV-Infektion der Sektion Klinische Infek-
tiologie, Med. Klinik IV am LMU Klinikum Miinchen, die zwischen 03.01.2011 und
23.03.2017 geimpft wurden, wurden in eine Fall-Kontroll-Studie eingeschlossen. Fiir die Ana-
lyse bei initial Anti-HBs-/Anti-HBc-negativen Patienten nach drei Dosen HBV-Vakzine wurden
»Ansprechen® (Anti-HBs >100 IE/l) mit ,,Teil- und Nicht-Ansprechen* (Anti-HBs <100 IE/])
verglichen. Schlielich erfolgte eine statistische Analyse bei Patienten, die initial ein Teil- oder

Nicht-Ansprechen nach initialer HBV-Immunisierung hatten, und weitere Impfdosen erhielten.

Die Analyse umfasste 231 Patienten mit HIV-Infektion, die >3 HBV-Impfdosen erhielten. Die
Mehrheit war kaukasisch (75%), ménnlich (74%) und kam aus Deutschland (62%), das Durch-
schnittsalter betrug bei der ersten Impfung 44 Jahre. 73% der Patienten hatten CD4+T-Zellen
>350/ul, 89% erhielten eine antiretrovirale Therapie (ART), die Plasmaviruslast (VL) war bei
84% <50 cp/ml, 34% waren Raucher. Insgesamt erhielten 45% eine kombinierte Hepatitis A/B
Impfung (Twinrix®). Mind. vier Wochen nach der dritten Dosis zeigten 87 (38%) Patienten
einen Anti-HBs-Titer von >100 IU/I (,,Ansprechen®).

In der univariaten Analyse waren die folgenden Variablen mit einem Impferfolg nach drei Stan-
dard-HBV-Impfdosen bei Menschen mit HIV-Infektion assoziiert: weibliches Geschlecht, OR:
1,91 (95% KI: 1,05-3,47; p=0,030), nicht-kaukasische Ethnizitit, OR: 1,80 (95% KI: 0,98-3,29;
p=0,053), guter Immunstatus mit CD4 Helferzellen > 500 Zellen/pl zum Impfzeitpunkt, OR:
2,12 (95% KI: 1,23-3,65; p=0,006) oder als CD4-Nadir, OR: 2,29 (95% KI: 1,01-5,15;
p=0,041), virologische Suppression mit HI-VL <50 cp/ml, OR: 3,14 (95% KI: 1,52-6,47;
p=0,001), Nichtraucher, OR: 1,77 (95% KI: 0,98-3,19; p=0,055) und die gleichzeitige Applika-
tion eines anderen Impfstoffs, OR: 1,74 (95% KI: 1,00-3,02; p=0,048), insbesondere Influenza,
OR: 2,04 (95% KI: 1,15-3,59; p=0,012).



In der multivariaten Regressionsanalyse waren mit einem Impferfolg eine stets supprimierte
HI-VL von < 50 cp/ml, OR: 2,90 (95% KI: 1,37-6,13; p=0,005), nicht-kaukasische Ethnizitét,
OR: 2,04 (95% KI: 1,07-3,90; p=0,030) und eine aktuelle CD4-pos. T-Zellzahl bei der Appli-
kation der HBV-Impfung, OR: 1,002 (95% KI: 1,001-1,003; p=0,007) assoziiert. In der Inter-
aktionsanalyse zeigte sich, dass die gleichzeitige Applikation einer HBV-Impfung mit mindes-
tens einer Influenzaimpfung ein Pradiktor flir den Impferfolg ist, OR: 1,62 (95% KI: 1,24-2,13;
p=0,004). Dies gilt fiir PLH, die nur teilweise oder nie eine HI-VL <50 cp/ml hatten. Fiir PLH
mit andauernd supprimierter HI-VL < 50 cp/ml war die Gabe einer HBV-Impfung in Kombi-
nation mit einer Influenzaimpfung kein Pradiktor, OR: 1,01 (95% KI: 0,88-1,17; p=0,7919).

Die multivariate Analyse erfolgte durch drei verschiedene statistische Methoden, die binir lo-
gistische Regression (manuell und automatische Elimination durch SPSS v.26) und die Regres-
sion bei Score Kriterien mit Fisher Scoring Optimierung des Programms Best Subsets (SAS
v.9.4). Diese zeigten jeweils gleiche Ergebnisse auf, daher kann von einer robusten Analyse

ausgegangen werden.

Bei 144 Patienten, die sich initial in der Gruppe ,,Teil- und Nicht-Ansprechen® befanden, wur-
den 131 Patienten (90%) weiter geimpft. Davon entwickelten 100 (76%) Patienten eine HBs-
Antikdrpern-Serokonversion > 100 IE/ml, diese Gruppe wurde als ,,Spéteres Ansprechen de-
finiert. Aullerdem bildeten 18 (13%) Patienten Anti-HBs-Antikorpern zwischen 10 und 99
IE/ml aus. Zuletzt blieben 13 (10%) Patienten mit Anti-HBs-Antikorper <10 IE/ml weiterhin
als ,,Nicht-Ansprechen®. In der vorliegenden Kohorte wurde insgesamt eine Anti-HBs-Antikor-
pern Serokonversion > 100 IE/ml von 80,9% (187 von 231 Patienten) beobachtet. Ein ,,Spéteres
Ansprechen* wurde nach einer Dosis bei 28 Patienten, zwei Dosen bei 15 Patienten, drei Dosen
bei 24 Patienten, vier Dosen bei 12 Patienten, fiinf Dosen bei 5 Patienten und >6 Dosen bei 17

Patienten erreicht.

In der univariaten Analyse zeigten sich bei dieser Gruppe weiterhin die Variablen weibliches
Geschlecht (p=0,006), Ethnizitit nicht kaukasisch (p=0,02) und insbesondere BPoC (p=0,043)
als Pridiktoren fiir einen Impferfolg. Weitere Variablen wie z.B. die intrakutane Applikation
mindestens einer HBV-Impfung, Rauchgewohnheit, CD4-Zellzahl, supprimierte HI-Viruslast
oder die gleichzeitige Gabe von anderen Impfstoffen (insbesondere Influenza) konnten nicht
als Pridiktoren fiir den Impferfolg nach HBV-Impfboostern nach initialem Teil- oder Nicht-
Ansprechen identifiziert werden. Insgesamt kann aber festgehalten werden, dass die Applika-
tion von weiteren HBV-Impfdosen bei initialem ,,Teil- oder Nicht-Ansprechen* oft zu einer

Anti-HBs Serokoversion > 100 [E/ml fiihrt.



Abstract (English)

Hepatitis B virus (HBV) infection is a disease that chronically infects 296 million people world-
wide and increases the risk of hepatocellular carcinoma. Despite the good efficacy of the HBV
vaccine in the general population, immunocompromised patients often fail to develop immun-
ity. The aim of the study was to identify predictors for HBs seroconversion after HBV vaccina-

tion in adults with HIV infection.

All patients with HIV infection from the Department of Infectious Diseases at the Munich Uni-
versity Hospital who were vaccinated between January 3rd, 2011 and March 23rd, 2017 were
included in a case-control study. For the analysis of initially Anti-HBs/Anti-HBc-negative pa-
tients after 3 doses of HBV vaccine, “response” (Anti-HBs >100 IU/I) was compared with “low
and non-response” (Anti-HBs <100 IU/1). Finally, a statistical analysis of the patients who ini-
tially had a low or non-response after initial HB immunization and who received further doses

of vaccine was carried out.

The analysis included 231 HIV-infected patients who received >3 doses of HBV vaccine. The
majority were Caucasian (75%) male (74%) and came from Germany (62%), the mean age at
the first vaccination was 44 years. 73% of patients had CD4+T cells >350/ul, 89% were receiv-
ing antiretroviral therapy (ART), plasma viral load (VL) was <50 cp/ml in 84%. 34% were
smokers, including 45% who received at least one combined hepatitis A/B vaccination (Twin-
rix®). min. 4 weeks after the third dose, 87 (38%) patients had an Anti-HBs titre of >100 [U/I

(response).

In the univariate analysis, vaccination success according to standard 3 HBV vaccine doses in
people with HIV infection was associated with: female gender, OR: 1.91 (95% CI: 1.05-3.47;
p=0.030), non-Caucasian ethnicity, OR: 1.80 (95% CI: 0.98-3.29; p=0.053), good immune sta-
tus with CD4 helper cells > 500 cells/ul at the time of vaccination, OR: 2.12 (95% CI: 1.23-
3.65; p=0.006) or as CD4-nadir, OR: 2.29 (95% CI: 1.01-5.15; p=0.041), virological suppres-
sion with HIV viral load below the detection limit of 50 cop/ ml, OR: 3.14 (95% CI: 1.52-6.47;
p=0.001), non-smoking status, OR: 1.77 (95% CI: 0.98-3.19; p=0.055), and the concomitant
application of another vaccine, OR: 1.74 (95% CI: 1.00-3.02; p=0.048), specifically influenza,
OR: 2.04 (95% CI: 1.15-3.59; p=0.012).

In multivariate regression analysis, a consistently suppressed HIV viral load of < 50 cp/ml, OR:
2.90 (95% CI: 1.37-6.13; p=0.005), non-Caucasian ethnicity, OR: 2.04 (95% CI: 1.07-3.90;
p=0.030), and a CD4-positive T-cell count at the time of application of the HBV vaccine, OR:
1.002 (95% CI: 1.001-1.003; p=0.007) were associated with vaccination success.



Additional assessment of interaction identified concurrent administration of an HBV-vaccine
with at least one dose of seasonal influenza vaccine as a predictor for vaccination success in
PLH whose VL was only partially or never suppressed, OR: 1,62 (95% CI: 1.24-2.13; p=0.004).
For PLH with continuously suppressed HI-VL < 50 cp/ml the concurrent administration of
HBV- and seasonal influenza-vaccine was not predictive, OR: 1.01 (95% CI: 0.88-1.17;
p=0.7919).

The multivariate analysis was performed using three different statistical methods, the binary
logistic regression (manual and automatic elimination by SPSS v.26) and the regression with
score criteria with Fisher Scoring Optimization of the program Best Subsets (SAS v.9.4). These

each showed congruent results, so robustness of the analysis can be assumed.

Of 144 patients who were initially in the "low and non-response" group, 131 patients (90%)
were further vaccinated. Of these, 100 (76%) patients developed HBs antibody seroconversion
> 100 IU/ml, defined as "later response". Overall in this cohort, anti-HBs antibody seroconver-

sion > 100 TU/mL was observed in 80.9% (187 of 231 patients).

In the univariate analysis, the variables female gender (p=0.006), non-Caucasian ethnicity
(p=0.02) and, in particular, BPoC (p=0.043) were also found to be predictors of vaccination
success in this group. Other variables such as the intracutaneous application of at least one HBV
vaccination, smoking habit, CD4-cell count, suppressed HI viral load or the simultaneous ad-
ministration of other vaccines (including influenza) could not be identified as predictors for
vaccination success after HBV vaccination boosters following an initial low or non-response.
Nevertheless, it was observed that the administration of further HBV vaccine doses in the case

of an initial “low or non-response” frequently leads to an anti-HBs seroversion > 100 1U/ml.
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Einleitung
1.1 Die Hepatitis B-Infektion

Die Hepatitis B-Infektion wird durch das Hepatitis B-Virus (HBV) verursacht, ein DNA-Virus
aus der Familie der Hepadnaviridae. Die Ubertragung erfolgt vorwiegend perinatal, aber auch
sexuell oder durch Kontakt mit kontaminiertem Blut oder anderen Korperfliissigkeiten (z.B.
Sperma und Vaginalsekret). Eine HBV-Infektion verlduft bei Erwachsenen hiufig asymptoma-
tisch oder mit unspezifischen Beschwerden. Nur in etwa einem Drittel der Fille entsteht das
klinische Bild einer akuten ikterischen Hepatitis. In 0,5-1% der Félle verlduft die Infektion
fulminant mit akutem Leberversagen. Uber 90% der akuten Hepatitis B-Erkrankungen bei Er-
wachsenen heilen aus und fiihren zu einer lebenslangen Immunitit. Jedoch persistiert das Virus
auch bei Personen mit nachweisbaren Antikorpern gegen das Hepatitis B-Surface-Antigen
(Anti-HBs) lebenslang als covalently closed circular DNA (cccDNA) und kann zu einer Reak-

tivierung des Virus (z.B. bei Immunsuppression) fithren. (1)

Bei 5-10% der HBV-infizierten Erwachsenen entwickelt sich eine chronische Verlaufsform.
Bei immunkompromittierten Personen verlduft die Infektion in 30-90% der Félle chronisch.
Unter den chronisch HBV-Infizierten entwickeln 20-30% eine Leberzirrhose oder ein Leber-
zellkarzinom. Im Hinblick auf mogliche Folgeerkrankungen einer chronischen Hepatitis B wird
angenommen, dass weltweit 30 % aller Fille von Leberzirrhosen und 53 % der Félle von he-

patozelluldren Karzinomen auf eine Hepatitis B-Infektion zuriickzufiihren sind. (1, 2)

1.1.1 Epidemiologie

Die Hepatitis B-Infektion ist eine der hiaufigsten Infektionskrankheiten. Weltweit lebten im Jahr
2019 nach Angaben der WHO 296 Millionen Menschen mit einer chronischen Hepatitis B.
Trotz der Verfligbarkeit einer wirksamen Schutzimpfung infizieren sich jedes Jahr schitzungs-
weise 1,5 Million Menschen mit Hepatitis B. 2019 starben etwa 820.000 Menschen an den
Folgen einer HBV-Infektion. Die WHO geht davon aus, dass weltweit nur 10 % der chronisch
mit Hepatitis B-Infizierten diagnostiziert sind und 22 % von ihnen eine Therapie erhalten (3).
Die Hepatitis B-Privalenz ist in der West-Pazifik-Region und in Afrika mit etwa 6 % am hochs-
ten. Demgegeniiber sind nur 1,6% der Bevdlkerung in der europdischen Region infiziert. Laut
Schitzungen des European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC) anhand Pra-
valenzstudien der Jahre 2005— 2015 leben etwa 4,7 Millionen Menschen mit einer chronischen

Hepatitis B in den EU-Léndern (4). Dartiber hinaus ist die Privalenz in vulnerablen Gruppen,



wie z.B. Migranten, Ménnern, die Sex mit Mannern haben (MSM) und injizierenden Drogen-

gebrauchenden hoher als in der Allgemeinbevolkerung (5).

1.1.2 Ubertragung

Die Transmission folgt zwei epidemiologischen Mustern: Wihrend die Ubertragung in Nied-
rigpravalenzgebieten wie Westeuropa iiberwiegend iiber Risikoverhalten wie Sexualverkehr
und i.v. Drogengebrauch erfolgt, wird das Virus in Hochpridvalenzgebieten wie Subsahara-Af-
rika hiufig perinatal iibertragen. Die hiufigsten Ubertragungswege waren 2020 in Deutschland
die Wohngemeinschaft mit einem HBV-Tréger (37 %), i.v. Drogenkonsum (29 %) und die se-
xuelle Transmission (20 %). Als weitere seltenere Ubertragungswege wurden in Deutschland
der Erhalt von Blutprodukten (13%), Dialyse (1 %,) und die perinatale Ubertragung (1 %) be-
schrieben (6).

1.1.3 Situation in Deutschland

Deutschland gehort zu den Niedrigpriavalenzldndern fiir Hepatitis B. Das Robert Koch Institut
(RKI) ermittelte fiir das Jahr 2020 eine HBsAg-Priavalenz von 0,3 % in der Allgemeinbevolke-
rung. 5,1 % der Erwachsenen wiesen Marker fiir eine HBV-Infektion in der Vergangenheit auf
(Hepatitis B Core-Antikdrper, Anti-HBc positiv), Bei den Menschen mit HIV-Infektion (PLH)
waren es 4,5 %. (6, 7). Daten aus der deutschlandweiten Serokonverter HIV-1 Studie zeigen

einen Anteil von HBV-HIV Koinfektionen bei MSM von 29% (8).

Fiir das Jahr 2020 wurden insgesamt 6.798 Hepatitis B-Félle an das RKI gemif3 Falldefinition
ibermittelt. Dies entsprach einer bundesweiten Inzidenz von 8,2 gemeldeten Infektionen pro
100.000 Einwohnern. Im Jahr 2020 wurden 2.148 (24 %) Infektionen weniger als im Vorjahr
tibermittelt. Dieses Ereignis wurde auch bei anderen Infektionserkrankungen wihrend der CO-

VID-19 Pandemie beobachtet (6).

Die COVID-19-Pandemie verdnderte das Kontaktverhalten der Bevolkerung drastisch und for-
dert die Praventionsangebote in vulnerablen Gruppen heraus. So fiihrte die COVID-19-Pande-
mie in Deutschland zum Beispiel zu einer Einschriankung der niedrigschwelligen Einrichtungen
der Drogenhilfe hinsichtlich Praventionsangeboten fiir durch Blut und sexuell tibertragene In-

fektionskrankheiten (9).



1.2 Die Hepatitis B-Serologie

Da die klinischen Manifestationen einer Hepatitis B-Infektion nicht von anderen hepatotropen
Viren zu unterscheiden sind, ist die Diagnose durch serologische Tests erforderlich. Diese Un-
tersuchungen verwenden verschiedene Kombinationen von serologischen Markern fiir die Iden-
tifizierung verschiedener Phasen der HBV-Infektion. Damit wird festgestellt, ob der Verlauf der
HBV-Infektion akut oder chronisch ist oder ob die Person aufgrund einer fritheren HBV-Infek-
tion bzw. Impfung immun ist (s. Tabelle 1) (10-12).

HBsAg: Das Hepatitis B Oberflichen-Antigen HBsAg (Hepatitis B virus surface antigen) ist
das Hiillprotein des Virus, welches sich aus den groflen (IHBs), mittleren (mHBs) und kleinen
(sHBs) Oberflachenproteinen zusammensetzt. HBsAg ist ein bis zehn Wochen nach Virus-In-
okulation nachweisbar und damit bereits vor der Erhohung der Transaminasen oder klinischer
Symptome detektierbar. Der qualitative Nachweis von HBsAg geniigt fiir die Diagnose einer
Hepatitis B und damit einer potenziellen Infektiositét. Ist das HBsAg lidnger als 24 Wochen
nachweisbar, liegt eine chronische Hepatitis B vor. HBsAg bildet nicht nur die Hiille der DNA-
haltigen Viruspartikeln, sondern findet sich in Form sphérischer und filamentdser Partikel ohne
DNA in groBler Menge im Serum und induziert dadurch méglicherweise eine Immuntoleranz
(13).

Anti-HBs: Der Nachweis von Anti-HBs-Antikorpern und der Verlust von HBsAg im Verlauf
einer Hepatitis B-Infektion zeigen die Immunkontrolle der Infektion an (HBs-Serokonversion).
Bei Personen, die eine Immunitdt durch Impfung erworben haben, ist Anti-HBs der einzige
serologische Marker, der nachgewiesen wird. In Deutschland gilt ein Anti-HBs-Wert gemessen

vier bis acht Wochen nach der dritten Impfung bzw. nach einer Auftfrischimpfung als:

o Ausreichender Impferfolg (Ansprechen): > 100 IE/L oder Impferfolg, d.h.
eine ausreichende Antikdrperbildung nach erfolgreicher Impfung.

o Ungeniigender Impferfolg (Teil-Ansprechen): nicht ausreichende Antikdrperbildung,
zwischen 10 und 99 1E/L.

o Kein Impferfolg (Nicht-Ansprechen): <10 IE/L oder Impfversagen, wenn der Impfling
nach drei Impfdosen bzw. Auffrischung keinen oder einen Anti-HBs-Titer <10 IE/L

aufweist (10, 13, 14).

Anti-HBc: Antikorper gegen das Core-Protein werden von allen Menschen ausgebildet, die
eine HBV-Infektion durchlaufen. Das Core-Protein ist fiir die Kapsidbildung des HBV essen-
ziell. In der Akutphase ist in der Regel das Anti-HBc-IgM mit hohem Titer nachweisbar und
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fallt nach sechs Monaten ab. Anti-HBc-IgG Antikorper bleiben auch nach Ausheilung der HBV-

Infektion als Serumnarbe erhalten (13).

HBeAg: das HBeAg (Hepatitis B virus envelope antigen) ist genetisch und strukturell mit dem
Core-Protein verwandt. Das HBe-Gen unterscheidet sich vom HBc-Gen durch die zusétzliche
Préacore-Region, die eine 29 Aminoséduresequenz (AS) lang Proteinsequenz kodiert. Durch post-
translationale Trunkierung am N-Terminus und Carboxy-Terminus entsteht das reife, 16sliche
HBeAg. Das HBeAg ist auBerdem ein Replikationsmarker und zeigt eine hohe Virusreplikation;
die HBV-DNA ist jedoch der bessere Marker fiir die Bestimmung der Virusreplikation (13)

Anti-HBe: Das Auftreten von Anti-HBe Antikorpern ist in der Regel mit dem Verlust des
HBeAg, einer Normalisierung der Leberwerte und Suppression der HBV-DNA verbunden.
Diese HBe-Serokonversion ist hdufig ein Zielkriterium der antiviralen Therapie, findet jedoch

auch spontan statt (13).

Tabelle 1: Ubersicht iiber die Interpretation der Hepatitis B-Serologie

Serologie Akute Infektion Chronische Abgelaufene Geimpft
Infektion Infektion

Anti-HBc-IgM Positiv Negativ Negativ Negativ
Anti-HBc-IgG Positiv Positiv Positiv Negativ
HBsAg Positiv Positiv Negativ Negativ
Anti-HBs Negativ Negativ Positiv Positiv

HBeAg Positiv Pos. oder Neg. Negativ Negativ
Anti-HBe Negativ Pos. oder Neg. Pos. oder Neg. Negativ
HBV-DNA Hoch/niedrig Niedrig/hoch Negativ Negativ

Quelle: Pattyn J, Hendrickx G, Vorsters A, Van Damme P. Hepatitis B Vaccines. J Infect Dis. 2021; 224
(Supplement 4): S. 344 (10)
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1.3 Hepatitis B und HIV

Die Ubertragungswege von HBV, HCV und HIV iiberschneiden sich, weshalb es nicht iiber-
rascht, dass Koinfektionen haufig auftreten. HBV und HCV werden wie HIV u.a. durch infi-
ziertes Blut iibertragen. Auch die sexuelle Ubertragung ist fiir HBV, HCV und HIV erwiesen.
Die Kenntnis des Lebenszyklus der Viren ist hilfreich fiir das Verstehen des Verlaufs und der
Therapiemoglichkeiten der viralen Hepatitiden. Hepatitis B-Viren sind DNA-Viren und weisen
einen komplizierten Lebenszyklus auf. Zentral sind die Integration des viralen Genoms in den
Zellkern und die Bildung von zirkuldren DNA-Kopien (cccDNA). Dies erklirt, warum eine
HBV-Infektion zwar immunologisch kontrolliert, aber nicht komplett eradiziert werden kann.
Die zirkuldre DNA von HBV dient als Grundlage zur Produktion neuer Virionen, sobald die
antivirale Therapie beendet wird. Der HBV-Lebenszyklus schlieft eine reverse Transkription
ein. Deshalb sind Inhibitoren der reversen Transkriptase von HIV (Lamivudin und Tenofovir)

auch gegen HBV wirksam (15).

Eine im Erwachsenenalter erworbene HBV-Infektion wird in mehr als 90 % der Falle immuno-
logisch kontrolliert, indem protektive Anti-HBs-Antikorper ausgebildet werden. Eine nach-
weisbare HBV-Replikation tritt bei diesen Féllen nur nach deutlicher Immunsuppression z.B.
nach Transplantationen oder nach CD4-Zellzahl-Abfall bei PLH auf. Bei diesen Patienten kann
es intermittierend zu einer HBV-Replikation und einer potenziell bedrohlichen HBV-Reaktivie-
rung kommen. Die Wahrscheinlichkeit, dass eine akute HBV-Infektion zu einer chronischen
Hepatitis B fortschreitet, ist bei HIV-Infizierten verglichen mit HIV-Negativen deutlich erhdht:
15-25 % bei PLH vs. 5-10 % bei HIV-negativen Personen (1, 7, 15).
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1.4 Die Hepatitis B-Impfung
1.4.1 Entwicklung der Hepatitis B-Impfung

Seit 1982 stehen zum Schutz vor Hepatitis B Impfstoffe mit hoher Wirksamkeit und guter Ver-
traglichkeit zur Verfiigung. Die erste Generation von Hepatitis B-Impfstoffen, die seit 1982
erhéltlich sind, wurde vom amerikanischen Mikrobiologen Maurice Hileman mit Subviruspar-
tikeln HBsAg (22-nm-Partikel) aus Plasma hergestellt. Das Plasma wurde von asymptomati-
schen, chronisch HBV-infizierten Spendern gewonnen. Die Partikel im gepoolten Plasma wur-
den hoch gereinigt und alle restlichen infektidsen Partikel wurden durch verschiedene Kombi-
nationen von Harnstoff, Pepsin, Formaldehyd und Hitze inaktiviert. Aus Plasma gewonnene
Impfstoffe wurden mit Erfolg an mehreren Millionen Menschen getestet, was zu den ersten
zugelassenen Hepatitis B-Impfstoffen fiihrte. Diese ersten HBV-Impfstoffe wurden unter dem
Namen Heptavax B® (Merck) und Hevac B® (Institut Pasteur) hergestellt und richteten sich
an Menschen, welche zu Hochrisikogruppen gehorten (16). Allerdings gab es in der Anfangszeit
viele Angste beziiglich der Sicherheit des Impfstoffs in vielen Bevolkerungsgruppen. Zudem
waren hohe Impfkosten und das Fehlen einer globalen Impfpolitik Barrieren fiir eine bessere

Abdeckung mit der Hepatitis B-Impfung (17).

1986 wurde der erste gentechnisch hergestellte Hepatitis B-Impfstoff mit rekombinantem
HBsAg und somit die zweite Generation von Hepatitis B-Impfstoffen entwickelt. Die Entwick-
lung der rekombinanten DNA-Technologie zur Expression von HBsAg in Hefe und spéter auch
in Sdugetierzellen bot die Moglichkeit, grole Mengen an Impfstoff zu produzieren. Diese re-
kombinanten Impfstoffe werden durch Expression des HBsAg-Proteins in gentechnisch veran-
derte Hefezellen (Saccharomyces cerevisiae), die das S-Gen enthalten, hergestellt. Das HBsAg
assembliert zu virusdhnlichen Partikeln (VLPs) und seine Verwendung als Impfstoff fiihrt zu
einer schiitzenden antiviralen Immunitdt gegen HBV-Infektionen (18). Die rekombinanten
HBsAg-Partikel unterscheiden sich von natiirlichen Viruspartikeln durch das Fehlen der pra-S-
Domine von HBsAg und eine fehlende Glykosylierung aufgrund ihrer Herstellung in Hefe. Die
Impfstoffe von Séugetierzellen enthalten glykosylierte pra-S1- und pra-S2-Proteine zusétzlich

zum HBsAg Protein (18, 19).

Die Entwicklung der dritten Generation des Hepatitis B-Impfstoffs erfolgte durch die Fahigkeit
von HBsAgS-Untereinheiten in Hefezellen, VLPs zu bilden und native antigene Strukturen zu
reproduzieren. Die Weiterentwicklung der Impfstoff-Adjuvans-Technologie ermoglichte neue
HBsAgS-VLPs-Formulierungen, um eine bessere Immunreaktion erreichen zu kénnen (20).
PraS1/S2-Sequenzen bieten zusétzliche B-Zell-Epitope fiir Antikorperbildung an und sind dar-
iiber hinaus T-Zell-Immunogen. Die Impfstoffe der dritten Generation wurden entwickelt, um
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die Immunantwort insbesondere bei Personen zu verbessern, die nicht auf die Standard

HBsAgS-Impfstoffe initial ansprachen (20, 21).

1.4.2 Hepatitis B-Impfung in Deutschland

Eine HBV-Infektion kann durch die Gabe einer HBV-Impfung effektiv verhindert werden. Bis
Ende 2019 hatten 189 (97 %) Lander der Welt die Hepatitis B-Impfung in ihren nationalen
Impfplan aufgenommen. Die Fortschritte zur globalen HBV-Immunisierung erfolgten durch
mehrere Entwicklungen, darunter die Beseitigung von Kostenbarrieren und die finanzielle und
logistische Unterstiitzung durch die Global Alliance for Vaccination and Immunization (GAVI),

die es den drmsten Landern der Welt seit 2001 ermdglicht, den Impfstoff zu erhalten (22).
In Deutschland stehen folgende Hepatitis B-Impfstoffe zur Verfiigung:

a) Monovalent: Engerix B® 20 pg und HBVaxpro® 10ug,

b) bivalente Kombinationsimpfstoffe (gegen Hepatitis A und B): Twinrix®

c¢) hexavalente Kombinationsimpfstoffe mit Hepatitis B-Komponente (fiir Kinder)

d) Préd-Dialyse und Dialysepatienten: HBVaxpro® 40 pg (hochdosierter Impfstoff) und

Fendrix® (adjuvantierter Impfstoff): ausschlieBlich fiir Erwachsene mit Niereninsuffizienz

e) Heplisav B®: rekombinanter Hepatitis B-Oberfldchenantigen Impfstoff mit dem Adjuvans

CpG 1018 (Oligonukleotid mit immunstimulatorischer Sequenz)

In Abhingigkeit vom verwendeten Impfstoff und Impfschema besteht eine vollstindige
Grundimmunisierung aus zwei, drei bzw. vier Impfdosen (0-1-6 Monate bzw. 0-1-2-12 Mo-
nate). Seit Juni 2020 wird bei Kombinationsimpfstoffen im Séduglingsalter statt des 4-Impfdo-
sen-Schemas nun ein 3-Dosen-Schema empfohlen (23). Die Impfprdvalenz bei PLH in
Deutschland unterscheidet sich stark und lag 2019 bei MSM um 65%. Andere Studien zeigen
eine Impfpravalenz der allgemein PLH von 11,5% (24).

1.4.3 Hepatitis B-Impfempfehlung bei Menschen mit HIV-Infektion (PLH)

Die Stindige Impfkommission des Robert Koch Instituts (STIKO) empfiehlt 2022 in Deutsch-
land die Hepatitis B-Immunisierung von bisher Naiven oder die Auffrischimpfung bei Perso-
nen, die in der Kindheit gegen Hepatitis B geimpft wurden, wenn ein besonderes Hepatitis B-

Risiko besteht. Darunter fallen Personen, bei denen wegen einer vorbestehenden oder zu erwar-
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tenden Immundefizienz (z.B. einer geplanten Immunsuppression) oder wegen einer vorbeste-
henden Erkrankung ein schwerer Verlauf einer Hepatitis B-Erkrankung zu erwarten ist (z.B.

HIV-Infektion, Hepatitis C-Infektion oder Dialyse) (25).

Menschen mit einer HIV-Infektion bei nicht ausreichender Immunitit sollen moglichst frithzei-
tig nach Erstdiagnose gegen HBV geimpft werden; bei Nichtansprechen bereits immunsuppri-
mierter Patienten sollte nach Erreichen einer Immunrekonstitution unter antiretroviraler Thera-
pie die Impfung wiederholt werden (11). Zur Impfung gegen Hepatitis A kann auch ein Hepa-
titis A+B-Kombinationsimpfstoff verwendet werden, wenn noch kein Hepatitis B-Impfschutz
erreicht wurde. Dabei sollte jedoch beriicksichtigt werden, dass der Impfschutz gegen Hepatitis
A nicht so schnell aufgebaut wird wie bei Verwendung eines monovalenten Impfstoffes und
dass insbesondere bei Immunsupprimierten der Impferfolg unsicher ist. Die Kombinationsimp-
fung sollte daher nur bei Patienten mit CD4+T-Zellzahlen >500 Zellen/pl verwendet werden
(26).

Tabelle 2: Hepatitis B-Impfempfehlung der Stindigen Impfkommission beim Robert Koch-
Institut 2022

Kategorie ,,I“ 1. Personen, bei denen wegen einer vorbestehenden oder zu erwartenden
Immundefizienz, z.B. eine geplante Immunsuppression, oder wegen einer
vorbestehenden Erkrankung ein schwerer Verlauf einer Hepatitis B-Er-
krankung zu erwarten ist, z.B. Menschen mit HIV-Infektion, Hepatitis C-
Positive, DialysepatientInnen.

(Indiziert)

2. Personen mit einem erhohten nicht-arbeitsbedingten Expositionsrisiko,
z.B. Kontakt zu HBsAg-Tridgern in Familie/Wohngemeinschaft, Sexual-
verhalten mit hohem Infektionsrisiko, i. v. Drogenkonsumierende, Unter-
suchungshiftlinge und Strafgefangene, ggf. PatientInnen psychiatrischer
Einrichtungen.

Kategorie ,,B“ 3. Personen mit erh6htem arbeitsbedingten Expositionsrisiko, einschlie3-

(Beruflich) lich Auszubildender, PraktikantInnen, Studierender und ehrenamtlich T4-
tiger mit vergleichbarem Expositionsrisiko, z.B. Personal in medizini-
schen Einrichtungen (einschlieBlich Labor und Reinigungspersonal), Sa-
nitdts- und Rettungsdienst, betriebliche ErsthelferInnen, Polizistlnnen,
Personal von Einrichtungen, in denen eine erhdhte Privalenz von Hepati-
tis B-Infizierten zu erwarten ist (z.B. Gefangnisse, Asylbewerberheime,
Einrichtungen fiir Menschen mit Behinderungen).

Kategorie ,,R“ 4. Reiseindikation: individuelle Gefahrdungsbeurteilung erforderlich
(Reise)
Quelle: "Empfehlungen der Stindigen Impfkommission (STIKO) beim Robert Koch-Institut 2022."
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1.4.4 Anti-HBs-Kontrolle

Bei geimpften Patienten, die keiner spezifischen Risikogruppe angehdren, gesund und jiinger
als 40 Jahre sind, ist eine Erfolgskontrolle nach der Impfung nicht notwendig. Die Serokonver-
sionsquoten von geimpften Kindern und Jugendlichen liegen bei > 98 %, und bei gesunden
jiingeren Erwachsenen (< 40 Jahren) bei liber 95 %. Dagegen sinkt diese bei Erwachsenen von
60 Jahren und ilter auf 60-70 %. Adipositas, Rauchen, genetische Faktoren und chronische
Krankheiten wie z.B. eine HIV-Infektion konnen ebenfalls zu niedrigeren Ansprechquoten fiih-

ren (11, 26-28).

Die Hepatitis B-Impfung induziert bei allen erfolgreich Geimpften die Bildung neutralisieren-
der Antikorper, die in einer Konzentration von > 10 IE/l Schutz vor einer Infektion verleihen.
Allerdings gilt als Kriterium einer erfolgreichen Immunisierung in Deutschland wie in England,
Irland, Osterreich und der Schweiz ein Anti-HBs-Wert von wenigstens 100 IE/l, gemessen vier
bis acht Wochen nach der dritten Impfung, da die Anti-HBs-Konzentration nach der

Grundimmunisierung sehr rasch absinkt. (11, 25, 29)

Der Wert von > 100 IE/1 gilt als Kriterium fiir ein gutes Ansprechen auf die Impfung und nicht
fiir Immunitdt. Der Wert wurde auf einer internationalen Konferenz im Jahr 1988 festgelegt
(30). Anti-HBs von > 100 IE/l weist auf ein gutes immunologisches Ged4chtnis und damit einen
verladsslichen Langzeitschutz vor Erkrankung hin, ein niedrigerer Wert schliet diesen Lang-
zeitschutz aber nicht aus. In den USA und auch anderen Landern gilt ein Wert von > 10 IE/I 1—

3 Monate nach der dritten Impfung als Beweis fiir eine erfolgreiche Immunisierung (29, 31).

Eine quantitative Testung auf Anti-HBs vier bis acht Wochen nach der Beendigung der
Grundimmunisierung oder Auffrischimpfung ist bei allen Risikogruppen angezeigt; also Perso-
nen, bei denen wegen einer vorbestehenden oder erworbenen Immundefizienz ein schwerer
Verlauf einer Hepatitis B-Erkrankung zu erwarten ist, sowie bei allen Menschen mit erh6htem
beruflichen oder nichtberuflichen Hepatitis B-Risiko. In GroBbritannien zum Beispiel wird bei
PLH eine jdhrliche Anti-HBs-Kontrolle empfohlen, und eine Auffrischungsimpfung ist sofort
erforderlich, wenn Anti-HBs auf <100 IE/l abgefallen ist (11, 25). Bei Patienten mit stabiler
CD4-Zellzahl > 350/ul, suppressiver antiretroviraler Therapie und Anti-HBs > 100 IE/l 4-8
Wochen nach der letzten Hepatitis B-Impfung kann die Anti-HBs Routinekontrolle alle zwei

bis vier Jahren durchgefiihrt werden (32).
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1.4.5 Schutz nach Grundimmunisierung

Internationale Studien zeigen, dass nach erfolgreicher Grundimmunisierung von einem lang-
jéhrigen, moglicherweise sogar lebenslangen Schutz vor einer Hepatitis B-Erkrankung ausge-
gangen werden kann (27, 33-36). Allerdings sinkt selbst nach einer solchen erfolgreichen Imp-
fung das Anti-HBs bei etwa 20-50 % auch immunologisch gesunder Impflinge nach vier bis
zehn Jahren unter einen Wert von 10 IE/I ab, trotzdem bleiben diese Patienten in der Theorie
weiterhin geschiitzt. Die Basis dafiir bildet ein ausgepriagtes immunologisches Gedéchtnis, das
iiber das Vorhandensein von Anti-HBs hinaus persistiert. Im Falle eines Kontakts mit dem Er-
reger wird sehr rasch eine Immunreaktion in Gang gesetzt, die eine beginnende Infektion

schnell beendet und eine Erkrankung oder eine chronische Infektion verhindert (28, 37).

Aufgrund der beschriankten Datenlage und der Tatsache, dass keine hinreichend verldssliche
Aussage iiber einen Zeitraum von zehn Jahren hinaus gemacht werden kann, sollte bei Men-
schen mit besonders hohem Expositionsrisiko weiterhin nach zehn Jahren eine Anti-HBs-Kon-
trolle durchgefiihrt werden, gefolgt von einer Auffrischimpfung, wenn Anti-HBs < 100 IE/I ist
(25). Fiir Personen, die diese Kriterien nicht erfiillen und erfolgreich geimpft wurden (Anti-
HBs 4-8 Wochen nach letzter Impfung > 100 IE/I), braucht vor dem Hintergrund der epidemi-

ologischen Situation in Deutschland eine generelle Auffrischimpfung nicht zu erfolgen. (11)
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1.5 Teil- und Nicht-Ansprechen

1.5.1 Ursachen eines Teil- oder Nicht-Ansprechens bei Menschen mit einer HIV-Infektion

Es ist bekannt, dass eine HIV-Infektion die Reaktion auf den HBV-Impfstoff beeintrachtigt: so
sprechen nur 17-72 % der PLH auf die Standard-HBV-Impfung an (38-43). Zu den mdglichen
Ursachen fiir Teil- oder Nicht- Ansprechen nach der HBV-Impfung zéhlt der charakteristische
Verlust von CD4-Helferzellen im Blut bei schwer immunsupprimierten Patienten, der letztlich

zu opportunistischen Infektionen und AIDS-assoziierten Erkrankungen fiihrt (40, 41, 44).

Die Impfung gegen Hepatitis B ruft bei ca. 30-70 % der PLH mit einer CD4+-T-Zellzahl <500
Zellen/pl eine nur ungeniigende Immunantwort hervor (45). Dieser Verlust der CD4-T-Zellen
ist auf mehrere Mechanismen zuriickzufithren: der Zelltod durch die Infektion mit HIV selbst,
chronische Immunaktivierung, die zur Apoptose fiihrt, antikdrperabhingige zellvermittelte Zy-
totoxizitdt und beeintrichtigte Lymphozytenregeneration. Zudem entwickeln sich andere Funk-
tionsstorungen des Immunsystems, wie z. B. eine erh6hte Anzahl von CD28-CD8-T-Zellen, ein
oligoklonaler T-Zellbestand und eine verringerte Produktion von Interferon-gamma. Bei PLH
ist eine kritische Anzahl von CD4-Zellen erforderlich, um eine angemessene Immunreaktion
hervorzurufen. Diese Zahl schwankt in verschiedenen Studien zwischen 200 und 500 Zellen/pl

(46).

Die spezifische humorale Reaktion auf HBsAg konnte zum Teil darauf zuriickzufiihren sein,
dass CD4-T-Zellen aufgrund einer verminderten CD40L-Expression in diesen T-Zellen bei PLH
nicht in der Lage sind, B-Zellen fiir die Produktion von Immunglobulinen zu aktivieren (47).
Bei gesunden Personen hingegen ist ein gutes Ansprechen auf die Hepatitis B-Impfung mit
einem deutlichen Anstieg der Zahl spezifischer B-Lymphozyten verbunden (48). Andererseits
wird auch beschrieben, dass B-Zell-Defekte z.B. Hypergammaglobulindmie, erhohte Expres-
sion von Aktivierungsmarkern, ein erhdhter Spiegel von Autoantikdrpern, ein hoheres Risiko
fiir B-Zell-Lymphome bei Menschen mit einer HIV-Virdmie eine verminderten Reaktionsfahig-

keit und Stimulation nach einer Impfung verursachen konnen (49).

Die HIV-Infektion fiihrt also nicht nur zu einer Verringerung der CD4-T-Zellen, sondern auch
zu B-Zell-Defekten. Diese Defekte verbessern sich unter einer antiretroviralen Therapie (ART).
Die ART reduziert die chronische Immunaktivierung, was zu einer Neubesiedlung sowohl der
Gedichtniszellen als auch der naiven T-Zell-Subpopulation und der CD4-CD28-Lymphozyten
im Blutkompartiment fiihrt. Sie wirkt positiv im Sinne einer Verringerung der abnormalen T-
Zell-Aktivierung, Wiederherstellung der antigenspezifischen T-Zell-Reaktionen und Normali-

sierung des T-Zell-Repertoires (45, 50, 51).
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1.5.2 Impfempfehlung bei Menschen mit einer HIV-Infektion und Teil- oder Nicht-Ansprechen
nach Hepatitis B-Impfung

Eine erfolgreiche Impfung wird in Deutschland laut STIKO als Anti-HBs >100 IE/I vier bis
acht Wochen nach der letzten Impfdosis definiert. Bei ,, Teil-Ansprechen* (Anti-HBs 10 — 99
IE/1) wird eine sofortige weitere Impfstoffdosis mit erneuter Anti-HBs-Kontrolle nach weiteren
vier bis acht Wochen empfohlen. Falls dann der Anti-HBs immer noch bei <100 IE/I liegt, wer-
den bis zu zwei weitere Impfstoffdosen jeweils mit anschlieBender Anti-HBs-Kontrolle nach
vier bis acht Wochen empfohlen. Dieses Vorgehen wird nach sechs Impfstoffdosen und weiter-
hin bestehendem Anti-HBs <100 IE/l kontrovers diskutiert. Bei ,,Nicht-Ansprechen* (Anti-HBs
<10 IE/l) wird die Bestimmung von HBsAg und Anti-HBc zum Ausschluss einer chronischen
HBV-Infektion empfohlen. Falls beide Parameter negativ sind, ist das weitere Vorgehen wie bei
,» Leil-Ansprechen empfohlen (25). Die Bestimmung von HBsAg, Anti-HBc und Anti-HBs ge-

hort zur Routine in der Regel bei der initialen Evaluation von PLH (52).

Die deutsche Leitlinie zur Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der Hepatitis B-Infektion emp-
fiehlt 2021 in Fillen von Teil- und Nicht-Ansprechen die Applikation von erneuten Impfdosen
nach Einleitung einer ART und der Verbesserung der CD4-Zellenzahl sowie Abnahme der Vi-
ruslast. Bei PLH sollte nach einem Hepatitis B-Impfversagen eine erh6hte Dosis bzw. doppelte
Dosis (zum Beispiel HBVaxPro® 40) oder ein speziell stirker adjuvantierter Impfstoft verab-
reicht werden. Die Empfehlung der Anwendungshinweise von Experten bei Immundefekter-
krankungen und HIV-Infektion erwégen die gleichen Strategien (11, 26). Allerdings sind diese
Anwendungshinweise keine STIKO-Empfehlungen und haben damit keine leistungsrechtli-
chen Implikationen. Die Anwendung von adjuvantierten Impfungen (z.B. Fendrix®) oder hoch-
dosierte Impfungen (z.B. HBVaxpro® 40) sind aktuell nur fiir Patienten mit Niereninsuffizienz
unter oder ohne Dialyse in Deutschland zugelassen. Ein Off Label-use bei PLH kann somit zu
Problemen beziiglich Kosteniibernahme fiihren. Heplisav B® wurde bereits zugelassen und
kann in Deutschland bei PLH appliziert werden, allerdings gibt es fiir diese Gruppe noch keine

gesicherten Erfahrungswerte.
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1.6 Strategien nach Teil- und Nicht-Ansprechen

Modifikationen des Standard HBV-Impfschemas wurden in verschiedenen Léndern durchge-
fiihrt, um die Ansprechquote nach einer HBV-Immunisierung zu verbessern. Zu diesen Ande-
rungen gehoren hohere Hepatitis B-Impfstoffdosen, die Erhohung der Anzahl der Impfstoffin-

jektionen, intradermale Injektionen oder die Anwendung eines Impfstoffadjuvans (41).

1.6.1 Hohere oder mehrfache Hepatitis B-Impfdosen

Eine hohere Dosis der HBV-Impfung zeigt eine bessere Wirksamkeit sowohl bei gesunden als
auch bei immunsupprimierten Patienten. Die aktuellen Leitlinien der US- Centers for Disease
Control and Prevention (CDC) empfehlen hohere HBV-Impfdosen beispielsweise fiir Himodi-
alysepatienten (53). Mehrere randomisierte Studien wurden auch zu hheren HBV-Impfstoft-
dosen bei PLH bereits durchgefiihrt. Einige Studien plédieren fiir hdhere Dosen des HBV-Impf-
stoffs (54-57), wihrend andere von dieser Impfstrategie abraten (58). Diese Inkonsistenz kann
moglicherweise durch geringe KohortengroB3en, Publikationsfehler oder Unstimmigkeiten im

Studiendesign erklart werden (41).

Eine andere Studie deutet darauf hin, dass PLH und einer CD4-Zahl von >350 Zellen eine bes-
sere Reaktion zeigten, wenn sie mit einem rekombinanten Impfstoff in doppelter Dosis nach
einem null-, ein- und sechsmonatigen Schema geimpft wurden (57). Zwei Meta-Analysen
konnten dariiber hinaus den Zusammenhang zwischen Immunogenitét und einer erh6hten Dosis
des HBV-Impfstoffs bei PLH zeigen (41, 59). Eine Doppeldosisimpfung fiihrt zu hoherer Im-
munreaktion; somit wird davon ausgegangen, dass eine Doppeldosisimpfung fiir PLH wirksa-

mer als eine Standardimpfung ist (41).

Zwei randomisierte kontrollierte Studien zeigten, dass die Verwendung von vier Doppeldosen
des rekombinanten Impfstoffs zu hoheren Anti-HBs-Titern als drei Dosen des Standardimpf-
stoffs flihrt. Die Autoren der Studien sind der Meinung, dass dieses Impfschema die immuno-
logische Reaktion bei PLH verbessert (54, 55), entweder als Erstimpfschema oder bei Patienten,
die initial nicht darauf ansprachen (60). Wihrend in anderen Lidndern wie zum Beispiel GroB3-
britannien die initiale Immunisierung bei PLH (HBsAg/Anti-HBs/anti HBc negativ) mit vier
hoheren Dosen (40 pg , 0-1-2-6 Monate) oder adjuvantiertem Impfstoff empfohlen wird (32),
scheint die Datenlage derzeit in Deutschland nicht ausreichend zu sein, um diese in die aktuel-

len Empfehlung aufzunehmen.
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1.6.2 Adjuvantierte HBV-Impfungen

Am 9. November 2017 wurde Heplisav-B® (HepB-CpG), ein Hepatitis B-Antigen-Impfstoff
mit einem neuartigen immunstimulierenden Sequenzadjuvans von der Food and Drug Admi-
nistration (FDA) in den USA fiir die Prdvention von HBV bei Personen im Alter von >18 Jahren
zugelassen. Der Impfstoff wird in zwei Dosen im Abstand von einem Monat verabreicht. Hepli-
sav-B® enthilt rekombinantes HBsAg aus Hefe und wird durch Kombination von gereinigtem
HBsAg mit kleinen synthetischen immunstimulierenden Cytidin-Phosphat-Guanosin-Oli-
godeoxynukleotid-Motiven CpGODN (Adjuvans 1018) hergestellt. Das Adjuvans 1018 bindet
an den Toll-like-Rezeptor 9 und stimuliert eine hochaktive Immunantwort auf HBsAg (61).

Das CDC in USA empfiehlt Heplisav-B® als Routineimpfung fiir die Immunisierung von Er-
wachsenen mit oder ohne Risiko fiir eine Hepatitis B-Infektion, einschlieBlich PLH (62). Seit
Februar 2021 ist auch die Europédische Arzneimittel-Agentur (EMA) zu dem Schluss gekom-
men, dass der Nutzen von Heplisav-B® grofBer als seine Risiken ist, und dass es fiir die Ver-
wendung in der EU zugelassen werden kann (63). In Deutschland ist Heplisav-B® seit Mai
2022 erhiltlich, jedoch liegen Erfahrungen aus der Routineanwendung noch nicht ausreichend

VOTr.

In drei randomisierten, kontrollierten Studien war Heplisav-B® bei HIV-negativen Personen
einer Anwendung von drei Dosen Engerix-B® iiberlegen (64-66). In der grofiten Studie betrug
die Schutzquote 95 % fiir Heplisav-B® und 81 % fiir Engerix-B®. Obwohl die kardiovaskuli-
ren Ereignisse in der Heplisav-B-Gruppe héufiger waren, war der Unterschied in der Analyse
statistisch nicht signifikant. Ein erhohtes Risiko fiir Herzinfarkte und Todesfélle wurde letzt-
endlich nicht mit der Applikation von Heplisav-B® assoziiert. Die Sicherheit und Wirksamkeit
von Heplisav-B® bei PLH wurden bisher in mehrere Studien untersucht, welche positiven Er-
gebnisse fiir die Heplisav-B® Gruppe zeigten (67-70). Daraufhin konnte es in die Impfpro-

gramme von Landern wie z.B. USA und GrofBbritannien aufgenommen werden (70).

Der andere rekombinante Impfstoff, der in Deutschland und anderen Léndern fiir Menschen mit
einer Niereninsuffizienz, einschlielich Prahdmodialyse und Hamodialysepatienten zur Verfii-
gung steht, ist Fendrix®. Fendrix® enthélt 20 mg rekombinantes HBs-Ag und im Gegensatz zu
anderen HBV-Impfstoffen das Adjuvans AS04, ein Agonist des Toll-like-Rezeptors 4 (TLR4)
und Aluminium Phosphat. TLR4-Agonisten fordern die Freisetzung von Zytokinen und erhé-
hen die Zahl der aktivierten antigenprésentierenden Zellen, was zu einer stiarkeren antigenspe-
zifischen T-Zell-Aktivierung fiihrt. Nach der ersten Dosis folgen die weiteren jeweils einen
Monat, zwei Monate und sechs Monate Dosen nach der ersten Impfung. Seit 2005 ist es in

Europa fiir erwachsene Patienten mit Niereninsuffizienz zugelassen (71). Verschiedene Studien
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zeigten eine gute Ansprechquote (bis 95%) mit Fendrix® als Auffrischungsimpfung bei PLH,
bei denen eine Serokonversion mit Anti-HBs > 100 IE/I nach Standardimmunisierung nicht
erreicht werden konnte (71-73). Es wird allerdings darauf hingewiesen, dass es sich um kleine
retrospektive Studien handelt. In einer weiteren Studie konnte hingegen keinen statistischen
signifikanten Unterschied zwischen Fendrix® und Doppel-Dosis Engerix® bewiesen werden

(74).

1.6.3 Rekombinante 3-Antigen HBsAg-Impfung

Zuletzt wurde von der FDA der rekombinante Hepatitis B-Impfstoff PreHevbri® zur Pravention
von Hepatitis B-Infektionen bei Erwachsenen ab 18 Jahren zugelassen. PreHevbri® enthilt die
kleinen (S), mittleren (prd-S2) und grofen (prd-S1) Hepatitis B-Oberfldchenantigene. Die Zu-
lassung basierte auf Daten aus zwei randomisierten, doppelblinden Phase-3-Studien, PRO-
TECT und CONSTANT, die die Sicherheit und Immunogenitit des Impfstoffs mit Engerix-B®
verglichen. Die Teilnehmer erhielten entweder 10 pg PreHevbri® oder Engerix-B® intramus-
kuldr nach einem null-, ein- und sechs-Monats-Zeitplan. Die Daten der PROTECT-Studie
(N=1441) zeigten eine Nichtunterlegenheit von PreHevbri® im Vergleich zu Engerix-B® mit
einer Seroprotektionsquote (SPR) von 91,4 % (95 % KI, 89,1-93,3) im Vergleich zu 76,5 % (95
% K1, 73,2-79,5) fiir Engerix-B® (SPR-Unterschied: 14,9 %; 95 % K1, 11,2—-18,6) (75).

In der CONSTANT-Studie (N=2345) zeigte PreHevbri® ebenfalls eine Nichtunterlegenheit mit
einer SPR von 99,3 % (95 % KI 98,7-99,6) nach der 3-Dosis-Serie im Vergleich zu 94,8 % (95
% KI, 92,7-96,4) fiir Engerix-B® (SPR-Unterschied: 4,5 %; 95 % KI, 2,9-6,6). PreHevbri®
soll als 3-Dosen-Serie durch intramuskuldre Injektion nach einem null-, ein- und sechs-Monats-
Zeitplan verabreicht werden (76). Das Produkt ist derzeit in den USA, aber noch nicht in Europa
erhdltlich. PLH wurden in den genannten Studien nicht eingeschlossen. Zurzeit liegen keine

klinischen Daten zur Sicherheit und Effektivitét in diese Population vor.

1.6.4 Intradermale Applikation der Hepatitis B-Impfung

Die Haut ist im Vergleich zum Muskel aufgrund der Anwesenheit von dendritischen Zellen in
der Dermis eine stirker immunogene Stelle fiir die Impfung, die in der Lage ist, Antigene zu
présentieren und angeborene und adaptive Immunantworten zu stimulieren. So schiitzt die Haut
den Korper vor einer mikrobiellen Infektion sowohl als physikalische Barriere als auch durch

thre immunologische Funktion, die u.a. von dendritischen Zellen vermittelt wird. Das Hauptziel
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der intradermalen Impfung (ID) sind Langerhans-Zellen und Makrophagen in der Dermis auf-
grund ihrer Féhigkeit, hohe Mengen von Klasse II-Haupthistokompatibilititskomplexen
(MHC) und CD1-Molekiilen fiir die Antigenpriasentation zu exprimieren (77, 78).

Diese dendritischen Zellen verarbeiten freigesetzte Antigene in der Dermis, reexprimieren ei-
nen Teil davon als Peptid-MHC-Komplexe auf der Oberfliche und wandern, nachdem sie im-
munstimulierende Fiahigkeiten erworben haben, in den parakortikalen Bereich der regionalen
Lymphknoten, wo sie die Antigene gegen CD8+ und CD4+ T-Lymphozyten freigeben. An der
Forderung dieses Mechanismus sind verschiedene Signalwege beteiligt, wie beispielsweise
eine erhohte Expression von MHC-Antigenen, Interleukin (IL)-1p, IL-6, IL-12 und Tumornek-
rosefaktor-a (79, 80).

Der intradermale Weg kann immunogener sein im Vergleich zur intramuskuldren Impfung auf-
grund des Fehlens von dendritischen Zellen in den Muskeln und wegen der direkten Freisetzung
von Antigenen an das Immunsystem der Haut (79). Bei Himodialysepatienten, die nach einer
Grundimmunisierung nicht ansprachen, konnten in einer Studie durch die ID-Impfung im Ver-
gleich zur intramuskulédren (IM)-Impfung hohere Serokonversionsquoten erreicht werden. Auf-

grund dessen wurde die ID-Impfung bei Himodialysepatienten vorgeschlagen (81).

So scheint auch bei PLH der intradermale Weg eine grofere Immunogenitét zu haben als der
intramuskuldre Weg. Im Jahr 2011 fiihrten Launay et al. eine randomisierte Studie an 437 Pati-
enten durch. Die Sicherheit und Immunogenitit wurden von entweder vier IM-Doppeldosen
(40 pg) oder vier ID-Niedrigdosen (4 pg) mit dem Standard-Hepatitis B-Impfstoffschema (20
pg x drei Dosen) verglichen. Sie fanden heraus, dass die Empfénger von intradermalen Impf-
stoffen in Woche 28 im Vergleich zur Standarddosisgruppe signifikant bessere Serokonversi-
onsquoten aufwiesen (77 % vs. 65 %) (54). Eine 2016 veroftentlichte Folgestudie untersuchte
die Immunitit gemessen als Anti-HBs > 10 IE/ml nach 42 Monaten mit 41 % Ansprechen im
Standardarm, 71 % im vier IM-Doppeldosenarm und 44 % im vier ID-Niedrigdosenarm, was
eine Verbesserung der Langzeitimmunitét flir das vier IM-Doppeldosen-Impfstoffregime zeigte

(82).
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1.  Ziele der Studie und Fragestellung

Ziel der Studie ist die die bessere Definition von Priadiktoren fiir die Anti-HBs-Antikorper Se-

rokonversion nach der Hepatitis B-Impfung bei Menschen mit HIV-Infektion (PLH). Zur bes-

seren Definition von Pradiktoren der Anti-HBs-Serokonversion nach Hepatitis B-Impfung bei

PLH in einem Setting mit allgemeiner Verfligbarkeit einer effektiven antiretroviralen Thera-

pie erfolgte die retrospektive Analyse von anonymisierten Daten, die von 03.01.2011 bis zum

23.03.2017 im Rahmen der Routineuntersuchungen und Gabe von mindestens einer Hepatitis

B-Routineimpfung fiir PLH in der Sektion Klinische Infektiologie der Medizinischen Klinik
und Poliklinik IV am LMU Klinikum Miinchen erhoben wurden.

Zur Definition der Privalenz und von Priadiktoren des Auftretens von Anti-HBs-Antikor-
pern (Impferfolg) nach routinemaBiger dreimaliger Hepatitis B-Impfung von PLH wurde
eine Fall-Kontroll-Studie durchgefiihrt.

Zur Identifikation von unabhingigen Prédiktoren fiir den Impferfolg nach Hepatitis B-Imp-
fung bei PLH wurde eine multivariate Regressionsanalyse durchgefiihrt. Insbesondere
wurde die Assoziation zwischen HBs-Antikdrper-Serokonversion und

o HIV-assoziierter Immunsuppression (insbesondere CD4-Helferzellen im peripheren

Blut) sowie

o aktueller antiretroviraler Therapie untersucht.
Zur Identifikation von Préddiktoren fiir den Impferfolg nach erneuter Hepatitis B-Impfung
bei PLH mit vorausgegangenem Hepatitis B-Impfversagen erfolgte eine weitere Fall-
Kontroll-Studie, insbesondere wurde die Assoziation zwischen HBs-Antikdrper-
Serokonversion und

o der gleichzeitigen Gabe der Hepatitis B-Impfung mit anderen Impfstoffen bzw.

o der Verabreichungsform der Hepatitis B-Impfung (i.m. vs. i.c.) untersucht.

Folgende Hypothesen wurden aufgestellt:

. Menschen mit einer HIV-Infektion entwickeln haufiger einen Impferfolg nach
Hepatitis B-Impfung, wenn zum Zeitpunkt der Applikation der Impfdosen héhere CD4-
Helferzellen und niedrige HI-Viruslast vorhanden sind.

. Menschen mit einer HIV-Infektion, die gegen Hepatitis B-Virus (HBV) und
gleichzeitig mit anderen Impfstoffen geimpft wurden, zeigen einen hdufigeren

Impferfolg.
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. Die intrakutane Applikation von HBV-Impfdosen fiihrt bei Menschen mit einer
HIV-Infektion und initial Teil- oder Nicht- Ansprechen hédufiger zu einem Impferfolg
als die i.m.-Applikation.
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2. Studiendesign, Studienteilnehmer, Material, Methoden

3.1 Studienpopulation

Rekrutierung: Die fiir diese Studie relevanten Daten der Patienten, die in der Sektion Klinische
Infektiologie der Medizinischen Klinik und Poliklinik IV, LMU Klinikum Miinchen betreut
werden, wurden bereits im Rahmen regelméafig durchgefiihrter Routineuntersuchungen erho-
ben. Daher war eine Kontaktaufnahme seitens der Arzte und eine Aufklidrung der Patienten

nicht notwendig.
Einschlusskriterien:

. Vollendung des 18. Lebensjahres

o Ambulante Patienten der Sektion Klinische Infektiologie, Medizinische Klinik
und Poliklinik IV, Campus Innenstadt, LMU Klinikum Miinchen

o Gesicherte Diagnose einer HIV-Infektion

o Durchfiihrung einer quantitativen HBs Antikdrper Bestimmung vor und nach
Hepatitis B-Impfung

o Gabe mindestens einer Dosis einer Hepatitis B-Impfung im Zeitraum:

03.01.2011-23.03.2017

Ausschlusskriterium:

e gesicherte Diagnose einer aktiven oder abgelaufenen Hepatitis B, definiert durch den Nach-

weis von HBs-Antigen, Anti-HBc-Antikorpern oder HBV-DNA

35



3.2 ZielgroBen

Die im Rahmen der regelmifBigen Kontrolluntersuchungen der Patienten in der Sektion Klini-
sche Infektiologie, Med. Klinik IV, LMU Klinikum Miinchen, erhobenen Befunde wurden ret-
rospektiv aufgearbeitet und die vorhandenen, fiir die Studie relevanten demographischen, epi-
demiologischen und medizinischen Daten analysiert. Materialgewinnung zu Studienzwecken
erfolgte nicht. Sdmtliche zu verwendenden Daten wurden bereits im Zuge der Routineuntersu-
chungen, denen sich die Patienten der Sektion Klinische Infektiologie, Med. Klinik IV, LMU
Klinikum Miinchen, alle drei Monate unterziehen, erhoben. Die Ein- und Ausschlusskriterien
wurden fiir alle Patienten tiberpriift, die im Zeitraum vom 03.01.2011 bis zum 23.03.2017 in

der Sektion Klinische Infektiologie vorstellig wurden.
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3.3 Ethik, Datenmanagement und Datenschutz

Die Ethikkommission der medizinischen Fakultit der Ludwig-Maximilian-Universitdt Miin-
chen stimmte der Durchfiihrung der Studie am 01.02.2018 zu (Projekt Nr. 17-811), worauthin
mit der Datenerhebung begonnen wurde. Im Rahmen der Studie wurden Daten zur Person der
Patienten sowie medizinische Daten aus den klinischen Akten und dem elektronischen Verwal-
tungssystem dokumentiert, welche zu Zwecken der medizinischen Versorgung bereits erhoben
worden waren. Die Datenerhebung erfolgte durch Einsicht in die Akten Patient fiir Patient. Auf
diese Weise wurden irreversibel anonymisierte Daten abstrahiert und in den Raumen der Sek-
tion Klinische Infektiologie, Medizinische Klinik und Poliklinik IV — Campus Innenstadt, LMU
Klinikum Miinchen zum Zwecke der Datenanalyse in einer elektronischen Datenbank auf ei-

nem passwortgeschiitzten Rechner gespeichert.

37



3.4 Methodik und Durchfiihrung

Die Analyse der HBs-Antikorper-Serokonversion bei PLH erfolgte im Rahmen einer mono-

zentrischen retrospektiven Fall-Kontroll-Studie. Daher fand keine Randomisierung statt. Die

Therapie durch die behandelnden Arzte wurde lediglich retrospektiv dokumentiert und in keiner

Weise beeinflusst.

Datenerhebung:

Im Rahmen der Routineuntersuchung waren folgende Daten der Gegenstand der Auswertung:

Geschlecht

Rasse/Ethnizitét

Herkunftsland

Alter in Jahren

HIV-Risiko Faktoren

Jahr der HIV-Erstdiagnose
CDC-Stadium der HIV-Erkrankung
CD4-Nadir

CD4-CD8 Zellzahl, Prozentual und CD4/CD8-Ratio

HIV-RNA-Viruslast

HIV-assoziierte- und AIDS-definierende Erkrankungen

Antiretrovirale Therapie

HBs-Antigen

HBs-Antikorper (vor und nach der Impfung)
HBc-Antikorper

HCV-Status (HCV-Antikorper, HCV-RNA)
HAV-Antikorper

Kreatinin

Leukozyten

Lymphozyten

C-reaktives Protein

Akute Erkrankungen zum Zeitpunkt der Impfung
Weitere Erkrankungen

Co-Medikation, insbesondere Immunsuppressiva
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Tabakgebrauch, schidlicher Alkoholgebrauch, Drogengebrauch
Verabreichungsform der Hepatitis B-Impfung: intramuskuldr oder intrakutan
Préaparat und Dosis der HBV-Impfung

Gleichzeitige Gabe anderer Impfstoffe
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3.5 Datenverwaltung

Die Daten wurden aus Patientenakten, elektronischen Datenbanken und aus dem klinikinternen
Befundabfragesystemen LAMP-IS abstrahiert und in einer elektronischen Datenbank doku-
mentiert (Epi Info™ v7.2/MS Excel). Der Schutz der Daten vor unbefugtem Zugriff wurde
durch Speicherung der elektronischen Daten auf einem Passwort-gesicherten Computer ge-
wihrleistet, der sich in einem nicht 6ffentlich zugdnglichen Zimmer der Sektion Klinische In-

fektiologie, Medizinische Klinik und Poliklinik IV, LMU Klinikum Miinchen, befindet.

Die Daten wurden aus den Patientenakten herausgelesen und mit Epilnfo v7.2, einem Pro-
gramm der Centers for Disease Control and Prevention (CDC) dokumentiert. In der Eingabe-
maske wurden bei jedem Patienten klinische und demografische Patientendaten erfasst: Alter,
Geschlecht, Rasse, Herkunftsland, HIV-Risikofaktoren, Jahr der Diagnose, Krankheitsstadium
nach CDC, AIDS-assoziierte Erkrankungen und CD4-Nadir. Die weiteren Daten wurden fiir
jede verabreichte einzeln Impfstoffdosis erfasst: akute Erkrankung, Medikation, antiretrovirale
Therapie, Laboruntersuchungen, Rauchgewohnheit, Verabreichungsform, Priaparat und Hepati-
tis B-Impfdosis. Nachdem die Daten aus den Patientenakten in Epilnfo v7.2 iibertragen wurden,
wurden sie liber eine Microsoft Excel Tabelle in SPSS Version 26 zur statistischen Analyse

exportiert.
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3.6 Statistische Analyse

Eine erste statistische Analyse der Daten wurde mit SPSS 26 und SAS 9.4 durchgefiihrt. Hier
wurden die Patienten, die die Einschlusskriterien erfiillt haben (HIV-positiv, Anti-HBs negativ
vor der ersten Impfdosis, mindestens drei Dosen des HBV-Impfstoffs und Anti-HBs-Kontrolle
mindestens vier Wochen nach der letzten Impfdosis) ausgewertet. Zunéchst erfolgte eine De-
skription der Daten. Die Variablen wurden univariat stets zweiseitig getestet. Der Unterschied
zwischen der Variablen wurde mit einem p-Wert von 0,05 als statistisch signifikant angenom-
men. Nachdem alle intervallskalierten Variablen mittels Kolmogorov-Smirnow- und Shapiro-
Wilk-Test auf Normalverteilung tiberpriift wurden, wurden alle normalverteilten Variablen mit
dem parametrischen zweiseitigen T-Test fiir unverbundene Stichproben auf Signifikanz getes-
tet. Entsprachen die Daten keiner Normalverteilung, wurde der Wilcoxon-Mann-Whitney-U-
Test fiir nicht parametrische zweiseitige Tests herangezogen. Der Chi-Quadrat-Test wurde zur
Analyse der kategorialen Variablen in Kreuztabellen verwendet. Bei erwarteten ZellgroBen un-

ter finf erfolgte die Signifikanzpriifung mittels Fisher-Exakt-Test.

Zudem wurde eine multivariate binére logistische Regressionsanalyse durchgefiihrt. Die Kova-
riablen wurden nach statistisch signifikanten Ergebnissen in der univariaten Analyse ausge-
wihlt. In diesem Fall wurden neun Kovariablen in das Modell eingefiigt, die mittels VIF (Vari-
ance Inflation Factor) iiber eine lineare Regressionsanalyse auf Multikollinearitét tiberpriift
wurden. Alle Werte unter 2,0 wurden akzeptiert. Zunichst wurden alle Kovariablen in das Mo-
dell eingefiigt. Die abhéingige Variable war die Serokonversion von Anti-HBs-Antikdrpern nach
drei Standard-Hepatitis B-Impfdosen. Die Berechnung des Modells erfolgte nun mittels manu-
eller Riickwértselimination. Dabei wurden schrittweise die Variablen mit dem hochsten und
damit am wenigsten signifikanten p-Wert aus dem Modell entfernt. Trat keine relevante Ande-
rung des Odds Ratio (OR) beziiglich Anti-HBs-Serokonversion ein, so wurde die Variable aus
dem Modell entfernt. Ergab sich durch das Entfernen einer Variablen eine wesentliche Ande-
rung des OR, so muss diese Variable als Confounder identifiziert werden und im Modell belas-
sen werden. Zudem erfolgte durch eine Best Subsets-Analyse (SAS 9.4) die objektive Identifi-
kation der Variablenkombinationen mit der jeweils besten statistischen Anpassungsgiite, erneut

ausgehend von den neun priméren Kovariablen.

Zunéchst wurden die Variablen in einem HWF (Hierachally-well-formulated) Modell auf In-
teraktion durch das Programm Process Procedure fiir SPSS (Version 4.0) getestet. Alle Variab-
len wurden miteinander multipliziert; ergab sich hierbei ein p-Wert von <0,1, muss von einer

Interaktion ausgegangen werden. Fiir die Variablen, bei denen eine Interaktion ermittelt wurde,
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wurde abschlieBend das OR durch das Programm SAS 9.4 fiir jede mogliche Konstellation

nochmal einzeln berechnet.

Eine zweite primédr deskriptive, univariate Analyse wurde fiir die Patienten durchgefiihrt, die
initial ein Impfversagen zeigten und bei denen weitere Hepatitis B-Impfdosen appliziert wur-
den. Hierbei wurden folgenden Variablen analysiert und in Tabellen dargestellt: Geschlecht,
Ethnizitit, Praparate des Hepatitis B-Impfstoffs, antiretrovirale Therapie, Rauchgewohnheit,
Verabreichungsform, HI-Viruslast, Median T-CD4+ Zellzahl und gleichzeitige Verabreichung
anderen Impfstoffe mindestens bei 1 Hepatitis B-Impfdosis. Die Ergebnisse dieser statistischen
Analyse wurden in Tabellen zusammengefasst und mittels SPSS und Excel graphisch darge-

stellt.
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3.  Ergebnisse

Initial wurden in der Sektion Klinische Infektiologie, Med. Klinik IV am LMU Klinikum zwi-
schen 03.01.2011 und 23.03.2017 546 Personen mit mindestens einem Hepatitis B-Impfstoff
geimpft. Hierbei wurden 1257 Impfdosen appliziert. Von insgesamt 546 Personen wurden 315

(57,7%) ausgeschlossen, weil die folgenden Einschlusskriterien nicht erfiillt wurden:

1. Keine HIV-Infektion als Diagnose: 113 (35,8%) Patienten. Diesen Personen waren in
der Sektion Klinische Infektiologie vorstellig mit anderen Infektionserkrankungen wie
z.B. chronischer Hepatitis C oder einer Post-Expositions-Prophylaxe gegen HIV.

2. Positive Anti-HBs-Antikdrper vor der Applikation der Hepatitis B-Impfung: 91 (28,8%)
Patienten, bei welchen in der Vergangenheit eine Grundimmunisierung gegen Hepatitis
B durchgefiihrt worden war und bei denen im Verlauf der Anti-HBs-Titer abfiel. Bei
diesen Patienten wurden ein oder mehrere Impfbooster appliziert.

3. Positive Anti-HBc Antikorper: 58 (18,4%) Patienten, bei denen bereits eine Hepatitis B-
Infektion vorlag.

4. Applikation von weniger als drei Dosen der Hepatitis B-Impfung bei 50 (15,8%)
Patienten, die verstorben waren, nicht mehr erschienen sind oder auf die Applikation
der weiteren Hepatitis B-Impfdosen verzichteten.

5. Koinfektion HIV und Hepatitis B mit positivem HbsAg bei einem Patienten, der ohne
entsprechende Indikation geimpft wurde.

6. Bei zwei Patienten war die Bestimmung von Anti-HBs nach abgeschlossenen drei
Standarddosen Hepatitis B-Impfung nicht mdglich. Der Versuch der Bestimmung von

Anti-HBs aus eingefrorenem Plasma war erfolglos.

Letztendlich konnten 231 (42,3%) von initial 546 Patienten in die aktuelle statistische Analyse

eingeschlossen werden.
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Abbildung 1: Impferfolg nach Standard-Hepatitis B-Impfungen bei Menschen mit HIV-Infek-
tion. Sektion Klinische Infektiologie, Med. Klinik IV, LMU Klinikum, Einschluss und Aus-

schlusskriterien.

546 Patienten, 1257 HB-
Impfdosen zwischen
03.01.2011-23.03.2017
Klinische Infektiologie
KLMU

(0,62%)

315(57,7%) Patienten ausgeschlossen:
o Keine HIV Infektion: 113 (35,8%)

0 Anti-HBs positiv vor der 1. Impfung;:
91 (28,8%)

0 Anti-HBc positiv: 58 (18,4%)

0 <3 HB-Impfdosen erhalten: 50 (15,8%)
0o HBsAg positiv: 1 (0,31%)

o Kein Anti-HBs nach 3. Impfung: 2

231(42,3%) Patienten fiir die
Auswertung eingeschlossen:

o HIV positiv

0 Mindestens 3 HB-Impfdosen erhalten
0 Anti-HBs negativ vor der 1. Impdosis
o HBsAg/Anti-HBc negativ

0 Anti-HBs mind. 4 Wochen nach der
3. HB-Impfung

87(37,7%)
Ansprechen

Anti-HBs > 100
IE/ml

24(19%)
Teil-
Ansprechen
—|Anti-HBs 10-99
1E/ml
100 (43,3%)

Nicht-
Ansprechen
Anti-HBs <10
1E/ml
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4.1 Deskriptive Statistik

Die Kohorte von 231 Patienten setzt sich aus 61 (26,4%) Frauen und 170 (73,6%) Méannern
zusammen. Davon stammen 144 (62,3%) aus Deutschland. Die zweitgroBte Gruppe kam mit
15 (6,5 %) Patienten aus Nigeria, gefolgt von Thailand und Kenia mit je 8 (3,5%) Patienten.
Die ethnische Zugehdorigkeit war mit 173 (74,9%) von kaukasischen Patienten dominiert. Nicht
kaukasische Patienten waren: Black Person of Color (BPoC) 40 (17,3%), asiatisch 12 (5,2%)
und hispanisch 6 (2,6%). Die HIV-Infektion wurde in den meisten Féllen durch Geschlechts-
verkehr tibertragen; darunter MSM-Kontakte 99 (42,9%) oder heterosexueller Geschlechtsver-
kehr 70 (30,3%). Andere Risikofaktoren waren iv-Drogengebrauch 8 (3,5%), der Erhalt von
Blutprodukten 2 (0,9%) und die Herkunft aus einem Endemiegebiet 44 (19%).

Abbildung 2: Geschlecht der Patientenkohorte bei der Applikation von Standard-Hepatitis B-
Impfungen bei Menschen mit HIV-Infektion. Sektion Klinische Infektiologie, Med. Klinik IV,
LMU Klinikum

Weiblich; 26%/"'

\_

Abbildung 3: Ethnizitit der Patientenkohorte bei der Applikation von Standard-Hepatitis B-
Impfungen bei Menschen mit HIV-Infektion. Sektion Klinische Infektiologie, Med. Klinik IV,
LMU Klinikum
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Abbildung 4: Risikofaktoren fiir die Ubertragung einer HIV-Infektion bei Menschen mit HIV-
Infektion bei der Applikation von Standard-Hepatitis B-Impfungen. Sektion Klinische Infekti-
ologie, Med. Klinik IV, LMU Klinikum

IVD

Endemisc

1%

Abkiirzungen: IVD: Intravendser Drogenkonsum, MSM: Minner, die mit Ménner Sex haben.

Hetero: Heterosexuelle Kontakte

Abbildung 5: Herkunftsland von Menschen mit HIV-Infektion bei der Applikation von Stan-
dard-Hepatitis B-Impfungen. Sektion Klinische Infektiologie, Med. Klinik IV, LMU Klinikum

Ruminien _  Andere
Peru _,  Tiirkei o
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Das mediane Alter betrug 44 Jahre mit einem Interquartilsabstand (IQR) von 33-52,6, 63
(27,3%) der Patienten waren in der Altersgruppe zwischen 30 und 39 Jahre. Nach der CDC-
Klassifikation von 1993 (83) gehdrten zur klinischen Kategorie-A: 111 Patienten (38,1%), zur
klinischen Kategorie-B 45 Patienten (19,5%) und zur klinischen Kategorie-C 75 Patienten
(32,5%). Immunologisch waren 27 Patienten (11,7%) im Stadium 1 (CD4-Nadir > 500 Zel-
len/pul) nach der CDC-Klassifikation, gefolgt vom 80 Patienten (34,6%) im Stadium 2 (CD4-
Nadir 200-499 Zellen/pul) und zuletzt 124 Patienten (53,7%) im Stadium 3 (CD4-Nadir < 200
Zellen/pul).

Abbildung 6: Altersgruppen von 231 Menschen mit HIV-Infektion nach Standard-Hepatitis
B-Impfungen. Sektion Klinische Infektiologie, Med. Klinik IV, LMU Klinikum

19-29 30-39 40-49 50-59 >60

Altersgruppen (Jahre)

47



Abbildung 7: Klinisch-immunologische Kategorien nach CDC bei Menschen mit HIV-Infek-
tion bei der Applikation von Standard-Hepatitis B-Impfungen. Sektion Klinische Infektiologie,
Med. Klinik IV, LMU Klinikum

Erliuterungen zu Abbildung 7:
Klinisch Immunologisch
A: asymptomatisch 1: > 500 Zellen/pul
B keine AIDS Erkrankung 2:200-499 Zellen/pl
C: AIDS-definierte Erkrankungen | 3: <200 Zellen/pl

Quelle: Kamps, B S et al. “AIDS-free survival and overall survival in HIV infection: the new CDC
classification system (1993) for HIV disease and AIDS.” The Clinical investigator vol. 72,4 (1994):
283-7.

Der Gebrauch von Alkohol, Tabak und Drogen wurde ebenfalls analysiert. Dabei zeigte sich
bei 13 (5,6%) Patienten mindestens ein korperliches, psychisches oder soziales Zeichen des
schadlichen Gebrauchs von Alkohol wie beispielsweise dthyltoxische Hepatitis, Steatohepatitis
oder Leberzirrhose. Diese Information wurde direkt aus der Anamnese oder den Diagnosen in
den Patientenakten erhoben. In der Kohorte befanden sich 79 (34,3%) Raucher, 76 davon rauch-
ten durchgehend, wihrend 3 davon zwischen Hepatitis B-Impfdosen aufhorten. Bei 8 (3,5%)
Patienten wurde ein aktiver Gebrauch von anderen Drogen festgestellt. Die am haufigsten ge-

nannten Substanzen waren Cannabis, Heroin, Kokain und Crystal Meth.
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Abbildung 8: Substanzgebrauch von Menschen mit HIV-Infektion bei der Applikation von
Standard-Hepatitis B-Impfungen. Sektion Klinische Infektiologie, Med. Klinik IV, LMU Kli-

nikum

Alkoholgebrauch
n: 13 (5,6%)

Heroin, LSD,
Cannabis, Crystal Heroin, Methamph
Cannabis, 2 Kokain, 1 Meth, 1 Kokain, 1 etamine, 1

Antikorper gegen Hepatitis A entweder durch eine abgelaufene Infektion oder durch die Immu-
nisierung konnten bei 125 (54%) Patienten nachgewiesen werden, davon wurde bei 2 Patienten
Anti-HAV als grenzwertig dokumentiert. Zum Untersuchungszeitpunkt zeigten 14 (6%) Pati-
enten Antikdrper gegen das Hepatitis C-Virus, davon hatten 7 Patienten eine aktiv- replikative
Hepatitis C-Infektion mit im Blut nachweisbarer HCV-RNA, bei den anderen 7 handelte sich

um eine abgelaufene Infektion.

Die CD4-Zellzahl betrug fiir die ganze Kohorte im Median 491 Zellen/pul mit einem relativen
Wert von 27,5%, weiterhin war der CD8-Zellzahl Median 750 Zellen/pl, 42% mit einer
CD4/CD8-Medianratio von 0,66. AuBlerdem lag der mediane CD4-Nadir bei 174 Zellen/pl. Da-
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bei war die HI-Viruslast bei 174 (75,3%) Patienten stets unter der Nachweisgrenze von 50 Ko-
pien/ml. Dariiber hinaus waren 26 (11,3%) Patienten teilweise supprimiert und 31 (13,4%) Pa-
tienten erreichten keine virologische Suppression wihrend des Impfzeitpunkts. Der Median-
wert weiterer Laborbefunde lag fiir das Serum-Kreatinin bei 0,9 mg/dl, das C-reaktive Protein
(CRP) bei 0,18 mg/dl, die Leukozyten bei 5,83 G/I und der Anteil der Lymphozyten bei 32,67
%.

Tabelle 3: Deskription der kontinuierlichen Variablen bei Menschen mit HIV-Infektion nach

drei Standard Hepatitis B-Impfungen, Sektion Klinische Infektiologie, Med. Klinik IV, LMU

Klinikum
Variablen Mittelwert Median SE IQR
Alter (in Jahre) 4377 44 12,12 33-52,66
Kreatinin (mg/dl) 0,89 0,9 0,26 0,75-1,00
CRP (mg/dl) 0,51 0,18 0,98 0,10-0,50
Leukozyten (G/1) 6,04 5,83 1,8 4,76-7,10
Lymphozyten (%) 33,27 32,67 9,28 27,50-39
CD4 Zellzahl (z/ul) 527,48 491,67 247,54 349,50-681,50
CD4 (%) 27,78 27,5 9,57 20,67-34
CD8 Zellzahl (z/ul) 834,42 750,67 404 571-1033
CD8 (%) 43,12 42 12,09 35-51
Ratio CD4:CD8 0,76 0,66 0,6 0,40-0,92
HI-Viruslast (cp/ml) 5528,12 50 27258 50-50
CD4 Nadir (z/pl) 230,69 174 199,81 63-347

Abkiirzungen: SE: Standardfehler, IQR: Interquartil Abstand, CRP: C-reaktives Protein, mg/dl:
Milligram pro Deziliter, G/I: Giga pro Liter, z/ul: Zellen pro Mikroliter, Cp/ml: Kopien pro
Milliliter.

50



Abbildung 9: T-CD4-Zellzahl (Median) nach Gruppen von 231 Menschen mit HIV-Infektion
nach Standard-Hepatitis B-Impfungen, Sektion Klinische Infektiologie, Med. Klinik IV, LMU

Klinikum

W<200 m200-349 350-499 500-649 m650-799 m>800

Gruppen von T-CD4 Zellzahl (z/ul)

Abbildung 10: HI-Viruslast bei 231 Menschen mit HIV-Infektion nach Standard-Hepatitis B-
Impfungen, Sektion Klinische Infektiologie, Med. Klinik IV, LMU Klinikum

*teilweise oder jedes Mal supprimiert unter der Nachweisgrenze < 50 cp/ml

Ein groBer Teil der Patienten erhielt zum Zeitpunkt der Impfungen eine antiretrovirale Therapie.
Von insgesamt eingeschlossenen 231 Patienten waren 197 (85,3%) Patienten stets unter einer
antiretroviralen Therapie, 13 (5,6%) Patienten nahmen eine antiretrovirale Therapie lediglich

zum Zeitpunkt der Applikation von ein oder zwei Impfdosen ein. 21 (9,1%) Patienten waren
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therapienaiv. Unter den Patienten, die eine antiretrovirale Therapie erhielten, wurden 21 (10%)
Patienten auf eine andere Kombinationstherapie umgestellt. Dagegen nahmen 176 (90%) Pati-

enten dieselbe antiretrovirale Therapie wihrend aller Untersuchungszeitpunkte ein.

Medikamente aus der Familie der nukleosidischen Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NRTT)
werden traditionell als Backbone der antiretroviralen Therapie eingeordnet, eine dritte Substanz
erginzt die Kombination. Als dritte Substanz dominiert in der Kohorte die Klasse der nicht
nukleosidischen Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NNRTI) 75 (32,4%), gefolgt von Integra-
seinhibitoren (INI) 62 (26,8%) und schlieBlich Proteaseinhibitoren (PI) 50 (21,6%). Die héu-
figste Kombination aus der Familie der NRTI war Tenofovirdisoproxil (TDF) und Emtricitabin
100 (64%), gefolgt von Abacavir/Lamivudin 38 (24%). 187 Patienten nahmen ein drittes Me-
dikament ein, die hdufigsten waren: Nevirapin 37 (20%), Raltegravir 31 (16,5%), Efavirenz 27
(14,5%), Dolutegravir 25 (13%) und Atazanavir mit Ritonavir 23 (12%). Eine Therapieumstel-
lung erfolgte bei 21 Patienten, die hdufigsten waren TDF/Emtricitabin auf Tenofoviralafena-
mid/Emtricitabin 5 (23%), TDF/Emtricitabin auf Abacavir/Lamivudin 4 (19%), und Nevirapin

auf Dolutegravir 3 (14%). Andere Therapieumstellungen waren seltener und sehr heterogen.

Tabelle 4: Deskription der antiretroviralen Medikamente von 210 Menschen mit HIV-Infektion
nach drei Standard Hepatitis B Impfungen, Sektion Klinische Infektiologie, Med. Klinik 1V,
LMU Klinikum

Medikamente n=210 %
NRTI n=156
Abacavir/Lamivudin 38 24%
Zidovudin/Lamivudin 8 5%
Tenofoviralafenamid/Emtricitabin 7 4%
Tenofovirdisoproxil/Emtricitabin 100 64%
Sonstiges 3 2%
NNRTI n=75

Efavirenz 27 36,0%
Nevirapin 37 49,3%
Rilpivirin 10 13,3%
Etravirin 1 1,3%
Proteaseinhibitoren (PI) n=50

Atazanavir/Ritonavir 23 46,0%
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Lopinavir/Ritonavir
Darunavir/Ritonavir
Integraseinhibitoren (INI)
Raltegravir

Dolutegravir

Elvitegravir/Cobicistat

10
17
n=62
31
25

20,0%
34,0%

50,0%
40,3%
9,7%

Abkiirzungen:

NRTTI: nukleosidischen Reverse-Transkriptase-Inhibitoren

NNRTT: nicht nukleosidischen Reverse-Transkriptase-Inhibitoren

*NRTI-Medikamente werden in der Regel als Backbone der antiretroviralen Therapie einge-

ordnet. Eine dritte Substanz aus der Gruppe: NNRTI, PI oder INI ergidnzt die Kombination

Begleitende Erkrankungen auBer der HIV-Infektion wurden bei 171 Patienten (74%) diagnos-

tiziert. Hierbei waren die hdufigsten ein Vitamin-D-Mangel 91 (53%), arterielle Hypertonie 44
(25%), Dyslipiddmie 30 (17,5%), Depression 26 (15,2%), symptomatische HPV Infektionen
(inklusive anale oder genitale Kondylome) 19 (11%), chronische Dermatitis 14 (8,2%), Diabe-

tes mellitus 13 (7,6%) und Adipositas 12 (7%). Die meisten von diesen Patienten nahmen auch

eine oder mehrere begleitende Medikamente auBerhalb der antiretroviralen Therapie ein; am

hiufigsten war dies eine Vitamin D-Substitution 73 (50%), Betablocker 22 (15%), Statine 12
(8,2%), Protonenpumpeninhibitoren (PPI) 12 (8,2%), Cotrimoxasol 11 (7,5%) und Antihista-

minika 10 (6,8%).
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Tabelle 5: Deskription der hiufigsten begleitenden chronischen Erkrankungen bei Menschen
mit HIV-Infektion nach drei Standard Hepatitis B Impfungen, Sektion Klinische Infektiologie,
Med. Klinik IV, LMU Klinikum

Erkrankung n=171 %

Vitamin-D-Mangel 91 53,2%
Arterielle Hypertonie 44 25,7%
Hyperlipiddmie 30 17,5%
Depression 26 15,2%
HPV-Infektionen* 19 11,1%
Chronische Dermatitis 14 8,2%
Diabetes mellitus 13 7,6%
Adipositas 12 7,0%
Koronare Herzerkrankung 10 5,8%
Epilepsie 7 4,1%

*HPV: Humanes Papillomavirus

Tabelle 6: Deskription der hiufigsten Dauermedikation bei Menschen mit HIV-Infektion nach
drei Standard Hepatitis B Impfungen, Sektion Klinische Infektiologie, Med. Klinik IV, LMU

Klinikum.

Medikament n=146 %
Vitamin-D Préparate 73 50,0%
Betablocker 22 15,1%
Statine 12 8,2%
PPI 19 13,0%
Cotrimoxazol 11 7,5%
Antihistaminika 10 6.8%
ASS 9 6,2%
Antidiabetika 7 4,8%
Schilddriisenhormon Substitution 7 4,8%

Abkiirzungen. PPI: Protonenpumpenhemmer, ASS: Acetylsalicylsdure
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Bei 75 (32,5%) Patienten wurde mindestens eine oder mehrere definierte AIDS- Erkrankungen

diagnostiziert, unter anderem Pneumocystis jirovecii Pneumonie (PJP) 29 (38,7%), Soordso-

phagitis 23 (30,7%), Tuberkulose 9 (12%), Toxoplasmose-Enzephalitis 8 (10%). Zudem berich-

teten 49 (21,9%) Patienten iiber eine akute Erkrankung bei der Gabe von mindestens einer He-

patitis B-Impfung. Die hiufigsten akuten Erkrankungen waren: Erkéltung 10 (20,4%), Harn-
wegsinfekt 5 (10,2%), Diarrho 4 (8,2%), allergische Rhinitis und Herpes labialis mit 3 (6,1%)

Patienten jeweils.

Tabelle 7: Deskription der hdufigsten definierte AIDS-Erkrankungen bei Menschen mit HIV-

Infektion nach drei Standard-Hepatitis B Impfungen, Sektion Klinische Infektiologie, Med. Kli-

nik IV, LMU Klinikum.

AIDS-Erkrankung n=75 %

PJP 29 38,7%
Soordsophagitis 23 30,7%
Tuberkulose 9 12,0%
Toxoplasma-Enzephalitis 8 10,7%
HSV-Pneumonie/Osophagitis 6 8,0%
Wasting-Syndrom 5 6,7%
CMYV Pneumonie/Kolitis/Retinitis 5 6,7%
HIV-Enzephalopathie 5 6,7%
Kaposi-Sarkom 5 6,7%
PML 3 4,0%

Abkiirzungen: AIDS: Erworbenes Immunschwéchesyndrom, PJP: Pneumocystis jirovecii-

Pneumonie, HSV: Herpes-simpex Virus, CMV: Zytomegalievirus, HIV: Humanes Immundefi-

zienz-Virus, PML: progressive multifokale Leukenzephalopathie
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Tabelle 8: Deskription der hdufigsten akuten Erkrankungen bei der Applikation mindestens
einer Hepatitis B-Impfung bei Menschen mit HIV-Infektion, Sektion Klinische Infektiologie,
Med. Klinik IV, LMU Klinikum.

Erkrankung n=49 %

Erkéltung 10 20,4%
Harnweginfektionen 5 10,2%
Diarrhoe 4 8,2%
Rhinitis allergica 3 6,1%
Herpes labialis 3 6,1%
Urtikaria 3 6,1%
Dermatomykose 3 6,1%
Lues 2 4,1%
Herpes zoster 2 4,1%
Mundsoor 2 4,1%
Sonstiges 12 24.5%

Die meisten Patienten wurden mit einem homologen Schema geimpft 182 (78,7%), d.h. sie
erhielten drei Dosen Twinrix® 95 (41,1%), Engerix B® 44(19%) oder HBVaxPro® 43 (18,6%).
Dartiber hinaus wurden 49 (21,3%) Patienten mit heterologer Impfstoffkombinationen geimpft.
110 (47,6%) Patienten wurden mindestens einmal mit der Kombination von Hepatitis A und B
Impfstoff (Twinrix®) geimpft. Der Rest, 96 (41,6%) Patienten, erhielt nur monovalente Hepa-
titis B-Impfstoffe.

Alle 231 Patienten wurden initial intramuskuldr geimpft. Dabei wurden 135 (58,4) zusétzlich
gleichzeitig mit einer 80 (34,6%), zwei 43 (18,6%), drei 9 (3,9%), vier 2 (0,9%) oder fiinf 1
(0,4%) anderen Impfungen zusétzlich zu Hepatitis B (monovalent oder mit Hepatitis A kombi-
niert) geimpft. Die hdufigsten anderen Impfstoffe waren: Influenza 73 (31,6%), Meningokok-
ken Typ ACWY (Men ACWY) 34 (14,7%), Tetanus/Diphterie (+Pertussis/Poliomyelitis) Td
(+aP/IPV) 31 (13,4%), 23-valenter Pneumokokken-Polysaccharidimpfstoff (PPSV23) 30
(13%) und 13-valenter Pneumokokken-Konjugatimpfstoff (PCV13) 16 (6,9%).
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Tabelle 9: Deskription des Priparats und Kombinationen von Hepatitis B-Impfstoften bei 231
Menschen mit HIV-Infektion, Sektion Klinische Infektiologie, Med. Klinik IV, LMU Klinikum.

Kombination n=231 %

Engerix-Engerix-Engerix 44 19,0%
HBVaxpro-HBVaxpro-HBVaxpro 43 18,6%
Twinrix-Twinrix-Twinrix 95 41,1%
Engerix-Engerix-HBVaxpro 18 7,8%
Engerix-HB Vaxpro-HBVaxpro 16 6,9%
Engerix-Engerix-Twinrix 2 0,9%
Engerix-Twinrix-Twinrix 4 1,7%
HBVaxpro-HBVaxpro-Twinrix 1 0,4%
HBVaxpro-Twinrix-Twinrix 8 3,5%

Tabelle 10: Deskription der weiteren applizierten Impfstoffe gleichzeitig bei mindestens einer

Hepatitis B-Impfung an Menschen mit HIV-Infektion, Sektion Klinische Infektiologie, Med.

Klinik IV, LMU Klinikum.

Andere Impfstoffe (mind. bei 1 HBV-Impfung) n=135 %

Meningokokken Typ B 12 8,9%
Td(/ap/IPV) 31 23,0%
Frithsommer Meningoenzephalitis 5 3,7%
Hepatitis A Virus (Monovalent) 1 0,7%
Influenza 73 54,1%
Men ACWY 34 25.2%
Masern-Mumps-Rételn 4 3,0%
PPSV23 30 22,2%
Polio IPV Monovalent 1 0,7%
PCV13 16 11,9%

Abkiirzungen: Men ACWY: Meningokokken Typ ACWY, Td (+aP/IPV): Tetanus/Diphterie
(+Pertussis/Poliomyelitis), PPSV23: 23-valenter Pneumokokken-Polysaccharidimpfstoff,

PCV13: 13-valenter Pneumokokken-Konjugatimpfstoft.
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4.2 Univariate Analyse: Vergleich von zwei Gruppen

Das Ziel der Studie ist es, zu untersuchen, welche Faktoren als Priadiktoren fiir einen Impferfolg
nach einer Hepatitis B-Immunisierung bei PLH identifiziert werden konnen. Daher wurden die
231 Patienten, die initial eingeschlossen wurden, in zwei Gruppen geteilt. Die Gruppe ,,Anspre-
chen* umfasste diejenigen Patienten, die nach drei Hepatitis B-Impfdosen und mindestens vier
Wochen nach der letzten Impfung einen Anti-HBs-Wert von > 100 IE/ml erreichten. Der zwei-
ten Gruppe ,,Teil- und Nicht-Ansprechen* wurden die Patienten zugeordnet, bei denen nach
drei Hepatitis B-Impfdosen und mindestens vier Wochen nach der letzten Impfung ein Anti-
HBs-Wert von <100 IE/ml nachgewiesen wurde. Die Gruppe ,,Ansprechen* besteht aus 87
(37,7%) Patienten und die Gruppe ,,Teil- und Nicht-Ansprechen* aus 144 (62,3%) Patienten.

Bei ,,Ansprechen® waren 57 (65,5%) Patienten mannlich und 30 (34,5%) weiblich. Bei ,,Teil-
und Nicht-Ansprechen® waren 31 (21,5%) Frauen und 113 (78,5%) Ménner, hierbei konnte in
der univariate Analyse ein signifikanter Unterschied nachgewiesen werden, OR: 1,91 (95 % KI:
1,05-3,47; p= 0,030). Das mediane Alter betrug bei der Gruppe ,,Ansprechen‘ 44,33 Jahre und
bei der Gruppe ,, Teil- und Nicht-Ansprechen* 43,83 Jahre. Der Unterschied war statistisch nicht
signifikant. In beiden Gruppen waren liberwiegend kaukasische Patienten vertreten, bei ,,An-
sprechen* 59 (67,8%) Patienten, bei ,,Teil- und Nicht-Ansprechen® 114 (79,2%) Patienten. Die
Ethnizitdt konnte hierzu fiir kaukasische Patienten als ein Risikofaktor fiir das Impfversagen
oder inaddquates Ansprechen nach einer Hepatitis B-Impfung OR: 0,55 (95% KI: 0,3-1,01;
p=0,053) bestdtigt werden.

Die Risikofaktoren, die mit der HIV-Infektion assoziiert sind, waren in beiden Gruppen dhnlich.
Der hiufigste Risikofaktor war der Geschlechtsverkehr zwischen MSM, bei ,,Ansprechen® 37
(42,5%) Patienten gegen 62 (43,1%) Patienten in der Gruppe ,,Teil- und Nicht-Ansprechen®.
Weitere Risikofaktoren waren: Heterosexuelle Kontakte bei ,,Ansprechen® 24 (27,6%) Patien-
ten, bei ,, Teil- und Nicht-Ansprechen* 46 (31,9%) Patienten und die Herkunft aus einem ende-
mischen Gebiet: ,,Ansprechen” 21 (24,1%) Patienten, ,, Teil- und Nicht-Ansprechen® 23 (16%)

Patienten.

Die meisten Patienten stammen aus Deutschland; von diesen sind 49 (56,3%) Patienten in der
Gruppe ,,Ansprechen® vertreten und 95 (66%) Patienten der Gruppe ,,Teil- und Nicht-Anspre-
chen®. Hier ergab sich keine statistischen signifikanten Unterschiede zwischen beiden Gruppen,
somit gibt es keine Korrelation zwischen Herkunftsland und Impferfolg. Die Patienten von bei-
den Gruppen gehorten am hdufigsten bei der Erstdiagnose der HIV-Infektion zur Kategorie C3
nach der Klassifikation von CDC, d.h. definierte AIDS-Erkrankung und CD4+-Helferzellen <

58



200 Zellen /ul; 23 (26,4%) Patienten in der ,,Ansprechen® Gruppe gegeniiber 45 (31,3%) in der
,» Leil- und Nicht-Ansprechen® Gruppe.

Dariiber hinaus konnte als positiven Pridiktoren fiir den Impferfolg nach einer Hepatitis B-
Immunisierung ein guter klinischer und immunologischer Status bei der Erstdiagnose der HIV-
Infektion mit einem OR: 2,79 (KI 95%: 1,19- 6,53; p=0,014) aufgewiesen werden. Die Kate-
gorie Al nach CDC (keine AIDS definierte Erkrankung und CD4+-Helferzellen bei der Erstdi-
agnose > 500 Zellen /ul) war am héufigste bei der Gruppe ,,Ansprechen’ mit 15 (17,2%) Pati-
enten vertreten, gegeniiber den Patienten der Gruppe ,,Teil- und Nicht-Ansprechen* mit 10

(6,9%) Patienten.

Bei der immunologischen Kategorie 1 nach CDC (CD4+-Helferzellen > 500 Zellen /ul) waren
in der Gruppe ,,Ansprechen” n=15 (17,2%) Patienten, in der ,,Teil- und Nicht-Ansprechen*
Gruppe waren 12 (8,3%). Die immunologische Kategorie konnte somit als Faktor fiir den Impf-
erfolg statistisch OR: 2,29 (95% KI: 1,01-5,15; p=0,041) korreliert werden. AIDS-definierte
Erkrankungen wurden bei 75 (32,5%) Patienten diagnostiziert, davon 26 (29,9%) Patienten bei
der Gruppe ,,Ansprechen® und 49 (34%) Patienten bei ,, Teil- und Nicht-Ansprechen®. Obwohl
sich mehr Patienten mit AIDS-Erkrankungen in der ,,Teil- und Nicht-Ansprechen* Gruppe be-

finden, ergab sich mit einem p= 0,515 Wert keinen statistischen Unterschied.

Tabelle 11: Univariate Analyse der Assoziation des Impfansprechens mit den demographischen
Charakteristika nach drei Standard Hepatitis B-Impfungen bei 231 Menschen mit HIV-Infek-
tion, Sektion Klinische Infektiologie, Med. Klinik IV, LMU Klinikum.

Teil- und
Nicht- p-
Ansprechen Ansprechen

n=87 % n=144 % OR (95%CI)  Wert
Geschlecht
Mainnlich 57 65,5% 113 78,5% 0,52(0,28-0,94) 0,030
Weiblich 30 34,5% 31 21,5% 1,91(1,05-3,47) 0,030
Ethnizitit
Kaukasisch 59 67,8% 114 79,2%  0,55(0,3-1,01) 0,053
Asiatisch 6 6,9% 6 4,2%  1,7(0,53-5,45) 0,364
Hispanisch 3 3,4% 3 2,1% 1,67(0,33-8,5) 0,674
BPoC 19 21,8% 21 14,6% 1,63(0,82-3,25) 0,157

Risikofaktoren

59



MSM
Blutprodukte
Endemisch
Hetero

IVD

Sonstiges
Herkunftsland
Deutschland
Andere Lénder

CDC Klinische
Kategorien

CDCA
CDCB
CDCC

CDC Immunol.
Kategorien

CDC1
CDC2
CDC3

AIDS-Erkrankun-
gen

Keine AIDS- Er-
krankungen

37

21
24

49
38

48
13
26

15
30
42
25

62

42,5%
0,0%
24,1%
27,6%
2,3%
3,4%

56,3%
43,7%

55,2%
14,9%
29,9%

17,2%
34,5%
48,3%
28,7%

71,3%

62

23
46

95
49

63
32
49

12
50
82
50

94

43,1%
1,4%
16,0%
31,9%
4,2%
3,4%

66,0%
34,0%

43,8%
22,2%
34,0%

8,3%
34,7%
56,9%
34,7%

65,3%

0,97(0,57-1,67)

1,67(0,86-3,24)
0,81(0,45-1,45)
0,54(0,10-2,74)
1,33(0,34-5,13)

0,66(0,38-1,14)

1,50 (0,87-
2,59)

1,58(0,92-2,70)
0,61(0,30-1,24)
0,82(0,46-1,46)

2,29(1,01-5,15)
0,98(0,56-1,73)
0,70(0,41-1,20)
0,75(0,42-1,35)

1,31(0,74-2,34)

0,937
0,528
0,125
0,485
0,713
0,732

0,142
0,142

0,092
0,176
0,515

0,041
0,970
0,201
0,346

0,346

Abkiirzungen: BPoC: Black Person of Color, MSM: Ménner, die Sex mit Ménnern haben, [VD:

intravenoser Drogengebrauch, CDC: Centers for Disease Control and Prevention

Sowohl schadlicher Alkoholgebrauch als auch Drogengebrauch waren haufiger bei Patienten

der Gruppe ,,Teil- und Nicht-Ansprechen®, nichtsdestotrotz waren diese Variablen im Zusam-

menhang mit einem Impferfolg oder Impfversagen nicht signifikant in der univariate Analyse.

Im Gegensatz dazu wurde einen Tabakgebrauch bei Patienten, die dauerhaft rauchen, als Risi-

kofaktor fiir ein ungiinstiges Ansprechen nach der HB-Immunisierung identifiziert. Hierbei be-

finden sich 54 (37,5%) rauchende Patienten in der ,,Teil- und Nicht-Ansprechen* Gruppe im
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Vergleich zu 22 (25,3%) Patienten in der Gruppe ,,Ansprechen®, OR: 0,56 (KI195% :0,31-1,01;
p=0,055).

Tabelle 12: Univariate Analyse der Assoziation des Impfansprechens mit dem Konsum von
Tabak, Alkohol und Drogen nach drei Standard Hepatitis B-Impfungen bei 231 Menschen mit
HIV-Infektion, Sektion Klinische Infektiologie, Med. Klinik IV, LMU Klinikum.

Teil- und
prechen -

;‘;;‘; % 144 %  OR@5%CI  “ert
Rauchen
Andauernd 22 25,3% 54 37,5%  0,56(0,31-1,01) 0,055
Nie 63 72,4% 89 61,8%  1,62(0,91-2,89) 0,099
Jemals 2 2,3% 1 0,7%  3,36(0,30-37,6) 0,558
Alkoholge-
brauch*
Ja 4 4,6% 9 6,3%  0,72(0,21-2,42) 0,771
Nein 83 95,4% 135 93,8%  1,38(0,41-4,63) 0,771
Drogengebrauch
aktiver Gebrauch 3 3,4% 5 3,5%  0,99(0,23-4,26) 0,992
Nie 84 96,6% 139 96,5%  1,0000,23-4,32) 0,992

* Alkoholgebrauch wird definiert als zumindest ein korperliches, psychisches oder soziales Zei-
chen des schidlichen Gebrauchs von Alkohol, zum Beispiel: Athyltoxische Hepatitis, Steatohe-

patitis oder Leberzirrhose.

Bei 14 Patienten wurde Antikorper gegen HCV nachgewiesen, die meisten davon in der ,, Teil-
und Nicht-Ansprechen® Gruppe; 11 (78,5%) Patienten. Von den 14 Patienten hatten 5 eine ak-
tiv-replikative HCV-Infektion, als sie mit einer oder mehrerer HB-Impfdosen geimpft wurden.
AulBlerdem wurde bei 49 (56,3%) Patienten der Gruppe ,,Ansprechen‘ Anti-HAV nachgewiesen,
im Vergleich zu ,, Teil- und Nicht-Ansprechen® mit 74 (51,4%) Patienten. Die Prasenz von HAV

bzw. HCV-Antikorper wurde nicht mit einem Impferfolg assoziiert.
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Tabelle 13: Univariate Analyse der Assoziation des Impfansprechens mit der Hepatitis A- und
-C-Serologie nach drei Standard Hepatitis B-Impfungen bei 231 Menschen mit HIV-Infektion,
Sektion Klinische Infektiologie, Med. Klinik IV, LMU Klinikum.

Teil- und
Anspre- Nj:ht'
Icllz‘;‘; % spre;en %  OR(95%CI)  p-Wert
n=144
Anti-HAV
Positiv 49 56,3% 74 51,4% 1,21(0,71-2,08) 0,467
Negativ 35 40,2% 69 47,9%  0,73(0,42-1,25) 0,255
Grenzwertig 1 1,1% 1 0,7%
n.d.* 2 2,3% 0 0,0%
Anti-HCV
Aktiv-Replikative 2 2,3% 5 3,5%  0,65(0,12-3,44) 0,713
HCV
Positiv, abgelau- 1 1,1% 6 4,2%  0,26(0,03-2,25) 0,259
fen
Negativ 77 88,5% 131 91,0% 0,76(0,31-1,82) 0,544
n.d.* 7 8,0% 2 1,4%

*n.d.: keine Daten verfiigbar. Die Serologie wurde bei diesen Menschen nicht durchgefiihrt oder

das Ergebnis liegt nicht in der Akte vor.

Verschiedene Laborparameter wurden bei dem Zeitpunkt der Applikation der Impfdosen unter-
sucht, darunter u.a. Kreatinin, C-reaktives Protein, Leukozyten und Lymphozyten. Hierbei fie-
len keine Unterschiede zwischen der zwei Gruppen aus; somit waren diesen Parameter in der
Univariate Analyse nicht mit einem Impferfolg assoziiert. Ein Ziel der Studie war herauszufin-
den, ob es eine Assoziation zwischen Immunstatus durch die CD4-Zellzahl und Virussuppres-
sion beim Zeitpunkt der Applikation der Impfdosen und Anti-HBs-Serokonversion gibt. In die-
ser Studie konnte diese Assoziation zwischen guten Immunstatus, virologischer Suppression

und Impferfolg nach Standard-Hepatitis B-Impfung bestétigt werden.

Die Patienten der Gruppe ,,Ansprechen® zeigten einen hoheren T-CD4-Zellzahl Median (584
Zellen/ul) im Vergleich zu den Patienten der Gruppe ,,Teil- und Nicht-Ansprechen* (T- CD4-
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Zellzahl Median 456 Zellen/ul), hierbei lag den statistischen Unterschied bei p=0,003. Anhand
dieses Befundes wird davon ausgegangen, dass je hoher die CD4-Zellzahl ist, desto besser sind
die Moglichkeiten, einen Impferfolg von Anti-HBs > 100 IE/ml nach drei HB Impfungen errei-
chen zu kénnen. Die Analyse konnte diese Aussage nicht nur mit der absoluten T-CD4-Zellzahl,
sondern auch mit dem relativem T-CD4-Zellzahl (Prozentual) nachweisen. Bei ,,Ansprechen
war der Median der T-CD4-relativ 31% im Vergleich zu ,,Teil- und Nicht-Ansprechen* 26%
(p=0,007).

Tabelle 14: Univariate Analyse der Assoziation des Impfansprechens mit der kontinuierlichen
Variablen nach drei Standard Hepatitis B-Impfungen bei 231 Menschen mit HIV-Infektion,
Sektion Klinische Infektiologie, Med. Klinik IV, LMU Klinikum.

Variablen Mittelwert Median SE IQR p-Wert
Alter (Jahre) 0 42,78 44,33 1,3 32,33-51,66 0,315
Alter (Jahre) 1 44,36 43,83 1 34,08-53,58

Kreatinin (mg/dl) 0 0,89 0,9 0,02 0,73-1,05 0,768
Kreatinin (mg/dl) 1 0,9 0,9 0,23 0,75-1,00

CRP (mg/dl) 0 0,45 0,17 0,12 0,11-0,49 0,82
CRP (mg/dl) 1 0,55 0,12 0,19 0,10-0,52

Leukozyten (G/1) 0 5,95 5,8 0,16 4,90-7,07 0,905
Leukozyten (G/1) 1 6,09 5,86 0,16 4,77-7,10

Lymphozyten (%) 0 33,74 33 0,94 28-38,67 0,556
Lymphozyten (%) 1 32,99 32,5 0,79 27-39,25

T-CD4 Zellzahl. 0 588,91 584 27,78 368-760 0,003
T-CD4 Zellzahl 1 490,36 456 19,45 326,75-602,13

T-CD4 (%) 0 29,94 31 1,01 24-37 0,007
T-CD4 (%) 1 26,47 26,42 0,78 19,25-33,25

T-CD8 Zellzahl 0 784,67 733,5 39,6 538,67-936,67 0,28
T-CDS8 Zellzahl 1 864,48 765,17 35,164 573,42-1061,13

T-CD8 (%) 0 40,24 39,5 1,3 32-50 0,005
T-CD8 (%) 1 44,86 44 0,98 37-51,38

Ratio CD4:CDS8 0 0,91 0,84 0,85 0,50-1,15 0,001
Ratio CD4:CDS 1 0,68 0,58 0,03 0,39-0,86

HI-Viruslast 0 4567,82 50 3033,55 50-50 0,003
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HI-Viruslast 1 6108 50 2224,67 50-201
T-CD4 Nadir 0 256,95 218 23,89 71-401 0,278
T-CD4 Nadir 1 214,82 171,5 15,29 57,75-310,5

0: Gruppe ,,Ansprechen
1: Gruppe ,,Teil- und Nicht-Ansprechen*

Abkiirzungen: SE: Standardfehler, IQR: Interquartil Abstand, CRP: C-reaktives Protein, mg/dl:
Milligram pro Deziliter, G/I: Giga pro Liter, z/ul: Zellen pro Mikroliter, Cp/ml: Kopien pro
Milliliter

Die T-CD4-Zellzahl wurde auBlerdem in verschiedene Kategorien eingeordnet, um den sinn-
vollsten T-CD4-Zellzahl cut-off definieren zu konnen, der mit einem Ansprechen nach der Im-
munisierung assoziiert wird. Bei der T-CD4-Zellzahl > 400 Zellen/pul war den Unterschied des
Ansprechens mit 63 (72,4%) Patient bei ,,Ansprechen® signifikant im Vergleich zu ,,Teil- und
Nicht-Ansprechen® 68 (47,2%) Patienten, OR: 1,77 (KI 95%: 0,99-3,14; p=0,051). Einen stér-
keren Effekt zeigten die Patienten mit CD4 > 500 Zellen/ul, hierbei unterscheiden sich die Pa-
tienten mit ,,Ansprechen® 53 (60,9%) gegen ,,Teil- und Nicht-Ansprechen* 61 (42,4%) Patien-
ten, OR: 2,12 (KI 95%: 1,23-3,65; p=0,006). Der CD4-Nadir korreliert statistisch mit der im-
munologischen Einteilung nach der CDC (Kategorie 1). Davon hatten 15 (17,2%) Patienten
einen CD4-Nadir > 500 Zellen/ul in der Gruppe ,,Ansprechen® gegeniiber 12 (8,3%) Patienten
in der Gruppe ,,Teil- und Nicht-Ansprechen®, hierfiir ergab sich auch einen statistischen Unter-

schied, OR: 2,29 (KI 95%: 1,01- 5,15; p=0,041).
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Tabelle 15: Explorative Analyse zur Definition eines Cut-Off fiir aktuelle T-CD4-Zellzahl und
T-CD4-Nadir bzgl. Impferfolg nach drei Standard-Hepatitis B-Impfungen bei Menschen mit
HIV-Infektion, Sektion Klinische Infektiologie, Med. Klinik IV, LMU Klinikum.

Aktuelle T-CD4 Teil- und
Zellzahl Ansprechen Nicht- An- p-
Median (z/pl) n=87 % SI::;:]:H % OR (KI195%) Wert
<200 2 2,3% 10 6,9%  0,31(0,06-1,47) 0,219
>200 85 97,7% 134 93,1% 3,17(0,67- 0,219
14,82)
<300 13 14,9% 29 20,1%  0,69(0,34-1,42) 0,321
>300 74 85,1% 115 79,9%  1,43(0,70-2,93) 0,321
<350 17 19,5% 41 28,5% 0,61(0,32-1,15) 0,129
>350 70 80,5% 103 71,5%  1,63(0,86-3,11) 0,129
<400 24 27,6% 58 40,3%  0,56(0,31-1,00) 0,051
>400 63 72,4% 68 472%  1,77(0,99-3,14) 0,051
<500 34 39,1% 83 57,6%  0,47(0,27-0,81) 0,006
>500 53 60,9% 61 42,4%  2,12(1,23-3,65) 0,006
CD4-Nadir
Median (z/pl)
0-99 29 33,3% 49 34,0%  0,96(0,55-1,70) 0,913
100-199 13 14,9% 30 20,8%  0,66(0,32-1,36) 0,265
200-299 13 14,9% 25 17,4%  0,83(0,40-1,73) 0,630
300-399 9 10,3% 16 11,1%  0,92(0,38-2,18) 0,855
400-499 8 9,2% 12 8,3%  1,11(0,43-2,34) 0,821

>500 15 17,2% 12 83%  2,29(1,01-5,15) 0,041
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Zum Zeitpunkt der Impfapplikation waren von 231 Patienten 174 (75,3%) Patienten jedes Mal
bzw. 26 (11,3%) Patienten teilweise unter einer antiretroviralen Therapie. Somit waren die
meisten Patienten in beiden Gruppen virologisch supprimiert. Eine nicht nachweisbare HI-Vi-
ruslast wird in der univariate Analyse mit einem Impferfolg bei der Gruppe ,,Ansprechen*
76(87,4%) gegen ,,Teil-/Nicht-Ansprechen* 99 (68,8%), OR: 3,14 (KI 95%: 1,52-6,47;
p=0,001) statistisch assoziiert. Bei der Auswertung zeigte sich keine Assoziation zwischen eine

bestimmte Kombination der antiretroviralen Medikamente und eine Anti- HBs Serokonversion,

auch nicht bei Patienten, bei denen eine antiretrovirale Therapie umgestellt wurde.

Tabelle 16: Univariate Analyse der Assoziation des Impfansprechens mit HI-Viruslast und an-
tiretroviraler Therapie nach drei Standard Hepatitis B-Impfungen bei 231 Menschen mit HIV-
Infektion, Sektion Klinische Infektiologie, Med. Klinik IV, LMU Klinikum.

Teil- und
Nicht-An-

Anspre- sprechen P
chen % n=144 % OR (95%CI) Wert
n=87

HI-Viruslast

Jedes Mal supprimiert 76 87,4% 99 68,8% 3,14(1,52-6,47) 0,001
Nie supprimiert™® 7 8,0% 24 16,7% 0,43(0,18-1,06) 0,062
Teilweise supprimiert™ 4 4,6% 21 14,6% 0,28(0,09-0,85) 0,017
ART

Jedes Mal ART 79 90,8% 118 81,9% 2,17(0,93-5,05) 0,065
Nie ART 4 4,6% 17 11,8% 0,36(0,11-1,10) 0,096
Teilweise unter ART 4 4,6% 9 6,3% 0,72(0,21-2,42) 0,771
ART Switch 9 11,4% 12 10,2% 1,13(0,45-2,83 0,785
kein ART Switch 70 88,6% 106 89,8% 0,88(0,35-2,19) 0,785

*supprimiert unter der Nachweisegrenze von < 50 cp/ml

ART: Antiretrovirale Therapie
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Tabelle 17: Univariate Analyse der Assoziation des Impfansprechens mit der antiretroviralen
Therapie nach Medikamentenklasse bei 210 Menschen mit HIV-Infektion nach drei Standard-
Hepatitis B-Impfungen, Sektion Klinische Infektiologie, Med. Klinik IV, LMU Klinikum.

Teil- und
Anspre- %  VCRGAD- ol R (95%CI)  p-Wert
chen sprechen

NRTI n=61 n=95

Abacavir/Lamivudin 14 22,95% 24 25,3% 0,88(0,41-1,87) 0,742
Zidovudin/Lamivudin 3 4,92% 5 53% 0,93(0,21-4,04) 0,929
TAF/FTC 3 4,92% 4 42%  1,17(0,25-5,44) 1,000
TDF/FTC 40 65,57% 60 63,2% 1,11(0,56-2,17) 0,758
Sonstiges 1 1,64% 2 2,1%

NNRTI n=34 n=41

Efavirenz 10 29,4% 17 41,5% 0,55(0,22-1,54) 0,279
Nevirapin 18 52,9% 19 46,3% 1,30(0,52-3,24) 0,569
Rilpivirin 5 14,7% 5 12,2% 1,24(0,32-4,70) 1,000
Etravirin 1 2,9% 0 0,0%

Proteaseinhibitoren n=18 n=32

Atazanavir/Ritonavir 7 38,9% 16 50,0% 0,63(0,19-2,05) 0,449
Lopinavir/Ritonavir 5 27,8% 5 15,6% 2,07(0,50-8,46) 0,302
Darunavir/Ritonavir 6 33,3% 11 34,4% 0,95(0,28-3,23) 0,941
Integraseinhibitoren n=23 n=39

Raltegravir 11 47,8% 20 51,3% 0,87(0,31-2,44) 0,792
Dolutegravir 8 34,8% 17 43,6% 0,69(0,23-2,00) 0,494
Elvitegravir/Cobicistat 4 17,4% 2 5,1% 3,89(0,65- 0,182

23,21)

Abkiirzungen: NRTI: nukleosidischen Reverse-Transkriptase-Inhibitoren
NNRTTI: nicht nukleosidischen Reverse-Transkriptase-Inhibitoren
TDF: Tenofovirdisoproxilfumarat, TAF: Tenofoviralafenamid, FTC: Emtricitabin

*NRTI-Medikamente werden in der Regel als Backbone der antiretroviralen Therapie einge-

ordnet. Eine dritte Substanz aus der Gruppe NNRTI, PI oder INT ergénzt die Kombination
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Die Privalenz von chronischen Erkrankungen war in der Gruppe ,,Teil- und Nicht-Ansprechen*

hoher als in der Gruppe ,,Ansprechen®, allerdings nicht statistisch signifikant. Obwohl in der

Gruppe ,,Teil- und Nicht-Ansprechen mehr Patienten Dauermedikamente einnahmen, konnte

keine Assoziation zwischen begleitender Medikation und Impferfolg oder Impfversagen aufge-

wiesen werden. Zum Impfzeitpunkt litten 49 (21,2%) Patienten unter einer akuten Erkrankung,

darunter 15 (17,2%) aus der Gruppe ,,Ansprechen* und 34 (23,6%) bei der Gruppe ,,Teil- und

Nicht-Ansprechen® p=0,251. Diese Studie fand hierbei keinen statistischen Unterschied zwi-

schen dem Impferfolg nach HB-Impfung und Co-Medikation, chronischer Begleiterkrankungen

oder akuten Erkrankungen bei der Applikation der Impfdosen.

Tabelle 18: Univariate Analyse der Assoziation des Impfansprechens mit der haufigsten chro-

nischen begleitenden Erkrankung bei 171 Menschen mit HIV-Infektion nach drei Standard-He-
patitis B-Impfungen, Sektion Klinische Infektiologie, Med. Klinik IV, LMU Klinikum.

Anspre- Teil- und
chen Nicht-An- p-
sprechen
Erkrankung n=635 % n=106 % OR (95%CI)  Wert
Vitamin-D-Mangel 34 52,3% 57 53,8% 0,94(0,50-1,75) 0,852
Arterielle Hyperto- 18 27,7% 26 24,5% 1,17(0,58-2,37) 0,645
nie
Hyperlipiddmie 12 18,5% 18 17,0% 1,10(0,49-2,47) 0,804
Depression 9 13,8% 17 16,0%  0,84(0,35-2,01) 0,698
HPV-Infektionen* 10 15,4% 9 8,5% 1,95(0,75-5,11) 0,163
Chron. Dermatitis 2 3,1% 12 11,3% 0,24(0,05-1,14 0,827
Diabetes mellitus 3 4,6% 10 9,4% 0,46(1,12-1,75) 0,374
Adipositas 5 7,7% 7 6,6% 1,17(0,35-3,88) 0,786
KHK** 5 7,7% 5 4,7% 1,68(0,46-6,05) 0,420
Epilepsie 2 3,1% 5 4,7% 0,64(0,12-3,40) 0,710

*HPV: Humanes Papillomavirus ** KHK: Koronare-Herzerkrankung
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Tabelle 19: Univariate Analyse der Assoziation des Impfansprechens mit der hiufigsten Co-
Medikation nach Klassen bei 146 Menschen mit HIV-Infektion nach drei Standard-Hepatitis B-
Impfungen, Sektion Klinische Infektiologie, Med. Klinik IV, LMU Klinikum.

Teil- und
Nicht-An-
Anspre- sprechen P

Medikament chenn=57 Y% n=89 % OR (95%CI) Wert
Vitamin-D Préparate 28 49,1% 45 50,6%  0,94(0,48-1,83) 0,865
Betablocker 12 21,1% 10 11,2%  2,10(0,84-5,26) 0,105
Statine 4 7,0% 8 9,0%  0,76(0,21-2,66) 0,765
PPI 8 14,0% 11 12,0%  1,12(0,33-3,73) 0,845
Cotrimoxazol 2 3,5% 9 10,1%  0,32(0,06-1,55) 0,202
Antiallergika 4 7,0% 6 6,7% 1,04(0,28-3,87) 1,000
ASS 4 7,0% 5 5,6% 1,26(0,32-4,93) 0,736
Antidiabetika 1 1,8% 6 6,7%  0,24(0,02-2,10) 0,247
SDS 5 8,8% 2 2,2%  4,18(0,78-22,3) 0,117

Abkiirzungen: PPI: Protonenpumpenhemmer, ASS: Acetylsalicylsdure, SDS: Schilddriisenhor-

mon Substitution

Die héufigste applizierte Impfkombination war Twinrix® (kombinierte Hepatitis A und B Impf-

stoff) sowohl bei ,,Ansprechen 33 (37,9%) Patienten als auch bei ,,Teil- und Nicht-Anspre-

chen* 62 (43,1%) Patienten. Allerdings war die Art von Hepatitis B-Impfstoft statistisch nicht

mit einem Impferfolg assoziiert. Das meistverwendete Impfschema war die Applikation von

homologen Impfstoffen, darunter: Twinrix® gefolgt von Engerix® ,,Ansprechen 18 (20,7%)

Patienten, ,,Teil- und Nicht-Ansprechen* 26 (18,1%) Patienten und zuletzt HBVaxpro® ,,An-
sprechen* 17 (19,5%) Patienten; ,,Teil- und Nicht-Ansprechen* 26 (18,1%) Patienten. Andere

heterologe Impfkombinationen waren zwischen verschiedene Impfstofte eher selten und stell-

ten keine Relevanz dar.
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Tabelle 20: Univariate Analyse der Assoziation des Impfansprechens mit den HBV-Impfstoff-

Kombinationen bei 231 Menschen mit HIV-Infektion nach drei Standard-Hepatitis B-Impfun-

gen, Sektion Klinische Infektiologie, Med. Klinik IV, LMU Klinikum.

Teil- und
Anspre- Nicht- p-
An-
Kombination chen n=87 % sprechen % OR (95%CI) Wert
n=144
Engerix-Engerix-En- 18 20,7% 26 18,1% 1,18(0,60-2,31) 0,621
gerix
HBVaxpro-HBVax- 17 19,5% 26 18,1%  1,10(0,55-2,17) 0,779
pro-HBVaxpro
Twinrix-Twinrix- 33 37,9% 62 43,1%  0,80(0,46-1,39) 0,443
Twinrix
Engerix-Engerix- 7 8,0% 11 7,6% 1,05(0,39-2,83) 0,911
HBVaxpro
Engerix-HBVaxpro- 9 10,3% 7 4,9% 2,25(0,80-6,30) 0,112
HBVaxpro
Engerix-Engerix- 1 1,1% 1 0,7% 1,66(0,10-26,92) 1,000
Twinrix
Engerix-Twinrix- 1 1,1% 3 2.1% 0,54(0,05-5,33) 1,000
Twinrix
HBVaxpro-HBVax- 0 0,0% 1 0,7%
pro-Twinrix
HBVaxpro-Twinrix- 1 1,1% 7 4,9% 0,22(0,02-1,88) 0,264
Twinrix
Jemals Kombinierte 36 41,4% 74 51,4%  0,66(0,39-1,14) 0,139
Hepatitis A/B
Immer HBV-Mono- 51 58,6% 70 48,6%  1,49(0,87-2,56) 0,139

valent

Die gleichzeitige Applikation von anderen Impfstoffen war vorteilhaft, um eine Anti-HBs- Se-

rokonversion von >100 IE/ erreichen zu konnen. Die Gruppe ,,Ansprechen* erhielt bei 58 (66%)

Patienten mindestens einmal einen zusitzlichen Impfstoff, wéhrend in der Gruppe ,,Teil- und

Nicht-Ansprechen 77 (53,5%) Patienten mindestens einmal mit einem weiteren Impfstoff ge-
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impft wurden. OR: 1,74 (K1 95%: 1,00-3,02; p=0,048). Als zusitzliche Impfung fielt die gleich-

zeitige Gabe von Hepatitis B und der saisonalen Influenzaimpfung auf, hierunter Influvac®,

Mutagrip® und Vaxigrip®. Die gleichzeitige Gabe von Influenzaimpfung und Hepatitis B

zeigte sich bei den Menschen mit HIV-Infektion dieser Kohorte statistisch als ein Pradiktor fiir

den Impferfolg. In diesem Fall wurden 36 (41,4%) Patienten bei der Gruppe ,,Ansprechen* und

37 (25,7%) Patienten bei der Gruppe ,,Teil- und Nicht-Ansprechen* mit Influenzaimpfung ge-
impft (OR: 2,04 (KI95%: 1,15-3,59; p=0,012).

Tabelle 21: Univariate Analyse der Assoziation des Impfansprechens mit weiteren applizierten

Impfstoffe gleichzeitig bei mindestens einer Hepatitis B-Impfung an 231 Menschen mit HIV-
Infektion, Sektion Klinische Infektiologie, Med. Klinik IV, LMU Klinikum

Teil- und
Andere Anspre- Nicht-An- p-
Impfstoffe chenn=87 o, slill:f:‘l:n %  OR(O5%CI  “vert
Andere 58 66,7% 77 53,5% 1,74(1,00-3,02) 0,048
Impfstoffe
Keine 29 33,3% 67 46,5%  0,57(0,33-0,99)
Men B 6 6,9% 6 4,2% 1,70(0,53-5,45) 0,364
Td(/ap/IPV) 8 9,2% 23 16,0%  0,53(0,22-125) 0,143
FSME 2 2,3% 3 2,1% 1,10(0,18-6,75) 1,000
HAV 1 1,1% 0 0,0%
(Monovalent)
Influenza 36 41,4% 37 25,7%  2,04(1,15-3,59) 0,012
Men ACWY 14 16,1% 20 13,9% 1,18(0,56-2,49) 0,647
MMR 2 2,3% 2 1,4% 1,67(0,23-12,07) 0,633
PPSV23 8 9,2% 22 153%  0,56(0,23-1,32) 0,182
Polio IPV 0 0,0% 1 0,7%
(Monovalent)
PCV13 7 8,0% 9 6,3% 1,31(0,47-3,66) 0,602

Abkiirzungen: Men ACWY: Meningokokken Typ ACWY, Men B: Meningokokken Typ B, Td
(+aP/IPV): Tetanus/Diphterie (+Pertussis/Poliomyelitis), PPSV23: 23-valenter Pneumokok-

ken- Polysaccharidimpfstoff. PCV13: 13-valenter Pneumokokken-Konjugatimpfstoff, FSME:
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Frithsommer Meningoenzephalitis, MMR: Masern, Mumps, Rételn, IPV: inaktivierter Polio-

myelitis-Impfstoff.

Eine weitere Analyse erfolgt in der Gruppe von 135 Patienten, bei denen mindestens ein anderer
Impfstoft appliziert wurde. Bei dieser Auswertung war die gleichzeitige Applikation von HBV-
Impfung und Td (aP/IPV) oder PPSV23 mit einem Impfversagen assoziiert. Bei der Gruppe
,» Leil- und Nicht-Ansprechen erhielten 23 (29,9%) Patienten Td (aP/IPV) im Kontrast mit der
Gruppe ,,Ansprechen®, in der nur 8 (13,8%) Patienten derselbe Impfstoff verabreicht wurde,
OR: 0,37 (K1 95%: 0,15-0,91; p=0,027). Das gleiche Ereignis wurde bei den Patienten sichtbar,
die gleichzeitig mit einer PPSV23 und HB- Impfung geimpft wurden. Die Gruppe ,,Teil- und
Nicht-Ansprechen® war mit 22 (28,6%) Patienten vertreten im Vergleich zur Gruppe ,,Anspre-
chen® mit 8 (13,8%) Patienten, OR: 0,40 (KI 95% 0,16-0,97; p=0,040).

Tabelle 22: Univariate Analyse der Assoziation des Impfansprechens mit weiteren applizierten
Impfstoffe gleichzeitig bei mindestens einer Hepatitis B-Impfung an 135 Menschen mit HIV-
Infektion, Sektion Klinische Infektiologie, Med. Klinik IV, LMU Klinikum

Teil- und

Andere Anspre- Nicht- p-
Impfstoffe chen % An % OR (95%cCI)  Wert

n=58 sprechen

n=77

Men B 6 10,3% 6 7,8% 1,36(0,41-4,47) 0,605
Td(/ap/IPV) 8 13,8% 23 29,9%  0,37(0,15-0,91) 0,027
FSME 2 3,4% 3 3,9% 0,88(0,14-5,45) 1,000
HAV 1 1,7% 0 0,0% 1,000
(Monovalent)
Influenza 36 62,1% 37 48,1% 1,76(0,88-3,54) 0,105
Men ACWY 14 24,1% 20 26,0% 0,90(0,41-1,99) 0,807
MMR 2 3,4% 2 2,6% 1,33(0,18-9,80) 1,000
PPSV23 8 13,8% 22 28,6% 0,40(0,16-0,97) 0,040
Polio IPV 0 0,0% 1 1,3% 1,000
(Monovalent)

PCV13 7 12,1% 9 11,7% 1,03(0,36-2,97) 0,945
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Abkiirzungen: Men ACWY: Meningokokken Typ ACWY, Men B: Meningokokken Typ B, Td
(+aP/IPV): Tetanus/Diphterie (+Pertussis/Poliomyelitis), PPSV23: 23-valenter Pneumokok-
ken- Polysaccharidimpfstoff, PCV13: 13-valenter Pneumokokken-Konjugatimpfstoff, FSME:
Frithsommer Meningoenzephalitis, MMR: Masern, Mumps, Rételn, IPV: inaktivierter Polio-
myelitis-Impfstoff

Zusammengefasst waren in den univariate Analyse folgende Faktoren mit einem Impferfolg
nach drei Standard-Hepatitis B-Impfdosen bei PLH assoziiert: weibliches Geschlecht p=0,030,
Ethnizitdt nicht kaukasisch p=0,053, guter Immunstatus mit CD4 Helferzellen > 500 Zellen/pl
aktuell am Impfzeitpunkt p=0,006 oder bei der Erstdiagnose bzw. CD4-Nadir p=0,041, virolo-
gische Suppression mit HI-Viruslast stets unter der Nachweisgrenze von 50 cp/ml p=0,001,
nicht rauchen p=0,055 und die gleichzeitige Applikation von anderem Impfstoff p=0,048, ins-

besondere Influenza, p=0,012.
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Tabelle 23: Zusammenfassung der Variablen, die in der univariaten Analyse als statistisch sig-
nifikante Pradiktoren fiir einen Impferfolg nach drei Standard-Hepatitis B-Impfungen bei 231
Menschen mit HIV-Infektion identifiziert wurden, Sektion Klinische Infektiologie, Med. Klinik
IV, LMU Klinikum.

Teil- und
Ansprechen Nicht- An- p-Wert
sprechen
Variable n=87 % n=144 % OR (95%CI)
Geschlecht 30 34% 31 22% 1,91(1,05- 0,030
weiblich 3,47)
Andauernd 76 87% 99 69% 3,14(1,52- 0,001
HI-VL <50 6,47)
cp/ml
CDC-Kate- 48 55% 63 44% 1,58(0,92- 0,092
gorie A 2,70)
CDC-Kate- 15 17% 12 8% 2,29(1,01- 0,041
gorie 1 5,15)
Ethnizitat 28 32% 30 21% 1,80(0,98- 0,053
nicht kau- 3,29)
kasisch
Nicht oder 65 75% 90 62% 1,77(0,98- 0,055
gelegent- 3,19)
lich Rau-
cher
Gabe mind. 36 41% 37 26% 2,04(1,15- 0,012
1 x In- 3,59)
fluenza-
impfung
Keine Gabe 72 83% 104 72% 1,84(0,94- 0,068
Td und/o- 3,59
der
PPSV23

Abkiirzungen: HI-VL: HI-Viruslast, CDC: Center for Disease Control and Prevention. CDC
Kategorie A: asymptomatische Menschen mit HIV-Infektion, CDC- Kategorie 1: T-CD4 Zell-
zahl Nadir > 500 Zellen/pl, Td: Tetanus-Diphterie Impfung, PPSV23: 23-valenter Pneumokok-
ken-Polysaccharidimpfstoft.
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4.3 Multivariate Regressionsanalyse

AbschlieBend wurde eine multivariate Regressionsanalyse durchgefiihrt, um unabhéngige Pri-
diktoren zu identifizieren und fiir Confounding zu korrigieren. Zusitzlich wurde noch auf mog-
liche Interaktionen getestet. Dabei wurden diejenigen Variablen ausgewahlt, fiir die signifikante
Ergebnisse im Rahmen der univariaten Analyse vorlagen oder die aus der Literatur als potenti-

elle Pradiktoren bekannt waren.
Folgende Variablen wurden nach Uberpriifung auf Multikollinearitit in das Modell eingefiigt:

a. Weibliches Geschlecht

b. HI-Viruslast jedes Mal supprimiert < 50 cp/ml bei der Applikation der Hepatitis B-
Impfung

Klinische Kategorie A nach CDC-Klassifikation von 1993

a o

Immunologische Kategorie 1 nach CDC Einteilung

Ethnizitit nicht kaukasisch

Nicht oder gelegentlich Rauchen

Gabe mindestens einer Influenzaimpfung gleichzeitig mit der Hepatitis B-Impfung
T-CD4-Zellzahl Median

Keine Gabe einer PPSV23 oder Td (/ap/IPV) Impfung

5= oo

—

Somit wurden letztendlich eine kontinuierliche Variable, nimlich der T-CD4-Zellzahl Median
und acht kategoriale Variablen (weibliches Geschlecht, HI-Viruslast jedes Mal supprimiert <50
cp/ml bei der Applikation der Hepatitis B-Impfung, klinische Kategorie A nach CDC Eintei-
lung, immunologische Kategorie 1 nach CDC Einteilung, Ethnizitit nicht kaukasisch, nicht o-
der gelegentlich Rauchen, Gabe mindestens einer Influenzaimpfung gleichzeitig mit der Hepa-
titis B-Impfung und keine Gabe einer PPSV23 oder Td (/ap/IPV) Impfung) in das Modell ein-
gefiigt. Durch eine manuelle Riickwértselimination wurden die Variablen auf Confounding

iiberpriift.
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Tabelle 24: Regressionsmodell der signifikanten Pridiktoren fiir einen Impferfolg nach drei
Standard-Hepatitis B-Impfungen bei 231 Menschen mit HIV-Infektion. Sektion Klinische In-
fektiologie, Med. Klinik IV, LMU Klinikum.

Regressions- p-

Variable koeffizient SE Wald  Wert OR  95% Konfidenz-
(RK) intervall

Geschlecht 0,206 0,382 0,292 0,589 1,229 0,581 2,598
weiblich
HI-VL <50 cop 1,049 0,406 6,685 0,010 2,856 1,289 6,327
CDC Kategorie 0,190 0,320 0,355 0,551 1,210 0,647 2,263
A
CDC Kategorie 0,639 0,543 1,384 0,239 1,894 0,654 5,490
1
Ethnizitit nicht 0,419 0,396 1,120 0,290 1,521 0,700 3,306
Kaukasisch
Nichtraucher 0,464 0,345 1,813 0,178 1,590 0,809 3,125
Influenzaimp- 0,493 0,321 2,353 0,125 1,637 0,872 3,073
fung*
T-CD4 Zellzahl 0,001 0,001 3,759 0,053 1,001 1,000 1,003
(Median)
Keine Gabe 0,458 0,376 1,486 0,223 1,581 0,757 3,302
Td/PPSV23

Abkiirzungen: SE: Standardfehler, OR: Odds ratio, HI-VL <50 cop: andauernd HI-Viruslast
supprimiert unter der Nachweisgrenze < 50 cp/ml, CDC: Center for Disease Control and Pre-
vention, CDC Kategorie A: asymptomatische Menschen mit HIV-Infektion, CDC- Kategorie 1:
T-CD4 Zellzahl Nadir > 500 Zellen/ul, Td: Tetanus-Diphterie Impfung, PPSV23: 23-valenter
Pneumokokken-Polysaccharidimp{fstoft.

* Applikation von mindestens einer Influenza-saisonal-Impfung gleichzeitig bei mindestens ei-

ner Hepatitis B-Impfung

Die Variablen: weibliches Geschlecht, klinische Kategorie A nach CDC Einteilung, immunolo-
gische Kategorie 1 nach CDC Einteilung, nicht oder gelegentlich Rauchen und keine Gabe einer
PPSV23 oder Td (/ap/IPV) Impfung wurden dabei aus dem Modell entfernt. Dies erfolgte nach

Uberpriifung durch drei verschiedene statistische Methoden, die binir logistische Regression
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(manuell und automatische Elimination durch SPSS v.26) und die Regression bei Score Krite-
rien mit Fisher Scoring Optimierung des Programms Best Subsets (SAS v.9.4). Die weiteren
Variablen HI-Viruslast jedes Mal supprimiert < 50 cp/ml, Ethnizitdt nicht kaukasisch, Gabe
mindestens einer Influenzaimpfung gleichzeitig mit der Hepatitis B-Impfung und T-CD4-Zell-
zahl Median wurden im Modell als signifikante Pradiktoren und wichtige Confounder belassen
und auf Interaktionen getestet. Sowohl der SPSS- als auch der Best Subsets-Algorithmus lie-
ferten das gleiche finale Modell.

Tabelle 25: Regressionsmodell nach logistischer Regression der signifikanten Pradiktoren fiir
den Impferfolg nach drei Standard Hepatitis B-Impfungen bei 231 Menschen mit HIV-Infek-
tion. Sektion Klinische Infektiologie, Med. Klinik IV, LMU Klinikum.

95% Konfidenz-
Variable RK SE  Wald p-Wert OR intervall

HI-VL <50 cp/ml 1,068 0,381 7,846 0,005 2,908 1,378 6,139
Influenzaimpfung* 0,538 0,306 3,090 0,079 1,713 0,940 3,120

T- CD4 Zellzahl 0,002 0,001 7,246 0,007 1,002 1,000 1,003
(Median)
Ethnizitit nicht 0,715 0,330 4,690 0,030 2,044 1,070 3,905
kaukasisch

Abkiirzungen: RK: Regressionskoeftizient, SE: Standardfehler, OR: Odds ratio, HI-VL <50

cop: andauernd HI-Viruslast supprimiert unter der Nachweisgrenze < 50 cp/ml.

* gleichzeitige Applikation von mindestens einer saisonalen Influenzaimpfung bei mindestens

einer Hepatitis B-Impfung
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4.4 Testen auf Interaktionen

Zunéchst wurden die im Modell verbliebenden Variablen auf Interaktion gepriift. Fiir die Pro-
duktterme HI-Viruslast jedes Mal supprimiert < 50 cp/ml bei der Applikation der Hepatitis B-
Impfung und Gabe mindestens einer Influenzaimpfung gleichzeitig mit der Hepatitis B-Imp-
fung wurde eine signifikante Interaktion ermittelt. In der Interaktionsanalyse zeigte sich, dass
die gleichzeitige Applikation einer Hepatitis B-Impfung mit mindestens einer Influenzaimp-
fung ein Pradiktor flir den Impferfolg ist, OR: 1,62 (95% KI: 1,24-2,13; p=0,004). Dies gilt fiir
die PLH, die teilweise oder nie eine HI-Viruslast <50 cp/ml hatten. Fiir PLH mit andauernd
supprimierter HI-Viruslast < 50 cp/ml war die Gabe einer Hepatitis B-Impfung in Kombination

mit einer Influenzaimpfung kein Priadiktor, OR: 1,01 (95% KI: 0,88-1,17; p=0,7919).

Tabelle 26: Interaktionsanalyse vom logistischen Regressionsmodell der signifikanten Pra-
diktoren fiir den Impferfolg nach drei Standard-Hepatitis B-Impfungen bei 231 Menschen mit
HIV-Infektion. Sektion Klinische Infektiologie, Med. Klinik IV, LMU Klinikum.

p-
Interaktionsanalyse Koeffi- SE V4 Wert 95% KI
zient

CD4a_ME*VL -0,001 0,002 -0,813 0,416 -0,004 0,002
CD4a_ME*Influenza 0,000 0,001 0,409 0,682 -0,002 0,003
CD4a_ME*Ethnizitat 0,000 0,001 0,334 0,738 -0,002 0,003
VL*Influenza -2,606 0,868 -3,001 0,003 -4,308 -0,904
VL*Ethnizitit -0,093 0,803 -0,115 0,908 -1,667 1,481
Influenza*Ethnizitét 0,680 0,669 1,017 0,309 -0,630 1,990

Abkiirzungen: SE: Standardfehler, Z: Z-score (Standarisierung), KI: Konfidenzintervall,
CD4a_ME: T-CD4 Zellzahl (Median), VL: HI-Viruslast andauernd < 50 cop, Influenza: Appli-
kation von mindestens einer Influenza-saisonal-Impfung gleichzeitig bei mindestens einer He-

patitis B-Impfung
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Tabelle 27: Kontrastergebnisse der Interaktionsanalyse nach logistischem Regressionsmodel.

Pridiktoren fiir den Impferfolg nach drei Standard Hepatitis B Impfungen bei 231 Menschen
mit HIV-Infektion. Sektion Klinische Infektiologie, Med. Klinik IV, LMU Klinikum.

OR 95% Konfidenzintervall p-Wert
VL<50 fiir Influenza-geimpft (1) 0,87 0,67-1,13 0,3089
VL<50 fiir nicht Influenza-geimpft (2) 1,39 1,18-1,63 <0,0001
Influenzaimpfung fiir VL<50 (3) 1,01 0,88-1,17 0,7919
Influenzaimpfung fiir VL>50 (4) 1,62 1,24-2,13 0,0004

1) Eine dauerhaft supprimierte HI-Viruslast <50 cp/ml als Pradiktor fiir die PLH, die

gleichzeitig mit mindestens 1 Influenzaimpfung geimpft wurden

2) Eine dauerhaft supprimierte HI-Viruslast <50 cp/ml als Préadiktor fiir die PLH, die

NICHT mit mindestens 1 Influenzaimpfung geimpft wurden

3) Die gleichzeitige Applikation von mindestens 1 Influenzaimpfung als Pradiktor fiir

PLH, deren HI-Viruslast dauerhaft <50 cp/ml supprimiert war

4) Die gleichzeitige Applikation von mindestens 1 Influenzaimpfung als Pridiktor fiir

PLH, deren HI-Viruslast nur teilweise oder nie supprimiert war
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4.5 Deskriptive und univariate Analyse der Gruppe initial ,,Teil- und Nicht-Anspre-

chen®, bei denen weiteren Hepatitis B-Impfdosen appliziert wurden

Bei 144 Patienten, die sich initial in der Gruppe ,,Teil- und Nicht-Ansprechen befanden, wur-
den 131 Patienten (90%) weiter geimpft. Davon entwickelten 100 (76%) Patienten eine HBs-
Antikorper-Serokonversion > 100 IE/ml; diese Gruppe wurde als ,,Spiteres Ansprechen® defi-
niert. Aullerdem bildeten 18 (13%) Patienten Anti-HBs-Antikérper zwischen 10 und 99 IE/ml
auf, somit als ,,Teil-Ansprechen* identifiziert. Zuletzt blieben 13 (10%) Patienten mit Anti-
HBs-Antikorper <10 IE/ml weiterhin als ,,Nicht-Ansprechen®. In der gesamten Kohorte wurde
damit schlieBlich bei 80,9% (187 von 231 Patienten) eine Anti-HBs-Antikorper-Serokonver-
sion > 100 IE/ml beobachtet. Ein ,,Spéteres Ansprechen® wurde nach einer Dosis bei 28 Pati-
enten, zwei Dosen bei 15 Patienten, drei Dosen bei 24 Patienten, vier Dosen bei 12 Patienten,

finf Dosen bei 5 Patienten und sechs oder mehr Dosen bei 17 Patienten erreicht.

Abbildung 11: Anti-HBs-Serokonversion nach weiteren Hepatitis B-Impfdosen bei 231 Men-
schen mit HIV-Infektion und initial ,,Teil- und Nicht-Ansprechen® Status nach drei Standard-
Hepatitis B-Impfdosen. Sektion Klinische Infektiologie. LMU Klinikum.
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Die Kohorte von 131 Patienten war von Ménnern (79%) dominiert, iiberwiegend kaukasisch
(78%), weitere Ethnizititen waren BPoC (14%), Asiatisch (4%) und Hispanisch (4%). Die
meisten Patienten erhielten als Hepatitis B-Impfstoff Engerix® (52%), Twinrix® (5%) oder
HBVaxpro® (13%). AuBBerdem wurde bei 3 Patienten der adjuvantierte Impfstoff Fendrix® ap-
pliziert. Darliber hinaus waren auch Kombinationen von verschiedenen Impfstoffen z.B. En-
gerix®- Twinrix® (8%) oder Engerix®- HBVaxpro® (14%) zu sehen. Bei 106 (81%) Patienten
wurden monovalente Hepatitis B-Impfstoffe und bei 25 (19%) Patienten kombinierte Impf-

stoffe von Hepatitis A und B verabreicht.

Bei 93% der Patienten war eine vollsupprimierte HI-Viruslast, jedes Mal, als eine Hepatitis B-
Impfung appliziert wurde, nachgewiesen. 94% der Patienten erhielten stets zudem eine antiret-
rovirale Therapie. Als aktive andauernde Raucher konnten 50 (38%) Patienten identifiziert wer-
den. Aus der 131 Patienten der Kohorte wurden 111(85%) Patienten stets intramuskulir ge-
impft, bei 20 (15%) Patienten wurde mindestens eine Hepatitis B-Impfung intrakutan appliziert,
7 Patienten wurden stets intrakutan geimpft mit einem Median von 3 Impfdosen. 78% der Pa-
tienten hatten einen guten Immunstatus mit einem T-CD4-Zellzahl >350 z/ul. Aulerdem wur-
den 78 (59,5%) Patienten gleichzeitig mit einer Hepatitis B-Impfung und mindesten einen wei-
teren anderen Impfstoff geimpft, darunter: Influenza (27%), Men B (25%), PCV13 (13%) und
PPSV23 (10%).

In der univariate Analyse zeigten sich weiterhin die Variablen weibliches Geschlecht (p=0,006),
Ethnizitét nicht kaukasisch (p=0,02), insbesondere BPoC (p=0,043) als Pradiktoren fiir einen
Impferfolg. Diese Ergebnisse spiegeln sich in den Befunden aus der initialen Analyse wider.
Weiteren Variablen wie z.B. die Applikation intrakutan von mindestens eine Hepatitis B-Imp-
fung oder die gleichzeitige Gabe von anderen Impfstoffen konnten nicht als Pradiktoren fiir den
Impferfolg nach Hepatitis B-Impfboostern identifiziert werden. Rauchgewohnheit, CD4-Zell-
zahl und HI-Viruslast waren in der univariate Analyse im Zusammenhang mit einem Impferfolg
nicht signifikant. Nichtsdestotrotz wurde beobachtet, dass, die Applikation von weiteren Hepa-
titis B-Impfdosen bei initialem ,,Teil- oder Nicht-Ansprechen* zu einer Anti-HBs Serokover-

sion > 100 IE/ml fuhrt.
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Tabelle 28: Deskription der demographischen Daten und HBV-Impfungen bei 131 Menschen
mit HIV-Infektion und initial ,,Teil- und Nicht-Ansprechen‘-Status nach drei Standard-Hepati-
tis B-Impfdosen, bei denen weiteren Hepatitis B-Impfdosen appliziert wurden. Sektion Klini-

sche Infektiologie. LMU Klinikum.

n=131 %
Geschlecht
Mainnlich 104 79,4%
Weiblich 27 20,6%
Ethnizitit
Kaukasisch 103 78,6%
nicht Kaukasisch 28 21,4%
Kaukasisch 103 78,6%
BPoC 19 14,5%
Asiatisch 6 4,6%
Hispanisch 3 2,3%
HBV-Impfstoffe
Engerix® 68 51,9%
HBVaxPro® 17 13,0%
Twinrix® 7 5,3%
Fendrix® 3 2,3%
Engerix® HBVaxpro® 18 13,7%
Engerix® HBVaxpro® Twinrix® 5 3,8%
Engerix® Twinrix® 11 8,4%
HBVaxpro® Twinrix® 2 1,5%
Hepatitis B Monovalent 106 80,9%

Hepatitis A und B kombiniert 25 19,1%
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Tabelle 29: Deskription der Variablen bei 131 Menschen mit HIV-Infektion und initial ,, Teil-

und Nicht-Ansprechen‘-Status nach drei Hepatitis B Impfdosen, bei denen weiteren Hepatitis

B-Impfdosen appliziert wurde. Sektion Klinische Infektiologie. LMU Klinikum.

n=131 %
ART
Stets ART 123 93,9%
Nie ART 2 1,5%
Teilweise ART 6 4,6%
Tabak
Andauernd 50 38,2%
Nie 81 61,8%
HBV-Impfverabreichung
Stets i.m. 111 84,7%
Jemals i.c. 20 15.3%
HI-VL
Stets supprimiert 121 92,4%
Nie supprimiert 4 3,1%
Teilweise supprimiert 6 4,6%
Andere Impfstoffe (mind. bei 1 HBV-Impfung)
Geimpft 78 59,5%
Men B 33 25,2%
FSME 11 8,4%
Hepatitis A (monovalent) 3 2,3%
Influenza 36 27,5%
Men ACWY 12 9,2%
MMR 9 6,9%
PPSV23 14 10,7%
PCV13 18 13,7%
Td(ap/IPV) 14 10,7%

Abkiirzungen: ART: Antiretrovirale Therapie, i.m.: intramuskuldr, i.c.: intrakutan, Men ACWY:
Meningokokken Typ ACWY, Men B: Meningokokken Typ B, Td (+aP/IPV): Tetanus/Diphterie
(+Pertussis/Poliomyelitis), PPSV23: 23-valenter Pneumokokken- Polysaccharidimpfstoft,
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PCV13: 13-valenter Pneumokokken-Konjugatimpfstoff, FSME: Frithsommer Meningoenze-
phalitis, MMR: Masern, Mumps, Roteln. HBV: Hepatitis B-Virus, HI-VL: HI-Viruslast.

Tabelle 30: Univariate Analyse bei 131 Menschen mit HIV-Infektion und initial ,,Teil- und

Nicht-Ansprechen‘-Status nach drei Standard-Hepatitis B-Impfdosen, bei denen weiteren He-

patitis B-Impfdosen appliziert wurde. Sektion Klinische Infektiologie. LMU Klinikum.

Spéteres Teil-/
Anspre- o, Nieht- o OR©95%KI)  p-Wert
chen Anspre-
n=100 chen
n=31
Geschlecht
Mainnlich 74 74,0% 30 96,8%  0,09(0,01-0,73) 0,006
Weiblich 26 26,0% 1 3,2% 10,54(1,36-81,21) 0,006
Ethnizitit
Kaukasisch 74 74,0% 29 93,5%  0,19(0,04-0,88) 0,02
Nicht Kaukasisch 26 26% 2 6,5%  5,09(1,13-22,85) 0,02
BPoC 18 18,0% 1 3,2%  6,58(0,84-51,49) 0,043
Asiatisch 6 6,0% 0 0,0% 0,334
Hispanisch 2 2,0% 1 3,2%  0,61(0,05-6,98) 0,558
HBV-Impfstoffe
Hepatitis B Monova- 84 84,0% 22 71,0%  2,14(0,88-5,50) 0,106
lent
Hepatitis A und B 16 16,0% 9 29,0%  0,46(0,18-1,19) 0,106
kombiniert
ART
Stets ART 94 94,0% 29 93,5%  1,08(0,20-5,64) 0,926
Nie ART 1 1,0% 1 3,2%  0,30(0,01-4,99) 0,418
Teilweise ART 5 5,0% 1 3,2%  1,57(0,17-14,05) 0,679
Tabakgebrauch
Andauernd 35 35,0% 15 48,4%  0,57(0,25-1,29) 0,18
Nie 65 65,0% 16 51,6%  1,74(0,77-3,93) 0,18
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HBV Impfverabrei-
chung

Stets i.m.

Jemals i.c.
HI-VL

Stets supprimiert*
Nie supprimiert*

Teilweise suppri-
miert*

Andere Impfstoffe
Geimpft
Nicht geimpft

87
13

94

57
43

87,0%
13,0%

94,0%
2,0%
4,0%

57,0%
43,0%

24

27

21
10

77,4%
22,6%

87,1%
6,5%
6,5%

67,7%
32,3%

1,95(0,70-5,43)
0,51(0,18-1,42)

2,32(0,61-8,82)
0,29(0,03-2,19)
0,60(0,10-3,46)

0,63(0,26-1,47)
1,58(0,67-3,70)

0,195
0,195

0,205
0,237
0,626

0,287
0,287

Abkiirzungen: OR: Odds ratio, HBV: Hepatitis B-Virus, ART: antiretrovirale Therapie, i.m.:

intramuskuldr, i.c.: intrakutan, HI-VL: HI-Viruslast * supprimiert unter der Nachweisgrenze <

50 cp/ml, Spiteres Ansprechen: HBs-Antikorper-Serokonversion > 100 IE/ml nach weitere

Impfdosen, bei initialem Teil- oder Nicht-Ansprechen-Status nach 3-Standard Hepatitis B-Imp-

fungen
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4, Diskussion

Die Anti-HBs-Antikorper-Serokonversion von Menschen mit HIV-Infektion (PLH) kann haufig
nach der Hepatitis B-Immunisierung eingeschrinkt sein. Deshalb ist es wichtig, die Pradiktoren
fiir einen moglichen Impferfolg zu erkennen, und auBBerdem verschiedene Alternativen fiir ein
initiales Teil- oder Nicht- Ansprechen zu identifizieren. Die Identifikation von moglichen Pri-
diktoren konnte dazu fiihren, Strategien zu finden, um den Impferfolg zu verbessern durch z.B.
gleichzeitige Applikation der Hepatitis B-Impfung mit anderen Impfstoffen, Erkennung eines
besseren Zeitpunkts fiir die Applikation der Impfung (abhéngig von T-CD4-Zellzahl oder HI-
Viruslast) oder die Applikation von intrakutanen Impfungen bei initialem Teil- oder Nicht-An-
sprechen-Status nach drei Standard-Hepatitis B-Immunisierungen. In der Sektion Klinische In-
fektiologie, Med. Klinik IV, LMU Klinikum, wird in der Regel bei jedem PLH der initiale He-
patitis B-Impfstatus tiberpriift, bei fehlender oder nicht vollstindiger Immunitit wird nach einer
Impfaufklérung eine oder mehrere Hepatitis B-Impfdosen appliziert. SchlieBlich erfolgt nach
mindestens vier Wochen eine Anti-HBs-Kontrolle. Bei geringem oder fehlendem Anti-HBs-
Ansprechen werden weitere Hepatitis B-Impfdosen appliziert. Bei individueller Indikation wer-
den gegebenenfalls gleichzeitig nach einer Impfaufklarung andere Impfstoffe auBBer der Hepa-
titis B-Impfung durchgefiihrt. Die Hepatitis B-Impfstoffe, die klassischerweise fiir die Immu-
nisierung von PLH der Sektion Klinische Infektiologie, Med. Klinik IV am LMU Klinikum
verwendet wurden, waren: monovalente Hepatitis B Impfstoffe (Engerix®, HBVaxPro®), die
Kombination von Hepatitis A- und B- Impfstoffen (Twinrix®), bei Patienten mit Niereninsuf-
fizienz der adjuvantierte Impfstoff Fendrix ® und seit Juni 2022 der adjuvantierte Impfstoff
Heplisav B®. In Anbetracht der neuesten Entwicklungen in der HIV-Behandlung, bei denen
nicht-TDF- bzw. nicht-TAF-haltige Zweifach-ART-Schemata verschrieben werden (z.B. Dolu-
tegravir/Rilpivirin, Dolutegravir/Lamivudin), ist es sinnvoll, eine wirksame Immunitét fiir PLH

gegen Hepatitis B zu erreichen (74).
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5.1 Anti-HBs-Serokonversion nach Standard Hepatitis B-Immunisierung bei Menschen

mit HIV-Infektion

In unserer Studie fanden wir ein initiales Ansprechen von 37,7% nach drei Standard-Hepatitis
B-Impfdosen (87 von 231 Patienten). Weitere Impfdosen wurden bei Patienten appliziert, bei
denen initial keine Serokonversion von Anti-HBs-Antikdrper >100 IE/ml erreicht wurde. Ins-
gesamt zeigte diese Studie nach der Applikation von weiteren Hepatitis B-Impfdosen bei initial
Teil- und Nicht-Ansprechen eine Anti-HBs-Serokonversionsquote von 80,9%. Die Serokonver-
sion nach Hepatitis B-Impfung bei PLH ist in der Literatur regional sehr unterschiedlich. Ein
Problem ist, dass sich die Definition von Impfansprechen in verschiedenen Landern unterschei-
det; z.B. in den USA mit Anti-HBs-Antikérper > 10 IE/ml im Vergleich zu Deutschland und
anderen europdischen Lédnder, in denen Anti-HBs-Antikorper > 100 mI/IE als Ansprechen gilt.
Ein Anti- HBs Wert von > 100 U/l weist auf ein gutes immunologisches Gedéchtnis und damit
einen verldsslichen Langzeitschutz vor Erkrankung hin, ein niedrigerer Wert schlie3t diesen
Langzeitschutz aber nicht aus. (15) In diesem Zusammenhang korrelieren die vorliegenden Er-
gebnisse mit anderen Studien, bei denen ein Impfansprechen haufig als ,,High level Response*

definiert ist, wenn der Anti-HBs-Antikorperwert > 100 ml/IU betragt.

So zeigte beispielsweise eine Metaanalyse die Serokonversion von Anti-HBs > 10 IE/ml nach
dem Standardschema der Hepatitis B-Impfung bei PLH von 34,0% bis 88,6 % (84). In den
meisten Studien wurde ein Impfansprechen definiert, wenn eine Anti-HBs-Antikorper Serokon-
version > 10 IE/ml vorliegt, dariiber hinaus wird bei einigen Studien in der statistischen Analyse
die Serokonversion von > 100 IE/ml als ,, High level Response“ oder starkes Ansprechen dar-
gestellt. In diesem Sinne hatten in unserer Studie 131 von 231 (56,7%) Patienten eine Serokon-
version von Anti-HBs > 10 IE/ml und 87 von 231 (37,7%) > 100 IE/ml nach Immunisierung
mit drei Standard-Hepatitis B-Impfdosen.

Eine weitere systematische Ubersichtsarbeit zur Hepatitis B Immunisierung bei Patienten mit
hohem Risiko einer HBV-Exposition in Deutschland umfasst 67 Studien aus mehreren Bevol-
kerungsgruppen, darunter drei Studien bei PLH (zwei umfassten nur MSM). Die Impfquote bei
MSM mit HIV-Infektion lag bei 47 % und in der Allgemeinbevdlkerung bei 11,5 %, wenn nicht
nur auf MSM-Patienten beschrankt wurde (24). Unsere Studie erfasst Patienten unabhingig von
Risikofaktoren, daher wurde die Anti-HBs-Serokonversion bei MSM nicht explizit analysiert.
In Kontrast zeigte zudem eine deutsche Studie eine fehlende Immunitét von 22,5% zwischen
MSM mit asymptomatischer HIV-Infektion. Bei 66 von 294 Patienten waren die Anti-HBs-
Antikorper negativ. Die Studie wurde an sieben deutschen HIV-Zentren durchgefiihrt. Das Ziel
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der Studie war jedoch die Priavalenz von sexuell {ibertragbaren Infektionen und nicht die Hepa-
titis B Antikorper Serokonversion nach Hepatitis B-Impfung (85). Es wurden dariiber hinaus

keine Daten oder Studien zur Inzidenz von HBV-Infektionen nach Impfversagen gefunden.

In einer weiteren multizentrischen, prospektiven Studie mit Patienten aus der Serokonverter-
Kohorte in Deutschland wurden bei MSM mit HIV-Infektion jéhrlich Plasmaproben auf HBsAg
und Antikorper gegen HBc, HBs, HCV und Syphilis untersucht. Diese Studie untersuchte 1.843
Patienten, davon waren 47,5 % gegen HBV geimpft worden, 28,6 % innerhalb der ersten sechs
Monate nach der HIV-Serokonversion (8). Wir konnen nicht sicherstellen, dass die Patienten
unserer Studie mit negativen Anti-HBs-Antikérpern vor der HIV-Diagnose nicht geimpft wor-
den waren. Unabhédngig davon waren diese Patienten gefahrdet fiir eine HBV-Infektion und

somit war die Applikation der Hepatitis B-Impfungen gerechtfertigt indiziert.

Eine okkulte HBV-Infektion (OHBYV) ist durch das Vorhandensein von HBV-DNA bei negati-
vem HBsAg gekennzeichnet. Mogliche Erklarungen fiir dieses Phdnomen sind, dass vorhande-
nes Anti-HBs mit HBsAg Immunkomplexe bildet oder vom Wildtyp abweichendes mutiertes
HBsAg vorliegt, sodass es von den diagnostischen Antikorpern des HBsAg-Assays nicht er-
kannt wird (Escape-Mutante) (86). In einer deutschen Studie wurden bei therapienaiven PLH
die Risikofaktoren entweder fiir eine chronische Hepatitis B-Infektion, eine OHBV oder eine
Hepatitis C-Infektion analysiert. Insgesamt wurden 918 Patienten der RESINA-Kohorte einge-
schlossen, eine grof3e prospektive Kohorte von therapienaiven Patienten in Nordrhein-Westfa-
len. Bei 57,5 % der Patienten wurden keine serologischen Anzeichen einer HBV-Infektion
(Anti-HBc und HBsAg negativ) festgestellt, wahrend bei 11,5 % (97 von 842) der Patienten
einen Anti-HBs-Antikorper > 100 IE/ml nachgewiesen wurde (87). Hingegen konnten wir in
unserer Studie sowohl therapienaive als auch Patienten mit einer aktuellen antiretroviralen The-

rapie eingeschlossen werden.

Zusammengefasst ist unsere Studie die erste in Deutschland, die die Serokonversion von Anti-
HBs-Antikorper > 100 IE/ml nach drei Standard-Hepatitis B-Impfdosen bei PLH ohne Nach-
weis einer Hepatitis B-Infektion (Anti-HBc und Anti-HBs negativ vor der ersten Impfung) be-
schreibt, unabhéngig von Risikofaktoren fiir den Erwerb einer HIV-Infektion und antiretrovira-

ler Therapie.

In der folgenden Tabelle werden verschiedenen Studien zusammengefasst, bei denen das Stu-
diendesign dhnlich zu unserer Studie war. Hier handelt es sich um PLH, mit initial negativen
Anti-HBc und Anti-HBs-Antikorper vor der ersten Impfung, wo nach der drei Standard Dosen

Hepatitis B-Impfschema eine Anti-HBs-Serokonversion > 100 IE/ml nachgewiesen wurde. Die
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Ergebnisse sind sehr heterogen und zeigen eine Serokonversionsquote zwischen 26% und 86%

(42, 56, 88-91).

Tabelle 31: Internationale Datenlage zur Anti-HBs-Serokonversion > 100 IE/ml nach Hepatitis

B-Immunisierung bei Menschen mit HIV-Infektion.

Autor Jahr Land Studiendesign Teilnehmer Serokon-
version
Fusteretal. 2016 Chile Prospektiv, n:152 85%
(88) Standardschema
Chonwattana 2016 Thailand Prospektiv, nur n:119 26%
et al. (89) MSM
Nicolini et 2018 Italien Retrospektiv n:119 41%
al. (42)
Chaiwarith 2019 Thailand Prospektiv, n:42 28%
et al. (56) Standarddosen vs (Standarddose
Doppledosen Arm)
Feng et al. 2021 China Prospektiv, n:82 33%
(90) Standarddosen vs  (Standarddose
Dosis 60 pg Arm)
Serembaet 2021 Uganda  Prospektiv n: 127 86%

al. (91)
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5.2 Geschlecht

Bei unserer Studie waren vor allem ménnlichen Patienten vertreten, allerdings zeigte die uni-
variate Analyse, dass das weibliche Geschlecht mit einem Impferfolg assoziiert war, OR: 1,91
(95 % KI: 1,05-3,47; p= 0,030). In diesen Kontext zeigten mehrere Studien einen positiven
Zusammenhang zwischen den Ansprechquoten nach der Hepatitis B-Impfung und dem weibli-

chen Geschlecht.

In einer retrospektiven Studie mit mehr als 600 Patienten in den USA war das weibliche Ge-
schlecht mit der Ansprechquote auf die Hepatitis B-Impfung multivariat assoziiert (OR: 1,99,
95 % KI 1,15-3,45) (92). Weitere Studien aus Vietnam, Chile und Brasilien fanden eine Ten-
denz zu hoheren Impfansprechquoten bei Frauen im Vergleich zu Ménnern, aber die Unter-
schiede erreichten bei der multivariaten Analyse, parallel zu unserer Studie, keine statistische

Signifikanz (88, 93, 94).

Im Gegensatz dazu zeigte eine Studie aus Kanada, dass das ménnliche Geschlecht ein Pradiktor
fiir die Persistenz von schiitzender Anti-HBs-Antikorper sein kann. Allerdings wurden nur die
HI-Viruslast-Suppression und die CD4+-Zellzahl von > 350 Zellen/pul zum Zeitpunkt der Imp-
fung als unabhingige Pridiktoren in der multivariaten Analyse identifiziert. Hier war das weib-
liche Geschlecht mit nur 12% unterreprasentiert (95). Eine italienische Studie zeigte im Gegen-
satz dazu, dass das weibliche Geschlecht mit der Persistenz des schiitzenden HBs- Antikorpers

assoziiert ist (42).

Das Geschlecht spielt eine Rolle bei der Entwicklung von Immunantworten nach Impfungen,
Pathogenese von Infektionskrankheiten und der Prdvalenz von Autoimmunerkrankungen.
Frauen entwickeln typischerweise hohere angeborene, humorale und zellulire Immunantwor-
ten auf Virusinfektionen. Gleichzeitig sind Frauen héufiger als Manner von Autoimmunerkran-
kungen betroffen und leiden héaufiger unter Impfunvertrdglichkeiten und Impfnebenwirkungen.
Verschiedene Faktoren z.B. hormonell, genetisch und umweltbedingt konnen die Immunant-
worten und das geschlechtsbezogene Ergebnis der Impfung beeinflussen (96). Frauen sind al-
lerdings in den verschiedenen Studien hiufig unterreprésentiert (bei unserer Studie 26%), was
letztendlich die Assoziation von Geschlecht als Pradiktor fiir den Impferfolg nach Hepatitis B-

Immunisierung bei PLH beeinflussen konnte.
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5.3 Alter

Das Alter tragt aufgrund der Immunoseneszenz zu einer verminderten adaptiven Immunantwort
bei. Die Verringerung der Thymusgrof3e mit zunehmendem Alter reduziert die T-Zellproduktion
und beeintrichtigt die Differenzierung zu CD4+ T-Zellen, CD8+ T-Zellen und Gedéachtnis-T-
Zellen. Der fortschreitende Verlust von CD28-Molekiilen auf den T-Zellen triagt zur T-Zell-
Anergie und Apoptose bei. Verringerte CD4+ T-Zellen beeintrichtigen die Aktivierung des
Keimzentrums, was zu einer abgeschwichten Antikdrperproduktion fiihrt. Die Co-Stimulation
von B-Zellen und die Produktion von Antikorpern wird ebenfalls aufgrund des Verlusts von
CD86 auf den B-Zellen gehemmt. Ein Mangel des Adhésionsmolekiils, CD62L, der mit zuneh-
mendem Alter auftritt, tragt ebenfalls zur Seneszenz bei, da es fiir die Migration von undiffe-

renzierten T-Zellen und Gedéchtnis-T-Zellen in die Lymphknoten bendétigt wird (97).

Altersbedingte Verdnderungen in der Funktion des Immunsystem kdnnen zu einer verringerten
Wirksamkeit des Impfstoffs bei dlteren Personen beitragen, obwohl die Forschung zu wider-
spriichlichen Ergebnissen fiihrte. Bei unserer Studie betrug das mediane Alter bei der ,,Anspre-
chen“-Gruppe 44,33 Jahre und bei der Gruppe ,,Teil- und Nicht-Ansprechen* 43,83 Jahre. Der
Unterschied war zwischen beiden Gruppen nicht signifikant. Eine Metaanalyse von 24 Studien
zeigte jedoch die Assoziation des Alters mit der Immunreaktion auf den Hepatitis B-Impfstoff
unter Verwendung eines Random-Effects-Modells. Die Studienergebnisse deuteten auf ein er-
hohtes Risiko des Nichtansprechens auf den Hepatitis B-Impfstoff bei élteren Menschen hin.
Ein erhohtes Risiko fiir Nicht-Ansprechen blieb auch nach Ausschluss von nicht randomisierten

Studien und Anpassung bzgl. Publikationsbias (98).

So fand beispielsweise eine Studie aus Griechenland aus dem Jahr 2018 einen Zusammenhang
zwischen der Serokonversion und dem Alter der Patienten. Jiingere Patienten hatten insgesamt
eine bessere Immunantwort, insbesondere diejenigen, die jiinger als 55 Jahre alt waren (99).
Eine weitere Studie aus Brasilien ergab, dass die Impfquote bei Patienten unter 60 Jahren héher
als bei den iiber 60 Jahren war, konnte es allerdings nicht als Pradiktor fiir den Impferfolg iden-
tifizieren (p=0,99) (43). AuBlerdem ergab die multivariate Analyse einer thaildndischen Studie,
dass ein jlingeres Alter zum Zeitpunkt der Impfung mit dem Erreichen eines schiitzenden Anti-
korperspiegels (Anti-HBs > 10 IE/ml) assoziiert war (56): die Wahrscheinlichkeit, eine Sero-

konversion zu erreichen, stieg bei 5 Jahre jiingerem Alter um 39,5 %.

Eine Studie aus China aus dem Jahr 2021 fand heraus, dass nur das Alter und die supprimierte
HI-Viruslast zu Studienbeginn unabhingige Faktoren fiir die Immunantwort auf die Hepatitis
B-Impfung bei PLH waren. Die Immunantwort konnte auch zwei Jahre nach der Impfung noch

nachgewiesen werden (90).
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5.4 Ethnizitat

Bei unserer Studie konnte die kaukasische Ethnizitét fiir Patienten als ein Risikofaktor fiir Impf-
versagen oder inaddquates Ansprechen nach einer Hepatitis B-Impfung in der univariaten Ana-
lyse, OR: 0,55 (95% KI: 0,3-1,01; p=0,053) bestitigt werden. Die nicht kaukasische Ethnizitit
wurde auch im multivariaten Regressionsmodell als ein Pradiktor fiir einen Impferfolg nach der
Hepatitis B-Impfung, OR: 2,04 (95% KI: 1,07-3,90; p=0,030) identifiziert. Die Ethnizitdt BPoC
(Black Person of Color) wurde ebenfalls als ein Pradiktor fiir die Patienten fiir den Impferfolg
erkannt, die initial ein ,,Teil- oder Nicht-Ansprechen zeigten, und bei denen zusétzliche Hepa-

titis B-Impfdosen appliziert wurden, OR: 6,58 (0,84-51,49; p=0,043).

Lacson et al. zeigten den Einfluss der Ethnizitdt und die Immunantwort nach Hepatitis B-Im-
munisierung in der klinischen Routinepraxis bei HIV-negativen Patienten mit terminaler Nie-
reninsuffizienz (ESRD). Obwohl die Ethnie an sich kein wichtiger Faktor bei der Antikérper-
antwort auf den Hepatitis B-Impfstoff in der Allgemeinbevolkerung war, fand diese Studie her-
aus, dass die kaukasische Ethnizitit, ebenso wie unsere Studie, ein Pradiktor fiir ein verminder-
tes Ansprechen auf den HBV-Impfstoff war (100). Im Kontrast dazu war die afroamerikanische
Ethnie ein Risikofaktor fiir Impfversagen bei einer amerikanischen Kohorte mit 97 Patienten.
In diese Studienpopulation hatten afroamerikanische Patienten tendenziell niedrige aktuelle
CD4-Zahlen und niedrige Nadir-CD4-Zahlen im Vergleich zu Patientengruppen aus anderen
Ethnizititen. Durch Anpassung von anderen Faktoren wie z.B. Tabakabhingigkeit oder Adipo-
sitas wurde die Risikoschétzung oder die P-Werte im multivariaten Modell nicht verdndert, so-

mit konnte die Ethnizitédt als Confounder nicht identifiziert werden (101).

Eine mogliche biologische Erkliarung fiir den Befund ist das Vorhandensein von unausgegliche-
nen HLA-Polymorphismen, die die Immunantwort auf die HB-Impfung modulieren kdnnen
(102). Das Ergebnis sollte jedoch mit Vorsicht interpretiert werden, da es sich um eine kleine
Stichprobengrofle handelt und unbekannte oder nicht gemessene Confounder den Effekt ver-
zerrt haben konnten. Weitere gro3e Placebo-kontrollierte randomisierte Studien zur Hepatitis
B-Impfung bei Gesundheitspersonal und MSM zeigten keine Unterschiede in der Hiufigkeit
des Ansprechens auf die Impfung nach Ethnie (103, 104).
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5.5 Risikofaktoren bzgl. der HIV-Infektion

Die Risikofaktoren, die mit der HIV-Infektion assoziiert sind, waren in unserer Studie dhnlich
in beiden Gruppen und ihr Unterschied statistisch nicht signifikant. Der hdufigste Risikofaktor
war der Geschlechtsverkehr zwischen MSM, bei ,,Ansprechen* 37 (42,5%) Patienten gegen-
iiber 62 (43,1%) Patienten in der Gruppe ,,Teil- und Nicht-Ansprechen®, OR: 0,97 (KI 95%:
0,57-1,67; p=0,937). Weitere Risikofaktoren waren: Heterosexuelle Kontakte (31%), Herkunft
aus einem endemischen Gebiet (20%), IV-Drogen Anwendung (4%) und Erhalt von Blutpro-
dukten (1%). Fonseca et al beobachteten nach Beriicksichtigung der CD4-Zahlen und der Vi-
ruslast eine niedrigere Serokonversionsquote nach Hepatitis B-Impfung bei MSM und bisexu-
ellen Patienten im Vergleich zu heterosexuellen Patienten, der Unterschied war allerdings sta-
tistisch nicht signifikant (57). In einer HIV-negativen Patienten Kohorte fiel bei Wong et al. bei
MSM ebenfalls ein geringeres Ansprechen auf Hepatitis B-Impfungen als bei heterosexuellen

Frauen und Ménnern auf (105). Eine Kausalitdt ist bisher nicht bekannt.
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5.6 Tabak, Alkohol und Drogengebrauch

Sowohl Alkohol als auch Drogengebrauch waren haufiger bei Patienten der Gruppe ,,Teil- und
Nicht-Ansprechen®, nichtsdestotrotz waren diese Variablen keine signifikanten Pradiktoren in
der univariate Analyse flir den Impferfolg nach Standard 3 Hepatitis B-Impfdosen bei PLH. Im
Gegensatz dazu wurde eine Tabakabhéngigkeit bei Patienten, die andauernd rauchen, in unserer
Studie als Risikofaktor fiir ein ungiinstiges Ansprechen nach der HBV-Immunisierung identifi-
ziert. Hierbei befinden sich 54 (37,5%) Raucher in der ,,Teil- und Nicht-Ansprechen* Gruppe,
im Vergleich zu 22 (25,3%) in der Gruppe ,,Ansprechen®, OR: 0,56 (KI 95% :0,31-1,01;
p=0,055). Nichtrauchen konnte jedoch im multivariaten Modell als Pradiktor fiir den Impferfolg
statistisch nicht bestétigt werden, OR: 1,59 (95% KI: 0,80-3,12; p=0,178).

Viele Studien betonen deutlich die schidlichen Auswirkungen des Rauchens auf die menschli-
che Gesundheit. So wurde u.a. eine Dysregulation der Immunfunktion aufgrund ldngerer Ex-
position gegeniiber Nikotin und anderen toxischen Komponenten durch Rauchen ebenfalls be-
richtet (106). Neben Nikotin enthélt der Zigarettenrauch auch eine sehr grole Anzahl toxischer
Komponenten, wie z B. Teer und Kohlenmonoxid. Ergebnisse deuten darauf hin, dass die nied-
rigen Antikorpertiter der Raucher wie z.B. nach einer COVID-19-mRNA-Impfung nicht nur
auf Nikotin, sondern auch auf andere toxische Substanzen zuriickzufiihren sein kdnnten, die im

Tabakrauch enthalten sind (107).

Eine weitere Uberlegung ist, dass das Rauchen die kdrperliche und psychische Gesundheit so-
wie Gewohnheiten, Personlichkeit und Lebensstil beeinflusst. Nikotin hat Auswirkungen auf
Angst und Stressabbau, Vergniigen und Stimmungsmodulation, deshalb kann es hiufig zu einer
Zigarettenabhéngigkeit fiihren (108). Die Auswirkungen von Nikotin auf Immunmechanismen
wurden in mehreren Studien nachgewiesen; insbesondere wurde iiber die Assoziation zwischen
der langeren Exposition von Nikotin durch Rauchen und verschiedenen Immundysregulations-
mechanismen wie z.B. der Verringerung der Antikorpersekretion durch B-Zellen und die Hem-
mung der Zellproliferation berichtet (109). Allerdings enthilt der Zigarettenrauch mehr als
4.500 Komponenten in seinen gasformigen und Partikelphasen. Aufgrund der groflen Anzahl
von giftigen Substanzen im Tabak wurden diese Mechanismen bisher nicht in ihrer Gesamtheit
erforscht, sodass die Pathophysiologie des Rauchens auf das Immunsystem und sein Einfluss

auf das Ansprechen nach der Impfung noch nicht vollstindig verstanden sind (107).

In einer offenen, multizentrischen, randomisierten Parallelgruppenstudie in Frankreich wurde
die Sicherheit und Immunogenitit von vier intramuskuldren Doppeldosis- und vier intraderma-
len Niedrigdosis-Schemata mit dem Standard-Hepatitis B-Impfstoffschema verglichen. In der

multivariaten Analyse waren aktives Rauchen (definiert als Rauchen von 5 Zigaretten pro Tag),
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weibliches Geschlecht, niedrigeres Alter, hohere CD4-Ausgangswerte Zellzahl und nicht nach-
weisbare HI-Viruslast keine Priadiktoren fiir den Impferfolg nach der Immunisierung (54).
Trotzdem deuten verschiedene Studien darauf hin, dass das Rauchen einen negativen Einfluss

nach Hepatitis B-Impfung bei PLH hat (88, 90, 110).

In unserer Kohorte zeigte sich bei 13 (5,6%) Patienten zumindest ein korperliches, psychisches
oder soziales Zeichen des schiidlichen Gebrauchs von Alkohol, zum Beispiel Athyltoxische
Hepatitis, Steatohepatitis oder Leberzirrhose. Die statistische Analyse konnte den Alkoholmiss-
brauch nicht als Pradiktor fiir das Impfversagen, OR: 0,72 (KI 95%: 0,21-2,42; p=0,771) iden-
tifiziert werden. Kim et al. konnten dieses Ergebnis bei PLH nach Hepatitis B-Impfung auch
nicht bestdtigen. Zu den vorgeschlagenen Mechanismen fiir eine alkoholbedingte Immunsupp-
ression gehoren die direkte Hemmung der T-Zell-vermittelten Antikorperproduktion durch Al-
koholkonsum sowie die indirekten Auswirkungen von Untererndhrung und zugrunde liegenden

Lebererkrankungen (101).

Drogengebrauch war in unserer Gruppe bei 8 von 231 Patienten (3 %) selten und wurde mit
einem Impfversagen nicht assoziiert. Eine Studie aus Essen wurde in einer Drogenkonsumstelle
durchgefiihrt, 49 von 71 HIV-negativen Menschen vervollstindigten den 3-Dosen-Impfplan mit
einer Anti-HBs-Serokonversionsquote von 85 % (> 10 IE/ml) und mit hohen Anti-HBs-Kon-
zentrationen (>100 IE/ml) bei 65 % der Personen. Die erreichbare Durchimpfungsquote bei
injizierenden Drogenkonsumenten erscheint vergleichbar mit dem in anderen Bevolkerungs-
gruppen zu sein, die einem Risiko fiir eine HBV-Infektion haben, allerdings waren PLH in diese

Studie nicht vertreten (111).
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5.7 T-CD4-Zellzahl

Bei unserer Kohorte wurde die T-CD4-Zellzahl in verschiedene Kategorien eingeordnet, um
einen T-CD4-Zellzahl cut-off definieren zu konnen, der mit einem Ansprechen nach der Immu-
nisierung assoziiert wird. Bei T-CD4-Zellzahl > 400 Zellen/ul lag das Ansprechen mit 63
(72,4%) Patienten in der Gruppe mit ,,Ansprechen® signifikant hoher im Vergleich zu ,,Teil-
und Nicht-Ansprechen mit 68 (47,2%) Patienten, OR: 1,77 (KI 95%: 0,99-3,14; p=0,051). Ein
starkerer Effekt zeigte sich bei Patienten mit CD4 > 500 Zellen/pl, hierbei unterscheiden sich
die Patienten mit ,,Ansprechen* 53 (60,9%) gegen ,,Teil- und Nicht-Ansprechen® 61 (42,4%)
Patienten, OR: 2,12 (KI 95%: 1,23-3,65; p=0,006). Weitere internationale Studie haben eine T-
CD4-Zellzahl bei der Applikation von der Hepatitis B-Impfung > 350 Zellen/ul mit einem Impf-
erfolg assoziiert (57, 90, 95, 112). In unserer Studie wurde derselben Effekt beobachtet, wenn
die T-CD4-Zellzahl > 400 Zellen/ul bzw. 500 Zellen/ul bei der Hepatitis B-Impfapplikation

waren.

Tendenziell zeigen viele Studien eine Assoziation zwischen besseren Ansprechquoten nach He-
patitis B-Impfung und hdherer T-CD4-Zellzahl. Wihrend verschiedene Studien die T-CD4-
Zellzahl als ein unabhéngiger Pradiktor in Regressionsmodelle fiir den Impferfolg bestétigt ha-
ben, (57, 90, 91, 93, 113), fanden andere Autoren nur einen limitierten Effekt von T-CD4-Zell-
zahl im Ansprechen nach Hepatitis B-Impfung heraus (42, 94, 95, 101, 112, 114).

Die statistische Auswertung in der univariaten Analyse bei unserer Kohorte zeigte eine hohere
mediane T-CD4-Zellzahl in der Gruppe ,,Ansprechen* von 584 Z/ul, 31% gegentiber ,, Teil- und
Nicht-Ansprechen® mit 456 Z/ul, 26%, p=0,003. Dies belegt den Zusammenhang von héherer
T-CD4-Zellzahl mit wahrscheinlicherer Anti-HBs-Serokonversion > 100 IE/ml nach drei Stan-
dard-Hepatitis B-Impfdosen. Die Assoziation von héherer T-CD4-Zellzahl und Impferfolg nach
Hepatitis B-Impfung bei PLH konnte zudem im Regressionsmodell als unabhéngiger Pradiktor
in unserer Kohorte bestitigt werden (p=0,007).

Friihere Studien zeigten widerspriichliche Ergebnisse dariiber, wie gut die CD4-Zellzahlen die
Hepatitis B-Impfreaktion bei PLH vorhersagen kdnnen. Bruguera et al. (115), Keet et al. (116),
Sasakiet al. (117) und Rey et al. (118) beobachteten einen Zusammenhang zwischen héheren
CD4-Zellzahlen und besseren Serokonversionsquoten, wihrend andere Autoren wie z.B. Col-

lier et al. (119), Tayal et al (120) und Wong et al. (105), keine Assoziation beobachteten.

Fonseca et al. zeigten in einer brasilianischen Kohorte mit 192 Patienten eine bessere Anti-HBs-
Antikorper Serokonversion in Verbindung mit hdheren CD4-Zahlen, was darauf hindeutet, dass

ein besserer Immunstatus zu hoheren Serokonversionsquoten fithren kann (57). Eine andere
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Studie, in der die Persistenz von schiitzender Anti-HBs-Antikorpern bei PLH analysiert wurde,
konnte keinen Zusammenhang zwischen der CD4+-Zellzahl und der langzeitigen Persistenz
nach Hepatitis B-Impfung herstellen. Das Fehlen einer Assoziation in dieser Studie konnte

durch die relativ immunkompetente Population erklart werden (95).
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5.8 HI-Viruslast

Bei unserer Studie war eine nicht nachweisbare HI-Viruslast sowohl in der univariate Analyse
als auch in der multivariaten Regressionsmodell-Analyse mit einem Impferfolg assoziiert. In
der Gruppe ,,Ansprechen* waren 76 (87,4%) virologisch supprimiert, gegeniiber der Gruppe
,»Leil- und Nicht-Ansprechen™ mit 99 (68,8%), univariates, OR: 3,14 (KI 95%: 1,52-6,47;
p=0,001). Dariiber hinaus konnte bei einer andauernd < 50 cp/ml supprimierten HI-Viruslast
im Vergleich zu Patienten mit HI-Viruslast >50 cp/ml im multivariaten Regressionsmodell, OR:

2,908 (KI95%: 1,378-6,139; p=0,005) ein signifikanter Unterschied gezeigt werden.

Unser Ergebnis korreliert mit dem Ergebnis von Mena et al. in einer Kohorte mit 470 PLH, wo
eine nicht nachweisbarer HI-Viruslast einen positiven Effekt auf das Hepatitis B-Impfanspre-
chen zeigte. Parallel zu unserer Studie galt bei dieser spanischen Kohorte: je hoher die Viruslast,
desto geringer die Wahrscheinlichkeit eines Ansprechens. Obwohl kein unabhingiger Zusam-
menhang zwischen einem Ansprechen und der Anwendung von ART gefunden wurde, zeigte
die univariate Analyse, dass mit ART behandelte Patienten ein hoheres Ansprechen aufwiesen

(84).

Bei verschiedenen Studien wurde eine nicht nachweisbarer HI-Viruslast im multivariablen Mo-
dell als einziger Pradiktor fiir die Serokonversion bei der Hepatitis B-Immunisierung von PLH
identifiziert (89, 90, 95). Anderen Studien beschrieben die HI-Viruslast als Pradiktor zwischen
anderen Variablen wie z.B. CD4-Zellzahl, Alter und antiretrovirale Therapie (42, 57, 88, 92,
101). Patienten mit nicht nachweisbarer Viruslast zu Studienbeginn zeigten eine bis zu dreimal
hiufigere Schutzreaktion als Patienten mit nachweisbarer Viruslast (121). Dariiber hinaus fan-
den im Gegensatz dazu anderen Autoren keinen unabhéngigen Zusammenhang zwischen der
ART-Einnahme oder der HIV-Viruslast und dem Ansprechen auf den Impfstoft. (43, 91, 93).
Eine Erkldrung dazu wire eine Effektmodifikation der HI-Viruslast durch die T-CD4-Zellzahl,
wodurch nicht alle Teilnehmer trotz HIV-Virussuppression einer Immunrekonstitution aufwei-

sen konnten (91).
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5.9 Antiretrovirale Therapie

Von 231 Patienten nahmen in unserer Studie 174 (75,3%) Patienten zu jedem Impfzeitpunkt
und 26 (11,3%) Patienten zu mindestens einem Zeitpunkt eine antiretrovirale Therapie ein. Bei
der Auswertung zeigte sich keine Assoziation zwischen einer bestimmten Kombination der an-
tiretroviralen Medikamente und einer Anti-HBs-Serokonversion, auch nicht bei den Patienten,

welche eine antiretrovirale Therapie umgestellt wurde.

In diesem Zusammenhang analysierte eine spanische Studie, ob eine suppressive kombinierte
antiretrovirale Behandlung mit Maraviroc (MVC) mit einem besseren Ansprechen auf Hepatitis
B-Impfstoff assoziiert war. 57 Patienten unter ART wurden eingeschlossen und mit Hepatitis
B--Impfstoff geimpft. Eine Untergruppe von Probanden wurde gleichzeitig gegen Hepatitis A
geimpft. Hiermit zeigte sich, dass eine gleichzeitige Applikation von HAV-Impfung mit héhen
Anti-HBs-Titern unabhéngig assoziiert war, auBerdem wurde MVC unabhéngig mit dem An-
sprechen assoziiert (122). In unserer Studie erhielten nur 4 Patienten eine Kombinationstherapie

mit MVC, darunter war ein Anti-HBs Ansprechen > 100 IE/ml bei 1 Patient zu sehen.

MVC hat potentielle Inmunmodulationseffekte. Die Verwendung von MV C in der Behandlung
von vorbehandelten Patienten in der Studie MOTIVATE verzogerte klinische AIDS-assoziierte
Ereignisse, MV C-haltige ART erhohte sowohl Gedachtnis- als auch naive CD4+-CCRT-Zellen
und verringerte CD8-T-Zell-Aktivitdt (123). MVC wird aktuell fiir die Behandlung einer HIV-
Infektion leitliniengemif nicht mehr primar empfohlen und wird nur bei PLH mit limitierten
Therapieoptionen eingesetzt (52), d.h. bei langer Vorbehandlung und hiufig niedriger T-CD4-
Zellzahl. In mehreren Studien wurde die Einnahme von antiretrovitaler Therapie mit besseren
Ansprechquoten nach Hepatitis B-Immunisierung assoziiert, allerdings konnte die Einnahme
von ART als unabhéngigen Priadiktor in multivariaten Analysen nicht bestitigt werden (92, 93,

114).

Eine andere Studie zeigt, dass die ART das Ansprechen auf die HB-Impfung verbessern kann;
zudem wurde dieser Effekt unabhéngig von einem Anstieg der CD4-Zahl bestitigt. Die HIV-
Replikation beeintrachtigt indirekt die funktionellen Immunantworten, indem sie die Immun-
aktivierung und proinflammatorische Zytokine erhdht. Die Kontrolle der viralen Replikation
durch ART fiihrt zur Reduktion von zellassoziiertem Immunaktivierung und Verbesserung der

zellvermittelten und humoralen Reaktionen nach der Immunisierung (101).
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5.10 Gleichzeitige Applikation anderer Impfstoffe bei mindestens einer Hepatitis B-
Impfung

Die Verabreichung von Impfstoffkombinationen oder die gleichzeitige Impfung mit zwei oder
mehr Antigenen gilt als sicher und verbessert die Durchimpfungsquote innerhalb einer Bevol-
kerung. Dariiber hinaus gibt es Hinweise darauf, dass die die gleichzeitige Applikation von

verschiedenen Impfungen die Schutzwirkung verbessert werden konnte (124).

Die Entwicklung von Kombinationsimpfstoffen zum Schutz gegen mehrere Krankheiten be-
gann mit der Kombination einzelner Impfstoffe gegen Diphtherie, Tetanus und Pertussis zu ei-
nem einzigen Produkt. Dieser Kombinationsimpfstoff wurde erstmals 1948 zur Impfung von
Sauglingen und Kindern eingesetzt. Die Kombination von Impfstoffen ist zum Meilenstein von
Impfprogrammen fiir Kinder und Erwachsene geworden. Dies ebnete den Weg fiir die Kombi-
nation von Diphtherie-, Tetanus- und azelluliren Pertussis-Antigenen (DTaP) mit anderen Rou-
tineimpfstoffen wie dem inaktivierten Polio-Impfstoff (IPV), dem Haemophilus-influenzae-

Impfstoff (Hib) und dem Hepatitis B-Impfstoft (125).

Der Hepatitis B-Impfstoff ist als monovalente Formulierung oder in fester Kombination mit
anderen Impfstoffen erhiltlich, einschlieBlich fiir Kindern mit Diphtherie-Tetanus-Pertussis
(DTP), Haemophilus influenzae Typ b, Hepatitis A und inaktivierter Polio. Die Immunantwort
und Sicherheit dieser Kombinationen von Impfstoffen sind vergleichbar mit den Ergebnissen,

wenn die Impfstoffe getrennt verabreicht werden (126).

Kombinationsimpfstoffe, die Hepatitis A- und Hepatitis B-Komponenten enthalten (z.B. Twin-
rix®), bieten in Theorie eine Option flir die Verabreichung von weniger Injektionen, wéahrend
die Sicherheit und Immunogenitit denen von separat verabreichten Impfstoffen dhnelt. Hepati-
tis A- und -B-Impfstoffe fiihren bei gesunden Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen zu ho-
hen Immunititsquoten; allerdings kann die Serokonversion bei Patienten mit Immunsuppres-
sion, darunter HIV-Infektion, moglicherweise niedriger sein. Eine frithzeitige Impfung im
Krankheitsverlauf bei diesen Hochrisikopatienten maximiert den Schutz (127), allerdings ist
die Applikation von kombinierte Hepatitis A und B Impfstoffe bei PLH gemél Leitlinien erst
empfohlen, wenn die T-CD4-Zellzahl > 500 z/ul ist (25). Der Impfschutz gegen Hepatitis A
wird nicht so schnell aufgebaut wie bei Verwendung eines monovalenten Impfstoffes deshalb

ist insbesondere bei Immunsupprimierten der Impferfolg unsicher (26).

Die Applikation eines kombinierten Hepatitis A- und Hepatitis B-Impfstoffs war in dieser Stu-
die nicht mit einem Hepatitis B-Impferfolg assoziiert, OR: 0,66 (95% KI: 0,39-1,14; p=0,139).

Allerdings war die gleichzeitige Applikation von anderen Impfstoften vorteilhaft, um eine Anti-
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HBs-Serokonversion von >100 IE/ erreichen zu konnen. In der Gruppe ,,Ansprechen* erhielten
58 (66%) Patienten mindestens eine zusétzliche Impfung, in der Gruppe ,,Teil- und Nicht-An-
sprechen® wurden 77 (53,5%) Patienten mit einem weiteren Impfstoft geimpft, OR: 1,74 (KI
95%: 1,00-3,02; p=0,048).

Im Kontrast dazu zeigte eine amerikanische Studie, dass die Anwendung von Kombina-
tionsimpstoff Hepatitis A + Hepatitis B (Twinrix®) im Vergleich zu monovalenter Hepatitis B-
Impfstoff (Engerix-B®) bei PLH mit einer hoheren Ansprechquote assoziiert war (45 % vs. 54
%; p = 0,003) (113). Als Twinrix® fiir die Zulassung untersucht wurde, wurde die Verabrei-
chung bei gesunden Personen mit der Kombination aus dem Hepatitis A-Impfstoff (Havrix®)
und Engerix-B® verglichen. In diesen ersten Studien wurde am Ende der Serie kein signifikan-
ter Unterschied zwischen den beiden Impfstrategien beobachtet (95 % vs. 92 % Serokonversion
bei Hepatitis B) (128). Die Uberlegung ist, dass das Vorhandensein von Hepatitis A-Antigenen
die Immunogenitit des Hepatitis B-Antigens und somit die Immunantwort verstérkt, allerdings

liegt aktuell nicht genug Evidenz vor, um diese Theorie bestitigen zu kdnnen (129).

Als zusitzliche Impfung fiel die gleichzeitige Gabe von Hepatitis B und saisonalen Influenza-
impfungen auf, hierunter: Influvac®, Mutagrip® und Vaxigrip®. Die gleichzeitige Gabe der
Impfungen gegen Influenza und Hepatitis B wurde bei PLH dieser Kohorte univariat als ein
Pradiktor fiir den Impferfolg identifiziert. Hier wurden 36 (41,4%) Patienten in der Gruppe
»Ansprechen® und 37 (25,7%) Patienten in der Gruppe ,,Teil- und Nicht-Ansprechen gleich-
zeitig mit mindestens einer saisonalen Influenzaimpfung geimpft. Obwohl in der multivariaten
Analyse die gleichzeitige Applikation einer Influenzaimpfung bei mindestens einer Hepatitis
Impfdosis mit einem Impferfolg statistisch nicht bestitigt werden konnte (p=0,079), wurde
diese Variable in der manuellen Riickwirts-Eliminations-Regressionsanalyse und in der Score-
Analyse durch Best Subsets als Pradiktor identifiziert. Die gleichzeitige Gabe von mindestens
eine Hepatitis B-Impfung mit einer Influenzaimpfung wurde bei Patienten mit einer HI-Virus-
last > 50 cp/ml als Pradiktor fiir den Impferflog (Anti-HBs > 100 IE/ml) nach drei Standard-
Hepatitis B-Impfdosen identifiziert. Dieser Befund wurde unseres Wissens noch nicht in der

Literatur oder in anderen Studien berichtet.

In einer Studie, die in unserem Zentrum im Jahr 2010 durchgefiihrt wurde, wurde der Einfluss
der antiretroviralen Therapie auf die Immunogenitét nach gleichzeitigen Impfungen gegen In-
fluenza, Pneumokokken Hepatitis A und B bei PLH analysiert. Insgesamt wurden 131 Patienten
in diese Studie eingeschlossen, 100 wurden gegen Influenza und Pneumokokken geimpft, 22

Patienten wurden gegen Hepatitis A und 24 gegen Hepatitis B geimpft. Bei 82 Patienten (62,6
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%) wurden zwei oder mehr gleichzeitige Impfungen appliziert. Die entsprechenden Prozents-
atze der Hepatitis A- und Hepatitis B-Impfung (Anti-HBs > 10 IE) betrugen 63,6 % bzw. 62,5
%. Die gleichzeitige Impfung mit einem anderen Impfstoff hatte damals keinen Einfluss auf die
Ansprechquote, weder fiir den Influenza- noch fiir den Pneumokokken-Impfstoft. Die An-
sprechquoten fiir die Hepatitis A- und -B-Impfstoffe waren dhnlich, aber die kleine Stichpro-

bengroBe verhinderte laut den Autoren eine Bewertung des Einflusses von Priadiktoren (124).

Dariiber hinaus analysierte Haghigat et al. den Effekt von der gleichzeitigen Applikation von
HBV- und Td-Impfstoffen (Tetanus + Diphterie) bei HIV-negativen Menschen im Iran (130).
Die Studie basierte auf der Anwendung von Td als Adjuvans zur Erh6hung der HBV-Immun-
antwort bei gesunden Personen, die im Gesundheitswesen beschiftigt waren. Die Ergebnisse
dieser Untersuchung zeigten, dass die Probanden der Interventionsgruppe im Vergleich zur
Kontrollgruppe hdufiger eine ausreichende Immunantwort entwickelten, obwohl dieser Unter-
schied nicht signifikant war. Ahnliche Ergebnisse wurden gefunden, als der Td-Impfstoff als
Immunstimulator bei Himodialysepatienten ohne initiales Ansprechen angewendet wurde. Die
positiven Wirkungen von Td auf den Einfluss der Immunantwort wurde in der Studie dokumen-
tiert (131). Diese zwei Studien aus dem Iran berichteten, dass die Td-Impfung gleichzeitig mit
einer Hepatitis B-Impfung die Serokonversion und die Antikdrpertiter bei gesunden Probanden

signifikant erhohte. Ein solcher Effekt wurde in unserer Studie allerdings nicht beobachtet.
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5.11 Weitere Hepatitis B-Impfdosen bei initialem Teil- und Nicht-Ansprechen

Bei 144 Patienten, die sich initial in der Gruppe ,,Teil- und Nicht-Ansprechen* befinden, wur-
den 131 Patienten (90%) weiter geimpft. Davon entwickelten 100 (76%) Patienten eine HBs-
Antikorpern-Serokonversion > 100 IE/ml, diese Gruppe wurde als ,,Spéteres Ansprechen® de-
finiert. Aulerdem bildeten 18 (13%) Patienten Anti-HBs-Antikorper zwischen 10 und 99 IE/ml,
somit ,, Teil-Ansprechen®, zuletzt blieben lediglich 13 (10%) Patienten mit Anti-HBs-Antikor-
per <10 IE/ml weiterhin als ,,Nicht-Ansprechen®. In dieser Kohorte wurde insgesamt eine Anti-
HBs-Antikorpern-Serokonversion > 100 IE/ml von 80,9% (187 von 231 Patienten) beobachtet.
Ein ,,Spéteres Ansprechen® wurde bei 28 Patienten nach 1 Dosis, bei 15 Patienten nach 2 Dosen,
bei 24 Patienten nach 3 Dosen, bei 12 Patienten nach 4 Dosen, bei 5 Patienten nach 5 Dosen

und bei 17 Patienten nach >6 Dosen erreicht.

Die Applikation von weiteren Impfdosen bei initialem Nicht-Ansprechen Status wurde in ver-
schiedene Studien als wichtige MaBBnahme zum Impferfolg beschrieben. In eine Kohorte von
87 Patienten, die eine zweite Hepatitis B-Impfrunde erhielten, sprachen 51 (58%) Patienten an.
Pettit et al. (113) stellten in einer Studie mit 215 Patienten fest, dass eine einzelne Impfdosis
die Ansprechquote nach Impfversagen auf 67 % erhoht, wéhrend Cruciani et al. (132) iiber ei-
nen Anstieg des Ansprechens auf 89,2 % in einer prospektiven offenen Studie mit 65 Patienten

berichtete.

AuBerdem fanden Lara et al. (94) heraus, dass von 63 PLH, die anfanglich auf die erste Impfs-
erie nicht ansprachen, 56 (88,9 %) Auffrischungsdosen wéhrend des Zeitraums von elf Jahren
erhielten. Zum Zeitpunkt der Auswertung waren 55,6 % serokonvertiert. In der univariaten
Analyse zeigten der Unterschied der aktuellen CD4+-Zellzahl und die Anzahl der Auffri-
schungsdosen eine Signifikanz und wurden fiir das multivariable Modell ausgewéhlt. Nach
multivariater Analyse war die Anzahl der Auffrischungsdosen der einzige Faktor, der unabhén-
gig mit der Serokonversion von Anti-HBs bei PLH assoziiert war, die zuvor als ,,Nicht-Anspre-

chen® in der Primérimpfserie identifiziert wurden.

In einer schwedischen Studie (110) konnte zudem den Vorteil von der Applikation von Doppel-
dosen von Twinrix® bei initialem Nicht-Ansprechen nachgewiesen werden. Unter 44 Proban-
den mit Nicht-Ansprechen wurden Anti-HBs-Antikorper > 10 IE/ml bei 42 (95 %) Patienten
nach der dritten Dosis gefunden. Zusammengefasst sind die Wiederholungsimpfungen bei Pa-
tienten, die nicht auf das Standard-Hepatitis B-Impfstoffregime ansprachen, mit einer doppelten
Dosis des kombinierten Hepatitis A- und -B-Impfstofts hochwirksam. Dies lésst sich allerdings

hochstwahrscheinlich durch die erhdhte Dosis von Impfstoffen erkldren.
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5.12 Intradermale Applikation bei initialem Teil- und Nicht-Ansprechen

Die Haut erleichtert einen schnellen Transport von aktivierten Zellen zu den drainierenden
Lymphknoten, wo sie die T-Zell-Aktivierung und die Initiierung einer adaptiven Immunantwort
induzieren (133). Die ID-Impfung kann jedoch technisch schwieriger sein als IM-Technik und
eine versehentliche subkutane Verabreichung kann zu einer verminderten Wirksambkeit fiihren.
Dabher ist die Anwendung fiir die ID-Impfung trotz wahrscheinlichem immunologischem Vor-

teil begrenzt (81).

In unserer Studie war die intrakutane Applikation mindestens eines Hepatitis B-Impfboosters
nach initialem Teil- oder Nicht-Ansprechen nicht eindeutig mit einem Impferfolg assoziiert. In
unserer Kohorte wurden 20 von 131 Patienten mindestens mit einer Hepatitis B-Impfdosis int-
rakutan geimpft, d.h. in diese Gruppe wurden sowohl intrakutan als intramuskuldr Hepatitis B-
Impfdosen appliziert. Hierbei zeigte sich in der univariate Analyse kein statistisch signifikanter
Zusammenhang mit einer Anti-HBs-Serokonversion >100 IE/ml. 13 (13%) Patienten wurden
mindestens einmal in der Gruppe mit ,,Ansprechen® intrakutan geimpft und 7 (22,6%) in der
Gruppe ,,Teil- oder Nicht-Ansprechen®, OR: 0,51 (95% KI: 0,58-1,42; p=0,195). Von diesen
wurden 7 Patienten stets intrakutan geimpft, alle 7 entwickelten Anti-HBs-Antikérper >100

IE/ml nach median 3 Impfdosen.

Ristola et al. (134) fiihrten eine Studie durch, in der drei Dosen des rekombinanten HB-Impf-
stoffs intrakutan bei 18 PLH Probanden mit CD4+-Zahlen > 200 Zellen/pul sowohl naiv als auch
Hepatitis B vorgeimpft verabreicht wurden. Eine positive Antikorperreaktion von Anti-HBs
>10 IE/ml wurde analysiert. Die Serokonversion wurde bei 3 (50 %) von 6 Probanden mit einer
vorangegangenen HB-Immunisierung in der Vorgeschichte und bei 4 (33 %) von 12 Probanden
ohne vorangegangene HB-Immunisierung in der Vorgeschichte beobachtet. In dieser Studie war
die Induktion einer schiitzenden Immunitidt gegen HB durch ID-Immunisierung haufiger bei

Personen mit einer CD4+-Zellzahl iiber 500 Zellen/ul.

Dartiber hinaus wurde eine monozentrische prospektive Studie in Yokohama, Japan, durchge-
fiihrt (135). Die Immunogenitét und Sicherheit von intradermalen Hepatitis B-Impfungen wur-
den bei PLH bewertet. Insgesamt wurden 11 Patienten eingeschlossen. Zu Studienbeginn er-
hielten alle Patienten eine antiretrovirale Therapie, die mittlere T-CD4-Lymphozytenzahl be-
trug 588 /ul und die HI-Viruslast war unter 20 Kopien/ml. Die Anti-HBs-Serokonversion war
bei allem 11 Teilnehmern nach drei Dosen der intradermalen Impfstoffe mit {iber 10 IE/ml zu
sehen. Zusammengefasst induzierte die intradermale Impfapplikation bei allen Teilnehmern ei-
nen Anti-HBs-Spiegel von > 10 IE/ml ohne schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse. Es han-

delte sich allerdings um eine kleine Kohorte mit einem sehr gutem Immunstatus.
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Eine offene, multizentrische, randomisierte 1:1:1 Parallelgruppenstudie wurde an 33 Zentren in
Frankreich mit insgesamt 437 PLH durchgefiihrt (54), um die Sicherheit und Immunogenitit
von vier intramuskulidren Doppeldosis (IM 40)- und vier intradermalen Niedrigdosis (ID)-
Schemata mit dem Standard-Hepatitis B-Impfstoffschema (IM 20) zu vergleichen. Der Prozent-
satz des Impfansprechens in Woche 28 betrug 65 % in der IM 20 x 3-Gruppe (n =91), 82 % in
der IM 40 x 4-Gruppe (n = 119) (P = 0,001 vs. IM 20 x 3-Gruppe) und 77 % in der ID4 x 4-
Gruppe (n=108) (P=0,02 vs. IM 20 x 3-Gruppe). Die Autoren fassten zusammen, dass sowohl
das vierfach intramuskulédre Doppeldosis-Schema als auch das vierfach intradermal niedrig do-
sierte Regime die serologische Reaktion im Vergleich zu dem Standard-Hepatitis B-Impf-

schema verbesserte.
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5.13 Adjuvantierte Hepatitis B-Impfungen

In unserer Studie wurden 3 von insgesamt 131 Patienten mit Fendrix® bei bekannter Nierenin-
suffizienz nach einem initialen Impfversagen geimpft. Alle 3 Patienten entwickelten ein Impf-
ansprechen mit Anti-HBs > 100 IE/ml. Seit Mai 2022 werden Patienten in der Sektion Klinische
Infektiologie, bei denen eine Serokonversion von Anti-HBs-Antikorper > 100 IE/ml nach der
Standard Hepatitis B-Immunisierung nicht erreicht wurde mit dem adjuvantierten Préparat
Heplisav B® geimpft. Es liegt aktuell noch keine Information {iber das Impfansprechen dieser

Patienten vor.

In einer retrospektiven Analyse aus den Niederlanden wurde den Erfolg von Fendrix® nach
initialem Impfversagen bei PLH analysiert. Von 100 Patienten zeigte Fendrix® eine hohe Se-
rokonversionsquote von 81 %. Diese bemerkenswert hohe Serokonversionsquote, nachdem
viele der Patienten nicht nur eine, sondern auch eine zweite oder dritte Hepatitis B-Impfserie
vor dem Fendrix-Impfschema erhalten hatten (72). Dieses Ergebnis korreliert mit der Kohorte
von 22 nicht ansprechenden Erwachsenen mit einer HIV-Infektion (71), die eine &hnliche Er-
folgsquote von 81,8 % fanden. Die Patienten aus den Niederlanden hatten eine sehr guten Im-
munstatus, die CD4-Zellzahl war bei nur vier Patienten zum Zeitpunkt der Impfung unter 350
Zellen/ml, was die Auswirkung einer niedrigen CD4-Zellzahl auf das Ansprechen nach der Imp-
fung ausschlieft. Im Gegensatz zu fritheren Studien in dieser Patientenpopulation wurde kein

signifikanter Zusammenhang mit Gewicht, Alter oder Viruslast gefunden.

AuBlerdem analysierte Vries et al. die Effektivitdt von Fendrix® versus Doppeldosen von En-
gerix® in einer zweiarmigen, randomisierten Open-Label-Pilotstudie bei HIV-infizierten Pro-
banden mit Nicht-Ansprechen. Die Studienteilnehmer wurden 1:1 randomisiert und erhielten
Fendrix® (n=20, Wochen 0, 4, 8, 24) oder die Doppeldosis intramuskuldres Engerix® (n=28,
Wochen: 0, 4, 24). Die Ansprechquote, definiert als Anti-HBs > 10 IE/l, betrug in Woche 28 im
Fendrix®-Arm 85,7 % und im Engerix®-Arm 65,0 % (p = 0,09). Obwohl es einen Trend zu
hoheren Anti-HBs-Spiegeln bei den Respondern der Fendrix®-Gruppe gab, gab es keinen sig-
nifikanten Unterschied im Gesamtansprechen. In dieser Kohorte zeigte sich keine Uberlegen-
heit einer der untersuchten Hepatitis B-Vakzine, da die fiir diese Analyse benétigten Patienten-

zahlen nicht erreicht wurden (74).

Dariiber hinaus wurde eine retrospektive Querschnittsstudie in einer HIV-Klinik des Brooklyn
Hospital Center in Brooklyn, New York, bei Patienten durchgefiihrt, die mindestens zwei Dosen
Heplisav-B® erhalten hatten und zuvor nach der Impfung mit Engerix-B® oder Recombivax-
HB® keine Serokonversion hatten. Insgesamt 67 Patienten erfiillten die Einschlusskriterien,

darunter zeigten 58 (86,6 %) Patienten mindestens zwei Monate nach Abschluss der Heplisav-
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B®-Studie Anti-HBs > 10 mIE/ml). Von den 9 (13,4 %) Patienten, die keine Immunitét entwi-
ckelten, hatten 3 (33 %) eine nachweisbare HI-Viruslast und 3 (33 %) eine CD4-Zellzahl < 200
Zellen/pl. Die Autoren gingen davon aus, dass Heplisav-B® hochwirksam beim Erreichen einer
Immunitit gegen Hepatitis B bei PLH war, bei denen rekombinante Impfstoffe ohne Adjuvans

versagten (70).

Die letzte zugelassene Hepatitis B-Impfung ist PreHevbri®, eine rekombinante 3-Antigen
HBsAgS Impfung. Letztendlich ist die Immunogenitét von PreHevbri® bei PLH bis dato nicht
bekannt. PreHevbri® wurde im Vergleich zu Engerix-B® in 2 randomisierten, kontrollierten,
doppelblinden, multizentrischen Klinische Studien bei insgesamt 3789 HIV-negativen Erwach-
senen untersucht. Die Studien verglichen die Seroprotektionsquoten (SPR) von beiden Impf-
stoffen, definiert als Anteil der Teilnehmer mit Anti-HBs-Titern > 10 IE/ml, wobei eine
Nichtunterlegenheit erreicht wurde (75, 76). HIV-Infizierte wurden nicht explizit in die Studien
eingeschlossen. Derzeit liegen keine Daten zur Inmunogenitét dieser Population vor. Der Impf-
stoff wurde mit dem Handelsnamen PreHevbri® seit dem 25. April 2022 in der Européischen

Union zugelassen, aktuell jedoch in Deutschland nicht verfiigbar.
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5.14 Limitationen

Alle Patienten wurden in der Sektion Klinischen Infektiologie der Medizinischen Klinik und
Poliklinik IV des LMU Klinikum Miinchen behandelt, somit handelt sich um eine monozentri-
sche Studie und ein Selektions-Bias kann nicht ausgeschlossen werden. Da es sich um eine
retrospektive Fall-Kontrolle Studie handelt, fand somit keine Randomisierung statt. Daher kon-
nen die Ergebnisse durch unkontrollierte Confounder verzerrt worden sein. Im Jahr 2020 leben
laut den epidemiologischen Daten des Robert-Koch-Instituts in Deutschland etwa 91400 PLH,
darunter waren 15% Frauen, 15% hatten ausldndische Herkunft und bei 72 % war die Ubertra-
gung der HIV-Infektion durch MSM Kontakte (136). Im Vergleich dazu waren in unserer Ko-
horte 231 Menschen mit HIV-Infektion reprasentiert, darunter waren 26% Frauen, 38% hatten
auslindische Herkunft und bei 43% war die Ubertragung der HIV-Infektion durch MSM-Kon-
takte. Im Vergleich zu den Gesamtdaten aus Deutschland waren in unserer Kohorte also mehr
Frauen und mehr Menschen mit auslandischer Herkunft vertreten, daher war ein besseres An-

sprechen nach der Applikation der Hepatitis B-Impfung zu erwarten.

Die multivariate Analyse erfolgte durch drei verschiedene statistische Methoden, die binér lo-
gistische Regression (manuell und automatische Elimination durch SPSS v.26) und die Regres-
sion bei Score Kriterien mit Fisher Scoring Optimierung des Programms Best Subsets (SAS
v.9.4). Die Variablen HI-Viruslast jedes Mal supprimiert < 50 cp/ml, Ethnizitéit nicht kaukasi-
sch, Gabe mindestens einer Influenzaimpfung gleichzeitig mit der Hepatitis B-Impfung und
aktuelle T-CD4-Zellzahl wurden als signifikante Pradiktoren und wichtige Confounder identi-
fiziert. Sowohl der SPSS als auch der Best Subsets Algorithmus lieferten das gleiche finale
Modell. Da die multivariate Analyse durch drei verschiedene Modelle durchgefiihrt wurde, die

jeweils gleiche Ergebnisse aufzeigten, kann von einer genauen Analyse ausgegangen werden.

Obwohl die STIKO eine Hepatitis B-Immunisierung mit rekombinantem Impfstoff mit dem
Schema 0-1-6 Monaten empfiehlt, wurden die Dosisintervalle der Hepatitis B-Impfung in un-
serer Kohorte nicht analysiert. Auch der Einfluss anderer Faktoren wie z.B. Adipositas auf das
Impfversagen wurden nicht erhoben. Wie ausfiihrlich erortert, kann der Anti-HBs-Titer nach
erfolgreicher Hepatitis B-Immunisierung bei PLH nach der Impfapplikation sinken, die Persis-

tenz von Anti-HBs-Antikdrper wurde bei unseren Patienten nicht analysiert.

Ein Kriterium fiir den Einschluss der Patienten in unsere Kohorte war die Indikation fiir die
Hepatitis B-Immunisierung bei PLH mit negativem Anti-HBs, Anti-HBc und HBsAg vor der
ersten Impfdosis. Allerdings konnten wir nicht ausschlie3en, dass die Patienten in der Kindheit
oder vor der HIV-Diagnose gegen Hepatitis B geimpft wurden. Wir konnen nicht vorhersagen,

wie die Applikation von Hepatitis B-Impfungen in der Vergangenheit die Serokonversion von
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Anti-HBs-Antikorper beeinflussen konnte. Nichtsdestotrotz war die Applikation von Hepatitis

B-Impfungen bei fehlender oder nicht ausreichender Immunitit in jedem Fall gerechtfertigt.

Normalerweise sollten die Patienten mit dem gleichen Impfstoft geimpft werden, jedoch wur-
den 21% der Patienten mit heterogenen Impfstoffkombinationen geimpft. Dies liegt wahr-
scheinlich daran, dass bei der Dosisapplikation der entsprechende Impfstoff nicht verfiigbar
war. Die Kombination von verschiedenen Hepatitis B-Impfstoffen hat in unserer Studie keinen
Vorteil fiir den Impferfolg gezeigt. Letztendlich wurde keine multivariate Regressionsanalyse
bei den Patienten durchgefiihrt, die initial nach der Standard Hepatitis B-Immunisierung ein
Teil- oder Nicht-Ansprechen zeigten. Die Variablen wurden deskriptiv beschrieben und statis-
tisch univariat analysiert. Hierbei ergab sich fiir den Unterscheid der Gruppen keine statistische

Signifikanz.

Zusammengefasst ist unsere Studie die erste in Deutschland, die die Serokonversion von Anti-
HBs (Antikorpertiter > 100 IE/ml) nach drei Standard-Hepatitis B-Impfdosen bei PLH ohne
Nachweis einer Hepatitis B-Infektion (Anti-HBc und Anti-HBs vor der ersten Impfung negativ)
beschreibt. In der multivariaten Regressionsanalyse waren mit einem Impferfolg eine stets
supprimierte HI-Viruslast von < 50 cp/ml, nicht-kaukasische Ethnizitit und guter Immunstatus
mit > 500 CD4-pos. T-Zellzahl bei der Applikation der HBV-Impfung assoziiert. In der Inter-
aktionsanalyse zeigte sich, dass die gleichzeitige Applikation einer Hepatitis B-Impfung mit
mindestens einer Influenzaimpfung ein Pradiktor fiir den Impferfolg ist, allerdings nur fiir die
PLH, die teilweise oder nie eine HI-Viruslast <50 cp/ml hatten. Fiir PLH mit andauernd supp-
rimierter HI-Viruslast < 50 cp/ml war die Gabe einer HBV-Impfung in Kombination mit einer

Influenzaimpfung kein Pradiktor fiir Seroprotektion.

Von 144 Patienten, die sich initial in der Gruppe ,,Teil- und Nicht-Ansprechen* befanden, wur-
den 131 Patienten (90%) weiter geimpft. Davon entwickelten 100 (76%) Patienten eine Anti-
HBs-Antikorper-Serokonversion > 100 IE/ml, diese Gruppe wurde als ,,Spiteres Ansprechen*
definiert. In der univariaten Analyse zeigten sich bei dieser Gruppe weiterhin die Variablen
weibliches Geschlecht, nicht-kaukasische Ethnizitit und insbesondere BPoC als Pradiktoren
fiir einen Impferfolg. Insgesamt kann festgehalten werden, dass die Applikation von weiteren
HBV-Impfdosen bei initialem ,,Teil- oder Nicht-Ansprechen® oft zu einer Anti-HBs Serokover-
sion > 100 IE/ml fiihrt.
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