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Zusammenfassung

Das Kompetenznetz HIV/Aids, gefirdert von dem Bundes-
ministerium fir Bildung und Forschung (BMBF), ist ein na-
tionaler Forschungsverbund, der die bedeutsamen deut-
schen Wissenschaftsgruppen, die sich der klinischen Versor-
gung und Grundlagenforschung widmen, verbindet, um die
Lebenserwartung und -qualitdt HIV-Infizierter zu verbes-
serm.

Seit 2004 wird eine prospektive Patientenkohorte efabliert,
in der zum jetzigen Zeitpunkt Datensdtze von 13500 Po-
tienten aus 53 Zentren mit einem mittleren Follow-Up von
16,4 Monaten dokumentiert sind. 83% der Patienten sind
Kaukasier, 84% Mnner. Gleichgeschlechtlicher Verkehr ist
bei Minnern dos Hauptinfekfionsrisiko, bei Frauen die he-
terosexuelle Ubertragung. Das mittlere Alter befrigt 43
Jahre (range 18—86) und die mittlere Erkrankungsdauer 9
Jahre (range 0—25). 24% der Patienten haben eine AIDS-
definierende Erkrankung, 68% der Manner und 64% der
Frauen werden antiretroviral therapiert. Die durchschnittli-
che CD4-Zahl betriigt 493 +313/mm?.

Die kontinuierliche Datenerfassung in der Kohorte ist ein
wichtiger Baustein, um Aussagen zur klinischen, wissen-
schaftlichen und gesundheitsskonomischen Versorgungs-
situation in Deutschland treffen zu kannen.
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Summary

The competence network HIV/ Aids, funded by the Federal
Ministery of Science and Education (BMBF), is a national
research system combining major study groups in Germany
dealing with clinical care as well as clinically oriented basic
research of HIV infection and Aids to improve quality of life
and life expectancy of HIV-infected patients.

The process of implementation of a prospective cohort has
been started in 2004. A total of 13,500 patients were re-
cruited with a mean follow-up of 16.4 months in 53 centres
throughout Germany. Of the entire cohort, 83% were Cau-
casians, 6% were black people and 84% were males. Men
who have sex with men remain the group af greatest risk of
acquiring HIV infection. The heterosexual route of trans-
mission was the most frequent among women (51%, men:
10%), or being from high-endemic areas (20%, men:
2%).The mean age was 43 years (range 18—86) and the
mean duration since diagnosis was 9 years (range: 0—25),
24% had AIDS-defining illnesses. Mean (D4 +--count was
493 £313 cells/mm?. 64% of the women and 68% of
men were on ART.

The ongoing cohortis an important tool in clinical and pub-
lichealth and will help to identify health risk and outcome.

2 years German competence network HIV/Aids
cohort study — first results
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und 49000 Patienten in Deutsch-
Rland sind HIV-positiv (1). Dem

Robert-Koch-Institut wurden fiir
das Jahr 2005 insgesamt 2490 neu diagnos-
tizierte HIV-Infektionen gemeldet. Damit
steigt die Zahl der HIV-Neudiagnosen im
Jahr 2005 um 13% gegeniiber dem Vorjahr
an. Die Inzidenz neu diagnostizierter HIV-
Infektionen hat sich damit von 1,75 pro
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100000 im Jahr 2001 auf 3,02 pro 100000
im Jahr 2005 erhoht. (2).

Vor dem Hintergrund der stetigen Zu-
nahme HIV-Infizierter in Deutschland, zum
einen durch verbesserte Therapien, die die
Sterblichkeit reduzieren, aber auch durch
steigende Neuinfektionsraten, ist es not-
wendig, detaillierte Aussagen treffen zu
konnen, die den Versorgungsalltag spiegeln.

Kompetenznetz

HIV/AIDS

Telematik-Plattform

Das Kompetenznetz HIV/Aids hat seit For-
derbeginn im Jahr 2002 durch das Bundes-
ministerium fiir Bildung und Forschung
(BMBF) ein priméres Anliegen: Eine um-
fassende reprisentative nationale Patienten-
kohorte zu etablieren, von der Forschung,
Wissenschaft, die klinische Versorgung und
insbesondere die Patienten profitieren (3,
4).

Mit Hilfe dieser Kohorte sollen neue epi-
demiologische, medizinische, psychosozia-
le und gesundheitsokonomische Phinome-
ne friihzeitig erkannt und gegebenenfalls
Einfluss genommen werden (5).

Um diese Patientenkohorte zu verwirkli-
chen, etablierte das Kompetenznetz eine Te-
lematikplattform, die sowohl im Einklang
mit gesetzlichen Vorgaben steht als auch be-
reits erfolgreich innerhalb bestehender
Strukturen genutzt wurde. Das Netz ent-
schied sich fiir die kommerzielle Studien-
software Macro (InferMed Ltd., London),
welche internationale gesetzliche Auflagen
erfiilllt und dem hohen Qualititsstandard
klinischer Studien (EU-Direktiven, GCP
Verordnung) gentigt und bereits in sechs
Koordinierungszentren fiir Klinische Studi-
en (KKS) im Einsatz ist. Seit Beginn der 2.
Forderperiode (September 2005) ist das
KKS Koln (KKSK) sowohl fiir die inhalt-
liche als auch die technische Betreuung der
Patientenkohorte zustéindig.

Datenschuiz

Bei einer Erkrankung wie HIV hat Daten-
schutz oberste Prioritit. Die Bewilligung
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Patientendatenbank mit MDATs
und KompNet HIV Pseudonym

Abb. 1

des Datenschutzkonzepts durch den Bun-
desdatenschutzbeauftragten ~gewéhrleistet
fiir die teilnehmenden Patienten hochste Si-
cherheit vor Missbrauch der personenbezo-
genen und medizinischen Daten. Bei der
Realisierung des Datenschutzgesetzes wird
das modifizierte generische Datenschutz-
konzept (Modell B) der Telematikplattform
fir medizinische Forschungsnetze (TMF
e.V) umgesetzt. Dieses sicht eine offline-
Datenerfassung der medizinischen und
identifizierenden Daten auf eigens fiir die-
sen Zweck konfigurierten und validierten
Laptops vor. In regelméfigen Abstéinden
werden ausschlieBlich die medizinischen
Daten auf den mittels Firewalls geschiitzten
Server des KKSK {ibertragen (Abb. 1).
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Datenerfassung innerhalb der Kompetenznetz-Kohorte

Qualitdtssicherung

Qualititssicherung innerhalb der Kohorte
wird durch die SOP-Arbeitsgruppe gewéhr-
leistet, die aus Experten verschiedenster
Projekte des KompNet HIV/Aids besteht
und Qualitétsstandards etabliert. So wird,
einzigartig fiir Register in den deutschen
Kompetenznetzen, ein onsite-Monitoring
gemdaf} Monitoringplan mit drei Monitoren
durchgefiihrt.  Eine  Schliisselposition
nimmt auch hier das KKSK ein, das neben
dem Monitoring der erhobenen Daten auch
fortlaufendes Training und Schulung der Si-
tes absolviert.

Datensatz

Bemerkenswert fiir das Kompetenznetz
HIV/Aids ist die iiber die Schwerpunktzen-
tren hinausgehende Kooperation mit Padia-
tern, Gynikologen und Neurologen. Mit
Experten dieser Disziplinen wurden spe-
zielle Module fiir das Patientenregister ent-
wickelt, sodass durch das Zusammenfiihren
der Daten komplexe Fragestellungen weit
tiber die eigentliche HIV-Infektion hinaus
beantwortet werden konnen. Auflerdem er-
moglicht die Kohorte Aussagen auf Patien-
tengruppen, die ohne Zugriff auf einen gro-
Ben tiberregionalen Datenpool meist unter-
repréasentiert sind (z. B. Frauen).

In dem pédiatrischen Modul werden seit
April dieses Jahres infizierte und exponier-
te Kinder dokumentiert, Datenerfassungs-
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masken fiir Schwangere werden in Kiirze
implementiert. Durch das Zusammenfiihren
dieser Daten konnen sowohl spezielle
Aspekte der HIV-Infektion in der Schwan-
gerschaft dokumentiert werden, als auch in-
fizierte und exponierte Kinder langfristig
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beobachtet werden, um Forschungsfragen
und neue Therapiestrategien fiir diese Pa-
tientengruppen abzuleiten.

Der umfangreiche Datensatz, der halb-
jahrlich aktualisiert wird, erfasst ca. 400 Va-
riablen pro Patient/Visit. Neben detaillier-
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ten soziodemographischen Parametern wird
die Anamnese, HIV-Medikation inklusive
Nebenwirkungen, Diagnosen und Labor-
werten erfasst. So kénnen die psychologi-
schen, sozialen und 6konomischen Kon-
sequenzen der HIV-Infektion sowie der ge-
sellschaftlichen Dynamik geschlechts- und
sexualspezifischer Identitdt und ihrer Aus-
wirkungen auf Risikoverhalten, Protektion
und Versorgung evaluiert werden.

Blutasservierung

Von jedem Patienten wird, seine Einwil-
ligung vorausgesetzt, standardisiert Blut as-
serviert, zum einen EDTA-Blut fiir geneti-
sche Fragestellungen, zum anderen aber
auch Serum fiir zukiinftige (z. B. pharmako-
genomische) Forschungsfragen. Derzeit lie-
gen Blutproben von mehr als 10000 Patien-
ten vor, die fiir erste wissenschaftliche For-
schungsfragen analysiert werden.

Auswertungen

Dank der Bereitschaft der Patienten zur
Teilnahme am Kompetenznetz HIV/Aids
und der iiberregionalen Vernetzung von 53
internistischen und dermatologischen und
pédiatrischen Schwerpunktzentren inner-
halb der Bundesrepublik konnten seit Be-
ginn der Datenerfassung im Juni 2004 bis
zum jetzigen Zeitpunkt zu 13 500 Patienten
Daten gesammelt werden. Auf Basis dieser
in Deutschland einzigartigen Kohorte konn-
ten erste relevante Ergebnisse erarbeitet und
internationale Kooperationen begonnen
werden.

In wochentlich aktualisierten online-
Auswertungen, die durch das KKSK bereit
gestellt werden, konnen die teilnehmenden
Zentren verschiedenste zentrumsspezi-
fische Auswertungsaspekte (Medikation,
CDC-Stadien, Infektionsweg etc.) der von
ihnen behandelten Patienten mit der Ge-
samtkohorte vergleichen und bewerten so-
wie individuelle Verldufe des einzelnen Pa-
tienten einsehen (Viruslast, CD4-Zahl).

Die Abbildungen 2 bis 4 stellen soziode-
mographische Aspekte abhéngig von dem
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Registrierungszeitpunkt dar. Wie zu erwar-
ten, sind iiberwiegend Manner in der Kohor-
te reprasentiert, wobei die Altersgruppen
der 30— bis 50-Jahrigen dominieren. Haupt-
risiko der HIV-Ubertragung ist bei Méinnern
Sex mit Mannern, bei Frauen die hetero-
sexuelle Ubertragung.

Durch den umfangreichen Datensatz
wird die Kohorte auch fiir internationale
Projekte zu einem interessanten Kooperati-
onspartner, was gemeinsame Projekte mit
der Serokonverterdatenbank, COHERE
(Collaboration of Observational HIV Epi-
demiological Research Europe) und mit
weiteren europdischen Kohorten reflektie-
ren. Im Juni dieses Jahres wurde das Kom-
petenznetz in ein renommiertes Konsortium
aus US-amerikanischen und europdischen
Forschern aufgenommen, die im Rahmen
der Impfstoffentwicklung nach genetischen
Unterschieden der angeborenen Immunitét
der HIV-Infizierten suchen (EuroCHAVI-
Studie).

Wissenschaftlich besonders interessant
sind die Patienten, die langftistig auch ohne
Therapie kein Fortschreiten der Erkrankung
wie Viruslastanstieg, CD4-Zellzahlabfall
oder Progression zum Vollbild AIDS auf-
weisen, sogenannte Long Term Non Pro-
gressors (LTNP) Dem Netz liegen die Be-
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funde von 100 LTNPs vor. Diese Daten wer-
den aktuell ausgewertet um hinsichtlich
wirtsspezifischer Resistenzen und Eigen-
schaften Aussagen treffen zu konnen, die
letztlich wieder allen HIV-Infizierten zugu-
te kommen.
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Fazit fir die Praxis

Die kontinuierliche Datenerfassung in
der Kohorte ist ein wichtiger Baustein,
um Aussagen zur klinischen, wissen-
schaftlichen und gesundheitsokonomi-
schen Versorgungssituation in Deutsch-
land treffen zu konnen. Es gibt kaum ein
Krankheitsbild, das im Verlauf der ver-
gangenen 25 Jahren so viele Verdnderun-
gen des Erscheinungsbilds und Thera-
pieinnovationen erfahren hat, wie die
HIV-Infektion und ihre assoziierten Er-
krankungen. Dies wird sich in der nahen
Zukunft nicht dndern.

Der Zusammenschluss von HIV-Be-
handlern, Wissenschaftlern und kli-
nischen Forschern im Kompetenznetz
HIV/Aids fiihrt auf der Basis grofer Pa-
tientenzahlen zu einer international wett-
bewerbsfahigen Forschung dieser facet-
tenreichen Erkrankung. Auch auf natio-
naler Ebene bildet die Kohorte eine
wichtige Grundlage fiir medizinische
und gesundheitspolitische Entscheidun-
gen fiir die Versorgung von HIV-Infizier-
ten. Die Zusammenarbeit der beteiligten
Wissenschaftler und Institutionen ist ein-
zigartig und setzt neue Standards in der
HIV-Forschung Deutschlands.

Wichtig ist es, die Kohorte auf diesem
hohen Niveau zu stabilisieren und in den
ndchsten Jahren weiterzufiihren, damit
sukzessive auch lingerfristige Auswer-
tungen der Daten moglich werden. Es
wird erforderlich sein, Kooperationen
mit der Industrie, GroBforschungsein-
richtungen und Stiftungen zu ent-
wickeln, um die Finanzierbarkeit dieser
neuen Strukturen auch nach Ablauf der
Forderphase — und somit ihre Nachhal-
tigkeit — zu gewahrleisten. Weitere Infor-
mationen im Internet unter:
http://www.kompetenznetz-hiv.de.
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