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1. Zusammenfassung der Publikationspromotion 

1.1. Abstrakt (Deutsch) 

Einleitung: Ende 2018 lebten weltweit 37,9 Millionen Menschen mit einer HIV-Infektion und 

etwa 1,7 Millionen Menschen hatten sich geschätzt 2018 mit HIV infiziert. Die Strategie der 

Weltgesundheitsorganisation aus dem Jahr 2016 hat das Ziel, AIDS (Acquired Immune Deficiency 

Syndrome) bis 2030 zu beenden. Daher ist es wichtig sicherzustellen, dass 90% der HIV-

Infizierten, ihren Status kennen und 90% der diagnostizierten therapiert werden und davon 90% 

das Virus unterdrücken können („90-90-90-Strategie“). Um diese Ziele zu überwachen wurden 

für die HIV-Surveillance in Deutschland neben der gesetzlichen Meldepflicht von HIV-Diagnosen 

weitere Bausteine aufgebaut. Dazu zählt u.a. die Überwachung von rezenten HIV-Infektionen 

(InzSurv-HIV) und die molekulare Surveillance von rezenten HIV-Infektionen. Es wurde eine neue 

Methode zur Ermittlung von Personen die auf HIV getestet wurden und somit ihren HIV-Status 

kennen, geprüft. 

Methoden: Für InzSurv-HIV wurden Filterpapierproben mit getrockneten Blutstropfen (DFS) von 

neudiagnostizierten HIV-Fällen gesammelt, um diese auf rezente HIV-Infektionen zu 

untersuchen. Die Filterpapierproben wurden zusätzlich dazu genutzt um das Virus zu 

sequenzieren und den HIV-Subtyp zu bestimmen sowie auf erworbene medikamentöse 

Resistenzen (TDR) zu untersuchen. Mithilfe von Abrechnungsdaten des Zentralinstituts der 

kassenärztlichen Vereinigungen (Zi) wurde die Anzahl der Personen ermittelt, bei denen ein HIV-

Test im niedergelassenen Bereich durchgeführt wurde und daher ihren HIV-Status kennen. 

Ergebnisse: Bei den HIV-Neudiagnosen mit DFS lag der Anteil der rezenten HIV-Infektionen 

zwischen 2008 und 2014 bei 30,1% (95% KI 29,2%-31,0%). Der Anteil der rezenten HIV-

Infektionen war am höchsten bei Männern, die Sex mit Männern hatten (35,0%, MSM). Unter 

809 2013 und 2014 sequenzierten rezenten HIV-Infektionen lag der Anteil der TDR bei 10,8%. 

Der HIV-Subtyp B wurde am häufigsten (77,0%), gefolgt vom HIV-Subtyp A (5,1%), festgestellt. 

Im Zeitraum von 2013 - 2016 sank der Anteil rezenter HIV-Infektionen mit dem HIV-Subtyp B, 

wohingegen der HIV-Subtyp A anstieg. Der Anteil der TDR lang in diesem Zeitraum bei 11,0%. 

Zwischen 864.065 Personen (in 2011) und 999.465 Personen (in 2015) wurden im Zeitraum von 

2010 und 2015 jährlich auf HIV im niedergelassenen Bereich getestet. 

Diskussion und Schlussfolgerung: Es konnten erfolgreich weitere Bausteine der HIV-Surveillance 

in Deutschland eingeführt werden. Durch die Nutzung von Routinedaten des Zi konnte erstmalig 
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die Anzahl der durchgeführten HIV-Tests bei Personen im niedergelassenen Bereich bundesweit 

ermittelt werden.  

1.2. Abstract (Englisch) 

Title: Enhanced HIV Surveillance 

Background: About 37.9 million people lived worldwide with an HIV-Infection in 2018, about 1.7 

million were newly infected in 2018. The World Health Organisation adopted a new strategy in 

2016 with the goal to eliminate AIDS (Acquired Immune Deficiency Syndrome) until 2030. This 

goal is achieved if 90% of those living with HIV know their diagnosis, 90% of persons diagnosed 

with HIV receive a therapy and from those about 90% are virally suppressed. To reach these goals 

the surveillance for HIV in Germany was enhanced with a surveillance of recent HIV-Infections 

(InzSurv-HIV), molecular surveillance of HIV and new methods were developed to establish the 

number of persons tested, in addition to the regular notification of HIV diagnosed cases. 

Methods: For InzSurv-HIV dried filter spots were collected from newly diagnosed HIV cases and 

tested for recent HIV infections. The dried filter spots were also used for sequencing to identify 

HIV Subtypes and to analyse the transmitted drug resistances (TDR) by recent HIV infections. By 

using reimbursement data from statutory health insurances from the central research institute 

of ambulatory health care (Zi) the number of persons with HIV tests can be estimated for 

ambulatory care. 

Results: Between 2008 and 2014 about 30.1% of the newly diagnosed HIV cases with dried filter 

spots were recently infected. The highest percentage of recent HIV infections could be found 

among men who had sex with men (31.7%). From 809 successfully sequenced recent HIV-

Infections (2013 - 2014) the TDR was 10.8%. HIV-Subtype B (77.0%) was common among recent 

HIV-Infections, followed by Subtype A (5.1%). Between 2013 - 2016 the percentage of subtype B 

decreased and subtype A increased slightly. During the same time period TDR was 11.0%. About 

864,065 to 999,465 persons received annually an HIV test between 2010 and 2015. 

Discussion and Conclusion: To enhance the HIV Surveillance different additional modules could 

be successfully introduced in Germany. For the first time, the number of persons with HIV tests 

in ambulatory care could be established by using routine data provided by Zi. 
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1.3. Einleitung 

Weltweit lebten Ende 2018 37,9 Millionen Menschen mit einer HIV-Infektion und es wird 

geschätzt, dass etwa 1,7 Millionen Menschen sich in 2018 neu mit HIV infiziert haben (1). Für 

Europa schätzt das „Europäisches Zentrum für die Prävention und die Kontrolle von Krankheiten“ 

(ECDC), dass 2018 etwa 2.165.454 Menschen in Europa mit HIV lebten und davon etwa 1.724.600 

(80%) von ihrer Infektion wussten (2). Für Deutschland schätzte das Robert Koch-Institut (RKI), 

dass in Deutschland Ende 2018 etwa 87.900 (81.600 - 93.000) Menschen mit HIV lebten und 

davon etwa 77.300 (71.300 - 82.800), also 87,9% der Infizierten, von ihrer HIV-Infektion wussten 

(3).  

Humanes Immundefizienz-Virus (HIV) 

HIV-Infektionen sind von Mensch zu Mensch, durch Blut oder andere infektiöse 

Körperflüssigkeiten übertragbar. Häufigster Übertragungsweg sind dabei ungeschützte 

Sexualkontakte. HIV greift das Immunsystem des Körpers, speziell die weißen Blutkörperchen 

(CD4 Zellen), an und zerstört diese Zellen und schwächt damit das Immunsystem. Der Verlauf der 

HIV-Infektion wird in 3 verschiedene Stadien eingeteilt, ausgehend von einer akuten Infektion 

gefolgt von einem symptomarmen Stadium, welches Monate oder Jahre andauern kann. Bei allen 

Infizierten erfolgen allerdings irreversible Störungen der Immunabwehr, die im Endstadium der 

HIV-Infektion als AIDS (Acquired Immune Deficiency Syndrome) bezeichnet wird und ohne 

Therapie zum Tod führte (4).  

Eine HIV-Infektion kann nicht geheilt werden. Durch eine antiretrovirale Kombinationstherapie 

kann jedoch die Entstehung eines klinisch relevanten Immundefektes und der daraus folgenden 

Komplikationen verhindert werden (4). Für die antiretrovirale Therapie einer HIV-Infektion 

werden unterschiedliche Wirkstoffe miteinander kombiniert, die u.a. verschiedenen 

Medikamentenklassen zugeordnet werden. Das Virus entwickelt unter dem antiretroviralen 

Selektionsdruck Resistenzen gegen die einzelnen Wirkstoffe und diese resistenten Virusvarianten 

können bei einer HIV-Infektion übertragen werden. Um eine HIV-Infektion gut zu therapieren, ist 

eine regelmäßige Kontrolle der Viruslast sowie des Immunstatus mit einer eventuellen 

Anpassung der Therapie erforderlich (4). 

Der Nachweis einer HIV-Infektion erfolgt im Rahmen einer Stufendiagnostik durch zwei 

unterschiedliche Verfahren: dem Suchtest (meist ein ELISA- enzyme linked immunosorbent 

assay) zum Nachweis spezifischer Antikörper, gefolgt von einem Bestätigungstest (Immunoblot 
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oder Nukleinsäure-Amplifikations-Test z.B. durch eine Polymerase-Kettenreaktion - PCR), als 

Nachweis von Virusantigen oder viralen Nukleinsäuren (5).  

 

Um die Übertragung von HIV-Infektionen zu verhindern, ist somit eine gute Therapie der HIV-

Infizierten notwendig. Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) hat 2016 eine globale HIV-

Strategie veröffentlicht mit dem Ziel, AIDS bis 2030 zu beenden und die Anzahl der HIV-

Neuinfektionen zu reduzieren (6). Sie enthält auch Ziele, die bis 2020 erreicht werden sollen. 

Dazu gehört die Sicherstellung, dass 90% aller Personen, die mit HIV infiziert sind, ihren HIV-

Status kennen, somit auf HIV getestet wurden. Sowie das von den HIV diagnostizierten Personen 

90% eine Therapie erhalten und davon 90% eine niedrige Viruslast (unter der Nachweisgrenze) 

haben (6). Mit einer frühzeitig initiierten und lebenslangen Therapie kann sich das individuelle 

Immunsystem der erkrankten Person besser regenerieren und eine Übertragung auf andere 

Personen kann damit verhindert werden (6, 7).  

Für das Erreichen der in der WHO Strategie beschriebenen Ziele ist es daher wichtig, die HIV-

Infektionen eines Landes zu beschreiben und zu überwachen. Dies kann durch die Surveillance 

von HIV-Infektionen gewährleistet werden. 

Surveillance von HIV-Infektionen 

Surveillance ist die kontinuierliche, systematische Erhebung von Daten in einer definierten 

Bevölkerung, sowie deren Analyse und Interpretation mit dem Ziel, Public Health-Maßnahmen 

entsprechend planen, implementieren und evaluieren zu können (8). Wörtlich bedeutet dabei 

Surveillance Überwachung bzw. Beobachtung. Ziel der Surveillance von Infektionskrankheiten ist 

es valide, zeitnahe, regional gegliederte Daten zu erheben und diese über verschiedene Regionen 

und die Zeit vergleichen zu können (8). Ein weiteres Ziel der Surveillance von 

Infektionskrankheiten ist neben der Evaluation von Präventions- und Interventionsmaßnahmen, 

die Ausbruchserkennung und die Identifikation von Risikogruppen (8). 

In Deutschland erfolgt die Surveillance von Infektionskrankheiten durch eine passive 

Datenerfassung. Sie basiert auf einer gesetzlichen Meldepflicht (Gesetz zur Verhütung und 

Bekämpfung von Infektionskrankheiten beim Menschen, Infektionsschutzgesetz - IfSG) (9).  

HIV gehört zu den meldepflichtigen Erregern, die nichtnamentlich (anonym) direkt vom Labor 

ans RKI gemeldet werden müssen (§7.3 IfSG), dabei ist der direkte oder indirekte Nachweis einer 

HIV-Infektion meldepflichtig (9). Die Meldung erfolgt postalisch mit einem vom RKI entworfenen 

7



Meldebogen, der eine fortlaufende Nummer enthält. Der HIV-Meldebogen erfasst alle im Gesetz 

geforderten Informationen zu einem positiven HIV-Fall (§10 IfSG) (9). Auf dem HIV-Meldebogen 

wird beispielsweise nach dem Diagnosedatum, Informationen zum Fall sowie zu 

Laboruntersuchungen gefragt. Um zu vermeiden, dass ein Fall mehrmals gezählt wird, erhält 

jeder Fall einen HIV-Code, der die Identifikation von mehrfachen Meldungen eines Falls 

erleichtern soll (9, 10). Der/die einsendende / behandelnde Arzt/Ärztin ist verpflichtet, das Labor 

bei der Meldepflicht zu unterstützen und ergänzende Angaben zu dem HIV positiven Fall zu 

übermitteln (z. B. Alter, Geschlecht, vermuteter Transmissionsweg; Herkunft, vermuteter 

Infektionsort) (10).  

In der Surveillance von HIV-Infektionen wird als wichtige epidemiologische Maßzahl die 

(kumulierte) Inzidenz verwendet. Sie gibt die Anzahl der Neuerkrankten in Bezug auf die zu 

Grunde liegende Bevölkerung in einem bestimmten Zeitraum an (11). Die Bestimmung der 

Inzidenz von HIV-Infektionen ist mit Daten aus dieser passiven Surveillance nicht möglich, denn 

die Meldung einer Diagnose (Diagnosedatum) erlaubt keinen direkten Rückschluss auf den 

Infektionszeitpunkt (Infektionsdatum), da zwischen Infektion und Diagnose viel Zeit vergehen 

kann (12). Somit wird in der Surveillance von HIV-Infektionen üblicherweise die Inzidenz der 

neudiagnostizierten HIV-Fälle berichtet (12) und die Anzahl der Neuinfizierten wird mithilfe von 

Modellierungen geschätzt (3). Die Schätzung für Deutschland nutzt dafür mehrere Datenquellen 

wie die HIV-Meldezahlen, die Todesursachen-Statistik, sowie Daten zu Verschreibungen von 

antiretroviralen Medikamenten bei gesetzlich versicherten Patienten (13).  

Bei der Ermittlung einer Inzidenz ist auch noch zu definieren, welchen Nenner man verwendet, 

also auf welche Personengruppe sich die Inzidenz bezieht. In der Regel wird dabei als Nenner die 

Bevölkerung Deutschlands verwendet. Alternativ könnte jedoch auch die Anzahl der Personen 

verwendet werden, die auf HIV getestet wurden, als Ausgangspunkt für die Überwachung der 

Ziele der WHO-Strategie (6). Damit alle Personen ihren HIV-Statuts kennen, benötigen diese 

Zugang zu HIV-Tests und die Möglichkeit sich testen zu lassen. In Deutschland stehen für die 

Bevölkerung verschiedene kostenlose Testmöglichkeiten zur Verfügung: niedrigschwellige 

anonyme Testangebote der Aidshilfen oder der Gesundheitsämter. Aber auch HIV-Tests im 

niedergelassenen Bereich sind möglich im Rahmen der Schwangerschaftsvorsorge oder bei 

einem Krankheitsverdacht. 
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Erweiterte HIV-Surveillance  

Eine Meldepflicht hat den Vorteil, dass gesetzlich festgelegt ist, welche Informationen zu melden 

sind und dass jede in Deutschland bestätigte HIV-Infektion zu melden ist (10). Durch eine 

Meldepflicht erhält man allerdings keine Informationen über den Verlauf der HIV-Infektion. 

Zwischen der Infektion mit HIV und der Diagnose können viele Jahre vergehen. Deshalb ist es auf 

Basis der Meldedaten nicht direkt möglich, die Inzidenz der HIV-Infektionen in einem Jahr zu 

bestimmen oder Aussagen über das aktuelle Infektionsgeschehen zu treffen. Daher sollte die 

HIV-Surveillance durch weitere Bausteine ergänzt werden. So kann beispielsweise für die 

Modellierung der HIV Epidemie verschiede Datenquellen genutzt werden um sowohl die Inzidenz 

der HIV-Neuinfektionen als auch die HIV Prävalenz in Deutschland zu schätzen. Um das HIV-

Infektionsgeschehen umfassender abbilden zu können, ist es daher erforderlich die gesetzliche 

Meldedaten zu ergänzen. So können beispielsweise Beobachtungsstudien ergänzende 

Informationen über den Verlauf der Infektion oder zur Medikation liefern (14). Hinzu kommt 

eine, für die Ärzteschaft, freiwillige AIDS Fallmeldung die seit 1982 im AIDS-Fallregister erfasst 

und dokumentiert werden (14). Verschiedene Befragungen der Labore zur Anzahl durchgeführter 

HIV-Testungen ergänzen die erweiterte Surveillance (15-17). 

Seit den 2000er Jahren wurden verschiedene serologische Tests entwickelt, mit Hilfe derer die 

Dauer einer bestehenden HIV-Infektion ermittelt werden kann. Also ob sich bei der untersuchten 

HIV-Infektion um eine rezente (also kürzlich erworbene) HIV-Infektion handelt, die etwa 6 

Monate vor der Diagnose erworben wurde (18). Mit den sogenannten „Tests for recent HIV-

Infection“ kann dabei zwischen einer kürzlich erfolgten HIV-Infektion und einer länger 

bestehenden HIV-Infektion unterschieden werden, um auf diese Weise die Inzidenz der HIV-

Neuinfektionen genauer bestimmen zu können. Unter den ersten etablierten Tests Anfang der 

2000er war der von Sedia Bioscience „BED HIV-1 Capture enzyme immunoassay“ (BED-CEIA) (19) 

entwickelte und kommerziell erhältliche Test. Der BED-CEIA misst den Anteil der HIV-1 

spezifischen Immunglobulin G (IgG) Antikörper in Relation zu den gesamten IgG (18). Der Test 

wurde in Deutschland im Rahmen einer Pilotstudie 2005 - 2007 evaluiert (20) und anschließend 

in einer bundesweiten Studie angewendet (21). Dies führte zur Einführung einer bundesweiten 

Surveillance von rezenten HIV-Infektionen in 2011, als weiterer Baustein der bestehenden HIV 

Surveillance in Deutschland (18). 
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Im Rahmen der Surveillance von rezenten HIV-Infektionen wurde 2013 zusätzlich eine 

molekulare Surveillance von HIV-Infektionen aufgebaut (22). Es erfolgte dabei zunächst eine 

Testung auf Rezenz durch die im Rahmen der Surveillance gesammelten Filterpapierproben von 

neudiagnostizierten HIV-Fällen und anschließend erfolgte eine Genomsequenzierung der Probe 

(22). Anhand der Genomsequenz kann der HIV-Subtyp sowie resistenzassoziierte Mutationen 

ermittelt werden. Mit diesen Informationen ist es möglich, einen Überblick über aktuell 

zirkulierende HIV-Subtypen sowie Informationen zu Transmissionsnetzwerken oder auch HIV-

Ausbrüchen (z.B. in bestimmten Gruppen) zu erhalten (14, 23).  

Übertragene resistente Viren (transmitted drug resistance, TDR) sind von klinischer Bedeutung, 

da sie die Wirksamkeit der antiretroviralen Therapie (ART) beeinträchtigen und zu einem Anstieg 

der Viruslast im Plasma im Falle eines Therapieversagens führen können (24). Die WHO schrieb 

in 2010, dass eine HIV-1 Resistenzsurveillance ein wichtiges weltweites Ziel ist, um die Effektivität 

der ART zu gewährleisten (25).  

Die Erfassung der zirkulierenden HIV-Subtypen in verschiedenen Ländern ist von 

epidemiologischer und klinischer Relevanz. Diese Informationen beeinflussen dabei die 

Sicherheit und die Genauigkeit der Diagnostik und sind wichtig für die HIV-Prävention und 

Entwicklung von Impfungen (22). Durch die Einführung der HIV-Prä-Expositions-Prophylaxe 

(PrEP) in 2019 als gesetzliche Krankenkassenleistung (26), wird regelmäßiges Testen auf HIV und 

nach bestätigter HIV-Infektion, ein sofortiger Beginn einer ART umso wichtiger, dennoch kann 

eine übertragene HIV-Resistenz den Erfolg einer Therapie mindern. Eine Untersuchung auf 

genotypische Resistenzen ist daher vor dem Beginn einer Therapie wichtig. 

Um im Rahmen der WHO Strategie zu überprüfen, wie viele Personen ihren HIV-Status kennen, 

werden in Deutschland Informationen über die Anzahl der durchgeführten Tests bei Personen 

benötigt. Das RKI hat Befragungen bei Laboren durchgeführt (sog. Nennerstudien), um die Anzahl 

der durchgeführten HIV-Tests (Such- und Bestätigungstests) zu erfassen sowie die Positivenrate 

zu bestimmen (15-17), um so u.a. auch zeitliche Trends bei den HIV-Meldungen besser 

interpretieren zu können. Diese Befragungen hatten einige Limitationen: Unter anderem ist die 

Anzahl der Labore, die eine HIV-Diagnostik in Deutschland durchführen, unbekannt. Daher ist 

unklar, ob die teilnehmenden Labore an einer Befragung repräsentativ für alle HIV 

diagnostizierenden Labore sind. Die wichtigste Einschränkung ist jedoch, dass in der HIV-

Diagnostik mehrere Tests je Person durchgeführt werden. Zunächst wird ein Suchtest 

durchgeführt, der mit einem anderen Testverfahren bestätigt wird. Fällt der zweite Test positiv 
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aus, wird der Test mit einer weiteren Probe wiederholt, um Verwechselungen oder auch 

Probenkontaminationen auszuschließen (5). Somit kann es vorkommen, dass mehrere Tests je 

Person durchgeführt werden, die möglicherweis auch in verschiedenen Laboren durchgeführt 

werden. Einen Rückschluss auf die Anzahl der getesteten Personen ist bei einer Befragung der 

Labore schwierig. Um zu eruieren, wie viele Personen sich auf HIV haben testen lassen und somit 

ihren HIV-Status kennen, wird daher eine andere Herangehensweise benötigt. 

Ziel 

Ziel der hier vorgestellten Arbeiten ist es, die zusätzlichen Bausteine der erweiterten HIV-

Surveillance in Deutschland zu beschreiben und dabei: 

1. den Aufbau einer Surveillance von rezenten Infektionen darzustellen (18), mit den 

Zielen der 

a. Ermittlung des Anteils von rezenten HIV-Infektionen unter den 

diagnostizierten HIV-Infektionen und der 

b. Beschreibung der Fälle mit einer rezenten HIV-Infektion sowie  

2. die aus der Surveillance von rezenten HIV-Infektionen entwickelte molekulare 

Surveillance zu beschreiben (22, 23), mit den Zielen der 

a. Überwachung der aktuell zirkulierenden Subtypen in Deutschland und der 

b. Überwachung der aktuell übertragenen Resistenzen in Deutschland sowie 

3. die Nutzbarkeit von Routinedaten für die erweiterte Surveillance von HIV-Infektionen 

zu prüfen (27), um  

a. die Anzahl der auf HIV getesteten Personen zu ermitteln und einen  

b. Nenner für die bessere Ermittlung der HIV-Inzidenz zu erhalten. 

 

Die zusätzlichen Bausteine der erweiterten HIV-Surveillance dienen dazu, Rückschlüsse 

hinsichtlich aktueller HIV-Infektionen in bestimmten Risikogruppen zu ziehen sowie 

herauszufinden, welche HIV-Subtypen und HIV-Resistenzen übertragen werden. Des Weiteren 

kann damit der Nenner der Inzidenz von HIV-Infektionen, sowie die Anzahl der Personen 

bestimmt werden, die zu einem bestimmten Zeitpunkt ihren HIV-Status kennen. Die Ergebnisse 

sollen dazu beitragen, Präventionsbotschaften oder auch Empfehlungen an das aktuelle HIV-

Infektionsgeschehen anzupassen und somit einen Beitrag zur Überwachung der HIV-Infektionen 

in Deutschland zu leisten und damit auch die Erreichung der WHO Ziele zu überwachen. 
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Aus diesen übergeordneten Zielen resultiert u.a. die Beschreibung des Anteils der rezenten HIV-

Infektionen unter den neudiagnostizierten HIV-Infektionen (2008 bis 2014), sowie die 

Identifikation von Faktoren, die mit einer rezenten HIV-Infektion einhergehen, um die aktuellen 

Transmissionsdynamiken besser zu verstehen (18). 

Ein weiteres Ziel ist es, die übertragenen Resistenzen und die Bestimmung der HIV-1 Subtypen 

unter den neudiagnostizierten (rezenten) HIV-Infektionen (2013-2014) zu ermitteln (22), um 

potenzielle phylogenetische Verwandtschaften und HIV-Transmissionscluster zwischen 2013 und 

2016 zu beschreiben (23). 

Im Rahmen der erweiterten HIV-Surveillance soll zudem geprüft werden, ob die Nutzung von 

Daten, die zu einem anderen Zweck erhoben wurden (sog. Routinedaten bzw. Sekundärdaten), 

eine sinnvolle Möglichkeit sind, um die Anzahl der getesteten Personen zu ermitteln, um auf 

diese Weise den Nenner für die Berechnung der Inzidenz besser bestimmen zu können (27).  

1.4. Methoden 

Surveillance von rezenten HIV-Infektionen (InzSurv-HIV) 

Basis der InzSurv-HIV sind die nicht-namentlich an das RKI gemeldeten HIV-Neudiagnosen gemäß 

IfSG (§7.3) Die Anzahl der HIV-Diagnosen variiert nach meldendem Labor. Für den Aufbau der 

Surveillance von rezenten HIV-Infektionen wurden daher zunächst nicht alle Labore in 

Deutschland rekrutiert, die HIV-Infektionen diagnostizieren, sondern spezifisch jene rekrutiert, 

die häufig eine HIV-Diagnostik durchführen und somit viele Meldungen ans RKI übermitteln. 

Weiterhin wurde eine Zufallsstichprobe weiterer Labore mit weniger HIV-Meldungen ausgewählt 

(18). Die teilnehmenden InzSurv-HIV Labore meldeten etwa 91% aller HIV-Diagnosen zwischen 

2008 - 2014 (18). Diese Labore tropften für InzSurv-HIV Restblut, welches aus der Diagnostik der 

HIV-Infektion eines Falles übrigblieb, auf Filterpapier (Whatmann #903), als getrocknete Tropfen 

von Serum oder getrocknete Plasmatropfen (zusammen Dried Fluid Spots; DFS) (18). Die DFS 

wurden anschließend zusammen mit dem HIV-Meldebogen direkt an das RKI gesendet (18).  

Für die erste Beschreibung der Surveillance der rezenten HIV-Infektionen wurden DFS 

verwendet, die zwischen 2008 und 2014 in zwei verschiedenen Projektphasen gesammelt 

wurden (18). Es wurden dabei ausschließlich Fälle beschrieben, die zwischen 2008 und 2014 

erstmalig mit HIV diagnostiziert wurden und für die eine Filterpapierprobe vorhanden war (18). 

Für die in dem Artikel beschriebene Analyse wurden Fälle, die jünger als 18 Jahre waren bzw. bei 

denen als Transmissionsrisiko „Mutter zu Kind Übertragung“ auf dem HIV-Meldebogen 
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angegeben wurde, ausgeschlossen. Zusätzlich wurden Fälle mit unbekanntem Alter und 

unbekanntem Geschlecht ausgeschlossen (18).  

Laboruntersuchungen zur Ermittlung der HIV-Rezenz (frische Infektion) 

Die Untersuchungen der Filterpapierproben erfolgte am RKI im Fachgebiet 18 (HIV und andere 

Retroviren), die für die Ermittlung einer rezenten Infektion den Untersuchungsassay BED-CEIA 

nutzten, zunächst von der Firma Calypte® und seit 2014 einen Assay der Firma Sedia® (Sedia 

Bioscience Corporation, Portland, Oregon, USA) (18). Der Anteil der IgG Antikörper in Relation 

zum gesamt IgG wird beim BED-CEIA anhand der normalisierten optischen Dichte (ODn) 

gemessen (18). Fälle werden als rezent bzw. als kürzlich erworbene Infektion klassifiziert, wenn 

die ODn <0,8 ist (18). Für den BED-CEIA der Firma Sedia® wurde eine rezente Infektion definiert 

als HIV-Fall, bei denen die Infektion vor 197 Tagen (127 - 236 Tage) erfolgte bzw. bei Fällen mit 

HIV-Subtyp B von 162 Tagen erfolgte (18). Calypte® ermittelte mit ihrem Test einen Cut-off von 

155 Tagen (18). In einer Pilotstudie, die in Berlin durchgeführt wurde, konnte eine rezente HIV-

Infektion bis zu 20 Wochen (140 Tage) nach der Infektion nachgewiesen werden (28). Die 

Sensitivität und Spezifität des Tests beträgt laut Parekh et al. 81,7% bzw. 89,1% (19). Für 

Deutschland wurde eine Sensitivität 80% und eine Spezifität von 86% für einen cut off von 

ODn<0,8 ermittelt (28). Der BED-CEIA ist daher nur für epidemiologische Studien zugelassen und 

wird nur bei zuvor diagnostizierten HIV-Infektionen genutzt. Dabei wird geprüft, wieviel Zeit 

zwischen Infektionszeitpunkt und Diagnosezeitpunkt vergangen ist (18). Für die Entscheidung ob 

eine rezente HIV-Infektion vorliegt, wurde zusätzlich ein Testalgorithmus vom ECDC verwendet, 

um vom verwendeten Test falsch klassifizierte Ergebnisse zu korrigieren (29). Für eine 

vollständige Nutzung des Algorithmus fehlten allerdings Angaben zu den im Rahmen des 

Algorithmus verwendeten Variablen, die teilweise nur unvollständig auf dem HIV-Meldebogen 

abgefragt werden (29). So konnten damit nur vom verwendeten Test falsch klassifizierte rezente 

HIV-Infektionen korrigiert werden, nicht jedoch falsch klassifizierte länger bestehende 

Infektionen (18).  

Erweiterung InzSurv-HIV um die Untersuchung auf HIV-Subtypen und Resistenzen  

Um unter den rezenten HIV-Neudiagnosen die aktuell zirkulierenden HIV-Subtypen und 

erworbenen medikamentösen Resistenzen (TDR) zu ermitteln, wurden die DFS der InzSurv-HIV 

genutzt. Die Nutzung von DFS für die Surveillance führte bei der Ermittlung von Subtypen und 

Resistenzen zu vergleichbaren Ergebnissen wie Studien, die Plasmaproben nutzten (30, 31). Die 
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HIV-RNA wurde aus den Filterpapierproben extrahiert und mittels einer in-house Polymerase-

Kettenreaktion (PCR) nach einem adaptierten Protokoll von Cleland et al. sequenziert (32). Die 

Einteilung in HIV-1 Subtypen erfolgte mithilfe des Rega HIV-1 Subtypen Tools und COMET HIV-1 

(22, 33). Die Identifizierung der Resistenzmutationen basierte auf einer WHO-Liste von 2009 (34). 

Es wurden dabei die resistenzassoziierten Mutationen den drei verschiedenen 

Medikamentenklassen, nukleosidische Reverse Transkriptase Inhibitoren, nicht-nukleosidische 

Reverse Transkriptase Inhibitoren sowie Protease Inhibitoren (NRTI, NNRTI und PI) zugeordnet 

und unter Verwendung des Stanford Algorithmus als singuläre, doppelte oder multi-Resistenz 

eingeordnet und in Kategorien der Resistenz eingeteilt (hoch-resistent, intermediär und sensitiv 

(susceptible; empfänglich)) (22). Für die erstmalige Untersuchung wurden DFS von rezenten HIV-

Infektionen aus den Diagnosejahren 2013 und 2014 genutzt (22).  

In einer erweiterten zusätzlichen Analyse wurden die DFS von rezenten HIV-Infektionen der 

Diagnosejahre 2013 - 2016 verwendet (23). Dabei wurden bei einer rezenten HIV-Infektion die 

Genomabschnitte der Protease und der Reversen Transkriptase (2013 - 2016) sowie zusätzlich 

die Integrase (2014 - 2016) erzeugt (23). Im Jahr 2015 wurde die am RKI genutzte Sanger 

Sequenzierung durch NGS (next generation sequencing) mithilfe der Nutzung einer Illumina 

MiSeq Platform, ergänzt (35). Der HIV-1 Subtyp wurde wie auch zuvor mittels des Rega HIV-

Subytyping Tools (36) und dem COMET HIV-1 (33) einer pol-Sequenz zugeordnet. Auch hier 

wurde die Prävalenz einer TDR berechnet anhand der Anzahl der Fälle, die mit einer Variante 

einer Mutation in der WHO-Liste gelistet wurden (34). Zusätzlich wurden übertragene integrase 

strand transfer inhibitors (INSTI) Mutationen definiert als solche, die in der Standford HIV-

Datenbank als resistent gelistet wurden (23).  

Mithilfe der Filterpapierproben der InzSurv-HIV und Blut bzw. Plasmaproben der Serokonverter 

Studie (37) wurden im Laufe der Zeit weitere Verfahren zur Ermittlung der rezenten HIV-

Infektionen getestet: vor allem ein Aviditätstest und ein „Limiting Antigen Test“ evaluiert bzw. 

erprobt (38, 39). Auch wurde im RKI Labor ein neues Verfahren zur Ermittlung von Genotypen 

aus DFS für epidemiologische Studien entwickelt, welches durch Filterpapierproben der InzSurv-

HIV und HIV-Referenzstämmen evaluiert wurde (40).  

Nutzbarkeit von Routinedaten für die erweiterte Surveillance von HIV-Infektionen 

Um zu prüfen, ob Daten, die zu einem anderen Zweck erhoben wurden (sog. Routine bzw. 

Sekundärdaten), für Fragestellungen innerhalb der Surveillance von HIV-Infektionen genutzt 
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werden könnten, wurden Daten des Zentralinstituts für die kassenärztliche Versorgung in 

Deutschland (Zi) genutzt (27). Diese Daten enthalten bundesweite, pseudonymisierte, 

krankenkassenübergreifende Abrechnungsdaten aus dem niedergelassenen Bereich der Jahre 

2010 - 215 (27). Mitthilfe dieser Daten sollte zunächst der Anteil gesetzlich versicherter Personen 

ermittelt werden, bei denen innerhalb eines Jahres mindestens ein HIV-Suchtest durchgeführt 

bzw. abgerechnet wurde. Zusätzlich dazu sollte erfasst werden bei wie vielen Personen davon im 

Anschluss ein HIV-Bestätigungstest durchgeführt wurde. Im niedergelassenen Bereich stehen 

mehrere Untersuchungsmethoden für den Nachweis einer HIV-Infektion zur Verfügung, die zu 

Abrechnungszwecken unterschiedlich kodiert werden und dadurch teilweise auch einen 

Rückschluss auf den Untersuchungsgrund zulassen (z.B. GOP 01811 - Untersuchung auf HIV-

Antikörper bei einer Schwangeren im Rahmen der Mutterschaftsvorsorge, siehe auch Tabelle 1 

bei Hofmann et al. (27)). HIV-Bestätigungsteste sollen laut Einheitlichem Bewertungsmaßstab 

(EBM) durchgeführt werden, wenn zuvor ein HIV-Suchtest reaktiv ausgefallen ist (41). So kann 

anhand der Daten der Anteil der reaktiven HIV-Suchtests ermittelt werden. Im Rahmen dieser 

Auswertung war es nicht möglich, zusätzlich unter den Personen bei denen ein HIV-Suchtest und 

ein HIV-Bestätigungstest abgerechnet wurde, zu ermitteln bei wie vielen davon der HIV-

Bestätigungstest positiv war, also eine entsprechende HIV-Diagnose in den Abrechnungsdaten 

enthalten war. Als Surrogat wurde daher die Anzahl der durchgeführten HIV-Bestätigungstests 

im niedergelassenen Bereich mit den an das RKI gemeldeten HIV-Neudiagnosen verglichen (27), 

um beispielsweise abschätzen zu können, ob durch die im niedergelassenen Bereich getesteten 

Personen ein Rückschluss auf die insgesamt in Deutschland getesteten Personen möglich ist. 

1.5. Ergebnisse 

Surveillance von rezenten HIV-Infektionen (InzSurv-HIV) 

Insgesamt haben 227 Labore zwischen 2008 und 2014 HIV-Diagnosen ans RKI übermittelt. Die an 

der Surveillance der rezenten Infektionen beteiligten Labore (n=108) übermittelten 91,3% 

(35.756 / 39.170) der HIV-Diagnosen. 53% (n=20.896) der übermittelten HIV-Diagnosen waren 

neudiagnostizierte HIV-Fälle. 99,1% (n=18.462) der gleichzeitig übermittelten DFS konnten einer 

HIV-Diagnose zugeordnet werden (siehe auch Grafik 1 bei Hofmann et al. (18)). Beim Vergleich 

aller HIV-Neudiagnosen (2008 - 2014) mit und ohne Filterpapierprobe konnten keine 

Unterschiede in Alter, Geschlecht und Transmissionsweg festgestellt werden. Einzig die Anzahl 
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der gesammelten Filterpapierproben unterschied sich im Laufe der Zeit, was auf eine kürzere Zeit 

der Sammlung von Filterpapierproben in 2010 zurückzuführen war (18).  

Etwa ein Drittel (n=3.221; 31,4%; 95% Konfidenzintervall – KI- 30,5%-32,2%) der HIV-

Neudiagnosen mit DFS wurden als rezente HIV-Infektion klassifiziert, nach Anwendung des ECDC 

Algorithmus waren 30,1% (n=3.084; 95% KI 29,2%-31,0%) der HIV-Neudiagnosen rezent. Der 

Anteil der rezenten Infektionen war bei Männern höher als bei Frauen, sowie am höchsten in der 

Altersgruppe der 18-25-Jährigen. Der Anteil der rezenten HIV-Infektionen war am höchsten bei 

Männer die Sex mit Männern haben (MSM), gefolgt von Personen, die sich Drogen injizierten 

(18). Der prozentuale Anteil der rezenten HIV-Infektionen bei Personen mit Herkunft 

Deutschland lag bei 33% (n=2.121), wohingegen der Anteil bei Personen, die aus Subsahara-

Afrika stammten, nur bei 17% (n=169) lag. Personen, die aus Deutschland stammten, hatten 

häufiger eine rezente HIV-Infektion als Personen, die aus dem Ausland stammten. HIV-Fälle mit 

einer rezenten HIV-Infektion wurden häufiger in Deutschland infiziert als im Ausland (32,9% vs. 

21,5% chi²p<0,001). Bei aus dem Ausland stammenden HIV-Fällen zeigte sich, dass diese sich 

möglicherweise eher in Deutschland infiziert hatten als im Ausland (30,1% vs. 18,5% chi² <0,001) 

(siehe auch Tabelle 2 und 3 bei Hofmann et. al.) (18). 

Der Anteil der neudiagnostizierten Fälle mit DFS stieg im Beobachtungszeitraum leicht an von 

1.264 in 2008 zu 2.033 Fällen in 2014. Der jährlich beobachtete Anteil der rezenten HIV-

Infektionen schwankte zwischen 26% in 2010 und 32% in 2012. Ein signifikanter Anstieg von 

insgesamt 4% zwischen 2008 zu 2014 konnte mithilfe in einer univariaten logistischen Regression 

bestätigt werden (OR 1,023; 95%KI 1,006-1,049 p<0,012) (siehe auch Grafik 3 bei Hofmann et al. 

(18)). 

Molekulare Surveillance von Subtypen und Resistenzen bei rezenten HIV-Infektionen  

In 2013 und 2014 wurden 6.371 Filterpapierproben von HIV-Fällen gesammelt, davon wurden 

2.034 (32%) serologisch als rezente HIV-Infektion klassifiziert mithilfe des BED-CEIA. Proben mit 

einem CD4 Wert <200 Zellen / µl oder einer Viruslast <400 Kopien /µl oder beidem wurden für 

diese Analyse als länger bestehende HIV-Infektion re-klassifiziert und ausgeschlossen. Insgesamt 

konnten von 1.797 rezenten HIV-Neudiagnosen 809 Proben erfolgreich amplifiziert und 

sequenziert werden (22). Davon wiesen 10,8% (87/809) eine Resistenz auf: 4,3% NRTI; 2,6% 

NNRTI; 3,0% PI (22). 77% (n=623/809) der rezenten HIV-Infektionen hatten den Subtyp B. 23,0% 

(n=186/809) wurden als HIV-non-B Subtyp klassifiziert (davon am häufigsten mit 5,1% Subtyp A, 
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n=41) (22). Der HIV-Subtyp B hatte eine signifikante Assoziation mit einem hohen Anteil von 

Resistenzen (12,0%; n=75/623) im Vergleich zu HIV-non-B Subtypen (vs. 6,4% p=0,04) (22). Bei 

Personen mit dem Transmissionsrisiko MSM konnte am häufigsten der HIV-Subtyp B (87,7%, 

n=436/497) nachgewiesen werden. Bei Personen mit heterosexuellen Kontakten (HET) wurden 

häufig HIV-non-B Subtypen (A, C, G) nachgewiesen (22). Bei Personen, die aus Deutschland 

stammten, lag der Anteil der HIV-non-B Subtypen signifikant niedriger als bei Personen, die aus 

anderen Ländern stammten (14%; n=68/485 vs. 45,6% n= 72/158 p<0,0001) (22).  

Bei einer weiteren Analyse wurden HIV-Fälle mit DFS, die zwischen 2013 und 2016 neu 

diagnostiziert wurden, eingeschlossen (23). 10.643 DFS von neudiagnostizierten HIV-Fällen 

wurden für diesen Zeitraum an das RKI übermittelt, davon wurden 3.380 (31,8%) als rezente HIV-

Infektion klassifiziert. Davon konnten 1.885 (55,8%) sequenziert werden. Für die Analyse der  

HIV-1 Genotypen der Integrase Genom Region waren 820 der 1.885 DFS der neudiagnostizierten 

HIV-Fälle vorhanden (23). Auch hier zeigte sich, dass der HIV-Subtyp B am häufigsten (68,6%) zu 

finden war. Die Anzahl der Fälle mit HIV-Subtyp B sanken jedoch signifikant zwischen 2013 und 

2016 (23). Unter den HIV-non-B Subtypen war der häufigste HIV-Subtyp A (8,2%), gefolgt von 

einer zirkulierenden rekombinanten Form (CRF), CRF02_AG (5,7%) und HIV-Subtyp C (5,0%). Der 

Anstieg der HIV-non-B Subtypen ist durch einen signifikanten Anstieg der HIV-Subtyp A und HIV-

Subtyp C Fälle zu erklären (23).  

Mithilfe der erweiterten Analyse konnte auch die Prävalenz und der Trend von übertragener 

Resistenz gegen die antiretroviralen Medikamentenklassen (TDR) ermittelt werden. Der Anteil 

der TDR lag laut WHO-Liste bei 11,0% (23). Ein zeitlicher Trend konnte zwischen 2013 und 2016 

nicht beobachtet werden. Resistenzen gegen NNRTI konnten am häufigsten (4,7%) festgestellt 

werden, gefolgt von NRTI (4,5%) und PI (3,2%) (23). Es wurden signifikant höhere TDR bei MSM 

im Vergleich zu HET gefunden (23). Bei den HIV-Subtyp B Infektionen war die Prävalenz von TDR 

(12,4%) höher als im Vergleich zu allen HIV-non-B Subtyp Infektionen (8,1% p<0,01). Die höchsten 

Anteile von TDR wurden bei Fällen mit HIV-Subtyp A (14,9%) gefunden (siehe auch Tabelle 3 bei 

Hauser et. al.) (23). Eine Resistenz gegen INSTI wurde lediglich in einer analysierten Sequenz (von 

820) gefunden (23). 

Nutzbarkeit von Routinedaten für die erweiterte Surveillance von HIV-Infektionen 

Zwischen 2010 und 2015 wurde bei mindestens 5.487.703 Personen ein HIV-Suchtest im 

niedergelassenen Bereich abgerechnet, dies entspricht etwa 864.065 - 999.465 Personen 
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jährlich. In den analysierten Jahren wurden bei wesentlich mehr Frauen als Männern ein HIV-

Suchtest abgerechnet (siehe auch Tabelle 2 bei Hofmann et al. (27)). Bei einem Großteil der 

Frauen wurde ein HIV-Suchtest im Rahmen der Mutterschaftsvorsorge durchgeführt. Bei etwa 

2.410 bis 3.062 Personen wurde jährlich anschließend ein HIV-Bestätigungstest abgerechnet. 

HIV-Bestätigungstests wurden etwas häufiger bei Männern als bei Frauen durchgeführt. Die 

Reaktivrate schwankte somit in den Jahren 2010 - 2015 zwischen 0,26% und 0,35%, wobei die 

Rate im Zeitverlauf leicht sank (27). Im Zeitverlauf ist die Anzahl der Personen, bei denen ein HIV-

Suchtest durchgeführt wurde, angestiegen. Die Anzahl der Personen, die im Anschluss einen HIV-

Bestätigungstest hatten, nahm hingegen etwas ab (27). Vergleicht man die im selben Zeitraum 

an das RKI übermittelten HIV-Neudiagnosen mit den abgerechneten HIV-Bestätigungstests im 

niedergelassenen Bereich, so ist zu beobachten, dass die Anzahl der gemeldeten HIV-

Neudiagnosen teilweise höher ist als die Anzahl der Personen, bei denen ein HIV-

Bestätigungstest (vor allem bei Männern) durchgeführt wurde (27). 

1.6. Diskussion und Schlussfolgerung 

Surveillance von rezenten HIV-Infektionen (InzSurv-HIV) 

Die erstmalige Beschreibung der rezenten HIV-Infektionen unter den HIV-Neudiagnosen in 

Deutschland zeigte, dass in fast einem Drittel der neudiagnostizierten HIV-Fälle eine rezente HIV-

Infektion nachgewiesen werden konnte. Bei diesen Fällen erfolgte die HIV-Infektion innerhalb 

der letzten 6 Monate vor der Diagnose. Der beobachtete Anteil der rezenten HIV-Infektionen 

stieg sogar leicht, jedoch statistisch signifikant an. Der höchste Anteil von rezenten Infektionen 

konnte bei MSM beobachtet werden, was auch in anderen europäischen Ländern beobachtet 

wurde, die ebenfalls den BED-CEIA für den Nachweis einer rezenten HIV-Infektion nutzten (18). 

Mit dieser Analyse konnte auch gezeigt werden, dass knapp 2/3 der HIV diagnostizierten Fälle 

eine länger bestehende HIV-Infektion hatten. Diese Fälle wurden also später im Infektionsverlauf 

diagnostiziert und konnten somit möglicherweise ihre HIV-Infektion länger übertragen (18).  

MSM haben ein hohes Risiko, eine HIV-Infektion zu erwerben. Jedoch ist in dieser Gruppe sowie 

in den anderen Transmissionsgruppen trotz verstärkter Präventionsbemühungen, der Anteil der 

länger bestehenden Infektionen zum Zeitpunkt der Veröffentlichung von Hofmann et al. immer 

noch hoch (18). Dies könnte bedeuten, dass nicht jeder MSM sich seines Risikos für den Erwerb 

eine HIV-Infektion bewusst ist und sich daher auch nicht regelmäßig testen lässt (18). 

Empfehlungen sprechen sich dafür aus, dass Personen mit einem Risiko für eine HIV-Infektion, 
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also auch MSM, sich regelmäßig testen lassen sollten, mindestens jedoch ein Mal im Jahr, bzw. 

bei MSM alle 3 - 6 Monate (42, 43). Die Analyse der Jahre 2008 - 2014 zeigten, dass diesen 

Empfehlungen wahrscheinlich nicht immer nachgekommen wurde. Für MSM bestehen viele 

Angebote, sich kostenlos und auch anonym auf HIV testen zu lassen. Bei einer Onlinebefragung 

2013 / 2014 unter MSM in Deutschland gaben lediglich 38% der Befragten an, dass sie innerhalb 

der letzten 12 Monate auf HIV getestet wurden. 35% der Befragten gaben an noch nie auf HIV 

getestet worden zu sein (44). Bei einer europäischen Onlinebefragung gaben 79% aller MSM an, 

jemals auf HIV getestet worden zu sein, davon wurden 56% innerhalb der letzten 12 Monate auf 

HIV getestet (45).  

Auch wenn der Anteil der rezente HIV-Infektionen bei MSM nicht sehr hoch ist, ist er 

beispielweise bei HET noch niedriger. Dies ist möglicherweise darauf zurückzuführen, dass eine 

HIV-Infektion von heterosexuellen Personen nicht als Risiko wahrgenommen wird, aber auch 

dass das Angebot eines HIV-Tests nicht ausreichend von der Ärzteschafft, beispielsweise im 

Rahmen einer Anamnese oder Routineuntersuchung, kommuniziert wird. Testangebote sollten 

daher auch für Personen mit heterosexuellen Kontakten weiter ausgebaut und die 

Risikowahrnehmung in dieser Gruppe erhöht werden. So könnte beispielweise in zukünftigen 

Präventionskampagnen deutlicher hervorgehoben werden, dass regelmäßiges Testen für alle 

Personen wichtig ist, die ein Risiko (z. B. ungeschützter bzw. kondomloser Geschlechtsverkehr) 

eingegangen sind (18, 43). Die Wahrnehmung für mögliche Risikokontakte sollte bei allen 

Personen, die Kontakt zum Gesundheitssystem haben (z.B. in der niedergelassenen Ärzteschaft, 

Drogenberatungsstellen, Beratungsstellen in Gesundheitsämtern usw.) erhöht werden, damit 

eine offene Kommunikation zu diesem Thema stattfinden kann und diesen Personen ggf. ein HIV-

Test angeboten werden kann (18).  

Bei Personen, die aus dem Ausland stammen, konnte eher eine länger bestehende Infektion 

beobachtet werden als bei Personen die aus Deutschland stammten. Dies könnte darauf 

hindeuten, dass diese Personen sich eher in ihrem Heimatland infiziert haben und eventuell auch 

schon von ihrer Infektion wussten, da jede neu in Deutschland diagnostizierte HIV-Infektion 

meldepflichtig ist. Andererseits kann es auch möglich sein, dass diese Personen nichts von ihrer 

HIV-Infektion wussten und aufgrund des möglicherweise besseren Gesundheitssystems erst in 

Deutschland erstmalig getestet wurden (18). In der Analyse konnte gezeigt werden, dass der 

Anteil der rezenten HIV-Infektionen über die Zeit angestiegen ist. Im selben Zeitraum hat sich die 

Anzahl der neu diagnostizierten HIV-Fälle nicht stark verändert, so dass der Anstieg des Anteils 
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der rezenten HIV-Infektionen möglicherweise doch ein verbessertes HIV-Testangebot 

widerspiegelt (18). In einer aktuellen Analyse (2011 - 2018) wurde festgestellt, dass der Anteil 

der rezenten HIV-Infektion unter den HIV-Neudiagosen weiterhin angestiegen ist und 

beispielsweise in 2018 bei 38,8% (bei MSM bei 44,5%) lag (14). Somit ist der Anteil der rezenten 

HIV-Infektionen seit der Etablierung der Surveillance immer weiter angestiegen, bei teilweise 

sinkenden HIV-Neudiagnosen (14) was für eine bessere Wahrnehmung von Testangeboten 

spricht. 

Bei der Analyse der rezenten HIV-Infektionen ist limitierend zu beachten, dass die genaue Anzahl 

der getesteten Personen in Deutschland unklar ist und dass der Anteil der rezenten HIV-Infektion 

immer auch abhängig vom Testverhalten und der Anzahl der neudiagnostizierten HIV-Fälle ist. In 

2011 wurden über 1,6 Millionen HIV-(Such-)-Tests durchgeführt (15). Der für InzSurv-HIV 

verwendete Test (BED-CEIA) zur Ermittlung einer rezenten HIV-Infektion hat eine geringe 

Sensitivität und Spezifität (81,7% und 89,1%) und eine relativ hohe falsch rezente Rate von 7,4% 

(19). Da der angewendete Test allerdings mit Proben der Serokonverter Studie evaluiert wurde 

(28), ist anzunehmen, dass der Test valide Angaben für Deutschland erzeugt. Der Test wurde im 

Rahmen der Surveillance von rezenten HIV-Infektionen mehrmals überprüft und die Verfahren 

zur Ermittlung der Rezenz weiterentwickelt (38, 39). Um weiterhin mehr Sicherheit über die 

Qualität des Testergebnisses zu erhalten, wurde auch der vom ECDC empfohlene 

Testalgorithmus angewendet (29). Allerdings konnte nicht der ganze Algorithmus verwendet 

werden, da die zur Verfügung stehenden Informationen nicht ausreichend vollständig vorhanden 

waren (18). Als weitere Limitation sollte erwähnt werden, dass keine Korrektur der 

Laborergebnisse bezüglich von falsch als länger bestehender HIV-Infektion klassifizierten 

rezenter HIV-Infektionen (FLTR) möglich war, was auch an fehlenden Angaben im HIV-

Meldebogen lag. Dies könnte möglicherweise zu einer Überschätzung der länger bestehenden 

HIV-Infektionen führen. Im Jahr 2016 wurde allerdings im RKI Labor ein Multi Assay Algorithmus 

eingeführt, in dem der BED-CEIA und der BioRad Aviditätstest gemeinsam genutzt wurden, um 

u.a. die FLTR niedriger zu halten (38, 39).  

Ausbau der HIV-Surveillance um die Untersuchung auf HIV-Subtypen und Resistenzen bei 

rezenten HIV-Infektionen 

Die Erweiterung der Surveillance von rezenten HIV-Infektionen um Untersuchungen auf HIV-

Subtypen und übertragene Medikamentenresistenzen konnte erfolgreich für Filterpapierproben 
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etabliert werden (22). Da bei dieser Untersuchung länger bestehende HIV-Infektionen 

ausgeschlossen wurden, konnten aktuelle Trends im Infektionsgeschehen dargestellt werden 

(22). Der Anteil an Resistenzen unter den rezenten HIV-Infektionen lag bei 10,8% und ist 

vergleichbar mit Ergebnissen aus der Serokonverter Studie (37). Der am häufigsten 

vorkommende Subtyp in West-Europa ist HIV-Subtyp B (46) und war auch in Deutschland der 

häufigste Subtyp (22). Der HIV-Subtyp B konnte am häufigsten in der Risikogruppe MSM 

gefunden werden, der HIV-Subtyp A wurde häufiger in anderen Risikogruppen gefunden (22). 

Viele der Migrant*innen mit einer rezenten HIV-Infektion hatten einen HIV-Subtyp der in ihrem 

Heimatland dominierte. Daraus könnte man schließen, dass diese HIV-Fälle sich entweder in 

ihrem Heimatland kürzlich infiziert haben oder innerhalb ihrer Gemeinschaft in Deutschland (22). 

 

Bei einer weiteren tiefergehenden Analyse wurden 1.885 rezente HIV-Neudiagnosen zwischen 

2013 und 2016 analysiert (23). Hier bestätigte sich, dass der HIV-Subtyp B der häufigste Subtyp 

in diesem Zeitraum war. Es konnte jedoch im gleichen Zeitraum ein signifikanter Anstieg von HIV-

Non-B Subtypen beobachtet werden (Subtyp A, C, CRF02_AG). Dieser Anstieg ist möglicherweise 

auf Immigrationsprozesse aus Ländern, in denen diese Subtypen häufiger vorkommen (z.B. 

Subsahara-Afrika / Zentral- / Ost-Europa), zurückzuführen, als Konsequenz der 

Flüchtlingsbewegung mit ihrem Höhepunkt in 2015. Der Anstieg von HIV-Fällen mit Subtyp A und 

C zeigt aber auch die Verbreitung dieser Subtypen in der Bevölkerung Deutschlands, was auch in 

anderen europäischen Ländern beobachtet werden konnte (47). Der Anteil der übertragenen 

Resistenzen lag stabil bei ca. 11%, wie er auch in der Serokonverter Studie für den Zeitraum 1996 

bis 2010 beschrieben wurde (37). Allerdings lag der Anteil der übertragenen Resistenzen in ganz 

Europa bei 8,3% für den Zeitraum 2008 – 2010, bei Personen die kürzlich infiziert wurden, lag der 

Anteil jedoch bei 10,1% (48). Übertragene Resistenzen wurden häufiger bei Subtyp B als bei Non-

B Subtypen gefunden, dies scheint sich aber anzugleichen (22, 23). In der erweiterten Analyse 

der rezenten HIV-Infektionen von 2013 - 2016 konnte erstmalig für Deutschland eine Analyse von 

vorhandenen INSTI Resistenzen, nach Einführung des Medikaments Raltegravir in 2007, 

durchgeführt werden (23). Obwohl lediglich ein Fall einer übertragenen Mutation gefunden 

wurde, sollte dies jedoch weiterhin beobachtet werden (23). 

Im Jahr 2016 wurde das Medikament Truvada in der EU für die HIV-PrEP (Prä-Expositions-

Prophylaxe) zugelassen (49). Eine Überwachung der übertragenen Resistenzen ist daher 

weiterhin wichtig, da möglicherweise resistente Mutationen eingeführt werden könnten. Wie in 
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der Analyse der Daten von 2013 - 2016 gezeigt, waren die Tenofovir-Resistenzen (Wirkstoff in 

Truvada) bis zum Jahr 2016 gering (23). Eine regelmäßige Testung auf HIV bei Personen, die HIV-

PrEP nutzen, ist daher notwendig, um eine Überwachung von PrEP bezogenen Mutationen zu 

beobachten (23, 43). Die entsprechenden Voraussetzungen wurden zusammen mit der 

Kostenübernahme durch die Krankenkassen in 2019 geschaffen (26). 

Als eine Limitation der Analyse der Daten von 2013 - 2016 zu HIV-Subtypen und Resistenzen 

könnte möglicherweise betrachtet werden, dass zum Zeitpunkt der Analyse nur rezente HIV-

Infektionen untersucht wurden. Dies kann möglicherweise zu einer Überschätzung der Personen 

führen, die häufiger getestet wurden aufgrund ihrer persönlichen Risikoeinschätzung bzw. 

Wahrnehmung. Die Genotypisierung der Integrase wird erst seit 2014 am RKI durchgeführt und 

es konnte anfangs eine schlechte PCR-Erfolgsrate aufgrund der Degeneration der DFS beobachtet 

werden. Eine Vorhersage für alle Medikamentenklassen war daher im Rahmen der Analyse für 

die Veröffentlichung von Hauser et al. nur für 43% der rezenten HIV-Fälle möglich (23). 

Nutzbarkeit von Routinedaten für die erweiterte Surveillance von HIV-Infektionen 

Durch die Daten des Zi konnte erstmalig die Anzahl der Personen ermittelt werden, die im 

niedergelassenen Bereich auf HIV getestet wurden (27). Anhand der Daten konnte beispielweise 

gezeigt werden, dass am häufigsten Frauen und von diesen am häufigsten Frauen im Rahmen der 

Mutterschaftsvorsorge, auf HIV getestet wurden und somit diese Gruppe ihren HIV-Status kennt. 

Im Vergleich zu den an das RKI gemeldeten HIV-Neudiagnosen fiel jedoch auf, dass die Anzahl 

der Männer, bei denen sowohl ein Such- als auch Bestätigungstest durchgeführt wurde niedriger 

ist als die an das RKI übermittelten HIV-Neudiagnosen für Männer (27). Diese Diskrepanz liegt 

vermutlich daran dass es neben der Testmöglichkeit im niedergelassenen Bereich auch noch 

weitere Testangebote gibt und möglicherweise auch HIV-Tests im niedergelassenen Bereich 

durchgeführt werden, die nicht abgerechnet, sondern von den Personen selbst bezahlt werden 

(27). Etwa 11% der Bevölkerung Deutschlands waren in 2019 privat krankenversichert (50). HIV-

Tests von privat versicherten Personen sind in den Daten des Zi daher nicht enthalten (27). Die 

meisten HIV-Neudiagnosen in Deutschland werden bei MSM festgestellt. Bei einer Befragung 

unter MSM (2013 / 2014) gab weniger als die Hälfte der Befragten an, dass ihr letzter HIV-Test 

im niedergelassenen Bereich durchgeführt wurde (44). Auch eine internationale Studie unter 

MSM berichtet davon, dass etwa 33% der HIV-negativen MSM und 37% der HIV-positiven MSM 

ihren letzten HIV-Test im niedergelassenen Bereich erhielten (45). So spricht einiges dafür, dass 
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MSM sich eher in anderen Testeinrichtungen testen lassen und somit womöglich dort eher mehr 

HIV-Neudiagnosen registriert werden als im niedergelassenen Bereich. Dafür spricht auch eine 

Studie (2011-2012) von Marcus et al. in einer niedrigschwelligen Testeinrichtung, wo eine HIV-

Positivrate von 2,9% gefunden wurde (51).  

Schlussfolgerung 

Mithilfe verschiedener Labortestverfahren konnte eine langfristige Surveillance von rezenten 

HIV-Infektionen in Deutschland aufgebaut werden. Die Nutzung von Filterpapierproben für die 

Surveillance als Untersuchungsmaterial konnte im Rahmen der vorgestellten Veröffentlichungen 

bestätigt werden. Die Verwendung der Filterpapierproben führte dazu, dass bei rezenten HIV-

Infektionen zusätzliche Informationen zum HIV-Subtyp und aktuell übertragene Resistenten 

gegen verfügbare Medikamente flächendeckend und repräsentativ für rezente HIV-Infektionen 

gesammelt werden konnte. Seit Ende 2018 wird der BED-CEIA nicht mehr in Deutschland 

verwendet, daher war es wichtig, auch andere Verfahren zur Ermittlung von rezenten HIV-

Infektionen zu überprüfen. So konnte beispielsweise der BioRad Aviditätstest zeitgleich mit dem 

BED-CEIA für einige Jahre verwendet werden, bevor der BED-CEIA nicht mehr produziert wurde. 

Es konnte dabei gezeigt werden, dass trotz des Wegfalls des BED-CEIA noch Trendanalysen 

möglich sind (39). Mithilfe der Surveillance von rezenten HIV-Infektionen kann somit eine 

Wissenslücke geschlossen werden. Es besteht nun die Möglichkeit mit der erweiterten 

Surveillance, das aktuelle Infektionsgeschehen zu überwachen und so Einfluss auf die 

Resistenzentwicklung und die Entwicklung von Leitlinien zur Therapie zu nehmen. 

Die aufgebaute Surveillance von rezenten HIV-Infektionen mit der integrierten molekularen 

Surveillance erlaubt dabei die Überwachung der aktuell zirkulierenden HIV-Subtypen sowie der 

aktuell zirkulierenden übertragenden Resistenzen. Damit erhält man einen Überblick über 

aktuelle Übertragungen von HIV-Infektionen sowie die Identifikation von Subgruppen, in denen 

aktuell HIV übertragen wird, so können diese Gruppen durch spezielle Präventionsprogramme 

besser angesprochen werden. Detaillierte Informationen zu aufkommenden rekombinanten 

Formen oder TDR und ihre Transmissionsrouten könnten dazu beitragen, die therapeutischen 

Strategien zu überwachen oder zielgerecht präventive Maßnahmen zu verbessern. 

Durch die erstmalige Auswertung der vom Zi zur Verfügung gestellten Daten konnte erfolgreich 

der Nutzen von Routinedaten für die Surveillance von HIV-Infektionen gezeigt werden (27). Die 

Nutzung von Routinedaten für die Surveillance von HIV-Infektionen ist somit eine gute 

23



Möglichkeit, um im Rahmen der WHO-Strategie zur Elimination von AIDS Informationen über 

Personen zu erhalten, die auf HIV getestet wurden, und somit ihren HIV-Status kennen. Allerdings 

kann man über die Analyse der Daten nur diejenigen ermitteln, die im niedergelassenen Bereich 

getestet wurden. In Deutschland stehen der Bevölkerung jedoch noch andere Testmöglichkeiten 

zur Verfügung, die in diesen Daten nicht erfasst sind. Mittels Laborbefragungen erhält man die 

Anzahl der durchgeführten HIV-Test, die auch außerhalb des niedergelassenen Bereichs 

durchgeführt wurden (15-17). Um nun die Routinedaten zukünftig weiter für die HIV-Surveillance 

nutzen zu können, sind weitere Analysen notwendig z.B. um zu untersuchen wie viele Tests je 

Person im niedergelassenen Bereich pro Jahr durchgeführt wurden. Diese Information könnte 

dann eventuell genutzt werden um bei Laborbefragungen die ermittelten Testzahlen besser 

interpretieren zu können. Für die Nutzung von Routinedaten für die HIV-Surveillance ist auch 

wichtig, die Anzahl der Personen zu ermitteln, bei denen nach einer durchlaufenen 

Stufendiagnostik erstmalig eine HIV-relevante Diagnose kodiert wurde. Dies sollte in einer 

weiteren Zusammenarbeit mit dem Zi oder Besitzern von Routinedaten erprobt werden. 

Routinedaten sollten für die erweiterte Surveillance weiterhin genutzt werden, da damit u.a. 

auch weitere Ziele der WHO-Strategie überwacht werden könnten. Um Informationen zu 

Personen zu erhalten, die außerhalb des ambulanten Bereichs auf HIV getestet wurden, sind 

dennoch regelmäßige weitere Befragungen notwendig, um alle Testmöglichkeiten zu erfassen 

und damit die tatsächliche Anzahl der Personen zu bestimmen, die in Deutschland ihren HIV-

Status kennen. Zusätzlich können diese Routinedaten auch für die statistische Modellierung der 

Inzidenz und Prävalenz von HIV-Infektionen in Deutschland verwendet werden. 
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Abstract

Background: The HIV surveillance system in Germany is based on mandatory, anonymous notification of newly
diagnosed HIV cases by laboratories. Because the time between HIV infection and the diagnosis of HIV varies widely
between persons, it is difficult to determine the number of cases of recent HIV infection among newly diagnosed
cases of HIV. In Germany, the BED-capture-enzyme immunoassay (BED-CEIA) has been used to distinguish between
recent and long-standing HIV infection. The aim of this analysis is to report the proportion of cases of recent HIV
infection among newly diagnosed cases in Germany between 2008 and 2014 and to identify factors associated
with recent infections.

Methods: A sample of voluntary laboratories among all HIV diagnostic laboratories was recruited. Residual
blood from HIV diagnostic tests was spotted on filter paper as dried serum or dried plasma spots and was
sent along with the notification form of the HIV cases. The BED-CEIA test was performed. A case was defined
as recent HIV infection with a BED-CEIA test result of less than 0.8 normalized optical density, with the
exclusion of CDC stage C. The proportion of recent newly diagnosed HIV infections among different groups
(such as transmission groups, gender or age groups) was calculated. We used logistic regression to identify
factors associated with recent HIV infection and to identify subpopulations with high proportions of recent
HIV infections.

Results: Approximately 10,257 newly diagnosed cases were tested for recency using the BED-CEIA. In total,
3084 (30.4%) of those were recently infected with HIV. The highest proportion of recent HIV infections was
found among men who had sex with men (MSM) (35%) and persons between 18 and 25 years of age (43.
0%). Logistic regression revealed that female German intravenous drug users with a recent HIV infection had
a higher chance of being detected than German MSM (OR 2.27).

Conclusions: Surveillance of recent HIV infection is a useful additional tool to monitor the HIV epidemic in
Germany. We could observe ongoing HIV transmission in Germany in general and in different subgroups, and
we could identify factors associated with recent HIV infection in Germany.
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Background
In 2014, 83,400 (77,000–91,200) people were estimated
to be living with HIV/AIDS in Germany. The majority
of them were men who have sex with men (MSM; ap-
proximately 53,800), followed by people who were in-
fected heterosexually with HIV (HET; approximately
10,500) and approximately 7900 persons who were intra-
venous drug users (IDU). The estimated HIV epidemic
in Germany peaked in 1985, followed by a decline in the
1990s, an increase from 2000 to 2006, and stable infec-
tion rates from 2006 to 2014. It was estimated by model-
ling that in 2014, approximately 3200 people were newly
infected with HIV. The highest estimated number of
HIV infections occurred among MSM (2300) [1].
In Germany, the HIV surveillance system is based on

mandatory, anonymous notification of newly diagnosed
HIV cases by laboratories. Additional epidemiological in-
formation regarding the HIV mode of transmission and
other clinical data is reported by physicians. AIDS case
reporting is voluntary [2]. In addition to HIV notifica-
tion data, several long-term observational cohort studies
in different HIV-positive populations, such as the study
on the clinical surveillance of HIV disease [3], the
German HIV seroconverter study [4] and other biological
and behavioural studies in the most affected vulnerable
groups have been performed.
The time between HIV infection and the diagnosis of

HIV varies widely between individuals. Therefore, it is
difficult to calculate the number of persons newly in-
fected with HIV per year to determine the incidence of
HIV infections by exclusively using newly diagnosed
HIV cases. As a consequence, all other supportive
sources, such as the HIV cohorts and the mortality
register, are used to model the incidence of new HIV in-
fections per year and the number of people who live
with HIV/AIDS in Germany by using the imputation
method [1, 5].
In addition to modelling an estimated incidence and

prevalence of HIV infected persons in Germany, cases of
newly diagnosed HIV are regularly tested serologically
for recent HIV infection (TRI) since 2011 to improve
the method of estimating the HIV epidemic in Germany
and to identify populations with recent transmission of
HIV. Numerous serological assays for TRI were developed
and applied within the last decade [6–9]. Most of the tests
are based on the measurement of the maturation of HIV-
1 specific antibodies, which occur within the first two
years after seroconversion [10, 11]. Accordingly, based on
the increase of the antibody titres [12–14], the proportion
of HIV-specific immunoglobulin G (IgG) antibodies rela-
tive to total IgG [15] or the avidity of antibodies [16–20],
TRIs can distinguish between recently acquired and long-
standing infections. For many years, the BED-capture-
enzyme immunoassay (BED-CEIA) [15] was the most

commonly used recency assay [21–23]. The BED-CEIA
was evaluated for Germany in a pilot study (2005–2007)
[24] and finally applied in a nationwide cross-sectional
incidence study [25, 26]. The findings in this study were
used to implement a nationwide surveillance system of
recent HIV infections in 2011.
The aim of this analysis is to report the proportions of

recent HIV infections among newly diagnosed HIV cases
in Germany between 2008 and 2014 and to identify fac-
tors associated with recent infection in order to provide
insight into current HIV transmission dynamics.

Methods
Sample collection
Newly diagnosed HIV cases were directly reported by
laboratories to the Robert Koch Institute, RKI, which is
the national public health institute of Germany. As the
number of HIV notifications varies a lot between the
reporting laboratories in Germany, only a subgroup of
laboratories were recruited using convenience sampling
for this analysis (n = 108; Fig. 1). This subgroup of
laboratories notified 90.5% of all newly HIV diagnosed
cases between 2008 and 2014. These laboratories col-
lected blood residuals from HIV diagnostics, which were
spotted on filter paper (Whatman # 903, GE Healthcare
Bio-Science Corp, Westborough, USA) as dried serum
spots (DSS) or dried plasma spots (DPS) for the surveil-
lance of recent HIV infections. The DSS/DPS samples
were sent together with the routine HIV notification
form to the RKI. For this analysis, DSS/DPS samples
were used from two different studies. They were col-
lected between 1st March 2008 and 30th June 2010 for a
nationwide cross-sectional study and between the 1st
January 2011 and 31st December 2014 for the study
“surveillance of recent HIV infections”.
For this analysis, only persons were included, who

were newly diagnosed with HIV between 2008 and 2014
and with one additional DSS/DPS sample available. HIV
notifications and DSS/DPS samples were linked by using
the number of the HIV notification form. Data on age,
gender, mode of transmission, region of origin and as-
sumed region of infection were used from the associated
HIV notification form. Exclusion criteria for this analysis
were unknown information on gender or age, age below
18 years, being infected with HIV via mother to child
transmission, or DSS/DPS samples from double-notified
HIV cases (Fig. 2). Ethical approval for the nationwide
cross-sectional study was given by the ethics board at
the Charité, University Medicine, Berlin, as well as
approval from the data protection office of Germany ac-
cording to the Federal Data Protection Act. The DSS/
DPS samples used were residuals from routine HIV
diagnostic processing; therefore, no patient informed
consent was given. Furthermore, the DSS/DPS samples
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cannot be linked to an individual person because the
HIV notification system is strictly anonymous. Addition-
ally, the BED-CEIA is only licensed for epidemiological
studies and not for individual diagnosis. Therefore, no
extra benefit can be obtained by informing persons
about positive BED-CEIA test results.

Laboratory testing
All DSS/DPS samples were tested for recency of HIV
infection by the RKI study laboratory (HIV and Other Ret-
roviruses Unit) using the BED-CEIA from the Calypte
Biomedical Corporation, Portland, USA [27], and since
2014, the BED-CEIA from Sedia Biosciences Corporation,
Portland, USA was used [28]. The BED-CEIA measures
the proportion of HIV-1-specific immunoglobulin G (IgG)
antibodies relative to total IgG at a normalized optical

density (ODn). Cases were classified as recent HIV infec-
tion or long-standing infection by the quantitative output
relative to a defined cut off of ODn <0.8. A recent HIV
infection is determined, according to Sedia Biosciences
Corporation, as an infection that occurred within the last
197 (range 127–236) days, or within the last 162 days for
HIV subtype B [28]. Calypte reports a duration of 155 days
[27], and in Germany, approximately 20 weeks (=140 days)
was determined as the duration of a recent HIV infection
[29]. The sensitivity and specificity of the BED-CEIA are
low (81.7%; 89.1%) [15], and therefore, the test is rec-
ommended for surveillance purposes only using DSS/
DPS samples from individuals who have already been
diagnosed with HIV.
To minimize false recent classification of the BED-

CEIA, an additional step, the recent test algorithm (RITA),

Fig. 1 Distribution of participating laboratories (n = 108) in Germany, 2008–2014. Map created with RegioGraph Analyse © GfK GeoMarketing
GmbH, Bruchsal, Germany
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was applied following the European Centre for Disease Pre-
vention and Control (ECDC) recommendation [30]. It is
recommended that cases with a recent BED-CEIA test re-
sult should be recoded as long-standing infection if the case
was reported with an AIDS defining illness (stage C of the
Centers for Disease Control and Prevention (CDC) criteria),
CD4 cell counts < 200 cells/mm3

, or a reported plasma viral
load below 400 copies/ml. Data on CD4 cell counts and
viral load are often missing in the HIV notification form
and are therefore scarce. For example, in 2014, only 34% of
the newly diagnosed HIV cases had information regarding
CD4 cell count [31]. Therefore, only the information about
AIDS defining illnesses reported on the notification form
was used to minimize false BED-CEIA test results.
A newly diagnosed case of recent infection with HIV

is therefore defined as a BED-CEIA test result with a cut
off of less than 0.8 ODn and without any documented
AIDS defining illnesses. In contrast, a case with long-
standing HIV infection is defined as a case in which the
BED-CEIA test result has a cut off equal to or higher
than 0.8 ODn or an AIDS defining illness. By using this
method, cases with a false recent test result can be iden-
tified and corrected; however false long-standing (FLS)
test results were not corrected. To correct the FLS test

results, as well, further information about the cases is
needed, such as previously documented HIV RNA+/Ab-
or p24Ag+/Ab- within 180 days of the sample date,
clinical symptoms of seroconversion, or previously docu-
mented HIV-negative test result within 180 days of the
sample date [30]. This information is not available on
the HIV notification form.

Statistical analysis
Analyses were performed using STATA 13.0 (Stata Stat-
istical Software: Release 13, United States). To guarantee
comparability between newly diagnosed HIV cases with
DSS/DPS and all newly diagnosed HIV cases, a weight
has been calculated by dividing the proportion of vari-
able specifications among all newly diagnosed cases with
the proportion of variable specifications of those newly
diagnosed cases with DSS/DPS.
We analysed the number and the proportion of recent

HIV infections among cases using the chi2 test for bivariate
comparison and logistic regression to assess the odds ratio
for recent infections. Univariate logistic regression was per-
formed. Factors with significant odds ratios were included
in the multivariable logistic regression. Time trends were
analysed by using logistic regression with recent infection

Fig. 2 Flowchart of DSS/DPS samples and HIV diagnoses included in the analyses between 2008 and 2014 in Germany. DSS/DPS: dried serum
spots or dried plasma spots. RITA: recent test algorithm. BED-CEIA: BED-capture-enzyme immunoassay
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as a dependent variable and diagnosed cases with DSS/DPS
per year as an independent variable. Multivariable logistic
regression with recent infection as a dependent variable
was also used to identify subgroups according to their
gender and origin within different modes of transmission.
Unknown data was included into analysis, such as un-
known mode of transmission, origin or assumed region of
infection for identifying subgroups. For the proportion of
recent infections, the 95% confidence interval (95% CI) was
calculated. A Mann-Whitney (Wilcoxon) rank sum test of
medians was used to compare the age of those with recent
infection and those with long-standing infection.

Results
Participating laboratories and availability of DSS/DPS
among newly diagnosed HIV cases
Between 2008 and 2014, a total of 39,170 HIV diagnoses
were reported by 227 laboratories nationwide. The par-
ticipating laboratories (n = 108/227; 47.6%) reported
approximately 91.3% (n = 35,756) of all HIV diagnoses
between 2008 and 2014. Of these 39,170 HIV diagnoses,
20,896 (53.3%) were newly diagnosed cases (double or
unknown notifications were excluded from analysis).
During the same time period, a total of 18,623 DSS/DPS
samples were sent to the RKI by these laboratories and
99.1% could be linked to an HIV notification form (Fig. 2).
The distribution of the numbers of reported HIV cases by
laboratories within subgroups is similar for newly diag-
nosed HIV cases with DSS/DPS (n = 10,257) and all newly
diagnosed cases (n = 20,487 Table 1). The different weights
ranged between 0.9 and 1.1 (Median 1), therefore no add-
itional weight adjustment was included. Especially, the
number of collected DSS/DPS samples differed in 2010
(n = 4.0), when DSS/DPS samples were collected for a
shorter time period than in other years. The number of col-
lected DSS/DPS samples increased significantly over time
(chi2 p < 0.001).

Characteristics of the overall study population of newly
diagnosed HIV cases with DSS/DPS samples between
2008 and 2014
The study population consisted mostly of men (83.3%; n
=8,541/10,257). The main mode of HIV transmission
was MSM (58.4%), followed by an unknown mode of
transmission (20.0%), HET (18.6%) and IDU (3.0%). One
third (33.6%) of the study population was between 25
and 34 years old (Table 2). Most patients originated
from Germany (62.4%), followed by people from sub-
Saharan Africa (9.5% (Table 3). The most frequently re-
ported presumed region of infection was Germany
(69.5%), followed by sub-Saharan Africa (7.2%) (Table 3).
Information about CD4 cell count among newly diag-

nosed HIV cases with DSS/DPS was available from
32.1% (n =3297). Of those cases, 51.6% showed CD4 cell

counts below 350 cells (n = 1700). Late presentation
(CD4 cell counts <350 cells/mm3 or CDC stadium
AIDS) was identified in 10.1% (n =949/9363) of newly
diagnosed cases with DSS/DPS with available data. Virus
load information was available for 36.6% (n =3755/
10,257) of newly diagnosed HIV cases with DSS/DPS.

Table 1 Comparison of newly diagnosed HIV cases with and
without DSS/DPS samples by gender, origin, age, mode of
transmission, region of presumed infection, region of origin and
year of diagnosis, 2008–2014, Germany

Newly diagnosed HIV cases, n %

total with DSS/DPS4 Sample weighting

Total 20,487 100% 10,257 100%

Gender

Men 17,137 83.6% 8,541 83.3% 1.0

Women 3,350 16.4% 1,716 16.7% 1.0

Region of origin

Germany 12,830 62.6% 6,405 62.4% 1.0

Abroad 5,454 26.6% 2,853 27.8% 1.0

Unknown 2,203 10.8% 999 9.7% 1.1

Age group

< 25 years 2,298 11.2% 1,216 11.9% 0.9

25–34 years 6,687 32.6% 3,443 33.6% 1.0

35–44 years 5,999 29.3% 2,986 29.1% 1.0

45–54 years 3,824 18.7% 1,838 17.9% 1.0

> =55 years 1,679 8.2% 774 7.5% 1.1

Mode of transmission

MSM1 11,541 56.3% 5,993 58.4% 1.0

HET2 3,789 18.5% 1,909 18.6% 1.0

IDU3 649 3.2% 307 3.0% 1.1

Unknown 4,508 22.0% 2,048 20.0% 1.1

Region of presumed infection

Germany 14,184 69.2% 7,124 69.5% 1.0

Abroad 3,506 17.1% 1,803 17.6% 1.0

Unknown 2,797 13.7% 1,330 13.0% 1.1

Year of Diagnosis

2008 2,745 13.4% 1,264 12.3% 1.1

2009 2,815 13.7% 1,335 13.0% 1.1

2010a 2,653 12.9% 332 3.2% 4.0

2011 2,644 12.9% 1,624 15.8% 0.8

2012 2,920 14.3% 1,779 17.3% 0.8

2013 3,232 15.8% 1,890 18.4% 0.9

2014 3,478 17.0% 2,033 19.8% 0.9
1 MSM men who have sex with men
2 IDU persons who are intravenous drug users
3 HET persons with heterosexual contact
4 DSS/DPS Sample Dried Serum Spot/Dried Plasma Spot
aDSS/DPS samples were not continuously collected due to the end of the first
study in June 2010
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Proportion of recent HIV infections among newly
diagnosed HIV cases with DSS/DPS samples between
2008 and 2014
In total, 3221 (31.4%; 95% CI 30.5–32.2%) cases were
classified as recent infections, of which 137 (4.2%) were
reclassified according to the ECDC recommendation
(see Fig. 2) [30]. The final study population consisted of
30.1% of cases with recent infection (n = 3084; 95% CI
29.2–31.0%). The proportion of recent HIV infections
among men was 31.7% compared to 22.1% among
women (chi2 p < 0.001). The highest proportion of re-
cent infections (43.0%) was found among young persons
between 18 and 25 years of age (Table 2). Within the
different modes of transmission, the highest proportion
of recent infections was found among MSM (35.0%),
followed by IDU (34.9%) (Table 2). Persons with a recent

HIV infection were significantly younger than those with
a long-standing HIV infection (median age 34 vs.
37 years; p < 0.001 Wilcoxon). MSM with recent HIV
infection were significantly younger than MSM with a
long-standing HIV infection (median age 33 vs. 36 years;
p < 0.001 Wilcoxon). No difference in age regarding
recent HIV infection could be found for HET (median
age 35 vs. 36; p = 0.1215 Wilcoxon) and IDU (median
age 34 vs. 36; p = 0.0990 Wilcoxon).
The proportion of recent infection was 33.1% among

Germans and 17.3% among sub-Saharan Africans (Table 3).
Newly diagnosed HIV cases from Germany were more
likely to be recent infected than those identified among
newly diagnosed HIV cases originating from abroad
(33.1% vs. 23.6%; chi2 p < 0.001) (Table 2). Persons re-
ported to be infected with HIV in the Western Europe

Table 2 Characteristics and factors associated with recent HIV infection among newly diagnosed HIV cases using DSS/DPS samples
in Germany, 2008–2014

Newly diagnosed HIV cases, n % Univariate analysis Multivariable analysis (n = 10,257)

Factor total with DSS/DPS4 with recent infection OR* 95% CI° OR* 95% CI°

Total 10,257 100% 3,084 30.01%

Gender

Men 8,541 83.3% 2,705 31.7% (ref) (ref)

Women 1,716 16.7% 379 22.1% 0.61# 0.54–0.69 0.94 0.79–1.12

Region of origin

Germany 6,405 62.5% 2,121 33.1% (ref) (ref)

Abroad 2,853 27.8% 673 23.6% 0.62# 0.56–0.69 0.74# 0.66–0.84

Unknown 999 9.7% 290 29.0% 0.83## 0.71–0.96 0.94 0.80–1.11

Age group

< 25 years 1,216 11.9% 523 43.0% (ref) (ref)

25–34 years 3,443 33.6% 1,091 31.7% 0.61# 0.54–0.70 0.63# 0.55–0.72

35–44 years 2,986 29.1% 846 28.3% 0.52# 0.46–0.60 0.53# 0.46–0.61

45–54 years 1,838 17.9% 470 25.6% 0.46# 0.39–0.53 0.45# 0.39–0.53

> =55 years 774 7.5% 154 19.9% 0.33# 0.27–0.41 0.35# 0.28–0.43

Mode of transmission

MSM1 5,993 58.4 2,095 35.0% (ref) (ref)

HET2 1,909 18.6 393 20.6% 0.48# 0.43–0.55 0.65# 0.54–0.79

IDU3 307 3.0 107 34.9% 1.00 0.78–1.27 1.18 0.92–1.51

Unknown 2,048 20.0 489 23.9% 0.58# 0.52–0.65 0.68# 0.60–0.77

Region of presumed infection

Germany 7,124 69.4% 2,346 32.9% (ref) (ref)

Abroad 1,803 17.6% 387 21.5% 0.56# 0.49–0.63 0.85## 0.73–0.99

Unknown 1,330 13.0 351 26.4% 0.73# 0.64–0.83 0.98 0.84–1.14
1MSM: men who have sex with men
2IDU: persons who are intravenous drug users
3HET: persons with heterosexual contact
4 DSS/DPS: Dried Serum Spot/Dried Plasma Spot
*OR: odds ratio
°95% CI: 95% Confidence interval
# p-value: p < =0.001
## p-value: p < =0.05
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region (excluding Germany) had the highest proportion
of recent infections (34.1%), followed by people from
Germany (32.9%) as the presumed region of infection
(Table 3). Cases with a recent HIV infection were more
likely infected with HIV in Germany than abroad (32.9%
compared to 21.5%; chi2 p < 0.001). Cases from abroad
with a recent infection were more likely reported to have
acquired the infection in Germany (30.8% vs. 18.5%; chi2

p < 0.001). Cases with recent infection and available infor-
mation on CD4 cell showed significantly higher CD4 cell

counts than cases with long standing infection (Median
485 vs. 252 CD4 cells/mm3; p < 0.001 Wilcoxon). Among
2.2% (n =21/949) of cases defined as late presenters by
CD4 cell count or CDC stage, a recent infection was iden-
tified by using the BED-CEIA.

Proportion of recent infections over time within
transmission groups
The newly diagnosed HIV cases with available DSS/DPS
samples increased from 1264 in 2008 to 2033 in 2014.

Table 3 Origin and presumed region of infection in cases of recent HIV infection among newly diagnosed HIV cases using DSS/DPS
samples in Germany, 2008–2014

Newly diagnosed HIV cases, n % Univariate analysis

Total with DSS/DPS1 With recent infection OR* 95% CI°

Region of origin

Germany 6,405 62.4% 2,121 33.1% (ref)

Eastern Europe 384 3.7 90 23.4% 0.62# 0.49–0.79

Western Europe 310 3.0 98 31.6% 0.93 0.73–1.19

Central Europe 464 4.5 143 30.8% 0.90 0.73–1.10

Asia / Oceania 274 2.7 65 23.7% 0.63# 0.47–0.83

America / Caribbean 265 2.6 68 25.7% 0.70## 0.53–0.92

North / Northeast Africa 90 0.9 20 22.2% 0.58## 0.35–0.95

sub-Saharan Africa 978 9.5 169 17.3 0.42# 0.35–0.50

Unknown region 88 0.9 20 22.7% 0.59## 0.36–0.98

Unknown 999 9.7 290 29.0% 0.83## 0.71–0.96

Region of origin (combined)

Germany 6,405 62.4 2,121 33.1% (ref)

Abroad 2,853 27.8 673 23.6% 0.62# 0.56–0.69

Unknown 999 9.7 290 29.0% 0.83## 0.71–0.96

Region of presumed infection

Germany 7,124 69.5 2,346 32.9% (ref)

Eastern Europe 215 2.1 41 19.1% 0.48# 0.34–0.68

Western Europe 205 2.0 70 34.1% 1.06 0.79–1.42

Central Europe 145 1.4 36 24.8% 0.67## 0.46–0.98

Asia / Oceania 266 2.6 54 20.3% 0.52# 0.39–0.70

America / Caribbean 128 1.2 30 23.4% 0.62## 0.41–0.94

North / Northeast Africa 43 0.4 13 30.2 0.88 0.46–1.70

sub-Saharan Africa 737 7.2 129 17.5% 0.43# 0.36–0.53

Unknown Region 64 0.6 14 21.9% 0.57 0.31–1.03

Unknown 1,330 13.0 351 26.4% 0.73# 0.63–0.83

Region of presumed infection (combined)

Germany 7,124 69.5 2,346 32.9% (ref)

Abroad 1,803 17.6 387 21.5% 0.56# 0.49–0.63

Unknown 1,330 13.0 351 26.4% 0.73# 0.64–0.83

°95% CI: 95% confidence interval
*OR: odds ratio
1 DSS/DPS: Dried Serum Spot/Dried Plasma Spot
# p-value: p < =0.001
## p-value: p < =0.05

Hofmann et al. BMC Infectious Diseases  (2017) 17:484 Page 7 of 13

41



The DSS/DPS sample collection decreased in June 2010
due to the end of the first study (Table 1). The propor-
tion of recent HIV infections per year varied from 26%
in 2010 up to 32% in 2012, with an overall increase of
4% between 2008 and 2014 (data not shown). The
overall increase could be confirmed by univariate logistic
regression (OR 1.023; 95% CI 1.006–1.049; p < 0.012). A
similar trend was observed for MSM (OR 1.030; 95% CI
1.003–1.058) and for HET (OR 1.079; 95% CI 1.02–
1.140). No significant trend over time (OR 0.965; 95% CI
0.865–1.076; p < 0.521) was seen in IDU (Fig. 3).

Association between recent infections and other variables
The univariate logistic regression revealed that several
factors were associated with recent HIV infection, such
as mode of transmission, age, gender and region of in-
fection, which are shown in Table 2. These associations
were confirmed by multivariable logistic regression,
which showed that cases with a different mode of trans-
mission than MSM were more likely to have a long-
standing HIV infection. Including persons younger than
25 years, the proportion of persons with long-standing
HIV infections increased with age (Table 2).
An additional multivariable logistic regression aimed

to identify sub-groups within the main transmission
groups revealed, that female German intravenous drug
users had a higher chance of being diagnosed with a re-
cent HIV infection (OR 2.49; 95% CI 1.40–4.41) than
German MSM (Table 4). However, the numbers of fe-
male German drug users were small, with 28 (57.1%)
cases of recent HIV infection among 49 female German
drug users in total. Other groups with a lower chance of

being recently infected with HIV compared to German
MSM were German heterosexual females (OR 0.70; 95%
CI 0.55–0.90), heterosexual females with an origin abroad
(OR 0.44; 95% CI 0.35–0.54), heterosexual females with
an unknown origin (OR 0.34; 95% CI 0.17–0.70) and
heterosexual men with an origin abroad (OR 0.39, 95% CI
0.29–0.53) (Table 4).

Discussion
This was the first analysis in Germany on national level
to determine the proportion of recent HIV infections
among newly diagnosed HIV cases by using the BED-
CEIA according to ECDC corrections. One-third of
newly diagnosed HIV infections between 2008 and 2014
were recent infections within the six months before
diagnosis. Overall, we found a slight but significant in-
creasing trend of recent HIV infection between 2008
and 2014, particularly among MSM and HET. The high-
est proportion of recent HIV infections was found in
MSM (35.0%) in contrast to a low proportion in HET
(20.6%). Logistic regression identified that only the small
group of female German IDU had a higher chance of
being newly diagnosed and coincidentally infected re-
cently with HIV than MSM.
The overall proportion of recent HIV infections in

Germany is similar to that of other European countries
using the BED-CEIA for TRI. The overall proportion of
recent HIV infections ranged from 23% among newly di-
agnosed cases in Catalonia, Spain (2006–2008) [32] to
35% in Sweden (2003–2010) [33]. However, in countries
using other TRI, such as England, Northern Ireland,
Wales or France, the proportion of recent HIV

Fig. 3 Proportion of recent HIV infections among newly diagnosed HIV cases using DSS/DPS samples in different transmission groups by year in
Germany, 2008–2014. MSM: men who have sex with men. IDU: persons who are intravenous drug users. HET: persons with heterosexual contact
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infections ranged between 15% [34] and 25% [35], which
is lower than in those countries using the BED-CEIA for
TRI. The proportion of newly diagnosed and recently in-
fected cases is constantly low over the time compared to
the high proportion of long standing and late presenting
HIV infections. This is alarming from the perspective of
prevention, because those who are diagnosed late are

often unaware of their HIV infection for a long time and
could therefore potently transmit HIV. As a consequence,
early detection and diagnosis of HIV infection is of utmost
importance to prevent new infections. As a strategy for
eliminating infections, testing must be brought to scale,
followed by immediate sustainable treatment, irrespective
of the immune status.

Table 4 Characteristics of subpopulations within the different modes of transmission with recent HIV infection among newly
diagnosed HIV cases with DSS/DPS samples in Germany, 2008–2014

Subpopulations Newly diagnosed HIV cases, n % Univariate analysis Multivariable analysis (n = 10,257)

Total With recent infection OR* 95% CI° OR* 95% CI°

MSM1 Men German Origin 4,654 1,652 35.5% (ref) (ref)

non-German Origin 944 316 33.5% 0.91 0.79–1.06 0.87 0.75–1.02

Unknown 395 127 32.2% 0.86 0.69–1.07 0.85 0.68–1.07

IDU2 Men German Origin 92 37 40.2% 1.22 0.80–1.86 1.35 0.88–2.06

non-German Origin 114 26 22.8% 0.54## 0.35–0.83 0.58## 0.37–0.91

Unknown 24 7 29.2% 0.75 0.31–1.81 0.76 0.31–1.85

Women German Origin 49 28 57.1% 2.42## 1.37–4.28 2.49## 1.40–4.41

non-German Origin 17 4 23.5% 0.56 0.18–1.72 0.52 0.17–1.61

Unknown 11 5 45.5% 1.51 0.46–4.97 1.50 0.45–4.99

HET3 Men German Origin 175 49 28.0% 0.71## 0.51–0.99 0.96 0.68–1.36

non-German Origin 414 66 15.9% 0.34# 0.26–0.45 0.39# 0.29–0.53

Unknown 13 6 46.2% 1.56 0.52–0.46 1.92 0.63–5.80

Women German Origin 347 95 27.4% 0.69## 0.54–0.87 0.70## 0.55–0.90

non-German Origin 901 168 18.6% 0.42# 0.35–0.50 0.44# 0.35–0.54

Unknown 59 9 15.3% 0.33## 0.16–0.67 0.34## 0.17–0.70

Unknown Men German Origin 960 236 24.6% 0.59# 0.51–0.69 0.67# 0.57–0.79

non-German Origin 351 67 19.1% 0.43# 0.33–0.56 0.48# 0.36–0.63

Unknown 405 116 28.6% 0.73## 0.58–0.91 0.80 0.62–1.03

Women German Origin 128 24 18.8% 0.42# 0.27–0.66 0.46# 0.30–0.73

non-German Origin 112 26 23.2% 0.58## 0.35–0.86 0.58## 0.37–0.91

Unknown 92 20 21.7% 0.50## 0.31–0.83 0.54## 0.32–0.90

Region of presumed infection

Germany 7,124 2,346 32.9% (ref) (ref)

Abroad 1,803 387 21.5% 0.56# 0.49–0.63 0.87 0.74–1.02

Unknown 1,330 351 26.4% 0.73# 0.64–0.83 0.97 0.83–1.14

Age group

< 25 years 1,216 523 43.0% (ref) (ref)

25–34 years 3,443 1,091 31.7% 0.61# 0.54–0.70 0.63# 0.55–0.72

35–44 years 2,986 846 28.3% 0.52# 0.46–0.60 0.53# 0.46–0.61

45–54 years 1,838 470 25.6% 0.46# 0.39–0.53 0.45# 0.39–0.53

> =55 years 774 154 19.9% 0.33# 0.27–0.41 0.34# 0.28–0.42
1 MSM men who have sex with men
2 IDU persons who are intravenous drug users
3 HET persons with heterosexual contact
°95% CI: 95% Confidence interval
*OR: odds ratio
# p-value: p < =0.001
## p-value: p < =0.05
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Men who have sex with men (MSM) are the group
most at risk for HIV infection in the European Union
(EU)/European Economic Association (EEA), as well as
in the United States, despite targeted prevention pro-
grammes since the beginning of the HIV epidemic [36].
MSM are also the group in Germany with the highest
proportion of newly diagnosed cases of recent HIV infec-
tion, similar to other European countries which used the
BED-CEIA [32, 33] or other serological tests [34, 37].
It is recommended that persons at risk for HIV infec-

tion - such as MSM - should be tested at least once a
year or even more often, depending on their risk behav-
iour [38, 39]. This may result in a higher proportion of
recently diagnosed HIV infections. It is known that the
awareness, knowledge and perceived level of personal
risk for HIV infection among MSM is high, which might
be one reason for regular test seeking and the high pro-
portion of recent HIV infection we found in this group.
Even though they test more regularly than do other
groups with risky behaviour, the proportion of recent
HIV infections among MSM should be much higher. In
a recent German MSM online survey, approximately
60% of the questioned MSM were tested within the pre-
vious 12 months, and approximately 53% said they are
getting tested on a regular basis [40]. However, nearly
two-thirds (65%) of MSM who were newly diagnosed
with HIV were diagnosed later than 6 months after the
infection occurred. Reasons for late diagnosis may vary
among different groups. The fear of stigmatization, a
large geographical distance to the next anonymous test-
ing site, or a lack of risk awareness may be related to
HIV testing behaviour, especially among MSM [40].
The lack of risk awareness might also be the reason for
the low proportion of recent HIV infections among
HET. To improve testing frequency in groups with
risky behaviour, such as MSM, IDU or HET, prevention
programmes should include the importance of regular
and easy access to HIV testing sites and increase the
awareness of risks.
Female intravenous drug users also showed a high pro-

portion of newly diagnosed cases with recent HIV infec-
tion. We also found that female drug users of German
origin had a higher chance than MSM for having a re-
cent HIV infection. The high proportion of recent HIV
infections might be related to the fact that women more
often seek contact with the health care system or are
better reached by testing offers for HIV or Hepatitis C
during opioid substitution therapy. However, as the
numbers in this sub-group were small due to the small
group size, we believe that the result of the logistic re-
gression may be related to statistical chance, and the
associated results must be interpreted carefully and should
be further observed in the following years. Nevertheless,
this result shows the importance of adapted prevention

programmes. All persons with risky sexual behaviour
should be offered an HIV test regularly, whenever they
have contact with the health care system. However, an
HIV test should not only be offered by contact with the
health care system, e.g. HIV/STI outreach clinics, it also
should be included in harm reduction programmes for
drug users and offered in low threshold drug services.
Despite the continuous roll-out of HIV testing campaigns,
services still need to improve the offers and the facilities
for HIV testing to reduce late presentation.
The proportion of recent HIV infections decreased

with age, meaning that long-standing infections were
found more often in older age groups. This trend was
also observed in other studies [33, 34, 37, 41]. The time
between infection and diagnosis is usually shorter in
younger persons; nevertheless, the proportion of recent
HIV infection in persons older than 55 years is still
nearly 24%, indicating that there is ongoing HIV-
transmission in older age groups.
Persons who originated from abroad more often had a

long-standing infection than did German natives. This
could mean that most of these cases were infected and
potentially diagnosed in their home country, but the
cases were also diagnosed in Germany for the first time
and thus reported by the laboratories as newly diagnosed
in Germany. Another explanation might be that these
people did not know about their infection and that they
had not been reached appropriately by prevention pro-
grammes and testing strategies in Germany. To prevent
HIV infections among persons from abroad, the preven-
tion programmes have to be tailored in a way to reach
those hard-to-reach groups. To improve understanding
regarding persons originating from sub-Saharan Africa
and living in Germany, a study was established in 2014
at the RKI that aimed to identify their specific needs and
their knowledge about HIV in order to address sustain-
able prevention in this sub-group in Germany [42].
The proportion of recent infections among newly diag-

nosed cases increased over the time period. This could
suggest a real increase in HIV infections. However, this
increase is not reflected by the total number of newly
diagnosed infections, which remained fairly stable over
the past years [31]. Therefore, the increase in recent
infections could reflect more specific testing during that
time period. In Germany, data are only available regard-
ing HIV diagnoses but not regrading negative test results
or the total number of HIV tests performed. It is there-
fore impossible to draw firm conclusions on rates solely
based on recency testing among newly diagnosed HIV
cases without knowledge of the testing rates.

Limitations
There are some limitations to our analysis. First, the inter-
pretation of the proportion of recent infections among
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newly diagnosed HIV cases depends on testing patterns
and the number of persons tested for HIV. There is only
limited information available about the total number of
persons tested in Germany. A study among HIV diagnos-
tic laboratories estimated that approximately 1,6 million
HIV screening tests were performed in 2011 [43]. In that
study, the participating laboratories could not distinguish
between performed tests and persons screened, and
the study only had information about performed tests
for one year. Interpreting time trends for HIV recency
in Germany is therefore difficult. The HIV test-seeking
pattern might vary between different populations; for
example, MSM are tested more regularly and more fre-
quently than other populations. Therefore, a direct esti-
mation of the HIV incidence is not possible, and we can
only report the proportion of recent infections among
newly diagnosed sub-groups over time.
Second, the sensitivity and specificity of the BED-CEIA

(81.7%; 89.1%) [15] are quite low, while the reported false
recent rates (FRR) are high (7.4%) depending on the HIV-
subtype distribution in the respective countries [44]. How-
ever, the BED-CEIA was evaluated using specimens from
the German HIV-seroconverter cohort, where the date of
infection was well-defined based on the laboratory diagno-
sis [29]. Therefore, the application of the BED assay to the
German surveillance system is assumed to be valid to re-
port the proportion of recent HIV infections among newly
diagnosed HIV cases in Germany. Recently, we adapted
the validation panel to an updated distribution of HIV-
subtypes in Germany in order to re-calculate the FRR
induced by the BED-CEIA, resulting in an FRR of 10% for
Germany [45]. Because of the rather high FRR, a testing
algorithm was applied using the recommendation of the
ECDC [30]. For the reason that CD4 cell counts and viral
load measurements are incomplete in the HIV notification
system and are only reported in one-third of the notified
cases, the recommended algorithm could only be used
with the information about AIDS status. Therefore, the re-
ported recent HIV infections may still be overestimated.
Data to correct false long-standing test results are not
available in the German HIV surveillance system; there-
fore, a correction is not possible. This might introduce an
error into the data, because we might overestimate cases
with long-standing infection. In 2016, we implemented a
multi-assay algorithm, including the BED-CEIA and an
avidity assay, to address this limitation.

Conclusions
In conclusion, the surveillance of recent HIV infections
is a useful additional tool to monitor the HIV epidemic
in Germany. It allows the observation of ongoing HIV
transmission in Germany, and we identified (sub) popu-
lations at risk who can now be addressed more speci-
fically in prevention programs, such as offering more

frequent HIV-testing to those populations at risk. We
could also identify factors associated with recent HIV in-
fection, such as age, transmission group and origin. An
early diagnosis is important for preventing new infec-
tions. Furthermore, the information gained through this
part of the HIV surveillance programme can improve
the statistical estimation models of the prevalence and
incidence of HIV in Germany.
However, there is still the potential to improve the sur-

veillance of recent HIV infections, for example, by
implementing serological tests for recent infections with
a higher sensitivity and specificity or to apply two sero-
logical tests in a multi-assay algorithm to achieve a more
accurate proportion of recent HIV infections among the
newly diagnosed HIV cases in Germany. It is also im-
portant to have a valid and accurate documentation of
clinical data (such as CD4 count and virus load) to cor-
rect falsely identified recent or long-standing infections,
as is recommended internationally. Additionally, to cal-
culate the HIV incidence in Germany, it is important to
include the total number of persons tested for HIV in
Germany into the surveillance of recent HIV infections.
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To enable an up-to-date molecular analysis of human 
immunodeficiency virus (HIV) genotypes circulating in 
Germany we have established a surveillance system 
based on recently acquired HIV infections. New HIV 
infections are reported to the Robert Koch Institute 
as a statutory duty for anonymous notification. In 
2013 and 2014, a dried serum spot (DSS) sample was 
received from 6,371 newly diagnosed HIV-cases; their 
analysis suggested that 1,797 samples originated 
from a recent infection. Of these, 809 were success-
fully genotyped in the pol region to identify transmit-
ted drug resistance (TDR) mutations and to determine 
the HIV-1 subtype. Total TDR was 10.8%, comprising 
4.3% with mono-resistance to nucleoside reverse tran-
scriptase inhibitors (NRTIs), 2.6% to non-NRTIs, 3.0% 
to protease inhibitors and 0.6% and 0.2%, respec-
tively, with dual- and triple-class resistances. HIV-1 
subtype B was most prevalent with 77.0%. Non-B 
infections were identified more often in men and 
women with heterosexual transmission compared with 
intravenous drug users or men who have sex with men 
(79% and 76%, 33%, 12%; all p < 0.05). Non-B subtypes 
were also more frequently found in patients originat-
ing from countries other than Germany (46% vs 14%; 
p < 0.05) and in patients infected outside of Germany 
(63% vs 14%; p < 0.05).

Introduction
Continuous molecular HIV surveillance provides valu-
able public health information concerning the trans-
mission of drug-resistant viruses and the dynamics of 
currently circulating variants. Transmitted drug resist-
ance (TDR) has significant clinical consequences as 
it is associated with an increase in the failure rate of 
antiretroviral therapy (ART) [1]. With prevalence of TDR 
(at least one resistance mutation) ranging between 
10% and 15% in several European countries and in 
North America [2-6], the problem is of substantial con-
cern. Genotypic resistance testing is therefore recom-
mended before commencing first-line treatment [7]. 

The prevalence of TDR in a country is determined by 
the history of clinical therapy regimens and the failures 
resulting from resistance. TDR can vary depending on 
transmission route, country of origin of the patient and 
country of infection [6]. From a virological perspective, 
TDR is largely determined by the persistence of the 
associated mutation(s). Persistence of those mutations 
depends mainly on the fitness costs to the virus and on 
the viral genetic background (e.g. chance of compensa-
tory mutations) [8].

Knowledge of currently circulating HIV subtypes in a 
country and the dynamics of their spread is of epidemi-
ological and clinical relevance. This information affects 
the safety and accuracy of HIV diagnostics and is valu-
able for HIV prevention and vaccine development.

The objective of this study was to determine TDR and 
HIV-1 subtypes in a substantial subset of new HIV-1 
infections diagnosed in 2013 and 2014 in Germany. We 
intended to examine transmissions from a restricted 
period of time and therefore, only recently acquired 
infections among the newly diagnosed cases were 
included. We aimed to analyse TDR and transmitted 
HIV-1 subtypes in the main transmission groups: men 
who have sex with men (MSM), persons with het-
erosexual contact (HET) and people who inject drugs 
(PWID), considering sex and origin of the infected indi-
vidual and place of infection. 

Methods

Clinical samples
The data protection officer of the RKI and the German 
Federal Commissioner for Data Protection and 
Freedom of Information approved the study protocol 
(III-401/008#0016).
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RNA isolation and HIV sequencing
HIV RNA from 4 x 100 µL DSS was extracted accord-
ing to the manufacturer’s instructions with the 
manual NucliSense Magnetic Extraction method for 
samples collected in 2013 or the automated Biomerieux 
EasyMag platform for samples collected in 2014 (both 
bioMerieux, Capronne, France). Viral RNA was quanti-
fied using an in house LTR RT-TaqMan PCR according 
to a modified protocol [9]. As concentration controls, 
serial dilutions of the IIIB strain of HIV-1 in human 
HIV-negative plasma was dropped onto filter cards 
(DPS standard). Samples were analysed using a newly 
designed HIV-1 group M generic RT-PCR system (in 
house pol RT-PCR) covering the genomic region of HIV-1 
protease (AS9–99) and reverse transcriptase (AS1–
252) including all resistance-associated positions. The 
in house pol RT-PCR assay consists of two pol RT-PCRs 
yielding two overlapping amplicons: a fragment 1 of 

576 bp (primer_A: CCCTCARATCACTCTTTggCARCgA, 
position 2,252–2,276; Primer_B: 
CCTAATTgAACYTCCCARAARTCYTgAgT, position 2,799–
2,827) and a second fragment 2 of 718 bp (Primer_C: 
AAACAATggCCATTRACAgARgA, position 2,613–2,636; 
primer_D: CTAAYTTYTgTATRTCATTgACAgTCCA, posi-
tion 3,303–3,330). All nucleotide positions refer to 
sequence of the HXB2 genome (accession number 
K03455). The detection limit of the in house pol RT-PCR 
was shown to be equivalent to 1,000 copies/mL DPS 
standard (highest dilution resulting in 100% posi-
tive PCR outcome). Population-based sequencing was 
performed and a consensus sequence from both frag-
ments was obtained.

HIV-1 subtyping
The HIV-1 subtype was assigned by applying the REGA 
HIV-1 subtyping tool (REGA HIV Subtyping Tool Version 

Figure 1
Prevalence of transmitted drug resistance mutations by drug class (A) and predicted susceptibility to antiretroviral drugs by 
level of resistance (B) in the study population, Germany, 2013–14 (n = 809)
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3.0) and COMET HIV-1 (Version 1.0) [10] to the pol 
sequence. Only subtype classifications based on boot-
strap values of > 70% in the tree topology were taken 
into account. In cases where a subtype or circulating 
recombinant form (CRF) was not assigned by either 
subtyping tool, the strain was classified as unique 
recombinant form (URF). In addition, a distance-based 
neighbour-joining method and bootstrap (PHYLIP ver-
sion 3.6) was calculated using an extended panel of 
subtype reference sequences from the Los Alamos HIV 
sequence database.

HIV drug resistance interpretation and 
calculation of the prevalence of transmitted 
drug resistance
The World Health Organization (WHO)’s surveillance 
drug resistance mutations (SDRM) list was used to 
interpret TDR [11]. Levels of expected resistance to 
each of the three drug classes nucleoside reverse tran-
scriptase inhibitors (NRTI), non-nucleoside reverse 
transcriptase inhibitors (NNRTI) and protease inhibi-
tors (PI) as mono, dual or triple class resistance were 
predicted using the Stanford algorithm (version 7.0). 
Three levels of resistance were scored: high (R), inter-
mediate (I, intermediate and low), sensitive (S, poten-
tially resistant and sensitive).

Statistical analysis
Descriptive statistics for continuous variables were 
calculated as medians and interquartile ranges (IQR). 
Differences in proportions, odds ratios (OR) and 95% 
confidence intervals (CI) were assessed by two-sided 
Fisher’s exact test using EPICALC 2000 software (ver-
sion 1.02; Gilman and Myatt 1997). A two-sided p 
value ≤ 0.05 was considered significant.

Results

Characterisation of the study population
In 2013 and 2014, a total of 6,371 DSS prepared from 
residual serum of newly HIV-diagnosed cases were 
submitted to the RKI along with the anonymous report. 
Of these, 2,034 (32%) were serologically classified as 
recent HIV infections using the BED-CEIA. The viral load 
was reported for 700 and a CD4+ T-cell count for 543 
of the 2,034 specimens. Specimens with CD4+ T-cell 
counts < 200 cells/µL (n = 108) or viral loads < 400 cop-
ies/mL (n = 50) or both (n=8) were reclassified as ‘long-
standing infections’ and, together with repeatedly 
reported cases (n = 71), excluded, resulting in 1,797 
DSS. Sufficient material (four serum spots à 100 µL) 
was available for 1,387 of those specimens. The pol 
RT-PCR amplification and sequencing was successful in 
809 samples; these represented the final study panel 
of recent HIV infections. A viral load was reported for 
298 of 809 cases, with a median of 184,481 copies/mL 
(IQR: 45,405–983,158). Among these 298 cases, CD4+ 
T-cell counts were available for 214, with a median 
of 357 cells/µL (IQR: 278–487). The proportional dis-
tribution of recently infected cases analysed by sex, 
transmission routes, country of origin and country of 

Figure 2
Subtype distribution (A) in the main transmission groups 
and (B) by country of origin, Germany, 2013–14 (n = 809)
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with heterosexual contact; HET_m: male persons with 
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people who inject drugs.

a Transmission group `other´(n=6, see Table 1) was excluded from 
the data set.

b Patients from the Middle East, North and sub-Saharan Africa.

c Patients from North and Latin America.

d Patients from South and South-east Asia.

e Two patients from the Caribbean, one patient from Oceania and 
two patients with unknown non-German origin were excluded.
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infection extracted from sociodemographic data sub-
mitted with the notification form are shown in Table 1.

Prevalence of transmitted drug resistance
The overall prevalence of TDR in patients with recently 
acquired HIV infection diagnosed in 2013 and 2014 was 
10.8% (n = 87/809; 95% CI: 8.8–13.1). This comprised 
mono-resistance to NRTIs in 4.3% (35/809; 95% CI: 
3.1–6.0) of the patients, to NNRTIs in 2.6% (21/809; 
95% CI: 1.7–4.0) and to PIs in 3.0% (24/809; 95% CI: 
2.0–4.5) of cases. Dual and triple class resistance was 
identified in 0.6% (n = 4 NRTI/NNRTI; n = 1 NNRTI/PI) 
and 0.2% (n = 2 NRTI/NNRTI/PI) of the patients, respec-
tively (Table 2).

Of all 52 NRTI-associated mutations identified, 46 were 
thymidine analogue mutations (TAM), namely: the 
revertants of T215Y (T215CDEISV; 2.3%; 19/809), M41L 
(2.2%; 15/809), K219ENQR (0.9%; 7/809) and D67EGN 
(0.6%; 5/809). TAM were selected by the thymidine 
analogues and conferred intermediate resistance to 
azidothymidine (AZT) and stavudine (D4T). The most 
prevalent NNRTI resistance mutations were K103N and 
K103S (2.5%; 20/809), selected by first generation 
NNRTIs. The PI-selected resistance mutations M46I and 
M46L were present at a level of 1.6% (13/809) associ-
ated with resistance to a broad spectrum of PIs: ataza-
navir/ritonavir (ATV/r), fosamprenavir (FPV/r), indinavir 
(IDV/r), lopinavir (LPV/r), nelfinapir (NFV) and triprana-
vir (TPV/r). The PI-selected resistance mutations L90M 
(resistance to LPV/r, ATV/r, saquinavir (SQV)/r, IDV/r, 
NFV) and V82ACFLTMS (resistance to FPV/r, TPV/r, 
IDV/r, LPV/r, ATV/r) were present at levels of 0.7% 
(6/809) and 0.9% (7/809), respectively (Figure 1A and 
B).

Drug resistance mutations observed in transmitted HIV 
strains mainly induced intermediate levels of resistance 
to NRTI and PI (mainly resistance-associated singleton 
mutations). High levels of resistance were frequently 
observed to the NNRTIs efavirenz (EFV) and nevirap-
ine (NVP) and were caused primarily by the prevalent 
resistance mutation K103N (Figure 1B).

We found no correlation between TDR and sex, trans-
mission group, origin of patient or country of infection 
in general or for any resistance class (all p values > 0.05) 
(Table 2).

Prevalence of HIV-1 subtypes
The most prevalent HIV-1 subtype in the total study 
population (n = 809) was subtype B with 77.0% 
(623/809; 95% CI: 73.9–79.8), while 23.0% of HIV-1 
infections (186/809; 95% CI: 20.2–26.1) were caused 
by non-B subtypes including A (5.1%, 41/809), C 
(3.6%, 29/809), D (0.7%, 6/809), F (1.6%, 13/809), G 
(2.7%, 22/809), CRF01_AE (2.0%, 16/809) and CRF02_
AG (3.3%, 27/809) as well as 4.0% (32/809) other rare 
CRFs (06_cpx, 07_BC, 12_BF, 18_cpx, 19_cpx, 34_01B, 
35_AD, 44_BF, 49_cpx) and URFs. These rare CRFs 

Figure 3
Prevalence of HIV-1 subtypes stratified by (A) main 
transmission groups and (B) origin of patient, Germany 
2013–14 (n = 809)
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HET: persons with heterosexual contact; MSM: men who have sex 
with men; PWID: people who inject drugs.

a Transmission group `other´(n=6), see Table 1.

b Patients from South and South-east Asia.

c Patients from North and Latin America.

d Patients from Middle East, North and sub-Sahara Africa.

e Two patients from the Caribbean, one patient from Oceania and 
two patients with unknown non-German origin were excluded.
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were grouped together with the URFs into the rare CRF/
URF subgroup.

The subtype distribution in the subset of recent infec-
tions with available CD4+ T-cell counts and viral loads 
(n = 214) was very similar to the overall study popu-
lation, with 77.1% (165/214) subtype B and 22.9% 
(49/214) non-B infections including A (4.2%, 9/214), 
C (5.1%, 11/214), D (0.9%, 2/214), F (0.9%, 3/214), G 
(2.8%, 6/214), CRF01_AE (1.9%, 4/214) and CRF02_AG 
(1.9%, 4/214) as well as 4.7% (10/214) rare CRF/URFs 
(all p values of pairwise comparisons > 0.2).

HIV-1 subtype B was associated with a significantly 
higher proportion of TDR (12.0%, 75/623) than the 
non-B subtypes (6.4%; 12/186; OR: 0.50; 95% CI: 0.27–
0.95; p = 0.04), particularly with regard to the NRTI 
mutations (5.3% in B, 1.1% in non-B, p = 0.01) (Table 2).

With regard to the main transmission groups, MSM 
were predominantly infected by subtype B, with 87.7% 
(436/497) which is significantly higher than in PWID 
(14/21) or in HET (15/65; male HET: 4/19 and female HET 
11/46; all p values MSM-PWID-HET < 0.05). In HET, sub-
type diversity was high and particularly non-B subtypes 
A (8/65), C (12/65) and G (8/65) were frequent. In PWID, 
subtype A (4/21) was the second most prevalent sub-
type (after B with 14/21), while subtypes C, D, CRF01_
AE and the group of rare CRF/URF were not identified 
in PWID. Subtype distribution in the group that did not 
report transmission type mirrored the group that did 
report transmission type (MSM + HET + PWID), with a 

slightly lower proportion of subtype B (70.5%, 155/220 
vs 79.8%, 465/583) (Figure 2A). The proportion of sub-
type non-B infections in Germans (14.0%, 68/485) was 
significantly lower than in individuals from other coun-
tries (45.6%, 72/158; p < 0.0001). Subtype B was pre-
dominant in Germans and in migrants originating from 
America and western and central Europe (417/485, 
15/17, 19/28 and 29/36, respectively). Subtype A was 
the most frequently subtype identified in eastern 
Europeans (12/27), while migrants from Africa and Asia 
were infected with a greater variety of subtypes (Figure 
2B).

For the subtypes A, B, F, CRF01_AE and the rare CRF/
URF, the main transmission route was MSM (14/41, 
436/623, 7/13, 7/16 and 14/32, respectively) while the 
subtypes C, D and G were mainly transmitted by het-
erosexual contacts (12/29, 3/6 and 8/22, respectively) 
(Figure 3A).

HIV subtype A was mostly identified in Germans (16/41) 
and eastern European patients (12/41), subtype C and 
G in Germans (12/29 and 6/22) and Africans (8/29 and 
6/22), while for Subtype D and CRF02_AG, no main ori-
gin of patients could be identified. The rare CRF/URFs 
were mainly identified in Germans (14/31) but also in 
patients originating from other continents (Europe 
(4/31), Africa (3/31), America (2/31) and Asia (1/31)) 
(Figure 3B).

A stratification according to the geographical region of 
acquisition revealed that in Germany (86.2%; 451/523), 
America (3/5) and in western (14/21) and central Europe 
(7/12), subtype B infections were mainly acquired. 
Non-B subtypes were acquired more frequently abroad 
(62.6%; 57/91) than in Germany (13.8%; 72/523; 
p < 0.05).

Discussion
We have established a molecular HIV-1 surveillance 
strategy based on samples collected in association 
with the mandatory notification system of new HIV 
diagnoses in Germany. Analysis of samples was 
restricted to recent HIV-transmissions with a defined 
duration of less than 302 days since HIV infection. This 
approach permitted us to focus on the viruses circu-
lating during any given period of time and to estimate 
current trends in the HIV epidemic, because late pre-
senters who acquired an infection before that period 
were excluded.

The overall TDR prevalence among the 2013 and 2014 
study samples was 10.8%. This is largely comparable 
to previously published cohort studies from Germany 
and several other western European countries with a 
long history of combination ART (cART) [3-5] and indi-
cates in many respects that the rate of TDR is essen-
tially stable: Patients included in the German HIV-1 
seroconverter cohort between 1996 and 2010 revealed 
TDR in 11.9% [5]. Two recent comprehensive epidemio-
logical studies involving 26 European countries carried 

Table 1
Characteristics of patients with recent infection included 
in molecular HIV surveillance, Germany, 2013–14 
(n = 809)

Study population n %
Sex 
Male 718 88.8
Female 86 10.6
Not reported 5 0.6
Transmission group 
Men who have sex with men 497 61.4
Persons with heterosexual contacts 65 8.0
Persons with intravenous drug use 21 2.6
Other 6 0.7
Not reported 220 27.2
Country of origin 
Germany 485 60.0
Other 158 19.5
Not reported 166 20.5
Country of infection 
Germany 523 64.6
Other 91 11.2
Not reported 195 24.1
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out on behalf of the SPREAD-programme reported lev-
els of 8.9% (95% CI: 8.1–9.8) and 8.3% (95% CI: 7.7–
9.5) for the period from 2002 to 2007 [6] and from 2008 
to 2010, respectively [12]. Proportions of patients with 
mono-NRTI, mono-NNRTI, mono-PI, dual- and multi-
class resistance (5.0%, 2.9%, 2.5%, 0.8% and 0.4%, 
respectively) [6] were very similar to our findings (4.3%, 
2.6%, 3.0%, 0.6% and 0.2%). In both the SPREAD stud-
ies and in ours, the detected NRTI resistance mutations 
belonged to the TAM (mainly revertants of T215Y, fol-
lowed by M41L) selected by AZT and D4T. The most 
prevalent NNRTI SDRMs were K103NS, and resistance 
to PIs was mainly due to the mutations L90M and M46IL 
[6,12]. TAM are very frequent and long-term persisting 
resistance mutations [8]. De novo selection by current 
therapies is unlikely because the use of AZT and D4T 
is declining [13]. We therefore suggest that these have 
become circulating strains by onward transmission 
from untreated, and probably undiagnosed, individu-
als. While TAM may not have any particular impact on 
the success of current first-line treatments, K103N and 
K103S may still be associated with their failure [7].

Sex was not associated with TDR in our study. However, 
the prevalence of TDR was slightly but not signifi-
cantly higher among MSM, in Germans or in individu-
als infected in Germany. In studies carried out in some 
other European countries, the associations between 
TDR and MSM or subtype B (exhibiting higher TDR lev-
els) were significant [6,12,14].

HIV-1 epidemiology is characterised by compartmental-
ised subepidemics of subtypes with a dynamic nature. 
The most prevalent subtype in western European coun-
tries is subtype B, mainly as a consequence of multiple 
introductions via migration, tourism and trade from dif-
ferent geographical areas [15]. The lowest proportion 
of subtype B was reported for Portugal with 48.3% for 
patients diagnosed between 2006 and 2012 [16] while 
the highest proportion was observed in Poland with 
96.2% for patients diagnosed between 2002 and 2005 
[17].

Determinants of subtype distribution are the transmis-
sion group, country of origin and country of infection. 
Subtype B is highly prevalent in MSM, most probably 
as a result of a founder effect rather than an increased 

Table 2
Prevalence of transmitted drug resistance to the major antiretroviral drug classes in the study population stratified by 
relevant subgroups, Germany, 2013–14 (n = 809)

TDR NRTI NNRTI PI Dual Multi
n % n % n % n % n % n %

Total 87 10.8 35 4.3 21 2.6 24 3.0 5 0.6 2 0.2
Sex 
Male (n = 718) 78 10.9 32 4.5 18 2.5 21 2.9 5 0.7 2 0.3
Female (n = 68) 9 10.5 3 3.5 3 3.5 3 3.5 0 0
Not reported (n = 5) 0 0 0 0 0 0
Transmission group 
MSM (n = 497) 59 11.9 22 4.4 14 2.8 17 3.4 4 0.8 2 0.4
HET (n = 65) 4 6.2 3 4.6 1 1.5 0 0 0
PWID (n = 21) 2 9.5 1 4.8 0 1 4.8 0 0
Other (n = 6) 0 0 0 0 0 0
Not reported (n = 220) 22 10.0 9 4.1 6 2.7 6 2.7 1 0.5 0
Country of origin 
Germany (n = 485) 56 11.5 24 4.9 12 2.5 16 3.3 3 0.6 1 0.2
Other (n = 158) 12 7.6 2 1.3 5 3.2 3 1.9 1 0.6 1 0.6
Not reported (n = 166) 19 11.4 9 5.4 4 2.4 5 3.0 1 0.6 0
Country of infection 
Germany (n = 523) 63 12.0 23 4.4 15 2.9 18 3.4 5 1.0 2 0.4
Other (n = 91) 5 5.5 3 3.3 1 1.1 1 1.1 0 0
Not reported (n = 195) 19 9.7 9 4.6 5 2.6 5 2.6 0 0
HIV-1 Subtypes
B (n = 623) 75 12.0 33 5.3 16 2.6 19 3.0 5 0.8 2 0.3
Non-B (n = 186) 12 6.5 2 1.1 5 2.7 5 2.7 0 0

HET: persons with heterosexual contact; HIV: human immunodeficiency virus; MSM: men who have sex with men; NRTI: nucleotide reverse 
transcriptase inhibitors; NNRTI: non-nucleotide reverse transcriptase inhibitors; PI: protease inhibitor; PWID: people who inject drugs; TDR: 
transmitted drug resistance.
`Not reported´ data were excluded from the pairwise comparisons. All p values of pairwise comparison were > 0.05.
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transmission potential of subtype B [18]. Non-B sub-
types were significantly more frequently diagnosed in 
sub-populations originating from and often acquired 
in countries other than Germany. Most migrants with 
recent HIV infections carried subtypes dominating in 
their country of origin [19], suggesting that they may 
have acquired the infection during a visit to their home 
countries or within their community in Germany.

Interestingly, a considerable proportion of rare CRF/
URFs are present in patients originating from all conti-
nents. However, the high proportion of Germans in the 
non-B clade group, in particular those with subtype A, 
F and rare CRF/URFs, indicates that non-B strains have 
become endemic in the German population. Although 
the number of PWID analysed was low, HIV-1 subtype 
A was strikingly more common in PWID than in other 
transmission groups.

One limitation of our study was that the restriction 
to recently acquired infections over-estimates patient 
groups that are tested more frequently due to their 
awareness of transmission risks. This might explain the 
slightly higher prevalence of MSM among recent infec-
tions in our study (61.4%) compared with the notifica-
tion data for all (recent and prevalent) newly diagnosed 
HIV infections in 2013 and 2014 (57.7%) [20]. A second 
limitation was the overall genotyping success rate of 
58% in samples from recent infections. This was mainly 
due to a lack of serum spots for RNA extraction or to 
RNA degradation after inappropriate handling or ship-
ment. A technical limitation was the expected misclas-
sification of long-standing as recent infections due to a 
false recent rate (FRR) of ca 4.7% for subtype B or even 
higher for the non-B subtypes, in particular A and D 
(FRR 18.9 and 18.2%, respectively), using the BED CEIA 
assay [21]. This may have led to an over-representation 
of non-B subtypes in the study. Taking into account 
CD4+ T-cell counts and viral load data as parameters 
for recency estimation is expected to diminish this 
bias [22]. Consideration of these clinical parameters 
that were available for about one third of the samples 
only marginally reduced the prevalence for the recent 
non-B infections from 23.0% to 22.9% but, more sig-
nificantly, from 5.1% to 4.2% for subtype A, which is 
generally the most strongly affected by BED misclas-
sification. An ancillary analysis of specimens that were 
reclassified as long-standing infections based on CD4+ 
T-cell counts < 200 cells/µL and viral loads < 400 copies/
mL (n = 72) revealed 33.3% non-B and 11.1% subtype 
A (data not shown), confirming the anticipated over-
representation introduced by the BED ELISA. Based 
on these data, the lack of CD4+ T-cell counts and viral 
loads for two thirds of the sample set is estimated to 
result in an over-representation of non-B subtypes of 
less than 2.5%. Being one of two commercially avail-
able recency tests, the BED CEIA is used worldwide for 
epidemiological surveillance studies [23-28], although 
efforts to evaluate and improve serological recency 
tests are ongoing [21].

Conclusion
The TDR prevalence in recent HIV infections among 
notified newly diagnosed HIV patients in Germany was 
still high (> 10%) in 2013 and 2014 and was within the 
range of other European countries, including the pro-
portions of resistance classes. Although the selec-
tion for resistant HIV was dramatically reduced by the 
introduction of cART and new drugs [29], levels of TDR 
remain stable in all European countries and are still 
dominated by resistance to NRTI. This is most likely 
caused by a continued onward transmission of per-
sisting NRTI-resistant strains that emerged as a result 
of failed treatment regimens during the pre-cART era 
(1987–96) and not by transmission of resistant viruses 
from patients failing cART. Therefore, genotypic resist-
ance testing of HIV before first-line treatment needs to 
be continued. Since therapy-naïve and probably also 
undiagnosed patients are the predominant source of 
TDR, early detection of HIV infection followed by early 
treatment, as recommended in the current guidelines 
[7], could reduce the transmission of resistant virus 
[13,30]. Our data also demonstrate that subtype B 
remains the most frequently transmitted subtype in 
Germany because of its high prevalence in MSM.
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Abstract

Background

Molecular surveillance of newly diagnosed HIV-infections is important for tracking trends in

circulating HIV-variants, including those with transmitted drug resistances (TDR) to sustain

ART efficacy.

Methods

Dried serum spots (DSS) are received together with the statutory notification of a new diag-

nosis. ’Recent infections’ (<155 days) classified by a ’recent infection test algorithm’ (BED-

CEIA and clinical data) are genotyped in HIV-protease (PR), reverse transcriptase (RT) and

integrase (INT) to determine the HIV-1 subtype, to calculate prevalence and trends of TDR,

to predict baseline susceptibility and to identify potential transmission clusters for resistant

variants.

Results

Between January 2013 and December 2016, 1,885 recent infections were analysed regard-

ing the PR/RT genomic region, with 43.5% of these also being subjected to the analysis of

INT. The proportion of HIV-1 non-B viruses (31.3%; 591/1,885) increased from 21.6% to

36.0%, particularly the subtypes A (5.0% to 8.3%) and C (3.2% to 7.7%; all ptrends < 0.01).

The subtype A increment is mainly due to transmissions within men who have sex with men

(MSM) while subtype C transmissions are associated with heterosexuals and people who

inject drugs. The prevalence of TDR was stable at 11.0% (208/1,885) over the study period.

Resistances to nucleotide RT inhibitors (NRTI) and PR inhibitors (PI) were 4.5% and 3.2%,

respectively, without identifiable trends. In contrast, resistances to non-NRTIs (NNRTI,
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4.7%) doubled between 2014 and 2016 from 3.2% to 6.4% (ptrend = 0.02) mainly due to the

K103N mutation (from 1.7% to 4.1%; ptrend = 0.03) predominantly detected in recently

infected German MSM not linked to transmission clusters. Transmitted INSTI mutations

were present in only one case (T66I) and resistance to dolutegravir was not identified at all.

Reduced susceptibility to recommended first-line therapies was low with 1.0% for PIs, 1.3%

for NRTIs and 0.7% for INSTIs, but high for the NNRTIs efavirence (4.9%) and rilpivirine

(6.0%) due to the K103N mutation and the polymorphic mutation E138A. These trends in

therapy-naïve individuals impact current first-line regimens and require awareness and vigi-

lant surveillance.

Introduction

HIV infection is still a major public health concern in EU/EEA countries with approximately

30,000 new cases reported each year [1]. Prevention by pre-exposure prophylaxis (PrEP), fre-

quent (self-) testing of persons at risk with rapid diagnostic assays and immediate initiation of

highly effective combination antiretroviral therapy (cART) following a confirmed infection

are among the most promising new measures introduced in recent years to curb the number

of HIV-transmissions in this region of the world [2]. However, further transmission of drug

resistant viral variants that can limit the success of first-line therapy regimens remains a sub-

stantial issue [3]. Genotypic resistance testing prior to treatment initiation is therefore recom-

mended by national and European guidelines in order to predict clinical resistance and guide

the choice of individual treatments [4, 5]. The prevalence of transmitted drug resistance

(TDR) is primarily linked to the cART prescription pattern in a country, the proportion of

individuals treated with cART, the extend of acquired drug resistance relaying on the common

therapy adherence, resistance barriers of the administered antiretroviral regimes and the fre-

quency of virus load monitoring. As the access to cART is increasing worldwide [6], TDR

requires more attention and its surveillance is gaining momentum at national and interna-

tional levels [7–9].

To predict TDR in cART-naïve patients, the World Health Organization (WHO) defined

relevant resistance mutations selected by protease inhibitors (PIs), nucleoside reverse tran-

scriptase inhibitors (NRTIs) and non-NRTIs (NNRTIs). These are summarized in the WHO

surveillance drug resistance mutations (WHO SDRM) list from 2009 [10]. Based on this list,

the overall prevalence of TDR in Europe is reported to have been largely stable for more than a

decade, affecting approximately one in ten new infections [11, 12]. This is somewhat surpris-

ing since the introduction of new drugs with higher potency and reduced tendency to induce

resistance resulted in a decrease in therapy failures during this period [13]. The explanation

for this apparent paradox is the high prevalence of resistance associated mutations with low

impact on viral fitness that persist in transmission chains for years without selective pressure

by the drug [14–16].

The surveillance of transmitted resistances of integrase strand transfer inhibtors (INSTI) is

of particular interest. Raltegravir was approved in Europe in 2007, followed by elvitegravir

(2012) and dolutegravir (2014). The general tolerance and the low likelihood of resistance

selection due to a high genetic barrier [17] led to their widespread use and recommendation as

first-line option in European guidelines [5, 18]. Since the WHO SDRM list does not include

INSTI selected mutations in the last updated version of 2009, the Stanford HIV drug resistance

database SDRM Worksheet for INSTI may be used instead.

Increase of HIV non-B subtypes and NNRTI resistance in Germany between 2013-2016
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In 2013 a molecular surveillance program was initiated in Germany that is based on the

examination of viral sequences from recently infected among newly diagnosed HIV cases [7,

19]. The aim of the present study was to analyse the distribution of HIV-1 subtypes, the preva-

lence of TDR, the potential phylogenetic relationship of TDR and its impact on the baseline

susceptibility in newly diagnosed patients between 2013 and 2016.

Materials and methods

Clinical samples

According to the “Protection Against Infection Act” (IfSG; §7) of 2001, diagnostic laboratories

in Germany are obligated to report newly diagnosed HIV infections anonymously to the Ger-

man public health institute (Robert Koch Institute, RKI). For surveillance programs a network

of approximately eighty diagnostic laboratories (https://www.rki.de/DE/Content/InfAZ/H/

HIVAIDS/Studien/InzSurv_HIV/beteiligte_Labore.html) was established that send along with

the report form, residual serum from newly diagnosed HIV cases spotted onto a filter card

(Whatman 903 filter paper) as dried serum spots (DSS). According to §13 of IfSG the RKI is

authorized to receive blood residuals from diagnostics for surveillance purposes.

By this sampling strategy, specimens from approximately 60% of all reported newly diag-

nosed HIV infections are send to the RKI laboratory. Here, DSS are classified into recently

acquired and long term HIV-infections according to the ECDC recommended ‘recent infec-

tion test algorithm´ (RITA) including results from the BED IgG Capture EIA (Sedia Biosci-

ences Corporation, Portland, OR, USA) and clinical data from the HIV-notification database

(CDC classification, CD4 cell count and viral load) [19]. Only recent infections are subse-

quently processed for HIV-genotyping. Sequence data are finally merged with the provided

anonymous socio-demographic data from the HIV-notification form (gender; transmission

routes: men who have sex with men (MSM), persons with heterosexual contact (HET), people

who inject drugs (PWID); regions of patient origin) for analysis. The data protection officer of

the Robert Koch Institute and the Federal Commissioner for Data Protection and Freedom of

Information approved the study protocol (III-401/008#0016).

HIV-1 subtyping, drug resistance interpretation and phylogenetic analysis

HIV-1 genotypes from the protease (PR) and reverse transcriptase (RT) genomic region

(2013–2016) and the integrase (INT) genomic region (2014–2016) were generated according

to the previously published protocols [20, 21]. Since 2015, Sanger sequencing has been substi-

tuted by next generation sequencing (NGS) using the Illumina MiSeq platform as described

previously [22]. After extensive evaluations, a 20% threshold for defining ambiguities was

applied to the NGS generated sequences to maintain consistency (S1 Text).The HIV-1 subtype

was assigned by applying the REGA HIV Subtyping Tool (3.0) [23] and COMET HIV-1 (1.0)

[24] to the pol-sequence. In cases where a subtype or circulating recombinant form (CRF)

could not be assigned, a maximum-likelihood tree with bootstrap (IQ-TREE 1.5.5) was calcu-

lated using the HIV-1 subtype reference panel from the Los Alamos HIV sequence data base.

Only subtype classifications based on bootstrap values of>70% in the tree topology were

taken into account, otherwise they were classified as unique recombinant form (URF).

The prevalence of TDR was calculated from the number of persons infected with viral vari-

ants carrying at least one mutation included in the WHO SDRM list [10]. Transmitted INSTI

mutations were defined as the detection of mutations listed in the Stanford HIV drug resis-

tance database SDRM Worksheet for INSTI (https://hivdb.stanford.edu/pages/SDRM.

worksheet.INI.html; updated in June 2016). Phenotypic resistance was predicted using the

Stanford HIV Drug Resistance Database 8.4 algorithm (Stanford HIVbd) [25]. Three levels of
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resistance were scored: (i) S = susceptible (including susceptible and potential resistant levels)

(ii) I = intermediate (including low and intermediate levels) and (iii) R = resistant (high

level resistance). Predictions of primary resistance to recommended and alternative first-

line therapy options are based on the EACS treatment guidelines 9.0 [5] which include the

NNRTIs efavirenz and rilpivirine, the NRTIs abacavir, lamivudine, tenofovir and emtricita-

bine, the PIs atazanavir, darunavir and lopinavir and the INSTIs raltegravir, elvitegravir and

dolutegravir.

Drug resistance mutations present in a proportion of� 0.5% in the dataset were defined to

be ‘frequent mutations´ and were used for trend analysis. In addition, sequences carrying one

of the ‘frequent mutations´ were applied to phylogenetic analysis to allow the spread of resis-

tance mutations within transmission networks to be mapped. For this purpose sequences were

aligned with 33 reference sequences from the Los Alamos database and trimmed to 1026 base

pairs. To select the optimal tree model, Maximum Likelihood (ML) phylogenies were recon-

structed using the Ultrafast Bootstrap approximation in IQ-TREE with 10,000 replicates with

the integrated model selection algorithm [26, 27]. A group O sequence was used as outgroup

for the ML tree reconstruction. The tool ‘Transmic´ (https://github.com/kavehyousef/code)

[28] was used to identify clusters of closely related sequences, possibly linked by direct trans-

mission or very short transmission chains (putative transmission clusters). Therefore, a 99%

bootstrap cut-off and a 4.5% mean pairwise patristic distance were used as a cluster threshold

as reported by other groups [29, 30]. The tree was visualized in Figtree (version 1.4.0).

Statistics

Statistical analyses were performed using STATA (version 14.2). Continuous variables were

analyzed using median and interquartile range (IQR). The chi2 test was used for bivariate com-

parison and logistic regression to assess the odds ratios (OR) and 95% confidence intervals

(CI). Changes in the prevalence over time were analyzed using the chi2 test for trend of odds.

Results

Characterisation of the study population

Between 2013 and 2016, a total of 10,643 DSS of newly diagnosed HIV-cases were submitted

to the RKI along with the anonymous report and 3,380 (31.8%) were classified as recent infec-

tions. From these we were able to obtain 1,885 (55.8%) HIV-1 genotypes of the PR and RT

genomic regions. The median plasma viral load was 140,500 copies/ml (IQR 32,269–991,106),

the median CD4 cell count was 454 cells/μl (IQR 304–612) and the median age of the newly

diagnosed individuals was 36.3 years. Baseline patient characteristics are shown in Table 1.

During the study period the most remarkable change was an increase in the proportion of

HET (7.6% to 13.1%) and persons with African origin (3.2% to 7.5%) between 2013 and 2015

followed by a slight decline in 2016 (to 11.4% and 6.0%, respectively).

HIV-1 genotypes of the INT genomic region were available for 820 of the 1,885 DSS

(43.5%) from newly diagnosed cases in 2014 (70/466, 16%), 2015 (348/624, 57%) and 2016

(402/517, 79%). The proportional distribution in subgroups was congruent between the total

study population (n = 1,885) and the subset (n = 820) (Table 1).

Prevalence and trends of HIV-1 subtypes

Subtype B infections were predominant in the total study population with 68.6% (CI95% 66.5–

70.7; 1,294/1,885) and primarily affected MSM and persons of German origin (Fig 1, Table 2).

The proportion of subtype B infections was significantly decreasing from 78.4% in 2013 to
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Table 1. Baseline characteristics of the study population.

Protease/Reverse Transcriptase Integrase

n 2013–2016 (n = 1,885)

%

2013 (n = 278)

%

2014 (n = 466) % 2015 (n = 624)% 2016 (n = 517)

%

2014–2016 (n = 820)

%

Gender

Male 1,638 86.9 87.8 88.6 87.0 84.7 87.2

Female 228 12.1 11.5 10.7 12.3 13.4 11.8

Not reported 19 1.0 0.7 0.6 0.6 1.9 1.0

Mode of transmission

MSM 1,091 57.9 60.8 62.5 55.6 54.9 55.5

HET 207 11.0 7.6 9.7 13.1 11.4 10.7

PWID 71 3.8 4.0 2.2 4.3 4.5 5.2

Other 7 0.4 0.7 0.4 0.3 0.2 0.4

Not reported 509 27.0 27.0 25.3 26.6 29.0 28.2

Region of origin

Germany 1,147 60.9 59.4 60.7 56.6 66.9 61.3

Eastern Europe 59 3.1 2.5 4.1 3.2 2.5 2.9

Western Europe 60 3.2 4.7 2.6 4.2 1.7 3.3

Central Europe 77 4.1 3.2 4.7 3.7 4.5 4.8

Asia/Oceania 36 1.9 1.4 2.4 2.9 0.6 1.7

America/Caribbean 46 2.4 2.5 2.2 3.2 1.7 2.4

Africa 111 5.9 3.2 5.2 7.5 6.0 6.1

Other 8 0.4 0.4 0.2 0.5 0.6 0.5

Not reported 341 18.1 22.7 18.0 18.3 15.5� 17.0

MSM: men who have sex with men; HET: persons with heterosexual mode of transmission; PWID: people who inject drugs

� p <0.05.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0206234.t001

Fig 1. Analysis of HIV-1 subtypes. (A) Proportion of HIV-1 subtypes in the study population. (B) Trend analysis for

major subtypes that show a significant increase or decrease (p< 0.05) between 2013 and 2016. Trend lines and p-
values are indicated for the total proportions of subtypes. MSM: men who have sex with men; HET: persons with

heterosexual mode of transmission, PWID: people who inject drugs, GER: German.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0206234.g001
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64.0% in 2016 (ptrend = 0.001). This trend is primarily based on the two above mentioned sub-

groups and can also be observed in non-Germans (all ptrend> 0.05) (Fig 1B).

Among the non-B infections (31.4%, CI95% 29.3–33.5, 591/1,885) the most prevalent were

subtype A (8.2%), CRF02_AG (5.7%) and subtype C (5.0%) (Fig 1A). Almost half of the

infected individuals were of German origin, while the other half was of foreign origin

(Table 2). Subtype A infected persons of foreign origin (n = 60) mostly originated from Cen-

tral/East Europe (n = 31) or Sub-Saharan Africa (n = 13) and subtype C or CRF02_AG infected

persons of foreign origin (nC = 40 and nAG = 48) largely originated from Sub-Saharan Africa

(nC = 26 and nAG = 21) (Table 2). The increment in the proportion of non-B infections is

mostly due to a significant increase of subtype A (ptrend = 0.008) and C (ptrend = 0.002) (Fig

1B). While subtype A peaked in 2015 and declined somewhat in the following year, subtype C

proportions increased steadily and reached a maximum in 2016. These developments are also

evident in most of the analysed subgroups except for subtype C in non-Germans, which

peaked in 2015 (Fig 1B).

Prevalence and trends of TDR

The overall prevalence of TDR according to the WHO SDRM list was 11.0% (CI95% 9.7–12.5)

(Table 3). There was little variation in the four year period between 2013 and 2016 (ptrend = 0.68)

Table 2. Analysis of infections with major HIV-1 subtypes regarding transmission groups and regional origin.

Subtype B

(n = 1,294)

%

Subtype A(n = 154)

%

CRF02_AG(n = 108)

%

Subtype C (n = 95)

%

MSM 68.7 36.4 22.2 26.3

PWID 2.0 8.4 7.4 10.5

HET 3.3 24.7 32.4 36.9

Not reported/ other 26.0 30.5 38.0 26.3

Germany 68.9 43.5 32.4 43.2

Not Germany 13.7 39.0 44.4 42.1

Not reported 17.4 17.5 23.2 14.7

MSM: men who have sex with men; HET: persons with heterosexual mode of transmission, PWID: people who inject drugs

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0206234.t002

Table 3. Prevalence of TDR within subgroups between 2013 and 2016.

Over all

% (n)

Mode of transmission Region of Origin Subtypes

MSM

% (n)

HET

% (n)

PWID

% (n)

Not rep.

/other

% (n)

GER

% (n)

EUR

% (n)

AM

% (n)

AFR

% (n)

AS

% (n)

Not rep.

/other

% (n)

A

% (n)

B

% (n)

C

% (n)

CRF

02_AG

% (n)

TDR 11.0

(208)

11.4

(124)

6.8

(14)

5.6 (4) 12.8 (66) 11.2

(128)

5.6

(11)

13.0

(6)

12.6

(14)

5.6

(2)

13.5 (47) 14.9

(23)

12.4

(160)

8.4

(8)

6.5 (7)

NRTI 4.5 (84) 4.4 (48) 3.4 (7) 2.8 (2) 5.2 (27) 4.4 (51) 2.6 (5) 4.3 (2) 6.3 (7) 2.8

(1)

5.2 (18) 1.9 (3) 5.7 (74) 3.2

(3)

1.9 (2)

NNRTI 4.7 (89) 4.9 (53) 4.3 (9) 1.4 (1) 5.0 (26) 4.4 (51) 3.1 (6) 13.0

(6)

5.4 (6) 5.6

(2)

5.2 (18) 5.2 (8) 4.9 (63) 5.3

(5)

5.6 (6)

PI 3.2 (60) 3.7 (40) 0.5 (1) 1.4 (1) 3.5 (18) 3.5 (40) 1.0 (2) 0.0 (0) 2.7 (3) 2.8

(1)

4.0 (14) 9.1 (14) 3.2 (41) 2.1

(2)

0.9 (1)

MSM: men who have sex with men; HET: persons with heterosexual mode of transmission; TM: mode of transmission; rep.: reported; GER: Germany; EUR: Europe;

AM: America; AFR: Africa; AS: Asia

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0206234.t003
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(Fig 2). Mono resistance was present in 9.9% of the patients (NNRTI: 3.6%, NRTI: 3.4%, PI:

2.8%), dual and triple class resistance in 1.0% and 0.2%, respectively. Taking mono and multiclass

TDR together (cumulative counts), NNRTI resistance was most frequently found with 4.7%

(CI95% 3.9–5.8), followed by NRTI resistance (4.5%, CI95% 3.6–5.5), and PI resistance (3.2%,

CI95% 2.5–4.1) (Table 3). A trend analysis revealed that NRTI resistance decreased to its lowest

levels in 2016 (ptrend = 0.47), while NNRTI resistance increased within the study period (ptrend =

0.06). This increase was significant between 2014 and 2016 (ptrend = 0.02). PI resistance did not

show any tendency to increase or decrease between 2013 and 2016 (ptrend = 0.99) (Fig 2).

Significantly higher proportions of TDR were found in MSM compared to HET (p = 0.03)

and in Germans compared to non-Germans (33/397, 8.3%; p< 0.13). However, the prevalence

was also high in persons with American and African origin, but the total number of cases with

this origin was low (n = 6 and 14, respectively) (Table 3). Moreover, in subtype B the preva-

lence of TDR (160/1,294; 12.4%) was significantly higher than in non-B subtypes (48/591;

8.1%; p< 0.01). However, the highest level of TDR (14.9%) was identified in subtype A

(Table 3).

Prevalence of TDR mutations and their impact on drug susceptibility

according to the Stanford HIVdb

The thymidine analogue mutations (TAMs) M41L, K219Q and T215 revertants as well as the

non-TAM M184V were among the most frequently transmitted NRTI-resistance mutations

(� 0.5%) (Table 4). These TAMs were responsible for the high proportions of resistance to

zidovudine and stavudine (both 4%) (Fig 3A) at low/intermediate level (Fig 3B). Less fre-

quently observed were the mutations D67N (n = 8), K65R (n = 2) and K70R (n = 2). The

M184V, K70R and K65R mutations induce high level resistance to NRTIs in recommended

first-line regimen according to EACS (9.0). However, their abundance was low with 1.3% (aba-

cavir 1.3%, lamivudine 0.7%, tenofovir 0.9% and emtricitabine 0.7%) (Fig 3A).

Fig 2. Trends of transmitted drug resistance among newly diagnosed HIV cases with recent HIV infections in total and according to drug classes. The

confidence interval for NNRTI resistance is indicated.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0206234.g002
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The most frequently detected NNRTI-mutation was K103N. Its proportion was increasing

between 2013 and 2016 (ptrend = 0.07) with this increase being significant between 2014 and

2016 (ptrend = 0.03). The steep slope of the ‘total K103N´ between 2014 and 2016 was quite con-

gruent in the subgroups of MSM, persons of German origin and subtype B infections (Fig 4A).

However, slightly increasing tendencies with a peak in 2015 could also be observed for persons

with non-German origin and subtype non-B infections (Fig 4B). Consequently, resistance to

first generation NNRTIs (efavirenz and nevirapine) doubled between 2014 and 2016 (Fig 3A).

The polymorphic NNRTI-mutation E138A not recorded in the SDRM list but associated with

low level resistance to the second generation NNRTI rilpivirine according to Stanford HIVdb

was found even more frequently during the whole study period (Table 4 and Fig 3B). There-

fore, phenotypic resistance to the first-line recommended or alternative NNRTIs (efavirenz

4.9% and rilpivirine 6%) (Fig 3A) was relatively high with 9.1% (172/1,885).

PI-mutations M46I/L and V82L that are responsible for low or intermediate resistance lev-

els to tipranavir, nelfinavir and fosamprenavir (Fig 3B) were also frequently present (Table 4)

but without identifiable tendency during the study period (Fig 3A). However, for the first-line

recommended or alternative PIs predicted phenotypic resistance was very low with 1% (ataza-

navir 0.7% and lopinavir 1.0%).

Transmitted INSTI mutations according to Stanford SDRM Worksheet for INSTI were

identified in a single sequence among 820 analysed cases (0.12%), namely the major primary

mutation T66I resulting in high level resistance to elvitegravir and low level resistance to ralte-

gravir. According to predictions from the Stanford HIVdb, phenotypic INSTI resistance

(excluding potential low level) was identified in 0.7% (6/820) of cases (Fig 3B) due to the pres-

ence of the T66I (n = 1), the G163R or K (n = 4) or the combination of T97A and E157Q

(n = 1) resulting in low level resistance to elvitegravir and raltegravir. These cases were absent

in 2014, but exhibited an increase to 0.3% (1/624) in 2015 and to 1.2% (5/517) in 2016 (Fig

3A). None of the sequences showed evidence for resistance to dolutegravir (Fig 3). Taken

together, primary resistance to recommended drugs for first-line therapy according to EACS

9.0 was 10.9% (205/1,885).

Table 4. Most frequently identified TDR mutations (� 0.5%) within the year of diagnosis and indoors HIV-1 subtypes.

n 2013-2016(n = 1,885)

%

2013(n = 278)

%

2014(n = 466)% 2015(n = 624)% 2016(n = 517)% A(n = 154) % B(n = 1,294)% C

(n = 95)%

CRF02_AG

(n = 108)

%

NRTI

M41L 21 1.1 1.4 1.5 1.0 0.8 0.6 1.5 - -

M184V 9 0.5 0.7 0.2 0.8 0.2 0.6 0.3 2.1 0.9

T215rev 49 2.6 1.4 3.0 2.9 2.5 0.6 3.7 - -

K219Q 12 0.6 0.7 0.6 1.0 0.2 1.3 0.6 1.1 0.9

NNRTI

K103N 57 3.0 3.2 1.7 3.0 4.1 3.2 3.4 3.2 2.8

�V108I 9 0.5 1.4 0.2 0.2 0.6 0.6 0.5 - -

�E138A 75 4.0 4.7 4.3 3.8 3.5 6.5 3.5 3.2 5.6

PI

M46I/L 28 1.5 2.2 1.3 1.0 1.9 7.8 1.1 1.1 0.9

Q58E 10 0.5 1.4 - 0.3 0.8 - 0.8 - -

V82L 15 0.8 0.7 0.6 0.8 1.0 - 1.2 - -

L90M 9 0.5 0.7 0.6 0.5 0.2 - 0.6 - -

� mutations according to Stanford HIVdb, not listed in the SDRM-list

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0206234.t004

Increase of HIV non-B subtypes and NNRTI resistance in Germany between 2013-2016

PLOS ONE | https://doi.org/10.1371/journal.pone.0206234 November 8, 2018 8 / 18

65

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0206234.t004


Fig 3. Prevalence of predicted resistance to approved HIV therapeutics according to the Stanford HIVdb. (A) Resistance (low/intermediate/high

level) stratified according to the year of diagnosis. (B) Resistance level; # calculated from 820 cases;� drugs included in recommended and alternative

first-line treatment option according to EACS 9.0 guidelines; EFV efavirenz, ETR etravirine, NVP nevirapine, RPV rilpivirine, 3TC lamivudine, ABC

abacavir, AZT zidovudine, D4T stavudine, DDI didanosine, FTC emtricitabine, TDF tenofovir, ATV atazanavir, DRV darunavir, FPV fosamprenavir,

IDV indinavir, LPV lopinavir, NFV nelfinavir, SQV saquinavir, TPV tipranavir, EVG elvitegravir, RAL raltegravir, DTG dolutegravir.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0206234.g003
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Transmission cluster analysis of TDR mutations

Sequences that had one or more of the most frequent NRTI, NNRTI and PI resistance mutations

or the polymorphic E138A (listed in Table 4) were selected for phylogenetic analysis (n = 251). All

relevant sequence data have been deposited in the NCBI database. All 251 accession numbers are

provided within the Supporting Information file, S2 Text. Among them, half were found in one of

32 clusters identified (49.4%, 124/251). The average was 3.9 (min 2 –max 16) sequences per clus-

ter. Three large clusters consisting exclusively of male individuals and mainly MSM and Germans

were recognized. Cluster 1 consists of 11 subtype A sequences with the M46I mutation. 15 subtype

B sequences with the V82L mutation form cluster 2 and 16 subtype B sequences with the revertant

T215S form the third large cluster (Fig 5). The proportion of these major TDR mutations trans-

mitted in clusters and the respective cluster sizes are given in Table 5.

Special attention was paid to the clustering of the K103N mutation in order to analyse

whether the previously described increase in 2015/2016 was the result of a recent spread within

one or few active transmission networks and/or within a specific transmission group. Around

40% of the sequences carrying the K103N mutation were found within nine different clusters

(all subtype B, cluster size of 2–4 sequences per cluster) (Table 5, Fig 5). Persons in this ‘clus-

ter-linked´ group were all male, MSM and German or their transmission group and/or origin

was not reported. The proportion of individuals within ‘cluster-linked´ subgroups was quite

similar in the years 2013/2014 and 2015/2016 (p = 0.67). Among the ‘not cluster-linked´

sequences carrying the K103N mutation the diversity of HIV-1 subtypes (A, B, C, G,

Fig 4. Trends for the K103N mutation between 2013 and 2016 in total and in subgroups. (A) in MSM, persons with German Origin or subtype B infection

(B) in persons with heterosexual transmission route, with non-German origin and with subtype non-B infection. Trend line and p-value are indicated for

proportions of total K103N. MSM: men who have sex with men.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0206234.g004
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CRF02_AG) as well as the origin of infected persons (Germany, East Europe, West Europe,

Latin America, Sub Saharan Africa and not reported) was much higher. The proportion of

individuals not linked to K103N-clusters was generally higher in 2015/2016 than in 2013/2014

(p = 0.01), although the sampling was more dense in 2015/2016 (n = 1,141 compared to 744 in

2013/2014). Especially the group of ‘male persons´ and here particularly those for which the

transmission route was not reported was significantly higher in 2015/2016 (p = 0.008) (Fig 6).

However, insignificantly higher proportions were also present in MSM, Germans, non-Ger-

mans, persons with unknown origin, infected with subtype B as well as non-B infected but

without reaching significance (all p> 0.05) (Fig 6).

Discussion

In this study we analysed 1,885 recent HIV-1 infections newly diagnosed between 2013 and

2016. The proportions of HIV-1 subtypes and primary resistances in the total population and

Fig 5. Phylogenetic analysis of 251 HIV-1 sequences carrying drug resistance mutations. Three large clusters with M46I, V82L or T215S mutations are shown

with blue branches and all sequences carrying the K103N mutation are depicted with dots at the tips.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0206234.g005
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Table 5. Prevalence of mutations identified in clusters by phylogenetic analysis of 251 sequences with drug resistance mutations.

Mutation (n) Proportion in clusters (%) Cluster with 2 individuals Cluster with 3–4 individuals Cluster with 5–7 individuals Cluster with >7 individuals

M46I (20) 75.0 2 - - 1 (n = 11)

M46L (8) 37.5 - 1 - -

V82L (15) 100.0 - - - 1 (n = 15)

L90M (9) 33.3 - 1 - -

Q58E (10) 20.0 1 - - -

K103N (57) 40.4 6 3 - -

V108l (9) 0.0 - - - -

E138A (75) 37.3 2 3 2 -

M41L (21) 42.9 - 1 1 -

M184V (9) 0.0 - - - -

T215E (10) 40.0 2 - - -

T215S (31) 80.6 3 1 - 1 (n = 16)

K219Q (12) 58.3 2 1 - -

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0206234.t005

Fig 6. Proportion of not-clusters-linked sequences with K103N mutation according to sub-groups of HIV-infected individuals in 2013/2014

compared to 2015/2016. K103N sequences are grouped according to gender, transmission route, origin and HIV-subtype of the infected person. The

proportion is calculated from the total number of sequences of two respective 2-year periods (2013/2014: 744 sequences; 2015/2016: 1140 sequences).

Between the two year periods a significant increase of the K103N mutation in males who are not linked to transmission clusters is evident. MSM: men

who have sex with men; HET: persons with heterosexual mode of transmission, GER: German, not rep. transm.: not reported transmission, � p< 0.05,
��p< 0.01.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0206234.g006
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within subgroups (mode of transmission, region of origin) were stratified according to the

year of diagnosis to allow analysing changes over time to be.

In Germany, subtype B continues to be the predominant subtype (68.9%), although the pro-

portion of non-B subtypes significantly increased between 2013 and 2016, particularly for sub-

types A and CRF02_AG which peaked in 2015 (11.7% and 7.1%) and subtype C which

doubled from 3.6% in 2013/2014 [7] to 7.7% in 2016. This increase is partly attributed to per-

sons immigrating from countries where these subtypes are highly prevalent [31] (Sub-Saharan

Africa and Central/East Europe) as a result of the flow of refugees into Europe, including Ger-

many with its highest peak in 2015. However, the increase of infections with subtypes A and C

was attributed even more to the spread within the German population: high proportions were

found in German MSM (subtype A) and German HET and PWID (subtype C). A general

increase of non-B subtypes as well as a subtype diversification is a phenomenon that was also

observed for many other European countries [32–34].

TDR in Germany analysed by using the WHO surveillance drug resistance list [10] was sta-

ble at ~11% between 2013 and 2016, which is in agreement with the data from the German

HIV-1 Seroconverter Cohort (11.9% overall TDR in 1996–2010) [35]. TDR at a lower level

(8.3%) has also been calculated across 26 European countries for patients diagnosed between

2008 and 2010. TDR in Germany continues to be more frequent among MSM, as reported for

other European countries [12, 36] and continues to be significantly more frequent in subtype

B than in non-B subtypes. However, the difference appears to be narrowing [37] due to the

increase of TDR in non-B subtypes from 6.4% in a previous study [7] to 8.1% in this study. A

high proportion of TDR was found in subtype A as a result of one German MSM transmission

network spreading the PI resistance mutation M46I. While proportions of NRTI and PI resis-

tance are similar in the present study compared to those reported for Europe [12], the preva-

lence of NNRTI resistance is about two times higher than previously described for Germany

[7] and compared to other countries [12]. This increase was mainly driven by the K103N

mutation selected by the first generation NNRTIs nevirapine and efavirenz. While nevirapine

was removed from the European treatment guidelines several years ago, efavirenz is still listed

as alternative regimen for first-line therapy [5] but is very rarely used in Germany [38]. There-

fore, ’de novo’ selection of K103N mutations in Germany followed by transmission to newly

diagnosed persons seems to be unlikely in times of highly suppressive cART and pre-treatment

resistance testing. In contrast, selection of resistance followed by an alarmingly increasing

trend of TDR—especially for NNRTI resistances—from regions where first generation

NNRTIs are commonly administered due to cost issues (e.g. Sub-Saharan Africa) is reported

[39]. Therefore, we assume that the increase of the K103N mutation in our study population is

the result of two developments: firstly, the import of the K103N mutation with non-B subtypes

from abroad appears to have occurred at quite low levels (Fig 4B). However, the majority of

such imported infections with phylogenetically unrelated viruses, even if reported in Germany

as a “new diagnosis” in the study period, might not have been analysed here because the vast

majority is likely long standing which were excluded from the study.

Secondly, the increasing trend of K103N infections in MSM, individuals of German origin

and with subtype B infection (Fig 4A) might be explained by the fact that German MSM are

known to have the highest rates of recent infections because they test more frequently than

other transmission groups [19]. Although phylogenetic analysis revealed that there was no sig-

nificant spread of K103N within one or more active transmission networks (as shown for the

PI mutations among MSM) we assume that these phylogenetic unrelated K103N carrying

strains are a result of continuous onwards transmission of the persisting K103N mutation

among long term as well as recent infected individuals and therefore, are not appearing as a

coherent transmission network in our phylogenetic analysis. Comprehensive transmission
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network analysis that includes recent as well as long standing infections might therefore pro-

vide some clarification for Germany. Along these lines, increasing proportions of NNRTI

resistance and particularly of the K103N mutation were also reported from MSM networks in

Greece and in San Diego [40, 41].

Large transmission networks of German MSM were observed for the most frequently trans-

mitted NRTI mutation T215S (revertant of T215Y/F), and the PI resistance mutations M46I

and V82L. Nevertheless, the proportions of transmitted NRTI and PI resistance remained sta-

ble during the study period. NRTI resistance resulted mainly from the high prevalence of per-

sisting TAMs. Many studies have shown by phylogenetic analysis that onward transmission

among drug-naïve patients is the major reason for the maintenance of stable NRTI resistance

levels [41–45]. However, as the TAM selecting drugs zidovudine and stavudine have been

replaced by tenofovir in current treatment guidelines, TAMs are no longer of direct clinical

relevance. The proportion of transmitted PI resistance was higher in Germany (3.2%) than in

other European countries (2.0%) [12], presumably due to large clusters of the M46I and V82L

mutations. However, their impact on PIs recommended in current first-line therapies remains

low.

Therefore, the predicted resistance to the currently recommended first-line regimens [5]

consisting of two NRTI plus one PI or one INSTI is very low at the population level (<2.3%)

while primary resistance to NNRTI is frequent with 9.1%: 4.9% to efavirence (due to the

K103N mutation) and 6.0% to rilpivirine (due to the frequent E138A polymorphism). Similar

proportions were reported recently from the UK Drug Resistance Database with 8.2% NNRTI

resistance including 6.2% resistance to rilpivirine and 3.4% to efavirenz [36]. Resistance testing

is therefore particularly recommended for patients starting with or switching to an NNRTI-

containing regimen.

In 2017, tenofovir-containing pre-exposure prophylaxis (PrEP, e.g. tenofovir in combina-

tion with emtricitabine) was introduced in Germany. HIV-infection despite PrEP, due to

subclinical drug levels or infection with resistant variants, might occur and fuel the emergence

of TDR. So far, resistance mutations selected by tenofovir and emtricitabine (K65R, K70R

and M184V) have been rare (below 1%). However, as MSM transmission networks have been

identified to be a major source for the spread of HIV resistance by others [46] and by us, fre-

quent HIV-screening for PrEP users and the monitoring of PrEP-selected mutations is

recommended.

For the first time, we analysed, to which extent INSTI resistance was transmitted following

the introduction of the first generation INSTI raltegravir in Germany in 2007. So far, the pro-

portion of transmitted INSTI mutations is low with only one case identified. Phenotypic resis-

tance to raltegravir and elvitegravir according to Stanford HIVdb is predicted to be 0.7% and

resistance to the second generation INSTI dolutegravir was not detected at all. Primary drug

resistance to INSTIs was also described to be rare in studies of European patients diagnosed in

2013 [36] or 2015 [47]. However, since transmission of INSTI resistance in Germany might

occur with a delay the need for follow-up in the future remains.

One limitation of the present study is the relatively short study period. Changes over time

should therefore be interpreted carefully. Furthermore, integrase genotyping only started in

2014, resulting in lower PCR success rates due to RNA degradation on DSS. A combined pre-

diction including all drug classes was only possible for 43.0% of cases therefore, resistance to

integrase was analysed separately in this dataset. Another limitation is that the SDRM list has

not been updated since 2009 and resistance mutations to the newest drugs or drug classes (e.g.

integrase inhibitors) had to be analysed with different mutation lists. Some of the SDRMs are

only relevant to older drugs rarely used in today’s first-line regimens in EU/EEA countries [4,

5]. If the SDRM list is used, the weighting for TAMs is disproportionately high since they no
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longer have clinical relevance. On the other hand, NNRTI resistance is underestimated due to

the lack of the E138A mutation. The relevance of TDR for the outcome of first-line therapy in

EU/EEA countries as calculated from the SDMR list should therefore be interpreted by taking

this underestimation into consideration.

Conclusion

Despite effective cART, TDR is present at an overall stable proportion in Germany (11%). In

particular, viruses carrying resistance mutations with low fitness cost are spread continuously

by onwards transmission, and German MSM are generally driving the spread in Germany,

both within transmission networks and outside of networks as shown for the K103N mutation.

Intensified HIV-screening in these groups followed by early treatment with cART including

the pre-treatment resistance testing as recommended in the current guidelines should help

reduce the spread of resistant viruses in the ART naïve population. Due to the increasing use

of INSTIs in first-line regimens and tenofovir/emtricitabin for PrEP, it is important to monitor

TDR for public health efforts and in order to maintain the effectiveness of cART.
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Wie viele Personen lassen sich
in Deutschland im
niedergelassenen Bereich
auf HIV testen?

Hintergrund

Ziele des gemeinsamen Programms der
Vereinten Nationen für HIV/AIDS (UN-
AIDS) sind bis zum Jahr 2020, dass 90%
der HIV-Infizierten von ihrer Infektion
wissen, 90% davon eine antiretrovira-
le Therapie (ART) erhalten und 90%
unter Therapie eine Viruslast unter der
Nachweisgrenze aufweisen [1]. Im Jahr
2015 ging man in Deutschland von et-
wa 84.700 (78.300–91.100) Menschen
mit einer HIV-Infektion aus. Etwa 15%
(12.600; 11.300–14.100) war ihre In-
fektion nicht bekannt. Diese Menschen
müssen mit Testangeboten erreicht wer-
den [2].

Das Ziel, dass möglichst allen HIV-
Infizierten ihr Status so früh wie möglich
bekannt wird, kann durch intensiviertes
Testen von Personen mit HIV-Infek-
tionsrisiko erreicht werden. Zu den
unterschiedlichen Testmöglichkeiten in
Deutschland zählen z.B. niedrigschwel-
lige anonyme Angebote der Aidshilfen
oder der Gesundheitsämter. Im Be-
reich der ambulanten vertragsärztlichen
Versorgung kann z.B. bei Erkrankungs-
verdacht oder im Rahmen des Schwan-
gerschaftsscreenings auf HIV getestet
werden. Aber auch die Testung auf
eigene Kosten ist möglich. Diese unter-
schiedlichen Testmöglichkeiten machen
es nahezu unmöglich zu ermitteln, wie
viele Personen bundesweit insgesamt auf
HIV getestet wurden und somit ihren

HIV-Status kennen. Dieser Indikator ist
jedoch unverzichtbar zur Evaluierung
von Präventionsmaßnahmen oder auch
zur Überprüfung, ob zunehmende HIV-
Neudiagnosen auf mehr durchgeführte
HIV-Tests zurückzuführen sind.

Das Robert Koch-Institut (RKI) hat
mehrfach Befragungen bei Laboren
durchgeführt, um zu ermitteln, wie viele
HIV-Tests durchgeführt wurden [3–5].
In diesen Befragungen wurde die An-
zahl durchgeführter Tests und nicht der
getesteten Personen ermittelt. Hinzu
kommt, dass aufgrund einer Stufen-
diagnostik oft mehrere Labore an der
Diagnose einer HIV-Infektion beteiligt
sind [6, 7]. Zudem soll ein positiver
HIV-Bestätigungstest anhand einer wei-
teren Probe derselben Person bestätigt
werden. Bei Laborerhebungen können
daherPersonenmitHIV-Testsmehrmals
gezählt werden, wodurch die Anzahl der
Getesteten überschätzt wird.

Seit 2015 werden in einem Projekt
der Deutschen Aidshilfe und des RKI
die inniedrigschwelligenTesteinrichtun-
gen durchgeführten HIV-Tests ermittelt.
Auch Gesundheitsämter wurden in der
Vergangenheit zu diesemThema befragt
[8].DieHIV-Testhäufigkeit im ambulan-
ten, vertragsärztlichen Bereich ist bisher
nicht bekannt. Für die Abschätzung der
Anzahl der auf HIV getesteten Perso-
nenstehenhiervertragsärztlicheAbrech-
nungsdaten als Routinedaten der ambu-
lanten Versorgung zur Verfügung. An-

hand dieser Datenquelle soll mit dieser
Analyse ermittelt werden, wie viele Ver-
sicherte sich im Rahmen des ambulan-
ten Leistungsangebots der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) innerhalb
eines Jahres auf HIV haben testen las-
sen. Ziel ist es, damit die HIV-Testhäu-
figkeit in Deutschland besser beschrei-
ben zu können und einen Indikator für
die Umsetzung der UNAIDS-90–90–90-
Strategie zu erhalten.

Methoden

Datenquelle und Daten-
bereitstellung

Datengrundlage sind bundesweite,
pseudonymisierte, krankenkassenüber-
greifende, vertragsärztliche Abrech-
nungsdaten gemäß § 295 SGB V der
Jahre 2010 bis 2015 (VDX-Daten; [9]).
Die Generierung des Datenaggregats
erfolgte schrittweise durch das Zentral-
institut für die kassenärztlichen Vereini-
gungen in Deutschland (Zi). Zunächst
wurden GKV-Versicherte im Altersbe-
reich 15–74 Jahre mit mindestens ei-
nem Arztkontakt im vertragsärztlichen
Versorgungssektor zwischen 2010 und
2015 ermittelt, bei denen HIV-Such-
tests (Nachweis von HIV-1- und HIV-2-
spezifischen Antikörpern) durchgeführt
wordenwaren.Anschließendwurdendie
Fälle mit HIV-Bestätigungstests (HIV-
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Originalien und Übersichten

Tab. 1 Gebührenordnungspositionen (GOP) nach einheitlichemBewertungsmaßstab (EBM) für denNachweis einer HIV-Infektion, Stand 4. Quartal
2015 [10]

GOP Leistungsname Beschreibung Zusammen-
gefasst als

01811 HIV-Immunoassay Untersuchung auf HIV-Antikörper bei einer Schwangeren mittels Immunoassay im Rahmen der
Mutterschaftsvorsorge

HIV-Suchtest

32575 HIV-1- oder HIV-1/2-
Antikörper-Immuno-
assay

HIV-1- und/oder HIV-1/2-
Antikörper-Nachweismittels Immunoassay, ggf. einschl. HIV-Antigen-Nachweismittels
HIV-Antigen-Antikörper-Kombinationstest

HIV-Suchtest

32576 HIV-2-Antikörper-
Immunoassay

HIV-2-Antikörper-Nachweismittels Immunoassay, ggf. einschl. HIV-Antigen-Nachweismittels
HIV-Antigen-Antikörper-Kombinationstest

HIV-Suchtest

32783 Nachweis von HIV Nachweis von Virus-Antigenen aus einem Körpermaterial (Direktnachweis)mittels Immunfluo-
reszenz und/oder mittels Immunoassaymit photometrischer oder gleichwertigerMessung

HIV-Suchtest

32660 HIV-1-, HIV-2-
Antikörper-Western-
blot

Untersuchungen auf Antikörper gegen Krankheitserreger mittels Immunreaktionmit elektro-
phoretisch aufgetrennten und/oder diagnostisch gleichwertigen rekombinantenmikrobiellen/
viralen Antigenen (Immunoblot) als Bestätigungs- oder Abklärungstest nach positivem oder
fraglich positivem Antikörpernachweis

HIV-Bestäti-
gungstest

1-, HIV-2-Antikörper-Westernblot) er-
mittelt.

Vertragsärztliche Leistungen wer-
den über Gebührenordnungspositionen
(GOP) aufBasis des einheitlichenBewer-
tungsmaßstabes (EBM) quartalsweise
abgerechnet [10]. Die im EBM enthalte-
nen GOP für die Labordiagnostik (HIV-
Suchtests und HIV-Bestätigungstests)
sind in . Tab. 1 zusammengefasst.

Die HIV-Diagnostik erfolgt in Stufen
[6], sodass auch Personen mit einem auf
den Suchtest zeitnah im selben Quartal
bzw. im Folgequartal folgenden HIV-
Bestätigungstest (im Folgenden Such-
und Bestätigungstest) ermittelt werden
konnten. Die aggregierten Datentabellen
umfassten 5-Jahres-Altersgruppen, Ge-
schlecht und Quartal der abgerechneten
Leistung. Zellenbesetzungen mit Werten
unter 30 konnten aus Datenschutzgrün-
den nicht ausgegeben werden, sodass
teilweise Aggregationsebenen mit grö-
ßeren Altersgruppen gewählt wurden.
Abgerechnete Leistungen mit wider-
sprüchlichenoder fehlenden Informatio-
nen zum Alter oder Geschlecht wurden
ausgeschlossen. HIV-Tests im Rahmen
der Mutterschaftsvorsorge (GOP 01811)
wurdennur für denAltersbereichder 15-
bis 49-jährigen Frauen eingeschlossen.
Um die Anzahl der schwangeren Frauen
unter den weiblichen Versicherten zu
ermitteln, wurden Daten des Statisti-
schen Bundesamtes genutzt. Die Anzahl
der Lebendgeborenen, Totgeborenen
und der durchgeführten Schwanger-
schaftsabbrüche eines Jahres bei Frauen

im Alter von 15–49 Jahren wurden als
Gesamtanzahl von Schwangerschaften
zusammengefasst [11, 12].1 Anschlie-
ßend wurde der Anteil der GKV-versi-
cherten Frauen [13] des Altersbereichs
15–49 Jahre unter allen Einwohnerinnen
Deutschlands [14] bestimmt und bei den
Schwangerschaften berücksichtigt.

Vergleich mit HIV-Neudiagnosen
gem. Infektionsschutzgesetz (§7.3
IfSG)

ImRahmendes Infektionsschutzgesetzes
erfolgt eine nichtnamentliche Meldung
(IfSG §7, Absatz 3) aller labordiagno-
stisch bestätigten HIV-Infektionen in
Deutschland direkt an das Robert Koch-
Institut; daraus ergibt sich die Anzahl
der jährlichen HIV-Neudiagnosen. Um
die Übereinstimmung der Verteilung
der getesteten Personen nach Alter und
Geschlecht mit den neudiagnostizierten
HIV-Infektionen abzuschätzen, wur-
den die Personen mit HIV-Such- und
Bestätigungstest mit den gemäß In-
fektionsschutzgesetz gemeldeten HIV-
Neudiagnosen (IfSG §7.3) verglichen
[15].

1 Quelle: Statistisches Bundesamt (Destatis);
Tabelle zur Anzahl der Totgeborenen nach dem
Alter der Mutter und Familienstand der Eltern
2010–2015,persönlicheKommunikation.

Statistische Auswertung

Die Analyse der Daten erfolgte am RKI.
Die Ergebnisse wurden deskriptiv dar-
gestellt. HIV-Bestätigungstests sind nur
dann abrechnungsfähig, wenn diese zur
Abklärung positiver oder fraglich posi-
tiver Antikörpernachweise durchgeführt
werden [10]. Indirekt ergibt sich somit
derAnteil reaktiver Suchtests (Reaktivra-
te). Um zeitliche Trends zu erkennen,
wurden lineare Regressionen durchge-
führt, wobei das Jahr des Tests die un-
abhängige Variable und Alter oder Ge-
schlecht jeweils die abhängige Variable
darstellten. Bei einem p-Wert ≤0,05 wur-
de ein signifikant steigender bzw. sinken-
der linearerTrendangenommen.DieAn-
zahl der getesteten Personen je 100.000
GKV-Versicherte wurde nach Alter und
Geschlecht stratifiziert ermittelt [13].Die
Auswertung erfolgte mit Excel und Stata
Version 14.2.

Ergebnisse

Personen mit abgerechneten
HIV-Suchtests

Für insgesamt 5.487.703 Personen mit
abgerechneten HIV-Suchtests zwischen
2010 und 2015 konnten weitere Analy-
sen durchgeführt werden (. Abb. 1). In
. Abb. 1 und in . Tab. 2 ist die Anzahl
der jährlich getesteten Personen zu fin-
den, diese schwankte zwischen 864.065
und 999.465 jährlich getesteten Personen
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(getestete Männer: 150.073–176.215; ge-
testete Frauen: 713.992–823.250).

Für die Analyse der HIV-Suchtests,
die im Rahmen der Mutterschaftsvor-
sorge (GOP 01811) durchgeführt wur-
den, wurden insgesamt 3134 abgerech-
nete Leistungenmit fehlenden, unplausi-
blenoderwidersprüchlichenInformatio-
nen (Frauen über 50 Jahren n= 1161, un-
bekanntesGeschlechtundAltern=1291,
Männer n= 682) von den weiteren Ana-
lysen ausgeschlossen. Weitere 12.211 ab-
gerechnete Leistungen von Personen, bei
denen eine Angabe zumGeschlecht oder
zum Alter fehlte, wurden ebenfalls aus-
geschlossen.

Jährlich wurden im Durchschnitt
1,7% der GKV-Versicherten (2,7%
Frauen und 0,6% Männer) auf HIV
getestet (. Abb. 1). Die Anzahl der ge-
testeten Personen stieg im Zeitverlauf
um 15% (p= 0,003) an, für Frauen um
15,2% (p= 0,002) und für Männer um
16,6% (p= 0,003; . Tab. 2). Im Durch-
schnitt entfielen 82,5% der jährlichen
HIV-Suchtests auf Frauen und davon
81,2% auf HIV-Suchtests im Rahmen
der Mutterschaftsvorsorge (. Tab. 2).
Vergleicht man die Anzahl der Schwan-
gerschaften mit der Anzahl der durch-
geführten HIV-Tests im Rahmen der
Mutterschaftsvorsorge, ist zu erkennen,
dass sowohl die Anzahl der Schwan-
gerschaften bei gesetzlich versicherten
Frauen als auch der Anteil der schwan-
geren Frauen mit einem HIV-Suchtest
im Rahmen der Mutterschaftsvorsorge
(Anstieg um 7,2% bzw. 15,5%; p= 0,017
bzw. p= 0,004) angestiegen ist (. Tab. 3).

Die Anzahl der HIV-Suchtests je
100.000 gesetzlich Versicherte stieg bei
Männern und Frauen in denmeisten Al-
tersgruppen an. Ausnahmen bildeten bei
Männern die Altersgruppen 15–24 Jahre
(p= 0,077) und 25–29 Jahre (p= 0,363)
und bei Frauen die Altersgruppe der 15-
bis 24-Jährigen, in der die Anzahl der
Suchtests imZeitverlauf sogar signifikant
abnahm (. Abb. 2a,b).

HIV-Bestätigungstests

Zwischen 2010 und 2015 wurde bei
17.405 Personen mindestens ein HIV-
Bestätigungstest abgerechnet. Davon
hatten 7,9% (n= 1371 Personen) einen
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Wie viele Personen lassen sich in Deutschland im
niedergelassenen Bereich auf HIV testen?

Zusammenfassung
Hintergrund. Die Anzahl der in Deutschland
auf HIV getesteten Personen ist schwer
zu ermitteln. Unter bestimmten Voraus-
setzungen sind HIV-Tests Leistung der
gesetzlichen Krankenversicherung (GKV).
Ziel dieser Analyse war die Untersuchung
des Testumfangs in der vertragsärztlichen
Versorgung.
Methoden. Vertragsärztliche Abrech-
nungsdaten des Zentralinstituts für die
kassenärztliche Versorgung (Zi) wurden
hinsichtlich HIV-Such- und -Bestätigungstests
der Jahre 2010–2015 analysiert. Die Aus-
wertung erfolgte deskriptiv; zeitliche Trends
wurden mit linearen Regressionen überprüft.
Die Anzahl der Bestätigungstests wurde
mit den an das Robert Koch-Institut (RKI)
gemeldeten HIV-Neudiagnosen verglichen.
Ergebnisse. Im Jahresdurchschnitt wurden
1,7% der GKV-Versicherten auf HIV getestet.
Der Suchtestumfang stieg im Zeitverlauf an.
Durchschnittlich 82,5% der Untersuchten
waren Frauen, von denen 81,2% während
der Schwangerschaft getestet wurden.

Bestätigungstests wurden im Gesamtzeit-
raum bei 16.034 Versicherten durchgeführt
(durchschnittlich 0,3% der Versichertenmit
Suchtest), darunter im Durchschnitt 51,2%
Männer. Im selben Zeitraumwurden 18.446
HIV-Neudiagnosen (davon 82,8% Männer)
ans RKI gemeldet.
Schlussfolgerung. Erstmalig wurde die
Personenzahl mit HIV-Test im Bereich der
GKV bestimmt. Die hohe Suchtestzahl bei
Frauen ist auf Tests in der Schwangerschaft
zurückzuführen. Aus der im Vergleich zu den
gemeldeten HIV-Neudiagnosen geringeren
Zahl von abgerechneten Bestätigungstests
kann geschlossen werden, dass in unbekann-
tem Umfang in anderen Testeinrichtungen
und nicht über die GKV auf HIV getestet und
diagnostiziert wurde.

Schlüsselwörter
Sekundärdatenanalyse · Versorgungs-
forschung · HIV-Tests · Ambulante
Abrechnungsleistungen · Vertragsärzte

Howmany people have been tested for HIV in the outpatient
sector in Germany?

Abstract
Background. Estimating the number
of persons tested for HIV in Germany is
challenging. HIV testing can be reimbursed
by statutory health insurance (SHI) under
certain circumstances. This study aimed to use
SHI physician claims data to determine the
number of persons tested in the outpatient
sector.
Methods. The Central Research Institute
for Ambulatory Health Care in Germany
(Zi) aggregated a dataset of persons tested
for HIV among all SHI insurees. Descriptive
analysis differentiated between screening
and confirmatory HIV tests. Time trends were
explored using linear regression. Insurees
with confirmatory tests were compared to
newly diagnosed HIV (ndHIV) cases.
Results. Between 2010 and 2015, 1.7%
of insurees were annually screened by
SHI physicians. Screening tests increased

significantly between 2010 and 2015. Among
persons screened, 82.5% were women
and of those 81.2% had a screening test
during pregnancy. Confirmatory tests were
performed on 16,034 insurees (0.3% with
screening test; 51.2%men). A total of 18,446
(82.8% men) ndHIV cases were notified
between 2010 and 2015.
Conclusions. For the first time, the number
of persons with HIV tests in the SHI sector
was estimated. The high number of screened
women is due to tests during pregnancy. The
higher number of ndHIV cases indicates an
unknown number of persons tested at other
testing sites.

Keywords
Secondary data analysis · Health services
research · HIV tests · Ambulatory medical
care · SHI physicians
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Originalien und Übersichten

Tab. 2 AnzahlderPersonenmitabgerechnetenHIV-LeistungenundHIV-NeudiagnosennachInfektionsschutzgesetz§7.3nachGeschlecht,Jahrsowie
Darstellung nach 100.000 gesetzlich krankenversicherten (GKV) Personen bzw. EinwohnernDeutschlands, 2010–2015

2010 2011 2012 2013 2014 2015

Personenmit mindestens einemHIV-Suchtest

Gesamt 865.918 864.065 878.297 919.429 960.529 999.465

Je 100.000GKV-Personen 1623,2 1628,0 1656,2 1736,1 1810,4 1880,2

Männer 151.131 150.073 153.753 161.966 169.057 176.215

Je 100.000GKV-Männer 592,8 591,3 605,3 637,4 661,6 686,2

Frauen 714.787 713.992 724.544 757.463 791.472 823.250

Davon Tests im Rahmen der
Mutterschaftsvorsorgea

580.896 579.241 586.933 614.233 641.439 670.968

Je 100.000GKV-Frauen (inkl. Schwangere) 2566,5 2577,9 2622,4 2749,4 2877,4 2996,0

Personenmit mindestens einemHIV-Suchtest und anschließendemHIV-Bestätigungstests (% Reaktivrate)

Gesamt (%) 3062 (0,35) 2864 (0,33) 2536 (0,29) 2410 (0,26) 2557 (0,27) 2605 (0,26)

Je 100.000GKV-Personen 5,74 5,40 4,78 4,55 4,82 4,90

Männer (%) 1660 (1,10) 1485 (0,99) 1338 (0,87) 1261 (0,78) 1261 (0,75) 1210 (0,69)

Je 100.000GKV-Männer 6,51 5,85 5,27 4,96 4,94 4,71

Frauen (%) 1402 (0,20) 1379 (0,19) 1198 (0,17) 1149 (0,15) 1296 (0,16) 1395 (0,17)

Je 100.000GKV-Frauen 5,03 4,98 4,34 4,17 4,71 5,08

Personenmit HIV-Bestätigungstests ohne vorherigen HIV-Suchtest

Gesamt 219 243 188 246 231 244

Männer 141 154 125 162 142 134

Frauen 78 89 63 84 89 110

HIV-Neudiagnosen nach IfSG §7.3b

Gesamt 2644 2612 2903 3194 3449 3645

Je 100.000 Einwohner 4,18 4,13 4,69 5,16 5,58 5,85

Männer 2260 2207 2467 2625 2807 2907

Je 100.000männliche Einwohner 7,13 6,97 7,99 8,49 9,07 9,27

Frauen 383 405 436 569 642 738

Je 100.000weibliche Einwohner 1,21 1,29 1,4 1,84 2,08 2,38
aEntspricht der Anzahl der abgerechneten Leistungen bei 15- bis 49-jährigen schwangeren gesetzlich versicherten Frauen nach der Abrechnungsziffer GOP
01811
bHIV-Neudiagnosen zwischen 2010 und 2015 nach Geschlecht in den Altersgruppen zwischen 15–74 Jahren [15]

HIV-Bestätigungstest ohne vorherigen
Suchtest (. Tab. 2). Insgesamt 16.034
Personen hatten sowohl einen HIV-
Such- als auch einen Bestätigungstest.
Diese werden nun weiter betrachtet.
HIV-Bestätigungstests wurden häufiger
bei Männern durchgeführt, im jährli-
chen Durchschnitt lag der Anteil bei
51,2%.

Die Anzahl der Personen mit Such-
und Bestätigungstest sank zwischen
2010 und 2015 um 14,9% (. Tab. 2).
Bei den Männern sank er um 27,9%
(p= 0,007). Männer mit einem Such-
und Bestätigungstest waren am häu-
figsten zwischen 30 und 34 Jahre alt.
In 4 Altersgruppen sank die Anzahl
der Such- und Bestätigungstests pro
100.000 gesetzlich versicherter Män-

ner signifikant (15–24 Jahre p= 0,002;
25–29 Jahre p= 0,015; 30–34 Jahre
p= 0,027; 40–44 Jahre p= 0,039). Bei
den Frauen sank die Anzahl der Such-
und Bestätigungstests in der Altersgrup-
pe der 55- bis 74-Jährigen (p= 0,038)
signifikant (. Abb. 2c,d).

Ermittlung der reaktiven Suchtests

Im Durchschnitt wurde zwischen 2010
und 2015 bei 0,3% der Versicherten
mit einem HIV-Suchtest auch ein HIV-
Bestätigungstest durchgeführt, die Reak-
tivrate schwankte dabei zwischen 0,26%
und 0,35% (. Tab. 2). Der Anteil der re-
aktivenHIV-Suchtests lagbeidenFrauen
bei 0,2% und blieb im Zeitverlauf stabil.
Der Anteil der reaktiven Suchtests bei

Männern sank von 1,1% in 2010 auf
0,7% in 2015 (. Abb. 2; . Tab. 2).

Vergleich mit HIV-Neudiagnosen,
die an das RKI gemäß
Infektionsschutzgesetz (IfSG §7.3)
gemeldet wurden

Zwischen 2010 und 2015 wurden insge-
samt 18.446 HIV-Neudiagnosen gemäß
IfSG ans RKI gemeldet. 15.273 (82,8%)
der HIV-Neudiagnosen wurden für
Männer und 3173 (17,2%) für Frau-
en übermittelt. Die Anzahl der GKV-
versicherten Frauen mit abgerechneten
Such- und Bestätigungstests ist zwei-
bis dreimal höher als die Gesamtzahl
aller gemeldeten HIV-Neudiagnosen
bei Frauen (. Tab. 2). Unter den HIV-
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Abb. 18DarstellungderStudienpopulationvongesetzlichkrankenversicherten (GKV)Personenzwischen15und74 Jahren
mitmindestenseinemabgerechnetenHIV-Test zwischen2010und2015. (Quellen:VDX-Daten,2010–2015[9];KM-6-Statistik,
2010–2015 [13])

Neudiagnosen lag 2010 der Anteil der
Frauen bei 14,5% und 2015 bei 20,2%.
Bei den Such- und Bestätigungstests lag
der Anteil der Frauen bei 45,8% in 2010
und bei 53,6% in 2015.

Die Anzahl der abgerechneten Such-
und Bestätigungstests bei GKV-versi-
cherten Männern ist niedriger als die
Anzahl der an das RKI übermittel-
ten HIV-Neudiagnosen bei Männern
(. Tab. 2). Im zeitlichen Verlauf sank die
Anzahl der abgerechneten Such- und Be-
stätigungstests bei Männern (p= 0,007),
im selben Zeitraum stieg die Anzahl der
HIV-Neudiagnosen (p= 0,001; . Tab. 2).

Diskussion

Mit der vorliegenden Untersuchung
konnte erstmalig im Bereich der GKV
der ambulant auf HIV getestete Ver-
sichertenanteil im Zeitverlauf ermittelt
werden. Am häufigsten wurden Frauen
im Rahmen der Mutterschaftsvorsorge
getestet. Im Vergleich zu den an das
RKI gemeldeten HIV-Neudiagnosen bei
Männern fiel auf, dass die Anzahl der
Männer mit einem Such- und Bestäti-

gungstests niedriger ist als die Anzahl
der ans RKI übermittelten HIV-Neudia-
gnosen.

HIV-Suchtests

Von 2010 bis 2015 wurden im Durch-
schnitt 1,7% Versicherte (2,7% Frau-
en und 0,6% Männer), also zwischen
864.065 und 960.529 Personen jährlich
ambulant auf HIV getestet. Es wurden
mehrFrauenalsMänneraufHIVgetestet,
was wahrscheinlich auf das Angebot der
HIV-Testung im Rahmen der Schwan-
gerschaftsvorsorge zurückzuführen ist.
Das RKI schätzte, dass 2015 etwa 69.500
(64.500–74.600)Männer in Deutschland
mit einer HIV-Infektion leben, davon
wissen 58.800 (54.800–63.500) Männer
von ihrer HIV-Infektion und etwa 15%
(10.500; 9400–11.900) der Männer sind
infiziert, aber nicht diagnostiziert [2].
Vor diesemHintergrund sind die Anzahl
und der Anteil der gesetzlich versicher-
ten Männer, bei denen sowohl ein HIV-
Suchtest als auch ein Bestätigungstest
durchgeführt wurde, sehr gering, da we-
niger als 1% der gesetzlich versicherten

Männer im ambulanten Bereich auf HIV
getestet wurde.

DersignifikanteAnstiegderabgerech-
neten Suchtests bei Frauen ist auf die Tes-
tungen im Rahmen der Mutterschafts-
vorsorge zurückzuführen, da gleichzeitig
ein Anstieg der Schwangerschaften und
der Inanspruchnahme desHIV-Schwan-
gerenscreenings beobachtet wurde. Der
Anteil schwangerer Frauen in der GKV
mit einem HIV-Suchtest ist von 84,0%
im Jahr 2010 auf 90,5% in 2015 ange-
stiegen, erscheint im Vergleich zu ande-
ren Ländern aber noch immer zu nied-
rig. So lag der Anteil der schwangeren
Frauenmit HIV-Tests in London im Jahr
2007 bei 95,1% [16], in den Niederlan-
den 2006–2008 bei 99,8% [17] und in
Ontario (Kanada) 2010 bei 96% [18].

SeitSeptember2007soll jederschwan-
geren Frau vom niedergelassenen Arzt
ein HIV-Test angeboten und im Mutter-
pass als „Beratung der Schwangeren zum
HIV-Antikörpertest“ dokumentiertwer-
den [19]. Ob tatsächlich jeder schwange-
ren Frau ein HIV-Test angeboten wur-
de, ist jedoch unklar. Eine 10-prozenti-
ge Ablehnungsrate erscheint angesichts
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Tab. 3 Ermittlungder schwangeren Frauenunter dengesetzlich versicherten (GKV) Frauen sowieAnteil der Schwangerenmit einemHIV-Suchtest im
RahmenderMutterschaftsvorsorge bei Frauen zwischen15und 49 Jahren, 2010–2015

2010 2011 2012 2013 2014 2015

Anzahl lebendgeborene Kinder von Müttern in der Alters-
gruppe 15–49 Jahrea

677.801 662.526 673.399 681.906 714.743 737.371

Anzahl Schwangerschaftsabbrüche in der Altersgruppe
15–49 Jahrea

109.984 108.471 106.425 102.465 99.332 98.876

Anzahl Totgeburten von Frauen in der Altersgruppe der 15-
bis 49-Jährigena

2465 2383 2398 2556 2595 2787

Gesamtanzahl (entspricht der Anzahl von Schwangerschaf-
ten in der Altersgruppe 15–49 Jahre)

790.250 773.380 782.222 786.927 816.670 839.034

Weibliche Einwohner Deutschlands im Alter zwischen
15–49 Jahrena

18.458.137 17.934.712 17.780.227 17.612.453 17.463.924 17.436.464

Gesetzlich krankenversicherte (GKV) Frauen zwischen
15–49 Jahrenb

16.150.789 15.922.458 15.763.147 15.601.346 15.491.477 15.402.456

Schwangere GKV-Frauen zwischen 15–49 Jahrenc 691.465 686.608 693.483 697.070 724.432 741.159

GKV-Frauen mit HIV-Test im Rahmen der Mutterschaftsvor-
sorge

580.896 579.241 586.933 614.233 641.439 670.968

Anteil GKV-schwangere Frauen mit HIV-Suchtest 84,0% 84,4% 84,6% 88,1% 88,5% 90,5%
aQuelle: Statistisches Bundesamt [11, 12]; Statistisches Bundesamt (Destatis); Tabelle zur Anzahl der Totgeborenen nach dem Alter der Mutter und Familien-
stand der Eltern 2010–2015, persönliche Kommunikation
bQuelle: KM-6-Statistik der GKV-Personen [13]
cQuelle: eigene Berechnung der Anzahl der GKV-Frauen unter der weiblichen Bevölkerung Deutschlands multipliziert mit der Anzahl der Schwangeren eines
Jahres

der hochwirksamen Interventionsmög-
lichkeiten zur Verhinderung einer HIV-
Übertragung auf das Kind schwer vor-
stellbar. Es ist jedoch somit nicht auszu-
schließen, dass schwangere Frauen ande-
re HIV-Testangebote außerhalb der Ver-
sorgung im GKV-Sektor wahrnehmen.
2015 wurde vomGemeinsamen Bundes-
ausschuss (G-BA) beschlossen, dass die
Durchführung des HIV-Antikörpertests
imMutterpassdokumentiertwerdensoll.
Es bleibt abzuwarten, ob sich der An-
teil der getesteten Schwangeren dadurch
weiter erhöht [20].

HIV-Bestätigungstest

Nicht hinter jedem abgerechneten Such-
und Bestätigungstest steht eine positi-
ve Diagnose, die an das RKI gemeldet
wird. Insbesondere bei der Testung von
Schwangeren, einer Bevölkerungsgrup-
pemit sehr niedriger HIV-Prävalenz, ge-
langtmanmit den zurVerfügung stehen-
den HIV-Suchtests selbst bei einer sehr
hohen Spezifität in einenBereich, in dem
der positive Vorhersagewert eines reak-
tivenSuchtestergebnisseswahrscheinlich
kleiner als 50% ist.

BeiMännern ist dieHIV-Prävalenz in
Deutschland deutlich höher als bei Frau-

en. Daher ist auch der positive Vorhersa-
gewert eines reaktiven Suchtestergebnis-
ses deutlich besser. Dabei ist zu berück-
sichtigen, dass es bei Männern kein Rou-
tinescreening wie bei Schwangeren gibt,
sodass sich überwiegend Männer testen
lassen, die für sich auch ein Infektions-
risiko vermuten. Auch dies erhöht den
positivenVorhersagewert eines reaktiven
Suchtestergebnisses. Trotzdem bleibt die
Zahl der reaktiven Suchtests bei gesetz-
lich Versicherten deutlich unter der Zahl
der gemeldeten HIV-Neudiagnosen von
Männern.

Dem RKI werden alle bestätigten
HIV-Neudiagnosen gemeldet, auch
wenn diese in anderen Testsettings
(z.B. öffentlicher Gesundheitsdienst,
Krankenhäuser) diagnostiziert wurden,
sodass HIV-Neudiagnosen aus dem nie-
dergelassenen Bereich nur einen Teil
aller Neudiagnosen darstellen.

Zudem sind etwa 15% der Bevölke-
rungnicht inderGKV,sonderninderpri-
vaten Krankenversicherung (PKV) ver-
sichert. HIV-Neudiagnosen aus diesem
Personenkreis tauchen somitnicht inden
AbrechnungsdatendesGKV-Sektors auf.
So hat das Wissenschaftliche Institut der
PKV 2013 festgestellt, dass unter pri-
vat versicherten Personen der Anteil der

HIV-Infizierten höher ist als in der Ge-
samtbevölkerung [21].

Am häufigsten wurden schwange-
re Frauen im niedergelassenen Bereich
getestet, wohingegen sich die meisten
HIV-Neudiagnosen bei Männern, vor
allem beiMännern, die SexmitMännern
haben (MSM), finden [22]. Der Anteil
vonHIV-Infektionenunter schwangeren
Frauen ist sehr niedrig [17, 18], daher
entspricht die geringe Anzahl reaktiver
Suchtests den Erwartungen.

Im Jahr 2015 befanden sich unter
den HIV-Neudiagnosen 79,6% Männer
und davon waren 63,3% MSM [22].
Bei einer Befragung von MSM gaben
44% der Befragten an, dass sie ihren
letzten HIV-Test bei einem niederge-
lassenen Arzt hatten [23]. Dies ist mit
den Ergebnissen dieser Studie durchaus
vereinbar und würde bedeuten, dass ein
großer Teil derHIV-Tests beiMSM, aber
auch bei Männern mit anderen Trans-
missionsrisiken andernorts erfolgt, z.B.
in Krankenhäusern, Gesundheitsämtern
und HIV-Testeinrichtungen, die sich
speziell an MSM richten. Die abneh-
mende Reaktivrate bei Männern könnte
daraufhindeuten, dassHIV-Tests zuneh-
mend in solchen Einrichtungen erfolgen.
Dafür spricht auch, dass beispielsweise
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Abb. 29 Zeittrends der abgerechnetenHIV-
Suchtest undHIV-Such- undBestätigungstests
bei gesetzlich krankenversichertenMännern
und Frauen zwischen 2010 und 2015. aMänner
mit HIV-Suchtests,b Frauenmit HIV-Suchtests,
cMännermit HIV-Such- undBestätigungstests,
d Frauenmit HIV-Such- undBestätigungstests

in einer niedrigschwelligen Testeinrich-
tung für MSM eine HIV-Positivrate von
2,9% gefunden wurde [24], und das
Landeszentrum Gesundheit Nordrhein-
Westfalen (NRW) berichtet von einer
HIV-Positivrate von 1,0% in 2011 und
1,2% in 2014 für Gesundheitsämter in
NRW [25].

Limitationen

Die Daten beinhalten nur ambulant
abgerechnete Leistungen aus dem Be-
reich der GKV. HIV-Tests für privat
versicherte Personen oder die HIV-
Tests, die von Personen in Arztpraxen
selbst bezahlt oder in anderen Test-
settings durchgeführt wurden, sind in
dieser Analyse nicht enthalten. Um die
Gesamtanzahl der getesteten Personen
in Deutschland zu erhalten, muss zu
den vertragsärztlich veranlassten HIV-
Tests noch eine unbekannte Anzahl von
HIV-Tests aus anderen Sektoren hin-
zugerechnet werden. Daten zu HIV-
Diagnosen im Anschluss an die HIV-
Stufendiagnostik konnten aufgrund des
am Zi verfügbaren Datenbestands nicht
mit ausreichender Sicherheit zugeord-
net werden, sodass ein abschließender
Vergleich von Personen mit Such- und
Bestätigungstests und anschließender
HIV-Diagnose im niedergelassenen Be-
reich mit den HIV-Neudiagnosen nicht
möglich war. Weiterhin liegen am Zi
ausschließlich pseudonymisierte Daten
(nach Vorname, Nachname, Geburtsda-
tum) vor, sodass beispielsweise bei der
Änderung des Nachnamens ein neues
Pseudonym entstehen kann und Perso-
nen mehrmals gezählt werden können.
DerHIV-Test inderSchwangerschaftsoll
zu einem möglichst frühen Zeitpunkt
in der Schwangerschaft durchgeführt
werden [26]. Daher sind HIV-Tests
bei Schwangeren auch im Jahr vor der
Geburt möglich, was in dieser Unter-
suchung über einen 6-Jahres-Zeitraum
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jedoch mit großer Wahrscheinlichkeit
ausgeglichen wird.

Schlussfolgerung und
Empfehlung

Auch wenn die Anzahl durchgeführter
Such- und Bestätigungstests in Arztpra-
xen niedrig erscheint, spielt die Arzt-
praxis dennoch eine zentrale Rolle bei
der Identifikation und Versorgung von
HIV-infiziertenPersonen, denn fast 90%
der erwachsenen Bevölkerung Deutsch-
lands besuchen mindestens einmal im
JahreinenniedergelassenenArzt [27].Da
etwa 50% der HIV-Neudiagnosen spät
erfolgen [28, 29], könnte die intensive-
re Propagierung von HIV-Tests im am-
bulanten vertragsärztlichenBereichdazu
beitragen, Infektionen frühzeitig zu er-
kennen, zu behandeln und Übertragun-
gen zu verhindern [30].
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