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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 geschatzt 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 unterdriicken kdnnen (,90-90-90-Strategie”). Um diese Ziele zu Gberwachen wurden
fir die HIV-Surveillance in Deutschland neben der gesetzlichen Meldepflicht von HIV-Diagnosen
weitere Bausteine aufgebaut. Dazu zihlt u.a. die Uberwachung 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, geprift.
Methoden: Fir InzSurv-HIV wurden Filterpapierproben mit getrockneten Blutstropfen (DFS) von
neudiagnostizierten HIV-Fillen gesammelt, um diese auf rezente HIV-Infektionen zu
untersuchen. Die Filterpapierproben wurden zusatzlich dazu genutzt um das Virus zu
sequenzieren und den HIV-Subtyp zu bestimmen sowie auf erworbene medikamentése
Resistenzen (TDR) zu untersuchen. Mithilfe von Abrechnungsdaten des Zentralinstituts der
kassenarztlichen Vereinigungen (Zi) wurde die Anzahl der Personen ermittelt, bei denen ein HIV-
Test im niedergelassenen Bereich durchgefiihrt 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% Kl 29,2%-31,0%). Der Anteil der rezenten HIV-
Infektionen war am hochsten bei Mannern, die Sex mit Mannern 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 haufigsten (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 jahrlich auf HIV im niedergelassenen Bereich getestet.
Diskussion und Schlussfolgerung: Es konnten erfolgreich weitere Bausteine der HIV-Surveillance

in Deutschland eingefiihrt werden. Durch die Nutzung von Routinedaten des Zi konnte erstmalig



die Anzahl der durchgefiihrten 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.



1.3.Einleitung
Weltweit lebten Ende 2018 37,9 Millionen Menschen mit einer HIV-Infektion und es wird
geschatzt, dass etwa 1,7 Millionen Menschen sich in 2018 neu mit HIV infiziert haben (1). Fir
Europa schatzt das ,,Europdisches Zentrum fiir die Pravention 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). Flir Deutschland schatzte 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 infektiose
Korperflissigkeiten Ubertragbar. Haufigster Ubertragungsweg sind dabei ungeschiitzte
Sexualkontakte. HIV greift das Immunsystem des Korpers, speziell die weiBen Blutkérperchen
(CD4 Zellen), an und zerstort diese Zellen und schwéacht 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 Stérungen der Immunabwehr, die im Endstadium der
HIV-Infektion als AIDS (Acquired Immune Deficiency Syndrome) bezeichnet wird und ohne
Therapie zum Tod fihrte (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). Flr 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
konnen bei einer HIV-Infektion libertragen werden. Um eine HIV-Infektion gut zu therapieren, ist
eine regelmalige 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 Antikorper, gefolgt von einem Bestatigungstest (Immunoblot



oder Nukleinsdure-Amplifikations-Test z.B. durch eine Polymerase-Kettenreaktion - PCR), als

Nachweis von Virusantigen oder viralen Nukleinsduren (5).

Um die Ubertragung von HIV-Infektionen zu verhindern, ist somit eine gute Therapie der HIV-
Infizierten notwendig. Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) hat 2016 eine globale HIV-
Strategie veroffentlicht mit dem Ziel, AIDS bis 2030 zu beenden und die Anzahl der HIV-
Neuinfektionen zu reduzieren (6). Sie enthélt auch Ziele, die bis 2020 erreicht werden sollen.
Dazu gehort 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 frihzeitig initiierten und lebenslangen Therapie kann sich das individuelle
Immunsystem der erkrankten Person besser regenerieren und eine Ubertragung auf andere
Personen kann damit verhindert werden (6, 7).

Fir das Erreichen der in der WHO Strategie beschriebenen Ziele ist es daher wichtig, die HIV-
Infektionen eines Landes zu beschreiben und zu iberwachen. Dies kann durch die Surveillance

von HIV-Infektionen gewahrleistet werden.
Surveillance von HIV-Infektionen

Surveillance ist die kontinuierliche, systematische Erhebung von Daten in einer definierten
Bevolkerung, sowie deren Analyse und Interpretation mit dem Ziel, Public Health-MaRnahmen
entsprechend planen, implementieren und evaluieren zu kdnnen (8). Wortlich bedeutet dabei
Surveillance Uberwachung bzw. Beobachtung. Ziel der Surveillance von Infektionskrankheiten ist
es valide, zeitnahe, regional gegliederte Daten zu erheben und diese lber verschiedene Regionen
und die Zeit vergleichen zu konnen (8). Ein weiteres Ziel der Surveillance von
Infektionskrankheiten ist neben der Evaluation von Praventions- und InterventionsmalRnahmen,
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 Verhitung und
Bekdampfung von Infektionskrankheiten beim Menschen, Infektionsschutzgesetz - IfSG) (9).

HIV gehort zu den meldepflichtigen Erregern, die nichtnamentlich (anonym) direkt vom Labor
ans RKI gemeldet werden missen (§7.3 IfSG), dabei ist der direkte oder indirekte Nachweis einer

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



Meldebogen, der eine fortlaufende Nummer enthalt. 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 gezahlt wird, erhalt
jeder Fall einen HIV-Code, der die Identifikation von mehrfachen Meldungen eines Falls
erleichtern soll (9, 10). Der/die einsendende / behandelnde Arzt/Arztin ist verpflichtet, das Labor
bei der Meldepflicht zu unterstiitzen und erganzende Angaben zu dem HIV positiven Fall zu
Ubermitteln (z. B. Alter, Geschlecht, vermuteter Transmissionsweg; Herkunft, vermuteter
Infektionsort) (10).

In der Surveillance von HIV-Infektionen wird als wichtige epidemiologische Mal3zahl die
(kumulierte) Inzidenz verwendet. Sie gibt die Anzahl der Neuerkrankten in Bezug auf die zu
Grunde liegende Bevolkerung in einem bestimmten Zeitraum an (11). Die Bestimmung der
Inzidenz von HIV-Infektionen ist mit Daten aus dieser passiven Surveillance nicht moglich, denn
die Meldung einer Diagnose (Diagnosedatum) erlaubt keinen direkten Riickschluss auf den
Infektionszeitpunkt (Infektionsdatum), da zwischen Infektion und Diagnose viel Zeit vergehen
kann (12). Somit wird in der Surveillance von HIV-Infektionen (blicherweise die Inzidenz der
neudiagnostizierten HIV-Falle berichtet (12) und die Anzahl der Neuinfizierten wird mithilfe von
Modellierungen geschatzt (3). Die Schatzung fir Deutschland nutzt daflir 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
Bevolkerung Deutschlands verwendet. Alternativ kdnnte jedoch auch die Anzahl der Personen
verwendet werden, die auf HIV getestet wurden, als Ausgangspunkt fiir die Uberwachung der
Ziele der WHO-Strategie (6). Damit alle Personen ihren HIV-Statuts kennen, bendtigen diese
Zugang zu HIV-Tests und die Moglichkeit sich testen zu lassen. In Deutschland stehen fir die
Bevolkerung verschiedene kostenlose Testmoglichkeiten zur Verfligung: niedrigschwellige
anonyme Testangebote der Aidshilfen oder der Gesundheitsamter. Aber auch HIV-Tests im
niedergelassenen Bereich sind moglich im Rahmen der Schwangerschaftsvorsorge oder bei

einem Krankheitsverdacht.



Erweiterte HIV-Surveillance

Eine Meldepflicht hat den Vorteil, dass gesetzlich festgelegt ist, welche Informationen zu melden
sind und dass jede in Deutschland bestatigte HIV-Infektion zu melden ist (10). Durch eine
Meldepflicht erhdlt man allerdings keine Informationen (ber den Verlauf der HIV-Infektion.
Zwischen der Infektion mit HIV und der Diagnose kénnen viele Jahre vergehen. Deshalb ist es auf
Basis der Meldedaten nicht direkt moglich, die Inzidenz der HIV-Infektionen in einem Jahr zu
bestimmen oder Aussagen Uber das aktuelle Infektionsgeschehen zu treffen. Daher sollte die
HIV-Surveillance durch weitere Bausteine ergdnzt werden. So kann beispielsweise fir die
Modellierung der HIV Epidemie verschiede Datenquellen genutzt werden um sowohl die Inzidenz
der HIV-Neuinfektionen als auch die HIV Pravalenz in Deutschland zu schatzen. Um das HIV-
Infektionsgeschehen umfassender abbilden zu kénnen, ist es daher erforderlich die gesetzliche
Meldedaten zu erganzen. So kodnnen beispielsweise Beobachtungsstudien ergdnzende
Informationen Uber den Verlauf der Infektion oder zur Medikation liefern (14). Hinzu kommt
eine, fiir die Arzteschaft, freiwillige AIDS Fallmeldung die seit 1982 im AIDS-Fallregister erfasst
und dokumentiert werden (14). Verschiedene Befragungen der Labore zur Anzahl durchgefiihrter
HIV-Testungen ergdnzen 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 kirzlich erworbene) HIV-Infektion handelt, die etwa 6
Monate vor der Diaghose erworben wurde (18). Mit den sogenannten ,Tests for recent HIV-
Infection” kann dabei zwischen einer kiirzlich erfolgten HIV-Infektion und einer langer
bestehenden HIV-Infektion unterschieden werden, um auf diese Weise die Inzidenz der HIV-
Neuinfektionen genauer bestimmen zu kénnen. 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 erhdltliche Test. Der BED-CEIA misst den Anteil der HIV-1
spezifischen Immunglobulin G (IgG) Antikorper in Relation zu den gesamten IgG (18). Der Test
wurde in Deutschland im Rahmen einer Pilotstudie 2005 - 2007 evaluiert (20) und anschlieBend
in einer bundesweiten Studie angewendet (21). Dies fiihrte zur Einfiihrung einer bundesweiten
Surveillance von rezenten HIV-Infektionen in 2011, als weiterer Baustein der bestehenden HIV

Surveillance in Deutschland (18).



Im Rahmen der Surveillance von rezenten HIV-Infektionen wurde 2013 zusatzlich eine
molekulare Surveillance von HIV-Infektionen aufgebaut (22). Es erfolgte dabei zundchst eine
Testung auf Rezenz durch die im Rahmen der Surveillance gesammelten Filterpapierproben von
neudiagnostizierten HIV-Fallen und anschlieRend erfolgte eine Genomsequenzierung der Probe
(22). Anhand der Genomsequenz kann der HIV-Subtyp sowie resistenzassoziierte Mutationen
ermittelt werden. Mit diesen Informationen ist es moglich, einen Uberblick tber aktuell
zirkulierende HIV-Subtypen sowie Informationen zu Transmissionsnetzwerken oder auch HIV-
Ausbrichen (z.B. in bestimmten Gruppen) zu erhalten (14, 23).

Ubertragene resistente Viren (transmitted drug resistance, TDR) sind von klinischer Bedeutung,
da sie die Wirksamkeit der antiretroviralen Therapie (ART) beeintrdchtigen und zu einem Anstieg
der Viruslast im Plasma im Falle eines Therapieversagens fiihren konnen (24). Die WHO schrieb
in 2010, dass eine HIV-1 Resistenzsurveillance ein wichtiges weltweites Ziel ist, um die Effektivitat
der ART zu gewadhrleisten (25).

Die Erfassung der zirkulierenden HIV-Subtypen in verschiedenen Landern ist von
epidemiologischer und klinischer Relevanz. Diese Informationen beeinflussen dabei die
Sicherheit und die Genauigkeit der Diagnostik und sind wichtig fur die HIV-Pravention und
Entwicklung von Impfungen (22). Durch die Einfihrung der HIV-Pra-Expositions-Prophylaxe
(PrEP) in 2019 als gesetzliche Krankenkassenleistung (26), wird regelmaRiges Testen auf HIV und
nach bestatigter HIV-Infektion, ein sofortiger Beginn einer ART umso wichtiger, dennoch kann
eine Ubertragene 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 lberpriifen, wie viele Personen ihren HIV-Status kennen,
werden in Deutschland Informationen liber die Anzahl der durchgefiihrten Tests bei Personen
bendtigt. Das RKI hat Befragungen bei Laboren durchgefiihrt (sog. Nennerstudien), um die Anzahl
der durchgefiihrten HIV-Tests (Such- und Bestatigungstests) zu erfassen sowie die Positivenrate
zu bestimmen (15-17), um so u.a. auch zeitliche Trends bei den HIV-Meldungen besser
interpretieren zu kdnnen. Diese Befragungen hatten einige Limitationen: Unter anderem ist die
Anzahl der Labore, die eine HIV-Diagnostik in Deutschland durchfiihren, unbekannt. Daher ist
unklar, ob die teilnehmenden Labore an einer Befragung reprdsentativ fiir alle HIV
diagnostizierenden Labore sind. Die wichtigste Einschrankung ist jedoch, dass in der HIV-
Diagnostik mehrere Tests je Person durchgefiihrt werden. Zunachst wird ein Suchtest

durchgeflhrt, der mit einem anderen Testverfahren bestatigt wird. Fallt der zweite Test positiv
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aus, wird der Test mit einer weiteren Probe wiederholt, um Verwechselungen oder auch
Probenkontaminationen auszuschliefen (5). Somit kann es vorkommen, dass mehrere Tests je
Person durchgefiihrt werden, die moéglicherweis auch in verschiedenen Laboren durchgefihrt
werden. Einen Rickschluss 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 benétigt.
Ziel

Ziel der hier vorgestellten Arbeiten ist es, die zusatzlichen 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 Falle 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. Uberwachung der aktuell zirkulierenden Subtypen in Deutschland und der
b. Uberwachung der aktuell (ibertragenen Resistenzen in Deutschland sowie
3. die Nutzbarkeit von Routinedaten fiir die erweiterte Surveillance von HIV-Infektionen
zu priifen (27), um
a. die Anzahl der auf HIV getesteten Personen zu ermitteln und einen

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

Die zusatzlichen Bausteine der erweiterten HIV-Surveillance dienen dazu, Riickschlisse
hinsichtlich aktueller HIV-Infektionen in bestimmten Risikogruppen zu ziehen sowie
herauszufinden, welche HIV-Subtypen und HIV-Resistenzen libertragen 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, Praventionsbotschaften oder auch Empfehlungen an das aktuelle HIV-
Infektionsgeschehen anzupassen und somit einen Beitrag zur Uberwachung der HIV-Infektionen

in Deutschland zu leisten und damit auch die Erreichung der WHO Ziele zu Gberwachen.
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Aus diesen Ubergeordneten 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 lGibertragenen 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 geprift werden, ob die Nutzung von
Daten, die zu einem anderen Zweck erhoben wurden (sog. Routinedaten bzw. Sekundéardaten),
eine sinnvolle Moglichkeit sind, um die Anzahl der getesteten Personen zu ermitteln, um auf

diese Weise den Nenner fiir die Berechnung der Inzidenz besser bestimmen zu kénnen (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 gemal}
IfSG (§7.3) Die Anzahl der HIV-Diagnosen variiert nach meldendem Labor. Fir den Aufbau der
Surveillance von rezenten HIV-Infektionen wurden daher zundchst nicht alle Labore in
Deutschland rekrutiert, die HIV-Infektionen diagnostizieren, sondern spezifisch jene rekrutiert,
die haufig eine HIV-Diagnostik durchfiihren und somit viele Meldungen ans RKI Gbermitteln.
Weiterhin wurde eine Zufallsstichprobe weiterer Labore mit weniger HIV-Meldungen ausgewahlt
(18). Die teilnehmenden InzSurv-HIV Labore meldeten etwa 91% aller HIV-Diagnosen zwischen
2008 - 2014 (18). Diese Labore tropften fir InzSurv-HIV Restblut, welches aus der Diagnostik der
HIV-Infektion eines Falles Gbrigblieb, auf Filterpapier (Whatmann #903), als getrocknete Tropfen
von Serum oder getrocknete Plasmatropfen (zusammen Dried Fluid Spots; DFS) (18). Die DFS
wurden anschliefend zusammen mit dem HIV-Meldebogen direkt an das RKI gesendet (18).

Fiir 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 ausschlieRlich Falle beschrieben, die zwischen 2008 und 2014
erstmalig mit HIV diagnostiziert wurden und fiir die eine Filterpapierprobe vorhanden war (18).
Fiir die in dem Artikel beschriebene Analyse wurden Félle, die jlinger als 18 Jahre waren bzw. bei

denen als Transmissionsrisiko ,Mutter zu Kind Ubertragung” auf dem HIV-Meldebogen
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angegeben wurde, ausgeschlossen. Zusatzlich wurden Falle 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 fiir die Ermittlung einer rezenten Infektion den Untersuchungsassay BED-CEIA
nutzten, zunachst von der Firma Calypte® und seit 2014 einen Assay der Firma Sedia® (Sedia
Bioscience Corporation, Portland, Oregon, USA) (18). Der Anteil der IgG Antikdrper in Relation
zum gesamt 1gG wird beim BED-CEIA anhand der normalisierten optischen Dichte (ODn)
gemessen (18). Fille werden als rezent bzw. als kiirzlich erworbene Infektion klassifiziert, wenn
die ODn <0,8 ist (18). Fir 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 Fallen 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 durchgefiihrt wurde, konnte eine rezente HIV-
Infektion bis zu 20 Wochen (140 Tage) nach der Infektion nachgewiesen werden (28). Die
Sensitivitdt und Spezifitat des Tests betrdgt laut Parekh et al. 81,7% bzw. 89,1% (19). Fir
Deutschland wurde eine Sensitivitdit 80% und eine Spezifitdt von 86% fiir einen cut off von
0Dn<0,8 ermittelt (28). Der BED-CEIA ist daher nur fiir epidemiologische Studien zugelassen und
wird nur bei zuvor diagnostizierten HIV-Infektionen genutzt. Dabei wird geprift, wieviel Zeit
zwischen Infektionszeitpunkt und Diagnosezeitpunkt vergangen ist (18). Fiur die Entscheidung ob
eine rezente HIV-Infektion vorliegt, wurde zusatzlich ein Testalgorithmus vom ECDC verwendet,
um vom verwendeten Test falsch klassifizierte Ergebnisse zu korrigieren (29). Fir eine
vollstandige Nutzung des Algorithmus fehlten allerdings Angaben zu den im Rahmen des
Algorithmus verwendeten Variablen, die teilweise nur unvollstandig 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 langer 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 medikamentdsen Resistenzen (TDR) zu ermitteln, wurden die DFS der InzSurv-HIV
genutzt. Die Nutzung von DFS fir die Surveillance fiihrte 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 Pl) zugeordnet
und unter Verwendung des Stanford Algorithmus als singuldre, doppelte oder multi-Resistenz
eingeordnet und in Kategorien der Resistenz eingeteilt (hoch-resistent, intermedidr und sensitiv
(susceptible; empfanglich)) (22). Fur die erstmalige Untersuchung wurden DFS von rezenten HIV-
Infektionen aus den Diagnosejahren 2013 und 2014 genutzt (22).

In einer erweiterten zusatzlichen 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 zusatzlich
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 lllumina
MiSeq Platform, erganzt (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 Pravalenz einer TDR berechnet anhand der Anzahl der Félle, die mit einer Variante
einer Mutation in der WHO-Liste gelistet wurden (34). Zusatzlich wurden libertragene 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 Aviditatstest und ein , Limiting Antigen Test” evaluiert bzw.
erprobt (38, 39). Auch wurde im RKI Labor ein neues Verfahren zur Ermittlung von Genotypen
aus DFS fur epidemiologische Studien entwickelt, welches durch Filterpapierproben der InzSurv-

HIV und HIV-Referenzstdammen evaluiert wurde (40).
Nutzbarkeit von Routinedaten fiir die erweiterte Surveillance von HIV-Infektionen

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

Sekundardaten), fiir Fragestellungen innerhalb der Surveillance von HIV-Infektionen genutzt
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werden konnten, wurden Daten des Zentralinstituts fir die kassenarztliche Versorgung in
Deutschland (Zi) genutzt (27). Diese Daten enthalten bundesweite, pseudonymisierte,
krankenkasseniibergreifende Abrechnungsdaten aus dem niedergelassenen Bereich der Jahre
2010- 215 (27). Mitthilfe dieser Daten sollte zunachst der Anteil gesetzlich versicherter Personen
ermittelt werden, bei denen innerhalb eines Jahres mindestens ein HIV-Suchtest durchgefiihrt
bzw. abgerechnet wurde. Zusatzlich dazu sollte erfasst werden bei wie vielen Personen davon im
Anschluss ein HIV-Bestatigungstest durchgefiihrt wurde. Im niedergelassenen Bereich stehen
mehrere Untersuchungsmethoden fir den Nachweis einer HIV-Infektion zur Verfligung, die zu
Abrechnungszwecken unterschiedlich kodiert werden und dadurch teilweise auch einen
Rickschluss auf den Untersuchungsgrund zulassen (z.B. GOP 01811 - Untersuchung auf HIV-
Antikorper bei einer Schwangeren im Rahmen der Mutterschaftsvorsorge, siehe auch Tabelle 1
bei Hofmann et al. (27)). HIV-Bestatigungsteste sollen laut Einheitlichem Bewertungsmalstab
(EBM) durchgefiihrt 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 moglich, zusatzlich unter den Personen bei denen ein HIV-Suchtest und
ein HIV-Bestatigungstest abgerechnet wurde, zu ermitteln bei wie vielen davon der HIV-
Bestatigungstest positiv war, also eine entsprechende HIV-Diagnose in den Abrechnungsdaten
enthalten war. Als Surrogat wurde daher die Anzahl der durchgefiihrten HIV-Bestatigungstests
im niedergelassenen Bereich mit den an das RKI gemeldeten HIV-Neudiagnosen verglichen (27),
um beispielsweise abschatzen zu konnen, ob durch die im niedergelassenen Bereich getesteten

Personen ein Riickschluss auf die insgesamt in Deutschland getesteten Personen maoglich ist.

1.5.Ergebnisse

Surveillance von rezenten HIV-Infektionen (InzSurv-HIV)

Insgesamt haben 227 Labore zwischen 2008 und 2014 HIV-Diagnosen ans RKI Gbermittelt. Die an
der Surveillance der rezenten Infektionen beteiligten Labore (n=108) Ubermittelten 91,3%
(35.756 / 39.170) der HIV-Diagnosen. 53% (n=20.896) der (ibermittelten HIV-Diagnosen waren
neudiagnostizierte HIV-Fille. 99,1% (n=18.462) der gleichzeitig Ubermittelten 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 kiirzere Zeit
der Sammlung von Filterpapierproben in 2010 zurlickzufiihren 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% Kl 29,2%-31,0%) der HIV-Neudiagnosen rezent. Der
Anteil der rezenten Infektionen war bei Mannern hoher als bei Frauen, sowie am hochsten in der
Altersgruppe der 18-25-Jahrigen. Der Anteil der rezenten HIV-Infektionen war am héchsten bei
Manner die Sex mit Mannern 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
haufiger eine rezente HIV-Infektion als Personen, die aus dem Ausland stammten. HIV-Falle mit
einer rezenten HIV-Infektion wurden haufiger in Deutschland infiziert als im Ausland (32,9% vs.
21,5% chi?p<0,001). Bei aus dem Ausland stammenden HIV-Fillen zeigte sich, dass diese sich
moglicherweise eher in Deutschland infiziert hatten als im Ausland (30,1% vs. 18,5% chi? <0,001)
(siehe auch Tabelle 2 und 3 bei Hofmann et. al.) (18).

Der Anteil der neudiagnostizierten Falle mit DFS stieg im Beobachtungszeitraum leicht an von
1.264 in 2008 zu 2.033 Fallen in 2014. Der jahrlich 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
bestatigt 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-Fillen gesammelt, davon wurden
2.034 (32%) serologisch als rezente HIV-Infektion klassifiziert mithilfe des BED-CEIA. Proben mit
einem CD4 Wert <200 Zellen / pl oder einer Viruslast <400 Kopien /ul oder beidem wurden fir
diese Analyse als langer 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% P1(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 haufigsten 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 haufigsten der HIV-Subtyp B (87,7%,
n=436/497) nachgewiesen werden. Bei Personen mit heterosexuellen Kontakten (HET) wurden
haufig 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 Landern stammten (14%; n=68/485 vs. 45,6% n= 72/158 p<0,0001) (22).

Bei einer weiteren Analyse wurden HIV-Fdlle mit DFS, die zwischen 2013 und 2016 neu
diagnostiziert wurden, eingeschlossen (23). 10.643 DFS von neudiagnostizierten HIV-Féllen
wurden fiir diesen Zeitraum an das RKI Gibermittelt, davon wurden 3.380 (31,8%) als rezente HIV-
Infektion klassifiziert. Davon konnten 1.885 (55,8%) sequenziert werden. Fiir die Analyse der
HIV-1 Genotypen der Integrase Genom Region waren 820 der 1.885 DFS der neudiagnostizierten
HIV-Falle vorhanden (23). Auch hier zeigte sich, dass der HIV-Subtyp B am haufigsten (68,6%) zu
finden war. Die Anzahl der Falle mit HIV-Subtyp B sanken jedoch signifikant zwischen 2013 und
2016 (23). Unter den HIV-non-B Subtypen war der haufigste 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 Félle zu erklaren (23).

Mithilfe der erweiterten Analyse konnte auch die Pravalenz und der Trend von Ubertragener
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 haufigsten (4,7%) festgestellt
werden, gefolgt von NRTI (4,5%) und PI (3,2%) (23). Es wurden signifikant hohere TDR bei MSM
im Vergleich zu HET gefunden (23). Bei den HIV-Subtyp B Infektionen war die Pravalenz von TDR
(12,4%) hoher als im Vergleich zu allen HIV-non-B Subtyp Infektionen (8,1% p<0,01). Die héchsten
Anteile von TDR wurden bei Fallen 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 fiir 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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jahrlich. In den analysierten Jahren wurden bei wesentlich mehr Frauen als Mannern ein HIV-
Suchtest abgerechnet (siehe auch Tabelle 2 bei Hofmann et al. (27)). Bei einem Grof3teil der
Frauen wurde ein HIV-Suchtest im Rahmen der Mutterschaftsvorsorge durchgefiihrt. Bei etwa
2.410 bis 3.062 Personen wurde jahrlich anschliefend ein HIV-Bestatigungstest abgerechnet.
HIV-Bestatigungstests wurden etwas haufiger bei Mannern als bei Frauen durchgefiihrt. 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 durchgefiihrt wurde, angestiegen. Die Anzahl der Personen, die im Anschluss einen HIV-
Bestatigungstest hatten, nahm hingegen etwas ab (27). Vergleicht man die im selben Zeitraum
an das RKI Ubermittelten HIV-Neudiagnosen mit den abgerechneten HIV-Bestatigungstests im
niedergelassenen Bereich, so ist zu beobachten, dass die Anzahl der gemeldeten HIV-
Neudiagnosen teilweise hoher ist als die Anzahl der Personen, bei denen ein HIV-

Bestatigungstest (vor allem bei Mannern) durchgefiihrt 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-Félle eine rezente HIV-
Infektion nachgewiesen werden konnte. Bei diesen Fallen 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 hochste Anteil von rezenten Infektionen
konnte bei MSM beobachtet werden, was auch in anderen européischen Ldndern beobachtet
wurde, die ebenfalls den BED-CEIA fiir den Nachweis einer rezenten HIV-Infektion nutzten (18).
Mit dieser Analyse konnte auch gezeigt werden, dass knapp 2/3 der HIV diagnostizierten Fille
eine langer bestehende HIV-Infektion hatten. Diese Falle wurden also spater im Infektionsverlauf
diagnostiziert und konnten somit moglicherweise ihre HIV-Infektion langer Gbertragen (18).

MSM haben ein hohes Risiko, eine HIV-Infektion zu erwerben. Jedoch ist in dieser Gruppe sowie
in den anderen Transmissionsgruppen trotz verstarkter Praventionsbemuihungen, der Anteil der
langer bestehenden Infektionen zum Zeitpunkt der Veroffentlichung von Hofmann et al. immer
noch hoch (18). Dies kénnte bedeuten, dass nicht jeder MSM sich seines Risikos fiir den Erwerb
eine HIV-Infektion bewusst ist und sich daher auch nicht regelmiaRig testen lasst (18).

Empfehlungen sprechen sich dafiir aus, dass Personen mit einem Risiko fiir eine HIV-Infektion,
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also auch MSM, sich regelmaRBig 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. Fiir 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 europaischen 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 moglicherweise darauf zurlickzufiihren, dass eine
HIV-Infektion von heterosexuellen Personen nicht als Risiko wahrgenommen wird, aber auch
dass das Angebot eines HIV-Tests nicht ausreichend von der Arzteschafft, beispielsweise im
Rahmen einer Anamnese oder Routineuntersuchung, kommuniziert wird. Testangebote sollten
daher auch fiir Personen mit heterosexuellen Kontakten weiter ausgebaut und die
Risikowahrnehmung in dieser Gruppe erhéht werden. So kdnnte beispielweise in zukilinftigen
Praventionskampagnen deutlicher hervorgehoben werden, dass regelmaliges Testen fir alle
Personen wichtig ist, die ein Risiko (z. B. ungeschiitzter bzw. kondomloser Geschlechtsverkehr)
eingegangen sind (18, 43). Die Wahrnehmung fiir mogliche Risikokontakte sollte bei allen
Personen, die Kontakt zum Gesundheitssystem haben (z.B. in der niedergelassenen Arzteschaft,
Drogenberatungsstellen, Beratungsstellen in Gesundheitsamtern usw.) erhoht 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 langer bestehende Infektion
beobachtet werden als bei Personen die aus Deutschland stammten. Dies kdnnte 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 méglich sein, dass diese Personen nichts von ihrer
HIV-Infektion wussten und aufgrund des moglicherweise besseren Gesundheitssystems erst in
Deutschland erstmalig getestet wurden (18). In der Analyse konnte gezeigt werden, dass der
Anteil der rezenten HIV-Infektionen Uber die Zeit angestiegen ist. Im selben Zeitraum hat sich die

Anzahl der neu diagnostizierten HIV-Falle nicht stark verdandert, so dass der Anstieg des Anteils
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der rezenten HIV-Infektionen moglicherweise 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 fiir 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 abhangig vom Testverhalten und der Anzahl der neudiagnostizierten HIV-Falle ist. In
2011 wurden Uber 1,6 Millionen HIV-(Such-)-Tests durchgefiihrt (15). Der fir InzSurv-HIV
verwendete Test (BED-CEIA) zur Ermittlung einer rezenten HIV-Infektion hat eine geringe
Sensitivitdt und Spezifitat (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 fiir Deutschland erzeugt. Der Test wurde im
Rahmen der Surveillance von rezenten HIV-Infektionen mehrmals Gberpriift und die Verfahren
zur Ermittlung der Rezenz weiterentwickelt (38, 39). Um weiterhin mehr Sicherheit iber die
Qualitdat des Testergebnisses zu erhalten, wurde auch der vom ECDC empfohlene
Testalgorithmus angewendet (29). Allerdings konnte nicht der ganze Algorithmus verwendet
werden, da die zur Verfligung stehenden Informationen nicht ausreichend vollstédndig vorhanden
waren (18). Als weitere Limitation sollte erwahnt werden, dass keine Korrektur der
Laborergebnisse bezliglich von falsch als langer bestehender HIV-Infektion klassifizierten
rezenter HIV-Infektionen (FLTR) moglich war, was auch an fehlenden Angaben im HIV-
Meldebogen lag. Dies kdnnte moglicherweise zu einer Uberschitzung der langer bestehenden
HIV-Infektionen flihren. Im Jahr 2016 wurde allerdings im RKI Labor ein Multi Assay Algorithmus
eingefiihrt, in dem der BED-CEIA und der BioRad Aviditatstest 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 Ubertragene Medikamentenresistenzen konnte erfolgreich fiir Filterpapierproben
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etabliert werden (22). Da bei dieser Untersuchung langer 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 haufigsten
vorkommende Subtyp in West-Europa ist HIV-Subtyp B (46) und war auch in Deutschland der
haufigste Subtyp (22). Der HIV-Subtyp B konnte am haufigsten in der Risikogruppe MSM
gefunden werden, der HIV-Subtyp A wurde haufiger in anderen Risikogruppen gefunden (22).
Viele der Migrant*innen mit einer rezenten HIV-Infektion hatten einen HIV-Subtyp der in ihrem
Heimatland dominierte. Daraus kénnte man schliefen, dass diese HIV-Félle sich entweder in

ihrem Heimatland kirzlich 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 bestatigte sich, dass der HIV-Subtyp B der haufigste 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 moglicherweise
auf Immigrationsprozesse aus Landern, in denen diese Subtypen haufiger vorkommen (z.B.
Subsahara-Afrika / Zentral- / Ost-Europa), zuruckzufiihren, als Konsequenz der
Flichtlingsbewegung mit ihrem Hohepunkt in 2015. Der Anstieg von HIV-Fallen mit Subtyp A und
C zeigt aber auch die Verbreitung dieser Subtypen in der Bevolkerung Deutschlands, was auch in
anderen europaischen Liandern beobachtet werden konnte (47). Der Anteil der ibertragenen
Resistenzen lag stabil bei ca. 11%, wie er auch in der Serokonverter Studie fir den Zeitraum 1996
bis 2010 beschrieben wurde (37). Allerdings lag der Anteil der (ibertragenen Resistenzen in ganz
Europa bei 8,3% fiir den Zeitraum 2008 — 2010, bei Personen die kiirzlich infiziert wurden, lag der
Anteil jedoch bei 10,1% (48). Ubertragene Resistenzen wurden hiufiger 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 fiir Deutschland eine Analyse von
vorhandenen INSTI Resistenzen, nach Einflihrung des Medikaments Raltegravir in 2007,
durchgefiihrt werden (23). Obwohl lediglich ein Fall einer Gbertragenen Mutation gefunden
wurde, sollte dies jedoch weiterhin beobachtet werden (23).

Im Jahr 2016 wurde das Medikament Truvada in der EU fir die HIV-PrEP (Pra-Expositions-
Prophylaxe) zugelassen (49). Eine Uberwachung der Ubertragenen Resistenzen ist daher

weiterhin wichtig, da moglicherweise resistente Mutationen eingefiihrt werden kénnten. 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 regelmaRige Testung auf HIV bei Personen, die HIV-
PrEP nutzen, ist daher notwendig, um eine Uberwachung von PrEP bezogenen Mutationen zu
beobachten (23, 43). Die entsprechenden Voraussetzungen wurden zusammen mit der
Kostenlibernahme durch die Krankenkassen in 2019 geschaffen (26).

Als eine Limitation der Analyse der Daten von 2013 - 2016 zu HIV-Subtypen und Resistenzen
konnte moglicherweise betrachtet werden, dass zum Zeitpunkt der Analyse nur rezente HIV-
Infektionen untersucht wurden. Dies kann méglicherweise zu einer Uberschitzung der Personen
fihren, die haufiger getestet wurden aufgrund ihrer personlichen Risikoeinschatzung bzw.
Wahrnehmung. Die Genotypisierung der Integrase wird erst seit 2014 am RKI durchgefiihrt und
es konnte anfangs eine schlechte PCR-Erfolgsrate aufgrund der Degeneration der DFS beobachtet
werden. Eine Vorhersage fiir alle Medikamentenklassen war daher im Rahmen der Analyse fir

die Veroffentlichung von Hauser et al. nur fir 43% der rezenten HIV-Falle moglich (23).
Nutzbarkeit von Routinedaten fiir 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 haufigsten Frauen und von diesen am haufigsten 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 Méanner, bei denen sowohl ein Such- als auch Bestatigungstest durchgefihrt wurde niedriger
ist als die an das RKI Gbermittelten HIV-Neudiagnosen fiir Manner (27). Diese Diskrepanz liegt
vermutlich daran dass es neben der Testmoglichkeit im niedergelassenen Bereich auch noch
weitere Testangebote gibt und moglicherweise auch HIV-Tests im niedergelassenen Bereich
durchgefihrt werden, die nicht abgerechnet, sondern von den Personen selbst bezahlt werden
(27). Etwa 11% der Bevolkerung 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 Halfte der Befragten an, dass ihr letzter HIV-Test
im niedergelassenen Bereich durchgefiihrt 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 dafiir, dass
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MSM sich eher in anderen Testeinrichtungen testen lassen und somit womdglich dort eher mehr
HIV-Neudiagnosen registriert werden als im niedergelassenen Bereich. Daflir 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 fir die
Surveillance als Untersuchungsmaterial konnte im Rahmen der vorgestellten Veroffentlichungen
bestatigt werden. Die Verwendung der Filterpapierproben fiihrte dazu, dass bei rezenten HIV-
Infektionen zusatzliche Informationen zum HIV-Subtyp und aktuell Gbertragene Resistenten
gegen verfigbare Medikamente flachendeckend und reprasentativ fiir 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 Uberprifen. So konnte beispielsweise der BioRad Aviditatstest zeitgleich mit dem
BED-CEIA fir 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
moglich sind (39). Mithilfe der Surveillance von rezenten HIV-Infektionen kann somit eine
Wissensliicke geschlossen werden. Es besteht nun die Maoglichkeit mit der erweiterten
Surveillance, das aktuelle Infektionsgeschehen zu Uberwachen 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 Uberwachung der aktuell zirkulierenden HIV-Subtypen sowie der
aktuell zirkulierenden Ubertragenden Resistenzen. Damit erhilt man einen Uberblick tber
aktuelle Ubertragungen von HIV-Infektionen sowie die Identifikation von Subgruppen, in denen
aktuell HIV Gbertragen wird, so kdnnen diese Gruppen durch spezielle Praventionsprogramme
besser angesprochen werden. Detaillierte Informationen zu aufkommenden rekombinanten
Formen oder TDR und ihre Transmissionsrouten kdnnten dazu beitragen, die therapeutischen
Strategien zu Uberwachen oder zielgerecht praventive MaRRnahmen zu verbessern.

Durch die erstmalige Auswertung der vom Zi zur Verfligung gestellten Daten konnte erfolgreich
der Nutzen von Routinedaten fir die Surveillance von HIV-Infektionen gezeigt werden (27). Die

Nutzung von Routinedaten fiir die Surveillance von HIV-Infektionen ist somit eine gute
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Moglichkeit, um im Rahmen der WHO-Strategie zur Elimination von AIDS Informationen Uber
Personen zu erhalten, die auf HIV getestet wurden, und somit ihren HIV-Status kennen. Allerdings
kann man Ulber die Analyse der Daten nur diejenigen ermitteln, die im niedergelassenen Bereich
getestet wurden. In Deutschland stehen der Bevolkerung jedoch noch andere Testmoglichkeiten
zur Verfugung, die in diesen Daten nicht erfasst sind. Mittels Laborbefragungen erhalt man die
Anzahl der durchgefiihrten HIV-Test, die auch auRerhalb des niedergelassenen Bereichs
durchgefihrt wurden (15-17). Um nun die Routinedaten zukinftig weiter fir die HIV-Surveillance
nutzen zu kdnnen, sind weitere Analysen notwendig z.B. um zu untersuchen wie viele Tests je
Person im niedergelassenen Bereich pro Jahr durchgefiihrt wurden. Diese Information kénnte
dann eventuell genutzt werden um bei Laborbefragungen die ermittelten Testzahlen besser
interpretieren zu kénnen. Fiir die Nutzung von Routinedaten fiir 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 fiir die erweiterte Surveillance weiterhin genutzt werden, da damit u.a.
auch weitere Ziele der WHO-Strategie Uberwacht werden koénnten. Um Informationen zu
Personen zu erhalten, die aulRerhalb des ambulanten Bereichs auf HIV getestet wurden, sind
dennoch regelmaRige weitere Befragungen notwendig, um alle Testmoglichkeiten zu erfassen
und damit die tatsadchliche Anzahl der Personen zu bestimmen, die in Deutschland ihren HIV-
Status kennen. Zusétzlich kénnen diese Routinedaten auch fir die statistische Modellierung der

Inzidenz und Pravalenz von HIV-Infektionen in Deutschland verwendet werden.
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