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Bundesweite HIV-Inzidenzstudie am
Robert Koch-Institut angelaufen

Seit November 2007 wird am Robert Koch-Institut eine drei Jahre dauernde bun-

desweite Studie zu HIV-Neuinfektionen durchgefiihrt. Basierend auf der niedrigen
Titerhéhe HIV-spezifischer Antikdrper in der Anfangsphase von HIV-Infektionen
kann mit Hilfe des Immunoassays BED-CEIA zwischen frischen (inzidenten) und lin-

ger bestehenden (chronischen) Infektionen unterschieden werden. Das Hauptziel der
Studie ist die bundesweite Erfassung und Charakterisierung inzidenter Erkrankungs-
fille. Damit soll ein Beitrag zu zielgerichteten PraventionsmalBnahmen bei aktuell

infektionsgefihrdeten Personengruppen geleistet werden. Die Studie wird vom Bun-

desministerium fiir Gesundheit geférdert.

Die niedrigste Zahl neu diagnostizierter
HIV-Infektionen wurde mit 1.443 Féllen
flir das Jahr 2001 an das Robert Koch-In-
stitut (RKI) gemeldet. Seitdem kam es zu
einem deutlichen Wiederanstieg der jahr-
lichen Fallmeldungen auf 2.638 in 2006.
Dies entspricht einem Anstieg von Uber
80% seit 2001. Diese Meldungen neu
diagnostizierter HIV-Infektionen spiegeln
jedoch nicht die tatsachliche HIV-Inzidenz,
also die Anzahl der neu erworbenen Infek-
tionen wider. Gemeldet werden sowohl
frische als auch bereits vor langerer Zeit
erfolgte HIV-Infektionen, die erstmalig
diagnostiziert werden. Faktoren, die die
Meldedaten beeinflussen kénnen, sind das
Angebot von Testmdglichkeiten und die
Inanspruchnahme solcher Testangebote.
Insbesondere Verdnderungen dieser Para-
meter im Zeitverlauf konnen die Interpre-
tation der Daten erschweren.

Die Diagnose von HIV ist u.a. abhidngig von
der variablen und teilweise extrem langen
Zeitdauer von der Infektion bis zum Auf-
treten von Symptomen der chronischen
Infektion. Zudem hat nur etwa ein Drittel
der Patienten zum Zeitpunkt der Infektion
mit HIV klinische Symptome, die weitge-
hend unspezifisch sind (akute Serokonver-
sionssymptomatik).

Die zur HIV-Diagnose eingesetzten Scree-
ning- und Bestatigungstests sind Antikor-
pertests, mit denen nicht zwischen einer
frischen und einer bereits ldnger beste-
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henden Infektion unterschieden werden
kann, d.h. der neu HIV-positiv getestete
Patient kann sich in den Monaten vor der
Testung, aber auch schon vor Jahren infi-
ziert haben.

FRISCHE HIV-INFEKTIONEN ZEIGEN
TRENDS

Die Anzahl der Diagnosen frisch erwor-
bener Infektionen (inzidenter Falle) ist ein
Indikator, der sowohl auf Veranderungen
des Testverhaltens als auch auf eine ver-
anderte epidemiologische Situation hin-
weisen kann. Dadurch wird eine zeitnahe
Anpassung von Priventionsprogrammen
ermoglicht. Die Bestimmung der Inzidenz
kann z.B. Hinweise auf das Ubertragungs-
niveau und dessen Anderung und Dyna-
mik in bestimmten Risiko- oder Alters-
gruppen geben.

Seit der Entwicklung verschiedener serolo-
gischer HIV-Antikorpertests, die mit einer
flir epidemiologische Studien ausrei-
chenden Sensitivitat und Spezifitat frische
von langer bestehenden Infektionen un-
terscheiden konnen, wurden entspre-
chende Untersuchungen in einer Reihe von
Landern durchgefiihrt.

Die Mdglichkeit frische (inzidente) von
langer bestehenden (pravalenten) HIV-In-
fektionen unterscheiden zu kénnen, wurde
in einer Reihe von Studien genutzt, um
Trends in der HIV-Epidemie zu untersu-
chen. In Brasilien konnte ein Anstieg der

frischen Infektionen bei Frauen festge-
stellt werden (Alves et al. 2003). In den
USA wurde gezeigt, dass 24% der Pati-
enten, die eine auf sexuell libertragbare
Krankheiten spezialisierte Klinik auf-
suchten und sich auf HIV testen lieBen,
eine frische HIV-Infektion aufwiesen
(Schwarcz et al. 2001). Die Inzidenz war
am hochsten bei den MSM (Méanner, die
Sex mit Mannern haben).

Das Monitoring frischer HIV-Infektionen
wurde in Personengruppen mit bestimmten
Risiken eingesetzt, um letztere identifizie-
ren und geeignete PraventionsmaBnahmen
etablieren zu kdnnen, z.B. bei Gefangenen
in Justizvollzugsanstalten in Brasilien (Diaz
et al. 1999), bei Drogenabhingigen in
Bangkok (Hu et al. 2003) und bei Blut-
spendern und MSM in den USA (Machado
et al. 2002; Weinstock et al. 2002). In Siid-
afrika lagen bei 17% der neu diagnosti-
zierten Patienten frische HIV-Infektionen
vor mit einem Maximum von 249% bei 22-
jahrigen Frauen (Gouws et al. 2002).

Die Bestimmung frischer HIV-Infektionen
unter den neu diagnostizierten Infekti-
onen wird inzwischen in der nationalen
HIV-Surveillance in Frankreich, der
Schweiz und den meisten Bundesstaaten
der USA durchgefiihrt (Semaille et al.
2007; Gebhardt 2007; Centers for Disease
Control and Prevention 2005).

PILOTSTUDIE IN BERLIN

In einer Pilotstudie, die als Querschnitts-
studie konzipiert war, konnten Patienten
ab einem Alter von 18 Jahren eingeschlos-
sen werden, bei denen zwischen Novem-
ber 2005 und Februar 2007 in Berlin erst-
malig eine HIV-Diagnose gestellt wurde.
Die Patienten wurden mit Hilfe von be-
handelnden Arztinnen und Arzten in 20
Institutionen (niedergelassene Praxen oder
Kliniks- und Institutsambulanzen) rekru-
tiert. Es erfolgte eine venose Blutentnah-
me, die Erhebung demographischer Anga-
ben und klinischer sowie anamnestischer
Daten durch einen Arztfragebogen. Die
Patienten selbst wurden gebeten, einen
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Patientenfragebogen zu Wissen, Einstel-
lungen und Verhalten in Bezug auf HIV/
AIDS und den entsprechenden Infektions-
risiken (,KAB-Survey"; Knowledge, Atti-
tudes, Behaviour and Practices)) auszufiil-
len. Die Datenerhebung erfolgte unter
Wahrung der Anonymitat der Teilnehmer.
Die Blutproben wurden am RKI mit dem
Immunoassay BED-CEIA
(.gp41-1gG Capture Immunoassay"). Ins-
gesamt wurden im Untersuchungszeit-
raum vom 01.11.2005 bis zum 28.02.2007
in Berlin 132 Patienten rekrutiert, 119
davon MSM (90%). Das sind 26% der im
gleichen Zeitraum in Berlin neu gemel-

untersucht

deten HIV-Diagnosen.

GROSSER ANTEIL FRISCHER HIV-
INFEKTIONEN BEI MSM < 30 JAHREN

Als Ubertragungsweg der HIV-Infektion in
der Studienpopulation liberwog bei wei-
tem die sexuelle Ubertragung (97%;
n=132). Darunter waren 119 Personen
MSM, 7 Personen gaben eine heterosexu-
elle Ubertragung an und 2 Personen
stammten aus HPL. Der Vergleich der
Stichprobe der Pilotstudie mit den Daten
der HIV-Fallmeldungen ergab fiir Berlin im
gleichen Zeitraum eine gute Ubereinstim-
mung bezliglich der Alterzusammenset-
zung, so dass zumindest diesbezliglich von
einer weitgehenden Reprasentativitat der
Stichprobe fiir MSM ausgegangen werden

kann. 98% der Infektionen erfolgten in
Deutschland, 80% der Studienteilnehmer
machten spezifische Angaben zum Infek-
tionsweg, bei 35% war der vermutete
lbertragende Partner personlich bekannt
und 6% gaben an, sich bei einem Kontakt
mit einem bekannt HIV-positiven Sexual-
partner infiziert zu haben.

Die Anteile fiir frische HIV-Infektionen
lagen bei 519% fiir die gesamte Stichprobe.
Es fand sich ein signifikanter Unterschied
zwischen MSM mit 54% (KI[95%]: 64; 45)
und Studienteilnehmern mit anderen
Ubertragungsrisiken mit 16% (KI[95%]:
36; 0). Frische HIV-Infektionen Giberwogen
bei MSM in Berlin signifikant (p=0,01) mit
67% in jlingeren Altersgruppen (20-29
Jahre; n=29) im Vergleich zu 12% bei den
liber 44-Jihrigen (n=18). Uber 50% gaben
an, bereits mindestens einen negativen
HIV-Test vor der jetzigen Diagnose durch-
geflihrt zu haben. 13% hatten vorher 2-4
und 7% Uber 4 Teste durchgeflihrt. 18%
hatten sich noch nie einem Test unterzo-
gen. Es fand sich ein positiver Zusammen-
hang zwischen der Anzahl friiher durch-
gefiihrter HIV-Teste und der Frische der
HIV-Infektion (p=0,023). Die wichtigste
Rolle bei der Durchflihrung friiherer HIV-
Tests spielen Hausirzte (42%) und Ge-
sundheitsimter bzw. andere Beratungs-
stellen (23%). Lediglich 7% haben HIV-
Tests bei Fachidrzten oder HIV-Schwer-
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Abb. 1: Anteil frischer und langer bestehender HIV-Infektionen in Abhangigkeit vom selbst ein-

geschatzten Zeitraum fiir das bestehende Infektionsrisiko
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punktpraxen durchfiihren lassen.

Das Wissen zum aktuellen Stand der
HIV-Epidemie in Deutschland war unter
den MSM in dieser Studie sehr gut. Anné-
hernd 90% wussten, dass HIV-Infektionen
zugenommen haben, 60% konnten die
Zahl der jahrlich neu diagnostizierten und
45% die Gesamtzahl der in Deutschland
diagnostizierten Falle innerhalb vorgege-
bener Rahmen richtig beurteilen. Auch
das Wissen zur hochaktiven antiretrovi-
ralen Therapie (HAART) war sehr gut: 97%
wussten, dass durch HAART keine Heilung,
aber ein deutliche Lebensverlangerung
moglich ist, und 82% &duBerten die Uber-
zeugung, dass HIV auch unter einer HAART
Ubertragen werden kann.

ERHOHTE VIRUSLAST BEI FRISCHEN HIV-
INFEKTIONEN

Der Mittelwert der Anzahl der Tage seit
dem letzten negativen Test bis zum Datum
der Diagnosestellung lag bei 980 Tagen
(2,7 Jahre), vom selbst eingeschatzten Be-
ginn des Infektionsrisikos an bei 559 Tagen
(1,5 Jahre) und vom Zeitpunkt des Auftre-
tens einer akuten Serokonversionssympto-
matik bei ca. 3 Monaten (Abb. 1).

Diese Ergebnisse legen nahe, dass ein gro-
Ber Teil der Patienten mit frischer HIV-Di-
agnose den Zeitraum unter Risiko, in dem
die Infektion erfolgte, sehr gut einschat-
zen kann. Es kann aber auch gefolgert
werden, dass zumindest ein Teil der Per-
sonen mit stark ausgepragtem Bewusstsein
Uber eingegangene Risiken auch eine friihe
Diagnosestellung anstreben. Aus dem
hochsignifikanten Zusammenhang zwi-
schen akuter Serokonversionssymptomatik
und dem Nachweis einer frischen HIV-In-
fektion kann gefolgert werden, dass das
Auftreten einer akuten klinischen Sympto-
matik im Rahmen der Serokonversion eine
friihe Diagnosestellung beglinstigt.

SEXUELLE RISIKEN

Die wahrend des Zeitraums des vermut-
lichen Infektionsereignisses am haufigsten
angegebene sexuelle Beziehungsform fiir
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MSM mit frischer HIV-Infektion waren
anonyme sexuelle Kontakte (46%), gefolgt
von sexuellem Kontakt mit dem festen
Partner (17%) oder mit einem Bekannten
(15%). 7% gaben sexuelle Kontakte im
Rahmen einer neuen Beziehung an.

Bei der Korrelation von Daten zu Wissen,
Einstellungen, Verhalten und Praktiken
(KABP-Daten, engl. Knowledge, Attitudes,
Behaviour and Practices) mit den Ergeb-
nissen der Testung auf die Dauer der be-
stehenden HIV-Infektion ergaben sich fol-
gende deskriptiven Ergebnisse: Unge-
schiitzter sexueller Verkehr in den
vergangenen 6 Monaten vor Diagnosestel-
lung wurde von tiber 90% der MSM mit
kiirzlich erfolgter HIV-Infektion angege-
ben. Am hiufigsten war dabei oraler Ver-
kehr mit 80%, aber (iber 60% gaben auch
ungeschiitzten analen Verkehr an.

Uber 199% gaben an, ungeschiitzten sexu-
ellen Verkehr mit einem Partner gehabt zu
haben, von dem sie wussten, dass er HIV-
positiv war (16% gaben in diesem Zusam-
menhang auch analen Verkehr an, 11%
rezeptiv anal). 50% gaben an, auBerhalb
einer Beziehung immer ein Kondom zu be-
nutzen. Nur 43% benutzten konsequent
ein Kondom zu Beginn einer neuen Bezie-
hung.

INFEKTIONSRISIKEN NICHT SICHER EIN-
GESCHATZT

Das Wissen um die Verfligbarkeit von
HAART scheint wenig Einfluss auf das in-
dividuelle Praventions- bzw. Risikoverhal-
ten zu haben. Uber 70% stimmten nicht
zu, dass wegen des Vorhandenseins von
HAART eine
schlimm sei, und ber 80% fiihlen sich
wegen HAART nicht besser geschiitzt vor
Ansteckung durch HIV.

57% informierten sich gelegentlich, 13%
regelm#Big tiber HIV/AIDS. Die am hiu-
figsten genannten Informationsquellen

HIV-Infektion weniger

waren personliche Gespriche (78%), In-
ternet (76%) und Fernsehen (70%). Ledig-
lich 35% gaben Beratung in Gesundheits-
amtern oder Kliniken an.
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Es bestand bei MSM aus Berlin ein recht
gutes Wissen Uber allgemeine Infektions-
risiken fur HIV. Das Risiko durch Nadel-
tausch wurde von nahezu 100% als hoch,
das Risiko durch Toilettenbenutzung von
tiber 80% als niedrig und das Alltagsleben
von fast 90% als ohne Risiko beurteilt. Es
bestanden differenzierte Einschdtzungen
zum sexuellen Ubertragungsrisiko, wobei
100% das Risiko durch aufnehmenden
analen Verkehr mit Ejakulation und 75%
durch oralen aufnehmenden Verkehr mit
Ejakulation als hoch einschatzten. Aber le-
diglich knapp 60% schatzten eindrin-
genden Analverkehr bei einem HIV-posi-
tiven Partner und 55% aufnehmenden
analen Sex ohne Ejakulation als hohes Ri-
siko ein. Jeweils knapp 40% beurteilten das
Risiko fiir aufnehmenden oralen Sex ohne
Ejakulation oder das Risiko von Sex mit
einem HIV-positiven Partner unabhingig
von der praktizierten Form als niedrig.

Es ergeben sich bei MSM mit neu diagnos-
tizierter frischer HIV-Infektion somit Hin-
weise flir unsichere Einschatzungen der
Ubertragungsrisiken in Bezug auf be-
stimmte sexuelle Praktiken. Vermutungen
tber den HIV-Status des Partners, die Hoff-
nung sich nicht anzustecken und/oder un-
gesicherte Risikoeinschatzungen in Bezug
auf die gewdhlten Praktiken bestimmten
das individuelle Praventionsverhalten zum
Zeitpunkt der erfolgten HIV-Infektion. Die
Benutzung von Kondomen erscheint in-
konsistent und nicht an die eingegangenen
Risiken angepasst.

BUNDESWEITE HIV-INZIDENZSTUDIE AM
RKI GESTARTET

Das Bundesministerium fiir Gesundheit
(BMG) unterstiitzt nach Beurteilung der
Ergebnisse der Pilotstudie jetzt eine drei-
jahrige bundesweite Folgestudie, die vom
RKI durchgefiihrt werden soll und im No-
vember 2007 begonnen hat. Bei der Pla-
nung und Durchfiihrung dieser Studie
werden insbesondere die wahrend der Pi-
lotphase gewonnenen Erfahrungen be-
riicksichtigt.

PILOTSTUDIE:
KONDOM NICHT IMMER BENUTZT

Fast 90% der Teilnehmer gaben an immer
Kondome zur Verfligung zu haben. Die am
haufigsten angegebenen Griinde fiir die
Nichtbenutzung von Kondomen beim se-
xuellen Verkehr hatten mit der subjektiven
Risikoeinschatzung zu tun (50%). Nur 6%
gaben Alkohol- und/oder Drogengebrauch
als magliche Einflussfaktoren an, 17%
Probleme bei oder mit der Nutzung von
Kondomen (z.B. Erektionsprobleme) und
ein gleich groBer Anteil hatte die Ent-
scheidung Uber die Benutzung eines Kon-
doms an ihre Partner delegiert.
Die im Kontext subjektiver Risikoein-
schétzung aus einer vorgegeben Liste
am héaufigsten ausgewdhlten Griinde
waren im Einzelnen:
e Ich glaubte, dass fiir mich kein An-
steckungsrisiko bestand“
e Ich hoffte, es wiirde schon nichts
passieren
e _Ich ging davon aus, dass mein Part-
ner nicht mit HIV infiziert sein kann“
e _lIch habe nicht gedacht, dass bei dem
was wir machen, ein Ubertragungs-
risiko bestand“

Fiir die Untersuchung des Inzidenzanteils
bzw. der Inzidenz selbst ergab sich die
Notwendigkeit, die Blutproben nicht liber
klinische Zentren zu gewinnen, sondern
tiber Labore, in denen die HIV-Diagnostik
durchgefiihrt wird. Dadurch wird die in
der Pilotphase beobachtete Verzerrung
der Stichprobe (erhdhter Einschluss von
MSM in die Studie) vermindert. Zusam-
mengearbeitet werden soll mit etwa 90
Laboren und Blutspendediensten in ganz
Deutschland.

In einem zweiten Studienarm werden de-
mographische, klinische, anamnestische
und KABP-Daten gewonnen, wobei dazu
mit klinischen Behandlern in sechs Senti-
nel-Gebieten in Deutschland kooperiert
werden soll. Die Studienteilnehmer wer-
den tiber Arzte in Praxen, vor allem in HIV-
Schwerpunktpraxen, in spezialisierten
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klinischen Zentren sowie in HIV/AIDS-Be-

ratungsstellen von Gesundheitsdmtern

und anderen Tragern rekrutiert. Die Studi-
enteilnehmer erhalten eine mindliche
und schriftliche Information Ulber den

Zweck der Studie und erteilen ihre Einver-

standniserklarung in schriftlicher Form.

Zielgruppe fiir die Teilnahme sind Pati-

enten, bei denen eine HIV-Infektion neu

diagnostiziert wurde und die 18 Jahre
oder dlter sind.

Die sechs ausgewahlten Studienregionen

sind:

1. Ost (Berlin, Potsdam, Frankfurt/Oder
und Rostock)

2. Nord (Hannover, Hamburg und Bre-
men)

3. West (Aachen, Diisseldorf, Bochum/
Dortmund, Essen, Wuppertal, Duisburg/
Krefeld, K6In/Bonn)

4. Rhein-Main (Frankfurt/Offenbach,
Mainz/Wiesbaden, Darmstadt)

5. Stidwest (Ludwigshafen/Mannheim,
Karlsruhe, Heidelberg, Stuttgart, Tuibin-
gen)

6. Stid (Miinchen, Niirnberg)

Die Blutproben der Patienten sollen mog-
lichst zeitnah zum Diagnosezeitpunkt ent-
nommen werden (maximal sechs Wochen
nach Diagnosestellung). Die Proben wer-
den am RKI ebenfalls mit dem BED-CEIA

ZIELE DER INZIDENZSTUDIE

untersucht, um frische von ldnger beste-
henden HIV-Infektionen zu unterscheiden.
Mittels standardisierter Fragebogen wer-
den Ersterfassungs- und Verlaufsdaten
nicht namentlich unter Verwendung einer
fallbezogenen Verschliisselung erhoben.
Diese Daten umfassen uiber einen Arztfra-
gebogen und einen vom Patienten selb-
standig auszufiillenden Patientenbogen
demographische Daten (Geschlecht, Ge-
burtsmonat und -jahr), Herkunftsland,
Transmissionsgruppe, Kenntnisse tber die
HIV-Infektion, Informationsquellen sowie
Test- und Praventionsverhalten.

Fiir jeden in die Studie eingeschlossenen
Patienten mit neu diagnostizierter HIV-In-
fektion sollen vom jeweiligen Studienarzt
ein bis zwei weitere Patienten rekrutiert
werden, die sich im gleichen Zeitraum
einer HIV-Testung mit negativem Ergebnis
unterzogen haben (Kontrollen). Eine zu-
satzliche Blutentnahme erfolgt bei diesen
Personen nicht mehr. Dieser Studienansatz
als Fall-Kontroll-Studie erlaubt die ver-
gleichende Analyse von aktuellen Risiko-
faktoren fiir die Infektion mit HIV und ggf.
auch die ldentifizierung protektiver Fak-
toren.

Die Blutproben von Laboren und Arzten
werden als ,Dried Serum Spots" (DSS) oder
.Dried Plasma Spots" (DPS) getrocknet auf
Filterpapier an das RKI gesandt und dort

e Ermittlung des Anteils frischer (inzidenter) HIV-Infektion unter den neu diagnostizierten HIV-
Infektionen (iber einen Zeitraum von zwei Jahren in Deutschland, wobei auch mégliche
Unterschiede bei Personengruppen mit unterschiedlichen Risiken zum Erwerb einer HIV-
Infektion analysiert werden (Ménner, die Sex mit Mannern haben, Menschen mit intrave-
nosem Drogengebrauch, Menschen mit heterosexuellem Ubertragungsrisiko, Menschen
aus Landern mit hoher HIV-Préavalenz).

e Analyse von Faktoren, die bundesweit das Testverhalten beziiglich der HIV-Testung beein-
flussen (z.B. Nutzung des Testangebots, Risikobewusstsein, Informationsheschaffung) und
deren Unterschiede in den genannten Personengruppen mit unterschiedlichen Risiken fiir
eine Infektion mit HIV.

e |dentifizierung von aktuellen Risikofaktoren fiir den Erwerb einer HIV-Infektion durch den
Vergleich von Patienten mit frischer Infektion und Menschen, die sich im gleichen Zeitraum
einer HIV-Testung mit negativem Testergebnis unterzogen haben (Risikogruppe, Alter,
sexuelle Praktiken, Praventionsverhalten, Einstellungen und Risikoeinschétzungen bzgl.
HIV/AIDS, HIV-Testverhalten).
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anonym und unverknlipft mit Hilfe des
BED-CEIA analysiert. Das individuelle Test-
ergebnis kann nicht mehr mit einer
bestimmten Person verkniipft werden. Die
Daten stehen dann ausschlieBlich fir
epidemiologische Analysen zur Verfii-
gung. [
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(Baetzing-FeigenbaumJ@rki.de)
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