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Hepatitis-B-Infektion und -Impfung bei
Menschen mit HIV in Deutschland, 1996-2019

Die Prdvalenz von HBV-Infektionen bei Menschen mit HIV konnte im Laufe der Zeit gesenkt werden. Trotz dieses
Erfolgs sind HBV-Prdvalenz und -Inzidenz im Vergleich zur Allgemeinbevélkerung in Deutschland weiterhin erhéht.

Wahrend die Inzidenz der melde-
pflichtigen HBV-Falle in der Allge-
meinbevoélkerung in Deutschland im
Jahr 2019 bei 0,01/100 Personenjah-
ren lag, berichten Jansen et al. von
einer Inzidenz von 3,2/100 Personen-
jahren unter Mdnnern, die Sex mit
Mannern (MSM) haben, mit HIV leben
und an der HIV-1 Serokonverter-Ko-
horte flr den Zeitraum 2008-2012
teilnahmen. Eine Ubersichtsarbeit
Uber die Pravalenz von Hepatitis B, C
und D in Deutschland berichtet eine
HBsAg-Seropravalenz von 0,3%-1,6%
in der Allgemeinbevdlkerung, wah-
rend flr Menschen, die mit HIV leben
(PLWH), eine HBsAg-Seropravalenz
von 4,5% festgestellt wurde.

Ziel der Analyse ist es, die Pravalenz
und Inzidenz von HBV-Koinfektion
und die HBV-Impfquote bei PLWH in
Deutschland zu bestimmen, um die
Screening- und Praventionsstrategien
bei Bedarf kontinuierlich anzupassen
und den aktuellen Stand der globalen
Ziele zur Eliminierung von Virushepa-
titis als Bedrohung der 6ffentlichen
Gesundheit zu bewerten.

METHODEN

Die Studienpopulation sind PLWH in
Deutschland, die an der HIV-1-Serokon-
verterstudie teilnehmen. Dies ist eine
bundesweite, multizentrische, prospek-
tive Langzeitbeobachtungsstudie. Ins-
gesamt 63 Studienzentren in ganz
Deutschland rekrutieren Patient*innen
mit einem bekannten oder zuverlassig
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geschatzten Datum der HIV-1-Serokon-
version. In dieser Studienpopulation ist
die Mehrheit der Teilnehmenden mann-
lich, gab MSM-Kontakt als wahrschein-
lichen HIV-Ubertragungsweg an und
lebt in Berlin. Die Teilnehmenden haben
eine frh diagnostizierte HIV-Infektion,
was bedeutet, dass sie tendenziell auch
besser medizinisch betreut sind.
Grundlage fir die Analyse sind die HBV
Testergebnisse der im Rahmen der Stu-
die entnommenen jahrlichen Blutproben
und entsprechende Angaben dazu aus
dem jahrlichen Studienfragebogen.
Der Analysezeitraum war vom 15. Juni
1996 bis zum 31. Dezember 2019. Die
Analyse der HBV-Pravalenz, -Inzidenz,
und -Impfung wurde in 4-Jahres-
Zeitraumen flr die Jahre 1996-1999,
2000-2003 und 2004-2007 durchge-
fUhrt, sowie in jahrlichen Analysen fr
die Jahre 2008-2019, da die Studien-
population zu Beginn der Kohortenstu-
die noch klein war.

EINSCHLUSSKRITERIEN

Fur diese Analyse wurden zusatzliche
Einschlusskriterien zu den Kriterien
der HIV-1-Serokonverterstudie ange-
wandt. Fir die Berechnung der HBV-
Pravalenz musste mindestens ein
HBV-Testeintrag - unabhangig vom
Testergebnis - vorliegen. Fir die Be-
rechnung der HBV-Inzidenz mussten
Teilnehmende bei Analysebeginn se-
ronegativ sein und mindestens einen
zusatzlichen HBV-Testeintrag, unab-
hangig vom Testergebnis, aufweisen.

LABORANALYSE HBV

Von Beginn der Studie bis Juni 2012
wurden alle eingegangenen Plasma-
proben zur Bestimmung des HBV-In-
fektionsstatus getestet. Zwischen Juli
2012 und Oktober 2016 wurde nur die
letzte erhaltene Probe getestet. Bei
Studienteilnehmenden, bei denen die
letzte Probe positiv war oder die in
ihrem Fragebogen zwischen Juli 2012
und Oktober 2016 ein positives HBV-
Testergebnis angegeben hatten, wur-
den zusatzlich alle eingegangenen
Proben getestet. Im Zeitraum 2017-
2019 wurden keine zusatzlichen HBV-
Labortests durchgefiihrt, jedoch sind
die HBV-Testergebnisse aus dem Stu-
dienfragebogen in die Analyse ein-
geflossen.

Auf Grundlage der vom Labor und
Uber den Fragebogen gemeldeten
bzw. berichteten Testergebnisse wur-
den Teilnehmende mit negativen
HBsAg-, aber positiven Anti-HBc-Test-
ergebnissen als positiv fir eine ausge-
heilte HBV-Infektion eingestuft. Teil-
nehmende mit einem positiven HBsAg-
Testergebnis galten als positiv fur eine
akute/chronische HBV-Infektion. Teil-
nehmende mit positiven Anti-HBs-
Testergebnissen, bei negativen Anti-
HBc- und HBsAg-Testergebnissen,
wurden als HBV-geimpft betrachtet.
Anhand von Fragebogenangaben zum
Datum und zur Anzahl der erhaltenen
Impfdosen wurde ermittelt, ob die
HBV-Impfung vor oder nach der HIV-
Serokonversion durchgefiihrt wurde.
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STATISTISCHE ANALYSE

Die HBV-Pravalenz und der Impfstatus
wurden in 4-Jahres-Zeitraumen (1997-
2007) oder pro Jahr (2008-2019) als
der jeweilige Anteil der Teilnehmenden
mit einer akuten/chronischen, ausge-
heilten HBV-Infektion oder HBV-Imp-
fung unter allen Studienteilnehmenden
mit HBV-Testergebnissen fir dieses
Jahr/diesen Zeitraum berechnet. Da das
tatsachliche Datum der HBV-Ubertra-
gung unbekannt ist, wurde fiir die HBV-
Inzidenz angenommen, dass das Datum
in der Mitte zwischen dem letzten ne-
gativen Testergebnis und dem ersten
HBV-positiven Testergebnis liegt. Die
zur Inzidenzberechnung beigetragene
Personenzeit wird vom ersten negati-
ven Testergebnis bis zum berechneten
Datum der HBV-Infektion oder dem Da-
tum des letzten negativen Testergebnis-
ses berechnet. Die Inzidenzraten wur-
den pro 100 Personenjahre angegeben.

ERGEBNISSE

Bis zum 31. Dezember 2019 wurden ins-
gesamt 3.479 Teilnehmende der HIV-1-
Serokonverterstudie mit einem vorlie-
gen-den HBV-Testergebnis in diese
Analyse eingeschlossen. Die mediane
Beobachtungszeit der Teilnehmenden
in der Studie betrug 4,3 Jahre (Spanne
0-21) mit insgesamt 14.830 Follow-up-
Personenjahren. Im Median konnten 3
HBV-Testergebnisse je Teilnehmer*in
analysiert werden (Spanne: 1-23).

Die Mehrheit der Teilnehmer*innen
war mannlich (95%, n=3.292) und gab
MSM-Kontakt als wahrscheinlichen
HIV-Ubertragungsweg an (87%,
n=3.020). Die meisten Teilnehmenden
waren zum Zeitpunkt der HIV-Sero-
konversion 25-34 Jahre alt (44%,
n=1.540), kamen aus Deutschland
(84%, n=2.919) und wurde in Berlin
rekrutiert (51%, n=1.764), gefolgt von
14% aus Nordrhein-Westfalen (n=481).

HBV-PRAVALENZ

Die kumulative Pravalenz von HBV, de-
finiert als HBV-Positivitat unabhangig
von einer akuten/chronischen oder
ausgeheilten Infektion, lag bei den
3.479 Studienteilnehmenden im Studi-
enzeitraum von 1996 bis 2019 bei 30%
(n=1.032; 95%-KI: 28 - 31).

Die Pravalenz ausgeheilter HBV-Infek-
tionen ging kontinuierlich von 52% im
Zeitraum 1996-1999 auf 16% im Jahr
2019 zuruck (Abb. 1). Die Pravalenz
akuter/chronischer HBV-Infektionen
lag im Gesamtzeitraum bei 3,9% (95%-
Kl: 3,3 - 4,6) und sank ebenfalls von
41% (95%-KI: 2,0 - 8,5) im Zeitraum
1996-1999 auf 1,3% (95 %-KI: 0,6 - 2,8)
im Jahr 2019. Pro Jahr/Zeitraum ge-
rechnet, nahm die HBV-Infektionspra-
valenz ab, wohingegen der Anteil der
Teilnehmenden mit einer serologisch
nachweisbaren HBV-Impfung zunahm.
Im Gesamtzeitraum 1996-2019 war bei
54% (n=1.855; 95%-K]I: 52 - 55) der Stu-
dienteilnehmenden eine HBV-Impfung
indiziert. Der Anteil der HBV-geimpften
Teilnehmenden stieg im Laufe der Zeit
von 25% (95%-KI: 19 - 33) im Zeitraum
1996-1999 auf 69% (95%-KI: 65 - 73) im
Jahr 2019. Der Anteil der Teilneh-
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menden mit HBV-negativen Testergeb-
nissen stieg bis 2008 mit 24% (95%-KI:
22 - 27) an und sank dann wieder auf
14% (95%-KI: 11 - 17) im Jahr 2019.

Mittels multivariabler Regressionsana-
lyse wurde das relative Risiko jemals
eine HBV-Infektion (aktiv/chronisch
oder ausgeheilt) zu haben im Vergleich
zu einem HBV-negativen Status be-
rechnet. Die Ergebnisse zeigten ein ge-
ringeres relatives Risiko flr weibliche
im Vergleich zu mannlichen Studien-
teilnehmenden sowie flir Studienteil-
nehmende, die jinger als 25 Jahre alt
waren, im Vergleich zu den 25- bis
34-Jahrigen (Tab. 1). Teilnehmenden,
die 35 Jahre oder alter waren, hatten ein
erhéhtes relatives Risiko, jemals eine
HBV-Infektion zu haben. Im Vergleich
zu Studienteilnehmenden, die als HIV-
Transmission eine heterosexuelle Uber-
tragung angaben, waren alle anderen
angegebenen Risiken flr eine HIV-
Transmission (MSM, injizierender Dro-
genkonsum, berufliche Exposition und
Herkunft aus einem Hochpravalenz-
land) mit einem erhdhten Risiko ver-
bunden, jemals eine HBV-Infektion ge-
habt zu haben. Darliber hinaus wiesen
Teilnehmende, die ein asiatisches Land
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Abb. 1 Prévalenz akuter/chronischer oder ausgeheilter HBV-Infektionen und HBV-Impfung nach Zeitraum (1996-2019)
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als Herkunftsland angaben, ein héheres
relatives Risiko flr eine HBV-Infektion
im Vergleich zu Teilnehmenden mit
Herkunftsland Deutschland.

HBV-INZIDENZ

Insgesamt konnten 565 von 3.479 Stu-
dienteilnehmende in Analyse der
HBV-Inzidenz eingeschlossen werden,
was einer Gesamtzahl von 2.287,5 Per-
sonenjahren entspricht. Fir die Ub-
rigen Studienteilnehmenden lag ent-
weder nur ein einziges HBV-Tester-
gebnis vor oder sie waren bereits zu
Studieneintritt HBV-positiv oder HBV-
geimpft. Die flr den Gesamtzeitraum
von 1996-2019 berechnete HBV-Inzi-
denzrate betrug 2,2/100 Personen-
jahre (95%-Kl: 1,7 - 2,9; 51 HBV-Infek-
tionen). Die HBV-Inzidenzrate war im
Zeitraum 2004-2007 mit 6,9/100 Per-
sonenjahre (95%-KI: 4,4 - 12; 20 HBV-
Infektionen; 291 Personenjahre) am
héchsten und ging in den folgenden
Jahren zwar nicht kontinuierlich, je-
doch auf deutlich niedrigere Inzidenz-
raten in den Jahren 2013-2015 zurtck
(Abb. 2). Es ist wichtig zu beachten,
dass die Inzidenzraten hier auf weni-
gen Beobachtungen und HBV-Infekti-
onen beruhen, mit zum Beispiel nur
einer HBV-Infektion und 222 Perso-
nenjahren im Jahr 2015 oder zwei
HBV-Infektionen und 135 Personen-
jahren im Jahr 2017. In den Jahren
2016, 2018 und 2019 wurden keine
HBV-Infektionen beobachtet.

HBV-IMPFSTATUS

Der HBV-Impfstatus der Studienteil-
nehmenden fUr den jeweiligen Zeitraum
ist in Abbildung 1 dargestellt. Zur wei-
teren Bestimmung des Impfstatus wur-
den zusatzliche Angaben des Studien-
fragebogens hinsichtlich der Anzahl der
Impfstoffdosen und dem Datum der
Impfung herangezogen. Laut Fragebo-
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Multivariable Poisson-Regression

aRR 95% KiI p-Wert

Geschlecht Mannlich Ref.

Weiblich 0,72 0,56-0,91 0,007
Alter <25 0,80 0,68-0,95 0,010

25-34 Ref.

35-44 1,20 1,10-1,31  <0,001

45-54 1,29 1,16-1,43 <0,001

>=55 1,34 1,15-1,57 <0,001
HIV- MSM 1,97 1,50-2,58  <0,001
Transmissionsweg Heterosexuelle

Ubertragung Ref.

Hochpréavalenzland 3,35 2,15-5,23 <0,001

IDU 2,98 2,22-4,00 <0,001

Berufliche Exposition 2,57 1,42-4,66 0,002

Unbekannt 1,50 0,96-2,34 0,072
Herkunftsland Deutschland Ref.

Europa (ohne DE) 1,07 0,95-1,21 0,295

Amerika 1,15 0,97-1,37 0,104

Afrika 0,91 0,65-1,27 0,568

Asien 1,45 1,15-1,82 0,002

Andere 0,88 0,43-1,78 0,720

Unbekannt 0,84 0,21-3,35 0,800

Abkiirzungen: aRR = adjustiertes relatives Risiko; KI = Konfidenzintervall; MSM = Manner, die Sex mit
Ménnern haben; IDU = Injizierender Drogengebrauch (engl: injecting drug use); DE = Deutschland.

Tab. 1 Ergebnisse der multivariablen Poisson-Regressionsanalyse zur Bewertung des Risikos von
Geschlecht, Alter, HIV Transmissionsrisiko und Herkunftsregion als Faktoren, die mit der Pravalenz einer
akuten/chronischen oder ausgeheilten HBV-Infektionen in Verbindung stehen
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Abb. 2 HBV-Inzidenzrate pro 100 Personenjahre unter den eingeschlossenen Studienteilnehmern

(n=565) nach Zeitraum/Jahr (1996-2019)

genangaben erhielten Teilnehmende
mit entsprechenden Angaben dazu im
median drei Impfstoffdosen (Spanne:
1-20 Dosen). Fir insgesamt 1135 Studi-
enteilnehmende lagen Informationen
zum Datum der Impfung vor, von denen
38% (95%-KI: 35-41; n=292) ihre erste
gemeldete HBV-Impfung nach ihrer
HIV-Infektion erhalten hatten.

EINFLUSS DER HIV-THERAPIE AUF
DIE HBV-INFEKTION

Unter allen Studienteilnehmenden, die
fir eine HBV-Infektion empfanglich
waren und in den Fragebdgen Uber
eine Behandlung mit Tenofovir berich-
teten (n=326), hatten drei Studienteil-
nehmer (1%) eine HBV-Infektion. Einer
dieser drei Teilnehmer mit einer HBV-
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Infektion hatte zwei dokumentierte
Testergebnisse, die auf eine HBV-Imp-
fung hinwiesen. Bei weiteren sieben
Studienteilnehmenden (2%) war fir
den Zeitraum zwischen zwei Besuchen
eine HBV-Infektion und eine Tenofovir-
einschlieBende Therapie berichtet. Die
zeitliche Abfolge der Infektion und des
Behandlungsbeginns kann daher nicht
zuverlassig bestimmt werden.

Unter den Studienteilnehmenden, die
fir eine HBV-Infektion empfanglich
waren und eine antiretrovirale HIV-The-
rapie mit Emtricitabin oder Lamivudin
erhielten (n =141), kam es bei drei Stu-
dienteilnehmenden (2%) wahrend der
Behandlung zu einer HBV-Infektion.
Bei einer'm weiteren Teilnehmer*in
(1%) lag der Zeitpunkt der HBV-Infek-
tion und des HIV-Therapiebeginns zwi-
schen zwei Testergebnissen, sprich
auch hier I3sst sich die zeitliche Abfol-
ge nicht bestimmen.

DISKUSSION

Uber den gesamten Studienzeitraum
von 1996 bis 2019 betrachtet wurde
eine hohe HBV-Pravalenz (3,7%) bei
den Studienteilnehmenden beobach-
tet. Zum Vergleich: In der Allgemeinbe-
volkerung wurde in einem Scoping Re-
view von Studien aus dem Zeitraum
1996-2016 eine HBV-Pravalenz von O,3-
1,6% ermittelt. Daraus ergibt sich eine
2,3- bis 12-fach erhéhte HBV-Pravalenz
unter PLWH in dieser Studie.

Seit der Empfehlung der HBV-Impfung
fir Neugeborene im Jahr 1994 hat die
Durchimpfungsrate stark zugenommen,

Zusammenfassung

was sich auch in den Ergebnissen dieser
Analyse zeigt. Gleichzeitig kdnnte es
auch ein Erfolg der Impfempfehlungen
sein, welche Auffrischungsimpfungen
auch fir bestimmte Risikogruppen, wie
beispielsweise MSM, vorsieht. Daflr
spricht auch das Ergebnis, dass 38% der
HBV-geimpften Teilnehmenden mit ent-
sprechenden Angaben erst nach ihrer
HIV-Diagnose geimpft wurden. Interes-
santerweise blieb der Anteil der Studien-
teilnehmenden ohne HBV-Impfung und
mit HBV-negativen Testergebnissen im
Laufe der Zeit relativ stabil. Unter der An-
nahme eines anhaltenden Risikoverhal-
tens, welches bereits zu einer HIV-Uber-
tragung geflihrt hat und somit das Risiko
einer HBV-Infektion birgt, lasst sich dies
durch den Schutz der HIV-Behandlung
vor einer HBV-Infektion erklaren.

Eine Analyse der HBV-Inzidenz war vor
allem aufgrund der geringen Anzahl
HBV-empfanglicher Studienteilneh-
mender schwierig. Trotz des hier beo-
bachteten Rlckgangs ist die fir den
gesamten Beobachtungszeitraum von
1996-2019 berechnete Inzidenzrate
von 2,2/100 Personenjahre hoch im
Vergleich zur, basierend auf den HBV-
Meldungen nach IfSG, berechneten In-
zidenz von 0,01/100 Personenjahre in
der Allgemeinbevélkerung fir 2019.

SCHLUSSFOLGERUNG

Diese Analyse zeigt eine kontinuierlich
abnehmende Pravalenz der akuten/
chronischen und ausgeheilten HBV-
Infektionen und bedingt auch der
HBV-Inzidenz unter PLWH im Studien-

Die HBV-Pravalenz fur akute/chronische oder ausgeheilte Infektionen sank bei Teilneh-
menden der HIV-1 Serokonverter-Studie von jeweils 4,1% bzw. 45% im Zeitraum 1996-
1999 auf 1,3% bzw. 16% im Jahr 2019. Gleichzeitig stieg die Zahl der HBV-geimpften
Teilnehmenden von 25% im Zeitraum 1996-1999 auf 69% im Jahr 2019. Von den HBV-
geimpften Teilnehmenden mit vorliegenden Fragebogenangaben (n=1.135) erhielten
38% ihre erste HBV-Impfung nach der HIV-Infektion. Die HBV-Inzidenzrate von 565 ein-
geschlossenen Teilnehmenden sank von 6,9 pro 100 Personenjahre im Zeitraum 2004-
2007 auf 0,45 pro 100 Personenjahre im Jahr 2015.

zeitraum von 1996 bis 2019. Gleichzei-
tig ist der Anteil der Teilnehmenden
mit HBV-Impfung gestiegen und er-
reichte 2019 eine Impfrate von 69%.
Dies zeigt den groBen Erfolg der Impf-
bemUihungen, welche deutlich sicht-
bar zu einem Schutz von Menschen
mit erhéhtem Infektionsrisiko flhren.
Allerdings sind 2019 immer noch 14%
der Teilnehmenden ungeimpft und
damit empfanglich fur HBV-Infekti-
onen. Somit sollte auch weiterhin
Menschen, mit einem erhdhten Risiko-
verhalten flr eine HBV-Infektion, eine
HBV-Impfung angeboten werden.
Trotz der sinkenden HBV-Pravalenz
sind sowohl die HBV-Pravalenz als
auch die -Inzidenz in dieser Studien-
population im Vergleich zur Allge-
meinbevdlkerung in Deutschland
deutlich erhéht. Dies unterstreicht die
Wichtigkeit des empfohlenen Scree-
nings auf HBV bei HIV-Diagnose und,
abhangig von dem individuellen Risi-
koverhalten, in regelmaBigen Abstan-
den auch danach. Ahnliche Screening-
Empfehlungen mit teilweise kirzeren
Screening-Intervallen wurden auch fr
MSM ausgesprochen, die die PrEP nut-
zen. DarUber hinaus kann auch die
Verteilung von Konsumutensilien an
bestimmte Hochrisikogruppen, wie
z.B. an Netzwerke von MSM, die stimu-
lierende Drogen konsumieren, emp-
fohlen werden. Dies sollte durch eine
Test- und - falls positiv - Behand-
lungsstrategie zur Reduzierung von

HBV-Infektionen unterstitzt werden.

Weitere Informationen und Details in der
englischen Originalpublikation unter
https://onlinelibrary.wiley.com/
doi/10.1111/hiv.13554
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