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Zum Welt-AIDS-Tag 2009

Aus Anlass des Welt-AIDS-Tages wird im Epidemiologischen Bulletin zur Situation von HIV/AIDS in
Deutschland berichtet. In einem weiteren Beitrag wird auf der Grundlage von Auswertungen des HIV-
Melderegisters, erginzender epidemiologischer Studien zur Bestimmung des Infektionszeitpunktes
bei frisch HIV-diagnostizierten Personen, von klinischen Kohortenstudien mit HIV-infizierten Patien-
ten und von Ergebnissen aus Studien zur Verhaltenssurveillance beschrieben, wann derzeit in Deutsch-
land HIV-Infektionen diagnostiziert werden und wann mit einer Therapie begonnen wird. Im abschlie-
Renden Beitrag werden Ergebnisse der in Thailand durchgefiihrten AIDS-Impfstoffstudie vorgestellt
und kommentiert.

Zum Verlauf der HIV-Epidemie in Deutschland bis Ende 2009

Vermutlich Ende der 7oer Jahre begann sich HIV in Deutschland auszubrei-
ten. In Gruppen mit einem hohen Infektionsrisiko kam es bereits vor Verfiig-
barkeit von HIV-Testméglichkeiten (1985) zu einem raschen Anstieg der Zahl
der HIV-Infektionen. In der zweiten Hilfte der 8oer Jahre konnte durch Maf-
nahmen zur Sicherung von Blut und Blutprodukten, Verhaltensinderungen,
Praventionskampagnen und durch Sittigungseffekte in Teilgruppen mit einem
besonders hohen Infektionsrisiko ein Riickgang der HIV-Neuinfektionen regis-
triert werden.

Wihrend der goer Jahre schwankte die Zahl der HIV-Neuinfektionen pro
Jahr um einen Wert von etwa 2.000 (in Deutschland oder von Deutschen im
Ausland erworbene Infektionen) mit Verdnderungen des Anteils verschiedener
Betroffenengruppen im Zeitverlauf: Der Anteil der Menschen, die sich tiber
heterosexuelle Kontakte infizierten, stieg an, der Anteil der intravendsen Dro-
genkonsumenten (IVD) und der Minner mit gleichgeschlechtlichen Sexualkon-
takten (MSM) ging zuriick. Die Zahl der Personen aus Hochprivalenzlindern,
bei denen in Deutschland eine HIV-Diagnose erfolgte, stieg ebenfalls an.

Zu Beginn des neuen Jahrtausends begann die Zahl der HIV-Neuinfek-
tionen wieder zu steigen, primir bei MSM. Seit 2007 scheint sich die Zahl der
HIV-Neudiagnosen in Deutschland auf einem Niveau von derzeit ca. 3.000 HIV-
Neudiagnosen pro Jahr zu stabilisieren. Fiir den zwischen 2000 und 2006 be-
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Abb. 1: Geschitzte HIV/AIDS-Inzidenz, -Pravalenz und -Todesfille in Deutschland, Ende 2009 (Modell)
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obachteten Anstieg sind wahrscheinlich eine Kombination

und das Zusammenspiel von drei Faktoren verantwortlich:

1.) eine Verinderung der HIV-Therapiestrategien in den
Jahren 1999/2000, die zu einem Riickgang des Anteils
der medikamentés antiretroviral Behandelten an den
mit HIV diagnostizierten Personen fiihrte;

2.) eine zunehmende Verwendung von Schutzstrategien
vor allem bei MSM, bei denen der Kenntnis des HIV-
Status ein grofleres Gewicht beigemessen wird, ob
Kondome mit einem bestimmten Partner benutzt wer-
den (sog. HIV-Serosorting);

3.) die Wiederzunahme weiterer sexuell iibertragbarer In-
fektionen (STT), vor allem der Syphilis, die in den goer
Jahren in Deutschland den niedrigsten jemals registrier-
ten Ausbreitungsstand erreicht hatte.

Das Vorliegen von anderen STI wie z.B. Syphilis, Herpes
genitalis oder Gonorrhé kann sowohl die Infektiositit von
HIV-Infizierten als auch die Empfinglichkeit Nicht-HIV-
Infizierter gegeniiber HIV steigern.

Das Abflachen des Anstiegs bei den HIV-Neudiagno-
sen, welches seit Anfang 2007 registriert wird, kann mog-
licherweise als eine Folge des Abflachens der Syphilis-Zu-
nahme interpretiert werden: Es scheint, als ob sich bei der
Syphilis seit 2004 ein neues Endemieniveau etabliert hat,
welches sich derzeit nicht mehr wesentlich verdndert.

Im Bereich der Therapiestrategien ist derzeit ein Trend
zu einem wieder frither einsetzenden Therapiebeginn zu
beobachten. Unter priventiven Gesichtspunkten ist dieser
Trend zu begriifien, wobei der priventive Effekt einer anti-
retroviralen Therapie ein willkommener Nebeneffekt ist,

die Entscheidung zur Therapie aber primir auf dem ge-
sundheitlichen Nutzen fiir die infizierte Person basieren
muss.

Beziiglich der verinderten Schutzstrategien miissen
die Probleme von HIV-Status-basierten Schutzstrategien
insbesondere bei Gruppen mit hohen Partnerzahlen the-
matisiert werden. Dar{iber hinaus gibt es eine Reihe von
Moglichkeiten, die Diagnostik und Therapie von STI zu
verbessern. Eine Mafinahme, die ohne gréfere Hinder-
nisse umsetzbar wire, ist die Aufnahme der Syphilis-Sero-
logie in den Katalog des regelmifig erfolgenden Monito-
rings von Laborparametern bei sexuell aktiven HIV-infizier-
ten Personen.

Erste AIDS-Fille wurden in Deutschland Anfang der 8oer
Jahre berichtet. In den folgenden Jahren stieg die Zahl der
jahrlich neu diagnostizierten Patienten mit AIDS-Manifes-
tationen rasch an und erreichte mit etwa 2.100 neu dia-
gnostizierten AIDS-Fillen 1994 den héchsten Wert. Seit
1995 geht die Zahl der AIDS-Neumanifestationen (AIDS-
Inzidenz) und der AIDS-Todesfille (AIDS-Mortalitit) durch
die verbesserten Behandlungsméglichkeiten zuriick. Da
zusitzlich die Zahl der HIV-Neuinfektionen ab dem Jahr
2000 angestiegen ist, nimmt seit 1995 und verstirkt seit
dem Jahr 2001 die Zahl der lebenden HIV-Infizierten in
Deutschland zu. Nach den aktuellen Schitzungen betrigt
die Zahl der Menschen, die Ende 2008 in Deutschland mit
HIV/AIDS leben, zwischen 64.000 und 70.000.

Bericht aus der Abteilung fiir Infektionsepidemiologie des RKI, Fachgrup-

pe 34 (HIV/AIDS u.a. sexuell oder durch Blut iibertragbare Infektionen).
Ansprechpartner ist Dr. Osamah Hamouda (E-Mail: HamoudaO @rki.de).

Spate HIV-Diagnose und spiter Behandlungsbeginn in Deutschland

Als im Jahr 1996 die HIV-Kombinationstherapie moglich
und zugleich zum Behandlungsstandard wurde, bestand
zunichst die Hoffnung, durch eine Behandlungsstrategie
des hit hard and early eine HIV-Infektion ausheilen zu
kénnen. Dies fithrte dazu, dass die Empfehlungen fiir ei-
nen Therapiebeginn anfangs sehr breit gefasst wurden: So
wurde den meisten Infizierten nach bestitigter HIV-Dia-
gnose eine Therapie empfohlen. In den darauf folgenden
Jahren musste die Hoffnung auf eine vollstindige Virus-
eradikation durch antiretrovirale Therapie jedoch aufgege-
ben werden. Bei einem erheblichen Teil der Therapierten
zeigten sich unerwartete Nebenwirkungen der Langzeitthe-
rapie, vor allem Fettgewebsverteilungsstérungen (Lipodys-
trophie). Gleichzeitig erwies sich aber die virologische Wirk-
sambkeit der Kombinationstherapie bei guter Adhirenz der
Patienten als beeindruckend.

Es kam daher im Zeitraum 1999 /2000 zu einer Verin-
derung der Therapiestrategie, indem der Therapiebeginn
nach hinten verlegt wurde. Um Therapienebenwirkungen
zu vermeiden und nicht vorzeitig Behandlungsoptionen —
durch eine fiir viele Patienten hohe Anspriiche an die The-
rapieadhdrenz stellende Behandlung — zu verlieren, wurde
ein Grenzwert von T-Helferzellen festgelegt, bei dessen Er-

reichen erst mit der Therapie begonnen werden sollte. Die-
ser Grenzwert lag zundchst bei 250—200 CD4-Zellen/pl.

Inder Folgezeitwurde die antiretrovirale Kombinations-
therapie durch Einfiihrung weiterer Medikamente, Neufor-
mulierungen bereits eingesetzter Substanzen und neue
Kombinationsstrategien zunehmend wirksamer, neben-
wirkungsirmer und patientenfreundlicher im Sinne gerin-
gerer Anforderungen an eine exakte Befolgung von Dosie-
rungsintervallen und Didtvorschriften. Wesentliche Proble-
me, die mit der Einfithrung der Kombinationstherapie
einhergingen, wie Langzeitnebenwirkungen und zu hohe
Anforderungen an die Therapieadhirenz wurden dadurch
entscheidend vermindert. Ein bleibendes Relikt dieser Zeit
ist ein schlechtes ,Image“ der Kombinationstherapie bei
vielen Patienten.

Die klinische Testung von Alternativoptionen zur The-
rapiestrategie hit hard and early, vor allem die Versuche
mit intermittierender, z. B. CD4-Zellzahl-gesteuerter The-
rapie, fithrten in den letzten Jahren zu tiberraschenden Er-
gebnissen. Unterbrechungen der einmal begonnenen The-
rapie wirkten sich klinisch nachteiliger fiir die Patienten
aus als eine Dauertherapie. Nicht nur die bekannten HIV-
assoziierten Krankheitskomplikationen (Fortsetzung S. 494)
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HIV/AIDS in Deutschland — Eckdaten (Epidemiologische Kurzinformation des RKI *, Stand: Ende 2009)

» Menschen, die Ende 2009

mit HIV/AIDS leben ~ 67.000 (64.000—-70.000)

Manner ~55.000 (52.000-57.500)
Frauen ~12.000 (11.700-12.500)
darunter Kinder?! ~ 200
darunter Menschen, die mit AIDS leben ~11.300

» Verteilung nach Infektionsrisiko

Minner, die Sex

mit Médnnern haben ~ 41.400 (39.300-43.400)

Personen, die sich iiber hetero-

sexuelle Kontakte infiziert haben ~9.200 (8.700-9.700)
Personen aus
sog. Hochprivalenzregionen? ~ 7.500
i.v. Drogengebraucher ~8.200 (7.800-8.700)
Hamophile und
Bluttransfusionsempfanger?® ~ 500
Mutter-Kind-Transmission* ~ 200
» Zahl der Neuinfektionen in Deutschland * 2009 ~3.000
Manner ~ 2.650
Frauen = &30
darunter Kinder?! ~25
Infektionswege (geschatzt)
Minner, die Sex mit Madnnern haben 2%
Heterosexuelle Kontakte 20%

i.v. Drogengebrauch 8%

Mutter-Kind-Transmission* <1%

» Neue AIDS-Erkrankungen* im Jahr 2009 ~1.100
Méanner ~900
Frauen ~ 200
darunter Kinder?! ~5

Zur Methodik der Schatzwertermittlung

HIV-Neuinfektionen (HIV-Inzidenz): Da Infektionszeitpunkt und HIV-Test zeitlich
weit auseinander liegen kénnen, erlauben die Meldungen iiber HIV-Neudiagnosen
keinen direkten Riickschluss auf den Infektionszeitpunkt. Zur Schitzung der HIV-
Inzidenz werden daher verschiedene Verfahren angewendet. Die Abschitzung der
Anzahl der HIV-Neuinfektionen pro Jahr basiert fiir den Zeitraum 1979-1990 auf
einem mathematischen Riickrechnungsmodell, das die Zahl der noch nicht dia-
gnostizierten HIV-Infektionen mit einschlieft. Auf Basis der bis 1995 beobachte-
ten AIDS-Fille und der aus Kohortenstudien bekannten Verteilung der Zeitspanne
zwischen HIV-Infektion und AIDS-Erkrankung (Latenzzeit) bei unbehandelten
HIV-Infizierten wird die Zahl und Zeitverteilung der HIV-Infektionen zuriickge-
rechnet. Fiir den Zeitraum nach 1990 ist das Riickrechnungsmodell wegen der
nicht abschitzbaren Therapieeffekte und der langen Latenzzeit nicht mehr an-
wendbar. Ab 1995 (differenzierte Erfassung von HIV-Erstdiagnosen seit 1993, sie-
he auch Technische Anmerkungen im Jahresbericht HIV/AIDS) bildet die Zahl der
mittels der Laborberichtspflicht gemeldeten HIV-Erstdiagnosen die Basis fiir die
weitere Abschitzung. Basisannahme dafiir ist, dass die Zahl der Erstdiagnosen
(zeitverzoégert) ungefihr die Anzahl der Neuinfektionen reflektiert. Fiir die Jahre
1991-1994 wird die Zahl der HIV-Infektionen interpoliert. Fiir die Abschitzung der
Zahl der HIV-Neuinfektionen in Deutschland werden dabei die HIV-Erstdiagnosen
von Personen mit Herkunft aus Hochprivalenzregionen nicht beriicksichtigt, da
davon ausgegangen wird, dass die iiberwiegende Mehrzahl (>80 %) dieser Infek-
tionen in den Herkunftsregionen stattgefunden hat. Fiir die Abschitzung der Ge-
samtzahl der in Deutschland lebenden HIV-Infizierten und der AIDS- und Todes-
falle werden sie mit einem pauschalen Schitzwert beriicksichtigt.

Fiir den Zeitraum von 1995 bis 2000 wird von den als HIV-Erstdiagnosen
ausgewiesenen Meldungen ein aus den Erfahrungen seit Einfihrung der Kodie-
rung ermittelter Anteil von 20% nicht erkannter Doppelmeldungen abgezogen.
Ab 2001 (Einfithrung einer fallbezogenen Verschliisselung nach §10 Abs.2 IfSG)
erfolgt wegen des méglichen Abgleichs auf Doppelmeldungen nur noch ein Abzug
von 10% von den ausgewiesenen Erstdiagnosen fiir die wegen fehlender oder feh-
lerhafter Verschliisselung nicht erkennbaren Doppelmeldungen.

Unter den Meldungen, bei denen nicht angegeben wird, ob es sich um eine
HIV-Erstdiagnose oder eine Wiederholungsuntersuchung handelt, muss ein nicht
genau bestimmbarer Anteil als nicht erkennbare HIV-Erstdiagnose angesehen

» Todesféalle bei HIV-Infizierten* im Jahr 2009 ~ 550

» Gesamtzahl der HIV-Infizierten

seit Beginn der Epidemie 86.500 (84.000-90.000)

» Gesamtzahl der AIDS-Erkrankungen*

seit Beginn der Epidemie ~ 36.500

Minner ~ 31.400

Frauen ~5.100

darunter Kinder?! ~ 200
» Gesamtzahl der Todesfalle bei HIV-Infizierten

seit Beginn der Epidemie ~ 28.000

Personen unter 15 Jahren

Personen, die aus sog. Hochprivalenzregionen stammen, haben sich
tiberwiegend in ihren Herkunftsldndern und dort iiber heterosexuelle
Kontakte mit HIV infiziert. Die Abschatzung der Gréf3e dieser Personen-
gruppe und ihre Aufteilung auf die Bundeslander ist mit der héchsten
Unsicherheit behaftet, da zu wenige Angaben dariiber verfiigbar sind,
wie hoch der Anteil der Personen aus dieser Gruppe ist, die nach ihrer
HIV-Diagnose dauerhaft in Deutschland bleiben.

Die Infektion erfolgte tiber kontaminierte Blutkonserven und Gerinnungs-
faktorenkonzentrate iiberwiegend in der Zeit vor 1986.

4 Kinder, die vor, wihrend oder nach ihrer Geburt die HIV-Infektion tiber
ihre Mutter erworben haben

N

w

* Die vom RKI zusammengestellten Eckdaten zur Abschitzung der Zahl
der HIV-Neuinfektionen, AIDS-Erkrankungen und Todesfille bei HIV-
Infizierten sowie der Zahl der in Deutschland lebenden Menschen mit
HIV erfolgt in jedem Jahr neu auf der Grundlage aller zur Verfiigung ste-
henden Daten und Informationen und stellen keine automatische Fort-
schreibung friiher publizierter Daten dar. Durch zusitzliche Daten und
Informationen sowie durch Anpassung der Methodik kénnen sich die Er-
gebnisse der Berechnungen von Jahr zu Jahr verdndern und liefern jedes
Jahr eine aktualisierte Einschatzung des gesamten bisherigen Verlaufs
der HIV-Epidemie. Die jeweils angegebenen Zahlenwerte kénnen daher
nicht direkt mit friiher publizierten Schétzungen verglichen werden. Ins-
besondere kénnen Veranderungen in den Eckdaten zwischen 2008 und
2009 nicht als Zu- oder Abnahmen interpretiert werden.

werden. Die Spannbreite dieses Anteils kann nach Einschitzung des RKI zwischen
30% und 60% dieser Meldungen umfassen, wobei Anderungen im Zeitverlauf
nicht ausgeschlossen werden kénnen. Fiir diese Berechnung wird zwischen 1995
und 2004 ein Anteil von 40 % und seit 2005 von 50 % dieser Meldungen als HIV-
Neudiagnose eingestuft (Minimumschatzung/Maximumschiatzung +10%).

HIV-Pravalenz: In den Bundesland-bezogenen Privalenzschitzungen (s. www.rki.
de > Infektionskrankheiten A~Z > HIV/AIDS) wird in diesem Jahr erstmals ver-
sucht, deutschlandinterne Wanderungsbewegungen von HIV-Infizierten nach er-
folgter HIV-Diagnose zu beriicksichtigen. Die Basis hierfiir liefern Angaben zur
regionalen Aufteilung der in Deutschland verschriebenen antiretroviralen Medika-
mente. Es muss davon ausgegangen werden, dass insbesondere sozial weniger
eingebundene Personen nach einer HIV-Diagnose verstirkt aus landlichen Regio-
nen in GroRstidte ziehen, wo die medizinische Versorgungsstruktur besser aus-
gebaut ist.

HIV/AIDS-Todesfille: Die Schitzung der Zahl der Todesfille bei HIV-Infizierten
beinhaltet auch die Todesfille bei HIV-Infizierten, die nicht direkt durch die HIV-
Infektion verursacht sind. Basis fiir die Schatzwertermittlung ist die Todesursa-
chenstatistik der Statistischen Landesdmter (StaLA). Um der bekannten Unterer-
fassung von HIV-Todesfillen bei den StaLA Rechnung zu tragen, werden diese
Ausgangswerte mit einem Korrekturfaktor versehen. Der Korrekturfaktor wird er-
mittelt, indem die Meldungen an das RKI (fiir Regionen mit guter Todesfallerfas-
sung im HIV/AIDS-Todesfallregister des RKI) mit denen an die StaLA verglichen
werden.

AIDS-Fille (AIDS-Inzidenz): Basis fiir die Schitzwertermittlung der neu aufgetre-
tenen AIDS-Fille sind Bundeslander mit einer hohen Vollstandigkeit der AIDS-
Fallmeldungen. Die Schitzwerte fiir die ibrigen Bundeslinder (mit niedrigem Er-
fassungsgrad) werden proportional ihrem Anteil an den bundesweiten HIV/AIDS-
Todesfillen im Verhiltnis zu den Liandern mit hoher Vollstindigkeit der AIDS-Fall-
Erfassung kalkuliert.

Ergebnisgenauigkeit: Fiir die wichtigsten Daten sind Minimum- und Maximumwer-
te angegeben. Da es sich um gerundete Ergebnisse handelt, kénnen die Summen
der Einzelwerte von den dargestellten Gruppensummen geringfiigig abweichen.
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traten bei Patienten mit Therapieunterbrechungen hiufi-
ger auf als bei Patienten unter kontinuierlicher Therapie,
sondern auch andere klinische Komplikationen, die man
bis dahin teilweise als Nebenwirkungen der Medikamente
interpretiert hatte. Zugleich hat die Vereinfachung und Op-
timierung der Therapie zur Folge, dass Therapieversagen
auf Grund von schlechter Adhirenz und Resistenzentwick-
lung unter kontinuierlicher Therapie nicht hdufiger war
als unter intermittierender. Auf Grund dieser Erkenntnisse
schwingt das Pendel der Therapiestrategie wieder in Rich-
tung eines frithen Behandlungsbeginns. Gegenwirtig wird
als Grenzwert fiir den Therapiebeginn in ressourcenreichen
Lindern allgemein ein Wert von 350 CD4-Zellen/pl empfoh-
len. In Studien wird gepriift, ob angesichts besserer Vertrig-
lichkeit, patientenfreundlicherer Einnahmeregeln und ho-
her Langzeitwirksambkeit der aktuell verfiigbaren Therapien
eine weitere Anhebung auf 500 CD4-Zellen/pul sinnvoll
wadre.

Angesichts der erwiesenen hoheren klinischen Wirk-
samkeit eines Behandlungsbeginns bei einem CD4-Grenz-
wert von 350 und der offenen Diskussion, ob ein noch
fritherer Therapiebeginn sinnvoll wire, stellt sich die Fra-
ge, wie viel Chancen auf Verbesserung der Lebensqualitit
und Verlingerung der Lebensdauer von HIV-Infizierten
dadurch vergeben werden, dass die Diagnose einer HIV-
Infektion zu spit erfolgt, d. h. erst bei CD4-Zellzahlen deut-
lich unter 350. Ein weiteres, derzeit schwer quantifizier-
bares Problem besteht darin, dass Patienten, deren HIV-
Infektion bereits diagnostiziert ist, ein Therapiebeginn zu
spit nahegelegt wird oder dass Patienten aus Angst vor Ne-
benwirkungen der Therapie, psychischen oder sozialen
Konsequenzen eines Therapiebeginns die Entscheidung
zur Aufnahme einer Therapie zu lange hinauszégern.

Im Folgenden soll versucht werden, auf der Grundlage von
Auswertungen des HIV-Melderegisters, erginzender epide-
miologischer Studien zur Bestimmung des Infektionszeit-
punktes bei frisch HIV-diagnostizierten Personen, von kli-
nischen Kohortenstudien mit HIV-infizierten Patienten
und von Ergebnissen aus Studien zur Verhaltenssurveil-
lance zu beschreiben, wann derzeit in Deutschland HIV-
Infektionen diagnostiziert werden und wann mit einer
Therapie begonnen wird.

Klinischer und immunologischer Status zum Zeitpunkt
der HIV-Diagnose

Im Rahmen der Routine-HIV-Surveillance werden bei Mel-
dung einer HIV-Diagnose Angaben zum klinischen Status,
dem sog. CDC-Stadium (A = asymptomatische HIV-Infek-
tion, B = HIV-assoziierte Symptome und Erkrankungen,

Frithe Diagnose: Spéte Diagnose:

aber keine AIDS-definierenden Erkrankungen, C = AIDS-
definierende Erkrankungen) und zur Anzahl der CD4-Zel-
len im Blut erfragt. Die Angaben hierzu erfolgen unvoll-
stindig (s. Tab. 1): Bei den seit dem Jahr 2001 gemeldeten
gesicherten HIV-Erstdiagnosen fehlen Angaben zum kli-
nischen Status bei etwas mehr als einem Drittel (36 %) der
Meldungen, Angaben zur CD4-Zellzahl fehlen sogar bei
72 %. Der hohe Anteil fehlender Angaben ergibt sich wahr-
scheinlich daraus, dass eine Bestimmung der CD4-Zellzahl
nach der HIV-Diagnose oft erst nach Uberweisung an eine
spezialisierte Einrichtung vorgenommen wird. HIV-Dia-
gnose und CD4-Zellzahlbestimmung erfolgen also zu un-
terschiedlichen Zeitpunkten und durch unterschiedliche
Arzte. Gegebenenfalls erhobene erginzende Angaben auf
Folgemeldungen des HIV-Therapeuten konnen bisher aus
datentechnischen Griinden nicht ausgewertet werden. Bei
einem hohen Anteil fehlender Angaben stellt sich die Fra-
ge, ob die verfiigbaren Daten reprisentativ fiir die Grund-
gesamtheit sind oder ob sich diejenigen mit Angaben in
wichtigen Charakteristika von denjenigen ohne Angaben
unterscheiden. Beziiglich der klinischen Stadieneinteilung
in CDC A, B oder C stellt sich die Frage, wie vertraut die
den Meldebogen ausfiillenden Personen mit dieser Stadien-
einteilung sind. Der teilweise geringe zeitliche Abstand zu
einem berichteten negativen Vortest auf HIV bei Neudia-
gnosen mit Stadiumangabe CDC B oder C lisst an die
Moglichkeit denken, dass Patienten, bei denen eine HIV-
Diagnose im Rahmen einer primiren HIV-Infektion er-
folgt, filschlich als bereits im Stadium B oder C befindlich
Kklassifiziert werden. Bei Meldungen, bei denen sowohl eine
Stadiumangabe als auch eine Angabe zum letzten nega-
tiven HIV-Testergebnis vorliegt, betrifft dies immerhin ca.
ein Drittel der Meldungen. Dasselbe gilt auch fiir die CD4-
Zellgrenze von 350 Zellen/pl: Diese kann auch voriiberge-
hend im Rahmen einer HIV-Primirinfektion unterschrit-
ten werden. Dies bedeutet, dass fiir beide Parameter — Sta-
dieneinteilung und CD4-Zellzahl — der Anteil spiter Dia-
gnosen bei der Analyse von Daten des HIV-Melderegisters
uberschitzt wird.

Wenn man diese Einschrinkungen der Aussagekraft
der Angaben aufler Acht lisst und annimmt, dass Meldun-
gen, bei denen die Angaben fehlen, sich gleich oder ihn-
lich verteilen wie Meldungen mit Angaben, wiirde dies be-
deuten, dass unter dem Aspekt des nach heutigen Erkennt-
nissen optimalen Behandlungsbeginns (vor dem Auftreten
HIV-assoziierter Krankheitssymptome, bei Erreichen eines
CD4-Wertes von 350 Zellen/pl) je nach Mafistab 30—50%
der HIV-Infizierten zu spit diagnostiziert werden.

Entgegen der Erwartung, dass die Verbesserung der
Behandlungsmoglichkeiten automatisch zu einer deutlich

darunter ,zu spite“ Diagnose:
CDC C/CD4 <200

Keine Angaben zu
CDC-Stadium/CD4-Zellzahl

CDC-A/CD4 > 350 CDC B+C /CD4 < 350
CDC-Stadium 42,1% (n=7.622) 21,6% (n=3.918)
CD4-Zellzahl 14,1% (n=2.752) 14,0% (n=2.741)

8,1% (n=1.575) 36,3% (n=6.564)

8,6% (n=1.679) 71,9% (n=14.054)

Tab. 1: Verteilung der in Deutschland seit dem Jahr 2001 gemeldeten gesicherten HIV-Erstdiagnosen nach CDC-Stadium und CD4-Zellzahl zum Zeitpunkt

der Diagnose (Datenstand 30.06.2009)
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MSM IVD HET HPL keine Angaben
Anteil Erstdiagnosen 30,2% 18,2% 38,0% 36,0% 52,7%
CDC B oder C
Zeitliche Veranderung kein Zeittrend seit 2004 Zunahme kein Zeittrend Zunahme kein Zeittrend
des Anteils von spater Diagnosen spater Diagnosen
Spatdiagnosen

Tab. 2: Anteil von spaten Diagnosen (CDC-Stadium B/C zum Zeitpunkt der Diagnose) in den verschiedenen Betroffenengruppen und Zeittrends 2001-2009
MSM — Minner, die Sex mit Minnern haben; IVD — Drogengebraucher; HET — Menschen mit heterosexuellen Kontakten; HPL — Migranten aus

Hochprévalenzlindern

hoheren Testbereitschaft und zu einer fritheren Diagnose
von HIV-Infektionen fithren, lisst sich zumindest in den
Jahren seit 2001 keine wesentliche Verinderung des Dia-
gnosezeitpunktes bzw. des Anteils der Infizierten feststel-
len, bei denen erst spit mit einer Behandlung begonnen
wird: Der Anteil der im CDC-Stadium B oder C diagnosti-
zierten HIV-Infizierten bleibt in den meisten Betroffenen-
gruppen iiber die Zeit relativ stabil (s. Tab. 2), er steigt so-
gar in zwei Gruppen — bei Drogengebrauchern (IVD) und
Migranten aus Hochprivalenzlindern (HPL) — eher an. Die
Zunahme des Anteils spiter Diagnosen in diesen beiden
Gruppen muss jedoch nicht unbedingt als negative Ent-
wicklung interpretiert werden. Sie kann — bei sinkender
Absolutzahl von Neudiagnosen — auch einen Hinweis auf
einen Riickgang der Neuinfektions-Inzidenz (bzw. des Zu-
zugs bei Immigranten) darstellen.

Beziiglich des Anteils spiter Diagnosen werden deutliche
Unterschiede zwischen den verschiedenen Betroffenen-
gruppen erkennbar: IVD werden am raschesten diagnosti-
ziert, gefolgt von MSM. Menschen, die sich iiber heterose-
xuelle Kontakte infiziert haben und die aus HPL stammen,
werden etwa gleich hiufig erst im symptomatischen Sta-
dium der HIV-Erkrankung diagnostiziert. Am spitesten er-
folgt die Diagnose bei denjenigen, bei denen offenbar die
Kommunikation zwischen Patient und Arzt am schwierigs-
ten ist, bei denjenigen Patienten, bei denen auch keine An-

Mittlerer Abstand zwischen
HIV-Diagnosejahr und Jahr
des letzten negativen HIV-
Tests (n=6.600)

(Angabe zum negativen
Vortest verfiigbar bei 34 %
der Erstdiagnosen)

denjenigen mit:

CD4 > 350 (n=1.336)

Mittlerer Abstand zwischen HIV-Diagnosejahr
und Jahr des letzten negativen HIV-Tests bei

CD4 < 350 bei HIV-Diagnose (n=371)
Abstand > 2 Jahre zum letzten negativen Test)

(CD4 verfugbar bei 11% der HIV-Erstdiagnosen)

gaben zum Ubertragungsrisiko erhoben werden (konnten);
siehe Tabellen 2 und 3.

Fiir die vergleichsweise frithe Diagnose bei IVD spie-
len wahrscheinlich hiufige Arztkontakte eine entscheiden-
de Rolle, zum Teil auch im Rahmen von Eingangsuntersu-
chungen in Justizvollzugsanstalten.

Dass die Kommunikationsfihigkeit tiber Risiken der
Ubertragung zwischen Patient und Arzt eine wichtige Rol-
le fuir die rechtzeitige Diagnose spielt, legt der hohe Anteil
spiter Diagnosen bei den Patienten nahe, bei denen diese
Kommunikation offenbar nicht gelingt.

Ein nennenswerter Einfluss der Ortsgrofie auf den An-
teil spiter Diagnosen lisst sich in keiner Betroffenengrup-
pe erkennen — mit Ausnahme der Gruppe ohne bekanntes
Transmissionsrisiko: Er steigt hier von ca. 48 % in den grof3-
ten Stidten auf 55% in lindlichen Regionen.

Eine spite Diagnose bei Personen mit Angabe eines
negativen Vortests (ca. 34 % der Erstdiagnosen) korreliert
mit lingeren Testintervallen (2- bis 3-mal so lange wie bei
Diagnose im CDC-Stadium A). Im Mittel liegt ein negativer
Vortest bei Neudiagnostizierten im Stadium B oder C etwa
6 Jahre zuriick (s. Tab. 3). Der Anteil spiter Diagnosen
nimmt mit steigendem Lebensalter zu: Bei unter 30-Jih-
rigen betrdgt er etwa 20 % und steigt relativ kontinuierlich
auf 60 % bei den tiber 6o-Jihrigen. Dies stimmt gut tiber-
ein mit der Beobachtung lingerer Testintervalle mit zuneh-
mendem Alter.

Mittlerer Abstand zwischen HIV-Diagnosejahr und Jahr des
letzten negativen HIV-Tests bei erfolgter HIV-Diagnose im:

CDC-Stadium B oder C (n = 459)

(Abstand >2 Jahre zum letzten negativen Test)

CDC A (n=3.423)

(CDC-Stadium verfiigbar bei 23% der HIV-Erstdiagnosen)

MSM 2,5 Jahre 6,2 Jahre (n=236) 6,7 Jahre (n=283)
2,0 Jahre (n=1.090) 2,3 Jahre (n=2.476)
IVD 1,9 Jahre 5,7 Jahre (n=19) 5,4 Jahre (n=20)
1,7 Jahre (n=70) 1,7 Jahre (n=247)
HET 3,3 Jahre 7,5 Jahre (n=49) 7,2 Jahre (n=62)
2,7 Jahre (n=94) 3,0 Jahre (n=328)
HPL 3,2 Jahre 6,5 Jahre (n=42) 5,9 Jahre (n=53)
2,4 Jahre (n=32) 2,9 Jahre (n=193)
k.A. 2,5 Jahre 6,9 Jahre (n=25) 6,2 (n=41)

2,6 Jahre (n=50)

2,2 Jahre (n=177)

Tab. 3: Mittlerer Abstand zwischen HIV-Diagnosejahr und Jahr des letzten negativen HIV-Tests bei HIV-Erstdiagnosen zwischen 2001 und Mitte 2009 mit
entsprechender Angabe (nach Ausschluss von Meldungen, bei denen ein Stadium B oder C innerhalb von 2 Jahren nach einem negativen HIV-Test berich-

tet wird)

MSM — Minner, die Sex mit Médnnern haben; IVD — i.v. Drogengebraucher; HET — heterosexuell Infizierte; HPL — Menschen aus Hochprivalenzlandern
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Anteil der HIV-Infektionen, die innerhalb des ersten
halben )Jahres diagnostiziert werden

Uber die bundesweite HIV-Inzidenzstudie des RKI stehen
in Deutschland erstmals fiir das Jahr 2008 Angaben zur
Verfiigung, wie hoch die Anteile kurz zurtickliegender In-
fektionen (innerhalb der letzten 6 Monate) bei HIV-Neudi-
agnosen in verschiedenen Betroffenengruppen sind. Insge-
samt werden ca. ein Drittel der Infektionen innerhalb des
ersten halben Jahres nach Infektion erkannt. Der Anteil
liegt mit ca. 37% bei MSM und IVD etwa gleich hoch, bei
heterosexuell Infizierten mit 30 % etwas niedriger, und am
niedrigsten bei HPL mit 15 %. Das bedeutet, dass insgesamt
etwa ein Drittel der HIV-Infektionen sehr friih, ein Drittel
,zu spit“ und ein Drittel in der Zeit dazwischen diagnosti-
ziert werden, wobei die unterschiedliche mittlere Test-
frequenz und der Anteil der tiberhaupt Getesteten im We-
sentlichen die gruppenspezifischen Unterschiede im An-
teil der spit diagnostizierten Personen bestimmen.

Spiter Behandlungsbeginn bei bekannter HIV-Diagnose
Neben einer spiten Diagnose spielt fiir einen spiten Be-
handlungsbeginn auch das Hinauszégern des Therapiebe-
ginns bei bereits diagnostizierten Infizierten eine Rolle.
Der Umfang dieses Problems ist derzeit in Deutschland
schwer einzuschitzen, weil in den beiden gréferen Kohor-
tenstudien (Kompetenznetz-Kohorte, ClinSurv-Kohorte des
RKI) die Verlisslichkeit von Angaben zur Testvorgeschich-
te bei neu in die Kohorten aufgenommenen Patienten nicht
utberpriift ist. Zwar wird in der Regel das Datum des ersten
Testes in dem behandelnden Zentrum dokumentiert, ob
der Patient bereits vorher andernorts getestet wurde, bleibt
aber hiufig unbekannt.

Eine Analyse dieses Aspektes des verzogerten Behand-
lungsbeginns bei bekannter HIV-Diagnose auf Grundlage
von Daten des HIV-Kompetenznetzes ergab, dass diese
Problematik verstirkt bei IVD, bei Menschen mit Alkohol-
problemen und bei arbeitslos gewordenen HIV-Infizierten
auftritt. In dieser Analyse, die allerdings auf relativ kleinen
Fallzahlen beruht, war verzogerter Therapiebeginn fiir etwa
ein Drittel, spiater Diagnosezeitpunkt fiir etwa zwei Drittel
des zu spiten Therapiebeginns verantwortlich.

Die Hauptursache fur einen spiten Behandlungsbe-
ginn liegt daher wahrscheinlich in der spaten Diagnosestel-
lung der HIV-Infektion.

Es bleibt abzuwarten, ob die in den letzten zwei Jahren
erfolgte Heraufsetzung des CD4-Grenzwertes fiir den Be-
handlungsbeginn (350 Zellen/pl) dazu fithren wird, dass
der Anteil der spit mit einer Therapie beginnenden Pati-
enten sinkt: Wenn es sich bei dem spiten Behandlungs-
beginn in gréferem Umfang um ein Problem der rechtzei-
tigen Uberweisung in spezialisierte Behandlungseinrich-
tungen handelte, sollte der Anteil eigentlich sinken. Sollte
es primir ein Problem der spiten Diagnose sein, wiirde
sich dagegen wenig dndern.

Was tun, um HIV-Infektionen friiher zu diagnostizieren?
Am 22. Oktober 2009 trafen sich ca. 40 Expertinnen und
Experten auf Einladung des Vorsitzenden des Gemeinsa-

men Wissenschaftlichen Beirates des BMG, Herrn Prof.
Schmidt, und des Vorsitzenden der Deutschen AIDS-Ge-
sellschaft, Herrn Prof. Rockstroh, zu einem Fachaustausch
in Hannover. Die Teilnehmerinnen und Teilnehmer kamen
aus den Bereichen Medizin, Public Health und Ethik/Recht
und reprisentierten Kliniken, Schwerpunktambulanzen,
Aidshilfen, Betroffenenorganisationen, wissenschaftliche
Institute, die Linder sowie internationale Organisationen
(UNAIDS, WHO, ECDC, Europidische Kommission).

Ausgangssituation

Die Pravalenz von HIV-Infektionen ist in Deutschland rela-
tiv niedrig: Nach Schitzung des RKI liegt die HIV-Priva-
lenz in der erwachsenen Allgemeinbevélkerung (15—-60 Jah-
re, ~51 Mio. Menschen) bei 0,12 %. Je nach Definition (,spa-
te“ Diagnose: T-Helferzellzahl zum Zeitpunkt der Diagno-
se < 350 Zellen/pl; ,fortgeschrittene HIV-Erkrankung*:
T-Helferzellzahl zum Zeitpunkt der Diagnose < 200 Zel-
len/pl) werden derzeit ca. die Hilfte bzw. ein Drittel der
HIV-Infektionen spit bzw. zu spit diagnostiziert oder die
Betroffenen gelangen aus anderen Griinden erst in einem
fortgeschrittenen Stadium der HIV-Infektion in eine quali-
fizierte medizinische Betreuung.

In den letzten Jahren wurden HIV-Testangebote im
Rahmen der Schwangerschaftsvorsorgeuntersuchungen
und durch zielgruppenspezifische Kampagnen fiur MSM
ausgebaut und verbessert. Die epidemiologischen Daten
und Erkenntnisse in Deutschland weisen darauf hin, dass
IVD, die in anderen Lindern teilweise einen schlechten
Zugang zum medizinischen Versorgungssystem haben,
in Deutschland gut erreicht werden und relativ hiufig auf
HIV getestet werden, so dass HIV-Infektionen in dieser
Gruppe vergleichsweise frith diagnostiziert werden.

Dagegen erfolgt die HIV-Diagnose bei einem tiber-
durchschnittlich hohen Anteil von Migranten aus HPL und
bei Menschen mit heterosexuellem Transmissionsrisiko
spit. In absoluten Zahlen jedoch bleiben MSM auch bei
den ,Spitdiagnosen“ die zahlenmiRig grofite Gruppe.

Die bisherige Testpraxis in Deutschland beruht tiber-
wiegend auf klienteninitiierter HIV-Testung (client initia-
ted counselling and testing: CICT), die in der Regel in Ge-
sundheitsimtern, Aidshilfen und Arztpraxen nach einer
individuellen Beratung durchgefiihrt wird. Diese Testange-
bote werden auch zielgruppenadaptiert im Rahmen von
Aktionswochen und Kampagnen beworben. Durch Arzte
empfohlene Tests (provider-initiated testing) finden im Rah-
men der Schwangerschaftsvorsorgeuntersuchungen, in
Therapie- und Substitutionseinrichtungen fiir IVD und in
der klinischen Versorgung zur Differentialdiagnostik statt.
Im Rahmen der Schwangerschaftsvorsorge wurde das Test-
angebot durch entsprechende Anderung der Richtlinien
ausgebaut. Dariiber hinaus empfehlen medizinische Fach-
gesellschaften die HIV Testung bei Vorliegen einer Tuber-
kulose, einer weiteren sexuell iibertragbaren Infektion
(STI) oder einer chronischen Hepatitis B oder C. Derzeit
existieren in Deutschland jedoch aufler den STI-Beratungs-
stellen der Gesundheitsimter nur wenige Einrichtungen,
die sich auf die Diagnose und Behandlung von STI und die
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Beratung Betroffener spezialisiert haben. Zur Reichweite
des provider-initiated testing insgesamt liegen keine Daten
vor. In welchem Ausmaf aulerhalb dieser Indikationen in
klinischen Einrichtungen getestet wird, ist nicht bekannt.

Bisher bieten Arzte selbst bei Vorliegen von Erkrankun-
gen, die auf eine HIV-Infektion hinweisen (HIV-Indikator-
erkrankungen, z.B. Herpes zoster bei jungen Patienten)
noch zu selten einen HIV-Test an; die in Deutschland be-
reits bestehenden Leitlinien und Empfehlungen fiir eine
arztlich initiierte Testung werden daher nur unzureichend
umgesetzt.

Ein HIV-Test ist ein medizinischer Eingriff und darfin
Deutschland nur nach vorheriger Aufklirung durch den
behandelnden Arzt und erfolgter Einwilligung durch den
Patienten durchgefiihrt werden. Lediglich im Rahmen von
strafrechtlichen Ermittlungen diirfen Blutuntersuchungen
auch ohne das Einverstindnis des Betroffenen durchge-
fithrtwerden. Entsprechend wiren Screening-Untersuchun-
gen auf HIV, die ohne bewusste Einwilligung des Patienten
durchgefithrt werden (z.B. Einverstindniserklirung im
Kleingedruckten eines Behandlungsvertrags ohne explizi-
ten Hinweis auf die Moglichkeit, diese Passage zu strei-
chen), mit dem derzeit geltenden deutschen Recht nicht
vereinbar. Der Testende muss den Getesteten tiber das Er-
gebnis, bei einem positivem Testergebnis insbesondere
auch iiber die mogliche Infektiositit aufklaren.

Unter den Experten bestand Konsens dariiber, dass

» die gegenwirtige Situation, in der geschitzt ein Drittel
der HIV-Neudiagnosen erst in einem fortgeschrittenen
Stadium der Infektion erfolgen, nicht befriedigend ist;

> fortgesetzte Anstrengungen erforderlich sind, um die
Testrate und -frequenz bei Menschen mit erhéhten Ri-
siken fiir eine HIV-Infektion zu erhéhen.

Empfehlungen

1. HIV-Testung muss grundsitzlich freiwillig und mit in-
formiertem Einverstindnis der Getesteten erfolgen. Die
Testung muss begleitet sein von einer den konkreten Um-
stinden angepassten Beratung vor dem Test und einer aus-
fithrlichen Beratung zum Testergebnis nach dem Test,
oder, falls dies nicht moglich ist (nach Weiterverweisung)
von einer anderen Einrichtung, wo eine qualifizierte Bera-
tung erfolgen kann. Zur Testberatung gehort auch, die
Notwendigkeit wiederholter Testung bei Fortbestehen von
Infektionsrisiken anzusprechen. Etwa die Hilfte der neu
mit HIV diagnostizierten Personen in Deutschland hat sich
vor der HIV-Diagnose bereits mindestens einmal mit nega-
tivem Ergebnis auf HIV testen lassen.

2. Ein allgemeines HIV-Screening in medizinischen Ein-
richtungen in Deutschland ist angesichts der vergleichs-
weise niedrigen HIV-Privalenz in der Gesamtbevilkerung
weder sinnvoll noch wiinschenswert.

3. Eine gezielte Vermehrung von Angeboten zur freiwilli-
gen Testung auf HIV verkniipft mit einer qualifizierten Be-
ratung ist erwiinscht und notwendig. Die Durchfithrung

der HIV-Testung ist dabei kein eigenstindiges Ziel, son-

dern Teil einer HIV/AIDS Gesamtstrategie, die auch pri-

ventive, gesundheitsférdernde und kurative Mafnahmen
einschliefit.

» Angeboten werden sollten Testmoglichkeiten wie bisher
durch den Offentlichen Gesundheitsdienst (OGD),
Nichtregierungsorganisationen (NGO) und das medizi-
nische Versorgungssystem. Anonyme und kostenlose
Testangebote konnen die Akzeptanz eines Testangebots
erhohen.

» Zielgruppenspezifische Testermutigung und moglichst
niedrigschwellige Testangebote sollten gestirkt und wei-
ter ausgebaut werden. Die ,Testwochen“ im Rahmen
der Kampagne , Ich weifl was ich tu“ der Deutschen Aids
Hilfe, bei denen in institutioneniibergreifender Zusam-
menarbeit Beratung und HIV-Antikorper-Tests in geeig-
neten Settings fiir besonders betroffene Gruppen ange-
boten werden, weisen in die richtige Richtung.

» Die Testermutigung fiir Migranten/innen aus HPL muss
in einen breiteren Kontext gesundheitsférdernder Maf3-
nahmen fiir diese Personengruppe eingebettet werden.
Insbesondere muss sichergestellt sein, dass alle Perso-
nen, bei denen eine HIV-Infektion diagnostiziert wird,
einen ausreichenden Zugang zum medizinischen Ver-
sorgungssystem in Deutschland erhalten — auch Per-
sonen ohne gesicherten Aufenthaltsstatus und Kranken-
versicherungsschutz sowie Inhaftierte. Dies erfordert
unter anderem eine engere Zusammenarbeit zwischen
dem medizinischen Versorgungssystem, dem OGD und
NGOs.

4. Moglichkeiten drztlich initiierter Testung sollten stirker
als bisher genutzt werden. Dies erfordert folgende Maf3nah-
men und Strukturen:

» Anlisslich der Untersuchung auf andere sexuell iiber-
tragbare Erkrankungen sollte die Frage eines HIV-Testes
regelmifiger als bisher angesprochen werden.

» Niedrigschwellige STI-Test- und Beratungsangebote soll-
ten ausgebaut werden und ihr Angebot sollte sich vor
allem an besonders betroffene Gruppen und Gruppen
richten, fiir die Zugangsbarrieren zum reguldren Versor-
gungssystem bestehen

» Das Wissen nicht-HIV-spezialisierter Arzte/innen iiber
HIV-Indikatorerkrankungen muss verbessert werden.

» Die Fihigkeit zur Kommunikation mit Patienten tiber
HIV-Risikofaktoren und die Kompetenz der Arzte zur
Testberatung und -mitteilung miissen gestirkt werden.

» Die Deutsche AIDS-Gesellschaft (DAIG) wird gebeten,
im Kontakt mit anderen Fachgesellschaften und Orga-
nen der drztlichen Selbstverwaltung entsprechende Fort-
bildungsmafinahmen fiir Arzte zu implementieren.

5. Diskriminierung und soziale Ausgrenzung von HIV-In-
fizierten wirken sich demotivierend auf die HIV-Testbereit-
schaft von gefihrdeten Personen und Personengruppen
aus. Zwar ist beim Abbau von Diskriminierung HIV-Infi-
zierter in Deutschland schon viel erreicht worden, weitere
Anstrengungen sind aber notwendig. Sowohl innerhalb
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betroffener Bevolkerungsgruppen als auch im medizini-
schen Versorgungssystem, beim Kontakt mit Behorden, am
Arbeitsplatz und im sozialen Umfeld erfahren auch heute
noch in Deutschland viele HIV-Infizierte bei der Offen-
legung ihrer Infektion Diskriminierung und Ausgrenzung.
Weitere und kontinuierliche Anstrengungen zum Abbau
der Diskriminierung von Betroffenen sind daher notwen-
dig. Es besteht ein Recht auf Nichtwissen. Eine Entschei-
dung gegen die Durchfithrung eines angeratenen HIV-Tes-
tes ist zu akzeptieren und darf nicht zu Benachteiligungen
fuhren.

6. Es besteht die Notwendigkeit, die Weiterentwicklung
von HIV-Testangeboten in Deutschland wissenschaftlich
zu evaluieren und zu begleiten und somit ihre Qualitit zu
sichern. Dazu missen auch Daten zur Reichweite, Inan-
spruchnahme und Qualitit bestehender und neuer Testan-
gebote erhoben und ausgewertet werden.

Bericht aus der Abteilung fiir Infektionsepidemiologie des RKI, Fachgrup-
pe 34 (HIV/AIDS u.a. sexuell oder durch Blut tibertragbare Infektionen).
Ansprechpartner ist Dr. Ulrich Marcus (E-Mail: MarcusU@rki.de).

Ergebnisse der AIDS-Impfstoffstudie (klinische Phase Ill) in Thailand

Im September 2009 wurden erste Ergebnisse einer seit 2005 in Thailand
laufenden AIDS-Impfstoffstudie der klinischen Phase 11l (RV144) veréffent-
licht. Zum ersten Mal seit der klinischen Erprobung von HIV-Impfstoffen
wurde von einem signifikanten Unterschied zwischen Impfstoff- und Place-
bogruppe berichtet. Diese Ergebnisse wurden von Wissenschaftlern und
Medien gleichermaflen als Durchbruch gefeiert, da erstmals gezeigt wer-
den konnte, dass ein praventiver HIV-Impfstoff tatsichlich im Bereich des
Méglichen liegen kénnte — was angesichts der deprimierenden Riickschli-
ge in den letzten zwei Jahrzehnten von immer mehr Menschen bezweifelt
wird.

Ungeachtet der allgemeinen Euphorie sollte die Interpretation dieser
Ergebnisse jedoch auch kritisch hinterfragt werden. Es wird zu kliren sein,
ob der beobachtete schiitzende Effekt biologisch signifikant ist oder auf
natiirlichen Schwankungen beruht. Nach den ersten Pressemeldungen war
es unmoglich, diese Fragen wissenschaftlich zu bewerten, da detaillierte
Ergebnisse erst einige Wochen spiter auf der AIDS Vaccine Conference in
Paris, zeitgleich mit der Onlinepublikation im New England Journal of Medi-
cine (Rerks-Ngarm et al., 2009), prasentiert wurden.

In dem vorliegenden Beitrag werden Durchfithrung und
Ergebnis der in Thailand durchgefiithrten AIDS-Impfstoft-
studie vorgestellt und kommentiert. Die RVig4-Studie
wurde mit enormem Aufwand und einer hervorragenden
Organisation durchgefithrt. Uber 16.000 Teilnehmer aus
zwei thailindischen Provinzen wurden mit dem Impfstoff
bzw. einem Placebo behandelt und tiber 42 Monate im
6-Monatsrhythmus untersucht.

Impfstoff, Studiendesign und Ergebnisse: Verimpft wurde
in einer Prime-boost-Strategie eine Kombination aus zwei
unterschiedlichen Impfstoffen. Uberwiegend heterosexu-
ellen Teilnehmern in einem Alter zwischen 18 und 30 Jah-
ren wurde in Woche o und 4 ein replikationsdefizientes,
auf dem Pockenvirus der Kanarienvogel basierendes Impf-
virus (vCP1521) appliziert, das die HIV-1 Gene fiir das Ober-
flichenprotein (env), das gruppenspezifische Antigen (gag)
und die Protease exprimiert. In Woche 12 und 24 erhielten
die Teilnehmer neben einer weiteren vCP1521-Injektion
zusitzlich einen Impfstoff, bestehend aus rekombinant
hergestellten Oberflichenglykoproteinen (AIDSVAX B/E).
Wie vCP1521, wurde AIDSVAX B/E von dem in Thailand
dominierenden HIV-1-Stamm E und dem in Europa vor-
herrschenden Stamm B abgeleitet.

In dieser Doppelblindstudie wurde je die Halfte der Teil-
nehmer mit dem Impfstoff (n=_8.197) bzw. einem Placebo
(n=8.198) behandelt. Den Teilnehmern wurden Blutpro-

ben entnommen. Zellen und Plasma wurden eingefroren
und ein HIV Test wurde durchgefiihrt. Auflerdem wurden
in Interviews Studienteilnehmer zu HIV-Priventionsstrate-
gien und zu Risikoverhalten befragt.

Die positive Bewertung der Ergebnisse beruht auf der Beo-
bachtung von 74 Infektionsereignissen in der Placebogrup-
pe gegeniiber 51 in der geimpften Gruppe (Reduktion des
Infektionsrisikos um 31%). Ein solch positiver (wenn auch
moderater) Effekt wurde bisher noch nie in einer klinischen
Erprobung eines HIV-Impfstoffes erzielt. Sollte sich das
Ergebnis als reproduzierbar erweisen, wiirde dies einen en-
ormen Fortschritt auf dem Weg zur Entwicklung eines
HIV-Impfstoffes bedeuten. Vorher gilt es jedoch noch eine
Reihe von Fragen zu kldren:

1. Zeigen die Ergebnisse einen echten biologischen Effekt
oder beruht der Unterschied zwischen den Gruppen auf
statistischen Schwankungen? Fiir die Analyse der Daten
wurden Studienteilnehmer nach unterschiedlichen Aus-
schlusskriterien und Methoden zusammengefasst und aus-
gewertet. (i) Fiir die Intention To Treat Analyse (ITT) wur-
den die Daten aller Teilnehmer, die an der ersten Untersu-
chung teilgenommen und den Impfstoff oder das Placebo
erhalten hatten, herangezogen. (ii) In der modified Inten-
tion To Treat Analyse (mITT) wurden Teilnehmer ausge-
schlossen, die nach dem Ergebnis der nachtriglichen Ana-
lyse bereits zu Beginn der Impfung HIV-positiv getestet
wurden. (iii) Die Per Protocol Analyse (PP) umfasst dieje-
nigen Teilnehmer, die alle Impfdosen nach vorgegebenem
Impfplan erhalten hatten. Ein statistisch signifikanter Un-
terschied zwischen Impfstoff- und Placebogruppe konnte
lediglich durch die mITT-Analyse festgestellt werden
(p=0,04), jedoch nicht durch die ITT- oder PP-Analyse
(p=0,08 fiir ITT, p=0,16 fiir PP). Dass gerade die PP-Aus-
wertung keine statistische Signifikanz zeigt, ist besonders
alarmierend, da die hier zusammengefassten Teilnehmer
alle Dosen nach Impfplan erhalten haben. Zu erwarten wi-
re, dass ein Impferfolg in dieser Gruppe am stirksten aus-
gebildet wird und daher auch nachweisbar ist. Angesichts
dieser Diskrepanz erscheinen die Unterschiede zwischen
beiden Gruppen grenzwertig und abhingig von der jeweils
angewandten Auswertungsmethode.
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2. Warum zeigen Impfstoff- und Placebogruppe nach einer
HIV-Infektion keine Unterschiede in der Viruslast? Studi-
en im Rhesusaffen-Modell haben gezeigt, dass Impfstoffe
dieser Art zwar keinen Schutz vor einer Infektion induzie-
ren konnen, jedoch die Viruslast nach der Infektion deut-
lich reduzieren. Die Ergebnisse dieser Studie zeigen das
genaue Gegenteil; der Impfstoff schiitzt anscheinend vor
der Infektion und induziert somit eine sterile Immunitit,
hat aber keinen Effekt auf die Virusreplikation, wenn die
initiale Infektion nicht verhindert wurde. Diese Beobach-
tung suggeriert einen Schutz auf der Basis neutralisieren-
der Antikérper in der Mukosa, jedoch eine fehlende humo-
rale oder zellulire Immunantwort, die die virale Replika-
tion vermindern kann — eine Annahme, fiir die es keinerlei
unterstiitzende Hinweise gibt.

3. Fehlende Immunantwort gegen den Impfstoff bei Teil-
nehmern, die trotz Impfung infiziert wurden? Haben Teil-
nehmer, die trotz der Impfung infiziert wurden, eine feh-
lende, schwichere oder verinderte Immunantwort gegen-
iiber dem Impfstoff im Vergleich zu geschiitzten Personen?
Dies wire ein Hinweis auf die Induktion einer schiitzenden
Immunitit. Falls Auspragung und Art der induzierten Im-
munantwort in infizierten und nichtinfizierten Impflingen
sich nicht unterscheidet, wire es schwer nachvollziehbar,
warum nur einige Impflinge geschiitzt sind. Diese Daten
sind derzeit noch nicht verfiigbar, deren Veréffentlichung
im Sinne einer prizisen Bewertung dieser Studie ist aber
unbedingt notwendig.

4. Was ist die Ursache unterschiedlicher Infektionszahlen
in der Impfstoff- und Placebogruppe? Der sicher am kri-
tischsten zu betrachtende Aspekt dieser Studie ist die Kurz-
lebigkeit des beobachteten Impfschutzes. Wihrend in den
ersten 6 Monaten ein ermutigender Unterschied zwischen
beiden Gruppen zu beobachten ist, sind in den folgenden
zweieinhalb Jahren die Infektionszahlen nahezu identisch.
Dies fiihrt zu der Schlussfolgerung, dass ein schiitzender
Effekt lediglich innerhalb der ersten 6 Monate induziert
werden konnte, nach dieser Zeit ist der Impfstoff faktisch
unwirksam. Ein genauerer Blick auf die Daten zeigt jedoch,
dass dieser Unterschied auf eine ungewohnlich hohe In-
fektionsrate innerhalb der Placebogruppe zuriickzufiihren
ist und weniger auf einen Schutz innerhalb der vakzinier-
ten Gruppe (s. Abb. 1) . Eine objektive Bewertung der verof-
fentlichten Daten deutet darauf hin, dass in der Placebo-
gruppe ein ungewohnlich hohes Infektionsrisiko wihrend
der ersten 6 Monate bestand. Da dies unwahrscheinlich ist,
unterstiitzt diese Beobachtung die Vermutung, dass es sich
eher um statistische Schwankungen als um einen echten
biologischen Effekt handelt.

Der allgemeine Konsens unter AIDS-Impfstoffentwicklern
betreffs der vorliegenden Ergebnisse der Thailandstudie
besteht darin, dass der verwendete Impfstoff — wenn tiiber-
haupt — einen sehr moderaten Impfschutz induziert. Trotz-
dem gab es den dringend benétigten Schub an Motivation
und Optimismus, der natiirlich auch Forderungen nach
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Abb. 1: Anzahl der HIV-1-Infektionen in Impfstoff- und Kontrollgruppe wih-
rend der 42-monatigen Studiendauer. Die Untersuchungen erfolgten im
6-Monatsrhythmus nach Abschluss des 6-monatigen Impfplanes. Graphik
nach Kaplan-Meier-Methode gemiR Priifplan (Per-Protocol-Analyse), Da-
ten adaptiert von Rerks-Ngarm et al. (2009, Abb. 2b).

* Daten fur die Monate 13-18 und 25-30 sind nicht publiziert und wurden
von der Graphik abgeleitet.

finanzieller Unterstiitzung der HIV-Impfstoffentwicklung
stirkt. Das ist zweifellos eine positive Entwicklung. Jedoch
ist die Forderung nach mehr Unterstiitzung auf Basis die-
ser Ergebnisse ein zweischneidiges Schwert. Wenn, wie
die Autoren dieses Beitrags befiirchten, sich die Wirksam-
keit dieses Impfstoffes als ,Illusion auf der Basis mathe-
matischer ,Akrobatik“ herausstellt, konnte die HIV-Impf-
stoftforschung insgesamt in Misskredit geraten. Enttiusch-
te Hoffnungen konnten die Bereitschaft zur Unterstiitzung
der Impfstoffforschung weiter sinken lassen und so die
Weiterentwicklung innovativer und vielversprechender An-
satze erschweren. Die Enttiuschung in der Bevilkerung
sowie bei den Wissenschaftlern kénnte dem gesamten For-
schungsgebiet schweren Schaden zufiigen. Daher ist es ge-
boten, (i) die Proben, die wihrend der Studie gesammelt
wurden, sorgfiltig zu analysieren und die mégliche biologi-
sche Basis fiir einen Impfschutz zu identifizieren; (ii) ei-
nen vergleichbaren Impfstoffversuch im SIV/Rhesusaffen-
Modell durchzufiihren, so dass die Ergebnisse im Tiermo-
dell mit definierter Virus-Exposition (Anzahl und Stirke
der Belastungen) bestitigt werden kénnen und (iii) die Er-
gebnisse in einer zweiten Phase-III-Studie, vorzugsweise
mit Teilnehmern mit einem hoheren Infektionsrisiko, zu
validieren.

Bis die biologische Basis des scheinbar schiitzenden
Effekts der vCP1521-AIDSVAX-B/E-Impfstoffkombination
identifiziert und die Ergebnisse der Studie von anderen
Forschern bestitigt wurden, sollten sie unter Vorbehalt be-
trachtet werden — unabhingig davon, wie ersehnt und drin-
gend notwendig Erfolge zur Bewiltigung der AIDS-Pande-
mie auch sind.

Fiir diesen Beitrag danken wir Uwe Fiebig (P13, Retrovirusinduzierte
Immunsuppression) und Dr. Stephen Norley (P 12, AIDS-Immunpatho-
genese und Impfstoffentwicklung), der auch als Ansprechpartner zur
Verfiigung steht (E-Mail: NorleyS@rki.de).
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