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1. Zusammenfassung

HIV und Tuberkulose gehoren seit Jahrzehnten zu den tddlichsten Infektionskrankheiten
weltweit und eine Koinfektion geht mit deutlich erhéhter Morbiditat einher.>:? Pravention und
Behandlung stellen daher die globale Gemeinschaft noch immer vor eine immense Aufgabe.
HIV-Patienten in TB-Niedriginzidenzlandern wie Deutschland scheinen ein geringeres Risiko
fur eine Koinfektion zu haben.® In dieser Studie wurden Risikofaktoren fir eine HIV/TB-
Koinfektion im Kollektiv der PLWH (Menschen, die mit HIV leben) untersucht, um
Schlussfolgerungen fir Test- und Praventionsstrategien zu ziehen. Es wurden 4804 Patienten
im Zeitraum 2006-2017 in die Koln-Bonn-Kohorte eingeschlossen, hiervon wurden 4673 mit
ausreichender Datenlage in dieser Studie ausgewertet. Die in diesem Zeitraum gesammelten
epidemiologischen und klinischen Daten wurden retrospektiv. zusammengefasst und
hinsichtlich des Risikos einer HIV/TB-Koinfektion ausgewertet. Verwendete statistische
Methoden waren u. a. das Kaplan-Meier-Verfahren zur Berechnung des TB-freien Uberlebens
sowie das Cox Regressionsmodell mit der Berechnung des Hazard Ratio. Auch erfolgte eine
Trenddarstellung Uber den Beobachtungszeitraum mittels der Inzidenzdichterate (TB-
Falle/100 Patientenjahre).

Im Beobachtungszeitraum 2006-2017 entwickelten 60/4673 eine HIV/TB-Koinfektion. Als
Risikofaktoren konnten u. a. eine nichtdeutsche Herkunft (insbesondere Subsahara-Afrika)
sowie eine CD4"-Zellzahl < 200/ul und/oder Viruslast = 5logio Kopien/ml als Zeichen einer
Immunschwéche nachgewiesen werden. Eine ART-Naivitat potenzierte das Risiko generell als
auch in allen Subgruppen, es kam zu einer Verzehnfachung des Risikos. Die
Inzidenzdichterate fur den Zeitraum war mit 0,181 niedrig und zeigte in der Trendanalyse einen
Rickgang wahrend des Beobachtungszeitraumes.

Zusammengefasst zeigte sich insbesondere fir deutsche PLWH ein geringes Risiko einer
HIV/TB-Koinfektion, wahrend Patienten nichtdeutscher Herkunft ohne ART und mit
laborchemisch nachweisbarer Immunbeeintrdchtigung ein signifikant erhohtes Risiko

innehatten.

Hinweis: Zur besseren Lesbarkeit wurde generell sowie zum Beschreiben der
Studienteilnehmenden, wenn das Geschlecht keine Rolle hinsichtlich der Auswertung spielte,
das generische Maskulinum verwendet. Dementsprechend bezieht sich dies, sofern nicht
anders kenntlich gemacht, auf alle Geschlechter. Die Problematik des generischen

Maskulinums wird ausdriicklich anerkannt.
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2. Einleitung

21 HIV

Das HI-Virus (HIV, humanes Immundefizienzvirus) und das Vollbild seiner Erkrankung (AIDS,
erworbenes Immunschwéchesyndrom) sind seit nun fast funf Jahrzehnten ein prasenter und
dominierender Teil des weltweiten infektiologischen Geschehens und Gegenstand zahlloser
Studien. Die friiheste bekannte Infektion wurde 1959 in Zaire (Afrika) dokumentiert, das Virus
wurde erstmals 1983 nachgewiesen.*®> Ab 1980 breitete sich die Erkrankung Uber die Karibik
in die USA und dann nach Europa aus.® Das Virus wirkt sich direkt schadigend auf
lymphatisches und neuronales Gewebe, wessen Zellen CD4*-Oberflachenantigene
prasentieren, aus.>® Da diese Zellen maRgeblich zur infektiologischen/immunologischen
Abwehr beitragen, erhdht sich bei Beeintrachtigung oder Verlust dieser das Risiko fir
opportunistische und maligne Erkrankungen, bspw. oropharyngeale Candidosen und
zerebrale Toxoplasmose sowie Kaposi-Sarkome und Non-Hodgkin-Lymphome.>’?8

Humane Antikérper konnen die HI-Viren nicht vollstandig eliminieren.5®
2.1.1. Epidemiologie

l. Global

Weltweit starben im Jahr 2023 630.000 Menschen an einer HIV-Infektion sowie HIV-bedingten
Ursachen. Es kam zu 1,3 Millionen Neuinfektionen mit HIV. Ende 2023 lebten schatzungsweise
39,9 Millionen Menschen mit HIV. Laut WHO (Weltgesundheitsorganisation) lebten zwei Drittel
dieser Menschen (26 Millionen) im Gebiet Afrikas.®

Il. Deutschland

Laut Bericht des Robert-Koch-Instituts haben sich im Jahr 2023 in Deutschland (inklusive im
Ausland befindlicher Menschen deutscher Herkunft) geschatzt 2200 Menschen neu mit HIV
infiziert.1° Dies ist nach relativer Stabilitat 2020 und 2021 (jeweils 1800 Neuinfektionen) sowie 2022
(1900 Neuinfektionen) eine Rickkehr auf das Niveau vor SARS-CoV im Jahr 2019
(2300 Neuinfektionen).’*2  Den  dem  Rlckgang  zutraglichen Faktoren  wie
Praexpositionsprophylaxe ~ (PrEP)  sowie  verminderte  Ubertragungsrisiken  durch
Verhaltensanderung wahrend der SARS-CoV-2-Pandemie stehen reduzierte Routinetestungen
und ein vermuteter Riickgang der Diagnosen durch die Pandemie gegeniber.}-** Unter den
Mannern, die Sex mit Mannern haben (MSM), Heterosexuellen (HSX) und Menschen, die
Drogen injizieren (PWID), stieg die Anzahl der Neuinfektionen 2022 und 2023.1%13 Wahrend
die Zahlen fur PWID und HSX kontinuierlich steigen, befindet sich die Anzahl bei MSM noch
unter Vorpandemieniveau.'° Es waren im Jahr 2023 etwa 96.700 Menschen in Deutschland mit
HIV infiziert. 92 % der HIV-Infizierten galten als diagnostiziert und es bestand ein Anteil der

Patienten unter antiretroviraler Therapie von etwa 99 % mit einer Therapieerfolgsrate von
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96 %.1° Damit konnten bereits zwei der von UNAIDS (Gemeinsames Programm der Vereinten
Nationen fur HIV/Aids) gesteckten Ziele fir das Jahr 2025 erreicht werden: 95 % aller PLWH
sollen Uber ihre Infektion informiert sein, 95 % davon unter initiierter antiretroviraler Therapie
(ART) sein und 95 % davon eine ausreichend unterdrtickte Viruslast haben.* In Deutschland
galten im Jahr 2023 circa 8200 Infektionen als nicht diagnostiziert.1° Wie u. a. durch UNAIDS
benannt, haben sich folgende Gruppen als besonders vulnerabel hinsichtlich einer Infektion
mit HIV herausgestellt: MSM, Transgender-Personen, Menschen in Sexarbeit, PWID sowie
Menschen, die in Gefangnissen und anderen beengten Raumlichkeiten leben.*>8 Diese Gruppen

werden im Folgenden ,Key Populationen® genannt.’

2.1.2. Diagnostik

Die Diagnostik bei vermuteter HIV-Infektion folgt tblicherweise einem Stufenschema, wobei
zuerst ein Screening mit einem Test mit hoher Sensitivitat (> 99 %) erfolgt. Bei positivem
Ergebnis schlie3en sich dann zwei Tests mit hoher Spezifitat (> 98 %) zur Diagnosesicherung
an.'* Die Empfehlungen der WHO fiir Diagnosestrategien unterscheiden sich hinsichtlich
geringer und hoher HIV-Inzidenz in den verschiedenen Landern.'* Neben professionell
durchgefuhrter Diagnostik sollte auch die Selbsttestung ermdglicht werden. In Landern mit
geringer HIV-Inzidenz (wie Deutschland) sollen HIV-Tests all denen angeboten werden, die
Anzeichen flr eine Infektion mit HIV, TB, viraler Hepatitis oder anderen sexuell Gbertragbaren
Krankheiten (STD) zeigen sowie symptomatischen Kindern und solchen, die gegentber HIV
exponiert waren. Des Weiteren sollen Testangebote bei Schwangeren, Menschen der Key
Populationen und deren Partnern stattfinden. In Landern mit hoher HIV-Inzidenz soll das
Testangebot niederschwellig bei allen anderen medizinischen Dienstleistungen integriert
werden.

In Deutschland zeigt sich eine Ungleichverteilung der Testangebote mit Benachteiligung der
landlichen Bereiche. Insbesondere bei Stadten mit Uber 500.000 Einwohnern ist die
Bereitstellung Ubermé&Rig gut. Auch sind bestimmte Gruppen der Key Population besser
betreut als andere. Wéhrend in der Gruppe der MSM die Versorgung verbessert wurde, ist sie
insgesamt noch ausbaufahig und beispielsweise auch durch die COVID-19-Pandemie negativ
beeintrachtigt worden. Hinsichtlich der Testangebote und -durchfiihrungen benachteiligt ist
exemplarisch die Gruppe der PWID zu nennen, deren Anteil an nicht diagnostizierten HIV-

Infektionen 2021-2023 zugenommen hat.10:11

2.1.3. Therapie

Nach Diagnosestellung sollte umgehend das Angebot zur Einleitung einer ART erfolgen. Die
WHO empfiehlt diese ungeachtet laborchemischer Aktivitatsmarker wie der CD4*-Zellzahl und
der Viruslast oder der Klinik der Patienten. Es sollten maximal sieben Tage bis zur Initiierung

vergehen (rapid initiation).2*'® Der Therapiebeginn am selben Tag sollte insbesondere bei
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Patienten mit offenkundiger Therapiebereitschaft angeboten werden. Bei Erstdiagnose sollten
alle Patienten vor Einleitung der ART eine erneute HIV-Testung nach unter 2.1.2. genanntem
Schema erhalten.

Im Hinblick auf Langzeitmortalitat und -morbiditat sowie Einddmmung der Verbreitung durch
unwissentliche Infektion hat sich eine friihzeitige Gabe von ART als Uiberlegen erwiesen.%-24
Das erste Medikament gegen HIV, Zidovudin (AZT), kam 1987 auf den Markt. AZT gehort zu
den nukleosidischen Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NRTI). Zu Beginn der 1990er wurden
auRerdem nicht-nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NNRTI) sowie Protease-
(PI) und im spateren Verlauf auch Integraseinhibitoren (INSTI/INI) entwickelt. 1995 folgte
daraufhin die Implementierung einer dreifachen, kombinierten Therapie.?>?% Eine kombinierte
antiretrovirale Therapie (CART) besteht aus mehreren unterschiedlichen antiretroviralen
Substanzen, welche in den Replikationszyklus des HI-Virus an verschiedenen Strukturen
eingreifen.?” In Folge dessen entstand eine enorme Verbesserung der Lebensqualitat fir
PLWH durch Reduktion von Virusreplikation und -last mit konsekutiver Verbesserung des
Immunstatus.?® Als weitere Substanzklasse sind die Entry-Inhibitoren
(Korezeptorantagonisten und Fusionsinhibitoren) zu nennen.?® Diese sowie die oben
genannten Integraseinhibitoren wurden in den Jahren 2006 und 2007 eingefiihrt.® Die
empfohlene cART besteht heutzutage aus zwei NRTIs und einem INSTI oder PI. Die Mortalitat
und Lebenserwartung, insbesondere fir Menschen in Industrielandern, konnte unter dieser
Therapie deutlich verbessert werden und entspricht fast derer von Menschen ohne
HIV/AIDS.2*-31 Bei langer Dauer der HIV-Infektion scheint diese Annaherung jedoch
regredient.!

Mit Zulassung der sogenannten Single-Tablet-Regimes (STR, alle Wirkstoffe in einer Tablette)
konnte die Verabreichung der ART deutlich vereinfacht und die Compliance gesteigert werden.
Es existieren mittlerweile verschiedene Kombinationen als STR, nach den ersten Praparaten
mit bis zu vier Wirkstoffen sind seit einigen Jahren auch Zweifachkombinationen zugelassen
(z. B. INSTI/NRTI).?532 Als weitere Erganzung der antiretroviralen Therapie sind langwirksame
HIV-Depotspritzen zu nennen. Diese Medikamente werden injiziert, verzdgert freigesetzt und
muissen daher nur in bestimmten Abstanden gespritzt werden. Hier zeigte sich bereits eine

gute Effektivitat, als Nachteil sind bspw. hohe Kosten sowie Lokalreaktionen zu nennen.?53334

2.1.4. Pravention
Zur Vermeidung der weiteren Ausbreitung von HIV nehmen neben medikamentdsen auch
nicht-medikamentdse Praventionsmalinahmen eine wichtige Rolle ein. Diese beinhalten u. a.
Aufklarung und Bildung, Durchfiihrung von Safer Sex (Anwendung von Kondomen fir Manner
und Frauen), SchutzmalRnahmen fir PWID (Bereitstellung von sauberem Injektionsbesteck,
Sucht- und Substitutionsprogramme) sowie in Landern mit epidemischer Lage das Angebot
der Zirkumzision bei ménnlichen Jugendlichen ab dem Alter von 15 Jahren. Zum Schutz der
13



Key Populationen besteht dariber hinaus auch die Notwendigkeit der regionalen Arbeit
hinsichtlich Diskriminierung, Gewalt sowie politischer Benachteiligung.*

Bei unterdrickter Viruslast (laut WHO < 200 Kopien/ml) unter korrekter ART-Einnahme ist
nicht mehr von einer Infektiositat auszugehen.'* Die adaquate Behandlung HIV-Infizierter ist
somit gleichzeitig wichtiger Schutz vor weiteren Ansteckungen.®® Die langfristige
Unterdriickung (> 6 Monate) der Viruslast kann Studien zufolge die natlrliche Empfangnis
ohne Ubertragungsrisiko erméglichen.36

Die medikamenttse PrEP fur HIV-negative Menschen, die einem erhdhten Infektionsrisiko
ausgesetzt sind, wurde bereits 2015 durch die WHO empfohlen.4

Tenofovir/Emtricitabin (Truvada) wurde in der Européischen Union als erstes Medikament zur
PrEP am 22.08.2016 durch die europaische Arzneimittel-Agentur zugelassen.®” Die
Ubernahme der Kosten durch die gesetzlichen Krankenkassen in Deutschland wurde jedoch
erst ab dem 01.09.2019 gesetzlich festgelegt und eine Versorgung somit fir einen grof3eren
Teil der Bevdlkerung zugéanglich. In der bundesweiten Vereinbarung Uber die PrEP zur
Pravention einer HIV-Infektion wurden des Weiteren auch die Personengruppen definiert, die
als Gruppen mit substanziellem Risiko fir eine Infektion gelten und somit einen
Leistungsanspruch haben.®® Uberdies gibt es auch die Moglichkeit einer PrEP mittels
Vaginalring fur cis-Frauen®.143°

In den Industrienationen zeichnet sich ein Ablosen der oralen PrEP durch die langwirksamen
Depotspritzen bislang nicht ab. Unter anderem hinsichtlich der Kosteneffizienz, der
Unterdriickung der Viruslast sowie der Durchfiihrung scheinen diese den oralen
Medikamenten zurzeit noch unterlegen zu sein.*°

Die effektivste Methode, um die HIV-Inzidenz in Ladndern mit hoher HIV-Last wie solchen in
Subsahara-Afrika langfristig zu senken, ist laut vorlaufigen Berechnungen die Steigerung der
PrEP-Einnahme der Menschen mit hohem Risiko. Rechenmodelle suggerieren, dass die
Implementierung der CAB-LA (long acting cabotegravir, Depotspritze) als PrEP in Subsahara-
Afrika insgesamt kosteneffektiv ist. Dies gilt auch dann, wenn CAB-LA teurer ist als die orale
Prep.#

Neben einer PrEP besteht auch die Mdglichkeit einer oralen Postexpositionsprophylaxe (PEP).
Es wird die Einnahme einer dreifachen Medikamentenkombination empfohlen.*

Diese sollte spatestens 24 (bis maximal 72) Stunden nach Risikokontakt erfolgen laut deutsch-
Osterreichischer Leitlinie von 2021; bestmdglich ist jedoch eine Einnahme innerhalb der ersten
zwei Stunden.*? Insbesondere in Landern mit erschwertem Zugang zum Gesundheits- sowie
Bildungssystem ist die Ubertragung von HIV innerhalb der Bevélkerung und die Erkrankung

ein bedeutendes gesundheitliches und gesellschaftliches Problem. Nicht zuletzt anhaltende

* Frauen, die seit der Geburt biologisch weiblich sind und sich mit diesem Geschlecht identifizieren.
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Stigmatisierung und fehlende Aufklarung tragen weiterhin zur Verbreitung von HIV-Infektionen

und Unterversorgung der Infizierten bei.*34°

2.2 Tuberkulose

Die Tuberkulose (TB) als Erkrankung begleitet die Menschheit schon seit mehr als 5000
Jahren.*® Der Erreger der TB ist ein stabchenformiges, unbewegliches, aerobes Bakterium. Zu
den humanpathogenen Erregern der TB gehéren u. a. die Spezies
Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium africanum und Mycobacterium bovis, wobei
M. tuberculosis (Mtb) fir die Uberwiegende Mehrheit der Falle verantwortlich ist. Die
Ansteckung erfolgt tblicherweise tber Aerosole. Oftmals verlauft die Infektion unbemerkt. Es
kommt in den meisten Fallen nicht zur aktiven Erkrankung, sondern entweder zur Eliminierung
oder bei Persistenz lebender Bakterien zur latenten Tuberkulose (LTBI). Dies ist durch die
Fahigkeit der Bakterien, intrazellular zu verweilen (z. B. in Makrophagen) zu erklaren. Das
Risiko einer aktiven Erkrankung, welches je nach Studie in den ersten zwei bis fiinf Jahren am
hochsten ist, betragt Giber die gesamte Lebenszeit etwa 5-10 %.478 80 % der Erkrankungsfalle
manifestieren sich als Lungentuberkulose laut Bericht des RKI.*® Mdgliche Symptome sind
Husten sowie allgemeine Leistungsminderung. Es kénnen jedoch auch alle anderen Organe
betroffen sein. Insbesondere bei Immunsupprimierten sowie Kleinkindern kann es zur
Streuung des Erregers mit Auftreten einer sogenannten Miliartuberkulose oder tuberkulésen

Meningitis mit erhohter Mortalitat kommen.*°
2.2.1. Epidemiologie

l. Global

Im frihen 18. Jahrhundert starben aufgrund von Infektionswellen epidemischen Ausmalles

800-1000 Menschen/100.000 Einwohner in Nordamerika und Europa an TB.*¢

Auch heute noch ist die TB eine der verheerendsten infektiosen Erkrankungen.

Es wird vermutet, dass ein Viertel der Weltbevolkerung infiziert ist.>

2022 starben geschatzte 1,3 Millionen Menschen weltweit an TB, davon ca. 167.000 HIV-

positiv.>? 2021 belief sich dies auf 1,6 Millionen (davon 187.000 HIV-positiv).! Nachdem TB

2019 noch die todlichste Infektionskrankheit war, rangierte sie 2020-2022 als zweittodlichste

infektiose Erkrankung nach COVID-19.%52

2021 und 2022 betraf die TB auch weiterhin alle Altersschichten und L&ander: Geschatzt

10,6 Millionen Menschen infizierten sich jeweils mit TB.%2 Jedoch war ein deutliches Gefalle

zwischen Ressourcen-armeren und -reicheren Landern zu beobachten. 46 % aller Félle

konnten der Region Sidostasien, 23 % der Region Afrika und 18 % der westpazifischen

Region (nach WHO) 2022 zugeordnet werden.>® Auch die Inzidenz der TB pro 100.000

Einwohner in diesen Regionen war 2022 geschatzt weiterhin hoch: 234 [211-258] in

Sudostasien, 208 [184-233] in Afrika sowie 96 [75-120] in der westpazifischen Region.>+-%¢
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87 % der TB-Félle entstammten 2022 aus 30 sogenannten High-Burden-Landern. Uber 66 %
konnten auf acht Lander zuriickgefuhrt werden: Bangladesch, China, Republik Kongo, Indien,
Indonesien, Nigeria, Pakistan und Philippinen.53

Betrachtet man die globale TB-Inzidenz, zeigt sich nach Jahren des Rickgangs sowie
Verzerrung der Daten durch die COVID-19-Pandemie nun wieder eine Zunahme; 2022 wurde
der hochste Wert an TB-Neuinfektionen seit Beginn der Dokumentation Mitte der 1990er-Jahre
erfasst.52 Damit kann das Ziel der ,End TB-Strategie* der WHO, TB bis 2035 zu besiegen,
nicht erreicht werden. Angestrebt wird aul3erdem eine Senkung der Mortalitét auf 6,5 % bis
2025.5" Bei 1,3 Millionen Toten und geschétzten 10,6 Millionen Infizierten belief sich diese
2022 jedoch rechnerisch auf ca. 12,3 %.%2

Il. Deutschland

In Deutschland zeigte sich 2022 im Vergleich zum Vorjahr eine Steigerung der TB-
Neuinfektionen um 3,5 % auf 4076. Dies stellt eine Trendumkehr der vormals kontinuierlich
sinkenden Zahlen seit 2016 dar. Nach deutlichem Anstieg der Infektionszahlen auf ca.
6000/Jahr in 2015 und 2016 durch Migration, kam es zu einem Abfall auf 5500 Falle in den
Jahren 2017 und 2018. Danach beschleunigte sich der Riickgang auf etwa 12 % in 2019 und
2020, 2021 zeigte sich dann nur noch ein Riickgang um 6 %.

In Deutschland starben 2022 116 Menschen an einer TB.*® Mit einer Letalitat von 2,9 % zeigte
sich ein leichter Ruckgang im Vergleich zum Vorjahr (3,1 % und 123 Tote) sowie zu 2020
(Letalitat 3 %, 125 Tote).**°8

Global erkranken Manner haufiger an einer TB. Dies zeichnet sich auch in Deutschland ab,
wo Manner eine fast doppelt so hohe Inzidenz wie Frauen haben. Betrachtet man die
Altersgruppen, zeigten sich 2022, wie auch bereits 2021, die héchsten Inzidenzen bei den 20-
bis 24-Jahrigen (9,0/100.000) und 25- bis 29-Jahrigen (10,7/100.000).

Ein weiterer Risikofaktor in Deutschland neben dem méannlichen Geschlecht und dem Alter ist
die auslandische Staatsangehdrigkeit. Im Jahr 2022 zeigte sich hier eine 16-fach erhdhte
Inzidenz (2021: 15-fach) gegeniiber den Menschen deutscher Staatsangehorigkeit.*®5® Dies
spiegelt sich auch in der relativen Haufigkeit wider: 71 % aller Infizierten besal3en eine
nichtdeutsche Staatsangehdrigkeit. Darlber hinaus scheinen Auslander jinger zu

erkranken.*®

2.2.2. Diagnostik

Die derzeit geltenden Empfehlungen der WHO benennen bestimmte Gruppen (Targeted
Populations), in denen ein systematisches Screening auf TB/LTBI stattfinden sollte. Hierzu
gehoren u. a. die Allgemeinbevdlkerung bei einer TB-Pravalenz von = 0,5 %, geféhrdete und
marginalisierte Bevoélkerungsgruppen mit wenig/keinem Zugang zum Gesundheitssystem,
PLWH, Kontaktpersonen von TB-Erkrankten, Menschen im Strafvollzug sowie Menschen mit

fibrotischen Lasionen im Rontgen-Thorax.%°
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Das Screening in den betreffenden Gruppen kann mittels verschiedener Diagnostika
durchgefuhrt werden. Die WHO empfiehlt das Erfragen typischer Symptomatik, Réntgen-
Thorax, und/oder Rapid-Diagnostic-Tests (NAT-Verfahren) je nach  Kklinischer
Wahrscheinlichkeit und Disponibilitat.>®

Die heute verfiigbaren Testmethoden zum Ausschluss einer LTBI sowie zum TB-Screening
beinhalten u. a. den Tuberkulin-Hauttest (THT) und die Gamma-Interferon-Tests (IGRA). Ein
neueres Testverfahren stellt der Tuberkuloseantigen-basierte Hauttest (TBST) dar.5 All dies
sind indirekte Verfahren, es erfolgt lediglich der Nachweis der Sensibilisierung des
Immunsystems nach Erregerkontakt. Eine Unterscheidung zwischen einer aktiven TB und

einer LTBI kann anhand dieser Tests nicht getroffen werden.>®

l. THT

Beim THT erfolgt die intrakutane Einbringung von Erregereiweifd (Tuberkulin). Bei vorherigem
Kontakt zu Erregern des Mycobacterium-tuberculosis-Komplexes (Mtbc) kommt es zu einer
Immunreaktion vom Spattyp (Typ IV). Die T-Lymphozyten des Korpers identifizieren das
fremde Eiweil3 (Antigen) und rufen eine lokale Entziindungsreaktion hervor. Als Einschrankung
dieser Testmethode ist zu nennen, dass auch nach einem Kontakt mit nichttuberkuldsen
Mykobakterien ein positives Ergebnis auftreten kann. Dies findet sich teilweise auch nach
stattgehabter Bacillus Calmette-Guérin-Impfung (BCG-Impfung). Die Spezifitat ist dadurch
eingeschrankt. Eine Einschrénkung der Sensitivitat findet sich bei nicht-immunkompetenten
Patienten (bspw. bei PLWH, Diabetes mellitus Typ 2, Untererndhrung) durch die
verminderte/fehlende Ausbildung spezifischer T-Lymphozyten.>%6%61 Dazu kann es auch im
Rahmen einer Anergie bei fulminanter Tuberkulose mit durch die Erkrankung selbst

verursachter Immunschwache kommen.5?

Il. IGRA

Bei der Untersuchung mittels IGRA erfolgt nach Hinzugabe von Patientenvollblut zu
spezifischen TB-Antigenen die quantitative Messung der Interferon-Gamma-Freisetzung. Sind
patienteneigene T-Lymphozyten durch vorherigen Kontakt mit dem Erreger sensibilisiert,
schiitten sie die entsprechenden Immunmarker aus.5%2 Auch hier kann das Ergebnis bei
Immuninkompetenten falsch-negativ sein.®® Dies ist jedoch in geringerem MaRe der Fall als
beim THT. Neben der Sensitivitat ist auch die Spezifitat hoher. Dies ist insbesondere bei
Patienten nach BCG-Impfung von Vorteil.®°

Als Nachteil ist zu nennen, dass sowohl IGRA als auch THT erst etwa sechs bis acht Wochen

nach erfolgter Ansteckung verwertbare Befunde liefern.*®

1. TBST
Der ,Mtb antigen-based skin test“ als neueres Testverfahren bietet eine Spezifitdt &hnlich der

des IGRA und ist ebenso einfach in der Anwendung wie der THT.>! Bei dieser Methode wird
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die zellvermittelte immunologische Antwort auf Mth-spezifische Antigene gemessen.®® Wie
auch beim IGRA werden ESAT-6 und CFP-Antigen verwendet, beim TBST werden diese
intradermal injiziert und das Ergebnis ahnlich des THT nach 48-72 h abgelesen. In den WHO-
Empfehlungen zur Diagnostik der TB ist diese Testvariante seit 2022 zu finden.%!
Insbesondere hinsichtlich der einfachen Durchfiihrung ohne notwendige Laboreinrichtungen
und der Kosteneffizienz sowie der Verwendung spezifischer Antigene scheint der TBST im
Besonderen in Landern mit Mangel an Ressourcen im Gesundheitssystem den alteren
Testverfahren IGRA und THT Uberlegen zu sein.5354

THT, IGRA und TBST sind allesamt nicht zur Messung der Krankheitsaktivitéat oder zur

Diagnosesicherung einer manifesten Tuberkulose geeignet.>!

V. Kultur, Mikroskopie, NAT

Bei differenzialdiagnostischem Verdacht auf eine manifeste TB stehen je nach
Organmanifestation die Mikroskopie oder kulturelle Untersuchung z. B. des Sputums (Lunge)
oder anderer Gewebeproben im Vordergrund.*® Nicht-respiratorische Gewebeproben
erbringen haufig keinen Nachweis in der Mikroskopie. Dies liegt an der vergleichsweise
geringen Bakteriendichte, sie sind paucibazillar. Liegt bei respiratorischen Gewebeproben eine
positive Mikroskopie vor, spricht dies fur einen Anschluss an die Atemwege und eine
Infektiositat. Obwohl die Mikroskopie der Kultur in der Sensitivitat deutlich unterlegen ist, bietet
sie doch den Vorteil des schnellen Ergebnisses. Bis das kulturelle Ergebnis vorliegt, kdnnen
bis zu 8 Wochen vergehen.®® Als sensitivste Testmethode mit moglichem Nachweis ab ca.
10-100 Mykobakterien/ml Sputum vs. 100-1000 Mykobakterien/ml Sputum in der PCR ist die
Kultur jedoch der Goldstandard.5*%>%8 Ein kulturelles Wachstum von Tuberkulosebakterien gilt
als beweisend fir die Diagnose. Zudem ist hiermit eine differenzierte Resistenztestung
maoglich. Ein kultureller Nachweis sollte daher immer angestrebt werden.®

Ein weiteres diagnostisches Mittel ist die DNS-Vervielfaltigung mittels Nukleinsdure-
Amplifikations-Test (NAT).*® Beispielhaft zur Anwendung kommt die Polymerase-
Kettenreaktion (PCR).5"-%° Die WHO empfiehlt seit 2010 die Testung mittels Xpert® MTB/RIF
und seit 2017 dessen Folgesystem Xpert MTB/RIF Ultra (Cepheid, Sunnyvale, Vereinigte
Staaten von Amerika [USA]).”° Die weiterentwickelte Version verbesserte nochmals die
Sensitivitat bei der Untersuchung von Sputumproben.” Bei mikroskopisch positiven Proben
liegen Sensitivitat und Spezifitat bei nahezu 100 %.3 Diese Testmethode revolutionierte die
Diagnostik der TB, da sie die Zeit bis zur Diagnose drastisch verringerte.’? Ein Ergebnis liegt

bereits nach ca. zwei Stunden vor.”™
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2.2.3. Therapie

l. LTBI

Die Einleitung einer praventiven Therapie ist immer in Abschatzung des Nutzen-Risiko-Profils
zu treffen. Unter anderem werden hier das individuelle Progressionsrisiko in eine aktive
Erkrankung, das Risiko fur einen schweren Verlauf, der vermutliche Infektionszeitpunkt und
Komorbiditaten evaluiert.®> Eine Therapie sollte insbesondere bei gefahrdeten
Patientengruppen (z. B. PLWH) erfolgen, eine praventive Behandlung hat hier einen hohen
Nutzen.5061

Laut aktueller deutscher Leitlinie kann die LTBI Uber neun Monate mittels Isoniazid-
Monotherapie (INH), Uber vier Monate mittels Rifampicin-Monotherapie (RMP) oder tber 3
Monate mittels einer INH/RMP-Kombinationstherapie behandelt werden; kirzere RMP-
Schemata seien zu bevorzugen.®

Auch nach der Durchfiihrung einer praventiven Therapie kann es zum Progress in eine aktive
TB kommen. Die Wirksamkeit wird auf 60—-90 % geschéatzt. Einschrankungen lassen sich
beispielsweise durch bestehende Resistenzen oder bereits stattgefundenen, jedoch nicht
diagnostizierten Progress erklaren.®

Il. B

Bei subklinischer TB (kultureller Nachweis sowie leichte/keine Symptome) und klinischer TB
(Symptomatik + Nachweis) sollte die Einleitung einer Vierfachkombination (Initialphase) mit
anschlieBender Stabilisierungsphase erfolgen.>5! Die folgenden Therapieschemata beziehen
sich auf die Lungentuberkulose als haufigste Manifestation (80 %). Die Vierfachkombination
besteht aus den Standardmedikamenten INH, RMP, Ethambutol (EMB) und Pyrazinamid
(PZA). Sie wird Uber zwei Monate hinweg verabreicht. Daran schliel3t sich eine viermonatige
Stabilisierungsphase mit einer Zweifachmedikation (INH + RMP) an.*® Ein viermonatiges
Therapieschema mit Rifapentin, INH, PZA und Moxifloxacin wurde von der WHO im Rahmen
einer randomisierten Phase-lll-Studie als nicht unterlegen bewertet und als mdgliche
Alternative benannt. Limitationen kdnnen sich aus den Kosten und der Verfugbarkeit fur
Rifapentin ergeben. Eine kurzere Therapiedauer kann die Belastung der Betroffenen und des
Gesundheitssystems senken.*

Besteht eine Resistenz gegen eines der Standardmedikamente, kann anstatt dessen ein
Vertreter der Nicht-Standardmedikamente eingesetzt werden.®® Als Beispiel bei isolierter
Isoniazidresistenz ist Levofloxacin zu nennen. Bei Immuninkompetenten kann die
Verlangerung der Therapie notwendig sein, dies trifft insbesondere auch auf PLWH zu.?
Erschwerend fur die Prognose und Therapie sind Resistenzen der Mtb-Stdmme sowie
Koinfektionen.” Die multiresistente TB (MDR-TB) ist global betrachtet ein groRes Problem und
eine Bedrohung.%® Hier besteht eine Resistenz gegen INH und RMP; bei weiteren Resistenzen

spricht man von (pra-)XDR-TB (extensively drug-resistant TB).>° Bei MDR-TB ist eine
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Resistogramm-gerechte Therapie Uber mindestens 18 Monate durchzufiihren.® In
Deutschland ist die MDR-TB jedoch vergleichsweise selten.*® In der Translational Research
Unit — Infectious Diseases in KdIn werden derzeit u. a. durch wirtszellbasierte drug-screening
Methoden neue Therapeutika der Tuberkulose erforscht. Diese umfassen neben neuen

Antibiotika auch Medikamente gegen Virulenzfaktoren sowie Immuntherapien.”

2.2.4. Pravention

Die Pravention der Tuberkulose setzt bei der Erkennung, Isolierung sowie Behandlung bereits
infizierter Personen zur Unterbrechung der Infektionskette an. Hierflr ist auch das Kontakt-/
Umfeldscreening eine wichtige Mal3nahme. Zur schnellen Identifizierung stehen das aktive
und passive Screening zur Verfiigung. Wahrend in Deutschland die meisten Falle passiv bei
auftretender Symptomatik erkannt werden, ist das aktive Screening eher in den Targeted
Populations wichtig, um eine weitere Ausbreitung einzudammen.*°

Die im frihen 20. Jahrhundert erfundene Bacillus Calmette-Guérin-Impfung (BCG-Impfung),
hergestellt aus einem attenuierten Bakterienstamm, vermochte es nicht, die Infektionsgefahr
fur Erwachsene ausreichend zu senken. Auch wenn die Effektivitat in der Kindheit belegt ist,
wird diese Impfung in Deutschland seit 1998 vom Robert-Koch-Institut nicht mehr
empfohlen.*6’ Die Schutzeffektivitat liegt lediglich bei 50-80 %, aulRerdem kommt es nicht
selten zu unerwinschten Arzneimittelwirkungen. Daher gilt laut WHO keine generelle
Empfehlung zur BCG-Impfung in Landern mit einem TB-Risiko unter 0,1 %.’® Weitere
Impfstoffe sind bislang noch Gegenstand der Forschung.”"”

Untersucht wird unter anderem derzeit in einer klinischen Phase-lIb-Studie die Wirksamkeit
eines Adjuvans-verstarkten Proteinuntereinheit-Impfstoffes ("adjuvated protein subunit
vaccine M72/AS01E"), welcher den Ausbruch einer akuten TB bei mit Mtb-infizierten Patienten
verhindern soll.”” Auch weitere Impfstoffherstellungsmechanismen (sogenannte ,vaccine
platforms®) sowie der Fortschritt im immunologischen Verstandnis des Infektionsspektrums
von Mtb-Infektionen und der Erkrankung selbst konnten zur weiteren Pravention beitragen.’®"®
Eine Chemoprophylaxe nach Kontakt und eine préventive Therapie bei latenter Infektion

kdnnen wirksam aktive Erkrankungen verhindern, dies ist auch kosteneffizient.38°

2.3 HIV und TB Koinfektionen
2.3.1. Epidemiologie

l. Global

HIV und Tuberkulose stellen jeweils ein immenses Risiko fiir das Wohlergehen und die
Gesundheit von Millionen von Menschen dar. Durch das gleichzeitige Vorliegen potenziert sich
die immunologisch-destruktive Wirkung beider Erkrankungen.8* PLWH haben ein etwa 16-fach

erhohtes Risiko, an Tuberkulose zu erkranken; Gberdies ist TB die haufigste Todesursache in
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dieser Gruppe.®® Die gesamte Inzidenz der TB unter den PLWH betrug 2022 670.000.%2
Sowohl Morbiditat als auch Mortalitat sind bei einer Koinfektion deutlich erhéht.?

2023 starben 170.000 Menschen an einer HIV-assoziierten TB, bei 630.000 HIV-assoziierten
Todesféllen insgesamt. Dementsprechend war TB 2023 fir 27 % der HIV-assoziierten
Todesfélle verantwortlich.8?

Global zeigt sich eine ungleichméaRige Verteilung, die Region Afrika (nach WHO) leidet
besonders unter der HIV-Tuberkulose-Syndemie. Deren allgemeine TB-Inzidenz war 2022 die
zweithdchste nach derer Siid-Ost-Asiens (208 und 234/100.000) und die der HIV-assoziierten
TB (39/100.000) die mit Abstand hochste im Vergleich der Regionen.>*% Uberdies liegt hier
die hochste HIV-Pravalenz vor: 2022 waren 25,6 Millionen Menschen in der Region Afrika (davon
20,8 Millionen in Ost- und Sudafrika) HIV-infiziert.838 Dies entsprach zwei Drittel aller HIV-

Infizierten weltweit.82:84

Il. Deutschland

In Deutschland betrug die Inzidenz der HIV/TB-Koinfektionen 2022 0,13/100.000 bei circa
110 [60-180] Féllen und die der Mortalitat der erfassten HIV-positiven TB 0,03/100.000
(25 [12-42] Falle).®® Da TB in Deutschland namentlich und HIV nicht-namentlich erfasst wird,
kénnen die erhobenen Daten nicht miteinander verknipft werden. Es fehlen demnach
weiterhin belastbare Daten zu HIV/TB-Koinfektionsraten.8®

2.3.2. Diagnostik

Laut 2021 erschienener Leitlinie der WHO sollen PLWH bei jedem Kontakt zu einer
Gesundheitseinrichtung systematisch auf TB gescreent werden. Hierzu gehért das Abfragen
vier typischer Symptome: akuter Husten, Fieber, Gewichtsverlust, Nachtschweil3.

Mdégliche weitere Screeningmethoden umfassen den CRP-Wert mit > 5 mg/l, Réntgen der
Lunge und molekulare Schnelldiagnostik-Tests (,rapid diagnostic® z. B. NAT). Die Auswahl der
Diagnostik sollte auch in Abhangigkeit der Pravalenz getroffen werden. Bei einer Pravalenz
> 10 % empfiehlt sich ein systematisches Testen der HIV-Patienten.'*

In Deutschland als Niedriginzidenzland galt bis zur Aktualisierung der Leitlinie im Jahr 2022
fur Tuberkulose im Erwachsenenalter in Deutschland, Osterreich und der Schweiz eine
allgemeine TB-Screening-Empfehlung bei Erstdiagnose einer HIV-Infektion. In der
aktualisierten Version ist diese nun auf PLWH mit weiteren Risikofaktoren beschréankt
worden.?#” Durch die HIV-assoziierte Immunschwéache sind PLWH nicht nur gefahrdet, eine
aktive TB zu entwickeln. Die Diagnostik ist Uberdies oftmals erschwert, da sich Klinisch,
radiologisch sowie in den Ublichen Screeningverfahren atypische oder falsch-negative
Ergebnisse zeigen konnen.® In der Sk2-Leitlinie der Tuberkulose im Erwachsenenalter des
DZK wird ein Screening auf HIV bei jeder TB-Diagnose empfohlen. Hier sollte die

Durchflihrung mittels kombinierter HIV-Antikdrper/Antigen-Testung erfolgen.®
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Um eine latente Tuberkuloseinfektion bei HIV-positiven Patienten auszuschlielen kann laut
WHO entweder ein THT oder ein IGRA durchgefiihrt werden.'* Sowohl THT als auch IGRA
benotigen zur korrekten Funktionsweise eine kompetente Immunreaktion.®® Die durch HIV
verursachte Immunsuppression kann zu einem falsch-negativen THT fuhren. Fir PLWH ist
eine besonders geringe Sensitivitdt beschrieben worden. IGRA scheint dadurch nicht in
gleichem Mal3e beeintrachtigt zu sein und stellt ein besseres diagnostisches Mittel zum LTBI-
Screening fir PLWH dar.5°

Zur Diagnostik der aktiven TB empfiehlt die WHO auch fir PLWH aufgrund der diagnostischen
Genauigkeit Schnelldiagnostik-Tests wie den Xpert MTB/RIF.” Dennoch ist auch bei Xpert
MTB/RIF die Sensitivitdit bei HIV-positiven im Vergleich zu HIV-negativen Individuen
eingeschrankt. In einer Metaanalyse zeigte sich eine mediane gepoolte Sensitivitat von 81 %
vs. 88 %.88 Insgesamt ist die Bakteriendichte im Sputum bei HIV-positiven Patienten im
Vergleich niedrig. Die Sensitivitat der Testverfahren sinkt dadurch.”™ Des Weiteren erschweren
eine unspezifischere Klinik und rontgenologische Unterschiede bei PLWH die
Diagnosestellung.?® Die bildgebende Diagnostik wie das Rontgen des Thorax kann
inkonklusiv sein. Da bei z. B. niedrigen CD4*-T-Lymphozyten (< 200/ul) im Rahmen der
Immunschwéache das Risiko fur extrapulmonale Manifestationen und schwere Verlaufe steigt,
sollten weiterfiihrende Methoden (CT, MRT, NAT) bei Verdacht auf eine aktive Tuberkulose
durchgefuhrt werden.®%°

Goldstandard der Erregersicherung bleibt auch hier die Kultur.5°

2.3.3. Therapie
2022 befanden sich weltweit nur 56 % (2021: 46 %) der HIV/TB-Koinfizierten unter ART.152
Bei Menschen, die eine Tuberkulose-Therapie erhalten, sollte bei gleichzeitig vorliegender
HIV-Infektion eine ART innerhalb von zwei Wochen nach Start der antituberkulésen Therapie
eingeleitet werden. Dies ist unabhangig von der CD4*-Zellzahl.*#
Aufgrund von Studiendaten, welche auf eine hohere Rate an unerwinschten
Arzneimittelwirkungen (UAW) ohne Verbesserung der Mortalitdt bei friherem ART-Beginn
hinweisen, wird bei ZNS-TB zu einer ART-Einleitung erst nach mindestens acht Wochen nach
Einleitung der TB-Therapie geraten.®
Die gleichzeitige Behandlung einer HIV- und TB-Infektion sollte nur durch erfahrenes Personal
durchgefuhrt und begleitet werden. Es kann zu Wechselwirkungen zwischen ART und TB-
Therapie kommen. Auch sind Potenzierung der Wirkung bis zur Toxizitat sowie Abschwachung
bis zum Wirkverlust mdglich. Beispielhaft ist hier Rifampicin als CYP450-Induktor zu nennen.
Die Wirkung auf das Enzym kann zu einer vermehrten Metabolisierung und geringeren
Wirkung von Pl und INSTI fuhren. Hilfreich kann hier das sogenannte therapeutische Drug
Monitoring mit Spiegelbestimmung sein. Als weitere wichtige Begleiterscheinung ist das
Immunrekonstitutionssyndrom (IRIS) zu nennen.® Durch die schnelle Rekonstitution des
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Immunsystems unter ART kann es zu voribergehenden, jedoch teilweise gravierenden
lokalen und systemischen inflammatorischen Reaktionen gegen eine weitere vorliegende
Infektion oder maligne Erkrankung kommen. Therapeutisch wird dieser Zustand mit
Kortikosteroiden behandelt.? Bislang konnte keine spezifische Therapie entwickelt werden. Die
pathophysiologische Entstehung des IRIS ist noch nicht ganzlich verstanden.®!

Auch die Wahl der einzelnen antiretroviralen Agenzien konnte fur die Entstehung eines IRIS
von Bedeutung sein. Studien weisen auf ein erhdhtes Risiko unter gewissen antiretroviralen
Medikamenten hin. Die Therapie sollte immer unter engmaschiger Uberwachung durchgefiihrt
werden.®? Laut Sk2-Leitlinie gilt die gleiche Therapiedauer der Tuberkulose fir Menschen
unter ART wie bei HIV-negativen Individuen. Bei PLWH ohne ART oder lang anhaltender
Immunschwéche ist eine Verlangerung der pharmakologischen Therapie auf mindestens 9-12

Monate indiziert.3

2.3.4. Pravention

Im Jahr 2019 wurden weltweit geschatzt 44 % der HIV/TB-Koinfizierten nicht ausreichend
therapeutisch versorgt. Eine friihe Entdeckung und Behandlung der LTBI/TB in der Gruppe
der PLWH ist enorm wichtig, um Morbiditat und Mortalitat zu verringern.**

l. HIV-Screening/ART

Da die Gefahr der Progression einer LTBI in eine aktive TB bei PLWH erhéht ist, kann ein
rechtzeitiges HIV-Screening sowie ART TB-Félle vermeiden.5293.94

Weltweit ist die TB weiterhin die Haupttodesursache bei PLWH. Durch eine adaquate ART
kann die TB-assoziierte Mortalitat der Koinfizierten gesenkt werden.3

Bei fehlender Compliance oder fehlenden  Ressourcen mit  konsekutiver
Therapieunterbrechung wird der protektive Effekt einer ART hinsichtlich der Entstehung einer
TB gemindert.® Letztendlich vermag die ART das Risikoprofil bei PLWH nicht ganzlich dem
der HIV-negativen Individuen anzugleichen. Urséachlich scheint hier unter anderem eine nicht

ausreichende Rekonstitution der Immunzellfunktion.%

Il. TB-Screening/praventive Therapie

Ein Tuberkulose-Screening sollte laut WHO bei jedem Kontakt von PLWH mit dem
Gesundheitssystem erfolgen.>® In Deutschland galt lange die Empfehlung, bei jeder HIV-ED
ein TB-Screening durchzuftihren.®” Hier liegen ambivalente Daten zum Nutzen in einem
Niedriginzidenzland wie Deutschland vor. Seit 2022 wird das Screening nur bei weiteren
Risikofaktoren empfohlen.® Leiden PLWH an einer LTBI reduziert eine praventive Therapie

mittels z. B. INH kosteneffizient das TB-Erkrankungsrisiko.%%
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2.4  Fragestellungen und Ziel der Arbeit

Betrachtet man die Epidemiologie von HIV, Tuberkulose sowie HIV/TB-Koinfektionen, zeigt
sich aufgrund der weltweit weiterhin hohen Pravalenz sowie regionalen Inzidenz die
Notwendigkeit eines tiefer gehenden Verstandnisses zum Schutz vor Ansteckung und damit
verbundener Morbiditat und Mortalitat. Um Patienten mit erhéhtem Risiko fur die Entwicklung
einer aktiven TB zu identifizieren sowie eine adaquate Behandlung anbieten zu kbnnen, muss
den vulnerablen Individuen zum richtigen Zeitpunkt die bestmdgliche Diagnostik und folglich
Therapie angeboten werden. Zur Vermeidung von unndétigen Kosten im Gesundheitssystem
soll dies unter Beachtung der Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit geschehen. Die
Identifizierung der Individuen mit erhohtem Risiko ist dafur unabdingbar. Dies gilt
gesamtgesellschaftlich und insbesondere fir die Gruppe der HIV-Infizierten aufgrund der
erhohten Vulnerabilitat, Morbiditat und Mortalitét.

Es gibt bislang in Deutschland kein Register, in dem HIV/TB-Koinfektionen registriert und
analysiert werden. Hier fehlen wertvolle Daten und Erkenntnisse. Diese Licke soll durch die
vorliegende Auswertung reduziert und Wissen erlangt werden.

Ziel dieser Arbeit war es, festzustellen, welche Personengruppen innerhalb der 4673 HIV-
Infizierten der KoIn-Bonn-Kohorte zwischen 2006 und 2017 ein erhohtes Risiko hatten, an
aktiver Tuberkulose zu erkranken. AuRRerdem sollten Erkenntnisse zu begunstigenden und
risikobehafteten Variablen beziiglich des TB-freien Uberlebens gewonnen werden. Dies wurde
in einer retrospektiven Studie statistisch untersucht. Diese Arbeit soll somit dazu beitragen, die
Test- und Behandlungsstrategie hinsichtlich Tuberkulose im Kollektiv der HIV-Infizierten zu

evaluieren sowie im Rahmen des Niedriginzidenzlandes Deutschland zu diskutieren.
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3. Material und Methoden

3.1 Material: Studienpopulation

Diese retrospektive Studie wurde auf Basis der Daten der KdoIn-Bonn-Kohorte, einer
prospektiven, multizentrischen Beobachtungsstudie, welche seit 1996 in den ambulanten,
infektiologischen Abteilungen der Universitatskliniken Koéln und Bonn etabliert ist,
durchgefuhrt. Die beiden Standorte sind Teil des Deutschen Zentrums fur Infektionsforschung
(DZIF). Im Rahmen dieser Studie wurden von 4804 Patienten der KéIin-Bonn-Kohorte, welche
zwischen 2006 und 2017 aufgrund ihrer HIV-Erkrankung behandelt worden waren, 4673
Patienten mit ausreichender Datenlage analysiert. Daraufhin wurden Subgruppenanalysen
hinsichtlich einer HIV/TB-Koinfektion durchgefiinrt. Die ldentifizierung der mit Tuberkulose
diagnostizierten koinfizierten Untergruppe erfolgte Uber den ICD-10-Code. TB-Diagnosen vor
dem Beobachtungszeitraum von 2006 — 2017 wurden im Rahmen der Studie nicht als

Koinfektionen gewertet oder erfasst.

3.2 Methoden

Der Beobachtungszeitraum erstreckte sich vom 01.01.2006 bis zum 31.12.2017, wobei die
HIV-Erstdiagnose (HIV-ED) als Start der individuellen Beobachtung galt. Bei Patienten, die
bereits vor Studienstart als HIV-positiv galten, wurde der Beobachtungsstart auf den
01.01.2006 festgelegt. Zur Berechnung von Zeitraumen oder zur Erhebung des Status bei
Studieneinschluss wurde der Bezugspunkt als der erste Kontakt wahrend des
Beobachtungszeitraumes zwischen dem 01.01.2006 und dem 31.12.2017 gewertet.
Ausgenommen war hier die Berechnung des TB-freien Uberlebens mittels Kaplan-Meier-
Kurve: Es wurde der tatsachliche HIV-Erstdiagnosezeitpunkt als Beobachtungsbeginn
gewertet, um eine unverzerrte Bewertung des Uberlebens fur den Zeitraum nach HIV-ED zu
ermdglichen.

Das Beobachtungsende wurde drei Monate nach dem letzten klinischen Kontakt mit Erhebung
von CD4*-Zellzahl sowie der Viruslast, spatestens jedoch auf den 31.12.2017 festgelegt. Bei
Patienten mit Auftreten einer Tuberkulose wurde das Datum der TB-Erstdiagnose als
Endpunkt gewertet, bei verstorbenen Personen das Sterbedatum.

Die Herkunft wurde anhand der Lander nach der Eingruppierung der geografischen Regionen
der Welt der UNSD (Statistikabteilung der Vereinten Nationen) vorgenommen.®’ Es erfolgte
dariiber hinaus eine Unterteilung in Deutschland, Subsahara-Afrika und “Andere Lander” bzw.
Lander mit TB-Inzidenz von < 10, 10-50 sowie > 50/100.000 Einwohner, wie im WHO Global
Report 2022 beschrieben.? ,Andere Lander" wurde definiert als alle Lander/Regionen aul3er
Deutschland und Subsahara-Afrika.

Eine Unterteilung in verschiedene Altersgruppen zur weiteren Differenzierung erfolgte in

Anlehnung an das mediane Alter zum Zeitpunkt der TB-Erstdiagnose (TB-ED;
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gesamt: 38,6 Jahre) auf < 38 Jahre und > 38 Jahre. In der Gruppe der HIV/TB-Koinfizierten
erfolgte Uberdies zuséatzlich eine kleinschrittigere Unterteilung in 0-19,9 Jahre, 20-29,9 Jahre,
30-39,9 Jahre, 40-49,9 Jahre, 50-50,9 Jahre und = 60 Jahre bei der Altersdarstellung zur TB-
ED. Fur die Werte CD4*-Zellzahl und Viruslast wurden mehrere Erhebungszeitpunkte
festgelegt. Werte bei ,Beobachtungsbeginn“ waren die ersten verfigbaren Werte im
Beobachtungszeitraum 2006-2017, bei ,ART-Beginn® der erste Wert nach Einleitung einer
ART sowie bei ,TB-ED" der zeitlich nachste Wert zur TB-Erstdiagnose in einem Zeitraum von
+/- 6 Monaten.

Bei Deskription sowie Gegenuberstellungen werden Patienten, die eine Tuberkulose im
Beobachtungszeitraum entwickelt haben, HIV/TB-Koinfizierte (HIV/TB-KI) genannt. Patienten,
die keine Tuberkulose entwickelt haben, werden PLWH (@¢TB) genannt. Wird das
Gesamtkollektiv beschrieben, wird dies ausgeschrieben, z. B. gesamte Kohorte,
Gesamtkollektiv, o. A.

3.2.1. Statistik

Die statistische Auswertung der Datensétze erfolgte mit IBM SPSS Statistics fur Windows
(Versionen 25.0-29.0, NY: IBM Corp). Die Auswertung der TB-Inzidenzdichterate (IDR) nach
Zeitraumen und verschiedenen Gruppen sowie die Trendanalyse der IDR wurde mit STATA
(2015, Stata Statistical Software, TX: StataCorp LP) durchgefiihrt. Die Testung auf
Unterschiede der verschiedenen IDR wurde mittels MedCalc
(https:/www.medcalc.org/calc/index.php, MedCalc Software Ltd 2023, Ostend, Belgien)
durchgefiihrt. Grafiken wurden neben SPSS mit Excel 2016, Microsoft Word 2016 oder
GraphPad PRISM 9 hergestellt und bearbeitet.

Deskriptive Ergebnisse wurden wie jeweils anwendbar mit absoluten (n) und relativen
Anteilen (%), als Mittelwert mit Standardabweichung (SD) oder als Median mit
Interquartilsabstand [IQR] dargestellt. Die kontinuierlichen Variablen wurden mittels Mann-
Whitney-U-Test verglichen, kategoriale Variablen wurden mittels Ha&ufigkeiten und
prozentualer Anteile dargestellt und mittels x-Test verglichen. Eine statistische Signifikanz
wurde bei einem p-Wert < 0,05 angenommen.

Das TB-freie Uberleben wurde mittels Kaplan-Meier Kurve dargestellt, lost to follow-up wurde
entsprechend zensiert. Die Unterschiede in den Subgruppen wurden mittels Log-Rang-Test
berechnet, auch hier wurde ein statistisch signifikantes Ergebnis bei einem p-Wert < 0,05
angenommen. Zur Berechnung verschiedener Einflisse auf das TB-freie Uberleben sowie zur
Berechnung des Hazard Ratio [95 % KI] erfolgte eine Analyse mittels multivariabler
Cox-Regression. Das Hazard Ratio betreffend erfolgten zwei verschiedene Analysen. Die
Erste verglich dieses hinsichtlich der Herkunftsregion der Patienten sowie des ART-Status, die

Zweite hinsichtlich der TB-Inzidenz der Herkunftsregion.
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Die TB-IDR wurde definiert als Anzahl der TB-Félle pro 100 beobachtete Patientenjahre (PJ).
Zur Trenddarstellung erfolgte die weitere Unterteilung des Beobachtungszeitraumes in drei
Zeitraume von jeweils vier Jahren, 2006-2009, 2010-2013 und 2014-2017.

Innerhalb all dieser Analysen erfolgte eine weitere Untersuchung nach verschiedenen
klinischen und epidemiologischen Charakteristika, u. a. CD4*-Zellzahl, Viruslast und ART-

Status sowie Herkunft, Geschlecht und HIV-Transmissionsrisiko.

3.2.2. Ethisches Statement

Alle Studieninvestigatoren sind in der direkten Patientenversorgung der Universitatsklinik Koln
oder Bonn aktiv.

Diese Studie ist eine retrospektive Studie mit sekundarer Verwendung von Real-World-Daten.
Es wurden keine Interventionen fiir diese Studie durchgefiihrt. Die Datenerhebung und
Auswertung erfolgte unter dem aktuellen Stand der Datensicherungsmaf3nahmen und
Pseudonymisierung der Daten.

Die dieser Doktorarbeit zugrunde liegende Koln-Bonn-Kohorte wurde durch die
Ethikkommission beider Universitatskliniken in Bonn (Votum-Nr. 279/14) und Kéln (Votum-
Nr. 13-364) zugelassen und es erfolgte eine informierte Einwilligung durch alle
Teilnehmenden.

Jegliche Untersuchungen und Auswertungen dieser Studie mit menschlichen Teilnehmenden
wurden sowohl in Einklang mit den ethischen Regeln des Forschungskomitees der Unikliniken
Kd&In und Bonn, dem nationalen Forschungskomitee als auch der Helsinkideklaration 1964 und

ihrer Erweiterungen durchgefihrt.
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4.  Ergebnisse
Abbildung 1 Studiendesign und -population

4804 Patienten wurden in der
Koln-Bonn-Kohorte zwischen
2006-2017 mit HIV diagnostiziert

131 Patienten wurden

——— | beiunzureichenden
Daten ausgeschlossen

\ 4
4613 Patienten verblieben TB-frei im 60 Patienten wurden mit aktiver TB

Beobachtungszeitraum diagnostiziert im Beobachtungszeitraum

v

Bonn: 16 Patienten
Koéln: 44 Patienten

IDR fUr den gesamten
Beobachtungszeitraum: 0,181
Mittlere Beobachtungszeit: 7,09
Jahre (SDz 4,27)

Abkirzungen: TB, Tuberkulose; IDR, Inzidenzdichterate (Falle pro 100 Beobachtungspatientenjahre)

4.1 Patientenkollektiv: demografische und klinische Charakteristika
Im Zeitraum 01/2006 bis 12/2017 wurden insgesamt 4804 Patienten in den infektiologischen
Ambulanzen der Unikliniken K6ln und Bonn aufgrund einer HIV-Erkrankung behandelt sowie
in die KéIn-Bonn-Kohorte aufgenommen, wovon im Schnitt 1830 [1616-1907] jahrlich in KdIn
und 1115 [1042-1148] in Bonn vorstellig wurden. Von diesem Patientenkollektiv wurden
131 (2,73 %) aufgrund fehlender Daten aus der Studie ausgeschlossen.
Das Studienkollektiv (N = 4673) bestand zum Grof3teil aus mannlichen Patienten
(n =3742; 80,1 %) sowie Patienten deutscher Herkunft (n = 3383; 72,4 %). Die zweithaufigste
Herkunftsregion war Subsahara-Afrika mit einem Anteil von 9,4 % (n = 439). Hinsichtlich der
TB-Inzidenz stammten 72,7 % (n = 3396) der Patienten aus Landern mit einer Inzidenz von
< 10/100.000 Einwohnern. Die zweithdufigste Gruppe war die der TB-Inzidenz > 50/100.000
(15,1 %, n = 533).
Das Alter bei Observationsbeginn betrug bei 55,9 % der Kohorte tiber 38 Jahre.
Einen Anteil von 52,1 % (n = 2434) in den HIV-Transmissionsrisikogruppen nahm MSM ein,
zweithaufigste Gruppe war HSX mit 19,9 % (n=931), gefolgt von endemischer
Herkunftsregion (8,7 %, n =407). Wahrend der Studie verstarben 6,4 % (n =299) aller
Studienteilnehmenden.
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Im Beobachtungszeitraum wurden 60 Patienten (1,28 %) mit Tuberkulose diagnostiziert. Der
Anteil an weiblichen Patientinnen unter den HIV/TB-Koinfizierten (HIV/TB-KI) betrug 38,3 %
vs. 19,8 % in der Kohorte der PLWH ohne Auftreten einer TB im Beobachtungszeitraum
(PLWH (2TB)).

Das mediane Alter bei TB-Erstdiagnose betrug unter den HIV/TB-KI 38,6 Jahre. Das Alter bei
Observationsbeginn in dieser Gruppe lag in 60 % der Falle bei < 38 Jahre. In der Gruppe der
PLWH (@TB) lag dieser Anteil bei lediglich 44,1 %. In der Kohorte der PLWH (ZTB) betrug der
Anteil an Menschen mit deutscher Herkunft 73 % (n = 3369), Herkunft aus Subsahara-Afrika
9 % (n= 417) sowie Herkunft aus anderen Landern 17,9 % (n= 827) im Vergleich zu
23,3 % (n =14), 36,7 % (n = 22) sowie 40 % (n = 24) unter den HIV/TB-KI, siehe Abb. 2.1 und
2.2.

Abbildung 2.1 und 2.2 Herkunftsverteilung der PLWH (@TB) und der HIV/TB-KI

Herkunft PLWH (@TB) Herkunft HIV/TB-KI

M Deutschland M Deutschland

B Subsahara-Afrika B Subsahara-Afrika

Andere Lander Andere Lander

Vergleicht man die Einteilung der Herkunft nach TB-Inzidenz in den beiden Gruppen, zeigt
sich bei den HIV/TB-KI ein Anteil von 53,3 % (n = 32) mit einer Inzidenz von > 50/100.000
Einwohner im Herkunftsland. Unter den PLWH (@TB) lag dieser Anteil bei lediglich
11,1 % (n = 510). Aus einem Land mit einer Inzidenz von < 10/100.000 Einwohner kamen in
der Gruppe der PLWH (@TB) 73,3 % (n = 3380), unter den HIV/TB-KI nur 26,7 % (n = 16).
Unter den nichtdeutschen HIV/TB-KI entwickelten 16,7 % (n = 10) die aktive Tuberkulose
innerhalb der ersten funf Jahre nach Migration. Bei den PLWH (@TB) betrug der Anteil an den
HIV-Transmissionsgruppen homosexuelle Kontakte 52,5 % (n = 2421), HSX 19,7 % (n = 909),
PWID 6,2 % (n = 288) und endemische Herkunftsregion 8,5 % (n = 394). Bei den HIV/TB-KI
betrug der Anteil respektive 21,7% (n= 13), 36,7% (h= 22), 3,3%(n=2) und
21,7 % (n = 13). Unter Mannern der HIV/TB-KI war HSX die vorherrschende Risikogruppe
(n=13; 35,1 %), unter den Frauen jedoch die Herkunft aus einer endemischen
Herkunftsregion (n = 10; 43,5 %). Beim Vergleich der klinischen Parameter wie CD4*-Zellzahl

und HIV-Viruslast bei Einschluss in die Studie sowie Beginn einer ART zeigten sich die in
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Abbildung 3.1, 3.2, 4.1 und 4.2 dargestellten Unterschiede zwischen PLWH (&TB) und
HIV/TB-KI.

Abbildung 3.1 und 3.2 Vergleich der CD4*-Zellzahl bei Beobachtungsbeginn sowie Beginn
einer ART zwischen PLWH (ZTB) und HIV/TB-KI

CD4+-Zellzahl bei CD4+-Zellzahl bei
N ) : )
600 Beobachtungsbeginn 600 Beginn einer ART
570
500 500
420
400 287 400 411
343
300 300 576
220 230
200 200 180
100 110 100 130
65
0 0
PLWH (@TB) HIV/TB-Koinfizierte PLWH (@TB) HIV/TB-Koinfizierte

Zellzahl in Zellen/ul; e = Median [IQA]; ¢, erster dokumentierter Wert im Zeitraum 2006-2017; 2, erster Wert nach
Einleitung einer ART

Abbildung 4.1 und 4.2 Vergleich der Viruslast bei Beobachtungsbeginn sowie Beginn einer
ART zwischen PLWH (ZTB) und HIV/TB-KI

Viruslast bei Viruslast bei
Beobachtungsbeginn ! Beginn einer ART 2
323177
300000 - 300000
250000 A 250000
200000 - 200000
184051 190339
150000 A 150000
100000 A 100000
® 381548
¢ 60433
50000 - 28166 50000 sISE
3316
260
0 - 49 0 6698 748
PLWH (@TB) HIV/TB-Koinfizierte PLWH (@TB) HIV/TB-Koinfizierte

Viruslast in Kopien/ml; e = Median [IQA]; , erster dokumentierter Wert im Zeitraum 2006-2017; 2, erster Wert nach
Einleitung einer ART
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Insgesamt erhielten 88 % (n = 4059) der PLWH (DTB) vs. 41,7 % (n = 25) der HIV/TB-KI eine
ART (zu einem Zeitpunkt vor TB-Diagnose).

Weitere demografische und klinische Charakteristika fir die gesamte Kohorte nach TB-Status
sind in Tabelle 1 aufgelistet. In Tabelle 2 sind weitere klinische Charakteristika und
Unterschiede nach Geschlecht fir die HIV/TB-KI aufgefihrt; zeitiche Zusammenhéange
zwischen TB- und HIV-ED sind in Tabelle 3 aufgefuhrt.

Der Grofteil der HIV/TB-KI (61,7 %) wurde Gber 30 Tage vor TB-ED mit HIV diagnostiziert.
Im Anhang findet sich unter 7.1.2. Tabelle 10, in welcher die Verteilung der TB-Félle nach

Alter und Herkunft aufgeschlisselt wird.

Tabelle 1 Eigenschaften der KéIn-Bonn-Kohorte, klassifiziert nach TB-Status

Merkmal PLWH (2TB) HIV/TB-KI Gesamt
N = 4613 (100 %) N =60 N = 4673
(100 %) (100 %)
Geschlecht
Mannlich 3705 (80,3) 37 (61,7) 3742 (80,1)
Weiblich 904 (19,6) 23 (38,3) 927 (19,8)
Fehlend 4
Tod 293 (6,4) 6 (10) 299 (6,4)

Alter zum Zeitpunkt des
Observationsbeginns?

<38 Jahre 2026 (43,9) 36 (60) 2062 (44,1)
> 38 Jahre 2587 (56,1) 24 (40) 2611 (55,9)
Medianes Alter zum Zeitpunkt der TB- 38,6
Diagnose, Jahre . [31,9-45,4]

Zeit zwischen Migration nach Deutschland
und TB-Diagnose

<1 Jahr - 5(8,3)
1-5 Jahre - 10 (16,7)
5-10 Jahre - 2(3,3)
10-15 Jahre - 1(1,7)
15-19 Jahre - 3(5)

= 20 Jahre - 4 (6,7)
TB-Diagnose vor Migration - 5(8,3)
Fehlend 17

Herkunftsregion

Deutschland 3369 (73) 14 (23,3) 3383 (72,4)
Subsahara-Afrika 417 (9) 22 (36,7) 439 (9,4)
Andere Herkunft/unbekannt 827 (17,9) 24 (40) 851 (18,2)

TB-Inzidenz im Herkunftsland

< 10/100.000 3380 (73,3) 16 (26,7) 3396 (72,7)
10-50/100.000 332 (7) 12 (20) 334 (7,2)

> 50/100.000 510 (11,1) 32 (53,3) 533 (15,1)
Fehlend 410
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Merkmal PLWH (dTB) HIV/TB-KI Gesamt
N = 4613 (100 %) N =60 N = 4673
(100 %) (100 %)
HIV-Transmissionsrisikogruppen
MSM 2421 (52,5) 13 (21,7) 2434 (52,1)
Heterosexuelle Kontakte 909 (19,7) 22 (36,7) 931 (19,9)
PWID 288 (6,2) 2(3,3) 290 (6,2)
Endemische Herkunftsregion 394 (8,5) 13 (21,7) 407 (8,7)
Andere (z. B. Blutprodukte) 173 (3,7) 1(1,7) 174 (3,7)
Unbekannt 415 (9) 8 (13,3) 423 (9,1)
Fehlend 14
(Ztg)”zl;r-iﬁllzahl bei Beobachtungsbeginn?, 387 230 382
N = 4306/367 fehlende Daten [220-570] [110-420] [218-570]
CD4*-Zellzahl bei Beginn einer ART,
Zellen/pl 276 180 274
N = 2023/2650 fehlende Daten [130-411] [65-343] [130-410]
CD4*-Zellzahl zum TB-Diagnosezeitpunkt,
Zellen/pl - 150 -
N = 50/10 fehlende Daten [68-300]
- - —
\élc:;iselifr;?el Beobachtungsbeginn?, 3316 60433 3390
N = 4549/124 fehlende Daten [49-58166] [260-184051] [49-59257]
Viruslast bei Beginn einer ART, Kopien/ml 45498 81548 46360

N = 2037/2636 fehlende Daten

[6698-190339]

[748-323177]

[6597-190560]

Viruslast zum TB-Diagnosezeitpunkt,
Kopien/ml
N = 48/12 fehlende Daten

76906
[8981-514036]

Hepatitis B

N = 4672/1 fehlende Daten 1292 (28) 27(49) 1319 (28.2)

Antiretrovirale Therapie?

N = 4673 4059 (88) 25 (41,7) 4084 (87,4)
PLWH (@TB): PLWH ohne TB-Diagnose im Beobachtungszeitraum; HIV/TB-KI PLWH, die im

Beobachtungszeitraum eine TB-Diagnose erhalten haben; MSM: Manner, die Sex mit Mannern haben; PWID:

Menschen, die Drogen injizieren

1 Beobachtungsbeginn definiert als HIV-ED oder 01.01.2006, falls ED vor Beobachtungszeitraum
2 Zu einem beliebigen Zeitpunkt vor TB-Diagnose; Nummer (Prozent), Median [IQA, Interquartilsabstand]

Tabelle 2 Eigenschaften der HIV/TB-Koinfizierten der Kéln-Bonn-Kohorte, klassifiziert nach

Geschlecht
Merkmal Weiblich Méannlich Gesamt
N =23 (100 %) N = 37 (100 %) N = 60 (100 %)
Uberleben
21 (91,3) 33(89,2) 54 (90)
Alter zum Zeitpunkt der HIV-Erstdiagnose,
Jahre 31,8 34,9 33,9
[25,1-36] [29,3-40,8] [28,1-39,6]
Alter zum Zeitpunkt der TB-Erstdiagnose,
Jahre 35,6 41,2 38.6
[30,5-40,6] [34,6-48,2] [31,9-45,4]
Altersgruppe zum Zeitpunkt der TB-
Erstdiagnose
20-29,9 Jahre 4 (17,4) 6 (16,2) 10 (16,7)
30-39,9 Jahre 13 (56,5) 11 (29,7) 24 (40)
40-49,9 Jahre 4 (17,4) 13 (35,1) 17 (28,3)
50-59,9 Jahre 2(8,7) 4 (10,8) 6 (10)
> 60 Jahre - 3(8,1) 3(5)
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Merkmal

Weiblich
N =23 (100 %)

Mannlich
N = 37 (100 %)

Gesamt
N = 60 (100 %)

Herkunftsregion

Deutschland 2(8,7) 12 (32,4) 14 (23,3)
Subsahara-Afrika 16 (69,6) 6 (16,2) 22 (36,7)
Sidasien - 5 (13,5) 5(8,3)
Siidostasien 2(8,7) 25,4 4 (6,7)
Siideuropa 2(8,7) 5(13,5) 7(11,7)
Andere Lander 1(4,3) 7 (18,9) 8 (13,3)
HIV-Transmissionsrisikogruppe
MSM 2(8,7)* 11 (29,7) 13 (21,7)
Heterosexuelle Kontakte 9(39,1) 13 (35,1) 22 (36,7)
PWID - 2(5,4) 2(3,3)
Endemische Herkunftsregion 10 (43,5) 3(27) 13 (21,7)
Bluttransfusion/-produkt - 1(2,7) 1(1,7)
Fehlend 19

CD4*-Zellzahl bei Beobachtungsbeginn?
Zellen/pl, N = 57/3 fehlende Daten

277 [110-440]

230 [99-420]

230 [110-420]

CD4*Zellzahl bei Beginn einer ART
Zellen/ul, N = 34/26 fehlende Daten

238 [60-365]

113 [67-340]

180 [66-343]

CD4*-Zellzahl bei TB-ED
Zellen/pl, N = 50/10 fehlende Daten

150 [65-275]

150 [68-306]

150 [68-300]

Viruslast bei Beobachtungsstart?!
(logio Kopien/ml)
N = 56/6 fehlende Daten

75378
[4012-145461]

52965
[51-208889]

60433
[260-184051]

Viruslast bei Beginn einer ART
(logio Kopien/ml)
N = 36/26 fehlende Daten

68310
[748-212564]

105515
[2679-494335]

81548
[748-323177]

Viruslast bei TB-ED (logio Kopien/ml)
N = 48/12 fehlende Daten

75811
[53229-500000]

78000
[293-574835]

76906
[8991-514036]

ART?
9(39,1) 16 (43,2) 25 (41.9)
Alter bei Beginn einer ART
N = 53/7 fehlende Daten 34 39 36.6
[27,9-36,4] [33,3-47,1] [31,1-42,1]
Migrierte Patienten3
21 (91,3) 25 (67,6) 46 (76,7)
Zeit zwischen Migration nach Deutschland und
TB-Diagnose, Jahre®
N =30
<1 1(4,3) 4 (10,8) 5(10,9)
1-5 6 (26,1) 4 (10,8) 10 (21,7)
>5-10 2(8,7) - 2(4,3)
> 10-15 1(4,3) - 1(2,2)
> 15-19 - 3(8,1) 3(5)
=20 1(4,3) 3(8,1) 4 (8,7)
TB-ED vor Migration nach 2(8,7) 3(8,1) 5(10,9)
Deutschland
Fehlend 16
Jahr der TB-Diagnose
2006 2(8,7) - 2(3,3)
2007 4 (17,4) 7 (18,9) 11 (18,3)
2008 2(8,7) 5(13,5) 7(11,7)
2009 3(13) 5(13,5) 8 (13,3)
2010 2(8,7) 3(8,1) 5 (8,3)
2011 - 1(2,7) 1(1,7)
2012 1(4,3) 5(13,5) 6 (10)
2013 2(8,7) 3(8,1) 5(8,3)
2014 5(21,7) 3(8,1) 8 (13,3)
2015 - 3(8,1) 3(5)
2016 2(8,7) 1(2,7) 3(5)
2017 - 12,7 1(1,7)
Tabakkonsum
N = 51/9 fehlende Daten 6 (26,1) 22 (59,5) 28 (46,7)
Alkoholkonsum
N = 48/12 fehlende Daten 7 (30,4) 17 (45,9) 24 (40)
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Merkmal Weiblich Mannlich Gesamt

N = 23 (100 %) N = 37 (100 %) N = 60 (100 %)
Hepatitis B
N = 59/1 fehlende Daten 12 (52,2) 15 (40,5) 27 (45)
Hepatitis C
N = 58/2 fehlende Daten - 7 (18,9) 7(11,7)

PWID: Menschen, die Drogen injizieren; MSM: Manner, die Sex mit Mannern haben, *inklusive zweier als weiblich
kategorisierter Patienten, a. e. Transfrauen

1 Beobachtungsbeginn definiert als HIV-ED oder 01.01.2006, falls ED vor Beobachtungszeitraum; 2, zu einem
beliebigen Zeitpunkt vor TB-Diagnose; 3, nicht in Deutschland geboren;

Nummer (Prozent), Median [IQA, Interquartilsabstand]

Tabelle 3 Darstellung des zeitlichen Bezuges der Erstdiagnosen von HIV und TB im
Kollektiv der HIV/TB-Koinfizierten, 2006-2017

Zeitlicher Bezug HIVITB-ED N = 60 (%)
Diagnose am gleichen Tag dokumentiert 10 (16,7)
HIV-ED vor TB-ED, Abstand gréRer als 30 Tage 37 (61,7)
HIV-ED vor TB-ED, innerhalb von 30 Tagen 10 (16,7)
TB-ED vor HIV-ED, Abstand gréR3er als 30 Tage -

TB-ED vor HIV-ED, innerhalb von 30 Tagen 3(5)

Betrachtet man die Eigenschaften der TB-Diagnosen, zeigt sich die Lungentuberkulose als
haufigste Auspragung mit einem Anteil von 35% (n= 21). Zweit- und dritthaufigste
(31,7%, n= 19)

Lymphknotentuberkulose (16,7 %, n = 10). Die Durchfiihrung und Dokumentation einer Kultur

Manifestation waren die disseminierte Tuberkulose und die

als Erregernachweis erfolgte in 50 % aller Falle (n = 30). Der Nachweis von Mycobacterium

tuberculosis als Erreger traf auf 65 % (n = 39) aller TB-Infektionen zu (siehe Tabelle 4).

Tabelle 4 Eigenschaften der Tuberkulose-Diagnose und Klassifikation in der Koéln-Bonn-
Kohorte, 2006-2017

Eigenschaften Gesamt Eigenschaften Gesamt
N = 60 N =60
IGRA Erreger
Durchgefihrt, positiv 11 (18,3) M. tuberculosis 39 (65)
Durchgefihrt, negativ 8 (13,3) M. bovis 2(3,3)
Nicht  durchgefuhrt/ 41 (68,3) M. africanum 1(1,7)
nicht bekannt Fehlend 18 (30)
Erregernachweismethode* TB-Manifestation
PCR 30 (50) Lunge 21 (35)
Kultur 30 (50) Lymphknoten 10 (16,7)
Mikroskop 16 (26,7) Pleura 1(1,7)
Indirekt (THT/IGRA)* 3(5) Knochen 1(1,7)
Fehlend 15 (25) Verdauungstrakt 3(5)
Disseminiert 19 (31,7)
Meningen 2(3,3)
Fehlend 3(5)

IGRA, Gamma-Interferon-Test; PCR, Polymerasekettenreaktion; THT, Tuberkulin-Hauttest;

M. tuberculosis, Mycobacterium tuberculosis, usw.; Nummer (Prozentzahl)
*mehr als eine Nachweismethode pro Fall méglich
! Diagnose im Fall des frustranen Erregernachweises aufgrund klinischer Symptomatik und reaktivem THT/IGRA
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4.2 Tuberkulosefreies Uberleben

Das tuberkulosefreie Gesamtliberleben betrug 98,7 %. Unterschiede hinsichtlich Geschlecht,
Herkunft, CD4*-Zellzahl, Viruslast, Alter bei Observationsbeginn, HIV-
Transmissionsrisikogruppe sowie ART-Status waren statistisch signifikant.

Frauen hatten eine Gesamtiberlebensrate von 97,5 % gegentber Mannern mit 99 %
(p < 0,001). Die weibliche Uberlebensrate verschlechterte sich insbesondere bei ART-Naivitét
auf 87,6 %, gegeniiber 95,6 % bei ART-naiven Manner (p < 0,002).

Hinsichtlich der Herkunft zeigte sich die niedrigste Uberlebensrate mit 75 % bei ART-naiven
Menschen aus Subsahara-Afrika. Auch Menschen mit der Herkunftsregion ,Andere Lander*
hatten eine signifikant erniedrigte Uberlebensrate gegenliber Menschen aus Deutschland
(97,2 % gegentiber 99,6 %, p < 0,001). Diese Differenz vergrol3erte sich zusatzlich bei ART-
Naivitat (89,4 % gegeniiber 98,2 %, p < 0,001). Die Uberlebensrate bei einer CD4*-Zellzahl
von < 200/ul war mit 97,4 % statistisch signifikant geringer als bei =200/ul mit 99,1 %
(p < 0,001). Auffallend niedrig zeigte sich die Uberlebensrate mit 68,1 % bei ART-naiven
Patienten mit einer CD4"-Zellzahl < 200/ul (p < 0,001).

Eine Viruslast von 25 logio Kopien/ml ging statistisch mit einer signifikant reduzierten
Uberlebensrate einher (97,7 % gegeniiber 99,1 %, p < 0,001), insbesondere bei ART-Naivitét
(88,3 % gegenliber 95,6 %, p<0,001) sowie Herkunft aus Subsahara-Afrika (90,2 %
gegenliber 96,8 %, p < 0,003). Die Gesamtuberlebensrate betrug unter den > 38-Jahrigen bei
Beobachtungsbeginn 99,1 %, verglichen mit 98,3 % bei den < 38-Jéhrigen (p < 0,009). Eine
weitere Aufteilung nach ART-Status und Herkunft war nicht statistisch signifikant (s. u.). Auch
bei der Stratifizierung nach Alter bei HIV-Erstdiagnose konnten keine statistisch signifikanten
Ergebnisse nachgewiesen werden (p = 0,197).

Die Uberlebensrate innerhalb der HIV-Transmissionsrisikogruppen unterschied sich signifikant
(p < 0,001), noch deutlicher war der Unterschied bei gleichzeitiger ART-Naivitat mit Raten von
97,5 % bei MSM, 98 % bei PWID und 77,4 % bei endemischer Herkunftsregion (p < 0,001).
Insgesamt zeigten ART-naive Patienten ein signifikant geringeres TB-freies Uberleben
(94,5 % vs. 99,4 %, p <0,001). Unter diesen Patienten hatten diejenigen mit der Herkunft
Subsahara-Afrika die geringste Uberlebensrate (75 %, p < 0,001). Die héchste Uberlebensrate
zeigte sich bei deutschen Patienten unter ART mit einer CD4*-Zellzahl
= 200 Zellen/ul (99,9 %). Die schlechteste Prognose zeigte sich bei ART-naiven Patienten aus
Subsahara-Afrika mit einer CD4*-Zellzahl <200 Zellen/ul (TB-freies Uberleben 16,7 %,
p =0,001). Eine Ubersicht der Uberlebensraten bietet Tabelle 5 (s. u.). Eine grafische
Darstellung der Uberlebensraten stratifiziert nach TB-Inzidenz des Herkunftslandes zeigt
Abbildung 5 (s. u.) mit signifikant héherem TB-freiem Uberleben bei einer Inzidenz von < 10
versus > 10 oder > 50/100.000 Einwohner (p < 0,001).
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Tabelle 5 Tuberkulosefreies Uberleben in der Kéin-Bonn-Kohorte nach demografischen und
klinischen Eigenschaften, 2006-2017

Eigenschaften Gesamt Nie ART ART Deutschland* Subsahara- Andere
) erhalten erhalten? ) Afrika* Lander”
UR (%) p-Wert UR (%) p-Wert UR (%) p-Wert UR (%) p-Wert t{’/oR) p-Wert t{%R) p-Wert
Gesamt 98,7 - 941 - 994 - 99,6 - 950 - 97,2 -
Geschlecht < 0,001 0,002* 0,045* 0,826 0,459 0,486
Mannlich 99 * 056 99,5 99,6 96,0 97,0
Weiblich 97,5 87,6 98,9 99,5 94,4 97,8
Herkunft < 0,001 < 0,001* <0,001 - - - - - -
Deutschland 99,6 * 98,2 99,8 *
Subsahara-Afrika 95,0 75 97,4
Andere Lander 97,2 89,4 98,9
CD4*-Zellzahl 23 < 0,001 <0,001* 0,006* <0,001* 0,114 0,139
=200 99,1 * 96,3 99,6 99,8 96 97,6
<200 97,4 68,1 98,8 98,8 92,8 95,8
Viruslast 24 < 0,001 0,001* 0,010 0,010* 0,003* 0,131
< 5logio 99,1 * 956 99,5 99,7 96,8 97,5
2 5 logio 97,7 88,3 98,9 99,1 90,2 95,6
Alter bei Observa- 0,009* 0,424 0,155 0,414 0,400 0,574
tionsbeginn?
> 38 Jahre 99,1 94,9 99,5 99,7 95,9 97,5
< 38 Jahre 98,3 93,4 99,2 99,5 94,4 97
Alter bei HIV-ED 0,197 0,873 0,345 0,726 0,623 0,784
> 38 Jahre 99,0 94,9 99,5 99,6 95,9 97,5
< 38 Jahre 98,5 93,7 99,3 99,6 94,7 97,0
HIV-TRG < 0,001 < 0,001* 0,062 - - - - - -
MSM 99,5 * 975 99,7
PWID 99,3 98 99,6
Endemische 96,8 77,4 98,4
Herkunftsregion
HSX 97,6 86,4 99,0
ART? <0,001- - - - <0,001* < 0,001* < 0,001
Niemals erhalten 94,5 * 98,2 75 89,4 *
Erhalten 99,4 99,8 97,4 98,9

#, Herkunftsland/-region; 1, jederzeit vor TB-Diagnose; 2, Beginn der Observation definiert als 01.01.2006 oder HIV
Erstdiagnose falls ED spéter als 01.01.2006; 3, Zellen/pl; 4, Kopien/ml
UR, Uberlebensrate; MSM: Manner, die Sex mit Mannern haben; PWID: Menschen, die Drogen injizieren; HIV-
TRG: HIV-Transmissionsrisikogruppe
Statistischer Vergleich mittels Log-Rang-Test, Signifikanzlevel 5 %; *, statistisch signifikant
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Uberlebenswahrscheinlichkeit [%]

Abbildung 5 TB-freies Uberleben stratifiziert nach TB-Inzidenz im Herkunftsland

100 =}, Land mit TB-Inzidenz von
: ~  <10/100.000
99,1 % _ _
98 Land mit TB-Inzidenz von
10-50/100.000
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Jahre zwischen HIV-Diagnose und TB-Diagnose

Patienten mit bekanntem Herkunftsland n = 4263/4673; Einteilung in Gruppen nach TB-Inzidenz der
Herkunftslander: < 10/100.000 (n = 3396), 10-50/100.000 (n = 334) und > 50/100.000 (n = 533), (entsprechend
,Globaler Tuberkulose Bericht*, WHO (2022)%); p < 0,001 (Log-Rang-Test mit Signifikanzlevel von 5 %)

4.3 Risikoanalyse mittels Cox-Regressionsmodell

Zur weiteren Risikoabschatzung erfolgte die Berechnung des Hazard Ratio (HR) mittels
multivariabler Cox-Regressionsanalyse. Es erfolgte die Einordnung multipler klinischer und
demografischer Faktoren hinsichtlich der Wertigkeit als Risikovariable fir eine TB-Erkrankung.
Als Risikofaktoren fur die Entwicklung einer Tuberkulose in der gesamten Kohorte konnten die
Herkunft Subsahara-Afrika und ,Andere Lander®, heterosexueller Kontakt als HIV-
Transmissionsrisiko, CD4*-Zellzahl < 200/pl, Viruslast = 5 logio Kopien/ml und ART-Naivitat
statistisch  signifikant dargestellt werden. Endemische Herkunftsregion (als HIV-
Transmissionsrisikogruppe) ging auch mit einem erhéhten HR einher, diese war jedoch
statistisch nicht signifikant. Eine CD4*-Zellzahl von unter 200/pl stellte insbesondere in den
Gruppen mit der Herkunft Deutschland sowie ART-Naivitat ein erhohtes Risiko dar
(HR 6,64, Kl [1,74- 25,28], p < 0,006 sowie HR 6, Kl [2,44-14,74], p < 0,001). ART-Naivitat
stellte im Gesamtkollektiv das héchste Hazard Ratio dar (HR 17,6, Kl [9,52-30,55], p < 0,001).
Insbesondere fur Patienten aus Subsahara-Afrika bedeutete ART-Naivitdt eine
Risikoerhohung (HR 19,94, KI [7,15-55,58], p < 0,001). Insgesamt zeigten sich auch in der
Regressionsanalyse die Herkunft Subsahara-Afrika, CD4"-Zellzahl unter 200/ul sowie ART-
Naivitat als Risikofaktoren fur die Entwicklung einer aktiven Tuberkulose. In einer weiteren
Untersuchung erfolgte die Unterteilung der untersuchten Untergruppen anhand der TB-
Inzidenz der Herkunftsregion. Im Vergleich zu einer TB-Inzidenz von < 10/100.000 zeigte sich

eine signifikante Erhéhung des HR fir eine TB-Inzidenz zwischen 10-50/100.000
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(HR 5,78, Kl [2,55-13,12],

p < 0,001) sowie >50/100.000 (HR 8,43, KI[1,05-17,54],

p < 0,001). ART-Naivitat stellte sich auch in der Aufteilung nach TB-Inzidenz als signifikante
Risikoerhdéhung dar. Das HR stieg insbesondere in der Gruppe der TB-Inzidenz 10-50/100.000

(HR 42,47, KI[9,38-192,2],

p <0,001) und >50/100.000 (HR 18,27, KI[8,06-41,39],

p <0,001). Die gesamte Aufschlisselung des bereinigten HR fir die jeweiligen Variablen
findet sich in Tabelle 6.1 und 6.2.

Tabelle 6.1 Hazard Ratio fur aktive Tuberkulose unter PLWH in der Koln-Bonn-
Kohorte, ART-Status und Herkunftsregion, 2006-2017

Pradiktor-/Risiko- Gesamt Nie ART  ART erhalten Deutschland Subsahara- Andere
variable fir die erhalten Afrika Lander
Entwicklung einer HR p-Wert HR p-Wert HR p-Wert HR p-Wert HR p-Wert HR p-Wert
aktiven [95% K] [95% K] [95% K] [95% K] [95% K] [95% K]
Tuberkulose
Geschlecht
Weiblich 1 1 1 1 1 1
Mannlich 0,98 0957 0,78 0,576 1,25 0,663 156 0,59 0,71 0,510 1,15 0,821
[0,51- [0,33- [0,46- [0,3- [0,25-2] [0,36-
1,88] 1,86] 3.4] 8,01] 3,68]
Herkunftsregion
Deutschland 1 1 1
Subsahara- 7,65 <0,001* 554 0,006 13,42 <0,001*
Afrika [3,19- [1,62- [3,50- - - - - - -
18,32] 18,99] 50,13]
Andere 514 5,03 0,002* 4,82
Lander [2,49- <0,001* [1,79- [1,68- 0,003*
10,62] 14,19] 13,78]
HIV-Transmissions-
risikogruppe
MSM3 1 1 1
HSX 2,59 0,021* 2,76 0,073 1,72 0,393 - - - - - -
[1,15- [0,91- [0,5-
5,83] 8,52] 5,93
PWID 0,54 0,553 0 0,979 1,26 0,831
[0,07- [0,15-
4,2] 10,93]
Endemische 1,37 0563 201 0,333 0,73 0,696
Herkunfts- [0,48- [0,49- [0,15-
region 3,92] 8,22] 3,64]
CD4*-Zellzahl
(Zellen/pl) 2
=200 1 1 1 1 1 1
<200 3,22 <0,001* 6 <0,001* 1,57 0,331 6,64 0,006 3,38 0,045+ 2,43 0,089
[1,69- [2,44- [0,63- [1,74- [1,03- [0,88-
6,14] 14,74] 3,88] 25,28] 11,14] 6,74]
Viruslast
(log1o Kopien/ml) 2
<5 1 1 1 1 1 1
=25 1,98 0,035 1,72 0,227 2,29 0,078 1,97 0,286 2,63 0,079 1,49 0,470
[1,05- [0,72- [0,91- [0,57- [0,89- [0,5-
3,75] 4,12] 5,73] 6,88] 7,76] 4,43]
Antiretrovirale
Therapie!
Erhalten 1 <0,001* - - - - 1 <0001 1 <0,001* 1 <0,001*
Nicht 17,06 17,89 19,94 15,65
erhalten [9,52- [5,39- [7,15- [6,08 -
30,55] 59,43] 55,58] 40,24]
Cox-Regression: Status = Tuberkuloseinfektion; HR, Hazard Ratio; [95% KI], 95% Konfidenzintervall,

Signifikanzlevel 5 %; *, statistisch signifikant; MSM: Mé&nner, die Sex mit Mannern haben; HSX: heterosexueller
Kontakt; PWID: Menschen, die Drogen injizieren; 1, jederzeit vor TB-Diagnose; 2, Beginn der Observation definiert
als 01.01.2006 oder HIV-Erstdiagnose falls Erstdiagnose spéter als 01.01.2006.
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Tabelle 6.2 Hazard Ratio fur aktive Tuberkulose unter PLWH in der Kdln-Bonn-Kohorte, ART-
Status und TB-Inzidenz der Herkunftsregion, 2006-2017

Pradiktor-/Risiko- Gesamt Nie ART  ART erhalten TB-Inzidenz TB-Inzidenz TB-Inzidenz
variable fir die erhalten <10/100.000 10-50/100.000 > 50/100.000
Entwicklung einer HR p-Wert HR p-Wert HR p-Wert HR p-Wert HR p-Wert HR p-Wert
aktiven [95% KI] [95% KI] [95% KI] [95% KI] [95% KI] [95% KI]
Tuberkulose
Geschlecht
Weiblich 1 1 1 1 1 1
Mannlich 1,00 0999 080 0633 1,30 0610 093 0928 6,71 0,155 0,89 0,802
[0,51- [0,33- [0,47- [0,22- [0,49- [36-
1,95] 1,97] 3,62] 4,06] 92,91] 2,18]
TB-Inzidenz im
Herkunftsland
(pro 100.000)
<10 1 1 1
10-50 5,78 <0,001* 9,89 <0,001* 2,81 0,122
[2,55- [2,99- [0,76- - - - - - -
13,12] 32,77] 10,40]
> 50 8,43 10,39 8,04
[4,05- <0,001* [3,40- < 0,001* [2,76- < 0,001*
17,54] 31,77 23,45]
HIV-Transmissions-
risikogruppe
MSM 1 1 1
HSX 2,58 0,021* 2,34 0,128 2,34 0,165
[1,16- [0,78- [0,71-
5,76] 6,99] 7,74]
PWID 048 0484 0 0980 143 0,746 i i i i i i
[0,06- [0,17-
3,75] 12,23]
Endemische 1,36 0551 1,49 0,548 1,13 0,874
Herkunfts- [0,50- [0,41- [0,24-
region 3,68] 5,42] 5,26]
CD4*-Zellzahl
(Zellen/pl)2
=200 1 1 1 1 1 1
<200 2,80 0,002« 4,81 0,001* 158 0,319 332 0,050 840 0,016* 1,90 0,170
[1,46- [1,96- [0,64- [1,00- [1,49- [0,76-
5,37] 11,80] 3,87] 11,01] 47,48] 4,77
Viruslast
(logio Kopien/ml)2
<5 1 1 1 1 1 1
25 1,98 0,041* 1,73 0,252 2,23 0,084 154 0479 0,75 0,746 3,23 0,013*
[1,03- [0,68- [0,90- [0,47- [0,13- [1,29-
3,82] 4,42] 5,53] 5,05] 4,42] 8,11]
Antiretrovirale
Therapie!
Erhalten 1 - - - - 1 1 1
Nicht 16,31 < 0,001* 8,02 <0,001* 42,47 <0,001* 18,27 <0,001*
erhalten [9,15- [2,56- [9,38- [8,06-
29,07] 25,17] 192,20] 41,39]

Cox-Regression, Status
Signifikanzlevel 5 %; *, statistisch signifikant;

Tuberkuloseinfektion;

HR, Hazard Ratio;

[95% KI], 95% Konfidenzintervall;

MSM: Ménner, die Sex mit M&annern haben; HSX: heterosexueller Kontakt; PWID: Menschen, die Drogen injizieren
1, jederzeit vor TB-Diagnose; 2, Beginn der Observation definiert als 01.01.2006 oder HIV-Erstdiagnose falls
Erstdiagnose spéter als 01.01.2006.
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4.4 Inzidenzdichterate: Tuberkuloseinzidenz 2006-2017

Insgesamt beliefen sich die Patientenjahre unter Beobachtung fir 4673 Patienten auf
33.136,14 Jahre. Bei 60 Tuberkuloseerkrankungen im Beobachtungszeitraum ergab sich eine
IDR von 0,181 Féllen pro 100 Patientenjahre, Kl [0,138-0,233]. Die niedrigste IDR fand sich
im Jahr 2011 und die hoéchste IDR im Jahr 2007 (0,035, KI [0,001-0,197] respektive
0,421, KI [0,21-0,752]). Die mittlere Beobachtungszeit lag bei 7,09 Jahren (SD =4.27). Die
Aufschlisselung nach Jahren ist in Tabelle 7 und in Abbildung 6 (s. u.) dargestellt. Bei der
Stratifizierung der IDR nach demografischen und klinischen Eigenschaften (s. u. Tabelle 8)
zeigte sich u. a. eine signifikant hohere IDR fur Frauen (0,342, KI [0,217-0,513], p = 0,001),
Patienten < 38 Jahre bei Beobachtungsbeginn (0,259, Kl [0,181-0,358], p = 0,0048) sowie
Herkunft ~ Subsahara-Afrika und ,Andere Lander* (0,694, KI[0,435-1,05] und
0,45, K1 [0,291-0,665], p < 0,001). Je hoher die TB-Inzidenz im Herkunftsland, desto héher
stellte sich die IDR dar. In der Gruppe der TB-Inzidenz < 10/100.000 betrug diese
0,066, KI [0,038-0,107] vs. 0,542, KI[0,280-0,947] bei  10-50/100.000 und
0,859, KI[0,588-1,213] bei >50/100.000 Einwohner (jeweils p < 0,001). Auch die HIV-
Transmissionsrisikogruppe ,Endemische Herkunftsregion® hatte eine signifikant héhere IDR
(0,407, KI [0,217-0,695], p < 0,001). Auch zeigte sich eine erhdhte IDR bei einer CD4*-Zellzahl
< 200/pl und mit Anstieg der Viruslast auf = 5logio Kopien/ml (0,444, Kl [0,290-0,651],
p < 0,001 und 0,428, Kl [0,262-0,662], p < 0,001).

ART-naive Patienten hatten die héchste kumulative IDR. Gegenliber Patienten unter ART
zeigte sich eine 19-fach erhéhte IDR (1,523, KI [1,061-2,118] respektive
0,081, Kl [0,052-0,120], p < 0,001). Eine mehr als Verzehnfachung der IDR bei ART-naiven
vs. Patienten unter ART zeigte sich Uberdies in allen Untergruppen der Herkunftsregion sowie
der TB-Inzidenzen der Herkunftslander.

Fur Deutschland betrug diese 0,460, Kl [0,185-0,4947] vs. 0,031, KI [0,012-0,063], p < 0,001,
fir Subsahara-Afrika 5,581, Kl [2,994-9,750] vs. 0,338, Kl [0,162-0,622], p < 0,001 und fir
»LAndere Lander” 2,862, Kl [1,636-4,648] vs. 0,160, Kl [0,069-0,316], p < 0,001. Exemplarisch
zeigte sich bei ART-Naivitat eine IDR von 7,407, Kl [4,525-11,44] vs. 0,347, KI[0,18-0,607]
bei einer TB-Inzidenz des Herkunftslandes von > 50/100.000 Einwohner.

AuBRerdem nahm in allen Subgruppen die TB-IDR mit abnehmender CD4*-Zellzahl zu. Die
hochste TB-IDR wurde bei ART-naiven Patienten mit einer CD4*-Zellzahl unter 200 Zellen/pl
festgestellt (16,85, KI [9,43-27,8]).
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Tabelle 7 Inzidenzdichterate stratifiziert nach Jahr sowie Zeitpunkt der HIV-Erstdiagnose

Jahr PJ (HIV-ED 2 2006) PJ (HIV-ED < 2006) PJ (Summe) TB-Falle IDR

2006 110,39 2387,67 2498,06 2 0,08 [0,0097- 0,289]
2007 328,8 2070,5 2615,72 11 0,421 [0,21-0,752]
2008 533,87 1951,41 2686,2 7 0,261 [0,105-0,537]
2009 700,4 1826,41 2713,66 8 0,295 [0,127-0,581]
2010 864,18 17446 2787.9 5 0,179 [0,058-0,419]
2011 993,07 1664,68 2832,12 1 0,035 [0,001-0,197]
2012 1108,21 1596,09 2874,25 6 0,209 [0,077-0,454]
2013 1182,74 1512,16 2857,1 5 0,175 [0,057-0,408]
2014 1275,16 1449,75 2875,84 8 0,278 [0,120-0,548]
2015 1354,11 1390,51 2885,97 3 0,104 [0,021-0,304]
2016 1442,04 1323,63 2889,93 3 0,104 [0,021-0,303]
2017 1348,13 379,78 2619,37 1 0,038 [0,001-0,213]
Gesamt 112421 19297,2 33136,14 60 0,181 [0,138-0,233]

PJ, Personen-/Patientenjahre unter Beobachtung;

HIV-ED < 2006: Der Beginn der Beobachtung ist der 01.01.2006.
HIV-ED = 2006: Der Beginn der Beobachtung ist das Datum der HIV-Erstdiagnose.
Endpunkt der Beobachtung ist wie jeweils zutreffend die TB-Erstdiagnose, Tod oder 31.12.2017.
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Abbildung 6: IDR (TB-Félle pro 100 beobachtete Patientenjahre im Verlauf der Jahre von
2006 bis 2017)
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Tabelle 8 TB-IDR stratifiziert nach demografischen und klinischen Eigenschaften bei
Studieneinschluss*, Kéln-Bonn-Kohorte

Eigenschaften Anzahl PJ TB-Falle TB-IDR [95% KI] P-Wert
Gesamt 4673 33136,14 60 0.181 [0.138-0.233]
Geschlecht < 0,001*
Ménnlich 3742 26387,85 37 0,140 [0,099-0,193]
Weiblich 927 6724,45 23 0,342 [0,217-0,513]
Fehlend 4
Alter bei Beobachtungsbeginn? 0,0048*
<38 2062 13910,2 36 0,259 [0,181-0,358]
> 38 2611 19193,94 24 0,125 [0,080-0,186]
Herkunftsregion
Deutschland 3383 24411,18 13 0,053 [0,028-0,091]
Subsahara-Afrika 439 3171,15 22 0,694 [0,435-1,05] <0,001*
Andere Lander 851 5553,82 25 0,450 [0,291-0,665] < 0,001*
TB-Inzidenz im Herkunftsland
<10/100.000 3396 24275,87 16 0,066 [0,038-0,107]
10-50/100.000 334 2213,14 12 0,542 [0,28-0,947] <0,001*
> 50/100.000 533 3724,03 32 0,859 [0,588-1,213] < 0,001*
Fehlend 410
HIV-Transmissionsrisikogruppe
MSM 2434 17041,62 13 0,079 [0,041-0,130]
HSX 931 6494,01 21 0,323 [0,2-0,494] <0,001*
PWID 290 1975,27 1 0,051 [0,001-0,282] 0,6909
Endemische 407 3196,69 13 0,407 [0,217-0,695] <0,001*
Herkunftsregion
CD4*-Zellzahl*?
> 500 1393 10954,55 10 0,091 [0,044-0,168]
351-500 994 7630,4 6 0,079 [0,029-0,171] 0,7726
200-350 929 6673,3 15 0,225 [0,126-0,371] 0,0224*
<200 990 5854,6 26 0,444 [0,29-0,651] < 0,001*
Fehlend 467
Viruslast'? < 0,001*
<5 logio 3670 28183,17 34 0,121 [0,084-0,169]
2 5 logio 879 4668,96 20 0,428 [0,262-0,662]
Fehlend 124
Antiretrovirale Therapie* < 0,001*
Nie ART erhalten 589 2297,64 35 1,523 [1,061-2,118]
Deutschland 390 1523,09 7 0,460 [0,185-0,947]
Subsahara-Afrika 48 215,35 12 5,581 [2,994-9,750]
Andere Lander 135 559,20 16 2,862 [1,636-4,648]
< 10/100.0007 370 1476,29 6 0,406 [0,149-0,885]
10-50/100.0007 42 157,39 9 5,732 [2,621-10,882]
> 50/100.0007 74 269,56 20 7,407 [4,525-11,440]
ART erhalten 4084 30838,49 25 0,081 [0,052-0,120]
Deutschland 2993 22888,09 7 0,031 [0,012-0,063]
Subsahara-Afrika 391 2955,77 10 0,338 [0,162-0,622]
Andere Lander 700 4994,62 8 0,160 [0,069-0,316]
< 10/100.0007 3026 23180,87 10 0,043 [0,021-0,079]
10-50/100.000" 292 2056,02 3 0,146 [0,030-0,426]
> 50/100.000" 459 3454,47 12 0,347 [0,180-0,607]

1 Beobachtungsbeginn HIV-ED oder 01.01.06, falls HIV-ED < 2006; 2, Zellen/ul; 3, Kopien/ml; #, jederzeit vor TB-
Diagnose; T TB-Inzidenz des Herkunftslandes; MSM, Manner, die Sex mit Mannern haben; HSX, heterosexueller

Kontakt; PWID, Menschen, die Drogen injizieren; PJ, Personen-/Patientenjahre unter Beobachtung
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4.4.1. Inzidenzdichterate: Trendanalyse

Betrachtet man die Entwicklung der IDR nach Zeitraumen von jeweils vier Jahren, stellt sich
ein abnehmender Trend dar (Tabelle 9; Abbildung 6). Die IDR flr den Zeitraum 2006-2009
betrug 0,266, Kl [0,177-0,385], 2010-2013 verringerte sich diese nicht signifikant auf
0,150, KI [0,087-0,240] (p =0,057) und 2014-2017 wiederum nicht signifikant auf
0,133, KI [0,075-0,220] (p =0,739). Der Riickgang der Inzidenz zwischen der ersten und
dritten Periode jedoch war signifikant (p = 0,027).

Tabelle 9 IDR stratifiziert nach Zeitraum

Zeitraum Personenjahre TB-Falle IDR

01.01.2006-31.12.2009 10513,64 28 0,266 [0,177-0,385]
01.01.2010-31.12.2013 11351,38 17 0,150 [0,087-0,240]
01.01.2014-31.12.2017 11271,12 15 0,133 [0,075-0,220]
Gesamt 33136,14 60 0,181 [0,138-0,233]

Auch in den Subgruppenanalysen stratifiziert nach HIV-Erstdiagnose zeigte sich in den
Zeitabschnitten 2006-2009, 2010-2013 und 2014-2017 jeweils ein Rickgang der IDR (siehe
Tabelle 9.1 und 9.2; Aufteilung nach Jahren im Anhang unter 7.1.1. Tabellen 9.1.1 und 9.2.1).
Fur die Gruppe der Patienten mit HIV-Erstdiagnose vor dem 01.01.2006 betrug die gesamte
IDR 0,119, Kl [0,076-0,179] und war damit signifikant niedriger als die der Patienten mit HIV-
Erstdiagnose ab dem 01.01.2006 (0,329, KI [0,232-0,454], p < 0,001).

Tabelle 9.1 IDR stratifiziert nach Zeitraum und HIV-Erstdiagnose < 01.01.2006

Zeitraum (HIV-ED < 01.01.2006) Personenjahre TB-Falle IDR

01.01.2006-31.12.2009 8235,99 13 0,158 [0,084-0,270]
01.01.2010-31.12.2013 6517,54 8 0,123 [0,053-0,242]
01.01.2014-31.12.2017 4534,67 2 0,066 [0,014-0,193]
Gesamt 19288,2 23 0,119 [0,076-0,179]

Tabelle 9.2 IDR stratifiziert nach Zeitraum und HIV-Erstdiagnose = 01.01.2006

Zeitraum (HIV-ED 2 01.01.2006) Personenjahre TB-Falle IDR

01.01.2006-31.12.2009 1673,45 15 0,896 [0,502-1,479]
01.01.2010-31.12.2013 4149,20 9 0,217 [0,217-0,412]
01.01.2014-31.12.2017 5419,44 13 0,240 [0,240-0,410]
Gesamt 11242,09 37 0,329 [0,232-0,454]
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5. Diskussion

5.1 Zusammenfassung

Ziel der Studie war es, Risikofaktoren fir die Entwicklung einer HIV/TB-Koinfektion innerhalb
der Kohorte der PLWH zu identifizieren und Erkenntnisse hinsichtlich Teststrategien und
praventiver MaBnahmen zu erhalten. Ebenso erfolgte die Bestimmung der longitudinalen
TB-IDR zur Trendanalyse. Beim TB-freien Uberleben zeigte sich u. a. eine niedrigere Rate fiir
Frauen, die Herkunft Subsahara-Afrika sowie ,Andere Lander“, ART-Naivitat, CD4*-Zellzahl
< 200/ul und Viruslast = 5logic Kopien/ml. Insgesamt hatten ART-naive Patienten aus
Subsahara-Afrika mit einer Zellzahl von < 200/ul die niedrigste TB-freie Uberlebensrate und
Patienten aus Deutschland unter ART und einer CD4*-Zellzahl von =200 Zellen/ul die
hochste. In der Cox-Regressionsanalyse konnten die Herkunft Subsahara-Afrika sowie
LAndere Lander¢, CD4*-Zellzahl < 200/ul und ART-Naivitat als signifikante Risikofaktoren
bestétigt werden. Inshesondere die Kombination ART-Naivitat und Herkunft Subsahara-Afrika
hatte einen negativen Einfluss. Die IDR betrug in der gesamten Kohorte 0,181,KI [0,138-0,233]
bei 60 TB-Féllen in 33.136,44 beobachteten Patientenjahren. Eine hohere IDR konnte
beispielhaft fir Frauen, Alter bei Beobachtungsbeginn < 38 Jahre, Herkunft Subsahara-Afrika
und ,Andere Lander sowie CD4*-Zellzahl < 200/pl und Viruslast = 5logio Kopien/ml
nachgewiesen werden. ART-Naivitat in etwa verzehn- bis verzwanzigfachte die IDR, diese
Vervielfachung fand sich auch in den Subgruppenanalysen. Die IDR-Trendanalyse nach
4-Jahres-Abschnitten zeigte einen Riuckgang der TB-IDR. Zum Zeitpunkt der Planung und
Initiierung der vorliegenden Studie wurde laut Sk2-Leitlinie des Deutschen Zentralkomitees zur
Bekédmpfung der Tuberkulose (DZK) ein Tuberkulosescreening fir alle Patienten mit HIV-
Erstdiagose empfohlen.?’

Aus der Empirie der klinischen infektiologischen Arbeit heraus stellte sich jedoch die Frage,
ob in einem TB-Niedriginzidenzland wie Deutschland alle HIV-Patienten gleichermalRen vom
Risiko der Entwicklung einer aktiven Tuberkulose betroffen sind und von einem Screening
profitieren. Hieraus entwickelte sich die Hauptfragestellung des Projektes: Was sind
Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer aktiven Tuberkulose in der Kohorte der PLWH in
Deutschland und welcher Schluss lasst sich daraus fir die Test- sowie Behandlungsstrategien

ziehen?

5.2 Interpretation

5.2.1. Studienkollektiv
Im vorliegenden Studienkollektiv (N = 4.673) betrug der Anteil der mannlichen Patienten
80,1 %, das mediane Alter bei HIV-Erstdiagose betrug 34,1 Jahre. Aus Deutschland kamen

72,4 % der Patienten, 9,4 % kamen aus Subsahara-Afrika. Es erhielten 87,4 % der Patienten
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eine ART zu einem beliebigen Zeitpunkt vor einer eventuellen TB-Diagnose im
Beobachtungszeitraum. Dieser erstreckte sich Gber 12 Jahre von 2006-2017.

Hier lohnt sich der Vergleich mit &hnlich aufgebauten Studien aus TB-Niedriginzidenzlandern
hinsichtlich Demografie und Reprasentanz.

In einer retrospektiven Analyse von Karo et al. (2014) uber die fortlaufende offene-
multizentrische deutsche ClinSurv-HIV-Kohorte mit einem Beobachtungszeitraum von 11
Jahren (2001-2011) bestand das Studienkollektiv zu 80 % aus Mannern, 73 % der Patienten
kamen aus Deutschland und 12 % aus Subsahara-Afrika. Es wurden nur Therapieregime
bestehend aus zwei NRTI in Kombination mit einem NNRTI oder PI (CART) gewertet, jegliche
andere Art der ART wurde nicht berticksichtigt. Es ergab sich ein Anteil von 80 % an Patienten,
die eine cART wahrend des Follow-ups erhielten. 56 % der HIV/TB-KI erhielten eine cART vor
TB-ED. Das mediane Alter bei Einschluss in die Kohorte (eine gewisse zeitliche Korrelation
zur HIV-Erstdiagnose ist wahrscheinlich) betrug allerdings 38 Jahre (Studienzeitraum 2001-
2011) vs. 34,1 in der vorliegenden Studie. Dies koénnte ein Hinweis darauf sein, dass das Alter
bei HIV-Erstdiagnose in Deutschland Uber die Jahre gesunken ist.%3

Einen gegensatzlichen Trend fanden van Halsema et al. (2020) in der UK-CHIC-
Beobachtungsstudie (1996-2017). Das mediane Alter bei Einschluss betrug 34 Jahre,
aufgeteilt nach verschiedenen Zeitrdumen zeigte sich jedoch ein Anstieg des Alters bei
Einschluss von 33 Jahren im Zeitraum vor 2004 auf 37 Jahre im Zeitraum nach 2011.%

Auch eine retrospektive Studie von Zenner et al. (2015) auf Basis o¢ffentlicher HIV- und TB-
Gesundheits- sowie Todesdaten aus England, Wales und Nordirland gab ein medianes Alter
bei Einschluss von 34,5 Jahren fir den Studienzeitraum 2000-2008 bei 40.050
eingeschlossenen Patienten an.®®

Das Kollektiv in der UK-CHIC-Studie bestand aus 58.776 Patienten, wovon 75,5 % als
mannlich, 54,5 % als ethnisch weilR und 32 % als ethnisch schwarz klassifiziert wurden. Die
Ethnizitdt stand hier exemplarisch fur die Herkunft aus Regionen verschiedener TB-
Inzidenzen. Deskriptiv erfolgte demnach eine unscharfere Einteilung der Herkunftsregionen
als in der hier vorliegenden Studie. Bei weiteren Subanalysen nur des cART-Kollektivs erfolgte
eine etwas detailliertere Unterscheidung in u. a. Schwarzafrikaner, schwarze Einwohner der
Karibik etc.

Bei Zenner et al. betrug die Anzahl an untersuchten Patienten 44.050. M&nner bildeten auch
hier mit 60,6 % die Mehrheit des Kollektivs. Es gaben 40,8 % Subsahara-Afrika und 26,7 %
das Vereinigte Konigreich (UK) als Herkunft an.

Gemein ist allen Studien der Ausschluss von Tuberkuloseerkrankungen vor den jeweiligen
Beobachtungszeitrdumen aus den Berechnungen. Zenner et al. exkludierten alle TB-Falle, die
Uber ein Jahr vor der HIV-Erstdiagnose auftraten.®® Karo et al. inkludierten aufRerdem nur TB-

Falle, die durch eine positive Kultur nachgewiesen waren.%
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Weitere Unterschiede bestanden auch beim Mindestalter bei Einschluss. Wéahrend in der hier
vorliegenden Arbeit alle Patienten tGber 18 Jahre alt waren, gaben andere Studien bspw. ein
Mindestalter von nur 15 Jahren an.%%

AuBerdem einschrankend hinsichtlich der Vergleichbarkeit der Studien sind auch die innerhalb
der Niedriginzidenz unterschiedlichen TB-Inzidenzen fur Deutschland und UK wéahrend der
Studienzeitrdume. Im Jahr 2012 bspw. betrug diese in UK 14 vs. 5,8/100.000 in Deutschland
und war damit 2,4-fach hoher.1® Die Inzidenzen haben sich Uber die Jahre angenahert (2021:
6,3 vs. 5/100.000).11

Es zeigte sich in UK interessanterweise kein Anstieg der TB-Inzidenz in den Jahren starker
Migrationsbewegungen nach Europa 2015 und 2016, sondern ein relativ kontinuierlicher Abfall
seit 2011.1°2 Obwohl GroRbritannien ein einwanderungsstarkes Land ist, ist dies
wahrscheinlich Resultat der Insellage sowie differenten Asyl- und Einwanderungspolitik.103-105

5.2.2. HIV/TB-Kollektiv
Es erkrankten 60 von 4673 Patienten an Tuberkulose, dies entspricht 1,28 %. Ahnliche
Ergebnisse fanden sich mit 2 % in der ClinSurv-Kohorte (im Vergleich bildet sich somit ein
geringer Riickgang in Deutschland ab) sowie mit 1,2 % in der UK-CHIC-Kohorte.®*% Eine
deutlich hdhere Zahl fand sich hingegen bei Zenner et al. (s. 0.) mit einem Anteil von 7,2 %.
Diese Studie basiert jedoch auf Daten aus UK zu einem Zeitraum mit merklich héherer TB-
Inzidenz (2000-2008). Obwonhl die UK-CHIC-Studie auch Daten aus UK beinhaltet, endete die
Beobachtung erst 2017 und umfasste damit Jahre mit niedrigerer und stetig sinkender
Inzidenz.%89%1% Uberdies fiel die Inzidenz der HIV/TB-KI zwischen 2002-2011 deutlich bei
sinkenden HIV-Fallzahlen der Menschen aus Subsahara-Afrika.®
In der hier vorliegenden Studie litten 35 % der Patienten an Lungentuberkulose, 31,7 % unter
einer disseminierten Tuberkulose und 16,7 % an einer Lymphkotentuberkulose. Vergleicht
man diese Daten mit der deutschen Allgemeinbevélkerung, bestétigt sich das erhdhte Risiko
fur extrapulmonale Varianten, insbesondere der disseminierten Form der TB innerhalb der
PLWH.%® Studien aus UK iber PLWH mit TB zeigten im Vergleich einen wesentlich htheren
Anteil an Lungentuberkulose (etwa 60 %).%°9192 Dies kdnnte ein Hinweis auf einen insgesamt
besseren Immunstatus und damit niedrigere Raten an disseminierten und extrapulmonalen
Manifestationen sein. Bei insgesamt erhfhter Exposition bei héherer Inzidenz kdnnten somit
auch immunkompetentere PLWH betroffen gewesen sein, die weniger haufig
schwere/disseminierte Verlaufe zeigten.
Betrachtet man jedoch die CD4"-Zellzahl als Marker der Immunkompetenz bei PLWH in der
diesigen verglichen mit der UK-CHIC-Kohorte, gibt es zu Beobachtungsbeginn/Einschluss
keinen klaren Unterschied.%
Vergleicht man die relativen Anteile der Geschlechter, scheinen HIV-positive Frauen haufiger
von Tuberkulose betroffen zu sein als HIV-positive Méanner. An der gesamten
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Studienpopulation betrug ihr Anteil lediglich 19,8 %, unter den HIV/TB-KI waren jedoch 38,3 %
weiblich. Wahrend unter den HIV/TB-KI nur 8,7 % der Frauen aus Deutschland und ganze
69,6 % aus Subsahara-Afrika kamen, betrug dieser Anteil fir Manner 32,4 % und 16,2 %. Hier
spiegelt sich die HIV-Epidemiologie Deutschlands mit Mannern als Gberwiegend Betroffenen
sowie die Syndemie Subsahara-Afrikas wider. Allein 72 % aller HIV-Infizierten entfielen 2021
auf die Gruppe der MSM.!! 2022 betrug der Anteil der MSM unter den HIV-Neuinfektionen
53 % und der Gesamtanteil an den HIV-Infizierten wird fir 2023 auf 73 % geschatzt.®

Im Jahr 2022 (2021) waren in der WHO Region Sud-/Ostafrika 61 % (63 %) aller HIV-
Neuinfizierten weiblich.841%” Heterosexuelle Kontakte gelten als Haupttbertragungsweg fuir
HIV-Neuerkrankungen und fihren zu einer unverhaltnismaRigen Geschlechterverteilung, auch
sind Frauen im Schnitt jiinger bei Infektion.1% In Deutschland sind HIV-positive Frauen relativ
haufiger als mannliche PLWH durch ihre Herkunft einer hoheren TB-Inzidenz ausgesetzt
gewesen und scheinen somit wie auch in der vorliegenden Studie Uberproportional betroffen
(vgl. Kapitel ,TB-freies Uberleben“ und ,TB-IDR). Auch andere europaische Studien weisen
diese Verteilung auf.%3%

5.2.3. Tuberkulosefreies Uberleben
Die Auswertung der Daten zeigte, dass der Hauptrisikofaktor einer aktiven
Tuberkuloseerkrankung fiir PLWH in Deutschland die Herkunft aus nichtdeutschen Landern
war. Insbesondere Subsahara-Afrika als WHO-TB-Hochinzidenzregion hatte einen negativen
Effekt auf das TB-freie Uberleben. Des Weiteren zeigten sich eine erniedrigte CD4*-Zellzahl
als auch ART-Naivitat deutlich risikobehaftet. Diese Ergebnisse bestatigen die Befunde
anderer Studien, in denen jeweils ein niedrigeres TB-freies Uberleben fiir ART-Naivitét 93109109,
CD4*-Zellzahl < 200/ul sowie die Herkunft Subsahara-Afrika und/oder ,Andere Lander mit
hoherer TB-Inzidenz angegeben wurde. %398
In einem direkten Vergleich mittels Kaplan-Meier-Kurve als auch im Regressionsmodel fiihrte
eine Viruslast von 2 5logio gegeniber < 5logio Kopien/ml zu einer signifikant niedrigeren
Uberlebensrate bzw. signifikant erhohtem Hazard Ratio. Dies zeigte sich auch in den
Subgruppenanalysen nach ART-Status, Herkunft etc., hier jedoch ohne statistische
Signifikanz. Ahnlich stellte sich dies bei Karo et al. dar, wo die Viruslast = 5logio Kopien/ml
auch unabhangig vom ART-Status als Risikofaktor nachgewiesen werden konnte.®
Diese Befunde sind vereinbar mit der bekannten Risikoerhéhung fur TB durch die
beeintrachtigte Immunkompetenz bei einer HIV-Erkrankung und einer Zunahme derer
proportional zur Immundefizienz. Auch hat hier Tuberkulose als AIDS-definierende Erkrankung
scheinbar durch das Auftreten von Symptomen zur HIV-Erstdiagnose mit dann bereits deutlich
reduziertem Immunstatus gefihrt.
Eine Kombination der oben genannten Risikofaktoren (Subsahara-Afrika, keine ART, CD4*-
Zellzahl < 200/pl) fiihrte dementsprechend zur niedrigsten Uberlebensrate.
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ART-Naivitat als genereller Risikofaktor hatte in den Herkunftsgruppen den gré3ten Einfluss
in  Subsahara-Afrika. Diese erhohte Vulnerabilitdit bestatigt sich in  anderen
Untersuchungsergebnissen.®® Durch die im Herkunftsland schlechtere medizinische
Versorgung mit Testangeboten und Medikamenten kann dies eventuell ein Hinweis auf eine
langere Zeit ohne ART nach Ansteckung im Vergleich zu ressourcenreicheren Landern sein.
Es zeigte sich jedoch fir Patienten mit CD4*-Zellzahl < 200/ul eine signifikante Risikoreduktion
unter ART (univariat) sowie im multivariaten Modell kein signifikant erhéhtes Risiko mehr. Dies
weist auf beeinflussende Mechanismen durch ART-Gabe hin, die Uber die quantitative
Wiederherstellung der CD4*-Zellzahlen hinausgehen. In der ClinSurv-HIV-Kohorte konnte im
Gegensatz dazu auch unter ART eine erniedrigte CD4*-Zellzahl als unabhangiger Risikofaktor
signifikant dargestellt werden.*?

Van Halsema et al. konnten ein niedrigeres TB-Risiko fur &altere Patienten sowie fur solche, die
eine CART schon seit langerem erhielten oder in den letzten Jahren begonnen hatten,
nachweisen.%

Hinsichtlich des HIV-Transmissionsrisikos stellte sich Heterosexualitéat als Risikofaktor fiir das
TB-freie Uberleben dar. Auch hier spiegelt sich die Epidemiologie der Herkunftslander wider.
Wie bereits in ,HIV/TB-Kollektiv‘ beschrieben, ist in TB-Niedriginzidenzland Deutschland der
Hauptiibertragungsweg fur eine HIV-Erkrankung sexueller Kontakt zwischen Mannern.!
Betrachtet man die Uberwiegende Herkunft der HIV/TB-Erkrankten, qilt fur die
Hochinzidenzlander/-regionen wie  Subsahara-Afrika heterosexueller Kontakt als
betrachtliches HIV-Transmissionsrisiko bei insgesamt hoher HIV-Last, was sich hier
abbildet.%3108

PWID hatten unter den PLWH neben MSM ein signifikant hoheres TB-freies Uberleben und
das niedrigste Hazard Ratio (nicht signifikant) im Vergleich der HIV-Transmissionsgruppen.
Sie scheinen demnach weniger vom Koinfektionsrisiko betroffen zu sein. Jedoch haben sie ein
hoheres Risiko einer unbemerkten HIV-Erkrankung. 2021 betrug der Anteil nicht
diagnostizierter HIV-Infektionen ca. 10 %. In der Gruppe der MSM zeigte sich ein Rickgang,
unter den Heterosexuellen zeigte sich der Anteil konstant und bei den PWID stieg er an.*! Dies
belegt eine Ungleichverteilung der Ressourcen und strukturelle Schwierigkeiten in der
Abdeckung aller Risikogruppen. MSM sind seit Beginn der HIV-Pandemie die grof3te
Risikogruppe in ressourcenreichen Landern und standen lange auch aufgrund
jahrzehntelanger Diskriminierung und Stigmatisierung im Fokus von Teststrategien und
Gesundheitsversorgung.! Menschen, die Drogen injizieren, scheinen demnach auch aufgrund
der erschwerten Erreichbarkeit und geringer Compliance hinsichtlich einer frihen Diagnose
benachteiligt. Dies ist wichtig vor dem Hintergrund, dass eine frihe HIV-ED und damit friihere
ART-Einleitung, bessere CD4"-Level und niedrigere Viruslast eine geringere

Immunsuppression und damit die Vermeidung der Progression in eine aktive TB bei LTBI
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bedeuten kann.®° Implementierungen von Angeboten an ,Critical Care“ Standorten dieser
Gruppe wie Substitutionsambulanzen sind notwendig, auch wenn die generelle HIV-Inzidenz

in dieser Gruppe vergleichsweise niedrig zu sein scheint.*10111

5.2.4. Inzidenzdichterate
Bei Berechnung der Tuberkuloseinzidenzdichterate ((TB-)IDR) unter den PLWH zeigte sich
eine insgesamt niedrige IDR von 0,181 pro 100 beobachtete Patientenjahre. Vergleicht man
diese mit weiteren europaischen Studien, zeigte sich bei einem Beobachtungszeitraum bis
maximal 2011 eine etwas hohere IDR.%*% Van Halsema et al. (Zeitraum 1996-2017)
berichteten von einer etwas niedrigeren IDR mit 0,13 pro 100 PJ.%8
Die im Kapitel ,TB-freies Uberleben“ genannten Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer
HIV/TB-Koinfektion spiegelten sich auch bei der Auswertung der IDR wider.
Menschen aus Subsahara-Afrika zeigten eine 13,1-fach und Menschen aus ,,Andere Lander*
eine 8,5-fach erhdhte IDR gegenuber Deutschen. CD4"-Zellzahl von < 200/ul und Viruslast
2 5logio als Marker der Immundefizienz fuhrten erwartungsgeman zu einer Erhdhung der IDR.
Ahnliche Ergebnisse finden sich auch in anderen europaischen Studien.®3%
Am deutlichsten war der Unterschied bei den ART-naiven Menschen, sie hatten im Vergleich
zu den mit ART behandelten Patienten eine mehr als achtzehnfach erhéhte IDR.
Dies zeigt die Bedeutung einer unzureichenden therapeutischen Kontrolle der HIV-Erkrankung
auf das TB-Erkrankungsrisiko. Auch in Landern mit mittlerem TB-Burden lasst sich dieser
Zusammenhang nachweisen.%®
In einer Subanalyse der IDR nach ART-Status sowie TB-Inzidenz des Herkunftslandes zeigte
sich folglich ein deutlicher Anstieg der IDR mit Anstieg der TB-Inzidenz und eine
Vervielfachung dieses Trends bei ART-Naivitat. Die Subgruppen Herkunft Deutschland und
TB-Inzidenz < 10/100.000 Einwohner zeigten jeweils eine niedrigere IDR als das
Gesamtkollektiv bei Behandlung mit ART. Neben dem Benefit einer ART hinsichtlich der
Entwicklung einer aktiven Tuberkulose spiegelt sich hier das multifaktoriell bedingte Entstehen
wider, mit weiteren zu beachtenden Einfliissen bei unterschiedlicher Herkunft.
Obwohl (c)ART in allen oben vorgestellten Studien protektiv wirkte und bekanntermal3en zu
einer Reduktion der Viruslast fuhrt, erkrankten in der UK-CHIC-Kohorte 40,2 % aller Félle
(69,2 % der Falle nach cART Einleitung) bei einer VL < 50 Kopien/ml.%39%9 Vermutlich zeigt
sich hier der komplexe Einfluss des HI-Virus auf das Immunsystem und eine zeitliche Latenz
der protektiven Wirkung nach Beginn einer ART. Hinweise darauf fanden sich auch in der
German-ClinSurv-Studie.®® Auch ist das AusmaR der positiven Wirkung einer ART nicht in
allen Subgruppen gleich wie Ergebnisse aus der UK-CHIC-Kohorte nahelegen, wo
Schwarzafrikaner auch unter ART eine weiterhin unverhaltnisméfRig hohe IDR aufwiesen.
Erw&hnenswert ist dazu ihr Anteil von 67 % unter den HIV/TB-KI mit VL < 50 Kopien/ml. Diese
Disproportionalitat unterstreicht die multifaktorielle Benachteiligung in dieser Gruppe.®® Es
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l&sst sich eine trotz Virussuppression weiterhin verminderte Immunrekonstitution bspw. durch
verspatete ART-Einleitung, friiheren Krankheitsbeginn o. A. vermuten.

Karo et al. konnten zusatzlich einen Abfall der Inzidenz nach den ersten zwei Jahren nach
HIV-ED sowie unter ART nachweisen. Bei Patienten ohne ART fluktuierte die IDR und blieb
auch Uber diesen Zeitraum hinaus hoch.®® Eine gewisse Latenz der Immunrekonstitution ist
anzunehmen.

Es zeigte sich dementsprechend die hochste IDR bei ART-naiven Patienten mit einer
erniedrigte CD4*-Zellzahl unter 200 Zellen/ul.

Einschrankend ist zu erwdhnen, dass in der vorliegenden Studie nicht der Zeitpunkt der ART
entscheidend war, sondern lediglich, ob vor TB-Diagnose eine ART eingeleitet worden war.
Eine Aussage Uber die notwendige Dauer einer ART bis zum Eintreten einer protektiven
Wirkung ist somit anhand der vorliegenden Daten nicht moglich. Den generellen Nutzen einer
ART zur Senkung der TB-assoziierten Mortalitdt unter ART-naiven PLWH belegt u. a. eine
Studie von Kaplan et al.}'2 Wie oben erwahnt suggerieren Daten von Karo et al. den Eintritt
einer deutlichen protektiven Wirkung nach suffizienter ART-Einnahme ber mindestens zwei
Jahre.®

Wahrend fir das TB-freie Uberleben beim Vergleich der Geschlechter kein und beim Vergleich
der HIV-Transmissionsgruppen lediglich fur das HR bei Heterosexualitat ein statistisch
signifikanter Unterschied vorlag, erwies sich die 2,4-fach erhdhte IDR der Frauen, als auch die
erhdhte IDR fir Heterosexualitat und endemische Herkunftsregion als statistisch signifikant,

wie auch bei anderen Studien.®

5.2.5. IDR-Trendanalyse

Es lieR sich ein deutlicher Abfall der IDR im Verlauf der Beobachtung erkennen.

Ein abnehmender Trend stellte sich beispielhaft auch in der UK-CHIC-Kohorte und in einer
Studie Uber die israelischen HIV- und TB-Register (Studienzeitraum 1983-2010) von Mor et al.
(2013) dar.®®113 Vermutlich haben eine kontinuierliche Verbesserung der Testangebote und
Behandlungsmal3nahmen fur Menschen mit PLWH sowie die Empfehlung zur Einleitung einer
ART fir alle Patienten zu einem Riickgang der aktiven TB-Falle in dieser Gruppe gefihrt.*
Die Einfiihrung neuer Substanzen (Darunavir) und Substanzklassen (INSTI, CCR5) scheinen
das Risiko aktiv zu erkranken, trotz latenter Infektion, gesenkt zu haben.%

Auch scheint das generelle TB-Screening Migriertert kosteneffizient und geeignet zur

Vermeidung aktiver Falle.!®

T ,GemaR 8§ 36 Absatz 4 des Infektionsschutzgesetzes (IfSG) haben Personen, die in eine
Gemeinschaftsunterkunft fur Fliichtlinge oder Asylsuchende aufgenommen werden sollen, ein arztliches
Zeugnis darlber vorzulegen, dass bei ihnen keine Anhaltspunkte fiur das Vorliegen einer
ansteckungsfahigen Lungentuberkulose vorhanden sind“. 114
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Schlisselt man die IDR nach Perioden a vier Jahren auf, konnte entgegen den Erwartungen
kein Anstieg im Zeitraum starker Migrationsbhewegungen infolge des Syrienkonflikts in den
Jahren 2014- 2017 dargestellt werden, deutlich diskrepant zu den stark angestiegenen
Tuberkuloseregistrierungen der deutschen Allgemeinbevolkerung.'® Ganz im Gegenteil: Es
zeigte sich ein kontinuierlicher Riickgang Uber die drei dargestellten Zeitrdume. Die IDR sank
im letzten Drittel um 50 % gegeniiber dem ersten Drittel.

Da KdlIn und Bonn als Stadte in Nordrhein-Westfalen wie in 5.1.1 beschrieben einen hohen
Anteil an Auslandern aufweisen, ist dies noch verwunderlicher. Ein Erklarungsansatz liegt in
einem niedrigen Anteil an PLWH unter den TB-erkrankten Migrierten. Leitliniengerecht ist das
Testen auf HIV aller Menschen mit Tuberkulose, wodurch eine Identifizierung der PLWH unter
diesen Patienten sehr wahrscheinlich ist.> Gegebenenfalls liegt auch eine zuféllig
abweichende Verteilung von der Gesamtsituation in Deutschland vor.6

Patienten, deren HIV-Erstdiagnose vor dem 01.01.2006 lag, hatten eine signifikant niedrigere
IDR als Patienten mit ED = 01.01.2006.

Im klinischen Setting werden HIV- und TB-ED oftmals gleichzeitig oder in geringem Abstand
zueinander gestellt. So auch in Studien von Zenner et al. sowie Ahmed et al., wo die hochste
TB-IDR innerhalb der ersten sechs Monate sowie den ersten drei Jahren nach
Beobachtungsstart, welcher zeitlich haufig mit der HIV-ED Kkorreliert, auftrat.®®’ TB-
Symptomatik fiihrt zur TB-Diagnose und konsekutiv zur HIV-Testung.® PLWH, deren HIV-ED
im Rahmen einer Tuberkulose vor dem Beobachtungszeitraum gestellt worden war, sind in
dieser Studie nicht als Koinfizierte erfasst worden. TB-Erkrankungen vor dem 01.01.2006
wurden generell nicht beriicksichtigt. Des Weiteren profitierten diese Patienten wahrscheinlich
schon langer von einer ART. Konsequente ART und damit einhergehend bessere
Immunrekonstitution fihren zur Verminderung von HIV-assoziierter TB-Morbiditat, gleichen
diese jedoch nicht an das Risiko HIV-negativer Patienten an.®

Nach jahrelanger Empfehlung zum TB-Screening bei jeder HIV-ED erfolgte 2022 die
Veroffentlichung einer neuen deutschen TB-Leitlinie mit angepasster Empfehlung zur Testung
nur bei zusatzlichen Risikofaktoren.®®” Diese lauten Herkunft (Land mit mittlerer/noher TB-
Inzidenz), ,ART-Versorgung < 2 Jahren und/oder eine schlechte Immunrekonstitution
(< 400 CD+-Zellen/ul)“.3

Die Datenlage ist jedoch im Gegensatz zu Landern mit mittlerer und hoher Inzidenz weiterhin
unzureichend. Es gibt in Deutschland kein gemeinsames Register zur Erfassung der HIV/TB-
Koinfektionen, dies trifft bspw. auch auf Japan zu.!!8

Die hier vorliegende Studie kann dies deutlich verbessern. Die Daten legen ein zu
vernachlassigendes Risiko der deutschen PLWH fir die Entwicklung einer aktiven TB nahe
und unterstutzen damit die neu ausgerichtete Teststrategie. Wie der Vergleich der Demografie

verschiedener Studien in Niedriginzidenzlandern in 5.1.1. zeigt, scheint das hier dargestellte
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Patientenkollektiv similar und somit auch die Ergebnisse fur Bevélkerungen anderer Lander
mit ahnlicher TB-Inzidenz tbertragbar.t®

Auch wenn in Deutschland die Fluchtlingszahlen der Jahre 2014-2016 deutlich héher lagen
als in den vorherigen und darauffolgenden Jahren, was in der vorliegenden Studie
unzureichend abgebildet werden konnte, bleibt die Relevanz der Zuwanderung aus Landern
mit hdherer TB-Inzidenz bestehen. Lander mit hoher TB- und HIV-Inzidenz weisen eine hohe
HIV/TB-IDR auf.'” Angesichts der heutigen Migrationsstrome z. B. aus der Ukraine zeigt sich
die fortwahrende Relevanz der hier vorgenommenen Unterscheidung, welche PLWH in
Deutschland geféhrdet sind an TB zu erkranken und wie sie getestet und geschiitzt werden

kdnnen.

5.3 Limitationen

Die hier dargestellten 4673 Patienten wurden Uber einen Zeitraum von 12 Jahren bei HIV-
Infektion unabhéngig von epidemiologischen sowie klinischen Kriterien in die Kodln-Bonn-
Kohorte eingeschlossen. Dies ermdglicht der vorliegenden Studie eine Darstellung der
Infektionslage grofRtenteils losgelost von einem Selektionshias.?°12! Die Reprasentativitéat der
Stichprobe ergibt sich u. a. aus der groBen Studienpopulation und der langen
Beobachtungszeit. Jedoch unterscheiden sich die Bevolkerungen der Stadte von jener der
landlichen Regionen in Deutschland bspw. hinsichtlich des Anteils an Auslandern*. Bonn mit
Uber 300.000 und Koln mit Gber einer Million Einwohnern gelten als GroRstadte.?>124 Der
Anteil an Menschen ohne deutsche Staatsbirgerschaft ist in Stadten verhaltnismafRig hoch,
so hatte Nordrhein-Westfalen im Jahr 2023 einen gesamten Auslanderanteil von 16,1 %
(2021: 14,2 %, 2022: 15,6 %)'?> gegentber 20 % in Koln sowie 19,4 % in Bonn (Stichtag:
31.12.2022).1%% Im Verlauf der Jahre zeichnete sich ein steigender Trend in allen genannten
Bereichen ab.125126

In der vorliegenden Studie belauft sich der Anteil an Patienten nichtdeutscher Herkunft auf
27,6 %. Der Anteil an Auslandern in Koln und Bonn sowie der Anteil an Menschen mit
nichtdeutscher Herkunft der Kohorte kann aufgrund der unterschiedlichen Definitionen nicht
bedenkenlos verglichen werden. Dennoch gilt: Die Uberreprasentation von Menschen mit
Migrationshintergrund, welche z. T. aus Landern mit héherer HIV- sowie TB-Inzidenz kommen,
kann die Darstellung der Inzidenz der HIV/TB-Koinfektionen in der vorliegenden Studie
beeinflussen. Einschrénkend sei erwdhnt, dass der Einzugsradius der universitaren

Ambulanzen Uber die beiden Stadte hinausgeht und auch landlichere Regionen beinhaltet.

+ ,Dazu [zur auslandischen Bevolkerung] zahlen alle Personen, die nicht Deutsche im Sinne des Art.
116 Abs. 1 GG sind, d. h. nicht die deutsche Staatsangehdrigkeit besitzen. Zu ihnen gehéren auch die
Staatenlosen und die Personen mit ungeklarter Staatsangehdrigkeit®.122,
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Des Weiteren ist anzumerken, dass die infektiologischen Ambulanzen im universitaren Setting
Patienten, die in infektiologischen Praxen oder peripheren Krankenhausern aufgrund ihrer
HIV-Infektion behandelt wurden, nicht abbilden. Da die Datenlage direkt abhangig von den
regelmafigen Klinischen Vorstellungen der Patienten ist, kann eine gewisse Verzerrung der
Daten durch Abbruch der Behandlung, Wegzug aus dem Behandlungsgebiet etc. nicht
ausgeschlossen werden.

Bei einem hohen Anteil an Menschen mit Migrationshintergrund besteht die Mdglichkeit, dass
z. B. vorherige Behandlungen in den Ursprungslandern mit einer ART nicht erfasst wurden.
Da die Aufnahme in die Kohorte nicht an patientengesteuerte Datenerfassung z. B. das
Ausflllen von Fragebdgen geknipft war, fand hier keine Stichprobenbeeinflussung durch
bspw. Sprachbarriere, Analphabetismus, Motivation sowie zeitliche Ressourcen der Patienten
statt.

Durch die retrospektive Auswertung ohne prospektive Festlegung aller auszuwertenden
Variablen besteht fur gewisse Daten ein hoher Anteil an fehlenden Werten. Beispielhaft sind
hier 1. CD4*-Zellzahl und 2. Viruslast bei Einleitung einer ART zu nennen. Von 4673 Daten
fehlen fir 1. 2650 sowie fiir 2. 2636 Daten.

Es wurden nur aktive Tuberkulosefélle erfasst, latente Tuberkuloseinfektionen wurden nicht
abgebildet. Dementsprechend ist die Anzahl an HIV/TB-Koinfizierten lediglich ein Surrogat fur
die tatsachliche Anzahl latent Infizierter unter den PLWH.

Einschrankend fur die Aussagekraft und Aktualitdt der Studie ist das Alter der Daten. Der
erfasste Zeitraum 2006-2017 ist bei Fertigstellung dieser Doktorarbeit bereits mehr als sechs
Jahre zuriickliegend. Die Inzidenz der HIV/TB-Koinfektionen kann sich in diesem Zeitraum
bereits verandert haben. Da diese, wie auch in den hier reprasentierten Daten gezeigt,
abhangig von den Herkunftslandern der Patienten und somit von Zuwanderung ist, kbnnte sich
die HIV-TB-Koinzidenz durch die Zuwanderung von Menschen aus Kriegsgebieten bspw.
aktuell aus der Ukraine verandern. Im Jahr 2020 hatte die Ukraine eine der hdchsten
TB-Inzidenzen in der europdischen Region (nach WHO). Es lagen geschatzt
73 Neuerkrankungen pro 100.000 Einwohner vor. Auch lag eine vergleichsweise hohe HIV-
Koinfektionsrate von 22 % unter den TB-Erkrankten vor.'?” Diese war zwischen 2008-2017 um
89,4 % angestiegen, obgleich die Zahlen der aktiven Tuberkulose um 36,5 % sanken.'?®

Im Jahr 2021 wurde die TB-Inzidenz in der Ukraine auf 71/100.000 geschatzt.!

Seit Anfang 2020 beeinflusste die SARS-CoV-2-Pandemie die Erfassung von
Gesundheitsdaten, die Leistungsangebote im Gesundheitswesen, die Wahrnehmung von
Screening und Behandlung als auch Morbiditat, und (TB-)Mortalitét der Menschen weltweit
und auch in Deutschland.>12%-13! Dar{iber hinaus hat die COVID-19-Pandemie zur Reduktion
von Hilfsangeboten und medizinischer Versorgung von HIV und anderen infektiosen

Erkrankungen wie Tuberkulose gefihrt.%'* Die hier vorliegenden Datensatze sind davon
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zeitlich unberthrt und kdénnen ein Bild der HIV/TB-Koinfektionen ohne Beeinflussung durch
SARS-CoV-2 bieten.

5.4 Ausblick und offene Fragen

Die sich standig verdndernden Einwanderungsstrome aus TB-Mittel- und Hoch- in
Niedriginzidenzlander bedeuten auch immer eine neue Herausforderung der Uberwachung
und Kontrolle der Infektionszahlen. Zuséatzliche Studien werden notwendig sein, um diese
haufig plétzlich eintretenden Veranderungen und Trends abzubilden.

PLWH aus TB-Hochinzidenzlandern haben in  Deutschland (oder anderen
Niedriginzidenzlandern) ein deutlich hoheres Risiko, eine aktive TB zu entwickeln als
Nichtmigrierte.*'® Hier herausgearbeitete und bekannte Risikofaktoren sind u. a. ein
beeintrachtigter Immunstatus (gemessen durch die Viruslast und CD4*-Zellzahl) sowie ART-
Naivitat. Studien aus den Hochinzidenzl&andern zeigen den Lebensumstéanden entsprechend
weitere Risikofaktoren fir PLWH wie z. B. geringer BMI, niedriger Hb-Wert, Bettlagerigkeit und
fortgeschrittenes Krankheitsstadium.t’

Innerhalb der ersten funf Jahre nach Migration war das TB-Erkrankungsrisiko fir PLWH am
hochsten. Es stellt sich die Frage, wieso Migrierte etwa niedrigere CD4*-Level aufweisen.
Ressourcenarme Gesundheitssysteme mit ihren Folgen in den Heimatlandern spiegeln nur
einen Teil der Grinde wider. Hier kdnnten auch Faktoren wie Umstande der Flucht (erhdhte
Stresslevel, Immunsuppression, andere Infektionen/Erkrankungen), Anderungen der
klimatischen Bedingungen (erniedrigte Vitamin-D-Level, Frieren), Erndhrungsénderungen
(hoch verarbeitete Lebensmittel in Sammelunterkiinften, Mangel-/Unterernahrung),
insuffizienter Zugang zum Gesundheitssystem, Nicht-Wahrnehmen(-Kénnen) von
Testangeboten, Sprachbarrieren sowie kulturelle Unterschiede und viele weitere Einfluss
nehmen.'® Zum besseren Verstandnis der Risiken und der Einleitung von
Praventivmaflnahmen sollten weitere Auswertungen beziiglich oben genannter Faktoren Uber
die Gruppe der migrierten PLWH erfolgen.

Wurden Patienten der Risikogruppen innerhalb der PLWH mittels Tests als latent TB-infiziert
diagnostiziert, sollte gegebenenfalls auch hinsichtlich der Praventivmalinahmen zwischen
Menschen mit Herkunft aus Mittel-/Hochinzidenzlandern sowie Deutschen (oder anderen
Niedriginzidenzlandern) unterschieden werden. Unter den PLWH mit LTBI suggerieren
Studien, dass diese trotz IPT unter einem hodheren Risiko fir eine aktive TB leiden.
Vergesellschaftet scheint dies mit ART-Naivitat und niedriger CD4*-Zellzahl.1%®133 |n der
Thibela Studie aus Sidafrika ist der Schutz vor aktiver Erkrankung nur wahrend der Therapie
gegeben, danach sinkt dieser rasch. Die Ursache ist hier fraglich eine Reinfektion oder die
lediglich erfolgte Sterilisierung (anstatt der Abtétung) des Erregers.'® Es stellt sich die Frage,
ob dies auch migrierte PLWH in Niedriginzidenzlandern betrifft. Hilfreich ware dann ein

besseres Verstdndnis der Grinde sowie der Dauer des schlechteren Ansprechens auf
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praventive Therapie nach Migration mit erhfhtem Progressionsrisiko und ob angepasste
Therapieempfehlungen fur Migrierte notwendig sind.

Darlber hinaus sind weitere Studien nétig, um Ansatzpunkte und Therapien zur Protektion der
PLWH hinsichtlich einer aktiven TB zu definieren, da eine friihzeitige ART-Einleitung und ein
kompetenter Immunstatus das Risiko dennoch nicht an das der Normalbevélkerung
anzugleichen scheinen.®**> Die Mechanismen mit welchen HIV das Immunsystem Uber die
Quantitat der Immunzellen hinaus beeintrachtigt sind bereits Gegenstand der Forschung.?8!
Zielgerichtete Therapien auf dieser Ebene zur Rekonstitution sind jedoch noch nicht
vorhanden.

Die hier vorliegende Studie bildet das Risiko der Entwicklung einer aktiven TB im Kollektiv der
PLWH ab. Die Risiken TB-Erkrankter fur die Progression einer eventuell vorliegenden HIV-
Infektion lassen sich hieraus nicht ableiten. Es ist bereits lange bekannt, dass beide
Infektionskrankheiten einen negativen Einfluss auf die Entwicklung der jeweilig anderen
haben.! Immunologisch-destruktive Prozesse fiihren bei einer Infektion mit Mtb zu einem
erhohten Risiko fir ein Fortschreiten der HIV-Erkrankung.8! Hierbei spielen unter anderem
Effekte, welche durch Mtb-infizierte Makrophagen mediiert werden, wie eine Steigerung der
HIV-Replikation durch Reaktivierung der HIV-1 LTR (long terminal repeat) sowie eine
schnellere Reifung dendritischer Zellen mit erhohter HIV-Transmission eine Rolle.***1% Eine
Hochregulierung der Korezeptoren CCR5 und CXCR4 durch eine Mtb-Infektion begiinstigt das
Eindringen von HIV in die Wirtszelle. Die Beeinflussung des Proteins CD14 durch HIV
wiederum unterstitzt das Eindringen von Mtb in Makrophagen.®*” Das individuelle
Progressionsrisiko Uiber die bereits bekannten immunologischen Prozesse hinaus sollte noch
weiter erforscht werden.

Zur adaquaten Bekampfung von Morbiditat und Mortalitat der Koinfektion muss auch die Zahl
der unentdeckten HIV-Infektionen weiter gesenkt werden. Eine Studie aus Japan (Kawatsu et
al.) berichtet von steigenden HIV-Zahlen unter den TB-Fallen und gleichzeitig einem Anstieg
an TB-Patienten, die trotz Empfehlung keine HIV-Testung erhielten.*'® Im Jahr 2021 war laut
WHO bei 76 % aller Tuberkulosekranken der HIV-Status bekannt, 2022 belief sich diese Zahl
bereits auf 80 %.% Dies erscheint verglichen mit Kawatsu et al. erstaunlich hoch.!® Weitere
Studien zur Erfassung der tatsachlichen HIV-Testabdeckung der TB-Erkrankten und
Programme zur Ausweitung dieser insbesondere in Hochinzidenzlandern sind notwendig.

Im Juli 2024 wurde im Rahmen der 25. internationalen Welt-AIDS-Konferenz die
Phase-3-Studie PURPOSE 1 der Firma Gilead vorgestellt.14%14! |n dieser Studie wurde das
lang wirksame, injizierbare Lenacapavir (LEN) als halbjahrlich zu verabreichende PrEP bei cis-
Frauen und weiblichen Cis-Jugendlichen (16-26 Jahre) in Uganda und Sudafrika untersucht.
Sie wurde aufgrund des bahnbrechenden Ergebnisses von null HIV-Neuinfektionen/100 PJ

(HIV-NIR) im Studienarm Arm A (LEN als subkutane Injektion alle sechs Monate und téglich
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orales Placebo-Tenofovir Disoproxil Fumarat/Emtricitabin (TDF/FTC) oder téglich orales
Placebo-Tenofovir Alafenamid Fumarat/Emtricitabin (TAF/FTC)) vorzeitig abgebrochen. In
den Kontrollgruppen kam es zu 1,69 HIV-NIR in Arm C (taglich orales TDF/FTC + subkutanes
Placebo-LEN alle sechs Monate) und 2,02 HIV-NIR in Arm B (taglich orales TAF/FTC +
subkutanes Placebo-LEN alle sechs Monate)),140-142-144

Es sind vier weitere Studien (Purpose 2-5) in der Durchfiihrung oder Planung (die Rekrutierung
fur Purpose 5 soll in der zweiten Jahreshdlfte 2024 beginnen), in welchen weitere
Patientengruppen (u. a. Cis-MSM, Transgenderfrauen, Transgendermanner, Nicht-binare
Menschen, PWID) in anderen Landern das Patientenkollektiv darstellen.4°

Hinsichtlich der bereits prasentierten Daten und der daraus resultierenden Hoffnung, durch
Einsatz des Medikamentes AIDS zu besiegen, forderten unzahlige Organisationen, HIV-
Betroffene sowie aktivistisch engagierte Menschen unter der People’s Medicines Alliance
Gilead auf, LEN Uber den Medicines Patent Pool (MPP) lizenzieren zu lassen und diese Lizenz
allen Landern mit niedrigem und mittlerem Einkommen zur Verfligung zu stellen.143146

Sollten sich die vielversprechenden Ergebnisse in den folgenden Studien reproduzieren lassen
und das Medikament zeitnah einem Grof3teil der Weltbevdlkerung, insbesondere in den
Regionen mit hoher HIV-Inzidenz, zur Verfiigung stehen, kdnnte dies eine enorme Auswirkung
auf die HIV/AIDS-Pandemie und damit konsekutiv die HIV/TB-Syndemie bedeuten. Die
Entwicklung einer Impfung gegen HIV kdnnte durch die einfache und seltene Anwendung der
LEN-PreP (sechsmonatlich vs. tagliche Einnahme der oralen PrEP) mit laut Daten gutem

Sicherheitsprofil und exzellenter Effektivitat entbehrlich werden.44147
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7. Anhang

7.1 Tabellenverzeichnis

7.1.1. IDR

Tabelle 9.1.1 IDR stratifiziert nach Jahren und HIV-Erstdiagnose < 01.01.2006

Jahr (HIV-ED < 01.01.2006) Patientenjahre TB-Félle IDR

2006 2387,67 1 0,042 [0,001-0,233]
2007 2070,5 5 0,242 [0,078-0,564]
2008 1951,41 4 0,205 [0,056-0,525]
2009 1826,41 3 0,164 [0,034-0,48]
2010 1744.6 3 0,172 [0,036-0,503]
2011 1664,68 1 0,060 [0,002-0,335]
2012 1596,09 2 0,125 [0,015-0,453]
2013 1512,16 2 0,132 [0,016-0,478]
2014 1449,75 1 0,069 [0,002-0,384]
2015 1390,51 - -

2016 1323,63 1 0,076 [0,002-0,421]
2017 379,78 - -

Gesamt 6435,21 23

Tabelle 9.2.1 IDR stratifiziert nach Jahren und HIV-Erstdiagnose = 01.01.2006

Jahr (HIV-ED = 01.01.2006) Patientenjahre TB-Falle IDR

2006 110,39 1 0,906 [0,023-5,047]
2007 328,8 6 1,825 [0,670-3,972]
2008 533,87 3 0,562 [0,116-1,642]
2009 700,4 5 0,714 [0,232-1,666]
2010 864,18 2 0,231 [0,028-0,836]
2011 993,07 - -

2012 1109,21 4 0,361 [0,098-0,923]
2013 1182,74 3 0,254 [0,052-0,741]
2014 1275,16 7 0,549 [0,221-1,131]
2015 1354,11 3 0,222 [0,046-0,648]
2016 1442,04 2 0,139 [0,017-0,501]
2017 1348,13 1 0,074 [0,002-0,413]
Gesamt 11.249,53 37 0,329 [0,232-0,453]
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7.1.2. Verteilung der TB-Falle nach Alter bei TB-Erstdiagnose

Tabelle 10 Verteilung der TB-Falle zum Zeitpunkt der TB-Erstdiagnose stratifiziert nach Alter

und Herkunft

Herkunft Gesamt < 38 Jahre bei TB-ED > 38 Jahre bei TB-ED
(N (%)) (N (%))

Deutschland 14 4 (28,6) 10 (71,4)

Subsahara-Afrika 22 12 (54,5) 10 (45,5)

Andere Lander 24 12 (50) 12 (50)

Alle Lander auRRer Deutschland 46 24 (52,2) 22 (47,8)

N (%), Nummer (Prozentzahl)
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