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Resume

Introduktion: Incidensen af hiv i Danmark har veeret stabil siden
1991, men den er i de senere ar steget i undergruppen af homo-
seksuelle meaend. Det kan veere udtryk for en reel stigning i antallet
af nysmittede, f.eks. som falge af gget risikoadfeerd, eller det kan
skyldes gget testaktivitet. For at uddybe forstaelsen for arsagerne
til stigningen beskriver og analyserer vi i dette studie hiv-infektio-
nens udvikling i Danmark i perioden 1995-2005 med hovedveegt
pa smittemade, immunologisk status pa diagnosetidspunktet og
praevalensen af potentielle smittekilder.

Materiale og metoder: Der blev foretaget et observationelt studie
udgéende fra Den Danske Hiv-Kohorte, som inkluderer alle voksne
patienter, der er blevet kontrolleret pa et dansk hiv-center siden
1995.

Resultater: Fra 2000 til 2004 steg antallet af nydiagnosticerede
homoseksuelle hiv-patienter (fra 69 til 123), iseer i aldersgruppen
under 30 ar (fra fem til 42). | samme gruppe steg CD4-tallet p&
diagnosetidspunktet (median 19,1 celler pr. mikroliter pr. &r
(95% konfidensinterval: 3,7-11,3)), mens det var stabilt blandt
heteroseksuelt smittede. Antallet af nydiagnosticerede homosek-
suelt smittede, der var under 30 &r og havde et CD-4 tal pé over
400 celler pr. mikroliter, steg fra O i 2000 til 23 i 2004. Preeva-
lensen af patienter med hgjt virusniveau i blodet (og dermed po-
tentielt smittefarlige) faldt i alle risikogrupper.

Konklusion: Nydiagnosticerede homoseksuelle hiv-patienter har

i dag pa et tidligere tidspunkt i sygdomsforlgbet et bedre bevaret
immunforsvar, end tilsvarende patienter havde for 5-10 &r siden,
hvilket formentlig skyldes en kombination af hyppig hiv-testning
og gget risikoadfeerd isaer blandt yngre homoseksuelle. For at for-
hindre yderligere spredning er der behov for en gget forebyggende
indsats malrettet kendte risikogrupper.

Antallet af anmeldelser til Statens Serum Institut (SSI) af per-
soner, der er diagnosticeret med humant immundefektvirus
(hiv) har veret stabilt i perioden 1991-2005, men i gruppen af
mend, der har sex med mand (MSM), har man dog observe-
ret et oget antal personer med nydiagnosticeret hiv-infektion
i de senere r [1]. Samtidig har der i Danmark vzret et sti-
gende antal syfilistilfzelde, som hovedsagelig kunne henfores

til MSM [2], og et stigende antal tilfzelde af gonore blandt
bidde MSM og heteroseksuelle [3]. Arsagen til det ogede antal
nydiagnosticerede er uvis, men det kan i teorien vere udtryk
for en reel stigning i antallet af nysmittede, at der er flere, der
lader sig teste og dermed diagnosticeres tidligere, eller en
kombination af disse forhold. Med kendskab til antallet af
CD4-positive T-celler (CD4-celletal) i blodet pa diagnose-
tidspunktet og viden om eventuel erhvervet immundefekt-
syndrom (aids) hos nydiagnosticerede patienter, vil man
kunne vurdere, hvor fremskreden hiv-infektionen er pa tids-
punktet for hiv-diagnosen. Markante @ndringer i dette for-
hold over en kort arrekke i form af bedre immunstatus eller
nedsat sygdomshyppighed for nydiagnosticerede hiv-smit-
tede personer vil veere et steerkt indicium p4, at der enten er et
betydende skift i incidensen af hiv-smitte, eller at der er fak-
torer, som pavirker testhyppigheden, si flere symptomfri per-
soner lader sig teste. Formalet med dette studie var, baseret pa
data fra Den Danske Hiv-Kohorte (DHK) [4], at undersoge,
om der i perioden 1995-2005 var sket 2ndringer i immunolo-
gisk eller klinisk status hos nydiagnosticerede hiv-smittede,
og om mensteret har udviklet sig anderledes blandt MSM end
hos andre grupper, der er i sarlig risiko for hiv-smitte. End-
videre onskede vi at undersoge, om der over tid var sket 2n-
dringer i antallet af potentielt smittefarlige personer i popula-
tionen af personer med kendt hiv-infektion.

Materiale og metoder

Den Danske Hiv- Kohorte

DHK er en populationsbaseret kohorte, der omfatter alle hiv-
inficerede patienter, som behandles i de otte danske hiv-cen-
tre. Kohorten blev pabegyndt i 1998 og er registreret i Data-
tilsynet som en forskningsdatabase, journalnummer 2001-41-
0624 [5]. Data fra alle voksne patienter (over 15 4r), som er
blevet kontrolleret i et af centrene siden januar 1995, er ind-
samlet fra patientjournaler. Siledes er ogsa patienter, som var
ilive den 1. januar 1995, men som blev diagnosticeret for
dette tidspunkt, inkluderet. Basisdata udger bl.a. fedselsdato,
ken, mest sandsynlige infektionsmade samt tidspunktet for
hiv-1- og eventuel hiv-2-diagnose. Opdateringer udferes
arligt med registrering af bl.a. udvikling af opportunistiske
infektioner og andre aids- definerende sygdomme [6, 7] samt
laboratorieundersogelser som vira/ load (VL) og CD4- celle-tal
[4]. Patienterne registreres i DHK under lebenummer og ikke
under navn og cpr-nummer. Indbyggede databasealgoritmer
afslorer mulige dobbeltregistreringer bade inden for samme
center og imellem centre, hvorved risikoen minimeres. Des-
uden vil man i centrene ofte via cpr-nummer vide, at en pa-
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Figur 1. Arligt antal nydiag-
nosticerede hiv-patienter
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MSM = Meend, der har sex med mend; IDU = Intravengse misbrugere.

tient har glet til undersogelse i et andet center, hvad der yder-
ligere minimerer risikoen for dobbeltregistrering.

Statistiske metoder og definitioner

Videfinerede CD4-tal og VL pa diagnosetidspunktet som den
forste maling inden for 90 dage efter hiv-diagnosen. Aids pa
diagnosetidspunktet blev defineret som en aids- definerende
sygdom, diagnosticeret senest 30 dage efter hiv-diagnosen [4].
Vi estimerede praevalens og arlig incidens ved at sammenligne
antallet af hiv- patienter i slutningen af 2005 og det arlige antal
nydiagnosticerede i perioden 1995-2005 med det totale antal
indbyggere over 15 ar i Danmark den 31. december 2005.
Temporzre tendenser blev estimeret ved Poisson-regression
og linezr regression. Patienter, som pa et givent tidspunkt
havde et VL >1.000 kopier pr. ml, blev regnet for at vere
potentielt smittefarlige. Vi brugte en tidligere anvendt metode
[8] til at estimere VL i tidsperioden mellem to mélinger og be-
regnede herudfra praevalensen af potentielt smittefarlige pa-
tienter den 1. januar hvert ar i arene 1997-2005. Test for VL
blev forst indfert som rutine i 1997. For at tage hensyn til for-
ventede efterregistreringer for det senest observerede ar
(2005) valgte vi i beskrivelsen af absolutte antal personer at af-
grense perioden til og med 2004. I beskrivelsen af andelen af
personer med serlige karakteristika er der derimod medtaget
den fulde tidsperiode til og med 2005.

Resultater

Pravalens og incidens
Pr. 31. december 2005 var 4.680 hiv-1 inficerede voksne inklu-

deret i Den Danske Hiv-Kohorte, 1.113 var dede, og 225
havde forladt landet, saledes at 3.342 var tilknyttet et af de
otte hiv-behandlingscentre. Med 4.344.646 indbyggere over
15 ar pr. 31. december 2005 [9] giver dette en praevalens pa 77
pr. 100.000 voksne. Antallet af nydiagnosticerede hiv-positive
varierede i perioden 1995-2004 mellem 208 og 278 (Figur 1)
med en gennemsnitlig arlig incidens pa 5,5 nye hiv-tilfzelde
pr. 100.000 personer overl5 ar.

Smittemade

I perioden 1995-2005 var 48% (1.244) af de i alt 2.596 nydiag-
nosticerede personer smittet via heteroseksuelt kontakt, 37%
(972) var smittet via MSM, og 8% (206) var smittet via intra-
veneost stofmisbrug (IDU). 52% (1.365) var smittet i Danmark
inklusive Grenland. I perioden 2000-2004 sis der en stigning
i antallet af nysmittede MSM fra 69 i 2000 til 123 i 2004. Stig-
ningen var serlig udtalt blandt MSM under 30 ér, for hvem
antallet steg fra fem i 2000 til 42 i 2004.

Immunstatus og viral load

Blandt de 80% af patienterne, der havde et registreret CD-4 tal
pa diagnosetidspunktet, steg det mediane CD4-tal pa dette
tidspunke fra 263 celler pr. mikroliter i 1995 til 359 celler pr.
mikroliter i 2005 (7,5 celler pr. mikroliter pr. ar, 95% konfi-
densinterval (KI): 3,7-11,3) (Tabel 1). Mens @ndringerne i pe-
rioden ikke var signifikante for hverken heteroseksuelt smit-
tede (et fald pa 2,1 celler pr. mikroliter pr. ir, 95% KI: -7,8-3,5)
eller stofmisbrugere (en stigning pa 11,8 celler pr. mikroliter
pr. ar, 95% KI: -4,7-28,4), ss der en signifikant stigning blandt
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Tabel 1. CD4-tal, aids og viral

load (VL) ved diagnose, 1995-
2005. VL for 1995 og 1996 er
ikke medtaget, da VL ferst blev
rutine i 1997.

Alle
patienter

Procentdel
(antal) af MSM
med CD4 > 400
ved diagnose

Heteroseksuelt

smittede IDU MSM

Median CD4 (25%- og
75%-kvartiler) ved diag-
nose, celler/mikroliter

1995 .. .. ......... 263 (69-490)
1996 . ... ... .. 246 (83-449)
1997 ..o 297 (113-479)
1998 .. ........... 280 (111-455)
1999 .. ........... 270 (90-470)
2000 .. ..., 242 (89-470)
2001 .. ... ... 260 (101-500)
2002 .. ... 330 (140-533)
2003 .. ... ..., 332 (134-519)
2004 ... ... 317 (172-540)
2005. . ... ........ 359 (151-522)

289 (100-500) 290 (163-514) 220 (48-447) 35 (22)
243 (76-440) 350 (140-728) 232 (89-451) 31 (22)
315 (138-489) 440 (349-570) 230 (110-450) 33 (26)
310 (150-470) 370 (320-510) 209 (79-385) 24 (17)
284 (91-460) 450 (238-522) 208 (74-430) 29 (20)
262 (93-504) 530 (262-690) 170(50-414) 29 (16)
215 (93-506) 450 (224-717) 300 (125-414) 35 (28)
260 (110-480) 589 (320-711) 375 (183-550) 47 (33)
239 (111-415) 400 (90-613) 396 (280-580) 50 (36)
276 (130-490) 440 (172-710) 403 (226-625) 52 (60)
210 (100-397) 390 (170-1.012) 471 (330-570) 59 (32)

Procentdel (antal)
med aids ved diagnose

1995 . ... ... ... 14 (37) 13 (15) 15 (3) 17 (18)
1996 ............. 12 (28) 11 (11) 15 (3) 14 (13)
1997 ... 13 (33) 11 (13) 5(1) 19 (17)
1998 .. ... .. 14 (30) 9 (9) 6 (1) 23 (18)
1999 ............. 18 (44) 17 (22) 5(1) 18 (14)
2000............. 15 (33) 15 (19) 6 (1) 13 (9)
2001............. 18 (49) 21 (31) 7(2) 13 (11)
2002........... .. 17 (39) 21 (26) 5(1) 12 (9)

2003 ............. 13 (28) 14 (13) 32 (7) 4 (3)

2004 ... ... 13 (34) 19 (20) 0 (0) 709

2005. ... ... 10 (18) 10 (7) 8 (1) 9(8)
Median VL (log10)

(25%- og 75%-kvartiler)

ved diagnose, kopier/ml

1997 .. ..ol 4,8 (3,8-5,4) 4,5 (3,6-5,3) 4,6 (4,2-5,4) 5,0 (4,4-5,5)
1998 .. ........... 4,7 (4,1-5,2) 4,7 (3,9-5,1) 4,5 (4,0-4,7) 4,8 (4,4-5,3)
1999 . .......... .. 4,8 (4,2-5,4) 4,6 (4,1-5,2) 4,5 (3,9-4,9) 5,0 (4,4-5,6)
2000............. 4,9 (4,3-5,4) 4,9 (4,3-5,3) 4,8 (4,1-5,1) 4,9 (4,5-6,0)
2001............. 4,9 (4,2-5,3) 4,7 (3,9-5,2) 4,6 (4,0-4,9) 5,0 (4,6-5,4)
2002 . ... 4,9 (4,1-5,7) 4,8 (4,0-5,4) 4,3 (3,7-6,0) 5,1 (4,5-6,0)
2003............. 4,8 (4,3-5,3) 4,8 (3,8-5,3) 4,6 (4,4-5,4) 4,9 (4,6-5,4)
2004 ... ...l 4,8 (4,1-5,4) 4,6 (3,5-5,3) 4,4 (4,3-4,9) 4,8 (4,3-5,4)
2005............. 4,7 (4,2-5,2) 4,8 (4,0-5,6) 4,6 (3,8-5,0) 4,7 (4,2-5,2)

MSM = Mand, der har sex med mand; IDU = Intravengse misbrugere.

MSM pa 19,1 celler pr. mikroliter pr. &r (95% KI: 13,5-24,7).
Andelen af nydiagnosticerede MSM med et CD4-tal hejere
end eller lig med 400 celler pr. mikroliter var 35% (22 af i alt 63
med registreret CD4-tal) i 1995 og steg fra 29% (16 af 56) i 2000
til 52% (60 af 116) i 2004. Blandt disse var 41% (ni af 22) yngre
end 30 ar i 1995, 0% i 2000 stigende til 38% (23 af 60) i 2004
(Figur 2). Andelen af patienter med aids pa diagnosetids-
punktet blandt samtlige nydiagnosticerede var i perioden
1995-2005 uzendret (median 14%, interkvartil spaendvidde
(IQR) 13-17%) (p = 0,841), men blandt MSM faldt andelen fra
17% (18) 1 1995 til 9% (otte) i 2005 (test for trend: p = 0,001).
Blandt de 69% af patienterne, der havde et tilgeengeligt VL pa
diagnosetidspunktet, observerede vi i perioden 1997-2005 in-
gen tidsmeessig trend i VL pa diagnosetidspunktet (p = 0,222).

Pravalens af potentielt smittefarlige patienter
Praevalensen af potentielt smittefarlige patienter (VL >1.000
kopier) blandt de patienter, som var under opfelgning i

DHK den 1. januar hvert ar, faldt fra 69% (664 af 960) i 1997
til 25% (720 af 2.876) i 2005. I samme tidsperiode faldt ande-
len fra 70% (372 af 534) til 24% (309 af 1.289) blandt MSM
(Figur 3), fra 68% (194 af 284) til 24% (281 af 1.150) blandt he-
teroseksuelt smittede, og fra 79% (57 af 72) til 37% (93 af 252)
blandt IDU.

Diskussion

Vi har i dette studie pavist, at der gennem de seneste ti ar har
veret en udvikling, hvor immunstatus pa diagnosetidspunktet
for hiv-smittede MSM er blevet bedre, mens immunstatus for
heteroseksuelt smittede er forblevet uzendret. 1 2004 s3s et hojt
antal af nysmittede MSM i forhold til de foregaende &r, iseer
blandt MSM under 30 &r. Denne stigning blev observeret pa
trods af, at vores data viser, at antallet af potentielt smittefar-
lige personer blandt de kendte hiv-smittede var faldende i
denne periode. Ydermere faldt stigningen tidsmeessigt sam-
men med det stigende antal syfilistilfzelde blandt MSM [2] og
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Figur 2. Arligt antal nydiagnosticerede hiv-patienter under 30 & med CD4-celle-
tal over 400 celler pr. mikroliter, 1995-2004.

det stigende antal tilfzelde af gonore blandt bide MSM og he-
teroseksuelle [3].

Styrken ved DHK er det populationsbaserede design, som
minimerer selektionsbias og gor det muligt at studere tids-
massige zndringer i1 hiv-infektionens udvikling [4]. Detalje-
rede kliniske og biokemiske data ger det muligt at studere
langtidseffekterne af moderne antiretroviral kombinationsbe-
handling [8, 10-12]. I studiet er inkluderet alle hiv-inficerede
personer, der var tilknyttet et hiv- center, hvilket sikrer inklu-
sion af de fleste kendte hiv-smittede, herunder alle som var
i antiretroviral behandling. Nogle hiv-smittede patienter er
ikke inkluderet i DHK, hvilket kan give anledning til selek-
tionsbias. Det drejer sig forst og fremmest om patienter, som
ikke ved, at de er hiv-smittede, men ogsd om patienter, som
ikke onsker at blive fulgt pa et af centrene, enten fordi deres
hiv-sygdom endnu ikke er behandlingskravende, eller fordi
sociale forhold og livsstil forhindrer sygehuskontrol. Endelig
kunne der vere sjzldne tilfzlde, hvor en person bosat i Dan-
mark vaelger behandling pa en klinik i udlandet og bliver fulgt
i Danmark i total anonymitet, fordi vedkommende er en
kendt person eller opholder sig illegalt i landet. Denne selek-
tion vil underestimere antallet af hiv-smittede, serligt i de se-
nere ar, og vil kunne pavirke vores estimater af tidsmzessige
endringer.

Patienternes sygdomsstatus pa diagnosetidspunktet blev
vurderet ud fra andelen med aids pa diagnosetidspunktet og
CD4-tal, idet diagnosticering af hiv pa et sent tidspunkt med
lavt CD4-tal er korreleret til udvikling af aids og oget dedelig-
hed [11, 13]. Det stigende CD4-tal pa diagnosetidspunktet og
den stigende andel med hejt CD4-tal blandt MSM indikerer,
at flere patienter bliver diagnosticeret pa et tidligere tidspunkt
i sygdomsforlebet, hvilket enten kan skyldes en oget testhyp-
pighed blandt risikopersoner eller en eget incidens af nysmit-
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te. Den markante stigning i antallet af yngre MSM tyder p3, at
@ndringerne iszr har fundet sted i denne gruppe. I hele pe-
rioden 1995-2005 var andelen af patienter, der havde aids pa
diagnosetidspunktet, lav, hvilket tyder p4, at der er en hoj
testhyppighed i risikopopulationen, og at denne testhyppig-
hed ikke er relateret til forekomst af alvorlige symptomer pa
hiv-infektion, dvs. aids. Ydermere fandt vi, at der over tid var
et fald i andelen af patienter med aids, hvilket tyder pd, at
testhyppigheden blandt personer, der er i saerlig risiko for hiv,
har veret stigende. Vi kan ikke ud fra vores data give en sik-
ker forklaring pa den ogede testhyppighed, men den kan mu-
ligvis skyldes en oget viden om de relativt gode behandlings-
muligheder og viden om, at behandlingen har sterst effekt,
hvis den pabegyndes, inden der udvikles sveer immundefekt
og symptomer. Den ogede testhyppighed synes at have veret
begrenset til risikopersoner, idet det samlede antal hiv-test

i Danmark i perioden har veret stabilt omkring 140.000 pr.

ar [14].

Et oget antal nysmittede kan forekomme pé grund af en
oget risiko pr. kontake, fordi flere patienter har hejt VL, eller
det kan skyldes @ndret risikoadfzerd, dvs. et oget antal kon-
takter. I flere studier er det samstemmende pavist, at risikoen
for seksuel smitteoverforsel fra patienter med VL under 1.000
kopier pr. ml er meget lav [15-17]. Andelen af MSM, som
havde et hojt VL og dermed var potentielt smittefarlige, faldt
parallelt med andelen i andre risikogrupper. Der er derfor
ikke grund til at antage, at stigningen i CD4-tal pa diagnose-
tidspunktet skyldes en oget risiko pr. kontakt med en kendt
hiv-smittet. Det ma dog formodes, at hovedparten af trans-
missionen finder sted fra hiv-inficerede, som ikke kender de-
res hiv-status, ikke er i behandling og derfor har et hejt VL.

I et nyligt publiceret studie har man pavist, at nysmittede har

Andel med viral load > 1.000 kopier pr. ml
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Figur 3. Transmissionsrisiko blandt homoseksuelt smittede. Andel af det totale
antal homoseksuelt smittede under opfalgning med viral load over 1.000 kopier
pr. ml, 1997-2005. Langs kurverne er anfgrt det respektive antal af potentielt
smittefarlige patienter.
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den hejeste risiko pr. kontakt [18], derfor kan et mindre antal
nysmittede i en lille gruppe med mange indbyrdes kontakter,
som f.eks. gruppen af yngre MSM, medfore en hurtig udvik-
ling af epidemien. De tidsmaessigt sammenfaldende epidemier
med andre seksuelt overforte sygdomme [2, 3] tyder p4, at en
oget risikoadfzerd kan have fort til oget transmission. Dette
understottes af fund i udenlandske studier, hvori man ogsa har
rapporteret om zndret risikoadfzerd med stigende forekomst
af usikker sex og et stigende antal nydiagnosticerede hiv-smit-
tede blandt MSM [19, 20]. Tendensen til bedre immunstatus
blandt nydiagnosticerede hiv-smittede intravenese stofmis-
brugere kan skyldes, at denne gruppe, som er klar over deres
forhejede risiko, hyppigt er i kontakt med sundhedsvaesenet
af andre arsager og som folge deraf lader sig teste hyppigt.

Udviklingen i epidemien er siledes ikke blot bestemt af
risikoadfzerd hos ikkesmittede, men ogsa af adfaerds- og be-
handlingsmzessige forhold hos hiv-patienterne. Vi har i to
studier for nylig analyseret vores data med henblik pa at un-
dersoge tidsmessige 2ndringer i storrelsen af den smittefar-
lige pool og andelen af patienter med behandlingssvigt over
for bade en og flere medicinklasser og herudfra estimeret ud-
viklingen i antallet af patienter, som potentielt kunne smitte
med medicinresistent virus [8, 10]. Vi fandt, at der blandt dan-
ske hiv-patienter var en faldende incidens af behandlings-
svigt, en faldende pravalens af smittefarlige patienter og en
faldende praevalens af patienter, der er i risiko for at kunne
transmittere resistent hiv.

Vi fandt i indevaerende studie et lavere antal af nydiagno-
sticerede hiv-patienter end i de officielle opgorelser fra SSI
[21]. Dette kan dels skyldes en vis dobbeltregistrering hos SSI
for indferelsen af Soundex- koder [14] i 2005, og dels at nogle
patienter ikke bliver tilknyttet et hiv- center, enten fordi de
ikke onsker det, eller fordi de ikke er bosiddende i Danmark
og dermed ikke registreres i DHK.

Nydiagnosticerede homoseksuelt smittede hiv- patienter
har i dag et bedre bevaret immunforsvar, end tilsvarende pa-
tienter havde for 5-10 ar siden, hvilket formodentlig skyldes
en kombination af eget risikoadfaerd blandt iseer yngre MSM
og hyppig testning - ogsa hos personer uden symptomer pa
hiv-smitte. For at forhindre stigende spredning skal der i Dan-
mark rettes en oget forebyggelsesindsats mod MSM og andre
kendte grupper, der er i risiko for hiv-smitte. En nylig publi-
kation fra DHK tyder p4, at en ung hiv- patient i gennemsnit
vil f3 antiretroviral behandling i naesten 40 ar [22]. Alene me-
dicinomkostningerne i den periode vil lebe op i cirka 4 mio.
kr., hvorfor der ogsa ud fra ekonomiske overvejelser er god
fornuft i profylaktiske tiltag.
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