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HIV-Infektion und COVID-19

Geht man von einer dhnlichen Verbreitung von SARS-CoV-2 unter Menschen mit einer HIV-Infektion aus, so
mudissten in diesem Herbst mittlerweile etwa 800 HIV-infizierte Patientinnen in Deutschland von einer Koinfektion

betroffen sein.

In dem vergangenen Heft HIU&
2/2020 hat der Kollege Georg Harter
die Datenlage bis zum Juni vorgestellt.
In diesem Beitrag werden die Erkennt-
nisse der letzten Monate zusammen-
gefasst.

EPIDEMIOLOGIE

Stand 12. November sind in Deutsch-
land etwa 720.000 Infektionen gemel-
det. Bei einer geschatzten Pravalenz
von knapp unter 1% entsprache dies in
der HIV-Population etwa 770 Fallen.
Die Zahl der wirklich diagnostizierten
Koinfektionen ware also hierzulande
vergleichsweise niedrig. In den USA ist
dagegen angesichts der dortigen epi-
demiologischen Lage bereits mit 30-
40.000 Fallen zu rechnen.

Bislang gibt es keine Hinweise flr eine
héhere Inzidenz. Mehrere Studien
zeigten sogar tendenziell das Gegen-
teil: In groBen Kohorten aus Barcelona,
New York oder GroB3britannien war der
Anteil der HIV-Patienten teilweise
sogar deutlich niedriger als erwartet.
Dies ist zumindest auf den ersten Blick
Uberraschend, da Menschen mit einer
HIV-Infektion ein erhdhtes Risiko fir
andere infektiose Erkrankungen
haben. Einige Experten spekulierten
deshalb bereits Gber mégliche ,,schit-
zende“ Faktoren, darunter antivirale
Therapien (siehe unten) oder auch die
Immunaktivierung. Dariber hinaus
kdnnte eine defekte zelluldre Immuni-
tat paradoxerweise vor einer schweren
Zytokindysregulation schitzen, wie
sie in schweren COVID-19-Fallen auf-
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tritt. Andererseits
kdnnten auch sozi-
odemographische
Faktoren eine Rolle
spielen. Oder pas-
sen HIV-PatientIn-
nen - in dem Wis-
sen um ihre Grund-
erkrankung - in
diesen Zeiten am
Ende einfach ein
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auf sich auf? Sicher
scheint zumindest,
dass keine generell
erhéhte Empfang-
lichkeit flar eine
SARS-CoV-2-In-
fektion besteht.
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Abb 2 HIV Altersstruktur in Deutschland

Mortalitat assozi-

iert sind, darunter kardiovaskulare Er-
krankungen wie KHK und Hypertonus,
aber auch Diabetes mellitus, hamato-
logische und pulmonale Vorerkran-
kungen. Diese werden allerdings von
demographischen Faktoren Uberla-
gert und ein hodheres Lebensalter ist
der mit weitem Abstand wichtigste
Risikofaktor (Abb. 1). So erklart der
Anteil der Gber 75jahrigen an den be-
statigten Diagnosen weltweit etwa

80-90% der Varianz in der Lander-
spezifischen Case Fatality Rate (Hoff-
mann 2020). Staaten wie Sudkorea
oder Hong Kong mit einer niedrigen
Zahl alterer Menschen unter den
SARS-CoV-2-Diagnosen haben sehr
niedrige CFR, Staaten mit einem hohen
Anteil (wie Belgien, Italien) entspre-
chend eine hohe CFR. In den meisten
europaischen Landern macht die Al-
tersgruppe U70 etwa 85% aller COVID-
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19 assoziierten Todesfalle aus. Vor die-
sem Hintergrund zeigt die Altersstruk-
tur der HIV-Population in Deutschland
ein vergleichsweise glnstiges Bild -
nur wenige Patienten sind 70 Jahre
und alter (Abb. 2). Andererseits ist zu
vermuten, dass durch eine ,hdhere
Last” an Komorbiditaten ein erhdhtes
Risiko fur HIV-Patientinnen besteht.

MORTALITAT

In einer groBen Studie aus Sudafrika
war eine HIV-Infektion - wie Ubrigens
auch die Tuberkulose - in der Tat un-
abhdngig mit einer erhdhten Mortali-
tat assoziiert (Boulle 2020). Unter den
insgesamt 22.308 bis Juni diagnosti-
zierten COVID-19-Fallen (davon 18%
mit einer HIV-Infektion) lag die adjus-
tierte Hazard Ratio (HR) immerhin bei
2,14 (95% Cl 1,70-2,70). In einer bri-
tischen Untersuchung von insgesamt
45.592 Fallen (darunter 122 HIV-Pati-
enten) war die Mortalitat ebenfalls er-
hoht, und zwar auch nach Adjustie-
rung auf Alter, Geschlecht und Komor-
biditaten. Die adjustierte HR lag hier
bei 1,47, unter den unter 60jdhrigen
sogar bei 2,87 (Geretti 2020).

In der Kommunikation mit PatientIn-
nen (die ja oft nach ihrem Risiko fra-
gen) ist diese um den Faktor 1,5-2 mo-
derat erhdhte Mortalitat allerdings ins
rechte Verhaltnis zu setzten. Vergli-
chen mit héherem Lebensalter ist dies
ein geringer Effekt: Allein zwischen 60
und 70 Jahren verdreifacht sich in der
Allgemeinbevdlkerung die Fallsterb-
lichkeit durch COVID-19. Zudem sind
gerade groBe Kohortenstudien anfallig
far unbekannte oder nicht erfasste
Storfaktoren. Viele wurden bislang nur
sehr ungenau oder gar nicht erhoben,
man denke nur an einen schwer quan-
tifizierbaren Faktor wie das Rauchen.
Unter HIV-Patientinnen finden sich
nach wie vor deutlich mehr Rau-

cherlnnen als in der Bevdlkerung - die
Pandemie ist Ubrigens ein hervor-
ragender Grund, mal wieder Uber das
Rauchen zu reden!

IMMUNSUPPRESSION ALS
RISIKOFAKTOR

Es kann mittlerweile als gesichert gel-
ten, dass zumindest ein schwerer Im-
mundefekt bei einer SARS-CoV-2-In-
fektion ungulnstig ist. In einer kombi-
nierten Auswertung dreier Kohorten
aus Madrid, Mailand und Deutschland
mit insgesamt 175 Fallen (Abb. 3 und
4) hatten HIV-Patientinnen mit schwe-
rem Verlauf deutlich niedrigere aktu-
elle CD4-Zellen und auch einen nied-
rigeren CD4-Nadir (Hoffmann 2020).
In einer multivariaten Analyse blieb
eine aktuelle CD4-Zellzahl unter 350/
ul als einziger Risikofaktor flr einen
schweren Verlauf bestehen. Ein Nadir
unterhalb von 200 CD4-Zellen/u war
mit einer erhdhten Mortalitat assozi-
iert. Auch in einer anderen Auswer-
tung von 286 HIV-infizierten Patien-
tInnen (Uberwiegend aus den USA)
war die Fallsterblichkeit bei weniger
als 200 CD4-Zellen/ul erhoht (Danda-
chi 2020).

Es braucht also nicht Ianger Uber einen
,protektiven Effekt einer Immunsup-
pression spekuliert werden. Das Gegen-
teil ist der Fall: FUr das komplikations-
lose Ausheilen einer SARS-CoV-2-In-
fektion ist ein guter zelluldrer Immun-
status essentiell. Gute CD4-Zellen scha-
den nicht! Sowohl CD4- als auch CD8-
Zellen sinken Ubrigens wahrend einer
COVID-19-Erkrankung deutlich. Das Aus-
maB des Abfalls korreliert ziemlich gut
mit der Schwere der Erkrankung (Zhang
2020). Ob diese transiente Immunsup-
pression klinisch relevant ist und ob es
auch langfristige immunologische Fol-
gen gerade bei einer HIV-Infektion
gibt, ist allerdings weiterhin unklar.

ANTIRETROVIRALE MEDIKAMENTE
Die Hoffnungen auf einen protektiven
Effekt antiretroviraler Therapien haben
sich zumindest fur die HIV-Protease-
hemmer mittlerweile zerschlagen.
Randomisierte Studien wie RECO-
VERY haben gezeigt, dass Lopinavir
wohl keinen Effekt hat. Dies gilt auch
fUr Darunavir. Bei Lopinavir dirften
die mit konventionellen Dosen erreich-
ten Plasmaspiegel um ein Vielfaches
zu niedrig sein, Darunavir war schon in
vitro wirkungslos.
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Diskutiert wird weiterhin Gber Teno-
fovir, das einige chemische Ahnlich-
keiten mit Remdesivir aufweist und
mit hoher Bindungsenergie an die
RNA-abhdngige Polymerase von
SARS-CoV-2 bindet. In der oben be-
schriebenen Studie aus Stdafrika war
TDF interessanterweise mit einer nied-
rigeren Mortalitat (@aHR 0,41 versus
Abacavir oder AZT) assoziiert (Boulle
2020). Auch eine spanische Studie an
77.590 HIV-Patientinnen (darunter
236 Koinfektionen) suggerierte einen
gewissen Effekt durch TDF. Verglichen
mit TAF+FTC oder Abacavir+3TC war
die SARS-CoV-2-Inzidenz unter TDF +
FTC niedriger. Erkrankte Patientinnen
kamen mit TDF+FTC Uberdies weni-
ger oft ins Krankenhaus und zeigten
weniger schwere Verlaufe (Del Amo
2020).

Allerdings war diese Studie sehr anfal-
lig fur Verzerrungen, die Fallzahlen
blieben klein. Waren die Patientlnnen
unter TDF in dieser Kohorte am Ende
einfach etwas geslinder als die Ver-
gleichsgruppen? In unserer eigenen
Auswertung sahen wir keinerlei Effekt
durch Tenofovir, allerdings hatten die
meisten Patientinnen TAF (und nicht
TDF) erhalten. Gegen einen protek-
tiven TDF-Effekt spricht auch eine
Studie aus Madrid an 750 MSM, in der
die Infektionsraten sowohl mit TDF/
FTC als auch mit TAF/FTC bei insge-
samt 500 PrEP-Anwendern nicht
niedriger als bei 250 MSM ohne PrEP
waren (Ayderdi 2020). Dennoch wird
Kombination aus TDF+FTC weiterhin
als SARS-CoV-2-Postexpositionspro-
phylaxe untersucht. Noch immer |duft
EPICQOS, eine groBe plazebokontrol-
lierte Phase-llI-Studie unter medizi-
nischem Personal in Spanien und Std-
amerika. Ergebnisse lassen freilich
weiter auf sich warten, die Rekrutie-
rung lauft schleppend. Es ist still

geworden um EPICOS - bei positiven
Ergebnissen hatten wir vermutlich
schon etwas gehort.

KOLLATERALSCHADEN IN
VERSORGUNG

Eine wachsende Sorge - gerade in Be-
zug auf HIV - ist der durch die COVID-
19-Pandemie verursachte Kollateral-
schaden. In zahlreichen Landern
durfte die Unterbrechung der Gesund-
heitsversorgung erhebliche negative
Folgen haben, die Uber den direkten
Schaden durch COVID-19 selbst
hinausgehen. Lockdown-MaBnahmen
und die Furcht vor einer Infektion mit
SARS-CoV-2 haben in mehreren afri-
kanischen Landern bereits zu einem
deutlichen Riickgang der Versorgung
mit ART- und TBC-Medikamenten ge-
fuhrt (Adepoju 2020). Schatzungen
zufolge durfte eine nur dreimonatige
Unterbrechung der ART-/HIV-Pro-
gramme in Subsahara-Afrika bereits
zu fast 300.000 AIDS-bedingten
Todesfallen fuhren (Jewell 2020). Die
Schaden betreffen jedoch nicht nur
AIDS-Todesfalle. Auch Neuinfektionen
durften deutlich zunehmen, wenn so
viele Menschen ihre Therapien unter-
brechen, aber auch, wenn weniger ge-
testet wird. Laut WHO sind dringend
groBe Anstrengungen noétig, um die
Kontinuitat der HIV-Programme auf-
rechtzuerhalten.

AUCH HIER PROBLEME

Auch hierzulande ist die Versorgung
von HIV-Patientinnen in diesem Win-
ter nicht immer einfach. Lockdown-
MaBnahmen, aber auch die verstand-
lichen Angste der Betroffenen neh-
men Einfluss auf die Behandlung. Wir
versuchen derzeit vor allem, Unterbre-
chungen der Therapie zu vermeiden
- in der ersten Welle im Frhjahr hat
es diese durchaus vereinzelt gegeben.

Blutuntersuchungen sollten nicht ge-
nerell ausgesetzt werden; allerdings
ist AugenmalB gefragt, kann individu-
ell nachjustiert werden. Dies gilt auch
fir Late Presenter und daltere Men-
schen mit HIV.

Im ICH werden mittlerweile Gber 200
Patientinnen betreut, die alter als 70
Jahre sind. Bei diesen sind unnétige
Risikokontakte unbedingt zu vermei-
den. Das gilt insbesondere fir lange
Anfahrten mit 6ffentlichen Verkehrs-
mitteln und lange Wartezeiten in
engen Wartezimmern. Dennoch sollte
das Bunkern von Medikamenten ver-
mieden werden. Was kann per Post,
Telefon oder Telemedizin erledigt
werden? Mdgen diese Mittel das ver-
trauliche direkte Arztgesprach nicht
immer ersetzen, so bieten sie den-
noch gute Moéglichkeiten, diese
schwierige Zeit zu Uberstehen. Es wird

nicht ewig so weiter gehen.
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