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Abkurzungsverzeichnis

ACE2 — Angiotensin Converting Enzyme 2

AIDS — Acquired Immune Deficiency Syndrome (erworbenes Immunschwachesyndrom)
ART — Antiretroviral therapy (antiretrovirale Therapie)

CDC - Centers for Disease Control and Prevention

CCRS5 — C-C chemokine receptor type 5 (C-C-Chemokinrezeptor Typ 5)

CD4+ — Cluster of Differentiation 4 positiv

Cl - Confidence Interval (Konfidenzintervall)

Cas9 — CRISPR-associated protein 9

COVID-19 — Coronavirus Disease 2019 (Coronavirus Krankheit 2019)

CRISPR - Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats (gehauft
auftretende, regelmafig unterbrochene, kurze palindromische Wiederholungen)

CXCR4 — C-X-C chemokine receptor type 4 (C-X-C-Chemokinrezeptor Typ 4)

DGI — Deutsche Gesellschaft fur Infektiologie

DNA — Deoxyribonucleic acid (Desoxyribonukleinsaure)

DR Kongo — Demokratische Republik Kongo

eCRF — Electronic Case Report Form (elektronisches Fallberichtsformular)

ESCMID - European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases
(Europaische Gesellschaft fur klinische Mikrobiologie und Infektionskrankheiten)

GEE — Generalized Estimating Equations (Verallgemeinerte Schatzgleichungen)

GOT - Glutamat-Oxalacetat-Transaminase

GPT — Glutamat-Pyruvat-Transaminase

HICORD - HIV-COVID-19-Register Deutschland

HIV — Human immunodeficiency virus (Humanes Immundefizienzvirus)

INSTI - Integrase-Strangtransfer-Inhibitoren

LEOSS — Lean European Open Survey for SARS-CoV-2 Infected Patients

mRNA - Messenger-ribonucleic acid (Messenger-Ribonukleinsaure)

MSM — Men who have sex with Men (Manner, die Sex mit Mannern haben)

n — Teilmenge der definierten Grundgesamtheit

N — Grundgesamtheit

N/A — Not available (nicht verfligbar)

NNRTI — Non-Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitor (Nicht-nukleosidische Reverse-
Transkriptase-Inhibitoren)

NRTI - Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitor (Nukleosidische Reverse-
Transkriptase-Inhibitoren)

NY — New York

OR — Odds Ratio (Quotenverhaltnis)



paO; — Arterieller Sauerstoffpartialdruck

PCR - Polymerase Chain Reaction (Polymerase-Kettenreaktion)

Pl — Proteaseinhibitor

PLWH - People Living with HIV (Menschen, die mit HIV leben)

p-Wert — Wahrscheinlichkeitswert statistischer Signifikanz

gSOFA — Quick Sequential Organ Failure Assessment (Schnelle sequentielle Bewertung
des Organversagens)

RNA — Ribonucleic acid (Ribonukleinsaure)

RKI — Robert Koch-Institut

SARS-CoV-2 — Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (Schweres-akutes-
Atemwegssyndrom-Coronavirus 2)

SE — Standard Error (Standardfehler)

SES - Soziobkonomischer Status

SO, — Sauerstoffsattigung im Blut

SIV — Simian Immunodeficiency Virus (Simianes Immundefizienz-Virus)

SPSS - Statistical Package for the Social Sciences

STI — Sexually transmitted infection (sexuell Gibertragbare Infektion)

USA — United States of America (Vereinigte Staaten von Amerika)

VL - Viral load (Viruslast)

R-Reg — Regressionskoeffizient (Beta-Koeffizient)



1.  Zusammenfassung

Ziel dieser Dissertation war es, den Einfluss einer Infektion mit dem Humanen Immundefizienz-
Virus (HIV) auf den klinischen Verlauf und den Ausgang (Outcome) einer Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) -Infektion und der daraus folgenden
Coronavirus Krankheit 2019 (COVID-19) zu untersuchen. Grundlage der Analyse war eine
umfassende, deutschlandweite Stichprobe aus der ,Lean European Open Survey for SARS-
CoV-2 Infected Patients® (LEOSS) sowie erganzende HIV-spezifische Falle aus dem ,HIV-
COVID-19-Register Deutschland“ (HICORD)-Datensatz. Durch ein 1:1 Matching auf Basis von
Alter, Geschlecht und Hospitalisierungs-Status wurde eine Gesamtstichprobe von 692
Patient:innen gebildet, davon 346 Personen ohne HIV-Infektion aus der LEOSS-Kohorte und
346 Personen mit HIV-Infektion (PLWH) aus LEOSS und HICORD.

Die statistische Auswertung mit SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) erfolgte
neben deskriptiven Methoden unter Anwendung von univariater logistischer Regression und
Generalized Estimating Equations (GEE), um sowohl feste Effekte (Komorbiditaten, HIV-
Status) als auch zuféllige Effekte (Matching-Struktur) in der Analyse zu berticksichtigen. Die
untersuchten Zielvariablen waren der kritische Verlauf sowie der Tod durch eine SARS-CoV-
2-Infektion. Ergebnisse wurden als Odds Ratio (OR) mit 95%-Konfidenzintervall (Cl) und p-

Werten berichtet.

Die Ergebnisse zeigten, dass eine HIV-Infektion allein nicht signifikant mit einem erhdhten
Risiko fir einen kritischen Verlauf (OR: 1,54; 95%-Cl: ,93 - 2,53; p = ,092) oder Tod (OR: 1,50;
95%-Cl: ,66 - 3,44; p =,333) durch die SARS-CoV-2-Infektion assoziiert war. Verschiedene
Komorbiditaten, insbesondere kardiovaskulare, pulmonale und hamato-onkologische
Vorerkrankungen, hatten einen signifikanten Einfluss auf beide Zielvariablen. Innerhalb der
PLWH-Gruppe waren eine niedrige CD4+-Zellzahl (<200 Zellen/pl) und ein CDC (Centers for
Disease Control and Prevention) -Stadium 3 mit einem erhdhten Risiko fur einen kritischen

Verlauf assoziiert. Die HI-Viruslast Gber 50 Kopien/ml zeigte keinen signifikanten Einfluss.

Die Studienlage zum Einfluss von HIV auf Verlauf und Outcome von COVID-19 ist heterogen.
Wahrend einige Studien einen moglicherweise protektiven Effekt nahelegten, fanden andere
ein erhdhtes Mortalitatsrisiko. Unterschiede in Studienpopulation, Gesundheitssystem und
Erhebungsmethodik kénnten fir die abweichenden Ergebnisse verantwortlich sein. Die
vorliegende Arbeit stltzt die Annahme, dass eine HIV-Infektion unter stabiler ART
(Antiretroviraler Therapie) und bei guter medizinischer Versorgung nicht per se mit einem
schlechteren COVID-19-Verlauf einhergeht.
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Limitationen der Arbeit ergeben sich aus der retrospektiven Datenerhebung, der ausschliel3lich
deutschen Studienpopulation sowie der eingeschrankten metrischen Verfugbarkeit von Daten
und der dadurch beschrankten Auswahl an Analysemethoden. Die geringe Anzahl

verstorbener PLWH (n = 12) begrenzt zudem die Aussagekraft hinsichtlich Mortalitatsrisiken.
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2. Einleitung

2.1. Humanes Immundefizienz-Virus (HIV)

2.1.1. Geschichte und Epidemiologie

Es wird angenommen, dass das zu den Retroviren zahlende Humane Immundefizienz-Virus
(HIV) erstmalig in Afrika auftrat und vom Simianen Immundefizienz-Virus (SIV) abstammt,
wobei es sich hier um eine Zoonose handeln wirde. Untersuchungen der Schimpansenart
Pan troglodytes troglodytes in nérdlichen Gebieten Kameruns ergaben im Jahr 2006 eine
Pravalenz des SIV von 29-35% in bestimmten Populationen.! Die Ubertragung des Virus auf
den Menschen wird vermutlich auch in diesem Gebiet stattgefunden haben und sich weiter in
die flussaufwarts in der Demokratischen Republik Kongo (DR Kongo) liegende Hauptstadt
Kinshasa fortgesetzt haben?. Die weltweit groite genetische Vielfalt von HIV-1, Gruppe M,
wurden in den spaten 1980er Jahren in der DR Kongo festgestellt, was annehmen lasst, dass
dort eine vielfache Ubertragung und somit genetische Ausdifferenzierung des Virus
stattgefunden hat. Der letzte gemeinsame Vorfahr von Gruppe M des HI-Virus wird auf das
Jahr 1920 geschatzt.?

Der erste beschriebene Fall einer HIV-Infektion findet sich 1981 in den Vereinigten Staaten
von Amerika (USA), 1982 in Europa.?

Dr. Frangoise Barré-Sinoussi beschrieb 1983 am Pariser Institut Pasteur gemeinsam mit Luc
Montagnier erstmals das Retrovirus, welches der vermeintliche Verursacher des Acquired
Immune Deficiency Syndrome (AIDS) war, dessen genaue Zuordnung bis dahin nicht mdglich
war.* Dieses konnte schlieRlich auf einen bislang unbekannten und durch eine Infektion mit
HIV verursachten Immundefekt zurickgefuhrt werden. Zuvor vermutete man den Ursprung der
gehauft auftretenden Begleiterkrankungen wie Kaposki-Sarkomen und Pneumocystis-
Pneumonien im Lebensstil der in Industrielandern vorwiegend betroffenen Gruppe von
Mannern, die Sex mit Mannern haben (MSM).%

Das Virus breitete sich schnell aus und im Jahr 2000 gab es weltweit geschatzte 24 Millionen
Personen mit HIV-Infektion (PLWH), davon geschatzte 17 Millionen in Afrika und 780 000 in
Europa; 2010 betrugen diese weltweit insgesamt 30,7 Millionen, darunter 21,8 Millionen in
Afrika und 1,6 Millionen in Europa. Die Zahlen stiegen bis 2023 auf 39,9 Millionen PLWH
weltweit an.®’ Die jahrlichen Neuinfektionen erlebten einen Riickgang von 2,7 Millionen (2000)
auf 1,3 Millionen (2023) und auch die Zahl der weltweiten jahrlichen HIV-assoziierten Tode
sank von 1,4 Millionen (2000) auf 630 000 (2023). Mit ungefahr 1,7 Millionen Todesfallen
wurde 2004 der Hochststand verzeichnet.

Die Anzahl an PLWH, welche mit antiretroviraler Therapie (ART) versorgt wurden, stieg von
590 000 im Jahr 2000 auf 30,7 Millionen im Jahr 2023 an.%”
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2.1.2. Virologie und Morphologie

Es gibt, aufgrund von Unterschieden in den viralen Antigenen, die Unterteilung in HI-Virus 1
und 2.8 Aus Griinden der Relevanz fiir die Thematik der vorliegenden Arbeit wird nur auf HIV-
1 eingegangen. HIV-1 wird hier weiter unterteilt in mehrere Gruppen: major (M), new (N),
outlier (O) und P, welche verschiedene Instanzen der Ubertragung des Virus vom
Menschenaffen auf den Menschen darstellen konnen.® Gruppe M ist der fir die weltweite
HIV/AIDS-Pandemie verantwortliche Virusstamm. Diese Gruppe besitzt eine grol3e genetische
Vielfalt und wird innerhalb der Gruppe weiter in Subtypen, bezeichnet mit A-D, F-H, J, K,
unterteilt. Dabei stellen Subtyp A und D die vermutlich altesten Subtypen dar.®

Beim HI-Virus handelt es sich um ein Retrovirus, welches seine genetischen Informationen auf
einer Ribonukleinsaure (RNA) tragt und zur erfolgreichen Vermehrung auf die menschliche
Reverse Transkriptase und den Einbau der so erzeugten Desoxyribonukleinsaure (DNA)-
Sequenz in das Genom der menschlichen Wirtszelle angewiesen ist. Das Virus hat einen
Durchmesser von 100 nm und ist umhillt von einer Doppellipidschicht, in der 72 Knopfe
(Spikes) verankert sind, welche aus Glykoprotein bestehen (gp120) und Uber ein
Transmembranprotein-Trimer (gp41) verankert werden. Im Inneren des Virus befindet sich ein
kegelformiges Kapsid, in welchem sich zwei identische Einzelstrange RNA und mehrere

Enzyme finden.?

2.1.3. Infektionsvorgang

Die Ubertragung von HIV durch eine infizierte Person erfolgt einerseits iber infektiése
Korperflussigkeiten und hier primar Uber ungeschutzten Sexualkontakt. Eine besonders hohe
Viruskonzentration findet sich in Blut und Samenflussigkeit. Sind zudem (Schleim-)
Hautbarrieren beschadigt, wie beispielsweise bei sexuell Ubertragbaren Erkrankungen (STIs)
und Entziindungen, erhéht dies das Risiko einer Ubertragung.

Ein weiteres Risiko flr eine Transmission des Virus ist die gemeinschaftliche Nutzung von
Kanllen und Spritzen, wie beispielsweise beim intravendsen Drogenabusus. Besonders in
Landern, welche keine Spritzentauschprogramme implementiert haben, findet sich eine
erhdhte HIV-Pravalenz bei Menschen, die intravends Drogen konsumieren. So betrug diese
beispielsweise in Estland im Jahr 2005 zwischen 54,3% und 89,9%, in Thailand im Jahr 2004
42,5%. Im Vergleich hierzu betrug dieser Anteil in Neuseeland im Jahr 2006 1,6%.'° Dieser
Unterschied kann auf das ,New Zealand Needle Exchange Programme®, welches 1987
etabliert wurde, zurlickgefiihrt werden.™

Eine weitere Art der Ubertragung des HI-Virus ist die vertikale Transmission von einer Mutter
mit HIV-Infektion auf ihr ungeborenes Kind. Die Weitergabe des Virus kann vor (Blutaustausch
Uber die Plazenta), wahrend (Kontakt mit infektiosen mutterlichen Korperflissigkeiten) sowie
nach der Geburt des Kindes (Stillen) erfolgen. Die intrauterine Weitergabe ist hierbei im

Vergleich zu den zeitlich spater folgenden Zeitpunkten seltener und abhangig vom Zustand
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der Plazenta, welche durch das Amnioninfektionssyndrom, Rauchen und Drogenabusus
wahrend der Schwangerschaft beschadigt werden kann.'2 Die
Ubertragungswahrscheinlichkeit von HIV von einer stillenden Mutter auf ihren Saugling betragt
unter ART laut den Centers for Disease Control and Prevention (CDC) weniger als 1%."3 In
einer Studie betrug der Anteil der Ubertragung der unbehandelten HIV-Infektion von der Mutter
auf den Saugling nach 2 Jahren bei Stillen 36,7% und bei einer Supplementation von
Sauglingsnahrung 20,5%), somit lag das Transmissionsrisiko von HIV ohne ART bei 16,2%."
Die Ubertragung des Virus Uber Blutprodukte, beispielsweise bei Transfusionen, spielt in der
heutigen Zeit in Deutschland mittlerweile eine weniger prominente Rolle in der
Infektionsverbreitung. Es bestehen vermehrte Vorkehrungen, wie insbesondere auf das
Erfassen von Risikoverhalten (Drogenkonsum, ungeschitzter Geschlechtsverkehr)
ausgelegte ausfiihrliche Anamnesen, sowie sorgfaltige Screenings von Blutspenden auf
Antikérper gegen HIV-1 (seit 1985) und HIV-2 (seit 1989).°

Das Infektionsrisiko ist insbesondere von der Viruslast (VL) der infizierten Person abhangig.
Diese steigt mit dem Fortschreiten der HIV-Infektion und ist auch unmittelbar nach einer
Infektion sehr hoch, bevor die Bildung korpereigener Antikorper gegen das Virus eintritt>. Nach
aktueller Studienlage ist anzunehmen, dass bei einer nicht-nachweisbaren Viruslast und unter
ART eine PLWH kein wesentliches Ubertragungsrisiko des HI-Virus aufweist.'1®

Nach Eintritt des Virus in den menschlichen Koérper sind alle CD4+-Zellen potenzielle
Angriffspunkte, darunter unter anderem T-Lymphozyten, Makrophagen und dendritische
Zellen. CD4+-T-Helferzellen differenzieren sich nach Antigenprasentation zu spezifischen
Subtypen, welche das Immunsystem in der Bekampfung von Pathogenen unterstitzen.
Monoklonale CD4+-Zellen (Makrophagen wund dendritische Zellen) sind fir die
Antigenprasentation und Phagozytose zustandig und bilden einen essenziellen Bestandteil
des Immunsystems. Dabei bindet das Viruspartikel mit seinem gp120-Protein an den CD4-
Zellrezeptor der Zielzelle. Nach der Bindung erfolgt eine Konformationsanderung des
Komplexes, welcher eine weitere Bindungsstelle am gp120-Protein ertffnet. Diese bindet an
Korezeptoren der Zielzelle, C-C-Chemokinrezeptor Typ 5 (CCR5) oder C-X-C-
Chemokinrezeptor Typ 4 (CXCR4)."” Hierdurch erfolgt eine erneute Konformationsanderung
des gp120 und des gp41. Dies fuhrt zu einer Fusion der beiden Zellmembranen, welche eine
Insertion der viralen HIV-RNA in die Zielzelle ermdglicht. Im Zytoplasma dieser erfolgt eine
Aktivierung der Reversen Transkriptase (HIV-RT), welche den RNA-Einzelstrang in eine DNA-
Sequenz umschreibt. Die RNA wird zeitgleich bereits enzymatisch abgebaut. Die neu
entstandenen DNA wird in den Zellkern transportiert, wo sie durch eine Integrase (IN) in das
Genom der Zielzelle eingebaut wird. Damit ist die Infektion abgeschlossen und die viralen
Bestandteile des HI-Virus werden Uber die Proteinbiosynthese der Wirtszelle synthetisiert. Der

beschriebene Infektionsvorgang geschieht innerhalb von 24 Stunden, nach welchen bereits
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neu synthetisierte Viruspartikel freigesetzt werden kdnnen. Dies fuhrt zur Zerstérung der
infizierten T-Lymphozyten im Blut durch die kérpereigene Immunabwehr oder zytotoxische
HIV-Komponenten in der Wirtszelle. So entwickelt sich ein Mangel an T-Zellen, da auch die
Nachbildung und Reifung durch HIV-Proteine gehemmt ist. Dies fuhrt zu einer
Immunschwache und mit dem Fortschreiten der Infektion zu AIDS.

In langlebigen Zellen wie Makrophagen oder Memory-T-Zellen kann das HI-Virus bei einer

Halbwertszeit von 7 Jahren lber lange Zeit Gberdauern und ,reaktiviert* werden.®'®

2.1.4. Infektionsverlauf

Im Infektionsvorgang mit HIV spielt die H6he der Viruslast eine bedeutende Rolle. So findet
man die hochste Viruslast bei einer frischen Infektion vor der Bildung von HIV-spezifischen
Antikdrpern oder aber bei einer unentdeckten voranschreitenden Infektion kurz vor dem
Ubergang in das AIDS-Stadium.®

Die Viruslast ist ein Indikator fiir die Konzentration von HIV im Blutplasma und korreliert direkt
mit der Infektiositat einer betroffenen Person. Unter einer ART sinkt die Viruslast, da die
Replikation des Virus gehemmt wird. Bei erfolgreicher ART liegt eine Viruslast von <50 Kopien
RNA/mI Blut vor."®

Die CD4+-Zellen sind ein weiterer Marker fir den Fortschritt der HIV-Infektion. Bei einer HIV-
Infektion kommt es zu einem Befall aller CD4+-Koérperzellen mit deren anschlieRenden
Zerstorung. Dies flhrt zu einer Immunschwache, welche die Infektionen mit weiteren
Pathogenen beginstigt, beispielsweise eine Tuberkulose-Erkrankung (Mycobacterium
tuberculosis).?° Im Rahmen einer unbehandelten HIV-Infektion sinkt die Zahl der CD4+-Zellen
akut nach der Infektion ab, um sich dann nach einigen Wochen ein wenig zu erholen, bevor
sie dann im Verlauf der Jahre immer weniger wird.

Die Zellzahlen sind auch fir die Einteilung des HIV-Stadiums nach der neuen CDC-
Klassifikation von 2014 von Bedeutung. Hier wird die absolute, alternativ die relative, CD4+-
Zellzahl bericksichtigt. Es erfolgt auf dieser Basis eine numerische Einteilung in die Stadien
0, 1, 2, 3 und unbekannt. Das weitere Kriterium fur diese Einteilung ist das Alter der Person
zum Zeitpunkt der Abnahme des CD4+-Zellwertes. Hier wird unterschieden in <1 Jahr, 1-5
Jahre, 26 Jahre. Im jungeren Alter werden generell hdhere Zellzahlen fur die Einteilung in die
Kategorien der CD4+-Zellzahl verwendet, ab 6 Jahren bis zum Erwachsenenalter erfolgt die
fur diese Promotionsarbeit relevante Einteilung in 1: 2500 Zellen/ul, 2: 200-499 Zellen/ul, 3:
<200 Zellen/ul. Opportunistische Infektionen sind ebenfalls ein Kriterium fiir die Einteilung der
HIV-Infektion in Stufe 3, welche dem AIDS-Stadium entspricht.?!
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2.1.5. AIDS und opportunistische Infektionen

Als Acquired immunodeficiency syndrome bezeichnet man das Stadium einer
fortgeschrittenen HIV-Infektion, in der das Immunsystem der infizierten Person ausreichend
geschwacht ist, um opportunistische Infektionen, also nur bei Immunschwéache auftretende
Infektionen, nicht mehr verhindern zu kdnnen.'® Hinzu kommen Symptome wie unter anderem
Nachtschweil3, Gewichtsverlust, Abgeschlagenheit und Fieberschiibe. Als Indikator fiir den
Zustand des Immunsystems gilt bei HIV und AIDS die Zahl der CD4+-Zellen. Die CD4+-
Zellzahl sinkt bei AIDS auf <200-400 Zellen/ul Blut.?? Ab der Grenze von 200 Zellen/ul (was
etwa 15% CD4+-Lymphozyten entspricht) kann mit einem zunehmenden Eintreten von AIDS-
definierenden Erkrankungen gerechnet werden.® AIDS ist per Definition dem CDC-Stadium 3
der HIV-Infektion zuzuordnen.?"23

Mit dem zeitlichen Voranschreiten einer HIV-Infektion steigt ohne ART die Wahrscheinlichkeit
fur den Progress zum AIDS-Stadium.? Initial ist sie in den ersten beiden Jahren nach der
Infektion niedrig, jedoch steigt danach die Wahrscheinlichkeit an AIDS zu erkranken ohne ART
jahrlich um 6%. Nach 10 Jahren liegt sie bei 50%.2*

Hat eine mit HIV lebende Person ohne ART-Regime das AIDS-Stadium erreicht, so betragt
die durchschnittliche Uberlebenszeit 3 Jahre. Kommt eine geféahrliche opportunistische
Infektion hinzu, so sinkt die Lebenserwartung ohne ART auf ca. 1 Jahr.?® Diese kénnen somit
ein Hinweis auf eine fortgeschrittene HIV-Infektion sein.>?® Die Infektionen stellten vor der
grof¥flachigen Verfiigbarkeit von ART bei PLWH einen Hauptgrund fir Morbiditat und Mortalitat
dar.?” Der Verlauf ist hier bei Immunsuppression ausgepragter als bei Personen ohne HIV-
Infektion, bei denen die Erkrankungen in der Regel gar nicht erst auftreten.’® Zu den
opportunistischen Infektionen zahlt beispielsweise Candidiasis, eine Pilzinfektion mit Candida,
welche sich auf den Schleimhauten des Oropharynx und des Genitalbereichs zeigen kann. Es
ist ebenfalls eine Ansiedlung im Osophagus und in den Atemwegen mdglich. Candidiasis gilt
als AIDS-definierende Erkrankung.'® Erkrankungen, welche als AIDS-definierend gelten,
treten bei einer unbehandelten HIV-Infektion nach ca. 8-10 Jahren auf. Zu diesen
Erkrankungen (Kategorie C der CDC-Klassifikation von HIV-begleitenden Krankheiten) zahlen
unter anderem das Kaposi-Sarkom sowie eine Tuberkulose-Infektion, welche beim Vorliegen
einer latenten Infektion aufgrund der Immunschwachung durch das HI-Virus wieder in eine
aktive Infektion tGbergehen kann. Auch eine Pneumocystis-Pneumonie, eine durch den Pilz
Pneumocystis jirovecii verursachte Lungenentziindung, zahlt zu den AIDS-definierenden
opportunistischen Infektionen.®> Diese und andere Erkrankungen kénnen ohne antiretrovirale

Therapie zum Tod fiihren.?

2.1.6. Therapie der HIV-Infektion
Durch die seit den 90er Jahren verfligbare antiretrovirale Therapie kann die Virusreplikation in

den Korperzellen inhibiert werden. Dies kann zu einer Erholung der CD4+-Zellzahlen fiihren,
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da so das Voranschreiten der Infektion gebremst wird, sodass das AIDS-Stadium des
Immundefektes nicht erreicht wird.2® Somit wird aus einer todlichen Erkrankung eine chronisch
verlaufende. Dies ermoglicht einer erkrankten Person eine nahezu normale
Lebenserwartung.®?®
Die Einteilung der Wirkstoffe der ART gliedert sich nach dem Schritt des viralen
Replikationszyklus auf, welcher von der Substanz gehemmt wird.?® Bis zum September 2022
waren flr die Behandlung einer HIV-Infektion mehr als 30 Praparate zugelassen, welche sich
auf sechs Wirkstoffklassen aufteilen:

1. Nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NRTIs)
Nicht-nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NNRTIs)
Protease-Inhibitoren (Pls)
Entry-Inhibitoren (Korezeptorantagonisten, Attachment- und Fusionsinhibitoren)

Integrase-Strangtransfer-Inhibitoren (INSTIs)

2 T

Kapsid-Inhibitoren®

In den gangigen Kombinationspraparaten, mithilfe derer eine HIV-Infektion in der Praxis
therapiert wird, finden sich jeweils eine oder mehrere Wirkstoffklassen kombiniert. Diese sind
abgestimmt auf die behandelte Person, beispielsweise auch auf die vorliegenden Resistenzen
des HI-Virus, auf welche im Vorfeld der Therapie getestet wird.> Die Kombinationspraparate
reduzieren die Zahl der einzunehmenden Tabletten und haben einen positiven Effekt auf die
Compliance und somit auf den Therapieerfolg. Sie haben ebenfalls eine positive Auswirkung
auf die Pharmakokinetik aufgrund der wegfallenden Verzdgerung der Wirkung
unterschiedlicher Wirkstoffe. Eine Wirkstoffklassenkombination verhindert zudem einen
Verlust des Therapieeffektes aufgrund einer méglichen Resistenz.'® Diese treten vor allem bei
Patient:innen auf, welche unter keiner oder nicht-idealer ART stehen, da bei ihnen die Viruslast
und dementsprechend Replikation des HI-Virus im Koérper hoch genug sind, um haufige
Spontanmutationen und somit auch Resistenzen zu bedingen.?® Somit ist es im Hinblick auf
die Lebenserwartung und die Verhinderung von Resistenzbildungen in der Replikation, und
somit einem Therapieversagen des ART-Regimes, sinnvoll, eine ART mdoglichst friih nach
Diagnosestellung einer HIV-Infektion zu beginnen. Nur durch eine geringe Viruslast und
folglich reduzierte Infektiositat 1asst sich eine Weitergabe des Virus verhindern.®

Ein zentrales Hindernis in der vollstandigen Elimination von HIV aus einem Organismus stellt
das Reservoir aus in ruhenden Korperzellen persistierenden latenten HI-Viren dar. Diese
werden von einer ART aufgrund fehlender Transkriptionsaktivitat nicht erreicht und kénnen bei
Nonadharenz oder Therapieunterbrechung reaktiviert werden und die Infektion mit erneuter
Virusreplikation wieder aufflammen lassen.® Einzelne Falle einer Heilung von HIV sind

beschrieben, u.a. der ,Berliner Patient® 2008, bei welchem erstmalig eine Heilung durch
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Stammzelltransplantation im Rahmen einer Krebserkrankung erreicht wurde. Seitdem gelten
weltweit sieben Personen durch dhnliche Umstande als vollstandig von HIV geheilt.?’

Andere Ansatze beschaftigen sich mit dem Reaktivieren latenter Viren und einer
anschlielRenden Elimination dieser oder dem Einsetzen von als ,Genschere” funktionierendem
CRISPR (Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats)/Cas9 (CRISPR-
associated protein 9) zur Befreiung der infizierten Zellen vom HIV-Genom, aber auch
Antikérper werden derzeit auf ihr Potential im Rahmen einer HIV-Therapie untersucht. Als
praventive MalRnahme wird ebenfalls an einer potenziellen Impfung gegen HIV geforscht. Eine
Weiterentwicklung  der  HIV-Therapie bleibt  weiterhin  Gegenstand intensiver

Forschungsbemiihungen %3233

2.2. SARS-CoV-2

2.2.1. Verlauf der Pandemie

Am 31. Dezember 2019 meldete China der Weltgesundheitsorganisation (WHO) die ersten
Falle einer durch das neuartige Virus Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2
(SARS-CoV-2) verursachten Atemwegserkrankung, welche zunachst in Wuhan, China,
auftraten.* Die WHO erklarte den Ausbruch am 30.01.2020 zum Gesundheitsnotstand
internationaler Tragweite, nachdem mehrere Neuinfektionen auch auf3erhalb der chinesischen
Staatsgrenzen beobachtet wurden.>®> Am 11.03.2020 wurde die Coronavirus-Krankheit-2019
(COVID-19) als globale Pandemie eingestuft, nachdem sich zu diesem Zeitpunkt bereits
118 000 Menschen in 114 Landern infiziert hatten, von denen 4 291 an der Erkrankung
verstorben waren.*® Zum Zeitpunkt des 24.08.2025 haben sich laut Statistiken der WHO
weltweit Uber 778 Millionen Menschen mit SARS-CoV-2 infiziert und Gber 7 Millionen
Menschen sind an den Folgen der Virusinfektion verstorben. In Deutschland betragt zu diesem
Zeitpunkt die Zahl der offiziell gemeldeten SARS-CoV-2-Infektionen mehr als 38 Millionen, bei
uber 170 000 mit COVID-19 in Verbindung stehenden Todesfallen.?” Die 7-Tage-Inzidenz an
SARS-CoV-2-Infektionen pro 100 000 Einwohner:innen wurde in dieser Zeit zum zentralen
Parameter zur Bewertung der infektiologischen Lage. Die Inzidenz lag beispielsweise am
08.11.2020 deutschlandweit bei 150 Fallen und verlief in Wellen. Wahrend einer
Infektionswelle erreichte die deutsche Inzidenz am 23.03.2022 mit 1 935 Fallen ihren
Hochststand.® Diese Wellen waren in ihrer Auspragung und Verlauf insbesondere von
Impfquote, Jahreszeit sowie vorherrschenden Virusvarianten abhangig.3®

Die mittlerweile reduzierten Test- und Meldestrategien filhren zu einer Untererfassung von
Neuinfektionen, weshalb aktuell gemeldeten Infektionszahlen in vielerlei Hinsicht nicht mehr
fur die Infektionslage reprasentativ sind. So bleiben viele Infektionen unbemerkt und werden

nicht in offiziellen Statistiken erfasst.%*!
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2.2.2. Virologie und Varianten

SARS-CoV-2 wird zu den Coronaviren gezahlt. Es handelt sich hierbei um membranumhdilite
RNA-Viren mit einer GroRe von ca. 80-140 nm, auf welchen 20-25 nm lange
Oberflachenproteine (Spikes) zu finden sind. Diese Spike-Proteine sind fur den Eintritt in die
Wirtszelle und auch fir die Impfstoffentwicklung von zentraler Bedeutung, da sie auch zur
Antikdrperinduktion im Korper fuhren. Im Inneren des Virus befindet sich ein einstrangiges
RNA-Molekil. Coronaviren kommen gehauft bei Saugetieren und Végeln vor und kdénnen
aufgrund genetischer Eigenschaften schnell auch Wirte aufRerhalb der Artgrenze infizieren .#?
Viren unterliegen standigen genetischen Mutationen und Rekombinationen, so auch SARS-
CoV-2. Dies kann zu einer Veranderung der biologischen Eigenschaften des Virus fihren -
beispielsweise zu einer schnelleren Ausbreitung, veranderten Immunfluchtmechanismen oder
einem veranderten klinischen Verlauf.

Die WHO Uberwacht seit Anfang der SARS-CoV-2-Pandemie die Entwicklung und Verbreitung
der Virusvarianten. Zur Einschatzung eines potentiellen Risikos und einer notwendigen
Reaktion werden diese in ,Variants of Concern (VOC)* (besorgniserregend) und ,Variants of
Interest (VOI)“ (unter Beobachtung stehend) eingeteilt.*3

Eine VOI weist genetische Veradnderungen auf, welche potentiell die Ubertragbarkeit,
Immunevasion und Diagnostik und therapeutische MalRnahmen beeinflussen kénnen. Zudem
sollte eine VOI in mehreren Landern nachgewiesen und mit signifikanter Ubertragung in der
Bevolkerung assoziiert sein. Eine VOC weist zusatzlich eine nachgewiesene negative
Auswirkung auf Diagnostik, Therapie und Impfschutz sowie erhéhte Ubertragbarkeit, Virulenz
oder Erkrankungsschwere auf.*244

Zum Zeitpunkt des 14.09.2025 sind keine Varianten als VOCs klassifiziert. Ehemals zahlten
die Varianten Alpha, Beta, Gamma, Delta und Omicron hierzu. Eine Variante zahlt am
14.09.2025 als VOI: Omicron BA.2.86.434°

Die Alpha-Variante zeichnete sich zu Beginn der Pandemie durch eine um 50% erhohte
Ubertragbarkeit im Vergleich zu der friilher vorherrschenden Wildtypvariante aus.
Charakteristisch fur die Beta-Variante war eine erhohte Immunfluchtfahigkeit und eine
erniedrigte Wirksamkeit von Antikérpern nach durchgemachten Infektionen oder Impfungen.
Die Gamma-Variante zeigte sich ebenfalls ansteckender als die Wildtyp-Variante und fuhrte
zu Reinfektionen trotz Immunitat. Die Delta-Variante zeigte eine sehr viel héhere Infektiositat
im Vergleich zu vorherigen Varianten mit schwereren Verlaufen bei ungeimpften Personen.
Auch bei geimpften Personen fiihrte sie zu Durchbruchsinfektionen, jedoch mit weniger
schweren Verlaufen. Die Omicron-Variante zeigte sehr viele Neumutationen, vor allem im
Spike-Protein, was zu einer héheren Immunflucht flihrte. Sie wies eine sehr viel hdhere
Virulenz auf, mit allerdings milderen Verlaufen bei sowohl geimpften als auch ungeimpften

Personen.*®
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Die Benennung der VOCs und VOIs wurde am 31.05.2021 durch die WHO durch das
Zurlckgreifen auf das griechische Alphabet vereinheitlicht, nachdem zunachst die Namen der
Lander der Erstsequenzierung der Namensgebung dienten. So bezeichnet man
beispielsweise die zunachst in Deutschland als ,britische® Variante bekannte Mutation nach
der Vereinheitlichung als ,Alpha Variante® um eine Stigmatisierung der Herkunftsorte zu
vermeiden und eine vereinfachte neutrale Nomenklatur einzufihren. Weiterhin wurde am
15.03.2023 die Nomenklatur weiter angepasst, indem nur noch VOCs nach dem griechischen
Alphabet benannt werden und VOIs nach standardisierten wissenschaftlichen

Nomenklatursystemen 434748

2.2.3. Infektionsvorgang

Die Ubertragung von SARS-CoV-2 erfolgt primar lber virushaltige Partikel, die beim Atmen,
Sprechen, Husten und Niesen in Form von Aerosolen und Tropfchen freigesetzt werden und
von nicht-infizierten Personen eingeatmet und Uber die Schleimhdute aufgenommen werden
kdénnen. Besonders in geschlossenen Raumen entsteht so mit der Zeit eine steigende Aerosol-
Konzentration, welche das Ansteckungsrisiko erhéht. Im Freien bleibt das Risiko aufgrund der
stetigen Luftzirkulation geringer.*® Insbesondere ein geringer Abstand von unter 1-2 Metern
zur infizierten Person erhoht die Ansteckungsgefahr erheblich.**®® Ebenfalls ist eine
Schmierinfektion bei der Beruhrung von Schleimhuten in Augen, Nase und Mund nach
Kontakt mit kontaminierten Oberflaichen mdglich, da auch zum Beispiel in Stuhlproben
infizierter Personen das Virus nachgewiesen werden konnte.*

Auf Grundlage dieser Erkenntnisse startete das deutsche Bundesministerium fir Gesundheit
im August 2020 die ,Mit AHA+A“-Kampagne.’' Die Abkilirzung steht fiir Abstand, Hygiene,
Alltag mit Maske und die Nutzung der Corona-Warn-App. Empfohlen wurde ein Abstand von
1,5m in der Offentlichkeit und neben griindlichem Handewaschen auch das Husten und
Niesen in die Armbeuge, zusatzlich zum regelmafligen Liften geschlossener Raumlichkeiten.
Zur Eindammung der Weiterverbreitung des Virus Uber Trépfcheninfektionen und Aerosole
wurde zudem das Tragen eines Mund-Nasen-Schutzes empfohlen. Zur Erleichterung der
Unterbrechung von Infektionsketten wurde die Corona-Warn-App eingefuhrt, welche anonym
darlber informiert, ob man sich in der Nahe einer infizierten Person aufgehalten hat.5?

Im Infektionsvorgang auf zellularer Ebene spielen die SARS-CoV-2 Spike-Proteine, welche
auf der Virusoberflache zu finden sind, eine grofie Rolle.

Das Glykoprotein besitzt zwei Untereinheiten: S1 bindet mit seiner Rezeptorbindungsdomane
an den Angiotensin Converting Enzyme 2 (ACE2)-Rezeptor auf der Oberflache der Wirtszelle,
der vor allem in menschlichem Rachen- und Lungengewebe zu finden ist. Die Untereinheit S2
fuhrt Uber eine Konformationsdnderung schliellich zur Fusion von Virus und

Wirtszellmembran, was eine Einschleusung der viralen RNA in die Wirtszelle erméglicht.
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AnschlieRend nutzt das Virus Wirtszell-eigene Enzyme zur Replikation seines Genoms und
zur Proteinsynthese, sodass neue Viren synthetisiert werden. Die virale mRNA (messenger-
Ribonukleinsdure) wird dabei im Gegensatz zu zelleigener mRNA bevorzugt und das
immunaktivierende ,Alarmsystem*“ der Zelle gedrosselt, da zelleigene mRNA den Zellkern
nicht mehr verlassen kann. Diese wirde normalerweise zu einer Interferonfreisetzung der
Zelle fuhren, welche das Vorhandensein eines Virus im Koérper meldet. Somit bleibt die
Infektion initial unentdeckt und SARS-CoV-2 kann sich im Korper weiter vermehren. Kommt
es nun doch zu einer verspateten Alarmierung des Immunsystems, so kann dieses
Uberschieflend in Form des Zytokinsturms reagieren und systemische Schéaden
verursachen.-%°

Nach der erfolgten Infektion einer Zelle und der Synthese neuer Virus-Proteine werden virale
Antigene an der Zelloberflache der Wirtszelle prasentiert. Dies fiihrt tGber eine Fusion mit
benachbarten ,gesunden“ Zellen mit ACE2-Expression zu grofden Zellen mit bis zu 20
Zellkernen. Zudem verlassen neu zusammengesetzte Coronaviren die Wirtszellen Uber den

Golgi-Apparat oder Lysosomen.

2.2.4. Infektionsverlauf und ,,Long COVID“
Nach der initialen Infektion mit SARS-CoV-2 betragt die Inkubationszeit im Mittel drei bis sechs
Tage, kann jedoch bis zu 14 Tagen betragen. Innerhalb der ersten 11,5 Tage der Infektion
treten in 97,5% der Falle Symptome auf.®®%” Obwohl in Studien auch asymptomatische
Personen mit SARS-CoV-2-Infektion identifiziert wurden, sind die Anteile der
asymptomatischen Verlaufe nicht einheitlich bestimmbar, da diese Personen weniger haufig
getestet werden als Personen, die Symptome zeigen.%-%° Asymptomatische Personen sind
jedoch trotz fehlender Symptomatik infektios.®' Die Infektiositat beginnt 1-2 Tage vor Einsetzen
der Symptome und halt bis zu 8-10 Tage danach an.®°
Der Verlauf von COVID-19 variiert stark. Die meisten Betroffenen zeigen nach der
Inkubationsphase milde bis moderate grippeahnliche Symptome mit rascher Erholung und
kénnen ambulant behandelt werden. Jedoch sind auch schwere Verlaufe mit Notwendigkeit
einer Hospitalisierung moglich.5062
Zu den haufigen Symptomen eines milden Verlaufs zahlen Fieber, Husten, Mudigkeit,
Halsschmerzen sowie Geruchs- und Geschmacksverlust. Des Weiteren kdnnen auch
gastrointestinale Beschwerden auftreten, sowie in schwerwiegenden Verlaufen auch Hypoxie,
Pneumonie, Lungenfibrose, Thoraxschmerz und Atemnot. Letztere kann bei COVID-19 im
Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS) munden. Ein multiples Organversagen, welches
mit einer Hyperkoagulabilitdt in Verbindung stehen kann, mit Sepsis, Schock und folgendem
Tod ist ebenfalls im Rahmen einer schweren SARS-CoV-2-Infektion moglich.57:6364
Ein schwererer Verlauf der Erkrankung ist zusatzlich mit einer gesteigerten Immunantwort
verbunden - dem sogenannten Zytokinsturm, welcher durch SARS-CoV-2 ausgeldst wird,
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wenn das Virus in respiratorische Epithelzellen eindringt. Dies verursacht initial eine
entzindliche Zytokinproduktion, die im Verlauf ein diffuses Erkrankungsbild verursacht,
welches durch Fieber, ARDS, Koagulopathien und Multiorganversagen charakterisiert ist.55%
Risikofaktoren flr einen schweren Verlauf umfassen unter anderem medizinische
Grunderkrankungen wie Diabetes mellitus, kardiovaskuldre Erkrankungen, chronische
Atemwegserkrankungen, Immunsuppression, Krebserkrankungen und zudem
Schwangerschaft und Ubergewicht; Risikofaktoren fiir ein Versterben an COVID-19 beinhalten
hoheres Alter, mannliches Geschlecht, aktiver Raucherstatus, Diabetes mellitus und
Hypertonie.%467-71

Auch nach der akuten Infektion kdnnen gesundheitliche Langzeitfolgen bestehen bleiben,
welche unter dem Begriff des ,Long COVID* zusammengefasst werden. Diese liegen bei etwa
6,2% der symptomatisch Infizierten drei Monate nach der Infektion vor.”? Zu den haufigsten
persistierenden Symptomen zahlen Mudigkeit, kognitive Einschrankungen sowie
Atemwegsbeschwerden.”®* Dabei steigt das Risiko fiir das Auftreten von Long COVID mit
héherem Alter. Auch weibliches Geschlecht, vorbestehende psychische Erkrankungen sowie
ein schlechter gesundheitlicher Ausgangszustand konnten mit Long COVID assoziiert werden.
Hinzu kommen Risikofaktoren wie schwerer Verlauf und Hospitalisierung im Rahmen einer
Infektion sowie Komorbidititen wie Asthma, Diabetes mellitus, Ubergewicht und
kardiovaskulare Erkrankungen.”?7® Die Diagnose wird aufgrund fehlender biologischer Marker
klinisch gestellt. Die Behandlung erfolgt wegen der unklaren Pathomechanismen bisher
symptomorientiert. Psychosoziale Unterstlitzung sowie Rehabilitationsmalinahmen spielen

ebenfalls eine zentrale Rolle in der Behandlung von Betroffenen.”?

2.2.5. Forschungserkenntnisse und Therapieoptionen
Die SARS-CoV-2-Pandemie hat weltweite Forschungsbestrebungen ausgeldst, madglichst
schnell ein umfassendes Bild der neuartigen Erkrankung abzubilden. Die grof’e Zahl an
klinischen Studien beschaftigte sich insbesondere mit der Entwicklung einer wirksamen
Therapie sowie eines wirksamen Impfstoffes. Unter den untersuchten Therapeutika fanden
sich monoklonale Antikérper wie Bamlanivimab/Etesevimab, entziindungshemmende
Medikamente wie Dexamethason, Immunsuppressiva wie Baricitinib sowie antivirale
Wirkstoffe wie Remdesivir.”® Als erstes fiir die spezifische Behandlung von COVID-19
vorgesehenes Therapeutikum wurde Paxlovid im Januar 2022 fiir den europaischen Markt
zugelassen. Dabei handelt es sich um eine Kombination aus Nirmatrelvir und Ritonavir.
Ritonavir dient hier lediglich einer Verhinderung des Abbaus von Nirmatrelvir, welches durch
die Inhibition einer Protease die Replikation von SARS-CoV-2 verhindert.”’:®
Die zuletzt im Februar 2025 aktualisierte S3 Leitlinie zur Therapie von COVID-19 empfiehlt
eine stadiengerechte Behandlung der Erkrankung. Insbesondere in der Frihphase der
Infektion steht bei Personen mit erhdhtem Risiko fur einen schweren Verlauf eine antivirale
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Therapie mit Nirmatrelvir/Ritonavir im Vordergrund, da in dieser Phase die Virusreplikation am
starksten ist. In spateren Stadien wird bei einer UberschieRenden Immunreaktion ein Einsatz
von Immunmodulatoren wie Dexamethason oder Tocilizumab empfohlen. Supportiv sollte eine
ausreichende Sauerstoffversorgung sichergestellt werden, die von einer High-Flow-
Sauerstofftherapie Uber nicht-invasive Beatmung (NIV) bis hin zu invasiver Beatmung eskaliert
werden kann. Abhangig vom individuellen Thromboserisiko sollte ebenfalls eine
Antikoagulation erfolgen.”

Bei Vorliegen oder Verdacht auf eine bakterielle Superinfektion oder einen septischen Verlauf
sollte eine kalkulierte antibiotische Therapie eingeleitet werden 8%

Im Verlauf der Impfstoffentwicklung zeigte sich bei der Analyse potenzieller Angriffspunkte fiir
eine Impfung, dass das SARS-CoV-2-Spike-Protein des Virus in der Immunantwort eine
zentrale Rolle spielt. Zu Beginn der Pandemie waren in diesem Bereich kaum Mutationen
beobachtet worden, wodurch das Spike-Protein in der Entwicklung eines Impfstoffes eine
zentrale Rolle zu spielen begann.®? Die Mechanismen potentieller Impfstoffe umfassten
zunachst Vektorviren, Virusproteine oder mRNA/DNA .83

Der erste in der Europaischen Union zugelassene Impfstoff war der mRNA-Impfstoff
Comirnaty® von BioNtech und Pfizer am 21. Dezember 2020. Seither wurde das Angebot an
verfigbaren Impfstoffen stetig erweitert. Neben dem weiteren mRNA-Impfstoff Spikevax® von
Moderna kam ebenfalls der proteinbasierte Impfstoff Nuvaxovid® (Novavax) auf den Markt.8
85

In Deutschland betrug Mitte 2024 die Quote der Grundimmunisierung, welche je nach
verabreichtem Impfstoff mehr als eine Dosis erforderte, etwa 76% bei kumulativ 200 Millionen
verabreichten Impfdosen nach Beginn der Impfinitiative im Friihjahr 2021.8¢ Insbesondere fiir
Risikogruppen sind jahrliche Auffrischungsimpfungen empfohlen, um eine Immunitat

aufrechtzuerhalten.®”

2.3. Koinfektion von HIV und SARS-CoV-2

Seit dem Auftreten der COVID-19-Pandemie wurde intensiv erforscht, wie sich eine
vorbestehende HIV-Infektion mdglicherweise auf die klinische Prasentation und den Verlauf
einer SARS-CoV-2-Koinfektion auswirkt. Die aktuelle Studienlage zeichnet ein differenziertes
Bild.

2.3.1. Hypothesen zur immunologischen Interaktion der Infektionserkrankungen
Die immunologische Antwort von PLWH auf SARS-CoV-2 bleibt weiterhin Gegenstand
aktueller Forschung. Studien zeigen sowohl vergleichbare immunologische Antworten auf eine
SARS-CoV-2-Infektion im Vergleich zu Personen ohne HIV-Infektion als auch Defizite. Ein
Unterschied in der Effektivitat einer SARS-CoV-2-Impfung sowie die Immunitat nach

durchgemachter Infektion wird diskutiert.®® Wahrend HIV mit Fortschreiten der Erkrankung
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eine Immunsuppression bedingt, wurde ebenfalls eine chronische Immunaktivierung und
Inflammation beobachtet, selbst bei gut kontrollierter Viruslast. Dadurch werden
kardiovaskulare Erkrankungen, Thrombosen sowie Organdysfunktionen begiinstigt.®® Diese
Risikofaktoren spielen ebenfalls bei COVID-19 eine Rolle.

Im Rahmen von schweren COVID-19-Verlaufen wurde haufig eine Uberschieldende
Immunantwort in  Form eines ,Zytokinsturms“ beobachtet. Eine bestehende
hyperinflammatorische Umgebung kénnte diesen Effekt verstarken und somit bei PLHW
schwere Krankheitsverlaufe beginstigen.®® Alternativ ware auch denkbar, dass ein
geschwachtes Immunsystem bei PLWH zu einer verminderten Immunantwort auf SARS-CoV-
2 fuhrt, wodurch das Risiko fur einen Zytokinsturm und damit einhergehende Komplikationen
reduziert wird.®"*? Analog hierzu wirken Kortikosteroide immunsuppressiv und verhindern so
die starke Entziindungsreaktion im Korper. Die RECOVERY-Studie zeigte, dass
Dexamethason die Mortalitdt im Kontext einer schweren COVID-19 Erkrankung senken

konnte.%

2.3.2. Studienlage zur Koinfektion
Eine systematische Ubersichtsarbeit aus dem Jahr 2023 zeigt, dass das Risiko fiir eine SARS-
CoV-2-Infektion bei PLWH mit durch ART gut kontrollierter Viruslast vergleichbar ist mit dem
von Personen ohne HIV-Infektion.%% Park et al. identifizierten unter COVID-19-Erkrankten
eine doppelt so hohe Pravalenz an Personen mit HIV-Infektion wie in der
Allgemeinbevoélkerung, was flr eine hdhere Anfalligkeit gegeniuber SARS-CoV-2 sprechen
konnte.®” Allerdings ist hierbei eine Verzerrung durch verstarkte Testung von PLWH als
Risikogruppe nicht auszuschlieBen.%
Aktuelle Untersuchungen zeigen, dass PLWH, insbesondere diejenigen mit gut kontrollierter
Viruslast durch eine effektive ART, kein erhéhtes Risiko fur einen schweren Verlauf einer
SARS-CoV-2-Infektion haben. Teilweise wurde sogar eine niedrigere Seropravalenz von
SARS-CoV-2 bei PLWH im Vergleich zur Personen ohne HIV-Infektion festgestellt.®® Andere
Arbeiten deuten allerdings auf ein erhdhtes Risiko fur einen schweren Krankheitsverlauf und
eine erhohte Morbiditat bei SARS-CoV-2-Koinfektion hin.8 Laut Robert-Koch-Institut (RKI) ist
das Mortalitatsrisiko bei PLWH mit SARS-CoV-2-Koinfektion um den Faktor 1,49 erhoht.'%
Unterschiedliche Studien fanden bei PLWH ein leicht bis doppelt erhéhtes Risiko an COVID-
19 zu versterben.'©1% Aber auch hier finden andere Studien wiederum vergleichbare
Mortalitatsraten bei den beiden Gruppen.®*96
Die WHO berichtet von einem um 30% erhéhten Risiko fur einen schweren Krankheitsverlauf
bei PLWH im Vergleich zu Personen ohne HIV-Infektion.'®® Dies kann von diversen Faktoren
abhangig sein. Besonders betroffen sind PLWH mit fortgeschrittener Immunsuppression,
welche Uber erniedrigte CD4+-Zellzahlen (<200 Zellen/ul) detektierbar wird. Bei dieser Gruppe
waren in Studien schwerere klinische Verlaufe sowie eine erhéhte Hospitalisierung und
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Mortalitatsrate zu beobachten.®? Zudem fiihrte die pandemiebedingte Einschrankung der
medizinischen Versorgung von PLWH zu einem erhdhten Risiko flir schwere Verlaufe von
SARS-CoV-2-Koinfektionen. Neudiagnosen und Behandlung von HIV mittels ART waren
insbesondere in wirtschaftlich schwacheren Regionen teilweise nur eingeschrankt méglich und

fuhrten zu einer erhdhten Morbiditat und Mortalitat.'%®

2.4. Ziel der Arbeit

Weltweit leben rund 40 Millionen Menschen mit HIV.” Angesichts der heterogenen Studienlage
seit Beginn der SARS-CoV-2-Pandemie im Jahr 2019 ist eine weitere Erforschung der
Interaktion zwischen HIV und SARS-CoV-2 essenziell, um eine adaquate Versorgung dieser
Gruppe von Patient:innen mit potenziell erhéhtem Risiko fiir schwere Verlaufe von COVID-19
gewabhrleisten zu kénnen.

Aufgrund von sozialen Faktoren und gesellschaftlicher Marginalisierung haben PLWH ein
erhdhtes Risiko von Komorbiditaten, woraus sich nach bisherigen Erkenntnissen ein héheres
Risiko auf einen schweren Verlauf von COVID-19 ergeben konnte.®'%” Auch ungesunde
Verhaltensmuster, wie beispielsweise Rauchen und/oder erhéhter Alkoholkonsum, sind in
dieser Patient:innengruppe vermehrt zu finden.'® Im Vergleich zu Personen ohne HIV-
Infektion kommen in dieser Gruppe Komorbiditdten wie u.a. Hepatitis, kardiovaskulare
Erkrankungen, chronische Nierenerkrankungen, Dyslipiddmie und Diabetes mellitus
signifikant haufiger vor.'%%1° Diese Erkrankungen wurden in Studien mit schwereren Verlaufen
von SARS-CoV-2-Infektionen in Verbindung gebracht.08111.112

Ziel dieser Arbeit ist die Analyse des Krankheitsverlaufs und des Outcomes von PLWH mit
SARS-CoV-2-Koinfektion im Vergleich zu einer Kontrollgruppe ohne vorbestehende HIV-
Infektion unter Berucksichtigung relevanter Risikofaktoren, insbesondere Komorbiditaten
sowie HIV-spezifischen Faktoren. Die Ergebnisse dieser Arbeit sollen eine verbesserte
Einschatzung der Prognose von COVID-19 bei PLWH ermdglichen und potenziell zur
Optimierung von klinischen Leitlinien und Entwicklung spezifischer Behandlungsstrategien

beitragen.
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3. Material und Methoden

3.1. Ethik und Datenschutz

Die LEOSS-Kohortenstudie wurde von der Ethikkommission der Universitatsklinik Kéln unter
der Aktennummer DRKS00021145/Antragsnummer 20-1094 gepruft und am 19.03.2020
genehmigt. Fur jedes der weiteren teilnehmenden Zentren wurde ein Ethikantrag genehmigt.
Die Erfassung der Daten von HIV-Patient:innen im von Prof. Dr. Christian Hoffmann und Dr.
Georg Harter erstellten HICORD-Datensatz wurde von der Ethikkommission der Technischen
Universitat Minchen unter der Aktennummer 194/20S gepruft und am 04.04.2020 genehmigt.

Beide Ethikvoten liegen dem Promotionsbiro der Universitat zu Kéln vor.

3.2. Studiendesign und Datenquellen

3.2.1. Lean European Open Survey for SARS-CoV-2 Infected Patients (LEOSS)
Mit Beginn der SARS-CoV-2-Pandemie Anfang des Jahres 2020 erarbeitete die der
Universitatsklinik Koln zugehdrige Arbeitsgruppe ,Kohorten in der Infektions- und
Krebsforschung® mit Unterstiitzung der Deutschen Gesellschaft flir Infektiologie (DGI), der
European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID), die
internationale, retrospektive und anonyme Kohortenstudie ,Lean European Open Survey for
SARS-CoV-2 Infected Patients® (LEOSS), bei der klinische Daten und Laborparameter Uber
den Verlauf einer SARS-CoV-2-Infektion erfasst werden. Die Erfassung der Daten erfolgt Gber
ein elektronisches Case Report Form (eCRF) uber ,ClinicalSurveys.net, welches von der
Arbeitsgruppe fiir die Dokumentation von Patient:innen fiir Studien entwickelt wurde.''3114
Uber diese Plattform koénnen Datensatze bei laborchemisch bestéatigter Infektion an
verschiedenen Standorten retrospektiv und anonym in einer gemeinsamen Datenbank
einheitlich erfasst werden. Einschlusskriterium fir die LEOSS-Kohorte war ein positiver PCR
(Polymerase Chain Reaction)- oder Schnelltest auf SARS-CoV-2.
Die Kategorien der in LEOSS erfassten Komorbiditdten umfassen im Genauen:
- Neurologisch
o Hemiplegie, Demenz, Zerebrovaskulare Erkrankung, Schlaganfall,
transitorische  ischamische  Attacke, @ Motoneuronenerkrankung (z.B.
Amyotrophe Lateralsklerose, Spinale Muskelatrophie), Bewegungsstérung
(z.B. Parkinson-Syndrom, Dystonie, Ataxie, Tremor), Multiple Sklerose,
Myasthenia Gravis, Neuromyelitis-Optica-Spektrum-Erkrankung, andere
neurologische Autoimmunerkrankung, andere vorherige neurologische
Diagnose

- Kardiovaskular
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o Myokardinfarkt, Aortenstenose, atrioventrikularer Block, Arteria-Carotis-
Erkrankung, Chronische Herzinsuffizienz, periphere arterielle
GefalRerkrankung, Hypertension, Vorhofflimmern, koronare Herzkrankheit,
andere kardiovaskulare Erkrankung

Pulmonal

o chronisch obstruktive Lungenerkrankung, Asthma, andere chronische

pulmonale Erkrankung

Hamato-onkologisch

o Leukadmie, Lymphom, solider Tumor, metastasierter solider Tumor,
Stammzelltransplantation, andere hamatologische Erkrankung
Rheumatisch
o Rheumatische Erkrankung (z.B. rheumatoide Arthritis, Vaskulitis,
Spondyloarthritis,  Psoriasis-Arthritis),  Bindegewebserkrankungen  (z.B.
systemischer Lupus erythematodes, Dermatomyositis, Sjogren-Syndrom)
Allergologisch
o Pollenallergie, Hausstauballergie, andere Allergie

Andere Internistische

o Magenulzera, chronische Lebererkrankungen, Leberzirrhose, Diabetes mellitus
(mit/ohne Endorganschaden), chronische Nierenerkrankung,
Dialysepflichtigkeit

Andere Komorbiditaten

o akutes Nierenversagen, Organtransplantation, HIV/AIDS, traumatologische

Verletzungen, Verbrennungen, Alkoholmissbrauch

Weiterfuhrende Fragebdgen, welche sich bei Angabe bestimmter Komorbiditaten 6ffnen,

ermdglichen das Angeben zusatzliche relevanter Informationen. So werden bei vorhandener
HIV-Infektion spezifische Parameter erfasst (Risikofaktor, ART, CD4+-Zellen, CD8+-Zellen,
VL, opportunistische Infektionen).

Es erfolgt des Weiteren eine objektive Unterteilung des Schweregrades im Verlauf der SARS-
CoV-2-Infektion:

unkomplizierte Phase: asymptomatischer Verlauf oder Symptome einer Infektion der

oberen Atemwege, Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall, Fieber

komplizierte Phase: Notwendigkeit einer neuen Sauerstoffsupplementierung, klinisch

relevante Erhéhung einer bestehenden hauslichen Sauerstofftherapie, paO, unter
Raumluft <70 mmHg, SO, unter Raumluft <90%, GOT (Glutamat-Oxalacetat-
Transaminase) oder GPT (Glutamat-Pyruvat-Transaminase) >5x oberer Normwert,

neu aufgetretene Herzrhythmusstérungen, neu aufgetretener Perikarderguss >1 cm,
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neu aufgetretene Herzinsuffizienz mit Lungenédem, Stauungsleber oder periphere
Odeme

- kritische Phase: Notwendigkeit von Katecholaminen, lebensbedrohliche

Herzrhythmusstérungen, Notwendigkeit einer ungeplanten mechanischen Beatmung
(invasiv oder nicht-invasiv), Verlangerung einer geplanten mechanischen Beatmung
(>24 h), Leberversagen mit Quick <50%, qSOFA (Quick Sequential Organ Failure
Assessment) 22, akutes Nierenversagen mit Dialysepflichtigkeit
Durch eine Erfassung von Faktoren wie demografischen Daten, Laborparametern, Medikation,
MalRnahmen bei Hospitalisierung (beispielsweise O»-Substitution oder Beatmung bei
Intensivaufenthalt), Symptomen in den jeweiligen klinischen Phasen und weiteren, wird ein
stetig wachsender Datenpool an digitalisierten Krankheitsverlaufen erreicht, welcher zur
Bearbeitung diverser Forschungsfragen herangezogen werden kann.'15116
In Rahmen dieser Promotionsarbeit erfolgte die Rekrutierung von n =27 Fallen, darunter
mehrere PLWH, in den LEOSS-Datenpool. Die hier verwendete Version des LEOSS-
Datensatzes entspricht dem Stand vom 16.02.2022.

3.2.2. HIV-COVID-19-Register Deutschland (HICORD)
Bei HICORD handelt es sich um eine vom Infektionsmedizinischen Centrum Hamburg sowie
Medicover Ulm MVZ initiierte anonymisierte Erhebung im Rahmen einer nichtinterventionellen,
retrospektiven Langsschnittstudie. Die Daten wurden dabei zwischen Januar 2020 und Juni
2021 in mehreren HIV-Zentren in Deutschland erhoben. Die erhobenen Parameter umfassten
biometrische Daten (Alter, Geschlecht) sowie Informationen zur HIV-Infektion (Erstdiagnose,
CDC-Klassifikation, ART, CD4+-Zellzahl, VL), welche teilweise metrisch erfasst waren. Hinzu
kamen gesundheitliche Daten wie Medikation, Begleiterkrankungen sowie weitere
Informationen zur SARS-CoV-2-Infektion (Datum, Symptomatik, Verlauf, Hospitalisierung).
Die Studienziele umfassten:

- Haufigkeit von SARS-CoV-2-Infektionen bei PLWH

- Symptomatik von COVID-19-Erkrankungen bei PLWH

- Ausgang der SARS-CoV-2-Infektionen bzw. COVID-19-Erkrankungen bei PLWH

- Zusammenhang der antiretroviralen Therapie mit Verlauf und Ausgang der SARS-

CoV-2-Infektionen bzw. COVID-19-Erkrankungen bei PLWH

3.3. Datengrundlage

Wahrend LEOSS eine breite Vielfalt klinischer Charakteristika von SARS-CoV-2-Infektionen,
meist in ordinaler Form, erfasst, konzentriert sich die HICORD-Kohorte auf eine geringere
Anzahl klinischer Parameter, darunter metrische HIV-Laborwerte sowie freie Texteingabe. Zur

Vereinheitlichung der Datenstruktur fir die folgenden Analysen wurden die metrischen

28



Variablen des HICORD-Datensatzes auf die ordinale Skalierung des LEOSS-Fragebogens
uberflhrt.

Fir den in dieser Arbeit verwendeten Datensatz stammen die Daten der HIV-Patient:innen der
LEOSS-Kohorte ausschliel3lich von deutschen Partnerzentren. Die Anzahl der hier
vorhandenen HIV-Falle betragt N =99. Durch den hinzugezogenen HICORD-Datensatz
erhohte sich die Zahl zum Ausgangspunkt der Vorbereitung der Analysen im Rahmen dieser
Promotionsarbeit verfigbaren PLWH mit einer SARS-CoV-2-Koinfektion um N =291 von
N = 99 auf insgesamt N = 390 (Abbildung 1).

Eine mogliche Uberlappung zwischen den Patient:innen der LEOSS- und HICORD-
Datensatze wurde berticksichtigt, indem Uberprift wurde, ob die jeweiligen Partnerzentren zu
beiden Kohorten Daten beigetragen hatten. War dies der Fall, so wurde die Anzahl der von
einem Zentrum zum jeweiligen Datensatz beigetragenen Falle betrachtet. Um eine madglichst
grofRe Fallzahl zu erreichen, wurde der vollstandige Datensatz eines Zentrums aus derjenigen
Kohorte in die Gesamtstichprobe inkludiert, welcher mehr Patient:innen umfasste (Abbildung
1). Eine Identifikation individueller Doppelungen zur Maximierung der Fallzahl war aufgrund
der anonymisierten Dokumentation in LEOSS und HICORD nicht méglich.

Zu einem prinzipiellen Ausschluss fiihrte das Nicht-Vorliegen der Matching-Kriterien (Alter,

Geschlecht, Hospitalisierung-Status), um ein Matching zu ermdglichen.
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LEOSS-Kohorte HICORD-Kohorte
N=11125 N =291
A A
Patient:innen ohne Patient:innen mit
HIV-Infektion HIV-Infektion
N =11 026 N =99

Aussortieren von Duplikaten

A 4

Patient:innen mit Patient:innen mit
HIV-Infektion HIV-Infektion
N =67 N =281
A 4
Patient:innen ohne Patient:innen mit
HIV-Infektion den HIV-Infektion den
Matching-Kriterien Matching-Kriterien
entsprechend entsprechend
N =10 527 N =279
i /
Kontrollgruppe: . Fallgruppe:
Patient:innen ohne HIV- Matcr11e.d1Pa|rs Patient:innen mit
Infektion N -.692 HIV-Infektion
N = 346 - N = 346

Abbildung 1: Zusammensetzung des Datensatzes; Matching-Kriterien = Alter, Geschlecht,

Hospitalisierungs-Status.

3.4. Variablen und Klassifikationen

3.4.1. Definition der Zielvariablen

Die primarklinischen Endpunkte der vorliegenden Arbeit waren ,Tod durch SARS-CoV-2-
Infektion (Outcome) und ,Kritischer Verlauf der SARS-CoV-2-Infektion®. Innerhalb von LEOSS
wird der klinische Verlauf in ,unkompliziert®, ,kompliziert* und ,kritisch“ eingeteilt (fir
Definitionen siehe Abschnitt 3.2.1). Zur Operationalisierung wurde dieser in SPSS (Statistical
Package for the Social Sciences; IBM Corp., Armonk, NY) als binare Variable in ,nicht kritisch*
— kritisch* codiert; ebenso das Outcome, welches als binare Variable ,Uberleben* — ,Tod"
codiert wurde.

Sekundarklinische Endpunkte umfassten den Einfluss von HIV-spezifischen Parametern

sowie von Komorbiditaten auf Outcome und kritischen Verlauf der SARS-CoV-2-Infektion.

3.4.2. HIV-spezifische Parameter
Die in den Analysen in der Gruppe der PLWH bericksichtigten HIV-spezifischen Variablen

umfassen:
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- CD4+-Zellzahl (Zellen/ul), unterteilt in drei Kategorien: <200, 200 - 500, >500 Zellen/pl
- Viruslast (in Kopien/ml), dichotom: <50, =50 Kopien/ml
- CDC-Stadium nach CDC-Klassifikation, unterteilt in Stadium 1-3, wobei Stadium 3 dem
AIDS-Stadium entspricht?
Sowohl CD4+-Zellzahl als auch VL waren im LEOSS-Datensatz aus Griinden der Anonymitat
kategorisiert vorhanden, im HICORD-Datensatz lagen diese metrisch vor. Diese wurden im
Zuge der Zusammenfihrung der beiden Datensatze an die in LEOSS vorhandenen Kategorien

angepasst.

3.4.3. Komorbiditaten

Die in die Analysen einbezogenen Komorbiditaten wurden jeweils als binare Variablen (ja/nein)
codiert. Eine ausfihrlichere Auflistung der einzelnen Erkrankungen ist unter Abschnitt 3.2.1 zu
finden. Aufgrund unzureichender Datenlage wurden allergologische Erkrankungen hier nicht
inkludiert.

Die berlcksichtigten Kategorien von Komorbiditdten umfassten: (1) neurologische, (2)
kardiovaskulare, (3) pulmonale, (4) hamato-onkologische, (5) rheumatische, (6) sonstige
internistische und (7) sonstige Komorbiditaten.

Ursprunglich ist unter (7) auch HIV/AIDS enthalten, dies wurde jedoch aufgrund der geplanten
Analysen aus dieser Variable herausgerechnet.

Zusatzlich wurde die Variable ,mindestens eine Komorbiditat“ berechnet, die das Vorliegen
mindestens einer der genannten Komorbiditaten bei einer Person angibt. Hier zahlte auch das

Vorhandensein einer HIV-Infektion.

3.5. Statistische Verfahren

3.5.1. Matching-Verfahren

Die statistische Analyse erfolgte mit SPSS, Version 27.0 (IBM Corp., Armonk, NY).

Zur Reduktion potentieller Confounder und zur Schaffung einer vergleichbaren Kontrollgruppe
wurde ein Approximate String Matching zwischen PLWH und Nicht-PLWH mit einer Toleranz
von 0 durchgefiihrt. Dabei ergab ein 1:1-Matching, bei dem jeder PLWH genau einer Person
ohne HIV-Infektion zugeordnet wurde, die groRte Kohorte mit einer zufriedenstellenden und
exakten Fallzuordnung (Tabelle 2). Die fiir das Matching verwendeten Variablen waren Alter
(gruppiert: [in Jahren] <25, 26 - 45, 46 - 65, 66 - 85; ordinal), Geschlecht (mannlich/weiblich;
dichotom) und Hospitalisierungs-Status (stationar/ambulant; dichotom), um zwei in Alter und
Geschlecht demografisch identische Gruppen mit ahnlichem Krankheitsverlauf zu erhalten,
welcher durch den Hospitalisierungs-Status reprasentiert wird. Dies sollte sicherstellen, dass
beobachtete Unterschiede  zwischen den Gruppen nicht auf  ungleiche

Ausgangscharakteristika zurlickzufiihren sind.
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Die Geschlechtszuordnung ,divers® war bei keinem Fall innerhalb der HIV-Kohorte vorhanden,
weshalb die Variable dichotom mit den Auspragungen mannlich/weiblich inkludiert wurde.
Ebenfalls war keine PLWH der Altersgruppe >85 Jahre zuzuordnen, weshalb diese
Altersgruppe hier nicht eingeschlossen ist. Die finalen Falle und ihre jeweiligen Matches
wurden zur Gesamtstichprobe zusammengefiihrt. Innerhalb dieser Gesamtstichprobe wird

zwischen HIV-Fallen und den zugeordneten LEOSS-Kontrollen unterschieden.

3.5.2. Statistische Modellierung
Neben einer initialen deskriptiven Analyse wurde eine schrittweise inferenzstatistische
Auswertung der Daten vorgenommen. Ein p <0,05 wurde als statistisch signifikant
angesehen. Zur deskriptiven Beschreibung der Stichprobe wurden absolute und relative
Haufigkeiten erfasst. Methoden zur Testung auf Baseline-Unterschiede konnten aufgrund des
ordinalen oder bindren Skalenniveaus der vorliegenden Daten und fehlender metrischer Werte
nicht angewendet werden.
Flr die statistische Auswertung wurde auf zwei unterschiedliche Regressionsverfahren
zuruickgegriffen, welche auf unterschiedliche methodische Anforderungen zugeschnitten sind.
Zunachst wurde eine logistische Regression durchgefiihrt. Diese ist ein Standardverfahren zur
Analyse dichotomer Endpunkte. Ziel ist die Schatzung einer Assoziation zwischen
unabhangigen Variablen und einem bindren Outcome unter der Annahme unabhangiger
Beobachtungen. In der vorliegenden Arbeit war das Ziel dieser Analyse die Untersuchung
potentieller Risikofaktoren (Komorbiditaten und HIV-spezifische Variablen) flr einen kritischen
Verlauf oder ein tédliches Outcome einer SARS-CoV-2-Infektion in den Subgruppen der
PLWH und Nicht-PLWH. Die Ergebnisse wurden als Odds Ratio (OR) mit 95%-
Konfidenzintervall (Cl) und p-Werten berichtet.
Zur Analyse von Daten mit abhangigen Beobachtungen, wie sie durch das in dieser Arbeit
durchgefiihrte 1:1-Matching zwischen PLWH und Nicht-PLWH entstehen, wurde fir die
Gesamtpopulation weiterhin die Methode der Generalized Estimating Equations (GEE)
verwendet. GEE-Modelle stellen eine fur geclusterte oder korrelierte Daten geeignete
Erweiterung klassischer Regressionsverfahren dar und eignen sich explizit fur Daten mit
Abhangigkeitsstrukturen. Sie schatzen Populationsmittelwerte und sind insbesondere
geeignet, wenn der Fokus der Analyse auf den durchschnittlichen Effekten in der
Gesamtpopulation liegt und nicht auf individuellen Unterschieden. Die Methode erfordert die
Spezifikation einer Arbeitskorrelationsmatrix, welche die vermutete Korrelationsstruktur
innerhalb der Cluster beschreibt.
Ein wesentlicher Vorteil des GEE ist die Verwendung von robusten Standardfehlern
(sogenannten Sandwich-Schétzern), die auch dann gultige Signifikanztests und
Konfidenzintervalle generieren. Dadurch stellt die GEE-Methodik eine robuste und flexible
Analysemethode fir komplexe Datenstrukturen und Studiendesigns dar, insbesondere bei
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gepaarten oder multizentrischen Daten.'” Im Rahmen dieser Arbeit bilden die 1:1-Paare aus
PLWH und Nicht-PLWH innerhalb der Gesamtpopulation Cluster, deren Daten verbunden und
voneinander abhangig sind. Die Verwendung eines GEE-Modells ist daher methodisch
angemessen, um die durch das Matching entstehende Abhangigkeit zwischen Beobachtungen
zu berticksichtigen und gleichzeitig robuste, populationsbezogene Schatzungen zu erhalten.
Diese abhangigen Beobachtungen innerhalb der Paare wurden im GEE-Modell als Cluster
definiert und mittels einer Variable einander zugeordnet und in das Modell integriert, wodurch
die entstandene Abhangigkeit explizit bertcksichtigt werden konnte. Fur die Modellierung
wurde eine unabhangige Arbeitskorrelationsmatrix spezifiziert, was bei zwei Beobachtungen
pro Cluster dem Standardvorgehen entspricht. Um eine korrekte Varianzschatzung und damit
valide Inferenz zu gewabhrleisten, wurden robuste Standardfehler verwendet. Als abhangige
Variablen dienten die binaren Endpunkte: ,Tod durch SARS-CoV-2-Infektion“ und ,Kritischer
Verlauf der SARS-CoV-2-Infektion®. Beide Endpunkte wurden mithilfe eines GEE mit logit-Link
und binomialer Verteilung modelliert.

Der HIV-Status wurde als primarer Pradiktor in das Modell aufgenommen, wahrend die
Komorbiditaten als Kovariaten einbezogen wurden. Die Variablen ,rheumatische Komorbiditat*
und ,Mindestens eine Komorbiditat* wurden aus den Modellen ausgeschlossen. Im Falle der
,Jrheumatischen Komorbiditat® war keine verstorbene PLWH mit dieser Komorbiditat in der
Stichprobe vertreten, wodurch keine stabile Parameterschatzung madglich war. Die Variable
.Mindestens eine Komorbiditat“ hingegen war hochsignifikant und hatte zu Verzerrungen der
anderen Effektschatzer gefuhrt (Multikollinearitat mit den spezifischen Komorbiditaten).

Bei der Codierung der Komorbiditatenvariablen ,Vorhandensein = 1°,
.Nichtvorhandensein = 0“ wird in der Analyse die Variablenauspragung ,0“ als
Referenzkategorie verwendet. Innerhalb der Analyse wird also die Komorbiditat in Relation zu
ihrer Abwesenheit statistisch dargestellt. Die Ergebnisse wurden auch hier als OR, Cl und p-

Werte berichtet. Tabelle 1 stellt die inkludierten Modelle im Vergleich dar.

Tabelle 1: Vergleich der statistischen Modelle

Logistische Logistische
Modell GEE

Regression | Regression |l

, Gesamtpopulation
Analysepopulation Nicht-PLWH PLWH _
(Matched-Pairs)

Distribution binomial binomial binomial
Link Logit-link Funktion Logit-link Funktion | Logit-link Funktion
Robuste SE nein nein ja
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Kovariate/Pradiktoren

Komorbiditaten

Komorbiditaten +
HIV-spezifische

Parameter

HIV vs. kein HIV +

Komorbiditaten

Korrelationsmatrix

nicht spezifiziert

nicht spezifiziert

unstrukturiert
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4. Ergebnisse

4.1. Beschreibung der Gesamtstichprobe

Die ursprungliche LEOSS-Gesamtkohorte umfasste zum Zeitpunkt des 16.12.2022
N =11 125 Patient:innen mit einer SARS-CoV-2-Infektion. Darunter befanden sich n =99
(99/11 125; 0,8%) Patient:innen mit HIV-Infektion. Der HICORD-Datensatz umfasste N = 291
Patient:innen mit einer HIV-Infektion und einer SARS-CoV-2-Koinfektion.

Der aus beiden Kohorten generierte HIV-Datensatz enthielt insgesamt N =346 Falle,
nachdem Duplikate entfernt und Falle mit fehlenden Informationen zu den Matching-
Parametern ausgeschlossen wurden (Abbildung 1).

Die Fallzahl innerhalb dieser HIV-Gesamtstichprobe, die der LEOSS-Kohorte entstammte,
betrug n =67 (67/346; 19%), wahrend die Anzahl der Falle aus dem HICORD-Datensatz
n =279 (279/346; 81%) betrug.

Das approximative String-Matching ohne Abweichung auf Grundlage der in Abschnitt 3.5.1
genannten Kriterien ergab 346 Ubereinstimmungen mit Patient:innen ohne HIV-Infektion aus
der LEOSS-Kohorte, welche die LEOSS-Kontrollgruppe bildeten. Nach diesem 1:1-Matching
bestand die Gesamtstichprobe aus N =692 Fallen unterteilt in HIV-Falle und LEOSS-
Kontrollen, die eine exakte Ubereinstimmung in der Verteilung der Matching-Parameter
aufwiesen (Tabelle 2).

Tabelle 2: Ergebnis des approximate String-Matching mit Kontrollgruppe und Fallgruppe

HIV-Fallgruppe LEOSS-
Kontrollgruppe
N = 346 % N = 346 %
Alter (in Jahren)
<25 11 3,2 11 3,2
26-45 137 39,6 137 39,6
46-65 173 50 173 50
66-85 25 7,2 25 7,2
Geschlecht
Méannlich 282 81,5 282 81,5
Weiblich 64 18,5 64 18,5
Hospitalisierungs-
Status
Ambulant 89 25,7 89 25,7
Stationar 257 74,3 257 74,3
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Tabelle 3 gibt einen deskriptiven Uberblick (iber die Zusammensetzung der Gesamtstichprobe
aus LEOSS-Kontrollgruppe sowie den Anteil der in die Analyse einbezogenen HIV-Falle und
die klinischen Verlaufe der zwei Gruppen. 50% (173/346) der Gesamtstichprobe gehdrte zur
Altersgruppe 46-65 Jahre und 81,5% (282/246) waren mannlich.

Insgesamt zeigten 12,7% (44/346) der LEOSS-Kontrollgruppe einen kritischen Verlauf einer
SARS-CoV-2-Infektion, wobei die meisten Patientiinnen ohne HIV-Infektion mit einem
kritischen Verlauf zwischen 46 und 65 Jahren alt und kaukasischer Herkunft waren. Zum
Vergleich entwickelten 9,5% (33/346) der HIV-Fallgruppe einen kritischen Krankheitsverlauf.
Auch die kritischen Falle unter den PLWH waren Uberwiegend kaukasischer Herkunft und
lagen vorwiegend im Altersbereich von 46 bis 65 Jahren, was durch eine gleiche
Altersverteilung der beiden Kohorten aufgrund des Matchings erklart werden kénnte. Innerhalb
der HIV-Fallgruppe wiesen 45,7% der Patient:innen mindestens eine Komorbiditat auf (38,4%
in der LEOSS-Kontrollgruppe). Die haufigste Komorbiditdt war eine kardiovaskulare
Erkrankung, die in 25,1% (87/346) der Falle in der HIV-Fallgruppe und in 19,9% (69/346) der
LEOSS-Kontrollgruppe auftrat.

Betrachtet man Patient:innen mit einem kritischen Krankheitsverlauf, so hatten 77,3% der
SARS-CoV-2-infizierten Personen in der LEOSS-Kontrollgruppe mindestens eine
Komorbiditat (34/44; HIV-Fallgruppe: 75,8% [25/33]). In der LEOSS-Kontrollgruppe verlief die
Infektion in 78,3% (271/346) der Falle unkompliziert, verglichen mit 85,3% (295/346) in der
HIV-Fallgruppe. Insgesamt verstarben 4,3% (15/346) der Patient:innen aus der LEOSS-
Kontrollgruppe an den Folgen der SARS-CoV-2-Infektion (HIV-Fallgruppe: 3,5% [12/346]).
Eine Genesung von der Infektion wurde bei den lbrigen Patient:innen dokumentiert (LEOSS-
Kontrollgruppe: 95,7% [331/346], HIV-Fallgruppe: 96,5% [334/346]). Unter den Patient:innen
der Kontrollgruppe mit einem kritischen Verlauf lag die Sterblichkeitsrate bei 31,8% (14/44),
wahrend sie in der HIV-Fallgruppe 33,3% (11/33) betrug. Von den insgesamt N = 12 (3,4%)
verstorbenen PLWH erlitt n = 1 Person einen komplizierten Verlauf (8,3%).

Die verstorbenen PLWH (n = 12) waren ausschlieBlich mannlich und zwischen 44 und 85
Jahren alt (Altersgruppe 44 —65 Jahre: 66,7%, Altersgruppe 66 —85 Jahre: 33,3%).
Insgesamt litten 58,3% (7/12) an einer kardiovaskularen Vorerkrankung, 25% (3/12) hatten
eine neurologische, pulmonale oder hamato-onkologische Komorbiditat. Mindestens eine
Begleiterkrankung hatten 91,7% (11/12) der verstorbenen PLWH. Die Mehrheit (83,3%
[10/12]) befand sich unter einer ART. Mehr als die Halfte (58,3% [7/12]) der an COVID-19
verstorbenen PLWH befand sich im CDC-Stadium 3 ihrer HIV-Infektion, 33,3% im CDC-
Stadium 2 (4/12) (Tabelle 5).

Die Analyse der HIV-spezifischen Parameter der HIV-Fallgruppe zeigte eine niedrige Viruslast
innerhalb der Stichprobe (<50 Kopien/ml bei 90,2% [285/346]). In der Mehrheit der HIV-Falle
(92,2%, 319/346) war der Risikofaktor fur die HIV-Infektion nicht bekannt. Eine ART erhielten
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95,1% (329/346) der PLWH. Zudem wiesen mehr als zwei Drittel (72,4 %, 236/346) eine CD4+-
Zellzahl von >500 Zellen/pl auf. Betrachtet man ausschlieBlich PLWH mit einem kritischen
Verlauf einer SARS-CoV-2-Infektion, lag der Anteil der Patient:innen ohne ART bei 12,1%
(4/33). Zudem wurde bei den meisten PLWH mit kritischem Verlauf eine héhere Viruslast (=50
Kopien/ml) und eine CD4+-Zellzahl >500 Zellen/ul dokumentiert (CD4+ >500 Zellen/ul in der
kritischen Phase: 53,6%, 15/33; VL =250 Kopien/ml: 15,4%, 4/33). Der Anteil der PLWH im
CDC-Stadium 3 war in der Gruppe mit einem kritischen Krankheitsverlauf signifikant héher und
betrug 65,4% (17/33) im Vergleich zu 37,1% (108/346) in der Gesamtstichprobe aller PLWH
(Tabelle 4).
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Tabelle 3: Deskriptive Darstellung der Charakteristika und des klinischen Verlaufs einer SARS-CoV-2-Infektion innerhalb der Matched-Pair-
Kohorten

HIV-Fallgruppe LEOSS-Kontrollgruppe
Gesamt Unkomplizierte = Komplizierte Kritische Gesamt Unkomplizierte = Komplizierte Kritische
(N=346) Phase (N=295) Phase (N=15)  Phase (N=33) (N=346) Phase (N=271) Phase (N=31)  Phase (N=44)
n % n % n % n % n % n % n % n %
Alter (in Jahren)
<25 11 3,2 11 3,7 0 0 0 0,0 11 3,2 11 4,1 0 0 0 0
26-45 | 137 39,6 125 42,4 3 20 8 24,2 137 39,6 121 44,6 7 22,6 9 20,5
46-65 | 173 50 143 48,5 10 66,7 18 54,5 173 50 130 48 16 51,6 27 61,4
66-85 25 7,2 16 5,4 2 13,3 7 21,2 25 7,2 9 3,3 8 25,8 8 18,2
Geschlecht
mannlich | 282 81,5 241 81,7 9 60 30 90,0 282 81,5 221 81,5 23 74,2 38 86,4
weiblich 64 18,5 54 18,3 6 40 3 9,1 64 18,5 50 18,5 8 25,8 6 13,6
Ethnizitat

Kaukasisch 36 10,4 21 72,4 8 80,0 7 87,5 299 86,4 237 87,5 27 87,1 35 79,5

Afrikanisch / Afro-

. 11 3,2 8 27,6 2 20,0 1 12,5 5 1,4 4 1,5 0 0 0 0
amerikanisch
Hispanisch oder Latino 0 0 0 0 0 0 0 0 4 1,2 3 1.1 0 0 1 2,3
Amerikanisch 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0,3 1 0,4 1 0,4 0 0
Asiatisch / Pazifische 0 0 0 0 0 0 0 0 6 17 3 1.1 3 11 0 0
Inselbewohner
Unbekannt 299 86,4 - - - - - - 31 9 23 8,5 23 8,5 7 15,9

Komorbiditaten




Neurologisch 26 7,5 20 6,8 0 0 6 18,2 35 10,1 24 8,9 4 12,9 7 15,9
Kardiovaskular 87 25,1 68 23,1 7 46,7 11 33,3 69 19,9 37 13,7 12 38,7 20 45,5
Pulmonal 36 10,4 25 8,5 4 26,7 6 18,2 32 9,2 14 5,2 8 25,8 10 22,7
Hamato-onkologisch 24 6,9 19 6,4 0 0 5 15,2 19 5,5 10 3,7 4 12,9 5 11,4
Rheumatisch 4 1,2 2 0,7 1 6,7 1 3 4 1,2 1 0,4 2 6,5 1 2,3
Andere internistische 60 17,3 44 14,9 5 33,3 10 30,3 44 12,7 20 7.4 10 32,3 14 31,8
Andere Komorbiditat 7 2 3 1 2 13,3 2 6,1 11 3,2 7 2,6 2 6,5 2 4,5
Mindestens eine Komorbiditat | 158 45,7 121 41,0 11 73,3 25 75,8 133 38,4 77 28,4 22 71,0 34 77,3
Hospitalisierungs-Status
Stationar 89 257 40 13,6 15 100 31 93,9 89 257 47 17,3 22 71,0 20 45,5
Ambulant | 257 74,3 255 86,4 0 0 2 6,1 257 743 224 82,7 9 29,0 24 54,5
Zuletzt bekannter Status
Genesen | 334 96,5 295 100 14 93.3 22 66,7 331 95,7 271 100 30 96,8 30 68,2
Verstorben an COVID-19 12 3,5 0 0 1 6.7 11 33,3 15 4,3 0 0 1 3,2 14 31,8
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Tabelle 4: Deskriptive Darstellung HIV-spezifischer Charakteristika und des klinischen Verlaufs der HIV-Fallgruppe

HIV-Fallgruppe
Gesamt Unkomplizierte Komplizierte Kritische
(N=346) Phase (N=295) Phase (N=15) Phase (N=33)
n % n % n % n %
ART
Ja 329 95,1 284 96,3 2 13,3 29 87,9
Nein 17 4,9 11 3,7 13 86,7 4 12,1
HIV-Risikofaktor
MSM 14 4 11 3,7 0 0 3 9,1
HerES:f‘:;?'eZ‘ig‘; 9 26 5 17 2 13,3 2 6,1
Dr':;f::gf:fsr 3 0,9 1 03 2 133 0 0
Andere 1 0,3 1 0,3 0 0 0 0
Unbekannt 319 92,2 277 93,9 11 73,3 28 84,8
HIV-Laborparameter
CDA4+-Zellen (absolut)
<200 Zellen/pl 18 55 7 25 5 50,0 6 21,4
200-500 Zellen/pl 72 221 61 21,4 3 30,0 7 25,0
>500 Zellen/pl 236 72,4 217 76,1 1 20,0 15 53,6
Viruslast
<50 Kopien/ml 285 90,2 253 91,0 8 88,9 22 84,6
250 Kopien/ml 31 9,8 25 9,0 1 111 4 15,4
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CDC-Stadium
Stadium 1
Stadium 2
Stadium 3

53
130
108

18,2
44,7
37,1

51
119
86

19,9
46,5
33,6

0
3
4

0
42,9
57,1

2
7
17

7,7
26,9
65,4
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Tabelle 5: Deskriptive Darstellung der verstorbenen PLWH
Verstorbene PLWH (N=12)

n %
Alter (in Jahren)
46-65 8 66,7
66-85 4 33,3
Geschlecht
Mannlich 12 100
Komorbiditaten
Neurologisch 3 75
Kardiovaskular 7 58,3
Pulmonal 3 25
Hamato-onkologisch 3 25
Andere internistische Komorbiditat 2 16,7
Andere Komorbiditat 1 8,3
Mindestens eine Komorbiditat 1M 91,7
Hospitalisierungs-Status
Stationar 1 91,7
Ambulant 1 8,3
HIV-spezifische Charakteristika
ART
Ja 10 83,3
Nein 2 16,7




CD4+-Zellen (absolut)
<200 Zellen/pl 2 16,7
200-500 Zellen/pl 2 16,7
>500 Zellen/pl 6 50
Viruslast
<50 Kopien/ml 9 75
=50 Kopien/ml 1 8,3
CDC-Stadium
Stadium 2 4 33,3
Stadium 3 7 58,3

Anmerkung Tabelle 3, Tabelle 4, Tabelle 5: Die Kohorten wurden basierend auf Alter, Geschlecht und Hospitalisierungs-Status (ambulant/stationér)
zusammengestellt; MSM = Ménner, die Sex mit Mdnnern haben; PLWH = Menschen, die mit HIV leben; unkomplizierte Phase: asymptomatischer
Verlauf oder Symptome einer Infektion der oberen Atemwege, Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall, Fieber; komplizierte Phase: Notwendigkeit einer neuen
Sauerstoffsupplementierung, klinisch relevante Erhéhung einer bestehenden héuslichen Sauerstofftherapie, paO , unter Raumluft <70 mmHg, SO,
unter Raumluft <90%, GOT oder GPT >5x oberer Normwert, neu aufgetretene Herzrhythmusstérungen, neu aufgetretener Perikarderguss >1 cm,
neu aufgetretene Herzinsuffizienz mit Lungenédem, Stauungsleber oder periphere Odeme; kritische Phase: Notwendigkeit von Katecholaminen,
lebensbedrohliche Herzrhythmusstérungen, Notwendigkeit einer ungeplanten mechanischen Beatmung (invasiv oder nicht-invasiv), Verldngerung
einer geplanten mechanischen Beatmung (>24 h), Leberversagen mit Quick <50%, gSOFA 22, akutes Nierenversagen mit Dialysepflichtigkeit'’®;
CDC-Stadium: abgeleitet aus der CDC-Definition fiir HIV-Félle von 2014?"; Daten zur klinischen Phase fehlen fiir n = 3 PLWH. Tabelle 5 zeigt eine
auf die in der Subgruppe der verstorbenen PLWH reduzierte Auswahl an Parametern sowie deren Ausprdgungen.
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4.2. Pradiktoren fur einen kritischen Verlauf und ein tédliches Outcome
Innerhalb der LEOSS-Kontrollgruppe wurden kardiovaskulare und pulmonale Komorbiditaten,
sonstige internistische Erkrankungen sowie mindestens eine Komorbiditat als signifikant
risikosteigernde Faktoren fir einen kritischen Verlauf einer SARS-CoV-2-Infektion identifiziert
(OR: 3,74 -6,97; p:<,001-,002; Tabelle 6). Dariuber hinaus waren kardiovaskulare,
pulmonale sowie hadmato-onkologische Komorbiditaten, sonstige internistische Erkrankungen
sowie das Vorliegen mindestens einer Komorbiditat signifikant mit einem erhdhten Risiko fur
einen todlichen Ausgang einer SARS-CoV-2-Infektion assoziiert (OR: 6,78 - 12,69;
p: <,001 - 002; Tabelle 6).

In der Fallgruppe der PLWH waren eine neurologische Komorbiditat, sonstige internistische
Erkrankung sowie das Vorliegen mindestens einer Komorbiditat signifikant mit einem erhéhten
Risiko fur einen kritischen Krankheitsverlauf assoziiert (OR: 2,29 - 4,23; p: <,001 - ,043).
Diese Komorbiditaten, sowie zusatzlich kardiovaskulare Vorerkrankungen, waren ebenfalls
signifikant mit einem tddlichen Ausgang einer SARS-CoV-2-Infektion assoziiert
(OR: 4,45 -13,99; p: ,012 - ,032; Tabelle 6).

Die Ergebnisse der Datenauswertung mittels GEE zeigten, dass innerhalb der
Gesamtstichprobe Personen mit einer neurologischen, kardiovaskularen, pulmonalen oder
sonstigen internistischen Komorbiditat ein signifikant erhdhtes Risiko fur einen kritischen
Verlauf einer SARS-CoV-2-Infektion aufwiesen (OR: 1,83 -2,63; p:,003-,047). HIV als
Hauptvariable erhdhtes das Risiko fiir einen kritischen Verlauf leicht, jedoch war dieser Effekt
statistisch nicht signifikant (OR: ,65; 95%-CI: ,40 - 1,07; p: ,09; Tabelle 7).

In Bezug auf einen tddlichen Ausgang einer SARS-CoV-2-Infektion zeigte sich eine pulmonale
Komorbiditat als signifikanter Risikofaktor (OR: 4,16; 95%-Cl: 1,9 - 9,13; p: <,001). Ebenso
wiesen Personen mit kardiovaskuldaren oder hamato-onkologischen Komorbiditaten eine
signifikant erhdhte Versterbewahrscheinlichkeit an einer SARS-CoV-2-Infektion im Vergleich
zu Personen ohne diese Komorbiditaten auf (OR: ,45 - ,53; p: ,004 - ,007).

Eine HIV-Infektion war nicht signifikant mit einen tddlichen Ausgang einer SARS-CoV-2-
Infektion assoziiert (OR: 0,69; 95%-Cl: ,31 - 1,54; p: ,365; Tabelle 7).

4.2.1. HIV-spezifische Parameter in der HIV-Fallgruppe

Bestimmte HIV-spezifische Parameter bei PLWH waren signifikant mit einem reduzierten
Risiko fur einen kritischen Verlauf einer SARS-CoV-2-Koinfektion assoziiert. In den
Einzelanalysen wurde fir jede Laborvariable eine Referenzkategorie innerhalb des jeweiligen
Parameters definiert, mit der die weiteren Auspragungen verglichen wurden. Bei der
Verwendung der Kategorie CD4+ >500 Zellen/ul als Referenz wurde fiir eine Zellzahl von

CD4+ <200 Zellen/ul ein signifikant erhohtes Risiko fur einen kritischen Verlauf festgestellt



(OR:7,37; 95%-Cl: 2,43 - 22,37; p: <,001; Tabelle 6). Darliber hinaus konnte ein CDC-
Stadium 3 im Vergleich zu CDC-Stadium 1 als signifikant risikosteigernder Faktor fur einen
kritischen Verlauf identifiziert werden (OR: 4,76; 95%-Cl: 1,06 - 21,45; p: ,042; Tabelle 6). Eine
hdhere Viruslast war im Vergleich zu einer Viruslast von <50 Kopien/ml nicht signifikant mit
einem erhdhten Risiko assoziiert.

Bei der Betrachtung des Outcomes Tod durch eine SARS-CoV-2-Infektion erreichte keiner der

HIV-spezifischen Parameter statistische Signifikanz (Tabelle 6).
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Tabelle 6: Ergebnisse der univariaten logistischen Regression der HIV-Fallgruppe und LEOSS-Kontrollgruppe

HIV-Fallgruppe (N=346) LEOSS-Kontrollgruppe (N=346)
Kritischer Verlauf Tod Kritischer Verlauf Tod
OR | 95%-Cl | p OR | 95%-Cl | p OR | 95%-Cl | p OR | 95%-Cl | P
Alter (Jahre)
1-25 ,00 ,00 -, ,999 ,00 ,00 -, ,999 ,00 ,00 -, ,999 ,00 ,00 -, ,999
26-45 16 ,05 - ,49 ,001 ,00 ,00 -, ,995 15 ,05 - ,44 <,001 ,06 ,01-,33 ,001
46-65 ,30 ,110 - ,81 ,018 ,26 ,07 -,92 ,037 ,39 ,44 - 1,00 ,050 19 ,06 - ,65 ,008
66-85 - - - - - - - - - - - -
Geschlecht
Ménnlich | 2,42 ,72-8,19 ,155 N/A* N/A* N/A* 1,50 ,61-3,73 377 ,90 ,25 - 3,30 ,878
Weiblich - - - - - - - - - - - -
Komorbiditaten
Neurologisch | 3,26 1,21-8,80 ,020 4,51 1,14 -17,80 ,032 1,85 ,76 - 4,54 178 ,62 ,08 - 4,89 ,654

Kardiovaskulére | 1,56 ,72 - 3,36 ,257 4,45 1,37 - 14,39 ,013 4,30 2,21-8,39 <,001 6,78 2,32-19,76  <,001

Pulmonal | 2,10 ,80 - 5,48 131 3,04 ,78-11,79 ,108 3,74 1,64 - 8,57 ,002 7,82 2,58-23,68 <,001

Hémato-onkologisch | 2,76 ,96 - 7,97 ,060 4,97 1,25-19,74 ,023 2,64 ,90-7,72 ,077 7,66 2,18 - 26,90 ,001

Rheumatisch | 3,23 ,33 - 31,96 ,316 ,00 ,00 -, ,999 2,32 ,24 - 22,79 AT1 ,00 ,00 -, ,999

Andere internistische | 2,29 1,03-5,10 ,043 ,95 ,20 - 4,46 ,950 4,23 2,02-8,85 <,001 12,69 4,26-37,76 <,001

Andere Komorbiditat | 3,98 74 - 21,34 ,108 4,97 ,55 - 44,88 ,153 1,55 ,32-742 ,583 2,29 ,27- 19,18 444

Mindestens eine Komorbiditat | 4,23 1,85-9,67 <,001 13,99 1,79-109,63 ,012 6,97 331-1468 <,001 11,43 254-5150 ,002
HIV - - - - - - - - - - - -

HIV-spezifische Parameter
ART* ,31 ,10- 1,03 ,055 24 ,05-1,17 ,077 - - - - - -

CD4+-Zellen
CD4+ <200 Zellen/ul | 7,37 2,43-22,37 <,001 4,79 ,89 - 25,68 ,067 - - - - - -

CD4+ 200-500 Zellen/ul | 1,59 ,62 - 4,06 ,335 1,10 ,22 - 5,55 912 - - - - - -
CD4+ >500 Zellen/ul® - - - - - R
Viral Load

VL <50 Kopien/mI° - - - - - - - R R - - R
VL 250 Kopien/ml® | 1,77 ,57-5,52 324 1,00 13-8,35 984 - - - - . B

CDC-Stadium
Stadium 1° - - - - - - - - R - - -
Stadium2 | 1,45 ,29- 7,22 ,649 N/A** N/A** N/A** - - - - - R

Stadium3 | 4,76 1,06-21,45 ,042 N/A™* N/A*™* N/A™* - - - - - -




Anmerkung: N/A = Nicht verfiigbar; OR = Odds Ratio; ART = Antiretrovirale Therapie; a = Referenzkategorie fiir den dichotomen Vergleich zu CD4+
(<200 Zellen/ul) und CD4+ (200-500 Zellen/ul); b = Referenzkategorie fiir VL 250 Kopien/ml; ¢ = Referenzkategorie fiir CDC-Stadium 2 und 3;

* Regression nicht durchfiihrbar, da alle verstorbenen PLWH ménnlich waren; ** Regression nicht durchfiihrbar, da alle verstorbenen PLWH CDC
Stadium 2 und 3 zugeordnet waren.
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Tabelle 7: GEE-Analyse zum Einfluss von Komorbiditédten auf einen kritischen Verlauf oder

den Tod durch eine SARS-CoV-2-Infektion

Kritischer Verlauf Tod
R-Reg SE OR p-Wert 95%-ClI R-Reg SE OR p-Wert 95%-ClI
Konstante -2,50 ,20 ,08 <,001 ,06 -,12 -4,24 ,35 0,01 <,001 ,01-,03
Neurologische
;75 ,38 2,12 ,047 1,01-4,44 ,54 ,63 1,72 ,386 ,51-5,85
Komorbiditéat®
Kardiovaskulédre
,60 ,30 1,83 ,043 1,02-3,28 1,22 45 3,39 ,007 1,40-8,17
Komorbiditat®
< Pulmonale
o o 97 ,32 2,63 ,003 1,40-4,95 1,43 40 4,16 <,001 1,90-9,13
i) Komorbiditét®
x
©
t Hémato-
E onkologische 74 42 2,09 ,077 ,92-4,71 1,62 ,53 4,56 ,004 1,62-12,75
§ Komorbiditat®
Q Andere
internistische ,81 34 2,25 ,016 1,17 - 4,34 ,84 ,49 2,31 ,085 ,89 - 6,00
Komorbiditéat®
Andere
-,21 ,64 ,81 ;749 ,23 - 2,86 -,29 ,80 75 ;718 16 - 3,57
Komorbiditéat®
Haupt- .
HIV-Infektion -,43 ,25 ,65 ,09 ,40- 1,07 -,37 41 ,69 ,365 ,31-1,54
variable
Anmerkungen: N gesamt=692; HIV =346; Non-HIV =346; [-Reg = Beta-Koeffizient;
SE = Standardfehler; OR = Odds Ratio; CI = Konfidenzintervall, a = Referenzkategorie:

Komorbiditét ist bei der Person nicht vorhanden.



5. Diskussion

5.1. Einordnung der Ergebnisse im Kontext der Literatur

Ziel der Arbeit war es, den Einfluss einer HIV-Infektion auf den klinischen Verlauf sowie auf
das Outcome von SARS-CoV-2-Infektionen in einer umfassenden, deutschlandweiten
Stichprobe zu untersuchen. Zusammenfassend deuten die Ergebnisse der Analyse auf einen
nicht signifikanten Einfluss einer HIV-Infektion auf den klinischen Verlauf und das Outcome
von COVID-19 hin, was darauf schlieen Iasst, dass hier andere Faktoren eine gréfiere Rolle
spielen kdnnten.

Mit Blick auf die Ergebnisse der GEE-Analyse zeigt sich, dass eine Vielzahl von
Komorbiditaten den Verlauf und das Outcome einer SARS-CoV-2-Infektion negativ
beeinflussen. In der waren vier von sieben untersuchten Komorbiditaten signifikant mit einem
erhohten Risiko fur einen kritischen Verlauf assoziiert (neruologisch, kardiovaskular, pulmonal,
andere internistische) und drei von sieben mit einem signifikant erhohten Risiko, an der
Infektion zu versterben (kardiovaskulare, pulmonale, hamato-onkologische). Diese
Beobachtung lasst sich méglicherweise dadurch erklaren, dass es sich bei den beschriebenen
Komorbiditdten um anerkannte Risikofaktoren im Kontext einer SARS-CoV-2-Infektion
handelt, wie sie u.a. durch die CDC beschrieben wurden.®®

Einige fruhere Publikationen aus der COVID-19-Pandemie, beispielsweise die von Shekhar et
al., deuten auf einen mdglichen protektiven Effekt einer HIV-Infektion im Rahmen einer
Erkrankung an SARS-CoV-2 hin. Diese Veroffentlichung basiert jedoch auf einer kleinen
Fallzahl (N = 5 PLWH) und ist als Fallserie aufgebaut. Eine weitere Arbeit von Gervasoni et al.
bertcksichtigt als deskriptive Observationsstudie nicht nur ausschliel3lich laborchemisch
gesichert SARS-CoV-2-positiven Patient:innen, wenngleich hier eine etwas hohere Fallzahl
vorliegt (N = 47 PLWH). Diese Arbeiten zeigten einen milderen klinischen Verlauf (Shekhar et
al.) und/oder bessere Outcomes (Gervasoni et al.) bei PLWH 18120

Im Gegensatz dazu identifizierten Bhaskaran et al. (N =27 480 PLWH) und Geretti et al.
(N=122 PLWH) HIV als Risikofaktor fiir eine erhéhte Mortalitdt von COVID-19 bei
PLWH."%4'2" Dje Gesundheitsbehtrde der Provinz Western Cape in Sudafrika flhrte
gemeinsam mit dem National Institute for Communicable Diseases eine Studie mit N = 22 308
PLWH mit SARS-CoV-2-Koinfektion durch. Diese bestatigte die erhdhten Risiken unabhangig
von Viruslast und CD4+-Status und dokumentierte schwerere Verlaufe bei PLWH. '
Stoeckle et al., Sigel et al. und Harter et al. fanden hingegen keine signifikanten Unterschiede
in Verlauf oder Outcome bei hospitalisierten PLWH im Vergleich zu hospitalisierten
Patient:innen ohne HIV-Infektion bei jeweils hoheren Fallzahlen (Stoeckle etal. N = 30 PLWH,
Sigel et al. N = 88 PLWH, Harter et al. N = 33 PLWH). Bei den drei Arbeiten handelt es sich

um retrospektive Datenanalysen oder Fallserien aus der Anfangszeit der Pandemie. Trotz der
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unterschiedlichen Analysen und Endpunkten konnten diese Arbeiten zeigen, dass eine HIV-
Infektion weder risikoerh6hend noch risikoreduzierend ist in Bezug auf einen kritischen Verlauf
sowie todliches Outcome einer SARS-CoV-2-Infektion'2124 Diese Ergebnisse stiitzen die
Befunde der vorliegenden Arbeit in Bezug auf den Einfluss von HIV auf den Verlauf oder Tod
in Folge von COVID-19.

Ein Grund fir die heterogene Studienlage kdnnte in Unterschieden der Studienpopulationen
und -regionen liegen. Einerseits sind hier die Einschlusskriterien flir die Falle zu betrachten.
Far die LEOSS-Kohorte war dies eine (laborchemisch) bestatigte SARS-CoV-2-Infektion, was
die Aussagekraft der Ergebnisse hinsichtlich Verlauf und Outcome der Infektion erhoht. In der
vorliegenden Arbeit waren 82% der eingeschlossenen PLWH méannlich, was jedoch nicht der
globalen epidemiologischen Lage entspricht: weltweit waren 2023 etwa 47% der PLWH
mannlich.' In den beschriebenen Studien war der Anteil nicht-kaukasischer PLWH deutlich
héher als in der hier untersuchten Stichprobe, was eine differenziertere Betrachtung des
Faktors Ethnizitat als Risikofaktor erlaubt. So fanden beispielsweise Rothwell et al. in den USA
schlechtere gesundheitliche sowie dkonomische Outcomes einer SARS-CoV-2-Infektion
insbesondere bei nicht-kaukasischen Personen.'® Insgesamt lagen in den in dieser Arbeit
verwendeten Datensatzen bezliglich der Ethnizitdt ungenigende Daten vor. Zukinftige
Analysen sollten daher eine realistischere und diversere Reprasentation von PLWH anstreben.
Obwohl in der LEOSS-Kohorte auch Daten aus anderen Landern vorliegen, stammen alle in
der vorliegenden Analyse inkludierten PLWH aus Deutschland. Der Aspekt des
gesundheitspolitischen Studienumfeldes ist eine Variable, die schlechtere Outcomes in
internationalen Studien erklaren konnte, beispielsweise in den USA oder Sudafrika.'®'?7 In
den USA waren im Jahr 2020 etwa 8,6% der Bevolkerung nicht krankenversichert, in Stdafrika
waren es im Jahr 2021 84,6%."?%'?° In Deutschland lag der Anteil nicht-krankenversicherter
Personen im Jahr 2019 hingegen nur bei 0,1%, was einen deutlich breiteren Zugang zur
medizinischen Versorgung widerspiegelt, der auch PLWH in Bezug auf die Versorgung der
chronischen Erkrankung HIV betrifft.”*® Eine schlechtere Allgemeingesundheit sowie
unzureichende Kontrolle der HIV-Erkrankung kénnten daher das Risiko einer SARS-CoV-2-
Infektion und eines schweren Verlaufs erhéhen.'”” Dariber hinaus zeigen Studien, dass
PLWH haufiger an Komorbiditaten leiden und im Schnitt mehr Nikotin und Alkohol
konsumieren als HIV-negative Patient:innen."'32 Zahlreiche durch Rauchen und Alkohol
bedingte Komorbiditaten gelten wiederum als Risikofaktoren fiir einen schweren COVID-19-
Verlauf.”™® Auch der soziookonomische Status (SES) der inkludierten PLWH wurde in dieser
Arbeit aufgrund nicht vorhandener Daten nicht bericksichtigt. Diese Variable ist nach Burch
et al. jedoch ein relevanter Faktor im Zusammenhang mit dem Verlauf einer HIV-Infektion,
wobei ein niedrigerer SES mit schlechterer ART-Adhéarenz, ungenltgend supprimierter VL

sowie deren erhohtem Rebound-Risiko assoziiert war.'3* Ebenfalls Verlauf und Outcome von
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SARS-CoV-2-Infektionen zeigten sich laut Rothwell et al. abhangig vom SES, zudem konnten
Reis et al. eine Korrelation zwischen SES und Impfquoten gegen SARS-CoV-2 in der
Bevolkerung feststellen'26:135,

Die in dieser Arbeit verwendeten Daten zeigen ebenfalls, dass an SARS-CoV-2 verstorbene
PLWH niedrigere CD4+-Zellzahlen aufwiesen und dass diese hier mit einem erhdhten Risiko
fur einen tédlichem Ausgang assoziiert waren. Dies bestatigt die Ergebnisse einer Studie von
Dandachi et al. aus dem Jahr 2020."% Demnach kénnte angenommen werden, dass eine
niedrige CD4+-Zellzahl eine effektive Immunantwort auf SARS-CoV-2 verhindert und somit
einen schweren Verlauf bzw. Tod infolge einer Infektion beglnstigt. Gleichzeitig wird diskutiert,
ob eine niedrigere CD4+-Zellzahl eventuell vor einer Gberschiellenden Immunreaktion in Form
eines Zytokinsturms schiitzen kénnte, der mit einem kritischen COVID-19-Verlauf und erhéhter
Mortalitat in Verbindung gebracht wurde.'®” Diese Hypothese konnte in der vorliegenden Arbeit
nicht bestatigt werden. Ebenfalls besteht innerhalb der inkludierten Kohorte von PLWH eine
Uberreprasentation von PLWH mit gutem Immunstatus (CD4+ >500 Zellen/ul) sowie einer
hohen ART-Abdeckung mit 95,1%. Diese entspricht weitestgehend der deutschlandweiten
Versorgung von PLWH mit ART im Jahr 2020, welcher laut Robert Koch Institut bei 97% lag.'®
Das Nichtvorhandensein einer Versorgung mit ART sowie niedrigere CD4+-Zellzahlen wurden
unter anderem von Dandachi et al. in einer Kohorte von PLWH mit SARS-CoV-2-Infektionen
in Zusammenhang mit einer hoheren Hospitalisierungsrate gebracht.*

Moussaoui et al. zeigten in ihrer Arbeit, dass sich die klinische Versorgungssituation von
PLWH im Kontext der SARS-CoV-2-Pandemie in Belgien negativ entwickelt hat. Es wurden
weniger HIV-Diagnosen gestellt und die labormedizinische Uberwachung relevanter
Laborparameter zur Kontrolle der HIV-Infektion ging zurtick."® Ein zusatzlicher Faktor, der die
Versorgung von ambulant behandelten PLWH wahrend der Pandemie beeinflusst hat, ist der
eingeschrankte Zugang zur antiretroviralen Therapie sowie erschwerte Arztbesuche in
infrastrukturell schwachen Regionen oder in Gebieten mit hoher Inzidenz.'4%'*! Gerade die
regelmaRige Uberwachung der CD4+-Zellzahlen und der Viruslast ist ausschlaggebend fiir
eine adaquate Versorgung einer HIV-Infektion. Ausbleibende Kontrolluntersuchungen kénnten
daher zu einem Voranschreiten der Infektion und in der Folge aufgrund von Immundefizienz
und Eintreten opportunistischer Infektionen zu einer Verschlechterung der Lebensqualitat von
Patient:innen fiihren.'#2

Auch der Erhebungszeitraum der Daten, welcher in die frihen Wellen der Pandemie fiel, kann
einen Einfluss auf die Ergebnisse sowie Ubertragbarkeit dieser haben. Da in der Anfangszeit
die vorherrschenden Varianten von SARS-CoV-2, beispielsweise die Alpha-Variante, mit einer
hoheren Hospitalisierungsrate sowie Mortalitéat assoziiert waren, zeichneten sich die spater
dominierenden Varianten, beispielsweise die Omikron-Variante, vor allem durch eine erhéhte

Ubertragbarkeit aus.*® Ebenfalls der wissenschaftliche Fortschritt hinsichtlich verfligbarer
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SARS-CoV-2-spezifischer Therapeutika sowie Impfstoffe, welche zu Beginn der Pandemie
noch nicht zur Verfligung standen, beeinflussten im weiteren Verlauf die epidemiologische
Lage sowie ebenfalls die Vulnerabilitdt bestimmter Gruppen gegenuber Infektion, kritischem
Verlauf sowie Tod infolge einer SARS-CoV-2-Infektion.’*® Diese Dynamik des
Pandemiegeschehens limitiert die Generalisierbarkeit von Daten aus der Anfangszeit auf die

gesamte pandemische Lage.

5.2. Limitationen

Dieses Projekt unterliegt gewissen Limitationen. Alle Vorarbeiten wurden nach bestem Wissen
durchgefiihrt, jedoch kénnen individuelle Fehler in der Datenaufbereitung nicht ganzlich
ausgeschlossen werden. Die retrospektive Datenerhebung an verschiedenen Zentren birgt
Einschrankungen bezlglich potenzieller Selektionsverzerrungen, Unvollstandigkeit der Daten,
der Abhangigkeit von retrospektiven Informationen sowie Herausforderungen bei der Kontrolle
von Storfaktoren. Der Dokumentationsprozess fand deutschlandweit in diversen Zentren statt
und war stark abhangig von verfigbaren (personellen) Ressourcen sowie der Expertise dieser.
Fehler im Dokumentationsprozess von Fallen kdnnten die hier vorliegenden Ergebnisse
verzerrt haben. Ebenso die unterschiedlichen Formen und Qualitat der Daten, welche zur
Dokumentation herangezogen wurden, spielen hier eine grof3e Rolle. Es gibt deutschlandweit
auch innerhalb von Zentren unterschiedliche Medien der Dokumentation von analogen
Papierakten hin zu vollstandig digitalisierter Datenerfassung. Fehler innerhalb dieser Daten
kénnen ebenfalls nicht ausgeschlossen werden.

Ein Grofteil der Daten lag aufgrund des anonymisierten Designs der LEOSS-Datenerhebung
nicht in metrischer, sondern in ordinaler bzw. gruppierter Form vor. Dies schrankte die Auswahl
geeigneter Analysemethoden ein und limitiert die Aussagekraft der (deskriptiven) statistischen
Ergebnisse. Eine Durchfuhrung von COX-Regressionen oder Kaplan-Meier-Analysen war
aufgrund fehlender einheitlicher und nachvollziehbarer Zeitverlaufe des stationdren
Aufenthaltes sowie der Durchmischung von stationar und ambulant behandelten Patient:innen
nicht moglich.

DarlUber hinaus kdnnte auch die Zusammensetzung der Kohorte aus ausschlieRlich deutschen
Patient:innen im Kontext des deutschen Gesundheitssystems und vor dem Hintergrund
globaler Versorgungsunterschiede eine Einschrankung hinsichtlich der Ubertragbarkeit der
Ergebnisse auf andere Lander darstellen. Ebenso limitiert der friihe Erhebungszeitraum der
Daten die Generalisierbarkeit der Ergebnisse auf eine mehrere Jahre andauernde und
dynamische Pandemie, da Forschungsfortschritte hinsichtlich Pravention und Therapie einer
SARS-CoV-2-Infektion nicht bertcksichtigt sind.

Neben der begrenzten Anzahl an eingeschlossenen PLWH stellt auch die geringe Zahl

verstorbener PLWH in der analysierten Kohorte (n = 12) eine Limitation dar, welche die
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Aussagekraft der statistischen Ergebnisse zu Risikofaktoren fiir einen tédlichen Ausgang von
COVID-19 einschranken kann.

5.3. Fazit

Die Ergebnisse der in dieser Arbeit durchgefiihrten Analyse zeigen, dass eine durch ART gut
kontrollierte HIV-Infektion keinen signifikanten Risikofaktor fur einen kritischen Verlauf oder
todliches Outcome einer SARS-CoV-2-Infektion darstellt. Diverse Komorbiditaten sowie der
immunologische Status von PLWH scheinen eine groflere Rolle in der Schwere des
Krankheitsverlaufs zu spielen. Dies unterstreicht die Bedeutung der effizienten
Implementierung einer ART, des friihzeitigen Screenings auf Komorbiditdten sowie Pravention
dieser. Die vorliegenden Analysen leisten einen Beitrag zur Einschatzung des Risikos flir die
Gruppe von PLWH fir zukiinftige pandemische Szenarien sowie die Wichtigkeit der
Betrachtung individueller Risikofaktoren anstelle einer pauschalen Einordnung von
Patient:innen als Hochrisikogruppen.

Aufgrund der Notwendigkeit einer differenzierten Betrachtung in einem sich wandelnden
Umfeld infektiologischer Erkrankungen sollten die Zusammenhange zwischen HIV und SARS-
CoV-2 in zukilnftigen Studien mit groRerer Fallzahl und gegebenenfalls mit alternativen
Studiendesigns und ergadnzenden statistischen Methoden geprift werden. Zudem sollte
untersucht werden, ob sich die Rolle einer zugrundeliegenden HIV-Infektion mit dem Auftreten

neuartiger, mutierter SARS-CoV-2-Varianten verandert.
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