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1 Zusammenfassung/Summary

1.1 Zusammenfassung

Das schwere akute respiratorische Syndrom Coronavirus Typ 2 (SARS-CoV-2) l6ste im Jahr 2020 eine
Pandemie aus. Um das tatsachliche Infektionsgeschehen abzuschatzen, kénnen bevélkerungsbasierte
Seroprévalenzstudien genutzt werden. Beim Erstellen dieser Arbeit gab es in Deutschland nur wenige
serologische Untersuchungen zu SARS-CoV-2 bei Menschen, die mit dem Humanen Immundefizienz-
Virus (HIV) leben (PLWH); daher untersuchte die vorliegende Arbeit 1.) die Seroprévalenz von SARS-
CoV-2 bei PLWH ohne bekannte Diagnose der Coronavirus-Erkrankung 2019 (COVID-19) und
verglich diese mit der Seropravalenz der HIV-negativen Bevolkerung Deutschlands und 2.) welche
Faktoren bei PLWH unter leitliniengerechter antiretroviraler Therapie und mit einem adéquaten immun-
virologischen Status zu einem veranderten Infektionsrisiko von SARS-CoV-2 gefiihrt haben.

In die vorliegende Querschnittsstudie wurden Patienten eingeschlossen, die im Stidwesten Deutschlands
mit HIV leben und die sich wahrend und nach der ersten Coronavirus-Erkrankungswelle ambulant im
Zeitraum von April bis Juli 2020 am HIV-Zentrum des Universitatsklinikums des Saarlandes vorgestellt
haben. Bei diesen wurden serologische Untersuchungen durchgefiihrt und ergénzend ein COVID-19-
spezifischer Fragebogen erhoben.

Insgesamt wurden 163 PLWH und 2 Anwender einer Pra-Expositions-Prophylaxe in die Studie
eingeschlossen. Die geschatzte Seroprdvalenz in der Studienpopulation war mit 0,61% (1/165), zum
Zeitpunkt der Datenerhebung im Vergleich zur HIV-negativen Bevolkerung (1,3%) signifikant
niedriger (p<0,001). Unter den Anwendern einer Pra-Expositions-Prophylaxe erkrankte keiner an
COVID-19.

Im vorliegenden Patientenkollektiv zeigten 13,3% der Studienteilnehmer (n=22) eine Exposition
gegenuber Risikofaktoren, die mit einer erhdhten Wahrscheinlichkeit einer Infektion mit dem SARS-
CoV-2-Virus assoziiert waren.

Zusammenfassend zeigte sich bei immunologisch kompetenten und viral supprimierten Patienten, die
unter leitlinienkonformer antiretroviraler Therapie stehen, eine im Vergleich zur allgemeinen deutschen
HIV-negativen Bevolkerung niedrigere Seropravalenz von SARS-CoV-2. Die hier untersuchten PLWH
hatten kein erhohtes Risiko fir einen schweren Verlauf von COVID-19. COVID-19-spezifische
Fragebdgen eigneten sich durch ihre geringe Vorhersagekraft nicht zur Detektion einer Infektion mit
SARS-CoV-2.
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1.2 Summary

In 2020, the Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) caused a global
pandemic. Population-based seroprevalence studies used for measurement of antibodies against SARS-
CoV-2 describe a method of estimating the factual pandemic occurrence. While creating this study, there
were only a few serological investigations on SARS-CoV-2 in people living with the Human
Immunodeficiency Virus (HIV, PLWH) in Germany. Therefore, this study aimed to 1) examine the
seroprevalence of SARS-CoV-2 in PLWH without a known diagnosis of Coronavirus Disease 2019
(COVID-19) and compare it with the seroprevalence in the HIV-negative population of Germany, and
2) identify factors in PLWH under guideline-compliant antiretroviral therapy and with an adequate
immunovirological status that might have contributed to a modified risk of SARS-CoV-2 infection.
This cross-sectional study included patients living with HIV in Southwest Germany who sought medical
care at the HIV center of the University Hospital of Saarland during and after the first wave of COVID-
19 from April to July 2020. Serological investigations were conducted, and a COVID-19-specific
guestionnaire was administered.

A total of 163 PLWH and 2 pre-exposure prophylaxis users were included in the study. The estimated
seroprevalence in the study population was 0.61% (1/165), significantly lower (p<0.001) compared to
the HIV-negative population (1.3%) at the time of data collection. None of the pre-exposure prophylaxis
users developed COVID-19.

Within this patient cohort, 13.3% of the study participants (n=22) showed exposure to risk factors
associated with an increased likelihood of SARS-CoV-2 infection.

In conclusion, immunologically competent and virally suppressed patients under guideline-compliant
antiretroviral therapy exhibited a lower seroprevalence of SARS-CoV-2 compared to the general HIV-
negative population in Germany. The investigated PLWH did not have an increased risk for severe
COVID-19. COVID-19-specific questionnaires demonstrated low predictive power for detecting SARS-
CoV-2 infection.
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2 Einleitung

2.1 HIV

Epidemiologie und Geschichte

Das erworbene Immunschwéchesyndrom (Acquired immunodeficiency syndrome, AIDS) wurde
erstmalig im Jahr 1981 in New York beschrieben [1]. Hierbei kam es zu einer untypischen Haufung von
opportunistischen Erkrankungen wie Kaposi-Sarkomen und Pneumocystis-Pneumonien bei vormals
gesunden, jungen, homosexuellen Méannern [1]. Unter Berlicksichtigung weiterer opportunistischer
Infektionen (Ols), wie der zerebralen Toxoplasmose, Herpes-Simplex-Infektionen, Candidosen,
Kryptokokkus-Meningitiden oder Zytomegalievirus-Infektionen entstand die Annahme einer
induzierten Immunsuppression bei den Betroffenen [1]. Urspriinglich wurde angenommen, dass das
Auftreten von Ols bei den genannten Mannern auf eine Uberlastung des Immunsystems durch eine
exzessive Lebensfuhrung zuriickzufuhren sei. Diese Annahme basierte auf der erhéhten Inzidenz von
Ols bei intravendsen Drogenkonsumenten und Menschen mit hdaufig wechselnden Sexualpartnern
[46,55]. Erst durch die blutkomponentenbedingte Ubertragung des spater als HIV bezeichneten Virus
bei Patienten mit Hamophilie und der Ahnlichkeit der Risikopopulation von AIDS zu der von Hepatitis
B, etablierte sich die Vorstellung einer viral bedingten Erkrankung [94]. Eine immunologische
Gemeinsamkeit dieser Patienten war ein Abfall der CD4" T-Lymphozyten [125], was zu einer erhdhten
Anfalligkeit fir eine Vielzahl von opportunistischen Infektionen und HIV-assoziierten Erkrankungen
fuhrte [87] (Tabelle 1). 1983 erfolgte dann am Institut Pasteur in Paris unter der Leitung von Luc
Montagnier, basierend auf Gewebeproben von infizierten Patienten mit akuter Lymphadenopathie, die
Erstbeschreibung eines neuen menschlichen Retrovirus. Dieses Virus wurde ursprunglich als HTLV-III
(Humanes T-lymphotropes Virus-I11) bezeichnet und spéater in HIV umbenannt [113]. Durch die
Arbeitsgruppe von Robert Gallo wurde dann anschliel3end ein kausaler Zusammenhang zwischen HIV
und AIDS hergestellt [126].

Nach einer HIV-Infektion tritt in der Anfangsphase kann ein akutes retrovirales Syndrom auf, das haufig
mit einer grippedhnlichen Krankheitsprasentation einhergeht. Aufgrund dieser unspezifischen
Symptomatik wird eine HIV-Infektion in der priméren klinischen Phase jedoch nur bei wenigen

Patienten diagnostiziert [67].
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Tabelle 1: CD4"-Schwellenwerte mit abhéngigen AlDS-assoziierten Erkrankungen

CD4' T-Zellzahl AIDS-assoziierte Erkrankungen/opportunistische
pro puL Infektionen

Kaposi-Sarkom, Lungentuberkulose, Herpes-Zoster-Infektion, bakterielle
Ohne Grenze

Pneumonie, Lymphom

Pneumocystis-Pneumonie, Soor-Osophagitis, Progressive Multifokale

<
250l Leukenzephalopathie, Herpes-Simplex-Infektion
<100/ul Zerebrale Toxoplasmose, HIV-assoziierte neurokognitive Storung,
K
Miliartuberkulose
<50/pul Zytomegalievirus-Retinitis, atypische Mykobakteriose, Kryptokokkose

Pathophysiologie

Der Replikationszyklus von HIV ist ein mehrstufiger Prozess, der von viralen und Wirtszellfaktoren
abhé&ngt und mit komplexen Protein-Protein-Wechselwirkungen beginnt. Hierfir bindet das HIV-
Hullprotein, welches aus dem Oberflachenglykoprotein gp120 und dem transmembranen Glykoprotein
gp41 besteht [121], an den zelluldaren CD4-Rezeptor, der von zirkulierenden T-Lymphozyten, T-Zell-
Vorlaufern, Monozyten/Makrophagen, Eosinophilen, dendritischen Zellen und Mikrogliazellen des
zentralen Nervensystems exprimiert wird [152]. Das CD4-Molekil hat normalerweise eine Funktion als
Korezeptor des MHC-Klasse-11-Molekiils wahrend der T-Zellerkennung eines fremden Antigens [15].
Nach der Bindung wird durch eine Konformationsanderung der Corezeptor CCR5 oder CXCR4
freigelegt und die Membranfusion ermdglicht. Der virale Kern kann in das Zytoplasma der Wirtszelle
entlassen werden [98], wo die virale Reverse Transkriptase (RT) das ssRNA-Genom in eine
doppelstrdngige DNA umschreibt [124]. Im Zellkern fiigt die virale Integrase dann das provirale Genom
in das Genom der humanen Wirtszelle ein [37], aus dem durch zelluldre Replikationsmechanismen
virale genomische RNA und messenger-RNA (mRNA) transkribiert werden [42]. Die Proteine, die von
den Genen gag und pol kodiert werden, bilden den Kern des reifenden HIV-Partikels und die viralen
Enzyme, die Genprodukte des env-Gens sind, bilden die beiden Hull-Glykoproteine von HIV. Die neu
synthetisierten viralen Proteine, einschlief3lich der strukturellen Proteine (aus gag) und der Enzyme (aus
pol), werden im Zytoplasma der infizierten Zelle produziert [49]. Ein Teil der Reifung dieser Proteine

erfolgt im Endoplasmatischen Retikulum (ER), wo die Proteine modifiziert und gefaltet werden. In
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weiteren intrazellularen Prozessen werden die Vorlauferproteine von spezifischen viralen Proteasen
gespalten, um reife funktionelle Proteine zu erzeugen [16]. Die infektidsen viralen Partikel setzten sich
im Zellinneren mit der RNA zu Viruspartikeln (Virusassemblierung) zusammen. Die neu entstandenen

Viren verlassen die infizierte Zelle durch Knospung der Membran oder Zellzerstorung [50].

HIV-Therapie

Im Jahr 1987 wurde mit Zidovudin, einem nukleosidischen Reverse-Transkriptase-Inhibitor (NRTI),
erstmalig ein antiretrovirales Medikament zugelassen [105]. Der Einbau eines Nukleosidanalogas fuhrt
durch kompetitive Hemmung der RNA-abhangigen DNA-Polymerase zu einem Abbruch der reversen
Transkription, sodass aus der ssSRNA keine dsDNA-Kette synthetisiert werden kann [124]. Durch die
intrinsische  hohe  Fehlerrate der Reversen Transkriptase bei gleichzeitig fehlender
Korrekturlesefunktion, kdénnen wahrend der Replikationsprozesse des viralen Genoms spontane
Veranderungen in der Sequenz des HIV-RNA-Strangs auftreten [159]. Die so entstehende Vielzahl an
Mutationen von HIV flhrt zu einer genetischen Diversitét der Viruspopulation im infizierten Wirt, die
in der Vergangenheit bei Monotherapie-Bedingungen zu der Selektion von medikamentenresistenten
HIV-Stdmmen gefihrt hat [31,160]. Ein verbessertes Verstéandnis von den Wechselwirkungen des Virus
mit seiner Zielzelle fiihrte im weiteren zeitlichen Verlauf zu der Entwicklung weiterer Substanzklassen.
Angriffspunkt der Integrase-Strangtransfer-Inhibitoren (INSTIs) ist das aktive Zentrum der sich im
Praintegrationskomplex befindlichen HIV-1-Integrase, wodurch das provirale Genom nicht in das
Genom der Wirtszelle integriert werden kann [60]. Die verschiedenen Entry-Inhibitoren verhindern als
Attachment-Inhibitoren und Korezeptorantagonisten Uber den CCR5- oder CXCR4-Chemokin-
Rezeptor oder als Fusionsinhibitoren das Eindringen von HIV in die CD4* T-Zelle, die dadurch nicht
infiziert werden kann [41]. Vor einem Jahrzehnt wurde im Fall des Berlin-Patienten erstmalig eine hohe
naturliche Resistenz vor einer HIV-Infektion bei Vorliegen einer homozygoten delta32-Deletion im
CCR5-Allel beschrieben [72]. So konnte nach der (fremd-allogenen) Stammzelltransplantation CCR5
delta32 homozygoter allogener Stammzellen, wie inzwischen auch bei weiteren, wie dem London-
Patienten [58], auch nach Absetzen der antiretroviralen Therapie (ART) kein sich replizierendes HI-
Virus mehr nachgewiesen werden [57,76]. Nicht-CCR5-trope Varianten, wie CXCR4-trope Viren,
kénnen jedoch weiterhin zu einer Infektion mit HIV fuhren [143]. Zusétzlich hielten die tber eine
allosterische Hemmung wirkenden Nicht-nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NNRTTI)
Einzug in die Behandlungsregime [55]. Neben der Einfihrung von Proteaseinhibitoren (PI) [18] fiihrte
die Erkenntnis Uber eine verbesserte therapeutische Wirksamkeit bei der Kombination zweier Reverse-
Transkriptase-Inhibitoren [59], also eines NRTIs und eines NNRTIs, zum revolutiondren Durchbruch
in der Behandlung von HIV/AIDS. Unter der Bezeichnung ,hochaktive antiretrovirale Therapie*
(HAART) etablierten sich die Behandlungsregime aus kombinierten antiretroviralen Medikamenten im

klinischen Alltag. Der dadurch erziehlte Fortschritt in der Wirksamkeit der ART flihrte zu einer
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steigenden Lebenserwartung von PLWH, die heutzutage derer der HIV-negativen Bevélkerung gleicht
[29].
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Abbildung 1: Angriffspunkte der antiretroviralen Substanzklassen im Replikations-/Lebenszyklus von
HIV. Modifiziert nach [11]

Die aktuellen Leitlinien der Deutschen-AIDS-Gesellschaft (DAIG) empfehlen zur initialen
antiretroviralen Therapie die Verwendung von Ein- oder Mehrtablettenregimen. Vornehmlich werden
hierbei zwei NRTIs, als sogenannter Nuke-Backbone, mit einem Core-Agent, wie einem Integrase-
Stragtransfer-Inhibitor, NNRTI oder Proteaseinhibitor, kombiniert. Cobicistat und der Proteaseinhibitor
Ritonavir werden in der HIV-Therapie als pharmakologische Booster eingesetzt, um damit die

Halbwertszeit von CYP3A4-Substraten und antiretroviralen Medikamenten zu verlédngern [38].
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Kombinationspartner 1 Kombinationspartner 2
Nukleosid-/ Nukleotidkombinationen Integraseinhibitoren
Empfohlen: TAF/FTC Empfohlen: Dolutegravir
TDF/FTC Bictegravir
ABC/3TC Raltegravir
TDF/3TC
Alternative: TDF + 3TC NNRTI
Empfohlen: Doravirin
Rilpivirin

Proteaseinhibitoren

Empfohlen (+Booster): Darunavir/Ritonavir oder Cobicistat
Alternative (+Booster): Elvitegravir/Cobicistat
Atazanavir/Ritonavir oder Cobicistat

Darunavir/Ritonavir oder Cobicistat

Abbildung 2: HIV Erstlinientherapie geman der aktuellen Leitlinien der DAIG 2020. Modifiziert nach
[38]

Abkirzungen: ABC=Abacavir, FTC=Emtircitabin, TAF=Tenofoviralafenamidfumarat,
TDF=Tenofovirdisoproxilfumarat, 3TC=Lamivudin

Bis auf wenige Ausnahmen sollte direkt nach der Diagnosestellung und HIV-Resistenztestung eine
antiretrovirale Therapie eingeleitet werden [38]. Bei bestimmten Ols, wie einer Tuberkulose, kann das
Einleiten einer ART bei gleichzeitiger Therapie der floriden opportunistischen Infektion zu einem
lebensbedrohlichen immunrekonstitutionellen inflammatorischen Syndrom (IRIS) fiihren [106]. Durch
eine um einige Wochen verzogerte Einleitung der ART konnen jedoch dysregulierte
Entziindungsreaktionen, die bei einer zu schnellen Erholung des Immunsystems auftreten kdnnen
(IRIS), verhindert werden [10]. Grundséatzlich verhélt sich die Dringlichkeit zur Therapieeinleitung
reziprok zur CD4* T-Zellzahl. Mit abfallender CD4" T-Zellzahl steigt die Notwendigkeit fur eine ART,
da eine rasche therapeutische Intervention durch eine verbesserte Immunfunktion symptomlindernd
wirkt. Eine friihzeitige Einleitung einer ART bei Patienten mit einer anfanglichen CD4" T-Zellzahl >
500 Zellen/uL verringert das Risiko schwerwiegender AIDS- und nicht-AlDS-assoziierter Ereignisse.
Daher wird auch in diesen Fallen unmittelbar nach der Diagnosestellung eine ART empfohlen [25,90].
Bei einem erhdhten Risiko fiir HIV-negative Einzelpersonen sich mit HIV zu infizieren, kann bei
gegebenen Voraussetzungen bzw. dem Vorliegen bestimmter Risikofaktoren die Einnahme von

antiretroviralen HIV-Medikamenten als Pra-Expositions-Prophylaxe (PrEP) indiziert sein [21]. Bei
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einer inzwischen normalen Lebenserwartung von PLWH unter leitlinienkonformer ART, riicken
Arzneimittelnebenwirkungen zunehmend in den Vordergrund der Patientenbehandlung. Das
Ubergeordnete Ziel besteht darin, eine langfristige Behandlung bis hin zur Normalisierung der
Lebenserwartung unter minimaler Toxizitat und Belastung fur die Patienten zu ermoglichen [38]. Die
Verbesserung der Lebensqualitat durch minimierte Koinfektionen und die praventive Reduzierung der
horizontalen und vertikalen Infektiositat sind deutliche Erfolge einer weltweit verfligbaren und
erfolgreichen ART [40]. Die ART ist derzeit eine lebenslang einzunehmende medikamenttse
Therapiestrategie, die unabh&ngig vom Immunstatus und der Viruslast des Patienten ohne
Unterbrechungen angewendet wird und derer Auswahl individuell anhand von Patientencharakteristika,
wie Komorbiditéaten, Alter, Begleitmedikation sowie dem HIV-Resistenzprofil erfolgt [38]. Durch die
stabile Integration der viralen Erbinformation in ein kleines Reservoir latent infizierter ruhender CD4*
T-Zellen mit Gedachtnisfunktion, persistiert das HI-Virus auch unter kontinuierlicher Medikation
jahrzehntelang im menschlichen Genom [48]. Bei kurzzeitigen Unterdosierungen der ART, wie bei
mangelnder Therapieadhérenz, steigt die Viruslast als sogenannter Rebound innerhalb kiirzester Zeit
wieder auf Werte vor der Behandlung an [133]. Dies flihrt zu einer potenziell erhdhten
Transmissionsrate, einem steigenden Risiko fiir Ols/HIV-assoziierte Tumorerkrankungen und der
Gefahr von Resistenzentwicklungen [96]. Nur durch eine hohe antivirale Aktivitat der ART mit einer
dauerhaften Virussuppression von <50 RNA-Kopien/ml kann die Wahrscheinlichkeit einer

Resistenzentwicklung mit konsekutivem Therapieversagen erfolgreich reduziert werden [38].

Komplikationen

Mit der Einflihrung der ART konnte die HIV-bedingte Mortalitat und -Morbiditét signifikant reduziert
und die Lebenserwartung von PLWH erhoht werden [117]. Dennoch induziert die ART bei
Langzeitanwendung uber verschiedene Mechanismen chronische Entziindungsreaktionen, die mit der
Entwicklung von kardiovaskuldren Erkrankungen assoziiert sind. Zusétzlich sind PLWH hdufig von
bereits vorbestehenden kardiovaskuldren Risikofaktoren [36], wie dem mannlichen Geschlecht,
Nikotinabusus/Rauchen, bestehenden pradisponierenden Erkrankungen oder familidrer Disposition
betroffen, wodurch PLWH ein erhthtes Risiko haben friihzeitig an altersassoziierten Komorbiditaten,
wie kardiovaskuldren Erkrankungen, arterieller Hypertonie, Diabetes mellitus Typ Il, chronischer
Nierenerkrankung, Malignomen, Dyslipiddmie und osteoporotischen Frakturen zu erkranken [56,62].
Dementsprechend sind daher vorwiegend die Begleiterkrankungen bei PLWH (mit einem addquaten

immun-virologischen Status unter leitlinienkonformer ART) fir die Mortalitat verantwortlich [117].
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2.2 SARS-CoV-2

Epidemiologie und Geschichte

SARS-CoV-2 wurde erstmalig im Dezember 2019 beschrieben. Hierbei kam es zu einem vermehrten
Auftreten atypischer Pneumonien unbekannter Atiologie bei Besuchern des Huanan Seafood Wholesale
Market, einem Markt in Wuhan, China, in dem unter anderem lebende Wildtiere verkauft werden [5].
Aus dem Bronchialaspirat betroffener Patienten wurde ein neuartiges Coronavirus isoliert, das als severe
acute respiratory syndrome coronavirus type 2 (SARS-CoV-2) bezeichnet wird. Durch die
Weltgesundheitsorganisation (WHO) erhielt die durch SARS-CoV-2 verursachte Erkrankung die
Bezeichnung ,,COVID-19%“. Das hohe Transmissionspotenzial des respiratorischen Erregers fiihrte
weltweit zu einem raschen Anstieg der Inzidenzen, sodass am 11. Mdrz 2020 eine Pandemie von der
WHO ausgerufen wurde [154]. Eine SARS-CoV-2 Infektion kann unabhangig von Alter und Geschlecht
auftreten und verschiedene Wirtsspezien betreffen. Durch die Analyse der viralen Genomsequenz
konnte der evolutiondre Ursprung in dem Fledermausvirus Bat-CoVRaTG13 identifiziert werden [111].
Unter den bisher sieben entdeckten Stdmmen humanpathogener Coronaviridae (HCoV) ist eine
Unterteilung in zwei Gruppen maoglich [24]. Wéhrend eine Infektion der oberen Atemwege bei einigen
Coronaviren klinisch blande verlduft, kann eine Infektion mit SARS-CoV, Middle East Respiratory
Syndrome Coronavirus (MERS-CoV) oder SARS-CoV-2 bei aggravierter Beteiligung der unteren
Atemwege letal enden [89]. SARS-CoV und MERS-CoV haben bereits in den letzten beiden
Jahrzehnten (2002, 2012) die Artenbarriere Gberwunden und zu Coronavirus-bedingten Ausbriichen
gefiihrt [35].

Pathophysiologie und Symptome

Die Ubertragungseffizienz bei SARS-CoV-2 ist neben seinem alveolaren Tropismus auf seine robuste
Replikationskompetenz im menschlichen Bronchus zuriickzufihren [70]. Neben den priméren
Zielzellen des respiratorischen Epithels, konnen ebenso vaskuldre Zellen und Zellen anderer
Organsysteme betroffen sein [161]. Durch die auf der Oberflache sphérisch angeordnet und kronenartig
erscheinenden viralen Spike-Proteine bindet das Coronavirus mit seiner S1-Untereinheit an das
Angiotensin-Converting-Enzym-2 (ACE2) des Wirts. Durch die Transmembranprotease Serin 2
(TMPRSS2) wird die freigelegte ,,S2-Stelle” der S2-Untereinheit gespalten und die Fusion des Virus
mit der Wirtsmembran ermdglicht [75,95]. Via Endozytose wird das (+) ssSRNA-Genom von SARS-
CoV-2 internalisiert und von zwei Wirtsribosomen die Replikase Polyproteine ppla und pplab
translatiert [47]. Die papaindhnliche Protease (PLPro) und chymotrypsindhnliche Hauprotease (3CLPro
oder MPro) spalten daraus Nichtstrukturproteine, wie die RNA-abhdngigen RNA-Polymerase, Helikase,
Exoribonuklease, Endoribonuklease und Methyltransferase [79], die den viralen Replikations- und
Transkriptionskomplex bilden [134]. In Doppelmembranvesikeln findet die virale genomische (+)
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ssRNA-Replikation und die Transkription von subgenomischen mRNAs (sg-mRNAs) statt, die flr die
strukturellen Spike-, Membran-, Hill- und Nukleocapsidproteine sowie akzessorische Proteine kodieren
[54]. Nach der Reifung im endoplasmatischen Retikulum-Golgi-Zwischenkompartiment werden die
neuen Viren aus der Wirtszelle freigesetzt [139].
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Abbildung 3: Replikations-/Lebenszyklus von SARS-CoV-2. Modifiziert nach [92]

Durch das Fehlen einer viralen RNA-Polymerase Korrekturlesekapazitat entsteht eine hohe
Anpassungsfahigkeit und Sequenz-Variabilitdt von SARS-CoV-2, sodass die vom Wuhan-
Referenzstamm abweichenden Alpha, Beta, Gamma und Delta Varianten durch Mutationen im S-Gen
eine verdnderte Infektionsrate, Krankheitsverlaufe, ACE2-Affinitst und Wirksamkeit von
neutralisierenden Antikorpern aufweisen [131,147]. Hauptiibertragungsweg ist die Tropfcheninfektion,
bei der das Virus in den beim Sprechen und Atmen gebildeten Aerosolen mehrere Stunden
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Uberlebensfahig ist [99]. Eine mehrere Tage anhaltende Persistenz des Virus auf Oberflachen kann bei
Schmierinfektionen zu einem erhéhten Infektionsrisiko fihren [141]. Der Infektions-Hohepunkt wird
wahrend der Inkubationszeit und am Tag vor dem Auftreten der Symptomen erreicht, wohingegen
binnen einer Woche nach Symptombeginn die Infektiositat in der Regel abfallt [101]. Das klinische
Spektrum von COVID-19 reicht von latenten oder Kklinisch blanden Verldaufen mit Fieber, trockenem
Husten, Mudigkeit und Geruchs- und Geschmacksirritationen bis zu einem beatmungspflichtigen akuten
Lungenversagen (ARDS, Acute Respiratory Distress Syndrome) durch u.a. geschadigte Typ-1-
Pneumozyten [70] mit letalem Ausgang [151] . Eine erhohte COVID-19-bedingte Morbiditat und
Mortalitdt sowie eine erhohte Rate von SARS-CoV-2-Infektionen konnte vornehmlich mit einem
erhohten Lebensalter, mannlichen Geschlecht und Komorbiditaten, wie einer arteriellen Hypertonie,
kardiovaskuldren Erkrankungen, chronischen Nierenerkrankungen, Adipositas oder Diabetes mellitus
Typ I, assoziiert werden [13,14,34,68].
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Komorbiditaten

Immunschwéche

— -

|

\ N |
[ /

aa

Abbildung 4: Risikofaktoren fur eine erhohte SARS-CoV-2-Infektionwahrscheinlichkeit und COVID-19-

assoziierte Morbiditat und Mortalitat

.
—_—

Mit dem Fortschreiten der COVID-19-Pandemie persistierten bei einigen Patienten multiorganische
Symptome und Komplikationen nach der akuten Infektions- und Krankheitsphase. In Anbetracht der
Definition wird dabei ein ,,Long COVID*“ (Beschwerden von vier bis zw6lf Wochen im Anschluss an
eine COVID-19-Erkrankung) von einem ,,Post-COVID-19-Syndrom* (Beschwerden ab zwolf Wochen
nach der durchgemachten Infektion) [142,155], mit teils schwerer chronischer Beeintrdchtigung der
korperlichen und kognitiven Funktionsféhigkeit sowie anhaltenden respiratorischen Beschwerden

unterschieden [45].

16



Einleitung

Diagnostik

Insbesondere asymptomatische und milde Verl&ufe von Infektionen fuhrten zu einem raschen Anstieg
der Inzidenz von SARS-CoV-2, wodurch eine schnelle und genaue Diagnosestellung notwendig war
[132]. Von der WHO wurden daher verschiedene Verfahren zugelassen, die auf dem Nachweis viraler
Gene, menschlicher Antikorper und viraler Antigene basierten und damit eine epidemiologische
Uberwachung der COVID-19-Pandemie ermdglichten. Im Gegensatz zu sekundéren Biomarkern, wie
Antigenen oder Antikorpern, etablierte sich die Reverse-Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion (RT-
PCR) des Nasopharyngealabstrichs durch den direkten Nachweis viraler Genomteile als Goldstandard
[162, 22]. Basierend auf den Richtlinien der WHO war die Probeentnahme aus den oberen Atemwegen
der erste diagnostische Schritt bei Verdacht auf eine akuten SARS-CoV-2-Infektion. Naso- und
Oropharynxabstriche der oberen Atemwege identifizierten oft auch asymptomatische Infektionen,
wohingegen die bronchoalveoldre Lavage und das Trachealaspirat der unteren Atemwege zusétzlich bei
schweren Verlaufen herangezogen wurde [22]. Trotz der breiten Verfligbarkeit der RT-PCR, fuhrte eine
erhebliche Anzahl latenter oder subklinischer COVID-19-Verlaufe zu einer Unterschatzung der
tatsachlichen Infektionsrate [120]. Serologische Screeningmethoden, wie Enzyme Linked
Immunosorbent Assays (ELISA) und Chemiluminescenz Immunassays konnten durch die quantitative
Bestimmung von Antikorpern im Labor oder wie bei Lateral Flow Chromatographic Immunassays als
Point-Of-Care-Schnelltest ebenso abklingende oder rekonvaleszente Infektionen nachweisen [104]. Die
so ermittelte Seroprévalenz, wie z.B. die der deutschen Allgemeinbevélkerung in der SeBluCo-Studie
von 1,3% (Stand 30.06.2020, erste Coronavirus-Welle) [110,112], ermdglichte es, das lokale und
globale Ausmal? der Pandemie zu beurteilen und dementsprechende Schutzmanahmen einzuleiten. Mit
rekombinanten oder gereinigten SARS-CoV-2-spezifischen-Proteinantigenen, wie dem Envelope- (E),
Membran- (M), Nukleocapsid- (N) oder der S1-Domdne des Spike- (S) Proteins der
Rezeptorbindungsdoméne (RBD), kénnen Immunassays 1gG, IgA und IgM gegen die Stukturproteine
von SARS-CoV-2 nachweisen [86]. Ebenso wurden Antikérpermessungen genutzt, um die
Immunantwort nach einer Impfung zu kontrollieren und die Impfstoffwirksamkeit zu erhéhen [6]. Eine
Infektion unterscheidet sich von einer Imfpstoff-induzierten-Immunantwort durch das zusatzliche
Vorliegen von Antikorpern gegen das N-Antigen, neben denen gegen das S-Protein von SARS-CoV-2.
Die zur Impfung der Bevélkerung verwendeten mRNA-Impfstoffe kodierten lediglich fur die Spike-
Ektodoméne der RBD von SARS-CoV-2 [145]. Da Antikdrper gegen SARS-CoV-2 auch noch nach
Virus-Clearance im Korper persistierten, konnte mit bevolkerungsbasierten Seroprévalenstudien ein
Einblick in die Dynamik der Pandemie erlangt sowie SARS-CoV-2-Infektion bewertet und abgeschéatzt
werden [120]. Neben individuellen Abweichungen beeintréchtigt allerdings eine Storung des
Immunsystems, wie bei einer Immunsuppression, durch eine reduzierte Immunantwort mit
verminderten oder verzdgerten Antikdrpertiter serologische Messungen [114]. Zwischenzeitlich wurden
nach Abschluss der Datenerfassung fur diese Arbeit, Antigen-Schnelltests eingefiihrt, die ein breites und

vereinfachtes Testen auf eine aktive SARS-CoV-2 Infektion ermdglichen.
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--------------------------- Antikorpernachweis
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Abbildung 5: Verlauf molekularer und serologischer Biomarker bei einer SARS-CoV-2-Infektion.
Modifiziert nach [128,157, 163]

Fur die Diagnostik von SARS-CoV-2 und Verlaufsbeurteilung von COVID-19 wurden im klinischen
Alltag ebenso Biomarker verwendet. Bei einer Progression der priméren Infektion der oberen Atemwege
in eine akute Pneumonie, konnte durch das Monitoring des C-reaktiven Proteins (CRP) oder des
Ferritins die Entzindungsreaktion beurteilt werden [19]. Im Zytokinsturm schéadigen insbesondere
Interleukin 6 und 2 (IL-6 und IL-2) und Tumornekrosefaktor-o (TNF-a) das Endothel und aktivieren
die Gerinnungskaskade [158], wodurch erhdhte D-Dimer-Werte mit gesteigerten intravasalen
Fibrinthromben und extrazellularen Fibrinablagerungen sowie eine Zytopenie nachgewiesen werden
konnten [4]. Bei entsprechender Indikation war zudem die Anfertigung eines Rontgenbild des Thorax
oder eine Computertomographie (CT) der Lunge indiziert [103].

Therapie/Prophylaxe

SARS-CoV-2 nutzt die Replikationsmechanismen der Wirtszelle und vermehrt sich Uber virale
Anlagerung, Fusion, Penetration, Uncoating, Transkription, Translation und Freisetzung. Auch bei dem
neuen Coronavirus wurden zahlreiche Versuche unternommen, sich die biochemischen Komponenten
im Replikationszyklus als therapeutische Angriffspunkte zunutze zu machen [92]. Zum Zeitpunkt der
Verfassung dieser Arbeit wurde eine Vielzahl bereits existierender virostatischer Medikamente, wie z.B.

Bestandteile der antiretroviralen Therapie gegen HIV, auf ihre in-vitro und in-vivo Wirksamkeit gegen
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SARS-CoV-2 untersucht. Weitere entstammten zum Grof3teil aus bereits bestehenden Therapieregimen
gegen Influenza-, Ebola-, Herpes- und Hepatitis-Viren [51]. Die WHO-Solidarity-Studie stoppte bereits
im Oktober 2020 den Patienteneinschluss in Virostatika-basierte Studien, nachdem der in-vivo-Einsatz
zahlreicher Medikamente erfolglos war. Hierzu gehdren unter anderem Remdesivir,
Hydroxychloroquin, die HIV-Proteaseinhibitoren Lopinavir/Ritonavir und Darunavir/Ritonavir sowie
Interferon. [66]. Die Bewertung der finalen Mortalitétsrate durch die Europaische Arzneimittel-Agentur
(EMA) fuhrte jedoch zur eingeschrénkten Zulassung von Remdesivir bei COVID-19-Pneumonie bei
Patienten ab 12 Jahren und zusatzlicher Low-Flow oder High-Flow Sauerstoffgabe oder einer anderen
nicht-invasiven Beatmungsform [43]. Remdesivir, ein Nukleotidanaloger Reverse-Transkriptase-
Inhibitor (NtRTI) reduzierte bis Oktober 2020 am vielversprechendsten die Hospitalisierungs-,
Morbiditats- und Mortalitatsraten bei einer SARS-CoV-2-Infektion [12]. In vitro hemmt das ATP-
Analogon Remdesivir die Exonukleaseaktivitat der viralen RNA-abhangigen RNA-Polymerase von
SARS-CoV-2 und blockiert so den Replikationszyklus des Coronavirus [3]. Abhangig vom klinischen
Verlauf von COVID-19 bei hypoxdmischen Patienten variierte die supportive Therapie in der Art der
Oxygenierung und intensivmedizinischen Versorgung. Neben nichtinvasiver Beatmung, High-Flow-
Sauerstofftherapie, Bauchlagerung, invasiver Beatmung und extrakorporaler Membranoxygenierung
(ECMO) standen Elektrolytausgleiche und die Friherkennung/Behandlung bakterieller Koinfektionen
im Vordergrund [156]. Die deutschen S3-Leitlinien von Oktober 2022 zur stationdren Therapie von
Patienten in der Friihphase mit COVID-19 umfasst mit einem Evidenzgrad von 0 ebenso die Gabe von
Nirmatrelvir/Ritonavir (Paxlovid®), Remdesivir und Molnupiravir [7]. Im Januar 2022 erfolgte die
Zulassung von Molnupiravir, einem oral wirksamen RNA-abh&ngigen RNA-Polymerase-Inhibitor und
im Februar 2022 die fur Paxlovid® (Nirmatrelvir (PF-07321332) + Ritonavir) [149]. Fir Baricitinib
und Tocilizumab bestehen Grad B Empfehlungen, wohingegen bei Low-Flow/High-Flow-
Sauerstofftherapie oder nicht-invasiver/invasiver Beatmung zusatzlich die kurzzeitige Gabe
systemischer Kortikosteroide (Grad A) indiziert ist [7]. Baricitinib unterbricht als reversibler Janus-
assoziierter Kinase (JAK)-Inhibitor die Signallbertragung mehrerer Zytokine, die an der COVID-19-
Immunopathie beteiligt sind [77]. Dadurch kann Interferon Typ | unterdriickt und die Hochregulierung
des Angiotensin-Converting-Enzyms-2 blockiert werden, sodass der virale Wirtseintritt unterbrochen
wird [164]. Tocilizumab ist ein humanisierter monoklonaler Antikorper, der durch eine Blockade der
l6slichen und membranstdndigen Bindungsstelle des IL-6-Rezeptors (IL-6R) den Zytokinsturm
reduziert [130]. Ferner konnte Dexamethason durch eine immunmodulatorische und
antiinflammatorische Wirkung gegen die durch das Virus ausgeldsten Zytokindmie, bei Patienten mit
invasiver mechanischer Beatmung oder Sauerstoff-Gabe, die Mortalitatsrate reduzieren [138].

Als (bergeordnetes Ziel der COVID-19-Impfempfehlung der Stidndigen Impfkommission (STIKO)
sollten schwere Krankheitsverldufe, Hospitalisierungs- und Mortalitatsraten sowie Langzeitfolgen nach
COVID-19 in der deutschen Bevolkerung reduziert werden [135]. Die Impfstoff-induzierte

Immunantwort gegen SARS-CoV-2 flihrte zu einer klinischen Immunitét, jedoch nicht zu einer sterilen
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Immunitét, so dass geimpfte Personen, die sich mit SARS-CoV-2 infizierten, bei klinisch inapparenten
Verlauf das Virus dennoch weitergeben konnten. Somit wurde die Infektionskette nicht komplett
unterbrochen und eine Herdenimmunitét nicht erreicht [118]. Wahrend fiir den Stamm von SARS-CoV-
2 und die Delta-Variante eine Herdenimmunitét durch Impfungen allein erreicht werden konnte, blieb
dies jedoch fiir die Omicron- und neuere Varianten unerreichbar [146]. Zur Impfung gegen SARS-CoV-
2 wurden von der STIKO die beiden messenger-RNA (mRNA)-Impfstoffe Comirnaty® von
BioNTech/Pfizer und Spikevax® von Moderna sowie die Vektor-basierten Impfstoffe Vaxzevria® von
AstraZeneca und COVID-19 Vaccine Janssen von Janssen-Cilag International und der adjuvantierte
Proteinimpfstoff Nuvaxovid® von Novavax empfohlen [144]. Zusatzlich wurden weitere
InfektionsschutzmalRnahmen, wie das Tragen von FFP2-Masken, Abstandsregeln, Husten-, Nies- und
Héndehygiene, regelmaRiges Liften und dffentliche Einschrankungen, wie reduzierte Personenkontakte
und Ausgangsbeschrankungen, vorgenommen [26,144]. SARS-CoV-2-Infizierte mussten sich isolieren

und Kontaktpersonen QuarantanemaBnahmen einhalten [144].

2.3 Ziel der Arbeit/Fragestellung

Zu Beginn der COVID-19-Pandemie existierte keine einheitliche Datenlage zu Menschen, die mit HIV
leben und sich mit dem neuartigen Coronavirus SARS-CoV-2 (ko)infizierten. Im zeitlichen Verlauf
wurde gezeigt, dass PLWH, auf Grund potenzieller Risikofaktoren, wie chronische Nebenwirkungen
der ART, verfriihte und akzentuierte Komorbiditaten oder Immunschwache, zunehmend zu einer
vulnerablen Population zéhlen [13,14,34,68], die entgegen vereinzelter anfanglicher Erkenntnisse keine
reduzierte COVID-19-assoziierte Morbiditdt und Mortalitdt durch bestimmte antiretrovirale
Substanzklassen aufwiesen [52].

Die vorliegende Arbeit befasste sich mit der Fragestellung, ob 1. HIV-positive Patienten mit einem
adéquaten immun-virologischen Status unter leitlinienkonformer ART eine zur HIV-negativen
Bevolkerung verdnderte SARS-CoV-2-Seropravalenz hatten und diskutierte 2. potenzielle
Einflussfaktoren fiir ein verandertes Infektionsrisiko und COVID-19 assoziierte Morbiditat von PLWH.
Mit serologischen Testverfahren konnte die SARS-CoV-2-Inzidenz in Populationen (iberwacht und
durch einen Vergleich zur deutschen Allgemeinbevolkerung eine Risikobeurteilung in dem
Patientenkollektiv vorgenommen werden.

Bei begrenzten Ressourcen wahrend der Pandemie trégt die vorliegende Arbeit zur wissenschaftlichen
Diskussion Uber eine spezifische Patientenpopulation bei und stellt die im Patientenkollektiv erhobenen

Erkenntnisse vorherrschenden Trends und Meinungen gegenuber.
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3 Material und Methoden

3.1 Studienprotokoll

Studiendesign

In die vorliegende Querschnittsstudie wurden 165 Patienten eingeschlossen, die sich zur
routinemagigen Kontrolluntersuchungen, bei chronischer HIV-1-Infektion oder Nutzung einer HIV-
Pra-Expositions-Prophylaxe, in der HIV-Ambulanz der Inneren Medizin | am Universitéatsklinikum
des Saarlandes (UKS) in Homburg vorstellten. Der Einschluss erfolgte zwischen dem 1. April 2020
bis zum 31. Juni 2020 (wahrend und nach der 1. COVID-19 Welle im Saarland) nach vorheriger
arztlicher Aufklarung und beim Vorliegen einer schriftlichen Einwilligungserklarung. Personen
unter 18 Jahren, ohne Einwilligungserklarung oder Einwilligungsfahigkeit wurden ausgeschlossen.
Zusatzlich war eine Studienteilnahme nicht moéglich, wenn ein Teilnehmer die Tragweite und die
Durchfiihrung der Studie nicht ausreichend verstanden hat oder eine Aufklarung durch eine
bestehende Sprachbarriere nicht méglich war. Es wurden drei Kohorten definiert: die Kohorte der
Personen mit bestatigter HIV-1-Infektion (PLWH-Kohorte), die PrEP-Nutzer und die aus
Mitarbeitern des Gesundheitswesens bestehende Kontroll-Kohorte. Die vorliegende Studie wurde
durch die Ethikkommission der Arztekammer des Saarlandes (Ethikvotum-Nummer: 62/20)
genehmigt und gemal der Deklaration von Helsinki durchgefihrt.

Durchgefuhrte Untersuchungen

Bei der routinemaRigen Vorstellung erfolgte zur Bestimmung von HIV-spezifischen Parametern,
wie der CD4* T-Zellzahl oder der HIVV-1 Viruslast, eine Blutentnahme von 5-9 ml vendsem Blut in
eine EDTA-Monovette. Ergédnzend wurde die Blutentnahme bei den Studienteilnehmer durch die
Abnahme einer Serum-Monovette (4,7 ml) erweitert, um mit drei Immunassays serologische
Untersuchungen auf SARS-CoV-2 spezifische Antikorper durchzufiihren. Teilnehmer, die in allen
drei Assays als seropositiv identifiziert wurden, wurden als positiv eingestuft. Die 165
Studienteilnehmer wurden von einem Facharzt fiir Innere Medizin auf COVID-19-assoziierte
Symptomatik untersucht und gebeten, einen SARS-CoV-2-spezifischen-Fragebogen, basierend auf
den Richtlinien des Robert Koch-Instituts (RKI), auszufiillen. Dieser enthielt Fragen zu
demografischen Merkmalen, Unterbrechung der ART, COVID-19-spezifischer Symptomatik und
Risikofaktoren fiir eine SARS-CoV-2-Infektion, wie der direkte Kontakt zu infizierten Personen,
Reisen in Hochrisikogebiete (ein durch das RKI definiertes Gebiet, was durch eine besonders hohe
Inzidenz und ein besonders hohes Infektionsrisiko fir SARS-CoV-2 gekennzeichnet ist [119]),
berufliche Tatigkeit im Gesundheitswesen oder ein kirzlich stattgehabter Krankenhausaufenthalt.

Die COVID-19-bezogenen Symptome umfassten Symptome der oberen und unteren Atemwege
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(Dyspnoe, Husten), Anosmie, Ageusie sowie Fieber, Myalgie, Arthralgie und Diarrhoen, die in den
letzten 12 Wochen vor Beantwortung des Fragebogens aufgetreten sind. Demographische Daten,
Laborergebnisse, Komorbiditaten und das ART-Regime wurden den elektronischen Patientenakten
entnommen.

Die chronische Nierenerkrankung (CKD) wurde in der vorliegenden Studie gemal’ den Richtlinien
der KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes) definiert: eine Anomalie der
Nierenstruktur oder -funktion >3 Monate mit einer glomeruldren Filtrationsrate (GFR) <60
ml/min/1,73 m2 oder einem Albumin-Kreatinin-Quotienten >30 mg/g [82]. Da das vorliegende
Patientenkollektiv nicht systematisch auf eine Anomalie der Nierenstruktur untersucht worden ist,
wurde sich bei der Einstufung auf die GFR beschrankt.

3.2 SARS-CoV-2-Antikorper-Testung

Der RT-PCR-Test ermdglicht einen direkten Erregernachweis von SARS-CoV-2 ab wenigen Tagen
nach dem Primérkontakt. Serologische Untersuchungen hingegen weisen eine SARS-CoV-2-Infektion
indirekt durch das Vorliegen von Antikorpern als Immunreaktion auf den Viruskontakt nach. IgA
werden dabei in groBen Mengen an der mukosalen Oberflache von Plasmazellen exprimiert [74] und
zeigen mit IgM das Einsetzen einer frihzeitigen Immunantwort mit kurzer Persistenz an. Im Gegensatz
dazu induzieren IgG eine langerfristige spezifische Immunitét [88]. Mit serologischen Untersuchungen
kann dadurch erginzend eine ablaufende oder bereits abgelaufene SARS-CoV-2-Infektion
nachgewiesen und das diagnostische Zeitfenster erweitert werden. Zum Zeitpunkt der serologischen
Testungen, die zwischen April und Juli 2020 (wahrend und kurz nach der 1. Welle im Saarland)
durchgefuhrt wurden, hatten die Studienteilnehmer noch keinen Zugang zu einem Impfstoff gegen
COVID-19. Der erste zugelassene COVID-19-Impfstoff von BioNTech/Pfizer war erst im Dezember
2020 verfigbar. [80].

ELISA

Das allgemeine Prinzip eines ELISA basiert auf der chemischen Interaktion zwischen den von den B-
Zellen produzierten Antikorpern und den entsprechenden Antigenen. Dies fiihrt zur Bildung einer
hochsensiblen und selektiven Antigen-Antikorper-Reaktion, die mittels ELISA quantitativ
nachgewiesen werden kann. Zur Detektion dieser Reaktion werden entweder Antigene oder Antikorper
mit enzymatischen Markern markiert, was als Enzymimmunassay bezeichnet wird. Durch Zugabe eines
chromogenen Substrats katalysiert eine Enzym-Substrat-Reaktion innerhalb von 30 bis 60 Minuten eine

Farbentwicklung, bei der durch ein Mikrotiterplatten-Lesegerdat die fluoreszierenden Produkte
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nachgewiesen werden kénnen. Obwohl verschiedene Varianten des ELISA existieren, weisen sie nur
geringfugige Abweichungen von diesem grundlegenden Prinzip auf [122].

Im Rahmen dieser Studie wurden, in Zusammenarbeit mit der Arbeitsgruppe von Frau Prof. Smola und
Herr Dr. Rissland (Klinik fir Virologie am Universitatsklinikum des Saarlandes), drei Antikorpertests
zur Bestimmung des Serostatus durchgefthrt.

Zur Erfassung spezifischer 1gG-Antikorper gegen SARS-CoV-2 wurde ein semiquantitativer Anti-
SARS-CoV-2 ELISA IgG (Cat# Eurolmmun 2606-9601 G, Liibeck, Deutschland) von Euroimmun
verwendet. Die verdiinnten Patientenprobe wurden bei einer Temperatur von 37 Grad Celsius mit einer
rekombinant hergestellten S1-Doméne des Spike-Proteins der Rezeptorbindungsdomane (RBD) von
SARS-CoV-2 auf einer Mikrotiterplatte inkubiert. Bei einer vorangegangenen Infektion haben die
spezifischen 1gG-Antikdrper in der Probe an die RBD, das Hauptzielantigen von SARS-CoV-2,
gebunden. Ungebundene Antikdrper wurden ausgewaschen und ein mit Peroxidase (POX)-markierter
Antikdrper, der an die spezifischen 1gG bindet, hinzugefugt. Nach einer erneuten Inkubation und
Auswaschung katalysierte die Peroxidase unter Verwendung von Tetramethyl-Benzidin (TMB) eine

Farbreaktion.

Rekombinante RBD

des Spike-Proteins

Y Anti-SARS-CoV-2 Ig

POX-gebundener
Antikorper

Waschen Waschen

y - - Farbumschlag
TMB
>~ U/

AL AL X AT

Inkubation Inkubation

Abbildung 6: Schematische Darstellung des Anti-SARS-CoV-2 ELISA

Fir die Quantifizierung von IgA-Antikérper gegen SARS-CoV-2 wurde der semiquantitative Anti-
SARS-CoV-2-Elisa IgA (Cat# Eurolmmun 2606-9601 A, Libeck, Deutschland) von Euroimmun
verwendet. Dieser ELISA basiert auf einer rekombinanten S1-Doméne des Spike-Proteins als Antigen.
Die Durchfuhrung dieses Assays entsprach weitgehend der des Anti-SARS-CoV-2 ELISA 1gG. Die

Intensitat der Farbung stand dabei in direktem Verhaltnis zur Antikdrperkonzentration in der
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Patientenprobe und konnte bei semiquantitativen Tests durch eine Ratio aus der Extinktion der Probe
und Extinktion des Kalibrators in einen numerischen Wert umgerechnet werden. Eine
Befundinterpretation erfolgte anhand von vordefinierten Schwellenwerten. Ein Wert von >1,1 wurde als
positiv bewertet, ein Wert von >0,8 bis <1,1 wurde als grenzwertig angesehen, und ein Wert von <0,8
galt als negativ. Durch die geringe Proteinhomologie der S1-Doméne des S-Proteins in den
verschiedenen Coronavirus-Stamme, waren diese Tests &ulRerst spezifisch fir SARS-CoV-2 [140].

Der zweite verwendete Anti-SARS-CoV-2 Immunassay Elecsys® (Roche Diagnostics GmbH, Cat#
09203095190, Frankfurt, Deutschland) basierte auf einem rekombinanten Nukleocapsid (N)-Antigen.
Dieser Assay ermoglichte ebenfalls die quantitative Bestimmung von Antikdrpern gegen SARS-CoV-2
in Humanserum und -plasma. Durch die Anwendung einer Enhanced chemiluminescence (ECL) und
das Testprinzip eines Doppel-Antigen-Sandwich (DAS)-Immunassays konnten alle Antikdrperklassen
erfasst werden. Die Patientenproben wurden mit einem rekombinanten ruthenylierten SARS-CoV-2-
spezifischen Antigen als Fanger und einem rekombinant hergestellten biotinylierten SARS-CoV-2-
spezifischen Antigen als Detektor inkubiert. In Gegenwart entsprechender Antikorper entstanden DAS-
Immunkomplexe, die durch die Zugabe von Streptavidin-beschichteten Mikropartikeln als Ruthenium-

Antigen-Antikorper-Antigen-Biotin-Streptavidin-Immunkomplex an die feste Phase gebunden haben.

§ ' Anti-SARS-CoV-2 Ig

Rekombinantes
biotinyliertes
Nukleocapsid-
Antigen

Rekombinantes

Messung ruthenyliertes

Nukleocapsid-

Antigen

' Streptavidin-
Doppel-Antigen- # beschichtete
Sandwich- Mikropartikel

Immunkomplex

Abbildung 7: Doppel-Antigen-Sandwich-Immunassay
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Das Reagenzien-Gemisch wurde in die Messzellen transferiert, wo nach Anlegen eines Magnetfeldes
die paramagnetischen Mikropartikel an die Elektrodenoberflache gebunden wurden. Nach dem
Waschen und der Zugabe von Tripropylamin (TPA) induzierte eine angelegte Spannung die ECL-
Reaktion: das angeregte Ruthenium (Ru?*->Ru**) wurde durch das als Reduktionsmittel wirkende TPA
(Ru*+e=> Ru?+Licht) unter Lichtemission wieder in seinen Grundzustand Gberfiihrt. Das emittierte
Licht wurde mithilfe eines Photomultipliers gemessen, wobei die detektierte Signalstarke der
Konzentration der Zielanalyten entsprach.

e

S ¢

/\ TPA*

: f& TPA* I e
. * TPA “_ f\TPA f\
Y

TPA*

Anregung von Ruthenium und TPA Reduktion von Ruthenium durch TPA

unter Lichtemission

Abbildung 8: Enhanced chemiluminescence Reaktion

Die Ergebnisse wurden als Cutoff-Index (COl) angegeben und ab einem Wert von 1,0 als positiv

eingestuft.

Die Sensitivitdt (Euroimmun-1gG: 85,25, Roche-1g: 90,16) und Spezifitat (Euroimmun-IgG: 98,23,
Roche-Ig: 100,00) der Immunassays wurde anhand von Proben rekonvaleszenter Personen und

potenziell kreuzreaktiver Seren von Spendern mit bestatigter Coronavirus-Infektion getestet [78].

3.3 Statistische Auswertung

Die kontinuierlichen normalverteilten Variablen wurden als Mittelwerte + Standardabweichung
angegeben, wahrend fir kontinuierliche nicht-normalverteilte Variablen der Median und der

Interquartilbereich (IQR, interquartile range) angegeben wurde. Kategoriale Variablen wurden als
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absolute Haufigkeiten (%) dargestellt. Zur Prifung der Normalverteilung der Daten wurden der
Kolmogorov-Smirnov-Test und der Shapiro-Wilk-Test angewendet. Vergleiche zwischen zwei
normalverteilten stetigen Variablen wurden mit dem T-Test durchgefiihrt. Wenn mehr als zwei
normalverteilte ordinale Variablen vorlagen, wurde nach Uberprifung auf Varianzhomogenitat und
Heteroskedastizitdt mit dem Levene-Test und dem White-Test eine einfaktorielle Varianzanalyse
(ANOVA) verwendet. Um den Zusammenhang einer dichotom nominal skalierten abhangigen
Variablen mit mehreren unabhéngigen Variablen zu bewerten, wurde eine binére logistische Regression
durchgefuhrt. Die Prifung der stochastischen Unabhangigkeit von zwei kategorialen Merkmalen
erfolgte mit dem Chi-Quadrat-Test. Nicht normalverteilte, nicht kategoriale Variablen wurden mit dem
Mann-Whitney-U-Test fir den Vergleich von zwei unabhangigen Variablen und mit dem Kruskal-
Wallis-Test fir den Vergleich von mehr als zwei unabhangigen Variablen bewertet. Bei einem
signifikanten Ergebnis bei multiplen Tests wurden anschlieBend Post-Hoc-Analysen nach Bonferroni
und Scheffé fiir paarweise Vergleiche durchgefihrt. Die Korrelation einer dichotomen abhéngigen
Variablen mit einer metrischen Variablen wurde mithilfe der punktbiserialen Korrelation und des Eta-
Koeffizienten berechnet. Die statistische Signifikanz wurde als zweiseitiger p-Wert <0,05 definiert. Flr
nominale Variablen wurden zur Uberpriifung der Reliabilitit Fleiss' Kappa (i) mit >3 Ratern und
Cohens Kappa fur den Vergleich von zwei Ratern verwendet. Die Interrater-Reliabilitat wurde geman
der Bewertung von Landis und Koch klassifiziert: <0 ,,mangelhafte Ubereinstimmung*, 0-0,20 , leichte
Ubereinstimmung®, 0,21-0,40 . durchschnittlich Ubereinstimmung*, 0,41-0,6 , mittelmiBige
Ubereinstimmung*, 0,61-0,80 ,erhebliche Ubereinstimmung® und 0,81-1,00 ,.fast vollkommene
Ubereinstimmung* [81].

Fur die statistische Analyse wurde IBM SPSS Statistics, Version 28.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA)

verwendet.
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4 Ergebnisse

Studienpopulation

Die demografischen Merkmale, labormedizinischen Parameter und Komorbiditaten der Probanden sind
in Tabelle 2 dargestellt. Die Studienpopulation umfasste eine Kohorte von PLWH mit bestatigter HIV-
Infektion (n=163), PrEP-Nutzer (n=2) und eine HIV-negative Kontroll-Kohorte (n=103). Die HIV-
negative Kontrollgruppe bestand aus medizinischem Personal des ambulanten und/oder stationéren
Non-COVID-Bereichs am Universitatsklinikum des Saarlandes.

Die Teilnehmer der PLWH-Kohorte hatten im Durchschnitt ein Alter von 51,4 Jahren und waren zu
79,1% mannlich. Wahrend die PrEP-Nutzer im Durchschnitt 43 Jahre alt und alle méannlich waren,
betrug der Anteil méannlicher Probanden in der Kontroll-Kohorte 27,5% bei einem durchschnittlichen
Alter von 45,5 Jahren. Der Vergleich zwischen der PLWH-Kohorte und der Kontroll-Kohorte zeigte
statistisch signifikante Unterschiede im Altersdurchschnitt und der Anzahl der méannlichen Probanden
(Alter Scheffé: p<0,001, Alter Bonferroni: p<0,001 (Tabelle 3); Geschlecht p<0,001, Omnibus-Tests
p<0,001, -2 Loglikelihood 287,466, Cox & Snell R-Quadrat 0,243, Nagelkerkes R-Quadrat 0,328
(Tabelle 4)). Demografische Merkmale und die Pravalenz von Begleiterkrankungen, wie koronarer
Herzkrankheit (KHK), arterieller Hypertonie (AHT), Diabetes mellitus (DM) und chronischer
Nierenerkrankung (CKD), waren im Vergleich zwischen der PLWH-Kohorte zu den PrEP-Nutzern
erhoht, aber statistisch nicht signifikant (p>0,05).

Labormedizinische Parameter wurden nur in der PLWH-Kohorte erhoben.

Tabelle 2: Eigenschaften und Komorbiditaten der Studienpopulation

PLWH-Kohorte PrEP-Nutzer Kontroll- p-Wert*
n=163 n=2 Kohorte
n=103

Alter, Jahre 51,4+ 117 43+14 455+124 <0,001"
Manner, n (%) n=129 (79,14%) n=2 (100%) n=28 (27,5%) Kontroll-

PLWH

<0,001
Kontroll-

PrEP 0,999
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KHK, n (%) n=15 (9,2%) n=0 (0%) n.d. 0,653
AHT, n (%) n=32 (19,6%) n=0 (0%) n.d. 0,485
DM, n (%) n=16 (9,8%) n=0 (0%) n.d. 0,641
CKD, n (%) n=27 (17%) n=0 (0%) n.d. 0,529
GFR, ml/min 79,4+19,1 955+151 n.d. 0,238
Kreatinin, mg/dl 1,0 (IQR0,9-1,2) n.d n.d -
Leukozyten, x10%/1 6,6 (IQR 5,3-7,9) n.d n.d -
Thrombozyten, x10%1 2225 (IQR 188- n.d n.d -
258)
CRP, mg/I 1,6 (IQR 0,9-3,1) n.d n.d -
CD4* T-Zellen, pro pl 621,5 (IQR 450- n.d n.d -
925)
CD8" T-Zellen, pro ul 873,0 (IQR 548- n.d n.d -
1166)
NK-Zelle, pro pl 276 (IQR 178-407) n.d n.d -
Viruslast, Kopien/ml 0,0 (IQR 0-20) n.d. n.d. -
Bei parametrischen Variablen in Mittelwert + Standardabweichung. Bei nicht-parametrischen Variablen
Median mit Interquartilabstand (IQR) oder Zahlenwerte in (%).
p-Wert fiir Vergleiche zwischen den Gruppen untereinander, “statistische Signifikanz bei p<0,05
Abkirzungen: AHT=arterielle Hypertonie, CKD=chronic kidney disease (chronische Nierenerkrankung),
CRP=C-reaktives Protein, DM=Diabestes mellitus, GFR=Glomeruldre Filtrationsrate, KHK=Koronare
Herzkrankheit, n.d.=not done
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Tabelle 3: Post-Hoc-Analyse demografisches Merkmal Alter

Referenz | Vergleichs- Mittel- Std.- p-Wert* | 95% Konfidenz-
-gruppe gruppe wertdif Fehler intervall
-ferenz Unterer | Ober-
Wert er
Wert
Scheffé Kontroll PLWH-Kohorte | -5,954" 1,501 <0,001" -9,65 -2,26
-Kohorte PrEP-Nutzer 2,524 8,513 0,957 -18,43 | 23,48
PLWH- Kontroll- 5,954" 1,501 <0,001" 2,26 9,65
Kohorte Kohorte
PrEP-Nutzer 8,479 8,484 0,607 -12,41 | 29,36
PrepP- Kontroll- -2,524 8,513 0,957 -23,48 | 18,43
Nutzer Kohorte
PLWH-Kohorte -8,479 8,484 0,607 -29,36 | 12,41
Bon- Kontroll PLWH-Kohorte | -5,954" 1,501 <0,001" -9,57 -2,34
ferroni -Kohorte PrEP-Nutzer 2,524 8,513 1,000 -17,99 23,04
PLWH- Kontroll- 5,954" 1,501 <0,001" 2,34 9,57
Kohorte Kohorte
PrEP-Nutzer 8,479 8,484 0,956 -11,96 28,92
Prep- Kontroll- -2,524 8,513 1,000 -23,04 | 17,99
Nutzer Kohorte
PLWH-Kohorte -8,479 8,484 0,956 -28,92 | 11,96

Tabelle 4: Regressionsanalyse demografisches Merkmal Geschlecht

Omnibus-Tests der Modellkoeffizienten Modellzusammenfassung
Chi- p-Wert* -2 Log- Cox & Snell Nagelkerkes
Quadrat Likelihood R-Quadrat R-Quadrat
Modell 74,678 <0,001 287,466 0,243 0,328
Regressions | p-Wert* Odd’s Ratio 95% Konfidenzintervall
-koeffizient Unterer Oberer
Wert Wert
Kontroll-Kohorte_ 22,188 0,999 4327164757,637 <0,001
PrEP-Nutzer
Kontroll-Kohorte_ 2,319 <0,001 10,163 5,716 18,069
PLWH-Kohorte
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ART

In der PLWH-Kohorte basierten 85% der ART-Regime (n=138) auf einem Integrase-Inhibitor, 8%
(n=14) auf einem Proteaseinhibitor und 7% (n=11) auf einem Nicht-nukleosidischen Reverse-
Transkriptase-Inhibitor als sog. Core Agent.

Proteaseinhibitoren
NNRTI — Nicht Nukleosidische Reverse Transkriptase Inhibitoren

Integrase-Inhibitoren

Abbildung 9: Verteilung von Core-Agents in der PLWH-Kohorte

Die nukleosidischen Reverse-Transkriptase-Inhibitoren Emtricitabin und Tenofoviralafenamidfumarat
waren, durch ihre Verwendung als Nuke-Backbone, am h&ufigsten (Prévalenz: 62% und 58%) in der
ART-Kombinationstherapie vertreten. Als Core Agent in den ART-Regimen der PLWH-Kohorte wurde
vorwiegend der Integrase-Inhibitor Dolutegravir verwendet (44%).

Cobicistat war bei 29% (n=48) und Ritonavir bei 8% (n=14) als Booster in das Behandlungsregime

integriert.
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Abbildung 10: Haufigkeitsverteilung von amtiretroviralen Substanzen aus den Therapie Regimen des
Patientenkollektivs

Abkurzungen: ABC=Abacavir, BIC=Bictegravir, DOR=Doravirin, DRV=Darunavir, DTG=Dolutegravir,
EFV=Efavirenz, ETV=Etravirin, EVG=Elvitegravir, FTC=Emtricitabin, NVP=Nevirapin, RAL=Raltegravir, RP
=Rilpivirin, TAF=Tenofoviralafenamidfumarat, TDF=Tenofovirdisoproxilfumarat, 3TC=Lamivudin,

*/c=Cobicistat, */r=Ritonavir

Bei 77% (n=127) der Patienten wurde die antiretrovirale Therapie in Form einer Fixkombination (SPC,
single pill combination) eingenommen. Davon bestand bei 84% (n=107) die Fixkombination aus einer
Dreifachkombination (bestehend aus 2 NRTIs, einer dritten Substanz und gegebenenfalls einem
Booster), wahrend 16% (n=20) eine Zweifachkombination einnahmen.

In 14% (n=23) der Falle bestand das ART-Regime aus zwei Tabletten, wahrend 9% (n=15) eine

Dreifachtablettenkombination einnahmen.
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Abbildung 11: Haufigkeitsverteilung gemal der erhaltenen Tablettenanzahl im ART-Regime der
Studienpopulation. Das rechte Kreisdiagramm zeigt die Kombinationsvariationen innerhalb einer SPC.

Abkirzungen: SPC= single pill combination

Die PrEP-Nutzer verwendeten zur Pra-Expositions-Prophylaxe ein Kombinationspraparat aus den
beiden NRTIs Tenofovirdisoproxilfumarat und Emtricitabin.

Bei 20% (n=33) der Patienten bestand das ART-Regime als SPC aus den Wirkstoffen Emtricitabin +
Tenofoviralafenamidfumarat + Elvitegravir + Cobicistat. Ein auf Bictegravir basierendes Praparat mit
Emtricitabin und Tenofoviralafenamidfumarat als Nuke-Backbone wurde bei 18% (n=30) der Patienten
eingesetzt. Die am h&ufigsten verwendete Kombination aus zwei Tabletten bestand aus
Tenofoviralafenamidfumarat, Emtricitabin und Dolutegravir (n=14). Bei der Einnahme von drei
Tabletten wurde vor allem eine Kombination aus Darunavir, Dolutegravir und Ritonavir (n=12, 7%)

verwendet.
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Abbildung 12: Verteilung der Substanzkombinationen im ART-Regime

Abkirzungen: ABC=Abacavir, BIC=Bictegravir, DOR=Doravirin, DRV=Darunavir, DTG=Dolutegravir,
EFV=Efavirenz, ETV=Etravirin, EVG=Elvitegravir, FTC=Emtricitabin, NVP=Nevirapin, RAL=Raltegravir,
RPV=Rilpivirin, TAF=Tenofoviralafenamidfumarat, TDF=Tenofovirdisoproxilfumarat, 3TC=Lamivudin,
*/c=Caobicistat, */r=Ritonavir

COVID-19-spezifischer-Fragebogen

Das Patientenkollektiv fullte einen COVID-19-spezifischen Fragebogen aus, der auf Fragen des RKIs
basierte (Anhang).

In der PLWH-Kohorte waren Patienten in verschiedenen Situationen haufiger potenziellen Risiken
ausgesetzt, sich mit SARS-CoV-2 zu infizieren (13,5%, n=22/163).

Im Verhaltnis zum Gesamtrisiko waren 23% (n=5) durch einen Aufenthalt in einem Hochrisikogebiet,
32% (n=7) durch einen moglichen Kontakt zu einer an COVID-19 erkrankten Person und 50% (n=11)
durch einen stationdren Krankenhausaufenthalt einem erhohten SARS-CoV-2-Infektionsrisiko
ausgesetzt.
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Immunassays

GemalR dem Studienprotokoll wurden Probanden, bei denen der Euroimmun IgA, der Euroimmun IgG
und der Roche Ig aus einer Probe eine positive SARS-CoV-2-Serologie ergaben, als positiv eingestuft.
Insgesamt betrug die SARS-CoV-2-Seropravalenz im Patientenkollektiv 0,61%. In dem untersuchten
Patientenkollektiv wurde lediglich bei einem Patienten der PLWH-Kohorte in allen drei Immunassays
ein positiver SARS-CoV-2-Serostatus festgestellt (n=1/165). Bei den lbrigen Teilnehmern wurde nur
in einem der serologischen Tests eine Uberschreitung der SARS-CoV-2-Antikorpertitergrenze
beobachtet.

Tabelle 5: Ergebnisse bei auffalligem SARS-CoV-2-Antikorpertiter des Patientenkollektivs

ID | Patientenkollektiv Euroimmun IgA | Euroimmun IgG | Roche lg | COVID-19
11 | PLWH-Kohorte grenzwertig negativ negativ nein
44 | PLWH-Kohorte positiv negativ negativ nein
49 | PLWH-Kohorte positiv negativ negativ nein
55 | PLWH-Kohorte grenzwertig negativ negativ nein
56 | PLWH-Kohorte grenzwertig negativ negativ nein
61 | PLWH-Kohorte positiv negativ negativ nein
75 | PLWH-Kohorte positiv negativ negativ nein
85 | PLWH-Kohorte positiv positiv positiv erkrankt
89 | PLWH-Kohorte positiv negativ negativ nein
133 | PLWH-Kohorte grenzwertig negativ negativ nein
161 | PrEP-Nutzer negativ negativ positiv nein

Die Reliabilitat der drei serologischen Tests zur Bestimmung des Serostatus im Patientenkollektiv war
mittelmaBig (k=0,215). Der SARS-CoV-2-ELISA auf IgA von Euroimmun detektierte signifikant
héaufiger grenzwertige (p<0,005) und seltener unauffallige (p<0,001) Anti-SARS-CoV-2-Titer im
Vergleich zu den anderen Immunassays. Die Ubereinstimmung zwischen den serologischen
Ergebnissen des Euroimmun IgA ELISA und dem Roche Ig (fir alle Antikorperklassen) sowie dem
Euroimmun 19G ELISA war nur leicht (k=0,153 und «=0,175). Der SARS-CoV-2-ELISA auf IgG von

Euroimmun zeigte eine erhebliche Ubereinstimmung mit dem Roche Ig (k=0,664).

Die drei Immunassays zeigten keinen statistisch signifikanten Unterschied im Serostatus der Kontroll-
Kohorte (p=0,283). In der Kontroll-Kohorte wurde keiner als positiv eingeordnet. Der Euroimmun IgA
ELISA zeigte bei 2% (n=2) der Probanden einen positiven Antikdrpertiter, der jedoch von den anderen

beiden Tests nicht bestatigt werden konnte. Somit lag geméaR Studienprotokoll die Seropravalenz bei
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0%. Die Reliabilitat der drei Assays, unter Beriicksichtigung von grenzwertigen Titern, war mangelhaft

(x=-0,10). Der Roche Ig zeigte in keiner Antikorperklasse einen auffélligen Titer (COI>1,0) und der

Euroimmun IgG ELISA war nur unzureichend vergleichbar mit dem Euroimmun IgA (x=-0,10).

Tabelle 6: Vergleich der drei Immunassays bei auffalligem Serostatus in der Kontroll-Kohorte

ID Euroimmun IgA Euroimmun 1gG Roche Ig COVID-19
6 grenzwertig negativ negativ nein
18 negativ grenzwertig negativ nein
24 positiv negativ negativ nein
90 positiv negativ negativ nein

In der PLWH-Kohorte wurden mit den drei serologischen Tests im Vergleich zur Kontroll-Kohorte und
den PrEP-Nutzern haufiger SARS-CoV-2-Antikdrpertiter oberhalb der Nachweisgrenze festgestellt. Es
konnte jedoch keine statistisch signifikante Haufung eines positiven Serostatus in einer der Gruppen
nachgewiesen werden (p>0,05). Die Prdvalenz von COVID-19 war in keiner Gruppe statistisch
signifikant erhoht (p=0,430).

Tabelle 7: Vergleich der Kohorten bei positiv eigeordnetem Serostatus

PLWH- Kontroll- p-Wert* PrEP-Nutzer
Kohorte Kohorte n=2
n=163 n=103
Euroimmun IgG n=1 (0,6%) n=0 (0%) 0,430 n=0 (0%)
Euroimmun IgA n=6 (3,7%) n=2 (2,0%) 0,404 n=0 (0%)
Roche Ig n=1 (0,6%) n=0 (0%) 0,430 n=1 (50%)
COVID-19 n=1 (0,6%) n=0 (0%) 0,430 n=0 (0%)
“statistische Signifikanz bei p<0,05

Der SARS-CoV-2 seropositive HIV-Patient (n=1) war mit 80 Jahren der &lteste Proband in dem
Patientenkollektiv. Neben kardiovaskularen Erkrankungen, wie einer AHT und KHK wies er eine CKD

G4A2 (nach KDIGO-KIassifikation; glomerulére Filtrationsrate von 26,8 mL/min/1,73m2) sowie einen
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erhdhten Kreatininwert (2,23 mg/dl) auf. Bei einer im Vergleich zum Normbereich und zur SARS-CoV-

2-negativen PLWH-Kohorte reduzierten Anzahl an CD4" T-Zellen (149 pro pl) war die Anzahl an CD8*

T-Zellen (1213 pro pl) erhoht. Die Viruslast (32 Kopien/ml) sowie weitere labormedizinische Parameter
(Leukozyten, Thrombozyten, NK-Zellen, CRP) lagen entweder unterhalb der 25. oder oberhalb der 75.
Perzentile des seronegativen Anteils der PLWH-Kohorte. Das ART-Regime des SARS-CoV-2 positiven

HIV-Patienten bestand aus Bictegravir + Tenofoviralafenamidfumarat + Emtricitabin. Wéhrend der

ersten Infektionswelle in der Pandemie hatte dieser Patient einen nicht COVID-19-assoziierten
Krankenhausaufenthalt.

Tabelle 8: Vergleich der Merkmale bei positiven und negativen SARS-CoV-2-Serostatus der PLWH-
Kohorte (bei n=1 keine Angabe von p-Werten sinnvoll)

SARS-CoV-2-Serostatus

Positiv Negativ
n=1 n=162
Alter, Jahre 800 51,3 +11,47

Ménner, n (%)

n=1 (100%)

n=129 (79,63%)

KHK; n (%) n=1(100%) n=14 (8,64)
AHT, n (%) n=1(100%) n=31 (19,14)
CKD, n (%) n=1(100%) n=27 (16,67)
DM, n (%) n=0 (0%) n=16 (9,88)

GFR, mL/min/1,73m?

26,8 (IQR 26,8-26,8)

79,35 (IQR68,15-92,65)

Kreatinin, mg/dl

2,23 (IQR 2,23-2,23)

1,02(IQR 0,90-1,20)

Leukozyten, x10%1

8,6 (IQR 8,6-8,6)

6,60(IQR 5,28-7,90)

Thrombozyten, x10%I

182 (IQR 182-182)

222,50(1QR 188,00-258,25)

CRP, mg/l

2,9 (IQR 2,9-2,9)

1,60 (IQR 0,86-3,15)

CD4" T-Zellen, pro pl

149 (IQR 149-149)

632 (IQR 469-931)

CD8* T-Zellen, pro pl

1213 (IQR 1213-1213)

873,00 (IQR 546,25-1163,75)

NK-Zellen, pro pl

133 (IQR 133-133)

276,00 (IQR 181,75-407,00)

Viruslast, Kopien/m

32 (IQR 32-32)

0 (IQR 0-19,25)

Erkrankungsjahre

3 (IQR 3-3)

10(IQR 10-16,24)
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NRTIs

ABC, n (%) n=0 (0%) n=25 (15,43%)
3TC, n (%) n=0 (0%) n=45 (27,78%)
FTC, n (%) n=1 (100%) n=101 (62,35%)
TAF, n (%) n=1 (100%) n=95 (58,64%)
TDF, n (%) n=0 (0%) n=6 (3,70%)
NNRTIs

EFV, n (%) n=0 (0%) n=3 (1,85%)
DOR, n (%) n=0 (0%) n=2 (1,23%)
RPV, n (%) n=0 (0%) n=4 (2,47%)
ETV, n (%) n=0 (0%) n=2 (1,23%)
NVP, n (%) n=0 (0%) n=3 (1,85%)
INSTIs

DTG, n (%) n=0(0%) n=73 (45,50%)
EVG, n (%) n=0(0%) n=34 (20,99%)
RAL, n (%) n=0(0%) n=1 (0,62%)
BIC, n (%) n=1(100%) n=30 (18,52%)
Pls

DRV, n (%) n=0 (0%) n=27 (16,67%)
Booster

*/c, n (%) n=0 (0%) n=48 (29,63%)
*Ir, n (%) n=0 (0%) n=14 (8,64%)

Symptome, n (%)

n=1(100%)

n=17 (10,49%)

Reise Hochrisikogebiet, n (%)

n=0 (0%)

n=5 (3,09%)

Kontakt COVID-19, n (%)

n=0 (0%)

n=6 (3,70%)

Krankenhausaufenthalt, n (%)

n=1 (100%)

n=10 (6,17%)
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5 Diskussion

Trotz der schnellen weltweiten Ausbreitung von SARS-CoV-2 und der Erfassung von COVID-19-
Fallen bei PLWH seit Februar 2020, war die Datenlage zu dem Risiko einer SARS-CoV-2-Infektion bei
HIV-positiven Patienten uneinheitlich. Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es daher, die SARS-CoV-
2-Seropravalenz bei PLWH im Sudwesten Deutschlands zu untersuchen und Faktoren zu identifizieren,
die zu einem potenziell veranderten Infektionsrisiko fuhren.

In der analysierten Patientenpopulation, bestehend aus PLWH und PrEP-Anwendern, wurde wéhrend
der ersten Welle der Pandemie eine geschétzte SARS-CoV-2-Seroprévalenz von 0,61% (1/165)
erhoben. Im Vergleich dazu wurden laut RKI-Daten bis zum 1. Juli 2020 in Rheinland-Pfalz insgesamt
7.022 (172 Falle pro 100.000 Einwohner) und im Saarland 2.806 (283 Félle pro 100.000 Einwohner)
PCR-bestétigte Félle von SARS-CoV-2 gemeldet. In einer Zwischenauswertung der SeBluCo-Studie
(serologische Untersuchungen von Blutspenden auf SARS-CoV-2-Antikdrper) konnte bundesweit eine
Seroprévalenz von 1,3% (Stand: 30.06.2020) ermittelt werden [112, 110].

Die vorliegende Studie ergab somit eine signifikant reduzierte SARS-CoV-2-Seroprévalenz bei PLWH
im Sudwesten Deutschlands im Vergleich zur allgemeinen deutschen Pandemieentwicklung im 2.
Quartal 2020 (p<0,001). Dies deutet darauf hin, dass HIV-positive Patienten unter bestimmten
Bedingungen mdglicherweise kein erhdhtes Risiko fiir eine SARS-CoV-2-Infektion haben.

Mit der Identifizierung des neuartigen Coronavirus im Dezember 2019 entstanden verschiedene, im
folgenden diskutierte Annahmen, die darauf hinwiesen, dass PLWH eine vulnerable Population in der
COVID-19-Pandemie sein konnten. Anfangliche Forschungsarbeiten vermuteten ein reduziertes
Infektionsrisiko bei leitlinienkonformer Einnahme bestimmter antiretroviraler Wirkstoffklassen der
HIV-Therapie, was der reduzierten Seropravalenz in der vorliegenden Studie entsprechen konnte.
Insbesondere bei HIV-Proteaseinhibitoren konnte eine starke in-vitro Aktivitat zur Haupt-Protease
MPro des SARS-CoV-2-Virus nachgewiesen werden. Dies flhrte dazu, dass in der ersten Coronavirus-
Welle Ritonavir geboostertes Lopinavir in der Notfallbehandlung bei COVID-19 verwendet wurde [84].
Durch eine zu geringe Affinitat zu MPro [83] konnte allerdings keine Evidenz eines klinischen Nutzens
von HIV-Proteasinhibitoren gezeigt werden [91]. Ritonavir wird jedoch weiterhin als Booster in der
Therapie von COVID-19 verwendet, um die Hemmung des fir SARS-CoV-2 entwickelten
Proteasinhibitoren Nirmaltrevir zu potenzieren (Paxlovid®) [149]. In Kombination mit anderen
Wirkstoffklassen wurde Ritonavir bei 8% im Patientenkollektiv verwendet, jedoch kann die
Wirksamkeit bei zu geringer Anzahl SARS-CoV-2-seropositiver PLWH in der vorliegenden Studie
(0,61%) nur eingeschrankt beurteilt werden. Fir aussagekréftige Schlussfolgerungen sollten die
Erkenntnisse von groBen randomisiert kontrollierten Studien, wie der RECOVERY -Studie, verwendet
werden. Dennoch wurde auch in der vorliegenden Studie kein signifikanter Zusammenhang zwischen
einem negativen Serostatus und der Einnahme von Ritonavir festgestellt (p=0,758), sodass trotz der

begrenzten statistischen Aussagekraft die vorliegenden Ergebnisse tendenziell die bisherigen Daten
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unterstiitzen. Um die vorliegende Beobachtung zu bestatigen sind jedoch weitere Forschungsarbeiten
mit einer groReren Stichprobengrofe und einer robusten statistischnen Power erforderlich. Die
Nukleosid-Reverse-Transkriptase-Inhibitoren ~ (NRTIs)  Emtricitabin ~ (FTC,  62%)  und
Tenofoviralafenamidfumarat (TAF, 58%) waren als Nuke-Backbone in den ART-Regimen der
untersuchten Patientenpopulation sowie des an COVID-19 erkrankten Patienten der PLWH-Kohorte,
vorherrschend. Bei PLWH mit einer Niereninsuffizienz, kardiovaskul&ren Erkrankungen oder schlecht
eingestellten altersassoziierten Komorbiditaten wird wegen moglicher TDF-bedingter Nebenwirkungen
die Verwendung von TAF/FTC empfohlen [127]. In der PLWH-Kohorte wurde FTC und TAF vermehrt
bei Patienten mit einer arteriellen Hypertonie verwendet (p=0,014 und p=0,063). Diese Assoziation
deutet darauf hin, dass Patienten mit einem ART-Regime aus FTC/TAF durch ihre Begleiterkrankungen
ein erhohtes Risikoprofil in der COVID-19-Pandemie aufweisen kénnten. Die AHT kénnte dadurch, als
potenzieller Konfundierungsfaktor, den tatsachlichen Zusammenhang zwischen der Medikation und
dem COVID-19-Risiko beeinflussen. Weitere sorgféltige Untersuchungen unter kontrollierten
Bedingungen und minimierten Konfundierungseffekten kdnnten helfen fundiertere Schlussfolgerungen
zu erhalten. Der Integrase-Inhibitor Bictegravir war das Core-Agent im ART-Regime des SARS-CoV-
2-positiven HIV-Patienten. In-vitro zeigten eine hohe Bindungsaffinitat einiger INSTIs zu MPro, der
RNA-abhdngigen RNA-Polymerase und der 2°-O-Ribose-Methyltransferase des Replikations- und
Transkriptionskomplexes [73,79]. In der vorliegenden Studie ist die Interpretation der Ergebnisse des
SARS-CoV-2-positiven HIV-Patienten bei niedriger Vortestwahrscheinlichkeit ebenso durch die
Patientenrekrutierung in ambulanten Routineuntersuchungen limitiert. Da jedoch der Serostatus in allen
drei Immunassays bestatigt wurde, ist von einer hohen Sensitivitat und einer tatsachlichen Infektion
auszugehen. Zudem erhéhten bei dem an COVID-19 Erkrankten mehrere Risikofaktoren, wie das
erhohte Lebensalter, das mannliche Geschlecht und das Vorhandensein von Komorbiditéten, die SARS-
CoV-2-Infektionswahrscheinlichkeit. Dennoch war die statistische Power der vorliegenden Studie nicht
ausreichend, um subtile Assoziationen zu erkennen. Da neben der vorliegenden Studie auch weitere
Forschungsarbeiten von COVID-19 bei PLWH berichten, die ein ART-Regime aus Bictegravir +
Emtricitabin + Tenofoviralafenamidfumarat erhalten, scheint Bictegravir eher keinen schiitzenden
Effekt vor einer SARS-COV-2-Infektion zu bieten [2]. Eine isolierte Betrachtung der vorliegenden
Studie ist jedoch nicht ausreichend, um eine endgtiltige Schlussfolgerung zu ziehen. Daher sollten die
vorliegenden Studienergebnisse in den Gesamtkontext der vorhandenen Literatur integriert werden, um
die bestehende Evidenz zu beriicksichtigen und mdgliche Widerspriiche oder Konsistenz in den
Ergebnissen zu identifizieren. In RCTs, wie der RECOVERY - oder der SOLIDARITY -Studie, wurde
die Evidenz Uber die Wirksamkeit von bestimmten HIV-Medikamenten zur Reduktion COVID-19-
assoziierter Morbiditat und Mortalitat oder SARS-CoV-2-Infektionswahrscheinlichkeit ausgeschlossen.
Basierend auf den aktuellen Daten scheint die ART keine direkte ausreichende Wirkung auf SARS-

CoV-2 zu haben. Allerdings fuhrt sie bei Adhérenz zu einer addquaten Immunrekonstitution bei HIV-
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positiven Patienten, wodurch sie indirekt einen schiitzenden Effekt auf das Infektionsrisiko und den
Verlauf von COVID-19 haben konnte.

Die grol’e Mehrheit der PLWH-Kohorte in der vorliegenden Studie war unter leitlinienkonformer ART
immunologisch kompetent (Median 621,5 (IQR 450-925) CD4" T-Zellen pro pl) und suffizient viral
supprimiert (Median: 0,0 (IQR 0-20) HIV-Kopien/ml). Diese Patientencharakteristika weisen auf eine
effektive immunologische Abwehrlage hin und passen zu den vornehmlich negativen serologischen
Befunden in dem vorliegenden Kollektiv. Der SARS-CoV-2-positive HIV-Patient hatte mit 149 CD4*
T-Zellen ein geschwéchtes Immunsystem, was zu einem erhdhten Risiko fur eine Infektion mit SARS-
CoV-2 und einem schweren Verlauf von COVID-19 gefiihrt haben kdnnte. Anzumerken ist hier, dass
der Patient bereits (iber Jahre eine HIV-induzierte Lymphopenie aufweist, bei der trotz angemessener
antiretroviraler Therapie keine ausreichende immunologische Wiederherstellung erfolgt ist. Dadurch
kann ausgeschlossen werden, dass die Lymphopenie durch die SARS-CoV-2-Infektion verursacht
wurde, was ebenfalls méglich gewesen ware. Die im RKI-Fragebogen erhoben Symptome der unteren
Atemwege entsprachen allerdings eher milden Verlaufen von COVID-19 bei moderater
Immunsuppression oder denen der Allgemeinbevélkerung [30,61]. In der Beobachtungsstudie des
ISARIC-Protokolls der WHO war die Morbiditét und Mortalitat von PLWH >60 vergleichbar mit derer,
der Allgemeinbevélkerung [52]. Die Anwendung eines COVID-19-spezifischen Fragebogens zur
Erfassung von Symptomen hatte bei angemessener Vorhersagewahrscheinlichkeit dazu beitragen
kdnnen, potenzielle COVID-19-Fille zu identifizieren und eine erste Einschatzung vorzunehmen. Im
vorliegenden Patientenkollektiv gab, einschlieBlich des SARS-CoV-2-positiven HIV-Patienten, eine
Untergruppe von 13,3% (n=22) entsprechende Symptome wie Fieber, Gliederschmerzen, Rhinitis,
Husten oder Diarrhoen im COVID-19-spezifischen Fragebogen an. Da SARS-CoV-2 initial
hauptsachlich das respiratorische Epithel der oberen Atemwege beféllt und mehrheitlich unspezifische
grippeahnliche Symptome verursacht, ist durch den Befall anderer Zelltypen, wie dem Herzen oder
Verdauungssystem eine vielfaltige Manifestation moglich [151]. In diesem Zusammenhang erwies sich
der COVID-19-spezifische Fragebogen bei der korrekten Identifizierung einer tatséchlichen SARS-
CoV-2-Infektion als wenig sensitiv. Eine auf klinischen Symptomen basierende Diagnose war wéhrend
der ersten Pandemiewelle problematisch, da sowohl die Symptomvielfalt als auch die Unsicherheit iber
das neuartige Coronavirus zu einer erhohten Fehlerrate bei der Diagnosestellung fiihrten. Ebenso
konnten saisonale andere Viren, die zeitgleich mit SARS-CoV-2 zirkulieren wie z.B. Rhinoviren
dhnliche  Symptome  verursachen oder vorhandene Grunderkrankungen konnten die
Symptomauspragung beeinflussen und zu einer Uberlappung mit den Symptomen von COVID-19
fihren. Dementsprechend konnten die Symptome der unteren Atemwege bei dem SARS-CoV-2-
seropositiv eingeordneten HIV-Patienten auch durch seine bekannte Herzinsuffizienz oder chronisch
thromboembolische pulmonale Hypertonie verursacht oder durch subjektive Fehlwahrnehmungen
verzerrt worden sein. Ein ganzheitlicher diagnostischer Ansatz, der sowohl klinische Symptome als auch

spezifische labordiagnostische Tests einschlielt ist daher essenziell, um eine zuverlassige
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Identifizierung und angemessene Behandlung von COVID-19-Féllen zu gewidhrleisten. Die
vorliegenden labormedizinischen Parameter des SARS-CoV-2-positiven HIV-Patienten, einschliel3lich
der erhthten CD8+ T-Zellzahl (1213 pro pl), kdnnten sowohl auf eine Reaktion des Immunsystems
gegen SARS-CoV-2 als auch auf die HIV-Replikation in den Wirtszellen zurtickzufiihren sein. Der
CRP-Wert (2,9 mg/l), die Leukozytenzahl (8,6 x 109/1), die Thrombozytenzahl (182 x 109/l) und die
Anzahl der NK-Zellen (133 pro pl) lagen bei dem seropositiven Patienten im Normbereich. Dies
entspricht somit eher einem milden Verlauf von COVID-19, da bei schwereren Verlaufen oft eine
Entziindungsreaktion zu erhohten CRP-Werten und Abweichungen bei den Leukozyten und
Thrombozyten fuhrt [129]. Insgesamt wies der an COVID-19 erkrankte Patient mehrere Risikofaktoren
auf, die seine Infektionswahrscheinlichkeit erhéhten. Neben einer erniedrigten CD4* T-Zellzahl, sind
das mannliche Geschlecht, ein erhohtes Lebensalter und Komorbiditaten pradisponierende Faktoren
[13,14,34,68], die bei dem 80-jahrigen Patienten mit einer KHK und AHT vorlagen. Im gesamten
Patientenkollektiv war jedoch die Pravalenz einer KHK signifikant erhoht (Prévalenz
Patientenkollektiv: 9,1%; Pravalenz Allgemeinbevolkerung: 4,8% [17]; p<0,001) und stieg, wie auch in
anderen Studien [107], mit zunehmender HIV-Erkrankungsdauer (p=0,290 und p= 0,297; Punktbiseriale
Korrelation, Eta-Koeffizient) an. Die D:A:D-Studie wies bereits fur die ersten vier bis sechs
Expositionsjahre unter ART einen Anstieg der Myokardinfarktrate von 26% nach [97]. Bei mangelnder
statistischer Power (Seroprévalenz 0,61%, n=1) wurde in dem vorliegenden Patientenkollektiv ebenfalls
eine Assoziation zwischen einer erhohten SARS-CoV-2-Infektionswahrscheinlichkeit und KHK, AHT
und CKD festgestellt (p=0,002, p=0,042 und p=0,028), was mit den Ergebnissen anderer Studien
Ubereinstimmt [13,14]. Trotz der erhéhten Pravalenz von kardiovaskuldren Erkrankungen, DM und
CKD in der Studienpopulation (Pravalenz Patientenkollektiv: 10% und 16%; Préavalenz
Allgemeinbevélkerung: 7,7% [64] und 9,1% [27]; p=0,070 und p<0,001; Man-Whitney-U-Test) war die
SARS-CoV-2-Seroprévalenz im Vergleich zu der deutschen Allgemeinbevolkerung reduziert. Durch
die regelméaRige, mindestens quartalsweise stattfindende facharztlich-internistische Betreuung kdnnten
Begleiterkrankungen bei Menschen mit HIV mdglicherweise frlhzeitig diagnostiziert und
leitliniengerecht behandelt worden sein, wéhrend in der HIV-negativen Bevolkerung eine
Unterschdtzung der Pravalenz von Komorbiditdten aufgrund verzdgerter Diagnose bei fehlenden
Symptomen moglich ist. Die fehlende Integration von insulinresistenzverursachenden
Thymidinanalogen (Zidovudin, Stavudin) NRTIs und die niedrige Prévalenz des nephrotoxischen
Medikaments TDF (4,9%) in den ART-Regimen der PLWH-Kohorte lasst vermuten, dass die erhthte
Pravalenz von DM und CKD eher auf eine gute und friihzeitige Diagnostik zurtickzufiihren sind und
weniger auf ART-bedingte Nebenwirkungen. Dies wirde die niedrige Seropravalenz von SARS-CoV-
2-Infektionen bei erhohter Pravalenz von Begleiterkrankungen erkléren. Die CKD G4A2 (GFR 26,8
mL/min/1,73m? vaskularer Genese bei dem an COVID-19 erkrankten HIV-positiven Patienten ist
wahrscheinlich a.e. durch die prédisponierenden Faktoren AHT und KHK bedingt bzw. mit ihnen

assoziiert. Hingegen sind das erworbene Immunschwéchesyndrom, metabolische Erkrankungen, die
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ART oder die Ethnizitat eher unwahrscheinlich als Ursache [153]. Da in der vorliegenden Studie
lediglich die ART-Regime zum Zeitpunkt der Datenerfassung beriicksichtigt wurden, kann nicht
beurteilt werden, ob die erhéhte Prévalenz von chronischer Niereninsuffizienz nicht doch auf TDF-
assoziierte Nebenwirkungen aus vergangenen Regimen zurlickzufiihren ist. Grundsétzlich kdnnen
potenzielle Nebenwirkungen der ART, chronische Koinfektionen und Lebensstil-/Verhaltensfaktoren
bei HIV-positiven Patienten beschleunigte und akzentuierte Alterungsprozesse induzieren, was zu einer
verfriihten Prdvalenz von altersassoziierten Komorbiditaten flhrt [20,33]. Dementsprechend wére in
dem Patientenkollektiv eine erhdhte SARS-CoV-2-Seroprdvalenz zu erwarten gewesen, da
kardiovaskul&re und metabolische Erkrankungen sowie ein chronische Niereninsuffizienz selbst in der
Allgemeinbevolkerung die SARS-CoV-2-Infektionswahrscheinlichkeit und COVID-19-assoziierter
Hospitalisierungs- und -Sterberate erhéhen [34,102].

Um in der vorliegenden Studie aussagekraftige Ergebnisse (ber die SARS-CoV-2-Seropravalenz bei
PLWH im Stidwesten Deutschlands liefern zu kénnen, wurden auf verschiedenen Antigenen basierende
ELISAs verwendet: ein Anti-SARS-CoV-2 ELISA auf 1gG und IgA gegen die S1-Doméne des Spike-
Proteins der RBD von Euroimmun und ein auf einer Enhanced chemiluminescence basierender Doppel-
Antigen-Sandwich-ELISA auf alle Antikérperklassen gegen das Nukleocapsid-Antigen (Roche Ig). Zur
Verhinderung von diskrepanten Ergebnissen bei den verschiedenen serologischen Tests in einem
Kollektiv mit geringer Vortestwahrscheinlichkeit, war eine sorgfaltige Validierung der Ergebnisse
erforderlich. Deshalb wurde mit rekonvaleszenten und potenziell kreuzreaktiven Seren von Spendern
mit bestatigter endemischer Coronavirus-Infektion die Sensitivitat und Spezifitdt der verwendeten
Immunassays getestet und die Verzerrung der Seropravalenz in der Studienpopulation minimiert. Um
das Auftreten von falsch-positiven Diagnosen durch Testungenauigkeiten zu reduzieren, wurde im
Studienprotokoll ebenso nur bei IgA- und IgG-Antikorpertitern oberhalb der Nachweisgrenze, also
einem seropositiven Status im Euroimmun IgA, Euroimmun IgG und Roche Ig, der Patient als positiv
gewertet. Da die verschiedenen Antikorperklassen jedoch zu unterschiedlichen Zeitpunkten wéhrend
einer Infektion produziert werden, konnten dadurch frische (nur IgM) oder bereits vergangene (nur 1gG)
Infektionen nicht in die SARS-CoV-2-Seropravalenz miteinbezogen werden. Die drei serologischen
Tests der vorliegenden Studie waren in ihren Ergebnissen daher insgesamt mittelmé&Rig reliabel
(x=0,215). Bei einem Patienten im Kollektiv wurde lediglich die Antikorpertiter Grenze im Roche Ig
Uberschritten, was einer frischen Infektion entsprechen kénnte. Die breit wirksamen IgM-Antikorper
liegen bereits wenige Tage nach einer SARS-CoV-2-Infektion vor [8]. Dies geschieht noch bevor nach
10 bis 14 Tagen durch einen Isotypenwechsel wahrscheinlich auch mit den Tests von Euroimmun auf
IgA- und 1gG-Antikorper die Infektion nachgewiesen werden konnte. Da die Immunassays auf IgG und
IgA nicht positiv waren, wurde dieser Patient entsprechend negativ eingeordnet. Es besteht die
Mdglichkeit, dass die Falsch-Negativ-Rate aufgrund einer diagnostischen Licke in allen Tests oder
insbesondere bei immunsupprimierten Personen auf eine individuell variierende Produktion und

Persistenz von Antikorpern zuriickzuflihren ist [114]. Da der Serostatus der vorliegenden Studie bereits
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in der ersten Coronaviruswelle erhoben wurde und die untersuchten PLWH mehrheitlich einen
adaquaten Immunstatus (Median 621,5 (IQR 450-925) CD4* T-Zell pro pl) aufwiesen, ist tendenziell
von keinen Verzerrungen durch individuell stark abweichende Antikdrpertiter auszugehen. Dennoch
kdénnten PLWH mit einer fortgeschrittenen HIV-Infektion bei <200 CD4* T-Zell pro pl (n=12/163)
insbesondere durch eine schwéchere oder verzogerte Immunantwort die Wahrscheinlichkeit von falsch-
negativen Ergebnissen erhoht haben. Bei der Interpretation von serologischen Testergebnissen in dieser
spezifischen Population missen diese potenziellen Einschrdnkungen daher beriicksichtigt werden.
Deshalb sollten nachfolgende Arbeiten die Sensitivitat der bestehenden serologischen Tests bei
immungeschwéchten Personen im fortgeschrittenen HIV-Stadium durch den Einsatz von molekularen
Tests validieren. Nach COVID-19 fielen in der Normalbevolkerung vor allem 1gG-Antikorpertiter
gegen das N-Antigen rapide unter die Nachweisgrenze, wohingegen neutralisierende 1gG gegen die
RBD von SARS-CoV-2 zu einer langerfristigen Immunitat fihrten [85,93]. Da kein Patient im
Studienkollektiv einen positiven Serostatus im Euroimmun 1gG bei negativem Nachweis im Roche Ig
hatte, ist in der vorliegenden Studienpopulation von keinen Verzerrungen durch Seroreversion oder
einem Waning der Antikorperspiegel auszugehen. Dies sollte vermehrt bei der Datenerhebung in
fortgeschrittenen Phasen der COVID-19-Pandemie oder bei gréferen zeitlichen Abstdnden zwischen
der Infektion und der Durchfiihrung der serologischen Tests beachtet werden und weniger, wie in der
vorliegenden Studie wahrend der ersten COVID-19-Welle. Der Titer von neutralisierenden 1gG wurde
bei dem SARS-CoV-2 seropositiven Patienten der PLWH-Kohorte jedoch nicht nachtraglich erneut
untersucht, weshalb unklar ist, wie lange der Erkrankte mit fortgeschrittener HIV-Infektion eine
protektive Immunitat aufrechterhielt und ob eine Korrelation zwischen dem 1gG-Spiegel gegen das S-
Protein und der Dauer der Immunitét bestanden hat. Jedoch ist das Immunitatsverhalten nach einer
SARS-CoV-2-Infektion bereits bei der Allgemeinbevilkerung, wie das der Coronaviren zur
gewohnlichen Erkéltungszeit, lediglich temporér und kann bereits einige Tage nach einer SARS-CoV-
2-Infektion abklingen [116,136]. Bei immunsupprimierten Personen besteht demnach die Mdglichkeit,
dass die Immunitat nach einer SARS-CoV-2-Infektion eher schneller abklingt und keine robuste und
langerfristige Immunantwort gewéhrleistet werden kann. Da die RBD zumindest eine starkere
Immunogenitét als das Nukleocapsid-Protein auslost [39], wurden die fur eine SARS-CoV-2-Spike-
Ektodoméne kodierenden mRNA-basierten Impfstoffe von Pfizer-BioNTech und Moderna zur Impfung
der Bevolkerung verwendet [145]. Die durch die RBD verstarkte Immunantwort kénnte fur den
vermehrten Nachweis von auffalligen Antikérpertitern im Euroimmun IgA (grenzwertige=p<0,005,
positive= p<0,001) im Vergleich zum Roche Ig verantwortlich sein (k=0,153). Andererseits erbrachte
der Roche Ig erhebliche Ubereinstimmungen mit dem SARS-CoV-2-ELISA auf IgG von Euroimmun
(x=0,664), obwohl 1gG gegen das N-Protein friher als Spike-S1 1gG gebildet wurden [65].
Dementsprechend ist davon auszugehen, dass der Roche Ig-Test in dieser spezifischen
Studienpopulation eine gute Sensitivitat aufwies und die Seroprévalenz von SARS-CoV-2-Infektionen

angemessen widerspiegelte. Der Patient mit einem positiven Serostatus im Roche Ig-Test konnte
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dementsprechend auch Antikorper gegen das Nukleocapsid-Protein, anstelle der IgM-Antikorper
aufweisen. Analysen von spezifischen 1gG gegen das Spike-Protein, das N-Antigen und IgM-Antikorper
konnten helfen ein vollstandigeres Bild der Immunantwort des Patienten auf die SARS-CoV-2-Infektion
zu erhalten. Bei der Interpretation der Ergebnisse des Roche 1g muss beruicksichtigt werden, dass ein
positiver 1gG-Status gegen das N-Protein mdglicherweise nicht unbedingt auf eine SARS-CoV-2-
Infektion hinweist, sondern auch auf eine mogliche Kreuzreaktivitit mit anderen Coronaviren. So waren
selbst in der immunkompetenten Bevolkerung auf dem N-Protein basierende Immunassays weniger
empfindlich und spezifisch fiir eine SARS-CoV-2-Infektion [115]. Bei immungeschwachten Personen
konnte die Empfindlichkeit der N-Protein-basierten Tests zudem durch eine schwéachere Immunantwort
beeintrachtigt werden. Die S1-Doméne des S-Proteins der RBD von SARS-CoV-2 hingegen ist sehr
spezifisch und innerhalb der Coronavirus-Familie wenig evolutionar vertreten [140], was die Sensitivitat
von ELISAs gegen die RBD auf eine SARS-CoV-2-Infektion erhdht. Der Roche Ig kénnte durch den
Nachweis des N-Antigens und das Detektieren von IgM dementsprechend ein erhohtes kreuzreaktives
Potenzial gehabt haben. IgM liegen strukturell als Pentamer, mit zehn Antigenbindungsstellen vor,
wodurch sie neben einer hohen Antigenaviditat meist eine geringe Antigenaffinitat aufweisen [23]. Da
sich eng verwandte Viren strukturelle oder lineare Epitope teilen, erhéht sich bei geringer Affinitat das
Risiko von Kreuzreaktivitaten unter den humanpathogenen Coronaviren [100]. In der vorliegenden
Studie wurde die Sensitivitdt durch die Verwendung von mehreren Immunassays erhéht, sodass von
keinen Verzerrungen in der Seropravalenz durch falsch-positive Tendenzen des Roche Ig auszugehen
ist. Durch den ergénzenden Einsatz der Euroimmun ELISAs konnten dadurch potenzielle Schwéchen
und spezifische Limitationen des Roche Ig ausgeglichen und robuste und zuverldssige Einschatzung des
Infektionsstatus getroffen werden. Dementsprechend ist davon auszugehen, dass der als positiv
eingestuft Patient auch tatsachlich mit SARS-CoV-2 infiziert war. Dennoch ist kein diagnostischer Test
zu 100% fehlerfrei und auch durch die Verwendung mehrerer Immunassays kann eine Infektion nicht
endgultig bestatigt werden, da falsch-positive Ergebnisse selbst bei hochsensitiven Tests auftreten
kénnen. Neben Kreuzreaktivitaten kénnen ebenso technische Unzuldnglichkeiten die Ergebnisse
beeinflussen, weshalb die Testergebnisse unter Berticksichtigung klinischer Informationen erfolgen
sollte. Allerdings konnte durch die Zusammenarbeit mit qualifiziertem Laborpersonal aus der
Arbeitsgruppe von Frau Prof. Smola und Herr Dr. Jirgen Rissland sichergestellt werden, dass die
Durchfiihrung der serologischen Testverfahren gemé&R den Herstelleranweisungen und bewéhrten
Protokollen erfolgten. So wurden inkonsistente Ergebnisse minimiert, die Stabilitat der analytischen
Messungen gewéhrleistet und letztlich die Aussagekraft der Immunassays in der vorliegenden Studie
erhéht. Dennoch sollte die Interpretation von serologischen Testergebnissen nicht isoliert betrachtet
werden, sondern unter Beriicksichtigung klinischer Informationen erfolgen, um eine ganzheitliche und
zuverldssige Bewertung des Infektionsstatus vornehmen zu kénnen.

Die mehrheitlich in der Bevolkerung vorkommenden Varianten von SARS-CoV-2 entstanden durch

Mutationen im S-Gen der RBD, wohingegen das N-Protein die hdchste Mutationsdichte aufweist [9].
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Einzelne genetische Verdnderungen kénnen zu Veranderungen einzelner Epitope flihren. Es wird jedoch
angenommen, dass die Bindungseigenschaften von Antikdrpern gegen das Gesamtprotein des S-
Antigens nicht stark beeinflusst werden [63]. Antikdrper gegen das S-Protein sollten dementsprechend
auch Varianten von SARS-CoV-2 effektiv neutralisiert haben, selbst wenn einige Epitope leicht
verandert waren. Dadurch ist anzunehmen, dass die Immunassays von Euroimmun auch Infektionen mit
Varianten des urspriinglichen SARS-CoV-2-Wuahan-Referenzstamms nachgewiesen haben. Da
genetische Mutationen jedoch kontinuierlich auftreten und sich weiterentwickeln kénnen, kdnnten
zukiinftige Varianten Verdnderungen aufweisen, die die Erkennung von bestimmten Antikorpern
beeinflusst. Um diese weiterhin sensitiv nachweisen zu kénnen, ist eine kontinuierliche Uberwachung
und Anpassung der serologischen Tests erforderlich.

Reduzierte auBerhdusliche Kontakte in der COVID-19-Pandemie fiihrten bei PrEP-Nutzern zu einem
Rickgang in der Anzahl der Sexualkontakte [123], was die verminderte Seropravalenz bei Anwendung
einer PrEP in der vorliegenden Studie erklaren wurde. Allerdings wurden keine Details Uber das
Privatleben bzw. Sexualkontakte im Studienkollektiv erhoben, sodass die Seropravalenz (0%, 0/2) der
PrEP-Nutzer eher auf die geringe Fallzahl zuriickzufuihren ist. Bei verminderter externer Validitat und
mangelnder statistischer Power lasst die vorliegende Studie keine aussagekraftigen Schlussfolgerungen
zu, sodass auf die Erkenntnisse von grofien randomisiert kontrollierten Studien zurlickgegriffen werden
sollte. Ebenso wurde zum Zeitpunkt der Datenerhebung keiner der Mitarbeiter des ambulanten und/oder
stationaren UKS Non-COVID-Bereiches der Kontroll-Kohorte positiv eingestuft (Seropravalenz 0%),
was einer im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung reduzierten Seropravalenz von SARS-CoV-2
entsprechen wirde. Da wahrend der Pandemie vor allem Personal im Gesundheitswesen vermehrten
Kontakt zu Menschen und besonders zu COVID-19-Risikopopulationen (Komorbiditaten, erhdhtes
Lebensalter, Immunschwéche) hatte und es tempordr an Schutzausristungen mangelte, erhéhte sich die
SARS-CoV-2-Infekitonsrate in anderen Studien im ambulanten Setting 11-fach und im stationéren
Setting 24-fach [108]. Durch Unterschiede in der Kontaktintensitat und der Art der berufsbedingten
Exposition schwankte die Seroprévalenz in der ersten Coronavirus-Welle bei Krankenhausmitarbeitern
zwischen 1,3% und 4,7% [69,148]. Die reduzierte Prévalenz von COVID-19 bei der Kontroll-Kohorte
konnte auf eine berufsbedingte bessere Infektionsschulung mit einem konsequenten
Hygienemanagement am UKS zuriickzufuhren sein. Dazu gehorte die Isolation von SARS-CoV-2-
positiven Patienten oder von Verdachtsfallen und das durchgehende obligate Tragen wvon
Infektionsschutzkleidung, wie FFP-2-Masken, ,face shields*“/Schutzbrille, Handschuhe und
Schutzkittel [71]. Durch die erhthte berufliche Exposition wurde das Personal am UKS regelmaRig auf
SARS-CoV-2 getestet, um asymptomatische Infizierte zu identifizieren und die Weiterverbreitung des
Virus zu minimieren. COVID-19-assozierte Krankschreibungen kénnten mdglicherweise zu einem
Selektionsbias von seronegativen Mitarbeitern in der Kontroll-Kohorte gefiihrt haben. Die starke
Belastung der Gesundheitssysteme weltweit wahrend der Pandemie fuhrte dazu, dass die Ressourcen

auf die Behandlung von COVID-19-Patienten konzentriert wurden. Nicht notwendige medizinische
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Untersuchungen, wie die Erhebung von labormedizinischen Parametern aus Blutentnahmen von
Krankenhauspersonal inklusive derer Rekrutierung wurden eingeschrankt, was die Erfassung eines
vollstandigen Profils der Kontroll-Kohorte fir das Matching mit der PLWH-Kohorte beeintréchtige.
Hinzukommt die logistische Herausforderung bei der Durchfuhrung von medizinischen
Untersuchungen, die insbesondere wéhrend der COVID-19-Pandemie durch verstérkte Sicherheits- und
HygienemalRnahmen sorgféltig geplant und koordiniert werden mussten und zusatzliche Zeit,
Ressourcen und Fachpersonal beanspruchte. Diese Limitationen schrankten die Datenerhebung und die
Vergleichbarkeit der Kontroll-Kohorte mit der PLWH-Kohorte ein und hétte potenzielle Verzerrungen
in den Ergebnissen verursachen konnen. In zukinftigen Studien sollten mdgliche logistische
Herausforderungen und Sicherheitsaspekte bei der Planung und Durchfiihrung von medizinischen
Untersuchungen vorab berlicksichtigt werden, um eine umfassendere Datenerhebung und damit die
Vollstandigkeit der Ergebnisse gewdhrleisten zu koénnen. Zur Bewertung der Seroprévalenz der
vorliegenden Studienpopulation, wurde diese deshalb mit der Seropravalenz der SeBluCo-Studie
verglichen. Die SeBluCo-Studie ist die grofite SARS-CoV-2-Serostudie Deutschlands, die bereits
wahrend der ersten COVID-19-Pandemiewelle bundesweit Uber 11000 Proben von Blutspendern
untersuchte und die deutsche Allgemeinbevilkerung reprasentierte. Regionale Unterschiede im
Infektionsgeschehen schrénkten jedoch die Vergleichbarkeit zu dem vorliegenden Patientenkollektiv im
Slidwesten Deutschlands ein. Ebenso wurden die Blutspender nach bestimmten Kriterien ausgewahlt,
um die Sicherheit der Blutprodukte zu gewahrleisten. Das Vorhandensein bestimmter Komorbiditéten,
ein erhohtes Lebensalter oder die Einnahme bestimmter Medikamente flihrte konsekutiv zum
Ausschluss von der SeBluCo-Studie, was zu einem Selektionshias mit vornehmlich gesunden
Probanden fiihrte. Deshalb wére eine zu der PLWH- Kohorte reduzierte Seropravalenz der Blutspender
zu erwarten gewesen. Da Personen der Altersgruppe 20-40 Jahre in der SeBluCo-Studie signifikant
haufiger seropositiv waren und in der PLWH-Kohorte die ART-Einnahme von keinem Patienten
ausgesetzt wurde, konnte ein risikobewussteres Verhalten im vorliegenden Patientenkollektiv zu einer
verminderten Seroprévalenz gefuhrt haben. So wiesen PLWH des Patientenkollektivs bei Kontakt zu
SARS-CoV-2 positiven Personen (n=7) oder Reisen in Hochrisikogebiete (n=5) entgegen den
Ergebnissen anderer Studien [61], keine erhohte Pravalenz von COVID-19 auf. Die geringe externe
Validitdt bei geringer Fallzahl und eingeschrénkter statistischer Power limitieren jedoch die
Aussagekraft der vorliegenden Studie. Zudem legen die vorliegenden Ergebnisse nahe, dass der
COVID-19-spezifische Fragebogen als diagnostisches Instrument zur Erkennung einer Infektion mit
SARS-CoV-2 wenig sensitiv und nur begrenzt féhig war potenzielle Expositionen oder
Verhaltensweisen zuverlassig zu erfassen, die das Risiko einer Infektion erhéhen kdnnten. Dennoch
konnen konsequent durchgefiihrte Infektionspréaventionsmanahmen, minimierte SARS-CoV-2-
Expositionen und ein addquater Immunstatus bei guter ART-Adhdrenz von PLWH im
Patientenkollektiv dazu gefiihrt haben die Pravalenz von COVID-19 zu reduzieren. Angste vor einer
SARS-CoV-2-Infektion, Morbiditat durch COVID-19 oder Einschrankungen in der Mobilitat wéhrend
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des Lockdowns konnten durch Terminabsagen der ambulanten Routineuntersuchung ebenso zu einem
Selektionsbias in der PLWH-Kohorte gefiihrt haben. Allerdings konnte retrospektiv keine
Terminabsage dokumentiert werden, was die Therapieadharenz des untersuchten Patientenkollektivs
unterstreicht. Die Proben der Blutspender wurden lediglich mit einem SARS-CoV-2-ELISA gegen 1gG
des Spike-Proteins getestet. Die Kombination von mehreren serologischen Tests in der vorliegenden
Studie erhohte die Sensitivitat und Spezifitat, wohingegen ein einzelner ELISA durch falsch positive
Ergebnisse die Seropravalenz der Blutspender Uberschétzt haben kdnnte. Hinzukommt, dass durch die
Verwendung von drei verschiedenen Tests mit unterschiedlichen Antikérpererkennungen eine
umfassendere Erfassung der Seropravalenz erreicht werden konnte, wie bei dem alleinigen Detektieren
von IgG. In der aktuellen Studie wurden hauptséchlich positive IgA-Antikérpertiter im Euroimmun
ELISA bei PLWH nachgewiesen, die wahrend der ersten Welle der Coronavirus-Pandemie friihzeitig
rekrutiert wurden. Aufgrund des zeitlichen Unterschieds zwischen der vorliegenden Studie und der
SeBluCo-Studie, die einen Monat spater begann, hatten Probenentnahmen zu einem spateren Zeitpunkt
im Patientenkollektiv mdglicherweise ebenso erhéhte Titer von serokonvertierten 1gG gezeigt. Dies
hétte zu einer héheren Seroprévalenz im Patientenkollektiv gefuhrt. Diese Aussage ist jedoch rein
hypothetisch und erfordert weitere Untersuchungen, um ihre Gultigkeit zu bestatigen. Fir eine
umfassende Beurteilung der Antikorperreaktion auf SARS-CoV-2 sollten serologische Tests
dementsprechend als longitudinale Untersuchungen durchgefiihrt werden. So kann der zeitliche Verlauf
der Antikérperantwort und Serokonversion erfasst und der Einfluss des Zeitpunkts der Probenentnahme
auf die Ergebnisse bewertet werden. Die SeBluCo-Studie war eine dreifach wiederholte
Querschnittsstudie mit 1. 2-wochigen Messung ab Ende April 2020 bis Ende April 2021 (18,1%), 2.
einem Querschnitt im September 2021 (8,6%) und 3. einem Querschnitt im Mai 2022 (47,7%). Nach
Beginn der Impfkampagne im Januar 2021 wurden ebenso IgG gegen das N-Antigen detektiert, um eine
Infektions-induzierte Seropravalenz von einer Impfung unterscheiden zu kénnen. Die gemessenen

Werte wurden entsprechend fir das Antikorper-Waning adjustiert.

5.1 Schlussfolgerung und Limitationen

Durch Diskrepanzen in den verdffentlichten Studien war lange unklar, wie der HIV-Status das Risiko
einer SARS-CoV-2-Infektion oder das Risiko eines schwereren Krankheitsverlaufs beeinflusst. Die
Ergebnisse dieser Studie deuten darauf hin, dass bei immunologisch kompetenten PLWH mit normaler
CD4* T-Zellzahl und suffizient supprimierter HIV-Viruslast unter leitliniengerechter ART kein erhéhtes
SARS-CoV-2-Infektionsrisiko oder COVID-19-assoziierten Morbiditat, im Vergleich zur HIV-
negativen Bevolkerung, besteht. Im Laufe der Pandemie haben spatere bevolkerungsbasierte Studien
im Allgemeinen eine &hnliche Inzidenz von SARS-CoV-2-Infektionen zwischen Menschen mit HIV

(PLWH) und der allgemeinen Bevdlkerung gezeigt [137]. Erhdéhte Hospitalisierungsraten bei
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fortgeschrittener HIV-Infektion mit niedriger CD4*-Zellzahl und hoher Viruslast deuten auf einen
direkte Bezug der nach CDC definierten HIV-Stufen auf COVID-19 hin [137]. So kdnnen PLWH die
vermehrten Risikofaktoren aufweisen und chronisch den Nebenwirkungen der ART ausgesetzt sind eine
veranderte Infektionswahrscheinlichkeit und Hospitalisierungsrate haben. Da PLWH weltweit als
spezifische vulnerable Population gelten, kénnen die Auswirkungen von COVID-19 je nach Region und
Gesundheitssystem variieren. Insbesondere bei Immunsuppression, Komorbiditaten, schlechten
soziodkonomische Bedingungen oder erhéhten Stigmatisierung und Diskriminierung sollten spezielle
Mafnahmen ergriffen werden, um PLWH in zukunftigen Pandemien gezielt zu schiitzen. Basierend auf
den aktuellen Leitlinien wurde auch in Deutschland PLWH unabhéngig von der CD4*-Zahl oder
Viruslast, ein priorisierter Zugang zu SARS-CoV-2-Impfstoffen empfohlen.

Die Erkenntnisse der vorliegenden Studie sollten unter Beriicksichtigung von Einschrankungen und
Limitationen betrachtet werden. Einerseits erstreckte sich die Patientenrekrutierung wegen logistischer
Schwierigkeiten lediglich als Querschnitt (iber einen kurzen Beobachtungszeitraum von drei Monaten,
sodass durch die niedrige Vortestwahrscheinlichkeit, wahrend der ersten COVID-19-Pandemiewelle,
von serologischen Testungenauigkeiten auszugehen ist. Ebenso handelte es sich bei den detektierten
Antikdrpertitern um eine Momentaufnahme in einer sich schnell entwickelnden, dynamischen Pandemie
mit taglich veranderten Seropravalenzen. Ein Follow-up ware notwendig gewesen, um die Validitat der
serologischen Testergebnisse zu erhéhen und den Verlauf der Pandemie tberwachen zu kénnen. Mit
der ldentifizierung von Reinfektionen hatten wertvolle Erkenntnisse tber die Immunantworten bei
COVID-19 gewonnen werden kdnnen, die zur Entwicklung von SchutzmalRnahmen und Impfstrategien
speziell fur Personen mit einer HIV-Infektion beigetragen hatten. Ohne wiederholte Messungen konnte
bei starken saisonalen und individuellen Schwankungen der Seropravalenz die Dynamik der
Virusausbreitung und die Langzeitimmunitat von HIV-positiven Patienten nicht abschlieBend beurteilt
werden. Weiterhin entstammten die Daten dieser Studie einer Zufallsstichprobe von PLWH, die sich im
Rahmen einer klinischen Routineverlaufskontrolle an der Klinik vorstellten, wodurch ein Selektionsbias
nicht auszuschlieen ist. Bei verminderter externer Validitit war die vorliegende Studie nicht
hinreichend représentativ und beeintrachtigte, bei lokalen und individuell unterschiedlichen
Infektionsgeschehen, aussagekréftige Schlussfolgerungen fiir eine spezifische Population. Die geringe
Fallzahl und Prévalenz fiihrte ebenso zu einer mangelnden statistischen Power und einem erhéhten
Risiko flr Verzerrungen durch Ausreiller bei niedriger Vortestwahrscheinlichkeit. Statistisch (nicht-)
signifikante Effekte oder Zusammenhdnge zwischen den Variablen sollten in Studien mit groRerer
Fallzahl erneut bewertet werden, um prazisere Schatzungen und Ergebnisse mit einer erhthten
statistischen Aussagekraft zu erhalten. Durch den Zusammenschluss mit anderen HIV-Zentren hétte
eine erhohte Patientenrekrutierung erlang werden konnen, wodurch die Auswirkungen von
Zufallsschwankungen reduziert und durch stabilere und validere Ergebnisse die Représentativitit der
Studie, fiur die diese spezifische Population, erh6ht worden wére. Ebenso hatten Subgruppen analysiert

und differenziertere Erkenntnisse und spezifische Risikogruppen identifiziert werden kénnen. Durch
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die Berlcksichtigung von Daten aus multizentrischen Studien oder in Zusammenarbeit mit anderen
Landern konnten bei groRBer Stichprobengrofle dennoch aussagekraftige Ergebnisse Uber die
Heterogenitét in dieser spezifischen Population gewonnen werden. Dennoch zeigt die vorliegende
Studie bei einer Teilnahmequote von 77,6% (163/210) am UKS auf eine sehr hohe
Partizipationsbereitschaft von PLWH sich an wissenschaftlichen Untersuchungen zu beteiligen. Dies
deutet auf ein ausgepragtes Bewusstsein der PLWH-Kohorte fiir die Relevanz und den potenziellen
Nutzen der wissenschaftlichen Forschung bei der Verbesserung der Gesundheitsversorgung fiir die
eigene Patientenpopulation hin. Um das Vertrauen und die Kooperationsbereitschaft von Patienten zu
gewinnen sind daher gut strukturierter, ethisch korrekter und transparenter Studiendesigns notwendig.

5.2 Perspektiven

SARS-CoV-2-Seropréavalenzstudien liefern wichtige Informationen fiir die éffentliche Gesundheit und
unterstiitzten die Entwicklung von MalRnahmen zur Einddmmung der Pandemie in einer
langanhaltenden, fortbestehenden Gesundheitskrise. Durch Informationen Uber die Anzahl an
erkrankten Individuen und Dunkelziffern konnte und kann die Modellierungsgenauigkeit und
Vorhersagekraft von Infektionsmodellen verbessert werden. Insbesondere in Gebieten mit geringer
Testkapazitat fir akute Falle kénnen Expositionsraten abgeschatzt und die Wahrscheinlichkeit des
Auftretens von Infektionsausbriichen oder der Ubertragung in spezifischen Populationen zuverlassiger
konstruiert werden. Das Wissen (ber die Erforschung und Bekampfung der COVID-19-Pandemien im
Allgemeinen bietet die Grundlage, um durch verbesserte Frihwarnsysteme, Préventions- und
Interventionsstrategien die Ansteckungen auch in kunftigen (nicht-)COVID-19-Ausbriichen zu
minimieren. Wie zuletzt bei dem Ausbruch der Affenpocken, bei dem bereits im Januar 2022 mehr als
16.000 Menschen in ber 74 Landern an Affenpocken erkrankten und die Weltgesundheitsorganisation
einen internationalen Gesundheitsnotfall erklarte [150]. Die Erkenntnisse serologischer
Forschungsarbeiten Gber die Immunologie und Antikorperreaktion oder die Entwicklung und
Validierung von Tests konnen auch fir die Untersuchung anderer Krankheitserreger und
Infektionskrankheiten relevant sein, um die Prévention, Diagnose und Behandlung zu verbessern und
beschleunigen.

In zukinftigen Studien kdnnen die Langzeitfolgen von COVID-19 sowie die Prévalenz und Morbiditét
von Long COVID oder das Risiko fur andere Komplikationen und Folgeerkrankungen, bei PLWH
ermittelt werden. In Subgruppenanalysen kann der Einfluss von SARS-CoV-2 bei HIV-positiven
Patienten mit viralen oder Dbakteriellen respiratorischen Koinfektionen auf gegenseitige
Wechselwirkungen herausgearbeitet werden. Ebenso kénnen Auswirkungen auf die Immunantwort, wie

der CD4+- und CD8+ T-Zellantwort oder B-Zellen, bei immunsupprimierten HIV-positiven Patienten
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mit variierender Viruslast beurteilt oder Unterschiede in dem Immunitatsverlauf nach (nicht-)Impstofff-
induzierter-SARS-CoV-2-Infektion im Vergleich zur HIV-negativen Bevolkerung untersucht werden.
Zusammenfassen konnten die Erkenntnisse dieser Studie, unter Bertcksichtigung der Limitationen und
Einschrankungen, wertvolle Informationen tGber PLWH in der COVID-19-Pandemie liefern. Bei
Diskrepanzen in den veroffentlichten Forschungsarbeiten, tragt die vorliegende Studie zur weiteren
wissenschaftlichen Diskussion bei. Trotz geringer statistischer Power unterstltzte sie vorherrschende
Trends und vorhandene Evidenzen in der Untersuchung einer spezifischen Population bei begrenzten
Ressourcen in der COVID-19-Pandemie.
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Einwilligungserklarung zur Teilnahme an einer klinischen Studie

Serologische Untersuchung auf SARS-CoV-2 bei HIV-positiven Erwachsenen

ol o ,geb.am , wurde von

verantwortlichen Person fiir die oben genannte Studie vollstindig Uber Wesen,
Bedeutung und Tragweite der Studie aufgeklart und habe diese verstanden.

Ich hatte die Mdglichkeit, Fragen zu stellen. Ich habe die Antworten verstanden und
akzeptiere sie.

Ich bin Gber die mit der Teilnahme an der Studie verbundenen Risiken und auch Gber den
moglichen Nutzen informiert. Ich hatte ausreichend Zeit, mich zur Teilnahme an der
Studie zu entscheiden und weiR, dass die Teilnahme freiwillig ist.

Ich stimme auch der Verwendung von (berschissigem Untersuchungsmaterial (Blut) fur
wissenschaftliche Zwecke im Rahmen der HIV-Forschung (z.B. Analyse von
Medikamentenspiegel) zu. Dabei werden jedoch keine genetischen Untersuchungen
durchgefiihrt.

Ich wurde dartiber informiert, dass ich jederzeit und ohne Angabe von Griinden diese
Zustimmung widerrufen kann, ohne dass dadurch Nachteile fiir mich entstehen. Ich habe
auch die Moglichkeit, jederzeit eine Léschung der bis dahin erhobenen,
personenbezogenen Daten zu veranlassen.

Ich bin damit einverstanden, dass ich Gber die Untersuchungsbefunde, der im Rahmen
der Studie durchgefiihrten Untersuchungen erhoben werde, informiert werde.

Mir ist bekannt, dass meine Daten pseudonymisiert gespeichert und ausschlieBlich fiir
wissenschaftliche Zwecke (inkl. Ver&ffentlichung der Ergebnisse in Fachjournalen in
anonymisierter Form) verwendet werden. Ich habe eine Kopie dieser
Einverstandniserklarung erhalten.

Ich erklare meine freiwillige Teilnahme an dieser Studie.

Ort, Datum Unterschrift der/des Mitwirkenden oder des gesetzlichen
Vertreters

Unterschrift des Arztes/der Arztin
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HIV-Ambulanz

Dr. med. D. Kaddu-Mulindwa
Arztliche Leitung / Innere Medizin |

Anamnese: SARS-CoV-2

/

Name / Geburtsdatum

Reise seit Januar 2020: [ Hochrisiko (nach RKI) O nicht gegeben
Hochrisikogebiete: Tirol, Italien, China, Iran, USA, Osterreich, Spanien, Agypten, Siidkorea

Datum der Riickkehr:

Kontakt: [ bestatigter Fall O vermuteter Fall [ nicht gegeben

Datum des Kontakts:

Symptome seit Januar 2020:

[ obere Atemwege

O untere Atemwege (Dyspnoe)
O Fieber

O Diarrhoen

O Gliederschmerzen

O Geruchs-/Geschmacksverlust

O

Krankenhausaufenthalt seit Januar 2020:

Oja O nein

Wenn ja: wegen COVID-19? Oja

O nein

Antiretrovirale Medikation seit Januar 2020 unterbrochen?

Oja O nein
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