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Das Jahr 2022 war fiir die HIV-Versorgung insgesamt, aber
auch fiir das Erreichen der UNAIDS 95-95-95 Ziele, von vielen
Herausforderungen gekennzeichnet. Dazu gehéren nicht nur
die Corona Pandemie bedingen Einschrankungen, sondern
auch die Schwierigkeiten in der Versorgung der immer noch
steigenden Anzahl an Gefliichteten aus der Ukraine mit
bereits bekannter HIV-Infektion, aber durchaus auch eine
betrichtliche Anzahl an spat diagnostizierten Fliichtlingen,
die erst hier in Deutschland oder anderen europaischen
Aufnahmeldndern neu mit HIV diagnostiziert worden sind.
Und als ob nicht eine Pandemie schon genug sei, kam es dann
ab Mai zu einem Ausbruch an Affenpockenfillen vornehmlich
bei MSM mit und ohne HIV, die weitere diagnostische und
therapeutische Herausforderungen mit sich brachten und
durch die zusatzlich bestehende Knappheit bei den Pocken-
impfstoffen und Therapeutika fiir weitere Unruhe sorgte.
Doch trotz aller zusatzlichen Probleme gab es weiter Fort-
schritte bei der HIV-Therapie, mit neuen Daten zur praktischen
Implementierung der , long-acting“ Erhaltungstherapie mit
Cabotegravir und Rilpivirin sowie im August 2022 mit der
EMA-Zulassung von Lenacapavir (Sunlenca, Gilead).
Lenacapavir, ein selektiver Inhibitor der HIV-1-Kapsidfunktion,
ist als langwirksame subkutane Injektion in Kombination mit
anderen antiretroviralen Arzneimitteln fiir die Behandlung
von Erwachsenen mit multiresistenter HIV-1-Infektion
indiziert, fiir die es ansonsten nicht maglich ist, ein
supprimierendes antivirales Regime aufzubauen. Zunachst
wird mit einer oralen Einleitungsphase (an Tagen 1, 2 und 8)
begonnen. Ab Tag 15 startet die Erhaltungsphase mit der lang
wirkenden Lenacapavir-Injektion (alle 6 Monate).
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Auswirkungen der COVID-19 Pandemie auf HIV-
Testangebote und Versorgung sowie langfristig auf die
UNAIDS 95-95-95 Ziele

In den letzten zwei Jahren ist verschiedentlich von einer
erheblichen Reduktion der HIV-Test Angebote, aber auch der
HIV-Versorgung insgesamt (Kontrolltermine, Medikamenten-
nachschub etc.) im Rahmen der COVID-19 Pandemie berichtet
worden. " Hauptursachen hierfiir waren Lockdowns, Einsatz
von Personal in der COVID-19 Versorgung, Finanzierungsliicken
sowie Schwierigkeiten bei der Nachlieferung von Testkits.
Beim diesjahrigen Welt AIDS-Kongress in Montreal wurden
erstmal mogliche Folgen dieser Einschrankungen vorgestellt,
im Sinne einer Zunahme der perinatalen HIV-Transmissions-
rate in Kanada. ® Innerhalb einer Untersuchung an 22
kanadischen padiatrischen HIV-Einrichtungen wurde der
Effekt der COVID-19 Pandemie auf Zugang zur antiviralen
Therapie und der perinatalen HIV-Transmissionsrate unter-
sucht. Hierzu wurde die vertikale HIV-Transmissionsrate 5
Jahre vor der SARS-CoV-2 Pandemie mit der Transmissionsrate
zwischen Mai-Dezember 2020 sowie 2021 und mit den sub-
optimalen Therapieraten im selben Zeitraum verglichen. 2
Die Hauptergebnisse sind in der Abbildung 1dargestellt.

In der Tat zeigt sich mit erschwertem Zugang zur HIV-The-
rapie und konsekutiv ansteigenden Anzahl an Schwangeren
mit suboptimaler antiviraler Therapie ein voriibergehender
Anstieg der vertikalen HIV-Transmissionsrate.

So stand der Welt-AIDS Kongress in Montreal ganz im Zeichen
des neuen UNAIDS Berichts (siehe Abbildung 2) der auf die
drohende Gefahrdung der ehrgeizigen 95-95-95 Ziele fiir 2030
als Folge der Covid Pandemie hinweist. ©!
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Abbildung 1: Perinatale HIV-Transmissionsraten und suboptimalen
Therapieraten in Kanada.

Ziel der UNAIDS 95-95-95 Strategie ist das bis 2030 mindes-
tens 95 Prozent der Menschen mit HIV von ihrer Infektion
wissen, mindestens 95 Prozent davon entsprechende Medika-
mente erhalten und mindestens 95 Prozent der Behandelten
erfolgreich therapiert werden. Dies wiirde zu einer Abnahme
der neuen HIV-Infektionen auf unter 200.000 pro Jahr fiihren
und mit einer deutlichen Absenkung HIV-assoziierter Mortali-
tat verbunden sein. Bei den vorgestellten Zahlen von UNAIDS
mit 1,5 Millionen HIV-Neuinfektionen 2021 zeigt sich aber das
aktuell kaum Fortschritte gemacht werden. So ist die Anzahl
der Menschen, die mit HIV leben und antivirale Therapie erhal-
ten, seit COVID-19 in ihrem Anstieg gebremst worden. Darliber
hinaus zeigen sich selbst in Regionen mit zuletzt abnehmen-
den Neuinfektionsraten erneut Anstiege (Asien und Pazifik).
Dies alles gibt Anlass zur Sorge und unterstreicht noch einmal
die Wichtigkeit, dass die Weltengemeinschaft HIV weiter auf
der Agenda hat und nicht nachlasst in ihren Bemiihungen
diese Epidemie zu beenden.

Hbs Ag (+)
3.06 % (n=13)

Abbildung 2:
Deckblatt UNAIDS Bericht 2022 I

-
DA R
-
) A = I
DA R
»
) A y
-
D AIN A

Medizinische Versorgung von HIV-positiven Menschen,
die aus der Ukraine fliichten mussten

Die Pravalenz von HIV in der Ukraine ist hoch und weist mit
41/100.000 im Jahr 2020 eine 13-fach hohere HIV-Inzidenz als
Deutschland auf. Dementsprechend stellen sich derzeit viele
Menschen mit HIV in den Schwerpunkt-Praxen und Klinikam-
bulanzen in Deutschland vor. Im Allgemeinen ist die Gruppe
Gefliichteter sehr heterogen, derzeit sind es jedoch vor allem
Frauen, Kinder und Jugendliche, und Menschen ab 60 Jahre.
Diese haben besondere gesundheitliche Risiken und dement-
sprechend unterschiedliche Bediirfnisse in der Versorgung. Fir
die Gefliichteten mit bekannter HIV-Infektion geht es meist
um die Sicherstellung der weiteren antiviralen Therapie Ver-
sorgung. Da die meisten ukrainischen Fliichtlinge auf ein Ge-
nerikum von TDF/3TC/Dolutegravir eingestellt sind, muss hier
in Deutschland auf alternative Regime eingestellt werden, da
diese Fixdosiskombination so hier nicht erhaltlich ist. Dartiber
hinaus gibt es aber auch vermehrt HIV-Neudiagnosen, die

Abbildung 3:
Hepatitis Marker bei
ukrainischen
Fliichtlingen mit HIV
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meist erst bei fortgeschrittener Immundefizienz und klini-
schen Symptomen gestellt werden und wo oft erhebliche
klinische Probleme zu meistern sind. Wichtig ist es, auf die
hohe Rate an Hepatitis Koinfektionen in diesem besonderen
Patientenkollektiv hinzuweisen, was tiber den hohen Anteil
an Menschen, die mit HIV leben und als HIV-Transmissions-
risiko intravendsen Drogengebrauch angeben, erklart werden
kann. Die meisten Fliichtlinge aus der Ukraine sind zunachst in
Polen in Betreuung, danach kommt schon Deutschland. Beim
diesjahrigen HIV Drug Therapy Kongress in Glasgow wurden
erstmals erste Auswertungen bei den in Polen betreuten
ukrainischen Fliichtlingen vorgestellt. ® Dabei beeindruckte
die hohe Rate an insbesondere HCV-Infektionen, die oftmals
bislang nicht behandelt worden sind. Insofern weisen diese
Daten nochmals auf die Wichtigkeit des Hepatitis Screenings
bei Erstvorstellung hin. Die Ergebnisse der Hepatitis
Koinfektionen fir 631Fliichtlingen in Polen sind in der
Abbildung 3 dargestellt.

Affenpocken

Im Mai 2022 wurde erstmal liber eine importierte Affenpocken-
erkrankung bei einem Nigeria Riickkehrer in England berich-
tet. Nachfolgend dann zunehmende Fille in GroRbritannien
aber auch anderen Landern aus Zentraleuropa sowie Falle in
Nord- und Siidamerika tiberwiegend bei Mannern, die Sex mit
Mannern haben (MSM). Im Juli erklarte die WHO schlieRlich
den Affenpocken-Ausbruch in mehr als 50 Landern zu einer
»,Notlage von internationaler Tragweite“. Der Erreger der
Affenpocken, das Monkeypox virus (auch mit MPXV abge-
kiirzt), ist ein Virus aus der Gattung Orthopoxvirus in der
Unterfamilie Chordopoxvirinae der Pockenviren. Im ,New
England Journal of Medicine“ wurde die erste groRere globale
Kohorte an Affenpockenfallen unter Beteiligung Deutscher
Zentren im Sommer 2022 publiziert. ®! Hier wurden 528
Infektionen aus 43 Zentren und 16 Landern, die zwischen 27.
April und 24.Juni 2022 diagnostiziert wurden, ausgewertet.
Insgesamt waren 98 % der untersuchten Personen bi- oder
homosexuelle Manner, 75 % waren Kaukasier, und 41 % wiesen
eine zusatzliche HIV-Infektion auf; das mediane Alter betrug
38 Jahre. Bei 95 % der Fille wurde eine sexuelle Ubertragung
des Affenpockenvirus als ursachlich fur die Infektion ange-
sehen. Innerhalb dieser grofRen Fallserie wiesen 95 % der
eingeschlossenen Personen eine Hautbeteiligung (davon 64 %
mit weniger als 10 Hautldsionen) auf, 73 % hatten anogenitale
Lasionen (davon 54 mit einer einzelnen genitalen Lédsion) und
41 % mukosale Lasionen. Haufige systemische Symptome vor
Auftreten der typischen Hautldsionen waren Fieber (62 %),
Lethargie (41%), Muskelschmerzen (31 %), und Kopfschmer-
zen (27 %); eine Lymphknotenschwellung wurde auch haufig
verzeichnet (56 %). Bei den Affenpocken Fallen, wo ein STD-
Screening durchgefiihrt wurde, zeigte sich bei 29 % (109/377)
eine zusatzliche andere sexuell libertragene Erkrankung wie
Syphilis, Gonorrhoe oder Chlamydien Nachweis. Dies unter-
streicht die Wichtigkeit der Suche nach anderen STDs bei ent-
sprechenden Affenpockenerkrankungen in dieser speziellen
Risikogruppe. Die mediane Inkubationszeit wurde mit 7 Tagen
bestimmt (range 3 bis 20). Monkeypox virus DNA wurde bei
29/32 Personen detektiert bei denen Samenfliissigkeit unter-

sucht worden konnte. Eine antivirale Behandlung erhielten nur
5 % der Betroffenen. Eine Hospitalisierung erfolgte bei 13 % der
Falle. Hiufigste Aufnahmegriinde ins Krankenhaus waren
anorektale Schmerzen (21 Personen), Weichteilsuperinfektion
(18 Personen), schwere Pharyngitis mit Schluckstorung (5 Falle),
Augenbeteiligung, Myokarditis oder Nierenversagen (jeweils 2
Falle). In dieser Fallserie wurden keine Todesfalle berichtet.
Mittlerweile sind bis zum 18. November 2022 80.221

bestatigte Affenpockenfalle in der WHO-Statistik aufgefiihrt,
mit weltweit bislang 52 Todesfallen. Dabei zeichnet sich
aktuell ein deutlicher Riickgang der Neuinfektion auf, wie hier
in Abbildung 4 fiir Europa dargestellt.

Da der Riickgang der Falle schon vor Beginn der Affenpocken-
impfung mit dem Pockenimpfstoff Imvanex stattgefunden
hat, werden Anderungen im Risikoverhalten als auch die lange
Quarantanezeit nach Diagnosestellung als mit ursachlich

fir die beobachtete Abnahme an Neuinfektionen diskutiert.
Mittlerweile tragt auch die Impfung zur Eindammung dieses
Ausbruches bei.

»Long-acting“ antivirale HIV-Medikamente

In 2022 wurden Ergebnisse verschiedener Implementierungs-
studien zum Gebrauch der intramuskular injizierbaren,
antiviralen Erhaltungstherapie mit Cabotegravir und
Rilpivirin vorgestellt. Eine dieser Studien war die CARISEL
Studie (Cabotegravir And Rilpivirine Implementation Study

in European Locations), die das Ziel hatte die beste praktische
Umsetzung der neuen 2-monatigen Injektionstherapie in den
klinischen Alltag Europdischer HIV-Zentren zu untersuchen. [}
Hierbei wurde ein intensiveres edukatives Begleitprogramm,
einschlieBlich ,face-2-face” Injektionstraining, verglichen mit
Standard Aufklarung und Training. Nach 12 Monaten, war die
Viruslast bei 87 % (95 % Cl 83.2-89.8) der Studienteilnehmer
weiterhin erfolgreich supprimiert. Nur 0,7 % (95 % Cl 0.1-2.0)
der Teilnehmer wiesen eine virologische non-response auf.
Zwei Individuen (jeweils einer pro Studienarm) entwickeln
dabei Resistenz assoziierte Mutationen (2 RPV und 1INSTI
Resistenz assoziierte Mutationen). Ein Abbruch auf Grund
von Injektions-assoziierten Nebenwirkungen erfolgte bei 25
Studienteilnehmern (6 %). Diese real-life Daten belegen auch
aulerhalb der Zulassungsstudien die gute klinische Wirk-
samkeit und Vertraglichkeit dieser neuen Applikationsform
als HIV-Erhaltungstherapie. Allerdings kommt es bei einem
sehr kleinen Anteil der Patienten zum virologischen Versagen,
was dann in eine Resistenz gegeniiber NNRTI und Integrase
einmiinden kann. Daten aus diesem Jahr belegen, dass
insbesondere Rilpivirin assoziierte Mutationen bei Baseline
das Risiko fiir virologisches Versagen erhchen. Bl Weitere
Faktoren sind HIV-Subtyp A6/A1und BMI > 30 kg/m.
Dosierungsintervall (4-wochig versus 8-wochig) und die
Integrase L741 zu Baseline waren hingegen nicht mit einem
erhohten Risiko fiir ein virologisches Versagen vergesell-
schaftet. Damit bleibt bei dieser Applikationsform ein gering
hoheres Risiko fiir Resistenzentwicklung im seltenen Fall eines
virologischen Therapieversagens, was hingegen bei 2-Genera-
tions Integrasehemmer basierten Regimen bislang nicht der
Fall ist.



Dieses Jahr erfolgte dann auch die Zulassung von Lenacapavir
(Sunlenca, Gilead) als erster selektiver Kapsidinhibitor, der
nach einer initialen oralen Gabe anschlieBend subkutan alle

6 Monate verabreicht werden kann. Auf der Basis der Daten
aus der CAPELLA Studie, die die Wirksamkeit und Vertraglich-
keit von Lenacapavir bei weit vorbehandelten Patienten mit
erheblichen Medikamentenresistenzen untersuchte, erfolgte
die Zulassung fiir die Behandlung von Erwachsenen mit multi-
resistenter HIV-1-Infektion, fiir die es ansonsten nicht moglich
ist, ein supprimierendes antivirales Regime aufzubauen. Die
virologischen Ansprechraten zu Woche 52 fiir das gesamte
Studienkollektiv sind in der Abbildung 5 dargestellt. Die sehr
hohen Ansprechraten in diesem Patientenkollektiv mit multi-
resistenten HI-Viren geben Anlass zur Hoffnung, dass sich hier
nochmal eine neue Therapieoption fiir weit vorbehandelte
Patienten mit ausgepragten Resistenzen ergibt, am besten
natirlich in Kombination mit mindestens einer weiteren
aktiven Substanz. !
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konnen erfolgreich im Behandlungsalltag verwendtet werden.
Die Optionen fiir Menschen mit Medikamentenresistenzen
haben sich erfreulich erweitert. Damit ergeben sich auch 2022
neue Therapiefortschritte. Alle zusammen im HIV-Bereich
mussen jedoch dafiir kimpfen, das HIV auf der politischen
Agenda bleibt, damit die HIV-Pandemie erfolgreich beendet
werden kann. Und dazu gehort weiterhin auch der Abbau von

Diskriminierung und Stigmatisierung von Menschen mit HIV.
2022 hat die HIV-Versorgung vor neue Herausforderungen
gestellt. HIV-Testangebote haben noch nicht die Kapazitat
von vor der Corona Pandemie erreicht. Hinzu kommen Medika-
menten-Engpasse und Lieferschwierigkeit und die zunehmen-
de Versorgung von ukrainischen Fliichtlingen mit HIV, die ins
besondere wegen der Sprachbarriere neue Aufgaben mit sich
bringen. Die ersten ,long-acting“ Medikamente sind da und
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