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Mal wieder ein virtueller Kongress. Dank des Fortschreitens im
griechischen Alphabet tragt der Schuldige diesmal den Namen
Omikron und in der Folge werden die Bildschirmarbeitszeiten der
Kongressteilnehmer deutlich ausgeweitet. Auswirkungen auf
den Inhalt des Kongresses hat SARS-CoV-2 natiirlich auch noch in
anderer Form: Das Thema ist omniprasent, allerdings taucht hier
der Name Omikron hingegen noch kaum auf — Wissenschaft in
Zeiten der Pandemie ist halt nicht immer einfach.

Und da es ja eigentlich eine Konferenz zum Thema Retroviren
ist, gab es dann doch noch ein paar Neuigkeiten zum Thema HIV
und ART.

Antiretrovirale Therapie

2DR vs. 3DR

Eine Reihe von Postern und Prasentationen befasste sich mal
wieder mit dem beliebten Thema 2DR vs. 3DR in Bezug auf ver-
schiedene Eck- und Endpunkte.

In der spanischen CoRIS-Kohorte wurde analysiert, ob eine
Initialtherapie mit Dolutegravir/Lamivudin ein vergleichbares
Ansprechen auf die CD4/CD8-Ratio aufweist, wie die Behandlung
mit 2NRTI+Bictegravir oder Dolutegravir. Hierzu wurden 2.214
Patienten (Medianes Alter 37 Jahre, 88% Manner, CD4/CD8-Ratio
median 0,3) im Rahmen einer prospektiv gematchten Analyse
untersucht und es konnte kein signifikanter Unterschied in Bezug
auf den Anstieg der CD4/CD8-Ratio bis Woche 48 nachgewiesen
werden. [

Neue Daten gab es auch aus der TANGO-Studie. In dieser
Switch-Studie wurden 741 Patienten untersucht, welche sich
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seit mindesten 6 Monaten auf einem suppressiven TAF-haltigen
3DR-Regime (TBR) befanden und dann 1:1randomisiert wurden
zu einer ART mit Dolutegravir/Lamivudin oder einer Fortfiihrung
der bisherigen Therapie. Die Daten zur virologischen Nicht-Unter-
legenheit des 2DR wurden bereits auf vergangenen Konferenzen
prasentiert. ®Zu Woche 144 wurde analysiert, ob es unter 2DR
gehauft zum Virusnachweis unterhalb der Nachweisgrenze
(target detected (TD) vs. target not detected (TND)) kommt. Hier
konnten keine signifikanten Unterschiede gesehen werden. Auch
messbare Viruslasten ffl40 Kopien/ml waren in beiden Studienar-
men selten (5 % (DTG/3TC) vs. 7 % (TBR)) und traten meist in Form
von blips auf. P!

Eine aktuelle Subanalyse der deutschen DUALIS-Studie adres-
sierte die Frage nach potentiellen metabolischen oder renalen
Vorteilen einer Nuke-freien 2DR mit Dolutegravir und Rito-
navir-geboostertem Darunavir. Im Rahmen dieser open-label
Switch-Studie konnte eine virologische Nicht-Unterlegenheit
bereits gezeigt werden, ¥ Hinweise fiir Vorteile in Bezug auf
renale oder metabolische Endpunkte unter dem 2DR konnten in
der aktuellen Subanalyse bei den 263 Patienten allerdings nicht
nachgewiesen werden. Die Patienten, welche auf Dolutegravir +
Darunavir/r umgestellt wurden zeigten jedoch eine signifikante
Gewichtszunahme um ca. 2 kg zu Woche 48, wahrend dies in der
Kontrollgruppe nur 0,2 kg waren. &I

Neue Substanzen

Aktuelle Daten gab es unter anderem auch zu Lenacapavir, einem
langwirksamen und , First in Class“-Capsidinhibitor, welcher
sowohl im Bereich therapienaiver, als auch komplex-vorbehan-
delter HIV+-Patienten in Studien aktuell zum Einsatz kommt.

Im Rahmen der CALIBRATE-Studie (N=182) wurden therapiena-
ive HIV-Patienten in Studienarmen 1und 2 mit subkutanen
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Kaplan-Meier survival estimates for CD4/CD8 ratio normalization at 0.5, 1, and 1.5 cutoffs
in participants with 2DR and 3DR
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Abbildung 1: CoRIS-Kohorte: prozentuale Haufigkeit

des Anstieges der CD4/CD8-Ratio a) > 0,5 b) 1,0 ) 21,5
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Abbildung 3: DUALIS: relative Verteilung der Gewichtsveranderungen
zu Woche 48 im Vgl. zu Baseline
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Abbildung 2: TANGO: Anteil der Patienten mit Viruslast < 40 Kopien/ml und TND, Viruslast < 40 Kopien/ml und TD und Viruslast > 40 Kopien/ml
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Abbildung 4: CALIBRATE-Studie, FDA-Snapshot-Analyse, HIV-RNA < 50 Kopien/ml HIV-RNA > 50 Kopien/ml, No Data, Woche 54

Lenacapavir-Injektionen alle 6 Monate und taglich oralem F/TAF
behandelt. Nach 28 Wochen folgte die Umstellung der oralen
Begleittherapie auf TAF oder Bictegravir. Im dritten Studienarm
bestand die Therapie aus Lenacapavir QD + taglich F/TAF.Im
Kontrollarm wurde B/F/TAF 50/200/25mg p.o. gegeben. Es war
ein sehr rasches virologisches Ansprechen zu sehen, bereits
nach ca. 4 Wochen lag die Viruslast bei ca. 80 % der Patienten
unterhalb der Nachweisgrenze. Zu Woche 54 waren 85-90 % der
Teilnehmer in den Interventionsgruppen virologisch erfolgreich
behandelt. Von auffallend vielen Patienten gab es keine Daten
zu Woche 54, so dass dies als potentielles virologisches Versagen
gewertet wurde und mit in die Analyse einging. Ein Wermut-
stropfen scheint die Resistenzbarriere von Lenacapavir zu sein:
In Interventionsarm 2 bzw. 3 traten jeweils resistenzassoziierte
Mutationen auf: Q67H+K70R (+ RT: M184M/1) zu Woche 10 bzw.
Q67H zu Woche 54, welche eine Umstellung der ART notwendig
machten. Adharenzprobleme zur Begleittherapie mit TAF wurden
hier als mogliche Ausloser diskutiert. !

Fir intensiv vorbehandelte Patienten mit multiresistenten Viren
und versagendem ART-Regime scheint Lenacapavir eine sehr
gute Option zu sein. In der CAPELLA-Studie konnte zu Woche 52
bei diesen komplex zu behandelnden Patienten in 83 %

die Viruslast erfolgreich auf Werte <50 Kopien/ml gebracht

und ein Anstieg der CD4+-lymphozyten von im Median 83/

pl nachgewiesen werden. Die Patientenanzahl war in dieser
randomisierten Kohorte zwar klein (N=36), die Daten sind jedoch
sehr vielversprechend, vor allem vor dem Hintergrund einer
offensichtlich guten Vertraglichkeit der subkutanen Injektionen
im sechsmonatlichen Intervall. "1 Die Fortfiihrung der oralen ,,Be-
gleit“-ART scheint jedoch eine grofRe Bedeutung zuzukommen,
so dass hier sicher Herausforderungen in Bezug auf die Adharenz
der Patienten bestehen. Immerhin: Hinweise fiir Kreuzresisten-
zen zu anderen antiretroviralen Therapieklassen scheint es nicht
zu geben. ¥

Neue Formulierungen — ISFl und MPT

Gleich mehrere Poster bzw. Prasentationen beschaftigten sich
mit neuen Applikationsformen, sowohl mit der Indikation als
ART, aber auch im praventiven Bereich. Hierbei spielten vor allem
in-situ-forming-implants (ISFls) antiretroviraler Substanzen eine
Rolle, welche teilweise auch als Koformulierung bspw. mit Ges-
tagenen als sogenannte multipurpose prevention technologies
(MPT) im Tiermodell untersucht werden. Neben Cabotegravir ©!
und Doravirin [ wurden im Mausmodell auch fiir die Kombina-
tion aus Dolutegravir und Etonogestrel oder Medroxyprogeste-

ronacetat vielversprechende PK- und Safety-Daten prasentiert.
[" Ein Vorteil dieser neuen Technologie liegt — neben der langen
Wirksamkeit —darin, dass die Implantate bei Unvertraglichkeit
oder nicht mehr bestehender Indikation mittels eines kleinen
Eingriffes entfernt werden kénnen und konsekutiv ein rascher
Abfall der Medikamentenspiegel erreicht werden kann.

Dr. med. Jan Thoden
SARS-CoV-2/COVID-19

Wie bei allen HIV-Kongressen der letzten 2 Jahre nimmt der Anteil
an eingereichten Abstracts und Prisentationen zu SARS-CoV-2 und
COVID-19 zu. Im Rahmen der diesjdhrigen CROI waren es 216 von
860 akzeptierten Abstracts.

Der rasante Wandel u.a. der Corona-Varianten stellt dabei

ein relevantes Problem fiir die Autoren und die Kongressbe-
sucher dar. Abstracts zur Omikron-Variante fehlten gdnzlich

und im Bereich méglicher Therapien wurden Arbeiten zu An-
tikorpern wie Bamlanivimab/Etesevimab oder Casirivimab/
Imdevimab vorgestellt (z.B. O’Brien MP CROI 2022 #104LB

sogar als Late-Breaker Abstract), obwohl die Behérden in USA

vom Einsatz dieser Prdparate im Omikron-Kontext seit dem

1. Februar abrieten (https://www.covidigtreatmentquide-
lines.nih.gov/therapies/anti-sars-cov-2-antibody-products/
anti-sars-cov-2-monoclonal-antibodies/).

Auch neue gegen die Omikron-Variante wirksame Antikorper
wie Bebtelovimab (Empfehlung der FDA erfolgte am 11. Februar
2022) oder eine antivirale Substanz wie Nirmatrelvir (Paxlovid®;
FDA-Empfehlung am 22. Dezember 2022) konnten im Programm
ob der rasanten Entwicklungen leider nicht abgedeckt werden.

SARS-CoV-2/COVID-19 bei PLWH

Seit Beginn der SARS-CoV-2-Pandemie stellt sich die Frage, nach
einem erhohten Risiko fiir PLWH an COVID-19 schwerer zu er-
kranken oder zu versterben. Die argentinische COVIDARE Studie
beschrieb zwar bei N=844 positiv auf SARS-CoV-2 getesteten Per-
sonen eine relativ hohe Hospitalisierungsrate von 21.8 % (selecti-
on bias symptomatischer Patienten?), erfreulicherweise zeigten
sich aber ,,nur” die bekannten Risikofaktoren, wie Alter ab 60
Jahren und Vorhandensein von Begleiterkrankungen als pradiktiv
fiir einen schwereren Krankheitsverlauf. Weibliches Geschlecht
und CD4-Helferzellen tiber 500 erwiesen sich als protektiv. Keinen
Einfluss auf die Hospitalisierung hatten Viruslast oder ART. [
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Abbildung 5: CAPELLA-Studie, prozentuale Verteilung der CD4+-Lymphozyten, CD4+-Lymphozyten > 200/pl, 50-<200/pl, <50/pl zu Woche 0-52

SARS-CoV-2 und HIV-Status in der Schwangerschaft

Eine bekanntermafen vulnerable Gruppe gegeniiber COVID-19
sind Schwangere. Im Rahmen der TSEPAMO-Studie in Botswana
wurde der Einfluss von SARS-CoV-2-Infektion zum Zeitpunkt der
Entbindung bei HIV-positiven (N=141) wie HIV-negativen (N=389)
Miittern untersucht. Dabei zeigte sich in Bezug auf die hohe
maternale Sterblichkeit von insgesamt 4.4 % bei COVID-19 kein
relevanter Einfluss des HIV-Status. Die Sauglingssterblichkeit lag
bei 5.5 %. Insgesamt hatten Sauglinge von HIV-positiven Miittern
mehr Komplikationen als die HIV-negativer Mutter. ]

Impfquoten bei PLWH?

Im Rahmen des Reprieve Trials wurden globale Impfquoten bei
PLWH untersucht. Diese sind erfreulich hoch (global 74 %) und
entsprechen vereinfacht gesagt den regionalen Impfquoten. Da
PLWH als ,Risikopatienten” angesehen werden, ist die Impfquote
numerisch in den meisten Regionen sogar leicht hoher. Insge-
samt war die Impfquote bei Mannern, hoherem Alter, hoherem
BMI und langjahriger ART besser. Es zeigte sich aber auch bei
PLWH ein global sehr unterschiedlicher Zugang zu Impfstoffen,
dieser war in Sub-Sahara Afrika deutlich niedriger als z.B.in
reichen Landern. ]

Wirkt die SARS-CoV-2-Impfung bei PLWH?

Wegen des erworbenen Immundefektes ist, v.a. bei CD4-Hel-
ferzellen <200/pl ein schlechteres Ansprechen auf klassische
Impfungen bei PLWH bekannt. Im Rahmen der CROI 2022 gab es
mehrere Prasentationen, die das Ansprechen unter den ,neuen®
Vektor- und mRNA-Impfstoffen und die Auswirkung auf die
HIV-Infektion bzw. Viruslast untersuchten.

Zusammenfassend zeigt sich ein gutes und wahrscheinlich aus-
reichendes Impfansprechen sowohl in Bezug auf die Bildung von
Anti-Spike-Antikorpern, als auch von neutralisierenden Impfan-
tikorpern bei PLWH. Das Ansprechen war allerdings signifikant
niedriger als bei HIV-Negativen. Insbesondere bei Personen mit
CDC-Stadium C und CD4-Helferzellen <200pul waren die Impf-
antworten abgeschwacht ohne dass sich daraus wahrscheinlich

eine klinische Relevanz ergibt. Erfreulicherweise kam es bei
kontrollierter HIV-Infektion unter ART nicht zu relevanten viralen
Blips. Bei einer unbemerkt durchgemachten SARS-CoV-2-Infek-
tion (durch Messung von Anti-Nucleokapsid-Ak bestatigt), war
das Impfansprechen besser im Vergleich zu Probanden ohne
Infektion.

SARS-CoV-2/COVID-19: Therapien?

Molnupiravir bestatigt Wirksamkeit

In einer indischen Phase-l1I-Studie zeigte sich bei N=1218 Patien-
ten mit bestatigter SARS-CoV-2-Infektion in milder Auspragung
nach Einnahme von Molnupiravir (indisches Generikum) eine
signifikante Reduktion der Hospitalisierungsrate zu Tag 14 der In-
fektion, ein geringer Progress auf der WHO-Skala der Krankheits-
schwere, eine schnellere PCR-Negativierung und eine raschere
klinische Verbesserung.

Im Unterschied zu dieser Studie wurden die primaren Endpunkte
der klinischen Verbesserung in der MOVe-OUT Study der Firma
MSD Il erst zu Tag 29 erfasst, zu dem sich Placebo- und Ver-
um-Gruppen auch hier wieder angenahert hatten. Die Vertrag-
lichkeit der auch in Deutschland einsetzbaren Substanz war sehr
gut. [

Therapie mit monoklonalen Antikorpern —auch i.m.?

In Bezug auf die Behandlungsmaoglichkeiten mit monoklona-
len Antikdrpern gegen SARS-CoV-2 untersuchte eine Studie, ob
der auch in Deutschland erhaltliche und auch gegen Omikron
wirksame Antikorper Sotrovimab (Xevudy®) statt iv. auch i.m.
wirksam eingesetzt werden kann. Dies wiirde die Logistik in der
Behandlung ambulanter COVID-19-Therapien erleichtern. Im
Rahmen der COMET-TAIL Studie (Phase IIl; Nicht-Unterlegenheit)
wurden N=764 Patienten auf eine i.m.-Gabe mit 500mg Sotro-
vimab gegen 500mg iv. randomisiert. Ein geplanter Studienarm
mit 250mg i.m. musste abgebrochen werden, bei unzureichender
Wirksamkeit. Primare Endpunkte waren Krankheitsprogress
(Hospitalisierung >24h oder Tod) bis Tag 29. Es zeigte sich eine
Nicht-Unterlegenheit der i.m.-Gabe, 10/376 (2.7 %; 2 Tote) Pat.im
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Abbildung 6: Faktoren, die mit Hospitalisierung aufgrund von COVID-19 assoziert
sind (adjustierte Odds Ratios)
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Abbildung 7: Mégliche Einflussfaktoren, die Geburtskomplikationen begiinstigen
kénnen (je nach Exposition/Risiko)
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Abbildung 8: Zeit bis zur klinischen Verbesserung (mediane Zeit 6 Tage (Molnupiravir)
vs.10 Tage (Standard of Care), p<0,0001)

i.m.—Arm und 5/378 (1.3 %) im i.v.-Arm erreich-
ten den Endpunkt. Somit steht eventuell bald
eine weitere Applikationsmoglichkeit dieses
Antikorpers zur Verfiigung, an einem reduzier-
ten Volumen des Antikoérpers zur i.m.-Gabe
(hier 2 x 5ml) wird laut der zustandigen Firma
gearbeitet. ]

Welche Substanz konnte man zu
Therapiezwecken recyceln?

Seit Beginn der Corona-Pandemie wird nach
Substanzen bzw. Medikamenten mit anderer
Indikation gesucht, die eine Wirkung gegen
SARS-CoV-2 haben konnten. Mit dieser Frage-
stellung wird im Rahmen des TOGETHER Trial
(N> 3700 Pat.) nach Therapiemdglichkeiten
gesucht. Bei der CROI 2022 wurden Ergebnisse
in Bezug auf Fluvoxamin, Metformin und Iver-
mectin vorgestellt, eingesetzt in der Friihphase
der Infektion bei symptomatischen Patienten.
Endpunkte waren die Pravention der Hospita-
lisierung (> 6h — 28 Tage), die Viruselimination
bis Tag 7, Mortalitat, AEs u.a.. Wahrend sich fiir
Metformin und Ivermectin kein Unterschied zu
Placebo zeigte, gab es unter Fluvoxamin bei nur
79/741 Pt. vs. 119/756 (Placebo) Events. Dies ent-
spricht einer 32 % Reduktion der Hospitalisie-
rung. In den deutschen Leitlinien zur ambulan-
ten COVID-19-Therapie wird die Substanz aber
nicht empfohlen. ]

Was bedeutet Long-COVID? PASC?
Long-COVID, englisch auch als Post-Acute
Sequelae of SARS-CoV-2 Infection (PASC) be-
zeichnet, ist ein Begriff, der fiir viele Behandler
und Patienten noch schlecht greifbar ist. Auch
zur Vergleichbarkeit (zukiinftiger) Studien sind
einheitliche Definitionen wiinschenswert.

MA Horberg et al. untersuchten an N=28118
SARS-CoV-2-positiven Fallen (und 70293 negati-
ven Kontrollen) aus der Kaiser-Permanente-Ko-
horte sehr aufwandig, welche Symptome in
den 30 Tagen nach Infektion (Early/Persistent)
bzw. 30-120 Tage nach Infektion (Incident/Late)
auftreten. Symptome, die in den 4 Jahren vor
der Infektion aufgetreten waren, wurden aus-
geschlossen. Generell war das Risiko fiir Symp-
tome 12 % hoher fiir SARS-CoV-2-positive Pati-
enten. In der Phase 30-120 Tage nach Infektion
traten signifikant haufiger Anosmie, Arhyth-
mien, Diabetes, genitourethrale Erkrankungen,
Malaise, und unspezifische Thoraxschmerzen
auf. Die Autoren schlagen vor, diese Ergebnisse
fur zukunftige Kriterien zu verwenden. ¢!

Zusammenfassend wurden auf der CROI 2022
unzahlige Arbeiten zu SARS-CoV-2/COVID-19
prasentiert. PLWH scheinen insgesamt ein nicht
wesentlich erhohtes COVID-19-Risiko zu haben,



insbesondere unter ART und gutem Immunstatus sind wohl eher im ambulanten Setting gut wirksam (keine Daten zu Nirmatrel-

das Alter und die Begleiterkrankungen prognoserelevant. vir/Ritonavir vorgestellt), beim Einsatz von Sotrovimab konnte
Die ,neuen” Impfstoffe sind auch bei PLWH gut wirksam, die zukiinftig auch die i.m.-Gabe moglich sein, um die Logistik zu
Impfquote fiir diese Gruppe ist global gesehen dhnlich der der vereinfachen.
HIV-negativen Bevolkerung. Long-COVID ist ein noch nicht eindeutig definierter Begriff, Stu-
Omikron-wirksame Therapien wurden wenige vorgestellt. Von dien zu Langzeitverlaufen diirften im Programm der CROI 2023 in
den in Deutschland verfiigbaren Substanzen ist Molnupiravir zunehmender Anzahl prasentiert werden.
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Abbildung 9: Symptome assoziiert mit friihen Symptomen (orange) und spaten Symptomen (blau) bei langeren Verlaufen nach SARS-CoV-2-Infektion.
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Zum besseren Lesefluss wurde nur die mannliche Form verwendet. Selbstverstandlich bezieht sich das immer auch auf weibliche und diverse
Personen. Die Inhalte dieses Newsletters wurden unabhangig erstellt und unterliegen keiner Beeinflussung von Seiten der Sponsoren. Durch die
fortschreitende Forschung auf dem Gebiet HIV/Hepatitis kann keine Verantwortung und Haftung fiir die Vollstandigkeit oder Richtigkeit der
Newsletter-Inhalte von Seiten InXFo tibernommen werden.
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