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INTERVIEW MIT PROF. HANS-JURGEN STELLBRINK, VORSITZENDER DER LEITLINIENKONFERENZ

Leitlinien sind Wissenschaft und Meinungen

Q Vor kurzem wurden die deutsch-
Osterreichischen Leitlinien zur ART aktu-
alisiert. Was sind die wichtigsten Neue-
rungen?

Prof. Stellbrink: Die wichtigste Neue-
rung ist wohl die neue Gewichtung bei
den NRTIs. F/TAF wird jetzt bei der Ent-
scheidung fiir Tenofovir primar empfoh-
len — mit der Einschrankung Schwanger-
schaft. F/TDF wird zur Alternative. Dies
wurde in der Leitlinienkonferenz inten-
siv diskutiert und eine knappe Mehrheit
hat dafiir gestimmt. Bei ABC/3TC hat
sich nichts gedndert. Es wird weiter emp-
fohlen.

Q Sinddas die ersten Leitlinien die F/TAF
den Vorzug geben?

Prof. Stellbrink: Die IAS-USA Leitlinien
haben als erste diesen Schritt gemacht.
Die européische Leitlinie nennt jetzt
zwar F/TAF als erstes, TDF/FTC wird
aber auch empfohlen. Zu bedenken ist
dabei auch, dass in einigen europaischen
Lindern TAF nicht verfiigbar ist. Die
DHHS empfiehlt F/TAF ebenso wie F/
TDE. Unsere Leitlinien sind also nicht
die ersten und nicht die einzigen, die F/
TAF dem F/TDF vorziehen. In der gerin-
gen Starke des Konsensus spiegelt sich
die Debatte wieder, die auch danach an-
halten wird. Letztlich ist es natiirlich im
wesentlichen eine Kostendebatte.

Q Die EACS-Leitlinien vom Oktober 2017
geben als Argument gegen die generelle
Empfehlung von F/TAF das Fehlen von
Langzeitdaten an. Hat sich das gedndert?
Prof. Stellbrink: Die Forderung nach
Langzeitdaten ist ein Argument, das man
letztlich bei neueren Medikamenten

immer anfithren kann. Wir haben fir
TAF Daten aus einer groflen Zahl von
Studien bei vielen Patienten und in den
verschiedensten klinischen Situationen.
Auch setzen wir TAF/FTC ja schon seit
einiger Zeit breit in der Praxis ein. Wir
haben also Erfahrung. Auf der anderen
Seite miissen wir natiirlich wachsam blei-
ben und bei negativen Signalen unsere
Empfehlungen schnellstmoglich an-
passen.

U Das Hauptargument fiir F/TAF ist die
geringere Toxizitdt flir Niere und Kno-
chen. Eine erh6hte Rate von Nierenver-
sagen und Knochenbriichen istim Praxis-
alltag nicht splirbar.

Prof. Stellbrink: Da kann ich nur fragen:
Wollen wir darauf warten? Eine entspre-
chende Studie miisste beispielsweise ter-
minale Niereninsuffizienz als Endpunkt
haben. Niemand wird es sehenden Auges
unter TDF soweit kommen lassen. Eine
solche Studie halte ich nicht fiir durch-
fihrbar. Fur Frakturen als Endpunkte
brauchte man sehr grofle Zahlen von Pa-
tienten, und man miisste sehr lange auf
die Endpunkte warten. Wir miissen aber
heute iiber Therapien entscheiden und
konnen das vorlaufig nur auf der Basis
von Surrogatparametern wie eGFR oder
Knochendichte.

U Inder Substudie GS 903E erhielten Pa-
tienten 10 Jahre lang TDF. Es gab keine
Knochenbriiche und nur bei 1% einen re-
levanten Nierenfunktionsverlust.

Prof. Stellbrink: Beides sind zeitabhan-
gige Events. Selbst 10 Jahre sind hier
keine lange Beobachtungszeit, wenn wir
die Jahrzehnte der ART bedenken, die
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die Patienten vor sich haben. Auflerdem
nahmen an dieser Studie iiberwiegend
junge Menschen mit wenig Risikofak-
toren teil. In Kohortenstudien, also in
weniger selektionierten Kollektiven, ist
der Abfall der Nierenfunktion mit TDF
assoziiert. Und auch in der Praxis sehen
wir Patienten, die viele Jahre TDF ein-
nehmen und langsam, aber kontinuier-
lich mit der GFR abfallen. Wir wechseln
dann das Medikament, aber nicht immer
erholt sich die Nierenfunktion.

Q Durch den generellen Einsatz von F/
TAF minimiert man also das Risiko von
Langzeitschdden durch F/TDF, die eigent-
lich durch Kontrollen vermeidbar sind.
Das wirft die Frage auf, wie viel ist das uns
wert angesichts der hGheren Kosten von
F/TAF?

Prof. Stellbrink: Das ist die entschei-
dende Frage. Es geht nicht um die Frage,
ob TAF besser ist als TDE. Das ist wissen-
schaftlich gekldrt zu Gunsten von TAF,
zumindest beziiglich Knochen und Nie-
ren. Ich glaube auch nicht, dass wir sicher
sein konnen, diese Langzeitschdden
durch Kontrollen zu vermeiden, weil sie
sich eben nicht bei jedem nach Umsetzen
voll zuriickbilden. Manche Kontrollen
wie die Knochendichtemessung stehen
uns in Deutschland auch nicht breit zur
Verfiigung.
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Aber es geht im Kern tatsdchlich um die
Frage, die Sie stellen: Ist diese geringere
Nebenwirkungsrate den Preisunter-
schied wert? Ein Preis hat sich im Rah-
men des AMNOG ergeben, aber die
Preise bleiben auch danach in Bewe-
gung, und die Situation beziiglich der
Wirtschaftlichkeit verdndert sich weiter.
Diese Frage muss daher jeder fiir sich
immer neu und vor allem fiir die einzel-
nen Patienten beantworten. Leitlinien
geben hier nur einen Rahmen vor, sind
aber keine Richtlinien. Sie sagen nur,
was die beteiligten Experten als optimal,
was als ausreichend und was als nicht
mehr akzeptabel ansehen. Ich person-
lich sehe meine vorrangige Verantwor-
tung bei der méoglichst optimalen und
risikodarmsten Behandlung des einzel-
nen Patienten. Der Preis spielt auf jeden
Fall eine Rolle, wenn giinstigere Thera-
pien gleichwertig sind, kann meines
Erachtens aber nicht die erstrangige
Erwagung im Arzt-Patientenverhaltnis

sein.

QO Gibt es noch andere Unterschiede
im Nebenwirkungsprofil von TDF oder
TAF?

Prof. Stellbrink: Ein weiterer Unter-
schied ist der cholesterinsenkende Effekt
von TDE, der wahrscheinlich positiv zu
bewerten ist, auch wenn wir keinen di-
rekten Beleg fiir die klinische Bedeutung
haben. Neuerdings kursieren Berichte
iiber eine Gewichtszunahme unter TAE
Solche moglichen Signale unerwarteter
Nebenwirkungen muss man weiter beo-
bachten und gegebenenfalls mit einer
Uberarbeitung der Leitlinien darauf
reagieren. Jeder von uns kann das aber
auch jetzt schon individuell tun, weil
F/TDF als Alternative weiterhin eine
Option ist.

U Was empfehlen Sie beim Switch?
Soll man supprimierte Patienten von
F/TDF auf F/TAF umstellen?

Prof. Stellbrink: Die Leitlinien geben
hier keine konkreten Anweisungen,
sondern stellen nur die Prinzipien der
Umstellung dar. Das heifdt, Arztinnen
und Arzte miissen - wie bereits gesagt
- individuell entscheiden und wie
immer die Griinde fiir ihre Entschei-
dung dokumentieren. Jede Umstellung
sollte einen Grund haben und darf nicht
die virologische Wirksambkeit gefdhrden.
Ein solcher Grund kann natiirlich auch
die Reduktion bestimmter Risiken oder
die Verbesserung der Adhirenz sein.

O Abacavir/3TC wird in anderen Leit-
linien nur als Alternative genannt. Ist es
Zeit flir Herabstufung?

Prof. Stellbrink: Fiir mich wéren Krite-
rien fiir eine Herabstufung im Vergleich
zu den alternativen Optionen: Weniger
gute Wirksamkeit, mehr Nebenwir-
kungen und komplizierter Einsatz. Bei
Abacavir gibt es hierzu entsprechende
Fufinoten, wobei der Hinweis auf das
kardiovaskuldre Risiko kontrovers dis-
kutiert wird. In der Leitlinien-Konfe-
renz wurden diese nicht als so schwer-
wiegend angesehen, dass ein Bedarf
einer Verdnderung gesehen wurde.

U Bei der dritten Substanz empfehlen
die Nordamerikaner allein Integrase-
hemmer, in Deutschland und Osterreich
sind noch die Fixkombinationen mit
Rilpivirin und geboosterten Darunavir
im Rennen ...

Prof. Stellbrink: Die Leitlinienkon-
ferenz hat dartiber diskutiert. Die Kom-
bination mit Rilpivirin wurde bei kor-
rektem FEinsatz fiir gut wirksam und
sehr gut vertraglich befunden und daher

weiterhin in der First-Line empfohlen.
Fir Darunavir sprach der Bedarf nach
einem Medikament mit einer sehr
hohen genetischen Hiirde bei einigen
Patienten. Prinzipiell wire ein solcher
Einsatz zwar genauso moglich, wenn
beide als Alternativen genannt wiirden,
aber die beteiligten Experten hielten
einen Verzicht auf andere Substanz-
klassen fiir die dritte Substanz derzeit
nicht fiir gerechtfertigt.

Leitlinien spiegeln ja nicht nur Studien
wieder, sondern auch die Meinung der
Teilnehmer der Leitlinien-Konferenz.

O  Hat sich beim Zeitpunkt des
Beginns der Therapie etwas gedindert?
Prof. Stellbrink: Nicht grundsétzlich.
Anders als bei den Amerikanern, denen
es nicht schnell genug gehen kann, ist
fir uns die Bereitschaft des Patienten,
sich auf eine lebenslange Therapie mit
hoher Adhirenz einzulassen, wichtiger
als der unbedingte sofortige Therapie-
beginn, natiirlich nur, wenn Immun-
status und Klinik das erlauben.

Vielen Dank fiir das Gespréch.
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