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ART der Zukunft
~Long Acting” - The Next Big Thing?

Depotformulierungen sind im Kommen. Die ersten Préparate werden in absehbarer Zeit zur Verfligung stehen und
viele weitere Systeme sind in der Entwicklung. Noch sind allerdings einige wichtige Fragen offen. Sind diese beantwor-
tet, gehdrt den langwirksamen Systemen die Zukunft.

So gibt es beispielsweise zur Behandlung
von Schmerzen oder Parkinson-Symp-
tomen Depotpflaster, aber diese eignen
sich nur, wenn Mengen im Mikrogramm-
bereich bis allenfalls wenige Milligramm
abgegeben werden sollen und auch dann
reichen diese Depots gerade einmal we-
nige Tage. Bei HIV-Medikamenten sind
derzeit noch ganz andere Mengen iiblich.
Selbst wenn man von Proteasehemmern
absieht, die oft Mengen im Grammbe-
reich pro Tag erfordern, sind es doch
immer einige zig Milligramm, die fiir
eine zuverldssige Wirkung gebraucht
werden. Doch auch dafiir findet die Wis-
senschaft Losungen: Depotspritzen, Im-
plantate und Formulierungen, die einige
Tage im Magen verweilen kénnen, wer-
den derzeit erprobt.

Sobald man Menschen mit HIV von De-
potspritzen erzihlt, die nur alle vier bis
acht Wochen gegeben werden miissen,
blickt man in grof3e, ungliubige Auglein:

Nicht mehr jeden Tag an die Pillen den-
ken miissen, ohne Pillen in den Urlaub
fahren konnen, diskrete Behandlung
ohne Pillen, nicht mehr stindig an HIV
erinnert werden, so die am haufigsten ge-
nannten Erwartungen.

SCHMERZVOLLER START

Leider ist es nicht ganz so einfach. Wenn
man erwahnt, dass in den Studien prak-
tisch alle Teilnehmer tiber ,,injection site
reactions’, vor allem iiber Schmerzen an
der Einstichstelle berichten, nimmt die
Euphorie schnell ab. Ein Studienteilneh-
mer meinte trocken ,,pferdetrittartig fiir
drei Tage® Derzeit sind es auflerdem auch
noch zwei Spritzen: Fiir jeden Wirkstoff
(Cabotegravir/Rilpivirin) eine eigene
Spritze. Moglicherweise kann man diese
Probleme durch die Zugabe von Lokala-
nésthetika bis zur Markteinfithrung noch
in den Griff bekommen, aber es gibt noch
andere Schwierigkeiten (Abb. 1).
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Abb. 1 Depotspritzen zur Behandlung der HIV-Infektion sind der erste Schritt zu ,long acting”
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Bevor die erste Depotspritze gegeben

werden darf, muss es eine orale Einlei-
tungsphase geben, denn Allergien oder
Uberempfindlichkeitsreaktionen miissen
ausgeschlossen werden. Pillen kann man
von einem Tag auf den anderen absetzen,
aber wenn die Injektion einmal gesetzt
ist, sind die Wirkstoffe fiir lange Zeit im
Kérper. Noch ist nicht wirklich klar, wie
lange diese ,Sicherheits-Phase“ sein
muss. Einen Monat? Drei? Sechs? Wann
kann man das Auftreten von mdglicher-
weise problematischen Reaktionen sicher
ausschliefSen? Man weif3, dass zum Bei-
spiel durch virale Infektionen Autoim-
munreaktionen ausgelost werden kon-
nen. Ist so etwas auch bei ,,long acting®
Formulierungen denkbar? Also, dass der
Patient das Préparat zunachst vertragt,
aber durch einen Stimulus von auflen
plotzlich eine Unvertraglichkeit ent-
wickelt? Diese Fragen sind noch nicht
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Kinder und Frauen zuletzt?

Zwei Bereiche, die in der Entwicklung neuer Medikamente immer noch stief-
mutterlich behandelt werden, sind Kinder und Frauen. Einerseits kénnten ,,long
acting” Formulierungen gerade bei der Behandlung von Kindern viel Entlastung
bringen, denn die tagliche Gabe von Tabletten stellt im Kleinkindesalter und
spater noch einmal in der Pubertat eine echte Herausforderung dar, doch wie
soll man die Dosis individuell gestalten? Wieder waren Plasmaspiegelbestim-
mungen die beste, aber auch aufwandigste Methode. Bei Frauen hingegen ist
noch véllig unklar, ob sich geschlechtsspezifische Unterschiede auf die Be-
handlung auswirken bzw. ob sich die Behandlung selbst auf frauenrelevante
Bereiche (Verhiitung, Menstruation, Laktation, Wechseljahre) auswirkt. Gleich-
zeitig gibt es aber bei Frauen schon Erfahrungen zu Depotpraparaten zur Emp-
fangnisverhiitung. Nicht nur als Depotspritzen, sondern auch als Implantate,
die die Wirkstoffe Uber einen noch langeren Zeitraum als die Spritzen freisetzen
kénnen. Lassen sich diese mit HIV-Depotpréparaten kombinieren und wenn

gekldrt. Man stelle sich nur vor, eine
Nebenwirkung wie z.B. ein Stevens-John-
son-Syndrom tritt eine Woche nach einer
Injektion auf und man hat keine Mog-
lichkeit, die
kurzfristig aus dem Korper zu bekom-

auslosende Substanz
men.

PLOTZLICH NEUE MITSPIELER
Gliicklicherweise haben die derzeit un-
tersuchten Substanzen Cabotegravir und
Rilpivirin ein geringes Interaktions-
potenzial. Aber was macht man, wenn
der Patient auf Grund einer medizi-
nischen Intervention oder einer neu auf-
tretenden Erkrankung plétzlich ein Pra-
parat bekommen soll, das doch Wechsel-
wirkungen hat (oder synergistische
Nebenwirkungen — man denke nur an
die QT-Zeit-Verlangerung durch Rilpivi-
rin). Das Depotpraparat bekommt man
erstmal nicht aus dem Korper. Hier feh-
len tatsdchlich noch die praktischen
Erfahrungen. Ubrigens wissen wir auch
noch nicht, ob die Substanzen (vor allem
Rilpivirin) bei langerer Gabe nicht ku-
mulieren. Erste Daten deuten in die Rich-
tung; die Spiegel von Rilpivirin wurden
in den Studien mit zunehmenden Gaben
tendenziell hoher. Um dies zu vermeiden,
konnte man zwar die applizierte Dosis
verringern, doch das miisste individuell
auf der Basis von Plasmaspiegelbestim-
mungen geschehen. Damit ist ein Teil der
Bequemlichkeit dahin und billiger wird
es dadurch auch nicht.

VORWARTS IMMER, RUCKWARTS
NIMMER?

Aber nicht nur beim Beginn einer Be-
handlung, auch beim Absetzen gibt es
einiges zu beachten: Durch die lange
Halbwertszeit bleiben nach dem Abset-
zen noch mehrere Monate, unter Um-
stinden bis zu einem Jahr wirksame Se-
rumspiegel messbar. Dies spielt eine be-
sondere Rolle, wenn Depotformulie-

ja, wie?

rungen fiir die PrEP eingesetzt werden.
Denn es ist eine Situation denkbar, wo
die Wirkstoffspiegel bereits zu niedrig
sind, um eine HIV-Infektion verhindern
zu kénnen, aber ausreichend fiir eine Re-
sistenzentwicklung. Eine frische HIV-
Infektion mit Viren, die bereits gegen
moderne NNRTT und Integrasehemmer
resistent sind, konnte die wenig erstre-
benswerte Konsequenz sein. Gerade
auch, weil es bei diesen Substanzen weit-
gehende Kreuzresistenzen gibt. Hier
miissen dringend Strategien entwickelt
werden, wie man mit solchen Situationen
umgeht.

Doch auch bei der Therapie der HIV-
Infektion kann das Ab- bzw. Umsetzen
der Therapie umstindlich werden: Ange-
nommen, man will von der Depotspritze
zuriick zur Behandlung mit Pillen wech-
seln. Wie soll das gehen? Ab dem regu-
laren Spritzentermin einfach wieder Pil-
len schlucken? Dann kdnnte es fiir einige
Zeit zur Uberdosierung kommen, was
moglicherweise Konsequenzen hat (z.B.
QT-Zeit-Verldngerung). Das sicherste
wire wohl eine individuell angepasste
Dosierung mit Kontrolle der Plasmaspie-
gel, was aber allerdings ziemlich aufwén-
dig wire.

GELOBT SEI, WAS HART ...

Sicherlich wird es Patienten geben, die
langfristig Depotspritzen haben mdch-
ten. Doch wie verkraftet das Muskelge-
webe diese vielen Injektionen? Hier wer-
den Erinnerungen an den Fusionshem-
mer T-20 (Fuzeon®) wach, der zwar
subkutan gespritzt wurde, aber auch ,,in-
jection site reactions” verursacht hat. Sol-
che Reaktionen haben vermutlich auch
eine entziindliche Komponente und
konnten langfristig zu Narben oder ver-
hirteten Stellen im Muskel fithren. Wer-
den wir in einigen Jahren also den
»Knubbel-Po“ als neue Nebenwirkung
beklagen? Was ist, wenn mehrfach in die
selbe Stelle injiziert wird? Was, wenn an-
dere Priparate in diese Stellen injiziert
werden?

PRAXISTAUGLICH?

Die ganz praktischen Konsequenzen diir-
fen also nicht vernachlissigt werden. Wo
wir gerade dabei sind: Was bedeutet es
eigentlich, wenn man ,,alle vier Wochen*
(oder alle acht) eine Spritze bekommen
soll. Wie genau muss man da sein? Was,
wenn man zu diesem Termin gerade im
Urlaub ist? Gehen auch zwei Tage frither?
Oder drei Tage spiter? Wo liegt die
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I'hree-dimensional model (A) and cross-sectional drawings (B and C) of TAF implant.
The TAF core (black) inside the silicone scaffold with PVA membrane coating is shown (not to scale
Cross sections were sliced through the y-z (B) and x-y planes (C).

M Gunawardana et al., Antimicrob Agents Chemother 2015; 59: 3913

Abb. 2 Implantate sind eine mdgliche Alternative zu Injektionen — mit ganz eigenen Vor- und

Nachteilen

Grenze? Moglicherweise entwickelt die
Industrie auch Autoinjektoren, so dass
man die Injektion nach einer Einweisung
selbst durchfiithren kann (T-20 lasst grii-
Ben). Beim Reisen miisste man dann die
entsprechenden érztlichen Dokumente
mitfihren, denn die Grenzkontrolleure
einiger Staaten sehen es gar nicht gern,
wenn man mit Injektionsbesteck reist
(und aus Sicherheitsgriinden gehéren
Medikamente eben ins Handgepick).
Schon ist der vermeintliche Vorteil der
diskreten Verabreichung wieder dahin -
zumindest bei langeren Reisen oder Aus-
landsaufenthalten.

ZUKUNFTSMUSIK

Depotspritzen werden bereits in Phase-
3-Studien gepriift, d.h. sie werden in ab-
sehbarer Zeit zur Verfiigung stehen.
Noch am Anfang der Entwicklung (zu-
mindest im HIV-Bereich) stehen Im-
plantate, die Wirkstoffe langsam freiset-
zen. Sie haben den Vorteil, dass sie bei
Bedarf relativ einfach entfernt werden
konnen (Abb. 2). Aber auch hier sind
Probleme denkbar: Was, wenn ein Im-

plantat bei einem Unfall beschidigt wird
und zu viel/zu wenig Wirkstoff freisetzt?
Solange man es bemerkt, kann man das
Implantat schnell ersetzen, aber was,
wenn es nicht bemerkt wird und es iiber
langere Zeit zu hohen oder niedrigen
Wirkstoffmengen kommt?

Eine weitere Entwicklung ist die ,Wo-
chenpille® Das System besteht aus sechs
Polymerstabchen, die an einem Ende
zu einer Art Stern verbunden sind
(Abb. 3).
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Kirtan A et al., Development of an oral once-
weekly drug delivery system for HIV antiretroviral
therapy, Nature Communications 9, Article
number: 2 (2018) doi:10.1038/s41467-017-
02294-6

Abb. 3 Stern

HIV

| Eale ] o=

FORTBILDUNG

Die verschiedenen Arme bestehen aus
unterschiedlichen Polymeren mit unter-
schiedlicher Zersetzungsgeschwindig-
keit. Damit wird eine relativ gleichma-
Bige Wirkstofffreisetzung tiber einen
Zeitraum von etwa einer Woche garan-
tiert. Zusammengefaltet passt dieses
System in eine Kapsel, die sich oral ver-
abreichen ldsst. In der Tiermedizin wird
das System bereits verwendet (zur Gabe
von Antiparasitika). Im HIV-Bereich
wird es derzeit im Tiermodell mit den
Wirkstoffen Dolutegravir, Rilpivirin und
Cabotegravir erprobt. Tenofovir eignet
sich nicht, da es im Magenmilieu nicht
stabil genug ist, um ldnger als ein paar
Stunden dort zu verweilen. Auflerdem
eignet sich das System nur fiir Wirk-
stoffe, bei denen maximal 50 mg/Tag
benoétigt werden, sonst wird es zu grofd
tiir eine orale Einnahme.

DER ANFANG IST DIE HALFTE

VOM GANZEN

Alles in allem stehen wir mit den lang-
wirksamen Formulierungen erst am
Anfang. Der erste Schritt ist getan, doch
wir miissen noch eine Menge lernen
(oder besser vorher in Studien abklaren)
damit sie wirklich zur einer Optimierung
der Behandlung (und der Privention)
fithren konnen. Das Potenzial jedenfalls
ist grofl: Man stelle sich ein PrEP-Im-
plantat vor, dass nur einmal im Jahr
erneuert werden muss! Oder eine HIV-
Therapie, die nur alle sechs Monate ver-
abreicht wird. Bis dahin ist es sicherlich
noch ein weiter Weg, aber es lohnt sich,
ihn zu gehen.

Siegfried Schwarze, Berlin
E-Mail: s.schwarze@gmx.net

HIV&more 1/2018 17



