GEORG BEHRENS, HANNOVER

PRO - TAF empfohlen
TDF die Alternative: Na und?

Die deutsch-dsterreichischen Leitlinien
zur HIV-Therapie 2015 hatten es bereits
angedeutet. Genvoya® wurde empfohlen,
Stribild®, baugleich zu Genvoya® aber an-
stelle von Tenofoviralafenamid (TAF)
mit Tenofovir-Disoproxilfumerat (TDF)
in der Pille, wurde als Alternative gelistet.
An eine anschlieflende offentliche Dis-
kussion iiber TAF versus TDF kann ich
mich nicht erinnern. Warum also die
Aufregung jetzt? Eine Konsensuskonfe-
renz schreibt ja keine Gesetze fiir die
Ewigkeit, sondern beurteilt die aktuelle
Datenlage. Entscheidung konnen also
stets revidiert werden, wenn neue Er-
kenntnisse auftauchen.

Die Datenlage zu TAF ist vergleichsweise
umfangreich. Die iiber TDF noch umfas-
sender und leider auch negativer. Der Ju-
gend fehlt oft der Schatten dunkler Ver-
gangenheit. Ein Plddoyer fiir TAF zu hal-
ten ist leicht und schadet keinem. TDF
kann ja als Alternative weiter verordnet
werden, wie bisher.! Falls ich ein Honorar
fiir meine Arbeit bekommen sollte, spen-
de ich es dem armen Teufel, der die Ge-
genseite vertreten soll. Der fithrt zwar
Geld standig im Munde, aber offensicht-
lich nicht in seiner Tasche. Ungew6hn-
lich fiir einen Anwalt seiner Klasse.

SIND SIE FALLSCHIRMSPRINGER?

Nein? Auch egal. Vielleicht mochten Sie
ja mal Fallschirmspringen. Ich lade Sie
ein, sich folgendes Szenario vorzustellen:
Sie planen mit dem Fallschirmspringen
zu beginnen. Eine neue Herausforde-
rung, eine Paarung aus Spannung und
Vorfreude. Zunéchst erkundigen Sie sich
griindlich. Welche Anbieter? Welche

Produkte? Wie ist die Performance? Wie
steht’s mit der Sicherheit? Was wird es
kosten?

Der Sprung lduft in der Regel so ab: Sie
fliegen auf eine Hohe von ca. 4.000 Meter.
Dann springen Sie ab und genieflen den
freien Fall. In 1.000 Meter Hohe ziehen
Sie die Leine des Fallschirms, der sich
offnet und Sie langsam zu Boden gleiten
lasst. Dort landen Sie sicher, laufen mit
einigen weiten Schritten aus, ein Lacheln
auf dem Gesicht. Ein Gedanke schief3t
durch Thren Kopf: Gleich nochmal.

Ein anderes Bild bleibt unausgesprochen
in Threm Hinterkopf: Sie ziehen an der
Leine, aber der Fallschirm offnet sich
nicht. Oder Sie werden ohnmachtig und
koénnen die Schirm nicht 6ffnen. Alles
nicht so schlimm. Spétestens in 400 Me-
tern Hohe wird durch den Offnungsau-
tomat der Reserveschirm gedffnet. Nichts
wird passieren, die Landung kann etwas

hirter sein, aber es droht Thnen kein gro-
fer Schaden.
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DISOPROXIL ADVENTURE JUMPS

Am Flugplatz angekommen, sehen Sie
das Angebot des ersten Anbieters (Diso-
proxil Adventure Jumps), einem etab-
lierten Fallschirmhersteller. Bei den letz-

ten 500 Abspriingen wurde der Fall-
schirm 492 problemlos in 1.000 Metern
geoftnet. Bei vier Spriingen gab es ,,kleine
Probleme®, wie es heif3t. Da hat aber der
Reserveschirm ganz problemlos funktio-
niert. Vier weitere Springer haben sich
einfach darauf verlassen, dass der Reser-
veschirm auslést, was dann auch ge-
schah. Die Draufginger wollten den frei-
en Fall geniefSen, so lang es geht. Einer
der 8 ,Reserveschirm“-Kandidaten hat
sich den Knéchel verstaucht. Der Anbie-
ter sagt, der Springer sei ungliicklich in
ein Kaninchenloch getreten. Sechs der
acht Springer, die mit dem Reserve-
schirm landeten, haben die Schnauze voll
vom Fallschirmspringen. Zudem geht
das Geriicht, wer linger mit dem Schirm
von Disoproxil Adventure Jumps springt,
verliert mit der Zeit an Knochendichte.
Eine harte Landung kénne dann auch
mal ganz anders ausgehen. Zu allem
Uberfluss ist der Anbieter angehalten,
Thnen {iber seine Probleme mit der
Schirméffnung zu berichten. Die Fehl-
offnungen seien selten, die Ursache noch
nicht ganz gekldrt. Die Zulassungsbe-
horden hitten aber angeordnet, dass das
Packen der Schirme und auch die Spriin-
ge stets von einem unabhéngigen Fach-
mann berpriift werden muss. Das kostet
aber nichts extra fiir Sie. Die Schirme
haben eine Freigabe fiir Hobbyspringer,
unterhalb von 3.000 Meter diirfe aber mit
diesem System nur im Notfall gesprun-
gen werden.

ALAFENAMID SECURITY EVENT
Gegeniiber finden Sie den Stand des an-
deren Anbieters, dem Alafenamid Secu-
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rity Event Service. Ein ganz dhnliches
System. Im Gesprich erfahren Sie, dass
das Problem mit der Schirmoffnung hier
gelost sei. Der Schirm ist von den Behor-
den gepriift, es sind sogar Spriinge aus
der Mindesth6he von 400 Meter zugelas-
sen, die die Piloten aber gar nicht anbie-
ten. Dass System ist bombensicher, unab-
hingige Experten miissen weder beim
Packen noch bei den Spriingen dabei
sein. Das Packen sei ohnehin leichter zu
erlernen, der Schirm wartungsarmer, bei
den letzten 500 Spriingen gab es keine
Zwischenfille, der Reserveschirm wurde
noch nie benétigt. Vielleicht braucht
man ihn gar nicht, er ist aber Pflicht.
Wegen der steigenden Zahl der Interes-
senten gibt es aktuell (September 2017)
Angebotswochen: Das System ist 20%
billiger als der Schirm von Disoproxil
Adventure Jumps. Nicht zuletzt: Auch in-
ternationale Fachleute, wie z.B. die
DHHS-PJ (Division of Health, Happi-
ness, and Safety during Parachute Jumps)
empfehlen das System in ihrer aktuellen
Veroffentlichung. Einer der potentiellen
Fallschirmspringer neben Thnen erzihlt
von Geriichten, dass ein chinesischer
Massenhersteller das System von Diso-
proxil Adventure Jumps fiir kleines Geld
auf dem Markt werfen wird. Von Dum-
ping-Preisen? ist die Rede. Bei Marktein-
fithrung soll das chinesische System nur
fiir Interessierte sein, die gar nicht sprin-
gen wollen (PrEP: Pre-Experience Pa-
rachut). Das Marketing propagiert die
Devise, kiinftig wire es cool, mit einem
Fallschirm auf dem Riicken rumzulau-
fen. Spater soll das Billigprodukt dann
die etablierte Fallschirmspringerszene
aufriihren...

EMOTIONEN SIND DABEI

Ja, mein Szenario spielt mit Emotionen,
also dem Resultat aus allgemeinen Fak-
ten und individuellen Bewertungen.
Genau das ist das Rohmaterial, aus dem
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S2k Leitlinien gemacht werden. Wie bei
jedem Vergleich, hat meiner Starken und
Schwichen. Spafl macht es, im Bild mit
den Variablen zu spielen: Was passiert
beim Absprung mit Disoproxil Adven-
ture Jumps aus geringerer Hoéhe (gar
unterhalb der eigentlich zuldssigen 3.500
Meter)? Was geschieht, wenn wir die
Anzahl der Spriinge mit den beiden
Systemen erhohen? Gibt es nun auch
Knochelverletzungen beim Alafenamid
Security Event Service, die ja weiterhin
aus fast jeder Hohe springen lassen?
Oder passiert gar schlimmeres bei den
Springern von Disoproxil Adventure

Jumps?

Schliefillich der Vergleich der Daten aus
den Zulassungen (siehe oben, je 500 von
den Anbietern dokumentierte Spriinge
mit 30-50 jahrigen Profifallschirmsprin-
gern) im Vergleich zu den selbstorgani-
sierten Daten der Flugpiloten aus iiber
zehn Jahren Zusammenarbeit mit Diso-
proxil Adventure Jumps (mehr als 30.000
Abspriinge von Hobbyfallschirmsprin-
gern aller Altersklassen, darunter Zeu-
genberichte unzahliger Notsituationen,
Frakturen mit schweren Fehlstellungen,
Politrauma etc.). Einige Piloten nehmen
bestimmte Hobbyspringer gar nicht
mehr mit und verstehen auch nicht,
warum unabhingige Experten ihren Ko-
horten- und Meta-Daten nicht glauben
wollen.
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WOZU SURROGATMARKER?

Der wichtigste Grund, warum ich das
Bild mit dem Fallschirmsprung wiéhle, ist
die Analogie zwischen Absprung- bzw.
Fallhéhe und glomerulérer Filtrations-
rate (GFR). Der Hohenmesser erfasst ib-
rigens selbst die Hohe indirekt {iber den
Surrogatparameter ,,Luftdruck®, ein Ana-
log also zur ,estimated GRF“ (eGFR), die
das Kreatinin misst. Dahinter steht ein
Prinzip: Je tiefer ich falle, desto grofler
wird die Bedeutung des Fallschirms. Ich
kann schnell fallen oder langsamer, die
verbliebene Hohe ist und bleibt aber der
Surrogatmarker fiir die Wahrscheinlich-
keit des Aufpralls. Da hilft es auch nicht,
standig auf den Hohenmesser zu schau-
en, sprich, alle vier Wochen die eGFR zu
bestimmen. In dieser Hinsicht ist die
CD4-Zellzahl nicht anders, lediglich
unter HIV-Spezialisten akzeptiert(er).
Stellen wir uns nur vor, unter TDE-The-
rapie wiirde bei gleicher Suppression der
Viruslast die Helferzellen in den ersten 3
Jahren der Therapie um, sagen wir, 30%
absinken, ohne dass in den Studien kli-
nische Ereignisse zu sehen wiren. Der
Aufschrei im G-BA wire bis nach Foster
City zu horen!

Wir nutzen Surrogatmarker entweder
um schwerwiegende klinische Ereignisse
vorherzusagen, die in der Zeitspanne von
klinischen (Zulassungs-)Studien realis-
tisch nicht abgebildet werden kénnen
oder aber, weil die klinischen Ereignisse
unumbkehrbar sind, und wir den Studien-
teilnehmern den Schaden nicht zumuten
konnen. Der G-BA fiihrt ja eine frithe (!)
Nutzenbewertung durch und stiitzt sich
bei HIV-Medikamenten ausschliellich
auf die randomisierten Phase II und III
Zulassungsstudien iiber 48 Wochen,
manchmal 96 Wochen. Das ist in Analo-
gie zum Fallschirmsprung die Zeit (bzw.
unterschiedliche Fallgeschwindigkeit)
der ersten zehn Sekunden im freien Fall
(Hohe 4.000 bis 3.000 Meter). In Bezug
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auf TDF habe ich den Eindruck, dass
IQWIG und G-BA den Wissensstand aus
der Zeit der TDF-Zulassung vor 10 Jah-
ren als Maf3stab nehmen und spétere
Daten ignorieren. Wissenschaftliche
Leitlinien sollten sich diesen Luxus nicht
erlauben.

KURIOSER VORSCHLAG

Ich erinnere mich, dass ein Experte des
IQWiG’s in einer Anhorung vor dem
G-BA nahelegte, zur Klarung der Frage,
ob TDF oder TAF weniger organspezi-
fische Endpunkte (an den Nieren) verur-
sache, vergleichende Studien mit dem
Endpunkten ,Verdoppelung des Kreati-
nins“ durchzufiihren.’ In der Analogie
des Fallschirmsprunges wiirde das be-
deuten, mehr Personen ohne den Reser-
veschirm springen zu lassen, um dann
die Anzahl der Politraumapatienten in
beiden Gruppen zu vergleichen. Ja, ich
gebe zu, die Daten wiren dann verlass-
licher, jedoch trauen sich Arzte, die sel-
ber HIV-Patienten betreuen, nur selten

mit solchen Vorschligen in die Offent-
lichkeit.

AUS FEHLERN GELERNT

Aus Fehlern zu lernen, anstatt sie zu wie-
derholen, ist {ibrigens der Grund, warum
wir in Kohortenstudien unter TDF
immer seltener schwere Nierenfunkti-
onsstorungen sehen: Die TDF-Therapie
wird rechtzeitig beendet (bevor die eGFR
zu sehr abfillt!), schwere Endpunkte
resultieren vor allem aus dem Versagen
des Reserveschirms nach Erreichen einer
geringen Hohe, wenn also regelméflige
Kontrollen oder/und die richtige arzt-
liche Entscheidung ausbleiben. Wer also
bei einer eGFR von 52 ml/min unter
TDEF-haltiger Therapie glaubt, es handelt
sich nicht um relevante Toxizititen, der
Fallschirm (eGFR) wird schon wieder
Auftrieb bekommen, sollte sein Gliick
beim Paragliding suchen. Beim Fall-

schirmsprung hat er nichts verloren, dort
muss gehandelt werden!®

Vergleicht man den Fallschirmsprung
mit der Knochendichte, fillt letztere
unter TDF zwar nicht kontinuierlich,
sondern nur anfangs. Wahrscheinlich ist
sie bei vielen sonst ,,knochengesunden®
jungen HIV-Patienten auch weniger préa-
diktiv fiir eine Fraktur. Aber wir haben
Daten zu harten Endpunkten: Die an-
fanglichen Kohortendaten iiber Signale
fiir vermehrte Frakturen unter TDF®
werden durch neue Daten bestitigt.” In
diesem Fall gilt fiir TDF ,,Mit dem Wis-
sen wichst der Zweifel“. Dass Frakturen
selten auftreten, macht die Daten nicht
unglaubwiirdig, und ihre klinischen Ein-
schrankungen mégen fiir die (noch nicht
multi-morbiden) HIV-Patienten oft vor-
riibergehend sein.

Ich glaube, TDE-Therapie dhnelt einer
dreimonatigen Gabe von 20 mg Pred-
nisolon in absteigender Dosierung. Letz-
teres ist ein akzeptierter Risikofaktor fiir
eine osteoporotische Fraktur spiter im
Leben, und Experten empfehlen entspre-
chende Prophylaxen. Bevor die Gegen-
seite was anderes behauptet: Eine Osteo-
porose lasst sich sicher in der DEXA di-
agnostizieren, die Methode ist akzeptiert,
auch wenn sie nicht immer eine Kassen-
leistung ist. Und wer heute im Gegenzug
dem TAF mit dem Hinweis auf hohe in-
trazelluldre Tenofovirspiegel und Telo-
meraseinhibition in Blutzellen ans Leder
will, kann nicht ernsthaft die klinische
Evidenz als einzig relevante Argumenta-
tionsebene fordern. Die Datenlage zu
dieser Idee passt auf die Riickseite eines
Bierdeckels. Die Hilflosigkeit der gegne-
rischen Position wird aber durch Droh-
szenarien und Hinweise auf ,,potentielle®
oder ,kiinftige Langzeittoxizititen®
leicht erkennbar. Das Spiel mit den
Emotionen unter dem Deckmantel der
Wissenschaftlichkeit. ..

WIRTSCHAFTLICH MIT MACHIAVELLI
Die Wirtschaftlichkeit: Keiner kennt sie,
alle wollen sie haben und Arzte sollen sie
realisieren. Ich bin neulich abends mit
dem Prasident der DAIG beim Bier zu-
sammengesessen. Ein netter Kerl, wie
mir scheint. Auf meine Frage nach TAF
versus TDF und der Rolle der ,Wirt-
schaftlichkeit® hat er gesagt: ,,Machiavel-
li hitte seine Freude daran. Das Vergii-
tungssystem in der Medizin versucht
seine Untertanen (Arztinnen & Arzte)
nach der Maxime ,divide et impera“ zu
beherrschen.® G-BA Entscheidungen
werden durch interessengetriebene Kos-
tentriger einseitig ausgelegt, Gesetzes-

schwichen durch Gerichte aufgedeckt.

Die resultierende Héngepartie miissen
die Arzte ausbiigeln. Kostentriger und
Pharmaunternehmen treffen geheime
Vereinbarungen. Die Verantwortung fiir
niedrige Verordnungskosten tragen die
Arzte. Nun entsteht der Eindruck, dass
Generika tiber ihre Preispolitik die HIV-
Leitlinien mitgestalten. Nur wenige Tage
vor der Konsensuskonferenz fillt der
Preis von generischem Tenofovir/Emtri-
citabin wie die Kurse beim Borsenkrach
2008. Und wieder streiten sich die Arzte.
In Leitlinien aber sollte zu allererst das
Préparat klinisch-wissenschaftlich beur-
teilt und eingeordnet werden. Die Preis-
gestaltung geschieht dann meist anhand
marktwirtschaftlicher Prinzipien. Medi-
zinische oder gar drztliche Kompetenz ist
dort ja nicht mehr entscheidend.”
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Der Abend mit dem DAIG-Prisident
verlief redselig. Zum Beispiel diskutier-
ten wir, warum die HIV-Leitlinie Abaca-
vir/Epivir + Raltegravir empfehlt, obwohl
es fiir diese Kombination so gut wie keine
Studiendaten gibt. Warum wurde Ataza-
navir viele Jahre in den Leitlinien emp-
fohlen, bis es 2017 eine Alternative
wurde, ohne dass sich die Datenlage seit
2015 nachteilig verdndert hat. War die
Expertenrunde in einer anderen Ge-
miitslage? Und schlieSlich zur Wirt-
schaftlichkeit. Als die START-Studie vor
einigen Jahren die Evidenz lieferte, dass
eine ART unabhingig von den Helfer-
zellzahlen schwerwiegende klinische
Ereignisse (in einem composite end-
point) verhindern konnte, empfahlen
auch die deutsch-osterreichischen HIV-
Leitlinien, alle HIV-Patienten bald nach
der Diagnose mit einer ART zu behan-
deln. Dass fir die Verhinderung eines
Ereignisses in der START-Studie ca. 150
Patienten ein Jahr behandelt werden
miissen, treibt die Kosten zur Verhinde-
rung eines Ereignisses in den Bereich
von 1,5 bis 2 Mio Euro. Ist das wirtschaft-
lich? ,Wer weiss", sagte der DAIG-Pri-
sident, ,vielleicht hat die sich abzeich-
nende Empfehlung fiir TAF in den Leit-
linien ja auch zum akuten Preisverfall
von Tenofovir/Emtricitabin beige-
tragen?“ Das wire natiirlich ein sehr
wirtschaftlicher Effekt der Leitlinie.

SCHLECHTER VERLIERER

Der Anwalt des TDF wird sich auffiih-
ren, wie die Fans des FC Bayern nach
dem Pokalfinale. Die beschwerten sich
auch iiber die Schiedsrichterentschei-
dung und Regelauslegung aus dem (un-
ausgesprochenen) Selbstverstandnis he-
raus, Anhédnger des langjdhrigen Gewin-
ners und Favoriten zu sein, was einen
gewissen inhdrenten Titelanspruch
rechtfertigt. Der Querpass von Rafinha
im Champions league-Spiel des 1.FCB

(TDF) gegen Madrid (TAF) war so etwas
wie das Fanconi-Syndrom im Videobe-
weis: Der 1. FCB hatte mehr Spielanteile
und Dominanz, aber dann der schlimme
Fehlpass von Rafinha in der 57. Minute.
Im Riickspiel dann der Patzer von Tor-
wart Ulreich. TAF hat die Nase vorn, weil
TDF nicht mehr gut genug ist.

Prof. Dr. med. Georg Behrens

Kilinik far Immunologie und Rheumatologie
Medizinische Hochschule Hannover
Carl-Neuberg-Str. 1 - 30625 Hannover
E-Mail: behrens.georg@mh-hannover.de

" DAIG-Leitlinie 2017: ,Alternative: Kann gegeben
werden, kann flr bestimmte Patienten die bevor-
zugte Wahl darstellen.”.

Wikipedia: ,Ein  Dumping-Anbieter nimmt stets
kurzfristig einen wirtschaftlichen Verlust in Kauf,
um langerfristig fUr ihn selbst positive Folgeeffekte
zu erzielen. Es kann verschiedene Ziele geben, ein
Wirtschaftsgut zu einem Dumping-Preis anzubieten:
Marktanteile der Konkurrenz verringern; Konkur-
renz ganz vom Markt verdrangen, um ein Monopol
zu erreichen; den Markteintritt zu erreichen; die Ge-
schéftsanbahnung mit einem bestimmten Kunden,
insbesondere im Dienstleistungsbereich.*
https://www.g-ba.de/downloads/91-1031-
233/2016-09-20_Wortprotokoll_Emtricitabin-
Tenofoviralafenamid_D-228.pdf

L Ryom L, et al. Predictors of advanced chronic
kidney disease and end-stage renal disease in HIV-
positive persons. AIDS. 2014; 28:187-99.

Ryom L, et al. D:A:D study group. Predictors of
estimated glomerular filtration rate progression,
stabilization or improvement after chronic renal im-
pairment in HIV-positive individuals. AIDS. 2017;
31:1261-1270.

Bedimo R, Maalouf NM, Zhang S, Drechsler H, Te-
bas P. Osteoporotic fracture risk associated with
cumulative exposure to tenofovir and other antire-
troviral agents. AIDS. 2012; 26:825-31.

Komatsu A, et al. Osteoporosis-Related Fractures
in HIV-Infected Patients Receiving Long-Term Te-
nofovir Disoproxil Fumarate: An Observational Co-
hort Study. Drug Saf. 2018 Apr 5; Garcia MG, et
al. Fractures Related to Tenofovir: A Case/Noncase
Study in the European Pharmacovigilance Databa-
se. Am J Ther. 2018; Borges A H, et al. for Euro-
SIDA. Antiretrovirals, Fractures, and Osteonecrosis
in a Large International HIV Cohort. Clin Infect Dis.
2017; 64:1413-1421.

Divide et impera (lateinisch fur teile und herrsche)
ist eine Redewendung; sie empfiehlt, eine zu besie-
gende oder zu beherrschende Gruppe (wie z.B. ein
Volk) in Untergruppen mit einander widerstreben-
den Interessen aufzuspalten. Dadurch soll erreicht
werden, dass die Teilgruppen sich gegeneinander
wenden, statt sich als Gruppe vereint gegen den
gemeinsamen Feind zu stellen.
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Siiddeutsches Infektiologie
Symposium 2018

9. und 10. November 2018
Tagungshotel Hohenkammer bei Minchen

Freitag, 9. November 2018
¢ Neue Diagnostikverfahren in Infektiologie
® PrEP zwischen Wunsch und Wirklichkeit
e Update HIV 2018
Samstag, 10. November 2018
e Update Viren
e Update Hepatitis
e Update Neue Antibiotika
e Infektiologisches Konsil
¢ Drei Kasuistiken interaktiv diskutiert
e Wer I6st den Fall?
e Workshops: Hepatitis B und C:
- Alte und neue Herausforderungen
- ART - Deeskalation auf Dual?
- Infektionen ,,unten rum*“
- Dermatologie fiir Infektiologen

Die Teilnehmerzahl fur die Veranstaltung
ist aufgrund der Raumkapazitat auf 110
begrenzt.

Anmeldung per E-Mail
sis2018@hivandmore.de

Download Formular www.hivandmore.de

Friihbucher Pauschale bis
30. Juni 2018 nicht verpassen!
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