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Long-Acting-Medikamente:
Option fiir die PrEP

Nicht nur fir die antiretrovirale Behandlung, auch fir die PrEP sind Langzeit-wirksame Medikamente in der Entwick-
lung. Der Integrasehemmer Cabotegravir hat sich bereits in einer Studie bewdhrt, aber noch sind Fragen offen.

Die HIV-Praexpositionsprophylaxe
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eine alle 8 Wochen zu injizierende
PrEP eine gute Méglichkeit fir ein Kol-
lektiv sein, das normalerweise nicht
gewohnt ist, regelmaBig Tabletten ein-
zunehmen bzw. Schwierigkeiten mit
Medikamententreue hat. Moglicher
Nachteil der zu injizierenden PrEP ist
der hohe Grad arztlicher Anbindung
ansonsten Gesunder, wenn der Patient
das nicht selbst machen kann, z.B. im
Fall einer intramuskularen Spritze.

CABOTEGRAVIR LA

Auf dem Welt-AIDS-Kongress, der die-
ses Jahr als virtuelle Konferenz statt-
fand, wurde (endlich) eine Alternative
zu TDF/FTC prasentiert: Der Integrase-
Inhibitor Cabotegravir, der alle 8 Wo-
chen als Spritze appliziert wird, zeigte
die Nichtunterlegenheit (und damit
vergleichbar gute Wirksamkeit) im Ver-
gleich zum PrEP-Standard TDF/TFC.
Die Studie wurde an Mannern und
Transgender-Frauen, die Sex mit Man-
nern haben, untersucht und schitzte
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Abb 1 Studiendesign der HPTN-083-Studie

mindestens so zuverldssig vor einer
HIV-Infektion wie der TDF/FTC, was
als Tablette Ublicherweise taglich ein-
genommen wird, alternativ auch ,,on
demand” (d.h. bedarfsorientiert kurz-
zeitig). Die vorzeitig entblindete Stu-
die HPTN-083 verglich beide Thera-
pieformen miteinander: Cabotegravir-
LA und die Tablette TDF/FTC.' Der
injizierbare Integrase-Inhibitor Cabo-
tegravir wird flr die HIV-Therapie vo-
raussichtlich in wenigen Wochen zuge-
lassen, allerdings in Kombination mit
dem LA Rilpivirin als vollwertige duale
ART-Kombination und nicht zur PrEP.

VORZEITIGE ENTBLINDUNG

An der randomisierten, doppelt ver-
blindeten Studie HPTN 083 nehmen
seit Ende 2016 insgesamt Uber 4.500
Manner und Transgender-Frauen teil,
geplant waren 5.000. Die Zusammen-
setzung der Teilnehmer ist reprasen-

tativ fr Gruppen mit hohem Risiko fur
eine HIV-Infektion. Sie bekamen ent-
weder die tagliche Tabletten-PrEP mit
TDF/FTC und eine Placebo-Spritze,
oder die Spritze mit langwirksamem
Cabotegravir und Placebo-Tabletten.
Die Verblindung der Studie wurde im
Mai 2020 (auch von Corona getrie-
ben) vorzeitig aufgehoben.
Insgesamt traten im Studienverlauf
(6.389 Patientenjahre) 52 HIV-Infekti-
onen auf, 39 im TDF/FTC-Studienarm
und 13 unter Cabotegravir (Hazard
Ratio 0.34, 95% KI 0.8, 0.62;
p=0.0005). Die durchschnittliche
Infektionsrate flir beide Gruppen
gemeinsam lag allerdings unter 1%,
was die Effektivitat beider Behand-
lungsansatze belegt.

INFEKTION UNTER PrEP?
Nach der vorldufigen Analyse und Stu-
dien-Prasentation ist allerdings noch
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unklar, warum es in beiden Gruppen zu
»Durchbruchinfektionen“ kam. Hinwei-
se auf eine schlechtere Medikamen-
tenadharenz als Grund fir die Infekti-
onen lassen sich derzeit nicht finden.
Bei den 13 HIV-Infektionen unter
Cabotegravir stellt sich die Frage, ob
eine Integraseinhibitor-assoziierte
Resistenz der Grund fUr eine solche
Ubertragung sein kdnnte. Eine Integra-
seinhibitor-Resistenz in der Communi-
ty ist allerdings selten, was diese Ursa-
che unwahrscheinlich macht. Auch ist
Prinzip von Cabotegravir als einzigem
Wirkstoff zur PrEP grundsatzlich kon-
sequent, da die pra-Expositionspro-
phylaxe reguladr mit weniger antiretro-
viralen Medikamenten auszukommen
scheint als die post-Expositionspro-
phylaxe oder vollwertige HIV-Therapie.

WICHTIG: VERTRAGLICHKEIT

Unerwinschte Wirkungen sind bei der
PrEP von groBer Bedeutung. Die Ne-
benwirkungen der PrEP-Spritze mit
Cabotegravir wurden in der Prasen-
tation der HPTN-083-Studle auch be-
leuchtet, in einem Punkt allerdings

Cabotegravir wird intramuskular (intraglutaal)
gespritzt

nahm Raphael Landovitz eine frihere
Aussage zurlick: Entgegen der Pub-
likation der Phase 2-Studie (HPTN-
077), deren primarer Endpunkt gar
nicht die Gewichtszunahme war und
die mit nur etwas mehr als 100 Pati-
enten durchgefihrt wurde?, ist nun die
unerwinschte Gewichtszunahme in

Cabotegravir
(GSK744)(

Islatravir
(MK-8591)

Lenacapavir
(GS-6207)

Medikamentenklasse Integrase-Inhibitor

Nukleosidischer
Reverse Transkriptase-

Capsid-Inhibitor

Inhibitor
Maogliche Kreuz-Resistenz ja Nein Eher nein
gegen verfiigbare ART-
Medikamente
Robust gegen mittel Unklar unklar (hoch?)
Resistenzentwicklung
Halbwertszeit 3-7 Wochen 12 Tage Ca. 5 Tage (max. 128h)
Applikationsintervall 4 oder 8 Wochen Halbjahrlich Unterarm-Implantat

(dosisabhangig)

(jahrlicher Wechsel?)

Applikationsformen Injektion, Tablette

Injektion, Tablette | Tablette, Implantat

Applikationsort / Injektion

Intramuskular (glutaal)

Subkutan Subkutan

Tab 1 Vergleich pharmakologischer Charakteristika fiir drei moderne, noch nicht zugelassene,
Long-Acting-Medikamente als mdgliche Therapie-Optionen fiir die PrEP (Quelle: NATAP)

der Cabotegravir-Gruppe signifikant
hoéher. Diese Langzeitnebenwirkung
der Integraseinhibitoren ist mittlerwei-
le bekannt und durfte fir das Kollektiv,
das die PrEP einnehmen soll, ein Pro-
blem darstellen. Die Praktikabilitat
dieser PrEP-Form wird sich daher au-
Berhalb der Studiensituation noch be-
weisen mussen.

LENACAPAVIR (GS-6207)

Diese Substanz ist der erste Vertreter
aus der neuen Gruppe der Capsid-
Inhibitoren (, first-in-class™). Der Ein-
griff in den Lebenszyklus von HIV ge-
schieht spat, wenn sich das Virus nach
Durchlaufen der intrazellularen Repli-
kation bereits wieder extrazellular auf-
halt und das Viruskapsid im Ausrei-
fungsprozess formiert. Die Schadi-
gung der Kapsidformation lasst ein
nicht infektionsfahiges Virus zurtck.
Die Substanz ist interessant fir die
antiretrovirale Therapie wegen der
hohen antiviralen Potenz - relativ un-
abhangig von Subtypen? und vorhan-
denen (erworbenen) HIV-Resistenz-
mutationen gegen andere ART-Sub-
stanzklassen. Sie ist aber auch interes-
sant flr die PrEP aufgrund der phar-
makologischen Eigenschaften: Ultra-
lange Eliminations-Halbwertszeit (12
Tage!) und einfache Applikationsform
(subkutane Injektion). Subkutan sprit-

zen koénnen die Patienten selbst ler-
nen, allerdings erfolgt die Administra-
tion in Therapiestudien nach oraler
Einleitungsphase nur halbjahrlich.*

ISLATRAVIR (MK-8591)

Der neue nukleosidische Reverse-
Transcriptase-Inhibitor (nRTI ), der
bereits in der klinischen Entwicklung
geprift wird, ist charakterisiert durch
einen neuen, dualen Wirkmechanis-
mus: Erstens Kettenabbruch (Trans-
lokationsblockade) im Schritt der
reversen Transkription von viraler RNA
zu DNA sowie zweitens verzogerter
Kettenabbruch nach Inkorporation
und Veranderung der DNA-Struktur.
Charakteristisch fur Islatravir ist die
lange Halbwertszeit (ca. 120 Stunden
= 5 Tage!), die zum Einsatz als Long-
Acting-Substanz qualifiziert. Es ist
aber auch die seltene orale Einnahme
moglich. AuBerdem scheint Islatravir
eine hohe antivirale Potenz aufzuwei-
sen. In Studien mit einer oralen ,,Mini-
Dosierung” von taglich 0,25 mg waren
quasi nebenbefundlich im Steady-
State wirksame Rektal- und Vaginal-
Gewebespiegel messbar.®

IBALIZUMAB (TROGARZO0®)

Der monoklonale Antikérper ist als
Entry-Inhibitor lange wirksam und
wird ausschlieBlich parenteral ange-
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wandt. Zielstruktur ist die Blockade

der extrazelluldren Domadane des

menschlichen CD4-Rezeptors und ver-
wehrt somit HIV den Zugang in die

CD4-Zelle. Zum Einsatz im Rahmen

der PrEP fehlen nicht nur klinische

Daten. Zwei Charakteristika schlieBen

das bereits zur Salvage-Therapie zu-

gelassene Medikament als realis-
tischen Kandidaten fur die PrEP aus

(auch fur den off-Label-Gebrauch):

1. Mdgliche Resistenzentwicklung un-
ter alleiniger Ibalizumab-Behand-
lung - so wurden Anderungen der
variablen Gen-Region V5 beobach-
tet, die das HIV-1-HUll-Glykoprotein
120 exprimiert®’ und

2.Der hohe Preis (Trogarzo® 800 mg i.v.
alle 14 Tage) ca. 118.000 U$ pro Jahr.

Prof. Christoph Stephan

Universitatsklinikum Frankfurt

Haus 68 — Infektiologie

Theodor-Stern-Kai 7, 60590 Frankfurt am Main
E-Mail: c.stephan@em.uni-frankfurt.de
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Abb 2 Die wesentlichen Ergebnisunterschiede in der HPTN 083-Studie - bei PrEP-Behandelten mit
hohem HIV-Infektionsrisiko, die randomisiert und verblindet entweder alle 8 Wochen eine Cabotegravir-
Injektion (gelb) oder tiglich eine TenofovirDF/Emtricitabin-Tablette (blau) erhielten

Tafel A zeigt die kumulative Inzidenz der HIV-Infektion beider Studienarme - nach ca. einem Jahr trennen sich
die Arme hinsichtlich der HIV-Infektionen, mit einer etwas ungtinstigeren HIV-Inzidenz fiir die taglich einzu-
nehmende PrEP mit TDF/FTC. Dieser Unterschied ist signifikant zwischen beiden Gruppen (Hazard Ratio: 0.34,
95% Konfidenzintervall = 0.18-0.62; P = 0.0005), insgesamt zeigte sich zum Zeitpunkt ,Woche 96 in beiden
Armen zusammen eine HIV-Infektionsinzidenz von <1%

Tafel B zeigt die Gewichtsentwicklung der Patienten beider Studienarme, ab Beginn (Wochen 0 - 105). Auch
hier sieht man ein Auseinanderdriften beider Gruppen - die Cabotegravir behandelten nehmen durchschnitt-
lich Gber den Zeitraum kontinuierlich zu, nach 105 Wochen im Median 2 Kilo Kérpergewicht, wohingegen

die Gruppe der mit TDF/FTC behandelten eine relativ konstante Gewichtsentwicklung aufwiesen. Auch dieser
Unterschied zwischen beiden Gruppen ist (iber den Gesamtzeitraum hochsignifikant (p<0.001)
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