H /| FoRTBILDUNG

INTERVIEW MIT PROF. CHRISTOPH STEPHAN, FRANKFURT

Langwirksame Spritzentherapie
Welche Fragen sind noch offen?

Die erste langwirksame Spritzentherapie ist zugelassen. In Studien wurde die Wirksamkeit gezeigt, die
Studienteilnehmer*innen waren begeistert. Somit alles klar fir den Start ins neue ART-Zeitalter?

QO  Basis fiir die Zulassung waren die
Daten der Studien LATTE, ATLAS
und FLAIR an therapienaiven und
vorbehandelten Patienten. Sind diese
Daten ausreichend?

Stephan: Die Spritzentherapie mit
Cabotegravir und Rilpivirin hat eine
normale klinische Entwicklung durch-
laufen. Sie belegt, dass das Konzept
funktioniert. Die Studien begannen
mit einer vierwdchigen Gabe, spater
kam dann das achtwochige Intervall in
ATLAS-2M dazu. Insgesamt sind die
Daten solide und Uberzeugend.

O  Also keine Wiinsche offen ?

Stephan: Na ja, ein paar klinische
Daten fehlen mir noch. Ein offenes
Problem beispielsweise ist die Ge-
wichtszunahme. Cabotegravir ist ein
Integraseinhibitor. Unter den INSTI
Dolutegravir und Bictegravir wurden
- ebenso wie unter TAF - Gewichtszu-
nahmen beobachtet. Natirlich ist es
am Ende immer eine Frage der Kalori-
enbilanz, aber vielleicht machen be-
stimmte Integrasehemmer ja HeiBhun-
ger. In jedem Fall ist das ein heikles
Thema, das angesprochen werden
muss, insbesondere bei der Zielgruppe
junger korperbewusster Manner.

O Wie beurteilen Sie die Gefahr der
Resistenzentwicklung?

Stephan: Es ist absolut wichtig, dass
das Intervall eingehalten wird und
daher lautet das Motto: Im Zeitfenster
lieber kirzere Intervalle planen als lan-
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gere. Genauso wichtig ist die richtige
Applikation, die leider nicht von den
Patient:innen selbst vorgenommen
werden kann. Wenn man das einhalt,
ist das Risiko einer Resistenzentwick-
lung gering. In den Studien wurden
hier keine viralen Durchbrlche beo-
bachtet - zumindest bei dem bei uns
dominanten HIV-Subtyp B.

O Wie hoch ist denn die Resis-
tenzschwelle bei Cabotegravir?
Stephan: Im Vergleich zu Dolutegravir
nicht ganz so hoch. Dolutegravir wird
mit ,,Null Resistenz” beworben, wobei
man sagen muss, bei entsprechend
schlechter Adhéarenz knickt irgend-
wann jede Substanz ein. Aber zurlick
zu Cabotegravir. Beim Subtyp Al, der
vor allem in Russland vorkommt, kam
es in FLAIR trotz adaquater Spritzen-
intervalle in einigen Fallen zur Resis-
tenz gegen Cabotegravir und auch in
den PrEP-Studien mit Cabotegravir
sind Resistenzen beschrieben. Und
auch vorbestehende INSTI-Mutati-
onen sind bei Cabotegravir relevanter,
als bei Dolutegravir.

O Bei lang vorbehandelten Pati-
enten fehlen ja oft die ART-Historie
und Resistenztests. Sollte man da bei
supprimierten Patienten vor der Um-
stellung einen proviralen Resistenz-
test machen?

Stephan: Das kann man durchaus
Uberlegen, doch ich halte das Risiko
fur moderat und wirde das nur in be-
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grindeten Fallen veranlassen. Selbst
bei der vorbestehenden NNRTI-Muta-
tion KIO3N hat Rilpivirin ein gutes
Ansprechen gezeigt. Bei Integrase-
hemmer sollte man auf Raltegravir-
Versagen in der Anamnese achten.
Eine gewisse Sicherheit gibt ja auch
das vierwdchige orale Lead in.

O  Macht es Sinn, den Patienten vor-
sichtshalber einen Vorrat an Brid-
ging-Medikation zu verschreiben,
falls etwas Unvorhergesehenes ein-
tritt? Man denke nur an die Corona-
Pandemie.

Stephan: Das ist zwar ein guter Ge-
danke, doch regelhaft wirde ich das
nicht machen. Ein solcher Vorrat setzt
psychologisch ein falsches Signal und
es ware auch eine Verschwendung von
Ressourcen. Medikamente verfallen ja
nach einer gewissen Zeit. Allerdings
bestatigen auch hier Ausnahmen die
Regel. Im Einzelfall, z.B. bei einem
Patienten, der sehr viel reist, kann es
durchaus sinnvoll sein.

QO Die Spritzentherapie erfordert eine
konsequente Terminplanung. Welche
Patienten sind dafiir geeignet bzw.
nicht geeignet?



FORTBILDUNG |HIE\/

Stephan: Meiner Erfahrung nach sind
insbesondere junge Manner, die keine
anderen Medikamente einnehmen
massen, an den Spritzen interessiert.
Besonders interessant wird diese The-
rapieoption flir Menschen, die Uber
viele Zeitzonen reisen, mit bedeutend
schwankenden Tabletteneinnahme-
Zeitintervallen, wie z.B. bei Flugbe-
gleitern. Wichtigste Voraussetzung ist
eine gute Adharenz. Wer aber schon
mit der Tabletteneinnahme Probleme
hat und/oder nicht zuverlassig zu sei-
nen Terminen erscheint, ist nicht ge-
eignet. Lange Anfahrten kénnen auch
ein Hindernis sein, denn man muss alle

acht Wochen kommen statt wie bisher
alle 12 Wochen. Auch jungen Frauen
wirde ich das Regime nicht unbedingt
empfehlen. An Studien haben nur we-
nige Frauen teilgenommen, wir haben
keine Daten zu Cabotegravir in der
Schwangerschaft und wir haben keine
Information zu Wechselwirkungen mit
der Pille.

QO Die beiden neuen Priparate sind
nicht das Ende der Fahnenstange in
der Langzeittherapie, sondern erst der
Anfang. Was ist noch in der Pipeline?
Stephan: Da kommen mir gleich zwei
interessante Substanzen in den Sinn.

INTERVIEW MIT GERHARD ZITZMANN, STACHUS-APOTHEKE, MUNCHEN

Neue Herausforderung fiir die Apotheke

Spritzen statt Tabletten, darauf mdssen sich nicht nur die Praxen, sondern auch die Apotheken einstellen.

U Istdie Long Acting-Spritzenthera-
pie fiir den Apotheker eine Heraus-
forderung?

Zitzmann: Ja und nein. Eine der bei-
den Spritzen ist kahlpflichtig. Wir
Apotheker sind es gewohnt, mit Pra-
paraten umzugehen, die gekhlt wer-
den mussen. Die Kihlung per se ist fur
die Apotheke kein Problem. Schwierig
kann es allerdings werden, wenn man
als Schwerpunkt-Apotheke eine gro-
Bere Menge vorratig halten méchte.
Wir haben uns schon einen gréBeren
KUhlschrank angeschafft.

O Aber der Groflhandel kann bei
Bedarf ja auch ziigig liefern ...

Zitzmann: Richtig, in den allermeisten
Fallen wird das Produkt innerhalb we-
niger Stunden geliefert, 100%ig verlas-
sen kann man sich darauf allerdings
nicht. Dazu sollte die ordnungsgemanBe
KUhlung sichergestellt werden. Ein Un-
terbrechen der Kiihlung direkt vor der

Applikation ist fir bis zu 6 Stunden bei
Raumtemperatur kein Problem. Wenn
der Patient das Praparat aber einige
Tage vor der Verabreichung abholen
will, wird es schwieriger.

O  Stichwort Bestellung. In Schwer-
punkt-Apotheken kann der Patient
sein Medikament in der Regel gleich
nach Vorlage des Rezepts mitnehmen
oder es wird ihm nach Hause ge-
schickt. Sind die Spritzen nicht vorrd-
tig, muss er ein zweites Mal kommen.
Gibt es da eine Losung?

Zitzmann: Die Interaktion zwischen
Patient, Praxis und Apotheke kann
eine logistische Herausforderung sein,
denn nicht jede Apotheke kann hier
eine entsprechende Vorratshaltung
anbieten. Da werden wir kreativ und
finden eine Ldsung.

O Welche Losungen konnte es da
geben?

Zum einen der neuartige NRTTI
Islatravir. Die Substanz hat eine ul-
tralange Halbwertszeit und Potential
flr ein sechsmonatiges oder noch lan-
geres Applikationsintervall. Islatravir
wird derzeit als Tablette entwickelt,
aber andere Applikationsformen, z.B.
ein Implantat, sind denkbar. Bislang
fehlt einfach noch ein adaquater Kom-
binationspartner fir eine solche Lang-
zeitapplikation. Die zweite Substanz
ist der Kapsidinhibitor von Gilead
Sciences, der Potential fur die sub-
kutane Applikation als Langzeitgabe
aufweist.

Vielen Dank fiir das Gesprach
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Zitzmann: Da sprechen wir mit allen
Beteiligten. Ich kdnnte mir vorstellen,
dass der Patient die Medikamente in
der Apotheke vorbestellt. Nach Vor-
lage des Rezeptes hdandigen wir das
Praparat an den Patienten aus oder
bringen es auf Wunsch in die Praxis.
Zukinftig kdonnte dieser Prozess z.B.
durch das E-Rezept einfacher werden.
Ich bin ein groBer Beflrworter der
fachlUbergreifenden Zusammenarbeit.
Es ist immer gut, wenn man Ablaufe
und Probleme auf der anderen Seite
kennt und versteht. Dann findet man
auch Lésungen.

Vielen Dank ftir das Gespréch
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