CHRISTOPH BOESECKE UND JURGEN ROCKSTROH, BONN
Antiretrovirale Therapie 2026 and more

Die Lebenserwartung von Menschen mit HIV unter ART ist heute anndhernd normal. Mehr kann die ART hierbei nicht
leisten, sie kann aber immer noch einfacher und vertrdglicher werden.

Die antiretrovirale Therapie ist eine Er-
folgsgeschichte. Die Entwicklung ging
im Vergleich zu anderen Therapien
atemberaubend schnell. Die Meilen-
steine im Uberblick: 1985 die erste
Substanz Zidovudin, 1995 der erste
Proteasehemmer, 1996 das erste Re-
gime mit einem Proteasehemmer +2
NRTI, 1996 der erste NNRTI, 2006 das
erste STR, 2007 der erste INSTI, 2014
der erste INSTI der zweiten Generati-
on, 2019 das erste duale STR Regime
2020 das erste langwirksame Regime.

MAXIMUM ERREICHT?

Im Hinblick auf die virologische Wirk-
samkeit der ART ist das Maximum er-
reicht. In den Phase-3-Zulassungsstu-
dien zu oralen Integrasehemmern der
zweiten Generation kam es nur noch

extrem selten zum virologischen Ver-
sagen und selbst dann waren keine
Resistenzen nachweisbar. Auch im
Hinblick auf die Vertraglichkeit hdngt
die Latte sehr hoch. In den genannten
Studien brachen weniger als 1% der
Teilnehmenden die ART wegen Ne-
benwirkungen ab. Selbst der Bedarf
an neuen Substanzen ist gering. We-
niger als 1% der Menschen mit HIV in
Deutschland haben eine Mehrklassen-
Resistenz, die sich mit den aktuell ver-
figbaren Substanzen nicht kontrollie-
ren lasst (Abb. 1). Brauchen wir also
Uberhaupt noch neue Medikamente
zur Therapie der HIV-Infektion? Diese
Frage ist mit ja zu beantworten. Ange-
sichts der zunehmenden Resistenz
gegen Integrasehemmer in Afrika und
dem (in Zukunft) zunehmenden Ein-
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Abb. 1 Zahl der Patient*innen, die in Deutschland auf Grund von Mehrklassenresistenzen dringend auf
neue Substanzen angewiesen sind, hat stetig abgenommen und liegt <1%
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satz von langwirksamen PrEP-Opti-
onen werden neue Therapieoptionen
sicherlich gebraucht.

WUNSCHLISTE

Fragt man Menschen mit HIV, was sie
sich im Hinblick auf ihre HIV-Medikati-
on wiinschen, steht eine langwirksame
ART ganz oben auf der Liste. Der
Grund daflr ist - einer Befragung in
Europa zufolge - das mit HIV verbun-
dene Stigma. Nicht mehr taglich an
die Erkrankung denken zu mussen,
keine ,verraterischen“ Tabletten im
Haus, das ist fir Menschen mit HIV
wichtig. Das Dosierungsintervall sollte
dabei moglichst lange sein und die
Applikation schmerzfrei. Wichtig sind
zudem die ,,Forgiveness” bei Termin-
verzdgerungen, die Notwendigkeit
von Kontrolluntersuchungen und der
Ort der Applikation (Abb. 2).

EINMAL TAGLICHE ART

Aktuell in der Entwicklung sind nicht
nur langwirksame ART-Regime, son-
dern auch neue orale tagliche Fixkom-
bination: Die neue INSTI-freie Kombi-
nation mit dem NRTTI Islatravir und
dem NRTI Doravirin sowie das duale
Regime mit dem INSTI Bictegravir und
dem Kapsidinhibitor Lenacapavir. In
einer aktuellen Switch-Studie bei sup-
primierten Patienten, die auf der CROI
2025 vorgestellt wurde, war Islatravir
0,25 mg/Doravirin 100 mg einmal tag-
lich Bictegravir/F/TAF virologisch und
im Hinblick auf die Vertraglichkeit
ebenblrtig (Abb. 3). Islatravir hatte in
dieser Dosierung keinen negativen
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mer von einem
,komplexen Re-
gime” umgestellt
wurden (Abb. 4).
Auch hier war die
virologische Wirk-
samkeit Uberzeu-
gend (Abb. 5).
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Abb. 2

LANGWIRKSAME ART

Hier sind verschiedene Konzepte in
der Entwicklung: Einmal eine Tablette
/Woche, intramuskuldre Injektionen
alle 4-6 und 12 Monate sowie subkutan
oder intramuskular LA-ART plus intra-
vends breit neutralisierende Antikor-
per (bnABs). Zu einigen dieser Re-
gime liegen bereits einige Phase-
2-Studien vor.

Die orale einmal wdchentliche Kombi-
nation Islatravir 2 mg/Lenacapavir 300
mg hatte im Switch-Setting eine mit
BIC/F/TAF vergleichbare virologische
Wirkung und gute Vertraglichkeit. Die
ebenfalls einmal woéchentlich einzu-
nehmende Tablette mit dem neuen
NRTI Ulonivirin 200 mg/Islatravir 20
mg (diese hohe Islatravir-Dosierung
wird in neueren Studien nicht mehr ein-
gesetzt) zeigte als Firstline einen viel-
versprechenden virologischen Effekt.
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Abb. 3 Switch-Studie DOR/ISL vs BIC/F/TAF bei supprimierten Patienten

Die Kombination von Cabotegravir
und Lenacapavir ist ebenfalls eine Op-
tion, die zunachst in einer kleinen Pi-
lot-Studie von der ACTG gepruft wird.
Eine groBere Studie ist geplant, die
Realisierung kdnnte jedoch schwierig
sein, da die Substanzen von zwei kon-
kurrierenden Herstellern stammen und

offentliche Gelder in den USA derzeit
knapp sind.

Bei den langwirksamen parenteralen
Medikamenten scheint eine ,ultralang-
wirksame*” neue Formulierung von Ca-
botegravir (ULA-CAB) ein Dosierungs-
intervall von 4 Monaten zu ermdg-
lichen. Hier braucht man aber einen
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Abb. 4 Switch-Studie ARTISTRY-1an supprimierten Patienten. Baseline-Regime, von denen die
Teilnehmer*innen umgestellt wurden

A -7.8%2 A -9.6%?2
(95% Cl:-19.2, 7.0) (95% Cl: -21.0, 5.3)
P =0.30° P=047"
I I—I—|
100

100

Participants, %

80

60

40

20

n/N =

_____[HIEV/] ForTaiLbunc

gischer Effekt - und gleichzeitig auch
das Problem dieser Therapie (Abb. 6a
und b). Bei einem Teilnehmer wurde zu
Woche 16 ein deutlicher Anstieg der Vi-
ruslast beobachtet. Zu Woche 26 wurde
auf eine orale Integrasehemmer-haltige
Standardtherapie gewechselt. Zu
Woche 24 lieBen sich Resistenzen ge-
genUber Lenacapavir (Q67H) sowie ein
Wirkverlust von ZAB nachweisen (Abb.
6a und b).

Eine Kombination eines langwirk-
samen INSTI mit bnABs ist ebenfalls
eine Option. Unter-
sucht wird ULA-Ca-
botegravir in Kombi-
nation mit dem
bnAB N6LS alle vier
Monate. Auch hier
gab es bereits erste
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Abb. 5 ARTISTRY-1Virologische Suppression zu Woche 48 (US FDA Snapshot)

ebenfalls so lang wirksamen Partner.
Versuche zu einer Verlangerung des
Dosierungsintervalls von Rilpivirin und
Lenacapavir auf 12 Monate sind der-
zeit im experimentellen Stadium.

NEUE SUBSTANZEN

Auch neue Substanzen der bekannten
Klassen sind in der Entwicklung. VH-
184 ist ein Integrasehemmer der drit-
ten Generation, der auch bei Do-
lutegravir-Resistenz wirksam ist. GS-
1219 und GS 3242 sind Integrase-
hemmer, VH-184 und VH-499 neue
Kapsidinhibitoren. Zu diesen Substan-
zen liegen bislang nur sparliche pra-
klinische Daten vor.
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NEUE STRATEGIEN

Ein vollig neues Konzept mit einem Do-
sierungsintervall von sechs Monaten ist
die Kombination eines antiretroviralen
Medikamentes mit breit neutralisie-
renden Antikdrpern (bnABs). Heraus-
forderungen hier sind insbesondere pri-
mare und sich unter Therapie entwi-
ckelnde Resistenzen gegen die
Antikérper. Der Kapsidinhibitor Lenaca-
pavir wurde deshalb gleich mit zwei
bnABs kombiniert. In der Phase-2-Stu-
die mit Lenacapavir und den bnABs Te-
ropavimab (TAB) und Zinlirvimab (ZAB)
einmal alle 6 Monate subkutan an sup-
primierten Patienten ohne Resistenz
gegen die Antikdrper, zeigte sich in den
ersten 28 Wochen ein guter virolo-

dikamente sofort

zur Verfiigung. Doch
es gibt Einschrankungen. Die erste
Einschrankung kam nach Ablauf des
Patents von TDF, als der Hersteller den
Preisvorschlag der ,AMNOG Runde*
flr die neue Tenofovir-Formulierung
TAF (als STR mit FTC in Descovy®)
nicht akzeptierte. Das Medikament
wurde/wird nicht von der GKV erstat-
tet. Die Folge war eine - vielleicht
auch vom Hersteller gewlinschte -
Umstellung vieler Patienten auf ein
STR des gleichen Unternehmens. In
absehbarer Zeit wird das Patent fur
Dolutegravir, eine Kernsubstanz aktu-
eller ART-Regime, ablaufen: 2028 in
den USA und 2029 in Europa. In der
Regel stehen generische Praparate ein
Jahr spater zur Verfiigung. Als Ver-
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Abb. 7 Ubersicht zu neuen Regimen in der Pipeline

gleichsregime im AMNOG-Verfahren,
das jedes neue Medikament in
Deutschland zur Preisfindung durch-
laufen muss, wird daher vermutlich
generisches Dolutegravir und gene-
risches TDF/FTC gewahlt werden. Der
Weg zum finanziellen Erfolg neuer
Medikamente wird dadurch erheblich
erschwert. Man kann nur hoffen, dass
die Entwicklung neuer innovativer
ART-Regime nicht so abgebremst
wird wie bei den Antibiotika. Die Phar-
maindustrie hat sich aus diesem Be-

reich fast komplett zurlickgezogen.
Innovationen muss man mit der Lupe
suchen - zum Nachteil der Patienten.

ZUSAMMENFASSUNG

Es gibt viele spannende Entwick-
lungen am Horizont von neuen einmal
taglichen STR bis hin zu sechsmona-
tigen parenteralen Regimen. Die zen-
tralen Vorteile sind - nachdem bei
virologischer Wirksamkeit und Ver-
traglichkeit das Maximum erreicht
ist - neuartige Kombinationen und

ldangere Dosierungsintervalle. Die
Preisgestaltung und damit auch der
finanzielle Erfolg neuer Medikamente
als Triebfeder der Entwicklung - wird
sich nach dem Patentablauf von Do-
lutegravir méglicherweise schwierig

gestalten.
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