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LONG-ACTING-
KONZEPTE
WERDEN NICHT
NUR FUR DIE HIV-
THERAPIE ER-
FORSCHT. IN
ANDEREN INDIKA-
TIONSBEREICHEN
GIBT ES SIE
BEREITS.

Long-Acting-Konzepte - auf hohem
Niveau in die Zukunft der HIV-Therapie

In den letzten vier Jahrzehnten hat
sich im Bereich HIV unfassbar viel
verandert. Vor allem die Entwicklung
der HIV-Therapie ist eine Erfolgsge-
schichte. Die medizinische Kolumne
der OAG gibt hier einen Uberblick und
schaut in die Zukunft der Therapie.

enige Jahre nach-

dem 1981 die ers-

ten AIDS-Fille

beschrieben wur-

den, kam das ers-
te HIV-Medikament auf den Markt.
Es folgten weitere Substanzen, doch
der wirklich grofSe Durchbruch ge-
lang 1996. Zwei Faktoren waren da-
bei entscheidend: Es wurde eine neue
Substanzklasse verfiighar und Stu-
dien hatten gezeigt, dass die Kombi-
nation unterschiedlicher Substanzen
eine drastisch bessere Wirkung er-
zielte.

2006 gelang ein weiterer Meilen-
stein: Es wurde eine komplette HIV-
Therapie als 1 Tablette pro Tag ver-
fiigbar. Nach einer Ara der vielen
taglichen Tabletten bedeutete dieses
neue STR (Englisch fur Single Tablet
Regimen) sowohl besseren Therapie-
erfolg als auch hohere Lebensquali-
tat, da die konstante Einnahme ein-
facher wurde.

Parallel dazu wurden die Medi-
kamente effektiver und besser ver-
traglich. Insbesondere die 2007 zu-
gelassenen Integrase-Inhibitoren ldu-
teten eine neue Phase ein: Mit we-
sentlich weniger Nebenwirkungen
driicken sie die Viruslast besonders
schnell unter die Nachweisgrenze.

Und noch zwei bahnbrechende
Entwicklungen verdnderten den Um-
gang mit der Therapie in den letzten
10-15 Jahren komplett: Einerseits
hatten Studien eindeutig gezeigt,
dass ein frither Therapiestart massi-
ve gesundheitliche Vorteile fiir die
Menschen mit HIV brachte. Ande-
rerseits wurde nachgewiesen, dass

bei einer Viruslast unter der Nach-
weisgrenze sexuelle Ubertragungen
ausgeschlossen sind. Die Erkenntnis
dieses Effekts unter dem Slogan
»,U=U“ (Englisch fiir undetectable
equals untransmittable) gilt als einer
der Hohepunkte in der HIV-Thera-
pie-Geschichte.

Die heutige Situation ist also
nicht anndhernd mit den Anfangs-
zeiten der Epidemie zu vergleichen.
HIV wurde von einer todlichen in
eine chronische Erkrankung gewan-
delt. Die HIV-Therapie kann eine
hohe Lebenserwartung mit guter ge-
sundheitlicher Lebensqualitat bieten
und Ubertragungen effektiv verhin-
dern. Sie ermoglicht Menschen mit
HIV ein langes Leben voller indivi-
dueller Perspektiven. Perspektiven,
die frither nicht im Ansatz vorstell-
bar gewesen wiren.

Als HIV-Experte betreut Dr. Alexan-
der Zoufaly nicht nur seit vielen Jah-
ren Menschen mit HIV, sondern ist
iiber die Teilnahme an relevanten
HIV-Kongressen und Studienprojek-
ten immer am aktuellen Stand der
HIV-Forschung. Fur das PlusMinus
spricht er iber Zukunftsvisionen der
HIV-Therapie.

PlusMinus: Herr Dr. Zoufaly, die
HIV-Therapie hat eine unglaubliche
Entwicklung erlebt. Braucht es noch
weitere Forschung in der Therapie?
Dr. Zoufaly: Ja na-
turlich. Und der
Grund ist einfach:
Es ist eine lebens-
lange Therapie.
Moglicherwei-
se treten Proble-
me in Zukunft
auf, die wir heute
noch nicht ken-
nen. Sollte es z. B.

zu bisher unbeobachteten Nebenwir-
kungen kommen oder sollten doch
Resistenzen entstehen — obwohl bei-
des mit heutigen HIV-Wirkstoffen
weniger Thema ist. Dann benotigt
man neue Optionen.

Und unbedingt zu bedenken ist:
Es ist eine enorme Herausforderung,
ein Leben lang eine Therapie einneh-
men zu mussen. Mitunter entwickelt
sich eine sogenannte Therapiemii-
digkeit. Daher braucht es neue Ein-
nahmemodalititen und Therapie-
konzepte, um eine durchgehende
Therapie und konstante Virussup-
pression zu ermoglichen.

PlusMinus: Was ist der aktuelle
Trend in der HIV-Forschung?

Dr. Zoufaly: Der Trend ist eindeutig
das Long-Acting-Konzept, also die
Idee der lange wirksamen Medika-
mente bzw. Therapien. Long-Acting
kann dabei ein sehr variabler Zeit-
raum sein. Der momentane Standard
in der HIV-Therapie ist eine Tablet-
te einmal pro Tag. Long-Acting ist
daher alles, was seltener als einmal
pro Tag anzuwenden ist. Das kann
also 1-mal pro Woche, 2-mal im
Monat, alle 2 Monate oder 1-mal in
6 Monaten oder sogar noch linger
sein.

Fur den Begriff ,,Long-Acting* ist
ubrigens das Format irrelevant. Es
konnen Tabletten sein, subkutane
oder intramuskuldre Injektionen
oder z. B. auch intravenose Infusio-
nen oder Implantate. Es gibt ver-
schiedene Mog-
lichkeiten, wie ein
Medikament ver-
abreicht werden
kann.
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Eine erste Long-Acting-HIV-The-
rapie als Spritze alle 2 Monate gibt
es ja bereits. Das kann man sicher
als Startschuss fiir diesen neuen
Trend in der HIV-Forschung sehen.

PlusMinus: Ist diese Long-Acting-
Idee neu?

Dr. Zoufaly: Nein, Long-Acting-Kon-
zepte sind prinzipiell nichts, was nur

Wird eine Substanz schneller im
Korper abgebaut als der Kombina-
tionspartner, kann die Wirkung der
Therapie nachlassen und konnen Re-
sistenzen entstehen. Die Wirkstoffe

keiten. Dafiir gibt es viele sehr unter-
schiedliche Griinde. Hier kann eine
Long-Acting-Therapie sehr von Vor-
teil sein. Etwa fir Menschen mit
Schichtarbeit oder jene, die in unter-
schiedlichen Zeitzonen unterwegs
sind. Oder wenn die Therapie ge-
heim gehalten werden muss oder
auch eine Tabletteneinnahme gene-
rell schwierig ist. Wie gesagt, dies
sind nur einige Beispiele und jede
Lebenssituation ist individuell.

Und es hiangt von der aktuellen
Lebenslage ab. Es gibt vielleicht Pha-
sen im Leben, in denen eine Long-
Acting-Therapie besser passt, und

LONG-ACTING-
SUBSTANZEN
WERDEN ZUKUNF-
TIG STARKER IN
VIELEN BEREICHEN
DER MEDIZIN EIN-
ZUG HALTEN.

»Es gibt Phasen im Leben, in denen eine Long-Acting-

Therapie besser passt, und Zeiten, in denen eine tagliche

orale Therapie besser geeignet ist. Wichtig ist, jeweils

fur die HIV-Therapie erforscht wird.
In anderen Indikationsbereichen gibt
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es sie bereits. Ich denke da spontan
an Hormonpriparate, Antipsychoti-
ka oder Cholesterinsenker. Das Kon-
zept ist also nicht HIV-spezifisch. Ich
bin tberzeugt, dass Long-Acting-
Substanzen zukuinftig starker in vie-
len Bereichen der Medizin Einzug
halten werden. Themen wie Thera-
piemudigkeit und Adhirenz gibt es
ja nicht nur bei HIV.

PlusMinus: Was sind denn allgemei-
ne Herausforderungen bei solchen
Therapien?
Dr. Zoufaly: Da gibt es einige Aspek-
te, die zu bedenken sein konnen.
Vonseiten der Medizin und For-
schung etwa die Sorge um unerwar-
tete Nebenwirkungen, da die Subs-
tanzen naturgema($ linger im Korper
verbleiben. Das gilt gleichfalls fiir
Wechselwirkungen. Idealerweise sind
Long-Acting-Substanzen sehr gut er-
forscht und besonders nebenwir-
kungs- und wechselwirkungsarm.
Es ist auch keinesfalls trivial,
mehrere Wirkstoffe zu kombinieren.

die bestmogliche Therapie zu finden.«

miissen genau aufeinander abge-
stimmt sein.

Fir Patient*innen ist zu iberle-
gen, wie sich das Therapieleben ver-
andert. Es ist ein Unterschied, ob
man 2-mal im Jahr zu Arzt*innen
und zwischendurch fiir ein Rezept in
die Apotheke geht oder ob man z. B.
alle 2 Monate einen Termin fiir eine
Injektion hat. Einzuplanen ist auch,
dass solche Termine fiir eine Long-
Acting-Therapie etwas unflexibel
sind. Man kann hier mit Tabletten
bei Bedarf einzelne Zeitfenster iiber-
briicken, aber auch Long-Acting-
Therapie benotigt Adhirenz.

PlusMinus: Zum Stichwort Adha-
renz: Wer profitiert am meisten von
Long-Acting-Therapien?

Dr. Zoufaly: Adhirenz ist ja die Mog-
lichkeit, eine Therapie so anzuwen-
den, wie es die aktuelle Medizin fiir
den Therapieerfolg vorgibt. Nicht
alle Menschen haben diese Moglich-

Zeiten, in denen eine tigliche orale
Therapie besser geeignet ist. Diese
Phasen konnen sich natirlich auch
abwechseln. Tédglich oder Long-Ac-
ting, das ist ja keine EinbahnstrafSe.

Wichtig ist, dass wir als Behand-
ler*innen auch in unterschiedlichs-
ten Situationen die bestmogliche
Therapie mit unseren Patient*innen
finden. Was HIV-Therapien heute
dank der Forschung ermoglichen, ist
enorm. Und es ist unsere Aufgabe zu
schauen, dass Menschen mit HIV

davon profitieren konnen.
|

Text: B. Leichsenring, Mikrobiologin
Schwerpunkt HIV, med-info.at

Die Kolumne der OAG ist eine
Kooperation mit med-info.at sowie
einzelnen OAG-Expert*innen als
medizinischer Beirat. In Themenfindung
und Inhalte sind ausschlieflich Autorin
und OAG-Expert*innen involviert.
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