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2024 gab es eine Fiille von neuen Daten im HIV-Bereich, die
das Potential haben langfristig HIV-Therapiestandards zu ver-
andern und zwar sowohl fiir die HIV-Pravention als auch in der
HIV-Therapie. Das angestrebte Ende der HIV/AIDS Pandemie
bis 2030 diirfte allerdings weiter auf sich warten lassen. Mit
weiter steigenden HIV-Neuinfektionszahlen von 163.000 in
der WHO Region Europa 2023 (+ von 9 %) diirfte klar sein, dass
das Ziel fiir 2025, Reduktion der HIV-Neuinfektionen gegen-
iiber 2010 um 75 %, um Langen verfehlt werden wird. Auch in
Deutschland gab es einen kleinen Anstieg der HIV-Neuinfek-
tionen in 2023 auf 2200." Interessanterweise, war vor allen
Dingen ein Anstieg bei Drogengebraucher und Heterosexu-
ellen zu verzeichnen, was nochmals deutlich unterstreicht,
dass vielfaltige und diverse Test- und Praventionsangebote
entscheidend sind, um alle Menschen mit HIV-Transmissions-
risiko zu erreichen.

Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) hat den ,,Globalen
Hepatitis-Bericht 2024 veroffentlicht, welcher die wichtigen
Fortschritte und anhaltenden Herausforderungen im Kampf
gegen virale Hepatitis weltweit hervorhebt. 2 Dem Bericht
nach leben weltweit schatzungsweise 254 Millionen Men-
schen mit Hepatitis B und 50 Millionen mit Hepatitis C.

Die Verbreitung der Infektionen bleibt hoch, und viele Men-
schen sind noch immer nicht diagnostiziert und unbehandelt.
Trotz der Verfiigbarkeit wirksamer Impfstoffe gegen Hepatitis
B und sehr wirksamer Behandlungen von Hepatitis B und C,
gibt es erhebliche Liicken im Zugang zu medizinischer Versor-
gung. Alarmierend ist auch die Zunahme der Todesfélle durch
Hepatitiden. Mit geschitzten 1,3 Millionen Todesfallen im
Jahr 2022 bleibt Hepatitis eine der fiihrenden Todesursachen
weltweit.
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Im diesjahrigen INXFO-Newsletter soll auf die Weiterent-
wicklung von Test und Praventionsstrategien sowie auf neue
Therapieoptionen eingegangen werden, die das Potential
haben, nachhaltig die HIV- und Hepatitis Landschaft zu
verandern.

Neue Hoffnungen bei der HIV-Pravention

Bereits mit der neuen , long-acting® Praexpositionsprophylaxe
(PrEP) mit dem Integrase-Inhibitor Cabotegravir (intramusku-
lare Injektion alle 8 Wochen) konnte in verschiedenen Studien
bei cisgender Frauen in Afrika aber auch bei Mannern, die

Sex mit Mannern haben (MSM), und transgender Frauen eine
Uberlegenheit von Cabotegravir gegeniiber einer rein oralen
PrEP mit TDF/FTC gezeigt werden. ** Dabei lag das schlechtere
Ansprechen der taglichen oralen PrEP im Wesentlichen an der
schlechteren Adharenz. Bei der IAS-Konferenz in Miinchen
dieses Jahres wurden dann erstmals die Daten der PURPO-
SE-1Studie vorgestellt, die ebenfalls eine Uberlegenheit der
Wirksamkeit der long-acting PrEP mit dem neuen Kapsid-Inhi-
bitor Lenacapavir gegeniiber einer oralen PrEP mit entweder
TAF/FTC oder TDF/FTC bei jungen afrikanischen Frauen unter
Beweis stellte.® Die HIV-Inzidenz-Daten der Studie sind in
Abbildung 1dargestellt. Erneut kommt es unter beiden oralen
PrEP-Regimen so gut wie zu kaum ein Schutz vor einer HIV-
Infektion wahrend im Lenacapavir-Arm in beeindruckender
Weise keine einzige HIV-Infektion zu beobachten war.

Interdisziplinares Expertenforum HIV/Hepatitis

Registrieren Sie sich kostenfrei unter www.inxfo.de




HIV Inzidenz: Hintergrund versus Follow-up
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Patienten Gruppen

Es sollte aber darauf hingewiesen werden, dass es wie in
fast jeder PrEP-Studie zwischen Screening und Baseline zu
einigen akuten HIV-Serokonversionen (n=7) gekommen ist,
die aus der,,modified intent-to-treat” Analyse herausge-
nommen wurden. Inzwischen liegen auch die Daten aus der
vergleichbaren PURPOSE-2 Studie vor, die Lenacapavir versus
TDF/FTC bei cisgender Mannern, transgender Frauen und
Mannern sowie non-binaren, die Sex mit Mannern haben,
als PrEP verglichen hat. ¢ Auch hier ergab sich eine deutliche
Uberlegenheit der PrEP mit Lenacapavir mit 2 gegeniiber 9
Infektionen im TDF/FTC-Studienarm. ® Damit zeichnet sich
ab, dass mit den long-acting PrEP-Optionen sich eine deut-
lich bessere Wirksamkeit erreichen lasst, insbesondere bei
vulnerablen Populationen, denen bisher nur selten eine PrEP
angeboten wurde. Dazu zdhlen auch afrikanische Frauen aus
HIV-Hochpravalenzlandern, die bislang unter oraler PrEP nur
ungeniigend angesprochen haben und die auf Grund des
erhohten HIV-Transmissionsriskos dringend auf verbessert
wirksame PrEP-Moglichkeiten angewiesen sind. Die Frage ist
nur, wie soll die Implementation dieser Fortschritte gelingen
und vor allen Dingen auch bezahlbar sein. Cabotegravir ist ja
bereits 2023 als ,,Apretude” von der EMEA zugelassen worden,
steht aber weiterhin nur sehr eingeschrankt in Europa zur
Verfligung. Auch hier ist weiterhin unklar, ob es liberhaupt
je in Deutschland verschrieben werden kann mit gesicherter
Kostenlibernahme durch die Krankenkassen.

Neue HIV- und Hepatitis- Teststrategien

Um die globalen UNAIDS 95-95-95 Ziele (Bis zum Jahr 2030
sollen 95 % aller HIV-Infizierten von ihrer Infektion wissen;
von diesen HIV-Infizierten sollen 95 % eine HIV-spezifische
Therapie erhalten und hiervon sollen wiederum 95 % eine
erfolgreiche Therapie erhalten.) zu erreichen, haben Lander
wie England sich bemiiht, neue Wege bei ihren Testangeboten
zu gehen. In England sind 46 % aller HIV-Neudiagnosen spate
Diagnosen (CD4-Zahl < 350 Zellen pro pl innerhalb von 91
Tagen nach der Diagnose), und Menschen, die spat diagnos-

Abbildung 1:
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tiziert werden, haben eine 13-mal hohere Wahrscheinlichkeit,
innerhalb eines Jahres nach ihrer Diagnose zu sterben, so dass
die Notwendigkeit, diese Menschen friiher zu identifizieren,
unerldsslich ist.” So wurden sogenannte Opt-out Tests auf
HIV und Hepatitis in den Notaufnahmen groBer Stadte mit
vergleichsweise hoher HIV- und Hepatitis- Pravalenz in einer
Pilotstudie untersucht. Opt-out-Tests bedeuten, dass alle
Bluttests in der Notaufnahme einen Test auf HIV, Hepatitis B
und Hepatitis C beinhalten, es sei denn, Sie entscheiden sich
dagegen. Opt-out-Tests in Grof3britannien sind besonders
wirksam, um diejenigen zu identifizieren, die tiberpropor-
tional von einer spaten Diagnose betroffen sind, darunter
Frauen, altere Menschen und Menschen aus schwarzafrika-
nischen Gemeinschaften, alles Gruppen, die mit geringerer
Wabhrscheinlichkeit Zugang zu sexuellen Gesundheitsdiensten
haben. Auch die langfristigen Kosteneinsparungen fiir den
NHS (National Health Service) durch eine Opt-out-Strategie
sind nicht unerheblich. Die ersten 100 Tage des Opt-out-Tests
kosteten den NHS 2 Millionen Pfund, aber mit einer geschatz-
ten Mindesteinsparung von 6 bis 8 Millionen Pfund bei den
Pflegekosten.” Inzwischen wurde wegen der hohen Anzahl
von neu diagnostizierten HIV- und insbesondere auch Hepa-
titis B- und C- Infektionen generell vom NHS die Etablierung
der Opt-out Teststrategien fiir die meisten Notaufnehmen

in England beschlossen. In Deutschland gibt es auch erste
vielversprechende Pilotstudien in Notaufnahmen z.B.in
Berlin. Eine Hiirde bleibt aber die in Deutschland notwendig
dokumentierte Einverstandniserklarung fiir die Durchfiihrung
eines HIV-Tests, die einer Normalisierung des HIV-Testes sicher
entgegenwirkt. Hier ist sicher Diskussionsbedarf zumal zwei
Drittel der Europaischen Lander dies nicht mehr fiir erforder-
lich halten und positive Erfahrungen mit der Etablierung von
Opt-out Teststrategien gesammelt haben. ®

HIV-Therapie in der Zukunft

Wenngleich man denken konnte, dass die heute gangige hoch
potente antivirale Kombinationstherapie als einmal tagliche



Fixdosiskombination an Einfachheit bei der Tablettenein-
nehme kaum zu lberbieten ist, zeigen doch Befragungen
von Menschen, die mit HIV leben, dass wegen des starken
Wunsches nicht taglich an HIV erinnert zu werden einerseits,
aber auch wegen des unverandert bestehenden HIV-Stigmas
ein groRer Wunsch nach weiterer Therapievereinfachung
besteht. So zeigen auch die Studien zu der intramuskularen
Gabe von Cabotegravir und Rilpivirin als erste zugelassene
long-acting HIV-Erhaltungstherapie, dass insbesondere die
Patientenzufriedenheit unter diesem Regime sehr gut ist.°
Trotzdem bleibt der Einsatz dieser Therapie in Deutschland
hinter den Erwartungen zuriick, was am Ehesten an den lo-
gistischen Herausforderungen bei der Implementation dieser
neuen Strategie liegen dirfte. Daher gibt es groBes Interesse
an der Entwicklung langwirksamer oraler Therapien mit einer
Tablette pro Woche (fiir die HIV-Erhaltungstherapie) oder gar
einmal im Monat (fuir die HIV-PrEP). Hierzu wurden 2024 eine
Fulle von praklinischen aber auch ersten Phase |-l Studien
vorgestellt, die Hoffnungen wecken, dass in der Tat in der
naheren Zukunft solche Regime verfligbar werden kénnten.
Am weitesten in der Entwicklung ist die orale Kombination
von Islatravir, einem NRTTI (nukleosidischer Reverse-Tran-
skriptase-Translokations-Inhibitor), eine Substanz mit neu-
artigem Wirkmechanismus und weitgehend fehlender Kreuz-
resistenz zu anderen NRTI, mit oralem Lenacapavir die beide
nur einmal in der Woche oral verabreicht werden miissen.

So wurden mehrfach 2024 Daten aus der laufenden Phase

Il Studie vorgestellt, die 2 mg Islatravir in Kombination mit
Lenacapavir 300 mg einmal pro Woche mit einer taglichen
B/F/TAF-Tablette hinsichtlich virologisches Ansprechen und
Vertraglichkeit bei bereits supprimierten Patienten unter
B/F/TAF verglichen hat. ™ Die entsprechenden virologischen
Ansprechraten fiir die beiden Studienarme zu Woche 48

sind in der Abbildung 2 dargestellt.

Die Ansprechraten fiir beide Studienarme waren ausge-
zeichnet und es konnte kein virologisches Versagen mit
Resistenzbildung dokumentiert werden, bei gleichzeitig
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ausgezeichneter Vertraglichkeit und ohne unerwiinschte
Arzneimittelnebenwirkungen, die zum Studienabbruch
gefiihrt hatten.™ Da unter hoheren Islatravir-Dosierungen in
der HIV-Therapie wie auch im PrEP-Entwicklungsprogramm es
zu einer Lymphopenie bzw. Abnahme der absoluten Helfer-
zellzahl gekommen war, war das Islatravir-Studienprogramm
zwischenzeitlich pausiert worden. Dies ist nun die erste
Studie mit der niedrigeren Islatravir- Dosis, wo entsprechende
Lymphopenien oder Abnahmen der Helferzellen nicht beob-
achtet wurden. Damit kdnnen die kommenden Ergebnisse des
Phase IlI-Studien-Programms mit grof3er Spannung erwartet
werden, da die mogliche Einflihrung einer oralen einmal
wochentlichen HIV-Therapie durchaus die gegenwartige
Therapielandschaft verandern konnte. Einer der Studienteil-
nehmer im Islatravir + Lenacapavir Studienarm entwickelte
eine akute Hepatitis B Infektion mit erheblicher Transamina-
senerhohung. Dies unterstreicht noch einmal dringlich, dass
Menschen mit HIV, die auf eine Zweifach-Therapie ohne aktive
anti-HBV Substanz umgestellt werden, unbedingt gegen
Hepatitis B geimpft sein sollten, wenn eine komplett negative
Hepatitis B Serologie vorliegt.

Ausblick

Auch liber 2024 bleibt der HIV- und Hepatitis- Bereich ausge-
sprochen spannend und zwar sowohl ob es gelingt bis 2030
die HIV- und Hepatitis-Eliminations-Ziele zu erreichen, als
auch die weiter voranschreitende Medikamentenentwicklung,
insbesondere hinsichtlich langwirksamer HIV und Hepatitis
Therapieregime, die nicht nur Stigma-Aspekte der Betroffenen
adressieren konnen, sondern vielleicht auch einen Beitrag zu
besseren Therapieansprechen bei vulnerablen Gruppen mit
Adharenz-Problemen versprechen.

Abbildung 2:

Virologische Ansprechraten
unter Islatravir/Lenacapavir
(ISL/LEN) versus B/F/TAF zu
Woche 48 1°
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