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Das Thema der langwirksamen antiretroviralen Therapie (ART)
hat sich in den letzten Jahren exponentiell entwickelt – paral-
lel zum steigenden Interesse insbesondere auf Patient*innen-
seite. Dem gegenüber steht, dass wir aktuell in der Sprech-
stunde nur im Falle eines Therapiewechsels weg von oralen 
Therapien auf intramuskulär zu verabreichende Substanzen 
(Cabotegravir (CAB) + Rilpivirin (RPV)) umstellen können. 
Weitere langwirksame HIV-Substanzen, die im therapieer-
fahrenen oder sogar therapienaiven Behandlungssetting 
einzusetzen wären, gibt es noch nicht. 
Der Artikel soll eine Übersicht geben der evtl. später im Be-
handlungsalltag einzusetzenden langwirksamen Substanzen. 

Intramuskuläre Langzeitformulierungen (i. m.)
Bei den intramuskulären Substanzen sind in näherer Zukunft 
keine Neuerungen zu erwarten, was neue Wirkstoffklassen 
oder Darreichungsformen angeht, hingegen können wir mit 
einer längerwirksamen Long-Acting (LA) Formulierung des 
Integrasehemmers Cabotegravir rechnen, der eine Verlän-
gerung des Dosierintervalls auf 4 Monate oder länger zu 
ermöglichen scheint. Auf der letztjährigen CROI wurden Phase 
I-Studiendaten vorgestellt bei HIV-Negativen. 1 Es wurden 
verschiedene Dosierungen des Ultra-Long-Acting (ULA) Ca-
botegravir gegeben (800–1.600 mg) – größtenteils i. m., aber 
auch s. c. Formulierungen wurden geprüft, diese unter Zugabe 
von Hyaluronidase zur Aufweichung des Subkutangewebes 
und damit Vorbereitung für das Medikamentendepot. Die 
pharmakokinetischen (PK-) Daten sahen vielversprechend aus. 
Die intramuskuläre ULA-Formulierung zeigt eine doppelt so 
lange Halbwertzeit wie die aktuell im Klinikalltag eingesetzte 
i. m.-Formulierung mit Cabotegravir 200 mg. Hervorzuheben 
ist, dass auch wie bei anderen Substanzen die intramusku-

lären Formulierungen besser vertragen werden als die s. c. 
applizierten, insbesondere was die Rate an ISR angeht. Für den 
Klinikalltag wird die Cabotegravir ULA-Formulierung sicher 
einen Stellenwert einnehmen unter zwei Voraussetzungen: 
Zum einen braucht es natürlich noch einen zweiten Thera-
piepartner, der ebenfalls i.m. im längeren Intervall gegeben 
werden sollte. Und zum anderen muss die Formulierung 
rechtzeitig auf den Markt kommen, damit nicht bereits ande-
re langwirksame Substanzen, die im Folgenden noch erörtert 
werden, die i.m. Formulierungen ggf. ablösen bzw. überholen. 
Ein wesentlicher Nachteil der i. m. Injektionen unabhängig 
von Wirkstoffen liegt in der erforderlichen Gabe im medizini-
schen Setting in relativ festen Zeitabständen (Risiko der Resis-
tenzentwicklung bei versäumter Injektion), so dass weiterhin 
klinisches Interesse an selbst zu verabreichenden Therapien 
besteht, wie z. B. möglich bei s. c. Gabe. 

Subkutane Formulierungen (s. c.)
Hier ist insbesondere das präklinische Assessment einer 
Cabotegravir Prodrug-Formulierung zu erwähnen, die bei sub-
kutaner Gabe Dosierintervalle von 6 Monaten zu ermöglichen 
scheint. Erste Daten in Affen haben eine gute Verträglichkeit 
gezeigt mit entsprechend überzeugenden PK-Daten. 2 Hier gilt, 
wie bereits erwähnt: Neben den zu erfüllenden Erfordernis-
sen der klinischen Prüfung bis Phase 3 (v. a. Wirksamkeit und 
Verträglichkeit) wird eine alleinige Therapie (Monotherapie) 
sicherlich nicht möglich sein, so dass es auch hier einen The-
rapiepartner brauchen wird - und da die Substanz noch sehr 
früh in der klinischen Entwicklung ist, bleibt fraglich, ob sie bei 
Marktreife noch einen relevanten Anteil im HIV-Behandlungs-
armamentarium einnehmen kann. 
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Intravenöse Therapieoptionen (i. v.)
Bei den i. v. zu verabreichenden Substanzen haben mit 
Sicherheit in letzter Zeit das größte Interesse die breit-neut-
ralisierenden Antikörper (bnAbs) generiert. Hier sind auf der 
diesjährigen CROI erste Phase II-Daten gezeigt worden der 
beiden bnAbs Teropavimab und Zinlirvimab (TAB, ZAB) und 
dem Capsid-Inhibitor Lenacapavir. 3 In die Open-Label-Studie 
wurden insgesamt 80 Patienten eingeschlossen, die bereits 
länger als 12 Monate stabil auf einer ART eingestellt waren 
und die im Monogram PhenoSense Assay hochsensibel auf 
beide bnAbs getestet worden waren. Zudem war eine CD4 
T-Helferzellzahl von über 200 Zellen/µl gefordert sowie He-
patitis B-Negativität. Es erfolgte eine 2:1-Randomisierung TAB, 
ZAB, LEN im 6-Monatsabstand vs. Fortsetzung der oralen ART. 
Erwähnenswert ist das lange Dosierintervall von 6 Monaten 
für alle drei Substanzen. 99 Patienten von 241 gescreenten 
Patienten wurden empfindlich auf beide bNAbs getestet - von 
diesen konnten dann wiederum 80 randomisiert werden. Das 
heißt, letztlich konnte nur ein Drittel der gescreenten Patien-
ten in die Studie eingeschlossen werden. Das wird sicher im 
Klinikalltag eine große Limitation für diese Behandlungsstra-
tegie darstellen. Die Effektivität über ein halbes Jahr war gut, 
die Virussuppressionsraten waren 96,2 % im Interventions-
arm und 96,3 % im oralen ART-Vergleichsarm (s. Abb. 1). Die 
Tolerabilität war gut, insbesondere gab es keine Ereignisse, die 
mit den Infusionen in Zusammenhang stehen. Bei einem Teil-
nehmer im LEN/TAB/ZAB-Arm kam es zu einem virologischen 
Versagen mit Resistenzentwicklung gegenüber LEN (Q67H) 
sowie zu einem Wirkverlust von ZAB. Letztlich muss bezüglich 
der Implementierungsfähigkeit im Alltag neben der hohen 
Wahrscheinlichkeit auf bereits bestehende Nicht-Empfind-
lichkeit auf ein oder beide Antikörperkombinationen auch auf 
die Applikationsart hingewiesen werden: I. v. Gaben werden 
sicher nur im medizinischen Setting stattfinden können, in 
dem dann die entsprechenden Ressourcen (Behandlungs-
stühle, Fachpersonal) vorgehalten werden können.  
Eine zweite bnAb-untersuchende Studie (EMBRACE) ) wurde 
als Late Breaker auf der diesjährigen CROI vorgestellt. In dieser 
multizentrischen randomisierten Open-Label-Phase IIb-Studie 
wurde die Substanz N6LS in zwei verschiedenen Dosierungen 
und Verabreichungen (s. c. und i. v.) zusammen mit Caboteg-
ravir bei viral supprimierten Patient:innen eingesetzt. Der Ver-
gleich erfolgte gegen orale ART. 4 Weitere Kriterien waren kein 

vorheriges Therapieversagen, CD4 T-Helferzellen über 350/µl, 
keine aktive Hepatitis B-Koinfektion sowie eine phänotypische 
Sensitivität gegenüber N6LS. In beiden Studienarmen des 
intravenös bzw. subkutan gegebenen N6LS in Kombination 
mit Cabotegravir zeigten sich hohe Raten an Virussuppression 
nach 6 Monaten (88 bzw. 96 %) zum Vergleichsarm der oralen 
ART mit 96 %. Allerdings zeigten sich auch zwei Fälle eines 
bestätigten virologischen Versagens. In einem Falle auch mit 
Resistenzentwicklung gegenüber N6LS. Sowohl die i. v. als 
auch die s. c. Formulierungen wurden gut vertragen, wenn es 
auch unter der subkutanen Formulierung, die erneut schlech-
ter vertragen wurde als die intravenöse Gabe, in drei Fällen 
zum Therapieabbruch kam. 
Ein dritter möglicher Kombinationspartner für die bnAbs ist 
der TLR7-Agonist Vesatolimod. Hier sind auf der diesjährigen 
IAS Konferenz neue Daten vorgestellt worden: 20 virologisch 
unter ART gut kontrollierte Frauen in Südafrika haben insge-
samt 10 orale Dosen Vesatolimod alle 2 Wochen bekommen 
und einmalig beide bnAbs 1 Woche nach erster Vesatolimod 
Gabe, die ART wurde ab Woche 5 pausiert. 5 Interessanterweise 
gelang es 30 % der Frauen, ihre Viruslast länger als 44 Wochen 
unter 1000 Kopien/ml zu halten, 20 % mussten erst nach über 
60 Wochen ihre ART wieder beginnen.
Der Vollständigkeit halber sei hier auch noch neben den int-
ravenös zu gebenden bnAbs auf den NRTTI GS-1614 hingewie-
sen, ein Islatravir-Prodrug, das ebenfalls i. v. gegeben werden 
kann und zurzeit in Phase I weiter untersucht wird. 6

Wöchentliche orale Therapien (p. o.)
Aussichtsreiche orale Substanzkombinationen, mit denen wir 
zukünftig im Klinikalltag rechnen können, werden die 
1 x wöchentlich einzunehmenden oralen ART-Kombinations-
therapien sein. Zuerst zu erwähnen, da am weitesten fort-
geschritten, ist hier sicherlich die Kombination aus Islatravir, 
einem NRTTI und dem Capsid-Inhibitor Lenacapavir. Auch 
hier zeigt sich schon ein Trend, den wir bei Besprechung der 
weiteren Substanzen noch sehen werden: Weiterhin Zunah-
me der Zweifach-Therapien, weiterhin ohne klassische NRTI, 
zunehmend tatsächlich aber auch Integrasehemmer-frei. Die 
randomisierte Open-Label-Phase II-Studie, die Islatravir 2 mg/
Lenacapavir 300 mg 
1 x wöchentlich per os vs. 1 x täglich einzunehmendes B/F/TAF 
untersucht, wurde auf der ID Week letztes Jahr und auf der 
CROI dieses Jahr vorgestellt. 7 Eingeschlossen wurden Pati-
ent:innen, deren Viruslast mehr als ein halbes Jahr virologisch 
supprimiert unter B/F/TAF war, die Helferzellen über 350/µl 
hatten sowie keine chronische Hepatitis B-Infektion. Ebenfalls 
nicht vorhanden sein durften Resistenzen gegenüber der Sub-
stanzklasse NRTI oder NNRTI. Erwähnenswert ist, dass von den 
Studienteilnehmern 18 % weiblich waren, 36 % schwarz und 
29 % hispanisch/latino. Das Ansprechen zu Woche 48 zeigte 
vergleichbare Virussuppressionsraten mit 94,2 % im Interven-
tionsarm und 92,3 % im Vergleichsarm. In keiner der beiden 
Studienarme gab es Teilnehmer*innen mit nachweisbarer Vi-
ruslast – nach Ausschluss der Probanden, die zum Erhebungs-
zeitpunkt keine Daten vorliegen hatten. Erwähnenswert ist, 
dass es in keinem Fall zur Entwicklung von Resistenzen unter 
der laufenden Therapie kam, auch nicht bei vorbestehender 
NRTI oder NNRTI-Resistenz (retrospektive Testung aus provi-



raler DNA). In zwei Fällen kam es zum Absetzen der Studien-
medikation, beide waren nicht auf die Studienmedikamente 
zurückzuführen, wenngleich ein Fall eine akute Hepatitis B 
war. Dies stellt ein immer wiederkehrendes Problem dar bei 
neueren Therapien, die NRTI-frei in einer nicht gegen Hepatitis 
B suffizient durchgeimpften Population eingesetzt werden. 
Ebenfalls gab es keinen relevanten Unterschied in den Lym-
phozytenanteilen (s. Abb. 2) – dies ist ja insbesondere wichtig 
im Hinblick auf den unter höheren Islatravirdosen beobachte-
ten Rückgang der Lymphozyten. 
Die sich klinisch anschließende Frage ist natürlich dann, wie 
es mit der Forgiveness aussieht, also kann eine Tablette bei 
einer ohnehin nur 1 x wöchentlich einzunehmenden Thera-
pie vergessen werden, ohne dass es zum Therapieversagen 
kommt. Und auch hier wurden auf der diesjährigen CROI 
Modellierungsdaten gezeigt, die nahelegen, dass eine Dosis 
tatsächlich verpasst werden kann und die Folgedosis dann 
ganz regulär in der Folgewoche erneut eingenommen wird, 
so dass zwei Wochen lang tatsächlich keine Therapie einge-
nommen wird. 8 

Eine zweite Kombinationsstrategie beinhaltet erneut das 
Islatravir plus den NNRTI MK-8507 (Ulonivirine). Aktuell laufen 
mit den Studien MK-8507-P060 und -P062 zwei Phase-2-Stu-
dien, bei denen es sich um eine Neuauflage der Phase 2 IMA-
GINE-DR-Studie, die eine 1 x wöchentliche Gabe dieser beiden 
Kombinationspartner in der HIV-1-Infektion untersucht. 9 Die 
Studie wurde im Rahmen des generellen Studienstopps nach 
dem Bekanntwerden des Lymphozytenabfalls unter höheren 
Islatravir-Dosen zunächst gestoppt. Auf der diesjährigen IAS 
wurde nun in einer Follow-up Analyse die Reversibilität des 
Lymphozyten- und CD4 T-Zellabfalls unter mit 20 mg höher 
dosiertem Islatravir nach Absetzen der Kombination gezeigt. 
10 Zudem gab es einen Schwung neuer Daten aus Phase 1-2 
Studien zu diesen beiden oralen Kombinationspartnern. 
Wöchentliche Zieldosis für Ulonivirine wird 200 mg sein, 
hierunter kam es in einer Phase 1 Studie in HIV-negativen 
Proband*innen zu keinem signifikanten Lymphozyten- und/
oder CD4 T-Zellabfall. 11 Die Kombination aus Ulonivirine 200 
mg und Islatravir 2 mg führt zu keinen klinisch relevanten 
Interaktionen 12 und in einer Phase 2 Studie zu adäquaten 
Ulonivirine Talspiegeln. 13 

Eine dritte Therapiestrategie ist die Kombination aus dem ora-
len Integrasehemmer GS-1720 und dem Capsid-Inhibitor GS-
4182. Der Integrasehemmer hat in vitro eine breite Abdeckung 
diverser INSTI-resistenter Klone gezeigt, so dass nach aktueller 
Lage der Dinge von einem Resistenzprofil ähnlich wie dem des 
Bictegravir auszugehen ist. 14 Die Substanz war in Dosierungen 
bis zu 1.350 mg gut verträglich. Gleiches gilt für das Lenacapa-
vir-Prodrug GS-4182 bis zu Dosen von 400 mg per os 
wöchentlich. 15 Dies hat den Weg bereitet für die WONDERS-
1-Studie (Phase II/III), die gerade ihre Rekrutierung global 
abgeschlossen hatte, 16 als die US-Arzneimittelbehörde FDA 
jedoch im Juni die klinischen Studien mit GS-1720 und/oder 
GS-4182 vorläufig eingestellt hat. Grund dafür ist, dass bei der 
Kombination aus GS-1720 und GS-4182 ein Sicherheitssignal in 
Form eines Rückgangs der absoluten Lymphozytenzahl fest-
gestellt wurde. Der Hersteller wird diese Kombination nicht 
weiterentwickeln.

Was ist noch in der Pipeline? Weitere Entwicklungen
Damit verlassen wir den Bereich der bereits gesetzten und 
möglichen Kombinationstherapien und wenden uns zum 
Schluss noch ausgewählten Einzeltherapeutika zu. 
Ein weiterer Integrasehemmer, der in die klinische Weiterent-
wicklung gehen wird, ist VH-184. Hier haben wir im ver-
gangenen Sommer während der AIDS-Konferenz in München 
Phase I-Studiendaten gezeigt bekommen, in denen in Men-
schen ohne HIV-Infektion Dosierungen von 10 bis 460 mg 
p. o. erhielten. 17 Die PK-Daten waren vielversprechend und 
insbesondere das Resistenzprofil scheint vergleichbar gut 
oder sogar besser auszufallen als die Zweitgeneration-Integ-
rasehemmer. Phase IIa-Studien laufen bereits. 
Bei den oralen Capsid-Inhibitoren mit long-acting Potential 
ist sicher VH-499 zu erwähnen, der in einer Phase IIa Studie, 
auf der diesjährigen CROI vorgestellt, eine gute Verträglich-
keit im Monotherapie-Setting gezeigt hat und entsprechende 
Reduktion der HIV-RNA über 10 Tage in Dosierungen von 
25 bis 250 mg bei HIV-therapienaiven Patienten mit über 
3.000 Kopien/ml und über 200 Helferzellen/µl. 18 
Ebenfalls werden wir zukünftig sicher weitere Entwicklungen 
beobachten können, von einem weiteren Capsid-Inhibitor 
(VH-280), der präklinisch ähnliche PK-Daten und Resistenzpro-
file gezeigt hat wie sein Klassenverwandter VH-499. 19 

Ebenfalls für eine 1 x wöchentliche orale Therapie hat sich 

Abbildung 2: 
Veränderungen in 
CD4 und Lymphozy-
ten über 24 Wochen 
unter ISL + LEN 6
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im präklinischen Setting anhand der PK-Parameter auch ein 
Maturationshemmer (VH-937) bewährt. 20 

Und letztlich gibt es auch im Bereich der NNRTIs mit GF-5894 
einen Kandidaten mit hoher Resistenzbarriere, der ebenfalls 
eine 1 x wöchentliche orale Dosierung zu ermöglichen 
scheint. 21

Diskussionspunkte
Chancen und Limitationen
Wie immer, wenn größere Wechsel bei der ART anstehen, 
gibt es grundsätzliche Dinge zu bedenken. 
Bei den i.m. zu gebenden ULA-Substanzen ist sicher zu klä-
ren, wie es hier mit Resistenzentwicklung insbesondere bei 
ausbleibenden Injektionen aussieht, welches die möglichen 
Kombinationspartner sein könnten und wie insbesondere im 
deutschen Gesundheitssetting die klinischen Kontrollen mit 
den längeren Gabe-Intervallen in Einklang gebracht werden 
können. Bei den i. v. und s. c. zu verabreichenden Substanzen 
ist insbesondere bei den s. c.-Präparaten mit höheren Neben-
wirkungen zu rechnen und auch hier bleibt die Frage, welche 
Kombinationspartner zur Verfügung stehen, wie mit den 
vorbestehenden Resistenzen gegenüber bnAbs umzugehen 
ist und auch hier wie mit die 4 x jährlich zu erfolgenden klini-
schen Kontrollen im Einklang mit den Verabreichungsinterval-
len zu bringen sind. 
Bei den Weekly Orals brauchen wir insbesondere weitere 
Sicherheitsdaten und darüberhinaus zusätzlich zu den PK-Mo-
dellierungsdaten robustere Evidenz, was im Falle einer verges-
senen oder mehrerer vergessenen Dosen passiert in Bezug auf 
Wirksamkeit und Resistenzentwicklung. Bei den Einzelsubs-
tanzen stellt sich zudem die Frage der Kombinationspartner. 

Zulassung und Zusatznutzen
Bei allen Substanzen insgesamt stellt sich die Frage der 
Kostengestaltung und nachdem in den Phase III-Studien 
Wirksamkeit und Verträglichkeit gezeigt worden ist, stellt sich 
die große Frage, wie ein Zusatznutzen zu demonstrieren ist, 
um die Substanzen entsprechend durch die regulatorischen 
Verfahren IQWIG und G-BA bringen zu können. 

Schlussfolgerung
Erfreulicherweise zeigt sich, dass es in allen ART-Substanz-
klassen momentan neue Entwicklungen gibt, was länger 
wirksame Substanzen angeht. Viele von ihnen sind allerdings 
noch in der präklinischen oder Phase I, so dass viele unter-
wegs durchaus auch noch in der Weiterentwicklung gestoppt 
werden können. Weiterhin gibt es perspektivisch wenig 
intravenös und subkutan zu gegebene Substanzen, in näherer 
Zukunft zeigt sich zumindest im Bereich der i. m. zu gebenden 
ART mit dem ULA eine neue Therapieoption zu ergeben. Wei-
ter sind eine oder mehrere Kombinationspräparate der weekly 
Orals zu erwarten, hier auch weiterhin 2 DR-basiert und zum 
Teil nicht nur NRTI-, sondern auch Integrasehemmer-frei. All 
dies gilt natürlich unter dem Vorbehalt, dass alle Substanzen 
die entsprechenden Zulassungsstudien erfolgreich absolvie-
ren, um dann eben auch durch die regulatorischen Behörden 
eine Zulassung zu erfahren. Also, im Gegensatz zu dem früher 
oft zu hörenden Defätismus, dass sich im HIV-Therapiebereich 
nicht mehr viel tut, kann man jetzt tatsächlich sagen, es lohnt 
sich dabei zu bleiben oder: Stay tuned!
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