EIN GESPRACH MIT DR. DANIEL SCHMIDT, RKI UND PROF. MATTHIAS STOLL, HANNOVER

“The long run” - Hiirden fiir Long-acting ART
im Therapiealltag in Deutschland

O Die Studie wurde vom Robert
Koch-Institut initiiert und durchge-
fiihrt. Welches Interesse hat das RKI
als deutsche Gesundheitsbehorde an
den Verordnungszahlen fiir bestimm-
te Medikamente?
Schmidt: Die Kern-
aufgaben des RKI
{ sind die Erkennung,
J-‘" Verhiitung und Be-
kéampfung von Krank-
’) heiten, insbesondere
Dr Dan,els'cbm,dt der Infektionskrank-
RKI heiten. Zu diesen
Aufgaben gehort der generelle gesetz-
liche Auftrag, wissenschaftliche Er-
kenntnisse als Basis fur gesundheitspo-
litische Entscheidungen zu erarbeiten.
Unsere Analyse dient der spezifischen
Versorgungsforschung im Bereich der
ART der HIV-Infektion mit den erst
juingst allgemein verflgbar gewor-
denen Injectables. Die Beschreibung
der Allokation solcher Gesundheits-
leistungen in spezifischen Bereichen
unseres Gesundheitswesens ist we-
sentliche Voraussetzung fur die inhalt-
liche Diskussion und zum zielgerichte-
ten Einsatz von Ressourcen sowie far
das Erkennen moglicher struktureller
Defizite oder Hemmnisse beim Zu-
gang zu innovativen Leistungen. Der
Bedarf fur solche Analysen ist gerade
zum Beginn der Einflihrung neuer The-
rapien besonders hoch. Zudem ist eine
solche Analyse dann naturgeman auf
zunachst nur wenige neu verfliigbare
Arzneien und mit einer eindeutig zu-
zuordnenden Indikation beschrankt
und erlaubt damit einen besonders
gut Uberschaubaren Uberblick.

U Gibt es vergleichbare Daten aus
anderen Lindern?

Schmidt: Uberraschenderweise nein.
Es unterstreicht aber auch zugleich
den Wert unserer Analyse, dass u.W.
bisher keine vergleichbaren Analysen
aus anderen Landern zur Verordnung
von Long-acting ART publiziert sind.

U Erfasst wurden die Rezepte, die
gesetzlich Versicherte in der Apotheke
eingelist haben. Nicht erfasst wurden
Privat-Rezepte. Konnte das Ihr Er-
gebnis deutlich verdndern?

Schmidt: Die Daten dazu waren inte-
ressant. Da sie aber fehlen, kdnnen wir
darUber nur spekulieren. Die Aussage
unserer Studie ist aber dennoch wert-
voll. Wir rechnen zu den GKV-Ver-
sicherten mit rund 87% einen Anteil
von ca. 13% hinzu, der sowohl PKV-
Versicherte als auch Menschen ohne
KV enthalt. Der reine Anteil PKV-
Versicherter in Deutschland liegt bei
nur ca. 10%, daher wirde das Ergebnis
far Deutschland in toto sicher nicht
vollkommen anders aussehen.

Es ware sowohl vorstellbar, dass PKV-
Versicherte haufiger Injectables ver-
ordnet bekommen, weil bei ihnen
keine Sorge besteht vor méglichen
Regressen einer innovativen neuen
Therapie, die teurer ist als die verflig-
baren Vergleichstherapien. Anderer-
seits ist anhand von vorliegenden
Studien zur Patientenpraferenz fur
LA-ART auch vorstellbar, dass Versi-
cherte der PKV, die im Schnitt alter
sind als die der GKV die Long Actings
seltener nachfragen koénnten. Wir
mussen daher abwarten, ob Daten

dazu verflgbar werden. Aufgrund fri-
herer PKV-Ubersichten und Veréffent-
lichungen sind keine erkennbaren Un-
terschiede in der Therapie von Men-
schen mit HIV in der GKV oder PKV
erkennbar. Es ist daher keine wesent-
liche Anderung der Gesamtergebnisse
und Grundaussagen zu erwarten.

U Wie erkliiren Sie sich die Differenz
von 149 weniger Cabotegravir-LA als
Rilpivirin-LA Dosen?

Schmidt: Die Abweichung zwischen
den beiden zeitgleich zu verabreichen-
den Injectables ist mit 1% nur gering
und belegt damit aus unserer Sicht,
dass unsere Datengrundlage tatsach-
lich recht vollstandig ist. Fir die Abwei-
chung sind verschiedene Erkldrungen
denkbar, die aber spekulativ sind, u.a.
weil wir Daten nicht - auch nicht ver-
schllsselt - einzelnen Verordnenden
oder Personen zuordnen kénnen.
Moglich ware, dass bspw. aus logis-
tischen Grinden ,fehlende” CAB-LA
Verordnungen Uber eine Auslandsver-
ordnung abgerechnet und deswegen
nicht mit den zugehoérigen deutschen
PZN- oder ATC-Codes erfasst wurden.
Moglich ware auch, dass bspw. aus
Grinden der Vertraglichkeitstestung
an einzelnen Zentren nach Ende der
oralen Lead-In-Phase zunachst nur
RPV als LA gespritzt wurde und CAB
weiter oral und erst ab der zweiten
i.m.-Gabe dann sequenziell auch CAB-
LA i.m. appliziert wurde. Auch méglich
ist eine frihere oder zusatzliche Gabe
des RPV-LA in einigen Fallen, falls ein
Grund zur Besorgnis um zu niedrige
RPV-Spiegel bestanden haben sollte.
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Auch kann es bei den zumeist (noch)
Papierrezepten durchaus zu Lese- und
Speicherfehlern kommen.

U Insgesamt werden rund 2% der
Personen mit HIV unter ART mit der
Spritzentherapie behandelt. Warum
hat sich diese Innovation nicht stirker

durchgesetzt?

Stoll: Die Entwick-
lung von LA-Kon-
zepten in der Infekti-
ologie ist ein noch
junger Bereich in der
klinischen For-

Prof. Matthias Stoll, schung. Dem im
Hannover Grunde einfachen

und - weil therapievereinfachend und
niedrigschwellig - auch einleuchtenden
Konzept von LA stehen einige Heraus-
forderungen u.a. in Fragen zu Hand-
habbarkeit, Arzneimittelsicherheit, még-
licher Resistenzentwicklung, Lagerbar-
keit, Distributionswegen und Kosten-
abwagungen gegeniber. Die bisher
noch offenen Fragen zu dieser neuen
Therapieoption mégen ein Grund flr
Menschen mit HIV und die Arzteschaft
sein, im Zweifel noch an den schon lan-
ger etablierten Optionen der oralen
ART festzuhalten. Grinde fir den rela-
tiv langsamen Anstieg im deutschen
Praxisalltag sind daher mutmaBlich
vielfaltig und Uberwiegend nicht im en-
geren Sinne medizinische Grinde. Im
Diskussionsteil des Artikels gehen wir
starker auf die einzelnen Aspekte ein,
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die bei LA zu beachten sind und He-
rausforderungen darstellen kénnen.

U Die Rahmen-Bedingungen fiir Pra-
xen in Deutschland sind fiir alle Bun-
deslindern gleich. Auch der Wissens-
stand der iiberschaubaren Zahl von
HIV-Schwerpunktpraxen diirfte nicht
gravierend unterschiedlich sein. Wieso
gibt es dennoch eklatante Unterschiede
zwischen den Bundeslindern?

Stoll: Aufgrund der genannten Beson-
derheiten bei der LA Therapie ist vor-
stellbar, dass vor allem die spezialisier-
ten Institutionen willens und infra-
strukturell dazu in der Lage sind, die
Versorgung mit LA zu gewadhrleisten.
Da sich die angebotenen Leistungen
erst ab einer gewissen Umsatzschwel-
le wirtschaftlich rechnen und die LA-
Arzneien in Deutschland schon auf-
grund einer niedrigen HIV-Pravalenz
eher selten nachgefragt werden, ergibt
sich eine héhere Zugangsschwelle fir
die Subgruppe von Menschen mit HIV
in Deutschland, die in Regionen mit be-
sonders niedriger HIV-Pravalenz leben.
So kénnten sich die gefundenen Ab-
weichungen zwischen dem Anteil der
in den einzelnen Landern lebenden
HIV-Therapierten und dort verordneten
LA-Therapien erklaren. In Bundeslan-
dern mit groBen urbanen Zentren mit
bekannt hoher HIV-Pravalenz und ent-
sprechend hdherer Dichte spezialisier-
ter HIV-Behandlungszentren sind LA-
Therapien starker reprasentiert, hinge-
gen in ebenfalls bevdlkerungsreichen,
jedoch schlechter strukturierten (z.B.
landlichen) Gebieten unterreprasen-
tiert. Dies ist auch ein starkes Indiz fur
ein héheres Potenzial an Verschrei-
bungen von LA in Deutschland, voraus-
gesetzt der Zugang zu dieser Therapie
ware niederschwelliger als bisher.
Welche Rolle darlber hinaus der Her-
steller oder Marketing-Effekte spielen,

kénnen wir aus den Daten nicht beant-
worten und war auch nicht Gegen-
stand unserer Untersuchung.

QO Konnte der Preis eine Rolle spielen?
Stoll: Die Injectables liegen derzeit nur
knapp Uber dem Durchschnittspreis fur
haufig eingesetzte ARV-Kombinations-
therapien und sind teils sogar preis-
werter als gleich mehrere bevorzugt
empfohlene orale Fix-Kombinationen,
auch solche mit RPV. Wird allerdings
ein generisches Regime gewahlt, z.B.
aus der Festbetragsgruppe mit geboo-
stertem DRV oder EFV und TDF/FTC,
ergibt sich eine deutliche Preisdiffe-
renz.

Das Wirtschaftlichkeitsgebot kdénnte
aber wegen eines anderen Aspekts
eine gewichtige Rolle spielen, weil der
reine Preisvergleich verfligbarer und in
Deutschland haufig verschriebener
ART-Kombinationen vielleicht zu kurz
greift: Die LA-Therapie ist nicht fir die
Einleitung einer ART zugelassen und
folgerichtig auch in den Therapieleit-
linien nicht als bevorzugte ART emp-
fohlen. Die Verordnung der LA ist an
eine wirksame Vorbehandlung mit
einem anderen ART-Regime gebun-
den. Etwas Uberspitzt formuliert: Zum
Zeitpunkt der Umstellung fehlt also
mutmaBlich fast immer ein besonders
gewichtiger Grund, denn die Vorthera-
pie ist voll wirksam und nahezu alle
verfligbaren ART-Regime sind sehr gut
vertraglich. Insofern ist zum Zeitpunkt
der Therapieumstellung auf eine The-
rapie ohne besonderen Zusatznutzen
immer dann das Wirtschaftlichkeitsge-
bot zu bedenken, wenn die bisher ein-
gesetzte Kombination einen nied-
rigeren Preis hat als die Injectables.
Genau das trifft fir eine ganze Reihe
der in Deutschland haufig verschrie-
benen oralen ART-Kombinationen zu.
Wir haben leitlinienkonforme alternati-
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ve Fix-Kombinationen, die ca. ein Drit-
tel und zusammengesetzte in der
Regel generische Regime, die bis zu
zwei Drittel glnstiger sind. Diesem
moglichen  Verordnungshemmnis
kénnte naturlich durch eine Preisan-
passung begegnet werden.

U Wie sieht der Trend fiir die Zu-
kunft aus? Der Hersteller bemiiht sich
ja redlich...

Stoll: Die Zahl der LA-Initiierungen
stieg in den ersten vier Monaten bis auf
~100 pro Monat an und fiel bis Mitte
2022 auf ca. die Halfte zurlck. Seitdem
ist ein leicht rtcklaufiger Trend zu be-
obachten, so dass zum Ende der Beo-
bachtung die Anzahl der LA-Initiie-
rungen bei monatlich rund 30 liegt.
Daraus ergibt sich insgesamt eine wei-
tere wenn auch nur leichte Zunahme an
LA. Ein plotzlicher signifikanter Anstieg
der Verordnungen ist aus unserer Sicht
nach der Datenlage jedoch nicht zu er-
warten, im Gegenteil, die Tendenz
flacht ab. RegelméaBige Folgestudien
Uber den weiteren Verlauf von LA in
Deutschland waren unbedingt sinnvoll,
ebenso wie Untersuchungen Uber die
moglichen Grinde fir die - eigentlich
so nicht erwartete - langsame Akzep-
tanz dieser neuen Therapieform. Eine
solche Identifizierung mdglicher Barri-
eren sind der rationalste Ansatz die Be-
handlungsmaoglichkeiten dann in ange-
messener Form zu erweitern. Ein mogli-
cher Weg ware die Befragung einer re-
prasentativen Stichprobe von PLWH, ob
und ggf. aus welchen Griinden die Injec-
tables fur die Community nicht nieder-
schwellig genug angeboten werden.

U Nun gibt es neue Daten, dass auch
Personen mit nachweisbarer Viruslast
und - sagen wir mal - nicht optimaler
Compliance von der LA-ART profitie-
ren. Konnte das zu mehr Einsatz der

LA-Therapie beitragen?

Stoll: Ja, denn jede Erweiterung des
bisherigen Indikationsbereichs wiirde
erwarten lassen, dass die Anzahl an
Verschreibungen steigt.

Die genannte Zielgruppe ist dafir be-
sonders relevant, denn Studien weisen
dort auf eine besonders hohe Pati-
entenpraferenz fir die Injectables hin.
Zudem besteht flr die Injectables im
Falle von Nonadhdrenz bisher eine
mogliche Sorge der behandelnden
Arzt*innen um eine potenziell justizab-
le Mitverantwortung im Falle eines
Therapieversagens. Fir das bisherige
Long-acting ART Konzept ist die arzt-
liche Mitverantwortung - im Falle eines
Rechtsstreits - gleich in mehrfacher
Hinsicht héher als fur eine konventio-
nelle ART: (1) Die Therapie ist nicht zur
Ersttherapie zugelassen sondern so-
wohl an die vollstéandige Virussuppres-
sion durch eine Vorbehandlung gekop-
pelt als auch an das Fehlen von Resis-
tenzen gegen jede der eingesetzten
Substanzen. (2) Die Einhaltung der
vorgegebenen Zeitfenster fir jede -
nur in der Arztpraxis erhaltliche - Injek-
tion wird arztlicherseits exakt protokol-
liert, somit also ,wissen” die Arzt*innen
auch von jeder einzelnen Nonadha-
renz. Gerade dieser letzte Punkt kann
bisher eine betrachtliche Hirde fur die
Verordnung von LA in der Zielgruppe
darstellen, welches durch die genann-
ten Studien und erst Recht bei entspre-
chender Erweiterung des Indikations-
bereichs weitgehend entfallen wirde.

Zusammenfassend ergeben sich aus
unserer Datenanalyse zu den Injec-
tables somit einige weitergehende
Fragen aber auch Hinweise darauf
mogliche Zugangsbarrieren genauer
zu identifizieren, um diese klnftig
besser Uberwinden zu kénnen.

Vielen Dank fiir das Gespréch

HIV FUR NEWBIES

Neu im HIV-Bereich? An HIV-Medizin
interessiert? Egal ob in Klinik oder
Praxis, in der CME-Reihe ,HIV fiir
Newbies” kénnen Sie in die Grund-
lagen der HIV-Medizin kennen lernen
- virtuell und jederzeit abrufbar.

In drei Modulen mit zwei 45mindtigen
Vortrdgen und Fallbeispielen geht es
von der Diagnostik und Therapie bis
hin zu Koinfektionen und Komplika-
tionen. Die einzelnen Module sind
auf www.hivandmore.de und www.
infectionandmore.de unter dem
Mendpunkt ,,CME* abrufbar. Jede Ein-
heit ist mit 2 CME-Punkten zertifiziert.

Modul 1

Prof. Johannes Bogner, Miinchen
Symptome - Diagnostik
Online

Prof. Christoph Boesecke, Bonn
Antiretrovirale Therapie -
Grundlagen und Leitlinien
November 2024

Modul 2

Dr. Julia Roider, Miinchen
Langzeit-ART
Oktober 2024

Prof. Stefan Esser, Essen
Langzeit-Versorgung -
Mitte Juni

Online 20. September 2024

Modul 3

Prof. Christoph Stephan, Frankfurt
Aids und Komplikationen
Online

Dr. Annette Haberl, Frankfurt
Frauen-Koinfektionen
Oktober 2024

Mit freundlicher Unterstitzung von ViiV Healthcare
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