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Stellungnahme der Deutschen AIDS Gesellschaft (DAIG) zur HIV-
Praexpositionsprophylaxe (PrEP)

1. HINTERGRUND UND AKTUELLE SITUATION

In Deutschland wird seit vielen Jahren intensive HIV-Praventionsarbeit mit u.a. niedrigschwelligen HIV-
Testangeboten betrieben. Trotz dieser Bemiihungen und der drastischen Reduktion der Infektiositat
durch eine effektive antiretrovirale Therapie von HIV-infizierten Menschen ist es in den letzten Jahren
nicht gelungen, die geschatzte Zahl von jahrlich ca. 3.000 — 3.500 HIV-Neuinfektionen messbar zu
reduzieren [1]. Die sinnvolle zielgruppenspezifische Pravention fiir beispielsweise Manner, die Sex mit
Mannern haben (MSM), Drogengebraucherlnnen und Sexarbeiterlnnen erreicht offenbar ihre Grenzen.
Grund dafir sind u.a. die Schwierigkeiten, besonderen Zielgruppen wie Menschen ohne
Krankenversicherung oder Menschen in Justizvollzugsanstalten den Zugang zu allen Praventions-
optionen zu ermdglichen. Dariber hinaus ist in der Gruppe junger MSM eine eher steigende Anzahl von
HIV-Diagnosen zu verzeichnen. Parallel dazu beobachten wir die Zunahme anderer sexuell
Ubertragbarer Infektionen (STI) wie z.B. der Syphilis und Hepatitis C Infektion [2]. Neben einem
veranderten Sexualverhalten kann ein zunehmender Substanzgebrauch durch einen Kontrollverlust die
Effektivitat klassischer Praventionsmalnahmen verringern. Es erscheint daher notwendig, jenseits der
Kombination von etablierter Praventionsarbeit, rechtzeitiger Diagnosestellung und friher
antiretroviraler Therapie nach neuen Wegen zu suchen, eine splirbare Reduktion der HIV-
Neuinfektionsraten zu erreichen.
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Die ,Prdexpositionsprophylaxe” (PrEP) kdnnte ein weiterer Baustein in der Fortfliihrung der bereits
erfolgreich etablierten HIV-Praventionsmalnahmen sein. Das Konzept der oralen antiretroviralen PrEP
basiert u.a. auf dem erfolgreichen Einsatz antiretroviraler Substanzen im Rahmen der
Postexpositionsprophylaxe (PEP), der Verhinderung der Mutter-Kind-Ubertragung durch antiretrovirale
Medikamente, sowie auf tierexperimentellen, pharmakologischen und virologischen Studien. Fiir eine
PrEP nehmen HIV-negative Personen mit einem hohem HIV-Transmissionsrisiko kontinuierlich oder vor
und nach Exposition antiretrovirale Substanzen ein. Ein besonders hohes HIV-Transmissionsrisiko kann
z.B. flir Personen angenommen werden, die Uber mehrfach ungeschitzten Analverkehr mit
verschiedenen Partnern in den vergangenen drei Monaten berichten. Die Wirksamkeit einer taglichen
PrEP mit Tenofovir-DF/Emtricitabin (TDF/FTC, Truvada®) wurde in mehreren randomisierten Studien
belegt und fihrte in den USA 2012 zur Zulassung von Truvada® durch die US Food and Drug
Administration (FDA) fur Personen mit hohem Risiko fir eine HIV-Infektion. Inzwischen ist die PrEP Teil
der Praventionsstrategie des US Department of Health CDC sowie Bestandteil normativer Leitlinien z.B.
der WHO von 2014 [3-5]. In Europa ist TDF/FTC nicht zur PrEP zugelassen.

2. STUDIENLAGE

In den Studien, die die Grundlage fir die Zulassung von TDF/FTC durch die FDA darstellen, konnte die
Wirksamkeit der PrEP bei MSM, bei heterosexuellen serodiskordanten Paaren, bei jungen afrikanischen
Heterosexuellen und bei intravendsen Drogenkonsumenten nachgewiesen werden [6-11]. Kirzlich
wurden die Ergebnisse zweier europdischer Studien vorgestellt, in denen TDF/FTC entweder
kontinuierlich (PROUD) [12] oder anlassbezogen nur 2-24h vor und 24 und 48 Stunden nach einem
sexuellen Kontakt verabreicht wurde (IPERGAY) [13]. In diesen Studien wurden MSM eingeschlossen,
die in den vergangenen drei Monaten lGber mehrfach ungeschiitzten Analverkehr mit verschiedenen
Partnern berichteten und deshalb ein besonders hohes HIV-Infektionsrisiko aufwiesen. Beide Studien
wurden noch wahrend der Studienlaufzeit , entblindet”, da sich friihzeitig eine effektive Reduktion der
HIV-Ubertragung durch die PrEP mit TDF/FTC ergab und die Studienmedikation deshalb auch den
Placebo-behandelten Probanden angeboten wurde. Die Studien ergidnzen und bestidtigen damit die
Ergebnisse der iPREX-Studie, die bereits zuvor ein signifikant reduziertes HIV-Ubertragungsrisiko bei
MSM gezeigt hatte [14,15].

Die IPERGAY-Studie verfolgte erstmals einen anlassbezogenen Ansatz, bei dem die PrEP nicht
kontinuierlich, sondern zeitlich um vorhersehbare bzw. antizipierte Sexualkontakte erfolgte. Gegeniiber
einer kontinuierlichen Gabe bietet dieses Vorgehen die Vorteile einer situationsadaptierten Einnahme
durch den Patienten und geringere Kosten (im Durchschnitt der Studie ca. 47 % Kostenreduktion
gegenlber einer kontinuierlichen Gabe).

Neben der Wirksamkeit ist die Vertraglichkeit einer (oralen) PrEP von herausragender Bedeutung.
Bislang zeigten sich nur leichte gastrointestinale Nebenwirkungen (insbesondere Ubelkeit), eine geringe
Abnahme der Knochendichte und klinisch kaum relevante Anstiege der Kreatininwerte in den Studien
zur kontinuierlichen bzw. intermittierenden PrEP. Eine Resistenzentwicklung (beispielsweise bei
Einnahme wahrend einer HIV-Serokonversion) trat in Studien nur sehr selten auf. In der Regel wurden in
zwei- bis dreimonatigem Abstand HIV-Tests durchgefiihrt, um im Fall einer HIV-Infektion die PrEP
zeitnah beenden zu kénnen und damit einer Resistenzbildung entgegenzuwirken.

In allen Studien wurden die Studienteilnehmer intensiv tiber die Risiken anderer sexuell tUbertragbarer
Infektionen aufgeklart und es wurden die Benutzung von Kondomen und die Meidung
hochrisikobehafteter sexueller Praktiken empfohlen. Somit war die PrEP stets Teil eines
Gesamtkonzeptes zur Pravention von HIV und STI. Gerade den beiden europdischen PrEP-Studien
gelang die Rekrutierung von MSM mit ausgepragtem sexuellem Risikoverhalten, die durch andere
Praventionsangebote nur begrenzt erreicht werden. Das bestadtigen auch die Angaben der Teilnehmer
und die hohe Zahl von nachgewiesenen STl wahrend der Studien.
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Die orale PrEP zeigte in mehreren Studien, die hohen wissenschaftlichen Anspriichen geniigen, eine
ausgezeichnete Effektivitdt (mindestens 86 % Reduktion des Infektionsrisikos). In den PROUD und
IPERGAY Studien reichte es, wenn 13 bzw. 18 Teilnehmer fir ein Jahr eine PrEP einnahmen, um eine
HIV-Infektion zu verhindern. Eine unzuverlassige Einnahme und folglich zu niedrige Medikamenten-
spiegel waren in allen Studien mit einer reduzierten Effektivitat assoziiert [12-17]. Anders als Kondome,
schiitzt eine PrEP nicht vor anderen STI. Ob eine PrEP im Gegensatz zum alleinigen Kondomgebrauch zu
mehr anderen STl fiihrt, ist unklar. In den bisherigen Studien konnte weder ein Anstieg des
Risikoverhaltens noch ein eindeutiger Anstieg der STl-Inzidenzen unter PrEP beobachtet werden.
Alternative Medikamentenkombinationen und Applikationsformen werden in weiteren Studien
untersucht und kénnten in Zukunft die Optionen einer PrEP erweitern.

Offen ist bisher, ob und wie die PrEP in verschiedenen Gesundheitssystemen qualitdatsgesichert
implementiert werden kann. In der IPERGAY und PROUD Studie trugen die sorgfaltige Probanden-
auswahl, die intensive kontinuierliche Beratung sowie die regelmafigen HIV-Tests und medizinischen
Kontrollen sicherlich zum Erfolg der PrEP bei. Diese Bedingungen gilt es nun, fiir die Anwendung im
Gesundheitswesen dhnlich qualitatsgesichert zu gewahrleisten.

3. EINSCHATZUNG DER DAIG

Angesichts der Gberzeugenden Datenlage aus prospektiven, kontrollierten und randomisierten Studien
vertritt die DAIG die Auffassung, dass die orale PrEP mit TDF/FTC fiir Zielpopulationen mit hoher HIV-
Inzidenz (z.B. entsprechend den Einschlusskriterien der IPERGAY und PROUD Studie) auch in
Deutschland ein weiterer Baustein der Praventionsarbeit sein kann.

Die DAIG hilt es fur sinnvoll, die PrEP mit TDF/FTC in Deutschland fiir Menschen mit hohen Risiko fiir
eine HIV-Infektion als zusatzliche Praventionsoption verfligbar zu machen und sie als Bestandteil der
Pravention zu implementieren und zu evaluieren.

Dazu sind aus Sicht der DAIG folgende Schritte erforderlich:

1. Zulassung: Die Erweiterung der Zulassung von TDF/FTC fur eine Anwendung als PrEP sollte vom
Hersteller bei der Europdischen Zulassungsbehdrde beantragt werden'. Die Zulassung ist
Voraussetzung fiir die Verfiigbarkeit bzw. indikationsbezogene Verschreibung einer PrEP.

2. Kosten: Alle Akteure im Gesundheitssystem sollten zu Lésungen beitragen, die den Zugang zur PrEP
fur diejenigen, die sie bendétigen, ermoglichen. Der Preis von TDF/FTC stellt aktuell vielleicht eine
der groRten Hirden dar. Die DAIG appelliert daher an die Herstellerfirma, Kostentrager im
Gesundheitssystem und Entscheidungstréger, einen Preis fir TDF/FTC Preis zu vereinbaren, der der
Akzeptanz und dem sinnvollen Einsatz einer PrEP nicht im Wege steht.

3. Zielgruppe: Die DAIG ist der Auffassung, dass es sich bei der PrEP mit TDF/FTC um eine MaBnahme
handelt, die nur bei Menschen mit hohem Infektionsrisiko und stets zusammen mit den klassischen
MalRnahmen der Pravention sinnvoll sein kann. Zu diesem Personenkreis zahlen z.B. Menschen, die
in den vergangenen drei Monaten mehrfach ungeschitzten Analverkehr mit verschiedenen
Partnern hatten (siehe o.g. Studien). Neben einer préazisen Indikationsstellung muss eine intensive
Aufklarung und Beratung erfolgen. Welche weiteren Gruppen mit hohem HIV-Infektionsrisiko von
einer PrEP profitieren, wie diese Personen angesprochen und beraten werden kdnnen, wie die
Kontrolluntersuchungen gewadhrleistet und welche Schutzeffekte erzielt werden kdnnen, sollte
gezielt untersucht werden.

4. Evidenzgesicherte Anwendung: Die PrEP erfordert eine kontinuierliche medizinische Begleitung
und intensive Kontrolluntersuchungen. Um dies zu gewadhrleisten und um eine ungezielte

! http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/Scientific guideline/2012/03/WC500124054.pdf
(zuletzt aufgerufen am 24.03.2015)
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Anwendung bei Personen ohne substantielles HIV-Risiko zu verhindern, sollte die PrEP von
entsprechend qualifizierten und geschulten Arztinnen und Arzten durchgefiihrt werden. Die DAIG ist
bereit, unter Mitwirkung weiterer, thematisch betroffener wissenschaftlicher Fachgesellschaften
Leitlinien zur sachgerechten Indikationsstellung und Durchfiihrung einer PrEP zu erarbeiten.

5. PrEP als Teil der HIV-Pravention: Klassische und bewdhrte PraventionsmalRnahmen inklusive der
Beratung Uber risikobehaftete sexuelle Praktiken und die Kondomnutzung stellen weiterhin die
Basis der HIV-Pravention in Deutschland dar. Die PrEP kann diese allenfalls erganzen.

4. FAZIT

Die kirzlich publizierten und wissenschaftlich (iberzeugenden Ergebnisse identifizieren die PrEP als neue
Chance und als ein hochwirksames Instrument fir die HIV-Prdvention. Sie kann eine signifikante
Reduktion des HIV-Infektionsrisikos erreichen, die Infektionskette zwischen Personen mit hohem HIV-
Infektionsrisiko unterbrechen und die Kosten einer jahrzehntelangen antiretroviralen Therapie der HIV-
Infektion verhindern. Eine PrEP ist auch dazu geeignet, Angst und Stigma zu reduzieren. Nach den
Erfolgen der PrEP in klinischen Studien stellt ihre praktische und 6konomische Implementierung in ein
Gesamtkonzept der HIV-Prdvention zweifellos eine enorme Herausforderung dar. Aus Sicht der DAIG
kénnen die Gesellschaft und das Gesundheitssystem der Diskussion dieser Herausforderung auch aus
ethischen Griinden nicht ausweichen.

Diese Stellungnahme wurde durch eine ad hoc Arbeitsgruppe der DAIG erstellt (alphabetische
Reihenfolge):

Georg Behrens, Hannover
Stefan Esser, Essen

Heiko Jessen, Berlin
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Christoph Spinner, Miinchen
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