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KLAUS JANSEN UND GYDE STEFFEN, BERLIN

STl in Zeiten von PrEP
Aktuelle Daten aus der MSM-Screening-Study

Ein Drittel der Studienteilnehmer hatte eine STI, wobei PrEP-Anwender am haufigsten betroffen waren. Eine konse-
quente Testung als Kassenleistung und sinnvolle Behandlung ist notwendig, um die Ausbreitung von STI einzudammen.

Im Jahr 2016 wurde in Deutschland die
Pri-Expositions-Prophylaxe (PrEP) ge-
gen HIV zugelassen. In der Zulassung
wird dabei auch der regelmifiige Ge-
brauch von Kondomen empfohlen. Den-
noch muss man davon ausgehen, dass ein
Grund zur Anwendung der PrEP der Ver-
zicht auf Kondome ist. Ob der hiufigere
Kondomverzicht und risikoreicheres Sexu-
alverhalten bei PrEP zu einem Anstieg an-
derer STT wie Chlamydien, Gonokokken,
Syphilis u.a. fithrt, wird seit der Einfiih-
rung der PrEP diskutiert. Als Argument
gegen einen Anstieg von STI bei PrEP-
Anwendern wird die empfohlene regel-
miflige und recht engmaschige Testung
auf das Vorliegen zumindest einiger STI

angefiihrt, was zu einer raschen Diagnose
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Abb. 1 Studienzentren der MSM-Screening-Study
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und Behandlung von STI und damit mit-
tel- und langfristig zu einer Verminde-
rung der STI-Prévalenz fithren kénnen.
Die Deutsch-Osterreichischen Leitlinien
sehen augenblicklich eine Untersuchung
auf Syphilis alle 3 Monate, auf Chlamy-
dien und Gonokokken an drei Lokalisati-
onen alle 3-6 Monate vor.' Die Kosten hier-
fiir werden von den Krankenkassen aber
nicht ibernommen, soweit keine Sympto-
me oder ein konkreter Verdacht auf eine
STIvorliegen, und stellen Behandlerinnen
und Behandler damit vor grofie Heraus-
forderungen in Bezug auf deren Budget.

ZIEL: VERSORGUNG GESTALTEN
Um fiir die Ausgestaltung von Angebo-
ten in der STI-Versorgung von MSM eine
gute Evidenzlage zu schaffen, fithrte das
RKI im Jahr 2018 die MSM-Screening-
Study durch, um die aktuelle Pravalenz
von Chlamydia trachomatis, Mycoplas-
ma genitalium, Neisseria gonorrhoeae
und Trichomonas vaginalis bei MSM in
Deutschland sowie damit zusammen-
hingende Risikofaktoren zu bestimmen
und damit geeignete Interventionen pla-
nen zu konnen. Hierbei standen die PrEP
und die systematische getrennte Analyse
der verschiedenen STI-relevanten Loka-
lisationen (Genital, Pharynx, Rektum)
besonders im Fokus.

METHODISCHES VORGEHEN

Die MSM-Screening-Study ist eine
deutschlandweite, multizentrische Quer-
schnittsstudie, die in Zusammenarbeit
mit 13 infektiologischen Schwerpunkt-

praxen mit MSM-freundlichem Angebot
durchgefithrt wurde (Abb. 1). Einge-
schlossen wurden HIV-positive und
HIV-negative Ménner, die sich als MSM
definierten, mindestens 18 Jahre alt
waren, deren HIV-Status bekannt war
und die in den zuriickliegenden zwei
Wochen keine Antibiose erhalten hatten.
Die Zentren wurden gebeten, jeden in
der Sprechstunde vorstellig werdenden
MSM unabhingig von dessen Risikopro-
fil um eine Studienteilnahme zu bitten.
HIV-positive MSM wurden {iberrekru-
tiert, um eine ausreichende statistische
Power zur Berechnung der STI-Préva-
lenz getrennt fiir HIV-positive wie HIV-
negative MSM zu gewihrleisten.

4FACH-TEST

Die beteiligten Zentren fithrten ein Scree-
ning auf Chlamydia trachomatis, Myco-
plasma genitalium, Neisseria gonorrhoeae
und Trichomonas vaginalis durch. Die
Auswahl der vier Erreger erfolgte vor dem
Hintergrund von deren vermuteter epide-
miologischer Relevanz sowie einer mog-
lichst gut in den Zentren umzusetzenden
Logistik auf Basis von selbstentnom-
menen Abstrichen (Pharynx und Rek-
tum) und Urin.” Fiir die Studie wurden
eigens Laien-gerechte, Bild-basierte
Selbstentnahme-Anleitungen entwickelt.
Die Studienteilnehmer entnahmen sich
Abstriche aus Pharynx und Rektum und
gaben Urin ab, die Proben wurden nicht
gepoolt. Zur Diagnostik wurden PCR-
basierte APTIMA® STI-Assays verwendet.
Die Diagnostik wurde im Konsiliarlabor
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Abb. 2 STI-Pravalenz, nach Erreger und Lokalisation

fiir Syphilis, Labor Krone, Bad Salzuflen,
durchgefiihrt. Anhand eines Fragebogens
wurden Informationen zu Soziodemogra-
phie, zu einer evtl. HIV-Infektion, zu klini-
schen Symptomen, zu sexuellem Verhalten
der letzten sechs Monate, zu Substanzge-
brauch und zum PrEP-Gebrauch erhoben.
Fiir die Analyse bildeten wir drei Perso-
nengruppen auf Grundlage des HIV-Sta-
tus und des PrEP-Gebrauchs der Studi-
enteilnehmer (HIV-positive MSM, HIV-
negative MSM mit PrEP-Gebrauch und
HIV-negative MSM ohne PrEP-Ge-
brauch). Zur Analyse von Risikofaktoren
fir den Erwerb mindestens einer der
gemessenen STI berechneten wir multi-
variate logistische Regressionsmodelle
(mit Odds Ratios (OR) und 95%-Kon-
fidenzintervallen (95%-K1I)).

STUDIENPOPULATION

Zwischen dem 20.2.2018 und dem
2.7.2018 wurden 2.303 MSM eingeschlos-
sen. Hiervon waren 50,5% HIV-positiv,
das mediane Alter lag bei 39 Jahren
(Spanne: 18-71). Die mediane Anzahl
von Sexpartnern in den letzten sechs Mo-
naten betrug fiinf (Spanne 0-820). 71,7%
der Studienteilnehmer berichteten von
kondomlosen Analverkehr (aktiv und/
oder passiv) in den letzten sechs Mona-
ten, 43,0% gaben an, vor und/oder wiah-
rend des letzten Sexkontakts sogenannte

Gonokokken

Partydrogen (Chrystal, Speed, Kokain,
Ecstasy, Badesalze/Spice, GBL/GHB)
genutzt zu haben. 27,6% der HIV-nega-
tiven MSM nutzten eine HIV-PrEP.
78,9% der Studienteilnehmer gaben an,
bereits frither eine STI gehabt zu haben,
32,1% der in der Studie STI-positiv ge-
testeten Teilnehmer berichteten von STI-
spezifischen Symptomen im Vorfeld der
in der Studie diagnostizierten STI.

EIN DRITTEL MIT STI

Mindestens eine der gemessenen STI
wurde bei 30,1% der Studienpopulation
diagnostiziert. Mycoplasmen wurden bei
17,0% aller Teilnehmer gefunden, gefolgt
von Chlamydien mit 9,9% und Gonokok-
ken mit 8,9% (Abb. 2). Trichomonaden
wurden insgesamt nur bei 2 Teilnehmern
diagnostiziert. Infektionen mit Chlamy-
dien, Gonokokken und Mycoplasmen
wurden am haufigsten rektal diagnosti-
ziert, bei Chlamydien und Mycoplasmen
gefolgt von urogenitalen Infektionen, bei
Gonokokken gab es auch einen héheren
Anteil pharyngealer Infektionen (Abb. 2).
Bei 16,7% der STI-positiv getesteten Stu-
dienteilnehmer wurde eine Koinfektion
mit mehreren Erregern diagnostiziert.
Im Einzelnen waren dies 4,6% mit einer
Koinfektion mit Chlamydien und Gono-
kokken, 6,1% mit Chlamydien und My-
koplasmen, 4,0% mit Gonokokken und

Abb. 3 STI-Pravalenz, nach HIV/PrEP-Status und Erreger

Mykoplasmen und weitere 2,0% mit allen
drei Erregern.

Bei 11,1% der STI-positiv getesteten Stu-
dienteilnehmer wurde ausschliefllich
pharyngeal eine STI diagnostiziert, bei
13,7% ausschliefSlich urogenital, bei
50,7% ausschliellich rektal sowie bei
24,5% an mehreren Lokalisationen.

Bei insgesamt 32,1% aller Diagnosen be-
richteten die positiv getesteten Teilnehmer
von STI-bezogenen Symptomen, 33,5%
bei pharyngealer Lokalisation, 31,8% bei
einer rektaler Lokalisation und 44,6% bei
einer urogenitaler Lokalisation der STI.
Die Gesamt-STI-Préivalenz unterschied
sich so gut wie nicht zwischen HIV-ne-
gativen und HIV-positiven MSM (30,7%
vs. 29,4%). Dies galt auch bei einzelner
Betrachtung von Chlamydien (10,1% vs.
9,6%) und Gonokokken (8,6% vs. 9,2%),
bei Mycoplasmen wiesen HIV-negative
MSM eine etwas erhohte Privalenz auf
(18,4% vs. 15,5%).

Stratifizierte man die HIV-negativen
MSM nach PrEP-Gebrauch, traten deut-
liche Unterschiede zwischen den drei
Gruppen zutage. Die HIV-negativen
MSM mit PrEP-Gebrauch wiesen nun
mit 40,2% die mit Abstand hochste Ge-
samt-STI-Priavalenz auf, gefolgt von
HIV-positiven MSM mit 29,4% und
HIV-negativen MSM ohne PrEP-
Gebrauch mit 25,0% (Abb. 3). Diese Ver-
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teilung ergab sich auch bei Analyse der
einzelnen STI (Abb. 3) sowie der ver-
schiedenen Lokalisationen (Abb. 4).

BEDEUTUNG DER ERGEBNISSE

Im Rahmen der MSM-Screening-Study
wurden insgesamt hohe STI-Préavalenzen
bei MSM gefunden. Mit ca. zwei Dritteln
war ein hoher Anteil der STI-positiven
MSM symptomlos. Fiir die Studie wur-
den infektiologische Zentren mit MSM-
freundlichen Angebot ausgewihlt, die fiir
MSM in diesen Stddten oftmals auch eine
Art Hausarzt-Funktion tbernehmen.
MSM suchen diese Praxen daher nicht
nur wegen HIV/STI-bezogener Anliegen
auf. Durch die Rekrutierung moglichst
aller MSM, die im Studienzeitraum die
Praxen aufsuchten, wurde versucht, nicht
nur MSM mit einem hohen Risikoprofil
fiir STI in die Studie einzuschlieffen und
damit durch die MSM-Screening-Study
ein moglichst breites epidemiologisches
Bild fiir MSM in Deutschland abzubil-
den. Die Praxen berichteten nach Durch-
fihrung der Studien, nicht verstirkt
MSM mit einem erhohten STI-Risiko
eingeschlossen zu haben, um fiir diese
eine kostenlose Diagnostik im Rahmen
der Studie abdecken zu konnen. Auch
wenn solche Rekrutierungseffekte hin zu

Personen mit einem erhéhten Risikopro-

fil nicht génzlich ausgeschlossen werden
konnen, zeigte die MSM-Screening-
Study fiir MSM in deutschen Grof3stad-
ten generell hohe STI-Pravalenzen, ins-
besondere fiir Mycoplasmen.

MEHR STI BEI PrEP

Die STI-Pravalenzen unterschieden sich
anders als in fritheren Studien nicht zwi-
schen HIV-positiven und HIV-negativen
MSM, relevant war hier vielmehr die
Kombination des HIV-Status mit dem
PrEP-Gebrauch. HIV-negative MSM mit
PrEP-Gebrauch wiesen die mit Abstand
hochsten STI-Pravalenzen fiir alle ge-
messenen STT auf. Die Studie zeigte, dass
die hoheren Préivalenzen in dieser Grup-
pe gegeniiber HIV-positiven MSM zu-
mindest zum Teil durch Unterschiede in
STI-relevantem sexuellen Risikoverhal-
ten begriindet waren. Von HIV-nega-
tiven MSM mit PrEP-Gebrauch wurden
am héufigsten verschiedene Sexualprak-
tiken berichtet, die in der multivariaten
Analyse unabhéngig voneinander mit
einem erhohten STI-Risiko einher-
gingen.

Die Studie zeigt, dass PrEP-Gebrauch
eine sehr wichtige Indikation fiir eine an-
gemessene STI-Testung darstellt. Anders
als in den aktuellen Deutsch-Osterreichi-
schen Leitlinien, die augenblicklich nur

40%-"

m HIV+ HIV-/PrEP- HIV-/PrEP+

30%

30%-

21%
20%-

16%
13%
10%
10%- 8% 8% 8% 704
0% . . .
pharyngeal rektal urogenital

Abb. 4 STI-Pravalenz, nach HIV/PrEP-Status und Lokalisation
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eine regelméflige Testung von Chlamy-
dien, Gonokokken und Syphilis vorse-
hen, ergibt sich aus der hohen gemes-
senen Prévalenz von Mycoplasma genita-
lium ebenfalls der Bedarf nach einer
regelméfligen Testung auf diesen Erreger,
dessen Krankheitspotential mittlerweile
gut belegt ist.** Dabei ist die Kosten-
tragung der STI-Testung durch die Kran-
kenkassen ein tiberaus wichtiger Faktor
zur Umsetzung effektiver Screening-
Mafinahmen. Eine privat durch die
PrEP-Gebraucher zu bezahlende STI-
Testung stellt in der Realitét sicher keine
aus Public Health-Sicht befriedigende
Test-Abdeckung sicher.

STI-TEST ALS KASSENLEISTUNG
Hier wird eine geeignete Umsetzung der
STI-Testung auf Grundlage des wohl
2019 in Kraft tretenden ,,Terminservice-
und Versorgungsgesetzes* eine entschei-
dende Rolle spielen. Eine addquate STI-
Testung stellt im Rahmen der PrEP die
zentrale Grundlage fiir eine moglichst
frithe und damit effektive Diagnose und
Behandlung von STI fiir PrEP-Gebrau-
cher dar und damit ein wichtiges Instru-
ment zur Vermeidung ansteigender STI-
Privalenzen. Die Beratung von PrEP-
Usern sollte vor dem Hintergrund der
Studienergebnisse dabei insbesondere
die Benutzung von Kondomen als wich-
tige Moglichkeit zur Vermeidung von
STI sowie den Gebrauch von Party-Dro-
gen adressieren.

Die in der MSM-Screening-Study gefun-
denen STI-Privalenzen zeigen zudem,
dass eine Risiko-adaptierte STI-Testung
auch wichtig fiir HIV-negative MSM
ohne PrEP-Gebrauch sowie HIV-positive
MSM ist. Eine zentrale Grundlage fiir
eine Testung ist dabei eine ausfiihrliche
Sexual-Anamnese, mit deren Hilfe Risi-
kofaktoren identifiziert und die Notwen-
digkeit und Héufigkeit einer STI-Testung
individuell festgelegt werden konnen.
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TREATMENT AS PREVENTION

Die Studienergebnisse zeigen ebenfalls,
dass eine allein urogenitale STI-Diagnos-
tik den groBeren Teil der Infektionen
nicht erkennen wiirde, insbesondere bei
Vorliegen asymptomatischer Infektionen.
Aktuell findet vor dem Hintergrund von
zum Teil recht hohen STI-Préivalenzen
und -Inzidenzen vor allem bei PrEP-Nut-
zern eine Debatte iiber die Behandlungs-
bediirftigkeit der gefundenen Infekti-
onen statt. Die Behandlung symptoma-
tischer Infektionen steht dabei aufler
Frage, es wird allerdings diskutiert, ob
der Nutzen oder der Schaden bei Be-
handlung aller asymptomatischer Infek-
tionen iiberwiegen, besonders wenn
diese pharyngeal lokalisiert sind. Ein
Argument fiir eine Behandlung aller ge-
fundenen asymptomatischen Infektionen
ist die Vermeidung von Folgeschaden fiir
den einzelnen Patienten. Zudem konnten
damit vorhandener Erreger-Reservoire
effektiver beseitigt werden, wodurch die
kumulative Erregerlast in der Zielgruppe
und damit die Infektionswahrscheinlich-
keit insgesamt gesenkt wiirde. Auch die
Vermeidung der Entstehung von Antibi-
otika-Resistenzen durch eine méglichst
umfassende Therapie wird als Argument
genannt, insbesondere fiir Infektionen
mit Neisseria gonorrhoeae und Mycoplas-
ma genitalium.

rezidivierender The-
rapie erhohte Anti-
biotika-Verbrauch
mit den damit ver-
bundenen Neben-
wirkungen auf individueller Ebene wird
kritisch gesehen, evtl. auch in Hinblick
auf eine Verdnderung des Mikrobioms.
Weiterhin wird diskutiert, ob bei nicht
addquater, haufiger Antibiotika-Therapie
(z.B. zu geringe Dosen, zu geringe Com-
pliance etc.) Resistenzen nicht gerade
erst generiert werden.

RISIKO FUR RESISTENZ?

Zu vielen dieser Argumente liegt uns
noch keine ausreichende Datengrund-
lage vor, um diese endgiiltig zu bewerten.
Sicherlich bestehen hier auch Unter-
schiede je nach Erreger. So gilt etwa der
Pharynx fiir Gonokokken aufgrund der
bei diesen vorhandenen vielfiltigen Me-
chanismen zur Induktion einer Antibio-
tika-Resistenz als wichtiges Reservoir, in
dem es z.B. durch Plasmidtausch mit an-
deren auch kommensalen bakteriellen
Erregern leichter zur Entstehung einer
Antibiotika-Resistenz kommen kann als
fiir andere STI. Auch die Auswirkungen
von Antibiotika-Gaben zur Behandlung
einer diagnostizierte STI (z.B. Azithro-
mycin-Gabe zur Behandlung von Chla-
mydien) auf eine andere vorliegende,
aber nicht diagnostizierte STI (z.B. My-
coplasmen oder Gonokokken), die eine
hohere Dosierung des eingesetzten Me-
dikaments nétig machen wiirde, kann
eine Induzierung oder Verstirkung von
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Resistenzen bewirken und macht die the-
rapeutische Situation zusitzlich komplex.
Ebenso bleibt weiter zu beobachten, wie
sich die aktuell bereits problematische
Resistenzlage bei Mycoplasma genita-
lium entwickelt und welche Konse-
quenzen hieraus fiir die Behandlung zu
ziehen sind.

Die Ergebnisse der MSM-Screening-
Study zeigen, dass vor Beginn einer
Antibiose eine moglichst detaillierte
STI-Diagnostik an allen Lokalisationen
durchgefithrt werden sollte, um Fehl-
behandlungen von Koinfektionen mit
einem anderen Erreger zu vermeiden.
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* Da Trichomonas vaginalis zeitgleich aus dem glei-
chen Probenmaterial auf der gleichen Plattform
mitbestimmt werden konnte, wurde dieser Erreger
in die Analysen mit aufgenommen, obwohl nur eine
geringe Préavalenz bei MSM angenommen wurde.
Auf die Abnahme von Blut wurde aus logistischen
Grunden verzichtet, daher konnte der serologische
Status zu Syphilis, Hepatitis B und C nicht be-
stimmt werden.
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