Vorlaufige PrEP-Empfehlungen

der DAIG
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@Die Deutsche AIDS-Gesellschaft a.V

Bereits im April 2015 hat die DAIG zur PrEP Stellung bezogen. Darin begrtiBt sie die PrEP als eine sinnvolle
Erweiterung der HIV-Pravention. AnldBlich der Zulassung von Truvada® zur PrEP macht die DAIG nun konkrete

Vorschlédge zur Durchfiihrung der PrEP in Deutschland. Vieles ist allerdings noch im Fluss. HIV&

bei Prof. Georg Behrens, Hannover.

Die European Medicines Agency (EMA)
wird in diesen Wochen die Indikations-
erweiterung einer tdglichen Einnahme
von einer Tablette Truvada® (Tenofovir-
DF + Emtricitabin) zusammen mit Safer
Sex Praktiken zur Priaexpositionsprophy-
laxe (PrEP) bei Erwachsenen bekannt
gegeben. Die vorldufigen Empfehlungen
der Deutschen Aids-Gesellschaft (DAIG)
sollen eine Hilfestellung bei der Durch-
fithrung einer PrEP mit Truvada® fiir

behandelnde Arztinnen und Arzte sein.

ALLGEMEINE HINWEISE

Eine PrEP besteht nicht nur aus Medika-
menten, sondern ist immer Teil einer
Gesamtstrategie zur Privention einer
HIV-Infektion. Begleitende medizinische
Diagnostik und Therapie sowie Konsul-
tationen und Aufkldrung iiber Risiko-
verhalten und andere Praventionsmaf3-
nahmen gehdren ebenso mit in das
»Paket“ einer PrEP wie ein Angebot zur
Untersuchung auf andere STIs. Eine
hohe Adhirenz der Anwender ist ein ent-
scheidender Faktor fiir die Wirksamkeit
einer PrEP.
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a Studien in verschiedenen Ldn-
dern haben eine sehr unterschiedliche
Adhdrenz gezeigt von einer (liber
90%igen Adhdrenz bei thaildndischen
MSM bis zu einer weniger als 10%
Adhdrenz bei jungen Frauen in Afrika.
Wie liegen da wohl die Deutschen?

Prof. Behrens: Eine gute Adhéirenz ist
— das haben die Studien gezeigt - eine
Voraussetzung fiir die Wirksamkeit
der PrEP. Ob die Adhérenz nun 90%
oder 95% betragen muss, das weif3
man nicht so genau. In den Studien
haben 5 Tabletten pro Woche ausge-
reicht. Wer also eine oder auch mal
zwei Tabletten pro Woche vergisst,
sollte nicht von der PrEP ausgeschlos-
sen werden. In Deutschland schitze
und hoffe ich, wird die Adhérenz gut
sein. Denn Adhirenz héngt von vielen
Faktoren ab: Vom Drogenkonsum, vom
sozialen Umfeld, von Stigmatisierung,
vom Bildungsniveau usw. Einige dieser
Vorzeichen stehen hierzulande gut.

In welchem Versorgungszusammenhang
eine PrEP in Deutschland erfolgreich
angeboten werden kann, wird von den
beteiligten Akteuren abhidngen. Wir er-
warten, dass fiir die PrEP neue und inter-
disziplindre Versorgungsstrukturen
etabliert werden konnen.

a Neue Versorgungsstrukturen
flir die PrEP. An was denken Sie da
konkret?
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Prof. Behrens: Die PrEP gehort nicht
zum Portfolio des klassischen Haus-
arztes. Das Angebot, sich vor HIV
durch PrEP zu schiitzen, richtet sich ja
an MSM mit haufigen ungeschiitzten
sexuellen Kontakten. Um diese Mén-
ner zu erreichen, miissen Beratungs-
stellen und medizinische Versor-
gungsschwerpunkte als Netzwerk
zusammenarbeiten. Die Verordnung
und Uberwachung der PrEP gehért
meiner Meinung nach in die Hand
von HIV-Praxen und -Ambulanzen.
Hier gibt es eine grofie Expertise zum
Umgang mit dem Medikament sowie
der Diagnostik und Therapie von HIV
und STL

Eine PrEP und die begleitenden medi-
zinischen Mafinahmen sollten durch
eine(n) in der Praventionsberatung von
sexuell iibertragbaren Infektionen (STI)
und der antiretroviralen HIV-Therapie
(ART) erfahrene(n) Arztin/Arzt erfolgen.

a Aids-Hilfen bieten heute un-
terstiitzt von Arzten auf Honorarbasis
Check Points fiir HIV und STIs an.
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Sollten man in diesem Rahmen auch
PreP durchfiihren, d.h. Indikation stel-
len, testen, verordnen, kontrollieren
usw.?

Prof. Behrens: Die Aufgaben der
Aids-Hilfen sehe ich in Aufklirung
und Beratung zur PrEP im Rahmen
des interdisziplindren Netzwerkes. Die
Indikationsstellung, Verordnung und
medizinische Uberwachung obliegt
der/dem Arztin/Arzt in der Praxis
oder Ambulanz. Eine gute Zusam-
menarbeit bedeutet hier, dass sich
Berater/in und Verordner/in abstim-
men. Gerade jetzt am Anfang der
PrEP-Ara miissen sich alle lokalen
Beteiligten austauschen, um mit einer
Stimme zu sprechen. Es macht keinen
Sinn, wenn die PrEP in der Aids-Hilfe
empfohlen, in der Praxis aber dann
abgelehnt wird.

Die Hinweise geben keine Auskunft iiber
die Méglichkeiten einer Kostentibernah-
me einer PrEP und dem mit der PrEP
verbundenen Monitoring. Solange keine
Kosteniibernahme erfolgt, werden nach
der Zulassung von Truvada® Interessen-
ten einer PrEP vermutlich versuchen, das
Medikament iiber unterschiedliche Quel-
len (z.B. Internet) so kostengiinstig wie
moglich zu beziehen.

a Sollten die Kosten fiir die PrEP
von den Krankenkassen tibernommen
werden?

Prof. Behrens: Wir wiinschen uns,
dass die PrEP allen zur Verfiigung
steht, die davon profitieren kénnen.
Angesichts des derzeitigen Preises von
Truvada®, werden sich das privat nicht
viele leisten kénnen. Die Prep gehort
jetzt eindeutig nicht zum Leistungs-
katalog, da gehen die Meinungen
nicht auseinander und die DAIG als

Fachgesellschaft mochte sich hier
nicht einbringen. Der Bezug von billi-
gen Generika iilber mehr oder weniger
dubiose Wege kann keine Losung sein.
Ein gilinstigerer Preis fiir das Medika-
ment konnte das Problem zumindest
entschérfen.

Indikationsstellung
Vor dem Beginn einer PrEP sollte man
sich vergewissern, dass die Person HIV-
negativ ist und ein erhohtes Risiko fiir
eine HIV-Infektion hat. Hierzu kann man
sich beispielsweise an den Kriterien der
klinischen Studien orientieren, die den
positiven Effekt einer PrEP belegen:

o AusschliefSlich HIV-negative Menschen
profitieren von einer PrEP, weshalb eine
bereits vorhandene HIV-Infektion vor
der Einleitung einer PrEP sicher aus-
geschlossen werden muss

« HIV-negative MSM oder Transgender
mit der Angabe von analem Sex ohne
Kondom mit mehr als 2 Partnern inner-
halb der letzten 3-6 Monate und wahr-
scheinlich auch in den néchsten Mona-
ten

« HIV-negative Personen mit penetra-
tivem Sex ohne Kondom und mindes-
tens einer im letzten Jahr neu diagnos-
tizierten STI

e HIV-negative Partner, die im ver-
gangenen Monat penetrativen Sex ohne
Kondom mit Personen hatten, die ihnen
als HIV-positiv bekannt waren (und
keine erfolgreiche ART hatten) und
aktuell keine Indikation zur Post-Expo-
sitions-Prophylaxe (PEP) haben

a Ausgehend von diesen Krite-
rien wie viele Personen kommen in
Deutschland fiir die PrEP in Frage?

Prof. Behrens: Das ist eine schwierige
Frage, tiber die sich schon viele den
Kopf zerbrochen haben - ohne Ergeb-

nis. Ich personlich schitze, in

Deutschland kommen etwa 3.000-
5.000 MSM fiir die PrEP in Frage.
Doch werden diese Personen auch er-
reicht? Vermutlich nicht alle, d.h. man
sollte MSM mit haufigen STI aktiv
eine PrEP anbieten. Und die andere
Frage: Wer sollte keine PrEP erhalten?
Hier solle man sich streng an die Indi-
kation halten. Eine zu grofiziigig
verschriebene PrEP verdiinnt die Effi-
zienz der Mafinahme und wird sie
langfristig in Frage stellen.

Vor bzw. zu Beginn einer PrEP

Bei einer prophylaktischen Gabe von

Medikamenten an Gesunde ist die Aufkli-

rung besonders sorgfaltig durchzufiihren

und ihr Inhalt und ihre Durchfithrung zu
dokumentieren. Sie sollte Informationen
tiber folgende Themen beinhalten:

o Das Dosisschema einer PrEP: Die Zu-
lassung gilt fiir die tdgliche Einnahme
einer Truvada® Tablette, dhnlich wie z.B.
in der PROUD Studie. Uber den Ein-
satz einer PrEP on-demand inklusive
einer loading dose, wie in der iPERGAY
Studie, liegen weniger Daten vor.

« Die Notwendigkeit einer hohen Adhé-
renz. Uber das Zeitfenster zwischen Be-
ginn und voller Effektivitit einer konti-
nuierlichen PrEP liegen keine Daten vor.

o Praventionsberatung im Hinblick auf
Sexualpraktiken und die Notwendigkeit
einer fortgefiihrten Kondomnutzung.
PrEP reduziert zwar die Wahrschein-
lichkeit einer HIV-Infektion, schiitzt
aber nicht vor anderen STIs. Nach Mog-
lichkeit sollte der Patient in eine Praven-
tionsberatung eingebunden werden.

« Die
Nebenwirkungen einer PrEP, wie z.B.

potentiellen unerwiinschten

Fanconi-Syndrom, Niereninsuffizienz,
Abnahme der Knochendichte, Kopf-
schmerzen.

« Im Falle einer HIV-Infektion, die mog-
liche Resistenzentwicklung mit nega-
tiver Wirkung auf die Optionen fiir eine
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spatere antiretrovirale Therapie, beson-
ders bei Fortfiihrung der PrEP

« Komedikationen: Es sollte auf Interak-
tionen und iberlappende Toxizitdt
geachtet werden

«Die fehlende Kostenerstattung von
Truvada® als PrEP durch gesetzliche/
private Krankenkassen

a Auch wenn keine Daten vorlie-
gen muss man den Patienten beraten.
Was sagen Sie zur PrEP bei Bedarf?

Prof. Behrens: Als Arzte miissen wir
Antworten geben. Es gibt die Daten
der iPERGAY-Studie, die bemerkens-
werterweise fiir die Zulassung nicht
relevant war. Fest steht, beide PrEP-
Arten sind wirksam. Fiir wen aber die
Anlassbezogene PrEP und fiir wen die
tagliche PrEP besser ist, wissen wir
nicht. Beide erfordern eine hohe
Adhirenz, die Anlassbezogene PrEP
vielleicht sogar eine noch strengere
Adhirenz, allerdings iiber kiirzere
Zeit abhiangig von der sexuellen Akti-
vitat. Dies zeigt, wie wichtig die indi-
viduelle Beratung ist, so wie wir es von
der HIV-Therapie kennen.

Diagnostische Verfahren vor

einer PrEP

« Unmittelbar vor Beginn einer PrEP (< 4
Wochen) muss ein negativer HIV-Test
(4. Generationstest) vorliegen. Bei aktu-
ellen Symptomen einer akuten HIV-In-
fektion sollte mit einer PrEP erst nach 4
Wochen und Vorliegen eines negativen
HIV-Tests begonnen werden.

o Ausschluss von Kontraindikationen
[Niereninsuffizienz (eGFRCG <60 mL/
min)] und ggf. Nutzen-Risiko Abwi-
gung bei Begleiterkrankungen (z.B. Pro-
teinurie, Osteoporose).

« Testung und ggfs. Behandlung begleiten-
der STIs [Gonorrhoe, Chlamydien (PCR

aus Erststrahlurin, Abstriche), Lues (Se-
rologie, u.U. PCR aus Abstrich), Hepati-
tis B und C (Serologie)]. Wenn erforder-
lich, sollte eine Impfung gegen Hepatitis
B erfolgen. Vor einer on-demand PrEP
muss eine chronische Hepatitis B ausge-
schlossen werden.

a PrEP erhalten Personen mit
hohem Risiko einer HIV-Infektion.
Reicht da der Antikérper-Test wirklich
aus, um eine HIV-Infektion aus-

zuschliefSen?

Prof. Behrens: Wir wollen verhin-
dern, dass mit der PrEP eine HIV-
Infektion insuffizient behandelt wird.
Ein HIV-Test der 4. Generation hat
ein schmales blindes Fenster, ist preis-
ginstig und tiberall verfiigbar. Und
dieses Vorgehen hat sich bewdhrt. In
den USA und Kanada, wo die PrEP
schon seit einigen Jahren zur Verfii-
gung steht, haben sich keine nennens-
werten Resistenzen aufgrund von
nicht erkannten HIV-Infektionen
gezeigt. Eine HIV-PCR, die ein
schmaleres blindes Fenster als der
Antikorper-Test hat, ist deutlich teu-
erer und wiirde eine Infektion zudem
auch nicht mit letzter Sicherheit aus-
schlieRen.

Wahrend der Durchfiihrung der PrEP

Das kontinuierliche Monitoring ist fiir

die Wirksamkeit und zur Vermeidung

von Nebenwirkungen und Resistenz-
entwicklung im Fall einer Infektion von
herausragender Bedeutung:

» Wiederholung des HIV-Tests alle 3 Mo-
nate (kontinuierliche Einnahme,
PROUD-Studie). Bei einer on-demand-
Einnahme sollte analog der iPERGAY-
Studie nach vier und acht Wochen und
mindestens alle 3 Monate danach ein
HIV-Test erfolgen.

» Wiederholung des Screenings auf STIs
mindestens alle 6 Monate

« Uberwachung der Nierenfunktionspara-
meter geméfd der Produktinformation
von Truvada®

« Bestitigung, ob das erhéhte Risiko fiir
eine HIV-Infektion weiterhin besteht

« Bei klinischem Verdacht auf eine (akute)
HIV-Infektion: Sofortiger Abbruch der
PrEP und Bestimmung der HIV-RNA
mittels PCR aus dem Plasma

«Bei nachgewiesener HIV-Infektion:
Genotypische Resistenzanalyse, Einlei-
tung einer antiretroviralen Therapie
gemafl DAIG-Leitlinien

a Alle PrEP-Studien haben einen
Anstieg von STl gezeigt. Reicht da HIV-
Test und STI-Screening alle 6 Monate?

Prof. Behrens: Wir erwarten, dass
eine PrEP zu mehr kondomlosen Sex
fithrt. Wir wissen aber auch, dass ver-
mehrtes Screening zu mehr Diagno-
sen fiihrt. Angesichts der bisherigen
Epidemiologie und den Erfahrungen
aus anderen Lindern erscheint mir
ein Screening alle 6 Monate derzeit die
beste Losung. Ein Screening alle 3
Monate wiirde zudem die Praxen
tiberfordern - ganz abgesehen von der
Frage der Kosten-Nutzen-Relation.

Die Verordnung einer PrEP sollte an die
notwendigen Kontrolluntersuchungen
gekoppelt werden. Wenn die/der PrEP
Anwender es nicht schaffen sollte, die
notwendigen Untersuchungs- und Bera-
tungstermine wahrzunehmen, sollte zu-
néchst keine weitere Verschreibung mehr
erfolgen, da Wirksambkeit und Sicherheit
des préventiven Effekts der PrEP nicht zu
gewdhrleisten sind.

Der Vorstand der DAIG
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