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ANNETTE HABERL, FRANKFURT

Frauen und PrEP: Der kleine Unterschied

PROUD und IPERGAY haben die Effektivitit der Praexpositionsprophylaxe mit Truvada® untermauert und so im
letzten Jahr den Ruf nach Zulassung in Europa laut werden lassen. Es bleibt die Frage, ob Frauen in gleichem
MaBe von der PrEP profitieren werden wie die Gruppe der MSM. In Studien zur oralen PrEP mit Frauenbeteiligung
war die Effektivitédt von Truvada® bei Frauen nicht immer lberzeugend.

Sowohl in der Fem-PrEP als auch in der
VOICE Studie zeigte sich kein Schutz-
effekt der PrEP bei Frauen. Hauptgrund
war die schlechte Adhdrenz der Studien-
teilnehmerinnen, die durch geringe bzw.
fehlende Wirkspiegel belegt werden
konnte. Allerdings ist anzumerken, dass
Medikamentenspiegel von Tenofovir
(TDF) unter einer oralen PrEP mit
Truvada® in pharmakokinetischen Studi-
en deutliche Unterschiede zwischen der
Anreicherung im Gewebe des Vaginal-
traktes und dem des Rektums gezeigt
haben. TDF reichert sich 10-100 mal
starker im Rektum an. Ob diese Ergeb-
nisse klinisch relevant sind, ist derzeit

aber noch unklar.

Eine Ubersicht iiber orale PrEP-Studien
bei Frauen bzw. mit Frauenbeteiligung
gibt Tabelle 1.

VAGINALRINGE - EINE ALTER-
NATIVE ZUR ORALEN PrEP?

Vor dem Hintergrund der schlechten
Ergebnisse aus Fem-PrEP und VOICE
und in Anbetracht der Tatsache, dass
junge Frauen in den Hochpravalenz-

14 HIV&more 3/2016

Effektivitat oraler PrEP in Studien mit Frauenanteil

PrEP-Studie Studienpopulation Gesamteffektivitat Effektivitat bei Frauen
Partners PrEP  4.747 diskordante 75% (55%-87%) 66% (28%-84%)
Paare darunter 1.785  fiir FTC/TDF fir FTC/TDF

HIV-negative Frauen

67% (44%-81%) fur TDF

71% (37 %-87 %) fur TDF

TDF2 662 Manner und 62% (22%-83%) 49% (-22%-81%)

557 Frauen fur TDF/FTC far FTC/TDF
Bangkok Teno-  2.413 IVDU darunter 49% (10%-72%) fur TDF ~ 79% (17%-97 %) far TDF
fovir Studie 489 Frauen
Fem-PrEP 2.120 Frauen 6% (-52%-41%) 6% (-52%-41%)

far FTC/TDF far FTC/TDF

VOICE 309 Frauen mit -4% (-49%-27%) -4% (-49%-27 %)

oraler PrEP fir FTC/TDF far FTC/TDF

-49% (-129%-3%) fiir TDF

-49% (-129%-3%) fiir TDF

Tab. 1 Effektivitat oraler PrEP in Studien mit Frauenanteil — Adaptiert nach Thomson et al.

JIAS 2015

landern Afrikas dringend eine selbst-
bestimmte Form der HIV-Privention
benétigen, wurden Vaginalringe mit
einem antiretroviralen Wirkstoff entwi-
ckelt. Die Ergebnisse der Studien ASPIRE
und THE RING STUDY wurden in die-
sem Jahr auf der CROI in Boston vor-
gestellt. Beide Studien untersuchten die
Effektivitdt eines Dapivirin-haltigen
Vaginalrings im Vergleich mit einem
Placebo-Vaginalring. Der NNRTI Dapi-
virin wurde von der Firma Janssen ent-
wickelt und dem International Partner-
ship for Microbicides (IPM) tiberlassen.
In der ASPIRE Studie, in die 2.629 HIV-
negative Frauen eingeschlossen wurden,
zeigte der Vaginalring eine Schutzwir-
kung von 27%. Die Effektivitat korre-
lierte allerdings stark mit dem Alter der
Studienteilnehmerinnen. In der Gruppe
der 18-21-Jahrigen lag die Effektivitit bei
-27%, in der Gruppe der 22-26-Jdhrigen
bei 56% und in der Gruppe der

27-45-Jahrigen bei 51%. Die Schutzwir-
kung war abhingig von der Adhérenz der
Studienteilnehmerinnen, die durch Be-
stimmung der Medikamentenspiegel in
den gebrauchten Vaginalringen und im
Plasma untersucht wurde. Die jiingsten
Frauen zeigten dabei die geringsten Wirk-
stoffspiegel und damit die schlechteste
Adhirenz. Gerade diese Frauen sind in
den Hochprivalenzldndern Afrikas aber
die am stérksten betroffene Gruppe bei
den HIV-Neuinfektionen.

THE RING STUDY wurde wie ASPIRE
in mehreren afrikanischen Lindern
durchgefiihrt. 1.959 Frauen nahmen an
der Studie teil. Anders als in der ASPIRE,
in der die Frauen im Verhaltnis 1:1 auf
den Dapivirin- bzw. Placebo-Vaginalring
randomisiert wurden, fand in der RING
Studie eine 2:1 Aufteilung zugunsten des
Dapivirin-Vaginalrings statt. Die Schutz-
wirkung des Dapivirin-Vaginalrings lag
hier bei 31%. Eine statistisch signifikante
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Korrelation mit dem Alter der Studien-
teilnehmerinnen und dem protektiven
Effekt lief3 sich hier nicht herstellen.

In Bezug auf Nebenwirkungen zeigte sich
in der RING Studie kein signifikanter
Unterschied zwischen Verum- und Pla-
cebo-Arm. Auch die Rate der NNRTI-
Mutationen war annihernd gleich hoch,
18% im Dapivirin-Arm und 16% im
Placebo-Arm.

Beide Vaginalringstudien werden im
Open-Label-Design als HOPE bzw.
DREAM Study weitergefithrt. Eine
Zulassung fiir den Dapivirin-Vaginalring
als PrEP soll baldmoglichst beantragt
werden.

PrEP FUR FRAUEN -

WIE GEHT'S WEITER?
Vielversprechend sind die Ergebnisse der
HPTN 069/A5305 Studie, in der U.S.-
amerikanische Frauen mit hohem HIV-
Infektionsrisiko entweder Maraviroc bzw.
Maraviroc plus TDF oder Maraviroc plus
FTC im Vergleich mit Truvada® erhielten.
Die Studie, in die 188 Frauen eingeschlos-
sen wurden, ist auf die Untersuchung der
Vertraglichkeit ausgelegt und nicht ge-
powert, um die Effektivitit der PrEP-
Regime zu untersuchen. Trotzdem ist es
eine gute Nachricht — auch hinsichtlich
der Adhédrenz der Studienteilneh-
merinnen -, dass es nach 48 Wochen zu
keiner HIV-Ubertragung gekommen ist.
Eine Long-Acting PrEP ist im Hinblick
auf die Bedeutung der Adhirenz der
nichste Schritt, der die PrEP auch fiir
Frauen attraktiver machen konnte. Er-
gebnisse der HPTN 077, die eine PrEP
mit Cabotegravir bei Mannern und
Frauen untersucht, stehen aber noch aus.
Es bleibt auch abzuwarten, ob sich
Frauen bei der Entscheidung zwischen
oraler Prophylaxe und Injektion fiir letz-
tere entscheiden werden. Bei der Kontra-
zeption zumindest stehen Long Acting
Optionen in den westeuropéischen Lan-

dern bei Frauen nicht an erster Stelle. Ein
kritischer Punkt bei injizierbaren lang
wirksamen Substanzen ist zudem die
ungeplante Schwangerschaft, jedenfalls
so lange, bis Sicherheitsdaten zum Ein-
satz der Medikamente in der Schwanger-
schaft vorliegen. Anders als beim Kon-
dom miissen Frauen, die eine Schwan-
gerschaft verhiiten wollen, unter einer
PrEP auf jeden Fall zusitzliche kontra-
zeptive MafSnahmen ergreifen,

BRAUCHEN FRAUEN BEI UNS
UBERHAUPT DIE PrEP?

In allen bisherigen Empfehlungen zum
Einsatz der PrEP geht es bei der Indika-
tionsstellung immer um die Einschét-
zung des aktuellen individuellen Risikos,
sich mit HIV anstecken zu konnen. Das
Geschlecht spielt dabei per se keine
Rolle. Da aber die Gruppe der MSM bei
den HIV-Neuinfektionen in Deutschland
zahlenmiflig am grofiten ist, liegt hier
konsequenterweise der Fokus der Dis-
kussionen rund um die Zulassung von
Truvada® als PrEP. Es sollte aber allen
Akteuren im HIV-Bereich klar sein, dass
es durchaus auch bei uns Frauen gibt, die
von der PrEP profitieren kénnten. Da die
Gruppe der Frauen, die in Deutschland
mit HIV leben, bekanntermaflen sehr
heterogen ist, macht es keinen Sinn, jetzt
die PrEP-Kandidatin definieren zu wol-
len. Es geht vielmehr darum, dass Frauen
ihr individuelles Risiko einschatzen kon-
nen und die mogliche Priventionsoption
einer PrEP kennen. Um die Zielgruppe
der Frauen mit hohem HIV-Infektions-
risiko zu erreichen, ist es deshalb sinnvoll,
bei interdisziplindren Konzepten zur Um-
setzung der PrEP auch Frauenirztinnen
und Frauenirzte sowie frauenspezifische
Beratungsstellen mit einzubeziehen.
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