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PrEP

HIV-positiver Test unter PrEP
Wie geht’s weiter?

Die PrEP schatzt zuverldssig vor einer HIV-Infektion. Aber was, wenn der HIV-Test dann doch plétzlich positiv ist?
Wie kommt es dazu? Was muss man beachten? Der folgende Beitrag stiitzt sich auf einen Vortrag von
Jean-Michel Molina auf der IAS-Konferenz 2019 in Mexiko.

Ein positiver HIV-Test unter PrEP ist ein

sehr seltenes Ereignis. Jeder einzelne Fall

muss genau analysiert werden, denn

davon hangt es ab, wie man weiter vor-

geht. Mogliche Ursachen sind:

« HIV-infiziert schon vor Beginn der
PrEP

o Unzureichende Adhérenz/Medika-
mentenspiegel

« HIV-Infektion trotz guter Adhérenz/
Medikamentenspiegel

« Durchbruch-Infektion mit resistentem
HIV

e Durchbruch-Infektion mit empfind-
lichem HIV

o Falsch-positiver Test

HIV-INFIZIERT VOR PrEP

Vor Einleitung einer PrEP muss ein
negativer HIV-Test der 4 Generation
vorliegen. Allerdings haben die Tests ein
»blindes Fenster®, d.h. bei einer akuten
HIV-Infektion kann der Test noch nega-
tiv ausfallen. Aus diesem Grund sollte
man nach vorhergehenden Risikokon-
takten fragen und gemaf3 Leitlinien vier
Wochen nach Einleitung der PrEP einen
zweiten HIV-Test durchfiihren.

INFEKTION TROTZ PrEP

..MIT RESISTENTEM HIV

Weltweit sind einige wenige Fille von
adhdrenten PrEP-Usern beschrieben, die
sich trotzdem mit HIV ansteckten. Finf
Patienten mit ausreichenden Medika-
mentenspiegel hatten sich mit einem
HI-Virus infiziert, das gegen Emtricita-
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Acute Infection

Seroconverted

At enroliment after enroliment

iPrEx 1.224
Partners PrEP 1.579
TDF2 611
FEM-PrEP 1.062
VOICE 1.003
PROUD 275
IPERGAY 199
TOTAL 5.953

Nb resistance / total

Nb resistance / total

0/48
2/4 0/21
11 0/9
0N 4/33
2/9 1/61
2/3 0/2
0/2 0/2

99/22 (41%) 25/176 (< 3%)

* RAMs: K65R (TDF, FTC), K70E (TDF) or M184V/I (FTC)
¢ Resistenz bei Serokonversion im TDF/FTC Arm: M184V/I (1 K65R)

Nach Parikh und Mellors, Curr Opin HIV AIDS 2016

Abb. 1 Resistenzprofil in klinischen PrEP-Studien

bin und/oder Tenofovir resistent war.
Eine Infektion vor PrEP-Beginn war
durch Analyse von alten Blutproben aus-
geschlossen worden. Bei dem Patienten,
der nach 14 Monaten positiv getestet
wurde, war der positive Test der erste
Test nach Einleitung der PrEP und eine
zwischenzeitlich schlechte Adhérenz ist
nicht auszuschliefen. Bei dem Patienten,
der nach 8 Wochen positiv getestet wur-
de, war der positive Test ebenfalls der
erste Test nach Einleitung. Alle Patienten
hatten eine M184V, 4/5 Patienten noch
weitere Mutationen (Abb. 1).

Dass eine M184V allein ausreicht, um eine
»Durchbruchinfektion® zu erzeugen, ist al-
lerdings eher unwahrscheinlich. Im Tier-
experiment schiitzte die PrEP alle Affen
vor einer Infektion mit einem M184V-
Virus, moglicherweise weil diese Mutati-
on HIV zwar resistent gegen FT'C macht,
aber auch eine Uberempfindlichkeit auf

Tenofovir induziert. Des weiteren war beim
Vergleich des Resistenzprofils von Teil-
nehmern der sieben groflen PrEP-Studien
die M184 V/I bei den Teilnehmern, die
sich unter PrEP ansteckten, deutlich sel-
tener als bei Teilnehmern, die bereits vor
PrEP-Beginn eine unerkannte akute HIV-
Infektion hatten (<3% vs. 41%) (Abb. 1).

Anders verhilt es sich bei der Mutation
K65R. Diese Mutation macht das Virus
gegen Emtricitabin und Tenofovir resis-

Adharenz

Die Adhéarenz korreliert mit dem Medi-
kamentenspiegel im Blut und dieser
wiederum korreliert eng mit der Schutz-
wirkung der PrEP. Eine gute Adhéarenz ist
somit eine Grundvoraussetzung flr die
Wirksamkeit der PrEP. Bei taglicher PrEP
reichen 4-6 Tabletten pro Woche aus,
um einen ausreichenden Medikamenten-
spiegel zu halten und sicher vor HIV zu
schutzen.
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tent. Im Tierexperiment schiitzt die PrEP
nur ein Drittel der Tiere gegen eine Infek-
tion mit Viren mit K65R. Diese Mutation
ist allerdings sehr selten. In der internati-
onalen Literatur wird die Haufigkeit einer
M184V/I mit bis zu 0,7% angegeben. Die
K65R ist mit 0,2% noch seltener.

... MIT EMPFINDLICHEM VIRUS
Bislang gibt es weltweit nur einen ein-
zigen, gut dokumentierten und publi-
zierten Fall einer Infektion mit einem
nicht-resistenten HI-Virus trotz guter
Adhérenz. Es handelt sich um einen
50jahrigen MSM mit 12-75 Partnern pro
Monat, Chemsex-User und viele STT in
der Vorgeschichte. Der Mann nahm
PrEP taglich ein. Der HIV-Test war ne-
gativ zu Monat 1, 3 und 6. Nach 8 Mona-
ten entwickelte er Fieber, einen Harn-
wegsinfekt mit E.coli und ein rektales
Lymphogranuloma venerum. Der HIV-
Test (4. Generation) war positiv — trotz
nachgewiesener hoher Adhirenz. Der
Test sechs Tage spater war erneut positiv,
Antigen war negativ, im Western Blot
war lediglich gp160 positiv. Im Blut und
in den peripheren Lymphozyten sowie in
Sigmabiopsien war keine HIV-RNA bzw.
DNA nachweisbar. Die PrEP wurde ab-
gesetzt und erst 3 Wochen spiter war
erstmals HIV-RNA nachweisbar und der
Western Blut wurde allméhlich positiv
(Abb. 2).

Uber den Grund des PrEP-Versagens
kann man nur spekulieren. Wurden be-
sonders viele Viren {ibertragen? Lag es
an der rektalen Entziindung? Gab es
doch eine kurze Phase der Nicht-Adha-
renz? Gab es Schwankungen in den
Medikamentenspiegel im Blut bzw.
Gewebe? War es die Kombination aller
Faktoren? Oder hat sich der Mann viel-
leicht doch erst nach Absetzen der PrEP
angesteckt. Er war weiterhin sexuell aktiv
- allerdings nach eigenen Aussagen mit
Kondom.

FALSCH POSITIVERTEST

Ein positiver HIV-Test unter PrEP stellt
ein besonderes Problem dar. Zum einen
kann der Test tatsdchlich falsch positiv
sein (die Spezifitat des HIV-ELISA liegt
bei 99,8%), zum anderen kann der Test
bei einer akuten HIV-Infektion unter
PrEP verzogert positiv werden. Molina
berichtete von einem MSM, dessen HIV-
Test (4. Generation) nach 3 Jahren zuver-
lassiger PrEP on demand und regel-
mafliger Testung, in einem auswartigen
Labor positiv war. Die erneute Testung
mit zwei Tests der 4. Generation ver-

schiedener Hersteller ergab ein unter-
schiedliches Ergebnis. Ein Test war posi-
tiv, der andere negativ. Im Western Blot
war eine ganz schwache p24-Bande
nachweisbar, HIV-RNA lag <20 Kopien/
ml. Die PrEP wurde abgesetzt. Mehr-
fache Testungen iiber sechs Monate
zeigten immer das gleiche Bild (Abb. 3).
Da im Western Blot aber keine weiteren
Banden positiv wurden, ist davon auszu-
gehen, dass es sich um einen falsch posi-
tiven Test handelte und der Patient setzte
die PrEP fort.
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Abb. 2 HIV-Infektion unter PrEP trotz hoher Adhérenz
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Abb. 3 HIV-ELISA im Verlauf

Molina J-M, I1AS 2019
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VORGEHEN BEI POSITIVEM TEST
Wichtig ist die regelmaflige HIV-Testung
unter PrEP. Bei einem unklaren Ergebnis,
muss eine Infektion ausgeschlossen oder
bestatigt werden, durch wiederholte
ELISA-Tests (ggf. Tests von verschie-
denen Herstellern, da nicht immer die
gleichen Antikorper getestet werden),
Western Blot sowie die Untersuchung auf
HIV-RNA im Blut.

In der Phase der Unsicherheit richtet sich
die Entscheidung nach der letztendlich
vermuteten Adhidrenz des Patienten.
Bei guter Adhdrenz ist eine Infektion
unwahrscheinlich und es empfiehlt sich,
die PrEP fortzusetzen. Bei moglicher-

PrEP-Leitlinie der

weise unzureichender Adhdrenz kann es
besser sein, die PrEP abzusetzen und
eine ART einzuleiten. In jedem Fall muss
man entsprechend aufkldren, Kontrollen
durchfithren und Kondomgebrauch
empfehlen.

ART NACH PrEP

Im Falle einer Infektion unter PrEP sollte
die ART sofort und mit einem Regime
mit hoher Resistenzbarriere eingeleitet
werden. Empfohlen wird ein Tripleregime
mit F/TDF oder F/TAF (ggf. AZT/3TC
wenn eine Resistenz gegen TDF vermutet
wird) als Backbone plus ein geboosterter
Proteasehemmer (DRV/r oder LPV/r)

Deutschen Aids-Gesellschaft

Wie soll mit der PrEP beim Verdacht auf ein priméres Infektionssyndrom

verfahren werden?

Besteht der Verdacht eines akuten retroviralen Syndroms unter laufender PrEP
(insbesondere bei Fieber, Hautausschlag und generalisierter Lymphadenopa-
thie), soll unverziglich an ein spezialisiertes Zentrum verwiesen werden und...
a) im Falle eines positiven Plasma-HIV-RNA-Befundes und/oder eines positi-
ven serologischen Bestatigungstests die PrEP abgebrochen und durch
eine/n in der HIV-Behandlung erfahrene/n Arzt/Arztin direkt in eine wirksame
antiretrovirale Dreifachtherapie mit hoher Resistenzbarriere tiberfihrt wer-
den. Moglichst zeitnah (u.U. aus der ersten positiven Plasmaprobe) sollte
eine Resistenzanalyse veranlasst werden, an die die antiretrovirale Therapie

bei Bedarf angepasst werden muss.

b) im Falle eines positiven HIV-Antikdrpersuchtests ohne Nachweis von HIV-
RNA die PrEP fortgefuhrt und beide Befunde nach 2-4 Wochen kontrolliert
werden. Kommt es zur Bestétigung im Suchtest und im anschlieBenden
Bestatigungstest oder ist die HIV-RNA bei der Folgeuntersuchung positiv,

soll wie unter a) verfahren werden.

Zur Empfehlung der Fortfihrung der PrEP in dieser Situation liegt ein ableh-

nendes Minderheitenvotum vor.
[Konsensstirke: Konsens]

Wie ist im Falles eines positiven Suchtests (ELISA) ohne Symptomatik einer

akuten HIV-Infektion vorzugehen?

Bei positivem HIV-Suchtest wahrend laufender PrEP ohne typische Symptome
einer akuten HIV-Infektion wird eine sofortige Bestimmung der Plasma-HIVR-
NA aus derselben Blutprobe oder einer unverziglich abzunehmenden Kontrol-
le empfohlen. Das weitere Vorgehen wird bei positivem Test mit Symptomatik

einer akuten HIV-Infektion empfohlen.
[Konsensstarke: Stark]

WARUM SAFER SEX 3.0?

Alle drei Safer Sex-Methoden, also Kon-
dome, PrEP und Schutz durch Therapie,
schitzen zuverlassig vor HIV, wenn sie
richtig angewendet werden.

DAS KONDOM schutzt dich vor einer
HIV-Ubertragung. Es ist wohl die bekann-
teste Safer-Sex-Methode.

PrEP So kannst du dich vor einer
Ansteckung mit HIV schitzen.

SCHUTZ DURCH THERAPIE HIV kann
dann beim Sex nicht mehr Ubertragen
werden.

oder ein Integrasehemmer der zweiten
Generation, d.h. Dolutegravir oder Bicte-
gravir. Diese Therapie kann dann, wenn
das Ergebnis des Resistenztests vorliegt,
angepasst werden.

ZUSAMMENFASSUNG

Ein positiver HIV-Test (ELISA) unter
PrEP ist ein seltenes Ereignis. Dennoch
sollte man darauf vorbereitet sein. Ein
positiver ELISA-Test unter PrEP sollte
nicht reflektorisch zum Absetzen der
PrEP fithren, sondern erfordert ein dif-
ferenziertes Vorgehen. Bei negativer
HIV-RNA und einem negativen Western
Blot, kann der Test falsch positiv sein.
Ein Absetzen der PrEP bedeutet ein Ver-
lust des Schutzes gegen HIV, ein Fortfiih-
ren der PrEP beinhaltet das Risiko der
Resistenzentwicklung. In jedem Fall sind
wiederholte Untersuchungen und die
Beratung des Patienten angezeigt.

Ramona Pauli, Miinchen
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