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PrEP-Leitlinie: Was hat sich geandert?

Die PrEP-Leitlinie der Deutschen AIDS-Gesellschaft (DAIG) e.V. wurde in Zusammenarbeit mit vielen anderen
Fachgesellschaften sowie Beteiligung der Community aktualisiert und auf der DAIG-Mitgliederversammlung am

22. Mérz 2024 in Miinchen verabschiedet.

Ziel der S2k Leitlinie (https://register.
awmf.org/de/leitlinien/detail /055-
008) ist: Den Schutz von Personen mit
hohem HIV-Risiko durch PrEP zu ver-
bessern auf Grundlage des aktuellen
Wissensstands und der daraus abge-
leiteten diagnostischen und therapeu-
tischen Empfehlungen. Die Leitlinie
soll den Rahmen des diagnostisch und
therapeutisch Notwendigen und
Wilnschenswerten abstecken, die der
PrEP zu Grunde liegenden Prinzipien
verdeutlichen, Hinweise auf Probleme
bei der Anwendung und der Bewer-
tung der Begleitdiagnostik geben und
dazu beitragen, nicht notwendige Me-
dikamenteneinnahmen zu vermeiden.
Ferner sollte die Leitlinie zu einem
zielgerichteten, kosteneffektiven Ein-
satz der PrEP zu Gunsten von Per-
sonen mit Risiko flr eine HIV-Infektion
beitragen sowie den gesamtgesell-
schaftlichen Nutzen erh&hen, indem
Infektionen verhindert werden, Resis-
tenzentwicklung bei HIV-Infektionen
unter PrEP vermieden werden, Kom-
plikationen vorgebeugt wird sowie un-
erkannte Begleitinfektionen diagnos-
tiziert werden.

ENTSCHEIDUNGSHILFE

Die Leitlinie richtet sich an Arztinnen
und Arzte und Angehérige von Be-
rufsgruppen, die Personen mit Risiko
far eine HIV-1-Infektion beraten, be-
handeln oder betreuen. Als Entschei-
dungshilfe soll sie medizinische Berufe
bei Diagnostik, Indikationsstellung und
Durchflhrung der HIV-PrEP unterstit-
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Konsensstarke

Starker Konsens

Konsens

Zustimmung von >95% der Teilnehmer*innen

Zustimmung von 75-95% der Teilnehmer*innen

mehrheitliche Zustimmung Zustimmung von 50- <75% der Teilnehmer*innen

kein Konsens

Zustimmung von weniger als 50% der Teilnehmer*innen

Starke Empfehlung »soll“
Empfehlung »sollte
Empfehlung offen »kann“

Negative Empfehlungen werden entsprechend formuliert

Tab.1 Konsensstérke / Empfehlungsstirken

zen. Eine aktuelle Informationsquelle
ist die Leitlinie fir medizinisch-wissen-
schaftliche Fachgesellschaften, ge-
sundheitspolitische Einrichtungen und
Entscheidungstrager auf Bundes- und
Landesebene, Einrichtungen der
Community, Kostentrager im Gesund-
heitswesen sowie die Offentlichkeit.

VIELES UBERARBEITET

Die bisherigen 17 Empfehlungen wur-
den Uberarbeitet und eine neue zu-
satzliche Empfehlung erganzt. Die
Konsensfindung innerhalb der Leitlini-
engruppe erfolgte in einem nominalen
Gruppenprozess. Die entsprechenden
Abstimmungsergebnisse wurden fest-
gehalten. Den 18 Empfehlungen wurde
Uberwiegend mit ,,starkem Konsens”
(n=9) oder mit ,,Konsens” (n=7) zuge-
stimmt. Den Empfehlungen 1.9 und 2.9
wurde lediglich ,mehrheitlich® zuge-
stimmt. Tabelle 1

Empfehlung 1.9: Wann kann nach
der letzten mdglichen HIV-Expo-

sition eine PrEP auf Nutzer*innen-
Wunsch friihestens beendet werden?

Die Datenlage zur Beantwortung
dieser Frage ist unzureichend.

[Konsensstarke: Mehrheitliche Zu-
stimmung]

In Empfehlung 1.9. konnte aufgrund
der aktuellen Datenlage keine klare
Empfehlung ausgesprochen werden.
Zur notwendigen Dauer einer Fortflih-
rung von TDF/FTC nach einem mog-
lichen HIV-Expositionsereignis lassen
sich auf der Basis der intrazellularen
Halbwertszeiten der Medikamente nur
theoretische Uberlegungen anstellen.
Da jedoch unklar ist, wie lange inhi-
bitorische Spiegel der Medikamente
aufrechterhalten werden mussen, rei-
chen diese fUr eine evidenzbasierte
Empfehlung derzeit nicht aus. Aller-
dings kann auf der Grundlage der



FORTBILDUNG nl:lc!¥

Empfehlungen zur anlassbezogenen
PrEP die Beendigung friihestens 48h
nach letztem analen Sexualkontakt
diskutiert werden, bei vaginalem
Sexualkontakt empfehlen Expert*in-
nen zurzeit eine Fortfihrung flr wei-
tere sieben Tage.

Empfehlung 2.8: Stellungnahme
zu TAF/FTC und Cabotegravir i.m.

als alternative PrEP.

Der Einsatz von TAF/FTC-Prapara-
ten und/oder Cabotegravir i.m.
wird derzeit nicht als Alternative zur
TDF-basierten PrEP empfohlen.

[Konsensstarke: Mehrheitliche Zu-
stimmung]

Neu hinzugekommen ist als Empfeh-
lung 2.8 eine Stellungnahme zur intra-
muskularen Gabe von TAF/FTC bzw.
Cabotegravir i.m. Dies kann mit mehr-
heitlicher Konsensstarke derzeit nicht
als Alternative zur oralen TDF-basier-
ten PrEP empfohlen werden. In den
USA sind PrEP-Praparate mit TAF/FTC
und/oder Cabotegravir i.m. zugelas-
sen. Die Beurteilung durch die EMA
steht noch aus. Aktuell kann der Ein-
satz nicht standardmagig als Alterna-
tive zu TDF-basierten PrEP-Prapara-
ten empfohlen werden. In begriinde-
ten Einzelfallen kann der Einsatz im
Konsens mit den PrEP-Nutzer*innen in
Erwagung gezogen werden (off label
use). Bezlglich des ggf. angepassten
Monitorings wird auf die Fachinforma-
tionen der einzelnen Praparate bzw.
die US-amerikanischen Leitlinien ver-
wiesen.

VIEL DISKUSSION

Wenngleich im Konsens verabschie-
det, gab es innerhalb der Leitlinien-
gruppe bis zuletzt rege Diskussionen
um die Empfehlungen 1.4 und 1.8, die

sich mit dem Einnahmemodus und
dem Zeitfenster bis zum Einsetzen der
Schutzwirkung beschaftigen.

Empfehlung 1.4: Einnahmemodus

Die PrEP sollte als kontinuierliche
einmal tagliche Einnahme von
TDF/FTC erfolgen.

Bei anlassbezogener Einnahme
der PrEP* soll Gber den off label
use und die genauen Einnahme-
modalititen (2 Tabletten 2-24h
vor dem geplanten Sexualkontakt,
danach taglich zur selben Zeit
eine Tablette und nach dem letz-
ten kondomlosen Sex nochmals
an den darauffolgenden zwei Ta-
gen je eine weitere Tablette) auf-
geklart werden.

[Konsensstarke: Konsens]

Laut Empfehlung 1.4 soll die PrEP als
kontinuierliche einmal tagliche Ein-
nahme von TDF/FTC erfolgen. Der an-
lassbezogene Gebrauch erfolgt in
Deutschland auBerhalb der Zulassung
des Medikamentes (,off-label“-Ge-
brauch) und kann daher nicht regel-
haft empfohlen werden. Die anlassbe-
zogene Einnahme wird dennoch hau-
fig von PrEP-Nutzer*innen praktiziert.
Entsprechende Vor- und Nachteile
sollen daher im Beratungsgesprach
sorgsam erlautert werden. Wegen feh-
lender Daten zu einer anlassbezo-
genen PrEP bei vaginalem Verkehr
und nur verzdégertem Erreichen suffi-
zienter Gewebespiegel in der vagi-
nalen Schleimhaut wird die anlassbe-
zogene PrEP flr vaginale Sexualkon-
takte nicht empfohlen. Bei trans-
Personen sollte eine individuelle Emp-
fehlung zur anlassbezogenen PrEP-
Einnahme in Ricksprache mit einem
spezialisierten Zentrum erfolgen.

Empfehlung 1.8: Ab wann ist

ausreichender HIV-Schutz nach
Beginn der PrEP gegeben?

Es soll dariiber aufgeklart werden,
dass die Schutzwirkung der PrEP
verzogert einsetzt. Obgleich der
genaue Zeitpunkt des Schutz-
beginns einer kontinuierlichen
PrEP nicht abschlieBend geklart
ist, wird auf der Basis von Stu-
dien zu Medikamentenkonzentra-
tionen in der Kolorektalschleim-
haut am 3. Tag und im weiblichen
Genitale am 7. Tag nach Beginn
der Einnahme einer kontinuier-
lichen PrEP von einer ausrei-
chenden Schutzwirkung ausge-
gangen.

Bei der anlassbezogenen PrEP
(siche Empfehlung 1.4) wird bei
analem Sexualkontakt von einer
ausreichenden Schutzwirkung
2-24h nach Einnahme einer
doppelten Dosis von TDF/FTC
ausgegangen. Die anlassbe-
zogene PrEP wird bei vaginalem
Sexualkontakt nicht empfohlen.

[Konsensstarke: Konsens]

Empfehlung 1.8 stellt klar, dass dart-
ber aufgeklart werden soll, dass die
Schutzwirkung der PrEP verzdgert
einsetzt. Obgleich der genaue Zeit-
punkt des Schutzbeginns einer konti-
nuierlichen PrEP nicht abschlieBend
geklart ist, geht man aufgrund von
pharmakodynamischen Studien davon
aus, dass der Schutz im Rektum am
dritten Tag und in der Vagina am sieb-
ten Tag nach Beginn einer kontinuier-
lichen PrEP ausreichend ist. Bei der
anlassbezogenen PrEP geht man 2-24
Stunden nach Einnahme einer dop-
pelten Dosis von TDF/FTC aufgrund
einer klinischen Studie von einer aus-
reichenden Schutzwirkung bei analem
Kontakt aus.
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Empfehlung 1.2: Definition des

substanziellen Risikos fiir eine
HIV-Infektion

Ein substanzielles HIV-Infektions-
risiko besteht insbesondere bei fol-
genden HIV-negativen Personen:

e MSM oder Trans-Personen mit
der Angabe von analem Sex
ohne Kondom innerhalb der
letzten 3-6 Monate und/oder
voraussichtlich in den nachsten
Monaten bzw. einer STI in den
letzten 12 Monaten
Serodiskordante Konstellatio-
nenmiteiner/mviramischenHIV-
positiven Sex-Partner/in OHNE
ART, einer nicht suppressiven
ART' oder in der Anfangsphase
einer ART (also einer HIV-RNA,
die nicht schon 6 Monate
bei mindestens <200 RNA-
Kopien/ml liegt)
e Sexarbeitende
¢ Menschen mit kondomlosen Sexu-
alkontakten mit Partner*innen,
bei denen eine undiagnostizierte
HIV-Infektion anzunehmen ist
¢ Drogeninjizierenden Personen
ohne Gebrauch steriler Injekti-
onsmaterialien

[Konsensstéarke: Konsens]

Empfehlung 1.6: Welche Voraus-
setzungen sollen fiir eine PrEP-
Verordnung gegeben sein und

welche Laboruntersuchungen
miissen vor PrEP-Beginn durch-
gefiihrt werden?

Neben dem HIV-Infektionsrisiko

sind potenzielle Kontraindikationen

(s.u.) sowie mindestens die folgen-

den Voraussetzungen zu priifen:

¢ Aktuelle, negative HIV-Serologie
(4. Generations-ELISA mit p24-
Ag); Wiederholung 4 Wochen
nach Beginn der PrEP

e Eine HIV-PCR vor PrEP Beginn soll-
te durchgefiihrt werden, wenn ein
sehr hohes Risiko (v.a. zahlreiche
kondomlose Sexualkontakte) einer
bereits bestehenden HIV-Infekti-
on bei gleichzeitig hoher Dring-
lichkeit des PrEP Beginns besteht

¢ Ausschluss einer replikativen He-
patitis-B-Infektion mittels Serolo-
gie (HBs-Antigen, anti-HBc-Anti-
korper) bzw. Prifung der HBV-
Immunitat (HBs-Antikérper, ggfs.
Impfung gegen HBV)

¢ Ausschlusseiner Nierenfunktions-
stérung mittels Kreatinin-Bestim-
mung im Serum (eGFR soll mindes-
tens 60 und sollte >80 ml/min sein)

[Konsensstéarke: Konsens]

Bei Empfehlung 1.2 wurden Sexarbei-
tenden in die Gruppe von HIV-negati-
ven Personen mit substantiellem HIV-In-
fektionsrisiko aufgenommen, wenn-
gleich eine allgemeine Empfehlung ei-
ner PrEP fUr Sexarbeitende in Deutsch-
land und Osterreich in Anlehnung an
die WHO-Empfehlungen von der Kon-
sensuskonferenz mehrheitlich auf
Grund der niedrigen HIV-Pravalenz in
den beiden Landern als nicht erforderlich
angesehen und daher abgelehnt wurde.
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Recht fur die Verdffentlichung in sémtlichen
Publikationsmedien sowie Ubersetzungen
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durch den Verlag und mit Angabe der Quelle.

Bei Empfehlung 1.6 wird neuerdings
der Einsatz einer HIV-Nukleinsdure-
amplifikationstestung (NAAT, PCR)
vor PrEP-Beginn empfohlen, wenn ein
dringlicher PrEP-Wunsch und gleich-
zeitig ein sehr hohes Risiko einer
bereits bestehenden HIV-Infektion
(v.a. zahlreiche kondomlose Sexual-
kontakte) besteht. Ein Zeitraum der
zurlckliegenden kondomlosen Kon-
takte wird in der Leitlinie nicht ge-
nannt, aber vier Wochen erscheinen
angesichts Empfehlung zum Einsatz
des 4. Generations-ELISA mit p24-An-
tigen sinnvoll.
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" Erhalt der/die HIV-positive Partner/in eine nicht-
suppressive ART, sollte vor Verschreibung einer
PrEP nach Mdglichkeit eine Resistenzanalyse erfol-
gen, um eine Unwirksamkeit von TDF und/oder
FTC auszuschlieBen.

12 Infection&more 2/2024



Ferner wurde die Haufigkeit der routi-
nemafigen Kreatinin-Kontrollen redu-
ziert. Die Ermittlung der eGFR wurde
von ,,Alle 3 Monate” (vorher abhangig
von Alter und vorheriger GFR) bei Men-

Empfehlung 2.1: Begleit- und Laboruntersuchungen vor, wahrend und
zum Ende der PrEP

Vor PrEP Wahrend PrEP Zum Ende
Beginn der PrEP

HIV-Serologie (4. Ge- X Alle 3 Monate 6 Wochen schen <40 Jahren, einer GFR >90 ml/min

nerations-HIV-Anti- (einmalig zusétzlich nach letzter . .

gen-/Antikérpertest) nach 4 Wochen) Einnahme und/oder der Abwesenheit renaler Ri-

HIV-PCR sy et Vi, bei V.a. sikofaktoren und/oder Vorerkrankun-
anamnestischer Serokonversionskrankheit  Serokonversi- gen auf alle 6-12 Monate verlangert.
HIV-Exposition onskrankheit

Hepatitis B*-Serologie X
und Hepatitis C-Sero- X
logie/-PCR**

Lues-Serologie X
Gonorrhoe-NAAT*** X

Empfehlung 2.5: Umgang mit

HCV-Ak alle 6-12Monate bei
HCV-seronegativen Nutzern

Alle 3 Monate X
Kann alle 3-6 Monate,

sollte alle 12 Monate

Kann alle 3-6 Monate,

sollte alle 12 Monate

STl wahrend PrEP

Sofern wéahrend der PrEP sexuell
Ubertragene Infektionen festge-

Chlamydien-NAAT** X .
stellt werden, sollen diese ent-

***Abstriche (pharyngeal,

anorektal, genital und/oder
Urin; Pooling méglich)

Kreatinin im Serum X
zur Prifung der eGFR
Beratung zur X
Risikoreduktion und
Uberprifung der

Indikationsstellung

Anamnese bzgl. X
STI-Symptomen

In Empfehlung 2.1 wurde die Empfeh-
lung zum PCR-basierten Screening auf
Gonokokken- und Chlamydieninfekti-
on konkretisiert. Im Gegensatz zur
alten Empfehlung ,,Alle 3 Monate” ist
die neue Version flexibler ,Kann alle
3-6 Monate, sollte alle 12 Monate®. Die
wissenschaftliche Grundlage fir die
Testung asymptomatischer Personen
ist dinn. Bei PrEP-Nutzern ohne weib-
liche Geschlechtsorgane gibt es keine
wissenschaftliche Evidenz fUr einen
individuellen Nutzen von Screening-
Untersuchungen symptomloser Per-
sonen auf Chlamydia trachomatis und
Neisseria gonorrhoeae. Nach derzei-
tigem Wissensstand heilen asympto-
matische pharyngeale und rektale In-
fektionen ohne Behandlung in der

Regel folgenlos aus. Bislang wurde

*anti-HBsAk, HBsAg, anti-HBcAk

** HCV-PCR bei bekannter oder durchgemachter
HCV-Infektion

Die Empfehlung fUr die obengenannten Begleitunter-

suchungen erfolgt mit Konsens.

Alle 3 Monate
Alle 3 Monate X
Alle 3 Monate X

auch kein Public Health-Nutzen eines
systematischen regelméaBigen Scree-
nings auf Chlamydia trachomatis und
Neisseria gonorrhoeae bei PrEP-Nut-
zern gezeigt. Ebenso ist wissenschaft-
lich umstritten, ob ein solcher Nutzen
erwartet werden kann.

Die Konsensuskonferenz empfiehlt an-
gesichts dieser Datenlage, dass PrEP-
Nutzern alle 12 Monate eine Abstrich-
untersuchung auf Chlamydia tracho-
matis und Neisseria gonorrhoeae
(pharyngeal, genital und anorektal;
ggfs. pooling moglich) angeboten wer-
den sollte. Falls ein Bedarf gesehen
wird, kann die Untersuchungsfrequenz
auf alle 6 bis alle 3 Monate verkirzt
werden. Alternativ kann die Untersu-
chung aus dem Erststrahlurin erfolgen.
Far den Umgang mit symptomatischen
Patient*innen und/oder positiven Un-
tersuchungsergebnissen wird auf die
jeweiligen STI-Leitlinien verwiesen.

sprechend den jeweils guiltigen
Leitlinien therapiert werden.

Die Einnahme von Doxycyclin im
Sinne einer STI-PEP in Erganzung
zur HIVPrEP kann aktuell nicht ge-
nerell empfohlen werden.

[Konsensstarke: Konsens]

Hier gibt es eine neue Stellungnahme
zur DoxyPep. Diese wird nicht generell
empfohlen, doch im Begleittext wird
darauf hingewiesen, dass man bei
Patient*innen mit mehreren STl im letz-
ten Jahr eine additive Doxycyclin PEP
im Einzelfall in Erwdagung ziehen kann.
Die Einnahme von 200 mg Doxycyclin
bis zu 72 Stunden nach einem Risiko-
kontakt verminderte in einer klinischen
Studie das Risiko von Infektionen mit
Chlamydien und Treponema pallidum.
GroBer Dank gilt insbesondere allen
Mitarbeitenden der PrEP-Leitlinien-
Gruppe, dem Sekretariat sowie Vor-
stand der DAIG und der AWMF flr
kontinuierliche Unterstitzung - und
Geduld. Die Leitlinien im Volltext finden
Sie hier: https://daignet.de/leitlinien-
und-empfehlungen/hiv-leitlinien/
Dr. med. Malte B. Monin
Priv.-Doz. Dr. med. Christoph Boesecke
Medizinische Kiinik | - Universitétsklinikum Bonn

Venusberg-Campus - 53127 Bonn
E-Mail: christoph.boesecke@ukbonn.de
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