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Einleitung und Methodik
E-1 Hintergrund

Die HIV-Infektion stellt eine lebenslange, bislang nicht heilbare und unbehandelt
potenziell lebensbedrohliche Infektion dar. Haupttransmissionsweg ist in Deutschland
die sexuelle Ubertragung, insbesondere in vulnerablen Personengruppen. Neben der
effektiven antiviralen Therapie von HIV-Positiven kommt insbesondere der
Pravention einer HIV-Infektion bei HIV-Negativen eine erhebliche Bedeutung zu.
Zum Schutz vor einer HIV-Infektion stehen verschiedene Methoden zur Verfugung:

e Barrieremethoden (z.B. Kondom)

e Verhaltensmodifikation (Meidung risikobehafteter Sexualpraktiken,

Enthaltsamkeit [z.B. sexuelle Abstinenz])

¢ Medikamentose Prophylaxe (systemische oder topisch angewendete antivirale

Substanzen)

Eine wirksame Schutzimpfung gegen HIV ist nicht in Sicht. Der Schutzeffekt der

wirksamsten bisher getesteten HIV-Vakzine lag bei ca. 30%.

Allen Methoden gemein ist die Notwendigkeit entsprechenden Wissens uber
Transmissionswege, Verhaltensregeln (,Safer sex®) sowie die epidemiologische

Situation.

Als weitere neuartige Praventionsmethode steht zur Reduktion des Risikos einer
HIV-Transmission eine Medikamentdse Prophylaxe (HIV-PraExpositonsprophylaxe =
PrEP) zur Verflgung. Dabei ist aktuell die Wirksamkeit einer oralen Einnahme

kombinierter systemisch wirksamer antiretroviraler Substanzen belegt.

E-2 Ziele der Leitlinie

Ziele dieser Leitlinie sind die fachliche Anleitung bei
- der Beratung uber eine PrEP
- der Indikationsstellung
- der Durchfuhrung von Vor- und Begleituntersuchungen

Deutsch-Osterreichische Leitlinien zur HIV-Préexpositionsprophylaxe V.1 vom 24.5.2018, Seite 3
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- der Auswahl geeigneter Substanzen

- der Verhinderung unerwinschter Konsequenzen durch fehlende arztliche
Begleitung einer PrEP

- dem generellen Umgang mit der HIV-Praexpositionsprophylaxe (PrEP) bei

Erwachsenen und Jugendlichen.

Die Empfehlungen gelten flr Erwachsene und Jugendliche.
Die Guiltigkeit dieser Leitlinie betragt 3 Jahre. Eine Revision ist fir 2021 geplant.

Methodik

M-1  Versorgungsbereich und Zielgruppen
Die Empfehlungen richten sich an alle an der Diagnostik und Therapie beteiligten

Berufsgruppen ebenso wie an alle Personen mit Risiko fir eine HIV-Ubertragung.

M-2 Zusammensetzung der Leitliniengruppe: Beteiligung von
Interessengruppen

Die Deutsche AIDS-Gesellschaft beauftragte zunachst Prof. Dr. med. Hans-Jurgen
Stellbrink mit der Koordination der Leitlinienerstellung. In Abstimmung mit der DAIG
und AWMF wurden die Eckpunkte des Konsentierungsverfahrens festgelegt, andere
Fachgesellschaften eingeladen und die Mitglieder der Arbeitsgruppen durch die
Mitgliederversammlung der DAIG ernannt und bestatigt. Die Benennung der

Vertreter*innen anderer Fachgesellschaften erfolgte in deren eigener Verantwortung.

Deutsch-Osterreichische Leitlinien zur HIV-Préexpositionsprophylaxe V.1 vom 24.5.2018, Seite 4
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Tab. M-2 Leitlinien-Arbeitsgruppe

Fachgesellschaft / Organisation

Name (Ort)

Koordination / Moderation

Prof. Dr. Hans-Jurgen Stellbrink (Hamburg)*

Deutsche AIDS-Gesellschaft (DAIG)

PD Dr. Stefan Esser (Essen)

Dr. Annette Haberl (Frankfurt)*

Dr. Heiko Jessen (Berlin)*

Dr. Katja Romer (Kaéln)

Prof. Dr. Andreas Plettenberg (Hamburg)
Prof. Dr. Jurgen Rockstroh (Bonn)

Dr. Stefan Scholten (KéIn)

PD Dr. Christoph D. Spinner (Minchen)*
Christoph Weber (Berlin)*

Prof. Dr. Hendrik Streeck (Essen)

Dr. Daniel Beer (Aachen)

Dr. Christoph Boesecke (Bonn)

Osterreichische AIDS-Gesellschaft (OAG)

Dr. Gerold Felician Lang (Wien)*
Dr. Bernhard Haas, MBA(Graz)*

Deutsche Arbeitsgemeinschaft niedergelassener
Arzte in der Versorgung HIV-Infizierter (DAGNA)

Dr. Knud Schewe* (Hamburg)

Deutsche Gesellschaft fir Infektiologie (DGI)

PD Dr. Clara Lehmann (KéIn)*
Dr. Philipp de Leuw (Frankfurt)

Deutsche STI-Gesellschft (DSTG)

Prof. Dr. Norbert Brockmeyer (Bochum)
vertreten durch Dr. Anja Potthoff* (Bochum)

Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Infektiologie
und Tropendermatologie der Deutschen
Dermatologischen Gesellschaft (ADI-TD)

PD Dr. Stefan Esser (Essen)

Deutsche Tropenmedizinische Gesellschaft

Dr. Stefan Schmiedel (Hamburg)

Gesellschaft fur Virologie (GfV)

Dr. Rolf Kaiser (KoIn)*

Paul-Ehrlich-Gesellschaft (PEG)

Dr. Rolf Kaiser (KoIn)*

Robert Koch-Institut (RKI)

Dr. Ulrich Marcus (Berlin)*

Deutsche AIDS-Hilfe (DAH)

Armin Schafberger (Berlin)*

Projekt Information

Siegfried Schwarze (Berlin)

Community

Nicholas Feustel* (Hamburg)

Gemeinnutzige Stiftung Sexualitdt und Gesundheit
(GSSG

Harriet Langanke (KolIn)*

Behorde fiir Gesundheit und Verbraucherschutz
Hamburg

Dr. Johanna Claass (Hamburg)*
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Anmerkung: Alle Mitglieder der Arbeitsgruppe waren an der Erstellung der Leitlinien
beteiligt. Die durch einen Stern* gekennzeichneten Personen waren auf der

Konsensuskonferenz am 24.5.2018 in Hannover anwesend.

M-3 Beteiligte Gruppierungen und Fachgesellschaften
Federfuhrung und Koordination
Deutsche AIDS-Gesellschaft (DAIG)

Mitarbeit

s. Tabelle

M-4 Umgang mit potenziellen Interessenskonflikten

Vor dem Hintergrund der zunehmenden Bedeutung von Leitlinien zur Diagnostik und
Therapie von Erkrankungen werden potenzielle Interessenskonflikte der an der
Leitlinie mitarbeitenden Personen immer wichtiger. Interessenskonflikte sind als
Situationen definiert, die ein Risiko beinhalten, dass das professionelle
Urteilsvermdgen, welches sich auf ein primares Interesse bezieht, durch sekundare
(personliche) Interessen unangemessen beeinflusst wird. Sekundare Interessen, die
mit dem primaren Interesse der evidenzbasierten Leitlinienerstellung in Konflikt
geraten konnen, sind zum Beispiel materielle Interessen wie das Interesse an der
Aufrechterhaltung einer Beziehung zu einem pharmazeutischen Unternehmen oder
die Befurchtung eigener finanzieller Nachteile durch Arnzeimittelregresse. Zu den
immateriellen Interessen gehdéren ggf. die mandatierende Organisation (z.B.
Fachgesellschaften), der Arbeitgeber und der wissenschaftliche Schwerpunkt der
betroffenen Person sowie die Zugehdrigkeit zu bestimmten medizinischen ,Schulen®.
Ebenso koénnen soziale, politische oder intellektuelle Interessen als sekundare
Interessen zu einem Interessenkonflikt  fuhren. Bezlglich  potenzieller
Interessenskonflikte bei den Teilnehmer*innen der S2k-Leitlinienkonferenz sei an
dieser Stelle kurz zusammengefasst, dass vor Beginn der Leitlinien-Konferenz alle
Teilnehmer*innen ihre potenziellen Interessenskonflikte offengelegt haben

(tabellarische Aufstellung unter www.daignet.de abrufbar). Hierfir wurden

Deutsch-Osterreichische Leitlinien zur HIV-Préexpositionsprophylaxe V.1 vom 24.5.2018, Seite 6
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Interessenskonflikte schriftlich mit Hilfe eines Formblattes der Arbeitsgemeinschaft
der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V. (AWMF), das
materielle und immaterielle Interessen umfasst, offengelegt. Die
Konsensuskonferenz hat zu Beginn den Umgang mit potenziellen

Interessenskonflikten diskutiert und festgelegt.

M-5 Durchfiihrung
a) Recherche, Auswahl und Bewertung wissenschaftlicher Belege
(Evidenzbasierung)
Eine systematische Literaturrecherche und —bewertung nach vorher festgelegten

Regeln erfolgte nicht.

b) Formulierung der Empfehlungen und strukturierte Konsensfindung

Im Rahmen der Vorbereitung wurde durch eine von der DAIG beauftragte
Autor*innengruppe aus der Leitlinienarbeitsgruppe ein Entwurf der Leitlinie
formuliert. Dieser wurde den Mitgliedern der Arbeitsgruppe zur Kommentierung
und  zur  Vorbereitung auf die  Konsensuskonferenz = zugeleitet.
Anderungsvorschlage wurden gesammelt und durch den Koordinator im Rahmen
der Konferenz zur Abstimmung gestellt. Der Leitlinienentwurf wurde so
strukturiert, dass die einzelnen Empfehlungen aus dem einleitenenden und
begrindenden Text hervorgehoben wurden. Im Rahmen einer Leitlinienkonferenz
am 24.5.2018 wurden diese Empfehlungen noch einmal diskutiert, Uberarbeitet
und abgestimmt. Das Abstimmungsergebnis wurde protokolliert. Die
Konsensstarken sind in Tabelle M-3 dargestellt. Es bestand die Moglichkeit eines

Minderheitenvotums, das im Text der Empfehlung erwahnt wird.

Tab. M-3 Konsensstarke

Konsensstarke

Starker Konsens Zustimmung von > 95 % der
Teilnehmer*innen

Konsens Zustimmung von > 75 — 95 % der

Deutsch-Osterreichische Leitlinien zur HIV-Préexpositionsprophylaxe V.1 vom 24.5.2018, Seite 7
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Teilnehmer*innen

mehrheitliche Zustimmung Zustimmung von > 50 — 75 % der

Teilnehmer*innen

kein Konsens Zustimmung von weniger als 50 %

der Teilnehmer*innen

Tab. M-4 Empfehlungsstarken

Empfehlungsstarken Formulierung
Starke Empfehlung ,Soll*
Empfehlung ,sollte”
Empfehlung offen ,kann®

Negative Empfehlungen werden entsprechend formuliert

Bei allen Handlungsempfehlungen ist die Starke der Empfehlung anhand der
Formulierung  ersichtlich. Die Formulierungen und Bedeutung der
Empfehlungsstarken sind in Tabelle M-4 dargelegt. In allen Kommentaren wurden
die Empfehlungen mit der jeweils zu Grunde liegenden Literatur verknupft. Evidenz-

grade wurden in dieser S2k-Leitlinie nicht vergeben.

Tab. M-5  Zeitplan der Leitlinie

Zeitplan

bis Ende April 2018 Zusammenstellung Mitglieder der Leitlinienkonferenz:
Auswahl, Anfragen, Zu-/Absagen und Anfrage bei den
anderen unterstitzenden Fachgesellschaften (siehe
Punkt M-3)

bis April 2018 Entwurf der Statements

bis Mai 2018 Ruckmeldungen im Umlaufverfahren

Deutsch-Osterreichische Leitlinien zur HIV-Préexpositionsprophylaxe V.1 vom 24.5.2018, Seite 8
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bis Mai 2018
24. Mai 2018

bis Ende Mai 2018

22.6.2018

Uberarbeitung der Statements
Konsensuskonferenz in Hannover

Fertigstellung des Manuskriptes durch Einarbeitung der

Literatur und Erganzung des Methodenteils

Konsentierung durch die beteiligten Fachgesellschaften,
Konsentierung durch die DAIG-Mitgliederversammlung
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K-1 Indikation zur oralen HIV-Praexpositionsprophylaxe (PrEP)

Empfehlung 1.1: Empfehlungen zum Einsatz der oralen, systemischen HIV-

PrEP

Die orale HIV Praexpositionsprophylaxe soll als prophylaktische MaRnahme

Menschen mit substanziellem HIV-Infektionsrisiko angeboten werden.

[Konsensstarke: Stark]

Kommentar:

Die orale HIV-Praexpositionsprophylaxe (PrEP) bezeichnet die Einnahme systemisch
wirksamer antiviraler Medikamente durch HIV-negative Personen mit erhdhtem
Risiko fur eine HIV-Infektion zur Reduktion der Wahrscheinlichkeit der HIV-
Transmission [1,2]. Studien ergaben eine relative Risikoreduktion von 86% [3,4], bei
hoher Adharenz wurde eine Wirksamkeit von bis zu 99% gezeigt [5]. Die
Weltgesundheitsorganisation (WHO) empfahl 2012 den Einsatz der PrEP flr
serodiskordante Paare und Mannern, die Sex mit Mannern (MSM) haben. 2014
wurden die Empfehlungen auf injizierende Drogengebraucher, Sexarbeiterlnnen,

Transgender-Personen und Inhaftierte ausgedehnt [6].

Empfehlung 1.2: Definition des substanziellen Risikos fur eine HIV-Infektion

Ein substanzielles HIV-Infektionsrisiko besteht bei einer HIV-Inzidenz von
mehr als 3 pro 100 Personenjahren ohne Zugang zur PrEP. Insbesondere

gehoren hierzu folgende HIV-negative Personen:

» MSM oder Transgender-Personen mit der Angabe von analem Sex ohne
Kondom innerhalb der letzten 3-6 Monate und/oder voraussichtlich in

den nachsten Monaten bzw. einer STl in den letzten 12 Monaten

> Serodiskordante Konstellationen mit einer/m viramischen HIV-positiven

Deutsch-Osterreichische Leitlinien zur HIV-Préexpositionsprophylaxe V.1 vom 24.5.2018, Seite 10
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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)

Daruber hinaus kann individuell ein substanzielles Risiko bestehen,

insbesondere bei

» Menschen mit Sex ohne Kondom mit Partner*innen, bei denen eine

undiagnostizierte HIV-Infektion wahrscheinlich ist

» Drogeninjizierenden Personen ohne Gebrauch steriler

Injektionsmaterialien

[Konsensstarke: Stark]

Fir die Indikationsstellung zur PrEP ist die Einschatzung des HIV-Risikos
entscheidend. Durch die WHO wird fir die Empfehlung eine Inzidenz von Uber 3 pro
100 Personenjahre in der zugehorigen Risikogruppe vorausgesetzt [6]. Deutschland
ist bezogen auf die HIV-Inzidenz ein Niedrig-Risikoland mit einer geschatzten
Inzidenz von etwa 0,1% in der Allgemeinbevolkerung [7]. Fur einzelne Gruppen wie
MSM oder Sexualpartner von HIV-Positiven mit einer Plasmaviramie >200 RNA-
Kopien/mL ist die Inzidenz jedoch erheblich hdher, teilweise bis zu 10%, weshalb die
PrEP hier besonders ausgepragte Effekte hat und daher angeboten werden soll (s.
1.1).

Eine allgemeine Empfehlung einer PrEP flr Sexarbeiterinnen in Deutschland und
Osterreich in  Anlehnung an die WHO-Empfehlungen wurde von der
Konsensuskonferenz mehrheitlich auf Grund der epidemiologischen Situation in den
beiden Landern als nicht erforderlich abgelehnt.

Auch aulderhalb der Gruppen mit dem hochsten Risiko besteht in verschiedenen
individuellen Konstellationen ein hohes Risiko einer HIV-Infektion. Dies ist der Fall,
wenn Personen Sex ohne Kondom mit Partner*innen haben, bei denen eine nicht

unerhebliche Wahrscheinlichkeit einer undiagnostizierten HIV-Infektion besteht. Das

" Erhalt der/die HIV-positive Partner/in eine nicht-suppressive ART, sollte vor Verschreibung einer PrEP nach

Maoglichkeit eine Resistenzanalyse erfolgen, um eine Unwirksamkeit von TDF und/oder FTC auszuschliel3en.

Deutsch-Osterreichische Leitlinien zur HIV-Préexpositionsprophylaxe V.1 vom 24.5.2018, Seite 11
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schliel3t mannliche und zum Teil auch weibliche Sexarbeiterinnen mit in der Regel

kondomlosem Verkehr ein.

Auch Personen mit einem in dieser Art erhohten Risiko aullerhalb der oben

erwahnten Gruppen kann daher eine PrEP angeboten und verschrieben werden.

Studien haben bislang einen signifikanten Zusammenhang zwischen Nachfrage nach
PrEP und erhdhtem Risiko fur eine HIV-Transmission gezeigt [2,8]. Aufgrund der
hohen Rate einer zutreffenden Selbsteinschatzung sollte bei jedem/jeder, der/die
aktiv nach einer PrEP fragt, eine sorgfaltige Risikoevaluation durchgefuhrt werden
und ggfs. eine PrEP verschrieben werden. Insbesondere stattgehabte sexuell

Ubertragbare Infektionen stellen Hinweise auf ein entsprechendes Risiko dar [3].

Die Effektivitat des Einsatzes bei injizierenden Drogengebraucher*innen ist aktuell in
Deutschland und Osterreich unklar. Obgleich eine Studie aus Thailand eine
signifikante  Risikoreduktion  der  HIV-Transmissionswahrscheinlichkeit  bei
injizierenden Drogengebraucher*innen gezeigt hat [9], ist die Inzidenz der HIV-
Infektion bei deutschen opioidgebrauchenden injizierenden Drogengebraucher*innen
mit unter 0,1% niedrig [7]. Im Einzelfall kann jedoch fur drogeninjizierende Personen
ohne Verwendung steriler Injektionsmaterialien ein so hohes HIV-Infektionsrisiko

bestehen (z.B. im Gefangnis), dass eine PrEP indiziert sein kann.

Dies qilt auch fur injizierende Drogengebraucher, die sogenannte ,Life-Style Drogen®
zum Sex (,Chemsex®) nutzen. Hier ist eine PrEP aufgrund der haufigen MSM-
Gruppenzugehdrigkeit und des deutlich erhéhten Transmissionsrisikos ausdricklich
indiziert [10,11].

Empfehlung 1.3: Substanzauswahl zur PrEP

Zur PrEP soll das orale Kombinationspraparat

Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil (TDF/FTC*) eingesetzt werden.

[Konsensstarke: Stark]

*Die hauptséchlich verwendeten Generika enthalten andere Tenofovirdisoproxil-Salze mit gleicher

oraler Bioverfligbarkeit wie das -Fumarat (-Phosphat, -Maleat und -Succinat). In dieser Leitlinie wird
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dennoch grundsétzlich die Abkiirzung TDF/FTC beibehalten.

Kommentar:

In den bisher durchgefuhrten Studien zeigte sich eine grof3e Varianz der relativen
Risikoreduktion durch eine PrEP in Abhangigkeit von der Risikopopulation, der
geographischen Region und den Studienbedingungen [2,12].

Die in GrolRbritannien in einem MSM-Kollektiv durchgefuhrte PROUD-Studie ergab
eine relative Risikoreduktion fur eine HIV-Transmission von 86% [3]. Eine PrEP mit
TDF/FTC in Kombination mit anderen SchutzmalRnahmen auf bis zu 99% erhohen
[5].

Neben der Kombination aus TDF/FTC wurde auch der alleinige Einsatz von TDF als
PrEP untersucht [9,13]. Diese Daten zeigen eine schlechtere Protektion, sodass
ausschlieRlich zum Einsatz des Kombinationspraparates TDF/FTC zur PrEP geraten
wird. Auch eine topisch applizierte PrEP zeigte eine deutlich geringere Wirksamkeit
[14,15].

Weitere Substanzen und Kombinationen werden derzeit in klinischen Studien

untersucht.

Empfehlung 1.4: Einnahmemodus

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

Eine intermittierende, anlassbezogene Einnahme der PrEP kann als Gebrauch

auBerhalb der Zulassung (off label use) im individuellen Fall erwogen werden.

[Konsensstarke: Stark]

Kommentar:

In der Mehrzahl aller Studien erfolgte die PrEP als tagliche orale Einnahme der
Kombination von Emtricitabine/Tenofovirdisoproxil (TDF/FTC). Die franzdsisch-
kanadische IPERGAY-Studie untersuchte stattdessen bei homo- und bisexuellen
Mannern (MSM) die anlassbezogene Einnahme [16]. Das IPERGAY-Schema sah
vor, eine doppelte TDF/FTC-Dosierung (2 Tabletten) 2-24h vor dem geplanten

Sexualkontakt und - wenn der Kontakt stattgefunden haben sollte - je eine weitere
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Tablette TDF/FTC 24 beziehungsweise 48h nach der ersten Einnahme
einzunehmen. Sollte es nicht zu einem Sexualkontakt oder dabei zu keiner
moglichen HIV-Exposition gekommen sein, sollten nach der Einstiegs-Doppeldosis
keine weiteren Tabletten genommen werden. Bei etwaigen weiteren Sexualkontakten
an den folgenden Tagen sollte die tagliche Einnahme jeweils bis zwei Kalendertage
nach der letzen moglichen HIV-Exposition fortgefuhrt werden.

FUr die nachste PrEP-Episode galt: Lagen 6 oder weniger Tage zwischen der nun
anstehenden PrEP-Episode und der letzten Einnahme von TDF/FTC, sollte mit einer
Einzeldosis gestartet werden; lagen 7 oder mehr Tage dazwischen, sollte wieder mit
einer Doppeldosis gestartet werden.

In der IPERGAY Studie zeigte sich ebenfalls eine relative Risikoreduktion bzgl. der
HIV-Transmission von 86%. Gegenwartig ist IPERGAY die einzige Studie, die ein
anlassbezogenes Vorgehen prospektiv untersucht hat. Der anlassbezogene
Gebrauch erfolgt in Deutschland und Osterreich auRerhalb der Zulassung (,off-label*-
Gebrauch) und kann daher nicht regelhaft empfohlen werden. Entsprechende Vor-
und Nachteile sollen daher im Beratungsgesprach sorgsam erlautert werden.

Wegen fehlender Daten zu einer anlassbezogenen PrEP bei vaginalem Verkehr wird
diese fur vaginale Sexualkontakte nicht empfohlen. Wegen der Madglichkeit
entzundlicher ,Flares® nach Absetzen von TDF/FTC stellt eine chronisch Hepatitis B
eine Kontraindikation gegenuber diesem Vorgehen dar.

Empfehlung 1.5: PrEP im Kontext anderer PraventionsmafRnahmen

Die HIV-PrEP soll nur in Kombination mit einer Beratung zu anderen
SchutzmaRnahmen vor einer HIV-Infektion, STIs und viralen Hepatitiden

verordnet werden.

Hierbei ist zu betonen, dass die HIV-PrEP das Risiko einer HIV-Transmission,
nicht jedoch das anderer sexuell libertragbarer Infektionen, reduziert.

[Konsensstarke: Stark]

Kommentar:

Deutsch-Osterreichische Leitlinien zur HIV-Préexpositionsprophylaxe V.1 vom 24.5.2018, Seite 14
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Die PrEP ist eine mdgliche Praventionsmalinahme zum Schutz vor einer HIV-
Infektion. PrEP-Nutzer sollen Uber andere Mallhahmen zum Schutz vor HIV und
anderen STls aufgeklart werden (z.B. Schutz durch Therapie, Kondome, Beratung
bzgl. sexuell Ubertragbarer Infektionen etc.). Die PrEP ist Teil eines umfassenden
Praventionspaketes zur Verhinderung einer HIV-Infektion. Neben risikoverandernden
Interventionen und einer Beratung zu Risiken flr andere sexuell Ubertragbare
Infektionen ist eine ausfuhrliche Beratung zum Umgang mit der PrEP und den
erforderlichen Begleituntersuchungen unerlasslich.

In allen Fallen ist die PrEP mit TDF/FTC ausschlieB3lich dazu geeignet, die HIV-
Transmissionswahrscheinlichkeit zu reduzieren. Sie schutzt nicht vor anderen sexuell
Ubertragbaren Infektionen wie Syphilis, Chlamydien, Gonokokken, Mykoplasmen
oder anderen [2].

Empfehlung 1.6: Welche Voraussetzungen miissen fiir eine PrEP-Verordnung

gegeben sein, und welche Laboruntersuchungen mussen vor PrEP-Beginn

durchgefiihrt werden?

Neben dem AusmaBR des HIV-Infektionsrisikos sind potenzielle
Kontraindikationen (s. unten) sowie mindestens die folgenden

Voraussetzungen zu priifen:

> Aktuelle, negative HIV-Serologie (4. Generations-ELISA mit p24-Ag),
keinesfalls alter als 14 Tage; Wiederholung 4 Wochen nach Beginn der
PrEP

> Ausschluss einer replikativen Hepatitis-B-Infektion mittels Serologie
(HBs-Antigen, anti-HBc-Antikorper) bzw. Priifung der HBV-Immunitat
(HBs-Antikorper, ggfs. Impfung gegen HBV)

> Ausschluss einer Nierenfunktionsstorung mittels Kreatinin-Bestimmung

im Serum (eGFR muss mindestens 60 und sollte >80 ml/min sein)

[Konsensstarke: Stark]

Kommentar:
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Entscheidend fur die Effektivitat ist neben der Indikationsstellung der sachgerechte
Umgang mit der PrEP. Dieser beinhaltet neben der Ermittlung des Risikos die
Prifung bestehender Kontraindikationen. So muss neben dem zuverlassigen und
aktuellen Ausschluss einer HIV-Infektion mittels p24-Antigen/HIV-Antikérper-Testung
(4. Generations-Test) auch eine replikative Hepatitis B-Virus-Infektion (HBV)
ausgeschlossen werden. Der routinemalige Einsatz einer HIV-
Nukleinsaureamplifikationstestung (NAAT, PCR) zum Ausschluss einer HIV-Infektion
vor PrEP wird aufgrund hoher Kosten und des nur geringen Zusatznutzens durch
minimale Verklrzung des diagnostischen Fensters aktuell nicht empfohlen.

Die Prifung der HBV-Immunitat bei Abwesenheit einer Infektion sollte Anlass zur
Uberprifung des gesamten Impfstatus und ggfs. der Komplettierung des
Impfschutzes auch bezuglich HAV bei MSM sein, insbesondere aufgrund von
bekannten Ausbruchssituationen in Europa [17,18].

Aufgrund der potenziellen nephrotoxischen Effekte von TDF soll TDF/FTC nur bei
Nierengesunden eingesetzt werden. Zum Einsatz im Rahmen der PrEP bei eGFR
<60 ml/min liegen keine Daten vor, weshalb keine Empfehlung ausserhalb einer
individuellen Risiko-, Nutzenabwagung erfolgen kann. Patienten >40 Jahre sowie mit
einer eGFR <90 ml/min haben ein gering erhohtes Risiko einer Verschlechterung der
Nierenfunktion und sollten daher besonders Uberwacht werden (siehe hierzu 2.1.).
Die routinemallige Bestimmung des Serum-Phosphats ist von geringer Aussagekraft
beziliglich der TDF-FTC-Toxizitat. Ahnliches gilt fiir die meisten Urin-Teststreifen-
Untersuchungen im Hinblick auf eine tubulare Proteinurie. Diese Untersuchungen
sollten daher entsprechend klinischen Verdachtsmomenten durchgefuhrt werden.
Eine bekannte Osteoporose stellt eine Kontraindikation fur eine PrEP mit TDF/FTC
dar. Eine geplante PrEP stellt jedoch keine Indikation zu einer
Knochendichtebestimmung dar. Letztere richtet sich nach den Leitlinien far HIV-
negative Personen.

Empfehlung 1.7: Ab wann ist ausreichender HIV-Schutz nach Beginn der PrEP

gegeben?

Es soll dariuber aufgeklart werden, dass die Schutzwirkung der PrEP verzogert
einsetzt. Obgleich der genaue Zeitpunkt des Schutzbeginns einer
kontinuierlichen PrEP aus Studien nicht abschlieBend geklart ist, wird auf der

Basis von Studien Zu Medikamentenkonzentrationen in der
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Kolorektalschleimhaut am 2. Tag und im weiblichen Genitale am 7. Tag nach
Beginn der Einnahme einer kontinuierlichen PrEP von einer ausreichenden

Schutzwirkung ausgegangen. x

[Konsensstarke: Stark]

Kommentar:

Keine der durchgeflihrten Studien konnte die Frage nach dem Beginn der
Schutzwirkung der PrEP exakt klaren. Aus ethischen Grinden wird eine
Untersuchung dieser Frage beim Menschen auch in Zukunft voraussichtlich nicht
moglich sein. Modellannahmen zeigen fur Manner am 2. Tag nach Beginn der
kontinuierlichen Einnahme und fur Frauen am 7. Tage nach Beginn der Einnahme
maximale Emtricitabin- und Tenofovir-Spiegel im Gewebe [5,19]. Auch wenn diese
Daten ein frUheres Eintreten der Schutzwirkung nicht ausschliellen, kommt die
Leitliniengruppe zu dem Schluss, dass PrEP-Gebraucher auf die Maoglichkeit der

verringerten Schutzwirkung in den ersten Tagen aufgeklart werden sollten.

Empfehlung 1.8: Wann kann nach der letzten moglichen HIV-Exposition eine

PrEP auf Nutzer*innen-Wunsch frithestens beendet werden?

Die Datenlage zur Beantwortung dieser Frage ist unzureichend. Es wurde kein

Konsens erreicht.

[Konsensstarke: kein Konsens]

Zur notwendigen Dauer einer Fortfihrung von TDF/FTC nach einem moglichen HIV-
Expositionsereignis lassen sich auf der Basis der intrazellularen Halbwertszeiten der
Medikamente theoretische Uberlegungen anstellen. Da jedoch unklar ist, wie lange
inhibitorische Spiegel der Medikamente aufrechterhalten werden mussen, reichen

diese fUr eine evidenzbasierte Empfehlung derzeit nicht aus.

Empfehlung 1.9: Welche Untersuchungen oder MaBnahmen sind bei

Wiederbeginn der PrEP nach Unterbrechung erforderlich?

Die Datenlage zur Beantwortung dieser Frage ist unzureichend. Die

Konsensuskonferenz empfiehlt auf der Basis von Expert*innenmeinung bei
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Personen, die nach Unterbrechung einer kontinuierlichen PrEP liber 7 oder
mehr Tage und Risikokontakt(en) in der Unterbrechungsphase die PrEP erneut
beginnen, beziiglich der HIV-Testung wie bei Erstbeginn (s. 1.7) vorzugehen.

[Konsensstarke: Konsens]

Kommentar:

Aufgrund des diagnostischen Fensters der eingesetzten p24/HIV-Antikorper-4.
Generationsdiagnostik besteht bei PrEP-Beginn oder Wiederbeginn das Risiko einer
noch seronegativen frihen HIV-Infektion. Daher soll in Anlehnung an das Vorgehen
bei Beginn einer PrEP etwa 4 Wochen nach erneutem Beginn einer HIV-PrEP eine
erneute HIV-Serologie zum Ausschluss einer Infektion erfolgen, um im Falle einer
bereits bestehenden Infektion eine ineffektive Therapie mit TDF/FTC zu vermeiden,

die in einer raschen Resistenzentwicklung resultieren kann.

Diese Empfehlung gilt nicht fur die anlassbezogene Einnahme der PrEP - auller es

ist wahrend der Phase der Nichteinnahme zu einer HIV-Exposition gekommen.

Empfehlung 1.10: Welche Beratung wird fiir PrEP-Nutzer*innen zu Beginn der

PrEP empfohlen?

Vor jeder Erstverordnung einer HIV-PrEP soll ein ausfiihrliches Aufklarungs-
und Beratungsgespriach in Abhangigkeit vom Vorwissen der Nutzer*innen
durchgefiihrt werden. Hierbei sollten mindestens die folgenden Themen

diskutiert werden:
> Risikoreduktion durch Effektivitat der oralen HIV-PrEP
» STI (Transmissionsrisiko, Impfpravention)
> Testverfahren (u.a. ,,diagnostische Liicke“ der HIV-Serologie)
>

andere PraventionsmaBnahmen (z.B. Kondome, Therapie als

Pravention, Postexpositionsprophylaxe)

Y

Bedeutung der Adharenz

> Begleituntersuchungen
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> Limitationen der PrEP inkl. Moglichkeit der Resistenzentwicklung
» Mogliche Nebenwirkungen, Interaktionen und Komplikationen der PrEP
» Symptomatik einer primaren HIV-Infektion

[Konsensstéarke: Konsens]

Kommentar:

Die optimale Wirkung der PrEP setzt die informierte Mitarbeit der Nutzer*innen
voraus. Sie sollen daher uber die Schutzwirkung der PrEP, die Wichtigkeit der
Adharenz, die Problematik der ,diagnostischen Lucke“ der HIV-Serologie, die
Limitationen der PrEP, mogliche Komplikationen und Nebenwirkungen inklusive dem
Risiko der Resistenzentwicklung, andere PraventionsmalRnahmen und ihren Beitrag
zum Schutz vor einer HIV-Infektion und die notwendige Begleitdiagnostik auch im

Hinblick auf STls aufgeklart werden.

Jede PrEP-Beratung sollte als Gelegenheit zur Beratung bzgl. des Schutzes vor HIV

und anderen STI genutzt werden.

K-2 Spezielle MaBnahmen und Situationen vor und wahrend der
PrEP

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

VOR PrEP Beginn Wahrend PreP Zum Ende der PrEP
HIV-Serologie X Initial + 6 Wochen nach letzter
(4. Generationstest) Einnahme

einmalig zusatzlich
nach 4 Wochen, dann

alle 3 Monate

Hepatitis B*- X

und HCV-Serologie X HCV Ak ale 6-12
Monate bei HCV-

seronegativen Nutzern

Deutsch-Osterreichische Leitlinien zur HIV-Préexpositionsprophylaxe V.1 vom 24.5.2018, Seite 19

\



< Deutsche AIDS-Gesellschaft e V. GESELLSCHAFT

OSTERREICHISCHE

AIDS \

Lues-Serologie
Gonorrhoe-NAAT**
Chlamydien-NAAT**

**pharyngeal,
anorektal, genital

Kreatinin im Serum

zur Priifung der eGFR

Beratung zur
Risikoreduktion und

Uberpriifung der

Indikationsstellung

Anamnese bzgl.
Symptomen einer
sexuell
tibertragbaren

Infektion

*=antiHBsAk, HBsAg, antiHBcAk

Alle 3 Monate X
Alle 3-6 Monate

Alle 3-6 Monate

eGFR<40 Jahre alt:
alle 6-12 Monate.

eGFR 60-90 ml/min
und/oder Alter >40 J.
und/oder
Risikofaktoren fiir
renale Erkrankungen:
(3-)6-monatlich

eGFR <60 ml/min: s.

Text
Alle 3 Monate X
Alle 3 Monate X

Die Empfehlung fur die obengenannten Begleituntersuchungen erfolgt mit Konsens.

Kommentar:

Erfolg und Sicherheit der PrEP sind an eine Begleitung geknupft. Daher sollte neben

initialer und regelmaflig wiederholter Indikationspriafung mindestens alle 3 Monate

der serologische Ausschluss einer HIV-Infektion erfolgen.

Darlber hinaus ist mit PrEP-Nutzer*innen die Notwendigkeit der regelmaRigen

Prufung der Indikationsstellung sowie die Notwendigkeit der Kombination mit
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anderen Schutzmalinahmen zur Verminderung des Risikos einer HIV-Transmission
zu besprechen. Neben dem Beratungsgesprach bietet es sich an, Nutzer*innen auf
seriose  Informationsquellen im Internet zu verweisen (beispielweise:

https://prep.jetzt).

Bzgl. der Uberwachung der Nephrotoxizitat ist bei < 40 Jahren und in Abwesenheit
renaler Risikofaktoren und Vorerkrankungen und einer eGFR > 90 ml/min eine 6-12-
monatliche Kontrolle ausreichend. Bei Alter > 40 Jahren und/oder eGFR 60-90
ml/min besteht ein gering erhdhtes Risiko renaler Komplikationen, weshalb zu einer
(3-)6-monatlichen Kontrolle der GFR geraten wird. Bei eGFR <60 ml/min soll eine
PrEP mit TDF/FTC nur nach individueller Risiko-, Nutzenabwagung und unter
erfahrener arztlicher Begleitung erfolgen.

Aufgrund des beobachteten Risikoverhaltens wird eine regelmaflige Anamnese zu
Symptomen anderer sexuell Ubertragbarer Infektionen empfohlen, da eine Meta-
Analyse ein relativ erhdhtes Risiko von PrEP Gebraucher*innen bzgl. der Inzidenz
von STls gezeigt hat [20]. Dazu werden regelmaRige 3-monatliche serologische
Untersuchungen auf Syphilis und (bei bisher HCV-seronegativen Personen) alle 6-12
Monate eine Hepatitis-C-Antikdrperuntersuchung empfohlen.
Abstrichuntersuchungen bei asymptomatischen PrEP-Nutzer*innen auf Chlamydia
trachomatis und Neisseria gonorrhoeae (pharyngeal, genital und anorektal; ggfs.
pooling maoglich) werden alle 3-6 Monate empfohlen. Fur den Umgang mit
symptomatischen Patient*innen und/oder positiven Untersuchungsergebnissen wird

auf die jeweiligen STI-Leitlinien verwiesen.

Empfehlung 2.2: Wann ist eine zusatzliche HIV-Diagnostik wahrend laufender

PrEP erforderlich?

Wenn unter PrEP nach einer moglichen HIV-Exposition in den
zuriuckliegenden 6 Wochen Symptome auftreten, die mit einer priméaren HIV-
Infektion vereinbar sind (insbesondere Fieber, Exanthem, neurologische
Symptome, Mundaphthen und / oder generalisierte Lymphadenopathie), sollen
eine Plasma-HIV-RNA-Bestimmung sowie ein Antikorpersuchtest (bei

Positivitat mit anschlieBendem Bestatigungstest) erfolgen.
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[Konsensstéarke: Konsens]

Kommentar:

Trotz hoher Schutzwirkung bietet die PrEP keinen vollstandigen Schutz vor einer
HIV-Infektion. Kommt es unter PrEP zu einer HIV-Infektion, besteht die Gefahr einer
raschen Resistenzentwicklung gegenuber TDF und FTC. Daher wird bei
hinreichendem Verdacht eine entschlossene fruhzeitige Diagnostik einer primaren
HIV-Infektion durch Analyse der Plasma-HIV-RNA mittels PCR in Verbindung mit
einem 4.-Generations-Antikdrpertest empfohlen. Die typische Symptomatik einer
primaren HIV-Infektion &ahnelt der anderer lymphotroper Virusinfekte wie der
Mononukleose. Charakteristisch sind Fieber, Exanthem, neurologische Symptome,
Mundaphthen und generalisierte Lymphadenopathie. Obgleich diese Symtpome eine
Infektion nicht beweisen, sollen sie bei entsprechendem Risiko zu einer
unmittelbaren HIV-Diagnostik fuhren. Aufgrund der diagnostischen Licke mit der
Moglichkeit falsch-negativer HIV-Antikorperteste wird in  diesem Fall zur
Durchflhrung einer HIV PCR geraten.

Empfehlung 2.3: Wie soll mit der PrEP bei V.a. auf das Vorliegen eines

priméren Infektionssyndroms verfahren werden?

Besteht der Verdacht eines akuten retroviralen Syndroms unter laufender
PrEP (insbesondere bei Fieber, Hautausschlag und generalisierter
Lymphadenopathie), soll unverziglich an ein spezialisiertes Zentrum

verwiesen werden und

a) im Falle eines positiven Plasma-HIV-RNA-Befundes und/oder eines
positiven 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 uberfiihrt werden. Moglichst zeitnah (u.U. aus der
ersten positiven Plasmaprobe) sollte eine Resistenzanalyse veranlasst
werden, an die die antiretrovirale Therapie bei Bedarf angepasst werden

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

soll wie unter a) verfahren werden.

Zur Empfehlung der FortfUhrung der PrEP in dieser Situation liegt ein
ablehnendes Minderheitenvotum vor.

[Konsensstéarke: Konsens]

Kommentar:

Bislang sind nur wenige HIV-Transmissionen unter einer PrEP dokumentiert.
Fundierte Empfehlungen zum Vorgehen im Fall einer vermuteten Transmission sind
deshalb schlecht herleitbar. Bei Nachweis einer HIV-Infektion wie in Szenario a)
(HIV-RNA im Plasma) wird unabhangig vom Ergebnis des Antikorpertests die
Uberfihrung der PrEP in eine Dreifachkombinationstherapie mit hoher
Resistenzbarriere (z.B. basierend auf Darunavir/Ritonavir oder Dolutegravir)
empfohlen. Dazu sollte die Hinzuziehung von HIV-Expert*innen erfolgen. Die
Therapie muss u.U. auf der Basis einer zeitnah durchzufihrenden Resistenzanalyse
modifiziert werden.

Ist wie in Szenario b) nur der Suchtest (ELISA) positiv bei trotz Symptomatik nicht
nachweisbarer HIV-RNA, handelt es sich wahrscheinlich um ein falsch positives
Testergebnis, mit dem bei der hohen Sensitivitat (um 99%) der HIV-p24Ag/Ak-
ELISA-Suchteste (4. Generation) bei haufiger Testung aufgrund der Spezifitdt von
96-99% gerechnet werden muss. In dieser Situation wird die Fortfuhrung der PrEP
und ein Bestatigungstest sowie die Kontrolle von HIV-RNA und Suchtest nach 2-4
Wochen empfohlen. 2

Sollte die PrEP dennoch abgesetzt werden, muss Uber die Gefahr einer HIV-

Transmission bei gleichbleibendem Risikoverhalten aufgeklart werden.

2 Im Hinweisblatt fiir PrEP-Verordner wird in dieser Situation das Absetzen der PrEP empfohlen (LIT).
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Empfehlung 2.4: Wie ist im Falle eines positiven HIV-Suchtests (ELISA) ohne

Symptomatik einer akuten HIV-Infektion wahrend der PrEP vorzugehen?

Bei positivem HIV-Suchtest wahrend laufender PrEP ohne typische Symptome
einer akuten HIV-Infektion wird eine sofortige Bestimmung der Plasma-HIV-
RNA aus derselben Blutprobe oder einer unverziiglich abzunehmenden

Kontrolle empfohlen. Das weitere Vorgehen wird wie unter 2.3. empfohlen.

[Konsensstarke: Stark]

Kommentar:

Bei positivem HIV-Suchtest wahrend der PrEP ohne typische Symptome einer
akuten HIV-Infektion sollte wie bei 2.3 vorgegangen werden soll. Eine Vorstellung an

einem erfahrenen HIV-Zentrum wird empfohlen.

Empfehlung 2.5: Verordnung der PrEP

Im Rahmen der arztlich verordneten PrEP sollen ausschlieBlich in

Deutschland bzw. Osterreich dafiir zugelassene Priparate eingesetzt werden.

[Konsensstarke: Stark]

Kommentar:

Grundsatzlich gibt es keinen Hinweis auf einen Unterschied der Effektivitat der in
Deutschland und Osterreich zugelassenen TDF/FTC-Praparate in der PrEP.
Aufgrund der derzeit mehrheitlich fehlenden Moglichkeit der Kostenerstattung durch
Dritte wird empfohlen, die bestehenden Optionen mit den Nutzer*innen zu erortern
und Vor- und Nachteile zu besprechen. Dabei sollten ausschlieB3lich fur die PrEP
zugelassene und verfligbare Praparate berucksichtigt werden.

Von der Verwendung im Ausland bezogener Generika wird grundsatzlich abgeraten.
Dennoch sollten Nutzer*innen von im Ausland bezogenen Praparaten entsprechend

den Vorgaben dieser Leitlinie begleitet werden.
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Empfehlung 2.6: PrEP und Schwangerschaft

Wenn wahrend der PrEP eine Schwangerschaft auftritt, sollte die PrEP bei
weiterbestehendem HIV-Infektionsrisiko unverandert fortgefiihrt werden,

sofern nicht eine sorgfaltige Nutzen-Risikoabwagung dagegen spricht.

[Konsensstarke: Konsens].

Da bei der Behandlung HIV-infizierter Schwangerer mit TDF/FTC im Rahmen der
materno-fetalen Transmissionsprophylaxe der HIV-Infektion keine Haufungen von
Fehlbildungen oder Schwangerschaftskomplikationen beobachtet wurden, ist eine
fetale Exposition gegentber TDF/FTC aus Expert*innensicht vertretbar, sofern das
Risiko der Schwangeren fur eine HIV-Infektion weiterbesteht. Eine akute HIV-
Infektion in der Schwangerschaft bedeutet ein sehr hohes HIV-Infektionsrisiko fur

den Fdétus. Fur diesen Fall wird die FortfiUhrung der PrEP empfohlen.

Die Schwangere soll eingehend bezuglich einer mdglichen HIV-Transmission durch
das Stillen (falls es trotz PrEP zu einer maternalen HIV-Infektion kommt), der
Exposition des Neugeborenen gegenuber TDF und FTC im Rahmen des Stillens und
mdglicher damit verbundener Risiken fur das Neugeborene aufgeklart werden. Sie
soll auf die Moglichkeit der Vermeidung der Exposition gegenuber HIV und TDF/FTC
durch Abstillen hingewiesen werden.

Empfehlung 2.7: Umgang mit sexuell libertragbaren Infektionen wahrend PrEP

Sofern wahrend der PrEP sexuell iibertragbare Infektionen festgestellt werden,

sollen diese entsprechend den jeweils giiltigen Leitlinen therapiert werden.

[Konsensstarke: Stark]

Kommentar:

Grundsatzlich sollen alle sexuell Ubertragbaren Infektionen (STI) gemall den
entsprechenden Leitlinien behandelt werden. Die Therapie asymptomatischer
Infektionen bietet nach Ansicht der Leitliniengruppe die Moglichkeit der

Risikoreduktion einer HIV-Transmission, da STls die HIV-
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Ubertragungswahrscheinlichkeit  erhdhen. Daher wird eine STI-Therapie
entsprechend den Vorgaben der jeweiligen Leitlinien unabhangig von der
Symptomatik empfohlen. Dartuber hinaus sollte die PrEP auch zur Prufung des
Impfstatus (insbesondere im Hinblick auf virale Hepatitis A/B-Immunitat sowie ggf.

Meningokokken) genutzt werden. Eine Partner*innen-Mitbehandlung wird empfohlen.

Abstimmung des Leitlinien-Gesamttexts

Die hier vorliegende Endfassung dieser Leitlinie wurde nach Einarbeitung der
redaktionellen Anderungen im E-Mail-Abstimmungsverfahren von den Teilnehmern
der Konsensuskonferenz beschlossen.

[Konsensstarke: Stark ]
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