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Pra-Expositions-Prophylaxe (PreP)

GroRes Medienecho l6sten in den vergange-
nen Monaten die Verodffentlichungen von Stu-
dien aus, die belegten, das eine vorbeugende
Medikamenteneinnahme (PrEP) das Risiko ei-
ner HIV-Ubertragung deutlich vermindern
kann. Der Schutzeffekt blieb jedoch weit hinter
den Erwartungen zuriick. Gibt es trotzdem ei-
ne Berechtigung fur die Etablierung der PrEP
als ,neuen Pfeil im Kécher der Pravention?

Rom, vor der Basilika San Pietro in Vincoli: Zwei Sou-

venirs nehmen wir im Juli 2011 mit von der IAS-
Konferenz nach hause: Neue Erkenntnisse zur Virus-
lastmethode (HPTN 052) und zur PREP

Stand der Forschung

Zur oralen PrEP und zu vaginal angewendeten
Mikrobiziden mit antiretroviralen Medikamenten
liegen inzwischen die Ergebnisse von funf Inter-
ventionsstudien der Phasen Ilb und Il vor. Aus-
fuhrlich hat der HIVreport im vergangenem Jahr
Uber die Mikrobizid-Studie ,CAPRISA" (vaginale
PreP bei Frauen) und die iPrEx-Studie (PrEP bei
MSM) berichtet (HIVReport 3/2010, HIVreport
5/2010).

Auf der Welt-AlIDS-Konferenz in Wien im Juli 2010
stellten das Forscherehepaar Salim & Quarraisha
Abdool Karim die Ergebnisse der Caprisa-Studie
(Abdool Karim 2010) vor: die vaginale Anwendung
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von Tenofovir (Viread®) als Gel sowohl vor als
auch nach einem Vaginalverkehr. Im Studienarm
mit Tenofovir-Gel zahlte man 39% weniger Infek-

i) tionen als im
AIDS 2010 Studienarm mit
einem
Placebo-Gel.
Es handelt
sich um die
ersten
positiven

Studienergebnisse mit einem Mikrobizid — obwohl
hier seit 20 Jahren geforscht wird. Da in der For-
schungspipeline nur noch Mikrobizide sind, die
antiretrovirale Medikamente enthalten, werden die
Mikrobizide von nun an als vaginale (oder zukinf-
tig auch rektale) PrEP eingeordnet.

Im November 2010 wurden die Ergebnisse der
iPrEx-Studie (Grant 2010) verdffentlicht. Bei
MSM wurde durch eine PREP mit Truvada® ein
Schutzeffekt von 44% im Vergleich zu Placebo er-
reicht. Die iPrEx-Studie lauft nun als offene Studie
(sog. Open-Label-Studie) weiter. Denjenigen
MSM, die bislang Placebo eingenommen hatten,
wurde nun auch die Wirksubstanz Truvada® an-
geboten. Alle aktuellen Studienteilnehmer wissen
nun also, dass sie von nun an tatséachlich
Truvada® erhalten.

Untersucht wird, wie die Therapietreue und der
Schutzeffekt unter diesen Bedingungen sind und
ob sich mit dem Wissen um die Ergebnisse der
PrEP-Studien das Risikoverhalten &andert (sog.
risk-compensation).

Enttauschend waren die Ergebnisse der Fem-
PrEP-Studie. Am 18. April 2011 gab Family
Health International (FHI) den Abbruch einer
PrEP-Studie mit Truvada® bekannt (Family
Health International 2011). Eine Zwischenauswer-
tung ergab, dass es in der Gruppe der Frauen, die
Truvada® eingenommen hatte, gleich viele Infek-
tionen gab wie in der Kontrollgruppe mit Placebo.
Nach Selbstangabe hatten die Frauen die PrEP
zu 95% eingenommen. Unklar ist auch, warum
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viele Frauen trotz zweifacher Verhitung (hormo-
nell plus Kondome) schwanger wurden.

Untersuchung stehen heute, Ende September
2011, immer noch aus.

Die Grinde fur den Misserfolg sind somit noch
nicht bekannt, die Daten einer abschlieRenden

Studie Studienpopulation Studienort Substanzen Schutzeffekt
Caprisa 004 889 Sudafrika vaginale PrEP 39 %
(Mikrobizid)
Heterosexuelle )
Viread®-Gel
Frauen intermittierend
iPrEx 2499 v.a. Peru, Brasilien, Sud- orale PrEP 44 %
MSM afrika, Thailand, USA Truvada®
Fem-Prep 1951 Heterosexuelle Kenia, Studafrika, orale PrEP 0%
Frauen Tansania, Zimbabwe Truvada® (kein Effekt)
TDF2 1200 Junge hetero- Botswana orale PrEP 63%
sexuelle Frauen und Truvada®
Mé&nner
Partners 4758 Kenia, Uganda orale PrEP 73 %
PrEP Heterosexuelle Truvada®
Paare orale PrEP 62 %
Viread®
orale PrEP Studie lauft
Truvada® noch (s. Tab.
S. 15-16)
5.000 Sudafrika, orale PrEP 0%
VOICE heterosexuelle Uganda Viread® abgebrochen
(MTN 003) ’ 9
Frauen Simbabwe vaginale PrEP 0%
(M|krob|2|d) abgebrochen
Viread®-Gel
intermittierend
Tab.1 Interventionsstudien Phase Il oder lIb (Sicherheit, Effektivitat)

Truvada®:

Viread®: Einzelsubstanz (Tenofovir)

Auf der Konferenz der Internationalen AIDS-
Gesellschaft in Rom wurden im Juli 2011 die
Ergebnisse der TDF2 und der Partners PrEP-
Studien vorgestellt. Nun gelang es erstmals,
auch bei Heterosexuellen einen Schutzeffekt
durch die PrEP zu erzielen:

In der TDF2-Studie (Thigpen 2011) wurde das
HIV-Medikament Truvada® als PrEP an jungen
heterosexuellen Frauen und Manner im Alter zwi-
schen 18-39 Jahren getestet. Die Studie ergab ei-
nen Schutzeffekt fir eine Truvada-PrEP von 63%
gegeniber Placebo. Diese Studie wird nun als of-
fene Studie (allen wird Truvada® angeboten) fir
12 Monate weiter gefihrt.
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Kombination aus Viread® (Tenofovir) und Emtriva® (Emtricitabin)

In die Partners PrEP Studie (Baeten 2011) wur-
den diskordante Paare eingeschlossen, bei denen
der HIV-positive Partner noch keine antiretrovirale
Therapie erhielt — also noch unbehandelt war.
Hier wurden drei gleich gro3e Gruppen gebildet.
In Gruppe 1 erhielt der HIV-negative Partner tag-
lich Viread® (Tenofovir), in Gruppe 2 Truvada®
(Tenofovir und Emitricitabin) und in Gruppe 3 ein
Placebo. Auch in dieser Studie war die Schwan-
gerschaftsrate mit 10,3 pro 100 Frauenjahre hoch
und statistisch nicht signifikant unterschiedlich
zwischen der Placebo (9,9) und der Viread- (12,1)
bzw. Truvada-Gruppe (8,9).
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In der Placebo-Gruppe kam es zu 47, in der Vi-
read-Gruppe zu 18 und in der Truvada-Gruppe zu
13 HIV-Infektionen. Daraus errechnet sich ein
Schutzeffekt von 62% fur die Viread-PrEP und
von 73% fir die Truvada-PrEP. Statistisch gese-
hen besteht zwischen dem Truvada- und dem Vi-
read-Schutzeffekt kein signifikanter Unterschied
(p=0,18). Es lasst sich also nicht das Ergebnis ab-
leiten, Truvada® wére die wirksamere PrEP. Auch
die Wirksamkeit bei Mannern und Frauen ist sta-
tistisch gesehen &hnlich. Die PrEP Studie wird
nun als ,offene* Studie weiter gefiihrt, der Place-
bo-Gruppe wird eine ,active PrEP* angeboten,
auBerdem werden diejenigen Teilnehmer, die sich
mit HIV infiziert haben, weiter untersucht (Resis-
tenzentwicklung, Viruslast). Wie in allen Praventi-
onsstudien wurde intensiv zu Safer Sex beraten,
Kondome wurden zur Verfligung gestellt.

Die VOICE-Studie testete erstmals die orale
PrEP mit einem Mikrobizid. Die orale PrEP mit Vi-
read® wurde allerdings frihzeitig im September
2011 wegen fehlender Wirksamkeit beendet, im
November 2011 auch der Studienteil mit vagina-
lem Viread®, ebenfalls wegen fehlender Wirk-
samkeit). Die schlechten Ergebnisse zu Viread®
als Mikrobizid widersprechen auf den ersten Blick
den Ergebnissen der Caprisa-Studie (Schutzeffekt
39%). Bei der Caprisa-Studie reichte das 95%-
Konfidenzintervall allerdings von einem Schutzef-
fekt von 6% bis 60%, da die Zahl der Teilnehme-
rinnen relativ gering war. Daher war nach
Publikation der Caprisa-Ergebnisse gefordert
worden, das Ergebnis in einer groBeren Studie zu
bestatigen. Es wurde mit der VOICE-Studie nicht
bestatigt. Die Studienarme mit oralem Truvada®
und oralem Placebo werden weiter gefiuhrt, daher
wird die VOICE-Studie im HIVreport auch bei den
noch laufenden Studien gelistet (vgl. S. 15-16).

13

Anmerkungen zu den PrEP-Studien

PreP ist nur bei hoher Therapietreue wirksam

Ein zentrales Problem all dieser Studien war die
mangelnde Therapietreue. Obwohl in den Studien
monatliche Beratungen zur Therapietreue durch-
gefuhrt wurden und die ausgegebene Ration an
Pillen am Ende des Monats kontrolliert wurde, lief3
sich z.B. in der iPrEX-Studie durch Blut-
Haaranalysen feststellen, dass die Tabletten nur
unzureichend eingenommen wurden.

und

Datenauswertungen bertcksichtigen keine
»Real Life“-Bedingungen

Subgruppen mit besserer Therapietreue erzielten
einen hoheren Schutzeffekt (in der iPrEX-Studie
bis Uber 90%) als die Gesamtstudiengruppe. Die-
se Subgruppenanalysen werden in der offentli-
chen Debatte haufig ~eigentlicher
Schutzeffekt" irrefiihrend dargestellt. Fir Praven-
tionsstudien — wie auch Zulassungsstudie fur Me-
dikamente - sind die Intend-to-treat-
Auswertungen entscheidend, nicht die As-
Treated-Analysen. Letztere geben zwar interes-
sante Zusatzinformationen, letztendlich aber ist
entscheidend, ob die Einnahme eines Medika-
ments geplant war — und nicht ob sie tatsachlich
erfolgte. Bei ,Intent-to-Treat* werden auch Perso-
nen erfasst, die unter ,Real-Life-Bedingungen* ih-
re Medikamente nicht eingenommen haben.
Werden solche Studienteilnehmer bei Datenaus-
wertungen nicht beriicksichtigt, wirde zum Bei-
spiel auch jede Studie mit Kondomen einen
Schutzeffekt von 100% erreichen. Schliellich gibt
es Grunde, warum Menschen ein Medikament
oder eine Praventionsmethode nicht anwenden
wollen oder kdnnen und diese Hindernisse mus-
sen bei der Bewertung einer Methode beriicksich-
tigt werden.

als

Dauernd die Dauerprophylaxe

Alle vier Studien zur oralen PrEP wurden mit dem
gleichen Medikament (Truvada® bzw. Viread®)
und als Dauerprophylaxe (einmal taglich Uber
Monate und Jahre) durchgefiihrt. Eine weitere
Studie mit dem gleichen Medikament und Ein-
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nahmemodus wird 2012 abgeschlossen werden
(s. Tab. 3).

Intermittierende PrEP: Attraktiver fir Anwender
ware eine kirzere PrEP, z.B. an Wochenenden.
Zwei Studien zur ,intermittierenden“ PrEP sind in
Planung (s. Tab. 4). Es handelt sich allerdings
noch um Studien der Phasen | und Il. Aus diesen
Studien kdnnen noch keine Aussagen zur Wirk-
samkeit der intermittierenden PrEP abgeleitet
werden.

Die PrEP-Monatsspritze: Die Substanz TMC278-
LA (lang wirksames Rilpivirin) wird zurzeit als
PrEP-Monatsspritze in friihen Phasen der klini-
schen Entwicklung getestet (s. Tab. 4). Rilpivirin
ist ein neuer und bislang nur in den USA, ab Ende
2011 voraussichtlich auch in Europa zugelassener
NNRTI. Es ist zu erwarten, dass durch die Ent-
wicklung einer Monatsspritze die Therapietreue
erhoht wird

PrEP-Forschungspipeline

2013 wird ein spannendes Jahr fur die PreP,
denn spatestens dann werden Ergebnisse der
Open-label-Studien (s. Tab. 2) erwartet. Sie lie-
fern Antworten dartber, ob das Wissen, dass man
die PrEP tatséchlich einnimmt (und nicht ein Pla-
cebo) die Therapietreue steigert und ob das Wis-
sen um die ersten Forschungsergebnisse das
sexuelle Risikoverhalten der PrEP-Klienten ver-
andert.

Ebenfalls 2012 wird die grofite Studie (VOICE)
beendet, die erstmals versuchte, die orale PrEP
mit einem Mikrobizid zu vergleichen (s. Tab. 3).
Dieses Vorhaben ist jedoch gescheitert. Ein Stu-
dienarm der oralen PrEP mit Viread® wurde im
September 2011 wegen fehlender Wirksamkeit
beendet, im November 2011 auch die 2 Studien-
arme mit vaginalem Viread® (wegen fehlender
Wirksamkeit) und vaginalem Placebo. Weiter ge-
fuhrt werden 2 nur noch Studienarme mit oralem
Truvada® und oralem Placebo.
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Studien zur intermittierenden PrgEP, zur Mo-
natsspritze sowie zur PrEP mit dem Entry-
Inhibitor Maraviroc sind noch in sehr friilhen Sta-
dien der Entwicklung, d.h. die Planung und Durch-
fihrung der anschlieRenden Effektivitdtsstudien
wird noch Jahre dauern (s. Tab. 4)

Rom, Tiber: Nicht alle PREP-Studien erreichen die Zielli-

nie. Einige Studien oder Studienarme (z.B. der VOICE-

Studie) miissen vorzeitig beendet werden.
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PrEP-Forschungspipeline in der Ubersicht

Studie Studienpopulation Studienort Substanzen Ergebnis
erwartet
v.a. Peru, Brasi- orale PrEP
iPrEx OLE MSM der iPrEx-Studie lien, Stdafrika, 2013
Thailand, USA Truvada®
TDF2 Junge heterosexuelle Botswana orale PrEP 2012 /2013
Frauen und Manner ?
Truvada®
Partners Heterosexuelle Kenia, Uganda orale PrEP 2012 /2013
2
PrEP Paare Viread® oder Truvada® '

Tab. 2

offen weiter gefiihrt. Alle erhalten jetzt die Wirksubstanz, niemand Placebo.

Open-Label-Studien (Therapietreue, Effektivitat, Risk-Compensation): die abgeschlossenen Phase Il Studien werden

Studie Studienpopulation Studienort Substanzen Ergebnis
erwartet
2.400 ) orale PrEP Anfang
CDC 4370 . Thailand 2012
i.v. Drogengebraucher Truvada®
Sudafric orale PrEP: Viread®*
5.000 udatrika, oder Truvada®
VOICE
Uganda, oder vaginale PrEP 2012
(MTN 003) heterosexuelle Frauen )
Simbabwe (Mikrobizid)- Viread®—
. " I
Tab. 3 Interventionsstudien Phase Il oder llb (Sicherheit, Effektivitat)
Studie Studienpopulation Studienort Substanzen Stand
T™MC i i i
66 Manner und Frauen GroRRbritannien Monats.sp.an‘e (im.) Ergebnis
278-LA Rilpivirin 2012
orale PrEP: Truvada®
Ipergay 300 MSM als Vorstudie Frankreich ) N Start Herbst
intermittierend 2011
180 Frauen Sidafrika, orale PrEP: Truvada® )
HPTN 067 ) ] o in Planung
und 180 MSM Thailand intermittierend
orale PrEP: Maraviroc, ]
HPTN 069 400 MSM USA ) in Planung
Emtriva®, Truvada®
72 Heterosexuelle orale PrEP: Truvada®
IAVI E002 Uganda ) o ?
Méanner und Frauen intermittierend

Tab. 4 Interventionsstudien zu Akzeptanz, Therapietreue, Sicherheit, Machbarkeit

Hinweis zu den Tabellen: Die Angaben, wann Ergebnisse erwartet werden, sind Schatzungen. Unter bestimmten Umstanden kann ei-
ne Studie fruher ,geoffnet* werden. Auch eine Verschiebung der Datenanalyse auf einen spéateren Zeitpunkt ist méglich. Phase | und Il
Studien geben keine Auskunft tber die Wirksamkeit einer PrEP, sie sind vorbereitende Studien fur grofRere Studien zur Wirksamkeit
(Phase llb und Ill). Die Zusammenstellung der Tabellen erfolgte nach Informationen von AVAC, September 2011, URL: www.avac.org
sowie nach IAS-Konferenz Rom, Juli 2011 und ANRS (www.ipergay.fr)

! VOICE-Studie: wegen Unwirksamkeit wurde am 28. September 2011 der PrEP-Studienarm mit oralem Viread® been-
det; am 28. November 2011 auch der Studienteil mit Viread® als Mikrobizid
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Welche Fragen bleiben offen?

Einige Fragen lassen sich kaum aus den Studien
beantworten — sondern erst, wenn die PrEP in die
Anwendung kommt.

Wird sich ein Schwarzmarkt fir Truvada®
entwickeln?

Das Gros der PrEP-Studien wurde mit dem auch
in der HIV-Therapie haufig verschriebenen Medi-
kament Truvada® durchgefiihrt. Der Apotheken-
abgabepreis fir dieses Medikament liegt in
Deutschland derzeit bei 840 € im Monat. Ein Ver-
schieben des Medikaments von der Therapie in
die Pravention ist denkbar. Zudem wird Truvada®
bereits heute im Internet zum Verkauf angeboten -
aus dem Ausland (HIVreport 5/2010).

Wie grol3 ist der Nutzen einer PrEP fiir Mittel-
europa?

Welche Bevélkerungsgruppen wirden in Deutsch-
land von einer PrEP profitieren? Bislang gibt es
hierzu keinerlei sozialwissenschaftliche For-
schung - diese ware aber erforderlich. Vielen fallt
hier die Gruppe der MSM ein. Doch bei MSM in
Deutschland ist die Inzidenz von HIV im Durch-
schnitt so gering (<1%), dass man auch bei einem
hohen Schutzeffekt iber 200 Manner ein Jahr be-
handeln misste, um eine Infektion zu verhindern
(HIVreport 5/2010). Es miuisste in einer sozialwis-
senschaftlichen Forschung erst einmal darum ge-
hen, MSM mit extrem hohem Risiko zu
identifizieren, die von einer PrEP profitieren kénn-
ten.

Wie sind die Langzeithebenwirkungen?

Unklar sind auch die Langzeitnebenwirkungen
und die Langzeittherapietreue. Aus den Daten der
bisherigen, ca. 1,5-2 Jahre laufenden Studien
kann nicht zuverlassig geschlussfolgert werden,
wie sich die jahrelange medikamentdse Behand-
lung fir die behandelten HIV-Negativen gesund-
heitlich auswirkt bzw. ob sich HIV-Negative so
haufig auf ,Knochen und Nieren“ untersuchen las-
sen wie HIV-Positive, die Truvada® einnehmen.
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Verandert die PrEP das Risiko- bzw. Schutz-
verhalten beim Sex?

Bislang gibt es keine Daten dazu, ob bei Einnah-
me der PrEP aufRerhalb von Studien (wenn der
Klient sicher ist, kein Placebo zu erhalten) das Ri-
sikoverhalten steigt und damit ein Teil der
Schutzwirkung der Methode aufgehoben wird.
Ebenfalls keine Daten gibt es, ob Kondome (zum
Schutz vor STI) in einem solchen Setting in rele-
vantem Mal3e akzeptiert wirden.

Ware eine zeitlich begrenzte PrEP nicht sinn-
voller als eine quasi lebenslange?

Es gibt keine sozialwissenschaftlichen Daten dar-
Uber, ob eine begrenzte PrEP (z.B. fur den Jah-
resurlaub) ein sinnvoller Beitrag fur die Pravention
sein kénnte — weil ggf. danach die Bereitschaft zu
Safer Sex wieder starker wére. Eine solche be-
grenzte PrEP wird auch in den laufenden Effektivi-
tatsstudien nicht gepruft.

Kénnen bei jahrelanger Nutzung der PrP
nicht doch Resistenzen entstehen?

Die Entwicklung von Resistenzen wird in den
PrEP-Studien durch intensives Monitoring und
monatliche HIV-Tests praktisch ausgeschlossen.
Offen bleibt, inwieweit unter Praxisbedingungen
durch Einnahmeunterbrechungen und langere
Test-Intervalle im Falle einer Infektion Resisten-
zen auftreten kdnnen — und die anschlieRend er-
forderliche antiretrovirale Therapie einschréanken.

Ubernehmen gesetzliche Krankenkassen die
Kosten?

Der Off-Label-Use (auf Privatrezept) ist sowohl in
den USA als auch in Deutschland méglich. Somit
kann die PrEP auch ohne Zulassungserweiterung
fur Truvada® verschrieben werden. ,Off-Label-
Use“ bedeutet fiir Arzte jedoch auch eine beson-
dere Sorgfaltspflicht. Ist der Off-Label-Use nicht
erfolgreich — kommt es also zur Infektion des
Klienten — sind juristischen Auseinandersetz-
ungen nicht auszuschlieen. (HIVreport 5/2010).
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Fazit

Im Allgemeinen geht es bei der Beurteilung der
PreP vor allem um die Hohe des Schutzeffektes.
Ob sich der in Studien erreichte Schutzeffekt in
der Praxis erzielen lasst, ist fraglich — denn der
Aufwand an Beratung und Monitoring der Studien
lasst sich in der Praxis nicht umsetzen. Weitere
Fragen (Risiko-Kompensation, Schwarzmarkt,
Resistenzentwicklung) werden sich erst spater in
der Praxis beantworten lassen. Eine Umsetzung
der PrEP in der Praxis scheint uns zum gegen-
wartigen Zeitpunkt verfriht, der Schutzeffekt zu
niedrig. Sinnvoll ware die Initiierung sozialwissen-
schaftlicher Forschung zur PrEP.

Uberlegenswert ware es, eine ,vorlaufigen Emp-
fehlung” zur PrEP fir Deutschland zu verfassen,
um Fehlanwendungen zu verhindern. Die CDC
hat im Januar 2011 vorlaufige Empfehlungen fir
die PrEP bei MSM herausgegeben (Smith 2011,

zusammengefasst auf deutsch in HIVreport
1/2011)

Armin Schafberger und Steffen Taubert
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Hinweis

Die hier genannten Verfahren, Medikamente, In-
haltsstoffe und Generika werden ohne Rucksicht
auf die bestehende Patentlage mitgeteilt. Ge-
schitzte Warennamen (Warenzeichen) sind nicht
immer als solche gekennzeichnet; es darf daher
nicht angenommen werden, dass es sich bei den
verwendeten Bezeichnungen um freie Warenna-
men handelt.

Die Deutsche AIDS-Hilfe tbernimmt keine Ge-
wahr fur die Richtigkeit der Angaben und haftet
nicht fir Schaden durch etwaige Irrtimer. Wir ra-
ten unseren Leserinnen und Lesern, auf die Fach-
informationen und Beipackzettel der
Herstellerfirmen zuriickzugreifen.
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