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Zusammenfassung
Im HIV-Bereich hat die Präexpositionsprophylaxe (PrEP) für HIV-negative Personen mit

bestimmter Risikokonstellation in Studien Wirkung bewiesen. Mit der Kombination

Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil (Truvada®) hat bereits ein Präparat die Zulassung zur konti-

nuierlichen Anwendung bekommen. Das Verschreiben und Überwachen der PrEP, einer

„Therapie an Gesunden“, in erfahrenen Händen ist sinnvoll. Im Hinblick auf Substanzen, Dar-

reichungsformen und Strategien ist in Zukunft noch einiges an Forschungsergebnissen und

Neuerungen zu erwarten. Es werden ein Überblick über die aktuelle Studienlage zur PrEP und

ihre Einbettung in Präventionsstrategien sowie Hinweise für die Praxis gegeben. 

Abstract
In HIV-medicine pre exposition prophylaxis (PrEP) for HIV-negative patients has proven its

efficacy. The combination of Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil (Truvada®) has been approved

for continous administration for this purpose. Being a „therapy for healthy patients“ the

prescription and supervision of PrEP has to be conducted by HIV-centers and experienced

physicians. In regard to other medications, galenic forms, and strategies new research

results can be expected in the near future. This article delivers a short review on actual

studies, state of the art of PrEP and their integration into daily patient care.

Einführung

Präventionsstrategien sind essentieller bestandteil heutiger Medizin, um die hiV-Epide -

mie einzudämmen. Während Versuche, prophylaktische impfungen zu etablieren, bislang

ohne oder mit nur mäßigem Erfolg unternommen wurden (1), zeigen neben aufklärungs-

arbeit und Kondomgebrauch eine reihe medizinischer Maßnahmen Wirkung. hierzu

zählen neben der antiretroviralen behandlung hiV-infizierter Patienten auch die

behandlung genitaler infektionen (2-4) und die Zirkumzision (5). nichtinfizierte können

nach hiV-Exposition eine Postexpositionsprophylaxe erhalten. nicht zuletzt hat sich die

vorbeugende anwendung antiretroviraler Medikamente an gesunden Personen, sei es to-

pisch als vaginales Mikrobizid (6) oder systemisch, in klinischen studien als effektiv ge -

zeigt. bei dieser Präexpositionsprophylaxe (PrEP) werden grundsätzlich kontinuierliche

und anlassbezogene PrEP-strategien unterschieden. anfänglich noch mussten studien in

Patientengruppen mit hochrisikoprofil – aus unterschiedlichen Gründen – abgebrochen

werden (7;8), während seit 2010 zunehmend valide studiendaten vorliegen.

Studienlage, aktuelle Empfehlungen und PrEP in der Praxis

die Präexpositionsprophylaxe wurde als Weg einer möglichen hiV-Prävention in situatio-

nen, in denen keine klassische Prävention mittels Kondomen oder Enthaltsamkeit

möglich ist, erdacht. insbesondere im bereich der MsM („men who have sex with men“)

mit häufig wechselnden sexualpartnern oder sogenannten „sexparties“ aber auch in so-

ziokulturellen Umfeldern, in denen die Verwendung von Kondomen für Frauen nicht ohne

Weiteres möglich ist, stellt sie einen sinnvollen Weg zur reduktion der hiV-inzidenz dar.
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in den vergangenen Jahren konnten mehrere studien zeigen, dass eine kontinuierliche

oder anlassbezogene Einnahme einer PrEP zu einer reduktion des infektionsrisikos führt

(siehe tabelle 1). hierbei wurden meist tenofovirdisoproxil-haltige Präparate, meist Em-

tricitabin/tenofovirdisoproxil (truvada®) verwendet. 

Vor allem für die Gruppe der MsM konnte dies belegt werden. die ProUd-studie zeigte

eine 86-prozentige reduktion des absoluten risikos einer hiV-neuinfektion bezo gen auf

gelebte Patientenjahre im Vergleich zur Plazebogruppe bei Patienten, die sexu ellen risiko -

praktiken nachgehen (9). die iPErGaY-studie konnte bei MsM eine ebenso 86-pro zen tige

reduktion der hiV-inzidenz nachweisen, wenn eine PrEP vor und nach ei nem sexuellen

Kontakt eingenommen wird (10). 

Eine andere wichtige risikogruppe stellen Patienten mit iVda (intravenösem drogen-

abusus) dar. die bangkok tenofovir study zeigte bei solchen Patienten eine 48,9-prozen -

tige risikoreduktion im Vergleich zur Plazebogruppe (11). Keine ausreichende Wirksamkeit

war für Frauen in heterosexuellen Partnerschaften in hochprävalenzländern im rahmen

der FEM-PrEP-studie in südafrika, Kenya und tansania nachzuweisen. die studie musste

vorzeitig abgebrochen werden (12).

bei einer kontinuierlichen oder intermittierenden Einnahme eines Medikaments spielen

die zu erwartenden nebenwirkungen eine nicht unerhebliche rolle. Wichtigste nebenwir-

kungen von Emtricitabin/tenofovirdisoproxil ist ein anstieg der nierenretentionsparameter

(9;10;12). des Weiteren wird eine diskrete abnahme der Knochendichte beobachtet (13).

Kopf  schmerzen oder ein anstieg der lebertransaminasen sind ebenso möglich. in wel -

chem Verhältnis diese nebenwirkungen zur tatsächlichen risikoreduktion stehen, müssen

spä te re langzeitstudien noch klären. Eine zukünftige rolle von tenofovir/alafenamid,

welches weniger renale und ossäre nebenwirkungen verursacht, wird ebenso zu evaluieren

sein.

Tabelle 1: Wichtige Studien und die relative Risikoreduktion, die durch die Einnahme einer PrEP erreicht wurde

Studie Wirkstoff Gruppe Land/Region Relative Risikoreduktion

iPrEx
(Grant et al. 2014; (24))

tenofovir/Emtricitabin MsM Usa 42 % 

Partners PrEP
(baeten et al. 2012; (25))

tenofovir/Emtricitabin
bzw. tenofovir mono

heterosexuelle Paare afrika 75 % bzw. 67 % 

tdF2
(thigpen et al. 2012; (13))

tenofovir/Emtricitabin heterosexuelle Paare botswana 63 %

FEM-PrEP
(Van damme et al. 2012; (12))

tenofovir/Emtricitabin heterosexuelle Frauen afrika keine  
(niedrige adhärenz)

bangkok tenofovir study
(choopanya et al. 2013; (11))

tenofovir mono iVda, männlich thailand 48,9 % 

ProUd
(Mccormack et al. 2016; (9))

tenofovir/Emtricitabin MsM Großbritannien 86 % 

iPErGaY
(Molina et al. 2015; (10))

tenofovir/Emtricitabin MsM Frankreich und
Kanada

86 %

iVda = intravenöser drogenabusus; MsM = „men who have sex with men“.
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Ein weiterer offener Punkt ist die eventuelle Zunahme anderer sexuell übertragbarer Er -

kran  kungen unter der Einnahme einer PrEP.

in Europa ist die PrEP seit august, in deutschland seit oktober 2016 zugelassen. bisher

werden die Kosten nicht von den Krankenversicherungen übernommen. die Monatsthe-

rapiekosten mit truvada® betragen aktuell ca. 800 Euro.

Welchem Patienten sollte eine PrEP angeboten werden?

leitlinien sind noch nicht von allen Fachgesellschaften verabschiedet worden. die Eacs

(European aids clinical society) empfiehlt die PrEP für Erwachsene mit hochrisikoprofil

sowie ohne beständigen Kondomgebrauch und fordert, zuvor einen hepatitis-b-serostatus

zu erheben. die Empfehlung bezieht sich hier insbesondere auf Männer, die sex mit Män-

nern haben (MsM), während für heterosexuelle Frauen und Männer eine PrEP zumindest

in betracht gezogen werden sollte (14). auch gemäß der cdc PrEP clinical Practical Gui-

deline 2014 sollten MsM, die in den letzten sechs Monaten entweder ungeschützten re-

zeptiven analen Verkehr, eine andere sexuell übertragbare Erkrankung („sexually transmitted

disease“, std) oder eine aktive beziehung mit einem hiV-positiven Partner hatten, eine

PrEP angeboten bekommen (15) (siehe tabelle 2). Ebenso sollte bei heterosexuellen Pa-

tienten mit diskordanten Partnerschaften oder bisexuellem Verhalten eine Empfehlung

ausgesprochen werden. Für drogenabhängige Patienten stellen ein i.v.-drogenabusus,

needlesharing in den letzten sechs Monaten, die teilnahme in einem substitutionspro-

gramm oder obenstehendes sexuelles risikoverhalten indikationen dar. Weitere risikoin-

dikatoren sind Postexpositionsprophylaxe oder sexualverkehr unter dem Einfluss synthe-

tischer drogen (sog. chemsex) in der anamnese. 

Für alle Gruppen gilt, dass eine chronische oder akute hiV-infektion im Vorfeld ausge-

schlossen sein muss. dies sollte serologisch oder ggf. mittels Pcr getestet worden sein.

Tabelle 2: Indikationen für PrEP nach Riskogruppen (CDC PrEP Clinical Practical Guideline 2014, (15))

Risikogruppe Indikation

MsM hungeschützter analverkehr in den letzten sechs Monaten

hdiagnostizierte std in den letzten sechs Monaten

haktuelle Partnerschaft mit hiV-positivem männlichen Partner

heterosexuelle Frauen
und Männer

hMann der sex mit Frauen und Männern hat

hunregelmäßiger Kondomgebrauch bei sex mit einem Partner mit unklarem hiV-status und 
erhöhtem risiko

haktuelle Partnerschaft mit hiV-positivem Partner

iVda h„needlesharing“ in den letzten sechs Monaten

hbeikonsum während eines substitutionsprogramms

hhohes risiko einer sexuellen infektion

iVda = intravenöser drogenabusus; MsM = „men who have sex with men“; std = „sexually transmitted diseases“.
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Anwendung in der Praxis

nicht zuletzt wegen der potenziellen risiken ist es angeraten, indikationsstellung und

Über wachung in die hände von mit der hiV-therapie vertrauten Ärzten zu legen. Grund-

sätzlich sollten während einer PrEP dreimonatlich hiV-tests durchgeführt und nierenreten -

tionswerte kontrolliert werden. Über nebenwirkungen und langzeittoxizitäten sollte eben -

so aufgeklärt werden wie über das klinische Erscheinungsbild eines akuten retroviralen

syn droms.

Ausblick

aufgrund der gezeigten PrEP-Erfolge werden auch in Zukunft substanzen und strategien

Ziele klinischer studien bleiben. insbesondere im hinblick auf sogenannte On-demand-

Konzepte bleiben Fragen offen. dabei zeigen ereignisbezogene PrEP-Einnahmen Wirk-

samkeit, wie z. b. in der iPErGaY-studie zu sehen, siehe oben (10). inwieweit diese und

ähnliche strategien den kontinuierlichen (täglichen) PrEP-Einnahmen vor dem hintergrund

verminderter adhärenz unterlegen sind, wurde bereits angedeutet (16). sie werden auch

künftig noch Gegenstand der Forschung sein. Unklar bleibt, inwieweit gelegentliche teno-

fovireinnahmen resistenzentwicklungen für hepatitis b bedingen können.

auch ein risiko für den Erwerb neuer Koinfektionen – sei es hepatitis c oder andere

std – wird unter einer PrEP nicht geringer, insbesondere wenn der Gebrauch von Kondo-

men unter PrEP-Einnahme seltener wird (17;18;9). in der ProUd-studie allerdings konn -

te eine Zunahme an std zumindest unter MsM nicht demonstriert werden (9). die bei

weiterem Einsatz von PrEP entstehenden daten werden aber auch hier noch abzuwarten

sein.

dass neuere tenofoviralafenamid(taF)-haltige Präparate im rahmen der antiretroviralen

therapie (art) günstigere langzeittoxizitätsprofile aufweisen (niere, Knochenstoffwechsel),

konnte gezeigt werden (19), sodass künftige studienergebnisse für die taF-basierte PrEP

mit spannung erwartet werden dürfen.

langwirksame, injizierbare Medikamente zur hiV-therapie sind bestandteil klinischer

studien, aber auch mit cabotegravir werden bereits auf dem Gebiet der PrEP erste daten

gesammelt, die Erfreuliches in bezug auf Patientenzufriedenheit und -sicherheit andeuten

(20).

breit neutralisierende antikörper wie der monoklonale Vrc01 haben bereits antivirale

aktivität in hiV-1-infizierten bewiesen (21;22) und werden nun in randomisierten Phase-

ii-Präventionsstudien untersucht.

bereits in Phase iii untersucht wurde der nichtnukleosidische reverse-transkriptase-in-

hibitor (nnrti) dapivirin als Vaginalring an sexuell aktiven, hiV-negativen afrikanischen

Frauen und demonstrierte eine signifikante risikoreduktion einer hiV-infektion, was nicht

zuletzt vor dem hintergrund der applikationsform ein Potenzial für eine bessere

adhärenz birgt (23).

noch in den Kinderschuhen stecken die Entwicklungen wirksamer Vakzine sowie sub-

dermaler implantate und es bleibt offen, ob sich in naher Zukunft – insbesondere in

bezug auf impfstoffe – ein Erfolg überhaupt einstellen wird.
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Eine hiV-PrEP mittels Emtricitabin/tenofovir kann für

hochrisikogruppen infrage kommen; sie bedarf vor

dem hintergrund der Kosten, langzeittoxizitäten und

dem fehlenden schutz vor anderen sexuell übertragba-

ren Erkrankungen einer ausführlichen information. das

a und o der Prävention sind ferner aufklärung und

Kon dom gebrauch sowie die behandlung hiV-infizierter

Patienten. 

aufgrund der noch zu erwartenden Entwicklungen und

Erkenntnisse laufender Forschung lohnt es sich, auf

dem laufenden zu bleiben.

Fazit für die Praxis
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