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Einleitung

Aus Griinden der leichteren Lesbarkeit wird in der vorliegenden Arbeit {iberwiegend die
gewohnte ménnliche Sprachform verwendet. Dies impliziert jedoch keine Benachteili-
gung des weiblichen Geschlechts, sondern soll im Sinne der sprachlichen Vereinfachung

als geschlechtsneutral zu verstehen sein.

1. Einleitung

1.1. Epidemiologie der HIV-Infektion

Jedes Jahr infizieren sich weltweit etwa 1,8 Millionen Menschen mit HIV (Humanes Im-
mundefizienz-Virus) [1]. Seit Beginn der HIV-Epidemie in den frithen 1980er Jahren
kam es weltweit zu 77,3 Millionen HIV-Infektionen, darunter 1,8 Millionen Kinder (<15
Jahre) und 35,4 Millionen Menschen verstarben an einer AIDS- (Aquired immunodefi-
ciency syndrome) assoziierten Erkrankung.

Im Jahr 2017 lebten etwa 36,9 Millionen Menschen mit einer HIV-Infekion. Wihrend es
2004 noch zu 1,9 Millionen AIDS-assoziierten Todesfdllen kam, zeigte sich bis 2017 eine
Reduktion der Todesfidlle auf 940 000.

Seit dem Hohepunkt der Epidemie Mitte der 1990er Jahre reduzierte sich die weltweite
Zahl der HIV-Neuinfektionen um 47 %. Diese positive Entwicklung ist unter anderem
auf die Verfiigbarkeit sowie den besseren Zugang zu antiretroviralen Medikamenten
(ART) zuriickzufiihren. Im Jahr 2017 hatten 21,7 Millionen von 35,4 Millionen HIV-
infizierten Menschen weltweit Zugang zur ART. Dies ist ein Anstieg um 2,3 Millionen
seit 2016 [2]. Im Jahr 2017 waren sich etwa 75 % der weltweit infizierten Menschen ihrer
HIV-Infektion bewusst. Modellrechnungen zur Schitzung undiagnostizierter HIV-Infek-
tionen ermittelten, dass etwa 9,4 Millionen Menschen nicht von ihrer Infektion wussten.
Als Folge dessen, erhielten sie keine ART.

Die Anzahl der HIV-Neuinfektionen weltweit erfuhr in den letzten sieben Jahre lediglich
eine Reduktion um 18 %, von 2,2 Millionen in 2010 auf 1,8 Millionen im Jahr 2017 [3].
Die positivste Entwicklung beziiglich der HIV-Neuinfektionen zeigte sich in den bisher
am meisten betroffenen Regionen der Welt. So kam es in Ost- und Siidafrika zu einer

Reduktion der HIV-Infektionen um 30 % seit 2010. Dennoch ist die HIV-Priavalenz in 50
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Landern dieser Welt ansteigend. In Osteuropa und Zentralasien hat sich die jahrliche
HIV-Inzidenz verdoppelt. Im mittleren Osten und Nordafrika kam es zu einem Anstieg

um mehr als 25 % in den letzten 20 Jahren [3].

In Siidafrika herrscht die grote HIV-Epidemie weltweit. Es leben dort 19 % der weltweit
mit HIV infizierten Menschen und 15 % der HIV-Neuinfektionen sowie 11 % der AIDS-
assoziierten Todesfélle stammen aus Siidafrika. Im Jahr 2016 kam es zu 270 000 HIV-
Neuinfektionen und 110 000 AIDS-assoziierten Todesfillen, wihrend etwa 7,1 Millionen
Menschen mit einer HIV-Infektion lebten. Es hatten jedoch nur 56 % der HIV-infizierten
Personen Zugang zu einer ART. Mit einem Anteil von 20 % aller Menschen unter ART
hat Stidafrika das weltweit groBte ART-Programm. Dies fiihrte zu einer Reduktion der
HIV-Neuinfektionen um 49 % und der AIDS-assoziierten Todesfédlle um 29 % seit 2010

[4].

In Europa zeichnet sich in den letzten Jahren ein Trend ab, bei dem Osteuropa die meisten
HIV-Neudiagnosen aufweist. So auch im Jahr 2017, in diesem wurden 82 % der 159 420
in Europa neu diagnostizierten HIV-Infektionen aus Osteuropa gemeldet (n=130 861;
51,1 pro 100 000 Einwohner), 14 % aus dem Westen (n=22 354; 6,9 pro 100 000 Ein-
wohner) und 4 % aus Zentraleuropa (n=6 205; 3,2 pro 100 000 Einwohner). Dabei haben
Russland und die Ukraine einen Anteil von 75 % der HIV-Neudiagnosen in Europa. Die
Inzidenzraten einzelner europdischer Lénder variierten 2017 sehr stark: Die hochste In-
zidenzrate wurde in Russland beobachtet (71,1) gefolgt von der Ukraine (37), Belarus
(26,1), Moldawien (20,6), Lettland (18,8), Estland (16,6), Kasachstan (16,6) und Geor-
gien (16,1) [5].

Seit dem Bekanntwerden der HIV-Infektion in den 1980er Jahren reduzierte sich die Zahl
der HIV-Neuinfektionen in Deutschland bei Hochstwerten Mitte der 1980er Jahre bis
zum Ende der 1990er Jahre deutlich. Ein erneuter deutlicher Anstieg war von 2000 bis
2006 zu verzeichnen. Ab 2006 kam es dann zu einer Plateaubildung.

In Deutschland lebten 2017 etwa 86 100 Menschen mit einer HIV-Infektion und es wur-
den 2 700 HIV-Neuinfektionen gemeldet, wahrend es 2016 noch 2 900 waren [6].

Im Jahr 2015 meldete Nordrhein-Westfalen die meisten HIV-Neuinfektionen in absolu-
ten Zahlen (n=794), gefolgt von Bayern (n=643) und Baden-Wiirttemberg (n=400). Die
HIV-Inzidenz zeigte sich am hochsten in den Stadtstaaten Hamburg (12,4), Berlin (10,9)
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und Bremen (8,2) und den Bundesldndern Hessen (5,2), Bayern (5,1) und Sachsen (4,7).
In einigen Stadtkreisen wurden 2015 jedoch teils hohere Inzidenzen vorgefunden als die
oben genannten: Frankfurt/Main (16,5), Miinchen (16,3), Koblenz (15,4), Erlangen
(15,2), Mannheim (12,5), Regensburg (12,1), Chemnitz (12,0), Kéln (11,7) und Essen
(11,6) [7].

1.2. Prinzipien der Privention

Zu Beginn der HIV-Epidemie waren die einzig verfiigbaren Praventionsmethoden die
Verwendung von Kondomen sowie verhaltensorientierte Aufklarung. Vor Existenz der
ART war die HIV-Infektion noch mit einer deutlich verkiirzten Lebenserwartung verbun-
den. Die Angst vor der Ansteckung mit HIV war damals deutlich grofer als heutzutage.
Daraus resultierte eine hdufigere Verwendung von Kondomen.

Im Jahr 1996 wurde auf der 11. Internationalen Welt-AIDS-Konferenz eine HIV-Thera-
piestrategie mit einer Kombination aus drei antiretroviralen Substanzen vorgestellt. Diese
Kombinationstherapie ermdglichte erstmals eine Unterdriickung der HIV-Viruslast unter
die Nachweisgrenze und somit eine Verhinderung des Fortschreitens einer HIV-Infektion
zu AIDS. Dieser Durchbruch in der HIV-Therapie ermdglichte einen Wandel der HIV-
Infektion von einer damals tddlichen zu einer chronischen Erkrankung. In den Folgejah-
ren kam es zu einem deutlichen Abfall der HIV-assoziierten Todesfdlle in vielen Lédndern
[8]. Seit 1996 ergaben sich somit erstmals sinnvolle Konsequenzen aus einem positiven
HIV-Test. Diese Entwicklung fiihrte vermutlich zu einer verédnderten Wahrnehmung von
HIV als weniger bedrohliche Erkrankung. In Folge ist anzunehmen, dass bei zunehmen-
der Sorglosigkeit Kondome nicht mehr so hiufig wie zuvor zur Anwendung kamen. Bei
Betrachtung des Verlaufs der HIV-Neudiagnosen in Deutschland scheinen die oben ge-
nannten Vermutungen plausibel: Bis Ende der 1990er Jahre kam es zu einem Riickgang
der HIV-Neuinfektionen bei MSM (Ménner, die Sex mit Minnern haben). Allerdings
zeichnete sich zwischen 1999 und 2007 ein deutlicher Anstieg der HIV-Neudiagnosen ab
[6].

Einen weiteren Beitrag zur Abnahme von geschiitztem Geschlechtsverkehr leistete im
Jahre 2008 ein Statement der Eidgendssischen Kommission fiir AIDS-Fragen (EKAF).
Darin heif3t es, dass Menschen mit HIV-Infektion ohne weitere sexuell iibertragbare Er-

krankungen (STD) unter suffizienter ART sexuell nicht infektios seien. Die Bedingungen
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einer Nichinfektiositit seien jedoch eine strikte Therapieadhédrenz, eine Viruslast unter
der Nachweisgrenze und das Fehlen weiterer STD [9]. Das EKAF-Statement stiitzte sich
dabei auf die letzten 20 Jahre Erfahrung mit HIV sowie diverse kleinere Langsschnittstu-
dien zur HIV-Transmission bei ungeschiitzten Sexualkontakten unter serodiskordanten
Paaren, bei denen der eine Partner HIV-positiv und der andere HIV-negativ ist [10-12].
Diese offentliche Kundgebung sorgte fiir Aufruhr, da zukiinftig eine deutliche Zunahme
ungeschiitzter Sexualkontakte anzunehmen war. Gleichzeitig bedeutete es aber auch eine
Entstigmatisierung von Menschen mit HIV-Infektion, die bisher als bedrohliche Infekti-
onsquelle galten.

Was schon von den Verfassern des EKAF-Statements postuliert wurde, bestitigte sich
wenige Zeit spiter mit den im Jahr 2011 publizierten Ergebnissen der HPTNO052 Studie.
Diese zeigte, dass eine frithe ART sowohl das Auftreten von Folgeerkrankungen der HI'V-
Infektion reduziert als auch den HIV-negativen Partner vor einer HIV-Transmission
schiitzt. Die Studie wurde mit 1 763 serodiskordanten, {iberwiegend heterosexuellen Paa-
ren (97%) durchgefiihrt. Es kam zu einer HIV-Transmission in der Gruppe derjenigen,
welche unmittelbar nach stellen der HIV-Diagnose (bei CD4-Zellzahlen zwischen 350
und 500 Zellen /ul) therapiert wurden. Hingegen wurden 27 HIV-Ubertragungen in der
Gruppe derjenigen beobachtet, die erst ab einer CD4-Zellzahl von 250 CD4- Zellen /ul
oder bei Auftreten von AIDS-definierenden Erkankungen therapiert wurden [13]. Durch
Erlangen dieser Erkenntnisse entstand das Priaventionskonzept der ,,Therapie als Praven-
tion“ (Treatment as prevention, kurz: TasP). Da die HPTN052 Studie fast ausschlieBlich
heterosexuelle Probanden aufwies, konnten aus den Ergebnissen keine direkten Konse-
quenzen fiir die HIV-Transmission bei MSM, beziehungsweise fiir Analverkehr, gezogen
werden. Zudem ist anzumerken, dass 96 % der Probanden, welche einer frithen Therapie
zugefiihrt wurden, und 95 % derer, die einen spéten Therapiebeginn hatten, in 100 % der
Sexualkontakte im Studienzeitraum ein Kondom benutzten.

Die 2016 veroftentlichte PARTNER1-Studie sowie die 2018 auf der AIDS-Konferenz in
Amsterdam présentierten Ergebnisse der PARTNER2-Studie [14] ermdglichten, anders
als die oben genannte Studie, Riickschliisse auf die Wahrscheinlichkeit einer HIV-Trans-
mission bei MSM zu ziehen. Bei diesen Studien waren sowohl MSM-Probanden beteiligt
(n=927) als auch ungeschiitzte Sexualkontakte inbegriffen (n=76 991). Einschlusskrite-
rium fiir den jeweils HIV-positiven Partner war eine HIV-Viruslast von weniger als 200

Kopien/ml unter ART. Es kam zu 15 HIV-Infektionen von initial HIV-negativen

10



Einleitung

Personen durch HIV-positive MSM. Davon berichteten jedoch 11 Probanden, kiirzlich
ungeschiitzten Geschlechtsverkehr mit einem anderen Partner gehabt zu haben [15].
Auch die 2017 verdffentlichte ,,Opposites-Attract-Studie* bestétigte erneut, dass unter
suffizienter ART keine Infektiositét einer HIV-positiven Person besteht. An dieser Studie
nahmen 343 homosexuelle Méanner mit ihren jeweiligen Partnern teil und es ereignete
sich 16 800 Mal ungeschiitzter Analverkehr. Im Studienzeitraum kam es zu keiner HIV-
Transmission. Auch hier war eines der Einschlusskriterien fiir den HIV-positiven Partner
eine HIV-Viruslast von unter 200 Kopien/ml [16].

Die drei zuletzt genannten Studien dienten 2016 als Grundlage fiir eine Erneuerung des
EKAF-Statements in Form der ,,Undetectable=Untransmittable* Kampange (kurz U=U).
Das Statement der U=U-Kampagne besagt, dass ein Mensch mit einer stabilen HIV-
Viruslast unter der Nachweisgrenze iiber einen Zeitraum von mindestens 6 Monaten seine
HIV-Infektion nicht auf andere Menschen iibertragen kann [17].

Bisher haben sich hunderte HIV-Organisationen aus verschiedenen Léndern der Kam-
pagne angeschlossen. Darunter auch die amerikanische Gesundheitsbehorde ,,Centers for
Disease Control and Prevention® (CDC). Die Befiirwortung der U=U Kampagne durch
die CDC hat besonderes Gewicht, da in vielen US-Bundesstaaten bislang Haftstrafen ver-
hangen wurden fiir HIV-positive Personen, welche ihren Partner vor dem Geschlechts-
verkehr nicht Giber ihre HIV-Infektion informierten — und dies, obwohl es in vielen Fillen

zu keiner HIV-Transmission kam [18].

HIV-Postexpositionsprophylaxe (PEP)

Die HIV-PEP ist die Standardmafinahme nach potentieller HIV-Exposition im berufli-
chen sowie nicht-beruflichen Kontext vor allem nach sexueller Exposition oder nach in-
travendsem Drogenabusus. Es wird die tigliche Einnahme der fiir die HIV-PEP vorgese-
henen antiretroviralen Substanzen {iber einen Zeitraum von 28 Tagen empfohlen. Die
erstmalige Einnahme kann jedoch nur innerhalb einer Zeitspanne von 72 Stunden nach
der HIV-Exposition empfohlen werden. Je frither die Einnahme begonnen wird, desto
hoher ist die Erfolgsrate in der Verhinderung einer HIV-Infektion [19].

Initiale Empfehlungen zur HIV-PEP gehen auf die Ergebnisse von Studien an Tieren zu-
riick [20]. Das Risiko der Serokonversion nach HIV-Exposition war 89 % geringer bei

Tieren, die eine PEP erhielten [21]. Da Placebo-kontrollierte Studien zur HIV-PEP
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unethisch wiren, gibt es bis heute nur eine retrospektive Fall-Kontroll-Studie [22]. In
dieser 1997 ver6ffentlichten Studie reduzierte eine PEP mit Zidovudin das Risiko einer
HIV-Transmission um 81 % nach beruflicher HIV-Exposition in Gesundheitsberufen.
Die Expositionen erfolgten grofitenteils durch Nadelstichverletzungen [23]. Weiterhin
konnte die Verhiitung einer vertikalen HIV-Transmission durch eine PEP in Studien
nachgewiesen werden [24]. Zudem verweisen Studien zur HIV-Préexpositionsprophy-
laxe (PrEP) auf die Wirksamkeit einer Chemoprophylaxe mit antiretroviralen Medika-
menten zur Vermeidung einer HIV-Transmission bei sexueller Exposition. Auch die oben
genannten Studien zum ,, Treatment as Prevention® (TasP) unterstiitzen die Annahme ei-
ner Wirksamkeit der HIV-PEP.

Zusammenfassend sind Aussagen zur Wirksamkeit der PEP nur indirekt oder retrospektiv
moglich. In den Leitlinien wurde die PEP anfénglich nur nach beruflicher HIV-Exposi-
tion empfohlen. Die Schweiz empfahl 1997 als erstes europdisches Land die PEP nach

sexueller Exposition [25].

HIV-Priexpositionsprophylaxe (PrEP)

Die HIV-PrEP bezeichnet eine tdgliche Einnahme des antiretroviralen Kombinationspri-
parates Tenofovirdisoproxil/Emtricitabin (TDF/FTC) zur Verhinderung einer HIV-Infek-
tion. Durch die Weltgesundheitsorganisation (WHO) wurde der Einsatz der HIV-PrEP
bei Vorliegen eines erhohten HIV-Infektionsrisikos und gleichzeitig regelmaBiger HIV-
Exposition empfohlen [26]. Darunter fallen vor allem die Personengruppen der serodis-
kordanten Paare, MSM, intravends Drogenkonsumierende, Sexarbeiter, transsexuelle
Personen und Inhaftierte.

AuBerhalb der Zulassung kann eine anlassbezogene Einnahme der PrEP erfolgen. Dazu
soll die PrEP 2-24 Stunden vor einem Sexualkontakt, am Tag des Sexualkontaktes sowie
bei moglicher HIV-Exposition durch den stattgehabten Sexualkontakt anschlieBend fiir
zwei weitere Tage eingenommen werden. Die PrEP wird jedoch nur als Teil eines Pri-
ventionspaketes empfohlen. Dazu gehoren Beratung zu sexuellem Risikoverhalten, ein
regelmiBiges Screening auf sexuell tibertragbare Erkrankungen sowie der Ausschluss ei-
ner Nierenfunktionsstorung [27].

Die PrEP hat in den letzten Jahren weltweit an Aufmerksamkeit gewonnen. Sie ist seit

2012 in den Vereinigte Staaten zugelassen. In Deutschland erfolgte die Zulassung erst
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zum August 2016. Eine Erprobung der PrEP erfolgte im Rahmen mehrerer Studien so-
wohl in verschiedenen Industrieldndern als auch in Entwicklungslédndern.

Die 2010 veroftentlichte iPrEx Studie ist eine randomisierte Placebo-kontrollierte Studie
mit 2 470 HIV-negativen MSM sowie 29 transsexuelle Frauen. Im Studienzeitraum
konnte die HIV-Inzidenz unter einer PrEP mit TDF/FTC um 44 % reduziert werden. Im
Vergleich der Gruppe mit messbaren TDF/FTC-Spiegeln im Blut mit der Gruppe ohne
messbare Spiegel zeigte sich eine relative Risikoreduktion der HIV-Transmission von 92
% in der erstgenannten Gruppe [28].

Im Rahmen der 2015 publizierten PROUD Studie erhielten 544 MSM im Vereinigten
Konigreich entweder bei Studienstart oder ein Jahr spiater TDF/FTC zur tdglichen Ein-
nahme. In der erstgenannten Gruppe gaben 21 % an in den letzten 90 Tagen mit 10 oder
mehr verschiedenen Partnern ungeschiitzten, rezeptiven Analverkehr gehabt zu haben,
wihrend es in der zweiten Gruppe mit PrEP-Start nach einem Jahr 12 % waren. Eines der
Einschlusskriterien der Studie war ein mindestens einmaliger ungeschiitzter Analverkehr
in den letzten 90 Tagen. Es zeigte sich eine relative Risikoreduktion fiir eine HIV-Trans-
mission in der Gruppe mit PrEP-Einnahme seit Studienbeginn in Héhe von 86%. Fiir eine
Population mit vergleichbarem sexuellen Risikoverhalten miisste man demnach fiir 13
Personen den Zugang zur PrEP gewéhrleisten, um eine HIV-Infektion zu verhindern [29].
Die 2017 publizierte Placebo-kontrollierte IPERGAY Studie zur anlassbezogenen PrEP
zeigte eine Reduktion der HIV-Transmissionen von 86 %. Hier nahmen insgesamt 400
MSM TDEF/FTC oder ein Placebo 2-24 Stunden vor einem Sexualkontakt, am Tag des
Sexualkontaktes sowie anschlieBend fiir zwei weitere Tage ein [30].

Zwei weitere Placebo-kontrollierte Studien mit TDF/FTC als PrEP zur téglichen Ein-
nahme, zeigten bei heterosexuellen serodiskordanten Paaren in Afrika eine Risikoreduk-
tion hinsichtlich der HIV-Transmission von 75 % bei der in Kenia und Uganda durchge-
fiihrten Partners-PrEP Studie [31] und von 62 % bei der TDF2 Studie in Botswana [32].
Sowohl die FEM-PrEP Studie als auch die VOICE-Studie, welche eine tdgliche PrEP
mit TDF/FTC bei Frauen in Afrika erprobten, konnten keine statistisch signifikante Re-
duktion der HIV-Transmissionen zeigen [33, 34]. Messbare Medikamentenspiegel zeig-
ten sich in beiden Studien nur bei einer Minderheit der Probandinnen. Bei Betrachtung
der HIV-Inzidenz unter den Probandinnen mit messbaren Medikamentenspiegeln war
TDF/FTC effektiv in der Reduktion von HIV-Transmissionen. Eine adhédrenzbasierte
Metaanalyse mit fiinf Studien zur oralen PrEP bei Frauen zeigte, dass eine PrEP bei Ad-

hdrenzleveln von 75 % effektiv ist [35].

13



Einleitung

PrEP-Adhirenz ist assoziiert mit der addquaten Wahrnehmung des eigenen Risikoverhal-
tens. 50 % der Frauen, welche an der FEM-PrEP-Studie teilnahmen, gaben an, keine
Sorge zu haben, sich innerhalb der ndchsten 12 Wochen mit HIV infizieren zu kénnen.
Die hochste Adhdrenz war bei den élteren Studienteilnehmerinnen zu verzeichnen. Auf-
grund eines erheblichen Stigmas in afrikanischen Landern und aus Angst, ihren Partner
verlieren zu konnen, versuchten die Frauen zum Teil, ihre Studienteilnahme geheim zu
halten. Zudem gaben Frauen an, dass ihren Partnern die eigenstindige Inanspruchnahme
des Gesundheitssystems durch ihre Partnerin nicht gefallen wiirde. Als Studienmotivation
diente teilweise die Befiirchtung eines erhohten HIV-Infektionsrisikos innerhalb von fes-
ten Beziehungen, da einige Partner mehrere Partnerinnen hatten [36].

Diese Ergebnisse, welche die Notwendigkeit von hoher Therapieadhédrenz als Vorausset-
zung fiir die Effektivitit biomedizinischer Privention aufzeigen, unterstreichen die Un-
verzichtbarkeit einer Verzahnung von verhaltensorientierter und biomedizinischer Pri-

vention.

1.3. HIV-Ubertragungswahrscheinlichkeiten

Schitzungen zur HIV-Transmissionswahrscheinlichkeit bilden mit Daten zur HIV-Pré-
valenz die Basis zur Planung von HIV-Priventionsprogrammen.

Da aus unterschiedlichen HIV-Privalenzen in verschiedenen Léndern divergierende
Transmissionswahrscheinlichkeiten resultieren, ist es wichtig, bei der Abschétzung des
Transmissionsrisikos die lokale HIV-Priavalenz zu beachten. Aufgrund dessen wird bei
unbekanntem HIV-Status der Indexperson (Person, welche gegebenenfalls HIV {iibertra-
gen konnte) die Wahrscheinlichkeit einer HIV-Ubertragung folgendermaBen errechnet:
die Wahrscheinlichkeit, dass die Indexperson HIV-positiv ist, welche gleichbedeutend
mit der HIV-Privalenz ist, wird mit dem Transmissionsrisiko pro Exposition multipliziert
[37].

Fiir die HIV-Ubertragung relevante Viruskonzentrationen finden sich in Blut, Sperma,
Vaginalsekret und auf der Oberfliche der Darmschleimhaut HIV-Infizierter. HIV-Trans-
missionen mittels anderer Korperfliissigkeiten wurden bisher nie beschrieben [19].

Das Risiko einer HIV-Transmission variiert mit dem Typ der sexuellen oder parenteralen

Exposition (siche Tabelle 1 - 4).
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Die vorliegenden HIV-Ubertragungswahrscheinlichkeiten basieren meist auf Beobach-
tungsstudien, welche héufig einige unvermeidbare Limitationen aufweisen. Fiir eine pri-
zise Schitzung des HIV-Transmissionsrisikos wére der meist unbekannte HIV-Status der
Indexperson hilfreich. Weiterhin kommt es beim Geschlechtsverkehr hdufig nicht nur zu
einem Expositionstyp. Zudem konnen Kofaktoren, zu denen vor allem das Vorliegen wei-
terer STD sowie die Viruslast der Indexperson zdhlen, die Transmissionswahrscheinlich-
keit erheblich erhohen. Meist sind diese Kofaktoren in Studien nicht bekannt und tragen
somit deutlich zur Ungenauigkeit der Schitzungen des Transmissionsrisikos bei. Die in
Tabelle 1 aufgelisteten Konfidenzintervalle sind grofBtenteils breit und iiberschneiden
sich. Dies spiegelt die Ungenauigkeit der Daten wider.

Die meisten Studien zum HIV-Transmissionsrisiko errechneten die Wahrscheinlichkei-
ten zur Transmission bei Geschlechtsverkehr mit HIV-positiven Personen ohne ART.
Gliicklicherweise ist die Versorgung mit ART in den letzten Jahren in den meisten Teilen
der Welt ansteigend. Gemiaf3 der U=U-Kampagne sind HIV-positive Personen, welche
dank ART tiiber 6 Monate eine stabile Viruslast unter der Nachweisgrenze aufweisen,

nicht mehr infektios.

Tabelle 1 Geschitzte Transmissionswahrscheinlichkeit pro Exposition mit einer
HIV-positiven Person. Aus einer Metaanalyse von Patel ef al. [38]

Expositionstyp Risiko pro 10.000 Expositionen ~ 95% KI
mit HIV-positiven Personen

Parenterale Exposition

Bluttransfusion 9250 92,50% (8900 - 9610)
Austausch von Nadeln bei IVDA 63 0,63% (41-91)
Perkutane Nadelstichverletzung 23 0,23% (0 -46)
Sexuelle Exposition
Rezeptiver Analverkehr 138 1,38% (102 - 186)
Insertiver Analverkehr 11 0,11% (4 -28)
Rezeptiver Vaginalverkehr 8 0,08% (6-11)
Insertiver Vaginalverkehr 4 0,04% (1- 14)
Rezeptiver Oralverkehr sehr niedrig (0-4)
Insertiver Oralverkehr sehr niedrig (0-4)

Vertikale Transmission

Mutter-Kind-Transmission 2260 22,60% (1700 - 2900)
K1, Konfidenzintervall
IVDA, intravenoser Drogenabusus
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Die in Tabelle 1 und 5 dargestellten Daten einer Metaanalyse wurden durch Wissen-
schaftler des amerikanischen Centers of Disease Control (CDC) gepriift und 2014 verdof-
fentlicht. Nach Sichtung vorhandener Studien zur Ermittlung des HIV-Transmissionsri-
sikos pro sexueller Exposition (Tabelle 1) wurden drei Metaanalysen eingeschlossen.
Verwendet wurden nur Publikationen, welche die US-amerikanische Epidemie abbilden
[38]. Die meisten Ergebnisse aus Tabelle 1 stammen von Studien aus der Zeit vor Ver-
fiigbarkeit der ART, es sind jedoch auch Studien zur Zeit der ART-Verfiigbarkeit inbe-

griffen. Dies trigt zur Heterogenitit der Ergebnisse bei.

Tabelle 2 HIV-Transmissionsrisiko pro Exposition mit einer HIV-positiven Person,
welche keine ART einnimmt. Aus der PEP-Leitlinie des Vereinigten
Konigreichs, BASHH (British Association for Sexual Health and HIV) [37].

Geschitztes Risiko einer
HIV-Transmission pro

Expositionstyp Exposition
Rezeptiver Analverkehr 1 von 90 1,10%
Rezeptiver Analverkehr mit Ejakulation 1 von 65 1,50%
Rezeptiver Analverkehr ohne Ejakulation 1 von 170 0,59%
Insertiver Analverkehr 1 von 666 0,15%
Insertiver Analverkehr und nicht beschnitten 1 von 161 0,62%
Insertiver Analverkehr und beschnitten 1 von 909 0,11%
Rezeptiver Vaginalverkehr 1 von 1000 0,10%
Insertiver Vaginalverkehr 1 von 1219 0,08%
Rezeptiver Oralsex <1 von 10.000 0,01%
Insertiver Oralsex <1 von 10.000 0,01%
Bluttransfusion I vonl 100%
Nadelstichverletzung 1 von 333 0,30%
Austausch von Injektionsbesteck (inklusive Chemsex) 1 von 149 0,67%

ART, Antiretrovirale Therapie

Die in Tabelle 2 gezeigten Ubertragungswahrscheinlichkeiten stammen aus der HIV-
PEP-Leitlinie des Vereinigten Konigreichs. Sie sind den Leitlinien beigefiigt, um als Ori-
entierung zur Abschitzung des HIV-Transmissionsrisikos im Vereinigten Konigreich zu
dienen. Die Schitzungen versuchen demnach die lokale HIV-Pravalenz zu beriicksichti-

gen.
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Tabelle 3 HIV-Transmissionswahrscheinlichkeiten. Aus der Deutsch-Osterreichischen
PEP-Leitlinie [19].

Expositionstyp Infektionswahrscheinlichkeit
pro Sexualkontakt
Ungeschiitzter rezeptiver Analverkehr 0,82 % (0,24 - 2,76)
mit infektiosem HIV-positivem Partner 0,1-7,5%
mit Ejakulation 1,43 % (0,48 - 2,85)
ohne Ejakulation 0,65 % (0,15 -1,53)
Ungeschiitzter rezeptiver Analverkehr
mit Partner von unbekanntem HIV-Status 0,27 % (0,06 - 0, 49)

Ungeschiitzter insertiver Analverkehr
mit infektiosem HIV-positivem Partner

unbeschnitten 0,62 % (0,07 - 1,68)
beschnitten 0,11 % (0,02 - 0,24)
Ungeschiitzter insertiver Analverkehr
mit Partner von unbekanntem HIV-Status 0,06 % (0,02 -0,19)
Ungeschiitzter rezeptiver Vaginalverkehr
mit HIV-positivem Partner 0,05 -0,15%
Ungeschiitzter insertiver Vaginalverkehr
mit HIV-positivem Partner 0,03-5,6%

Die in Tabelle 3 dargestellten Transmissionswahrscheinlichkeiten stammen aus der
Deutsch-Osterreichischen HIV-PEP-Leitlinie. Die einzelnen Schiitzungen wurden einer
Seroinzidenzstudie bei MSM in GroBstiddten der USA, einer Langzeit-Kohortenstudie bei
initial HIV-negativen MSM in Australien, von Studien mit serodiskordanten Paaren so-
wie epidemiologischer Wahrscheinlichkeitskalkulationen entnommen [19].

Die Schwankungsbreite von 0,1-7,5 % bei ungeschiitztem rezeptivem Analverkehr mit
infektiosem HIV-positivem Partner ist begriindet durch die erhebliche Schwankung des

Transmissionsrisikos mit der Hohe der Viruslast.
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Tabelle 4 Gegeniiberstellung der Daten aus Tabelle 1-3

BASHH Patel et al

Expositionstyp DeOst [19]  [37] [38]
Parenterale Exposition
Bluttransfusion 100% 92,50%
Nadelstichverletzung 0,30% 0,23%
Austausch von Nadeln bei IVDA 0,67% 0,63%
Sexuelle Exposition
Rezeptiver Analverkehr 0,65-1,439%10,59-1,5%1,38%
Insertiver Analverkehr 0,1-0,6% 1|0,1-0,6% [0,10%
Rezeptiver Vaginalverkehr 0,05-0,15%10,10% 0,08%
Insertiver Vaginalverkehr 0,03-5,6% |0,08% 0,04%
Rezeptiver Oralverkehr 0,01% sehr niedrig
Insertiver Oralverkehr 0,01% sehr niedrig

DeOst, Deutsch-Osterreichische PEP-Leitlinie
BASHH, (British Association for Sexual Health and HIV) PEP-Leitlinie des Vereinigten Konig-

reichs

Die in Tabelle 4 aufgefiihrten Schitzungen der HIV-Transmissionswahrscheinlichkeiten,
welche den HIV-PEP Leitlinien aus Deutschland, Osterreich, dem Vereinigten Kénig-
reich und den USA entnommen wurden, sind relativ homogen. Anzumerken ist dennoch,
dass diese Schitzungen allesamt am ehesten auf entwickelte Lander {ibertragbar sind, da

jeweils versucht wurde die vorherrschende Epidemie in dem jeweiligen Land abzubilden.

Kofaktoren, welche das HIV-Transmissionsrisiko erhohen

e Hohe Viruslast der Indexperson
Die meisten HIV-Infektionen werden iiber Personen iibertragen, welche nicht von ihrer
HIV-Infektion wissen. Es zeigte sich in mehreren Studien, dass das HIV-Ubertragungs-
risiko hoher bei Personen mit einer akuten HIV-Infektion (d.h. innerhalb der ersten 6
Monate nach Ansteckung) oder in einem spaten Krankheitsstadium ist, als bei Personen
mit einem intermedidren, chronischen HIV-Stadium [39, 40]. Bei einer Studie in Malawi

waren 38 % der HIV-Transmissionen auf Sexualkontakte mit akut HIV-infizierten
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Personen zuriickzufiihren [39]. Die akute HIV-Infektion ist mit einer erhohten viralen
Akkumulation in genitalen Sekreten iiber einige Wochen assoziiert. Bei Vorliegen einer

chronischen HIV-Infektion hingegen wurden stabil niedrige virale Level beobachtet [41].

o Sexuell iibertragbare Erkankungen (STD)
Das Vorliegen von STD erhoht sowohl die Wahrscheinlichkeit der HIV-Transmission als
auch die der Ansteckung. Dieses erhdhte Risiko ist vor allem fiir STD mit genitalen Ul-
zera bekannt, wurde jedoch auch fiir andere STD beschrieben [42]. Mehrere Studien zeig-
ten eine erhohte HIV-Inzidenz bei gleichzeitigem Bestehen einer STD mit genitalen Ul-
zera, wie Herpes simplex und Syphilis [43, 44]. Es wurde eine 3- bis 10-fach gesteigerte
Viruskonzentration in Genitalsekreten und an genitalen sowie rektalen Schleimhéuten bei
STD mit Ulzera sowie bei symptomlosen Infektionen beschrieben [45].
In einer Studie aus Siidafrika zeigte sich ein hoheres Risiko fiir eine HIV-Transmission
bei einer vorliegenden Infektion mit Neisseria gonorrhoeae im Vergleich mit Chlamydia
trachomatis, Mycoplasma genitalium und Trichomonas vaginalis [46].
Ein erhohtes Risiko wurde auch im Zusammenhang mit einer verdnderten Vaginalflora,
welche mit bakteriellen Vaginosen einhergeht, beschrieben [47].
Ein Modell zur HIV-Transmission postuliert, dass es in bestimmten Risikokonstellatio-
nen eine HIV-Transmissionsrate von einer Transmission bei jedem dritten Sexualkontakt
mit insertivem Analverkehr zwischen einer minnlichen Indexperson in einem spiten
HIV-Stadium und einer Frau mit einer STD mit Ulzera geben kann [48]. Dieses Beispiel
zeigt die mogliche Variabilitdt des HIV-Transmissionsrisikos in bestimmten Konstellati-
onen.
Problematisch ist, dass STD meist asymptomatisch sind. Hamlyn et al. zeigte, dass in
einer Kohorte mit 253 MSM 81 % der Ménner trotz eines positiven STD Screening-Tests
asymptomatisch waren [49].
Die Rate der HIV-Koinfektionen unter MSM mit Syphilis ist hoch. Daten des CDC in
den USA ist zu entnehmen, dass 2017 etwa 46 % der MSM mit bekannter Syphilis-In-
fektion HIV-koinfiziert waren, verglichen mit 9 % der heterosexuellen Manner und 4,5
% der Frauen [50]. Syphilis kann zudem einen negativen Einfluss auf den immunologi-

schen und virologischen Status einer HIV-positiven Person haben [51, 52].
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o Mehrere Sexualpartner und/oder mehrere Sexualpraktiken mit einem Partner
Bei Sexualkontakten mit einem oder vor allem mit mehreren Partnern werden meist ver-
schiedene Sexualpraktiken praktiziert. Das erhoht zusétzlich die Wahrscheinlichkeit ei-
ner HIV-Transmission. Zudem ist bei hdufig wechselnden, teils anonymen Partnern der
HIV-Status meist unbekannt. Daten des CDC aus dem Jahr 2017 ist zu entnehmen, dass
62 % der MSM, 43 % der heterosexuellen Ménner und 22 % der Frauen mit bekannter
Syphilis-Infektion angaben, in den letzten 12 Monaten mit einem anonymen Partner Sex
gehabt zu haben. Zudem gaben 47 % der MSM, 52 % der heterosexuellen Manner und
44 % der Frauen an, in den letzten 12 Monaten Sex mit 2-5 Partnern gehabt zu haben

[50].

o Schleimhautverletzung
Wie aus Tabelle 1-4 ersichtlich, ist rezeptiver Analverkehr die risikoreichste Sexualprak-
tik in Bezug auf eine HIV-Transmission. Dies ist unter anderem darin begriindet, dass

hierbei am ehesten Schleimhautverletzungen entstehen.

o FEjakulation
Tabelle 2-3 ist zu entnehmen, dass bei Geschlechtsverkehr mit Ejakulation ein hoheres

Transmissionsrisiko besteht als ohne Ejakulation.

o ,Chemsex*
Geschlechtsverkehr unter Drogengebrauch ist mit ungeschiitzten Sexualkontakten und ri-

sikoreicheren Sexualpraktiken assoziiert [53].

e Unbeschnittener Penis
Tabelle 2-3 ist zu entnehmen, dass Geschlechtsverkehr fiir beschnittene Ménner ein ge-
ringeres Risiko birgt sich mit HIV zu infizieren. Anzumerken ist, dass sich das Transmis-
sionsrisiko von beschnittenen Madnnern zu Frauen in Studien als gering bis nicht reduziert

zeigte [54].
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o Geringere Anreicherung von antiretroviralen Substanzen in der Vagina
Eine Studie zeigte, dass die Wahrscheinlichkeit einer Mann-zu-Frau Transmission 1,9-
fach (95 % K1 1,1-33) hoher ist als die Ubertragung von Frau-zu-Mann [55].
Nachweislich ist die Konzentration der PrEP und somit antiretroviraler Medikamente in
der Vagina geringer als im Rektum. Eine hohe Therapieadhirenz von Frauen, bei denen

eine HIV-Exposition durch Vaginalverkehr besteht, ist deshalb umso wichtiger [56, 57].

Tabelle 5 Relatives Risiko der Kofaktoren, welche die HIV-Transmission pro sexueller

Exposition erhohen. Aus einer Metaanalyse von Patel et al. [38]

Kofaktor Relatives Risiko 95% KI

Hohe Viruslast (log10 Kopien/ml) 2.89 (2.19-3.82)
Genitale Ulzera 2.65 (1.35-5.19)
Akutes versus asymptomatisches HIV-Stadium  7.25 (3.05-17.3)
Spétes versus asymptomatisches HIV-Stadium 5.81 (3.00-11.4)

K1, Konfidenzintervall
Zur Ermittlung der Ergebnisse in Tabelle 5 wurden Daten aus 15 Publikationen und drei Metaana-

lysen zusammengefasst.

1.4. Indikationen fiir eine HIV-Postexpositionsprophylaxe

Die Leitlinien der European AIDS Clinical Society (EACS), welche als Grundlage fiir
die hier beschriebene Studie dienten, wurden bereits in der beiliegenden Publikation von

Scholten ef al. erlautert (siche Abschnitt: Methoden). Dieses Kapitel dient als Ergédnzung.

Voraussetzung, um eine Wirksamkeit der PEP gewéhrleisten zu konnen, ist zum einen
die tdgliche Einnahme der PEP {iber einen Zeitraum von 28 Tagen. Zum anderen besteht
die Notwendigkeit der ersten PEP-Einnahme innerhalb von maximal 72 Stunden nach der
HIV-Exposition. Zu empfehlen ist die Einnahme innerhalb von 2 Stunden nach der po-
tentiellen HIV-Exposition. Diese Empfehlungen basieren auf den Ergebnissen von Un-
tersuchungen an Tiermodellen. Es konnte gezeigt werden, dass eine Anhaftung des HI-

Virus binnen 2 Stunden nach Beginn der HIV-Exposition erfolgt. Die Ubertragung der
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ersten Virus-RNA (Ribonukleinsdure) nimmt 12 Stunden in Anspruch. Die Bildung erster
Viruspartikel zeigt sich nach weiteren 12 Stunden. Eine erste virusspezifische Immunan-
twort konnte nach 72 Stunden beobachtet werden. Ob diese Abfolge und Zeitangaben auf
den Menschen iibertragbar sind, ist nicht im Detail bekannt [19].

Im Rahmen der sexuellen HIV-Exposition ist eine PEP bei unbekanntem HIV-Status der
Indexperson nicht indiziert, es sei denn, die Indexperson gehort einer Bevolkerungs-
gruppe an, welche eine HIV-Priavalenz undiagnostizierter oder unbehandelter HI'V-Infek-
tionen >1 % aufweist. Dazu gehéren MSM, intravends Drogenkonsumierende, Personen

mit bisexueller Orientierung und Personen aus HIV-Hochpréavalenzgebieten [19].

Zusammenfassend sollten folgende Punkte bei jeder Indikationsstellung bedacht

werden:

e Lokale HIV-Préavalenz
e HIV-Transmissionswahrscheinlichkeit des Expositionstyps
e Kofaktoren, welche das HIV-Transmissionsrisiko erhéhen (STD,

Schleimhautverletzung, Viruslast der Indexperson etc.)

1.5. HIV-Privention - Kombinationsprivention

»Know your epidemic!“ [UNAIDS] [58]

Es gibt nicht die globale HIV-Epidemie, sondern eine Vielfalt unterschiedlich charakte-
risierter HIV-Epidemien, welche beispielsweise auf das Vorherrschen verschiedener
HIV-Transmissionswege, sozio-kulturelle Faktoren, die Wirtschaftslage des Landes und
das Gesundheitssystem zuriickzufiihren sind [58]. Die Ausbreitung des HI-Virus ist in
jedem Land, dessen Regionen und einzelnen Stddten durch unterschiedlichste Faktoren
geprigt. In Tabelle 6 sind die HIV-Transmissionswege in unterschiedlichen Teilen der
Welt dargestellt. Der vorherrschende HIV-Transmissionsweg einer Region zeigt die

wichtigsten Zielgruppen der HIV-Privention in der jeweiligen Region an. In Westeuropa
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und den USA wird HIV vor allem iiber Sexualkontakte zwischen MSM iibertragen. In
Osteuropa hingegen erfolgen HIV-Transmissionen vorwiegend liber Sexualkontakte zwi-
schen heterosexuellen Personen sowie mittels gemeinsamer Nutzung von Injektionsbe-
steck bei intravenosem Drogenabusus (IVDA). In Afrika wird HIV vor allem {iber Sexu-
alkontakte zwischen heterosexuellen Personen iibertragen. Eine globale Praventionsstra-

tegie kann es daher nicht geben.

Tabelle 6 HIV-Transmissionswege weltweit, 2017

MSM Heterosexuelle IVDA Vertikal
Deutschland [6] = 63% 25% ! 12% <10 Mal
USA [59] 70% 2 24% 6% -
West-Europa’® 51% 44% 3% 4 0,7%
[5]
Ost-Europa® [5] 3% 59% 37% 0,5%
sub-Sahara Hauptséchlicher HIV-
Afrika [60] Ubertragungsweg >

IVDA, intravendser Drogenabusus
MSM, Minner, die Sex mit Mannern haben
Vertikal, HIV-Transmission von Mutter zu Kind unter der Geburt

1 davon 16,5 % Frauen und 8,5 % Mainner

2 davon 5 % MSM mit gleichzeitig intravendsen Drogenabusus

3 von denen, die von ihrer Diagnose wissen (ohne unbekannten Transmissionsweg)

4 von denen, die von ihrer Diagnose wissen (mit unbekanntem Transmissionsweg)

5 In sub-Sahara Afrika erfolgt die HIV-Transmission iiberwiegend durch Sexualkontakt zwischen

heterosexuellen Personen. Frauen gehoren zu der groBten Gruppe an Menschen in sub-Sahara Af-
rika die mit einer HIV-Infektion leben. Eine Begleiterscheinung davon ist, dass viele Kinder durch
vertikale Transmission infiziert werden. Sub-Sahara Afrika hat weltweit den grofiten Anteil an
Kindern mit HIV-Infektion und die hochste AIDS-assoziierte Sterberate. Angaben zu MSM sind

aufgrund von erheblicher Diskriminierung in Afrika nur schwer zu erhalten [60].
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Als Grundlage zur Planung und Steuerung von PréventionsmafBnahmen ist das Erlangen
vielfiltiger Daten notwendig. Um die einzelnen Charakteristika und die vorherrschenden
Transmissionswege der HIV-Epidemie in Deutschland genauer eingrenzen zu konnen,
wurden verschiedenste Systeme zur Uberwachung der Ausbreitung des HI-Virus auf

mehreren Ebenen implementiert (siche Abbildung 1).

Abbildung 1 HIV-Surveillance in Deutschland (Stand Mérz 2016) [61]
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Eine Uberwachung der HIV-Neuinfektionen ist von Bedeutung, um nach Einfiihrung ei-
ner neuen Priaventionsmethode oder medikamentosen Behandlungsoption die Verdnde-
rungen im positiven wie auch teilweise negativen Sinne evaluieren zu konnen: In
Deutschland sowie auch in anderen Landern zeigte sich eine Dynamik der HIV-Epidemie
im zeitlichen Verlauf. Nach einem Hochstwert zu Beginn der Epidemie sank die Zahl der
HIV-Neuinfektionen zunichst deutlich, da eine HIV-Infektion zu diesem Zeitpunkt mit
einer verkiirzten Lebenserwartung verbunden war und eine erhebliche Stigmatisierung
von Seiten der Gesellschaft ausging. Diese Tatsache beeinflusste das Praventionsverhal-
ten. Ein erneuter Anstieg der HIV-Neuinfektionen folgte vorerst nach Einflihrung der
ART, welche die Angst vor einer HIV-Infektion minderte [6].

Die Schitzung der noch nicht diagnostizierten HIV-Infektionen mit Hilfe von Modell-
rechnungen ermdglicht unter anderem die Evaluation der Suffizienz der aktuellen HIV-

Testhiufigkeit in Deutschland. Eine Dokumentation des jeweiligen HIV-Stadiums bei
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Erstdiagnose gibt Hinweise darauf, in welchen Zielgruppen die HIV-Testhédufigkeit nicht
ausreichend ist und es in Folge zu Erstdiagnosen in spdten Krankheitsstadien kommt.
Beispielsweise kommt es bei heterosexuellen Menschen in Deutschland hdufig erst in
einem fortgeschrittenen Stadium der HIV-Infektion zur Diagnose [6]. Vermutlich, da sich
diese Gruppe seltener testen ldsst oder auch seltener von drztlicher Seite zu einem HIV-
Test geraten wird.

Im Rahmen der HIV-Surveillance ist zudem das Vorkommen und der Einfluss von Koin-
fektionen auf den Verlauf der HIV-Infektion von Interesse. Evaluiert werden sollte au-
Berdem die Zusammensetzung und der Therapieerfolg mit einzelnen ART-Therapieopti-
onen sowie Griinde fiir einen Wechsel der ART [61].

Um neue Verhaltensweisen der Allgemeinbevdlkerung sowie spezifischer Gesellschafts-
gruppen identifizieren zu konnen und mit Priventionsstrategien darauf reagieren zu kon-
nen, ist eine Verhaltenssurveillance von grofler Bedeutung. Soziale Medien zur Partner-
suche sowie die zunehmende Mobilitdt der heutigen Gesellschaft konnen die Partnersu-

che erleichtern und zu hiufigeren Sexualkontakten mit verschiedenen Partnern fiithren.

Kombinationsprivention

Bis heute gibt es keine HIV-Praventionsmethode, welche eine HIV-Transmission so zu-
verldssig verhindern kann, dass es moglich wére nur diese Methode alleine einzusetzen.
Deshalb ist es wichtig stets eine Kombination mehrerer Methoden anzuwenden und die
vorhandenen Mittel so einzusetzen, dass eine bestmogliche Wirksamkeit zu erwarten ist.
Dazu sollten fiir jede Praventionsmethode Indikationen und Zielgruppen festgelegt wer-
den, um Kosteneffektivitidt und Balance zwischen Wirkung und unerwiinschter Neben-
wirkung gewihrleisten zu konnen. Beispielsweise die HIV-Postexpositionsprophylaxe
wird dann im Sinne der Kombinationspravention angewandt, wenn sie als “Sicherheits-
netz” dient, wenn andere Praventionsmethoden versagt haben.

In Deutschland ist die PrEP fiir Personen, welche ein sexuelles Risikoverhalten auf regel-
méBiger Basis aufweisen, vorgesehen. Hierzulande wird die PrEP am héufigsten MSM
verordnet. Hingegen in afrikanischen Landern erhalten vor allem Frauen die PrEP. Da
Frauen in Afrika aus kulturellen Griinden seltener Einfluss auf die Entscheidung haben,

ob beim Geschlechtsverkehr ein Kondom genutzt wird, bietet die PrEP der Frau die
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Moglichkeit, unabhingig vom Mann, HIV-Priavention zu betreiben. An diesem Beispiel
wird auch deutlich, dass sich Praventionskonzepte an den lokalen Gegebenheiten orien-

tieren mussen.

Um die nachgewiesene Wirksamkeit antiretroviraler Substanzen in vollem Umfang nut-
zen zu konnen, ist im Rahmen der Kombinationsprévention vor allem eine enge Verzah-
nung von biomedizinischer und verhaltensorientierter HIV-Privention notwendig.

Beispielsweise ist die Adhédrenz bei Einnahme einer ART, PrEP oder PEP Voraussetzung
fiir die Verhinderung einer HIV-Transmission. Ist dieses Wissen nicht vorhanden, konnen

auch die antiretroviralen Medikamente eine HIV-Infektion nicht verhindern.

Politische,
juristische &
o6konomische
Strategien

Interventionen
im sozialen &
kulturellen
Bereich

Infrastrukturelle
MaRnahmen

Abbildung 2 Kombinationsprivention [62]
Unter Kombinationsprévention ist ein Priventionskonzept unter Einbezug aller in Abbildung 2

dargestellten Aspekte zu verstehen.
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Bausteine der HIV-Kombinationsprivention [62]

Biomedizinische Methoden zur Reduktion von HIV-Exposition,-transmission und —
infektion

e Verfiigbarkeit von Kondomen fiir Frauen und Méanner

e Orale antiretrovirale Medikamente

¢ Opioid-Substitutionstherapie und Ausgabe von Spritzen fiir intravends Drogen-
abhéngige

¢ Beschneidung von Ménnern

¢ nicht-orale Praexpositionsprophylaxe mit ART (Vaginalring, Vaginalgel etc.)

e Transfusion sicherer Blutprodukte [62]

Im Folgenden werden einzelne Methoden der biomedizinischen Priavention beschrieben:

e Kondomgebrauch
Eine Metaanalyse von 12 Studien mit heterosexuellen serodiskordanten Paaren zeigte,
dass Kondome in 90-95 % der Félle effektiv in der Verhinderung einer HIV-Transmission

sind, wenn sie konsequent genutzt werden [63].

e Beschneidung von Mdnnern
Randomisierte, kontrollierte Studien in Afrika zeigten, dass Beschneidung von Ménnern
die HIV-Ubertragung von Frauen zu Minnern um 50 bis 60 % reduziert [64, 65]. Die
biologische Grundlage fiir diese Beobachtungen ist vermutlich die hohe Dichte an HIV-
Zielzellen in der Vorhaut des Mannes [66]. Das HIV-Transmissionsrisiko von beschnit-

tenen Ménnern zu Frauen zeigte sich in Studien jedoch als gering bis nicht reduziert [54].

o Treatment as prevention (TasP)
Damals wurde eine HIV-Infektion erst behandelt, wenn die CD4-Zellzahl einen bestimm-
ten Wert erreicht hatte. Heute wird eine Therapie mit ART unabhéngig von der CD4-
Zellzahl direkt nach Erhalt der Diagnose empfohlen. Die im Kapitel ,,Prinzipien der Pri-
vention* genannten Studien mit serodiskordanten heterosexuellen und homosexuellen

Paaren zeigten, dass bei frither ART eine HIV-Transmission auf den HIV-negativen
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Partner verhindert und das Auftreten von HIV-Folgeerkrankungen verringert werden
kann [13]. Der Schutz des seronegativen Partners ist laut der U=U-Kampagne des Joint
United Nations Programme on HIV/AIDS (UNAIDS) dennoch erst dann gegeben, wenn
eine stabile HIV-Viruslast iiber einen Zeitraum von 6 Monaten etabliert werden konnte.
Zur Uberbriickung der Zeit mit erhdhter Viruslast wird der Gebrauch von Kondomen oder
die Einnahme einer Praexpositionsprophylaxe durch den HIV-negativen Partner empfoh-

len [17].

e HIV-Postexpositionsprophylaxe (PEP)
An Tiermodellen konnte gezeigt werden, dass sich das HI-Virus in dendritischen Zellen
der Haut und Schleimhaut repliziert bevor sich eine systemische Infektion entwickelt.
Dieses Zeitfenster kann genutzt werden um mit antiretroviralen Substanzen die Virusrep-
likation zu blockieren und in Folge eine chronische HIV-Infektion zu verhindern [22].
Serokonversionen trotz einer PEP-Einnahme wurden beschrieben. In diesen Féllen lagen
jedoch eine spite Initiation der PEP, Exposition zu Inokula mit besonders hoher Viruslast
oder eine niedrige Therapieadhirenz vor [67].
Eine PEP-Konsultation bietet einen geeigneten Anlass, um eine Beratung zu sexuellem
Risikoverhalten anzubieten und in diesem Rahmen auch die Indikation einer PrEP zu

evaluieren.

e HIV-Priexpositionsprophylaxe (PrEP)
Die PrEP ist eine Praventionsmethode, welche in Industrienationen vor allem bei MSM
mit sexuellem Risikoverhalten und in afrikanischen Léndern bei Frauen eingesetzt wird
[68]. In kontrollierten Studien mit hoher Therapieadhdrenz zeigte sich eine hohe Wirk-
samkeit der PrEP [28]. Leider liegt vor allem bei Frauen in Afrika hiufig eine niedrige
Adhérenz vor [33, 34]. Als Ursachen wurden unter anderem eine inaddquate Einschit-
zung des eigenen Infektionsrisikos sowie Stigmatisierung und Angst den Partner zu ver-
lieren, falls dieser von der PrEP-Einnahme erfahrt, beschrieben [36]. Um die gute Wirk-
samkeit der PrEP durch eine Steigerung der Adhdrenz trotzdem nutzen zu kénnen, sollten
im Rahmen der Kombinationspriavention politische und infrastrukturelle Maflnahmen so-

wie Interventionen im sozialen und kulturellen Bereich eingesetzt werden.
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o Topische Prdexpositionsprophylaxe
Eines der Hauptthemen auf der Konferenz fiir ,,HIV Research for Prevention* (HIVR4P)
im Jahr 2018 war die nicht-orale PrEP fiir Frauen. Es wurde iiber Vaginalringe, Depotim-
plantate, Vaginalgels, Vaginal-oder Rektalimplantate und Gels berichtet. In Studien zur
oralen PrEP bei Frauen in afrikanischen Ladndern konnte hiufig aufgrund von geringer
Therapieadhirenz keine Wirksamkeit der PrEP nachgewiesen werden [33, 34]. Um
Frauen trotzdem eine autonome Priavention unabhéngig vom Kondomgebrauch des Man-
nes zu ermdglichen, erhofft man sich mit topischen Priventionsmethoden eine Alterna-
tive zur tdglichen Einnahme einer PrEP anbieten zu konnen. Die CAPRISA-Studie zu
Vaginalgel mit der antiretroviralen Substanz Tenofovir zeigte eine Reduktion der HIV-
Transmission um 40 % [69], hingegen in der VOICE-Studie konnte keine Wirksamkeit
festgestellt werden [70]. Eine Studie zu einem Vaginalring mit Dapivirin zeigte eine Re-
duktion der HIV-Transmission um 27 % [71]. In allen oben genannten Studien wurde die
Effektivitit der Pridventionsmethoden erheblich durch eine geringe Adhédrenz einge-

schrinkt.

o Ausblick: Prdiventionsmethoden in Entwicklung

In der im Jahr 2018 publizierten APPROACH-Studie wurde ein HIV-Impfstoff an Men-
schen und Rhesusaffen erprobt. Nach Gabe eines Primer- und Boosterimpfstoffes zeigten
sich bei allen Probanden Antikorper gegen eines der HIV-Proteine sowie zu 83 % eine T-
Zell-Reaktion. An Rhesusaffen konnte in 67 % der Fille ein Schutz vor dem SHI-Virus,
welches dem HI-Virus beim Menschen entspricht, nachgewiesen werden [72].

Weiterhin zeigte sich in Studien Erfolg mit langwirksamen HIV-neutralisierenden Anti-
korpern. Diese Antikorper konnten in Zukunft neue Optionen sowohl fiir die Therapie als

auch die Pravention der HIV-Infektion darstellen [73].

Verhaltensorientierte Mafinahmen zur Reduktion der individuellen Ansteckungs-

gefahr
e Wissensvermittlung zu Praventionsmethoden und sexuellem Risikoverhalten

e Aufkldrung tiber Notwendigkeit einer hohen Therapieadhidrenz bei Anwendung

von antiretroviralen Medikamenten
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e Social Marketing von Kondomen

e HIV-Screening, HIV-Screening von Schwangeren, STD-Screening [62]

e HIV-Screening
In zwei Studien konnte eine gestiegene HIV-Testbereitschaft in Deutschland gezeigt wer-
den [74, 75]. Die seit Oktober 2018 in Deutschland zugelassenen HIV-Selbsttests bieten
nun eine niedrigschwellige Moglichkeit des HIV-Tests. Fiir andere STD stehen in
Deutschland derzeit, anders als beispielsweise in GroBbritannien, noch keine validen
Heimtests zur Verfligung. Es gibt jedoch einige wenige Pilotprojekte in Deutschland,
welche eine Probenentnahme zu Hause ermdglichen.
Das Wissen um den eigenen HIV-Status fiihrt nachweislich zu einer vermehrten Kom-
munikation mit Sexualpartnern iiber den Serostatus (Synonym fiir HIV-Status). Folglich
wurde bei bekanntem Serostatus hiufiger auf Kondome verzichtet [76]. Eine Studie aus
dem Vereinigten Konigreich konnte zeigen, dass trotz vermehrtem Durchfiihren von
HIV-Tests sowie einer steigenden Anzahl von Personen unter ART die HIV-Inzidenz
unter MSM in der letzten Dekade wenig Verdnderung zeigte [77].
Serosorting bezeichnet die Absprache beziiglich des HIV-Status und entsprechend Ge-
schlechtsverkehr nur mit Personen des gleichen Serostatus. Serosorting konnte in einer
Studie im Vereinigten Konigreich in den letzten Jahren vermehrt beobachtet werden. In
der vorgenannten Studie waren 3 % der MSM, welche dachten, nicht HIV-infiziert zu
sein, HIV-positiv. Zudem hatten sich ein Drittel der undiagnostizierten MSM in den letz-
ten 12 Monaten nicht testen lassen [77].
Aus den oben genannten Ergebnissen lassen sich folgende Schliisselaspekte fiir die Pra-
vention von HIV-Transmissionen ableiten: Kondomgebrauch bei hiufig wechselnden
und vor allem unbekannten Partnern sowie vermehrte Kommunikation iiber den eigenen
Serostatus bei gleichzeitig regelméBiger Durchfiihrung von HIV-Tests [76].
Die regelméfige Durchfiihrung eines HIV-Tests ist wichtig, um vor allem Infektionen im
akuten und spiten Stadium zu identifizieren. Infektionen im akuten Stadium gehen mit
einer unspezifischen Symptomatik einher und bergen zusammen mit den HIV-Infektio-

nen im spiten Stadium das hochste HIV-Ubertragungsrisiko [40].
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Interventionen im sozialen und Kulturellen Bereich

e Dialog iiber HIV auf Gemeindeebene, in Bildungseinrichtungen, etc.

e Kampagnen zur Reduktion des mit HIV verbundenen Stigmas

e Gezielte Kampagnen fiir Zielgruppen, welche von einer besonders hohen HIV-
Priavalenz betroffen sind

e Edukation von Seiten des Gesundheitssystems

e HIV-Edukation in Schulen, da junge Menschen besonders vulnerabel sind, wenn

sie erste sexuelle Erfahrungen machen [62]

Spezifische Zielgruppen, welche eine besonders hohe Rate an HIV-Transmissionen auf-
weisen, sind hiufig gesellschaftlich stigmatisierte Gruppen, welche aufgrund ihres Stig-
mas oder bei sprachlicher Barriere von Gesundheitseinrichtungen ungeniigend erreicht
werden. Zu diesen Zielgruppen gehoren Sexarbeiter, MSM, transsexuelle Menschen, Ge-
fangnisinsassen, Migranten, Fliichtlinge und intravends Drogenabhéngige. Diese Grup-

pen und ihre sexuellen Partner machen 47 % der HIV-Neuinfektionen weltweit aus [3].

Politische, juristische und 6konomische Strategien

e Menschenrechtskampagnen

o strafrechtliche Verfolgung von sexueller Gewalt gegen Frauen und Méanner

e Verfligbarkeit von Kondomen in 6ffentlichen Einrichtungen wie Schulen und Ge-
fangnissen

e Schaffung wirtschaftlicher Chancen junger Menschen durch bessere Bildung. Fol-
gend wird bei einer guten finanziellen Situation oft ein besserer Zugang zum Ge-
sundheitssystem ermoglicht.

¢ Finanzierung von Praventionsmafnahmen in Entwicklungslédndern.

e Priventionskampagnen unter Einbezug von Politikern und religiésen Oberhaup-
tern

e Die Legalisierung homosexueller Partnerschaften erleichtert ein Erreichen dieser

wichtigen Zielgruppe der HIV-Privention [62]
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Infrastrukturelle Mafinahmen

e Verbesserung des Zugangs zu Gesundheitseinrichtungen: kostenlose Versorgung,
verkehrstechnische Anbindung armer Gebiete, Dolmetscher fiir Migranten, Be-
kdmpfung von Armut sowie Investition in Bildung und Aufklirung

e Kriminalititsprdvention zur Reduktion von Prostitution und intravendésem Dro-

gengebrauch [62]

1.6. Privention in Deutschland im Vergleich mit anderen Lindern

Die Ausbreitung einzelner Praventionsmethoden senkt langfristig die HIV-Prévalenz und
hat somit auch Einfluss auf das HIV-Transmissionsrisiko bei unbekanntem HIV-Status
der Indexperson. In Tabelle 7 sind die Daten aus dem Jahr 2017 von drei wichtigen Pré-
ventionsmethoden im Léndervergleich dargestellt.

Wihrend im Jahr 2010 etwa 7,5 Millionen Menschen weltweit eine ART erhielten, waren
es Ende 2018 etwa 23,3 Millionen Menschen [78, 79]. Das Joint United Nations
Programme on HIV/AIDS (UNAIDS) setzte 2014 die sogenannten ,,90-90-90-Ziele* als
Etappenziel in der weltweiten Bekdmpfung von HIV fest. Bis 2020 wollte man erreichen,
dass weltweit 90 % der Menschen mit HIV von ihrer Infektion wissen, 90 % davon eine
ART erhalten und 90 % davon eine Viruslast unter der Nachweisgrenze aufweisen (< 200
Viruskopien/ml). Weltweit wussten 2018 79 % der Menschen mit HIV von ihrer
Infektion, 78 % davon erhielten eine ART und 86 % davon wiesen eine Viruslast unter
der Nachweisgrenze auf [79].

Im Juli 2019 erschien ein erneuter Bericht der UNAIDS mit Darstellung der aktuellen
Situation beziiglich der ,,90-90-90-Ziele*. Darin hiel es, dass sich der
Entwicklungsprozess in Richtung ,,90-90-90-Ziele* in den letzten Jahren verlangsamt
habe. Wéhrend einige Léander in den letzten Jahren groBe Fortschritte erzielten,
verzeichneten andere Lander deutliche Riickschritte [79]. Demzufolge werden die 90-90-
90 Ziele bis 2020 voraussichtlich nicht erreicht.

Die Verfligbarkeit antiretroviraler Medikamente flihrt vermehrt zu ungeschiitzten
Sexualkontakten. Ein Zusammenhang zwischen PrEP-Gebrauch und ungeschiitztem

Geschlechtsverkehr konnte in Studien gezeigt werden [80]. Tabelle 7 zeigt einen
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geringeren Kondomgebrauch unter MSM in den USA im Vergleich mit Stidafrika und
Deutschland. Gleichzeitig weist die USA die grofite Verbreitung der PrEP auf.

Mindestens 381 580 Menschen in 68 Lindern erhielten 2018 eine PrEP. Davon lebten
jedoch 59 % der Personen in Nordamerika. Wéhrend die Verfiigbarkeit der PrEP in
afrikanischen Léndern in den letzten Jahren deutlich gesteigert werden konnte, erhielten
2018 nur etwa 22 000 Menschen in Europa eine PrEP. In Europa gehdren England,
Frankreich und Deutschland zu den Landern mit den meisten Personen, welche eine PrEP
einnehmen [68]. Anzumerken ist, dass die PrEP in den USA seit 2012 zugelassen ist,

wihrend sie in Deutschland erst 2016 zugelassen wurde.

Tabelle 7 Liandervergleich: ART- und PrEP-Versorgung sowie Kondomgebrauch
Stidafrika (2017) Deutschland (2017) USA (2015)

[81] [6, 81] [81, 82]
HIV diagnostiziert 90 % (82 ->95) 87 % 86 %
unter ART 61 % (56 - 66) 92 % 63 %
VL unter Nachweis-
grenze* 47 % (43 - 52) 95 % 51%
Kondomgebrauch 81 % (MSM) 66 % (MSM) 42 % (MSM, in 2014)
unter PrEP 3 189 Personen 2 000 Personen 33 273 Personen

* <200 Viruskopien/ml
VL, Viruslast; ART, Antiretrovirale Therapie; PrEP, Praexpositionsprophylaxe

1.7. Zielsetzung der Arbeit und Fragestellungen

Das Anliegen der vorliegenden Studie war zum einen, die Indikationsstellung der HIV-
PEP in der Infektionsambulanz der Uniklinik Kd6ln hinsichtlich ihrer Leitlinientreue zu
priifen. Zum anderen wurde die jdhrliche Anzahl der Konsultationen zum Erhalt einer
HIV-PEP sowie die Entwicklung des PEP-Bedarfs iiber einen Zeitraum von 3 Jahren
(2014-2016) ermittelt.

Da eine Konsultation nach potentieller Exposition gegeniiber HIV sowohl auf Seite des

Patienten als auch des Arztes von Angsten gepriigt sein kann, interessierte uns, ob die
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PEP trotzdem entsprechend der Leitlinien verordnet wird und in welchen Fillen Entschei-
dungen bei der Indikationsstellung von den Leitlinien abwichen. Wir vermuteten, dass
einige Entscheidungen é&rztlicherseits durch einen dngstlichen und gegebenenfalls for-
dernden Patienten beeinflusst sein kdnnten.

Anzumerken ist, dass Koln innerhalb Deutschlands eine der Stiadte mit den grofiten Sze-
nen fiir MSM ist und folglich eine hohere HIV-Pravalenz aufweist als andere Stidte [7].
Epidemiologische Daten der HIV-Infektion sowie Daten zur Verbreitung von antiretro-
viralen Medikamenten zur Therapie und Prévention von HIV bilden die Basis der Pla-
nung von MaBBnahmen zur Bekdmpfung der HIV-Epidemie. Dabei sind landesweite sowie
regionale Daten wiinschenswert. Beispielsweise unterscheiden sich die Haufigkeiten ein-
zelner Transmissionswege der HIV-Infektion nicht nur im Léndervergleich, sondern auch
im Vergleich von GroBstidten mit denen ldndlicher Regionen [7]. Um in der entsprechen-
den Region Priventionsangebote an die lokal bediirftigen Zielgruppen richten zu kdnnen,

ist die Erhebung von Daten einzelner Regionen hilfreich.

Die vorliegende Studie wurde durch die Ethikkommission der Uniklinik K&In genehmigt

(Ethikvotum Nr.:17-363).
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2. Publikation

Die nachfolgende Publikation ,,To prescribe, or not to prescribe: decision making in HIV-
1 post-exposure prophylaxis® ist am 11. Juli 2018 in der Fachzeitschrift HIV Medicine,
Volume 19, Seite 645-653, erschienen.

Die Publikation ist in Zusammenarbeit mit den folgenden Personen entstanden: Professorin C.
Lehmann, A. Ernst M. Sc., Dr. med. I. Suarez, Dr. med. T. Kiimmerle, Dr. med. M. Platten,
Professorin N. Jung, Dr. med. C. Wyen, C. Horn, Privatdozent J. Rybniker, Universitédtsprofes-

sor G. Féatkenheuer, Privatdozent V. Burst und Dr. med. V. Suarez.
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Objectives
We investigated the trend in usage of post-exposure prophylaxis (PEP) after HIV-1 risk exposure
and evaluated PEP prescription decision making of physicians according to guidelines.

Methods

All PEP consultations from January 2014 to December 2016 in patients presenting at the
University Hospital of Cologne (Germany) were retrospectively analysed. HIV risk contacts included
sexual and occupational exposure. The European AIDS Clinical Society (EACS) Guidelines for HIV
PEP (version 9.0, 2017) were used for assessment.

Results

A total of 649 patients presented at the emergency department (ED) or the clinic for infectious diseases
(IDC) for PEP consultations. A continuous increase in the number of PEP requests was recorded: 189 in
2014, 208 in 2015 and 252 in 2016. PEP consultations in men who have sex with men (MSM) showed a
remarkable increase in 2016 (2014, n = 96; 2015, n = 101; 2016, n = 152). Decisions taken by
physicians with a specialization in infectious diseases (n = 547) included 61 (11%) guideline-discordant
prescriptions [2014: 14% (n = 22); 2015: 9% (n = 16); 2016: 11% (n = 23)]. Among these, sexual
exposure accounted for 45 (74%) cases, including 15 cases of nonconsensual sex, while occupational
exposure accounted for 14 (23%) cases and other exposure two cases (3%). The main reason for
guideline-discordant PEP prescriptions was emotional stress of the patient (n = 37/61).

Conclusions

PEP prescriptions are increasing and decision making is influenced by patients’ emotional stress,
but PEP prescriptions should be strictly administered according to risk assessment.

Keywords: HIV post-exposure prophylaxis, HIV post-exposure prophylaxis prescription, decision
making, HIV prevention, HIV post-exposure prophylaxis guidelines
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Introduction number of different medical and behavioural prevention

methods [1]. As there are still 2 million new HIV infections
Post-exposure prophylaxis (PEP) after HIV risk exposure is every year world-wide [2], it is crucial to find ways to
one method of preventing HIV-1 transmission among a improve the implementation of prevention methods. A

case—control study in health care workers showed that PEP
Correspondence: Dr Clara Lehmann, University of Cologne, Department I is effective in preventing HIV infection if started quickly,
of Internal Medicine, Cologne, Germany. Tel: +492214784173; fax: within 72 h after exposure [3] PEP using antiretroviral
+492214783470; e-mail: clara.lehmann@uk-koeln.de . .

drugs is now the standard of care after occupational and
*Parts of this study were presented as a poster at the Joint Annual Meet- sexual exposure [4]. However, the highly desirable effect

ing of the German Society of Infectious Diseases (DGI) and the German f reduci HIV .. ith d
Center for Infection Research (DZIF), 28.-30. September 2017, Hamburg, of reducing transmission comes with many adverse

Germany. drug reactions as well as high costs [5].
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Interestingly, it has been shown that decision making
in PEP prescription is influenced by the expertise of the
physician in charge and the exposed person’s demand [6].
As PEP is a prevention method that is utilized if other
prevention methods were not used or failed, patients
often present at the clinic in a state of acute anxiety, in
fear of potentially being infected with HIV [7]. Evidently,
this situation often affects decision making and could
lead to prescriptions that are not according to guidelines.
To avoid unnecessary adverse drug effects and high treat-
ment costs, reasonable prescription of PEP in line with
guidelines is therefore crucial.

In addition, improved HIV treatment options possibly
promote new attitudes towards unprotected sex and sup-
port acceptance of HIV infection as a risk. Recently
increasing rates of syphilis are worrying; syphilis infec-
tions are mostly asymptomatic and facilitate the trans-
mission of HIV [8]. These developments increase the need
to review the trend in PEP usage.

Here, we sought to determine characteristics of patients
who request PEP in a tertiary-care hospital and to evalu-
ate if PEP prescriptions complied with guidelines.

Methods
Study design

All PEP consultations from January 2014 until December
2016 of patients presenting at the emergency department
(ED) and the clinic for infectious diseases (IDC) of the
University Hospital Cologne, Germany, were retrospec-
tively analysed. To illustrate the large group of patients
attending a tertiary-care hospital, PEP requests following
any kind of exposure were included.

Patients can present at the IDC during usual working
hours and at the ED during the night and at weekends, so
PEP can be started instantly. In order to receive the 28-
day package of antiretroviral therapy (ART), patients who
present at the ED are referred to the IDC for a second
evaluation by an infectious diseases specialist, who deci-
des if PEP should be continued. If a patient presented
multiple times within the 3-year period, every consulta-
tion was rated as a new case.

Using the European AIDS Clinical Society (EACS)
Guidelines for HIV PEP (version 9.0, 2017), PEP prescrip-
tion according to the guidelines was retrospectively eval-
uated. Here, we only evaluate decisions taken by
physicians with a specialization in infectious diseases.

When emotional stress of a patient was the main rea-
son for prescribing PEP despite lack of indication, the
case could only be rated if the patient’s wish was explic-
itly documented by the physician.

© 2018 British HIV Association

The standard PEP regime in the ED and IDC in 2014 was
ritonavir-boosted lopinavir (LPV/r) with tenofovir (TDF)/
emtricitabine (FTC). In 2015, the standard regime was
changed to ritonavir-boosted darunavir (DRV/r) with TDF/
FTC. EACS guidelines recommend TDF/FTC with DRV/r or
LPV/r or raltegravir (RAL) [9]. The German-Austrian PEP
guidelines (2013) only recommend RAL with TDF/FTC as
standard of care [10]. In a clinical trial, less adverse drug
effects for DRV/r compared with LPV/r were reported [11].

EACS guidelines for HIV post-exposure prophylaxis

PEP is recommended within 72 h after occupational and
sexual exposure. Regarding sexual exposure, PEP should
be administered following unprotected sex with a virae-
mic HIV-positive partner or with a partner whose serosta-
tus is unknown but who has HIV risk factors [i.e. belongs
to one or more of the following groups: men who have
sex with men (MSM), persons from an endemic region
(sub-Saharan Africa, Asia and the Pacific, Latin America,
the Caribbean, Eastern Europe and Central Asia [12]),
injecting drug users and bisexual persons]. PEP is not
recommended after unprotected sex with a source person
on successful ART, with documented undetectable HIV
viral load, or if the serostatus is unknown and no HIV
risk factors are present. In addition, PEP is recommended
after receptive oral sex including ejaculation with a vir-
aemic HIV-positive partner. However, we also categorized
the prescription decision as guideline-concordant, if oral
sex was with MSM and included exposure to blood. PEP
is recommended after syringe and needle sharing for
injecting drug use if the source is HIV-positive, although
we also prescribed PEP if the source had HIV risk factors.

Following occupational exposure, PEP should be admin-
istered if there was a percutaneous injury, or blood contact
with nonintact skin or a mucous membrane, involving an
HIV-positive source with detectable viral load or a person
of unknown serostatus but with HIV risk factors.

If a patient refused initial HIV testing but received PEP,
the case was classified as guideline-discordant. EACS
guidelines demand an HIV test within 48 h after exposure
and the German-Austrian PEP guidelines demand an HIV
test before starting PEP. The initial testing is required to
exclude a pre-existing HIV infection, as in this case dis-
continuing ART after 28 days of PEP could potentially
result in the development of drug resistance [13].

Demographic data and sexual history

Data from the IDC were collected through specific ques-
tionnaires filled out by the physician. For each patient,
we collected information on (1) demographics, (2) sexual
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history, including type of sexual intercourse (anal, vagi-
nal or oral), and time since exposure (missing time-points
were set at 12 am; if a time-point was specified as ‘in the
morning’ or ‘in the evening’, we set it at 8 am and 8 pm,
respectively), (3) type of exposure (sexual, occupational
or other), (4) attendance of follow-up appointments (after
2 weeks: blood count and liver and kidney function tests;
after 3 months: HIV, hepatitis B and C virus, and some-
times syphilis screening). In the case of sexual exposure,
it was also documented whether the sex partner belonged
to the MSM risk group, whether sex was nonconsensual,
whether sexual intercourse was with a sex worker, and
whether the sex partner was from an endemic region. For
each source person, we collected the HIV status. Regard-
ing occupational exposure, data on the patient’s profes-
sion were collected.

As every patient should be tested for HIV before start-
ing PEP, screening was conducted with the ARCHITECT
HIV antigen/antibody (Ag/Ab) Combo Assay (Abbott,
Wiesbaden, Germany) screening test.

Data from the ED were collected through medical reports in
the electronic chart system at the University Hospital Cologne.

Statistical analysis

Statistical analysis was conducted with BM spss STATISTICS
version 25.0 (Armonk, NY: IBM Corp.) Two-tailed tests
were conducted with a prespecified significance level of
o = 50. P-values for the association between two nomi-
nal variables were calculated using a > test of indepen-
dence or a Fisher's exact test. Fisher's exact test was used
if one sample of a variable counted < 5. In the case of quan-
titative variables, a Mann—Whitney test was used instead.
Additionally, multivariable logistic regression was per-
formed to search for variables that were associated with
guideline-discordant PEP prescriptions.

Ethics

The study was approved by the Ethical Review Board of
the University Hospital of Cologne (17-363).

Results
Characteristics of the patient group

Between January 2014 and December 2016, 649 cases of
PEP consultation at the University Hospital Cologne were
documented, which included 614 patients presenting once
and 30 patients presenting repeatedly. A total of 547
patients presented at the ED and the IDC, while 102
patients only visited the ED. PEP requests after
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sexual exposure accounted for 484 cases, while occupa-
tional exposure was observed in 140 (22%) cases and
other exposure in 25 cases. The composition of all cases
of PEP consultation is illustrated in Figure 1.

The number of cases of PEP consultation increased
over the years of the study, but the ratio of PEP prescrip-
tion to non-prescription remained nearly the same every
year. Consultations by MSM represented 54% (n = 349)
of all PEP consultations. PEP was requested multiple
times within 1 year by 14 patients and in the 3-year per-
iod by 30 patients (MSM represented 86% of these cases).
The median interval between consultations was 2 months
[interquartile range (IQR) 0.75-5 months].

No one was HIV-positive in the initial HIV antibody
test and no one showed seroconversion in the follow-up
HIV tests. No patient had a positive pregnancy test. The
HIV status of the source person in cases of sexual expo-
sure was known in 27% (n = 132) of all cases, and in
cases of occupational exposure in 76% (n = 107).
Unknown HIV status of sources in cases of occupational
exposure originated from circumstances such as needle-
stick injuries from nonattributable needles in a disposal
container or injuries after cleaning dentistry instruments
that could not be related to a specific patient. Noncon-
sensual sex affected 21 women and four men.

In 55 cases, PEP was not prescribed despite reported
exposure to HIV-positive persons. This decision was attri-
butable to an undetectable viral load of the source
(n = 25), exposure without risk of HIV transmission
(n = 27), or time > 72 h between exposure and consulta-
tion (n = 3). In 18 cases, PEP was later stopped, when it
turned out that the source was HIV negative. Three
patients refused indicated PEP. Further population char-
acteristics are described in Table 1.

Changes in number of PEP consultations

Between 2014 and 2016, a continuous increase in PEP
requests was observed (2014, n = 189; 2015, n = 208;
2016, n = 252) (Fig. 2). The number of PEP requests fol-
lowing sexual exposure showed a noticeable increase in
2016 (2014, n = 144; 2015, n = 149; 2016, n = 191). This
increase can be explained by a marked increase in the
number of PEP consultations by MSM in 2016 (2014,
n = 96; 2015, n = 101; 2016, n = 152) (Fig. 2).

PEP prescription decision making in the IDC according
to the guidelines

Guideline-discordant prescriptions in the IDC
Before receiving the 28-day PEP regime, patients who
presented at the ED are referred to the IDC for a second
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Fig. 1 All cases of HIV post-exposure prophylaxis consultation in the clinic for infectious diseases and the emergency department from Jan-
uary 2014 to December 2016. Eighty per cent of men with sexual exposure were men who have sex with men (MSM).

evaluation by an infectious diseases specialist. We there-
fore only recorded decisions taken in the IDC (n = 547).
Patients who only visited the ED (n = 102) received a
PEP regime for 1 day if they visited on a weekday or for
the whole weekend if they visited at the weekend, and
are not included in the analysis.

Over the period of 3 years, PEP prescriptions in 61 cases
(2014: 14%, n = 22; 2015: 9%, n = 16; 2016: 119%,
n = 23) were not in line with the guidelines (Table 2). Of
these, 45 of 61 (74%) were cases of sexual exposure. Occu-
pational exposure was present in 14 of 61 cases (23%) and
other kinds of exposure in two of 61 cases (3%). Of the 61
patients, 37 (61%) were male and 24 (39%) were female.
The incidence of occupational exposure was nearly equal
for the two genders (male: n = 6/14; female: n = 8/14),
while men were overrepresented in terms of sexual expo-
sure (male: n = 29/45; female: n = 16/45).

Guideline-discordant PEP prescription were made in
cases of emotional stress of the patient (n = 37/61), pre-
scription despite no relevant HIV transmission risk
(n = 21/61), and refusal of initial HIV testing before
receiving PEP (n = 3/61).

Emotional stress as the reason for guideline-discordant
prescriptions

Only the cases in which emotional stress of the patient
was explicitly documented as the main reason for pre-
scribing PEP despite lack of indication were rated.

Impact of emotional stress was documented in 37
cases (n =37/61), of which patients were male in 16
cases and female in 21 cases. Overall, the 61 cases of
guideline-discordant prescriptions included 45 cases of
sexual exposure and 14 consultations after occupational
exposure. In cases of sexual exposure, emotional stress
was more often reported (yes: n = 28/45, no: n =17/
45) than in cases of occupational exposure (yes: n = 7/
14; no: n = 7/14). With respect to sexual exposure,
attributed to rape of female
intercourse with MSM

emotional stress was

patients (n = 15/28), sexual
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(n =5/28), men having sexual intercourse with sex
workers from nonendemic regions (n = 6/28) and other
factors (n = 2/28).

Multivariable logistic regression revealed an associa-
tion of female sex [odds ratio (OR) 3.66; 95% confidence
interval (CI) 1.84-7.28] with guideline-discordant PEP
prescriptions (Table 3). Other correlating factors were not
found. The variable emotional stress of the patient was
not included in the logistic regression because it was only
recorded by the physicians in the group of patients with
a guideline-discordant treatment, where emotional stress
of the patient led to PEP prescription despite absence of
HIV transmission risk. Comparing the proportion of
patients with emotional stress in men to that in women,
significant differences were observed (P = 0.002); overall,
a higher proportion of women presented with emotional
stress (OR 9.18; 95% CI 2.33-36.28).

Discussion

More sexual risk behavior or rising PEP awareness as a
reason for an increasing number of PEP
consultations?

At the University Hospital of Cologne, we observed a
continuous increase in the number of PEP consultations
by MSM.

In recent years there has been a tremendous change in
the prognosis of HIV infection from being a life-limiting
to a chronic illness. New treatment options as well as
biomedical prevention methods such as pre-exposure pro-
phylaxis (PrEP), PEP and treatment as prevention (TasP)
have resulted in an altered perception of HIV [14]. Chard
et al. [14] showed that HIV-negative or undiagnosed
MSM take HIV seriously, but do not see a great risk of
themselves acquiring HIV.

Recently, studies have shown an increase in the rate of
unprotected sex [15] and consequently in the spread of
sexually transmitted diseases (STDs) [8]. Rising syphilis
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Table 1 Cases of HIV post-exposure prophylaxis in the infectious diseases clinic (IDC) and the emergency department of the University Hospi-

tal Cologne (January 2014 to December 2016)

Total Not prescribed Prescribed P
All types of exposure [n (%])]
2014 189 59 (31.2) 130 (68.8)
2015 208 79 (38) 129 (62)
2016 252 85 (33.7) 167 (66.3)
Sexual exposure
n (%) 484 136 (28.1) 348 (71.9)
Sex [n (%)]
Male 434 (89.7) 118 (86.8) 316 (90.8) 0.189
Female 50 (10.3) 18 (13.2) 32 (9.2)
Age (years) [median (IQR)] 34 (28-42) 34 (28-41) 33 (28-43) 0.553%
Men who have sex with men [n (%)] 349 (80.4)* 65 (47.8) 284 (81.6) <0.001
Nonconsensual sex [n (9)] 25 (5.2) 2 (1.5) 23 (6.6) 0.021"
Time since exposure (h) [median (IQR)] 16 (6-33) 21 (6-52) 15 (5-31) 0.014*
HIV status of source person [n (%)]
Negative 25 (5.2) 16 (11.8) 9 (2.6) <0.001
Positive 107 (22.1) 26 (19.1) 81 (23.3)
Unknown 352 (72.7) 94 (69.1) 258 (74.1)
Follow-up appointment [n (%)]
Patient appeared 230 (47.5) 12 (8.8) 218 (62.6) <0.001
Patient did not appear in IDC 130 (26.9) 0 130 (37.4)
No HIV post-exposure prophylaxis 124 (25.6) 124 (91.2) 0
Type of exposure [n (%)]
Anal 323 (66.8) 41 (30) 282 (81.1) <0.001
Vaginal 10 (22.7) 57 (42) 53 (15.2)
Oral 31 (6.4) 23 (17) 8 (2.3)
Other 20 (4.1) 15 (11) 5(1.4)
Sexual intercourse with sex workers [n (%)]
Nonendemic region origin 40 (83.3) 28 (96.6) 12 (63.2) 0.004
Endemic region origin® 8 (16.7) 1 (3.4) 7 (36.8)
Occupational exposure
n (%) 140 67 (47.9) 73 (52.1)
Sex [n (%)]
Male 53 (37.9) 21 (31.3) 32 (43.8) 0.163"
Female 87 (62.1) 46 (68.7) 41 (56.2)
Age (years) [median (IQR)] 35 (28-49) 34 (28-53) 36 (29-49) 0.622*
Time since exposure (h) [median (IQR)] 3 (2-10) 3 (2-11) 3 (2-13) 0.948%
Profession [n (%)]
Physician 48 (35.3) 15 (23) 33 (46.5) 0.012F
Nurse 41 (30.2) 25 (38.5) 16 (22.5)
Dentist 7 (5.1) 2 (3.1) 5(7)
Other (medical staff, other or unknown) 40 (29.4) 23 (35.4) 17 (24)

IQR, interquartile range.

Data on time since exposure were not available in 41 cases and data on profession in four cases.

*Of all men with sexual exposure, 80.4% were men who have sex with men.

P-values for categorical variables were calculated using the y* test and 'Fisher's exact test.

fMann-Whitney U-test.

SSub-Saharan Africa, Asia and the Pacific, Latin America, the Caribbean, Eastern Europe and Central Asia [12].

rates were observed in the city in which we conducted
our study (Cologne, Germany: 2014, n = 313; 2015,
n = 332; 2016, n = 347; 2017, n = 418) [16]. STD symp-
toms could lead to consultation of health care services
and consecutively result in further HIV prevention coun-
selling. Lin et al. showed that previous diagnosis of STDs
is associated with PEP awareness among HIV-negative
MSM [17].

PEP utilization is the result of PEP awareness and an
adequate evaluation of one’s own sexual risk behaviour

© 2018 British HIV Association

[18-20]. However, individuals at risk show a low ability
to adequately assess HIV acquisition risk [19]. The main
reason for PEP consultation is rarely the sexual activity
itself, but suspicion or information about a partner’s HIV
status [19,20].

Unfortunately, no data exist regarding PEP awareness
in Germany during the period of our study (2014-2016).
Nonetheless, Spinner et al. showed rising awareness of
PrEP in Germany between 2013 and 2016. As PrEP uti-
lization was associated with PEP use in the past, the
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Fig. 2 Changes in number of HIV post-exposure prophylaxis consul-
tations in the clinic for infectious diseases and the emergency
department from January 2014 to December 2016. MSM, men who
have sex with men.

Table 2 Guideline*-discordant HIV post-exposure prophylaxis (PEP)
prescriptions

Source person with unknown HIV status
Homosexual, oral sex, n = 3
Nonconsensual sex, vaginal receptive, n = 15
Vaginal insertive sex with sex worker without endemic region origin, n = 8
Vaginal insertive sex, n = 3; Vaginal receptive sex, n = 1
Homosexual, anal protected sex, n = 1
Blood contact with minimally damaged skin, n = 1 (other exposure)
Patient refused HIV test, n = 2
Other, n =2
Source person with positive HIV status
Homosexual anal sex, undetectable viral load or under ART, n =7
Needlestick injury, undetectable viral load, n =9
Blood contact with minimally damaged skin: occupational exposure, n = 2;
other exposure, n = 1
Other, n =1
Source person with negative HIV status
Homosexual anal sex, n = 2
Blood contact with intact skin, n = 2
Patient refused HIV test, n =1

ART, antiretroviral therapy.
*European AIDS Clinical Society (EACS) guidelines for PEP (version 9.0,
2017) [9]. .

rising PrEP awareness could possibly indicate increasing
PEP awareness [21,22].

Therefore, sexual behaviour may be more risky as a
consequence of increasing knowledge of new HIV therapy
and prevention methods. However, PEP awareness could
also increase as a consequence of PEP counselling fol-
lowing unprotected sexual intercourse resulting in STD
diagnosis.

These observations indicate that more medical supervi-
sion is required with regard to prevention counselling
and HIV as well as STD testing. Prevention counselling of
individuals at risk of HIV infection is an important tool
to raise awareness and make biomedical prevention effec-
tive.
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Table 3 Factors correlated with guideline-discordant HIV post-
exposure prophylaxis (PEP) prescriptions

Dependent variable: guideline-discordant (yes/no)

P OR (95% CI)

Sex

Male (ref) <0.001 1

Female 3.66 (1.84-7.28)
HIV status of source person

Unknown (ref) 0.53 1

Negative 0.26 1.43 (0.75-2.70)

Positive 0.61 1.31 (0.45-3.76)
Type of exposure

Sexual (ref) 0.31 1

Occupational 0.96 0.96 (0.20-4.63)

Other 0.45 1.91 (0.35-10.45)
Time since exposure 0.56 0.99 (0.98-1.01)
Age group

< 30 years (ref) 0.19 1

30-50 years 0.07 0.25 (0.05-1.12)

> 50 years 0.08 0.26 (0.06-1.19)

Cl, confidence interval; OR, odds ratio.

Multivariable logistic regression of factors associated with guideline-dis-
cordant PEP prescriptions in the clinic for infectious diseases.

All variables shown were included in the multivariable model.

Does the availability of PrEP influence the demand
for PEP?

PrEP and PEP are two options from a range of prevention
methods, which should be combined rather than used in
isolation [23]. According to guidelines, PrEP is intended
for a different target group from PEP: PrEP should be
offered to individuals engaging in high-risk sexual beha-
viour on a regular basis. However, PEP consultations can
serve as an occasion to also provide PrEP counselling [9].
Interestingly, the US Food and Drug Administration
(FDA) approved emtricitabine/tenofovir-disoproxil for
PrEP use in 2012, while in Germany PrEP was not
licensed, and therefore legally available, until August
2016. This situation led to illegal supply of PrEP via
friends or the internet [22]. Hence, official data on PrEP
use in Germany before autumn 2016 are not available.
Additionally, it could be assumed that some people
pretended to have had unprotected sexual intercourse to
receive PEP, but instead used it as PrEP. This could be
one contributing factor to the rise in demand for PEP.

PEP prescription decision making according to
guidelines

PEP guidelines are a good instrument to enable PEP to be
an effective option for HIV transmission prevention.
Adverse drug reactions are frequently observed in PEP.
However, if PEP is administered in accordance with the
guidelines, the advantages of PEP outweigh its
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disadvantages. Therefore, when prescribing PEP, it is
essential to consider adverse drug reactions, cost-
effectiveness and the possibility of drug resistance if the
28-day ART regime is not taken consequently [24].

We reviewed prescription decisions made in the IDC
using the EACS guidelines for HIV PEP. We found that
11% (n=61) of PEP prescriptions were guideline-
discordant. In 61% (n = 37) of these cases, emotional
stress voiced by the patient was the principal reason for
prescribing PEP, although the physician could not see an
indication. However, it is conceivable that emotional
stress had an impact in even more consultations, but was
not documented by the physician. Accordingly, Marzel
et al. showed that 12% of prescriptions in a cohort with
1051 PEP requests not in line with guidelines were made
at the exposed person’s request [7].

However, PEP prescription should not be influenced by
emotional aspects; it should be strictly administered
according to risk assessment. One could argue that PEP
could also function as a medical intervention to reduce
emotional stress after nonconsensual sex or in the case of
a patient in a state of acute anxiety. These ideas could
lead to guideline-discordant PEP prescriptions.

But why not prescribe PEP for everyone? We must
consider that prevention methods can influence preven-
tion behaviour. For instance, PrEP prevents HIV transmis-
sion, but at the same time reduces condom use and
thereby increases the chance of STD transmission [25].
This illustrates the dynamics of prevention behaviour and
shows that prevention methods and prevention behaviour
can influence one another. Not without reason, the intro-
duction of PEP was accompanied by concerns that it
could increase sexual risk behaviour [26].

Furthermore, if no relevant risk of HIV transmission is
present, side effects of antiretroviral medication, which
are the predominant negative aspects of PEP, as well as
unnecessary costs at the level of the health system,
should be considered and discussed with the patient.

To practise cost-effective PEP wuse, the risk of HIV
transmission must be taken into account. Unprotected
receptive anal intercourse and needle sharing bear the
highest risk of HIV transmission, while insertive anal
intercourse, vaginal intercourse and oral sex have a lower
risk of HIV transmission [24]. In line with this, several
studies showed that only prescribing PEP following
unprotected anal intercourse is cost-effective [27,28].

The emotional situation arising after nonconsensual
sex is a good example of how emotional aspects can-
not be completely put aside. Following guidelines,
physicians should only prescribe PEP after heterosexual
sex with a source person who is HIV positive and vir-
aemic, or of unknown serostatus with the presence of
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HIV risk factors [9]. Studies on HIV transmission risk
have shown that vaginal receptive intercourse does not
have a high risk of HIV transmission [29]. In our
cohort, we had 15 cases of vaginal receptive noncon-
sensual sex which were classified as guideline-
discordant PEP prescriptions. Considering the high
emotional stress of this situation for the patient and
the physicians, a prescription without indication is
comprehensible, albeit that physicians thereby overlook
the harm of adverse drug reactions as well as high and
unnecessary costs for the health care system. PEP is
used to reduce emotional stress, while this could also
be achieved by giving adequate information to the
patient. However, prescribing PEP in this case could
support the psychological
Moreover, trauma of the mucous membrane is probable
caused by violent intercourse. This would
increase the HIV transmission risk [30]. Guidelines are
not clear on how to make a decision in this case. As a
result, in the case of nonconsensual sex, physicians
need to carry out a risk assessment as well as consider
emotional aspects.

Another important case of prescribing PEP without indi-
cation was vaginal insertive intercourse with sex workers
from a nonendemic region (n = 8). In six of these cases,
PEP was prescribed because of the patient’s emotional

recovery of the patient.

sexual

stress, although no indication was given. PEP would have
only been indicated if the source person was from an ende-
mic region, presented other HIV risk factors, or was HIV
positive and viraemic. Again, this finding underlines that a
patient’s emotional stress should not be the reason for pre-
scribing PEP, disregarding guideline recommendations. In
addition, studies showed that HIV prevalence among
female sex workers is low in Western Europe (< 1%) and
Central Europe (1-2%), but higher in Eastern Europe, rang-
ing from O to 8%, with very high rates in some cities in
Ukraine and Russia (up to 62%) [31].

In summary, PEP is an important and effective strategy
for the prevention of HIV transmission. It should only
function as a ‘safety net’ if other methods fail. PEP
guidelines, which are based on transmission risk proba-
bilities, are an instrument to enable PEP to be used in the
most effective way. However, decision making in PEP
goes beyond prescribing a pill; despite guidelines, it
remains a challenge for physicians to weigh the pros and
cons of necessity, adverse drug reactions, and costs, while
at the same time being confronted with the patients’
demands in these emotionally stressful situations. Instead
of using medication, physicians are therefore required to
provide appropriate counselling to reduce the patient’s
fear and to keep in mind the possible harm to the patient
resulting from adverse drug reactions.
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Diskussion

3. Diskussion

3.1. Mehr sexuelles Risikoverhalten oder grofler werdende Bekanntheit der HIV-

PEP als Grund fiir eine steigende Anzahl an PEP Konsultationen?

Sexuelles Risikoverhalten

An der Uniklinik K6Iln beobachteten wir einen stetigen Anstieg der HIV PEP-Konsulta-
tionen durch MSM [83]. Durch neue Behandlungsoptionen sowie medikamentose Pri-
ventionsmethoden wie PrEP, PEP und TasP verinderte sich die Prognose der HIV-Infek-
tion von einer Erkrankung mit deutlich eingeschrinkter Lebenserwartung hin zu einer
chronischen Erkrankung mit normaler Lebenserwartung. In der Folge &nderte sich auch
die Wahrnehmung der HIV-Infektion [84, 85]. Chard et al. zeigte, dass HIV-negative
oder undiagnostizierte MSM, HIV zwar ernst nehmen, jedoch fiir sich selber keine grof3e
Ansteckungsgefahr sehen [85].

Zahlreiche Studien zeigten einen Anstieg von ungeschiitzten Sexualkontakten bei MSM
[86-91] sowie eine resultierende vermehrte Verbreitung von STD [92]. Steigende Syphi-
lisraten wurden auch in K&In beobachtet (Koln, Deutschland: 2014 n=313; 2015 n=332;
2016 n=347; 2017 n=418; 2018 n=369) [93].

Dem entgegen steht die Zunahme an Serosorting als Praventionsstrategie unter MSM [94,
95], welche nicht fiir eine vermehrte Sorglosigkeit beziiglich der Ansteckung mit HIV
spricht.

Erkldrungsansétze fiir steigende ungeschiitzte Sexualkontakte sind vermehrter Ge-
schlechtsverkehr unter Drogengebrauch - sogenannter Chemsex - sowie Alkoholge-
brauch [53, 96, 97], Depressionen [98], eine zunehmende Suche nach Partnern im Internet
und iiber mobile Applikationen [99] sowie eine ,,Kondomfatigue* vor allem unter &lteren
Minnern [86].

Zudem ist denkbar, dass einige MSM in erster Instanz eine gewisse Sorglosigkeit erzwin-
gen, um dem Wunsch nach stressfreiem Geschlechtsverkehr nachkommen zu kdnnen
[100]. Diese erzwungene Sorglosigkeit fillt unter dem Einfluss von Drogen und Alkohol
leichter. Nach erfolgter Risikoexposition kann dann jedoch die “kognitive Flucht” vor der
Angst um eine HIV-Infektion nicht mehr aufrechterhalten werden und es folgt die Sorge,
sich angesteckt zu haben mit der Entscheidung eine PEP einzunehmen.

Die oben genannten Beispiele veranschaulichen, dass sich Praventionsmethoden und Pri-
ventionsverhalten gegenseitig beeinflussen konnen. So dient die PrEP beispielsweise der
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HIV-Transmissionspravention, reduziert aber gleichzeitig den Einsatz von Kondomen
und erhoht damit die Wahrscheinlichkeit einer STD-Ubertragung [80].

Nach der Einfithrung neuer Priaventionsmethoden wie der PEP und PrEP stellte sich die
Frage nach einer mdglichen Zunahme von sexuellem Risikoverhalten durch die PEP und
PrEP. Unter PrEP-Gebrauch kam es wie oben beschrieben zu einer Zunahme von unge-
schiitzten Sexualkontakten [84, 89, 101]. Nach PEP-Gebrauch wurde weder einer Reduk-
tion noch eine Steigerung des sexuellen Risikoverhaltens beobachtet. Trotz zunehmen-
dem PEP-Gebrauch in Beobachtungsstudien [87, 88] veridnderte sich weder die Haufig-
keit von sexuellen Risikokontakten [87, 88] noch die HIV-Inzidenz [88, 102]. Bei stetig
steigendem PEP-Gebrauch an der Uniklinik K6In in den Jahren 2014 — 2016 [83] betrug
die HIV-Inzidenz im Regierungsbezirk Koln 2014: 18,9; 2015: 18,4 und 2016: 20,5 pro
100 000 Einwohner [93].

Die Voraussetzungen fiir den Gebrauch von PEP sind das Wissen um die Existenz einer
PEP und die angemessene Einschétzung des eigenen Sexualverhalten [102-104]. Hiufig
besteht bei gefdhrdeten Individuen jedoch nur eine geringe Féhigkeit, das eigene Risiko-
verhalten als solches zu identifizieren [102, 103, 105]. Meist ist der Hauptgrund fiir eine
PEP Konsultation nicht das sexuelle Risikoverhalten selbst, sondern ein Verdacht oder
eine Information beziiglich des HIV-Status des Partners [103, 104].

Mehrere Studien kamen zu dem Ergebnis, dass die PEP von den Personen, welche sie
héufiger bendtigt hitten, zu selten benutzt wurde [87, 88, 106]. McDougal et al. stellte
fest, dass in einer Kohorte mit 360 Personen, von denen 90 % eine PEP verordnet wurde,

nur 31 % der Sexualkontakte als Hochrisikokontakte eingestuft wurden [106].

In unserer Studie kam es bei 14 Personen zu rekurrierenden PEP-Konsultationen inner-
halb eines Jahres und bei 30 Personen innerhalb des Studienzeitraums von 3 Jahren. Unter
diesen Fillen hatten MSM einen Anteil von 86 % [83]. Jain et al. beobachtete in einer
Kohorte von 894 Personen, unter denen 88,1 % MSM waren, eine Rate von 2,2 Serokon-
versionen pro 100 Personenjahren. Diese Serokonversionen traten interessanterweise erst
6 Monate nach erstmaligem PEP-Gebrauch auf. Es ist demnach davon auszugehen, dass
diese HIV-Infektionen durch erneute sexuelle Risikokontakte entstanden [107]. Einmali-
ger PEP Gebrauch war mit einer hoheren HIV-Inzidenz als mehrmaliger PEP-Gebrauch
assoziiert [107, 108]. Wihrend in den PEP-Leitlinien der Hinweis gegeben wird, dass bei

wiederholten PEP-Konsultationen eine PrEP-Beratung erfolgen sollte, unterstreichen
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diese Ergebnisse, dass auch einmaliger PEP-Gebrauch einer eingehenden Beratung zur

Risikoreduktion sowie gegebenenfalls einer PrEP-Einnahme bedarf.

PEP-Bekanntheit

Verschiedene Studien zur PEP-Bekanntheit unter MSM kamen zu unterschiedlichen Er-
gebnissen. Die Ergebnisse reichten von 34,3 % in Spanien [109], 45,4 % in Kanada [110],
41 % in den USA [111], 48,7 % im Vereinigten Konigreich [112] 82,3 % in Italien [113]
bis 88,3 % in London [114].

Lin et al. zeigte, dass unter HIV-negativen MSM die Erkrankung an einer STD in der
Vergangenheit mit einem gesteigerten Wissen beziiglich der PEP assoziiert ist [110].
Zum Bekanntheitsgrad der PEP in Deutschland wihrend des Zeitraums unserer Studie
(2014-2016) gibt es bisher keine Daten. Dennoch wurde durch Spinner et al. eine stei-
gende Bekanntheit der PrEP in Deutschland zwischen 2013 und 2016 festgestellt [89].
Da in Studien die Anwendung einer PrEP in der Vergangenheit mit einem vorangegan-
genen PEP-Gebrauch assoziiert war, konnte eine steigende Bekanntheit der PrEP mog-
licherweise ein Indikator fiir einen gleichzeitigen Anstieg der PEP-Bekanntheit sein [89,

115].

Schlussendlich konnte aus dem steigenden Wissen um bessere HIV-Therapien und Pré-
ventionsmethoden eine Zunahme des sexuellen Risikoverhaltens resultieren. Anderer-
seits fiithrt die steigende Anzahl an ungeschiitzten Sexualkontakten zu einer Hiufung von
STD, welche wiederum zu Arztkonsultationen mit Praventionsberatung fiihren und in
diesem Rahmen auch in PEP-Beratungen resultieren kdnnen. Die aktuelle Studienlage
legt nahe, dass sowohl sexuelles Risikoverhalten als auch die PEP-Bekanntheit gestiegen
sind. Um detailliertere Zusammenhinge der oben genannten Thematiken zu ermitteln,
sind ergiinzend vermehrt qualitative Forschungsansitze notwendig. Bei der gegenseitigen
Beeinflussung von Praventionsmethoden und Préventionsverhalten spielen zahlreiche
Faktoren eine Rolle, sodass es sich um &uflert komplexe Zusammenhédnge handelt. Stu-
dien zur HIV-Préavention sind in der Mehrzahl retrospektive Kohortenstudien zu sexuel-
lem Risikoverhalten oder kontrollierte Interventionsstudien vorwiegend zur PrEP. Diese
sind in der Lage, Haufigkeiten bestimmter Verhaltensweisen darzustellen und durch sta-

tistische Berechnungen Assoziationen zwischen einzelnen Verhaltensweisen und
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Praventionsmethoden aufzuzeigen. Jedoch bleiben die Hintergriinde der vorgenannten
Assoziationen héufig unbekannt.

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass es von Seiten des Gesundheitssystems einer ge-
steigerten Beobachtung des Zusammenspiels von Priventionsmethoden und Praventions-
verhalten sowie einer verstirkten Nutzung von Beratungsgesprachen im Sinne der ver-
haltensorientierten Pravention bedarf. Praventionsberatung ist das Instrument, um den
Bekanntheitsgrad einzelner Praventionsmethoden zu erhdhen, eine bessere Einschidtzung
des eigenen Risikoverhaltens in Bezug auf sexuelle Kontakte zu vermitteln und somit die
biomedizinische Privention effektiv gestalten zu konnen. Dabei sollte nicht vergessen
werden, dass eine Kontrolle des Sexualverhaltens nicht moglich ist und ein Kondomge-
brauch nicht erzwungen werden kann. Trotz der Zunahme von sexuellem Risikoverhal-
ten, ist die gesunkene Angst vor HIV dank der heutigen medikamentdsen Therapie- und
Priaventionsmethoden sicherlich auch als positiv zu betrachten. Eine zunehmende Ver-
breitung von STD durch ungeschiitzte Sexualkontakte scheint eines der Resultate neuer
antiretroviraler Medikamente zu sein. Jedoch sind STD behandelbar und heilbar. HIV ist
bisher nur behandelbar. Ein zukiinftig vorrangiges Ziel sollte demnach sein, Personen mit
sexuellem Risikoverhalten zu vermitteln, dass sowohl sie selber als auch andere erheblich
durch das Wissen um den eigenen HIV-Status profitieren kdnnen. Durch regelméfige
HIV-Tests wird eine frithe HIV-Therapie mit folgend besserer Gesundheit ermdglicht
[116, 117] sowie die HIV-Transmission auf andere Menschen verhindert. Denn die meis-
ten HIV-Ubertragungen erfolgen iiber Menschen mit einer akuten HIV-Infektion und bei

Nichtwissen um die eigene Infektion [40].

3.2. Beeinflusst die Verfiigbarkeit der PrEP die Nachfrage nach PEP?

Die PrEP und PEP sind zwei Optionen aus einem Set von Priventionsmethoden, bei de-
nen verschiedene Methoden kombiniert werden sollten, sich aber nicht gegenseitig erset-
zen konnen [118]. Entsprechend der Leitlinien ist die PrEP fiir eine andere Zielgruppe
bestimmt als die PEP: PrEP sollte Personen angeboten werden, welche sexuelles Risiko-
verhalten auf regelmifBiger Basis praktizieren. Eine PEP-Beratung kann jedoch auch als
Gelegenheit dienen, eine PrEP-Beratung anzubieten [119]. Die deutschen und européi-
schen Leitlinien empfehlen bei ersichtlichem sexuellem Risikoverhalten oder wiederhol-

ten PEP-Konsultation eine PrEP-Beratung anzubieten.
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Die PEP wird dann im Sinne der Kombinationspravention angewandt, wenn sie als “Si-
cherheitsnetz” dient, wenn andere Praventionsmethoden versagt haben. Deshalb wird die
PEP, solange das HI-Virus existiert, eine wichtige Komponente der Kombinationspri-
vention bleiben [105].

Die U.S. Food and Drug Administration (FDA) hat im Jahr 2012 Emtricitabin/Tenofo-
virdisoproxil fiir die Verwendung zur Priexpositionsprophylaxe zugelassen, wihrend die
PrEP in Deutschland bis August 2016 nicht zugelassen und damit rechtlich verfiigbar
war. Diese Situation fiihrte teilweise zu illegaler Beschaffung der PrEP iiber Freunde oder
das Internet [89]. Daten iiber den Gebrauch der PrEP in Deutschland vor Herbst 2016
sind daher nicht vorliegend.

Es ist zu vermuten, dass einige Menschen vorgaben, ungeschiitzten Geschlechtsverkehr
gehabt zu haben, um eine PEP zu erhalten, aber diese stattdessen als PrEP verwendeten
oder sogar verkauften. Dies konnte ein Faktor fiir die steigende PEP-Nachfrage gewesen

sein [83].

3.3. PEP-Verordnung: Leitlinientreue bei der Indikationsstellung

Die PEP-Leitlinien sind ein gutes Instrument, um die PEP zu einer effektiven Option fiir
die Privention von HIV-Transmissionen zu machen. Unerwiinschte Arzneimittelreaktio-
nen werden unter einer PEP-Einnahme haufig beobachtet [120]. Wird die PEP jedoch
gemif der Leitlinie verordnet, iberwiegen die Vorteile einer PEP gegeniiber den Nach-
teilen. Daher ist es bei der Verordnung einer PEP unerlésslich, Nebenwirkungen, Kos-
teneffizienz sowie die Mdoglichkeit einer Arzneimittelresistenz, falls die PEP nicht kon-
sequent iiber einen Zeitraum von 28 Tagen eingenommen wird, zu beriicksichtigen [105].
Wir haben die in der infektiologischen Ambulanz getroffenen Verordnungsentscheidun-
gen anhand der EACS-Leitlinien (Version 9.0) fiir HIV-PEP evaluiert. Dabei fanden wir
11 % (n=61) leitlinienwidrige PEP-Verordnungen. In 61 % (n=37) dieser Fille war durch
den Patienten geduBerter emotionaler Stress der Hauptgrund fiir die Verordnung einer
PEP, obwohl arztlicherseits keine PEP-Indikation gesehen wurde [83]. Es ist denkbar,
dass emotionaler Stress in weiteren PEP-Konsultationen eine Rolle spielte, jedoch vom
Arzt nicht dokumentiert wurde. Auch Marzel et al. stellte fest, dass 12 % der PEP-Ver-
ordnungen in einer Kohorte mit 1 051 PEP-Konsultationen auf Wunsch der betroffenen

Personen vorgenommen wurden [121]. Anzumerken ist, dass vermutlich die
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leitliniendiskordanten PEP-Verordnungen bei emotionalem Stress nicht auf Unkenntnis
der Leitlinie beruhten, sondern aus Riicksichtnahme auf den psychischen Zustand des
Patienten vorgenommen wurden.

Eine PEP-Verordnung sollte nicht durch emotionale Aspekte beeinflusst sein, sondern
entsprechend der Risikobewertung verordnet werden. Man konnte argumentieren, dass
die PEP auch als medizinische Intervention dienen konnte, um emotionalen Stress nach
einer Vergewaltigung zu reduzieren oder bei einem Patienten mit akutem Angstzustand.
Der Einsatz antiretroviraler Medikamente zur Reduktion von emotionalem Stress wird in
der Praxis teilweise durchgefiihrt, da die Angst vor einer HIV-Infektion grof} sein kann.
Ein solcher zweckentfremdeter Einsatz antiretroviraler Substanzen sollte jedoch wohl-

iiberlegt und nur in absoluten Ausnahmeféllen vorkommen.

Was spricht dagegen jedem eine PEP zu verordnen?

Wir miissen bedenken, dass sich Praventionsmethoden und Préventionsverhalten gegen-
seitig beeinflussen konnen. Eine “PEP fiir alle” wire nicht im Sinne der Kombinations-
pravention, bei der biomedizinische und verhaltensorientierte Pravention eng miteinander
verzahnt sein missen. Bei einer ,,PEP und PrEP fiir alle* wiirden alle weiteren Priventi-
onsmaflnahmen der Kombinationsprdvention in den Hintergrund geraten. Um einen lan-
gerfristigen Einfluss auf die HIV-Inzidenz gewihrleisten zu kdnnen, sollte biomedizini-
sche Pravention immer Hand in Hand mit verhaltensorientierter Prdvention erfolgen.
Dazu gehdren Wissensvermittlung, Beratung zur Risikoreduktion und Verhaltensdnde-
rung sowie die Betonung einer notwendigen Adhérenz zur Sicherung einer zuverldssigen
Wirksamkeit biomedizinischer Praventionsmethoden.

Dariiber hinaus sollten, falls kein relevantes HIV-Ubertragungsrisiko vorliegt, Nebenwir-
kungen antiretroviraler Medikamente - als die vorherrschenden negativen Aspekte der
PEP - sowie unnotige Kosten auf der Ebene des Gesundheitssystems beriicksichtigt und
mit dem Patienten diskutiert werden.

Um eine kosteneftiziente PEP-Nutzung zu ermoglichen, muss die Wahrscheinlichkeit ei-
ner HIV-Ubertragung beriicksichtigt werden. Ungeschiitzter rezeptiver Analverkehr und
die gemeinsame Nutzung von Nadeln zum intravendsen Drogenkonsum bergen das
hochste Risiko fiir eine HIV-Ubertragung, wihrend insertiver Analverkehr, Vaginalver-

kehr und Oralverkehr ein deutlich geringeres Risiko fiir eine HIV-Ubertragung aufweisen
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[105]. Dementsprechend zeigten mehrere Studien, dass die Verordnung einer PEP nur

nach ungeschiitztem Analverkehr kosteneffizient ist [122, 123].

Ein gutes Beispiel fiir Situationen in denen emotionale Aspekte Raum in der Entschei-
dungsfindung beziiglich einer PEP-Verordnung erhalten sollten, sind die auBerordentli-
chen Umstédnde, welche mit einer Vergewaltigung einhergehen. Laut Leitlinien sollte eine
PEP nur nach heterosexuellen Sexualkontakten mit einer HIV-positiven und virdmischen
Indexperson oder bei unbekanntem Serostatus, aber dem Vorliegen von HIV-Risikofak-
toren auf Seite der Indexperson, verordnet werden [119]. Studien haben gezeigt, dass va-
ginaler rezeptiver Geschlechtsverkehr kein hohes Risiko fiir eine HIV-Ubertragung birgt
[124]. In unserer Kohorte gab es 15 Vergewaltigungen mit vaginal-rezeptivem Verkehr.
Diese Fille wurden als leitlinienwidrige PEP-Verordnungen eingestuft [83]. Angesichts
der in dieser Situation hohen emotionalen Belastung fiir den Patienten als auch den Arzt
ist eine Verordnung ohne Indikation nachvollziehbar. Dennoch iibersehen Arzte dabei die
Nebenwirkungen einer antiretroviralen Therapie sowie hohe und unnétige Kosten fiir das
Gesundheitssystem. Die PEP wird in diesem Fall verwendet, um emotionalen Stress zu
reduzieren, obwohl dies auch durch eine angemessene Beratung des Patienten und ein
supportives Gesprich erreicht werden konnte.

In den Leitlinien liegt bis heute kein Konsensus beziiglich des Umgangs mit diesem Fall
vor. In unserer Kohorte waren zudem vier Félle von Vergewaltigungen bei MSM inbe-
griffen. In diesen Féllen ist in der Regel laut Leitlinie eine PEP indiziert. Dies liegt darin
begriindet, dass die geschitzte Anzahl der (im Jahr 2017) in Deutschland lebenden Men-
schen mit HIV (mit und ohne HIV-Diagnose) unter MSM etwa 53 000 betrug, hingegen
bei heterosexuellen Personen etwa 11 000 [125]. Die erheblich hohere HIV-Priavalenz
unter MSM in Deutschland sowie in den meisten entwickelten Landern ist mitverantwort-
lich fiir eine deutlich hohere Ubertragungswahrscheinlichkeit von HIV bei Sexualkontak-
ten zwischen MSM im Vergleich mit heterosexuellen Sexualkontakten. Die HIV-Expo-
sitionswahrscheinlichkeit bei Vergewaltigung mit vaginal-rezeptivem Geschlechtsver-
kehr liegt bei 1:10 000 [19]. Zusitzlich leistet auch die Art des Sexualkontaktes ihren
Beitrag zur Ubertragungswahrscheinlichkeit. So kommt es bei Analverkehr eher zu
Schleimhauteinrissen als bei Vaginalverkehr und folglich einer erleichterten HIV-Uber-
tragung bei erstgenanntem. Die Gefahr eines Schleimhauttraumas bei gewaltsamen Ge-
schlechtsverkehr sollte auch nach Vergewaltigungen beriicksichtigt werden [126]. Des

Weiteren besteht unter MSM eine deutlich hohere Priavalenz weiterer sexuell
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iibertragbarer Infektionen als unter heterosexuellen Personen. Im Jahr 2018 gab es in
Deutschland 4 408 mit Syphilis diagnostizierte MSM, wéhrend 795 heterosexuelle Per-
sonen diagnostiziert wurden. Das Vorliegen einer STD erleichtert die Ubertragung von
HIV [92].

Die siidafrikanischen PEP-Leitlinien hingegen empfehlen eine PEP nach Vergewaltigung
mit Vaginalverkehr [127]. Aufgrund der vorwiegend heterosexuellen HIV-Transmission
in Afrika und einer HIV-Privalenzrate von 14 unter Ménnern zwischen 15 und 49 Jahren
in Siidafrika (Pravalenzrate in Deutschland: 0,2) [81], ist die Empfehlung zur PEP nach-
vollziehbar. Dieses Beispiel veranschaulicht zum einen die Notwendigkeit ldnderspezifi-
scher PEP-Leitlinien als auch die Diversitit der HIV-Epidemien in verschiedenen Lan-
dern.

Zusammenfassend ist zu sagen, dass nach Vergewaltigung wie auch bei jeder anderen
PEP-Verordnung die Risikobewertung der Exposition im Vordergrund stehen sollte wo-
bei gegebenenfalls auch eine Mitberiicksichtigung emotionaler Aspekte bei der Entschei-
dungsfindung erfolgen sollte. Zudem gilt es die HIV-Privalenz des jeweiligen Standortes

zu beriicksichtigen.

Ein weiterer Fall der PEP-Verordnung ohne Indikation in unserer Studie war der vaginal-
insertive Verkehr mit Sexarbeiterinnen, welche nicht aus HIV-Hochpréivalenzregionen
stammten (n=8). In 6 dieser Fille wurde eine PEP auf Wunsch des Patienten verordnet,
obwohl keine Indikation gesehen wurde [83]. Laut Leitlinie ist eine PEP bei vaginal-
insertivem Verkehr nur dann angezeigt, wenn die Indexperson aus einer HIV-Hochpré-
valenzregion stammt, andere HIV-Risikofaktoren aufweist oder HIV-positiv und viri-
misch ist. Studien zeigten, dass die HIV-Prévalenz unter Sexarbeiterinnen in Westeuropa
(£ 1 %) und Mitteleuropa (1-2 %) gering, in Osteuropa (0 bis 8 %) hingegen hoher ist.
Sehr hohen Raten wiesen die Ukraine und Russland (bis zu 62 %) auf [128].

Wichtige Punkte, welche bei einer PEP-Verordnung beriicksichtigt werden sollten, sind
die HIV-Privalenz des Standortes, an dem der jeweilige Sexualkontakt erfolgte, die Uber-
tragungswahrscheinlichkeit der Expositionsart sowie begleitende Faktoren, welche die
HIV-Ubertragungswahrscheinlichkeit erhdhen kénnen. Dazu gehdren unter anderem
STD, Schleimhautverletzungen und der HIV-Status sowie die Viruslast der Indexperson

[38].
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Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass die PEP eine wichtige und effektive Praventi-
onsstrategie der HIV-Infektion ist. Wenn die PEP entsprechend ihrer Funktion im Kon-
zept der Kombinationspriavention eingesetzt wird, dann fungiert sie als ,,Sicherheitsnetz",
nachdem andere Methoden versagt haben. Die PEP-Leitlinien sind das Instrument, um
einen bestmédglichen Einsatz der PEP zu ermdglichen. Trotz Leitlinien bleibt es fiir Arzte
eine Herausforderung, die Vor-und Nachteile einer PEP ins Gleichgewicht zu bringen.
Dies ist gleichbedeutend mit der Durchfiihrung einer griindlichen Risikobewertung der
Exposition sowie dem Beriicksichtigen von Nebenwirkungen, moglichen Arzneimittelre-
sistenzen und der Kosteneffizienz, trotz der gleichzeitigen Konfrontation mit den Wiin-
schen emotional belasteter Patienten. Anstatt die PEP zur Angstreduktion auf Seite des
Patienten zu benutzen, sollten Arzte eine gute Beratung anbieten und die Konsultation als

Chance zur Priaventionsedukation nutzen.

3.4. Limitationen unserer Studie

Der retrospektive Charakter unserer Studie ermdglichte es nicht, Griinde fiir einen An-
stieg der PEP-Konsultationen zu ermitteln.

Wenn emotionaler Stress der Grund fiir eine PEP-Verordnung ohne bestehende Indika-
tion war, konnten wir nur die Fille ermitteln, welche explizit in der Patientenakte doku-
mentiert wurden. Es ist jedoch anzunehmen, dass emotionaler Stress in weiteren PEP-
Konsultationen eine Rolle spielte, jedoch vom Arzt nicht dokumentiert wurde. Zudem
konnten wir den Faktor ,,emotionaler Stress* nicht in die logistische Regression zur Er-
mittlung der mit einer leitliniendiskordanten PEP-Verordnung assoziierten Faktoren ein-
beziehen, da er nur in der Gruppe der leitliniendiskordanten PEP-Verordnungen doku-
mentiert wurde. Dennoch war emotionaler Stress in 37 von 61 Fillen der Grund fiir eine
leitliniendiskordante PEP-Verordnung [83].

Zu den leitliniendiskordanten PEP-Verordnungen nach sexueller Exposition, bei denen
emotionaler Stress angegeben wurde (n=28), gehdrten nur 5 Félle mit Sexualkontakten
zwischen MSM [83]. Dabei muss erwahnt werden, dass die PEP-Leitlinien bei Analver-
kehr zwischen MSM in der Regel immer eine PEP empfehlen, es sei denn, die Indexper-
son hat eine Viruslast unter der Nachweisgrenze. Welche Rolle emotionaler Stress bei

MSM tatsdchlich spielt, konnten wir mit unseren Daten demnach nicht erfassen. Diese
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Diskussion

Daten wéren jedoch von Interesse gewesen, um eine Aussage zu dem Zusammenhang

zwischen sexuellem Risikoverhalten und emotionalen Aspekten machen zu konnen.
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4. Zusammenfassung

Fragestellung

Das Anliegen der vorliegenden Studie war zum einen die Indikationsstellung der HIV-
Postexpositionsprophylaxe (PEP) in der Infektionsambulanz der Uniklinik K6In hinsicht-
lich ihrer Leitlinientreue zu priifen. Zum anderen wurde die jahrliche Anzahl der Konsul-
tationen zum Erhalt einer HIV-PEP sowie die Entwicklung des PEP-Bedarfs iiber einen

Zeitraum von 3 Jahren ermittelt.

Methoden

Wir analysierten retrospektiv alle PEP-Konsultationen an der Uniklinik Kéln im Zeit-
raum von Januar 2014 bis Dezember 2016. HIV-Expositionen umfassten die sexuelle so-
wie berufliche Exposition. Zur Evaluation der Félle wurden die Leitlinien der European

AIDS Clinical Society (EACS) fiir HIV-PEP (Version 9.0, 2017) herangezogen.

Ergebnisse

Insgesamt 649 Personen stellten sich in der Notaufnahme oder der Infektionsambulanz
zum Erhalt einer HIV-PEP vor. Es zeigte sich eine kontinuierliche Zunahme der PEP-
Konsultationen iiber den Zeitraum von 3 Jahren: n=189 im Jahr 2014, n=208 im Jahr
2015 und n=252 im Jahr 2016. Die PEP-Konsultationen bei Ménnern, die Sex mit Mén-
nern haben (MSM), erfuhren 2016 einen deutlichen Anstieg (2014, n=96; 2015, n=101;
2016, n = 152). Die PEP-Verordnungen durch Arzte mit infektiologischer Weiterbildung
(n=547) umfassten 61 (11%) leitlinienwidrige Verordnungen [2014: 14% (n=22); 2015:
9% (n = 16); 2016: 11% (n = 23)]. Davon entfielen 45 (74%) Falle auf sexuelle HIV-
Expositionen, darunter 15 Fille mit Vergewaltigung von Frauen, wahrend Verordnungen
nach beruflicher HIV-Exposition in 14 (23%) Féllen und sonstige HIV-Exposition in
zwel Fillen (3%) leitlinienwidrige PEP-Verordnungen aufwiesen. Die meisten leitlinien-
diskordanten PEP-Verordnungen wurden aufgrund von emotionalem Stress des Patienten

vorgenommen (n = 37/61).

Schlussfolgerungen
Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass die PEP eine wichtige und effektive Praventi-
onsstrategie der HIV-Infektion ist. Wenn die PEP entsprechend ihrer Funktion im Kon-

zept der Kombinationspriavention eingesetzt wird, dann fungiert sie als ,,Sicherheitsnetz",
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nachdem andere Methoden versagt haben. Die PEP-Leitlinien sind das Instrument, um
einen bestméglichen Einsatz der PEP zu ermdglichen. Trotz Leitlinien bleibt es fiir Arzte
eine Herausforderung, die Vor-und Nachteile einer PEP ins Gleichgewicht zu bringen.
Dies ist gleichbedeutend mit der Durchfiihrung einer griindlichen Risikobewertung der
Exposition, dem Beriicksichtigen von Nebenwirkungen, moglichen Arzneimittelresisten-
zen sowie Kosteneffizienz, trotz der gleichzeitigen Konfrontation mit den Wiinschen
emotional belasteter Patienten. Anstatt die PEP zur Angstreduktion auf Seite des Patien-
ten zu benutzen, sollten Arzte eine gute Beratung anbieten und die Konsultation als

Chance zur Priventionsedukation nutzen.
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