Ubertragbare Krankheiten
Empfehlungen der Eidgenossischen Kommission
fir sexuelle Gesundheit (EKSG) zur HIV Pra-
Expositionsprophylaxe (PrEP) in der Schweiz

EINLEITUNG

Die HIV-Pra-Expositionsprophylaxe
(PrEP) ist eine orale Chemoprophy-
laxe. Sie ist eine Moglichkeit flr
Maéanner und Frauen mit temporar
hohem HIV-Risiko, sich medika-
mentds durch die konsequente Ein-
nahme von Anti-HIV-Medikamen-
ten vor einer HIV-Infektion zu
schitzen. Medikamente mussen
taglich, zumindest aber ausreichend
lange vor sowie nach einem sexuel-
len Risikokontakt eingenommen
werden. Diese pharmakologische
Intervention bietet einen weitge-
henden, aber nicht vollstandigen
Schutz vor einer HIV-Infektion. Sie
schltzt auch nicht vor anderen se-
xuell Ubertragenen Infektionen (STI)
oder viraler Hepatitis. Sie sollte da-
her wenn mdglich in Kombination
mit anderen praventiven Massnah-
men erfolgen, insbesondere mit
dem Gebrauch von Kondomen.

Eine HIV-Chemoprophylaxe sollte
von einem Arzt oder einer Arztin
verordnet und Uberwacht werden,
der/die erfahren ist sowohl in der
Beratung zu sexueller Gesundheit
als auch in der Verwendung anti-re-
troviraler Medikamente.

In der Schweiz sind HIV-Medika-
mente nicht zur Prophylaxe zugelas-
sen. Arzte und Arztinnen, die eine
orale HIV-Chemoprophylaxe verord-
nen, tun dies im Sinne einer zulas-
sungslberschreitenden Anwen-
dung (off-label-use), und sind somit
haftbar fir allenfalls auftretende Ne-
benwirkungen. Die Kosten fir die
Medikamente sind im Rahmen der
obligatorischen Krankenpflegeversi-
cherung nicht erstattungsfahig.

Empfehlung

Die Schutzwirkung der oralen HIV-
Chemoprophylaxe ist — bezogen auf
HIV, aber nicht auf andere STI - ver-
gleichbar mit der Schutzwirkung von
Kondomen, allerdings zu einem un-
verhéltnisméssig hoheren Preis und
teilweise unbekannten Langzeitne-
benwirkungen. Insofern empfiehlt
die EKSG eine orale HIV-Chemopro-
phylaxe (PrEP) nur flir begrenzte Zeit-
raume und nur fur eine kleine Gruppe
von Personen mit erheblichem HIV-
Risiko, fur die der konsistente Ge-
brauch von Kondomen keine Option
darstellt, und die durch die regelma-
ssige prophylaktische Einnahme von
HIV-Medikamenten wieder eine
angstfreie Sexualitat leben kénnen.

Zielgruppe

In der Schweiz kann die Verordnung
einer HIV-Chemoprophylaxe erwo-
gen werden bei HIV-negativen Per-
sonen mit hohem HIV Ansteckungs-
risiko. Das Risiko wird durch
Verhaltensfaktoren (haufiger Part-
nerwechsel, Schwierigkeiten in der
konsistenten Verwendung von Kon-
domen bei analem oder vaginalem
Sex) sowie durch die Pravalenz von
HIV in der betroffenen Personen-
gruppe bestimmt. Kirzlich erworbe-
ne Infektionen wie Syphilis oder
Lymphogranuloma venereum, der
Gebrauch sogenannter Chemsex-
Drogen, oder wiederholte Ver-
schreibungen einer HIV-Postexposi-
tionsprophylaxe kénnen Hinweise
auf ein derart hohes HIV-Risiko sein.
Das Risiko kann auch kurzfristig er-
hoht sein und deshalb eine zeitlich
befristete PrEP sinnvoll machen
(z.B. Sextourismus/Sexpartys in
Lédndern/Stadten mit hoher HIV-
Pravalenz). Die EKSG geht davon
aus, dass nur bei einer Minderheit
der Méanner die Sex mit Mannern
haben (MSM) ein glinstiges Kosten-
Nutzen-Verhaltnis vorliegt, namlich
bei einem substantiell erhdhten
HIV-Risiko.

HIV-negative Personen, die Sex
mit einer bekannt HIV-positiven, un-
ter wirksamer antiretroviraler Thera-
pie (ART) stehenden Person haben,
brauchen keine PrEP. Denn HIV-infi-
zierte Personen sind unter wirksa-
mer ART (mit supprimierter HIV-Vi-
ruslast im Blut seit mindestens 6
Monaten) gemaéss den offiziellen
Schweizer Empfehlungen von 2008
sexuell nicht mehr ansteckend [1].

Medikamente mit nachgewiese-

ner prophylaktischer Wirksamkeit
Derzeit ist die Wirksamkeit einer
oralen HIV-Chemoprophylaxe
(PrEP) nur fir den Einsatz von Teno-
fovir 245 mg kombiniert mit Emtrici-
tabine 200mg (TDF/FTC) nachge-
wiesen. In der Schweiz ist dieses
Praparat unter dem Namen Truva-
da® zum Preis von CHF 900 erhalt-
lich (Monatspackung mit 30 Tablet-
ten). Der Wirksamkeitsnachweis
wurde in den meisten Studien fir
eine tagliche Einnahme erbracht (2,
3]. Fir MSM mit substantiell erhoh-
tem HIV-Risiko konnte eine gute
Wirksamkeit zwar auch flr eine in-
termittierende Einnahme gezeigt
werden (zwei Tabletten TDF/FTC 24

Stunden bis spéatestens zwei Stun-
den vor dem geplanten Sexualkon-
takt, sowie 24 und 48 Stunden nach
der ersten Einnahme) — allerdings
war die Haufigkeit der PrEP-Nut-
zung mit durchschnittlich 15 Tablet-
ten pro Monat sehr hoch, so dass
die Wirksamkeit von nur 2 Tabletten
vor und nach einem einzelnen Ereig-
nis nicht sicher nachzuweisen ist.
Die Autoren der Studie weisen
selbst darauf hin, dass die vorteil-
haften Studienergebnisse nicht auf
Personen Ubertragen werden kon-
nen, die eine PrEP nach dem oben
genannten Schema seltener einneh-
men als viermal im Monat [4]. Um-
gekehrt sollte bei intermittierender
Einnahme eine Anzahl von 7 Tablet-
ten pro Woche nicht Uberschritten
werden. Die Wirksamkeit einer ora-
len HIV-Chemoprophylaxe nur mit
Tenofovir (245mg, ohne Emtricitabi-
ne) wurde nur in Studien bei hetero-
sexuellen Kontakten nachgewie-
sen. Wie die meisten Medikamente
—und Kondome —wirkt die HIV-Che-
moprophylaxe nur dann, wenn sie
korrekt verwendet wird.

Verordnung

Bei der off-label-Verordnung einer
HIV-Chemoprophylaxe sind mehre-
re Punkte zu beachten. Soist es zen-
tral, dass der Patient dokumentiert
HIV-seronegativ ist und bleibt. Der/
die Verschreibende muss sich der
potenziellen Nieren- und Knochen-
toxizitat und auch der Hemmung der
Telomerase bei langerer Einnahme
von Tenofovir bewusst sein [5-8].
Dabei soll beachtet werden: Be-
schrankung der PrEP auf nierenge-
sunde Personen, Vermeidung der
gleichzeitigen Gabe von nephrotoxi-
schen Medikamenten, mindestens
viertel- bis halbjahrliche Kontrollen
der Nierenfunktion, sowie eine opti-
male Vitamin-D-Zufuhr. Rezepte
sollten fiir maximal drei Monate aus-
gestellt werden, damit regelmassi-
ge Kontrollen gewabhrleistet sind.
Bei klinischem Verdacht auf bzw.
dokumentierter HIV-Serokonversi-
on unter prophylaktische Gabe von
TDF/FTC missen diese Medika-
mente sofort abgesetzt werden.

Wirksamkeit

Bereits 2010 konnte gezeigt wer-
den, dass die tagliche Einnahme von
TDF/FTC bei MSM zu einer relativen
Senkung der HIV-Inzidenz um 44%
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Praktische Durchfiihrung

Aufklarung des Patienten:

— Kosten und potentielle Nebenwirkungen der PrEP (Knochen, Nieren, siehe Text)
— Bei klinischem Verdacht auf HIV-Primoinfektion sofortige HIV-Diagnostik (HIV-Test der 4. Generation) und

vorladufiges Absetzen der PrEP.

Vor dem Verschreiben einer PrEP

— Prifung und Diskussion der Indikation. Der Patient sollte wirklich ein substantiell erhéhtes HIV-Risiko haben.

— Dokumentierte negative HIV-Serologie mindestens 6 \Wochen nach letzter Risikosituation

— Normale Nierenfunktion (Sicherheit von TDF/FTC bei eGFR<50ml/min nicht etabliert)

— Ausschluss Hepatitis-B-Infektion mittels HBsAg und ALT: Bei aktiver Hepatitis-B-Infektion Fortsetzung einer
Hepatitis-B-Therapie nach Absetzen der PrEP erwagen

— Weitere Laboruntersuchungen: Serologien auf Hepatitis A, B und C und Syphilis

— Hepatitis-A- und -B-Impfung, falls nicht immun

— Abstriche anal, oral und urethral (vaginal) auf C. trachomatis und N. gonorrhoeae

— Optimierung der Vitamin-D-Zufuhr

Alle drei Monate

— Prtfung und Diskussion der fortbestehenden Indikation.
— HIV-Serologie (HIV-Test der 4. Generation)

— Syphilis-Serologie

— Auf Symptome von Geschlechtskrankheiten achten (anale und genitale Inspektion)
— Abstriche anal, oral und urethral (vaginal) auf C. trachomatis und N. gonorrhoeae

— Evaluierung und Férderung der medikamentésen Adharenz
— Evaluierung medikamentéser Nebenwirkungen und potentieller Interaktionen

Alle sechs Monate

— Hepatitis-C-Serologie, Transaminasen
— Prifung der Nierenfunktion (falls nierengesund und keine nephrotoxische Komedikation oder andere
nephrologische Risikofaktoren; andernfalls alle drei Monate)

fuhrt  (95%-Konfidenzintervall:
15%-63%). Anders ausgedrlckt
mussten 100 Personen ein Jahr be-
handelt werden, um eine HIV-Infek-
tion zu verhindern (iPrEx, [9]). Der
wesentliche Grund fir diese mode-
rate Wirksamkeit war die unregel-
massige Einnahme der Tabletten.
Bei korrekter Einnahme lag die Wirk-
samkeit bei Uber 90%. Das Sicher-
stellen der medikamentdsen Adha-
renz durch regelmassige Gesprache
gilt daher als zentral, schon vor der
Erstverschreibung.

Zwei neue Studien aus England
(PROUD, [2]) und Frankreich (Iper-
Gay, [4]) zeigten nach 12 bzw. 13
Monaten  Studiendauer eine
Schutzwirkung von 86% (90%-Kon-
fidenzintervall, 58%-96%) bzw.
82% (intention-to-treat-analysis,
95%-Konfidenzintervall, 36-97%).
Der wesentliche Unterschied zur
iPrEx-Studie waren die hochselekti-
ven Teilnehmergruppen (lperGay
Teilnehmer waren zu etwa einem
Drittel PEP-erfahren, berichteten

durchschnittlich Gber 8 Sexualpart-
ner in den vorangegangenen zwei
Monaten, fast die Halfte berichtete
Uber rezenten Konsum sogenannter
Chemsex-Drogen; das Risikoprofil
der PROUD-Teilnehmer war sehr
ahnlich). In der IperGay-Studie
mussten 18 MSM behandelt wer-
den, um eine HIV-Infektion zu ver-
hindern (number needed to treat), in
der PROUD-Studie lag diese Zahl
bei 13. Die lperGay Studie ist von
besonderem Interesse, weil die
Schutzwirkung von TDF/TFC nicht
tiefer war als in der PROUD Studie,
dies aber bei nur intermittierender
Einnahme von TDF/FTC (siehe
oben). Pharmakokinetische Studien
suggerieren allerdings auch, dass
eine PrEP bei MSM etwa 1 Woche
bevor sie gebraucht wird gestartet
werden sollte [10].

Im Lichte dieser Studien emp-
fiehlt die Weltgesundheitsorganisa-
tion (WHQ), dass eine orale, TDF-
haltige  HIV-Chemoprophylaxe
Personen angeboten werden soll,

welche einem substanziellen HIV
Ansteckungsrisiko ausgesetzt sind
[11]. Die WHO empfiehlt die PrEP
ausdrlcklich nicht fur alle MSM,
sondern als eine zuséatzlich wahlba-
re Praventionsstrategie fur Zeiten, in
denen das individuelle Infektionsri-
siko als voribergehend besonders
hoch eingeschatzt wird [12]. Die Eu-
ropean AIDS Clinical Society (EACS)
empfiehlt die PrEP [13] fur Erwach-
sene mit hohem HIV Ansteckungs-
risiko, in erster Linie fir Manner die
Sex mit Mannern (MSM) haben und
trans* Personen mit inkonsistentem
Kondomgebrauch. Beide Organisa-
tionen unterstreichen die Notwen-
digkeit, jede HIV-Chemoprophylaxe
in einem klinischen Setting zu tber-
wachen.

Die WHO definiert ein substanti-
elles Ansteckungsrisiko als eine
HIV-Inzidenz von mehr als 3 pro
100 Personenjahre [14]. In der
Schweiz betragt die Rate jahrlicher
HIV-Diagnosen bei MSM derzeit
etwa 0.3 pro 100 Personenjahre
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(BAG). Dieser Vergleich verdeut-
licht, dass in der Schweiz eine ora-
le HIV-Chemoprophylaxe nicht fur
alle MSM geeignet ist.

Kosteneffektivitat

Fur Europa liegen Berechnungen zur
Kosteneffektivitat der PrEP nur aus
Grossbritannien vor. Hiernach ist
Truvada® kosteneffektiv, wenn es
zielgerichtet an MSM verordnet
wird, die in den letzten drei Monaten
Analverkehr ohne Kondom mit finf
oder mehr Kurzzeitpartnern hatten,
oder wenn der aktuelle Preis (im
Vereinigten Kénigreich ist Truvada®
etwas billiger) um 80% gesenkt
wird [15].

Nach der obengenannten Definiti-
on wirden schweizweit weniger als
1’000 Personen flr eine orale Che-
moprophylaxe in Frage kommen,
was bei taglicher Einnahme zu Me-
dikamentenkosten von ca. 10 Millio-
nen CHF flhren wirde [16].

Fazit

Die EKSG vertritt die Auffassung,
dass finanzielle Mittel fir die HIV-
Pravention langfristig am besten
eingesetzt sind, wenn die Zahl in-
fektioser Individuen weiter effektiv
gesenkt wird — durch das konse-
quente Einhalten der Safer-Sex-Re-
geln, durch frihzeitige Diagnose
und Behandlung, und durch recht-
zeitige Unterbrechung von Infekti-
onsketten in der frihen Phase der
HIV-Infektion [17, 18]. Die Verord-
nung einer PrEP kann in bestimmten
Fallen durchaus indiziert sein. Die
EKSG schlagt vor, dass die Erfahrun-
gen mit dem Einsatz von HIV-Medi-
kamenten zur Infektionsprophylaxe
in der Schweiz mit einem geeigne-
ten System beobachtet, dokumen-
tiert, und ausgewertet werden.
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