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De Nederlandse hiv-behandelcentra zien nog steeds ongeveer
duizend nieuwe patiénten per jaar. Dat aantal is gedaald door
voorlichtingscampagnes, condoomgebruik en snellere behande-
ling, maar kan nog verder worden teruggebracht door pre-expo-
sitieprofylaxe (PrEP) bij hoogrisicogroepen, met name mannen die
seks hebben met mannen. PrEP, een combinatie van de twee an-
tiretrovirale middelen emtricitabine en tenofovir, is toegelaten
door de EMA en mag door de huisarts worden voorgeschreven.
Het middel werkt goed, heeft weinig bijwerkingen en kan kosten-
effectief zijn, maar is duur en wordt in Nederland niet vergoed.
Veel gebruikers kiezen daarom voor eigen import en informeel
gebruik. Huisartsen zouden ook deze groep gebruikers moeten
begeleiden.

De in 2016 verschenen Nederlandse PrEP-richtlijn geeft aanwij-
zingen voor indicatiestelling, begeleiding en gebruik. De gebruiker
moet vooraf gecontroleerd worden op hiv om resistentieontwik-
keling te voorkomen. Ook soa’s, hepatitis B en C en de nierfunctie
moeten gecontroleerd worden in verband met mogelijke bijwer-
kingen. Daarna is driemaandelijkse controle op soa’s, hiv en
nierafwijkingen geboden.

Mick, 34 jaar oud en jurist bij een groot bedrijf, komt op uw spreek-
uur. Hij heeft geen vaste partner, twee tot drie keer per maand heeft
hij seks met andere mannen, soms is dat anale seks. Als huisarts
weet u dat Mick het belangrijk vindt zich tegen hiv te beschermen,
hij probeert elke keer een condoom te gebruiken. Soms gaat het
echter mis met het condoom. U heeft Mick een paar maanden gele-
den behandeld voor een rectale gonokokkeninfectie, waarschijnlijk
opgelopen toen hijaangeschoten metiemand in bed belandde enin
de opwinding vergat een condoom te gebruiken.

Naar aanleiding van dit voorval heeft Mick een paar dagen ge-
leden opnieuw een hiv-test gedaan. Hij komt voor de uitslag, deze
was gelukkig goed, maar hij heeft ook een verzoek. Naast con-
dooms wil hij pre-expositieprofylaxe (PrEP) gaan gebruiken om
zich te beschermen tegen hiv-infectie. Hij wil voor zichzelf gene-
rieke emtricitabine/tenofovir uit Thailand laten bezorgen bij een
vriend in Londen, en vraagt of u hem hierin wilt begeleiden.

INLEIDING
Onder andere door voorlichtingscampagnes, condoomge-
bruik, vroegtijdige opsporing en effectieve behandeling is het
aantal patiénten dat jaarlijks bij de hiv-behandelcentra in Ne-
derland komt, afgenomen van gemiddeld 1400 aan het begin
van deze eeuw tot gemiddeld 1033 in 2015.! Er is een preven-
tiestrategie die dit aantal verder kan verkleinen: pre-exposi-
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tieprofylaxe (PrEP). PrEP houdt in dat iemand een combinatie
van de antiretrovirale middelen emtricitabine en tenofovir
gebruikt om infectie met hiv te voorkémen. In 2016 is deze
combinatie geregistreerd bij het Europees geneesmiddelenbu-
reau EMA en is een Nederlandse PrEP-richtlijn verschenen.:
Deze richtlijn werd opgesteld op initiatief van de Nederlandse
Vereniging van Hiv Behandelaren in samenwerking met ze-
ven andere organisaties, waaronder SeksHAG, de expertgroep
Seksualiteit, soa en hiv van het NHG.

In Nederland komen hiv-infecties vooral voor bij mannen
die seks hebben met mannen (MSM). In 2015 vertegenwoor-
digde deze bevolkingsgroep 65% van het totale aantal nieuwe
hiv-infecties Er zijn verschillende strategieén om het aantal
nieuwe infecties bij deze mannen te verminderen. De eerste
strategie is condoomgebruik. In 2012 bleek dat MSM vaker
condooms gebruiken dan andere mannen. Bijna de helft (48%)
van de heteroseksuele mannen en 61% van de vrouwen die
seks hadden met een losse partner rapporteerde dat daarbij de
laatste keer geen condoom gebruikt was; bij anale seks waren
de percentages 47% en 71%. In de groep MSM die anale seks had,
had 33% de laatste keer geen condoom gebruikt.+ Een tweede
strategie is treatment as prevention: zo vroeg mogelijk opsporen
en behandelen, want vroegtijdige behandeling vermindert de
kans dat het virus wordt overgedragen.s

Om het aantal hiv-infecties in de groep MSM verder te la-
ten dalen, zijn meer preventiestrategieén nodig. Onderzoe-
kers, gebruikers en voorschrijvers trekken vaak een parallel
met anticonceptie: vrouwen die niet zwanger willen worden,
hebben de keus uit condooms, een spiraaltje of de pil. Moch-
ten zij desondanks toch zwanger worden, dan hebben ze
laagdrempelige toegang tot een abortuskliniek. Het aantal
ongewenste zwangerschappen is laag doordat het systeem
meerdere keuzes én een second-best-strategie aanbiedt. In deze

De kern

m Pre-expositieprofylaxe (PrEP) heeft tot doel een hiv-infectie
te voorkomen bij hoogrisicogroepen die nog niet geinfecteerd
zijn.

m PrEP bestaat uit de virusremmers emtricitabine en tenofovir,
een combinatie die sinds augustus 2016 voor dit is doel toegela-
ten op de Europese markt.

m PrEP reduceert de kans op hiv aanzienlijk en heeft weinig bij-
werkingen, maar wordt in Nederland nog niet vergoed.

m PrEP mag door de huisarts worden voorgeschreven; veel ge-
bruikers kiezen echter voor informeel gebruik om de kosten te
drukken. De huisarts zou ook deze gebruikers moeten begelei-
den.

m De nieuwe Nederlandse PrEP-richtlijn adviseert PrEP-ge-
bruikers driemaandelijks te controleren op soa’s, hiv en nier-
functie.
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PrEP reduceert de kans op hiv aanzienlijk en heeft weinig bijwerkingen, maar wordt in Nederland nog niet vergoed.

Foto: Marc Bruxelle/Shutterstock.

vergelijking beschouwen sommigen PrEP als second-best-
strategie en beschouwen anderen deze als een keuze in het
verlengde van condooms.

PrEP met emtricitabine/tenofovir wordt in het Verenigd
Koninkrijk, Frankrijk, Noorwegen, Thailand, Zuid-Afrika
en de Verenigde Staten al voorgeschreven aan hiv-negatieve
mensen met een hoog risico op een hiv-infectie. In Nederland
wordt PrEP officieel alleen gegeven in onderzoeksverband,
namelijk in het onderzoek AmPrEP, waarin 370 Amsterdamse
MSM prospectief worden gevolgd.

Emtricitabine/tenofovir is duur. In Nederland is het middel
voor de indicatie PrEP alleen verkrijgbaar als de specialité Tru-
vada’, het kost € 550 per maand en wordt niet vergoed (in een
aantal andere landen wordt PrEP wél, of gedeeltelijk, vergoed).
Het AmPrEP-onderzoek laat geen nieuwe gebruikers meer
toe. Wanneer een huisarts of soa-poli het middel voorschrijft,
moet de gebruiker het zelf betalen.

Een deel van de gebruikers kan of wil niet zoveel betalen
en kiest voor informeel gebruik. Om de kosten te drukken,
brengen ze het middel zelf mee uit landen waar het generiek
verkrijgbaar is of krijgen ze het van vrienden en kennissen.
Vooralsnog is de kwaliteit van deze generieke middelen goed,
zeker wanneer de producent onder controle staat van de WHO.
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PreP zelf importeren

PreP is officieel goedgekeurd door de EMA en mag door de huisarts
worden voorgeschreven, maar is in Nederland duur en wordt niet
vergoed. Het is verboden zelf medicatie te importeren, dus wan-
neer gebruikers generieke PrEP-medicatie in het buitenland bestel-
len en laten opsturen, zal de douane de zending in beslag nemen.
Voor eigen gebruik mogen maximaal 300 pillen worden geimpor-
teerd (ook medicijnen van buiten de EU). Veel gebruikers gaan
daarom naar een buitenlandse arts voor een recept en nemen daar-
na de PrEP-pillen mee naar Nederland. De pillen moeten herken-
baar als medicijn zijn verpakt. Tot 300 pillen beschouwt de douane
als bestemd voor eigen gebruik; bij een groter aantal zal de douane
eerst onderzoeken of het al dan niet voor eigen gebruik is.

EFFECTEN EN BIJWERKINGEN

Bij een goede therapietrouw is continu of intermitterend ge-
bruik van PrEP zeer effectief. Onderzoeken laten zien dat de
kans op infectie wordt gereduceerd met 86%.6® Het middel is
effectiever wanneer het trouw wordt gebruikt. In een Ame-
rikaans onderzoek waarin het aantal wekelijks ingenomen
PrEP-tabletten gemeten werd aan de hand van de bloedspie-
gel, werd geen enkele hiv-infectie per 100 persoonjaren gevon-
den in de groep die > 4 tabletten per week nam. In Londen
daalde het aantal nieuwe hiv-infecties na het beschikbaar ko-
men van PrEP in 2016 met 40%.%

Emtricitabine/tenofovir wordt over het algemeen goed ver-
dragen. Bij 10% van de gebruikers treden voorbijgaande gastro-
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Voor het starten met PrEP is counseling over therapietrouw en seksueel gedrag belangrijk.
Benadruk daarbij het belang van condooms voor maximale zekerheid en om soa's te voorko-

men.
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intestinale klachten of hoofdpijn op, op langere termijn kan
een daling van de leverfunctie optreden, een kleine, subklini-
sche daling van de nierfunctie (bij 0,5%) of een daling van de
botdichtheid (bij 1%).5

Recent Nederlands onderzoek liet zien dat PrEP ook bij de
huidige prijs kosteneffectief is, mits op juiste indicatie voorge-
schreven aan de hoogrisicogroep MSM. Voor deze hoogrisico-
groep zijn de uitgaven aan PrEP gelijk aan de kosten die anders
aan hiv-zorg zouden zijn besteed. Door PrEP toe te voegen aan
bestaande hiv-preventie onder MSM kunnen in Nederland de
komende tien jaar 1000 tot 2500 nieuwe hiv-infecties voor-
komen worden; de besparing op behandelkosten is ongeveer
€13.000 per persoon.™

INDICATIES

De Nederlandse PrEP-richtlijn stelt dat PrEP als additionele

Ppreventie een optie is voor mensen met een ‘substantieel ri-

sico’. Dat zijn met name de volgende groepen:

m MSM en transgenders die de laatste zes maanden anale
seks zonder condoom hebben gehad met een partner van
wie de hiv-status onbekend was of die een detecteerbare
viral load had;

m MSM en transgenders die de laatste zes maanden een ana-
le soa hadden;

m MSM en transgenders die de laatste zes maanden post-
expositieprofylaxe (PEP) kregen.

Ook kan PrEP voorgeschreven worden aan prostitués die anale
seks hebben zonder condoom en aan omschreven kwetsbare
groepen.
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STARTEN MET PREP

De Nederlandse PrEP-richtlijn geeft twee innameschema’s,
een voor dagelijks en een voor intermitterend gebruik. In-
termitterend gebruik is geschikt voor mensen die inciden-
teel een hoger risico lopen, bijvoorbeeld op een partyweekend
waar ze verwachten meerdere keren seks te zullen hebben. Bij
intermitterend gebruik neemt de gebruiker 2 tot 24 uur voor
de mogelijke blootstelling aan hiv 2 tabletten in, vervolgens
zolang de seks duurt elke 24 uur 1 tablet en daarna 24 en 48
uur na afloop nogmaals 1 tablet.

Voorbereidingen voor PrEP

e Counseling.

« Controle op mogelijke interacties met andere geneesmiddelen
(www.hiv-druginteractions.org).

« Uitsluiten van hiv-infectie.

« Volledig soa-onderzoek, inclusief hepatitis B en C.

¢ Zo nodig vaccinatie tegen hepatitis B.

 Bepaling van creatinineklaring, urine-eiwit en -glucose.

De Nederlandse PrEP-richtlijn benadrukt het belang van
counseling over therapietrouw en seksueel gedrag alvorens
te starten met PrEP. Voor maximale zekerheid en om soa’s te
voorkomen, moet daarbij het belang van condooms worden
benadrukt. Ook moet v66r de start worden uitgesloten dat er
al een hiv-infectie aanwezig is. Om het virus te onderdrukken
en resistentie te voorkomen is een combinatie van minstens
drie antiretrovirale middelen nodig; de PrEP-kuur bevat er
slechts twee en zou dus tot resistentieontwikkeling kunnen
leiden als het virus al aanwezig is. Verder wordt een volledig
soa-onderzoek gedaan, de nierfunctie gecontroleerd en wor-
den tests op hepatitis B en C uitgevoerd. Dragerschap van het
hepatitis-B-virus is een contra-indicatie voor intermitterend
gebruik, want tenofovir onderdrukt het virus en kan bij inter-
mitterend gebruik opflakkeringen veroorzaken.

U vraagt Mick of hij de in voorafgaande weken een periode met
koorts, huiduitslag of andere klachten heeft doorgemaakt die kun-
nen wijzen op een acute hiv-infectie, en vraagt laboratoriumonder-
zoek aan.> Op het aanvraagformulier kruist u de nierfunctie aan,
Chlamydia- en gonorroe-onderzoek in keel, anus en urine, en onder-
zoek naar hepatitis C en syfilis. Onderzoek naar hepatitis B is niet
nodig omdat Mick een paar jaar geleden hiertegen is gevaccineerd,
en ook een hiv-test is niet nodig want hiv werd eerder deze week al
uitgesloten. Onderzoek naar interacties is niet nodig, Mick gebruikt
geen andere medicijnen.

Na een week komt Mick terug voor de uitslagen. De uitslagen
zijn allemaal goed. Mick heeft inmiddels de generieke middelen
ontvangen via zijn vriend in Engeland en gaat ze dagelijks innemen.
U spreekt met Mick af dat hij zich voortaan elke drie maanden laat
controleren op soa's en op bijwerkingen van de PreP. U geeft Mick
het advies mee om ook nu hij PrEP gebruikt condooms te blijven
gebruiken, om de kans te verkleinen op andere soa’s zoals hepatitis
C, syfilis en lymphogranuloma venereum.

CONTROLES
De Nederlandse PrEP-richtlijn adviseert de hiv-test en de nier-
functiecontrole te herhalen een maand nadat de PrEP gestart
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is. Als de uitslagen goed zijn, worden bij de gebruiker voortaan
elke drie maanden soa’s, hiv en nierfunctie gecontroleerd. Bij
de nierfunctiecontrole wordt de creatinineklaring bepaald en
wordt in de urine gekeken naar eiwit en glucose. Clucosurie
of proteinurie zonder leukocyturie kan wijzen op tubulaire
toxiciteit van tenofovir. Op langere termijn kan het middel
ook leiden tot osteoporose, maar hierop wordt niet standaard
gecontroleerd.

Controles bij PrEP-gebruik
Eén maand na de start:

« Creatinineklaring

* Hiv-test

* Counseling

* Interacties

Elke drie maanden:

« Creatinineklaring, urine-eiwit en -glucose

* Hiv-test

* Counseling

* Interacties

¢ Gonokokken en Chlamydia in keel, anus en urine
¢ Hepatitis C

Vier maanden later belt Mick, hij heeft de avond tevoren onbe-
schermd passief anaal contact gehad met twee mannen. Hij is in
paniek, hij weet helemaal niets over ze! Hij vraagt of hij nu postex-
positieprofylaxe (PEP) moet starten. Desgevraagd vertelt hij dat de
afgelopen weken keurig elke dag PrEP heeft ingenomen.

U vertelt Mick dat PEP (post expositie profylaxe) niet nodig is,
hij moet doorgaan met de dagelijkse PrEP. PEP is pas geindiceerd
wanneer het PrEP-schema niet goed gevolgd is. Hij kan zich over
twee weken laten testen op Chlamydia en gonokokken in keel, anus
en urine; syfilis en hepatitis worden bij de eerstvolgende geplande
controle al meegenomen.

Mick gebruikt PrEP als aanvullende preventie naast con-
dooms. PrEP beschermt hem tegen een infectie wanneer het
condoom scheurt of vergeten wordt. Tot nog toe is in onder-
zoeken geen toename van onbeschermd seksueel contact
gezien onder PrEP-gebruikers, maar het is de vraag of dit bjj
grootschaliger gebruik in het echte leven ook zo zal zijn. Hoge
soa-percentages zijn zowel voér als na PrEP-gebruik gerappor-
teerd.on
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DE TOEKOMST

PrEP is een veelbelovende, nieuwe preventiestrategie voor
mensen met een groot risico op hiv. De Nederlandse PrEP-
richtlijn geeft een duidelijke instructie hoe PrEP moet worden
voorgeschreven en hoe gebruikers moeten worden gecontro-
leerd, zodat resistentieontwikkeling en nierfunctieproble-
men voorkomen kunnen worden. Wanneer in Nederland net
als in andere landen op grotere schaal PrEP wordt voorge-
schreven aan hoogrisicogroepen, zal ook hier het aantal nieu-
we hiv-infecties dalen.

De komende jaren verlopen de patenten op emtricitabine
en tenofovir in Nederland. Mogelijk gaat de prijs daarna da-
len. In Afrika kost generieke emtricitabine/tenofovir nu € 6 per
maand, in Thailand € 50. In Nederland zou een dagelijks PrEP-
kuur kosteneflectief worden bij prijzen tot € 165 per maand,
intermitterende PrEP zou dat al zijn bij prijzen tot € 330 tot 385
per maand.”

Het is te hopen dat de Nederlandse zorgverzekeraars snel
besluiten PrEP in hun vergoedingenpakket op te nemen, of dat
er andere financiéle regelingen getroffen worden. Tot die tijd
zullen gebruikers zelf moeten blijven betalen en zullen velen
van hen kiezen voor informeel gebruik. De huisarts heeft een
taak om ook deze groep gebruikers goed te begeleiden. m
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