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Tabel 1: Samenvattingskaart MDR PrEP

Indicatie- Ieder verzoek om PrEP dient serieus genomen te worden. In ieder geval komen in aanmerking:
stelling ¢ Mannen en trans personen die seks hebben met mannen of trans personen, met in de afgelopen 6 maanden:
o insertieve of receptieve anale seks zonder condoom met een partner met onbekende hiv-status of een onbekende of
bekend detecteerbare viral load;
o een rectale soa of infectieuze syfilis;
o een voorgeschreven post-expositie profylaxe (PEP) kuur;
o chemseks.
Hiernaast alle andere mensen die een substantieel risico op hiv lopen, bijvoorbeeld omdat zij: (ook) seks hebben met MSM, trans
personen of personen afkomstig uit een gebied met hoge hiv-prevalentie.
Bij start e 4¢ generatie hiv-combotest. NB: zorg dat de PrEP-gebruiker goed bereikbaar is in geval van een afwijkende uitslag;
HBV-screening en evt. vaccinatie;
Geen symptomen van een acute hiv-infectie (zie Box 2);
Geen gecontra-indiceerde comedicatie;
Soa-screening (serologie voor HCV en syfilis, NAAT chlamydia en gonorroe);
Nierfunctie (kreatinine en eGFR volgens CKD-EPI);
Urinestick (proteine) indien: >50 jaar, nefrotoxische comedicatie, eGFR<90 mL/min/1,73m? of renale comorbiditeit!.
Dagelijks 1 tablet emtricitabine/tenofovirdisoproxil 200 / 245 mg, bescherming vanaf 5 dagen?; 6f
2 tabletten 2 uur védér seksueel contact, gevolgd door dagelijks 1 tablet t/m 2 dagen na het laatste contact.
Follow-up 1 maand na start
e 4¢ generatie hiv-combotest.
Iedere 6 maanden?
e 4° generatie hiv-combotest & soa-screening;
e HCV-screening indien verhoogd risico3.
Iedere 12 maanden
¢ Nierfunctie en urinestick (proteine) indien: =50 jaar, nefrotoxische comedicatie, eGFR<90 mL/min of renale comorbiditeit*;
e HCV-screening bij alle PrEP-gebruikers.
1 Bij (neo)vaginale seks vanaf 7 dagen;
2Interval kan op basis van de individuele situatie verkort worden, bij klachten van -of partnernotificatie voor- een soa of verdenking (acute)
hiv-infectie (Box 2, www.hebikhiv.nl), of (verdenking op) inadequate therapietrouw (Hst. 6);
3 Bijvoorbeeld indien er sprake is van injecterend drugsgebruik, chemseks, groepsseks en/of delen van sekspeeltjes(10);
4 Hypertensie, diabetes of cardiovasculaire voorgeschiedenis.

Dosering
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Tabel 2: Overzicht diagnostiek bij PrEP-gebruik

3 maanden na
staken PrEP

4¢ generatie hiv-combotest X X Xt X

Soa (syfilisserologie, NAAT

chlamydia/gonorroe)

HCV (anti-HCV of indien

Bij start PrEP Na 1 maand 6-maandelijks | 12-maandelijks

X X1

Indien verhoogd

doorgemaakt HCV-RNA) X risico op HCV? X
HBV-status en -vaccinatie X

Nierfunctie (kreatinine, T
eGFR volgens CKD-EPI) X Op indicatie
Urinestick (proteine) Op indicatie3 Op indicatie3

1 Controles voor hiv en bacteriéle soa vinden in principe zesmaandelijks plaats, maar op indicatie kan middels shared decision making
gekozen worden het interval te verkorten, bij klachten van -of partnernotificatie voor- een soa of verdenking (acute) hiv-infectie (Box 2,
www.hebikhiv.nl), of (verdenking op) inadequate therapietrouw (Hst. 6);

2 Bijvoorbeeld indien er sprake is injecterend drugsgebruik, chemseks of groepsseks en/of delen van sekspeeltjes(10);

3 Indicaties voor urinestick bij start en ten minste jaarlijkse controle van nierfunctie en proteinurie: leeftijd =50 jaar, nefrotoxische
comedicatie, eGFR<90 mL/min/1,73m? en/of renale comorbiditeit (hypertensie, diabetes of cardiovasculaire voorgeschiedenis).
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Afkortingen

AMPrEP Amsterdam PrEP demonstratieproject

CAB Cabotegravir

CSG Centrum voor Seksuele Gezondheid (bij de GGD)

DAAs Direct-acting antivirals voor behandeling van HCV

eGFR (CKD-EPI) Estimated Glomerular Filtration Rate volgens de formule van
Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration

EMA European Medicines Agency

FDA Food and Drug Administration

FTC Emtricitabine

HAV Hepatitis A virus

HBV Hepatitis B virus

HCV Hepatitis C virus

HRT Hormone replacement therapy

LCI Landelijke Codrdinatie Infectieziektebestrijding (RIVM)

MSM Mannen die (ook) seks hebben met mannen

NAAT Nucleic acid amplification test

PEP Post-expositieprofylaxe

PrEpP Pre-expositieprofylaxe

RIVM Rijksinstituut voor Volksgezondheid en Milieu

RNA Ribonucleinezuur

TAF Tenofoviralafenamidefumaraat

TDF Tenofovirdisoproxilfumaraat
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1. Scope en plaatsbepaling

Pre-expositieprofylaxe (PrEP) biedt aan hiv-negatieve individuen met (leefstijl)factoren die de
kans op het oplopen van een hiv-infectie substantieel vergroten, een manier om zich extra
tegen hiv te beschermen. PrEP dient altijd in combinatie met andere bestaande
preventiemaatregelen te worden toegepast, zoals counseling over:
e het belang van een goede therapietrouw;
e de kans op hiv en soa bij (anale) seks en het belang van testen; de toegevoegde waarde
van condoomgebruik;
e druggebruik tijdens seks en eventuele begeleiding/verwijzing voor verslaving en
overige psychische problematiek.

De werkzaamheid en veiligheid van PrEP is intussen onomstotelijk bewezen: bij goed gebruik
is er ~100% bescherming(11, 12). De combinatie van TDF en FTC is in 2012 in de Verenigde
Staten als hiv-preventie-interventie goedgekeurd door de Food and Drug Administration (FDA).
Registratie bij het Europees geneesmiddelenagentschap (EMA) werd toegekend in augustus
2016 en sinds 2017 wordt PrEP terugbetaald in Belgié.

In Nederland wordt PrEP vooral voorgeschreven door huisartsen en GGD’en. Van 2019 tot
augustus 2024 liep een nationale PrEP-pilot bij GGD’en. Vanaf augustus 2024 wordt de PrEP-
zorg bij GGD’en bestendigd, waarbij GGD’en een beperkte lumpsum ontvangen en de overheid
geen tabletten meer financiert. De prijzen die apotheken vragen lopen erg uiteen (zie de
website van PrEPnu voor een overzicht). Het lokale CSG of SeksHAG-lid kan geraadpleegd
worden voor de up-to-date stand van zaken.

Deze professionele richtlijn beoogt handvatten te geven aan professionals met betrekking tot
indicaties voor PrEP, testen en controleren van PrEP-gebruikers, verschillende inname-
schema’s, kosteneffectiviteit en regelgeving.

Er is bij de samenstelling van deze richtlijn waar mogelijk gebruik gemaakt van internationale
PrEP-richtlijnen en beschikbare evidence.
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2. Achtergrond

Voor achtergrondinformatie over PrEP, inclusief uitgebreide verwijzing naar bronnen, verwijzen
we naar het advies van de Gezondheidsraad over preventief gebruik van hiv-remmers(13).

Wie kunnen PrEP voorschrijven?

Indicatiestelling en voorschrijven van PreP volgens de richtlijn kan plaatsvinden bij een CSG
van de GGD en door (huis)artsen die kennisgenomen hebben van de richtlijn. Ook zou een
physician assistant of verpleegkundig specialist PrEP kunnen voorschrijven. Bij vragen kan
overleg plaatsvinden met de GGD die de PrEP-zorg in de regio coérdineert, het regionale hiv-
behandelcentrum of een regionaal lid van de SeksHAG.

Gezien het beperkte aantal plekken binnen het nationale PrEP-programma bij GGD’en en het
publiek belang zoveel mogelijk nieuwe hiv-infecties te voorkomen is samenwerking met
huisartsen noodzakelijk. GGD’en kunnen hierbij huisartsen tegemoetkomen door zich vooral
te richten op het bedienen van kwetsbare groepen (e.g. statushouders, sekswerkers, zij die
extra aandacht behoeven m.b.t. bijkomende seksualiteitsproblematiek, therapietrouw of hoge
soa-incidentie) en opstarten van nieuwe PrEP-gebruikers. Laag-complexe PrEP-gebruikers die
door de GGD opgestart zijn en inmiddels ervaren zijn in het gebruik van PrEP kunnen in overleg
met de huisarts terugverwezen worden naar de eerste lijn. Huisartsen kunnen te allen tijde
overleggen met het CSG of regionale SeksHAG-lid.

Indien er sprake is van somatische comorbiditeit met mogelijke invioed op PrEP (e.g. diabetes,
hypertensie en een cardiovasculaire voorgeschiedenis), dient de afweging gemaakt te worden
of de zorg verantwoord geleverd kan worden bij een GGD of dat deze beter past bij een
specialist of huisarts.

Counseling-kader 1
Handvatten voor counseling bij PrEP-gebruik zijn te vinden in de aparte handreiking en worden
per hoofdstuk samengevat in deze kaders.

Bespreek in een consult naast PrEP, ook andere soa- en hiv-preventiemogelijkheden. Doe dit
vanuit een positieve, oordeelsvrije kijk op seksualiteit. Voorbeeldvragen: “Wat zijn voor jou
belangrijke voorwaarden voor een goed en veilig seksleven?”, “Op welke manier bescherm je
jezelf tegen soa?”.

Stel samen vast welke onderwerpen tijdens het consult besproken gaan worden. Begin het
gesprek met de prioriteit van de cliént. Voorbeeldvraag: “Wat is op dit moment voor jou het
belangrijkst? Er zijn verschillende onderwerpen die we kunnen bespreken. Bijvoorbeeld hoe je
PrEP gebruikt, wat de bijwerkingen zijn maar ook het voorkomen van soa of het gebruik van drugs
tijdens seks”.
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3. Indicaties voor PrEP

PrEP is een geschikte additionele preventie-optie voor alle mensen die een substantieel risico
op een hiv-infectie lopen(14-18). Een verzoek om PrEP dient echter altijd serieus genomen te
worden, ook als dit risico niet direct evident is: studies tonen aan dat mensen die PrEP willen
starten zich melden in een periode met een verhoogde kans op een hiv-infectie(19).

Met name de volgende groepen kunnen baat hebben bij PrEP in de Nederlandse situatie:
MSM en trans personen
- die de afgelopen 6 maanden insertieve en/of receptieve anale seks zonder condoom hadden”;
- metin de afgelopen 6 maanden een rectale soa of infectieuze syfilis;
- met in de afgelopen 6 maanden een post-expositie profylaxe (PEP)-indicatie (zie ook Box 1)
- die chemseks hebben.

Hiernaast alle andere mensen die een substantieel risico op hiv lopen, bijvoorbeeld (cisgender)
vrouwen die (ook) seks hebben met MSM, trans personen of personen afkomstig uit een gebied
met hoge hiv-prevalentie (e.g. migranten, reizigers, sekswerkers).

* Bij seksueel contact met partners die leven met hiv en een ondetecteerbare viral load hebben,
is hiv niet overdraagbaar en PrEP dus niet geindiceerd, zie n=n.

Box 1: van PEP naar PrEP

Wanneer PEP wordt voorgeschreven dient tijdens de 4 weken van PEP-gebruik de mogelijkheid
om in de toekomst PrEP te gebruiken te worden besproken, als er kans op herhaling is(8). Indien
dit het geval is en de cliént wil starten met PrEP, dan is de aanbeveling om direct in aansluiting
op de PEP-kuur te starten met PrEP. Hierbij is het advies om tijdens de PEP kuur te counselen
over PrEP en aan het einde van de kuur een hiv-test en de eGFR te bepalen. Daarna kunnen de
controles vervolgd worden volgens het hieronder beschreven protocol.

Counseling-kader 2

Ondersteun je cliént bij het afwegen van het risico op hiv en de voor- en nadelen van PrEP. Zo
vergroot je de motivatie voor PreEP-gebruik. Voorbeeldvraag: “Zou PrEP een geschikte
preventieoptie voor je kunnen zijn?” *“Waarom wel, waarom niet?” “*Wat zijn voor jou de voordelen
van PrEP-gebruik? Zijn er voor jou ook nadelen aan?”

Geef geen ongevraagd advies. Pas bij het uitwisselen van informatie de volgende stappen toe:

1. Vraag toestemming (“Vind je het goed om verder te praten over preventie van hiv?”)
2 Vraag wat de ander al weet ("Wat weet je al over PrEP-gebruik?”)

3. Geef objectieve heldere informatie (“Met PrEP voorkom je hiv...”)

4 Vraag wat de informatie voor de ander betekent ("Hoe denk je over PrEP?")
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4. Testen bij start en tijdens PrEP-gebruik

Tabellen 1 en 2 geven een overzicht van de diagnostiek en controles die nodig zijn bij PrEP-
gebruik. In onderstaande tekst worden deze verder toegelicht en onderbouwd.

Same day PrEP start
PrEP kan direct gestart worden, mits er een hiv-test verricht wordt en de PrEP-gebruiker
bereikbaar is in de dagen erna om een eventuele afwijkende testuitslag te kunnen doorgeven.

Hiv-screening

Beleid

Controles voor hiv vinden in principe twee keer per jaar plaats, maar op indicatie kan middels
shared decision making gekozen worden éénmalig of met regelmaat het interval te verkorten,
bij klachten van -of partnernotificatie voor- een soa of verdenking (acute) hiv-infectie (Box 2,
www.hebikhiv.nl), of (verdenking op) inadequate therapietrouw (Hst. 6). Hiv wordt tevens één
maand na start en drie maanden na het staken van PrEP getest.

Achtergrond
Daar duotherapie middels emtricitabine en tenofovirdisoproxil onvoldoende is voor

behandeling van hiv, kan PrEP-gebruik bij iemand met hiv uiteindelijk leiden tot ontwikkeling
van resistentiemutaties. Daarom is het belangrijk regelmatig te screenen op hiv middels een
4¢ generatie hiv-combotest. Deze test antistoffen en antigenen, heeft een windowfase van 2-
6 weken en kan dus zeer vroeg een hiv-infectie detecteren. Echter in een zeer acute fase van
hiv is deze test mogelijk nog vals negatief. Daarom mag bij klachten passend bij een acute
hiv-infectie(7) (zie Box 2) PrEP niet gestart worden en dient —als de 4¢ generatie hiv-combotest
negatief is— een hiv-RNA test overwogen te worden of de hiv-combotest uiterlijk na 4 weken
herhaald te worden. Onderzoek toont aan dat een hiv-testfrequentie van 3-maandelijks
vergeleken met 6-maandelijks slechts resulteert in een minimale, verwaarloosbare afname van
voorkomen hiv-transmissies(20, 21).

Box 2: klachten passend bij een acute hiv-infectie, in de afgelopen maand(2, 7):
- koorts (77%);

- moeheid (71%);

- spierpijn (52%);

- huiduitslag (51%);

- hoofdpijn (47%);

- faryngitis (43%);

- cervicale lymfadenopathie (41%);
- gewrichtspijn (28%);

- nachtzweten (30%);

- diarree (28%).
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Nierfunctie en urinestick
Beleid
De nierfunctie wordt bij start van PrEP eenmalig bepaald middels serumkreatinine en de
eGFR (volgens CKD-EPI)(22, 23).
Serumkreatinine en urinestick voor proteinurie worden hierna ten minste jaarlijks bepaald
indien (een PrEP-gebruiker):

- =50 jaar is;

- nefrotoxische comedicatie gebruikt;

- eGFR <90 mL/min/1,73m?;

- renale comorbiditeiten (zoals hypertensie, diabetes of een cardiovasculaire

voorgeschiedenis).

Bij nefrotoxische comedicatie dient PrEP tevens zo mogelijk rondom de seks gebruikt te
worden.

Achtergrond
Het serumkreatinine en proteinurie worden gecontroleerd, omdat een verstoring van de

nierfunctie een zeldzame bijwerking van TDF is. Er zijn twee bijwerkingsmechanismen bekend:
een stoornis in de proximale tubulaire functie en een vermindering van de glomerulaire filtratie.
De frequentie van deze bijwerkingen is zeer laag en het komt zeer zelden voor dat PrEP om
deze reden gestopt moet worden. Als de nierschade tijdig wordt vastgesteld en TDF gestopt
wordt, dan herstelt de nierfunctie zich vrijwel altijd(24-27). Daarnaast zijn er andere mogelijke
oorzaken van een verhoogd serumkreatinine (Box 3).

Box 3: Andere oorzaken van een verhoogd serumkreatinine dan een verminderde nierfunctie(6)

Het meten van serumkreatinine is een proxy voor de daadwerkelijke nierfunctie. Er zijn diverse

oorzaken van een verhoogd serumkreatinine die niet veroorzaakt worden door een verminderde

nierfunctie, waaronder:

- een verhoogde spiermassa;
- recente krachtsport;

- gebruik van creatine(sport)supplementen (i.e. creatine-ethylester, niet het vaker gebruikte

creatinemonohydraat(9));
- recente vleesconsumptie;
- vasten;
- bepaalde medicatie (bijv. trimethoprim, cimetidine en OCT2-remmers).

Indien er sprake is van bovenstaande factoren adviseer de cliént deze zo mogelijk te staken en

herhaal de meting (afhankelijk van de oorzaak dan het tot 6 weken duren voor normalisering
verwacht wordt). PrEP hoeft onderwijl niet gestaakt te worden.
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Wat te doen bij afwijkingen?

Voor start PrEP

- Is er sprake van een nieraandoening of -transplantatie? Zo ja, overleg met behandelend
specialist;

- Zo niet, en indien tweemaal eGFR <60 mL/min/1,73m?: analyseer de oorzaak van de
nierinsufficiéntie (voor GGD: verwijs hiervoor naar de huisarts). Als eGFR =50 mL/min/1,73m?
mag wel met PrEP gestart worden. Indien eGFR <50 mL/min/1,73m? is, start niet met PrEP en
verwijs naar een nefroloog voor analyse en inschatting of PrEP gestart kan worden?.

Tijdens gebruik van PrEP

- eGFR <90 mL/min/1,73m?: jaarlijks bepalen van eGFR en urinestick;

- eGFR <60 mL/min/1,73m? of eGFR-daling >30% ten opzichte van de uitgangswaarde:
bevestig binnen 2 weken. Indien persisterend: overleg met internist/nefroloog over de oorzaak
van de eGFR-daling?.

NB: terughoudendheid dient geboden te worden PrEP te staken, nierfunctiestoornissen zijn in
de meeste gevallen reversibel, een hiv-infectie niet.

Urinestick (NB: voor PrEP is alleen analyse van proteinurie geindiceerd)

- Proteinurie. Indien positief (22+): meting herhalen en indien persisterende proteinurie
(22+): overleg met internist/nefroloog over de oorzaak (waaronder uitsluiten van TDF-
geinduceerde proximale tubulaire dysfunctie bv. door meting van albumine/kreatinine en
eiwit/kreatinine-ratio, glucosurie, fractionele fosfaatexcretie, meting wurine-pH en
plasmabicarbonaat) en of PrEP gestaakt moet worden en verwijs eventueel voor analyse.
NB: terughoudendheid dient geboden te worden PrEP te staken, nierfunctiestoornissen zijn in
de meeste gevallen reversibel, een hiv-infectie niet.

NB: Indien de urinestick albumine bepaalt, dient 1+ al als positief gezien te worden.

Andere mogelijke afwijkingen en beleid bij gebruik van combinatie-urinestick:

- Geisoleerde glucosurie. Hertest na 1-2 weken en indien de glucosurie geconfirmeerd wordt
dan is (verwijzing voor) verdere analyse ter uitsluiting van nieuwe diabetes geindiceerd. Er
kan wel gestart worden met PrEP. Indien het tijdens PrEP-gebruik optreedt en DM uitgesloten
is, is analyse geindiceerd.

- Asymptomatische leukocyturie: expectatief.

- Leukocyturie én urethritis-klachten: test voor chlamydia en gonorroe, indien negatief en
persisterende klachten: overweeg diagnostiek naar Mycoplasma genitalium en
urineweginfectie (zie de multidisciplinaire richtlijn soa).

- Erythrocyturie: verricht urinesediment en volg desbetreffende richtlijnen.

1In de Verenigde Staten wordt PrEP met dagelijks orale tenofoviralafenamidefumaraat (TAF) en/of
langwerkende cabotegravir (CAB) middels tweemaandelijkse injecties toegepast voor mensen met
nierfunctiestoornissen(28-30). Echter staat aanvraag voor registratie van TAF bij de EMA niet op de
planning van de farmaceut en een vergoedingsregeling ontbreekt op het moment van het schrijven van
deze richtlijn.

2waaronder TDF-geinduceerde proximale tubulaire dysfunctie bv. door meting van albumine/kreatinine-

en eiwit/kreatinine-ratio, glucosurie, fractionele fosfaatexcretie, meting urine-pH en plasmabicarbonaat

11
Nederlandse MDR PrEP - update 2024



Soa-screening

Beleid

Zesmaandelijks (volgens testbeleid LCI):

- syfilisserologie;

- NAAT chlamydia (urogenitaal, rectaal);

- NAAT gonorroe (faryngeaal, urogenitaal, rectaal).

Op indicatie kan middels shared decision making gekozen worden éénmalig of met regelmaat
het consultinterval te verkorten, bij klachten van -of partnernotificatie voor- een soa of
verdenking (acute) hiv-infectie (Box 2, www.hebikhiv.nl), of (verdenking op) inadequate
therapietrouw (Hst. 6).

Indien een PrEP-gebruiker tussen geplande controles door komt, kan het soa-consult
uitgebreid worden tot PrEP-consult en het geplande volgende PrEP-consult uitgesteld worden.

Achtergrond
Internationaal onderzoek toont aan dat er bij MSM die PrEP gebruiken veel soa voorkomen,

wat deels een gevolg is van de hierboven beschreven indicaties om PrEP te gebruiken(31).
Bovendien is er een wereldwijde trend van een toename van soa over de tijd(32). Er is geen
stijging van soa tijdens PrEP-gebruik vastgesteld onder deelnemers van het Amsterdam PrEP
demonstratieproject(33, 34). Enkele andere onderzoeken suggereren wel een beperkte
toename van soa bij vergelijken van de perioden voor en na PrEP(35, 36).

Recente onderzoeken tonen aan dat zesmaandelijks testen vergelijkbaar is met
driemaandelijks wat betreft het soa-vindpercentage(21) en de incidentie(37).

Hepatitis C

Beleid

Jaarlijkse controle van anti-HCV (of HCV-RNA indien anti-HCV bekend positief is). Op basis van
individuele risico-inschatting kan de testfrequentie verhoogd worden (bijvoorbeeld indien er
sprake is injecterend drugsgebruik, chemseks of groepsseks(10)).

Achtergrond

De incidentie van seksueel opgelopen HCV was hoog onder MSM die leven met hiv(38, 39) en
daalt sinds toepassing van DAAs vanaf 2015 (40, 41). Onder hiv-negatieve MSM was de
incidentie hoog bij AMPrEP (4,8%)(42-44), maar niet onder deelnemers van het Nationale
PrEP-programma (0-0,5%)(45).
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Hepatitis B

Beleid

Als iemand niet gevaccineerd is3, wordt bij start van PrEP gescreend op HBV middels serologie
(anti-HBc). PrEP-gebruikers die geen HBV-infectie hebben doorgemaakt worden
gevaccineerd(46). Voor MSM en sekswerkers kan dit gratis in het kader van het landelijke
hepatitis B vaccinatieproject voor risicogroepen via de GGD.

Een titercontrole na vaccinatie is niet routinematig geindiceerd, maar kan geadviseerd
worden bij een verhoogde kans op non-respons (e.g. >40 jaar, roken, obesitas, genetische
predispositie) of op verzoek(47-49). Een titerbepaling is het meest betrouwbaar 4-8 weken na
de laatste vaccinatie of booster. Indien iemand langer geleden gevaccineerd is, heeft een te
lage titer geen betekenis en is het dus niet altijd zinvol die te verrichten zonder eerst een
booster te geven.

Bij een chronische HBV wordt in overleg met de hepatoloog/infectioloog dagelijkse PrEP
voorgeschreven. Dit kan in overleg met de hepatoloog/infectioloog bij de PrEP-voorschrijver
of in de tweede lijn. PrEP/soa-controles worden in principe bij de PrEP-zorgverlener verricht,
evt. hepatologische controles blijven in tweede lijn. Zie ook hoofdstuk 6.

Indien non-respons voor HBV: voeg HBV-screening toe aan soa-screening, evt. overleggen
met infectioloog/reizigersvaccinatiepoli/CSG over mogelijkheden om toch een immuunrespons
te bereiken middels alternatieve vaccinatie en adviseren PrEP dagelijks te gebruiken(50).

Achtergrond
Het is belangrijk een HBV-infectie uit te sluiten bij PrEP-gebruik: mensen met een actieve HBV-

infectie dienen dagelijks PrEP te gebruiken, omdat een flair, met een stijging van HBV load en
transaminases mogelijk is bij intermitterende blootstelling aan TDF, dat HBV onderdrukt. Ook
is in dergelijke situaties begeleiding door een internist-infectioloog of hepatoloog noodzakelijk.
Er zijn tevens aanwijzingen dat PrEP een profylactisch effect heeft ter voorkdming van
HBV(50).

Hepatitis A

Uitbraken van HAV komen onder mannen die seks hebben met mannen wereldwijd regelmatig
voor. De meeste recente globale uitbraak was in 2017. Vaccinatie tegen hepatitis A is daarom
aangewezen(51, 52) en kunnen tegen korting verkregen worden bij CSG's.

Box 4: bijwerkingen van PrEP (emtricitabine/tenofovirdisoproxil)

- Zeer vaak (>10%)
Hoofdpijn, duizeligheid. Misselijkheid, braken, diarree. Asthenie.

- Vaak (1-10%)
Buikpijn, flatulentie. Slapeloosheid, levendige dromen. Huiduitslag.

- Soms (0,1-1%)
Stijging serumcreatinine, proteinurie, proximale tubulopathie.

- Zelden (0,01-0,1%)
Nierfalen, acute tubulusnecrose. Osteomalacie. Daling van botdichtheid is niet
geassocieerd met toename van fracturen(2-5). Bij mensen met een vastgestelde
osteoporose of met een andere botziekte dient echter wel overleg met een hiv-
behandelaar plaats te vinden voordat PrEP wordt gestart.

Bijwerkingen zijn veelal mild en self-limiting na dagen tot weken.
Tips indien bijwerkingen aanhouden:
- Ander innamemoment op de dag: ochtend, middag, avond;
- Wel -of juist niet- tegelijk of na maaltijd innemen;
- Ander regime proberen: dagelijks of rondom seks;
- Ander merk proberen.

3Sinds 1 augustus 2011 is hepatitis B onderdeel van het Rijksvaccinatieprogramma. Degenen die véoér
2011 werden geboren is alleen vaccinatie aangeboden wanneer zij tot een risicogroep behoren.
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Interacties

Het is van belang om te controleren of er interacties zijn tussen TDF/FTC en andere medicatie
die wordt gebruikt, bijvoorbeeld via hiv-druginteractions.org. Raadpleeg bij twijfel de
apotheker of stuur een mail naar IDPharmacology@radboudumc.nl. In het bijzonder dient het
gebruik van NSAID -met uitzondering van kortstondig gebruik van lage doses- te worden
vermeden, vanwege een verhoogde kans op ernstige acute nierinsufficiéntie. Er zijn geen
interacties tussen TDF/FTC en recreatieve drugs bekend.

Daarnaast dient, met toestemming van de cliént, de eigen apotheker van cliént geinformeerd
te worden indien de verstrekking niet via de eigen apotheek loopt. Deze kan dan ook
controleren op interacties. Apothekers kunnen gebruik maken van het Zorgpad PrEP dat voor
hen gemaakt is (zie www.KNMP.nl; zoek op “PrEP”).

Trans en genderdiverse personen
Het gebruik van Hormone Replacement Therapy (HRT) vormt geen belemmering voor het
gebruik van PrEP. Er zijn geen aanwijzingen dat gelijktijdig HRT en PrEP-gebruik een
cumulatieve verslechtering van botdichtheid veroorzaakt. Extra screening van botdichtheid is
niet geindiceerd, behalve bij(53):

- Trans personen vanaf 50 jaar, met aanvullende risicofactoren;

- Trans personen vanaf 65 jaar, zonder aanvullende risicofactoren;

- Hypogonadale trans personen (personen die gonadectomie hebben ondergaan én =5

jaar geen HRT gebruiken).

Indien één van bovenstaande criteria van toepassing is, is het advies om voor start van PrEP
met een specialist van een genderteam, hiv-behandelaar of endocrinoloog te overleggen.

Counseling

Counseling over therapietrouw en motiverende gespreksvoering ten aanzien van seksueel
gedrag zijn belangrijke onderdelen van een PrEP-consult. Bij PrEP-gebruik is het belangrijk om
uit te leggen dat geen enkele preventiestrategie 100% bescherming biedt en dat het de kans
op andere soa niet verlaagt. Counseling over preventiestrategieén blijft dus van belang,
evenals counseling over therapietrouw. Een app, zoals de YourPrEP app (Android, i0S), of een
alarm op de telefoon kan gebruikt worden om therapietrouw te verbeteren. Voor informatie en
adviezen verwijzen we naar de website van man tot man en naar de Nederlandse handleiding
motiverende gespreksvoering in de context van PrEP(54). Daar is ook informatie beschikbaar
indien er problemen rondom chemseks (i.e. de specifieke intentie om seks en drugs te
combineren) spelen, echter bieden Mainline en Chemsex.nl daar meer specifieke informatie
over, waaronder een zorgkaart.

Communicatie met andere zorgverleners

Als het PrEP-consult niet in de eerste lijn wordt verricht, is het wenselijk de huisarts en
apotheek te informeren wanneer er met PrEP gestart en gestopt wordt en bij afwijkingen van
nierfunctie, een diagnose van HCV-infectie of syfilis en bij hiv-seroconversie. De huisarts kan
dan TDF/FTC opnemen bij de chronische/actuele medicatie en bij het voorschrijven van andere
medicatie controleren op interacties.

! Counseling-kader 3

i Onderwerpen om te bespreken tijdens PrEP-gebruik zijn: goed & veilig gebruiken, stoppen en !
' herstarten, test- en slikschema’s. Voorbeeldvraag: “Hoe is de afgelopen periode verlopen voor !
i je?”" “Hoe is het je gelukt elke dag/ rondom seks de PrEP in te nemen?”

. je de seks op dit moment"?

! In de handreiking Motiverende Gesprekvoering en PrEP vind je meer voorbeeldzinnen om goed
i PrEP gebruik te bespreken met je cliént

© Om inzicht in het PrEP-gebruik te krijgen is het goed om ervaringen met seks te bespreken. Je i
i kunt de ander uitnodigen hierover verder te praten met de volgende voorbeeldvraag: “Hoe ervaar !

..........................................................................................................................
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5. Wat te doen bij een positieve hiv-test?

Als een PrEP-gebruiker tijdens monitoring een positieve hiv-test uitslag heeft, dient
dit met spoed te worden uitgezocht door een internist-infectioloog. Direct telefonisch
overleg en insturen is noodzakelijk, omdat bij continueren van PrEP resistentie van
hiv tegen tenofovir en/of emtricitabine kan ontstaan.*

Box 5: hiv-seroconversie onder PrEP-gebruik(1-4)

Indien een hiv-infectie optreedt onder PrEP-gebruik kan er sprake zijn van een afwijkend
seroconversiepatroon met verlenging van de windowfase. Dit komt omdat PrEP
(aanvankelijke) virale suppressie geeft, waardoor hiv-replicatie en daarmee hiv-RNA en
-antigenen onderdrukt worden en antistofvorming vertraagd kan worden(1).

Wanneer bij een PrEP-gebruiker sprake is van een afwijkende hiv-combotest met al dan niet
een afwijkende bevestigingstest, overleg dan direct met een hiv-behandelcentrum en verricht
laagdrempelig een hiv-RNA test.

4 Een positieve hiv-test tijdens PrEP-gebruik kan verschillende redenen hebben. Ervan
uitgaande dat de PrEP gebruiker hiv-negatief is getest bij start van PrEP, kan er sprake zijn
van:

1) een fout-positieve test;

2) het niet correct innemen van PrEP in de voorgaande periode met blootstelling aan hiv;

3) een infectie met een virus dat resistent is tegen tenofovir en/of emtricitabine; of

4) infectie met een normaal gevoelig virus bij adequate medicijnspiegels, mogelijk door
blootstelling aan hiv in een mate waarbij het beschermend effect van PrEP niet afdoende was.

Ad (1) Een 4e-generatie hiv-combotest is zelden fout-positief(55). Als een eerdere hiv-
combotest negatief was en er dus dynamiek in de testuitslagen te zien is, is dit vermoedelijk
een seroconversie en geen fout-positiviteit. Dit kan worden geanalyseerd door
confirmatietesten te verrichten. Daarvoor zijn een Western-blot en een hiv-RNA test
geindiceerd.

Ad (3) Wereldwijd zijn enkele gevallen bekend waarbij er sprake was van een doorbraakinfectie
met een (multi)resistent virus bij bewezen goede therapietrouw. Afgezet tegen het totaal
aantal PrEP gebruikers, is dit echter zeer zeldzaam(56-61).

Ad (4) Infectie met een normaal gevoelig virus bij bewezen goede therapietrouw is extreem
zeldzaam(1).
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6. PrEP-medicatie en inname-schema’s

Beleid

Veilig starten en veilig stoppen

Er is sprake van adequate bescherming vanaf 2 uur na inname van 2 tabletten. Vervolgens
dient er iedere dag één tablet genomen te worden op hetzelfde tijdstip tot en met 2 dagen
na het laatste contact. NB1: Als er met één tablet gestart wordt is iemand beschermd na 5
dagen. NB2: voor (neo)vaginale seks geldt 7 dagen vo6r tot en met 7 dagen na contact.

Achtergrond
Twee inname-schema’s zijn onderzocht: dagelijks gebruik en (bij uitsluitend anale seks)

gebruik rondom seks, zie ook Box 6 en Figuur 2.

Box 6: Overzicht effectieve innameschema’s

Anale seks - “Rondom seks”: 2 tabletten 24-2uur véér mogelijke blootstelling,
vervolgens elke 24uur één tablet tot en met 48uur na de laatste
mogelijke blootstelling.

- “Dagelijks”: één tablet per dag gedurende 5 dagen vooér mogelijke
blootstelling en vervolgens één tablet per dag. Niet eerder staken
dan 2 dagen na de laatste mogelijke blootstelling.

(Neo)vaginale seks - “Dagelijks”: één tablet per dag gedurende 7 dagen vooér mogelijke

blootstelling en vervolgens één tablet per dag. Niet eerder staken

dan 7 dagen na de laatste mogelijke blootstelling.

Chronische HBV-infectie | - Alleen continue dagelijks gebruik.

Zodra iemand die PrEP rondom seks gebruikt een dag geen tablet heeft genomen, dient deze
24 tot 2 uur voor de volgende mogelijke blootstelling weer 2 tabletten te nemen gevolgd door
1 tablet 24 uur en 48 uur na de mogelijke blootstelling.

Effectiviteit

Er zijn meerdere studies uitgevoerd die de effectiviteit van PrEP bij dagelijks(62) en rondom
seks-gebruik(63, 64) hebben aangetoond. Aan studies die gebruik rondom seks onderzochten
namen slechts weinig trans vrouwen deel, waardoor er geen betrouwbare uitspraken kunnen
worden gedaan over de bescherming bij deze groep. Daarom kan op dit moment alleen
dagelijkse PrEP geadviseerd worden aan trans en cisgendervrouwen die (ook) (neo)vaginale
seks hebben. Bij vaginale seks heeft dit te maken met de minder snelle accumulatie van actieve
metabolieten in de weefsels van de vrouwelijke genitale tractus(65, 66) Indien er sprake is
van uitsluitend anale seks kan PrEP ook rondom seks gebruikt worden.

Chronische HBV-infectie
Alleen dagelijks gebruik i.0.m. een internist-infectioloog of hepatoloog, zie hoofdstuk 4.

Voordelen van PrEP dagelijks en rondom seks

Enkele voordelen van dagelijks gebruik zijn dat de gebruiker een vast inname-moment kan
kiezen dat in diens dagritme past, zodat inname routine wordt en er ook bescherming is in
geval van een ongeplande blootstelling. Bovendien is het niet erg als er zo nu en dan een pil
vergeten wordt.

Voordeel van gebruik rondom seks is dat over het algemeen minder tabletten zullen worden
ingenomen en hiermee de kosten van, en de blootstelling aan tenofovir lager zijn. Wel moet
iemand seksuele contacten enigszins kunnen plannen en niet vergeten om de 2 doses na 24
en 48 uur in te nemen.
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Hoe kan iemand veilig stoppen met PrEP?

Na anale bloostelling is het advies om tenminste 2 dagen door te gaan met PrEP(63). Na
(neo)vaginale blootstelling is dat tenminste 7 dagen(67). Drie maanden na staken dient een
hiv-test verricht te worden. Daarnaast wordt er gesproken over het toepassen van andere hiv-
preventiestrategieén, zie bijvoorbeeld www.yoursex.nl.

Wat te doen bij gemiste doses?
Dagelijks PrEP
- <12u: alsnog innemen;
- >12u: overslaan, reguliere schema hervatten. Er hoeven geen aanvullende maatregelen
genomen te worden?;
- Meerdere tabletten vergeten? Overweeg PEP-indicatie, LCI seksaccidenten (2020).

PrEP rondom seks:
- Eerste 2 pillen vergeten? Gebruik condooms;
- 2°® of 3° pil vergeten <12u? Alsnog innemen. Geen aanvullende maatregelen;
- Meer dan 1 pil vergeten en geen condoomgebruik: Overweeg PEP-indicatie, LCI
seksaccidenten (2020).

Is een dosisaanpassing nodig wanneer resorptie mogelijk verminderd is, bv. na een
partiéle darmresectie (e.g. in het kader van een gastric-bypass)?

Overleg in geval van mogelijke resorptieproblematiek individuele casus met de lokale hiv-
behandelaar om te bepalen of dosisaanpassing c.q. het bepalen van medicijnspiegels nodig is.

' Counseling-kader 4

i Het correct innemen van PrEP is de meest bepalende factor van de effectiviteit van PrEP. Bespreek
' met de cliént wat zijn strategie wordt om PrEP niet te vergeten. Voorbeeldvraag: “Het is bekend
; dat er goede strategieén nodig zijn om PrEP regelmatig in te nemen, zeker omdat het om een
i preventief middel gaat. Hoe denkt je dat dat voor jou zou zijn?”

; We weten dat condoomgebruik verandert bij sommige mensen die met PrEP beginnen. Iemand
i start met PrEP omdat hij niet altijd condooms gebruikt, minder condooms wil gebruiken of alleen
. nog met losse partners. Je kunt de volgende vragen gebruiken om hier specifiek naar te vragen.
i Voorbeeldvraag: “Uit ervaring weten we dat condoomgebruik en seks verandert bij sommige
- mensen die met PrEP beginnen. Je bent nu immers beschermd tegen hiv. Hoe zal dat voor jou
i zijn / hoe is dit tot nu toe gegaan?”

i Bij stoppen met PrEP is de context van belang. Bespreek de redenen om te stoppen met PrEP en
' kijk of je iets van de barrieres kunt wegnemen. Bespreek in ieder geval de alternatieve
i preventiemogelijkheden. Voorbeeldvraag: “Wat heeft je doen besluiten om met PrEP te stoppen?
' “Wat doet het met je, dat je binnenkort geen PrEP meer kunt/gaat gebruiken?” “Heb je over
i alternatieve hiv-preventie nagedacht?” “Wat zou goed werken voor je?”

i Hoe breng je condooms ter sprake tijdens je PrEP consult? Kijk in de handreiking Motiverende
! Gespreksvoering en PrEP voor meer voorbeeldzinnen.

5 Een studie heeft namelijk berekend dat iemand die dagelijks PrEP gebruikt goed beschermd is bij
tenminste 4 pillen per week(68), echter adviseren wij dit niet als innameschema, omdat de
bescherming bij een vergeten dosis naar verwachting onvoldoende is en deze conclusie gebaseerd is op
post-hoc analyse; de effectiviteit van dit inname-schema is verder niet prospectief onderzocht. Wel kan
op basis hiervan worden uitgelegd dat de bescherming goed blijft als PrEP incidenteel vergeten wordt.
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Figuur 2: in panel A het schema van gebruik van PrEP rondom seks in het geval van een
eenmalig seksueel contact; in panel B het inname-schema als er meerdere seksuele contacten
binnen enkele dagen plaatsvinden. Zie ook de man tot man website.
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7. Regelgeving, registratie en kosteneffectiviteit

Registratie voor TDF/FTC als PrEP werd in augustus 2016 toegekend door het EMA. Dat
betekent dat artsen in Nederland TDF/FTC kunnen voorschrijven als PrEP.

De kosteneffectiviteit van PrEP hangt af van diverse factoren, zoals de incidentie van hiv zonder
PrEP, het aantal additionele hiv-infecties (transmissie van de potentiéle PrEP-gebruiker naar
partners) dat wordt voorkomen, het gebruik van dagelijks PrEP of rondom seks, de prijs van
PrEP en van hiv-behandeling, de mate van bescherming door PrEP en (de gevolgen van)
verandering in risicogedrag die als gevolg van PrEP zou kunnen optreden. In Nederland werd
PrEP als kosteneffectief beoordeeld, zelfs wanneer de geneesmiddelkosten door de overheid
gedragen worden en hoger zijn dan 50 euro per maand(69).
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