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EMPFEHLUNGEN

Postexpositionelle Prophylaxe (PEP) von -HIV
ausserhalb des Medizinalbereichs

Update der Empfehlungen des BAG

Im Namen der Arbeitsgruppe Klinik und Therapie der Eidg. Kommission fiir sexuelle Gesundheit (EKSG)*

Quintessenz

® Nach moglicher HIV-Exposition bei ungeschiitztem vaginalem oder
analem Geschlechtsverkehr oder rezeptivem Oralverkehr mit Ejakulation
kann eine postexpositionelle Prophylaxe in Betracht gezogen werden.

® Bei seropositivem/r Partner/Partnerin mit nachweisbarer Virdmie oder
Partner/Partnerin aus einer Risikogruppe mit erh6htem HIV-Infektions-
risiko mit unbekanntem HIV-Status sollte die exponierte Person eine anti-
retrovirale Behandlung von vier Wochen erhalten.

® Die Expertengruppe der Eidg. Kommission fiir sexuelle Gesundheit
empfiehlt, innerhalb 48 Stunden mit einer Postexpositionsprophylaxe mit
einer Kombination von Emtricitabin (200 mg) und Tenofovir (245 mg)
(Truvada®) 1 Tabl./Tag plus Raltegravir (Isentress®) 2x 400 mg/Tag oder
Darunavir/Ritonavir (Prezista®Norvir®) 1x 800/100 mg/Tag zu beginnen.

® Diese Therapie sollte so rasch als moglich begonnen werden, denn
schon 6 bis 8 Stunden nach Exposition beginnt ihre Wirksamkeit abzu-
nehmen.

® Mit dieser Prophylaxe wird erst nach Nachweis der negativen HIV-Sero-
logie bei der exponierten Person begonnen.

® Zudem sollte angestrebt werden, die Person, von der ein mogliches An-
steckungsrisiko ausgeht, notfallméassig auf HIV zu untersuchen, damit bei
negativer Serologie die PEP abgebrochen werden kann.

2006 und 2007 hat das Bundesamt fiir Gesundheit seine
Empfehlungen zur Postexposionsprophylaxe (PEP) aus-
serhalb des Medizinalbereichs [1] und fiir das Personal
im Gesundheitswesen nach Exposition gegeniiber Blut
oder anderen biologischen Fliissigkeiten veroffentlicht

[2]. Die wichtigsten Punkte zum Vorgehen bei HIV-Ex-

position lassen sich wie folgt zusammenfassen:

1. Die PEP kann bis zu 72 Stunden nach Exposition be-
gonnen und muss vier Wochen lang weitergefiihrt
werden.

2. Die PEP besteht aus einer Kombination von drei anti-
retroviralen Wirkstoffen, also einer Dreifachtherapie.

3. Als Therapie der ersten Wahl wird die Kombination
von zwei nukleosidischen Reverse-Transkriptase-
Inhibitoren (NRTI) und einem Proteaseinhibitor (PI)
empfohlen: 3TC und AZT (Combivir®)/Emtricitabin
und Tenofovir (Truvada®) plus Lopinavir/Ritonavir
(Kaletra®); oder aber sogar drei NRTI: 3TC und AZT
(Combivir®) und Tenofovir (Viread®).

Seither ist die Literatur iber die PEP umfangreicher ge-
worden, und die Expertengruppe der Eidg. Kommission
fiir sexuelle Gesundheit (EKSG) hat sich entschieden, die
Empfehlungen von 2006 und 2007 mit Schwerpunkt

auf die folgenden Fragen zu optimieren:

1. Ist das Zeitintervall von 72 Stunden zu lang?

2. Kann man die Behandlungsdauer verkiirzen?

3. Kann man eine andere Medikamentenwahl fiir die
Dreifachtherapie treffen?

4. Genigt anstelle der heutigen Dreifachtherapie auch
eine Therapie mit zwei Wirkstoffen?

Im diesem Artikel werden die im Lauf der Beratungen
2012/13 gefassten Beschliisse der Arbeitsgruppe Klinik
und Therapie der EKSG zusammengefasst, und der Bei-
trag soll die aktuellsten schweizerischen Empfehlungen
zur PEP ausserhalb des Medizinalbereichs kommuni-
zieren. Da die Richtlinien betreffend Indikationen, Erst-
untersuchungen, klinische und laborméssige Nachkon-
trollen keine Anderungen erfahren haben, verweisen
wir die Leser diesbeziiglich auf die Artikel im BAG-Bul-
letin von 2006 [1] und 2007 [2].

Ist das Zeitfenster von 72 Stunden zu lang?

Die Wahl des Zeitintervalls zwischen Ereignis und Ein-
setzen der PEP stiitzt sich hauptsédchlich auf Tierversuche.
Tsai et al. berichten bei Schimpansen, bei denen HIV
intravends inokuliert wurde, keine Ubertragung bei Be-
handlung mit Tenofovir (Viread®) innerhalb von 24 Stun-
den withrend 28 Tagen. Fille von Ubertragung wurden
dagegen berichtet, wenn die Behandlung erst zwischen
48 und 72 Stunden danach und nur fiir zehn Tage ge-
geben wurde [3]. Otten et al. berichten bei weiblichen
Schimpansen, denen HIV-2 vaginal inokuliert wurde,
keine Ubertragung, sofern die Behandlung mit Tenofovir
innerhalb 36 Stunden nach Infektion begonnen wurde.
Misserfolge wurden dagegen beobachtet bei einem In-
tervall von 72 Stunden [4]. Wenn auch die Validitédt dieses
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letzteren Tiermodells wegen der Verwendung von HIV-2
statt HIV-1 in Frage gestellt worden ist, illustriert der
Versuch doch, wie wichtig es ist, in solchen Situationen
rasch zu handeln.

Studien zeigen, dass das HIV nach Durchdringen der
Schleimhautbarriere relativ rasch in den drainierenden
Lymphknoten nachweisbar ist. Diese Erkenntnisse wur-
den durch Tierversuche bei Makaken mit SIV-Viren
(dem Aquivalent von HIV-1 bei Affen) gewonnen. Mit SIV
infizierte Zellen sind 18 Stunden nach vaginaler Inoku-
lation in den drainierenden Lymphknoten nachweisbar
[5]. Das Provirus (in die DNA der Wirtszelle integrierte
Form des HIV) wird seinerseits bereits drei Tage nach
rektaler Inokulation in den Zellen des Rektums und den
drainierenden Lymphknoten nachgewiesen [6], in einer
neueren Studie sogar bereits nach vier Stunden [7].
Aufgrund dieser Daten aus Tierversuchen hat die Arbeits-
gruppe der EKSG befunden, dass das maximale Zeitfens-
ter bis zum Beginn einer PEP unbedingt auf 48 Stunden
(statt der bisherigen 72 Stunden) verkiirzt werden sollte,
dies in Ubereinstimmung mit den européischen Emp-
fehlungen (European AIDS Clinical Society). Damit wird
auch unterstrichen, wie wichtig es ist, mit der PEP
rasch zu beginnen, da deren Wirksamkeit bereits nach
6-8 Stunden abzunehmen beginnt.

Kann die Behandlungsdauer verkiirzt werden?

Die optimale Behandlungsdauer fiir die Pravention der
HIV-Ubertragung ist nicht bekannt. Nur die Studie von
Tsai et al. hat gezeigt, dass bei Schimpansen Félle von
Ubertragung trotz Prophylaxe mit Tenofovir (Viread®)
vorkommen, wenn die Behandlung bereits nach zehn
Tagen abgebrochen wird [3]. Obschon theoretische
Modelle die Notwendigkeit einer Therapie iiber zwei
Wochen hinaus fraglich erscheinen lassen, empfiehlt
die Mehrheit der Schweizer Experten in Anbetracht des
Fehlens klinischer Daten trotzdem, die Prophylaxe fiir
insgesamt vier Wochen fortzufithren. Jede Verkiirzung
dieser Standarddauer muss mit einem Spezialisten flir
die Behandlung von HIV diskutiert werden.

Kann man eine besser vertragliche
Dreifachtherapie wahlen?

Bis vor kurzem wurden fiir die Dreifachtherapie im Rah-
men der PEP meist zwei NRTI mit einem PI oder aber
drei NRTI kombiniert; der am meisten verwendete PI war

Tabelle 1
Antiretrovirale Behandlung: Vorschlage fir die Prophylaxe.

Dosierung (Anzahl Tabletten Medikamentenklasse

EMPFEHLUNGEN

Lopinayvir, verstarkt mit Ritonavir (Kaletra®). Kaletra®
hat allerdings héufig gastrointestinale Nebenwirkun-
gen, was der Therapietreue abtréglich ist. Es kann auch
bedeutende medikamentose Interaktionen hervorrufen,
vor allem wegen der Kombination mit Ritonavir. Ange-
sichts der erheblichen Probleme mit der Befolgung der
Therapie bei dieser prophylaktischen Behandlung, und
weil die Wirkung der PI nach dem eigentlichen Replika-
tionszyklus ansetzt, empfiehlt die Kommission, dass
man stattdessen auch eine neue Medikamentenklasse,
die Integraseinhibitoren, einsetzen darf.

Die optimale Kombination sollte aus Wirkstoffen beste-
hen mit erwiesener Wirksamkeit bei PEP [8-10], guter
Vertréglichkeit, keinen oder wenig wesentlichen Medi-
kamenteninteraktionen, hoher Konzentration in den
(vaginalen und analen) Schleimhéduten und moglichst nur
einmaliger Einnahme am Tag.

Die Arbeitsgruppe der EKSG hilt schliesslich zwei bevor-
zugte Kombinationen fiir die priventive Dreifachthera-
pie in der Schweiz fest. Tabelle 1 & fasst diese Auswahl
zusammen. Die Auswahl ist begriindet durch Tierversu-
che, die gute Verteilung der Substanzen in den Geweben
und das Fehlen schwerer, rasch einsetzender und irre-
versibler Toxizitdt. Die Experten bevorzugen die Kom-
binationen mit geringem Interaktionsrisiko.

Andere Behandlungsmoglichkeiten existieren, ihre An-
wendung ist jedoch mit einem in der Behandlung von
HIV spezialisierten Infektiologen zu besprechen. Zusam-
menfassend hélt die Arbeitsgruppe Klinik und Therapie
der EKSG die folgenden Kombinationen als Behandlung
der ersten Wahl fest: Emtricitabin (200 mg) und Teno-
fovir (245 mg) (Truvada®) 1x 1 Tabl./Tag und Raltegra-
vir (Isentress®) 2x 400 mg/Tag; wenn eine Behandlung
mit einmaliger Tabletteneinnahme vorgezogen wird und
keine Befiirchtungen wegen Medikamenteninteraktionen
bestehen, kann man Darunavir/Ritonavir (Prezista®/Nor-
vir®) 1x 800/100 mg/Tag mit Truvada kombinieren.
Bisher besteht in der Schweiz keine Méglichkeit, eine
Dreifachtherapie mit Generika zu verschreiben.

Lasst sich die Dreifachtherapie durch eine
Therapie mit zwei Wirkstoffen ersetzen?

In bestimmten Lédndern (USA, Australien) lauten die na-
tionalen Empfehlungen, bei tiefem Ubertragungsrisiko
eine Behandlung mit zwei Wirkstoffen einzusetzen. Diese
Félle entsprechen nicht allgemein anerkannten Krite-
rien und sind daher Ausnahmen. Um Subjektivitdt bei
der Risikobeurteilung zu vermeiden und hoffentlich ei-

Bemerkungen

morgens—-mittags—abends)

Emtricitabin und Tenofovir (Truvada®) 1-0-0
1Tabl./Tag + 1-0-1
Raltegravir (Isentress®) 400 mg 2 Tabl./Tag

Emtricitabin und Tenofovir (Truvada®) 1-0-0
1Tabl./Tag + 1-0-0
Darunavir (Prezista®) 800 mg 1 Tabl./Tag + 1-0-0

Ritonavir (Norvir®)100 mg 1 Tabl./Tag

2 NRTIund 1 Integrase-Inhibitor ~ Gute Vertraglichkeit,

zwei Einnahmen pro Tag

2 NRTI und 1 Protease-Inhibitor Gute Vertraglichkeit,
eine Einnahme pro Tag,
mogliche Medikamenten-

interaktionen
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Tabelle 2
Wann wird eine PEP empfohlen?

HIV unbekannt HIV positiv

Viren nachweisbar

Analverkehr Empfohlen* Empfohlen
Vaginalverkehr Empfohlen* Empfohlen
Fellatio mit Samenerguss Nicht empfohlen Empfohlen

in den Mund (Empfanger)

EMPFEHLUNGEN

HIV positiv
Viren nicht nachweisbar (<20 Kopien/ml) seit 6
Monaten und gute Befolgung der Therapie

Nicht empfohlen
Nicht empfohlen
Nicht empfohlen

* In allen Fallen mit >10% Wahrscheinlichkeit, dass die Infektionsquelle HIV-positiv ist.

nen hohen Grad an Wirksamkeit zu gewéhrleisten, emp-
fiehlt die Arbeitsgruppe, weiterhin eine Dreifach-
therapie zu verschreiben.

Kosten-Nutzen-Verhaltnis der PEP

Ubertragung des HIV durch Sexualkontakt ist selten,
sogar bei Hochrisikokontakten. Die Ubertragungsrate er-
reicht beim Empfanger bei ungeschiitztem Analverkehr
mit einem unbehandelten HIV-positiven Mann etwa
1,1% (0,042-3,0%). Sogar in dieser Hochrisikosituation
miissten also 100 Personen mit PEP behandelt werden,
um einen Fall von Infektion zu verhiiten. So besteht das
Ziel der PEP darin, das Ubertragungsrisiko mittels siche-
rer Dreifachtherapie signifikant zu vermindern, dies mit
verniinftigen Kosten.

Kosten-Nutzen-Rechnungen machen deutlich, dass die
potentiellen Infektionsquellen wenn immer méglich ge-
testet werden miissen. Wo dies nicht moglich ist, sollte
eine PEP durchgefiihrt werden bei einer Exposition mit
hohem HIV-Ubertragungsrisiko oder wenn die potentielle
Infektionsquelle einer Personengruppe mit hoher HIV-
Prédvalenz angehort (Mdnner, die mit Mdnnern sexuelle
Kontakte haben, aus Afrika siidlich der Sahara zugewan-
derte Personen) (Tab. 2 &).

Schlussfolgerungen

Nach moglicher Exposition mit HIV bei ungeschiitztem
vaginalem oder analem Geschlechtsverkehr oder oralem
Verkehr mit Ejakulation als Empfanger mit seroposi-
tivem/r Partner/in mit nachweisbarer Virdmie oder
unbekanntem/r, nicht auffindbarem/r Partner/in, oder
Partner/in mit erhohtem HIV-Risiko (Mann mit sexuellen
Kontakten mit Madnnern, Personen aus Afrika siidlich
der Sahara, Personen mit intravendsem Drogengebrauch)
empfiehlt die Arbeitsgruppe der EKSG, innert 48 Stun-
den mit einer PEP zu beginnen. Erste Wahl ist eine
Kombination von Emtricitabin (200 mg) und Tenofovir
(245 mg) (Truvada® 1x 1 Tabl/Tag plus Raltegravir
(Isentress®) 2x 400 mg/Tag oder Darunavir/Ritonavir
(Prezista®Norvir®) 1x 800/100 mg/Tag wiahrend ins-
gesamt vier Wochen. Der Behandlungsbeginn sollte so

rasch wie moglich erfolgen, da die Wirksambkeit bereits
6-8 Stunden nach Exposition abzunehmen beginnt.
Diese Dreifachtherapie wird in allen Féllen empfohlen,
wo das Virus bei der Infektionsquelle nicht bekannt ist;
bei bekanntem Virus sollte die Dreifachtherapie auf das
Resistenzprofil des Virus ausgerichtet werden (wenden
Sie sich an einen Infektiologen). Diese Prophylaxe wird
ausschliesslich nach Nachweis einer negativen HIV-Sero-
logie beim Exponierten begonnen. Uberdies sollte eine
notfallméssige HIV-Untersuchung bei der potentiellen
Infektionsquelle angestrebt werden, um allenfalls bei
negativer Serologie die PEP abbrechen zu kénnen.
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