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litit erwarten kdnnen, wird der neue Z2 entsprechend den
1SO-9002-Qualititsrichtlinien der Europdischen Union pro-
duziert. Das garantiert, da8 die Produktion des Z2 durch ein
Qualititssicherungssystem kontrolliert und iiberpriifbar do-
kumentiert wird. Fiir den Anwender stellt das eine gleich-
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DADE BEHRING

Neues Unternehmen bietet auBlergewohnlich breite
Produktpalette und Dienstleistungen fiir diagnostische
Labors

DEERFIELD, Illinois - Dade International und das Hoech-
ster Tochterunternehmen Behring Diagnostics GmbH teilten
am 2. Oktober 1997 mit, daB ihre Firmenfusion abgeschlos-
sen sei und sie jetzt als Dade Behring operieren, das als un-
abhingiges und leistungsfahiges Unternehmen klinische La-
bors in der ganzen Welt beliefert.

Mit der im Mirz 1997 angekiindigten Verschmelzung
entsteht ein Unternehmen mit einem Umsatz von ungefihr
1,5 Milliarden US-Dollar und 8.700 Mitarbeitern. Dade
Behring hat Forschungs- und Produktionsstitten sowie Ver-
triebsorganisationen in 22 Lindern. Es bietet das gréBte An-
gebot an Produkten und Dienstleistungen fiir Krankenhaus-
labors und andere diagnostische Einrichtungen. Die Produk-
te des Unternehmens werden in den Bereichen klinische
Chemie, Laborqualititskontrolle, Immunologie, Mikrobiolo-
gie, Gerinnung, Plasmaproteinanalytik sowie bei_der thera-
peutischen Arzneispiegeliiberwachung und zum Testen von
Drogen verwendet. Bei vielen dieser Produktgruppen nimmt
das Unternehmen eine fiihrende Marktposition ein.

»Der Erfolg von Dade Behring ist durch die erwiesene
Fihigkeit des gemeinsamen Unternehmens gewihrleistet,
das breite Spektrum der wichtigsten Anforderungen klini-
scher Laboratorien in der ganzen Welt zu erfiillen. Eine un-
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serer Stiirken ist zum Beispiel die Integration neuer Techno-
logien, die wir einsetzen, um den Wert der diagnostischen
Informationen fiir unsere Kunden zu erhhen und diese Lei-
stungen zu den niedrigstmoglichen Kosten bereitzustellen®,
sagte Scott Garrett, friherer Chairman und Chief Executive
Officer von Dade International, der jetzt als Chief Executive
Officer und Mitglied des Boards von Dade Behring fungiert.
Fast 150jihrige gemeinsame Unternehmensgeschichte und
Erfahrung sowie ein groBes Spektrum an neuen Technologi-
en und herausragenden wissenschaftlichen Fahigkeiten wird
von nun an unseren Kunden in den diagnostischen Einrich-
tungen in aller Welt zur Verfiigung gestellt werden.* Das
neue Unternehmen investiert jéhrlich ungefihr 100 Millio-
nen US-Dollar in Forschung und Entwicklung.

.Dic nunmehr groBe weltweite Prisenz stirkt das Unter-
nehmen®, sagte Prof. Uwe Bicker, friiherer Chairman und
Chief Executive Officer der Behring Diagnostics GmbH, der
jetzt die Verantwortung des Executive Chairman von Dade
Behring iibernimmt und Mitglied im Board von Dade Beh-
ring wird. ,Die Produkte und Technologien der einzelnen
friiheren Unternchmen konnen nun in den Mirkten der
ganzen Welt mit guten Wachstumsmoglichkeiten angeboten
werden. Weltweit fokussieren wir unsere Bemiihungen auf
diagnostische Informationen, die unmittelbar zu einer besse-
ren Patientenversorgung fithren.“ Ungefihr die Hilfte des
Umsatzes von Dade Behring wird in den Vereinigten Staaten
und die andere Hilfte auBerhalb der USA erzielt werden.
Das Unternehmen wird sich auch auf die Entwicklung von
Synergien zwischen dem Arbeitsgebiet Gesundheit von
Hoechst und dem erweiterten Diagnostika-Angebot von
Dade Behring konzentrieren, teilte Prof. Bicker mit, der
ebenfalls einen Sitz im Vorstand der Hoechst Marion Rous-
sel AG, dem globalen Pharmageschift der Hoechst AG, hat.

Als unabhingiges Unternehmen ist Dade Behring zu
32,5% im Besitz der Hoechst AG, von der die Behring Dia-
gnostics GmbH eine Tochtergesellschaft war. Die vorherigen
Inhaber von Dade International besitzen die restlichen An-
teile von Dade Behring: Bain Capital, Goldman Sachs Capi-
tal Partners und das Management von Dade. Die Hoechst
AG gab heute bekannt, daB Horst Waesche (Vorstandsmit-
glied der Hoechst AG) und Richard Markham (Vorstands-
vorsitzender der Hoechst Marbon Roussel AG) fiir das
Board von Dade Behring nominiert wurden. Dade Behring
wird seinen Hauptsitz in .Deerfield, 1llinois, haben und ein
weiteres Biiro in Frankfurt, Deutschland, besitzen.

,,Die Diagnostika-Industrie wird weltweit weiter konsoli-
dieren mit dem Bestreben nach verbesserter Wirtschaftlich-
keit, die nur von gréBeren Unternehmen mit breiterem An-
gebot erreicht werden kann“, sagte Stephen G. Pagliuca,
Managing Director von Bain Capital und Director von Dade
Behring. ,,Die von uns in der Vergangenheit vorgenomme-
nen und in der Zukunft geplanten Investitionen zielen darauf
ab, das Unternehmen an die vorderste Front dieses Trends
zu bringen, und schaffen einzigartige, breitgefacherte Fihig-
keiten, die den klinischen Laboratorien dienen werden.*

Dade International ‘Wurde im Dezember 1994 ein unab-
hingiges Unternehmen; vorher befand es sich im Besitz von
Baxter International. 1995 ging Dade eine globale Allianz
im Bereich Hidmostase mit TOA Medical Electronics Co.
Ltd., Japan, ein. 1996 erwarb Dade die klinisch-chemische
Produktlinie von DuPont Medical Products. Behring Dia-
gnostics erwarb 1995 die frithere Firma Syva und erlangte
Zugang zu den Produktlinien Drogennachweis und thera-
peutische Arzneispiegeliiberwachung. Dade wurde 1949 in
Miami gegriindet, Behring startete seine Geschiiftstitigkeit
1904 in Marburg, Deutschland.
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Mitteilung

Uberlegungen zur medikamentésen Postexpositions-
prophylaxe nach beruflicher HIV-Exposition'

Einleitung / Grundlagen

Fiir medizinisches Personal in der Patientenbetreuung
sowie in medizinischen, insbesondere virologischen
Laboratorien Titige besteht ein erhdhtes Risiko einer
beruflich bedingten Exposition gegeniiber den Erre-
gern blutiibertragbarer Infektionskrankheiten. Obwohl
die Verhinderung solcher Expositionen oberste Priori-
tdt haben muB, ist es unrealistisch anzunehmen, daB
Unfille, die ein Infektionsrisiko fiir medizinisches Per-
sonal bergen, giinzlich ausgeschlossen werden kénnen.
Die praktisch bedeutsamsten beruflichen Risiken einer
Infektion mit blutiibertragbaren Erregern bestehen in
Deutschland bei dem Hepatitis-B-Virus, dem Hepati-
tis-C-Virus und dem HIV. Die Moglichkeit einer vor-
beugenden Impfung besteht derzeit nur bei der Hepa-
titis B. Es wird daher empfohlen, daB alle im Gesund-
heitsbereich titigen Personen aktiv gegen Hepatitis B
geimpft sein sollten. Die Hepatitis B war bislang auch
die einzige der genannten Infektionen, fiir die nach
einer Exposition mit der Gabe von Hyperimmunglobu-
lin (passive Immunisierung) und einer Hepatitis-B-
Impfung (aktive Immunisierung) eine nachgewie-
senermaBen wirksame Postexpositionsprophylaxe zur
Verfiigung stand.

Erfahrungen mit der AZT-Postexpositionsprophylaxe
nach HIV-Exposition

Seit der Zulassung eines ersten Medikaments zur Be-
handlung der HIV-Infektion Ende der achtziger Jahre
(AZT bzw. Zidovudin, Handelsname Retrovir®) wird
diskutiert, ob durch eine Postexpositionsprophylaxe
mit diesem Medikament, welches die Neuinfektion
von Zellen behindert, die Etablierung einer Infektion
nach entsprechender Exposition verhindert werden
kann. Die Durchfithrung einer kontrollierten prospek-
tiven Doppelblindstudie zum Nachweis einer
Wirksamkeit der AZT-Postexpositionsprophylaxe er-
wies sich jedoch als unmoglich, vor allem, weil auf
Grund des relativ niedrigen Ubertragungsrisikos von
0,3 - 0,4% selbst bei perkutanen Verletzungen mit
HIV-Exposition unerreichbar groBe Teilnehmerzahlen
notwendig gewesen wiren.-Da jedoch auf Grund von
Tiermodellversuchen und theoretischen Uberlegungen
die AZT-Postexpositionsprophylaxe zumindest eine
reale Chance darstellte, eine nach heutiger Kenntnis

1Aktualisierter Nachdruck (Bearbeitungsstand Mérz 1997) aus
dem Epidemiologischen Bulletin, Ausgabe 29. Januar 1997, mit
freundlicher Genehmigung des Robert Koch-Institutes Berlin
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unheilbare und in aller Regel tédlich verlaufende In-
fektion zu verhiiten, wurde eine solche medikamentose
Prophylaxe in vielen Lindern teils offiziell, teils inof-
fiziell propagiert. Eine auf der Grundlage mehrerer
Hundert dokumentierter HIV-Expositionen aus Frank-
reich, Grofbritannien und den USA durchgefiihrte
Fallkontrollstudie, deren Ergebnis Ende 1995 verdf-
fentlicht wurde (MMWR 44 (1995): 929 - 933, s. a.
Epid. Bull. 13/96: 89 - 90), ergab einen Schutzeffekt
der AZT-Postexpositionsprophylaxe in einer Grofen-
ordnung von 80% (Konfidenzintervall 40 - 90%), d. h.
etwa acht von zehn Infektionen diirften durch den Ein-
satz einer AZT-Postexpositionsprophylaxe verhindert
worden sein.

Ein weiteres Indiz fiir eine prophylaktische Wirk-
samkeit von AZT stellen Untersuchungen zur Verhii-
tung der Mutter-Kind-Ubertragung dar Der unter
AZT-Behandlung der Schwangeren und des Kindes
beobachtete Schutzeffekt 148t sich nur teilweise durch
eine Verminderung der Viruskonzentration bei der
Mutter erkliren. Eine prophylaktische Wirksamkeit im
Sinne eines Schutzes kindlicher Zellen vor einer In-
fektion kommt als zusitzliche Erkldrungsmoglichkeit
in Frage.

Dennoch weist eine Reihe von Einzelberichten dar-
auf hin, daB} eine Infektion auch trotz AZT-Prophylaxe
erfolgen kann. Mogliche Griinde fiir ein Versagen der
Postexposmonsprophylaxe konnen sein:

eine zu geringe Wirksamkeit des verwandten Medi-

kaments,

» eine zu hohe Infektionsdosis,
* ein zu spiter Beginn der Prophylaxe,
+ eine Infektion mit einem gegen AZT resistenten

Virus.

Die medikamentise Postexpositionsprophylaxe im
Lichte verbesserter Behandlungsoptionen

Mittlerweile stehen neben AZT eine Reihe weiterer
Substanzen zur Behandlung der HIV-Infektion zu Ver-
fiigung und Studien belegen eine deutliche Steigerung
der Wirksamkeit der Behandlung von HIV-Infizierten
durch eine Kombination mehrerer Medikamente. Ins-
besondere durch die Kombination von Reverse-Trans-
kriptase-Hemmern und Protease-Inhibitoren, die an
unterschiedlichen Stellen den Vermehrungszyklus von
HIV unterbrechen, gelingt es, die Vermehrung von
HIV so weit zu unterdriicken, daB eine Virusreplikati-
on mit den derzeit zur Verfiigung stehenden Methoden
nicht mehr nachweisbar ist. Diese deutlich verbesser-
ten Behandlungsmoglichkeiten sowie die bisherigen
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Prophylaxe nach beruflicher HIV-Exposition

Erfahrungen mit der AZT-Postexpositionsprophylaxe
geben AnlaB, das Vorgehen nach ciner beruflichen
HIV-Exposition necu zu iiberdenken, da davon ausge-
gangen werden kann, daB auch die Wirksamkeit einer
HIV-Postexpositionsprophylaxe durch cine Kombi-
nationsbehandlung spiirbar weiter erhéht wird. An-
dererseits besteht bei der Behandlung mit allen in
Frage kommenden Medikamenten das Risiko von
Ncbenwirkungen, wobci  Erfahrungen iber die
Vertriiglichkeit in der Regel jedoch nur fiir HIV-infi-
zierte Personen vorlicgen. Angesichts des Nebenwir-
kungsrisikos ciner medikamentésen Postexpositions-
prophylaxe ist eine solche daher nur bei HIV-Expositi-
on gesichertem HIV-Ubertragungsrisiko gercchtfertigt.
Nur in Ausnahmefillen kann der Beginn einer
medikament8sen Postexpositionsprophylaxe.in Fillen
ohne gesicherte HIV-Exposition sinnvoll sein: Es mufl
ein gut begriindeter Verdacht vorliegen, der innerhalb
kurzer Zeit definitiv abgekldrt werden kann.

Da die meisten beruflichen HI'V-Expositionen auch
ohne medikamentdse Chemoprophylaxe nicht zu einer
Infektion fiihren, sind Art und Umfang potentieller
Nebenwirkungen' bei einer Postexpositionsprophylaxe
besonders zu beriicksichtigen. In der Regel treten Ne-
benwirkungen von Medikamenten bei der Behandlung
von HIV-Patienten mit einer Hiufigkeit im ein- oder
zweistelligen Prozentbereich auf. Infektionen nach
einer beruflichen Exposition sind im statistischen Mit-
tel jedoch nur in wenigen von tausend Fillen zu er-
warten. Bei einigen moglichen Nebenwirkungen ist je-
doch die Hiufigkeit des Auftretens abhingig vom
Erkrankungsstadium. Daher kdnnen die Raten nicht
uneingeschrénkt auf die Situation der zeitlich befriste-
ten Postexpositionsprophylaxe bei HIV-negativem me-
dizinischem Personal iibertragen werden. Ein Grofteil
der bekannten Nebenwirkungen ist zwar subjektiv un-
angenehm, aber nicht objektiv gefdhrlich und zudem
reversibel. Langfristige Nebenwirkungen sind derzeit
noch nicht beurteilbar, werden aber angesichts der
zeitlich begrenzten Behandlungsdauer nicht erwartet.
Die Frage der Teratogenitiit (Fruchtschiadigung) in der
Friihschwangerschaft ist ebenfalls nicht abschlieBend
gekldrt. Die vorliegenden Erfahrungen mit antiretrovi-
ralen Therapien bei Schwangerschaft geben zwar
keine Hinweise auf erhohte MiBbildungsraten, relativ
geringe derzeit iiberschaubare Fallzahlen mit einer Be:
handlung bereits wihrend der Frilhschwangerschaft
und fehlende Langzeitbeobachtungen lassen aber Fra-
gen offen. Beziiglich einer Indinavir-Therapie in der
Schwangerschaft liegen bisher nur geringe Erfahrun-
gen vor. Zu Langzeitnebenwirkungen im-Sinne einer
Kanzerogenitit liegen keine Daten vor.

Zur Bewertung des Infektionsrisikos

Das durchschnittliche Risiko einer HIV-Infektion
nach perkutaner Exposition gegeniiber Blut von HIV-
Infizierten (d. h. Stich-/Schnittverletzung) liegt
nach bisherigen Erfahrungen bei 0,3%. Nach einer
amerikanisch-britisch-franzésischen Fallkontrollstudie
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(MMWR 44 (1995): 929-932) besteht gegeniiber die-

sem mittleren Wert ein erhdhtes Risiko:

1. bei tiefen Stich- oder Schnittverletzungen (udjusted
odds ratio - OR: 16,1, 95% Konfidenzintervall - CI:
6,1 - 44,6; d. h. ein etwa 16fach erhShtes relatives
Infcktionsrisiko); :

2. bei sichtbaren Blutspuren auf dem Instrument, das
die Verletzung verursachte (OR: 5,2, 95% CI: 1.8 -
17,7; d. h. ein etwa 5fach erhohtes relatives Infek-
tionsrisiko);

3. wenn die Kaniile oder Nadel, die die Verletzung
verursachte, zuvor in einer Vene oder Arterie eines
HIV-infizierten Patienten plaziert war (OR: 5,1,
95% CI: 1,9 - 14,8; d. h. ein etwa 5fach erhéhtes re-
latives Infektionsrisiko); .

4, wenn die Viruskonzentration bei dem als Infekti-
onsquelle in Betracht kommenden Patienten hoch
ist. AuBergewdhnlich hohe Viruskonzentrationen
sind insbesondere bei nicht antiretroviral behandel-
ten oder im Finalstadium befindlichen AIDS-Patien-
ten sowie im Stadium der Primirinfektion zu erwar-
ten (OR: 6,4, 95% CI: 2,2 - 18,9; d. h. ein mehr als
6fach erhohtes relatives Infektionsrisiko). .
Das durchschnittliche Infektionsrisiko bei Schleim-

hautexposition und Exposition entziindlich veranderter

Hautpartien liegt ungefihr bei bzw. deutlich unter

0,1%. Es ist vermutlich ebenfalls abhingig von der

Blutmenge, der Viruskonzentration und der Expositi-

onsdauer.

Zum Vorgehen in der Praxis

Da die zur medikament6sen Postexpositionsprophy-
laxe empfohlenen Substanzen nicht fiir diese Indikati-
on zugelassen sind, miissen Betroffene moglichst
umfassend iiber- Moglichkeiten und Risiken der Pro-
phylaxe aufgeklédrt werden.

Die folgenden Hinweise beziehen sich ausschlieB-
lich auf beruflich bedingte Expositionen, nicht auf bei-
spielsweise Expositionen im Rahmen sexueller Kon-
takte.

Notwendige Vorbereitungen
Obwohl die drei z. Z. zur Postexpositionsprophylaxe
empfohlenen Medikamente AZT, Lamivudin und Indi-
navir zur Behandlung von HIV-Patienten in Deutsch-
land zugelassen sind,’konnen bestimmte Substanzen
vor Ort eventuell nicht unmittelbar vorritig sein. In
Arbeitsbereichen des Gesundheitswesens, in denen
regelmiBig Menschen mit HIV und AIDS behandelt
oder gepflegt und expositionsgefahrdende Titigkeiten
ausgefiihrt werden, sollte daher fiir eine HIV-Post-
expositionsprophylake Vorsorge getroffen werden:
¢ Die Medikamente fiir eine Chemoprophylaxe soll-
ten jederzeit innerhalb von maximal 2 Stunden ver-
fligbar sein. Jeder Beschiftigte sollte wissen, auf



welchem Wege und wo im Ernstfall die Medika-

_ mente erhdltlich sind.

* Von Institutionen und Arbeitsbereichen, in denen in
der HIV-Behandlung erfahrene Arzte nicht unmit-
telbar prisent sind, sollte vorsorglich Kontakt zu
entsprechenden Einrichtungen aufgenommen wer-
den, so dafl im Ernstfall nicht unndtig Zeit mit der
Suche nach einem kompetenten Ansprechpartner
verlorengeht.

* Den Beschiftigten sollte die Moglichkeit gegeben
werden, sich unabhdngig von einem konkreten
Unfallereignis in Ruhe zu informieren, das Fiir und
Wider einer Prophylaxe zu diskutieren und eine
Vorab-Entscheidung fiir den Notfall zu treffen.

Vorgehen im Falle einer HIV-Exposition :

Sofortmafnahmen nach einer Nadelstich- oder
Schnittverletzung sind die kurze Inspektion und ansch-
lieBend die moglichst rasche Reinigung und Desinfek-
tion der Wunde. Bei der kurzen Inspektion sollte dar-

auf geachtet werden, wie tief die Verletzung ist und ob

BlutgefiBe verletzt wurden (ggf. kurzer Druck auf die
Umgebung der Wunde). Sonstige, insbesondere instru-
mentelle Manipulationen an der Wunde sollten unter-
bleiben. Die Reinigung sollte zundchst unter flieBen-
dem Wasser und mit Seife erfolgen (Detergentien in-
aktivieren zellfreies HIV sehr effektiv), anschliefend
kann zusdtzlich eine Desinfektion mit einem
viruswirksamen Hautdesinfektionsmittel durchgefiihrt
werden. Bei Kontamination von Schleimhéduten oder
entziindlich veridnderten Hautarealen .ist die kontami-
nierte Region so schnell wie moglich griindlich mit
viel Wasser zu spiilen. Bei Kontamination der Mund-
schleimhaut kann auch das Spiilen mit einer 20 -
30%igen alkoholischen Losung die Zahl der Viruspar-
tikel verringern. Im Anschluf3 an diese Sofortmafinah-
men muB eine Risikoabschitzung beziiglich der Ge-
fahr einer Exposition gegeniiber blutiibertragbaren In-
fektionserregern (v. a. Hepatitis-Viren und HIV) und
eine Entscheidung iiber .medikamentdse Prophylaxe-
maBnahmen erfolgen. Im Zweifelsfall sollte jedoch die
erste Dosis der Medikamente zur Prophylaxe schnell
eingenommen werden-~Das: griindliche Abwégen, ggf.
mit Konsultation eines Experten, kann dann in groBe-
rer Ruhe innerhalb des Intervalls bis zur nichsten Me-
dikamentendosis erfolgen.

Eine medikamentdse Postexpositionsprophylaxe
sollte exponierten Mitarbeitern nach einer berufsbe-
dingten Exposition mit deutlichem HIV-Ubertragungs-
risiko empfohlen werden. Ein deutliches HIV-Ubertra-
gungsrisiko kann bei allen perkutanen Verletzungen
bestehen, bei denen infektiGses Material in den Korper
gelangt sein diirfte. Bei lingerdauerndem, groBflichi-
gerem Kontakt hoch virushaltiger infektioser Korper-
fliissigkeiten mit Schleimh4uten oder entziindlich ver-
inderten Hautarealen kann ebenfalls ein deutliches
Ubertragungsrisiko bestehen. Bei unwahrscheinlichem
oder auf Grund des Unfallhergangs zu vernachléssi-

Prophylaxe nach berufiicher HIV-Exposition

gendem Infektionsrisiko ist eine medikamentose Che-
moprophylaxe nicht zu empfehlen.

Wenn im Einzelfall eine Prophylaxe aus rztlicher
Sicht nicht eindeutig indiziert ist, andererseits das po-
tentielle Risiko aber auch nicht so gering ist, daB von
einer Chemoprophylaxe abgeraten werden sollte, und
die / der Betroffene nach Aufklirung iiber die Wahr-
scheinlichkeit des Ubertragungsrisikos, Moglichkeiten
und Grenzen der medikamentosen Behandlung sowie
iiber das Risiko der damit verbundenen Arzneimittel-
nebenwirkungen eine Prophylaxe wiinscht, sollte die-
sem Wunsch entsprochen werden.

Zum Abwiigen von Nutzen und Risiken einer medi-
kamentdsen Postexpositionsprophylaxe bei der Beur-
teilung eines Unfallereignisses sollte, wenn mdglich,
ein in der HIV-Behandlung erfahrener Arzt herangezo-
gen oder konsultiert werden.

Im Falle einer Entscheidung fiir eine Postexposi-
tionsprophylaxe sollte diese so schnell wie mdglich
begonnen werden. Es ist bisher unbekannt, ab wel-
chem Zeitpunkt eine Wirksamkeit, insbesondere bei
Kombinationsprophylaxe mit einem Protease-Inhibi-
tor, nicht mehr erwartet werden kann. Bei hohem In-
fektionsrisiko kann daher ein Prophylaxebeginn auch
dann noch in Erwigung gezogen werden, wenn das
Expositionsereignis bereits linger zuriickliegt. Je spi-
ter mit einer Postexpositionsprophylaxe begonnen
wird, desto geringer werden jedoch die Erfolgs-
aussichten. Die prophylaktische Behandlung sollte
iiber einen Zeitraum von wenigstens zwei Wochen er-
folgen. Aus Griinden der hoheren Sicherheit ist jedoch
eine Behandlungsdauer von vier Wochen anzustreben.
Die Durchfiihrung einer medikamentosen. Postexposi-
tionsprophylaxe sollte in jedem Fall unter Uberwa-
chung oder in enger Konsultation mit einem in der
HIV-Behandlung erfahrenen Arzt durchgefiihrt wer-
den. :

AZT wird als ein Bestandteil einer Postexpositions-
prophylaxe empfohlen, weil mit diesem Medikament
die langsten und umfangreichsten Erfahrungen bei der
Postexpositionsprophylaxe vorliegen. Andererseits
muB bei dieser Substanz auch am ehesten mit der
Moglichkeit gerechnet werden, daB bereits eine Resi-
stenz gegen dieses Medikament vorliegt. Lamivudin
(Epivir®) empfiehlt sich als weiteres Kombina-
tionselement, da die Kombination AZT + Lamivudin
eine gute antiretrovirale Wirksamkeit auch gegen
AZT-resistente Varianten zeigt. Der zusitzliche Ein-
satz eines Protease-Inhibitors verspricht einen Sicher-
heitsgewinn auch gegen die Ubertragung AZT-resi-
stenter Viren. Unter Beriicksichtigung von Wirk-
samkeit und Nebenwirkungsraten empfiehlt sich dafiir
derzeit am ehesten Indinavir (Crixivan®). Falls auf
Grund der Behandlungsanamnese der moglichen In-
fektionsquelle mit einer Resistenz auch gegen die
Kombination AZT + Lamivudin und / oder Indinavir
gerechnet werden muB, sollte der Rat eines Experten
eingeholt werden. Prinzipiell stehen weitere Medika-
mente zur Verfiigung bzw. werden entwickelt.
Entscheidungen iiber evtl. Modifikationen der in die-
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Prophylaxe nach heruflicher HIV-Exposition

ser Empfchlung vorgcschlagcncn Prophylaxe miisscn
sich am stindig in Weiterentwicklung befindlichen
Stand des Wissens orientieren und sollten daher nur
durch erfahrene Arzte bzw. in enger Abstimmung mit
diesen getroffen werden.

Der betroffene Mitarbeiter muB dariiber informiert
werden, dal der gegenwiirtige Erkenntnisstand iiber
Wirksamkeit und Nebenwirkungen einer Kombina-
tionsprophylaxe begrenzt ist. Ist eine Frau im gebir-
fihigen Alter ohne sichere Kontrazeption betroften,
sollte ecine indizicrte Postexpositionsprophylaxe . zwar
begonnen werden, cs ist jedoch so schnell wie méglich
cin Schwangerschaftstest durchzufiihren. Fillt dieser
positiv aus oder ist cine Schwangerschaft zum Zeit-
punkt der Exposition bekannt, mufl die nicht absch-
lieBend geklirte Frage der moglichen Fruchtschidi-
gung (im ersten Schwangerschaftsdrittel) besonders
beriicksichtigt werden. Einc bereits begonnene Pro-
phylaxe muB unter Abwiigung von Nutzen und Risiken
sorgfiiltig iiberdacht werden. Nur bei auBergewdhnlich
hohem Ubertragungsrisiko (z. B. versehentliche Injek-
tion oder Infusmn mf ektibsen Materials) ist eine medi-
kamentdse Postexpositionsprophylaxe bei bestehender
(Friih-)Schwangerschaft gerechtfertigt. Auf Grund bis-
her fehlender Erfahrungen mit Indinavir-Therapie in
der Schwangerschaft sollte dann - zumindest bis wei-
tere Informationen verfiigbar werden - eine Zweifach-
prophylaxe mit AZT + Lamivudin in Betracht gezogen
werden. Befindet sich die exponierte Schwangere be-
reits im 2. oder 3. Schwangerschaftsdritte]l, muf8 die
Indikation zur Postexpositionsprophylaxe nicht mehr
ganz so restriktiv gehandhabt werden; hier liegen be-
reits umfangreichere Erfahrungen v. a. mit AZT vor,
die bislang keine Hinweise auf eine dauerhafte Schi-
digung des Foten geben. Wihrend der Dauer einer
Chemoprophylaxe sollte Frauen vorsichtshalber eine
verliaBliche Kontrazeption angeraten werden.

Als Nebenwirkungen von AZT, Lamivudin und In-
dinavir sind vor allem gastrointestinale Beschwerden
zu erwarten. Abgeschlagenheit und Kopfschmerzen
sind weitere Beschwerden, die bei AZT-Therapie auf-
treten kdnnen. Indinavir kann zur Bildung von Nieren-
steinen fiihren (in bisherigen Studien bei bis zu 4% der
Teilnehmer). Zur Reduzierung dieser Komplikation ist
auf eine reichliche Fliissigkeitsaufnahme (mindestens
1!/, Liter / Tag) zu achten. Liegt eine Nierenschidi-
gung vor oder sind anamnestisch bereits einmal Nie-
rensteine aufgetreten, sollte Indinavir nicht prophylak-
tisch eingesetzt werden. Praktisch bedeutsame
Medikamenteninteraktionen sind ebenfalls in erster
Linie bei einer Behandlung mit Indinavir zu erwarten.
Indinavir sollte nicht zusammen mit den Antihistami-
nika Terfenadin (z.'B. Teldane®, Terfenadin®, Vivi-
drin®), Astemizol ( Hismanal®), den Bezodiazepinen
Triazolam (Halcion®) und Midazolam (Dormicum®),
dem Persistaltikanreger Cisaprid (Alimix®, Propul-
sin®), und dem Tuberkulostatikum Rifampicin verab-
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reicht werden. Bei gleichzeitiger Gabe von Rifabutin
oder Ketoconazol sind Dosisanpassungen notwendig.
Alle schwereren Nebenwirkungen (darunter sind in
diesem Zusammenhang solche zu verstehen, die medi-
zinischer Abklirung und Therapie bediirfen) sollen
unter der Angabe, daB sie unter einer Postexpositions-
prophylaxc auftraten, auf den entsprechenden Melde-
formularen an das fiir die Erfassung zustindige Bun-
desinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
(BfArM) gemeldet werden.

Unabhingig davon, ob eine Postexpositionsprophy-
laxe durchgefiihrt wird, soll eine aussagekriftige Do-
kumentation des Unfallereignisses und der getroffenen
MafBinahmen im Rahmen der Berufsunfallmeldung er-
folgen. Zum Nachweis der.Seronegativitit zum Un-
fallzeitpunkt sollte bei der verletzten Person unmittel-
bar ein HIV-Antikorpertest durchgefiihrt werden. Wei-
tere HIV-Tests zu Kontrollzwecken werden 6 Wochen,
3 und 6 Monate nach dem Ende der Prophylaxe (bzw.
nach dem Unfallereignis, falls keine Postexpositions-
prophylaxe durchgefiihrt wird) empfohlen. Die Kosten
trigt die gesetzliche Unfallversicherung. Vorausset-

.zung fiir die Kosteniibernahme ist, da8 die Unter-

suchungsergebnisse der Unfallversicherung mitgeteilt
werden. Ein grippedhnliches Krankheitsbild, welches
innerhalb von 3 Monaten nach dem Unfallereignis
bzw. nach dem Ende der Prophylaxe auftritt, sollte
nach Moglichkeit unter der Fragestellung diagnostisch
abgeklirt werden, ob es sich um einen HIV-Primarin-
fekt handeln konnte. Dabei kann im Zweifelsfall auch
der Versuch eines HIV-Nachweises mittels PCR ange-
zeigt sein. Ansonsten sind PCR-Untersuchungen -
z. B. zur Friiherkennung oder Kontrolle der Wirksam-
keit einer Postexpositionsprophylaxe - in der Regel
nicht sinnvoll. Nach gesicherter oder wahrscheinlicher
HIV-Exposition sollte eine Blutspende in den darauf-
folgenden 12 Monaten grundsitzlich unterlassen wer-
den. Zum Schutz des Partners vor einer sexuellen
Ubertragung sollten bis zum negativen Ergebnis der 3-
Monats-Kontrolluntersuchung Kondome verwendet
werden.

Das Robert Koch-Institut ist an der formlosen
schriftlichen oder telefonischen Mitteilung von Erfah-
rungen und Problemen bei der Entscheidung und beim
Vorgehen in entsprechenden Fillen interessiert (FG
Infektionsepidemiologie, Dr. U. Marcus, Tel.
030 / 4547 - 3407, Fax 030 / 4547 - 3544). Von be-
sonderem Interesse sind selbstversténdlich Fallberich-
te von beruflich erworbenen HIV-Infektionen, unab-
hidngig davon, ob eine Postexpositionsprophylaxe
durchgefiihrt wurde oder nicht.

In der folgenden Tabelle wird versucht, risikorei-
chere und risikodrmere Expositionsmdglichkeiten zu
beschreiben. Es kann sich dabei naturgemif nur um
1dea1typlsche ‘Konstellationen hande]n die niemals
eine am konkreten Unfallereignis orientierte Risikoab-
schitzung ersetzen kann:
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Tabelle 1 Differenzierung der HIV-Expositionen und mogliche SchiuBfolgerungen

Art der Exposition

Prophylaxe

Versehentliche Injektion oder Infusion infektidsen

Materials™: .

prinzipiell alle Verletzungen, bei denen mit hoher Wahr-

scheinlichkeit infektioses Material tiefer als in die ober- -

sten Epithelschichten der Haut inokuliert wurde, insbe-

sondere: .

» tiefe Stich- oder Schnittverletzungen mit HIV-kontami-
nierten Instrumenten,

* Verletzungen an einer Hohlnadel, die zuvor in der
Vene oder Arterie eines HiV-infizierten Patienten pla-
Zziert war,

¢ Kontamination von Schieimhaut oder entztndlich ver-
anderten Hautarealen, wenn die Kontamination
groBflachig ist und / oder die betroffenen Areale nicht
unmittelbar gespult und geséubert werden konnten.

AZT(Retrovir 2 x 250 mg / Tag) +

Lamivudin (Epivir 2 x 150 mg / Tag) +
Indinavir**(Crixivan 3 x 800 mg / Tag)

Beginn: so schnell wie moglich;

Dauer: am besten Uber einen Zeitraum von 4 Wochen,
mindestens aber zwei Wochen.

Oberflachliche Kratzer / Hautritzungen mit nicht sichtbar
kontaminierten spitzen / scharfen Gegensténden, bei
denen keine BlutgefaBe eréffnet wurden;
Stichverletzungen durch den OP-Handschuh mit chirur-
gischer Nahtnadel;

Stichverletzung an Injektionsnadel, die zuvor zur subku-
tanen oder i.m. Injektion von Medikamenten verwendet
wurde und die nicht auBerlich sichtbar mit Blut kontami-
niert ist; :

kleinflachige Kontamination von entziindlich verénderten
Hautpartien und Schleimhaut, wenn eine unverzugliche
Reinigung erfolgt ist;

Kontamination &lterer, bereits verschorfter Kratzer,
Schrunden oder kleiner Schnitte, wenn ohne groBe Ver-
zégerung eine Reinigung erfolgt.

keine Prophylaxe***

.

= Als infektioses Material gelten: Blut, Zellkulturiberstande HIV-infizierter Zellkulturen, Virussuépensionen 0. & Im Ver-
haltnis zu Blut deutlich geringere Viruskonzentrationen sind in der Regel zu erwarten in: LiGuor (mégliche Ausnahme:
Patienten mit HIV-bedingter ZNS-Symptomatik), Punktatflissigkeiten wie Pleura-, Peritoneal-; Perikard-, Gelenkflissig-

nalsekret, Ejakulat. .

vir zum gegenwaértigen Zeitpunkt verzichtet werden.

keit (mégliche Ausnahme: leukozytenreiche Punktatflissigkeiten), Bronchiallavageflussigkeit, Fruchtwasser, Vagi-
** Bei Schwangerén sollte, wenn eine Postexpositionsprophylaxe fir notwendig erachtet wird (s..Punkt 5), auf Indina-

=** Wenn im Einzelfall eine Prophylaxe aus &rztlicher Sicht nicht eindeutig indiziert ist, andererseits das potentielle Ri-
siko aber auch nicht so gering ist, daB von einer Chemoprophylaxe abgeraten werden solite, und die / der Betroffe-
ne nach Aufklarung tber die Wahrscheinlichkeit des Ubertragungsrisikos, Moglichkeiten und Grenzen der medika-
mentésen Behandiung sowie ber das Risiko der damit verbundenen Arzneimittelnebenwirkungen eine Prophylaxe
wiinscht, sollte diesem Wunsch entsprochen werden. Um das Risiko von Arzneimittelnebenwirkungen zu vermindern,
kann in solchen Fallen auch die Zahl der prophylaktisch gegebenen Medikamente reduziert werden.

Zusammenfassung

SofortmaBnahmen nach Verletzungen an moglicher-

weise HIV-kontaminierten Instrumenten oder Konta-

mination von Schleimhduten oder entziindlich ver-
dnderten Hautarealen: )

» kurze Inspektion der Verletzung: wie tief? Blutge-
fiBe eroffnet?

» unverziigliche Reinigung der Wunde unter flieBen-
dem Wasser und mit Seife, anschliefend Desinfek-
tion mit einem virusinaktivierenden Desinfek-
tionsmittel; s -

* bzw. griindliches Spiilen der kontaminierten Haut-
/Schleimhautareale mit Wasser oder 20 - 30%iger
alkoholischer Lésung (Mundschleimhaut);

+ Inspektion des Instruments, welches die Verletzung
verursacht hat: sichtbare duBere Kontamination mit
Blut?

« Entscheidung: Liegt tatsichlich eine HIV-Expositi-
on vor? Medikamentose Postexpositionsprophyla-
xe? Besteht auch das Risiko einer Hepatitis-B-Vi-
rus-Exposition? (bei ungeimpfien Exponierten Ein-
leiten einer aktiven und passiven Hepatitis-B-Im-
munisierung);
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+ bei Entscheidung fiir medikamentdse Postexposi-
tionsprophylaxe schncllslmdghchc. Einnahme der er-
sten Dosen: ab der zweiten Dosis von Indinavir auf
emplohlenc Abstinde zur Nahrungs'lufnahme achten
(cinc Stunde vor und zwei Stunden nach Einnahme
keine fett- und proteinreichen Mahlzeiten!); Uber-
wachung der Durchfiihrung durch einen erfahrenen
Arzt; chrprufung des Infektionsstatus (HIV, HBYV,
HCV) sofort, sowie 6 Wochen, 3 und 6 Monate nach
Prophylaxeende  bzw. Unfallereignis; Do-
kumentation des Vorgehens. Die Empfehlung. baw.
das Angcbot einer Chemoprophylaxe sollte immer
von ausfiibrlicher Beratung und Aufklidrung des be-
troffenen Mitarbeiters begleitet sein, die Chemopro-
phylaxe sollte durch einen erfahrenen Arzt iiber-
wacht werden. Nicht durchgefiihrt werden sollte
cine Chemoprophylaxe, wenn ein Infektionsrisiko
nicht gegeben ist (z. B. kein Anhaltspunkt fiir Expo-
sition gegeniiber HIV enthaltender Korperfliissig-
keit, Kontamination unverletzter Haut).

Anhang 1:

Checkliste fiir die drztliche Beratung
nach Arbeitsunféllen mit moglicher HIV-
Exposition

1. Unfallhergang dokumentieren

Art der Verletzung bzw. Kontamination (perkutan /
mukokutan),

welches Instrument / welcher Gegenstand,

Herkunft des kontaminierenden Materials?
HIV-Exposition gesichert? Exposition gegeniiber an-
deren Infektionserregern gesichert oder wahrschein-
lich?

Welche SofortmaBnahmen wurden ergriffen?

2. Besondere Risikofaktoren feststellen / erfragen:
Tiefe Stich- oder Schnittverletzungen?

Sichtbare Blutspuren auf dem Instrument, das die
Verletzung verursachte?

War die Kaniile oder Nadel, die die Verletzung verur-
sachte, zuvor in einer Vene oder Arterie eines HIV-in-
fizierten Patienten plaziert?

Klinische und Laborparameter (z. B.Viruskonzentrati-
on) bei dem als Infektionsquelle in Betracht kommen-
den Patienten bekannt?

Aktuelle und friihere antiretrovirale Therapie bei dem
Indexpatienten bekannt?

Bei Haut-/ Schleimhautkontamination: welche Region
wurde kontaminiert? Angaben zu Menge der kontami-
nierenden Flusmgkelt und Dauer der Exposition mog-
lich?

Einschitzung des RlSlkOS. hoch, niedrig, unklar

3. Aufilirung iiber Moglichkeit und Risiken einer
medikamentosen Postexpositionsprophylaxe

Mittleres statistisch ermitteltes Infektionsrisiko 0,3%
(perkutan), < 0,1% mukokutan (allerdings erheblicher
EinfluB zusitzlicher Risikofaktoren!)
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3.1 Bestehende Miglichkeiten der medikamentisen
Prophylaxe:

Fallkontrolistudie legt Wirksamkeit von AZT-Mono-
prophylaxe nahe (80%ige Reduktion des Infektionsri-
sikos), wird gestiitzt durch Tiermodelluntersuchungen
und Reduktion des Mutter-Kind-{ibertragungsrisikos.
Aber: Dokumentierte Fille von Versagen sind be-
kannt! Mogliche Ursachen: zu spite oder zu kurze
Gabe, zu hohe Infektionsdosis, zu geringe antiretrovi-
rale Wirksamkeit, Virus gegen Medikament resistent.
Kombinationsprophylaxe vermutlich wirksamer, aber
bisher noch keine ausgewerteten Erfahrungen.

3.2 Zu den Risiken und wichtigen Einzelheiten der me-
dikamentdsen Prophylaxe: .

Mogliche Nebenwirkungen:. Ubelkeit, Erbrechen,
Durchfall, Miidigkeit, Kopfschmerzen; bei Indinavir:
Bildung von Nierensteinen (daher viel trinken); Leber-
u. Nierentoxizitit moéglich

Wer ist drztlicher Ansprechpartner zur Meldung und
evtl. Abklirung von Nebenwirkungen fiir die Dauer
einer Prophylaxe?

Nebenwirkungsmonitoring durch Kontrolle des Blut-
bildes, der Leber- und Nierenparameter bei Beginn
und nach zwei Wochen (?)

Betroffene (moglicherweise) schwanger?

Einnahme anderer Medikamente?

Entscheidung fiir oder gegen Prophylaxe? Hep.-B-
Impfung (aktiv / passiv) erforderlich?

Falls Prophylaxe durchgefiihrt werden soll, Einver-
stindniserkldrung unterschreiben lassen (Medikamente
fiir Indikation Postexpositionsprophylaxe nicht zuge-
lassen, daher griindliche Aufkldrung tiber Nutzen und
Risiken bestitigen lassen)

Beschreibung des Einnahmemodus (Abstiande zu Nah-
rungsaufnahme bei Indinavir) '
Blutentnahme zur Kontrolle der Ausgangswerte (Sero-
logie, Blutbild, Leberwerte / Nierenfunktionsparameter)
Hinweis auf Zahl und Zeltpunkt der Kontrolluntersu-
chungen

Hinweis auf mogliche Symptomatxk eines akuten re-
troviralen Syndroms und Empfehlung, entsprechende,
innerhalb der folgenden 3 - 4 Monate auftretende
Symptomatik rasch &rztlich abkliren zu lassen
Hinweis auf MaBinahmen zum Schutz evtl. Sexualpart-
ner, Verzicht auf Blutspenden im folgenden Jahr
Hinweis auf Notwendigkeit einer Arbeitsunfallmel-
dung

Ggf. Mitgabe eines Informationsblattes mit Adresse
des betreuenden Arztes, Terminen der Kontrollunter-
suchungen, Angaben 'Zur Medikamenteneinnahme

Anhang 2

Checkliste zum Vorgehen bei Arbeits-
unféllen mit moglicherweise infektiésem
Material im Labor

Jeder Mitarbeiter, der moglicherweise mit infektiGsem
Material in Kontakt kommt, sollte gegen Hepatitis B



geimpft sein! Dies gilt fiir Wissenschaftler, Laborper-
sonal, Hilfs- und Reinigungskrifte, wie auch fiir zeit-
weise im Labor arbeitende Personen (Praktikanten,
Doktoranden). Noch nicht geimpfte Mitarbeiter sollten
umgehend einen Impftermin:mit dem Betriebsarzt Dr.
............................... (Tel.: ...................) vereinbaren.

SofortmafBnahmen )

- Nach Spritzern in die Augen oder auf die Mund-

schleimhaut oder

- nach Verunreinigung von entziindlich verinder-

ten Hautarealen oder

- nach Unfillen mit Verletzungen an méglicher-

weise mit HIV- oder Hepatitis-Viren verunreinig-
ten Instrumenten oder Gefifien:

* Unverziiglich griindliches Spiilen der kontaminier-
ten Haut-/ Schleimhautareale mit Wasser (Augendu—
sche!)

» Kurze Inspektion der Verletzung: wie tief? Blutge-
fdBe eroffnet? Falls Wunde blutet, méglichst 1 - 2
Minuten lang ausbluten lassen.

* Unverziigliche Reinigung der Wunde unter flieBen-
dem Wasser und mit Seife, anschlieBend Desinfek-
tion mit einem virusinaktivierenden Desinfektions-
mittel bzw. Alkohol.

* Inspektion des Gegenstandes, an welchem die
Stich- oder Schnittverletzung erfolgte: ist der Ge-
genstand tatsdchlich mit moglicherweise infektit-
sem Material kontaminiert?

« Abkldren, ob das betreffende Material tatsdchlich
oder moglicherweise infektigs ist: woher stammt
das Material? Ist der Serostatus des Patienten be-
kannt? Gegebenenfalls eine Probe des Materials zur
weiteren Untersuchung sicherstellen!

Falls eine tatsdchliche oder wahrscheinliche HIV-
Exposition vorliegt, muB nach d#rztlicher Beratung
letztlich vom Betroffenen entschieden werden, ob eine
medikamentdse ~Postexpositionsprophylaxe durchge-
fiithrt werden soll. Dafiir soll sich der betroffene Mit-
arbeiter schnellstmdglich ins
Klinikum zur HIV-Tagesklmxk oder auf eine HIV- Sta—
tion begeben (kurze telefonische Anmeldung unter der
NUmmer .....coeeeeeene ). Wichtig fiir das Gesprich mit
dem Arzt dort ist eine genaue Schilderung des Unfall-
hergangs und die Diskussion, inwieweit tatsdchlich
eine HIV-Exposition bestanden hat. Falls dies nicht
eindeutig ist, eine Kldrung aber in absehbarer Zeit (in
den folgenden 1 - 2 Tagen) moglich ist, kann bei einer
relevanten Verletzung und ausreichend hoher Wahr-
scheinlichkeit einer HIV-Exposition mit einer Postex-
positionsprophylaxe begonnen werden. Diese kann,
falls sich der Verdacht nicht bestitigt, wieder abgebro-
chen werden. Bei Spritzern ins Auge oder in den Mund
sollten Angaben zur Menge und Kontaktdauer bis zum
Ausspiilen gemacht werden. Bestehende Schwanger-
schaft und regelmiBig eingenommene Medikamente
miissen mitgeteilt werden!

Bei Entscheidung der Betroffenen fiir eine medika-
mentdse Postexpositionsprophylaxe sollte es binnen 2
Stunden nach Exposition - wenn mdglich frither - zur

Prophylaxe nach beruflicher HIV-Exposition

Einnahme der ersten Medikamentendosen kommen.
Ab der zweiten Dosis von Indinavir muB auf empfoh-
lene Abstiinde zur Nahrungsaufnahme geachtet werden
(eine Stunde vor und zwei Stunden nach Einnahme
keine fett- und proteinreichen Mahlzeiten); die weitere
drztliche Uberwachung sowie serologische Kon-
trolluntersuchungen erfolgen durch den Betriebsarzt.
Ist eine Schwangerschaft nicht bekannt, aber denkbar,
soll baldmoglichst ein Schwangerschaftstest durch-
gefiihrt werden.

Weiteres Vorgehen

Der / die Betroffene mufl wissen, daf8 eine medika-
mentdse Postexpositionsprophylaxe das Risiko einer
Infektion zwar vermindern, aber keine Garantie fiir
eine Infektionsverhinderung sein kann. Bei der Be-
handlung kénnen Nebenwirkungen auftreten (am hiu-
figsten Ubelkeit, Miidigkeit, Kopfschmerzen; bei Indi-
navir-Therapie konnen sich Nierensteine bilden, daher
viel trinken!). Schwere und ungewdhnliche Nebenwir-
kungen miissen dem die Therapie iiberwachenden Arzt
| D) U , (Tel: o, ) gemeldet
werden! Medikamente nicht eigenmichtig absetzen
oder reduzieren, sondern nur nach Absprache.

Durch Unterschreiben einer Einverstindniserkli-
rung mufl der / die Betreffende eine erfolgte Auf-
kldrung iiber Nutzen und Risiken der Postexpositions-
prophylaxe bestitigen.

Uberpriifung des Infektionsstatus (HIV, HBV, HCV)
sofort sowie 6 Wochen, 3 und 6 Monate nach
Prophylaxeende bzw. Unfallereignis; Blut fiir die
Ausgangsuntersuchung wird bei der Vorstellung im
. Krankenhaus abgenommen, die
Folgeuntersuchungen fﬁhrt
durch.

Zwischenfille, die mogllcherwelsc zur HIV-Exposi-
tion des Beschiiftigten gefiihrt haben, sind geméB den
Vorschriften der gesetzlichen Unfallversicherung
unverziiglich zu melden:
¢ dem Betriebs- bzw. Durchgangsarzt,

* dem betrieblichen Vorgesetzten und /oder
e der fiir die Meldung in Arbeitsunfillen und Berufs-
krankheiten zustdndigen Stelle.

Anhang 3

Informationen zur praktischen Handha-
bung der medikamentésen Postexposi-
tionsprophylaxe '

Die Medikamente Epivir® und Retrovir® kdnnen un-
abhingig von der Nahrungsaufnahme eingenommen
werden. Die bisweilen mit der Retrov1r-Emnahme ein-
hergehende Ubelkeit kann jedoch durch die gleichzei-
tige Nahrungsaufnahme_gemildert werden. Nicht sel-
ten verschwindet diese Ubelkeit auch nach den ersten
Tagen. Da die Resorpuon von Epivir® leicht beein-
trichtigt werden kann, ist es sinnvoll, aber nicht unbe-
dingt erforderlich, einen ca. einstiindigen Abstand zu
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einer Mahlzeit cinzuhalten. Die Resorption von Crixi-
van® ist dagegen sehr stark von der Nahrungs-
aufnahme abhiingig: Einc Stunde vor und zwei Stun-
den nach Einnahme sollten keine fett- und proteinrei-
chen Mahlzeiten cingenommen werden.

Beispiel fiir cincn moglichen Einnahmemodus:

07:00 Uhr  Crixivan®

08:00 Uhr  Retrovir® und Epivir®, Friihstiick
12:00 Uhr  Mittag

15:00 Uhr  Crixivan®

16:00 Uhr  Kaffee® .
20:00 Uhr  Retrovir® und Epivir®, Abendessen
23:00 Uhr  Crixivan®

Begleitend zur HIV-Postexpositionsprophylaxe soll-
ten regelmidBige Laborkontrollen (z. B. Blutbild,
Leber-, Nierenwerte) unmittelbar nach der Exposition
und l4tégig bis zwei Wochen nach Absetzen der Me-
dikamente durchgefiihrt werden. Entscheidungen lber
evtl. Modifikationen der hier vorgeschlagenen HIV-
Postexpositionsprophylaxe miissen sich am stindig in
Weiterentwicklung befindlichen Stand des Wissens
orienticren (die Entwicklung weiterer Medikamente
1duft) und sollten daher nur durch erfahrene Arzte bzw.
in enger Abstimmung mit diesen getroffen werden.

Nebenwirkungen und Wechselwirkungen'
mit anderen Medikamenten

Als Nebenwirkungen von AZT (Retrovir®), Lamivu-
din (Epivir®) und Indinavir (Crixivan®) sind vor
allemm Magen-Darm-Beschwerden zu erwarten. Abge-
schlagenheit und Kopfschmerzen sind weitere Be-
schwerden, die bei AZT-Therapie auftreten konnen.
Indinavir kann zur Bildung von Nierensteinen fiihren
(in bisherigen Studien bei HIV-Patienten bei bis zu 4%
der Teilnehmer). Zur Reduzierung dieser Komplika-
tion ist auf eine reichliche Fliissigkeitsaufnahme (min-
destens 1/, Liter / Tag) zu achten. Liegt eine Nieren-
schiidigung vor oder sind friiher bereits einmal Nieren-
steine aufgetreten, sollte Indinavir nicht prophylak-
tisch eingesetzt werden. - Praktisch bedeutsame Wech-
selwirkungen mit anderen Medikamenten sind eben-
falls in erster Linie bei einer Behandlung mit Indinavir
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zu erwarten. Indinavir solite nicht zusammen mit den
zur Behandlung von Allergien eingesetzten Sub-
stanzen Terfenadin (z. B. Teldane®, Terfenadin®, Vi-
vidrin®), Asternizol (Hismanal®), bestimmten Schlaf-
mitteln wie Triazolam (Halcion®) und Midazolam
(Dormicum®), bestimmten verdauungsanregenden
Medikamenten wie Cisaprid (Alimix®, Propulsin®)
und dem Tuberkulosemittel Rifampicin verabreicht
werden. Bei gleichzeitiger Gabe des Antibiotikums
Rifabutin (Mycobutin®) oder des Pilzmittels Keto-
conazol (Nizoral®, Terzolin®) sind Dosisanpassungen
notwendig.

Die Wiedergabe von Gebrauchsnamen, Handelsnamen oder Waren-
bezeichnungen in dieser Publikation berechtigt auch ohne besonde-
re Kennzeichnung nicht zu der Annahme, daB solche Namen im
Sinne der Warenzeichen-Warenschutz-Gesetzgebung als frei zu be-
trachten wiren.

Die Empfehlungen fiir Dosierungen und die Angaben zu Kontrain-
dikationen entsprechen dem gegenwirtigen Wissensstand und wur-
den mit Sorgfalt zusammengestellt; dennoch ist jeder Benutzer auf-
gefordert, die Angaben im Beipackzettel zu priifen, um ggf. Ab-
weichungen zu erkennen und zu beriicksichtigen.

Das vorliegende Material zum Stand des Wissens wurde auf der
Grundlage nationaler und internationaler Erfahrungen und Empfeh-
lungen im Robert Koch-Institut erarbeitet und mit Experten sowie
weiteren Verantwortungstrdgern abgestimmt. Es soll helfen, in der
Berufspraxis bestmdgliche Entscheidungen zu treffen.

Teilnehmer der Expertenanhdrung zu diesem Problemkreis am
30.9.1996 im Robert Koch-Institut: K. Arastéh, Auguste-Victoria-
Krankenhaus (AVK), Berlin; F.-D. Goebel, Med. Poliklinik d. Uni-
versitdt Miinchen; H. Jiger, Kuratorium f. Immunschwiche, Miin-
chen; T. John, Universitidtsklinikum >Benjamin Franklin< (Trauma-
tologie), Berlin; £, Haamann, Berufsgenossenschaft f. Gesundheits-
dienst u. Wohlfahrtspflege, Hamburg; S. Staszewski, Universitits-
klinikum Frankfurt/M (HIV-Ambulanz); R. Schulz, Arbeiterwohl-
fahrt (Ambulanter Pflegedienst), Berlin; J. Schwabe, HIV-Station
im AVK (Pflegedienst), Berlin, sowie R. Fock, U. Marcus u. G.
Pauli, RKI.

Eine schriftliche Abstimmung des Entwurfes erfolgte mit: L. Giirs-
ler, Max v. Pettenkofer-Institut, Miinchen; J. Jarke, Behorde f. Ar-
beit, Gesundheit u. Soziales (BAGS), Hamburg, AIDS-Beratungs-
stelle; C. Nebel, Bundesverband der Unfallversicherungstriger der
offentlichen Hand e.V. (BAGUV), Miinchen; T. Remé, Berufsge-
nossenschaft f. Gesundheitsdienst u. Wohlfahrtspflege, Hamburg: 1.
Steidl (BAGUV), Miinchen.

Literaturhinweis: From the Centers for Disease Control and Pre-
vention. Update: Provisional Public Health Service Recom-
mendations for Chemoprophylaxis after Occupational Exposure to
HIV. JAMA 1996;276:90-2.
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Dieser Klassiker der praktischen Hamatologie ist Atlas und
Textbuch. Nach wie vor ist die Morphologie die Grundlage der
praktischen Hamatologie.

In dem in englischer Sprache bereits erfolgreiche Standardwerk
wird gezeigt, wie einwandfreie zytologische Praparate erstellt
werden und wieviel Information aus diesen zu gewinnen ist. Die
Befunde des normalen Blutbildes (Z&hihamatologie und
Zytologie) und mogliche Fehlerquellen werden demonstriert —
ebenso wie die Veranderungen des Blutbildes bei den verschie-
denen reaktiven Stérungen, Infektionen und bei System-
erkrankungen. ’

Weiterfihrende oder ergénzende Testverfahren werden be-
schrieben und fur die Interpretation mit herangezogen, insbe-
sondere die verschiedenen automatisierten Zahlverfahren sowie
die Immunphdanotypisierung mittels Innmunzytochemie oder
DurchfluBzytometrie. Bei den verschiedenen hamatologischen
Krankheitsbildern werden auch neben der Morphologie die
wichtigsten klinischen_Befunde und ergdnzende biochemische
Testverfahren genannt. '

Trotz der Vielfalt der dargesteliten Methoden und Befunde geht
das Buch in die Tiefe: Die praktische hamatologische Diagnostik
wird grindlich und prazise dargeboten. Das Verstandnis der
Pathogenese hamatologischer Erkrankungen wird vertieft; die
Durchfiihrung von Laboruntersuchungen und die Interpretation
der Befunde werden unterstitzt.

Zu beziehen ber lhre Buchhandlung oder beim
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Mitteilung

Forderrichtlinien zur Einrichtung von Kompetenznetz-
werken fir die Medizin (MedNet) vom 15.9.1997

1. Zuwendungszweck, Rechtsgrundiagen

Das Angebot der Ge:undhcllslcnslungen in Deutsch-
land entspricht dem eines hoch entwickelten Industrie-
landes: Die Mdglichkeiten zur Erhaltung von Gesund-
heit und Heilung von Krankheit haben sich in den letz-
ten Jahrzehnten erheblich verbessert. Die Bundesrepu-
blik hat im Bereich der stationiren und ambulanten
Versorgung wie auch der Privention ein gutes Niveau
der Grundversorgung und in der medizinischen For-
schung und Entwicklung hervorragende Einzelleistun-
gen aufzuweisen.

Andererseits ist die vorhandene Kompetenz zu den
meisten gesundheitspolitisch bedeutenden Krankheits-
formen bundesweit zersplittert. Dies resultiert nicht
nur aus den Zwingen der Versorgung, die Spitzenme-
dizin auch regional verfiigbar machen mu8, sondern
auch aus der foderalen Struktur des Staates und der
partikularistischen Denkweise vieler Akteure in For-
schung und Versorgung. Als Folge dieser Fragmentie-
rung werden die im Forschungssystem vorhandenen
Ressourcen zur Weiterentwicklung der Wissenschaft,
der Wirtschaft und des Gesundheitswesens bisher bei
weitem nicht ausgeschopft. Eine institutsiibergreifende
Nutzung von Ressourcen und Koordinierung von For-
schungsleistungen findet nur in wenigen Handlungs-
feldern statt. Das in den universitdren und auBeruni-
versitiren Forschungseinrichtungen vorhandene Po-
tential an innovativer wissenschaftlicher Leistung wird
fir die Losung praktisch-klinischer Probleme nicht
ausreichend genutzt, und der Wissenstransfer aus der
Grundlagenforschung in die anwendungsnahe For-
schung und Industrie funktioniert nur begrenzt. Auch
finden forschungsrelevante Probleme des medizini-
schen Alltags nur in begrenztem MaBe Eingang in die
Schwerpunkte der akademischen Forschung.

Daher beabsichtigt das BMBF, den Aufbau iiberre-
gional angelegter medizinischer Netzwerke fiir spezifi-
sche Krankheiten gezielt zu unterstiitzen, die fiir die
Qualitdt der Forschung und Versorgung in ihrem
Handlungsfeld MaBstibe setzen. Die besten Einrich-
tungen der Forschung und Versorgung sowie ggf. auch
der Industrie sollen ihre Kompetenz und Infrastruktur
in diese Netzwerke einbringen mit dem Ziel, die zer-
streuten Kapazititen in einem ganzheitlichen Ansatz
auf hohem Niveau zusammenzufiihren. Insgesamt soll
diese Kooperation im Hinblick auf die Qualitit und
Ergebnisorientierung der Forschung, der érztlichen
Aus- und Weiterbildung und der kiinftigen Gesund-
heitsversorgung einen deutlichen Mehrwert erbringen.

Vorhaben werden nach MaBgabe dieser Richtlinien,
der BMBF-Richtlinien fiir Zuwendungsantrige auf
Ausgabenbasis und der Vorldufigen Verwaltungsvor-
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schriften zu § 44 der Bundeshaushaltsordnung (BHO)
durch Zuwendung gefordert. Ein Anspruch auf Ge-
wihrung einer Zuwendung besteht nicht. Vielmehr
entscheidet die Bewilligungsbehorde aufgrund Thres
pflichtgemiien Ermessens im Rahmen der verfugba-
ren Haushaltsmittel.

2. Gegenstand der Forderung

Es sollen medizinische Netzwerke zu definierten
Krankheitsbildern gefordert werden, die durch eine
hohe Mortalitit oder Morbiditdt gekennzeichnet sind,
die in besonderer Weise als Modellfall fiir andere
Krankheitsbereiche geeignet sind und/oder einen er-
heblichen Kostenfaktor darstellen. Hierzu sind inte-
grierte, sektoriibergreifend angelegte Konzepte einzu-
reichen, die sich an folgenden Leitzielen orientieren:

Horizontale Vernetzung:
Zusammenschluf3 der relevantesten, qualitativ be-
sten und innovativsten Forschungs- und Versor-
gungseinrichtungen in dem spezifischen Krankheits-
bereich zur effizienteren und schnelleren Entwick-
lung neuer medizinischer Problemlosungen;

Vertikale Vernetzung:

Bildung von Briicken zwischen diesen Leistungstrd-
gern der medizinischen Forschung und dem medizi-
nischen Alltag. Entwicklung und Verbreitung von
Instrumenten der Evaluation und Qualitéitssiche-
rung. Etablierung von Konsensusprozessen iiber
medizinische Behandlungsformen und Versorgungs-
konzepte fiir den jeweiligen Krankheitsbereich;

Sichtbarkeit: )
Schaffung von einer sowohl fiir die Offentlichkeit
als auch fiir die Fachwelt erkennbaren Kompetenz;

Exzellenz:
Gewinn eines Mehrwertes fiir alle Netzwerkpartner:
Forderung der Exzellenz der Forschung, Verbesse-
rung der Qualitiit und Kosteneffizienz der Gesund-
heitsversorgung durch Forschungstransfer und Eva-
luationsforschung;

Innovationsorientierung:
Mehr Ergebnisorientierung in der Wissenschaft.
Ausschopfung des innovativen Potentials der uni-
versitdren und aufleruniversitiren Forschungsein-
richtungen durch Zusammenfiihrung mit Hoch-
schulkliniken, Einrichtungen der. Regelversorgung
und Anbindung der Industrie. Beschleunigung des
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Transfers von Erkenntnissen in die Wirtschaft oder
die Versorgung.

Gegenstand der Forderung ist in erster Linie der Auf-
bau einer effizienten Kommunikationsstruktur und in-
terdisziplindren Arbeitskultur, auf der Grundlage ein-
schldgiger Vorleistungen der Netzwerkpartner in dem
jeweiligen- Krankheitsfeld (siehe 4.). In diesem Zu-
sammenhang konnen Personal- und Sachmittel z.B. fiir
Koordinierungs- und Serviceleistungen (,,core facili-
ties”) gewdhrt werden. Zusitzlich werden in begrenz-
tem Umfang Pilotprojekte und Modellvorhaben unter-
stiitzt, die einen innovativen Beitrag zu den o.g. Leit-
zielen leisten.

3. Zuwendungsempfénger

Antragsberechtigt sind staatliche und nichtstaatliche
Hochschulen, auBeruniversitire Forschungseinrichtun-
gen sowie Korperschaften innerhalb der Gesundheits-
versorgung.

4, Zuwendungsvoraussetzungen

Die Auswahl der geforderten Konzepte erfolgt in
einem offenen Wettbewerb. Dabei werden u.a. die fol-
genden Kiriterien zugrunde gelegt:

Relevanz der medizinischen Fragestellung fiir das
Versorgungssystem. Die Krankheitsbilder miissen
durch eine hohe Morbiditdt oder Mortalitit gekenn-
zeichnet sein oder in besonderer Weise als Modellfall
fiir andere Krankheitsbereiche geeignet sein und/oder
einen erheblichen Kostenfaktor darstellen;

Relevanz des Netzwerkes fiir die Anhebung der
Versorgungsqualitit und den Forschungstransfer;

Schliisselstelling der beteiligten Partner aus For-
schung und Versorgung im angesprochenen medizini-
schen Problemfeld;

Qualitdt und Umfang der medizinischen, wissen-
schaftlichen und integrativen Vorleistungen (siche
unten);

Innovations- und Motivationspotential der geplan-
ten MaBnahmen; —.. )

Erfolgsaussichten fiir einen Transfer der Ergebnisse
in die medizinische Aus- und Weiterbildung;

aktive Mitwirkung von Einrichtungen der Regelver-
sorgung.

Die Teilnahme am Wettbewerb setzt die gemeinschaft-
liche Bewerbung der an einem krankheitsspezifischen
Netzwerk Interessierten voraus. Dabei sollte iiber den
Umfang des Netzwerks sowie die Kompetenz der Be-
teiligten eine bundesweite Ausstrahlung sichergestellt
werden. Grundsitzlich kénnen alle Akteure aus Medi-
zin und Gesundheitswesen, die zu den o.g. Leitzielen
beitragen, Mitglieder eines beantragten Netzwerks
sein: Hochschulen, Krankenhiuser, Praxen, auferuni-
versitiare Forschungseinrichtungen, Fachgesellschaf-
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ten, Kostentriger, Arzteverbiinde und Patientenorgani-
sationen ebenso wie Auftragsforschungs- und Bera-
tungsinstitute und die Industrie.

In einem ersten Schritt sind integrierte Konzepte
vorzulegen, die eine Beschreibung der aktuellen Situa-
tion von Forschung, Lehre und Versorgung in dem je-
weiligen Handlungsfeld sowie den vorhandenen Ko-
operationsstrukturen enthalten und erldutern, durch
welche Strategien und Losungsansitze im Rahmen des
geplanten Netzwerks InnovationsanstéBe und Qua-
litditsanhebungen erreicht werden sollen. Aus den Un-
terlagen muB das Zusammenwirken aller am Netzwerk
Beteiligten deutlich werden.

Im einzelnen ist in dem Konzept auf folgende Punk-
te einzugehen:

a) Beschreibung des Status quo und der Vorleistun-
gen, die in das Netzwerk eingebracht werden kén-
nen :

- Art, Zahl und Leistungsprofil der am Netzwerk
beteiligten Wissenschaftsstandorte, Einrichtun-
gen der Krankenversorgung, Industrieunterneh-
men und weiterer Netzwerkpartner;

- bereits vorhandene Infrastruktur, die in das
Netzwerk eingebracht werden karn, z.B. Refe-
renzzentren, Register, Datenbanken u.a. zentrale
Serviceeinrichtungen, Forschungstransferstellen,
telekommunikative und informatische Techniken
und Einrichtungen, Verfiigbarkeit groBer Patien-
tenkollektive, kooperierende Arztpraxen u.a.;

- Qualitdt und Umfang bereits bestehender Vernet-
zung:
laufende Forschungskooperationen insbesondere
an den Schnittstellen zwischen Grundlagenfor-
schung und klinischer Forschung, auBeruniver-
sitdrer Forschung und Hochschulkliniken, For-
schung und Versorgung, Forschung und Indu-
strie;

- bestehende Kommunikationsstrukturen in der
Versorgung, z.B. Versorgungszentren mit iiberre-
gionaler Ausstrahlung und Einbindung des nie-
dergelassenen Bereichs, ,. Konsensuskultur™: Er-
fahrungen mit Entwicklung und Anwendung
iibergreifender Standards und Leitlinien u.a.;

- weitere Vorleistungen, die einen besonderen’ Vor-
teil fiir die Funktion des Netzwerks einbringen,
z.B. Teilnahme an groBen klinischen Studien
und Evaluationsstudien (Epidemiologie, Ge-
sundheitsokonomie, Versorgungsoptimierung).
Erfahrungen mit neuen Organisations- und Ko-
operationsmodellen fiir Forschung und Versor-
gung, Teilnahme an qualititssichernden MaB-
nahmen, etablierte Qualititsmanagementstruktu-
ren, Aktivititen in drztlicher Aus- und Weiterbil-
dung sowie Patienteninformation und -beratung
etc.

b) Beschreibung des geplanten Netzwerks, seiner

Funktion und langfristigen Perspektive

- Struktur des geplanten Netzwerks (Partner, zen-
trale Koordinierung, Strukturen der internen und
externen Qualitiitssicherung);
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- Erliiuterung der Ziele des geplanten Netzwerks:
Beschreibung der Losungsansiitze, mit denen
unter Nutzung syncrgistischer Effekte cine opti-
male Integration, cin wechsclseitiger Wissens-
austausch und cin hoher Qualitiitsstandard von
Forschung und Versorgung erreicht werden soll:
Erliuwterung des Beitrags der cinzelnen Netz-
werkpartner;

- Finanzicrung
Beitriige anderer Finanzgeber (Linder, Kassen,
Stiftungen, Industrie, Verbiinde incl. Paticntenor-
ganisationen) zum Netzwerk und Perspektive
ciner Ubernahme durch andere Forderer.

Der Umfang des Konzeptes sollte 20 Seiten nicht
iiberschreiten. )

Als Ergebnis des Wettbewerbs werden maximal 15
Konzepte ausgewiihlt und die entsprechenden Bewer-
ber zur detaillierten Ausarbeitung von Antrigen (Pla-
nungsphase) aufgcfordert. Informationen und Unterla-
gen zur ausfiihrlichen Antragstellung werden zu gege-
bener Zeit an die ausgewihlten Bewerber versandt.

5. Art, Umfang und Hohe der Zuwendung

Die Zuwendung wird im Wege der Projektférderung
als nicht riickzahlbarer ZuschuB gewibhrt.

Die Planungsphase kann in begriindeten Fillen
durch einen Zuwendungsbetrag von maximal 30.000
DM fiir eine Laufzeit von vier Monaten gefordert wer-
den. Antrige zur finanziellen Unterstiitzung der Pla-
nungsphase miissen erkennen lassen, inwieweit die
unter 4. genannten Vorleistungen erfiillt werden kon-
nen. :

Fiir die Einrichtung eines Netzwerkes konnen An-
tragsteller liber einen Zeitraum von bis zu fiinf Jahren
mit bis zu 5 Mio. DM jihrlich mit einer Quote von bis
zu 100% der zuwendungsfahigen Ausgaben gefordert
werden. Die Ausgaben staatlicher Hochschulen sind
zuwendungsfihig in Hohe der zusitzlichen Ausgaben,
die iliber die Grundausstattung der Hochschule durch
das jeweilige Bundesland (einschlieBlich Stammperso-
nal) hinaus entstehen. Nach einer Foérderdauer von 2,5
Jahren sind die Leistungen des Netzwerkes im Hin-
blick auf den strukturellen Aufbau und die wissen-
schaftlichen Ergebnisse in einem begutachtungsfihi-
gen Bericht darzustellen. Auf der Basis einér Begut-
achtung durch den zustindigen Gutachterkreis wird
liber die Fortsetzung der Forderung ab dem 3. Jahr ent-
schieden.
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6. Sonstige Zuwendungsbestimmungen

Der Forderung der Vorhaben liegen ,,Aligemeine Ne-
benbestimmungen fiir Zuwendungen auf Ausgabenba-
sis* (ANBest-P), sowie ,.Besondere Nebenbestimmun-
gen fiir Zuwendungen des Bundesministeriums fiir
Bildung, Wissenschaft, Forschung und Technologie*
(BNBest-BMBF) zugrunde.

7. Verfahren

Der Wettbewerb wird mit der vorliegenden Bekannt-
machung eroffnet. Konzepte sollen bis zum
28.02.1998 .

beim zustindigen Projekttrager

DLR

Projekttriiger des BMBF
Gesundheitsforschung
SiidstraBe 125

53175 Bonn

Tel.: 0228 /38 21 - 210
http://www.dlr.de/PT/

vorliegen. Es wird empfohlen, zwecks Antragsbera-
tung mit dem Projekttriger Kontakt aufzunehmen. Bis
zum 30.04.1998 erfolgt unter Mitwirkung einer inter-
national besetzten Jury die Auswahl der ca. 15 besten
Bewerber, die zur Ausarbeitung von ausfiihrlichen An-
tragen aufgefordert werden sollen. Die Namen der aus-
gewihlten Bewerber und die Themen der von ihnen
vorgeschlagenen Netzwerke werden durch das Bun-
desministerium fiir Bildung, Wissenschaft, Forschung
und Technologie (BMBF) veroffentlicht.

Die Planungsphase zur Erstellung ausfiihrlicher An-
trdge beginnt am 1.05.1998 und endet am 31.10.1998.
Im Dezember 1998 erhalten die ca. 15 Bewerber die
Gelegenheit, ihre Vorhabenskonzeption zu prisentie-
ren. Die besten 10 Bewerbungen werden unter Mitwir-
kung der Jury zur Forderung vorgeschlagen.

8. Inkrafttreten

Die Forderrichtlinien treten mit Wirkung vom 15. Sep-
tember 1997 in Kraft.

Bonn, den 15. September 1997

512-71483 .
Bundesministerium fiir Bildung, Wissenschaft, For-
schung und Technologie

Im Auftrag

PD Dr. Lange



