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Einleitung

Angesichts der Ubertragbarkeit einer HIV-Infektion mit hoher Morbiditat und Mortalitat
wurde international seit 1989 bei Gefahr einer Infektion im beruflichen Alltag die
postexpositionelle Einnahme von Zidovudin empfohlen und vielfach praktiziert [1,2].
Inzwischen liegen deutliche Hinweise auf eine Wirksamkeit dieser Prophylaxe nach
beruflicher Exposition vor [3,4]. Auch zur Vermeidung der vertikalen Ubertragung einer
HIV-Infektion konnte die Wirksamkeit Uiberzeugend nachgewiesen werden [5].

Im Rahmen eines Konsensusprozesses wurden die zuvor im Februar 2002 letztmals
aktualisierten Empfehlungen im August 2004 erneut dem aktuellen Stand des Wissens und
den verdnderten therapeutischen Optionen angepasst. Ziel der Empfehlungen ist es weiterhin,
auf der Grundlage des erweiterten Wissenstandes und der veranderten Therapieoptionen
konkrete Handlungsanleitungen zu geben und alle in die Entscheidungen einbezogenen
Arztinnen und Arzte in die Lage zu versetzen, die Indikation zu einer HIV-
Postexpositionsprophylaxe zu stellen, diese durchzufuhren und die betroffenen Personen
kompetent zu beraten.
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1 Grundlagen und Vorraussetzungen

Empfehlungen zur postexpositionellen Prophylaxe (PEP) einer HIV-Infektion basieren vor
allem auf antiretroviralen Therapiestudien, auf wissenschaftlichen Erkenntnissen hinsichtlich
der Pathogenese der HIV-Infektion und nicht zuletzt auf tierexperimentellen Untersuchungen.
Empfehlungen zur PEP kénnen nicht auf kontrollierte randomisierte prospektive Studien zur
Wirksamkeit einer Prophylaxe zurtickgreifen, da diese aus ethischen und praktischen
Erwégungen nicht durchfuhrbar sind [6]. Aussagen zur prophylaktischen Wirksamkeit bzw.
Erfolgsrate einer PEP sind deshalb nur indirekt méglich und die hier vorgelegten
Empfehlungen eines Expertengremiums sind zwar begriindet, kénnen aber bestenfalls
retrospektiv Uberprift werden [7].

Mit einer retrospektiven Fallkontrollstudie zur Prophylaxe gegentiber der Nichtbehandlung
konnte erstmals 1997 statistisch gesichert der VVorteil einer Postexpositionsprophylaxe mit
Zidovudin gezeigt werden [3]. Viele Einzelfallberichte weisen zusatzlich auf den Nutzen
einer PEP hin, auch wenn deren Wirksamkeit durch nachweisliches Versagen der Prophylaxe
in Einzelféllen nicht garantiert werden kann.

Grundsatzliche und mit VVorbehalt zu interpretierende, tierexperimentelle Untersuchungen
[8,9,10,11,12,13,14,15,16,17,18,19,20,21] lassen zusatzlich vermuten, dass

- der Wirkmechanismus einer PEP nicht allein auf einer vollstdndigen Blockade der
initialen Infektion beruht,

- zumindest ein Teil der Wirksamkeit auf einer durch die Medikamente geschitzten
Entwicklung einer kompetenten zellularen Immunantwort beruhen koénnte,

- die Wirksamkeit der PEP vom Beginn und der Dauer der Medikamentengabe ebenso wie
von der Auswahl der Medikamente abhé&ngig ist,

- die Verlangerung der Behandlungsdauer mdglicherweise einen verzdgerten Behandlungs-
beginn in Grenzen kompensieren kann,

- Dbei unvollstdndigem Schutz eine Verzégerung der Infektion (Virdmie, Antikorperbildung)
um ca. 1-3 Wochen nach Ende der Prophylaxe zu erwarten ist. Auch bei unvollstandigem
Schutz kdnnte eine Prophylaxe zu einer effektiveren Immunantwort beitragen als ohne
Prophylaxe.

- die Wirksamkeit einer PEP vermindert ist, wenn die Infektion durch einen Virusstamm
erfolgt, der gegen die zur PEP verwandten Medikamente Resistenzen aufweist.

In Analogie zur Wirksamkeit einer PEP nach Nadelstichverletzung und der vergleichbaren
Immunantwort nach transkutaner und transmukosaler Exposition kann vermutet werden, dass
eine PEP auch nach einem Infektionsrisiko durch Sexualkontakt wirksam sein kann und einer
so gefahrdeten Person nicht vorenthalten werden sollte [22]. Wie jede postexpositionelle
Prophylaxe sollte diese auch bei auRerberuflichen Expositionen gemaR diesen Empfehlungen
unter fachkundiger Uberwachung und guter Dokumentation des VVorgehens und der
Ergebnisse durchgefihrt werden.

Die im Rahmen dieser Richtlinien erorterten Grundlagen fur eine HIV-PEP sowie die
Behandlungsempfehlungen fir die medikamentdse Prophylaxe sind unabhéngig von der Art
der HIV-Exposition und werden unter Punkt 4 gemeinsam behandelt. Indikation,
Sofortmalinahmen, Beratung und Monitoring der HIV-PEP unterscheiden sich jedoch in
Abhangigkeit von der beruflichen bzw. auRerberuflichen (meist sexuellen) Exposition und
werden deshalb getrennt dargestellt.
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1.1 HIV-Exposition

Die nachfolgenden Empfehlungen wurden in Abhéngigkeit von der mdglichen HIV-
Exposition formuliert. Von einer HIV-Exposition wird nach geltendem Kenntnisstand
ausgegangen bei

+ Verletzung mit HIV- kontaminierten Instrumenten bzw. Injektionsbestecken,

¢ Benetzung offener Wunden und Schleimhdute mit HIV-kontaminierten Flissigkeiten,
+ ungeschitztem Geschlechtsverkehr mit einer HIV-infizierten Person,

¢ Gebrauch von HIV- kontaminiertem Injektionsbesteck und

+ Transfusion von HIV-kontaminiertem Blut oder Blutprodukten.

1.2 Wahrscheinlichkeit einer HIV-Ubertragung

Die Wahrscheinlichkeit einer HIV-Ubertragung hangt von verschiedenen Faktoren ab. Wie
bei den meisten Infektionskrankheiten ist als der wichtigste Faktor die Anzahl der Erreger
anzusehen: die Gefahr einer Ansteckung ist prinzipiell umso hoher, je hoher die Ubertragene
Erregerzahl ist. Weitere unwagbare - weil nicht sicher bestimmbare - Faktoren sind die
Virulenz des Erregers, der Transfer von HIV-haltigen Zellen und die Immunabwehr des
Betroffenen. Das Risiko einer HIV-Ubertragung durch eine einzeitige Exposition kann im
individuellen Fall nur statistisch angegeben werden. Einerseits kann ein einziger
Risikokontakt zu einer Infektion fiihren, andererseits konnen mehrere Expositionen wie z.B.
jahrelange ungeschiitzte Sexualkontakte mit einer infizierten Person folgenlos bleiben
[23,24,25,26,27]. Die statistische Wahrscheinlichkeit einer HIV-Ubertragung liegt fir die
unterschiedlichen Ubertragungswege in vergleichbaren GroRenordnungen zwischen 1
Infektion pro 100 Kontakten und 1 Infektion pro 1000 Kontakten oder Expositionen
[7,28,29,30]. Nur die Ubertragung von der Mutter auf das Neugeborene ohne Prophylaxe ist
deutlich haufiger mit etwa 15 %. Dieses “Basisrisiko” einer Ubertragung wird durch
folgende Faktoren zuséatzlich modifiziert:

Art des Ubertragenen Materials: Blut, Samenflissigkeit und Vaginalsekret haben in der
Regel die hochsten Viruskonzentrationen bei HIV-Infizierten. In anderen Kdrperfliissigkeiten
ist HIV in deutlich niedrigeren Konzentrationen vorhanden, sodass Ubertragungen zwar
theoretisch denkbar, bisher aber nicht beschrieben sind [31,32,33]. Akzidentelle,
berufsbedingte HIV-Ubertragungen sind bisher nur durch Kontakt mit Blut dokumentiert.
HIV wird nicht tber Tropfcheninfektion tibertragen.

Viruskonzentration: Die Viruskonzentration in Gewebe und Korperflissigkeiten ist
abhangig von der Virusvermehrung. Diese ist am hdchsten kurz nach der Infektion
(Primérinfektion, evtl. noch ohne Antikdrpernachweis) und bei fortgeschrittenem
Immundefekt (z.B. AIDS) [34,35]. Bei fortgeschrittener HIV-Erkrankung der Indexperson
(schwerer zellularer Immundefekt mit weniger als 200 CD4-Zellen/pl und/oder
medikamentos nicht kontrollierter ausgepragter Viramie) kann das Ubertragungsrisiko —
bedingt durch die hohere Viruskonzentration in den Korperflissigkeiten — bis auf das 17fache
erhoht sein. Es ist bisher nicht bewiesen, jedoch wahrscheinlich, dass eine antiretrovirale
Therapie die Infektiositat der behandelten Person verringert.

Art der Exposition: Vermutlich sind Verletzungen an Hohlraumnadeln gefahrlicher als an
chirurgischen Nadeln [36]. An eine Infektionsiibertragung muss auch nach kriminellen
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Angriffen mit moglicherweise infektiésen Nadeln gedacht werden.

Berufliche HIV-Ubertragungen sind bisher nur durch Blut oder Viruskonzentrat (Viruskultur)
erfolgt, und zwar bei

- Stich- und Schnittverletzungen,
- Kontakt mit einer offenen Wunde oder nicht-intakter (geschéadigter) Haut oder
- Schleimhautexposition.

Serokonversionen nach Schleimhaut- oder Hautkontakt mit HIV-positivem Blut sind
beschrieben [37]. Fur die Ubertragung scheint dabei die Menge und der lang andauernde
Blutkontakt entscheidend gewesen zu sein.

Bei sexuellen Expositionen kdnnen HIV-Ubertragungen erfolgen bei
- ungeschutztem eindringenden oder aufnehmenden Anal- oder Vaginalverkehr und
- Aufnahme von Samenflissigkeit in den Mund.

Bei i.v.-Drogengebrauch kommt es zu HIV-Ubertragungen beim
- Benutzen HIV-kontaminierter Spritzbestecke.

Dauer der Exposition: Grundsatzlich gilt, je langer die Verweildauer infektioser
Flussigkeiten auf Wunden, geschéadigter Haut oder auf Schleimh&uten ist, desto héher wird
die Wahrscheinlichkeit einer Ubertragung.

1.3 Wirksamkeit der HIV-PEP

Eine HIV-PEP senkt nach akzidentellen Verletzungen mit kontaminierten Instrumenten das
Infektionsrisiko. Die erwahnte Fallkontrollstudie zeigt, dass eine Prophylaxe allein mit
Zidovudin (ZDV) vermutlich einen Schutzeffekt in der GroRenordnung von 80% hat [3,4].
Zusétzlich weisen Einzelfallberichte ebenfalls auf eine Wirksamkeit der PEP hin. Der bisher
eindrucksvollste Erfolg bestand in einer PEP erst 2 Tage nach Transfusion nachweislich
virdmischen Blutes (10.000 Viruskopien/ml) Gber insgesamt 9 Monate. Aufgrund der bekannt
hohen Ubertragungswahrscheinlichkeit von nahezu 100% bei Transfusion kann mit hoher
Sicherheit auf die Wirksamkeit der allerdings uber einen langen Zeitraum durchgefiihrten
Prophylaxe geschlossen werden [38]. Auf der anderen Seite wurden jedoch auch in einer
Reihe von Einzelfallberichten Serokonversionen unter friihzeitig durchgefiihrter
Monoprophylaxe mit Zidovudin, aber auch mit antiretroviraler Kombinationsprophylaxe
dokumentiert [37,39,40,41,42,43,44,45]. Jeder Postexpositionsprophylaxe sind somit Grenzen
zum einen durch die begrenzte Wirksamkeit der Medikamente und zum anderen durch den
notwendigen schnellen Behandlungsbeginn gesetzt. Daran orientieren sich die nachfolgenden
Empfehlungen zu Beginn, Art und Dauer einer medikamenttsen HIV-PEP.

Zur Wirksamkeit einer HIV-PEP nach Sexualkontakten mit relevantem HIV-Infektionsrisiko
gibt es noch keine aussagefahigen Studien, da bisher nur kleine Fallzahlen ohne Kontroll-
gruppen vorliegen und auf dieser Grundlage eine Aussage uber die Wirksamkeit nicht
maoglich ist [46,47]. Im Rahmen der Dokumentation von nicht-beruflichen HIV-
Postexpositionsprophylaxen in Deutschland sind seit 2002 zwei Falle von sexueller
Exposition berichtet worden, bei denen trotz rascher Einleitung einer Postexpositions-
prophylaxe (Beginn innerhalb von weniger als 6 Stunden) und ohne andere ersichtliche
Grinde (wie z.B. zusétzliche Exposition, Resistenzen gegen die verwendeten Medikamente)
eine Infektion nicht verhindert werden konnte [48]. In Analogie zu den berufsbedingten
Expositionen ist jedoch grundsatzlich eine postexpositionelle antiretrovirale Prophylaxe auch
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nach Sexualkontakt mit erhohtem Infektionsrisiko gerechtfertigt.

Auf der Grundlage von experimentellen Untersuchungen wird bezlglich der Zeitspanne
zwischen der Aufnahme von HIV bis zu dessen Anlagerung an die Wirtszelle mit 2 Stunden,
bis zur ersten Ubertragung der Virus-RNA mit 12 Stunden und bis zur ersten Bildung von
Viruspartikeln mit weiteren 12 Stunden gerechnet. In vivo sind die einzelnen Schritte und
deren zeitlicher Rahmen bei der Etablierung einer HIV-Infektion nach perkutaner Exposition
bzw. Schleimhautexposition nicht im Detail bekannt. Tiermodelluntersuchungen zeigen, dass
bereits 72 Stunden nach Schleimhautexposition eine virusspezifische Immunantwort in Form
spezifischer T-Zellen nachgewiesen werden kann und virusproduzierende Zellen am
Eintrittsort identifizierbar sind [49,50]. Unter Berlcksichtigung der Wirkungsweise sowohl
der Reverse Transkriptase- als auch der Proteasehemmer und im Licht tierexperimenteller
Befunde ist davon auszugehen, dass ein postexpositioneller Einsatz von Medikamenten zur
Verhinderung einer Infektion nur innerhalb eines begrenzten, vermutlich auch vom
Expositionsweg abhangenden, aber nicht exakt definierbaren Zeitfensters nach einer
Exposition sinnvoll ist.

1.4 Prophylaxeversagen

Tabelle 1: Dokumentiertes Versagen einer HIV-Postexpositionsprophylaxe mit
antiretroviraler Kombinationstherapie (ART) bei medizinischem Personal nach akzidenteller
Verletzung mit HIV-kontaminierten Instrumenten

INSTRU- PROPHYLAXE- | STUNDEN BIS TAGE BIS ZUM TAGE BIS ZUR  ART BEI

MENT REGIME* ZUR 1. DOSIS RETROVIRALEN  SERO- INDEX-

SYNDROM KONVERSION PERSON

1. | Biopsie- ZDV + DDI 0,50 23 23 ja
nadel

2. | Hohlraum- ZDV + DDI** 1,50 45 97 nein
nadel

3. | Hohlraum- | ZDV + 3TC + 1,50 40 55 ja
nadel IDV**

4. | Hohlraum- ZDV + 3TC + DDI | 0,67 70 83 jar**
nadel + IDV

5. DDI + D4T + 2,00 42 100 jar**

NVP**

* ZDV = Zidovudin, DDI = Didanosin, 3TC = Lamivudin, D4T = Stavudin, IDV =
Indinavir, NVP = Nevirapin
** |nitiales Prophylaxeregime wurde wahrend der Einnahme verandert!

*** H|V-Isolate waren in der Sensibilitatsuntersuchung resistent gegen die antiretroviralen Substanzen

Weltweit wurde bisher tber mindestens 21 Falle eines Versagens der HIVV-Prophylaxe nach
akzidenteller Inokulation mit nachfolgender HIV-Infektion berichtet (Stand 2002). 16 von
diesen fihrten eine Monoprophylaxe mit Zidovudin, 2 eine Zweifachkombination und 3 eine
Dreifach- bzw. Vierfach-Prophylaxe durch. In 13 Fallen wurde die Indexperson bereits
antiretroviral behandelt. Auch bei eingehender Analyse von 5 gut dokumentierten Féallen mit
einer Kombinationsprophylaxe lasst sich die wahrscheinliche Ursache des
Prophylaxeversagens nicht in allen Féllen eruieren (siehe Tabelle 1). Diese kann jeweils
Folge des besonderen Verletzungsmechanismus, der inokulierten Virusmenge, der Zeitdauer
bis zum Beginn der Prophylaxe, der unzureichenden Immunantwort der infizierten Person wie
auch der Resistenz der Viren gegen die verwendeten Prophylaxeregime sein.

Die Beispiele zeigen zudem, dass bei typischen Verletzungsmechanismen auch ein friiher
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Beginn der PEP innerhalb von 2 Stunden und ein kombiniertes Prophylaxeregime eine
Infektion mit HIV nicht immer verhindern kann.

1.5 Mogliche Nachteile einer HIV-PEP

Madgliche Nachteile einer HIV-PEP betreffen hauptsachlich die Vertraglichkeit der
Medikamente. Im Vordergrund stehen hierbei zuné&chst akute Nebenwirkungen wahrend der
ersten zwei Wochen der Einnahme (meist gastrointestinale Nebenwirkungen, Ubelkeit), die
jedoch in der Regel dann abklingen oder nach Beendigung der Therapie reversibel sind
[51,52,53]. Beim Einsatz von Protease-Inhibitoren sind im Rahmen der Postexpositions-
prophylaxe bzw. bei Studien an nicht-HIV-infizierten Versuchspersonen eine erhéhte Insulin-
Resistenz, erhdhte Triglyzerid- und Cholesterinspiegel sowie als seltenere Nebenwirkungen
Galaktorrhoe und Hyperprolaktindmie, sowie NierengrieR-/ Nierensteinbildung bei Einsatz
von Indinavir beschrieben. Medikamente, bei denen zwar seltene, aber ernste, nicht immer
reversible Nebenwirkungen schon innerhalb der ersten Wochen der Einnahme zu erwarten
sind (Nevirapin, Abacavir), sollten nur in gut begriindeten Ausnahmefallen fur eine PEP
verwendet werden [54,55].

Uber potentielle Spatfolgen der antiretroviralen Medikamente (z.B. Onkogenese, Storung der
Fertilitat, Teratogenitat, Storung des Fettstoffwechsels und Glukosehaushaltes) bei Nicht-
HIV-Infizierten ist wenig bekannt [56,57]. Angesichts der bisher gesammelten Erfahrungen
und der kurzen Behandlungszeit treten diese Aspekte jedoch eher in den Hintergrund. Dies
gilt jedoch nicht fur HIV-exponierte Personen wahrend einer Schwangerschaft. Hier sind
Risiken und Nutzen besonders sorgfaltig abzuwdégen (vgl. hierzu Punkt 4) [58,59,60,61]. Bei
jeder Entscheidung tber die Einnahme der Medikamente ist zu berlicksichtigen, dass diese oft
in einem verkdrzten Prifungsverfahren zur Behandlung einer lebensbedrohlichen Erkrankung
und nicht fir eine prophylaktische Einnahme zugelassen wurden!

1.6 Voraussetzungen

Voraussetzung fir die arztliche Empfehlung einer HIV-PEP ist grundsatzlich ein mit
relevantem Ubertragungsrisiko erfolgter Kontakt zwischen einer HIV-negativen und einer
HIV-infizierten Person (Indexperson). Die Zustimmung auch der exponierten Person zu
einem HIV-Test (zur Dokumentation des zum Zeitpunkt der Exposition negativen HIV-
Status) ist daher eine Voraussetzung fir die Durchflihrung einer PEP.

Bei unbekanntem HIV-Serostatus der Indexperson, bzw. wenn die klinische Diagnose einer
HIV-Infektion nicht wahrscheinlich ist, sollten die Empfehlungen zurtickhaltend gehandhabt
werden.

Bei unbekanntem Sero- bzw. Infektionsstatus der Indexperson sollte diese beraten und tber
den HIV-Antikorpertest und ggf. quantitativen Virus-Nachweis aufgeklart werden. Das
Einverstandnis zur Durchfiihrung des HIV-Testes und der Hepatitis-Serologie muss
vorliegen, bevor diese Untersuchungen durchgefiihrt werden. Eine Ablehnung des HIV-
Testes durch die Indexperson ist zu respektieren.

In Krankenh&usern mit eigenem Labor oder Einrichtungen, die HIVV-Schnellteste zur
Verfligung haben, kann ein Testergebnis innerhalb von Minuten (Schnelltest) oder wenigen
Stunden zur Verfligung stehen. In Krankenhauslaboren erfordert dies jedoch organisatorische
koordinierende Schritte aller Beteiligten, die im Vorfeld geklart werden sollten. Ziel einer
raschen Testung der Indexperson ist es, die PEP-Indikation so gezielt wie mdglich zu stellen.

Zur Beurteilung des HIV-Expositionsrisikos und zur Abwéagung des Nutzens und der Risiken
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einer HIV-PEP sollte ein in der HIVV-Therapie erfahrener Arzt hinzugezogen werden. Dies
kann auch nach einer vorlaufigen, notfalimaRigen Einleitung einer HIV-PEP geschehen.

1.7 Beratung und Einverstandnis

Entscheidend fiir die Indikationsstellung einer HIV-PEP ist zunéchst die Abschétzung des
Infektionsrisikos auf der Grundlage der 0.g. Kriterien. Auch Personen, bei denen lediglich ein
vermeintliches HIV-Risiko ohne Indikation fiir eine medikamenttse PEP vorliegt, sind
angemessen Uber die HIV-Infektionsrisiken zu beraten. Exponierte Personen mit erhéhtem
Risiko sind zuséatzlich ber Nutzen und Risiken der HIV-PEP aufzukléren. Eine HIV-PEP
darf nur mit ausdrucklicher Zustimmung der zu behandelnden Person erfolgen. In jedem Fall
ist darauf hinzuweisen, dass alle fiir die HIV-PEP eingesetzten Substanzen fir diese spezielle
Indikation nicht zugelassen sind. Weiterhin sind exponierte Personen (ber die Mdglichkeiten
eines Prophylaxeversagens und VorsichtsmalRnahmen aufzuklaren. Sie sollten

e bis 12 Monate nach der Exposition kein Blut spenden;

e Dbis zum Vorliegen eines aussagekraftigen negativen HIV-Testes (3 Monate nach der
Exposition, bzw. nach dem Ende der medikamentésen Postexpositionsprophylaxe)
Kondome benutzen und/oder Safer Sex einhalten.

Auf die arztliche Dokumentationspflicht wird hingewiesen. HIV-exponierte Personen sollten
schriftlich erklaren, dass sie mit der HI\VV-PEP einverstanden sind und iber Nutzen und
Risiken aufgeklart wurden. Sie sollten in diesem Zusammenhang auch gefragt werden, ob
gaf. die anonymisierten Daten einer wissenschaftlichen Auswertung zugefiihrt werden ddrfen.
Die Durchfiihrung der PEP ist selbstverstandlich nicht von der Zustimmung zur
Datenauswertung abhéngig zu machen.
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2 Berufliche HIV-Exposition

2.1 Pravention

Die wirksamsten und einfachsten Methoden zur Verhinderung von HIV-Infektionen und
anderen durch Blut Ubertragbaren Virusinfektionen sind die Einhaltung der Grundregeln der
Hygiene [64, 65, 66, 68] und der Grundséatze zur Unfallverhiitung [62, 63, 67, 68]
einschlieRlich einer tberlegten und konzentrierten Arbeitsweise zur Vermeidung akzidenteller
Infektionen.

Es ist Aufgabe des Arbeitgebers, die notwendigen Informationen und das Material zum
Schutz des Personals bereitzustellen. Jeder Einrichtungsleiter ist verpflichtet, die Mitarbeiter
uber Infektionsrisiken aufzukl&ren, tber notwendige Schutzmalinahmen zu informieren, fur
den Fall einer akzidentellen Kontamination auf die Bedeutung der SofortmalRnahmen
einschlieBlich der Postexpositionsprophylaxe hinzuweisen und die Kontroll- und
Aufsichtspflichten bei der Unfallverhiitung wahrzunehmen. Informationen tber
postexpositionelles Handeln sollen am Arbeitsplatz gut zugénglich sein und regelméaRig
aktualisiert werden. Das postexpositionelle Handeln sollte getibt werden.

Die Tétigkeit von Schwangeren in infektionsgefahrdeten Bereichen bedarf der besonderen
Indikation. Schwangere sollten in keinem Fall auf Infektions- und Intensivstationen arbeiten
und keine unfalltrachtigen Manipulationen an HIV-infizierten Patienten ausfuhren (siehe auch
entsprechende gesetzliche Regelungen!).

Folgende MalRnahmen tragen zum Schutz vor Kontamination bei:

e geordnete durchdachte und konzentrierte Arbeitsweise bei verletzungstrachtigen
Tatigkeiten

e Verwendung von Sicherheitskantlen (Blunt-Needles) bei Blutentnahmen und
Verweilkanilen

e Verwendung bruch- und durchstichsicherer Entsorgungsbehélter fiir gebrauchte Kandilen u.
a. am Ort des Umgangs bzw. Mitnahme der Behalter bei jedem entsprechenden Eingriff

e kein Zurickstecken (recapping) von Schutzkappen auf benutzte Kanlen!

¢ Anlegen von Schutzhandschuhen vor méglichem Kontakt mit infektiosem Material wie
Blut, Speichel u. a. (gilt auch fiir Reinigungs- und Desinfektionsmalinahmen einschlieRlich
Instrumentenaufbereitung)

e Benutzung einer ggf. auch seitlich geschlossenen Schutzbrille bei Gefahr von Spritzern
infektiosen Materials ins Auge (z.B. bei Bronchoskopie, Intubation, transurethrale
Katheterisierung, Entbindung, zahnarztliche Behandlung).

Medizinisches Personal sollte gegen HBV geimpft sein. Die HBV-Schutzimpfung muss bei
Einstellungs- und arbeitsmedizinischer Versorgungsuntersuchung jedem Mitarbeiter mit
Infektionsgeféhrdung kostenlos angeboten werden.

In jedem medizinischen Arbeitsbereich sollen firr die Versorgung nach akzidenteller
Exposition Antiseptika (s. u.), Tupfer und Pflaster jederzeit schnell erreichbar (Notfall!) sein.
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2.2 Sofortmallnahmen

Nach jeder HIVV-Exposition sollen zun&chst die folgenden Sofortmalinahmen unverziiglich (in
Sekunden) in der nachfolgenden Reihenfolge eingeleitet werden (ggf. kann anschlieRend an
die Sofortmanahmen telefonisch weiterer Rat eingeholt werden):

Stich- oder Schnittverletzung Kontamination von geschadigter Haut,
bzw. Auge oder Mundhdhle

Blutfluss fordern durch Druck auf das Intensive Spilung mit n&chstmdglich
umliegende Gewebe (> 1 Minute) geeignetem Antiseptikum, falls nicht
vorhanden: Wasser

Intensive antiseptische Spulung bzw. Anlegen eines
antiseptischen Wirkstoffdepots

Gdf. systemische, medikamentdse Postexpositionsprophylaxe

Unfalldokumentation (D-Arzt)

Erster HIV-Antikorper-Test, Hepatitis-Serologie

Die zu verwendenden Antiseptika® sollten mindestens eine “begrenzt viruzide* Wirksamkeit
aufweisen bzw. eine nachgewiesene Wirksamkeit gegen HIV besitzen. Geeignete Wirkstoffe
sind in der folgenden Tabelle enthalten. Situationsabhangig muss entschieden werden, ob die
Antiseptik in der vorgeschlagenen Form auch gegen HBV und HCV gerichtet sein soll.

Wirkstoff Haut (geschadigt | Wunden Mundhéhle Augen
oder entziindet)

Ethanol-basierte
Kombination mit

! Haut- und Schleimhautantiseptika werden in der Regel nicht auf Wirksamkeit gegen Viren gepriift. Haufig
besitzen Hautantiseptika aber zugleich auch die Indikation ,,hygienische Handedesinfektion®, fur die
Préparateabhangig auch die Wirksamkeit gegen Viren auf der Basis der gleichen Priifmethode
(Suspensionsversuche) ausgelobt wird.

2 Wenn es ausschlieRlich um die HIV-Prévention geht, ist es wegen der besseren Akzeptanz ausreichend,
Betaseptic® zur Anwendung in der Mundhéhle 1:1 mit Leitungswasser (1 Teil Betaseptic + 1 Teil Wasser) zu
verdiinnen. Wenn gleichzeitig einem Risiko fiir HBV oder HCV begegnet werden soll, kann Betaseptic®
unverdunnt angewendet werden.

Bei der Anwendung von lodophoren miissen allerdings folgende Kontraindikationen beachtet werden:
Hyperthyreote Schilddriisenerkrankungen, Dermatitis herpetiformis Duhring, Uberempfindlichkeit gegen lod
sowie Anwendung vor und nach Radioiodtherapie. In diesen Féllen ist auf ein Préparat auf Basis von Ethanol
auszuweichen, z.B. AHD 2000® oder Amphisept E® Ldsung. Beide Praparate sind 1:1 mit Leitungswasser
verdiinnt anzuwenden. Da bei beiden Praparaten von der unverdiinnten gebrauchsfertigen Lésung auf Grund
von in vitro Tests keine Wirksamkeit gegen HBV bzw. HCV zu erwarten ist [69], ertibrigt sich im Unterschied
zu Betaseptic ® die Anwendung in unverdlnnter Form.
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PVP-lod X X X? -
(Betaseptic®)

Wassrige isotone
2,5 %-ige PVP-lod-
Ldsung

Stich-/Schnittverletzung: In jedem Fall zuerst Blutung induzieren bzw. verstarken,
unmittelbar danach Antiseptik durchfiihren.

Bei lediglich geringem Blutfluss diesen durch Kompression und gleichzeitiges
zentrifugales Auspressen der Gefélde oberhalb der Stich- bzw. Schnittverletzung
verstarken (kein Quetschen und Ausdriicken direkt im Einstichbereich, um keine
Erregerverschleppung in tiefere Gewebsschichten zu beginstigen).

Bei bekannter HIV Positivitat des Patienten im Fall einer nicht blutenden
Stichverletzung Blutung durch massiven Druck auf umliegendes Gewebe sofort
induzieren.

Nach der spontanen oder induzierten Blutung ggf. Stichkanal bzw. Schnittverletzung
spreizen und antiseptische Spllung mit Betaseptic® oder, falls nicht sofort verfligbar,
mit anderem Handedesinfektionsmittel oder Hautantiseptikum® auf Basis von Ethanol
durchfuhren (>1min), danach einen mit Antiseptikum satt getrankten Tupfer im
Verletzungsbereich fur etwa 10 min fixieren und zwischenzeitlich erneut tranken.

Kontamination von Haut, Auge oder Mundhohle: Intensive Spulung mit
néchstmdglich Geeignetem, z.B. Leitungswasser oder besser Antiseptikum

Hautexposition (geschadigte oder entziindlich veranderte Haut): Entfernen des
potentiell infektiosen Materials mit einem mit Antiseptikum (Tab.) getrankten Tupfer.
Danach Abreiben der Hautoberflache mit grofRziigiger Einbeziehung des Umfelds um
das sichtbar kontaminierte Areal mit einem zweiten mit Hautantiseptikum satt
getrankten Tupfer.

Kontamination des Auges: Unverzuglich reichliches Ausspllen des Auges mit
wassriger isotoner 2.5%iger PVP- lod-L6sung, Nachspilen mit Ringer-,
Kochsalzlésung oder Wasser. Falls nichts anderes erreichbar, mit Wasser splen.

Aufnahme in die Mundhdéhle: Sofortiges, mdglichst vollstandiges Ausspeien des
aufgenommenen Materials. Danach mehrfaches kurzes Spilen (ca. 4-5 mal) der
Mundhohle mit Betaseptic® unverdunnt bzw. falls nur zur HIV-Prévention
vorgesehen 1:1 verdinnt; grindlich mit Wasser nachspulen. Jede Portion ist nach etwa
15 Sekunden intensiven Hin- und Herbewegens in der Mundhohle auszuspeien. Falls
nichts anderes erreichbar, mit Wasser spulen.

Bei diesen Empfehlungen ist zu berticksichtigen, dass zur Effizienz einer chirurgischen

! Antiseptika werden aufgrund ihrer bestimmungsgemaRen Anwendung in der Regel nicht auf Wirksamkeit
gegen Viren geprift. Haufig besitzen diese Arzneimittel aber auch die Indikation ,,hygienische
Héndedesinfektion*, fiir die auch die Wirksamkeit gegen Viren auf der Basis der gleichen Priifmethode
(Suspensionsversuche) ausgelobt wird.
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Erstversorgung und antiseptischen Wundspulung in Hinblick auf die Verhiitung von HIV-
Infektionen weder aussagekraftige retrospektive noch prospektive Studien verfugbar sind. In
Analogie zu vergleichbaren Situationen erscheint es jedoch sinnvoll, bei Stich- und
Schnittverletzungen den Blutfluss zu verstarken, um einer moglichen Infektion entgegen zu
wirken. Abbinden ist nicht indiziert.

Im Anschluss an die SofortmalRnahmen legt der D- Arzt das weitere Prozedere bzgl.
Schutzimpfung (Tetanus- und HBV-Impfschutz), HIV- bzw. HCV-PEP und serologischer
Untersuchungen (AK gegen HIV und HCV) im Einverstandnis mit dem Betroffenen fest, da
diese MaRnahmen freiwillig sind. Allerdings ist der Verunfallte darauf hinzuweisen, dass bei
Verweigerung der Untersuchung u. U. Konsequenzen vom Arbeitgeber gezogen werden
konnen, weil der Betroffene u. U. damit rechnen muss, dass er ein potentielles Risiko fiir eine
Infektionstibertragung darstellt.

2.3 Infektionsrisiko

Das Abschétzen des Infektionsrisikos ist notwendige Voraussetzung fiir eine rationale
Entscheidung, d.h. fir einen kalkulierten Einsatz der medikamentdsen Prophylaxe.

Das durchschnittliche Risiko einer HIV-Infektion nach perkutaner Exposition mit Blut von
HIV-Infizierten liegt nach den bisher vorliegenden Daten bei etwa 0,3 %; d.h. im Mittel flhrt
eine von 330 Expositionen zu einer HIV-Infektion [70].

Ein gegenuber dem durchschnittlichen Risiko erhdhtes Infektionsrisiko im individuellen Fall
besteht nach Analyse der Verletzungs- und Expositionsarten unter den in Tabelle 2 genannten
Bedingungen. Das durchschnittliche Infektionsrisiko bei Schleimhautexposition und bei
Exposition entziindlich veranderter Hautpartien liegt hingegen um 0,03 % (eine HIV-
Infektion bei 3300 Expositionen). In allen Féllen werden auch hier individuelle Unterschiede
durch die infektiose Blutmenge, die Viruskonzentration und die Expositionsdauer bestimmt.

Zur Einschétzung des konkreten Infektionsrisikos nach HIV-Exposition und zur Abklarung
einer moglichen Medikamentenresistenz von HIV sollten deshalb die folgenden Fragen
beantwortet werden:

— Wann hat der mdgliche Kontakt mit HIV stattgefunden?

— Von welcher Indexperson stammt das Material?

— Wie wurde HIV moglicherweise tGibertragen (z.B. Frage nach Hohlraumkanulen?
Schleimhautkontakten?)

— Inspektion vorliegender Verletzungen (immer erst nach Blutung und Antiseptik) im
Hinblick auf Tiefe und ggf. er6ffnete Blutgeféalie?

— Trégt das verletzende Instrument Spuren der Kontamination mit Blut?

— Ist die Indexperson nachweislich infiziert bzw. wie wahrscheinlich ist eine HIV-
Infektion?

— In welchem Stadium der HIV-Erkrankung (klinische Manifestation, CD4-Zelldefekt)
befindet sich die Indexperson?

— Wie hoch ist aktuell die Virdmie der Indexperson gemessen an den HIV-RNA-Kopien/ml?

— Wird die Indexperson mit antiretroviralen Medikamenten behandelt? Wenn ja mit welchen
Medikamenten Uber welchen Zeitraum?

— Sind Resistenzen bekannt?

— Welche anderen MaRnahmen wurden bisher ergriffen?
Die Beantwortung dieser Fragen ist zwar wichtig hinsichtlich einer bestmdglichen
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Risikoabschatzung, jedoch nur zum Teil (fett gedruckt!) zur Indikationsstellung, bzw. zum
Beginn einer medikamentdsen Prophylaxe erforderlich!

Tabelle 2: Risiko fur eine HIV-Ubertragung nach Art der Exposition dargestellt im
Verhéltnis zum Durchschnitt

ART DER HIV EXPOSITION QUELLE EXPOSITIONS-RISIKO IN
RELATION ZUM MITTLEREN
RISIKO

sehr tiefe Stich- oder Schnittverletzungen [4,28,70] 16:1

Sichtbare, frische Blutspuren auf dem verletzenden [4,28,70] 5:1

Instrument

Verletzende Kaniile oder Nadel war zuvor in einer Vene [4,28,70] 5:1

oder Arterie plaziert

Indexperson hat hohe Viruslast (akute HIV-Infektion, AIDS  [4] 6:1

ohne ART)

Exposition von Schleimhaut [71] 1:10

Exposition von entzlindlich veranderten Hautpartien [71] 1:10

2.4 Indikation fur eine PEP

Voraussetzung fur die &rztliche Empfehlung einer HIV-PEP ist das Vorliegen eines erhdhten
Infektionsrisikos (Tabelle 2). Nicht jeder berufliche Risikokontakt und nicht jedes sexuelle
Risikoverhalten fithren zu einer HIV-Ubertragung. Dies gilt auch fiir einen fraglichen Kontakt
mit HIV, wenn der Expositionsmodus eine erhohte Infektionsgefahrdung bedeutet, der HIV-
Serostatus nicht gesichert, aber eine HIV-Infektion der Indexperson sehr wahrscheinlich ist
(z.B. AIDS-definierende opportunistische Infektion). Bei unbekanntem Serostatus der
Indexperson soll die Empfehlung zur HIV-PEP jedoch zurlickhaltend gehandhabt werden.
Ggf. kann vorlaufig mit einer HIVV-PEP begonnen werden.

Eine HIV-PEP sollte in jedem Fall bei Kontakten mit erhéhtem Infektionsrisiko
empfohlen werden. Als solche gelten die perkutane Stichverletzung mit Injektionsnadel oder
anderer Hohlraumnadel und die Schnittverletzung unter Beteiligung von Kdrperfliissigkeiten
mit potentiell hoher HIV-Konzentration.

Eine HIV-PEP kann angeboten werden bei Schleimhaut- oder Hautkontakt mit Fllssigkeiten
von hoher Viruskonzentration bei erhéhtem Infektionsrisiko (Hautekzem, frischer Wunde,
etc.) oder bei sichtbaren Verletzungen z.B. mit einer blutig-tingierten chirurgischen Nadel.
Bei geringfligigen, oberflachlichen Verletzungen der Hornschicht ist wegen der Art der
Wunde und minimal Ubertragbarer Blutmengen das theoretische Infektionsrisiko sehr viel
kleiner als im Durchschnitt. Die HIV-PEP sollte hier nicht empfohlen, kann auf
ausdrucklichen Wunsch der verletzten Person jedoch durchgefiihrt werden.

Eine HIV- PEP sollte nicht empfohlen werden bei allen fraglichen HIV-Expositionen ohne
bzw. mit geringem Risiko wie z.B. perkutanem Kontakt mit anderen Korperflissigkeiten als
Blut, wie Urin oder Speichel, und alleinigem Kontakt zu infektiésem Material mit intakter
Haut [28].

Eine Zusammenfassung dieser Empfehlungen zeigt die Tabelle 3 in der Ubersicht.
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Tabelle 3: Indikation zur HIV-PEP bei beruflicher HIV-Exposition

e  Perkutane Verletzung mit Injektionsnadel oder anderer Hohlraumnadel = Empfehlen
(Korperflissigkeit mit hoher Viruskonzentration: Blut, Liquor, Punktatmaterial,
Organmaterial, Viruskulturmaterial)
- Tiefe Verletzung (meist Schnittverletzung), sichtbares Blut = Empfehlen
- Nadel nach intravenéser Injektion = Empfehlen
e  Oberflachliche Verletzung (z. B. mit chirurgischer Nadel) = Anbieten
- ggf. Ausnahme, falls Indexpatient AIDS oder eine hohe HI- = Empfehlen
Viruskonzentration hat
e Kontakt zu Schleimhaut oder verletzter/geschadigter Haut mit Flussigkeiten = Anbieten

mit hoher Viruskonzentration

e  Perkutaner Kontakt mit anderen  Korperflissigkeiten als  Blut = Nicht empfehlen
(wie Urin oder Speichel)

e  Kontakt von intakter Haut mit Blut (auch bei hoher Viruskonzentration) = Nicht empfehlen

e  Haut- oder Schleimhautkontakt mit Kérperfliissigkeiten wie Urin und Speichel ~ =» Nicht empfehlen

Im klinischen Alltag ist es in vielen Féllen eine Ermessensfrage, ob eine HIV-Exposition
wahrscheinlich ist oder erfolgte und eine HIV-PEP begonnen werden sollte. Es kommt immer
wieder vor, dass die HIV-Infektion einer Indexperson zwar wahrscheinlich, jedoch nicht
sicher ist. In derartigen Fallen sollte ein HIV-Schnelltest erfolgen (Aufklarung, Einwilligung
erforderlich!), der innerhalb weniger Stunden Klarheit bringen kann.

In den Féllen, in denen eine unmittelbare Indikationsstellung fir eine HIV-PEP aus Mangel
an Informationen oder auf Grund mangelnder Erfahrung bei der Einschéatzung von
Infektionsrisiken und Nicht-Erreichbarkeit eines Experten (z.B. Nachts und am Wochenende)
Schwierigkeiten bereitet, hat es sich in der Praxis bewéhrt, eine medikamentdse PEP
zunachst moglichst unverziglich zu beginnen und dann innerhalb der nachsten drei
Tage die Indikation unter Hinzuziehen eines HIV-erfahrenen Therapeuten zu
uberprufen. Sofern die Uberpriifung, eine neue oder veranderte Informations- oder
Datenlage oder die individuelle Entscheidung (z.B. nach Literaturstudium oder Diskussion
mit Experten) der exponierten Person gegen eine PEP sprechen, kann diese jederzeit beendet
werden.

3 Sexuelle und andere nicht berufliche HIV-Exposition

3.1 Pravention

Im Anschluss an jede Risikoabschatzung und ggf. Indikationsstellung zur HIV-PEP nach
einer nicht-beruflichen Exposition soll im Beratungsgesprach auch die Bedeutung von Safer
Sex und Safer Use erlautert werden. Dabei ist vor allem auf die korrekte Handhabung von
Kondomen und den Gebrauch steriler Injektionsbestecke beim i.v.- Drogengebrauch
hinzuweisen.

3.2 SofortmalRnahmen nach sexueller HIV-Exposition

Nach einer Exposition bei eindringendem Geschlechtsverkehr sollte der Penis unter
flieBendem Wasser mit Seife gewaschen werden. Dazu die Vorhaut zuriickziehen und Eichel
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sowie Innenseite der VVorhaut reinigen.

Eine Scheiden- oder Darmspiilung nach einer Exposition bei rezeptivem Geschlechtsverkehr
wird wegen des moglichen Verletzungsrisikos nicht empfohlen.

Nach der Aufnahme von Samenflissigkeit in den Mund empfiehlt es sich, diese mdglichst
umgehend und vollstdndig auszuspeien. Danach sollte die Mundhdhle vier- bis fiunfmal kurz
(etwa 15 Sek.) mit Wasser oder- falls verfugbar - mit mdglichst hochprozentigem Alkohol
gespult werden.

3.3 Abschatzung des Infektionsrisikos

Die Wahrscheinlichkeit einer HIV-Ubertragung ist von einer Vielzahl von Faktoren abhangig,
die einzeln bisher nur unzureichend untersucht werden konnten [33]. Die in den folgenden
Tabellen 4a-c dargestellten Ubertragungswahrscheinlichkeiten wurden mit Hilfe einer
Seroinzidenzstudie bei homosexuellen Ménnern in US-amerikanischen GrofRstadten [73], von
Partnerstudien bei serodiskordanten Paaren [23,24,25,74,75] sowie von epidemiologischen
Wahrscheinlichkeitskalkulationen [26,27,76,77] ermittelt, die deshalb jeweils nur bedingt auf
andere Kollektive an anderen Orten Ubertragbar sind. Die angegebenen Zahlenwerte kénnen
daher lediglich grobe Anhaltspunkte liefern.

Tabelle 4a: Risikowahrscheinlichkeit fir die HIV-Ubertragung®

ART DES KONTAKTES/PARTNERS INFEKTIONSWAHRSCHEINLICHKEIT/ KONTAKT

Ungeschutzter rezeptiver Analverkehr 0,82 % (0,24 — 2,76)*

mit bekannt HIV-positivem Partner Range 0,1 -7,5%

Ungeschutzter rezeptiver Analverkehr 0,27 % (0,06 — 0,49)*

mit Partner von unbekanntem HIV-Serostatus

Ungeschutzter insertiver Analverkehr 0,06 % (0,02 — 0,19)*

mit Partner von unbekanntem HIV-Serostatus

Ungeschutzter rezeptiver Vaginalverkehr 0,05-0,15% #

Ungeschitzter insertiver Vaginalverkehr Range 0,03 -5,6 % #

Oraler Sex keine Wahrscheinlichkeit bekannt, jedoch sind

Einzelfalle, insbesondere bei Aufnahme von Sperma
in den Mund, beschrieben [78]

° die angegebenen Zahlenwerte geben lediglich grobe Anhaltspunkte — siehe auch Kommentierung

* Seroinzidenzstudie bei homosexuellen Mannern in US-amerikanischen Grof3stadten

# Partnerstudien bei serodiskordanten Paaren, Wahrscheinlichkeitskalkulationen

auf Grundlage epidemiologischer Entwicklungen)

Die erhebliche Schwankungsbreite der Ubertragungswahrscheinlichkeiten beruht vermutlich auf der
unterschiedlichen Haufigkeit von Risikofaktoren wie z.B. Viruslast und gleichzeitig vorliegenden anderen
Geschlechtskrankheiten.

Tabelle 4b: Hierarchie von Infektionswahrscheinlichkeiten fiir die HIV-Ubertragung

HIERARCHIE VON INFEKTIONSWAHRSCHEINLICHKEITEN

1. Gemeinsame Verwendung von Injektionsutensilien

2 Ungeschutzter aufnehmender Analverkehr

3. Ungeschutzter aufnehmender Vaginalverkehr

4 Ungeschutzter eindringender Anal- oder Vaginalverkehr
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5. Aufnehmender Oralverkehr (bei Aufnahme von Sperma)

Tabelle 4c: Faktoren, die das Risiko fur eine HIV-Ubertragung bei ungeschiitztem Sexualverkehr
nachweislich erhéhen kdnnen

FAKTOREN BEI DEM INFIZIERTEN (I) ODER DEM EXPONIERTEN (E), | FAKTOR, UM DEN DAS

DIE DAS UBERTRAGUNGSRISIKO ERHOHEN UBERTRAGUNGSRISIKO
STEIGT

Vorliegen einer bakterieller Geschlechtskrankheit (I/E) 5-10

(z.B. Gonorrhoe, Lues, Trichomonaden, Chlamydien)

Genitaler Herpes Simplex (I/E) 5-10

Intakte Vorhaut im Vergleich zu beschnittenen Mannern bei insertivem 6

Geschlechtsverkehr (E) [79]

Hohe Plasma-Viruslast (1) (Referenzwert: Viruslast <2500 Kopien/ml) 10->30
Frische HIV-Infektion (1), Serokonversionssyndrom [80] 10 - 100
Erstmalige Exposition gegeniber HIV (E) nicht bekannt
Vaginalverkehr wahrend der Regelblutung (I/E) nicht bekannt

Die HIV-Konzentration in Sekreten der rektalen Schleimhaut ist in der Regel hoher als im
Blut und im Ejakulat [81]. Insertiver Analverkehr, vor allem ausgeiibt von Mé&nnern mit
intakter Vorhaut, geht daher ebenso wie insertiver Vaginalverkehr mit einem relevanten
Ubertragungsrisiko einher. Die GroRe des Risikos bei ungeschitztem insertivem Verkehr
wird durch US-amerikanische Studien wahrscheinlich systematisch unterschatzt, da in diesen
ein Groliteil der teilnehmenden Manner beschnitten ist.

Fur die orale Aufnahme von Sperma und Vaginalsekret liegen Daten aus einer spanischen
Kohorte serodiskordanter heterosexueller Paare vor [82]. Dort wurde bei ca. 3000
ungeschutzten Kontakten mit Ejakulation des seropositiven ménnlichen Partners im Mund der
weiblichen Partnerin keine HIV-Serokonversion beobachtet, ebenso wenig bei ca. 600
Episoden von oralem Kontakt mit VVaginalsekret einer HIV-infizierten Partnerin.. Es ist daher
von einem Risiko auszugehen, das wahrscheinlich nur etwa ein Zehntel der 0.g. Werte
betragt. Demgegeniiber wird das Infektionsrisiko bei der Aufnahme von Vorflissigkeit
("Lusttropfen™) in den Mund bzw. auf die Mundschleimhaut als vernachléssigbar gering
eingeschétzt.

Beim Kissen und bei anderen Sexualpraktiken, bei denen kein Kontakt zwischen Schleimhaut
und Sperma, Vaginalsekret oder Blut stattfindet, sowie tber die intakte Haut ist eine HIV-
Ubertragung vermutlich auszuschlieRen, in jedem Fall jedoch extrem unwahrscheinlich.

Bei der HIV-Ubertragung durch Spritzenbestecke, wie sie von Drogengebrauchenden
benutzt werden, sind grundsatzlich zwei Situationen zu unterscheiden:

e Das von mehreren Personen gleichzeitig oder nach einander benutzte Spritzenbesteck.
Hier wird nach der Punktion einer Vene ein Blut- /Drogengemisch oder zumindest
Restblut aus Spritze und Kandle direkt in die Blutbahn injiziert. Diese Praktik geht mit
einem deutlich erhéhten HIV-Ubertragungsrisiko einher [83]. Die Wiederverwendung
einer gebrauchten Spritze zur Injektion kann auch nach Tagen noch mit einem
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Infektionsrisiko verbunden sein, da Virus in angetrockneten Blutresten stabil bleiben und
bei erneuter Inlésungnahme weiter infektios sein kann [84].

e Bei Stichverletzungen durch herumliegendes, bereits vor einiger Zeit gebrauchtes
Injektionsbesteck ist das HIV-Ubertragungsrisiko dagegen verschwindend gering [85].
Dies liegt daran, dass in oder an den ublicherweise benutzten Insulinspritzen und Kanilen
nach dem Gebrauch nur geringe Blutmengen anhaften. Dariiber hinaus wird in den
meisten Féllen das anhaftende Restblut bereits angetrocknet sein und steht daher fir eine
Ubertragung der Infektion bei Stichverletzungen mit kurzen Kontaktzeiten kaum zur
Verfligung. Zu bedenken sind jedoch Infektionen mit Tetanus und Hepatitis B oder
Hepatitis C, weshalb in jedem Fall eine &rztliche Untersuchung und ggf. eine
Immunisierung erfolgen sollten.

3.4 Indikation

Die drztliche Indikationsstellung zur PEP muss streng an der individuellen Risikoabschatzung
orientiert sein. Es gelten die folgenden Empfehlungen zur Einleitung einer PEP in
Abhangigkeit vom mdglichen Infektionsrisiko wie in Tabelle 5 dargestellt. Eine Abweichung
von den hier genannten Empfehlungen — insbesondere bei der h&ufig vorkommenden
Konstellation, dass der HIV-Status des Partners/ der Partnerin unbekannt ist - sollte sehr
zurilickhaltend erfolgen und bedarf bis auf weiteres einer besonderen Begriindung und
Dokumentation.

Tabelle 5: Indikation zur HIV-PEP nach sexueller und anderer HIV-Exposition

= Transfusion von HIV-haltigen Blutkonserven oder Erhalt von mit hoher = Empfehlen
Wabhrscheinlichkeit HIV-haltigen Blutprodukten

= Ungeschutzter vaginaler oder analer Geschlechtsverkehr (z.B. infolge eines = Empfehlen
geplatzten Kondoms) mit einer HIV-infizierten Person

=  Gebrauch HIV-kontaminierten Injektionsbestecks durch mehrere = Empfehlen
Drogengebrauchende gemeinsam oder nacheinander

= ungeschutzter oraler Geschlechtsverkehr mit der Aufnahme von Sperma des = Anbieten
HIV-infizierten Partners in den Mund

= Kussen und andere Sexualpraktiken ohne Sperma-/Blut-Schleimhautkontakte = Nicht empfehlen
sowie S/M-Praktiken ohne Blut-zu-Blut-Kontakte

= Verletzung an gebrauchtem Spritzenbesteck zur Injektion von Drogen, => Nicht empfehlen
Medikamenten oder Insulin

HIV-diskordante Paare sollten bereits im Vorfeld einer moglichen Risikosituation eine
spezielle Beratung erhalten, um sich entsprechend vorbereiten zu kénnen:

mit schleimhautvertréglichen desinfizierenden Mitteln,

mit einer ersten Dosis fur den Notfall (Notfall-PEP) sowie

Telefonnummern des den Partner behandelnden Arztes/Klinik sowie zur Riickfrage im
Notfall (RKI, BZgA).

Bei Kontakt mit altem, weggeworfenen Spritzenbesteck einschliellich einer Verletzung durch
diese - wie hdufig bei spielenden Kindern, aber auch beim Umgang mit Praxis- oder Klinik-
Abfall - wird eine PEP in der Regel nicht empfohlen. Kinder sollten jedoch in jedem Fall
dem spezialisierten Arzt mit Impfunterlagen und dem Spritzenbesteck zur weiteren
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Untersuchung und Antikérperkontrolle vorgestellt werden.

Bei Opfern einer Vergewaltigung ist angesichts der epidemiologischen Situation in
Deutschland ein routineméaRiges Anbieten oder Empfehlen einer HIV-PEP im Allgemeinen
nicht gerechtfertigt. Bei erhohtem Risiko und/oder begrindetem Verdacht auf eine HIV-
Exposition im Rahmen einer Straftat, sollte auf die fachkompetente Beratung und eventuell
notwendige zeitgerechte Initiierung einer PEP besonders geachtet werden.

Im Falle einer Straftat mit bekanntem Téter sollten die Ermittlungsbehdrden aktiv den HIV-
Status des Téters erfragen bzw. eine unverzigliche rechtsmedizinische Untersuchung auf
maogliche Infektionsrisiken im Rahmen der Beweissicherung aus Griinden des Opferschutzes
veranlassen.

Wurden einem Patienten Blutkonserven oder andere Blutprodukte verabreicht, bei denen
sich im Anschluss herausstellt, dass diese mit hoher Wahrscheinlichkeit HIV enthalten, so ist
- bis zum Ausschluss dieser Annahme - auch innerhalb eines grof3ziigig bemessenen
Zeitfensters (auch > 72 Stunden) eine Prophylaxe zu empfehlen [38].
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4 Behandlungsrichtlinien

4.1 Zeitlicher Rahmen fur den Beginn einer HIV-PEP

Eine HIV-PEP sollte so friih wie moglich nach einer Exposition begonnen werden, die besten
Ergebnisse sind bei einem Prophylaxebeginn innerhalb von 24 Stunden, besser noch
innerhalb von 2 Stunden zu erwarten. Liegen bereits mehr als 72 Stunden zwischen der
Exposition und dem méglichen Prophylaxebeginn, so kann nach derzeitigem Kenntnisstand
eine Prophylaxe nicht mehr empfohlen werden. Alternativ sollte ein engmaschiges
Monitoring (zweiwdchentliche Antikdrperteste zwischen 4 und 12 Wochen nach der
Exposition, bei klinischer Symptomatik ggf. HIV-PCR) angeboten und ggf. eine friihzeitige
Therapie bei Beginn einer Viramie in Erwégung gezogen werden. Besondere Ausnahmefélle
wie eine nachweisliche Injektion oder Transfusion virushaltigen Blutes oder Labormaterials
rechtfertigen auch einen spateren Prophylaxebeginn. Bei jedem l&ngeren Abstand zwischen
Expositionsereignis und Prophylaxebeginn (>36 Stunden) kann eine zeitliche Verldngerung
der ProphylaxemaRnahmen tber die Standarddauer von 28 Tagen hinaus sinnvoll sein
(Experten zu Rate ziehen!).

4.2 Standardprophylaxe und Modifikationen

Die Standardprophylaxe nach HIV-Exposition besteht entweder aus einer Kombination von
zwei Inhibitoren der Reversen Transkriptase (RTI) und einem Protease-Inhibitor oder aber
aus einer Kombination von zwei Inhibitoren der Reversen Transkriptase und einem "nicht—
nukleosidalen™ Reverse Transkriptase-Inhibitor (NNRTI) [86,87]. Die ausfuhrlichste
Datenlage liegt bei den Reverse Transkriptase-Inhibitoren fir die Kombination von Zidovudin
und Lamivudin vor. Auch hinsichtlich der Vertréglichkeit hat sich die Kombination dieser
beiden RTI bewéhrt. Zudem kann selbst bei vorhandener Lamivudin—Resistenz mit einer
erhdhten Sensitivitat gegenlber Zidovudin gerechnet werden. Abacavir eignet sich auf Grund
des Risikos einer potentiell lebensbedrohlichen Hypersensitivitatsreaktion nicht fiir eine HIV-
PEP. Alternativ zu Zidovudin bietet sich in erster Linie das Nukleotidanalogon Tenofovir an.
Dieses wurde in Tiermodellen ausgiebig auf seine Wirksamkeit zur Postexpositions-
prophylaxe geprift und wird derzeit in gréReren Studien beim Menschen auf seine
Wirksamkeit zur Praexpositionsprophylaxe getestet. Der Wirkungseintritt ist etwas schneller
als bei den Nukleosidanaloga, weil ein intrazelluldrer Phosphorylierungsschritt entfallt. Auch
von der Vertraglichkeit her scheint es dem Zidovudin leicht iberlegen.

VVon den derzeit zugelassenen Protease-Inhibitoren kommen vor allem Nelfinavir, Indinavir
und Lopinavir/R in Frage. Andere fir die HIV-Therapie zugelassene Proteasehemmer sind
grundsatzlich ebenfalls einsetzbar, sind aber mit Nachteilen wie komplizierteren
Einnahmebedingungen, unguinstiger Pharmakokinetik und hoheren Nebenwirkungsraten (v.a.
Ritonavir) behaftet. Im Rahmen der HIV-Therapie werden Indinavir, Saquinavir und
Amprenavir heute in der Regel kombiniert mit einer kleinen Dosis Ritonavir zur Boosterung
der Plasmaspiegel eingesetzt. Falls dies im Rahmen der Postexpositionsprophylaxe
praktikabel ist, steht dem Einsatz von geboosteten Proteaseinhibitoren prinzipiell nichts
entgegen. Zur Verschreibung sind geboostete Proteaseinhibitor-Prophylaxen aber derzeit
unter finanziellen Gesichtspunkten ungeeignet, weil keine adaquate Packungsgréiie von
Ritonavir fir eine vierwdchige Boostertherapie verfugbar ist. Beim Einsatz von Indinavir ist
wegen der Gefahr der Nierengrie3-Bildung auf ausreichende Flussigkeitszufuhr (2 bis 3
I/Tag) zu achten. Bei Bevorratung von Lopinavir/R ist darauf zu achten, dass es gekihlt
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gelagert werden muss.

Bei Kontraindikationen gegen Protease-Inhibitoren kann der Einsatz von Nicht-Nukleosid-
Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NNRTI) begrindet sein. In Frage kommt hier in erster
Linie Efavirenz (EFV), das jedoch nicht bei Schwangeren eingesetzt werden darf. Zur
besonderen Behandlung bei Schwangerschaft und Stillen siehe Punkt 4.3. Gegen den Einsatz
von Efavirenz zur Postexpositionsprophylaxe sprechen die relativ haufig zu Beginn der
Therapie auftretenden zentralnervésen Nebenwirkungen, die auf die psychologische
Stresssituation nach einer HIV-Exposition zusétzlich einen unginstigen Einfluss austiben
kdnnen. Nevirapin (NVP) kommt auf Grund des Nebenwirkungsprofils nur in begriindeten
Ausnahmeféllen flr eine PEP in Frage. Es wurde Uber eine Reihe von ernsten, z.T.
lebensbedrohlichen Nebenwirkungen wie toxischer Hepatitis und Hautreaktionen sowie
Rhabdomyolyse unter Nevirapin-Postexpositionsprophylaxen berichtet [54,55].

Ggf. kann allerdings eine zusatzliche einmalige Initialdosis von Nevirapin (200mg) zu Beginn
einer regularen PEP erwogen werden, die gegeniiber den Nukleosidanaloga, welche zuerst
intrazelluldr metabolisiert werden mussen, den Vorteil des schnelleren Wirkungseintritts hat.
Fur eine Einmaldosis im Kontext der perinatalen Transmissionsprophylaxe wurde eine gute
Wirksamkeit nachgewiesen [88,89]. Bei einer Einzeldosis sind nach bisheriger Kenntnis auch
keine ernsten Nebenwirkungen zu erwarten (siehe auch Abschnitt 5).

Standardprophylaxe: Somit werden als medikamenttse Standardkombinationen der HIV-
Prophylaxe derzeit die folgenden Dreifachregime empfohlen, die in Tabelle 6a aufgefihrt
sind:

Tabelle 6a: Standard - Kombinationen zur HIV-PEP*

STANDARD - KOMBINATIONEN ZUR HIV-PEP ‘

Zidovudin + Lamivudin Nelfinavir
entweder als (Viracept®, 2x 1250mg)
Combivir® (2x 300/150mg) oder
oder als Indinavir
Retrovir® (2x 250mg) Kombiniert mit (Crixivan®, 3x 800mg)
plus oder
Epivir® Lopinavir/rit
(2x 150mg oder 1x 300mg) (Kaletra®, 2x 400/100mg)
oder
Efavirenz*
(Sustiva®/ Stocrin®, 1x
600mg)

* Bei Schwangerschaft evtl. nur Zidovudin und Lamivudin, Efavirenz kontraindiziert!

Prophylaxemodifikation: Eine Modifikation dieser Prophylaxe-Schemata entsprechend der
Tabelle 6b sollte immer dann in Erwagung gezogen werden, wenn die Index-Person
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antiretroviral vorbehandelt ist. Als allgemeine Richtlinien fir die Modifikation gelten die

Regeln der sequentiellen Kombinationstherapie der HIV-Infektion:

e wenn moglich Einsatz von mindestens zwei Medikamenten, mit denen der Index—Patient
bisher nicht behandelt wurde,

e Beachtung bekannter Kreuzresistenzen,

e Dbei Indexpatienten mit NNRTI-Vorbehandlung mit virologischem Versagen sowie bei mit
Proteasehemmern vorbehandelten Patienten mit virologischem Versagen sollte bevorzugt
ein geboosteter Proteasehemmer (z.B. Kaletra ®[Lopinavir/rit]) zum Einsatz kommen.

Die im Einzelfall zu verabreichende Kombination sollte sich dann zusatzlich an dem

aktuellen Stand von Therapie-Empfehlungen orientieren, wie sie mit Erkenntnissen tber

Neben- und Wechselwirkungen oder tiber evtl. zu erwartende Spéatfolgen z.B. in den deutsch-

Osterreichischen Konsensus-Empfehlungen zur antiretroviralen Therapie zusammengefasst

sind [87]. In diesen Fallen sollte die HIV-PEP in Zusammenarbeit mit einem

Schwerpunktzentrum fur HIV-Therapie bzw. einem in der HIVV-Therapie erfahrenen Arzt

erfolgen. Bei Unsicherheit bezuglich der Medikamentenkombination sollte aber jede HIV-

PEP zundchst mit einer Standard-Prophylaxe begonnen werden!

Zeitverlust verwirkt die Schutzwirkung der PEP! Wenn die vorgeschlagenen Medikamente
nicht sofort erhéltlich sind, kann auf andere, erprobte und sofort verflighare Medikamente
ausgewichen werden, z. B. Tenofovir oder Stavudin statt Zidovudin, Didanosin statt
Lamivudin (aber keine Kombination Zidovudin + Stavudin oder Didanosin + Zalcitabin),
Amprenavir oder Saquinavir statt Nelfinavir, Indinavir oder Lopinavir/ritonavir.

Tabelle 6b: Mdgliche Alternativen zur Standard - Kombination der HIV-PEP

STANDARD ALTERNATIVE MEDIKAMENTE
MEDIKAMENTE

Zidovudin = Tenofovir (Viread®, 1x 300mg),

Stavudin (Zerit®, 2 x 40mg)

Lamivudin = Emtricitabin (Emtriva®, 1x 200mg),
Didanosin (Videx ® , 1x 400mg)

Lopinavir/ritonavir*, ES Saquinavir (Fortovase © , 3 x 1200 mg)**
Nelfinavir, Indinavir**,
Efavirenz*

* mit Lopinavir/rit und Amprenavir bisher kaum Erfahrungen in der Schwangerschaft, Efavirenz in der
Schwangerschaft kontraindiziert!; ** Didtvorschriften beachten!

Behandlungsdauer: Die Prophylaxe sollte vier Wochen lang durchgefiihrt werden. Langere
Behandlungszeitrdume sind insbesondere dann in Erwagung zu ziehen, wenn es zu einer
massiven Kontamination gekommen ist und/oder der Zeitraum zwischen Exposition und
Prophylaxebeginn langer als 36-48 Stunden ist [90].

4.3 HIV- PEP bei Schwangerschaft und Stillen

Ist von der HIVV-Exposition eine Frau im gebarfahigen Alter betroffen, die keine sichere
Antikonzeption durchfiuhrt hat, sollte eine indizierte Postexpositionsprophylaxe zwar
begonnen, sofort jedoch auch ein Schwangerschaftstest durchgefiihrt werden. Die Gabe
antiretroviraler Substanzen wéhrend der Schwangerschaft ist aufgrund fehlender Kenntnis
uber die Teratogenitat wahrend aller Abschnitte der Schwangerschaft problematisch. Die
eingehende Beratung Uber Risiken und Nebenwirkungen ist bei Schwangeren, oder bei
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Verdacht auf eine Schwangerschaft, besonders wichtig und sollte zusatzlich durch eine(n) in
der HIV-Therapie und Schwangerenberatung erfahrene(n) Arztin/Arzt erfolgen.

Aktuelle Erkenntnisse tber pra- und klinische Daten zu den antiretroviralen Substanzen bei
Schwangerschaft sind jeweils neu einzuholen und zu Gberprifen. Derzeit kann keine Substanz
als unbedenklich zur Behandlung wie zur Prophylaxe eingestuft werden. Lediglich mit
Zidovudin und begrenzt mit Lamivudin bestehen umfangreichere klinische Erfahrungen. Die
Kombination von Stavudin und Didanosin hat bei Schwangeren, die wéhrend der gesamten
Schwangerschaft behandelt wurden, in mehreren Fallen zu todlich verlaufenden
Laktatazidosen [91] geflihrt. Wie grol’ das Risiko dieser Nebenwirkung bei zeitlich befristeter
Postexpositionsprophylaxe ist, ist nicht bekannt. Protease-Inhibitoren wie Indinavir und
Nelfinavir werden zurzeit geprift. Die gegenwartige Datenlage erlaubt keine Aussage
daruber, ob eine Dreifachkombination mit Nelfinavir, dem Protease-Inhibitor, mit dem die
meisten Erfahrungen in der Schwangerschaft bestehen, ein hdheres Risiko fiir das ungeborene
Kind birgt als eine Zweifachkombination aus Nukleosidanaloga.

Soweit untersucht, kdnnen bei Einnahme alle antiretroviralen Medikamente in relevantem
Umfang auch in der Muttermilch nachgewiesen werden. Bei postexpositioneller
Kombinationstherapie und Stillen ist deshalb zumindest fiir den betroffenen Zeitraum eine
Stillpause oder ein Abstillen zu empfehlen.

4.4 Unerwiunschte Wirkungen und Interaktionen

Die Nebenwirkungen der antiretroviralen Medikamente sind bei gesunden Menschen und bei
kurzer Therapiedauer gering und reversibel (siehe hierzu Tabelle 7). Gastrointestinale
Beschwerden, Abgeschlagenheit und Kopfschmerzen gehdren zu den h&ufigsten
unerwiinschten Wirkungen. Indinavir kann Nierensteine verursachen (daher reichliche
Flussigkeitsaufnahme, mindestens 1.5 Liter/Tag zuséatzlich verordnen!). Bei einer Reihe von
HIV-Patienten, die mit Protease-Inhibitoren behandelt wurden, kam es unter der Behandlung
zur Manifestation eines Diabetes mellitus [92]. Das Risiko einer solchen Nebenwirkung im
Rahmen einer zeitlich begrenzten prophylaktischen Gabe ist vermutlich sehr gering. Bei
bekanntem Diabetes muss jedoch mit der Mdglichkeit einer Entgleisung der Stoffwechsellage
unter dem Einfluss von Protease-Inhibitoren gerechnet werden, weshalb in solchen Fallen
unter einer postexpositionellen Prophylaxe engmaschige Kontrolluntersuchungen anzuraten
sind. Unter der Therapie mit Nukleosidanaloga wurden verschiedentlich metabolische
Syndrome bis zur Laktatazidose und Pankreatitiden beschrieben, die jedoch bei kurzfristiger
prophylaktischer Gabe ebenfalls kaum zu erwarten sind. Dennoch bedrfen vor allem
Personen mit pradisponierenden Faktoren wie eingeschrankter Leberfunktion diesbeziiglich
einer besonderen arztlichen Uberwachung.

Alle Protease-Inhibitoren sowie die nicht-nukleosidischen Reverse Transkriptase-Hemmer
konnen auf Grund ihrer Metabolisierung tber das Cytochrom P 450-System
Wechselwirkungen und Interaktionen mit einer Vielzahl anderer Medikamente und
Substanzen aufweisen [93]. Daher ist bei einer postexpositionellen Gabe dieser Substanzen
auf eine moglichst vollstandige Medikamentenanamnese (inklusive frei verkauflicher und
sog. “alternativer” Heilmittel sowie illegaler Drogen) zu achten und der/die Betroffene ist
darauf hinzuweisen, dass wéhrend der gesamten Dauer der Prophylaxe die Einnahme jedes
zusatzlichen Medikaments zuvor mit dem die Prophylaxe Gberwachenden Arzt besprochen
werden muf.

Protease-Inhibitoren sollten nicht gleichzeitig mit den Antihistaminika Terfenadin (z. B.
Teldane®, Terfenadin®, Vividrin®), Astemizol (Hismanal®), den Benzodiazepinen
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Triazolam (Halcion®) und Midazolam (Dormicum®), dem Peristaltikanreger Cisaprid
(Alimix®, Propulsin®), den Antituberkulotika Rifampicin (Eremfat®,Rifa®) und Rifabutin
(Mycobutin®), den gerinnungshemmenden Mitteln wie (Marcumar®) und Kontrazeptiva
verabreicht werden.

Tabelle 7: Dosierung und wesentliche unerwiinschte Wirkung (auch bei Schwangerschaft)
von antiretroviralen Medikamenten, die prinzipiell fiir eine PEP zur Verfugung stehen

SUBSTANZ HANDELS- DOSIERUNG MG/ NEBEN- ANWEISUNGEN
-NAME NAME EINH. WIRKUNGEN
Zidovudin RETROVIR® 2 x 1 Kps. 250 Kopfschmerzen, Weiternehmen
(zDV) Ubelkeit
Lamivudin EPIVIR® 2x1Thl 150 selten Keine
(3TC) 1x1Thl 300
Zidovudin+  COMBIVIR® 2x1Thbl 450 wie bei Zidovudin ~ Weiternehmen
Lamivudin
Stavudin ZERIT® 2x1Kps. (ca) 40 Periphere Absetzen
(d4T) Neuropathie
Didanosin VIDEX® 1x 1 Thl. (ca) 250 Selten Pankreatitis Absetzen
(ddi) 400
Tenofovir VIREAD® 1x1Thbl 300 CPK, Pankreatitis  Absetzen
Lopinavir/R  KALETRA® 2 X 3 Kps. 130 Ubelkeit Weiternehmen
Nelfinavir VIRACEPT® 2 x 2 Kps. 625 Diarrhoe Sympt. Therapie, weiter
(NFV)
Indinavir CRIXIVAN® 3 x 2 Kps. 400 Nierensteine 2-3 | FlUssigkeit/ d
(IDV)
Amprenavir AGENERASE® |2 x 6 Kps. 150 Exanthem, Absetzen
(APV) Diarrhoe Sympt. Therapie, weiter
Saquinavir  FORTOVASE® |3 x 6 Kps. 200 Diarrhoe Sympt. Therapie, weiter
(SQv)
Ritonavir NORVIR® X 100 Diarrhoe Sympt. Therapie, weiter
(RTV)
Efavirenz SusTIVA®/ 1 x 3 Kps. 200 Schwindel, ggof. Dosis uber 3 Std.

.. - |
(EFV) STOCRIN® 1x 1 Kps. 600 Alptraume verteilen (abends!)
Nevirapin VIRAMUNE® N 200 Allerg. Exanthem,  Absetzen
(NVP) tox. Hepatitis

(ca.) = kérpergewichtsabhangige Dosierungsvorschriften beachten

X = Ritonavir im Rahmen der PEP vorzugsweise zur Boosterung anderer PIs, nicht als einzigen Pl einsetzen
(schlechte Vertraglichkeit)

N = Nevirapin wird mit einer einschleichenden Dosierung verabreicht: 1x1 Tablette (200mg) taglich fur die ersten
14 Tage. Nevirapin sollte zur PEP nur ausnahmsweise und in Form einer Kurzzeitprophylaxe (1-2 Dosen)
eingesetzt werden.

Immer sollte berticksichtigt werden, dass aufgrund der zumeist beschleunigten Zulassung von
teilweise vollig neuen Substanzgruppen fur die Behandlung einer lebensbedrohlichen
Infektion viele unerwiinschte Wirkungen der Substanzen noch nicht ausreichend erforscht
sind.

Wie aus internationalen Untersuchungen zur HIVV-PEP im Bereich des Gesundheitswesens
hervorgeht, haben mehr als ein Drittel der Behandelten die Malinahme wegen subjektiv
empfundener Nebenwirkungen vorzeitig beendet. Nach den bisher vorliegenden Erfahrungen
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werden Nebenwirkungen von beruflich HIV-exponierten Personen haufiger berichtet und als
schwerwiegender empfunden als nach sexueller Exposition. Eine gute Aufklarung und
jederzeitige Ansprechbarkeit des die Prophylaxe liberwachenden Arztes sind daher wichtige
Voraussetzungen fur eine erfolgversprechende Durchfiihrung der Postexpositionsprophylaxe.

4.5 Experten-Konsultation

Die langjahrige Erfahrung mit postexpositioneller Prophylaxe einer HIV-Infektion im
medizinischen Bereich zeigt, dass trotz ausfihrlicher nationaler und internationaler Leitlinien
individuelle Besonderheiten der HIVV-Exposition immer wieder den Rat von Experten
erfordern. Ein solcher Rat von in der HIV- Therapie erfahrenen Arztinnen und Arzten sollte
immer dann eingeholt werden, wenn die Indikation sowie die Art und der Umfang der
Prophylaxe im Rahmen dieser Empfehlungen nicht eindeutig geregelt sind. Im Einzelnen
betrifft dies alle folgenden Situationen:

e Zeitraum zwischen moglicher Exposition und Beginn einer Prophylaxe ist langer als
24 Stunden

e Ein hohes Expositionsrisiko besteht aufgrund massiver Inokulation von
virushaltigem Material

e Artund Infektionsgefahrdung durch das verursachende Instrument der
akzidentellen Verletzung ist weitgehend unklar

e Exponierte Person ist (vermutlich) schwanger

¢ Die Index-Person wurde lange antiretroviral vorbehandelt und eine Resistenz der
Viren ist nachgewiesen oder wahrscheinlich

e Erhebliche unerwiinschte Wirkungen des initialen Prophylaxeregimes stellen eine
Durchfihrung dieser Prophylaxe infrage oder machen eine Umstellung erforderlich

Sofern vor Ort kein Rat von ausgewiesenen Experten eingeholt werden kann oder diese nicht
bekannt sind, kann hierfur auch — allerdings nur wahrend der tblichen Arbeitszeiten (Mo. —
Fr.ca. 9.00 — 17.00) das RKI (Tel: 01888/ 754 3467 oder -3420) in Anspruch genommen
werden, (ber das auch eine Vermittlung an lokal bekannte Experten erfolgen kann.

Nachfragen sind auch maglich bei Herrn Professor Brockmeyer, Universitats-Hautklinik
Bochum, Telefon tagsiber: 0234/ 509 3471, nach 18.00 erreichbar tGber 0234/ 509 0.

Eine ad-hoc Telefonberatung fir Notsituationen (Screening- und ggf. Verweis-Funktion an
mogliche Behandler, nicht jedoch Indikationsstellung und/oder medizinische Interventions-
beratung) bietet auch die BZgA mit Beratungszeiten téglich ab 10 Uhr, Mo-Do bis 22 Uhr,
Fr-So bis 18 Uhr (Tel: 0221/ 89 20 31).

4.6 Weiteres Vorgehen und Kontrolluntersuchungen

Untersuchung der HIV-exponierten Person: Bei beruflich exponierten Personen HIV-
Antikorper und Hepatitis-Serologie (HCV) sowie kleines Blutbild und Vielfachanalyse.
Besteht eventuell auch das Risiko einer Hepatitis-B oder Hepatitis-C-Virus-Exposition?
Wenn ja, bei ungeimpften Exponierten (Hepatitis B) Einleiten einer aktiven und passiven
Hepatitis-B-Immunisierung. Hinsichtlich einer Hepatitis C-Prophylaxe siehe aktuelle
Empfehlungen der Gastroenterologischen Fachgesellschaften.

Nach sexueller Exposition neben dem HIV-Test die Serologie auf Hepatitis B sowie, wenn
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angezeigt, Untersuchungen auf andere sexuell tGbertragbare Infektionen (STD) [94]. Bei
Drogengebrauchenden ohne sexuelle Exposition neben dem HIV-Test die Hepatitis B- und C-
Serologie (HBV, HCV). Bei nicht-beruflicher Exposition sollte die exponierte Person
routineméafig zu dem Zeitpunkt wieder einbestellt werden, an dem das Ergebnis des ersten
HIV-Testes vorliegt (fir den Fall, dass ohne Wissen der exponierten Person zum Zeitpunkt
der Exposition bereits eine HIVV-Infektion vorlag). Bei sexueller Exposition sind ggf.
Kontrolluntersuchungen auf andere sexuell Gbertragbare Erkrankungen nach 2 und 4 Wochen
indiziert.

Wiederholung des HIVV-Antikorpertests und der Hepatitis-Serologie nach 6 Wochen sowie
nach 3 und 6 Monaten [95,96]. Die HCV- und HBV-Serologie ist zusatzlich nach 12 Monaten
zu kontrollieren.

Begleitend zur HIV-PEP sollten Kontrollen weiterer Laborwerte wie Blutbild,
Transaminasen, alk. Phosphatase, y-GT, Kreatinin, Harnstoff, Urinstatus und -Sediment und
Blutzucker unmittelbar nach der Exposition und dann zweiwd6chentlich bis zum Ende der
Prophylaxe durchgefiihrt werden. Eine weitere Blutzuckerkontrolle zum Ausschluss einer
Prophylaxe-verursachten Induktion eines Diabetes mellitus ist im Rahmen der ersten
serologischen Kontrolle nach 6 Wochen zu empfehlen (siehe Anhang, Tab. 8).

Sollte ein akutes, fieberhaftes Krankheitsbild innerhalb von 3 Monaten nach der Exposition
bzw. nach dem Ende der medikamenttsen Prophylaxe auftreten, muss eine primare HIV-
Infektion diagnostisch abgeklart werden, bei negativem Antikérpernachweis ggf. auch durch
Nachweis von viralem oder proviralem Genom (HIV-PCR, HIV-bDNA). Besonders
verdachtig ist ein akutes Krankheitsbild innerhalb der ersten vier Wochen nach Exposition
bzw. Ende der PEP.

Untersuchung der Indexperson: Das Einverstandnis zur Durchfihrung des HIV-Testes und
der Hepatitis-Serologie sollte erreicht und dann die Untersuchungen durchgeftihrt werden
(vgl. 1.6): HIV-Antikorper und Hepatitis-Serologie (HBV, HCV). In jedem Fall ist eine
genaue Untersuchung und Anamnese der Indexperson wiinschenswert. Wenn die HIV-
Infektion der Indexperson gesichert ist und keine aktuellen Kontrollwerte vorliegen, sollte
eine neue Bestimmung der CD4-Zellen/ul und der aktuellen Viruslast angestrebt werden,
entweder in der behandelnden Klinik oder beim Hausarzt.

Bei jeder beruflichen Exposition muss eine Dokumentation des Unfallereignisses und der
getroffenen MaRnahmen erfolgen. Zusatzlich erfolgt eine Meldung an die Gesetzliche
Unfallversicherung (Berufsgenossenschaft, Unfallkasse etc.) mit Zeitpunkt, Ort, Art und
Umfang der Exposition. Formal ist ein D-Arzt-Verfahren durchzufihren.

Nachfolgende MafRnahmen:

Sofern sich die Indikation zur Einleitung einer HIV-PEP und die Auswahl des
medikamentdsen Prophylaxeschemas auf MutmafBungen und nicht auf gesicherte Fakten
stiitzte, sollte schnellstmdglich unter Schutz einer Prophylaxe versucht werden, Unklarheiten
zu beseitigen, um ggf. eine unndtige Prophylaxe vorzeitig beenden zu kénnen oder bei
Hinweisen auf Resistenzen gegen das Prophylaxeschema dieses zu modifizieren. Dies betrifft
vor allem die Ermittlung des Serostatus, der Virdmie, der Vorbehandlung und ggf. von
Resistenzuntersuchungen der Indexperson. Eine neuerliche Resistenztestung bei der
Indexperson aus Anlass der PEP ist aber nicht indiziert.

Jede HIV-Exposition sollte Anlass zur Uberpriifung der Ursachen dieser Exposition geben,
um eine Wiederholung weitgehend zu verhindern. Hierzu muss mit den Betroffenen der
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"Unfall"-Mechanismus und seine Voraussetzungen und ggf. nachfolgende Pannen bei der
PEP analysiert und fir die Zukunft korrigiert werden! VVor allem sollte es immer wieder
Anlass sein, die folgenden Fragen kritisch zu tUberprufen:

nach beruflicher Exposition
a) Ist das medizinische Personal gegen HBV geimpft?

b) Wurden vom Krankenhaustréager bzw. Praxisinhaber die notwendigen Informationen
und das Material zum Schutz des Personals adéquat bereitgestellt?

¢) Waren alle MaRnahmen zur Vermeidung von Stichverletzungen (z.B. geeignete
Abwurfbehalter, geordnete Arbeitsweise) getroffen?

d) Wurden nach Exposition unverziglich die hier dargestellten erforderlichen
MaRnahmen ergriffen?

e) Wourde postexpositionelles Handeln vorher besprochen bzw. gelibt?
nach sexueller bzw. nicht-beruflicher Exposition

a) Die HIV-PEP ist keine Alternative zum Gebrauch von Kondomen bzw. sterilen
Einmalspritzen; die konsequente Verwendung von Kondomen bzw. sterilen
Einmalspritzen bietet gegentiber jeder postexpositionellen medikamentdsen
Prophylaxe eine sehr viel héhere Sicherheit vor einer HIV-Infektion bei gleichzeitig
fehlendem Risiko unerwinschter Arzneimittelwirkungen. Die Durchfiihrung der PEP
ist deshalb gleichzeitig mit einer eingehenden Beratung tiber Malinahmen zur
kiinftigen Minimierung von Infektionsrisiken zu verbinden. Vor allem die wiederholte
Notwendigkeit einer PEP sollte Anlass fiir weitere fachkompetente Gesprache und
Beratungen mit Hilfe von AIDS-Beratungsstellen sein.

b) Ist der Betreffende gegen HBV geimpft?

4.7 Organisation

Jedes Krankenhaus (zumindest alle Krankenh&user, in denen HIV-Patienten behandelt
werden) sollte einen dafur geeigneten, schnell erreichbaren Ort definieren (in der Regel bei
den Notfall-Depots), an dem die notwendigen Medikamente (initiale Dosis) fiir eine
Postexpositionsprophylaxe nach méglicher HIV-Ubertragung und eine Handlungsanweisung
gemal dieser Richtlinien aufbewahrt werden und zuganglich sind. Es ist dafiir zu sorgen, dass
dieser Ort dem medizinischen Personal bekannt und jederzeit zugénglich ist.

4.8 Kostenubernahme

Bei beruflicher Exposition: Wenn die arztliche Indikation gemaR dieser Empfehlungen
gestellt wurde und eine Unfallanzeige erfolgte, werden die Kosten der HIV-PEP durch die
Tréager der Gesetzlichen Unfallversicherung tbernommen.

Bei aul3erberuflicher Exposition: Alle in den Empfehlungen genannten Arzneimittel sind
flr diese spezielle Indikation nicht zugelassen (gilt auch fir die berufliche Exposition!).
Grundsatzlich sind diese Arzneimittel daher nicht zu Lasten der Gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) verordnungsfahig. Bei gegebener Risikosituation und
entsprechender arztlicher Indikation wird die PEP in der Regel dennoch zu Lasten der GKV
verordnet, weil es sich um einen notfallméaBigen individuellen Heilversuch bzw. eine
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vorbeugende Behandlung zur Verhinderung einer lebensbedrohlichen Infektion handelt. Nach
den bisherigen Erfahrungen ist in der Praxis ohne Beanstandungen so verfahren worden.
Dennoch handelt es sich bei der Frage der Kostenubernahme um einen formal ungeklarten
Zustand. Arzte miissen Patienten im Rahmen ihrer Aufklarungspflicht auf diesen
problematischen Zusammenhang und die Tatsache, dass die Krankenkasse ggf. die Kosten
vom Patienten zuriickfordern kann, hinweisen. Arzte sollten sich tber die erfolgte Aufklarung
und deren Inhalt eine schriftliche Bestatigung vom Patienten geben lassen.

Unterschiedliche Kostenkalkulationen konnten bisher im Hinblick auf eine PEP sowohl nach

beruflicher als auch nach anderer Exposition zeigen, dass bei relevantem Risiko fir eine HIV-
Infektion die Durchflihrung einer Prophylaxe auch dann noch kostenginstig ist, wenn sie nur

in 40% der Falle Erfolg hatte [97,98].

49 Dokumentation

Das Robert Koch-Institut bittet darum, HIV-Expositionen und ihre Behandlung auf
entsprechenden Erhebungsbdgen zu dokumentieren und anonymisiert zu melden.
Insbesondere die HIVV-PEP bei aullerberuflicher Exposition sollte auch im Rahmen dieser
Empfehlungen unter kontrollierten Bedingungen durchgefihrt und gut dokumentiert werden.

Weitere Informationen beziglich der Dokumentation sind auf der Homepage des Robert
Koch-Instituts unter http://www.rki.de/INFEKT/AIDS_STD/EXPO/HIV.HTM abrufbar.

5. PEP im Zusammenhang mit beruflichen Auslandseinsatzen in
Landern hoher HIV-Pravalenz

5.1 Hochpréavalenz

Fragen des Schutzes vor einer HIV-Infektion sind von besonderer Bedeutung fur Mitarbeiter/-
innen deutscher Firmen, Behorden oder Organisationen, die entweder in Landern mit hoher
allgemeiner HIV-Pravalenz eingesetzt werden oder im Ausland beruflich Kontakt zu
Bevolkerungsgruppen mit einer hohen Pravalenz haben. Als Orientierungswert kann eine
Prévalenz von 10% in der Zielgruppe oder 1% in der Allgemeinbevdlkerung gelten. Die
Situation ist u.a. gekennzeichnet durch wenig gesicherte Daten zu Haufigkeit und Folgen von
Expositionen in verschiedenen Tatigkeitsbereichen. Dartiber hinaus sind die
Rahmenbedingungen fiir die Durchfuhrung einer HIVV-PEP hinsichtlich Logistik, Counselling,
klinischer Uberwachung, Dokumentation und Nachsorge vielfach ungleich schlechter als in
Deutschland.

Folgende Besonderheiten und Abweichungen gegenuber den bisher dargestellten
Empfehlungen sollten beziiglich Hochprévalenzgebieten bzw. Gruppen mit hoher Pravalenz
beachtet werden:

Fir Beschaftigte im Gesundheitswesen kann sowohl das Ubertragungsrisiko pro einzelner
Exposition als auch die Haufigkeit von Expositionen gegenuber einer HIVV-Infektion héher
sein als bei gleicher Tatigkeit in Deutschland [99]. AuRRerdem sind ansteckungsgefahrdende
Situationen maglich, die in Deutschland weitgehend auszuschlie3en sind:

Bluttransfusionen oder invasive arztliche/zahnérztliche Eingriffe unter
unzureichenden medizinischen Standards;
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Blutkontakte bei gleichzeitig vorhandenen Eigenverletzungen und/oder Schadigungen
der Haut, z.B. bei der Ersten Hilfe und/oder durch Kontakte/Verletzungen mit blutig
verunreinigten Gegenstanden [100].

5.2 Beratung und Vorbereitung auf den Auslandseinsatz

Bei Einsétzen in Landern mit hoher HIV-Préavalenz ist eine mehrstufige VVorbereitung zum
Schutz vor HIV-Infektionen und moglichen Expositionen auf der Seite der Mitarbeiter/-innen
und der entsendenden Organisation erforderlich. Dies umfasst eine Gefahrdungsanalyse und
eine Planung des Umganges mit der AIDS-Pandemie im Tatigkeitsfeld (,,AIDS-policy*)
sowie die Darstellung einfacher Préaventionsmethoden fir alle mit absolutem Vorrang vor der
HIV-PEP fur einzelne.

Unverzichtbar ist ein Beratungsangebot sowohl vor der Ausreise als auch nach Moglichkeit
vor Ort. Auf die Untersuchungs- und Beratungsverpflichtungen, die sich aus dem Grundsatz
35 der Berufsgenossenschaften (,, Tropentauglichkeit™) ergeben, wird hingewiesen. Wichtig
ist auch die Aufklarung Uber rechtliche Besonderheiten wie z.B. freiwilliger HIV-Test bzw.
Einfrieren von Serum (Unfallversicherung) und off-label-Status der HIV-PEP (Haftung). Der
Dokumentation der Beratungsinhalte und des schriftlichen Einverstandnisses (vgl. 1.7)
kommt hier besondere Bedeutung zu.

Die Ausstattung fir die HIV-PEP sollte in sich vollstdndig und laienversténdlich erkl&rt sein:
Anleitung, Medikamente fur vier Wochen, ggf. Hinweis auf getestete Versand- oder lokale
Beschaffungsmadglichkeiten, mehrsprachiger Dokumentationsbogen, Counselling-Kontakte,
Nebenwirkungsmanagement, serologisches und klinisch-chemisches Kontrollprogramm, ggf.
Schwangerschaftstest. Die Zusammenstellung eines ,,Standardprophylaxe-Sets“ (vgl. 5.5) in
Deutschland ist sehr teuer und durch das Arzneimittelrecht erschwert; es kann gunstiger sein,
die Medikamente vor Ort oder im internationalen Versandhandel zu beschaffen. Auf evitl.
zollrechtliche Vorschriften im Zielland ist zu achten.

5.3 HIV-PEP zur Selbstbehandlung

Gegenwartig fallt es schwer, unabhéngig von den Gegebenheiten des Tatigkeitsortes und —
feldes und der Qualifikation der beteiligten Personen eine einheitliche Empfehlung fur oder
gegen die Mitgabe der Anleitung und der Medikamente zur selbstdndigen Durchfuhrung einer
HIV-PEP vor Ort zu geben. Es sind differenzierte Einzelfallentscheidungen erforderlich.

Fur die Durchfuhrbarkeit sprechen

- ausfihrliche Vorbereitung des Mitarbeiters/der Mitarbeiterin und schriftliches VVorab-
Einverstandnis zur HIV-PEP,

- gute Kommunikationsverbindungen (vor allem telefonisch, auch: e-mail) mit dem/r im
Ausland Beschéftigten,

- maoglichst vor der Ausreise etablierte Kontakte zu einem beratenden Arzt mit
Erfahrung in der Durchfuhrung der HIV-PEP, die fiir ein Fern-Counselling aktiviert
werden konnen,

- Zugang zu qualitativ zweifelsfreier Versorgung hinsichtlich der Klinischen,
laborchemischen und serologischen Verlaufskontrollen im lokalen
Gesundheitssystem,
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- Kritikfahigkeit des/r Exponierten hinsichtlich der Art der Exposition, der
Risikoeinschatzung und der Schwere evtl. auftretender Nebenwirkungen der
Medikation.

Diese Rahmenbedingungen durften in der Regel bei Beschaftigten im Gesundheitswesen
erflllt sein, und bei beruflich anders Qualifizierten dann, wenn eine Versorgung auf
universitatsklinischem Niveau im Gastland machbar ist.

Gegen eine Durchfihrbarkeit sprechen:

- isolierter Projektort,

- fehlende Mdglichkeiten zur unmittelbaren Kommunikation,

- unsichere Versand- und Lagerungsbedingungen,

- schwieriger Zugang zur oder unzureichende Qualitéat der lokalen medizinischen
Versorgung,

- fehlendes schriftliches Einverstandnis,

- Gefiihl der ,,Uberforderung* durch die vom Exponierten zu leistenden komplexen
Entscheidungen.

5.4 Infektionsrisiko und Indikation

Im Falle einer Exposition richten sich die Sofortmalinahmen, die Einschatzung des
Infektionsrisikos sowie die Indikationsstellung — insbesondere wenn genauere,
situationsbezogene Informationen fehlen - nach den o0.g. Empfehlungen (vgl. 2. und 3.).
Abweichend davon muss in Hochpravalenzgebieten bzw. in Bevolkerungsgruppen mit hoher
Prévalenz jedoch generell

jeder Blutkontakt durch Stich- und Schnittverletzungen und/oder Blutkontakt mit
Schleimhaut und verletzter Haut als Kontakt mit erhohtem Risiko angesehen
werden, der eine Indikation (,,Empfehlung*) zur HIV-PEP begriindet;

auch dann von einer evtl. HIVV-Infektion der Indexperson ausgegangen werden,
wenn diese zwar nicht getestet, aber aufgrund klinischer (Gewichtsabnahme,
chronische Diarrhoe, Tuberkulose) oder epidemiologischer Hinweise
(Sexualpartner mit bekannter HIV-Infektion, Zugehdérigkeit zu einer
Hochpravalenzgruppe der Bevolkerung) darauf verdachtig ist.

Entsprechendes gilt fiir die Verletzung an Kanilen aus einem Abwurfbehélter oder fir
infektionsrelevante Kontakte mit Blut unbekannter Herkunft. Es ist daran zu erinnern, dass
auch unter solchen Rahmenbedingungen die Durchfuhrung eines HIV-Tests bei einer
Indexperson deren Einverstandnisses bedarf (vgl. 1.6).

5.5 Standardprophylaxe

Die Auswahl der einzusetzenden Medikamente richtet sich nach den Bedingungen vor Ort.
Fehlende Mdglichkeiten zur Kombinations-Prophylaxe rechtfertigen ggf. auch eine Mono-
Prophylaxe. Proteasehemmer sollten unter den Bedingungen von Entwicklungslandern bzw.
einer HIV-PEP in Eigenregie in der Regel wegen bereits erwéhnter Besonderheiten (vgl. 4.2
und 4.4) nicht eingesetzt werden. Wegen logistischer Besonderheiten (Kihlbedarf) sollte auf
die Anwendung von Lopinavir/Ritonavir (Kaletra®) zugunsten anderer Substanzen verzichtet
werden.

Unter schwierigen Bedingungen (abgelegener Einsatzort, PEP-Durchfiihrung in Eigenregie
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ohne arztliche Anleitung) ist folgende Standardprophylaxe relativ gut praktikabel, wirksam
und mit wenigen Nebenwirkungen belastet:

Zweier-Kombination Zidovudin/Lamivudin (Combivir®) 2x/die
plus einmalig 200 mg Nevirapin (Viramune®)

Nevirapin in Ublicher Dosierung soll fur die HIV-PEP nicht eingesetzt werden (vgl. 4.2), dies
gilt nicht fur die Einmaldosis. Eine einmalige Initialdosis von 200 mg Nevirapin zu Beginn
einer HIV-PEP hat gegentiber den Nukleosidanaloga, welche zuerst intrazellulér metabolisiert
werden mussen, zudem den Vorteil des schnelleren Wirkungseintrittes. Mit einer Einmaldosis
wurde bei der perinatalen Transmissionsprophylaxe eine gute Wirksamkeit nachgewiesen
[88,89]. Bei einer Einzeldosis sind nach bisheriger Kenntnis keine ernsten Nebenwirkungen
zu erwarten.
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Anhang

Tabelle 8: Empfohlene Basis- und Kontrolluntersuchungen

Index-
person®
Ausgangs- 2 Wochen = 4 Wochen || 6 Wochen 3 Monate | 6 Monate
untersuchung
HIV-Antikérper X X X X X (X)
HBsAg X X X* X* X*
HCV-Antikorper X X X* X* X*
Weitere STDs X* X* X* X*
arztliche Untersuchung X X X X
Medikamentenanamnese Xt X2 X X2
Blutbild X X X
Transaminasen/ aP/ y-Gt X X x) X*x X**
Kreatinin/ Harnstoff X X
Blutzucker X X X X

° falls Person bekannt, aber Infektionsstatus unklar, Einwilligung erforderlich, ggf. Einsatz eines Schnelltestes
* falls indiziert/ falls Exposition vorlag

** Kontrollen, falls gleichzeitig eine HCV-Exposition vorlag

1 Behandlungsanamnese mit antiretroviralen Medikamenten (Abschatzung der Resistenzsituation)

2 Einnahme anderer Medikamente? (cave! Wechselwirkungen) Vertraglichkeit der PEP?




