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F. Thalhammer, Wien

Sehr geehrte Frau Kollegin,
sehr geehrter Herr Kollege!

Dank lhrer regen Teilnahme und der Unterstiitzung durch unsere Sponsoren war der 8. Osterreichische
Infektionskongress wieder eine Erfolgsgeschichte: Die Teilnehmerzahlen stiegen neuerlich um etwa 10%
auf 450 Teilnehmer und die Sponsoren aus den Gebieten der diagnostischen und therapeutischen Indus-
trie auf 28 Aussteller. Auch wissenschaftlich war der OIK mit 60 eingereichten Abstracts sehr erfreulich.
Ebenso konnte die Osterreichische Gesellschaft fiir Infektionskrankheiten und Tropenmedizin (OEGIT) zahl-
reiche neue Mitglieder gewinnen. Ein kleiner Hinweis sei gestattet: Den Mitgliedern stehen die meisten der
ausgezeichneten Vortrdge des Kongresses online als pdf-Dokument zur Verfiigung — einen kleinen Vorgriff
finden Sie in der vorliegenden Ausgabe von JATROS Infektiologie & Gastroenterologie-Hepatologie.

Den Eroffnungsvortrag hielt in gewohnt exzellenter Weise Univ.-Prof. DDr. Wolfgang Graninger, mein lang-
jahriger Chef und erster Ordinarius der Klinischen Abteilung fir Infektionen und Tropenmedizin. Diese Ara
wird Ende September zu Ende gehen. Anlasslich seiner Emeritierung wird am 1. Oktober 2014 um 11 Uhr ein
Abschiedssymposium zu seinen Ehren stattfinden. Nahere Details werden folgen, bitte halten Sie sich aber
den Termin jetzt schon frei!

Neben dem Osterreichischen Infektionskongress hat in Barcelona auch der ECCMID stattgefunden, der
inzwischen der groBte Infektionskongress weltweit ist. Bei diesem Kongress wurde Assoc.-Prof. Priv.-Doz.
Dr. Michael Ramharter mit dem ,Young Investigator Award for Research in Clinical Microbiology and
Infectious Diseases” ausgezeichnet. Herzliche Gratulation, lieber Michael!

Die Verhandlungen mit dem Bundesministerium fir Gesundheit und der Osterreichischen Arztekammer
zwecks Uberfiihrung des Additivfachs ,Infektionen und Tropenmedizin“ des Sonderfachs Innere Medizin
in das Sonderfach ,Innere Medizin und Infektionen/Tropenmedizin” sind am Laufen.

Mit kollegialen GruBBen

lhr

Florian Thalhammer
Prasident der OEGIT

Wissenschaftlicher Beirat — Infektiologie

Univ.-Doz. Dr. P. Apfalter, Linz; Prim. Dr. C. Aspock, St. Polten; Univ.-Prof. Dr. H. Burgmann, Wien; Univ.-Prof. DDr. A. Georgopoulos, Wien; Univ.-Prof. DDr. W. Graninger, Wien; OA Dr. O. Janata,
Wien; Univ.-Prof. Dr. C. Lass-Florl, Innsbruck; OA Dr. A. Lechner, Salzburg; Univ.-Prof. Dr. A. Lischka, Wien; Ao. Univ.-Prof. DDr. E. Marth, Graz; Univ.-Prof. Dr. I. Mutz, St. Marein i. M.; Univ.-Prof.
Dr. M. Peck-Radosavljevic, Wien; Univ.-Prof. Dr. E. Presterl, Wien; Ass.-Prof. Dr. A. Rieger, Wien; Univ.-Prof. Dr. T. Staudinger, Wien; Ao. Univ.-Prof. Dr. F. Thalhammer, Wien; Prim. Dr. N. Vetter,
Wien; Ao. Univ.-Prof. Dr. G. Weiss, Innsbruck; Prim. Univ.-Doz. Dr. C. Wenisch, Wien; Univ.-Prof. Dr. W. H. Wernsdorfer, Wien; Univ.-Prof. Dr. B. Willinger, Wien
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Liebe Leserinnen
und Leser!

H. Tilg, Innsbruck P. Ferenci, Wien

Es freut uns, dass wir Ihnen in der vorliegenden Ausgabe von JATROS Infektiologie & Gastroenterologie-
Hepatologie Hohepunkte von einigen der bedeutendsten internationalen Kongresse unserer beiden Fach-
gebiete prasentieren kénnen.

Bereits von 20. bis 22. Februar fand heuer der Jahreskongress der European Crohn’s and Colitis Organisation
(ECCO) in Kopenhagen statt. Im Vorfeld des Kongresses wurde auch die Versorgungssituation von Patienten
mit chronisch entzindlichen Darmerkrankungen (CED) in Europa angesprochen. Die konkreten Versorgungs-
ziele, die im Rahmen der Initiative ,,IBD 2020" von der ECCO definiert wurden, sollten in vollem Umfang
auch fur Osterreich gelten, forderte Univ.-Prof. Dr. Gottfried Novacek, Wien, als Leiter der CED-Arbeits-
gruppe der OGGH. Diese Ziele umfassen unter anderem, dass der rasche Zugang zu einer spezialisierten
und multidisziplindren Versorgung sowie zu einer korrekten Diagnose fir alle CED-Patienten sichergestellt
sein muss. ,Die Rahmenbedingungen einer guten Versorgung fur CED-Patienten sollten auch in den Ziel-
steuerungsvertragen des Bundes und der Lander verankert werden”, so Novacek.

Das zentrale Thema der Jahrestagung der European Association for the Study of the Liver (EASL), 9. bis 13. April
in London, waren heuer unangefochten die rasanten und nahezu untiberschaubaren Entwicklungen im
Bereich der Hepatitis-C(HCV)-Therapie. In einem EASL-Wrap-Up-Meeting am 9. Mai in Wien betonte
Univ.-Prof. Dr. Wolfgang Vogel, Innsbruck, dass ,eine enorme Dynamik im Bereich der HCV-Therapien zu
verzeichnen ist, eine gewaltige Menge an Informationen prasentiert wurde und zwar de facto vielver-
sprechende Studienergebnisse vorliegen, aber angesichts der groBteils geringen Patientenzahlen wenig
evidenzbasierte Daten verfligbar sind, die einen Aufschluss dartiber geben kénnten, wie das Management
der HCV zukiinftig ,sicher’ zu gestalten ist”. Dem entsprach die EASL auch mit einer Uberarbeitung der
aktuellen Guidelines zur Behandlung der HCV*. AnschlieBend an die Zusammenfassung der wichtigsten
Studienergebnisse, die beim EASL-Kongress prasentiert wurden, finden Sie auch Antworten auf praxis-
relevante Fragen zum Einsatz der neuen HCV-Therapien.

Wir winschen Ihnen eine interessante und informative Lektire!

Univ.-Prof. DDr. h.c. Peter Ferenci
Co-Editor Hepatologie

Univ.-Prof. Dr. Herbert Tilg
Co-Editor Gastroenterologie

* http://files.easl.eu/easl-recommendations-on-treatment-of-hepatitis-C

Wissenschaftlicher Beirat — Gastroenterologie & Hepatologie

OA Dr. H. Bognar, Krems; Univ.-Prof. Dr. C. Datz, Oberndorf; Univ.-Prof. Dr. I. Graziadei, Innshruck; Univ.-Doz. Dr. M. Gschwantler, Wien; OA Dr. T. Haas, Salzburg; Univ.-Prof. Dr. P. Knoflach, Wels-
Grieskirchen; Univ.-Prof. Dr. R. Koch, Innsbruck; OA Dr. W. Korak, Klagenfurt; Univ.-Prof. Dr. L. Kramer, Wien; Prof. Dr. C. Madl, Wien; OA Dr. A. Maieron, Linz; Priv.-Doz. DDr. A. R. Moschen, Innsbruck;
Univ.-Prof. Dr. M. Peck-Radosavljevic, Wien; Univ.-Prof. Dr. W. Petritsch, Graz; Univ.-Prof. Dr. W. Reinisch, Wien; Univ.-Prof. Dr. R. Stauber, Graz; Assoc. Prof. Dr. C. Steininger, Wien; OA Dr. M.
Strasser, Salzburg; Univ.-Prof. Dr. W. Vogel, Innsbruck; Univ.-Prof. Dr. H. Vogelsang, Wien
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Neue Entwicklungen

Emerging Infections in Europa

Weltweit gibt es tatsichlich neue Infektionen, wie z.B. MERS-CoV im

Nahen Osten. Auch Viren wie Chikungunya oder Dengue haben in den
letzten zehn Jahren kleinere Ausbriiche in einzelnen europiischen Landern
verursacht. Die eigentlichen Probleme in Osterreich und anderen europi-
ischen Landern liegen aber bei altbekannten Erkrankungen wie Masern,
Diphtherie oder Influenza, die unter Kontrolle sein konnten, wenn die
Durchimpfungsraten hoher wiren, erlduterte der Infektionsexperte Prof.

Dr. Christoph Hatz aus der Schweiz.

Unter ,emerging infections“ werden
nicht nur tatsichlich neue Infektionen
(wie z.B. MERS-CoV) subsumiert, son-
dern auch ,re-emerging infections®,
also bereits zurtickgedriangte Infekti-
onen, die wieder verstirkt auftreten
(wie z.B. die Diphtherie in unseren
Breiten); eine dritte Gruppe sind Infek-
tionen, die sich aufgrund des Klima-
wandels und/oder der zunehmenden
Reiseaktivitit vieler Menschen in neue
Klimazonen ausbreiten.

Chikungunya-Fieber
»Ein Beispiel fur die letztgenannte Ka-

tegorie war der Ausbruch von Chikun-
gunya-Fieber in zwei kleinen Dorfern

] KeyPoints

in Italien mit ca. 100 Fillen®, erklirte
Univ.-Prof. Dr. Christoph F. R. Hatz,
Chefarzt am Schweizerischen Tropen-
und Public-Health-Institut, Basel, und
am Zentrum fir Reisemedizin, Univer-
sitat Ziirich. ,,Dieser Ausbruch konnte
auf den Indexfall eines Inders zuriick-
geftihrt werden, der in Italien lebt und
Anfang Juli 2007 krank aus Indien zu-
riickkam. Bis Mitte September waren
254 Falle aufgetreten; ein 83-jahriger
Patient mit Komorbidititen starb.“ Als
Vektor wurde Aedes albopictus iden-
tifiziert, eine Miicke, die sich mittler-
weile iiber den gesamten Mittelmeer-
raum und nach Westeuropa (Spanien,
Frankreich, England, Benelux, Westen
Deutschlands, Danemark) ausgebreitet

Influenza.

® Neben FSME-Viren und Borrelien gibt es eine Reihe anderer Erreger, die ebenfalls,
wenn auch nicht allzu haufig, von Zecken Ubertragen werden kénnen.

 Wirkliche , emerging infections” wie SARS oder MERS-CoV spielen derzeit in Oster-
reich keine Rolle; die Entwicklung muss aber aufmerksam beobachtet werden.

e Hamorrhagische Fieber, wie sie z.B. durch das Ebola-Virus und eine Reihe anderer
viraler Erreger ausgeldst werden, sind hierzulande eine absolute Raritat.

e Die tatsachlichen Probleme liegen auf dem Gebiet von Krankheiten, die mittels
Impfung verhindert werden kénn(t)en: Dazu gehdren z.B. Masern, Diphtherie und

JATROS | Seite 6

C. F R. Hatz, Basel

hat. ,Aedes albopictus scheint ein
guter Vektor fiir Chikungunya-Viren,
aber nur ein mittelmafSiger fir Dengue-
Viren zu sein“, bemerkte Hatz.
Typisch fur Chikungunya-Fieber ist
schlagartig einsetzendes Fieber mit
Schiittelfrost, Kopfschmerzen, Ubelkeit,
Erbrechen und vor allem Gelenks-
schmerzen, die in einigen Fillen iiber
Monate persistieren konnen. Die Ge-
lenke sind geschwollen, jedoch kaum
gerotet; der Gelenkbefall ist symmet-
risch, betroffen sind vor allem kleine
Gelenke (Hinde, Fufse, Finger), Schul-
tern und Knie sind typischerweise we-
niger stark betroffen. Das Fieber dau-
ert zumeist kiirzer als bei Dengue-
Infektion.

Dengue-Fieber

Ein Ausbruch von Dengue-Fieber mit
2.000 Fillen wurde Ende 2012 auf
Madeira festgestellt, nachdem zuvor ein-
zelne Fille in Stidfrankreich und Kroa-
tien aufgetreten waren. Sowohl fiir Chi-
kungunya- als auch fiir Dengue-Fieber
gilt, dass derzeit nur eine symptoma-
tische Therapie (v.a. Paracetamol und
viel Flissigkeit) moglich ist. Entschei-
dend ist der Miickenschutz (Vektor-
kontrolle). ,,Eine Dengue-Impfung ist
bis jetzt leider nicht auf den Markt ge-
kommen; diesbeziigliche Versuche sind
vorlaufig gescheitert®, erlauterte Hatz.

Infektiologie & Gastroenterologie-Hepatologie 2/14
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Im Gegensatz zu Chikungunya stehen
bei Dengue die Muskelschmerzen und
die Hyperisthesie im Vordergrund.
Das Fieber ist oft sehr hoch und
dauert lianger als bei Chikungunya.
Neben Muskelschmerzen gehoren auch
Kopf- und Gliederschmerzen, Ubelkeit,
Erbrechen, respiratorische Symptome,
Lymphknotenschwellung und Exan-
them zu den typischen Symptomen. Es
kommt zunichst zu einer generalisier-
ten Rotung in den ersten zwei Tagen,
dann am dritten bis funften Tag zu
einem masernartigen Hautausschlag.
»Die Befiirchtung, an einer Dengue-
Zweitinfektion zu sterben, ist in al-
ler Regel unbegriindet®, so Hatz wei-
ter, ,wenngleich das Risiko fir eine
schwere Infektion bei einer Dengue-
Zweiterkrankung hoher ist als bei der
ersten Infektion; aber mit ausreichen-
der supportiver Therapie ist auch in
diesem Fall das Mortalititsrisiko sehr
gering.“

Durch Zecken iibertragene
Erreger und Hantaviren

Wihrend auch in der Bevolkerung gut
bekannt ist, dass FSME und Borrelien
von Zecken tbertragen werden, gibt
es in Wirklichkeit eine erheblich gro-
Bere Anzahl von Erregern, die auf die-
sem Weg verbreitet werden. Allerdings
handelt es sich dabei um nicht sehr
hiufige Ereignisse. Zu diesen Erre-
gern gehoren verschiedene Rickettsien-
Spezies (so sind z.B. 36% aller Ixo-
des-rhizinus-Zecken in Osterreich mit
Rickettsia helvetica infiziert), Coxiella
burneti, Anaplasma phagocytophilum,
Ehrlichia-Spezies, Francisella tularen-
sis, Bartonellen, Babesien, das Krim-
Kongo-Fieber-Virus und eben das
FSME-Virus und Borrelia burgdorferi.
»50 sind z.B. Lymphadenopathien im
Kopf-Hals-Bereich durch Rickettsia
slovaca, die durch Zecken ubertragen
wird, keine haufigen Ereignisse, aber
sie kommen vor“, berichtete Hatz.
Hantaviren sind weltweit verbreitet,
bestimmte Spezies gibt es auch in Os-
terreich, der Schweiz und Siiddeutsch-
land. Auch aus der Steiermark wurden
in den vergangenen Jahrzehnten spo-
radisch Fille von Hantavirusinfektio-
nen berichtet. Ubertriger sind kleine
Nagetiere wie z.B. Mause.

Infektiologie & Gastroenterologie-Hepatologie 2/14

Filoviridae Ebola Ebola-HF ?
Marburg Marburg-HF ?
Bunyaviridae Hanta Hanta-HFRS Nagetiere
Krim-Kongo Krim-Kongo-HF Zecken
Rift Valley Rift-Valley-Fieber Mucken
Flaviviridae Gelbfieber Gelbfieber Mucken
Dengue Dengue-HF Micken
Omsk Omsk-HF Zecken
Kyasanur Kyasanur-FD Zecken
Arenaviridae Junin Argentinisches HF Nagetiere
Machupo Bolivianisches HF Nagetiere
Guanarito Venezolanisches HF Nagetiere
Sabia Brasilianisches HF Nagetiere
Lassa Lassa-Fieber Nagetiere
HF: hdmorrhagisches Fieber; HFRS: hdmorrhagisches Fieber mit renalem Syndrom, FD: Forest Disease
Quelle: C.F. R. Hatz

Tab. 1: Virale hdmorrhagische Fiebererkrankungen

Virales hamorrhagisches Fieber

Das Ebola-Virus, ein Filovirus, gehort
zu jenen Viren, die ein hdmorrhagi-
sches Fieber (HF) auslosen konnen.
Einen Uberblick iiber die HF-Erreger
gibt Tabelle 1.

Ausbriiche von Ebola-Infektionen kom-
men nur in Afrika vor, obwohl das
Virus sporadisch auch aufSerhalb von
Afrika nachgewiesen wurde — nach La-
borunfillen sowie bei Reisenden, die
zuvor in afrikanischen Lindern waren.

SARS, MERS-CoV
vs. Masern und Influenza

Sowohl SARS als auch MERS-CoV
sind zweifellos ,,emerging infections®,
haben aber hierzulande bisher keine
Bedeutung erlangt. ,, Wir sprechen aber
lieber tiber diese Art von Infektionen
als tiber jene Probleme, die wir selbst
losen miissten®, kritisierte Hatz. Dazu
gehort z.B. die viel zu hohe Masernin-
zidenz in vielen europdischen Lindern,
zu denen auch Osterreich gehort. Mit
einer Inzidenz von 1,0 bis 9,9 pro
100.000 Einwohner im Jahr 2011 ge-
hort Osterreich, ebenso wie Deutsch-
land und die Schweiz, zu den Lindern
mit groffer Masernhaufigkeit.

Ahnliches gilt fiir die Influenza. Bei
der Grippeimpfung ist Osterreich lei-
der europdisches Schlusslicht mit einer
Durchimpfungsrate von unter 10% —
und Health Care Workers sind hier
keine Ausnahme.

»Es besteht kein Zweifel, dass sich
mittels einer konsequenten Impfstra-
tegie gegen Influenza die Zahl der
Krankheitsfille drastisch reduzieren
lasst*, betonte der Experte. Dies zeigte
sich am Beispiel Japans, das in den
Sechzigerjahren des 20. Jahrhunderts
eine obligatorische Grippeimpfung fiir
Kinder einfiihrte, woraufhin die Uber-
schussmortalitit bis in die Achtziger-
jahre dramatisch abnahm, nach Ab-
schaffung der Impfpflicht jedoch fast
ebenso dramatisch wieder anstieg. =

Literatur beim Vortragenden

Bericht:
Dr. Norbert Hasenohrl

Quelle:

+Emerging Infections in Europa”,

Vortrag von Univ.-Prof. Dr. Christoph F. R. Hatz,
im Rahmen des Symposiums 6,

.Seltene Organinfektionen”,

am 8. Osterreichischen Infektionskongress,

4. April 2014, Saalfelden
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Therapie akuter COPD-Exazerbationen

Die Basis fiir die Therapie der akuten COPD-Exazerbation (AECOPD) ist
ein systemischer GlukokortikoidstofS. Die Wirkung von Antibiotika bei
AECOPD beruht wenigstens zum Teil auch auf nicht antibiotischen Effekten.
Die Zukunft liegt moglicherweise in der Beeinflussung und Stabilisierung
bzw. Wiederherstellung eines gesunden Atemwegsmikrobioms, erklarte
Univ.-Prof. Dr. Tobias Welte, Klinik fiir Pneumologie, Hannover.

»Zunichst mochte ich Thnen einen
Uberblick geben, wo wir in der Be-
handlung akuter COPD-Exazerbatio-
nen, kurz AECOPD, heute stehen,
begann Welte seinen Vortrag. Da-
ten einer Kohorte von tber 73.000
COPD-Patienten zeigen, dass die Le-
benserwartung nach der ersten Hos-
pitalisierung wegen AECOPD nur
3,6 Jahre betrdgt und dass jede akute
Exazerbation das Risiko fiir weitere
AECOPD erhoht und die Zeit bis da-
hin verkiirzt (Abb. 1).! ,Damit ist die
AECOPD selbst der stirkste Risiko-
faktor fiir weitere Exazerbationen®, er-
lauterte Welte.

Therapie der AECOPD — aktueller Stand
»Die Basis jeder AECOPD-Therapie ist

der Steroidstof8“, betonte Welte. Eine
Schweizer Arbeit aus 2013 zeigte klar,

] KeyPoints

dass eine flinftigige Therapie mit sys-
temischen Glukokortikoiden (30-50mg
Prednisolon-Aquivalent pro Tag) einer
14 Tage dauernden Therapie nicht un-
terlegen ist.” ,Damit sind fiinf Tage
Steroidtherapie neuer Standard bei
AECOPD, das wird auch in allen neuen
Guidelines stehen®, hielt Welte fest.
»Bei Intensivpatienten geben wir zu-
meist S0mg i.v. und noch am selben
Tag 50mg oral, Letzteres dann weiter
durch funf Tage“, so der Pneumologe.

Etwa 30% aller AECOPD sind nicht
infektiosen Ursprungs, sondern zumeist
durch Umweltfaktoren wie Luftver-
schmutzung ausgelost. ,,Es gibt Da-
ten, die zeigen, dass allein in den Ta-
gen nach Silvester die Inzidenz von
AECOPD auf das Drei- bis Vier-
fache ansteigt®, berichtete Welte. Aber
auch Inversionswetterlagen erhohen die
Exazerbationsrate. Von den ca. 70%

taten denken.

e Systemischer SteroidstoB3 durch funf Tage ist heute Standard bei AECOPD.

e \V.a. Patienten mit AECOPD und hohem CRP sollten auch antibiotisch behandelt
werden; Therapiedauer ebenfalls 5-7 Tage; bei Therapieversagern an Komorbidi-

e Patienten mit >2 Exazerbationen/Jahr unter inhalativer oder oraler Antibiotikathera-
pie oder mit schneller Lungenfunktionsverschlechterung sollten eine Dauertherapie
mit Makroliden erhalten (Azithromycin 3x 500mg/Woche oder 250mg tdgl.)

e Therapieerfolg nach 3-6 Monaten kontrollieren, Sputum nach einem Jahr; ist der
Erreger eliminiert: Therapie beenden; persistiert der Erreger: Therapie fortsetzen;
Kontraindikation: kardiales Risiko (QT-Zeit!).
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T. Welte, Hannover

AECOPD, die infektioser Genese sind,
werden die meisten (50% der Gesamt-
zahl) durch Viren ausgelost. Die hiu-
figsten bakteriellen Erreger sind H.
influenzae, S. pneumoniae, M. catarrha-
lis, Enterobacteriaceae und P. aerugi-
nosa. ,,Wir miissen uns aber bewusst
machen, dass der einzige Erreger, der
bei AECOPD prognostische Relevanz
hat, der Pseudomonas ist“, erginzte
Welte. Pseudomonas aeruginosa ist as-
soziiert mit einem Versagen nicht inva-
siver Beatmung bei schwerer COPD,>
kommt jedoch nur in 1 bis 2% aller
AECOPD als Erreger vor.

»Noch etwas sollte man wissen, nim-
lich dass bei chronischer bakterieller
Besiedelung der Atemwege der exa-
zerbationsauslosende Keim nicht der
kolonisierende Erreger ist, sondern ein
anderer, von aufSen hinzukommender
Stamm*, fugte Welte hinzu.
Antibiotika reduzieren das Exazerba-
tions- und auch das Letalitatsrisiko bei
AECOPD,* allerdings muss man etwa
100 Patienten behandeln, um bei drei
bis funf von ihnen einen Erfolg zu se-
hen. ,,Die restlichen 95 Patienten wer-
den also umsonst mit Antibiotika be-
handelt, was im Sinne der ,Antibiotic
Stewardship® eigentlich unverantwort-
lich ist, so Welte. Andere Studien
bestitigen diese Ergebnisse.” ¢ Als Bio-
marker zur Beantwortung der Frage,
welchen Patienten mit AECOPD eine
Antibiotikatherapie wirklich hilft, ist
am ehesten das C-reaktive Protein (CRP)
geeignet, nicht jedoch die Sputumpu-
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rulenz.% 7 »Allerdings konnte man sich
naturlich fragen, ob Patienten mit ei-
nem hohen CRP nicht in Wirklichkeit
eine Pneumonie haben®, schrinkte
Welte ein. ,,Aber pragmatisch gesehen
kann man derzeit sagen, dass man AE-
COPD-Patienten mit hohem CRP anti-
biotisch behandeln sollte; bei allen an-
deren sollte man sich das gut uberle-
gen®“, so der Pneumologe. Wenn man
ein Antibiotikum gibt, so liegt die Stan-
dardtherapiedauer bei funf bis sieben
Tagen. ,,Bei Therapieversagern sollte
man nicht so sehr an ein Versagen des
Antibiotikums, sondern eher an Ko-
morbidititen denken®, betonte Welte.

Pleiotrope Effekte von Antibiotika

»Wenn im Sputum von COPD-Pati-
enten Bakterien nachgewiesen werden,
d.h. wenn eine Kolonisation vorliegt,
so sollte es moglich sein, mittels An-
tibiotikagabe die Haufigkeit von AE-
COPD zu reduzieren®, folgerte er
»Wir haben aber z.B. fiir Moxifloxa-
cin gesehen, dass das nicht gut funk-
tioniert® — aber das ist nicht bei allen
Antibiotika so.“

So fand sich fur Makrolide wie Ery-
thromycin und Azithromycin eine Re-
duktion der AECOPD-Rate um ca.
20%.” 19 Das Seltsame an der Sache
war aber, dass die meisten Erreger,
die in diesen Studien gefunden wur-
den, gar nicht empfindlich gegeniiber
Makroliden waren®, berichtete Welte.
Besonders gut scheinen Makrolide bei

COPD-Patienten mit Bronchiektasien
zu wirken.!'"13  Ebenfalls fiir einen
nicht antibiotischen Effekt der Makro-
lide spricht die Tatsache, dass die Re-
duktion der Exazerbationsrate in die-
sen Studien trotz Wiederbesiedlung des
Respirationstrakts erhalten blieb. Au-
Berdem profitierten vor allem jene Pa-
tienten, die mit Pseudomonas aerugi-
nosa besiedelt waren®, so Welte. ,,Man
muss sich allerdings bewusst sein, dass
man bei diesen Patienten Makrolide
spater nicht mehr zur Therapie von
AECOPD einsetzen kann®, schrinkte
der Pneumologe ein. ,,AufSerdem muss
man bedenken, dass Makrolide, ebenso
wie Chinolone, die QT-Zeit verlangern,
was zu einem Anstieg der Rate an
plotzlichem Herztod fuhren kann, vor
allem wenn die Patienten andere QT-
Zeit-verlingernde Medikamente, wie
z.B. Amiodaron, einnehmen.“4

Nicht antibiotische Wirkmechanismen
der Makrolide sind vor allem die an-
tiinflammatorische Wirkung (TNF-q,
IL-8), die Reduktion der neutrophilen
Granulozyten und die Inhibition des
Quorum-Sensing im Biofilm (v.a. bei
Pseudomonas; bezeichnet das Herunter-
regulieren von Resistenzgenen in Bak-
terien, besonders von Genen, die die
Biofilmbildung steuern und dadurch
die Antibiotikawirkung abschwichen).
Auflerdem reduzieren Makrolide den
gastroosophagealen Reflux durch Er-
hohung der gastrointestinalen Motilitit.
Zum Therapieschema bei AECOPD

siche ,,KeyPoints“.!
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Abb. 1: Naturlicher Verlauf von AECOPD
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Das Atemwegsmikrobiom

»Wir wissen heute, dass es — analog
wie im Darm — auch in den Atemwe-
gen ein normales Mikrobiom gibt,
erkliarte Welte. Es zeigte sich, dass die-
ses Atemwegsmikrobiom bei schwerer
COPD verindert ist.'® _Dieses verin-
derte Mikrobiom scheint eine Pradis-
position fiir akute Exazerbationen dar-
zustellen®, sagte der Pneumologe.

»Versuche an Miusen in unserem ei-
genen Labor haben gezeigt, dass eine
Kolonisation mit bestimmten, nicht pa-
thogenen Stimmen zu einem Priming
des Immunsystems und damit zu einer
Letalitdtsreduktion fithrt. Das konnte
zu neuen Therapiestrategien im Sinne
einer Stabilisierung des Atemwegs-
mikrobioms fiithren“, so Welte ab-
schliefSend. [
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Nosokomiale Infektionen

Infektionen durch venose Katheter

Infektionen zentraler Venenkatheter sind haufig und konnen durchaus
letal ausgehen. Auch periphere Venenkatheter konnen gelegentlich eine
Bakteriamie verursachen. Die Diagnose einer Zentralvenen-,,Catheter-
related blood-stream infection ist nur mikrobiologisch moglich, die

Klinik allein gentigt hier nicht, erklarte der Infektiologe Univ.-Prof. Dr.

Robert Krause, MedUni Graz.

»Ich mochte im Folgenden vor allem
auf periphere und zentrale venose
Katheter eingehen®, umriss Univ.-
Prof. Dr. Robert Krause, Infektiolo-
gie, Univ.-Klinik fur Innere Medizin,
MedUni Graz, sein Thema.

Periphere vendse Katheter

Die Rate an Phlebitiden infolge von
peripheren Venenkathetern wird mit
ca. 20% angegeben (bei grofSer Band-
breite zwischen 0 und 91%), die
Rate an Obstruktionen mit 6%.
Lokale Katheter-assoziierte Infektio-
nen treten in ca. 7% auf. ,,Wir alle
wissen aber aus der klinischen Pra-
xis, dass es auch Bakteriimien durch
periphere Venenkatheter gibt®, sagte
Krause. Diese treten mit einer Hau-
figkeit von ca. 0,5 pro 1.000 Katheter-
tage auf.

Die Diagnose einer peripheren Venen-
katheterinfektion erfolgt einerseits
klinisch — lokale Entziindungszeichen,
Schmerzen —, andererseits mikrobiolo-
gisch, mittels Kultur von Sekretion
bzw. mittels Blutkultur, falls Symptome
wie Fieber, Leukozytose oder Tachy-
kardie vorliegen, die auf eine Bakteri-
amie hindeuten.

Behandelt wird einerseits antiphlo-
gistisch und analgetisch, andererseits
— bei nachgewiesener Infektion — auch
mit systemischen Antibiotika. ,Da es
sich zumeist um S. aureus handelt,
wird man mit einem Staphylokokken-
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penicillin oder einem Cephalosporin 1
anfangen,“ erliuterte Krause.

Zur Prophylaxe von peripheren Ka-
theterinfektionen sollte eine Indika-
tionsprifung vor Anlage erfolgen, wei-
ters addquate Hautdesinfektion, tig-
liche Indikationspriifung und tagliche
Inspektion. Ein Routinewechsel bringt
keinen Vorteil — vielmehr sollte eine
Katheterentfernung nur bei klinischem
Verdacht auf oder Nachweis von
Komplikationen erfolgen.

Zentralvenenkatheter

Zentralvenenkatheter(ZVK)-assoziierte
Bakteriamien bzw. Fungimien wer-
den auch als ,,catheter-related blood-
stream infections“ (CRBSI) bezeich-
net und treten ca. in einer Haufig-
keit von 5/1.000 Kathetertagen auf.
Definiert ist die CRBSI als positive
periphere Blutkultur (BK) plus klini-
sche Infektionszeichen plus bestimmte
mikrobiologische Kriterien wie z.B.
eine positive ,differential time to po-
sitivity“ (DTP; >2h Unterschied beim
Positivwerden zwischen peripherer
und zentraler Blutkultur. mit demsel-
ben Erreger).

Haupterreger von CRBSI sind Koa-
gulase-negative Staphylokokken, ge-
folgt von S. aureus, Enterokokken
und (seltener) gramnegativen Bakte-
rien und Candida. ,Fine CRBSI-
Diagnostik mit klinischen Methoden
allein ist nicht moglich, wir brauchen

R. Krause, Graz

die Mikrobiologie“, betonte Krause.
Zu unterscheiden sind Diagnoseme-
thoden ohne und mit Katheterent-
fernung. ,,85% allerZVK werden un-
notig entfernt®, warnte Krause. Zur
Diagnose ohne ZVK-Entfernung ste-
hen verschiedene Methoden wie die
erwihnte DTP, simultane quantitative
BK, Acridinorangefirbung u.a. zur
Verfligung.

Bei kreislaufinstabilen Patienten muss
der Katheter allerdings entfernt wer-
den. Dann kann eine — idealerweise
quantitative oder semiquantitative —
Kultur der Katheterspitze angelegt
werden. ,Dies darf allerdings nicht
routinemiflig bei entfernten Kathe-
tern ohne Symptomatik erfolgen®,
schrankte Krause ein.

Therapiert wird, je nach Erreger, u.a.
mit Flucloxacillin, Vancomycin oder
Cephalosporin 3. Bei Fungiamie kommt
entweder ein Echinocandin oder Flu-
conazol zum Einsatz. m

Literatur beim Vortragenden
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Infektionsbedingte Nephropathien

Nierenschidigungen durch Infektionen sind nicht selten und lassen sich in
zwei grofSe Gruppen einteilen: die glomerularen und die tubulointerstitiellen
Nephropathien, wie Univ.-Prof. Dr. Gert Mayer, Nephrologe an der Klinik
firr Innere Medizin IV der MedUni Innsbruck, beim Osterreichischen

Infektionskongress erlauterte.

Glomerulonephritiden

Die Post-Streptokokken-Glomerulone-
phritis (GN) kommt in entwickel-
ten Lindern mit einer Inzidenz von
0,3/100.000 bei Erwachsenen und
6/100.000 bei Kindern vor. In Ent-
wicklungslindern ist sie wesentlich
hiufiger. ,,Das Erregerspektrum an-
dert sich aber mit dem Lebensalter®,
fuhr Mayer fort. ,Ab dem 65. Le-
bensjahr sind nicht mehr Streptokok-
ken, sondern Staphylokokken der hiu-
figste Verursacher einer infektionsbe-
dingten GN.“

Aber auch viele andere Bakterien-
arten konnen GN auslosen, vor allem
gramnegative Spezies, aber auch einige
grampositive Spezies sowie Mykobak-
terien und andere. Risikogruppen sind
Diabetiker, Alkoholiker, Tumorpatien-
ten, HIV-positive Patienten und Im-
munsupprimierte.

,Die klinische Manifestation einer in-
fektionsbedingten GN hingt u.a. da-
von ab, wo im Glomerulum sich Im-
munkomplexe ablagern®, erlduterte
der Nephrologe. ,,Bei subepithelialen
Immunkomplexen besteht nur eine
Proteinurie, wihrend es bei suben-
dothelialen Immunkomplexen zu ei-
ner Proteinurie und einer Hamaturie
kommt.“

Wihrend mesangiale und subendothe-
liale Immunkomplexe verhiltnisma-
Big schnell beseitigt werden konnen,
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dauert der Abbau von subepithelialen
Immunkomplexen oft Monate oder
sogar Jahre — und dementsprechend
lang kann auch die dadurch ausgeloste
Proteinurie persistieren. ,,Die Prognose
einer Post-Streptokokken-GN ist zu-
meist recht gut, wihrend sie bei ei-
ner durch Staphylokokken ausgelds-
ten GN, wie sie hdufig beim Diabetiker
vorkommt, sehr viel schlechter ist*,
berichtete Mayer.

»Eine kausale Therapie gibt es nicht.
Wesentlich ist die effektive Infektions-
behandlung, weiters die Therapie der
Hypertonie, die Gabe von Diuretika
und, falls notig, eine Nierenersatz-
therapie. Eine Immunsuppression ist
nicht indiziert“, so Mayer.

Interstitielle Nephritiden

Diese Erkrankungen haben aufgrund
der Schidigung des tubulointerstitiel-
len Apparats ein vollig anderes Mani-
festationsbild — die Proteinurie steht
hier nicht im Vordergrund. Interstiti-
elle Nephritiden koénnen asymptoma-
tisch verlaufen. Bei bis zu 50% der
Patienten tritt Oligurie auf, Makro-
hdmaturie hingegen nur bei 5%.
Fieber tritt bei 27%, Eosinophilie
bei 23% und ein Exanthem bei 15%
auf — die gesamte Trias nur bei 10%,
vor allem bei medikamentos induzier-
ter Nephritis.

Die ursichlichen Erreger konnen Bak-
terien (Legionellen, Brucellen, Coryne-

G. Mayer, Innsbruck

bakterien u.v.a.), Viren (EBV, Zytome-
galievirus, Hantavirus u.v.a.) und an-
dere (Mykoplasmen, Rickettsien, Lep-
tospiren etc.) sein.

»Ein Beispiel fiir eine solche Erkran-
kung ist das hidmorrhagische Fieber
mit renalem Syndrom, wie es durch
bestimmte Hantaviren ausgelost wird.
Diese Erkrankung ist gar nicht so sel-
ten und kommt auch in Osterreich
vor“, referierte Mayer.

Klinisch finden sich Fieber, Flanken-
schmerzen, Ubelkeit und Erbrechen,
konjunktivale Blutungen und Kopf-
schmerzen. ,, Typisch ist die Hypotonie,
die durch den Verlust der Dichtefunk-
tion des Endothels entsteht, die letzt-
lich auch zur Proteinurie, zur Hamat-
urie und zum Nierenversagen fuhrt“,
erliuterte der Nephrologe. Auch die
Thrombopenie kann ein wegweisen-
des Symptom sein - je niedriger die
Thrombozytenzahl, desto schwerer die
Nephritis. |
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Clostridium-difficile-Infektion

Fur die Infektion mit Clostridium difficile gibt es klare diagnostische und
therapeutische Standards, die auch in einem rezent erschienenen oOsterreichi-
schen Konsensusstatement festgehalten sind. Darin wird auch der aktuelle
Stellenwert der neuen Substanz Fidaxomicin angesprochen. Die Stuhltrans-
plantation ist eine interessante Option, die derzeit allerdings nur in

spezialisierten Zentren durchgefithrt werden sollte.

»Etwa 10 bis 20% aller Fille von
antibiotikabedingter Diarrhé werden
durch Clostridium difficile hervorge-
rufen®, erklarte Univ.-Prof. Dr. Chris-
toph Hogenauer, Klinische Abteilung
fir Gastroenterologie und Hepatolo-
gie, Univ.-Klinik fiir Innere Medizin,
MedUni Graz. Clostridium difficile
(CD) ist ein sporenbildendes, anaero-
bes, grampositives Stabchen. Manche
CD-Stimme bilden zwei Toxine, A und
B, die das eigentlich pathogene Agens
sind. Die Infektionsquelle sind Sporen,
die hdufig im Krankenhaus akquiriert
werden. Ambulant erworbene Infek-
tionen sind jedoch moglich.

Das klinische Spektrum der CD-Infek-
tion (CDI) reicht vom asymptomati-
schen Trager bis hin zu schweren, ful-
minanten Verlaufen.

Der wichtigste Risikofaktor ist An-
tibiotikatherapie (fast alle Substanz-
klassen), weiters kommen auch Hos-
pitalisierung, Alter tiber 65, reduzierte
Magensaureproduktion (PPI!) und Im-
munsuppression infrage. CDI konnen
jedoch auch ohne Risikofaktoren auf-
treten.

Mikrobiologische Diagnostik

Goldstandard ist die anaerobe Kul-
tur mit Toxintestung des Isolats.
Der Nachteil der Methode besteht in
der Wartezeit auf das Ergebnis — bis
zu 48 Stunden. Bei Ausbriichen und
schweren Verlaufsformen ist diese
Methode jedoch schon wegen der
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Moglichkeit der Serotypisierung unbe-
dingt erforderlich.

Der Enzym-Immunoassay (ETA) auf To-
xin A/B ist ein Schnelltest, der den
Nachteil einer niedrigen Sensitivitit und
Spezifitat hat. Der EIA auf GDH (Glu-
tamatdehydrogenase, ein Enzym von
CD) ist ebenfalls ein Schnelltest und hat
eine gute Sensitivitit. Allerdings weist
dieser Test auch CD-Stimme ohne To-
xinbildung nach und sollte daher nur
als Screeningtest vor Toxinnachweis-
methoden verwendet werden. Die Real-
Time-PCR zum Nachweis der Toxin-
kodierenden Gene vereint ein rasches
Ergebnis mit hoher Sensitivitit und Spe-
zifitat, ist aber vergleichsweise teuer.

Therapie

Empfehlungen fur die medikamentose
Therapie der CDI finden sich in einem
rezenten Osterreichischen Konsensus. !
Bei nicht schwerer CDI ist orales Met-
ronidazol Mittel der Wahl; zweite Wahl
sind orales Vancomycin oder Fidaxo-
micin. Bei Patienten mit nicht schwe-
rer CDI, aber erhohtem Rezidivrisiko
treten mit Fidaxomicin die geringsten
Rezidivraten auf, die Therapiealternati-
ven sind Vancomycin und Teicoplanin.
» Therapie der Wahl bei schwerer CDI
ist orales Vancomycin, alternativ Fida-
xomicin®“, erginzte Hogenauer.

Wenn eine orale Therapie nicht mog-
lich ist, kann Metronidazol i.v. ver-
abreicht werden; bei schwerer CDI
zusitzlich Vancomycin als Einlauf.

C. Hogenauer, Graz

Beim Erstrezidiv kann die Erstthera-
pie wiederholt werden. Infrage kom-
men daher Metronidazol, Vancomy-
cin, Teicoplanin und Fidaxomicin. Ab
dem Zweitrezidiv ist eine ,Tapered-
pulsed“-Therapie mit Vancomycin tber
mehrere Wochen empfehlenswert; Fi-
daxomicin kommt hier als Alternative
infrage.

Fur die ,,fikale Mikrobiota-Transplan-
tation (Stuhltransplantation) liegen
vielversprechende positive Daten aus
kleineren Kollektiven und einer ran-
domisierten kontrollierten Studie vor.
Der derzeitige Stellenwert dieser Me-
thode bei CDI ist der Einsatz bei mehr-
fachen CDI-Rezidiven trotz adiqua-
ter antibiotischer Therapie. Diese The-
rapie sollte in einem spezialisierten
Zentrum durchgefithrt werden. m
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Die ,,Pro und Contra“-Diskussionen sind seit Jahren ein fixer Bestandteil des Osterrei-
chischen Infektionskongresses. Diesmal ging es um Isolationsmafinahmen bei Clostridium
difficile und anderen Problemkeimen, um die Wirksamkeit der Influenzaimpfung und um
die Frage, ob Patienten mit akuter Pankreatitis Antibiotika erhalten sollen oder nicht.

IsolationsmaBnahmen bei Problemkeimen

PRO

»Bei  Clostridium-difficile-Infektion,
kurz CDI, muss der Patient vor allem
deshalb isoliert werden, weil vor,
wihrend und nach der Behandlung
Sporen in die Umwelt abgegeben
werden. Zwar nimmt die Sporenaus-
scheidung in die Umwelt wihrend
der Therapie ab, hort aber niemals
gianzlich auf und steigt nach Thera-
pieende wieder an“, erlduterte Priv.-
Doz. Dr. Markus
Hell, Zentrum fiir
Krankenhaushy-
giene und Infek-
tionskontrolle der
SALK/PMU Salz-
burg.!> 2 Wesent-
lich ist es, den Pa-
tienten bei CDI-
Verdacht  schon
praemptiv, also vor
Einlangen des Laborbefundes, zu iso-
lieren.? Ein weiteres Argument fiir die
Isolierung ist, dass CD-Sporen auch
aerogen iibertragen werden koénnen.*
,,CDI-Patienten sollten also sowohl
in der endemischen als auch in der
Ausbruchssituation isoliert werden®,
folgerte Hell.

»Was andere problematische Erreger
wie MRSA, VRE und multiresistente
gramnegative FErreger, kurz MRGN,
angeht, so muss man differenzieren®,
fuhr Hell fort. MRSA und VRE soll-
ten in Ausbruchssituationen immer, in
endemischen Situationen wann immer
moglich isoliert werden. Grundsitzlich
gilt dies auch fiir MRGN. Keine Iso-

M. Hell, Salzburg
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lierung ist bei ESBL-bildenden E. coli
erforderlich. Andererseits sollten be-
stimmte MRGN, wie z.B. Carbapenem-
resistenter Acinetobacter, immer isoliert
werden.

CONTRA

»Zunichst einmal ist zu sagen, dass
es keine Studien mit hohem Evidenz-
grad fiir die Effizienz von Isolati-
onsmafSnahmen bei Infektionen mit
MRSA, VRE und MRGN auferhalb
von Ausbriichen gibt*“, erklirte OA Dr.
Agnes Wechsler-
Fordos, Hygiene-
beauftragte, KH
Rudolfstiftung,
Wien. ,,Faktum ist,
dass eine suffizi-
ente, konsequent
durchgefiihrte
Hindedesinfektion
auch als alleinige
Intervention eine
hohe Effizienz bei geringen Kosten
mit sich bringt, also auf jeden Fall kos-
teneffektiv ist“, so Wechsler-Fordos.’
In einem Setting, in dem Hindehy-
giene plus Korperwische der Patienten
mit Chlorhexidin konsequent durch-
gefuhrt werden, scheinen zusitzliche
IsolationsmafSnahmen keinen weiteren
Nutzen zu bringen, wie eine rezente
Studie zeigte.®

»und was Clostridium difficile an-
geht, so ist zwar die Notwendigkeit
von IsolationsmafSnahmen unumstrit-
ten, aber wir miissen auch iiber eine
Optimierung der Antibiotikatherapie
generell nachdenken, um CDI mog-
lichst zu vermeiden®, sagte die Infek-

-
A. Wechsler-Fordos, Wien

tiologin. ,Zudem gibt es eine Reihe
dokumentierter nachteiliger Wirkun-
gen von IsolationsmafSnahmen wie
Einschrinkung der Bewegungsfreiheit,
hiufigere Delirien, erhohtes Sturzrisiko
und andere. Die rdaumliche Isolierung
ist aber angesichts der zunehmenden
Antibiotikaresistenz zusitzlich zu Ba-
sishygienemafsnahmen eine wichtige
Intervention, um die Ubertragung von
epidemiologisch bedeutsamen Erregern
zu unterbinden®, so Wechsler-Fordos

abschliefSend.
Influenzaimpfung

PRO

,Ich bin dafiir, dass wir alle Menschen
gegen Influenza impfen®, begann Univ.-
Prof. Dr. Herwig Kollaritsch, Institut
fur Spezifische Prophylaxe und Tropen-
medizin, MedUni Wien. ,,Wir wissen,
dass das Influenzavirus zwar selten
Pandemien, aber regelmifSig Epidemien
auslost, und wir wissen auch, dass die
Influenza eine Erkrankung ist, bei der
die Gefahr von Komplikationen hoch
ist“, so Kollaritsch. Influenzabedingte
Komplikationen, wie Pneumonien, Er-
krankungen des Herzens, des Mittel-
ohrs oder der Muskeln, Organversagen,
Verschlimmerung eines Grundleidens und
letztlich Tod, konnen jede Altersstufe
betreffen.”> 8 Besonders gefihrdet sind
einerseits altere Menschen mit chroni-
schen Komorbidititen und andererseits
Kinder. KHK, chronische Atemwegs-
erkrankungen, systemische Kortikoid-
therapie, eingeschriankte Nierenfunk-
tion, Immunsuppression und zu spite
Hospitalisierung sind unabhingige Risi-
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kofaktoren fiir die Entwicklung von
Influenzakomplikationen.” 1

Daten von fast 55.000 US-Patienten
mit Influenza zeigen, dass ca. zwei Drit-
tel aller Grippepa-

»Die Evidenz, die angeblich die Wirk-
samkeit der Influenzaimpfung nach-
weist, ist schwach®, fuhr Allerberger
fort. So zeigte eine in den Empfeh-
lungen des oster-

tienten Komplika-
tionen entwickeln
und dass ein Pati-
ent mit Komplika-
tionen etwa dop-
pelt so viele Kos-
ten verursacht wie
ein Patient ohne
Komplikationen.!!
»Dazu  kommt,
dass wir derzeit keine befriedigenden
therapeutischen Optionen fur Grippe
haben, da Neuraminidasehemmer nur
unmittelbar zu Krankheitsbeginn wir-
ken und Prophylaxemafnahmen wie
Atemschutzmasken de facto nicht ge-
nutzt werden. Die Grippeimpfung ist
daher eine alternativlose Mafinahme
und sollte breit verwendet werden!®,
forderte Kollaritsch.

H. Kollaritsch, Wien

CONTRA

,Ich mochte zunichst betonen, dass
ich hier nicht als Vertreter der AGES
spreche, sondern meine personliche
Meinung sage“, begann Univ.-Prof.
Dr. Franz Allerberger, Leiter des ,,Ge-
schiftsfelds Offentliche Gesundheit®
bei der AGES, Wien, sein Statement.
»Man muss ganz klar sagen, dass die
derzeitigen Grippeimpfungen schlecht
wirken. Und Osterreich ist derzeit das
einzige europdische Land, in dem die
Grippeimpfung fir die gesamte Bevol-
kerung empfohlen wird. Die stindige
Impfkommission in Deutschland emp-
fiehlt hingegen die Grippeimpfung im
Kindes- und Jugendalter nur bei be-
stehender Grundkrankheit®, so Aller-
berger. Auch das ,,European Centre for
Disease Prevention and Control
(ECDC) sieht nur zwei Risikogruppen
fir Influenza, namlich Patienten uber
65 Jahre und Patienten mit chronischen
Grunderkrankungen. ,,Das steht klar
im Widerspruch zum osterreichischen
Impfplan, der die Influenzaimpfung fiir
die gesamte Bevolkerung ab dem sie-
benten Lebensmonat empfiehlt“, stellte
Allerberger klar.

JATROS | Seite 14

reichischen Obers-
ten Sanititsrats als
Wirksamkeitsnach-
weis zitierte Stu-
die'? bei ilteren
Menschen eine Re-
duktion der Hos-
pitalisierungen um
0,1% und der To-
desrate um 0,6%
durch Grippeimpfung. ,,Und gerade bei
Menschen tiber 65 gibt es keinen tiber-
zeugenden Wirksamkeitsnachweis der
Influenzaimpfung®, so Allerberger.!3 14
»In Deutschland ist bereits ein hoch-
aktiver Lebendimpfstoff gegen Influ-
enza auf dem Markt, der bei Kin-
dern tatsichlich wirkt - Grippe-
impfstoffe werden in Zukunft nicht
mehr nur aufgrund von In-vitro-Neu-
tralisationstest-Ergebnissen zugelassen
werden, sondern — so wie andere
Medikamente — ihre behauptete Wirk-
samkeit nachweisbar belegen miissen®,
schloss Allerberger.

F. Allerberger, Wien

Antibiotika bei akuter Pankreatitis

PRO

,,Die akute interstitiell-odematdse Pan-
kreatitis, die 75 bis 85% aller Pan-
kreatitisfille ausmacht und eine Le-
talitit von unter 1% aufweist, benotigt
sicher kein Antibiotikum®, so Prim.
Univ.-Doz. Dr. Friedrich Lingle,
Chirurgische Ab-

allem dann, wenn iiber 50% des Pan-
kreasparenchyms nekrotisch sind, was
am besten mittels Kontrastmittel-CT
zu beurteilen ist.

»Die Rationale fiir die Antibiotika-
prophylaxe besteht in einer Verhin-
derung bzw. Reduktion der Infektion
von Pankreasnekrosen, der Reduktion
extrapankreatischer Infektionen, der
Reduktion von Interventionen und
schliefSlich auch der Verringerung der
Mortalitdt“, erkldrte Langle. ,,Die Stu-
dienlage zu dieser Frage ist aller-
dings unbefriedigend®, schrinkte der
Chirurg ein.

Jedochs gibt es Tierversuche, in denen
sehr wohl eine Wirksamkeit der Anti-
biotikagabe auf die Mortalitit bei aku-
ter Pankreatitis gezeigt wurde.!® 17

In einem Cochrane-Review wird fest-
gehalten, dass — bei schlechter Daten-
lage — zwar insgesamt kein positiver
Effekt einer Antibiotikaprophylaxe bei
akuter Pankreatitis festzustellen ist,
wohl aber, wenn man die Daten fiir
Imipenem isoliert betrachtet.!8

»Ich personlich vertrete das von
Rainer Isenmann 2013 formulierte
Konzept der Antibiotikatherapie on
demand, d.h. bei im Verlauf neu aufge-
tretener Sepsis, bei neu aufgetretenem
Mehrorganversagen, bei unklarem An-
stieg des CRP und Verdacht auf extra-
pankreatische Infektionen und bei in
der CT nachgewiesener subtotaler oder
totaler Nekrose®, schloss Langle.

CONTRA

»Es gibt ein paar klare pathophysio-

logische Griinde, warum wir bei der
akuten Pankrea-

teilung, Landes-
klinikum Waiener
Neustadt. ,,Anders
sieht das aber bei
der akuten hi-
morrhagisch-nek-
rotisierenden Pan-
kreatitis aus, die
20 bis 25% aller
Fille ausmacht.
Hier liegt die Letalitit insgesamt um
die 10%, bei infizierten Nekrosen
steigt sie jedoch bis 45% an.“!’
Fin hohes Infektionsrisiko besteht vor

F. Langle, Wiener Neustadt

titis keine Anti-
biotika brauchen®,
erliuterte  Prim.
Univ.-Prof. Dr.
Christian ~ Madl,
4. Medizinische Ab-
teilung, KH Ru-
dolfstiftung, Wien.
,» Wir haben es hier
primdr immer mit
einer Inflammation und einer sterilen
Nekrose zu tun. Die Infektion entsteht
frihestens nach acht bis 14 Tagen
durch Translokation von Darmbakte-

C. Madl, Wien
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rien. Das betrifft maximal 2 bis 3%
aller Patienten — und wir haben eine
gute Prophylaxe, niamlich die frithzei-
tige enterale Erndhrung.

Die routinemifSige Gabe einer Antibio-
tikaprophylaxe wird nach den Leitlinien
des American College of Gastroentero-
logy 2013 nicht empfohlen.' , Aber
wenn natiirlich eine nachgewiesene ex-
trapankreatische Infektion besteht, wie
eine Cholangitis, eine Katheterinfek-
tion, eine Bakteriamie, ein Harnwegsin-
fekt oder eine Pneumonie, so wird man
klarerweise Antibiotika geben, das ist
unbestritten®, erganzte Madl.

Auch bei steriler Nekrose wird Antibio-
tikagabe empfohlen, um einer Infektion
vorzubeugen. Bei Verdacht auf eine infi-
zierte Nekrose sollte entweder eine CT-
kontrollierte Feinnadelpunktion durch-
gefithrt und eine Kultur angelegt wer-
den oder empirisch ein Breitspektrum-
Antibiotikum verabreicht werden.!”

,Ein in Publikation befindliches euro-
pdisches Paper vertritt Ubrigens die
gleiche Position®, erginzte der Gastro-
enterologe. ,,Es gibt auch keine Meta-
analyse, die einen Nutzen fiir eine An-
tibiotikaprophylaxe zeigen wiirde“, so
Madl abschliefSend. [
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Differenzialdiagnosen
von Lymphknotenschwellungen

Die hiufigsten Ursachen fir Lymphknotenschwellungen sind einerseits Infek-
tionen — vor allem im jiingeren Lebensalter —, andererseits maligne Erkrankun-
gen — haufiger bei dlteren Patienten. Wie man bei der Abklarung vorgeht und
welche Differenzialdiagnosen sonst noch infrage kommen, erklarte Univ.-Prof.
Dr. Wolfgang R. Sperr, Universitatsklinik fir Innere Medizin I, MedUni Wien,
bei einem Workshop im Rahmen des 8. Osterreichischen Infektionskongresses.

Anamnese und Status

In der Anamnese sollte u.a. erhoben
werden, ob das Wachstum des Lymph-
knotens (LN) langsam oder schnell
erfolgt ist und ob eine sogenannte B-
Symptomatik (Fieber, Nachtschweifs,
Gewichtsverlust) besteht. Nicht unwe-
sentlich ist auch die berufliche Ana-
mnese (z.B. Aufenthalt im Freien,
Kontakt mit Wildtieren etc.). Weitere
Fragen, die nicht vergessen werden
sollten, betreffen Haustiere, Auslands-
aufenthalte und Sexualkontakte.

Darauf folgt die Erhebung des klini-
schen Status, wobei hier natiirlich spe-
zieller Wert auf den Lymphknotensta-
tus gelegt wird. Zu erheben sind Zahl
und GrofSe der geschwollenen LN so-
wie die ,Qualitit des/der vergro-
ferten LN, das heiflt die Konsistenz

] KeyPoints

(weich, prall-elastisch oder derb), das
Verhalten zum umgebenden Gewebe
(gut verschiebbar oder mit der Unter-
lage verwachsen) sowie die Schmerz-
symptomatik (schmerzlos, druckdolent,
spontane Schmerzen). Weiters kann ein
einzelner vergrofSerter Lymphknoten
vorliegen, mehrere vergrofserte Lymph-
knoten in einer Region oder in mehre-
ren Regionen oder eine generalisierte
LN-Schwellung.

Im Status sollte besonders auch auf
ein lokales Geschehen (z.B. im Mund-
Rachen-Raum bei zervikaler oder sub-
mandibuldarer LN-Schwellung) geach-
tet werden.

Differenzialdiagnostische Uberlegungen

Wichtige mogliche Ursachen einer
Lymphknotenschwellung sind Infek-

e Benigne Ursachen einer LN-Schwellung bei Kindern und jungen Erwachsenen
haufiger als beim alteren Erwachsenen

e Infektdiagnostik umfasst, je nach klinischer Situation, u.a. Virusserologie, Tular-
amie, Toxoplasmose, Katzenkratzkrankheit

e Bei unklarer Situation: Ultraschall der LN-Region

e Wenn Genese der Lymphadenopathie weiter unklar, Biopsie anstreben

| Seite 16

W. R. Sperr, Wien

tionen sowie maligne Erkrankungen;
andere Ursachen, wie z.B. rheumato-
logische Erkrankungen, sind seltener.
Tabelle 1 gibt einen Uberblick.

Zu den initialen Laboruntersuchun-
gen gehoren Senkung, Blutbild (inkl.
hindischen Differenzialblutbildes), La-
borchemie (GOT, GPT, y-GT, LDH,
Kreatinin, BUN, CRP, Fibrinogen),
Blutkulturen (bei Fieber) und spezifi-
sche Erregerserologie (Virusserologie,
spezifische Keimdiagnostik u.a.).
Lymphknotenschwellungen ~ konnen
durch Mitreaktion bei lokalen bakteri-
ellen Infektionen (z.B. Streptokokken-
Pharyngitis bei Kindern) verursacht
werden. Bei vergrofSerten submandibu-
laren LN sollte auch an einen Zahnsta-
tus gedacht werden.

Virale systemische Infektionen sind die
haufigste Ursache fiir Lymphknoten-
schwellungen bei Kindern und junge-
ren Erwachsenen, wobei das Epstein-
Barr-Virus (EBV) den haufigsten Er-
reger darstellt. Andere virale Erreger,
die infrage kommen, sind CMV, HIV,
Varizellen-, Roteln-, Influenza- und
Hepatitisviren.

Zu den systemischen bakteriellen In-
fektionen, die mit LN-Schwellungen
einhergehen, gehoren die Katzenkratz-
krankheit (Bartonella henselae oder
Afipia felis), die Tularamie (Francisella
tularensis) und das Lymphogranuloma

Infektiologie & Gastroenterologie-Hepatologie 2/14



inguinale (Chlamydia trachomatis).
Auch bei Syphilis, Gonorrhoe, Tuber-
kulose und Morbus Bang konnen
Lymphknotenschwellungen auftreten,
ebenso (seltener) auch bei Toxoplas-
mose, Aktinomykose, Filariasis, Cocci-
diomykose und Histoplasmose.
Maligne Erkrankungen (Lymphome,
Leukimien, Secundaria) konnen eben-
falls zu LN-Vergroflerungen fithren.
Wihrend die Diagnostik bei Verdacht
auf Infektion zumeist serologisch oder
mikrobiologisch erfolgt, ist der erste
Schritt, einen vergroflerten Lymph-
knoten selbst zu untersuchen, die LN-
Sonografie. Mit dieser Methode kann
zwischen benign und malign verander-
ten LN unterschieden werden. Liegt
der Verdacht auf eine maligne Erkran-
kung vor, so ist der nichste Schritt
die Biopsie oder die Entnahme des
vergroflerten Lymphknotens, um eine
Histologie zu gewinnen. Im Weiteren
sind in Abhingigkeit von der Histo-
logie oft weitere Untersuchungen wie
CT, PET-CT oder MRT vonnoten,
um weitere vergrofserte LN-Regionen
zu detektieren bzw. ein Primum zu
finden. Zur Abklirung konnen auch
eine HNO-Untersuchung, Gastro-/Ko-
loskopie oder Bronchoskopie erfor-
derlich sein.

Ist eine Biopsie angesichts von GrofSe
und/oder ungiinstiger Lage des LN

Infektiologie & Gastroenterologie-Hepatologie 2/14
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Infektionen

Mitreaktion bei lokaler Inflammation

Systemische virale Infektion

Systemische bakterielle Infektion

Andere Erreger (z.B. Toxoplasmose, Aktinomykose)

Maligne LN-Schwellung

Lymphome/lymphatische Leukamien

Secundaria

Immunologisch

Rheumatologische Erkrankung

Medikamenten-induziert

Unklare Atiologie

Sarkoidose

Nekrotisierende Lymphadenitis

u.v.a.

Kawasaki-Syndrom

Speicherkrankheiten

Amyloidose

M. Gaucher

M. Niemann-Pick

Quelle: W. R. Sperr

Tab. 1: Mégliche Ursachen einer LN-Schwellung

problematisch oder nicht moglich (z.B.
2-3cm grofSer LN unmittelbar neben
einem Gefaf$, Abb. 1), muss zugewar-
tet und die Bildgebung im Abstand
von vier bis acht Wochen wiederholt
werden.

Abb. 1: VergroBerter LN direkt neben der Aorta

Seltene Ursachen fur eine Lymph-
knotenschwellung sind Autoimmuner-
krankungen wie die rheumatoide Arth-
ritis. Generalisierte LN-Schwellungen
sieht man hier beim Felty-Syndrom
und auch beim M. Still. Bei systemi-
schem Lupus erythematodes und beim
Sjogren-Syndrom sind LN-Schwellun-
gen sehr selten. Mitunter sind auch
bei Hashimoto-Thyreoiditis LN-Ver-
groflerungen zu sehen. Medikamentos
bedingte LN-Schwellungen, die sich

Quelle: W. R. Sperr

nach Absetzen des auslosenden Medi-
kaments meist zuriickbilden, konnen
durch Antikonvulsiva wie Carbamaze-
pin oder Phenytoin, weiters durch Sul-
fasalazin, Hydrochlorothiazid, NSAR,
Allopurinol und Goldpriparate ent-
stehen.

Verschiedene Erkrankungen mit unkla-
rer Atiologie kénnen mit LN-Schwel-
lungen einhergehen. Dazu gehoren die
Sarkoidose, das Kawasaki-Syndrom,
der M. Castleman, die Langerhans-
Histiozytose, die nekrotisierende Lymph-
adenitis und das autoimmune lympho-
proliferative Syndrom (ALPS). Seltene
Speicherkrankheiten wie die Amylo-
idose, der M. Gaucher und der M.
Niemann-Pick kommen als Differen-
zialdiagnose einer LN-Schwellung als
Raritét ebenfalls infrage. [

Literatur beim Vortragenden

Bericht:
Dr. Norbert Hasenohrl

Quelle:

~Lymphadenopathie - eine differenzial-
diagnostische Herausforderung”,

Workshop 1,

8. Osterreichischer Infektionskongress,

3. April 2014

Univ.-Prof. Dr. Wolfgang R. Sperr,

Klinische Abteilung far

Hamatologie und Hamostaseologie,
Univ.-Klinik fur Innere Medizin I, MedUni Wien
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BN HIV/AIDS

CROI 2014

Was gibt es Neues?

Anfang Marz wurde bereits zum 21. Mal die Conference on

Retroviruses and Opportunistic Infection (CROI) abgehalten —

der wissenschaftlich bedeutendste jahrlich stattfindende
HIV-Kongress. Wiederum kamen mehrere Tausend internatio-
nale Fachleute ins winterlich-kalte Boston, um die neuesten
Ergebnisse der Forschung auf dem Gebiet des HIV, aber auch

der Hepatitis C zu berichten.

Frithe Therapie zur Verhinderung
von Neuro-Aids

Auswertungen der CHARTER-Ko-
horte haben ergeben, dass 18-50%
der Patienten auf antiretroviraler The-
rapie (ART) Symptome einer HIV-
assoziierten neurokognitiven Storung
(HAND) aufweisen; davon zeigen etwa
2% eine manifeste Demenz, 12% ein
milde neurokognitive Stérung und 33%
eine asymptomatische neurokognitive
Beeintrachtigung. Das Hirnvolumen ist
bei Patienten auf ART geringer ver-
glichen mit HIV-negativen Personen.
Der Schaden im ZNS entsteht infolge
eines aktiven zelluldren Transportes des
Virus ins ZNS durch Lymphozyten
und evtl. auch Makrophagen und die
Produktion von proinflammatorischen
Signalen, Proteinpartikeln und neuro-
toxischen freien Radikalen. Zusitzlich
kann eine direkte HIV-Replikation
stattfinden. HIV konnte auch das
normale Altern des Gehirns beschleu-
nigen. Zudem konnen Komorbidititen
neurokognitive Storungen aggravieren.
Als neuer Therapieansatz konnte
Tysabri (Alpha-4-Integrin-Antikorper)
das Trafficking von HIV in das Ge-
hirn und damit die Disseminierung
verhindern.

Einige auf der CROI prisentierte Stu-
diendaten bestitigen die Sinnhaftigkeit
eines frihen Therapiebeginns. In einer
kleinen Studie mit 26 Patienten, die

| Seite 18

im Schnitt 8 Monate nach HIV-Infek-
tion mit einer ART begonnen hatten,
wurden repetitive Liquoruntersuchun-
gen durchgefithrt. Im Gegensatz zu
fritheren Untersuchungen an Patien-
ten, die in der chronischen HIV-In-
fektion mit einer Therapie begonnen
hatten, konnte in dieser Studie eine
Normalisierung von neuronalen In-
flammationsmarkern und Aktivierungs-
markern intrathekaler Makrophagen
beobachtet werden. Pridiktoren einer
Normalisierung unter ART waren
pre-ART Neopterin und Proteinwerte
im Liquor. Eine weitere Studie unter-
stutzt diese Beobachtungen: In einer
Substudie, der RV254/SEARCH-010-
Study, zeigten sich bei Patienten, die
in der akuten HIV-Infektion behan-

K. Grabmeier-
Pfistershammer, Wien

A. Zoufaly, Wien

delt wurden, als Marker eines neu-
rologischen Schadens deutlich niedri-
gere NFL-Werte (,,neurofilament light
chain“, NFL) als bei Patienten in der
chronischen HIV-Infektion. Bei Patien-
ten, die sofort eine cART erhalten hat-
ten, blieben die Werte auch im weiteren
Verlauf im Normalbereich.

Aber nicht nur neurologische Verin-
derungen lassen sich nur durch eine
frihe Behandlung normalisieren, auch
die mukosale Barriere ist gleich in der
Fruhphase der HIV-Infektion von irre-
versibler Zerstorung betroffen. Eben-
falls aus der RV254/SEARCH-010-
Studie stammen Daten, die zeigen, dass
nur eine Behandlung in Fiebig I, aber
nicht mehr in Fiebig III zu einer Be-

HT @ Vaginaler Sex mit Ejakulation
HTS Vaginal
Rezeptiver Analsex mit Ejakulation
MSM  Rezeptiver Analsex ohne Ejakulation

Insertiver Analsex

@ Geschatzte Rate

===~ 95% Konfidenzintervall

Rate der Transmission unter Paaren
(per 100 CYFU)

Abb. 1: Partners-Studie: Ansteckungsrate mit oberem Konfidenzintervall je nach Art des Geschlechtsverkehrs
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wahrung der mukosalen Integritit so-
wie zu normalen Th17-Zellzahlen in
der Mukosa fithrt. Ein Verlust der
Th17-Zellen korreliert mit pathologi-
scher Immunaktivierung.

Eradikation und das
zweite , Mississippi-Baby”

Auch in Hinblick auf eine Eradikation
ldsst ein frither Therapiebeginn Vorteile
erwarten. Bisher sind es nur Einzel-
falle, die diese Hypothese starken: das
»Mississippi-Baby“ sowie ein zweites
Kind, bei dem vier Stunden nach Ge-
burt eine cART begonnen wurde und
(unter nach wie vor nun etwa 9 Mo-
nate laufender antiretroviraler Thera-
pie!) bei dem keine detektierbare Plas-
maviruslast, kaum ein bzw. kein vira-
les Reservoir und keine Serokonversion
nachweisbar ist. Dass dies nicht nur fir
Neugeborene gilt, zeigt der Fallbericht
eines Patienten, der in der hyperakuten
HIV-Infektion eine PrEP gestartet hatte,
die nach Detektion der HIV-Infektion
zu einer vollstindigen cART erweitert
wurde. Auch bei diesem Patienten kam
es zu keiner Serokonversion und keiner
nachweisbaren HIV-DNA.

Keine HIV-Ubertragung bei
serodiskordanten Partnerschaften

Ergebnisse der Partners-Studie belegen
diejenigen der HPTN-052-Studie in der
Realitit. Es kam zu keiner HIV-Trans-
mission innerhalb von serodiskordan-
ten Partnerschaften, wenn das Kon-
dom weggelassen worden und der in-
fizierte Partner unter der Nachweis-
grenze gewesen war. Zwar traten in
dieser grofs angelegten Studie einige
Neuinfektionen auf, allerdings waren
alle tbertragenen Virusstimme nicht
verwandt (,linked“) und mussten da-
her von Kontakten auflerhalb der Part-
nerschaft stammen. Dieses Ergebnis
ist unabhingig von der Art des Ge-
schlechtsverkehrs, obwohl das Konfi-
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denzintervall im Falle des Analverkehrs
bei limitierten Fallzahlen noch recht
breit ist und letztlich eine statistische
Unsicherheit beziiglich des sehr guten
Ergebnisses bleibt. Das heifSt, unter den
in den Studien untersuchten Bedingun-
gen konnen wir derzeit zu 95% sicher
sein, dass die Ansteckungswahrschein-
lichkeit durch rezeptiven Analverkehr
unter 4% liegt (Abb. 1). Die Studie wird
fortgefuhrt, um eine prizisere Schit-
zung zu erhalten.

Papillomaviren

Nicht nur genitale, sondern auch orale
HPV-Lisionen sollten Beachtung durch
den Behandler finden. HPV-assoziierte
Tumoren der Mundhohle sind bei HIV-
Infizierten in ihrer Inzidenz zwar weit
weniger erhoht als Anal- oder Zervix-
karzinome, aber immer noch doppelt
so hadufig wie in der Normalbevolke-
rung. Die Ubertragung von Frau auf
Mann durch Oralverkehr scheint hiu-
figer zu sein als umgekehrt. Spontane
Clearance ist haufig, ebenso aber Rezi-
dive. In Hinblick auf die HPV-Vakzine
ist ein Schutz gegeniiber HPV-Infekti-
onen an allen anatomischen Stellen zu
erwarten. Aufgrund der Datenevidenz
umfasst die Impfempfehlung in den

USA mittlerweile auch Buben zwischen
11 und 21 Jahren. In Osterreich ist
seit Anfang dieses Jahres eine (zweima-
lige) kostenlose HPV-Vakzinierung fiir
Midchen und Buben vom 9. bis zum
12. Lebensjahr erhiltlich. In Studien
konnte bereits gezeigt werden, dass bei
Kindern unter 15 Jahren 2 Impfdosen
ausreichend Schutz bieten.

In weiterer Zukunft konnte eine sehr
immunogene Impfung mit nur einer
Impfdosis eine wichtige Rolle, vor al-
lem auch in Entwicklungslandern, spie-
len. Zudem ist ein monovalenter Impf-
stoff (erweitert um die HPV-Typen 45,
31, 33, 52 und 55) in Entwicklung.
Damit konnten rund 90% aller Zer-
vixkarzinome verhindert werden. Auch
wird an einer Masern-HPV-Kombina-
tionsimpfung gearbeitet.

Enger korperlicher Kontakt ist nicht
nur ein Risikofaktor fur klassische se-
xuell Gbertragbare Krankheiten (STD)
— dies zeigt ein Ausbruch von Menin-
gokokkeninfektionen unter Mannern,
die Sex mit Mannern haben (MSM) in
New York. Hierbei fand sich eine Hiu-
fung bei HIV-positiven MSM, fatale
Verldufe waren hiufiger und mit einem
niedrigen CD4-Zellwert assoziiert.

—— Geschatzte Hazard-Ratio
punktweises 95%-Konfidenzintervall

Hazard-Ratio

Alkoholverbrauch (Gramm/Tag)

40 50 60 70

Abb. 2: Schweizer HIV-Kohorte: Einfluss von Alkoholkonsum auf die kardiovaskuldre Mortalitat
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Neue Studiendaten

In der Studie NEAT 001/ANRS wurden
naive Patienten randomisiert 1:1 Pre-
zista (800mg OD) + Raltegravir (RAL)
BID versus Prezista OD + Truvada
(TVD) zugeteilt und tber 96 Wochen
nachverfolgt. 93% der Patienten (TVD
+ Darunavir/r) versus 89% (Darunavir/r
+ RAL) waren nach 96 Wochen unter
der Nachweisgrenze. Die Nichtunter-
legenheit (im Rahmen von 9%) konnte
gezeigt werden. Etwas mehr Patienten
mit >100.000 Viruskopien zu Baseline,
die Raltegravir und Darunavir/r (DRV/r)
(36% vs. 27%) erhalten hatten, hatten
ein virologisches Versagen, welches
allerdings grenzwertig nicht signifi-
kant (p=0,09) war. 5 von 28 Patienten
(RAL/DRV/r) vs. 0 von 13 (TVD/DRV/r)
hatten Resistenzmutationen: 1x K65R,
Sx N155H. 4 von 5 Patienten mit Re-
sistenzen gegentiber Integraseinhibito-
ren hatten eine Viruslast jenseits der
500.000 Kopien. Nebenwirkungen von
Grad 3/4 traten nicht auf. Bei den Pati-
enten im Truvada-Arm zeigte sich eine
Abnahme der eGFR um 3,9 versus
Oml/min/kg bei jenen im Raltegravir-
Arm. Resiimee: Die Nichtunterlegen-
heit wurde gezeigt, Vorsicht ist aller-
dings mit der Nuke-freien Kombina-
tion DRV und RAL bei therapienaiven
Patienten mit sehr hohen Viruslasten
geboten. Hier kommt es moglicher-
weise zu mehr Versagern, auch mit
Resistenzentwicklung.

In der Open-label-Studie ACTG 5257
wurden naive Patienten randomisiert
1:1:1 Atazanavir/r (ATV/r), Darunavir/r
oder Raltegravir jeweils mit Truvada
zugeteilt und 96 Wochen nachverfolgt.
Somit wurden alle zu Studienbeginn
als Erstlinientherapie empfohlenen ART-
Regime aufler Efavirenz (EFV) mit-
einander verglichen. Bezuglich des viro-
logischen Endpunktes waren alle The-
rapien vergleichbar (in einem Rahmen
von +10%). Beziglich des kombinier-
ten Endpunktes Tolerabilitat und Toxi-
zitat war Raltegravir jeweils dem ge-
boosterten Darunavir und Atazanavir
tberlegen. Als Ursache fiir das bessere
Abschneiden von Raltegravir ist in die-
ser Open-label-Studie eine erstaunlich
hohe Rate an Therapieabbriichen bei
Atazanavir (16%), hauptsichlich auf-
grund einer Hyperbilirubinimie, sowie
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bei Darunavir (5%), aufgrund von gas-
trointestinalen Nebenwirkungen, zu er-
heben. Wiren Patienten mit einer ge-
netischen Disposition gegentiber der
Atazanavir-induzierten Hyperbilirubin-
amie, die an sich harmlos ist, von der
Studienteilnahme ausgeschlossen wor-
den, so wire das Ergebnis wahrschein-
lich anders ausgefallen. Die Versager
unter Raltegravir hatten hdufiger Resis-
tenzmutationen. Raltegravir zeigte je-
doch einen Vorteil in Form niedriger
Lipidwerte (LDL und Triglyzeride) und
einer hoheren Knochendichte verglichen
mit den PI.

Die LATTE-Studie untersuchte die orale
Induktionstherapie tiber 24 Wochen mit
dem neuen Integrasechemmer GSK-744
in 3 Dosierungen mit 2 NRTI gefolgt
von einer Therapievereinfachung tber
48 Wochen mit GSK-744 und 25mg
Rilpivirin. Verglichen wurden die 3 Stu-
dienarme mit der Kombination aus 2
NRTI und Efavirenz tiber den gesamten
Zeitraum. Die Viruslasten zu Baseline
waren eher niedrig angesiedelt (im Me-
dian 30.000 Kopien); es zeigte sich zum
Ende der Erhaltungsphase eine ver-
gleichbare virologische Suppressionsrate
(93% vs. 94% unter der NWG). Nur
ein Patient hatte ein virologisches Ver-
sagen mit einer Integraseinhibitorresis-
tenz. Das Besondere ist, dass sowohl fiir
GSK-744 als auch fur Rilpivirin neue
Formulierungen mit sehr langer Halb-
wertszeit entwickelt werden, was eine
einmal wochentliche (oder sogar ein-
mal monatliche) Gabe moglich machen
wird. Interessant wiren diese Long-
acting-Formulierungen sicherlich auch
in der Pravention (einige Erfolg verspre-
chende tierexperimentelle Arbeiten mit
GSK-744 als ,pre-exposure prophyla-
xis“ [PreP] wurden auch vorgestellt)
und in Entwicklungslindern. Proble-
matisch ist sicherlich die denkbare Re-
sistenzentwicklung im Falle eines ,,lost
to follow-up“ (LTFU).

Einen sehr dominanten Platz haben auf
der CROI erneut die HCV-Therapien
eingenommen. Die insgesamt sehr gu-
ten Wirksamkeitsdaten seien hier nur
von einer Studie erwdhnt. Die SYN-
ERGY-Studie verglich 12 Wochen So-
fosbuvir/Ledipasvir Dualtherapie jeweils
mit 6 Wochen Sofosbuvir/Ledipasvir in
Kombination mit einem experimentel-

len NSS5A-Inhibitor (GS-9669) oder ei-

nem neuen PI (GS-9451) uber 6 Wo-
chen. Von 60 Patienten mit Genotyp 1
wurden 59 geheilt, bereits nach 14 Ta-
gen war keine HCV-RNA mehr nach-
weisbar. Die Vertriglichkeit war sehr
gut. 15% der Patienten in der Sofosbu-
vir/Ledipasvir-Gruppe hatten eine Le-
berzirrhose, weshalb iiber die Wirksam-
keit bei solchen Patienten noch wenig
gesagt werden kann. Eine 4-wochige
Therapiedauer soll evaluiert werden.

Neues zu Statinen in der HIV-Therapie

Einige Studien befassten sich auch mit
dem Thema Statine und HIV-Infektion.
So fiithrte Rosuvastatin bei 150 Pati-
enten in der SATURN-HIV-Studie ne-
ben reduziertem LDL-Cholesterin auch
zu niedrigeren Inflammationsmarkern
(sCD14, IP-10 und sCD163) und einer
verbesserten Nierenfunktion (niedri-
gere Cystatin-C-Spiegel). Die Insulinre-
sistenz schien aber unter Rosuvastatin
zuzunehmen. Fine weitere Studie aus
der amerikanischen Veteranen-Kohorte
zeigte einen schnelleren CD4-Anstieg
unter Statintherapie, auch hier kann
ein hemmender Einfluss der Statine auf
Inflammation und Immunaktivierung
vermutet werden.

Einfluss von Alkoholkonsum
auf kardiovaskulare Mortalitat

Fine interessante Arbeit aus der Schwei-
zer HIV-Kohorte zeigt einen protek-
tiven Effekt eines moderaten Alkohol-
konsums auf die kardiovaskulire Mor-
talitat, ein Effekt, der auch schon bei
nicht HIV-infizierten Menschen beob-
achtet worden ist. Die J-Kurve in Ab-
bildung 2 legt nahe, dass ein schid-
licher Effekt auf diesen Endpunkt erst
bei relativ viel Alkoholkonsum zu er-
warten ist. [
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Neue pharmakologische
Studiendaten

Bei der diesjahrigen Conference on Retroviruses and Opportunistic

Infections (CROI) standen die pharmakokinetischen Studien der neuen
Hepatitis-C-Substanzen zur interferonfreien Therapie im Vordergrund.
Waihrend in Vortragen die Interaktionen von Sofosbuvir (SBV), Simeprevir
(SPV), Daclatasvir (DCV), Asunaprevir (ASV)und Ledipasvir (LDV) mit
der antiretroviralen Therapie (ART) zusammengefasst wurden, ' stellte
Univ.-Prof. Dr. Jurgen Rockstroh, Leiter der Abteilung fiir Infektiologie/
HIV, Universitdtsklinikum Bonn, Daten zu Faldaprevir (FDV) vor.

Prasentierte Daten

FDV 120mg QD mit DRV/r und ATV/r
— FDV 240mg QD mit RAL und EFV
Rockstroh et al prisentierten eine
Studie mit Daten zu FDV. 297 Patien-
ten bekamen FDV mit einer ART
bestehend aus Atazanavir/Ritonavir
(ATV/r) (n=12), Darunavir/Retonavir
(DRV/r)(n=55), Efaviranz (EFV)(n=84),
Raltegravir RAL (n=143) und anderen
(n=3). Da FDV iiber das Isoenzym
CYP3A4 abgebaut wird, wurde fiir Pa-
tienten unter HIV-Proteaseinhibitoren
(HIV-PI) eine geringe FDV-Dosis von
120mg 1x tdglich (QD) gewabhlt, fur
diejenigen unter EFV und RAL eine
hohere FDV-Dosis von 240mg QD.
Alle Kombinationen wurden gut ver-
tragen. In der Gruppe mit FDV 120mg
QD kam der Booster-Effekt zum Tra-
gen. Die FDV-Spiegel lagen bei DRV/r
hoher als bei RAL (2.010ng/ml vs.
1.390ng/ml).

In der Gruppe mit FDV 240mg sanken
die FDV-Spiegel unter EFV stirker als
unter RAL (1.250ng/ml vs.4.840ng/ml).
Doch die Spiegelschwankungen waren
klinisch nicht relevant. Der 2,5-fache
Anstieg der RAL-Spiegel ldsst sich tiber
die Hemmung des P-Glykoproteins
durch FDV erkliren. Kein Patient klagte
uber Nebenwirkungen. Keine Therapie
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musste umgestellt werden. Keine Spie-
gelschwankungen zeigten DRV/r, EFV
und TDE?

Joseph et al kamen mit RAL 400mg
BID und FDV 240mg QD bei 24 HIV/
HCV-negativen Patienten zu dem glei-
chen Ergebnis.> Auch in einer Substu-
die wurden fur ATV/r mit FDV 120mg
QD nur minimale Spiegelschwankun-
gen gemessen. Die Patienten zeigten
ein vergleichbares Nebenwirkungspro-
fil, insbesondere in Bezug auf das Bili-
rubin.*

DCV 30mg: ATV/r; DCV 90mg: EFV;
DCYV 60mg: Ciclosporin, Tacrolimus
Bifano et al untersuchten die Inter-
aktion zwischen Daclatasvir (DCV)
und Ciclosporin bzw. Tacrolimus. DCV
wird Gber CYP3A4 abgebaut, sodass
Proteaseinhibitoren, wie z.B. ATV/r,
und NNRTI, wie z.B. EFV, mit unter-
schiedlichen DCV-Dosen (30mg bzw.
90mg) kombiniert werden. Da DCV
selbst kein CYP3A4-Inhibitor ist, wur-
de keine Interaktion mit DCV 60mg
oder Tacrolimus 5mg festgestellt. Bei
Ciclosporin stieg die Area under the
Curve (AUC) um 40% an, verursacht
durch den inhibitorischen Effekt des
DCV auf das P-Glykoprotein. Bifano
et al stufen den Anstieg als klinisch
nicht relevant ein.’

HIv/AIDS HIIE

L. Meemken, Wien

MK-8742: unter HIV-PI erhohte, unter
EFV erniedrigte Spiegel

Yeh at al stellten bei der neuen Genera-
tion von HCV-NS3/4a-Proteaseinhibito-
ren MK-5172 mit RAL bzw. TDF keine
klinisch signifikante Interaktion fest.®
MK-5172 wird mit MK-8742, einem
HCV-NS5A-Replikationskomplexinhi-
bitor, kombiniert. MK-8742 wird tiber
CYP3A4 abgebaut und von P-Glyko-
protein und OATP transportiert.
Waihrend sich die Spiegel von ATV,
LPV und DRV nur minimal um 7%,
2% und 5% hoben, stieg die MK-
8742-AUC unter ATV/r 7,76-fach, un-
ter LPV/r 3,71-fach und unter DRV/r
1,66-fach an. Dies wird auf den in-
hibitorischen Effekt der HIV-PI auf
CYP3A4 zuriickgefithrt.” Wihrend RAL
mit MK-8742 kombinierbar ist, sanken
unter EFV die MK-8742-Spiegel um
54%. EFV induziert CYP3A4.3

Was bietet die HIV-Therapie
an neuen pharmakokinetischen-Daten?

Fixkombination ATV/Cobi moglich

Tao et al stellten im Zuge der Bean-
tragung der Zulassung fiir die Fix-
kombination ATV/Cobi in den USA
Daten zur Biodquivalenz vor. Cobi-

cistat hat dhnliche Booster-Eigenschaf-
ten wie RTV. In einer Phase-III-Studie
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wurde Dbereits die vergleichbare Ef-
fektivitit und Sicherheit von ATV/
Cobi 300/150mg gegeniiber ATV/r
300/100mg gezeigt. Nun folgte in ei-
ner open-label Cross-over-Studie bei
64 Probanden die Bewertung der Bio-
dquivalenz der Fixkombination mit den
individuellen Substanzen ATV 300mg
und Cobi 150mg.”

Nukleosidsparendes Regime: RPV
25mg QD + DRV/r 800/100mg QD
Jackson et al prisentierten die phar-
makokinetischen Daten von 25 HIV-
Patienten unter Rilpivirin (RPV) und
DRV/r. DRV- und RTV-Spiegel waren
mit historischen Kontrollen vergleich-
bar, das QT-Intervall verdnderte sich
nicht zur Baseline, die Nebenwirkun-
gen ubertrafen nicht Grad 2 und die
virologische Wirkung war gegeben.
Der Autor schlussfolgert, dass dieses
Regime ein Potenzial fur ein nukleosid-
sparendes First-Line-Regime aufweist.'°

ATV-Spiegel korrelieren mit Nebenwir-
kungen

Gervasoni et al zeigten, dass erhohte
Plasmaspiegel Nebenwirkungen auslo-
sen konnen. Bei 45% von 273 Patien-
ten einer Klinik in Mailand lagen die
ATV-Spiegel nicht im therapeutischen
Bereich (100-800ng/ml). Patienten mit
Nephrolithiasis, Hyperbilirubinimie,
Hypercholesterinamie und Hypertrigly-
zeridimie hatten signifikant hohere
ATV-Spiegel als Patienten ohne ATV-
Komplikationen. Die Assoziation wurde
durch eine multivariate Regressionsana-
lyse bestitigt. RTV und Rosuvastatin
beeinflussten als unabhingiger Faktor
die ATV-Spiegel.!!

Interaktionspotenzial
der HIV-Begleitmedikation?

Kombination von RAL mit Atorvastatin
moglich

Blonk et al zeigten, dass Simvastatin
und Lovastatin mit PI und NNRTI
kontraindiziert sind. Pravastatin, aber
auch niedrig dosiertes Atorvastatin und
Rosuvastatin werden mit der ART be-
vorzugt. Das Potenzial fiir Interaktio-
nen von RAL mit Statinen ist aufgrund
der RAL-Abbauwege geringer. Sie stell-
ten sicher, dass RAL mit Atorvastatin
ohne Dosisanpassung moglich ist.!?
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LPV/r mit 3-Monats-Spritze zur Kontra-
zeption moglich

Cohn et al konnten zeigen, dass Lopi-
navir/Ritonavir (LPV/r) mit Depotme-
droxyprogesteronacetat (DMPA) kom-
biniert werden kann. 24 HIV-positive
Frauen vertrugen die Kombination
gut. Es kam zu keiner Ovulation, die
DMPA-Spiegel lagen 46% hoher als
in historischen Kontrollen, doch Ne-
benwirkungsart und -stirke waren ver-
gleichbar. Auf Nebenwirkungen ist zu
achten.!?

Rifampicin (RIF) kombinierbar mit
RAL-Dosis von 800mg BID

Der RAL-Abbau wird iiber UGT1A1
von RIF induziert. Deshalb wird in
der Kombination eine erhohte RAL-
Dosis von 800mg BID empfohlen.
Reynolds et al bestitigen diese Emp-
fehlung. Sie untersuchten den Effekt
von RIF 900mg 3x pro Woche mit
RAL 400mg bzw. 800mg/Woche bei
16 HIV/TB-negativen Patienten. RAL
400mg erhohte zwar die C,,, von
RAL um 16%, die Cy,;, aber fiel um
40%. Unter RAL 800mg BID stieg
die C.x von RAL um 76%, die Cqy},
fiel aber nur um 11%. RAL 800mg
BID wurde gut toleriert und erzielte
eine vergleichbare Cy,}, gegeniiber RAL
alleine.'®

Testung auf CYP2B6-Polymorphismus
unter EFV + RIF

EFV stellt eine der wenigen Optionen
zur Kombination mit RIF dar. Des-
halb wird die Kombination mit EFV
800mg BID bei Patienten mit mehr als
60kg befiirwortet. Doch bei CYP2B6-
poor-Metabolisierern ist der EFV-
Abbau reduziert, wodurch verstirkte
Toxizititen ausgelost werden konnen.

Dass Slow-Metabolisierer wirklich ho-
here C,,;,-Werte als die tibrigen Patien-
ten aufweisen, zeigten Luetkemeyer et
al. Bei 32 STRIDE-Probanden wur-
den die EFV-C,;,-Werte mit ihrem
CYP2B6-Genotyp verglichen. Die me-
dianen C,,;,-Werte der Slow-Metabo-
lisierer waren konsistent hoher (6,8pg/
ml mit bzw. 5,43pg/ml ohne RIF) als
die der Intermediate- und Extensive-
Metabolisierer (1,46pg/ml mit, 1,84pg/
ml ohne bzw. 1,40pg/ml mit und
1,65pg/ml ohne RIF).!7

Zusammenfassung

Wihrend in der HIV/HCV-Therapie
die Interaktionen durch die neuen Sub-
stanzen, die intensiv iiber CYP3A4 ab-
gebaut und iber diverse Transporter
aus dem Korper geschleust werden,
stark zunehmen, stabilisieren und ver-
festigen sich die pharmakokinetischen
Daten zum Potenzial der Interaktionen
der HIV-Therapie mit der ubrigen Be-
gleitmedikation.
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KALETRA speziell fur alle, die auf
der ganzen Welt zu Hause sind

KALETRA

(lopinavir/ritonavir)
Die Zukunft beginnt. Jetzt.
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KALETRA ist GLOBAL.:
KALETRA/ALUVIA istin 170
Landern der Welt zugelassen
oder eingereicht’

KALETRA ist DISKRET:
Nicht mahlzeitenabhangig?
Keine Kiihlung notwendig?

KALETRA ist FLEXIBEL.:
Einnahme 1x oder 2x taglich?

[eTBl0 L R e =
"1 AbbVie, data on file, Stand 2012 -
2Kaletra 200mg/50mg Filmtabletten Fachinformation, Stand 01/2013



BN HIV/AIDS

HIV-Therapie

Mit Dolutegravir neue MaBstabe setzen

Mit dem neuen Integraseshemmer Dolutegravir gelang in den Zulassungsstudien in
Kombination mit zwei NRTI bei therapienaiven Patienten eine rasche Reduktion der HIV-1-
Viruslast und eine anhaltende Kontrolle der Virusbelastung mit mindestens 85% der Patienten
unter der Nachweisgrenze zu Woche 48. Dieser Effekt wird kaum mehr zu tubertreffen sein,
wie Experten in dem Symposium ,,Neue Maf$stabe setzen“ im Rahmen der Aids- und
Hepatitis-Tage in Miinchen festhielten.

Drei grofle, gut gepowerte Studien bei
therapienaiven und vorbehandelten Pa-
tienten belegten nicht nur die statistisch
signifikante Uberlegenheit gegeniiber
Efavirenz, geboostertem Darunavir und
Raltegravir; dartiber hinaus zeigten sie
auch eine gute Resistenzbarriere fiir
Dolutegravir, selbst im Falle eines The-
rapieversagens. Dolutegravir zeichnet
sich weiterhin durch eine im Allgemei-
nen gute Vertrdglichkeit, ein geringes
Interaktionspotenzial und eine einfache
Anwendung — einmal tiglich unabhan-
gig von der Nahrungsaufnahme — aus.

Studien-Portfolio
bei therapienaiven Patienten

Die Wirksamkeit und die Vertriglich-
keit der HIV-Therapie haben gegen-
wirtig einen sehr hohen Stand erreicht.
Fiir Dolutegravir (Tivicay®) ist dies
durch drei klinische Studien an therapie-
naiven HIV-infizierten

Vorteil durch geringere Abbruchrate

In der randomisierten, multizentri-
schen, doppelblinden placebokontrol-
lierten SINGLE-Studie erhielten 414
Patienten 50mg Dolutegravir (DTG)
plus Abacavir/Lamivudin (ABC/3TC)
einmal tiglich, die Vergleichsgruppe
mit 419 Patienten erhielt Efavirenz/Em-
tricitabin/Tenofovir (EFV/FTC/TDF).!
Knapp ein Drittel der Patienten wies
zu Studienbeginn eine hohe Viruslast
(>100.000¢/ml) auf.

Die Snapshot-Analyse zeigte nach 96
Wochen eine statistisch —signifikante
Uberlegenheit der DTG-Gruppe: Bei
80% der Patienten versus 72% (p=0,006)
in der Kontrollgruppe lag die HIV-1-
RNA zu diesem Zeitpunkt unter der
Nachweisgrenze (<50c¢/ml). Das viro-
logische Ansprechen trat in der DTG-
Gruppe fruher ein: 28 Tage unter
DTG vs. 84 Tage unter EFV (p<0,0001).

Erwachsenen gut do-
kumentiert. Teilneh-

DTG - statistische Uberlegenheit vs. ATR', DRV/r?
und RAL3 4 bei INI-naiven Patienten zu Woche 48

men konnten Patien-
ten mit einer Viruslast
von 21.000 Kopien
pro Milliliter (c/ml).
Das Studienprogramm
umfasst  insgesamt
2.139 therapienaive
Patienten. ,,Die Ergeb-
nisse legen die Latte
fiir zukiinftige Studien
sehr hoch®, urteilte

o
S
1

o 88%

N
(s}
1

vs. EFV/

p=0,003

Snapshot-Analyse zu Woche 48
3
|

Anteil der Patienten mit HIV-1-RNA <50c/ml

Nicht vorbehandelte Patienten Vorbehandelte
o Patienten ohne
90% 83% 88% g5o INI-Resistenz
0
71%

Superior

FTC/TDF

DTG + EFV/FTC/

64%

Superior Non-

vs. DRV/r Inferior
+ 2 NRTI vs. RAL
p=0,025 +2 NRTI

Superior
vs. RAL
+ 0BT
p=0,03

DTG+ DRVIr+ DTG+ RAL+

DTG+ RAL+

Priv.-Doz. Dr. Mar- ABC3TC TDF  2NRTI 2NRTI  2NRTI 2 NRTI 0BT  OBT
kus BICkel’ Frankfurt Abb. 1: Anteil der Patienten mit Reduktion der Viruslast unter die Nachweisgrenze
(Abb 1 ) in verschiedenen Studien im Uberblick (Daten nach 48 Wochen)'#
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Weiterhin stieg die CD4-Zellzahl sig-
nifikant stiarker an. Dies sei wahr-
scheinlich als Zeichen einer rascheren
Immunrekonstitution durch das schnel-
lere Absinken der Viruslast zu erkliren,
meinte Bickel.

Das Auftreten eines virologischen Ver-
sagens war in beiden Gruppen jedoch
gleich verteilt. Der Vorteil in der Snap-
shot-Analyse war vor allem auf eine
niedrigere Abbruchrate aufgrund von
Nebenwirkungen in der DTG-Gruppe
zuriickzufithren, erklirte Bickel. Im
DTG-Arm wurden dariiber hinaus
keine Mutationen beobachtet, auch
nicht bei Patienten mit virologischem
Versagen, wihrend im EFV/FTC/TDF-
Arm einige Resistenzen gegen NRTI
oder NNRTT auftraten.

Rasche Reduktion der Viruslast

In der open-label Phase-III-Studie
FLAMINGO? kamen 50mg DTG oder
800mg Darunavir geboostert mit
100mg Ritonavir (DRV/r) zusitzlich
zu zwei NRTI nach Wahl der behan-
delnden Arzte zum FEinsatz. Ein Vier-
tel der Patienten war hochvirdmisch
(>100.000¢/ml). Die Snapshot-Analyse
nach 48 Wochen ergab wiederum, dass
die DTG-Gruppe uberlegen war: 90%
versus 83% erreichten eine Viruslast
unter der Nachweisgrenze (p=0,025).
Auch hier erfolgte das virologische An-
sprechen in der DTG-Gruppe rascher.
Nur 2% (DTG) bzw. 4% (DRV/r) bra-
chen die Therapie bis Woche 48 wegen
Nebenwirkungen ab. ,,Eine so niedrige
Abbruchrate wire noch vor wenigen

Infektiologie & Gastroenterologie-Hepatologie 2/14



Jahren undenkbar gewesen®, meinte
Bickel. Wahrend der Effekt beider The-
rapien bei Patienten mit einer Virus-
last £100.000¢/ml dhnlich war, zeigte
sich bei hochviramischen Patienten fiir
DTG ein statistisch signifikanter Vor-
teil von 93% versus 70%.

In der randomisierten, doppelblinden
placebokontrollierten SPRING-2-Stu-
die> wurde SOmg DTG einmal tig-
lich vs. 400mg Raltegravir (RAL) zwei-
mal tdglich in Kombination mit zwei
NRTI eingesetzt. Knapp 30% der Pa-
tienten gehorten der hochvirdamischen
Subgruppe an. Beide Therapien erziel-
ten hervorragende Ergebnisse: Nach 96
Wochen befanden sich 81% (DTG)
bzw. 76% (RAL) der Patienten mit der
Viruslast unter der Nachweisgrenze. In
beiden Gruppen nahm die Virdmie sehr
schnell ab, sodass die meisten Patienten
schon in Woche 8 eine Viruslast <50c¢/ml
erreicht hatten. Bei Patienten mit einer
Viruslast <100.000¢/ml waren beide
Therapien vergleichbar effektiv, wih-
rend DTG bei hochvirdamischen Pati-
enten einen signifikanten Vorteil zeigte.
Die Art der dualen NRTI-Backbone-
Therapie hatte keine Auswirkungen.

Effektiv auch bei
vorbehandelten Patienten

In der SAILING-Studie* erhielten 715
Patienten nach Versagen einer Vor-
therapie (HIV-1-RNA >400c/ml) 50mg
DTG einmal tiglich oder 400mg RAL
zweimal tdglich kombiniert mit einer
optimierten Backbone-Therapie. Bei
etwa der Hailfte der Patienten lag eine
Resistenz gegen drei oder mehr Wirk-
stoffklassen vor, und 30% wiesen eine
Viruslast von >50.000c/ml auf. DTG
erwies sich bei diesen vorbehandelten
Patienten gegeniiber RAL als tiberlegen:
Adjustiert fiur die initiale Viruslast
und die Backbone-Therapie erreichten
71% versus 64% der Patienten nach
48 Wochen eine Viruslast von <50¢/ml
(p=0,03) ,,Diese Studie kann als bestan-
dener Hartetest fiir die Potenz der Sub-
stanz gelten“, kommentierte es Bickel.

Die gezeigte Wirksamkeit von DTG ist
ein tragendes Argument, wenn es um
die Therapieentscheidung geht. Aber als
wichtigstes Kriterium gaben Betroffene
in der englischen Patientenbefragung
»Baseline 2013“ an, dass die Therapie

Infektiologie & Gastroenterologie-Hepatologie 2/14

Dolutegravir erfiillt alle Anforderungen

e Reduktion der Viruslast bei therapienaiven Pa-
tienten schneller als EFV/FTC/TDF und DRV/r

e Bisher keine Resistenzentwicklung bei thera-
pienaiven Patienten beobachtet

e Im Allgemeinen gute Vertrdglichkeit, geringe
Abbruchraten

e Einmal tégliche nahrungsunabhdngige Gabe

e Geringes Interaktionspotenzial

wenige Nebenwirkungen verursachen
soll.’ Ein Parameter, der dafiir steht, ist
die Abbruchrate in klinischen Studien.
»Bei DTG haben wir hier mit rund
2 Prozent schon ein sehr gutes Niveau
erreicht im Vergleich zu alteren Medi-
kamenten wie EFV/FTC/TDF mit etwa
10 Prozent®, so Priv.-Doz. Dr. Chris-
toph Wyen, Koln.

Die Erfahrung aus der Praxis zeige al-
lerdings, dass etwa 30% der Patienten
unter Alltagsbedingungen ihre Thera-
pie wegen Unwirksamkeit oder Neben-
wirkungen im ersten Jahr wechseln, er-
kliarte Univ.-Prof. Dr. Georg Behrens,
Hannover. Um dies zu vermeiden, muss
der Arzt vor Beginn einer Therapie mit
dem Patienten besprechen, welche Ne-
benwirkungen fir ihn tolerierbar sind.
Denn die Substanzen unterscheiden sich
in ihrem Nebenwirkungsprofil. Dass in
der FLAMINGO-Studie weniger Patien-
ten die Therapie mit DTG abbrachen als
diejenigen unter DRV/r, war vor allem
auf die geringere Inzidenz von Diarrho
zurtickzufithren. Die niedrigere Abbruch-
rate im Vergleich zu EFV/FTC/TDF in
der SINGLE-Studie war insbesondere
der geringeren Inzidenz von Schwindel
und Albtraumen zu verdanken.

Hohe Resistenzbarriere

Bisher sind unter DTG bei therapie-
naiven Patienten noch keine neuen Re-
sistenzen aufgetreten, die einer lang-
fristig erfolgreichen Therapie im Wege
stehen konnten. ,,DTG besitzt offenbar
im Vergleich zu EFV/FTC/TDF oder
RAL eine sehr hohe Resistenzbarriere®,
so Wyen.

Patienten wollen heute eine einfache
Therapie, die sie im Alltag moglichst
wenig beeintrachtigt. ,,Einfach ist eine
Therapie, die eine gute Kombination

HIv/AIDS HIIE

aus Vertriglichkeit, Einnahmekomfort
und Sicherheit bietet“, hob Wyen her-
vor. Wichtig ist zunichst, dass die Me-
dikation einmal tdglich eingenommen
werden kann. Dies ist mit DTG und
einigen anderen modernen Medikamen-
ten moglich. Ein weiterer Punkt fiir
die Praktikabilitit der Therapie — vor
allem fur Menschen mit unregelmafi-
gem Arbeitsalltag — ist, ob die Ein-
nahme unabhingig von der Nahrungs-
mittelaufnahme ist. Dies ist sowohl
bei DTG als auch RAL der Fall. Schliefs-
lich miissen fir die Therapieauswahl
noch Interaktionen mit anderen Medi-
kamenten berticksichtigt werden. Hier
zeichnet sich DTG durch ein sehr ge-
ringes Interaktionspotenzial aus.

Auswahl klinisch relevanter
Sicherheitsinformationen zu Tivicay®

Kontraindikationen: Uberempfindlich-
keit gegen den Wirkstoff oder einen
der sonstigen Bestandteile; gleichzeitige
Einnahme von Dofetilid.
Warnhinweise: Auftreten eines Immun-
Reaktivierungs-Syndroms; Auftreten von
Uberempfindlichkeitsreaktionen; Vorlie-
gen der Integrase-Mutation Q148 in
Kombination mit mehr als zwei der Se-
kundiarmutationen G140A/C/S, E138A/
K/T, L741; engmaschige Uberwachung
bei gleichzeitiger Gabe von Metformin.
Nebenwirkungen: Die am haufigsten un-
ter Dolutegravir berichteten unerwiinsch-
ten Arzneimittelwirkungen waren Kopf-
schmerzen, Ubelkeit, Durchfall, gastro-
intestinale Nebenwirkungen.

Fiir eine vollstindige Auflistung der
Kontraindikationen,  Warnbinweise
und Nebenwirkungen siehe Fachin-
formation auf Seite 52. [
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Quelle: 15. Munchner Aids- und
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ViiV Healthcare, 21. Méarz 2014
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Viread

Die richtige Wahl von Anfang an’

* HRV-DNA <Suppressiont bei
99,3% der Patienten>

e O 7 Resistenzen
und keine Krewz-
resistenzen?

° Reqr‘e%ior\ oder Still-
stand der Leberfibrose
967 der Patienten®

e Roversion der Leberzirrhose
74% der zirrhotischen

Patienten®

 Es wird empfohlen, die Kreatinin-Clearance bei allen Patienten vor Beginn der Therapie mit VIREAD® zu berechnen.

* Die Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance und Serumphosphat) soll alle 4 Wochen wéhrend des ersten Behandlungsjahres und danach alle 3 Monate kontrolliert werden.

o Bei Patienten mit Nierenfunktionsstdrung sollte VIREAD® nur eingesetzt werden, wenn der mdgliche Nutzen das Risiko tiberwiegt. Bei erwachsenen Patienten mit
einer Kreatinin-Clearance von 30—49ml/min ist die Anpassung der Dosierung durch Verwendung von VIREAD® 33 mg/g Granulat empfohlen. Alternativ kann eine
Anpassung der Dosierungsintervalle von VIREAD 245mg Fil ten gemaB Fachinformation vorgenommen werden. Fir erwachsene Patienten mit einer Kreati-
nin-Clearance <30 ml/min wird eine Dosisanpassung unter Verwendung von VIREAD® 33 mg/g Granulat empfohlen. Fiir Patienten, fiir die das Granulat nicht geeignet
ist und die keine andere Therapieoption haben, konnen verlédngerte Dosisintervalle von VIREAD® 245mg Filmtabletten gewahit werden.

 VIREAD® sollte aufgrund eines erhdhten Risikos renaler Nebenwirkungen nicht gleichzeitig mit Adefovir Dipivoxil oder gleichzeitig/kurz nach nephrotoxischen Arznei-
mitteln angewendet werden.

Referenz: Fachinformation VIREAD® 245mg, 204 mg, 163 mg Filmtabletten und 33 mg/g Granulat (November 2013)

w G I L EA D Gilead Sciences GesmbH - Wagramer Stral3e 19, 1220 Wien

Viread .

Tenofovirdisoproxil(als Fumarat) 245mg

Referenzen:

1. Dakin et al., Value Health 2010;13(8):934-945.

2. EASL Clinical Practice Guidelines.,

J Hepatol 2012;57: 167-185.

Marcellin P et al., AASLD 2012; Poster #374.
Kitrinos K et al., Hepatology 2013; 59(2):434-442.
Marcellin P et al., The Lancet 2012; published online
December 10, 2012;
http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(12)61425-1.

* HBV-DNA <400 Kopien/ml nach 6 Jahren

VIR/AT/14-04/MI/1093  Erstellungsdatum: Februar 2014
Fachkurzinformation siehe Seite 51
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Highlights vom EASL 2014

HEPATOLOGIE

Innovationen in der HCV-Therapie
dominieren den Kongress

Die Dynamik in der Entwicklung neuer HCV-Therapien hat gegenwartig ein AusmaB angenommen,

das es schwierig macht, den Uberblick iiber die innovativen — und vorwiegend interferonfreien — Therapie-
regimes zu behalten. Insbesondere Kombinationsschemata werden zunehmend an Bedeutung gewinnen.
Im Rahmen eines Post-EASL-Wrap-Up-Meetings am 10. Mai in Wien wurden relevante Einblicke

in die Entwicklung der HCV-Therapien prasentiert.

Wie die Kovorsitzende des Meetings, Univ.-Prof.
Dr. Petra Munda, Univ.-Klinik fiir Innere Medizin
lll, MU Wien, in ihrer Einleitung betonte, domi-
nierte das Thema Hepatitis C (HCV) den diesjah-
rigen Kongress der EASL (European Association
for the Study of the Liver) in London. Ergan-
zend fligte der zweite Vorsitzende, Univ.-Prof. Dr.
Wolfgang Vogel, Direktor der Universitatsklinik
fir Innere Medizin Il, Medizinische Universitat
(MU) Innsbruck, hinzu, dass ,eine enorme Dyna-
mik im Bereich der HCV-Therapien zu verzeich-
nen ist, eine gewaltige Menge an Informationen
prasentiert wurde und zwar de facto vielverspre-
chende Studienergebnisse vorliegen, aber ange-
sichts der GroBteils geringen Patientenzahlen
wenig evidenzbasierte Daten verfiighar sind, die
einen Aufschluss darliber geben kénnten, wie
das Management der HCV zukinftig ,sicher’
zu gestalten ist”. Jedenfalls war es erforderlich,
dass die EASL auf die Flut an neuen Studien-
daten reagierte und neue Guidelines fir 2014
implementierte." Es ist davon auszugehen, dass
angesichts der rasanten Entwicklung im Bereich
der HCV-Therapie auch im Jahr 2015 revidierte
Guidelines veroffentlicht und bis dahin einige
sich im Einreichungsprozess befindliche neue
Substanzen zur Zulassung kommen werden.

HCV-Therapie -
eine revolutionére Entwicklung

Die Therapie der Hepatitis C begann in den
1980er-Jahren des vorigen Jahrhunderts mit der
Interferon(IFN)-Monotherapie, die bekanntlich
mit schwersten Nebenwirkungen (AEs) einher-
geht und mit der nur moderate Ergebnisse er-
zielt werden konnen. Die Einflihrung von pegy-
liertem IFN (PEG) und der daraufhin erfolgten
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Kombination mit Ribavirin (RBV) fiihrte zwar zu
einer Verbesserung der Responserate, die AEs
unter dieser Kombination sind dennoch beacht-
lich. Erst durch die Einfiihrung der beiden Pro-
teaseinhibitoren (PI) Boceprevir und Telaprevir
und ihrem Zusatz zu PEG/RBV konnten zumin-
dest bei Genotyp (GT) 1 Ansprechraten im Aus-
maB von 70% — allerdings zum Preis von enor-
men AEs — erreicht werden.

Demnach wurde der Ruf nach IFN-freien Regi-
mes laut und mittlerweile konnten auch durch
das Weglassen von RBV in einigen Studien nen-
nenswerte SVR(sustained virologic response)-
Raten im Bereich zwischen 90 und 100% ver-
zeichnet werden.

Die neuen antiviralen Therapien sind allesamt
direkt wirksame Substanzen (direct-acting an-
tiviral agents; DAA), die unterschiedlichen Sub-
stanzklassen angehdren und durch ihr Suffix
(-previr, -buvir, -asvir etc.) identifizierbar sind.

EASL-Guidelines 2014

Als Therapieziel ist in den aktuellen EASL-Guide-
lines die Eradikation des HC-Virus im Sinne einer
SVR angegeben, die durch eine undetektierbare
Viruslast (<15 1U/ml) in den Wochen 12 und 24
nach Beendigung der Therapie definiert ist.
Zirrhotiker profitieren durch die Eradikation auf-
grund einer Reduktion der Dekompensations-
rate und des Risikos fiir ein hepatozelluldres
Karzinom (HCC). Nichtsdestotrotz wird die konti-
nuierliche Surveillance dieser Patienten empfoh-
len (beides: Empfehlungsgrad 1A).

Die neuen Therapien zeichnen sich insgesamt
gegenliber den bislang etablierten durch eine
klrzere Therapiedauer (12 bzw. 24 Wochen) aus
und es sind wesentlich weniger Kontrollen er-

forderlich. ,Wahrend wir noch vor einigen Jah-
ren Uber ,response-guided therapy’ gesprochen
haben und unzéhlige Laborkontrollen in den
Wochen 2, 4, 8 usw. unter Therapie erforderlich
waren, wurden in den aktuellen EASL-Guidelines
bereits eine SVR 12 und SVR 24 als entschei-
dende Responsekriterien anerkannt”, erlduterte
Univ.-Prof. Dr. Ivo Graziadei, LKH Hall in Tirol.
Aktuell sind drei der neuen Substanzen verfiig-
bar: Sofosbuvir, ein Medikament aus der Klasse
der Nukleotidanaloga, wurde im Janner 2014
in Kombination mit RBVxPEG zugelassen.
Simeprevir, ein NS3/4A-Serinproteaseinhibitor,
und Daclatasvir, ein HCV-NS5A-Replikations-
komplexinhibitor, befinden sich zurzeit im Zu-
lassungsprozess, wobei fiir Simeprevir bereits
eine positive Zulassungsempfehlung seitens der
EMA3 ausgesprochen wurde; Daclatasvir kommt
zurzeit im Rahmen eines Compassionate-Use-
Programms in Kombination mit Sofosbuvir zur
Anwendung.?

Alle neuen Substanzen weisen ein im Vergleich
zur PEG-, aber auch zur RBV-Therapie glinsti-
ges Vertraglichkeitsprofil auf und nur bei weni-
gen sind Arzneimittelinteraktionen dokumen-
tiert worden. Bei den meisten DAA ist nur eine
Einnahme einmal taglich erforderlich.

Genotyp 1

Fir GT-1-Patienten, die bislang als das am
schwierigsten zu behandelnde Patientenkollek-
tiv (,Difficult to treat”-Patienten) galten, wur-
den am EASL mehrere Studien présentiert, die
sich durch PEG-freie Regimes auszeichnen, so
zum Beispiel die ION-Studien, in denen die
Kombination Ledipasvir (LDV) + Sofosbuvir
(SOF) + RBV an therapienaiven (ION-1, ION-3)
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bzw. therapieerfahrenen (ION-2) GT-1-Patien-
ten untersucht wurde. Die Therapiedauer betrug
12 vs. 24 Wochen in ION-14 und -25 bzw. 8 Wo-
chen in I0N-3.% Die Randomisierung erfolgte
im 1:1:1:1-Design. Bei den unbehandelten Pati-
enten konnten SVR-12-Raten von bis zu 100%
erzielt werden und es stellte sich heraus, dass
diese Therapiedauer offenbar ausreichend ist,
da die Ergebnisse mit den SVR-24-Daten ver-
gleichbar waren.* > Sensationelle Ergebnisse
zeichneten sich auch bei zirrhotischen Patienten
ab (der Einschluss von 16% zirrhotischen Pa-
tienten pro Studienarm war maglich): Erstmals
wurden auch in diesem Patientenkollektiv Res-
ponseraten bis zu 100% erreicht. Lediglich bei
den vorbehandelten Zirrhotikern (ION-2) dirften
12 Therapiewochen zu kurz sein: Wahrend sich
die SVR-12-Raten im Bereich von 82-86% be-
wegten, wurde bis zu Woche 24 eine 100%ige
SVR erzielt.> Dariiber hinaus kann aus den Er-
gebnissen abgelesen werden, dass ein Verzicht
auf RBV méglich ist.*°

Als weitere Beispiele fir PEG-freie Regimes
seien die nach Kristallen benannten Studien
der Reihe SAPPHIRE® 7 an unbehandelten
(SAPPHIRE-I) bzw. vorbehandelten (SAPPHIRE-
[) GT-1-Patienten erwahnt. Hier wurde der
mit einer niedrigen Dosis Ritonavir geboos-
tete Pl ABT-450 (ABT-450/r) in Kombination
mit dem NS5A-Inhibitor Ombitasvir, dem nicht
nukleosidischen NS5B-Polymerasehemmer Dasa-
buvir und RBV untersucht. Die Randomisation
erfolgte im 3:1-Design, wobei jeweils ein Viertel
der Patienten eine Placebovorbehandlung er-
halten hatte. Im Gegensatz zu den meisten an-
deren Studien mit den neuen Substanzen weisen
SAPPHIRE-I (n=631) und SAPPHIRE-II (n=394)
eine hohe Patientenzahl auf. Bei den thera-
pienaiven Patienten wurde insgesamt eine SVR
12 von 96,2% erzielt (GT 1a: 95,3%; GT 1b:
98,0%).6 Faszinierend sind auch die Ergeb-
nisse von SAPPHIRE-II, wo eine Unterscheidung
nach Art des Ansprechens auf die Primartherapie
PEG/RBV getroffen wurde: Bei Patienten mit vor-
angegangenem virologischem Relaps betrug die
SVR-12-Rate 95,3%, bei jenen mit einer Null-
Response auf PEG/RBV 95,2% und besonders
beeindruckend ist die 100%ige SVR-12-Rate
jener Patienten, bei denen unter der Erstthe-
rapie eine partielle Response verzeichnet wor-
den war.’

,Bei den meisten Studienergebnissen sind die
SVR-12-Raten in Form von Balken darstellbar,
die bei 90% beginnen und teilweise bis zu
100% reichen. Das bedeutet, dass wir an ei-
nem Punkt angelangt sind, wo wir endlich sagen
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konnen: Hepatitis C ist wirklich heilbar”, duBerte
sich Univ.-Prof. Dr. Peter Ferenci, MU Wien, zu
den Errungenschaften in der HCV-Therapie.

Andere Genotypen

Auch fiir die weiteren Genotypen existieren be-
reits PEG-freie Regimes, die sich alle aus oral
verabreichbaren Substanzen zusammensetzen.
Die am EASL-Kongress erstmals prdsentierten
Follow-up-Daten zu SVR 48 und SVR 72 der
Zulassungsstudien von SOF + RBV liegen alle
bei 100%2 und lassen darauf schlieBen, dass
bei dieser Nachbeobachtungsdauer bislang kein
Hinweis auf das Eintreten eines spaten viro-
logischen Relapses vorliegt.

Allerdings sind pradiktive Faktoren bekannt,
die das Risiko fir ein SVR-Versagen erhéhen.
Dazu zahlen Therapieerfahrenheit, ménnliches
Geschlecht, HCV-RNA-Viruslast >800.000 [U/ml,
Gewicht >75kg und der Nachweis einer Zirrhose
bzw. eines IL28B-Genotyps. Foster et al konnten
nachweisen, dass das Vorliegen von >5 negati-
ven Prédiktoren mit einem signifikant schlech-
teren Ansprechen auf die Therapie einhergeht.’?
,PEG-freie Regimes werden zurzeit nur an jene
Patienten verabreicht, die bereits PEG-haltige
Therapien bekommen haben. Dessen missen
wir uns bewusst sein, wenn wir die Patienten
aufklaren. Fakt ist, dass zwei Drittel der HCV-Pa-
tienten mannlich sind, bereits eine fortgeschrit-
tene Lebererkrankung aufweisen und demnach
ein hoheres Risiko fir ein SVR-Versagen vorliegt.
Den Patienten sollte kommuniziert werden, dass
die exzellenten SVR-Raten aus den Phase-lll-
Studien nicht 1:1 auf ihre Prognose ibertrag-
bar sind”, erklarte Univ.-Prof. Dr. Harald Hofer,
MU Wien.

Genotyp 3 = das neue Sorgenkind

Wahrend friiher davon ausgegangen wurde,
dass GT 2 und 3 eine vergleichbare Prognose
aufweisen, hat sich mittlerweile herauskristal-
lisiert, dass GT-3-Patienten unter den neuen
Substanzen deutlich niedrigere SVR-Raten auf-
weisen als GT-2-Patienten, insbesondere, wenn
auch noch ein zirrhotischer Prozess im Gange
ist. Im Unterschied zu den PEG-basierten Thera-
pien, wo bei GT-3-Patienten Ansprechraten bis
zu 75%, hingegen bei GT-1-Patienten die Res-
ponseraten nur bei ca. 40% lagen, hat sich in
der neuen Ara der HCV-Therapie das Blatt ge-
wendet: GT-1-Patienten profitieren in enormen
Ausmal von den neuen Substanzen, GT-3-Pati-
enten werden jedoch als die neuen , Difficult to

treat”-Patienten bezeichnet. So lag bei vorbe-
handelten GT-3-Patienten in der Studie FUSION
(SOF + RBV) die SVR-12-Rate bei nur 37% und
die SVR-24-Rate bei 63%. Wenn auch noch eine
Zirrhose vorlag, beliefen sich die entsprechen-
den Raten auf 19 bzw. 61%.'0

DAA bei fortgeschrittener Zirrhose
und Transplantationspatienten

Wahrend aus den Studien Daten zu kompen-
sierten Zirrhosepatienten in begrenztem Aus-
mal3 vorliegen, stellen dekompensierte Zirrho-
tiker immer noch die ,Stiefkinder” in der Stu-
dienlandschaft der HCV-Therapie dar. Erstmals
widmeten sich Asdahl et al'" der Fragestellung,
ob eine Reversibilitat der Zirrhose — wie bei
Hepatitis B schon nachgewiesen — auch bei
HCV méglich ist. Die Interimsergebnisse aus
Woche 24 zur Kombination SOF + RBV bei zir-
rhotischen Patienten mit portaler Hypertension
(PTH) + Dekompensation wurden am EASL-
Kongress 2014 prasentiert: Erwartungsgemal
konnten bei CTP(Child-Turcotte-Pugh)-A bessere
Ergebnisse als bei CTP-B-Patienten verzeichnet
werden (100%; SVR durchgehend ab Woche 4),
immerhin aber beliefen sich die SVR-24-Raten
bei CPT-B auf 93%. Das Regime war ausgespro-
chen gut vertraglich und es wurden Verbesse-
rungen der PTH — u.a. von Aszites, Enzephalo-
pathien und Albuminwerten — nachgewiesen.
Dekompensierte Zirrhosepatienten wurden u.a.
auch in die Phase-ll-Studie ELECTRON-212
zur Kombination von LDV/SOF + RBV einge-
schlossen, die generell Patienten untersuchte,
die in die ,Difficult to treat”-Population fallen.
Eine Zirrhose lag bei allen CTP-B-Patienten und
bei 16% der GT-3-Patienten vor. Auch in dieser
Studie zeichnete sich erneut ab, dass (therapie-
naive) GT3- (SVR 12: 64%) und CTP-B-Patienten
(SVR 12: 63%) unter LDV/SOF ein relativ mode-
rates Ansprechen zeigen. LDV/SOF zahlt zu je-
nen Regimes, bei denen auf den Zusatz von RBV
offenbar nicht verzichtet werden kann — in den
Armen mit RBV wurden wesentlich hohere
SVR-12-Raten erzielt. Allerdings muss hinzuge-
fugt werden, dass die Zahl der auswertbaren
Patienten mit insgesamt 90 niedrig ist.

Fir dekompensierte Zirrhosepatienten empfeh-
len die EASL-Guidelines 2014 eine Therapie mit
SOF + RBV his zur Lebertransplantation (LTx),
der Zusatz eines zweiten DAA wird als sinnvoll
erachtet (Empfehlungsgrad 1B).1

Die von Curry prasentierten Daten zur praopera-
tiven Gabe von SOF/RBV belegen die Relevanz
der therapeutischen Pravention einer Reinfek-
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tion nach Tx: Zum Zeitpunkt der Tx waren 93%
der 44 Patienten virusnegativ — dabei handelte
es sich um jene Patienten, die mindestens 28
Tage vor der Tx therapiert worden waren. Die
pTVR (posttherapeutische virale Response) in
Woche 12 lag bei 69%.'3

Fiir Patienten, die nach einer LTx ein GT-1-Rezi-
div entwickelt haben, liegen Interimsergebnisse
aus der offenen Phase-II-Studie TURQUOISE-I114
vor: Wie bei SAPPHIRE® 7 kommt in der noch
laufenden Studie das Kombinationsregime ABT-
450/r + Ombitasvir + Dasabuvir, in diesem Fall
+ RBV, zur Anwendung. Den primdren Endpunkt
bildete die SVR 12. Bei Post-Tx-Patienten stellt
sich immer die Frage einer mdglichen Interak-
tion zwischen Immunsuppressiva und antivira-
len Substanzen. ,Nicht geboostete Substanzen
dirften keinen Einfluss auf die Immunsuppres-
sion haben; hier hat sich gezeigt, dass trotz des
Zusatzes von Ritonavir die Immunsuppression
gut managebar war”, erlduterte Prof. Vogel.
Die SVR-12-Raten beliefen sich auf 92,6%, die
SVR-24-Raten auf 95,9%. Es wurde kein viro-
logischer Breakthrough verzeichnet. ,Die klas-
sischen Sorgen in diesem speziellen Patienten-
kollektiv wie TransplantatabstoBung oder To-
desfalle, mit denen wir unter den PEG-basierten
Regimes konfrontiert sind, waren hier kein
Thema”, erganzte Vogel.

Auch wenn die Evidenz fiir PEG-freie Therapien
zurzeit noch limitiert ist, empfehlen die EASL-
Guidelines bei Tx-Patienten bereits die Verab-
reichung von PEG-freien Regimes. u
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Fragestellungen zur klinischen Praxis:

Da die Revolution in der HCV-Therapie angesichts der Vielzahl an neuen vielversprechenden Substanzen teils
neue Verhltnisse schafft und schwierig zu (berblicken ist, wurde den Teilnehmern im Rahmen Post-EASL-
Wrap-Up-Meetings die Méglichkeit geboten, praxisrelevante fragen zu den présentierten Inhalten zu stellen.

Frage 1: Vor dem Hintergrund dieser ermuti-
genden Daten und der damit verbundenen Auf-
bruchsstimmung stellt das Thema HCC ein nicht
vernachldssigbares Thema dar. Sollte ein HCC-
Patient auf der Tx-Warteliste auch nach diesen
Empfehlungen behandelt werden? Es gibt immer
wieder Patienten, bei denen durch lokal ablative
Vorgehensweise nicht die HCC, sondern vielmehr
das Voranschreiten der Zirrhose den prognose-
bestimmenden Faktor darstellt. Wie ist in diesem
Zusammenhang die weitere Entwicklung ein-
zuschatzen?

Prof. Vogel: Hierzu liegt bis dato Gberhaupt
keine Evidenz vor. Die Therapieschiene sollte sich
aus einer lokal ablativen Therapie, einer antivi-
ralen Therapie + einer Transplantation zusam-
mensetzen. Es hat keinen Sinn, zu glauben, dass
die Eradikation des HC-Virus einen Einfluss auf
den Langzeitverlauf der malignen Zirrhose hat
— diese werden wir nicht mit der antiviralen The-
rapie behandeln kénnen, aber wir werden mit
Sicherheit die Dekompensation verzégern und
verringern konnen. Die Summation aus beiden
Therapieansatzen wird sich auf jeden Fall in einer
Lebensverldngerung niederschlagen.

Frage 2: Welche Therapie sollte einem Patienten
verabreicht werden, der bereits grenzwertig de-
kompensiert ist und bei dem die Therapieoptio-
nen limitiert sind?

Prof. Ferenci: Je kranker der Patient, umso
mehr sollte nicht nur PEG, sondern auch RBV
vermieden werden, d.h., die Verabreichung
von PEG- und RBV-freien Regimes sollte an-
gestrebt werden. Dies ist zurzeit nur in Koope-
ration mit den jeweiligen Firmen realisierbar,
die ein Compassionate-Use-Programm anbieten.
So ist Daclatasvir in Kombination mit Sofosbu-
vir unter Inkaufnahme eines gewissen biirokra-
tischen Aufwands erhaltlich — dies ist fiir mich
im Jahr 2014 die Therapie der Wahl. Vermut-
lich werden bis Jahresende beide Substanzen
am Markt verfiigbar sein. Jedenfalls bin ich der
Meinung, dass diese Substanzen so gut sind,
dass wir letztendlich dafir sorgen miissen, dass
allen Patienten der Zugang zu diesen Therapien
ermdglicht wird.

Frage 3: Wie kann diese Fiille an Daten in die
tagliche klinische Praxis umgesetzt werden? Wie
soll vor allem die Therapie angesichts der neuen
Substanzen in einem Basiskrankenhaus durchge-
fiihrt werden? Ist es Ihrer Meinung nach Uber-
haupt vertretbar, dort HCV-Therapien durchzu-
flihren, oder sollten die Patienten einem Schwer-
punktkrankenhaus zugewiesen werden?

Prof. Vogel: Offenbar ist die Botschaft diesbe-
ziiglich nicht klar vermittelt worden, denn das,
was Sie heute tatsachlich verschreiben kénnen, ist
einfach: Sofosbuvir ist ja bereits zugelassen und
kann in Kombination mit RBV verabreicht werden.
Wenn Sie hingegen Zugriff auf ein Compassio-
nate-Use-Programm haben mdéchten, ist die Zu-
weisung des Patienten an ein spezialisiertes Zen-
trum erforderlich, da die Substanzen dber die je-
weilige Pharmafirma angefordert werden missen.
Nach Zulassung der neuen Substanzen wird
sich die Verabreichung von Kombinationssche-
mata noch wesentlich einfacher gestalten. Dazu
kommt noch der Vorteil, dass ja unter den neuen
Therapien keine sténdige Kontrolle der Virus-
last erforderlich ist.

Prof. Graziadei: Momentan wirkt alles noch
sehr kompliziert, aber es besteht Hoffnung, dass
in 1-2 Jahren definierte Kombinationsschemata
mit den neuen Substanzen verschreibbar sein
werden. Eines ist auch noch festzuhalten: Bei
Sofosbuvir bevorzuge ich die Kombination mit
RBV und wiirde PEG weglassen; RBV geht zwar
auch mit charakteristischen Nebenwirkungen
einher — diese sind jedoch nicht so schwer-
wiegend wie jene unter PEG.

Frage 4: Welche Patienten werden im Jahr 2014
iiberhaupt noch mit Interferon behandelt?

Prof. Hofer: Die Patienten verlangen zuneh-
mend nach interferonfreien Regimes und es
sollte auch der Patientenwunsch bei der Thera-
pieentscheidung Berlicksichtigung finden.

Prof. Ferenci: Ich verabreiche Interferon nur
mehr in Ausnahmesituationen, beispielsweise
bei GT-3-Patienten mit guten prognostischen
Faktoren.
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Spontan bakterielle Peritonitis schlief3t
therapeutisches Fenster fur Betablocker
bei Leberzirrhose und Aszites

Rezente Studienergebnisse 16sten eine intensiv gefithrte Debatte um den
Einsatz von Betablockern bei Patienten mit Leberzirrhose in fortgeschritte-
nen Stadien aus. Hypothese unserer Studie war es, dass das Auftreten einer
spontan bakteriellen Peritonitis das therapeutische Fenster fur Betablocker
schlief3t, da beim ,,kritisch kranken zirrhotischen Patienten“ dem Erhalt der

zirkulatorischen Reserve hochste Prioritiat einzuraumen ist.

Die Leberzirrhose und ihre Komplika-
tionen sind fiir 1,8% der Todesfille in
Europa verantwortlich! und die zwolft-
hiufigste Todesursache in den USA,
wobei rezente Untersuchungen nahele-
gen, dass selbst dies eine Unterschitz-
ung sein konnte.? Entsprechend einem
prognostischen Modell von D’Amico
et al® initiiert das Auftreten von Oso-
phagusvarizen das zweite Stadium der

kompensierten Leberzirrhose, wahrend
die Entwicklung von Aszites das dritte,
dekompensierte Stadium und die Vari-
zenblutung das vierte Stadium der Le-
berzirrhose einleitet. Das fiinfte Sta-
dium wird tber das Auftreten von bak-
teriellen Infektionen definiert und als
Stadium des ,kritisch kranken zirrho-
tischen Patienten® bezeichnet, da ihr
Auftreten mit einer vierfachen Erho-

HVPG
Aktivitat Sympatisches Nervensyétem
Aktivitat Renin-Aldosteron-Angigtensin Sysle

Bakterielle Translokation

Mortalitat

8 Auftreten von Varizen'?

Konsensus der OGGH?

Kardiale Reserve

Blutdruck

—_ |
¢
o O
§ Bakterielle m ¥+ Varizenprogression* m 1T Mortalitit bei refraktérem
Translokation® o 4 Erste* Sund weitere® © Aszites’3®
4 SBP Inzidenz'® D Varizenblutungen @ 1 PICD Inzidenz bei
M 3 Mortalitats6 m refraktdrem Aszites'
HVPG Ansprechen E o
¥ Auftreten von Aszites™ in| Empfohlen vom Billroth Il ¢l Herzzeitvolumen und RR

bestimmen Prognose’®. 17.19

Abkirzungen: SBP: spontan bakterielle Peritonitis; HVPG: Lebervenendruckgradient; PICD: Paracentesis-Induced Circulatory Dysfunction

Abb. 1: Therapeutisches Fenster der Therapie mit NSBB bei Patienten mit Leberzirrhose; modifiziert nach Krag A et al'®
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hung des Mortalitatsrisikos von Patien-
ten mit dekompensierter Leberzirrhose
vergesellschaftet ist. Die 1-Monats-
Mortalitit liegt in diesem Stadium bei
30% und die 1-Jahres-Mortalitit bei
60%. Die spontan bakterielle Peritoni-
tis (SBP) stellt die hiufigste Infektion in
diesem Patientenkollektiv dar.

Die Therapie mit nicht selektiven Be-
tablockern (NSBB) inhibiert die Pro-
gression von Osophagusvarizen,* ist
ein Eckpfeiler der Prophylaxe der ers-
ten Varizenblutung® sowie von weite-
ren Blutungsepisoden® und wird vom
Billroth-II-Konsensus’ der Osterreichi-
schen Gesellschaft fur Gastroenterolo-
gie und Hepatologie (OGGH) ab der
Erstdiagnose von Osophagusvarizen
empfohlen. Folglich zihlen NSBB zu
den am hiufigsten verschriebenen Me-
dikamenten bei zirrhotischen Patienten
und werden mitunter als das ,,Aspirin
der Hepatologie“ bezeichnet.® Obwohl
weitere positive Effekte der NSBB-
Therapie wie etwa die Inhibition der
bakteriellen Translokation” und eine
Verminderung der SBP-Inzidenz!® so-
wie im Falle eines himodynamischen
Ansprechens auch eine Reduktion des
Auftretens von Aszites'' und der Ent-
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wicklung von Osophagusvarizen!? auf-
gezeigt wurden, initiierten rezente Stu-
dien eine intensive Kontroverse um den
Einsatz der NSBB-Therapie in fortge-
schrittenen Stadien der Leberzirrhose.
Serste et al zeigten, dass die NSBB-
Therapie mit einer Steigerung der Mor-
talititsrate!3 sowie einem vermehrten
Auftreten von Paracentesis-Induced
Circulatory Dysfunction (PICD)™ bei
Patienten mit therapierefraktirem As-
zites vergesellschaftet ist.

Die Hypothese des therapeutischen
Fensters fiir NSBB von Krag et al' ba-
sierend auf der vorliegenden klinischen
Evidenz sowie pathophysiologischen
Uberlegungen vermittelt ein dynami-
sches Verstindnis der Leberzirrhose.
Parallel zum Anstieg des Lebervenen-
druckgradienten (HVPG) sowie zur
Zunahme der Aktivitat des sympathi-
schen Nervensystems, des Renin-An-
giotensin-Aldosteron-Systems, der bak-
teriellen Translokation und der Morta-
litit kommt es mit dem Fortschreiten
der Erkrankung zu einer Reduktion der
kardialen Reserve und einem Abfall des
Blutdruckes, beides wichtige Determi-
nanten der Prognose!® 7 von Patien-
ten in fortgeschrittenen Stadien der Le-
berzirrhose (Abb. 1). Die Entwicklung
einer SBP stellt eine zirkulatorische Be-
lastungssituation dar, da eine Bakteria-
mie mit einer weiteren Reduktion des
systemischen GefafSwiderstandes verge-
sellschaftet ist.'® Des Weiteren wurde
gezeigt, dass Patienten mit einem nied-
rigen Herzminutenvolumen ein hoheres
Risiko aufweisen, infolge einer SBP ein
hepatorenales Syndrom (HRS) zu ent-
wickeln.!”

Unsere Hypothese war, dass das Auf-
treten einer SBP das therapeutische
Fenster fiir NSBB schliefSt, da beim
Hkritisch kranken zirrhotischen Patien-
ten“ dem Erhalt der zirkulatorischen Re-
serve hochste Prioritdt einzurdumen ist.
Ziel unserer Studie?? war es, 1.) den
Einfluss der NSBB-Therapie auf die
SBP-Inzidenz, 2.) die Auswirkung der
SBP-Entwicklung auf den Effekt der
NSBB-Therapie hinsichtlich Hospitali-
sierung und Mortalitit sowie 3.) den
Einfluss der NSBB-Therapie auf die
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HRS- und Acute-Kidney-Injury (AKI)-
Entwicklung zu untersuchen.

Patienten und Methodik

Studiendesign

Die Studienpopulation dieser retros-
pektiven Kohortenstudie umfasste 607
konsekutive Patienten, welche zwi-
schen 2006 und 2011 ihre erste Para-
zentese an der Medizinischen Univer-
sitit Wien hatten. Ausschlusskriterien
waren das Vorliegen von anderen Ur-
sachen fur Aszites wie schwerwiegende
kardiovaskuldre Erkrankungen, Nie-
reninsuffizienz, extrahepatische Mali-
gnome sowie nicht zirrhotische portale
Hypertension.

Diagnose von SBP, HRS und AKI

Eine SBP wurde bei einer Neutrophi-
lenzahl im Aszites >250 Zellen x mL!
ohne andere Ursache diagnostiziert.”

Die Diagnose eines HRS wurde basie-
rend auf einem Kreatinin-Anstieg auf
>1,5mg x dL™! oder einer Verdoppelung
auf einen Wert >2,5mg x dL"! bei Feh-
len von Zeichen fiir das Vorliegen ei-
ner Hypovolimie oder eines Schocks’
innerhalb von 90 Tagen nach der SBP-
Diagnose gestellt. Patienten mit ei-
nem Hinweis auf eine Nierenerkran-
kung wurden von dieser Analyse aus-
geschlossen.

Als AKI wurde die Gruppe C der von
Fagundes et al*! vorgeschlagenen mo-
difizierten AKI-Kriterien definiert. Diese
Gruppe C umfasst sowohl Stadium 2
als auch Stadium 3 der klassischen
Acute-Kidney-Injury-Network-(AKIN-)
Kriterien.?? Folglich wurde eine AKI
als eine Verdoppelung des Kreatinins
gegeniiber dem Ausgangswert oder ein
Kreatinin-Anstieg >0,5mg x dL' auf
einen Wert >4,0mg x dL'! definiert.
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Abkirzung: CPS: Child-Pugh Score; HR: Hazard Ratio; NSBB: nicht selektiver Betablocker; SBP: selektiver Betablocker

Abb. 2: Einfluss der Therapie mit NSBB auf das transplantationsfreie Uberleben bei Patienten ohne (A, B) und mit

(C, D) spontan bakterieller Peritonitis
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A B
Patienten- Erste Parazentese Erste SBP
charakteristika no-NSBB, NSBB, no-NSBB, NSBB,
n=362 n=24s  PWertl g6 n-gs  PWert

Alter, Jahre 57,2+12,1 58+11,2 0,438 | 58,1+10,5 57,3+11,8 | 0,655
Geschlecht
Ménnlich 265 (73%) 161 (66%) 76 (79%) 58 (67%)
. 0,048 0,073
Weiblich 97 (27%) 84 (34%) 20 (21%) 28 (33%)
Atiologie
Alkohol 192 (53%) 144 (59%) 42 (44%) 52 (60%)
Viral 70 (19%) 43 (18%) 25 (26%) 18 (21%)
0,264 0,07
Alkohol und viral 27 (7%) 22 (9%) 11(11%) 3 (4%)
Andere 73 (20%) 36 (15%) 18 (19%) 13 (15%)
HCC 74 (20%) 55 (22%) 0,553 25 (26%) 21 (24%) 0,801
Vorangegangene o N o N
Varizenblutung 54 (15%) 44 (18%) 0,318 17 (18%) 20 (23%) 0,353
Varizen 223 (62%) 220 (90%) | <0,001 58 (60%) 81(94%) | <0,001
MELD 17,8 (11) 17,2(9,9) 0,422 20+8,7 21,6+9,3 0,241
CPS
A 13 (4%) 9 (4%) 3 (3%) 3 (4%)
B 166 (46%) 115 (47%) | 0,961 42 (44%) 25 (29%) 0,107
C 183 (51%) 121 (49%) 51 (53%) 58 (67%)
Albumin, g x L 2745,4 27,6+6,1 0,231 27,5+5,6 26,6+6,3 0,315
Bilirubin, mg x dL™! 3,05 (6,98) 3,05(5,98) | 0,623 3(5) 511(9,32) | 0,024
INR 1,41 (1,19) 1,41(0,58) | 0,262 | 1,41(0,74) 1,39(0,69) | 0,534
Kreatinin, mg x dL”! 1,14 (0,83) 1,14(0,83) | 0,288 1,4(1,2) 1,34(1,31) | 0,876
HF, Schlige x min™’ 83,9+15,5* 77,5£16,5% |<0,001*| 82,9+15,7° 76,2+15,2° | 0,027°
SAP, mmHg 117£18%* 114+£18** | 0,05** 113+18 104+17 <0,001
SAP <100mmHg 55 (15%)** | 43 (18%)** 10,391**| 17 (18%) 33 (38%) 0,002
DAP, mmHg 71+£12,5** | 69,8+12,4** 10,263**| 67,3£12,5 63,8+12,3 0,06
MAP, mmHg 86,2+13,2** | 84,4+13,2** 10,112**| 82,6+12,5 77,2+13,1 0,005
MAP <82mmHg 135(38%)** | 93(39%)** |0,757**| 42 (44%) 55 (64%) 0,006
Varizenblutungsrate, 0,043 0,059 0,09 0,086
Ereignisse pro Jahr (0,025-0,067) | (0,034-0,068) (0,039-0,162) | (0,028-0,175)
Hospitalisierung, 30,9 26,7 28,8 33,4
Tage pro Jahr (30,4-31,5) (26,1-27,3) (27,6-29,9) (31,9-34,9)
Elektive Hospitalisierung, 6,98 7,37 3,9 3,6
Tage pro Jahr (6,72-7,26) (7,07-7,69) (3,5-4,3) (3,1-4,1)
Nicht elektive Hospitali- 23,9 19,4 23,7 29,6
sierung, Tage pro Jahr (23,4-24,4) (18,9-19,9) (22,7-24,8) (28,2-31)
HRS innerhalb von 9/82 20/83 0,027
90 Tagen nach SBP (11%) (24%)
AKl innerhalb von 7/90 17/86 0,021
90 Tagen nach SBP (8%) (20%)
* Verfiigbar von 395 Patienten ° Verfiigbar von 109 Patienten
** Verfigbar von 595 Patienten

Abktrzungen: NSBB: nicht selektive Betablocker; HCC: hepatozellulédres Karzinom; MELD: Model for End-stage Liver Disease;
CPS: Child-Pugh Score, INR: International Normalized Ratio; HF: Herzfrequenz; SAP: systolischer arterieller Blutdruck; DAP:
diastolischer arterieller Blutdruck; MAP: arterieller Mitteldruck; HR: Hazard Ratio; SBP: selektiver Betablocker

Tab. 1: Patientencharakteristika zur und Follow-up nach A der ersten Parazentese sowie B der ersten SBP und Ver-
gleich von Patienten mit (NSBB) und ohne (no-NSBB) NSBB-Therapie
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Statistik

Kontinuierliche Variablen wurden als
Mittelwert = Standardabweichung oder
als Median (Interquartilsabstand) ange-
geben, wihrend kategoriale Variablen
als Anzahl der Patienten mit einem
Merkmal (Anteil der Patienten) berich-
tet wurden. Gruppenvergleiche konti-
nuierlicher Variablen wurden mit dem
Student’s t-Test oder Mann-Whitney-
U-Test durchgefiithrt. Im Falle von ka-
tegorialen Variablen fand entweder der
Pearson’s x>-Test oder Fisher’s Exact
Test Anwendung.

Der Einfluss der NSBB-Therapie auf
die SBP-Inzidenz (Modell 1) sowie das
Transplantations-freie Uberleben (Mo-
dell 2) wurde mithilfe von Cox-Re-
gressionsmodellen untersucht. Modell
1 beinhaltete neben der NSBB-Thera-
pie das CPS-Stadium, wihrend Modell
2 zusitzlich das Vorliegen von Vari-
zen und den SBP-Status in Form einer
zeitabhdngigen Variablen sowie die In-
teraktion NSBB x SBP beinhaltete. Fiir
Modell 1 wurden nur Patienten ohne
SBP bei der ersten Aszitespunktion und
mehr als einer Aszitespunktion beriick-
sichtigt.

P-Werte <0,05 wurden als statistisch
signifikant betrachtet.

Ethik

Die Studie wurde durch die Ethik-
Kommission der Medizinischen Uni-
versitit Wien genehmigt (EK Nr.
1008/2011).

Resultate

Patientencharakteristika und
systemische Himodynamik bei der
ersten Parazentese (Tab. 1A)
Abgesehen von einem hoheren Anteil
an weiblichen Patienten sowie Patien-
ten mit Varizen in der NSBB-Gruppe,
zeigten sich keine Unterschiede in den
Patientencharakteristika.

Die Patienten in der NSBB-Gruppe hat-
ten zum Zeitpunkt der ersten Parazen-
tese eine niedrigere Herzfrequenz (HF)
und einen niedrigeren systolischen arte-
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riellen Blutdruck (SAP), wihrend sich
keine Unterschiede beim diastolischen
arteriellen Blutdruck (DAP) wie auch
beim arteriellen Mitteldruck (MAP)
zeigten. Des Weiteren war der Anteil
der himodynamisch kompromittierten
Patienten definiert als SAP <100mmHg
oder MAP <82mmHg vergleichbar.

Die tiglichen Propranolol-Dosen lagen
zwischen 20mg und 120mg (<80mg;:
52%, 80mg: 17%, >80mg: 5%), wih-
rend Carvedilol in Dosierungen von
6,25mg bis 25mg verabreicht wurde
(6,25mg: 7%, 12,5mg: 18%, 25mg: 3%).

Einfluss der NSBB-Therapie

auf die SBP-Inzidenz (Modell 1)

Weder NSBB-Therapie (Hazard Ratio,
HR: 0,728; 95% Konfidenzintervall
[95% CI]: 0,422-1,198; p=0,211) noch
CPS-Stadium (B: HR: 1,08; 95% CI:
0,25-4,69; p=0,916 und C: HR: 1,79;
95% CI: 0,42-7,61; p=0,429) waren
mit einer SBP-Entwicklung assoziiert.

Patientencharakteristika und
systemische Himodynamik bei der
ersten SBP (Tab. 1B)

Zum Zeitpunkt der ersten SBP-Diag-
nose zeigten sich abgesehen von einem
hoheren Anteil an Patienten mit Va-
rizen sowie einem hoheren Bilirubin
keine statistisch signifikanten Unter-
schiede zwischen Patienten mit und
ohne NSBB-Therapie. Es wurde jedoch
ein Trend zu einem hoheren Anteil
weiblicher Patienten, Patienten mit al-
koholischer Atiologie der Leberzirrhose
sowie Patienten im CPS-Stadium C in
der NSBB-Gruppe beobachtet.

Patienten unter NSBB-Therapie wiesen
eine niedrigere HF sowie einen niedri-
geren SAP und MAP auf. Des Weiteren
zeigte sich ein Trend zu einem niedri-
geren DAP in der NSBB-Gruppe. Der
Anteil der himodynamisch kompro-
mittierten Patienten war in der NSBB-
Gruppe hoher als in der no-NSBB-
Gruppe.

Auswirkung der SBP-Entwicklung auf
den Effekt der NSBB-Therapie

Sowohl nach der ersten Aszitespunk-
tion als auch im Anschluss an die erste
SBP-Episode zeigten sich vergleichbare
Varizenblutungsraten in der NSBB und
no-NSBB-Gruppe (Tab. 1).
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Die Patienten der NSBB-Gruppe wie-
sen im Anschluss an ihre erste Aszi-
tespunktion eine niedrigere Hospita-
lisierungsrate als Patienten in der no-
NSBB-Gruppe auf (Tab. 1A). Nach
Diagnose der ersten SBP zeigte sich
ein umgekehrtes Bild — Patienten mit
NSBB hatten eine hohere Hospitali-
sierungsrate als Patienten ohne NSBB-
Therapie (Tab. 1B). Dieser Unterschied
resultierte aus einer niedrigeren Dauer
der nicht elektiven Hospitalisierung
nach der ersten Aszitespunktion in der
NSBB-Gruppe sowie einer hoheren
Dauer der nicht elektiven Hospitalisie-
rung nach der ersten Entwicklung ei-
ner SBP. Im Gegensatz dazu hatte die
NSBB-Therapie keinen Einfluss auf die
Raten der elektiven Hospitalisierung
(Tab. 1).

Die NSBB-Therapie war im Gesamt-
kollektiv mit einem hoheren Trans-
plantations-freien Uberleben assozi-
iert (Modell 2; HR: 0,771; 95% CI:
0,598-0,993; p=0,044). Dariiber hin-
aus zeigte sich eine Assoziation der In-
teraktion NSBB x SBP mit dem Trans-
plantations-freien Uberleben. Dies legte
nahe, dass der SBP-Status den Effekt
der NSBB-Therapie auf das Transplan-
tations-freie Uberleben moduliert, wo-
raufhin eine nach SBP-Status getrennte
Analyse durchgefithrt wurde (Abb. 2).
Bis zur Diagnose der ersten SBP war
die NSBB-Therapie mit einem hoheren
Transplantations-freien Uberleben as-
soziiert (Modell 2; HR: 0,75; 95% CI:
0,581-0,968; p=0,027), entsprechend
einer Reduktion des Mortalitatsrisikos
um 25%. Nach der ersten SBP fiihrte
eine NSBB-Therapie jedoch zu einer
Verschlechterung des Transplantations-
freien Uberlebens (Modell 2; HR: 1,58;
95% CI: 1,1-2,27; p=0,014), mit einer
Steigerung der transplantationsfreien
Mortalitat um 58%.

Einfluss der NSBB-Therapie

auf die Entwicklung von HRS

und AKI (Tab. 1B)

Patienten mit NSBB-Therapie ent-
wickelten haufiger ein HRS (NSBB:
24% [20/83] vs. no-NSBB: 11% [9/82];
p=0,027) oder eine AKI (NSBB: 20%
[17/86] vs. no-NSBB: 8% [7/90];
p=0,021) innerhalb von 90 Tagen nach
der SBP-Diagnose.

Die 90-Tages-Mortalitatsraten der Pa-
tienten mit NSBB-Therapie nach AKI-
beziehungsweise HRS-Diagnose lagen
bei 80% und 88%.

Diskussion

Die rezente Studie von Serste et al'3
16ste eine intensiv gefiihrte Debatte um
den Einsatz der NSBB-Therapie in fort-
geschrittenen Stadien der Leberzirrhose
aus. Unsere Studie greift die zentralen
Kritikpunkte der Arbeiten von Serste
et al'% 11 quf, indem auf relevante, un-
gleich zwischen den Gruppen verteilte
Variablen adjustiert wurde. So wurde
in allen multivariablen Analysen auf
das CPS-Stadium und in Modell 2 zu-
siatzlich auf die ungleiche Verteilung
der Varizen adjustiert. Neben der un-
gleichen Geschlechterverteilung wurde
der Unterschied bei Bilirubin zum Zeit-
punkt der ersten SBP-Diagnose nicht
beriicksichtigt, da Bilirubin im CPS
inkludiert ist. Des Weiteren handelt
es sich bei unserer Studienpopulation
um konsekutive Patienten und es wur-
den deutlich niedrigere NSBB-Dosen
als in den Arbeiten von Serste et al'3> 14
verwendet.

Im Gegensatz zu den Ergebnissen einer
rezenten Metaanalyse!? zeigte sich in
unserer Studienpopulation keine Re-
duktion der SBP-Inzidenz durch NSBB-
Therapie. Hierbei ist zu beachten,
dass der Anteil an Patienten mit CPS-
Stadium C in unserer Studie deutlich
hoher war als in den in der Meta-
analyse bertcksichtigten Studien, de-
ren primire Intention es war, die Ef-
fektivitdit der NSBB-Therapie in der
Prophylaxe der Varizenblutung zu un-
tersuchen. Des Weiteren hatten alle Pa-
tienten zum Zeitpunkt des Einschlus-
ses in unsere Studie bereits Aszites ent-
wickelt. Folglich kam in unserer Stu-
dienpopulation der protektive Effekt
der NSBB-Therapie auf das Auftre-
ten von Aszites!! nicht zum Tragen.
Die Charakteristika unserer Studien-
population mit einem bedeutenden
Anteil von Patienten ohne Varizen in
der no-NSBB-Gruppe sowie der nied-
rige Anteil an Patienten mit einer vor-
angegangenen Varizenblutung erklir-
ten die niedrigen Blutungsraten in un-
serer Studie.
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Die Effektivitdit der NSBB-Therapie
in der Prophylaxe der Varizenblutung
wurde primir bei Patienten ohne As-
zites untersucht und eine Metaanalyse
legt nahe, dass der protektive Effekt
bei Patienten mit Aszites geringer aus-
fallen konnte.”? Generell wurde der Ef-
fekt der NSBB-Therapie bei Patienten
mit fortgeschrittener Lebererkrankung
in den bisherigen prospektiven, rando-
misierten Studien unzureichend unter-
sucht. Die Beriicksichtigung des SBP-
Status der Patienten als zeitabhingige
Variable ermoglichte es, in unserer Stu-
die eine interne Kontrollgruppe zu ge-
nerieren. Wihrend die NSBB-Therapie
vor der ersten SBP-Diagnose einen po-
sitiven Effekt auf Morbiditit und Mor-
talitit hatte, zeigte sich nach der ersten
SBP-Episode ein negativer Effekt. Dies
wird durch die Reduktion der zirku-
latorischen Reserve erklirt, der beim
okritisch kranken zirrhotischen Pati-
enten® eine besondere Bedeutung zu-
kommt."”

Interessanterweise hatte die NSBB-
Therapie zum Zeitpunkt der ersten
Parazentese nur moderate Effekte auf
die systemische Himodynamik, ohne
den Anteil der himodynamisch kom-
promittierten Patienten zu erhohen. Im
Gegensatz dazu war die NSBB-Thera-
pie zum Zeitpunkt der ersten SBP-Dia-
gnose mit ausgepragten hamodynami-
schen Effekten und einer substanziellen
Steigerung des Anteils an himodyna-
misch kompromittierten Patienten ver-
bunden, worauf es zu einem vermehr-
ten Auftreten von HRS und AKI kam.
Dies ist die erste Studie, die einen nega-
tiven Effekt der NSBB-Therapie nach
der ersten SBP-Episode aufzeigt. Des
Weiteren unterstiitzt sie die pathophy-
siologisch ansprechende Hypothese des
therapeutischen Fensters fur NSBB von
Krag et al'® und definiert das Auftreten
einer SBP als klinisches Event, das die-
ses therapeutische Fenster schlieft. Es
bleibt jedoch offen, ob es sich nach der
Uberwindung der SBP-Episode wieder
offnet oder geschlossen bleibt. Zukunf-
tige prospektive Studien sollten es sich
zum Ziel setzen, den stadiumsspezi-
fischen Effekt der NSBB-Therapie zu
untersuchen. [
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Hepatitis und Sexualitat

Laut WHO ist Sexualitit ist ein menschliches Grundbedurfnis und sexuelle
Gesundheit ein grundlegendes Menschenrecht. Daher lautet die Empfehlung
der WHO aus dem Jahr 2000: ,,Sexuelle Gesundheit muss integraler
Bestandeteil jeder arztlichen Behandlung sein.

In der Realitit sprechen aber wenige
Kollegen ihre Patienten auf deren se-
xuelle Gesundheit an. 46% meinen,
dass sie zu wenig Zeit dafir hitten,
und 54% haben den Eindruck, dass
sie tiber zu wenig sexualmedizinisches
Wissen verfiigen, um mit dem Thema
umgehen zu koénnen.”
Gerade Hepatitis-C-Patienten wiirden
aber dringend eine sexualmedizini-
sche Begleitung durch ihre Hepatolo-
gen brauchen, denn diese Erkrankung
verindert das somatopsychosoziale
Gleichgewicht jedes Betroffenen. Unbe-
schwerte Sexualitit wiederum braucht
aber dieses Gleichgewicht. Ist einer die-
ser Faktoren chronischen Irritationen
ausgesetzt, besteht ein hohes Risiko,
eine Sexualstorung zu entwickeln.
Gesunde assoziieren mit unbeschwer-
ter Sexualitit, sorglos zu sein, frei von
Angst, glucklich, unbekiimmert und
leicht.
Hepatitis, deren Therapie und unsere
arztliche Kommunikation sind zum
Teil alles andere als sexualfreundlich.
Was bedeuten folgende Aussagen von
uns Arzten fiir das somatopsychoso-
ziale Gleichgewicht der Betroffenen?
¢ Hepatitis C ist eine Infektionskrank-
heit, die zu Chronifizierung neigt.

] KeyPoints

«l

»Hepatitis C ist zum hdufigsten Aus-
loser fur Leberkrebs in der EU ge-
worden.

»Mehr als die Hilfte der Patien-
ten erlebt psychische Veranderungen
wiahrend der Therapie.©

»Fatigue, eine gefurchtete, bleierne
Mudigkeit, kann eine Nebenwirkung
der Therapie sein.“

»Es konnen unter der Therapie Haut-
verdnderungen wie Ekzeme, Juck-
reiz etc. auftreten.“

»Die Ansteckungsgefahr ist fur Pa-
tienten in stabilen, heterosexuellen
Beziehungen gering (0,07% pro Be-
ziehungsjahr).“

»Die Ansteckungsgefahr kann redu-
ziert werden, indem man ungeschiitz-
ten Anal-, Vaginal-, Oral-Anal-Sex
vermeidet.

»Konsequentes Verwenden von Kon-
domen verhindert die Ubertragung
der Erkrankung.

,,Es ist unwahrscheinlich, dass durch
intensives Kiissen Hepatitis tibertra-
gen wird.

»Hepatitis-C-positive Frauen miis-
sen nicht auf eine Schwangerschaft
verzichten, denn nur jedes 5. von
100 geborenen Kindern wird infi-
ziert.“3

angewiesen.

e Sexualstérungen sind bei Hepatitis-C-Erkrankten haufig.

e Neben den somatischen Veranderungen sind es vor allem die psychosozialen Be-
lastungen, die das (sexuelle) Leben der Betroffenen verandern.

e Patienten sind in dieser Unsicherheit auf unsere Information und Unterstlitzung
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E. Bragagna, Wien

Es sind gut gemeinte, sachliche Infor-
mationen, gemischt mit schwammigen
Formulierungen, die alle Denkvarian-
ten, auch die negativsten, zulassen.
Sie konnen aber dazu beitragen, dass
nicht nur die Betroffenen selbst, son-
dern auch ihre Partner in Verunsi-
cherung zuriickgelassen werden, wenn
wir Arzte nicht fiir weitere Gespriche
offen sind.

Eine Hepatitiserkrankung und ihre
Therapie verandern das somatopsycho-
soziale Gleichgewicht und das hat
Konsequenzen fur die Sexualitat der
Betroffenen. 50% der Frauen und 21%
der Mianner mit Hepatitis C entwickeln
sexuelle Probleme.

Schritte zur
sexuellen Gesundheit

Um den Patienten wieder zu einer
ungestorten Sexualitit verhelfen zu
konnen, sollten wir mit ihnen zu-
sammen die Storfaktoren auf der
somatopsychosozialen Ebene erheben.
Zusammen konnen wir dann indi-
viduelle Losungsstrategien entwickeln.

Abklirung auf korperlicher Ebene

e Was hat sich verandert?

e Gibt es belastende Krankheitssym-
ptome oder weitere Erkrankungen
(Depression, Fatigue, internistische
Erkrankungen)?

e Hat die Patientin/der Patient eine
belastende Therapie?

e Wie gut gelingt es der Patientin/
dem Patienten, Sexualitit unter den
neuen korperlichen Bedingungen zu
leben?

e Falls es Schwierigkeiten gibt, welche
sind das?

Infektiologie & Gastroenterologie-Hepatologie 2/14
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Abklirung auf psychischer Ebene

e Welche Themen erleben die Patienten
als Storfaktoren?

e Geht es um die Patientin/den Patien-
ten selbst oder um den Partner/die
Partnerin, die Familie, das Umfeld,
die Arbeit?

® Geht es um ihre/seine korperliche,
partnerschaftliche, familidre, berufli-
che Zukunft?

e Geht es um das Thema Kinder bzw.
Kinderwunsch oder darum, wie
Sexualitit unter diesen Bedingungen
gestaltet werden kann?

Abklirung auf sozialer Ebene

® Was bedeutet die Erkrankung fiir das
soziale Leben der Patientin/des Pati-
enten?

® Welche Konsequenzen hat die Er-
krankung beruflich, familidir, im
Freundeskreis?

GrofBe Bedeutung der Sexualitat

Sexualitdt hat aus mehreren Grinden
eine so grofse Bedeutung fiir uns Men-
schen. Meist ist in den Medien der Fo-
kus auf die Dimension der Lust gerich-
tet. Sexualitit hat aber eine ungemein
wichtige Funktion auf der Beziehungs-
ebene. Sie stabilisiert tiber Bindungs-
hormone die Beziehung, baut Ver-
trauen und Nihe auf.

Das sind wichtige Voraussetzungen fiir
die ,,dritte Dimension der Sexualitit®,
die Fortpflanzungsdimension.

Hepatitis kann alle Ebenen aus dem
Gleichgewicht werfen

Was bedeutet die Erkrankung fur die
Dimension der Lust unserer Patientin/
unseres Patienten?

e Was raubt die Lust?

e Sind es korperliche Faktoren (Fatigue,
Grippegefthl, Juckreiz, Depression
etc.)?

e Kann sich die Patientin/der Patient
nicht mit der Erkrankung abfinden
und entwickelt eventuell eine De-
pression?

e Sind es Zukunftsingste oder die
spurbare Verunsicherung der Part-
nerin/des Partners, das Ansteckungs-
risiko, das gednderte Sexualverhal-
ten (zum Beispiel der Gebrauch eines
Praservativs)?

Infektiologie & Gastroenterologie-Hepatologie 2/14

Welche Bedeutung hat die Erkrankung

fur die Beziehungsdimension?

® Was irritiert die Beziehung im Zu-
sammenhang mit der Erkrankung?

e Sind es unausgesprochene Vorwiirfe,
Angst vor Ansteckung, das gedanderte
Sexualverhalten oder das Vakuum,
das durch die Sprachlosigkeit ent-
steht?

Was irritiert in der Fortpflanzungs-

dimension?

o Ist es der Umgang mit dem Restri-
siko, mit dem Kinderwunsch oder
der Umgang der Partnerin/des Part-
ners mit dem Thema Kinderwunsch?

e Ist es die Angst, ein Kind zu zeugen
angesichts der eigenen ungewissen
Zukunft?

Ja, Hepatitis C verunsichert die je-
weiligen Betroffenen und trotzdem ist
eine ungestorte Sexualitit auch mit der
Erkrankung moglich.

Wir Arztinnen und Arzte konnen einen
grofsen Beitrag dazu leisten, auch wenn
wir nicht speziell sexualmedizinisch ge-
schult sind. Es geniigt, wenn wir uns
bewusst sind, wie einschneidend die
Erkrankung das Leben unserer Patien-
ten verandert. Und wenn wir den Pa-
tienten zu verstehen geben, dass wir
ihnen fiir offene Fragen zur Verfiigung
stehen, auch fir Fragen zum Thema
sexuelle Gesundheit, helfen wir ihnen,

ihre Sexualitdt in einem neuen Gleich-
gewicht genussvoll leben zu kénnen.

Sexualitdt im neuen
Gleichgewicht leben

Unser Beitrag als Arztinnen und Arzte
sind die Therapie und Stabilisierung
der Grunderkrankung, offen fur ein
Gesprich zu Sexualfragen zu sein und
bei Bedarf die Verordnung von sexual-
fordernden Medikamenten.

Die Patientin/der Patient sollte er-
mutigt werden, Selbstverantwortung
fur ihre/seine sexuelle Gesundheit zu
tibernehmen.

Falls die Krankheitssymptome und/
oder Therapiemafnahmen belastend
sind, sollte sie/er einen achtsamen Um-
gang damit erlernen.

Beispiel: ,, Was/wie kann ich dazu beitra-
gen, dass es meinem Korper gut geht?“
Siefer sollte sich an die gednderten
korperlichen Bediirfnisse anpassen.
Betroffene miissen (Selbst-)Sicherheit
schaffen und wir konnen sie unterstiit-
zen, indem wir sie zu folgenden The-
men befragen. Patienten sollten zudem
fiir sich klaren, welche offenen Fragen
sie belasten.

e Sind es Fragen zum Thema Krank-
heitsverlauf, Ansteckungsrisiko im
Alltag, Beruf, Kinderwunsch oder
Sexualitat?

Unbeschwerte Sexualitat braucht ...

somatis psychisches

soziales

somatisc’ - “isches

soziales

Gleichgewicht
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e Weifs sie/er nicht, welche Fragen den
Partner/die Partnerin belasten?

e Was hindert sie/ihn, offen dariiber zu
reden?

e Ist sie/er unsicher, wann der passende
Zeitpunkt ist, einen neuen Sexual-
partner/eine neue Sexualpartnerin
uber die Erkrankung zu informieren?

e Weifs sie/er nicht, wer der Ansprech-
partner bei offenen Fragen ist (He-
patologin/Hepatologe, Hausirztin/
Hausarzt, Selbsthilfegruppe usw.)?

Welche konkreten Fragen hat die
Patientin/der Patient in Bezug auf
Sexualitat?

e Sind es das bestehende Restrisiko bei
ungeschiitztem Geschlechtsverkehr,
die ungeschiitzte Sexualitat wahrend
der Menstruation oder die sexuel-
len Vorlieben, wie anal, oral, Sado-
Maso-Spiele u.v.m.?

e Sind es Fragen wie, ob man Spermien
schlucken darf, die gemeinsame Nut-
zung des Vibrators, ob inniges Schmu-
sen, Fisting, Anal-Plugs u.v.m. erlaubt
sind?

a? g,
S Yo

Sexualitat mit Hepatitis ist anders als
ohne Hepatitis, unbeschwert wird sie
durch die (Selbst-)Sicherheit der Be-
troffenen!

Sexuell verunsicherte Patienten brau-
chen sexualmedizinisch sichere Arzte.
Laut einer Schweizer Studie hitten
90,9% der Patienten gerne, dass man
sie auf ihre sexuelle Gesundheit an-
spricht. 15% wiren verlegen, wiirden
sie angesprochen werden, und trotz-
dem hitten von diesen 76,2% gerne,
dass die Arztin/der Arzt sie auf das
Thema anspricht.

In Osterreich ist es leicht, sich sexual-
medizinisches Wissen anzueignen. Seit
2011 gibt es das OAK-Zertifikat ,,Ba-
sismodul Sexualmedizin®. Arzte erlan-
gen durch diese Fortbildung in kiir-
zester Zeit das notige Basiswissen, um
im Praxisalltag mit geringem Zeitauf-
wand die Patienten zu einer ungestor-
ten Sexualitit begleiten zu konnen.
Naihere Information finden Sie unter
www.afsg.at. [

Dg
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Spannende Erkenntnisse bei CD
und Bestatigung der Daten bei UC

Waihrend die Daten der Extensionsstudie zur Untersuchung von Golimumab bei Colitis
ulcerosa auch in Woche 104 die Langzeitwirksamkeit und -sicherheit dieser Substanz bestati-
gen, wurden fiir Morbus Crohn neue Erkenntnisse im Bereich des Therapiealgorithmus und
zum Effekt eines neuen monoklonalen Antikorpers auf die Immuntuiberwachung prasentiert.

PURSUIT-SC-Extension

Der vollstindig humane monoklonale
Antikorper (mAB) Golimumab ist fiir
die Behandlung von Patienten mit
moderater bis schwerer Colitis ulce-
rosa (UC) zugelassen und wird alle
vier Wochen (q4w) subkutan appli-
ziert.! Basierend auf der Induktions-
studie PURSUIT-SC? und der daran
anschlieflenden Studie PURSUIT-SC-
Maintenance’ wurde zwecks Gene-
rierung von Langzeitdaten zur Sicher-
heit und Wirksamkeit die Studie
PURSUIT-SC-Extension durchgefiihrt,
deren Ergebnisse bis zur Woche 104
am ECCO-Kongress 2014 von Univ.-
Prof. Dr. Walter Reinisch, Medizi-
nische Universitit Wien,

gemifs der Beurteilung durch den
Priifarzt ein Wechsel auf die 100mg-
Dosierung vorgenommen werden. In
die Wirksamkeitsanalyse wurden so-
wohl die Ergebnisse der Maintenance-
als auch jene der Extensionstudie
miteinbezogen. Die Patienten- und
die Krankheitscharakteristika waren
zwischen beiden Gruppen gut ausge-
wogen.

Positives Nutzen-Risiko-Profil
erneut bestatigt

Die Ergebnisse der Intent-to-treat-Ana-
lysen zeigen, dass auch lingerfristig im
Ausmafs von bis zu 2 Jahren unter
Golimumab ein gunstiges Nutzen-Ri-

siko-Profil verzeichnet wird: Gemaf
der Beurteilung durch den Prifarzt
(Physician Global Assessment, PGA)
lag der mediane Score bei 1,0, was
das durchgehend gute Ansprechen auf
die Substanz auch in der Extensions-
studie belegt. Ebenso war die Zahl
jener Patienten, die nach Beendi-
gung der PURSUIT-SC-Maintenance
keine Kortikosteroide benotigten, mit
jener in Woche 104 der Extensionstudie
vergleichbar, was zusitzlich das an-
haltende Ansprechen unter Therapie
bestitigt. Auch gemidfs dem IBDQ
(Inflammatory Bowel Disease Ques-
tionnaire)-Score konnte eine anhal-
tende Response durchgehend bis zur
Woche 104 verzeichnet werden.

Im Rahmen der Extensions-

prisentiert wurden:* Jene
Patienten, die die Therapie
bis zur Woche 54 (Dauer

der  Maintenance-Studie) g ®
durchgefiihrt hatten, waren g
fir den Einschluss in die = 304
Extensionsstudie (Wochen | §
54-228) geeignet und er- 2
hielten Golimumab weiter- 5 504
hin in derselben Dosis wie in g
der Hauptstudie (50mg oder ‘-i
100mg q4w) verabreicht. 5 10
Patienten in der Placebo- 2
gruppe erhielten keine wei- %

==

tere Golimumab-Behandlung. 0
Bei Patienten unter der
50mg-Dosierung konnte im

Zeitspanne bis zur ersten Hospitalisierung,

Operation bzw. Komplikation

phase wurden bei einer Ana-
lyse pro 100 Patientenjahre
keine neuen Nebenwirkun-

HR (95% Cl): 0,73 (0,62-0,96; p<0,001

— M
— Ed

34,7%

CM = konventionelles Management
ECI = friihe kombinierte Inmunsuppression

gen (AE) bzw. schwerwie-
gende AE dokumentiert.

REACT-Evaluierung eines
Therapiealgorithmus bei CD

Rezente Daten weisen da-
rauf hin, dass sich die Ini-
tilerung einer frithen kom-
binierten Immunsuppression
(ECI), bestehend aus einem

3 6 9 12 15 18 21

Zeitspanne (Monate)

TNF-Antagonisten und ei-
24 nem Antimetaboliten, als in
der Therapie von Morbus

Falle einer Verschlechterung  Abb. 1
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Crohn (CD) effektiver er-
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weisen konnte als das konventionelle
Management (CM) im Sinne eines
Step-up-Schemas.

Um diese Option ndher zu untersu-
chen, wurde die Cluster-randomisierte
Studie REACT (Randomized Evalu-
ation of an Algorithm for Crohn’s
Treatment, NCT01030809) initiiert,
deren priliminire Ergebnisse von Univ.-
Prof. Dr. Bryan Feagon, University of
Western Ontario, Kanada, prisentiert
wurden:’

Im Rahmen von REACT wurden ins-
gesamt 39 auf Gastroenterologie spe-
zialisierte Praxen im 1:1-Verhiltnis
zur Durchfithrung einer ECI bzw. ei-
nes CM randomisiert und aufgefor-
dert, Daten von jeweils 60 CD-Pati-
enten zur Verfiigung zu stellen. Der
Therapiealgorithmus des CM im Stu-
fenschema war vorgegeben und durch
Zugabe bzw. Dosissteigerung des mAB
Adalimumab bei Nichterreichen der
vorgegebenen Remissionskriterien cha-
rakterisiert. Als primdrer Endpunkt
wurde die Remissionsrate in Monat
12, definiert durch einen HBS (Harvey
Bradshaw Score) <4 ohne Zugabe von
Steroiden, festgelegt. Als sekundarer
Endpunkt wurde die Zeitspanne bis
zur ersten CD-bedingten Komplika-
tion, Hospitalisierung bzw. Operation
im Verlauf der 24-monatigen Studien-
periode untersucht.

ECI: signifikante Uberlegenheit
im sekundaren Endpunkt

Nach 12 Monaten betrug der Prozent-
satz der Patienten unter ECI vs. CM
15,1 vs. 6,5%, nach 24 Monaten lagen
die entsprechenden Raten bei 19,7 vs.
9,6% (beide p-Werte <0,001). Zwar
wurden nach 12 Monaten hohere Re-
missionsraten unter ECI verzeichnet,
diese bewegten sich — entgegen der ur-
sprunglichen Annahme — jedoch nicht
auf Signifikanzniveau (66 vs. 62%;
p=0,65). Hingegen zeichnete sich in
allen sekundiren Endpunkten mit Aus-
nahme der Hospitalisierungsrate (15,6
vs. 12,9%; p=0,163) eine signifikante
Uberlegenheit der ECI ab: Nach 24
Monaten betrug die Rate an CD-be-
dingten Komplikationen unter ECI vs.
CM 24,3 vs. 30,9% (p<0,001) und der
Prozentsatz an CD-bedingten Opera-
tionen 6,6 vs. 9,5% (p=0,031). Bei Be-
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rucksichtigung aller Ergebnisse dieser
Endpunktparameter ergab sich eben-
falls eine signifikante Uberlegenheit
der ECI vs. CM im Ausmaf$ von 34,7
vs. 27,4% (p<0,001; Abb. 1).
Hinsichtlich der Sicherheit fanden
sich keine signifikanten Unterschiede
zwischen den beiden Therapiearmen.
Summa summarum deuten diese Er-
gebnisse darauf hin, dass sich die ECI
in der Prdavention CD-assoziierter
Komplikationen als effektiver als das
CM erweisen konnte.

TOSCA - Effekte von mABs
auf die Immunsurveillance

Bei MAACAM-1 (,,mucosal addressin
cell adhesion molecule-1“) handelt es
sich um ein Zelladhisionsmolekiil, das
exklusiv von den Endothelzellen der
intestinalen Mukosa und dem dar-
massoziierten lymphatischen Gewebe
(GALT) exprimiert und bei Vorliegen
einer Entziindung hochreguliert wird.

Unter Natalizumab wurden bei CD-
Patienten Fille einer PML (progressive
multifokale Leukenzephalopathie) be-
obachtet, was damit in Zusammen-
hang gebracht wird, dass die Substanz
speziell an die Alpha-4-Untereinheit
von Integrinen bindet und dadurch die
Einwanderung von Lymphozyten in
die inflammatorischen Regionen im
Darm blockiert, aber auch die Aus-
wanderung von Leukozyten in das
ZNS hemmt und so einen inhibitori-
schen Effekt auf die Immunsurveil-
lance im ZNS ausiibt.

Die Tatsache, dass bis dato keine
Daten verfiigbar waren, aus denen
hervorgeht, ob die Gabe von Anti-
MAdCAM-AB  eine  Veranderung
der Immunsurveillance im ZNS von
IBD(Inflammatory Bowel Disease)-
Patienten bewirkt, bildete die Ratio-
nale fiir die Durchfiihrung der Studie
TOSCA, deren Ergebnisse von Univ.-
Prof. Dr. Geert d’Haens, Academic
Medical Center, Amsterdam, prasen-
tiert wurden:® Die Studie setzte sich
aus 2 Kohorten zusammen, wobei
separat an 5 gesunden Freiwilligen
im Liquor cerebrospinalis (CSF) die
Markerstabilitit getestet wurde. Ko-
horte 1 bestand aus 5 CD-Patienten,
die zwischen den beiden im Protokoll

vorgesehenen Lumbalpunktionen (LP)
keine Therapie erhielten (Kontroll-
gruppe). Schlieflich wurde in Kohorte
2, bestehend aus 15 CD-Patienten, im
Abstand von 4 Wochen 3x der Anti-
MAdCAM-AB PF-00547659 (225mg;
s.c.) appliziert und in den Wochen 0
sowie nach Therapiebeendigung nach
Woche 8 eine LP durchgefiihrt. Die
Patienten mussten unter einer voran-
gegangenen Anti-TNF-Therapie eine
Intoleranz oder Nonresponse aufge-
wiesen und zusitzlich eine Immun-
suppression mittels Azathioprin, 6-MP
oder MTX erhalten haben.

Ergebnisse

Wihrend bei den freiwilligen Test-
personen und in Kohorte 1 signifi-
kante Verinderungen in den unter-
suchten Parametern (Gesamtleukozy-
tenzahl, CD4*/CD8*-Zellen und Ratio
CD4+*:CD8) weder im CSF noch im
Blut detektierbar waren, fand sich ein
signifikanter Anstieg von LPAM (Al-
pha-4-beta-7-Integrin) nach 8 Wochen
im Blut der Patienten aus Kohorte 2:
LPAM ist fur das Homing der T-Zellen
im GALT verantwortlich, was physio-
logischerweise via Bindung an MAdJ-
CAM erfolgt und durch die Gabe des
Anti-MAdCAM-AB verhindert wurde.
Die Ergebnisse von TOSCA belegen
die Hypothese, dass die Effekte des AB
auf den Darm beschriankt bleiben und
somit kein Einfluss auf die Immunsur-
veillance im CSF nachweisbar ist. =
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T Fachinformation Golimumab, Stand: Janner 2014

2 Sandborn W/ et al: Gastroenterology 2014, 146:
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Bessere Versorgung von
CED-Patienten in Osterreich gefordert

In Osterreich leben mindestens 40.000 Patienten mit chronisch entziind-
lichen Darmerkrankungen (CED), fiir die im Rahmen des ECCO-Kongres-
ses 2014, 20. bis 22. Februar in Kopenhagen, konkrete Versorgungsziele
definiert wurden. Sie sollen in vollem Umfang auch fiir Osterreich gelten,
fordert Univ.-Prof. Dr. Gottfried Novacek, Leiter der Arbeitsgruppe CED

der OGGH.

., Vielleicht nimmt die heimische Poli-
tik die europdische Initiative, die durch
ECCO angestoflen wird, zum Anlass,
die Versorgung der osterreichischen
CED-Patienten zu verbessern“, so
Novacek. Er erliutert weiter: ,, Wir
haben in Osterreich in der Versorgung
von CED-Patienten Nachholbedarf.
Vor allem die fehlende Abstimmung
zwischen Spitilern und niedergelasse-
nen Arzten fithrt dazu, dass versor-
gungswissenschaftlich sinnvolle Losun-
gen nicht zustande kommen. Die Ziel-
steuerungsvertrage des Bundes und der
Lander bieten die Moglichkeit, eine
gute Versorgung bei CED als klares
Ziel zu definieren. Von dieser Moglich-
keit sollte im Sinne der Betroffenen
Gebrauch gemacht werden.“

Chronisch entziindliche Darmerkran-
kungen beginnen meist im Jugend- und
jungen Erwachsenenalter und beglei-
ten die Betroffenen viele Jahrzehnte.
CED scheinen eine komplexe, multi-
faktorielle Ursache zu haben, bei der
genetische Pradisposition, Umweltfak-
toren und Verinderungen des Mikro-
bioms und des Immunsystems wesent-
liche Rollen spielen. Durchfall, plotz-
licher Stuhldrang, Bauchschmerzen,
Gewichtsabnahme, Fieber und Gelenk-
schmerzen sind die hiufigsten Be-
schwerden. Operationen, schlechte Le-
bensqualitit sowie soziale und beruf-
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liche Einschrinkungen mit gehiuften
Krankenstinden und erhohten Raten
an Fruhpensionen sind oft die Folgen,
denen meist nur durch eine lebenslange
und qualititsgesicherte Versorgung ent-
gegengetreten werden kann.

Im Rahmen des ECCO-Kongresses
2014 hat ,IBD 2020, ein internati-
onales Forum zur Verbesserung der
Qualitat der Versorgung von Patienten
mit CED, folgende Ziele definiert:
1. Patienten mit CED sollen
- mit dem Ziel, die Entziindung zu
kontrollieren und ein Fortschrei-
ten der Krankheit zu verhindern,
behandelt werden
- Zugang zu einer auf CED spezia-
lisierten multidisziplindren Versor-
gung haben
- Zugang zu allen therapeutischen
Moglichkeiten haben
-einen raschen Zugang zu einer
spezialisierten Versorgung haben,
um eine korrekte Diagnose zu er-
moglichen
- durch einen leichten Zugang zur
Patientenschulung unterstiitzt wer-
den
- iitber Studien informiert werden,
fur die sie geeignet sein konnten,
und ihre Teilnahme sollte unter-
stiitzt werden, falls dies von Pati-
entenseite gewiinscht ist

G. Novacek, Wien

2. In der Patientenversorgung Tatige
und Gesundheitsbehorden sollen die
Rolle der Patientenselbsthilfegruppen
unterstutzen.

3. Regierungen und Gesundheitsbehor-
den sollten sicherstellen, dass die Ver-
sorgung von Patienten mit CED aus-
reichend gewihrleistet wird.
Chronisch entziindliche Darmerkran-
kungen, deren Hauptformen Morbus
Crohn und Colitis ulcerosa sind, sind
aktuell nicht heilbar, jedoch durch Be-
handlung meist beherrschbar. Das Re-
pertoire der medikamentosen Therapie
reicht bis zum Einsatz von Immunsup-
pressiva und Biologika. Funktionelle
Einbuflen des Magen-Darm-Traktes,
Komplikationen und extraintestinale
(aufSerhalb des Darmes gelegene) Ma-
nifestationen konnen zu einer korper-
lichen Behinderung fiihren. Eine gute
Versorgungsstruktur, die eine rasche
Diagnose und eine effektive Behand-
lung ermoglicht, ist nicht nur fur die
betroffenen Patienten essenziell, son-
dern, wie Studien belegen, auch von
volkswirtschaftlicher Bedeutung. [

Bericht: Redaktion

Quelle:
Presseaussendung anlasslich des
ECCO-Kongresses 2014
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Mikroskopische Kolitis
= chronisch entzundliche
Darmerkrankung?

Die mikroskopische Kolitis ist heute so hdufig wie die klassischen chronisch-
entziindlichen Darmerkrankungen. Die Betroffenen leiden an chronischer
wassriger Diarrho, die Diagnose kann nur histologisch gestellt werden.
Pathogenetisch bestehen Gemeinsamkeiten zu den klassischen chronisch-
entziindlichen Darmerkrankungen. Besondere Aufmerksamkeit erlangten in
letzter Zeit die sogenannten inkompletten Formen der mikroskopischen Kolitis.

Biopsate, die aus endoskopisch nor-
maler Schleimhaut des terminalen Ile-
ums, Kolons oder Rektums gewonnen
werden, sind haufig auch histologisch
normal, selbst bei Patienten mit Diar-
rhoanamnese. Dieses dndert sich mit
steigendem Lebensalter: In der Alters-
gruppe >60 Jahre steigt die Wahr-
scheinlichkeit eines spezifischen histo-
logischen Befundes um den Faktor 3,
in dieser Gruppe ist die mikroskopi-
sche Kolitis die haufigste Diagnose. !

Epidemiologie und Klinik

Der Begriff mikroskopische Kolitis
wurde urspringlich 1980 fiir Patien-

] KeyPoints

ten mit nicht niher zu klassifizieren-
der chronischer Diarrhd und unspezi-
fischen histologischen Verinderungen
gepragt, heute ist er der Sammelbegriff
fiir zwei unterschiedliche Krankheits-
bilder, niamlich die lymphozytire und
die kollagene Kolitis. Beiden Erkran-
kungen ist gemein, dass der endoskopi-
sche Befund normal oder nahezu nor-
mal ist, wihrend das charakteristische
histologische Bild die Diagnosestellung
ermoglicht.?

Die mikroskopische Kolitis wird in
hoherem Erwachsenenalter diagnosti-
ziert, vor allem bei Frauen. Es besteht
ein chronisch rezidivierender Verlauf.
Die Betroffenen leiden an chronischer

vor allem bei alteren Frauen.

Kollagenbandes.

Pathologie und Klinik unabdingbar.

¢ Die mikroskopische Kolitis ist eine der haufigsten Ursachen chronischer Diarrho,

e Die lymphozytare Kolitis ist gekennzeichnet durch eine Vermehrung intraepithelia-
ler Lymphozyten, die kollagene Kolitis durch eine Verbreiterung des subepithelialen

e Klinisch und pathogenetisch gibt es Gemeinsamkeiten mit den klassischen chro-
nisch entztndlichen Darmerkrankungen.

e FUr die inkomplette mikroskopische Kolitis ist eine enge Korrelation zwischen
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wassriger Diarrho, welche die Lebens-
qualitit in derselben Weise einschrankt
wie die klassischen chronisch entziind-
lichen Darmerkrankungen (CED), also
Colitis ulcerosa und Morbus Crohn.
Die Inzidenz ist mit derjenigen der
klassischen chronisch entztuindlichen
Darmerkrankungen vergleichbar, die
Pravalenz aufgrund des hoheren Alters
bei Diagnosestellung geringer. Raucher
bekommen die Erkrankung 10 oder
mehr Jahre frither als Nichtraucher.?
Auch besteht eine Beziehung zur Ein-
nahme bestimmter Medikamente, in
erster Linie nichtsteroidaler Antirheu-
matika, aber auch bestimmter Proto-
nenpumpeninhibitoren.* Die meisten
Patienten sprechen auf eine Therapie
mit Budesonid an.

Pathologischer Befund

Die lymphozytire und die kollagene
Kolitis betreffen das Kolon hiufig un-
gleichmifSig, und dazu rechtsseitig in
der Regel stirker als linksseitig. Eine
vollstindige Darmspiegelung mit Ent-
nahme von Stufenbiopsaten aus allen
Abschnitten des Kolons (und Rektums)
ist daher erforderlich. Histologisch ist,
im Gegensatz zu den klassischen chro-

Infektiologie & Gastroenterologie-Hepatologie 2/14
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nisch entztindlichen Darmerkrankun-
gen, die Kryptenarchitektur erhalten.
Der Zellgehalt im Schleimhautstroma
ist erhoht, zudem finden sich bei der
lymphozytiaren Kolitis vermehrt int-
raepitheliale Lymphozyten im Deck-
epithel (>20 auf 100 Epithelzellen;
normal <5) und bei der kollagenen
Kolitis eine Verbreiterung des Kolla-
genbandes unterhalb des Oberflichen-
epithels (>10pm; normal <3pm). Die
Entziindung fithrt zu charakteristischen
degenerativen Verianderungen des Ober-
flichenepithels (Abb. 1).> Tabelle 1 fasst
die histologischen Verinderungen zu-
sammen.

Besondere Aufmerksamkeit erlangten
in letzter Zeit die sogenannten in-
kompletten Formen der mikroskopi-
schen Kolitis (Tab. 1). Bei der inkom-

Lymphozytare
und kollagene Kolitis

5 e e

Abb. 1: Oben: Lymphozytére Kolitis mit Vermehrung von
intraepithelialen  Lymphozyten im Oberflachenepithel
sowie transmukosaler Vermehrung von Entziindungszel-
len im Stroma. Unten: Kollagene Kolitis mit Verbreiterung
des subepithelialen Kollagenbandes und charakteristi-
schen degenerativen Veranderungen des Oberflachenepi-
thels (Abhebung des Epithels von der Basalmembran)

Infektiologie & Gastroenterologie-Hepatologie 2/14

Lymphozytare

Kolitis

Kollagene
Kolitis

Inkomplette mikro-
skopische Kolitis

Intraepitheliale >20 IELs Normal oder 10-20 IELs
Lymphozyten (IEL) gering erhoht

Subepitheliales Normal (oder >10pum 5-10pum
Kollagenband gering verdickt)

Degenerative Veranderungen + ++ (+)
des Oberflachenepithels

Entziindung im ++ ++ +++
Schleimhautstroma

Tab. 1: Histologische Kennzeichen der mikroskopischen Kolitis

pletten lymphozytiren Kolitis besteht
eine leichte Vermehrung intraepithelia-
ler Lymphozyten (10-20 auf 100 Epi-
thelzellen), bei der inkompletten kol-
lagenen Kolitis eine leichte Verbreite-
rung des subepithelialen Kollagenban-
des (5-10pm). Diese Befunde miissen
in Zusammenschau mit dem klinischen
Beschwerdebild interpretiert werden,
eine Bedeutung kommt der histolo-
gischen Diagnose einer inkompletten
mikroskopischen Kolitis lediglich bei
entsprechender Diarrh6anamnese zu.
Die oben angesprochenen Grenzwerte
wurden an mit Himatoxylin und
Eosin gefirbten Priparaten ermittelt.
Die intraepithelialen Lymphozyten sind
T-Lymphozyten und lassen sich mit
entsprechenden Antikorpern (z.B. CD3)
immunhistochemisch anfirben. Das
subepitheliale Kollagenband kann mit
einem Antikorper gegen Tenascin dar-
gestellt werden. Beide Firbungen er-
leichtern prinzipiell die Diagnosestel-
lung, aber wie bereits von der Sprue
bekannt sind die ermittelten Lympho-
zytenzahlen deutlich hoher, auch wird
das Kollagenband viel breiter gemes-
sen, denn die Tenascin-Positivitit reicht
in schweren Fillen bis an die Lamina
muscularis mucosae heran (Abb. 2).
Die Gefahr einer Uberdiagnose ist so-
mit hoch und die routinemifSige An-
wendung der Immunhistochemie in der
Diagnosestellung der mikroskopischen
Kolitis ist kritisch zu hinterfragen.

Mikroskopische Kolitis = CED?

Im Jahre 2013 wurden von der Euro-
pean Crohn’s and Colitis Organisation
(ECCO) und der Europdischen Gesell-
schaft fur Pathologie (ESP) gemein-
same Leitlinien fur die histologische
Diagnostik der chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen veroffentlicht.® In
dem Konsensusdokument werden erst-
mals unter dem Begriff chronisch ent-
ziindliche Darmerkrankung auch die
mikroskopischen Kolitiden abgehandelt.
Sind die mikroskopischen Kolitiden
somit ab jetzt den klassischen chro-
nisch entztindlichen Darmerkrankun-

Tenascin-Férbung
bei kollagener Kolitis

Abb. 2: Die immunhistochemische Reaktion verdeut-
licht die unregelmaBige Struktur des Kollagenbandes
an seiner Unterseite, Auslaufer reichen bis an die Lami-
na muscularis mucosae heran. European Network of
Gastrointestinal Pathology, case of the month 12/2012
(www.medunigraz.at/ENGIP)
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gen gleichzustellen? Tatsachlich finden
sich viele Gemeinsamkeiten: Der Ver-
lauf der mikroskopischen Kolitiden ist
chronisch bzw. chronisch rezidivierend
(mit Auswirkungen auf die Lebensqua-
litait wie bei den klassischen chronisch
entziindlichen ~ Darmerkrankungen);
pathogenetisch wird eine abnorme Im-
munreaktion auf Stuhl- bzw. fikale
Bakterienantigene angenommen; im-
munsuppressive Therapie ist wirk-
sam.” Aber es gibt auch Unterschiede:
Akut lebensbedrohliche Komplikatio-
nen (Blutungen, toxisches Megakolon
etc.) treten nicht auf, auch ist das Ri-
siko einer Tumorentstehung nicht er-
hoht, wahrscheinlich ist es sogar er-
niedrigt.”

Histologisch besteht ein erheblicher
Unterschied zwischen Colitis ulcerosa
und Morbus Crohn auf der einen Seite
sowie den mikroskopischen Kolitiden
auf der anderen. Nur sehr selten treten
beide Erkrankungsformen bei ein und
demselben Patienten auf oder zeigen
sich Uberginge von der einen Erkran-

B News

kung in die andere.® Es geht aber nicht
darum, ob die mikroskopischen Ko-
litiden der Colitis ulcerosa bzw. dem
Morbus Crohn entsprechen, das tun
sie zweifellos nicht. Es geht darum,
ob die mikroskopischen Kolitiden als
chronisch entziindliche Darmerkran-
kung zu betrachten sind. Und hier ha-
ben ECCO und ESP mit der Aufnahme
der mikroskopischen Kolitiden in den
Konsensus zur Histopathologie der
chronisch entztindlichen Darmerkran-
kungen eine weise und auch zukunfts-
weisende Entscheidung getroffen. m
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Den Patienten, bei denen konventionelle
Arzneimitteltherapien oder TNF-oi-Antago-
nisten versagt hal:an, die nicht hinreichend
bzw. nicht mehr darauf ansprechen oder
bei denen eine Unvertraglichkeit vorliegt,
bietet sich damit eine weitere Behandlungs-
maoglichkeit.

In Osterreich sind rund 40.000 Patienten
von chronisch entziindlichen Darmerkran-
kungen betroffen. Sie werden in erster Linie
medikamentds behandelt. Anders als be-
reits verfligbare Therapieoptionen wirkt
Vedolizumab nicht im ganzen Kdrper, son-

| Seite 48

dern selektiv im Darmtrakt. Unerwiinschte
Auswirkungen auf das gesamte Immunsys-
tem wurden bisher nicht beobachtet. Un-
ter der Behandlung mit Entyvio® ist des-
halb mit einem giinstigen Sicherheitsprofil
zu rechnen.

Wirksamkeit und Sicherheit von Vedolizu-
mab wurden anhand von zwei groBen ran-
domisierten, doppelblinden und placebo-
kontrollierten Zulassungsstudien an mehr
als 2.700 Patienten nachgewiesen (GEMINI-
Studien). Darin erreichten 41,8% der Patien-
ten mit Colitis ulcerosa (vs. Placebo 15,9%;
p<0,001) sowie 39% der Morbus-Crohn-

Patienten (vs. Placebo 21,6%; p<0,001),
die initial auf die Induktionstherapie mit
Vedolizumab angesprochen hatten, nach
52 Wochen Therapie mit Vedolizumab alle
8 Wochen eine klinische Remission. [ ]
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6-TGN-Spiegel bei CU-Patienten
unter Therapie mit Azathioprin

Azathioprin (AZA) zahlt mittlerweile zu den ,alteren® der fir die Therapie

der Colitis ulcerosa (CU) verfugbaren Medikamente. In Pubmed findet sich
unter ,,azathioprine“ und ,,ulcerative colitis“ eine erste Publikation aus dem
Jahr 1965. Diese — wie auch die folgenden — bestand noch aus unkontrollier-
ten Studien. In der Zeit von 1966 bis 1996 wurden 3 bis maximal 17 (1972)
Arbeiten pro Jahr veroffentlicht. Ab 1996 nimmt die Anzahl der Publikationen
dann deutlich zu, und auch heute, in der Ara der Biologika, hat Azathioprin

noch immer einen festen Stellenwert in der Therapie der CU.

Historischer Abriss

AZA wurde 1957 von Gertrude Elion
gemeinsam mit George Herbert Hit-
chings entdeckt, 1988 erhielten sie
unter anderem dafur den Nobelpreis.
Elion hatte bereits im Jahr 1951 das
ebenfalls bis heute bei der CU ver-
wendete 6-Mercaptopurin (6-MP) ent-
deckt. Initial wurde AZA als Vorstufe
von 6-MP zur Behandlung von Leuk-
amie entwickelt, in der Hoffnung, die
zytotoxischen Effekte von 6-MP erst in
den leukimischen Zellen freizusetzen.!
In der Folge blieb Elion den Puri-
nen treu, ironischerweise beschiftigte

] KeyPoints

sie sich auch mit Allopurinol, das
damals noch bei Therapie mit AZA
strikt kontraindiziert war — bei Ver-
abreichung beider Medikamente ohne
Dosisreduktion verstirkt sich die Wir-
kung von AZA bis hin zur volligen
Knochenmarksuppression. Heutzutage
wird der Effekt von Allopurinol auf
den Stoffwechsel von AZA gezielt
genutzt, Letzteres wird dabei in
deutlich reduzierter Dosis verabreicht.
Dadurch kommt es zu einer Ver-
schiebung bei der Bildung der Meta-
boliten von AZA weg von potenziell
lebertoxischen hin zu immunsuppres-
siv wirksamen. Eine solche Therapie

ulcerosa (CU).

optimierung beitragen.

bei CU zu korrelieren.

e Azathioprin (AZA) ist eine etablierte Therapie bei moderater bis schwerer Colitis
¢ 6-Thioguanin-Nukleotide (6-TGN) sind die eigentlich wirksamen Metaboliten von
Azathioprin und kénnen im Blut bestimmt werden.

¢ Eine 6-TGN-Spiegelbestimmung unter Therapie mit Azathioprin kann zur Therapie-

e 6-TGN-Spiegel >200pmol/8x108 Erythrozyten scheinen mit klinischer Remission

Infektiologie & Gastroenterologie-Hepatologie 2/14
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sollte jedoch nur von Experten durch-
gefiihrt werden.

AZA bei CU

In weiterer Folge wurde AZA auch in
anderen Indikationen untersucht, unter
anderem bei chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen. Dabei konnte
seine Wirksamkeit in diversen Studien
gezeigt und untermauert werden. AZA
eignet sich zwar nicht zur Remissions-
induktion (weshalb es {iiblicherweise
zu Beginn mit Steroiden kombiniert
wird), wohl aber zur Erhaltung einer
Remission. Bei Morbus Crohn konnte
im Rahmen der vielzitierten SONIC-
Studie? gezeigt werden, dass AZA in
Kombination mit dem TNF-alpha-Blo-
cker Infliximab wirksamer ist als eines
der beiden Medikamente allein. Panac-
cione et al konnten in einer dieses Jahr
publizierten Arbeit das Gleiche bei CU
zeigen.> Somit hat AZA seinen fixen
Stellenwert in der Remissionserhal-
tung der rezidivierenden moderaten bis
schweren aktiven Colitis ulcerosa — als
Monotherapie oder als Kombinations-
partner eines Biologikums (Therapie-
algorithmus zu finden auf der Home-
page der OGGH).*
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Monitoring

Anders als heute iiblich gab es fir
AZA bei CU nie eine eigentliche Dosis-
findungsstudie, die tibliche Dosierung
liegt bei 2-2,5mg/kg Korpergewicht.
Somit erfolgte die Dosierung frither
vor allem nach klinischen Gesichts-
punkten (Wirkung und Nebenwirkun-
gen, hier sei vor allem auf Blutbild-
verdnderungen, Leberwerterhohungen
und Pankreatitis hingewiesen). Die ei-
gentlich wirksamen Metaboliten von
AZA (und auch 6-MP) sind die erst
nach mehreren Stoffwechselschritten
entstehenden 6-Thioguanin-Nukleotide
(6-TGN)> (Abb. 1). Diese kann man
heutzutage im Blut messen und somit
tiber Spiegelbestimmungen erkennen,
ob man im therapeutischen Bereich
liegt. Dieser ist jedoch nicht eindeu
-tig definiert, je nach Arbeit schwankt
er von 140 bis 450pmol/8x108 Eryth-
rozyten.

Neue Studie

In unserer Arbeitsgruppe am AKH ist
daher die Idee entstanden, zu unter-
suchen, ob es einen 6-TGN-Spiegel
gibt, der mit dem Auftreten von Re-
missionen bei CU korreliert. Dazu
wurden alle CU-Patienten, die unter
Therapie mit einer stabilen AZA-Do-
sis standen und von denen zumindest
ein 6-TGN-Spiegel vorlag, in die Stu-
die eingeschlossen. Als Nichstes wurde

Stuhlfrequenz

0 = Normal

1 = 1-2 Stuhle/Tag mehr als normal

2 = 3-4 Stlhle/Tag mehr als normal

3 = >4 Stuhle/Tag mehr als normal

Blut im Stuhl

0 = Keines

1 = Weniger als die Halfte der Stuhle mit
sichtbarem Blut

2 = Mebhr als die Halfte der Sttihle mit sicht-
barem Blut

3 = Stuhlgang nur mit Blut

Beurteilung der Krankheitsaktivitat

durch den Arzt

0 = Normal
1 = Mild

2 = Moderat
3 = Schwer

Tab. 1: , Partial MAYO Score”

aus den Patientenakten der ,partial
MAYO Score“ (Tab. 1) vom Tag der
Spiegelbestimmung erhoben. Remis-
sion war dabei definiert als pMAYO
<2. Der Score selbst besteht aus 3
Subscores, bei denen jeweils 0 bis 3
Punkte erreicht werden konnen. Je
mehr Punkte (maximal 9 sind mog-
lich), desto hoher liegt die klinische
Aktivitat.

6-MMP

TPMTT

HPRT,

)

6-TU

Nitromethyl-
imidazol

Legende

Phosphoribosyl-Transferase

AZA T’ 6-MP — 6-TIMP —® 6-TXMP —» G-TGN <*+— 6-TG
X

AZA: Azathioprin; 6-MP: 6-Mercaptopurin; 6-MMP: 6-Methyl-Mercaptopurin; 6-TGN: 6-Thioguanin-
Nukleotide; 6-TG: 6-Thioguanin; 6-TIMP: 6-Thioinosin-Monophosphat; 6-TXMP: 6-Thioxanthin-Monophosphat;
6-TU: 6-thiourische Sdure; TPMT: Thiopurinmethyltransferase; XO: Xanthinoxidase; HPRT: Hypoxanthin-

HPRT

e

6-TU

JATROS | Seite 50

Diese Studie dauert noch an und bisher
existieren erst vorldufige Ergebnisse,
die wir im Rahmen des diesjahrigen
ECCO-Kongresses in Kopenhagen pri-
sentieren konnten. Dabei zeigte sich
bisher ein Trend (p=0,066) zu klini-
scher Remission bei Vorliegen eines
6-TGN-Spiegels von >200.

In einem nichsten Schritt werden wir
prospektiv den 6-TGN-Spiegel nicht
nur im Blut, sondern auch aus Darm-
mukosabiopsaten bestimmen, zugleich
konnen wir dann die Entziindungs-
aktivitdt durch das endoskopische Bild
objektiver beurteilen.

Fazit

Unsere vorldufigen Ergebnisse deu-
ten darauf hin, dass 6-TGN-Spiegel
>200pmol/8x108 Erythrozyten mit
einer hoheren Wahrscheinlichkeit zur
klinischen Remission bei Patienten mit
CU unter AZA-Therapie fithren. Die
Ergebnisse dieser Studie konnten hel-
fen, die Behandlung mit Azathioprin
als Mono- oder Kombinationstherapie
zu verbessern. [
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Fachkurzinformation zu Inserat auf Seite 15

Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse tiber die Sicherheit. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS: Zinforo 600 mg Pulver zur Herstellung eines Konzentrats
fiir eine Infusionslésung. Pharmakotherapeutische Gruppe: Antibiotika zur systemischen Anwendung, andere Cephalosporine, ATC-Code: J01DI02. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG: Jede Durchstechflasche enthlt Cef-
tarolinfosamilacetat (1:1) 1 H20, entsprechend 600 mg Ceftarolinfosamil. Nach Rekonstitution enthalt 1 ml Lésung 30 mg Ceftarolinfosamil. Sonstige Bestandteile: Arginin. ANWENDUNGSGEBIETE: Zinforo wird angewendet bei Erwachsenen
zur Behandlung der folgenden Infektionen (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1 der Fachinformation): ® Komplizierte Haut- und Weichgewebeinfektionen e Ambulant erworbene Pneumonie. Die offiziellen Richtlinien fiir den angemessenen Gebrauch
von antibakteriellen Wirkstoffen sind zu beriicksichtigen. GEGENANZEIGEN: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der Fachinformation genannten sonstigen Bestandteile. Uberempfindlichkeit gegen Cephalo-
sporin-Antibiotika. Pl6tzlich einsetzende und schwere Uberempfindlichkeitsreaktionen (z. B. anaphylaktische Reaktion) gegen jegliche andere Art von Betalactam-Antibiotika (z. B. Penicilline oder Carbapeneme). 7. INHABER DER ZULASSUNG:
AstraZeneca AB, S-151 85 Sodertalje, Schweden. VERSCHREIBUNGSPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT . Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten. Stand: 21. November 2013. Informationen zu den Abschnitten besondere
Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen, Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen sowie den GewShnungseffekten sind der
verdffentlichten Fachinformation (z.B. Austria Codex) zu entnehmen.
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Bezeichnung des Arzneimittels: ISENTRESS 400 mg Filmtabletten. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede Filmtablette enthalt 400 mg Raltegravir (als Kaliumsalz). Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Jede Tablette ent-
halt 26,06 mg Lactose-Monohydrat. Liste der sonstigen Bestandteile: Tablettenkern: mikrokristalline Cellulose, Lactose-Monohydrat, Calciumhydrogenphosphat, Hypromellose 2208, Poloxamer 407, Natriumstearylfumarat, Magnesiumstearat.
Filmiberzug: Poly(vinylalkohol), Titandioxid (E 171), Macrogol 3350, Talkum, Eisen(Ill)-oxid (E 172), Eisen(ll,II)-oxid (E 172). Anwendungsgebiete: ISENTRESS ist angezeigt in Kombination mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln zur Behand-
lung einer Infektion mit dem Humanen Immundefizienzvirus (HIV-1) bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab 2 Jahren. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der im Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandeteile. Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit: Schwangerschaft: Es liegen keine ausreichenden Daten (ber die Anwendung von Raltegravir in der Schwangerschaft vor. Tierstudien zeigten Reproduktionstoxizitat. Das potenzielle Risiko
fiir die Anwendung beim Menschen ist nicht bekannt. ISENTRESS darf wahrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden. Register fiir Schwangerschaften unter antiretroviraler Therapie (Antiretroviral Pregnancy Registry). Ein Register fiir
Schwangerschaften unter antiretroviraler Therapie wurde zur Uberwachung der maternalen bzw. fetalen Daten von Patientinnen, denen versehentlich wahrend ihrer Schwangerschaft ISENTRESS verabreicht wurde, eingerichtet. Die Arzte sind
aufgefordert, schwangere Patientinnen in dieses Register einzutragen. Im Allgemeinen sollten bei der Entscheidung ber die Anwendung antiretroviraler Arzneimittel bei der Therapie HV-infizierter schwangerer Frauen und damit auch bei der
Verringerung des Risikos einer vertikalen Ubertragung von HIV auf das Neugeborene, Daten aus Tierstudien und klinische Erfahrungen mit schwangeren Frauen in Betracht gezogen werden, wenn die Sicherheit fir den Fetus zu beurteilen ist.
Stillzeit: Es ist nicht bekannt, ob Raltegravir beim Menschen in die Muttermilch tibertritt. Raltegravir geht jedoch in die Milch sdugender Ratten tiber. Bei einer maternalen Dosis von 600 mg/kg/Tag bei Ratten war die mittlere Wirkstoffkonzentra-
tion in der Milch ungeféhr 3-mal héher als im maternalen Plasma. Wahrend der Einnahme von ISENTRESS wird Stillen nicht empfohlen. Im Allgemeinen wird empfohlen, dass HIV-infizierte Miitter ihre Sauglinge nicht stillen, um die Ubertragung
von HIV zu verhindern. Fertilitdt: Bei mannlichen und weiblichen Ratten, die Dosen bis zu 600 mg/kg/Tag entsprechend der 3-fachen Exposition im Vergleich mit der Exposition bei der empfohlenen humantherapeutischen Dosis erhielten,
wurden keine Auswirkungen auf die Fertilitét beobachtet. Pharmakotherapeutische Gruppe: Antivirale Arzneimittel zur systemischen Anwendung, andere antivirale Arzneimittel, ATC-Code: JOSAX08. Inhaber der Zulassung: Merck Sharp &
Dohme Limited. Hertford Road, Hoddesdon, Hertfordshire EN11 9BU,Vereinigtes Konigreich. Abgabe: Rezept- und apothekenpflichtig. Stand der Information: Februar 2014 Weitere Angaben zu Dosierung und Art der Anwendung, Beson-
dere Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen, Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen,
Nebenwirkungen, Uberdosierung, pharmakologische Eigenschaften und pharmazeutische Angaben sind der veréffentlichten Fachinformation zu entnehmen..
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Stribild 150 mg/150 mg/200 mg/245 mg Filmtabletten. Pharmakotherapeutische Gruppe: Antivirale Mittel zur systemischen Anwendung; antivirale Mittel zur Behandlung von HIV Infektionen, Kombinationen. ATC Code: JOSAR09. Qualitative
und quantitative Zusammensetzung: Jede Filmtablette enthalt 150 mg Elvitegravir, 150 mg Cobicistat, 200 mg Emtricitabin und 245 mg Tenofovirdisoproxil (entsprechend 300 mg Tenofovirdisoproxilfumarat bzw. 136 mg Tenofovir). Sonstige
Bestandteile mit bekannter Wirkung: Jede Tablette enthalt 10,9 mg Lactose (als Monohydrat). Tablettenkern: Croscarmellose-Natrium, Hyprolose, Lactose-Monohydrat, Magnesiumstearat, Mikrokristalline Cellulose, Siliciumdioxid, Natriumdode-
cylsulfat; Filmiberzug: Indigocarmin Aluminiumsalz (E132), Macrogol, Poly(vinylalkohol), Talkum (E553b), Titandioxid (E171), Eisen(Il)-hydroxid-oxid x H20 (E172). Anwendungsgebiete: Stribild wird zur Behandlung der Infektion mit dem
Humanen Immundefizienzvirus 1 (HIV 1) bei Erwachsenen im Alter von 18 Jahren und dariiber angewendet, die nicht antiretroviral vorbehandelt sind oder bei denen HIV 1 keine Mutationen aufweist, die bekanntermaBen mit Resistenzen
gegen einen der drei antiretroviralen Wirkstoffe von Stribild assoziiert sind. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der sonstigen Bestandteile. Patienten, die bereits eine Behandlung mit Tenofovirdisoproxilfumarat
aufgrund von Nierentoxizitdt abgesetzt haben, unabhéngig von der Entwicklung der Nierenfunktion nach dem Absetzen. Die gleichzeitige Anwendung mit den folgenden Arzneimitteln, da sie potentiell zu schwerwiegenden und/oder lebens-
bedrohlichen Ereignissen oder zum Verlust des virologischen Ansprechens und eventuell zur Resistenzentwicklung gegen Stribild fiihren kann: - Alpha-1-Adrenozeptor-Antagonisten: Alfuzosin; - Antiarrhythmika: Amiodaron, Chinidin; - Antikon-
vulsiva: Carbamazepin, Phenobarbital, Phenytoin; - Antimykobakterielle Wirkstoffe: Rifampicin; - Ergotaminderivate: Dihydroergotamin, Ergometrin, Ergotamin; - Wirkstoffe zur Verbesserung der gastrointestinalen Motilitét: Cisaprid; - Pflanzliche
Praparate: Johanniskraut (Hypericum perforatum); - HMG-CoA-Reduktasehemmer: Lovastatin, Simvastatin; - Neuroleptika: Pimozid; - PDE-5-Hemmer: Sildenafil zur Behandlung der pulmonalen arteriellen Hypertonie; - Sedativa/Hypnotika: oral
angewendetes Midazolam, Triazolam. Inhaber der Zulassung: Gilead Sciences International Limited, Cambridge CB21 6GT, Vereinigtes Konigreich. NR, apothekenpflichtig. Weitere Angaben zu Wamnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fir die
Anwendung, Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit, sowie Nebenwirkungen entnehmen Sie bitte der verdffentlichten Fachinformation. W Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Jeder Verdachtsfall einer
Nebenwirkung zu Stribild ist zu melden an Gilead Sciences GesmbH, Fax-Nr.: +43 (0)1 260 83 99, E-Mail: AustriaSafetyMailbox@gilead.com, und/oder tiber das nationale Meldesystem an das Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen,
Institut Pharmakovigilanz, Traisengasse 5, A-1200 Wien, Fax: +43 (0) 50 555 36207, Website: www.basg.gv.at; Stand der Information: September 2013
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BEZEICHNUNG: KALETRA 200 mg / 50 mg Filmtabletten. ZUSAMMENSETZUNG: Jede Filmtablette enthdlt 200 mg Lopinavir in Kombination mit 50 mg Ritonavir zur Verbesserung der Pharmakokinetik. ANWENDUNGSGEBIETE: Kaletra ist
in Kombination mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln zur Behandlung von mit dem humanen Immundefiziens-Virus (HIV-1)- infizierten Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern tiber 2 Jahre angezeigt. Bei bereits mit Proteasehemmern
vorbehandelten HIV-1-infizierten Erwachsenen sollte die Anwendung von Kaletra auf einer individuellen virologischen Resistenzuntersuchung und der Behandlungsvorgeschichte des Patienten beruhen. GEGENANZEIGEN: Uberempfindlichkeit
gegentiber den Wirkstoffen oder einen der sonstigen Bestandteile. Patienten mit schwerer Leberinsuffizienz. Kaletra enthalt Lopinavir und Ritonavir, beide sind Hemmer des P450 Isoenzym CYP3A. Kaletra sollte nicht gleichzeitig mit Arzneimit-
teln verabreicht werden, deren Clearance stark von CYP3A abhangt und bei denen durch erhohte Plasmakonzentrationen mit schweren und/oder lebensbedrohlichen Situationen zu rechnen ist. Diese Arzneimittel sind z. B. Astemizol, Terfenadin,
oral verabreichtes Midazolam (besondere Vorsicht bei parenteral verabreichtem Midazolam), Triazolam, Cisaprid, Pimozid, Amiodaron, Mutterkornalkaloide (z. B. Ergotamin, Dihydroergotamin, Ergometrin und Methylergometrin), Lovastatin,
Simvastatin, Sildenafil zur Behandlung der pulmonal-arteriellen Hypertonie (zur Anwendung von Sildenafil bei Patienten mit erektiler Dysfunktion siehe Fachinformation) und Vardenafil. Pflanzliche Zubereitungen, die Johanniskraut (Hypericum
perforatum) enthalten, dirfen wegen des Risikos reduzierter Plasmakonzentrationen und verminderter klinischer Effekte von Lopinavir und Ritonavir nicht gleichzeitig mit Lopinavir und Ritonavir angewendet werden. SONSTIGE BESTANDTEILE:
Der Tablettenkern enthalt: Copovidon, Sorbitanlaurat, Hochdisperses Siliciumdioxid, Natriumstearylfumarat. Filmiiberzug: Hypromellose, Titandioxid, Macrogol 400, Hyprolose, Talkum, Hochdisperses Siliciumdioxid, Macrogol 3350, Eisen(lll)-
hydroxid-oxid x H20, Polysorbat 80. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS: AbbVie Ltd, Maidenhead, SL6 4XE, Vereinigtes Knigreich. VERTRETUNG DES ZULASSUNGSINHABERS IN OSTERREICH: AbbVie GmbH,
1230 Wien. VERSCHREIBUNGSPFLICHT / APOTHEKENPFLICHT: NR, Rezept- und apothekenpflichtig. PHARMAKOTHERAPEUTISCHE GRUPPE: Virostatika fiir die systemische Anwendung, Proteaseinhibitoren, ATC-Code: JO5AR10 . Informationen
zu Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fir die Anwendung, zu Wechselwirkungen mit anderen Mitteln und zu Nebenwirkungen sind der veréffentlichten Fachinformation zu entnehmen. STAND DER INFORMATION: 05/2013
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Viread 245 myg Filmtabletten. Pharmakotherapeutische Gruppe: Antivirale Mittel zur systemischen Anwendung; Nukleosid- und Nukleotid-Reverse-Transkriptase-Hemmer, ATC Code: JOSAFO7. Qualitative und quantitative Zusammensetzung:
Jede Filmtablette enthalt 245 mg Tenofovirdisoproxil (als Fumarat). Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Jede Tablette enthdlt 164 mg Lactose (als Monohydrat). Sonstige Bestandteile: Tablettenkern: Croscarmellose-Natrium,
Lactose-Monohydrat, Magnesiumstearat (E572), Mikrokristalline Cellulose (E460), Starke, vorverkleistert Tablettenfilm: Triacetin (E1518), Hypromellose (E464), Indigocarmin-Aluminiumsalz (E132), Lactose-Monohydrat, Titandioxid (E171).
Anwendungsgebiete: HIV 1 Infektion. Viread 245 mg Filmtabletten werden in Kombination mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln zur Behandlung HIV 1 infizierter Erwachsener angewendet. Bei Erwachsenen basiert der Beleg des
klinischen Nutzens von Viread zur Behandlung einer HIV 1 Infektion auf Ergebnissen einer Studie bei nicht vorbehandelten Patienten, einschlieBlich Patienten mit einer hohen Viruslast (> 100.000 Kopien/ml), und Studien bei antiretro-
viral vorbehandelten Patienten mit frihem virologischem Versagen (< 10.000 Kopien/ml, bei den meisten Patienten < 5.000 Kopien/ml). Viread wurde von den vorbehandelten Patienten dabei zusatzlich zu einer stabilen antiretroviralen
Kombinationstherapie (hauptsachlich Dreifach-Kombination) eingenommen. Viread 245 mg Filmtabletten werden auch zur Behandlung HIV 1 infizierter Jugendlicher im Alter von 12 bis < 18 Jahren angewendet, bei denen der Einsatz
von First-Line-Arzneimitteln aufgrund einer Resistenz gegentiber NRTI oder aufgrund von Unvertraglichkeiten ausgeschlossen ist. Die Entscheidung fiir Viread zur Behandlung von antiretroviral vorbehandelten Patienten mit HIV 1 Infektion
sollte auf viralen Resistenztests und/oder der Behandlungshistorie der einzelnen Patienten basieren. Hepatitis B Infektion. Viread 245 mg Filmtabletten werden angewendet fiir die Behandlung chronischer Hepatitis B bei Erwachsenen mit:
o kompensierter Lebererkrankung mit nachgewiesener aktiver viraler Replikation, dauerhaft erhdhten Alaninaminotransferase- (ALT )Werten im Serum und histologischem Nachweis einer aktiven Entziindung und/oder Fibrose ® nachge-
wiesenem Lamivudin-resistenten Hepatitis-B-Virus ® dekompensierter Lebererkrankung. Viread 245 mg Filmtabletten werden angewendet fiir die Behandlung chronischer Hepatitis B bei Jugendlichen im Alter von 12 bis < 18 Jahren mit:
o kompensierter Lebererkrankung und nachgewiesener immunaktiver Erkrankung, d.h. aktiver viraler Replikation, dauerhaft erhohten Serum-ALT-Werten und histologischem Nachweis einer aktiven Entziindung und/oder Fibrose. Gegen-
anzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. Inhaber der Zulassung: Gilead Sciences International Limited, Cambridge, CB21 6GT, Vereinigtes Kénigreich. NR, apothekenpflichtig. Weitere Angaben
zu Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit, sowie Nebenwirkungen entnehmen Sie bitte der veroffentlichten Fachinformation. Stand der Information: Oktober 2013
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Uro-Vaxom®: Zusammensetzung: Wirkstoff: Lyophilisiertes Bakterienlysat von Escherichia coli. Hilfsstoffe: Modifizierte Maisstérke (pregelatinisiert), Magnesiumstearat, Propylgallat (E 310), Natriumglutamat, Mannitol, Gelatine, Eisenoxide,
Titandioxid. Darreichungsform: 1 Kapsel enthélt 6 mg lyophilisiertes Bakterienlysat von Escherichia coli. Anwendungsgebiete: Immuntherapie. Prophylaxe rezidivierender Infektionen der unteren Harnwege. Adjuvans zur Behandlung akuter
Infektionen der Harnwege. Gegenanzeigen: Bekannte Uberempfindlichkeit gegeniiber einem der Inhaltsstoffe von Uro-Vaxom. Die Wirksamkeit und Unbedenklichkeit von Uro-Vaxom wurden nicht gepriift bei Kindern unter 4 Jahren.
ATC-Code: GO4BX — Andere Urologika. Zulassungsinhaber: OM Pharma SA, 22, rue du Bois-du-Lan, 1217 Meyrin 2/Genf. Stand der Information: September 2006.
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W Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse iiber die Sicherheit. Angehérige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Neben-
wirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8. Bezeichnung des Arzneimittels: Bexsero® Injektionssuspension in Fertigspritze — Impfstoff gegen Meningokokken der Gruppe B (rDNA, Komponenten,
adsorbiert). Qualitative und quantitative Zusammensetzung: 1 Dosis (0,5 ml) enthdlt: ® 50 pg rekombinantes NHBA-Fusionsprotein von Neisseria meningitidis der Gruppe B 1,2,3 @ 50 pg rekombinantes NadA-Protein von Neisseria meningitidis
der Gruppe B 1,2 ¢ 50 g rekombinantes fHbp-Fusionsprotein von Neisseria meningitidis der Gruppe B 1,2 ® 25 pg Vesikel der duBeren Membran (Outer Membrane Vesicle, OMV) von Neisseria meningitidis der Gruppe B Stamm NZ98/254,
gemessen als Menge des Gesamtproteins mit PorA P1.4 2 [1 in E. coli-Zellen mittels rekombinanter DNA-Technologie hergestellt. 2 an Aluminiumhydroxid (0,5 mg Al*+) adsorbiert 3. 3 NHBA (Neisseria Heparin bindendes Antigen), NadA
(Neisseria Adhasin A), fHbp (Faktor H bindendes Protein).] Liste der sonstigen Bestandteile: Natriumchlorid, Histidin, Saccharose, Wasser fiir Injektionszwecke; Angaben zum Adsorbens siehe Abschnitt 2. Anwendungsgebiete: Bexsero ist indiziert
fir die aktive Immunisierung von Personen im Alter ab 2 Monaten und alter gegen invasive Meningokokken Erkrankungen durch Neisseria meningitidis der Gruppe B. Beim Impfen sollten die Auswirkungen invasiver Erkrankungen in den ver-
schiedenen Altersgruppen sowie die Variabilitét der Antigenepidemiologie bei Stammen der Gruppe B in verschiedenen geographischen Regionen berticksichtigt werden. Informationen zum Schutz vor bestimmten Stammen der Gruppe B siehe
Abschnitt 5.1. Die Anwendung dieses Impfstoffs sollte in Ubereinstimmung mit den offiziellen Empfehlungen erfolgen. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.
Inhaber der Zulassung: Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.l., Via Fiorentina 1, 53100 Siena, Italien. Abgabe: NR, apothekenpflichtig. Pharmakotherapeutische Gruppe: Meningokokken Impfstoffe, ATC Code: J07AH09. Stand der Information:
12/2013. Weitere Informationen betreffend Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkung mit anderen Mitteln, Nebenwirkungen und Gewohnungseffekte sind der verdffentlichten Fachinformation zu entnehmen.
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Bezeichnung des Arzneimittels: Peglntron 50, 80, 100, 120 oder 150 Mikrogramm Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung. Pegintron 50, 80, 100, 120 oder 150 Mikrogramm Pulver und Losungsmittel zur Herstellung
einer Injektionslosung in einem Fertigpen. Qualitative und Quantitative Zusammensetzung: PegIntron 50, 80, 100, 120 oder 150 Mikrogramm Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung: Jede Durchstechflasche enthalt 50,
80, 100, 120 oder 150 Mikrogramm Peginterferon alfa-2b, auf Proteinbasis berechnet. Jede Durchstechflasche liefert 50, 80, 100, 120 oder 150 Mikrogramm/0,5ml Peginterferon alfa-2b, wenn die Auflésung wie vorgeschrieben erfolgt. Pegin-
tron 50, 80, 100, 120 oder 150 Mikrogramm Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionsldsung in einem Fertigpen: Jeder Fertigpen enthalt 50, 80, 100, 120 oder 150 Mikrogramm an Peginterferon alfa-2b, auf Proteinbasis
berechnet. Jeder Fertigpen enthélt 50, 80, 100, 120 oder 150 Mikrogramm/0,5 ml Peginterferon alfa-2b, wenn die Aufldsung wie vorgeschrieben erfolgt. Der arzneilich wirksame Bestandteil ist kovalent gebundenes rekombinantes Interferon
alfa-2b* an Monomethoxy-Polyethylenglycol. Die Wirkstarke dieses Produktes darf nicht mit der anderer pegylierter oder nicht-pegylierter Proteine der gleichen therapeutischen Klasse verglichen werden. *rDNA technologisch hergestellt aus
E.coli Zellen mittels eines gentechnologisch verdnderten Plasmids, welches ein Interferon alfa-2b Gen aus menschlichen Leukozyten enthalt. Liste der sonstigen Bestandteile: Pulver: Dinatriumhydrogenphosphat, Natriumdihydrogenphosphat-
Dihydrat, Sucrose, Polysorbat 80. Losungsmittel: Wasser fiir Injektionszwecke. Pegintron enthalt 40 mg Sucrose in 0,5 ml. Anwendungsgebiete: Erwachsene (3-fach-Kombinationstherapie). Peglntron ist, in Kombination mit Ribavirin und Boce-
previr (3-fach-Kombinationstherapie), indiziert zur Behandlung der chronischen Hepatitis C (CHC)-Infektion vom Genotyp 1 bei erwachsenen Patienten (18 Jahre und alter) mit kompensierter Lebererkrankung, die nicht vorbehandelt sind oder
die nicht auf eine vorangegangene Therapie angesprochen bzw. einen Riickfall erlitten haben. Bitte beachten Sie die Fachinformationen zu Ribavirin und Boceprevir, wenn Sie PegIntron in Kombination mit diesen Arzneimitteln anwenden.
Erwachsene (Duale Therapie und Monotherapie): Peglntron ist indiziert zur Behandlung erwachsener Patienten (18 Jahre und alter) mit CHC, die Hepatitis-C-Virus-RNA (HCV-RNA)-positiv sind, einschlieBlich Patienten mit kompensierter Zirrhose
und/oder Patienten, die klinisch stabil mit HIV co-infiziert sind. Peglntron in Kombination mit Ribavirin (Duale Therapie) ist indiziert zur Behandlung der CHC-Infektion bei nicht vorbehandelten erwachsenen Patienten, einschlieBlich Patienten,
die klinisch stabil mit HIV co-infiziert sind, und bei erwachsenen Patienten, die nicht auf eine vorangegangene Kombinationstherapie mit Interferon alfa (pegyliert oder nicht-pegyliert) und Ribavirin oder auf eine Interferon alfa-Monotherapie
angesprochen bzw. einen Riickfall erlitten haben (Non-Responder bzw. Relapser). Die Interferon-Monotherapie, einschlieBlich Peglntron, ist hauptsachlich indiziert im Fall einer Intoleranz oder einer Gegenanzeige gegeniiber Ribavirin. Bitte
beachten Sie die Fachinformation zu Ribavirin, wenn Peglntron in Kombination mit Ribavirin angewendet wird. Kinder und Jugendliche (Duale Therapie): PegIntron ist in Kombination mit Ribavirin bestimmt zur Behandlung von Kindern ab dem
Alter von 3 Jahren und Jugendlichen mit chronischer Hepatitis C-Infektion, die nicht vorbehandelt sind, keine Leberdekompensation zeigen und die HCV-RNA-positiv sind. Bei der Entscheidung, eine Therapie nicht bis zum Erwachsenenalter zu
verschieben, ist unbedingt zu berticksichtigen, dass die Kombinationstherapie eine Hemmung des Wachstums induzierte, die bei einigen Patienten irreversibel sein kann. Die Entscheidung tiber eine Behandlung sollte von Fall zu Fall abgewogen
werden. Die Fachinformation zu Ribavirin (Hartkapseln oder Lésung zum Einnehmen) ist zu beachten, wenn Peglntron in Kombination mit Ribavirin angewendet werden soll. Gegenanzeigen: - Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, irgendein
Interferon oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile; - Anamnestisch bekannte vorbestehende schwere Herzerkrankung, einschlieBlich instabile oder nicht beherrschte Herzerkrankung in den letzten sechs Monaten;
- Schwere, schwachende Erkrankungen; - Autoimmunhepatitis oder Autoimmunerkrankung in der Vorgeschichte; - Schwere Leberfunktionsstorungen oder dekompensierte Leberzirrhose; - Bereits bestehende Schilddriisenerkrankung, sofern sie
sich nicht durch konventionelle TherapiemaBnahmen beherrschen lasst; - Epilepsie und/oder andere Beeintrachtigungen des zentralen Nervensystems (ZNS); - HCV/HIV-Patienten mit Zirrhose und einem Child-Pugh-Wert von > 6. - Kombination
von Peglntron mit Telbivudin. Kinder und Jugendliche: - Bestehende oder in der Vorgeschichte bekannte schwere psychiatrische Storungen, insbesondere schwere Depression, Selbstmordgedanken oder Selbstmordversuch. Kombinationstherapie:
Beachten Sie auch die Fachinformation zu Ribavirin und Boceprevir, wenn Pegintron im Rahmen einer Kombinationstherapie Patienten mit chronischer Hepatitis C verabreicht wird. Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit: Frauen im gebarfahigen
Alter/Kontrazeption bei Mannern und Frauen. Pegintron darf nur dann bei Frauen im gebérfahigen Alter eingesetzt werden, wenn sie eine zuverldssige Methode zur Empfangnisverhiitung wahrend der Behandlung anwenden. Kombinations-
therapie mit Ribavirin: Es muss besondere Vorsorge dafiir getragen werden, eine Schwangerschaft bei weiblichen Patienten oder bei Partnerinnen von méannlichen Patienten, die Peglntron in Kombination mit Ribavirin erhalten, zu vermeiden.
Weibliche Patienten im gebarfahigen Alter miissen wahrend der Behandlung und fiir weitere 4 Monate nach Abschluss der Behandlung eine wirksame Methode zur Empfangnisverhiitung anwenden. Ménnliche Patienten oder ihre Partnerinnen
miissen wahrend der Behandlung und fiir weitere 7 Monate nach Abschluss der Behandlung eine wirksame Methode zur Empfangnisverhiitung anwenden (siehe Fachinformation von Ribavirin). Schwangerschaft: Es liegen keine hinreichenden
Daten fir die Verwendung von Interferon alfa-2b bei Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitat gezeigt. Interferon alfa-2b zeigte eine abortive Wirkung an Primaten. Pegintron wird diese Wirkung wahr-
scheinlich ebenfalls haben. Das potentielle Risiko fiir den Menschen ist nicht bekannt. Peglntron sollte wéhrend der Schwangerschaft nur angewendet werden, wenn der potentielle Nutzen das potentielle Risiko fir den Fotus rechtfertigt.
Kombinationstherapie mit Ribavirin: Ribavirin verursacht schwerwiegende Schadigungen des Ungeborenen, wenn es wahrend der Schwangerschaft angewendet wird. Daher ist eine Ribavirin-Behandlung bei schwangeren Frauen kontraindiziert.
Stillzeit: Es ist nicht bekannt, ob die Bestandteile dieses Arzneimittels beim Menschen in die Muttermilch tbergehen. Wegen des Auftretens maglicher Nebenwirkungen beim gestillten Saugling sollte vor Beginn der Behandlung abgestillt
werden. Fertilitat: Zu maglichen Auswirkungen einer Peglntron-Behandlung auf die ménnliche oder weibliche Fertilitat liegen keine Daten vor. Pharmakotherapeutische Gruppe: Immunstimulantien, Interferone, ATC-Code: LO3A B10. Inhaber der
Zulassung: Merck Sharp & Dohme Limited, Hertford Road, Hoddesdon, Hertfordshire EN11 9BU, Vereinigtes Konigsreich. Abgabe: Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten. Stand der Information: November 2013 Weitere
Angaben zu Dosierung und Art Dauer der Anwendung, Besonderen Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen, Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen, Nebenwirkungen, Uberdosierung, pharmakologische Eigenschaften und pharmazeutische Angaben sind den veréffentlichten Fachinformationen zu entnehmen.
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Bezeichnung des Arzneimittels: Remicade 100 mg Pulver fir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung. Qualitative und Quantitative Zusammensetzung: Jede Durchstechflasche enthalt 100 mg Infliximab. Infliximab ist ein chimérer,
human-muriner monoklonaler 1gG1-Antikorper, der mittels rekombinanter DNA-Technologie in murinen Hybridomzellen hergestellt wird. Nach Rekonstitution enthalt jeder ml 10 mg Infliximab. Liste der sonstigen Bestandteile: Sucrose,
Polysorbat 80, Natriumdihydrogenphosphat, Dinatriumhydrogenphosphat. Anwendungsgebiete: Rheumatoide Arthritis. Remicade ist in Kombination mit Methotrexat indiziert zur: Reduktion der Symptomatik und Verbesserung der kdrperlichen
Funktionsfahigkeit bei: ® erwachsenen Patienten mit aktiver Erkrankung, die nur unzureichend auf krankheitsmodifizierende Antirheumatika (DMARDs), einschlieBlich Methotrexat, angesprochen haben.  Methotrexat-naive, erwachsene
Patienten oder erwachsene Patienten, die nicht mit anderen DMARDs vorbehandelt wurden, mit schwergradiger, aktiver und fortschreitender Erkrankung. Bei diesen Patienten wurde anhand von radiologischen Untersuchungen eine Reduktion
der Progressionsrate der Gelenkschaden nachgewiesen. Morbus Crohn bei Erwachsenen: Remicade ist indiziert zur: @ Behandlung eines maBig- bis schwergradig aktiven Morbus Crohn bei erwachsenen Patienten, die trotz eines vollstindigen
und adéquaten Therapiezyklus mit einem Kortikosteroid und/oder einem Immunsuppressivum nicht angesprochen haben oder die eine Unvertraglichkeit oder Kontraindikationen fiir solche Therapien haben. ® Behandlung von aktivem Morbus
Crohn mit Fistelbildung bei erwachsenen Patienten, die trotz eines vollstandigen und adaquaten Therapiezyklus mit einer konventionellen Behandlung (einschlieBlich Antibiotika, Drainage und immunsuppressiver Therapie) nicht angesprochen
haben. Morbus Crohn bei Kindern und Jugendlichen: Remicade ist indiziert zur Behandlung eines schwergradigen, aktiven Morbus Crohn bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 6 bis 17 Jahren, die nicht auf eine konventionelle Therapie
einschlielich einem Kortikosteroid, einem Immunmodulator und einer primaren Erdhrungstherapie angesprochen haben oder die eine Unvertraglichkeit oder Kontraindikationen fiir solche Therapien haben. Remicade wurde nur in Kombina-
tion mit einer konventionellen immunsuppressiven Therapie untersucht. Colitis ulcerosa: Remicade ist indiziert zur Behandlung der mittelschweren bis schweren aktiven Colitis ulcerosa bei erwachsenen Patienten, die auf eine konventionelle
Therapie, einschlieBlich Kortikosteroide und 6-Mercaptopurin (6-MP) oder Azathioprin (AZA), unzureichend angesprochen haben oder die eine Unvertraglichkeit oder Kontraindikation fiir solche Therapien haben. Colitis ulcerosa bei Kindern
und Jugendlichen: Remicade ist indiziert zur Behandlung der schweren aktiven Colitis ulcerosa bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 6 bis 17 Jahren, die auf eine konventionelle Therapie, einschlieBlich Kortikosteroide und 6-MP oder AZA,
unzureichend angesprochen haben oder die eine Unvertraglichkeit oder Kontraindikation fiir solche Therapien haben. Ankylosierende Spondylitis: Remicade ist indiziert zur Behandlung der schwerwiegenden, aktiven ankylosierenden Spondylitis
bei erwachsenen Patienten, die auf eine konventionelle Therapie unzureichend angesprochen haben. Psoriasis-Arthritis: Remicade ist indiziert zur Behandlung der aktiven und fortschreitenden Psoriasis-Arthritis bei erwachsenen Patienten,
wenn deren Ansprechen auf eine vorhergehende krankheitsmodifizierende, antirheumatische Arzneimitteltherapie (DOMARD-Therapie) unzureichend gewesen ist. Remicade sollte verabreicht werden - in Kombination mit Methotrexat, - oder als
Monotherapie bei Patienten, die eine Unvertraglichkeit gegentiber Methotrexat zeigen oder bei denen Methotrexat kontraindiziert ist. Remicade verbessert die kérperliche Funktionsfahigkeit bei Patienten mit Psoriasis-Arthritis und reduziert
die Progressionsrate peripherer Gelenkschdden, wie radiologisch bei Patienten mit polyartikularem symmetrischem Subtyp der Krankheit belegt wurde. Psoriasis: Remicade ist indiziert zur Behandlung der mittelschweren bis schweren Psoriasis
vom Plaque-Typ bei erwachsenen Patienten, die auf eine andere systemische Therapie, einschlieBlich Ciclosporin, Methotrexat oder PUVA, nicht angesprochen haben, bei denen eine solche Therapie kontraindiziert ist oder nicht vertragen wird.
Gegenanzeigen: Patienten, bei denen aus der Anamnese eine Uberempfindlichkeit gegeniiber Infliximab, gegentiber anderen murinen Proteinen oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile bekannt ist. Patienten mit
Tuberkulose oder anderen schweren Infektionen wie Sepsis, Abszessen und opportunistischen Infektionen. Patienten mit maBiggradiger oder schwerer Herzinsuffizienz (NYHA-Klasse 111/1V). Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit: Frauen im
gebarfahigen Alter. Frauen im gebarfahigen Alter miissen eine adaquate Empfangnisverhiitung anwenden und diese tiber mindestens 6 Monate nach der letzten Remicade-Behandlung fortfiihren. Schwangerschaft: Die recht geringe Anzahl
(ungefahr 450) an prospektiv erfassten, Infliximab-exponierten Schwangerschaften mit bekanntem Ausgang, einschlieBlich einer begrenzten Anzahl (ungefahr 230), die im ersten Trimester exponiert war, zeigte keine unerwarteten Auswir-
kungen auf den Ausgang der Schwangerschaften. Wegen der TNFa-Hemmung konnte durch die Anwendung von Infliximab wahrend der Schwangerschaft die normale Immunantwort des Neugeborenen beeinflusst werden. Eine Studie zur
Entwicklungstoxizitat, die an Mausen mit einem analogen Antikorper durchgefiihrt wurde, der die funktionelle Aktivitt des murinen TNFor selektiv hemmt, lieferte keinen Hinweis auf eine maternale Toxizitat, eine Embryotoxizitt oder eine
Teratogenitat. Die verfiigbare klinische Erfahrung ist zu begrenzt, um ein Risiko auszuschlieBen. Eine Verabreichung von Infliximab wahrend der Schwangerschaft wird deshalb nicht empfohlen. Infliximab ist plazentagangig und wurde bis zu 6
Monate im Serum von Sauglingen nachgewiesen, deren Miitter wahrend der Schwangerschaft mit Infliximab behandelt wurden. Somit konnten diese Sduglinge ein erhdhtes Infektionsrisiko haben. Eine Verabreichung von Lebendimpfstoffen
an Sauglinge, die in utero Infliximab ausgesetzt waren, ist fiir 6 Monate nach der letzten wahrend der Schwangerschaft erfolgten Infliximab-Infusion nicht zu empfehlen. Stillzeit: Es ist unbekannt, ob Infliximab in die Muttermilch Gbergeht oder
nach der Aufnahme systemisch resorbiert wird. Da Humanimmunglobuline in die Muttermilch tibergehen, diirfen Frauen nach der Remicade-Behandlung mindestens 6 Monate lang nicht stillen. Fertilitat: Es gibt nur ungentigende praklinische
Daten, um Riickschliisse auf die Auswirkungen von Infliximab auf die Fertilitdt und die Fortpflanzungsfahigkeit zu ziehen. Pharmakotherapeutische Gruppe: Tumornekrosefaktor-alpha(TNFor)-Inhibitoren, ATC-Code: LO4AB02. Inhaber der
Zulassung: Janssen Biologics B.V,, Einsteinweg 101, 2333 CB Leiden, Niederlande. Abgabe: Rezept- und apothekenpflichtig. Stand der Information: Juni 2013. Weitere Angaben zu Dosierung und Art der Anwendung, Besonderen Warnhinweisen
und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen, Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen, Nebenwirkungen,
Uberdosierung, pharmakologische Eigenschaften und pharmazeutische Angaben sind der veréffentlichten Fachinformation zu entnehmen
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Constella® 290 Mikrogramm Hartkapseln. Rezept- und apothekenpflichtig. Zusammensetzung: Wirkstoff: Jede Kapsel enthalt 290 Mikrogramm Linaclotid. Sonst. Bestandt.: Kapselinhalt: Mikrokristalline Cellulose, Hypromellose, Calciumchlorid-
Dihydrat, Leucin. Kapselhille: Titandio xid (E171), Gelatine, Eisen(Ill)-oxid (E172), Eisen(Ill)-hydroxid-oxid x H20 (E172). Kapseltinte: Schellack, Propylenglycol, Konzentrierte Ammoniak-Losung, Kaliumhydroxid, Titandioxid (E171), Eisen(ll,lll)-
oxid (E172). Wirkstoffgruppe: Andere Mittel gegen Opstipation. ATC-Code: AO6AX04. Anwendungsgebiete: Constella® wird zur symptomatischen Behandlung des mittelschweren bis schweren Reizdarmsyndroms mit Obstipation (RDS-0) bei
Erwachsenen angewendet. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. Patienten mit bekannter oder vermuteter mechanischer gastrointestinaler Obstruktion. Weitere Angaben zu Warnhin-
weisen und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit und Nebenwirkungen sind der veréffentlichten Fachinformation zu entnehmen. Almirall, S. A., Spanien; Ortlicher Vertreter: Almirall GmbH,
1120 Wien, E-Mail: info.austria@almirall.com, www.almirall.com

Fachkurzinformation zu Artikel auf Seite 26-27 und zu Pharma-News auf Seite 54

¥ Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse iiber die Sicherheit. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Neben-
wirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS: Tivicay 50 mg Filmtabletten.QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG: Jede
Filmtablette enthalt Dolutegravir-Natrium, entsprechend 50 mg Dolutegravir. Sonstige Bestandteile: Tablettenkern: Mannitol (E421), Mikrokristalline Cellulose, Povidon K29/32, Poly(O-carboxymethyl)starke-Natriumsalz, Natriumstearylfumarat
Filmtberzug:Poly(vinylalkohol), Titandioxid (E171), Macrogol, Talkum, Eisen(lll)-hydroxid-oxid (E172).KLINISCHE ANGABEN: Pharmakotherapeutische Gruppe: Antivirale Mittel zur systemischen Anwendung, andere antivirale Mittel, ATC-
Code: JO5AX12. Anwendungsgebiete: Tivicay ist angezeigt in Kombination mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln zur Behandlung von Infektionen mit dem humanen Immundefizienz-Virus (HIV) bei Erwachsenen und bei Jugendlichen im
Alter von Gber 12 Jahren. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der Fachinformation genannten sonstigen Bestandteile. Die gleichzeitige Anwendung mit Dofetilid (siehe Abschnitt 4.5 der
Fachinformation). INHABER DER ZULASSUNG: ViiV Healthcare UK Limited, 980 Great West Road, Brentford, Middlesex, TW8 9GS Vereinigtes Konigreich. ZULASSUNGSNUMMERN: EU/1/13/892/001; EU/1/13/892/002. Abgabe: NR, rezept- und
apothekenpflichtig. Weitere Angaben zu Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit und Nebenwirkungen ent-
nehmen Sie bitte der veréffentlichten Fachinformation. Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar. Hinweise zur Dosierung und
Art der Anwendung: Die empfohlene Dosis von Dolutegravir betragt 50 mg (eine Tablette) einmal taglich fiir Therapienaive Patienten oder solche ohne dokumentierte Integrase Inhibitor Resistenz. Dolutegravir sollte von dieser Patientengruppe
zweimal taglich eingenommen werden, wenn es gleichzeitig mit bestimmten Arzneimitteln (z.B. Efavirenz, Nevirapin, Tipranavir/Ritonavir oder Rifampicin) angewendet wird. Tivicay kann unabhangig von den Mahlzeiten eingenommen werden.
Bei vorliegen einer Integrase-Inhibitor-Resistenz sollte Tivicay zweimal taglich bevorzugt mit einer Mahlzeit eingenommen werden um die Exposition zu erhhen. Die Patientensicherheit steht fiir GSK stets an oberster Stelle. Jeder Verdacht
auf eine unerwiinschte Wirkung, die bei einem Patienten auftritt, ist dem Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen/ Medizinmarktaufsicht in Ubereinstimmung mit dem nationalen Erfassungssystem fiir Spontanberichte zu melden.
Gerne steht Ihnen auch unsere Pharmakovigilanzabteilung fiir die Erfassung dieser Informationen zur Verfiigung. Sie erreichen uns telefonisch unter 01 /970 75 — 0 oder schriftlich unter arzneimittelsicherheit@gsk.com.
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Intensivwoche Sexualmedizin

Termin: 28. September bis 3. Oktober 2014
Veranstaltungsort: Star Inn Hotel Wien Schénbrunn, Linke Wienzeile 224, 1150 Wien, www.starinnhotels.com

Seit April 2011 gibt es eine von der Osterreichischen Arztekammer zertifizierte

sexualmedizinische Grundausbildung, , Basismodul Sexualmedizin® (Modul I).

Das OAK-Zertifikat ,Basismodul Sexualmedizin” besteht aus 50 Einheiten
Theorie und 16 Einheiten Supervision.

Die , Intensivwoche Sexualmedizin” bietet die Gelegenheit, die 0.g. 66 Unter-
richtseinheiten kompakt in einer Woche bzw. zusatzlich an einem verléngerten
Wochenende zu absolvieren:

Teil 1 - 50 EH Theorie: 28. September bis 3. Oktober 2014
50 Einheiten a 45 Min./6 Seminartage

Teil Il — 16 EH Supervision: 6. bis 8. Dezember 2014
16 Einheiten a 45 Min./3 Seminartage

Sie gewinnen praxisbezogene Fertigkeiten in der

e Erhebung einer Sexualanamnese

e Diagnose und Differenzialdiagnose von Sexualfunktionsstorungen
e sexualmedizinischen Gesprachsfiihrung und Funktionsberatung

e Forderung der Pravention von Sexualstdrungen

Fiir die Veranstaltung wird um 50 DFP-Punkte angesucht.

Kontakt: AfSG — Akademie fiir Sexuelle Gesundheit GmbH
Heiligenstadter StraBe 50-52/Stiege 1/2. 0G/Top 6, 1190 Wien
Tel.: 0699/18 14 02 93

E-Mail: office@afsg.at

Web: www.afsg.at

Neue Therapieoption: Das Reizdarm-
therapeutikum Constella® (Llnaclotld)

in Osterreich erhaltlich! —

Constella (Linaclotid 290 Mikrogramm) ist seit 1. Oktober 2013 in
Osterreich erhaltlich und wird voll erstattet. Constella ist zugelassen zur
symptomatischen Behandlung des mittelschweren bis schweren Reiz-darm-
syndroms mit Obstipation bei erwachsenen Frauen und Mannern.

Mit Linaclotid wurde Ende November 2012 eine neue Substanz zur symp-
tomatischen Therapie des mittelschweren bis schweren Reizdarmsyndroms
mit Obstipation (RDS-O) bei erwachsenen Frauen und Ménnern in der EU
zugelassen. Grundlage fiir die Zulassung des Guanylatzyklase-C-Rezeptor-
agonisten durch die EMA waren die Ergebnisse zweier randomisierter,
multizentrischer, doppelblinder und placebokontrollierter Phase-lll-Studien
mit rund 1.600 Patienten.

In den Studien konnte gezeigt werden, dass Linaclotid, einmal taglich oral
eingenommen, im Vergleich zu Placebo abdominelle Schmerzen und BI&-
hungen linderte sowie die Darmfunktion hinsichtlich Stuhlkonsistenz und
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-frequenz und Beschleunigung des Darmtransits verbesserte. Damit bewirkte
Linaclotid eine Verbesserung der IBS-C-Leitsymptome und fihrte zu einer
deutlichen Steigerung der Lebensqualitat.

Da die aktuell verfligbaren multisymptomatischen Therapiemdglichkeiten
limitiert sind, bedeutet diese Neuzulassung einen wesentlichen Fortschritt
fir die Behandlung von Patienten mit RDS-O.

Almirall, S. A., Spanien

Ortlicher Vertreter: Almirall GmbH, 1120 Wien
E-Mail: info.austria@almirall.com

Web: www.almirall.com
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Durchbruch nach jahrzehntelanger Forschung

BEXSERO® — erster Breitbandschutz

gegen B-Meningokokken

Eine bahnbrechende Innovation erfiillt einen lang ersehnten Prophylaxewunsch, besonders der Padiatrie: BEXSERO®
schlieBt die groBe Liicke im Impfschutz gegen lebensbedrohliche Erkrankungen durch Meningokokken der Serogruppe B
(MenB), die Hauptursache fiir bakterielle Meningitis in der westlichen Welt.

In Osterreich tragen Sauglinge die gréBte
Krankheitslast, gefolgt von Kleinkindern und
Jugendlichen. Die plotzlich auftretende, gra-
vierende Erkrankung kann innerhalb von 24
Stunden zum Tod oder zu lebenslangen Behin-
derungen fiihren. Da die rasche Progression
nur wenig Zeit fir Interventionen lasst, hat
die Schutzimpfung einen sehr hohen Stellen-
wert. Hinter der Entwicklung von BEXSERO®
steht eine mehrfach ausgezeichnete, bahn-
brechende neue Technologie. Nach mehr als
25 Jahren intensiver Forschungsarbeit ist es

Tivicay® (Dolutegravir)

Novartis als erstem Unternehmen gelungen,
einen Impfstoff zu entwickeln, der einen Breit-
bandschutz gegen die weltweit geschatzten
ca. 8.000 MenB-Stamme bietet. Durch den
Einsatz der Genomik wurden jene vier sub-
kapsuldren Proteine von Neisseria meningi-
tidis identifiziert, die in allen MenB-Stdmmen
vorkommen und gleichzeitig vom Immunsys-
tem als Antigene erkannt werden.

BEXSERO® sollte méglichst frith verabreicht
werden (zugelassen ab 2 Monaten), um auch
die Kleinsten mit dem gréBten Risiko zu

schiitzen! Die vier in BEXSERO® enthaltenen,
antigen wirkenden Proteine werden als fHbp,
NadA, NHBA und PorA bezeichnet und sind
hochimmunogen. BEXSERO® erzeugt bei allen
Altersgruppen eine robuste Immunantwort
gegen alle vier Antigene und wird generell
gut vertragen. |

Ruckfragen:

Novartis Pharma GmbH
Stella-Klein-Léw-Weg 17, 1020 Wien
Tel.: 01/866 57-0

E-Mail: novartis.austria@novartis.com

Seit Marz auch in Osterreich erhaltlich!

Im Janner 2014 wurde Tivicay® (Dolutegravir) von der Europaischen Kommission zur Kombinationsbehandlung
von HIV-1-Infektionen bei Erwachsenen und Jugendlichen im Alter von (iber 12 Jahren mit einem Gewicht

ab 40kg zugelassen.

Die empfohlene Dosierung ist einmal tdglich
50mg bei HIV-1-infizierten Patienten ohne
dokumentierte oder klinisch vermutete Inte-
graseinhibitor-Resistenz." Tivicay® soll 2x tag-
lich eingenommen werden, wenn es gleich-
zeitig mit bestimmten Arzneimitteln (z.B. Efa-
virenz, Nevirapin, Tipranavir/Ritonavir oder
Rifampicin) angewendet wird, oder bei Pa-
tienten mit einer dokumentierten oder kli-
nisch vermuteten Integraseinhibitor-Resistenz.!
Dolutegravir ist ein Integraseinhibitor (INI) und
blockiert die Replikation des humanen Immun-
defizienz-Virus (HIV), wodurch die Integration
viraler DNA in das genetische Material huma-
ner Immunzellen (T-Zellen) verhindert wird.

| Seite 54

Das Wirksamkeits- und Sicherheitsprofil ba-
siert auf einem groBen Studienportfolio, be-
stehend aus multizentralen Phase-III-Studien
mit nicht vorbehandelten Patienten, Patien-
ten mit vorausgegangenem Therapieversagen,
aber INI-naiv und Patienten mit vorausgegan-
genem Therapieversagen mit INI-Resistenz.'™

In den drei groBen klinischen Phase-Ill-
Zulassungsstudien (SINGLE, SPRING-2 und
SAILING) wurden 2.557 therapienaive und
vorbehandelte HIV-Patienten mit Tivicay®
(Dolutegravir) oder einem Vergleichspraparat
behandelt. Dolutegravir war in zwei der drei
Studien dem Vergleichspréparat (Raltegravir

oder Efavirenz) statistisch berlegen und
konnte in der dritten Studie eine Nichtunter-
legenheit gegeniiber Raltegravir zeigen.'™ m

Literatur:

T Fachinformation Tivicay® (Dolutegravir),
http://www.ema.europa.eu/

2 Walmsley S et al: N Engl J Med 2013; 369: 1807-18
3 Cahn P et al: Lancet 2013; 382(9893); 700-708

4 Raffi F et al: Lancet 2013, 381(9868): 735-743

5 Eron JJ et al: J Infect Dis 2013; 207(5): 740-748

Anfragen:

GSK Osterreich

DI Magdalena Kment (Medical)
Tel.: +43/1/970 75-524

Infektiologie & Gastroenterologie-Hepatologie 2/14

Fachkurzinformation siehe Seite 51

Mit freundlicher Unterstiitzung durch Novartis Pharma GmbH

Fachkurzinformation siehe Seite 52



ARZTE OHNE
GRENZEN
SUCHT
EINSATZKRAFTE
OHNE GRENZEN

Arzte ohne Grenzen sucht dringend: Facharztinnen, Allgemeinmedizinerlnnen,
Hebammen, OP-Pflegepersonal, Laborpersonal, Pharmazeutinnen, Psychologlnnen,
Spezialistinnen in Technik und Logistik, Spezialistinnen in Finanz- und Personalwesen.
Voraussetzung: Mindestens 2 Jahre Berufserfahrung, sehr gute Englischkenntnisse.
Franzosisch erwinscht.

Wir leisten professionelle medizinische Hilfe bei Naturkatastrophen, bewaffneten
Konflikten, Fluchtlingstragédien und Epidemien.

Infos:

www.aerzte-ohne-grenzen.at ARZTE

OHNE
01/409 72 76 GRENZEN

Wirkt weltweit.
0

ﬁ@m SANS FRONTIE|
e el

schulterwurf



AmBisome -
von Anfang an’

Vertrauen Sie bei vermuteten und
gesicherten Systemmykosen auf
mehr als 22 Jahre Erfahrung’

3,4,5,6

B Unubertroffene Wirksamkeit

| Unfassendes Wirkspektrum,
auch bei Mucormykosen™’

I Gute Vertraglichkeit
durch liposomale Formulierung®”

AmBisome 4

Liposomales Amphotericin B~

Von Anfang an:

Fachkurzinformation: Referenzen:

AmBisome 50mg Pulver zur Herstellung einer Infusionslésung Pharmakotherapeutische Gruppe: Antimykotika 1. AmBisome Fachinformation, Mai 2013.

zur systemischen Anwendung, Antibiotika; ATC-Code: J02AA0L. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: 2. Richardson and de Pauw., Clin Microbiol Infect

1 Durchstechflasche enthalt 50mg Amphotericin B eingebettet in Liposomen. Nach der Rekonstitution enthalt 2008;14(S4):1-4.

das Konzentrat 4mg/ml Amphotericin B. Sonstige Bestandteile: Hydriertes Sojaphosphatidylcholin, Cholesterol, - Walsh TJ et al., NEJM 1999;340:764-771.
Distearoylphosphatidylglycerol, Saccharose, Dinatriumsuccinat-Hexahydrat, a-Tocopherol, Natriumhydroxid- - Kuse ER et al., Lancet 2007;369: 1519-1527.

Losung (zur pH-Einstellung), Salzsaure-Losung (zur pH-Einstellung) Anwendungsgebiete: AmBisome ist angezeigt - Walsh TJ et al., NEJM 2002;346:225-234.

zur -Behandlung von schweren systemischen und/oder tiefen Mykosen. Zu den erfolgreich mit AmBisome behan- : Y;?LS-EICTiJrIeé 2I£’a’\llEJAMntizrg?égts)ﬁsgﬁé“COrZ\'emother
delten Mykosen gehéren disseminierte Candidose, Aspergillose, Kryptokokkenmeningitis, Mucormykose und chro- . 2008'52(10)'3637'13641 9

nisches Myzetom. -empirischen Behandlung von vermuteten Pilzinfektionen bei Patienten mit febriler Neutrope- Ellis D et al.. J Antimicrob Chemother 2002:49(1):7-
nie. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der Bestandteile, auRer wenn nach " 10. - : '
Meinung des Arzt_es die zu bz_ehandel_nde Infektion Igbensb_ed_rohllch ist und nur mlt_AmBlsome behandelt werden . Cuenca-Estrella M et al., Antimicrob Agents Che-
kann. Zulassungsinhaber: Gilead Sciences International Limited, Granta Park, Abington, Cambridge CB21 6GT, mother 2006;50(3):917-920.

GroRbritannien NR, apothekenpflichtig. . Prentice et al., Br J Haematol 1997;98:711-718.

Weitere Angaben zu Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fir die Anwendung, Wechselwirkungen,
Schwangerschaft und Stillzeit, sowie Nebenwirkungen entnehmen Sie bitte der veroffentlichten Fachinformation.
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