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EDITORIAL

EEE“ INFEKTIOLOGIE [ |

F. Thalhammer, Wien

Liebe Kolleginnen,
liebe Kollegen!

Die Medien berichten taglich Uber die zigtausenden Fluchtlinge, die derzeit nach Europa kommen, ber
deren Leid sowie Uber die organisatorischen Herausforderungen, die sich in diesem Zusammenhang stellen.
Diese Menschen kommen aus Krisengebieten mit mangelnder Gesundheitsversorgung. Eines ihrer gesund-
heitlichen Probleme werden verschiedenste Infektionen sein — klassische, tropische sowie naturlich auch
Tuberkulose. Neben den schon in den Zeitungen berichteten Herausforderungen kénnen und werden auf
uns auch medizinische zukommen, wobei jene Patienten, die einer Isolierung bedirfen (offene Tuberkulose,
Infektionen mit multiresistenten Bakterien), auch eine logistische Herausforderung darstellen werden.

Resistenzen werden uns im kommenden Herbst sowieso beschaftigen, da das Bundesministerium far
Gesundheit den neuen AURES-Bericht mit den Resistenzdaten 2014 publizieren wird. Hier wird sich zeigen,
ob wir ,brav” oder ,schlimm” gewesen sind. Spannende Punkte werden die MRSA-Rate, die Rate an Eryth-
romycin-resistenten Pneumokokken sowie an multiresistenten Enterobakterien sein.

Spannend wird der Herbst auch deshalb werden, weil sowohl neue Cephalosporin-Kombinationen (Cefta-
zidim/Avibactam, Ceftolozan/Tazobactam) als auch Dalbavancin erhéltlich sein werden. Alle diese neuen
Antibiotika werden zwar nicht gerade gratis sein, aber sie er6ffnen uns neue Perspektiven, um Carbape-
neme einzusparen bzw. eine moderne ambulante parenterale Antibiotikatherapie (APAT) durchfihren zu
kénnen, bei der unsere Patienten nur noch einmal wochentlich eine Infusion benotigen.

Der Herbst bietet auch wieder zahlreiche Mdoglichkeiten, sich zu den verschiedensten infektiologischen
Themen zu informieren. Einen kleinen Auszug finden Sie auf www.infektiologie.co.at. Am 26. November
2015 findet im Wiener Billrothhaus der OGIT-Gesellschaftsabend zum Thema ,, Antibiotic Stewardship” statt.
Und merken Sie sich bitte jetzt schon den Termin fiir das zehnjdhrige Jubilaum des Osterreichischen Infek-
tionskongresses — 27. bis 30. April 2016 in Saalfelden — vor (www.oegit.eu).

In freudiger Erwartung, Sie bei einem der zahlreichen Events zu sehen, verbleibe ich mit herzlichen GruBen.

Ihr

Florian Thalhammer
Président der OGIT

Wissenschaftlicher Beirat — Infektiologie

Univ.-Doz. Dr. P. Apfalter, Linz; Prim. Dr. C. Aspdck, St. Pélten; Univ.-Prof. Dr. H. Burgmann, Wien; Univ.-Prof. DDr. A. Georgopoulos, Wien; Univ.-Prof. DDr. W. Graninger, Wien; OA Dr. 0. 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. E. Presterl, Wien; Ass.-Prof. OA Dr. A. Rieger, Wien; Univ.-Prof. Dr. T. Staudinger, Wien; Ao. Univ.-Prof. Dr. F. Thalhammer, Wien; OMR 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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Bl GASTROENTEROLOGIE-HEPATOLOGIE EDITORIAL

P. Ferenci, Wien

H. Tilg, Innsbruck

Liebe Leserinnen
und Leser!

Vom 18. bis 20. Juni wurden in Salzburg die 48. Jahrestagung und der 26. Fortbildungskurs der Osterreichi-
schen Gesellschaft fir Gastroenterologie und Hepatologie (OGGH) abgehalten. Mit einem Themenschwer-
punkt zu Infektionen des Gastrointestinaltraktes standen dieses Jahr besonders viele Referate am Programm
des Fortbildungskurses, die auch der inhaltlichen Ausrichtung unseres Journals entsprechen. Hervorgehoben
seien hier die Sitzung zur Darmflora, in der die Rolle des menschlichen Mikrobioms ausfuhrlich diskutiert
wurde, und die Sitzung zum Thema Lebensmittelsicherheit, die das Risiko von Infektionen mit Salmonellen,
EHEC, Listerien & Co. durch unsere Nahrungsmittel beleuchtete. Redaktionelle Berichterstattung zu beiden
Sitzungen finden Sie in dieser Ausgabe.

Und auch die Autorenbeitrége legen diesmal einen Fokus auf die OGGH-Jahrestagung. In seinem spannen-
den Update-Artikel stellt Univ.-Prof. Dr. Ivo Graziadei, Hall in Tirol, aktuelle Kontroversen und Herausforde-
rungen im Zusammenhang mit der Lebertransplantation (LT) dar. In Osterreich werden jéhrlich 115 bis 150 LT
durchgefuhrt, weltweit haben sich insgesamt bereits mehr als 200.000 Patienten einer LT unterzogen. ,Die
Uberlebensraten und die Lebensqualitit von Transplantierten haben sich zunehmend verbessert. Unveran-
dert stellen das Missverhaltnis zwischen notwendigen Organen und Spenderaufkommen sowie die optimale
Zuteilung der Organe eine groBe Herausforderung fur die Transplantationsmedizin dar”, so das Resiimee des
Beitrages von Graziadei, nachzulesen ab Seite 36.

In seinem Beitrag fasst Dr. Wolfgang Eigner, Wien, ab Seite 28 die Ergebnisse einer Studie zusammen, die
sich mit der Fragestellung befasste, ob die Kombination von Mycophenolat-Mofetil (MMF) mit einer Anti-
TNF-a-Therapie eine gute Option zur Behandlung von chronisch aktivem Morbus Crohn sein kann. Bei MMF
handelt es sich um einen Inhibitor der Inosinmonophosphat-Dehydrogenase, der die Proliferation von T- und
B-Lymphozyten unterbindet und der bislang routineméaBig Anwendung nach Organtransplantationen findet,
um AbstoBungsreaktionen zu verhindern. ,In der Zusammenschau scheint MMF auch in der Kombination
mit einer Biologika-Therapie eine Berechtigung in der Behandlung von Patienten mit Morbus Crohn zu ha-
ben. Die Indikation beschrankt sich hierbei aber sicherlich auf ein ausgewahltes Kollektiv”, fasst Dr. Eigner
zusammen. Eine Zulassung dieser Medikation zur Behandlung chronisch-entztndlicher Darmerkrankungen
(CED) liegt bislang allerdings nicht vor.

Wir wiinschen Ihnen eine spannende und informative Lektre!

Univ.-Prof. DDr. h.c. Peter Ferenci Univ.-Prof. Dr. Herbert Tilg
Co-Editor Hepatologie Co-Editor Gastroenterologie

Wissenschaftlicher Beirat — Gastroenterologie & Hepatologie

OA Dr. H. Bognar, Krems; Univ.-Prof. Dr. C. Datz, Oberndorf; Univ.-Prof. Dr. I. Graziadei, Innsbruck; 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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EDITORIAL HIv/AIDS HIIE

Liebe Leserinnen,
liebe Leser!

A. Zoufaly, Wien

Noch vor den Sommerferien trafen sich Gber 1.000 mit HIV befasste Menschen in Dusseldorf zum Deutsch-
Osterreichischen Aids-Kongress (DOAK).

Ein viel diskutiertes Thema auf dem Kongress waren die erst wenige Wochen zuvor veréffentlichten Er-
gebnisse der START-Studie (,strategic timing of antiretroviral treatment”), die erstmals belegten, was viele
bereits geahnt hatten, man aber bislang nicht in Leitlinien festhalten durfte: HIV-infizierte Menschen pro-
fitieren von einer frihen Therapie. Konkret konnte in dieser weltweit durchgefihrten HIV-Therapie-Studie
an Uber 4.500 Patienten mit gutem Immunstatus gezeigt werden, dass eine sofortige verglichen mit einer
verzogerten antiretroviralen Therapie das Risiko fur Aids um Uber 70% senkt.

Die bestehenden Behandlungsleitlinien mussen aktuell umgeschrieben werden und der von der WHO
geforderten ,Test and treat”-Strategie sind die Turen gedffnet, auch wenn die Implementation vielerorts
noch Schwierigkeiten mit sich bringt.

Ein auch bei uns sehr haufig beobachtetes Phanomen sind das spate Testen und der damit verbundene ver-
spatete Therapiebeginn mit bereits fortgeschrittener Immundefizienz und erhéhtem Risiko fir Komplika-
tionen. Der Frankfurter Sozialwissenschafter Prof. Dr. Phil C. Langer gibt in dieser Ausgabe anhand von zwei
Fallbeispielen Einblick in die Biografien von Betroffenen und erklart, wie Arztinnen und Arzte durch eine
sexualitatsbezogene Sensibilisierung zu einer friiheren Diagnose beitragen kénnen.

Ebenfalls in dieser Ausgabe berichtet die HIV-Pharmakologin Leonie Meemken Uber Neuigkeiten zum
Interaktionspotenzial der neuen oralen Medikamente zur Behandlung der Hepatitis C mit antiretroviralen
Substanzkombinationen. Diese Wechselwirkungen sind anscheinend haufiger als gedacht und waren in einer
Untersuchung bei zwei Dritteln der untersuchten Patienten nachweisbar — doch lesen Sie selbst!

Viel Interesse beim Lesen winscht lhnen lhr

Priv.-Doz. Dr. Alexander Zoufaly
Co-Editor HIV/Aids
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INFEKTIOLOGIE

Giftiger Dienstag

E E E n Osterreichische Gesellschaft fiir

Infektionskrankheiten und Tropenmedizin

Borreliose: was tun?

Zur Borreliose gibt es Mythen und offene Fragen, die der vorliegende Text zu beantworten
versucht. Der Experte fiir Neuroborreliose, Univ.-Prof. Dr. Wolfgang Kristoferitsch, erklart,
wann eine Diagnostik sinnvoll ist, wie man Borreliose behandelt und was es mit

der sogenannten ,,Chronic Lyme* auf sich hat.

Die klinischen Manifestationen der
Lyme-Borreliose (LB), die eine Multi-
organerkrankung ist, sind in Frih-
und Spatmanifestationen zu unter-
teilen (Tab. 1). Die Lyme-Neurobor-
reliose (LNB) zeigt sowohl frithe als
auch spidte Krankheitsmanifestationen.
Sowohl die LB als auch die LNB gehen
fast immer mit klar definierten klini-
schen Syndromen einher. So ist z.B. das
Erythema migrans eine primir klini-
sche Diagnose.

Serodiagnostik

Oft wird die Frage gestellt, wann eine
serologische Borrelienuntersuchung ver-
anlasst werden soll. Die Antwort lautet
ganz klar: nur dann, wenn eine gezielte
Indikation dafiir besteht. Dies ergibt
sich schon daraus, dass selbst ein Test
mit einer Sensitivitit von 99% und ei-

] KeyPoints

ner Spezifitit von 98% im Screening
(d.h. bei geringer Vortestwahrschein-
lichkeit) nur einen positiven Vorher-
sagewert von 4,7% hatte. Ein solcher
Test wire also bestenfalls zum Aus-
schluss, nicht aber zur Bestitigung ei-
ner Borreliose geeignet. Zudem ist man
bei den derzeit existierenden Testverfah-
ren von der angegebenen hohen Sensiti-
vitat und Spezifitdt noch weit entfernt.
Erst wenn die Vortestwahrscheinlich-
keit durch klinische Selektion und Aus-
schluss moglicher Differenzialdiagno-
sen hoher wird, kann eine sinnvolle
diagnostische Aussage getroffen werden.
Eine weitere hidufige Frage ist, wann
ein Immunoblot sinnvoll und indiziert
ist. Dies ist nur dann der Fall, wenn
der primir angewandte ELISA entwe-
der grenzwertig ist oder der Verdacht
auf einen falsch positiven ELISA be-
steht. Allerdings erlaubt der Immuno-

wahrscheinlichkeit, sinnvoll.

e Die Borreliose ist in Friih- und Spatmanifestationen zu unterteilen.
¢ Eine Serodiagnostik ist nur bei spezifischem klinischem Verdacht, d.h. bei hoher Vortest-

e FUr die Diagnose der LNB ist neben den Routineliquorbefunden die Bestimmung des Anti-
korperindex (Serum und Liquor erforderlich) und eventuell auch von CXCL13 sinnvoll.

e Der groBte Anteil aller LNB entféllt bei Erwachsenen auf das Bannwarth-Syndrom, bei
Kindern auf Meningitis und/oder Fazialisparese.

e Die Standardtherapie ist eine zweiwdchige Antibiotikabehandlung mit Ceftriaxon i.v.
oder bei leichten Krankheitsverlaufen ohne ZNS-Symptomen mit Doxycyclin oral.

e Auch bei einer chronischen ZNS-LNB ist eine i.v. Ceftriaxon-Therapie von maximal vier
Wochen ausreichend.

e Das ,Post Lyme Disease Syndrome” ist ein Defektzustand mit persistierender Sympto-
matik, jedoch keine aktive Infektion. Die Forderung nach einer Langzeitantibiotika-
therapie, die von manchen Gruppen erhoben wird, ist sinnlos und schadlich.
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blot eventuell eine Unterscheidung zwi-
schen frither und spater LB. Dies kann
durch Interpretation der verschiede-
nen Banden im Immunoblot der Fall
sein, deren Bewertung jedoch auch
vom Krankheitsverlauf abhingt. So ist
z.B. eine isolierte OspC-IgM-Bande im
Frithstadium der LB hochspezifisch fur
die Erkrankung, im Spatstadium hin-
gegen bedeutungslos.

In der Fruhphase einer LB konnen
die Antikoérper noch negativ sein. Eine
Borrelienserologie z.B. bei einem Ery-
thema migrans durchzufiihren, ist sinn-
los, schon allein deshalb, weil es sich
hier um eine klinische Diagnose han-
delt. Andererseits konnen Antikorper
noch Jahre nach erfolgreicher Therapie
persistieren. Das bedeutet, dass sich
Krankheitsaktivitat und Therapieerfolg
nicht aus dem Titerverlauf ableiten las-
sen und serologische Verlaufskontrol-
len nach der Therapie daher sinnlos
sind. Auch persistierende IgM-Anti-
korper nach einer Standardtherapie
hiangen nicht mit einer anhaltenden
aktiven Infektion zusammen. Die Sero-
priavalenz von Borrelienantikorpern ist
unterschiedlich, kann aber in manchen
Gruppen, abhangig von Endemiegebiet,
Alter und Exposition, recht hoch sein.
Viel aussagekriftiger fur eine LNB
ist der aus Serum und Liquorbefun-
den abgeleitete spezifische Antikorper-
index. Hier wird das Verhiltnis des
Quotienten aus Borrelien-spezifischen
IgG-Werten von Liquor und Serum
zum Quotienten aus den Gesamt-IgG-
Werten von Liquor und Serum errech-
net. Die gleiche Berechnung kann auch
mit IgM erfolgen. Ist der Antikorper-
index erhoht, so besteht der Nachweis
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einer intrathekalen (im ZNS lokali-
sierten) Borrelien-spezifischen AK-Syn-
these und somit ein starker Hinweis
auf eine rezente oder bereits frither
durchgemachte Neuroborreliose. Be-
steht dann noch eine Liquorpleozytose
als Hinweis auf eine Krankheitsaktivi-
tat, so ist der positive Pradiktionswert
fiir das Vorliegen einer aktiven LNB
sehr hoch und liegt bei 95%.!

Ein (nicht serologischer) Aktivitits-
marker ist das Chemokin CXCL13
im Liquor, das in der Frithphase bei
noch negativen Antikérpern von Be-
deutung sein kann und nach antibio-
tischer Therapie rasch abfillt.> Aller-
dings ist CXCL13 im Liquor auch bei
anderen Krankheiten erhoht, z.B. bei
Neurolues, Mykoplasmen-, Krypto-
kokken- und HIV-Infektion. Zur chro-
nischen LNB gibt es bislang keine Da-
ten fiir CXCL13.

Neuroborreliose

Die Lyme-Neuroborreliose  (LNB)
macht ca. 10% aller Borreliosen aus.
Sie manifestiert sich zu 95% als frithe
LNB, und hier macht bei Erwachse-
nen wiederum 80% das sogenannte
Bannwarth-Syndrom aus, eine sehr
schmerzhafte Radikuloneuritis, die mit
peripheren Paresen und Hirnnerven-
befall einhergeht, meistens ist der N.
facialis betroffen (in 50% auch beid-
seits). Bei Kindern kommt es hiufig zu
einer subakuten Meningitis oder einer

Fazialisparese, jedoch fast nie zu ei-
nem radikuldren Schmerzsyndrom. Die
spiate LNB macht nur 5% aller LNB-
Fille (und damit ca. 0,5% aller LB-
Fille) aus.?

Thre wichtigste Manifestationsform ist
die chronisch-progressive Borrelien-
enzephalomyelitis, der meistens eine
chronische Meningovaskulitis zugrunde
liegt. Thre Symptome konnen spasti-
sche Para- oder Tetraparesen, Ataxie,
psychoorganische Syndrome, (meist
unilaterale) Fazialisparesen, Taubheit
oder Miktionsstorungen sein.* Eine
weitere, allerdings peripher neurologi-
sche chronische Manifestation ist eine
milde Neuropathie bei Patienten mit
Acrodermatitis chronica atrophicans
(ACA), die bei 60% der Erkrankten zu
beobachten ist.

Therapie

Therapeutisch sind firr das Bannwarth-
Syndrom und die anderen Manifes-
tationsformen der frihen LNB zwei
Wochen i.v. Therapie mit Ceftriaxon
(1x 2g tagl.), Cefotaxim (3x 2g tdgl.)
oder Natrium-Penicillin (4x 5 Mio. IE
tagl.) ausreichend und fithren zu ei-
nem raschen Sistieren der Schmerzsym-
ptomatik. In Fillen ohne ZNS-Mitbe-
teiligung kann auch Doxycyclin (1x
200mg tagl.) verabreicht werden (bei
Kindern kontraindiziert).

Die chronische LNB benotigt eine The-
rapie von zwei bis vier Wochen i.v. mit

Stadium 1 Erythema migrans

Oft unspezifische Begleitsymptome wie:

Stadium 2 Multilokuldres Erythema migrans
Lymphadenosis benigna cutis
Meningoradikuloneuritis Bannwarth
Fazialisparese und

Meningitis bei Kindern

Karditis

Arthritis

Stadium 3 Chronische Arthritis
ACA-assoziierte Neuropathie

(meist milder Verlauf)

Chronische lymphozytdre Meningitis
Chronisch-progrediente
Enzephalomyelitis

Acrodermatitis chronica atrophicans (ACA)

¢ Grippeahnliche Symptome
o Mudigkeit

o Kopfschmerzen

e Muskelschmerzen

¢ Gelenksschmerzen

¢ Lymphknotenschwellungen

Unspezifische Symptome und Residuen
kénnen nach einer adaquat behandelten
Lyme-Borreliose persistieren:

e, Chronic fatigue”

¢ Fibromyalgie

o Parasthesien/Dysasthesien

¢ Neurokognitive Beeintrachtigungen

Quelle: Kristoferitsch 2015

Tab. 1: Klinische Manifestationen der Lyme-Borreliose
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den genannten Antibiotika (hier jedoch
aufser bei der ACA-assoziierten Neuro-
pathie kein Doxycyclin verwenden), es
bleiben bei fortgeschrittenen Fillen je-
doch haufig Defekte zuriick.

Post-LB-Syndrom vs. ,Chronic Lyme”

Ein eigenes und sehr umstrittenes
Kapitel ist das ,Post Lyme Disease
Syndrome® (PLDS). Es handelt sich
dabei um persistierende subjektive Sym-
ptome nach adiaquat behandelter Lyme-
Borreliose; Hinweise auf eine aktive
Infektion, Entziindung oder Exotoxin-
wirkung fehlen. Das PLDS wird z.B.
nach Erythema migrans in 0,5 bis 13%
der Fille beobachtet. Haufige Sym-
ptome des PLDS sind Fatigue, Myal-
gien, Gelenksschmerzen und Konzen-
trationsschwierigkeiten — Symptome,
wie sie auch nach anderen Infektions-
krankheiten (Hepatitis, EBV-Infektion)
auftreten konnen. Die hohe Hinter-
grundpravalenz von chronischen mus-
kuloskelettalen Schmerzen (15-44%)
und chronischer Miidigkeit (8%) ist
dabei zu berticksichtigen.

In placebokontrollierten Doppelblind-
studien spricht das PLDS nicht oder
nur mangelhaft auf eine antibiotische
Langzeittherapie an. Nichtsdestoweni-
ger wird von manchen Gruppen als Ur-
sache dieser unspezifischen Symptome
nicht ein postinfektioses Zustandsbild,
sondern eine chronisch-persistierende
Borrelieninfektion (,,Chronic Lyme®)
postuliert. Daraus ergibt sich fur diese
Gruppen als Konsequenz die Forde-
rung nach einer Antibiotikatherapie
bis zur Beschwerdefreiheit, die sich
iiber Monate bis Jahre erstrecken kann.
Dies ist nicht nur sinnlos, sondern auch
potenziell schadlich. [

Literatur:

" Hansen K: Acta Neurol Scand Supp! 1994; 151: 1-44

2 Rupprecht TA et al- Nervenarzt 2014, 85(4): 459-464

3 Hansen K, Lebech AM: Brain 1992, 115(pt 2): 399-423
4 Ackermann R et al: Ann N Y Acad Sci 1988; 539: 16-23

Bericht:
Dr. Norbert Hasendhrl

Quelle:

.Neuroborreliose”, Giftiger Dienstag mit
Univ.-Prof. Dr. Wolfgang Kristoferitsch,
30. Juni 2015, Wien
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Aus Alt mach Neu?
Colistin und Chloramphenicol

Alte Antibiotika werden, vor allem wegen der steigenden Resistenzraten
im gramnegativen Bereich, neu evaluiert. Fiir Colistin gibt es durchaus
Indikationen, die Dosierung ist aber schwierig. Kein Bedarf scheint zurzeit

fiir das hochtoxische Chloramphenicol zu bestehen.

Die Resistenzsituation zwingt Infek-
tiologen, auch iltere Antibiotika zu
reevaluieren.

Colistin

Polymyxine sind Lipopeptide und wur-
den in den 1940er-Jahren entdeckt.
Verwendet werden Polymyxin-B- (aber
nicht in Europa) und Polymyxin-E/
Colistin. ,,Colistin ist seit ca. 1960 im
klinischen Einsatz und wirkt gegen
Pseudomonas aeruginosa, Acinetobac-
ter baumannii, E. coli, Enterobacter-
Spezies, Citrobacter-Spezies und Kleb-
siellen, also durchaus gegen einige gram-
negative Problemkeime, nicht aber ge-
gen Proteus-Spezies und grampositive
Kokken*, erklirte Univ.-Prof. Dr. Robert
Krause, Universititsklinik fiir Innere
Medizin, Graz.

Colistin wird als Prodrug, Colistin-
Methansulfonat, verabreicht und durch
Hydrolyse in aktives Colistin umge-
wandelt. Das Prodrug ist nicht nephro-
toxisch, aktives Colistin jedoch sehr
wohl. Die Nierentoxizitit von Colistin
ist betrachtlich und kann irreversibel
sein. ,,Der Versuch, mittels Einsatz von
Ascorbinsaure diese Nephrotoxizitit zu
mitigieren, gelang zwar bei der Ratte,
aber leider nicht beim Menschen®,
so Krause.

Colistin wird heute entweder i.v. oder
inhalativ sowie gelegentlich intrathekal
bzw. intraventrikuldr (geht nicht durch
die Blut-Hirn-Schranke) verabreicht. Es

| Seite 10

gibt zwar prinzipiell auch die Moglich-
keit der peroralen Verabreichung mit
Wirkung nur im Darm, da keine Resorp-
tion erfolgt. ,,Dies sollte aber aus Grin-
den der Resistenzinduktion vermieden
werden®, forderte der Infektiologe.
Aus demselben Grund ist allerdings auch
die Verwendung von Colistin in der
Veterinarmedizin bedenklich - eine
Tonne Colistin wird allein in Osterreich
jahrlich Tieren gegeben.

»Das therapeutische Fenster von Colis-
tin ist duflerst schmal®, warnte der In-
fektiologe. ,,Auflerdem stimmt die Do-
sierung in der Fachinformation nicht.“
Es wurden deshalb Algorithmen fur die
richtige Dosisbestimmung entwickelt.
Eine ,loading dose“ ist notwendig, um
wirksame Spiegel zu erreichen.
Erfolgreich eingesetzt wurde Colistin
i.v. unter anderem bei beatmungs-
assoziierter Pneumonie (VAP) und bei
Bakteriamie. Mittels inhalativer Gabe
lassen sich lokal in der Lunge erheblich
hohere Wirkspiegel erreichen als durch
systemische Gabe (niedrige Sputumspie-
gel nach i.v. Verabreichung). Beide Ap-
plikationsarten lassen sich kombinie-
ren und wirken bei VAP besser als die
i.v. Gabe allein. Uber die intrathekale
bzw. intraventrikulire Applikation gibt
es nur Fallberichte.

Chloramphenicol

Chloramphenicol hat ein sehr breites
Wirkspektrum gegen grampositive und

R. Krause, Graz

gramnegative Erreger, ist aber unwirk-
sam gegen Mykobakterien, Pseudo-
monas und Nocardien. Es penetriert
auch gut ins ZNS.

Allerdings wurde die Substanz wegen
erheblicher Nebenwirkungen (v.a. Mye-
lotoxizitat mit hoher Letalitdt) aufge-
geben und darf in der EU auch Tieren
nicht verabreicht werden.

Dennoch wird Chloramphenicol in
manchen Liandern wie Grof$britannien
oder Israel medizinisch verwendet. Es
kann in Einzelfillen auch aus Grof3-
britannien besorgt werden (Liefer-
frist 1-2 Tage). In Osterreich scheint
aber zurzeit fiir diese Substanz wenig
Bedarf zu bestehen, zumal auch fir
Chloramphenicol bei gramnegativen
Erregern betrachtliche Resistenzraten
(z.B. 13-18% fiir Shigellen) berichtet
werden. m

Literatur beim Vortragenden

Bericht:
Dr. Norbert Hasendhrl

Quelle:

.Colistin und Chloramphenicol”,

Vortrag von Univ.-Prof. Dr. Robert Krause

im Rahmen von Symposium 7,

.Alte Substanzen wieder modern/notwendig?”,
beim 9. Osterreichischen Infektionskongress,
17. April 2015, Saalfelden
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am Atemwegsinfektionen

Trockenstechampullen mit Lésungsmittel

Umfassende Therapie bei
Pseudomonas aeruginosa

Therapiegerechte PackungsgréBe inklusive
Losungsmittel sowie kostenlose Zusatzlieferung
von Spritzen und Kandlen.

Bezeichnung: Colistin Forest - Trockenstechampullen mit Losungsmittel. Zusammensetzung: 1 Trockenstechampulle enthélt 78,74 mg (1.000.000 IE.) Colistimethat-Natrium entsprechend 33,3 mg Colistin. Sonstige e
Bestandteile/Hilfsstoffe: 1 Losungsmittelampulle enthdlt 27 mg Natriumchlorid (entsprechend 0,46 mmol Na+) in 3 ml wéssriger Losung. Anwendungsgebiete: Systemisch: Bei schweren Infektionen wie z.B. Pneumonie, co LI STI
Sepsis, Meningitis, Harnwegsinfektionen verursacht durch gramnegative Bakterien, besonders Pseudomonas aeruginosa und Acinetobacter baumannii, wenn andere Antibiotika kontraindiziert oder nicht wirksam sind. Aerosol-
therapie: Inhalative Therapie bei Atemwegsinfektionen durch gramnegative Bakterien, insbesondere Pseudomonas aeruginosa bei Patienten mit z.B. cystischer Fibrose. Gegenanzeigen: Systemisch: Colistin darf nicht ange-
wendet werden bei: Uberempfindlichkeit gegen Colistin oder Polymyxin B, Myastenia gravis, Friih- und Neugeborenen, schweren kardiogenen Odemen. Die intravengse Injektion ist
kontraindiziert, da Konzentrationsspitzen eine neuromuskulare Blockade mit Atemlahmung auslsen konnen. Aerosoltherapie: Colistin darf nicht angewendet werden bei: Uberemp-
findlichkeit gegen Colistin oder Polymyxin B, Myastenia gravis, Friih- und Neugeborenen. Verschreibungspflicht: Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten.

o Weitere Angaben zu den Warnhinweisen, Vorsict Bnat fiir die A | Wechselwirkungen mit anderen Mitteln und Nebenwirkungen sowie
‘ av I S mogliche Gewdhnungseffekte t Sie bitte der veroffentlichten Fachinformation. Weitere Informationen erhalten Sie bei Actavis GmbH, Miinchner Bundes-
straBe 142, 5020 Salzburg, Osterreich. Forest Pharma BV (eine Actavis Firma) ist Zulassungsinhaber von Colistin Forest in Osterreich. ~ >

0615 AC AT COLISTININSO001

Zulassungsinhaber: Forest Pharma B.V,, Newtonlaan 115, 3584 BH Utrecht, Niederlande.
i:" Fidelis Contra pseudomonatem.
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Respiratorische Infektionen

CAP: Zusatztherapie
mit Kortikoiden hilfreich

Schon seit den Funfzigerjahren des 20. Jahrhunderts wird dartiber diskutiert, ob die
systemische Verabreichung von Kortikosteroiden bei ambulant erworbener Pneumonie
den Krankheitsverlauf giinstig beeinflusst oder nicht. Eine grofse, multizentrische
Schweizer Studie stellte nun klar, dass dies tatsiachlich der Fall ist und dass die

Komplikationsraten dadurch nicht ansteigen.

Die ambulant erworbene Pneumonie
(,community-acquired  pneumonia“
— CAP) ist weltweit nach wie vor
eine Erkrankung mit hoher Morbi-
ditdit und Mortalitdt. Pathophysiolo-
gisch kommt es bei CAP zur Freiset-
zung grofser Mengen von proinflam-
matorischen Zytokinen, die schadliche
Wirkungen haben koénnen. Dies du-
BSerte sich z.B. darin, dass Patienten,
die eine CAP nicht tiberlebten, kon-
sistent hohere Spiegel von zirkulie-
renden inflammatorischen Zytokinen
(TNF-0, IL-6, IL-8, IL-10) aufgewie-
sen hatten als Uberlebende.? Deshalb
wird schon seit den Funfzigerjahren
des 20. Jahrhunderts diskutiert, ob die
Zugabe von Kortikosteroiden bei CAP
nicht giinstige Wirkungen haben koénnte.
Dies wurde damals bei Pneumokok-
kenpneumonien, die mit Penicillin be-
handelt wurden, auch festgestellt.?
Fine rezentere randomisierte, kontrol-
lierte Studie (RCT), an der allerdings
nur 46 Patienten teilnahmen, zeigte im
Vergleich zu Placebo eine signifikante
Reduktion der Mortalitit bei schwerer
CAP durch eine kontinuierliche, sieben

] KeyPoints

1

Tage dauernde Infusion von Hydro-
kortison.*

Weitere Studien und Metaanalysen ka-
men allerdings zu widerspriichlichen
Ergebnissen. Eine groffe RCT sollte
nun die Lage kldren.

Schweizer Studie zeigt Kortisonnutzen

Eine solche Studie wurde von Basler
Forschern initiiert und nun in ,Lan-
cet“ publiziert.! Es handelt sich um
eine doppelblinde, multizentrische, ran-
domisierte, placebokontrollierte Studie,
die zwischen Dezember 2009 und Mai
2014 an sieben tertidren Zentren in
der Schweiz durchgefiihrt wurde.

Die Patienten mussten mindestens 18
Jahre alt sein und die anhand radiolo-
gischer und klinischer Kriterien gesi-
cherte Diagnose einer CAP aufweisen.
Ausschlussgriinde waren unter ande-
rem Schwangerschaft, Stillzeit, lau-
fende Kortisontherapie und Immun-
suppression. Die Teilnehmer wurden
1:1 in zwei Gruppen randomisiert.
Vor dem Hintergrund der normalen
antimikrobiellen Therapie erhielt die

¢ Die Zugabe von Prednison durch sieben Tage verkirzt die Zeit bis zur Stabilisierung
einer CAP, ohne die Komplikationsrate zu erhéhen.

e Patienten, die Kortison erhalten, sind jedoch anfalliger fur Hyperglykémie.

| Seite 12

Interventionsgruppe (n=392) sieben
Tage lang zusidtzlich 50mg Prednison
taglich, die Kontrollgruppe (n=393)
bekam Placebo. Der primire End-
punkt war definiert als die Zeit bis zur
klinischen Stabilisierung. Diese Zeit
war unter Kortison um 1,4 Tage kiir-
zer, ein signifikanter Unterschied (3,0
vs. 4,4 Tage; p<0,0001). Die Rate der
Pneumonie-assoziierten Komplikatio-
nen lag in der Interventionsgruppe bei
3%, in der Placebogruppe bei 6%, der
Unterschied war nicht signifikant. Al-
lerdings bendtigten signifikant mehr
Patienten in der Kortisongruppe eine
Insulintherapie wegen Hyperglykamie
(19% vs. 11%; p=0,001). |

Literatur:

" Blum CA et al: Adjunct prednisone therapy for patients
with community-acquired pneumonia: a multicentre,
double-blind, randomised, placebo-controlled trial. Lan-
cet 2015, 385(9977): 1511-8

2 Fernandez-Serrano S et al: Molecular inflammatory
responses measured in blood of patients with severe
community-acquired pneumonia. Clin Diagn Lab Immu-
nol 2003, 10(5): 813-20

3 Wagner HN et al: The effect of hydrocortisone upon
the course of pneumococcal pneumonia treated with
penicillin. Bull Johns Hopkins Hosp 1955, 98: 197-215

4 Confalonieri M et al: Hydrocortisone infusion for se-
vere community-acquired pneumonia: a preliminary
randomized study. Am J Respir Crit Care Med 2005;
171(3): 242-8
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MERS-CoV: der aktuelle Stand

Die Gefahr durch MERS-CoV fiir Europa war nie grofs, aber ein gewisses Restrisiko

besteht weiterhin. Weltweit scheint — nach dem relativ rezenten Ausbruch in Stidkorea —

die Situation derzeit unter Kontrolle zu sein. Grundsitzlich sind aber Ausbriiche weiterhin
moglich. Reisende in Endemiegebiete, insbesondere auf die arabische Halbinsel, sollten daher
hygienische MafSnahmen einhalten und Reiseriickkehrer aus diesen Landern, die sympto-
matisch werden, sollten sich untersuchen lassen.

Das ,Middle East Respiratory Syn-
drome Coronavirus“, kurz MERS-
CoV, ist ein mit dem SARS nah ver-
wandtes Coronavirus. MERS-CoV hat
ein natiirliches Reservoir in Drome-
daren, die in manchen Lindern auf
der arabischen Halbinsel und in Afrika
bis zu 100% damit durchseucht sind.
Die Dromedare erkranken nicht oder
nur leicht, konnen aber Menschen infi-
zieren. Urspringlich scheint das Virus
von Fledermiusen zu stammen. Eine
Ubertragung von Mensch zu Mensch
ist moglich; nosokomiale Infektionen
sind beschrieben.

] KeyPoints

e Zwar besteht derzeit kein groBer Ausbruch von MERS-CoV, das Risiko fir eine Anste-
ckung, insbesondere auf der arabischen Halbinsel, existiert jedoch weiterhin.

e Reisende in Endemiegebiete, insbesondere nach Saudi-Arabien, sollten entspre-
chende hygienische MaBnahmen beachten.

e Reiserlickkehrer aus solchen Gebieten, die respiratorische oder gastrointestinale
Symptome entwickeln, sollten infektiologisch abgeklart werden.

Im September 2012 wurde MERS-CoV
erstmals auf der arabischen Halbin-
sel beim Menschen nachgewiesen. Es
folgte eine starke Ausbreitung des Vi-

rus auf der arabischen Halbinsel, vor
allem in Saudi-Arabien. Durch Reise-
tatigkeit gelangten einzelne Fille auch
nach Europa, in die USA und relativ

Anzahl der Falle
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Monat des Einsetzens der Erkrankung*

* Sofern der Monat des Einsetzens nicht bekannt, wurde der Monat der Meldung herangezogen ** Daten fir Juli 2015 unvollstéandig

Abb. 1: Verteilung der bisher aufgetretenen MERS-CoV-Falle (n=1.401)
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MERS-CoV-Félle pro Meldeland

Typ Anzahl der Félle  Ort der Exposition
@ Importiert 1 —— Jordanien
® Lokal 10 ~— Oman
100 — Katar .
— Saudi-Arabien
~— Siidkorea
—— Vereinigte Arabische Emirate
== Bahrain nach Katar
Quelle: ECDC

Abb. 2: MERS-CoV-Félle weltweit

rezent auch nach Siidkorea. Bis 30. Juli
2015 waren weltweit 1.401 Falle auf-
getreten, davon verstarben 543. Die
Letalitdt betrdgt somit knapp 39%.
Nach Osterreich ist bisher erst ein Fall
von MERS-CoV-Infektion gelangt, der
im Kaiser-Franz-Josef-Spital in Wien
unter der Leitung von Prim. Univ.-
Doz. Dr. Christoph Wenisch — u.a. mit
Lopinavir/Ritonavir — erfolgreich be-
handelt wurde.

Klinische Prasentation

Klinisch kann die Prisentation einer
Infektion mit MERS-CoV von asymp-
tomatischen Patienten bis zu schwers-
ten Pneumonien mit ARDS, septischem
Schock und Multiorganversagen rei-
chen. Auch akute Nierenschiden kon-
nen auftreten. Mechanische Beatmung
bzw. ECMO sind hiufig erforderlich.
Solche schweren Verliufe enden hiu-
fig letal. Immunsupprimierte Patienten
haben iiblicherweise schwerere Verliufe.

JATROS | Seite 14

Andere klinische Manifestationen, die
beschrieben wurden, sind Fieber, My-
algien, Appetitlosigkeit, Ubelkeit, Er-
brechen, Diarrho, Bauchschmerzen,
Perikarditis und disseminierte intrava-
sale Gerinnung. Die Diagnostik erfolgt
mit Material aus dem unteren Respira-
tionstrakt mittels PCR.

Fiir die Behandlung von MERS-CoV-
Infektionen gibt es bisher keine spezi-
fischen antiviralen Substanzen. Abgese-
hen von der allgemeinen internistisch-
intensivmedizinischen Behandlung gibt
es Tierstudien zur Verwendung von
Interferon-o-2b in Kombination mit
Ribavirin, Interferon-B-1b oder Lopina-
vir/Ritonavir. Glukokortikoide wurden
fallweise bei MERS-CoV-Patienten ein-
gesetzt, scheinen jedoch keinen Nut-
zen zu bringen. Es gibt Berichte tiber
die Entwicklung eines monoklonalen
Antikorpers, LCA60, der imstande
sein soll, MERS-CoV zu neutralisieren.
Ob bzw. wann LCA60 verfigbar sein
wird, ist jedoch unbekannt.

Aktuelle epidemiologische Situation

Wie aus Abbildung 1 hervorgeht, ist
der MERS-CoV-Ausbruch auf der ara-
bischen Halbinsel weitgehend unter
Kontrolle. Hingegen gab es in den Mo-
naten Mai und Juni einen Ausbruch in
Stidkorea. Auch dieser scheint jedoch
wieder eingedimmt zu sein.

Im Monat Juli 2015 wurden weltweit
nur 22 Fille von MERS-CoV berichtet,
davon 12 Todesfille. Diese stammten
aus Sudkorea (4 Fille, alle verstor-
ben), Saudi-Arabien (17 Fille, davon
8 verstorben) und von den Philippinen
(1 Fall, kein Todesfall).

Bis zum Stichtag 30. Juli 2015 sind
fast 85% aller Fille (n=1.188; 496 To-
desfille) im Nahen Osten aufgetreten
(Abb. 2), davon wiederum der grofite
Teil (1.057) in Saudi-Arabien, 81 in
den Vereinigten Arabischen Emira-
ten, 19 in Jordanien, 13 in Katar und
einige wenige in anderen Landern der
Region.
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In Asien gab es 191 Falle und 37
Todesfille, davon 185 mit 36 Todes-
fillen in Stidkorea.

In Europa sind bisher nur 15 Fille und
8 Todesfille aufgetreten, davon 4 (3
Todesfille) in Grof$britannien, 3 (2 To-
desfille) in Deutschland, 2 (1 Todes-
fall) in Frankreich, 2 (kein Todesfall)
in den Niederlanden und je 1 in Grie-
chenland, der Tiirkei, Osterreich und
Italien.

Aus den USA sind bisher nur zwei
Fille bekannt, von denen keiner letal
endete.

Wenig Gefahr fiir die EU

Das ECDC stellt fest, dass die Gefahr
fur Europa, die von MERS-CoV aus-
geht, weiterhin gering ist. Eine breite
Ubertragung von Mensch zu Mensch
hat bisher nicht stattgefunden, wenn-
gleich die Ansteckung naher Kontakt-
personen moglich ist und auch eine
Ausbreitung tber Reisetitigkeit nach-
gewiesen wurde. Somit ist fur Health

Care Worker, die mit MERS-CoV zu
tun haben, ebenso wie fiir deren nahe
Kontaktpersonen ein Ansteckungs-
risiko gegeben, nicht jedoch fur die
breite Bevolkerung.
Reisebeschrankungen wurden bisher
weder von der WHO noch von dem
ECDC oder einer 0sterreichischen
Gesundheitsbehorde empfohlen. Rei-
sende, die in den Nahen Osten bzw.
auf die arabische Halbinsel, insbe-
sondere nach Saudi-Arabien, reisen,
sollten sich jedoch des Risikos fiir eine
Ansteckung mit MERS-CoV bewusst
sein. Sie sollten eine gute Hygiene, ins-
besondere was Hinde und Fiifle be-
trifft, betreiben und den Kontakt mit
erkrankten Personen moglichst vermei-
den. Dies ist fir Personen mit Ko-
morbidititen besonders wichtig. Der
Kontakt mit Tieren, insbesondere Ka-
melen bzw. Dromedaren, und der Ge-
nuss unpasteurisierter Kamelmilch so-
wie rohen oder halbgegarten Fleisches
und Kontakt mit Kamelausscheidun-
gen sollten vermieden werden.

Reisertickkehrer aus solchen Regionen
sollten fiir den Fall, dass Krankheits-
symptome, insbesondere der Atemwege
und/oder des Gastrointestinaltrakts,
auftreten, sofort eine spezialisierte in-
fektiologische Einrichtung aufsuchen.
Fiir das medizinische Personal, das mit
MERS-CoV-Patienten oder -Verdachts-
fallen zu tun hat, sind entsprechende
Vorsorgemafsnahmen (Schutzkleidung,
korrekte, zuvor geiibte Abldufe) zu
treffen. m

Bericht:
Dr. Norbert Hasenohrl

Quelle:

Die in diesem Artikel wiedergegebenen
Informationen beruhen zum gréBten Teil auf den
zum Zeitpunkt des Verfassens rezentesten
verfugbaren Informationen des ,European Centre
for Disease Prevention and Control” (ECDC) per
31. Juli 2015 und sind unter folgender Adresse
als pdf-Datei abrufbar:
http://ecdc.europa.eu/en/publications/
Publications/30-07-2015-RRA-MERS.pdf
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Antibiotikatherapie

Makrolide:

Brauchen wir sie heute noch?

Ob Makrolid-Antibiotika heute noch zeitgemafS sind oder schon zum alten Eisen gehoren,
dariiber lieferten einander zwei prominente Experten, OA Dr. Agnes Wechsler-Fordos und
Univ.-Prof. Dr. Florian Thalhammer, bei einer Pro- und Contra-Sitzung am 9. Osterreichischen
Infektionskongress ein interessantes Streitgesprach. Hier eine kurze Zusammenfassung.

Makrolide sind zyklische Antibiotika
mit einem Lactonring und glykosi-
dischen Bindungen an Zucker oder
Aminozucker. Der Lactonring kann, je
nach Substanz, 14 (Erythromycin), 15
(Clarithro-, Roxithro- und Azithromy-
cin) oder 16 Glieder (Josamycin) auf-
weisen. Die Wirkung der Makrolide
beruht auf einer Hemmung der RNA-
abhingigen Proteinsynthese. Makro-
lide weisen eine starke Gewebsspei-
cherung und Anreicherung in Granu-
lozyten und Makrophagen auf.

Die erste Makrolid-Substanz, die ein-
gefiihrt wurde, war Erythromycin im
Jahr 1952.

Pro

»In der neuesten Ausgabe eines infek-
tiologischen Standardwerks wird eine
Reihe von Indikationen angegeben, bei
denen Makrolide Therapie der Wahl
sind“, eroffnete OA Dr. Agnes Wechs-
ler-Fordos, Antibiotika- und Hygiene-
beauftragte Arztin, Krankenanstalt Ru-
dolfstiftung, Wien.! Dazu gehoren z.B.
Infektionen mit Bartonella henselae
oder quintana, Bordetella pertussis,
Campylobacter jejuni, Chlamydophila
prneumoniae und trachomatis, Haemo-
philus ducreyi, Helicobacter pylori,
Legionellen, atypische Mykobakterien
wie Mycobacterium avium, fortuitum
und chelonae, Mycoplasma pneumo-
niae sowie die nicht gonorrhoische Ure-
thritis bei Mannern, die durch Chlamy-
dia trachomatis oder Ureaplasma urea-
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Iyticum ausgelost wird. ,,Gerade ihre
Einsetzbarkeit bei atypischen Erregern
wie Chlamydien und Mykoplasmen
macht die Makrolide zu wertvollen An-
tibiotika“, ist Wechsler-Fordos iiber-
zeugt. Thr Einsatz in Thera-
piekombinationen zur FEra-
dikation von Helicobacter
pylori soll nicht unerwiahnt
bleiben.

»Fur eine weitere, noch gro-
Bere Gruppe von Indikatio-
nen werden Makrolide als
wichtige alternative Subs-
tanzen angegeben, wenn es
aus irgendwelchen Griinden
nicht moglich ist, Mittel der ersten
Wahl einzusetzen®, fuhr Wechsler-For-
dos fort. Hier handelt es sich in erster
Linie um Infektionen durch grampo-
sitive Erreger wie Streptokokken der
Gruppen A, C und G oder Pneumo-
kokken. Aber auch gramnegative Er-
reger wie Borrelia burgdorferi, Mora-
xella catarrhalis, Haemophilus influ-
enzae oder Shigellen kommen infrage.
»Zunehmende Bedeutung gewinnt auch
der Einsatz von Makroliden bei Shi-
gellen-Infektionen, bei denen es welt-
weit, besonders im ostasiatischen Raum,
ansteigende Resistenzraten gegen Chi-
nolone gibt.“

»Dazu kommt, dass manche Makro-
lide sogenannte pleiotrope Wirkungen
wie z.B. prokinetische sowie antiin-
flammatorische Eigenschaften haben®,
fuhr Wechsler-Fordos fort. So stimu-
liert Erythromycin beispielsweise die

A. Wechsler-Fordaés, Wien

gastrointestinale Motilitit. Weiters ha-
ben Makrolide mit 14- oder 15-gliedri-
gem Ring auch entziindungshemmende
Wirkungen. Dies wurde erstmals bei
der diffusen Panbronchiolitis nach-
gewiesen. Hier zeigten sich
eine beschleunigte Apoptose
der neutrophilen Granulozy-
ten, eine verminderte Freiset-
zung von proinflammatori-
schen Zytokinen, eine ver-
minderte Adhdrenz der Erre-
ger an Wirtszellen und eine
Inhibition des bakteriellen
Biofilms bei Pseudomonas
aeruginosa (gegen den Mak-
rolide ja sonst keine antiinfektive Wir-
kung zeigen).

Akzeptierte Indikationen fur den Ein-
satz von Makroliden in nicht antiin-
fektiver Indikation sind u.a. die zysti-
sche Fibrose, Bronchiektasien und die
diffuse Panbronchiolitis.> Weitere In-
dikationen, die zumindest diskutiert
werden, aber fir die derzeit nicht ge-
ntugend Daten vorliegen, sind Bron-
chiolitis obliterans, COPD, Asthma,
weiters Rosacea und eben gastrointes-
tinale Motilitdtsstorungen, z.B. auf der
Intensivstation oder bei Gastroparese.”
Fin Review von 2014, der 16 Studien
mit insgesamt 42.942 Patienten analy-
sierte, fand, dass die Kombination von
Makroliden mit Betalaktamen bei am-
bulant erworbener Pneumonie (CAP)
gegeniiber Betalaktamen alleine die
Letalitdt signifikant senkt (OR: 0,67;
p<0,001).3
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»Das hat zu IA-Empfehlungen fir
den Einsatz von Makroliden bei CAP,
unter anderem auch in Osterreich, ge-
fithrt“, betonte Wechsler-Fordos.

»Als Alternativtherapie bei Allergien
oder Resistenzen gegen andere Anti-
biotika der Wahl sowie bei Graviditit
konnen Makrolide auch heute noch
ein wichtiger Teil unseres therapeu-
tischen Armamentariums sein“, so
Wechsler-Fordos abschliefsend.

Contra

»Zunichst einmal ist zu sagen, dass
Makrolide leider wie Hustenbonbons
gegeben werden, d.h. vor allem in der
kalten Jahreszeit und gegen Virus-
erkrankungen der oberen Atemwege*,
so Univ.-Prof. Dr. Florian

Die Wirksamkeit von Makroliden ist
bescheiden, wie z.B. die Heilungsraten
von um die 50% bei akuten COPD-
Exazerbationen zeigen (Chinolone er-
zielen hier klinische und bakteriologi-
sche Heilungsraten von fast 90%).'°
Andererseits weisen Makrolide eine
Reihe von unerwiinschten Wirkungen
wie gastrointestinale Beschwerden, al-
lergisches Exanthem, Erhohung der
Transaminasen, Verlingerung der QT-
Zeit, Thrombophlebitis, reversible Hor-
storungen, Tinnitus und cholestatische
Hepatitis sowie eine Fulle von Inter-
aktionen auf.!!-14
,Die Lebertoxizitit von Makroliden
ist z.B. deutlich hoher als jene eines
modernen Chinolons®“, betonte Thal-
hammer.

Bedrohlich erscheint die Tat-

Thalhammer, interimistischer
Leiter der Klinischen Ab-
teilung fiir Infektionen und
Tropenmedizin, Universitits-
klinik fiir Innere Medizin I,
MedUni Wien.

Eine Studie zeigte, dass Azi-
thromycin bei akuter Bron-

sache, dass es unter Mak-
roliden, konkret Azithromy-
cin, zu hoherer Gesamtmor-
talitit und hoherer Mor-
talitit durch  plotzlichen
Herztod kommt — Azithro-
mycin wurde in einer Studie
mit Amoxicillin verglichen

chitis nicht wirksamer ist als
Vitamin C.*

Die Resorption der meisten Makro-
lide ist schlecht, Erythromycin hat eine
orale Bioverfiigbarkeit von 20%, Azi-
thromycin von 38%, Clarithromycin
von 55%, Josamycin von 60% und
Roxithromycin von 70%.° ,,Sieht man
von den Letzteren beiden ab, so kann
man diese Resorptionsraten wirklich
nur als katastrophal bezeichnen®, be-
merkte der Infektiologe.

,» Weiters induzieren Makrolide Resis-
tenzen, und es gibt inzwischen immer
mehr Anhaltspunkte dafir, dass das
ein Klasseneffekt ist“, fuhr Thalham-
mer fort.> 7 Makrolide wirken, was
das Induzieren von Resistenzen be-
trifft, wesentlich linger nach als an-
dere Antibiotika.?

Der AURES-Bericht 2013 weist — nach
einem Anstieg auf 17% im Jahr 2012 -
eine Makrolid-Resistenzrate von 10%
fiir Pneumokokken aus.’
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und der Unterschied in den
ersten funf Tagen war je-
weils statistisch signifikant.!> Erythro-
mycin und Clarithromycin werden in
einer Kategorisierung fiir das ,, Torsa-
des de Pointes“-Risiko in die Gruppe
A (definitives Risiko) und Azithromy-
cin in die Gruppe B (mogliches Risiko)
eingereiht.!

Was Interaktionen angeht, so wurde
z.B. gezeigt, dass bestimmte Makrolide
uber eine Hemmung von Cytochrom-
P450-Enzymen (CYP3A4) den Abbau
von Statinen wie Atorvastatin hemmen
konnen, sodass die Plasmakonzentra-
tionen um 56% und die AUC um
82% ansteigt.!” Dies gilt fiir Clarithro-
mycin (das CYP3A4 hemmt), nicht
jedoch fiir Azithromycin (das keine
Hemmwirkung auf CYP3A4 ausiibt).
Auch Kalziumantagonisten werden tiber
CYP3A4 abgebaut. Eine Studie zeigte,
dass die gleichzeitige Gabe von Cla-
rithromycin mit Kalziumantagonisten

INFEKTIOLOGIE

das Risiko eines akuten Nierenversa-
gens erhoht, !

»Zu den osterreichischen CAP-Emp-
fehlungen mochte ich sagen, dass wir
Makrolide als erste Wahl nur noch bei
Mycoplasma pneumoniae empfohlen
haben, und das war 2009%, so der In-
fektiologe.

»Ich glaube, dass wir in Anbetracht all
dieser Daten und Fakten heute sehr gut
auf Makrolide verzichten kénnen“, so
Thalhammer abschlieflend. [
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.Makrolide heute noch notwendig?”,
Pro- und Contra-Vortrage von

OA Dr. Agnes Wechsler-Férdés und
Univ.-Prof. Dr. Florian Thalhammer

im Rahmen der Pro/Contra-Sitzung 2,
17. April 2015, 9. Osterreichischer
Infektionskongress, Saalfelden
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ESBL-Bildner

Betalaktam/BLI als Alternative

zum Penem

?

Gramnegative Erreger, vor allem ESBL-Bildner und multiresistente Stimme, erzeugen
weltweit ein zunehmendes infektiologisches Problem. Mittlerweile steigt auch die Rate der
Carbapenem-Resistenzen bei diesen Erregern an. Viele Infektiologen stellen nun die Frage, ob
Betalaktam-Betalaktamaseinhibitor-Kombinationen nicht in vielen Fillen gegen ESBL-Bildner
eingesetzt werden konnen. Hier gibt es Fiir und Wider, die Datenlage ist unzureichend.

Das Problem multiresistenter gram-
negativer Erreger nimmt stindig zu
— mittlerweile finden sich ESBL-bil-
dende Stamme ldngst nicht mehr nur
im Kontext nosokomialer Infektionen.
Wenn sich der laufende Trend in Eu-
ropa fortsetzt, werden Bakteridmien
durch gegen Drittgenerations-Cephalo-
sporine resistente E.-coli-Stimme bald
hidufiger auftreten als MRSA-Bakteria-
mien.! Die Resistenzraten gegen gram-
negative Erreger wie Klebsiella pneu-
moniae sind weltweit sehr unterschied-
lich. In einer Studie aus Siidindien fand
sich in Isolaten aus Harnwegsinfek-
tionen (teils stationir, teils ambulant)
bei K. pneumoniae eine Rate von 96%
CTX-M-15-Bildnern.> In Osterreich
liegt die ESBL-Rate bei K. prneumoniae
laut AURES-Bericht 2013 stabil bei

] KeyPoints

15,9%; die Resistenzrate gegen Dritt-
generations-Cephalosporine sank mit
10,7% gegeniiber 2012 (11,5%) leicht
ab. Ahnlich bei E. coli: Hier liegt die
ESBL-Rate bei 16,7%, die Resistenz-
rate gegen Drittgenerations-Cephalo-
sporine stieg zwischen 2012 und 2013
von 9,0% auf 9,9% an.? Dies entspricht
mehr oder minder dem europaischen
Durchschnitt — hier liegt die Resistenz-
rate gegen Drittgenerations-Cephalo-
sporine von E. coli bei 11,8% - aller-
dings mit einer Spanne von 4,4% in
Schweden bis 38,1% in Bulgarien.*
Dies hat zur vermehrten Verwendung
von Carbapenemen gegen multiresis-
tente gramnegative Erreger gefiihrt
— mit der unvermeidlichen Folge des
Anstiegs von Carbapenem-resistenten
Stammen.

weltweit und auch in Europa zu.

wegen des Inokulum-Effekts.

groBe Studie ist im Gange.

e Die Rate an ESBL-Bildnern bzw. multiresistenten gramnegativen Erregern nimmt

e Dies hat zu einer vermehrten Verwendung von Carbapenemen gegen solche Erreger
geflhrt; dies wiederum lasst die Rate an Carbapenem-Resistenzen ansteigen.

e BL/BLI-Kombinationen sind haufig in vitro wirksam gegen bestimmte Erreger von
Pneumonien oder Bakteridmien, werden jedoch in der Praxis selten eingesetzt, u.a.

¢ Die Datenlage zur Verwendung von BL/BLI vs. Carbapenem ist widersprichlich. Eine
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Eine aktuelle Arbeit von Patrick N.
A. Harris und Kollegen stellt nun die
Frage, ob Kombinationen von Beta-
laktamantibiotika mit Betalaktamase-
inhibitoren (BL/BLI) nicht in vielen
Fillen eine Alternative zum Carbape-
nem darstellen konnten.’

In vitro vs. in vivo

In vitro sind ESBL-erzeugende Bak-
terienstimme oft empfindlich auf BL/
BLI. Dennoch zogern Kliniker hiufig,
sie in vivo zu verwenden, insbesondere
bei schweren Infektionen wie Pneumo-
nie oder Bakteridmie. In solchen Indi-
kationen greift man zumeist auf Car-
bapeneme zuriick. Einer der Griinde
fir dieses Zogern ist der Inokulum-Ef-
fekt (IE; siche Kasten), der bei BL/BLI
hdufig auftritt, nicht jedoch bei Car-
bapenemen.

Zum Beispiel zeigt in ,, Time-kill“-Stu-
dien Piperacillin/Tazobactam (Pip/Taz)
bei 107 koloniebildenden Einheiten
(CFU) pro Milliliter K. pneumoniae,*
also einem hohen Inokulum, jenseits
von 8 Stunden keine bakterielle Ab-
totungsrate von 99% mehr, sondern
die Bakterien beginnen wieder zu
wachsen, wihrend mit Carbapenemen
eine Abtotungsrate von 99,9% iiber
24 Stunden vorliegt.® Pip/Taz ist
- trotz gleicher MHK - gegen ESBL-
Bildner und Nicht-ESBL-Bildner nicht
gleich wirksam.
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Amoxicillin/Clavulansiure (Amoxiclav)
zeigt im Gegensatz zu Pip/Taz, das wie-
derum einen ausgeprigten IE aufweist,
eine gute Abtétungsrate von ESBL-pro-
duzierenden E. coli iiber 24 Stunden.”
Aufgrund dieser Unterschiede kann
man davon ausgehen, dass nicht die
Betalaktamasen allein fiir das Phano-
men des IE verantwortlich sind. Zu-
dem wird argumentiert, dass es un-
logisch ist, BL/BLI-Kombinationen wie
Amoxiclav gegen Erreger einzusetzen,
die Penicillinase (z.B. MSSA) oder Be-
talaktamasen mit schmalem Spektrum
(z.B. TEM-1-produzierende E. coli) ex-
primieren, ihre klinische Wirksamkeit
gegen ESBL aber zu ignorieren.®

Ein Argument gegen die Verwendung
von BL/BLI bei ESBL-Bildnern besteht
darin, dass ESBL-Gene oft tiber Plas-
mide akquiriert werden, die zusitzli-
che Betalaktamasen kodieren, die nicht
von BLI gehemmt werden (z.B. Plas-
mid-akquirierte Amp-C). Weiters gibt
es die Sorge, dass BL/BLI-Kombinatio-
nen zu gering dosiert werden konnten,
um adiquate pharmakokinetische/phar-
makodynamische Indizes zu erreichen.
Da die Wirksamkeit von Betalaktamen
von der Zeit abhiangt, wihrend deren
die MHK {iberschritten wird, konnte
hier eine kontinuierliche Verabreichung
Abhilfe schaffen.

Ein wesentliches Argument fur die Ver-
wendung von BL/BLI ist die Hintan-
haltung von Carbapenem-Resistenzen,
um diese Medikamente fiir jene Pati-
enten wirksam zu halten, die sie un-
bedingt benotigen.

Was ist bereits bekannt?

Die Datenlage zum Vergleich zwischen
Carbapenemen und BL/BLI-Kombina-
tionen ist nach wie vor nicht zufrie-
denstellend, die Ergebnisse sind wider-
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Der Inokulum-Effekt
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Der Inokulum-Effekt (IE) ist ein Laborphdanomen, das gekennzeichnet ist durch einen
signifikanten Anstieg der MHK eines Antibiotikums, wenn die Anzahl der inoku-
lierten Erreger (= das Inokulum) erhéht wird. Ein IE tritt zumeist bei Betalaktam-
antibiotika auf, die gegen Betalaktamase-produzierende Bakterienstdmme getestet
werden. Gegen S. aureus gibt es Inokulum-Effekte bei Cephalosporinen der ersten
und zweiten Generation, seltener mit Chinolonen, Betalaktamase-festen Penicillinen,
Cefoxitin und Aminoglykosiden. Gegen Enterobakterien und Pseudomonas-Spezies
zeigen Penicilline und (variabel) auch Cephalosporine einen IE; hingegen haben
Aminoglykoside, Chinolone und Peneme keinen IE gegen diese Erreger. Betalak-
tame zeigen einen IE gegen Haemophilus influenzae und Cephalosporine z.B. gegen
Penicillinase-produzierende Neisseria gonorrhoeae und Branhamella catarrhalis.

Allgemein bedeutet ein IE keine Unwirksamkeit des betroffenen Antibiotikums — die
klinische Signifikanz dieses Phanomens wird nach wie vor wissenschaftlich diskutiert.

spruchlich. Es gibt jedoch eine Meta-
analyse von 21 Studien, in denen in
der Therapie von ESBL-bildenden En-
terobakterien Carbapeneme mit ande-
ren Antibiotika verglichen wurden.’
Dabei zeigte sich kein Unterschied in
der Mortalitdt zwischen Carbapenemen
und BL/BLI — weder in der empiri-
schen noch in der definitiven Thera-
pie. Sehr wohl aber bestand ein Mor-
talitatsunterschied zwischen Carba-
penemen und anderen Nicht-BL/BLI-
Antibiotika. Eine grofle retrospektive
Studie mit 656 Patienten berichtete
ebenfalls keinen Unterschied zwischen
Carbapenem und BL/BLI bei Bakteri-
amien durch ESBL-produzierende En-
terobakterien, auch nach Korrektur
hinsichtlich Komorbidititen.'® Ande-
rerseits zeigte eine rezente Studie bei
ESBL-Bakteriamien sehr wohl eine ho-
here Mortalitat unter Pip/Taz als unter
einem Carbapenem.!!

Eine randomisierte Studie, die Mero-
penem mit Pip/Taz bei Bakteridmien
durch nicht gegen Ceftriaxon emp-
findliche E. coli oder K. pneumoniae
vergleicht, ist derzeit in der Rekrutie-
rungsphase.!? [
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Infektionskrankheiten und Tropenmedizin

E E E n Osterreichische Gesellschaft fiir

NEWS

Lust am Fragenstellen

KinderUni Wien: Infektiologie dabei

Auch heuer fand wieder die KinderUni in Wien statt — ein Vorzeigeprojekt, bei dem jeden
Sommer Tausenden von Kindern Wissenschaft und Forschung auf Augenhéhe nahegebracht
werden. Die MedUni Wien war dabei, und die Infektiologie hat ihren Beitrag dazu geleistet.

Die KinderUni Wien wird vom Kin-
derbiiro der Universitit Wien gemein-
sam mit weiteren Wiener Universititen
veranstaltet. Die Fiille des Angebots,
die aus der Vielfalt der mitwirkenden
Facher und Disziplinen entsteht, macht
die KinderUni Wien zu einem bisher in
Europa einzigartigen Angebot. Jedes
Jahr bereiten bis zu 500 Lehrende ihre
Themen speziell fiir das junge Publi-
kum auf. Die Teilnehmer sind zwischen
sieben und zwolf Jahren alt und wiss-
begierig. Das kostenlose Angebot wird
Jahr fiir Jahr von ca. 4.000 Kindern
wahrgenommen. Seit 2003 nahmen
schon mehr als 40.000 junge Forscher
und Forscherinnen teil. Explizites Ziel
des Projekts ist es, schon frith Begeiste-
rung fur Wissenschaft und Forschung
zu wecken. Der direkte Kontakt mit
Forschern auf Augenhohe soll dabei
helfen, Berithrungsingste gegentiber
Universititen frithzeitig abzubauen.
Alles lduft wie auf der richtigen Uni
ab. Nur Prifungen fehlen. Eine Teil-

Gefullter Horsaal im AKH Wien
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nehmerin driickte es so aus: ,,Da sehen
wir Kinder auch einmal, wie die fast
Erwachsenen auf der Universitit stu-
dieren!“

MedUni Wien dabei

Die KinderUni Wien wird von sechs
Universititen und einer Fachhochschule
unterstiitzt. Die Teilnehmer stellen sich
aus mehr als 100 Vorlesungen, Semi-
naren, Exkursionen und Workshops
ihr eigenes Programm zusammen. Die
MedUni Wien war auch heuer wieder
dabei und auch die Infektiologie war
mit einigen Schwerpunktthemen ver-
treten.

Der supplierende Leiter der Klinischen
Abteilung fur Infektionen und Tropen-
medizin, Univ.-Prof. Dr. Florian Thal-
hammer, lud die jungen Forscher zu
Vortrigen ein wie: ,,Was sind Parasi-
ten? — Wirmer und andere eklige Mit-
bewohner“, ,Hilfe, mich hat was ge-
stochen! Werde ich nun krank?«, , Wa-
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rum konnen Zecken krank machen?,
,» Was sind Seuchen?“ und nicht zuletzt
auch ,,Was sind biologische Waffen?.
Thalhammer dazu: ,,Es ist durchaus
eine Herausforderung, Kindern in die-
sem Alter solche Themen nahezubrin-
gen, auch deshalb, weil Kinder anders
fragen als Erwachsene. Das zwingt uns,
einen frischen Blick auf das eigene Fach
zu richten. Aber ich darf sagen, dass
es mir sehr viel Spafd gemacht hat!“
Andere medizinische Themen im Rah-
men der KinderUni waren zum Bei-
spiel: ,,Ist Leben retten kinderleicht?,
»Warum muss ich operiert werden?*
oder ,,Wie kann man ein krankes Herz
heilen?“. Auch Themen wie ,,Wozu
essen und trinken?“, , Woher kommt
Bauchweh?“ oder ,,Wohin fliefSt das
Blut?“ halfen, den Kindern ein grund-
legendes Verstiandnis fiir physiologische
Vorginge zu vermitteln.

Europaisches Netzwerk gegriindet

Das Kinderbtiro der Universitit Wien
hat ubrigens grofSe Pline. So wurde
vor Kurzem ein Netzwerk europaischer
Kinderuniversititen gegriindet, da das
Wiener Projekt auch anderswo Inter-
esse ausgelost und Nachahmer gefun-
den hat.

Am Ende gibt es tibrigens jedes Jahr
eine Sponsion mit allem Zeremoniell,
an der natiirlich auch die Familien
der jungen Forscherinnen und Forscher
teilnehmen. Die Teilnehmer geloben,
niemals aufzuhoren, Fragen zu stellen
und Antworten darauf zu suchen. m

Bericht:
Dr. Norbert Hasenohrl
H16
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Salmonellosen, EHEC, Listeriosen

In einer Vortragsreihe mit dem Titel ,, Wie sicher sind unsere Nahrungsmittel?“ wur-
den am 18. Juni 2015 im Rahmen der OGGH-Jahrestagung Lebensmittel-assoziierte
Erreger unter die Lupe genommen. Fur alle Infektionen gilt: Milde Verlaufsformen
von bakterienbedingten Durchfillen sind in der Regel selbstlimitierend und erfordern

keine Antibiotikatherapie.

Salmonellosen

Auf der Liste der Top 3 der Lebens-
mittel-assoziierten Erreger stehen in
absteigender Reihenfolge Noroviren,
nicht invasive Salmonellen und Cam-
pylobacter, wobei bis zum Jahr 2013
ein Riickgang an bestitigten bakteri-
ellen Infektionen mit Salmonellen um
9% und von jenen mit Listerien um
3% sowie eine Zunahme an Infekti-
onen mit Campylobacter-Spezies um
2% zu verzeichnen war.!>2

Auch fiir Osterreich kann seitens der
Salmonellenzentrale der AGES ein deut-
licher, kontinuierlicher Riickgang an

(Abb. 1).3 ,Insbesondere ist zu erwih-
nen, dass wir in Osterreich keine in-
vasiven typhoiden Salmonellosen mehr
verzeichnen; diese werden, wenn, dann
nur mehr importiert“, berichtete Priv.-
Doz. Dr. Markus Hell von der Para-
celsus Medizinischen Privatuniversitit
Salzburg. Hell fuhrt diesen Rickgang
auch auf die von der EU im Jahr 2006
erlassene Zoonosendirektive zuriick.*
Im Jahr 2013 war bei den humanen
Serovaren ein massiver Riickgang der
Erstisolate von Salmonella (S.) enteri-
tidis, jedoch eine starke Zunahme von
S. stanley (Putenfleisch) und von multi-
resistenten S. infantis (Masthiithner) zu

Als Hauptinfektionsquellen fiir Salmo-
nellen gelten (rohe) Eier, Gefliigelfleisch,
aber auch Salat und Gewiirze. Seltenere
Quellen sind pflanzliche Lebensmittel,
Sprossen und Kriutertee. Bezuglich der
praventiven MafSnahmen erwihnte Hell
neben dem strikten Einhalten von Hy-
gienemafSnahmen, dass durch Einfrie-
ren generell bei Bakterien kein Abtoten
moglich ist, eine gesicherte Keimtotung
ist erst durch Erhitzen auf 70°C fur min-
destens 15 Sekunden gewihrleistet.

Therapie von Salmonellosen

Milde Verlaufsformen sind in der Re-

Salmonellen seit 2003 bestitigt werden — verzeichnen.? gel selbstlimitierend, Flissigkeits- und
Salmonella-Erstisolate, Bundeslander, 1999-2013 7=
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Abb. 1: Salmonella-Erstisolate: kontinuierlicher Rtickgang seit 2003 — bundeslanderspezifische

Analyse3
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Abb. 2: 21,3% der >65-jdhrigen Bakteriamiepatienten weisen keine

Komorbiditaten oder andere Risikofaktoren neben ihrem Alter auf'®
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Elektrolytersatz sind dabei ausreichend.
Eine grofsziigige Antibiotika(AB)-The-
rapie wirde in diesen Fillen sogar
mehr Schaden als Nutzen bringen, da
sie zu einer Verlangerung der Erreger-
ausscheidung tber mehrere Wochen
fithrt. Dies ist insofern von Bedeutung,
als bis zum Nachweis der vom Ge-
sundheitsamt geforderten drei negati-
ven Proben keine Arbeitserlaubnis er-
teilt wird und Kinder nicht die Schule
bzw. den Kindergarten besuchen diir-
fen. Eine AB-Therapie wird nur bei
schweren Verlaufsformen empfohlen
und bei gastrointestinalen Manifesta-
tionen in ausgewahlten Patientenpopu-
lationen; dazu zdhlen Sduglinge (bis zu
einem Jahr), Patienten mit Immunde-
fekten sowie jene mit bekannten Ano-
malien an Herzklappen und GefifSen.’

EHEC: enterohdmorrhagische
Escherichia coli

Bei Escherichia coli handelt es sich
um gramnegative Stibchen, die soge-
nannte Shiga-Toxine produzieren, die
beim Menschen schwere Erkrankun-
gen — insbesondere das hidmolytisch-
uramische Syndrom (HUS) und die
hamorrhagische Colitis — hervorrufen
konnen. Die Erreger befinden sich im
Darm von Wiederkduern und gelan-
gen iber deren Ausscheidungen in die
Nahrungskette, aber auch eine Uber-
tragung von Mensch zu Mensch ist
moglich. Bereits 100 Erreger sind aus-
reichend, um eine Infektion zu induzie-
ren. Die weltweit haufigste Serogruppe
ist O157. Eine andere Serogruppe,
namlich O104 war Ausloser fir die
EHEC-Epidemie im Jahr 2011 in Nord-
deutschland, die mit dem bislang welt-
weit grofsten HUS-Ausbruch (858 von
insgesamt 3.618 EHEC-Fallen; 22%)
einherging. 10% hatten bereits bei
erstmaliger Vorstellung ein HUS ent-
wickelt, wobei hier entgegen der iib-
lichen Altersverteilung mehr Erwach-
sene als Kinder betroffen waren. Cha-
rakteristischerweise wurden vor der

| Seite 22

HUS-Diagnose ein Abfall der Throm-
bozyten sowie ein Anstieg von LDH
und Kreatinin verzeichnet.® ,Die Plas-
mapherese ist ein anerkanntes Verfah-
ren fiir die supportive/symptomatische
Therapie von HUS, die Plasmareser-
ven waren im Zuge der norddeutschen
Epidemie binnen wenigen Tagen auf-
gebraucht“, berichtete Priv.-Doz. Dr.
Alexander Zoufaly, Kaiser-Franz-Josef-
Spital, Wien. Generell ist jedoch die
Datenlage fiir die Therapie eines HUS
sehr sparlich und Evidenz liegt prak-
tisch keine vor.”>8

Listerien

»Listerien werden in der Routinediag-
nostik nicht untersucht. Die Diagnose
von Durchfillen wird sich aber in den
nichsten Jahren insofern dramatisch
verbessern, als mittels Multiplex-PCR
gezielt 22 potenzielle Erreger diagnos-
tiziert werden konnen und das Ergeb-
nis binnen zwei Stunden vorliegt“, be-
richtete Univ.-Prof. Dr. Franz Aller-
berger, Leiter Offentliche Gesundheit,
AGES, iiber die Ergebnisse einer euro-
paweiten Studie zur Routinediagnostik
von Stuhlproben.’

Auch die Listerien-assoziierte Diarrho
ist in der Regel selbstlimitierend und
erfordert keine AB-Behandlung. ,,Etwa
10% entwickeln eine Meningitis oder
Sepsis im Rahmen einer invasiven Lis-
teriose, diese ist in allen Fillen Le-
bensmittel-bedingt. Der Kiihlschrank
sollte nicht geleert, sondern angesichts
der Relevanz eines Quellennachweises
sollte zugewartet werden, bis die Be-
horde kommt“, wies Allerberger dar-
auf hin, dass Listeriosen in Osterreich
meldepflichtig sind. Die Tatsache, dass
eine drastische Zunahme an Listerio-
sen seit dem Jahr 2000 zu verzeichnen
ist, fuhrt Allerberger auf die Verdnde-
rungen bei Verpackungen von Lebens-
mitteln zuriick, die im Kiihlschrank
eine verlingerte Haltbarkeit gewihr-
leisten — Listerien zihlen jedoch zu
den wenigen Bakterien, die sich bei

Kiihlschranktemperatur drastisch ver-
mehren konnen! In Osterreich wurden
im Zeitraum von 1997 bis 2007 150
Listeriose-Fille dokumentiert. Hierzu
muss angemerkt werden, dass, obwohl
altere Menschen aufgrund von vorlie-
genden Grundkrankheiten zunehmend
Bakteriimien entwickeln, interessan-
terweise im genannten Zeitraum ein
Funftel (21,3%) der tiber 65-Jahrigen
keine Komorbiditdt oder andere Risi-
kofaktoren aufwies (Abb. 2).10

Im Gegensatz zu EHEC, von denen be-
reits 100 Keime ausreichen, um eine
Infektion auszuldsen, sind an Listerien
— ausgenommen Sduglingsnahrung -
100 Keime pro Gramm in Lebensmit-
teln erlaubt; im Vergleich dazu: Liste-
riose-Patienten weisen mehrere Millio-
nen pro Gramm auf. |
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Vortragsreihe ,,Wie sicher sind
unsere Nahrungsmittel?”

am 18. Juni im Rahmen der
48. Jahrestagung der OGGH,
18.-20. Juni 2015, Salzburg
H1602

Infektiologie & Gastroenterologie-Hepatologie 3/15



OGGH 2015

Reisediarrho: Prophylaxe

und Diagnostik

In der Regel ist die Reisediarrho eine unkomplizierte und selbstlimitierende
Erkrankung, die jedoch immer wieder Reisende zu einer ungewollten Ande-
rung ihrer Reisepline zwingt. ,,Montezumas Rache® ist nach wie vor eine
der haufigsten Gesundheitsstorungen bei Reisenden von ressourcenreichen
in ressourcendarmere Lander. Abhiangig von der Destination und epidemiolo-
gischen Situation vor Ort sind bis zu 40% der Reisenden betroffen (Abb. 1).

Das Risiko, an einer Reisediarrho zu
erkranken, wird insbesondere durch
den Hygienestandard am Aufenthalts-
ort sowie die Jahreszeit beeinflusst.
Seitens des Reisenden ist das Erkran-
kungsrisiko abhingig von seinem Her-
kunftsland, Grunderkrankungen, indi-
viduellem Reisestil, Aufenthaltsdauer
und dem personlichen Nahrungsmit-
telkonsumverhalten.

Risikogruppen

Die Inzidenz ist bei Kleinkindern und
Reisenden mit chronisch-entziindli-
chen Darmerkrankungen (CED) erhoht.
CED-Patienten sowie auch Personen
mit fortgeschrittener HIV-Infektion,

] KeyPoints

chronischer Niereninsuffizienz und in-
sulinpflichtigem Diabetes haben meist
einen lingeren Krankheitsverlauf. Die
Einnahme von Protonenpumpenhem-
mern erhoht generell das Risiko fiir In-
fektionen mit gewissen Darmbakterien
und ldsst auf ein erhohtes Risiko fiir
gastrointestinale Infektionen vor allem
bakterieller Genese auf Reisen schlie-
Ben. Reisetaugliche Patienten unter im-
munsuppressiver Therapie haben laut
einer rezenten Studie kein hoheres Ri-
siko als Gesunde.

Atiologie

Bakterielle Erreger sind die hiufigste
Ursache einer Reisediarrho. Enteroto-

e Erkrankungsdauer generell 3-5 Tage

tische Therapie ausreichend)

kungsdauer (>10-14 Tage)

impfung bei spezieller Indikation

e Meist selbstlimitierendes Erkrankungsbild (bedarf keiner Diagnostik; symptoma-

e Diagnostische Abklarung sinnvoll bei Fieber, blutigem Stuhl oder langer Erkran-

e Prophylaxe: HygienemaBnahmen (, boil it, cook it, peel it — or forget it"); Cholera-

e Strenge Indikationsstellung fir Antibiotikaprophylaxe

Infektiologie & Gastroenterologie-Hepatologie 3/15
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A. Wagner, Wien

xische (ETEC) und enteroaggregative
Escherichia coli (EAEC) wurden ver-
mehrt in Lateinamerika, Afrika und
Stidasien als ursichliches Agens identi-
fiziert, Campylobacter in Siidostasien.
Salmonellen, Shigellen und seltener
Aeromonas, Plesiomonas und Vibrio-
nen konnen ebenso krankheitsverursa-
chend sein. Weitere Erreger sind Noro-
und Rotaviren sowie Giardien. Das
unterschiedliche Erregerspektrum ldsst
schon erkennen, dass eine einzelne
Mafinahme (,single shot“) zur Pro-
phylaxe der Reisediarrho nicht mog-
lich sein wird.

Definition

Durchfall wihrend und bis zu 10 Tage
nach einer Reise wird als Reisediarrho
gewertet, wobei der Erkrankungsgipfel
in der ersten Reisewoche stattfindet.
Je nach Symptomatik wird zwischen
einer unkomplizierten klassischen und
einer schweren Reisediarrhé unter-
schieden (Tab. 1). Nach Abklingen der
Diarrhé konnen Spitfolgen wie das
postinfektiose irritable Darmsyndrom,
eine reaktive Arthritis (HLA-B27-As-
soziation) oder ein Guillain-Barré-Syn-
drom (vor allem bei Campylobacter)
auftreten. Bei ca. 2% der Erkrankten
ist der Durchfall nicht selbstlimitierend
und persistiert iber mehrere Wochen.
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KONGRESS

Inzidenz Reisediarrho (%)

O Niedrig (<8)

=l Mittel (8 bis <20)

. Hoch (>20)

D Keine aktuellen Daten

Abb. 1: Inzidenz der Reisediarrhé weltweit, modifiziert nach Steffen R et al: JAMA 2015; 313

Diagnostik

Aufgrund des meist unkomplizierten
Verlaufs ist eine Diagnostik in der Re-
gel nicht notwendig und eine sympto-
matische Therapie ausreichend. Eine

Stuhldiagnostik ist sinnvoll, wenn Rei-
sedurchfall mit Fieber (>38,5°C), bluti-
gem Stuhl oder choleraihnlicher Sym-
ptomatik (Reiswasserdurchfall) einher-
geht sowie bei persistierendem Reise-
durchfall ohne klinische Besserung nach

Reisediarrh6 (RD)

unkompliziert klassisch

<3 Stihle innerhalb

von 24h
kein Fieber kein Fieber

keine/milde Begleitsymptomatik

keine weiteren MaBnahmen
notwendig

>3 ungeformte Stuhle
innerhalb von 24h

+/— Begleitsymptome*

1. Peristaltikhemmer
2. optional Antibiotika

Rehydrierung

akuter Verschlechterung

arztliche Abklarung bei schwerer Diarrhd, keiner Besserung der Symptome nach 72h oder bei

Stuhldiagnostik bei schwerer oder persistierender (>10-14 Tage) RD

Tab. 1: Diagnostik und Behandlung von Reisediarrhd, adaptiert nach Kollaritsch H et al: Infect Dis Clin North Am 2012;
26(3): 691-706; * Begleitsymptome wie z.B. Bauchschmerzen, abdominelle Krémpfe, Ubelkeit, Erbrechen oder Tenesmen
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10-14 Tagen. Es werden mindestens
Sml Stuhl (ca. walnussgrof§) von 3 un-
terschiedlichen Stuhlgingen fiir den bak-
teriellen Erregernachweis mittels Stuhl-
kultur sowie fiir die parasitologische Un-
tersuchung auf Protozoen und Wurm-
eier benotigt. Die Stuhlkultur umfasst
uiblicherweise den Erregernachweis von
Campylobacter, Salmonellen, Shigellen
und Yersinien. Eine virologische Dia-
gnostik bei Reisertickkehrern ist ge-
nerell nicht notwendig, da aufgrund
der kurzen Inkubationszeit und des
raschen Krankheitsverlaufs ein Virus-
nachweis meist nicht gelingt und das
Ergebnis die weitere symptomatische
Therapie nicht beeinflusst. Hilfreich fiir
die Diagnostik ist eine kurze Anamnese
auf dem Begleitschein betreffend Reise-
ziel, Erkrankungsdauer (z.B. lange Dauer,
moglicher Hinweis auf Protozoen),
Symptomatik (z.B. blutiger Stuhl) und
Medikation. Je nach Symptomatik ist
eine weiterfihrende Diagnostik einzu-
leiten (z.B. Blutkultur bei Verdacht auf

Infektiologie & Gastroenterologie-Hepatologie 3/15



Salmonellenbakteriamie/Typhus). Dif-
ferenzialdiagnostisch ist bei fiebernden
Tropenriickkehrern aus entsprechenden
Endemiegebieten immer eine Malariain-
fektion auszuschliefSen. Zusatzlich kann
Durchfall als Begleitsymptom z.B. einer
Influenza- und Dengueinfektion oder
auch im Rahmen eines akuten retro-
viralen Syndroms (HIV-Infektion) auf-
treten. Es ist jedoch zu bedenken, dass
in bis zu 50% der Fille kein Erreger-
nachweis gelingt.

Therapie

Unabhingig vom Schweregrad der
Erkrankung ist in erster Linie auf die
ausreichende Rehydrierung zu achten.
Bei einer unkomplizierten und klas-
sischen Reisediarrho konnen Peris-
taltikhemmer (Loperamid 4-16mg/d
bis zu 48h) verabreicht werden. Rei-
senden, vor allem abseits medizi-
nischer Infrastruktur, konnen nach
ausfuhrlicher Aufklirung Antibiotika
zur Selbstmedikation mitgegeben wer-
den. Hierfir haben sich Rifaximin,
Fluorochinolone (cave Resistenzlage
in Siiddostasien) und Makrolide zur
Verkiirzung der Erkrankungsdauer
bewidhrt. Aufgrund rezenter Studien-
ergebnisse Uber die zunehmende Be-
siedelung von Reisenden mit multire-
sistenten Erregern (ESBL) nach An-
tibiotika-Selbsttherapie ist nun aber
eine restriktivere Verschreibungspraxis
erwunscht.

Prophylaxe

Da die meisten Fille von Reisediar-
rho auf ,Diitfehler zuriickzufithren
sind, gilt nach wie vor der Leitsatz
»boil it, cook it, peel it — or forget
it“ (Tab. 2). Reisende sollten aufer-
dem an grundlegende Hygieneregeln
wie Hindewaschen erinnert werden.
Die Risikoreduktion gemifd diesen
Empfehlungen wird je nach Studie un-
terschiedlich beurteilt, denn vermut-
lich werden die Empfehlungen nicht
wihrend der gesamten Reisedauer ein-
gehalten.
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zu vermeiden (,,unsafe”)

offene Getranke, Eiswirfel

pasteurisierte Milchprodukte

offenes Speiseeis

geschaltes Obst und Gemise

ungeschaltes rohes Obst und Gemiise, Salate

gekochte Speisen kurz nach Zubereitung

kaltes Buffet, aufgewarmte Speisen, rohe Fisch-
und Fleischgerichte

Tab. 2: Empfehlungen fir die Nahrungsaufnahme

Prophylaktische Impfung

Derzeit steht lediglich eine Schluck-
impfung gegen Cholera zur Verfiigung
(bzw. Rotavirusimpfung bis zum 6. Le-
bensmonat). Diese ist zum Zeitpunkt
eines Choleraausbruchs an der Reise-
destination vor allem fur Einsatz-
krifte bei humanitiren und Naturka-
tastrophen sowie fir Hochrisikorei-
sende (Grunderkrankungen) indiziert.
Die Impfung enthilt abgetotete Vibrio-
cholerae-O1-Erreger und die Cholera-
toxin-Untereinheit B (CTB) und ver-
mittelt in bis zu 85% der Geimpften
einen Schutz fiir mindestens 6 Monate
nach kompletter Grundimmunisierung
(2 Impfungen). Aufgrund der Sequenz-
homologie von aus E. coli produzier-
tem hitzelabilem Enterotoxin zu CTB
wurdediese Impfung in manchen Lin-
dern zur Privention gegen Reisedurch-
fall zugelassen. Jedoch fehlen ausrei-
chende Effektivitdtsdaten aus randomi-
siert-kontrollierten Studien. Laut einer
kurzlich durchgefithrten Analyse wird
von einer Wirksamkeit von ca. 7%
gegen Reisedurchfall im Allgemeinen
ausgegangen.

Der Einsatz von Probiotika, Prabiotika
und Synbiotika wird als sicher bewer-
tet, obwohl es aufgrund mangelnder
Wirksamkeitsdaten derzeit keine Emp-
fehlung dafur gibt.

Chemoprophylaxe

Die Antibiotikachemoprophylaxe (wie
auch die Selbsttherapie) wird wegen
moglicher Nebenwirkungen, des Ein-
flusses auf die Mikroflora, der mog-

lichen Selektion resistenter Keime und
des nicht genau eruierbaren Kosten-
Nutzen-Verhiltnisses kontroversiell dis-
kutiert. Demgegeniiber steht der Wunsch
von Reisenden, Durchfallepisoden mog-
lichst zu verhindern, um den Reise-
ablauf nicht zu gefihrden. Die Anti-
biotikaprophylaxe wird derzeit nur bei
Kurzzeitreisenden mit wichtigen Ge-
schaftsterminen und bei gewissen Risi-
kopatienten, die im Fall einer Durch-
fallerkrankung (cave Dehydrierung)
eine Komplikation ihrer Grunderkran-
kung befurchten missen, diskutiert.
Meist wird Rifaximin (2x200mg/Tag)
aufgrund der geringen Nebenwirkungs-
rate eingesetzt, das fiir diese Indika-
tionsstellung eine moderate Wirksam-
keit (ca. 50%) aufweist. Zu bedenken
ist allerdings die fragliche Wirksamkeit
gegeniiber invasiven Erregern. Syste-
mische Antibiotika (Fluorochinolone
bis zu 3 Wochen) werden wegen mog-
licher Nebenwirkungen und vorherr-
schender Resistenzen nicht routine-
mifig eingesetzt. (]

Literatur bei der Verfasserin

Autorin:

Dr. Angelika Wagner

Institut fur Spezifische Prophylaxe
und Tropenmedizin

Medizinische Universitat Wien
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Das Mikrobiom: ein viel-

versprechendes Forschungsfeld

Der Terminus ,,Mikrobiom* ist ein viel zitierter, und die Beforschung des Mikrobioms
gewinnt zunehmend an Prasenz. Aus diesem Grund war der Thematik im Rahmen des
diesjihrigen OGGH-Kongresses eine eigene Session unter dem Vorsitz von Univ.-Prof.
Dr. Peter Ferenci und Ass.-Prof. Dr. Christoph Steininger, beide von der Medizinischen

Universitat Wien, gewidmet.

Was genau ist das humane Mikro-
biom? Dieser Frage ging Univ.-Prof.
Dr. Gregor Gorkiewicz, Medizinische
Universitit Graz, im Rahmen seines
Vortrags nach und betonte gleich ein-
gangs, dass nicht nur das Bakteriom,
sondern auch das Virom einen essen-
ziellen Bestandteil davon ausmacht.
Im Gegensatz zur Haut mit einer
Oberfliche von 2m? weist die gas-
trointestinale Mukosa eine Oberfli-
che von 400m? auf und dient somit
als Riesennische fiir die Kolonisierung
durch Mikroben. Interessant ist auch
die Tatsache, dass wir 10-mal mehr
Bakterien als Korperzellen aufweisen
und die Gene des Mikrobioms 150-
mal mehr Informationen haben als das
humane Genom. Zahl und Art der Be-
siedelung richten sich nach der Loka-
lisation, wobei definierte Habitatfak-
toren — wie der pH-Wert — determinie-
rend sind. Wihrend im Magen mit 107
eine geringe Bakteriendichte vorliegt,
nimmt diese nach kaudal hin zu und
liegt im Kolon bei 10! Bakterien.
Abhingig vom Habitat sind immer
dominante Bakterien zu finden — dabei
handelt es sich um wenig spezifische
Mikroben. Die sogenannte ,rare bio-
sphere“ umfasst moglicherweise jene
Bakterien, die bei Dysbiosen die Ober-
hand gewinnen. Spannend ist in die-
sem Zusammenhang auch, dass das
Stuhlmikrobiom jedes Menschen ca.
120-130 Spezies umfasst, die interin-
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dividuelle Variation jedoch sehr hoch
ist und das Mikrobiom sozusagen mit
einem ,,personlichen Fingerabdruck*
vergleichbar ist.

Mikrobiom und CED

Jedes Individuum ist einem tiglichen
Influx an Mikroben tiber die Nahrung
ausgesetzt. Die Immunzellen nehmen
Kontakt mit diesen Keimen auf und
eine lebenslange Toleranz kann nur
tber ein intaktes Immunsystem funkti-
onieren. Wenn wir auch noch weit da-
von entfernt sind, die Komplexitit des
Mikrobioms zu erfassen, ist zumin-
dest fiir bestimmte Bakterien bekannt,
dass sie eine protektive (probiotische)
bzw. eine proinflammatorische Funk-
tion innehaben. Zu den am besten un-
tersuchten Keimen bei chronisch-ent-
ziindlichen Darmerkrankungen (CED)
zdhlen die enteroadhirenten und in-
vasiven E. coli. Von den protekti-
ven Keimen sind die antiinflammato-
rischen Eigenschaften des Faecalibac-
terium prausnitzii sowohl im Tiermo-
dell als auch in vivo gut untersucht:
Das Bakterium ist u.a. imstande, das
antientziindliche Zytokin IL-10 hoch-
zuregulieren und die Produktion des
proinflammatorisch wirksamen IFN-y
zZu supprimieren.1 ., Vermutlich sind
bestimmte Eiweifse dieser protektiven
Keime in der Lage, die Entziindung zu
hemmen®, erliuterte Univ.-Prof. Dr.

Herbert Tilg, Medizinische Universitat
Innsbruck.

Die von Sartor? getitigte Schliisselaus-
sage ,The enemy is within the fecal
stream“ konnte unter anderem in ei-
ner von Paul Rutgeerts durchgefiihr-
ten Landmark-Studie® bestitigt wer-
den: Bei Patienten mit Morbus Crohn
(MC) wurde eine Resektion des Ileus
mit terminaler Ileostomie und nach 6
Monaten eine Reanastomose durchge-
fithrt. Bei allen fiinf Patienten wurde
sowohl histologisch als auch endosko-
pisch das Wiederauftreten einer Ent-
ziindung festgestellt, was die These
untermauert, dass der Darminhalt die
Inflammation vorantreibt.
Nachweislich ist die antimikrobielle
Aktivitdit bei MC-Patienten im Ver-
gleich zu Gesunden reduziert, was zur
chronischen Inflammation beitrigt.
Eine Dysbiose wurde interessanter-
weise auch bei Verwandten dieser Pa-
tienten vorgefunden.*

Seit vielen Jahren ist bekannt, dass bei
CED eine Immunantwort gegen Kom-
mensale vorliegt, die offenbar nicht
nur durch Bakterien, sondern auch
durch Viren getriggert wird: Als sehr
spannenden Aspekt hinsichtlich der
Pathogenese von CED berichtete Tilg,
dass sich das enterische Virom vom
bakteriellen Mikrobiom bei CED un-
terscheidet und bei Colitis ulcerosa
(CU) bzw. bei MC jeweils eine krank-
heitsspezifische Signatur aufweist. Die
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unter diesen Erkrankungen

Gesunde

chronisch-entzindliche Darmerkrankungen

Fiir den Einsatz von Pro-

beobachtete Zunahme der
Diversitit von kaudovira-

Morbus Crohn

Colitis ulcerosa
-

biotika gibt es nur ein paar

len Bakteriophagen geht mit a’ ! a’ g a’
einer Abnahme der Diver-

sitit der Bakterien einher o O () L) O
(Abb. 1).5 ! 0 g‘ 2 g
Auch beim Versuch, durch

eine fikale Mikrobiota- Virom 9 9 9
Transplantation (FMT) bei (Bakteriophagen)

CU-Patienten eine Remis-
sion zu induzieren, wurde
eine interessante Beobach-
tung gemacht: Zwar wurde
nur bei 7 Patienten in Wo-
che 7 eine Remission ver-
zeichnet, allerdings hatten
alle diese Patienten einen
singuldren Spender, was of-
fenbar fiir das Erzielen einer
Remission bei dieser Mafs-
nahme einen entscheidenden
Faktor darstellen diirfte.®

Hepatologische Erkrankungen

Die Vena portae wird als ,Super-
Highway“ fir bakterielle Produkte
zwischen Darm und Leber bezeich-
net: Tatsdchlich gehen Verdnderungen
des intestinalen Mikrobioms auch im-
mer mit Verdnderungen der intestina-
len Permeabilitit einher.” Die Bedeu-
tung des Mikrobioms ist am besten fiir
die Pathogenese der Fettlebererkran-
kung untersucht. ,,Das Vorliegen einer
Dysbiose ist aber nicht nur fiir die Fett
leber spezifisch, sondern auch bei Adi-
positas und Diabetes zu beobachten,
bemerkte Univ.-Prof. Dr. Michael
Trauner, MedUni Wien, und sprach
damit die Rolle des Mikrobioms im
Bereich des Stoffwechsels an. ,,Ein
Drittel der Genfunktionen der Mik-
robiota reflektiert Stoffwechselerkran-
kungen, ein weiteres Drittel immuno-
logische Funktionen. Das bessere Ver-
stindnis des Mikrobioms wird neue
diagnostische Verfahren und neue
Therapien ermoglichen®, duflerte sich
auch Tilg.

Wie kann das Mikrobiom
beeinflusst werden?

Das intestinale Mikrobiom unterliegt
laufend physiologischen Einflussen,
vor allem uber die Nahrung, aber
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Bakterielles
Mikrobiom
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belegte Indikationen. Un-

’ ter anderem wurde in einer
O rezent publizierten Kohor-
tenstudie'!  nachgewiesen,

dass die Gabe bei Friihge-
borenen zu einer deutlichen
Reduktion der Inzidenz von
nekrotisierender Colitis und
damit zu einer Senkung
der Mortalititsrate fiihrt.
»Summa summarum gibt es

Erhohter Bakteriophagen-Reichtum
Verminderte bakterielle Diversitat

eine Fulle an Moglichkei-
ten, das intestinale Mikro-

Quelle: adaptiert nach Norman JM et al, Cell 2015°

Abb. 1: Krankheitsspezifische Alterationen im enterischen Virom bei CED®

auch therapeutisch kann dadurch eine
gezielte Modifikation erfolgen. So ha-
ben Maiuse, die eine FMT von Spen-
dern erhalten haben, die mit kiinstli-
chem SifSstoff ernihrt worden sind,
eine deutliche Glukoseintoleranz ent-
wickelt. Die Autoren appellieren, dass
eine Untersuchung der Zusammen-
hinge zwischen Dysbiose, metaboli-
schen Anomalien und massivem Sufs-
stoffkonsum erforderlich wire.®

Dass rotes Fleisch karzinogene Effekte
entfalten kann, ist nichts Neues — in-
zwischen konnte aber auch belegt wer-
den, dass ein hoher Konsum zu einer
Erhohung von proinflammatorischen
Bakterien fuhren kann. Als Folge kon-
nen Kolorektalkarzinome induziert
werden, wie bereits in priklinischen
Modellen gezeigt wurde.” Dass Anti-
biotika (AB) komplexe Interaktionen
mit der Darmflora eingehen und dass
AB-Therapien eine Resistenzentste-
hung fordern konnen, gilt ebenfalls
als bekannt. Als Beispiel fithrte Ass.-
Prof. Dr. Christoph Steininger Beta-
laktame an, die eine Reduktion von
Laktobazillen bewirken und gleich-
zeitig das Risiko fir eine Kolonisie-
rung durch Pilze erhéhen. Im Maus-
modell wurde eine Invasion mit Can-
dida und Echinococcus nachgewiesen,
wobei keine Reversibilitdt im Sinne ei-
ner erneuten Vermehrung der Lakto-
bazillen verzeichnet werden konnte.!”

biom zu beeinflussen. Die
Frage ist, ob wir tatsiachlich
schon alle Optionen ausge-
schopft haben®, restimierte
Steininger und warf dabei
die Moglichkeit einer Spei-
cheltransplantation auf. Zu
klaren bleibt, wie eine ganz
gezielte Beeinflussung des Mikrobioms
realisierbar ist, wonach eine diesbe-
ziigliche Definition der Ziele erfolgen
soll und welche Mafsnahmen ergriffen
werden sollten, um diese Ziele tatsich-
lich zu erreichen. |
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Behandlung von chronisch aktivem Morbus Crohn

Mycophenolat-Mofetil und
Anti-TNF-o eine gute Kombination

Seit Jahrzehnten sind Thiopurine wie Azathioprin (AZA) etablierte Medika-
mente in der Behandlung bzw. Remissionserhaltung bei Patienten mit Mor-
bus Crohn. Unter dieser immunsuppressiven Therapie kommt es jedoch in
bis zu 15% der Fille zu Nebenwirkungen wie Ubelkeit, Blutbildverianderun-
gen, Infektionen oder Pankreatitis. In weiteren 20-40% der Falle muss die
Therapie aufgrund eines fehlenden Therapieansprechens beendet werden.

Bei diesen Patienten wire eine Thera-
pieeskalation auf einen TNF-o-Anti-
korper (Infliximab, Adalimumab) oder
einen Integrin-Antagonisten (Vedolizu-
mab) eine sinnvolle Moglichkeit. Die
kombinierte Gabe von Thiopurinen und
TNF-a-Antikorpern als Behandlungs-
strategie bei Morbus Crohn war Ge-
genstand klinischer Studien der letz-
ten Jahre. Hier konnte gezeigt werden,
dass eine Therapie mit einer Kombi-
nation aus diesen Medikamentengrup-
pen deutlich effektiver ist als die allei-
nige Gabe eines dieser Wirkstoffe. Ein
Grund hierfur konnte die Unterdri-
ckung der Bildung von ,anti-drug an-
tibodies“, also Antikorpern gegen das
therapeutische Agens, sein. Die Bil-

dung dieser Antikorper wird durch die
Thiopurin-Therapie und den daraus
resultierenden hoheren Medikamen-
tenspiegel ausgelost.

Mycophenolat-Mofetil (MMEF), ein In-
hibitor der Inosinmonophosphat(IMP)-
Dehydrogenase, unterbindet durch die-
sen Wirkmechanismus die Proliferation
von T- und B-Lymphozyten und findet
routinemifSige Anwendung in der Ab-
stofSungspravention nach Organtrans-
plantationen. Auf der Suche nach the-
rapeutischen Alternativen wurde dieser
Wirkstoff bereits bei Morbus-Crohn-
Patienten mit Thiopurin-Unvertrag-
lichkeit oder Therapieversagen unter
Thiopurin erforscht. Hier konnte in
mehreren Studien ein moglicher thera-

3,5; 95% Cl [2,5-4,6]
AZA- —
p=0,167
5,6;95% Cl [2,5-8,8]
MMF - e
T T | T T T T T
0 2 4 3 8 10 12 14
mittlerer Abfall HBI zu Monat 3

3,3;95% Cl [2,1-4,4]

AZA- |—o—|
p=0,597
2,7;95% CI [1-4,7]
MMF- F——m

T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14

mittlerer Abfall HBI zu Monat 3

Abb. 1: Abfall der Krankheitsaktivitdt zum angegebenen Zeitpunkt (HBI: Harvey-Bradshaw Index)
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W. Eigner, Wien

peutischer Nutzen von MMF aufge-
zeigt werden. Es ist jedoch festzuhal-
ten, dass es keine prospektiven, pla-
cebokontrollierten Studien zur Erfor-
schung der Wirkung von MMEF in
dieser Indikation gibt. Daher wird auch
seitens der europdischen Organisation
fur Morbus Crohn und Colitis ulce-
rosa (ECCO) keine generelle Empfeh-
lung fiir den Einsatz von MMF in der
Behandlung von Morbus Crohn aus-
gesprochen.

Studiendesign und Ergebnisse

Ziel unserer Studie war es, den Effekt
einer doppelten Immunsuppression von
MMEF in Kombination mit einer Biolo-
gika-Therapie bei Patienten mit chro-
nisch aktivem Morbus Crohn zu er-
forschen. Zu diesem Zweck wurde
Patienten mit einer Thiopurin-Unver-
traglichkeit und bestehender Krank-
heitsaktivitat eine entsprechende The-
rapie verordnet. Um ein addquates
Ansprechen zu beweisen, wurde dieser
Kohorte eine Kontrollgruppe von Pa-
tienten mit AZA in Kombination mit
einem Biologikum gegentibergestellt.
Insgesamt wurden beide Gruppen fiir
einen Zeitraum von 12 Monaten beob-
achtet; eine potenzielle Verbesserung
der Krankheitsaktivitit wurde anhand
eines Abfalls des Krankheitsaktivitats-
index (Harvey-Bradshaw Index) objek-
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Beobachtungs-

(1zze:\:|rauntl ) MME vs. AZA Wieder VOII im jOb ein.*
onate, (p-Wert)

MMF (n=16) | AZA (n=30)

absolut (%) | absolut (%) Ich habe wieder
Nebenwirkungen gesamt 5(31,2) 10(33,3) 1 - mehr Energie°1'2
Nebenwirkungen, die zum Absetzen
eines Medikaments fiihrten 1(6,3) 1(3,3) 0,65 Meine vielen
AMkc?riJ/uEsr}lg;ghmn-Verschlechterung e 1(3,3) KrankenStandStage

sind Geschichte.'

Schwere Nebenwirkungen 2(12,5) 2(6,7) 0,602
Operation erforderlich wegen
Morbus-Crohn-Verschlechterung
(Stenose, Fistel) 2(12,5) 2(6,7)

Tab. 1: Nebenwirkungen im Verlauf einer doppelten Immunsuppression bei chronisch-
entziindlichen Darmerkrankungen

tiviert. Bereits nach dreimonatiger Therapie konnte in der
MME-Gruppe eine vergleichbare Abnahme wie bei der
etablierten Therapie gezeigt werden. Diese Ergebnisse
hielten bis zur Kontrolle nach einem Jahr an (Abb. 1).
Ein wichtiger Aspekt im Rahmen einer doppelten Immun-
suppression bei Patienten mit chronisch-entzindlichen
Darmerkrankungen ist die Entwicklung von schwerwie-
genden Infektionen. Diesbezuglich wurden aber in keiner
der beiden Gruppen entsprechende Nebenwirkungen be-
obachtet und die immunsuppressive Therapie musste im
Rahmen dieser Studie weder pausiert noch beendet wer-
den (Tab. 1).

Fazit

In der Zusammenschau scheint MMF auch in der Kom-
bination mit einer Biologika-Therapie eine Berechtigung
in der Behandlung von Patienten mit Morbus Crohn
zu haben. Die Indikation beschriankt sich hierbei aber
sicherlich auf ein ausgewihltes Kollektiv. Bei Patienten
ohne ausreichende Kontrolle der Krankheitsaktivitdt un-
ter einer Monotherapie bei vorheriger Intoleranz gegen-
uber Purinanaloga oder Therapieversagen nach Therapie
mit Pruinanaloga konnte diese Kombination eine zusitz-
liche therapeutische Option darstellen. [

Literatur beim Verfasser H U M I RA® — Ein vertrauter Weg
bei Morbus Crohn
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CED: darmselektiver
Therapieansatz mit Vedolizumab

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Vedolizumab bei chronisch-entziindlichen
Darmerkrankungen wurden im umfassenden Studienprogramm GEMINI nachgewiesen.
Im Rahmen des diesjihrigen OGGH-Kongresses wurden neue Daten zu diesem innovativen
darmselektiven Antikorper prasentiert, die dessen Effektivitat und Vertriaglichkeit — auch

unabhingig vom Patientenalter — bestatigen.

Der Bedarf an neuen Strategien zur
Behandlung von chronisch-entziind-
lichen Darmerkrankungen (CED) ist
hoch, insbesondere wenn es sich um
Therapieversager unter einem voran-
gegangenen Anti-TNF-a-Antikorper
handelt. Mit Vedolizumab (Entyvio®)
kam im Mai 2014 ein humanisierter
monoklonaler IgGl-Antikorper zur
europdischen Zulassung, der einen in-
novativen Wirkmechanismus hat. Ve-
dolizumab stellt eine First-in-Class-
Substanz dar, die sich durch Darmse-
lektivitat auszeichnet, indem es spe-
zifisch an das humane a4p7-Integrin
einer Subgruppe von CD4*-T-Ge-
ddchtniszellen bindet und dadurch de-
ren Homing-Prozess via Adhision an
MAdCAM-1 in den Darm verhindert.
Im Gegensatz zu Natalizumab, das
zusitzlich auch das a4p1-Integrin an-
tagonisiert und so bei CED-Patienten
unerwiinschte Effekte auf das ZNS
ausiiben kann, entfaltet Vedolizumab
seine immunsuppressive Wirkung spe-
ziell im Darm.!2

Wirksamkeit an vielen CED-Patienten
nachgewiesen

Vedolizumab wurde im Rahmen des
umfassenden  GEMINI-Studienpro-
gramms an uber 2.700 Patienten mit
Colitis ulcerosa (CU; GEMINI I3) und
Morbus Crohn (MC; GEMINI II* und
II1%) erfolgreich gepriift. In das Lang-
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zeitstudienprogramm GEMINI-LTS® 7
(https://clinicaltrials.gov), in dem die
Langzeitsicherheit von Vedolizumab
untersucht wird, wurden 2.224 Pati-
enten mit CU bzw. MC eingeschlossen.
Auch bei mit Anti-TNF-o.-Antikorpern
vortherapierten Patienten (GEMINI
III) wurde immerhin bis Woche 6 ein
CDAI-Ansprechen bei 39,2% der Pa-
tienten erzielt.’

Zudem konnte die Langzeitwirksam-
keit im Rahmen der GEMINI-LTS be-
legt werden, da die Effektivitit von
Vedolizumab iiber den untersuchten
Zeitraum von 104 Wochen anhielt.® 7
Dariiber hinaus hat Vedolizumab bei
MC-Patienten positive Effekte auf die
Fistelheilung: Rezent prisentierte Da-
ten® zeigten einen Fistelverschluss bei
29% der Patienten nach 6 Monaten
und bei 33% nach 12 Monaten.

Die Begleitmedikation +/— Immunsup-
pression stellt ein Schlusselthema bei
CED dar: Eine retrospektive Analyse
von GEMINI II° lisst den Schluss zu,
dass zurzeit keine stichhaltigen Argu-
mente fur die zusitzliche Gabe einer
Immunsuppression sprechen.

Auch hinsichtlich der Vertraglichkeit
konnten keine Unterschiede zwischen
den Behandlungsgruppen unabhingig
von einer Vedolizumab-Monotherapie
oder der Zugabe einer Begleitmedika-
tion festgestellt werden.!'®

Aus der von Yajnik et al'l durch-
gefithrten Post-hoc-Analyse kann ge-

schlossen werden, dass das Patien-
tenalter keinen limitierenden Faktor
fiir eine Vedolizumab-Therapie dar-
stellt. , Wir haben damit eine Thera-
pie zur Verfugung, die wir durchaus
auch bei Patienten >55 Jahre anwen-
den konnen®, kommentierte Univ.-
Prof. Dr. Herbert Tilg, Medizinische
Universitit Innsbruck, die Daten zur
Effektivitit in dieser Patientenpopu-
lation. [
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2 Haanstra KG et al: J Immunol 2013; 190: 1961-1973
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6 Feagan B et al: UEGW 2014. Abstract #OP206
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8 Feagan B et al: ECCO 2015. Poster P508
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10 Colombel J-F et al: UEGW 2014. Oral Presentation
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"7 yajnik V et al: ECCO 2015. Poster P566

Bericht:
Mag. Dr. Anita Schreiberhuber
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Vorsorge-Koloskopie in Vorarlberg:
Grundlage flr ein nationales Darm-

krebs-Vorsorgeprogramm?

Durch das qualititsgesicherte Vorsorge-Koloskopieprogramm konnten in
Vorarlberg innerhalb von 7 Jahren (2007-2013) etwa 200 Todesfille und
hohe Therapiekosten vermieden werden. Hier eine Sicht auf die gesund-
heitsokonomischen und ethischen Aspekte eines solchen Programmes.

Das Kolorektalkarzinom (CRC) ist
eine der haufigsten Todesursachen in
allen Industrienationen, in Europa ist
das CRC die hiufigste neu diagnosti-
zierte Krebserkrankung (435.000 Men-
schen/Jahr) und die zweithdufigste
Krebstodesursache, die Mortalitit be-
tragt 42-50%. 2011 erkrankten in
Osterreich 4.577 Menschen an einem
CRC, es ist die dritthdufigste Krebs-
erkrankung der Minner und die zweit-
hidufigste der Frauen. Durch die Vor-
sorge-Koloskopie ist eine Reduktion
des CRC von 76-90% moglich. Die
Tatsache, dass ohne Vorsorge-Kolos-
kopie die CRC-Diagnose bei jedem
zweiten Patienten erst im Stadium der
Metastasierung erfolgt, fihrt durch

] KeyPoints

verbesserte Therapiemoglichkeiten zu
entsprechend hohen Folgekosten.

2007 startete in Vorarlberg ein qua-
litdtsgesichertes Vorsorge-Koloskopie-
programm im niedergelassenen Be-
reich, wobei mit den §2-Krankenkas-
sen und dem Land Vorarlberg interna-
tionale Qualitatsstandards (Ausbildung,
definierte Coecumerreichrate, laufen-
der Routinenachweis, Personalschulung,
Videoendoskopie, Aufbereitung, Hy-
giene, Patientenaufkldrung und -tuber-
wachung, Dokumentation) vertraglich
vereinbart wurden, ebenso eine regel-
mifSige Datenauswertung (Tab. 1). Da-
bei zeigen sich als wesentlichste medi-
zinische Ergebnisse ein betrichtlicher
Anstieg der entdeckten Frithkarzinom-

e Die Kosten des Koloskopieprogramms inkl. Behandlungskosten von erkannten ma-
lignen Neubildungen in den ersten 5 Jahren sind hoher als die Kosten ohne Vorsor-
ge-Koloskopie; ab dem sechsten Jahr ist ein Kostenvorteil evident.

e Berechnet auf die ersten 10 Jahre resultiert ein Kostenvorteil des Vorsorge-Kolos-
kopieprogramms von 14,81 Mio. Euro. Die Kostenersparnis durch das Koloskopie-
programm betragt im Vollausbau 5,71 Mio. Euro jahrlich.

e Bei Ubertragung auf Osterreich betragt die Kostenersparnis durch das Kolosko-
pieprogramm im Vollausbau rund 150 Mio. Euro jahrlich, Gber 10 Jahre gerechnet
entsteht ein Kostenvorteil von 449 Mio. Euro.

| Seite 32

M. Jonas, Dornbirn

fille und ein Shift von spiten zu fri-
hen Karzinomstadien bei Diagnosestel-
lung. Die Diagnose des CRC erfolgte
in 73% im Stadium des Frithkarzi-
noms, die Diagnose eines metastasier-
ten CRC nur noch bei 2,4% der mali-
gnen Polypen. Auf Basis dieser Ergeb-
nisse erfolgte eine Berechnung der Kos-
ten durch die wirtschaftspolitische Pro-
jektberatungsagentur Agnes Streissler
(Mag. Kon, Mag.a Krainhoéfner und
MMag. Streissler-Fithrer) mit folgen-
dem Resultat: Im Vollausbau betrigt
die jdhrliche Kosteneinsparung in Vor-
arlberg durch Vermeidung von Chemo-
therapien und Operationen 5,71 Mio.
Euro, bei Ubertragung auf ganz Oster-
reich resultiert eine Kosteneinsparung
von 150 Mio. Euro pro Jahr.

Therapiekosten

Ein Teil der Kosten fillt durch adju-
vante oder palliative Chemotherapien
(CT), durch Operationen sowie durch
die Behandlung von Komplikationen
an. Zur Berechnung der Kosten fiir
die erforderlichen Chemotherapeutika
wurden die Angaben iiber den jewei-
ligen Preis der Priparate dem Aust-
ria Codex (Stand 2014) entnommen,
bei bestehendem Generika-Angebot
wurde das preisglinstigste Priparat

Infektiologie & Gastroenterologie-Hepatologie 3/15
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herangezogen. Zusitzlich zu den Me-
dikamentenkosten fallen bei jeder CT
Personal- und Infrastrukturkosten im
Spitalsbereich an, welche unter Zu-
hilfenahme der Primirkosten (Publi-
kation ,, Krankenanstalten in Zahlen*
des Gesundheitsministeriums) anteils-
mafsig geschitzt wurden. Somit erge-
ben sich insgesamt jahrliche Infra-
struktur-, Arzt- und Pflegekosten einer
reprasentativen CT von 2.550,85 Euro
pro Patient.

Chemotherapie

Im Stadium IV (metastasiertes CRC)
nach UICC(Union for International
Cancer Control)-Klassifizierung erhal-
ten alle Patienten entsprechend den
Leitlinien der deutschen und oster-
reichischen Gesellschaft fiir Himato-
logie und Onkologie eine (palliative)

Update

Gastroenterologie-
Stoffwechsel

Innsbruck

CT, welche durchschnittlich mit meh-
reren Zyklen 30 Monate dauert. Im
Stadium UICC TI (Lymphknotenme-
tastasierung) ist eine (adjuvante) CT
mit einer Dauer von sieben Monaten
Standard, ebenso bei Risikofillen im
Stadium UICC II (T3/4-Tumoren ohne
Lymphknotenmetastasierung), das sind
etwa 10% der Fille.

Operationskosten

Entsprechend der MEL (medizinische
Einzelleistung) 06.03 ,Eingriffe an
Dickdarm und Rektum® ergibt sich
ein LDF(leistungsbezogener Diagnosen-
Fallgruppen)-Wert dieser Einzelleistung
von 13.894 LKF(leistungsorientierte
Krankenanstaltenfinanzierung)-Punkten.
Kombiniert mit dem Vorarlberger Ge-
biithrenmittelwert von 1,51 Euro erhilt
man Kosten fiir diese Operation von

20.979,94 Euro. 30% aller Patienten
im Stadium IV mit Lungen- oder Leber-
metastasen haben eine 50%ige Hei-
lungschance durch Lungen-/Leberope-
rationen in Kombination mit einer
CT. Die Kosten fir Lungen-/Lebero-
perationen betragen 16.850 Euro bzw.
25.486 Euro pro Eingriff (MEL 07.01,
MEL 05.07). Bei der Kostenkalkula-
tion wurden je 15% Leber- und Lun-
genoperationen angenommen.

Die Kosten fur CT, Operationen und In-
frastruktur in der palliativen Situation
im Stadium IV betragen 235.693 Euro
pro Patient, die Kosten fiir CT, Operati-
onen und Infrastruktur in der adjuvan-
ten Situation im Stadium III/IT betragen
65.208 Euro pro Patient.

In den Diagnosegruppen UICC 0 und I
sind weder Operationen noch Chemo-
therapien noétig. Es wird nur im nieder-
gelassenen Bereich eine Polypektomie
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Untersuchte Personen

Anteil in %

absolut

Gesamtzahl der Vorsorge-Koloskopien in der Zielbevélkerung 23.881 20,9%
Untersuchte mit vollstandiger hoher Koloskopie 23.169 97%
Personen mit Normalbefund 13.496 56,5%
Adenomdetektionsrate (ausgewertet 2011-2012, Durchschnitt) 32,1%
Benigne Polypen 9.965 41,7%
Maligne Polypen 419 1,8%
davon UICC*-Stadium 0 (pTis RO) 306

UICC-Stadium | 56

UICC-Stadium I 23

UICC-Stadium IlI 24

UICC-Stadium IV 10
Komplikationen mit erforderlicher Hospitalisation 17 0,07%
davon Perforation 5

Blutungen 12

Die stationdre Aufenthaltsdauer variierte zwischen 2 und 7 Tagen, keine Mortalitat.

*UICC: Union for International Cancer Control

Tab. 1: Ergebnisse der Berechnungen zur Vorarlberger Vorsorge-Koloskopie

durchgefiihrt. Die Kosten der Kolosko-
pie betragen in Vorarlberg 250 Euro.
Kleinere Polypen werden mittels Zan-
genbiopsie, die im Preis der Vorsorge-
koloskopie bereits inkludiert sind, ent-
fernt. In etwa einem Viertel der Fille
missen jedoch grofSere Polypen mit ei-
ner Schlingenpolypektomie abgetragen
werden. Diese wird mit 36,41 Euro
pro Fall vergutet.

Kosten bei Komplikationen

In 0,07% der Fille kommt es zu
schwereren Komplikationen, die ei-
nen Krankenhausaufenthalt erforder-
lich machen. Im Schnitt betrug die
Dauer des Aufenthalts 4,5 Tage. Die
durchschnittlichen Kosten eines Beleg-
tages in Vorarlberg betrugen laut Pub-
likation des Gesundheitsministeriums
im Jahr 2012 778 Euro.

Vergleich der Behandlungskosten
mit/ohne Vorsorge-Koloskopie

Die Kostenschitzung erfolgte auf Ba-
sis vorsichtiger Annahmen, daher sind
die Kosten des geschitzten statistischen
CRC-Falles sicher in vielen Fillen
deutlich unter den in der Realitit an-
fallenden Kosten. Es wird zur Kalku-
lation angenommen, dass ohne Vor-

JATROS | Seite 34

sorge-Koloskopie Erkrankungen im
Stadium UICC 0 und I zunichst gar
nicht entdeckt werden. Daher fallen
fir diese vorerst keine Kosten an. In
den Stadien UICC II und III sucht nur
ein relativ kleiner Teil der Betroffe-
nen einen Arzt auf, wobei zur Berech-
nung angenommen wird, dass ohne
Vorsorge-Koloskopie 10% der Fille im
Stadium UICC II und 30% der Fille
im Stadium UICC III entdeckt wer-
den. Nicht erkannte Diagnosen ver-
schlechtern sich mit der Zeit und wer-
den damit teurer behandelbare Fille.
Es gibt keine empirischen Evidenzen,
wie lange dieser ,time lag® ist, daher
kann hier nur mit Annahmen gerech-
net werden. Anhand historischer Mor-
talitdtszahlen (Moertel 1973: Uberle-
ben nach Stadium ohne wirksame The-
rapie) wurde hier geschitzt, dass sich
38% der bislang unentdeckten und
daher unbehandelten UICC-III-Fille
innerhalb von einem Jahr von UICC III
zu UICC 1V verschlechtern. Innerhalb
von drei Jahren verschlechtern sich un-
erkannte UICC-0- bis -II-Fille, wobei
angenommen wurde, dass dies in min-
destens 15% der Fille eintritt, davon
entfallen 40% auf UICC III und 60%
auf UICC IV.

Im angewandten Berechnungsmodell
sind die Kosten des Koloskopiepro-

gramms inklusive der Behandlungskos-
ten der dadurch erkannten malignen
Neubildungen in den ersten 5 Jahren
hoher als die Kosten ohne Vorsorge-
Koloskopie. Ab dem sechsten Jahr wird
der Kostenvorteil jedoch evident. Be-
rechnet auf die ersten 10 Jahre resul-
tiert ein Kostenvorteil des Vorsorge-
Koloskopieprogramms von 14,81 Mio.
Euro. Die Kostenersparnis durch das
Koloskopieprogramm betragt im Voll-
ausbau fir das Bundesland Vorarlberg
5,71 Mio. Euro jihrlich. Bei Uber-
tragung dieser Ergebnisse und Kosten-
kalkulation auf ganz Osterreich be-
triagt die Kostenersparnis im Vollaus-
bau rund 150 Mio. Euro jahrlich, iiber
10 Jahre gerechnet entsteht ein Kos-
tenvorteil von 449 Mio. Euro, dies
unter Annahme der Vorarlberger Betei-
ligungsrate und des Vorarlberg-Tarifs.
Wenn man die aktuellen Qualitits-
parameter und das daraus berechnete
betriebswirtschaftliche Honorar be-
rucksichtigt, ergdbe sich eine jihrliche
Kostenersparnis von 137 Mio. Euro
bzw. in den ersten 10 Jahren von 357
Mio. Euro.

Zusammenfassung

Die Kostenkalkulation erfolgte dufSerst
vorsichtig, insbesondere wurde ein du-
Berst langsamer Tumorprogress ohne
Therapie auf Basis historischer Pub-
likationen angenommen. Dennoch re-
sultiert in relativer kurzer Zeit bei
qualititsgesicherter Vorsorge-Kolosko-
pie ein enormes Einsparungspotenzial.
Den Verantwortungstriagern im Haupt-
verband der Sozialversicherungen wur-
den die Daten bereits im Janner 2015
prasentiert. Es bleibt abzuwarten, wie
viel Zeit notig ist, bis tragische Pati-
entenschicksale zu vermieden werden
konnen und belegbare Kosteneinspa-
rungen im Interesse der Versicherten-
gemeinschaft und der Gesundheitskos-
ten realisieret werden. |
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Lebertransplantation: aktuelle
Kontroversen und Herausforderungen

Die orthotope Lebertransplantation (LT) stellt den einzig kurativen Thera-
pieansatz fur Patienten mit akutem und chronischem Leberversagen und mit

einem hepatozelluliaren Karzinom dar. Vor Einfithrung der LT hatten diese
Patienten keine Uberlebenschancen. Die erste LT wurde 1963 in Denver von
Thomas Starzl durchgefiihrt. In den letzten Jahrzehnten konnten entschei-
dende Verbesserungen erzielt werden, sodass die LT heute als etabliertes The-
rapiekonzept gilt, das aus der modernen Medizin nicht mehr wegzudenken
ist. Weltweit wurden bereits tiber 200.000 Transplantationen durchgefihrt,
in Osterreich liegt die Zahl der jahrlichen LT zwischen 115 und 150.

Geringe Spenderfreudigkeit
ist ein Problem

Die Rate der jahrlichen Organtransplan-
tationen hdngt wesentlich von der Spen-
derfreudigkeit der Bevolkerung ab. Das
Missverhiltnis zwischen notwendigen
Organen und Spenderaufkommen stellt
in den letzten Jahrzehnten eine grofSe,
nur zum Teil geloste Herausforderung
dar. Die gesetzlichen Rahmenbedingun-
gen beziiglich der Organspende spielen
dabei eine wesentliche Rolle. In Europa
kommen zwei unterschiedliche rechtliche
Konzepte zur Anwendung. In Lindern
mit der Widerspruchsregelung, wie Os-
terreich, wird jeder Biurger zur Organ-
spende herangezogen, falls er nicht
zu Lebzeiten einen Widerspruch in ei-
nem oOffentlich-rechtlichen Dokumenta-
tionssystem hinterlegt hat. In anderen
Landern setzt die Organspende die in-
dividuelle Einverstandniserkldrung (Zu-
stimmungsregelung) des einzelnen Bur-
gers zu Lebzeiten voraus. Bei erweiterten
Zustimmungsregelungen konnen nach
dem Tod bestimmte Personen, zumeist
Angehorige, noch das Einverstandnis zur
Organentnahme geben. Die Bereitschaft
zur Organspende ist in Lindern mit
der Widerspruchsregelung erfahrungsge-
mafs am hochsten und in Liandern mit

| Seite 36

der Zustimmungsregelung am geringsten.
Chirurgische Méglichkeiten zur Expan-
sion des Spenderpools stellen die Leber-
lebendspende (LDLT) und die Split-Le-
bertransplantation dar. Die LDLT kommt
in der westlichen Welt vor allem in der
Pidiatrie zur Anwendung. Die Anzahl
der LDLT bei Erwachsenen, zumeist des
rechten Leberlappens, hat seit dem Be-
ginn in den 1990er-Jahren zunichst ste-
tig zugenommen, sie wurde in nahezu
allen groferen Transplantationszentren
angeboten. In den letzten Jahren kam es
jedoch zu einer Stagnation, wenn nicht
sogar zu einem Rickgang der Zahlen.
Die LDLT macht derzeit nur 4,5% al-
ler LT bei Erwachsenen in Europa und
Amerika aus. Die Ursache liegt in ei-
ner nicht vernachlassigbaren postopera-
tiven Spender-Morbiditit um 20% und
einer Spender-Mortalitit von 0,18%.
Vor dem Hintergrund des permanenten
Organmangels wurden in den letzten
Jahren auch zunehmend Organe von
sogenannten erweiterten (marginalen)
Spendern herangezogen. Darin inklu-
diert sind Organe von dlteren Spendern
(>60 Jahre), Organe mit ausgeprigter
Steatose (>40%) und Organe von He-
patitis-B- und/oder Hepatitis-C-positi-
ven Spendern. Gerade bei Transplan-
tation von Organen von dlteren Spen-

|. Graziadei, Hall

dern und/oder mit einem hoheren
Steatosegrad wurde ein geringeres Pati-
enten- und Transplantatiiberleben, vor
allem bei Patienten mit fortgeschritte-
ner dekompensierter Leberzirrhose, be-
obachtet. Bessere Ergebnisse konnten
bei Patienten mit kompensierter Leber-
erkrankung, zumeist mit maligner LT-
Indikation, erzielt werden. Die Heraus-
forderung liegt somit in der optimalen
Zuteilung dieser ,,grenzwertigen Organe*
mit entsprechender Risiko-Nutzen-Ab-
wiagung fur den Empfanger.

Wer soll ein Organ hekommen?

Die zentrale Frage der Transplantations-
medizin muss nach der Zahl der verfiig-
baren Organe beantwortet werden. Die
Zuteilung eines im weiteren Sinne lebens-
rettenden Organs (Organallokation) an
ein Individuum ist eine medizinisch-ethi-
sche Entscheidung, die nach objektiv
nachvollziehbaren Prinzipien zu erfolgen
hat. Prinzipiell kann sie nach der Dring-
lichkeit (,,Urgency“) an den Patienten mit
dem hochsten praoperativen Mortalitits-
risiko erfolgen oder im Sinne der bes-
ten Nutzung des Organs (,,Utility“) an
den Patienten mit der hochsten Langzeit-
Uberlebenswahrscheinlichkeit.  Idealer-
weise sollten beide Aspekte, d.h. sowohl
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* ERSTATTUNGSREGEL HARVONI® mit 1. August 2015

Bei erwachsenen Patientinnen ab 18 Jahren mit chronischer Hepatitis C und nachgewiese-
nem Fibrosegrad 2, 3 oder 4 (METAVIR Score).

Genotyp 1:
- bei therapienaiven Patientlnnen ohne Zirrhose fiir 8 Wochen
- bei vorbehandelten Patientinnen oder/und kompensierter Zirrhose fiir 12 Wochen

Genotyp 4:
- ohne Zirrhose oder mit kompensierter Zirrhose fiir 12 Wochen

Patientinnen, die mit Sofosbuvir/Ledipasvir behandelt werden, sind vor Therapiebeginn
in das Hepatitis C Register des Hauptverbandes aufzunehmen.

a8 HARVONI® - Single-Tablet-Regimen, RBV-frei, fir HCV-Patienten vom Genotyp 1und 4,
bei Patienten mit dekompensierter Leberzirrhose bzw. Patienten vor oder nach einer
Lebertransplantation wird HARVONI® in Kombination mit Ribavirin gegeben.

1. Fachinformation HARVONI®, Stand Juni 2015

JARVONI® - 1 TABLETTE/TAG '

b

et a1

NEu ?
MIT 1. AVGUST 2015
RE1
(PUNKEL GELBE Bex.

BEI 4T1- ¢RD GTA-PATIEENTEN
MIT AIBRoSEGRAP 2,3 oD ER 4
ERSTATTET ! *

HAR/AT/15-08/MI1/1682
Stellungsdatum: August 2015
.

Die Verordnung hat durch ein spezialisiertes Zentrum von einem Facharzt/einer Fachérz-
tin fiir Innere Medizin mit dem Additivfach Gastroenterologie und Hepatologie oder Infek-
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die prioperative Wartelisten- als auch
die postoperative Transplantationsmor-
talitdt, gleichzeitig berticksichtigt werden.
Vor der Realitit der Organknappheit ist
dies jedoch nicht tiberall moglich. Ent-
sprechend wird in Regionen mit gerin-
gem Organaufgebot das ,,Urgency-Prin-
zip“ favorisiert, um primir Leben zu
retten. Je hoher das Spenderangebot in
einer Region ist, umso mehr kann zusatz-
lich der Aspekt des Langzeitiiberlebens
berticksichtigt werden. Zur Beschreibung
der Dringlichkeit haben sich numeri-
sche Scoring-Systeme, wie der MELD
(»model for End-stage Liver Disease“)-
Score, die das Mortalititsrisiko mittels
einfach zu bestimmender Laborparameter
bestimmen lassen, in der Praxis durchge-
setzt. Der MELD-Score weist jedoch Li-
mitationen auf, sodass die Anwendung
des Scores sowohl zur Listung als auch
zur Allokation kontroversiell diskutiert
wurde. Zahlreiche Modifikationen, wie
die Einbeziehung des Serum-Na-Wer-
tes (MELD-Na-Score), Hinzunahme des
Alters (iMELD), differente Gewichtung
der Laborparameter und Bestimmung
des dynamischen MELD-Scores (Delta-
MELD) wurden publiziert, fanden je-
doch keine allgemeine Akzeptanz. Eine
der grofiten Limitationen des MELD-
Scores liegt darin, dass Komplikationen
der portalen Hypertonie, die ganz we-
sentlich die Prognose der Leberzirrhose
bestimmen, nicht abgebildet sind.

Uberlebensprognosen
nach Lebertransplantation

Die letzten 25 Jahre haben entscheidende
Verbesserungen der chirurgischen Tech-
niken, der postoperativen Betreuung, der
Immunsuppression und im Management
von LT-Patienten gebracht, sodass das
Langzeitiiberleben und die Lebensquali-
tit von Transplantierten deutlich gestei-
gert werden konnten. Die Auswertungen
(inter)nationaler LT-Register ergeben re-
zent 5-, 10- bzw. 15-Jahres-Uberlebens-
raten von 75%, 65% bzw. 50%, wobel
die Uberlebenskurven und die Anzahl
von Langzeitiiberlebenden mit den Jah-
ren stetig steigen.

Friihkomplikationen

Die Primidrfunktion des transplantier-
ten Organs ist fiir das Uberleben des Pa-

| Seite 38

tienten entscheidend. Bei einer primi-
ren Nichtfunktion (,,primary non-func-
tion“), die in den ersten Tagen mit einer
Haufigkeit von 1-5% auftreten kann,
ist eine relT die einzige Therapieoption.
Eine nur langsam und verzogert ein-
setzende Leberfunktion (,,primary poor
function®) ist hiufig mit anderen Or-
gandysfunktionen, wie Niereninsuffizi-
enz, und mit einem hohen Infektionsri-
siko assoziiert. Gerade Infektionen sind
in der frithen Phase eine schwerwiegende
Komplikation und stellen die Hauptto-
desursache nach LT dar. Chirurgische
Komplikationen, wie Nachblutungen,
Verschluss der Arteria hepatica, kom-
men in den ersten Wochen mit einer In-
zidenz von etwa 10-20% vor. Unter den
derzeit verwendeten immunsuppressiven
Protokollen treten akute AbstofSungs-
reaktionen mit einer Haufigkeit von
10-30% auf, sie sind mittels Steroid-
therapie in der Zahl der iiberwiegenden
Fille erfolgreich behandelbar.

Langzeitmanagement

Dank Einfuhrung potenter Immunsup-
pressiva, vor allem der Calzineurininhi-
bitoren (CNI) Cyclosporin A und Tacro-
limus, konnte eine dramatische Verbes-
serung im Uberleben von LT-Patienten
erzielt werden. Durch die stetig anstei-
gende Zahl an Langzeitiiberlebenden
wurde man auf die Langzeitkomplika-
tionen der immunsuppressiven Therapie
zunehmend aufmerksam, die im Weite-
ren zur Herausforderung im postopera-
tiven Management wurden. Die haufigs-
ten Nebenwirkungen beziehen sich auf
die chronische Nephrotoxizitat der CNI,
die mit einer irreversiblen Nephroskle-
rose einhergehen und zum terminalen
Nierenversagen fiihren kann, auf meta-
bolische Komplikationen sowie Storun-
gen des Knochenstoffwechsels. Eine
eingeschrinkte Nierenfunktion wird bei
30-80% der Lebertransplantierten be-
obachtet. Das kumulative Risiko fiir
eine terminale Nierenerkrankung mit
der Notwendigkeit einer Nierentrans-
plantation liegt bei 5-9%. Insulinpflich-
tiger Diabetes entsteht bei 10-64% und
Hyperlipidimie bei 40-66% der Patien-
ten. Kausal stehen hier die Kortikostero-
ide im Vordergrund, aber auch die CNI
und mTOR-Inhibitoren fithren zu er-
hohten Cholesterin- und Triglyzeridwer-

ten. Bei 40-85% der Patienten kommt
es zu einer therapiebediirftigen Hoch-
druckerkrankung. Folglich steigt bei LT-
Patienten das kardiovaskulire Risiko be-
trachtlich. Kardiovaskuldre Komplika-
tionen sind neben den De-novo-Mali-
gnomen die hiufigste Todesursache im
Langzeitverlauf nach LT. Das metaboli-
sche Syndrom stellt eine weitere zuneh-
mende Herausforderung fur den Lang-
zeitverlauf nach LT dar. Die Inzidenz
liegt im Vergleich zur Normalbevolke-
rung mit 50-60% bereits deutlich hoher
als vor der LT und steigt im postoperati-
ven Verlauf noch weiter an. Vor diesem
Hintergrund ist das komplette Absetzen
der AbstofSungstherapie ein besonders
attraktiver Ansatz zur Optimierung des
Langzeitverlaufs und der Lebensquali-
tit nach einer LT. Einige Studien konn-
ten zeigen, dass eine stabile Transplan-
tatfunktion durchaus ohne immunsup-
pressive Therapie zu erzielen ist. Dieses
Phianomen wird als spontane Toleranz-
entwicklung (,spontaneous operational
tolerance“) bezeichnet. Fine kiirzlich
publizierte Multicenter-Studie bestitigte,
dass bei etwa 12% der LT-Patienten ein
komplettes Absetzen (,weaning®) der
Immunsuppressiva moglich ist. Hoheres
Alter, minnliches Geschlecht und lan-
gere Zeit (zumindest 3 Jahre) nach LT
konnten als positiv-pradiktive Parameter
diesbeziiglich gesehen werden.

Zusammenfassung

Die Lebertransplantation hat sich in den
letzten Jahrzehnten zu einer etablierten,
in der heutigen Medizin unverzichtbaren
Therapie fiir Patienten mit schweren, an-
sonsten letalen Lebererkrankungen ent-
wickelt. Die Uberlebensraten und die Le-
bensqualitdt von Transplantierten haben
sich zunehmend verbessert. Unverandert
stellen das Missverhiltnis zwischen not-
wendigen Organen und Spenderaufkom-
men sowie die optimale Zuteilung der
Organe eine grofSe Herausforderung fiir
die Transplantationsmedizin dar. n
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NAFLD — das metabolische Syndrom der Leber

HEPATOLOGIE

Frih- und Verlaufsdiagnose durch
neue Serummarker moglich

Die nicht alkoholische Fettlebererkrankung (NAFLD) stellt die hepatische Manifestation des
metabolischen Syndroms dar. Obwohl diese Definition bereits seit dem Jahr 2008 gilt,! war
die Bedrohung angesichts der globalen Adipositasepidemie noch nie so aktuell: Bereits 2005
waren uber 33% der Weltbevolkerung tibergewichtig oder sogar adipos, fiir das Jahr 2030
wurde eine erschreckende Zahl von 57,8% (Ubergewicht oder Adipositas) prognostiziert.?

NAFLD - von der einfachen Steatosis
zur Leberinsuffizienz

Die NAFLD stellt sich klinisch nicht
nur als ,simple“ Steatosis, sondern
auch als chronische und aggressive
Form dar mit mikroskopisch deutli-
chen Verdanderungen der Leberzellen
mit Steatosis, Inflammation und einer
Ballonierung der Leberzellen, mit oder
ohne Fibrose. Diese Form der NAFLD
bezeichnet man als nicht alkoholische
Steatohepatitis (NASH) (Abb. 1).3 4
Durch die intrahepatische Fettakku-
mulation kommt es iiber mehrere Me-
chanismen zur Aktivierung von Granu-
lozyten und erst zur Entziindung und
dann zu verschiedenen Formen des
Zelluntergangs (Apoptose, Nekroapo-
ptose). Eine Unterscheidung zwischen
einfacher Steatosis (NAFL) und NASH
ist bislang als Goldstandard durch Le-
berbiopsie und histologische Bewer-
tung des Gewebes moglich.

Unklar ist bislang, ob es sich bei
NAFL und NASH um ein und dassel-
be Krankheitsbild mit Ubergangssta-
dien handelt oder moglicherweise um
zwei getrennte Formen.’ Es ist eben-
falls unklar, ob die Verfettung — gesteu-
ert durch genetische oder dufsere Fak-
toren — einen harmlosen oder schweren
Verlauf nimmt.

Perspektivisch wird die NAFLD-as-
soziierte Leberzirrhose als die derzeit
dritthdufigste Indikation zur Leber-
transplantation die virusassoziierte Le-
berzirrhose ablosen.®
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Das Risiko fur die Entstehung eines
hepatozellularen Karzinoms (HCC) ist
sogar bei der simplen Steatosis ohne
Zirrhose erhoht. Patienten mit HCC
auf dem Boden einer NASH waren in
einer Studie aus dem Essener Trans-
plantationszentrum signifikant haufi-
ger Typ-II-Diabetiker im Vergleich zu
Patienten mit einer dthyltoxischen Le-
berzirrhose. Viele der Patienten mit ei-
ner Alkohol-induzierten Leberzirrhose
hatten einen Diabetes, sodass hier auch
die metabolische Komponente zur Pro-
gression der Erkrankung gefiithrt hat.”
Auch die Pathogenese der KHK kann
durch die NAFLD beeinflusst werden
durch die Freisetzung von proathe-
rogenen Mediatoren durch die stea-
totische und inflammatorische Leber

(Abb. 2).8

Friihe Diagnose der NAFLD —
Pravention der NASH

Aufgrund der hohen Privalenz von
mehr als 30% in der Bevolkerung kann
nicht jeder Patient biopsiert werden.

Zum einen kann die Biopsie mit Kom-
plikationen behaftet sein und zum an-
deren ist ein ,,sampling error gegeben,
da die Biopsie nur etwa ein 50.000stel
des Lebergewebes erfasst. Somit ist die
Entwicklung von nicht invasiven und
molekularen Markern zur frithen und
besseren Einschitzung der Krankheits-
progression notwendig. Insbesondere
wird zunehmend evidenter, dass klas-
sische Leberwerte (GOT, GPT) oft-
mals nicht tiber die Normwerte erhoht
sind, obwohl eine Steatosis bei ausge-
pragtem metabolischem Risikoprofil
sehr wahrscheinlich ist.” Moglicher-
weise sind die ublichen Grenzwerte zur
Einschitzung der NAFLD zu hoch ge-
setzt. 10713

Neue Diagnostik

Neue nicht invasive Scores basieren auf
den klassischen Laborparametern wie
GOT/GPT in Kombination mit meta-
bolischen Parametern wie BMI oder
Vorliegen eines Diabetes (NAFLD Fib-
rosis Score!* und BARD Score®?).

Neue diagnostische Marker basieren
auf der engen Interaktion zwischen Le-
ber und Fettgewebe. Adipokine beein-
flussen nicht nur die Glukose- und In-
sulinhomoostase, sondern modulieren
auch Metabolismus sowie Insulinresis-
tenz bzw. -sensitivitit der Leber.!®

Die aus dem Fettgewebe freigesetzten
Adipokine wie z.B. freie Fettsduren
(FFA) bewirken zellulire Alterationen
in peripheren Organen und fihren in
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REFERAT

der Leber z.B. zu einer erhohten Todes-
rezeptor-Expression in verfetteten He-
patozyten.'”> 18

In einem Kollektiv von Patienten mit
morbider Adipositas, welche eine ba-

riatrische Chirurgie erhielten, wurden
neben klassischen Leberparametern im
Serum auch Marker fiir Zelltod (M65
Gesamtzelltod, M30 Apoptose), Kol-
lagenproduktion (Hyaluronsidure) und

NAFL
e Steatosis

(makrovaskular)

NASH
o Fetteinlagerung
¢ Entzlndung
¢ Mallory Hyalin
e +Fibrose

e HCC

NAFLD-Syndrom

Portale Fibrose Zirrhose

e HCC

Abb. 1: Nicht alkoholische Fettlebererkrankung

Alkohol

Diabetes/
Adipositas

1 unit Alkohol = ca. 10g Alkohol, 1 Glas Rotwein (175ml) = 2 units Alkohol

Spontanes HCC

Abb. 2: Entwicklung einer kardiovaskuldren Erkrankung

immerl bestimmen

normwertigl

7 M30/ MBS A
( Adiponektinge |
. Vitamin D v/

C :ii-f’atient mit Diabeiesmdipusit;sjs:, )

< Leberwerte (GGT, GOT, GPT)

erhoht

4 ;H-iI:I;NeiS fiir Lebersch lefy

T, ” 1

-~ e
" Verlaufskontrollen:™. %
{ +  Leberwerte \ unter Optimierung des Diabetes
+ M30/M65
“._* Adiponektin ///

(_ hepatologische Konsullaﬂaﬁj )

‘!"/U ltrasc ha-ll\‘
N fibroscan'/

< Ggfs. Biopsie)

|
/

Abb. 3: Abschatzung der Progression der NAFLD
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Adiponektin (Aktivitit des Fettgewe-
bes) bestimmt. Parallel wurden histo-
logisch lokaler Zelltod (TUNEL-Fir-
bung) und Kollagenablagerung (Siri-
us-Red-Firbung) im Lebergewebe er-
mittelt. Klinisch wurden die Patienten
in solche mit simpler Steatose (NAFL)
und solche mit progressiver NAFLD
(NASH) eingeteilt. AbschliefSend wur-
den die von den Pathologen erhobenen
Fibrosegrade und NAS-Scores mit der
serologischen Diagnose der NASH ver-
glichen.

Wir zogen daraus den Schluss, dass
durch eine serologische Untersuchung
eine objektive Beurteilung der Diag-
nose NASH bzw. die Progression der
NAFLD grundsitzlich bestimmt wer-
den kann. In einer weiteren Arbeit
konnten wir zeigen, dass bei normalen
Transaminasen (Normwert <35U/1) ein
Fortschreiten der Erkrankung (Fibrose
Grad I und 1I) evident war.'” Dies be-
deutet, dass ,,normale Transaminasen“
eine Fibrose und eine Progression der
NAFLD nicht ausschlieffen. Bei den
Patienten zeigte sich in diesen Fillen
ein erhohter M30-Wert.

Die Leberbiopsie ist momentan si-
cherlich nicht durch Bestimmung von
M30 und/oder M65 ersetzbar. Jedoch
kann z.B. durch die Kombination von
Biomarkern wie M30 und Elastogra-
fie (FibroScan) eine Fibrose mit hoher
Sicherheit festgestellt oder ausgeschlos-
sen werden, insbesondere bei gering-
gradig erhohten Transaminasen (GPT/
GOT) und normalem M30/M65.2
Gleichzeitig ist es notwendig, meta-
bolische Faktoren wie z.B. Diabetes,
BMI und Adipokine in einen Score zu
integrieren, um somit die Progression
der NAFLD einschdtzen zu koénnen
(Abb. 3). ]
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Hepatische Enzephalopathie

Unter hepatischer Enzephalopathie (HE) versteht man potenziell reversible
neuropsychiatrische Abnormalititen bei Patienten mit bekannter Leber-
funktionsstorung, bei denen andere zugrunde liegende neurologische oder
metabolische Erkrankungen ausgeschlossen worden sind. Die HE ist eine
haufige, teure und belastende Komplikation der Leberzirrhose. 5-25% aller
Leberzirrhotiker erleiden innerhalb von § Jahren eine Episode einer HE,
was die Lebensqualitit dieser Patienten noch weiter einschrankt.

Pathogenese

Die Pathogenese der HE ist noch nicht
eindeutig geklirt. Es gibt mehrere Hy-
pothesen: Die Toxin-Hypothese geht
davon aus, dass bei Leberfunktions-
storungen Ammoniak, Phenole, Mer-
captane oder kurz-/mittelkettige Fett-
sauren akkumulieren. Nach der Hypo-
these der gestorten Neurotransmission
werden biochemische Funktionssto-
rungen der Zellmembran von Neuro-
nen als ursichlich angesehen. Stoérun-
gen in der Struktur und Funktion der
Blut-Hirn-Schranke, Funktionsstorun-
gen der Astroglia mit nachfolgender
sekunddrer Beeintrichtigung neuro-
naler Funktionen sowie systemische
Entziindungsreaktionen (SIRS) spielen
ebenso eine Rolle. Wahrscheinlich ist
ein Zusammenspiel mehrerer Fakto-
ren als ursdchlich anzusehen (Synergie-
hypothese). Eine mogliche Erklirung
fiir die Pathophysiologie dieser Erkran-
kung ist, dass verschiedene Ausloser

] KeyPoints

(Ammoniak, Azidose, Hyponatridmie,
Zytokine) zu einer Astrozytenschwel-
lung fiihren, dass dies wiederum oxi-
dativen Stress auslost und iiber Ande-
rungen der Genexpression, Modifika-
tionen auf Protein- und mRNA-Ebene
und verinderte zelluldre Signale zu ast-
rozytirer und neuronaler Dysfunktion,
Verinderung der synaptischen Plastizi-
tat und Storung oszillatorischer Netz-
werke im Gehirn fihrt.

Ammoniak ist das bekannteste und am
einfachsten zu messende Toxin, das in
der Pathogenese eine Rolle spielt. 90%
der Patienten mit HE haben erhohte
Ammoniakspiegel, es besteht auch
eine gewisse Korrelation mit dem HE-
Schweregrad. Die Senkung des Ammo-
niakspiegels korreliert hiufig mit ei-
ner Verbesserung der klinischen Sym-
ptomatik. Allerdings muss man bei
der Messung beachten, dass venose
Ammoniakspiegel oft inkonsistente
Ergebnisse zeigen. Erhohungen tiber

sind vielversprechend

¢ Hepatische Enzephalopathie wird klinisch diagnostiziert

e Andere Ursachen fur Koma ausschlieBen, Ausléser suchen und korrigieren

e Beste Evidenz fur Lactulose und Rifaximin

e Erndhrungsmanagement (kalorienreich, kohlehydratreich, eiweiBmodifiziert) beachten

¢ Neue Substanzen zur Ammoniaksenkung oder Beeinflussung der Darm-Leber-Achse
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das 2-Fache des Normwerts korrelie-
ren nicht mehr mit dem Schweregrad.
Die arterielle Messung spiegelt die
Situation an der Blut-Hirn-Schranke
genauer wider, liefert aber ebenso oft
inkonsistente Ergebnisse. Zu beachten
ist, dass Stauung, zu lange Probenlage-
rung und das Nichteinhalten der Kiihl-
kette die Ergebnisse verfalschen. Post-
prandiale Werte sind zumindest bei sub-
klinischer hepatischer Enzephalopathie
aussagekriftiger als Nuchternwerte.
Die Diagnose der HE erfolgt daher kli-
nisch nach den West-Haven-Kriterien
bzw. den ISHEN-Kriterien (Tab. 1).

Leitlinien fiir eine
erfolgreiche Therapie

Die Therapie beruht auf funf Siu-
len: stationire Aufnahme bei veran-
derter Bewusstseinslage, Ausschluss
anderer Ursachen, Ausloser suchen
und korrigieren, spezifische Therapie
und Erndhrungsmanagement. Um an-
dere Ursachen fir ein Koma auszu-
schlieflen, muss initial ein CT oder
MRT des Schidels durchgefithrt wer-
den. Mogliche Ausloser sind Medika-
mente, vermehrte Ammoniakproduk-
tion, -absorption oder -iibertritt ins
Gehirn, Dehydratation, portosystemi-
sche Shunts oder ein Gefaf3verschluss.
Die derzeit in den Leitlinien empfohle-
nen spezifischen Therapien sind bei der
episodischen HE Lactulose und Rifaxi-
min, obwohl die Studienlage fiir beide
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Substanzen (noch) nicht optimal ist.
Lactulose kann auch per Magensonde
oder als Einlauf bei komatosen Pati-
enten verabreicht werden. Die Griinde
fir die Verwendung von nicht resor-
bierbaren Disacchariden sind: eine An-
sduerung des Stuhls, dadurch Bildung
von Ammonium (NH4*), das nicht re-
sorbiert werden kann; Beschleunigung
der Darmpassage und Forderung der
fiakalen Stickstoffelimination; mogli-
cherweise die Forderung des Wachs-
tums von Laktobazillen sowie die For-
derung der Verstoffwechselung von
Ammoniak durch Bakterien. Lactulose
wird so dosiert, dass 2—-3 weiche Stuhl-
gange pro Tag erzielt werden (indi-
viduell unterschiedlich, 15-90g/Tag).
Lactulose ist gut vertraglich, mogliche
Nebenwirkungen sind Bauchkrimpfe,
Blihungen und Durchfall. Rifaximin
ist dquivalent oder besser als an-
dere Antibiotika und nicht absorbier-
bare Disaccharide. Die Dosis betrigt
1.200mg pro Tag, die Nebenwirkun-
gen scheinen etwas geringer zu sein als
unter Lactulose, allerdings ist der Preis
derzeit noch fast 10-mal so hoch.

Fiir L-Ornithin-L-Aspartat gibt es meh-
rere positive Studien bei leichter HE,
allerdings wenig Daten bei schwerer
HE. Die Substanz aktiviert die Car-
bamoylphosphat-Synthetase und die

Ornithin-Carbamoyl-Transferase und
ist Substrat fiir die Ureagenese. L-Orni-
thin-L-Aspartat ist nur intravends
effektiv.

Es gibt keine Evidenz fir einen Vorteil
einer Proteinreduktion bei akuter HE.
Die Verwendung pflanzlicher Proteine
kann bei einzelnen Patienten vorteil-
haft sein. Wichtig sind eine Beurteilung
des Erndhrungszustands und eine kalo-
rienreiche, kohlehydratreiche, eiweif3-
modifizierte Didt entsprechend den Er-
nahrungsempfehlungen bei Leberzir-
rhose (ESPEN) bzw. HE (ISHEN).

Vielversprechende
Weiterentwicklung der Therapien

Neue Therapieansitze zielen auf eine
dauerhafte Ammoniakelimination oder
auf eine Modulation der Darm-Leber-
Achse ab. Eine Substanz, die gerade
in einer Phase-II-Studie, an der auch
osterreichische Zentren teilnehmen, ge-
testet wird, ist Ornithinphenylacetat.
Ornithin wird zu Glutamat verstoff-
wechselt, das dann durch den Ein-
bau von Ammoniak zu Glutamin wird.
Glutamin und Phenylacetat verbinden
sich zu Phenylacetylglutamin, das tiber
den Harn ausgeschieden wird. Da-
durch wird Ammoniak irreversibel eli-
miniert.

WEST HAVEN

CRITERIA UND | ISHEN BESCHREIBUNG x::}r(;:f:'?LAGENE KOMMENTAR

MINIMALE HE

Nicht eingeschrankt Keine Enzephalopathie, Alle Testergebnisse normal
keine HE-Anamnese

Minimal Covert Nachweis von psychometrischen Abnorme Ergebnisse bei Bisher keine allge-
oder neuropsychologischen Alte- psychometrischen oder meingiiltigen Kriterien.
rationen oder neurophysiologische neuropsychologischen Tests Abhéngig von lokalen
Alterationen ohne klinischen Nach- Standards und
weis von mentalen Veranderungen Expertise

Grad | Geringe Bewusstseinstriibung, Zeitlich und ortlich zwar orien- Klinische Befunde
Euphorie oder Angstlichkeit, ver- tiert, allerdings kognitive Ein- meist nicht
kirzte Aufmerksamkeitsspanne, schrankung oder Verhaltensande- | reproduzierbar
Midigkeit, Rechenschwache rungen im Vergleich zu Vorunter-
(Addition oder Subtraktion), suchungen oder anhand Fremd-
veranderter Schlafrhythmus anamnese

Grad Il Overt Lethargie oder Apathie, zeitliche Zeitlich desorientiert (mindestens | Klinische Befunde
Desorientiertheit, erkennbare 3 der folgenden Angaben sind variabel, allerdings zu
Personlichkeitsveranderungen, falsch: Datum, Wochentag, Mo- einem gewissen Grad
inadaquates Verhalten, Dyspraxie, nat, Jahreszeit, Kalenderjahr) und | reproduzierbar
Asterixis weitere Symptome

Grad Ill Somnolenz (abnorme Schléfrigkeit) Auch ortlich desorientiert (min- Klinische Befunde zu
bis Semistupor (Starrezustand bei destens 3 der folgenden Angaben | einem gewissen Grad
Bewusstsein), Reaktion auf verbale | sind falsch: Land, Bundesland, reproduzierbar
Reize, Verwirrtheit, starke Desorien- | Stadt, aktueller Aufenthaltsort)
tiertheit, bizarres Verhalten mit/ohne andere Symptome

Grad IV Koma Keine Reaktion auf In der Regel

Schmerzreiz reproduzierbar

Tab. 1: Klassifikation der hepatischen Enzephalopathie (HE) anhand der West-Haven- und ISHEN-Kriterien
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Ebenso riicken seit Kurzem die Inter-
aktionen zwischen dem Darmmikro-
biom und dem Korper immer mehr
in den Fokus des Interesses. Unter der
Darm-Leber-Achse versteht man dabei
den funktionellen Zusammenhang zwi-
schen Darm (Mikrobiom, Darmbarri-
ere) und Leber durch den Ubertritt von
bakteriellen Produkten und anderen
Signalmolekiilen tiber die Pfortader in
die Leber. Bei Leberzirrhose und HE
findet man eine gestorte Zusammenset-
zung des Darmmikrobioms sowie eine
erhohte Darmpermeabilitat. Daher ist
es naheliegend, zu untersuchen, ob ei-
ne Modulation des Darmmikrobioms
oder der Darmpermeabilitit eine mog-
liche therapeutische oder prophylak-
tische Option bei HE ware. Schon
vor 50 Jahren wurden auch Probiotika
als therapeutische Strategie untersucht.
Mehrere randomisierte Studien zeigten
ebenfalls einen positiven Effekt von
Probiotika, Pribiotika oder der Kom-
bination aus beiden auf den Schwere-
grad der HE und es konnte auch ein
Effekt auf die minimale HE nachge-
wiesen werden. Weiters wurden Pro-
biotika auch zur Sekundirprophylaxe
nach einer HE-Episode eingesetzt und
als wirksam beurteilt. Aus diesen Er-
gebnissen ldsst sich ableiten, dass es
fiir Probiotika zur Behandlung der
HE vielversprechende Ergebnisse gibt,
allerdings ist aufgrund kleiner Fall-
zahlen und der unterschiedlichen Stu-
diendesigns die therapeutische Rele-
vanz dieser Therapieform noch nicht
klar definiert und daher noch nicht
in den Leitlinien enthalten. Zusam-
menfassend ldsst sich sagen, dass die
HE weiterhin eine Herausforderung
in der inneren Medizin bleibt. Neue
Strategien der Ammoniakelimination
oder der Beeinflussung der Darm-Le-
ber-Achse geben Hoffnung auf verbes-
serte Therapieansitze. [

Literatur bei der Verfasserin

Autorin:

Assoz. Prof. PD Dr. Vanessa Stadlbauer-Kollner
Universitatsklinik far Innere Medizin
Abteilung fur Gastroenterologie

und Hepatologie

Medizinische Universitat Graz

E-Mail: vanessa.stadlbauer@medunigraz.at
m2016

Infektiologie & Gastroenterologie-Hepatologie 3/15



16™ Workshop on Clinical Pharmacology
Pharmakologisches Update zur
HIV- und HCV-Therapie

Vor 15 Jahren trafen einander erstmalig 40 Pharmakologen in Noordwijk,
sudlich von Amsterdam, um die Pharmakokinetik der antiretroviralen
Therapie (ART) und der Hepatitistherapie zu diskutieren. Von den tiber
100 Beitragen des diesjahrigen Kongresses haben wir die fur die Klinik

interessantesten Beitrage fur Sie zusammengefasst.

Beim ersten Kongress, 2000, war die
dreifache ART vier Jahre alt und die
HCV-Therapie bestand aus Interferon
alle drei Wochen und evtl. Ribavirin.
Heute heilen Kliniker eine HCV-In-
fektion routinemiflig innerhalb von
12 bis 24 Wochen mittels der direkt
wirksamen antiviralen Medikamente
(DAA) und die HIV-Infektion kann
mit fiinf verschiedenen Substanzklas-
sen einmal taglich standardmifSig un-
terdriickt werden.

Interaktionen zwischen
DAA-Therapie und ART

Bei fast zwei Dritteln der HIV/HCV-
koinfizierten Patienten wurde in einer
Klinik in Denver ein moderates bis
schweres Interaktionspotenzial zwi-
schen der ART und vier DAA-Regimen
gefunden. Die retrospektive Analyse

] KeyPoints

erfasste 125 Erwachsene unter ART,
die fur ein DAA-Regime infrage ka-
men. Mogliche DAA-Regime waren
Simeprevir/Sofosbuvir (SIM/SOF), So-
fosbuvir/Ledipasvir (SOF/LDV), So-
fosbuvir/Daclatasvir (SOF/DCV) und
Paritaprevir, Dasabuvir, Ombitasvir
(3D). Die Interaktionen wurden als
»schwer® eingestuft, wenn die mogli-
che Interaktion unsicher oder kontra-
indiziert war. Als ,,moderat® wurden
Interaktionen eingeschitzt, die ein zu-
sdtzliches Monitoring oder eine Dosis-
anpassung benotigten. 81% (101) der
Studienteilnehmer nahmen Tenofovir
ein, 40% (50) einen HIV-Proteaseinhi-
bitor, 35% (44) Raltegravir und 16%
(20) Efavirenz. Bei 70% der Patienten
wurden unter der aktuellen ART mo-
derate bis schwere Interaktionen mit
SIM/SOF, bei 64% mit SOF/LDV, bei
61% mit 3D und bei 47% mit SOF/

DAA-Regimen gefunden.

bis 60% beschrieben.

e Bei fast zwei Dritteln der HIV/HCV-koinfizierten Patienten wurde in einer Klinik in
Denver ein moderates bis schweres Interaktionspotenzial zwischen der ART und vier

¢ Unter HIV-Proteaseinhibitoren und SOF/LDV wird gesteigerte Tenofovir-AUC von 30

¢ SSRI haben keinen Effekt auf DCV-TRIO (Daclatasvir, Asunaprevir, Beclabuvir); dieses
senkt hingegen Cax und AUC der SSRI um ein Drittel und die C24 um 40% ver-
glichen mit den SSRI-Spiegeln ohne DCV-TRIO.
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DCV gefunden. Schwere Interaktio-
nen wurden bei 64% mit SIM/SOF be-
schrieben, bei 41% mit 3D, bei 10%
mit SOF/LDV und keine mit SOF/
DCV. Moderate Interaktionen wurden
zu 54% SOF/LDV zugeschrieben, zu
47% SOF/DCV, zu 20% dem 3D-
Regime und zu 7% SIM/SOF. Wih-
rend der Studie wurden 35 Patienten
auf SOF/LDV eingestellt. 2 der 35 Pa-
tienten dnderten die ART aufgrund
einer Kontraindikation mit SOF/LDV.
Bei 17 der 35 Patienten zeigte sich eine
moderate Interaktion, die nur bei 10
Patienten vor SOF/LDV-Start beriick-
sichtigt wurde. Von den tibrigen 7 Pa-
tienten hatten 3 ein Adhidrenzproblem
und eine niedrige Virdmie. 2 Patienten
nahmen ein Salvage-Regime ein und 2
bevorzugten weiterhin die ART. 16 Pa-
tienten hatten keine Interaktionspro-
bleme. Bei Betrachtung des HIV-Re-
sistenzprofils der 35 Patienten konnte
gezeigt werden, dass fiir 7 Patienten
aufgrund der Resistenzen keine Um-
stellung moglich war. 5 dieser Patien-
ten zeigten keine Interaktionen, 2 ein
moderates Interaktionspotenzial. Das
Team der Klinik in Denver schlussfol-
gerte, dass bei 70% der Patienten mit
einer ART eine potenzielle Interak-
tion mit den DAA erwartet und da-
mit eine Expertise im Management
von Interaktionen fiir diese Patienten
benétigt wird.! Diverse Datenbanken
wie z.B. www.hivclinic.ca bzw. www.
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hep-druginteractions.org oder Exper-
tenforen, wie z.B. ,,Meet the Experts
der OAG, stehen Thnen fiir individuelle
Auskunfte dazu zur Verfuigung.

Interaktionspotenzial
SOF/LDV mit Tenofovir

Sofosbuvir und Ledipasvir sind bei-
des Substrate der Transporterenzyme
P-Glycoprotein (P-gp) und ,,breast
cancer resistance protein“ (BCRP),
wobei Ledipasvir diese beiden Enzyme
noch zusitzlich inhibiert. Der Anstieg
der Tenofovir-AUC variiert unter di-
versen antiretroviralen Regimen mit
SOF/LDV. Unter den HIV-Protease-
inhibitoren und SOF/LDV wird eine
gesteigerte Tenofovir-AUC von 30 bis
60% beschrieben. Aber auch Regime
mit Efavirenz sind betroffen. Es wer-
den eine verstirkte Tenofovir-Disopro-
xilfumarat(TDF)-Absorption sowie ei-
ne Hemmung der Efflux-Transporter
P-gp und BCRP diskutiert. Aufgrund
ansteigender TDF-Spiegel wird ein
engmaschiges Monitoring auf TDF-as-
soziierte Nebenwirkungen unter SOF/
LDV empfohlen.?

Interaktionen von Begleitmedikamenten
mit dem 3D-Regime

AbbVie stellte eine Pharmakokinetik-
(PK)-Studie zum Interaktionspoten-
zial des 3D-Regimes mit 8 Begleitmedi-
kamenten vor. Weder mit Acetamino-
phen noch mit Metformin oder Sulfa-
methoxazol/Trimethoprim wurden In-
teraktionen gefunden. Bei Hydroco-
don ist die Dosis zu halbieren oder
ein verstarktes Monitoring durchzu-
fithren. Fiir Carisoprodol, Cycloben-
zaprin und Diazepam wurden ernied-
rigte Spiegel gemessen, sodass — wenn
klinisch indiziert — eine hohere Dosis
sinnvoll ist.> *

Interaktionen von Grazoprevir/Elbasvir
mit ART oder Statinen

Grazoprevir und Elbasvir (GZR/EBR)
sind in Dosen von 100mg und 50mg
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einmal tiglich koformuliert. Die Fix-
dosis fithrte zu hohen SVR-Raten
innerhalb von 12 Wochen bei 421
HCV-therapienaiven Patienten mit und
ohne Zirrhose bei Genotyp 1, 4 und
6. Sie sind ebenso effektiv bei vor-
behandelten Patienten, bei chronischen
Nierenerkrankungen und bei HIV/
HCV-Koinfizierten. Grazoprevir und
Elbasvir sind beides CYP3A4- und
P-gp-Substrate, wobei Grazoprevir
zusitzlich tber das Enzym OATP1B
transportiert wird und das Isoenzym
CYP3A4 schwach inhibiert. In-vitro-
Daten lassen vermuten, dass beide
Medikamente auch den BCRP-Efflux-
Transport im Intestinum hemmen. Die
nukleosidischen Reverse-Transkriptase-
hemmer (NRTI), die Integrasechemmer
(Raltegravir, Dolutegravir) und Rilpi-
virin sind wahrscheinlich gut mit Gra-
zoprevir/Elbasvir kombinierbar. Starke
CYP3A4-/P-gp-Induktoren sind zu ver-
meiden, da die AUC von GZR/EBR
unter Efavirenz abfiel. HIV-Protease-
hemmer sind aufgrund des starken An-
stiegs (GZR 7,5- bis 12,9-fach und
EBR 1,5- bis 4,8-fach) mit GZR/EBR
auch nicht empfehlenswert.

Rosuvastatin ist ein Substrat von
BCRP, OATP1, CYP2C9 und Prava-
statin ein OATP1B-Substrat, wobei
auch teilweise CYP3A4 an dem Me-
tabolismus beteiligt ist. Grazoprevir/
Elbasvir kann dadurch die Rosuva-
statin-Spiegel intestinal tiber das En-
zym BCRP hemmen und Pravastatin
tiber CYP3A4. In eine PK-Studie dazu
wurden 12 Probanden eingeschlossen,
die GZR/EBR entweder mit Rosuva-
statin 10mg bzw. Pravastatin 40mg ein-
nahmen. Die Rosuvastatin-AUC unter
Grazoprevir lag um 85% und die C,,
4-fach hoher als unter Rosuvastatin al-
lein. Die zusitzliche Gabe von Elbasvir
erhohte die Rosuvastatin-AUC zwar
weiter, hatte aber keinen Einfluss auf
die C,.x. Auch die Pravastatin-AUC
stieg um 28% an, wobei dieser An-
stieg keine Dosisanpassung notwendig
macht. Die vorgeschlagene Rosuvasta-
tin-Dosis von 10mg taglich, eine Stan-

darddosis Pravastatin und Atorvasta-
tin bis 20mg wurden in Phase II und III
von den Probanden gut vertragen.>~’

Variable Dosierung von
Daclatasvir bei HIV-Patienten

Daclatasvir wird uber das Isoenzym
CYP3A4 abgebaut, das von Ritona-
vir gehemmt wird. In einer fritheren
Studie an gesunden Probanden wurde
ein 2,1-facher Anstieg der Daclatas-
vir-rAUC unter Atazanavir/Ritonavir
gefunden. Daraus folgte eine Dosis-
empfehlung von Daclatasvir mit Ata-
zanavir/Ritonavir von 30mg tdglich.
Um den Effekt auch bei Lopinavir/
Ritonavir (LPV/r) und Darunavir/Ri-
tonavir (DRV/r) zu iiberpriifen, wur-
den 28 gesunde Probanden auf Dacla-
tasvir 60mg fur 4 Tage eingestellt. An
Tag 5 bekamen die Probanden entwe-
der DRV/r 800/100mg QD oder LPV/r
40/100mg BID. Gleichzeitig wurde die
Daclatasvir-Dosis auf 30mg QD tiglich
gesenkt. Die AUC und C,,,, von Dac-
latasvir lagen unter der 30mg-Dosis
unter LPV/r und DRV/r wesentlich
niedriger als unter 60mg allein. Mit
Daclatasvir 60mg erhohte sich die
AUC um 15% unter LPV/r und um
41% unter DRV/r im Vergleich zu
Daclatasvir 60mg alleine. Die Autoren
schlussfolgerten, dass die Standard-
dosis von 60mg fir die beiden HIV-
Proteaschemmer passend ist.5!1

Erhohte Dosen der
SSRI unter DCV-TRIO méglich

Die PK-Studien mit DAA und Sero-
tonin-Wiederaufnahmehemmern (SSRI)
sind wichtig, da 60% der Menschen
mit einer HCV-Infektion an Depres-
sionen leiden.

Das DCV-TRIO-Regime besteht aus
Daclatasvir, Asunaprevir und Beclabu-
vir. Daclatasvir und Asunaprevir sind
beide P-gp-Inhibitoren in vivo. Asuna-
previr ist ein moderater CYP2D6-In-
hibitor und ein schwacher CYP3A4-
Induktor in vivo.
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DAKLINZA® (Daclatasvir):
lhr starker Partner fur eine effektive Therapie'

Heilung’ fiir nahezu alle Patienten - sogar fiir diejenigen mit hohem therapeutischen Bedarf:
Patienten mit fortgeschrittener Lebererkrankung, PI”"-Versagen oder Genotyp3'?

Der hochwirksame NS5A-Inhibitor DAKLINZA® in Kombination mit Sofosbuvir'?
» Ausschlieflich oral einzunehmen' e Interferon- und Ribavirin-frei”™ e Pangenotypisches Potential 2

Ihr Erfolg mit DAKLINZA®
in Kombination mit Sofosbuvir:

Heilung® fiir nahezu alle
Patienten mit Hepatitis C'2

(0

(daclatasvir)
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Escitalopram und Sertralin sind beide
P-gp-Substrate und werden iiber
CYP3A4 und CYP2C19 metabolisiert,
Sertralin wird zusitzlich tber CYP2D6
abgebaut.

An einer PK-Studie nahmen 41 ge-
sunde Probanden teil, 27 Mainner, 22
WeifSe und 17 Schwarze. Fur 7 Tage be-
kamen 18 Probanden 10mg Escitalo-
pram und 23 Probanden 50mg Sertra-
lin taglich. Nach einer Wash-out-Phase
wurden die SSRI uiber 17 Tage mit dem
DCV-TRIO kombiniert. Die SSRI hat-
ten keinen Effekt auf das DCV-TRIO.
Dieses senkte hingegen die C,,, und
AUC der SSRI um ein Drittel und die
C24 um 40% verglichen mit den SSRI-
Spiegeln ohne DCV-TRIO.

Ob die erniedrigten Escitalopram- oder
Sertralin-Spiegel von 32% bzw. 38%
klinisch relevant sind, ist ungewiss. 16
Patienten berichteten iiber Nebenwir-
kungen, die allerdings nicht schwer-
wiegend verliefen. Leider gibt es keine
Ergebnisse zu den Einzelsubstanzen.!?

Weniger Tenofovir (TFV) im Plasma,
mehr in den Zellen

Tenofovir-Alafenamid (TAF) ist ein
Prodrug, das wie Tenofovir-Disopro-
xilfumarat (TDF) in die aktive Form
des Arzneistoffes, das intrazellulire Te-
nofovir-Diphosphat (TFV-DP), umge-
wandelt wird. TDF ist der bevorzugte
NRTI in den amerikanischen und euro-
paischen Richtlinien. Doch aufgrund
der Nieren- und Knochentoxizitit, die
mit erhohten TDF-Spiegeln assoziiert
wird, hat die Substanz einige Limitie-
rungen. Das neue Prodrug TAF ist im
Blut stabiler als TDF und wird schnel-
ler in die T-Zellen aufgenommen, so-
dass weniger TAF systemisch wirken
kann. Das zeigen auch die Daten der
Phase-1II-Studien. Es wurden um 91%
geringere TFV-Konzentrationen unter
TAF gemessen als mit TDE. Dagegen
lag das intrazellulire TFV-DP, mit TAF
als Prodrug, 4-fach hoher in den Zel-
len vor als bei TDF als Prodrug. Diese
Ergebnisse erkliren auch die gerin-
geren und milderen Symptome einer
Knochen- und Nierentoxizitit in den
Phase-1II-Studien, die mit TAF und
TDF in der Formulierung mit Elvite-
gravir, Cobicistat und Emtricitabin ge-
funden worden sind.% 12715
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Modell zur Ermittlung von
Zytostatikadosen unter ART

Wissenschaftler der Universitit von
Barcelona haben ein pharmakokine-
tisches Modell zur Dosisbestimmung
von Erlotinib und Gefitinib unter Ri-
tonavir, Efavirenz und Etravirin ent-
wickelt. Die Interaktionen zwischen
diesen Zytostatika und der ART sind
noch wenig untersucht und die Hiufig-
keit von nicht Aids-definierenden mali-
gnen Erkrankungen nimmt zu.

Erlotinib und Gefitinib werden beide
tber das Isoenzym CYP3A4 abgebaut,
welches von Ritonavir inhibiert und
von Efavirenz bzw. Etravirin induziert
wird. Das Modell basiert auf In-vitro-
Daten, die die chemischen Eigenschaf-
ten, die Absorption, Distribution, den
Metabolismus und die Elimination der
Substanzen beschreiben. Es simuliert
die AUC 0-24 und C,,, im Plasma
an einer virtuellen Population von 50
gesunden Probanden. Die Simulation
ergab, dass die Erlotinib-Dosis von
150mg auf 25mg QD unter Ritonavir
100mg erniedrigt und auf 200mg QD
mit Efavirenz 600mg bzw. Etravirin
200mg erhoht werden sollte. Ahnliche
Effekte konnten bei Gefitinib mit der
Standarddosis von 250mg gezeigt wer-
den. Unter Ritonavir ist eine Gefitinib-
Dosis von 125mg QD ausreichend,
unter Efavirenz und Etravirin sollte die
Gefitinib-Dosis auf bis zu 375mg ge-
steigert werden. |
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(Gute?) Grunde fur HIV-Spatdiagnosen

.Nein, ich vergesse das einfach!”

Spatdiagnosen sind seit nahezu zehn Jahren ein kontinuierlich wichtiges

HIv/AIDS HIIE

Thema im medizinischen und sozialwissenschaftlichen HIV-Diskurs. 2
Darunter ist indes Verschiedenes subsumiert, wie die doppelte Bezeich- y
nung im Englischen zeigt, das oft zwischen ,,late diagnosis“ und 4

»late presentation® differenziert.

Sowohl eine Diagnosestellung als auch
(bei bekanntem positivem HIV-Status)
die Vorstellung zum Therapiebeginn
in einem weit fortgeschrittenen Sta-
dium der Infektion konnen unter Spat-
diagnosen gefasst werden. Auch gibt
es in der Literatur keinen Konsens,
wann Testung, Diagnosestellung und/
oder Therapiebeginn ,,spat“ oder gar
»zu spat“ erfolgen. Neben dem Vor-
liegen Aids-definierender Erkrankun-
gen werden zumeist CD4-Werte unter
350 oder 200 Zellen pro Mikroliter
Blut als Kriterien fiir Spatdiagnosen
verwendet.

Zur Bedeutung von HIV-Spatdiagnosen
Jede dritte bis vierte Diagnose erfolgt
in Deutschland - wie in vielen Landern

des globalen Nordens — derzeit als
Spatdiagnose. Diese Zahl ist seit Jah-
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ren weitgehend stabil. Angesichts der
prinzipiell guten Therapierbarkeit der
HIV-Infektion bedeuten Spatdiagnosen
eine Herausforderung und ein Argernis
fir die in medizinischer Behandlung,
psychosozialer Beratung und Priven-
tion Tatigen, sind mit Spitdiagnosen
doch regelmifig ,,unnétige* und weit-
reichende Folgen (eine schwierigere
Behand-lung, hohere Mortalitit, so-
ziale Isolation u.a.) verbunden. Aktu-
elle Studien weisen darauf hin, dass
Migranten und Migrantinnen, hetero-
sexuelle Frauen und iltere Menschen
in besonderer Weise von Spitdiagno-
sen betroffen sind.!~” Da sich an die-
ser Feststellung in den letzten Jahren
kaum etwas gedndert hat, ist anzu-
nehmen, dass die Ergebnisse der 2010
im Auftrag der Deutschen AIDS-Hilfe
durchgefiihrten Studie zu den psycho-
sozialen Hintergriinden von Spatdiag-

e HIV-Spatdiagnosen stellen quantitativ wie qualitativ nach wie vor eine Herausfor-
derung fur Pravention, Behandlung und psychosoziale Versorgung dar.

¢ Viele Spatdiagnosen kénnten durch verbesserte zielgruppenspezifische Praventions-
angebote sowie sensibilisierende Fortbildungsangebote zur Erkennung von HIV-In-
fektionen auBerhalb sogenannter ,Risikogruppen” verhindert werden.

e Spatdiagnosen koénnen fir die Betroffenen auch einen bestimmten ,Sinn” haben
oder erfillen, der sich aus der Biographie heraus verstehen lasst (etwa im Hinblick
auf ein (selbst-)erzwungenes Coming-out.)

¢ Insbesondere Aidshilfen und andere psychosoziale Trager sind aufgerufen, zu einem
.gelingenden” Umgang mit der Spatdiagnoseerfahrung beizutragen.

Infektiologie & Gastroenterologie-Hepatologie 3/15

P C. Langer, Frankfurt

nosen weiterhin relevant sind.® Darin
wurde anhand eines systematischen
Literaturreviews, qualitativen Inter-
views mit Experten und von einer
Spitdiagnose Betroffenen gezeigt, dass
es unterschiedliche Dynamiken sind,
die das Test- und Therapieverhalten
in diesen Gruppen beeinflussen. Bei
den befragten dlteren schwulen Main-
nern spielte die Wahrnehmung von
Homosexualitit und HIV/Aids als tief
greifende Stigmata eine grofe Rolle,
indem diese zu individueller Abwehr
(Verleugnung, Verdriangung) und ,,ak-
tiver Nichttestung® fiihrten. Bei hete-
rosexuellen Frauen mit Spatdiagnosen
wurde ein fatales Zusammentreffen
von problematischer Risikogruppen-
wahrnehmung sowohl bei den betrof-
fenen Frauen als auch den behandeln-
den Arzten konstatiert, das den Ver-
dacht auf eine HIV-Infektion, trotz
offenkundiger Symptomatik, gar nicht
erst aufkommen lief§ und zu einer wah-
ren medizinischen Testungs- und Be-
handlungsodyssee fiuhrte. Gerade weil
die Stagnation in Bezug auf Zahl und
Anteil von Spatdiagnosen den Schluss
nahelegt, dass mit den gegenwartigen
Untersuchungsangeboten der Anteil
spater Diagnosen und aus der spiten
Diagnose resultierenden Aids-Erkran-
kungen nicht mehr nennenswert ver-
ringert werden kann,” wurden zur Be-
kdampfung von Spitdiagnosen forcierte
Bemithungen um eine gesellschaftliche
Entstigmatisierung von HIV/Aids ge-
fordert. Zusitzlich sind auch Maf-
nahmen zielgruppenspezifischer Pri-
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vention notig (etwa fir auflerhalb
von Grof$stidten lebende, iltere und
schlecht in das medizinische Versor-
gungssystem integrierte Personen mit
erhohten HIV-Infektionsrisiken) sowie
eine Sensibilisierung von Arzten fiir die
Bediirfnisse insbesondere von Frauen
(etwa durch Fortbildungen oder ver-
stirkte Integration des Themas in die
akademische Ausbildung).

Scham und Schuld

Was aus medizinischer Sicht als ,,spat
gesehen wird, erscheint zugleich aus
sozial-psychologischer Sicht proble-
matisch, besitzt das Label doch ein
gewisses Stigmatisierungspotenzial. Im
Kontext mit Tendenzen einer Priva-
tisierung von Gesundheit lassen sich
Spatdiagnosen als subjektivierende und
schamvolle Zuschreibung lesen, die auf
eine ,,Schuld“ der oder des Finzelnen
verweisen, nicht eher zum Test gegan-
gen oder den Therapiebeginn gesucht
zu haben. Die eben skizzierten Studien-
befunde weisen darauf hin, dass solch
eine ,,Schuldperspektive unangemes-
sen ist. Zugleich gibt es Hinweise,
dass Spatdiagnosen aus biografischer
Forschungsperspektive durchaus einen
bestimmten ,,Sinn® fiir die davon Be-
troffenen haben koénnen, der dazu
fithrt, dass Spatdiagnosen wohl auch
in Zukunft trotz aller moglichen de-
stigmatisierenden, praventiven und sen-
sibilisierenden Bemiithungen weiterhin
ein Thema sein diirften. Veranschau-
licht werden soll dies im Folgenden an-
hand von zwei Fallbeispielen aus der
Studie ,,50plushiv® zum Alterwerden
mit HIV und Aids in Deutschland, die
mit einem quantitativen Studienarm
an der Freien Universitdt Berlin und
einem qualitativen Studienarm an der
Goethe-Universitat Frankfurt durchge-
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fithrt wurde.!” Die Fallbeispiele sind
den Interviews aus dem qualitativen
Studienarm entnommen.

Fallbeispiel 1

Im ersten Fallbeispiel wird Anneliese
(die Namen der Patienten wurden von
der Redaktion geindert) vorgestellt,
die zum Zeitpunkt des Interviews mit
Ende 70 Jahren in einer Kleinstadt in
der westdeutschen Provinz alleinste-
hend lebte. Thre HIV-Diagnose hatte sie
vor etwa 20 Jahren — vor Einfithrung
der antiretroviralen Therapie (ART) —
erhalten. Die Diagnosestellung erfolgte
frithzeitig im Kontext der Primarin-
fektion, sie konnte indes keiner be-
stimmten Risikosituation zugeordnet
werden. Aufgrund sehr guter Immun-
werte regte der behandelnde Arzt an,
sie moge sich doch im HIV-Zentrum
einer grofferen Stadt vorstellen, was sie
resolut zuriickwies: ,,Und dann hat er
immer gesagt, weil mir ging es gut, ich
habe ja tiberhaupt keine Beschwerden
gehabt. Und dann hat er immer ge-
sagt, fahren Sie doch mal da hin, das
interessiert die bestimmt auch, wenn es
Thnen so gut geht. Dann habe ich ge-
sagt, nein, ich vergesse das einfach.
So0.“ Das Vergessen ist durchaus wort-
lich zu nehmen: Die HIV-Infektion
spielte fortan in ihrem Leben keine
Rolle, sie ging auch nicht mehr zu den
Vorsorgeuntersuchungen, und auch als
es um 2001 herum zu einer deutlichen
Verschlechterung ihres Gesundheits-
zustandes mit HIV-bezogener Sympto-
matik kam, dachte sie nicht an HIV,
sondern vermutete eine ,Sommer-
grippe“. Sie kam — u.a. mit einer Tu-
berkulose — als ,,late presenter® auf die
Intensivstation, uberlebte knapp und
sprach auf die ART schnell und gut an.
Thr Immunstatus ist gegenwirtig wie-

derhergestellt, sodass sie auf die Frage
nach der Bedeutung, die HIV fir sie
heute spiele, mit voller Uberzeugung
sagen konnte: ,FEigentlich gar keine.
[...] Also ich hab das jetzt einfach so
abgehakt. Es ist so. Ich kann es nicht
andern. Was soll ich mich iiber was
aufregen, was ich nicht dndern kann.
Ich nehme es so, wie es ist.“ Die Ana-
lyse des Interviews zeigt indes, dass
es zu simplifizierend ware, Annelieses
Umgang mit der Infektion als Aus-
druck von Verdriangung oder Verleug-
nung zu problematisieren. Vielmehr
ldsst es sich vor dem Hintergrund ihrer
weiblichen Sozialisation in der west-
deutschen Nachkriegszeit verstehen, in
der Sexualitit vielfach (re-)tabuisiert
und Emotionalitit diszipliniert und
einer rigiden Kontrolle unterworfen
wurde. Anneliese hatte sich — wie viele
andere Frauen ihrer Generation — kein
sozial akzeptiertes Ausdrucksrepertoire
zur Thematisierung ,,schwieriger® Sexu-
alitat und emotionaler Krisenhaftigkeit
aneignen konnen. HIV findet keinen
Artikulationsraum. Das ist — aktuell
— auch nicht folgenreich. Sie befolgt
die Therapie- und Vorsorgeanweisung
ihrer Arzte und lebt so weit gut mit
einer Infektion, die in ihrem lebens-
weltlichen Verstindnis schlicht nicht
vorkommit.

Fallbeispiel 2

Fritz war zum Zeitpunkt des Inter-
views Mitte 70 Jahre alt, wohnte eben-
falls alleinstehend in einer Kleinstadt
im weiteren Einzugsgebiet einer ost-
deutschen Grofsstadt. Er war lange
Zeit verheiratet, hat mehrere Kinder.
Er wurde erst vor zwei Jahren infolge
des Vorliegens eines schweren Immun-
defektes mit HIV diagnostiziert. Auf
die Frage, ob er erzihlen konne, wie
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es zu seiner Infektion gekommen sei,
erzdhlt er: ,Eigentlich nicht konkret.
Also, weil ich habe mit ... Indem ich
also mich sozusagen auf, wie soll ich
sagen, auf sexuellem Gebiet also mit
Mainnern getroffen habe, also sehr spit
erst, da war ich schon iiber 50, als ich
so etwas gemacht haben und dann
in der Regel eben in Saunen. Und
das muss da irgendwo gewesen sein.“
Die Diagnose nimmt Fritz als (selbst
erzwungenen) Anlass fir ein spites
Coming-out als schwuler Mann. Ob-
wohl dies zur schmerzhaften Trennung
von seiner Frau und einer zeitweisen
Distanzierung seiner Kinder fiihrte und
die Spatdiagnose selbst mit grofSen
gesundheitlichen Belastungen verbun-
den war, erhdlt diese zugleich eine
positive Bedeutung: ,,Also einerseits
war es die Krankheit, das andere war
aber, dass damit so ein Outing verbun-
den war. Also bis dahin war ich also
nicht geoutet. Und habe das sozusa-
gen als sozusagen zweite Existenz oder
zweites Leben gefithrt, die Beziehun-
gen zu Minnern. Und damit war also
meine Position dann eindeutig, also
das war zunichst erst mal gar nicht
so schlimm, also psychisch schlimm
meine ich.“ Schwulsein (kénnen) war
fiir Fritz nicht thematisierbar, erst die
Spatdiagnose zwang ihn dazu, sich
zu outen, und ermoglichte ihm, ,,sich
eben ein neues Bild von mir zu
machen, was dann stimmiger ist“.
Trotz weiterhin deutlicher gesundheit-
licher Probleme ist Fritz heute selbst-
bewusst in der schwulen Szene unter-
wegs und engagiert sich in Commu-
nity-Vereinen.

Was daraus folgt

Viele Spitdiagnosen konnten durch ei-
ne Erweiterung von zielgruppenspezifi-
schen Priventionsinitiativen und sexu-
alitatsbezogener Sensibilisierung bei
nicht wenigen Haus- und Allgemein-,
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aber durchaus auch Fachirzten verhin-
dert werden, die nur bei vermeintlicher
Risikogruppenzugehorigkeit an HIV
denken, sowie in Zusammenhingen, in
denen ansonsten Sexualitdt schambe-
setzt lieber nicht zum Thema (gemacht)
wird. Dadurch wiirde den Betroffenen
viel Leid (und, als gesundheitsoko-
nomisches Argument gern gehort, dem
Gesundbheitssystem viele ,,Mehrkosten®)
erspart bleiben. Hier gibt es noch zahl-
reiche ungenutzte Handlungsoptionen.
Wie die beiden Fallbeispiele illustrie-
ren, gibt es jedoch auch Spitdiagno-
sen, die in den Biografien der Betrof-
fenen einen spezifischen ,,Sinn“ erhal-
ten: etwa als Ausdruck einer Gber alle
Lebensbereiche hinweg wirksamen Emo-
tionskontrolle, die mit HIV an sich we-
nig zu tun hat, oder als ,,produktive*
Funktion fiir ein sonst wohl nicht voll-
zogenes Coming-out und eine Bildung
einer schwulen Identitdt. Das sind viel-
leicht keine ,guten®, aber in einer
Lebenslaufperspektive nachvollziehbare
Griinde. Spatdiagnosen wie diese diirf-
ten kaum durch ein ,,Mehr“ an Pri-
vention oder Testung verhindert wer-
den. Damit verschiebt sich der Fokus
auf die Unterstiitzung eines ,,gelingen-
den“ medizinischen und psychosozi-
alen Umgangs mit der Spatdiagnose.
Dies benotigt Ressourcen, gerade auch
im Hinblick auf die Entwicklung von
Strategien des Copings mit Spatdiag-
noseerfahrungen, die weit entfernt da-
von sind, einer zunehmenden Norma-
lisierung von HIV und Aids zu entspre-
chen; werden die ,alten“ Bilder der
Krankheit doch als sehr real und ak-
tuell verkorpert erlebt. Hier sind ins-
besondere Aidshilfen und andere psy-
chosoziale Trager gefordert, die bei
den Spatdiagnose-Befragten der zitier-
ten Studie eine wichtige Rolle spielten,
um trotz des jeweils spezifischen bio-
grafischen ,,Sinns“ der Spitdiagnose
zu einer ,, Veralltdglichung® des Lebens
mit HIV zu gelangen. |
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Zunahme von Vaginalgeburten
bei Frauen mit HIV

Eine Schwangerschaft ist fiir Frauen, die mit HIV leben, eine besondere
Situation, vor allem im Hinblick auf ein potenzielles Risiko der Trans-

mission des HI-Virus auf das Neugeborene. Vor der Einfithrung der medika-
mentosen Transmissionsprophylaxe wurden in Europa bei nicht stillenden
Miittern ungefihr 15-25% der Kinder mit HIV infiziert. Aus medizinischer
Sicht hat sich die Situation jedoch im letzten Jahrzehnt grundlegend ver-
andert. Unter optimalen Umstianden liegt das Risiko der HIV-Transmission
unter 1%. In der Schweiz ist seit 2009 keine Mutter-Kind-Ubertragung

von HIV zu verzeichnen.

In der Schweiz entbinden mittlerweile
pro Jahr ca. 60 Frauen, die bereits mit
HIV leben oder in der Schwanger-
schaft diagnostiziert werden. Diese
Mutter-Kind-Paare werden in der
Mutter-Kind-HIV-Kohortenstudie
(MoCHiV) registriert und betreut,
die seit 2003 direkt eingebunden ist
in die Schweizer HIV-Kohortenstudie
(SHCS, www.shcs.ch). Viele der Er-
kenntnisse zum modernen Manage-
ment der HIV-Infektion wie auch
zur Schwangerschaft von Frauen,
welche mit HIV leben, basieren auf
Forschungsresultaten dieser Kohor-
ten. Doch sind noch lange nicht alle
Fragen geklart. Umso wichtiger ist es,
die Frauen, deren Zahl jihrlich an-
steigt, zur Teilnahme in der Kohorte
zu motivieren.

] KeyPoints

»Opt-out”-Prinzip als Grundsatz

Seit 2003 gilt in der Schweiz das soge-
nannte ,,Opt-out“-Prinzip als Grund-
satz fur den HIV-Test in der Schwan-
gerenvorsorge. Die Durchfithrung eines
HIV-Tests nach der ,,Opt-out“-Me-
thode bedeutet, dass im Prinzip jede
Schwangere auf HIV getestet wird,
aufSer sie lehnt diesen Test explizit ab.
Das sogenannte ,,Opt-in“-Prinzip (d.h.,
die Schwangere muss tiber den Test
aufgeklart werden und diesem dann
aktiv zustimmen) wird beispielsweise
in Deutschland angewendet. Bei diesem
Prinzip neigen Frauen vermehrt dazu,
auf den Test zu verzichten. Ein Viertel
aller Frauen mit HIV (27%), die in der
Schweiz in den letzten Jahren entbun-
den haben, erhielt die HIV-Diagnose

Viruslast haben.

e Der HIV-Test in der Schwangerschaft ist unverzichtbar.

¢ Eine effektive antiretrovirale Therapie in der Schwangerschaft hat das Ziel, die Viruslast
spatestens gegen Ende der Schwangerschaft unter die Nachweisgrenze zu senken.

e Die Spontangeburt wird bei Frauen empfohlen, die eine niedrige/nicht nachweisbare

* Die Mutter-zu-Kind-Ubertragung von HIV liegt bei optimalen Bedingungen unter 0,5%.
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durch den HIV-Screeningtest wihrend
der Schwangerschaft. Dies belegt auf
eindriickliche Weise die Wichtigkeit des
Angebots dieser HIV-Testung durch
Kliniken und durch alle niedergelasse-
nen Hausidrzte und Gynikologen. Zur
Vermeidung der Virustransmission auf
das Neugeborene ist zum einen die
Kenntnis des HIV-Status der Mutter
wichtig, zum anderen steht die Sup-
pression der Viruslast durch die regel-
miflige Einnahme von antiretroviralen
Medikamenten im Vordergrund. Die
kombinierte antiretrovirale Therapie
(cART) stellt die effektivste Methode
zur Viruslastsenkung in der Schwan-
gerschaft dar. Frauen, die bereits eine
cART einnehmen, sollten diese auf je-
den Fall in der Schwangerschaft fort-
fuhren, ansonsten wird der Beginn in
der Regel nach dem ersten Trimenon
empfohlen. Die Viruslastsenkung einer-
seits und die Vertriglichkeit der The-
rapie als Voraussetzung fiir eine gute
Adhidrenz andererseits sind entschei-
dende Kriterien fir die Auswahl von
geeigneten Medikamenten. Bis anhin
gibt es in einem umfassenden inter-
nationalen Schwangerschaftsregister
erfreulicherweise keine klare Evidenz
fur erhohte Fehlbildungsraten durch
verschiedene antiretrovirale Substan-
zen (Www.apregistry.com).
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Vaginale Geburt empfohlen

Aus Studien war der protektive Effekt
des Kaiserschnittes bekannt.!> 2 Dieser
Effekt ist aber zu vernachldssigen,
wenn die HI-Viruslast gegen Ende der
Schwangerschaft, also zum Zeitpunkt
der Geburt, in einem sehr niedrigen
Bereich, optimalerweise unter der
Nachweisgrenze, liegt. Dann ist die va-
ginale Geburt eine sichere Option.3~®
Der Kaiserschnitt hat, unabhingig von
der HIV-Infektion, ein hoheres Kom-
plikationsrisiko als eine vaginale Ge-
burt. Es gibt Untersuchungen, die so-
gar eine erhohte Komplikationsrate bei
einer Kaiserschnittentbindung bei HIV-
infizierten Frauen zeigten (v.a. mehr
Himatome und Wundheilungsstorun-
gen),” andere Studien konnten dies je-
doch nicht bestitigen.® Daneben spre-
chen auch die Erkenntnisse der letzten
Jahre aus den Studien zur Entwicklung
des Mikrobioms’ dafiir, den Kaiser-
schnitt streng auf die klaren Indika-
tionen zu begrenzen.

Die vaginale Geburt bei HIV-infizier-
ten Muttern ist in der Schweiz seit
2009 empfohlen, wenn die Schwangere
die cART regelmifSig einnimmt, die
Viruslast damit supprimiert ist und
keine geburtshilflichen Faktoren dage-
gen sprechen. Die Frage hat sich daher
gestellt, inwieweit die Empfehlung das
Management veriandert hat. Dazu wur-
den die Daten der Schweizer Kohorte
(MoCHiV) im Zeitraum zwischen
2002 und 2014 analysiert. Verglichen

wurden Geburten, die vor oder nach
2009 stattfanden.'” In der Schweiz ha-
ben zwischen 2002 und 2014 98%
(555/565) der Schwangeren eine cART
erhalten und 66% (373/565) wurden
unter Einnahme einer cART schwan-
ger. 87% (429/491 mit dokumentier-
ter Viruslast) erreichten das Ziel einer
supprimierten Viruslast (<50 copies/
ml) zum Zeitpunkt der Geburt.

Erfreulicherweise konnten wir eine Zu-
nahme von 12% auf 30% bei Vaginal-
geburten in den Jahren nach 2009 bei
HIV-infizierten Frauen verzeichnen.
Die Anzahl der elektiven Kaiserschnitte
(CS) nahm von 215/311 (69%) vor
2009 auf 121/254 (48%) nach 2009 ab
(Abb. 1). 93/121 (77%) der Frauen mit
einem elektiven Kaiserschnitt hatten
eine supprimierte Viruslast. Die Mut-
ter-zu-Kind-Ubertragung von HIV in
der Schweiz war iiber den Zeitraum
2002-2012 0,7% (4/612).

Zusammenfassung

Zusammenfassend kann gesagt wer-
den, dass sich die Rate der Vaginalge-
burten seit 2009 mehr als verdoppelt
hat und dies auch in Bezug auf die Ver-
meidung von Komplikationen, die mit
einer Operation verbunden sind, einen
Erfolg darstellt. Es bestehen jedoch im-
mer noch mehr Bedenken bei Frauen,
die mit HIV leben, eine Spontangeburt
oder eine instrumentelle Geburt durch-
zufithren, auch wenn diese Bedenken
bei unseren derzeitigen Kenntnissen bei
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Abb. 1: Zunahme der vaginalen Geburten bei Frauen mit HIV in den Jahren 2000 bis 2014
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Frauen mit supprimierter Viruslast
unbegrindet sind. Gleichzeitig ist
die Motivation der Schwangeren zur
Teilnahme an der MoCHiV-Kohorte
zentral. Nur so konnen neue Erkennt-
nisse z.B. zu den Auswirkungen neuer
Therapien gewonnen werden, um den
Mutter-Kind-Paaren eine sichere und
gesunde Zukunft zu ermoglichen.  m
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FACHKURZINFORMATIONEN

Fachkurzinformation zu Covercorner auf Seite 1

Bezeichnung des Arzneimittels: OLYSIO 150 mg Hartkapseln. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede Hartkapsel enthalt Simeprevir-Natrium entsprechend 150 mg Simeprevir. Sonstige Bestandteile: Jede Kapsel enthélt 78,4 mg Lactose (als Monohydrat). Natriumdodecylsulfat,
Magnesiumstearat, Hochdisperses Siliciumdioxid, Croscarmellose-Natrium, Gelatine, Titandioxid (E171), Schellack (E904) Eisen(ll, \H) oxid (E172). Anwendungsgebiete: OLYS\O ist bei erwachsenen Patienten in Kombination mit anderen Arzneimitteln zur Behandlung der chronischen Hepatitis
C (CHC) indiziert. Filr die Hepatitis C-Virus (HCV)-genotypspezifische Aktivitat, siehe Abschnitte ise und Vorsict fiir die “ und , Pharmakodynamische Eigenschaften” der OLYSIO Fachinformation. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den
Wirkstoff oder einen der sonsugsn Bestandteile. Inhaber der Zulassung: Janssen Cilag International NV, Turnhoutseweg 30, B 2340 Beerse, Belgien. Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten. ATC-Code: JOSAE14. Weitere Angaben

2 und Vorsict l fiir die jung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit sowie Nebenwirkungen l Sie bitte der verc ichten Fachi ion. (109068)
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Bezeichnung des Arzneimittels: Remicade 100 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung. Qualitative und Quantitative Zusammensetzung Jede Durchstechflasche enthalt 100 mg Infliximab. Infliximab ist ein chimérer, human-muriner monoklonaler IgG1-
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, Natr ihy hosphat, Dinatri phosphat. Anwen-
dungsgebiete: Rheumatoide Arthritis Remicade ist in Kombination mit Methotrexat indiziert zur: Reduktion der Symptomatik und Verbesserung der kérperlichen Funktionsfahigkeit bei: e erwachsenen Patienten mit aktiver Erkrankung, die nur unzureichend auf krankheitsmodifizierende
Antirheumatika (DMARDs), einschlieBlich Methotrexat, angesprochen haben. e 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 méaBig- bis schwergradig aktiven Morbus Crohn bei erwachsenen Patienten,
die trotz eines vollstandigen und adéquaten Therapiezyklus mn einem Komkoslerowd 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 und Tl mit einer ke { Behandlung (einschlieBlich Antibiotika, Drainage und immt iver 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 einschlieBlich einem Kortikosteroid, einem Immunmodulator und einer primaren Ernahrungstherapie
angesprochen haben oder die eine Unvertraglichkeit oder Kontraindikationen fiir solche Therapien haben. Remicade wurde nur in Kombination 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 Therap\e 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 s iegenden, aktiven anky! pondylitis 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, antirheu-
matische 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 kdrperliche Funktionsfahigkeit bei Patienten mit Psoriasis-Arthritis und reduziert die Progressionsrate peripherer Gelenkschaden, 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 eine Ub indlichkeit tber Infliximab, gegentiber anderen murinen Proteinen oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile bekannt ist. Patienten mit Tuberkulose oder
anderen schweren \nfekuonen wie Sepsis, Abszessen und opportunistischen Infektionen. Patienten mit méaBiggradiger oder schwerer Herzinsuffizienz (NYHA-Klasse llI/IV). Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit: Frauen im gebarfahigen Alter: Frauen im gebarfahigen Alter miissen eine
adaquate Empfa hiitung und diese {ber mind 6 Monate nach der letzten Remicade-Behandlung fortfihren. Schwangerschaft: Die recht geringe Anzahl (ungeféhr 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 Auswirkungen auf den Ausgang der Schwangerschaften. Wegen der TNFai-Hemmung kénnte durch die Anwendung von Infliximab wéhrend der Schwangerschaft die
normale Immunantwort des Neugeborenen beeinflusst werden. Eine Studie zur Entwicklungstoxizitat, die an Méausen mit einem analogen Antikérper durchgefiihrt wurde, der die funktionelle Aktivitt des murinen TNFor selektiv hemmt, lieferte keinen Hinweis auf eine maternale Toxizitat,
eine Embryotoxizitat 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 Sauglinge ein erhohtes Infektionsrisiko haben. Eine Verabreichung von Lebendimpfstoffen an Sauglinge, die in utero Infliximab ausgesetzt waren, ist
fiir 6 Monate nach der letzten wahrend der Sc haft erfolgten Infliximab-Infusion nicht zu empfehlen. Stillzeit Es ist unbekannt, ob Infliximab in die Muttermilch bergeht oder nach der Aufnahme systemisch resorbiert wird. Da Humanimmunglobuline in die Muttermilch tiberge-
hen, diirfen Frauen nach der Remicade-Behandlung mindestens 6 Monate lang nicht stillen. Fertilitat Es gibt nur ungentigende praklinische Daten, um Ruickschlisse auf die Auswirkungen von Infliximab auf die Fertilitt und die Fortpflanzungsfahigkeit zu ziehen. Pharmakotherapeutische
Gruppe: Tumornekrosefaktor-alpha(TNFa)-Inhibitoren, ATC-Code: LO4ABO2. Inhaber der Zulassung: Janssen Biologics B.V., Einsteinweg 101, 2333 CB Leiden, Niederlande Abgabe: Rezept- und apothekenpflichtig. Stand der Information: April 2015. Weitere Angaben zu Dosierung und
Art der Anwendung, d hi und Vorsick h fiir die dung, Wec i 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 veroffentlichten Fachinformation zu entnehmen.
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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS: Humira 40 mg Injektionslosung in Fertigspritze, Humira 40 mg Injektionsl6sung im Fertigpen, Humira 40 mg/0,8 ml Injektionslosung zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen ZUSAMMENSETZUNG: Jede Einzeldosis-Fertigspritze mit 0,8 ml enthalt
40 mg Adalimumab. Jede Einzeldosis mit 0,8 ml des Fertigpens enthalt 40 mg Adalimumab. Jede Einzeldosis-Durchstechflasche mit 0,8 ml enthalt 40 mg Adalimumab. Adalimumab ist ein rekombinanter humaner monoklonaler Antikorper, der in Ovarialzellen des Chinesischen Hamsters
exprimiert wird. ANWENDUNGSGEBIETE: Humira 40 mg/0,8 ml Injektionslsung zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen, Humira 40 mg Injektionslosung in Fertigspritze, Humira 40 mg Injektionslosung im Fertigpen: Juvenile idiopathische Arthritis : Polyartikulére juvenile idiopathische
Arthritis: Humira ist in Kombination mit Methotrexat indiziert zur Behandlung der aktiven polyartikuldren juvenilen idiopathischen Arthritis bei Patienten ab dem Alter von 2 Jahren, die nur unzureichend auf ein oder mehrere fifizierende Anti ika (DMARDs) angesprochen
haben. Humira kann im Falle einer Unvertraglichkeit gegeniiber Methotrexat oder, wenn die weitere Behandlung mit Methotrexat nicht sinnvoll ist, als Monotherapie det werden (zur Wi bei der t siehe Abschnitt 5.1). Bei Patienten, die jinger als 2 Jahre sind,
wurde Humira nicht untersucht. Enthesitis-assoziierte Arthritis: Humira ist zur Behandlung der aktiven Enthesitis-assoziierten Arthritis bei Patienten indiziert, die 6 Jahre und alter sind und die nur unzureichend auf eine konventionelle Therapie angesprochen haben oder die eine Unvertrag-
lichkeit gegeniiber einer solchen Therapie haben (siehe Abschnitt 5.1). Plaque-Psoriasis bei Kindern und Jugendlichen: Humira ist indiziert zur Behandlung der schweren chronischen Plaque-Psoriasis bei Kindern und Jugendlichen (ab dem Alter von 4 Jahren), die nur unzureichend auf eine
topische Therapie und Phototherapien angesprochen haben oder fiir die diese Therapien nicht geeignet sind. Morbus Crohn bei Kindern und Jugendlichen: Humira ist indiziert zur Behandlung des schweren, aktiven Morbus Crohn bei Kindern und Jugendlichen (ab dem Alter von 6 Jahren), die
nur unzureichend auf eine konventionelle Therapie, einschlieBlich primérer Ernahrungstherapie, einem Glukokortikoid und einem Immunsuppressivum, angesprochen haben oder die eine Unvertraglichkeit gegentiber einer solchen Therapie haben oder bei denen eine solche Therapie kontrain-
diziert ist. Zusatzliche Indikationen nur fiir Humira 40 mg Injektionslsung in Fertigspritze und Humira 40 mg Injektionslosung im Fertigpen: Rheumatoide Arthritis: Humira ist in Kombination mit Methotrexat indiziert zur:Behandlung der maBigen bis schweren aktiven rheumatoiden Arthritis
bei erwachsenen Patienten, die nur unzureichend auf krankheitsmodifizierende Antirheumatika, einschlieBlich Methotrexat, angesprochen haben; Behandlung der schweren, aktiven und progressiven rheumatoiden Arthritis bei Erwachsenen, die zuvor nicht mit Methotrexat behandelt worden
sind. Humira kann im Falle einer Unvertréglichkeit gegeniiber Methotrexat, oder wenn die weitere Behandlung mit Methotrexat nicht sinnvoll ist, als Monotherapie angewendet werden. Humira reduziert in Kombination mit Methotrexat das Fortschreiten der radiologisch nachweisbaren
strukturellen Gelenkschadigungen und verbessert die kérperliche Funktionsfahigkeit. Axiale Spondyloarthritis: Ankylosierende Spondylitis (AS): Humira ist indiziert zur Behandlung der schweren aktiven ankylosierenden Spondylitis bei Erwachsenen, die nur unzureichend auf eine konventionelle
Therapie angesprochen haben. Axiale dyloarthritis ohne hweis einer AS: Juli 2015 2 Humira ist indiziert zur Behandlung der schweren axialen Spondyloarthritis ohne Rontgennachweis einer AS, aber mit objektiven Anzeichen der Entziindung durch erhohtes CRP und/oder
MRT, bei Erwachsenen, die nur unzureichend auf nicht-steroidale Antirheumatika angesprochen haben oder bei denen eine Unvertraglichkeit gegeniiber diesen vorliegt. Psoriasis-Arthritis: Humira ist indiziert zur Behandlung der aktiven und progressiven Psoriasis-Arthritis (Arthritis psoriatica)
bei Erwachsenen, die nur unzureichend auf eine vorherige Basistherapie angesprochen haben. Humira reduziert das Fortschreiten der radiologisch nachweisbaren strukturellen Schadigungen der peripheren Gelenke bei Patienten mit polyartikularen symmetrischen Subtypen der Erkrankung
(siehe Abschnitt 5.1) und verbessert die krperliche Funktionsfahigkeit. Psoriasis: Humira ist indiziert zur Behandlung der mittelschweren bis schweren chronischen Plaque-Psoriasis bei erwachsenen Patienten, die auf eine andere systemische Therapie, wie Ciclosporin, Methotrexat oder PUVA,
nicht angesprochen haben oder bei denen eine Kontraindikation oder Unvertraglichkeit gegeniiber einer solchen Therapie vorliegt. Hidradenitis suppurativa (Acne inversa): Humira ist indiziert zur Behandlung der mittelschweren bis schweren aktiven Hidradenitis suppurativa (HS) bei erwach-
senen Patienten, die unzureichend auf eine konventionelle systemische HS-Therapie ansprechen. Morbus Crohn: Humira ist indiziert zur Behandlung des mittelschweren bis schweren, aktiven Morbus Crohn bei erwachsenen Patienten, die trotz einer vollstindigen und adéquaten Therapie mit
einem Glukokortikoid und/oder einem Immunsuppressivum nicht ausreichend angesprochen haben oder die eine Unvertraglichkeit gegentiber einer solchen Therapie haben oder bei denen eine solche Therapie kontraindiziert ist. Colitis ulcerosa: Humira ist indiziert zur Behandlung der mittel-
schweren bis schweren aktiven Colitis ulcerosa bei erwachsenen Patienten, die auf die konventionelle Therapie, einschlieBlich Glukokortikoide und 6-Mercaptopurin (6-MP) oder Azathioprin (AZA), unzureichend angesprochen haben oder die eine Unvertraglichkeit gegeniiber einer solchen
Therapie haben oder bei denen eine solche Therapie kontraindiziert ist. GEGENANZEIGEN: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. Aktive Tuberkulose oder andere schwere Infektionen wie Sepsis und opportunistische Infektionen, méBige bis schwere
Herzinsuffizienz (NYHA Klasse IlI/IV). SONSTIGE BESTANDTEILE: Mannitol (Ph. Eur.), Citronensaure-Monohydrat, Natriumcitrat, Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat, Natriummonohydrogenphosphat-Dihydrat, Natriumchlorid, Polysorbat 80, Natriumhydroxid, Wasser fiir Injektionszwecke
NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS: AbbVie Ltd, Maidenhead, SL6 4UB, Vereinigtes Konigreich VERTRETUNG DES ZULASSUNGSINHABERS IN OSTERREICH: AbbVie GmbH, Wien VERSCHREIBUNGSPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT: NR, apothekenpflichtig.

PHARMAKOTHERAPEUTISCHE GRUPPE: Immt iva, Tumornek ktor alpha (TNF-alpha)-Inhibitoren. ATC-Code: L04AB04 Informationen zu besonderen Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen
Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit, Neb: jen und Gewo ten sind der verdffentlichten Fachinformation zu entnehmen. STAND DER INFORMATION: 07/2015
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Entyvio® 300mg Pulver fir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung. W Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle i neuer E {iber die Sicherheit. Angehtrige von sind t, jeden Verdachtsfall
einer Nebenwirkung zu melden. Qualitative und Quantitative Zusammensetzung: Jede Durchstechflasche enthdlt 300mg Vedolizumab. Nach Rekonstitution enthalt 1ml Infusionsh 60mg Vedolizumab. Vedolizumab, ein humanisierter klonaler IgG 1-Antikorper, produziert in Ovarialzellen des chine-
sischen Hamsters (CHO-Zellen), bindet an das humane ct4@37-Integrin. Liste der sonstigen ile: L-Histidin, L-Histid| ychlorid, L-Arginin-Hydrochlorid, Saccharose, Polysorbat 80. Anwendungsgebiete: Colitis ulcerosa: Entyvio ist indiziert fiir die Behandlung von erwachsenen Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer aktiver Colitis ulcerosa, die entweder auf konventionelle Therapie oder einen der -alpha (TNFar)- isten unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf ansprechen oder eine Unvertréglichkeit gegen eine entsprechende Behandlung aufweisen.
Morbus Crohn: Entyvio ist indiziert fir die Behandlung von erwachsenen Patienten mit mittelschwerem bis schwerem aktiven Morbus Crohn, die entweder auf konventionelle Therapie oder einen der | ktor-alpha (TNFor)- isten unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf
ansprechen oder eine Unvertraglichkeit gegen eine entsprechende aufweisen. : hkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen dteile. Aktive schwere wie Tuberkulose, Sepsis, C: , Listeriose und opp! ische Infektionen, wie
2.B. prog [tifokale Leuk halopathie (PML). Pt kotherapeutische Gruppe: , selektive , ATC-Code: LO4AA33. Inhaber der Zulassung: Takeda Pharma A/S, Dybendal Alle 10, 2630 Taastrup, Danemark. Abgabe: rezept- und apothekenpflichtig. Informationen
u Warnhinweisen und Vorsic fiir die Wec mit anderen i und sonstige Wec Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit sowie Nebenwirkungen sind der verdffentlichten Fachinformation zu entnehmen. [04. 2014]
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Harvoni® 90 mg/400 mg Filmtabletten Pharmakotherapeutische Gruppe: Direkt wirkendes antivirales Mittel, ATC-Code: noch mchl i Qualitative und itati ung: Jede Fil enthélt 90 mg Ledipasvir und 400 mg Sofosbuvir. Sonstige Bestandteile mit
bekannter Wirkung: Jede Filmtablette enthalt 156,8 mg Lactose (als Monohydrat) und 261 Mik Gelborange-S-Alumi blettenkern: Copovidon, Lactose-Monohydrat, Mikrokristalline Cellulose, Croscarmellose-Natrium, Hochdisp Siliciumdioxid, \ i

Eur.) Filmiberzug: Poly(vinylalkohol), Titandioxid, Macrogol 3350, Talkum, Gelborange-S-Aluminiumsalz (E110). Anwendungsgebiels; Harvoni wird bei Erwachsenen zur Behandlung der chronischen Hepatitis C (CHC) angewendet. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe
oder einen der sonstigen Bestandteile. Gleichzeitige Anwendung mit Rosuvastatin oder Johanniskraut (Hypericum perforatum). Inhaber der Zulassung: Gilead Sciences International Ltd, Cambridge CB21 6GT, Vereinigtes Konigreich. NR, apothekenpflichtig. Weitere Angaben zu Warnhinweisen
und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit, sowie Nebenwirkungen entnehmen Sie bitte der versffentlichten Fachinformation. Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Jeder Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu
Harvoni ist zu melden an Gilead Sciences GesmbH, Fax-Nr.: +43 (0)1 260 83 99, E-Mail: AustriaSafetyMailbox@gilead.com, und/oder iiber das nationale Meldesystem an das Bundesamt fir Sicherheit im Gesundheitswesen, Traisengasse 5, 1200 Wien, Osterreich, Fax: +43 (0) 50 555 36207,
Website: www.basg.gv.at Stand der Information: Juni 2015

Fachkurzinformation zu Inserat auf Seite 56
BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS: Viekirax 12,5 mg/75 mg/50 mg Filmtabletten ZUSAMMENSETZUNG: Jede Filmtablette enthélt 12,5 mg Ombitasvir, 75 mg Paritaprevir und 50 mg Ritonavir. ANWENDUNGSGEBIETE: Viekirax wird in Kombination mit anderen Arzneimitteln zur Behand-
lung der chronischen Hepatitis C (CHC) bei Erwachsenen angewendet (siehe Abschnitte 4.2, 4.4 und 5.1 der Fachinformation). Zur spezifischen Aktivitat gegen die verschiedenen Genotypen des Hepatitis-C-Virus (HCV) siehe Abschnitte 4.4 und 5.1 der Fachinformation. GEGENANZEIGEN

Uberempfindlichkeit gegen einen der Wirkstoffe oder einen der sonstigen Bestandteile. Patienten mit schwerer Leberfunkti (Child-Pugh C). jung ethir blhaltiger Arzneimittel wie etwa die in den meisten oralen inati iva oder 1 Vaginal-
ringen enthaltenen. Arzneimittel, deren Abbau und Ausscheidung stark von CYP3A abhdngen und bei denen ein erhohter Wirkstoffspiegel im Plasma mit schwerwiegenden Erelgmssen vergesellschaftet ist, diirfen nicht zusammen mit Viekirax verabrewthl werden. Beispiele fiir CYP3A4-Sub-
strate sind: Alfuzosinhydrochlorid, Amiodaron, Astemizol, Terfenadin, Chinidin, Cisaprid, Colchicin bei Patienten mit Nieren- oder Leberfunktionsstdrung, Ergotamin, Dihydroerge , Ergometrin, Methylergometrin, Fusidinsaure, Lovastatin, in, oral d:

Midazolam oder Triazolam, Pimozid, Quetiapin, Salmeterol, Sildenafil (bei Behandlung einer pulmonalen arteriellen Hypertonie), Ticagrelor. Bei gleichzeitiger Anwendung von Viekirax mit oder ohne Dasabuvir mit Arzneimitteln, die starke oder moderate Enzyminduktoren smd, ist zu erwarten,
dass die Plasmakonzentrationen von Ombitasvir, Paritaprevir und Ritonavir sinken und ihre therapeutische Wirkung reduziert ist; sie diirfen nicht zusammen angewendet werden. Beispiele kontraindizierter starker oder moderater Enzyminduktoren sind: Carbamazepin, Phenytoin, Phenobarbi-
tal, Efavirenz, Nevirapin, Etravirin, Enzalutamid, Johanniskraut (Hypericum perforatum), Mitotan, Rifampicin. Bei gleichzeitiger Anwendung von Viekirax mit oder ohne Dasabuvir mit Arzneimitteln, die starke Inhibitoren von CYP3A4 sind, ist zu erwarten, dass die Plasmakonzentrationen von
Paritaprevir ansteigen; sie dirfen daher nicht zusammen mit Viekirax angewendet werden. Beispiele kontraindizierter starker CYP3A4-Inhibitoren sind: Clarithromycin, Telithromycin, Cobicistat, Conivaptan, Indinavir, Lopinavir/Ritonavir, Saquinavir, Tipranavir, Itraconazol, Ketoconazol, Posaco-

nazol, Voriconazol. SONSTIGE BESTANDTEILE: Tablettenkern: Copovidon, Tocofersolan, Propylenglykolmonolaurat, Sorbi Hochdisperses Siliciumdioxid (E 551), Natriumstearylfumarat. Filmiiberzug: Poly(vi ohol) (E 1203), Polyethylenglykol 3350, Talkum (E 553b), Titandioxid
(E 171), Eisen(Ill)-oxid (E 172). NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS: AbbVie Ltd, Maidenhead, SL6 4XE, Vereinigtes Konigreich VERSCHREIBUNGSPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT: Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten PHARMAKO-
THERAPEUTISCHE GRUPPE: Antivirale Mittel zur systemischen Anwendung; direkt wirkende antivirale Mittel, ATC-Code: noch nicht zugewiesen Informationen zu besonderen Warnhinweisen und Vorsic fiir die Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und

sonstigen Wechselwirkungen, Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit sowie Nebenwirkungen sind der veroffentlichten Fachinformation zu entnehmen. STAND DER INFORMATION: 01/2015
BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS: Exviera 250 mg Filmtabletten ZUSAMMENSETZUNG: Jede Filmtablette enthélt 250 mg Dasabuvir (als Natrium-Monohydrat). Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Jede Filmtablette enthalt 44,94 mg Lactose (als Monohydrat). ANWENDUNGSGE-

BIETE: Exviera wird in ination mit anderen Arzneil In zur Behandlung der chronischen Hepatitis C (CHC) bei Erwachsenen angewendet (siehe Abschnitte 4.2, 4.4 und 5.1 der Fachinformation). Zur spezifischen Aktivitat gegen die verschledenen Genotypen des Hepatitis-C-Virus (HCV)
siehe Abschnitte 4.4 und 5.1 der Fachinformation. GEGENANZEIGEN: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. Anwendung ethinylestradiolhaltiger Arzneimittel wie etwa die in den meisten oralen Kombi oder ptiven Vagi-
nalringen enthaltenen. Bei gleichzeitiger Anwendung von Exviera mit Arzneimitteln, die starke oder moderate Enzyminduktoren sind, ist zu erwarten, dass die Dasabuvir-Plasmakonzentrationen sinken und seine therapeutische Wirkung reduziert ist. Beispiele kontramd\zwerter Induktoren sind
Carbamazepin, Phenytoin, Phenobarbital, Efavirenz, Nevirapin, Etravirin, Enzalutamid, Johanniskraut (Hypericum perforatum), Mitotan, Rifampicin. Arzne\mmel mit slarken CYPZCS hemmenden Eigenschaften konnen zu einer erhohten P\asmakonzemrauon von Dasabuvir fithren und diirfen
nicht zusammen mit Exviera verabreicht werden. Ein Beispiel kontraindizierter CYP2C8-Inhibitoren ist Gemfibrozil. Exviera wird mit O ar itonavir angewendet. Zu den Kontrai onen fir Ombitasvi: ir/Ritonavir siehe die entsprechende Fachinfor-
mation. SONSTIGE BESTANDTEILE: Tablettenkern: Mikrokristalline Cellulose (E 460(i)), Lactose-Monohydrat, Copovidon, Croscarmellose-Natrium, Hochdisperses Slhcwumd\uxm (E 551), Magnesiumstearat (E 470b). Filmiberzug: Poly(vmyla\kohol)( 1203), Titandioxid (E 171), Polyethylenglycol
3350, Talkum (E 553b), Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H20 (E 172), Eisen(lll)-oxid (E 172), Eisen(ll,lll)-oxid (E 172). NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS: AbbVie Ltd, Maidenhead, SL6 4XE, Vereinigtes Komgre\ch VERSCHREIBUNGSPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT:
Rezept- und apothekenpfhchug wiederholte Abgabe verboten PHARMAKOTHERAPEUTISCHE GRUPPE: Antivirale Mittel zur systemischen Anwendung; direkt wirkende antivirale Mittel, ATC-Code: noch nicht zugewiesen Informationen zu besondk 1 und Vorsic men

fiir die jung, Wechselwirk mit anderen Ar In und sonstigen Wechselwirk Fertilitat, Sct haft und Stillzeit sowie Nebenwirkungen sind der ver ichten Fachi ion zu hmen. STAND DER INFORMATION: 01/2015
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Arzte ohne Grenzen sucht dringend Psychologen und Psychologinnen,
sowie Psychotherapeuten und Psychotherapeutinnen.

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

Infos:

www.aerzte-ohne-grenzen.at/psychologen-und-psychotherapeuten
hrm.vienna@vienna.msf.org
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