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* 95-100 % SVR für GT1-Patienten und 100 % SVR für GT4-Patienten ohne Zirrhose. ** für GT1-Patienten einschließlich kompensierter Zirrhose und GT4-Patienten ohne Zirrhose.
*** Die AbbVie Hepatitis C Therapie ist seit 1.10.2015 in der gelben Box (RE1) des Erstattungskodex verschreibbar.  

1. Fachinformation viekirax, Stand Juli 2015; 2. Fachinformation exviera, Stand Juli 2015; 3. EASL Guidelines 2015 

AbbVie GmbH, Lemböckgasse 61/3. OG, 1230 Wien, Austria, www.abbvie.com

Die Hepatitis C-Therapie von AbbVie: 

Denn jeder Patient zählt!

im großen und robusten Studienprogramm 1,2

EASL Guidelines Empfehlung als Therapie 

für Genotyp 1 und Genotyp 4 **,3
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Liebe Leserinnen 
und Leser!

In dieser Ausgabe von JATROS Infektiologie & Gastroenterologie-Hepatologie präsentieren wir Ihnen hoch-

aktuelle Berichterstattung vom Kongress der American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD), 

der heuer von 13. bis 17. November in San Francisco stattfand.

Besonders erfreulich ist die Nachricht, dass nunmehr an vielversprechenden neuen Ansätzen zur Therapie 

der viralen Hepatitis B geforscht wird. Erste Ergebnisse dazu wurden im Rahmen des AASLD-Kongresses vor-

gestellt, die Sie in unserer Coverstory ab Seite 34 nachlesen können.

Einer der neuen Therapieansätze umfasst den Einsatz von RNA-Interferenz(RNAi)-Technologie zur Elimination 

der ccc(„covalently closed circular“)-DNA des Hepatitis-B-Virus (HBV), um dadurch den dauerhaften Verbleib 

der Viren in der Leber zu unterbinden. Sollte dies gelingen, wird die Notwendigkeit einer Langzeittherapie 

zur Unterdrückung der HBV-Replikation in Zukunft nicht mehr gegeben sein. Ein weiterer Ansatz besteht in 

der Kombination der RNAi-Technologie mit dem CRISPR(„clustered regularly interspaced short palindromic 

repeats“)/Cas9-System, einer Methode zur Modifikation des Genoms auf zellulärer Ebene. Und auch der 

 Zugang, die Verkapselung von HBV-RNA bei der Translation des HBV-Genoms durch Core-Protein-Hemmer 

zu unterbinden, ist eine Erfolg versprechende Methode.

Die 23. United European Gastroenterology Week (UEGW), von der wir in dieser Ausgabe ebenfalls berich-

ten, wurde heuer von 24. bis 28. Oktober in Barcelona abgehalten. Einige der Highlights umfassten neue 

Erkenntnisse über den Zusammenhang von Adipositas und gastrointestinalen Krebserkrankungen, politische 

Maßnahmen im Kampf gegen Fehlernährung sowie neue Methoden beim Screening auf Ösophaguskarzi-

nome – nachzulesen ab Seite 44.

In seinem lesenswerten State-of-the-Art-Artikel, der auf einen Vortrag bei der diesjährigen ÖGGH-Jahresta-

gung zurückgeht, fasst Univ.-Prof. Dr. Harald Vogelsang ab Seite 52 den aktuellen Stand des Wissens zum 

Thema Zöliakie und Glutensensitivität zusammen.

Wir wünschen Ihnen eine spannende und informative Lektüre sowie erholsame Feiertage und alles Gute  

für 2016!

 

Univ.-Prof. DDr. h.c. Peter Ferenci Univ.-Prof. Dr. Herbert Tilg

Co-Editor Hepatologie Co-Editor Gastroenterologie
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GASTROENTEROLOGIE-HEPATOLOGIE EDITORIAL



Liebe Kolleginnen, 
liebe Kollegen!

Schlagartig sind Infektionen wieder in den Mittelpunkt des Geschehens gerückt. Mit der großen Zahl an 

Flüchtlingen und Asylanten sowie dem Auftreten von importierten Impfpoliofällen in Deutschland sind  

Infektionen und Infektionskrankheiten Diskussionsthema Nummer eins geworden.

In Zusammenarbeit mit dem Bundesministerium für Gesundheit − hier sei SCin Univ.-Doz.in Dr.in Pamela 

Rendi-Wagner genannt − und dem deutschen Robert-Koch-Institut hat die Österreichische Gesellschaft für 

Infektionskrankheiten und Tropenmedizin (ÖGIT) eine Zusammenfassung der wichtigsten Infektionen bei 

dieser Patientengruppe publiziert. Diese finden Sie im vorliegenden Heft und sie kann auch als PDF-Datei 

von der Homepage der Gesellschaft (www.oegit.eu) kostenfrei heruntergeladen werden.

Einen Schwerpunkt haben wir in diesem Heft einem schwierigen, aber wichtigen Thema gewidmet: den  

Protheseninfektionen. Dazu waren von infektiologischer Seite Priv.-Doz. Dr. Andrej Trampuz und von ortho-

pädisch-chirurgischer Seite Priv.-Doz. Dr. Tobias Winkler, beide vom Zentrum für muskuloskelettale Chirurgie 

der Charité in Berlin, bei einem „Gift-Tag“ in Wien zu Gast.

Die Vorbereitungen für unsere Jubiläums-Jahrestagung haben schon längst begonnen. Vergessen Sie daher 

nicht, sich die Zeit vom 27. bis 30. April 2016 für den 10. Österreichischen Infektionskongress zum Thema 

„Infektionskrankheiten 2016 − neue Herausforderungen & Therapien“ freizuhalten. Wie in den letzten  

Jahren findet unsere Jahrestagung im Brandlhof, Saalfelden, statt.

Auch infektiologisch-medizinisch ist der Herbst spannend geworden, da sich mit der Einführung neuer 

MRSA- sowie MRGN-Antibiotika neue Möglichkeiten auftun. Allerdings ist bezüglich der Indikationen hei-

teres Nischensuchen angesagt sowie der Mut, über den Tellerrand der Fachinformation hinauszublicken.  

Die ÖGIT ist als Fachgesellschaft auch dazu berufen und berechtigt, das zu tun, d.h., sich zum „Stand  

der medizinischen Wissenschaft“ zu äußern, der letztlich – auch jenseits der Fachinformation – über die  

The rapieindikation und die jeweils notwendige Dosierung entscheidet. Gemeinsam mit Univ.-Prof. Dr. Helmut 

Ofner von der Rechtswissenschaftlichen Fakultät der Universität Wien wird die ÖGIT dazu dem -nächst ein 

ent sprechendes Statement publizieren.

Für fortbildungshungrige Kolleginnen und Kollegen bietet der Herbst zahlreiche, breit gefächerte Möglich-

keiten (siehe z.B. www.infektiologie.co.at), um DFP-Punkte zu sammeln.

Mit herzlichen Grüßen

Ihr
 
Florian Thalhammer  

Präsident der ÖGIT

PS: Ab 2016 findet der „Giftige Samstag“ im Van-Swieten-Saal der Medizinischen Universität Wien, Van-Swieten-
Gasse 1a, 1090 Wien, statt!  
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Welche Infektionen betreffen  
besonders Flüchtlinge?
Unter Flüchtlingen kann es zum Auftreten schwerer, bei uns seltener, zum Teil mit  
der Flucht reise assoziierter Erkrankungen kommen. Daher sollte medizinisches Personal,  
das Flücht linge betreut, auf einige dieser für Österreich ungewöhnlichen Erkrankungen,  
die einer raschen infektiologischen Diagnostik und sachkundigen Therapie bedürfen,  
vorbereitet sein.

Flüchtlinge erkranken wesentlich häu - 
fi ger an ganz gewöhnlichen Infekti-
onen (grippaler Infekt, Kinderkrank-
heiten, Harnwegsinfektionen, Pneumo-
nien etc.), wie sie auch in der heimi-
schen Bevölkerung auftreten, als an 
einer bei uns ungewöhnlichen Erkran-
kung. Wegen des durch die Flucht 
oftmals reduzierten Allgemeinzustan-
des und der Unterbringung in Gemein-
schaftseinrichtungen haben Flüchtlinge 
ein potenziell erhöhtes Risiko, sich mit 
den entsprechenden Erregern zu infi-
zieren. Außerdem besteht bei Flücht-
lingen häufig auch kein ausreichender 
Schutz gegen impfpräventable Krank-
heiten. In Tabelle 1 sind Informationen 
(Inkubationszeit, Symptome, Übertra-
gungswege etc.) über die wichtigsten 
hier infrage kommenden Erkrankun-
gen angeführt. Weiters ist angegeben, 
in welchen Ländern sie vorkommen. 
Allerdings können manche der Erkran-
kungen auch auf der Flucht selbst und 
somit unabhängig von einer Exposi-
tion im Herkunftsgebiet über tragen 
werden.

Ungewöhnliche Infektionen

Ausgehend von einzelnen Fällen der 
in Tabelle 1 angeführten Erkrankun-
gen ist eine Ausbreitung in die All ge-
meinbevölkerung sehr unwahr schein-
lich! Einzelne Übertragungen sind bei 
engem Kontakt aber dennoch möglich.

All diesen Erkrankungen ist gemein, 
dass sie mit unspezifischen grippe-
ähnlichen Symptomen wie Fieber, all-

gemeinem Krankheitsgefühl, Muskel- 
und Gelenkschmerzen beginnen. Vor 
allem in frühen Krankheitsstadien sind 
sie daher allein durch die klinischen 
Symptome weder von anderen bana-
leren Erkrankungen noch voneinander 
abgrenzbar. Bei der Diagnose sind da-
her insbesondere auch Inkubationszei-
ten relativ zum Zeitpunkt des Verlas-
sens des Herkunftslandes und – bei auf 
der Flucht übertragbaren Infektionen 
– der Einreise nach Österreich zu be-
rücksichtigen.

Um ausschließen oder bestätigen zu 
können, dass es sich bei einer Erkran-
kung um eine dieser akut behand-
lungsbedürftigen Infektionen handelt, 
sollte eine diagnostische Klärung und 
Therapie des zunächst unklaren Fie-
bers bei einem Flüchtling unter Be-
rücksichtigung der entsprechenden 
Umstände (wie Inkubationszeit, Her-
kunftsland, Fluchtroute und Flucht-
umstände) umgehend eingeleitet wer-
den. Erforder lichenfalls sollte Rat von 
einem Infek tionsspezialisten eingeholt 
werden.

Vorgehen bei Malariaverdacht

Bei Herkunft aus einem oder Transit 
durch ein Malariaendemiegebiet ist 
bei Flüchtlingen mit Fieber ohne an-
dere ermittelbare Ursache unter die-
sen Krankheiten die Diagnose Malaria 
bei Weitem am wahrscheinlichsten,  
und eine entsprechende Diagnostik 
und gegebenenfalls Therapie ist vor-
dringlich. Bei Malariaverdacht sollte 

rasch eine entsprechende Malariadiag-
nostik veranlasst werden (dicker Trop-
fen, Blutausstrich etc.). Der Einsatz 
von Schnelltests ist in diesem Kontext 
nicht ausreichend. Prinzipiell sind bei 
Malariaverdacht aber auch die ande-
ren aufgelisteten Infektionen in Be-
tracht zu ziehen. Auch Koinfektionen 
können vorkommen.

Über die in der Tabelle aufgelisteten 
Erkrankungen hinaus ist bei Flücht-
lingen unabhängig vom Herkunfts-
land grundsätzlich damit zu rechnen, 
dass Gastroenteritiden, bedingt durch 
Trinkwasser und Lebensmittel aus un-
sicheren Quellen, sowie Atemwegser-
krankungen, bedingt durch Unterküh-
lung und dicht gedrängte Reise- oder 
Lebensbedingungen, auftreten können. 
Auch ist mit Fällen von parasitären  
Erkrankungen wie Skabies und die Be-
siedelung mit Kleiderläusen aufgrund 
schlechter hygienischer Verhältnisse zu 
rechnen.

Empfehlungen

Das österreichische Gesundheitsminis-
terium empfiehlt, alle Personen, die 
in Erstaufnahmezentren aufgenommen 
werden, gemäß dem aktuellen Öster-
reichischen Impfplan zu impfen. Da-
bei sollen prioritär die Impfungen ge-
gen Masern/Mumps/Röteln und gegen 
Diphtherie/Tetanus/Polio/Pertussis ver-
abreicht werden, außerdem bei Unter-
bringung in Erstaufnahmezentren oder 
Ähnlichem unter engen Wohnverhält-
nissen Meningokokken ACWY.
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Kompetenz rund um Atemwegsinfektionen

Bezeichnung: Colistin Forest - Trockenstechampullen mit Lösungsmittel. Zusammensetzung: 1 Trockenstechampulle enthält 78,74 mg (1.000.000 I.E.) Colistimethat-Natrium entsprechend 33,3 mg Colistin. Sons-
tige Bestandteile mit bekannter Wirkung: 1 Lösungsmittelampulle enthält 27 mg Natriumchlorid (entsprechend 0,46 mmol Na+) in 3 ml Lösung (Wasser für Injektionszwecke). Sonstige Bestandteile: Eine Ampulle 
mit Lösungsmittel enthält 27 mg Natriumchlorid (entsprechend 0,46 mmol Na+) in 3 ml wässriger Lösung. Anwendungsgebiete: Systemisch: Colistin Forest parenteral angewendet ist bei Erwachsenen und Kin-
dern, einschließlich Neugeborener, zur Behandlung schwerer, durch bestimmte aerobe gramnegative Erreger verursachter Infektionen indiziert, sofern für die Patienten nur begrenzte Therapieoptionen zur Verfügung ste-
hen (siehe Abschnitte 4.2, 4.4, 4.8 und 5.1 der veröffentlichten Fachinformation). Aerosoltherapie: Colistin Forest als Aerosoltherapie ist bei erwachsenen Patienten und Kindern mit zystischer Fibrose zur Behand-
lung chronischer pulmonaler Infekte indiziert, die durch Pseudomonas aeruginosa verursacht werden (siehe Abschnitt 5.1 der veröffentlichten Fachinformation).  Die offi ziellen Richtlinien zur sachgemäßen Anwendung 

von Antibiotika sind zu beachten. Gegenanzeigen:  Colistin darf nicht angewendet werden bei: Überempfi ndlichkeit gegen Colistin, andere Polmyxine oder einen der in 
Abschnitt 6.1 der veröffentlichten Fachinformation genannten sonstigen Bestandteile. Frühgeborene. Zusätzliche Gegenanzeigen bei systemischer Anwendung: Schwere 
kardiogene Ödeme; die intravenöse Injektion ist kontraindiziert, da Konzentrationsspitzen eine neuromuskuläre Blockade mit Atemlähmung auslösen können. Verschrei-
bungspfl icht: Rezept- und apothekenpfl ichtig, wiederholte Abgabe verboten. Zulassungsinhaber: Forest Pharma B.V.,  Newtonlaan 115,  3584 BH Utrecht, Niederlande.
Weitere Angaben zu den Warnhinweisen, Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Mitteln und Nebenwirkungen 
sowie mögliche Gewöhnungseffekte entnehmen Sie bitte der veröffentlichten Fachinformation. Weitere Informationen erhalten Sie bei Actavis GmbH, Münchner 
Bundesstraße 142, 5020 Salzburg, Österreich. Forest Pharma BV (eine Actavis Firma) ist Zulassungsinhaber von Colistin Forest in Österreich. 

 Umfassende Therapie bei 
Pseudomonas aeruginosa

 Therapiegerechte Packungsgröße inklusive 
              Lösungsmittel sowie kostenlose Zusatzlieferung 
                        von Spritzen und Kanülen.

Colistin Forest
Trockenstechampullen mit Lösungsmittel
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Al
te

r

Erkrankung  
(Pathogen)

Inkuba-
tionszeit

Symptome, klinische Hinweise Mensch- 
zu-Mensch-

Über  -
tragung?

Ausbreitungs-
risiko in öster-

reichischen  
Gemeinschafts-
einrichtungen?

Gesetzliche 
Meldepflicht an 
die zuständige 
Bezirksverwal-
tungsbehörde

Auf dem 
Flucht - 

weg  
erwerb-

bar?

Vorkommen, Endemiegebiete

Fieber,  
allg. Krank-
heitsgefühl

Haut - 
mani festationen

Sonstige Hinweise  
und Symptome

Eritrea/ 
Horn von 

Afrika

Sub - 
sahara- 
Afrika

Russ.  
Födera - 
tion und 
Georgien

Pakistan  
und 

Afghanis-
tan

Syrien  
und 
Irak

Länder  
des  

westl.  
Balkans

Al
le

 A
lte

rs
gr

up
pe

n

Malaria (u.a.  

Plasmodium  

falciparum)

7−50 und 

mehr Tage,  

je nach  

Erreger

Ja;  

Fieber in  

Schüben

Nein Oft auch  

gastrointestinale  

Symptome

Nein Nein E1, T2 Nur in  

Endemie-

ländern

Ja Ja Nein Ja Nein Nein

Läuserückfall  - 

fieber (Borrelia  

recurrentis)

5−15  

Tage

Ja;  

Fieber in  

Schüben

Kratzspuren;  

Petechien  

möglich

Ggf. akuter Kleider-

lausbefall; häufig  

neurologische  

Symptome, Ikterus

Nein Gering  

(via Kleiderlaus)

Nein Ja Ja Selten,  

nur  

Sudan

Nein Selten Nein Nein

Fleckfieber/ 

Flecktyphus  

(Rickettsia  

prowazekii)

1−2  

Wochen

Ja;  

Fieber in  

Schüben

Kratzspuren;  

makulöses Exan-

them, teilw. kon-

fluierend (bevor-

zugt am Rumpf)

Ggf. akuter  

Kleiderlausbefall;  

im Verlauf  

Somnolenz

Nein Gering  

(via Kleiderlaus)

V3, E1, T2 Ja Ja Zentral-  

und Ost - 

afrika

Selten Ja Selten Nein

Typhus  

(Salmonella 

typhi)

3−60 Tage, 

meist  

8−14 Tage

Ja;  

konti nuier -

liches  

Fieber

Selten Roseolen 

(meist am  

Bauch)

Geblähtes Abdomen, 

Obstipation,  

Somnolenz, oft  

relative Bradykardie

Über fäkal 

konta- 

minierte Le-

bensmittel

Über fäkal  

kontaminierte  

Lebensmittel

V3, E1, T2 Ja Ja Ja Ja Ja Ja Nein

Amöbenleber-

abszess  

(Entamoeba  

histolytica)

Tage  

bis Monate

Ja Nein Schmerzen in  

Lebergegend

Über fäkal 

konta - 

minierte Le-

bensmittel

Über fäkal  

kontaminierte  

Lebensmittel

Nein Ja Ja Zentral-  

und Ost  

afrika

Selten,  

nur  

Georgien

Ja Selten Selten

Viszerale Leish-

maniose (Leishma-

nia-Protozoen)

2−6 Monate 

oder  

länger

Ja Nein Verlauf akut oder sub-

akut; Hepatospleno-

megalie, Panzytopenie

Nein Nein Nein Ja Ja Teile  

Ostafrikas

Selten,  

nur  

Georgien

Selten Vor 

allem 

Irak

Selten

Lassafieber  

(Lassavirus)

6−21 Tage Ja Eher nein Hämorrhagien  

möglich

Ja, inkl.  

nosokomial

Möglich (v.a.  

im pflegerischen  

Kontext)

V3, E1, T2 Nur in  

Endemie-

ländern

Nein Nur West-

afrika (inkl.    

Nigeria)

Nein Nein Nein Nein

Krim-Kongo- 

Fieber  

(CCHF-Virus)

1−12 Tage Ja; meist  

kontinuierlich 

hohes Fieber

Petechien  

häufig

Relative Bradykardie, 

Durchfall möglich

Ja, inkl.  

nosokomial

Möglich (v.a.  

im pflegerischen 

Kontext)

V3, E1, T2 Nur in  

Endemie-

ländern

Nur  

Äthio pien

Ja Ja Ja Nur  

Irak

Ja

Meningitis  

durch Neisseria  

meningitidis

1−12 Tage Ja Häufig  

Petechien,  

Ekchymosen

Nackensteifigkeit,  

Somnolenz

Ja Ja E1, T2 Ja Weit ver-

breitet vor-

kommend

Vor allem  

Sahelzone

Weit verbreitet vorkommend

Leptospirose  

(Leptospira  

interrogans)

Meist  

5−14 Tage

Ja Selten Ikterus mit konjunk-

tivalen Injektionen,  

Meningitiszeichen, 

 Bluthusten

Nein Nein V3, E1, T2 Ja

Weit verbreitet vorkommend 

Vo
r a

lle
m

 K
le

in
ki

nd
er

/N
eu

ge
bo

re
ne

Tetanus  

(Clostridium  

tetani)

Meist  

3−14 Tage

Selten  

Fieber

Nein Schmerzhafte Spasmen, 

Risus sardonicus,  

Trismus, Dysphagie

Nein Nein Nein Ja

Tuberkulöse  

Meningitis  

(Mycobacterium  

tuberculosis)

Wochen  

bis  

Monate

Ja Nein Somnolenz, Kopf-

schmerz, Bewusst-

seinsstörungen, tw.  

Nackensteifigkeit

Ja (Klein-

kinder i.d. 

Regel nicht 

infektiös)

Ja (Kleinkinder  

i.d. Regel nicht  

infektiös)

E1, T2 Ja

Andere bakterielle 

Meningitiden (z.B. 

durch Haemo phi -

lus influenzae B)

Wenige  

Tage

Ja Nein Nackensteifigkeit,  

Somnolenz

Unter un-

geimpften 

Kindern

Unter  

un geimpften  

Kindern

E1, T2 Ja

1 E = Meldepflicht bei Erkrankung; 2 T = Meldepflicht bei Todesfall; 3 V = Meldepflicht bei Verdacht

In der Tabelle aufgelistet sind nur Infektionen, die

•   in Österreich nur sehr selten auftreten 

UND

•   mit einem akuten Krankheitsbild einhergehen, welches ggf. bei einer einmaligen Untersuchung auffallen könnte, 

UND

•   unbehandelt mit einer hohen Letalität einhergehen können  

UND
•   eine lange Inkubationszeit oder einen langen Krankheitsverlauf haben oder auf der Flucht erworben werden  

können.

Die folgenden Erkrankungen sind in der Tabelle nicht aufgeführt, obwohl auch diese unter Flüchtlingen vorkommen  
können und grundsätzlich differenzialdiagnostisch zu bedenken sind:

•   wegen subakuten Verlaufes oder nicht vorhandenem Mensch-zu-Mensch-Übertragungsrisiko: Brucellose, murines 
Fleckfieber, Alt-Welt-Phlebovirosen, 5-Tage-Fieber, Bilharziose, Filariose, Zecken-Rückfallfieber

•   weil auch in Österreich nicht selten: Lungentuberkulose, Tularämie, Shigellose, Paratyphus, Hepatitis A, FSME, Masern, 
Varizellen, Septikämien sekundär zu Wundinfektionen (inkl. Milzbrand), Giardiasis und andere Gastroenteritiden

•   weil Inkubationszeit sehr kurz und Übertragung auf der Reise unwahrscheinlich oder unmöglich: Dengue-Fieber,  
Chikungunya-Fieber, Gelbfieber, Cholera, Ebola-Fieber, Marburg-Fieber, Beulenpest/Pestsepsis

•  (unbehandelte) HIV-Infektionen und daraus resultierende opportunistische Erkrankungen
•  Hautinfektionen: Lepra, Mykosen, Skabies

Tab. 1: Akut behandlungsbedürftige, für Österreich ungewöhnliche Infektionskrankheiten, die bei Flüchtlingen auftreten können (Stand: Oktober 2015) Fa
ch

ku
rz

in
fo

rm
at

io
n 

zu
 In

se
ra

t s
ie

he
 S

ei
te

 5
4

Österreichische Gesellschaft für

Infektionskrankheiten und TropenmedizinINFEKTIOLOGIE REFERAT



 Seite 9  IInfektiologie & Gastroenterologie-Hepatologie 4/15 JATROS

INFEKTIOLOGIEREFERAT

Tuberkulose ist in vielen Herkunfts-
ländern von Asylsuchenden häufiger 
als in Österreich. Eine Flucht birgt 
weitere Expositions-/Infektionsrisiken 
und Belastungen. Diese sowie eine ein-
geschränkte Immunabwehr begünsti-
gen die Reaktivierung einer latenten 
tuberkulösen Infektion.

Nach Auskunft der AGES (Agentur für 
Gesundheit und Ernährungssicherheit) 
wurden bei einigen wenigen Flücht-
lingen ESBL-bildende Shigellen mit  
Resistenz gegen Ciprofloxacin nachge-

wiesen. Es wird empfohlen, bei statio-
nären Aufnahmen von Asylsuchenden 
auf Kolonisationen sowie Infektionen 
mit multiresistenten Enterobakterien 
(3MRGN und 4MRGN) zu achten.   n

Bericht: Dr. Norbert Hasenöhrl

Quelle: „Für medizinisches Personal:  

Akut behandlungsbedürftige, für Deutschland 

ungewöhnliche Infektionskrankheiten,  

die bei Asylsuchenden auftreten können“  

(Stand: 1. September 2015). Epidemiologisches  

Bulletin des Robert-Koch-Instituts Nr. 38: 413−415.  

DOI: 10.17886/EpiBull-2015-007

Erstellt durch: 

Fachgebiet 35 (Gastrointestinale Infektionen, 

Zoonosen und tropische Infektionen),  

Robert-Koch-Institut, Berlin,  

in Zusammenarbeit mit weiteren Stellen  

im RKI sowie dem Nationalen Referenzzentrum 

für tropische Infektionserreger,  

Bernhard-Nocht-Institut, Hamburg.

Weiterführende Literatur (alphabetisch):

CDC (Control of Communicable Diseases) Manual, 

CRM-Handbuch, GIDEON, IfSG, ProMED, WHO.  

Detaillierte Informationen finden Sie u.a. in der 

RKI-Publikation „Steckbriefe seltener und 

importierter Infektionskrankheiten“ (2011),  

www.rki.de/steckbriefe

n16
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Schwerpunkt

Diagnostik und Management  
von Protheseninfektionen
Infektionen von Gelenksprothesen sind immer mit dem Auftreten von Biofilmen verbunden. 
Mit einem modernen, interdisziplinären Konzept sind die allermeisten periprothetischen Infek-
tionen heute gut behandelbar. Eine suffiziente Diagnostik beruht immer auf einer Gelenks-
punktion mit Bestimmung der Leukozytenzahl. Für die Therapie gibt es klare Vorgaben,  
welcher Eingriff wann durchzuführen ist, erklärten Experten bei einem „Gift-Tag“ in Wien.

Die verbesserte Qualität chirurgischer 
Gelenksprothesen für große Gelenke 
wie Hüfte oder Knie und die verfei-
nerte chirurgische Technik haben dazu 
geführt, dass eine Vielzahl von Patien-
ten aus unterschiedlichen Indikationen 
mit solchen Implantaten versorgt wird.
In Österreich werden zurzeit pro Jahr 
etwa 15.000 Knie- und 20.000 Hüft-
gelenks-Ersatzoperationen durchge-
führt. Eine der häufigsten Komplikati-
onen ist die periprothetische Infektion, 
als zweite Hauptkomplikation ist die 
aseptische Lockerung zu nennen. Ins-
gesamt benötigen ca. 10% aller Pro-
thesenträger eine operative Revision.

Biofilm und Implantat

„Der Schlüssel zum Erfolg bei der Be-
handlung von Protheseninfektionen ist 
die reibungslose Zusammenarbeit von 
orthopädischen Chirurgen, Mikrobio-
logen und Infektiologen“, so der Spe-
zialist für Protheseninfektionen Priv.-
Doz. Dr. Andrej Trampuz, Sektions-
leiter Infektiologie und septische Chi-
rurgie, Zentrum für muskuloskelettale 
Chirurgie, Charité-Universitätsmedizin 
Berlin. „Mittels eines umfassenden Kon-
zepts haben wir gute Chancen, die 
meisten Patienten mit einer periprothe-
tischen Infektion, kurz PPI, erfolgreich 

zu behandeln“, so Trampuz. Das Kon-
zept umfasst drei wesentliche Punkte: 
1. die frühe Diagnose einer PPI, ein-
schließlich der Klärung der Frage, ob 
es sich um eine akute oder chronische 
Infektion handelt, 2. die Eradikation 
des Biofilms (mit oder ohne Entfer-
nung des Implantats, je nachdem, ob 
die Infektion akut oder chronisch ist) 
und 3. die Prävention weiterer Infekti-
onen. „90% aller PPI sind heilbar“, er-
klärte Trampuz.

Im Gegensatz zur sogenannten plank-
tonischen Lebensweise ist ein Biofilm 
als Zusammenschluss von Mikroorga-
nismen in einer Matrix zu sehen, die 
etwa 70% der Biofilmmasse ausmacht. 
Bakterien im Biofilm verhalten sich an-
ders als planktonische Bakterien, sie 
sind resistent gegen viele Antibiotika, 
gegenüber denen sie in der plankto-
nischen Form empfindlich wären, sie 
verlangsamen ihre Replikation und 
sind sogar imstande, miteinander zu 
kommunizieren (sogenanntes „Quo-
rum-Sensing“). Biofilme haften auf 
glatten Oberflächen, wie z.B. auf Ge-
lenksimplantaten, wo sie von der Zir-
kulation des Körpers auch nicht er-
reicht werden können. Dass Fremdkör-
per allgemein dazu führen, dass sich 
die Replikation von bestimmten Bak-
terienarten – vor allem von Staphylo-
kokken – im Vergleich zum Fehlen sol-
cher Fremdkörper stark steigert, wurde 
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 KeyPoints

•  Die Rate von PPI liegt wahrscheinlich nicht bei 1−3%, wie in der Literatur angegeben, 

sondern bei 5−10%.

•  Bei Verdacht auf eine PPI ist einer der ersten diagnostischen Schritte die Gelenks-

punktion.

•  Wichtige diagnostische Kriterien sind die Zellzahl im Gelenkspunktat und die Histo­

logie des periprothetischen Gewebes – das CRP ist kein geeignetes Kriterium!

•  Wichtig ist die Unterscheidung zwischen akuter und chronischer Infektion, also zwi-

schen unreifem und reifem Biofilm.

•  Haupterreger der PPI sind Staphylokokken; die MRSA­Rate in Österreich liegt stabil 

knapp unter 8%.

•  Therapieoptionen gegen MRSA umfassen die Cephalosporine der 5. Generation 

Ceftarolin und Ceftobiprol, die Glykopeptide Teicoplanin und Vancomycin, die Lipo-

glykopeptide Dalbavancin, Oritavancin und Telavancin, das Lipopeptid Daptomycin 

sowie Linezolid, Tedizolid und Tigecyclin.



in einer Reihe von Studien schon vor 
Jahrzehnten nachgewiesen.1–3 

Die Infektionsrate von Gelenkspro-
thesen wird mit 1–3% angegeben.4 
„Ich persönlich halte allerdings diese 
Rate für zu niedrig; ich gehe eher von 
5–10% aus“, kommentierte Trampuz. 
Diese Annahme wird durch die Tat-
sache gestützt, dass auch in Ländern 
wie Finnland, Dänemark oder Schwe-
den, wo ziemlich vollständige Prothe-
senregister vorhanden sind, die Rate an 
nicht berichteten Infektionen erstaun-
lich hoch sein dürfte, weil diese Re-
gister von ihrer Methodik her für das 
Erfassen von PPI nicht geeignet sind.5 
„Wenn man weiß, dass Sym ptome ei-
ner geringgradigen Infektion erst ein 
bis zwei Jahre postoperativ auftreten, 
so wundert man sich eigentlich auch 
nicht über dieses – mittlerweile gut do-
kumentierte − ,underrepor ting‘“, kom-
mentierte der Experte. „Aber eines ist 
klar: Sobald wir mit Implantaten ar-
beiten, müssen wir uns auch mit Bio-
filmen auseinandersetzen!“, betonte er.

Diagnostik, Mikrobiologie, Bildgebung

„In den Guidelines der ,American Aca-
demy of Orthopedic Surgeons‘, kurz 
AAOS, heißt es, dass als erste diag-
nostische Maßnahme bei Verdacht auf 
eine PPI die Blutsenkung oder das CRP 
bestimmt werden soll; ist dies negativ, 
so sei eine Infektion unwahrscheinlich. 
Das ist leider irreführend und führt zur 
verspäteten Diagnose der Infektion“, 
kritisierte Trampuz. „Vielmehr sollte 
die Diagnostik in jedem Fall mit ei - 
ner Punktion beginnen, um die Leu-
ko zytenzahl und den Anteil der neu-
trophilen Granulozyten bestimmen zu 
können.“
Tabelle 1 zeigt die wesentlichen Kri-
terien für eine PPI. „Hier sieht man, 

wie wichtig die Histologie des peri-
prothetischen Gewebes und die Zyto-
logie des Gelenkspunktats sind, da der 
Nachweis von Entzündungszellen eine 
sehr hohe Sensitivität und Spezifität 
hat. Ein einziges positives Kriterium 
genügt, um eine PPI zu diagnostizie-

ren“, ist der Infektiologe überzeugt. 
„Das wurde auch untersucht, und man 
konnte zeigen, dass bei Anwendung 
der in den USA geltenden Kriterien der 
Konsensus-Konferenz 2013 ca. 20% 
aller PPI übersehen würden; weiters 
gibt es auch Kriterien der Infectious  
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Kriterien Sensitivität Spezifität

Klinik Fistel oder sichtbare Purulenz  
rund um die Prothese

20−30% 100%

Histologie Akute Entzündung im periprothetischen 
Gewebe (>10 Neutrophile pro  
„high-power field“)

95−98% 98−99%

Zytologie im  
Gelenkspunktat

>2.000 Leukozyten/µl oder ≥70%  
Granulozyten

96% 98%

Mikrobiologie Erregerwachstum in Synovialflüssigkeit,  
≥2 periprothetischen Gewebsproben*,  
Sonikationsflüssigkeit (≥50 CFU**/ml)

60−80%
70−85%
85−95%

97%
92%
95%

 * Bei hochvirulenten Erregern wie S. aureus oder E. coli genügt eine positive Gewebsprobe.

** Kolonie-bildende Einheiten                                                                                            Quelle: Trampuz A

Tab. 1: Kriterien für eine PPI (Quelle: Renz N und Trampuz A*)

Akute PPI Chronische PPI

Pathogenese: 
postoperativ (exogen)

hämatogen (endogen)  
oder per continuitatem

 
früh postoperativ  
(<4 Wochen nach Eingriff)

akut 
(<3 Wochen nach Symptombeginn)

 
verzögert (geringgradig)  
(3 Monate bis 3 Jahre nach Eingriff)

persistierend/rezidivierend  
(>3 Wochen nach Symptombeginn)

Alter (Reife) des Biofilms unreif (Eradikation mit Retention 
der Prothese möglich)

reif (Austausch der gesamten  
Prothese erforderlich)

Klinische Kriterien akuter Schmerz, Fieber,  
gerötetes, geschwollenes Gelenk

chronischer Schmerz,  
Prothesenlockerung, Fistel

Verursachender Erreger hochvirulent: 
Staphylococcus aureus  
gramnegative Bakterien  
(z.B. E. coli, Klebsiellen)

wenig virulent:  
Koagulase-negative Staphylokokken 
(S. epidermidis), P. acnes

Chirurgische Therapie Débridement und Retention der 
Prothese (immer mit Austausch der 
mobilen Teile)

Austausch der Prothese  
(einzeitig, zweizeitig, mehrzeitig)

Quelle: Trampuz A

Tab. 2: Klassifikation der PPI (Quelle: Renz N und Trampuz A*)



Diseases Society of America, kurz IDSA, 
und die würden immer noch 10% PPI 
übersehen“, so Trampuz.
Die Klassifikation von PPI kann an-
hand der Zeit seit dem Eintreten der 
Symptome erfolgen; dann werden 
akute und chronische Infektionen un-
terschieden. Akute Infektionen können 
aber sowohl früh postoperativ als auch 
Jahre später als hämatogene Infektion 
auftreten. Die Unterscheidung zwischen 
akuter und chronischer Infektion ist 
aber deshalb so wichtig, weil auch zwi-
schen unreifem (bis zu drei Wochen 
nach Symptombeginn) und reifem Bio-
film (mehr als drei Wochen) differen-
ziert wird. Dies wiederum hat Kon-
sequenzen für die Therapieplanung, 
weil eine erfolgreiche Therapie der PPI 
nur dann ohne komplette Implantat-
entfernung erfolgen kann, wenn es sich 
um einen noch unreifen Biofilm han-
delt. Allerdings muss auch in diesem 
Fall zumindest ein Débridement mit 
Entfernung der mobilen Prothesenteile 
durchgeführt werden. Tabelle 2 zeigt 
die Klassifikation der PPI. Trampuz 
konnte in einer eigenen Studie zeigen, 
dass die Zahl der Leukozyten und 
der Granulozyten in der Synovialflüs-
sigkeit prothetischer Gelenke ein aus-
gezeichnetes Kriterium für die Unter-
scheidung zwischen PPI und asepti-
schem Prothesenversagen darstellt.6

„Wenn ein Patient zwei bis drei Jahre 
nach einer Prothesenimplantation ein 
schmerzhaftes und/oder gelockertes 
Implantat hat, sollte eine Punktion mit 
Zellzählung und Kultur erfolgen!“, for-
derte Trampuz. Für eine intraoperative 
Gewebskultur sollten mindestens drei 
Gewebsproben entnommen werden, 
möglichst vom Interface zwischen Pro-
these und Gewebe. Abstriche sind zu 
vermeiden. Es sollte genügend Mate-
rial sowohl für eine Kultur als auch für 
eine Histologie entnommen werden. 
Eine verlängerte Bebrütungszeit von 
10 bis 14 Tagen führt zu einer erhöh-
ten Detektionsrate und ist z.B. für die 
Kultivierung von Anaerobiern erfor-
derlich. Die Sensitivität der Kultur liegt 
bei 60–80%.7

Die Sonikation von entnommenen Pro-
thesenteilen beruht auf dem Prinzip, 
dass Ultraschallwellen in einem Was-
serbad kleine Bläschen bilden. Treffen 
diese auf eine harte Oberfläche, wie 
z.B. einen Prothesenteil, so entsteht 
kinetische Energie, die zur Ablösung 
von an der Oberfläche anhaftenden 
Mikroorganismen führt. Auf diese 
Weise kann die Sensitivität anschlie-
ßend durchgeführter Kulturen erheb-
lich gesteigert werden.8 Mit biologi-
schem Gewebe funktioniert die Soni-
ka  tion mangels harter Oberflächen 
nicht. Mittlerweile gibt es eine Fülle 

von Sonikationsstudien mit einer Reihe 
ganz verschiedener Implantate – von 
Gelenksprothesen über Brustimplan-
tate bis hin zu Herzschrittmachern. 
Auch konnte gezeigt werden, dass die 
Beimpfung von Blutkulturflaschen mit 
Sonikationsflüssigkeit zu einer höheren 
PPI-Diagnoserate führt als intraope-
rative Gewebskulturen und Standard-
kulturen mit Sonikationsflüssigkeit.9 
Das sogenannte „Vortexing“, also das 
„Mixen“ eines Prothesenteils in rotie-
render Flüssigkeit, ist allein weniger 
sensitiv als die Sonikation, kann je-
doch in Kombination mit dieser erfolg-
reich verwendet werden.10

Mögliche neue Methoden in der PPI-
Diagnostik sind z.B. die Mikrokalori-
metrie (Wärmedetektion von Bakte-
rien), die PCR und automatisierte Me-
thoden, wie z.B. der MALDI-TOF.11

Staphylokokken:  
Epidemiologie und Therapieoptionen

Staphylokokken sind die bei Weitem 
häufigsten Erreger von PPI und ma-
chen allein über 50% aller Infektio-
nen aus, in der Häufigkeit gefolgt von 
Streptokokken, Enterokokken, Pro-
pionibakterien, gramnegativen Erre-
gern (Pseudomonas, E. coli, Entero-
bacter) und anderen. Dabei zeigt sich 
das Phänomen, dass sowohl adipöse 
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MSSA MRSA

Cefazolin Ceftobiprol

Clindamycin Ceftarolin

Cotrimoxazol Dalbavancin

Doxycyclin Daptomycin

Flucloxacillin Linezolid

Fusidinsäure Oritavancin

Minocyclin Teicoplanin

Moxifloxacin Tedizolid

Trimethoprim Telavancin

Kombinationspartner Tigecyclin

Fosfomycin Vancomycin

Rifampicin

Quelle: Thalhammer F

Tab. 3: Antimikrobielle Therapiemöglichkeiten gegen 
Staphylokokken

Abb. 1: Algorithmus zum chirurgischen Vorgehen (Quelle: Renz N und Trampuz A*)



(BMI ≥30) als auch untergewichtige 
Patienten (BMI <18,5) ein erhöhtes 
PPI-Risiko haben.12 Im Hinblick auf 
einen der Haupterreger, S. aureus, ist 
die Frage relevant, ob es sich um  
einen Methicillin-resistenten (MRSA) 
oder um einen Methicillin-empfindli-
chen (MSSA) Stamm handelt. Weltweit 
finden sich sehr hohe MRSA-Raten in 
einigen Ländern Südamerikas, in Russ-
land, Indien und den USA, aber auch 
in einigen südosteuropäischen Län-
dern. In Österreich ist die MRSA-Rate 
in den letzten Jahren mit um die 8% 
(2014 7,8%) relativ stabil geblieben, 
was auch im europäischen Vergleich 
einen sehr günstigen Wert darstellt. 
Die Rate an Personen mit nasaler  
Staphylokokkenkolonisation liegt in 
Österreich bei ca. 16% − auch das im 
europäischen Vergleich ein eher günsti-
ger Wert.13 Tabelle 3 zeigt einen Über-
blick der Therapieoptionen für Staphy-
lokokkeninfektionen.
Für die Therapie von MSSA gibt es 
eine Reihe gut geeigneter älterer Sub-
stanzen, unter den Betalaktamen etwa 
das penicillinasefeste Penicillin Fluclo-
xacillin oder das Cephalosporin der 
ersten Generation Cefazolin.14 Einige 
Cephalosporine, wie z.B. Cefalexin, 
zeigen bei MSSA einen ausgeprägten 
Inokulumeffekt (d.h. höhere minimale 
Hemmkonzentration, MHK, bei höhe-

rer Bakterienlast), nicht aber Ceftria-
xon und Cefuroxim.15 
Die ersten Betalaktamantibiotika, die 
auch gegen MRSA wirken, sind die 
beiden Fünftgenerations-Cephalospo-
rine Ceftarolin und Ceftobiprol.16, 17 
Für Ceftobiprol, allein oder in Kombi-
nation (vor allem mit Rifampicin oder 
Gentamicin), wurde auch eine gute 
Aktivität gegen Biofilme gezeigt.18 
„Allerdings gibt es bei beiden Fünft-
generations-Cephalosporinen ein Do-
sierungsproblem – die zugelassenen  
Dosierungen sind mit ziemlicher Si-
cherheit zu niedrig“, gab Univ.-Prof. 
Dr. Florian Thalhammer, supplieren-
der Leiter der Klinischen Abteilung  
für Infektionen und Tropenmedizin, 
MedUni Wien, zu bedenken. Weitere 
Optionen gegen MRSA sind Glyko-
peptide wie Teicoplanin oder Vanco-
mycin sowie die Lipoglykopeptide Dal-
bavancin, Oritavancin und Telavancin. 
„Mit Vancomycin gibt es einige Pro-
bleme“, warnte Thalhammer. Dies ist 
zum einen die nur langsam einsetzende 
bakterizide Wirkung bei schwanken-
den MHK, zum anderen sind es die 
steigende Resistenzentwicklung bei 
MRSA, die schlechte Gewebepenetra-
tion, die Nephrotoxizität und die Do-
sierungsproblematik (Notwendigkeit 
der Talspiegelmessung). Vancomycin 
erwies sich in einer Studie bei MSSA-

Bakteriämien dem Betalaktam Nafcil-
lin als signifikant unterlegen.19 Teico-
planin benötigt eine „loading dose“ 
(2x 15mg i.v.) an den ersten zwei bis 
drei Tagen, dann 15mg/kg i.v. einmal  
täglich, dann erfolgt die Dosierung  
gemäß dem Talspiegel, der zwischen 
40 und 60mg/l liegen sollte.20, 21

Eine interessante, erst seit Kurzem zur 
Verfügung stehende Substanz ist das 
Lipoglykopeptid Dalbavancin, das ei-
ne bakterizide Wirkung hat, S. aureus, 
Koagulase-negative Staphylokokken 
(KNS), Strepto- und Enterokokken ab-
deckt und eine sehr lange Halbwerts-
zeit von 346 Stunden aufweist. Es wird 
nicht über das Cytochrom-P450-Sys-
tem metabolisiert und primär fäkal  
eliminiert. Daher ist auch bei Nieren-
insuffizienz keine Dosisanpassung er-
forderlich. „Allerdings wurde Dal ba - 
vancin, wie manches neue Anti bioti-
kum, nur für Haut- und Weichteilin-
fektionen zugelassen“, schränkte Thal-
hammer ein. Dalbavancin weist eine 
gewisse Knochengängigkeit auf.22 Das 
Lipopeptid Daptomycin ist dem Vanco-
mycin bei MRSA-Infektionen gleich-
wertig, wenn nicht sogar überlegen.23

Auch Linezolid, Tedizolid und Tige-
cyclin kommen als Therapieoptionen 
infrage. 
Eine spezielle Biofilmaktivität (bei Sta-
phylokokken, Streptokokken und Pro-
pionibakterien) weist Rifampicin auf, 
das allerdings in Kombination mit ei-
ner zweiten Substanz, z.B. Fosfomy-
cin oder Daptomycin, gegeben werden 
muss. Bei gramnegativen Erregern kann 
Ciprofloxacin als Monosubstanz wirk-
sam sein; es sollte jedoch erst nach dem 
Wundverschluss gegeben werden. Bei 
Enterokokken könnte Fosfomycin (eben  - 
falls in Kombination) wirken, bei 
Candida-Biofilmen sind am ehesten 
Echino candine erfolgversprechend.

Chirurgisches Prozedere  
und Therapiealgorithmus

Abbildung 1 zeigt einen Algorithmus 
zur Entscheidung, welche Art von Ein-
griff in welcher Situation notwendig 
ist. Abbildung 2 zeigt das Zusammen-
spiel von chirurgischem Eingriff und 
antibiotischer Therapie.
„Zunächst muss geklärt werden, ob 
es sich um eine akute oder um eine 
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Abb. 2: Zusammenspiel von Chirurgie und Antibiotikatherapie (Quelle: Renz N und Trampuz A*)



chronische Infektion handelt“, erklärte 
Priv.-Doz. Dr. Tobias Winkler, Zent-
rum für muskuloskelettale Chirurgie, 
Charité Berlin. Nur wenn eine akute 
Infektion und damit ein unreifer Bio-
film vorliegen, kann ein Erhalt der 
Prothese mit Débridement, Spülung 
und Wechsel der mobilen Teile Erfolg 
bringen. Dies ist dann der Fall, wenn 
entweder die Implantation der Pro-
these weniger als vier Wochen zurück-
liegt oder – bei hämatogener Spät-
infektion – die Zeit seit dem Symp-
tombeginn weniger als drei Wochen 
beträgt. 
„In allen anderen Fällen ist ein Pro-
thesenwechsel notwendig“, erklärte 
Winkler, „die Frage ist dann, ob ein 
einzeitiger oder ein zweizeitiger Wech-
sel indiziert ist.“ Dies hängt von ei-
nigen Faktoren ab, wie dem Vorhan-
densein unbekannter oder schwierig 
zu behandelnder Erreger („difficult to 
treat“ – DTT), einer Fistel oder einer 
schweren Weichteil- oder Knochenbe-
teiligung. 

Unter DTT versteht man Rifampicin-
resistente Staphylokokken, Chinolon-
resistente gramnegative Erreger, evtl. 
Fosfomycin-resistente Enterokokken 
und Pilze.
„Nur wenn keiner dieser Faktoren vor-
liegt, ist ein einzeitiger Wechsel sinn-
voll“, so der Orthopäde. Die Erfolgs-
raten bei korrekter, Algorithmus-ge-
rechter Behandlung von Patienten mit 
PPI liegen über 90%.                          n
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Influenza

Prophylaxe und Therapie der Grippe
Die Influenzaimpfung ist sinnvoll und sicher. Vor allem Risikopersonen 
sowie Mitarbeiter des Gesundheitswesens sollten unbedingt geimpft wer-
den. Auf eine Expositionsprophylaxe darf allerdings vor allem im Gesund-
heitsbereich nicht vergessen werden. Antiinfektiva wirken vor allem bei 
frühem Einsatz nach Symptombeginn.

Das Influenzavirus ist ein RNA-Virus, 
das zur Familie der Orthomyxoviri-
dae zählt und drei Gattungen aufweist, 
die als A, B und C bezeichnet werden.  
Humanpathogen sind vor allem Influ-
enzaviren der Gattungen A und B. Das 
Influenzavirus A wird in eine große 
Zahl von Subtypen eingeteilt, die an-
hand von zwei Oberflächenproteinen, 
des Hämagglutinins (H oder HA) und 
der Neuraminidase (N oder NA), cha-
rakterisiert werden (z.B. H5N3). Der-
zeit sind 16 Formen des Hämaggluti-
nins und neun Formen der Neurami-
nidase bekannt. 
Von den vielen möglichen Kombinati-
onen wurden die meisten im Tierreich 
bereits isoliert. Humanpathogen sind 
allerdings nur drei Influenza-A-Viren, 
nämlich A(H1N1), A(H3N2) und 
A(H2N2), wobei Letzteres jedoch zur-
zeit nicht zirkuliert. Neben ständigen 
kleineren Veränderungen der Oberflä-
chenantigene, die beim Influenza-A- 
Virus stattfinden (Antigen-Drift) und 
die eine jährliche Anpassung der Impf-
antigene notwendig machen, gibt es 
auch die Möglichkeit größerer Verände-
rungen von Grippeviren. Diese können 
dann entstehen, wenn dieselben Zellen 
von mehr als einem Influenzavirus-
stamm befallen werden. Dann kann es 
in diesen Zellen zu einem Austausch 
der viralen RNA, zum sogenannten  
genetischen „Reassortment“ und damit 
zum Entstehen eines völlig neuen Influ-
enzavirus kommen. Ein solches „Reas-
sortment“ kann z.B. bei Vögeln oder 
Schweinen, aber auch im Menschen er-
folgen. Man spricht hier von Antigen-

Shift. Falls es sich bei dem so entstan-
denen Virus um ein humanpathoge-
nes Virus handelt, das von Mensch zu 
Mensch übertragen werden kann, ist 
die Entstehung einer Grippepandemie 
möglich.
Influenza-B-Viren sind weniger mutati-
onsfreudig und werden in zwei Stamm-
linien unterteilt, die Victoria- und die 
Yamagata-Linie. Zumeist zirkuliert vor-
wiegend eine dieser beiden Linien, sel-
ten beide zugleich.
Das Influenza-C-Virus wird selten iso-
liert und verursacht zumeist nur ge  - 
ringe Symptome. Eine Unterteilung in 
Subtypen wurde bisher nicht vorge-
nommen. Zu den derzeit zirkulierenden 
Influenzaviren siehe Tabelle 1.

Die Verteilung der Infektionen mit den 
einzelnen Typen des Grippevirus ist  
sowohl zeitlich als auch hinsichtlich 
des Alters der Betroffenen etwas unter-
schiedlich. So zeigt sich z.B. in vielen 
Grippesaisonen am Anfang eine Domi-
nanz der Influenza-A-Viren, während 
Influenza B erst gegen Ende der Saison 
auftritt und diese nicht selten um einige 
Wochen verlängert. A(H1N1)pdm09 ist 

ein Virus, das am häufigsten bei jünge-
ren Personen nachgewiesen wird und 
z.B. in der Saison 2014/15 in der Sen-
tinelgruppe des Diagnostischen Influ-
enza-Netzwerks Österreich (DINÖ) in 
der Altersgruppe der über 65-Jährigen 
gar nicht festgestellt wurde. In dieser 
Gruppe dominierte das A(H3N2)-Virus. 
Influenza-B-Viren verursachen häufig 
Infektionen bei Kindern, Jugendlichen 
und jungen Erwachsenen.
 
Expositionsprophylaxe –  
nicht vergessen!

Während die Influenzaimpfung und 
auch Medikamente wie Neuraminida-
sehemmer immer wieder thematisiert 
und diskutiert werden, wird die Expo-
sitionsprophylaxe fast immer verges-
sen, obwohl es sich bei Influenza um 
eine hochinfektiöse Erkrankung han-
delt. Eine Mundschutzmaske ist eine 
zuverlässige Prävention von Tröpfchen-
infektionen für Arzt und Patient, wird 
jedoch außerhalb spezieller Settings 
kaum verwendet. Händewaschen ver-
ringert die Viruslast um ca. drei Logstu-
fen (Faktor 1.000), Händedesinfektion 
um fünf Logstufen (Faktor 100.000). 
Wenn also z.B. bei einmaligem Niesen 
eine Million (106) Viren übertragen 
werden, so reduziert sich diese Zahl 
nach Händewaschen auf 103, also 
1.000 Viren. Wird dann noch desinfi-
ziert, so dürfte rechnerisch kein Virus 
mehr vorhanden sein. Dies ist deshalb 
von Bedeutung, weil für eine Infektion 
mit Influenza lediglich 10 bis 50 Virus-
partikel erforderlich sind.

M. Redlberger-Fritz, Wien

Diese vier Influenzaviren  
zirkulieren derzeit weltweit:

A(H1N1)pdm09 

A(H3N2)

B/Yamagata oder

B/Victoria

Tab. 1 
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In diesem Zusammenhang ist an die 
Flächendesinfektion in Krankenhäusern, 
aber auch in ärztlichen Ordinationen  
zu erinnern.

Influenzaimpfung –  
was man wissen sollte

Bis vor Kurzem standen gegen Influ  enza 
ausschließlich Totimpfstoffe zur Ver-
fügung. Dies konnten Spaltimpfstoffe 
(enthalten alle Virusbestandteile in auf-
gespaltener Form) oder „Subunit“-
Impfstoffe (enthalten nur bestimmte  
Virusantigene) sein, eventuell in Kom-
bination mit einem Adjuvans (wie z.B. 
MF59, das die Immunogenität erhöht, 
was v.a. bei älteren Patienten notwen-
dig sein kann). Neuerdings steht zu-
sätzlich auch ein intranasal verabreich-
barer Lebendimpfstoff zur Verfügung, 
der den Vorteil hat, durch Imitation des  
natürlichen Infektionsweges auch eine 
lokale Immunität zu imitieren. In Öster-
reich ist der Lebendimpfstoff nur zwi-
schen zwei und 18 Jahren zugelassen.

Eine weitere Unterscheidung zwischen 
verschiedenen Vakzinen betrifft die ent-
haltenen Antigene. Bisher waren nur 
trivalente Impfstoffe im Handel, wel-
che A(H1N1)pdm09, A(H3N2) und 
eine „B-Lineage“ enthielten. Inzwi-
schen sind auch tetravalente Impfstoffe 
(zu denen auch der intranasale Lebend-
impfstoff gehört) im Handel, welche  
die oben genannten Influenza-A-Viren 
sowie beide „B-Lineages“ enthalten.
Was die Verabreichung angeht, so wer-
den die bisherigen Totimpfungen intra-
muskulär verabreicht, der Lebendimpf-
stoff intranasal; zusätzlich gibt es nun 
auch einen intradermal verabreichba-
ren Impfstoff, der in zwei Dosierungen 
(für über und unter 60-Jährige) zur Ver-
fügung steht.

Schließlich lassen sich Grippeimpfstoffe 
noch nach der Art der Herstellung un-
terscheiden. Die bisherigen Impfstoffe 
wurden alle auf bebrüteten Hühner-
eiern gezüchtet, was den Nachteil hat, 
dass diese Impfstoffe für Personen mit 
Hühnereiweißallergie nicht geeignet 
sind. Neuerdings gibt es auch Impf-
stoffe, die auf Zellkulturen gezüchtet 
werden, für sie fällt diese Beschränkung 
daher weg.

Was die Effektivität der Grippeimp-
fung angeht, so hängt diese in erster 
Linie davon ab, ob die Impfantigene 
den in der jeweiligen Saison zirkulie-
renden Grippeviren entsprechen oder 
nicht („match“ oder „mismatch“). Ist 
dies der Fall, so ist, wie Studien zeig-
ten, auch bei kleineren Kindern die 
Effektivität der Influenzaimpfung sehr 
gut (Schutzraten bis zu 80% und mit 
dem Lebendimpfstoff noch darüber).1, 2 

Auch die Verträglichkeit der Grippe-
impfung bei Kindern unter fünf Jah-
ren ist als sehr gut zu bezeichnen.2 
Allerdings besteht das Problem einer 
schlechteren Wirksamkeit der zugelas-
senen Influenzaimpfstoffe bei Personen 
über 65 Jahre (daher die Verwendung 
von Adjuvanzien).
Kinder bis zu einem Alter von acht  
Jahren, die erstmals gegen Grippe ge-
impft werden, sollten zwei Impfdosen 
im Abstand von mindestens vier Wochen 
erhalten.

Es gibt Bestrebungen, Impfstoffe zu  
entwickeln, die nicht jährlich angepasst 
werden müssen. Dazu gibt es derzeit 
drei interessante Ansätze, nämlich ers-
tens die Entwicklung von Antikörpern 
gegen die Stammregion des Hämagglu-
tinins, da sich diese Region im Gegen-
satz zu den apikalen Epitopen kaum 
verändert und auch nur zwei verschie-
dene Hämagglutinin-Stammregionen 
existieren. Ein zweiter Ansatzpunkt ist 
die Entwicklung von Antikörpern gegen 
das Matrixprotein M2e, die den Vorteil 
haben, gegen alle Influenza-A-Viren zu 
wirken. Das Problem besteht hier zur-
zeit noch in einer zu geringen Immuno-
genität. Der dritte Ansatz besteht in der 
Entwicklung von Vakzinen gegen mul-
tiple Epitope des Grippevirus.

Die Influenzaimpfung wird laut öster-
reichischem Impfplan allen Personen 
empfohlen, die sich gegen Grippe 
schützen wollen. Es lassen sich jedoch  
zwei Gruppen herausstreichen, denen 
die Impfung besonders zu empfehlen 
ist. Das sind einerseits Personen mit ho-
hem Eigenrisiko wie Kleinkinder, ältere 
Menschen, schwangere Frauen und Per-
sonen mit verschiedenen Komorbiditä-
ten sowie Heimbewohner. Andererseits 
sind das Personen, die im Gesundheits-
wesen arbeiten oder Berufe mit inten-

sivem Publikumskontakt haben. Hier 
geht es darum, im Sinne der gesell-
schaftlichen Solidarität deshalb geimpft 
zu sein, um andere nicht infizieren zu 
können.

Antiinfektiva – wenn, dann früh

Eine Chemoprophylaxe mit Antiinfek-
tiva (Neuraminidasehemmern) ist ge-
nerell nicht zu empfehlen; sie sollte nur 
in Ausnahmefällen unter genauer Ab-
schätzung des Nutzen-Risiko-Verhält-
nisses erfolgen.
Therapeutisch können Neuraminidase-
hemmer bei Personen mit klinischem 
Verdacht auf Influenza grundsätzlich 
verwendet werden. Eindeutig empfoh-
len wird die Therapie mit Neuramini-
dasehemmern vor allem Personen mit 
erhöhtem Risiko (Komorbiditäten, hos-
pitalisierte Patienten, Schwangere, Im-
munsupprimierte). Dabei ist jedoch  
zu betonen, dass eine gute Wirkung  
dieser Medikamente vor allem dann  
zu erwarten ist, wenn das Medikament 
innerhalb von 24 bis maximal 48 Stun-
den nach Symptombeginn verabreicht 
wird.3

Zur Therapie der Grippe ist 2010 ein 
ÖGIT-Konsensus erschienen.4              n
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AstraZeneca

FLUENZTM TETRA
Der einzige 
Grippe-Impfspray

Ab sofort geht der Schutz durch die Nase.1

Der Nadeligel sticht 

so sehr, schmerzfrei 

schützt der Nasenbär!

 •  Die schmerzlose Grippeimpfung 
zum Sprühen1

•  Für Kinder & Jugendliche vom 
vollendeten 2. bis 18. Lebensjahr 1

 •  Weltweit bereits 
80-Millionenfach eingesetzt2

ID 676801, 07/2015

1 Fachinformation Fluenz Tetra | 2 Jin & Subbarao. 
Curr Top Microbiol Immunol. 2015; 386: 181-204



Breitspektrum-Impfstoff gegen humane Papillomviren (HPV)

Schutz gegen anogenitale und  
kutane HPV-Neoplasien
Humane Papillomviren (HPV) infizieren die Epithelien von Haut und 
Schleimhäuten und verursachen meist gutartige Papillome oder Warzen. 
Heute sind etwa 170 HPV-Genotypen charakterisiert, etwa 40 davon infi-
zieren die anogenitale und oropharyngeale Schleimhaut. Ihre kumulative 
Lebenszeit-Inzidenz liegt für sexuell aktive Personen bei ≥70% und macht 
sie zu den häufigsten sexuell übertragenen viralen Infektionserregern.

Der Großteil der HPV-Infektionen ver-
läuft subklinisch. Kommt es jedoch 
zur manifesten Erkrankung, wird diese 
vom onkogenen Potenzial des HPV-
Typs bestimmt. 
Aus der Gruppe der Schleimhaut- HPV-
Typen verursachen sogenannte „Nie-
drig risiko“-(lr-)HPV, zumeist Typ 6 
oder 11, Genitalwarzen (Condylomata 
acuminata), während „Hochrisiko“-
(hr-)HPV, zumeist HPV 16 oder 18, 
intra epitheliale Neoplasien und inva si-
ve Karzinome des Anogenitaltraktes 
(Cervix uteri, Vulva, Vagina, Penis, 
Anus) und des Oropharynx (insbeson-
dere Zungengrund und Tonsillen) so-
wie selten Karzinome der Finger (Mor-
bus Bowen) verursachen können. 
 Onkogene HPV sind somit für jedes 
20. Karzinom weltweit verantwortlich.
Hautwarzen werden zumeist durch 
die kutanen Typen HPV 1/2/3/4/27/57 
verursacht. Infektionen mit Beta-HPV- 
(betaPV-)Typen (früher EV-Typen ge-
nannt, da sie in der seltenen Geno-
dermatose Epidermodysplasia verruci-
formis entdeckt wurden) scheinen die 
Entwicklung nicht melanozytärer Haut -
tumoren in immunsupprimierten Indi-
viduen zu fördern.
Die HPV-Infektion erfolgt initial durch 
ein Mikrotrauma, durch welches das 
Virus Zugang zur Basalmembran und 
den Basalzellen des Epithels erhält. 
In den Stammzellen oder den „transi-

ent amplifying cells“ kann die virale 
DNA in geringer Kopienanzahl für 
längere Zeit persistieren, bis innerhalb 
von Wochen bis Monaten die Eliminie-
rung durch das zelluläre Immunsystem 
erfolgt. In den differenzierten oberen 
Epithelschichten erfolgt die Produk-
tion neuer Viren ohne Lyse von Zellen, 
wodurch das Virus längere Zeit eine ef-
fiziente Immunantwort vermeiden kann. 
Wenn onkogene HPV persistieren, kön - 
nen im Verlauf mehrerer Monate bzw. 
Jahre Krebsvorstufen (z.B. zervikale 
intraepitheliale Neoplasie, CIN) und 
im weiteren Verlauf ein invasives Kar-
zinom entstehen, sofern Erstere nicht 
rechtzeitig erkannt (z.B. Pap-Abstrich 
der Zervix) und behandelt werden. 
Die höchste kausale Assoziation aller 
Karzinome der anogenitalen und ora-
len Schleimhäute mit hrHPV besteht 
für das Zervixkarzinom (100%) mit 
250.000 Todesfällen pro Jahr weltweit. 
Die häufigsten hrHPV 16 und 18 ver-
ursachen zusammen 70% der Zervix-
karzinome, die übrigen 30% werden in 
absteigender Prävalenz durch hrHPV 
45, 31, 33, 52, 58, 35, 39, 51, 59, 68, 
56, 73 und 26 verursacht. Ein Großteil 
(85%) der Zervixkarzinome betrifft 
Frauen in Ländern, die kein flächende-
ckendes zytologisches Screening anbie-
ten (können). In den Industrieländern 
dagegen sind es die zunehmenden Fälle 
von Analkarzinomen (90% HPV-asso-

ziiert, v.a. HPV 16) und Oropharynx-
karzinomen (50% HPV-assoziiert, v.a. 
HPV 16), die zu einem anteilsmäßigen 
Anstieg der HPV-verursachten Karzi-
nome führen. Für diese Karzinome gibt 
es auch keine etablierte Vorsorgeunter-
suchung.
Im Gegensatz zu der mit Beginn der 
sexuellen Aktivität sprunghaft anstei-
genden Prävalenz der genitalen HPV-
Infektion liegt der Gipfel der Infektion 
mit kutanen HPV-Typen bei Kindern 
und Jugendlichen. Sie verursachen die 
gutartigen und zumeist selbstlimitiert 
verlaufenden, jedoch oft lästigen oder 
schmerzhaften Hand- und Fußwarzen. 
In der größer werdenden Gruppe der 
immunsupprimierten Organtransplant-
empfänger (OTR) oder HIV-Infizier-
ten sind ausgedehnte und therapiere-
sistente Verläufe jedoch nicht selten. 
Zu den kutanen Typen zählt auch die 
große Gruppe der Beta-PV, die als Ko-
karzinogene (zusätzlich zu UV-Licht) 
in der Entwicklung nicht melanoyz-
tärer Hauttumoren (Basaliome, Plat-
tenepithelzellkarzinome) in OTR eine 
Rolle spielen.

Verfügbare Impfprophylaxe gegen HPV

Die 2007 zugelassenen prophylakti-
schen Impfstoffe sind Spaltimpfstoffe 
aus leeren Virushüllen („virus-like par-
ticles“, VLP). Diese bestehen aus re-
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kombinant hergestelltem Hauptkap-
sidprotein L1, das sich in vitro spontan 
zu leeren Virushüllen formiert.1 Anders 
als natives infektiöses Virus enthalten 
diese leeren Proteinhüllen keine virale 
DNA, sind nicht replikationsfähig, in-
fektiös oder onkogen, jedoch nativen 
Viruspartikeln immunologisch sehr ähn-
lich. An der Oberfläche der VLP befinden 
sich Proteinschleifen („surface loops“), 
welche die konformationsabhängigen 
Neutralisations-Epitope ausbilden und 
dadurch die Serotypen charakterisie-
ren. Die repetitive Anordnung der Epi-
tope auf der Kapsidoberfläche wirkt 
bei systemischer (intramuskulärer) Ver-
abreichung als potentes B-Zell-Stimu-
lans („Gefahrensignal“) und induziert 
die Bildung von hochtitrig neutralisie-
renden Antikörpern.
Sowohl der bivalente (Cervarix®) als 
auch der quadrivalente Impfstoff  
(Gardasil®) enthalten VLP der hrHPV 
16/18, die rund zwei Drittel der Zer-
vixkarzinome verursachen. Gardasil® 
enthält zusätzlich VLP der lrHPV 6/11, 
die für 90% der Genitalwarzen verant-
wortlich sind. Die Impfstoffe schützen 
bei prophylaktischer Verabreichung 
(idealerweise vor dem 12. Lebensjahr 
und somit vor dem Beginn der sexuel-
len Aktivität) hocheffizient (100%) ge-
gen persistierende HPV-Infektionen und 
dadurch verursachte ano-genitale Neo-
plasien. Allerdings ist der Impfschutz 
vorwiegend auf die im Impfstoff ent-
haltenen Typen beschränkt. Neben der 
in Studien gezeigten Effizienz gegen 
ano-genitale intraepitheliale Neoplasien 
konn te die Effizienz gegen Genitalwar-
zen bereits in großen Populationen ge-
zeigt werden. Nach Erzielen einer 
 hohen Durchimpfungsrate junger Frauen 
in Australien mit Gardasil-4 werden 
nach 4 Jahren praktisch keine inziden-
ten Genitalwarzen in der geimpften Po-
pulation beobachtet, und die Männer 
(ausgenommen Männer, die mit Män-
nern Sex haben, MSM) profitieren von 
der Herdenimmunität. In Studien 
konnte weiters die Effizienz der quad-
rivalenten Impfung gegen anale intra-
epitheliale Neoplasien (AIN) bei HIV-
negativen MSM und die Immunogeni-
tät der Vakzine bei HIV-infizierten 
Männern beschrieben werden. Ein Ab-
fall der Antikörpertiter unter ein pro-
tektives Niveau konnte in Studien von 

insgesamt 10 Jahren bislang nicht be-
obachtet werden. Mit beiden Impfstof-
fen waren neben milden Nebenwirkun-
gen (Fieber, Lokalreaktionen) keine 
schweren Nebenwirkungen im Ver-
gleich zu Nichtgeimpften derselben Al-
tersgruppe aufgetreten. Zudem scheint 
bereits eine zweimalige oder sogar nur 
einmalige Verabreichung der 
Impfung ähnlich protektiv wie das 
Standardregime zu sein. Ein breiterer 
Schutz (90% der Zervixkarzinome) ist 
von der Erweiterung des 4-fach-Impf-
stoffes um VLP der hrHPV 31, 33, 45, 
52, 58 zu einer nonavalenten Vakzine 
(Gardasil-9) zu erwarten, die in Euro-
pa und den USA bereits zugelassen 
worden ist.2

Experimentelle Impfstoffe der nächs-
ten Generation hingegen bedienen sich 
„Typen-gemeinsamer“ Epitope, um pro-
tektive Antikörper gegen ein noch um-
fangreicheres Spektrum von HPV-Geno-
 typen zu induzieren. Am aminotermi-
nalen Ende des viralen Nebenkapsid-
proteins L2 finden sich hoch konser-
vierte Proteinsequenzen, welche erst 
nach Kontakt des Virus mit der Basal-
membran und einer darauf folgenden 
Konformationsänderung an der Virus-
oberfläche präsentiert werden. Die L2-
Epi tope bleiben aufgrund dieser privi-
legierten Lage in den nativen Viren im-
munologisch subdominant zu denen 
von L1, darüber hinaus ist ihre Immu-
nogenität nach Immunisierung mit iso-
lierten L2-Polypeptiden begrenzt.

Zu den verschiedenen experimentell 
verfolgten Ansätzen zur Erhöhung der 
Immunogenität der L2-Peptide zählen 
neben Polypeptiden aus L2 verschiede-
ner HPV-Typen die Kopplung an bak-
terielle Lipopeptide oder ihre Präsenta-
tion auf viralen Strukturen.

Entwicklung einer RG1-VLP-Vakzine

Die in unserem Labor verfolgte Strate-
gie zur Erhöhung der Immunogeni-
tät kreuzneutralisierender L2-Epitope 
nutzt die Eigenschaften der L1-VLP 
als natürliches Adjuvans zur Produk-
tion chimärer L1-L2-VLP. In rekom-
binant exprimierten Fusionsprotei-
nen werden L2-Epitope in repetitiver 
(360x) Anordnung an der Oberfläche 
von L1-VLP präsentiert. Ein hoch kon-
serviertes Kreuzneutralisations-Epitop 
„RG1“ von HPV 16 L2, das aus 20 
Aminosäuren besteht, konnte auf diese 
Weise hocheffizient auf HPV-16L1-
VLP-Hüllen präsentiert werden (RG1-
VLP). In präklinischen Studien konn-
ten wir durch experimentelle Vakzi-
nierung von Kaninchen und Mäusen 
kreuzneutralisierende Antikörper gegen 
Schleimhaut- und sogar Haut-Typen 
induzieren, wenn diese mit RG1-VLP 
unter Verwendung der Adjuvanzien 
Aluminiumhydroxid und MPL (ana-
log dem in Cervarix verwendeten Ad-
juvans ASO4) immunisiert wurden.3 
Die Impfung mit RG1-VLP induzierte 
breit kreuzneutralisierende Antikörper 
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Formulierung bzw. Wirkspektrum

Zugelassene HPV-Impfstoffe 

Wirksamkeit beschränkt auf Vakzinetypen

Breite  
Kreuzprotektion

Cervarix® Gardasil® Gardasil-9®* RG1-VLP**

Hersteller GSK Merck Merck

„high risk“ 16, 18 16, 18 16, 18, 31, 33, 
45, 52, 58

16, 18, 26, 31, 33, 
34, 35, 39, 45, 51, 
52, 58, 59, 68, 69, 
70, 73,

Prävalenz (%) in  
Zervixkarzinomen

~70 ~70 ~90  96

„low risk“ – 6, 11 6, 11 6, 11, 32, 40

Prävalenz (%) in  
Genitalwarzen

– ~90 ~90 ~90

* In Österreich voraussichtlich ab 2016 erhältlich

** Experimentelle Vakzine: Wirkung im Tiermodell, keine Daten bei Menschen vorliegend

Tab. 1



gegen alle relevanten genitalen onko-
genen Typen HPV 16, 18, 45, 31, 33, 
52, 58, 35, 39, 51, 59, 68, 73, 26, 
69, 34, 70, weiters lrHPV 6, 11, 32, 
40 und darüber hinaus gegen kutane 
HPV 2, 3, 27, 57, 76 sowie onkogene 
betaPV HPV 5 und 8. Darüber hin-
aus konnte mit RG1-VLP-Immunisie-
rung auch im Tierversuch ein effizi-
enter Schutz gegen die experimentelle 
genitale Infektion mit 18 hrHPV und 
3 lrHPV (HPV 16, 18, 45, 31, 33, 52, 
58, 35, 39, 51, 59, 68, 56, 73, 26, 53, 
66, 34 bzw. HPV 6, 43, 44) gezeigt 
werden (Tab. 1). Im Tierversuch waren 
diese protektiven Antikörper ein Jahr 
nach Immunisierung mit RG1-VLP 
noch erhalten; sie zeigen das Potenzial 
für eine anhaltende Immunität durch 
eine RG1-VLP-Impfung auf.4 In der-
zeit laufenden Dosisfindungsstudien 
konnte in ersten Ergebnissen eine ähn-
liche Immunogenität von RG1-VLP 
und Cervarix bei Verabreichung glei-
cher Antigen- und Adjuvansmengen 
gezeigt werden. Zudem weisen die lau-
fenden Tiermodelle unter diesen Bedin-
gungen auf eine Kreuzprotektion ge-
gen nicht verwandte HPV-Typen (HPV 
58) nach bereits zwei Immunisierungen 
hin. Bei vergleichbarer Immunogeni-
tät im Menschen könnte RG1-VLP ei-
nen Impfstoff der nächsten Generation 
gegen multiple, phylogenetisch unter-

schiedliche HPV-Typen darstellen und 
Schutz gegen ≥95% der Zervixkarzi-
nome, ≥90% der Analkarzinome, ei-
nen Teil der Penis-, Vulva-, Vaginal- 
und Oropharynxkarzinome sowie ge-
gen einige der Haut-HPV und betaPV 
und ihre assoziierten Erkrankungen 
bieten.5

RG1-VLP ist eine „monovalente“ Vak-
zine, die vermutlich einfacher und kos-
tengünstiger in der Herstellung ist und 
daher einen Wettbewerbsvorteil gegen-
über dem (sehr teuren) Gardasil-9 bie-
ten könnte, ein Vorteil insbesondere 
für ökonomisch benachteiligte Länder, 
welche die Hauptlast der Zervixkarzi-
nome tragen.

Wenn RG1-VLP den zugelassenen 
HPV-Impfstoffen nicht nur in der In-
duktion lang anhaltender Immunität, 
sondern auch in dem vorteilhaften Si-
cherheitsprofil ähnlich ist, könnte die 
Verabreichung im frühen Kindesalter 
zusätzlich Hautwarzen verhindern so-
wie bei Patienten vor Organtransplan-
tation zur Verhinderung kutaner HPV-
Neoplasien eingesetzt werden. Die 
RG1-VLP-Vakzine wird derzeit unter 
cGMP hergestellt (gefördert durch das 
National Cancer Institute, NCI, Natio-
nal Institute of Health, NIH, der USA), 
eine Phase-I-Studie im Menschen ist in 
Planung. n
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Strategische Konzepte zur Entwicklung

Onkolytische Virustherapie  
bei Malignomen
Im heurigen Jahr wurde erstmals von der amerikanischen Food and Drug Administration 
(FDA) ein onkolytisches Virus zur Therapie eines  Malignoms zugelassen. Es handelt sich 
dabei um Talimogen laherparepvec (T-VEC), ein abgeschwächtes Herpes-simplex-Virus 
Typ 1 (HSV-1), welches den Granulozyten-Monozyten-Kolonie-stimulierenden Faktor 
(GM-CSF) sezerniert. Das Gen dieses Zytokins wurde im Zuge einer genetischen 
 Manipulation in das Virusgenom inkorporiert.

Die Zulassung von T-VEC basiert auf 
einer Studie, welche eine signifikante 
Verbesserung des Gesamtüberlebens 
im Melanom-Stadium IIIB und IV nach 
intratumoraler Applikation zeigen 
konnte.1 Damit bekam das Gebiet der 
onkolytischen Virustherapie einen 
enormen Aufschwung und weckte ein 
immer breiteres Interesse im Bereich 
der Onkologie.2 Dieses Interesse be-
ruht jedoch auch auf der Tatsache, 
dass die onkolytische Virustherapie 
dem Bereich der Tumor-Immunthera-
pie zuzuordnen ist, welcher durch 
Checkpoint-Inhibitoren in das Epizent-
rum der onkologischen Neuentwick-
lung gerutscht ist.3 Eine weitere inter-
nationale Studie, welche sich derzeit 
noch in der Rekrutierungsphase befin-
det und bei der die Medizinische Uni-
versität Wien als ein Studienzentrum 
fungiert, beschäftigt sich mit dem mo-
difizierten Vaccinia-Virus JX-594 im 
hepatozellulären Karzinom (HCC).

Das Prinzip des onkolytischen Virus

Das Prinzip der onkolytischen Virus-
therapie basiert auf der Überlegung, 
dass man lytische Viren generiert, wel-
che vorrangig in Tumorzellen replizie-
ren, in gesunden Zellen jedoch eine 
selbstlimitierende abortive Infektion 
auslösen (Abb. 1). Durch die viral be-
dingte lytische Zerstörung der Tumor-

zellen entsteht eine Aktivierung des an-
geborenen wie auch des erworbenen 
Immunsystems. Dieser induzierte Anti-
Tumor-Effekt wirkt nicht nur auf 
 virusinfizierte Tumorzellen, sondern 
auch auf nicht virusinfizierte Tumor-
zellen. Somit entsteht aus einer primär 
lokalen Immuntherapie ein systemi-
scher Anti-Tumor-Effekt. Dieser Me-
chanismus erklärt unter anderem den 
Erfolg von T-VEC beim fortgeschritte-
nen Melanom.

Obwohl bereits vor mehr als 50 Jahren 
immer wieder in Fallberichten über Re-
missionen von diversen Malignomen 
nach Virusinfektionen berichtet wur-
de, konnte eine sinnvolle Entwicklung 
von onkolytischen Viren erst durch die 
rekombinante DNA-Technologie in 
den 90er-Jahren ermöglicht werden. 
Dadurch konnten Viren selektiv so 
mutiert werden, dass sie vorrangig in 
malignen Zellen replizierten.4 Ent-

scheidend für die weitere Entwicklung 
waren auch die Fortschritte im Ver-
ständnis der molekularen Interaktio-
nen zwischen Virus und Wirtszelle.

Infiziert ein Virus eine Zelle im Körper, 
so werden die viralen Proteine und Nu-
kleinsäuren von der infizierten Zelle 
sofort als Gefahr erkannt. Wesentliche 
intrazelluläre Proteine in diesem 
Alarmsystem sind Proteinkinase R 
(PKR), Retinsäure-induziertes Gen I 
(RIG-I), Melanom-Differenzierungsan-
tigen 5 (MDA-5), zyklische GMP-
AMP-Synthase (cGAS) und Stimulato-
ren von Interferon-Genen (STING), 
welche primär virale oder atypische 
Nukleinsäuren erkennen. Ein weiterer 
mit diesen Alarmproteinen verbunde-
ner Abwehrmechanismus ist das In ter-
feron(IFN)-Typ-I-System. Infolge der 
Aktivierung des Immunsystems führen 
diese Kaskaden zu einer Blockade der 
Proteinbiosynthese. Dadurch wird die 
Replikation der Viren in der Zelle ver-
hindert, da diese stark von der Protein-
synthese abhängt. Die meisten Viren 
kodieren im Gegenzug immunsuppres-
sive Proteine, welche der Blockade der 
Proteinbiosynthese entgegenwirken, 
sodass eine virale Replikation unge-
stört stattfinden kann. Durch geneti-
sche Manipulation kann man nun Vi-
ren herstellen, bei denen jene Gene aus-
geschaltet sind, welche Proteine kodie-

J. Längle, WienM. Bergmann, Wien

Auflösung 

zu gering
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ren, die diese Alarmproteine unterdrü-
cken würden. Das heißt, dem Virus 
wird seine immunsuppressive Kompo-
nente genommen. Solcherart modifi-
zierte Viren sind in ihrer Pathogenität 
gegenüber gesunden Zellen stark abge-
schwächt und führen nur einen aborti-
ven Replikationszyklus durch, da sie 
eine starke Immunantwort induzieren.

Diese manipulierten Viren können je-
doch in Tumorzellen sehr gut wachsen, 
weil den malignen Zellen aufgrund ih-
rer Entartung die beschriebenen antivi-
ralen Abwehrmechanismen verloren 
gegangen sind. Zum Beispiel wird eine 
PKR-Aktivierung durch ein aktiviertes 
oder mutiertes Rat-sarcoma(Ras)-Pro-
tein unterdrückt. Außerdem haben 
zahlreiche Tumorzellen Defekte in der 
Aktivierung von Signalüberträgern 
und Aktivatoren der Transkription-
1(STAT1)-Proteine, welche unter ande-
rem das Signal des IFN-I-Rezeptors 
weiterleiten. 

Die Entwicklung der Therapie

Durch das Verständnis dieser Zusam-
menhänge wurden in den 90er-Jahren 
Prototypen für onkolytische Viren aus 
den verschiedenen Virusfamilien gene-
riert, wobei entweder immunsuppres-
sive Proteine ausgeschaltet wurden 
(z.B. fehlt dem T-VEC das virale 
ICP34.5, welches IFN und PKR sup-
primiert) oder es wurden Viren ver-
wendet, denen diese immunsuppressi-
ven Proteine zur Gänze fehlten, oder 
Viren die anderweitig abgeschwächt 
waren, jedoch im Tumorgewebe gut re-
plizieren konnten. Ein Beispiel für das 
letztere Prinzip ist das Vaccinia-Virus 
JX-594, welches Tumoren wegen ihres 
atypischen Gefäßaufbaus leichter infi-
zieren kann. Onkolytische Prototypen 
wurden primär aus jenen Virusfamilien 
generiert, von welchen abgeschwächte 
Stämme generiert werden können: 
Adenoviren, Herpesviren, Masernvi-
ren, Reoviren, Polioviren, Parvoviren, 
„Vesicular stoma titis“-Virus, „New-
castle disease“-Virus, Vaccinia-Viren 
und Influenza-A-Viren. Letztere wur-
den von einer Gruppe an der Medizini-
schen Universität Wien entwickelt und 
basieren ebenfalls auf der Identifikati-
on und Ausschaltung von immunsup-

pressiven viralen Proteinen, welche 
PKR- und IFN-antagonisierend wir-
ken.5 Alle diese neu entwickelten Viren 
aus den verschiedenen Virusfamilien 
zeigten bereits vielversprechende Anti-
Tumor- Effekte in präklinischen Mo-
dellen. 

Ursprünglich war man der Überzeu-
gung gewesen, dass der Hauptmecha-
nismus der Virustherapie die Zerstö-
rung der Tumorzellen durch die lyti-
sche Infektion und deren Ausbreitung 
auf benachbarte Tumorzellen sei. Je-
doch stellte sich heraus, dass nur ein 
sehr geringer Prozentsatz der Tumor-
zellen durch die Viren infiziert war. Es 
wurde zunehmend klar, dass der Me-
chanismus der Tumortherapie auf ei-
ner Aktivierung des Immunsystems ba-
sierte. Mausmodelle zeigten, dass die 
durch die Virustherapie getriggerte In-
vasion von T-Lymphozyten eine ent-
scheidende Bedeutung hatte. Daher 
versuchte man diese Immunaktivie-
rung zu verstärken. Man begann Viren 
mit immunaktivierenden Zytokinen zu 
versehen und stellte sogenannte „be-
waffnete onkolytische Viren“ her. Das 
häufigste verwendete Zytokin war 
GM-CSF (wie bei T-VEC und JX-594). 
Es wurden aber auch andere T-Lym-
phozyten-stimulierende Zytokine wie 
Interleukin (IL) 12, IL-15 oder auch 
Typ-I-IFN verwendet. Präklinische 
Studien weisen in diesem Zusammen-
hang darauf hin, dass Typ-I-IFN für 
eine gute T-Lymphozyten-Stimulation 
von großer Bedeutung ist.6 Die Er-
kenntnis der Bedeutung von T-Lym-
phozyten in der Tumor-Immuntherapie 
wurde von den klinischen Beobachtun-
gen der Gruppe von Galon et al ver-
deutlicht. Es zeigte sich, dass beim Ko-
lonkarzinom das T-Lymphozyten-Im-
muninfiltrat ein besserer prognosti-

scher Faktor für das Gesamtüberleben 
ist als die konventionelle TNM-Klassi-
fikation.7 

Wo wir heute stehen

Die Expression von proinflammatori-
schen Proteinen in onkolytischen Viren 
hatte aber auch den Nachteil, dass 
durch die proinflammatorischen Zyto-
kine die antivirale Immunlage ver-
stärkt und so das onkolytische Virus 
gehemmt wird. Daher ist derzeit die 
von vielen Gruppen angewandte 
Hauptstrategie, ein möglichst gut 
wachsendes Virus ohne zusätzliches 
therapeutisches Protein zu entwickeln. 
Das Virus solle primär darauf ausge-
richtet sein, im Tumorgewebe effizient 
zu wachsen, um einen möglichst hohen 
Titer zu erreichen. Man nimmt an, 
dass durch ein gesteigertes Wachstum 
des Virus auch eine um vieles effizien-
tere proinflammatorische Immunant-
wort erreicht wird. Es wird angenom-
men, dass die Stimulation der Immun-
antwort durch vermehrt anfallendes 
Virus-Antigen kaum durch zusätzliche, 
vom Virus selbst exprimierte Zytokine 
verstärkt werde.

Neben einer Verstärkung des Anti-Tu-
mor-Effektes der onkolytischen Viren 
durch Zytokine scheint es jedoch eine 
interessante Synergie mit Checkpoint-
Inhibitoren zu geben. Im vorigen Jahr 
wurde im Mausmodell gezeigt, dass 
der Erfolg der onkolytischen Virusthe-
rapie mit Antikörpern gegen „cytoto-
xic T-lymphocyte-associated protein 
4“ (CTLA-4) deutlich verstärkt wer-
den kann.6 Dies macht durchaus Sinn, 
nachdem die virale Infektion von Tu-
moren eine notwendige Immunstimu-
lation im Tumor verursacht, welche ei-
ner Checkpoint-Inhibitor-Therapie vo-

Abb. 1: Schematische Darstellung des Prinzips der onkolytischen Virustherapie. Onkolytische Viren führen zu einer 
abortiven Infektion in gesunden Zellen. In malignen Zellen replizieren diese Viren lytisch und führen dadurch zu einer 
Induktion von proinflammatorischen Zytokinen und der Einwanderung von Anti-Tumor-Immunzellen

Immunzellen

Virus-induzierte Zytokine

Gesundes Gewebe

Tumorgewebe
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rausgehen sollte. Der endgültige thera-
peutische Erfolg einer onkolytischen 
Virustherapie kann also durch die Auf-
hebung der Blockade von T-Lympho-
zyten wesentlich verbessert werden. 
Auch aus klinischen Pilotstudien gibt 
es Hinweise, dass eine Resistenz unter 
Checkpoint-Blockade-Therapie durch 
onkolytische Viren möglicherweise 
aufgehoben werden kann.8

Eine weitere Strategie in der Entwick-
lung von onkolytischen Viren ist das 
„tumor targeting“ über einen zellulä-
ren Rezeptor oder das virale Andock-
protein. Um dieser Überlegung gerecht 
zu werden, wurden Viren zur onkolyti-
schen Virustherapie ausgesucht, wel-
che an Rezeptoren binden, die bei Tu-
morzellen hoch exprimiert werden. So 
verwenden zum Beispiel onkolytische 
HSV-1-Viren im Tumor überexprimier-
te Nektine, das onkolytische Masernvi-
rus (Edmonston-Stamm) ein Oberflä-
chenprotein, welches bei Tumorzellen 
vermehrt gefunden wird, und Echovi-
ren ein Integrin, welches beim Ovarial-
karzinom verstärkt vorkommt. Weiters 
wurde bei onkolytischen Adenoviren 
das virale Rezeptorprotein durch eine 
Deletion (Δ24) derart verändert, dass 
sie besser an Integrine binden können. 
Interessanterweise zeigt sich an der 
Oberfläche von Tumorzellen häufig 
eine verstärkte Proteaseaktivität, wel-
che die Tumorzelle in ihrer Invasivität 
unterstützt. Die aktive Protease könnte 
aber zugleich auch zu einer Aktivie-
rung von viralen Rezeptorproteinen 
führen und so das virale Wachstum im 
Tumorgewebe und die Spezifität des 
Virus für einen Tumor erhöhen. Eigene 
Daten zum Influenzavirus bestätigen 
diese Hypothese. 

Neben immunstimulierenden Protei-
nen wurden auch zahlreiche proapop-
totische Proteine in onkolytischen Vi-
ren exprimiert. Sie sollten den Tumor-
untergang von nicht infizierten Tumor-
zellen verstärken, allerdings haben vie-
le proapoptotische Proteine auch den 
Nachteil, dass sie gleichzeitig das Vi-
ruswachstum hemmen und somit die 
Replikation erschweren. Bisher gab es 
möglicherweise aus diesem Grund 
kaum klinische Studien mit diesem 
 Ansatz. 

Von der Forschung zur Anwendung

Selbstverständlich wurden onkolyti-
sche Viren mit zahlreichen Standard-
therapien in präklinischen Modellen 
kombiniert. In diesen Mausmodellen 
erhöhte eine onkolytische Virusthera-
pie nicht nur den Effekt von Strahlen-
therapie, sondern auch den von syste-
mischer Chemotherapie. Phase-II-Stu-
dien konnten bei HNO-Tumoren ein 
erhöhtes therapeutisches Ansprechen 
bei einer kombinierten Adenovirus-
Chemotherapie zeigen.9 

Derzeit laufende Zulassungsstudien für 
onkolytische Viren inkludieren, wie 
oben erwähnt, Herpes- und Vaccinia-
Viren. Daneben werden auch Adenovi-
ren, Reoviren, Coxsackie-Viren, 
„Seneca Valley virus“ und Parvoviren 
klinisch getestet. Abgeschlossene Pha-
se-III-Studien gibt es für die Adenovi-
ren H101, ProstAtak und CG0070 bei 
Plattenepitheltumoren im HNO-Be-
reich, bei Prostata- und Blasenkarzi-
nomen sowie für das oben erwähnte  
T-VEC (ein abgeschwächtes HSV-1- 
 Virus) beim Melanom.2

Erwähnenswert ist sicherlich noch, 
dass das Adenovirus H101, welches ei-
nes der ersten onkolytischen Adenovi-
ren war, das klinisch getestet wurde, 
bereits 2005 von der chinesischen Be-
hörde für HNO-Tumoren zugelassen 
wurde. Im Weiteren wurden immer 
sehr bemerkenswerte Erfolge bei ein-
zelnen Patienten mit Gliomen berich-
tet. Die intratumorale Applikation von 
Adeno-, aber auch Polioviren führte 
bei den Patienten mit rezidivierenden 
Gliomen zu lang andauernden Remis-
sionen.8 Bisher konnten aber keine 
größeren Serien mit diesen Patienten 
durchgeführt werden, obwohl die on-
kolytische Virustherapie von Dr. Ro-
bert L. Martuza, einem Neurochirur-
gen mit einem starken klinischen wis-
senschaftlichen Fokus, initiiert worden 
war.4 

Was bringt die Zukunft?

Es ist zu erwarten, dass weitere klini-
sche Entwicklungen ein besseres Ver-
ständnis bezüglich der Interaktion von 
Viren und Tumorimmunologie im hu-

manen Tumorgewebe bringen werden. 
Das kann durch eine neoadjuvante Vi-
rusgabe und eine molekulare Analyse 
des resezierten Tumors am besten er-
reicht werden. Durch das biologische 
Verständnis des Effektes der Virusin-
fektion im spezifischen Tumorgewebe 
wird man die onkolytische Virusthera-
pie zum richtigen Zeitpunkt beim rich-
tigen Tumor und mit der optimalen 
Zusatztherapie einsetzen können. Es 
ist anzunehmen, dass die verschiede-
nen onkolytischen Viren wahrschein-
lich weniger miteinander in Konkur-
renz stehen, sondern eher als „Prime-
boost“-Ansatz verwendet werden. In 
der nahen Zukunft wird sicherlich die 
Kombination von Virustherapie mit 
Checkpoint-Inhibitoren klinisch eine 
große Rolle spielen. Auf jeden Fall bie-
tet dieser virale Therapieansatz eine in-
teressante Bereicherung des tumorim-
munologischen Feldes, auch wenn der-
zeit immer noch eine gewisse Skepsis 
besteht, ob ein genetisch modifiziertes 
Lebendimpfstoff-Virus eine für die 
Pharmaindustrie arrangierbare onko-
logische Therapieoption für die Routi-
ne darstellt. Die immer reicher werden-
de Erfahrung der lokalen Zulassungs-
behörden wie auch der Spitalsapothe-
ken, welche die Viren aus dem lyophi-
lisierten Material herstellen, sollte den 
breiten Zugang zu dieser Therapie in 
Zukunft allerdings erleichtern. n
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EACS 2015

HIV-Therapie – State of the Art: 
neue Guidelines und Konzepte
Im Mittelpunkt der 15th European AIDS Conference in Barcelona standen die EACS- 
Guidelines 2015, die eine Reihe von Veränderungen in der HIV-Therapie gebracht haben. 
Außerdem gab es neue Daten zu Risikofaktoren für Aids-assoziierte Ereignisse, zur 
 Bedeutung einer geringgradigen Virämie und zu neuen, einfacheren Therapieregimes.

Die Initiierung einer antiretroviralen 
Therapie (ART) empfiehlt die Leitlinie 
dringend bei allen symptomatischen 
chronischen HIV-Patienten unabhän-
gig von der CD4-Zellzahl sowie bei al-
len asymptomatischen Patienten mit ei-
ner CD4-Zellzahl unter 350/µl. Neu 
aufgenommen wurde auf der Basis der 
INSIGHT-START-Studie1 die (weniger 
dringliche) Empfehlung, auch schon 
asymptomatische Patienten mit höhe-
ren CD4-Zellzahlen zu behandeln. 
„Das heißt, heute sollten alle erwach-
senen HIV-positiven Patienten frühzei-
tig mit einer antiretroviralen Therapie 
beginnen“, so Prof. José M. Gatell, 
Barcelona.

Die Zahl der primär empfohlenen 
 Regime hat die neue Leitlinie von 13 
auf sechs vermindert: ABC/3TC/DTG, 
TDF/FTC + DTG, TDF/FTC/EVG/c, 
TDF/FTC + RAL, TDF/FTC/RPV, 
TDF/FTC + DRV/r. Integrasehemmer 
haben dabei an Bedeutung gewonnen. 
Wird bei Patienten ohne Therapiever-
sagen, aus welchen Gründen auch im-
mer, daran gedacht, das Regime zu 
wechseln, ist das wichtigste Kriterium 
die Aufrechterhaltung der virologi-
schen Suppression.

Effektiver, einfacher und sicherer

Gründe für eine Umstellung virologisch 
supprimierter HIV-Patienten können 
eine Reduktion der Tablettenzahl oder 
von Nebenwirkungen sein. Prof. Bart 

Rijnders, Rotterdam, präsentierte in 
Barcelona die bisher größte randomi-
sierte Switch-Studie (GS-US-292-0109) 
bei virologisch supprimierten Patien-
ten. In der Studie wurden 402 Patien-
ten von einer Therapie mit gebooster-
tem ATV und FTC/TDF umgestellt auf 
ein Single-Tablet-Regime (STR) mit 
EVG/c/FTC/TAF. Der Vorteil von Teno-
fovir in der Formulierung als Alafena-
mid-Fumarat (TAF) statt als Disopro-
xil-Fumarat (TDF) besteht in etwa 
90% niedrigeren Plasmaspiegeln des 
nukleotidischen Reverse-Transkripta-
se-Inhibitors (NtRTI). Damit wird das 
Risiko für Nebeneffekte an Nieren und 
Knochen minimiert, während die hohe 
HIV-supprimierende Potenz erhalten 
bleibt. Die 199 Patienten in der Kont-
rollgruppe der Switch-Studie setzten 
die Vortherapie fort.

Das STR mit TAF erwies sich als signi-
fikant effektiver im Vergleich zur Fort-
setzung der Vortherapie: 97% versus 
92% der Patienten wiesen nach 48 
Wochen eine Viruslast unterhalb der 
Nachweisgrenze auf (p=0,006) (Abb. 
1). In der Kontrollgruppe stieg der Se-
rumkreatininspiegel um 0,03mg/dl an, 
während er sich in der TAF-Gruppe 
nicht veränderte (p=0,003). Auch die 
Proteinurie verringerte sich in der 
Switch-Gruppe ab der zweiten Woche 
signifikant, während sie in der Kont-
rollgruppe leicht zunahm. Auch hin-
sichtlich der Bilirubinspiegel zeigte sich 
ein Vorteil für die Switch-Gruppe. Da-

rüber hinaus stieg die LWS-Knochen-
dichte in der Switch-Gruppe deutlich 
an, verminderte sich aber in der Kont-
rollgruppe gering. Die Differenz von 
2,7% nach 48 Wochen war statistisch 
signifikant (p<0,001). Ein entsprechen-
des Ergebnis zeigte sich auch bei der 
Knochendichte an der Hüfte, mit einer 
Differenz von 2,2%.

Hochwirksames neues duales Regime

Um eine Vereinfachung der Therapie 
durch reduzierte Tablettenzahl geht es 
auch bei dem neuen Konzept der dua-
len 3TC-basierten Therapie. Es hat 
sich bereits gezeigt, dass die duale The-
rapie bei ART-naiven Patienten nicht 
schlechter wirkt als die übliche Tripel-
therapie. Prof. Pedro Cahn, Buenos 
Aires, stellte in Barcelona die Ergebnis-
se der PADDLE-Studie vor, in der erst-
mals eine Therapie mit INSTI/3TC bei 
ART-naiven Patienten untersucht wor-
den war. Die initiale Viruslast lag bei 
den Teilnehmern der offenen Phase-IV-
Pilotstudie zwischen 5.000 und 
100.000 Kopien/ml und die CD4-Zell-
zahl betrug ≥200/ml. Zwei Kohorten 
mit je 10 Patienten erhielten DTG/3TC 
(50/300mg) einmal täglich. Zunächst 
begann eine Kohorte mit der Therapie. 
Voraussetzung für den Start der zwei-
ten Kohorte war ein Therapieerfolg der 
ersten Kohorte nach 8 Wochen. Dieser 
trat auch bei allen Patienten ein.
Nach 14 Tagen Therapie war die Vi-
ruslast aller 20 Patienten im Mittel um 
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2,54 ± 27 Logstufen abgefallen. Alle 
Patienten wiesen nach drei Wochen 
eine Viruslast <400 Kopien/ml auf. Ab 
der Woche 8 lag die Viruslast bei allen 
Patienten <50 Kopien/ml. Das duale 
Regime erwies sich nicht nur als hoch-
wirksam, sondern auch als sehr gut 
verträglich. Laborwertveränderungen 
Grad 3 oder 4 sowie schwere uner-
wünschte Ereignisse wurden nicht be-
obachtet. Grad-1/2-Nebenwirkungen 
wie Somnolenz, epigastrische Schmer-
zen, Kopfschmerzen, Diarrhö und 
Nausea beschränkten sich auf die erste 
Therapiewoche. Wie Cahn hervorhob, 
sollten diese vorläufigen Ergebnisse 
durch eine randomisierte klinische Stu-
die bestätigt werden.

Komorbiditäten gewinnen an Bedeutung

Für die Postexpositionsprophylaxe ha-
ben einige alternative Regime Eingang 
in die EACS-Leitlinie gefunden wie 
TDF/FTC + RAL, + DRV/r oder + 
LPV/r sowie TDF/FTC/DTG. Neu ist 
auch die Aufnahme einer Empfehlung 
zur kurzfristigen medikamentösen Prä-
expositionsprophylaxe (PrEP) in die 
Guidelines. Diese empfehlen TDF zur 
PrEP, z.B. in der Kombination TDF/
FTC 300/200mg. Davon können zwei 
Dosen 2 bis 24 Stunden vor dem Ge-
schlechtsverkehr, gefolgt von zwei Do-
sen danach genommen werden. Die 
Leitlinie weist aber darauf hin, dass 
diese Prophylaxe keinen sicheren In-
fektionsschutz bietet, sondern mit an-
deren Präventivmaßnahmen wie Kon-
domen kombiniert werden sollte.
Besonders umfangreich ist der Teil der 
Leitlinie, der Prävention und Manage-
ment von Komorbiditäten behandelt. 
Diese sind durch die gestiegene Lebens-
erwartung von HIV-Patienten enorm 
wichtig geworden, während therapie-

bedingte Probleme wie Lipodystro-
phie, Hyperlaktämie und Laktazidose 
an Bedeutung verloren haben. Ältere 
HIV-Patienten mit multipler Komorbi-
dität bedürfen einer multidisziplinären 
Betreuung, um die Lebensqualität zu 
erhalten und Gebrechlichkeit vorzu-
beugen, wie Prof. Dr. Georg Behrens, 
Hannover, betonte.

Im Rahmen des Krebsscreenings bei 
HIV-Patienten nimmt das Analkarzi-
nom einen besonderen Stellenwert ein. 
Empfohlen wird eine digitale rektale 
und zytologische Untersuchung in re-
gelmäßigen Abständen. Falls der zyto-
logische Befund auffällig ist, sollte eine 
Anoskopie erfolgen. Ein anderes Prob-
lemfeld ist die Niere. Nephrotoxische 
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Medikamente sollten wenn möglich 
vermieden oder in der Dosis reduziert 
werden. HIV-Patienten bedürfen auch 
einer regelmäßigen Kontrolle der Nie-
renfunktion.

Ein weiterer Schwerpunkt sind neuro-
logisch-psychiatrische Komorbiditä-
ten. Fallen HIV-positive Patienten 
durch kognitive Probleme auf, die 
nicht durch andere Krankheiten erklär-
bar sind, sollte der diagnostische Algo-
rithmus zur Abklärung einer HIV-asso-
ziierten neurokognitiven Einschrän-
kung anlaufen, der von neuropsychia-
trischen und neurologischen Untersu-
chungen bis zu Kernspintomografie 
und Liquoruntersuchung reicht. Da 
Depressionen in der HIV-positiven Po-
pulation extrem häufig vorkommen, 
sollten alle HIV-positiven Personen da-
hingehend gescreent werden.

Eine Komorbidität mit erheblichem 
Einfluss auf die HIV-Therapie stellt die 
Koinfektion mit dem Hepatitis-C-Vi-
rus dar. HIV/HCV-koinfizierte Patien-
ten sollten unabhängig von der CD4-
Zellzahl und vom Zirrhosegrad antire-
troviral behandelt werden, wie Prof. 
Jürgen Rockstroh, Bonn, die neue Leit-
linie zitierte. Bei Patienten mit 3TC-Er-
fahrung sollte ein NRTI durch TDF er-
setzt werden. 3TC-naive Patienten soll-
ten eine ART mit TDF plus 3TC oder 
FTC erhalten. Bei einem Fibrosegrad 
von 2 bis 4 wird eine gleichzeitige 
HCV-Therapie empfohlen. Patienten 
mit niedriger CD4-Zellzahl sollten un-
abhängig vom Fibrosegrad eine HCV-
Therapie erhalten. Inzwischen gibt es 
mehrere medikamentöse Anti-HCV-
Therapien für koinfizierte Patienten. 
Interaktionen zwischen HIV- und 
HCV-Medikamenten müssen jedoch 
besonders beachtet werden.

Risikofaktoren für Virus-Rebound  
und Aids-Ereignisse

Eine ART zielt darauf ab, die Viruslast 
anhaltend unter die Nachweisgrenze 
zu senken, da sich damit das Risiko für 
Aids-bezogene Ereignisse minimieren 
lässt. Es gibt jedoch widersprüchliche 
Daten dazu, wie sich eine geringgradi-

ge noch nachweisbare Virämie lang-
fristig auf den Krankheitsverlauf aus-
wirkt, wie Prof. Andrea Antinori, 
Rom, betonte. Antinori und Mitarbei-
ter verglichen deshalb in der Icona-
Foundation-Kohorte Patienten mit ge-
ringgradiger Virämie (50–1.000 Kopi-
en/ml) innerhalb von 6 Monaten nach 
Beginn einer ersten ART mit einem 
Kollektiv, das eine anhaltende Suppres-
sion der Viruslast auf ≤50 Kopien/ml 
erreicht hatte.2 Insgesamt umfasste die 
Studienpopulation 7.277 Patienten.

Aids-bezogene Ereignisse traten inner-
halb von 3 Monaten tatsächlich in der 
Gruppe mit einer geringen Virämie 
zwischen 50 und 500 Kopien/ml 2,3-
mal häufiger auf als in der Virus-sup-
primierten Kohorte – adjustiert für 
wichtige andere Einflussfaktoren 
(p=0,001) (Abb. 2). Keine Gruppenun-
terschiede waren jedoch im Auftreten 
nicht Aids-bezogener Ereignisse zu be-
obachten.

Schon länger ist bekannt, dass das Risi-
ko für einen späteren virologischen Re-
bound nach Einleiten einer ersten ART 
mit der Höhe der initialen Viruslast und 
der Zeitdauer bis zur Virussuppression 
steigt. Allerdings waren Studien, die 
diese Risikofaktoren identifizierten, 

überwiegend mit älteren NNRTI-ba-
sierten Regimen durchgeführt worden, 
wie Dr. Clotilde Allavena, Nantes, aus-
führte. Geboosterte Proteaseinhibito-
ren (PI/r) waren kaum verwendet wor-
den und Integrasehemmer (INSTI) 
überhaupt nicht. Zudem war die ART 
erst zu einem suboptimalen späteren 
Zeitpunkt im Krankheitsverlauf einge-
leitet worden. Es stellt sich deshalb die 
Frage, welche Wertigkeit die genann-
ten Risikofaktoren in einer Population 
haben, die schon früher eine ART er-
halten hat und auch potentere antiret-
rovirale Medikamente wie EFV, LPV/r, 
ATV/r, DRV/r und INSTI.

Deshalb wurde der Einfluss der initia-
len Viruslast und der Zeit bis zur Vi-
russuppression in einer Kohorte von 
fast 8.000 Patienten untersucht, die 
zwischen 2007 und 2013 mit einer 
ART begonnen, die entweder einen 
PI/r, einen nicht nukleosidischen Re-
verse-Transkriptase-Hemmer (NNRTI) 
oder einen INSTI erhalten hatten und 
die eine Viruslast unter der Nachweis-
grenze erreicht hatten. Ein virologi-
scher Rebound trat bei 13% der Pati-
enten nach median 41,2 Monaten ein. 
In der multivariaten Analyse zählten zu 
den signifikanten Risikofaktoren für 
den Rebound eine initiale HIV-RNA 
≥5 Logstufen im Vergleich zu <5 Log-
stufen (HR: 1,49) und eine Zeit bis zur 
Virussuppression von ≥6 Monaten im 
Vergleich zu <6 Monaten (HR: 2,14) 
(p<0,001). Das Risiko für einen Re-
bound war bei INSTI oder NNRTI sig-
nifikant geringer als bei PI/r. Bei INSTI 
erwies sich nur die Zeit bis zur Virus-
suppression als signifikanter Risiko-
faktor, bei PI/r und NNRTI sowohl die 
initiale Viruslast als auch die Zeit bis 
zur Virussuppression. n
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Abkürzungen der erwähnten 
 HIV-Therapeutika

ABC Abacavir

ATV Atazanavir

C Cobicistat

DRV/r Darunavir/Ritonavir

DTG Dolutegravir

EVG Elvitegravir

FTC Emtricitabin

LPV/r Lopinavir/Titonavir

RAL Raltegravir

RPV Rilpivirin

TAF Tenofovir-Alafenamid-Fumarat

TDF Tenofovir-Disoproxil-Fumarat

3TC Lamivudin

HIV/AIDS KONGRESS
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Dolutegravir/Abacavir/Lamivudin

„All in one“
Mit Triumeq® ist eine Dolutegravir-basierte antiretrovirale Therapie in einer einzigen 
Tablette verfügbar. Studiendaten zeigen, dass die Umstellung von einer antiretroviralen 
Therapie auf Dolutegravir/Abacavir/Lamivudin ohne Verlust an Effektivität möglich ist, 
wobei sich die Zufriedenheit der Patienten erhöht.
 

Mit dem Integraseinhibitor (INI) Dolu - 
tegravir steht seit 2014 eine neue 
Wirksubstanz für Patienten mit HIV-
Infektion zur Verfügung. Dolutegra-   
vir wurde in zahlreichen Studien an  
therapienaiven1–3 und vorbehandelten  
Patienten4, 5 geprüft. In der SINGLE-
Studie erwies sich das Dolutegra-
vir/Abacavir/Lamivudin-Regime der 
Kombination Efavirenz/Tenofovir/Em-
tricitabin (EFV/TDF/FTC) überlegen,1 
die FLAMINGO-Studie zeigte eine 
Überlegenheit von Dolutegravir gegen - 
über Darunavir/Ritonavir3 und in der 
SPRING-2-Studie war Dolutegravir 
bei therapienaiven Patienten gegen - 
über Raltegravir nicht unterlegen.2 In 
SAILING hingegen war Dolutegra-
vir bei vorbehandelten, aber INI-nai-
ven Patienten Raltegravir signifikant 
überlegen.4 Schließlich konnte in  
VIKING 3 gezeigt werden, dass bei 
vorbehandelten Patienten, bei denen 
aufgrund von virologischem Versa-
gen einer vorangegangenen antiretro-
viralen Therapie eine Umstellung auf 
ein Dolutegravir-basiertes Regime er-
folgte, die Viruslast effektiv gesenkt 
werden konnte.5

Triumeq® ist die erste „One pill“-
Formulierung, in der Dolutegravir in 
Fixkombination mit den nukleosidi  - 
schen Reverse-Transkriptase-Inhibitoren 
(NRTI) Abacavir (ABC) 600mg und 
Lamivudin (3TC) 300mg enthalten ist. 
Die Zulassung von Dolutegravir/Aba-
cavir/Lamivudin basiert vorwiegend 
auf Daten aus der SINGLE-Studie,1 
in der das Regime Dolutegravir plus 
ABC/3TC als separate Tablettenformu-

lierung mit Efavirenz/Tenofovir/Em-
tricitabin (EFV/TDF/FTC) verglichen 
worden war, und einer Bioäquivalenz-
studie, in der das „Single tablet“-Re-
gime Dolutegravir plus ABC/3TC mit 
der Therapie von Tivicay plus Kivexa 
verglichen worden war.6

Patientenzufriedenheit als Therapieziel

In der klinischen Praxis gibt es zahl-
reiche Gründe, die zu einer Umstellung 
einer laufenden antiretroviralen Thera-
pie (ART) führen können. Dazu zählen 
etwa die suboptimale Verträglichkeit 
einer laufenden Therapie, der Wunsch 
nach Vereinfachung der bestehenden 
Therapie bzw. ihre mangelhafte Inte-
grierbarkeit in den Alltag oder Ein-
schränkungen bezüglich des Einnah-
mezeitpunkts und der Nahrungsauf-
nahme. Darüber hinaus besteht häufig 

der Wunsch nach Reduktion der Ein-
nahmefrequenz und der Tablettenzahl 
sowie nach Reduktion des Medika-
menten-Interaktionsrisikos. Letztend-
lich kann der Wechsel zu einer Thera-
pie mit höherer Resistenzbarriere den 
langfristigen Therapieerfolg sichern.
In der STRIIVING-Studie wurde die-
Umstellung von einer ART auf Dolu-
tegravir/Abacavir/Lamivudin mit dem 
unveränderten Beibehalten des bishe-
rigen Regimes (cART) bei erwachse-
nen, virologisch supprimierten Patien-
ten unter Non-NRTI-, INI- und ge-
boosterten Proteaseinhibitorregimen 
verglichen7(Abb. 1). Ziele dieser über 
24 Wochen laufenden Studie waren 
der Nachweis der Nichtunterlegenheit 
von Dolutegravir/Abacavir/Lamivudin 
50mg einmal täglich gegenüber der 
cART hinsichtlich der virologischen 
Kontrolle sowie die Untersuchung der 

Länder: US, Canada, Puerto Rico

Abb. 1: Studiendesign von STRIIVING
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(bestätigte HIV-1-RNA <50c/ml)
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Auswirkungen der Umstellung auf die 
Verträglichkeit und Patientenzufrie-
denheit.
Die Auswertung der Daten zeigt, dass 
die Virussuppression auch 24 Wochen 
nach Umstellung auf Dolutegravir/
Abacavir/Lamivudin erhalten blieb 
(HIV-RNA <50 Kopien/ml; ITT: 85% 

vs. 88% [bereinigte Differenz –3.4%; 
95% CI: –9,1, 2,3], PP: 93% vs 93% 
[bereinigte Differenz –0,3%; 95% CI: 
–4,9, 4,4]) Abb. 2).7 Bei keinem einzi-
gen Patienten kam es zu einem virolo-
gischen Versagen, definiert als Anstieg 
der HIV-1-RNA auf ≥400 Kopien/ml. 
Es gab folglich keine Therapieab-

brüche wegen mangelnder Wirksam-
keit und es traten keine Resistenzen 
aufgrund der Umstellung auf Dolute-
gravir/Abacavir/Lamivudin auf.
In der Gruppe, die auf Dolutegravir/
Abacavir/Lamivudin umgestellt wurde, 
war die Rate an Abbrüchen aufgrund 
von unerwünschten Wirkungen hö-
her als bei jenen Patienten, die ihre 
gewohnte Therapie beibehielten (ITT: 
4% vs. 0%), wobei es sich großteils 
um Grad-1- und- 2-Nebenwirkungen 
handelte. Da Nebenwirkungen zumeist 
in der Anfangsphase einer ART auf-
treten, kam diese Häufung im Switch-
Arm für die Studienautoren nicht über-
raschend. Die Inzidenz an schwer - 
wiegenden unerwünschten Ereignissen 
war hingegen mit 2% in jeder Gruppe 
vergleichbar.
Ein vordefinierter Endpunkt der  
STRIIVING-Studie war die Patienten-
zufriedenheit, gemessen am HIV Treat-
ment Satisfaction Questionnaire (HIV 
TSQ). Die Auswertung der Daten 
zeigte, dass sich die Zufriedenheits-
werte der Patienten im Dolutegravir/
Abacavir/Lamivudin-Arm signifikant 
stärker verbesserten als bei jenen Pati-
enten, die auf ihrer gewohnten Thera-
pie verblieben (p<0,001; Abb. 3).7     n

Literatur: 

1 Walmsley SL et al: N Engl J Med 2013; 369: 1807-18

2 Raffi F et al: Lancet Infect Dis 2013; 13(11): 927-35

3  Molina JM et al: J Int AIDS Soc 2014; 17 (4 Suppl 

3): 19490

4 Cahn P et al: Lancet 2013; 382(9893): 700-8

5 Castagna A et al: J Infect Dis 2014; 210(3): 354-62

6  Weller S et al: J Acquir Immune Defic Syndr 2014; 

66: 393-8

7  Trottier B et al: 55th Interscience Conference on  

Antimicrobial Agents and Chemotherapy; Septem-
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l16Abb. 3: Höhere Patientenzufriedenheit unter Triumeq®7
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* DTG + Nukleosidanaloga gemäß der DÖ- und EACS Leitlinien

Zur Behandlung von HIV-Infektionen

DOLUTEGRAVIR-BASIERTE REGIME*

Starker Start. Starke Basis. Für Ihre Patienten.
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Auswahl klinisch relevanter Sicherheitsinformationen zu Triumeq®.
Kontraindikationen: Überempfindlichkeit gegen einen der Inhaltsstoffe, gleichzeitige Einnahme von Dofetilid. Warnhinweise: 
Hypersensitivitätsreaktion gegen Abacavir oder Dolutegravir; Auftreten eines Immun-Rekonstitutions-Syndroms; eine kausale 
Beziehung zwischen der Behandlung mit Abacavir und dem Risiko für einen Myokardinfarkt kann derzeit weder bestätigt noch 
widerlegt werden. Nebenwirkungen: Überempfindlichkeitsreaktionen, Immun-Rekonstitutions-Syndrom, Laktatazidose, Pankreatitis, 
Rhabodmyolyse, schwerwiegende Hautreaktionen, aplastische Anämie. 
Für eine vollständige Auflistung der Kontraindikationen, Warnhinweise und Nebenwirkungen siehe Fachinformation.

Auswahl klinisch relevanter Sicherheitsinformationen zu Tivicay®.
Kontraindikationen: Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile; gleichzeitige Einnahme von 
Dofetilid. Warnhinweise: Auftreten eines Immun-Reaktivierungs-Syndroms; Auftreten von Überempfindlichkeitsreaktionen; Vorliegen 
der Integrase-Mutation Q148 in Kombination mit mehr als 2 der Sekundärmutationen G140A/C/S, E138A/  K/T, L741; engmaschige 
Überwachung bei gleichzeitiger Gabe von Metformin. Nebenwirkungen: Die am häufigsten unter Dolutegravir berichteten 
unerwünschten Arzneimittelwirkungen waren Kopfschmerzen, Übelkeit, Durchfall, Gastrointestinale Nebenwirkungen.
Für eine vollständige Auflistung der Kontraindikationen, Warnhinweise und Nebenwirkungen siehe Fachinformation.

Flexibel: Für maßgeschneiderte 
Therapie-Regime

Einfach: Das onepill-Regime 
mit Dolutegravir
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Gesundheit jenseits der  
HIV-Nachweisgrenze 
Patienten mit HIV-Infektion können heute dank einer frühen Therapie mit modernen, gut verträglichen antiretroviralen Kombi-

nationsregimen fast so alt werden wie Nicht-HIV-Infizierte. Aber auch eine antiretro virale Therapie (ART), die die Viruslast dau-

erhaft unter der Nachweisgrenze hält, kann nicht alle Gesundheitsprobleme beheben, die das  Langzeitüberleben der Patienten 

mit sich bringt. Das Management von Komor biditäten stellt deshalb eine zentrale Heraus forderung in der HIV-Therapie dar.

Das Ziel der ART ist es, die Viruslast unter die 
Nachweisgrenze zu bringen und zu halten. Mit 
modernen kombinierten antiretroviralen Thera-
pieregimen ist dies heute bei den meisten Pati-
enten möglich, wenn die Erkrankung frühzeitig 
diagnostiziert und behandelt wird, betonte Prof. 
José R. Arribas, Madrid, auf einem Gilead-Sym-
posium während der 15th European AIDS Confe-
rence der European AIDS Clinical Society (EACS), 
21.–24. Oktober in Barcelona.

Lebenserwartung fast normalisiert

Eine frühzeitige ART unabhängig von der CD4-
Zellzahl senkt das Risiko für eine klinische Aids-
progression im Vergleich zu einer verzögerten 
ART.1 Seit Einführung der ART hat die Morta-
lität der HIV-Infektion drastisch abgenommen. 
Ein HIV-Patient kann heute erwarten, älter als 
70 Jahre zu werden. Damit reicht die Lebens-
erwartung schon nahe an die der nicht mit HIV 
infizierten Bevölkerung  heran.2 Nach Schätzun-
gen ist heute bereits jeder zweite HIV-Patient äl-
ter als 50 Jahre. Auch das durchschnittliche Alter 
bei der Erst diagnose hat deutlich zugenommen.3

Mit dieser Entwicklung rücken Komorbiditäten  
der Niere, des Gehirns, des Herz-Kreislauf-Systems 

und der Knochen sowie Krebs in den Fokus, vor 
denen auch eine langfristige Virussuppression nur 
bedingt Schutz bietet. Die Prävalenz von Komorbi-
ditäten liegt in jeder Altersgruppe bei HIV-Patien - 
ten höher als bei Nicht-HIV-Infizierten (Abb. 1).4

Bedingt sind die Komorbiditäten zum einen 
durch Lebensstilfaktoren und zum anderen durch 
kumulative Effekte der HIV-Infektion und von de-
ren Therapie. So verstärken einige antiretrovirale 
Regime die Abnahme der Nierenfunktion. Dieses 
nephrotoxische Risiko addiert sich zu patienten-
spezifischen Risikofaktoren.

Weniger kardiovaskuläre  
Ereignisse bei früher ART

Das Herzinfarktrisiko von HIV-Patienten mit an-
haltender Virussuppression liegt um 50% höher 
als das von Erwachsenen ohne HIV-Infektion.5 
Die kardiovaskuläre Komorbidität lässt sich durch 
eine frühzeitige ART günstig beeinflussen. Pati-
enten, die verzögert eine ART erhielten, erlitten 
in der SMART-Studie häufiger kardiovaskuläre 
Ereignisse als Patienten mit frühzeitiger ART.6 

Außerdem müssen kardiovaskuläre Risikofakto-
ren wie Hypertonie, Hyperlipidämie und Diabe-
tes optimal behandelt werden. Am wichtigsten: 

Die Patienten müssen darin unterstützt werden, 
mit dem Rauchen aufzuhören. Immerhin liegt die 
Raucherquote bei HIV-Patienten 2–3-mal höher 
als in der Allgemeinbevölkerung.7

Auch traditionelle Risikofaktoren für Leberer-
krankungen finden sich bei HIV-Patienten ge-
häuft. Insbesondere gibt es doppelt so viele 
starke Trinker.8 Dazu kommen HIV-bedingte Risi-
kofaktoren, wie eine niedrige CD4-Zellzahl so -
wie HBV- oder HCV-Koinfektionen. Bei Patienten 
mit HIV/HCV-Koinfektion ist das Risiko für eine 
ART-Hepatotoxizität dreifach erhöht.9

Krebserkrankungen treten bei HIV-Patienten frü-
her auf als bei nicht HIV-infizierten Erwachsenen. 
Neben Risikofaktoren wie Rauchen und Trinken 
spielt hierfür eine Rolle, dass die HIV-Infektion 
das Immunsystem schwächt, das deshalb we-
niger fähig ist, Infektionen abzuwehren, die mit 
Tumoren, z.B. dem Analkarzinom, assoziiert sind. 
Doch auch nicht infektionsassoziierte Tumore  
treten bei HIV-Patienten häufiger auf.10 Durch 
eine frühzeitige ART lässt sich das Krebsrisiko  
im Vergleich zu einer verzögerten ART signifi - 
kant um 64% senken (p=0,001).1                   n
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7  Cropsey K et al: Addict Behav 2013; 38: 2541-2546
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9 Sulkowski M et al: J Viral Hepat 2007; 14: 371-386
10 Silverberg M et al: AIDS 2009; 23: 2337-2345
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Abb. 1: Häufigkeit von Komorbiditäten bei Patienten mit und ohne HIV-Infektion (nach Guaraldi 20134)
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Frauen und Neuro-Aids
Zu Beginn der HIV-Pandemie stand die Gruppe der hauptsächlich Betroffe-
nen, die homo- und bisexuellen Männer, ganz im Fokus des medizinischen 
und öffentlichen Interesses. Bereits zu Beginn dieses Jahrtausends waren 
aber knapp über 50% der Betroffenen weiblich,1 ein Prozentsatz, der sich 
bis heute kaum verändert hat, da offensichtlich in vielen Ländern Präventiv-
maßnahmen nicht greifen.

Für Frauen, die eine HIV-Infektion er-
worben haben, hat sich der Zugang zu 
antiretroviralen Therapien verbessert, 
sie beginnen häufig sogar schneller nach 
dem ersten positiven Test eine Therapie 
als Männer, überwiegend, weil – zumin-
dest in Deutschland – die Diagnose im 
Rahmen einer Schwangerschaftsvorsor-
geuntersuchung gestellt wird. Während 
es inzwischen einige Studien zur Ent-
wicklung von Krankheitssurrogatmar-
kern bei Frauen (CD4+-Zellen und Plas-
maviruslast) und auch große Kohorten-
observationsstudien gibt (z.B. WIHS, 
„Women Interagency HIV Study“), 
existieren kaum Untersuchungen zu neu-
rologischen Komplikationen der HIV-
Infektion bei Frauen.
Neurologische Manifestationen neh-
men seit der Jahrtausendwende – nach 
einem Rückgang infolge der Einfüh-
rung der hochaktiven antiretroviralen 
Therapie (HAART) in die Behandlung 
HIV-Infizierter 1996 – in Prävalenz und  

Inzidenz wieder zu.2 Insbesondere die 
zerebralen Komplikationen präsentie-
ren sich dabei klinisch milder als in der 
Prä-HAART-Ära. Das hat zu der Eta-
blierung einer dreistufigen diagnosti-
schen Nomenklatur geführt, die unter 
dem Namen „Frascati-Kriterien“ Ein-
gang in die internationale Literatur ge-
funden hat.3 Die drei Stufen werden 
wie folgt bezeichnet:

•  Asymptomatisches neuropsychologi-
sches Defizit (ANPD)

•  Mildes neurokognitives Defizit (MNCD)
• HIV-assoziierte Demenz (HAD)

Sie unterliegen genauen Definitions kri-
terien und es handelt sich dabei um kli-
nische, und neuropsychologische Diag-
nosen. Es geht um erworbene neuro-
kognitive Defizite, für deren diagnos-
tische Charakterisierung zumindest zwei 
von fünf neuropsychologischen Tests 
unterschiedlicher Leistungskategorien 

außerhalb der ersten (ANPD und 
MNCD) bzw. zweiten (HAD) Stan-
dardabweichung pathologisch ausfallen 
müssen. Bei der ANPD sind dem Pati-
enten die Defizite nicht bewusst und 
werden nur durch Testungen entdeckt, 
wohingegen sich auf der Stufe des 
MNCD Betroffene selbst als defizitär 
wahrnehmen. Getestet werden Fein-
motorik, Aufmerksamkeit, Konzen tra-
tion, Wortflüssigkeit und Exekutivfunk-
tionen; andere organische Krankheiten 
(z.B. eine Schilddrüsenunterfunktion) 
oder psychische Erkrankungen, die zu 
neurokognitiven Defiziten führen bzw. 
diese vortäuschen können (z.B. Depres - 
sionen), müssen ausgeschlossen sein.
Hinsichtlich psychischer Erkrankun  gen 
gibt es einige Untersuchungen, die Gen - 
deraspekte berücksichtigen, was für neu - 
rologische Erkrankungen nicht gilt. In 
der Prä-HAART-Ära waren Frauen stär-
  ker von der HIV-assoziierten Demenz 
betroffen als Männer, sodass „weibli-

I  Seite 32  Infektiologie & Gastroenterologie-Hepatologie 4/15JATROS

HIV/AIDS REFERAT

G. Arendt, Düsseldorf

Abb. 1: Häufigkeit von Depressionen bei HIV-positiven Männern und Frauen
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ches Geschlecht“ als Risikofaktor für 
eine HIV-assoziierte Demenz galt.4 Seit 
Beginn der HAART- und cART-Ära 
gibt es jedoch keine guten Studien zu 
diesem Thema.

Neurokognitive Defizite

Daher wurde die Düsseldorfer Neuro-
Aids-Kohorte, eine prospektive Kohor-
tenobservationsstudie, hinsichtlich de-
mografischer und Gender-Unterschiede 
analysiert. In die Auswertung gingen 
3.620 Männer und 811 Frauen ein, die 
über einen Zeitraum von 19 Jahren im 
Verlauf untersucht worden waren. Es 
fiel auf, dass HIV-positive Frauen sig-
nifikant jünger als Männer waren, was 
durch die häufigen Erstdiagnosen im 
Rahmen von Schwangerschaftsunter-
suchungen erklärt werden kann. Bezüg-
lich der CD4+-Zellzahlen und der Plas-
maviruslast unterschieden sich Männer 
und Frauen nicht. Im Gegensatz zu äl-
teren Studien4 ließ sich auch nicht fest-
stellen, dass Frauen bei höheren CD4+-
Zellzahlen und niedrigeren Plasmavirus-
lasten an Aids erkranken als Männer; 
die Verteilung auf die CDC-Stadien war 
nicht signifikant verschieden. Im Hin-
blick auf die antiretrovirale Therapie 
fiel auf, dass mehr Frauen als Männer 
unbehandelt waren, wobei die nicht 
behandelten Personen gemäß Immun-
status und Plasmaviruslast und den ak-
tuell noch gültigen Therapieleitlinien 
der Deutschen AIDS-Gesellschaft auch 
nicht zwingend behandlungspflichtig 
waren. Der Frauen- und Männeranteil 
war bei den klassischen Medikamen-
tenkombinationen (2 Nukleosidanaloga 
und 1 NNRTI bzw. PI) nicht unter-
schiedlich, bei moderneren Kombina-
tionen (z.B. 2 Nukleosidanaloga, 1 Inte-
grasehemmer) war der Frauenanteil so-
gar höher.
Tabelle 1 zeigt, dass sich die neurokog-
nitiven Defizite gemäß den „Frascati-
Kriterien“ ebenfalls ohne Geschlechter-
unterschiede auf alle drei Stufen vertei-
len. Vor 1996 beinhaltete die Kohorte 
einen signifikant höheren Anteil an de-
menten Frauen. Bereits 1999 konnten 
in einer deutschen Studie diese Unter-
schiede nicht mehr gefunden werden.5 
Der positive Einfluss der HAART auf 
neurokognitive Defizite bei Frauen be-
stätigte sich auch in der Studie von 

Richardsen et al.6 Cohen et al hatten 
positive Auswirkungen der antiretro-
viralen Therapie nur bei Frauen mit 
schwerem Immundefekt nach einer Be-
handlungszeit von mehr als 1,5 Jahren 
beobachtet.7 Auch bei der Mehrzahl der 
einzelnen neuropsychologischen Sub-
tests gab es keine Geschlechterunter-
schiede; lediglich in der Subdomäne 
„Feinmotorik“ schnitten Frauen signi-
fikant schlechter ab. Auch der Manifes-
tationszeitpunkt neurologischer Auffäl-
ligkeiten war bei Männern und Frauen 
gleich und verteilte sich über alle CDC-
Stadien. Somit können neurologische 
Komplikationen der HIV-Infektion in 
jedem Krankheitsstadium auftreten und 
betreffen Männer und Frauen gleicher-
maßen.

Depressionen als Kofaktor  
der „Frascati-Stadien“

Depressionen können über das Symp-
tom der depressiven Hemmung zu einer 
„Pseudodemenz“ führen; dies bedeutet, 
dass Depressive bei an sich erhal tenen 
kognitiven Fähigkeiten infolge ihrer An-
triebshemmung Leistung nicht in einer 
adäquaten Zeit erbringen können und 
damit schlechte Testergebnisse erzielen. 
Insbesondere bei HIV-infizierten Frauen 
kommt hinzu, dass sie besonderen psy-
chosozialen Belastungen unterliegen.  
Te Vaarwerk et al untersuchten 2001  
78 HIV-positive Europäerinnen und 
wiesen nach, dass sie einen höheren 
Stresslevel und eine niedrigere Lebens-
qualität hatten als Männer.8 Zwei Stu-
dien aus dem Jahr 2004 zeigten, dass 
HIV-positive Frauen durch finanzielle 
Probleme und Schwierigkeiten bei der 
Kinderbetreuung belastet sind, stärker 
diskriminiert und öfter inadäquat be-
handelt werden als Männer; als Hin-
terbliebene zeigen sie stärkere Trauer-
reaktionen, mehr generalisierte Angster-
krankungen und eine höhere Suizid-
rate.9, 10 Dies bestätigten Studien von 
Wisniewski et al und Chandra et al.11, 12

Ickovics et al zeigten, dass bei HIV- 
Patientinnen mit chronischen Depres-
sionen die Mortalität im Vergleich zu 
Betroffenen mit einer zeitlich begrenz-
ten depressiven Erkrankung um den 
Faktor 2,0 höher liegt.13 Depressive 
HIV-Trägerinnen sind auch weniger 
therapieadhärent als nicht depressive.14

Abbildung 1 zeigt die Häufigkeit von 
depressiven Erkrankungen bei Männern 
und Frauen der Düsseldorfer Neuro-
Aids-Kohorte in verschiedenen Zeitab-
schnitten. Es wird deutlich, dass heut-
zutage HIV-positive Frauen deutlich 
häufiger depressiv sind als Männer, was 
an den psychosozialen Belastungen der 
Frauen im Zusammenhang mit Alltag 
und Familie liegen mag.

Fazit

Die Düsseldorfer Kohortendaten zei-
gen keine Unterschiede hinsichtlich der 
systemischen Krankheitssurrogatmar-
ker der HIV-Infektion (CD4+-Zellzah-
len und Plasmaviruslast) zwischen den 
Geschlechtern. Auch hinsichtlich neu-
rokognitiver Einbußen gibt es – im Ge-
gensatz zu der Prä-HAART-Ära – keine 
Geschlechterunterschiede. Einzig bei 
den psychischen Erkrankungen über-
wiegt der Frauenanteil deutlich, sodass 
die Betreuung diesbezüglich sicher in-
tensiviert werden muss.                        n

Literatur:

1 Marlink et al: AIDS Res Hum Retrovir 2001; 17: 1-33

2 Dore GJ et al: AIDS 2003; 17: 1539-45

3 Antinori A et al: Neurology 2007; 69: 1789-99

4  Chiesi A et al: J Acquir Immune Defic Syndr Hum Retro-

virol 1996; 11: 39-44

5  Gantke B et al: Clinical outcome of a cohort of Cauca-

sian HIV-1-seropositive women under ART/HAART. The 

7th European Conference on Clinical Aspects and Treat-

ment of HIV-Infection. Lisbon, Portugal 1999

6  Richardson JL et al: J Int Neuropsychol Soc 2002; 8: 781-

93 (Erratum: 11: 120, 2005)

7 Cohen RA et al: AIDS 2001; 15: 341-5

8  Te Verwaark MJ et al: Eur J Public Health 2001; 11: 

109-15

9 Joseph EB et al: Soc Work Health Care 2004; 39: 29-47

10 Summers J et al: Death Stud 2004; 28: 225-41

11 Wisniewski AB et al: J Neurovirol 2005; 11: 138-43

12 Chandra PS et al: AIDS Behav 2009; 13: 110-7

13 Ickovics JR et al: JAMA 2001; 285: 1466-74

14 Bangsberg DR et al: ICAAC 2001; Abstract 1721

Autorinnen:

Prof. Dr. Gabriele Arendt 

Neurologische Klinik der Universität Düsseldorf, 

Medizinische Fakultät

E-Mail: gabriele.arendt@uni-duesseldorf.de

Dr. Ulrike Haars

Klinik für Gastroenterologie, Hepatologie und 

Infektiologie der Universität Düsseldorf,  

Medizinische Fakultät

n1603

 Seite 33  IInfektiologie & Gastroenterologie-Hepatologie 4/15 JATROS

HIV/AIDSREFERAT



AASLD 2015

Neue Ansätze zur HBV-Therapie und 
neue HCV-Kombinationstherapien

Die spannendsten Beiträge beim Jahreskongress der American Association 
for the Study of Liver Diseases (AASLD), 13.–17. November 2015 in San 
Francisco, betrafen insbesondere neue Therapieansätze zur Behandlung der 
Virushepatitis B. Im Bereich der Hepatitis-C-Therapie wurden einerseits 
neue „Real world“-Daten vorgestellt, andererseits Kombinationstherapien 
bestehend aus neuen direkt antiviralen Substanzen (DAA).

Hepatitis B

Neben den üblichen Langzeitstudien 
mit Nukleotid(Nukleosid)-Analoga gab 
es im Rahmen des AASLD-Kongresses 
endlich neue Therapiekonzepte für die 
chronische Hepatitis B zu berichten. 
Diese befinden sich jedoch alle noch in 
einer Frühphase der Entwicklung. Ge-
meinsames Ziel dieser Therapien ist es, 
die Hepatitis B komplett durch eine 
zeitlich limitierte Therapie auszuheilen.

RNA-Interferenz(RNAi)-Technologie

Die Gabe von RNAi bei chronischer 
Hepatitis B öffnet möglicherweise den 
Weg zur Elimination der ccc(„covalently 
closed circular“)-DNA, die, trotz effek-
tiver Unterdrückung der Virusreplika-
tion durch Polymerasehemmer, die Per-
sistenz von Hepatitis-B-Viren (HBV) in 
der Leber bedingt. Sollte es gelingen, 
die HBV-ccc-DNA-Produktion zu hem-
men, wäre eine Langzeittherapie mit 
Polymerasehemmern (Entecavir, Teno-
fovir) nicht mehr notwendig und es 
könnte gelingen, HBV auf Dauer zu  
eliminieren.
Bei HBeAg-positiven Schimpansen ge-
lang es, durch i.v. Gabe des RNAi 
ARC-520 die Gesamtviruslast und die 
ccc-DNA signifikant zu senken. Leider 
war dieser Ansatz bei Anti-HBe-positi-

ven Schimpansen nicht effektiv. Diese  
ermutigenden Resultate lassen einer-
seits hoffen, die HBV-Persistenz effek-
tiv beeinflussen zu können, weisen an-
dererseits aber darauf hin, dass die 
HBsAg-Persistenz nicht alleine durch 
die ccc-DNA-Produktion erklärbar 
ist.1 Der andere Weg ist die Integra-
tion des HBV-Genoms in die DNA der 
Wirtszelle (bei Anti-HBe-Positiven). 
Bei HBeAg-positiven Patienten wur-
den die viralen Antigene, die aus der 
ccc-DNA kamen, effektiv gesenkt. Die 
HBV-Viruslast sank um 1,9 log (99%) 

ab. Dieser direkte antivirale Effekt war 
noch 57 Tage nach einer Einzeldosis 
nachweisbar.

CRISPR(„clustered regularly inter-
spaced short palindromic repeats“)/
Cas9-System

Ein anderer Weg der ccc-DNA-Eli-
mination ist die Kombination des 
CRISPR/Cas9-Systems mit RNAi.2 
CRISPR/Cas9 ist eine simple, RNA-
programmierbare Methode zur Mo-
difikation des Genoms auf zellulärer 
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ASTRAL Studien: Sofosbuvir+Velpatasvir 
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Abb. 1: ASTRAL-Studien: Sofosbuvir + Velpatasvir
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HARVONI® – 1 TABLETTE/TAG 1,a

a  HARVONI® – Single-Tablet-Regimen, RBV-frei, für HCV-Patienten vom Genotyp 1 und 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 

* 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 PatientInnen ohne Zirrhose für 8 Wochen
- bei vorbehandelten PatientInnen oder/und kompensierter Zirrhose für 12 Wochen

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

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

Die Verordnung hat durch ein spezialisiertes Zentrum von einem Facharzt/einer Fachärz-
tin für Innere Medizin mit dem Additivfach Gastroenterologie und Hepatologie oder Infek-
tiologie und Tropen medizin mit Erfahrung in der Behandlung der Hepatitis C zu erfolgen.

Spezialisierte Zentren sind solche, in denen Diagnosestellung, Kontrollen und Therapie-
überwachung dieser PatientInnen mit chronischer Hepatitis C erfolgen und die über die 
 Möglichkeit eines diagnostischen Nachweises des Fibrosegrades verfügen. Die Liste der 
für die Verordnung in Frage kommenden Einrichtungen wird nach Anhörung der Österrei-
chischen Gesellschaft für Gastroenterologie und Hepatologie vom Hauptverband  erstellt 
und unter www.hauptverband.at/erstattungskodex_hepatitis_c publiziert.

HAR/AT/15-08/MI/1682
Erstellungsdatum: August 2015
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Ebene. Die ersten Daten beim Men-
schen mit diesen neuen Therapien be-
stätigen die Resultate in Tierversuchen.

Hemmung der Verkapselung  
der HBV-RNA

Ein dritter Therapieansatz ist die  
Hemmung der Verkapselung der HBV-
RNA, die bei der Translation des  
HBV-Genoms entsteht, mit dem HBV-
Core-Protein und der DNA-Polyme-
rase. Die Verkapselung ist Vorausset-
zung zur Replikation der HBV-DNA. 
Im Gegensatz zu Nukleosid-Analoga 
verhindern Core-Protein-Hemmer so-
wohl die HBV-Replikation als auch die 
Bildung von HBV-ccc-DNA. Ein sol-
cher Hemmer ist NVR 3-778.3, 4 Die 
Wirksamkeit dieses Ansatzes konnte 
auch bei Patienten nachgewiesen wer-
den. Die HBV-RNA-Bestimmung im 
Blut ist daher ein neuer diagnostischer 
Marker bei der Hepatitis B.5

Hepatitis C

Auch heuer wurden beim AASLD-
Kongress wieder Hunderte Beiträge zur 
Therapie der Hepatitis C präsentiert, 
wirklich neue Aspekte waren darunter 
allerdings nicht zu finden.

Zugelassene Therapien

In mehreren „Real world“-Studien 
(TARGET-Studie, TRIO-Studie, VA-
Studie) wurden die Daten der Phase-
III-Studien mit verschiedenen Sofos-
buvir-Kombinationen reproduziert.
Die Heilungsraten lagen konstant über 
90%. Dies entspricht auch den Er - 
fahrungen in Österreich, die beim 
Kongress der EASL 2015 präsentiert 
wurden.

TURQUOISE-III-Studie 
(Viekirax® + Exviera®)
In dieser Studie wurden Genotyp(GT)- 
1b-Patienten mit Leberzirrhose 12 Wo-
chen lang ohne Ribavirin behandelt. 
Alle 60 Patienten erreichten eine SVR.6 
Die Zulassung dieser Kombination bei 
Patienten mit Leberzirrhose beruht auf 
den Daten der TURQUOISE-II-Studie, 
die die besten Resultate mit 24-wöchi-
ger Therapie in Kombination mit Ri-
bavirin gezeigt hat. Allerdings waren 

die Unterschiede zwischen den Grup-
pen (12 Wochen vs. 24 Wochen Thera-
pie) minimal und die Rolle von Riba-
virin wurde nicht untersucht. Ribavi-
rin ist zumindest bei GT1b-in fizierten 
Patienten ohne Zirrhose nicht nötig. 
Die Studie zeigt auch, dass der Geno-
typ1b leichter zu behandeln ist als der 
Genotyp 1a. Eine weitere Studie zeigte, 
dass selbst die Gabe von Dasabuvir bei 
GT1b-Patienten nicht notwendig ist.7

Neue Therapiestudien

Sofosbuvir + Velpatasvir (Gilead)
Velpatasvir ist ein potenter NS5A-In-
hibitor mit einer besseren Wirkung  
bei GT3 als Ledipasvir. Die Kombi-
nation Sofosbuvir (SOF) + Velpatas-
vir wurde in 4 Phase-III-Studien unter-
sucht (ASTRAL-Studien). Alle Patien-
ten wurden mit 400mg Sofosbuvir in 
Kombination mit 100mg Velpatasvir 
(als „Fixed dose“-Kombination) tgl. 12 
Wochen lang behandelt. In allen Stu-
dien wurden Patienten mit oder ohne 
Zirrhose, therapienaiv oder Nonres-
ponder auf PEG-IFN eingeschlossen. 
In der ASTRAL-1-Studie wurden Pa-
tienten mit den Genotypen 1, 2, 4, 5 
und 6 behandelt. Zur Untersuchung 
der möglichen Nebenwirkungen wurde 
eine Placebogruppe mitgeführt. In  
ASTRAL 2 (Genotyp 2) und ASTRAL 
3 (Genotyp 3) wurden Patienten ent-
weder mit dem neuen Regime oder mit 
SOF/Ribavirin behandelt. ASTRAL 4 
untersuchte nur Patienten mit Leber-
zirrhose. Mittlerweile sind diese Stu-
dien bereits publiziert.8–10 Die Resul-
tate sind in Abb. 1 zusammengefasst.

Grazoprevir + Elbasvir  
(Zepatier®, MSD)
Zahlreiche Phase-II- und -III-Studien 
zu dieser Kombination ei nes Zweitge-
nerations-Proteasehemmers und eines 
NS5A-Hemmers wurden vorgestellt. 
Auch mit diesem Regime wurden ex-
zellente Heilungsraten erzielt, so z.B. 
bei Konsumenten von i.v. verabreich-
ten Drogen unter Substitutionsthera-
pie.11 Eine retrospektive Analyse der 
bereits z.T. publizierten Phase-II- und 
-III-Studien zeigte bei Genotyp-1-Pa-
tienten mit Leberzirrhose exzellente 
Heilungsraten (89–100%, in verschie-
denen Patientengruppen, acht oder 

zwölf Wochen Therapie, mit oder ohne 
Ribavirin).
In einer Phase-II-Studie mit einer Tri-
pelkombination (8 Wochen Grazopre-
vir + NS5A-Hemmer + NS5B-Hemmer 
MK 3682) wurden Heilungsraten von 
90–100% bei Genotyp-1- und Geno-
typ-3-Patienten erzielt.12

ABT-493 + ABT-450 (AbbVie)
Eine 8-wöchige Kombinationstherapie 
bestehend aus einem pangenotypischen 
Proteasehemmer und einem NS5A-
Hemmer (SURVEYOR-Studien) zeigte 
97% SVR bei nicht zirrhotischen Ge-
notyp-1-Patienten13 und Genotyp-2/3-
Patienten.14, 15 n
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Arzneimittelinteraktionen in der Therapie der Hepatitis C

Erfahrungen und  
praktische  Überlegungen
Mit der Verfügbarkeit interferonfreier antiviraler Therapieoptionen für 
 Patienten mit chronischer Hepatitis C hat ein völlig neues Zeitalter mit 
 neuen Möglichkeiten, aber auch neuen Herausforderungen begonnen. 
 Potenzielle Probleme beim Einsatz solcher neuen Medikamente ergeben  
sich auch durch neue Nebenwirkungen und Wechselwirkungen, welche  
im vorliegenden Artikel vorgestellt und diskutiert werden sollen.

Interaktionspotenzial von Sofosbuvir

Der HCV-Polymerase(NS5B)-Inhibitor 
Sofosbuvir ist jene Substanz, die das 
breiteste Einsatzgebiet in der HCV-
Therapie hat, weil Sofosbuvir bei allen 
HCV-Genotypen eine hohe Wirksam-
keit hat. Sofosbuvir wird nicht durch 
das Cytochrom P450 verstoffwechselt, 
sondern durch das P-Glycoprotein (p-gp) 
ausgeschieden, welches auch als „mul-
ti-drug resistance protein-1“ (MDR1) 
bekannt ist. Substanzen, die p-gp indu-
zieren (z.B. Rifampicin, Carbamaze-
pin, Phenytoin oder Johanniskraut), 
können die Sofosbuvir-Plasmakonzent-
rationen daher signifikant senken. Da-
rüber hinaus kann die gleichzeitige 
Gabe von Sofosbuvir und Amiodaron 
zu einer klinisch signifikanten Brady-
kardie führen und ist daher kontrain-
diziert. In der klinischen Praxis wird 

Sofosbuvir meist in Kombination mit 
Ledipasvir oder Daclatasvir eingesetzt.

Interaktionspotenzial von Ledipasvir

Ähnlich wie Sofosbuvir wird auch Le-
dipasvir primär über p-gp und auch 
über das „breast cancer resistance pro-
tein“ (BCRP) ausgeschieden. Daher 
wirken sich die zuvor genannten p-gp-
Induktoren auch auf die Ledipasvir-
Spiegel im Blut aus, weshalb bei gleich-
zeitiger Gabe von anderen Medika-
menten, die auch über das p-gp-System 
eliminiert werden (z.B. Aliskiren, Car-
vedilol, Cyclosporin A), Vorsicht gebo-
ten ist. Eine für Ledipasvir zu beach-
tende spezifische Interaktion ist jene 
mit Rosuvastatin, die wahrscheinlich 
durch OATP(„organic anion trans-
porting polypeptide“)-Inhibition be-
dingt ist. Da die Löslichkeit von Ledi-

pasvir mit steigendem pH-Wert ab-
nimmt, können auch Antazida, H2-
Blocker und Protonenpumpenhemmer 
die Plasmakonzentration von Ledipas-
vir hemmen, weil die Resorption ab-
nimmt. Trotz dieser Interaktion kann 
aber eine Therapie mit Protonenpum-
penhemmern in niedriger Dosierung 
(z.B. Pantoprazol 20mg) auch gleich-
zeitig mit Ledipasvir erfolgen.

Interaktionspotenzial von Daclatasvir

Neben der „Fixed dose“-Kombination 
aus Sofosbuvir und Ledipasvir wird 
Sofosbuvir auch mit dem NS5B-Inhibi-
tor Daclatasvir kombiniert. Daclatasvir 
wird jedoch nicht nur durch p-gp und 
BCRP transportiert, sondern ist auch ein 
Substrat für das Cytochrom CYP3A4. 
Darüber hinaus ist Daclatasvir auch ein 
Inhibitor für p-gp, OAT1B1 und BCRP. 
Bei gleichzeitiger Therapie mit Dacla-
tasvir und starken CYP3A4-Inhibito-
ren (z.B. Atazanavir, Ritonavir, Cobi-
cistat) muss die Dosis von Daclatasvir 
auf 30mg reduziert werden. Ebenso 
muss die Dosierung von Daclatasvir 
bei gleichzeitiger Therapie mit Makro-
lidantibiotika (z.B. Clarithromycin) 
und Azolderivaten (z.B. Ketoconazol) 
auf 30mg reduziert werden. Die gleich-
zeitige Gabe von Daclatasvir mit star-
ken Induktoren von CYP3A4 oder 
p-gp (z.B. Carbamazepin, Phenytoin, 

H. Zoller, Innsbruck

 KeyPoints

•  Amiodaron ist während einer Therapie mit den derzeit verfügbaren direkt antiviralen 

Substanzen kontraindiziert.

• Vor und während einer HCV­Therapie müssen Arzneimittelwechselwirkungen ge-

prüft werden (www.hep-druginteractions.org).

• Die sogenannte 3D­Kombination enthält mit Ritonavir einen starken CYP3A4­Inhibi-

tor, weshalb während der Therapie mit diesem Präparat besonders viele Wechselwir-

kungen möglich sind.
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Rifampicin) oder systemischem Dexa-
methason bzw. Johanniskraut kann die 
Plasmakonzentration von Daclatasvir 
absenken und sollte daher vermieden 
werden. Bei gleichzeitiger Therapie mit 
Efavirenz sollte die Daclatasvir-Dosie-
rung von den üblichen 60mg/d auf 
90mg/d erhöht werden. Die Kombina-
tion von Säureblockern mit Daclatas-
vir erfordert keine Dosisanpassung. Da 
Daclatasvir p-gp hemmt, sollte die 
gleichzeitige Therapie mit anderen p-
gp-Substraten wie Dabigatran und Di-
gitoxin überwacht werden.

Interaktionspotenzial der „3D-Kombi-
nation“ (Paritaprevir/Ritonavir, Ombi-
tasvir und Dasabuvir)

Neben den Kombinationen Sofosbuvir/
Ledipasvir und Sofosbuvir/Daclatasvir 
ist die sogenannte „3D-Kombination“ 
(eine 4-fach-Kombination aus Parita-
previr/Ritonavir, Ombitasvir und Dasa-
buvir) eine weitere derzeit gebräuchli-
che antivirale Kombinationstherapie 
bei chronischer Hepatitis C. In dieser 
Kombination wird neben der HCV-
Poly merase (NS5B) und dem NS5A-
Protein auch der HCV-Proteasekom-
plex (NS3A-4A) gehemmt.
Paritaprevir wird hauptsächlich über 
CYP3A4 metabolisiert und mit einer 
niedrigen Dosierung eines CYP3A4-In-
hibitors (Ritonavir) kombiniert. Auch 
Dasabuvir und Ombitasvir können in 
geringerem Ausmaß über CYP3A4 ver-
stoffwechselt werden. Die Transporter 
p-gp, OATP1B1/B3 und BCRP spielen 
auch eine wichtige Rolle in der Aus-
scheidung von Paritaprevir. Dasabuvir 
und Ritonavir können auch p-gp und 
BCRP inhibieren. Daher hat die 3D-
Kombination auch das größte Interak-
tionspotenzial, weshalb sowohl die 
amerikanische wie auch die europäi-
sche Zulassungsbehörde für die Kom-
bination ein umfangreiches Programm 
zur Erfassung von Arzneimittelwech-
selwirkungen vorgeschrieben haben. 
Trotz des hohen Interaktionspotenzials 
ist diese Kombination daher sicherlich 
am besten hinsichtlich möglicher 
Wechselwirkungen untersucht. Aus 
diesen Untersuchungen geht klar her-
vor, dass die in Tab. 1 aufgelisteten 
Medikamente während einer 3D-The-
rapie kontraindiziert sind.

Zusammenfassend ist festzuhalten, 
dass vor und während einer Therapie 
mit neuen direkt antiviralen Substan-
zen bei Patienten mit chronischer He-
patitis C auch auf neue Wechselwir-
kungen geachtet werden muss. Auf-
grund der Komplexität und der poten-
ziellen Schwere solcher Nebenwirkun-
gen empfiehlt sich vor jeder HCV- 
Therapie eine sorgfältige Prüfung 
 potenzieller Interaktionen, was zum 
Beispiel über das Webportal www.  
hep-druginteractions.org möglich ist.

Praktische Erfahrungen

Eine Gruppe von Patienten, bei denen 
Arzneimittelinteraktionen eine beson-
dere Rolle spielen, sind Patienten nach 
Organtransplantation. Da die meisten 
Patienten nach Lebertransplantation 
Calcineurininhibitoren (Cyclosporin A 
oder Tacrolimus) erhalten, die eben-
falls durch CYP3A4 abgebaut werden, 
sind bei einer Therapie mit der 3D-
Kombination Dosisanpassungen erfor-
derlich. Die Tacrolimus-Dosis muss 
während einer Therapie mit der 3D-
Kombination auf 0,5mg einmal pro 
Woche reduziert werden. Bei einer Im-
munsuppression mit Cyclosporin A 
sollte die Dosis auf 20% der Ausgangs-
dosis reduziert werden.
Kurz nach der Zulassung der 3D-Kom-
bination wurden an der Universitäts-
klinik Innsbruck vier Patienten mit ei-
nem Hepatitis-C-Rezidiv nach Leber-
transplantation während einer Thera-
pie mit Calcineurininhibitoren mit der 
Kombination behandelt. Drei dieser 

Patienten hatten eine immunsuppressi-
ve Therapie mit Tacrolimus mit einem 
mittleren Spiegel von 6,8µg/l. Vier Wo-
chen nach Beginn der Therapie mit 
dem 3D-Schema und gleichzeitiger Do-
sisreduktion auf Tacrolimus 0,5mg/
Woche lag der mittlere Tacrolimus-
Spiegel bei 9,6µg/l mit Spiegeländerun-
gen zwischen 0,1 und 4,4µg/l, ohne 
dass es dadurch zu einer signifikanten 
Änderung der Nierenfunktion kam. 
Auch bei dem Patienten, dessen Im-
munsuppression mit Cyclosporin er-
folgte, ergab sich nach Dosisreduktion 
auf 25% der Ausgangsdosis (von 25mg 
2x täglich auf 25mg jeden zweiten Tag) 
keine signifikante Änderung des Blut-
spiegels von Cyclosporin und keine si-
gnifikante Änderung der Nierenfunkti-
on. Alle 4 lebertransplantierten Patien-
ten waren nach einer 12-wöchigen 
Therapie mit dem 3D-Schema von ih-
rer chronischen Hepatitis C geheilt und 
keiner der Patienten erlitt unter der 
Therapie klinisch oder laborchemisch 
fassbare Nebenwirkungen. Die Thera-
pie mit dem 3D-Schema kann also 
auch bei Patienten mit komplexen Be-
gleitmedikationen wie Patienten nach 
Lebertransplantation sicher und wirk-
sam eingesetzt werden. n
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Sofosbuvir Ledipasvir Daclatasvir
Paritaprevir/Ritonavir, 

 Ombitasvir +/– Dasabuvir

Kontraindiziert Amiodaron Amiodaron Amiodaron Alfuzosin, Amiodaron, 
Astemizol, Terfenadin, 
Cisaprid, Ergotamin, 
 Lovastatin, Simvastatin, 
Atorvastatin, Midazolam 
(oral), Triazolam, Quetiapin, 
Quinidin,  Salmeterol, 
Sildenafil (gegen  
pulmonale  Hypertonie)

Therapieüber-
wachung, Dosis-
anpassung oder
zeitlich getrennte 
Gabe

Digitoxin
Dabigatran
Amlodipin
Diltiazem
Aliskiren

Digitoxin, Clopido-
grel, Dabigatran, 
 Amlodipin,
Diltiazem, Nifedipin, 
Aliskiren

Tab. 1
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Parasitosen der Leber
Parasiten sind zum Teil zufällig in der Leber anzutreffen, häufig dient die 
Leber jedoch als Zielorgan. Zu finden sind Parasiten aus der Gruppe der 
Trematoden, der pathogenen Protozoen, selten auch Nematoden. Häufiger 
zu finden sind sie nach Aufenthalt in tropischen Regionen. Eine gesonderte 
Rolle spielen die Zestoden, die die Echinokokkose der Leber verursachen, 
allerdings im Rahmen dieses Artikels nicht abgehandelt werden sollen.

Trematoden

Schistosomen
Aufgrund der weiten Verbreitung in 
den Tropen kommt den Schistosomen 
unter den Trematoden die größte Be-
deutung zu (Abb. 1). Zu den Schisto-
soma species, die eine Darmbilharzi-
ose verursachen und so auch die Leber 
schädigen können, gehören Sch. man-
soni (Afrika, Amerika), Sch. mekongi, 
Sch. japonicum (SO-Asien).

Zyklus
Die Schistosomeneier gelangen mit den 
menschlichen Faeces in die Gewässer. 
Als Zwischenwirte dienen spezifische 
Schnecken, aus denen die Infektions-
larve (Zerkarie) schlüpft. Die Infek-
tion erfolgt bei Kontakt mit infizier-
ten Binnengewässern über die intakte 
Haut. Im Menschen entwickelt sich 
der adulte Egel und wandert in die 
Mesenterialvenen, wo er seine Eier ab-
legt, die dann wieder in den Darm ge-
langen (Abb. 2).

Pathogenese
Eine Leberschädigung wird induziert, 
indem die Eier aus dem Darm in das 
Portalsystem zurückgeschwemmt wer-

den. Für den Parasiten ist dies eine bio-
logische Sackgasse, im Menschen wird 
jedoch eine portale Fibrose verursacht: 
Symmer’s „Tonpfeifenstiel“-Portalfib-
rose.

Diagnostik
Antikörper sind frühestens 4 bis 6 Mo-
nate nach der Infektion nachweisbar. 
Da Nativstuhl wenig sensitiv ist, sind 
angereicherte Stuhluntersuchungen an-
zustreben.

Therapie
Praziquantel 40 bis 60mg/kg, über 3 
Tage

Fasciola hepatica
Der ebenfalls zu den Trematoden ge-
hörende große Leberegel (Abb. 3) ist 
weltweit verbreitet. Die WHO schätzt 
etwa 2 Mio. Infizierte. Es treten in der 
Regel nur sporadische Infektionen auf, 
einige Andenstaaten sind hyperende-
misch.

Zyklus
Die Prävalenz der Fasziolose ist von 3 
Faktoren abhängig: Die Eier gelangen 
mit den Faeces infizierter Säugetiere 
ins Wasser, entwickeln sich in einer 

passenden Wasserschnecke zur Meta-
zerkarie (Infektionslarve), wozu eine 
Temperatur von mindestens 10°C er-
forderlich ist. In Österreich liegt der 
Anteil der Kühe mit Antikörpern gegen 
F. hepatica bei ca. 60%.

Pathogenese
Eine Infektion des Menschen erfolgt 
oral durch kontaminierte Wasserkresse 
oder andere kontaminierte Pflanzen. 
Die unreifen Larven wandern durch die 
Darmschleimhaut in die freie Bauch-
höhle, über die Leberkapsel und durch 
die Leber in die Gallengänge. Dort ent-
wickeln sie sich innerhalb von 3 bis 4 
Monaten zu adulten Egeln mit einer 
Größe von ca. 1,3x 3cm. Sie können 
bis zu 10 Jahre leben und Eier legen, die 
über den Darm ausgeschieden werden.

Klinik
Akute Phase (2 bis 4 Monate): Wäh-
rend der Wanderung des Egels durch 
Darmwand und Leberkapsel in die 
Gallengänge treten Übelkeit, Erbre-
chen, abdominelle Schmerzen, intesti-
nale Blutungen, Fieber und allergische 
Reaktionen auf. Chronische Phase (5 
bis 10 Jahre): Auf die Entwicklung zum 
adulten Wurm in den Gallengängen 
folgen intermittierende Gallengangsob-
struktion, Hepatitis bis zur Zirrhose, 
Cholezystitis und Pankreatitis. Stumme 
Verläufe sind möglich.

Diagnostik
Laborchemisch sind erhöhte Leber-
werte und Eosinophilie führend. Stan-
dard sind 3 Stuhlproben im Abstand 
von 3 Tagen und mikroskopischer Ei-
Nachweis sowie die Serologie. 

I. Müller-Stöver, Düsseldorf

 KeyPoints

•  Unklare Leberwerterhöhungen, Eosinophilie und evtl. vorausgegangener Auslands­

aufenthalt müssen an eine Parasitose der Leber denken lassen.

• Bei unklaren Leberherden in der Bildgebung ist an einen Amöbenabszess zu denken.

•  Extreme Splenomegalie und Hepatomegalie nach Aufenthalt in Endemiegebieten 

erfordern den Ausschluss einer Leishmaniose.
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Therapie
Triclabendazol (Fasinex®) ist Thera-
piestandard (WHO). In vielen Ländern 
ist das Präparat in der Humanmedizin 
nicht zugelassen und muss über eine 
internationale Apotheke bezogen wer-
den. Der Benzimidazol-Anteil ist wirk-
sam gegen immature und adulte Fas-

ciolaparasiten. Einmaldosis: 10mg/kg 
KG (in schweren Fällen doppelte Dosis 
in 24 Std.) 

Opisthorchis  
viverrini/clonorchis sinensis
Die kleinen Leberegel sind in Thai-
land, Laos, Kambodscha, China, Viet-

nam, Korea endemisch, Opisthorchis 
felineus in Osteuropa, Asien und Russ-
land. Zwischenwirt ist der Fisch. Die 
Infektion erfolgt über rohe Fischge-
richte. Weltweit werden ca. 40 Mio. 
infizierte Menschen geschätzt (WHO).

Klinik
Sie ist abhängig von der Menge der 
aufgenommenen Erreger. Bei weniger 
als 100 Egeln verläuft sie oft asym-
ptomatisch. Auftretende Symptome 
umfassen abdominelle Schmerzen und 
Durchfall. Hinzu können Obstipa-
tion, Fieber, Exanthem und Arthral-
gien kommen.

Therapie
Praziquantel 3x 25mg/kg bis zu 3 Tage

Protozoen

Entamoeba histolytica
Unter den Amöben führt Entamoeba 
histolytica (sensu stricto) zu Leberer-
krankungen durch Einwandern über 
den Portalkreislauf in die Leber, dort 
entwickelt sich der Amöbenleberabs-
zess. In Relation zur Trinkwasserhygi-
ene besteht eine weltweite Verbreitung, 
häufigeres Vorkommen wurde jedoch 
in warmen Ländern beobachtet. Auto-
chtone Übertragungen in Europa sind 
möglich.

Pathogenese
Nach Eindringen des Parasiten in die 
Leber entsteht zunächst im Zentrum 
eines Leberläppchens eine Lyse, die zur 
Nekrose führt. Im Randbereich des 
Abszesses liegen die Trophozoiten, im 
Zentrum entwickelt sich eine amorphe 
Flüssigkeit.

Abb. 1: Schistosomiasis-Endemiegebiete

Hepatisch-intestinal

Sowohl hepatisch-intestinal als auch im Harntrakt

Nicht endemisch

Geringes Risiko für Auftreten im Harntrakt

Geringes Risiko hepatisch-intestinal

Geringes Risiko sowohl hepatisch-intestinal als auch im Harntrakt

Abb. 2: Schistosomen-Lebenszyklus

= Infektiöses Stadium

= Diagnostisches Stadium

Sporozysten in Schnecke 
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Zerkarien durch Schnecke  
ins Wasser entlassen

Zerkarien verlieren während  
Penetration den Schwanz und  
werden zu Schistosomulae

Einwanderung über Pfortader 
in die Leber und Reifung

Ausgewachsene Würmer wandern paarweise 
zu mesenterischen Venen des Darms/Rektums 
(legen Eier, die zur Leber zirkulieren und durch 
Stuhl weiter verbreitet werden).

Blutgefäße der Blase

in den Faeces 

Zirkulation

penetrieren 
die Haut

Miracidien  
entschlüpfen Eiern

Miracidien penetrieren 
Gewebe von Schnecken

im Urin

Sch. mansoni

Sch. japonicum

Sch. haematobium

Abb. 3: Fasciola hepatica
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Klinik
Starke Schmerzen im rechten Ober-
bauch, Fieber, schweres Krankheitsge-
fühl und reduzierter Allgemeinzustand. 
In etwa 20% der Fälle bestehen blutige 
Diarrhöen, Kolitis, auch zeitversetzt. 
Abszesse können jedoch ohne Darm-
symptomatik auftreten. Sonografisch 
ist die Raumforderung zu 90% im 
rechten Leberlappen zu finden, in drei 
Vierteln der Fälle singulär.

Diagnostik
Mikroskopischer Nachweis von eryth-
rozytophagen E. histolytica, PCR, E.- 
histolytica-DNA im Stuhl, Amöben-
antikörpern im Serum. Eine diagnos-
tische Punktion von Erythrozyten ent-
haltenden E. histolytica ist in der Regel 
nicht sinnvoll, da Amöben im Punktat 
selten sind.

Therapie
Metronidazol 2g/Tag, 10 Tage, und  
in traluminales Amöbizid: Paromomy-
cin 25mg/kg/Tag, 10 Tage. Eine Punk-
tionist nur bei sehr großen (>10cm), 
oberflächennahen, rupturgefährdeten 
Abs zessen zur Entlastung erforder lich, 
eine chirurgische Intervention nur bei 
Rupturgefahr. Die Rückbil dung eines 
Amöbenleberabszesses kann Mo nate 
in Anspruch nehmen, sonografische 
Restbefunde sind Kal zifikationen.

Leishmaniosen

Leishmanien sind Hämoflagellaten 
aus der Familie Trypanosomatidae. 
Sie sind im Überträger begeißelt (Pro-
mastigot), im Darmlumen des End-

wirtes unbegeißelt (Amastigot) und le-
ben intrazellulär in Makrophagen. Un-
terschiedliche Spezies führen zu diffe-
renten Krankheitsbildern: L. donovani 
und L. chagasi verursachen immer eine 
viszerale Leishmaniose, während eine 
Infektion mit der im Mittelmeerraum 
vorhandenen L. infantum (Abb. 4, 
Abb. 5) abhängig von der Immunkom-
petenz des Wirts kutan oder viszeral 
verläuft.

Pathogenese
Entweder erfolgt an der Einstichstelle 
über eine zelluläre Reaktion die Zer-
störung der Parasiten oder die lokal 
begrenzte Infektion führt zur kutanen 
Leishmaniose. Bei Immuninkompetenz 
kann der Parasit disseminieren, es re-
sultiert die viszerale Form. Befallen 
werden alle Makrophagen-reichen Or-
gane wie Milz, Leber, Lymphknoten 
und Knochenmark.

Klinik
Nach einer Inkubationszeit von 3 bis 
6 Monaten (bis zu mehreren Jahren) 
entwickeln sich Fieber, massive Spleno-
megalie, mäßige Hepatomegalie sowie 
Panzytopenie und Lymphadenopathie. 
Einer Aussaat der Erreger in die Haut 
folgt eine dunkle Pigmentierung, daher 
heißt die viszerale Leishmaniose auch 
Kala-Azar (Hindi = schwarze Krank-
heit). Die Letalität liegt unbehandelt 
bei 90%. Weltweit kommt es jährlich 
zu ca. 1 Mio. Neuerkrankungen.

Diagnostik
Parasitennachweis nach Färbung (Ro-
manowsky, Giemsa/Leishman/Wright) 
aus Knochenmarkaspirat (67% Sensi-
tivität), Milzpunktat (97% Sensitivi-
tät), ggf. Leber-LK-Punktat oder Kul-
tivierung (Blutagar), IFT, ELISA, PCR

Therapie
Liposomales Amphotericin B 2–4mg/
kg an Tag 1–5 und 10 i.v. (ggf. 1–10 
und länger sowie Nachbehandlungen) 
oder Miltefosin oral (Kinder 2–11 J.: 
2,5mg/kg; 20–25kg: 50mg; >25kg: 2x 
50mg/Tag für 28 Tage p.o.)

Abb. 4: Leishmaniose-Endemiegebiete

Abb. 6: Strongyloides stercoralis

Abb. 5: Leishmania infantum
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Nematoden

Unter den Fadenwürmern sind sowohl 
einige intestinale als auch larvale Ne-
matoden oft eher zufällig in der Leber 
anzutreffen. Intestinal bewirkt der As-
caris durch Einwanderung in die Gal-
lengänge eine Obstruktion und u.U. ei-
nen Ikterus.

Der ebenfalls in der Regel intestinale 
Strongyloides stercoralis (Abb. 6) ver-
ursacht bei Immunsuppression ein Hy-
perinfektionssyndrom. Dabei kommt 
es zur Aussaat der Larven in Lunge, 
Leber und ZNS. Unbehandelt ist dieses 
Krankheitsbild letal.

Larvale Nematoden sind Zoonosen, 
bei denen der Mensch Fehl- bzw. Zu-
fallswirt ist. Nach Migration der Lar-

ven in die verschiedenen Gewebe 
entstehen selbstlimitierende Krank-
heitsbilder. Zufällig in der Leber an-
zutreffen ist Toxocara canis, die bei 
Infektion mit vielen Eiern abdominelle 
Beschwerden und eine Hepatomegalie 
verursacht.

Gnathostoma spinigerum, in SO-Asien 
über rohen Fisch übertragen, führt in 
der Leber zum viszeralen Larva-mig-
rans-Syndrom mit Hepatomegalie und 
echoarmen Läsionen im Sonogramm.
Eine Rarität ist Capillaria hepatica. 
Die adulten Würmer wandern in die 
Leber von Nagern oder Schweinen und 
legen hunderte Eier in das Leberpar-
enchym. Die Eier werden nicht aus-
geschieden. Eine Infektion des Men-
schen erfolgt über den Verzehr infizier-
ter Tiere oder Kontakt mit infizierter 

Erde, z.B. nach Geophagie bei Klein-
kindern. Die Diagnose ist nur durch 
Leberbiopsie möglich.

Therapie
Mebendazol/Albendazol/Ivermectin 
dem Parasiten entsprechend                n
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Behandlung für Reizdarmsyndrom 
mit Obstipation (IBS-C)
 
Ab sofort ist eine medikamentöse Behand -
lung für Erwachsene, welche an einem mittel-
schweren bis schweren Reizdarmsyndrom mit 
Obstipation1 erkrankt sind, in der Schweiz er-
hältlich.2 Constella® (Linaclotid) ist ein Gua-
nylatzyklase-C-Agonist (GCCA), welcher lokal 
im gastrointestinalen Trakt wirkt.2 Constella® 
ist das einzige spezifisch für IBS-C zuge  las -
sene Medikament, welches durch die EMA 
Ende November 2012 in der Europäischen 
Union zugelassen wurde. In klinischen Studien 
konnte gezeigt werden, dass die Leitsymp   -
tome wie abdominelle Schmerzen, Blähungen 
und Obstipation erfolgreich behandelt wor -
den sind.2

Die Diagnosestellung und die Behandlung des Reizdarmsyndroms können  
für Patienten und Ärzte frustrierend sein.3 30% der gastrointestinalen  
Probleme, welche in ärztlichen Konsultationen gemeldet worden waren,  
stellten sich als IBS heraus,4 wovon jedoch nur 19% bei der ersten Kon-
sultation der Patienten diagnostiziert wurden.5 

Wirksamkeit, Sicherheit und Verträglichkeit

Linaclotid 290mcg einmal täglich verbesserte  
abdominelle Schmerzen, Blähungen und Obsti-
pation bei IBS-C deutlich im Vergleich zu  
Placebo.6, 7 Linaclotid wird nur minimal im Darm 

resorbiert (Bioverfügbarkeit <0,2%), wodurch die Verträg-
lichkeit sehr hoch ist.6, 7  Bei älteren Patientinnen und Pati-
enten mit eingeschränkter Nieren- oder Leberfunktion ist 
keine Dosisanpassung erforderlich.2                                  n

Literatur:
1  European Medicines Agency. http://www.ema.europa.eu/ema/. Accessed 

November 2012
2 Fachinformation (Schweiz) zu Constella®, Juli 2014
3  NICE: Clinical Practice Guideline: IBS in adults, 2008. Available at: http://

www.nice.org.uk/nicemedia/live/11927/40607/40607.pdf. Date accessed 

February 2015
4 Thompson WG et al: Gut 2000; 46(1): 78-82
5 Hungin AP et al: Aliment Pharmacol Ther 2003; 17(5): 643-650
6 Rao S et al: Am J Gastroenterol 2012; 107(11): 1714-1724
7 Chey WD et al: Am J Gastroenterol 2012; 107(11): 1702-1712
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*  Das genaue Anwendungsgebiet von Constella® entnehmen Sie bitte der gültigen Fachinformation.  1. Rao S, Lembo AJ, Shiff SJ, et al. A 12-week, randomized, controlled trial with a 4-week randomized withdrawal period to eva-
luate the effi cacy and safety of linaclotide in irritable bowel syndrome with constipation. Am J Gastroenterol 2012;107(11):1714 – 24 (vs. Placebo).  2. Chey WD, Lembo AJ, Lavins BJ, et al. Linaclotide for irritable bowel syndrome 
with constipation: a 26-week, randomized, double-blind, placebo-controlled trial to evaluate effi cacy and safety. Am J Gastroenterol 2012;107(11):1702–12 (vs. Placebo).  3. Quigley EM, Tack J, Chey WD, et al. Randomised clinical 
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Adipositas, gastrointestinale 
 Tumoren und Ösophaguskarzinom
Zu den zentralen Themen der diesjährigen United European Gastroenterology Week 
(UEGW) zählten unter anderem Adipositas und gastrointestinale Tumoren. Maßnahmen 
der Prävention und der Früherkennung haben dabei einen besonderen Stellenwert.

Zwischen diesen Themenbereichen gibt 
es Verbindungen. So zeigen aktuelle Da-
ten, dass das Risiko für ein Dickdarm-
karzinom nicht nur mit dem Body-Mass-
Index, sondern auch mit dem Bauch-
umfang steigt. Für den BMI wurde pro 
Zunahme um fünf Einheiten ein Anstei-
gen des Kolonkarzinomrisikos um 18% 
nachgewiesen.1 Prof. Dr. John Mathers 

vom Institute of Cellular Medicine an der 
britischen Newcastle University unter-
streicht, dass auch mit zunehmendem 
Bauchumfang zumindest bei Männern 
das Risiko zunimmt, an einem Kolon-
karzinom zu erkranken. Konkret steigt 
das Risiko um 60%, wenn ein Mann 
im Laufe von 10 Jahren 10cm um den 
Bauch zulegt.2 Prof. Mathers: „Dieses 

erhöhte Risiko könnte bei übergewich-
tigen Menschen das Resultat persistie-
render systemischer Inflammation sein.“
In diese Richtung weisen auch Befunde 
an Patienten mit Lynch-Syndrom (LS), 
einem genetischen Defekt der DNA-
Reparatur (Basenmismatch-Reparatur), 
der zu einer deutlich erhöhten Inzidenz 
von Karzinomen führt. Auch bei Patien-
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ten mit Lynch-Syndrom erhöht Überge wicht das Risiko 
für kolorektale Karzinome. Die Assoziation von Körper-
gewicht und Krebsrisiko ist sogar deutlich ausgeprägter als 
bei Menschen ohne den genetischen Defekt. In einer 
Interventions studie gelang es, die entzündliche Komponen-
te der Karzinomentstehung nach zuweisen. Mathers und 
seine Gruppe konnten zeigen, dass bei übergewichtigen 
Lynch-Patienten das Auftreten von Darmkrebs durch Ein-
nahme von Aspirin reduziert werden kann.3

Prof. Mathers: „Dieses Ergebnis ist auch insofern interes-
sant, als es nahelegt, dass antiinflammatorische Maßnah-
men generell bei Übergewichtigen das Darmkrebsrisiko re-
duzieren könnten.“ Dies be treffe im Normalfall nicht die 
medikamen töse Prophylaxe, sondern Lebensstilände rungen, 
von denen ein antiinflammatori scher Effekt bekannt ist, 
also beispielsweise körperliche Aktivität. Viel deutet auch 
darauf hin, dass Gewichtsredukti on das Darmkrebsrisiko 
reduzieren kann. Dies müsse allerdings, so Prof. Mathers, 
erst in Studien demonstriert werden.

Adipositas durch frühe Fehlernährung

Bei vielen Betroffenen beginnt das Problem mit dem Über-
gewicht bereits in der Kindheit. Nach Schätzungen der 
WHO ist die Zahl der adipösen Kinder unter 6 Jahren von 
1990 bis 2013 von 32 Mio. auf 44 Mio. gestiegen. In zehn 
Jahren werden 70 Mio. adipöse Kinder erwartet, wenn es 
nicht gelingt gegenzusteuern. Das Fundament für eine spä-
tere Adipositas wird, so Prof. Dr. Berthold Koletzko vom 
Haunerschen Kinderspital der Universität München, be-
reits in den ersten 1.000 Tagen nach der Konzeption ge-
legt, in denen der Organismus in unvorstellbarem Maß an 
Größe und Gewicht zunimmt. Er verweist auf mehrere 
Studien, die sowohl bei Kindern mit sehr niedrigem als 
auch mit sehr hohem Geburtsgewicht ein erhöhtes Adipo-
sitasrisiko zeigen. Auch konnte gezeigt werden, dass zum 
Zeitpunkt der Empfängnis übergewichtige Frauen im Ver-
gleich zu schlanken Frauen mit höherer Wahrscheinlich-
keit übergewichtige Kinder haben.4 Auch eine Assoziation 
zwischen Adipositas der Mutter und kardiovaskulärem 
Tod des Kindes vor dem 60. Lebensjahr wurde nachgewie-
sen.5 Man spricht heu te von „early nutrition program-
ming“. Bei Kindern mit niedrigem Geburtsgewicht vermu-
tet man, dass Überernährung durch besorgte Mütter die 
Weichen in Richtung Adipositas stellt. Studien zeigen eine 
signifikante Assoziation zwischen ausgeprägter Ge-
wichtszunah me in den ersten beiden Lebensjahren und 
später Adipositas.6 Dabei dürften auch die heute einge-
setzten Folgemilchprodukte eine gewisse Rolle spielen. 
Prof. Koletzko und sein Team stellten die Hypothese auf, 
dass die heute gängigen Folgemilchprodukte zu viel Prote-
in enthalten und so zur Adipositasepidemie beitragen. Die-
se Hypothese wurde im Rahmen einer randomisierten, 
kontrollierten Studie überprüft, die zwei unterschiedliche 
Formulierungen von Folgemilch verglich.7 Ergebnis war 
ein signifikant geringeres Risiko von Übergewicht bei je-
nen Kindern, die die proteinärmere Milch bekamen. Mit 

Referenzen: 

1  Sandborn WJ et al. Infl amm Bowel Dis 2011; 17(S2):S4   2 Rubin DT et al. Dig Dis Sci 2010; 55:1044-52

3 Sandborn WJ et al. Gastroenterology 2011; 140(5): S-263. *Der Therapieerfolg kann individuell variieren.
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dieser Milch schnitten die Kinder nur 
mehr geringfügig schlechter ab als eine 
Vergleichskohorte gestillter Kinder, die 
das geringste Übergewichtsrisiko zeig-
ten. Nun sind Bestrebungen im Gange, 
den Proteingehalt von Folgemilch zu 
reduzieren. Auch seitens der Hersteller 
sind bereits Signale in diese Richtung 
erfolgt, ein Hindernis auf diesem Weg 
sind jedoch die Empfehlungen der Er-
nährungsgesellschaften und der WHO. 
Auch hier besteht Hoffnung, denn das 
Problem der Adipositas bei Kindern 
steht mittlerweile auf der politischen 
Agenda.

Die EU hat das mit 11 Mio. Euro fi-
nanzierte Projekt Early Nutrition ins 
Leben gerufen, das sich mit der Erfor-
schung der kindlichen Adipositas und 
möglichen Interventionsstrategien be-
schäftigt und vom Haunerschen Kin-
derspital in München koordiniert wird 
(www.project-earlynutrition.eu).

Cytosponge: ein neues Tool  
für das Karzinom-Screening

Seltener als das kolorektale Karzinom, 
dafür aber mit einer deutlich schlechte-
ren Prognose verbunden ist das Adeno-
karzinom des Ösophagus, die häufigste 
Form des Ösophaguskarzinoms. „Ob-
wohl das Karzinom mit gastroösopha-
gealem Reflux verbunden ist, wird es 
oft spät diagnostiziert. Das führt dazu, 
dass rund die Hälfte der Betroffenen 
ein Jahr nach der Diagnose nicht mehr 
am Leben ist“, sagt Prof. Dr. Rebecca 
Fitzgerald von der University of Cam-
bridge. Bessere Früherkennung wäre 
also geboten. Allerdings zeigen Studi-
en, so Prof. Fitzgerald, dass mit den 
derzeitigen Screening-Programmen nur 
rund 7% der Personen mit Ösophagus-
karzinom detektiert werden.8 Eine be-
sondere Risikopopulation bilden Pati-
enten mit Barrett-Ösophagus. Aller-
dings ist auch diese häufige Komplika-
tion der Refluxkrankheit deutlich un-
terdiagnostiziert. Sowohl Patienten als 
auch Ärzte tendieren dazu, mit der En-
doskopie so lange zu warten, bis 
Alarmsymptome auftreten.
Fitzgeralds Gruppe hat daher einen 
vollkommen neuen Zugang zum Scree-
ning auf Karzinome der Speiseröhre 
entwickelt. Sie schlägt ein fünfstufiges 

Konzept vor, das auf Risikostratifizie-
rung beruht. Das Risiko kann anhand 
von demografischen Faktoren und 
Symptomen zunächst vom Allgemein-
mediziner evaluiert werden. Auf Risi-
kostufe 3 könnte ein neu entwickeltes 
Tool zum Einsatz kommen: der Cyto-
sponge. Dabei handelt es sich um einen 
komprimierten Kunststoffschwamm in 
einer Folie, die sich bei Kontakt mit 
dem Magensaft rasch auflöst, wodurch 
sich der Schwamm entfalten kann. Der 
Cytosponge wird an einem Faden ver-
schluckt und kann nach Auflösen der 
Hülle leicht durch den Ösophagus her-
ausgezogen werden. Dabei bleiben Zel-
len von der Oberfläche der Schleim-
haut am Schwamm hängen, die an-
schließend zytologisch aufgearbeitet 
werden können. Verschiedene Biomar-
ker werden gegenwärtig in Verbindung 
mit dem Cytosponge untersucht. Für 
die p53-Analyse konnte eine Spezifität 
von 100% bei einer Sensitivität von 
86% gezeigt werden.9 Im Rahmen der 
UEGW wurde eine Studie präsentiert, 
die die Methylierung des Tumorsuppres-
sor-Gens „tissue factor pathway inhibi-
tor 2“ (TFPI2) als Biomarker für das 
Ösophaguskarzinom untersuchte. Dabei 
wurde eine Sensitivität von 94% bei ei-

ner Spezifität von 99,3% gefunden.10

Prof. Fitzgerald: „Wenn wir dieses Pro-
tokoll als Screening-Maßnahme in ei-
ner möglichst breiten Population an-
wenden, würden wir voraussichtlich 
viele Risikopatienten entdecken, die 
von den gegenwärtigen Screening-Al-
gorithmen nicht erfasst werden.“ In 
Großbritannien ist eine große klinische 
Studie geplant, die den Einsatz des Cyto-
sponge in einem Kollektiv von mehr als 
4.000 Patienten untersuchen soll. n
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Morbus Crohn:  
gute Erfahrungen mit Vedolizumab
Biologika stellen seit fast zwei Jahrzehnten eine wichtige Säule im therapeutischen  
Armamentarium gegen Morbus Crohn und Colitis ulcerosa dar. Als einziger darmselek - 
tiver Integrin-Hemmer nimmt Vedolizumab eine Sonderstellung in dieser Gruppe ein.  
Aktuelle „Real world“-Daten zeigen die Wirksamkeit und Sicherheit und bestätigen  
damit die Ergebnisse der klinischen Studien.

Ab der Jahrtausendwende begann in der 
Therapie der entzündlichen Darmer-
krankungen eine neue Ära. Sukzessive 
wurden mehrere gegen TNF-α gerich-
tete Antikörper zugelassen. Das jüngste 
unter den zielgerichteten Therapeutika 
sowie eine eigenständige und in Europa 
einzigartige Option ist der Integrin-In-
hibitor Vedolizumab. Im Gegensatz zu 
anderen Biologika bleibt die Wirkung 
von Vedolizumab auf den Gastrointes-
tinaltrakt beschränkt. Es sind keine sys-
temischen immunsuppressiven Effekte 
zu erwarten. Die Zulassung von Vedoli-
zumab beruht auf den beiden Phase-III-
Studien GEMINI I und GEMINI II, die 
sowohl die Induktions- als auch die  
Erhaltungstherapie bei Patienten mit 
Colitis ulcerosa (CU)1 und Morbus 
Crohn (MC)2 untersuchten.
Die Studien schlossen sowohl Biolo-
gika-naive als auch mit Anti-TNF-α 
vorbehandelte Patienten ein. Mit vier 
Studien und insgesamt mehr als 2.700 
Patienten in mehr als 40 Ländern ist 
GEMINI das bislang größte Studien-
programm zu chronisch-entzündlichen  
Darmerkrankungen. In GEMINI II (MC) 
war der primäre Endpunkt definiert 
als klinische Remission nach sechs und 
52 Wochen. Vedolizumab war im Ver-
gleich zu Placebo signifikant überle-
gen. Darüber hinaus erreichte in der 
Verum-Gruppe ein signifikant höherer 
Prozentsatz an Patienten nach 52 Wo-
chen ein CDAI-100-Ansprechen und 
eine steroidfreie Remission. Zweijahres- 
Daten der GEMINI-Studien (GEMINI 

LTS), präsentiert im Rahmen der Uni-
ted European Gastroenterology Week 
(UEGW) 2014, zeigten anhaltend  
gute Wirksamkeit sowohl beim Mor-
bus Crohn3 als auch bei der Colitis  
ulcerosa.4

Dr. Iris Dotan, Tel Aviv Sourasky Me-
dical Center, verweist in diesem Zusam-
menhang auch auf kürzlich publizierte 
„Real world“-Daten der University of 
Chicago, die zeigen, dass sich Vedoli-
zumab auch im klinischen Alltag be-
währt. Mit einer klinischen Remissi-
onsrate von 39% und einem klinischen 
Ansprechen in 58% bei MC erwies sich 
der Integrin-Inhibitor in der Praxis als 
noch etwas wirksamer als in den klini-
schen Studien.5

Daten aus der klinischen Praxis geben 
auch Antworten auf die Frage, was bei 
primärem oder sekundärem Anti-TNF-
α-Versagen zu tun ist. In den GEMINI-
Studien war Vedolizumab sowohl bei 
Anti-TNF-α-naiven als auch bei vor-
behandelten Patienten wirksam und si-
cher. Allerdings waren die Ansprech-
raten bei Anti-TNF-α-naiven Patienten 
durchwegs höher.1, 2 Klinische Remissi-
onen waren bei den Anti-TNF-α-naiven 
Patienten unter Vedolizumab rund dop-
pelt so wahrscheinlich wie unter Pla-
cebo. Bei vorbehandelten Patienten stie-
gen die Chancen auf Remission ledig-
lich um rund 40%. Die besten Chancen 
auf ein Ansprechen hatten Patienten, 
die noch nie einen TNF-α-Blocker er-
halten hatten. Jene, die bereits mit min-
destens zwei Biologika vorbehandelt 

waren, hatten die geringste Wahrschein-
lichkeit eines Ansprechens. Dr. Dotan: 
„Wenn ein Patient auf eine Anti-TNF-
α-Therapie nicht anspricht, ist es bes-
ser, gleich etwas anderes zu versuchen, 
als innerhalb derselben Gruppe zu 
switchen.“ Eine im klinischen Alltag 
ebenfalls häufige Problematik ist der 
Wirkungsverlust eines Anti-TNF-α-Bio-
logikums nach anfänglich gutem The-
rapieerfolg. Vedolizumab als Alterna-
tive in diesem Setting wurde in der Stu-
die GEMINI III untersucht,6 die für 
den Integrin-Inhibitor gute Wirksam-
keit und Verträglichkeit zeigte. Auch 
dazu gibt es seit Kurzem Daten aus dem 
klinischen Alltag. Eine als Abstract bei 
der UEGW 2015 präsentierte Beob-
achtungsstudie bestätigt die Ergebnisse 
von GEMINI III.7                                 n
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Quelle: „Management of Crohn’s disease: current 

concepts, future directions“, Symposium der Firma 

Takeda im Rahmen der United European 

Gastroenterology Week (UEGW), 28. Oktober 

2015 in Barcelona

l02 E
n

tg
e
lt

li
ch

e
 E

in
sc

h
a

lt
u

n
g

M
it 

fr
eu

nd
lic

he
r U

nt
er

st
üt

zu
ng

 d
ur

ch
 d

ie
 F

irm
a 

Ta
ke

da
EN

TP
R1

11
52

Fa
ch

ku
rz

in
fo

rm
at

io
n 

si
eh

e 
Se

ite
 5

5



 Seite 49  IInfektiologie & Gastroenterologie-Hepatologie 4/15 JATROS

GASTROENTEROLOGIEKONGRESS



CED: Behandlung mittels Biosimilars
Ein Biosimilar ist ein Nachfolgeprodukt eines Biologikums, welches in der 
primären Aminosäuresequenz mit dem Originatorprodukt identisch sein, 
ihm in den posttranslationalen Modifikationen (z.B. Glykosylierung) so 
ähnlich wie möglich sein und in Wirkstärke sowie Art der Verabreichung 
dem Originatorprodukt entsprechen muss. Qualität, Sicherheit und Wirk-
samkeit eines Biosimilars bzw. Biologikums sind in besonderem Maße  
von den Bedingungen des Herstellungsprozesses abhängig; zudem sind die 
Präparate kostenintensiv in der Produktion.

Biologika bzw. Biosimilars bezeichnen 
eine Gruppe von Arzneimitteln, die in 
lebenden Organismen hergestellt wer-
den. Daraus ergibt sich, dass auch 
Biologika, die rekombinant hergestellt 
werden, trotz weitestgehend identi-
scher Aminosäuresequenz nie zu 100% 
gleich sind und somit geringe Unter-
schiede („Batch-to-batch-Variabilität“) 
im Endprodukt vorliegen.
Die ersten Biosimilars wurden bereits 
2006 in der EU zugelassen, diesbezüg-
lich liegen daher mittlerweile Richtli-
nien der europäischen Arzneimittelbe-
hörde (EMA-Guidelines) vor, die den 
regulatorischen Pfad (Abb. 1) für Bio-
similars in der EU festlegen (www.ema.
europa.eu). Im Unterschied zur ameri-
kanischen Arzneimittelbehörde (FDA) 
macht die EMA aber lediglich Aussa-
gen über die Vergleichbarkeit von Ori-
ginator und Biosimilar, nicht jedoch  

über die Austauschbarkeit. Darüber 
zu entscheiden obliegt den nationalen 
Behörden, unterstützt von den Emp-
fehlungen der zuständigen Fachgesell-
schaften.
CT-P13 (Remsima™, Inflectra™) ist 
das erste Biosimilar eines monoklona-
len Antikörpers (mAk) gegen TNF-α, 
das von der europäischen Arzneimit-
telbehörde EMA im September 2013 
zur Behandlung von Autoimmuner-
krankungen wie rheumatoider Arthri-
tis, ankylosierender Spondylitis, Psori-
asis, Psoriasisarthritis, Morbus Crohn 
und Colitis ulcerosa zugelassen wurde. 
Dabei zeigte CT-P13 eine vergleich-
bare Pharmakokinetik und Immuno-
genität sowie Wirksamkeit und Sicher-
heit in der Behandlung von rheuma-
toider Arthritis (PLANETRA-Studie) 
und ankylosierender Spodylitis (PLA-
NETAS-Studie) wie das Originator-

produkt bzw. das medizinische Refe-
renzprodukt (RMP) Infliximab (IFX, 
Remicade®). Der Biosimilargenehmi-
gungsantrag von Celltrion, Inc., für 
Remsima™ bzw. Inflektra™ wird ge-
genwärtig von der FDA geprüft. Auf-
grund des von der EMA genau defi-
nierten Herstellungs- und Zulassungs-
prozesses für Biosimilars ist die Extra-
polation auf Indikationen, die nicht 
in Phase-III-Studien ausdrücklich ge-
prüft wurden, zugelassen, wenn es ge-
nügend Hinweise auf Vergleichbarkeit 
und eine ausreichende wissenschaftli-
che Begründung gibt.

Einsatz von Biosimilars  
bei Patienten mit CED

Morbus Crohn (MC) und Colitis ulce-
rosa (CU) sind chronisch-entzündli-
che Darmerkrankungen (CED), die zu 
einer erheblichen Einschränkung der  
Lebensqualität bis hin zur Invalidi-
tät führen können und nach wie vor 
nicht heilbar sind. In Europa sind ca. 
2,5–3 Mio. Menschen von einer CED 
betroffen. Die Behandlung von CED 
belastet die Gesundheitssysteme und 
die Gesellschaft in erheblichem Maße 
mit direkten Kosten in einer Höhe von 
4,6–5,6 Mrd. Euro pro Jahr. Das Ein-
sparungspotenzial durch die Gabe ei-
nes Biosimilars für einen mit einem 
TNF-α-Ak zu behandelnden CED-Pa-
tienten würde je nach Dosierung bei 
ca. 3.000–5.000 Euro pro Jahr liegen. 
In Österreich könnten hochgerechnet 
mit den Anti-TNF-Biosimilars bis zu 
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 KeyPoints

• Biosimilar bezeichnet ein Nachfolgeprodukt eines Biologikums.

•  Ein Biosimilar muss mit der primären Aminosäuresequenz des Originatorproduktes 

identisch und in den posttranslationalen Modifikationen so ähnlich wie möglich sein.

•  Biologika sind trotz weitestgehend identischer Aminosäuresequenz nie zu 100% 

gleich; sie weisen zudem geringe Unterschiede („Batch­to­batch­Variabilität“) im 

Endprodukt auf.

•  CT­P13 wurde als erstes Biosimilar eines monoklonalen Antikörpers (mAk) gegen 

TNF-α im September 2013 von der europäischen Arzneimittelbehörde EMA zur Be-

handlung von Autoimmunerkrankungen zugelassen.

•  Der Einsatz von CT­P13 hat bislang keinerlei Sicherheitsbedenken oder Zweifel an der 

klinischen Wirksamkeit im Vergleich zum RMP aufkommen lassen.



13 Mio. Euro pro Jahr an Einsparun-
gen erzielt werden.
Aufgrund dieser Datenlage wurde 2014 
von der norwegischen Regierung ent-
schieden, CT-P13 als ersteinzusetzende 
Anti-TNF-α-Therapie festzulegen, mit 
einem Kosteneinsparungspotenzial von 
fast 40% gegenüber dem RMP. Re-
zente, im Rahmen der Digestive Dise-
ase Week (DDW) 2015 präsentierte  
Ergebnisse konnten die Vergleichbarkeit 
mit den Behandlungserfolgen des RMP 
im Hinblick auf Wirksamkeit und Si-
cherheit bele gen. Die präsentierten Da-
ten von 42 MC- und 32 CU-Patienten 
zeigten eine statistisch signifikante  
Reduktion der Krankheitsaktivität zu  
Woche 14. 22 Pa tienten (8 CU, 14 
MC) waren bereits zuvor mit anderen 
Biologika behandelt worden. Bei 76% 
(32/42) der MC-Patienten konnte nach 
drei CT-P13-Infusionen eine klinische 
Remission anhand des Harvey-Brad-
shaw-Index (HBI Score ≤4) in Woche 
14 nachge wiesen werden, wobei auch 
ein signi fikanter Rückgang der Calpro-
tectin-Werte und der CRP-Spiegel fest-
gestellt wurde. Ebenso fand sich bei 
56% (18/32) der CU-Patienten nach 
drei In fusionen des Biosimilars eine  
klinische Remission (partieller Mayo-
Score ≤2) zu Woche 14 mit signifikan-
tem Rückgang des Simple-Activity-In-
dex, der Calprotectin- und der CRP-
Werte. Ganz ähnliche Daten wurden 
im Oktober 2014 bei der United Euro-
pean Gastroenterology Week (UEGW) 
von CT-P13 behandelten koreanischen 
CED-Patienten präsentiert.

In Anbetracht dieser positiven Erfah-
rungen mit dem IFX-Biosimilar hin-
sichtlich Sicherheit und Wirksamkeit 
in der Behandlung von CED-Patienten 
sowie der damit verbundenen Kosten-
einsparung läuft derzeit die NOR-
SWITCH-Studie, welche die Sicherheit 
und Wirksamkeit des Wechsels von 
IFX auf CT-P13 untersucht. Diese Stu-
die wird an 18 Kliniken in Norwegen 
mit einem Rekrutierungsziel von 500 
CED-Patienten durchgeführt. Die Er-
gebnisse der Studie werden für 2016 
erwartet.

Zusammenfassung und Ausblick

Zum jetzigen Zeitpunkt lässt sich fest-
stellen, dass der bisherige Einsatz von 
CT-P13 keinerlei Sicherheitsbedenken 
oder Zweifel an der klinischen Wirk-
samkeit im Vergleich zum RMP auf-
kommen hat lassen. Der verständlichen 
Unsicherheit der verschreibenden Ärzte 
in Anbetracht der noch spärlichen Da-
tenlage sollte durch entsprechende In-
formation und Offenlegung der gesetz-
lichen bzw. regulatorischen Auflagen 
durch die Firmen begegnet werden. 
Zusätzlich wäre die Durchführung von 
zumindest kleinen Studien, auch in an-
deren als den primären Indikationsge-
bieten, wünschenswert. Zwischenzeit-
lich ist eine entsprechende Pharma- 
kovigilanz mit Erstellung von Risiko-
managementplänen und Patientenregis - 
tern von entscheidender Wichtigkeit 
für die Sicherheit unserer Patienten. 
Unter diesen Voraussetzungen kann der 

Einsatz von Biosimilars dem Gesund-
heitswesen erhebliche Einsparungen 
bringen, um Ressourcen für neue, kos-
tenintensive Therapien freizumachen.
In Deutschland haben die Kranken-
kassen 2 Monate nach Einführung von 
Remsima™ bzw. Inflectra™ mit den 
Herstellern Verträge mit einem um  
15–20% reduzierten Preis abgeschlos-
sen und das Sparpotenzial sofort ge-
nutzt und umgesetzt. Ganz anders die 
Situation in Österreich: Trotz eines 
prognostizierten Verlustes der Kranken  - 
kassen in der Höhe von ca. 130 Mio. 
Euro für 2015 negiert der Hauptver-
band dieses enorme Sparpotenzial bzw. 
verzögert die Erstattung der Anti-TNF-
Biosimilars. Nach Einreichung von  
CT-P13 beim Hauptverband Anfang 
April wurde als Bedingung einer Auf-
nahme in die Erstattung eine Preis-
reduktion um –48% gestellt, obwohl 
der EU-Durchschnittspreis bei einem 
Nachlass von rund 27% liegt. Nach-
dem dieser Forderung nicht nachge-
kommen hatte werden können, wurde 
Mitte September die Ablehnung ausge-
sprochen. Remsima™ und Inflektra™ 
werden nun in der No-Box geführt  
– das bedeutet für die Verschreibbar-
keit, dass das Rezept einem Chefarzt 
zur Genehmigung vorgelegt werden 
muss, vergleichbar mit dunkelgelber 
und roter Box.
Für uns Ärzte stellt sich die Frage, ob 
wir bei der Verschreibung von Anti-
TNF-Therapien zukünftig das Spar-
potenzial nutzen wollen oder ob wir 
abwarten und uns zurücklehnen, was 
bedeutet, dass wir das steigende Defi-
zit der Krankenversicherungen mitver-
antworten. Eigeninitiative ist jetzt ge-
fordert und könnte zu einer Änderung 
führen, insbesondere dann, wenn die 
verschreibenden Ärzte und Chefärzte 
diese kostengünstigere Therapieoption 
unterstützen würden.                         n
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Abb. 1: Gesetzliche bzw. regulatorische Zulassungsauflagen für Biosimilars
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Zöliakie und Glutensensitivität
Die Prävalenz der Zöliakie hat in den letzten 50 Jahren stetig zugenommen, 
neuere Unter suchungen aus den USA zeigen eine Zunahme von 0,2% im 
Jahr 1970 auf 0,95% der Untersuchten 2010. Insgesamt scheint die Präva-
lenz auf dem Erdball gleich verteilt zu sein, durchschnittlich ist 1% der 
Bevölkerung davon betroffen.

Die Basis der Krankheitsentstehung ist 
eine genetische Veranlagung, mehr als 
63 Gene sind bekannt, wobei die HLA-
Klasse-2-Gene mehr als 30% – zu-
sammen mit anderen MHC-Genen fast 
70% – der genetischen Veranlagung 
bedingen dürften. Hinzu kommt der 
Einfluss von Umwelttriggern, wobei 
nach Sectio, frühem Abstillen, Antibio-
tika-Gabe, Infektionen und Gabe von 
Protonenpumpeninhibitoren ein erhöh-
tes Auftreten von Zöliakie beobachtet 
wurde. Vor der ersten Glutenzufuhr 
(üblicherweise Brei) mit der Nahrung 
kann es nicht zum Auftreten einer Zöli-
akie kommen.
Die Diagnose der Zöliakie erfolgt über 
den Nachweis einer Zottenatrophie mit 
Kryptenhyperplasie und Vermehrung 
der intraepithelialen Antikörper im 
Dünn darm, wobei das Ergebnis der 
Dünndarmbiopsie durch eine posi  - 
tive Serologie (endomysiale Antikörper, 
EMA; Tissue-Transglutaminase-Anti-
körper, tTGA) erfolgen sollte. Unter  
einer strikten glutenfreien Diät ist ei - 
ne klinische Remission innerhalb eines 
Jahres zu erwarten. In weniger als 2% 

aller Fälle stellt sich primär oder sekun-
där eine refraktäre Zöliakie ein, wobei 
diese Patienten bei der Erstdiagnose 
meistens über 50 Jahre sind und dann 
ein erhöhtes Risiko für intestinale Lym-
phome aufweisen.
2012 wurden von europäischen Pädia-
tern der European Society for Paedia-
tric Gastroenterology, Hepatology and 
Nutrition (ESPGHAN) neue Kriterien 
für die Zöliakiediagnose bei Kindern 
und Adoleszenten erstellt, wonach auch 
die Möglichkeit besteht, bei sehr hohen 
tTGA (>10-Fache des Normalwertes) 
und Bestätigung durch EMA und typi-
sche HLA-DQ2- oder HLA-DQ8-Posi-
tivität in Ausnahmefällen auf die Duo-
denalbiopsie zu verzichten (Husby et al). 
Diese Situation ist aber üblicher weise 
im Erwachsenenalter nicht ge geben und 
es sollte daher weiterhin routinemä-
ßig eine Duodenalbiopsie durchgeführt 
werden. Die Evidenz dieses neuen diag-
nostischen Kriteriums bei hohen tTGA 
beruht auf zwei Studien, die bei Erhö-
hung der TGA auf über das 10-Fache 
des Normalwertes einen positiven prä-
diktiven Wert von 100% zeigten.

Klinik

Die Zöliakie wird derzeit ebenso häufig 
im Kindes- wie auch im Erwachsenen-
alter festgestellt – grundsätzlich wer den 
Erstdiagnosen in jedem Lebensalter bis 
zum 80. Lebensjahr beobachtet. 60% 
der Patienten weisen heutzutage bei 
der Diagnose keine typischen Bauch-
symptome auf. Die häufigsten Symp-
tome sind Blähungen und Aufgebläht-
heit, Verminderung der Stuhlkonsistenz 
und Erhöhung der Stuhlfrequenz bis  
zu Durchfall, Gewichtsverlust bzw. ver-
minderte Gewichtszunahme, oft sind 
die Beschwerden bis in die Kindheit zu-
rückzuverfolgen. Die Diagnosen wer-
den auch häufiger durch das Screening 
von Verwandten, routinemäßige Duo-
denalbiopsien bei einer Gastroskopie 
und durch extraintestinale Beschwer-
den wie Anämie und Knochenerkran-
kungen (Osteoporose) gestellt. Anderer-
seits gelangt man häufig auch über  
assoziierte Erkrankungen wie Dermati-
tis herpetiformis Duhring, Hashimoto-
Thyroiditis, Diabetes mellitus Typ I, 
Kollagenosen, Autoimmunerkrankun-
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Abb. 1: Immunpathologie der Schleimhaut im oberen Dünndarm entsprechend der Marsh-Klassifikation
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gen der Leber, Polyneuropathien, Ata-
xien oder Epilepsien im Kindesalter zur 
Diagnose einer Zöliakie.

Diagnose

Die Symptome einer Zöliakie sind sehr 
unspezifisch und weisen nur eine Spezi-
fität von 30% auf. Eine Serologie von 
EMA und tTGA ist zu 95% sensitiv 
und bei guten Kits auch zu 100% spezi-
fisch. Weniger spezifisch ist eine Austes-
tung der deamidierten Gliadin-Antikör-
per, die aber natürlich schon um vieles 
besser ist als die in den 1980er-Jahren 
entwickelten routinemäßigen Assays 
zur Austestung von Antigliadin-Anti-
körpern. Ein HLA-Klasse-2-Status mit 
DQ2 ist unspezifisch (auch in 30% der 
Gesunden positiv), aber bei Negativität 
von DQ2 und DQ8 besteht ein Restri-
siko von weniger als 1% für Zöliakie. 
Das Vorliegen einer Zotten atrophie ist 
in den Händen des ge üb  ten Pathologen 
zu 100% spezifisch, da jedoch durch 
subjektive Befundung gelegentlich Feh-
ler auftreten, kann man auch hier nur 
von einer 95%igen Spezifität ausgehen. 
Das endoskopi sche Bild bei der Duo-
denalbiopsie kann mit mosaikartiger 
Felderung und noppenförmiger Ober-
fläche bzw. Kerbung der Falten typisch 
sein, muss aber nicht erkennbar sein. 
Die Histologie wird nach Marsh-Ober-
huber gradu iert, wobei Marsh 0 einer 
normalen Mukosa und Marsh 1 einer 
Vermehrung der intraepithelialen Lym-
phozy ten, Marsh 2 einer Kryptenhyper-
plasie bei normalen Zotten und Marsh 
3 den drei verschiedenen Stadien der 
Zotten atrophie (partiell, subtotal, total) 
entspricht (Abb. 1).

Verlauf

Das klinische Ansprechen auf eine glu-
tenfreie Diät erfolgt im jugendlichen 
Alter sehr rasch, innerhalb eines Mo-
nats sind die meisten Patienten be-
schwerdefrei. Die histologische Abhei-
lung der Veränderungen dauert aber 
bei Erwachsenen viel länger. Bei Kin-
dern ist innerhalb von zwei Jahren eine 
vollkommene Remission der Histologie 
zu erwarten, während bei Erwachsenen 
nach dieser Zeit erst 65% eine Abhei-
lung zeigen. Es gibt bei Nichtein halten 
der glutenfreien Diät mehrere Risiken, 

wie die Entwicklung eines intestina-
len Lymphoms (EATL), Osteoporose 
und vermehrte Abortus. Bedenk licher - 
weise ist insgesamt auch eine erhöhte 
Mortalität infolge von Zöliakie zu be-
obachten, die zwischen dem 1,2- und 
dem 2-Fachen der Mortalität eines ge-
sunden Erwachsenen liegt.

Zusammenfassung Zöliakie

In den vergangenen Jahren ist eine zu-
nehmende Prävalenz der Zöliakie mit 
durchschnittlich 1% der Bevölkerung 
zu verzeichnen, wobei diese Patienten 
meistens keine typischen abdominellen 
Symptome aufweisen und eine Zölia-
kie häufig erst über assoziierte Erkran-
kungen oder Komplikationen festge-
stellt wird. Das Screening sollte mit-
tels zuverlässiger Austestung auf die 
Antikörper tTGA oder EMA erfolgen.  
Die Diagnose und deren Absicherung 
erfolgen weiterhin durch das Vorliegen 
einer Zottenatrophie in der Duoden-
albiopsie. Eine Bestätigung durch die 
Sero logie ist gefordert, mit HLA-DQ2- 
oder HLA-DQ8-Negativität kann ei-
ne Zöli akie weitgehend ausgeschlossen 
werden. Das Monitoring erfolgt übli-
cherweise mittels Antikörpertests, die 
spezifisch, aber nicht sehr sensitiv sind.

Nicht Zöliakie-bedingte  
Glutensensitivität (NCGS)

Bereits 2011 veröffentlichte eine austra - 
lische Forschergruppe um Biesiekierski 
eine Studie an Reizdarmpatienten, die 
gute Erfahrungen mit glutenfreier Diät 
aufwiesen. Sie wurden verblindet und 
randomisiert auf Gluten oder Placebo 
gesetzt und tatsächlich entwickelten 
die Patienten unter Gluten vermehrt 
abdominelle Beschwerden, aber auch 
nicht abdominelle Beschwerden, wie 
Müdig keit, Kopfschmerzen, Benebelt-
heit („foggy mind“), Taubheitsgefühl, 

sodass man von glutenabhängigen Sym-
ptomen auch bei Nichtzöliakiepatien-
ten mit Reizdarm ausgeht. Diese Pati-
enten können auch mit Verbesserung 
der extraintestinalen Symptomatik, ei-
ner Fibromyalgie oder eines Müdig-
keitssyndroms ansprechen, ein vorhe-
riger Ausschluss von Zöliakie (tTGA, 
EMA) sollte aber unbedingt erfolgen 
(Tab. 1). Lange Zeit war unklar, woher 
diese Reaktion auf Gluten stammt, von 
der Arbeitsgruppe um Schuppan wur-
den die sogenannten Amylase-Trypsin-
Inhibitoren (ATI) als Ursache identifi-
ziert, die im Getreide vorkommen und 
ursprünglich eine Funktion zur Abwehr 
von Schädlingen erfüllen. Es ist bereits 
bekannt, dass ATI als Auslöser von all-
ergischem Asthma infrage kommen und 
es konnte weiters gezeigt werden, dass 
diese auch bei Nichtzöliakiepatienten 
zu immunologischen Entzündungsreak-
tionen wie der Erhöhung von Interleu-
kin 8 führen können.
Die Prävalenz der NCGS dürfte im  
Mittel bei ca. 6% (0,5 bis 13%) liegen, 
auch hier sind wie bei der Zöliakie 
Frauen 2,5-mal häufiger betroffen. Es 
finden sich in den Studien häufiger 
DQ2 oder DQ8 und positive IgG-Anti - 
gliadin-Antikörper bei negativen spe  - 
zi fischen Antikörpern (tTGA, EMA). 
Gleichzeitig gibt es mehrere Hinweise, 
dass eine „fermentable oligo-, di- and 
monosaccharides and polyols“(FOD - 
MAP)-freie Diät effektiv bei Reizdarm-
patienten ist. In einer neueren Studie 
wurde ein Vorteil dieser FODMAP-
freien Diät ebenfalls durch Biesiekier-
ski gezeigt. Allerdings gab es große 
Überschneidun gen dieser Diät mit ei-
ner glutenfreien Diät, was Anlass zu 
einiger Verwirrung gab. Insge samt gibt 
es nun drei Gruppen von Patienten, 
die von einer gluten freien Diät profi - 
tieren: 1. Patien ten mit Wei zenal ler gie, 
2. Patienten mit Zöliakie, 3. Patien ten 
mit nicht Zöli akie-bedingter Gluten-
sensitivität (NCGS).                            n
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✓ keine Zöliakie: tTGA/EMA-negativ 

✓  intestinale (RDS) und extraintestinale  
Symptome 

✓ kein Hinweis auf Autoimmunität 

✓ Besserung unter glutenfreier Diät 

Tab. 1: Diagnose der nicht Zöliakie-bedingten Gluten-
sensitivität (NCGS)



I  Seite 54  Infektiologie & Gastroenterologie-Hepatologie 4/15JATROS

GASTROENTEROLOGIE NEWS

AbbVie online 
CED App 2.0 und Web-Plattform für Patienten

CED App 2.0

Seit April 2015 steht betroffenen Patienten die CED-App für Smartphone 
und Tablet für das Tracking ihrer chronisch-entzünd  l ichen Darmerkrankung 
zur Verfügung und wurde seither rund 550-mal von den iOS und Google 
Play Stores heruntergeladen. 

Nun hat AbbVie ein Update der erfolgreichen CED-Smartphone-App  
gelauncht, das in Zusammenarbeit und durch den Input von Patienten  
weiter aufgewertet werden konnte. Folgende Features bietet der mobile 
Begleiter:

• Apotheken- und Toilettenfinder

•  Patientenakte (gibt Patienten die Möglichkeit, Befunde etc. abzulegen)

•  Krankheitsverlauf  dokumentieren,  ausdrucken  und  bei  Bedarf  per Mail 
versenden

•  Erinnerungsfunktion für Medikamenteneinnahme und Arzttermine

www.crohn-colitis-info.at

Seit Kurzem ist nun auch die neue, umfangreiche Informationsplattform 
rund um chronisch-entzündliche Darmerkrankungen online (www.crohn-
colitis-info.at). Sie bietet Patienten und deren Angehörigen die Möglich-
keit, sich über folgende Themenkreise zu informieren:

• Beschwerden, Diagnose, Behandlung
• Leben mit Morbus Crohn oder Colitis ulcerosa
• Toiletten-, Apotheken- und Arztfinder
• Zahlreiche Lifestyle-Tipps
• Leitfaden für dein Arztgespräch
• CED-Check
• und vieles mehr

Weitere Informationen:

AbbVie GmbH, Alina Knapp

Lemböckgasse 61/3. OG, 1230 Wien

Tel.: 01/205 89-387, E-Mail: alina.knapp@abbvie.com E
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Fachkurzinformation zu Inserat auf Seite 9
Colidimin 200 mg-Filmtabletten, Colidimin 400 mg-Filmtabletten. Zusammensetzung: 1 Filmtablette enthält 200 mg Rifaximin. 1 Filmtablette enthält 400 mg Rifaximin. Hilfsstoffe: Carboxymethylstärke-Natrium, Glyceroldistearat, hochdisperses Siliciumdioxid, Tal-
kum, Rifaximin mikrokristalline Cellulose, Hypromellose, Titandioxid (E171), Natriumedetat, Propylenglycol, Eisenoxid (E 172). Anwendungsgebiete: Kausale Behandlung von Erkrankungen bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren, die durch Rifaximin-sensi-
tive Bakterien im Gastrointestinaltrakt verursacht, bzw. mitverursacht werden, wie: unkomplizierte Divertikelerkrankungen; hepatische Enzephalopathie; pseudomembranöse Kolitis durch Clostridium difficile; bakterielles Überwucherungs-Syndrom; Reisediarrhoe, 
verursacht durch nicht-invasive enteropathogene Bakterien; Präoperative Darmdekontamination. Die offiziellen Richtlinien für den angemessenen Gebrauch von antimikrobiellen Wirkstoffen sind zu berücksichtigen. Gegenanzeigen: Überempfindlichkeit gegen den 
Wirkstoff und andere Rifamycin-Derivate oder einen der sonstigen Bestandteile. Intestinale Obstruktion. Pharmakotherapeutische Gruppe: Intestinale Antiinfektiva, Antibiotika (Rifaximin). ATC-Code: A07AA11. Packungsgrößen: 200 mg: 12 Stück, 36 Stück. 400 mg: 
18 Stück. Abgabe: Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten. Kassenstatus: 200 mg: 12 Stück: Green Box, OP II verschreibbar. 36 Stück: Green Box. 400 mg: 18 Stück: No-Box. Zulassungsinhaber: Gebro Pharma GmbH, 6391 Fieberbrunn. Stand 
der Fachkurzinformation: Mai 2015. Weitere Angaben zu Warnhinweisen und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit und Nebenwirkungen sowie 
Gewöhnungseffekten entnehmen Sie bitte der veröffentlichten Fachinformation.
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Fachkurzinformation zu Inserat auf Seite 2
BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS: Viekirax 12,5 mg/75 mg/50 mg Filmtabletten, Exviera 250 mg Filmtabletten. ZUSAMMENSETZUNG: Viekirax: Jede Filmtablette enthält 12,5 mg Ombitasvir, 75 mg Paritaprevir und 50 mg Ritonavir. Exviera: Jede Filmtablette 
enthält 250 mg Dasabuvir (als Natrium-Monohydrat). Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Jede Filmtablette enthält 44,94 mg Lactose (als Monohydrat). ANWENDUNGSGEBIETE:  Wird in Kombination mit anderen Arzneimitteln zur Behandlung der chroni-
schen Hepatitis C (CHC) bei Erwachsenen angewendet (siehe Abschnitte 4.2, 4.4 und 5.1 der Fachinformation). Zur spezifischen Aktivität gegen die verschiedenen Genotypen des Hepatitis-C-Virus (HCV) siehe Abschnitte 4.4 und 5.1 der Fachinformationen. GEGEN-
ANZEIGEN: Viekirax: Überempfindlichkeit gegen einen der Wirkstoffe oder einen der sonstigen Bestandteile. Patienten mit schwerer Leberfunktionsstörung (Child-Pugh C). Anwendung ethinylestradiolhaltiger Arzneimittel wie etwa die in den meisten oralen Kombi-
nationskontrazeptiva oder kontrazeptiven Vaginalringen enthaltenen. Arzneimittel, deren Abbau und Ausscheidung stark von CYP3A abhängen und bei denen ein erhöhter Wirkstoffspiegel im Plasma mit schwerwiegenden Ereignissen vergesellschaftet ist, dürfen 
nicht zusammen mit Viekirax verabreicht werden. Beispiele für CYP3A4-Substrate sind: Alfuzosinhydrochlorid, Amiodaron, Astemizol, Terfenadin, Chinidin, Cisaprid, Colchicin bei Patienten mit Nieren- oder Leberfunktionsstörung, Ergotamin, Dihydroergotamin, 
Ergometrin, Methylergometrin, Fusidinsäure, Lovastatin, Simvastatin, Atorvastatin, oral angewendetes 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 sind, ist zu erwarten, dass die Plasmakonzentrationen von Ombitasvir, Paritaprevir und Ritonavir sinken und ihre therapeutische Wirkung reduziert ist; 
sie dürfen nicht zusammen angewendet werden. Beispiele kontraindizierter starker oder moderater Enzyminduktoren sind: Carbamazepin, Phenytoin, Phenobarbital, Efavirenz, Nevirapin, Etravirin, Enzalutamid, Johanniskraut (Hypericum perforatum), Mitotan, Rifam-
picin. 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 dürfen daher nicht zusammen mit Viekirax ange-
wendet werden. Beispiele kontraindizierter starker CYP3A4-Inhibitoren sind: Clarithromycin, Telithromycin, Cobicistat, Conivaptan, Indinavir, Lopinavir/Ritonavir, Saquinavir, Tipranavir, Itraconazol, Ketoconazol, Posaconazol, Voriconazol. Exviera: Überempfindlichkeit 
gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. Anwendung ethinylestradiolhaltiger Arzneimittel wie etwa die in den meisten oralen Kombinationskontrazeptiva oder kontrazeptiven Vaginalringen 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 kontraindizierter Induktoren sind Carbamazepin, Phenytoin, Phenobarbi-
tal, Efavirenz, Nevirapin, Etravirin, Enzalutamid, Johanniskraut (Hypericum perforatum), Mitotan, Rifampicin. Arzneimittel mit starken CYP2C8-hemmenden Eigenschaften können zu einer erhöhten Plasmakonzentration von Dasabuvir führen und dürfen nicht 
zusammen mit Exviera verabreicht werden. Ein Beispiel kontraindizierter CYP2C8-Inhibitoren ist Gemfibrozil. Exviera wird zusammen mit Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir angewendet. Zu den Kontraindikationen für Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir siehe die entspre-
chende Fachinformation. SONSTIGE BESTANDTEILE: Viekirax: Tablettenkern: Copovidon, Tocofersolan, Propylenglykolmonolaurat, Sorbitanlaurat, Hochdisperses Siliciumdioxid (E 551), Natriumstearylfumarat. Filmüberzug: Poly(vinylalkohol) (E 1203), Polyethylenglykol 
3350, Talkum (E 553b), Titandioxid (E 171), Eisen(III)-oxid (E 172). Exviera:Tablettenkern: Mikrokristalline Cellulose (E 460(i)), Lactose-Monohydrat, Copovidon, Croscarmellose-Natrium, Hochdisperses Siliciumdioxid (E 551), Magnesiumstearat (E 470b). Filmüberzug: 
Poly(vinylalkohol) (E 1203), Titandioxid (E 171), Polyethylenglycol 3350, Talkum (E 553b), Eisen(III)-hydroxid-oxid x H2O (E 172), Eisen(III)-oxid (E 172), Eisen(II,III)-oxid (E 172). NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS: AbbVie Ltd, Mai-
denhead, SL6 4UB, Vereinigtes Königreich. VERTRETUNG DES ZULASSUNGSINHABERS IN ÖSTERREICH: AbbVie GmbH, 1230 Wien. VERSCHREIBUNGSPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT: Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten. PHARMAKOTHERA-
PEUTISCHE GRUPPE: Antivirale Mittel zur systemischen Anwendung; direkt wirkende antivirale Mittel, ATC-Code: noch nicht zugewiesen. Informationen zu besonderen Warnhinweisen und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen 
Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen, Fertilität, Schwangerschaft und Stillzeit sowie Nebenwirkungen sind der veröffentlichten Fachinformation zu entnehmen. STAND DER INFORMATION: 07/2015.
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▼ Diese Arzneimittel unterliegen einer zusätzlichen Überwachung. Dies ermöglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse über die Sicherheit. Angehörige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hin-
weise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Fachinformation Abschnitt 4.8. Tivicay 50 mg Filmtabletten. Triumeq 50 mg/600 mg/300 mg Filmtabletten; Qualitative und Quantitative Zusammensetzung: Tivicay: Jede Filmtablette enthält Dolutegravir-Natrium, 
entsprechend 50 mg Dolutegravir. Sonstige Bestandteile: Tablettenkern: Mannitol (E421), Mikrokristalline Cellulose, Povidon K29/32, Poly(O-carboxymethyl)stärke-Natriumsalz, Natriumstearylfumarat. Filmüberzug: Poly(vinylalkohol), Titandioxid (E171), Macrogol, 
Talkum, Eisen(III)-hydroxid-oxid (E172). Triumeq: Jede Filmtablette enthält 50 mg Dolutegravir (als Natrium-Salz), 600 mg Abacavir (als Sulfat) und 300 mg Lamivudin. Sonstige Bestandteile: Tablettenkern: Mannitol (E421), Mikrokristalline Cellulose, Povidon K29/32, 
Poly(O-carboxymethyl)stärke-Natriumsalz, Magnesiumstearat, Filmüberzug: Opadry II Violett 85F90057 bestehend aus: Poly(vinylalkohol), Titandioxid, Macrogol, Talkum, Eisen(II,III)-oxid, Eisen(III)-oxid. Pharmakotherapeutische Gruppe: Tivicay: Antivirale Mittel zur 
systemischen Anwendung, andere antivirale Mittel, ATC-Code: J05AX12. Triumeq: Antivirale Mittel zur systemischen Anwendung, Antivirale Mittel zur Behandlung von HIV-Infektionen, Kombinationen, ATC-Code: J05AR13. Anwendungsgebiete: Tivicay: Tivicay ist 
angezeigt in Kombination mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln zur Behandlung von Infektionen mit dem humanen Immundefizienz-Virus (HIV) bei Erwachsenen und bei Jugendlichen im Alter von über 12 Jahren. Triumeq: Triumeq ist angezeigt zur Behandlung 
von Infektionen mit dem Humanen Immundefizienz-Virus (HIV) bei Erwachsenen und Jugendlichen im Alter von über 12 Jahren, die mindestens 40 kg wiegen (siehe Fachinformation Abschnitt 4.4 und 5.1). Vor Beginn der Behandlung mit Abacavir-haltigen Arznei-
mitteln sollte unabhängig von der ethnischen Zugehörigkeit jeder HIV-infizierte Patient auf das Vorhandensein des HLA-B*5701-Allels hin untersucht werden (siehe Fachinformation Abschnitt 4.4). Patienten, bei denen bekannt ist, dass sie das HLA-B*5701-Allel 
tragen, sollten Abacavir nicht anwenden. Gegenanzeigen: Tivicay: Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in der Fachinformation im Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile. Gleichzeitige Anwendung mit Dofetilid (siehe Fachinformation 
Abschnitt 4.5). Triumeq: Überempfindlichkeit gegen Dolutegravir, Abacavir oder Lamivudin oder einen der in der Fachinformation im Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile. Siehe Fachinformation Abschnitte 4.4 und 4.8. Gleichzeitige Anwendung mit 
Dofetilid (siehe Fachinformation Abschnitt 4.5). Inhaber der Zulassung: ViiV Healthcare UK Limited, 980 Great West Road, Brentford, Middlesex, TW8 9GS, Vereinigtes Königreich. Rezeptpflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe 
verboten. Zulassungsnummer: Tivicay: EU/1/13/892/001, EU/1/13/892/002. Triumeq: EU/1/14/940/001, EU/1/14/940/002. Weitere Angaben zu Warnhinweisen und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonsti-
gen Wechselwirkungen, Fertilität, Schwangerschaft und Stillzeit und Nebenwirkungen entnehmen Sie bitte der veröffentlichten Fachinformation. Ausführliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europäischen Arzneimittel-Agentur  
http://www.ema.europa.eu/ verfügbar. Stand der Fachkurzinformation: September 2015. Hinweise zur Dosierung und Art der Anwendung: Tivicay: 50 mg (eine Tablette) einmal täglich für therapienaive Patienten oder solche ohne dokumentierte Integrase Inhibitor 
Resistenz. Zweimal täglich 50 mg bei bestimmten Begleitmedikationen (z.B. Efavirenz, Nevirapin, Tipranavir/Ritonavir oder Rifampicin) und bei vorliegen einer Integrase-Inhibitor-Resistenz bevorzugt mit einer Mahlzeit einnehmen. Triumeq: Die empfohlene Dosis von 
Triumeq® beträgt eine Tablette einmal täglich bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren, die mindestens 40 kg wiegen. Triumeq® kann mit oder ohne eine Mahlzeit eingenommen werden. Triumeq® ist eine fixe Kombination und darf nicht für Patienten 
verschrieben werden, die eine Dosisanpassung benötigen (darunter: Patienten mit einer dokumentierten oder klinisch vermuteten Integrase-Inhibitor-Resistenz, bei denen Dolutegravir 50 mg zweimal täglich zusammen mit einer Mahlzeit verabreicht werden soll). 
Monopräparate mit Dolutegravir, Abacavir und Lamivudin stehen zur Verfügung. Die Patientensicherheit steht für GSK stets an oberster Stelle. Jeder Verdacht auf eine unerwünschte Wirkung, die bei einem Patienten auftritt, ist dem Bundesamt für Sicherheit im 
Gesundheitswesen/ Medizinmarktaufsicht in Übereinstimmung mit dem nationalen Erfassungssystem für Spontanberichte zu melden. Gerne steht Ihnen auch unsere Pharmakovigilanzabteilung für die Erfassung dieser Informationen zur Verfügung. Sie erreichen uns 
telefonisch unter 01 / 970 75 – 0 oder schriftlich unter arzneimittelsicherheit@gsk.com.
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Harvoni® 90 mg/400 mg Filmtabletten. Pharmakotherapeutische Gruppe: Direkt wirkendes antivirales Mittel, ATC-Code: noch nicht zugewiesen. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede Filmtablette enthält 90 mg Ledipasvir und 400 mg Sofosbuvir. 
Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: Jede Filmtablette enthält 156,8 mg Lactose (als Monohydrat) und 261 Mikrogramm Gelborange-S-Aluminiumsalz. Tablettenkern: Copovidon, Lactose-Monohydrat, Mikrokristalline Cellulose, Croscarmellose-Natrium, 
Hochdisperses Siliciumdioxid, Magnesiumstearat (Ph.Eur.). Filmüberzug: Poly(vinylalkohol), Titandioxid, Macrogol 3350, Talkum, Gelborange-S-Aluminiumsalz (E110). Anwendungsgebiete: Harvoni wird bei Erwachsenen zur Behandlung der chronischen Hepatitis C 
(CHC) angewendet. Gegenanzeigen: Überempfindlichkeit 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 Königreich. NR, apothekenpflichtig. Weitere Angaben zu Warnhinweisen und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung, Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit, sowie Nebenwirkungen entnehmen Sie bitte der veröffent-
lichten Fachinformation. ▼ Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusätzlichen Überwachung. 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 über das nationale Meldesystem an das Bundesamt für Sicherheit im Gesundheitswesen, Traisengasse 5, 1200 Wien, Österreich, Fax: +43 (0) 50 555 36207, Website: www.basg.gv.at Stand der Information: Juni 2015.
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Humira® (Adalimumab): Z: Wirkstoff: Adalimumab. I: Erwachsene Patienten mit mässig bis stark ausgeprägter, aktiver rheumatoider Arthritis (RA), welche ungenügend auf krankheitsmodifizierende Antirheumatika (DMARDs) angesprochen haben, in Monotherapie 
oder in Kombination mit Methotrexat (MTX) bzw. anderen DMARDs; kürzlich diagnostizierte (< 3 Jahre) MTX-naive Patienten mit mässig bis stark ausgeprägter RA, in Kombination mit MTX. Kinder und Jugendliche im Alter von 4-17 Jahren mit polyartikulärer juve-
niler idiopathischer Arthritis (pJIA) nach ungenügendem Ansprechen oder Intoleranz auf DMARDs, in Kombination mit MTX oder bei MTX Unverträglichkeit als Monotherapie. Bei Kindern, die jünger als 4 Jahre sind, wurde Humira nicht untersucht. Erwachsene Pati-
enten mit Psoriasis-Arthritis (PsA), die ungenügend auf DMARDs angesprochen haben, in Monotherapie oder Kombination mit DMARDs. Erwachsene Patienten mit aktiver ankylosierender Spondylitis (AS), die nur unzureichend auf herkömmliche Therapien angespro-
chen haben. Erwachsene Patienten mit Morbus Crohn (MC) mit mässiger bis hoher Krankheitsaktivität, die nur unzureichend auf herkömmliche Therapien angesprochen haben, sowie erwachsene Patienten, die nicht mehr auf Infliximab ansprechen oder dieses nicht 
vertragen. Erwachsene Patienten mit mittelschwerer bis schwerer aktiver Colitis Ulcerosa (UC) die auf die herkömmliche Therapie unzureichend angesprochen haben oder die eine Unverträglichkeit oder Kontraindikation gegen eine solche Therapie haben. Erwachse-
ne Patienten mit mittelschwerer bis schwerer, chronischer Plaque Psoriasis (PsO) in Monotherapie, bei denen eine systemische Therapie oder eine PUVA-Therapie angezeigt ist. D: RA, AS, PsA: Eine Injektion (40 mg) subkutan alle zwei Wochen. Im Fall einer Vermin-
derung der Wirkung unter Monotherapie bei RA kann eine Erhöhung der Dosierungsfrequenz auf 40 mg Adalimumab einmal wöchentlich von Vorteil sein. pJIA: 24 mg/m2 Körperoberfläche bis zu einer maximalen Einzeldosis von 40 mg Adalimumab subkutan alle 
zwei Wochen. MC, UC: 160 mg in Woche 0, 80 mg in Woche 2 und danach alle zwei Wochen 40 mg als subkutane Injektion. UC Patienten, bei denen nach primärem Ansprechen ein Wirkverlust auftritt, können von einer Dosiserhöhung auf 40 mg pro Woche profi-
tieren. PsO: 80 mg in Woche 0, 40 mg in Woche 1 und danach alle zwei Wochen 40 mg als subkutane Injektion. KI: Überempfindlichkeit gegen Inhaltsstoffe, aktive Tuberkulose (TB), schwere Infektionen wie Sepsis oder opportunistische Infektionen, mittelschwere 
bis schwere Herzinsuffizienz (NYHA Kl. III-IV). WH: Infektionen, einschliesslich opportunistische Infektionen, TB und Hepatitis B Reaktivierung, neurologische Ereignisse einschliesslich demyelinisierende Störungen, allergische Reaktionen einschliesslich anaphylakti-
sche Reaktionen, maligne Tumore, Immunsuppression, Impfungen, Lebendimpfungen, Lebendimpfungen bei Neugeborenen nach in utero Exposition, Herzinsuffizienz, gleichzeitige Anwendung von biologischen DMARDs oder anderen TNF-Antagonisten, hämatolo-
gische Ereignisse, Auto-Antikörper, Anwendung in der Geriatrie. Interakt.: keine bekannt/nicht untersucht. SS: Empfängnisverhütung, Anwendung nur wenn der Nutzen das potentielle Risiko übersteigt, Stillen für 5 Monate nach Behandlung nicht empfohlen UAW: 
Reaktionen an der Injektionsstelle, Infektionen des Respirationstraktes, Mundinfektionen, Haut- und Weichteilinfektionen, systemische Infektionen, Harnwegsinfektionen, Leukopenie, Kopfschmerz, Parästhesien, Husten, Diarrhoe, Motilitätsstörungen, Abdominalschmer-
zen, Mundulzeration, oropharyngeale Schmerzen, Übelkeit, Erhöhung der Leberenzyme, Hautausschlag, Pruritus, Arthritis, muskuloskelettale Schmerzen, Müdigkeit, Überempfindlichkeitsreaktionen. P: Eine gebrauchsfertige Spritze*, ein vorgefüllter Injektor* oder 2 
Durchstechflaschen mit Injektionslösung (pädiatrische Patienten) pro Packung. Abgabekategorie B. Kassenzulässig*. Ausführliche Informationen siehe Arzneimittel-Fachinformation: www.swissmedicinfo.ch. (V2) Zulassungsinhaberin: AbbVie AG, Neuhofstrasse 23, 
6341 Baar. *Erwachsene Patienten 
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Bezeichnung des Arzneimittels: Remicade 100 mg Pulver für ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslösung. Qualitative und Quantitative Zusammensetzung: Jede Durchstechflasche enthält 100 mg Infliximab. Infliximab ist ein chimärer, human-muriner mono-
klonaler IgG1-Antikörper, der mittels rekombinanter DNA-Technologie in murinen Hybridomzellen hergestellt wird. Nach Rekonstitution enthält jeder ml 10 mg Infliximab. Liste der sonstigen Bestandteile: Sucrose, Polysorbat 80, Natriumdihydrogenphosphat, Dinatri-
umhydrogenphosphat. Anwendungsgebiete: Rheumatoide Arthritis: Remicade ist in Kombination mit Methotrexat indiziert zur: Reduktion der Symptomatik und Verbesserung der körperlichen Funktionsfähigkeit bei: • erwachsenen Patienten mit aktiver Erkrankung, 
die nur unzureichend auf krankheitsmodifizierende Antirheumatika (DMARDs), einschließlich Methotrexat, angesprochen haben. • Methotrexat-naive, erwachsene Patienten oder erwachsene Patienten, die nicht mit anderen DMARDs vorbehandelt wurden, mit 
schwergradiger, aktiver und fortschreitender Erkrankung. Bei diesen Patienten wurde anhand von radiologischen Untersuchungen eine Reduktion der Progressionsrate der Gelenkschäden nachgewiesen. Morbus Crohn bei Erwachsenen: Remicade ist indiziert zur: • 
Behandlung eines mäßig- bis schwergradig aktiven Morbus Crohn bei erwachsenen Patienten, die trotz eines vollständigen und adäquaten Therapiezyklus mit einem Kortikosteroid und/oder einem Immunsuppressivum nicht angesprochen haben oder die eine 
Unverträglichkeit oder Kontraindikationen für solche Therapien haben. • Behandlung von aktivem Morbus Crohn mit Fistelbildung bei erwachsenen Patienten, die trotz eines vollständigen und adäquaten Therapiezyklus mit einer konventionellen Behandlung (ein-
schließlich Antibiotika, Drainage und immunsuppressiver Therapie) nicht angesprochen haben. Morbus Crohn bei Kindern und Jugendlichen: Remicade ist indiziert zur Behandlung eines schwergradigen, aktiven Morbus Crohn bei Kindern und Jugendlichen im Alter 
von 6 bis 17 Jahren, die nicht auf eine konventionelle Therapie einschließlich einem Kortikosteroid, einem Immunmodulator und einer primären Ernährungstherapie angesprochen haben oder die eine Unverträglichkeit oder Kontraindikationen für 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, einschließlich Kortikosteroide und 6-Mercaptopurin (6-MP) oder Azathioprin (AZA), unzureichend angesprochen haben oder die eine Unverträglichkeit oder Kontraindikation für solche Therapien haben. Colitis ulcerosa bei Kindern und 
Jugendlichen. Remicade ist indiziert zur Behandlung der schweren aktiven Colitis ulcerosa bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 6 bis 17 Jahren, die auf eine konventionelle Therapie, einschließlich Kortikosteroide und 6-MP oder AZA, unzureichend angespro-
chen haben oder die eine Unverträglichkeit oder Kontraindikation für solche Therapien haben. Ankylosierende Spondylitis: Remicade ist indiziert zur Behandlung der schwerwiegenden, aktiven ankylosierenden Spondylitis bei erwachsenen Patienten, die auf eine 
konventionelle Therapie unzureichend angesprochen haben. Psoriasis-Arthritis: Remicade ist indiziert zur Behandlung der aktiven und fortschreitenden Psoriasis-Arthritis bei erwachsenen Patienten, wenn deren Ansprechen auf eine vorhergehende krankheitsmodifi-
zierende, antirheumatische Arzneimitteltherapie (DMARD-Therapie) unzureichend gewesen ist. Remicade sollte verabreicht werden: – in Kombination mit Methotrexat. – oder als Monotherapie bei Patienten, die eine Unverträglichkeit gegenüber Methotrexat zeigen 
oder bei denen Methotrexat kontraindiziert ist. Remicade verbessert die körperliche Funktionsfähigkeit bei Patienten mit Psoriasis-Arthritis und reduziert die Progressionsrate peripherer Gelenkschäden, wie radiologisch bei Patienten mit polyartikulärem symmetri-
schem 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, einschließlich Ciclosporin, Methotrexat oder 
PUVA, nicht angesprochen haben, bei denen eine solche Therapie kontraindiziert ist oder nicht vertragen wird. Gegenanzeigen: Patienten, bei denen aus der Anamnese eine Überempfindlichkeit gegenüber Infliximab, gegenüber anderen murinen Proteinen oder einen 
der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile bekannt ist. Patienten mit Tuberkulose oder anderen schweren Infektionen wie Sepsis, Abszessen und opportunistischen Infektionen. Patienten mit mäßiggradiger oder schwerer Herzinsuffizienz (NYHA-Klasse 
III/IV). Fertilität, Schwangerschaft und Stillzeit: Frauen im gebärfähigen Alter: Frauen im gebärfähigen Alter müssen eine adäquate Empfängnisverhütung anwenden und diese über mindestens 6 Monate nach der letzten Remicade-Behandlung fortführen. Schwanger-
schaft: Die recht geringe Anzahl (ungefähr 450) an prospektiv erfassten, Infliximab-exponierten Schwangerschaften mit bekanntem Ausgang, einschließlich einer begrenzten Anzahl (ungefähr 230), die im ersten Trimester exponiert war, zeigte keine unerwarteten 
Auswirkungen auf den Ausgang der Schwangerschaften. Wegen der TNFα-Hemmung könnte durch die Anwendung von Infliximab während der Schwangerschaft die normale Immunantwort des Neugeborenen beeinflusst werden. Eine Studie zur Entwicklungstoxi-
zität, die an Mäusen mit einem analogen Antikörper durchgeführt wurde, der die funktionelle Aktivität des murinen TNFα selektiv hemmt, lieferte keinen Hinweis auf eine maternale Toxizität, eine Embryotoxizität oder eine Teratogenität. Die verfügbare klinische 
Erfahrung ist zu begrenzt, um ein Risiko auszuschließen. Eine Verabreichung von Infliximab während der Schwangerschaft wird deshalb nicht empfohlen. Infliximab ist plazentagängig und wurde bis zu 6 Monate im Serum von Säuglingen nachgewiesen, deren 
Mütter während der Schwangerschaft mit Infliximab behandelt wurden. Somit könnten diese Säuglinge ein erhöhtes Infektionsrisiko haben. Eine Verabreichung von Lebendimpfstoffen an Säuglinge, die in utero Infliximab ausgesetzt waren, ist für 6 Monate nach der 
letzten während der Schwangerschaft erfolgten Infliximab-Infusion nicht zu empfehlen. Stillzeit: Es ist unbekannt, ob Infliximab in die Muttermilch übergeht oder nach der Aufnahme systemisch resorbiert wird. Da Humanimmunglobuline in die Muttermilch überge-
hen, dürfen Frauen nach der Remicade-Behandlung mindestens 6 Monate lang nicht stillen. Fertilität: Es gibt nur ungenügende präklinische Daten, um Rückschlüsse auf die Auswirkungen von Infliximab auf die Fertilität und die Fortpflanzungsfähigkeit zu ziehen. 
Pharmakotherapeutische Gruppe: Tumornekrosefaktor-alpha(TNFα)-Inhibitoren, ATC-Code: L04AB02. 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, Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen, Auswirkungen auf die Verkehrstüchtigkeit 
und die Fähigkeit zum Bedienen von Maschinen, Nebenwirkungen, Überdosierung, Pharmakologische Eigenschaften und Pharmazeutische Angaben sind der veröffentlichten Fachinformation zu entnehmen.

Fachkurzinformation zu Artikel auf Seite 48 sowie zu Inserat auf Seite 49
Entyvio® 300 mg Pulver für ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslösung. ▼ Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusätzlichen Überwachung. Dies ermöglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse über die Sicherheit. Angehörige von Gesundheitsbe-
rufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Qualitative und Quantitative Zusammensetzung: Jede Durchstechflasche enthält 300 mg Vedolizumab. Nach Rekonstitution enthält 1 ml Infusionslösung 60 mg Vedolizumab. Vedolizumab, 
ein humanisierter monoklonaler IgG1-Antikörper, produziert in Ovarialzellen des chinesischen Hamsters (CHO-Zellen), bindet an das humane α4β7-Integrin. Liste der sonstigen Bestandteile: L-Histidin, L-Histidin-Monohydrochlorid, L-Arginin-Hydrochlorid, Saccharose, 
Polysorbat 80. Anwendungsgebiete: Colitis ulcerosa: Entyvio ist indiziert für die Behandlung von erwachsenen Patienten mit mittelschwerer bis schwerer aktiver Colitis ulcerosa, die entweder auf konventionelle Therapie oder einen der Tumornekrosefaktor-alpha 
(TNFα)-Antagonisten unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf ansprechen oder eine Unverträglichkeit gegen eine entsprechende Behandlung aufweisen. Morbus Crohn: Entyvio ist indiziert für die Behandlung von erwachsenen Patienten mit mittel-
schwerem bis schwerem aktiven Morbus Crohn, die entweder auf konventionelle Therapie oder einen der Tumornekrosefaktor-alpha (TNFα)-Antagonisten unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf ansprechen oder eine Unverträglichkeit gegen eine 
entsprechende Behandlung aufweisen. Gegenanzeigen: Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. Aktive schwere Infektionen wie Tuberkulose, Sepsis, Cytomegalievirus, Listeriose und opportunistische Infektionen, wie z. B. 
progressive multifokale Leukoenzephalopathie (PML). Pharmakotherapeutische Gruppe: Immunsuppressiva, selektive Immunsuppressiva, ATC-Code: L04AA33. Inhaber der Zulassung: Takeda Pharma A/S, Dybendal Alle 10, 2630 Taastrup, Dänemark. Abgabe: rezept- 
und apothekenpflichtig. Informationen zu Besonderen Warnhinweisen und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen, Fertilität, Schwangerschaft und Stillzeit sowie Nebenwirkungen sind 
der veröffentlichten Fach-information zu entnehmen. [0414]




