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Die Hepatitis C-Therapie von AbbVie:
Denn jeder Patient zahlt!
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EASL Guidelines Empfehlung als Therapie
fiir Genotyp 1 und Genotyp 4
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*95-100 % SVR fiir GT1-Patienten und 100 % SVR fiir GT4-Patienten ohne Zirrhose. ** fiir GT1-Patienten einschlieBlich kompensierter Zirrhose und GT4-Patienten ohne Zirrhose. ek
*** Die AbbVie Hepatitis C Therapie ist seit 1.10.2015 in der gelben Box (RE1) des Erstattungskodex verschreibbar. (R E 1 )

1. Fachinformation viekirax, Stand Juli 2015; 2. Fachinformation exviera, Stand Juli 2015; 3. EASL Guidelines 2015
AbbVie GmbH, Lembdckgasse 61/3. 0G, 1230 Wien, Austria, www.abbvie.com
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WIN GASTROENTEROLOGIE-HEPATOLOGIE

P. Ferenci, Wien

Liebe Leserinnen

= und Leser!

H. Tilg, Innsbruck

In dieser Ausgabe von JATROS Infektiologie & Gastroenterologie-Hepatologie prasentieren 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 Ansatzen 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 kénnen.

Einer der neuen Therapieansatze 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 Unterdriickung 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 zellularer 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 Uber den Zusammenhang von Adipositas und gastrointestinalen Krebserkrankungen, politische
MaBnahmen im Kampf gegen Fehlerndhrung sowie neue Methoden beim Screening auf Osophaguskarzi-
nome — nachzulesen ab Seite 44.

In seinem lesenswerten State-of-the-Art-Artikel, der auf einen Vortrag bei der diesjahrigen OGGH-Jahresta-
gung zurlickgeht, fasst Univ.-Prof. Dr. Harald Vogelsang ab Seite 52 den aktuellen Stand des Wissens zum
Thema Zoliakie und Glutensensitivitat zusammen.

Wir winschen lhnen eine spannende und informative Lektire sowie erholsame Feiertage und alles Gute
fur 2016!

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

Wissenschaftlicher Beirat — Gastroenterologie & Hepatologie

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

EEE“ INFEKTIOLOGIE

Liebe Kolleginnen,
liebe Kollegen!

Schlagartig sind Infektionen wieder in den Mittelpunkt des Geschehens geriickt. Mit der groBen Zahl an
Flichtlingen und Asylanten sowie dem Auftreten von importierten Impfpolioféllen in Deutschland sind
Infektionen und Infektionskrankheiten Diskussionsthema Nummer eins geworden.

In Zusammenarbeit mit dem Bundesministerium fiir Gesundheit — hier sei SC'" Univ.-Doz." Dr." Pamela
Rendi-Wagner genannt — und dem deutschen Robert-Koch-Institut hat die Osterreichische Gesellschaft fur
Infektionskrankheiten und Tropenmedizin (OGIT) 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-
padisch-chirurgischer Seite Priv.-Doz. Dr. Tobias Winkler, beide vom Zentrum fur muskuloskelettale Chirurgie
der Charité in Berlin, bei einem ,Gift-Tag” in Wien zu Gast.

Die Vorbereitungen flr unsere Jubildums-Jahrestagung haben schon langst begonnen. Vergessen Sie daher
nicht, sich die Zeit vom 27. bis 30. April 2016 fiir den 10. Osterreichischen Infektionskongress zum Thema
JInfektionskrankheiten 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 Einfihrung neuer
MRSA- sowie MRGN-Antibiotika neue Mdglichkeiten auftun. Allerdings ist bezlglich der Indikationen hei-
teres Nischensuchen angesagt sowie der Mut, Uber den Tellerrand der Fachinformation hinauszublicken.
Die OGIT ist als Fachgesellschaft auch dazu berufen und berechtigt, das zu tun, d.h., sich zum ,Stand
der medizinischen Wissenschaft” zu duBern, der letztlich — auch jenseits der Fachinformation — Uber die
Therapieindikation und die jeweils notwendige Dosierung entscheidet. Gemeinsam mit Univ.-Prof. Dr. Helmut
Ofner von der Rechtswissenschaftlichen Fakultat der Universitdt Wien wird die OGIT dazu dem-néchst ein
entsprechendes Statement publizieren.

Fur fortbildungshungrige Kolleginnen und Kollegen bietet der Herbst zahlreiche, breit gefacherte Moglich-
keiten (siehe z.B. www.infektiologie.co.at), um DFP-Punkte zu sammeln.
Mit herzlichen GruBen

Ihr

Florian Thalhammer
Président der OGIT

PS: Ab 2016 findet der , Giftige Samstag” im Van-Swieten-Saal der Medizinischen Universitat Wien, Van-Swieten-
Gasse 1a, 1090 Wien, statt!

Wissenschaftlicher Beirat — Infektiologie

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

E E E n Osterreichische Gesellschaft fiir

Infektionskrankheiten und Tropenmedizin

Welche Infektionen betreffen
besonders Flichtlinge?

Unter Flichtlingen kann es zum Auftreten schwerer, bei uns seltener, zum Teil mit

der Fluchtreise assoziierter Erkrankungen kommen. Daher sollte medizinisches Personal,
das Fliichtlinge betreut, auf einige dieser fiir Osterreich ungewohnlichen Erkrankungen,
die einer raschen infektiologischen Diagnostik und sachkundigen Therapie bediirfen,

vorbereitet sein.

Fliichtlinge erkranken wesentlich hau-
figer an ganz gewohnlichen Infekti-
onen (grippaler Infekt, Kinderkrank-
heiten, Harnwegsinfektionen, Pneumo-
nien etc.), wie sie auch in der heimi-
schen Bevolkerung auftreten, als an
einer bei uns ungewohnlichen Erkran-
kung. Wegen des durch die Flucht
oftmals reduzierten Allgemeinzustan-
des und der Unterbringung in Gemein-
schaftseinrichtungen haben Fliichtlinge
ein potenziell erhohtes Risiko, sich mit
den entsprechenden Erregern zu infi-
zieren. Auflerdem besteht bei Fliicht-
lingen hadufig auch kein ausreichender
Schutz gegen impfpriaventable Krank-
heiten. In Tabelle 1 sind Informationen
(Inkubationszeit, Symptome, Ubertra-
gungswege etc.) uiber die wichtigsten
hier infrage kommenden Erkrankun-
gen angefiihrt. Weiters ist angegeben,
in welchen Lindern sie vorkommen.
Allerdings kénnen manche der Erkran-
kungen auch auf der Flucht selbst und
somit unabhingig von einer Exposi-
tion im Herkunftsgebiet tbertragen
werden.

Ungewdhnliche Infektionen

Ausgehend von einzelnen Fillen der
in Tabelle 1 angefithrten Erkrankun-
gen ist eine Ausbreitung in die Allge-
meinbevolkerung sehr unwahrschein-
lich! Einzelne Ubertragungen sind bei
engem Kontakt aber dennoch moglich.

All diesen Erkrankungen ist gemein,

dass sie mit unspezifischen grippe-
ahnlichen Symptomen wie Fieber, all-

| Seite 6

gemeinem Krankheitsgefithl, Muskel-
und Gelenkschmerzen beginnen. Vor
allem in frithen 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 tibertragbaren Infektionen
— der Einreise nach Osterreich zu be-
ricksichtigen.

Um ausschlieffen oder bestitigen zu
konnen, dass es sich bei einer Erkran-
kung um eine dieser akut behand-
lungsbediirftigen Infektionen handelt,
sollte eine diagnostische Klarung und
Therapie des zunichst unklaren Fie-
bers bei einem Flichtling unter Be-
ricksichtigung der entsprechenden
Umstinde (wie Inkubationszeit, Her-
kunftsland, Fluchtroute und Flucht-
umstinde) umgehend eingeleitet wer-
den. Erforderlichenfalls sollte Rat von
einem Infektionsspezialisten eingeholt
werden.

Vorgehen bei Malariaverdacht

Bei Herkunft aus einem oder Transit
durch ein Malariaendemiegebiet ist
bei Fluchtlingen 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
konnen vorkommen.

Uber die in der Tabelle aufgelisteten
Erkrankungen hinaus ist bei Fliicht-
lingen unabhingig vom Herkunfts-
land grundsitzlich damit zu rechnen,
dass Gastroenteritiden, bedingt durch
Trinkwasser und Lebensmittel aus un-
sicheren Quellen, sowie Atemwegser-
krankungen, bedingt durch Unterkiih-
lung und dicht gedringte Reise- oder
Lebensbedingungen, auftreten konnen.
Auch ist mit Fillen von parasitiren
Erkrankungen wie Skabies und die Be-
siedelung mit Kleiderldusen aufgrund
schlechter hygienischer Verhaltnisse zu
rechnen.

Empfehlungen

Das osterreichische Gesundheitsminis-
terium empfiehlt, alle Personen, die
in Erstaufnahmezentren aufgenommen
werden, gemifd dem aktuellen Oster-
reichischen Impfplan zu impfen. Da-
bei sollen prioritiar die Impfungen ge-
gen Masern/Mumps/Rételn und gegen
Diphtherie/Tetanus/Polio/Pertussis ver-
abreicht werden, aufSerdem bei Unter-
bringung in Erstaufnahmezentren oder
Ahnlichem unter engen Wohnverhilt-
nissen Meningokokken ACWY.

Infektiologie & Gastroenterologie-Hepatologie 4/15
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Colistin Forest

Trockenstechampullen mit Lésungsmittel

Umfassende Therapie bei
Pseudomonas aeruginosa

Therapiegerechte PackungsgroBe inklusive
Losungsmittel sowie kostenlose Zusatzlieferung
von Spritzen und Kanulen.

Bezeichnung: Colistin Forest - Trockenstechampullen mit Lésungsmittel. Zusammensetzung: 1 Trockenstechampulle enthalt 78,74 mg (1.000.000 I.E.) Colistimethat-Natrium entsprechend 33,3 mg Colistin. Sons-
tige Bestandteile mit bekannter Wirkung: 1 Losungsmittelampulle enthalt 27 mg Natriumchlorid (entsprechend 0,46 mmol Na+) in 3 ml L6sung (Wasser fir Injektionszwecke). Sonstige Bestandteile: Eine Ampulle
mit Lésungsmittel enthalt 27 mg Natriumchlorid (entsprechend 0,46 mmol Na+) in 3 ml wassriger Losung. Anwendungsgebiete: Systemisch: Colistin Forest parenteral angewendet ist bei Erwachsenen und Kin-
dern, einschlieBlich Neugeborener, zur Behandlung schwerer, durch bestimmte aerobe gramnegative Erreger verursachter Infektionen indiziert, sofern fiir die Patienten nur begrenzte Therapieoptionen zur Verfiigung ste-
hen (siehe Abschnitte 4.2, 4.4, 4.8 und 5.1 der verdffentlichten 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 verdffentlichten Fachinformation). Die offiziellen Richtlinien zur sachgemaBen Anwendung
von Antibiotika sind zu beachten. Gegenanzeigen: Colistin darf nicht angewendet werden bei: Uberempfindlichkeit gegen Colistin, andere Polmyxine oder einen der in
Abschnitt 6.1 der verdffentlichten Fachinformation genannten sonstigen Bestandteile. Friihgeborene. Zusétzliche Gegenanzeigen bei systemischer Anwendung: Schwere
kardiogene Odeme; die intravendse Injektion ist kontraindiziert, da Konzentrationsspitzen eine neuromuskuldre Blockade mit Atemldhmung ausldsen kénnen. Verschrei-
bungspflicht: Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten. Zulassungsinhaber: Forest Pharma B.V,, Newtonlaan 115, 3584 BH Utrecht, Niederlande.
Weitere Angaben zu den Warnhinweisen, VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Mitteln und Nebenwirkungen

[
‘ ta V I S sowie mdgliche Gewohnungseffekte entnehmen Sie bitte der verdffentlichten Fachinformation. Weitere Informationen erhalten Sie bei Actavis GmbH, Miinchner
BundesstraBe 142, 5020 Salzburg, Osterreich. Forest Pharma BV (eine Actavis Firma) ist Zulassungsinhaber von Colistin Forest in Osterreich.
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Osterreichische Gesellschaft fiir
I N FE KTI o LOG I E T Infektionskrankheiten und Tropenmedizin

Erkrankung Inkuba- Symptome, klinische Hinweise Mensch- | Ausbreitungs- | Gesetzliche | Aufdem Vorkommen, Endemiegebiete
Pathogen ionszei . T zu-Mensch- | risiko in Oster- | Meldepflichtan | Flucht- . : : 5
5 itz tonszeit Fieber, Haut- Sonstige Hinweise | U:ersc iei:hisc‘:lsets dieeiu':té; dti ae :’e Eritrea/ |  Sub- Russ. | Pakistan | Syrien | Lander
= allg. Krank- | manifestationen und Symptome wraquna? | Gemeinschafts Bezirksverwgl erwe?b Homvon | sahara- | Fodera- und und | des
heitsgefiihl gung- | em b . behord bar? Afrika | Afrika | tionund |Afghanis-| Irak | westl.
einrichtungen? | tungshehdrde ar? Georgien|| ta0 Balkans
Malaria (u.a. 7-50 und Ja; Nein Oft auch Nein Nein 72 Nur in Ja Ja Nein Ja Nein | Nein
Plasmodium mehrTage, | Fieberin gastrointestinale Endemie-
falciparum) je nach Schiiben Symptome léndern
Erreger
Lauserickfall- 5-15 Ja; Kratzspuren; | Gf. akuter Kleider- Nein Gering Nein Ja Ja Selten, | Nein | Seften | Nein | Nein
fieber (Borrelia Tage Fieber in Petechien lausbefall; haufig (via Kleiderlaus) nur
recurrentis) Schiiben maglich neurologische Sudan
Symptome, kterus
Fleckfieber/ 1-2 Ja; Kratzspuren; Gaf. akuter Nein Gering V3 T? Ja Ja Zentral- | Selten Ja- | Selten | Nein
Flecktyphus Wochen Fieberin | makuldses Exan- Kleiderlausbefall; (via Kleiderlaus) und Ost-
(Rickettsia Schilben | them, teilw. kon- im Verlauf afrika
prowazekii) fluierend (bevor- Somnolenz
zugt am Rumpf)
Typhus 3-60 Tage, Ja; Selten Roseolen | Geblahtes Abdomen, | Uber fakal |  Uber fakal V3 T2 Ja Ja Ja Ja Ja Ja | Nein
(Salmonella meist kontinuier- (meist am Obstipation, konta- kontaminierte
typhi) 8-14Tage liches Bauch) Somnolenz, oft minierte Le- | Lebensmittel
Fieber relative Bradykardie | bensmittel
c
<7
S | Amobenleber- Tage Ja Nein Schmerzen in Uber fakal Uber fakal Nein Ja Ja Zentral- | Selten, Ja | Selten | Selten
2" | abszess bis Monate Lebergegend konta- kontaminierte und Ost nur
<5
= | (Entamoeba minierte Le- | Lebensmittel afrika | Georgien
2 | histolytica) bensmittel
Viszerale Leish- | 2-6 Monate Ja Nein Verlauf akut oder sub- Nein Nein Nein Ja Ja Teile Selten, Selten | Vor | Selten
maniose (Leishma-|  oder akut; Hepatospleno- Ostafrikas nur allem
nia-Protozoen) langer megalie, Panzytopenie Georgien Irak
Lassafieber 6-21Tage Ja Eher nein Hamorrhagien Ja,inkl. | Moglich (va. | VA E1,T? Nurin | Nein | NurWest- | Nein Nein | Nein | Nein
(Lassavirus) méglich nosokomial | im pflegerischen Endemie- afrika (inkl.
Kontext) ldndem Nigeria)
Krim-Kongo- 1-12Tage | Ja; meist Petechien Relative Bradykardie, Ja, inkl. Maglich (v.a. V3, B! T2 Nur in Nur Ja Ja Ja Nur Ja
Fieber kontinuierlich haufig Durchfall méglich | nosokomial | im pflegerischen Endemie- | Athiopien Irak
(CCHF-Virus) hohes Fieber Kontext) landern
Meningitis 1-12 Tage Ja Haufig Nackensteifigkeit, Ja Ja g7 Ja Weit ver- | Vor allem Weit verbreitet vorkommend
durch Neisseria Petechien, Somnolenz breitet vor-| Sahelzone
meningitidis Ekchymosen kommend
Leptospirose Meist Ja Selten Ikterus mit konjunk- Nein Nein V3 ET? Ja
(Leptospira 5-14Tage tivalen Injektionen,
interrogans) Meningitiszeichen,
Bluthusten
Tetanus Meist Selten Nein Schmerzhafte Spasmen, Nein Nein Nein Ja
o | (Clostridium 3-14Tage Fieber Risus sardonicus,
E tetani) Trismus, Dysphagie
2 . .
S’ | Tuberkuldse Wochen Ja Nein Somnolenz, Kopf- | Ja (Klein- | Ja (Kleinkinder B, Ja Wit verbreitet vorkommend
% Meningitis bis schmerz, Bewusst- | kinderi.d. | i.d. Regel nicht
E (Mycobacterium Monate seinsstorungen, tw. | Regel nicht infektios)
-5 | tuberculosis) Nackensteifigkeit infektios)
4
E Andere bakterielle | Wenige Ja Nein Nackensteifigkeit, Unter un- Unter 7 Ja
2 | Meningitiden (z.B. | Tage Somnolenz geimpften | ungeimpften
= | durch Haemophi- Kindemn Kindern
us influenzae B)
1 E = Meldepflicht bei Erkrankung; 2 T = Meldepflicht bei Todesfall; 3V = Meldepflicht bei Verdacht
In der Tabelle aufgelistet sind nur Infektionen, die Die folgenden Erkrankungen sind in der Tabelle nicht aufgefihrt, obwohl auch diese unter Fliichtlingen vorkommen
. konnen und grundsétzlich differenzialdiagnostisch zu bedenken sind:
o in Osterreich nur sehr selten auftreten .
UND * wegen subakuten Verlaufes oder nicht vorhandenem Mensch-zu-Mensch-Ubertragungsrisiko: Brucellose, murines
o mitei kuten Krankheitsbild einheraeh Ih  bei ei inmal Unt h fallen kbnnt Fleckfieber, Alt-Welt-Phlebovirosen, 5-Tage-Fieber, Bilharziose, Filariose, Zecken-Riickfallfieber
mit einem akuten Krankheitsbild einnergenen, weiches ggi. bel einer eimaligen Untersuchung auttallen konnte, « weil auch in Osterreich nicht selten: Lungentuberkulose, Tularamie, Shigellose, Paratyphus, Hepatitis A, FSME, Masern,
UND o o i Varizellen, Septikdmien sekundér zu Wundinfektionen (inkl. Milzbrand), Giardiasis und andere Gastroenteritiden
* unbehandelt mit einer hohen Letalitat einhergehen konnen « weil Inkubationszeit sehr kurz und Ubertragung auf der Reise unwahrscheinlich oder unmaglich: Dengue-Fieber,
UND Chikungunya-Fieber, Gelbfieber, Cholera, Ebola-Fieber, Marburg-Fieber, Beulenpest/Pestsepsis
o eine lange Inkubationszeit oder einen langen Krankheitsverlauf haben oder auf der Flucht erworben werden o (unbehandelte) HIV-Infektionen und daraus resultierende opportunistische Erkrankungen
kénnen.  Hautinfektionen: Lepra, Mykosen, Skabies

Tab. 1: Akut behandlungsbediirftige, fir Osterreich ungewshnliche Infektionskrankheiten, die bei Fliichtlingen auftreten kénnen (Stand: Oktober 2015)
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Tuberkulose ist in vielen Herkunfts-
lindern von Asylsuchenden hiufiger
als in Osterreich. EFine Flucht birgt
weitere Expositions-/Infektionsrisiken
und Belastungen. Diese sowie eine ein-
geschrinkte Immunabwehr begiinsti-
gen die Reaktivierung einer latenten
tuberkul6sen Infektion.

Nach Auskunft der AGES (Agentur fiir
Gesundheit und Erndhrungssicherheit)
wurden bei einigen wenigen Fliicht-
lingen ESBL-bildende Shigellen mit
Resistenz gegen Ciprofloxacin nachge-

Colidimin

200mg

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

Bericht: Dr. Norbert Hasenohrl

Quelle: ,Fir medizinisches Personal:

Akut behandlungsbedurftige, fur Deutschland
ungewodhnliche Infektionskrankheiten,

die bei Asylsuchenden auftreten kénnen”

(Stand: 1. September 2015). Epidemiologisches
Bulletin des Robert-Koch-Instituts Nr. 38: 413-415.
DOI: 10.17886/EpiBull-2015-007
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Schwerpunkt

E E E n Osterreichische Gesellschaft fiir

Infektionskrankheiten und Tropenmedizin

Diagnostik und Management
von Protheseninfektionen

Infektionen von Gelenksprothesen sind immer mit dem Auftreten von Biofilmen verbunden.
Mit einem modernen, interdisziplinaren Konzept sind die allermeisten periprothetischen Infek-
tionen heute gut behandelbar. Eine suffiziente Diagnostik beruht immer auf einer Gelenks-
punktion mit Bestimmung der Leukozytenzahl. Fiir die Therapie gibt es klare Vorgaben,
welcher Eingriff wann durchzufihren ist, erklarten Experten bei einem ,,Gift-Tag* in Wien.

Die verbesserte Qualitit chirurgischer
Gelenksprothesen fiir grofSe Gelenke
wie Hiifte oder Knie und die verfei-
nerte chirurgische Technik haben dazu
gefiihrt, dass eine Vielzahl von Patien-
ten aus unterschiedlichen Indikationen
mit solchen Implantaten versorgt wird.
In Osterreich werden zurzeit pro Jahr
etwa 15.000 Knie- und 20.000 Hiift-
gelenks-Ersatzoperationen  durchge-
fithrt. Eine der haufigsten Komplikati-
onen ist die periprothetische Infektion,
als zweite Hauptkomplikation ist die
aseptische Lockerung zu nennen. Ins-
gesamt benotigen ca. 10% aller Pro-
thesentrager eine operative Revision.

] KeyPoints

Biofilm und Implantat

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

sondern bei 5-10%.

punktion.

schen unreifem und reifem Biofilm.

knapp unter 8%.

e Die Rate von PPI liegt wahrscheinlich nicht bei 1-3%, wie in der Literatur angegeben,
e Bei Verdacht auf eine PPl ist einer der ersten diagnostischen Schritte die Gelenks-

* 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-
* Haupterreger der PPI sind Staphylokokken; die MRSA-Rate in Osterreich liegt stabil

e 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.

| Seite 10

zu behandeln®, so Trampuz. Das Kon-
zept umfasst drei wesentliche Punkte:
1. die frithe Diagnose einer PPI, ein-
schliefSlich der Klarung 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 Pravention weiterer Infekti-
onen. ,,90% aller PPI sind heilbar“, er-
klarte 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,
gegeniiber denen sie in der plankto-
nischen Form empfindlich wiren, sie
verlangsamen ihre Replikation und
sind sogar imstande, miteinander zu
kommunizieren (sogenanntes ,,Quo-
rum-Sensing“). Biofilme haften auf
glatten Oberflichen, wie z.B. auf Ge-
lenksimplantaten, wo sie von der Zir-
kulation des Korpers auch nicht er-
reicht werden konnen. Dass Fremdkor-
per allgemein dazu fihren, dass sich
die Replikation von bestimmten Bak-
terienarten — vor allem von Staphylo-
kokken — im Vergleich zum Fehlen sol-
cher Fremdkorper stark steigert, wurde

Infektiologie & Gastroenterologie-Hepatologie 4/15



in einer Reihe von Studien schon vor
Jahrzehnten nachgewiesen.'=3

Die Infektionsrate von Gelenkspro-
thesen wird mit 1-3% angegeben.?*
»Ich personlich halte allerdings diese
Rate fur zu niedrig; ich gehe eher von
5-10% aus“, kommentierte Trampuz.
Diese Annahme wird durch die Tat-
sache gestiitzt, dass auch in Lindern
wie Finnland, Dianemark oder Schwe-
den, wo ziemlich vollstindige Prothe-
senregister vorhanden sind, die Rate an
nicht berichteten Infektionen erstaun-
lich hoch sein diirfte, weil diese Re-
gister von ihrer Methodik her fiir das
Erfassen von PPI nicht geeignet sind.’
»Wenn man weifs, dass Symptome ei-
ner geringgradigen Infektion erst ein
bis zwei Jahre postoperativ auftreten,
so wundert man sich eigentlich auch
nicht uber dieses — mittlerweile gut do-
kumentierte — ,underreporting‘“, kom-
mentierte der Experte. ,,Aber eines ist
klar: Sobald wir mit Implantaten ar-
beiten, mussen wir uns auch mit Bio-
filmen auseinandersetzen!“, betonte er.

Diagnostik, Mikrobiologie, Bildgebung

,»In den Guidelines der ,American Aca-
demy of Orthopedic Surgeons‘, kurz
AAOQS, heifdt es, dass als erste diag-
nostische Mafnahme bei Verdacht auf
eine PPI die Blutsenkung oder das CRP
bestimmt werden soll; ist dies negativ,
so sei eine Infektion unwahrscheinlich.
Das ist leider irrefithrend und fiihrt zur
verspiteten Diagnose der Infektion“,
kritisierte Trampuz. ,,Vielmehr sollte
die Diagnostik in jedem Fall mit ei-
ner Punktion beginnen, um die Leu-
kozytenzahl und den Anteil der neu-
trophilen Granulozyten bestimmen zu
konnen.

Tabelle 1 zeigt die wesentlichen Kri-
terien fiir eine PPI. ,,Hier sieht man,

Infektiologie & Gastroenterologie-Hepatologie 4/15

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

INFEKTIOLOGIE

4

«

ren®, ist der Infektiologe tiberzeugt.
»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 iibersehen wiirden; weiters
gibt es auch Kriterien der Infectious

Kriterien Sensitivitat Spezifitat
Klinik Fistel oder sichtbare Purulenz 20-30% 100%
rund um die Prothese
Histologie Akute Entziindung im periprothetischen 95-98% 98-99%
Gewebe (>10 Neutrophile pro
.high-power field")
Zytologie im >2.000 Leukozyten/ul oder >70% 96% 98%
Gelenkspunktat Granulozyten
Mikrobiologie Erregerwachstum in SynovialflUssigkeit, 60-80% 97%
>2 periprothetischen Gewebsproben*, 70-85% 92%
Sonikationsflussigkeit (=50 CFU**/ml) 85-95% 95%

** Kolonie-bildende Einheiten

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

Quelle: Trampuz A

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

Akute PPI

Chronische PPI

Pathogenese:
postoperativ (exogen)

hamatogen (endogen)
oder per continuitatem

friih postoperativ
(<4 Wochen nach Eingriff)

akut
(<3 Wochen nach Symptombeginn)

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

persistierend/rezidivierend
(>3 Wochen nach Symptombeginn)

Alter (Reife) des Biofilms

unreif (Eradikation mit Retention
der Prothese maglich)

reif (Austausch der gesamten
Prothese erforderlich)

Klinische Kriterien

akuter Schmerz, Fieber,
gerotetes, 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*)
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MSSA MRSA
Cefazolin Ceftobiprol
Clindamycin Ceftarolin
Cotrimoxazol Dalbavancin
Doxycyclin Daptomycin
Flucloxacillin Linezolid
Fusidinsdure Oritavancin
Minocyclin Teicoplanin
Moxifloxacin Tedizolid
Trimethoprim Telavancin
Kombinationspartner Tigecyclin
Fosfomycin Vancomycin
Rifampicin
Quelle: Thalhammer F

Tab. 3: Antimikrobielle Therapiemdglichkeiten gegen
Staphylokokken

Diseases Society of America, kurz IDSA,
und die wiirden immer noch 10% PPI
tibersehen®, 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 konnen
aber sowohl frith postoperativ als auch
Jahre spater als hamatogene 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 fir 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
durchgefiihrt werden. Tabelle 2 zeigt
die Klassifikation der PPL. Trampuz
konnte in einer eigenen Studie zeigen,
dass die Zahl der Leukozyten und
der Granulozyten in der Synovialfliis-
sigkeit prothetischer Gelenke ein aus-
gezeichnetes Kriterium fur die Unter-
scheidung zwischen PPI und asepti-
schem Prothesenversagen darstellt.®

| Seite 12
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»Wenn ein Patient zwei bis drei Jahre
nach einer Prothesenimplantation ein
schmerzhaftes und/oder gelockertes
Implantat hat, sollte eine Punktion mit
Zellzahlung und Kultur erfolgen!“, for-
derte Trampuz. Fir eine intraoperative
Gewebskultur sollten mindestens drei
Gewebsproben entnommen werden,
moglichst vom Interface zwischen Pro-
these und Gewebe. Abstriche sind zu
vermeiden. Es sollte geniigend Mate-
rial sowohl fiir eine Kultur als auch fiir
eine Histologie entnommen werden.
Eine verlingerte Bebriitungszeit von
10 bis 14 Tagen fiihrt zu einer erhoh-
ten Detektionsrate und ist z.B. fur die
Kultivierung von Anaerobiern erfor-
derlich. Die Sensitivitit der Kultur liegt
bei 60-80%.”

Die Sonikation von entnommenen Pro-
thesenteilen beruht auf dem Prinzip,
dass Ultraschallwellen in einem Was-
serbad kleine Bliaschen bilden. Treffen
diese auf eine harte Oberfliche, wie
z.B. einen Prothesenteil, so entsteht
kinetische Energie, die zur Ablosung
von an der Oberfliche anhaftenden
Mikroorganismen fithrt. Auf diese
Weise kann die Sensitivitat anschlie-
Bend durchgefithrter Kulturen erheb-
lich gesteigert werden.® Mit biologi-
schem Gewebe funktioniert die Soni-
kation mangels harter Oberflichen
nicht. Mittlerweile gibt es eine Fiille

von Sonikationsstudien mit einer Reihe
ganz verschiedener Implantate — von
Gelenksprothesen {iiber Brustimplan-
tate bis hin zu Herzschrittmachern.
Auch konnte gezeigt werden, dass die
Beimpfung von Blutkulturflaschen mit
Sonikationsfliissigkeit zu einer hoheren
PPI-Diagnoserate fithrt als intraope-
rative Gewebskulturen und Standard-
kulturen mit Sonikationsfliissigkeit.”
Das sogenannte ,,Vortexing®, also das
»Mixen“ eines Prothesenteils in rotie-
render Flussigkeit, ist allein weniger
sensitiv als die Sonikation, kann je-
doch in Kombination mit dieser erfolg-
reich verwendet werden.!?

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

Staphylokokken:
Epidemiologie und Therapieoptionen

Staphylokokken sind die bei Weitem
hiufigsten Erreger von PPI und ma-
chen allein tber 50% aller Infektio-
nen aus, in der Haufigkeit gefolgt von
Streptokokken, Enterokokken, Pro-
pionibakterien, gramnegativen Erre-
gern (Pseudomonas, E. coli, Entero-
bacter) und anderen. Dabei zeigt sich
das Phinomen, dass sowohl adipose

| Akute infsktion | | Chrenische Infektion |
P _i— Nel
ein | Antiblotischs Langeelsuponession
- Fiélung beabschiig " pormanerts Arrodess, Girdestons
Froblenmarages? IJI
Bchischis Waichinie Ja ]
fircchant 2 .| Prothesenwechsel -|
Lecioara Frothesa?
Hein Prablemasmagaer? | Ja
Selechbe Wiictela! |
Knachen/Fatel?
Mutiple Revislonen?
i — 4 i L] !!I'I
Deébridement & . X ar . -
Ernalt dar Prothese | Eirzeibger Waches| Dmeizedice 'l.'ule..rEcil Drozediger Wecheol
ey TR 1 1
Froblememeger? |
Schiucres |
Waicmesinpohan?
| Problemarmager: (Mein | Ja
| = Fdfanpicm-rasistonts Stanimdohckien Kurrag |retyal Langes Irfervai
| - Coroflokacn-ressients gramrsgiie a3 Wachen) {6-8 Wacnan)
Eaiteren
[~ Piize (Candida) o e B
I Linnufniadanstsliendar
Warlguf?

Abb. 1: Algorithmus zum chirurgischen Vorgehen (Quelle: Renz N und Trampuz A*)
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(BMI >30) als auch untergewichtige
Patienten (BMI <18,5) ein erhohtes
PPI-Risiko haben.'? 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 Landern Stidamerikas, in Russ-
land, Indien und den USA, aber auch
in einigen siidosteuropdischen Lin-
dern. In Osterreich ist die MRSA-Rate
in den letzten Jahren mit um die 8%
(2014 7,8%) relativ stabil geblieben,
was auch im europdischen Vergleich
einen sehr glinstigen Wert darstellt.
Die Rate an Personen mit nasaler
Staphylokokkenkolonisation liegt in
Osterreich bei ca. 16% - auch das im
europaischen Vergleich ein eher giinsti-
ger Wert.!3 Tabelle 3 zeigt einen Uber-
blick der Therapieoptionen fiir Staphy-
lokokkeninfektionen.

Fir die Therapie von MSSA gibt es
eine Reihe gut geeigneter alterer Sub-
stanzen, unter den Betalaktamen etwa
das penicillinasefeste Penicillin Fluclo-
xacillin oder das Cephalosporin der
ersten Generation Cefazolin.'* Einige
Cephalosporine, wie z.B. Cefalexin,
zeigen bei MSSA einen ausgeprigten
Inokulumeffekt (d.h. hohere minimale
Hemmkonzentration, MHK, bei hohe-

rer Bakterienlast), nicht aber Ceftria-
xon und Cefuroxim.!®

Die ersten Betalaktamantibiotika, die
auch gegen MRSA wirken, sind die
beiden Fiinftgenerations-Cephalospo-
rine Ceftarolin und Ceftobiprol.'6: 17
Fir Ceftobiprol, allein oder in Kombi-
nation (vor allem mit Rifampicin oder
Gentamicin), wurde auch eine gute
Aktivitit gegen Biofilme gezeigt.!®
»Allerdings gibt es bei beiden Fiunft-
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
fur 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 Nephrotoxizitit und die Do-
sierungsproblematik  (Notwendigkeit
der Talspiegelmessung). Vancomycin
erwies sich in einer Studie bei MSSA-

(lerges Irterval)

Chirurgischer Eingriff  Intervention  Antiblotika (total 12 Wochen) Legende
Débridemert, Erhalt =
der Prolhese = >
-l A ﬁ] Debridement
Eirzeitiger Wechsel Ay Bl =%
i e, Anbninzke
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T oy ) . oo, AnuEsotikas mit
s Bilm-Ak DAL
i'N i ¥ 1 W
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1
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Abb. 2: Zusammenspiel von Chirurgie und Antibiotikatherapie (Quelle: Renz N und Trampuz A*)
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Bakteridmien dem Betalaktam Nafcil-
lin als signifikant unterlegen.!” Teico-
planin benotigt eine ,loading dose
(2x 15mg i.v.) an den ersten zwei bis
drei Tagen, dann 15mg/kg i.v. einmal
taglich, dann erfolgt die Dosierung
gemdfl dem Talspiegel, der zwischen
40 und 60mg/1 liegen sollte.20> 21

Eine interessante, erst seit Kurzem zur
Verfiigung 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 tiber das Cytochrom-P450-Sys-
tem metabolisiert und primar fakal
eliminiert. Daher ist auch bei Nieren-
insuffizienz keine Dosisanpassung er-
forderlich. ,,Allerdings wurde Dalba-
vancin, wie manches neue Antibioti-
kum, nur fur Haut- und Weichteilin-
fektionen zugelassen®, schrankte Thal-
hammer ein. Dalbavancin weist eine
gewisse Knochengingigkeit auf.?? Das
Lipopeptid Daptomycin ist dem Vanco-
mycin bei MRSA-Infektionen gleich-
wertig, wenn nicht sogar iiberlegen.??
Auch Linezolid, Tedizolid und Tige-
cyclin kommen als Therapieoptionen
infrage.

Eine spezielle Biofilmaktivitdt (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 konnte Fosfomycin (eben-
falls in Kombination) wirken, bei
Candida-Biofilmen sind am ehesten
Echinocandine 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.

»Zuniachst muss geklirt werden, ob
es sich um eine akute oder um eine
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chronische Infektion handelt“, erklirte
Priv.-Doz. Dr. Tobias Winkler, Zent-
rum fir muskuloskelettale Chirurgie,
Charité Berlin. Nur wenn eine akute
Infektion und damit ein unreifer Bio-
film vorliegen, kann ein Erhalt der
Prothese mit Débridement, Spiilung
und Wechsel der mobilen Teile Erfolg
bringen. Dies ist dann der Fall, wenn
entweder die Implantation der Pro-
these weniger als vier Wochen zuriick-
liegt oder — bei hdmatogener Spit-
infektion — die Zeit seit dem Symp-
tombeginn weniger als drei Wochen
betragt.

»In allen anderen Fillen ist ein Pro-
thesenwechsel notwendig®, erklarte
Winkler, ,,die Frage ist dann, ob ein
einzeitiger oder ein zweizeitiger Wech-
sel indiziert ist.“ Dies hdngt 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.

10. Osterreichischer Infektionskongress

HAUPTTHEMA:
INFEKTIONSKRANKHEITEN 2016

Neue Herausforderungen & Therapien

27. bis 30. April 2016, Hotel Gut Brandlhof, Saalfelden

Kongressbiro: Medical Dialogue
Information & Anmeldung: www.oegit.eu

Infektionskrankheiten und Tropenmedizin

E E n Osterreichische Gesellschaft fiir

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 Orthopade. Die Erfolgs-
raten bei korrekter, Algorithmus-ge-
rechter Behandlung von Patienten mit
PPI liegen tiber 90%. [
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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

frithem Einsatz nach Symptombeginn.

Das Influenzavirus ist ein RNA-Virus,
das zur Familie der Orthomyxoviri-
dae zihlt 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 grofle
Zahl von Subtypen eingeteilt, die an-
hand von zwei Oberflichenproteinen,
des Hamagglutinins (H oder HA) und
der Neuraminidase (N oder NA), cha-
rakterisiert werden (z.B. H5N3). Der-
zeit sind 16 Formen des Hamaggluti-
nins und neun Formen der Neurami-
nidase bekannt.

Von den vielen moglichen Kombinati-
onen wurden die meisten im Tierreich
bereits isoliert. Humanpathogen sind
allerdings nur drei Influenza-A-Viren,
nimlich A(HIN1), A(H3N2) und
A(H2N2), wobei Letzteres jedoch zur-
zeit nicht zirkuliert. Neben stindigen
kleineren Verianderungen der Oberfla-
chenantigene, die beim Influenza-A-
Virus stattfinden (Antigen-Drift) und
die eine jahrliche Anpassung der Impf-
antigene notwendig machen, gibt es
auch die Moglichkeit groflerer Verande-
rungen von Grippeviren. Diese konnen
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 vollig neuen Influ-
enzavirus kommen. Ein solches ,,Reas-
sortment® kann z.B. bei Vogeln oder
Schweinen, aber auch im Menschen er-
folgen. Man spricht hier von Antigen-
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Shift. Falls es sich bei dem so entstan-
denen Virus um ein humanpathoge-
nes Virus handelt, das von Mensch zu
Mensch tbertragen werden kann, ist
die Entstehung einer Grippepandemie
moglich.

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, wahrend
Influenza B erst gegen Ende der Saison
auftritt und diese nicht selten um einige
Wochen verliangert. A(HIN1)pdmO9 ist

Diese vier Influenzaviren
zirkulieren derzeit weltweit:

A(H1N1)pdm09

A(H3N2)

B/Yamagata oder

B/Victoria

Tab. 1

f INFEKTIOLOGIE
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ein Virus, das am haufigsten bei jiinge-
ren Personen nachgewiesen wird und
z.B. in der Saison 2014/15 in der Sen-
tinelgruppe des Diagnostischen Influ-
enza-Netzwerks Osterreich (DINO) in
der Altersgruppe der tiber 65-Jahrigen
gar nicht festgestellt wurde. In dieser
Gruppe dominierte das A(H3N2)-Virus.
Influenza-B-Viren verursachen hiufig
Infektionen bei Kindern, Jugendlichen
und jungen Erwachsenen.

Expositionsprophylaxe —
nicht vergessen!

Waihrend 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 hochinfektiose Erkrankung han-
delt. Fine Mundschutzmaske ist eine
zuverldssige Pravention von Tropfchen-
infektionen fiir Arzt und Patient, wird
jedoch auflerhalb spezieller Settings
kaum verwendet. Handewaschen ver-
ringert die Viruslast um ca. drei Logstu-
fen (Faktor 1.000), Hindedesinfektion
um fiinf Logstufen (Faktor 100.000).
Wenn also z.B. bei einmaligem Niesen
eine Million (10°) Viren iibertragen
werden, so reduziert sich diese Zahl
nach Hindewaschen auf 103, also
1.000 Viren. Wird dann noch desinfi-
ziert, so durfte rechnerisch kein Virus
mehr vorhanden sein. Dies ist deshalb
von Bedeutung, weil fiir eine Infektion
mit Influenza lediglich 10 bis 50 Virus-
partikel erforderlich sind.
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In diesem Zusammenhang ist an die
Fliachendesinfektion in Krankenhausern,
aber auch in arztlichen Ordinationen
Zu erinnern.

Influenzaimpfung -
was man wissen sollte

Bis vor Kurzem standen gegen Influenza
ausschlieSlich Totimpfstoffe zur Ver-
fiigung. 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 Immunogenitit erhoht,
was v.a. bei alteren Patienten notwen-
dig sein kann). Neuerdings steht zu-
satzlich auch ein intranasal verabreich-
barer Lebendimpfstoff zur Verfiigung,
der den Vorteil hat, durch Imitation des
natirlichen Infektionsweges auch eine
lokale Immunitit zu imitieren. In Oster-
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(HIN1)pdm09, A(H3N2) und
eine ,B-Lineage“ enthielten. Inzwi-
schen sind auch tetravalente Impfstoffe
(zu denen auch der intranasale Lebend-
impfstoff gehort) 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-
muskulir verabreicht, der Lebendimpf-
stoff intranasal; zusitzlich gibt es nun
auch einen intradermal verabreichba-
ren Impfstoff, der in zwei Dosierungen
(fur tiber und unter 60-Jahrige) zur Ver-
fiigung steht.

SchliefSlich lassen sich Grippeimpfstoffe
noch nach der Art der Herstellung un-
terscheiden. Die bisherigen Impfstoffe
wurden alle auf bebriteten Hithner-
eiern geziichtet, was den Nachteil hat,
dass diese Impfstoffe fiir Personen mit
HiithnereiweifSallergie nicht geeignet
sind. Neuerdings gibt es auch Impf-
stoffe, die auf Zellkulturen geziichtet
werden, fiir sie fillt diese Beschrinkung
daher weg.
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Was die Effektivitit der Grippeimp-
fung angeht, so hangt 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
Effektivitat der Influenzaimpfung sehr
gut (Schutzraten bis zu 80% und mit
dem Lebendimpfstoff noch dariiber).!>2
Auch die Vertriglichkeit der Grippe-
impfung bei Kindern unter fiinf Jah-
ren ist als sehr gut zu bezeichnen.?
Allerdings besteht das Problem einer
schlechteren Wirksamkeit der zugelas-
senen Influenzaimpfstoffe bei Personen
tiber 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 jahrlich angepasst
werden missen. Dazu gibt es derzeit
drei interessante Ansitze, namlich ers-
tens die Entwicklung von Antikorpern
gegen die Stammregion des Himagglu-
tinins, da sich diese Region im Gegen-
satz zu den apikalen Epitopen kaum
verandert und auch nur zwei verschie-
dene  Himagglutinin-Stammregionen
existieren. Ein zweiter Ansatzpunkt ist
die Entwicklung von Antikorpern 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-
genitit. Der dritte Ansatz besteht in der
Entwicklung von Vakzinen gegen mul-
tiple Epitope des Grippevirus.

Die Influenzaimpfung wird laut oster-
reichischem Impfplan allen Personen
empfohlen, die sich gegen Grippe
schiitzen 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, altere
Menschen, schwangere Frauen und Per-
sonen mit verschiedenen Komorbidita-
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 Solidaritit deshalb geimpft
zu sein, um andere nicht infizieren zu
konnen.

Antiinfektiva — wenn, dann friih

Eine Chemoprophylaxe mit Antiinfek-
tiva (Neuraminidasehemmern) ist ge-
nerell nicht zu empfehlen; sie sollte nur
in Ausnahmefallen unter genauer Ab-
schiatzung des Nutzen-Risiko-Verhalt-
nisses erfolgen.

Therapeutisch konnen Neuraminidase-
hemmer bei Personen mit klinischem
Verdacht auf Influenza grundsitzlich
verwendet werden. Eindeutig empfoh-
len wird die Therapie mit Neuramini-
dasehemmern vor allem Personen mit
erhohtem Risiko (Komorbidititen, 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.>

Zur Therapie der Grippe ist 2010 ein
OGIT-Konsensus erschienen.* [ ]
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Breitspektrum-Impfstoff gegen humane Papillomviren (HPV)

Schutz gegen anogenitale und
kutane HPV-Neoplasien

Humane Papillomviren (HPV) infizieren die Epithelien von Haut und
Schleimhauten und verursachen meist gutartige Papillome oder Warzen.
Heute sind etwa 170 HPV-Genotypen charakterisiert, etwa 40 davon infi-
zieren die anogenitale und oropharyngeale Schleimhaut. Thre kumulative
Lebenszeit-Inzidenz liegt fir sexuell aktive Personen bei >70% und macht
sie zu den haufigsten sexuell iibertragenen viralen Infektionserregern.

Der GrofSteil der HPV-Infektionen ver-
lauft 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-
drigrisiko“-(Ir-)HPV, zumeist Typ 6
oder 11, Genitalwarzen (Condylomata
acuminata), waihrend ,,Hochrisiko“-
(hr-)HPV, zumeist HPV 16 oder 18,
intraepitheliale Neoplasien und invasi-
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 konnen.
Onkogene HPV sind somit fiir 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 (friher EV-Typen ge-
nannt, da sie in der seltenen Geno-
dermatose Epidermodysplasia verruci-
formis entdeckt wurden) scheinen die
Entwicklung nicht melanozytarer Haut-
tumoren in immunsupprimierten Indi-
viduen zu fordern.

Die HPV-Infektion erfolgt initial durch
ein Mikrotrauma, durch welches das
Virus Zugang zur Basalmembran und
den Basalzellen des Epithels erhilt.
In den Stammzellen oder den ,transi-
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ent amplifying cells“ kann die virale
DNA in geringer Kopienanzahl fir
langere Zeit persistieren, bis innerhalb
von Wochen bis Monaten die Eliminie-
rung durch das zellulire Immunsystem
erfolgt. In den differenzierten oberen
Epithelschichten erfolgt die Produk-
tion neuer Viren ohne Lyse von Zellen,
wodurch das Virus lingere Zeit eine ef-
fiziente Inmunantwort vermeiden kann.
Wenn onkogene HPV persistieren, kon-
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 hochste kausale Assoziation aller
Karzinome der anogenitalen und ora-
len Schleimhdute mit hrHPV besteht
fir das Zervixkarzinom (100%) mit
250.000 Todesfillen pro Jahr weltweit.
Die haufigsten hrHPV 16 und 18 ver-
ursachen zusammen 70% der Zervix-
karzinome, die tibrigen 30% werden in
absteigender Priavalenz durch hrHPV
45, 31, 33, 52, 58, 35, 39, 51, 59, 68,
56, 73 und 26 verursacht. Ein Grofiteil
(85%) der Zervixkarzinome betrifft
Frauen in Lindern, die kein flichende-
ckendes zytologisches Screening anbie-
ten (konnen). In den Industrielindern
dagegen sind es die zunehmenden Fille
von Analkarzinomen (90% HPV-asso-

R. Kirnbauer, Wien

ziiert, v.a. HPV 16) und Oropharynx-
karzinomen (50% HPV-assoziiert, v.a.
HPV 16), die zu einem anteilsmafSigen
Anstieg der HPV-verursachten Karzi-
nome fithren. Fiir diese Karzinome gibt
es auch keine etablierte Vorsorgeunter-
suchung.

Im Gegensatz zu der mit Beginn der
sexuellen Aktivitdt sprunghaft anstei-
genden Privalenz 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 lastigen oder
schmerzhaften Hand- und FufSwarzen.
In der grofler werdenden Gruppe der
immunsupprimierten Organtransplant-
empfinger (OTR) oder HIV-Infizier-
ten sind ausgedehnte und therapiere-
sistente Verldufe jedoch nicht selten.
Zu den kutanen Typen zihlt auch die
grofSe Gruppe der Beta-PV, die als Ko-
karzinogene (zusitzlich zu UV-Licht)
in der Entwicklung nicht melanoyz-
tarer Hauttumoren (Basaliome, Plat-
tenepithelzellkarzinome) in OTR eine
Rolle spielen.

Verfiighare Impfprophylaxe gegen HPV

Die 2007 zugelassenen prophylakti-
schen Impfstoffe sind Spaltimpfstoffe
aus leeren Virushiillen (,,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 Virushiillen formiert." Anders
als natives infektioses Virus enthalten
diese leeren Proteinhiillen keine virale
DNA, sind nicht replikationsfahig, in-
fektios oder onkogen, jedoch nativen
Viruspartikeln immunologisch sehr dhn-
lich. An der Oberfliche der VLP befinden
sich Proteinschleifen (,,surface loops*),
welche die konformationsabhingigen
Neutralisations-Epitope ausbilden und
dadurch die Serotypen charakterisie-
ren. Die repetitive Anordnung der Epi-
tope auf der Kapsidoberfliche wirkt
bei systemischer (intramuskularer) Ver-
abreichung als potentes B-Zell-Stimu-
lans (,,Gefahrensignal“) und induziert
die Bildung von hochtitrig neutralisie-
renden Antikorpern.

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®
enthilt zusitzlich VLP der IrHPV 6/11,
die fiir 90% der Genitalwarzen verant-
wortlich sind. Die Impfstoffe schiitzen
bei prophylaktischer Verabreichung
(idealerweise vor dem 12. Lebensjahr
und somit vor dem Beginn der sexuel-
len Aktivitat) 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 beschriankt. Neben der
in Studien gezeigten Effizienz gegen
ano-genitale intraepitheliale Neoplasien
konnte die Effizienz gegen Genitalwar-
zen bereits in groflen 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 Minner
(ausgenommen Mainner, die mit Min-
nern Sex haben, MSM) profitieren von
der Herdenimmunitiat. In Studien
konnte weiters die Effizienz der quad-
rivalenten Impfung gegen anale intra-
epitheliale Neoplasien (AIN) bei HIV-
negativen MSM und die Immunogeni-
tit der Vakzine bei HIV-infizierten
Mainnern beschrieben werden. Ein Ab-
fall der Antikorpertiter unter ein pro-
tektives Niveau konnte in Studien von

®)
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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 ahnlich 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.?

Experimentelle Impfstoffe der nidchs-
ten Generation hingegen bedienen sich
» Llypen-gemeinsamer® Epitope, um pro-
tektive Antikorper 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
Konformationsinderung an der Virus-
oberfliche prasentiert werden. Die L2-
Epitope bleiben aufgrund dieser privi-
legierten Lage in den nativen Viren im-
munologisch subdominant zu denen
von L1, dariiber hinaus ist ihre Immu-
nogenitdt nach Immunisierung mit iso-
lierten L2-Polypeptiden begrenzt.

INFEKTIOLOGIE

Zu den verschiedenen experimentell
verfolgten Ansatzen zur Erhohung der
Immunogenitit der L2-Peptide zdhlen
neben Polypeptiden aus L2 verschiede-
ner HPV-Typen die Kopplung an bak-
terielle Lipopeptide oder ihre Prisenta-
tion auf viralen Strukturen.

Entwicklung einer RG1-VLP-Vakzine

Die in unserem Labor verfolgte Strate-
gie zur Erhohung der Immunogeni-
tat kreuzneutralisierender L2-Epitope
nutzt die Eigenschaften der L1-VLP
als natiirliches Adjuvans zur Produk-
tion chimdrer L1-L2-VLP. In rekom-
binant exprimierten Fusionsprotei-
nen werden L2-Epitope in repetitiver
(360x) Anordnung an der Oberflache
von L1-VLP prasentiert. Ein hoch kon-
serviertes Kreuzneutralisations-Epitop
»RG1“ von HPV 16 L2, das aus 20
Aminosauren besteht, konnte auf diese
Weise hocheffizient auf HPV-16L1-
VLP-Hillen prisentiert werden (RG1-
VLP). In priklinischen Studien konn-
ten wir durch experimentelle Vakzi-
nierung von Kaninchen und Maiusen
kreuzneutralisierende Antikorper 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 Antikorper

Formulierung bzw. Wirkspektrum
Zugelassene HPV-Impfstoffe Breite
Wirksamkeit beschrankt auf Vakzinetypen Kreuzprotektion
Cervarix® Gardasil® Gardasil-99* RG1-VLP**
Hersteller GSK Merck Merck
high risk” 16, 18 16, 18 16, 18, 31, 33, 16, 18, 26, 31, 33,
45, 52, 58 34, 35, 39, 45, 51,

52, 58, 59, 68, 69,
70, 73,

Pravalenz (%) in ~70 ~70 ~90 96

Zervixkarzinomen

Jlow risk” - 6, 11 6, 11 6,11, 32, 40

Pravalenz (%) in - ~90 ~90 ~90

Genitalwarzen

* In Osterreich voraussichtlich ab 2016 erhéltlich

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

Tab. 1
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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 IrHPV 6, 11, 32,
40 und dartiber hinaus gegen kutane
HPV 2, 3, 27, 57, 76 sowie onkogene
betaPV HPV 5 und 8. Dariiber 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 IrHPV (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 Antikorper ein Jahr
nach Immunisierung mit RG1-VLP
noch erhalten; sie zeigen das Potenzial
fiir eine anhaltende Immunitdt durch
eine RG1-VLP-Impfung auf.* In der-
zeit laufenden Dosisfindungsstudien
konnte in ersten Ergebnissen eine dhn-
liche Immunogenitit 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-
tat im Menschen konnte RG1-VLP ei-
nen Impfstoff der nichsten Generation
gegen multiple, phylogenetisch unter-
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. informativ.
. umweltschonend.

schiedliche HPV-Typen darstellen und
Schutz gegen 295% 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.’

RG1-VLP ist eine ,,monovalente“ Vak-
zine, die vermutlich einfacher und kos-
tengiinstiger in der Herstellung ist und
daher einen Wettbewerbsvorteil gegen-
iiber dem (sehr teuren) Gardasil-9 bie-
ten konnte, ein Vorteil insbesondere
fiir 6konomisch benachteiligte Lander,
welche die Hauptlast der Zervixkarzi-
nome tragen.

Wenn RG1-VLP den zugelassenen
HPV-Impfstoffen nicht nur in der In-
duktion lang anhaltender Immunitit,
sondern auch in dem vorteilhaften Si-
cherheitsprofil dhnlich ist, konnte die
Verabreichung im frithen Kindesalter
zusitzlich 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 (gefordert 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

INFEKTIOLOGIE

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 abgeschwichtes 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 Gesamtiiberlebens
im Melanom-Stadium IIIB und IV nach
intratumoraler  Applikation  zeigen
konnte.! Damit bekam das Gebiet der
onkolytischen  Virustherapie einen
enormen Aufschwung und weckte ein
immer breiteres Interesse im Bereich
der Onkologie.> 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.> Eine weitere inter-
nationale Studie, welche sich derzeit
noch in der Rekrutierungsphase befin-
det und bei der die Medizinische Uni-
versitit Wien als ein Studienzentrum
fungiert, beschiftigt sich mit dem mo-
difizierten Vaccinia-Virus JX-594 im
hepatozelluliren Karzinom (HCC).

Das Prinzip des onkolytischen Virus

Das Prinzip der onkolytischen Virus-
therapie basiert auf der Uberlegung,
dass man lytische Viren generiert, wel-
che vorrangig in Tumorzellen replizie-
ren, in gesunden Zellen jedoch eine
selbstlimitierende abortive Infektion
auslosen (Abb. 1). Durch die viral be-
dingte lytische Zerstorung der Tumor-
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Auflésung
zu gering
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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 primar
lokalen Immuntherapie ein systemi-
scher Anti-Tumor-Effekt. Dieser Me-
chanismus erklart unter anderem den
Erfolg von T-VEC beim fortgeschritte-
nen Melanom.

Obwohl bereits vor mehr als 50 Jahren
immer wieder in Fallberichten tiber 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 ermoglicht werden.
Dadurch konnten Viren selektiv so
mutiert werden, dass sie vorrangig in
malignen Zellen replizierten.* Ent-

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

Infiziert ein Virus eine Zelle im Korper,
so werden die viralen Proteine und Nu-
kleinsduren von der infizierten Zelle
sofort als Gefahr erkannt. Wesentliche
intrazellulire Proteine in diesem
Alarmsystem sind Proteinkinase R
(PKR), Retinsiure-induziertes Gen I
(RIG-I), Melanom-Differenzierungsan-
tigen 5 (MDA-5), zyklische GMP-
AMP-Synthase (¢GAS) und Stimulato-
ren von Interferon-Genen (STING),
welche primar virale oder atypische
Nukleinsauren erkennen. Ein weiterer
mit diesen Alarmproteinen verbunde-
ner Abwehrmechanismus ist das Inter-
feron(IFN)-Typ-I-System. Infolge der
Aktivierung des Immunsystems fithren
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 abhiangt. Die meisten Viren
kodieren im Gegenzug immunsuppres-
sive Proteine, welche der Blockade der
Proteinbiosynthese  entgegenwirken,
sodass eine virale Replikation unge-
stort stattfinden kann. Durch geneti-
sche Manipulation kann man nun Vi-
ren herstellen, bei denen jene Gene aus-
geschaltet sind, welche Proteine kodie-
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ren, die diese Alarmproteine unterdrii-
cken wiirden. Das heiflt, dem Virus
wird seine immunsuppressive Kompo-
nente genommen. Solcherart modifi-
zierte Viren sind in ihrer Pathogenitit
gegeniiber gesunden Zellen stark abge-
schwacht und fithren nur einen aborti-
ven Replikationszyklus durch, da sie
eine starke Immunantwort induzieren.

Diese manipulierten Viren konnen 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 unterdriickt. Auflerdem haben
zahlreiche Tumorzellen Defekte in der
Aktivierung von Signalubertrigern
und Aktivatoren der Transkription-
1(STAT1)-Proteine, welche unter ande-
rem das Signal des IFN-I-Rezeptors
weiterleiten.

Die Entwicklung der Therapie

Durch das Verstindnis dieser Zusam-
menhinge wurden in den 90er-Jahren
Prototypen fiir 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 Ginze fehlten, oder
Viren die anderweitig abgeschwicht
waren, jedoch im Tumorgewebe gut re-
plizieren konnten. Ein Beispiel fiir das
letztere Prinzip ist das Vaccinia-Virus
JX-594, welches Tumoren wegen ihres
atypischen GefifSaufbaus leichter infi-
zieren kann. Onkolytische Prototypen
wurden primir aus jenen Virusfamilien
generiert, von welchen abgeschwichte
Staimme generiert werden konnen:
Adenoviren, Herpesviren, Masernvi-
ren, Reoviren, Polioviren, Parvoviren,
,»Vesicular stomatitis“-Virus, ,,New-
castle disease“-Virus, Vaccinia-Viren
und Influenza-A-Viren. Letztere wur-
den von einer Gruppe an der Medizini-
schen Universitat Wien entwickelt und
basieren ebenfalls auf der Identifikati-
on und Ausschaltung von immunsup-
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pressiven viralen Proteinen, welche
PKR- und IFN-antagonisierend wir-
ken.’ Alle diese neu entwickelten Viren
aus den verschiedenen Virusfamilien
zeigten bereits vielversprechende Anti-
Tumor-Effekte in praklinischen Mo-
dellen.

Urspriinglich war man der Uberzeu-
gung gewesen, dass der Hauptmecha-
nismus der Virustherapie die Zersto-
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 verstirken. Man begann Viren
mit immunaktivierenden Zytokinen zu
versehen und stellte sogenannte ,,be-
waffnete onkolytische Viren“ her. Das
hiufigste 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. Priklinische
Studien weisen in diesem Zusammen-
hang darauf hin, dass Typ-I-IFN fir
eine gute T-Lymphozyten-Stimulation
von grofler Bedeutung ist.® 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 fiir das Gesamtiiberleben
ist als die konventionelle TNM-Klassi-
fikation.”

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-
stirkt und so das onkolytische Virus
gehemmt wird. Daher ist derzeit die
von vielen Gruppen angewandte
Hauptstrategie, ein moglichst gut
wachsendes Virus ohne zusitzliches
therapeutisches Protein zu entwickeln.
Das Virus solle primir darauf ausge-
richtet sein, im Tumorgewebe effizient
zu wachsen, um einen moglichst 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 zusitzliche,
vom Virus selbst exprimierte Zytokine
verstarkt werde.

Neben einer Verstarkung 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 Antikorpern gegen ,cytoto-
xic T-lymphocyte-associated protein
4« (CTLA-4) deutlich verstarkt wer-
den kann.® 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-

Gesundes Gewebe

Tumorgewebe

"'.

¥ ‘_. Immunzellen
=

Abb. 1: Schematische Darstellung des Prinzips der onkolytischen Virustherapie. Onkolytische Viren fiihren zu einer
abortiven Infektion in gesunden Zellen. In malignen Zellen replizieren diese Viren lytisch und fuhren dadurch zu einer
Induktion von proinflammatorischen Zytokinen und der Einwanderung von Anti-Tumor-Immunzellen
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rausgehen sollte. Der endgiiltige 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 moglicherweise
aufgehoben werden kann.?

Eine weitere Strategie in der Entwick-
lung von onkolytischen Viren ist das
Htumor targeting® tber einen zelluli-
ren Rezeptor oder das virale Andock-
protein. Um dieser Uberlegung 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 tberexprimier-
te Nektine, das onkolytische Masernvi-
rus (Edmonston-Stamm) ein Oberfla-
chenprotein, welches bei Tumorzellen
vermehrt gefunden wird, und Echovi-
ren ein Integrin, welches beim Ovarial-
karzinom verstarkt vorkommt. Weiters
wurde bei onkolytischen Adenoviren
das virale Rezeptorprotein durch eine
Deletion (A24) derart verandert, dass
sie besser an Integrine binden konnen.
Interessanterweise zeigt sich an der
Oberfliche von Tumorzellen hiufig
eine verstarkte Proteaseaktivitit, wel-
che die Tumorzelle in ihrer Invasivitat
unterstiitzt. Die aktive Protease konnte
aber zugleich auch zu einer Aktivie-
rung von viralen Rezeptorproteinen
fithren und so das virale Wachstum im
Tumorgewebe und die Spezifitit des
Virus fir einen Tumor erhohen. Eigene
Daten zum Influenzavirus bestitigen
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 verstdrken, allerdings haben vie-
le proapoptotische Proteine auch den
Nachteil, dass sie gleichzeitig das Vi-
ruswachstum hemmen und somit die
Replikation erschweren. Bisher gab es
moglicherweise aus diesem Grund
kaum klinische Studien mit diesem
Ansatz.
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Von der Forschung zur Anwendung

Selbstverstindlich wurden onkolyti-
sche Viren mit zahlreichen Standard-
therapien in praklinischen Modellen
kombiniert. In diesen Mausmodellen
erhohte 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
erhohtes therapeutisches Ansprechen
bei einer kombinierten Adenovirus-
Chemotherapie zeigen.”

Derzeit laufende Zulassungsstudien fiir
onkolytische Viren inkludieren, wie
oben erwihnt, 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 fiir die Adenovi-
ren H101, ProstAtak und CG0070 bei
Plattenepitheltumoren im HNO-Be-
reich, bei Prostata- und Blasenkarzi-
nomen sowie fiir das oben erwihnte
T-VEC (ein abgeschwichtes HSV-1-
Virus) beim Melanom.?

Erwihnenswert 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-
horde fur 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 fiithrte
bei den Patienten mit rezidivierenden
Gliomen zu lang andauernden Remis-
sionen.® Bisher konnten aber keine
grofleren Serien mit diesen Patienten
durchgefiithrt 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-
stindnis beziiglich der Interaktion von
Viren und Tumorimmunologie im hu-

INFEKTIOLOGIE

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
Verstindnis 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 konnen. 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
grofSe 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 fir die
Pharmaindustrie arrangierbare onko-
logische Therapieoption fiir die Routi-
ne darstellt. Die immer reicher werden-
de Erfahrung der lokalen Zulassungs-
behorden 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. |
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EACS 2015

HIV-Therapie — State of the Art:
neue Guidelines und Konzepte

Im Mittelpunkt der 15 European AIDS Conference in Barcelona standen die EACS-
Guidelines 20135, die eine Reihe von Verinderungen in der HIV-Therapie gebracht haben.
AufSerdem gab es neue Daten zu Risikofaktoren fiir Aids-assoziierte Ereignisse, zur

Bedeutung einer geringgradigen Virimie und zu neuen, einfacheren Therapieregimes.

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

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

Effektiver, einfacher und sicherer
Griinde fur eine Umstellung virologisch
supprimierter HIV-Patienten konnen

eine Reduktion der Tablettenzahl oder
von Nebenwirkungen sein. Prof. Bart
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Rijnders, Rotterdam, prasentierte in
Barcelona die bisher grofSte 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 fiir Nebeneffekte an Nieren und
Knochen minimiert, wahrend 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,
wiahrend er sich in der TAF-Gruppe
nicht veranderte (p=0,003). Auch die
Proteinurie verringerte sich in der
Switch-Gruppe ab der zweiten Woche
signifikant, wihrend sie in der Kont-
rollgruppe leicht zunahm. Auch hin-
sichtlich der Bilirubinspiegel zeigte sich
ein Vorteil fiir die Switch-Gruppe. Da-

riiber 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 Hiifte, 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 tibliche 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 taglich. Zunichst
begann eine Kohorte mit der Therapie.
Voraussetzung fur 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

Infektiologie & Gastroenterologie-Hepatologie 4/15



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
vertrdglich. Laborwertverdnderungen
Grad 3 oder 4 sowie schwere uner-
whinschte Ereignisse wurden nicht be-
obachtet. Grad-1/2-Nebenwirkungen
wie Somnolenz, epigastrische Schmer-
zen, Kopfschmerzen, Diarrho und
Nausea beschriankten sich auf die erste
Therapiewoche. Wie Cahn hervorhob,
sollten diese vorldufigen Ergebnisse
durch eine randomisierte klinische Stu-
die bestatigt werden.

Komorbiditaten gewinnen an Bedeutung

Fir 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 medikamentdsen Pra-
expositionsprophylaxe (PrEP) in die
Guidelines. Diese empfehlen TDF zur
PrEP, z.B. in der Kombination TDF/
FTC 300/200mg. Davon konnen 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 PriventivmafSnahmen wie Kon-
domen kombiniert werden sollte.

Besonders umfangreich ist der Teil der
Leitlinie, der Pravention und Manage-
ment von Komorbidititen behandelt.
Diese sind durch die gestiegene Lebens-
erwartung von HIV-Patienten enorm
wichtig geworden, wihrend therapie-
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Aids-Diagnose vor Beginn der cART, aktuelle CD4-Zellzahl, Beginn der cART und Behandlungszentrum

Abb. 2

bedingte Probleme wie Lipodystro-
phie, Hyperlaktimie und Laktazidose
an Bedeutung verloren haben. Altere
HIV-Patienten mit multipler Komorbi-
ditdt bediirfen einer multidisziplindren
Betreuung, um die Lebensqualitit 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-
gelmifSigen Abstinden. Falls der zyto-
logische Befund auffillig ist, sollte eine
Anoskopie erfolgen. Ein anderes Prob-
lemfeld ist die Niere. Nephrotoxische
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Medikamente sollten wenn moglich
vermieden oder in der Dosis reduziert
werden. HIV-Patienten bediirfen auch
einer regelmifSigen Kontrolle der Nie-
renfunktion.

Ein weiterer Schwerpunkt sind neuro-
logisch-psychiatrische ~ Komorbidita-
ten. Fallen HIV-positive Patienten
durch kognitive Probleme auf, die
nicht durch andere Krankheiten erklar-
bar sind, sollte der diagnostische Algo-
rithmus zur Abkliarung einer HIV-asso-
ziierten neurokognitiven Einschrian-
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 haufig vorkommen,
sollten alle HIV-positiven Personen da-
hingehend gescreent werden.

Eine Komorbiditit mit erheblichem
Einfluss auf die HIV-Therapie stellt die
Koinfektion mit dem Hepatitis-C-Vi-
rus dar. HIV/HCV-koinfizierte Patien-
ten sollten unabhingig von der CD4-
Zellzahl und vom Zirrhosegrad antire-
troviral behandelt werden, wie Prof.
Jurgen 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-
abhingig vom Fibrosegrad eine HCV-
Therapie erhalten. Inzwischen gibt es
mehrere medikamentése Anti-HCV-
Therapien fiir koinfizierte Patienten.
Interaktionen zwischen HIV- und
HCV-Medikamenten missen jedoch
besonders beachtet werden.

Risikofaktoren fiir Virus-Rebound
und Aids-Ereignisse

Eine ART zielt darauf ab, die Viruslast
anhaltend unter die Nachweisgrenze
zu senken, da sich damit das Risiko fiir
Aids-bezogene Ereignisse minimieren
lasst. Es gibt jedoch widersprichliche
Daten dazu, wie sich eine geringgradi-
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Abkiirzungen der erwdhnten

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
37C Lamivudin

ge noch nachweisbare Viramie 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 Viramie (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.? Insgesamt umfasste die
Studienpopulation 7.277 Patienten.

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

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

uberwiegend mit dlteren NNRTI-ba-
sierten Regimen durchgefithrt worden,
wie Dr. Clotilde Allavena, Nantes, aus-
fithrte. Geboosterte Proteaseinhibito-
ren (PI/r) waren kaum verwendet wor-
den und Integrasechemmer (INSTI)
uberhaupt nicht. Zudem war die ART
erst zu einem suboptimalen spiteren
Zeitpunkt im Krankheitsverlauf einge-
leitet worden. Es stellt sich deshalb die
Frage, welche Wertigkeit die genann-
ten Risikofaktoren in einer Population
haben, die schon frither 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
Pl/r, einen nicht nukleosidischen Re-
verse-Transkriptase-Hemmer (NNRTT)
oder einen INSTT 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 zihlten zu
den signifikanten Risikofaktoren fiir
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 fir einen Re-
bound war bei INSTI oder NNRTT 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. ]
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Dolutegravir/Abacavir/Lamivudin

All in one”

Hiv/aiDs HIE

Mit Triumeq® ist eine Dolutegravir-basierte antiretrovirale Therapie in einer einzigen
Tablette verfugbar. Studiendaten zeigen, dass die Umstellung von einer antiretroviralen
Therapie auf Dolutegravir/Abacavir/Lamivudin ohne Verlust an Effektivitit moglich ist,
wobei sich die Zufriedenheit der Patienten erhoht.

Mit dem Integraseinhibitor (INI) Dolu-
tegravir steht seit 2014 eine neue
Wirksubstanz fiir Patienten mit HIV-
Infektion zur Verfiigung. Dolutegra-
vir wurde in zahlreichen Studien an
therapienaiven'= und vorbehandelten
Patienten*® 3 gepriift. In der SINGLE-
Studie erwies sich das Dolutegra-
vir/Abacavir/Lamivudin-Regime  der
Kombination Efavirenz/Tenofovir/Em-
tricitabin (EFV/TDF/FTC) iiberlegen,!
die FLAMINGO-Studie zeigte eine
Uberlegenheit von Dolutegravir gegen-
iiber Darunavir/Ritonavir? und in der
SPRING-2-Studie war Dolutegravir
bei therapienaiven Patienten gegen-
iiber Raltegravir nicht unterlegen.? In
SAILING hingegen war Dolutegra-
vir bei vorbehandelten, aber INI-nai-
ven Patienten Raltegravir signifikant
iiberlegen.*  SchlieSlich 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.®

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,!
in der das Regime Dolutegravir plus
ABC/3TC als separate Tablettenformu-
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lierung mit Efavirenz/Tenofovir/Em-
tricitabin (EFV/TDF/FTC) verglichen
worden war, und einer Biodquivalenz-
studie, in der das ,,Single tablet“-Re-
gime Dolutegravir plus ABC/3TC mit
der Therapie von Tivicay plus Kivexa
verglichen worden war.®

Patientenzufriedenheit als Therapieziel

In der klinischen Praxis gibt es zahl-
reiche Griinde, die zu einer Umstellung
einer laufenden antiretroviralen Thera-
pie (ART) fihren konnen. Dazu zihlen
etwa die suboptimale Vertraglichkeit
einer laufenden Therapie, der Wunsch
nach Vereinfachung der bestehenden
Therapie bzw. ihre mangelhafte Inte-
grierbarkeit in den Alltag oder Ein-
schrankungen beziiglich des Einnah-
mezeitpunkts und der Nahrungsauf-
nahme. Dartiber hinaus besteht haufig

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 hoherer Resistenzbarriere den
langfristigen Therapieerfolg sichern.

In der STRIIVING-Studie wurde die-
Umstellung von einer ART auf Dolu-
tegravir/Abacavir/Lamivudin mit dem
unverdanderten Beibehalten des bishe-
rigen Regimes (cART) bei erwachse-
nen, virologisch supprimierten Patien-
ten unter Non-NRTI-, INI- und ge-
boosterten  Proteaseinhibitorregimen
verglichen”(Abb. 1). Ziele dieser iiber
24 Wochen laufenden Studie waren
der Nachweis der Nichtunterlegenheit
von Dolutegravir/Abacavir/Lamivudin
50mg einmal tiglich gegeniiber der
cART hinsichtlich der virologischen
Kontrolle sowie die Untersuchung der

STRIIVING Studiendesign

Open-label
randomisiert
1:1

Lander: US, Canada, Puerto Rico

g

[rimeg

T 1
Woche 24 Woche 48

Screening 0
Einschlusskriterien primdrer Endpunkt
- unter virologischer Suppression zu Woche 24:
(bestatigte HIV-1-RNA <50¢/ml) VL <50¢/ml (Snapshot)
- HLA-B*5701-negativ
Abb. 1: Studiendesign von STRIIVING
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Auswirkungen der Umstellung auf die
Vertriaglichkeit 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).” 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-

Behandlungs-Unterschiede (95%) Cl)

Virologische
Kontrolle

Virologisches
Nichtansprechen

100 03 03 CAR Triumeq
85 g
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80 | )

. W Triumeq (ITT-E, n=274) : 5
= i -34 :
£ B CAR (ITT-E, n=277) | A B H
S 60 7 M Triumeq (PP, n=220) i 91 23 |
0 : :
<Z: CAR (PP, n=215) T :\ LI — LI — i ]
% 40 - -12-10-8 6 4 -2 0 2 4 6 8 10 12
> .
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20 14 i ;
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11 <1 2 :

0 T T

Keine virologischen
Daten

Cl, ,confidence interval”; ITT-E, ,intent-to-treat exposed”, PR, per protocol”

1
10 12

Abb. 2: Virussuppression

Zufriedenheit mit der Behandlung - Gesamt-Score

Mittlere Veranderung des HIV-TSQ-
Gesamtscores nach 24 Wochen
N
|

Abb. 3: Hohere Patientenzufriedenheit unter Triumeq®’
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Triumeq® (n=269)

Mittlere Differenz im HIV-TSQ-Gesamtscore nach 24 Wochen (95% Cl): 2,4 (1,3, 3,5), p<0,001

cART (n=276)

briiche 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 Abbriichen aufgrund
von unerwinschten Wirkungen ho-
her als bei jenen Patienten, die ihre
gewohnte Therapie beibehielten (ITT:
4% vs. 0%), wobei es sich grofSteils
um Grad-1- und- 2-Nebenwirkungen
handelte. Da Nebenwirkungen zumeist
in der Anfangsphase einer ART auf-
treten, kam diese Haufung im Switch-
Arm fiir die Studienautoren nicht tiber-
raschend. Die Inzidenz an schwer-
wiegenden unerwiinschten 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
stiarker verbesserten als bei jenen Pati-
enten, die auf ihrer gewohnten Thera-
pie verblieben (p<0,001; Abb. 3).” =
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2 Raffi F et al: Lancet Infect Dis 2013; 13(11): 927-35
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Zur Behandlung von HIV-Infektionen —

DOLUTEGRAVIR-BASIERTE REGIME

ViiV

Healthcare

Starker Start. Starke Basis. Fur Ihre Patienten.

@Tmume @

dolutegravir/abacavir/
lamivudin

Einfach: Das onepill-Regime
mit Dolutegravir

vicay

dolutegravir

Flexibel: FUr maBgeschneiderte
Therapie-Regime

Auswahl klinisch relevanter Sicherheitsinformationen zu Triumeq®.

Kontraindikationen: Uberempfindlichkeit gegen einen der Inhaltsstoffe, gleichzeitige Einnahme von Dofetilid. Warnhinweise:
Hypersensitivitdtsreaktion gegen Abacavir oder Dolutegravir; Auftreten eines Immun-Rekonstitutions-Syndroms; eine kausale
Beziehung zwischen der Behandlung mit Abacavir und dem Risiko flr einen Myokardinfarkt kann derzeit weder bestatigt noch
widerlegt werden. Nebenwirkungen: Uberempfindlichkeitsreaktionen, Immun-Rekonstitutions-Syndrom, Laktatazidose, Pankreatitis,
Rhabodmyolyse, schwerwiegende Hautreaktionen, aplastische Andmie.

Fiir eine vollisténdige Auflistung der Kontraindikationen, Warnhinweise und Nebenwirkungen siehe Fachinformation.

Auswahl klinisch relevanter Sicherheitsinformationen zu Tivicay®.

Kontraindikationen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile; gleichzeitige Einnahme von
Dofetilid. Warnhinweise: Auftreten eines Immun-Reaktivierungs-Syndroms; Auftreten von Uberempfindlichkeitsreaktionen; Vorliegen
der Integrase-Mutation Q148 in Kombination mit mehr als 2 der Sekund&rmutationen G140A/C/S, E138A/ K/T, L741; engmaschige
Uberwachung bei gleichzeitiger Gabe von Metformin. Nebenwirkungen: Die am hdaufigsten unter Dolutegravir berichteten
unerwiinschten Arzneimittelwirkungen waren Kopfschmerzen, Ubelkeit, Durchfall, Gastrointestinale Nebenwirkungen.

Fiir eine vollstdndige Auflistung der Kontraindikationen, Warnhinweise und Nebenwirkungen siehe Fachinformation.
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EACS 2015

Gesundheit jenseits der
HIV-Nachweisgrenze

Patienten mit HIV-Infektion konnen heute dank einer friihen Therapie mit modernen, gut vertraglichen antiretroviralen Kombi-
nationsregimen fast so alt werden wie Nicht-HIV-Infizierte. Aber auch eine antiretrovirale Therapie (ART), die die Viruslast dau-
erhaft unter der Nachweisgrenze halt, kann nicht alle Gesundheitsprobleme beheben, die das Langzeitiiberleben der Patienten
mit sich bringt. Das Management von Komorbiditaten stellt deshalb eine zentrale Herausforderung 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 maoglich, wenn die Erkrankung frihzeitig
diagnostiziert und behandelt wird, betonte Prof.
José R. Arribas, Madrid, auf einem Gilead-Sym-
posium wahrend der 151 European AIDS Confe-
rence der European AIDS Clinical Society (EACS),
21.-24. Oktober in Barcelona.

Lebenserwartung fast normalisiert

Eine friihzeitige ART unabhangig von der CD4-
Zellzahl senkt das Risiko fiir eine klinische Aids-
progression im Vergleich zu einer verzdgerten
ART." Seit Einfiihrung der ART hat die Morta-
litdt der HIV-Infektion drastisch abgenommen.
Ein HIV-Patient kann heute erwarten, alter als
70 Jahre zu werden. Damit reicht die Lebens-
erwartung schon nahe an die der nicht mit HIV
infizierten Bevélkerung heran.2 Nach Schitzun-
gen ist heute bereits jeder zweite HIV-Patient &l-
ter als 50 Jahre. Auch das durchschnittliche Alter
bei der Erstdiagnose hat deutlich zugenommen.3
Mit dieser Entwicklung rlicken Komorbiditaten
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 Prévalenz von Komorbi-
ditdten liegt in jeder Altersgruppe bei HIV-Patien-
ten hoher als bei Nicht-HIV-Infizierten (Abb. 1).4
Bedingt sind die Komorbiditdten zum einen
durch Lebensstilfaktoren und zum anderen durch
kumulative Effekte der HIV-Infektion und von de-
ren Therapie. So verstarken einige antiretrovirale
Regime die Abnahme der Nierenfunktion. Dieses
nephrotoxische Risiko addiert sich zu patienten-
spezifischen Risikofaktoren.

Weniger kardiovaskulare
Ereignisse bei frither ART

Das Herzinfarktrisiko von HIV-Patienten mit an-
haltender Virussuppression liegt um 50% hdher
als das von Erwachsenen ohne HIV-Infektion.’
Die kardiovaskulare Komorbiditat lasst sich durch
eine friihzeitige ART glinstig beeinflussen. Pati-
enten, die verzgert eine ART erhielten, erlitten
in der SMART-Studie haufiger kardiovaskulare
Ereignisse als Patienten mit friihzeitiger ART.®
AuBerdem miissen kardiovaskulare Risikofakto-
ren wie Hypertonie, Hyperlipiddmie und Diabe-
tes optimal behandelt werden. Am wichtigsten:

Nichtinfizierte
60 =

45 -

30—

Risiko fiir Komorbiditaten, %

ol R B B

0 j
<40 41-50  51-60 >60 Jahre
HIV-

HIV-positive Patienten
B Hypertonie

Diabetes

I Kardiovaskulare

Erkrankungen

Knochenfrakturen
1 \ Nierenversagen
|8 J 1 I !

<40 41-50  51-60 >60 Jahre

HIV+

Abb. 1: Haufigkeit von Komorbidititen bei Patienten mit und ohne HIV-Infektion (nach Guaraldi 2013%)
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Die Patienten miissen darin unterstiitzt werden,
mit dem Rauchen aufzuhéren. Immerhin liegt die
Raucherquote bei HIV-Patienten 2—3-mal héher
als in der Allgemeinbevélkerung.’
Auch traditionelle Risikofaktoren flr Leberer-
krankungen finden sich bei HIV-Patienten ge-
hauft. Insbesondere gibt es doppelt so viele
starke Trinker.2 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 fir eine
ART-Hepatotoxizitat dreifach erhoht.?
Krebserkrankungen treten bei HIV-Patienten frii-
her auf als bei nicht HIV-infizierten Erwachsenen.
Neben Risikofaktoren wie Rauchen und Trinken
spielt hierfiir eine Rolle, dass die HIV-Infektion
das Immunsystem schwacht, das deshalb we-
niger fahig ist, Infektionen abzuwehren, die mit
Tumoren, z.B. dem Analkarzinom, assoziiert sind.
Doch auch nicht infektionsassoziierte Tumore
treten bei HIV-Patienten haufiger auf.'® Durch
eine friihzeitige ART lasst sich das Krebsrisiko
im Vergleich zu einer verzdgerten ART signifi-
kant um 64% senken (p=0,001)." n
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Frauen und Neuro-Aids

Zu Beginn der HIV-Pandemie stand die Gruppe der hauptsichlich Betroffe-
nen, die homo- und bisexuellen Mianner, ganz im Fokus des medizinischen
und o6ffentlichen Interesses. Bereits zu Beginn dieses Jahrtausends waren
aber knapp iiber 50% der Betroffenen weiblich,! ein Prozentsatz, der sich
bis heute kaum verandert hat, da offensichtlich in vielen Landern Praventiv-

mafSnahmen nicht greifen.

Fur Frauen, die eine HIV-Infektion er-
worben haben, hat sich der Zugang zu
antiretroviralen Therapien verbessert,
sie beginnen haufig sogar schneller nach
dem ersten positiven Test eine Therapie
als Minner, tiberwiegend, weil — zumin-
dest in Deutschland - die Diagnose im
Rahmen einer Schwangerschaftsvorsor-
geuntersuchung gestellt wird. Wihrend
es inzwischen einige Studien zur Ent-
wicklung von Krankheitssurrogatmar-
kern bei Frauen (CD4*-Zellen und Plas-
maviruslast) und auch grofle 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 Riickgang infolge der Einfiih-
rung der hochaktiven antiretroviralen
Therapie (HAART) in die Behandlung

Inzidenz wieder zu.? Insbesondere die
zerebralen Komplikationen prisentie-
ren sich dabei klinisch milder als in der
Pra-HAART-Ara. Das hat zu der Eta-
blierung einer dreistufigen diagnosti-
schen Nomenklatur gefithrt, die unter
dem Namen , Frascati-Kriterien“ Ein-
gang in die internationale Literatur ge-
funden hat.> Die drei Stufen werden
wie folgt bezeichnet:

* Asymptomatisches

sches Defizit (ANPD)
* Mildes neurokognitives Defizit (MNCD)
e HIV-assoziierte Demenz (HAD)

neuropsychologi-

Sie unterliegen genauen Definitionskri-
terien und es handelt sich dabei um kli-
nische, und neuropsychologische Diag-
nosen. Es geht um erworbene neuro-
kognitive Defizite, fur deren diagnos-
tische Charakterisierung zumindest zwei
von funf neuropsychologischen Tests

G. Arendt, Dusseldorf

aufSerhalb der ersten (ANPD und
MNCD) bzw. zweiten (HAD) Stan-
dardabweichung pathologisch ausfallen
miissen. 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 defizitar
wahrnehmen. Getestet werden Fein-
motorik, Aufmerksamkeit, Konzentra-
tion, Wortfliissigkeit und Exekutivfunk-
tionen; andere organische Krankheiten
(z.B. eine Schilddrisenunterfunktion)
oder psychische Erkrankungen, die zu
neurokognitiven Defiziten fithren bzw.
diese vortduschen konnen (z.B. Depres-
sionen), mussen ausgeschlossen sein.

Hinsichtlich psychischer Erkrankungen
gibt es einige Untersuchungen, die Gen-
deraspekte berticksichtigen, was fur neu-
rologische Erkrankungen nicht gilt. In
der Pra-HAART-Ara waren Frauen stir-
ker von der HIV-assoziierten Demenz

HIV-Infizierter 1996 — in Priavalenz und  unterschiedlicher Leistungskategorien betroffen als Manner, sodass ,,weibli-
Manner Frauen 20 .
(n=3.620) (n=811) — * 2
my ort ) . Mannlich z
-assozierte = ] IR &
- S B Weiblich ¢
neurokognitive Erkrankungen (%) k= el %
S 30
Vor 1996 9 12+ 3 ¢
1996-2000 3 4 2 25
[
2001-2005 3 3 § 20 -
2006-2015 10 8 oy
— T 154
Frascati-Kriterien (%) %
ANPD 28 30 5 107
(=]
MNCD 22 20 5
HAD 6 4 Vor 1996 1996-2000 2001-2005 2006-2015
. (pre (early (late (cART)
* p<0,01 p<0.01 HAART) HAART) HAART)

Tab. 1: Haufigkeit neurokognitiver Stérungen bei Neuro-Aids-Patienten
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Abb. 1: Haufigkeit von Depressionen bei HIV-positiven Mannern und Frauen
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ches Geschlecht* als Risikofaktor fiir
eine HIV-assoziierte Demenz galt.* Seit
Beginn der HAART- und cART-Ara
gibt es jedoch keine guten Studien zu
diesem Thema.

Neurokognitive Defizite

Daher wurde die Diisseldorfer Neuro-
Aids-Kohorte, eine prospektive Kohor-
tenobservationsstudie, hinsichtlich de-
mografischer und Gender-Unterschiede
analysiert. In die Auswertung gingen
3.620 Manner und 811 Frauen ein, die
tiber einen Zeitraum von 19 Jahren im
Verlauf untersucht worden waren. Es
fiel auf, dass HIV-positive Frauen sig-
nifikant jiinger als Manner waren, was
durch die haufigen Erstdiagnosen im
Rahmen von Schwangerschaftsunter-
suchungen erkldrt werden kann. Beziig-
lich der CD4*-Zellzahlen und der Plas-
maviruslast unterschieden sich Manner
und Frauen nicht. Im Gegensatz zu il-
teren Studien* lieR sich auch nicht fest-
stellen, dass Frauen bei hoheren CD4*-
Zellzahlen und niedrigeren Plasmavirus-
lasten an Aids erkranken als Mainner;
die Verteilung auf die CDC-Stadien war
nicht signifikant verschieden. Im Hin-
blick auf die antiretrovirale Therapie
fiel auf, dass mehr Frauen als Minner
unbehandelt waren, wobei die nicht
behandelten Personen gemifs Immun-
status und Plasmaviruslast und den ak-
tuell noch giiltigen Therapieleitlinien
der Deutschen AIDS-Gesellschaft auch
nicht zwingend behandlungspflichtig
waren. Der Frauen- und Minneranteil
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-
grasechemmer) war der Frauenanteil so-
gar hoher.

Tabelle 1 zeigt, dass sich die neurokog-
nitiven Defizite gemafd den ,Frascati-
Kriterien® ebenfalls ohne Geschlechter-
unterschiede auf alle drei Stufen vertei-
len. Vor 1996 beinhaltete die Kohorte
einen signifikant hoheren Anteil an de-
menten Frauen. Bereits 1999 konnten
in einer deutschen Studie diese Unter-
schiede nicht mehr gefunden werden.’
Der positive Einfluss der HAART auf
neurokognitive Defizite bei Frauen be-
stitigte sich auch in der Studie von

Infektiologie & Gastroenterologie-Hepatologie 4/15

Richardsen et al.® 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.” Auch bei der Mehrzahl der
einzelnen neuropsychologischen Sub-
tests gab es keine Geschlechterunter-
schiede; lediglich in der Subdomine
»Feinmotorik“ schnitten Frauen signi-
fikant schlechter ab. Auch der Manifes-
tationszeitpunkt neurologischer Auffil-
ligkeiten war bei Mannern und Frauen
gleich und verteilte sich iiber alle CDC-
Stadien. Somit konnen neurologische
Komplikationen der HIV-Infektion in
jedem Krankheitsstadium auftreten und
betreffen Minner und Frauen gleicher-
mafSen.

Depressionen als Kofaktor
der ,Frascati-Stadien”

Depressionen konnen tiber das Symp-
tom der depressiven Hemmung zu einer
»Pseudodemenz“ fiihren; dies bedeutet,
dass Depressive bei an sich erhaltenen
kognitiven Fahigkeiten infolge ihrer An-
triecbshemmung Leistung nicht in einer
addquaten Zeit erbringen kénnen 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 Europderinnen und
wiesen nach, dass sie einen hoheren
Stresslevel und eine niedrigere Lebens-
qualitit hatten als Minner.® Zwei Stu-
dien aus dem Jahr 2004 zeigten, dass
HIV-positive Frauen durch finanzielle
Probleme und Schwierigkeiten bei der
Kinderbetreuung belastet sind, stiarker
diskriminiert und ofter inadiquat be-
handelt werden als Manner; als Hin-
terbliebene zeigen sie stirkere Trauer-
reaktionen, mehr generalisierte Angster-
krankungen und eine hohere Suizid-
rate.” 10 Dies bestitigten Studien von
Wisniewski et al und Chandra et al.!’> 12
Ickovics et al zeigten, dass bei HIV-
Patientinnen mit chronischen Depres-
sionen die Mortalitit im Vergleich zu
Betroffenen mit einer zeitlich begrenz-
ten depressiven Erkrankung um den
Faktor 2,0 hoher liegt.'> Depressive
HIV-Triagerinnen sind auch weniger
therapieadhirent als nicht depressive.'*

Hiv/aiDs HIE

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

Fazit

Die Disseldorfer 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 Einbufen gibt es — im Ge-
gensatz zu der Pra-HAART-Ara — keine
Geschlechterunterschiede. Finzig bei
den psychischen Erkrankungen tber-
wiegt der Frauenanteil deutlich, sodass
die Betreuung diesbeziiglich sicher in-
tensiviert werden muss. ]
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AASLD 2015

Neue Ansatze zur HBV-Therapie und
neue HCV-Kombinationstherapien

Die spannendsten Beitrdge beim Jahreskongress der American Association
for the Study of Liver Diseases (AASLD), 13.—17. November 2015 in San
Francisco, betrafen insbesondere neue Therapieansitze 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 iblichen Langzeitstudien
mit Nukleotid(Nukleosid)-Analoga gab
es im Rahmen des AASLD-Kongresses
endlich neue Therapiekonzepte fiir die
chronische Hepatitis B zu berichten.
Diese befinden sich jedoch alle noch in
einer Frithphase 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 RNAIi bei chronischer
Hepatitis B 6ffnet moglicherweise den
Weg zur Elimination der ccc(,,covalently
closed circular“)-DNA, die, trotz effek-
tiver Unterdriickung 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, wire eine Langzeittherapie mit
Polymerasehemmern (Entecavir, Teno-
fovir) nicht mehr notwendig und es
konnte 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-
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ven Schimpansen nicht effektiv. Diese
ermutigenden Resultate lassen einer-
seits hoffen, die HBV-Persistenz effek-
tiv beeinflussen zu konnen, weisen an-
dererseits aber darauf hin, dass die
HBsAg-Persistenz nicht alleine durch
die ccc-DNA-Produktion erklirbar
ist.! 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%)

P. Ferenci, Wien

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.?
CRISPR/Cas9 ist eine simple, RNA-
programmierbare Methode zur Mo-
difikation des Genoms auf zellulirer

100 e
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70 |
60 [—— SOF/VEL 12 Wochen
50 B SOF/VEL 24 Wochen
40 | SOF/VEL/RBV
30 ’/ B SOF/RBV
20 |
10
0 -_a - ~
ASTRAL 1 ASTRAL 2 ASTRAL 3 ASTRAL 4
19 14 30 100 % Zirrhose
624 266 552 267 N
10/12 Relapser Feld et al, Foster et al,
hatten GT3a Curry et al, NEJM 2015

Abb. 1: ASTRAL-Studien: Sofosbuvir + Velpatasvir
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Ebene. Die ersten Daten beim Men-
schen mit diesen neuen Therapien be-
stitigen 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 # 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.’

Hepatitis C

Auch heuer wurden beim AASLD-
Kongress wieder Hunderte Beitrige zur
Therapie der Hepatitis C prisentiert,
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-
II-Studien mit verschiedenen Sofos-
buvir-Kombinationen  reproduziert.
Die Heilungsraten lagen konstant iiber
90%. Dies entspricht auch den Er-
fahrungen in Osterreich, die beim
Kongress der EASL 2015 prisentiert
wurden.

TURQUOISE-II-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.®
Die Zulassung dieser Kombination bei
Patienten mit Leberzirrhose beruht auf
den Daten der TURQUOISE-II-Studie,
die die besten Resultate mit 24-wochi-
ger Therapie in Kombination mit Ri-
bavirin gezeigt hat. Allerdings waren
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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-infizierten
Patienten ohne Zirrhose nicht notig.
Die Studie zeigt auch, dass der Geno-
typlb leichter zu behandeln ist als der
Genotyp 1a. Eine weitere Studie zeigte,
dass selbst die Gabe von Dasabuvir bei
GT1b-Patienten nicht notwendig ist.”

Neue Therapiestudien

Sofosbuvir + Velpatasvir (Gilead)
Velpatasvir ist ein potenter NSSA-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 moglichen Nebenwirkungen wurde
eine Placebogruppe mitgefithrt. 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.®~1? Die Resul-
tate sind in Abb. 1 zusammengefasst.

Grazoprevir + Elbasvir

(Zepatier®, MSD)

Zahlreiche Phase-II- und -III-Studien
zu dieser Kombination eines Zweitge-
nerations-Proteasechemmers 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.!'! 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

zwoOlf 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.!?

ABT-493 + ABT-450 (AbbVie)

Eine 8-wochige Kombinationstherapie
bestehend aus einem pangenotypischen
Proteaschemmer und einem NSS5A-
Hemmer (SURVEYOR-Studien) zeigte
97% SVR bei nicht zirrhotischen Ge-
notyp-1-Patienten'? und Genotyp-2/3-
Patienten.'* 15 |
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Arzneimittelinteraktionen in der Therapie der Hepatitis C

Erfahrungen und

praktische Uberlegungen

Mit der Verfiigbarkeit interferonfreier antiviraler Therapieoptionen fiir
Patienten mit chronischer Hepatitis C hat ein vollig neues Zeitalter mit
neuen Moglichkeiten, 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),
konnen die Sofosbuvir-Plasmakonzent-
rationen daher signifikant senken. Da-
ruber hinaus kann die gleichzeitige
Gabe von Sofosbuvir und Amiodaron
zu einer klinisch signifikanten Brady-
kardie fithren und ist daher kontrain-
diziert. In der klinischen Praxis wird

] KeyPoints

Sofosbuvir meist in Kombination mit
Ledipasvir oder Daclatasvir eingesetzt.

Interaktionspotenzial von Ledipasvir

Ahnlich wie Sofosbuvir wird auch Le-
dipasvir primar tiber p-gp und auch
iber 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 tiber das p-gp-System
eliminiert werden (z.B. Aliskiren, Car-
vedilol, Cyclosporin A), Vorsicht gebo-
ten ist. Eine fiir 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 Loslichkeit von Ledi-

Substanzen kontraindiziert.

kungen maoglich sind.

¢ Amiodaron ist wahrend einer Therapie mit den derzeit verfugbaren direkt antiviralen

e Vor und wahrend einer HCV-Therapie mussen Arzneimittelwechselwirkungen ge-
praft werden (www.hep-druginteractions.org).

¢ Die sogenannte 3D-Kombination enthalt mit Ritonavir einen starken CYP3A4-Inhibi-
tor, weshalb wahrend der Therapie mit diesem Praparat besonders viele Wechselwir-
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pasvir mit steigendem pH-Wert ab-
nimmt, koénnen auch Antazida, H,-
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 fiir das Cytochrom CYP3A4.
Daruber hinaus ist Daclatasvir auch ein
Inhibitor fir 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,
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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 {iblichen 60mg/d auf
90mg/d erhoht werden. Die Kombina-
tion von Sdureblockern 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 iiberwacht 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 gebrauchli-
che antivirale Kombinationstherapie
bei chronischer Hepatitis C. In dieser
Kombination wird neben der HCV-
Polymerase (NS5B) und dem NSSA-
Protein auch der HCV-Proteasekom-
plex (NS3A-4A) gehemmt.

Paritaprevir wird hauptsichlich iber
CYP3A4 metabolisiert und mit einer
niedrigen Dosierung eines CYP3A4-In-
hibitors (Ritonavir) kombiniert. Auch
Dasabuvir und Ombitasvir konnen in
geringerem AusmafS iiber 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 konnen auch p-gp und
BCRP inhibieren. Daher hat die 3D-
Kombination auch das grofite Interak-
tionspotenzial, weshalb sowohl die
amerikanische wie auch die europii-
sche Zulassungsbehorde fur 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 moglicher
Wechselwirkungen untersucht. Aus
diesen Untersuchungen geht klar her-
vor, dass die in Tab. 1 aufgelisteten
Medikamente wihrend einer 3D-The-
rapie kontraindiziert sind.
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Zusammenfassend ist festzuhalten,
dass vor und wiahrend 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 Komplexitit und der poten-
ziellen Schwere solcher Nebenwirkun-
gen empfiehlt sich vor jeder HCV-
Therapie eine sorgfiltige Prifung
potenzieller Interaktionen, was zum
Beispiel iiber das Webportal www.
hep-druginteractions.org moglich 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
wiahrend 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 Universitats-
klinik Innsbruck vier Patienten mit ei-
nem Hepatitis-C-Rezidiv nach Leber-
transplantation wihrend einer Thera-
pie mit Calcineurininhibitoren mit der
Kombination behandelt. Drei dieser

Patienten hatten eine immunsuppressi-
ve Therapie mit Tacrolimus mit einem
mittleren Spiegel von 6,8ng/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 9,6png/l mit Spiegeldinderun-
gen zwischen 0,1 und 4,4pg/l, ohne
dass es dadurch zu einer signifikanten
Anderung 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 taglich auf 25mg jeden zweiten Tag)
keine signifikante Anderung des Blut-
spiegels von Cyclosporin und keine si-
gnifikante Anderung der Nierenfunkti-
on. Alle 4 lebertransplantierten Patien-
ten waren nach einer 12-wochigen
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. [ ]
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. . . . Paritaprevir/Ritonavir,
Sofosbuvir Ledipasvir Daclatasvir 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)
Therapietber- Digitoxin Digitoxin, Clopido-
wachung, Dosis- Dabigatran grel, Dabigatran,
anpassung oder Amlodipin Amlodipin,
zeitlich getrennte Diltiazem Diltiazem, Nifedipin,
Gabe Aliskiren Aliskiren
Tab. 1
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Parasitosen der Leber

Parasiten sind zum Teil zufillig in der Leber anzutreffen, haufig dient die
Leber jedoch als Zielorgan. Zu finden sind Parasiten aus der Gruppe der
Trematoden, der pathogenen Protozoen, selten auch Nematoden. Haufiger
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 grofite Be-
deutung zu (Abb. 1). Zu den Schisto-
soma species, die eine Darmbilharzi-
ose verursachen und so auch die Leber
schiadigen konnen, gehoren Sch. man-
soni (Afrika, Amerika), Sch. mekongi,
Sch. japonicum (SO-Asien).

Zyklus

Die Schistosomeneier gelangen mit den
menschlichen Faeces in die Gewasser.
Als Zwischenwirte dienen spezifische
Schnecken, aus denen die Infektions-
larve (Zerkarie) schliipft. Die Infek-
tion erfolgt bei Kontakt mit infizier-
ten Binnengewdssern iiber 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 Leberschidigung wird induziert,
indem die Eier aus dem Darm in das
Portalsystem zuriickgeschwemmt wer-

] KeyPoints

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

Diagnostik
Antikorper sind frithestens 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, tber 3
Tage

Fasciola hepatica

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

Zyklus

Die Pravalenz der Fasziolose ist von 3
Faktoren abhingig: Die Eier gelangen
mit den Faeces infizierter Sdugetiere
ins Wasser, entwickeln sich in einer

e Unklare Leberwerterhdhungen, Eosinophilie und evtl. vorausgegangener Auslands-
aufenthalt mUssen an eine Parasitose der Leber denken lassen.

® Bej unklaren Leberherden in der Bildgebung ist an einen Amd&benabszess zu denken.

¢ Extreme Splenomegalie und Hepatomegalie nach Aufenthalt in Endemiegebieten
erfordern den Ausschluss einer Leishmaniose.
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passenden Wasserschnecke zur Meta-
zerkarie (Infektionslarve), wozu eine
Temperatur von mindestens 10°C er-
forderlich ist. In Osterreich liegt der
Anteil der Kithe mit Antikorpern gegen
E bhepatica 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-
hohle, iiber die Leberkapsel und durch
die Leber in die Gallengange. Dort ent-
wickeln sie sich innerhalb von 3 bis 4
Monaten zu adulten Egeln mit einer
Grofse von ca. 1,3x 3cm. Sie konnen
bis zu 10 Jahre leben und Eier legen, die
iber den Darm ausgeschieden werden.

Klinik

Akute Phase (2 bis 4 Monate): Wih-
rend der Wanderung des Egels durch
Darmwand und Leberkapsel in die
Gallenginge treten Ubelkeit, 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 Gallengingen
folgen intermittierende Gallengangsob-
struktion, Hepatitis bis zur Zirrhose,
Cholezystitis und Pankreatitis. Stumme
Verldufe sind moglich.

Diagnostik

Laborchemisch sind erhohte Leber-
werte und Eosinophilie fithrend. Stan-
dard sind 3 Stuhlproben im Abstand
von 3 Tagen und mikroskopischer Ei-
Nachweis sowie die Serologie.
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REFERAT

Therapie

Triclabendazol (Fasinex®) ist Thera-
piestandard (WHO). In vielen Landern
ist das Praparat in der Humanmedizin
nicht zugelassen und muss tiber eine
internationale Apotheke bezogen wer-
den. Der Benzimidazol-Anteil ist wirk-
sam gegen immature und adulte Fas-

B Hepatisch-intestinal
B Sowohl hepatisch-intestinal als auch im Harntrakt
Nicht endemisch

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

Opisthorchis

viverrini/clonorchis sinensis

Die kleinen Leberegel sind in Thai-
land, Laos, Kambodscha, China, Viet-

~ Geringes Risiko fiir Auftreten im Harntrakt
[ Geringes Risiko hepatisch-intestinal
| Geringes Risiko sowohl hepatisch-intestinal als auch im Harntrakt

Abb. 1: Schistosomiasis-Endemiegebiete
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Abb. 3: Fasciola hepatica

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

Klinik

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

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

Protozoen

Entamoeba histolytica

Unter den Amoben fithrt Entamoeba
histolytica (sensu stricto) zu Leberer-
krankungen durch Einwandern iiber
den Portalkreislauf in die Leber, dort
entwickelt sich der Amobenleberabs-
zess. In Relation zur Trinkwasserhygi-
ene besteht eine weltweite Verbreitung,
haufigeres Vorkommen wurde jedoch
in warmen Lindern beobachtet. Auto-
chtone Ubertragungen in Europa sind
moglich.

Pathogenese

Nach Eindringen des Parasiten in die
Leber entsteht zundchst im Zentrum
eines Leberlappchens eine Lyse, die zur
Nekrose fithrt. Im Randbereich des
Abszesses liegen die Trophozoiten, im
Zentrum entwickelt sich eine amorphe
Flussigkeit.
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Abb. 4: Leishmaniose-Endemiegebiete

Klinik

Starke Schmerzen im rechten Ober-
bauch, Fieber, schweres Krankheitsge-
fithl und reduzierter Allgemeinzustand.
In etwa 20% der Fille bestehen blutige
Diarrhoen, Kolitis, auch zeitversetzt.
Abszesse konnen jedoch ohne Darm-
symptomatik auftreten. Sonografisch
ist die Raumforderung zu 90% im
rechten Leberlappen zu finden, in drei
Vierteln der Fille singular.

Diagnostik

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

Therapie

Metronidazol 2g/Tag, 10 Tage, und
intraluminales Amobizid: Paromomy-
cin 25mg/kg/Tag, 10 Tage. Eine Punk-
tionist nur bei sehr groflen (>10cm),
oberflichennahen, rupturgefihrdeten
Abszessen zur Entlastung erforderlich,
eine chirurgische Intervention nur bei
Rupturgefahr. Die Riickbildung eines
Amobenleberabszesses kann Monate
in Anspruch nehmen, sonografische
Restbefunde sind Kalzifikationen.

Infektiologie & Gastroenterologie-Hepatologie 4/15

Leishmaniosen

Leishmanien sind Himoflagellaten
aus der Familie Trypanosomatidae.
Sie sind im Ubertriger begeifSelt (Pro-
mastigot), im Darmlumen des End-

w

Abb. 5: Leishmania infantum

Abb. 6: Strongyloides stercoralis

wirtes unbegeifSelt (Amastigot) und le-
ben intrazelluldr in Makrophagen. Un-
terschiedliche Spezies fihren zu diffe-
renten Krankheitsbildern: L. donovani
und L. chagasi verursachen immer eine
viszerale Leishmaniose, wihrend eine
Infektion mit der im Mittelmeerraum
vorhandenen L. infantum (Abb. 4,
Abb. 5) abhingig von der Inmunkom-
petenz des Wirts kutan oder viszeral
verlauft.

Pathogenese

Entweder erfolgt an der Einstichstelle
iiber eine zellulire Reaktion die Zer-
storung der Parasiten oder die lokal
begrenzte Infektion fiihrt 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, mafSige Hepatomegalie sowie
Panzytopenie und Lymphadenopathie.
Einer Aussaat der Erreger in die Haut
folgt eine dunkle Pigmentierung, daher
heifst die viszerale Leishmaniose auch
Kala-Azar (Hindi = schwarze Krank-
heit). Die Letalitat liegt unbehandelt
bei 90%. Weltweit kommt es jahrlich
zu ca. 1 Mio. Neuerkrankungen.

Diagnostik

Parasitennachweis nach Fiarbung (Ro-
manowsky, Giemsa/Leishman/Wright)
aus Knochenmarkaspirat (67% Sensi-
tivitat), Milzpunktat (97% Sensitivi-
tit), 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 linger sowie Nachbehandlungen)
oder Miltefosin oral (Kinder 2-11 J.:
2,5mg/kg; 20-25kg: 50mg; >25kg: 2x
50mg/Tag fir 28 Tage p.o.)
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Nematoden

Unter den Fadenwiirmern sind sowohl
einige intestinale als auch larvale Ne-
matoden oft eher zufillig in der Leber
anzutreffen. Intestinal bewirkt der As-
caris durch Einwanderung in die Gal-
lenginge 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. Zufillig 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
tiber rohen Fisch ubertragen, fihrt in
der Leber zum viszeralen Larva-mig-
rans-Syndrom mit Hepatomegalie und
echoarmen Lisionen im Sonogramm.

Eine Raritat ist Capillaria hepatica.
Die adulten Wiirmer 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 tiber den Verzehr infizier-
ter Tiere oder Kontakt mit infizierter

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

Therapie
Mebendazol/Albendazol/Ivermectin
dem Parasiten entsprechend [
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Behandlung fir Reizdarmsyndrom
mit Obstipation (IBS-C)

Ab sofort ist eine medikamentése Behand-
lung fiir Erwachsene, welche an einem mittel-
schweren bis schweren Reizdarmsyndrom mit
Obstipation erkrankt sind, in der Schweiz er-
haltlich.? Constella® (Linaclotid) ist ein Gua-
nylatzyklase-C-Agonist (GCCA), welcher lokal
im gastrointestinalen Trakt wirkt.2 Constella®
ist das einzige spezifisch fir IBS-C zugelas-
sene Medikament, welches durch die EMA
Ende November 2012 in der Europédischen
Union zugelassen wurde. In klinischen Studien
konnte gezeigt werden, dass die Leitsymp-
tome wie abdominelle Schmerzen, Bldhungen
und Obstipation erfolgreich behandelt wor-
den sind.

Die Diagnosestellung und die Behandlung des Reizdarmsyndroms kénnen
fir Patienten und Arzte frustrierend sein.3 30% der gastrointestinalen
Probleme, welche in arztlichen Konsultationen gemeldet worden waren,
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Wirksamkeit, Sicherheit und Vertraglichkeit

Linaclotid 290mcg einmal tdglich verbesserte
abdominelle Schmerzen, Bldhungen und Obsti-
pation bei IBS-C deutlich im Vergleich zu
Placebo.® 7 Linaclotid wird nur minimal im Darm
A resorbiert (Bioverfligbarkeit <0,2%), wodurch die Vertrag-
’ lichkeit sehr hoch ist.® 7 Bei alteren Patientinnen und Pati-
enten mit eingeschrankter Nieren- oder Leberfunktion ist
keine Dosisanpassung erforderlich.? [

" European Medicines Agency. http:/lwww.ema.europa.eu/emal. 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/nicemediallive/11927/40607/40607.pdf. Date accessed
February 2015

stellten sich als IBS heraus,* wovon jedoch nur 19% bei der ersten Kon-

sultation der Patienten diagnostiziert wurden.’

| Seite 42

4 Thompson WG et al: Gut 2000; 46(1); 78-82

® 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

Weitere Informationen:
info.switzerland@almirall.com
www.almirall.com
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Constella

Linaclotid

1x taglich
bei Reizdarmsyndrom
mit Obstipation®

3-fach wirksam

* bei abdominellen Schmerzen"*”
e bei Bldahungen'*’
* bei Obstipation"*’

Erstattungsfahig
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*Das genaue Anwendungsgebiet von Constella® entnehmen Sie bitte der gultigen 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 efficacy 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 efficacy and safety. Am J Gastroenterol 2012;107(11):1702-12 (vs. Placebo). 3. Quigley EM, Tack J, Chey WD, et al. Randomised clinical
trials: linaclotide phase 3 studies in IBS-C - a prespecified further analysis based on European Medicines Agency-specified endpoints. Aliment Pharmacol Ther 2013;37(1):49-61 (vs. Placebo). Bldhungen und Obstipation waren in
den klinischen Studien sekundare Endpunkte.

Constella® 290 Mikrogramm Hartkapseln. Rezept- und apothekenpflichtig.

Zusammensetzung: Wirkstoff: Jede Kapsel enthalt 290 Mikrogramm Linaclotid. Sonst. Bestandt.: Kapselinhalt: Mikrokristalline Cellulose, Hypromellose, Calciumchlorid-Dihydrat, Leucin. Kapselhtille: Titandioxid (E171), Gelatine, Eisen(lll)-
oxid (E172), Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H20 (E172). Kapseltinte: Schellack, Propylenglycol, Konzentrierte Ammoniak Losung, Kaliumhydroxid, Titandioxid (E171), Eisen(llII)-oxid (E172). Wirkstoffgruppe: Andere Mittel gegen Obstipation. ATC-
Code: AO6AX04. Anwendungsgebiete: Constella wird zur symptomatischen Behandlung des mittelschweren bis schweren Reizdarmsyndroms mit Obstipation (RDS-O) bei Erwachsenen angewendet. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit
gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. Patienten mit bekannter oder vermuteter mechanischer gastrointestinaler Obstruktion. Weitere Angaben zu Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung,
Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit und Nebenwirkungen sind der veréffentlichten Fachinformation zu entnehmen. Stand der Information: Marz 2014

Almirall, S.A., Spanien; ortlicher Vertreter: Almirall GmbH ¢ 1120 Wien, www.almirall.com



UEGW 2015

23" United European Gastroenterology Week
(UEGW) 2015, 24.-28. Oktober, Barcelona

Adipositas, gastrointestinale
Tumoren und Osophaguskarzinom

Zu den zentralen Themen der diesjihrigen United European Gastroenterology Week
(UEGW) zdhlten unter anderem Adipositas und gastrointestinale Tumoren. Maffnahmen
der Pravention und der Fruherkennung haben dabei einen besonderen Stellenwert.

Zwischen diesen Themenbereichen gibt
es Verbindungen. So zeigen aktuelle Da-
ten, dass das Risiko fiir ein Dickdarm-
karzinom nicht nur mit dem Body-Mass-
Index, sondern auch mit dem Bauch-
umfang steigt. Fiir den BMI wurde pro
Zunahme um funf Einheiten ein Anstei-
gen des Kolonkarzinomrisikos um 18%
nachgewiesen.! Prof. Dr. John Mathers
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vom Institute of Cellular Medicine an der
britischen Newcastle University unter-
streicht, dass auch mit zunehmendem
Bauchumfang zumindest bei Mannern
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.? Prof. Mathers: ,,Dieses

erhohte Risiko konnte bei iibergewich-
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 erhohten Inzidenz
von Karzinomen fuhrt. Auch bei Patien-
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ten mit Lynch-Syndrom erhoht Ubergewicht das Risiko
fir kolorektale Karzinome. Die Assoziation von Korper-
gewicht und Krebsrisiko ist sogar deutlich ausgeprigter als
bei Menschen ohne den genetischen Defekt. In einer
Interventionsstudie gelang es, die entziindliche Komponen-
te der Karzinomentstehung nachzuweisen. Mathers und
seine Gruppe konnten zeigen, dass bei tibergewichtigen
Lynch-Patienten das Auftreten von Darmkrebs durch Ein-
nahme von Aspirin reduziert werden kann.’

Prof. Mathers: ,,Dieses Ergebnis ist auch insofern interes-
sant, als es nahelegt, dass antiinflammatorische MafSnah-
men generell bei Ubergewichtigen das Darmkrebsrisiko re-
duzieren konnten.“ Dies betreffe im Normalfall nicht die
medikamentose Prophylaxe, sondern Lebensstilinderungen,
von denen ein antiinflammatorischer Effekt bekannt ist,
also beispielsweise korperliche Aktivitdt. Viel deutet auch
darauf hin, dass Gewichtsreduktion das Darmkrebsrisiko
reduzieren kann. Dies miisse allerdings, so Prof. Mathers,
erst in Studien demonstriert werden.

Adipositas durch friihe Fehlerndhrung

Bei vielen Betroffenen beginnt das Problem mit dem Uber-
gewicht bereits in der Kindheit. Nach Schitzungen der
WHO ist die Zahl der adiposen Kinder unter 6 Jahren von
1990 bis 2013 von 32 Mio. auf 44 Mio. gestiegen. In zehn
Jahren werden 70 Mio. adipose Kinder erwartet, wenn es
nicht gelingt gegenzusteuern. Das Fundament fir eine spa-
tere Adipositas wird, so Prof. Dr. Berthold Koletzko vom
Haunerschen Kinderspital der Universitit Miinchen, be-
reits in den ersten 1.000 Tagen nach der Konzeption ge-
legt, in denen der Organismus in unvorstellbarem Maf$ an
Grofse und Gewicht zunimmt. Er verweist auf mehrere
Studien, die sowohl bei Kindern mit sehr niedrigem als
auch mit sehr hohem Geburtsgewicht ein erhéhtes Adipo-
sitasrisiko zeigen. Auch konnte gezeigt werden, dass zum
Zeitpunkt der Empfingnis tibergewichtige Frauen im Ver-
gleich zu schlanken Frauen mit hoherer Wahrscheinlich-
keit iibergewichtige Kinder haben.* Auch eine Assoziation
zwischen Adipositas der Mutter und kardiovaskularem
Tod des Kindes vor dem 60. Lebensjahr wurde nachgewie-
sen.> Man spricht heute von ,early nutrition program-
ming“. Bei Kindern mit niedrigem Geburtsgewicht vermu-
tet man, dass Uberernihrung durch besorgte Miitter die
Weichen in Richtung Adipositas stellt. Studien zeigen eine
signifikante Assoziation zwischen ausgepragter Ge-
wichtszunahme in den ersten beiden Lebensjahren und
spiter Adipositas.® Dabei diirften auch die heute einge-
setzten Folgemilchprodukte eine gewisse Rolle spielen.
Prof. Koletzko und sein Team stellten die Hypothese auf,
dass die heute gingigen Folgemilchprodukte zu viel Prote-
in enthalten und so zur Adipositasepidemie beitragen. Die-
se Hypothese wurde im Rahmen einer randomisierten,
kontrollierten Studie iiberpriift, die zwei unterschiedliche
Formulierungen von Folgemilch verglich.” Ergebnis war
ein signifikant geringeres Risiko von Ubergewicht bei je-
nen Kindern, die die proteindrmere Milch bekamen. Mit
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dieser Milch schnitten die Kinder nur
mehr geringfigig schlechter ab als eine
Vergleichskohorte gestillter Kinder, die
das geringste Ubergewichtsrisiko 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-
nihrungsgesellschaften 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
moglichen Interventionsstrategien be-
schaftigt und vom Haunerschen Kin-
derspital in Miinchen koordiniert wird
(www.project-earlynutrition.eu).

Cytosponge: ein neues Tool
fiir das Karzinom-Screening

Seltener als das kolorektale Karzinom,
dafir aber mit einer deutlich schlechte-
ren Prognose verbunden ist das Adeno-
karzinom des Osophagus, die hiufigste
Form des Osophaguskarzinoms. ,,Ob-
wohl das Karzinom mit gastroosopha-
gealem Reflux verbunden ist, wird es
oft spat diagnostiziert. Das fuhrt dazu,
dass rund die Halfte der Betroffenen
ein Jahr nach der Diagnose nicht mehr
am Leben ist“, sagt Prof. Dr. Rebecca
Fitzgerald von der University of Cam-
bridge. Bessere Fritherkennung wire
also geboten. Allerdings zeigen Studi-
en, so Prof. Fitzgerald, dass mit den
derzeitigen Screening-Programmen nur
rund 7% der Personen mit Osophagus-
karzinom detektiert werden.® Eine be-
sondere Risikopopulation bilden Pati-
enten mit Barrett-Osophagus. Aller-
dings ist auch diese hdufige Komplika-
tion der Refluxkrankheit deutlich un-
terdiagnostiziert. Sowohl Patienten als
auch Arzte 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 Speiserohre
entwickelt. Sie schldgt ein funfstufiges
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Konzept vor, das auf Risikostratifizie-
rung beruht. Das Risiko kann anhand
von demografischen Faktoren und
Symptomen zunichst vom Allgemein-
mediziner evaluiert werden. Auf Risi-
kostufe 3 konnte 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 auflost, wodurch
sich der Schwamm entfalten kann. Der
Cytosponge wird an einem Faden ver-
schluckt und kann nach Auflésen der
Hiille leicht durch den Osophagus her-
ausgezogen werden. Dabei bleiben Zel-
len von der Oberfliche der Schleim-
haut am Schwamm hingen, die an-
schliefSend zytologisch aufgearbeitet
werden konnen. Verschiedene Biomar-
ker werden gegenwirtig in Verbindung
mit dem Cytosponge untersucht. Fiir
die p53-Analyse konnte eine Spezifitit
von 100% bei einer Sensitivitit von
86% gezeigt werden.” Im Rahmen der
UEGW wurde eine Studie prisentiert,
diedie Methylierung des Tumorsuppres-
sor-Gens ,,tissue factor pathway inhibi-
tor 2“ (TFPI2) als Biomarker fiir das
Osophaguskarzinom untersuchte. Dabei
wurde eine Sensitivitit von 94 % bei ei-

ner Spezifitit von 99,3% gefunden.'?

Prof. Fitzgerald: ,, Wenn wir dieses Pro-
tokoll als Screening-Mafinahme in ei-
ner moglichst breiten Population an-
wenden, wiirden wir voraussichtlich
viele Risikopatienten entdecken, die
von den gegenwirtigen Screening-Al-
gorithmen nicht erfasst werden.“ In
GrofSbritannien ist eine grofSe klinische
Studie geplant, die den Einsatz des Cyto-
sponge in einem Kollektiv von mehr als
4.000 Patienten untersuchen soll. =
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Bericht: Reno Barth

Quelle: 23 United European
Gastroenterology Week (UEGW),
24.-28. Oktober 2015, Barcelona
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Morbus Crohn:
gute Erfahrungen mit Vedolizumab

Biologika stellen seit fast zwei Jahrzehnten eine wichtige Sdule 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 bestitigen
damit die Ergebnisse der klinischen Studien.

Ab der Jahrtausendwende begann in der
Therapie der entziindlichen Darmer-
krankungen eine neue Ara. Sukzessive
wurden mehrere gegen TNF-a gerich-
tete Antikorper zugelassen. Das jlingste
unter den zielgerichteten Therapeutika
sowie eine eigenstandige 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 beschrankt. 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)! und Morbus
Crohn (MC)? untersuchten.

Die Studien schlossen sowohl Biolo-
gika-naive als auch mit Anti-TNF-a
vorbehandelte Patienten ein. Mit vier
Studien und insgesamt mehr als 2.700
Patienten in mehr als 40 Lindern ist
GEMINI das bislang grofite Studien-
programm zu chronisch-entziindlichen
Darmerkrankungen. In GEMINI II (MC)
war der primdre Endpunkt definiert
als klinische Remission nach sechs und
52 Wochen. Vedolizumab war im Ver-
gleich zu Placebo signifikant tiberle-
gen. Dariiber hinaus erreichte in der
Verum-Gruppe ein signifikant hoherer
Prozentsatz an Patienten nach 52 Wo-
chen ein CDAI-100-Ansprechen und
eine steroidfreie Remission. Zweijahres-
Daten der GEMINI-Studien (GEMINI

| Seite 48

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

Dr. Iris Dotan, Tel Aviv Sourasky Me-
dical Center, verweist in diesem Zusam-
menhang auch auf kiirzlich publizierte
»Real world“-Daten der University of
Chicago, die zeigen, dass sich Vedoli-
zumab auch im klinischen Alltag be-
wahrt. 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.’

Daten aus der klinischen Praxis geben
auch Antworten auf die Frage, was bei
primdrem oder sekundirem Anti-TNF-
o-Versagen zu tun ist. In den GEMINI-
Studien war Vedolizumab sowohl bei
Anti-TNF-o-naiven als auch bei vor-
behandelten Patienten wirksam und si-
cher. Allerdings waren die Ansprech-
raten bei Anti-TNF-a-naiven Patienten
durchwegs hoher.> 2 Klinische Remissi-
onen waren bei den Anti-TNF-o-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-o-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-
o-Therapie nicht anspricht, ist es bes-
ser, gleich etwas anderes zu versuchen,
als innerhalb derselben Gruppe zu
switchen.“ Eine im klinischen Alltag
ebenfalls haufige Problematik ist der
Wirkungsverlust eines Anti-TNF-o-Bio-
logikums nach anfinglich gutem The-
rapieerfolg. Vedolizumab als Alterna-
tive in diesem Setting wurde in der Stu-
die GEMINI III untersucht,® die fiir
den Integrin-Inhibitor gute Wirksam-
keit und Vertraglichkeit zeigte. Auch
dazu gibt es seit Kurzem Daten aus dem
klinischen Alltag. Eine als Abstract bei
der UEGW 2015 prisentierte Beob-
achtungsstudie bestitigt die Ergebnisse
von GEMINI IIL.7 n

Literatur:
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2 Sandborn W et al: N Engl / Med 2013; 369; 8: 711-721

3 Hanauer S et al- Oral presentation at UEGW 2014
(Abstract OP205)

4 Feagan B et al: Oral presentation at UEGW 2014
(Abstract OP206)

% Christensen B et al: Gastroenterology 2015; 148: 5866,
Abstract Tu1350

6 Sands BE: Gastroenterology 2014; 147(3): 618-627

7 Stevens BW et al- Gastroenterology 2015; 148: S869,
Abstract Tu1359

Bericht: Reno Barth

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
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CED: Behandlung mittels Biosimilars

Ein Biosimilar ist ein Nachfolgeprodukt eines Biologikums, welches in der

primdren Aminosduresequenz mit dem Originatorprodukt identisch sein,
ihm in den posttranslationalen Modifikationen (z.B. Glykosylierung) so
dhnlich wie moglich sein und in Wirkstarke sowie Art der Verabreichung

A

= e

dem Originatorprodukt entsprechen muss. Qualitit, Sicherheit und Wirk- :
samkeit eines Biosimilars bzw. Biologikums sind in besonderem Maf3e il
von den Bedingungen des Herstellungsprozesses abhingig; zudem sind die N
Praparate kostenintensiv in der Produktion. C. Dejaco, Wien

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 Aminosauresequenz nie zu 100%
gleich sind und somit geringe Unter-
schiede (,,Batch-to-batch-Variabilitat*)
im Endprodukt vorliegen.

Die ersten Biosimilars wurden bereits
2006 in der EU zugelassen, diesbeziig-
lich liegen daher mittlerweile Richtli-
nien der europdischen Arzneimittelbe-
horde (EMA-Guidelines) vor, die den
regulatorischen Pfad (Abb. 1) fir Bio-
similars in der EU festlegen (www.ema.
europa.eu). Im Unterschied zur ameri-
kanischen Arzneimittelbehorde (FDA)
macht die EMA aber lediglich Aussa-
gen uber die Vergleichbarkeit von Ori-
ginator und Biosimilar, nicht jedoch

 KeyPoints

iiber die Austauschbarkeit. Dariiber
zu entscheiden obliegt den nationalen
Behorden, unterstiitzt von den Emp-
fehlungen der zustindigen Fachgesell-
schaften.

CT-P13 (Remsima™, Inflectra™) ist
das erste Biosimilar eines monoklona-
len Antikorpers (mAk) gegen TNF-o,
das von der europdischen Arzneimit-
telbehorde 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-
genitit sowie Wirksamkeit und Sicher-
heit in der Behandlung von rheuma-
toider Arthritis (PLANETRA-Studie)
und ankylosierender Spodylitis (PLA-
NETAS-Studie) wie das Originator-

Endprodukt auf.

e Biosimilar bezeichnet ein Nachfolgeprodukt eines Biologikums.

e Ein Biosimilar muss mit der primaren Aminosauresequenz des Originatorproduktes
identisch und in den posttranslationalen Modifikationen so ahnlich wie moglich sein.

* Biologika sind trotz weitestgehend identischer Aminosauresequenz nie zu 100%
gleich; sie weisen zudem geringe Unterschiede (,Batch-to-batch-Variabilitat”) im

e CT-P13 wurde als erstes Biosimilar eines monoklonalen Antikdrpers (mAk) gegen
TNF-o im September 2013 von der europdischen Arzneimittelbehdrde EMA zur Be-
handlung von Autoimmunerkrankungen zugelassen.

e Der Einsatz von CT-P13 hat bislang keinerlei Sicherheitsbedenken oder Zweifel an der
klinischen Wirksamkeit im Vergleich zum RMP aufkommen lassen.
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produkt bzw. das medizinische Refe-
renzprodukt (RMP) Infliximab (IFX,
Remicade®). Der Biosimilargenehmi-
gungsantrag von Celltrion, Inc., fir
Remsima™ bzw. Inflektra™ wird ge-
genwirtig von der FDA gepriift. Auf-
grund des von der EMA genau defi-
nierten Herstellungs- und Zulassungs-
prozesses fiir Biosimilars ist die Extra-
polation auf Indikationen, die nicht
in Phase-III-Studien ausdriicklich ge-
prift wurden, zugelassen, wenn es ge-
niigend Hinweise auf Vergleichbarkeit
und eine ausreichende wissenschaftli-
che Begriindung gibt.

Einsatz von Biosimilars
bei Patienten mit CED

Morbus Crohn (MC) und Colitis ulce-
rosa (CU) sind chronisch-entziindli-
che Darmerkrankungen (CED), die zu
einer erheblichen Einschriankung der
Lebensqualitidt bis hin zur Invalidi-
tat fithren konnen 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 MafSe
mit direkten Kosten in einer Hohe von
4,6-5,6 Mrd. Euro pro Jahr. Das Ein-
sparungspotenzial durch die Gabe ei-
nes Biosimilars fiir einen mit einem
TNF-a-Ak zu behandelnden CED-Pa-
tienten wiirde je nach Dosierung bei
ca. 3.000-5.000 Euro pro Jahr liegen.
In Osterreich konnten hochgerechnet
mit den Anti-TNF-Biosimilars bis zu

Infektiologie & Gastroenterologie-Hepatologie 4/15



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-o-Therapie festzulegen, mit
einem Kosteneinsparungspotenzial von
fast 40% gegeniiber dem RMP. Re-
zente, im Rahmen der Digestive Dise-
ase Week (DDW) 2015 pridsentierte
Ergebnisse konnten die Vergleichbarkeit
mit den Behandlungserfolgen des RMP
im Hinblick auf Wirksamkeit und Si-
cherheit belegen. Die prisentierten Da-
ten von 42 MC- und 32 CU-Patienten
zeigten eine statistisch signifikante
Reduktion der Krankheitsaktivitat zu
Woche 14. 22 Patienten (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 nachgewiesen werden, wobei auch
ein signifikanter Riickgang der Calpro-
tectin-Werte und der CRP-Spiegel fest-
gestellt wurde. Ebenso fand sich bei
56% (18/32) der CU-Patienten nach
drei Infusionen des Biosimilars eine
klinische Remission (partieller Mayo-
Score £2) zu Woche 14 mit signifikan-
tem Riickgang des Simple-Activity-In-
dex, der Calprotectin- und der CRP-
Werte. Ganz dhnliche Daten wurden
im Oktober 2014 bei der United Euro-
pean Gastroenterology Week (UEGW)
von CT-P13 behandelten koreanischen
CED-Patienten prisentiert.

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 lauft 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 durchgefiithrt. Die Er-
gebnisse der Studie werden fur 2016
erwartet.

Zusammenfassung und Ausblick

Zum jetzigen Zeitpunkt lasst 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 verstindlichen
Unsicherheit der verschreibenden Arzte
in Anbetracht der noch sparlichen Da-
tenlage sollte durch entsprechende In-
formation und Offenlegung der gesetz-
lichen bzw. regulatorischen Auflagen
durch die Firmen begegnet werden.
Zusatzlich wiare die Durchfithrung von
zumindest kleinen Studien, auch in an-
deren als den primaren Indikationsge-
bieten, wunschenswert. Zwischenzeit-
lich ist eine entsprechende Pharma-
kovigilanz mit Erstellung von Risiko-
managementplanen und Patientenregis-
tern von entscheidender Wichtigkeit
fiir die Sicherheit unserer Patienten.
Unter diesen Voraussetzungen kann der

/
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Abb. 1: Gesetzliche bzw. regulatorische Zulassungsauflagen fur Biosimilars
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Einsatz von Biosimilars dem Gesund-
heitswesen erhebliche Einsparungen
bringen, um Ressourcen fiir neue, kos-
tenintensive Therapien freizumachen.
In Deutschland haben die Kranken-
kassen 2 Monate nach Einfihrung von
Remsima™ bzw. Inflectra™ mit den
Herstellern Vertrage mit einem um
15-20% reduzierten Preis abgeschlos-
sen und das Sparpotenzial sofort ge-
nutzt und umgesetzt. Ganz anders die
Situation in Osterreich: Trotz eines
prognostizierten Verlustes der Kranken-
kassen in der Hohe von ca. 130 Mio.
Euro fur 2015 negiert der Hauptver-
band dieses enorme Sparpotenzial bzw.
verzogert 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 konnen, wurde
Mitte September die Ablehnung ausge-
sprochen. Remsima™ und Inflektra™
werden nun in der No-Box gefiihrt
— das bedeutet fiir die Verschreibbar-
keit, dass das Rezept einem Chefarzt
zur Genehmigung vorgelegt werden
muss, vergleichbar mit dunkelgelber
und roter Box.

Fiir uns Arzte stellt sich die Frage, ob
wir bei der Verschreibung von Anti-
TNF-Therapien zukunftig das Spar-
potenzial nutzen wollen oder ob wir
abwarten und uns zuriicklehnen, was
bedeutet, dass wir das steigende Defi-
zit der Krankenversicherungen mitver-
antworten. Eigeninitiative ist jetzt ge-
fordert und konnte zu einer Anderung
fithren, insbesondere dann, wenn die
verschreibenden Arzte und Chefirzte
diese kostenglinstigere Therapieoption
unterstiitzen wirden. [
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Zoliakie und Glutensensitivitat

Die Pravalenz der Zoliakie hat in den letzten 50 Jahren stetig zugenommen,
neuere Untersuchungen aus den USA zeigen eine Zunahme von 0,2% im
Jahr 1970 auf 0,95% der Untersuchten 2010. Insgesamt scheint die Prava-
lenz auf dem Erdball gleich verteilt zu sein, durchschnittlich ist 1% der

Bevolkerung 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 diirften. Hinzu kommt der
Einfluss von Umwelttriggern, wobei
nach Sectio, frithem Abstillen, Antibio-
tika-Gabe, Infektionen und Gabe von
Protonenpumpeninhibitoren ein erhoh-
tes Auftreten von Zoliakie beobachtet
wurde. Vor der ersten Glutenzufuhr
(ablicherweise Brei) mit der Nahrung
kann es nicht zum Auftreten einer Zoli-
akie kommen.

Die Diagnose der Zoliakie erfolgt tiber
den Nachweis einer Zottenatrophie mit
Kryptenhyperplasie und Vermehrung
der intraepithelialen Antikorper im
Dunndarm, wobei das Ergebnis der
Diinndarmbiopsie durch eine posi-
tive Serologie (endomysiale Antikorper,
EMA; Tissue-Transglutaminase-Anti-
korper, tTGA) erfolgen sollte. Unter
einer strikten glutenfreien Didt ist ei-
ne klinische Remission innerhalb eines
Jahres zu erwarten. In weniger als 2%

aller Fille stellt sich primir oder sekun-
dir eine refraktire Zoliakie ein, wobei
diese Patienten bei der Erstdiagnose
meistens uber 50 Jahre sind und dann
ein erhohtes Risiko fiir intestinale Lym-
phome aufweisen.

2012 wurden von europiischen Pidia-
tern der European Society for Paedia-
tric Gastroenterology, Hepatology and
Nutrition (ESPGHAN) neue Kriterien
fur die Zoliakiediagnose bei Kindern
und Adoleszenten erstellt, wonach auch
die Moglichkeit besteht, bei sehr hohen
tTGA (>10-Fache des Normalwertes)
und Bestatigung durch EMA und typi-
sche HLA-DQ2- oder HLA-DQ8-Posi-
tivitat in Ausnahmefillen auf die Duo-
denalbiopsie zu verzichten (Husby et al).
Diese Situation ist aber Gblicherweise
im Erwachsenenalter nicht gegeben und
es sollte daher weiterhin routinema-
ig eine Duodenalbiopsie durchgefiihrt
werden. Die Evidenz dieses neuen diag-
nostischen Kriteriums bei hohen tTGA
beruht auf zwei Studien, die bei Erho-
hung der TGA auf iiber das 10-Fache
des Normalwertes einen positiven pra-
diktiven Wert von 100% zeigten.

H. Vogelsang, Wien

Klinik

Die Zoliakie wird derzeit ebenso hiufig
im Kindes- wie auch im Erwachsenen-
alter festgestellt — grundsatzlich werden
Erstdiagnosen in jedem Lebensalter bis
zum 80. Lebensjahr beobachtet. 60%
der Patienten weisen heutzutage bei
der Diagnose keine typischen Bauch-
symptome auf. Die haufigsten Symp-
tome sind Blihungen und Aufgebliht-
heit, Verminderung der Stuhlkonsistenz
und Erhohung der Stuhlfrequenz bis
zu Durchfall, Gewichtsverlust bzw. ver-
minderte Gewichtszunahme, oft sind
die Beschwerden bis in die Kindheit zu-
rickzuverfolgen. Die Diagnosen wer-
den auch haufiger durch das Screening
von Verwandten, routinemifSige Duo-
denalbiopsien bei einer Gastroskopie
und durch extraintestinale Beschwer-
den wie Anidmie und Knochenerkran-
kungen (Osteoporose) gestellt. Anderer-
seits gelangt man haufig auch iber
assoziierte Erkrankungen wie Dermati-
tis herpetiformis Duhring, Hashimoto-
Thyroiditis, Diabetes mellitus Typ 1,
Kollagenosen, Autoimmunerkrankun-
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Abb. 1: Immunpathologie der Schleimhaut im oberen Dinndarm entsprechend der Marsh-Klassifikation
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gen der Leber, Polyneuropathien, Ata-
xien oder Epilepsien im Kindesalter zur
Diagnose einer Zoliakie.

Diagnose

Die Symptome einer Zoliakie sind sehr
unspezifisch und weisen nur eine Spezi-
fitat 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-Antikor-
per, die aber natiirlich schon um vieles
besser ist als die in den 1980er-Jahren
entwickelten routinemaifSigen Assays
zur Austestung von Antigliadin-Anti-
korpern. Ein HLA-Klasse-2-Status mit
DQ?2 ist unspezifisch (auch in 30% der
Gesunden positiv), aber bei Negativitit
von DQ2 und DQ8 besteht ein Restri-
siko von weniger als 1% fiir Zoliakie.
Das Vorliegen einer Zottenatrophie ist
in den Hinden des geiibten Pathologen
zu 100% spezifisch, da jedoch durch
subjektive Befundung gelegentlich Feh-
ler auftreten, kann man auch hier nur
von einer 95%igen Spezifitat ausgehen.
Das endoskopische Bild bei der Duo-
denalbiopsie kann mit mosaikartiger
Felderung und noppenférmiger Ober-
flache bzw. Kerbung der Falten typisch
sein, muss aber nicht erkennbar sein.
Die Histologie wird nach Marsh-Ober-
huber graduiert, wobei Marsh 0 einer
normalen Mukosa und Marsh 1 einer
Vermehrung der intraepithelialen Lym-
phozyten, Marsh 2 einer Kryptenhyper-
plasie bei normalen Zotten und Marsh
3 den drei verschiedenen Stadien der
Zottenatrophie (partiell, subtotal, total)
entspricht (Abb. 1).

Verlauf

Das klinische Ansprechen auf eine glu-
tenfreie Didt erfolgt im jugendlichen
Alter sehr rasch, innerhalb eines Mo-
nats sind die meisten Patienten be-
schwerdefrei. Die histologische Abhei-
lung der Verdnderungen dauert aber
bei Erwachsenen viel linger. Bei Kin-
dern ist innerhalb von zwei Jahren eine
vollkommene Remission der Histologie
zu erwarten, wahrend bei Erwachsenen
nach dieser Zeit erst 65% eine Abhei-
lung zeigen. Es gibt bei Nichteinhalten
der glutenfreien Didt mehrere Risiken,
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v/ keine Zoliakie: tTGA/EMA-negativ

v/ intestinale (RDS) und extraintestinale
Symptome

v/ kein Hinweis auf Autoimmunitat

v Besserung unter glutenfreier Diat

Tab. 1: Diagnose der nicht Zoliakie-bedingten Gluten-
sensitivitat (NCGS)

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

Zusammenfassung Zoliakie

In den vergangenen Jahren ist eine zu-
nehmende Privalenz der Zoliakie mit
durchschnittlich 1% der Bevolkerung
zu verzeichnen, wobei diese Patienten
meistens keine typischen abdominellen
Symptome aufweisen und eine Zolia-
kie haufig erst iiber assoziierte Erkran-
kungen oder Komplikationen festge-
stellt wird. Das Screening sollte mit-
tels zuverldssiger Austestung auf die
Antikorper tTGA oder EMA erfolgen.
Die Diagnose und deren Absicherung
erfolgen weiterhin durch das Vorliegen
einer Zottenatrophie in der Duoden-
albiopsie. Eine Bestitigung durch die
Serologie ist gefordert, mit HLA-DQ2-
oder HLA-DQ8-Negativitit kann ei-
ne Zoliakie weitgehend ausgeschlossen
werden. Das Monitoring erfolgt bli-
cherweise mittels Antikorpertests, die
spezifisch, aber nicht sehr sensitiv sind.

Nicht Zdliakie-bedingte
Glutensensitivitat (NCGS)

Bereits 2011 veroffentlichte eine austra-
lische Forschergruppe um Biesiekierski
eine Studie an Reizdarmpatienten, die
gute Erfahrungen mit glutenfreier Diit
aufwiesen. Sie wurden verblindet und
randomisiert auf Gluten oder Placebo
gesetzt und tatsichlich entwickelten
die Patienten unter Gluten vermehrt
abdominelle Beschwerden, aber auch
nicht abdominelle Beschwerden, wie
Mudigkeit, Kopfschmerzen, Benebelt-
heit (,,foggy mind“), Taubheitsgefiihl,
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sodass man von glutenabhingigen Sym-
ptomen auch bei Nichtzoliakiepatien-
ten mit Reizdarm ausgeht. Diese Pati-
enten konnen auch mit Verbesserung
der extraintestinalen Symptomatik, ei-
ner Fibromyalgie oder eines Miudig-
keitssyndroms ansprechen, ein vorhe-
riger Ausschluss von Zoliakie (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 (ATT) als Ursache identifi-
ziert, die im Getreide vorkommen und
urspriinglich eine Funktion zur Abwehr
von Schadlingen erfillen. Es ist bereits
bekannt, dass ATI als Ausloser von all-
ergischem Asthma infrage kommen und
es konnte weiters gezeigt werden, dass
diese auch bei Nichtzoliakiepatienten
zu immunologischen Entziindungsreak-
tionen wie der Erhohung von Interleu-
kin 8 fiithren konnen.

Die Privalenz der NCGS dirfte im
Miittel bei ca. 6% (0,5 bis 13%) liegen,
auch hier sind wie bei der Zoliakie
Frauen 2,5-mal hiufiger betroffen. Es
finden sich in den Studien haufiger
DQ2 oder DQ8 und positive IgG-Anti-
gliadin-Antikorper bei negativen spe-
zifischen Antikorpern (tTGA, EMA).
Gleichzeitig gibt es mehrere Hinweise,
dass eine ,fermentable oligo-, di- and
monosaccharides and polyols“(FOD-
MAP)-freie Diit effektiv bei Reizdarm-
patienten ist. In einer neueren Studie
wurde ein Vorteil dieser FODMAP-
freien Diit ebenfalls durch Biesiekier-
ski gezeigt. Allerdings gab es grofle
Uberschneidungen dieser Didt mit ei-
ner glutenfreien Didt, was Anlass zu
einiger Verwirrung gab. Insgesamt gibt
es nun drei Gruppen von Patienten,
die von einer glutenfreien Diidt profi-
tieren: 1. Patienten mit Weizenallergie,
2. Patienten mit Zoliakie, 3. Patienten
mit nicht Zoliakie-bedingter Gluten-
sensitivitat (NCGS). [

Literatur beim Verfasser

Autor: Univ.-Prof. Dr. Harald Vogelsang
Klinische Abteilung fur Gastroenterologie
und Hepatologie

Univ.-Klinik ftr Innere Medizin Ill
Medizinische Universitat Wien

E-Mail: harald.vogelsang@meduniwien.ac.at
W02

Seite 53 |



GASTROENTEROLOGIE

AbbVie online

CED App 2.0 und Web-Plattform fiir Patienten

CED App 2.0

Seit April 2015 steht betroffenen Patienten die CED-App fiir Smartphone
und Tablet fiir das Tracking ihrer chronisch-entziindlichen Darmerkrankung
zur Verfigung und wurde seither rund 550-mal von den i0S 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

e Patientenakte (gibt Patienten die Méglichkeit, Befunde etc. abzulegen)

o Krankheitsverlauf dokumentieren, ausdrucken und bei Bedarf per Mail
versenden

o Erinnerungsfunktion fiir Medikamenteneinnahme und Arzttermine

Fachkurzinformation zu Inserat auf Seite 9

Colidimin 200 mg-Filmtabletten, Colidimin 400 mg-Filmtabletten. Zusammensetzung: 1 Filmtablette enthélt 200 mg Rifaximin. 1 Filmtablette enthélt 400 mg Rifaximin. Hilfsstoffe: Carboxymethylstérke-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; pseudomembrandse Kolitis durch Clostridium difficile; bakterielles Uberwucherungs-Syndrom; Reisediarrhoe,
verursacht durch nicht-invasive enteropathogene Bakterien; Praoperative Darmdekontamination. Die offiziellen Richtlinien fiir den angemessenen Gebrauch von antimikrobiellen Wirkstoffen sind zu berticksichtigen. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den
Wirkstoff und andere Rifamycin-Derivate oder einen der sonstigen Bestandteile. Intestinale Obstruktion. Pharmakotherapeutische Gruppe: Intestinale Antiinfektiva, Antibiotika (Rifaximin). ATC-Code: AO7AA11. PackungsgréBen: 200 mg: 12 Stiick, 36 Stiick. 400 mg:
18 Stiick. Abgabe: Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten. Kassenstatus: 200 mg: 12 Stiick: Green Box, OP Il verschreibbar. 36 Stiick: Green Box. 400 mg: 18 Stiick: No-Box. Zulassungsinhaber: Gebro Pharma GmbH, 6391 Fieberbrunn. Stand
der Fachkurzinformation: Mai 2015. Weitere Angaben zu Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit und Nebenwirkungen sowie

Gewshnungseffekten entnehmen Sie bitte der veréffentlichten Fachinformation.
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www.crohn-colitis-info.at

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

e Beschwerden, Diagnose, Behandlung

e Leben mit Morbus Crohn oder Colitis ulcerosa
* Toiletten-, Apotheken- und Arztfinder

e Zahlreiche Lifestyle-Tipps

o Leitfaden fiir dein Arztgesprach

o CED-Check

¢ und vieles mehr

Weitere Informationen:

AbbVie GmbH, Alina Knapp

Lembodckgasse 61/3. OG, 1230 Wien

Tel.: 01/205 89-387, E-Mail: alina.knapp@abbvie.com
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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 enthalt 12,5 mg Ombitasvir, 75 mg Paritaprevir und 50 mg Ritonavir. Exviera: Jede Filmtablette
enthalt 250 mg Dasabuvir (als Natrium-Monohydrat). Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Jede Filmtablette enthalt 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 Aktivitat gegen die verschiedenen Genotypen des Hepatitis-C-Virus (HCV) siehe Abschnitte 4.4 und 5.1 der Fachinformationen. GEGEN -
ANZEIGEN: Viekirax: Uberempfindlichkeit gegen einen der Wirkstoffe oder einen der sonstigen Bestandteile. Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung (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 abhangen und bei denen ein erhShter Wirkstoffspiegel im Plasma mit schwerwiegenden Ereignissen vergesellschaftet ist, dirfen
nicht zusammen mit Viekirax verabreicht werden. Beispiele fiir CYP3A4-Substrate sind: Alfuzosinhydrochlorid, Amiodaron, Astemizol, Terfenadin, Chinidin, Cisaprid, Colchicin bei Patienten mit Nieren- oder Leberfunktionsstérung, Ergotamin, Dihydroergotamin,
Ergometrin, Methylergometrin, Fusidinsaure, 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 drfen 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 diirfen 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: Uberempfindlichkeit
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 konnen zu einer erhéhten Plasmakonzentration von Dasabuvir fihren und diirfen nicht
zusammen mit Exviera verabreicht werden. Ein Beispiel kontraindizierter CYP2C8-Inhibitoren ist Gemfibrozil. Exviera wird zusammen mit Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir angewendet. Zu den Kontraindikationen fir Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir siehe die entspre-
chende Fachinformation. SONSTIGE BESTANDTEILE: Viekirax: Tablettenkern: Copovidon, Tocofersolan, Propylenglykolmonolaurat, Sorbitanlaurat, Hochdisperses Siliciumdioxid (E 551), Natriumstearylfumarat. Filmiiberzug: Poly(vinylalkohol) (E 1203), Polyethylenglykol
3350, Talkum (E 553b), Titandioxid (E 171), Eisen(ll)-oxid (E 172). Exviera:Tablettenkern: Mikrokristalline Cellulose (E 460(i)), Lactose-Monohydrat, Copovidon, Croscarmellose-Natrium, Hochdisperses Siliciumdioxid (E 551), Magnesiumstearat (E 470b). Filmiberzug:
Poly(vinylalkohol) (E 1203), Titandioxid (E 171), Polyethylenglycol 3350, Talkum (E 553b), Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H20 (E 172), Eisen(lll)-oxid (E 172), Eisen(Il,Il)-oxid (E 172). NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS: AbbVie Ltd, Mai-
denhead, SL6 4UB, Vereinigtes Knigreich. VERTRETUNG DES ZULASSUNGSINHABERS IN OSTERREICH: 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 VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen, Fertilitét, Schwangerschaft und Stillzeit sowie Nebenwirkungen sind der veroffentlichten Fachinformation zu entnehmen. STAND DER INFORMATION: 07/2015.

Fachkurzinformation zu Artikel auf Seite 27 sowie zu Inserat auf Seite 29

W Diese Arzneimittel unterliegen einer zusétzlichen Uberwachung. Dies ermglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Angehérige 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 enthalt Dolutegravir-Natrium,
entsprechend 50 mg Dolutegravir. Sonstige Bestandteile: Tablettenkern: Mannitol (E421), Mikrokristalline Cellulose, Povidon K29/32, Poly(0-carboxymethyl)stérke-Natriumsalz, Natriumstearylfumarat. Filmiberzug: Poly(vinylalkohol), Titandioxid (E171), Macrogol,
Talkum, Eisen(lll)-hydroxid-oxid (E172). Triumeq: Jede Filmtablette enthalt 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)starke-Natriumsalz, Magnesiumstearat, Filmiiberzug: Opadry Il Violett 85F90057 bestehend aus: Poly(vinylalkohol), Titandioxid, Macrogol, Talkum, Eisen(ll, ll)-oxid, Eisen(lll)-oxid. Pharmakotherapeutische Gruppe: Tivicay: Antivirale Mittel zur
systemischen Anwendung, andere antivirale Mittel, ATC-Code: JO5AX12. Triumeq: Antivirale Mittel zur systemischen Anwendung, Antivirale Mittel zur Behandlung von HIV-Infektionen, Kombinationen, ATC-Code: JO5AR13. 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 tiber 12 Jahren. Triumeq: Triumeq ist angezeigt zur Behandlung
von Infektionen mit dem Humanen Immundefizienz-Virus (HIV) bei Erwachsenen und Jugendlichen im Alter von Gber 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 unabhangig von der ethnischen Zugehérigkeit 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: Uberempfindlichkeit 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: Uberempfindlichkeit 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: ViV Healthcare UK Limited, 980 Great West Road, Brentford, Middlesex, TW8 9GS, Vereinigtes Konigreich. 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 VorsichtsmaBnahmen firr die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonsti-
gen Wechselwirkungen, Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit und Nebenwirkungen entnehmen Sie bitte der veréffentlichten Fachinformation. Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu/ verflgbar. Stand der Fachkurzinformation: September 2015. Hinweise zur Dosierung und Art der Anwendung: Tivicay: 50 mg (eine Tablette) einmal taglich fur therapienaive Patienten oder solche ohne dokumentierte Integrase Inhibitor
Resistenz. Zweimal taglich 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® betragt eine Tablette einmal taglich 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 fir Patienten
verschrieben werden, die eine Dosisanpassung bendtigen (darunter: Patienten mit einer dokumentierten oder klinisch vermuteten Integrase-Inhibitor-Resistenz, bei denen Dolutegravir 50 mg zweimal taglich zusammen mit einer Mahlzeit verabreicht werden soll).
Monopréparate mit Dolutegravir, Abacavir und Lamivudin stehen zur Verfiigung. Die Patientensicherheit steht fiir GSK stets an oberster Stelle. Jeder Verdacht auf eine unerwiinschte Wirkung, die bei einem Patienten auftritt, ist dem Bundesamt fiir Sicherheit im
Gesundheitswesen/ Medizinmarktaufsicht in Ubereinstimmung mit dem nationalen Erfassungssystem fiir Spontanberichte zu melden. Gerne steht Ihnen auch unsere Pharmakovigilanzabteilung fiir die Erfassung dieser Informationen zur Verfiigung. Sie erreichen uns
telefonisch unter 01/ 970 75 — 0 oder schriftlich unter arzneimittelsicherheit@gsk.com.
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Harvoni® 90 mg/400 mg Filmtabletten. Pharmakotherapeutische Gruppe: Direkt wirkendes antivirales Mittel, ATC-Code: noch nicht zugewiesen. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede Filmtablette enthélt 90 mg Ledipasvir und 400 mg Sofosbuvir.
Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: Jede Filmtablette enthalt 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.). Filmiberzug: Poly(vinylalkohol), Titandioxid, Macrogol 3350, Talkum, Gelborange-S-Aluminiumsalz (E110). Anwendungsgebiete: Harvoni wird bei Erwachsenen zur Behandlung der chronischen Hepatitis C
(CHC) angewendet. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der sonstigen Bestandteile. Gleichzeitige Anwendung mit Rosuvastatin oder Johanniskraut (Hypericum perforatum). Inhaber der Zulassung: Gilead Sciences International Ltd,
Cambridge CB21 6GT, Vereinigtes Konigreich. NR, apothekenpflichtig. Weitere Angaben zu Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit, sowie Nebenwirkungen entnehmen Sie bitte der veroffent-
lichten Fachinformation. W Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Jeder Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu Harvoni ist zu melden an Gilead Sciences GesmbH, Fax-Nr.: +43 (0)1 260 83 99, E-Mail: AustriaSafetyMailbox@gilead.com, und/
oder Gber das nationale Meldesystem an das Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen, Traisengasse 5, 1200 Wien, Osterreich, 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 méssig bis stark ausgeprégter, aktiver rheumatoider Arthritis (RA), welche ungeniigend auf krankheitsmodifizierende Antirheumatika (DMARDS) angesprochen haben, in Monotherapie
oder in Kombination mit Methotrexat (MTX) bzw. anderen DMARDSs; kiirzlich diagnostizierte (< 3 Jahre) MTX-naive Patienten mit méssig bis stark ausgepragter RA, in Kombination mit MTX. Kinder und Jugendliche im Alter von 4-17 Jahren mit polyartikularer juve-
niler idiopathischer Arthritis (pJIA) nach ungeniigendem Ansprechen oder Intoleranz auf DMARDs, in Kombination mit MTX oder bei MTX Unvertraglichkeit als Monotherapie. Bei Kindern, die jiinger als 4 Jahre sind, wurde Humira nicht untersucht. Erwachsene Pati-
enten mit Psoriasis-Arthritis (PsA), die ungentigend auf DMARDs angesprochen haben, in Monotherapie oder Kombination mit DMARDs. Erwachsene Patienten mit aktiver ankylosierender Spondylitis (AS), die nur unzureichend auf herkémmliche Therapien angespro-
chen haben. Erwachsene Patienten mit Morbus Crohn (MC) mit méssiger bis hoher Krankheitsaktivitat, die nur unzureichend auf herkémmliche 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 herkdmmliche Therapie unzureichend angesprochen haben oder die eine Unvertraglichkeit 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 Erhdhung der Dosierungsfrequenz auf 40 mg Adalimumab einmal wochentlich von Vorteil sein. pJIA: 24 mg/m2 Korperoberfléche 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 primarem Ansprechen ein Wirkverlust auftritt, kénnen von einer Dosiserhthung 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: Uberempfindlichkeit gegen Inhaltsstoffe, aktive Tuberkulose (TB), schwere Infektionen wie Sepsis oder opportunistische Infektionen, mittelschwere
bis schwere Herzinsuffizienz (NYHA K. I1I-IV). WH: Infektionen, einschliesslich opportunistische Infektionen, TB und Hepatitis B Reaktivierung, neurologische Ereignisse einschliesslich demyelinisierende Stérungen, 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, hamatolo-
gische Ereignisse, Auto-Antikdrper, Anwendung in der Geriatrie. Interakt.: keine bekannt/nicht untersucht. SS: Empfangnisverhiitung, Anwendung nur wenn der Nutzen das potentielle Risiko tbersteigt, Stillen fiir 5 Monate nach Behandlung nicht empfohlen UAW:
Reaktionen an der Injektionsstelle, Infektionen des Respirationstraktes, Mundinfektionen, Haut- und Weichteilinfektionen, systemische Infektionen, Hamwegsinfektionen, Leukopenie, Kopfschmerz, Parasthesien, Husten, Diarrhoe, Motilitétsstérungen, Abdominalschmer-
zen, Mundulzeration, oropharyngeale Schmerzen, Ubelkeit, ErhShung der Leberenzyme, Hautausschlag, Pruritus, Arthritis, muskuloskelettale Schmerzen, Miidigkeit, Uberempfindlichkeitsreaktionen. P: Eine gebrauchsfertige Spritze*, ein vorgefiillter Injektor* oder 2
Durchstechflaschen mit Injektionslosung (padiatrische Patienten) pro Packung. Abgabekategorie B. Kassenzulassig*. Ausfiihrliche 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 fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung. Qualitative und Quantitative Zusammensetzung: Jede Durchstechflasche enthalt 100 mg Infliximab. Infliximab ist ein chimérer, human-muriner mono-
klonaler IgG1-Antikorper, der mittels rekombinanter DNA-Technologie in murinen Hybridomzellen hergestellt wird. Nach Rekonstitution enthélt 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 korperlichen Funktionsfahigkeit bei: ® erwachsenen Patienten mit aktiver Erkrankung,
die nur unzureichend auf krankheitsmodifizierende Antirheumatika (DMARDs), einschlieBlich Methotrexat, angesprochen haben. e Methotrexat-naive, erwachsene Patienten oder erwachsene Patienten, die nicht mit anderen DMARDs vorbehandelt wurden, mit
schwergradiger, aktiver und fortschreitender Erkrankung. Bei diesen Patienten wurde anhand von radiologischen Untersuchungen eine Reduktion der Progressionsrate der Gelenkschaden nachgewiesen. Morbus Crohn bei Erwachsenen: Remicade ist indiziert zur: ®
Behandlung eines maBig- bis schwergradig aktiven Morbus Crohn bei erwachsenen Patienten, die trotz eines vollsténdigen und adaquaten Therapiezyklus mit einem Kortikosteroid und/oder einem Immunsuppressivum nicht angesprochen haben oder die eine
Unvertraglichkeit oder Kontraindikationen fiir solche Therapien haben. e Behandlung von aktivem Morbus Crohn mit Fistelbildung bei erwachsenen Patienten, die trotz eines vollstandigen und addquaten Therapiezyklus mit einer konventionellen Behandlung (ein-
schlieBlich 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 einschlieBlich einem Kortikosteroid, einem Immunmodulator und einer priméren Erndhrungstherapie angesprochen haben oder die eine Unvertraglichkeit oder Kontraindikationen fiir solche Therapien
haben. Remicade wurde nur in Kombination mit einer konventionellen immunsuppressiven Therapie untersucht. Colitis ulcerosa: Remicade ist indiziert zur Behandlung der mittelschweren bis schweren aktiven Colitis ulcerosa bei erwachsenen Patienten, die auf eine
konventionelle Therapie, einschlieBlich Kortikosteroide und 6-Mercaptopurin (6-MP) oder Azathioprin (AZA), unzureichend angesprochen haben oder die eine Unvertraglichkeit oder Kontraindikation fiir solche Therapien haben. Colitis ulcerosa bei Kindern und
Jugendlichen. Remicade ist indiziert zur Behandlung der schweren aktiven Colitis ulcerosa bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 6 bis 17 Jahren, die auf eine konventionelle Therapie, einschlieBlich Kortikosteroide und 6-MP oder AZA, unzureichend angespro-
chen haben oder die eine Unvertraglichkeit oder Kontraindikation fiir solche Therapien haben. Ankylosierende Spondylitis: Remicade ist indiziert zur Behandlung der schwerwiegenden, aktiven ankylosierenden Spondylitis bei erwachsenen Patienten, die auf eine
konventionelle Therapie unzureichend angesprochen haben. Psoriasis-Arthritis: Remicade ist indiziert zur Behandlung der aktiven und fortschreitenden Psoriasis-Arthritis bei erwachsenen Patienten, wenn deren Ansprechen auf eine vorhergehende krankheitsmodifi-
zierende, antirheumatische Arzneimitteltherapie (OMARD-Therapie) unzureichend gewesen ist. Remicade sollte verabreicht werden: — in Kombination mit Methotrexat. — oder als Monotherapie bei Patienten, die eine Unvertraglichkeit gegeniiber Methotrexat zeigen
oder bei denen Methotrexat kontraindiziert ist. Remicade verbessert die korperliche Funktionsfahigkeit bei Patienten mit Psoriasis-Arthritis und reduziert die Progressionsrate peripherer Gelenkschaden, wie radiologisch bei Patienten mit polyartikuldrem 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, einschlieBlich Ciclosporin, Methotrexat oder
PUVA, nicht angesprochen haben, bei denen eine solche Therapie kontraindiziert ist oder nicht vertragen wird. Gegenanzeigen: Patienten, bei denen aus der Anamnese eine Uberempfindlichkeit gegeniiber Infliximab, gegeniiber anderen murinen Proteinen oder einen
der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile bekannt ist. Patienten mit Tuberkulose oder anderen schweren Infektionen wie Sepsis, Abszessen und opportunistischen Infektionen. Patienten mit maBiggradiger oder schwerer Herzinsuffizienz (NYHA-Klasse
11I/1V). Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit: Frauen im gebarfahigen Alter: Frauen im gebérfahigen Alter missen eine adaquate Empféngnisverhiitung anwenden und diese iber mindestens 6 Monate nach der letzten Remicade-Behandlung fortfiihren. Schwanger-
schaft: Die recht geringe Anzahl (ungefahr 450) an prospektiv erfassten, Infliximab-exponierten Schwangerschaften mit bekanntem Ausgang, einschlieBlich einer begrenzten Anzahl (ungeféhr 230), die im ersten Trimester exponiert war, zeigte keine unerwarteten
Auswirkungen auf den Ausgang der Schwangerschaften. Wegen der TNFo-Hemmung konnte durch die Anwendung von Infliximab wahrend der Schwangerschaft die normale Immunantwort des Neugeborenen beeinflusst werden. Eine Studie zur Entwicklungstoxi-
zitét, die an Mausen mit einem analogen Antikérper durchgefiihrt wurde, der die funktionelle Aktivitat des murinen TNFou selektiv hemmt, lieferte keinen Hinweis auf eine maternale Toxizitat, eine Embryotoxizitat oder eine Teratogenitét. Die verfiigbare klinische
Erfahrung ist zu begrenzt, um ein Risiko auszuschlieBen. Eine Verabreichung von Infliximab wahrend der Schwangerschaft wird deshalb nicht empfohlen. Infliximab ist plazentagangig und wurde bis zu 6 Monate im Serum von Sauglingen nachgewiesen, deren
Mitter wahrend der Schwangerschaft mit Infliximab behandelt wurden. Somit kénnten diese Sauglinge ein erhohtes Infektionsrisiko haben. Eine Verabreichung von Lebendimpfstoffen an Séuglinge, die in utero Infliximab ausgesetzt waren, ist fiir 6 Monate nach der
letzten wahrend der Schwangerschaft erfolgten Infliximab-Infusion nicht zu empfehlen. Stillzeit: Es ist unbekannt, ob Infliximab in die Muttermilch bergeht oder nach der Aufnahme systemisch resorbiert wird. Da Humanimmunglobuline in die Muttermilch tiberge-
hen, diirfen Frauen nach der Remicade-Behandlung mindestens 6 Monate lang nicht stillen. Fertilitat: Es gibt nur ungeniigende préklinische Daten, um Riickschliisse auf die Auswirkungen von Infliximab auf die Fertilitdt und die Fortpflanzungsfahigkeit zu ziehen.
Pharmakotherapeutische Gruppe: Tumornekrosefaktor-alpha(TNFor)-Inhibitoren, ATC-Code: LO4ABO2. Inhaber der Zulassung: Janssen Biologics B.V., Einsteinweg 101, 2333 CB Leiden, Niederlande. Abgabe: Rezept- und apothekenpflichtig. Stand der Information:
April 2015. Weitere Angaben zu Dosierung und Art der Anwendung, Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen, Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen, Nebenwirkungen, Uberdosierung, Pharmakologische Eigenschaften und Pharmazeutische Angaben sind der versffentlichten Fachinformation zu entnehmen.
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Entyvio® 300 mg Pulver filr ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung. W Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse tiber die Sicherheit. Angehdrige von Gesundheitsbe-
rufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Qualitative und Quantitative Zusammensetzung: Jede Durchstechflasche enthalt 300 mg Vedolizumab. Nach Rekonstitution enthalt 1 ml Infusionslésung 60 mg Vedolizumab. Vedolizumab,
ein humanisierter monoklonaler IgG 1-Antikérper, produziert in Ovarialzellen des chinesischen Hamsters (CHO-Zellen), bindet an das humane o,,-Integrin. Liste der sonstigen Bestandteile: L-Histidin, L-Histidin-Monohydrochlorid, L-Arginin-Hydrochlorid, Saccharose,
Polysorbat 80. Anwendungsgebiete: Colitis ulcerosa: Entyvio ist indiziert fiir die Behandlung von erwachsenen Patienten mit mittelschwerer bis schwerer aktiver Colitis ulcerosa, die entweder auf konventionelle Therapie oder einen der Tumornekrosefaktor-alpha
(TNFo,)-Antagonisten unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf ansprechen oder eine Unvertraglichkeit gegen eine entsprechende Behandlung aufweisen. Morbus Crohn: Entyvio ist indiziert fir die Behandlung von erwachsenen Patienten mit mittel-
schwerem bis schwerem aktiven Morbus Crohn, die entweder auf konventionelle Therapie oder einen der Tumomekrosefaktor-alpha (TNFo)-Antagonisten unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf ansprechen oder eine Unvertraglichkeit gegen eine
entsprechende Behandlung aufweisen. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit 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 Imnmunsuppressiva, ATC-Code: LO4AA33. Inhaber der Zulassung: Takeda Pharma A/S, Dybendal Alle 10, 2630 Taastrup, Danemark. Abgabe: rezept-
und apothekenpflichtig. Informationen zu Besonderen Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen, Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit sowie Nebenwirkungen sind
der veréffentlichten Fach-information zu entnehmen. [0414]
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