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Omvoh’'ist der

erste selektive
IL-23p19-Antagonist

in der Colitis vlcerosa”

ERWAGEN SIE EINEN
WECHSEL ZU OMVONH',
WENN ES FUR IHRE
PATIENT:INNEN
DRINGLICH WIRD

INDIKATION:

Omvoh’ (Mirikizumab) ist angezeigt fUr die Behandlung von erwachsenen
Patienten mit mittelschwerer bis schwerer aktiver Colitis ulcerosa, die auf
eine konventionelle Therapie oder eine Biologika-Behandlung unzurei-
chend angesprochen haben, nicht mehr darauf ansprechen oder eine
Unvertraglichkeit zeigen.!
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in histologischer Remission***
nach 2 Jahren
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ES: endoskopischer Subscore; RB: rektale Blutung Subscore;
SF: Stuhlfrequenz Subscore.

§ 98 % der Patientinnen in klinischer Remission zu Woche 104
waren seit mindestens 12 Wochen steroidfrei.

# Patienten, die die Behandlung abbrechen oder bei denen
anderweitig Daten fehlen, werden von der Analyse
ausgeschlossen.

* Klinische Remission definiert als: SF = 0 oder SF = 1 mit einer
Abnahme von 21 Punkt gegeniUber dem Ausgangswert,

RB =0, ES = 0 oder 1 (ohne Schleimhautvulnerabilitét).

** Endoskopische Verbesserung definiert als: ES = 0 oder 1
(ohne Schleimhautvulnerabilitét).

*** Histologische Remission definiert als: Geboes<2B.0 +
ES = 0 oder 1 (ohne Schleimhautvulnerabilitat).

1. Aktuelle Omvoh® Fachinformation. 2. www.ema.europa.eu/
en/medicines/human/EPAR/omvoh. 3. Sands B, et al. Two-
Year Efficacy and Safety of Mirikizumab Following 104 Weeks
of Continuous Treatment: Interim Results From the LUCENT-3
Open-Label Extension Study. 2023 Oct. $848. DOI: 10.14309/01.
0jg.0000953032.30131.4€.

PP-MR-AT-0168 April 2024
Fachkurzinformation siehe Seite 48
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HIV HEPATOLOGIE GASTROENTEROLOGIE
State of the ART: Ligatur, Kleben, TIPS? Update Proktologie:
Praexpositionsprophylaxe Management von Osophagus- Analfissuren, Himorrhoiden
auch bei Frauen und Fundusvarizen und anorektale Fisteln
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UNIVERSIM=D



EDITORIAL
EEE“ F. Thalhammer, Wien

© Alice Schnuer-Wala

Liebe Kolleginnen,
liebe Kollegen!

Mein letztes Editorial hat etwas Staub aufgewirbelt. Daher einer 40-tigigen Fastenzeit wieder einen GiDi geben wird.
lesen Sie im Anschluss an mein jetziges Editorial eine Distan- Im Juni 2024 wird es so weit sein, die Ankiindigung wird
zierung der angefiihrten Vorstandskolleginnen und -kollegen zeitgerecht iiber meinen Instagram-Account @derinfektiologe
der Osterreichischen Gesellschaft fiir Infektionskrankheiten erfolgen.

und Tropenmedizin.
Bitte interessierte Kolleginnen und Kollegen dariiber
Der heurige Infektionskongress, den Frau Prof. Hollenstein informieren, dass man rechtzeitig @derinfektiologe folgt.
als Prasidentin gemeinsam mit mir als ihrem Kongresssekretdr  Eine Ankiindigung per Mailaussendung folgt.
ausgerichtet hat, war mit ca. 500 Teilnehmenden ein grof3-

artiger Erfolg. Highlights aus Saalfelden konnen Sie in dieser Fiir die vielen erfreulichen, persdnlichen Riickmeldungen
und in nachfolgenden JATROS-Ausgaben nachlesen. und Unterstiitzungsangebote bedanke ich mich sehr herzlich
bei Ihnen!

Verdnderungen gibt es auch im OEGIT-Sekretariat: MEDahead,
die sicher einige von Ihnen schon als Organisatoren von zahlrei-
chen erfolgreichen Fortbildungen kennen, hat sowohl das Gesell- Mit ,,giftigen” Griien
schaftssekretariat als auch das Kongresssekretariat iibernommen.
Thr
Zuletzt habe ich in Bezug auf meine fast 25-jahrige Fortbil-
dungsreihe GIFTIGER DIENSTAG geschrieben, dass es nach Univ.-Prof. Dr. Florian Thalhammer

Das Editorial zur Ausgabe 1/2024 der Zeitschrift JATROS Infektiologie & Gastroenterologie-Hepatologie stellt die persénliche
Meinung des Prisidenten der Osterreichischen Gesellschaft fiir Infektionskrankheiten und Tropenmedizin (OEGIT),

Prof. Dr. Florian Thalhammer, dar. Wir, die unterzeichnenden Mitglieder des Vorstandes der OEGIT, mochten uns davon
klar und deutlich distanzieren.

Hochachtungsvoll

Univ.-Prof. Dr. Rosa Bellmann-Weiler, Prim. Univ.-Doz. Dr. Rainer Gattringer, Univ.-Prof. Dr. Robert Krause, Univ.-Prof. Dr. Cornelia Lass-Florl,
PD Dr. Volker Strenger, PD Dr. Matthias G. Vossen, Univ.-Prof. Dr. Giinter Weiss, PD Dr. Ines Zollner-Schwetz, Univ.-Prof. Dr. Alexander Zoufaly

Wissenschaftlicher Beirat - Infektiologie

Univ.-Prof. Dr. P. Apfalter, Linz; 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, Klagenfurt; Univ.-Prof. Dr. E. Presterl, Wien; Ass.-Prof. Dr. A. Rieger, Wien; Univ.-Prof. Dr. T. Staudinger, Wien; Univ.-Prof. Dr. F. Thalhammer, Wien; MR Dr. N. Vetter, Wien;
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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A. Zoufaly, Wien
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EDITORIAL
HIV/AIDS

Sehr geehrte Leserinnen
und Leser!

40 Jahre ist es her, dass ein Virus als Ursache der erworbe-
nen Immundefizienz identifiziert wurde. Diese Erkrankung hat
insbesondere zu Beginn der HIV-Epidemie zu vielen Schicksals-
schldgen gefiihrt. Erst im Laufe der Zeit wurde die Infektionser-
krankung durch eine erfolgreiche Therapie beherrscht und sie
ermoglicht infizierten Menschen heute ein gesundes und langes
Leben. Einen Eindruck iiber personliche Erlebnisse aus den
Anfiangen der Pandemie gibt in dieser Ausgabe von JATROS
Infektiologie & Gastroenterologie-Hepatologie Dr. Wolfgang
Prammer, Wels-Grieskirchen, der ab Seite 26 auch einen Blick
auf die zukiinftigen Therapieoptionen wirft und insbesondere
die Wichtigkeit der Priavention hervorstreicht.

Als bedeutenden Bestandteil der Pravention hat sich mittler-
weile weltweit die medikamentdse Praexpositionsprophylaxe
(PrEP) etabliert. Obwohl diese Form der Pravention sehr erfolg-
reich ist, gibt es nach wie vor einige offene Fragen dazu. Eine
davon ist, wie vulnerable Gruppen erreicht werden kénnen, die

von so einer Prophylaxe profitieren kénnten. Die HIV-PrEP wird
ja derzeit hauptséchlich bei Mannern, die Sex mit Mannern
haben, angewandt. Uber aktuelle Daten zur PrEP und mégliche
Datenliicken gibt Dr. Sven Schellberg, Berlin, ab Seite 30 Aus-
kunft.

Prévention ist neben Therapie und Heilung auch ein wesent-
licher thematischer Pfeiler des nichsten Deutsch-Osterreichi-
schen AIDS-Kongresses (DOAK), der vom 20. bis 22. Mirz 2025
in Wien stattfinden wird. Dort werden traditionsgemaR HIV-
spezifische Themen unter einem deutschsprachigen Fachpubli-
kum und der Community diskutiert. Ich freue mich, Sie jetzt
schon zu diesem herausragenden Event einladen zu diirfen.

Thr

Univ.-Prof. Dr. Alexander Zoufaly
Prisident der Osterreichischen AIDS Gesellschaft (OAG)

20.3.-22.3. | WIEN

www.doeak-2025.com

12.

Deutsch-Osterreichischer
AIDS-Kongress

DOAK 2025

DEUTSCH
OSTERREICHISCHER
AIDS KONGRESS
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12. Juni 2024 — ,,Pre* Symposium young OGGH

Osterreichische
Gesellschaft fiir
Gastroenterologie
und Hepatologie

57. Jahrestagung
& 34. Fortbildungskurs

& ,,Pre® Symposium

13. Juni 2024 — Fortbildungskurs
14. — 15. Juni 2024 — Jahrestagung
Salzburg Congress
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H. Tilg, Innsbruck
M. Trauner, Wien
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EDITORIAL

GASTROENTEROLOGIE-HEPATOLOGIE

Sehr geehrte Leserinnen
und Leser!

In dieser zweiten Ausgabe des Jahres von JATROS Infektiologie
& Gastroenterologie-Hepatologie erwartet Sie ein spannendes Pot-
pourri an hepatologischen und gastroenterologischen Fachbei-
trdgen, welche wichtige neue Entwicklungen und Perspektiven
des Fachgebietes aufzeigen.

Den Anfang macht das Team rund um Univ.-Prof. Dr. Stefan
Schneeberger, Innsbruck, das die Selektionskriterien, nach
denen Patient:innen mit einem hepatozelluldren Karzinom
einer Resektion bzw. Lebertransplantation zugeordnet werden
konnen, erdrtert. Ob Milan-Kriterien, Up-to-7-Kriterien oder
NYCA-Score: Die Selektionskriterien wurden in den letzten 20
Jahren schrittweise erweitert, um mehr Patient:innen von der
Moglichkeit auf eine Transplantation profitieren zu lassen. Die
Autoren haben ab Seite 32 fiir Sie einen konzisen Uberblick
iiber die Definitionen der derzeit verwendeten Kriterien sowie
deren Outcomes nach Transplantation zusammengestellt. Wie
es um die Lebertransplantation in Osterreich bestellt ist, wurde
auch bei der 36. Tagung der Osterreichischen Gesellschaft fiir
Transplantation, Transfusion und Genetik, auch unter dem
Namen Austrotransplant bekannt, diskutiert. Auf den Seiten 37
und 38 konnen Sie sich iiber die neuesten Erkenntnisse rund
um das Fliissigkeitsmanagement oder die Gerinnungstherapie
bei Lebertransplantation, aber auch iiber die normotherme
Maschinenperfusion informieren.

Eine bedeutende Komplikation der portalen Hypertension
stellt im Anschluss Dr. Nina Loschko, Linz, vor: Akute
Varizenblutungen sind noch immer mit einer relativ hohen
Mortalitédtsrate vergesellschaftet. Welche Verfahren man
am besten bei Osophagus- und Fundusvarizen einsetzt,
iiber den Stellenwert der prdemptiven TIPS-Implantation
und welche Prophylaxemalinahmen angezeigt sind, lesen Sie
ab Seite 40.

Wissenschaftlicher Beirat — Gastroenterologie & Hepatologie

In der Rubrik Gastroenterologie finden Sie in dieser Ausgabe
unter anderem ein proktologisches Update: Dr. Christopher
Dawoud und Assoc. Prof. Dr. Stefan Riss, Wien, beleuchten
die jiingsten Fortschritte in Diagnostik und Therapie von
proktologischen Krankheitsbildern, nachzulesen ab Seite 46.
Einen allgemeinen Uberblick iiber die Vorsorge und Friiherken-
nung von Krebserkrankungen in Osterreich liefert Univ.-Prof.
Dr. Paul Sevelda, Prasident der Osterreichischen Krebshilfe, ab
Seite 49. Uber den Status quo der Immuntherapie bei Tumoren
des oberen gastrodsophagealen Trakts haben wir mit Ap. Prof.
DDr. Aysegiil Ilhan-Mutlu, Wien, gesprochen, die ab Seite 51
auch einen Ausblick in die Zukunft dieser immer personalisier-
ter werdenden Therapie gibt. Ab Seite 54 steht das Pankreas-
karzinom im Mittelpunkt. Univ.-Prof. Dr. Peter Gotzinger,

St. Polten, geht in seinem Artikel auf die standardisierte
Resektionstechnik ein, die nach wie vor die einzige Chance
auf Heilung darstellt.

Zu guter Letzt diirfen wir Sie noch auf die 57. Jahrestagung
sowie den 34. Fortbildungskurs der Osterreichischen Gesellschaft
fiir Gastroenterologie & Hepatologie (OGGH) aufmerksam
machen. Unter der wissenschaftlichen Leitung des amtierenden
Prasidenten Univ.-Prof. Dr. Peter Fickert, Graz, erwarten Sie im
Salzburg Congress vom 13. bis 15. Juni interessante Vortrage
und spannende Diskussionen. Und nicht zu vergessen: Alle
Kolleg:innen in Ausbildung sollten das ,,Pre“ Symposium der
young OGGH am 12. Juni auf keinen Fall verpassen. Auf welche
Highlights Sie sich dort freuen kdnnen, lesen Sie auf Seite 43.

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

Univ.-Prof. Dr. Michael Trauner
Co-Editor Hepatologie

OA Dr. H. Bognar, Krems; Univ.-Prof. Dr. C. Datz, Oberndorf; Univ.-Prof. Dr. I. Graziadei, Hall i. T.; 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, St. Pélten;
Univ.-Prof. Dr. A. R. Moschen, Innsbruck; Univ.-Prof. Dr. M. Peck-Radosavljevic, Klagenfurt; Univ.-Prof. Dr. W. Petritsch, Graz; Univ.-Prof. Dr. W. Reinisch, Wien; Univ.-Prof. Dr.
R. Stauber, Graz; Assoc. Prof. Dr. C. Steininger, Wien; OA Dr. M. Strasser, Salzburg; Univ.-Prof. Dr. W. Vogel, Innsbruck; Univ.-Prof. Dr. H. Vogelsang, Wien
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Osterreichische Gesellschaft fiir
Infektionskrankheiten und Tropenmedizin

16. Osterreichischer Infektionskongress (OIK)

Kriege und Seuchen: todliches Duo
in Vergangenheit und Gegenwart

Krieg bedeutet immer auch Krankheit. Infektionen forderten in den Kriegen der letzten

200 Jahre sowohl infolge von Verletzungen als auch durch Ausbruch von Seuchen

meist mehr Tote als die Kriegshandlungen selbst. Gleichzeitig hat die Herausforderung

durch den Krieg auch die Entwicklung der Medizin immer wieder in beispielloser Weise

vorangetrieben.

1 ber die vergange-
nen 2000 Jahre
hielt sich die Weltbe-
volkerung relativ sta-
bil in der GroRenord-
nung von einer Milli-
arde und die globale
Lebenserwartung lag
im Durchschnitt bei
ca. 30 Jahren. Uber diese gesamte Zeit war
die Medizin im Westen geprégt von Hippo-
krates und Galen und die wichtigsten Heil-
methoden waren Abfiihren, Das Induzie-
ren von Erbrechen, Schropfen, Kauterisie-
ren und der Aderlass. Letzterer kam {ibri-
gens noch wihrend der Spanischen Grippe
héufig zum Einsatz, so Prof. Dr. Andreas
Neumayr vom Schweizer Zentrum fiir Tro-
pen- und Reisemedizin in seinem umfas-
senden Vortrag zum Thema Krieg & Infek-
tionen beim Osterreichischen Infektions-
kongress 2024 in Saalfelden. Neumayr:
,Das ist der Grund, warum unser prestige-
trachtiges Journal The Lancet heif3t. Mit
der Lanzette wurde zur Ader gelassen.”
Mit diesen Methoden wurde vermutlich
mehr geschadet als geholfen, so Neumayr,
was allerdings dazu fiihrte, dass sie bevor-
zugt bei Patienten eingesetzt wurden, bei
denen man eine gute Prognose vermutete
und annahm, dass sie auch die Therapie
iiberleben wiirden. Das alles dnderte sich
im spdten 19. Jahrhundert. Ab diesem Zeit-
punkt stieg die Lebenserwartung und die
Weltbevdlkerung wuchs. Und die Medizin
wurde besser. Ab ca. 1850 kamen evidenz-
basierte Hygienekonzepte, antiseptische
Chirurgie, Keimtheorie, Bakteriologie, Im-
munologie und mit dem kanadischen Me-
diziner Dr.William Osler schlieRlich die

7\

A. Neumayr, Allschwil

10

evidenzbasierte Medizin und die klinische
Differenzialdiagnose auf. Neumayr: ,,Osler
ist der Vater dessen, was wir heute Medizin
nennen.“

Der Krieg als Vater
von Pflege und Statistik

Eine nicht zu unterschitzende treiben-
de Kraft war der Krieg. Im Krimkrieg
(1853-1856) mit mehr als 600000 Toten
revolutionierte Florence Nightingale nicht
nur die Pflege, sondern lieferte mit ihrem
,2Coxcomb Chart“ auch die erste statisti-
sche Erfassung der Todesursachen im
Krieg - inklusive einer modernen grafi-
schen Aufbereitung. Diese zeigte eine hohe
Sterblichkeit nicht nur durch Verletzungen,
sondern auch und in weit h6herem Mal3e
durch Infektionserkrankungen. Der Ame-
rikanische Biirgerkrieg (1861-1865) war
mit mehr als 600000 Toten der bislang fiir
die USA verlustreichste Krieg. Atemwegsin-
fekte, Malaria, Ruhr, Typhus, Gelbfieber,
Pocken und andere Infektionskrankheiten
forderten dabei mindestens dreimal so vie-
le Todesopfer wie die Kampfhandlungen.!
Es war ,der letzte groRe Krieg vor dem
Zeitalter der Asepsis, der Keimtheorie und
der Bakteriologie“, so Neumayr. Noch deut-
licher war die Rolle der Infektionskrank-
heiten in den Kolonialkriegen. Wahrend
der franzosischen Kolonialeroberung von
Madagaskar kamen auf einen gefallenen
franzosischen Soldaten 241 Tote durch In-
fektionskrankheiten.?

Der Erste Weltkrieg als erster moderner
Krieg bedeutete schlief3lich auch fiir die
Medizin eine Zasur. Die neuen Verlet-
zungsmuster durch Artillerie und Giftgas

katalysierten die medizinische Entwick-
lung. Dies betraf das Traumamanagement,
also Blutstillung, Triagierung und Blut-
transfusion. Erstmals kam Rontgendiag-
nostik zur Fremdkorperlokalisation und im
Rahmen der Frakturversorgung zum Ein-
satz. Nicht zuletzt nahm die plastische
bzw. rekonstruktionelle Chirurgie eine
rasante Entwicklung.

Aufgrund zahlloser tiefer und mit Erde
kontaminierter =~ Weichteilverletzungen
durch Granatsplitter kam es zu extrem ho-
hen Fallzahlen von Gasbrand, dessen Leta-
litdit unbehandelt bei 100% liegt. Man
hatte keine Antibiotika zur Verfiigung,
weshalb Militdrchirurgen das zeitnahe chi-
rurgische Débridement als zentral identi-
fizierten bzw. Gliedmaflen amputierten.
Hinzu kam Gasbrand-Serum, von dem
man heute nicht mehr weif}, ob und wie
weit es wirksam war. Auch Tetanus-Anti-
toxin war bereits bekannt.

Rickettsien und Borrelien
in den Schiitzengrdben

Aufgrund der elenden Lebensbedingun-
gen in den Schiitzengrében kam es immer
wieder zu Ausbriichen gefiahrlicher Infek-
tionskrankheiten wie des durch Rickettsia
prowagekii ausgelosten Fleckfiebers, das
auch als epidemischer Typhus oder Kriegs-
typhus bzw. Typhus exanthemicus bezeich-
net wurde. Die Ubertragung erfolgt durch
die Kleiderlaus. Zwischen zwei und drei
Millionen Soldaten und Zivilisten erkrank-
ten, vor allem an der Ostfront. Mangels
wirksamer Therapie lag die Letalitit zwi-
schen 5 und 30%. Neumayr: ,,Heute wiirde
man das mit Doxycyclin behandeln, aber

Infektiologie & Gastroenterologie-Hepatologie 2/2024
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damals gab es nichts.“ Wahrend das Fleck-
fieber schon lange bekannt war, wurde das
durch Bartonella quintana verursachte
Schiitzengrabenfieber (,,trench fever*, Wo-
lhynisches Fieber) wihrend des Ersten
Weltkriegs als neues Krankheitsbild erst-
beschrieben. Die Ubertragung erfolgt
ebenfalls durch die Kleiderlaus, rund eine
Million Frontsoldaten erkrankten. Die Le-
talitdt war zwar niedrig, aber aufgrund
einer Erkrankungsdauer von bis zu 60 Ta-
gen waren Betroffene lange Zeit nicht ein-
satzfdhig. Ganze Bataillone wurden durch
die Krankheit kampfunfahig.

Im Gegensatz dazu spielte das von Bor-
relia recurrentis verursachte Lause-Riick-
fallfieber eine eher untergeordnete Rolle.
Aufgrund der zahlreichen Ratten in den
Schiitzengraben muss es auch Leptospirose
gegeben haben, so Neumayr, es fehlen da-
zu jedoch die Zahlen.

Die hdufigsten Infektionen in den
Armeen: Geschlechtskrankheiten

Etliche Erkrankungen, die in fritheren
Kriegen hohe Opferzahlen gefordert hat-
ten, waren im Ersten Weltkrieg bereits mit
Impfungen und Therapien einigermalien
beherrschbar. Impfstoffe gegen Pocken,
Cholera und Typhus standen zur Verfii-
gung. Insbesondere bei Cholera und Ty-
phus waren es keine sehr guten Impfun-
gen, so Neumayr, mit schlechter Vertrag-
lichkeit, aber sie reduzierten offenbar die
Erkrankungszahlen. Gegen die Malaria

stand seit den 1820er-Jahren Chinin aus
industrieller Produktion zur Verfiigung.

Die Statistik der dokumentierten Infek-
tionskrankheiten der 6sterreichisch-unga-
rischen Armee weist unter anderem eine
hohe Zahl von Tuberkulosefillen (433517)
mit einer Letalitit von 9% aus. Noch hau-
figer waren jedoch Geschlechtskrankhei-
ten mit einer Zahl von 1275 885 registrier-
ten Féllen. Die Therapien waren mafig
wirksam und fiir die Betroffenen unerfreu-
lich. Gonorrh6 wurde mit Harnréhrenspii-
lung mit Kaliumpermanganat zweimal
téglich iiber sechs Wochen behandelt, bei
chronischen Féllen gefolgt von Dilatation
und Prostatamassagen. Die Syphilis wurde
nach wie vor mit Injektionen von Quecksil-
ber (i.m.) und/oder Arsen (Salvarsan i.v.)
iiber 50 Tage therapiert.

Spanische Grippe: Katastrophe
am Ende des Krieges

Der Krieg endete mit einer medizini-
schen Katastrophe. Die Spanische Grippe
fiihrte 1918 zu einer enormen Zahl an To-
desfallen, sie diirfte irgendwo zwischen 25
und 50 Millionen liegen - bei einer Welt-
bevolkerung von damals rund 1,8 Milliar-
den. Dem stehen rund 17 Millionen im
Krieg gefallene Soldaten gegeniiber. So
starben 50 500 US-Soldaten direkt bei oder
infolge von Kampfhandlungen, wahrend
55322 US-Soldaten durch Infektionser-
krankungen, in der iiberwiegenden Zahl
durch Influenza, zu Tode kamen. Infektio-
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nen in den Ausbildungslagern in Utah tru-
gen erheblich zur weltweiten Verbreitung
bei. Die Letalitéit der Spanischen Grippe lag
zwischen 5 und 10%.

Hétte es die Grippe und die Lungenent-
zlindung nicht gegeben, wiren die Gesamt-
raten der Infektionskrankheiten fiir die
Jahre 1917 bis 1918 sehr gering gewesen,
sowohl bei den Einweisungen als auch bei
den Todesféllen. Neumayr: ,,Ohne die Spa-
nische Grippe wére der Erste Weltkrieg der
erste Krieg gewesen, bei dem mehr Men-
schen durch Kampfhandlungen zu Tode
kamen als durch Infektionskrankheiten.”

Penicillin als medizinischer Game-
Changer im Zweiten Weltkrieg

In der Zwischenkriegszeit wurden zahl-
reiche wichtige Impfstoffe und Medikamen-
te entwickelt. Neumayr nannte Tetanus/
Diphtherie-Toxoid-Impfstoffe und Sulfo-
namide. Angesichts der katastrophalen
Folgen der Spanischen Grippe forderte vor
allem das US-Militér die Entwicklung von

Der Erste Weltkrieg endete
mit einer medizinischen
Katastrophe. Die Spanische
Grippe flihrte 1918 zu einer
enormen Zahl an Todesfdllen,
sie diirfte zwischen 25 und
50 Millionen liegen.

Influenzaimpfstoffen, die in den 1930er-
Jahren auch in Form inaktivierter Influen-
zaviren an Soldaten getestet wurden. Eine
weitere fiir Hygienemallnahmen im Krieg
bedeutsame Entwicklung war 1939 das
Insektenvernichtungsmittel DDT (Dichlo-
rodiphenyltrichloroethan). Ein Meilenstein
in der Medizingeschichte war schlieRlich
die Entdeckung des Penicillins in den Jah-
ren des Zweiten Weltkriegs. Reichte 1943
die Monatsproduktion gerade aus, um 170
Patienten zu behandeln, so waren es 1944
bereits 40000 Patienten. Allein fiir die
Landung der Alliierten in der Normandie
stellten 21 US-Firmen 2,3 Mio. Dosen Pe-
nicillin her. 1945 ermoglichte die Monats-
produktion die Behandlung von rund
250000 Patienten. Letztlich brachte der
Krieg also einen massiven Booster-Effekt

"
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fiir die Medizin, so Neumayr. Dies galt
auch fiir die Malariatherapie. Das in den
1940ern eingefiihrte Atabrin wurde zum
wichtigsten Malariamedikament der US-
Truppen im Siidpazifik und ersetze das
Chinin, das aufgrund der japanischen Be-
setzung Indonesiens fiir die USA nicht
mehr verfiigbar war.

Insgesamt stellte Malaria besonders fiir
die alliierten Truppen im Zweiten Welt-
krieg ein enormes Problem dar. Im Siidpa-
zifik kamen auf einen im Kampf Gefalle-
nen acht Malariatote. Auch in Sizilien kam
es nach der Landung im Jahr 1943 zu
21482 Malariaféllen. Die Produktion von
Atabrin konnte zwar in den Jahren 1943
und 1944 massiv gesteigert werden, doch
die Pravention war unbeliebt, wie Neu-
mayr berichtete. Atabrin fiihrte unter an-
derem zu einer Gelbfarbung der Skleren
und die vorgeschriebene Einnahme wurde
vermieden, wie und wo es nur ging.3

Eine weitere Infektionskrankheit, die
den Truppen in der Pazifikregion mit rund
16000 Fallen Probleme bereitete, war das
Tsutsugamushi-Fieber (Scrub-Typhus), ei-
ne durch das Bakterium Orientia tsutsuga-
mushi verursachte Rickettsiose. Im Korea-
krieg (1951-1953) wurde erstmals das
hédmorrhagische Hanta-Fieber mit renalem
Syndrom beschrieben. In der US-Armee
traten rund 3000 Félle auf.

Ein spezielles infektiologisches Problem
war die wegen ihrer Inkubationszeit von
20 Jahren auch als ,viethamese time
bomb* bezeichnete Melioidose (Burkholde-
ria pseudomallei), die im franzosischen
Indochinakrieg (1946-1954) mit rund 100
Fillen erstmals beschrieben wurde. Im
amerikanischen Vietnamkrieg (1955-
1975) kam es zu 343 Fallen, allerdings
waren 225000 Soldaten nach dem Krieg
seropositiv. Melioidose kann, je nach Infek-
tionsweg, zu Pneumonien, Abszessen, Gra-
nulomen in inneren Organen und zur meist
letalen Sepsis fithren.

Behandelt wird die Melioidose seit den
1980er-Jahren mit Ceftazidim oder einem
Carbapenem. Die befiirchtete zeitverzoger-
te Reaktivierung der Infektion, die nach
Jahren und Jahrzehnten auftreten kann,
blieb unter den Veteranen gliicklicherwei-
se aus.*" In den Kriegen der 2000er-Jahre,
in Afghanistan (2001-2021) und im Irak
(2003-2011), kam es vermehrt zu Wund-
infektionen mit dem auch als ,Irakibacter
bezeichneten und oft sehr schwer behan-
delbaren Acinetobacter baumannii.® Eben-

12

so traten zahlreiche Fille von Q-Fieber
(Infektion mit Coxiella burnetii) auf, dem
gelegentlich ein chronisches Fatigue-Syn-
drom folgte. Zahlreiche britische Soldaten
verklagten aufgrund bleibender Folgesché-
den die Armee.®

Infektiologische Versorgungs-
probleme der Zivilbevélkerung

Neumayr betonte, dass im Zuge von
Kriegen oft relativ exakte Erkrankungs-
zahlen unter Soldaten erhoben werden,
jedoch iber die Leiden der Zivilbevolke-
rung meist weniger bekannt ist. Im Falle
der Ukraine ist dies nun anders und infek-
tiologische Probleme auf ziviler Seite sind
gut dokumentiert. Die Zahlen zeigen aller-
dings, dass selbst in Kriegszeiten Verbes-
serungen moglich sind. So lag im Fall der
Masern 2016 die Durchimpfungsrate bei
30%. In den Jahren 2017 bis 2019 traten
115283 Erkrankungsfille mit 41 Toten
auf, davon 25 Kinder. Laut Neumayr geho-

Masern gehéren zu den
groRRen Killern in Kriegen und
in Fliichtlingslagern. Sie sind

die erste Krankheit, gegen
die man impfen sollte, lange
bevor man an Cholera denkt.

ren Masern zu den grof3en Killern in Krie-
gen und in Fliichtlingslagern: ,,Sie sind die
erste Krankheit, gegen die man impfen
sollte, lange bevor man z.B. an Cholera
denkt. Sie verursachen eine so starke Im-
munsuppression, dass sie Folge- und Su-
perinfektionen nach sich ziehen.“ Mittler-
weile konnte die Durchimpfungsrate in
der Ukraine (Stand 2022) auf 69 % gestei-
gert werden. Um Herdenimmunitit zu
erreichen, miissten es allerdings mindes-
tens 95 % sein. Weitere Masernausbriiche
sind also zu erwarten. Auch fiir Polio war
die Durchimpfungsrate mit rund 50 % vor
dem Krieg viel zu niedrig, was zwischen
2015 und 2021 in mehreren Krankheits-
fallen resultierte. Durch Impfkampagnen
wurde 2024 eine Durchimpfungsrate von
80% erreicht, was knapp fiir Herdenim-
munitdt ausreichen sollte.

Die Wildtierimpfrate gegen Tollwut hat
als Folge der Kriegshandlungen massiv ab-
genommen, was zu mehr als einer Verdop-
pelung der Zahl der Tiertollwutfille von
2022 auf 2023 gefiihrt hat. ,Man hat nun
Sorge, dass aufgrund der grofen Zahl
streunender Hunde in den zerbombten
Stadten Tollwut auch fiir Menschen wieder
zum Problem werden konnte“, so der Ex-
perte. gestiegen ist die
Tuberkuloseinzidenz.

Auch an eine weitgehend vergessene
Erkrankung sollte man im Kontext des
Ukraine-Konflikts denken: die Brill-Zins-
ser-Krankheit, ein Spétrezidiv des epide-
mischen Fleckfiebers, das durch den Erre-
ger Rickettsia prowagekii verursacht wird.
Neumayr: ,,Da schlechte Lebensbedingun-
gen eine Reaktivierung einer R.-prowazekii-
Infektion triggern, besteht in Kriegszeiten
die Gefahr von Ausbriichen, falls ein mensch-
liches Reservoir und der Vektor vorhanden
sind. Reaktivierungen latenter R.-prowa-
zekii-Infektionen sind auch nach Jahrzehn-
ten noch moglich und kénnten unter ent-
sprechenden Bedingungen zu lokalen Aus-
briichen fithren.“ Da man davon ausgeht,
dass in der Ukraine noch Menschen leben,
die aus der Zeit des Zweiten Weltkriegs
noch R. prowazekii in sich tragen, besteht
die Sorge, dass es zu einer Riickkehr des
Fleckfiebers kommen konnte.

,Die infektionsbedingte Morbiditdt und
Mortalitédt in Kriegen haben sich parallel
zur medizinischen Entwicklung tber die
letzten 100 Jahre stark gewandelt. Das
Muster der auf Mangelerndhrung, fehlen-
den Zugang zu sauberem Wasser, fehlende
Hygiene und den Kollaps des Gesundheits-
systems zuriickzufiihrenden Infektionsri-
siken und -folgen bleibt dennoch &hnlich
- insbesondere fiir die Zivilbevolkerung®,
zog Neumayr Bilanz. [ |

Ebenso

Bericht: Reno Barth
mi6

Quelle:

Quelle: ,Krieg & Infektionen®, Vortrag von Prof. Dr. And-
reas Neumayr, Allschwil, im Rahmen des Symposiums
,Seuchen® beim 16. OIK am 12. April 2024 in Saalfelden
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16. Osterreichischer Infektionskongress (OIK)

Wie alloplastische Gelenkimplantate
vor Biofilmbildung geschiitzt werden

Gelenkimplantate sind anfallig fur Biofilmbildung und periprothetische Gelenkinfektion.

Um diese zu vermeiden, ist griindliche Dekontamination vor und auch wahrend

der Operation gefragt. Das Antiseptikum Povidon-lod, ein Komplex aus lod und

Polyvinylpyrrolidon, erweist sich in dieser Indikation als besonders vielseitig einsetzbar.

as alloplastische

Implantat ist der
Ausgangspunkt  fiir
Biofilmbildung und pe-
riprothetische Gelenk-
infektion (,,periprosthe-
tic joint infections®;
PJI), erldauterte Prof.
em. Dr. Axel Kramer
vom Institut fiir Hygi-
ene und Umweltmedizin der Universitats-
medizin Greifswald bei seinem Vortrag im
Rahmen des OIK. Dabei stellt die intraope-
rative Hauptkontaminationsquelle die en-
dogene Mikroflora dar. Durch das Implan-
tat selbst kommt es allerdings zu einer er-

A. Kramer,
Greifswald

heblichen Senkung der fiir eine Infektion
erforderlichen Erregermenge. Auch Naht-
material senkt die Infektionsdosis rund
10000-fach, wie in einem Tiermodell mit
Methicillin-sensitivem Staphylococcus au-
reus (MSSA) gezeigt wurde.!> 2

Kramer betonte auch, dass auf der Erre-
gerseite nicht nur an S. aureus gedacht
werden diirfe. Vielmehr spielen Koagulase-
negative Staphylokokken (CNS) eine wich-
tige, bis vor Kurzem wenig beachtete Rolle.
So bildet S. epidermidis als Hauptanteil von
CNS Biofilme auf Endoprothesen.> 4 S. epi-
dermidis ist ubiquitédr auf Haut und Schleim-
hiuten zu finden.> Studien zeigen, dass
CNS fiir fast die Halfte der PJI verantwort-

JATROS Infektiologie & Gastroenterologie-Hepatologie 2/2024

lich sind. In 47% der Fille sind mehrere
Erreger gleichzeitig involviert, darunter
CNS, MSSA und Methicillin-resistenter
Staphylococcus aureus (MRSA).%7

Mikroflora im Vestibulum nasi,
in der Mundhéhle und auf der Haut

Die residente Flora im Vestibulum nasi
bildet die Hauptquelle von PJI. Nasale Kolo-
nisation mit MSSA oder MRSA erhoht bei
orthopéadischen Operationen das PJI-Risiko
um das Fiinf- bis Zehnfache. Durch Geno-
typisierung wurde festgestellt, dass bei rund
80% der MSSA-Infektionen die patienten-
eigene nasale Flora ursichlich war.8 9

13
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1 | Universelle Dekolonisation mit Schwerpunkt V. nasi

» Mdglichst 2 d praoperativ morgens + abends ambulant oder stationdr Antiseptik im V. nasi mit
PVP-11,25% [NRF 15.13] Spriihappl., Mundhéhle: Octenident, Ganzkdrperwésche: Octenisan

» Wiederholung am OP-Tag morgens, danach Wechsel von Bettwésche und OP-Hemd

» Fortsetzung des Protokolls bis zum 2. postoperativen Tag

2 | GroRflachige, tief reichende praoperative Hautantiseptik (PVP-I/Alkohol, z. B. Braunoderm)
« 30s intensives Einreiben mit Kornzange + Tupfer, danach 30 min benetzt halten

3 | Subkutane Applikation, sobald prox. Humerus (bzw. Femurkopf) freigelegt

4 | Schlussspiilung vor der Naht (Prontosan, Lavasorb, Serasept oder Lavanid)

Tab. 1: Antiseptikbiindel zur PJI-Pravention (Quelle: A. Kramer)

An erster Stelle der antiseptischen Maf3-
nahmen steht daher die pra- und postope-
rative Reduktion biofilmbildender Staphy-
lokokken und residenter Anaerobier im
Vestibulum nasi, in der Mundhohle und auf
der Haut. Mittlerweile hat sich dafiir ein
antiseptisches Standardprotokoll zur epi-
somatischen préoperativen Dekolonisation
etabliert. In einer randomisierten, kontrol-
lierten Studie wurde gezeigt, dass ein pra-
operatives Fiinf-Tage-Programm (2x/d
Mupirocin 2% intranasal plus tégliches
CHG[Chlorhexidindigluconat]-Bad [4 %]
plus Spiilung der Mundhoéhle mit CHG
0,2%) im Vergleich zu Kontrollen (2 anti-
septische Shower mit CHG-Seife) im Hin-
blick auf die Eradikationsrate (72% vs.
24,5%) signifikant iiberlegen war.'% 11

Leider wird bei MRSA immer héufiger
Mupirocinresistenz gefunden. MRSA-Isolate
konnen auf Mupirocinresistenz getestet
werden, oder man greift gleich zu einer anti-
septischen Sanierung mit PVP-Iod, Polyhe-
xanid oder Octenidin, so Kramer. In Studi-
en hat sich insbesondere die einfache Va-
riante mit PVP-Tod 1,25% bewé&hrt. Zwei-
mal taglich zwei Spriihst6e in jedes Na-
senloch iiber drei Tage flihrten zur Eradi-
kation von S. aureus.!? Bereits eine einma-
lige nasale Applikation von PVP-Iod mit
einem in den USA erhaltlichen Fertigpro-
dukt bewirkte eine signifikante Reduktion
von MSSA.!3 5%iges PVP-lIod zweimal tig-
lich in jede Nasenoffnung iiber fiinf Tage
reduzierte die Pravalenz von MSSA-Kolo-
nisierung von 11,7 % auf 0,6 % (p<0,001).14

Kramer betonte jedoch, dass die Studien
auch erkennen lassen, dass man die fiinf
Behandlungstage des Standardprotokolls
fiir eine erfolgreiche Dekolonisation offen-
bar nicht benétige, was insofern wichtig sei,
als eine so lange Vorbehandlung im klini-
schen Alltag schwer umzusetzen sei und
unter anderem zu Compliance-Problemen
fiihren koénne. Mittlerweile liegen auch di-

14

rekte Vergleichsdaten fiir PVP-Iod vs. Mupi-
rocin vor Gelenkarthoplastik oder Spinalfu-
sion vor, die die Uberlegenheit von PVP-Iod
zeigen.!® Kramer wies darauf hin, dass die
kiirzere Remanenzwirkung von PVP-lIod
beachtet und PVP-Iod daher mindestens
zweimal am Tag appliziert werden miisse.1®
Der Einfluss der MSSA-Dekolonisation
auf PJI wurde in zahlreichen Studien und
Metaanalysen untersucht. Sie zeigen eine
signifikante Verringerung der Zahl von Ge-
lenkinfektionen nach Screening-basierter
Dekolonisation. Allerdings stellte Kramer
die Sinnhaftigkeit des Screenings infrage,
da dieses die CNS nicht erfasst.l”> 18 Eine
universelle Dekolonisation ohne vorherge-
hendes Screening 16st auch dieses Problem
und ist obendrein kostengiinstiger.!”
Anders stellt sich die Lage im Falle einer
Besiedelung mit MRSA dar, da diese auch
eine prioperative Kontrolle betreffend den
Erfolg der Eradikation notwendig macht.
Kramer empfiehlt also grundsatzlich pra-
operativ eine universelle Dekolonisation in
Verbindung mit einem risikoadaptierten
MRSA-Screening und einer pridoperativen
Erfolgskontrolle. Erfolgt diese Kontrolle
nicht, drohen héhere Infektionsraten.20

Residente Hautflora als
Kontaminationsquelle im OP-Gebiet

Die residente Hautflora befindet sich vor
allem in den Haarfollikeln und Talgdriisen
und ist dort fiir Alkohol nicht erreichbar.
Im Haarfollikel werden vor allem CNS, M.
luteus, Malassezia furfur, Streptokokken,
C. acnes, Acinetobacter und Corynebacteri-
um spp. gefunden, so Kramer. Nur die tran-
siente Flora wird durch alkoholbasierte
Hautantiseptika eliminiert.%!

,Wahrend der Operation kommt es zeit-
abhiangig zur Freisetzung tiefer residenter
Flora“, so Kramer. Angestrebt wird also
eine fortlaufende Reduzierung dieser Er-

reger durch auf die Hautoberfldche aufge-
brachte remanent wirkende Antiseptika. Es
gibt zwei Wege, das zu erreichen. Einer-
seits die direkte Remanenz durch Bindung
an Zellen mit sukzessiver Wirkstofffreiset-
zung. Auf diesem Prinzip basiert die Wir-
kung von CHG, Octenisept (OCT) und Po-
lyhexanid (PHMB). Andererseits besteht
die Moglichkeit einer indirekten remanen-
ten Wirkung durch Wirkstoffbindung an
Tréager mit sukzessiver Freisetzung. So
wirkt PVP-lod. Ein Wirkungsvergleich
CHG/Alkohol vs. PVP-I/Alkohol auf der
Haut zeigte die Gleichwertigkeit der beiden
Antiseptika.?? Im Rahmen einer Cross-
over-Studie zur Antiseptik im Schulterbe-
reich wurde die Wirksamkeit von CHG/
Alkohol vs. PVP-I/Alkohol - jeweils mit 2,5
bzw. 30 Minuten Exposition - hinsichtlich
der Eradikation von Cutibacterium acnes
verglichen. Dabei zeigte sich sowohl bei
langer als auch bei kurzer Kontaktzeit die
Uberlegenheit von PVP-Iod.?3

Auch im Hinblick auf die Vermeidung
von Infektionen an der Operationsstelle
(,surgical site infection“; SSI) wurden
PVP-lIod und CHG mittlerweile in mehre-
ren Studien mit unterschiedlichen Dosie-
rungen der beiden Antiseptika verglichen.
Dabei erwies sich PVP-Iod durchwegs als
zumindest gleichwertig, wie Kramer unter-
strich.24727 Wie bedeutsam die intraopera-
tive Freisetzung der residenten Hautflora
ist, zeigte unter anderem eine Studie, in
deren Rahmen zu OP-Beginn sterile OP-
Handschuhe zum Zeitpunkt des Einsetzens
einer Hiiftendoprothese auf mikrobielle
Kontamination untersucht wurden. In 54 %
waren die Handschuhe durch die Hautflo-
ra des Patienten kontaminiert, obwohl
aseptisch gearbeitet wurde,?® so Kramer.
Eine Antwort auf dieses Problem ist die
antiseptische Lavage des OP-Felds vor der
Naht. Kramer: ,Das heif3t, ich muss die
Handschuhe wechseln, bevor ich das Im-
plantat angreife, ich muss aber auch die
gesamte Oberfldche des OP-Feldes durch
Lavage dekontaminieren.”

Subkutane Lavage: Desinfektion
unter der Haut

Subkutane Lavage in der Schulterchir-
urgie wurde in einer prospektiven, zweiar-
migen, randomisierten und verblindeten
Studie untersucht. Dabei wurde nach Frei-
legung der Deltafaszie 10 % wassriges PVP-
Iod subkutan appliziert. Sobald der proxi-
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male Humerus vollstandig freigelegt war,
wurden funf Abstriche von verschiedenen
Stellen entnommen. Die Studie zeigte, dass
die subkutane Antiseptik die Rate positiver
Kulturen im OP-Feld fir alle Erreger
(p=0,036) und fur C. acnes (p=0,013) re-
duzierte. Daruber hinaus kam es zu einer
Verringerung positiver Abstriche fur C.
acnes auf OP-Handschuhen und Wund-
spreizern.?®

Kramer: ,Daraus folgt logisch, dass
auch noch eine Lavage vor Wundverschluss
gemacht werden soll.“ Sinnvollerweise
wird das eine antiseptische Lavage sein.
Denn Studiendaten zeigen, dass eine allei-
nige nichtantiseptische Spilung vs. keine
Spulung keinen Vorteil bringt, dass eine
antiseptische vs. eine nichtantiseptische
Spulung jedoch zu einer signifikanten He-
rabsetzung der Zahl von Infektionen an der
Operationsstelle fiihrt.3% 31 Einiges deutet
darauf hin, dass PVP-lod optimal ist, um
Bakterien zu reduzieren und gesundes Ge-
webe zu erhalten. Allerdings sollte dazu
keine zehnprozentige Ldsung, sondern
0,35%iges PVP-lod verwendet werden. Die
Spulung mit PVP-lod zur SSI-Pravention
bei Endoprothetik der unteren Extremita-
ten wird auch durch die amerikanischen
Centers for Disease Control anerkannt®,
fuhrte der Experte weiter aus. Evidenz,
welches Antiseptikum in dieser Indikation
das beste ist, liegt aktuell nicht vor.

Bekannt ist allerdings, was zur subku-
tanen Lavage nicht verwendet werden
darf: Octenidin darf wegen seiner Zytoto-
xizitdt nur oberflachlich eingesetzt wer-
den. Andernfalls droht, etwa nach Spulung
tiefer Wunden, Gewebeschadigung mit
bleibender Einschréankung trotz chirurgi-
scher Revision. Ahnliches gilt aufgrund
von Zytotoxizitat auch fur Chlorhexidin
oder Wasserstoffperoxid. Antibiotika
scheiden wegen zu langsamer Wirkung
und/oder Resistenzbildung aus.3? 32 Meh-
rere Metaanalysen stiitzen den Einsatz von
PVP-lod im Vergleich zu keinen oder anti-
biotischen Spiilungen.3% 3¢ Auch eine Spii-
lung mit Prontosan-Wundspullésung (Be-
tain plus PHMB) verhindert SSI nach Im-
plantation von Knie- oder Huftendoprothe-
sen.3” Eventuell am Titanimplantat anhaf-
tendes PHMB ist antimikrobiell wirksam
und behindert nicht die Anlagerung und
das Spreading von Osteoblasten.38 39

Kramers Vorschlag fur ein Antiseptik-
bundel zur PJI-Prévention ist in Tabelle 1
zu sehen.

Bericht: Reno Barth
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Quelle:

,Das kleine 1 x 1 der Antiseptika in der Endoprothetik®;
Vortrag von Prof. Dr. Axel Kramer, Greifswald, im Rahmen
des Symposiums ,,Das kleine 1 x 1 ... beim 16. OIK am
10. April 2024 in Saalfelden
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Auf dem Weg zur individualisierten
Krankenhaushygiene

Uber die vergangenen 150 Jahre verlagerte sich das Infektionsrisiko zunehmend von

exogenen, in das Krankenhaus hineingetragenen Keimen zu endogenen Infektionen

aus der individuellen Flora der Patienten. Aktuell wird diskutiert, wie sich die

Krankenhaushygiene an diese gednderte Situation anpassen kann und soll. Eine

wichtige Rolle dirfte dabei auch die molekulare und genetische Charakterisierung

des konkreten Erregerstammes spielen.

s sind spannende
Zeiten fiir die Kran-
kenhaushygiene®, sag-
te Univ.-Prof. Dr. Cor-
nelia Lass-Florl, Direk-
torin des Instituts fiir
K Hygiene und Medizi-
C. Lass-Florl, nische Mikrobiologie
Innsbruck der Medizin-Universi-
tat Innsbruck im Rah-
men ihres Vortrags beim OIK und verwies
auf aktuelle Evidenz, die darauf hindeutet,
dass etliche Dogmen betreffend den Um-
gang mit Keimen im Krankenhaus derzeit
in Diskussion stehen. So wird zunehmend
hinterfragt, unter welchen Umstanden Hy-
gienemafBnahmen eskaliert werden sollen.
Im Jahre 2021 wurde von Kleymann et al.
in einem systematischen Review die Frage
gestellt, ob sich die Rate an Healthcare-
assoziierten Infektionen dndert, wenn die
strengen Kontaktbeschriankungen aufge-
hoben werden, die fiir Patienten gelten, die
mit Methicillin-resistentem Staphylococcus
aureus (MRSA) oder Vancomycin-resisten-
tem Enterococcus (VRE) infiziert oder be-
siedelt sind. Die Antwort lautet: nein. Die
Aufhebung der Kontaktbeschriankungen
fiihrte zu keinen vermehrten MRSA-Infek-
tionen, das Risiko fiir VRE-Ubertragung
nahm sogar ab.!

Auf welche HygienemafRnahmen
kann verzichtet werden?

Die Conclusio aus dieser und einigen
rezenteren Arbeiten sei, so Lass-Florl:
,Konzentriert euch auf eine gute Basis der
Handehygiene und vergeudet weniger Zeit
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mit MafSnahmen wie dem Tragen von Ein-
malkittel, Handschuhe und Haube. Gene-
rell sollte der Einsatz von Einmalmaterial
zielgerichteter hinterfragt werden. Da wird
durchaus an den Pfeilern der Kranken-
haushygiene geriittelt. Allerdings wies
Lass-Florl auch darauf hin, dass die Mei-
nungen zu dieser Frage aktuell alles ande-
re als einstimmig sind: ,Manche fordern
nach wie vor bei jedem MRSA die sofortige
Isolierung des Patienten.”

Eine Antwort kénnte die personalisierte
Infektionsprévention sein, wie sie 2020
von Prof. Dr. Petra Gastmeier vom Institut
fir Hygiene und Umweltmedizin an der
Charité Universititsmedizin in Berlin ge-
fordert wurde.? Sie geht dabei von einem
seit den 1870er-Jahren vollzogenen Shift
von primar exogenen zu mehrheitlich en-
dogenen Infektionen aus (Abb.1). Waren
friher Erreger aus der Umwelt die wich-
tigste Infektionsquelle, so sind es heute
Keime aus der individuellen Flora des Pa-
tienten. Beriicksichtigt man dies, gelangt
man zwangslaufig zu einem personalisier-
ten Ansatz in der Krankenhaushygiene.

Die Dominanz exogener Infektionen in
vergangenen Zeiten erklére, so Lass-Florl,
die traditionelle Herangehensweise der
Krankenhaushygiene. Im Gegensatz dazu
miisse man heute realisieren, dass Patien-
ten zum Teil mit multiresistenten Bakteri-
en besiedelt und selbst die Quelle proble-
matischer Infektionen sind. Wolle man sich
jedoch an eine personalisierte Kranken-
haushygiene heranwagen, so sei eine solide
Basishygiene, insbesondere eine den Emp-
fehlungen entsprechende Handhygiene,

die Grundvoraussetzung. In der Praxis
hei3t das, dass man beispielsweise im Fall
der Detektion eines MRSA zunéchst eine
Risikoanalyse vornehmen und erheben
soll, ob das Pathogen z.B. aus dem Sputum
stammt, ob der Patient hustet und/oder
schwer krank ist und im gleichen Zimmer
mit einem Risikopatienten liegt — oder ob
es sich um einen Zufallsbefund handelt.
Lass-Florl: ,,Sehr viele Krankenhiuser ma-
chen diese Analyse nicht und isolieren au-
tomatisch, wenn sie einen MRSA finden.
Das geschieht nach dem Motto ,One size
fits all"“ Gliicklicherweise sei man in Inns-
bruck offen gegeniiber moderneren, perso-
nalisierten Ansdtzen. Diese seien aller-
dings insofern aufwendiger, als man sich
mit jedem einzelnen Patienten personlich
beschéftigen und sich unter Umstdnden
auch Diskussionen stellen miisse. Alles in
allem konne der ,,One size fits all“-Zugang
heute nicht mehr als alternativlos angese-
hen werden.

Risikoanalyse anhand der genetischen
Charakteristika des Keims

Diese Ansatze sind mittlerweile auch in
die Uberlegungen der groRen Fachgesell-
schaften SHEA, IDSA und APIC eingeflos-
sen, die in einem Executive Summary die
Evidenz hinter ihren Empfehlungen einer
(selbst)kritischen Priifung unterzogen ha-
ben und zu dem Ergebnis gekommen sind,
dass diese in vielen Féllen bescheiden ist.
Dies betrifft beispielsweise die Empfeh-
lung der Isolation im Einzelzimmer im Fal-
le einer Infektion mit Clostridioides diffici-
le. Auch fiir die klassischen Hygienemal3-
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Abb. 1: Shift von exogenen zu endogenen Infektionen (modifiziert nach Gastmeier P 2020)2
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Abb. 2: Prozentualer Anteil der hdufigsten Stammtypen bei invasiven E.-faecium-Isolaten von 2011

bis 2022 (modifiziert nach Rohde AM et al. 2022)°

nahmen im Umgang mit MRSA-kolonisier-
ten oder -infizierten Patienten besteht le-
diglich moderate Evidenz.3

Die Expertin betonte jedoch, dass man
die gewohnten Mafinahmen nicht einfach
ersatzlos streichen konne. Vielmehr sei eine
detaillierte Betrachtung der Pathogene zu
fordern. So zeigen bestimmte MRSA-Stdm-
me, die durch molekulare Typisierung gut
definiert werden koénnen, eine besondere
Fahigkeit, sich epidemisch auszubreiten.*

Diese Eigenschaft der Ausbreitungsfa-
higkeit, die als ,epidemische Virulenz“
bezeichnet wird, charakterisiert ein kom-
plexes Verhalten von S.-aureus-Stdmmen.
Ausschlaggebend dafiir sind einerseits die
sogenannte intrinsische Virulenz, also Wi-
derstandsfdhigkeit, Ausstattung mit Patho-

genititsfaktoren etc. der Bakterien selbst
und andererseits Faktoren ihrer Umwelt -
also unter anderem hygienische und anti-
bakterielle Mafnahmen. Das Maf$ der Aus-
breitungsfidhigkeit entscheidet mit dari-
ber, ob Einzelerkrankungen oder Ausbrii-
che auftreten. Lass-Florl: ,, Entscheidend ist
wahrscheinlich die genetische Ausstattung
der Mikroben. Das haben wir in der Ver-
gangenheit in der Krankenhaushygiene bei
der Umsetzung von MaRnahmen eventuell
zu wenig beriicksichtigt. Wir haben ein-
fach alle MRSA in einen Topf geworfen und
die krankenhaushygienischen Malinah-
men einheitlich dariibergestiilpt. Ich den-
ke, die Definition potenziell problemati-
scher Stamme (definiert nach Antibiotika-
resistenz, Virulenz, MLST[Multilocus-Se-

Infektiologie & Gastroenterologie-Hepatologie 2/2024

quenztypisierung]-Sequenztypen und ei-
niges mehr) wird die Zukunft der Manah-
men der Krankenhaushygiene stark beein-
flussen.“ So zeigen beispielsweise Daten
des Robert-Koch-Instituts, dass sich unter-
schiedliche Sequenztypen von Vancomy-
cin-resistenten invasiven E.-faecium-Isola-
ten im Krankenhaus sehr unterschiedlich
verhalten, wobei manche Typen zur
schnellen Verbreitung neigen, an Oberfla-
chen haften und Menschen nachhaltig be-
siedeln, wihrend sich andere hingegen
praktisch nicht ausbreiten (Abb. 2).
Auch die Empfehlungen der Amerikani-
schen Gesellschaft fiir Infektionspraventi-
on fordern mittlerweile, dass Isolation,
Screening und Prophylaxe individualisiert
nach patienten- und erregerbezogenen
Faktoren sowie nach den Gegebenheiten
im Krankenhaus gehandhabt werden sol-
len. Die Expertin: ,,Der Weg zu einem per-
sonalisierten Hygienemanagement inklu-
diert die Analyse des Patienten (Grunder-
krankung, Komorbidititen, Besiedelung),
des Pathogens (Resistenz und und epide-
miologischen Virulenz), des Mikrobioms
(Dysbiose und Resistosom) und der Ge-
sundheitseinrichtung (Station, Surveil-
lance, Mafinahmen der Infektionskontrol-
le).“ Ein derart gezieltes Vorgehen sollte
nicht zuletzt auch kosteneffizienter und
ressourcenschonender sein.® [ |

Bericht: Reno Barth
w16

Quelle:

,KH-Hygiene mit MaR und Ziel. Was ist wirklich sinnvoll?*;
Vortrag von Univ.-Prof. Dr. Cornelia Lass-Florl, Innsbruck,
im Rahmen des Symposiums ,Es ist nicht alles, wie es
scheint“ beim 16. OIK am 11. April 2024 in Saalfelden
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Bakterizid oder bakteriostatisch?
Der Schmah von gestern...

Antibiotika werden Ublicherweise als bakterizid oder bakteriostatisch eingestuft, wobei

bakteriziden Substanzen bessere klinische Wirksamkeit zugeschrieben wird. Diese

Hierarchie stammt, wie viele Paradigmen in der Antibiotikatherapie, aus der Zeit vor der

evidenzbasierten Medizin. Die aktuelle Studienlage unterstitzt die gewohnte Einstufung

jedenfalls nicht. Optimale Dosierung, Pharmakokinetik, Gewebepenetration etc. sind

relevantere Faktoren fir die klinische Wirksamkeit eines Antibiotikums.

videnzbasierte Me-

dizin ist ein relativ
junges Konzept, wih-
rend ,,Therapieprinzi-
pien in der Medizin
jahrhundertelang auf
keinen oder sehr limi-

B. Grabein, Miinchen  tierten Daten basierten
und daher oft mehr
schadeten, als sie nutzten®, so Dr. Béatrice
Grabein, leitende Arztin der Stabsstelle Kli-
nische Mikrobiologie und Krankenhaushy-
giene am LMU Klinikum Miinchen. Insbe-
sondere die Infektionsmedizin sei durch
Dogmen gekennzeichnet. Diese basieren auf
unkontrollierten Fallserien, die iiber 70 Jahre
alt sind, und wurden durch ,,Eminenzen“
gefestigt. Das betrifft nicht zuletzt die Anti-
biotika, deren klinische Verfiigbarkeit ran-
domisierten kontrollierten Studien (RTC)
zu Sicherheit und Wirksamkeit deutlich
vorausging. Grabein betonte in diesem Zu-
sammenhang die eindrucksvolle Wirkung
dieser Medikamente in Dosierungen, die
anfangs so niedrig waren, ,wie man sich
das heute gar nicht mehr vorstellen kann“.

Antibiotika (Prontosil, Penicillin) zahl-
ten zu den ersten wirksamen Substanzen
in der Medizin. Sie retteten Leben in Situ-
ationen, in denen zuvor keine Behand-
lungsoptionen mehr bestanden. Grabein:
»,Zum Zeitpunkt der Einfithrung von RCT
als Mittel zur Einfiihrung von Therapie-
standards waren viele Paradigmen bereits
etabliert - und wurden vielfach nicht mehr
geandert.“ Das betraf nicht zuletzt die An-
tibiotika, deren Effekte von den Behand-
lern damals als ,fast magisch“ wahrge-
nommen wurden.
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Artifizielle Einteilung in bakterizid
und bakteriostatisch

Die Medikamentenklasse der Antibioti-
ka wird (unter anderem) eingeteilt in bak-
terizid (Bakterien werden durch das Anti-
biotikum abgetotet) und bakteriostatisch
(das bakterielle Wachstum wird durch das
Antibiotikum gehemmt). Bakteriostatische
Antibiotika erfordern die Unterstiitzung
durch die Abwehrsysteme des Wirts, um
den infizierenden Erreger aus dem Gewebe
zu eliminieren. Dies klingt klar und ein-
fach, so Grabein. Allerdings sind die De-
tails nicht unproblematisch, zumal diesen
Kategorien eine relativ artifizielle mikro-
biologische Definition zugrunde liegt, die
an mehreren Stellen auf willkiirlich ge-
wahlten Eckdaten beruht.

Diese orientiert sich an der MBC (,,mi-
nimum bactericidal concentration“) und
der MIC (,,minimum inhibitory concentra-
tion“). Die MBC (deutsch: minimale bakte-
rizide Konzentration, kurz MBK) ist defi-
niert als diejenige Konzentration, bei der
innerhalb von 18 bis 24 Stunden 99,9 % der
Erreger abgetdtet werden. Die MIC
(deutsch: minimale Hemmkonzentration,
kurz MHK) ist die kleinste Wirkstoffkon-
zentration einer antimikrobiellen Subs-
tanz, die die Erregervermehrung in der
Kultur noch verhindert. Als bakterizid
wird ein Antibiotikum per definitionem be-
zeichnet, wenn sein MBC:MIC-Verhéltnis
kleiner als vier ist. Bei einem MBC:MIC-
Verhaltnis grof3er als vier spricht man von
einem bakteriostatischen Antibiotikum.!

Diese Definitionen werfen allerdings
Fragen auf, so die Expertin. Warum ent-

schied man sich fiir eine 1000-fache Re-
duktion der Bakteriendichte? Warum {iber
18-24 Stunden? Zudem wurde mit einem
ebenfalls willkiirlich festgelegten Inoku-
lum von >5x 10° KBE/ml eine fixe Bakteri-
enkonzentration gewahlt. Der Test wird in
vitro in einem wassrigen Medium durchge-
fihrt, hat also wenig mit der Situation in
vivo zu tun. Die In-vitro-Daten sind nicht
durch In-vivo-Studien validiert. Grabein:
,2Auch bakteriostatische Antibiotika toten
Bakterien ab, und sie konnen das in vitro
genauso schnell wie bakterizide Antibioti-
ka, sie benétigen nur héhere Konzentrati-
onen.“

Allerdings impliziert diese Nomenkla-
tur, dass bakterizide Antibiotika im klini-
schen Einsatz den bakteriostatischen iiber-
legen waren. Diese Annahme miisse aller-
dings infrage gestellt werden, wie Grabein
ausfiihrte, denn sie wurde anhand kleiner
Fallserien von Patienten mit Endokarditis
und teilweise mit Meningitis in den
1950er-Jahren aufgestellt. Diese zeigten,
dass Therapien mit den als bakteriosta-
tische Antibiotika eingestuften Tetrazykli-
nen und Makroliden hiufiger in Kklini-
schem Versagen resultierten. Dazu sei al-
lerdings festzuhalten, so Grabein, dass
Tetrazykline und Makrolide aus zahlrei-
chen Griinden nicht ideal fiir die Behand-
lung einer Endokarditis sind und in dieser
Indikation heute auch nicht mehr einge-
setzt wiirden. Mitte des 20. Jahrhunderts
fiihrten diese Arbeiten jedoch zur Annah-
me, dass bakteriostatische Antibiotika bak-
teriziden Antibiotika bei der Endokarditis
unterlegen seien. Ebenso zeigten nichtran-
domisierte Beobachtungsstudien bei Pneu-
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mokokkenmeningitis in der 1950er-Jahren
eine niedrigere Letalitdt bei Penicillin-
Monotherapie als bei der Kombination aus
Penicillin und Tetrazyklinen. Daraus zog
man den Schluss, dass bakterizide und
bakteriostatische Antibiotika nicht mitein-
ander kombiniert werden diirfen.

Kein Nachteil durch Einsatz
bakteriostatischer Antibiotika

Daten aus qualitativ h6herwertigen Ar-
beiten stiitzen diese Annahme jedoch
nicht. Ein 2018 publizierter systematischer
Review identifizierte insgesamt 56 seit
1985 publizierte randomisierte, kontrol-
lierte Studien zu dieser Fragestellung.?
Erfasst wurden dabei unterschiedliche In-
dikationen wie komplizierte Haut- und
Weichgewebeinfektionen, Pneumonien und
komplizierte intraabdominelle Infektionen.
Teilweise waren die Studien auch Patho-
gen-fokussiert (z.B. Typhus, MRSA). In 49
der Arbeiten fand sich kein signifikanter
Unterschied in der Wirksamkeit zwischen
bakteriostatischen und bakteriziden Anti-
biotika. Das betraf, so Grabein, auch Bak-
teridmie, Pneumonie, Pest und Typhus,
also Erkrankungen, bei denen man intuitiv
denken konnte, sie miissten mit einem bak-
teriziden Medikament behandelt werden.
In sechs Studien war das bakteriostatische
Antibiotikum dem bakteriziden Antibioti-
kum sogar iiberlegen. Alle diese Studien
wurden mit Linezolid durchgefiihrt. Nur in
einer Studie war das bakterizide Antibio-
tikum iiberlegen. Verglichen wurde in die-
ser Arbeit Imipenem versus Tigecyclin bei
beatmungsassoziierter Pneumonie (VAP).
Allerdings unterstreicht Grabein, dass das
bakteriostatische Tigecyclin in dieser Stu-
die unterdosiert war.

Auch der in 22 Studien (21 retrospektive
Beobachtungsstudien, 1 prospektive Kohor-
te) durchgefiihrte Vergleich von Daptomy-
cin mit Linezolid bei Infektionen mit Van-
comycin-resistenten Enterokokken spricht
nicht fiir eine Uberlegenheit des bakterizi-
den Daptomycins, wie ein systematischer
Review mit Metaanalyse aus dem Jahr
2020 zeigt.? Der Vergleich in dieser Indika-
tion liegt nahe, da es bei Vancomycin-Re-
sistenz nur eine sehr begrenzte Zahl von
Optionen gibt. Die Auswertung zeigte keine
Uberlegenheit des bakteriziden Antibioti-
kums. Die Letalitdt war sogar (statistisch
nicht signifikant) hoher bei mit Daptomycin
behandelten Patienten (OR:1,27; 95% CI:

0,99-1,63), wobei die Daptomycin-Dosis
zwischen den Studien variierte (3,4-
11,5mg/kg) und sich, so Grabein, generell
im niedrigen Bereich bewegte.3

Fiir die Indikation Pneumonie fand ein
Review mit Metaanalyse 43 randomisierte
kontrollierte Studien mit mehr als 10000
Patienten, die jeweils zu ca. der Halfte mit
bakteriostatischen (Tigecyclin, Linezolid,
Makrolide, Sulfonamide, Tetrazykline)
und bakteriziden Antibiotika behandelt
worden waren. Auch in diesem Fall ergab
die Analyse keine signifikanten Unter-
schiede zwischen den Gruppen, weder im
Hinblick auf den priméren Endpunkt kli-
nische Heilung noch auf einen der sekun-
déren Endpunkte Sterblichkeit, mikrobio-
logische Eradikation, Therapieversagen
oder Rezidive.* Die Expertin: ,Allein das
Therapieprinzip bakterizid vs. bakteriosta-
tisch macht also auch hier keinen Unter-
schied.”

Bakteriostatische Therapie kann auch
bei Problemerregern wirksam sein

Bemerkenswerterweise trifft dies auch
auf Infektionen mit als problematisch be-
kannten Mikroorganismen zu. Grabein
wies in diesem Zusammenhang auf austra-
lische Erfahrungen in der Behandlung von
MRSA-Infektionen mit Clindamycin, ei-
nem Lincosamid, hin. Grabein: ,Lincosa-
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mide sind preisgiinstig, penetrieren exzel-
lent in Gewebe, erfordern kein therapeuti-
sches Drug-Monitoring und hemmen die
Produktion von Toxinen, die fiir viele der
lebensbedrohlichen Manifestationen einer
S.-aureus-Infektion verantwortlich sind.
Die Aktivitat der Lincosamide wird durch
die Wachstumsphase oder die Grof3e des
Inokulums nicht beeinflusst.“ In Australien
werden sie selbst bei MRSA-Infektionen
mit Bakteridmie eingesetzt. Und das mit
gutem Erfolg, wie ein retrospektives Audit
von 172 Patienten (2007-2020), die Anti-
biotika bei einer MRSA-Bakteridmie erhiel-
ten, zeigt. Die Infektionen waren zu 63 %
aullerhalb des Krankenhauses erworben,
in 57 % der Falle lag eine komplizierte Bak-
teridmie und in 11 % eine Endokarditis vor.
Endokarditispatienten wurden allerdings
im weiteren Verlauf aus der Studie ausge-
schlossen. Ausgangspunkt der Infektion
war in 44 % eine Haut- und Weichgewebe-
infektion. Bei 157 Patienten enthielt das
initiale Regime Vancomycin, 12 erhielten
eine Clindamycin-Monotherapie, 62 Pati-
enten wurde ein Clindamycin-dominiertes
Regime (Clindamycin fiir >50% der intra-
venosen Therapie) verabreicht. Die Aus-
wertung ergab sowohl in univariater als
auch in multivariater Analyse unter Clin-
damycin-dominierten Regimen eine gerin-
gere Krankenhaussterblichkeit. In der
Clindamycin-Gruppe traten auch keine
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Infektionen mit Clostridioides difficile auf.>
Grabein: ,,Alles in allem zeigen diese Da-
ten, dass wir selbst bei einer MRSA-Bakte-
ridmie nicht unbedingt ein bakterizides
Antibiotikum brauchen.“

Damit stellt sich die Frage, ob die Tes-
tung von bakterizider Aktivitét iiberhaupt
hilfreich ist. Eine Antwort darauf liefert
eine Studie mit 62 Endokarditispatienten
mit S.-aureus-Infektion (13 MRSA, 49 MS-
SA), deren Erreger in vitro auf Toleranz
gegeniiber Oxacillin (oder Glykopeptiden)
getestet wurde, wobei Toleranz definiert
war als MBC:MIC-Ratio >32. Gefunden
wurde Toleranz gegeniiber Oxacillin zwar
bei 63,2% der Stimme, diese verschlech-
terte das klinische Outcome jedoch nicht.®
Die Expertin: ,In-vitro-Bakterizidie-Tests
waren keine zuverldssigen Pradiktoren des
klinischen Outcomes. Wenn ich also in vi-
tro teste, ob ein Antibiotikum in einer be-
stimmten Situation bakterizid ist, hilft mir
das klinisch nicht weiter.“

Bakterizide Antibiotika sind nicht
immer bakterizid

Auch sei die Frage zu stellen, ob ein bak-
terizides Antibiotikum immer bakterizid ist
und inwieweit dies vom Inokulum, also von
der Erregerlast abhédngt. Dies wurde in ei-
nem pharmakodynamischen In-vitro-Mo-
dell mit simulierten endokardialen Vegeta-
tionen unter simulierten humanen Dosie-
rungsregimen fiir hohe (9,5log'°KBE/g)
und moderate Inokula (5,5 log10 KBE/g) von
MSSA und MRSA untersucht. Ermittelt wur-

de die Aktivitét von Nafcillin, Daptomycin,
Vancomycin und Linezolid. Bei moderatem
Inokulum zeigte sich bakterizide Aktivitéat
nach vier Stunden fiir Nafcillin und Dapto-
mycin und nach 32 Stunden fiir Vancomy-
cin. Linezolid zeigte immer bakteriosta-
tische Aktivitdt. Bei hohem Inokulum er-
reichten Nafcillin und Vancomycin wihrend
72 Stunden keine bakterizide Aktivitat,
Daptomycin erreichte bakterizide Aktivitat
nach 24 Stunden. Grabein: , Ein hohes In-
okulum hatte einen signifikanten Einfluss
auf die Aktivitat von Nafcillin und Vanco-
mycin, einen minimalen Effekt auf Dapto-
mycin und keinen Effekt auf Linezolid.”

Da bakteriostatische Antibiotika gleich-
sam auf die Mitarbeit des Immunsystems
zur Elimination von Erregern angewiesen
sind, stellt sich nicht zuletzt die Frage, ob
bakterizide Antibiotika fiir neutropene Pa-
tienten benodtigt werden. Antwort liefert
ein systematischer Review klinischer Stu-
dien (drei prospektive, davon zwei RCT,
zwei retrospektive) zu Linezolid fiir die
Behandlung grampositiver Infektionen bei
neutropenen Patienten (<1000 Granulozy-
ten/mm?). Grabein: ,,Auch hier gab es kei-
ne Hinweise, dass das bakteriostatische
Linezolid schlechter gewesen wire als das
bakterizide Vancomycin. In der einen ran-
domisierten, kontrollierten Studie lag die
Letalitat unter Linezolid bei 5,6 % im Ver-
gleich zu 7,6 % unter Vancomycin. Auch bei
den klinischen Heilungsraten wurden kei-
ne Vorteile fiir das bakterizide Antibioti-
kum gefunden.” Resistent gegeniiber Line-
zolid war eines von 420 Isolaten.”

Ist bakterizid also besser als
bakteriostatisch?

,2Randomisierte, kontrollierte Studien
unterstiitzen die behauptete Uberlegenheit
bakterizider Antibiotika nicht — auch nicht
fiir schwer immunsupprimierte Patienten.
Optimale Dosierung, Pharmakokinetik,
Gewebepenetration etc. sind wichtiger fiir
den klinischen Therapieerfolg®, fasste die
Expertin zusammen. Die Biologie des bak-
teriellen Killings sei weit komplexer, als
das simplizistische Konzept von bakterio-
statisch versus bakterizid suggeriert. Nicht
zuletzt ist die Forschung gefragt, denn bis
heute gibt es keine RCT, die bakteriosta-
tische versus bakterizide Antibiotika bei
Meningitis oder bakterieller Endokarditis
verglichen haben.8-? [ |

Bericht: Reno Barth
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16. Osterreichischer Infektionskongress (OIK)

Malaria: Was sagen die Guidelines?

Die aktuellen Empfehlungen zur Malariaprophylaxe werden zunehmend detaillierter, was

Reisenden eine genauere Planung und Vorbereitung ermoglicht. In der Diagnostik der

Malaria gewinnen die PCR sowie die LAMP an Bedeutung, die Mikroskopie bleibt jedoch

nach wie vor Goldstandard. In der Therapie hat sich gezeigt, dass drei Tage Behandlung

mit Artemether/Lumefantrin zu wenig sein kénnen.

as die Erstel-

lung von Leitli-
nien fiir die Malaria-
prophylaxe angeht,
befindet sich die
Schweiz in einer Vor-
reiterrolle, wie Prof.
Dr. Andreas Neumayr
vom Schweizer Zent-
rum fir Tropen- und Reisemedizin, Mit-
glied der Malaria-Gruppe des Schweizeri-
schen Expertenkomitees fiir Reisemedizin
(EKRM) und Mitautor der nationalen
Malariaprophylaxe-Empfehlungen, in ei-
ner Session am OIK ausfiihrte. Seit der
ersten Publikation in den 1990er-Jahren
wurden diese Empfehlungen immer gra-
nulérer, bilden also das Malariarisiko in
den verschiedenen Weltregionen immer
detaillierter ab. ,Wir aktualisieren diese
Guideline jedes Jahr und erstellen immer
genauere Karten, die eine sehr genaue Rei-
seplanung ermoglichen®, so Neumayr. Un-
terschieden wird zwischen der Empfeh-
lung einer Chemoprophylaxe, vorzugswei-
se mit Atovaquon/Proguanil, seltener mit
Doxycyclin oder Mefloquin, und der Emp-
fehlung der Mitnahme eines Notfallmedi-
kaments, mit dem bei Auftreten von ma-
lariaverddchtigen Symptomen und lokal
fehlender Moglichkeit einer Malariates-
tung eine empirische Notfallselbstbehand-
lung erfolgen kann.

Die Schweizer Empfehlungen werden in
Kooperation mit der Deutschen Gesell-
schaft fiir Tropenmedizin und Internatio-
nale Gesundheit (DTG) erstellt, das letzte
Osterreichische Konsensus-Statement zur
Malariaprophylaxe stammt aus dem Jahr
2011.1 Allerdings betont Neumayr, dass
Expertinnen und Experten aus Osterreich
regelmiBig an den jahrlichen Schweizer
Expertenkomitee-Treffen teilgenommen

AN

A. Neumayr, Allschwil

haben. Die Schweizer Guidelines? zur Ma-
lariaprophylaxe stehen kostenpflichtig im
Internet zur Verfiigung, die deutschen
Empfehlungen® kénnen als PDF-File auf der
Website der DTG heruntergeladen werden.

Die aktuellen Empfehlungen aus Italien
und Frankreich stammen aus dem Jahr
2020. Generell besteht das Bed{irfnis nach
internationaler Harmonisierung, so Neu-
mayr. Dabei zeichnet sich ein iiber die Jah-
re zunehmender Konsens iiber die zugrun-
de liegende Methodologie und Risikobeur-
teilung ab. Neumayr betonte auch, dass
zwischen den verschiedenen européischen
Fachgesellschaften hinsichtlich der Emp-
fehlungen weitgehend informeller Kon-
sens besteht. Im Gegensatz dazu empfeh-
len die amerikanischen Centers of Disease
Control Reisenden generell eine Chemo-
prophylaxe, wenn es im Zielland auch nur
theoretisch Malaria gibt. Neumayr: ,,Dann
trifft man im Dezember auf der Akropolis
in Athen amerikanische Touristen, die Ma-
lariaprophylaxe nehmen.” Dies liege auch
daran, dass die diagnostischen und thera-
peutischen Moéglichkeiten in weiten Teilen
der USA unzureichend sind und man da-
her unbedingt auf Nummer sicher gehen
wolle.

Diagnostik: Goldstandard ist
nach wie vor die Mikroskopie

Auch die Empfehlungen zur Diagnostik
sind in kontinuierlicher Entwicklung. Gold-
standard in der Malariadiagnostik ist nach
wie vor die Mikroskopie. Dariiber hinaus
stehen Schnelltests (,rapid diagnostic
tests“; RDT) sowie die PCR zur Verfiigung.
Die bevorzugte Stellung der Mikroskopie
hat laut DTG-Leitlinie* mehrere Griinde,
wie Neumayr ausfiihrte. Zum einen kann
mittels Mikroskopie der Therapieerfolg im
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Verlauf ermittelt werden, wihrend sowohl
PCR als auch Schnelltests auch nach erfolg-
reicher Therapie noch iiber mehrere Wo-
chen positive Ergebnisse liefern. Zum ande-
ren fallen im Mikroskop auch Erreger auf,
die klinisch ein der Malaria dhnliches Bild
ergeben konnen und an die im Rahmen der
Routinediagnostik nicht gedacht wird. Dies
betrifft z. B. die wenigen Félle der Afrikani-
scher Schlafkrankheit, die zwar selten, aber
regelmaBig durch Safaritouristen impor-
tiert wird. Liefert die Mikroskopie ein nega-
tives Resultat bei weiter bestehendem klini-
schem Verdacht, soll die Mikroskopie alle
24 Stunden wiederholt werden - gegebe-
nenfalls iber mehrere Tage.

Ein Schnelltest kann, insbesondere
wenn dicker Tropfen und Blutausstrich
nicht in angemessener Zeit und Qualitat
zur Verfiigung stehen, zur ersten Orientie-
rung hilfreich sein. Bei positivem RDT soll
umgehend die Mikroskopie (mit Bestim-
mung der Spezies und der Parasitendichte)
veranlasst werden. Auch bei negativem
RDT ist umgehend eine Mikroskopie
durchzufithren, um eine Malaria sicher
ausschliel3en zu konnen. Das Ergebnis soll-
te, insbesondere bei hoher Vortestwahr-
scheinlichkeit, innerhalb weniger Stunden
vorliegen.

PCR erlaubt Speziesdifferenzierung
auch bei niedrigen Parasitenzahlen

Daneben gewinnt die PCR an Bedeu-
tung. In den Osterreichischen Konsensus-
Empfehlungen von 2011 wird die PCR
noch als ,sehr zeitaufwendig, teuer und fiir
die Routinediagnostik nicht geeignet® be-
zeichnet. Sofern verfiigbar, eigne sie sich
jedoch als Bestatigungstest fiir die mikro-
skopische Diagnose. Dies sei heute nicht
mehr haltbar, so Neumayr.
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Verfiigbarkeit? e it +H(+)
Bendtigte Expertise/

+++ + ++
Training
Zeitbedarf 1Stunde 20 Minuten 1-4 Stunden
Kosten ++ + +++
Sensitivitat Ay +—ttt Sistsist
Detektionslimit ~(5-)50-100" P.f 68-100%, Pv. 66-91% <(0,01-)1-5
(Parasiten/pl) P.f. ~50-200, P.v. ~200-500
Spezifitat ++

+++ ++++

P.f. 93-100 %, P.v. 98-100%
Bestimmun » .
g X X
der Parasitdmie
Therapiekontrolle
‘ pi X X

geeignet
#zentraleuropdische Perspektive
*100 Parasiten/ul = 0,002%; ** méglich, aber derzeit in der Praxis nicht umgesetzt
P.f. = Plasmodium falciparum; P.v. = Plasmodium vivax

Tab. 1: Die verschiedenen diagnostischen Tests bei Malaria (modifiziert nach Williams L et al. 2022)’

Die PCR wird heute zunehmend in der
Routinediagnostik als Ergdnzung oder al-
ternativ zu RDT und Mikroskopie einge-
setzt. Sie kann v.a. bei speziellen Frage-
stellungen wie der Speziesdifferenzierung
bei geringer Parasitendichte sinnvoll sein.
Die PCR erleichtert auch die Differenzie-
rung zwischen dem in Siidostasien heimi-
schen P. knowlesi und dem phénotypisch
sehr dhnlichen P. malariae. Diese Unter-
scheidung ist wichtig, da es sich bei P.
knowlesi um den deutlich gefiahrlicheren
Erreger handelt. Weitere Anwendungsbe-
reiche der PCR in der Malariadiagnostik
sind der sichere Ausschluss einer Plasmo-
dieninfektion z.B. im Rahmen von von
Organtransplantationen oder Bluttransfu-
sionen, der Nachweis von Resistenzmar-
kern sowie von HRP-2/-3-Deletionen, die
Plasmodien fiir die gebrduchlichen
Schnelltests ,unsichtbar“ machen.

Als einziges europédisches Land verfii-
gen die Niederlande seit 2022 {iber eine
eigene Leitlinie zur Malariadiagnostik.>
Diese sieht LAMP (,,loop-mediated isother-
mal amplification“) quasi als Sparvariante
der PCR als initialen Screeningtest vor.
Dies zeige, so Neumayr, dass LAMP an nie-
derldndischen Krankenhiusern offenbar
grof3flachig zur Verfiigung stehe. Auch in
der Schweiz gehe der Trend in diese Rich-
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tung. Als Alternative zu LAMP konnen ein
Schnelltest plus zeitgleich Mikroskopie
oder ein Schnelltest plus zeitgleich
QBC(,,quantitative buffy coat“)-Mikrosko-
pie durchgefiihrt werden. Damit sollen
RDT ausdriicklich nicht ohne zusatzliche
Diagnostik zur Anwendung kommen.

Ist der Screeningtest negativ, soll eine
Kombinationstestung wiederholt werden,
falls weiterhin der klinische Verdacht auf
Malaria besteht. Wurde initial LAMP mit
einem negativen Ergebnis durchgefiihrt, so
soll Mikroskopie erwogen werden, um an-
dere mikroskopisch detektierbare Erreger
wie z.B. Trypanosomen auszuschlieen.
Diesen Schritt halt Neumayr fiir essenziell,
da sonst lebensbedrohliche Infektionen
iibersehen werden kénnen. Bei positivem
Screeningtest soll innerhalb von <25
Stunden ein Bestétigungstests mittels Mi-
kroskopie durchgefiihrt werden. Mittels
Antigentest kann zeitnah eine Falciparum-
von einer Non-falciparum-Malaria unter-
schieden werden.

In Diskussion bleibt die Frage, ab wann
bzw. nach welcher Diagnostik eine Malaria
mit an Sicherheit grenzender Wahrschein-
lichkeit ausgeschlossen werden kann. Die
meisten Leitlinien empfehlen Entwarnung
bei dreimal negativer Mikroskopie im Ab-
stand von acht bis 24 Stunden. Die aktuell

in Entwicklung befindlichen Schweizer
Empfehlungen werden vermutlich eine
Kombination von Schnelltest und Mikro-
skopie vorsehen, so Neumayr, der auch
betonte, dass eine PCR bei negativem Er-
gebnis nicht wiederholt werden muss. Ak-
tuelle Daten aus der Schweiz zeigen, dass
die Zahl positiver Resultate bei der dritten
Testung sehr gering ist (0,2%).°

Charakteristika sowie Vor- und Nachtei-
le der einzelnen Testverfahren werden in
der Tabelle 1 zusammengefasst.”

Malariatherapie: Artemether/
Lumefantrin besser iiber fiinf als
iiber drei Tage

Hinsichtlich der Therapie erstellte die
WHO eine Living Guideline, die permanent
an den aktuellen Wissensstand angepasst
wird. Das letzte Update stammt aus dem
Jahr 2022, die aktualisierte Schweizer Leit-
linie stammt aus 2023 und eine Anpassung
der deutschen AWMF-Leitlinie ist 2024 fal-
lig. Einer der gegenwartig in Diskussion
stehenden Punkte ist die Therapie der un-
komplizierten P.-falciparum-Malaria mit
Artemether/Lumefantrin (A/L), zumal seit
2017 zunehmende Evidenz fiir regelmafi-
ges Versagen der Drei-Tage-A/L-Standard-
therapie ohne Hinweis auf ein zugrunde
liegendes Resistenzproblem vorliegt. Ent-
sprechende Berichte kommen aus Schwe-
den, England, Japan und Tschechien. Neu-
mayr wies darauf hin, dass dies vor allem
in nichtendemischen Populationen zutrifft,
wéhrend drei Tage Therapie in endemi-
schen Populationen ausreichen.® Ein méog-
licher Grund kann eine bestehende partiel-
le Immunitét der Bevolkerung in Endemie-
gebieten sein, so Neumayr. Daher soll laut
Schweizer Empfehlungen die Dauer einer
Therapie mit Artemether/Lumefantrin von
drei auf fiinf Tage verldngert werden. Die
deutsche Leitlinie empfiehlt die Therapie-
verldngerung bei sehr hohem Korperge-
wicht und/oder hoherer Parasitdmie.

Ein Update erfahren haben auch die
Empfehlungen fiir die Behandlung der
P.-falciparum-Malaria in der Schwanger-
schaft. Aufgrund aktueller Sicherheitsda-
ten der WHO kann Artemether/Lume-
fantrin nun auch im 1. Trimenon zum Ein-
satz kommen, wobei die WHO betont, dass
Artemether/Lumefantrin mangels entspre-
chender Daten nicht durch eine andere
Artemisinin-basierte Kombinationsthera-
pie ersetzt werden kann. Die Empfehlun-
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gen fiir Artemether/Lumefantrin wurden auch auf die unkom-
plizierte Non-P.-falciparum-Malaria ausgeweitet. Die Ausnah-
me stellt Plasmodium malariae dar, das suboptimal auf Medi-
kamente mit kurzer Halbwertszeit anspricht. In dieser Indika-
tion werden Piperaquin/Dihydroartemisinin oder Chloroquin
empfohlen.

Relativ neue Empfehlungen gibt es auch betreffend eine
adjuvante Therapie. Ein Erythrozytenaustausch, der vor zehn
Jahren bei der komplizierten P.-falciparum-Malaria noch auf
Konsensusbasis vorsichtig empfohlen wurde, gilt heute als ob-
solet. Empfohlen wird allerdings bei schwerer Malaria und
ausgepragter Hamolyse die adjuvante Gabe von Paracetamol/
Acetaminophen wéhrend der ersten 72 Stunden der Therapie,
da diese einen nephroprotektiven Effekt haben diirfte. [ |

Bericht: Reno Barth
m16

Quelle:

,Malaria: Gibt es Guidelines oder Wildwuchs?*“; Vortrag von Prof. Dr. Andreas Neu-
mayr, Allschwil, im Rahmen des Symposiums ,Tropenerkrankungen — Essentials”
beim 16. OIK am 11. April 2024 in Saalfelden
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Highlights Tropenmedizin 2023/2024

Es gibt aktuelle wissenschaftliche Daten zu neuen Impf- und

Wirkstoffen gegen Tropenerkrankungen bzw. zu Schnelltests ftr

die rasche Diagnose von parasitaren Infektionen. Die wichtigsten

Erkenntnisse bezliglich Malaria, Dengue-Fieber, Chikungunya, Polio,

Bilharziose, Trichuriose und Ankylostomiasis sowie Trypanosomiasis

werden in diesem Artikel zusammengefasst.

Malaria

Im Malaria-Report 2023 der Weltge-
sundheitsorganisation (WHO) zeigte sich,
dass die weltweiten Fortschritte bei der
Malariabekdmpfung in den letzten Jahren
ins Stocken geraten sind und ein ,,business
as usual“ die Lander und ihre Entwick-
lungspartner weiter vom Kurs abbringen
konnte. Laut dem globalen Malariapro-
gramm der WHO erfordert ein Wiederein-
stieg in die Malariabekdmpfung tiefgrei-
fende Verdnderungen, dementsprechend
wurde eine operative Strategie fiir den
Zeitraum 2024 bis 2030 entwickelt. Erst-
mals wird auch der Klimawandel in Zu-
sammenhang mit Malaria als gro8e Gefahr
eingeschétzt. Neuerdings wird der Einsatz
von mit Pyrethroiden und Chlorfenapyr
behandelten Moskitonetzen (ITN) gegen-
iiber reinen Pyrethroid-ITN empfohlen, da
inzwischen einige Moskitos resistent sind.

Im Oktober 2023 wurde der Malaria-Impf-
stoff R21/Matrix-M (R21) zum zweiten von
der WHO fiir Kinder in Risikogebieten emp-
fohlenen Malaria-Impfstoff.! In einer place-
bokontrollierten, randomisierten Studie mit
4800 Kindern (im Alter von 5 bis 36 Mona-
ten) in vier afrikanischen Landern betrug die
zwolfmonatige Wirksamkeit gegen Malaria
68% (an Orten mit ganzjihriger Ubertra-
gung) bzw. 75% (an Orten mit saisonaler
Ubertragung). Es wird erwartet, dass die
Einfiihrung des R21-Malaria-Impfstoffs in
Erganzung zur laufenden Einfiihrung des
ersten Malaria-Impfstoffs RTS,S endlich zu
einer ausreichenden Versorgung mit Impf-
stoffen fiir Kinder fiihrt.2 Durch Deletionen
im Pfhrp2/3-Gen in Parasiten der Art Plasmo-
dium falciparum kénnen Schnelltests (RDT)
falsch negativ ausfallen, da diese Parasiten
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das Antigen ,histidin-rich protein 2 (HRP-2)
nicht exprimieren. Deshalb konnen RDT auf
reiner HRP-2-Basis in vielen Gebieten nicht
mehr empfohlen werden. Kombinierte RDT,
die zusatzlich Aldolase oder plasmodiale
LDH nachweisen konnen, sind daher als
Ergidnzung zur Mikroskopie (Ausstrich bzw.
dicker Tropfen) vorzuziehen. In Eritrea sind
P.-falciparum-Parasiten aufgetaucht, die
gegen Artemisinin resistent sind und sich
der Erkennung durch reine HRP-2-Antigen-
RDT entziehen kénnen.

In einer Studie mit 841 Patienten mit
unkomplizierter Malaria, die zwischen 2016
und 2019 mit einer Artemisinin-Kombina-
tionstherapie behandelt wurden, stieg die
Rate der klinischen Artemisinin-Resistenz
(= einer persistierenden Parasitimie an Tag
3 nach Therapiebeginn) wéhrend des Stu-
dienzeitraums von 0,4% auf 4,2%. Die
Resistenz wurde mit einer Kelch13-Genmu-
tation in Verbindung gebracht, die wiede-
rum mit einer Deletion in hrp2 assoziiert
wurde. Die Ausbreitung von Parasiten, die
diese Mutationen tragen, konnte die Mala-
riakontrolle in einzelnen Regionen geféhr-
den, da sich die Diagnose verzogert und
die Behandlung weniger wirksam ist.>

Im Jahr 2022 wurden etwa 415 Millionen
RDT verkauft. Unter Beriicksichtigung der
rezenten Studienergebnisse empfiehlt die
WHO représentative Basiserhebungen unter
Malariaverdachtsfillen (Pravalenz von
Pfhrp2/3-Deletionen).! Aktuell wird von der
Medizinischen Universitdt Wien eine Erhe-
bung in Gabun und Malawi durchgefiihrt.

Dengue-Fieber

Das Dengue-Fieber breitet sich weltweit
aus und erste Fille in Europa lassen be-

KEYPOINTS

® Laut WHO-Bericht sind Ma-
laria-Kontroll- und Eliminie-
rungskampagnen geféhrdet.

® Es gibt positive Impfstudien-
daten zu Dengue-, Chikun-
gunya- und Polioviren.

® Neue Schnelltests bei Bilharzi-
ose sind fiir den Einsatz in
Endemiegebieten geeignet,
aber nicht bei einer Infektion
mit Loa Loa.

® Emodepsid gilt als potenziel-
ler Therapiekandidat bei
Infektionen durch bodeniiber-
tragene Helminthen.

® Das gegen Trypanosoma
brucei wirksame Fexinidazol
ist unwirksam gegen Trypano-
soma cruzi, den Erreger der
Chagas-Krankheit.

fiirchten, dass diese Virusinfektion in Zu-
kunft bei uns endemisch wird. Aktuell sind
zwei Dengue-Virus-Impfstoffe zugelassen,
CYD-TDV mit 3 Impfdosen (Dengvaxia)
und TAK-003 mit 2 Impfdosen (Qdenga).
In einer randomisierten Phase-III-Studie
bei Kindern und Erwachsenen mit einem
neuen attenuierten,
tantan-Dengue-Virus-Lebendimpfstoff
(TV003/Butantan-DV) betrug die Wirk-
samkeit bereits bei einer Einzeldosis 80 %,
bei minimalen schwerwiegenden uner-
wiinschten Wirkungen. In einer laufenden
Studie in Brasilien verhinderte eine Einzel-
dosis (!) die symptomatische Erkrankung
durch die Serotypen DENV-1 und DENV-2
iiber einen Zeitraum von zwei Jahren, un-
abhingig vom Dengue-Serostatus bei Stu-
dienbeginn.*

Einschrdnkungen und verbleibende Un-
klarheiten konnen in kritischer Betrach-
tung der Studie nicht unerwéhnt bleiben:*
e Es traten keine DENV-3- oder DENV-

4-Falle auf, sodass eine Bewertung der

Wirksamkeit des Impfstoffs gegen diese

Serotypen nicht mdglich war.

tetravalenten Bu-
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* Eswurden keine Sicherheitsbedenken fest-
gestellt; eine sorgfiltige Nachbeobachtung
iiber die geplanten fiinf Jahre wird wich-
tig sein, um dieses Ergebnis zu bestatigen.

¢ Die Auswirkungen einer bereits beste-
henden Immunitét gegen andere Flavi-
viren (Zika-Virus oder Gelbfieber-Virus)
auf eine anschlieBende DENV-Infektion
oder die Butantan-DV-Impfung miissen
untersucht werden.*

Chikungunya-Fieber

Auch diese Virusinfektion, die meist im
Zuge von grofleren Ausbriichen auftritt,
konnte in Zukunft durch den Klimawandel
in Europa vermehrt vorkommen. Bis jetzt
gab es keine Schutzimpfung. Ein attenuier-
ter Chikungunya-Virus-Lebendimpfstoff
(VLA1553, Ixchiq) wurde in einer dop-
pelblinden, randomisierten, multizentri-
schen Phase-III-Studie im Hinblick auf
Verhinderung von Chikungunya-Virus-In-
fektionen mit einer einzelnen Impfdosis
anhand von Surrogatmarkern {iberpriift.
Die starke Immunreaktion und die Bildung
seroprotektiver Titer bei fast allen geimpf-
ten Teilnehmern lassen darauf schlieSen,
dass VLA1553 ein hervorragender Kandi-
dat fiir die Pravention von Krankheiten
durch das Chikungunya-Virus ist.”

Polio

Das Auftauchen zirkulierender virulenter
Polioviren, die aus Vakzinen stammen, ist ein
immer wiederkehrendes Problem von derzeit
benutzten Polio-Impfstoffen. In einer rando-
misierten Phase-III-Studie mit 2345 Saug-
lingen und 600 Kindern in Gambia lagen die
Serokonversionsraten mit zwei Dosen des
genetisch stabilen Polio-Schluckimpfstoffs
vom Typ 2 (nOPV2) bei 93 %-95 % und da-
mit dhnlich hoch wie bei dem bivalenten
oralen Polio-Impfstoff. Die Studie ergab
keine Sicherheitsbedenken fiir nOPV2, die
Rate der unerwiinschten Ereignisse war in
beiden Gruppen dhnlich. Diese Ergebnisse
unterstiitzen die Zulassung und die Geneh-
migung der WHO fiir nOPV2.

Bilharziose

Schnelltests vor Ort (Point-of-Care-Tes-
ting; POCT) sind in der Tropenmedizin be-
sonders vielversprechend als erster Schritt
im zweistufigen Diagnoseverfahren zur
Diagnose und Uberwachung von Infekti-

onskrankheiten wie z.B. der Bilharziose
(Schistosomiasis), der weltweit haufigsten
Ursache fiir die portale Hypertension. Den-
noch erfiillen die derzeitigen POC-Diagno-
severfahren fiir Schistosomiasis zwar meh-
rere, aber nicht alle ,ASSURED“-Anforde-
rungen der WHO fiir POCT-Kriterien (er-
schwinglich, empfindlich, spezifisch, be-
nutzerfreundlich, schnell/robust, geréte-
frei und durchfiihrbar).”

Trichuriose und Ankylostomiasis

Die Trichuriose (Trichuris trichiura) und
die Ankylostomiasis durch verschiedene
Hakenwiirmer zdhlen zu den vernachlas-
sigten tropischen Erkrankungen (,,neglec-
ted tropical diseases“; NTD), bei denen in
einer Vielzahl der Fille die aktuellen The-
rapiemoglichkeiten nicht optimal sind.

Eine neue Therapieoption diirfte in Zu-
kunft Emodepsid sein, urspriinglich ein
Medikament aus der Veterinirmedizin, das
gerade fiir die Behandlung der Onchozer-
kose beim Menschen entwickelt wird und ein
fiihrender Kandidat fiir die Therapie boden-
iibertragener Helmintheninfektionen ist. In
einer rezenten randomisierten, kontrollierten
Studie der Phase Ila wurden Wirksamkeit und
Sicherheit von Emodepsid in einer oralen Fin-
zeldosis (5, 10, 15, 20, 25 oder 30mg) als auch
Albendazol in einer oralen Einzeldosis von
400mg oder Placebo untersucht. In der Tri-
churis-trichiura-Studie zeigten sich Heilungs-
raten von 85% bei 5mg Emodepsid (95% CI:
69-93; 25 von 30 Teilnehmern) vs. 10%
bei Placebo (95% CI: 3-26; 3 von 31 Teil-
nehmern) und 17% bei Albendazol (95% CI:
6-35; 5 von 30 Teilnehmern).

In der Hakenwurm-Studie zeigte sich
eine dosisabhingige Heilungsrate bei Haken-
wiirmerbefall mit einer Wirksamkeit von
32 % bei 5mg Emodepsid (95% CI: 13-57; 6
von 19 Teilnehmern), 95% bei 30mg Emo-
depsid (95 % CI: 74-99,9; 18 von 19 Teil-
nehmern), 70% bei Albendazol (95 % CI:
46-88; 14 von 20 Teilnehmern) sowie 14%
bei Placebo (95% CI: 3-36; 3 von 21 Teil-
nehmern). Bei Emodepsid waren die am
héufigsten 3 und 24 Stunden nach der Be-
handlung gemeldeten unerwiinschten Ereig-
nisse Kopfschmerzen, verschwommenes
Sehen und Schwindel, die Haufigkeit der Er-
eignisse nahm im Allgemeinen dosis-
abhingig zu. Die meisten unerwiinschten
Ereignisse waren von geringem Schweregrad
und hielten sich in Grenzen; es gab wenige
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mittelschwere und keine schwerwiegenden
unerwiinschten Ereignisse.?

Trypanosomiasis

Ein weiterer vielversprechender Wirk-
stoff ist Fexinidazol, ein Antiprotozoikum
aus der Gruppe der Nitroimidazole, das
aktuell zur Behandlung der Afrikanischen
Trypanosomiasis (,,Schlafkrankheit”) ge-
gen den Erreger Trypanosoma brucei im
Einsatz ist. Die Wirksamkeit gegen Trypa-
nosoma crugi (Chagas-Krankheit; >6 Mil-
lionen Menschen infiziert, zumeist in La-
teinamerika) wurde im Zuge einer rezen-
ten randomisierten, doppelblinden Phase-
II-Studie mit historischer Placebo-Kontroll-
gruppe untersucht. Die durchschnittliche
Parasitenlast war nach der Behandlung
stark riickldufig, jedoch ab zehn Wochen
nach der Behandlung wieder ansteigend.
Die Fexinidazol-Therapien in dieser Studie
wiesen ein akzeptables Sicherheitsprofil
auf, erwiesen sich aber nicht als wirksam
gegen T.-cruzi-Infektionen.’ [ |
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40 Jahre HIV - ein Jubilaum?

Anfang der 1980er-Jahre sorgten erste Falle von jungen Mannern mit

Immundefizienz fir Aufsehen. Bald zeigte sich, dass es sich um eine

neue Viruserkrankung handelt, die einen schweren Immundefekt

bewirkt. Bei der Therapie von HIV hat sich mittlerweile viel getan,

doch die Erkrankung ist noch immer ein Tabu.

or 40 Jahren wurde das menschliche

Immunschwiche-Virus HIV entdeckt
- genau genommen waren es 1983 die
franzosischen Forscher:innen Francgoise
Barre-Sinoussi und Luc Montagnier sowie
1984 der amerikanische Virologe Robert
Gallo, die unabhéngig voneinander das
Virus entdeckten. Ein jahrelanger Rechts-
streit folgte, letztendlich bekamen Barre-
Sinoussi und Montagnier 2008 den Nobel-
preis. 1986 wurde der Begriff HIV (huma-
nes Immundefizienz-Virus) etabliert.

Die Geschichte beginnt aber schon frii-
her: 1981 erschien im wochentlichen Re-
port der Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) ein Artikel tiber finf
homosexuelle Méanner aus Los Angeles, die
innerhalb von wenigen Monaten eine
Pneumonie mit Pneumocystis jirovecii erlit-
ten hatten, wobei zwei von ihnen bereits
verstorben waren. Eine Pneumonie mit
diesem Pilz bekommt man nur, wenn das
Immunsystem geschwécht ist. Und so war
es bei diesen Patienten, sie alle hatten
schlechte Immunwerte. Die Ursache fiir die
Immunschwiche war allerdings vollig un-
klar. Viren, wie z.B. das Zytomegalievirus
(CMV), wurden von Anfang an diskutiert,
aber auch Uberdosierungen von Party- und
Sexdrogen waren Gespréachsstoff. Und fiir
manche religiosen Kreise war es die ,,Stra-
fe Gottes*.

Sehr bald wurde jedoch klar, dass nicht
nur MSM (Ménner, die Sex mit Mannern
haben), sondern auch andere Bevolke-
rungsgruppen von dieser Krankheit betrof-
fen waren: Hamophiliepatienten, die Blut-
produkte als Therapie brauchten, intrave-
nos Drogensiichtige, Frauen, Kinder, letzt-
endlich auch heterosexuelle Manner. Im
September 1982 wurde das erste Mal der
Begriff Aids (,,acquired immune deficiency
syndrome®) verwendet.
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Jahre spéter, 2005, gelang der wissen-
schaftliche Beweis, dass HIV vom Schim-
pansen abstammt. Vermutlich hatten sich
afrikanische Jager im Zeitraum zwischen
1900 und 1920 durch den Kontakt mit
Schimpansenblut erstmals infiziert. Aus
West-Zentralafrika, einem Hauptverbrei-
tungsgebiet von Schimpansen, stammt
auch die erste HIV-positive Blutprobe, sie
wurde 1959 entnommen und Jahre spiter
analysiert. Die Ausbreitung von HIV diirfte
Mitte der 1960er-Jahre durch haitianische
Riickkehrer stattgefunden haben, erreich-
te Ende der 1960er-Jahre Nordamerika,
wobei sie anfangs nur langsam unter He-
terosexuellen stattfand und spéter vor al-
lem MSM betraf, und ging dann weiter
nach Europa und Asien. Auch Osterreich
blieb nicht verschont, 1983 wurde der ers-
te Fall von Aids diagnostiziert.

HIV in Osterreich

Ab 1985 waren dann auch in Osterreich
die ersten HIV-Antikorpertests verfiigbar.
Viele Angehorige der sogenannten Risiko-
gruppen wurden positiv getestet, was an-
gesichts der fehlenden Therapieméglich-
keiten und fehlender Zukunftsperspekti-
ven zu etlichen Suiziden fiihrte.

Meine erste Patientin war 1993 eine
60-jdhrige Frau, deren Gatte drei Jahre
vorher verstorben war und bei einem frii-
heren Unfall Blutkonserven bekommen
hatte. Als Therapie erhielt sie das seit 1987
zugelassene Medikament Zidovudin (Re-
trovir®) in Kombination mit einem zwei-
ten Reverse-Transkriptase-Hemmer Dida-
nosin (Videx®). Die CD4-Zell-Zahl, ein
wichtiger Parameter des Immunsystems,
nahm jedoch sukzessive ab und nach et-
was mehr als einem Jahr verstarb die Pa-
tientin.

KEYPOINTS

® Die HIV-Infektion ist zu einer
chronischen, gut manage-
baren Krankheit geworden.

® Die antiretrovirale Therapie
erfolgt im Idealfall mit
1 Tablette tdglich (Single-
Tablet-Regime), injizierbare
Medikamente mit langer
Wirkdauer werden in
Zukunft vermehrt eingesetzt
werden.

® Patient:innen unter virologi-
scher Kontrolle sind sexuell
nicht infektids.

® Die prdexpositionelle
Prophylaxe (PrEP) bietet
einen guten Schutz und
hilft, HIV-Neuinfektionen
zu reduzieren.

Die therapeutischen Moglichkeiten und
Erfolge waren Anfang der 1990er-Jahre
sehr bescheiden. Einen Umschwung brach-
te 1996 der erste Proteasehemmer Saqui-
navir (Invirase®), der als Teil einer Drei-
fachtherapie erstmals die Virusmenge so
weit reduzierte - man spricht dabei von
dauerhafter virologischer Kontrolle -, dass
eine Rekonstitution des Immunsystems
moglich war und die Patient:innen nur
mehr selten an Aids erkrankten.

Die erste Patientin bei uns mit dieser
Kombinationstherapie (,,highly active an-
tiretroviral therapy“; HAART) war eine
33-jahrige Frau, die von ihrem Ex-Mann
mit Drogenvergangenheit infiziert worden
war. Sie hatte bereits eine Pneumocystis-
Pneumonie und eine Soordsophagitis hin-
ter sich und sprach sehr gut auf die Thera-
pie an. In den folgenden Jahren traten je-
doch zunehmend Nebenwirkungen wie
Diarrhd, Lipodystrophien und Nierensteine
auf. Das grof3te Problem war jedoch eine
zusétzliche chronische Hepatitis C, deren
Behandlung sie aus Angst vor weiteren Ne-
benwirkungen lange abgelehnt hatte. Sie
starb 2006 an Leberzirrhose.

Infektiologie & Gastroenterologie-Hepatologie 2/2024
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Probleme bereiteten auch die verschie-
denen Einnahmemodalitdten der HIV-Me-
dikamente: Manche musste man 5x pro Tag
einnehmen, manche niichtern und manche
zum Essen. Einige mussten im Kiihlschrank
aufbewahrt werden, andere bei Raumtem-
peratur. Die Tablettenanzahl konnte 15
und mehr pro Tag betragen. Resistenzent-
wicklungen waren vorprogrammiert, The-
rapieumstellungen haufig.

Personliche Schicksale
und positive Ereignisse

In den Anfangsjahren meiner Tatigkeit
als HIV-Arzt war der Tod ein stdndiger Be-
gleiter, sei es durch opportunistische Infek-
tionen wie z.B. Pneumocystis-Pneumonie
oder zerebrale Toxoplasmose, Tumorerkran-
kungen wie Lymphome oder Sarkome oder
Zweiterkrankungen wie die chronische He-
patitis C. Viele personliche Schicksale und
Begebenheiten sind mir in Erinnerung:

» Ein 60-jahriger Bauer, der bettldgerig
im Delir stationér aufgenommen wurde.
Nach der HIV-Diagnose und Beginn der
HAART erholte er sich sehr rasch und
konnte wieder seinem Beruf nachgehen.
Er starb kurze Zeit spater plotzlich an einer

Lungenembolie, moglicherweise als Ne-
benwirkung eines Demenzmedikaments.

¢ Ein Patient, der die HIV-Therapie ablehn-
te, wurde ebenfalls zunehmend dement.
Da ihn der Larm storte, erschoss er ei-
nes Tages alle Brieftauben seines Nach-
barn. Spéter stellte sich heraus, dass der
Nachbar ein Arztkollege an unserem
Klinikum war.

e Ein junger Mann aus Ghana, dessen
Mutter nichts von seiner HIV-Infektion
wusste: Sie hatte fiir ihn in seiner Heimat
eine Ehefrau ausgesucht und diese ver-
langte einen negativen HIV-Test von ihm.

 Eine junge Frau, die eine Untersuchung
bei einem niedergelassenen Gynikolo-
gen erbat. Dieser lehnte ab mit der Be-
griindung, ,er wolle sich nicht seine
ganze Ordination versauen lassen”.

Es gab selbstverstandlich auch viele po-
sitive Ereignisse: Patient:innen, deren He-
patitis C erfolgreich behandelt werden
konnte, Kinder von HIV-positiven Miittern,
die gesund auf die Welt kamen. Ein Patient
aus Kamerun, dem ich bei seiner Aufent-
haltsbewilligung geholfen hatte, lud mich
dann immer als Ehrengast zum jahrlichen
Afrika-Fest ein.
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Der Leiterin eines Entwicklungshilfe-
projekts in Tansania besorgte ich mit Un-
terstiitzung von einigen Pharmafirmen
viele Jahre lang HIV-Medikamente und ich
durfte 2007 das Projekt vor Ort besuchen
(Abb.1).

Fragwiirdige HygienemaRnahmen

Uber Hygienemafnahmen beim Um-
gang mit HIV-Patient:innen wurde schon
sehr frith diskutiert, und es wurden bald
Empfehlungen von den zustédndigen Sani-
tatsdiensten verfasst. Trotz des Wissens
um die Ubertragungswege wurden in den
Hygiene-Arbeitsgruppen immer wieder
Malnahmen wie Einzelzimmerisolierung,
Einmalgeschirr, Kennzeichnung von Zim-
mer und ProbengefdRen sowie die Entsor-
gung als infektioser Miill gefordert.

Entwicklung der
Therapiemdglichkeiten

Standen in den 1980er-Jahren die op-
portunistischen Erkrankungen und ihre
Therapiemoglichkeiten im Fokus, so lag in
den 1990er-Jahren das Hauptaugenmerk
auf den antiretroviralen Therapien und
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Abb. 1: Besuch bei einem Entwicklungshilfeprojekt in Tansania im Jahr 2007

ihren Nebenwirkungen. Heute kdnnen
HIV-Patient:innen im Normalfall mit einer
Tablette taglich (Single-Tablet-Regime) ein
beschwerdefreies Leben fithren, die HIV-
Infektion ist zu einer chronischen, gut ma-
nagebaren Krankheit geworden.

In Zukunft werden injizierbare Medika-
mente mit langer Wirkdauer (Cabotegra-
vir+Rilpivirin als Depotwirkstoffe sind
bereits in Verwendung) die heutige Tablet-
tentherapie ergédnzen bzw. ersetzen. Im
Mittelpunkt der Behandlung stehen heute,
oft altersbedingt, Komorbidititen wie Dia-
betes mellitus, Bluthochdruck oder Osteo-
porose.

Der Status quo

Geblieben ist HIV als Tabuthema: Ein
Outing ist fiir die meisten Betroffenen nicht
vorstellbar. Nach wie vor berichten Pati-
ent:innen z.B. von Arztterminen, die bei
der Bekanntgabe der HIV-Diagnose plotz-
lich storniert werden, oder von Gewissens-
konflikten beim Ausfiillen von Fragebogen,
z.B. fiir eine Jobbewerbung, wenn nach
chronischen Erkrankungen oder regelma-
Riger Medikamenteneinnahme gefragt
wird.

Was sich im Lauf der Zeit immer wieder
anderte, ist der Zeitpunkt des Therapiebe-
ginns mit antiretroviralen Medikamenten.
Wartete man vor 20 Jahren eher zu, bis die
CD4-Zell-Zahl von 200/ul Blut erreicht
wurde, so stieg dieser Wert spéater auf 350
bzw. 500. Heute wird die Therapie sofort
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nach der HIV-Diagnose begonnen. Das hat
zwei Vorteile: Erstens wird eine friihere
und bessere Immunrekonstitution erreicht,
zweitens sind Patient:innen bald nach Be-
ginn der Therapie sexuell nicht mehr in-
fektios. Seit den Ergebnissen der zweiten
,Partner-Studie“ 2018 gilt: U=U (,,unde-
tectable“=, untransmittable“)!

Eine weitere durch Studien gut belegte
Moglichkeit des Schutzes vor Ansteckung
ist die praexpositionelle Prophylaxe
(PrEP). Durch die Einnahme von antiret-
roviralen Medikamenten kann bei Perso-
nen mit erhéhtem Infektionsrisiko (vorwie-
gend MSM) bei hoher Adhérenz eine fast
99%ige Risikoreduktion erreicht werden.

In Osterreich ist die Zahl der jahrlichen
HIV-Neudiagnosen in den letzten 20 Jahren
praktisch gleich geblieben (durchschnitt-
lich ca. 400), die Zahl der ,late” bzw. ,,ad-
vanced diagnosed“ Personen in den letzten
Jahren sogar gestiegen (Covid-19-be-
dingt?). Andere sexuell {ibertragbare In-
fektionen wie Syphilis oder Gonorrho wer-
den wieder haufiger diagnostiziert, sowohl
bei HIV-negativen als auch HIV-positiven
Personen. So wirksam und notwendig die
PrEP ist, das Kondom als Schutzmafinah-
me muss weiterhin propagiert werden.

Ausblick

Trotz der enormen Fortschritte bei der
Bekdmpfung von HIV/Aids ist noch viel zu
tun, um die neuen Ziele des gemeinsamen
Programms der Vereinten Nationen fiir

Factbox

2022 ...

... wurden laut WHO 1,3 Millionen Men-
schen weltweit neu mit HIV infiziert.

.. lebten rund 39 Millionen Menschen
mit HIV.

.. Starben ca. 630000 Menschen an
HIV-bedingten Erkrankungen.

Bis 2030 ...

.. sollen weltweit 95% der Betroffe-
nen von ihrer HIV-Infektion wissen,
959% von ihnen therapiert werden
und 95% davon unter virologischer
Kontrolle sein (95—-95-95).

.. soll die jéhrliche Neuinfektionsrate
unter 200000 fallen.

.. soll Diskriminierung der Vergan-
genheit angehdren.

HIV/Aids (The Joint United Nations Pro-
gramme on HIV/AIDS; UNAIDS) zu errei-
chen: Bis 2030 sollen weltweit 95% der
Betroffenen von ihrer Infektion wissen,
95% von ihnen therapiert werden und
95 % davon unter virologischer Kontrolle
sein (95-95-95), sodass die jéhrliche glo-
bale Neuinfektionsrate unter 200000 fallt
und eine Beendigung der HIV-Pandemie
erreicht werden kann. [ |
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PrEP: State of the ART (auch bei Frauen!)

Die Zielgruppen der HIV-Praexpositionsprophylaxe (PrEP) sind klar

definiert, bislang nutzen aber vor allem MSM (Méanner, die Sex

mit Mannern haben) diese Moglichkeit, sich vor einer HIV-Infektion

zu schiitzen. Die Deutsch-Osterreichischen Leitlinie zur HIV-

Praexpositionsprophylaxe mit klaren Empfehlungen zur Umsetzung

wurde kurzlich Uberarbeitet.

ie HIV-Praexpositionsprophylaxe (PrEP)

hat sich seit ihrer Einfithrung im Jahr
2012 neben der Nutzung von Kondomen
und der Behandlung der HIV-Infektion
mit Erreichen der Nichtnachweisbarkeit
(,treatment as prevention®) zu den Grund-
pfeilern der Pravention einer HIV-Infektion
entwickelt.

Derzeit wird geschatzt, dass es in
Deutschland etwa 30000 PrEP-Nutzende
gibt, wobei die Zahlen aufgrund der teil-
weise unregelméfligen Nutzung sehr
schwanken. Verléssliche Zahlen aus Oster-
reich liegen aufgrund der bisherigen Er-
stattungssituation leider nicht vor. PrEP-
Nutzende sind nahezu ausschlieRlich
Minner, die Sex mit Méannern haben
(MSM), haufig weil3, gut gebildet, in sta-
bilen finanziellen Verhéaltnissen und mit
bestehender Krankenversicherung. Zwar
wird hiermit eine vulnerable Gruppe er-
reicht, dennoch hat die PrEP ihr Ziel, auch
andere marginalisierte, vulnerable Grup-
pen (Point of Care, Sexarbeitende, Unver-
sicherte, Frauen mit vielen wechselnden
Partnern) zu erreichen, deutlich verfehlt
- wie auch in anderen Lindern (Beispiel
USA). Obwohl der praventive Effekt der
PrEP in Studien gut belegt werden konnte,
bleibt der Einfluss auf die epidemiologi-
sche Situation auch aufgrund statistischer
Ungenauigkeiten durch die SARS-CoV-
2-Pandemie wenig {bersichtlich. Das
Spektrum reicht von beeindruckenden
Effekten, wie in Australien, iiber unklare
Bilder, wie in Deutschland, bis hin zu
deutlichem Versagen, wie in den USA.

HIV-Infektionsrisiko

Die kiirzlich veroffentlichte aktualisier-
te Deutsch-Osterreichische Leitlinie zur
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HIV-Praexpositionsprophylaxe definiert
ein substanzielles HIV-Infektionsrisiko
klar bei folgenden Personen:

* MSM oder Transpersonen mit der Anga-
be von analem Sex ohne Kondom inner-
halb der letzten 3 bis 6 Monate und/
oder voraussichtlich in den néchsten
Monaten bzw. einer sexuell iibertragba-
ren Infektion (STI) in den letzten 12
Monaten

e Serodiskordante Konstellationen mit
virdmischen HIV-positiven Sexpartne-
r:innen ohne antiretrovirale Therapie
(ART), mit einer nicht suppressiven ART
oder in der Anfangsphase einer ART

¢ Sexarbeitende

¢ Menschen, die kondomlosen Sexualkon-
takte mit Partner:innen haben, bei de-
nen eine undiagnostizierte HIV-Infekti-
on anzunehmen ist

» Drogen injizierende Personen, die keine
sterilen Injektionsmaterialien gebrau-
chen

Frauen und PrEP

Trotz dieser beabsichtigt breiten Defini-
tion zeigen sich im klinischen Alltag kaum
weibliche Personen mit Interesse fiir die
Nutzung einer HIV-PrEP. Griinde hierfiir
sind:
 fehlendes Wissen iiber die Moglichkeit,

eine PrEP anzuwenden, und iiber deren

Schutzwirkung
» vermeintlich fehlendes Risiko
e fehlende Aufmerksamkeit und fehlen-

des Wissen z.B. bei Gynékolog:innen
 fehlende Aufmerksamkeit auch bei HIV-

Behandler:innen
e Angst vor der Einnahme einer (zusétz-

lichen) Pille und moglichen (Langzeit-)

Nebenwirkungen

KEYPOINTS

® /n Deutschland wenden etwa
30000 Personen — vor allem
MSM — die PreP an, verldss-
liche Zahlen aus Osterreich
liegen (noch) nicht vor.

® Trotz der breiten Zielgruppe
wird die PrEP im klinischen
Alltag kaum von Frauen
gentitzt.

® Wichtige Faktoren der Umset-
zung sind gute Beratung,
gutes Follow-up und die
korrekte Indikationsstellung.

® Zu beachten sind Substanz-
kombinationen, die z.B. in den
USA, nicht aber in Europa
zugelassen sind.

® Die situative Anwendung
der PrEP ist weder durch
Zulassung noch durch
Studiendaten gedeckt.

¢ Angst vor Inakzeptanz des Kondoms
¢ Scham
¢ Kostengriinde

Angesichts der sich deutlich &ndernden
(sexuellen) Lebenswelten, der Verfiigbar-
keit von Dating-Apps und des zwanglosen
Umgangs mit Sexualitit auch mit mehre-
ren Partnern (,,sex positivism“) sowie einer
hierdurch stetigen Zunahme anderer sexu-
ell iibertragener Erkrankungen ist dringen-
der Handlungsbedarf gegeben. Auch dem
Einwand hinsichtlich einer méglicherweise
wiéhrend einer PrEP auftretenden Schwan-
gerschaft stellt die neue PrEP-Leitlinie eine
klare Empfehlung der Anwendung und
Fortfiihrung wéhrend der Schwanger-
schaft bei weiterbestehendem HIV-Infek-
tionsrisiko entgegen.

Umsetzung der PrEP

Wiéhrend in den USA neben der Subs-
tanzkombination Tenofovirdisoproxilfu-
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marat/Emtricitabin (TDE/FTC)
auch  Tenofoviralafenamid/
Emtricitabin (TAE/FTC) und
Cabotegravir zur PrEP einge-
setzt werden, sind diese Optio-
nen in Europa aus Griinden der
Zulassung und der teils immen-
sen Kosten in der Realitét nicht
verfiigbar. Es sollte aber be-
dacht werden, dass aufgrund
der hohen Mobilitat der Nut-
zenden auch hier Patient:innen
vorstellig werden, die diese
Substanzen verwenden. Gerade
bei moglichen Interaktionen,
aber auch bei Fragen eines
moglichen PrEP-Versagens miissen
Substanzen bedacht werden.

© magann - stock.adobe.com

diese

Auch wenn wie zuvor erwahnt die
PrEP-Nutzung hiufig unregelméflig oder
auch situativ erfolgt, sollte bedacht wer-
den, dass die Substanzkombination TDF/
FTC ausschlieRlich fiir die kontinuierliche
Einnahme zugelassen ist. Situativer Ge-
brauch, wie die aus der IPERGAY-Studie
bekannte Nutzung nach dem Schema
2-1-1, ist durch keine Zulassung abge-
deckt. Es existieren auch keine belastba-
ren Daten, die eine Effektivitdt nach die-
sem Schema belegen wiirden, wenn die
Kombination, anders als in der IPERGAY-
Studie, nicht sehr haufig, sondern wirklich
nur sehr selten situativ angewandt wird.
Dies ist auch in der notwendigen Aufkla-
rung der Patient:innen wichtig - nicht sel-
ten ist die Wahrnehmung auch durch ent-
sprechende Kommunikation in den sozia-
len Medien eine andere.

Der Konflikt, dass eine kontinuierliche
PrEP nach pharmakokinetischen Daten
und Simulationen bei Ménnern ab dem
3. Tag der Anwendung, bei Frauen erst ab
dem 7. Tag der Anwendung effektiv ist,
gleichzeitig aber Empfehlungen fiir die
0.g. situative PrEP mit einer Einnahme ei-
ner doppelten Dosis TDF/FTC 2 bis 24
Stunden vor dem geplanten Sex empfohlen
wird, verbleibt wissenschaftlich ungelost.
In der Kommunikation ist aber zu beden-
ken, dass die Angabe ,2 bis 24 Stunden
davor” vermutlich haufig als ,bis zu 2
Stunden vorher“ verstanden wird.

PrEP und HIV-Infektion

Das Auftreten einer HIV-Infektion unter
einer PrEP ist zum Gliick selten. Welche
Rolle dabei die Effektivitit der Kombinati-

\\I\E Fof?,o )

/v -
<>-

/

on oder auch die geringe Ubertragbarkeit
von HIV sowie die epidemiologische Situ-
ation spielen, bleibt unklar. In jedem Fall
spielt die Adhérenz eine wesentliche Rolle,
was auch die Unterschiede in der Effekti-
vitdt von TDF/FTC im Vergleich mit dem
injizierbaren Cabotegravir erklart. In je-
dem Fall stellt die Einnahme einer HIV-
PrEP nicht selten diagnostische Herausfor-
derungen bei der Anwendung unterschied-
licher Testverfahren (Suchtest, Western
Blot, PCR) fiir den Nachweis oder Aus-
schluss einer HIV-Infektion. Hier ist der
Einfluss einer (suboptimalen) antiretrovi-
ralen Therapie durch eine PrEP auf die
Serokonversion zu bedenken. Die aktuelle
Leitlinie gibt hier ausfiihrliche Hinweise
zum sinnvollen diagnostischen Vorgehen.

PrEP und andere STI

Auch der Einfluss der HIV-PrEP auf das
Auftreten anderer sexuell {ibertragbarer
Erkrankungen wurde in der Vergangenheit
teils erbittert diskutiert. Wahrend der kli-
nische Eindruck und die Kenntnis des Ver-
haltens eine deutliche Zunahme anzeigten,
konnten viele Beobachtungsstudien einen
solchen Zusammenhang nicht klar darle-
gen. Die Frage der ,Risikokompensation®
blieb unklar. Umso interessanter ist nun,
dass bei der Diskussion um die Anwendung
von Doxycyclin als ,,Doxy-PEP“ zur Verhin-
derung insbesondere von Syphilis- und
Chlamydieninfektionen gerade die Gruppe
der HIV-PrEP-Nutzenden als Hauptindika-
tionsgruppe fiir die ,,Off-label“-Anwendung
dieser Praventionsmethode genannt wird.
Die Diskussion hat gerade erst begonnen
und wird aufgrund der geringen Datenba-
sis und des hohen Erwartungsdrucks der
Nutzenden mindestes genauso emotional

Infektiologie & Gastroenterologie-Hepatologie 2/2024

gefiihrt wie die Diskussionen
um die HIV-PrEP und den An-
stieg der Zahl sexuell {ibertrag-
barer Infektionen. Klar ist aber,
dass zumindest derzeit die
Mehrzahl der Leitlinien eine
breite Anwendung der Doxy-
PEP auch bei HIV-PrEP-Nutzen-

-

= den nicht empfiehlt und diese
= wenigen, ausgewdhlten Son-
~ dersituationen vorbehilt.
: Der klinische Alltag mit ei-
—~ ner auch illegalen, einfachen
~, Verfiigbarkeit von Doxycyclin
S~

und einem recht unkritischen
Gebrauch sowohl von Substan-
zen als auch Pharmaka bei den Nutzenden
wird aber in der Realitit auch hier Heraus-
forderungen schaffen, die auch Einfluss
auf den Gebrauch der HIV-PrEP haben wer-
den. Die Frage, ob alles, was machbar ist,
auch wiinschenswert ist und im klinischen
Alltag implementiert werden soll, bleibt
derzeit offen.

Resiimee

Fiir die HIV-PrEP gilt zusammenfassend:

¢ Die HIV-PrEP hat sich als Instrument
zur Pravention einer HIV-Infektion be-
waéhrt.

* Gute Beratung, gutes Follow-up und die
korrekte Indikationsstellung sind be-
deutend.

¢ Nicht alles, was geht - und im Internet
diskutiert wird -, ist im Label, wissen-
schaftlich fundiert und sinnvoll.

e Man darf die Indikation zur PrEP im
Sinne des Patienten auch hinterfragen.

e Schwuler Sex geht auch ohne PrEP.

e PrEP ist nicht nur fiir schwule Ménner
- viele von uns sollten ihren (nachvoll-
ziehbaren) Bias hinterfragen.

¢ Es bleiben Fragen (anlassbezogen, was
zahlt, Plasma oder Gewebe, unklare Infek-
tionssituationen, neue Substanzen). M
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Hepatozelluldres Karzinom

Resektion und Transplantation beim HCC:

was fiir wen?

Die Lebertransplantation spielt bei der Behandlung des hepato-

zelluldren Karzinoms (HCC) eine zunehmend wichtige Rolle. Innovative

Immuntherapien und erweiterte Selektionskriterien lassen kurative

Behandlungsoptionen fir bisher palliative Tumorstadien in greifbare

Nahe ricken.

ine wichtige Referenz fiir die Behand-

lung des hepatozelluliren Karzinoms
(HCC) sind die ,Barcelona Clinic Liver
Cancer“(BCLC)-Kriterien.! Die chirurgi-
sche Resektion kommt vor allem bei Pati-
ent:innen mit (noch) kompensierter Leber-
funktion zur Anwendung. Das Rezidivrisi-
ko nach Resektion ist allerdings hoch.!

Im Vergleich zur Resektion bietet die
Lebertransplantation den Vorteil einer um-
fassenden lokalen Tumorkontrolle, kombi-
niert mit dem Ersatz der prikanzerdsen,
zirrhotischen Leber.? Das Konzept, ein tu-
moroses, krankes Organ durch ein gesun-
des, tumorfreies zu ersetzen, beschreibt
das Grundprinzip der Transplantationson-
kologie, das an sich nicht neu ist.> Schon
bei der ersten erfolgreichen Lebertrans-
plantation im Jahr 1967 war die Indikation
zur Transplantation eine onkologische.*
Nach anféanglichem Enthusiasmus wurden
onkologische Indikationen jedoch auf-
grund von hohen Rezidivraten und
schlechtem Outcome zugunsten von nicht-
onkologischen Indikationen verlassen.?

Besseres Langzeitiiberleben
dank der Milan-Kriterien

Erst mit den von Mazzaferro et al. 1996
im New England Journal of Medicine publi-
zierten Milan-Kriterien hat das Gebiet der
Transplantationsonkologie Schritt fiir
Schritt wieder an Bedeutung gewonnen.”
Bei den Milan-Kriterien handelt es sich um
morphologische Selektionskriterien, die
ein Langzeitiiberleben von bis zu 75 % er-
moglichen (Tab.1). In vielen westlichen
Landern finden die Milan-Kriterien bis
heute Anwendung, um Patient:innen mit
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einem HCC fiir eine Lebertransplantation
zu priorisieren. Sowohl ET (Eurotrans-
plant) als auch UNOS (United Network for
Organ Sharing) vergeben sogenannte ,,ex-
ceptional MELD points“ fiir Patient:innen,
welche die Milan-Kriterien (bzw. ein Tu-
morstadium T2) initial oder nach erfolg-
reichem Downstaging erfiillen (Milan-in).

Die Milan-Kriterien haben geholfen, Pa-
tient:innen zu identifizieren, bei denen ein
sehr gutes Langzeitiiberleben zu erwarten
ist. Neuere Daten und Interpretationen
zum individuellen Benefit hinsichtlich des
Patienteniiberlebens sowie des rezidivfrei-
en Uberlebens haben gezeigt, dass diese
Kriterien zu stringent sind und damit Pati-
ent:innen den Zugang zu einer potenziell
kurativen Therapieoption verwehren.® Die
seit Beginn der Lebertransplantation beste-
hende und bis heute andauernde limitierte
Verfiigbarkeit von passenden Spenderorga-
nen fithrt dazu, dass Patient:innen auf der
Warteliste um Organe konkurrieren. Dar-
aus ergeben sich medizinisch-ethische Im-
plikationen.

Fiir Patient:innen mit nichtonkologi-
schen Indikationen zur Lebertransplanta-
tion wird bei der Organallokation ein
Lurgency“-basierter Ansatz (,,sickest first)
verfolgt. Patient:innen mit dem hoéchsten
MELD-Score - also jene auf der Warteliste
mit dem hochsten Risiko zu versterben —
bekommen bevorzugt ein Spenderorgan
zugeteilt. Dabei ist zu bedenken, dass ein
hoherer MELD-Score vor der Transplanta-
tion auch ein Risiko fiir ein schlechteres
Outcome nach der Transplantation bedeu-
tet.” Fiir Patient:innen mit onkologischen
Indikationen erfolgt die Organallokation
hingegen ,utility“-basiert. Dabei werden

KEYPOINTS

® Die Behandlung des hepato-
zelluldren Karzinoms (HCC)
basiert auf dem ,Barcelona
Clinic Liver Cancer“(BCLC)-
Algorithmus; chirurgische
Resektion und Lebertrans-
plantation sind wichtige
Therapieoptionen.

® Die chirurgische Resektion
kommt als Therapieoption fiir
Patient:innen mit noch kom-
pensierter Leberfunktion
infrage.

® Erweiterte Selektionskriterien
unter Berlicksichtigung der
Tumorbiologie sind zuneh-
mend tiberlegen, um Pati-
ent:innen fir die Lebertrans-
plantation zu selektionieren.

Personen mit Erkrankungsstadien priori-
siert, die ein 5-Jahres-Uberleben von 70 %
und mehr erwarten lassen.

Ein alternativer Ansatz dazu ist die
,benefit“-orientierte Organallokation, bei
der Organe so verteilt werden, dass die
Anzahl der durch die Transplantation ge-
wonnen Lebensjahre maximiert wird. Die-
ser Ansatz beriicksichtigt dabei sowohl

Jurgency“ als auch ,utility*.8

Verfeinerte Selektionskriterien
fiir eine Lebertransplantation

In den vergangenen 20 Jahren wurden
die Selektionskriterien beim HCC schritt-
weise erweitert, um mehr Patient:innen
die Chance zu geben, von einer Lebertrans-
plantation zu profitieren (Tab.1). Be-
schleunigt wurde diese Entwicklung si-
cherlich auch durch den Quasi-Wegfall der
Hepatitis C als Ursache fiir die Leberzirrho-
se und die damit verbundene geringere
Zahl von Nicht-HCC-Transplantationskan-
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didat:innen. Besonders hervorzuheben
sind die 2001 veroffentlichten UCSF-Krite-
rien, gefolgt von den 2009 publizierten
Up-to-7-Kriterien (Tab. 1).

2018 wurden die Metroticket-2.0-Krite-
rien publiziert. Dabei handelt es sich um
eine AFP(Alpha-Fetoprotein)-adjustierte
Verfeinerung der Up-to-7-Kriterien. Die
Metroticket-2.0-Kriterien unterscheiden
sich somit von den rein morphologischen
Selektionskriterien insofern, als sie auch
biochemische Parameter beriicksichtigen.
Der 2018 publizierte NYCA-Score beinhal-
tet nicht nur absolute AFP-Werte, sondern
auch den AFP-Verlauf iiber die Zeit.® Da-
durch ist eine dynamische Bewertung der
Tumorbiologie moglich.

Eine Kernfrage in der Allokationsthe-
matik ist, wie das Ergebnis nach Trans-
plantation zu werten ist. Mithilfe von
Markov-Modellen haben Volk et al. anhand
von UNOS-Daten gezeigt, dass das 5-Jah-
res-Uberleben nach Lebertransplantation
fiir Milan-out-Patient:innen bei 60% und
mehr liegen muss, damit fiir die Wartelis-
tenkohorte kein Nachteil entsteht.” Zu be-
achten ist allerdings, dass dieser Wert je
nach UNOS-Region und damit je nach
Spenderaufkommen und Organverfiigbar-
keit stark variiert. In Regionen mit hohem
Spenderaufkommen ist selbst bei einem
5-Jahres-Uberleben von 25 % nicht mit ne-
gativen Auswirkungen fiir Patient:innen
auf der Warteliste zu rechnen. Ein Paritéts-
prinzip existiert aufgrund der Regionali-
sierung in der Transplantation nicht, wes-
halb keine allgemein giiltigen Kriterien auf
alle Regionen anwendbar sind. Die Defini-
tion eines ,akzeptablen Outcomes® nach
Lebertransplantation ist somit relativ und
sollte das zu erwartende Outcome der
Alternativtherapie (versterben auf der
Warteliste) sowie die Organverfiigbarkeit
und lokale Wartelistendynamik miteinbe-
ziehen.

Therapieoptionen bei
fortgeschrittenen Tumorstadien

Fiir Patient:innen mit fortgeschrittener
Tumorerkrankung stehen lokoregionire
Therapien (LRT) wie die transarterielle
Chemoembolisation (TACE) und die Radio-
frequenzablation (RFA) im Rahmen von
Downstaging-Protokollen zur Verfiigung.
Unter Downstaging versteht man den Ver-
such, ein fortgeschrittenes Tumorstadium
auBerhalb etablierter Selektionskriterien

Kriterien Definition Outcome
Milan-Kriterien® singularer Tumor <5cm 4-Jahres-
Mailand, Italien maximal 3 Tumoren, keiner <3cm Uberleben:
1996 keine MakrogefaRinfiltration 75%
keine regionalen Lymphknoten betroffen, keine
extrahepatischen Metastasen
UCSF-Kriterien' singuldrer Tumor <6,5cm 5-Jahres-
San Francisco, USA 2-3 Tumoren, alle <4,5cm Uberleben:
2001 Tumordurchmesser gesamt <8cm 75%
keine MakrogefaRinfiltration
Up-to-7-Kriterien'® Durchmesser des groRten Tumors (cm) + Anzahl 5-Jahres-
Mailand, Italien der Tumoren<7 Uberleben:
2009 keine MakrogefaRinfiltration %
Extended-Toronto- keine systemischen Symptome 5-Jahres-
Kriterien keine extrahepatische Manifestation iiberleben:
Toronto, Kanada keine GefaRinvasion 72%
201 Tumordifferenzierung <G2 (nur Milan-out-Tumoren)
Metroticket 2.0'8 Durchmesser des groRten Tumors (cm) + Anzahl 5-Jahres-
Mailand, Italien/ der Tumoren <7 und AFP <200 ng/ml Uberleben:
Shanghai, China oder 80%
2018 Durchmesser des groRten Tumors (cm) + Anzahl
der Tumoren <5 und AFP <400 ng/ml
oder
Durchmesser des groRten Tumors (cm) + Anzahl
der Tumoren <4 und AFP <1000 ng/ml
NYCA-Score® Maximaler Tumordurchmesser (cm) | Punkte 0-2:
New York/Los Angeles, 0-3 0 geringes Risiko
USA 3-6:
2018 4-6 2 akzeptables
>6 4 Risiko
>7:
Maximale Tumoranzahl Punkte hohes Risiko
1 0
5-Jahres-
2-3 2 -
Uberleben:
>3 4 geringes Risiko:
AFP-Verlauf Punkte s
akzeptables
AFP (in ng/ml) immer <200 0 Risiko: 62%
Responders 2 hohes Risiko:
40%
Max. >200-1000 bis final <200 2
Max. >1000 bis final <1000 2
Non-Responders
Max. >200-400 bis final >200 3
Max. >400-1000 bis final >200 4
Max. >1000 bis final >100 6

Tab. 1: Uberblick und chronologische Auflistung ausgewahlter Selektionskriterien (modifiziert nach

Krend! FJ et al. 2024)?
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Abb. 1: BCLC-Algorithmus (modifiziert nach Reig M et al. 2022)": Hervorgehoben sind sogenannte erweiterte Selektionskriterien, die selbst Patien-
t:innen auRerhalb der Milan-Kriterien einen Weg in Richtung Lebertransplantation 6ffnen. Auch Patient:innen, die die initial erweiterten Selektionskri-
terien nicht erfiillen, steht nach erfolgreichem Downstaging der Weg in Richtung Lebertransplantation offen. In Zukunft wird die Lebertransplantation
mdglicherweise auch fiir Patient:innen im Stadium BCLC C nach erfolgreichem Downstaging eine etablierte Behandlungsoption darstellen
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in ein transplantables Tumorstadium zu
iiberfiihren. Die meisten westlichen Trans-
plantationszentren bieten Patient:innen,
die initial einen Tumor auf3erhalb der Mi-
lan-Kriterien haben, ein Downstaging an.!°
Wenn der Tumor dadurch auf eine GréRe/
Zahl innerhalb der Milan-Kriterien ge-
bracht werden kann (Milan-in), sind die
5-Jahres-Uberlebensraten nach Transplan-
tation dhnlich gut wie bei Personen, die zu
Beginn die Milan-Kriterien erfiillt haben.
Prinzipiell sollte daher bei allen Pati-
ent:innen, die initial etablierte Selektions-
kriterien nicht erfiillen, ein Downstaging
erwogen werden. Dies spiegelt sich auch
im aktuellen BCLC-Algorithmus sowie in
den aktuell publizierten Empfehlungen der
ESOT (European Society of Organ Trans-
plantation) wider (Abb. 1).1-11

Wiéhrend zum Downstaging bisher vor
allem LRT zur Anwendung kamen, haufen
sich zuletzt Berichte, bei denen Immunthe-
rapien eingesetzt und die Patient:innen
anschlieRend transplantiert wurden.!?

Schmiderer et al.!3 haben den Fall eines
63-jdhrigen Mannes mit HCV-Zirrhose und
maligner Transformation mit Makrogefaf3-
infiltration (BCLC C) beschrieben, bei dem
das Downstaging nach Systemtherapie mit
Atezolizumab in Kombination mit Bevaci-
zumab erfolgreich war und der transplan-
tiert wurde. In der Histologie der explan-
tierten Leber zeigte sich ein vollstandiges
Ansprechen der 11 cm groRen, gefaRinfil-
trierenden Léasion (abschlieRende Tumor-
klassifikation ypT2 NO, MO, L0, VO, RO,
G2). Zum Zeitpunkt der Listung wurden
Atezolizumab und Bevacizumab pausiert
und eine Erhaltungstherapie mit Lenvati-
nib wurde initiiert. Die Zeitdauer von der
letzten Atezolizumab-Gabe bis zur Leber-
transplantation (,,Wash-out“-Periode) be-
trug sechs Wochen. Der Patient entwickel-
te keine Abstoffungsreaktion und ist ein
Jahr nach Transplantation tumorfrei.
Durch die interdisziplindre Zusammenar-
beit und den Einsatz moderner Systemthe-
rapien in Kombination mit einer Leber-
transplantation konnte eine fortgeschritte-
ne Tumorerkrankung in ein potenziell
kuratives Stadium tiberfithrt werden.

Mégliches Risiko der Immun-
therapie: AbstoRungsreaktionen

Ein Caveat bei dem Einsatz von Immun-
therapien in zeitlichem Zusammenhang
mit der Transplantation ist das Risiko fiir

eine schwere AbstofSungsreaktion bis hin
zum Organverlust.

Aktuell laufen zwei Sicherheits- und
Machbarkeitsstudien (NCT 05185505, NCT
05879328), die den Einsatz von Atezoli-
zumab in Kombination mit Bevacizumab
vor einer Lebertransplantation evaluieren.
Es bleibt zu hoffen, dass im né&chsten
BCLC-Update auch fiir Patient:innen im
Stadium BCLC C nach erfolgreichem
Downstaging ein Weg in Richtung Trans-
plantation aufgezeigt wird.
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36. Tagung der Osterreichischen Gesellschaft fiir Transplantation, Transfusion und Genetik

Daten und Fakten rund um
die Lebertransplantation

Das Generieren von Daten bei Patient:innen mit Lebertransplantation ist nicht ganz

einfach, wie Transplantations-Andasthesist:innen bei der Tagung der Austrotransplant

in Eisenstadt erklarten. Die normotherme Maschinenperfusion bringt eine Reihe

von Verbesserungen. Generell scheint die Zahl der Transplantationen in Osterreich

eher zu stagnieren.

ie Rate an verwendeten Organspenden
liegt in Osterreich derzeit knapp unter
18/1 Million Einwohner:innen, wie Mag.
Theresia Unger von der Gesundheit Oster-
reich GmbH auf der Jahrestagung der Aus-
trotransplant in Eisenstadt berichtete. Dem
steht eine fast genauso grofe Zahl von
nicht verwendeten Organspenden gegen-
iiber. ,,Die Statistik zeigt, dass sich bei die-
sen Zahlen nicht sehr viel bewegt, und wir
sind nicht ganz auf dem Niveau, das wir
anstreben”, erkldrte Unger. Dieser ange-
strebte Wert wiirde 30 tatséchlich verwen-
dete Spenden/Million und Jahr betragen.
Im Gegensatz zu anderen Landern, wo
die absoluten Zahlen der Organspenden
zwischen 2022 und den ersten drei Quar-
talen von 2023 gestiegen sind, ist diese
Zahl in Osterreich gesunken. Allerdings
hat auch die Zahl der Personen, die sich auf
Transplant-Wartelisten befinden, 2022 mit
730 einen historischen Tiefpunkt erreicht,
2023 gab es wieder einen leichten Anstieg.
,»Es gibt viele Griinde fiir das Nichtzustan-
dekommen von Organspenden®, so Unger
weiter. ,,Die Osterreichischen Transplanta-
tionsbeauftragten in den Krankenh&usern
sehen das grofite Verbesserungspotenzial
bei Patient:innen mit infauster Prognose,
bei denen keine Intubation oder jedenfalls
keine anderen invasiven Mafnahmen
mehr unternommen werden bzw. wo ein
Therapieriickzug stattfindet.”

Evidenz fiir
Lebertransplantations-Anésthesie

,Es gibt zwar neue Guidelines fiir das
Fliissigkeitsmanagement und die Gerin-
nungstherapie bei Lebertransplantation,
kurz LTX, aber sie sind insofern enttiu-

36

schend, als die Evidenzgrade niedrig und
die Empfehlungsgrade schwach sind*, so
Assoc. Prof. Dr. Dieter Adelmann, Univer-
sity of California, San Francisco (UCSF),
USA. ,,Und das gilt auch fiir die friithe Ex-
tubation nach LTX. Es gibt also fiir das,
was wir im OP machen, wenig Evidenz,
und es gibt noch nicht einmal gut definier-
te Endpunkte fiir zuk{inftige Studien®, kri-
tisierte der Anésthesist.

Einer der Hauptgriinde fiir diesen Zu-
stand besteht darin, dass keine LTX so ist
wie die andere. Zum einen gibt es techni-
sche Unterschiede, etwa was die Cava-
klemme, den venovendsen Bypass, den
intraoperativen Nierenersatz und eben
auch das Gerinnungs- und Fliissigkeitsma-
nagement angeht. ,Hier gibt es schon Un-
terschiede innerhalb eines Zentrums und
erst recht zwischen den verschiedenen
Zentren“, erlauterte Adelmann. Zum ande-
ren sind die Fallzahlen mit ca. 50 bis 200
Patient:innen pro Jahr nicht hoch genug,
um randomisierte perioperative Studien
durchzufithren. ,, Auch die Patient:innen
sind unterschiedlich, wir haben Patien-
t:innen mit einem hohen MELD(,model of
end stage liver disease‘)-Score, mit akutem
Leberversagen, aber auch solche mit hepa-
tozellularem Karzinom, die sonst gesund
sind“, berichtete der Experte. Und schliel3-
lich sind auch die Organe unterschiedlich.
Es gibt Organe von hirntoten Patient:innen,
solche, die erst nach Kreislaufstillstand
entnommen werden, aber auch Lebend-
spenden (eines Leberteils) und zunehmend
mehr Organe, die maschinell perfundiert
werden. ,,Daraus ergibt sich, dass es in je-
der Studie sehr schwierig ist, Interventi-
onseffekte von zufélligen Schwankungen
zu unterscheiden®, erkliarte Adelmann.

,Die zentrumsspezifischen Unterschie-
de zeigen sich am Beispiel der UCSF, wo
wir bis heute sehr wenige transésophage-
ale Sonografien verwenden, keine visko-
elastischen Tests haben und bis 2016 auch
keine Gerinnungsfaktoren wie Fibrinogen
oder Prothrombinkomplex eingesetzt ha-
ben*, fuhr der Anésthesist fort. ,,Und jeder
Patient/jede Patientin hat postoperativ
eine FFP(fresh frozen plasma‘)-Infusion
bekommen, bis die ,international norma-
lized ratio‘ (INR) unter 1,5 lag, das ist auch
heute noch so.“ Die Wahrscheinlichkeit,
nach einem Jahr mit einem funktionieren-
den Transplantat noch am Leben zu sein,
betragt in der UCSF 96 %, was héher ist als
der US-Durchschnitt von 92 %.

,Mit solchen Uberlebensdaten ist es
dann natiirlich auch schwierig, Verdnderun-
gen zu argumentieren®, so Adelmann. Und
es sei auch kaum realisierbar, Studien mit
der Uberlebensrate als Endpunkt umzuset-
zen. ,,Um eine Verbesserung der landeswei-
ten Uberlebensrate von 92% auf 95% mit
statistischer Power nachzuweisen, miisste
man iiber 6000 Patient:innen transplantie-
ren, sodass man dann etwas iiber 2000 in
die Studie aufnehmen konnte*, erklarte der
Experte die Schwierigkeiten.

In einer US-ddnischen Studie wurden
die Auswirkungen der Einfithrung eines
neuen Organ-Allokationsschemas (,,Share
35%“) im Jahr 2013 anhand von 90002 seit-
her durchgefiihrten LTX retrospektiv un-
tersucht.! Share 35 bedeutete, dass bei
Patient:innen mit MELD-Score =35 die
regionale Organzuordnung Prioritdt {iber
die lokale Zuordnung an Patient:innen mit
einem niedrigeren MELD-Score erhielt.
,,Obwohl wir also hier krdnkere Patient:in-
nen operierten, sank die perioperative
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Mortalitét von Jahr zu Jahr und die 1-Jah-
res-Uberlebensrate stieg an®, referierte der
Experte.

,Wir konnen uns jedenfalls einzelne Pa-
rameter anschauen, von denen wir vermu-
ten, dass sie einen Einfluss auf das Uberle-
ben von Organ und Patient:in haben. Dazu
gehoren akutes und chronisches Nieren-
versagen, Reoperation, Verbrauch von Res-
sourcen, einschlieRlich Blutprodukten,
frithe Extubation, Gallengangskomplikati-
onen und die Organfunktion des Trans-
plantats®, so Adelmann. ,So ist z.B. eine
Nachblutung innerhalb von 48 Stunden
nach LTX mit einem reduzierten Langzeit-
iiberleben assoziiert“, fiigte er hinzu.

Normotherme Maschinenperfusion
der Leber

,Die normotherme Maschinenperfusion
der Leber, kurz NMP, ist heute ein viel dis-
kutiertes Thema in der Transplantations-
medizin“, begann OA Dr. Simon Mathis,
Universititsklinik fiir Anasthesie und In-
tensivmedizin, Medizinische Universitat
Innsbruck, seinen Vortrag. ,Wir als Anés-
thesist:innen sind zum Teil aber noch un-
sicher, was die NMP konkret fiir uns be-
deutet. Ich mochte daher drei Themen in
Bezug auf die NMP kurz ansprechen: die
Gerinnung, die Himodynamik und nicht
zuletzt das Team.“

Gerinnung

Eine kleine, 2018 publizierte Studie un-
tersuchte sieben Lebertransplantate, sechs
davon nach Kreislaufstillstand entnommen
(,,donation after circulatory death“, DCD).

Die Organe wurden sechs Stunden lang
mit einer plasmafreien Loésung perfun-
diert. Ergebnis: Simtliche Gerinnungsfak-
toren stiegen wihrend der NMP an.? , Das
heilt, dass die Leber wihrend der NMP
Gerinnungsfaktoren produziert®, so der
Experte.

Eine sehr rezent publizierte Studie mit
36 Transplantaten, die 300 Minuten per-
fundiert wurden, brachte sehr dhnliche
Ergebnisse.? ,Allerdings hat man hier auch
gesehen, dass die Aktivitdt dieser Gerin-
nungsfaktoren nicht ganz jene im norma-
len Plasma erreicht®, schrankte Mathis ein.

Eine weitere Arbeit untersuchte die Fra-
ge, ob die Organqualitét beziiglich Gerin-
nung einen Unterschied macht. Sie verglich
DCD-Lebern mit minimaler bzw. moderater
Schadigung sowie DBD(,donation after
brain death“)-Lebern, ebenfalls mit mini-
maler oder moderater Schadigung.# , Dabei
zeigte sich kein Unterschied, die Gerin-
nungsfaktoren stiegen in allen Organen an.”

Was die Empféanger:innen angeht, so er-
gab eine Studie mit 72 Empféngerpaaren,
von denen jeweils die eine Person eine
NMP-Leber, die andere ein nicht perfun-
diertes, kalt gelagertes Organ (,static cold
storage®, SCS) erhielt, dass die NMP-Emp-
fanger:innen 30 Minuten nach Reperfusion
weniger Thrombozyten und bessere intra-
operative Gerinnungsprofile aufwiesen.>

Hamodynamik

Eines der Probleme bei der LTX ist das
Post-Reperfusions-Syndrom (PRS). Es ist
definiert als eine Reihe von transienten
hdmodynamischen Verdnderungen nach
Reperfusion des Transplantats, wie Brady-
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kardie, Arrhythmien, verringerter systemi-
scher GefaBwiderstand, reduzierter syste-
mischer Druck und erhohter Druck im
Lungenkreislauf.

Im Jahr 2016 wurde eine Studie publi-
ziert, die sechs NMP-Lebern mit zwolf
SCS-Lebern verglich, und zwar anhand der
Parameter Noradrenalinverbrauch und Ra-
te an PRS. Bei beiden Parametern schnit-
ten die NMP-Organe besser ab: Zwei SCS-
Lebern, aber keine NMP-Leber zeigten ein
PRS, auch der Noradrenalinverbrauch war
nach Reperfusion bei den NMP-Organen
geringer.” In einer gréfReren, prospektiven
randomisierten Studie, die 121 NMP- und
101 SCS-Transplantationen verglich, lag
die Rate an PRS in der NMP-Gruppe bei
12,4%, in der SCS-Gruppe bei 33,0%.8

»Aber ein PRS ist kein Schicksal“, beton-
te der Anésthesist. ,,Wir kdnnen gegensteu-
ern, und je frither wir das tun, desto besser
fiir die Patient:innen.“

Team

,Die NMP wurde unter anderem einge-
fiihrt, damit das Organ langer und besser
hailt, was natiirlich auch bedeutet, dass die
LTX nicht zu jeder Zeit mitten in der Nacht
durchgefiihrt werden muss®, kommentierte
Mathis. ,,Wir wissen zwar mittlerweile, dass
sich die Tages- bzw. Nachtzeit nicht auf das
Operationsergebnis auswirkt, sehr wohl
aber haben wir als Team die Folgen nacht-
licher Arbeit zu tragen. Und da gibt es Stu-
dien, die klar zeigen, dass Nachtarbeit die
Raten an Diabetes, Suiziden und auch koro-
narer Herzkrankheit erhoht“, berichtete der
Anésthesist. [ |

Bericht: Dr. Norbert Hasenohrl
w1510

Quelle:

Vortrdge der Parallelsitzung Il: ICU/Anésthesie, im Rah-
men der 36. Tagung der Osterreichischen Gesellschaft fiir
Transplantation, Transfusion und Genetik am 20. Oktober
2023 in Eisenstadt
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Morbus Wilson

Mit einer Haufigkeit von 1: 30 000 zahlt die Kupferstoffwechselstérung Morbus

Wilson zu den seltenen Erkrankungen. Weil oft spat erkannt, kann sie zu erhebli-

chen Leberschadigungen fiihren, so Priv.-Doz. Dr. Albert Friedrich Stattermayer,

Leiter der Spezialambulanz fiir hereditére Lebererkrankungen am AKH Wien.

Bei welchen Anzeichen sollte man an
Morbus Wilson denken?

A. F. Stdttermayer: Vor allem bei jun-
gen Patient:innen mit nicht erklarbarer
Lebererkrankung sollte differenzialdia-
gnostisch der M. Wilson in Betracht
gezogen werden, da sich dieser bereits im
Kindes- bzw. Jugendalter manifestieren
kann. Diese Patient:innen haben in der
Regel keine jahrelange Alkoholanamnese
und kein metabolisches Syndrom - es
sind also insbesondere Patient:innen, bei
denen man keine Fettleber, keinen fortge-
schrittenen Leberschaden oder erhohte
Leberwerte erwarten wiirde. Bei einer
Vielzahl der Patient:innen besteht zum
Zeitpunkt der Diagnose jedoch bereits
eine Leberzirrhose. Auch neurologische
Symptome, wie Tremor, Rigor oder Par-
kinson-ahnliche Symptome, kdnnen auf
einen M. Wilson hindeuten. Kayser-Flei-
scher-Ringe in den Augen gelten als
pathognomonisches Anzeichen fiir M.
Wilson, diese kénnen jedoch bei jungen
Patient:innen oder Patient:innen ohne
neurologische Symptome fehlen. Kurz:
Bei jungen Patient:innen mit unklaren
neurologischen Symptomen - verbunden
mit erhohten Leberwerten - sollte an
M. Wilson gedacht werden.

Gibt es laborchemische Parameter, an
denen man die Diagnose festmachen
kann?

A. F. Stdttermayer: Das Riesenproblem
ist, dass es fiir den M. Wilson keinen klaren
Screeningparameter gibt. Auffillige Befun-
de beziehen sich auf die klassischen Leber-
funktionsparameter, eine niedrige Throm-
bozytenzahl kann auf eine bereits beste-
hende Leberzirrhose hindeuten. Wichtig
ware, bereits im niedergelassenen Bereich
héaufige Lebererkrankungen (Virushepatitis,
alkoholische und metabolische Fettleber-
erkrankung) auszuschliel3en. Auch die
Sonografie der Leber sollte bereits friih-
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zeitig und flachendeckend zum Einsatz
kommen, um eine fortgeschrittene Leber-
erkrankung rechtzeitig zu erkennen.

Wann ist der richtige Zeitpunkt fiir
die Uberweisung zu Spezialist:innen?
A. F. Stdttermayer: Meines Erachtens
wiére es nach dem Ausschluss anderer
Ursachen sinnvoll. Letzten Endes bleiben
dann nur mehr autoimmune und seltene
genetische Lebererkrankungen {iber.
Deren Diagnostik und Therapie sollten in
Anbetracht der Komplexitét der Erkran-
kung in spezialisierten Zentren erfolgen.

Wie stellt sich dort die Sicherung der
Diagnose dar?

A. F. Stdttermayer: Die ist leider
ziemlich komplex und schwierig. Als sehr
schlechter, aber letztlich verfiigbarer
Screeningparameter steht uns das Serum-
Coeruloplasmin zur Verfiigung, das bei
M. Wilson in der Regel erniedrigt ist, im
Normalbereich den M. Wilson per se aber
nicht ausschliel8t. Auch die Harnkupfer-
messung ist in Bezug auf Sensitivitdt und
Spezifitét nicht ideal. Der beste Test ist
die Leberbiopsie in Kombination mit der
quantitativen Kupferbestimmung. Aufgrund
der genetischen Komplexizitédt der Erkran-
kung ist die genetische Analyse iibrigens
kein geeigneter Screeningparameter.

Eine gesicherte Diagnose kann nur auf
einer Zusammenschau verschiedener kli-
nischer, laborchemischer und molekular-
biologischer Befunde basieren, die in den
Leipzig-Score, der iibrigens von Prof.
Ferenci federfithrend mitentwickelt
wurde, einflieRen. Anhand dieses Scores
wird die Wahrscheinlichkeit fiir das Vor-
liegen eines M. Wilson beurteilt.!

Welche therapeutischen Méglichkeiten
gibt es?

A. F. Stittermayer: Unsere Standard-
therapie ist — gemaR den Leitlinien - eine

Unser Gesprachspartner:

Priv.-Doz. Dr. Albert Friedrich Stattermayer
Leiter der Spezialambulanz fiir hereditare
Lebererkrankungen, AKH Wien

E-Mail: albertfriedrich.staettermayer@
meduniwien.ac.at

initiale Chelatortherapie.? Allgemein gibt
es zwei Therapieansitze: erstens die
Chelatortherapie, mit der man das Kupfer
im Blut abfangen kann, das dann iiber die
Niere ausgeschieden wird. Der zweite
Ansatz ist eine Zinktherapie. Zink kon-
kurriert mit dem Kupfer im Darm hin-
sichtlich der Aufnahme. Zink ist als Ini-
tialtherapie (insbesondere bei symptoma-
tischen Patient:innen mit fortgeschritte-
ner Lebererkrankung) der Chelatorthera-
pie aber wahrscheinlich unterlegen,
wobei Studien dazu komplett fehlen.
Unsere Erfahrungswerte zeigen aller-
dings, dass die Chelatortherapien insge-
samt sehr erfolgreich sind. Und wir wis-
sen, dass Betroffene, die rechtzeitig the-
rapiert werden, eine sehr gute Lebens-
qualitdt und auch eine normale Lebenser-
wartung haben kénnen, sofern zum Zeit-
punkt der Diagnose noch keine fortge-
schrittene Zirrhose besteht.

Das Interview fiihrte Dr. Katrin Spiesberger

Literatur:

1 Ferenci P et al.: Diagnosis and phenotypic classification
of Wilson disease. Liver Int 2003; 23(3): 139-42 2 EASL:
EASL Clinical Practice Guidelines: Wilson’s disease. J He-
patol 2012; 56(3): 671-85
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N. Loschko, Linz

© Ulli Engleder

Endo Linz 2024

Ligatur? Kleben? TIPS? - Management
von Osophagus- und Fundusvarizen

Die akute Varizenblutung stellt weiterhin eine bedeutende

Komplikation der portalen Hypertension mit hohen Mortalitdtsraten

dar. Selbst Patienten, die den aktuellen ,standard of care®

erhalten, weisen eine 6-Wochen-Mortalitat von 15-20 % auf.

Im Folgenden soll ein Uberblick iiber die portale Hypertension

im Allgemeinen, das Management von Varizen in der Primé&r- und

Sekundarprophylaxe sowie Uber das Vorgehen bei akuter

Varizenblutung gegeben werden.

Fallbericht

Ein 68-jahriger Mann stellte sich wegen
wiederholter Stiirze, bei denen er zeitwei-
se das Bewusstsein verloren hat, an der
Unfallambulanz vor. Beim Eintreffen in
der Klinik wurde frisches Blut auf seiner
Kleidung entdeckt. Aufgrund seines nied-
rigen Blutdrucks und seiner Vorgeschichte
einer nutritiv-toxischen Leberzirrhose wur-
de er bei Verdacht auf Varizenblutung auf
die Uberwachungsstation verlegt. Dort
erhielt er eine antibiotische Abschirmung
und eine vasoaktive Therapie, bevor eine
Gastroskopie in Intubationsnarkose durch-
gefithrt wurde.

Hier zeigte sich in Inversion ein initial
von einem Koagel bedecktes, grol3es, nicht
aktiv blutendes Fundusvarizenkonglome-
rat (Abb. 1). Dieses wurde mit der Injektion
von 5 Portionen Gewebekleber (2-Octyl-

Abb. 1: Riesiges, nicht aktiv blutendes
Fundusvarizenkonglomerat
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Cyanoacrylat) behandelt. Aufgrund der
Grof3e der Varizen war eine komplette en-
doskopische Versorgung aber technisch
kaum moglich, sodass ein transjugulédrer
intrahepatischer portosystemischer Shunt
(TIPS) und eine interventionelle Emboli-
sation der Varize empfohlen wurden. In
der CT-Splenoportografie imponierte die
Varize allerdings bereits ab dem Abgang
von der Vena lienalis komplett durch den
Gewebekleber verschlossen, sodass auf ei-
ne Embolisation verzichtet werden konnte.

Portale Hypertension im
Allgemeinen

Die Hauptursache fiir eine portale Hy-
pertension ist in der Regel eine fortge-
schrittene Lebererkrankung. Der erhohte
Druck in der Pfortader kommt durch einen
erhohten intrahepatischen Gefaflwider-
stand sowie durch eine splanchnische und
systemische arterielle Vasodilatation zu-
stande, die in einem hyperdynamen Kreis-
laufzustand resultieren.

Der Goldstandard zur Quantifizierung
der portalen Hypertension ist die invasive
Lebervenendruckgradienten(HVPG)-Mes-
sung, welche allerdings nicht flichende-
ckend zur Verfiigung steht. Ab einem Wert
von 210 mmHg spricht man von einer kli-
nisch signifikanten portalen Hypertension.
Zu deren Identifizierung steht uns als
nichtinvasives Werkzeug die transiente
Elastografie in Kombination mit der Pléatt-

KEYPOINTS

® Einteilung der Varizen nach
Lokalisation durch Sarin-
Klassifikation, GréRe (Cut-off
5mm), Vorhandensein von
»red spot signs“ sowie Doku-
mentation

® Primdrprophylaxe: NSBB
(bei groBen Varizen Ligatur,
falls Intoleranz oder Nicht-
wirksamkeit)

® NSBB in Kombination mit
Gummibandligatur oder
prdemptivem TIPS nach aku-
ter Varizenblutung in Abhén-
gigkeit von der Risikoeinschdt-
zung anhand des Child-Pugh-
Scores, Blutungsaktivitct bei
Gastroskopie sowie HVPG

® Akute Varizenblutung: Intuba-
tion, vasoaktive Therapie und
antibiotische Abschirmung
nicht vergessen

® Gummibandligatur bei GOV1,
Kleben bei GOV2 & IGV1,
SX-ELLA-Danis-Stent als
Rescuetherapie, danach an
intensivmedizinische Betreu-
ung, HE-Therapie und TIPS-

Evaluierung denken

chenanzahl im Blut zur Verfiigung. Bei
einem Elastizitdtswert 225kPa kann mit
einer Sensitivitat und einem positiv pradik-
tiven Wert von >90% von dem Vorliegen
einer klinisch signifikanten portalen Hy-
pertension ausgegangen werden. Bei Wer-
ten <15kPa und Plédttchenanzahl 2150 G/1
ist diese auszuschliefen. Bei allen dazwi-
schenliegenden Werten ist eine weiterfiih-
rende nichtinvasive Einschédtzung mittels
VITRO-Score oder Milzelastizitatsmessung
(falls verfiigbar) moglich. Bei inkonklusi-
ven Ergebnissen ist eine Gastroskopie und/
oder HVPG-Messung sinnvoll.

Infektiologie & Gastroenterologie-Hepatologie 2/2024
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Einteilung von Varizen

Varizen stellen die endoskopische Spitze
des Eisbergs der portalen Hypertension
dar. Zur Risikostratifizierung sollen sie
hinsichtlich Lokalisation nach Sarin-Klas-
sifikation (Abb. 2), Grofze (klein vs. grof3,
Cut-off 5mm) sowie Vorhandensein von
»red spot signs“ als Zeichen eines erhohten
Blutungsrisikos eingeteilt und im Untersu-
chungsbefund beschrieben werden. Die
hochste Blutungsgefahr besteht bei isolier-
ten Fundusvarizen (IGV1), gefolgt von
Osophagusvarizen ausgehend von der gro-
Ren Kurvatur (GOV2) und Osophagusvari-
zen ausgehend von der kleinen Kurvatur
(GOVL).

Portalhypertensive Gastropathie

Eine weitere endoskopische Manifesta-
tion der portalen Hypertension stellt die
portal hypertensive Gastropathie dar. Die
Schleimhaut in Corpus und Fundus ist ty-
pischerweise pflastersteinrelief- oder mo-
saikartig verdndert. Je nach Schweregrad
kann es zu intramukosalen Blutungen
kommen.

Bei akuter aktiver Blutung kann eine
Argonplasmakoagulation oder das Einbrin-
gen von Hamospray angedacht werden. Im
chronischen Setting empfiehlt sich die Ein-
leitung einer nicht selektiven Betablockade
sowie Eisensubstitution bei Bedarf. Auch
ein ,Gastric antral vascular ectasia“(GAVE)-
Syndrom kann bei fortgeschrittener Le-
bererkrankung haufiger beobachtet wer-
den. Therapien der portalen Hypertension
scheinen allerdings nicht wirksam. Argon-
plasmakoagulation oder Banding bei no-
duldrer Konfiguration stellen die Therapie
der Wahl dar.

Primédrprophylaxe

In der Primarprophylaxe sollte bei kli-
nisch signifikanter portaler Hypertension
eine Therapie mit einem nichtselektiven
Betablocker (NSBB) zur Verhinderung ei-
ner ersten hepatischen Dekompensation
(meist Aszites) eingeleitet werden. Mittel
der Wahl ist Carvedilol in einer Zieldosis
von 12,5 mg/Tag aufgeteilt auf 1 bis 2 Ein-
nahmen. Nur bei Unvertrédglichkeit oder
Nichtwirksamkeit soll bei kompensierten
Patienten mit grol3en Varizen eine Gummi-
bandligatur durchgefiithrt werden. Eine
endoskopische Uberwachung ist nach Ein-

*

GOV1

&y

GOV2

D

IGV1

IGV2

Abb. 2: Sarin-Klassifikation von Osophagus- und Fundusvarizen (modifiziert nach Sarin SK

etal.1992)

leitung einer NSBB-Therapie nicht notwen-
dig. Bei fehlendem Hinweis auf eine kli-
nisch signifikante portale Hypertension
besteht keine Indikation fiir eine NSBB-
Therapie.

Akute Varizenblutung

Bei Verdacht auf Varizenblutung ist vor
allem auch das richtige Management vor
der Gastroskopie entscheidend. Bei hepa-
tischer Enzephalopathie und/oder massi-
vem Erbrechen ist eine Intubation zur Ver-
meidung einer Aspiration obligat. Auf eine
antibiotische Abschirmung, zum Beispiel
mit Ceftriaxon 2 g/Tag intravends, ab Auf-
nahme ist zu achten. Zur besseren Sicht
kann in Abwesenheit einer vorbestehenden
signifikanten QT-Verlangerung Erythromy-
cin 250 mg intravends 30 bis 120 Minuten
vor Gastroskopie verabreicht werden. Zur
medikamentdsen Blutstillung soll eine va-
soaktive Therapie mit Somatostatin (Per-
fusor mit 4,2ml/h bei 6 mg/50ml) oder
Terlipressin (1-2mg alle 4-6 Stunden oder
als Perfusor mit 1,7[-5]ml/h bei
4mg/40ml) eingeleitet werden.

Bluttransfusionen sollten nur restriktiv
mit einem Ziel-Hdmoglobinwert zwischen

Infektiologie & Gastroenterologie-Hepatologie 2/2024

7 und 8 g/dl, bzw. bei kardiovaskular Vor-
erkrankten um 9 g/dl, verabreicht werden.
Eine Gerinnungsoptimierung wird gene-
rell nicht empfohlen.

Die Gastroskopie soll innerhalb von 12
Stunden oder bei hamodynamischer Insta-
bilitét, sobald sie sicher moglich ist, durch-
gefithrt werden. In Abhingigkeit von der
Lokalisation der vermuteten Blutungsquel-
le kann bei GOV1 eine Gummibandligatur
von distal beginnend bzw. bei GOV2 und
IGV1 eine Sklerosierung mit Gewebekleber
erfolgen. Bei unstillbarer Blutung steht der
SX-ELLA-Danis-Stent zur Verfligung. Es
handelt sich dabei um einen vollbeschich-
teten selbstexpandierenden Metallstent,
welcher 2 bis 7 Tage in situ verbleiben darf
und Ballontamponaden (Sengstaken-Bla-
kemore, Linton-Nachlas) aufgrund eines
geringeren Risikos fiir Osophagusnekrose
und -perforation vorgezogen werden soll.
Dieser kann nach Einbringen eines Rescue-
TIPS wieder mit einem speziellen Extrak-
tor entfernt werden.

Unmittelbar nach der Endoskopie soll
eine intensivmedizinische Uberwachung
gewahrleistet sein. Es empfehlen sich die
rasche Extubation zur raschen Entfernung
des Bluts aus dem Gastrointestinaltrakt,
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]
e ff e kt I v die Fortsetzung der vasoaktiven Therapie fiir 2 bis 5 Tage

sowie ein friihzeitiger Beginn mit antienzephalopathischen

= 1-5 Malnahmen, vorzugsweise Laktulose. Zum Ausschluss
b e I R e fl u x einer Pfortaderthrombose oder eines hepatozellulidren Kar-
zinoms empfiehlt sich im Verlauf die Durchfithrung einer

kontrastmittelunterstiitzten abdominellen Bildgebung.

Sekundarprophylaxe

Als Sekundéarprophylaxe wird bei niedrigem Risiko fiir
eine erneute Blutung (Child-Pugh A5-B7) eine nichtselek-
tive Betablockade eingeleitet und ein Ausligieren der Rest-
varizen alle 2-4 Wochen bis zur vollstdndigen Eradikation
veranlasst.

TIPS nach akuter Varizenblutung

Eine Hochrisikosituation liegt bei Child-Pugh B8-9 und
aktiver Blutung bei der Endoskopie trotz vasoaktiver The-
rapie, Child-Pugh C10-13, Reblutung innerhalb von 5 Ta-
gen, HVPG>20mmHg zum Zeitpunkt der Blutung oder
Versagen der Sekundérprophylaxe vor. Diese Szenarien
stellen eine Indikation zur prdemptiven TIPS-Implantation
innerhalb von 72 Stunden dar. Potenziell aussichtslos ist die
Situation bei Child-Pugh C14-15, MELD >30 Punkte, einer
ausgepragten Laktatazidose oder anderen Kontraindi-
kationen wie einer bekannten Rechtsherzinsuffizienz. Eine
hepatische Enzephalopathie in Zusammenhang mit einer
akuten Blutung stellt keine Kontraindikation fiir eine TIPS-
Implantation dar. [ |

Autorin:

Ass. Dr. Nina Loschko

Klinik fiir Interne 2

Kepler Universitatsklinikum

Linz

E-Mail: nina.loschko@kepleruniklinikum.at
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Schwerpunkt: unterer Gastrointestinaltrakt

Young OGGH ,,Pre“ Symposium 2024

Die young OGGH freut sich, am 12.Juni 2024 im Rahmen der Jahrestagung der

Osterreichischen Gesellschaft fiir Gastroenterologie und Hepatologie (OGGH)

im Congress Salzburg zum ,Pre“ Symposium einladen zu dtirfen!

as ,Pre* Symposium ist primir fiir
Kolleg:innen gedacht, die sich in Aus-
bildung zum Facharzt/zur Fachérztin fiir
Gastroenterologie & Hepatologie befinden.
Am Vormittag finden Workshops in Klein-
gruppen statt, die im Vorfeld zu buchen
sind. Am Nachmittag erwarten Sie Fall-
basierte Vortrage, die die Vorbereitung auf
die Facharztpriifung erleichtern sollen.
Die Themenschwerpunkte wechseln jahr-
lich (oberer & unterer Gastrointestinaltrakt,
hepatologischer bzw. pankreatobilidrer
Schwerpunkt), 2024 liegt der Schwerpunkt
auf dem unteren Gastrointestinaltrakt.

Vormittagsprogramm

e Ab 9:00 Uhr: Get-together mit Kaffee
und Friihstiick

¢ 09:20 Uhr: Willkommensworte durch
den Prisidenten der OGGH

¢ 09:30-10:50 Uhr: Hands-on-Workshop
in Kleingruppen (max. Teilnehmerzahl
8 Personen)

¢ 10:50-11:00 Uhr: Kaffeepause

¢ 11:00-12:20 Uhr: Hands-on-Workshop
in Kleingruppen (max. Teilnehmerzahl
8 Personen)

¢ 12:20-12:30 Uhr: Kaffeepause

e 12:30-13:50 Uhr: Hands-on-Workshop
in Kleingruppen (max. Teilnehmerzahl
8 Personen)

Folgende Workshops (jeweils drei) kon-
nen Sie dieses Jahr buchen:
. Endoskopie allgemein
. Endoskopie spezial
. Sonografie allgemein
. Sonografie spezial: Darmsonografie
. Endoskopie - Bilderquiz
. CED-Workshop

U1 WN =

Die Workshops sind im Vorfeld zu bu-
chen, es besteht eine Begrenzung der Teil-
nehmeranzahl. Anmeldung bitte unter:
https://registration.maw.co.at/oeggh2024

Abb. 2: Das ,,Pre” Symposium war auch schon 2023 sehr gut besucht

Fall-basierte Vortrige
am Nachmittag

Nach der Mittagspause starten die inter-
aktiven, Fall-basierten Vortrige, die je-
weils von einem Jungmediziner/einer
Jungmedizinerin in Diskussion mit einem
erfahrenen Kollegen/einer erfahrenen Kol-
legin, sprich der Abteilungsleitung, gehal-
ten werden.

e 14:30-16:00 Uhr: interaktive Fall-ba-
sierte Vortrige

- Chronisch-entziindliche = Darmer-

krankungen (Team Tilg, Innsbruck)

- Kolonkarzinom & Préavention (Team

Ferlitsch, Wien)
* 16:00-16:15 Uhr: Kaffeepause
e 16:15-17:45 Uhr: interaktive Fall-ba-
sierte Vortrage

JATROS Infektiologie & Gastroenterologie-Hepatologie 2/2024

- Diarrh6 & Obstipation (Team Cons-
tantini-Kump, Graz)

- Untere GI-Blutung & Proktologie
(Team Ninkovic, Wien)

Danach présentieren von 17:45 bis
18:00 Uhr Dr. Julian Prosenz, St. Polten,
Dr. Felix Grabherr, Innsbruck, und Dr. Jas-
min Zessner-Spitzenberg, Wien, Ergebnis-
se der young-OGGH-Umfrage.

Im Anschluss konnen sich alle Teil-
nehmer:innen des ,,Pre“ Symposiums im
Rahmen der Abendveranstaltung austau-
schen und vernetzen.

Wir freuen uns auf IThre Anmeldungen!
Thr Team der young OGGH [

m0210
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PHARMA-NEWS

Mirikizumab: starkes Ansprechen
fiir anhaltende steroidfreie Remission

Steroidabhéangige Krankheitsverldufe bei Colitis ulcerosa stellen oft eine therapeutische Herausforderung

dar' — eine anhaltende steroidfreie Remission sollte vorrangiges Behandlungsziel sein und kann mit

dem Interleukin(lL)-23p19-Inhibitor Mirikizumab (Omvoh®)? erreicht werden: Aktuelle Langzeitdaten zeigen,

dass 70 % der Patient:innen®® unter Mirikizumab auch nach 104 Wochen in klinischer Remission® waren,

davon 98% seit mindestens 12 Wochen steroidfrei.># Auch im vorgestellten Patientenfall von OA Dr.

Philipp Pimingstorfer, Linz, konnte durch den friihen Einsatz von Mirikizumab im Therapieverlauf schnell

eine steroidfreie Remission erzielt werden.

D ie typischen Symptome der Colitis
ulcerosa (CU) wie Bauchschmerzen,
Durchfille, Bowel Urgency (Stuhldringlich-
keit), rektale Blutungen und Fatigue sind
mit massiven Einschrankungen im Alltag
Betroffener assoziiert.>° Fiir einen Riick-
gewinn und kontinuierlichen Erhalt der
Lebensqualitét ist daher eine verlassliche
Symptomkontrolle entscheidend. Dabei soll-
te die Therapie gut vertraglich sein und der
Einsatz von Steroiden - die ein extensives
Nebenwirkungsprofil aufweisen — moglichst
kurz gehalten und auf lange Sicht ganz
vermieden werden.! Eine Therapie mit Mi-
rikizumab kann eine anhaltende steroid-
freie Remission ermoglichen, wie aktuelle
klinische Daten und Erfahrungen aus dem
Praxisalltag (siehe Kasuistik) zeigen.

Schnell und stark wirksam - bei
guter Vertrédglichkeit

Mirikizumab iiberzeugte schon in den
Zulassungsstudien mit einem starken An-
sprechen fiir eine frithe und anhaltende

Symptomkontrolle.*” Bereits nach 2 Wo-
chen konnte eine signifikante Verbesse-
rung der belastenden Symptome Stuhl-
dringlichkeit, Stuhlfrequenz und rektale
Blutungen erzielt werden.8-°

Aktuelle Auswertungen der noch laufen-
den, insgesamt auf 3 Jahre ausgelegten mul-
tizentrischen Open-Label-Verldngerungs-
studie LUCENT-3 bestétigten die starken
Ergebnisse: Die Patient:innen konnten die
Symptomkontrolle aufrechterhalten, die
Verbesserung von Stuhldringlichkeit, Stuhl-
frequenz und rektalen Blutungen blieb
iiber 2 Jahre stabil.># Dabei zeichnete sich
Mirikizumab durchwegs mit guter Vertrag-
lichkeit und einem bewéhrten Sicherheits-
profil konsistent iiber 2 Jahre aus.>*7

Anhaltende klinische Remission —
ohne Steroide

Das rasche Erreichen einer klinischen
Remission, aber auch die Aufrechterhaltung
einer langfristigen steroidfreien klinischen
und endoskopischen Remission sind die ent-

UNIVERSIMED”

©

Woche 104
70 %
in klinischer
Remission

Omvoh® 200 mg s.c. Q4W (n=184; LUCENT-3)

\

Mirikizumab: stabile Remissionsraten im Langzeitverlauf

i.v.= intravenos;
Q4W=alle 4 Wochen;
s.c.=subkutan

98 %

der Patient:innen in klinischer Remission
zu Woche 52 und 104 waren seit
mindestens 12 Wochen steroidfrei.

Abb. 1: Mit Mirikizumab waren 70 % der Patient:innen (n=184) nach 104 Wochen in klinischer Remis-
sion (Daten as observed); (modifiziert nach Sands BE et al. 2024, Dubinsky MC et al. 2022)%*
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scheidenden Ziele bei der Therapie der CU.10
Mit Mirikizumab konnen diese erreicht wer-
den, wie die aktuellen Auswertungen be-
legen: Auch nach 104 Wochen waren 70 %
der Patient:innen in klinischer Remission
(Abb. 1). Dabei waren 98 % der Patient:in-
nen, die sich in Woche 52 bzw. Woche 104
in klinischer Remission befanden, jeweils
seit mindestens 12 Wochen steroidfrei.®*
So konnen mit Mirikizumab patientenrele-
vante Behandlungsziele erreicht werden
und Betroffene potenziell auch langfristig
von neuer Lebensqualitat profitieren.

@ Patient:innen aus LUCENT-2, die bis Woche 40 verblindet
Omvoh® subkutan (s.c.) erhalten haben und ein klinisches
Ansprechen in LUCENT-2 zu Woche 40 (nach 52 Wochen
Omvoh®-Therapie) erreicht haben; modifizierte Intention-
to-treat(mlITT)-Population, modifizierte Non-Responder-
Imputation (mNRI).

b Daten as observed

¢ Klinische Remission wurde definiert als SF=1 oder SF=0
mit einer Abnahme von 21 Punkt gegeniiber Baseline;
RB=0; ES=0 oder 1 (ohne Schleimhautvulnerabilitat).

Literatur:

1 Khan HM et al.: Clin Exp Gastroenterol 2015; 8: 293-302
2 Aktuelle Fachinformation Omvoh® 3 Sands BE et al.: In-
flamm Bowel Dis 2024: izae024 (epub ahead of print) plus
supplemental material 4 Dubinsky MC al.: Digestive Dis-
ease Week, San Diego, USA. Présentation am 24. Mai
2022 5 Knowles SR et al.: Inflamm Bowel Dis 2018; 24(4):
742-51 6 Dubinsky MC et al.: J Crohns Colitis 2022;
16(Suppl 1):1186-87 7 D’Haens G et al.: N Engl J Med 2023;
388: 2444-55 8 Danese S et al.: J Can Assoc Gastroenterol
2023; 6(Suppl 1): 28-9 9 Dubinsky MC et al.: Crohn’s Coli-
tis 360 2022; 5(1): otac044 10 Deutsche Gesellschaft fiir
Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrank-
heiten (DGVS): S3-Leitlinie Colitis ulcerosa, Langversion
6.1., 2023. https://register.awmf.org/assets/qguidelines/
021-0091_S3_Colitis-ulcerosa_2023-03.pdf; zuletzt
aufgerufen am 12.4. 2024
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Friiher Einsatz im Therapieverlauf: Mit Mirikizumab als Zweitlinien-Therapie
erreicht eine Patientin mit Colitis ulcerosa in nur 8 Wochen eine steroidfreie
Remission.

Steckbrief

- Weiblich, geb. 1960, verheiratet, Pensionistin

. Korpergroke: 158 cm, Gewicht: 62 kg

. Familienanamnese negativ

- Begleiterkrankungen: COPD, zerebrale arterielle Verschlusskrankheit

- Begleitmedikation: inhalative Kombinationstherapien bei Bedarf,
Acetylsalicylsaure, Atorvastatin

Historie

- Erstdiagnose Colitis ulcerosa (CU) 2016

« Kortisonabhangiger Verlauf mit massiv erhdhter Stuhlfrequenz,
rektalen Blutungen und Bauchschmerzen

» 2020 Einstellung auf Vedolizumab

« 2023 Wirkverlust Vedolizumab und erneute Kortikosteroidabhangigkeit

- Stuhlfrequenz 10-12/Tag, mit Blutbeimengungen und begleitenden
Bauchschmerzen, starke Einschrankung der Lebensqualitat

Therapieumstellung auf Omvoh®

« Aufgrund des Wirkverlustes der vorangegangenen Vedolizumab-
Therapie, der erneuten Kortikosteroidabhéangigkeit und
der starken Einschréankung der Lebensqualitdat Umstellung
der Therapie empfohlen

» Oktober 2023 Einstellung auf Mirikizumab (Omvoh®)

Outcome

» Deutliche Besserung der Beschwerden bereits zwischen Woche 4
und Woche 8

» Ausschleichen des Kortisons

» Schnelles Erreichen einer klinischen Remission mit Mirikizumab
in Woche 8: Stuhlfrequenz im Normalbereich, keine Bauchschmerzen
oder Blutbeimengungen im Stuhl mehr

« Patientin komplett steroidfrei

« Stabil anhaltende klinische Remission unter Mirikizumab
im Februar 2024 bestatigt

_A A
Kasuistik von:

OA Dr. Philipp Pimingstorfer
Kepler Universitatsklinikum, Linz

FAZIT

.Der vorgestellte Patientenfall
hebt die starke Wirksamkeit von
Mirikizumab hervor. Mit dem
Interleukin-23p19-Inhibitor kén-
nen Patientinnen und Patienten
schnell eine stabil anhaltende
Remission ihrer CU erzielen. Die
in der Erhaltungsphase 4-wo-
chentliche subkutane Applika-
tion macht die Therapie flexibel
und leicht in den Alltag integrier-
bar. Dabei tiberzeugt Mirikizumab
meinen Erfahrungen nach mit
sehr guter Vertrdglichkeit.

Mit diesem Fall méchte ich meine
Erfahrung teilen, dass man auch
schwierige, kortisonabhdngige
Krankheitsverldufe durch eine
Umstellung auf ein neues, stark
wirksames Medikament in den
Griff bekommen kann. Ich emp-
fehle, ein hochwirksames Medi-
kament wie Mirikizumab friih im
Therapieverlauf einzusetzen, um
eine schnelle steroidfreie Remis-
sion zu erzielen und Patientinnen
und Patienten einen splirbaren
Riickgewinn ihrer Lebensqualitét
zu erméglichen.”

Mit freundlicher Unterstiitzung durch
Eli Lilly GmbH

Fachkurzinformation siehe Seite 48 | PP-MR-AT-0148 April 2024
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Update Proktologie: Analfissuren,
Hamorrhoiden und anorektale Fisteln

Die Proktologie umfasst vielfaltige Erkrankungen des Enddarms,

deren gesamte Beschreibungen den Umfang dieses Artikels sprengen

wirden. Dieser Artikel widmet sich daher den drei haufigsten

proktologischen Krankheitsbildern der Analfissuren, Hamorrhoiden

und anorektalen Fisteln und beleuchtet die jingsten Fortschritte in

Diagnostik und Therapie.

Analfissuren

Symptomatik:

* analer Schmerz

* Sitzen nicht mehr moglich

* Peak meist nach dem Stuhlgang

 Stuhlgang oft auch nur unter starken
Schmerzen moglich

* Schmerzen linger anhaltend

* Stuhlgang: Durchfall oder Verstopfung
oder normal

Analfissuren sind definiert als radidre
Lasionen im Anoderm vorwiegend bei 6
Uhr Steinschnittlage, die starke Schmer-
zen, insbesondere nach dem Stuhlgang,
verursachen konnen (Abb. 1). Analfissuren
sind keine seltene Er-
krankung und haben ein
Lebenszeitrisiko von 8
bis 11 %.

Durch eine Dauer von
iiber 6 Wochen wird eine
akute von einer chroni-
schen Analfissur unter-
schieden. Die Anamnese
gibt bereits den ersten
Hinweis auf die Diagnose,
die durch eine klinische
Untersuchung bestétigt
wird. Ist eine anale Un-
tersuchung aufgrund der
ausgepréagten Schmerzen
allerdings nicht moglich,
sollte zur Diagnosefin-
dung eine anale Inspek-
tion in Narkose erfolgen.
Es gibt sekundére Ursa-

3 © Meaﬂnimgr‘r'. i

i

Steinschnittlage
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Abb. 1: Analfissur auf 5 Uhr

chen wie traumatische, entziindliche, vi-
rale oder iatrogene Ereignisse und primére
Ursachen wie eine Hypertonie der Sphink-
termuskulatur.

Eine anale Fissur wird hauptséchlich
konservativ behandelt: Neben einer loka-
len Schmerztherapie und der Stuhlregula-
tion kommen Mischsalben mit Nitroglyze-
rin oder Kalziumkanalblocker zur Anwen-
dung, die eine relaxierende Wirkung auf
die Schlieffmuskulatur haben, um eine
Heilung zu ermoéglichen. Die lokale Injek-
tion von Botulinumtoxin A kann ebenfalls
hilfreich sein.

Ist die medikamentdse Therapie nicht
erfolgreich, konnen chirurgische Verfahren
wie die Fissurektomie eingesetzt werden, die
eine Heilungsrate von bis
zu 90% aufweisen.

Hamorrhoiden

Symptomatik:
¢ anale Schwellung
¢ helles Blut
¢ analer Diskomfort
e Juckreiz

Hamorrhoiden haben
alle Menschen, sie beste-
hen aus einem schwamm-
artigen Gefal3polster (Ha-
morrhoidalplexus bzw.
Corpus cavernosum recti).
Sie stellen einen Teil des
- 5. & Kontinenzorgans dar, in-
dem sie fiir die Feinab-
dichtung des Afters zu-

KEYPOINTS

® Analfissuren, Hdmorrhoiden
und anorektale Fisteln z&hlen
zu den hdufigeren proktologi-
schen Leiden.

® Zu den hdufigsten Beschwer-
den zdhlen Schmerz, Blutung
und Diskomfort, diese Triade
bildet die Grundlage fiir die
Diagnostik und die Behand-
lung dieser Erkrankungen.

® Anale Fissuren werden vor-
rangig konservativ behandelt.

® Die Therapie des Hdmorrhoi-
dalleidens richtet sich prinzi-
piell nach dem Schweregrad
der Erkrankung, die konser-
vative Therapie kann in allen
Stadien zur Symptomlinde-
rung fiihren.

® Die Behandlung von analen
Fisteln ist komplex und erfor-
dert eine individualisierte

Herangehensweise.

standig sind. Sind sie vergroflert und ver-
ursachen Beschwerden, werden sie als
Hamorrhoidalleiden bezeichnet (Abb. 2).

Es gibt unterschiedliche Theorien, wie
Hamorrhoiden entstehen, wobei die ,,sli-
ding anal lining theory“ aktuell am aner-
kanntesten ist. Elastische Fasern und Mus-
kelfasern durchziehen das Hamorrhoidal-
gewebe und sind fiir dessen Stabilisierung
verantwortlich. Werden diese Fasern zer-
stort (z.B. durch starkes Pressen), konnen
sich Hidmorrhoiden ausdehnen und nach
distal wandern.

Die Privalenz von Hamorrhoiden wurde
in einer groRen Studie 2008/2009 in Os-
terreich untersucht und lag bei 38 %. Aller-
dings hatten 71% der betroffenen Pati-
ent:innen eine Erkrankung ersten Grades
(Stadium nach Goligher) und 55 % waren
symptomfrei.
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