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* ERSTATTUNGSREGEL HARVONI® mit 1. August 2015

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

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

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

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

38 HARVONI® - Single-Tablet-Regimen, RBV-frei, fur HCV-Patienten vom Genotyp 1und 4,
bei Patienten mit dekompensierter Leberzirrhose bzw. Patienten vor oder nach einer
Lebertransplantation wird HARVONI® in Kombination mit Ribavirin gegeben.
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Die Verordnung hat durch ein spezialisiertes Zentrum von einem Facharzt/einer Fachérz-
tin fiir Innere Medizin mit dem Additivfach Gastroenterologie und Hepatologie oder Infek-
tiologie und Tropenmedizin mit Erfahrung in der Behandlung der Hepatitis C zu erfolgen.

Spezialisierte Zentren sind solche, in denen Diagnosestellung, Kontrollen und Therapie-
tiberwachung dieser Patientinnen mit chronischer Hepatitis C erfolgen und die {iber die
Mdglichkeit eines diagnostischen Nachweises des Fibrosegrades verfiigen. Die Liste der
fiir die Verordnung in Frage kommenden Einrichtungen wird nach Anhérung der Osterrei-
chischen Gesellschaft fiir Gastroenterologie und Hepatologie vom Hauptverband erstellt
und unter www.hauptverband.at/erstattungskodex_hepatitis_c publiziert.
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Editorial

Liebe Kolleginnen und Kollegen!

In der aktuellen, dritten Ausgabe des Journals fiir Gastroenterologische und Hepatologische
Erkrankungen finden Sie eine hochaktuelle Ubersicht zur Therapie der Genotyp-1-Infektion des
Hepatitis-C-Virus. Fiir diesen bei uns am weitaus héaufigsten Genotyp wurde in den letzten Jahren
eine Vielzahl von hocheffektiven und nebenwirkungsarmen Therapien entwickelt, welche alle
sehr gut funktionieren, aber dennoch geringgradige Unterschiede aufweisen — und das nicht nur
im Preis. Hier wurde von Michael Gschwantler et al. nun in sehr libersichtlicher Weise der aktu-
elle Wissenstand zusammengefasst und auch auf die noch bestehenden Probleme hingewiesen.

Heinz Hammer, Graz, befasst sich im nichsten Artikel mit einem nicht allzu hiufigen, dafiir oft
schwer beherrschbaren Problem: dem Kurzdarmsyndrom. Basierend auf der aktuellen deutschen
Leitlinie zu dem Thema werden hier von der Definition iiber die konservative bis hin zur opera-
tiven Therapie und der Transplantationsindikation alle wesentlichen Fragen beleuchtet.

Erginzt wird das Heft durch einen spektakulidren radiologischen Fall und einige interessante Zu-
sammenfassungen sowie eine aktuelle Buchbesprechung.

Univ.-Prof. Dr. Markus Peck-Radosavljevic

Ich wiinsche Ihnen eine interessante Lektiire!

Ihr

A. 0. Univ.-Prof. Dr. Markus Peck-Radosavljevic
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Therapie der chronischen Hepatitis C Genotyp 1 -

Zusammenfassung: Die Therapie der chroni-
schen Hepatitis C hat sich wahrend der vergan-
genen zwei Jahre fundamental verandert. Durch
eine Kombination von zwei oder drei neuen DAAs
(,direct acting antiviral agents”) kann bei fast al-
len Patienten eine Elimination des Virus praktisch
ohne Nebenwirkungen erzielt werden. Auch bei
den meisten Patienten mit dekompensierter Le-
berzirrhose konnte nach virologischer Heilung in-
nerhalb weniger Wochen eine Verbesserung der
Leberfunktion beobachtet werden. Derzeit stehen
in Osterreich folgende neue DAAs fiir die Thera-
pie zur Verfigung: Die Proteasehemmer Simepre-
vir und Paritaprevir, die NS5A-Inhibitoren Dacla-
tasvir, Ledipasvir und Ombitasvir, sowie die Po-
lymerasehemmer Sofosbuvir und Dasabuvir. Die
effektivsten Therapieregime beim Genotyp 1 sind

Update 2015

M. Gschwantler, S. Moser, A. Karpi, E. Gutic

die Kombinationen Sofosbuvir/Simeprevir, Sofos-
buvir/Daclatasvir, Sofosbuvir/Ledipasvir und Pari-
taprevir/Ritonavir/Ombitasvir/Dasabuvir.

Schliisselworter: Chronische Hepatitis C, Ge-
notyp 1, Simeprevir, Paritaprevir, Daclatasvir, Le-
dipasvir, Ombitasvir, Sofosbuvir, Dasabuvir.

Abstract: Treatment of chronic hepatitis C
genotype-1-— Update 2015. Treatment of chron-
ic hepatitis C has changed dramatically during the
past two years. By combining two or three new
DAAs (direct acting antiviral agents) elimination
of the virus without relevant side effects can be
achieved in nearly all patients. Also in most pa-
tients with decompensated cirrhosis improve-

ment of liver function can be observed within a
few weeks after virologic cure. At present in Aus-
tria the following DAAs are approved: the pro-
teaseinhibitors simeprevir and paritaprevir, the
NS5A-inhibitors daclatasvir, ledipasvir and om-
bitasvir, and the polymeraseinhibitors sofosbuvir
and dasabuvir. Effective regimens against geno-
type-1 comprise the following combinations so-
fosbuvir/simeprevir, sofosbuvir/daclatasvir, so-
fosbuvir/ledipasvir and paritaprevir/ritonavir/om-
bitasvir/dasabuvir. J Gastroenterol Hepatol
Erkr 2015; 13 (3): 7-13.

Keywords: chronic hepatitis C, genotype-1,
simeprevir, paritaprevir, daclatasvir, ledipasvir,
ombitasvir, sofoshuvir, dasabuvir.

¥ Einleitung

Auf dem Gebiet der chronischen Hepatitis C hat wihrend der
vergangenen zwei Jahre eine ,therapeutische Revolution*
stattgefunden, fiir die in der Medizingeschichte nur wenige
Parallelen zu finden sind: Durch viele Jahre hindurch stellte
die Kombination aus pegyliertem Interferon plus Ribavirin die
Standardtherapie dar. Diese Therapie hatte allerdings mehre-
re gravierende Nachteile: Die SVR-Raten betrugen beim Ge-
notyp 1 nur etwa 40-50 %, die Therapiedauer war mit 24—
72 Wochen relativ lang und Nebenwirkungen waren hiufig
[1]. Aus diesen Nebenwirkungen leiteten sich eine Reihe von
Kontraindikationen ab. Ein besonderes Problem bestand dar-
in, dass Interferon bei Patienten mit fortgeschrittener Leber-
zirrhose (CHILD-PUGH Stadium B und C) kontraindiziert ist,
so dass gerade jene Patienten, die eine Therapie am dringends-
ten bendtigten, nicht behandelt werden konnten.

Wihrend der vergangenen Jahre wurden gezielt Substanzen
entwickelt, die bestimmte Schritte im HCV-Replikationszy-
klus hemmen. Diese Substanzen werden unter dem Begriff
,direct acting antiviral agents” (DAA) zusammengefalit.
Insbesondere gegen die viralen Enzyme NS3/4A-Protease,
NS5B-Polymerase und NS5A wurden Hemmstoffe syntheti-
siert, die als Proteaseinhibitoren, Polymeraseinhibitoren bzw.
NS5A-Inhibitoren bezeichnet werden.

Anfang 2013 wurden die beiden ersten Proteasehemmer Tela-
previr (Incivo®) und Boceprevir (Victrelis®) in der Europdi-
schen Union zugelassen. Da diese sogenannten ,Protease-
hemmer der ersten Generation* als Monotherapie verabreicht
rasch zu einer Resistenzbildung fiihrten, mussten sie in Kom-

Aus der 4. Medizinischen Abteilung, Wilhelminenspital, Wien

Korrespondenzadresse: Prim. Univ.-Prof. Dr. Michael Gschwantler, Wilhelminen-
spital, 4. Medizinische Abteilung, MontleartstraRe 37, A-1160 Wien,
E-mail: Michael.Gschwantler@wienkav.at

bination mit Peginterferon und Ribavirin eingesetzt werden.
Dies fiihrte dazu, dass die SVR-Rate bei therapienaiven Ge-
notyp 1-Patienten auf 67-75 % angehoben werden konnte und
bei den meisten Patienten eine Verkiirzung der Therapiedau-
er auf 24-28 Wochen moglich war [2, 3]. Leider waren die
Proteasehemmer der ersten Generation nicht frei von Neben-
wirkungen: Sowohl Telaprevir als auch Boceprevir verstirk-
ten die Ribavirin-induzierte hidmolytische Animie; zusitz-
lich verursachte Telaprevir relativ hiufig Hautausschlige, Bo-
ceprevir Geschmacksstorungen. Das Hauptproblem der neu-
en Tripletherapien bestand jedoch darin, dass sie nach wie
vor Interferon beinhalteten und daher weiterhin Patienten mit
Kontraindikationen gegen Interferon nicht behandelt werden
konnten. Dies fiihrte dazu, dass die beiden Proteasehemmer
der 1. Generation in Osterreich inzwischen praktisch nicht
mehr zum Einsatz kommen.

Anfang 2014 wurde mit Sofosbuvir (Sovaldi®) der erste Po-
lymerasehemmer zugelassen, im Mai 2014 mit Simeprevir
(Olysio®) ein ,,Proteasechemmer der 2. Generation®. Es folgten
die NS5A-Inhibitoren Daclatasvir (Daklinza®) und Ledipas-
vir (Handelsname in Kombination mit Sofosbuvir: Harvoni®),
sowie Anfang 2015 der Proteasehemmer Paritaprevir (der
in Kombination mit Ritonavir verabreicht wird), der NS5A-
Inhibitor Ombitasvir (Handelsname fiir die Kombination
Paritaprevir/Ritonavir/Ombitasvir: Viekirax®) sowie der Po-
lymerasehemmer Dasabuvir (Exviera®). Alle genannten Sub-
stanzen werden oral eingenommen und zeichnen sich durch
ein fast vollstindiges Fehlen von Nebenwirkungen aus. Zahl-
reiche Phase-II- und -III-Studien zeigten, dass durch Kom-
bination von zwei oder drei dieser neuen DAAs (aus unter-
schiedlichen Klassen) eine erfolgreiche Therapie der chroni-
schen Hepatitis C auch ohne Interferon moglich ist. Da alle
genannten Substanzen eine hohe antivirale Aktivitit gegen
den Genotyp 1 aufweisen, haben wir (im Unterschied zur The-
rapie beim Genotyp 3) die Qual der Wahl zwischen mehreren
hocheffektiven, interferonfreien Therapieregimen.

J GASTROENTEROL HEPATOL ERKR 2015; 13 (3) 7
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Grundsitzlich sind Sofosbuvir und Simeprevir auch in Kom-
bination mit pegyliertem Interferon und Ribavirin fiir die The-
rapie des Genotyps 1 zugelassen [4—7]. Trotzdem sollten we-
gen der hohen Toxizitdt grundsitzlich nur mehr Interferon-
freie Therapieregime eingesetzt werden. Das Ziel des vorlie-
genden Artikels besteht darin, die derzeit in Osterreich fiir die
Therapie des Genotyps 1 zugelassenen Interferon-freien The-
rapieoptionen zusammenzufassen.

Im Unterschied zu den Genotypen 2 und 3 kommt es beim
Genotyp 1 nach einer Therapie mit Sofosbuvir plus Ribavirin
sehr hdufig zum Auftreten eines Relapses. Daher muss Sofos-
buvir mit einem anderen DAA (Simeprevir, Daclatasvir oder
Ledipasvir) kombiniert werden.

® Therapie von Genotyp 1-Patienten
im prazirrhotischen Stadium oder mit
kompensierter Zirrhose

Zur Interferon-freien Therapie der chronischen Hepatitis C
Genotyp 1 stehen derzeit vier Regime zur Verfiigung. Auf-
grund der niedrigeren Kosten werden derzeit von den Kran-
kenkassen in Osterreich als ,.First-line*“~Therapie nur die bei-
den Kombinationen Sofosbuvir/Ledipasvir bzw. Paritaprevir/
Ritonavir/Ombitasvir/Dasabuvir refundiert.

Sofosbuvir plus Simeprevir

In der COSMOS-Studie wurde die Wirksamkeit einer Kom-
bination aus Sofosbuvir (400 mg 1 x tgl.) plus Simeprevir
(150 mg 1 x tgl.) bei Genotyp 1-Patienten untersucht. In die-
se Studie wurden 2 Patientengruppen eingeschlossen: Kohor-
te 1 bestand aus 80 Patienten mit einem METAVIR-Score von
FO-F2 und Nullresponse auf Peginterferon/Ribavirin, Kohorte
2 aus 87 Patienten mit METAVIR-Score F3—-F4, die entweder
therapienaiv oder Nullresponder auf Peginterferon/Ribavirin
waren. Beide Kohorten wurden in 4 Therapiearme randomi-
siert und mit Sofosbuvir plus Simeprevir mit oder ohne Riba-
virin iiber 12 oder 24 Wochen behandelt. In beiden Kohorten
lagen die SVR12-Raten in allen Therapiearmen iiber 90 % [8].
Die hervorragenden Ergebnisse dieser Phase-II Studie konn-
ten inzwischen in mehreren ,,Real-world“-Studien bestitigt
werden [9-11].

Grundsitzlich stellt eine 12-wochige Therapie mit Sofosbu-
vir plus Simeprevir eine hocheffektive Therapie bei Geno-
typ 1-Patienten im prézirrhotischen Stadium oder mit kom-
pensierter Zirrhose dar. Die EASL-Guidelines empfehlen bei
Patienten mit Genotyp 1 im prizirrhotischen Stadium eine
12-wochige Therapie ohne Ribavirin, bei Patienten mit Le-
berzirrhose entweder eine 12-wochige Therapie mit Ribavirin
oder eine 24-wochige Therapie ohne Ribavirin [12]. Derzeit
wird dieses Regime jedoch aufgrund der hohen Kosten von
den Krankenkassen als ,,First-line‘-Therapie nicht refundiert.

Sofosbuvir plus Daclatasvir

In einer Phase-II-Studie wurden 126 Genotyp 1-Patienten (im
prézirrhotischen Stadium) iiber 12 oder 24 Wochen mit Sofos-
buvir (400 mg 1 x tgl.) plus Daclatasvir (60 mg 1 x tgl.) mit
oder ohne Ribavirin behandelt. Die SVR12-Rate betrug ins-
gesamt 98 %. Es war kein Unterschied zwischen der 12-wo-
chigen und der 24-wdochigen Therapiedauer bzw. zwischen

8 J GASTROENTEROL HEPATOL ERKR 2015; 13 (3)

den Ribavirin-hiltigen und den Ribavirin-freien Therapie-
regimen erkennbar. Zusitzlich wurden im Rahmen der Studie
41 Patienten, die auf eine Telaprevir- oder Boceprevir-basierte
Tripletherapie nicht angesprochen hatten, mit Sofosbuvir plus
Daclatasvir mit Ribavirin (n = 20) oder ohne Ribavirin (n =
21) iiber 24 Wochen behandelt. Die SVR12-Raten betrugen
95 % in der Gruppe mit und 100 % in der Gruppe ohne Riba-
virin. Insgesamt konnte in der Studie bei keinem einzigen Pa-
tienten ein virologisches Therapieversagen dokumentiert wer-
den (die in der ITT-Analyse als Therapieversager gewerteten
Patienten waren ,,lost to follow-up* oder erschienen zu spét zu
Kontrollen) [13].

In der ALLY-1-Studie (Phase-III) wurden vorwiegend Geno-
typ 1-Patienten mit fortgeschrittener Leberzirrhose oder nach
Lebertransplantation iiber 12 Wochen mit Sofosbuvir, Dacla-
tasvir und Ribavirin behandelt. Die SVR-Rate bei Patienten
mit CHILD-PUGH-A-Zirrhose (ohne Lebertransplantation)
betrug 92 % [14]. Die Ergebnisse bei Patienten mit CHILD-
PUGH-B- und CHILD-PUGH-C-Zirrhose werden im Ab-
schnitt ,,Patienten mit dekompensierter Leberzirrhose* disku-
tiert. Diese Ergebnisse konnten inzwischen in mehreren (vor-
laufig nur als Abstract vorliegenden) ,,Real-world“-Studien
— insbesondere auch bei Patienten mit dekompensierter Le-
berzirrhose (siehe unten) — reproduziert werden [15, 16].

Insgesamt belegen die bisher publizierten Studien eindrucks-
voll die hohe Effektivitit der Kombination Sofosbuvir plus
Daclatasvir beim Genotyp 1. Die EASL-Guidelines empfeh-
len bei Patienten mit Genotyp 1 im prazirrhotischen Stadium
eine 12-wochige Therapie ohne Ribavirin, bei Patienten mit
Leberzirrhose entweder eine 12-wochige Therapie mit Ri-
bavirin oder eine 24-wochige Therapie ohne Ribavirin [12].
Aufgrund der hohen Therapiekosten wird die Kombination
Sofosbuvir plus Daclatasvir derzeit bei Genotyp 1-Patienten
in Osterreich von den Krankenkassen nicht als ,,First-line*“-
Therapie refundiert (Die wichtigste Bedeutung der Kombina-
tion Sofosbuvir/Daclatasvir liegt derzeit in der Therapie des
Genotyps 3).

Sofosbuvir plus Ledipasvir

In den ION-Studien wurde die Wirksamkeit der Kombination
Sofosbuvir 400 mg (1 x tgl.) plus Ledipasvir (90 mg 1 x tgl.)
bei Genotyp 1-Patienten getestet. Die beiden Wirksubstanzen
sind in einer Tablette (Harvoni®) vereint, die einmal tiglich
eingenommen werden muss.

In der ION-1-Studie wurden 865 therapienaive Genotyp 1-Pa-
tienten (16 % davon mit kompensierter Zirrhose) in 4 Gruppen
randomisiert und mit Sofosbuvir/Ledipasvir mit oder ohne Ri-
bavirin iiber 12 oder 24 Wochen behandelt. Die SVR12-Ra-
ten in den 4 Therapiegruppen schwankten zwischen 97 % und
99 % [17].

In die ION-2-Studie wurden 440 Patienten (20 % davon mit
kompensierter Zirrhose) eingeschlossen, die auf eine voran-
gegangene Therapie mit Peginterferon plus Ribavirin mit oder
ohne Proteasehemmer nicht angesprochen hatten. Wie in der
ION-1-Studie wurden die Patienten in 4 Gruppen randomi-
siert und mit Sofosbuvir/Ledipasvir mit oder ohne Ribavirin
iiber 12 oder 24 Wochen behandelt. Die SVR12-Raten betru-
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gen 94 % fiir Sofosbuvir/Ledipasvir tiber 12 Wochen, 96 % fiir
Sofosbuvir/Ledipasvir plus Ribavirin iiber 12 Wochen und je-
weils 99 % fiir Sofosbuvir/Ledipasvir mit oder ohne Ribavirin
iiber 24 Wochen [18].

In der ION-3-Studie wurde gepriift, ob bei therapienaiven Ge-
notyp 1-Patienten ohne Leberzirrhose die Therapiedauer auf
8 Wochen verkiirzt werden kann. Dem entsprechend wur-
den 647 Patienten, welche die genannten Kriterien erfiillten,
in drei Gruppen randomisiert und mit Sofosbuvir/Ledipasvir
mit oder ohne Ribavirin tiber 8 Wochen oder mit Sofosbuvir/
Ledipasvir iiber 12 Wochen therapiert. Die SVR12-Raten in
den 3 Gruppen betrugen 93 % (Sofosbuvir/Ledipasvir plus Ri-
bavirin liber 8 Wochen), 94 % (Sofosbuvir/Ledipasvir iiber 8
Wochen) bzw. 95 % (Sofosbuvir/Ledipasvir iiber 12 Wochen)
[19].

Patienten, die auf eine vorhergehende Tripletherapie mit Peg-
interferon, Ribavirin und einem Proteasehemmer nicht ange-
sprochen haben, stellen ein besonders schwer zu behandeln-
des Patientenkollektiv dar. Solche Tripletherapieversager mit
kompensierter Leberzirrhose wurden in die SIRIUS-Studie
eingeschlossen und erhielten entweder 12 Wochen hindurch
Sofosbuvir/Ledipasvir plus Ribavirin oder iiber 24 Wochen
Sofosbuvir/Ledipasvir (ohne Ribavirin). In beiden Thera-
piegruppen konnten sehr hohe SVRI12-Raten erzielt werden
(96 % versus 97 %) [20].

Die genannten Phase-III-Studien belegen eindrucksvoll die
hohe antivirale Wirksamkeit der Kombination Sofosbuvir/
Ledipasvir beim Genotyp 1. Die EASL-Guidelines empfeh-
len eine 8-wochige Therapie ohne Ribavirin bei therapie-
naiven, prizirrhotischen Patienten und eine 12-wdéchige The-
rapie ohne Ribavirin bei therapieerfahrenen, prizirrhotischen
Patienten. Bei Patienten mit kompensierter Zirrhose wird
entweder eine 12-wochige Therapie mit Ribavirin oder eine
24-wochige Therapie ohne Ribavirin empfohlen. Bei Patien-
ten mit zahlreichen negativen Pradiktoren wird sogar eine
24-wochige Therapie mit Ribavirin empfohlen [12]. Ob die
im Zulassungstext und von der EASL empfohlene zusitzli-
che Gabe von Ribavirin bzw. die Therapieverldngerung auf 24
Wochen wirklich fiir alle Patienten mit Leberzirrhose sinnvoll
ist, ist allerdings derzeit heftig umstritten und sollte durch zu-
kiinftige Studien geklart werden.

Paritaprevir/Ritonavir plus Ombitasvir

plus Dasabuvir

Die Firma AbbVie entwickelte fiir die Therapie des Geno-
typs 1 eine Kombination aus drei DA As mit unterschiedlichen
Wirkmechanismen. Bestandteile dieses sogenannten ,,3D-Re-
gimes* sind der Proteasehemmer Paritaprevir (150 mg 1 x
tgl.), der NS5A-Inhibitor Ombitasvir (25 mg 1 x tgl.) und der
Polymerasehemmer Dasabuvir (250 mg 2 x tgl.). Zusitzlich
enthilt die Kombination Ritonavir (100 mg 1 x tgl.), welches
durch eine Hemmung des Enzyms Cytochrom-P450 3A4 die
Halbwertszeit von Paritaprevir so verldngert, dass dieses nur
einmal tédglich verabreicht werden muss. Paritaprevir/Ritona-
vir und Ombitasvir sind in einer Tablette vereint, die nur ein-
mal tiglich eingenommen werden muss (Viekirax®), Dasabu-
vir wird zweimal téglich verabreicht (Exviera®). Dieses 3D-
Regime kann mit oder ohne Ribavirin angewendet werden.

Im Rahmen des Phase-IlII-Programms wurde zunichst die
Wirksamkeit einer 12-wochigen Gabe dieses 3D-Regimes in
Kombination mit Ribavirin untersucht: In der placebokon-
trollierten SAPPHIRE-I-Studie, in die 631 therapienaive Pa-
tienten ohne Leberzirrhose eingeschlossen wurden und in der
placebokontrollierten SAPPHIRE-II-Studie, in der 394 thera-
pieerfahrene Patienten ohne Leberzirrhose therapiert wurden,
betrugen die SVR12-Raten nach einer 12-wochigen Thera-
pie mit dem 3D-Regime in Kombination mit Ribavirin (1000—
1200 mg tgl. je nach Korpergewicht) 96,2 % (SAPPHIRE-I-
Studie) bzw. 96,3 % (SAPPHIRE-II-Studie). Die Vertriglich-
keit der Therapie war ausgezeichnet: Lediglich Juckreiz und
unspezifische gastrointestinale Symptome traten als typische
Nebenwirkungen von Ribavirin unter der Therapie etwas héu-
figer auf als in den Placeboarmen [21, 22].

Da Ribavirin (auch wenn es ohne Interferon verabreicht wird)
nicht frei von Nebenwirkungen ist, wurde in drei weiteren
Phase-III-Studien (PEARL-II, PEARL-III, PEARL-IV) un-
tersucht, ob das 3D-Regime bei Genotyp 1-Patienten im pri-
zirrhotischen Stadium ohne Wirkungsverlust auch ohne Riba-
virin eingesetzt werden kann. In die PEARL-II-Studie wurden
179 therapieerfahrene Genotyp 1b-Patienten, in die PEARL-
III-Studie 419 therapienaive Genotyp 1b-Patienten und in die
PEARL-IV-Studie 305 therapienaive Genotyp la-Patienten
(alle ohne Leberzirrhose) eingeschlossen. In allen drei Studien
wurden die Patienten jeweils in zwei Therapiearme randomi-
siert: Im einen Arm bestand die Therapie aus den drei DAAs
mit Ribavirin, im anderen Arm aus den drei DAAs ohne Ri-
bavirin; die Therapiedauer betrug stets 12 Wochen. In der
PEARL-II-Studie betrugen die SVR12-Raten 96,6 % (mit Ri-
bavirin) bzw. 100 % (ohne Ribavirin) [23]. In der PEARL-III-
Studie konnten SVR-Raten von 99,5 % (mit Ribavirin) bzw.
99,0 % (ohne Ribavirin) erzielt werden [24]. In der PEARL-
IV-Studie betrugen die SVR-Raten 97,0 % (mit Ribavirin)
bzw. 90,2 % (ohne Ribavirin); dieser Unterschied war statis-
tisch signifikant [24].

SchlieBlich wurde noch die TURCOISE-II-Studie durchge-
fiihrt, in die ausschlieBlich Patienten mit kompensierter Le-
berzirrhose (CHILD-PUGH-A; n = 380) eingeschlossen wur-
den und mit dem 3D-Regime in Kombination mit Ribavirin
iiber 12 bzw. 24 Wochen behandelt wurden. Die SVR-Ra-
ten betrugen 91,8 % nach 12-wochiger Therapie bzw. 95,9 %
nach 24-wochiger Therapie [25].

Aus den Daten kann gefolgert werden, dass bei prizirrhoti-
schen Patienten jedenfalls eine 12-wochige Therapie ausrei-
chend ist. Beim Genotyp-1b ist die zusitzliche Gabe von Ri-
bavirin nicht erforderlich. Allerdings deuten die Daten darauf
hin, dass bei prézirrhotischen Patieten mit Genotyp-1la durch
die Kombination mit Ribavirin die SVR-Raten um etwa 7 %
erhoht werden konnen. Beim Genotyp-1a wird daher von den
aktuellen EASL-Guidelines die zusitzliche Gabe von Ribavi-
rin empfohlen [12]. Dies findet nicht die Zustimmung aller 6s-
terreichischen Experten; zumindest sollten jedoch vor Thera-
piebeginn Vor- und Nachteile einer Kombination mit Ribavi-
rin mit dem Patienten diskutiert werden.

Betreffend Patienten mit kompensierter Zirrhose zeigt die
TURCOISE-II-Studie, dass eine 12-wochige Therapie ausrei-
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chend ist. Ein Nachteil der Studie besteht jedoch darin, dass
sie keinen Ribavirin-freien Arm enthielt. Laut Zulassungstext
wird daher die zusitzliche Gabe von Ribavirin empfohlen. Ob
dies — insbesondere fiir Genotyp 1b-Patienten — jedoch wirk-
lich einen relevanten Vorteil bringt, ist derzeit noch unklar.
Fiir Patienten mit kompensierter Zirrhose und Genotyp-1la
wird derzeit vom Zulassungstext und den EASL-Guidelines
aufgrund von Subgruppenanalysen der Phase-III-Daten sogar
eine 24-wochige Therapie in Kombination mit Ribavirin emp-
fohlen; dies wird in der Praxis jedoch nur teilweise umgesetzt.

B Schwierig zu behandelnde Patienten-
gruppen mit Genotyp 1

Patienten mit dekompensierter Leberzirrhose
Die antivirale Therapie von Patienten mit dekompensier-
ter Leberzirrhose stellt aus mehreren Griinden eine besonde-
re Herausforderung dar: Durch die im Rahmen der portalen
Hypertension gestorte Vaskularisation und die Fibrose ist es
nicht selbstverstdndlich, dass iiberall im Lebergewebe Wirk-
stoffe in ausreichender Konzentration zur Verfiigung stehen.
Dariiber hinaus sollte ein eventuelles Nebenwirkungspoten-
tial bei Patienten mit eingeschrinkter Leberfunktion beson-
ders zum Tragen kommen. Umso erstaunlicher ist es, dass
mit den derzeit zur Verfiigung stehenden Medikamenten auch
ein Grofiteil aller Patienten mit dekompensierter Leberzirrho-
se virologisch geheilt werden kann. Allerdings konnen nicht
alle modernen DA As bei Patienten mit deutlicher Beeintrich-
tigung der Leberfunktion uneingeschriankt empfohlen werden:
Die beiden Proteasehemmer Simeprevir und Paritaprevir wer-
den in der Leber metabolisiert, sodass die Gefahr einer Akku-
mulation bei stark eingeschrinkter Leberfunktion besteht. Da
entsprechende Safety-Daten bisher fehlen, wird empfohlen,
diese beiden Substanzen bei Patienten mit CHILD-PUGH-
C-Zirrhose nicht einzusetzen. Im Gegensatz dazu ist bei den
NS5A-Inhibitoren Daclatasvir und Ledipasvir sowie bei dem
Polymerasehemmer Sofosbuvir keine Dosisanpassung bei
eingeschrinkter Leberfunktion notig.

Bei Patienten mit dekompensierter Leberzirrhose wurden bis-
her die Kombinationen Sofosbuvir/Ledipasvir bzw. Sofosbu-
vir/Daclatasvir am besten untersucht. In die SOLAR-1-Stu-
die wurden 108 Patienten mit dekompensierter Leberzirrhose
ohne Lebertransplantation in der Anamnese (davon 59 Patien-
ten mit CHILD PUGH-B- und 49 Patienten mit CHILD-
PUGH-C-Zirrhose) eingeschlossen und mit Sofosbuvir/Ledi-
pasvir plus Ribavirin iiber 12 oder 24 Wochen behandelt. Die
SVR-Raten variierten zwischen 86 % und 89 % und waren
unabhingig von Zirrhosestadium und Therapiedauer. Bei den
meisten Patienten konnte 4 Wochen nach Therapieende eine
Verbesserung von MELD-Score und CHILD-PUGH-Score im
Vergleich zur Baseline festgestellt werden. Nur bei wenigen
Patienten kam es zu einer Verschlechterung der beiden Scores
[26]. In der nach demselben Protokoll wie die SOLAR-1-Stu-
die durchgefiihrten SOLAR-2-Studie wurden fast idente Re-
sultate erzielt [27].

In der bisher nur als Abstract vorliegenden ALLY-1-Studie
wurden vorwiegend mit Genotyp 1 infizierte Patienten mit de-
kompensierter Leberzirrhose iiber 12 Wochen mit Sofosbuvir,
Daclatasvir und Ribavirin behandelt. Die SVR12-Rate betrug
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94 % bei CHILD-PUGH-B-Zirrhose bzw. 56 % bei CHILD-
PUGH-C-Zirrhose (wobei allerdings die in die Studie einge-
schlossene Anzahl von Patienten mit CHILD-PUGH-C-Zir-
rhose mit 16 sehr gering war) [14].

Die sehr gute Wirksamkeit der Kombinationen Sofosbuvir/Le-
dipasvir bzw. Sofosbuvir/Daclatasvir bei Patienten mit Geno-
typ 1 und dekompensierter Leberzirrhose konnte inzwischen
auch in mehreren ,,Real-world“-Kohorten nachvollzogen wer-
den [11, 15, 16, 28].

Die genannten Studien zeigen, dass auch bei Patienten mit de-
kompensierter Leberzirrhose mit einer Kombination aus So-
fosbuvir plus NS5A-Inhibitor plus Ribavirin iiber 12 (bis 24)
Wochen in den meisten Féllen eine virologische Heilung mog-
lich ist. Bei den meisten Patienten fiihrt die Viruselimination
kurzfristig zu einer Besserung der Leberfunktion. Die Bedeu-
tung von Ribavirin bei Patienten mit dekompensierter Leber-
zirrhose ist derzeit noch unklar und sollte in zukiinftigen Stu-
dien untersucht werden.

Patienten nach Lebertransplantation

Vor Entwicklung der DAAs stellte die antivirale Therapie von
Patienten mit HCV-Rezidiv nach Lebertransplantation ein
groBes Problem dar, da Interferon-basierte Therapien nur ge-
ringe Erfolgsaussichten hatten und meist von schweren Ne-
benwirkungen begleitet waren [29]. Moderne Interferon-freie
Therapieregime verdnderten diese Situation radikal.

In die SOLAR-1-Studie wurden auch 5 Gruppen von Patien-
ten nach Lebertransplantation eingeschlossen: Patienten im
prazirrhotischen Stadium, Patienten mit CHILD-PUGH-A-,
-B- bzw. -C-Zirrhose sowie Patienten mit cholestatisch fib-
rosierender Hepatitis wurden mit Sofosbuvir/Ledipasvir plus
Ribavirin iiber 12 oder 24 Wochen therapiert. Die SVR12-Ra-
ten lagen zwischen 96 % und 98 % bei Patienten ohne Zirrho-
se oder mit CHILD-PUGH-A-Zirrhose und zwischen 85 %
und 88 % bei CHILD-PUGH-B-Patienten. Bei Patienten mit
CHILD-PUGH-C-Zirrhose betrug die SVR-Rate 60 % nach
12-wochiger Therapie bzw. 75 % nach 24-wochiger Therapie,
wobei allerdings die Gesamtzahl an CHILD-PUGH-C-Patien-
ten in der Studie sehr gering war (n = 9). Bei allen 6 Patien-
ten mit cholestatisch fibrosierender Hepatitis war die Thera-
pie erfolgreich. Fiir keine Patientengruppe war ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen der 12-wochigen und der
24-wochigen Therapiedauer nachweisbar [26]. In der bisher
nur als Abstract vorliegenden SOLAR-2-Studie wurden mit
demselben Therapieschema sehr dhnliche Ergebnisse erzielt
[27].

In die ALLY-1-Studie wurden 41 Genotyp 1-Patienten nach
Lebertransplantation eingeschlossen. Die meisten von diesen
hatten noch keine Leberzirrhose. Durch eine 12-wo6chige The-
rapie mit Sofosbuvir plus Daclatasvir plus Ribavirin konnte
bei 95 % eine virologische Heilung erzielt werden [14]. Auch
in einer franzosischen Studie, in der 116 Genotyp 1-Patienten
nach Lebertransplantation mit Sofosbuvir/Daclatasvir + Riba-
virin behandelt wurden, war die SVR-Rate vergleichbar [30].
In einer weiteren franzosischen Studie wurden 15 Patienten
mit cholestatisch fibrosierender Hepatitis tiber 24 Wochen mit
Sofosbuvir plus Daclatasvir behandelt, was bei allen zu einer
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virologischen Heilung fiihrte [31]. Auch die Kombination So-
fosbuvir plus Simeprevir wurde nach Lebertransplantation in
mehreren Studien untersucht und zeigte ebenfalls hohe Hei-
lungsraten [32].

Im Rahmen der CORAL-1-Studie wurden 34 Genotyp 1-Pa-
tienten nach Lebertransplantation ohne oder mit nur geringer
Fibrose (FO-F2) mit dem AbbVie 3D-Regime plus Ribavirin
iiber 24 Wochen behandelt. Es konnte bei 97 % eine SVR12
erzielt werden. Aufgrund von Wechselwirkungen war ein eng-
maschiges Monitoring der Plasmaspiegel der zur Immunsup-
pression eingesetzten Calcineurin-Inhibitoren erforderlich
[33].

Insgesamt zeigen die Studien, dass mit den derzeit zugelas-
senen Interferon-freien Therapieregimen auch im Posttrans-
plant-Setting sehr hohe SVR-Raten erzielt werden konnen.
Dies gilt insbesondere auch fiir Patienten mit der besonders
schwer verlaufenden cholestatisch fibrosierenden Hepatitis.
Bei Patienten mit Dekompensation sollte aufgrund einer mog-
lichen Toxizitdt von Proteaseinhibitoren nach Moglichkeit ein
Regime ohne Proteasehemmer bevorzugt werden. Insbeson-
dere beim AbbVie 3D-Regime muss auf Wechselwirkungen
mit Calcineurin-Inhibitoren geachtet werden. Bisher wurden
in fast allen groferen Studien Ribavirin-hiltige Schemata ver-
wendet. Bei welchen Patientengruppen nach Lebertransplan-
tation die Gabe von Ribavirin wirklich nétig ist, miissen zu-
kiinftige Studien zeigen.

Patienten mit Niereninsuffizienz

Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz waren im Zeital-
ter der Interferontherapie nur sehr schwer behandelbar — ins-
besondere da Ribavirin bei diesem Patientenkollektiv sehr
schwere Nebenwirkungen verursachte [34]. Erste kleine Stu-
dien zeigen, dass auch Patienten mit schwerer Niereninsuffi-
zienz sowie Hiamodialyse-Patienten mit den neuen DAAs gut
behandelbar sind.

Alle im AbbVie 3D-Regime enthaltenen DAAs werden he-
patisch metabolisiert und benotigen daher keine Dosisanpas-
sung bei Niereninsuffizienz. In der RUBY-I-Studie wurden
20 nicht-zirrhotische Genotyp 1b-Patienten mit dem 3D-Re-
gime (ohne Ribavirin) iiber 12 Wochen und 20 nicht-zirrhoti-
sche Genotyp la-Patienten mit dem 3D-Regime mit Ribavirin
ebenfalls tiber 12 Wochen behandelt. Priliminédre Daten zeig-
ten eine gute Vertrdglichkeit; alle 10 Patienten, die bereits die
Visite 4 Wochen nach Therapieende absolviert hatten, hatten
eine SVR4 erreicht [35].

Sofosbuvir wird zu 80 % renal eliminiert; zur Anwendung und
optimalen Dosierung bei schwerer Niereninsuffizienz bzw.
bei himodialysepflichtigen Patienten liegen noch keine aus-
reichenden Daten vor. Eine Verldngerung der Dosierungsin-
tervalle erscheint sinnvoll. Bei schwerer Niereninsuffizienz
wurden erhohte Simeprevir-Expositionen beschrieben; die
optimale Dosierung von Simeprevir in dieser Situation wur-
de noch nicht ausreichend untersucht. Fiir Daclatasvir ist auch
bei schwerer Nierenfunktionsstérung keine Dosisanpassung
erforderlich. Kleinere Fallserien zur Therapie mit Sofosbuvir/
Simeprevir bzw. Sofosbuvir/Daclatasvir bei Patienten mit Nie-
reninsuffizienz wurden bereits als Abstract publiziert [36, 37].

Patienten mit Relapse nach DAA-Therapie

Der GroBteil aller Patienten mit chronischer Hepatitis C Ge-
notyp 1 kann mit den neuen DAA-Regimen virologisch ge-
heilt werden. Bei einem geringen Anteil kommt es jedoch
zu einem Relapse nach Therapieende. Studien zur optimalen
»Second-line“-Therapie dieser Patienten wurden bisher nicht
durchgefiihrt. Folgende Faktoren sollten bei einer Zweitthe-
rapie bedacht werden: Resistenzen gegen Sofosbuvir wurden
bisher nicht beschrieben. Resistenzen gegen Proteasehemmer,
die sich unter der Therapie entwickeln, verschwinden inner-
halb weniger Monate nach Therapieende, wihrend Resisten-
zen gegen NS5A-Inhibitoren iiber Monate, wenn nicht Jahre,
persistieren. Bei Fehlen entsprechender Daten empfehlen wir
derzeit folgende Vorgangsweise: Bei Relapse nach Sofosbu-
vir/Simeprevir setzen wir als ,,Second-line“-Therapie Sofos-
buvir in Kombination mit einem NS5A-Inhibitor ein, nach Re-
lapse auf Sofosbuvir plus NS5A-Inhibitor verschreiben wir als
Zweittherapie Sofosbuvir/Simeprevir. Betrug die Therapie-
dauer der Ersttherapie 12 Wochen, so empfehlen wir meist
eine Zweittherapie durch 24 Wochen in Kombination mit Ri-
bavirin. Eine genaue Resistenzanalyse, die derzeit jedoch nur
an wenigen europdischen Referenzzentren durchgefiihrt wird,
kann fiir die Wahl der Zweittherapie hilfreich sein — insbeson-
dere bei Relapse nach Gabe des AbbVie 3D-Regimes.

m Offene Fragen

Trotz der beeindruckenden Erfolge Interferon-freier Therapie-
regime bleiben zahlreiche Fragen offen:

1) Es bleibt abzuwarten, ob sich in Zukunft Kombinationen
von zwei oder drei DAAs durchsetzen werden. Eng verkniipft
mit dieser Problematik ist auch die Frage nach der minimal
erforderlichen Therapiedauer. Mit einer 8-wochigen Therapie
mit Sofosbuvir/Ledipasvir wurde bei therapienaiven Patienten
ohne Leberzirrhose eine SVR12-Rate von 94 % erzielt [19].
Kleine Pilotstudien deuten darauf hin, dass zumindest bei man-
chen Patienten durch eine Kombination aus drei DAAs die The-
rapiedauer auf 6 Wochen reduziert werden kann. Dies scheint
jedoch die Untergrenze der derzeitigen Moglichkeiten darzu-
stellen: Nach Gabe von drei hochpotenten DAAs iiber nur 4
Wochen sank die SVR12-Rate auf enttduschende 39 % ab [38].

2) Derzeit ist unklar, welche Patienten Ribavirin benétigen
und welche nicht. Betrachtet man nur randomisierte Studien,
so existiert eigentlich derzeit nur fiir nicht-zirrhotische Geno-
typ la-Patienten, die iiber 12 Wochen mit dem AbbVie 3D-
Regime behandelt werden, ein klarer wissenschaftlicher Be-
leg fiir den Vorteil einer zusitzlichen Gabe von Ribavirin, ob-
wohl man auch beziiglich dieser Patientengruppe dariiber dis-
kutieren kann, ob eine Steigerung der SVR-Rate von 6,8 %
die generelle Gabe von Ribavirin rechtfertigt. Ein besonderes
Problem an der derzeitigen Datenlage liegt darin, dass keine
einzige randomisierte Studie, die an Patienten mit dekompen-
sierter Leberzirrhose durchgefiihrt wurde, einen Ribavirin-
freien Arm aufwies. Andererseits ist gerade bei Patienten mit
eingeschrinkter Leberfunktion die Vertrdglichkeit von Riba-
virin eine sehr schlechte. Umso wichtiger wiren weitere Stu-
dien, um die Moglichkeit einer Interferon- und Ribavirin-frei-
en Therapie in dieser Patientengruppe zu untersuchen. Analo-
ges gilt fiir Patienten nach Lebertransplantation.
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Es sollte auch bedacht werden, dass bisher keine einzige Stu-
die zur Dosisfindung von Ribavirin im Rahmen der DAA-
Regime durchgefiihrt wurde. Bei den meisten Studien wur-
de Ribavirin in der in Kombination mit Interferon iiblichen
Dosierung gegeben. Viele Experten sind jedoch der Ansicht,
dass im Rahmen der Interferon-freien Therapien eine deutlich
niedrigere (und damit besser vertrigliche) Ribavirindosis aus-
reichend wire. In Ermangelung entsprechender Daten konnte
eine mogliche Strategie in der Praxis daher darin bestehen, im
Zweifelsfall Ribavirin zu geben und bei schlechter Vertrig-
lichkeit die Dosis deutlich zu reduzieren.

3) Fiir zahlreiche Patientengruppen muss die optimale Thera-
piedauer noch genauer definiert werden.

4) Es konnte gezeigt werden, dass bei den meisten Patienten
mit dekompensierter Leberzirrhose eine virologische Heilung
innerhalb von wenigen Wochen zu einer Besserung der Leber-
funktion fiihrt. Leider scheint jedoch bei manchen Patienten
ein ,,Point of no return® iiberschritten zu sein, so dass es trotz
Viruselimination zu einer weiteren Verschlechterung der Le-
berfunktion kommt. Dieser ,,Point of no return* kann derzeit
fiir einen individuellen Patienten noch nicht definiert werden.

5) Derzeit wird heftig diskutiert, ob ,,schlechte* CHILD-
PUGH-C-Patienten vor oder nach der Lebertransplantation
therapiert werden sollen. Fiir eine Therapie vor der Lebertrans-
plantation wiirde sprechen, dass dadurch ein Rezidiv der Hepa-
titis C nach der Lebertransplantation verhindert werden konn-
te, das oft grole Probleme in der differentialdiagnostischen
Abgrenzung gegen eine AbstoBungsreaktion machen kann. Fiir
eine Therapie nach der Lebertransplantation konnte sprechen,
dass moglicherweise die Zeit vor der Transplantation zu kurz
ist, um die antivirale Therapie abzuschlieen und eine vor-
iibergehende klinische Besserung durch die Viruselimination
eine Verzogerung der Transplantation zur Folge haben konnte.

m Aktuelle Probleme

Im Prinzip erfiillen die modernen DAA-Regime fast alle An-
forderungen, die wir an eine ,,ideale‘ Therapie der chronischen
Hepeatitis C stellen: Die Heilungsraten betragen fast 100 %, die
Therapie hat keine relevanten Nebenwirkungen, ist fiir alle Pa-
tienten — auch jene mit dekompensierter Leberzirrhose oder
Status nach Lebertransplantation — geeignet, die Therapiedau-
er ist mit 8—12 Wochen relativ kurz und der Einnahmemodus
ist einfach. Ein gewisses Problem besteht darin, dass bei allen
DAA-Therapien — insbesondere aber beim AbbVie 3D-Regime
— ,,Drug-drug-interactions beachtet werden miissen. Diese
sind in der Praxis an sich gut beherrschbar, erfordern jedoch
eine gute Mitarbeit des Patienten. Es ist wichtig, allen Patien-
ten einzuschirfen, jede Begleitmedikation vor der ersten Ein-
nahme auf Kompatibilitit mit der HCV-Therapie iiberpriifen
zu lassen. Fiir eine rasche Entscheidung, welche Komedika-
tion moglich bzw. welche Therapieumstellungen notig sind, ist
die Internetseite www.hep-druginteractions.org sehr hilfreich.

Das Hauptproblem der neuen DAAs liegt jedoch in den ho-
hen Kosten. Dies fiihrt dazu, dass derzeit Interferon-freie The-
rapieregime in Osterreich von den Krankenkassen nur fiir Pa-
tienten mit fortgeschrittener Fibrose (F3 und F4) refundiert
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werden. Es ist geplant, dass ab 1. August 2015 die Therapie-
kosten auch fiir Patienten mit F2 iibernommen werden.

Aufgrund der derzeit verfiigbaren Therapieregime wire die
Hepatitis C im Prinzip die erste virale Erkrankung, die mithil-
fe einer Therapie ausgerottet werden konnte. Dies ist auch das
erklirte Ziel der WHO. Aufgrund der hohen Therapiekosten
und aufgrund des Fehlens systematischer Screeningprogram-
me ist es bis dorthin jedoch wohl noch ein sehr weiter Weg.

¥ Relevanz fiir die Praxis und Fragen

Zur Therapie der chronischen Hepatitis C sollten heute
wenn moglich nur mehr Interferon-freie Therapieregime
eingesetzt werden.

Durch Kombination von zwei oder drei neuen DAAs ist
eine virologische Heilung ohne relevante Nebenwirkun-
gen bei fast allen Patienten moglich.

Auch bei Patienten mit dekompensierter Leberzirrhose
fiihrt die virologische Heilung meist zu einer Besserung
der Leberfunktion.

Die effektivsten Therapieregime beim Genotyp 1 sind die
Kombinationen Sofosbuvir/Simeprevir, Sofosbuvir/Da-
clatasvir, Sofosbuvir/Ledipasvir und Paritaprevir/Ritona-
vir/Ombitasvir/Dasabuvir.

1) Welches der folgenden Regime wird nicht fiir die
Therapie der chronischen Hepatitis C Genotyp 1
empfohlen?

a) Sofosbuvir/Ledipasvir

b) Sofosbuvir/Daclatasvir

¢) Paritaprevir/Ritonavir//Ombitasvir/Dasabuvir.
d) Sofosbuvir/Ribavirin

2) Bei welcher der folgenden Substanzen handelt es
sich um einen Polymerasehemmer?
a) Simeprevir
b) Sofosbuvir
¢) Ritonavir
d) Daclatasvir

3) Bei welcher Patientengruppe ist eine Interferon-
freie Therapie mit den neuen DAAs kontraindi-
ziert?

a) bei Patienten mit dekompensierter Leberzirrhose
b) bei Patienten nach Lebertransplantation

c¢) bei Patienten mit schwerem Nierenversagen

d) bei keiner der genannten Patientengruppen

Losung siehe Impressum
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Das Kurzdarmsyndrom - Ein Therapieupdate

Kurzfassung: Die aktuelle Leitlinie der deutsch-
sprachigen Ernahrungsgesellschaften zur Thera-
pie des Kurzdarmsyndroms bei Erwachsenen
fasst die Definitionen, die Empfehlungen zur Do-
kumentation der anatomischen Situation und des
Erndhrungszustands, die Indikation, die Zusam-
mensetzung und Durchfihrung einer parente-
ralen Erndhrung, die Prinzipien der spezifischen
Diat, das Katheter- und dessen Infektionsma-
nagement, die spezifische und symptomatische
Pharmakotherapie sowie die rekonstruktive Chir-
urgie und Darmtransplantation zusammen.

Die Leitlinie kommt zu dem Schluss, dass beim
Darmversagen im Rahmen eines Kurzdarmsyn-
droms enterale und parenterale Erndhrung die

H. F. Hammer

Basis der Behandlung sind. Die rekonstruktive
Chirurgie vermag es, in Einzelféllen die anatomi-
sche Situation und in der Folge die Darmfunktion
zu verbessern. Die Darmtransplantation ist ge-
genwadrtig eine Therapieoption bei drohendem
Scheitern der parenteralen Ernahrung.

Schliisselworter: Parenterale Erndhrung, ente-
rale Ernahrung, Teduglutid, Protonenpumpenhem-
mer, Loperamid, Monitoring

Abstract: Short Bowel Syndrome — Thera-
peutic Update. A guideline which was recent-
ly published by the nutrition societies of the Ger-
man-speaking countries on the treatment of short

bowel syndrome summarizes definition, docu-
mentation, parenteral, oral, and pharmacologi-
cal treatment, venous line complications, recon-
structive surgery, and intestinal transplantation.
The guideline concludes that in intestinal fail-
ure enteral and parenteral nutrition are the main-
stay of treatment. Reconstructive surgery may in
specific cases improve bowel function. Intestinal
transplantation is the last resort, when parenter-
al nutrition fails. J Gastroenterol Hepatol Erkr
2015; 13 (3): 14-17.

Key words: parenteral nutrition, enteral nutrition,
teduglutide, proton pump inhibitor, loperamide,
monitoring

¥ Einleitung

Seit der Veroffentlichung einer Ubersicht zum Kurzdarm-
syndrom im Jahr 2004 [1] wurden zahlreiche Guidelines und
Empfehlungen vertffentlicht. Weiters haben sich neue Er-
kenntnisse ergeben, die in einer S3-Leitlinie der Deutschen
Gesellschaft fiir Erndhrungsmedizin resultierten, welche in
Zusammenarbeit mit der Osterreichischen Arbeitsgemein-
schaft fiir Klinische Erndhrung (AKE), der Gesellschaft fiir
Klinische Erndhrung der Schweiz (GESKES) und der Deut-
schen Gesellschaft fiir Verdauungs- und Stoffwechselkrank-
heiten (DGVS) erstellt worden ist [2].

Aufgrund der Seltenheit des Krankheitsbildes und der grof3en
individuellen Unterschiede gibt es nur wenige kontrollierte
Studien zum Darmversagen. Fiir die Erstellung dieser Leitli-
nie wurde eine systematische Literatursuche zum Kurzdarm-
syndrom und zum Darmversagen — gekoppelt mit einer Litera-
tursuche zur enteralen und parenteralen Erndhrung, zur rekon-
struktiven Chirurgie und zur Darmtransplantation — durchge-
fiihrt. Auf dieser Basis wurden Empfehlungen formuliert und
hinsichtlich der Empfehlungsstirke bewertet. Diese wurden
anschlieBend in einer Konsensuskonferenz diskutiert und ver-
abschiedet [2].

Die folgende Ubersicht soll die wesentlichen Punkte dieser
S3-Leitlinie sowie rezenter Leitlinien aus anderen Lindern
zusammenfassen.

B Definition

Darmversagen entsteht als Folge einer eingeschrinkten resorp-
tiven Kapazitit des Darms (Obstruktion, Dysmotilitit, chirur-
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gische Resektion, kongenitale Erkrankung, krankheitsassozi-
ierte verminderte Absorption) und fiihrt dazu, dass die Pro-
tein-, Energie-, Fliissigkeits- und Mikronihrstoffbilanz nicht
aufrechterhalten werden konnen. Der Begriff ,, Kurzdarmsyn-
drom* bezeichnet ein Darmversagen nach ausgedehnter Re-
sektion [3].

Nach einer umfangreichen Darmresektion kommt es zunéchst
zu einer Hypersekretionsphase, die von einer Adaptationspha-
se und einer chronisch adaptierten Phase gefolgt wird, ohne
dass diese Phasen eindeutig voneinander abgegrenzt werden
konnen [4, 5].

Die hypersekretorische Phase beginnt innerhalb von Tagen
nach der Operation und ist durch sehr hohen Stoma-Output,
sehr schlechte Resorption aller Nihrstoffe, Hypergastrinimie
und Hyperbilirubinimie gekennzeichnet.

Die Adaptationsphase — 48 Stunden bis 24 Monate nach der
Operation — ist durch eine sich verbessernde intestinale Re-
sorptionsleistung gekennzeichnet, die vom luminalen Néhr-
stoffangebot abhingig ist.

In der chronisch adaptierten, stabilen Phase ist die maximale
Adaptation erreicht, wobei nun die orale Autonomie oder die
parenterale Supplementierung oder die weitgehende bis voll-
stindige parenterale Fliissigkeitstherapie und Ernidhrung ab-
sehbar sind.

M Postoperative Anatomie

Nach einer Darmresektion und ggf. zusitzlichen chirurgi-
schen Eingriffen werden 3 Typen der postoperativen Anato-
mie unterschieden, die priadiktiven Einfluss auf die zu erwar-
tende Adaptation haben:

— Endenterostomie (Typ I)

— Jejunokolonische Anastomose (Typ II)

— Jejunoileokolische Anastomose (Typ III)

Anlisslich einer resezierenden Operation, die in einem Kurz-
darmsyndrom resultiert, oder einer rekonstruktiven Operation



Kurzdarmsyndrom

Tabelle 1: Kriterien fur eine Vorstellung in einem Darm-
transplantationszentrum. Nach [2].

— Erkrankungen mit schlechter Prognose (z. B. Trauma, umfang-
reiche Resektion, multiple Fisteln, ,frozen abdomen’ infiltrative
Desmoide)

— Erkrankungen mit unsicherem naturlichem Erkrankungsverlauf

— Versagen der parenteralen Ernahrungstherapie (z. B. Gewichts-
verlust, Hypalbuminamie < 3 g/dl)

— Schwere und rezidivierende Katheterinfektionen

— Schwere und/oder rezidivierende Stérungen des FlUssigkeits-,
Elektrolyt- und Séure-/Basen-Haushalts

— Cholestatische Lebererkrankung (assoziiert mit parenteraler
Erndhrung)
O Bilirubin > 3 mg/dl (50 umol/l)
O Portale Hypertonie
— (Drohender) Verlust des konventionellen venésen Zugangs
— Irreversibles chronisches Darmversagen

sollten der intraoperative Situs und die Léange der verbliebe-
nen Darmabschnitte geschétzt und wenn moglich ausgemes-
sen und dokumentiert werden [6].

® Parenterale Therapie

Die parenterale Erndhrungs- und Fliissigkeitstherapie soll mit
dem Ziel eingesetzt werden, den Erndhrungszustand sowie die
Homoostase von Fliissigkeit, Elektrolyten und Mikronihrstof-
fen zu korrigieren und zu erhalten sowie die Lebensqualitiit zu
verbessern. Einsatz und Intensitét orientieren sich am zeitli-
chen Verlauf und am Ausmalf} der Malabsorption [7].

In der Hypersekretionsphase sollen eine parenterale Ernéh-
rung und eine Fliissigkeits- bzw. Elektrolytsubstitution durch-
gefiihrt werden, welche die meist hohen Verluste aufgrund
von Durchfall bzw. Stoma-Output beriicksichtigt.

In der Adaptationsphase soll sobald als moglich eine subjek-
tiv vertragene orale Erndhrung (alternativ: Sondenernihrung)
begonnen werden. Bei fortschreitender Adaptation wird eine
orale Supplementation in Form von oral bilanzierten Diéten
empfohlen. Wenn aus der oralen Erndhrung eine fiir den Pa-
tienten nicht tolerable Stuhlfrequenz oder eine Exsikkose re-
sultieren, muss eine parenterale Zusatztherapie erfolgen [2].

Die parenterale Fliissigkeitssubstitution sollte unmittelbar
postoperativ begonnen werden, die parenterale Erndhrung
nach Stabilisierung der hdmodynamischen Situation dann,
wenn aufgrund der postoperativen Anatomie ein Darmversa-
gen zu erwarten ist. Mikronéhrstoffe sollen bereits friiher par-
enteral zugefiihrt werden. Die zeitliche Durchfiihrung der par-
enteralen Erndhrung sollte wenn moglich den Wiinschen des
Patienten angepasst werden, z. B. als nichtliche Ernidhrung.
Bei instabiler Elektrolyt- und Stoffwechsellage sollte eine In-
fusionspumpe verwendet werden [2].

Das Volumen und die Elektrolytzusammensetzung sollten
die Netto-Fliissigkeits- und Elektrolytverluste aufgrund von
Durchfall bzw. Stoma-Output ausgleichen. Weiters sollen ein
ausgeglichener Hydratationszustand, eine normale Natrium-
ausscheidung im Urin (> 20 mmol/l) und ein normales Urin-
volumen (> 15 ml/kg/d) erreicht werden. Ein Verhiltnis von

Tabelle 2: Transplantationsindikationen. Nach [2].

— Irreversibles intestinales Versagen mit wesentlichen Komplika-
tionen

— Wiederholte bzw. lebensbedrohliche Sepsis
— Verlust von 2 oder mehr zentralen vendsen Zugéngen

— Wiederholte und therapierefraktére Stérungen des FlUssigkeits-,
Elektrolyt- und Sdure-/Basen-Haushalts

Cholestatische Lebererkrankung

Natrium zu Kalium im Urin von > 1 kann zusétzlich als The-
rapieziel angestrebt und gemessen werden [8].

Die Zufuhr von Kalium, Magnesium und Phosphat sollte an
einem normalen Serumspiegel ausgerichtet sein, wobei die
24-h-Harnausscheidung als zusitzlicher Parameter herange-
zogen werden kann. Die Kalzium- und Phosphatzufuhr soll
sich an einem normalen Parathormonspiegel, normalen Se-
rumkonzentrationen dieser Elektrolyte sowie an der Kalzium-
ausscheidung im 24-h-Urin orientieren [9].

Die Basenzufuhr und das Verhiltnis von Chlorid zu Basen in
der parenteralen Erndhrung und Fliissigkeitssubstitution sol-
len auf einen ausgeglichenen ,,base excess* ausgerichtet sein

[9].

Die Aminosaurenzufuhr soll das Defizit aus der enteralen Er-
nihrung sowie bestehende Defizite (Katabolie) ausgleichen.
Als Energietrdger sollten Glukose und Lipidemulsionen par-
enteral zugefiihrt werden und den durch enterale Resorption
nicht gedeckten Bedarf ersetzen. Ein Verhiltnis von Glukose
zu Lipid als Energietriger von 60:40 bis 40:60 (in kcal) kann
eingesetzt werden [2].

Da beim Kurzdarmsyndrom die Resorption von Vitaminen
und Spurenelementen aus dem Restdarm nicht gut zu quan-
tifizieren ist, sollte eine vollstdndige parenterale Substitution
erfolgen [2].

Zur langfristigen Applikation der parenteralen Erndhrung
sollten einlumige, getunnelte, zentralvendse Katheter verwen-
det werden. Alternativ konnen implantierbare Portsysteme
verwendet werden [10, 11].

m Diatetische Therapie

Die orale Fliissigkeitszufuhr kann mit einer Glukose-NaCl-
Losung (Na > 90 mmol/l) erfolgen, um enterale Fliissigkeits-
verluste oral besser zu kompensieren [2, 12].

Auf der Basis klinischen Konsenses wird folgendes Vorgehen

empfohlen:

— Essen und Trinken voneinander trennen

— Reduktion von Mono- und Disacchariden

— Verdiinnung hyperosmolarer Fruchtsifte und Softdrinks
um den Faktor 2—-3 mit Wasser (isotone Getrinke)

— Meiden von langfaserigem Gemiise

— Meiden von blihendem Obst und Gemiise

— Meiden von schwer aufzuschlieBenden Nahrungsmitteln,
z. B. Hartweizen, Hiilsenfriichte, Rohkost

— Reduktion von oxalatreichen Nahrungsmitteln

J GASTROENTEROL HEPATOL ERKR 2015;13(3) 15
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Tabelle 3: Kriterien flr die Wahl des Transplantationsver
fahrens. Nach [2].

— Isolierte Dinndarmtransplantation bei:
O Keiner oder reversibler Leberdysfunktion
O Keiner oder lediglich milder portaler Hypertonie

— Kombinierte Leber/Dinndarmtransplantation bei:

O Progressiver moderater bis schwerer Lebererkrankung (ab
briickenbildender Fibrose)

O Intestinales Versagen mit Hyperkoagulabilitdtssyndrom
O Niedrig malignen Tumoren mit Befall des Darms und der Leber

— Multiviszerale Transplantation bei:

O Erkrankung mehrerer Organsysteme i. R. des Kurzdarmsyn-
droms

O ,frozen abdomen” (Verwachsungsbauch)

O Vaskularen Erkrankungen (z. B. Thrombose des Truncus coeli-
acus und der Art. mesenterica superior)

O Motilitatsstorungen des gesamten Gastrointestinaltrakts

O Gardner-Syndrom

— Bei in Kontinuitit stehendem Kolon ggf. Reduktion des
Fettanteils und Supplementation mit MCT-Fetten

B Medikamentose Therapie

Teduglutid — ein stabiles Analogon von ,,glucagon-like peptid
2 —sollte bei Patienten mit stabil infusionspflichtigem Darm-
versagen mit dem Ziel eingesetzt werden, infusionsfreie Tage
zu gewinnen [2, 13, 14].

Eine intravendse Sduresuppression mit einem Protonenpum-
penhemmer kann sowohl in der Hypersekretionsphase als
auch im weiteren Verlauf bei persistierend hohem Stoma-Out-
put eingesetzt werden, um das Stuhlvolumen zu verringern
[15].

Zweimal 50 ug Somatostatin oder Somatostatin-Analogon s.c.
tiglich konnen bei Patienten mit hohen Stuhlvolumina gegen
die Fliissigkeits- und Natriumverluste eingesetzt werden. Dem
stehen allerdings tierexperimentelle Daten gegeniiber, dass
Somatostatin die intestinale Adaptation nach Darmresektion
negativ beeinflusst, die Pankreassekretion hemmt und die Ent-
stehung von Gallensteinen fordert — deshalb ist der Empfeh-
lungsgrad dafiir schwach [2].

Eine generelle Anwendung von Wachstumshormonen und
Glutamin sollte aufgrund widerspriichlicher Daten nicht er-
folgen [2, 16].

Colestyramin soll gegen eine chologene Komponente des
Durchfalls eingesetzt werden, wenn Teile des terminalen Ile-
ums entfernt sind und das Kolon in Kontinuitit steht. Motili-
tiatsbremsende Antidiarrhoika (Loperamid und Tinctura opii)
sollten wirkungsabhingig eingesetzt werden. Clonidin (0,1—
0,2 mg 2x tdglich) kann gegen eine sekretorische Komponen-
te des Durchfalls eingesetzt werden. Pankreasenzyme konnen
mit dem Ziel einer besseren Fettabsorption substituiert wer-
den [2].

B Monitoring

Dazu liegen keine kontrollierten Studien vor. Eine Kontrol-
le des Korpergewichts und seiner zeitlichen Entwicklung, der
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metabolischen Parameter sowie der Spurenelemente und Vita-
mine sollte in regelmiBigen Abstinden erfolgen. Eine Kon-
trolle der Knochendichte kann im Abstand von 12 Monaten
vorgenommen werden [8, 17].

¥ Operation

Die Wiederherstellung der Kontinuitét distaler ausgeschalte-
ter Darmanteile, der Verschluss von Fisteln, das Aufheben von
blinden Schlingen und die Infektsanierung im Abdomen kon-
nen die Resorptionskapazitit nachhaltig verbessern [2].

Die Darmtransplantation sollte im Falle von Komplikationen
und bei drohendem Scheitern unter chronischer parenteraler
Erndhrung erwogen werden. Auf der Basis einer Konsensent-
scheidung der Intestinal Transplant Association aus dem Jahr
2003 werden Kriterien fiir die Vorstellung an einem Trans-
plantationszentrum und Transplantationskriterien unterschie-
den [18, 19].

Die Kriterien fiir eine Vorstellung in einem Darmtransplanta-
tionszentrum sind in Tabelle 1, die Transplantationsindikatio-
nen in Tabelle 2 und die Kriterien fiir die Wahl des Transplan-
tationsverfahrens in Tabelle 3 zusammengefasst [2].

¥ Relevanz fiir die Praxis und Fragen

Das Kurzdarmsyndrom ist selten. Betroffene Patienten be-
notigen eine intensive Betreuung, welche neben der Ver-
sorgung in Zentren die tdgliche wohnortnahe Begleitung
einschlieft.

Die Empfehlungen aus einer aktuellen Leitlinie werden in
dieser Arbeit kurz und priagnant zusammengefasst, um als
rasch verfiigbare Grundlage fiir die Betreuung dieser Pa-
tienten zu dienen.

1) Nach einer umfangreichen Darmresektion

a. kommt es zunichst zu einer Adaptationsphase, ge-
folgt von einer Hypersekretionsphase, und dann ei-
ner chronisch adaptierten stabilen Phase.

b. ist das Maximum der Adaptation nach 3 Monaten
erreicht.

c. ist 3-6 Monate nach der Operation mit einer hyper-
sekretorischen Phase mit gesteigertem Stoma-Out-
put und Elektrolytstérungen zu rechnen.

d. kann es bis zu 24 Monate dauern, bis der endgiiltige
parenterale Substitutionsbedarf abgeschitzt werden
kann.

2) Die parenterale Therapie bei Kurzdarmsyndrom

a. muss postoperative Anatomie und postoperative
Phase beriicksichtigen.

b. muss in der Hypersekretionsphase den erhdhten
Fliissigkeits- und Elektrolytverlust beriicksichtigen.

c. wird in der Adaptationsphase auf die notwendige
Erginzung einer unzureichend mdglichen oralen
Erndhrung beschrénkt.

d. soll immer Vitamine und Spurenelemente enthalten.




Kurzdarmsyndrom

unter anderem an:

Phosphat

men gehoren:

a. Wachstumshormon
b. Glutamin

c. Teduglutid

3) Der parenterale Substitutionsbedarf orientiert sich

a. Harnvolumen und Natriumausscheidung im Harn
b. Harnkonzentrationen von Kalium, Magnesium und

c. Serumkonzentration von Kalzium
d. Kalzitoninspiegel im Serum

4) Zu den unterstiitzenden medikamentosen MafBnah-

d. Protonenpumpenhemmer
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Aktuelle Bilder: Pankreasmetastasen
eines Nierenzell-Karzinoms

W. Schima, R. Eller

Abteilung fiir Diagnostische und Interventionelle Radiologie, KH Gottlicher Heiland, KH der Barmherzigen Schwestern Wien
und Sankt Josef-Krankenhaus Wien

Im Rahmen einer Vorsorge-Koloskopie wurde bei einem
87-jahrigen Patienten der Verdacht auf ein Sigma-Ca gestellt.
Die suspekte Liasion wurde mehrfach biopsiert, die Histolo-
gie ergab Formationen eines tubulo-villosen Adenoms mit fo-
kal hochgradigen Atypien (,,high-grade IEN*) ohne Nachweis
einer Invasion im vorliegenden Material. Es wurde daher ein
MDCT-Staging von Thorax und Abdomen durchgefiihrt, um
Ausdehnung und allfillige Fernmetastasierung abschétzen zu
konnen. Anamnestisch war bei diesem Patienten ein Zustand

Abbildung 1A: Die Kontrastmittel-verstarkte MDCT in der arteriellen Phase (beson-
ders geeignet zur Darstellung hypervaskularisierter Tumore) zeigt eine stark vasku-
larisierte Raumforderung im Gallenblasenfundus (Pfeil), welche nicht typisch fiir ein
Gallenblasenkarzinom ist.

nach Nephrektomie links wegen eines Nierenzell-Karzinoms
2000 und ein Z. n. Splenektomie bekannt.

Die Kontrastmittel-verstiarkte MDCT zeigte im Pankreas ins-
gesamt 5 hypervaskularisierte Raumforderungen sowie eine
weitere stark vaskularisierte Raumforderung im Gallenblasen-
fundus (Abb. 1, Video 1). Es fanden sich aber weder Leber-
noch Lungenmetastasen. Eine histologische Abkldrung des
Pankreas wurde vereinbart. Um eine Sedierung zur Endoso-
nographie zu vermeiden, wurde der Patient zur CT-gezielten
Biopsie zugewiesen. Der Patient wurde in Links-Seitenlage
nach entsprechender Lokalanisthesie und Analgesie (20 mg
Nalbuphin i.v.) mit einer 18G Trucut-Biopsienadel (Biopty,
Bard) in Koaxial-Technik biopsiert (Abb. 2). Das histologi-
sche Ergebnis zeigte Formationen eines Adenokarzinoms, gut
vereinbar mit einer Metastase eines klarzelligen Nierenkarzi-
noms. Aufgrund des Vorhandenseins von multiplen Metasta-
sen des bekannten Nierenzellkarzinoms und in Anbetracht des
Alters des Patienten wurde daher von einer Resektion des Ko-
lon-Tumors abgesehen.

Pankreas-Metastasen werden in Autopsiestudien in ca. 3 %
festgestellt. In CT-Studien sind iiblicherweise Nierenzell-Kar-
zinom, Melanom und Bronchus-Karzinom die Ursache fiir
Pankreasmetastasen. Nierenzellenkarzinom-Metastasen sind
typischerweise hypervaskularisiert und imitieren das Ausse-
hen von neuroendokrinen Tumoren in der CT und MRT. Aller-
dings sind sie hiufig — wie auch im vorliegenden Fall — mul-
tipel. Es sollte auch die entsprechende Anamnese in die dif-
ferentialdiagnostischen Uberlegungen miteinbezogen werden.
Typischerweise treten Pankreas-Metastasen eines Nierenzell-

Abbildung 1B, C: Weitere Schichten der MDCT zeigen 3 der insgesamt 5 hypervaskularisierten Tumore im Pankreas (Pfeile). Die translumbale CT-gezielte Biopsie des Tumors in
der Cauda wurde geplant, allerdings erkennt man den hinteren Pleurasinus mit dem Unterlappen (Pfeilspitzen), der bei der Biopsie vermieden werden soll.
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Video 1: Die Kontrastmittel-vertarkte MDCT zeigt die insgesamt 5 hypervaskularisier-
ten Tumore im Pankreas und eine ebenso hypervaskularisierte Raumforderung in der
Gallenblase (alle markiert durch Pfeile). Man erkennt auch gut das Fehlen der linken
Niere nach Nephrektomie, weshalb die Pankreas-Cauda in die OP-Loge disloziert ist.

Abbildung 2: CT-gezielte Punktion in Linksseitenlage: Die Nadel wurde subpulmonal
gefiihrt, die Nadelspitze befindet sich unmittelbar vor dem Tumor (Pfeile).

karzinoms nach einem relativ langen tumorfreien Intervall (8—  den Stichkanal eingebracht werden (Hunter Biopsy Sealing

10 Jahre) auf.

Die CT-gezielte Biopsie der Raumforderung in der Pankre-
as-Cauda war nur von dorsal transpleural moglich. Dabei er-
weist es sich als hilfreich, den Patienten in Links-Seitenla-
ge zu bringen, um durch einen entsprechenden linksseitigen
Zwerchfellhochstand einen transpulmonalen Zugangsweg
der Biopsienadel — und damit das Risiko eines Pneumotho-
rax —zu minimieren (Abb. 1C, 2). Dies gelang auch im vorlie-
genden Fall. Um eine Nachblutung dieser oft sehr stark vas-
kularisierten Tumore zu vermeiden, wurde der Biopsie-Kanal
mittels Gelatine-Pfropfen, welche durch die Koaxialnadel in

Device), versorgt.
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Aktuelles:

NIS-Bioflorin® 2014: Eine nicht-interventionelle
Studie (NIS) zur Beurteilung der Compliance
von Patienten, die Bioflorin® als Antibiotika-

Begleitmedikation erhalten

H. F. Hammer

¥ Einleitung

Der menschliche Darm beinhaltet eine enorme Vielfalt an
Bakterien, welche als komplexes Okosystem interagieren.
Dieses spielt eine entscheidende Rolle dabei, die Ansiede-
lung und Vermehrung pathogener Keime zu unterbinden. Die
Einnahme von Antibiotika verindert die bakterielle Darmflo-
ra und kann Diarrh6 verursachen (AAD — Antibiotika-asso-
ziierte Diarrho), die sich wenige Stunden bis 2 Monate nach
Einnahme des Antibiotikums entwickeln kann [1]. Die Priva-
lenz variiert dabei in Abhédngigkeit vom eingenommenen An-
tibiotikum sowie von der Art der Verabreichung und liegt zwi-
schen 5 und 25 %, wobei das klinische Spektrum von leichtem
Durchfall bis hin zur fulminanten Kolitis reichen kann [2]. Die
milden Formen der AAD werden zumeist durch Verdnderun-
gen der Darmflora durch toxische Einfliisse des Antibiotikums
sowie Verdnderungen der Darmmotilitit verursacht. Etwa 10—
20 % der AAD werden durch Infektionen, insbesondere mit
Clostridium difficile, hervorgerufen [3].

Mehrere Studien haben ergeben, dass Probiotika das Auftre-
ten der AAD verhindern konnen, indem sie prophylaktisch
bzw. zeitgleich zu einer notwendigen Antibiotikatherapie ver-
abreicht werden. So konnte eine Metaanalyse der Daten von
11.811 Patienten aus 82 randomisierten Studien zeigen, dass
das Risiko fiir eine AAD durch Verabreichung eines Probio-
tikums um 42 % gesenkt werden kann [4]. Die Analyse zeigt,
dass Probiotika in der Lage sind, wéihrend oder nach einer An-

tibiotikabehandlung die Mikrotkologie im Darm zu erhalten
bzw. wiederherzustellen. Pathogene Keime werden durch Re-
zeptorwettbewerb, Nihrstoffkonkurrenz oder Hemmung der
mukosalen epithelialen Anhaftung verdringt und ausgeschie-
den. Dariiber hinaus wird durch die Produktion von Milchsau-
re der pH-Wert im Dickdarm gesenkt und damit das Wachs-
tum pathogener Keime unterbunden, die Vermehrung apatho-
gener Keime gefordert, das Immunsystem stimuliert und die
Produktion von antimikrobiellen Substanzen angeregt, was
zur Wiederherstellung der natiirlichen Darmflora fiihren kann.

Ein Probiotikum (griechisch: pro bios — fiir das Leben) besteht
laut aktuell geltender Definition der FAO/WHO aus ,,/leben-
den Mikroorganismen, die, wenn in ausreichender Menge ver-
abreicht, dem Wirtsorganismus einen gesundheitlichen Nut-
zen bringen. “ Probiotika verfiigen iiber unterschiedlich aus-
gepriagte Aktivititsspektren. In verschiedenen In-vitro- und
In-vivo-Testsystemen zeigt sich ein fiir das jeweilige Probioti-
kum typisches Muster an Wirkungen und Wirkmechanismen.
Diese Wirkungen sind hochspezifisch fiir den untersuchten
Probiotikastamm — sie sind somit stammspezifisch und nicht
gattungs- oder gar artspezifisch [5]. Eine Metaanalyse aus
dem Jahr 2002 hat ergeben, dass bestimmte Stimme von Lak-
tobazillen sowie von Saccharomyces boulardii und Enterococ-
cus faecium wirksam in der Verhinderung von AAD sind [6].

Enterococcus faecium SF68® (Bioflorin®), ein probiotisches
Arzneimittel menschlichen Ursprungs, wurde erstmals 1968

® Factbox NIS-Bioflorin® 2014

Eine nicht-interventionelle Studie (NIS) zur Beurteilung der

Compliance von Patienten, die Bioflorin® als Antibiotika

Begleitmedikation erhalten

— Multizentrische offene NIS, 92 Arzte, 379 Patienten (2—
65 Jahre)

— Bioflorin® als Antibiotika-Begleitmedikation im Abstand
von 2 Stunden zum Antibiotikum

Ergebnisse

Compliance:
— Einnahme von Bioflorin:

Bewertung des Arztes: Hohe Compliance: 82,89 %
Selbstbewertung der Patienten: Hohe Compliance:
83,71 %

— Einnahme von Bioflorin® im Abstand von mindestens
2 Stunden zum Antibiotikum:
Bewertung des Arztes: Hohe Compliance: 79,89 %
Selbstbewertung der Patienten: Hohe Compliance:
88,72 %

Wirksamkeit:
— Beurteilung des Arztes: ,,Sehr gut* oder ,,Gut*: 98,36 %

Schlussfolgerung

Die Therapie mit Bioflorin® hatte eine hohe Patientenak-
zeptanz und hohe Compliance sowohl bei der verordneten
Einnahme als auch beim empfohlenen Abstand von 2 Stun-
den zwischen Einnahme von Bioflorin® und Antibiotikum.
Gleichzeitig wird die Wirksamkeit von Bioflorin® in der Ver-
hinderung der Antibiotika-assoziierten Diarrhd von den Arz-
ten sehr positiv beurteilt.
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aus dem Darm eines gesunden Neugeborenen isoliert. En-
terococcus faecium SF68® ist ein apathogener kommensaler
Darmbewohner des Menschen. Er ist resistent gegen Magen-
sdure und wenig empfindlich gegen zahlreiche Antibiotika.
Mit einer Generationszeit von 19 Minuten vermehrt sich En-
terococcus faecium SF68® rasch und bildet fast ausschlieBlich
L-Milchsiure. Das fiihrt zu einer Senkung des pH-Werts, was
zur Folge hat, dass das Wachstum pathogener Darmbakteri-
en, die sehr empfindlich auf niedrige pH-Werte reagieren, ge-
hemmt wird und diese verdringt werden [7].

Die Wirksamkeit von Enterococcus faecium SF68® beziiglich
der Verhinderung einer AAD sowie der Behandlung der aku-
ten Diarrh6 konnte unter anderem in einer doppelblinden, pla-
cebokontrollierten Studie an 123 Patienten nachgewiesen wer-
den [8]. In dieser Studie erhielten die Teilnehmer iiber sieben
Tage entweder ein Antibiotikum in Verbindung mit Entero-
coccus faecium SF68® oder mit Placebo. Dabei hat sich ge-
zeigt, dass die Inzidenz einer AAD durch die Gabe von En-
terococcus faecium SF68® im Vergleich zu Placebo deutlich
verringert war (8,7 % vs. 27,7 %).

¥ Hintergrund

Enterococcus faecium SF68 (Bioflorin®) wird zur Wiederher-
stellung physiologischer Darmverhiltnisse nach Antibiotika-
therapie verordnet. Der verwendete probiotische Stamm ist
wenig empfindlich gegen zahlreiche Antibiotika. Dennoch
wird im Zuge einer Antibiotikatherapie ein Abstand von 2
Stunden zwischen der Einnahme des Antibiotikums und der
Einnahme von Bioflorin empfohlen.

Da Antibiotika per definitionem zur Abtétung von Bakterien
eingesetzt werden, macht der Hinweis, Antibiotika in einem
zeitlichen Abstand von Probiotika einzunehmen, durchaus
Sinn, da es sich bei Probiotika um lebende Darmbakterien han-
delt. Es verzichten jedoch leider sehr viele Hersteller auf die-
sen Hinweis, vornehmlich um den Patienten die Einnahme zu
erleichtern. In der Realitit wird die Uberlebenswahrscheinlich-
keit des probiotischen Keimes dadurch drastisch eingeschrénkt.

B Patienten und Methode

Bei der NIS-Bioflorin® handelt es sich um eine nicht-inter-
ventionelle Studie mit dem Ziel, das Wissen iiber die Anwen-
dung des Produkts in der drztlichen Praxis durch die gesam-
melten Erfahrungen zu erweitern. Es erfolgte eine Beurteilung
der Compliance von Patienten, die Bioflorin® als Begleitmedi-
kation zu einer Antibiotikatherapie erhielten. Dariiber hin-
aus wurden Angaben zu Wirksamkeit und Vertriglichkeit von
Bioflorin® in die Untersuchung aufgenommen.

Studiendesign

Es handelt sich um eine multizentrische, offene, nicht-inter-
ventionelle Studie (NIS). Geplant waren zwei Visiten pro Pa-
tient, die nach Ermessen des behandelnden Arztes stattfan-
den. An der NIS nahmen 92 Arzte (80 Allgemeinmediziner,
11 Fachairzte fiir Padiatrie sowie 1 Facharzt fiir HNO) teil. Das
Thema Compliance der Patienten sowie die Beurteilung der
Bioflorin®-Einnahme wurde mittels eines Fragebogens, ange-
lehnt an den Essener Compliance Score (ECS) [9], sowie mit-

tels Aufzeichnung der Einnahmen durch den Patienten erho-
ben und untersucht. Die Einschitzung des Arztes wurde im
Beobachtungsbogen abgefragt. Die Kombination aus Arzt-
angaben und Patientenangaben sollte ein moglichst objektives
Bild der tatséchlichen Compliance ergeben. Die Studie wur-
de zwischen dem 8. August 2014 und dem 28. Janner 2015
durchgefiihrt.

Patienten

Insgesamt wurden 379 Patienten (156 minnlich, 221 weiblich,
von 2 Patienten lagen keine Angaben zum Geschlecht vor) in
die NIS eingeschlossen. Deren mittleres Alter betrug 35,3 (SD
+ 18,69) Jahre, wobei der jlingste Patient 2 und der dlteste 65
Jahre alt war.

Der Einschluss von Patienten erfolgte nach Ermessen des
Arztes. Kriterien waren Alter zwischen 2 und 65 Jahren, die
Verschreibung von Bioflorin® im Einklang mit der geltenden
Fachinformation, die Verschreibung von Bioflorin® als Be-
gleitmedikation zu einer Antibiotika-Therapie, keine beste-
henden Magen-Darmerkrankungen, Autoimmunerkrankun-
gen oder Immunsuppression. Als Ausschlusskriterium wurde
die gleichzeitige Teilnahme an einer anderen klinischen Stu-
die oder NIS angesehen.

Statistische Analyse

Zur Datenbeschreibung wurden deskriptive Methoden ange-
wendet. Fiir die kategorialen Merkmale wird die Anzahl der
Patienten als absolute Héufigkeit und als Anteil (Prozentwert
bezogen auf die Gesamtzahl beobachteter Patienten) berech-
net. Bei quantitativen Merkmalen wurden klassische Kenn-
werte der Statistik (Stichprobenumfang, Mittelwert bzw. Me-
dian, Standardabweichung, Minimum und Maximum) zur
Beschreibung der Daten verwendet. Die Nebenwirkungen
und Begleiterkrankungen der Patienten wurden gemifl3 der
MedDRA-Terminologie in der Version 17.1 kodiert.

Studienmedikation

Die NIS basierte auf der normalen Behandlungsstrategie der
teilnehmenden Arzte, um die alltigliche Verwendung von
Bioflorin® so gut wie moglich widerzuspiegeln.

Der aktive Wirkstoff von Bioflorin® ist Enterococcus faecium
SF68®. 1 Kapsel enthilt mindestens 75 Mio. lebende Keime
von Enterococcus faecium SF68® in Trockenkultur. Bioflorin®
dient zur symptomatischen Therapie und als Adjuvans bei un-
spezifischer Enteritis, Enterokolitis und toxischen Dyspepsien
sowie zur Unterstiitzung des Wiederaufbaues physiologischer
Verhiltnisse der Darmflora (z. B. nach Antibiotikatherapie).

Entsprechend der Fachinformation sollte zwischen der Ein-
nahme von Bioflorin® und dem Antibiotikum ein Abstand von
2 Stunden liegen.

¥ Ergebnisse

Baseline-Merkmale der Patienten

Insgesamt fanden sich 227 Begleiterkrankungen bei 125 Pa-
tienten. Bei den meisten Begleiterkrankungen handelte es sich
um GefidBerkrankungen (n = 54; 23,79 %), Stoffwechsel- und
Erndhrungsstorungen (n = 36; 15,86 %) sowie psychiatrische
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Tabelle 1: Verordnete Antibiotika zu Visite 1

ATC Klasse verordnetes Antibiotikum Anzahl %

Betalaktam-Antibiotika, Penicilline 231 59,38
Makrolide, Lincosamide und Streptogramine 71 18,25
Chinolone 34 8,74
Andere Betalaktam-Antibiotika 31 797

Tetracycline 8 2,06
Sulfonamide und Trimethoprim 6 1,54
Andere Antibiotika ® 1,29
Vom Arzt nicht angegeben 8 0,77
Gesamt 389 100

Erkrankungen (n =26; 11,45 %). Antibiotika-assoziierte Diar-
rho in der Anamnese wurde fiir 47 Patienten (12,40 %) berich-
tet. Das Datum des letzten Auftretens wurde — sofern bekannt
— dabei in 27 Fillen in den Jahren 2012 bis 2014 angegeben
und in 5 Fillen friiher.

Visite 1

Fiir 379 Patienten wurden insgesamt 433 Diagnosen einge-
tragen, die zur Verschreibung eines in der Tabelle 1 ange-
fiihrten Antibiotikums gefiihrt haben (Tab. 1). Alle Diagno-
sen wurden nach der jeweiligen ,,System Organ Class* (SOC)
und dem ,,Preferred Term* (PT) kategorisiert. Die meisten Be-
gleiterkrankungen wurden den SOC ,,Infektionen und parasi-
tdre Erkrankungen® (n = 306; 70,67 %) und ,,Erkrankungen
der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums* (n = 57;
13,16 %) zugeordnet.

Insgesamt wurden 389 antibiotische Wirkstoffe an 379 Patien-
ten im Rahmen der NIS verschrieben (Tab. 1). Einige Antibio-
tika enthielten eine 2- oder 3-fach-Kombination von Wirkstof-
fen, woraus sich die Diskrepanz zwischen Patientenzahl und
verordneten Antibiotikawirkstoffen ergibt. Die Anwendung
erfolgte zu 100 % in oraler Form.

Als erginzende Begleitmedikation zur Antibiotikatherapie
wurden 175 Patienten insgesamt 261 Wirkstoffe verschrieben.
Am hiufigsten erfolgte die Verordnung von Husten- und Er-

kiltungspréaparaten (n = 86; 32,95 %) sowie Antiphlogistika
und Antirheumatika (n = 60; 22,99 %).

Visite 2

Die Patienten wurden zu Visite 2 kontaktiert. Der Kontakt er-
folgte dabei in 331 Fillen (n =331; 87,34 %) personlich in der
Praxis, in 43 Fillen (n = 43; 11.34 %) konnte ein Telefonkon-
takt hergestellt werden. Zu 5 Patienten (n = 5; 1,32 %) konnte
kein Kontakt mehr hergestellt werden. Hier sind keine Daten
zu Visite 2 bekannt. 232 (61,21 %) Patienten hatten einen va-
liden Fragebogen retourniert, welcher in die Auswertung mit
einbezogen wurde.

Beurteilung der Wirksamkeit von Bioflorin®

Der Arzt wurde zu Visite 2 gebeten, die Wirksamkeit von Bio-
florin® als Antibiotika-Begleitmediation zu beurteilen. Die
Wirksamkeit wurde dabei iiberwiegend mit ,,Sehr gut” (n =
316; 86,58 %) oder ,,Gut“ (n = 43; 11,78 %) beurteilt. In den
6 Fillen, in denen eine Beurteilung der Wirksamkeit als ,,Mé-
Big* oder ,,Kein Effekt” lautete, kam es in 5 Fillen zu einer
Antibiotika assoziierten Diarrhd. Im Fall mit Beurteilung der
Wirksamkeit als ,,MaBig* beschrieb der Arzt den Patienten als
,Mittel Compliant* beziiglich der Einnahme von Bioflorin®
und ,,Non Compliant* beziiglich der Einnahme im 2 Stunden
Abstand zum Antibiotikum.

Beurteilung der Antibiotika- und Bioflorin®-
Compliance

Die Bewertung der Compliance durch den Arzt erfolgte nach
den Parametern RegelmiBigkeit der Einnahme von Bioflorin®
respektive des Antibiotikums nach Anweisungen des Arztes,
Griinde fiir nicht entsprechende Einnahme sowie Einhalten
des zeitlichen Abstandes von 2 Stunden zwischen Bioflorin®-
und Antibiotika-Einnahme.

Die Berechnung und Einteilung erfolgte in die Gruppen: Hohe
Compliance, mittlere Compliance und niedrige Compliance,
sowie in primidre Non-Compliance. Hoch compliant gilt der
Patient bei einer Einnahme der Medikation von > 80 % laut
Verordnung durch den Arzt. Mittlere Compliance liegt vor,

wenn die Einnahme nur gelegentlich er-

100
90
83,71 82,89

80

70

1538 1337

Mittlere Compliance
(Compliance 20 % bis 79 %)

0 1,6

Hohe Compliance
(Compliance > 80 %)

B Bewertung Patient (n=232)

Niedrige Compliance
(Compliance 1 % bis 19 %)

m Bewertung Arzt (n=374)

folgt (20-79 %) und niedrige Compli-
ance liegt bei 1-19 % vor. Hat der Pati-
ent die Medikation gar nicht eingenom-
men, so gilt er als primér non-compli-
ant.

Zur Beurteilung der Compliance durch
den Patienten wurden dariiber hinaus im
Fragebogen Wissensitems des ESC ab-
gefragt. Diese enthielten Fragen zum
Grund der Medikamenteneinnahme, der
Kenntnis der Dosierung, des Zeitpunk-
tes der Einnahme sowie zum Wissen,
welches der Medikamente ein Antibio-
tikum ist. Von den 232 Patienten, fiir die
ein valide ausgefiillter Fragebogen vor-
lag, konnten 220 alle 4 und 2 Patien-
ten % von 4 Fragen richtig beantworten.
Von 10 Studienteilnehmern liegen keine

09 214
]

Non Compliant
(Compliance 0 %)

Abbildung 1: Compliance Bioflorin®
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Tabelle 2: Nebenwirkungen mit Bioflorin® assoziiert

BI0_2015

Nebenwirkung Kausalitat Bioflorin® Kausalitat Bioflorin® Schwerwiegend Behandlung
(Bewertung Arzt) (Bewertung Sanova)
Enteritis kein Zusammenhang unwahrscheinlich Nein unbekannt
Konstipation unbekannt moglich Nein unbekannt
Urtikarielles Exanthem moglich unwahrscheinlich Nein medikamentds
Husten unwahrscheinlich kein Zusammenhang Nein medikamentos
Medikament unwirksam gesichert moglich Nein Wechsel des Antibiotikums
Medikament unwirksam gesichert gesichert Nein unbekannt
Medikament unwirksam gesichert moglich Nein unbekannt
Uberdosierung gesichert gesichert Nein unbekannt
Uberdosierung gesichert gesichert Nein unbekannt

Beziiglich der Compliance bestanden zwischen der Einschiit-
zung von Arzten und Patienten nur geringfiigige Unterschie-
de (Abb. 1). So waren nach Bewertung der Arzte 82,89 % der
Patienten bei der Einnahme von Bioflorin® ,,Hoch compliant®,
wihrend sich 83,71 % der Patienten selbst als ,,Hoch compli-
ant“ einschitzten. ,,Mittlere Compliance* zeigten 13,37 % laut
Einschitzung der Arzte und 15,38 % laut Selbsteinschitzung.
Die Angaben zu ,,Niedrige Compliance® und ,,Non-Compli-
ance* liegen im unteren Prozentbereich um die O bis 2,14 %.

Beziiglich der Antibiotika-Einnahme schiitzten die Arzte

95,45 % Patienten als ,,Hoch compliant* ein. 93,67 % der Pa-
tienten taten dies in der Selbsteinschitzung.

L,

Die Compliance der Patienten beziiglich des Einnahmeab-
stands zwischen Bioflorin® und dem Antibiotikum liegt laut
Arztangaben bei 79,89 % und laut Patientenangaben bei
88,72 % (Hohe Compliance, Compliance > 80 %). In der Aus-
wertung der Gesamtcompliance zeigt sich, dass an 85,88 %
der Einnahmetage, an denen Antibiotikum und Bioflorin® ein-
genommen wurden, der Abstand von mindestens 2 Stunden
korrekt eingehalten wurde. An 6,83 % der Tage wurde der Ab-
stand nicht eingehalten. Fiir 7,29% der Einnahmetage liegen
keine Daten vor.

Als Griinde fiir die Non-Compliance fiir die Bioflorin®-
Einnahme wurden Vergessen (n = 33), der Wunsch, die Thera-

Die 1er-Formel bei Diarrho

s

20 Hartkeapseln

Bioflorin

Jar B!hinllung von Durchfall-
erkrankungen und zum
Wiederaufbau der Darmflora

Bioflorin® — schneller als der Durchfall
SF68® — der einzigartige Arzneimittelkeim fiir den raschen Wiederaufbau der physiologischen Darmflora

*Quelle: Hammer, H.E,, NIS-Bioflorin 2014: Eine nicht-interventionelle Studie (NIS) zur Beurteilung der Compliance von Patienten, die Bioflorin als Antibiotika-Begleitmedikation erhalten.
] Gastroenterol Hepatol Erkr 2015;13 (3). Nach Bewertung der Arzte waren 82,89 % der Patienten ,,Hoch Compliant* bei der Einnahme von Bioflorin, , Mittlere Compliance“ zeigten 13,37 % der Patienten.
** Sek. Endpunkt.
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pie nicht zu beginnen (n = 8), Nebenwirkungen (n = 1), Kon-
trolle beim Facharzt (n = 1) sowie ,,nicht notwendig® (n = 1)
angegeben. Griinde fiir das Nichteinhalten des 2-Stunden-
abstandes waren laut Patientenangaben u.a. die fehlende Prakti-
kabilitdt im Arbeitstag, das Nicht-Wissen um den notwendigen
Abstand, Vergessen, zu wenig Zeit und frithes Schlafengehen.

Arzneimittelsicherheit

Im Rahmen der NIS kam es bei 8 Patienten (2,11 %) zu 9 Ne-
benwirkungen (Tab. 2), die in Zusammenhang mit der Einnah-
me von Bioflorin® standen. Berichte iiber AAD und gleichzei-
tige Bewertung des Arztes von Bioflorin® als ,,Sehr Gut* oder
,,Gut“ wurden nicht als Unwirksamkeit von Bioflorin® gewer-
tet (n = 17). In 3 Fillen wurde eine Unwirksamkeit von Bio-
florin® beschrieben und als Folge eine AAD. In 2 Fillen er-
folgte eine Uberdosierung von Bioflorin®, ohne dass weitere
Bioflorin®-assoziierte Nebenwirkungen auftraten.

Es traten keine schwerwiegenden Nebenwirkungen auf.
Keine der Nebenwirkungen fiihrten zu einem Abbruch der
Bioflorin®-Behandlung.

B Zusammenfassung

Diese Untersuchung wurde konzipiert als eine nicht-inter-
ventionelle (NIS), multizentrische, offene Studie bei Patien-
ten, die Bioflorin® als Antibiotika Begleitmedikation erhal-
ten haben. Geplant waren zwei Visiten pro Patient, diese soll-
ten nach Ermessen des behandelnden Arztes stattfinden. An
der NIS nahmen insgesamt 379 Patienten (156 ménnlich, 221
weiblich, 2 Geschlecht nicht bekannt) teil. Das mittlere Alter
der Patienten betrug 35,30 Jahre, wobei der jiingste Patient 2
und der dlteste 65 Jahre alt war.

Der Grofteil der Patienten (rund 70 %) erhielt ein Antibioti-
kum zur Behandlung einer Infektion oder parasitiren Erkran-
kung verschrieben. Die verordneten Antibiotika stammten
vorwiegend aus der Klasse der Betalaktam-Antibiotika, Peni-
cilline (59,38 %) sowie aus der Klasse der Makrolide, Linco-
samide und Streptogramine (18,25 %). Alle Antibiotika wur-
den oral verabreicht. Dazu wurde begleitend Bioflorin® ver-
ordnet.

Zur Folgevisite 2 konnten 98,68 % der Patienten erfolgreich
wieder kontaktiert werden und 61,21 % der Patienten retour-
nierten einen Fragebogen zur Erfassung der Compliance. Die
Compliance wurde sowohl durch Bewertung des Arztes als
auch durch den Patientenfragebogen erfasst und verglichen.
Nach Bewertung des Arztes waren 82,89 % der Patienten
,Hoch Compliant“ bei der Einnahme von Bioflorin®. Nach

B Conclusio

Die Therapie mit Bioflorin® hatte eine hohe Patientenak-
zeptanz und hohe Compliance sowohl bei der verordne-
ten Einnahme als auch beim empfohlenen Abstand von 2
Stunden zwischen Einnahme von Bioflorin® und Antibio-
tikum. Gleichzeitig wird die Wirksamkeit von Bioflorin®
von den Arzten iiberwiegend sehr positiv beurteilt.
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Selbstbewertung der Patienten lag der Anteil derjenigen mit
einer Compliance > 80 % bei 83,71 % in einem beinahe gleich
hohen Prozentsatz. ,,Mittlere Compliance* zeigten 15,38 %
der Patienten laut Selbstbeurteilung und 13,37 % der Patien-
ten nach Bewertung des Arztes. Die Angaben zu ,,Niedrige
Compliance® und ,,Non-Compliant® liegen im unteren Pro-
zentbereich um die 0 bis 2,14 %. Ein dhnliches Bild zeigt sich
bei der Beurteilung der Compliance der Einnahme des Anti-
biotikums. Hier liegt die Compliance etwas hoher (93,67 %
der Patienten nach Selbsteinschatzung ,,Hoch Compliant*
und 95,45 % nach Bewertung des Arztes ,,Hoch Compliant).
Bioflorin® und Antibiotikum miissen in einem Abstand von
mindestens 2 Stunden zueinander eingenommen werden. Die
Compliance der Patienten beziiglich dieses Einnahmeabstands
liegt laut Arztangaben bei 79,89 % und laut Patientenanga-
ben bei 88,72 %. Die Compliance wurde vom Arzt fiir Bioflo-
rin® in 13,12 % der Fille schlechter eingeschiitzt, als der Pa-
tient sich selbst beurteilte. Ebenso schitzte der Arzt die Com-
pliance beziiglich des Abstands der Einnahme von Bioflorin®
und Antibiotikum in 12,95 % der Fille schlechter ein als die
Patientenselbstbeurteilung. Als héufigster Grund fiir Non-
Compliance wurde ,,Vergessen der Einnahme* bzw. ,,Verges-
sen des 2-Stunden-Abstandes* genannt.

Die Beurteilung der Wirksamkeit von Bioflorin® fiel sehr po-
sitiv aus, die Wirksamkeit wurde iiberwiegend mit ,,Sehr gut*
(86,58 %) oder ,,Gut” (11,78 %) beurteilt. Insgesamt trat bei
8 (2,11 %) Patienten mindestens eine NW wihrend der ge-
samten Anwendungsdauer auf. Es gab insgesamt 9 Nebenwir-
kungen, die mit Bioflorin® assoziiert waren. In 3 Féllen wurde
eine Unwirksamkeit von Bioflorin® beschrieben und als Folge
eine Antibiotika-assoziierte Diarrho. Im Verlauf der NIS tra-
ten keine schwerwiegenden Nebenwirkungen auf.

Redaktion: Mag. Harald Leitner
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Zusammengefasst von Dr. H. Baminger

u Regorafenib plus best supportive care versus placebo
plus best supportive care in Asian patients with pre-
viously treated metastatic colorectal cancer (CONCUR):
a randomised, double-blind, placebo-controlled,

phase-3 trial

Li J et al., Lancet Oncol 2015; 16: 619—
29

Einleitung

Wihrend der letzten Jahrzehnte ist die
Inzidenz des kolorektalen Karzinoms
(KRK) weltweit gestiegen [1]. Patien-
ten mit einem metastasierenden KRK
(mKRK) wird typischerweise eine
Chemotherapie (Fluoropyrimidine plus
Oxaliplatin oder Irinotecan) angeboten
und sie erhalten biologische Wirkstof-
fe, die auf VEGF oder EGFR abzielen
[2, 3].

Regorafenib ist ein oral verfiigbarer, nie-
dermolekularer Multikinaseinhibitor, der
iiber die Hemmung verschiedener Kina-
sen (VEGFR, TIE2, KIT, RET, RAF-1,
BRAF, PDGFR, FGFR) antitumoral und
antiangiogenetisch wirkt [4]. In der in-
ternationalen randomisierten Phase-III-
Studie CORRECT zeigte sich bei einer
zusitzlichen Regorafenib-Monotherapie
zur ,,.Best Supportive Care* versus Pla-
cebo plus ,,.Best Supportive Care* eine
Verbesserung des Gesamtiiberlebens
(OS) bei Krankheitsprogression nach
Standardbehandlung (HR: 0,77; 95 %
CI: 0,64-0,94; p = 0,0052) [5].

Im Unterschied zur CORRECT-Studie
wurde in die CONCUR-Studie eine
rein asiatische Population einbezogen,
um festzustellen, ob sich die positiven
Ergebnisse der CORRECT-Studie auf
eine solche Population mit mKRK iiber-
tragen lassen.

Methode

Die randomisierte, doppelt verblinde-
te, placebokontrollierte Phase-III-Stu-
die CONCUR untersuchte Regorafe-
nib in 25 Zentren bei asiatischen Patien-
ten, die dlter als 18 Jahre alt und an pro-
gredientem mKRK erkrankt waren und
mindestens zwei vorhergehende Thera-
pielinien erhalten hatten oder die Stan-

dardtherapie nicht tolerierten [6]. Zu
den Einschlusskriterien zidhlten weiters
ein ECOG-Performance Status von 0
oder 1, eine Lebenserwartung von min-
destens drei Monaten sowie adidquate
Knochenmark-, Leber- und Nierenfunk-
tionen.

Neben einer ,,Best Supportive Care* er-
hielten die Patienten nach einer 2:1-Ran-
domisierung entweder 160 mg Regora-
fenib (n = 136) oder Placebo (n = 68) je-
weils an Tag 1 bis 21 in 28-tigigen Zy-
klen. Das mediane Patientenalter belief
sich auf 57,5 bzw. 55,5 Jahre im Rego-
rafenib- bzw. Placebo-Arm. Das Ge-
samtiiberleben war als primirer End-
punkt definiert, sekundidre Endpunk-
te waren progressionsfreies Uberleben
(PES), der Anteil der Patienten, die eine
objektive ,,overall response* erreichten,
und der Anteil an Patienten, die eine
Krankheitskontrolle erreichten. Die Da-
ten wurden auf einer Intention-to-treat-
Basis analysiert.

Ergebnisse

Von 243 gescreenten Patienten wur-
den 204 Patienten randomisiert entwe-
der Regorafenib (136; 67 %) oder Pla-
cebo (68; 33 %) zugeordnet. Das me-
diane OS im Regorafenib-Arm war mit

8,8 (95 % CI: 7,3-9,8) vs. 6,3 Monaten
(95 % CI: 4,8-7,6) unter Placebo signi-
fikant langer (HR: 0,55; 95 % CI: 0,40—
0,77; p = 0,00016). Auch fiir das PFS
wurde mit 3,2 Monaten (95 % CI: 2,0—
3,7) vs. 1,7 Monaten (95 % CI: 1,6-1,8)
eine signifikante Verlingerung im Re-
gorafenib-Arm gezeigt (HR: 0,31; 95 %
CI: 0,22-0,44; p < 0,0001). Die Erkran-
kungskontrollrate (DCR) belief sich auf
51,5 vs. 7,4 Prozent (p < 0,0001). Zu
einem partiellen Ansprechen bzw. ei-
ner Krankheitsstabilisierung kam es bei
4,4 bzw. 45,6 Prozent der Patienten un-
ter Regorafenib. Medikamentenbezoge-
ne Nebenwirkungen traten bei 132 von
136 Patienten (97 %) unter Regorafenib
und bei 31 von 68 Patienten (46 %) un-
ter Placebo auf. Die hdufigsten > Grad
3-Nebenwirkungen unter Regorafe-
nib vs. Placebo waren Hand-Ful3-Haut-
reaktionen (16 % vs. 0 %), Hyperto-
nie (11 % vs. 3 %), Hyperbilirubin-
damie (7 % vs. 1 %), Hypophosphatimie
(7 % vs. 0 %), makulopapuloser Haut-
ausschlag (4 % vs. 0 %) sowie erhoh-
te Laborwerte fiir Alanin-Aminotrans-
ferase (7 % vs. 0 %), Aspartat-Amino-
transferase (6 % vs. 0 %) und Lipase (4
vs. 1 %).

Diskussion

Die vorliegende Studie CONCUR ist
die zweite Phase III-Studie, welche ei-
nen OS-Benefit unter einer Regora-
fenib-Behandlung bei Patienten mit
mKRK, bei welchen die bisherige Stan-
dardbehandlung fehlschlug, zeigt. Fiir
diese Population existieren nur wenige

Tabelle 1: Phase-llI-Studien CONCUR vs. CORRECT (mod. nach [5, 6])

CONCUR* CORRECT*
n 204 760
GesamtUlberleben (in Mo) 8,8 vs 6,3 6,4 vs 5,0
HR (95 % ClI) 0,55 (0,395-0,765) 0,79 (0,66-0,94)
o < 0,0002 < 0,0038
progressionsfreies Uberleben (in Mo) 3,2vs 1,7 1,9vs 1,7
HR (95 % ClI) 0,311 (0,222-0,435) 0,49 (0,42-0,58)
p < 0,0001 < 0,0001
Erkrankungskontrollrate (in %) 51,5vs. 74 41,0vs. 14,9
P < 0,0001 < 0,000001

* jeweils Regorafenib vs. Placebo + Best Supportive Care; Mo = Monate

J GASTROENTEROL HEPATOL ERKR 2015; 13(3) 25
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Behandlungsoptionen. Der aufgezeigte
Benefit von Regorafenib bei CONCUR
ist konsistent mit den Ergebnissen bei
der grofiteils nicht-asiatischen Populati-
on bei der Phase III-Studie CORRECT
[5,]) (Tabelle 1). Die Uberlegenheit von
Regorafenib gegeniiber Placebo wurde
durch die Analyse des OS, des PFS, der
Krankheitskontrollrate und der Tumor-

kung nach einer bisherigen Standardbe-
handlung.
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Fachkurzinformation siehe unten
Die vorliegenden neuen Daten unter-
mauern somit den Stellenwert von Re-
gorafenib als wichtige Therapieoption
fiir Patienten mit progredienter Erkran-
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Bayer Pharma AG ¥ Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Stivarga 40 mg Filmtabletten Qualitative und quantitative Zusammensetzung:
Jede Filmtablette enthalt 40 mg Regorafenib; Liste der sonstigen Bestandteile: Tablettenkern: Mikrokristalline Cellulose, Croscarmellose-Natrium, Magnesiumstea-
rat, Povidon (K25), Hochdisperses Siliciumdioxid, Filmuberzug: Eisen(lll)}-oxid (E 172), Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172), (3-sn-Phosphatidyl)cholin (gewonnen aus
Soja), Macrogol (3350), Poly(vinylalkohol), Talkum, Titandioxid (E 171); Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische Mittel, Proteinkinase-Inhibitor; ATC-Code:
LO1XE21; Anwendungsgebiete: Stivarga ist angezeigt zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit 1. metastasiertem Kolorektalkarzinom (KRK), die zuvor mit
verfligbaren Therapien behandelt wurden oder die flr diese nicht geeignet sind. Diese Therapien umfassen Fluoropyrimidin-basierte Chemotherapie, eine Anti-VEGF
Therapie und eine Anti-EGFR-Therapie, 2. nicht resezierbaren oder metastasierten gastrointestinalen Stromatumoren (GIST), die unter einer friiheren Behandlung mit
Imatinib und Sunitinib progredient waren oder diese nicht vertragen haben. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt
6.1 genannten sonstigen Bestandteile. VorsichtsmaBnahmen und Warnhinweise: Es wird empfohlen, die Leberwerte vor Beginn der Behandlung mit Stivarga zu
bestimmen und diese wahrend der ersten 2 Behandlungsmonate engmaschig zu tberwachen (mindestens alle 2 \Wochen). Danach sollte eine regelmafige Kontrolle
mindestens einmal im Monat und wenn es klinisch angezeigt ist, erfolgen. Bei Patienten mit Gilbert-Meulengracht-Syndrom kann eine leichte, indirekte (unkonjugier
te) Hyperbilirubinamie auftreten. Bei Patienten mit leichter oder mittelschwerer Leberfunktionsstérung wird eine engmaschige Uberwachung der allgemeinen Sicher
heit empfohlen. Die Anwendung von Stivarga bei Patienten mit stark eingeschrankter Leberfunktion (Child-Pugh C) wird nicht empfohlen. Arzten wird empfohlen, vor
der Verschreibung von Regorafenib bei Patienten mit KRAS-mutierten Tumoren sorgfaltig Nutzen und Risiken abzuwéagen. Blutbild und Gerinnungsparameter sollten
bei Patienten mit Merkmalen, die eine Blutung beglinstigen sowie bei solchen, die mit Antikoagulanzien oder anderen gleichzeitig angewendeten Arzneimitteln,
die das Blutungsrisiko erhéhen, behandelt werden, kontrolliert werden. Im Falle einer schweren Blutung, sollte ein endgtiltiges Absetzen von Stivarga in Erwadgung
gezogen werden. Patienten mit ischdmischen Herzerkrankungen in der Anamnese sollten auf klinische Anzeichen und Symptome einer Myokardischamie Uberwacht
werden. Treten bei Patienten Symptome einer kardialen Ischamie und/oder eines Infarktes auf, wird bis zu deren Abklingen ein Aussetzen von Stivarga empfohlen.
Die Entscheidung, die Therapie mit Stivarga wieder aufzunehmen, sollte auf der sorgfaltigen Abwagung des potenziellen Nutzens und der Risiken bei jedem einzelnen
Patienten beruhen. Stivarga sollte endgultig abgesetzt werden, wenn die Beschwerden nicht abklingen. Tritt Posteriores reversibles Enzephalopathie-Syndrom (PRES)
bei Patienten auf, werden das Absetzen von Stivarga zusammen mit einer Behandlung der Hypertonie und die unterstiitzende medizinische Behandlung anderer Sym-
ptome empfohlen. Das Absetzen von Stivarga wird bei Patienten empfohlen, bei denen eine Darmperforation oder -fistel auftritt. Es wird empfohlen den Blutdruck
zu Uberwachen und eine Hypertonie zu behandeln. In Féllen einer schweren oder anhaltenden Hypertonie trotz angemessener medizinischer Behandlung sollte die
Therapie vorlibergehend ausgesetzt und/oder die Dosis verringert werden. Im Falle einer hypertensiven Krise sollte Stivarga abgesetzt werden. Bei Patienten, die sich
groeren chirurgischen Eingriffen unterziehen missen, wird ein voribergehendes Aussetzen von Stivarga als vorbeugende MaRnahme empfohlen. Die Entscheidung,
die Therapie mit Stivarga nach einem grof3eren chirurgischen Eingriff fortzusetzen, sollte auf der medizinischen Beurteilung einer addquaten Wundheilung basieren.
Die Behandlung von Hand-FuR-Hautreaktionen (HFHR) kann die Anwendung keratolytischer Cremes und Feuchtigkeitscremes zur Linderung der Symptome umfas-
sen. Eine Verringerung der Dosis und/oder ein vorlibergehendes Aussetzen oder, in schweren oder anhaltenden Féllen, ein endglltiges Absetzen von Stivarga sollte
in Erwagung gezogen werden. Es wird empfohlen, die biochemischen und metabolischen Parameter wahrend der Behandlung zu Uberwachen und, falls erforderlich,
eine Ersatztherapie einzuleiten. Eine Unterbrechung oder eine Verringerung der Dosis oder ein endglltiges Absetzen sollten im Falle einer anhaltenden oder wieder
kehrenden signifikanten Abweichung in Betracht gezogen werden. In klinischen Studien wurde bei der Behandlung mit Stivarga eine hohere Inzidenz einer HFHR,
starker Veranderungen der Leberfunktionswerte und von Leberfunktionsstérungen bei asiatischen Patienten (insbesondere bei Japanern) im Vergleich zu Kaukasiern
beobachtet. Jede Tagesdosis von 160 mg enthalt 2,427 mmol (oder 55,8 mg) Natrium und 1,68 mg (3-sn-Phosphatidyl)cholin (gewonnen aus Soja). Nebenwirkungen:
Sehr hdufig: Infektion, Thrombozytopenie, Andmie, Verminderter Appetit und verminderte Nahrungsaufnahme, Kopfschmerzen, Hamorrhagie*, Hypertonie, Dyspho-
nie, Diarrhoe, Stomatitis, Erbrechen, Ubelkeit, Hyperbilirubinamie, HFSR, Exanthem, Alopezie, Asthenie/Midigkeit, Schmerzen, Fieber, Schleimhautentziindung,
Gewichtsverlust; Haufig: Leukopenie, Hypothyreose, Hypokalidmie, Hypophosphatdmie, Hypokalzémie, Hyponatridamie, Hypomagnesidamie, Hyperurikamie, Tremor,
Geschmacksstorungen, Mundtrockenheit, Gastroésophagealer Reflux, Gastroenteritis, Erhéhung der Transaminasen, Trockene Haut, Exfoliative Dermatitis, Muskulo-
skelettale Steifigkeit, Proteinurie, Erhéhung der Amylase, Erhohung der Lipase, Anormale International Normalised Ratio; Gelegentlich: Uberempfindlichkeitsreaktion,
Myokardinfarkt, Myokardischamie, Hypertensive Krise, Darmperforation*, Darmfisteln, Schwere Leberschaden*, Nagelerkrankung, Erythema multiforme; Selten:
Keratoakanthom/Plattenepithelkarzinom der Haut, PRES, Stevens-Johnson-Syndrom, Toxische epidermale Nekrolyse; * Falle mit tédlichem Ausgang wurden berich-
tet. Inhaber der Zulassung: Bayer Pharma AG, 13342 Berlin, Deutschland; Verschreibungs-/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig. Weitere Angaben
zu Warnhinweisen und Vorsichtsmaf3nahmen fir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen, Schwangerschaft
und Stillzeit und Nebenwirkungen entnehmen Sie bitte der verdffentlichten Fachinformation. Stand der Information: Mai 2015
Falls Sie weitere Informationen Uiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem &rtlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung:
Osterreich, Bayer Austria Ges.m.b.H., Tel: +43-(0)1-711 460
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P h arma- N ews Sollte die Informationskarte nicht mehr vorhanden sein,

konnen Sie die entsprechenden Unterlagen sowie weitere
Informationen anfordern bei:

Pantoloc®: Vertrauen Sie dem Original -
lhren Patienten zuliebe!

Takeda

Takeda Pharma Ges.m.b.H

Mag. Gabriele Simader

Medical Manager

EURO PLAZA, Gebdude F

1120 Wien, Technologiestrafie 5
E-Mail: gabriele.simader@takeda.com

Das Original Pantoloc® mit dem Wirkstoff Pantoprazol, das
seit 20 Jahren auf dem Osterreichischen Markt verfiigbar ist,
zeichnet sich durch ein geringes Interaktionspotential aus und
ist somit auch bei multimorbiden Patienten einsetzbar. Auf-
grund der initial hohen und konstanten Bioverfiigbarkeit
profitieren Pantoloc®-Patienten von einem raschen Wirk-
eintritt und einer langen Wirkdauer [1, 2]. Die sehr klei-
ne Tablette vergroBert den Einnahmekomfort und somit die
Patienten-Compliance.

Die beiliegende Informationskarte gibt Ihnen einen Uberblick
zu den vielfiltigen Anwendungsgebieten von Pantoloc®, wie
z.B.:

— Refluxosophagitis® [1 ,2],

— Vorbeugung der durch nichtselektive Antirheumatika
(NSAR) induzierten Magengeschwiire bei Risikopatienten
(11,

— Magen- und Zwdélffingerdarmgeschwiire [2],

— Zollinger-Ellison-Syndrom [2] und

— andere Erkrankungen mit einer pathologischen Hyperse-
kretion von Magensiure [2].

Literatur:
1. Fachinformation Pantoloc® 20 mg Filmtabletten, Stand Oktober 2014
2. Fachinformation Pantoloc® 40 mg Filmtabletten, Stand Oktober 2014

*auch bei Jugendlichen ab 12 Jahren
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Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Pantoloc 20 mg-Filmtabletten: Eine magensaftresistente Tablette enthélt 20 mg Pantoprazol (als Natrium Ses-
quihydrat). Liste der sonstigen Bestandteile: Kern: Natriumcarbonat (wasserfrei), Mannitol (E421), Crospovidon, Povidon K 90, Calciumstearat. Uberzug: Hypromel-
lose, Povidon K 25, Titandioxid (E171), Gelbes Eisenoxid (E172), Propylenglycol, Methacrylsdure-Ethylacrylat-Copolymer (1:1), Polysorbat 80, Natriumdodecylsulfat,
Triethylcitrat. Drucktinte: Schellack, Rotes Eisenoxid (E172), Schwarzes Eisenoxid (E172), Gelbes Eisenoxid (E172), Konzentrierte Ammoniak-Lésung. Pantoloc 40 mg-
Filmtabletten: Eine magensaftresistente Tablette enthélt 40 mg Pantoprazol (als Natrium Sesquihydrat). Liste der sonstigen Bestandteile: Kern: Natriumcarbonat,
wasserfrei, Mannitol (E421), Crospovidon, Povidon K90, Calciumstearat. Uberzug: Hypromellose, Povidon K25, Titandioxid (E171), Gelbes Eisenoxid (E172), Propy-
lenglycol, Methacrylsaure-Ethylacrylat-Copolymer (1:1), Polysorbat 80, Natriumdodecylsulfat, Triethylcitrat. Drucktinte: Schellack, Rotes Eisenoxid (E172), Schwarzes
Eisenoxid (E172), Gelbes Eisenoxid (E172), Konzentrierte Ammoniak-Lésung. Anwendungsgebiete: Pantoloc 20 mg-Filmtabletten: Pantoloc wird angewendet bei
Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren zur: symptomatischen Behandlung der gastro-6sophagalen Refluxkrankheit; Langzeitbehandlung und Rezidivprophylaxe
bei Refluxdsophagitis. Pantoloc wird angewendet bei Erwachsenen zur: Préavention der durch nicht-selektive, nicht steroidale Antirheumatika (NSARs) induzierten
gastroduodenalen Ulzera bei Risikopatienten, die einer kontinuierlichen Behandlung mit diesen Arzneimitteln bedirfen. Pantoloc 40 mg-Filmtabletten: Pantoloc
wird angewendet bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren bei: Refluxdsophagitis. Pantoloc wird angewendet bei Erwachsenen zur: Eradikation von H.
pylori in Kombinationstherapie mit geeigneten Antibiotika bei Patienten mit durch H. pylori verursachten Ulcera. Behandlung von Magengeschwir und Zwoélffinger
darmgeschwir. Behandlung von Zollinger-Ellison-Syndrom und andere Erkrankungen, die mit einer pathologischen Hypersekretion von Magensaure einhergehen.
Gegenanzeigen: Pantoloc 20 mg-Filmtabletten: Uberempﬂndllchkelt gegen den Wirkstoff, substituierte Benzimidazole oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile. Pantoloc 40 mg-Filmtabletten: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, substituierte Benzimidazole, einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile oder gegen einen der Kombinationspartner. Pharmakotherapeutische Gruppe: Protonenpumpenhemmer. ATC-Code: A02BC02 Inhaber der
Zulassung: Takeda Pharma Ges.m.b.H., EURO PLAZA, Gebé&ude F, Technologiestral3e 5, A-1120 Wien Rezeptpflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig.
Weitere Angaben zu Warnhinweisen und Vorsichtsmal3nahmen fir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen,
Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen sowie Angaben zu Gewdhnungseffekten sind der verdffentlichten Fachinformation zu entnehmen. [07/15]
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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS: Exviera 250 mg Filmtabletten ZUSAMMENSETZUNG: Jede Filmtablette enthalt 2560 mg Dasabuvir (als Natrium-Mo-
nohydrat). Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Jede Filmtablette enthélt 44,94 mg Lactose (als Monohydrat). ANWENDUNGSGEBIETE: Exviera wird
in Kombination mit anderen Arzneimitteln zur Behandlung der chronischen Hepatitis C (CHC) bei Erwachsenen angewendet (siehe Abschnitte 4.2, 4.4 und 5.1 der
Fachinformation). Zur spezifischen Aktivitat gegen die verschiedenen Genotypen des Hepatitis-C-Virus (HCV) siehe Abschnitte 4.4 und 5.1 der Fachinformation. GE-
GENANZEIGEN: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. Anwendung ethinylestradiolhaltiger Arzneimittel wie etwa die in
den meisten oralen Kombinationskontrazeptiva oder kontrazeptiven Vaginalringen enthaltenen. Bei gleichzeitiger Anwendung von Exviera mit Arzneimitteln, die starke
oder moderate Enzyminduktoren sind, ist zu erwarten, dass die DasabuvirPlasmakonzentrationen sinken und seine therapeutische Wirkung reduziert ist. Beispiele
kontraindizierter Induktoren sind Carbamazepin, Phenytoin, Phenobarbital, Efavirenz, Nevirapin, Etravirin, Enzalutamid, Johanniskraut (Hypericum perforatum), Mito-
tan, Rifampicin. Arzneimittel mit starken CYP2C8-hemmenden Eigenschaften kdnnen zu einer erhohten Plasmakonzentration von Dasabuvir fihren und dirfen nicht
zusammen mit Exviera verabreicht werden. Ein Beispiel kontraindizierter CYP2C8-Inhibitoren ist Gemfibrozil. Exviera wird zusammen mit Ombitasvir/Paritaprevir/
Ritonavir angewendet. Zu den Kontraindikationen fir Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir siehe die entsprechende Fachinformation. SONSTIGE BESTANDTEILE: Tab-
lettenkern: Mikrokristalline Cellulose (E 460(i)), Lactose-Monohydrat, Copovidon, Croscarmellose-Natrium, Hochdisperses Siliciumdioxid (E 551), Magnesiumstearat
(E 470b). Filmiberzug: Poly(vinylalkohol) (E 1203), Titandioxid (E 171), Polyethylenglycol 3350, Talkum (E 553b), Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H20 (E 172), Eisen(lll)-oxid (E
172), Eisen(ll,l1)-oxid (E 172). NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS: AbbVie Ltd, Maidenhead, SL6 4XE, Vereinigtes Konigreich
VERSCHREIBUNGSPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT: Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten PHARMAKOTHERAPEUTISCHE GRUPPE: An-
tivirale Mittel zur systemischen Anwendung; direkt wirkende antivirale Mittel, ATC-Code: noch nicht zugewiesen Informationen zu besonderen Warnhinweisen und
VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen, Fertilitat, Schwangerschaft
und Stillzeit sowie Nebenwirkungen sind der veréffentlichten Fachinformation zu entnehmen. STAND DER INFORMATION: 01/2015
BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS: Viekirax 12,5 mg/75 mg/50 mg Filmtabletten ZUSAMMENSETZUNG: Jede Filmtablette enthélt 12,5 mg Ombitasvir,
75 mg Paritaprevir und 50 mg Ritonavi. ANWENDUNGSGEBIETE: Viekirax wird in Kombination mit anderen Arzneimitteln zur Behandlung der chronischen Hepa-
titis C (CHC) bei Erwachsenen angewendet (siehe Abschnitte 4.2, 4.4 und 5.1 der Fachinformation). Zur spezifischen Aktivitat gegen die verschiedenen Genotypen
des Hepatitis-C-Virus (HCV) siehe Abschnitte 4.4 und 5.1 der Fachinformation. GEGENANZEIGEN: Uberempfindlichkeit gegen einen der Wirkstoffe oder einen der
sonstigen Bestandteile. Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh C). Anwendung ethinylestradiolhaltiger Arzneimittel wie etwa die in den meisten
oralen Kombinationskontrazeptiva oder kontrazeptiven Vaginalringen enthaltenen. Arzneimittel, deren Abbau und Ausscheidung stark von CYP3A abhangen und bei
denen ein erhohter Wirkstoffspiegel im Plasma mit schwerwiegenden Ereignissen vergesellschaftet ist, dirfen nicht zusammen mit Viekirax verabreicht werden.
Beispiele fir CYP3A4-Substrate sind: Alfuzosinhydrochlorid, Amiodaron, Astemizol, Terfenadin, Chinidin, Cisaprid, Colchicin bei Patienten mit Nieren- oder Leberfunk-
tionsstoérung, Ergotamin, Dihydroergotamin, Ergometrin, Methylergometrin, Fusidinsdure, Lovastatin, Simvastatin, Atorvastatin, oral angewendetes Midazolam oder
Triazolam, Pimozid, Quetiapin, Salmeterol, Sildenafil (bei Behandlung einer pulmonalen arteriellen Hypertonie), Ticagrelor. Bei gleichzeitiger Anwendung von Viekirax
mit oder ohne Dasabuvir mit Arzneimitteln, die starke oder moderate Enzyminduktoren sind, ist zu erwarten, dass die Plasmakonzentrationen von Ombitasvir,
Paritaprevir und Ritonavir sinken und ihre therapeutische Wirkung reduziert ist; sie dirfen nicht zusammen angewendet werden. Beispiele kontraindizierter starker
oder moderater Enzyminduktoren sind: Carbamazepin, Phenytoin, Phenobarbital, Efavirenz, Nevirapin, Etravirin, Enzalutamid, Johanniskraut (Hypericum perforatum),
Mitotan, Rifampicin. Bei gleichzeitiger Anwendung von Viekirax mit oder ohne Dasabuvir mit Arzneimitteln, die starke Inhibitoren von CYP3A4 sind, ist zu erwarten,
dass die Plasmakonzentrationen von Paritaprevir ansteigen; sie dirfen daher nicht zusammen mit Viekirax angewendet werden. Beispiele kontraindizierter starker
CYP3A4-Inhibitoren sind: Clarithromycin, Telithromycin, Cobicistat, Conivaptan, Indinavir, Lopinavir/Ritonavir, Saquinavir, Tipranavir, Itraconazol, Ketoconazol, Posa-
conazol, Voriconazol. SONSTIGE BESTANDTEILE: Tablettenkern: Copovidon, Tocofersolan, Propylenglykolmonolaurat, Sorbitanlaurat, Hochdisperses Siliciumdioxid
(E 551), Natriumstearylfumarat. Filmiberzug: Poly(vinylalkohol) (E 1203), Polyethylenglykol 3350, Talkum (E 553b), Titandioxid (E 171), Eisen(lll)-oxid (E 172). NAME
UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS: AbbVie Ltd, Maidenhead, SL6 4XE, Vereinigtes Konigreich VERSCHREIBUNGSPFLICHT/APO-
THEKENPFLICHT: Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten PHARMAKOTHERAPEUTISCHE GRUPPE: Antivirale Mittel zur systemischen An-
wendung; direkt wirkende antivirale Mittel, ATC-Code: noch nicht zugewiesen Informationen zu besonderen Warnhinweisen und Vorsichtsmafinahmen fiir die
Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen, Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit sowie Nebenwir-
kungen sind der veréffentlichten Fachinformation zu entnehmen. STAND DER INFORMATION: 01/2015
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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS: Humira 40 mg Injektionslésung im vorgefllten Pen (Injektor, vorgefullt/FertigPEN) ZUSAMMENSETZUNG: Jede Einzel-
dosis mit 0,8 ml des vorgefillten Pens enthalt 40 mg Adalimumab. Adalimumab ist ein rekombinanter humaner monoklonaler Antikdrper, der in Ovarialzellen des
Chinesischen Hamsters exprimiert wird. ANWENDUNGSGEBIETE: Rheumatoide Arthritis: Humira ist in Kombination mit Methotrexat indiziert zur Behandlung der
mafigen bis schweren aktiven rheumatoiden Arthritis bei erwachsenen Patienten, die nur unzureichend auf krankheitsmodifizierende Antirheumatika einschlief3lich
Methotrexat angesprochen haben. Behandlung der schweren, aktiven und progressiven rheumatoiden Arthritis bei Erwachsenen, die zuvor nicht mit Methotrexat
behandelt worden sind. Humira kann im Falle einer Unvertraglichkeit gegenliber Methotrexat, oder wenn die weitere Behandlung mit Methotrexat nicht sinnvoll ist,
als Monotherapie angewendet werden. Humira reduziert in Kombination mit Methotrexat das Fortschreiten der radiologisch nachweisbaren strukturellen Gelenkscha-
digungen und verbessert die korperliche Funktionsfahigkeit. Juvenile idiopathische Arthritis: Polyartikuldre juvenile idiopathische Arthritis: Humira ist in Kombination
mit Methotrexat indiziert zur Behandlung der aktiven polyartikularen juvenilen idiopathischen Arthritis bei Patienten ab dem Alter von 2 Jahren, die nur unzureichend
auf ein oder mehrere krankheitsmodifizierende Antirheumatika (DMARDs) angesprochen haben. Humira kann im Falle einer Unvertréaglichkeit gegentber Methotre-
xat, oder wenn die weitere Behandlung mit Methotrexat nicht sinnvoll ist, als Monotherapie angewendet werden. Bei Patienten, die jlnger als 2 Jahre sind, wurde
Humira nicht untersucht. Enthesitis-assoziierte Arthritis: Humira ist zur Behandlung der aktiven Enthesitis-assoziierten Arthritis bei Patienten indiziert, die 6 Jahre und
alter sind und die nur unzureichend auf eine konventionelle Therapie angesprochen haben oder die eine Unvertraglichkeit gegeniber einer solchen Therapie haben.
Axiale Spondyloarthritis: Ankylosierende Spondylitis (AS): Humira ist indiziert zur Behandlung der schweren aktiven ankylosierenden Spondylitis bei Erwachsenen, die
nur unzureichend auf eine konventionelle Therapie angesprochen haben. Axiale Spondyloarthritis ohne Rdntgennachweis einer AS: Humira ist indiziert zur Behand-
lung der schweren axialen Spondyloarthritis ohne Réntgennachweis einer AS, aber mit objektiven Anzeichen der Entziindung durch erhéhtes CRP und/oder MRT,
bei Erwachsenen, die nur unzureichend auf nicht-steroidale Antirheumatika angesprochen haben oder bei denen eine Unvertraglichkeit gegenlber diesen vorliegt.
Psoriasis Arthritis: Humira ist indiziert zur Behandlung der aktiven und progressiven Psoriasis-Arthritis (Arthritis psoriatica) bei Erwachsenen, die nur unzureichend auf
eine vorherige Basistherapie angesprochen haben. Humira reduziert das Fortschreiten der radiologisch nachweisbaren strukturellen Schadigungen der peripheren Ge-
lenke bei Patienten mit polyartikuldaren symmetrischen Subtypen der Erkrankung und verbessert die kdrperliche Funktionsfahigkeit. Psoriasis: Humira ist indiziert zur
Behandlung der mittelschweren bis schweren chronischen Plaque-Psoriasis bei erwachsenen Patienten, die auf eine andere systemische Therapie, wie Ciclosporin,
Methotrexat oder PUVA, nicht angesprochen haben oder bei denen eine Kontraindikation oder Unvertraglichkeit gegentber einer solchen Therapie vorliegt. Morbus
Crohn: Humira ist indiziert zur Behandlung des mittelschweren bis schweren, aktiven Morbus Crohn bei erwachsenen Patienten, die trotz einer vollstdndigen und
adaquaten Therapie mit einem Glukokortikoid und/oder einem Immunsuppressivum nicht ausreichend angesprochen haben oder die eine Unvertréaglichkeit gegentiber
einer solchen Therapie haben oder bei denen eine solche Therapie kontraindiziert ist. Morbus Crohn bei Kindern und Jugendlichen: Humira ist indiziert zur Behandlung
des schweren, aktiven Morbus Crohn bei Kindern und Jugendlichen (ab dem Alter von 6 Jahren), die nur unzureichend auf eine konventionelle Therapie, einschlieflich
priméarer Ernahrungstherapie, einem Glukokortikoid und einem Immunsuppressivum, angesprochen haben oder die eine Unvertraglichkeit gegentber einer solchen
Therapie haben oder bei denen eine solche Therapie kontraindiziert ist. Colitis ulcerosa: Humira ist indiziert zur Behandlung der mittelschweren bis schweren aktiven
Colitis ulcerosa bei erwachsenen Patienten, die auf die konventionelle Therapie, einschlieBlich Glukokortikoide und 6-Mercaptopurin (6-MP) oder Azathioprin (AZA),
unzureichend angesprochen haben oder die eine Unvertréglichkeit gegen eine solche Therapie haben oder bei denen eine solche Therapie kontraindiziert ist. GEGEN-
ANZEIGEN: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. Aktive Tuberkulose oder andere schwere Infektionen wie Sepsis und
opportunistische Infektionen, maRige bis schwere Herzinsuffizienz (NYHA Klasse 111/IV). SONSTIGE BESTANDTEILE: Mannitol (Ph. Eur.), Citronensaure-Monohydrat,
Natriumcitrat, Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat, Natriummonohydrogenphosphat-Dihydrat, Natriumchlorid, Polysorbat 80, Natriumhydroxid, Wasser flr Injekti-
onszwecke NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS: AbbVie Ltd, Maidenhead, SL6 4XE, Vereinigtes Konigreich VERTRETUNG
DES ZULASSUNGSINHABERS IN OSTERREICH: AbbVie GmbH, Wien VERSCHREIBUNGSPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT: NR, apothekenpflichtig. PHARMA-
KOTHERAPEUTISCHE GRUPPE: Selektive Immunsuppressiva. ATC-Code: L04AB04 Informationen zu besonderen Warnhinweisen und VorsichtsmalRnahmen
fir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen und
Gewohnungseffekten sind der veroffentlichten Fachinformation zu entnehmen. STAND DER INFORMATION: 09/2014
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Buchbesprechung

B Hamatopoetische Stammzellen - Grund-
lagen und klinische Einsatzgebiete

Herausgeber: W. Herr / M. Theobald / G. Ehninger / H. Einsele /
R. G. Meyer. Erschienen 2015 im Deutschen Arzteverlag. 31 Abbil-
dungen, 50 Tabellen, XXXI + 333 Seiten. ISBN 978-3-7691-0584-
1. Preis: € (D) 79,99/ € (A) 82,20

Hématopoetische Stammzellen sind dadurch charakterisiert, dass sie
den Ausgangspunkt fiir die gesamte Zellneubildung des Blutes und
der Zellen des Immunsystems darstellen.

In den letzten Jahrzehnten haben die wissenschaftlichen Erkenntnis-
se um diese am besten charakterisierten Stammzellen des Menschen
betrdchtlich zugenommen. Es liegen gegenwirtig bereits spezifi-
sche Standards fiir die Indikation und Durchfiihrung von Stammzell-
Transplantation bei vielen hdmatologischen und einigen nichthima-
tologischen Erkrankungen vor. Die Therapieform der Stammzell-
Transplantation ist mittlerweile in der klinischen Praxis fest etabliert.

Uber die Himatologie hinausgehend wird derzeit in unterschiedli-
chen Bereichen der Grundlagenforschung, aber auch in vielen klini-
schen Disziplinen einschl. der Neurologie und Kardiologie, im Rah-
men experimenteller Versuche als auch in frithen Phasen klinischer
Studien sehr intensiv gearbeitet. Aus diesem Blickwinkel stellt das
vorliegende Buch eine gute Ubersicht fiir Arzte und Wissenschaftler
unterschiedlicher Fachgebiete dar, die sich Basiswissen auf dem Ge-
biet der Stammzellen aneignen wollen.

Das vorliegende Buch spannt inhaltlich einen weiten Bogen: Begin-
nend bei den wissenschaftlichen Grundlagen iiber die Prinzipien,
Wirkmechanismen und Komplikationen der autologen und alloge-
nen Stammzell-Transplantation, bis hin zu immunologischen Verfah-
ren zur Therapieoptimierung der allogenen Stammzell-Transplanta-
tion. Abschlieend werden in einer klinisch orientierten Darstellung
die Einsatzgebiete der Stammzell-Transplantationsverfahren fiir un-
terschiedliche Erkrankungen getrennt diskutiert. Es werden dabei er-
krankungstypische Besonderheiten und klinisch relevante Standards
dargestellt.

Es wird zwar versucht, mittels einzelner Abbildungen die Darstel-
lung anschaulicher zu gestalten, wobei die bearbeitete, sehr komple-
xe Materie durchaus mehr Tabellen, Abbildungen und ,,Fact-Boxes*
zur Verbesserung der Ubersichtlichkeit vertragen wiirde.

Die wesentlichen aktuellen Literaturhinweise sind am Ende jedes
Kapitels dargestellt.

Zusammenfassend ist den Autoren des Buches dafiir zu gratulieren,
dass es ihnen gelungen ist, eine so komplexe Materie in einer kom-
pakten Weise zusammenzufassen, die eine Basislektiire nicht nur fiir
Hiamatologen darstellt, sondern sich auch an Studierende, Wissen-
schaftler und Arzte unterschiedlicher Fachdisziplinen richtet, die an
der Versorgung von Patienten vor und nach Stammzell-Transplanta-
tion beteiligt sind.

Korrespondenzadresse:

Prim. Univ. Prof. Dr. J. Auer

Krankenhaus St. Josef

Abteilung fiir Innere Medizin 1 mit Kardiologie
und Interne Intensivmedizin

A-5280 Braunau, Ringstrasse 60

E-mail: johann.auer @khbr.at
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. /HUMIRA

adalimumab
destinalion yow
Nun kann ich mich
wieder voll und ganz
meiner Familie widmen.”
1

Dadurch werden
wichtige Momente nicht
mehr zunichte gemacht.??’

Ich muss nicht mehr stindig
auf die Toilette verschwinden.'

HUMIRA® - Ein vertrauter Weg
bei Colitis Ulcerosa

Referenzen:

1 Sandborn W) et al. Inflamm Bowel Dis 2011; 17(S2):S4 2 Rubin DT et al. Dig Dis Sci2010; 55:1044-52
3 Sandborn W et al. Gastroenterology 2011; 140(5): S-263. *Der Therapieerfolg kann individuell variieren.
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TREAT WITH PRECISION

fUur Patienten mit Colitis ulcerosa oder Morbus Crohn*

AB MAI 2015

IN DER GELBEN
BOX (RET1)

| —

Anhaltende klinische Remissi ge: herheitsprofil'

42% CU (Colitis ulcerosa) bzw. 39% MC (Morbus Crohn) 'Nebenwirkungsrate auf Placeboniveau
Einzigartiger neuer Wirkmechanismus!' 1 Dosierung fiir alle Patienten'
Antikdrper gegen a4R7-Integrin 300 mg iv. Infusion alle 8 Wochen

(nach Induktion in Woche O, 2 und 6)

* zugelassen bei Versagen, Unvertraglichkeit oder Kontraindikation von konventionellen
medikamentdsen Therapiemoglichkeiten ODER einem TNF-a-Antagonisten.
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Takeda Pharma Ges.m.b.H., EURO PLAZA, ’

Gebdaude F, Technologiestr. 5, 1120 Wien VE’C/O//ZU/T)ab
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