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Hepatitis ImmunitHepatitis Immunitäätstatus 10 Jahre nach tstatus 10 Jahre nach 
Grundimmunisierung: StudienpopulationGrundimmunisierung: Studienpopulation
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Impfinduzierte Impfinduzierte Seroprotektionsrate (10 Jahre postvakzinal)Seroprotektionsrate (10 Jahre postvakzinal)
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Studienpopulation Studienpopulation „„Non/Non/LowLow--ResponderResponder““

0/35,290/35,299,94/50,69,94/50,6Raucher/Raucher/N.RaucherN.Raucher
(%)*(%)*

64,764,752,952,9Geschlecht (f %)Geschlecht (f %)

9,88 (9,88 (++0,74)0,74)9,9 (9,9 (++0,81)0,81)ImpfintervallImpfintervall

31,6 (31,6 (++7,97)7,97)25,31 (25,31 (++4,15)4,15)BMI (+ SD) BMI (+ SD) 

(n= 863)(n= 863)

53,83 (53,83 (++13,17)13,17)54,67 (54,67 (++12,95)12,95)AlterAlter

17 (1,67)17 (1,67)1016 (100)1016 (100)N (%)N (%)
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*übrige %: Rauchergewohnheiten unbekannt
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Expression von TIMExpression von TIM--1 (HAVcr1)1 (HAVcr1)--Rezeptor auf Rezeptor auf 
CD4+ TCD4+ T--ZellenZellen

Hepatitis A- Rezeptor ist signifikant niedriger (bis  gar nicht) exprimiert auf CD4+
Zellen von Non/Low-Respondern als von High-Responder n
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ZusammenfassungZusammenfassung

�� Persistenz der Persistenz der protektivenprotektiven ImpfimmunitImpfimmunitäät > 10 Jahret > 10 Jahre

�� NonNon--ResponderrateResponderrate (10 J. (10 J. postvakzinalpostvakzinal): ~ 2 %): ~ 2 %

�� kein kein EinfluEinflußß von Alter auf Langzeitschutzvon Alter auf Langzeitschutz

�� Moderate Korrelation zwischen Moderate Korrelation zwischen humoralerhumoraler und und zellulzelluläärerrer ImmunantwortImmunantwort

�� keine signifikante Verkeine signifikante Veräänderung der Verteilungnderung der Verteilung

der Lymphozytenpopulationen zw. Nonder Lymphozytenpopulationen zw. Non-- und und HighHigh--RespondernRespondern

�� ErhErhööhung von Aktivierungsmarker CD62L auf CD4+ von hung von Aktivierungsmarker CD62L auf CD4+ von 

NonNon--RespondernRespondern ((frgl.Tfrgl.T reg. Zellen) reg. Zellen) 

SchluSchlußßfolgerungfolgerung

� Aufrechterhaltung des 10 Jahres Boosterintervalls 
nicht gerechtfertigt

� Vereinheitlichung der Boosterstrategie 
s. „Internationale Konsensusgruppe für Hepatitis A Immunität: (van                    

Damme, Lancet 2003)

� Identifikation von „echten Non-Respondern“ durch 
T-Zellmarker ( HAV-Rezeptor) möglich
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GelbfieberimpfungGelbfieberimpfung

GelbfieberimpfungGelbfieberimpfung

�� 17 D Lebendvirusvakzine seit > 60 Jahren 17 D Lebendvirusvakzine seit > 60 Jahren 
in Verwendungin Verwendung

�� Galt und gilt als einer der sichersten Galt und gilt als einer der sichersten 
Lebendimpfstoffe Lebendimpfstoffe üüberhauptberhaupt

�� Einzelne FEinzelne Fäälle schwerer Nebenwirkungen lle schwerer Nebenwirkungen 
jedoch bekanntjedoch bekannt

Yellow Fever Vaccine: Yellow Fever Vaccine: NebenwirkungenNebenwirkungen

�� Yellow fever vaccine (YFV) live attenuated virus 17D Yellow fever vaccine (YFV) live attenuated virus 17D 
strain strain –– klassische Nebenwirkungenklassische Nebenwirkungen
�� 22--5%:  5%:  Fieber, Kopfschmerzen, Muskelschmerzen, 5Fieber, Kopfschmerzen, Muskelschmerzen, 5--14 Tage 14 Tage 
p.v.p.v.

�� <1/1 <1/1 Mio Impfungen:Mio Impfungen: akute allergische Reaktion wg. akute allergische Reaktion wg. 
HHüühnereiweissallergiehnereiweissallergie

�� Alter unter 6 MonatenAlter unter 6 Monaten ist bekannter Risikofaktor fist bekannter Risikofaktor füürr
““YFYF vaccine associated vaccine associated neurotropicneurotropic diseasedisease”” ((YELYEL--AND)AND)
�� Kann 7Kann 7--21 Tage p.v. auftreten21 Tage p.v. auftreten
�� Zeichen einer Meningitis, Liquorpleozytose, Liquorprotein Zeichen einer Meningitis, Liquorpleozytose, Liquorprotein 
erherhööhtht

�� Inzidenz etwa 1/8Mio ImpfungenInzidenz etwa 1/8Mio Impfungen

�� YF Impfung daher frYF Impfung daher früühestens ab Monat 9 (zwingende hestens ab Monat 9 (zwingende 
Indikation!) sonst ab 12 MonatenIndikation!) sonst ab 12 Monaten
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YF Vaccine Associated YF Vaccine Associated ViscerotropicViscerotropic
Disease (Disease (YELYEL-- AVDAVD))

�� 3737 FFäälle dokumentiert, davon 24 sehr wahrscheinlich lle dokumentiert, davon 24 sehr wahrscheinlich 
vakzinebedingtvakzinebedingt

�� Fieberhaftes Multiorganversagen Fieberhaftes Multiorganversagen 
�� Kommt etwa 2Kommt etwa 2--5 Tage p.v. vor5 Tage p.v. vor
�� Hauptsymptome: Fieber, Myalgien, Arthralgien, Hauptsymptome: Fieber, Myalgien, Arthralgien, 
Leberenzyme und Bili erhLeberenzyme und Bili erhööht, Thrombopenie, DICht, Thrombopenie, DIC--Syndrom, Syndrom, 
Lymphopenie, Rhabdomyolyse, Hypotension, OligurieLymphopenie, Rhabdomyolyse, Hypotension, Oligurie

�� Alle FAlle Fäälle bei YFlle bei YF--ErstimpfungErstimpfung
�� Surveillance sicher inkomplettSurveillance sicher inkomplett

�� Alter Alter üüber 60 ist einziger gesicherter Risikofaktor ber 60 ist einziger gesicherter Risikofaktor 
(zumindest f(zumindest füür USAr USA--Patienten)Patienten)

Reporting Rates of YELReporting Rates of YEL--AND and YELAND and YEL--AVD by AVD by 
Age GroupAge Group--USA OnlyUSA Only
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YELYEL--AVD nonAVD non --US; nonUS; non --Brazil 1992Brazil 1992 --2005 (n=17)2005 (n=17)

Yes Not doneSuspect YEL-AVD273/M2004France

FatalNo dataSuspect YEL-AVD544/M2004Colombia
+

YesNot doneSuspect YEL-AVD460/M2004China

Fatal YesDefinite YEL-AVD426/F2004Spain

Pending

Pending

Probable YEL-AVD

Suspect YEL-AVD

Suspect YEL-AVD

Suspect YEL-AVD

Definite YEL-AVD

Probable YEL-AVD

Definite YEL-AVD

Suspect YEL-AVD

Suspect YEL-AVD

Suspect YEL-AVD

Review diagnosis

YesNot done552/F2005France

YesNo767/M2005Germany

YesOngoing560/M2005Belgium

FatalNo data7?/?1998UK 1

YesNo data2?/?2000UK 2

YesNot done245/M2000UK 3

YesYes850/M2000Switz +

YesNo data 864/M2000France

FatalYes256/M2001Australia

YesNo571/M2001Germany

FatalNo data464/M2002Japan

YesYes464/M2005Spain

Year vtYF virus Recovered Days to 
Onset

Age/

Sex

Cases

(+) thymus disease source:Robert Steffen
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Risiko schwerer NW/Tod nach Risiko schwerer NW/Tod nach 
GelbfieberimpfungGelbfieberimpfung

��Bisher etwa 400,000.000 Impfungen durchgefBisher etwa 400,000.000 Impfungen durchgefüührthrt

��17 Todesf17 Todesfäälle: lle: 
~0,05 pro Million Impfungen~0,05 pro Million Impfungen
��37 F37 Fäälle von SAE:lle von SAE:
0,1 pro Million Impfungen0,1 pro Million Impfungen

��Zum Vergleich: Zum Vergleich: 
VAPP Risiko nach OPV: VAPP Risiko nach OPV: ~1 pro Million~1 pro Million

Gelbfieberrrisiko versus ImpfrisikoGelbfieberrrisiko versus Impfrisiko

�� Erkrankungsrisiko:Erkrankungsrisiko:
�� 23,8x1023,8x10--55/Woche /Woche bei bei 

Aufenthalt in WHO Aufenthalt in WHO 
GelbfieberendemieGelbfieberendemie--zonezone

�� 357x10357x10--55/Woche/Woche bei bei 
Aufenthalt in EpidemiezoneAufenthalt in Epidemiezone

�� SAEFI SAEFI ((ssevere evere aadverse dverse eevent vent ffollowing ollowing 

iimmunization) mmunization) Risiko gesamtRisiko gesamt
�� Bis 40a: ~ 0,5x10Bis 40a: ~ 0,5x10--55

�� 4040--50: ~ 1,6x1050: ~ 1,6x10--55

�� 5050--60: ~ 1,9x1060: ~ 1,9x10--55

�� 6060--69: ~ 4,2x1069: ~ 4,2x10--55

�� > 70: ~ 7,5x10> 70: ~ 7,5x10--55

�� YFYF--AVDAVD--Risiko:Risiko:
�� Bis 60: ~ 0,3x10Bis 60: ~ 0,3x10--55

�� 6060--69: 1,2 x1069: 1,2 x10--55

�� > 70: 3,2 x10> 70: 3,2 x10--55

Khromava et al, Vaccine 2005,

Lawrence GL et al, Comm.Dis Intell, 2004

Zhou et al, MMWR, 2003

source:Robert Steffen
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Beispiel KeniaBeispiel Kenia

JAPAN ENCEPHALITISJAPAN ENCEPHALITIS

�� 1871 Erstbeschreibung1871 Erstbeschreibung

�� 1935 Viruserstisolierung1935 Viruserstisolierung

�� 1938 Erstisolierung aus Culex 1938 Erstisolierung aus Culex 
tritaeniorhynchus (nachtaktiv)tritaeniorhynchus (nachtaktiv)

�� In weiteren 28 MoskitoIn weiteren 28 Moskito--Vektoren Vektoren 
gefundengefunden

�� FlavivirusFlavivirus

VERBREITUNG DER JAPAN ENCEPHALITISVERBREITUNG DER JAPAN ENCEPHALITIS

Saisonales Risiko

permanentes Risiko
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Epidemiologie und Klinik Epidemiologie und Klinik 
der Japan Encephalitisder Japan Encephalitis

�� JJäährl. Fallzahl ~ 40.000 (Dunkelziffer!); Seroprhrl. Fallzahl ~ 40.000 (Dunkelziffer!); Seropräävalenzen valenzen 
in Endemiegebieten bei Schulkindern bis in Endemiegebieten bei Schulkindern bis üüber 20%ber 20%

�� 1/251/25--1/250 wird die Infektion als Krankheit manifest1/250 wird die Infektion als Krankheit manifest

�� Je Je äälter desto hlter desto hääufiger und schwerer symptomatischufiger und schwerer symptomatisch

�� Bei klinischer Erkrankung:Bei klinischer Erkrankung:
�� TTöödlich bei rund 1/3dlich bei rund 1/3

�� Permanente neurolog. FolgeschPermanente neurolog. Folgeschääden bei 1/3den bei 1/3

�� VVööllige Heilung bei 1/3llige Heilung bei 1/3

�� Klinisches Bild einer viralen Meningoencephalitis oder Klinisches Bild einer viralen Meningoencephalitis oder 
MeningoencephalomyelitisMeningoencephalomyelitis

Japan Encephalitis: DilemmaJapan Encephalitis: Dilemma

�� Krankheit weit in Asien verbreitet (Krankheit weit in Asien verbreitet (potentiellespotentielles Risiko Risiko 
hoch!)hoch!)

�� Bei Reisenden aber sehr selten (Bei Reisenden aber sehr selten (aktuellesaktuelles Risiko klein)Risiko klein)
�� Inzidenz 1/1,000.000 Reisende nach AsienInzidenz 1/1,000.000 Reisende nach Asien

�� Risikovarianz zwischen 1/5000 Risikovarianz zwischen 1/5000 –– 1/20.000 in 1/20.000 in 
Reisfeldanbaugebieten (wo Reisende selten nReisfeldanbaugebieten (wo Reisende selten näächtigen..)chtigen..)

�� Rechnerisches Risiko Rechnerisches Risiko (Shlim&Solomon, 2002)(Shlim&Solomon, 2002) ~ 1/10.000 pro ~ 1/10.000 pro 
Aufenthalt in hochendemischem Gebiet (vgl.FSME!!!)Aufenthalt in hochendemischem Gebiet (vgl.FSME!!!)

�� Saisonale und regionale epidem.SchwankungenSaisonale und regionale epidem.Schwankungen

�� Bisherige Impfstoffe sind veraltetBisherige Impfstoffe sind veraltet

�� Schwerer klinischer VerlaufSchwerer klinischer Verlauf
Shlim, CID, 2002

JapanJapan--Encephalitis ImpfstoffeEncephalitis Impfstoffe
�� Dzt. in Verwendung: inaktivierter Maushirnimpfstoff (Beijing odeDzt. in Verwendung: inaktivierter Maushirnimpfstoff (Beijing oder r 

Nakajama Virusstamm), 0Nakajama Virusstamm), 0--77--30 Schema, mehrere Hersteller, 30 Schema, mehrere Hersteller, 
Produktion eingesteltProduktion eingestelt

�� In klinischer Entwicklung:In klinischer Entwicklung:
�� ICIC--51: adjuvierter Totimpfstoff (verozellgez51: adjuvierter Totimpfstoff (verozellgezüüchtetes SAchtetes SA1414--1414--22--

Impfvirus):Impfvirus):
�� Dzt.klinische Phase III, zur weltweiten Zulassung vorgesehen, 0Dzt.klinische Phase III, zur weltweiten Zulassung vorgesehen, 0--11--(6(6--12) 12) 

ImpfschemaImpfschema

�� P3 Impfstamm (auf PHK gezP3 Impfstamm (auf PHK gezüüchtet) als Totimpfstoff: in China chtet) als Totimpfstoff: in China 
zugelassen und dort verwendetzugelassen und dort verwendet

�� ~ 70 Mio Dosen pro Jahr: sicher, effizient und gut vertr~ 70 Mio Dosen pro Jahr: sicher, effizient und gut verträäglich, Schema: glich, Schema: 
mit 12 Monaten: 2x0,5ml 1 Wo Abstand, 3 booster 1 Jahr spmit 12 Monaten: 2x0,5ml 1 Wo Abstand, 3 booster 1 Jahr spääter und ter und 
dann mit 6 und 10 Jahrendann mit 6 und 10 Jahren

�� SASA1414--1414--22--Impfvirus auf PHK, attenuiert: ebenfalls rein chinesische Impfvirus auf PHK, attenuiert: ebenfalls rein chinesische 
VerwendungVerwendung

�� Rd.60 Mio Dosen pro Jahr, bisher gut imunogen und gut vertrRd.60 Mio Dosen pro Jahr, bisher gut imunogen und gut verträäglich, 2 glich, 2 
Impfdosen mit einem Jahr und mit 2 JahrenImpfdosen mit einem Jahr und mit 2 Jahren

�� Einige experimentelle Impfstoffe wie z.B. durch Insertion viraleEinige experimentelle Impfstoffe wie z.B. durch Insertion viraler r 
AGAG‘‘s in Vaccinia oder chims in Vaccinia oder chimäärische Impfstoffe auf YFrische Impfstoffe auf YF--17D Basis17D Basis
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VaccinesVaccines

2-Dose*: 0-283-Dose: 0-7-28
Vaccination
Schedule

Ready-to-Use SyringeVialsFormat

LiquidLyophilizedFormulation

NoneNoneThimerosalThimerosalPreservative

AlumNoneAdjuvant

NoneNonePorcinePorcine GelatinGelatinStabilizers

VeroVero CellsCellsMouse Mouse BrainsBrainsVirus Growth

Attenuated (SASA1414--1414--2)2)
Virulent (Beijing, 

Nakajama)
Virus Seed

IC51JE-VAX®

* Single dose 
schedule also 
being 
evaluated

Erich Tauber, Herwig Kollaritsch ,Maria Korinek, Pam ela Rendi-
Wagner, Bernd Jilma, Christa Firbas, Sabine  Schran z, Ellaine
Jong, Anton Klingler, Christoph Klade
Lancet, submitted

A Novel, Vero Cell Derived, Purified, Inactivated A Novel, Vero Cell Derived, Purified, Inactivated 
Japanese Encephalitis Virus Vaccine: Japanese Encephalitis Virus Vaccine: 
Results of a Randomized Controlled Results of a Randomized Controlled 

PhasePhase 3 Trial.3 Trial.

»» PopulationPopulation
�� 867 subjects randomized; healthy adults > 18 years of age;867 subjects randomized; healthy adults > 18 years of age;
11 sites in North America and Europe11 sites in North America and Europe

�� DesignDesign
�� Observer blinded, randomized, multicenter, phase 3 Observer blinded, randomized, multicenter, phase 3 nonnon--
inferiority study;inferiority study;

�� Group A: IC51 6 Group A: IC51 6 µµg g im,im, 22 injections days 0/28, Placebo day 7injections days 0/28, Placebo day 7
Group B: JEGroup B: JE--VAXVAX®® 1.0 mL 1.0 mL sc, 3sc, 3 injections days 0/7/28injections days 0/7/28

�� Primary objectivePrimary objective
�� SCRSCR (anti(anti--JEV neutralizing antibody titer JEV neutralizing antibody titer ≥≥ 1:10) 1:10) and GMTand GMT at day at day 
5656

�� safetysafety
IC51: 6 µg days 0/28                 430 subjects
JE-VAX®: 1 ml days 0/7/28        437 subjects

IC51IC51--301: Pivotal Immunogenicity Trial301: Pivotal Immunogenicity Trial
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96% 94%

Risk difference estimator 
(Mantel-Haenzel):
1.05% (95% CI:-1.33% - 3.43%) * By PRNT 

antibody assay

Seroconversion Rates from Pivotal Phase 3 Seroconversion Rates from Pivotal Phase 3 
Immunogenicity TrialImmunogenicity Trial

��Seroconversion Seroconversion ratesrates* (SCR) * (SCR) at day 56at day 56
4 weeks after 4 weeks after lastlast vaccinationvaccination

* By PRNT 

antibody assay

GMT ratio (ANOVA): 
2.3 (95% CI: 2.0 to 2.7) 
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IC51       
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Geometric Mean Titers from Pivotal Phase 3 Geometric Mean Titers from Pivotal Phase 3 
Immunogenicity TrialImmunogenicity Trial

��Geometric mean titers* (GMT) at day 56Geometric mean titers* (GMT) at day 56
4 weeks after the last vaccination4 weeks after the last vaccination

2.22.51.9up to 7 days after vaccination 1

1.20.51.9up to 7 days after vaccination 3

1.71.12.3**2.3**up to 7 days after vaccination 2

Overall
N = 863
n (%)

JE-VAX ®

N = 435
n (%)

IC51
N = 428
n (%)

Safety Parameters Safety Parameters –– SubjectSubject DiaryDiary

Systemic Tolerability Systemic Tolerability –– Fever Fever upup to 7 daysto 7 days after vaccinationafter vaccination

SubjectSubject DiaryDiary ::
SystemicSystemic
TolerabilityTolerability was was 
documenteddocumented forfor a a 
periodperiod of 7 of 7 daysdays
forfor headacheheadache, , 
musclemuscle pain, pain, 
feverfever, , fluflu--likelike
symptomssymptoms, , 
nausea, vomiting, nausea, vomiting, 
rashrash, , excessiveexcessive
fatiguefatigue *   *   IncludingIncluding earlyearly terminationtermination

** ** IC51 Group: Vaccination 2 IC51 Group: Vaccination 2 –– Placebo: Buffer plus AlOH3Placebo: Buffer plus AlOH3
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6.611.011.02.12.1up to 7 days after vaccination 1

7.012.212.21.61.6up to 7 days after vaccination 3

6.611.71.4**1.4**up to 7 days after vaccination 2

Overall
N = 863
n (%)

JE-VAX ®

N = 435
n (%)

IC51
N = 428
n (%)

Safety Parameters Safety Parameters –– SubjectSubject DiaryDiary

Local Tolerability Local Tolerability –– Itching Itching upup to 7 daysto 7 days after vaccinationafter vaccination

Subject Diary:
Local Tolerability
was documented
for a period of 7 
days
for headache, 
muscle pain, 
fever, flu-like
symptoms, 
nausea, vomiting, 
rash, excessive
fatigue

*   *   IncludingIncluding earlyearly terminationtermination
** ** IC51 Group: Vaccination 2 IC51 Group: Vaccination 2 –– Placebo: Buffer plus AlOH3Placebo: Buffer plus AlOH3

4.67.47.41.91.9up to 7 days after vaccination 1

5.610.110.10.90.9up to 7 days after vaccination 3

4.88.01.4**1.4**up to 7 days after vaccination 2

Overall
N = 863
n (%)

JE-VAX ®

N = 435
n (%)

IC51
N = 428
n (%)

Safety Parameters Safety Parameters –– SubjectSubject DiaryDiary

Local Tolerability Local Tolerability –– Swelling Swelling upup to 7 daysto 7 days after vaccinationafter vaccination

Subject Diary:
Local Tolerability
was documented
for a period of 7 
days
for headache, 
muscle pain, 
fever, flu-like
symptoms, 
nausea, vomiting, 
rash, excessive
fatigue

*   *   IncludingIncluding earlyearly terminationtermination
** ** IC51 Group: Vaccination 2 IC51 Group: Vaccination 2 –– Placebo: Buffer plus AlOH3Placebo: Buffer plus AlOH3

»» Both, SCR and GMT met the primary endpoints of Both, SCR and GMT met the primary endpoints of 
nonnon--inferiority to JEinferiority to JE--VAXVAX®®

»» No safety concerns were observed with No safety concerns were observed with IC51IC51

�� Local tolerability profile of IC51 was favorable versus Local tolerability profile of IC51 was favorable versus 
JEJE--VAXVAX®®, especially for the following safety , especially for the following safety 
parameters: parameters: 

�� RednessRedness

�� SwellingSwelling

�� HardeningHardening

�� ItchingItching

Summary from Pivotal Phase 3 Summary from Pivotal Phase 3 
Immunogenicity TrialImmunogenicity Trial
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Weitere Entwicklung des Weitere Entwicklung des 
Impfstoffes IC 51Impfstoffes IC 51

�� Stand der Phase III StudienStand der Phase III Studien
�� Safety study (ca.3.000 Probanden) technisch Safety study (ca.3.000 Probanden) technisch 
abgeschlossen, databank closedabgeschlossen, databank closed

�� KompatibilitKompatibilitäätsstudie mit Hepatitis A Vakzine tsstudie mit Hepatitis A Vakzine 
abgeschlossen (Parallelapplikation)abgeschlossen (Parallelapplikation)

�� Batch comparison ebenfalls abgeschlossenBatch comparison ebenfalls abgeschlossen
�� Long term FU fLong term FU füür AKr AK--Persistenz ongoing bis 2008Persistenz ongoing bis 2008

�� Einreichung FDA 1.Halbjahr 2007 (?)Einreichung FDA 1.Halbjahr 2007 (?)
�� Einreichung EMEA Einreichung EMEA –– noch kein Datum fixiertnoch kein Datum fixiert
�� Zulassung Europa fZulassung Europa füür 2008 geplantr 2008 geplant

JAPAN B ENCEPHALITISJAPAN B ENCEPHALITIS--IMPFUNGIMPFUNG
INDIKATIONINDIKATION

�� REISENDE IN ENDEMIEGEBIETE DES REISENDE IN ENDEMIEGEBIETE DES 
MITTLEREN UND FERNEN OSTENS MIT MITTLEREN UND FERNEN OSTENS MIT 
AUFENTHALT IN LAUFENTHALT IN LÄÄNDLICHEN GEBIETEN NDLICHEN GEBIETEN 
(besonders Indien, Sri Lanca, (besonders Indien, Sri Lanca, 
Nordthailand, Burma, Laos, Kambodscha, Nordthailand, Burma, Laos, Kambodscha, 
Vietnam, Teile von Indonesien und Vietnam, Teile von Indonesien und 
Malaysia etcMalaysia etc.).)

�� REISEREISESTILSTIL ENTSCHEIDENDENTSCHEIDEND

MalariasplitterMalariasplitter……....
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KONSENSUSVORSCHLAG fKONSENSUSVORSCHLAG füür dier die
SURINAM, GUYANA und FRANZ. GUYANASURINAM, GUYANA und FRANZ. GUYANA

in Analogie zu den Hochrisikogebieten in Analogie zu den Hochrisikogebieten 
BrasiliensBrasiliens

PERMANENTE PROPHYLAXEPERMANENTE PROPHYLAXE

ev. unter Berev. unter Berüücksichtigung der cksichtigung der 
Aufenthaltsdauer im MalariagebietAufenthaltsdauer im Malariagebiet

unter 7 Tage: Stand byunter 7 Tage: Stand by

�� öösterr. Empfehlung 2005: PERMANENTE PROPHYLAXE BEI sterr. Empfehlung 2005: PERMANENTE PROPHYLAXE BEI 
INDIVIDUALREISENDEN in den sINDIVIDUALREISENDEN in den süüdlichen Landesteilendlichen Landesteilen

INTERNATIONAL TRAVEL AND HEALTH INTERNATIONAL TRAVEL AND HEALTH 
20062006

unterschiedliche Vorgangsweiseunterschiedliche Vorgangsweise

HOCHRISIKOHOCHRISIKO--
GEBIETE INGEBIETE IN

BrasilienBrasilien
IndonesienIndonesien
KambodschaKambodscha
MyanmarMyanmar
ThailandThailand
(Guyana, Franz. Guyana, (Guyana, Franz. Guyana, 

Surinam?)Surinam?)

�� perm. Proph.perm. Proph.
unabhunabhäängig v.ngig v.
AufenthaltsAufenthalts--dauerdauer

�� unter 7 d: Notunter 7 d: Not--
falltherapiefalltherapie
�� üüber 7 d: perm.ber 7 d: perm.
ProphylaxeProphylaxe
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MALARIAPROPHYLAKTIKA und MALARIAPROPHYLAKTIKA und 
KKÖÖRPERGEWICHTRPERGEWICHT

ATOVAQUON/PROGUANIL:ATOVAQUON/PROGUANIL:
ab 40 kgKG: 1 Tablette tab 40 kgKG: 1 Tablette tääglichglich

DOXYCYCLIN:DOXYCYCLIN:
1,5mg/kgKG entsprechend 100 mg t1,5mg/kgKG entsprechend 100 mg tääglich f. glich f. 
ErwachseneErwachsene

MEFLOQUIN:MEFLOQUIN:
5mg/kgKG pro Wo entsprechend 1 Tabl. pro Woche 5mg/kgKG pro Wo entsprechend 1 Tabl. pro Woche 
ffüür Erwachsener Erwachsene

DOSISANPASSUNG ERFORDERLICH UND AUCH DOSISANPASSUNG ERFORDERLICH UND AUCH 
PRAKTISCH PRAKTISCH DURCHFDURCHFÜÜHRBARHRBAR

DOSIERUNG VON MEFLOQUIN BEI KINDERN DOSIERUNG VON MEFLOQUIN BEI KINDERN 
UNTER 10 kgUNTER 10 kg

5 mg/kgKG pro Woche5 mg/kgKG pro Woche

6 mg/kgKG pro Woche6 mg/kgKG pro Woche

Unterschied irrelevantUnterschied irrelevant

EINNAHMEZEITRAUM DOXYCYCLINEINNAHMEZEITRAUM DOXYCYCLIN

bis 4 Wochen nach Verlassen des bis 4 Wochen nach Verlassen des 
MalariagebietesMalariagebietes

bis 2 Wochen nach Verlassen des bis 2 Wochen nach Verlassen des 
MalariagebietesMalariagebietes
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Failure of Failure of doxycycline doxycycline as a causal prophylactic agent against as a causal prophylactic agent against 
Plasmodium falciparum malaria in healthy nonimmune Plasmodium falciparum malaria in healthy nonimmune 
volunteersvolunteers..
Shmuklarsky MJ, Boudreau EF, Pang LW, Smith JI, Schneider I, FleShmuklarsky MJ, Boudreau EF, Pang LW, Smith JI, Schneider I, Fleckenstein L, Abdelrahim MM, Canfield CJ, Schuster B. ckenstein L, Abdelrahim MM, Canfield CJ, Schuster B. 
Department of Pharmacology, Walter Reed Army Institute of ResearDepartment of Pharmacology, Walter Reed Army Institute of Research, Washington, DC 20307ch, Washington, DC 20307--51005100

Ann Intern Med. 1994 Feb 15;120(4):294Ann Intern Med. 1994 Feb 15;120(4):294--99

PARTICIPANTS: 18 nonimmune, PARTICIPANTS: 18 nonimmune, 
healthy, adult male volunteers, healthy, adult male volunteers, 
age 21.7 +/age 21.7 +/-- 2.9 (SD) years, were 2.9 (SD) years, were 
enrolled in two groups, one of 8 enrolled in two groups, one of 8 
persons and one of 10 persons. persons and one of 10 persons. 
Six participants in the first group Six participants in the first group 
and 7 in the second group and 7 in the second group 
received received doxycyclinedoxycycline. The . The 
remaining participants received remaining participants received 
placebo. Two volunteers were placebo. Two volunteers were 
dropped from the study, leaving dropped from the study, leaving 
16 participants for analysis.16 participants for analysis.

INTERVENTION: Each participant INTERVENTION: Each participant 
received received doxycyclinedoxycycline, 100 mg, or , 100 mg, or 
placebo in a single daily oral dose placebo in a single daily oral dose 
starting 3 days before exposure starting 3 days before exposure 
to P. falciparumto P. falciparum--infected infected 
mosquitoes and ending 6 days mosquitoes and ending 6 days 
after exposure.after exposure.

RESULTS:RESULTS:
6 of 6 (100% [95% Cl, 54% to 100%]) 6 of 6 (100% [95% Cl, 54% to 100%]) 
participants on doxycycline in the first group participants on doxycycline in the first group 
and 2 of 6 (33% [Cl, 4% to 78%]) in the and 2 of 6 (33% [Cl, 4% to 78%]) in the 
second group were protected from malaria. second group were protected from malaria. 
No differences were found between No differences were found between 
protected and nonprotected participants in protected and nonprotected participants in 
the doxycycline elimination halfthe doxycycline elimination half--life (T1/2) life (T1/2) 
(20.8 +/(20.8 +/-- 5.0 h compared with 21.9 +/5.0 h compared with 21.9 +/-- 5.2 5.2 
h), the steadyh), the steady--state average plasma state average plasma 
concentration (1626 +/concentration (1626 +/-- 469 ng/mL 469 ng/mL 
compared with 1698 +/compared with 1698 +/-- 651 ng/mL), or 651 ng/mL), or 
other pharmacokinetic parameter estimates. other pharmacokinetic parameter estimates. 
The mean mosquito salivaryThe mean mosquito salivary--gland sporozoite gland sporozoite 
grade was significantly higher (P = 0.02) in grade was significantly higher (P = 0.02) in 
protected (3.5 +/protected (3.5 +/-- 0.3) than in nonprotected 0.3) than in nonprotected 
persons (3.1 +/persons (3.1 +/-- 0.1). 0.1). 

Overall, 8 of 12 persons on Overall, 8 of 12 persons on 
doxycycline were protected doxycycline were protected 
from malaria, yielding a from malaria, yielding a 
causal prophylactic efficacy causal prophylactic efficacy 
rate of 67% (Cl, 35% to rate of 67% (Cl, 35% to 
90%).90%).

Failure of doxycycline as a causal prophylactic agent against Failure of doxycycline as a causal prophylactic agent against 
Plasmodium falciparum malaria in healthy nonimmune Plasmodium falciparum malaria in healthy nonimmune 
volunteersvolunteers..
Shmuklarsky MJ, Boudreau EF, Pang LW, Smith JI, Schneider I, FleShmuklarsky MJ, Boudreau EF, Pang LW, Smith JI, Schneider I, Fleckenstein L, Abdelrahim MM, Canfield CJ, Schuster B. ckenstein L, Abdelrahim MM, Canfield CJ, Schuster B. 
Department of Pharmacology, Walter Reed Army Institute of ResearDepartment of Pharmacology, Walter Reed Army Institute of Research, Washington, DC 20307ch, Washington, DC 20307--51005100

Ann Intern Med. 1994 Feb 15;120(4):294Ann Intern Med. 1994 Feb 15;120(4):294--99

CONCLUSIONS:CONCLUSIONS:

A dosing regimen of doxycycline, 100 mg once A dosing regimen of doxycycline, 100 mg once 
daily, administered as a causal prophylactic agent daily, administered as a causal prophylactic agent 
against P. falciparum malaria in healthy, against P. falciparum malaria in healthy, 
nonimmune volunteers, had an unacceptably high nonimmune volunteers, had an unacceptably high 
failure rate.failure rate. Therefore, the CDC recommendation Therefore, the CDC recommendation 
that doxycycline should be taken daily starting 1 that doxycycline should be taken daily starting 1 
to 2 days before travel, during travel, and for 4 to 2 days before travel, during travel, and for 4 
weeks after travel should still be followed.weeks after travel should still be followed.

MEFLOQUINDOSIERUNGMEFLOQUINDOSIERUNG

geschlechtsunabhgeschlechtsunabhäängige Einnahmevorschrift ngige Einnahmevorschrift 
bis vier Wochen nach Verlassen des bis vier Wochen nach Verlassen des 

Malariagebietes Malariagebietes 

Dosisreduktion bei Frauen ab der 7. Dosisreduktion bei Frauen ab der 7. 
EinnahmeEinnahme
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Adverse reactions were significantly more Adverse reactions were significantly more 
frequent in women than in men. frequent in women than in men. 
Headache, anorexia, insomnia and vertigo Headache, anorexia, insomnia and vertigo 
were the most common side effects. The were the most common side effects. The 
lesser tolerability of mefloquine in females lesser tolerability of mefloquine in females 
may be due to the higher drug may be due to the higher drug 
concentrations in this group. This may concentrations in this group. This may 
indicate the need for appropriate indicate the need for appropriate 
adjustment of the prophylactic dose adjustment of the prophylactic dose 
regimen of mefloquine in females.regimen of mefloquine in females.

MEFLOQUINE CONCENTRATION PROFILES DURING MEFLOQUINE CONCENTRATION PROFILES DURING 
PROPHYLACTIC DOSE REGIMENSPROPHYLACTIC DOSE REGIMENS
Kollaritsch H, Karbwang J, Wiedermann G, Mikolasek A, NaKollaritsch H, Karbwang J, Wiedermann G, Mikolasek A, Na--Bangchang K, Wernsdorfer WHBangchang K, Wernsdorfer WH
Wien Klin Wochenschr. 2000 May 19;112(10):441Wien Klin Wochenschr. 2000 May 19;112(10):441--77

Pro und Kontra DosisanpassungPro und Kontra Dosisanpassung

�� PROPRO
�� Eindeutig bessere Eindeutig bessere 
VertrVerträäglichkeitglichkeit

�� Dadurch bessere Dadurch bessere 
AkzeptanzAkzeptanz

�� Bisher keinerlei Anhalt Bisher keinerlei Anhalt 
ffüür schlechtere r schlechtere 
WirkungWirkung

�� KONTRAKONTRA
�� „„off label useoff label use““

�� Wissenschaftlich nur Wissenschaftlich nur 
durch eine Studie*) durch eine Studie*) 
abgesichertabgesichert

�� Kein direkter Vergleich Kein direkter Vergleich 
mit Volldosis mit Volldosis 
durchgefdurchgefüührthrt

*)Kollaritsch H, Karbwang J, Wiedermann G, Mikolasek A, Na-Bangchang K, 
Wernsdorfer WH. Wien Klin Wochenschr. 2000 May 19;112(10):441-7

UAC06 UAC06 
(Rifaximin;(Rifaximin;

NormixNormix®®, Xifaxan, Xifaxan®®))

““Antibiotikum der ZukunftAntibiotikum der Zukunft””
ffüür die r die 

Reisediarrhoe?Reisediarrhoe?
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Auf Grund desAuf Grund des pyridoimidazopyridoimidazo ––Ringsystems ist Ringsystems ist UAC06 UAC06 
praktisch praktisch im Darmim Darm nicht absorbierbarnicht absorbierbar

UAC06UAC06RIFAMYCINRIFAMYCIN

UAC06: UAC06: 
semisynthetisches Derivat dessemisynthetisches Derivat des RifamycinRifamycin

OH

UAC06UAC06 PharmakokinetikPharmakokinetik
GrundcharakteristikaGrundcharakteristika

LARIME 1994; HUNTINGDON 3.1998 and  6.1998;
Rizzello F. et al. 1998; Gionchetti P. et al. 1999; Jiang Z-D et al. 2000; 

Nach oraler Aufnahme wird weniger als 1% resorbiert.

UAC06 bleibt unverändert im Darm. Es wird bis 5-6 Tage nach Ende 

der Administration ausgeschieden und erreicht vorher sehr hohe 

Konzentrationen im Stuhl: > 8.000mcg/g. 

Auch bei längerer Applikation (10Tg) steigt der Resorptionsanteil nicht

Biliäre und Harnausscheidung spielen keine Rolle.

Schleimhautläsionen z.B bei Shigellose oder entzündl. 

Darmerkrankungen erhöhen die intestinale Resorption NICHT.

UAC06 beeinflusst orale Kontrazeption und Midazolam nicht

Daten aus:

•Gillis und Brogden, Drugs, 
2002, 49:467;
•Gomi et al, Antimicrob
Agents Chemoter, 2001, 
45:212; 
•Hoover et al, Diagn
Microbiol Infect Dis, 1993, 
16:111; 
•Jiang et al, Antimicrob
Agents Chemoter, 2000, 
44:2205; 
•Ripa et al, Drug Exp Clin
Res, 1987, 13:483; 
•Venturini, Chemioterapia, 
1986, 5:257.

UAC06 Konzentrationen im Stuhl übersteigen in den me isten Fällen 
um ein Vielfaches die MIC 90 der meisten pathogenen Bakterien
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UAC06: UAC06: wichtige klinische wichtige klinische 
CharakteristikaCharakteristika

Breites antibakterielle Spektrum deckt die meisten 
gram+ und gram- Bakterien, sowohl aerob als auch 
anaerob ab. 

Hervorragendes Sicherheitsprofil durch fehlende 
Resorption

Keine Verwendbarkeit ausserhalb des GI-Traktes
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E. Coli Other enterobacteriacee Enterococci
Bacteroides spp. Clostridium spp. Anaerobic cocci

VerVeräändernderung der Darmflora bei 5ung der Darmflora bei 5--ttäägiger Gabe giger Gabe 
von Rifaximin von Rifaximin 

(800 mg / (800 mg / d fd füür 5 Tage, gesunde Freiwillige)r 5 Tage, gesunde Freiwillige)

Gillis et al, 1995

UAC06 Treatment

1,E+10: 10,000.000.000

Rifaximin:Rifaximin: IndikationenIndikationen

Hepatische Encephalopathie

(Prä-und postoperative Prophylaxe von 
Infektionskomplikationen in der Dramchirurgie)

Intestinale bakterielle Infektionen:
akute infektiöse Enterokolitits
ReisediarrhoeReisediarrhoe
antibiotikaassoziierte Colitis 
(bakterielle Überwucherung des Dünndarmes)

Chronisch entzündliche Darmaffektionen (IBD)

Colondivertikulitis
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Gabe
Erwachsene :

hepatische Encephalopathie

• 2 TB (400 mg) 3 x tgl für 7-10 Tage.

monatliche Therapiezyklen sind zulässig
Infektionsprophylaxe in der colorektalen Chirurgie

• 2 TB (400 mg) 2 x tgl. Für 3-5 Tage vor der OP

Akute gastrointestinale Infektionen

• 2 TB (400 mg) 2 x tgl. Für 3-5 Tage
Divertikulose

funktionelle Darmerkrankungen

entzündl.Darmerkrankungen (IBD)

• 2 TB (400 mg) 2 x tgl. Für 7-10 Tage.

monatliche Therapiezyklen sind zulässig

Kinder :

Hälfte der Erwachsenendosis in allen Indikationen, als Einzeldosis oder 10ml 
orale Suspension

UAC06UAC06
VetrVeträäglichglichkeit im Rahmen der keit im Rahmen der 

TherapiestudienTherapiestudien

Hauptnebenwirkungen: Hauptnebenwirkungen: ÜÜbelkeit, Erbrechen, belkeit, Erbrechen, 
BlBläähungen, Tenesmen. hungen, Tenesmen. In der In der üüberwiegenden Zahl berwiegenden Zahl 
nicht behandlungsbednicht behandlungsbedüürftig oder kausrftig oder kausal fal füür r 
Therapieabbruch.Therapieabbruch.

Über 2000 Patienten wurden behandelt. Das Risiko 
medikamentenassoziierter NW (nur milde und 
mittelschwere NW berichtet) lag bei 0,7 bis 2%.0,7 bis 2%.

Rifaximin und ReisediarrhoeRifaximin und Reisediarrhoe
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Weltweite Inzidenz von TD durch ETEC (%)

Steffen et al, 2005, J. Travel Med.

686895956363~Bakt.gesamt~Bakt.gesamt

55--661111--272766Mischinfekt.Mischinfekt.

003322AeromonasAeromonas

885566RotavirusRotavirus

0,30,32200CrypotsporidCrypotsporid..

0,60,65500E. histolyticaE. histolytica

0,60,62200GiardiaGiardia

0,30,35533VibrioVibrio

88101033SalmonellenSalmonellen

0,30,3101099ShigellenShigellen

553355CampylobactCampylobact

28281919N.bN.b..EAGG. EAGG. E. E. colicoli

1212--30302424--25253535ETECETEC

JamaicaJamaica
(%)(%)

Indien (%)Indien (%)Kenia Kenia 

(%)(%)
PathogenPathogen

am ham h ääufigsten:ufigsten:
in in SS--AmerikaAmerika , , MexicoMexico

Häufigkeit der Erreger von TD

am ham h ääufigsten:ufigsten:
Mongolei, IranMongolei, Iran

am ham h ääufigsten:ufigsten:
SOSO--AsienAsien

Yates J., 2005; www.aafp.org

ANTIBIOTIKA UND ANTIBIOTIKA UND 
REISEDIARRHOEREISEDIARRHOE
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Therapie der ReisediarrhoeTherapie der Reisediarrhoe

Al-Abri et al, Lancet Inf.Dis, 2005, 349

Antibiotika in der TherapieTherapie der RD

Daten aus:

•Gillis und Brogden, Drugs, 
2002, 49:467;
•Gomi et al, Antimicrob Agents
Chemoter, 2001, 45:212; 
•Hoover et al, Diagn Microbiol
Infect Dis, 1993, 16:111; 
•Jiang et al, Antimicrob Agents
Chemoter, 2000, 44:2205; 
•Ripa et al, Drug Exp Clin Res, 
1987, 13:483; 
•Venturini, Chemioterapia, 1986, 
5:257.

MIC90 der meistisolierten Reisediarrhoerreger
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UAC06 UAC06 StudienStudien ““ReisediarrhoetherapieReisediarrhoetherapie””
alle Studien: multizentrisch, randomisiert, doppelblind, placeboalle Studien: multizentrisch, randomisiert, doppelblind, placebo-- oder oder 

VergleichsprVergleichsprääparatparat

11:: DuPontDuPont HL, HL, EricssonEricsson CD, CD, MathewsonMathewson JJ, et al.:JJ, et al.:
UAC06:UAC06: a non a non absorbedabsorbed antimicrobial in the antimicrobial in the therapytherapy of of travelerstravelers’’
diarrhea.diarrhea. DigestionDigestion 1998; 59: 7081998; 59: 708--714714

22:: DuPontDuPont HL, HL, JjangJjang ZD, Ericsson CD, et al.:ZD, Ericsson CD, et al.:
UAC06UAC06 versusversus ciprofloxacin ciprofloxacin forfor the treatment of the treatment of travelertraveler’’s s diarrheadiarrhea: a : a 
randomizedrandomized doubledouble--blindblind clinicalclinical trial. trial. 
ClinClin InfectInfect Dis 2001; 33: 1807Dis 2001; 33: 1807--18151815

33:: SteffenSteffen R, R, SackSack DA, DA, RiopelRiopel L, L, etet al.:al.:
TherapyTherapy of of travelerstravelers’’ diarrheadiarrhea withwith UAC06UAC06 on on variousvarious continentscontinents. . 
AmAm J Gastroenterol, 2003; 98:1073J Gastroenterol, 2003; 98:1073--1078 1078 

44:: RFID3001RFID3001: : 

A A randomizedrandomized, , doubledouble--blindblind, , multimulti--centercenter, comparative , comparative studystudy of of UAC06UAC06 vs. vs. 
placebo vs. placebo vs. ciprofloxacinciprofloxacin in the treatment of in the treatment of travelerstravelers’’ diarrheadiarrhea due due toto
enteropathogenicenteropathogenic organismsorganisms..

InternalInternal ReportReport

Fundamentals of UAC06 TREATMENTTREATMENT studies in traveler's diarrhea

tidtidbidbidtidtidApplicationApplication

Kenya Kenya 35*35*Jamaica Jamaica 5,7*5,7*

Guatemala Guatemala 16,7*16,7*

Mexico Mexico 16*16*Mexico Mexico 9,7*9,7*Mexico Mexico 11,1*11,1*Study sitesStudy sites

3803801871877272Volunteers recruited, totalVolunteers recruited, total

333355Duration of medication (days)Duration of medication (days)

YesYeshistorical datahistorical dataPlaceboPlacebo

500 bid500 bid160/800 bid160/800 bidDosage (mg)Dosage (mg)

NoneNoneCiprofloxacinCiprofloxacinCotrimoxazoleCotrimoxazoleOther antimicrobialsOther antimicrobials

200 200 -- 400400400400200 200 -- 400 400 -- 600600Dosage (mg per dose)Dosage (mg per dose)

UAC06UAC06

#3#3#2#2#1#1StudyStudy

tidtid

PeruPeru

GuatemalaGuatemala

IndiaIndia

MexicoMexico

400400

33

YesYes

CiprofloxacinCiprofloxacin

200200

#4#4

500 bid500 bid

PhasePhase IIII IIIIII IIIIII IIIIII

*) Behandlung *) Behandlung nichtnicht erfolgreich (%)erfolgreich (%)

Weitere Studienergebnisse/TherapieWeitere Studienergebnisse/Therapie

60 60 (Placebo)(Placebo)32,532,5 (MEX)(MEX)

32,932,9
(Guatemala)(Guatemala)

N/AN/AN/AN/ASteffen 2003Steffen 2003

25,025,0 (Cipro)(Cipro)25,725,788%88% (Cipro)(Cipro)

JamaicaJamaica

74%74%

MexicoMexico

DuPont 2001DuPont 2001

47,0 47,0 
(TMP(TMP--SMX)SMX)

26,326,3--35,035,0
(Dosis!)(Dosis!)

100%100%
(TMP(TMP--SMX)SMX)

MexicoMexico

80%80%

MexicoMexico

DuPont 1998DuPont 1998

Zeit bis zum letzten Zeit bis zum letzten 
ungeformten Stuhlungeformten Stuhl

KontrolleKontrolle

Zeit bis zum letzten Zeit bis zum letzten 
ungeformten Stuhlungeformten Stuhl

RifaRifa

Mikrobiol. Mikrobiol. 
HeilungHeilung

KontrolleKontrolle

Mikrobiol. Mikrobiol. 
HeilungHeilung

RifaRifa

StudieStudie
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Keimspezifische Wirksamkeit Keimspezifische Wirksamkeit (Taylor et al, AJTMH, 74, 2006; 1060)(Taylor et al, AJTMH, 74, 2006; 1060)

Antibiotika in Kombinationstherapien:Antibiotika in Kombinationstherapien:
Loperamid plus AzithromycinLoperamid plus Azithromycin: additiver Effekt durch Loperamid : additiver Effekt durch Loperamid 

(Ericsson et al, JTM, in press)(Ericsson et al, JTM, in press)

0.0180.018441616% Pat.>3St% Pat.>3Stüühlehle

0,00080,00080,30,31,31,3Mittl.Stuhlfr.Mittl.Stuhlfr.

5656104104ProbandenProbanden2525--28h28h

<0,001<0,00120205050% Pat.>3St% Pat.>3Stüühlehle

<0,0001<0,00011,21,23,43,4Mittl.Stuhlfr.Mittl.Stuhlfr.

5656105105ProbandenProbanden00--24h24h

NsNs4,94,95,75,7Mittl. Stuhlfr.Mittl. Stuhlfr.

5656106106ProbandenProbandenStudienStudien--
beginnbeginn

SignifikanzSignifikanzAZ + LPAZ + LPAZ alleinAZ allein
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Rifaximin und RDRifaximin und RD

�� TherapiestudienTherapiestudien zeigen gute Ergebnisse, jedochzeigen gute Ergebnisse, jedoch

�� Keine hundertprozentige WirksamkeitKeine hundertprozentige Wirksamkeit
�� Explizite Wirkdefizite bei enteroinvasiven Keimen Explizite Wirkdefizite bei enteroinvasiven Keimen 
�� Regional unterschiedliche Wirksamkeit, manche Regionen nicht Regional unterschiedliche Wirksamkeit, manche Regionen nicht 

evaluiert (z.B. SOevaluiert (z.B. SO--Asien, SAsien, Süüdamerika, Afrika)damerika, Afrika)
�� VerkVerküürzt die  TD mrzt die  TD määssig, reduziert die Stuhlfrequenz ebenfalls nur ssig, reduziert die Stuhlfrequenz ebenfalls nur 

mmäässigssig
�� Keine Daten Keine Daten üüber gleichzeitigen Gebrauch von Loperamid oder anderen ber gleichzeitigen Gebrauch von Loperamid oder anderen 

TherapeutikaTherapeutika
�� Keine Interaktionsdaten mit Malariamedikamenten etc.Keine Interaktionsdaten mit Malariamedikamenten etc.

ReisediarrhoeprophylaxeReisediarrhoeprophylaxe

DuPont CID, 2005
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Rifaximin und Prophylaxe der RD Rifaximin und Prophylaxe der RD 
(DuPont, Ann.Int.Med. 2005, 142:805; 2 Wochen, Mexico)(DuPont, Ann.Int.Med. 2005, 142:805; 2 Wochen, Mexico)

8,58,512,96*12,96*5454Rifa 600mg/dRifa 600mg/d

(3x200)(3x200)

14,314,319,23*19,23*5252Rifa 400mg/dRifa 400mg/d

(2x200)(2x200)

252512*12*5050Rifa 200mg/dRifa 200mg/d

121253,753,75454PlaceboPlacebo

TDTD--Inzidenz Inzidenz 
3.Woche 3.Woche (ohne (ohne 
Medikation)Medikation)

DurchfallDurchfall--
inzidenz (%)inzidenz (%)

Zahl der Zahl der 
ProbandenProbanden

ParameterParameter

*) ergibt Reduktionsraten zwischen 64 und 77%*) ergibt Reduktionsraten zwischen 64 und 77%

Rifaximin und Prophylaxe der RD Rifaximin und Prophylaxe der RD 
SchlussfolgerungenSchlussfolgerungen

�� Keine Nebenwirkungen beobachtetKeine Nebenwirkungen beobachtet

�� 200mg/d d200mg/d düürften ausreichend sein, hrften ausreichend sein, hööhere Dosis verzhere Dosis verzöögert TDgert TD--
Ausbruch nur unwesentlich bei TherapieversagernAusbruch nur unwesentlich bei Therapieversagern

�� Normale Darmflora bleibt bei Kurzzeitgabe weitgehend Normale Darmflora bleibt bei Kurzzeitgabe weitgehend 
unverunveräändertndert

�� Prophylaxestudie (nur 1!)  zeigt gute Ergebnisse, jedochProphylaxestudie (nur 1!)  zeigt gute Ergebnisse, jedoch
�� Auch keine hundertprozentige Wirksamkeit Auch keine hundertprozentige Wirksamkeit -- Reduktion der Inzidenz Reduktion der Inzidenz 

gegen Placebo etwa 70%gegen Placebo etwa 70%

�� Regionale Wirksamkeit bis dato nicht evaluiert (nur Mexikodaten)Regionale Wirksamkeit bis dato nicht evaluiert (nur Mexikodaten)

�� Effekt von Rifa verschwindet rasch nach dem Absetzen Effekt von Rifa verschwindet rasch nach dem Absetzen 

�� Dauer der mDauer der mööglichen Gabe und ev. Nebenwirkungen bei Langzeitgabe glichen Gabe und ev. Nebenwirkungen bei Langzeitgabe 
nicht geklnicht gekläärtrt

�� Keine Interaktionsdaten mit Malariamedikamenten oder eventuellenKeine Interaktionsdaten mit Malariamedikamenten oder eventuellen
DauermedikationenDauermedikationen

�� PilzPilzüüberwucherung bei Langzeitgabe??berwucherung bei Langzeitgabe??

News zur HNews zur Hööhenkrankheithenkrankheit
HHÖÖHENKRANKHEITHENKRANKHEIT
ist der Preis, den man zahlen muss,ist der Preis, den man zahlen muss,
wenn man als Spezies Menschwenn man als Spezies Mensch
in hypoxische Umweltbedingungen in hypoxische Umweltbedingungen 
gergeräät,ft,füür die man biologisch nicht r die man biologisch nicht 
disponiert istdisponiert ist

HHÖÖHENKRANKHEITHENKRANKHEIT
tritt immer dann auf, tritt immer dann auf, 
wenn der Hypoxiestress wenn der Hypoxiestress 
die Akklimatisationdie Akklimatisation
üüberflberflüügelt.gelt.

JEDER KANN HJEDER KANN HÖÖHENKRANK HENKRANK 
WERDEN,WENN ER NUR WERDEN,WENN ER NUR 
SCHNELL GENUG HSCHNELL GENUG HÖÖHERSTEIGTHERSTEIGT

„„WER HWER HÖÖHENKRANK WIRD, IST SELBER SCHULDHENKRANK WIRD, IST SELBER SCHULD““
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Die HDie Hööhenstufenhenstufen

1500 - 2500 m     MITTLERE HÖHEN Sofortanpassung genügt.

2500 - 5300 m     GROSSE HÖHEN Sofortanpassung 
reicht nicht aus, daher

Akklimatisation erforderlich.

5300 - 8848 m     EXTREME HÖHEN Vollständige Akklimatisation

nicht mehr mö glich, wohl aber               

Atemanpassung. Daher nur

Kurzaufenthalt möglich.

1500 - 2500 m     MITTLERE HÖHEN Sofortanpassung genügt.

2500 - 5300 m     GROSSE HÖHEN Sofortanpassung 
reicht nicht aus, daher

Akklimatisation erforderlich.

5300 - 8848 m     EXTREME HÖHEN Vollständige Akklimatisation

nicht mehr mö glich, wohl aber               

Atemanpassung. Daher nur

Kurzaufenthalt möglich.

2500 m SCHWELLENHÖHE2500 m2500 m SCHWELLENHSCHWELLENH ÖÖHEHE

TERMINOLOGIETERMINOLOGIE

MILDE AKUTE HÖHENKRANKHEIT:  
Mild Acute Mountain Sickness AMS

HÖHENHIRNÖDEM:
High Altitude Cerebral Edema HACE

HÖHENLUNGENÖDEM:  
High Altitude Pulmonary Edema HAPE

MILDE AKUTE HÖHENKRANKHEIT:  

Mild Mild AcuteAcute MountainMountain SicknessSickness AMSAMS

HÖHENHIRNÖDEM:

High High AltitudeAltitude Cerebral Cerebral EdemaEdema HACEHACE

HÖHENLUNGENÖDEM:  

High High AltitudeAltitude PulmonaryPulmonary EdemaEdema HAPEHAPE

MITTLERE HÖHEN     1500 - 2500 mMITTLERE HÖHEN     1500 - 2500 m

• Alveolarer und arterieller O 2-Druck 

• SaO2 > 90 %

• 2,3 - Diphosphoglycerat erhöht

• Vermindertes alveoläres CO 2

• VO2 max um ca. 5 % vermindert

• Keine Akklimatisation nötig

• Keine AMS / HAPE / HACE

• Alveolarer und arterieller O 2-Druck 

• SaO2 > 90 %

• 2,3 - Diphosphoglycerat erhöht

• Vermindertes alveoläres CO 2

• VO2 max um ca. 5 % vermindert

• Keine Akklimatisation nötig

• Keine AMS / HAPE / HACE
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• Schwellenhöhe :   2500 m 

• SaO2 deutlich < 90 %

• Zunahme der Entsättigung unter Belastung

• Bei Anstrengung und im Schlaf verstärkt sich 
die Hypoxämie und erhöht sich der PaP

• Akklimatisation immer obligat

• Nach Akklimatisation Daueraufenthalt möglich
• AMS, HACE  und HAPE treten vornehmlich in 

diesen Höhenlagen auf (gestörte Anpassung)

• Schwellenhöhe :   2500 m 

• SaO2 deutlich < 90 %

• Zunahme der Entsättigung unter Belastung

• Bei Anstrengung und im Schlaf verstärkt sich 
die Hypoxämie und erhöht sich der PaP

• Akklimatisation immer obligat

• Nach Akklimatisation Daueraufenthalt möglich
• AMS, HACE  und HAPE treten vornehmlich in 

diesen Höhenlagen auf (gestörte Anpassung)

GROSSE HÖHEN     2500 - 5300 mGROSSE HÖHEN     2500 - 5300 m

• Höchste Siedlung der Erde : La Rinconada 5100 m

• Keine vollständige Akklimatisation möglich

• Atemanpassung durch massive Hyperventilation

mit renaler Kompensation der resp. Alkalose

• deshalb nur kurzer Aufenthalt möglich, sonst

Höhendeterioration (“Todeszone”)

• Hohes Risiko durch Hämokonzentration, Hypoxie, 

Hypothermie und Hypoglykämie

• Höchste Siedlung der Erde : La Rinconada 5100 m

• Keine vollständige Akklimatisation möglich

• Atemanpassung durch massive Hyperventilation

mit renaler Kompensation der resp. Alkalose

• deshalb nur kurzer Aufenthalt möglich, sonst

Höhendeterioration (“Todeszone”)

• Hohes Risiko durch Hämokonzentration, Hypoxie, 

Hypothermie und Hypoglykämie

EXTREME HÖHEN     5300 - 8848 mEXTREME HÖHEN     5300 - 8848 m

DIE INZIDENZ DER AKUTEN HDIE INZIDENZ DER AKUTEN H ÖÖHENKRANKHEITHENKRANKHEIT

AMSAMS

Weltweiter Durchschnitt:   30 Weltweiter Durchschnitt:   30 -- 50 %50 %

Alpen:  9 % (2850 m), 13 % (3050 m), 24 % (3650 m)Alpen:  9 % (2850 m), 13 % (3050 m), 24 % (3650 m)

Nach Nach LuklaLukla zu Fuzu Fu ßß:   23 %:   23 %

Nach Nach LuklaLukla mit dem Flugzeug:   47 %mit dem Flugzeug:   47 %

Von Von LuklaLukla bis bis NamcheNamche :  30 %:  30 %

Mount McKinley:   30 %Mount McKinley:   30 %

Im Zug Lima Im Zug Lima -- Cerro de Pasco:   fast 100 %Cerro de Pasco:   fast 100 %
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HAPE HAPE UND  UND  HACEHACE

MORBIDITMORBIDITÄÄT    MORTALITT    MORTALIT ÄÄTT

HAPEHAPE 0.7 %          24 %0.7 %          24 %

HACE        HACE        0.2 %          70 %0.2 %          70 % **

DIE INZIDENZ DER AKUTEN HDIE INZIDENZ DER AKUTEN H ÖÖHENKRANKHEITHENKRANKHEIT

* nur bei raschem Abtransport, sonst 100 %

LEITSYMPTOME
DER AKUTEN HÖHENKRANKHEIT

LEITSYMPTOMELEITSYMPTOME
DER AKUTEN HDER AKUTEN H ÖÖHENKRANKHEITHENKRANKHEIT

•• HHÖÖHENKOPFSCHMERZHENKOPFSCHMERZ

•• ATAXIEATAXIE

•• PLPLÖÖTZLICHER  LEISTUNGSABFALL    TZLICHER  LEISTUNGSABFALL    

MILDE AMSMILDE AMS

KOPFSCHMERZKOPFSCHMERZ (Leitsymptom)(Leitsymptom)

MMÜÜDIGKEITDIGKEIT

SCHLAFLOSIGKEITSCHLAFLOSIGKEIT

APATHIEAPATHIE

SCHWSCHWÄÄCHECHE

APPETITLOSIGKEITAPPETITLOSIGKEIT

ÜÜBELKEITBELKEIT

RUHEHERZFREQUENZERHRUHEHERZFREQUENZERHÖÖHUNG HUNG ÜÜBER 20 % BER 20 % 

VERRINGERTE 24 VERRINGERTE 24 -- STUNDEN STUNDEN -- URINMENGE  URINMENGE  

SYMPTOME DER AKUTEN HÖHENKRANKHEITSYMPTOME DER AKUTEN HSYMPTOME DER AKUTEN HÖÖHENKRANKHEITHENKRANKHEIT
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ATAXIE (Leitsymptom)

SCHWERSTE, ANALGETIKA-

RESISTENTE KOPFSCHMERZEN

ÜBELKEIT, ERBRECHEN

SCHWINDELZUSTÄNDE 

HALLUZINATIONEN

LICHTSCHEUE

SEHSTÖRUNGEN 

ATAXIEATAXIE (Leitsymptom)(Leitsymptom)

SCHWERSTE, ANALGETIKASCHWERSTE, ANALGETIKA --

RESISTENTE KOPFSCHMERZENRESISTENTE KOPFSCHMERZEN

ÜÜBELKEIT, ERBRECHENBELKEIT, ERBRECHEN

SCHWINDELZUSTSCHWINDELZUSTÄÄNDE NDE 

HALLUZINATIONENHALLUZINATIONEN

LICHTSCHEUELICHTSCHEUE

SEHSTSEHSTÖÖRUNGEN RUNGEN 

SCHWERE AMS SCHWERE AMS -- HACEHACE

VERNUNFTWIDRIGES VERHALTEN

NEUROLOGISCHE VERÄNDERUNGEN:
NYSTAGMUS, PYRAMIDENZEICHEN, HEMI-
PARESEN, NACKENSTEIFIGKEIT,  
AUGENMUSKELPARESEN

SUBFEBRILE TEMPERATUREN

UNANSPRECHBARKEIT

BEWUSSTSEINSSTÖRUNGEN,  KOMA

24 - STUNDEN - URINMENGE < 0.5 LITER

VERNUNFTWIDRIGES VERHALTENVERNUNFTWIDRIGES VERHALTEN

NEUROLOGISCHE VERNEUROLOGISCHE VERÄÄNDERUNGEN:NDERUNGEN:
NYSTAGMUS, PYRAMIDENZEICHEN, HEMINYSTAGMUS, PYRAMIDENZEICHEN, HEMI --
PARESEN, NACKENSTEIFIGKEIT,  PARESEN, NACKENSTEIFIGKEIT,  
AUGENMUSKELPARESENAUGENMUSKELPARESEN

SUBFEBRILE TEMPERATURENSUBFEBRILE TEMPERATUREN

UNANSPRECHBARKEITUNANSPRECHBARKEIT

BEWUSSTSEINSSTBEWUSSTSEINSSTÖÖRUNGEN,  KOMARUNGEN,  KOMA

24 24 -- STUNDEN STUNDEN -- URINMENGE < 0.5 URINMENGE < 0.5 LITERLITER

SYMPTOME DER AKUTEN HÖHENKRANKHEITSYMPTOME DER AKUTEN HSYMPTOME DER AKUTEN HÖÖHENKRANKHEITHENKRANKHEIT

Unterschied AMS : HACE: Neurologie (Ataxie und Bewus steinsstörungen)Unterschied AMS : HACE: Neurologie (Unterschied AMS : HACE: Neurologie ( AtaxieAtaxie und Bewussteinsstund Bewussteinsst öörungen)rungen)

DAS HDAS HÖÖHENHIRNHENHIRNÖÖDEMDEM

HAT  VIELE GESICHTERHAT  VIELE GESICHTER

UND VERLUND VERLÄÄUFT HUFT HÄÄUFIG TUFIG TÖÖDLICHDLICH

Wegen des flieWegen des fließßenden enden ÜÜberganges von AMS zu HACEberganges von AMS zu HACE

und wegen des mit HACE hund wegen des mit HACE hääufig vergesellschafteten ufig vergesellschafteten 

HAPE sollte man bei jeder unklaren BefindungsstHAPE sollte man bei jeder unklaren Befindungsstöörungrung

in der Hin der Hööhe  auch an das Hhe  auch an das Hööhenhirnhenhirnöödem denken.dem denken.

PLPLÖÖTZLICHER LEISTUNGSABFALLTZLICHER LEISTUNGSABFALL

PROGREDIENTE RUHEDYSPNOEPROGREDIENTE RUHEDYSPNOE

TACHYPNOETACHYPNOE

TACHYCARDIETACHYCARDIE

ZYANOSE ZYANOSE 

TROCKENER HUSTEN, TROCKENER HUSTEN, SPSPÄÄTERTER

HUSTEN MIT BLUTIGHUSTEN MIT BLUTIG --

SCHAUMIGEM AUSWURFSCHAUMIGEM AUSWURF

HHÖÖHENLUNGENHENLUNGENÖÖDEMDEM

AUSKULTATORISCH FEINBLASIGEAUSKULTATORISCH FEINBLASIGE

RASSELGERRASSELGER ÄÄUSCHE (?)USCHE (?)

DISTANZRASSELNDISTANZRASSELN

BRENNENDER RETROSTERNALER BRENNENDER RETROSTERNALER 

DRUCKDRUCK

ERBRECHENERBRECHEN

FIEBERFIEBER

FLACHLAGERUNG UNMFLACHLAGERUNG UNM ÖÖGLICHGLICH

24 24 -- STUNDEN STUNDEN -- URINMENGE < 0.5 URINMENGE < 0.5 

LITER       LITER       

SYMPTOME DER AKUTEN HÖHENKRANKHEITSYMPTOME DER AKUTEN HSYMPTOME DER AKUTEN HÖÖHENKRANKHEITHENKRANKHEIT
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THERAPIETHERAPIETHERAPIE

SOFORTMASSNAHMEN 
BEI AKUTER HÖHENKRANKHEIT

SOFORTMASSNAHMEN SOFORTMASSNAHMEN 
BEI AKUTER HBEI AKUTER H ÖÖHENKRANKHEITHENKRANKHEIT

• RUHE - ABSTIEG - ABTRANSPORT

• NOTFALLTHERAPIEN

SAUERSTOFF

HYPERBARE KAMMER

HÖHENSPEZIFISCHE MEDIKAMENTE *

• RUHE - ABSTIEG - ABTRANSPORT

• NOTFALLTHERAPIEN

SAUERSTOFF

HYPERBARE KAMMER

HÖHENSPEZIFISCHE MEDIKAMENTE *

* Verpflichtung zu besonderer Aufklärung !* Verpflichtung zu besonderer Aufkl* Verpflichtung zu besonderer Aufkläärung !rung !

RegelnRegeln......

�� Der rasche Abstieg ist stets die Der rasche Abstieg ist stets die 
entscheidende Massnahme und ist entscheidende Massnahme und ist 
unersetzbarunersetzbar

�� Im Zweifel: hinunterIm Zweifel: hinunter

�� Wie weit: bis zum letzten symptomfreien Wie weit: bis zum letzten symptomfreien 
LagerplatzLagerplatz

�� Wiederaufstieg: erst nach vWiederaufstieg: erst nach vöölliger lliger 
SymptomfreiheitSymptomfreiheit
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SOFORTMASSNAHMEN BEI AKUTER HSOFORTMASSNAHMEN BEI AKUTER H ÖÖHENKRANKHEITHENKRANKHEIT

NOTFALLTHERAPIENOTFALLTHERAPIE

SauerstoffSauerstoff

•• ÜÜberdrucksackberdrucksack

•• EPAPEPAP--Maske, PEEPMaske, PEEP--VentilVentil

•• VPPB, PLBVPPB, PLB

•• IbuprofenIbuprofen, , NaproxenNaproxen

•• NifedipinNifedipin

•• DexamethasonDexamethason

•• Andere MedikamenteAndere Medikamente

Rescue CPAP HelmRescue CPAP Helm

IBUPROFEN, NAPROXENIBUPROFEN, NAPROXEN
HHÖÖHENKOPFSCHMERZHENKOPFSCHMERZ

Sehr wirkungsvoll, wirkt rein symptomatischSehr wirkungsvoll, wirkt rein symptomatisch
und ist dosisabhund ist dosisabh äängig nebenwirkungsarm.ngig nebenwirkungsarm.

Nicht zur Vorbeugung einsetzen, da der HNicht zur Vorbeugung einsetzen, da der H ööhenkopfhenkopf --
schmerz eine wichtige Warnschmerz eine wichtige Warn -- bzw. bzw. „„ BremsBrems --”” funktionfunktion
innehat. Evtl. innehat. Evtl. PrPräämedikationmedikation mit mit DomperidonDomperidon oderoder
MetoclopramidMetoclopramid ((AntidotAntidot : : AkinetonAkineton ).).

DOSIERUNG:DOSIERUNG: bei Bedarf jeweils 400 bei Bedarf jeweils 400 -- 600 mg600 mg

CaveCave UlcusanamneseUlcusanamnese !!

SOFORTMASSNAHMEN BEI AKUTER HSOFORTMASSNAHMEN BEI AKUTER H ÖÖHENKRANKHEITHENKRANKHEIT
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DIE SOFORTMASSNAHMEN BEI AKUTER HDIE SOFORTMASSNAHMEN BEI AKUTER H ÖÖHENKRANKHEITHENKRANKHEIT

NOTFALLTHERAPIENOTFALLTHERAPIE

•• SauerstoffSauerstoff

•• ÜÜberdrucksackberdrucksack

•• EPAPEPAP--Maske, PEEPMaske, PEEP--VentilVentil

•• VPPB, PLBVPPB, PLB

•• IbuprofenIbuprofen, , NaproxenNaproxen

NifedipinNifedipin

•• DexamethasonDexamethason

•• Andere MedikamenteAndere Medikamente

NIFEDIPINNIFEDIPIN
HAPEHAPE

FFüührt zu einer raschen hrt zu einer raschen pulmonalarteriellenpulmonalarteriellen Drucksenkung,Drucksenkung,

zu einer Verbesserung des Sauerstoffgradienten und zu einer Verbesserung des Sauerstoffgradienten und 

ermerm ööglicht glicht üüber eine Stabilisierung der Sauerstoffsber eine Stabilisierung der Sauerstoffs äättigung ttigung 

eine verbesserte eine verbesserte OxygenisierungOxygenisierung (Anstieg der (Anstieg der pulsoxymetpulsoxymet --

rischrisch bestimmbaren SaObestimmbaren SaO 22).).

Bei AMS und HACE ist Bei AMS und HACE ist NifedipinNifedipin vvööllig unwirksam.llig unwirksam.

Gilt bei akutem HAPE als Notfallmedikament der WahlGilt bei akutem HAPE als Notfallmedikament der Wahl

SOFORTMASSNAHMEN BEI AKUTER HSOFORTMASSNAHMEN BEI AKUTER H ÖÖHENKRANKHEITHENKRANKHEIT

DIE SOFORTMASSNAHMEN BEI AKUTER HDIE SOFORTMASSNAHMEN BEI AKUTER H ÖÖHENKRANKHEITHENKRANKHEIT

NOTFALLTHERAPIENOTFALLTHERAPIE

•• SauerstoffSauerstoff

•• ÜÜberdrucksackberdrucksack

•• EPAPEPAP--Maske, PEEPMaske, PEEP--VentilVentil

•• VPPB, PLBVPPB, PLB

•• IbuprofenIbuprofen, , NaproxenNaproxen

•• NifedipinNifedipin

DexamethasonDexamethason

•• Andere MedikamenteAndere Medikamente
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DEXAMETHASONDEXAMETHASON
SCHWERE AMS, HACESCHWERE AMS, HACE

Stabilisiert vermutlich die BlutStabilisiert vermutlich die Blut --HirnHirn --SchrankeSchranke

Reduktion von AMS/HACEReduktion von AMS/HACE --Symptomen um 63 % Symptomen um 63 % 

DOSIERUNG:DOSIERUNG: initialinitial 8 mg, dann alle 6 h  4 mg8 mg, dann alle 6 h  4 mg

Gilt bei schwerer AMS und bei HACE als das einzig Gilt bei schwerer AMS und bei HACE als das einzig 
wirksame Notfallmedikament und kann sowohl wirksame Notfallmedikament und kann sowohl peroralperoral

als auch als auch parenteralparenteral verabreicht werden.verabreicht werden.

SOFORTMASSNAHMEN BEI AKUTER HSOFORTMASSNAHMEN BEI AKUTER H ÖÖHENKRANKHEITHENKRANKHEIT

KOMBINATIONSTHERAPIEKOMBINATIONSTHERAPIE
((„„ TripeltherapieTripeltherapie ”” ))

Nur bei unklaren Formen der schweren HNur bei unklaren Formen der schweren Hööhenhen--
krankheit zur Vorbereitung des Abtransportes:krankheit zur Vorbereitung des Abtransportes:

DEXAMETHASONDEXAMETHASON
&&

NIFEDIPINNIFEDIPIN
&&

SAUERSTOFF / SAUERSTOFF / ÜÜBERDRUCKSACKBERDRUCKSACK

Keine Keine „„ TripeltherapieTripeltherapie ”” mit mit AcetazolamidAcetazolamid !!

SOFORTMASSNAHMEN BEI AKUTER HSOFORTMASSNAHMEN BEI AKUTER H ÖÖHENKRANKHEITHENKRANKHEIT

Di 17. April 2007  Di 17. April 2007  

ÖÖGTP GTP -- Fortbildung Fortbildung 

Infektionsepidemiologie und neue ImpfstoffeInfektionsepidemiologie und neue Impfstoffe
Moderation: Moderation: 

Univ.Univ.--Prof. Dr. Ursula WIEDERMANNProf. Dr. Ursula WIEDERMANN--SCHMIDTSCHMIDT
Referenten: Referenten: 

Univ. Prof. Dr. Heidemarie HOLZMANN, Univ. Prof. Dr. Heidemarie HOLZMANN, 
Univ. Prof. Dr. Elmar JOURA und Univ. Prof. Dr. Elmar JOURA und 
Dr. Pamela RENDIDr. Pamela RENDI--WAGNERWAGNER

Themen: Themen: 
Impfung gegen humane PapillomavirenImpfung gegen humane Papillomaviren
Varicellen/Zosterinfektion und ImpfungVaricellen/Zosterinfektion und Impfung
Pneumokokkenepidemiologie in Pneumokokkenepidemiologie in ÖÖsterreichsterreich

(Mit freundlicher Unterst(Mit freundlicher Unterstüützung von SanofiAventisPasteur)tzung von SanofiAventisPasteur)


