Reisemedizinisches update

OGTP-Fortbildung

Glaxo Academy Marz 2007
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unselected study population

Pamela Rendi-Wagner, Maria Korinek, Birgit Winkler, Michael Kundi, Herwig Kollaritsch,
Ursula Wiedermann

Vaccine 2007;25(5):927-31

Hepatitis Immunitatstatus 10/ Jahre nach
Grundimmunisierungs Studienpopulation

Total Anti-HAV/
<}11400 mIU)m|
59c0sD | Sesie | |
Gescecie 0 | 539 | sna |
Raucher/N.- 9,94/50,60 10,3/48,49
Raucher (%)*
BMI (+ SD)

25,31 (+ 4,15), | 25,17 (+4,13) _
(n= 863)

Diibrige %: Rauchgewohnheiten unbekannt




Impfinduzierte Seroprotektionsrate (10 Jahre postvakzinal)
(n= 813, < 11400mIU/ml)

‘ O>=10mIu/ml
O< 10miu/ml

Antikorpertiter (GMT) nach Kategorien
(< 11400 miU/ml)

§
.
.
\

Studienpopulation:, Non/Low-Responder®

Anti-HAV.
< 10 mIU/ml
Impfintervall 9,9 (+0,81)
Raucher/N.Raucher 9,94/50,6 0/35,29
(©o)*
BMI (+ SD), 25,31 (+4,15) 31,6 (+7,97)
(n= 863)

“iibrige %: Rauchergewohnheiten unbekannt




Expressionivon TIM-1 (HAVcrl)-Rezeptor auf
CDh4+T-zellen

Semiquantitative PCR Quantitative real time PCR

HAV high-

HAV crl expresson in calibrator normalized GRT PR ratio
responder

I

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

ZUusammenfassung
Persistenz der protektiven Impfimmunitat > 10/Jahre
Non-Responderrate (10/J. postvakzinal); ~ 2 %
kein Einflui3ivoni Alter‘auf Langzeitschutz
Moderate Korrelation zwischen humoraler undizellularer Immunantwort

keine signifikante Veranderung der Verteilung
derLymphozytenpopulationen zw. Non- und/High-Respondern:

Erhiohung von Aktivierungsmarker CDB2L auf CD4+ von
Non:-Respondern (frgl.T reg. Zellen)

Schlufelgerung

Aufrechterhaltung des 10 Jahres Boosterintervalls
nicht gerechtfertigt

Vereinheitlichung der Boosterstrategie

s. ,Internationale Konsensusgruppe fir Hepatitis A Immunitat: (van
Damme, Lancet 2003)

Identifikation von ,,echten Non-Respondern“ durch
T-Zellmarker ( HAV-Rezeptor) mdglich




Gelpliebenmpitng

Gelbfieberimpfung

17 D l.ebendvirusvakzine seit > 60/ Jahren
in Verwendung

Galt und gilt als einer der sichersten
Lebendimpfistofiie tberhaupt

Einzelne Falle schwerer Nebenwirkungen
Jedoch) bekannt

Yellow Fever Vaccine: Nebenwirkungen

Yellow! fiever vaccine (YEV) live attenuated virus; 17D,
Strain —
= 2-50: Fieber, Kopfschmerzen, Muskelschmerzen, 5-14 Tage
p:V.
= <1/1 Mio Impfungen: akute allergische Reaktion wg.
Hiihnereiweissallergie
ist bekannter Risikofaktor i
“YE vaccine associated neurotropic disease!” (YEL-AND)
= Kann 7-21 Tage p.v. auftreten
= Zeichen einer Meningitis, Liquorpleozytose, Liquerprotein
erhoht
= Inzidenz etwa' 1/8Mio Impfungen
YE Impfungl daher firtuhestensiat Menat: Sl (zwingende
Indikation!)isonst abi 12 Monaten




YF Vaccine Associated Viscerotropic
Disease| (YEL- AVD)

37 Ealle dokumentiert, daven 24 sehir wahrschemlich
Vakznebedingt
Fieberhafites Multiorganversagen
» Kommt etwa| 2-5 Tlage p.V. Vor
» Hauptsymptome: Fieber, Myalgien, Arthralgien,,
[leberenzyme tund Bili'erhoht, Thrembopenie) DIC-Syndrom,
Lymphoepenie, Rhabdemyolyse, Hypotension, Oligurie
u Alle Falle beil YE-Erstimpfiung
u Surveillance sicher inkemplett:
Alter: iber 60/ ist einziger gesicherter Risikofaktor
(zumindest fiur USA-Patienten)

Reporting Rates off YEL-AND and YEL-AVD) by
Age Group-USA Only:

YEL-AND
\

P

60-69y >70y

source:Robert Steffen

YEL-AVD non -US; noni-Brazil 1992 -2005 (n=17)

Cases Year Age/ Days to Review diagnosis  VtYF virus Recovered
Sex Onset

UK1 1998 ?/? 7. Suspect YEL-AVD No data Fatal
UK 2 2000 ?/? 2 Suspect YEL-AVD No data

France 2000 Probable YEL-AVD No data

Germany 2001 Suspect YEL-AVD No
Japan 2002 Suspect YEL-AVD No data

France 2004 Suspect YEL-AVD Not done
Spain pL Suspect YEL-AVD
Germany 2005 Probable YEL-AVD

source:Robert Steffen




Risiko: schwerer NW/Tiod nach
Gelbfiebernmpiung

Bisher etwa 400,000:000 Impfiungen durchgefitihrt
17 Todesfalle:

37 Falle von SAE:

Zum Vergleichs:
VAPP Risiko nach OPV:

Gelbfieberrrisiko versus Impfirisiko

Erkrankungstisiko: SAEFT (evere -averse vent oliowing

u 28,8x105/Woche bei mmunization) Risiko) gesamt
Aufenthalt in WHO s Bis 40a: ~ 0,5x107
Gelbfieberendemie-zone = 40-50: ~ 1,6x10>

" bei = 50-60: ~ 1,9%10
Aufenthalt in| Epidemiezone = 60-69: ~ 4,2x10>

= > 70:~ 7,510
YF-AVD-Risiko:
Khromava et al, Vaccine 2005,

Lawrence GL et al, Comm.Dis Intell, 2004
Zhou et al, MMWR, 2003

Ecquatar 0"

Tropim adi

Yellow Fever (YF) endemic aress and cases 1980 -2006
[Ceountries / areas at risk [ecountries / areas notifying YF since 1980
[ countries / aress notifywing YF since 2000

source:Robert Steffen




Beispiell Kenia

JAPAN ENCEPHALITIS

1871 Erstbeschreibung
1935 Viruserstisolierung

1938 Erstisolierting ausiCulex
tritaeniorhynchus (nachtaktiv)

In weiteren! 28 Moskito-Vektoren
gefunden

Elavivirus

VERBREITIUNG DER JAPAN ENCEPHALITIS




Epidemiologie und Klinik
der'Japan Encephalitis

Jahrl. Fallzahlf~40:000 (Dunkelziffer!); Seropravalenzen
inl Endemiegebieten beilSchulkindern bisiuber 205

1/25-1/250 wird die Infektion als Krankheit manifest
Je dlter desto haufiger und schwerer symptomatisch
Bei klinischer: Erkrankung:

= Todlich bei rund 1/3

= Permanente neurolog. Folgeschaden bei 1/3

= Vollige Heilung bei 1/3

Klinisches Bild' einer viralen Meningoencephalitis oder
Meningoencephalomyelitis

Japan Encephalitis: Dilemma

Krankheit weit infAsien verbreitet (potentielles Risiko

hoch!):

Bei' Reisenden aber sehr selten: (aktugelles Risikor kiein)
Inzidenz 1/1,000.000 Reisende nachAsien
Risikovarianz zwischen 1/5000 — 1/20.000. in
Reisfeldanbaugebieten (woiReisende selten nachtigen..)
Rechnerisches RSk /il oo e, 002~ 110,000/ pro,
Aufenthalt'inrhochendemischem Gebiet (Val.-FSME!)

= Saisonale und regionale epidem.Schwankungen

Bisherige Impfstoffe sindl veraltet

Schwerer klinischer Verlauf

Japan-Encephalitis Impfistoffie

Dzt. in Verwendungk inaktivierter Maushirnimpfstoff (Beijing oder
Nakajama) Virusstamm), 0-7-30 Schema, mehrere Hersteller,
Produktion eingestelt
Ini Klinischer Entwicklung:
JIe-gi erTjotimprstofiil lichtetes SAy14-2=
Impfi

, 0=1-(6

= P3 Impfstamm (auf PHK geziichtet) als Totimpfstoffi ini China
zugelassen und dort verwendet
~ 70 Mio Dosen pro Jahr: sicher, effizient und gut vertraglich, Schema:
mit 12 Monaten: 2x0,5ml 1 Wo Abstand, 3 booster 1 Jahr spater und
dann mit 6 und 10/ Jahren
SA,,-14-2-Impfvirus auf PHK, attenuiert: falls rein chinesische
Verwendung
Rd.60 Mio Dosen pro Jahr, bisher gut imunogen und gut vertraglich, 2
Impfdosen mit einem Jahr und mit 2 Jahren
Einige experimentelle Impfstoffe wie z.B. durch Insertion viraler
AG's in Vaccinial oder chimarische Impfstoffe auf' YF-17D Basis




\Vaccines
JE-VAX® IC51

Virulent (Beijing,

Virus Seed Nakajama)

Attenuated (SA;,-14-2)
Virus Growth
Stabilizers
Adjuvant Alum
Preservative
Formulation Lyophilized Liquid
Format \ES Ready-to-Use Syringe

L lme Vaccination 3-Dose: 0-7-28 AR
schedule also Schedule

being

evaluated

A Novel, Vero CellfDerived, Purified, Tnactivated
Japanese Encephalitis Virus Vaceine:
Resultsiof a Randomized Controlled
Phase 3 Tirialt

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

IC51-301: Pivetal Immunogenicity Trial

Population
867 subjects randomized; healthy adults > 18 years of age;
11 sites in' North America and Europe

= Design
Observer blinded, randomized, multicenter, phase 3

Group A: IC51 6 g im, 2 injections days 0/28, Placebo day 7.
Group B: JE-VAX® 1.0 mL sc, 3, injections days 0/7/28

= Primary objective
(anti-JEV. neutralizing antibody titer = 1:10)
56

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




Seroconversion Rates from; Pivotal Phase 3
Immunogenicity: Trial

Seroconyversion rates* (SCR) at day 56
4 weeks after last vaccination

JE-VAX®
(n=370)

Risk difference estimator
i (Mantel-Haenzel):
S 1.05% (95% Cl:-1.33% - 3.43%)

antibody assay

Geometric Mean Titers from Pivotall Phase 3
Immunogenicity Trial

Geometric mean titers* (GMT) at day 56

4 weeks after the last vaccination GMT ratio (ANOVAY):

% Cl:
250 2.3 (95% Cl: 2.0t0 2.7)

IC51 JE-VAX®
+ By PRNT (n = 365) (n =370)
antibody assay

Safety Parameters — Subject Diary

IC51 JE-VAX® Overall
N=428 N =435 63
n (%) n (%) ¢

up to 7 days after vaccination 1
up to 7 days after vaccination 2
up to 7 days after vaccination 3

* Including early termination
* |G51 Group: Vaccination 2
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Safety Parametersi— Subject Diary.

Overall
N =435 N =863
n (%) n (%)

up to 7 days after vaccination 1
up to 7 days after vaccination 2

up to 7 days after vaccination 3

termination
ation 2 P

Safiety: Parameters — Subject; Diary,

JE-VAX® Overall
N =435 N =863
n (%) n (%)

up to 7 days after vaccination 1
up to 7 days after vaccination 2

up to 7 days after vaccination 3

* Including mination
G50 Grouy

Summany. firom Pivotal Phase 3
Immunoegenicity’ Tirial

Both, SCR and GMill met the primary endpoints of
non-inferiority: to) JE-VAX®
o) safety: concerns were observed with IC51

= |Locall tolerability profile of IC51 was! faverable| versus
JE-VAX®, especially for theifollowing safety,
parameters:
Redness
Swelling
Hardening
Itching




Weitere Entwicklung des
Impfstoffies IC 51

Stand der Phase 111 Studien

u Safety study (ca.3.000 Prebanden) technisch
abgeschlossen, databank closed

s Kompatibilitatsstudie;mit HepatitisfA Vakzine
abgeschlossen (Parallelapplikation)

u Batchi comparison ebenfallsiabgeschlossen
u Long term FU fiir AK-Persistenz ongoing) bis 2008

Einreichungl FDA 1:Halbjahi 2007 (7)
Einreichung EMEA = nochrkeini Datum fixiert
Zulassung Eurepalfiir 2008 geplant

REISENDE INFENDEMIEGEBIETE DES
MITTLEEREN UND FERNEN OSTENS MITF

AUFENTHALT IN LANDLICHEN GEBIETEN
(besonders| Iindien, SiifLanca,
Nordthailand, Burma, Laos, Kambodscha,
Vietnam, Teile;von' Indonesientund
Malaysiaiete.)

REISESTZL ENTSCHEIDEND
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KONSENSUSVORSCHLAG fiir: die
SURINAM, GUYANA und FRANZ. GUYANA

in'Analogie zulden Hochrisikogebieten
Brasiliens

PERMANENTE'PROPHYLAXE

ev. unter’Beriicksichtigung der
Aufenthaltsdauer'im Malariagebiet

unter 7 Tage: Stand by

> osterr. Empfehlung 2005: PERMANENTE PROPHYLAXE BEI
INDIVIDUALREISENDEN in den siidlichen Landesteilen

INTERNATIONAL TRAVEL AND HEALTH
2006

unterschiedliche Vorgangsweise

o perm: Proph:
+ unabhangig v-
HOCHRISIKO- Aufenthalts-dauer
GEBIETE IN

Brasilien_ o unter 7 d: Not-
Indonesien falltherapie
Kambodscha — o Uiber 7 d: perm.
Mya_nmar Prophylaxe
Thailand —

(Guyana, Franz. Guyana,
Surinam?)




MALARIAPROPHYLAKTIKA und
KORPERGEWICHT,

ATOVAQUON/PROGUANIL:
abi40 kgKG: 1 Tablette taglich

DOXYCYCLIN:

1,5mg/kgKG entsprechend 100 mg|taglich f.
Erwachsene

MEFLOQUIN:

5mg/kgKG pro/Wo entsprechend 1 Tabl. pro/Woche
fur Erwachsene

DOSISANPASSUNG ERFORDERLICH UND AUCH
PRAKTISCH DURCHFUHRBAR

+ [— ———

DOSIERUNG VON MEFLOQUIN BEI KINDERN
UNTER 10 kg

+ O o RS

5 mg/kgKGipro Woche

6/mg/kgKG pro Woche

Unterschied irrelevant

EINNAHMEZEITRAUM DOXYCYCLIN
+ o

bis'4'Wochen nach' Verlassenides
Malariagebietes

bis 2'Wochen13ch!Yerlassen des
Mazariagebieves

14



Failure of doxycycline as a causal prophylactic agent against
Plasmodium falciparum malaria in healthy nonimmune
volunteers.

Shmuklarsky MJ, Boudreau EF, Pang LW, Smith JI, Schneider I, Fleckenstein L, Abdelrahim MM, Canfleld CJ, Schuster B.
Department of Pharmacology, Walter Reed Army Institute of Research, Washington, DC 20307-510!

Ann Intern Med, 1994 Feb 15;120(4):294-9

PARTICIPANTS: 18 nonimmune,
healthy, adult male volunteers,
age 21.7 +/- 2.9 (SD) years, were
enrolled in two groups, one of 8
persons and one of 10 persons.

icipants in the first group
n the second group
doxycycline. The
remaining participants received

e )
oxycycline in the first group
a5 ere (33% [Cl, 4% to 78%]) in the
second group were protected from mal
No differences were found betw
protected and nonprotected pal
the doxyycline elimination haiffie (1/2)

20.8 +/- 5.0 h compared with 21.9 +/- 5.

), the steady-state average plasiiia
concentration (1626 +/- 469 ng/mL
compared with 1698 +/- 651 ng/m
other pharmacokinetic parameter Rt

placebo. Two volunteers were The mean mosquito salivary-gland sgorozolte
rom the study, Ieavmg i e s-gmflcantl her (|
BEUEiEE L prote roterted

INTERVENTION: Each parti pant

received doxycycline, 100'mg, or.

placeboiin a smgle daily oral'dose

startln? 3/daysbefore exposure

to P. falciparum-infected

mosquitoes and ending 6 days

after exposure.

Failure of doxycycline as a causal prophylactic agent against
Plasmodium falciparum malaria in healthy nonimmune
volunteers.

Shmuklarsky M3, Boudreau EF, Pang LW, Smith J1, Schneider 1, Fleckenstein L, Abdelrahim MM, Canfield CJ, Schuster B.
Department of Pharmacology, Walter Reed Army Institute of Research, Washington, DC 20307-5100

Ann Intern Med. 1994 Feb 15;120(4):204-9

Therefore, the CDC recommendation
that doxycycline should be taken daily starting 1
to 2 days before travel, during| travel, and for 4
weeks after travel should still'be followed:

MEFLOQUINDOSIERUNG
+ o

geschlechtsunabhangige Einnahmeyvorschrift
bis vier"Wochen nach Verlassenides
Malariagebietes

Dosisreduktion bei Frauenjabider 7.
Einnahme




MEFLOQUINE CONCENTRATION PROFILES DURING
PROPHYLACTIC DOSE REGIMENS

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

Adverse reactions were significantly more
frequent injwomen thanjin' men:
Headache, anorexia; insomnia and vertigo
were the most common side effects:. The
lesser tolerability ofimefloguineiin females
may be dueito the higher drug
concentrations in this group:. This may
indicate the need for'appropriate
adjustment of the prophylactic dose
regimen ofi mefloguine in females.

Pro und Kontra Dosisanpassung

PRO, KONTRA
» Eindeutig bessere u ,Off label use™

Vertraglichkeit = Wissenschaftlich nur
» Dadurch bessere durchreine Studie™)
Akzeptanz abgesichert

u Bisher keinerlei Anhalt n Kein direkter Vergleich
filir schlechtere mit: Velldosis
Wirkung durchgefiihrt

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

UACO06
(Rifaximin;
Normix®, Xifaxan®)
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UAC06 Pharmakokinetik

ale arelesl, K
[~ Nach oraler Aufnahme wird weniger als 1% resorbiert.

== YACO6 bleibt unverandert 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 langerer Applikation (10Tg) steigt der Resorptionsanteil nicht

—= gjliare und Harnausscheidung spielen keine Rolle.

= Schleimhautlasionen z.B bei Shigellose oder entziindl.
Darmerkrankungen erhéhen die intestinale Resorption NICHT.

= UACO6 beeinflusst orale K zeption und Midazolam nicl

LARIME 1994; HUNTINGDON 3.1998 and 6.1998;
Rizzello F. et al. 1998; Gionchetti P. et al. 199 iang Z-D et al. 2000;

06 Konzentrationen im Stuhl Ubersteigen in den me  isten Féllen
um ein Vielfaches die MIC 4, der meisten pathogenen Bakterien

8000 9000 UACO6 Konzentration (ug/ml)
Fecal concentration of Rifadmin

e Gram|pos.
Closidium petrigens Anaerobier
Fusobadterium s
ol i Gram|neg.
BactBrbitesSop. . Anaerobier
Helicobagter pylori «Gillis und Brogden, Drugs,
Campylobacter jejuni 2002, 49:467;

g igloleral *Gomi et al, Antimicrob
Agents Chemoter, 2001,
45:212;

*Hoover et al, Diagn
Gely .neQ' Microbiol Infect Dis, 1993,
Kiebsiellaspp Aerobjier 16:111;
Enteroaggregative E col «Jiang et al, Antimicrob

Agents Chemoter, 2000,
44:2205;
*Ripaet al, Drug Exp Clin
Res, 1987, 13:483;
«Venturini, Chemioterapia,

Gram|pos. 1986, 5:257.

Aerobier

Daten aus:




UACO6: wichtige klinische
Charakteristika

—=> Hervorragendes Sicherheitsprofil durch fehlende
Resorption

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

Keine Verwendbarkeit ausserhalb des GI-Traktes

Verdnderung der Darmflora beil 5-tagiger Gabe
von Rifaximin

UACO06 Treatment
LE+10
- .
1,E+09 -
1,E+08
1LE+07 =N

1,E+06

”
8
8
8

1S,
£
£
S,

)
2,
s
=

8

e

£
[

o

1,E+05

0
Waochen

E. Coli Other enterobacteriacee ——Enterococci
-l Bacteroides spp. Clostridium spp. Anaerobic cocci

1,E+10: 10,000.000.000 Gillis et al, 1995

Rifaximin: Indikationen

= Intestinale bakterielle Infektionen:

== akute infektiose Enterokolitits
(2

== antibiotikaassoziierte Colitis
™ (bakterielle Uberwucherung des Dinndarmes)

—=» Hepatische Encephalopathie
== Chronisch entztndliche Darmaffektionen (IBD)

== (Pr&-und postoperative Prophylaxe von
Infektionskomplikationen in der Dramchirurgie)

= Colondivertikulitis

18



Gabe

hepatische Encephalopathie

« 2 TB (400 mg) 3 x tgl fur 7-10 Tage.
monatliche Therapiezyklen sind zulassig

Infektionsprophylaxe in der colorektalen Chirurgie

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

Akute gastrointestinale Infektionen

* 2 TB (400 mg) 2 x tgl. Fur 3-5 Tage

Divertikulose

funktionelle Darmerkrankungen

entziindl.Darmerkrankungen (IBD)

« 2 TB (400 mg) 2 x tgl. Fur 7-10 Tage.
monatliche Therapiezyklen sind zulassig

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

UAC06
Vetraglichkeit imi Rahmen der
Jiherapiestudien

Uber 2000 Patienten wurden behandelt. Das Risiko
medikamentenassoziierter NW (nur milde und
mittelschwere NW berichtet) lag bei

Hauptnebenwirkungen: Ubelkeit, Erbrechen),
Blahungen, Tienesmen. In der tberwiegenden Zahl
nicht behandlungsbediritig oder kausalfir:
Therapieabbruch.

Rifaximin tnd: Reisediarrhoe

19



Weltweite Inzidenz von TD durch ETEC (%)

Philippines |
48"

Travelers diarrhea: [l Low risk: <8% [ Intermediate risk: 8-20% [l High risk: 20-90%

igkeit der Erreger von TD

P gen. Kenia Indien (%) | Jamaica
(%), )] am haufigsten:

in S-Amerika,, Mexict

¢
N ER
7

3

fomms_Jo s s |

Yates J., 2005; www.aafp.org

ANTIBIOTIKA UND
REISEDIARRHOE

20



Jiherapie der Reisediarihioe

Therapie
Study Treatment  Control Oddsratio (fixed) Weight ~ Oddsratio (fixed)
N N [950 1] (%) [g5%d]
DuPonts g5 w8 —— 100 1395[547 3565]
Fiesson® 8872 42/63 —— 13 1052[343 228]
Martla® 5L B3PS —+ 73 3149748
SalamB® 43045 3033 62 573[114,2891]
Steffen? B0z 2349 - 261 £63[220,975]
Wistrom?® /46 1643 —— 197 £72[16,1139]
Tatal (65 ) 3039 154306 ® 1000 5S0[4¢6,857)
Test for haterogenaity x=5.33, df=5, p=0-2335
Test for overalleffect-9-31, p=0-00001
001 1 1 10 100
Favours control - Favours treatmant
Figura1: Meta-analysis of the effact of antibioti inreduction of duration of traveller's diarhoea at 72 hafter start of treatment
Note that odds atios are shown on alogscale. Adapted fom de Bruyn et al “with permission of the Cochrane Library.

MIC,, der meistisolierten Reisediarrhoerreger

8000 9000 UACO6 Konzentration (pg/ml)

Fecal concentration of Rifaximin
Peptostreptococcus spp.

dium difficile

Daten aus:

«Gillisund Brogden, Drugs,
2002, 49:467;

~Gomi et al, Antimicrob Agents
Chemoter, 2001, 45:212;
+Hoover  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.




UACO6 Studien

L mu

fleg) O}

J
Digestion!1998; 50

= 5’ DuPont HL, Jjang| ZD,, Ericsson| CD, et al

Ii

if L
Clin Infect Dis 2001

Fundamentals of UAC06

Study,

Phase
UACO06

Dosage (mg per dose),
Application
Other antimicrobials Cotrimoxazoler Ciprofio
Dosage (mg), 160/800bid 500/bid
Placebo historicall data
Duration of medication (days) 5
Volunteers recruited, total 77
Study: sites Mexico

tn

Cin

studies in traveler's diarrhea

%4

11T

200
tid
Ciprofloxacin
500 bid
Yes
3
400,
Mexico,
Guatemala
India

Peru

\Weitere Studienergebnisse/Therapie

Studie Mikrobiol. Mikrobiol.
Heilung Heilung
Kontrolle
DuPont 1998 100%
Mexico (TMP-SMX)
Mexico
DuPont 2001 88% (Cipro)
Mexico Jamaica
Steffen 2003

(MEX)

(Guatemala)

Zeit bis zum letzten
ungeformten Stuhl

Kontrolle

47,0
(TMP-SMX)

25,0 (Cipro)

60 (Placebo)
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Study 11261 Study 2(27F Study 3 28

Riaximin Ritaximin Rifaximin Cpofloacn — Riaimn — TMPSMZ
600 mgfday 1200 mg/day Placebo 800 mg/day 1000 mgiday 600 mg/dey  320/1600 m/day|

esult in =126 in = 126) {n =129 In =93} {n = 94} In=18 (n=17
fedian TLUS,” h (95% C 325(284-4361 32.9(248-440) 60.01484-920) 2571209-380) 25.0{185-36.2) 23 470
fprovement in diatheal syndrome, % of patients

At0-24h 582 590 496 581 638 56 6

Araa-4gh’ 7.1 783 729 X 81° & 7

Aag-T2h @)

M72-96h 920 888 873

MO120h %9 9.1 878

0. of unformed stools, mean”

A0-20h GD 31 34 30 @

Ar24-48h 16 18 26 17 15 08 08
At4g-12h 09 10 18 10 08 1 12
At72-96h 07 06 15 08 04 03 09
AL9E-120h 05 05 09 06 03 02 06
lnical cure,** % of patients 792 81.0 605 871 883 889 824

NOTE.  TLUS, time to the last unformed stool; TMP-SMZ, triethoprim-su famethoxazole.
* Nostaistaly signficant difrencas batween it min nd cormparsar,
Deta were omited for the patents iven 400 mg of ifaxmin 3 times daly and for those given 600 mg of rfaximin 3 times daly.
© P 0, each dosage rfaximin vs. pacsbo for Study 1.
P 05, faimin 500 mgiay] vs. lecebe for Sudy |
* Calculated for 0-48 h, not 24-48 1,
" Clnicel cure was defined s {a! no unformed stools within a 48-h perioo with no fever (with or without other cinical symatoms) o (b no watery stools and o mo than 2 scft stools ithin a 2¢-h period wi

o fever and o other clnica imi‘om xci mid excess islﬂa\u\uwn

TABLE 3
Summary of effcacy results among all persons enrolled, those fully evaluable, and pathogen subgroups
Rifaximin. Cipro 500
ree times 8 day ¥ 3deys Placcbo o tmis g day %3 cays
Tntention-to-treat population n =19 n =10
Median TLUS (hours) €D
Clinical wellness 55% 5%
Treatment failue 147% 27%
Efezcy evaluable population =186 r=91
Median TLUS (hours) 306 483
Clinical wellnzss T8.5% 65.9% .
Treatment failure 134% 264% 4%
Subreups
Patients with diarcheagenic . coli® =3 0 =40
Median TLUS (hours) * €D
Clinical wellness 657 28/38 (73.7%) 33/40825%)
Microbiological eradication 5673 (76.7%) 2438 (63.2%) 3740 (92.5%)
Patients with invasive pathogens n =2 =9 "=
Median TLUS {hours) ) (s)
Clinical wellness 15122 (BF.2%) 519 15575%) 67 857%)
Microbiological eradication 1622 (72.7%) 419 (44.4%) 507 (71.4%)
Patients with no detectable pathogen n 1 5=38 5
i LUK o
Clinical wellness 22038 (570%) 30/37 (¥T1%)

Antibiotika in: Kembinationstherapien:
: additiver Effekt durch Loperamid
(Ericsson et al, JTM, in press).
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Rifaximin und RD.

Reisediarrheeprophylaxe

Table 1. Summary of placebo-controlled studies of antimicrobial chemoprophylaxis for the prevention of traveler's diarrhea.
No. of Protestion

Yzar, country [referenca] subjects Study drug, dose rete, %
1976, Kenya [19] 39 Doxycyclne, 100 mg daily 36
1377, Moroceo [25] 40 Doxycyclne, 100 mg daily 83
1979, Mexica (28 147 TMF-SMZ, 160 mg/800 mg twice daiy n
1980, Mesica [27 87 TMF-SMZ, 160 ma/800 mg daily A%
1980, Honduras [23] 44 Doxycyclne, 100 mg daily 38
1982, Mexico (24, 30 Bicozamycin, 500 mg cnce daly 100
1984, Mexico (26 115 Norfoxacin 400 my daily 38
1986, Vericus [20] 62 Norfovacin, 200 g twice daily 75
1988, Egypt [21] 222 Norfoxacin, 400 rrg daily 3
1988, Tunisia [22] 54 Ciprofloxacin, 500 mg daiy %
~1892-1993, Latin America and Caribbean [2¢] 344 Ciprofloxacin, 500 mg daiy vs. TM-SVZ, 160 mg/800 mg daily  85° ard 52°
2003, Mesica ['5) 210 Rifaximin, 200 mg once, twee, or 3 times daily

NOTE.  TVP-SVZ, trimethopr m-sulfamethoxazo .

* For ciprofloxasin.

® For TMP-SMZ




Rifiaximini und Prophylaxe der RD

(DuPont, Ann.Int.Med. 2005, 142:805; 2 Wochen, Mexico)

Rifiaximin: und! Prophylaxe der RD:
Schlussfiolgerungen

News zur IHohenkrankheit:

HOHENKRANKHEIT

ist der Preis, den man zahlen muss,
wenn man als Spezies Mensch:

in hypoexische Umweltbedingungen
gerat, fir die man bielegisch nicht
disponiert ist

,WER HOHENKRANK WIRD, IST SELBER SCHULD"
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1600- 2500)m  MITTLERE HOHEN Sofoertanpassung genigt:

2500 m SCHWELLENHOHE

2500)-5800/m GROSSE HOHEN Sofortanpassung
reichtnicht:aus, dahier;
Akklimatisation erforderlich:

5300~ 8848/m EXTREME HOHEN VollstandigerAkklimatisation

nichtimefirmor glichy wehl aber:
Atemanpassung: Daher nur,
Kurzaufenthaltmoglich:

TERMINOLOGIE

MILDE AKUNE HOHENKRANKHEI T
MildFAcUte Mountain SiIckneSs

HOHENHIRNODEME
HighrAltituide €erebrall Edema

HOHENLUNGENODEN:
HighrAltitude: Pulmoenarny Edema

1500 - 2500 m

Alveolarer und arterieller @) s-Druck: U
Sa@5 >1901%
2,31- Diphoesphoglycerat erficht

VermindertesialveolaresiCor
V@5 -y Umica. 5% Vermindert
Keine Akklimatisationinotig
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2500)- 5300/m

Schwellenhohe s 2500/m
Sa@; deutiichi<90/%

zZunahme der Entsattigung unter; Belastung

BeilAnstrengung|und|im Schiaf verstarkt sich
die' Hypoxamie und erhoht sichiderPafk

Akklimatisation immer obligat

NachiAkkiimatisation Daueraufenthaltmoglich

AVIST HACE Uhd HARPE retenvermenmlichim
diesen FHohenagen auii(gestorte Apassuna)

5300)- 8848im

Hochste Siedltungider Erde: LarRimconadai54.00im
Kerne vollstandiger Akklimatisationimoglich
Atemanpassungldurchimassive Hypernventilation

mitrenaler kempensation der; resp: Alkalose

deshalbnurrktrzer Aufenthaltmoglich; senst

Hehendeterioration| (“liedeszene’)

Hoehes Risike durch Hamokoenzentration, Hypoxie,
Hypothermie und Hypoglykamie

DIE INZIDENZ DER AKUTEN HOHENKRANKHEIT

Waliweiier DUrensernfie - 30 O %

Alggsi 9 %.(2850 1), 18 % (3050 1)), 24 % (3550 11))
INEChNEURIasZONEtIsE 28107

Nach Lukiar mit demiElugzeua: 47 %

Von| Lukiar bisi Namcher: 301%:

Mount McKinley: 30 %

Im Zug Lima - Cerro de Pasco: fast 100 %
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DIE INZIDENZ DER AKUTENIHOHENKRANKHEIT

HAPE uno HACE

MORBIDITAT MORTALITAT

HAPE 0.7 % 24 %

HACE 0.2% 70 % *

* nur bei raschem Abtransport, sonst 100 %

LEITSYMPTOME
DER AKUGEN HOHENKRANKHELT

& HOHENKOPFSCHMERZ

o ATAXIE

O PLOTZLICHER LEISTUNGSABFALL

SIS PIER AUITEN HORIENRAN

KORPES CRIVIERZ (Ediismdic)

MUDBIGKEIT:

SCHLAELOSIGKEIT

ARATHIE

SCHWACHE

ARPETIMLOSIGKEIT

UBELKEIT

RUHEHERZEREQUENZERHOHUNG UBER 20 %
VERRINGERTE 24 - STUNDEN/- URINMENGE




ATAXIE (Leitsymptom)
SCHWERSTE, ANALGETIKA -
RESISTENTE KOPESCHMERZEN
UBELKEIT, ERBRECHEN
SCHWINDELZUSTANDE
HALLUZINATIONEN
LICHTSCHEUE
SEHSTORUNGEN

VERNUNETWIDRIGES VERHALTEN

NEUROLOGISCHE VERANDERUNGEN:?

NYSTAGMUS, PYRAMIDENZEICHEN, HEMI-
PARESEN, NACKENSTEIFIGKEIT,
AUGENMUSKELPARESEN

SUBFEBRILE TEMPERATUREN
UNANSPRECHBARKEIT
BEWUSSTSEINSSTORUNGEN, KOMA
24 - STUNDEN - URINMENGE < 0.5 LITER

Unterschied AMS : HACE: Neurologie (  Ataxie und Bewussteinsst &rungen)

HAT VIELE GESICHTER
UND VERLAUET HAUFIG TODLICH

Wegen des fliesenden Uberganges vonl AMS zu HACE

und wegen desimit HACE haufigjvergesellschafteten

HAPRE sollte man beiljeder unklaren Befindungsstorung

in der Hohe' auchran das Hohenhirnodem denken.

PROGREDIENTE RUHEDYSPNOE

TACHYPNOE

TACHYCARDIE

ZYANOSE

TROCKENER HUSTEN,

HUSTEN MIT BLUTIG-
SCHAUMIGEM AUSWURE

AUSKULTATORISCH FEINBLASIGE
RASSELGERAUSCHE (7))

DISTANZRASSELN

BRENNENDER RETROSTERNALER
DRUCK

ERBRECHEN

FIEBER

FLACHLAGERUNG UNM OGLICH

24 - STUNDEN! - URINMENGE < 0.5
LITER
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OFORTMASSINAHMEN
OTERRQHENKRANKHEN

s RUFIE - ABSTIEG - ABITRANSPORI
5 NOTEALETRIERARIEN

SAUERSIIOEE
HYPERBAREKAVMER
HOHENSPEZEISCHE MEDIKAMENTE *

*Verpflichtung zu besonderer Aufklarung !

Dert rascher Abstieg ististets die
entscheidendeMassnahimerund st
Unersetzbar

Im Zwelfel: hinunter

Wie weit: bis zum' letzten symptomfireien
Lagerplatz

Wiederaufstieg: erst nachivolliger
Symptemfieiheit
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SOFORTMASSNAHMEN BEI AKUTER H OHENKRANKHEIT

NOTEALLTHERAPIE

SalErsiofi;

Uberdrucksack
EPAPR-Maske, PEEP-Ventil
VPPE), PLLB

Ibuprefen; Naproxen
Nifedipin

Dexamethiason

Andere Medikamente

SOFORTMASSNAHMEN BEI AKUTER H OHENKRANKHEIT

IBURPROEENSNARRGXIEN
| HOHENKOPFSCHVERZ
Sehrwirkungsvoll; wirkt rein symptomatisch
undiist desisabhi angig nebenwirkungsarnm.

Nicht zur Vorbeugung einsetzen, daiderH 6henkopf -
schmerz eine wichtige Warn - bzw. ", Brems -"funktion
innehat: Evil, Pramedikation’ mit Demperidon: oder
Metoclopramidi: (Antidoet : AKineton! ).

PDEOSIERUNGE bei Bedarjeweils 400, - 600/mg

Cave Ulcusanamnese !
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DIE SOFORTMASSNAHMENI BEI AKUTER H OHENKRANKHEIT:

Sauerstofi

Uberdrucksack
EPAPR-Maske, PEEP-Ventil
VPPE), PLLB

Ibuprefen; Naproxen
INIiediping

Dexamethiason

Andere Medikamente

SOFORTMASSNAHMEN BEI AKUTER H OHENKRANKHEIT

Ethrt zu einer raschen  pulmonalarteriellen  Drucksenkung,
zul einer Verbesserung des Sauerstoffgradienten und
ermoglicht: tber eine Stabilisierung der Sauerstoffs.  attigung
eine verbesserte; Oxygenisierung (Anstieg der pulsoxymet -
risch bestimmbaren Sao ,).

Beil AMS und HACE ist Nifedipin volligiunwirksam.

DIE SOFORTMASSNAHMENI BEI AKUTER H OHENKRANKHEIT

Sauerstoff

Uberdrucksack
EPAP=NMaske, PEEP-Ventil
VPPB, PLB

Ibuprefen; Naproxen
Nifedipin

DEXAMENESON

Andere Medikamente
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SOFORTMASSNAHMEN BEI AKUTER H OHENKRANKHEIT

SCHWERE AMS, HACE

Gilt bei schwerer AMS und bell HACE als das einzig
wirksame Notiallmedikament und kann sewoehl peroral
alsiauch parenteral verabreicht werden.

Stabilisiert vermutlich die Blut — -Hirni-Schranke

Reduktion von AMS/HACE -Symptomen um 631 %

SOFORTMASSNAHMEN BEI AKUTER H OHENKRANKHEIT

KON BINATHONSITEERAPIE
(, Imipeltherapier ™)

Nurber unklaren Eermenider schweren Hohen-
krankheit'zur Verbereitungldes, Abtransportes:

DEXAMETHASON

&

NIEEDIRIN

&

SAUERSTOFF / UBERDRUCKSACK

OGTP. - Fortbildung

Infektionsepidemiologie und neue Impfstoffe

Moderation:
Univ.-Prof. Dr. Ursula WIEDERMANN-SCHMIDT
Referenten:
Univ. Prof. Dr. Heidemarie HOLZMANN,
Univ. Prof. Dr. EImar JOURA und
Dr. Pamela RENDI-WAGNER
Themen:
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