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* iibrige %: Rauchgewohnheiten unbekannt




‘ O>=10mIU/ml
O< 10miu/ml
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Quantitative real time PCR

HAV high-
responder

HAV crl expression in calibrator normalized RT PCR  ratio

I

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

$

Persistenz dprotektivelmpfimmugtt> 10 Jahre
NorResponderra(@0 Jpostvakzinal= 2 %

keinEinflidvon Alter aufiLangzeitschutz

ModeraterKorrelation zwishliioralaxndzelltererimmunantwort

keine signifikante afelerung der Verteilung
der Lymphozytenpopulationen zaurdilighRespondern

Erfohung von Aktivierungsmarker CD62L. auf D4+ von
NorRespondei(frgl.Treg. Zellen)

# =3"#

Aufrechterhaltung des 10 Jahres Boosterintervalls
nicht gerechtfertigt

Vereinheitlichung der Boosterstrategie

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

Identifikation von ,,echten Non-Respondern“ durch
T-Zellmarker ( HAV-Rezeptor) mdglich
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YEL-AVD non -US; noni-Brazil 1992 -2005 (hn=17)
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JE-VAX® IC51

Virus Seed Wi _(Beulng, Attenuated ( , 6/ 63)
Nakajama)
Virus Growth Vero C
Stabilizers
Adjuvant Alum
Preservative
Formulation Lyophilized Liquid
Format AES Ready-to-Use Syringe
Single dose paccnancs 3-Dose: 0-7-28 2-Dose*: 0-28
schedule also Schedule
being
evaluated

"= (- % -
Ty B !

T R LY - -

#J

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

H 6! ("# M #

Ca# $4%
A2 >D "% T #M # @+M

+ $=%%
Q> (3# - "% - #

LR A W ~"G D" M 0GH- # 2" M?
bt 2] GW® J L r DR Y roCEs

C3$" D4F $&
G = T ST Xl
HA

IC51: 6 ug days 0/28 430 subjects
JE-VAX®: 1 ml days 0/7/28 437 subjects
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JE-VAX®
(n=370)

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

antibody assay

GMT ratio (ANOVA):
2.3(95% Cl: 2.0 t0 2.7)

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

antibody assay

IC51 JE-VAX® Overall
N=428 N =435 N =863
n (%) 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
**|C51 G accination 2




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

up to 7 days after vaccination 1

up to 7 days after vaccination 2
Subject Diary:
Local Tolerabilty
was documented
Ll Sk up to 7 days after vaccination 3
for headache,
muscle pain,
fever, flu-ike
symplor
n

vomiting, * Including

fatigue

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

up to 7 days after vaccination 1

up to 7 days after vaccination 2

Subject Diary:
Local Tolerabilty
was documented
for a period of 7 up to 7 days after vaccination 3

for headache,

* Including early term
G50 Grouy in
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Nach oraler Aufnahme wird weniger als 1% resorbiert.

UACO06 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

Biliare und Harnausscheidung spielen keine Rolle.

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

UACO06 beeinflusst orale Kontrazeption und Midazolam nic

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

UACO06 Konzentrationen im Stuhl tibersteigen in den me  isten Fallen
um ein Vielfaches die MIC 4, der meisten pathogenen Bakterien

300 8000 9000 UACO6 Konzentration (mg/ml)

Gram|pos.
Anaerobier

Gram|neg.
Anaerobier

Daten aus:

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

Gram| pos. 1986, 5:257

Aerobier
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Steffen et al, 2005, J. Travel Med.
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Antibiotika in der Therapie der RD

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

8000| 9000

Gram pos.
Anaerobier

Gram neg.
Anaerobier

Gram neg.
Aerobier

Gram pos.

Aeroblerl
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*) ergibt Reduktionsraten zwischen 64 und 77%

7%5 "MEY T
T

Keine Nebenwirkungen beobachtet

200mg/d iirften ausreichend seinbtnere Dosis vetgert TD
Ausbruch nur unwesentlich bei Therapieversagern
Normale Darmflora bleibt bei Kurzzeitgabe weitgehend
unveéndert

Prophylaxestudie (nur 1!) zeigt gute Ergebnessech

Auch keine hundertprozentige WirksamiReduktion der Inzidenz
gegen Placebo etwa 70%

Regionale Wirksamkeit bis dato nicht evaluiertaxikodaten)
Effekt von Rifa verschwindet rasch nach dem Absetze

Dauer der tglichen Gabe und ev. Nebenwirkungen bei Langzeitgab
nicht geldrt

Keine Interaktionsdaten mit Malariamedikamenterveetetuellen
Dauermedikationen

PilzZiberwucherung bei Langzeitgabe??
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Die Hohenstufen

1500 -2500 m  MITTLERE HOHEN Sojortanpassung genigt.
2500 m SCHWELLENH OHE
2500-5300m  GROSSE HOHEN Sofortanpassung

reicht nicht aws, daher

Akklimatisation erforderlich.

5300-8848m  EXTREME HOFEN Vollstandige Alddirmatisation
nicht mehr mo glich, wonl aber
Atemanpassung. Daher nur
Hurzaufenthalt maoglich.

TERMINOLOGIE

MILDE AKUTE HOFHENKRANKHEIT:
Mild Acute Mountain Sickness AMS

HOFENHIRNODEM:
High Altitude Cerebral Ederna HACE

HOHENLUNGENODEM:
rligh Altitude Pulrnonary Edernza HAPE

MITTLERE HOHEN 1300 - 2500

- Alveolarer und arterieller O ,-Druck ¥
» Sa0, >90 %

> 2,3 - Diphosphoglycerat erndht

> VO, ha UM c2L 5 % vermindert
> eine Akklimatisation notig

* Keine AMS / HAPE / HACE




GROSSE HOHEN 2500 - 5300 m

- Schwellenhohe : 2500 m

i r\n,rr—lngllng ur |m Sc
dia Flypoxérmnie unrl arho

> Alidirnatisation irmmer o.)llge
> Nach Akklimaiisation Daueraufenihali moglich

> AMIS, rl/-\CE nd HAPE treten vorn e‘nmllr nin

EXTREME HOHEN 5300 - 8848 m

rlochste Siedlung der Erde : La Rinconada 5100

reine vollstindige Akklimatisation moglich

mit renzler Kornpensaiion der resp. Alkalose
deshalo nur kurzer Aufeninalt moglich, sonst
gl

(Tl

rlohendeterioration (*Todeszoneg”)
rlohes Risiko durch Hamolkonzentration, Flypoxie,

rlypothermiz und Flypoglykérmie

DIE INZIDENZ DER AKUTEN HOHENKRANKHEIT

AMS

Weltweiter Durchschnitt: 30 - 50 %
Alpen: 9% (2850 m), 13 % (3050 1), 24 % (3650 rn)
v 23 %

ern Flugzeuy: 47 %

Vo Lukla bis Namche: 30 %
Mount Mctinley: 30 %

Irn Zug Lirnar - Cerro de Pasco: fast 100 %




DIE INZIDENZ DER AKUTEN HOHENKRANKHEIT

HAPE uno HACE

MORBIDITAT MORTALITAT

HAPE 0.7 % 24 %

HACE 0.2% 70% *

LEITSYMPTOME
DER AKUTEN HOHENKRANKHET

* HOHENKOPFSCHMERZ

= ATASE

SYMPTOME DER AKUTEN HOHENKRANKHEIT
MILDE AMS

CHMERZ (Leitsymptorn)

APATHIE
SCHWACHE

RUHEHERZFREQUENZERHOHUNG UBER 20 %

ne
AINGERTE 24 - STUNDEN - URINMENGE




SYMPTOME DER AKUTEN HOHENKRANKHEIT
SCHWERE AMS - HACE

ATAKIE (Leisymptom) VERNUNETWIDRIGES VERHALTEN
SCHWERSTE, ANALGETIKA- NEUROLOGISCHE VERANDERUNGEN:

e - e = NYSTAGNMUS, PYRANMI
RESISTENTE KOPFSCHMERZEN NACKEN

EIFIGKEIT,

UBELKEIT, ERBRECHEN AUGENMUSHELPARESEN
SCHWINDELZUSTANDE SUBFEBRILE TEMPERATUREN
HALLUZINATIONEN UNANSPRECHBARKEIT
LICHTSCHEUE BEWUSSTSEINSSTORUNGEN, KOMA
SEFSTORUNGEN 4 - STUNDEN ~ URINMENGE < 0.5 LiteR

Unterschied AMS : HACE: Neurologie ( Ataxie und Bewussteinsst 6rungen)

DAS HOHENHIRNODEM

HAT VIELE GESICHTER

UND VERLAUFT HAUFIG TODLICH

Wegen des flisfenden Ubsrganges von AMS zu HACE
und wegen des mit HACE hauf]g vergesellschafieten
APE sollte ran bei jeder unklaren Befindungsstorung

in der Hone auch an das Hohenhirnddern denker,

SYMPTOME DER AKUTEN HOHENKRANKHEIT

HOHENLUNGENODEM

ROSTERNALER
ZYANOSE
TROCKENER HUSTEN,

HUSTEN MIT BLUTIG-

m

RUNG UNM OG

- URINMENGE < 0.5

CH

SCHAUMIGEM AUSWURF

LITER




THERAPIE

SOFORTMASSNAHMEN
BEI AKUTER H OHENKRANKHEIT

°> RUHE - ABSTIEG - ABTRANSPORT

> NOTFALLTHERAPIEN

b)

SAUERST

o
n

=
(=
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v

rIYPERBARE KAMMER

FIOFHENSPEZIFISCHE MEDIKAMENTE *

= Varpilichtung zu basondarar Aufidzirung |
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SOFORTMASSNAHMEN BEI AKUTER H OHENKRANKHEIT

NOTFALLTHERAPIE

. VPPE, PLB

> buprofen, Nagroyxen
- Nifedipin

> Dexarnethasor)

2 Anderz Medikamente

HOHENKOPFSCHMERZ

ch
arrm.

Sehr wirkungsvoll, wirkt rein symptomaii
und ist dosiszibh 2ngig nebenwirkungs

Nicht zur Vorbeugung einsetzen, da der 5 Ohenkopf -
; ine wichtige Warn - bzw. , Brerms =" funlkiion
vil. Prémedikation mit Domperidon oder
Metocloprarmid  (Anticdot @ Akinetor ).

DOSIERUNG: bei Bedarf jeweils 400 - 600 mg

Cave Ulcusanamnese !




IE SOFORTMASSNAHMEN BEI AKUTER H OHENKRANK

-]

NOTFALLTHERAPIE

- ERPAP-Maske, PEER-Venil
- VPPB, PLE

> buprofen, Nagroyxen
e \jifedipin

> Dexarnethasor)

edikaments

2 Anders

V

SOFORTMASSNAHMEN BEI AKUTER H OHENKRANKHEIT
NIFEDIPIN

HAPE[
Gilt heirakutem HARE als Notfallmedikament der\Wahl

Oxygenisie

aren Sa0 ).

Bei AMS und HACE ist  Nifedipin vollig unwirksarn.

> Sauerstoff
- Uberdrucksack
s EPAP-Maske, PEEP-Veniil

- VPPB, PLB

> lbuprofer, Naproxen
> Nifedipin

> [)oyamethason

2 Andere Medikamente




SOFORTMASSNAHMEN BEI AKUTER H OHENKRANKHEIT

DEXAMETHASON

SCHWERE AMS, HACE

Gilt bei schwerer AMS und bell HACE als das einzig
peroral

wirksame Notiallmedikament und kann sewoehl
alsiauch parenteral verabreicht werden.

\oilisiert verrutlich die Blut — -Hirn-Schranke

Reduktion vor AMS/FIACE  -Symgptorner urn 63 %

DOSIERUNG: initial 8 mg, dannalle 6h 4 mg

i NIHEIT

ORTMASSNAHMEN BE| AKUTER H OHENKRA

KON BINATHONSTHHERARIE

(, Imipeltherapier™)

Nur bei unklaren Formen der schweren Flohen
krankheit zur Vorbereitung des Abtransportes:

DE/AMETHASON

&

NIFEDIPIN

&,

SAUERSTOFF /| UBERDRUCKSACK
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