und eine begrenzte Lebenserwartung hatten. In beiden Khine Mitteilungen

Studien war Methyinaltrexon bei der Opioid-induzierten’

Obstipation signifikant besser wirksam als Plazebo. In der
Studie von Thomas et al. (13) erhiellen die Patienten in=
133) mit Opioid-induzierter Obstipation {definiert als < drei-
mal Stuhlgang in der vorausgegangenern Woche oder keinan
Stuhlgang seit > zwei Tagen) antwedar Methylnalirexon
jeden zweiten Tag s.c. in giner Dosis von 0,15 malkg KG
oder Plazebo. In der Methylnaltrexon-Gruppe hatten 48%
der Patienten innerhalb von vier Stunden nach der ersten
Dosis Stuhlgang, in der Plazebo-Gruppe 16% (p = 0,001).
In der Studie von Slatkin {14) wurde die laxigrenda Wirkung
innerhalb von vier Stunden nach einer ginmaligen s.c. Dosis
Methylnaltrexon bei 154 Patienten untersucht, Auch hier fand
sich eine bessere Wirkung im Vergieich zu Plazebo: 62%
bzw. 58% bel 0,15 bzw. 0,3 ma/kg Methylnaltrexon vs. 14%
unter Plazebo (p < 0,001).

In beiden Studien wurde Methylnaltrexon gut vertragen,
Die haufigsten UAW waren Bauchkrampfe und Flatulenz,
Die schmerzlindernde Wirkung des Opioid-Analgetikums
wurde nicht beeintrichtigt. Methylnalirexon scheint also bai
Opicid-induzierter Obstipation eine effektive, aber auch sehr
teure Behandlung zu sein.

Ein dritte Substanz ist Alvimopan (Entereg®), ein bei oraler
Einnahme wirksamer p-Rezeptor-Antagonist. Eine ausflhr-
liche, vom Hersteller unabhéngige, vergleichende Ubersicht
wurde im April 2008 in Lancet vergffentlicht (12). Alvimopan
wurde kirzlich in den USA fiir die Indikation postoperativer
lieus zugelassen. Zu dieser Indikation gibt es sieben ran-
domisierte, doppeltblinde Studien mit 3 738 Patienten, die
die Wirksamkeit im Vergleich zu Plazebo {Standardtherapie)
nachweisen. In allen Studien war ,Recovery of the gastroin-
testinal function® der jeweils etwas unterschiedlich definierts
kombinierte Endpunkt, Er wurde unter Verum signifikant
rascher emreichl (12).

Auch bel Patienten, die Methadon oder Opioide wegen
Tumorschmerzen erhielten, konnte die laxierende Wirkung
von Alvimopan (drei Studien) nachgewiesen werden. Die
Vertraglichkeit scheint hnlich wie die von Methylnaltrexon
7y sein. Wegen eines aktiven Metaboliten basteht aber még-
licherweise die Gefahr von Interaktionen und Akkumulation
bei Langzeitanwendung. Alvimopan wurde von der FDA
nur mit besonderen Sicherheitsauflagen fur den Gebrauch
bei stationdr behandelten Patienten zugelassen (15). In
ainer grolten randomisierten Studie (805 Patienten) waren
namiich bei 1,3% der mit Alvimopan behandelten Patienien
Herzinfarkte aufgetreten, in der Kontroll-Gruppe keine. Die
Infarkte waren nicht mit der Dauer der Alvimopan-Therapie
korreliert (16).
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Schweinegrippe - eine inszenierte Pandemie als
Konjunkturprogramm? [CME]

Seit Monaten warden die Menschen in vielen Staaten der
Welt fast téglich durch Berichlerstatiung fbar die mog-
lichan Bedrohungen durch die Schwelinegrippe mit den
instrumenten der ,main stream™-Berichterstattung in Angst
versetzt. Bisher gab es nur wenige kritische Stimmen. Mitt-
lerweile sind einige der Ziele dieser irrationalen Berichter-
stattung zu erkennan.

Die Bevlkerung wurde durch die Medien auf eine Massen-
impfung vorbereitet. Diese Aktion mit einem nau entwickelten
Impfstoff wurde von einem der ganz wenigen Kntlker dieser
Kampagne als Grofversuch an der Bevblkerung” bezeich-
net (1). Diese Einschatzung ist nach dem jetzigen Kennt-
nisstand zu dieser Infektionserkrankung aus den folgenden
Griinden sehr zulrefiend.

Jede Impfung - erst recht eine akute Massenimpfung - muss
giner kritischen Abwégung zwischan dem Mutzen und der
potenziellen Gefahrdung standhalten (2-5). Die vorliegenden
Daten zeigen, dass die Schweinegrippe klinisch deutlich
milder verlauft als eine saisonale Influenza. Deswegen ist
derzeit das Nutzen-Risiko-Verhaltnis ungtinstig.

Die geplante Massenimpfung basiert auf zwel Annahmen,
die nicht sicher sind: 1. Das Schweinegrippevirus wird sich
verdndern und kommt in einer zweiten Welle, die klinisch
schwerer verauft, wieder. 2. Der Impfstoff, der aus dem
jetzigen Virus entwickelt wird, ist gegen das dann potenziell
varanderte Virus noch wirksam. Beides ist unwahrschelnlich.
in der Regel ist es genau andersherum. Die Viren passen
sich dem Wirt an und die Krankheit vertauft weniger schwer,

Die neuen Impfstoffe sind potenziell gefahrlicher als der
saisonale Grippeimpfstoff, da die sonst (blichen Sicher-
heitsiiberpriiffungen Ubersprungen werdan. Dariiber hinaus
ergeben sich neben den verwendeten Antigenen auch
Unterschiede durch Zusatzstoffe, die fir die Kanservierung
des Impfstoffes verwendet werden. Hierflir werden z.B.
Quecksilberverbindungen benutzt. Im Moment geht man von
vier in Europa zugelassenen thweinegﬁppe—!mpl’smﬁan
aus. Nach Angaben der Hersteller werden drei davon Ad-
juvanzien enthalten, die die Immunreaktion verstérken und
Antigen einsparen sollen, um griilere Mengen des Impfstofis
bereitzustelien zu kbnnen (gestreckter Impfstoff). Neben Alu-
miniumverbindungen werden Glige Emulsionen, die Squalen
enthalten, als Adjuvanzien verwendet. Squalen ist schon
deshalb problematisch, well es aus Haifischleber hergestalit
wird und fast alle Haifischarten bedroht sind. Man erhofft
sich durch die Immunverstérkung neben der Einsparung von
Anligen auch eine Immuninduktion gegen genetisch gering
veranderte H1N1-Viren. Zudem wird der neue Impfstoff
durch auf Zelllinien stablierte Viren gewonnen.

\Welche Rolle diese Zusatzstoffe bei der Induktion von UAW
spielen werden, ist derzeit nicht einzuschétzen, Auch ist hin-
sichtlich der Immunantwort gegen pandemische Influenza-
viren vielas nicht gekldrt. So haben Tierversuche mit dem
pandemischen Influenzavirus von 1918 ergeben, dass die
Stérke der Immunantwort mit der Schwere des Krankheits-
verlaufs korrelierte: Tiere mit der stéarksten Immunaniwort
starban am haufigsten an der Erkrankung (6). Dles kannte
erkldren, warum gerade bel jingeren, sehr immunkompe-
tenten Menschen die Erkrankung schwerer verlaufen isl.
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Eine zu starke Immunantwort bei einer Infektion kann auch
Risiken mit sich bringen.

Es ist mtiglich, dass die UAW der neuen Impfstoffe deutiich
ausgepragter sein werden als beim saisonalen Grippe-
impfstoff. Dariiber hinaus ist bei Einsatz eines dhnlichen
Impfstoffs in den USA hdufiger das Guillain-Barré-Syndram
aufgetreten, Hierbei handelt es sich um sine aufsteigende
motorische Lahmung, die bis zur Atemi&hmung voranschrel-
ten kann. Sie bildet sich zwar meist wieder zuriick. Bei der
Masse der Impfungen werden, wie bei anderen impfungen,
aber auch todliche Impfreaktionen auftreten. Immerhin sind
bei einer ahnlichen Impfaktion 1976 in den USA 40 Men-
schen gestorben (7, 8). Dies alles ist nicht zu verharmiasen,

Wer hat Interesse an dieser Angst erzeugenden Desinfor-
mation iber die Schweinegrippe?

1. Die Regierungen verschiedener Industriestaaten. In
vielen Industrieldndern, darunter auch in Deulschland und
den USA, wurde die Impfstoffproduktion der Pharmain-
dustrie massiv subventioniert. Die dadurch entstandenen
riesigen Produktionsanlagen sind fertig, aber einige der
frither prognostizierten Seuchen, die die Beviilkerung der
Erde gefihrden soliten (SARS = Severe acule respiratory
syndroma, Vogelarippe) haben nicht lange genug angehal-
len, um die Produktion richtig in Gang kommen zu lassen.
Bei der jetzigen Schweinegrippe hat die Regierung der
Bundesrepublik der Industrie die Abnahme des Impfstofis
garantiert. Zusammen mit anderen Landern wurden ber 300
Mio. Dosen bestellt. Alleine in den USA sind es 160 Mio. fiir
die erste Welle (9). Ein Milliardengeschafl. Die Rechnung
fir dieses ,Konjunkturprogramm” werden wie immer Kran-
kenversicherte und Steuerzahler bezahlen miissen. Das
I-Tiipfelchen auf dem Ganzen ist, dass die USA-Regierung
allen Herstellern von Schweinegrippe-Impfstoffen Immunitat
hinsichtlich eventuesiler Klagen von Impfgeschadigten zuge-
sagt hat (10). Dies bedeutet im Klarext, dass im Falle aines
Impfschadens der Betroffene keine rechtliche Grundlage fir
Schadensaersatz hat, Die Bundesregierung hat eilig erklart,
in solchen Fillen einzuspringen. Woher wird sie wohl das
Geld fir sciche Schadensersatzforderungen nehmen?
Grundsédtzlich sind Impfungen bei schwer verlaufenden
Erkrankungen und bei bestimmien Risikokonstellationen
wichtig und sollen nichl in Frage gestellt werden. Es gibt
Studien, die zeigen, dass die saisonale Grippe-Impfung fir
gefihrdete Personengruppen wirksam ist (1), Dies alles
trifft aber auf die Schweinegrippe nicht zu.

2. Die Pharmaindustrie, die im Impfstoffgeschéft und bei der
Herstellung von Anti-Grippemitteln tétig ist. Sieht man sich
die internationalen Verflechiungen an, ist es praktisch die
gesamte Pharmaindustrie, die hier sine Konjunkturspritze
bekommt.

3. Die Gesundheitsbehdrden (WHO, Bundesoberbehdrden)
kinnen durch weit reichende Entscheidungen ihre Bedeu-
tung demanstrieren. Fiir die Regierungen, die WHO und die
Pharmalndustria ist es natirlich ideal, eine harmlose Erkran-
kung als Weltbedrohung aufzubauen, gemeinsam davon zu
profitieren und am Ende sich gegenseltig zu beglickwiin-
schen, wie gul doch durch die enge Zusammenarbeil die
Bedrohung abgewendet wurde. Um die Schweinegrippe eine
Pandemie nennen zu kinnen, wurde sogar die Gefihrlichkeit
aus der WHO-Definition einer Pandemie entfemnt,

Es ist wichtlg, auf Epidemien mit einer angemessenen
Strategie zu reagieren. Wird von offiziellen Stellen bei relativ
harmiosen Infeklionskrankheiten Panik verbreitet, sinki die
Glaubwirdigkeit in der Bevblkerung, und es bestehl die
Gafahr, dass sinnvolle Empfehlungen in einem wirklichen
Ernstfall nicht mehr heachtet werden (12,
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Fazit: Um sich vor einer Infektion mit dem Schweinegrippa-

Virus zu schiitzen, empfehlen wir ganz aligemeine Mag-

nahmen, die auch vor anderen Infektionen schiitzen, 2.8,

gréftere Menschenansammiungen und unnéligs, enge

Korperkontakle vermeiden und vor allem griindliches,

besonders héufiges Handewaschen mit Saifa {13). Weltar-

reichende Schutzmalfnahmen, wie das Tragen von Mund- -
Masen-Schutz in der Offentlichkeit, empfahlen wir zurzeit
nicht. Bei der jetzigen Datenlage raten wir von einer Impfung
gegen die Schweinegrippe ab.
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Influenzaviren 1918 bis heute —
die ,pandemische Ara“?

Ein H1N1-Influenza-A-Virus war bei der weltweiten Grippe-
pandemie 1918-1919 miiglicherweise beteiligl, Nun stallen
einige renommierte Wissenschaftler vom National Institute
of Allergy and Infeclious Diseases® der USA (1) dieses saif
einigen Jahran aus eingefrorenem Material sequenzierie
Virus sogar als Grinder einer viralan Dynastie dar.

Influenza-Viren haben acht Gene, von denen zwei die
Oberflachenantigene Hamaglutinin (H) und Neuraminidase
(M) kodieren, die dem Virus ermiglichen, eine Wirtszelle
zu befallen und sich von Zelle zu Zelle auszubreiten. Disse
Antigene Idsen auch die Immunantwort des Wirts aus. Es
gibt 16 H-Untereinheiten und neun N-Untereinheiten, so
dass sich 144 migliche HN-Kombinationen ergaben. Bel
den Menschen-infizierenden Influenza-VYiren hat man jedoch
nur drei Kombinationen gefunden (H1N1, HZN2 und H3N2),
Wiren mit anderen Kombinationen, wie z.B. das \Viogelgrippe-
Virus H5N1, befallen Menschen nur galegentlich,

Flr ein besseres Verstidndnis schlagen die Autoren (1) vor,
sich Influenza-Viren als Gen-Teams mit acht Spielern vor-
zuslellen, die mit anderan Teams zusammenarbeiten und
gelegentlich Spieler austauschen, um neue Fahigkeiten
Zu erlangen, wie z.B. einen anderen Wirt zu infizieren, Sia
spekulieren weiter, dass 1918 durch avidre Inflluenzaviren
(Vogelgrippe) ein zusatzlicher Satz von acht Genen hinzu
kam. Bisher unbekannte Mechanismen ermbglichlen es
dann diesem Virus, die Afenbarriere zu Oberwinden, Men-
schen und S3ugetiere zu infizieren und von Mensch zu
Mensch Obertragen zu werden.

Wahrend der schwearen Pandemie von 1918 Uberlrugen
Menschen das Virus auch an Schweine, in denen es seit-
dem zirkulierl. Schweinazlichter in lowa, die ihre Tiera im
Herbst 1918 auf der .Cedar Rapids Swine Show" prisen-
tierten, klaglen damals bereits (iber eine respiratorische
Erkrankung ihrer Herden, die in ihren Symplomen denen
der menschlichen Influenza dhnelte (2). Auch dieses ist
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reine Spekulation, da wir nicht wissen, ob unter Schweinen
beareits frither ein H1N1-Influenzavirus zirkuligrte.

Auch wird behauptet, alle derzelt an den Menschen adap-
tierten Influenza-A-Viren, sowohl saisonale Varlationan als
auch solche, die schwere Pandemien ausgeltst haben,
stammten direkt oder indirekt vorm Grinder-Virus® des
Jahres 1918 ab. Welche Botschaft soll mit diesem Bezug
suggeriert werden? Etwa die, dass wir jetzt einen direkten
oder fast direkten Nachfolger haben, und dass deshalb auch
dieses Virus sehr geféhriich sein wird? Angesichts der vielen
Hypothesen erscheint uns dies als Angstmache.

Die Autoren schraiben sehr bildhaft, dass das menschiiche
Immunsystem und Influenza-A-\iren seit 1818 sinen kom-
plizierten  Pas-de-deux” tanzen, bei dem jeder versucht, die
Flihrung zu thernehmen. Dies gilt jedoch mehr oder weniger
fiir die meisten humanpathogenen Erreger und ist keine
Besonderheit von H1N1, Trotz der vielen unbewiesenean
Annahmen finden die Autoren zum Schluss doch wieder zu
einer realen Beurteilung der Situation, der wir so als Fazil
zustimmen kdnnan,

Fazit: Insgesamt scheinen die Pandemien seit 1918 in ihrer
Schwere abzunehmen. Dies liegt zum einen vermutlich am
medizinischen Fortschritt, zum anderen spiegelt es aber
miglicherweise auch den evolutiondren Vorteil der Viren
wieder, dig ihren Wirt nicht umbringen. Leicht erkrankte
Opfer dienen der Weiterverbreitung des Virus am basten.
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Saisonale Influenza: Nutzen von
Meuraminidaseinhibitoren bei Kindern in
Therapie und Prophylaxe fragwiirdig

Kinder sind wéhrend Grippeepidemien besonders betroffan,
In dieser Altersgruppe kéinnen bis zu 40% erkranken (1).
Schulkinder sind die Hauptguelie fir Infektionen in privaten
Haushalten {2), Darilber hinaus sind Komplikationen bel
giner saisonalen Influenzainfektion bel Kinderm haufig und
manchmal schwerwiegend. So kann eine akule bakleriella
Citis media bei 20-50% der Kinder unter sechs Jahren
auftreten (3).

Yon den mit dem neuen Schweinegrippe-Influenzavirus"
(H1M1) infizierten Menschen sind in England 30% Kindar
unter zehn Jahren all gewesen (4). Die WHO hal in der
Benandiung und Prophylaxe der neuen Schweinegrippe
bel Kindern Meuraminidaseinhibitoren empfohlen (5). Die
Schweinegrippe ist aber bei Kinderm in Eurcpa bisher sehr
milde und deutlich weniger komplikationsreich als die sai-
sonale Influenza verlaufen. Die Datenlage zur Therapie von
Kindern mit Schweinegrippe mit Neuraminidaseinhibitoren
ist villig unzureichend.

In einer sehr sorgfaltigen Metaanalyse im BMJ wurden jetzt
die verfligbaren Studien zur Behandiung und Prophylaxe der
saisonalen Infiuenza von Kinderm mit Meuraminidasainhibi-
toren untersucht (&), Fir die Metaanalyse wurden alle ran-
domisierten kontrollierten Studien herangezogen, in denen
Kinder bis 2wilf Jahre wegen Verdacht oder nachgewiesenar
Influgnzainfektion mit Meuraminidaseinhibitoren behandealt
worden waren, Darliber hinaus wurden alle Studien beriick-
sichtigt, in denen Kinder innerhalb eines Haushalts mit einem
Grippsinfizierten prophylaktisch einen Neuraminidasainhibi-

Jahrgang 43, Saptamioer 2009

tor bekamen. Als primérer Endpunkt wurden die Zeiten bis
zur Genesung in den Behandlungssiudien bzw, Ansfeckung
mit Influenza in der Prophylaxegruppe definiert.

In die Metaanalyse gingen 1766 Kinder ein (1243 davon
hatten eine bestatigte Influenza). In die Prophylaxesludie
gingen insgesamt B33 Kinder ein. Mur in zwei der Behand-
lungsstudien wurde Uberhaupt ein signifikanter Unterschied
gesehen. Die Genesung in diesen Studien konnte durch die
Behandlung mit Neuraminidaseinhibitoren um 0,5-1,5 Tage
verkiirzt werden. In den Prophylaxestudien konnle durch
aina 10-t4gige Gabe von Neuraminidaselnhibitoren eine
symptomatische Influenzainfektion um B,5% (25%-Konfi-
denzintervall: 5-12%) reduziert werden. Nur eing Sludie
berlicksichligle Asthmasymptome. Es wurde kein Einfluss
der Behandiung mit Meuraminidaseinhibitoren auf Exazer-
bationen eines Asthmaleidens gefunden. Auch der Gesamt-
varbrauch von Antibiotika wurde durch die Behandiung mit
Meuraminidaseinhibitoren nicht gesenkt. Zanamivir (Relen-
za®) wurde gut vertragen, Unter Oseltamivir (Tamiflu®) trat
héufiger Erbrechen auf {Mumber needed to harm = 20) und
auch, vor allem in Japan, bedrohliche neuropsychiatrische
Zwischenfalle (7).

Fazit: Mach dieser Studie ist die Wirksamkeit von Neuramini-
daseinhibitoren bei Behandlung und Prophylaxe von Kindem
mit saisonaler Influenza oder Risiko einer Influenzainfektion
sehr gering. Eine generelle Empfehlung, Kinder, die mit dem
neuen Schweinegrippevirus infiziert sind, mit Neuramini-
dasainhibitoren zu behandeln, ist nach den Erfahrungen
bei der salsonalen Influenza nicht gerachtfertigt, zumal die
Schweinegrippe in Mitteleuropa bisher bel Kindem weniger
schwer als die saisonale Influenza verlaufen ist.
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Diarylchinolin TMC207 zur Behandlung von
Tuberkulosen mit multiresistenten Erregern [CME]

Tuberkulose (Tbe) durch multiresistente Mykobakterien jst
ein zunehmendes Problem (1). In den letzten Jahren werden
j&hrlich 500 000 Erkrankungen gemeldet, bei denen die Eme-
ger gegen die wichtigsten Schiisselmedikamente lsoniazid
und Rifampicin resistent sind (2). Daher werden dringend
naue, gut wirksame Substanzen gebraucht. Diarylchinolin
TMC207 ist eine Substanz mit neuem Wirkmechanismus,
die spezifisch die mykobakteriella ATP-Synthase hemmt.
In-witro-Tests haben gezeigt, dass die Substanz auch gegen
multiresistente Mykobakterien wirksam ist (3, 4),

Kirzlich wurden erste Resuliate einer Phase-ll-Studie aus
Stdafrika zur Wirksamkeit und Vertraglichkeit von TMC207
bei Patienten mit priméarer Tbe und multiresistenten Ermegern
publiziart (5). Die Studie war randomisiert und doppeltblind.
47 Patienten mit neu diagnostizierter pulmonaler The und
Machweis multiresistenter Mykobakterien {Resistenz gegen
Rifampicin und |soniazid) wurden in zwel Armea randomisiert.
41 Patienten {20 im TMC207- und 20 im Kontrall-Arm)
beandeten die Studie. Die meisten Ausfalle waren auf Aus-
schlusskriterien zurlickzufdhren. Im Kontroll-Arm wurde die
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