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26 Impfstoffe und Sera

Die Impfung ist eine vorbeugende Mafinahme ge-
gen verschiedene Infektionskrankheiten. Die dazu
genutzten Impfstoffe sind Arzneimittel, die das Im-
munsystem zum Schutz vor Infektionskrankheiten
aktivieren. Eine Immunisierung ist gleichbedeutend
mit dem Herbeifiihren von Immunitédt. Der Korper
erlangt damit ausreichende Abwehrkraft gegeniiber
bestimmten Angriffen von auBlen — er ist unemp-
findlich gegeniiber bestimmten Krankheitserregern
oder deren Gifte. In Deutschland ist das Paul-Ehr-
lich-Institut (PEI) fiir Impfstoffe verantwortlich und
iiberwacht ihre Qualitit, Wirksamkeit und Sicherheit.
Die Empfehlungen des PEI sind im Impfkalender
fiir Sduglinge, Kinder, Jugendliche und Erwachsene
zusammengefasst und geben einen raschen Uberblick
zu empfohlenen Standardimpfungen. Er wird von der
Stindigen Impfkommission jédhrlich liberarbeitet und
verdffentlicht.

Es gibt zwei Arten der Immunisierung, die sich vor al-
lem durch die Herkunft der Antikorper unterscheiden.
Man unterscheidet aktive Impfung, passive Immu-
nisierung und Simultanimpfung. Bei einer aktiven
Impfung wird der Impfstoft (Vakzin) in Form abge-
schwichter, abgetoteter oder fragmentierter Krank-
heitserreger, deren Toxine oder in Form von mRNA-
bzw. DNA-Fragmenten des Erregers in den Korper
eingebracht. Ziel dieser Impfung ist es, das korper-
eigene Immunsystem zur Bildung spezifischer Anti-
korper anzuregen und so eine spezifische Immunitit
gegen die entsprechende Infektionskrankheit zu be-
wirken. Bei der aktiven Immunisierung entsteht eine
liber einen gewissen Zeitraum oder lebenslidnglich
andauernde Immunitit. Bei einer passiven Impfung
wird mit einem Impfserum geimpft, welches die spe-
zifischen Antikorper (Immunglobuline) gegen den
betreffenden Krankheitserreger oder dessen Toxin

bereits in hoher Konzentration enthélt. Die passive
Immunisierung wirkt zwar sofort, allerdings nur fiir
einen relativ kurzen Zeitraum, da die Antikorper
im Organismus wieder abgebaut werden. Bei einer
Simultanimpfung erfolgt die aktive und passive Im-
munisierung gleichzeitig. Diese Form der Impfung
kombiniert den schnell einsetzenden Sofortschutz
der passiven Immunisierung mit der langanhaltenden
Wirkung der aktiven Immunisierung. Ein Beispiel
hierfiir ist die Tetanusimpfung bei verletzten Perso-
nen ohne aktiven Impfschutz.

Es stehen Impfstoffe gegen eine Vielzahl von vira-
len und bakteriellen Infektionskrankheiten zur Ver-
fligung, die nachfolgender Gliederung besprochen
werden:

26.1 Aktive Immunisierung

26.2 Passive Immunisierung

26.3 Einzelimpfstoffe

26.4 Kombinationsimpfstoffe
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26.1 Aktive Immunisierung

Die aktive Immunisierung ist die haufigere Form der
Impfung. Bei einer aktiven Immunisierung werden
Lebendimpfstoffe, Totimpfstoffe oder mRNA- bzw.
DNA-Fragmente des betreffenden Erregers einge-
setzt. Bei der letztgenannten Technik, die erstmals
zur Immunisierung gegen SARS-CoV-2-Infektionen
zu einer verbreiteten Anwendung kommt bzw. kam,
wird die mittels Impfung zugefiihrte genetische In-
formation im Zytoplasma von Korperzellen (mRNA-
Impfstoffe) oder in deren Zellkern (DNA-Impfstofte)
abgelesen. Auf diese Weise werden bestimmte Erre-
gerproteine vom Geimpften selbst hergestellt und so-
mit eine aktive Immunisierung herbeigefiihrt. Durch
eine symptomarme oder symptomlose Infektion kann
nach einer aktiven Immunisierung in vielen Fillen
eine Antikorperbildung dhnlich wie nach Uberstehen
des vollen Krankheitsbildes hervorgerufen werden,
ohne bzw. mit stark verminderten Risiken. Der In-
fektionsschutz tritt hierbei allerdings erst nach un-
terschiedlich langer Zeit ein, einer Zeitspanne, die
die Inkubationsdauer der betreffenden Infektion im
Allgemeinen iibersteigt. Die aktive Immunisierung
muss daher ausreichend lange Zeit vor dem mogli-
chen Kontakt mit den Erregern der Krankheit, vor
der jeweils geschiitzt werden soll, abgeschlossen sein.
Voraussetzung fiir eine sinnvolle aktive Immunisie-
rung ist, dass der Impfstoff geniigend Antigen ent-
hilt bzw. der Organismus dieses selbst herstellt. Im
Gegensatz zu der entsprechenden Erkrankung wird
jedoch das Allgemeinbefinden normalerweise nicht
oder nur geringfiigig beeintrichtigt.

Aus diesem Grunde werden entweder die Impfstoffe
in bestimmten Zeitabstidnden aktualisiert (z. B. Grip-
pe-Impfstoffe) oder es werden polyvalente Impfstofte
verwendet, die die meisten oder alle infrage kom-
menden Erregerstimme bzw. deren Antigene oder
Antigenbestandteile enthalten.

Ein Lebendimpfstoff ist ein Impfstoff, der eine ge-
ringe Menge abgeschwichter, aber lebender, d.h.
reproduktionsfahiger Krankheitserreger enthélt. Zur
Immunisierung gegen Mumps, Masern, Roteln, Va-
rizellen, Rotaviren, Typhus (oral), Influenza (nasal),
Gelbfieber, Dengue-Fieber oder Ebola-Virus werden
Lebendimpfstoffe verwendet. Nach STIKO-Empfeh-
lungen kann die erste Gabe von Lebendimpfstoffen
ab einem Alter von elf Monaten erfolgen. In Aus-
nahmefillen, z. B. bei bevorstehender Aufnahme in
eine Gemeinschaftseinrichtung oder nach moglichem
Kontakt zu Masernerkrankten, ist eine Lebendimp-
fung auch bereits in einem Alter von neun Monaten

vertretbar. Eine frithere Off-Label-Gabe zeigt meist
nur eine reduzierte Wirksamkeit. Griinde dafiir sind
das Vorhandensein von maternalen Antikérpern im
kindlichen Korper und die Unreife des kindlichen
Immunsystems. Generell konnen mehrere Lebend-
impfstoffe gleichzeitig verabreicht werden, wie z. B.
bei der MMR-Impfung. Ansonsten ist zwischen der
Gabe von Lebendimpfstoffen ein Mindestabstand von
vier Wochen einzuhalten. Wie erwihnt, konnen Le-
bendimpfstofte simultan mit Totimpfstoffen gegeben
werden, hierbei muss kein Zeitabstand eingehalten
werden.

Ein Totimpfstoff ist ein Impfstoft, der tote, d. h. nicht
mehr reproduktionsfihige Krankheitserreger bzw. de-
ren Bestandteile enthilt. Totimpfstoffe lassen sich in
mehrere Klassen einteilen: Vollimpfstofte, Spaltimpf-
stoffe, Submit-Impfstoffe, Toxoidimpfstofte, Konju-
gatimpfstoffe, neue Formen wie Peptidimpfstoffe,
virale Vektoren sowie mRNA- oder DNA-Impfstof-
fe. Bei den folgenden Erregern bzw. die zugeho-
rigen Infektionserkrankungen werden Totimpfstoffe
eingesetzt: Anthrax (Milzbrand), Cholera, Diphthe-
rie, FSME, Haemophilus influenzae Typ B, Hepa-
titis A, Hepatitis B, Herpes Zoster, Humane Papil-
lomaviren (HPV), Influenza, Japanische Enzephali-
tis, Meningokokken, Pertussis, Pneumokokken, Po-
liomyelitis, Respiratorisches Synzytial-Virus (RSV),
SARS-CoV-2 (COVID-19), Tetanus, Tollwut und Ty-
phus.

Bei der aktiven Immunisierung unterscheidet man
weiterhin zwischen Standardimpfungen und Indi-
kationsimpfungen. Als Standardimpfungen werden
Impfungen bezeichnet, die durch die Stindige Impf-
kommission (STIKO) empfohlen sind und die jeder
durchfiihren lassen sollte. Diese Impfempfehlungen
umfassen die Grundimmunisierung bei Sduglingen
und Kleinkindern, aber auch Auffrisch- und Nachhol-
impfungen im Jugendlichen- und Erwachsenenalter.
Sie dienen in vielen Fillen nicht nur dem Schutz des
Einzelnen, sondern sollen besonders auch das Aus-
breiten iibertragbarer Krankheiten verhindern und
somit den Gemeinschaftsschutz im Blick haben. Fiir
Standardimpfungen werden nach Méglichkeit Kom-
binationsimpfstoffe eingesetzt, die sich bei guter Ver-
traglichkeit als wirksam gegen mehrere gleichzeitig
immunisierte Infektionen bewihrt haben.

Als Indikationsimpfungen werden Impfungen be-
zeichnet, die im Gegensatz zu Standardimpfungen
nur unter bestimmten Bedingungen bzw. nur fiir be-
stimmte Personengruppen empfohlen werden. Die
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Empfehlungen werden von der STIKO ausgespro-
chen.

Die Standardimpfungen sollen iiberwiegend im Kin-
desalter erfolgen, die Indikationsimpfungen je nach
Expositionsrisiko. Nationale Impfempfehlungen wer-
den regelmiBig aktualisiert. Die aktuelle Version
,Impfempfehlungen der Stidndigen Impfkommission
(STIKO) am Robert-Koch-Institut” wird jeweils im
Epidemiologischen Bulletin des RKI (www.rki.de)
verdffentlicht. Aktuelle Informationen zu Reiseimp-
fungen findet man zudem auf den Homepages vieler
Krankenkassen und in der Fachpresse. Wichtige und
aktuelle Empfehlungen, insbesondere der Impfkalen-
der fiir Sduglinge, Kinder und Jugendliche sowie die
Empfehlungen fiir Indikations- und Auftrischimpfun-
gen sind ebenfalls bei den jahrlichen Aktualisierun-
gen im Internet auffindbar.

In Deutschland besteht keine Impfpflicht. Impfungen
von besonderer Bedeutung fiir die Gesundheit der
Bevolkerung konnen jedoch entsprechend § 20 Abs. 3
des Infektionsschutzgesetzes (IfSG) ,,6ffentlich emp-
fohlen* werden. Diese Empfehlungen werden von
den obersten Gesundheitsbehdrden der Liander aus-
gesprochen. Eine Versorgung bei Impfschéden durch
,offentlich empfohlene Impfungen leisten die Bun-
deslédnder.

Die Grundimmunisierung dient zum Aufbau eines
ausreichenden Impfschutzes. Hierzu sind hdufig meh-
rere Impfungen im Abstand von einigen Wochen
erforderlich. Mit der Auffrischungsimpfung kann ein
abgefallener Antikorpertiter wieder auf das erfor-
derliche Niveau angehoben werden. Fiir Abstinde
zwischen unterschiedlichen Impfungen gilt, dass Le-
bendimpfstoffe simultan verabreicht werden konnen.
Ist das nicht der Fall, ist in der Regel ein Mindestab-
stand von vier Wochen einzuhalten. Bei Impfungen
mit Totimpfstoffen ist die Einhaltung von Mindestab-
stdnden zu anderen Impfungen, auch zu solchen mit
Lebendimpfstoffen, nicht erforderlich.

Personen mit akuten behandlungsbediirftigen Erkran-
kungen sollten frithestens zwei Wochen nach Gene-
sung geimpft werden. Ausnahme sind hier postex-
positionelle Impfungen. Unerwiinschte Arzneimittel-
wirkungen im zeitlichen Zusammenhang mit einer
Impfung sind bis zur Kldrung der Ursache eine
Kontraindikation gegen eine nochmalige Impfung
mit dem gleichen Impfstoff. Auch Allergien gegen
Bestandteile eines Impfstoffs konnen eine Impfung
einschrinken. Bei Allergien gegen bestimmte Be-
standteile (v.a. Hiihnereiweif3), darf der Impfstoff
nicht oder nun nach genauer Abwigung durch den
Arzt angewendet werden. Das betrifft die Impfun-
gen gegen Gelbfieber, Grippe (Influenza), Masern,
Mumps, Rételn, FSME und Tollwut.

Im Falle eines angeborenen oder erworbenen Im-
mundefekts sollte vor der Impfung mit einem Le-
bendimpfstoft die Vertriglichkeit bzw. Wirksamkeit
des Impfstoffs iiberpriift werden. Eine serologische
Kontrolle des Impferfolges ist bei diesen Personen
angezeigt.

Unerwiinschte Wirkungen

Impfungen sind nicht frei von Nebenwirkungen, wo-
bei zwischen Impfreaktionen und Impfkomplikatio-
nen unterschieden wird. Impfreaktionen zeigen an,
dass sich der Korper mit dem Impfstoff auseinan-
dersetzt und die Immunabwehr aktiviert, um die
gewiinschten Antikdrper und Immunzellen zu bilden.
Sie treten kurzzeitig und voriibergehend als Lokal-
und Allgemeinreaktionen auf. Hier kann es insbe-
sondere zu Schmerzen, Spannungen und Schwellun-
gen an der Injektionsstelle, Abgeschlagenheit oder
zu Fieber, Kopf- und Gliederschmerzen, Mattigkeit,
Unwohlsein, Ubelkeit oder Unruhe kommen. Eine
Impfkomplikation ist dagegen eine iiber das iibliche
Ausmalf einer Impfreaktion hinausgehende Kompli-
kation in Folge einer Impfung. So wurde bei DNA-
Impfstoffen zur Immunisierung gegen SARS-CoV-2
beispielsweise vermehrt thromboembolische Ereig-
nisse berichtet. Lebendimpfstoffe konnen in seltenen
Fillen zu einem Ausbruch der Krankheit fiihren, ge-
gen welche geimpft wurde, beispielsweise bei Patien-
ten mit Immunsuppression. Prinzipiell sind zudem
allergische Reaktionen moglich. Schwere allergische
Reaktionen sind jedoch selten.

Beim Paul-Ehrlich-Institut (PEI) werden auch nach
der Zulassung eines Impfstoffes die Nebenwirkungen
registriert und regelméfig ausgewertet. Sollte sich
iberraschend zeigen, dass bestimmte schwere Neben-
wirkungen héufiger auftreten als statistisch erwartet,
wiirde beraten, fiir wen die Impfung moglicherweise
problematisch ist oder ob sie bis zur weiteren Kldrung
komplett ausgesetzt wird.

Schwangerschaft/Stillzeit

Nach aktuellen Empfehlungen des Robert-Koch-In-
stituts sind Impfungen mit Lebendimpfstoffen ab
drei Monaten vor einer und wihrend der gesamten
Schwangerschaft kontraindiziert. Dies gilt vor allem
fiir Impfungen mit Lebendimpfstoffen gegen Gelb-
fieber, Masern, Mumps, Roteln und Varizellen. Eine
versehentlich in der Schwangerschaft durchgefiihrte
Impfung mit Lebendimpfstoffen, auch gegen Rételn,
ist jedoch keine Indikation fiir einen Schwanger-
schaftsabbruch.

Dagegen konnen Impfungen mit Totimpfstoffen den
werdenden Miittern im zweiten und dritten Trimenon
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der Schwangerschaft verabreicht werden. Im ersten
Drittel sollten zum Ausschluss jeglichen Risikos fiir
das Kind dagegen nur diejenigen Impfungen mit

26.2 Passive Immunisierung

Durch Zufuhr spezifischer Antikorper kann ein zeit-
lich begrenzter Infektionsschutz im Sinne einer pas-
siven Immunisierung erzielt werden. Vorteilhaft ist,
dass der Organismus nicht selbst Antikorper ausbil-
den muss. Die in einem Immunserum enthaltenen
Antikorper konnen die Erreger sofort erkennen und
unschédlich machen. In der Regel hilt eine passi-
ve Immunisierung nur wenige Wochen bis Monate
an. Eine Stimulation des Immunsystem zur Ausbil-
dung eines eigenen Immungedichtnis erfolgt jedoch
nicht. Die passive Immunisierung ist daher nur eine
NotfallmaBnahme, falls schon ein Kontakt mit dem
fraglichen Erreger stattgefunden hat (Postexpositi-
onsprophylaxe). Die Gewinnung dieser Antikorper
erfolgt iiberwiegend rekombinant oder aus der Gam-
maglobulinfraktion des Serums von Menschen mit
ausreichend hohem Antikorpertiter. Nur noch aus-
nahmsweise werden diese Antikdrper in Form antito-
xischer Seren aus den Sera immunisierter Sdugetiere
wie Pferd, Rind oder Hammel gewonnen. Vorteil-
haft ist der sofortige Eintritt und die Effektivitit,
auch bei vorliegender Immunsuppression. Nachteilig
ist die kurze Dauer des Schutzes, der bei Tierse-
ren nur 8§—14 Tage und bei Immunglobulinen einige
Wochen betrigt. Beispiele fiir eine passive Immuni-
sierung sind die Gabe von Antiserum gegen Tetanus-
toxin nach entsprechender Exposition, die Privention
von RSV-Erkrankungen bei Neugeborenen, Sidug-
lingen und Kleinkindern mit dem rekombinanten
Immunglobulin-G1-kappa(IgG1k)-Antikorper Nirse-
vimab und die Gabe von Rekonvaleszentenserum bei
Viruserkrankungen wie z. B. SARS-CoV-2 bzw. CO-
VID-19.

Antitoxische Sera

Aus menschlichem oder tierischem Serum konnen
zudem Antitoxine isoliert werden, die durch passi-
ve Immunisierung vor einem bakteriellen, tierischen
oder pflanzlichen Toxin schiitzt. Ein Vollserum oder
die Globulinfraktion des Serums wird meist von Tie-
ren wie Pferden, Rindern oder Kaninchen, die durch
Injektionen eines spezifischen Toxoids immunisiert

Totimpfstoff vorgenommen werden, die individuell
dringend indiziert sind.

In der anschlieenden Stillzeit sind Impfungen ohne
Beschriankungen moglich.

wurden, gewonnen. Das Prinzip der Serumbehand-
lung hat sich bei Infektionskrankheiten mit starken
Toxinbildnern wie Tetanus, Botulismus und Diphthe-
rie sowie in Form der Antivenine bei Intoxikation
mit Schlangengift (zum Beispiel Bothropisches- oder
Crotalus-Antitoxin) oder anderen Tiergiften bewihrt.
Antitoxine sind spezifisch nur gegen das zur Immu-
nisierung verwendete Gift gerichtet und kdnnen auch
prophylaktisch eingesetzt werden. Chemisch gesehen
handelt es sich um neutralisierende Antikdrper aus
der Produktion von B-Lymphozyten.

Antitoxintrdger im Pferdeserum ist vornehmlich
Pseudoglobulin. Proteinarme antitoxische Seren ent-
halten durch Ausschaltung von Albumin und ge-
wissen Globulinen nur noch maximal 5% Protein
(nativ 7-8 %). Diese gereinigten proteinarmen Seren
werden schneller resorbiert und fiihren seltener zu
Impfreaktionen. Durch Konzentrierung der Pseudo-
globuline auf einen Proteingehalt von 12 % erhalt
man gereinigte konzentrierte Seren. Von diesen muss
ein erheblich geringeres Volumen appliziert werden
als von nativem Serum. Die nicht antitoxisch wirken-
den Proteine des Serums werden durch fermentativen
Abbau in niedermolekulare Bestandteile aufgespal-
ten und aus dem Serum entfernt, ohne dass die an
die Pseudoglobuline gebundenen Antitoxine ihren
Proteincharakter verlieren. Durch Molekiilverkleine-
rung erlangen sie einen hoheren Dispersitétsgrad.
Diese sogenannten Fermoseren besitzen verminderte
sensibilisierende Eigenschaften und konnen ebenfalls
hoch konzentriert hergestellt werden.

Ein Antivenin ist ein Immunserum, das normaler-
weise speziell zur Behandlung von Intoxikationen
durch Schlangengifte eingesetzt wird. Teilweise wer-
den aber auch Immunsera zur Behandlung anderer
Vergiftungen (z. B. durch Skorpione) als Antivenine
bezeichnet. Man unterscheidet polyvalente Antiveni-
ne, die gegen die Toxine mehrerer Schlangenarten
wirksam sind, von monovalenten, dies sich spezifisch
gegen das Toxin nur einer Spezies richten.

Trotz der genannten Aufreinigungsmethoden bleibt
zu beachten, dass alle Tierseren in mehr oder weniger
groBer Menge artfremdes Protein enthalten und somit
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zu Allergien, insbesondere zur Serumkrankheit, fiih-
ren konnen. Als Konservierungsmittel enthalten die
Seren meist 0,25 % Phenol.

Menschliche Immunglobuline

Immunglobulin-Prédparate werden aus dem Blut von
Menschen gewonnen und enthalten ganz unterschied-
liche Antikorper (polyklonale Antikorper).

Bei intravends zu verabreichenden Immunglobulinen
(IVIG) handelt es sich um Konzentrate homologer
(menschlicher) IgG-Antikorper. Sie sind eine Form
der passiven Immunisierung und zur Substitutionsbe-
handlung bei verschiedenen angeborenen oder erwor-
benen Storungen der Antikorperbildung zugelassen.
Neben der intravendsen Gabe von Immunglobulinen
ist auch die subkutane oder intramuskulédre Verabrei-
chung von IgG moglich. Bei diesen Produkten spricht
man entsprechend von subkutanen Immunglobuli-
nen (SCIG) bzw. intramuskuldren Immunglobulinen
(IMIG).

Der Antikorpergehalt in einem Handelspréparat
hingt vom Immunstatus der Spender in einem Pool
zum Zeitpunkt der Plasmaentnahme ab. Bei geziel-
tem Einsatz muss der Antikdrpertiter ein bestimmtes
Mindestmal iibersteigen, das der Pharmazeutische
Unternehmer {iberpriift hat und garantiert. Es wer-
den hierfiir vorzugsweise Spender ausgewdhlt, die
voll immunisiert sind oder die Infektion, gegen die
Antikorper iibertragen werden sollen, durchgemacht
haben.

Der durch Immunglobuline vermittelte Infektions-
schutz hingt jeweils von der Halbwertszeit der Prapa-
rate ab und betrégt in der Regel zwei bis drei Wochen,
gelegentlich auch weniger. Nach Ablauf dieser Zeit
muss im Bedarfsfall die passive Immunisierung wie-
derholt werden, wenn nicht inzwischen eine aktive
Immunisierung durchgefiihrt wurde.

Fiir die Herstellung von ,,Plasma fiir besondere Zwe-
cke* (Hyperimmunplasma) hat der Wissenschaftli-
che Beirat der Bundesirztekammer unter Mitwir-
kung des Paul-Ehrlich-Instituts detaillierte Richtlini-
en insbesondere auch zur Auswahl und zum Schutz
der Spender erarbeitet. Immunglobuline vom Men-
schen werden aus Plasma gewonnen, das den Anfor-
derungen der Monografie ,,Plasma vom Menschen
(Humanplasma) zur Fraktionierung (Plasma huma-
num ad separationem)“ Ph.Eur. entspricht. Die Her-
stellung muss nach den Richtlinien des Paul-Ehrlich-
Instituts zur Virusinaktivierung und -eliminierung
Schritte umfassen, fiir die nachgewiesen wurde, dass
sie bekannte Infektionserreger entfernen oder inak-
tivieren. Es ist dabei nachzuweisen, dass das Her-
stellungsverfahren durch Virusinaktivierungs- und
-eliminierungsschritte insgesamt eine Titerreduktion

um mindestens den Faktor 10'° fiir umhiillte Viren,
bzw. 10° fiir nicht umhiillte Viren gewihrleistet. Im
Herstellungsverfahren miissen zwei Schritte enthal-
ten sein, die fiir umhiillte Viren jeweils eine Titerre-
duktion von 10* erreichen. Fiir nicht umhiillte Viren
muss mindestens ein Schritt dieser Gro3enordnung
nachgewiesen werden.

Die Virussicherheit intravends anwendbarer Immun-
globuline wurde durch das Auftreten von Hepatitis
Non-A-Non-B und Hepatitis C nach intravendser
Applikation von Immunglobulinen widerlegt. Seit-
her wurden international und national erweiterte An-
forderungen an die Infektionssicherheit formuliert.
Fiir die Herstellung darf danach ausschlieBlich das
Plasma gesunder Spender verwendet werden, die
mit negativem Ergebnis auf Antikorper gegen HIV-
Typ 1 und 2 und Hepatitis-C-Virus (HCV) sowie auf
HBsAg getestet wurden. Der GPT-Wert (Glutamat-
Pyruvat-Transaminase) darf den akzeptierten Grenz-
wert nicht iberschreiten. Eine Probe des Plasmapools
wird somit auf HIV- und HCV-Antikorper sowie
auf HBsAg getestet und zusitzlich eine Priifung auf
Viruserbmaterial von HIV 1 und 2, HBV und HCV
mit der PCR durchgefiihrt. Nur Plasmapools, in de-
nen kein Erbmaterial dieser Viren nachweisbar ist,
werden zur weiteren Verarbeitung freigegeben.

Die Infektionssicherheit aller vom Paul-Ehrlich-In-
stitut zugelassenen Préparate ist dhnlich, sofern die
Anforderungen an die Spenderauswahl und die Me-
thoden zur Virusinaktivierung und -eliminierung ein-
gehalten werden. Wenn auch das Risiko einer Vi-
rusiibertragung inzwischen verschwindend gering ist,
kann kein pharmazeutisches Unternehmen die Virus-
freiheit seiner Priparate garantieren.

Das Risiko einer Ubertragung von Prionen ist nur
durch sorgfiltige Auswahl und Uberwachung der
Spender zu mindern. So sollen z. B. Spender ausge-
schlossen werden, die mit Hypophysenhormon hu-
manen Ursprungs behandelt wurden oder in deren
Familien die klassische Creutzfeld-Jakob-Krankheit
(CJK) aufgetreten ist. Beziiglich der neuen CJK-
Variante sollen keine Plasmen aus Grofbritannien
verwendet werden und alle Chargen zuriickgerufen
werden, in denen Plasma von potenziell infizierten
Spendern verarbeitet wurden.

Die fertigen Zubereitungen diirfen keine Riickstéin-
de der zur Virusinaktivierung benutzten Substanzen
enthalten, die beim Empfinger unerwiinschte Wir-
kungen hervorrufen. Die Zubereitungen diirfen auch
bei intramuskuldrer Gabe keine unerwiinschten Wir-
kungen verursachen.

Die Zubereitung muss als stabilisierte Losung, z. B.
in isotonischer Kochsalzlosung (9 g/l NaCl) oder
einer Losung von Aminoessigsdure (22,5 g/l) oder,
falls sie gefriergetrocknet werden soll, in einer Lo-
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sung von Aminoessigsdure (60 g/l) hergestellt wer-
den. Fliissige Zubereitungen sind klar und schwach
gelb bis hellbraun, gefriergetrocknete Zubereitungen
sind farblose bis schwach gelbe Pulver.

Herstellung

Im Rahmen der Qualitdtsanforderungen werden un-
terschiedliche Fraktionierungs- und Reinigungsver-
fahren angewendet. In der Regel werden die Immun-
globuline durch Fraktionierung der menschlichen
Serumproteine nach Cohn gewonnen. Die Cohn-
Fraktion II enthélt den Hauptteil an Immunglobu-
lin G (IgG) und kleine Mengen IgA und IgM.
Mithilfe proteolytischer Fermente, z. B. Plasmin und
Pepsin, werden die Proteinketten zwischen bestimm-
ten Aminosduren gespalten. Die entstehenden Bruch-
stiicke behalten dabei teilweise ihre Funktionsfihig-
keit. Bei der Spaltung des IgG-Molekiils entstehen
zwei Fab-Teile, die dem oberen Abschnitt des Y-for-
migen Molekiils entsprechen und fiir die Antigenbin-
dung verantwortlich sind und der Fc-Teil, der dem
Y-Stiel entspricht. Er macht bei der Bindungsreaktion
des spezifischen Antigens eine Konformationsénde-
rung durch. Die dabei als Folge dieser Proteindenatu-
rierung entstehenden IgG-Aggregate sind fiir etwaige
Unvertréglichkeitsreaktionen bei intravendser Gabe
verantwortlich.

Durch Pepsinspaltung und Eliminierung des Fc-Teils
wurde erstmals 1961 ein intravends vertrédgliches,
aber relativ kurz wirksames Immunglobulin-Préparat
eingefiihrt. Durch Behandlung mit B-Propiolacton
gelang es 1971 in jedes IgG-Molekiil durchschnitt-
lich fiinf Hydroxypropionylgruppen einzufiihren. Da-
durch wird verhindert, dass die Fc-Teile in engen
Kontakt miteinander geraten und Aggregate bilden.
Die Antikorper sind hier noch voll funktionsfahig, bei
guter Vertrdglichkeit der intravends applizierbaren
Zubereitung.

Durch Sdurebehandlung bei pH 4 unter geringem
Pepsinzusatz wurde ein ebenfalls intravends vertrig-
liches Priparat hergestellt, das zwar noch einen ge-
ringen Teil an Spaltprodukten enthilt, der grofite Teil
besteht jedoch aus intaktem IgG.

IgG-Aggregate lassen sich durch Detergenzien wie
Polyethylenglykol (PEG-Féllung) kombiniert mit Hy-
droxyethylstirke oder Bentonit als Adsorbens aus der
Serumfraktion entfernen. Die Neigung zur Aggregat-
bildung bleibt allerdings bestehen. Die funktionelle
Bedeutung des Polyethylenglykolkorpers ist unklar.
Durch reduktive Spaltung der Disulfidbriicken des
IgG-Molekiils und anschliefende chemische Modifi-
zierung der freien SH-Gruppen kann die Briickenbil-
dung verhindert und die antikomplementére Aktivi-
tdt weitgehend beseitigt werden. Dabei erlangt das

Molekiil mit einer gewissen Zeitverzogerung seine
Funktion zuriick.

Durch Mischung von Immunglobulinen mit
Humanalbumin im Verhiltnis 1:1 wurde ein stabiles,
intravenOs vertréigliches Priaparat entwickelt.

Die Halbwertszeit der heute verwendeten Zuberei-
tungen entspricht bei funktionell intaktem IgG der
biologischen Halbwertszeit von 26-29 Tagen. Mit
Pepsin gespaltene Zubereitungen haben eine auf 12—
36 Stunden erheblich verkiirzte Halbwertszeit.

Die verfiigbaren und zugelassenen Priparate entspre-
chen durchweg internationalen Anforderungen.
Auch rekombinante monoklonale Antikorper oder
Antikorperfragmente konnen im Sinne eines Immun-
globulins zur Prophylaxe oder Abmilderung von In-
fektionserkrankungen verwendet werden. Sie werden
mittels gentechnischer Verfahren mithilfe von Wirts-
zellen wie Ovarialzellen des chinesischen Hamsters
oder Maus-Myelom-Zellen gewonnen werden. Ent-
sprechende Wirkstoffbeispiele sind Nirsevimab oder
Palivizumab zur Vorbeugung von RSV-Infektionen.
Beim Herstellungsprozess wird eine isolierte oder
kiinstlich hergestellte DNA-Sequenz, die fiir den ge-
wiinschten Antikorper kodiert, in das Genom einer
Wirtszelle eingebracht. Im Gegensatz zu den aus
Menschen oder Tieren isolierten Immunglobulinen
besteht bei der rekombinanten Technologie keine
Gefahr einer Ubertragung von Bakterien oder Viren
des Spenders. Zudem sind weniger aufwendige Iso-
lierungs- und Reinigungsprozesse notwendig.

Indikationen

Intramuskulér applizierbare Préparate:

— Hepatitis A: Prophylaxe priexpositionell und in-
nerhalb von zwei Wochen nach Exposition.

— Masern: Prophylaxe oder Abschwichung der Er-
krankung postexpositionell innerhalb einer Woche,
wenn kein Masern-Immunglobulin zur Verfiigung
steht.

— Radiogene Mukositis; Primires und sekundires
Antikdrpermangelsyndrom, hervorgerufen durch
gestorte Antikorpersynthese.

— Protrahierte transitorische Hypogammaglobulin-
dmie, besonders bei Frithgeborenen.

Intravends applizierbare Préparate:

— Primdre Immunmangelsyndrome wie kongenita-
le Agammaglobulindmie und Hypogammaglobu-
lindmie, allgemeine, variable Immunmangelkrank-
heiten, schwere, kombinierte Immunmangelkrank-
heiten (SCID), Wiskott-Aldrich-Syndrom.

— Sekundidre Immunmangelsyndrome bei chronisch
lymphatischer Leukdmie (CLL) oder Multiplem
Myelom mit rezidivierenden bakteriellen Infekten.

Helwig/Otto: Arzneimittel
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— AIDS bei Kindern.

— Prophylaxe weiterer Virusinfektionen (Cytomega-
lie, Hepatitis B, Varizellen, Frithsommer-Menin-
goenzephalitis, RSV-Infektionen, Tollwut), wozu
spezifische Immunglobuline mit hohem Antikor-
pergehalt erforderlich sind, die bei den einzelnen
Krankheitsbildern aufgefiihrt sind.

— Therapeutisch giinstige Effekte wurden nach intra-
vendser Gabe von Immunglobulinen bei Kompli-
kationen der infektiosen Mononukleose, bei Her-
pes Zoster sehr geschwichter Patienten und bei
ECHO-Virusinfektionen immundefizienter Patien-
ten beobachtet. Eindeutige Wirksamkeitsnachwei-
se durch klinische Studien liegen allerdings nicht
VOor.

— Idiopathisch (autoimmune) thrombozytopenische
Purpura (ITP) bei Erwachsenen und Kindern in
kritischen Situationen oder vor Operationen.

— Kawasaki-Syndrom (in Verbindung mit Acetylsali-
cylsdure). Allogene Knochenmarktransplantation.
Schubformig remittierender Multipler Sklerose.
Guillain-Barré-Syndrom.

Unerwiinschte Wirkungen

Immunglobuline werden, da sie homologes Protein
enthalten, sehr viel besser vertragen als tierische Sera.
Dennoch kénnen besonders bei intravendser Gabe
allergische Reaktionen aller Schweregrade auftreten.
Mit Unvertréglichkeitsreaktionen ist besonders bei zu
rascher intravendser Infusion und bei Patienten mit
IgA-Mangel oder sehr niedrigen IgG-Serumkonzen-
trationen zu rechnen. Eine Ubertragung von Krank-
heitserregern, auch solcher bisher unbekannter Natur,
ist trotz aller Sicherheitsmalnahmen bei Spender-
auswahl und Herstellungsverfahren, nicht vollstdn-
dig ausgeschlossen. Reaktionen durch Antikorper-
bildung gegen das Fremdimmunglobulin sind bei
der Substitutionstherapie zu beachten. Diese konnen
auch die Effektivitit der Substitution blockieren.

Reaktionen auf Begleitstoffe und Konservierungs-
mittel sind besonders bei regelméBiger intravendser
Applikation moglich, sodass ein Pridparatewechsel
indiziert sein kann. Lokal kann es nach intramuskuld-
rer Applikation zu voriibergehenden Schmerzen und
Temperaturerh6hungen kommen. Gelegentlich treten
Schiittelfrost, Kopfschmerzen, Fieber, Ubelkeit und
Erbrechen, allergische Reaktionen, Gelenkschmer-
zen und Riickenschmerzen auf. Besonders bei hoher
Dosierung sind Symptome einer aseptischen Menin-
gitis wie starke Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen,
Fieber, Nackensteifigkeit und Bewusstseinstriibung
moglich, die nach Absetzen reversibel sind. Selten
werden reversible Nierenfunktionsstérungen mit Er-
hohung des Serumkreatinin-Werts bis zum akuten

Nierenversagen beobachtet. Bei vorbestehender Nie-
renerkrankung ist eine sorgfiltige Uberwachung er-
forderlich. Insbesondere bei hoher Dosierung sind
Himolysen moglich.

Kontraindikationen

Bei Uberempfindlichkeit gegen homologe Immun-
globuline, besonders bei Patienten mit selektivem
IgA-Mangel und gleichzeitig vorhandenen Antikor-
pern gegen IgA darf keine Anwendung erfolgen.
Fiir eine intramuskuldre Anwendung gelten schwere
Thrombozytopenie oder andere Gerinnungsstorun-
gen, bei denen intramuskulére Injektionen kontrain-
diziert sind, als Gegenanzeige.

Dosierung

Die intravenose Infusion muss stets genau nach
den Empfehlungen des pharmazeutischen Unterneh-
mers erfolgen. In der Regel soll die Infusionsge-
schwindigkeit zu Beginn mit nicht mehr als 0,01-
0,02 ml/kg«min erfolgen. Sie kann nach 30 Minuten
bei guter Vertriglichkeit bis auf 0,04 ml/kg KG/min
erhoht werden.

Die intramuskulére Injektion ist tendenziell schmerz-
haft, die Dosierung liegt zwischen 0,02 und
0,2 ml/kg KG.

Beim angeborenem Antikdrpermangelsyndrom ist
die intravenose Infusion wegen der besseren Dosier-
barkeit und Vertriglichkeit der erforderlichen Men-
gen vorzuziehen. Als Richtwert wird 100-300 mg
IgG/kg KG im Abstand von drei bis zehn Wochen
in Abhingigkeit von der IgG-Serumkonzentration
angegeben. Der Wert soll am Ende des Applikations-
intervalls 300 mg/dI nicht unterschreiten.

Beim erworbenen Antikdrpermangelsyndrom bei Im-
mundefizienz verschiedener Atiologie erhalten Er-
wachsene 10-12g IgG intravends etwa alle drei
Wochen in Abhiéngigkeit vom Weiterbestehen der
Immunsuppression.

Zur Hepatitis- A-Prophylaxe vor und nach Exposition
werden 0,05-0,1 ml/kg KG bzw. 5-10 ml bei Erwach-
senen als intramuskulidre Anwendung vorgeschlagen.
Bei Patienten mit Hepatitis nonA-nonB soll mit einer
intramuskuldren Applikation von 0,15 ml Immunglo-
bulin/kg KG begonnen werden.

Zur Masern-Prophylaxe bei nichtimmunen Risiko-
patienten und ungeimpften Sduglingen kann die
intramuskuldre Gabe von 0,2-0,4ml Immunglobu-
lin/kg KG innerhalb der ersten zwei bis sechs Tagen
nach erstem Masernkontakt erfolgen.

Bei Patienten mit idiopathischer thrombozytope-
nischer Purpura (ITP) sollen hochdosiert tiglich
400 mg/kg KG an fiinf aufeinander folgenden Tagen
appliziert werden.
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Bei Patienten mit Kawasaki-Syndrom soll moglichst
friihzeitige eine hochdosierte Immunglobulingabe
von einmalig 2 g/kg KG als Infusion iiber sechs Stun-
den erfolgen.

Fiir die Langzeitbehandlung der schubférmigen Mul-
tiplen Sklerose werden entweder monatlich 0,15—
0,2 g/kg KG oder alle zwei Monate 0,4 g/kg KG an je-
weils fiinf aufeinander folgenden Tagen angewendet.
Handelspriparate (Auswahl)

Beriglobin® 2 ml, 5ml (CSL Behring GmbH), Inj.-
Lsgm., Fertigspr.

Beyfortus® 50 mg, 100 mg (Sanofi Winthrop Indus-
trie), Fertigspr.

Flebogamma DIF 50 mg/ml, 100 mg/ml (HAEMA-
TO PHARM GmbH), Inf.-Lsgm. + Generika

26.3 Einzelimpfstoffe

Anthrax(Milzbrand)-Impfstoff

Sporen des grampositiven, aeroben, stibchenformi-
gen Milzbrand-Erregers Bacillus anthracis kommen
weltweit vor allem in widrmeren Regionen wie den
Balkanstaaten, Stideuropa, Zentralasien und dem siid-
lichen Afrika als Umweltkeime im Erdboden vor.
Besonders betroftfen sind Gegenden mit ausgeprégter
Viehzucht und Standorte von Gerbereien. Pflanzen-
fressende Nutz- und Wildtiere nehmen den Zoo-
nose-Erreger auf und fiihren zu dessen Weiterver-
breitung. Die infektiosen Sporen sind gegen Hitze
und Desinfektionsmittel hochresistent und koénnen
im Erdboden Jahrzehnte {iberdauern. Ein gewisses
Infektionsrisiko tragen Personen, die Tierhdute und
Felle, tierische Knochen und Knochenprodukte ver-
arbeiten, sowie Beschiftigte in der Tiermedizin, in
der Land-, Forst- und Jagdwirtschaft. Die Bakterien,
die eine antiphagozytisch wirkende Polypeptidkapsel
aufweisen, konnen iiber den Gastrointestinaltrakt, die
Lunge und durch kleinste Hautverletzungen in den
Korper eindringen. Nach der Abtotung der Anthrax-
Erreger durch die zellulire Immunabwehr werden
die drei zytotoxischen Exotoxine protektives Antigen,
Letalfaktor und Odemfaktor freigesetzt. Eine weitaus
groflere Gefahr beruht allerdings auf der Tatsache,
dass der Einsatz von Bacillus anthracis im Rahmen
von Biowaffenprogrammen verschiedener Lénder er-
forscht wird und damit ein potenzielles Agens von
Bioterrorismus und Biokriminalitit darstellt. In die-
sem Zusammenhang kam es in den letzten Jahren und

Gammagard® S/D 5,0 g, 10,0 g (TAKEDA GmbH),
Tr.-Subst. + Lsgm. f. i. v.-Inf.-Lsgm.

Gamunex® 10 % (Grifols Deutschland GmbH), Inf.-
Lsg.

Ig Vena 50¢g/1 (Kedrion Biopharma GmbH), Inf.-
Lsg.

Intratect® 50g/l, 100g/1 (Biotest Pharma GmbH),
Inf.-Lsg. + Generika

KIOVIG 100 mg/ml (TAKEDA GmbH), Inf.-Lsg.

Octagam® 10 % (Octapharma GmbH), Inf.-Lsg.

Pentaglobin® 50 mg/ml (Biotest Pharma GmbH),
Inf.-Lsg.

Privigen 100mg/ml Abacus (Abacus Medicine
A/S), Inf.-Lsg. + weitere Generika

Jahrzehnten immer wieder zu Todesfillen, insbeson-
dere durch Lungenmilzbrand. Betroffen waren nicht
nur Opfer von verschiedenen Anschligen, sondern
auch Soldaten und Personen, die sich als Forscher
mit den Moglichkeiten der Abwehr von Bacillus-
anthracis-Angriffen befassten.

Wirkungen

Der Impfstoff enthilt das protektive Antigen des
Anthrax-Erregers und fiihrt im Organismus zur Ent-
wicklung von entsprechenden Antikorpern, sodass es
zur Inaktivierung des protektiven Antigens kommt.
Als Folge wird die Einschleusung der Letal- und
Odemtoxine in die Zelle verhindert und ihre Wirkun-
gen werden unterbunden. Der Impfstoff wird aus dem
Kulturfiltrat eines nichtvirulenten Bacillus-anthracis-
Stamms hergestellt. Derzeit ist nicht geklért, ob ande-
re in die Vakzine enthaltene Proteine zum Schutz vor
Milzbrand-Infektionen beitragen. Klinischen Studien
zufolge besteht nach vollstandiger Immunisierung ein
praktisch vollstindiger Schutz vor einer Infektion.

Indikationen

Der Impfstoff ist zur aktiven Immunisierung fiir Er-
wachsene von 18 bis 65 Jahren indiziert, die auf
Grund ihrer beruflichen Titigkeit oder anderer Akti-
vitdten ein erhShtes Risiko einer Ansteckung mit dem
Milzbrand-Bakterium tragen.

Helwig/Otto: Arzneimittel
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Unerwiinschte Wirkungen

Nach Applikation des Impfstofts kommt es sehr héu-
fig zu Miidigkeit, Myalgien, Kopfschmerzen und ver-
schiedenen Reaktionen an der Injektionsstelle. Hau-
fig wird iiber Dyspepsie, Ubelkeit, Schmerzen im
Bereich der Achselhohlen, Fieber, Rigor, Nasopha-
ryngitis, Arthralgien, Riicken- und Nackenschmer-
zen, Sinusitis, Schwindel, Schlaflosigkeit, Husten,
Rachen- und Kehlkopfschmerzen, Pruritus und Haut-
ausschlige berichtet.

Wechselwirkungen

Offenbar ist die Verabreichung zusammen mit
anderen Impfstoffen, einschlieBlich Vaccinia- oder
Masern-Mumps-Rételn-Lebendimpfstoffen, unpro-
blematisch. Wihrend einer immunsuppressiven
Therapie ist der Impferfolg moglicherweise einge-
schrinkt oder infrage gestellt.

Kontraindikationen

Kontraindikationen sind nachgewiesene schwere
Uberempfindlichkeitsreaktionen gegen einen im
Impfstoff enthaltenen Bestandteil. Aufgrund sehr
begrenzter Daten diirfen Schwangere nur nach
sorgfiltiger ~ Nutzen-Risiko-Abwigung  geimpft
werden. Eine Assoziation mit embryonalen oder
fetalen Anomalien kann derzeit nicht ausgeschlossen
werden. Derzeit ist nicht bekannt, ob die Anwendung
des Impfstoffs bei stillenden Miittern zu einer
Gefihrdung des Sduglings fiihrt.

Dosierung

Im Rahmen des Immunisierungsschemas werden ins-
gesamt drei 0,5 ml-Dosen des jeweils 50 ug Anthrax-
Antigenfiltrat enthaltenden Impfstoffs intramuskulér
verabreicht. In besonderen Fillen, z.B. bei Perso-
nen mit Blutgerinnungsstérungen, kann die Injektion
auch subkutan gegeben werden. Die zweite Anwen-
dung der Anthrax-Vakzine sollte einen Monat nach
der ersten Injektion stattfinden, die dritte nach sechs
Monaten. Hierbei ist ein Wechsel der Injektionsstel-
len angeraten. Weitere Auffrischimpfungen werden
in Abstdnden von jeweils drei Jahren empfohlen.

Kommentar

Das Priparatist der einzige vom Paul-Ehrlich-Institut
zur Milzbrand-Immunprophylaxe genehmigte Impf-
stoff. Eine prophylaktische Impfung von potenziell
gefdhrdeten Personen in Landwirtschaft, Tiermedi-
zin oder Lederindustrie erscheint allerdings wenig
sinnvoll. Fiir diese Menschen wire, genau wie fiir

Anschlagsopfer, vielmehr eine geeignete Medikation
zur effektiven Postexpositions-Prophylaxe hilfreich.
Insbesondere fiir groBere Personengruppen ist der
alleinige Einsatz von Antibiotika erst nach dem Aus-
brechen der Erkrankung eine sehr schlechte Option.
Zur Effektivitdt von Immunglobulinen liegen derzeit
nur tierexperimentelle Untersuchungen vor. Entspre-
chend klinischer Studien ist das Priparat BioThrax®
in Kombination mit einer antibiotischen Therapie
auch fiir diese Fille geeignet. Wihrend die FDA
bereits die Genehmigung fiir die Postexpositions-Pro-
phylaxe erteilt hat, ldsst die Zulassung hierzulande
noch auf sich warten.

Handelspraparat

BioThrax® 50 ug/0,5 ml (Emergent Sales and Mar-
keting Germany GmbH), Inj.-Lsg.

Botulismus-Antitoxin

Botulismus-Antitoxin ist ein polyvalentes Immunse-
rum vom Pferd zur intravendsen Applikation. Die
Gabe des Botulinum-Antitoxins ist die einzige spezi-
fische pharmakologische MaB3nahme. In Europa ist
ein heptavalentes Antitoxin gegen die Serotypen A
bis G erhiltlich. Eine Antitoxin-Behandlung ist nur in
einem Zeitfenster bis hochstens 48 Stunden nach der
Aufnahme von Botulinum-Neurotoxinen iiber den
Darm sinnvoll, da die intravends verabreichten An-
titoxine nicht in die Nervenzellen eindringen konnen.
Die Antitoxine neutralisieren ausschlieBlich extrazel-
luldres Botulinum-Neurotoxin. Bei symptomatischen
Patienten ist das Botulinum-Neurotoxin bereits in
den Nervenzellen angekommen und damit unerreich-
bar fiir die Antitoxine. Botulismus-Antitoxin wird
durch Fraktionierung aus dem Serum von Pferden
gewonnen, die gegen die Toxine von CI. botulinum
immunisiert wurden. Die Zubereitung muss mindes-
tens je 500 IE/ml Antitoxin der Typen A und B, und
501IE/ml des Typs E enthalten (Ph.Eur.). Das Préparat
wirkt hauptsichlich gegen die Toxine A und E, weni-
ger gegen das schwichere Toxin B.

Indikationen

Botulismus-Antitoxin ist zur Behandlung von sym-
ptomatischem Botulismus nach nachgewiesener oder
vermuteter Exposition gegeniiber Botulinum-Neuro-
toxin der Serotypen A, B, C, D, E, F oder G bei
Erwachsenen und pidiatrischen Patienten indiziert.
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Unerwiinschte Wirkungen

Bei bis zu 9 % der Patienten wurden nach der Ga-
be von Botulismus-Antitoxin Hypersensitivitétsreak-
tionen bis hin zur Anaphylaxie beobachtet. Daher
wird vor der Verabreichung eine Intrakutantestung
empfohlen. Die hiufigsten Nebenwirkungen, die bei
Probanden in klinischen Studien beobachtet wur-
den, waren Kopfschmerzen, Ubelkeit, Pruritus und
Urtikaria, seltene unerwiinschten Wirkungen waren
Pyrexie, Hautausschlag, Schiittelfrost, Ubelkeit und
Odeme.

Wechselwirkungen

Botulismus-Antitoxin darf nicht mit anderen Arznei-
mitteln in einem Behiltnis vermischt werden.

Kontraindikationen

Bei vitaler Indikation bestehen keine Kontraindika-
tionen.

Dosierung

Erwachsene erhalten nach intrakutaner Testung ini-
tial 0,5 ml/Minute langsam intravends infundiert un-
ter Beobachtung der Kreislaufsituation. Eine Wie-
derholung mit doppelter Dosis nach 30 Minuten ist
moglich. Sduglinge, Kleinkinder und Jugendliche er-
halten 0.01 ml/kg+min.

Hinweis: Die schnellstmdgliche und adidquate an-
titoxische Behandlung muss bereits bei klinischem
Verdacht sichergestellt bleiben. Da heterologe Im-
munglobuline eingesetzt werden, ist die konjunktive
Vortestung durch Eintrdufeln in den Bindehautsack
unerlédsslich.

Kommentar

Die Wirksamkeit von Botulismus-Antitoxin beruht
auf Wirksamkeitsstudien, die an Tiermodellen fiir
Botulismus durchgefiihrt wurden.

Handelspriaparate

BAT® 0,5 ml Botulismus-Antitoxin Heptavalent (A,
B, C,D, E, F, G) (Cangene Corporation), Inf.-Lsg.
Cholera-Impfstoff

Cholera ist eine bakterielle Infektionskrankheit, die
durch das Bakterium Vibrio cholerae verursacht wird.

Die Krankheit verursacht starke Durchfallerkrankun-
gen und kann bei schwerem Verlauf innerhalb von
Stunden zu einem lebensbedrohlichen Zustand fiih-
ren. Die Cholera-Impfung wird jedoch nur in Féllen
empfohlen, in denen eine besonders hohe Gefihr-
dung vorliegt. Dazu zéhlen zum Beispiel Reisen in
Cholera-Epidemiegebiete mit voraussichtlich ungesi-
chertem Zugang zu Trinkwasser, eine ldngere Tatig-
keit in solchen Gebieten als medizinisches Personal
oder der Einsatz als KatastrophenhelferIn. Zur Pri-
vention von Cholera-Infektionen stehen derzeit mit
Dukoral® und Vaxchora® zwei zugelassene Schluck-
impfstoffe zur Verfiigung.

Wirkungen

Die beiden Impfstoffe unterscheiden sich hinsichtlich
ihrer Zusammensetzung und Wirksamkeit. Dukoral®
enthilt inaktivierte Cholerabakterien und rekombi-
nante B-Untereinheit. Das Préparat hat in verschie-
denen Studien eine Wirksamkeit von bis zu 86 %
kurz nach der Impfung und bis zu 61 % nach der
dritten Dosis gezeigt. Es liegen jedoch nur begrenzte
Daten zur Wirksamkeit bei Personen iiber 65 Jahren
vor. Vaxchora® enthilt lebende Vibrionen ohne to-
xische B-Untereinheit und hat in klinischen Studien
Schutzraten von bis zu 90 % bzw. von bis zu 80 %
bei Probanden im Alter von 18 bis 45 Jahren ge-
zeigt. Es liegen jedoch keine Studien an Reisenden
in Endemiegebiete vor, zudem ist die Schutzdauer bei
Jugendlichen und Kindern weniger gut untersucht.

Indikationen

Die Impfstoffe sind zur aktiven Immunisierung gegen
Cholera ab dem zweiten Lebenjahr bei Einreise in
endemisch verseuchte Gebiete zugelassen.

Unerwiinschte Wirkungen

Bei Dukoral® sind gelegentlich Diarrhd, Bauch-
schmerzen, Bauchkrimpfe, Meteorismus sowie
Kopfschmerzen als unerwiinschte Arzneimittelwir-
kungen aufgetreten.

Vaxchora® kann sehr hiufig Miidigkeit, Kopfschmer-
zen, Bauchschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen und ver-
minderten Appetit als unerwiinschte Arzneimittel-
wirkungen hervorrufen.

Wechselwirkungen

Wihrend einer immunsuppressiven Therapie ist der
Impferfolg moglicherweise eingeschréankt oder infra-
ge gestellt.

Helwig/Otto: Arzneimittel
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Kontraindikationen

Kontraindikationen sind nachgewiesene schwere
Uberempfindlichkeitsreaktionen gegen einen im
Impfstoff enthaltenen Bestandteil. Eine Impfung bei
Immundefizienz darf nicht erfolgen. Bei Kontaktper-
sonen von immundefizienten Patienten ist Vorsicht
geboten.

Es ist nicht bekannt, ob Cholera-Impfstoffe syste-
misch aufgenommen werden. Daher unterliegt eine
Anwendung wihrend der Schwangerschaft und der
Stillzeit einer strengen Risiko-Nutzen-Abwigung.

Dosierung (Impfschemata)

Dukoral®

Patienten zwischen zwei und fiinf Jahren erhalten
drei Impfstoffdosen mit einem Mindestabstand von
einer Woche zwischen den Impfstoffdosen (Grundim-
munisierung). Eine einzelne Impfstoffdosis zur Auf-
frischung soll nach sechs Monate gegeben werden.
AuBerhalb dieses Zeitfensters muss die Grundimmu-
nisierung wiederholt werden. Kinder ab sechs Jahren,
Jugendliche und Erwachsene erhalten zur Grundim-
munisierung zwei Impfdosen im Abstand von ein
bis sechs Wochen. Eine einzelne Impfstoffdosis zur
Auffrischung soll innerhalb von zwei Jahren appli-
ziert werden. AuBerhalb dieses Zeitfensters muss die
Grundimmunisierung wiederholt werden.

Vaxchora®

Zur Grundimmunisierung erhalten Kinder ab zwei
Jahren, Jugendliche und Erwachsene eine einmalige
perorale Impfstoffdosis, spitestens zehn Tage vor ei-
ner potenziellen Exposition.

Kommentar

Bei akuter Magen-Darmerkrankung oder schwerer,
mit Fieber einhergehender Erkrankung sollte die
Impfung auf einen spiteren Zeitpunkt verschoben
werden. Eine Anwendung wihrend der Schwanger-
schaft und der Stillzeit darf nur nach sorgfiltiger
Risiko-Nutzen-Abwigung erfolgen, wobei die Gabe
von Cholera-Totimpfstoffen wihrend der Schwanger-
schaft als sicher angesehen wird.

Handelspriparate

Dukoral® 125%10° Keime Cholera-Impfstoff, inak-
tiviert (Bavarian Nordic A/S), Suspension, Brause-
granulat + Generika

Vaxchora® Cholera-Lebend-Impfstoff, rekombi-
nant (Pharmore GmbH), Pulv. f. Brausegranulat +
Generika

Hinweis: Ein Impfstoff zur subkutanen Injektion ist

in Deutschland nicht mehr im Handel.

Cytomegalievirus-Impfstoff

Cytomegalieviren gehoren zum TORCH-Komplex
(Toxoplasmose, Other, Roteln, Cytomegalievirus,
Herpes-simplex-Virus-2 oder Herpes neonatorum),
der vertikal von Mutter zu Kind libertragbare Infek-
tionskrankheiten umfasst. Die experimentellen Cy-
tomegalievirus-Impfstoffe sollen zur Minderung der
vertikalen Ubertragung von Mutter zu Kind und an
Menschen mit Immunsuppression eingesetzt werden,
bei denen generell eine Reaktivierung von Cytome-
galieviren zu Komplikationen fiihren kann. Cytome-
galievirus-Impfstoffe sollen vor einer Infektion oder
einer Reaktivierung schiitzen. Eine aktive Immuni-
sierung gegen das Cytomegalievirus ist nicht mog-
lich. Mit dem abgeschwichten (attenuierten) HCMV-
Stamm Towne kann lediglich ein eingeschrinkter
Schutz erzielt werden. Allerdings befinden sich ver-
schiedene weitere Impfstoffe in der Entwicklung.
Zur passiven Immunisierung stehen Immunglobuline
zur Verfiigung, die einen definiert hohen Antikor-
pertiter mit einem Antikorpergehalt von mindestens
100 E/ml besitzen.

Indikationen

Immunglobuline werden Patienten unter immun-
suppressiver Behandlung zur Vorbeugung des Aus-
bruchs einer Cytomegalievirus-Infektion verabreicht,
insbesondere Patienten nach Organtransplantation.

Unerwiinschte Wirkungen und
Kontraindikationen

Sie entsprechen denen aller Immunglobuline (s. Ein-
leitung). Eine zu grofe Immunglobulin-Menge kann
zu einer Fliissigkeitsiiberbelastung und Hypervisko-
sitdt des Blutes fithren, insbesondere, bei Patienten
iiber 65 Jahren und bei Personen, die eine einge-
schriankte Herz- oder Nierenfunktion haben.

Wechselwirkungen

Wechselwirkungen mit Virus-Lebendimpfstoffen
sind bekannt. Wihrend einer immunsuppressiven
Therapie kann der Impferfolg eingeschrinkt oder
infrage gestellt sein.

Kontraindikationen

Eine Anwendung darf bei Patienten nicht erfol-
gen, die allergisch gegen Cytomegalie-Immunglobu-
lin vom Menschen sind oder an einem Immunglo-
bulin-A-(IgA)-Mangel leiden, insbesondere, wenn
im Blut Antikorper gegen IgA vorhanden sind.

11. Auflage, 17. Aktualisierungslieferung 2025
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Dosierung

Die Einzeldosis betrdgt 1 ml pro kg KG.

Prophylaxe: Mit der Verabreichung sollte am Tag
der Transplantation begonnen werden. Im Falle ei-
ner Knochenmarktransplantation kann die Prophy-
laxe auch schon im Zeitraum von zehn Tagen vor
der Transplantation erfolgen, insbesondere bei CMV-
seropositiven Patienten. Insgesamt sollten mindes-
tens sechs Tagesdosen im Abstand von zwei bis drei
Wochen gegeben werden. Die Dosierung bei Kindern
und Jugendlichen unter 18 Jahren unterscheidet sich
nicht von der fiir Erwachsene, da die Dosierung in Be-
zug auf das Korpergewicht angegeben ist und an das
klinische Ergebnis der oben genannten Erkrankungen
angepasst wird.

Therapie: Zur Therapie wird intravends mit einer In-
fusionsgeschwindigkeit von zunéchst 0,08 ml/kg KG
pro Stunde iiber einen Zeitraum von zehn Minu-
ten infundiert. Beim Auftreten von Nebenwirkungen
muss entweder die Infusionsgeschwindigkeit verrin-
gert oder die Infusion abgebrochen werden. Wird
das Arzneimittel gut vertragen, kann die Infusionsge-
schwindigkeit allmahlich auf maximal 0,8 ml/kg KG
und Stunde erhoht und so fiir den Rest der Infusion
belassen werden.

Kommentar

Trotz aller Vorsichtsmalnahmen kann bei Verabrei-
chung von Arzneimitteln, die aus menschlichem Blut
oder Plasma hergestellt worden sind, das Risiko einer
Ubertragung von Infektionen nicht vollstindig ausge-
schlossen werden.

Handelspriparate

Cytotect® CP 100 E/ml (Biotest Pharma GmbH),
Inf.-Lsgm.

Dengue-Virus-Impfstoff

Im Jahr 2019 erklirte die WHO die Dengue-Virus-
Infektion zu einer der zehn gréften Bedrohungen
der Weltgesundheit. Weltweit werden derzeit jahrlich
etwa 400 Millionen Fille von Denguefieber gemeldet,
Tendenz stark steigend. Die Infektionserkrankung
kommt verstdrkt in tropischen und subtropischen
Feuchtgebieten Mittelamerikas und der Kiistenregio-
nen Ostasiens vor, sie ist allerdings auch bereits in Eu-
ropa endemisch. Das Virus wird durch die Stechmii-
cken Aedes aegypti und Aedes albopictus libertragen
und fiihrt meist zu leichten, grippedhnlichen Sympto-
men. Aufgrund der vier Dengue-Virus-Serotypen ist

eine mehrfache Infektion moglich. Insbesondere bei
wiederholter Erkrankung ist der Verlauf schwerer, es
muss mit potenziell todlichen Blutungen und Organ-
schidden gerechnet werden. Bisher ist keine gezielte
antivirale Therapie verfiigbar.

Wirkungen

Die beiden verfiigbaren Impfstoffe enthalten lebende,
attenuierte Dengue-Viren der vier auftretenden Sero-
typen. Die Zubereitung Qdenga® wird in Vero-Zellen
mittels rekombinanter DNA-Technologie hergestellt.
Die Basis bildet ein abgeschwichtes Lebendvirus des
Dengue-Serotyps 2, der das genetische ,,Riickgrat*
fiir die spezifischen Oberflichenproteine aller vier
Serotypen bildet. Aufgrund der Attenuierung wird
die Virulenz der Dengue-Viren in beiden Impfstoffen
unter Erhalt ihrer Inmunogenitit vermindert. Bei den
Geimpften kommt es zu einer lokalen viralen Repli-
kation, die humorale und zelluldre Immunantworten
und damit einen Impfschutz auslost.

Indikationen

Qdenga® wird zur Privention von Dengue-Fieber bei
Personen ab vier Jahren angewendet, Dengvaxia® bei
Personen zwischen neun und 45 Jahren mit testbesti-
tigter, vorheriger Dengue-Virus Infektion.

Beide Priparate sollten gemid3 den offiziellen
Empfehlungen angewendet werden. Aktuell wird
Qdenga® von der STIKO nur fiir Reisende empfohlen,
die schon einmal Dengue-Fieber hatten. Dies beruht
auf der Befiirchtung, dass der Lebendimpfstoff
infektionsverstirkende Antikorper induzieren kdnnte
und ein zuvor Dengue-Naiver im Falle einer Wildtyp-
Infektion nach Dengue-Impfung ein hoheres Risiko
fiir einen schweren Verlauf haben konnte, wenn das
Vakzin nicht vollstindig gegen alle vier Serotypen
schiitzt. Ein solcher Effekt konnte jedoch bislang
weder bewiesen noch ausgeschlossen werden.

Unerwiinschte Wirkungen

Nach der Impfung kommt es sehr hiufig zu Infek-
tionen der oberen Atemwege, vermindertem Appe-
tit, Reizbarkeit, Kopfschmerzen, Somnolenz, Myal-
gien, Schmerzen bzw. Erythemen an der Injekti-
onsstelle, Unwohlsein, Asthenie oder Fieber. Hiufig
treten Nasopharyngitis, Pharyngotonsillitis, Arthral-
gien, Schwellungen, blaue Flecken und Jucken an der
Injektionsstelle oder grippedhnliche Erkrankungen
auf.

Helwig/Otto: Arzneimittel
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Wechselwirkungen

Im Zusammenhang mit Immunglobulinen oder Im-
munglobulin-haltigen Blutprodukten wie Blut oder
Plasma besteht die Gefahr einer Neutralisierung
der Lebendimpfstofte. Daher wird empfohlen, nach
Ende einer entsprechenden Therapie mindestens
sechs Wochen, besser drei Monate, abzuwarten, be-
vor der Dengue-Virus-Impfstoft appliziert wird. Die
Dengue-Virus-Impfstoffe konnen gleichzeitig mit
Hepatitis-A- oder Gelbfieber-Impfstoffen verabreicht
werden. Jedoch sollten die Injektionen der entspre-
chenden Zubereitungen an unterschiedlichen Appli-
kationsstellen erfolgen.

Kontraindikationen

Bei Uberempfindlichkeit gegen die in den Impfstof-
fen enthaltenen lebenden, attenuierten Dengue-Virus-
Serotypen oder bei allergischen Reaktionen nach
Applikation einer fritheren Dosis besteht eine Kon-
traindikation, ebenso bei schwangeren oder stillen-
den Frauen, symptomatischer HIV-Infektion, asym-
ptomatischer HIV-Infektion mit Hinweisen auf eine
eingeschriankte Immunfunktion sowie bei angebore-
ner oder erworbener Immundefizienz, einschlieSlich
Personen, die in den vier Wochen vor der Impfung
immunsuppressive Therapien wie Chemotherapien
oder iiber mindestens zwei Wochen hoch dosierte
systemische Corticosteroide erhalten haben.

Dosierung

Qdenga®

Erwachsene und Kinder ab vier Jahren erhalten im
Abstand von drei Monaten zwei 0,5-ml-Dosen des
Dengue-Virus-Impfstofts. Die subkutane Applikati-
on erfolgt nach vollstindiger Rekonstitution des lyo-
philisierten Impfstoffs mit dem Losungsmittel, vor-
zugsweise in den Oberarm im Bereich des Delta-
muskels. Die Notwendigkeit einer Auffrischimpfung
wurde bislang nicht nachgewiesen.

Dengvaxia®

Das Impfschema besteht aus drei Injektionen einer
rekonstituierten Dosis, die in sechsmonatigen Abstén-
den verabreicht werden. Der zusétzliche Nutzen und
der geeignete Zeitpunkt fiir Auffrischimpfung(en)
wurde nicht erwiesen.

Kommentar

Seit 2018 ist der Impfstoff Dengvaxia® fiir Personen
zwischen neun und 45 Jahren zugelassen. Allerdings
ist die Zubereitung nur fiir in den Endemiegebieten
lebende Menschen vorgesehen, die bereits im Vorfeld

eine Dengue-Virus-Infektion erlitten haben. Der seit
Februar 2023 auf dem Markt verfiigbare Impfstoff
Qdenga® hat sich in der zulassungsrelevanten Studie
mit einer Reduktion des Erkrankungs- und Hospitali-
sierungs-Risikos von mehr als 80 % bzw. 90 % gegen-
iiber der Placebo-Gabe als hochsignifikant iiberlegen
und gut vertrdglich erwiesen. Von grof3em Vorteil ist,
dass die Impfung anders als Dengvaxia® ohne Test
auf eine Dengue-Virus-Vorerkrankung durchgefiihrt
werden darf und bereits fiir jiingere Kinder ab vier
Jahren sowie fiir Erwachsene ohne Altersbegrenzung
geeignet ist. Somit kann von einem groflen Gewinn
fiir Bewohner der endemischen Gebiete, aber auch fiir
Reisende ausgegangen werden, zumal sich die fiir die
Infektion verantwortliche Stechmiicke aufgrund des
Klimawandels aktuell weltweit rasch ausbreitet.

Handelspriiparate

Dengvaxia® 0,5 ml, tetravalent, lebend, attenuiert
(Sanofi Pasteur, Frankreich), Inj.-Suspension

Qdenga® 0,5ml, tetravalent, lebend, attenuiert
(Takeda GmbH), Inj.-Suspension

Diphtherie-Impfstoffe

Diphtherie-Impfstoffe schiitzen vor Infektionen mit
dem Bakterium Corynebacterium diphtheriae. Sie
werden ausschlieBlich in Form von Kombinations-
impfstoffen angeboten, die zusidtzlich mindestens
noch vor Tetanusinfektionen schiitzen.
Diphtherie-Adsorbat-Impfstoff zur aktiven Immuni-
sierung ist eine Zubereitung von Diphtherie-Formol-
toxoid, ein inaktiviertes und an Aluminiumhydroxid
adsorbiertes Diphtherietoxin (Toxoid). Das Formolto-
xo0id wird aus dem Toxin gewonnen, das beim Wachs-
tum von Corynebacterium diphtheriae gebildet wird
(Ph.Eur.).

Zur passiven Immunisierung steht in Deutschland
kein Antitoxin zur Verfiigung (s. unten).

Wirkungen

Diphtherie-Adsorbat-Impfstoff dient der aktiven Im-
munisierung gegen akute Infektionen mit dem Ekto-
toxin von Corynebacterium diphtheriae. Die Schutz-
wirkung tritt etwa zwei Wochen nach der zweiten
Impfung ein und hilt etwa ein Jahr an, nach der drit-
ten Impfung bis zu zehn Jahren. Zur Aufrechterhal-
tung eines ausreichenden Antikorpertiters nach voll-
stindiger Grundimmunisierung sind Auffrischimp-
fungen erforderlich, zunéchst ab Beginn des sechs-
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ten Lebensjahres und dann jeweils im Abstand von
fiinf bis zehn Jahren.

Als toxinbedingte Allgemeinerkrankung kann Diph-
therie nur durch friihzeitig gegebenes Diphtherie-
Antitoxin, Ph.Eur., in ihrem Verlauf beeinflusst wer-
den. Bisher steht nur heterologes Immunserum vom
Pferd zur Verfiigung. Es wird durch Hyperimmunisie-
rung von Pferden mit Diphtherie-Toxoid und -Toxin
gewonnen. Das verwendete Fermoserum ist ein durch
fermentative Behandlung (Pepsin) gereinigtes Im-
munserum, bei dem die Gefahr der Sensibilisierung
und damit einer allergischen Reaktionen verringert
ist. Die einmal ausgebrochene Krankheit kann durch
Antibiotika nicht mehr beeinflusst werden, obwohl
die Erreger gut penicillinempfindlich sind. Die emp-
fohlene Behandlung mit Penicillin dient der Elimina-
tion der Erreger und der Verminderung der Infektio-
sitit.

Indikationen

Die STIKO empfiehlt die Diphtherie-Impfung als
Standardimpfung fiir alle Sduglinge, Kinder, Jugend-
liche und Erwachsene (siehe Impfkalender der STI-
KO). Jeder, der nicht iiber einen aktuellen Impfschutz
gegen Diphtherie verfiigt, sollte geimpft werden.
Diphtherie-Antitoxin wird bei fehlendem Impfschutz
zur sofortigen Gabe auch bei Verdacht auf Diphtherie
eingesetzt. Ein Abstrichergebnis darf nicht abgewar-
tet werden. Eine durchgemachte Diphtherie stellt
keine Kontraindikation fiir eine Auffrischung nach
zehn Jahren dar, vielmehr ist diese sinnvoll.

Unerwiinschte Wirkungen

Als sehr hdufige Impfreaktion kommt es durch die
Anregung der korpereigenen Abwehr zu einer Ro-
tung oder Schwellung an der Einstichstelle, die auch
schmerzen kann. Gelegentlich schwellen Lymphkno-
ten in der Nihe ebenfalls an. Ebenso treten All-
gemeinsymptome wie beispielsweise Frosteln, Mii-
digkeit, Kopf- und Gliederschmerzen, Reizbarkeit
oder Magen-Darm-Beschwerden auf. Hohes Fieber
ab 39°C ist hdufig, ebenso Infektionen der oberen
Atemwege (Bronchitis). Solche Impfreaktionen sind
in der Regel voriibergehend und klingen rasch und
folgenlos ab.

Selten werden schwere unerwiinschte Wirkungen be-
richtet. In Einzelfillen kann es bei Sduglingen und
jungen Kleinkindern im Zusammenhang mit einer
Temperaturerh6hung beispielsweise zu einem Fieber-
krampf (in der Regel ohne Folgen) kommen. Auch
allergische Reaktionen auf Bestandteile des Impf-
stoffs sind moglich.

Wechselwirkungen

Wihrend einer immunsuppressiven Therapie kann
der Impferfolg eingeschrinkt oder infrage gestellt
sein. Zeitabstinde zu anderen Impfungen sind nicht
erforderlich.

Kontraindikationen

Als spezielle Kontraindikationen gelten nicht kom-
pensierte Anfallsleiden und progrediente neurologi-
sche Erkrankungen, ebenfalls akute behandlungsbe-
diirftige Erkrankungen bis zwei Wochen nach Gene-
sung. Bei voriibergehender Thrombozytopenie oder
neurologischen Komplikationen nach friiherer Imp-
fung mit Diphtherie-Komponenten muss die Appli-
kation unterbleiben. Stattgehabte schwere allergische
Reaktionen auf Bestandteile des Impfstoffes und das
erste Trimenon der Schwangerschaft gelten ebenfalls
als Gegenanzeigen. Bei Patienten mit allergischer
Reaktionslage oder neurologischer Belastung sollte
eine Risikoabwigung erfolgen.

Dosierung

Die Grundimmunisierung soll im dritten Lebensmo-
nat als Kombinationsimpfung beginnen, gefolgt von
der zweiten Impfung nach vier bis sechs Wochen
und einer dritten nach wiederum sechs bis zwolf
Monaten.

Ein aktueller Impfschutz besteht, wenn eine vollstén-
dige Grundimmunisierung durchgefiihrt worden ist
und eine Auffrischimpfung in den letzten fiinf bis
zehn Jahren stattgefunden hat.

Nach vollstandiger Grundimmunisierung sollte im
Expositionsfall eine Auffrischimpfung mit alters-
gemiflem Diphtherie-Adsorbat-Impfstoff erfolgen,
wenn die letzte Impfung ldnger als fiinf Jahre zuriick-
liegt.

Hinweis: Schwangere sollten vorzugsweise im zwei-
ten oder dritten Trimenon gegen Diphtherie geimpft
werden, sofern kein ausreichender Impfschutz vor-
handen ist. Dies gilt insbesondere vor Reisen in En-
demiegebiete und bei Verdacht auf Exposition. Die
Stillzeit gilt nicht als Kontraindikation.

Kommentar

Die Beschaffung des Diphtherie-Antitoxins gestaltet
sich seit Jahren schwierig. In der EU ist es nicht
standig und iiberall verfiigbar. In Deutschland ist kein
Handelspriparat mit Diphtherie-Antitoxin auf dem
Markt.

Helwig/Otto: Arzneimittel
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Handelspraparate (Diphtherie-Adsorbat-
Impfstoff)

Kombinationspréparate sieche Kap 26.4.

Frithsommer-Meningoenzephalitis-
(FSME)-Impfstoffe; Tick-Borne-
Encephalitis (TBE)

Die Frithsommer-Meningoenzephalitis (FSME) ist
eine Infektionskrankheit, die durch das FSME-Virus
hervorgerufen wird. Die Ubertragung auf den Men-
schen erfolgt hauptsidchlich durch den Stich einer
infizierten Zecke.

Gegen FSME-Infektionen stehen Impfstoffe zur ak-
tiven Immunisierung zur Verfiigung, welche inakti-
viertes, in gereinigten Hiihnerembryonalzellen oder
Hiihnerfibroblasten-Zellkulturen vermehrtes FSME-
Virus Stamm K 23 (FSME-Impfstoff, inaktiviert,
Ph.Eur.) enthalten. Sie stellen das fiir die Induk-
tion himagglutinationshemmender, virusneutralisie-
render und somit schiitzender Antikorper verantwort-
liche inaktivierte und gereinigte FSME-Antigen zur
Verfiigung.

Eine passive Impfung gegen FSME ist seit 2003 in
Deutschland nicht mehr verfiigbar. Ein eindeutiger
Nutzen dieser Impfung wurde nie bewiesen.

Indikationen

Da die FSME schwerwiegend verlaufen kann und bei
einem Teil der Erkrankten dauerhafte neurologische
Schéden hinterlisst, ist die FSME-Impfung als Indi-
kationsimpfung allen Personen nach Vollendung des
ersten Lebensjahrs und vor Aufenthalt in Risikogebie-
ten zu empfehlen.

Unerwiinschte Wirkungen

Nach der Impfung konnen die iiblichen Impfreaktio-
nen wie Abgeschlagenheit, Schmerzen im Arm und
an der Einstichstelle sowie Kopfschmerzen auftreten.
Diese Symptome klingen meist innerhalb von weni-
gen Tagen ab. Sie kommen vor allem bei der ersten
Impfung, seltener bei den weiteren Impfungen vor.
Es wurden dariiber hinaus keine schwerwiegenden
oder lebensbedrohlichen Nebenwirkungen in Zulas-
sungsstudien oder in der Post-Market Surveillance
beschrieben.

Wechselwirkungen

Bislang sind keine Studien mit anderen Impfstoffen
oder Arzneimitteln zur Erfassung von Wechselwir-

kungen durchgefiihrt worden. Die gleichzeitige Ver-
abreichung mit anderen Impfstoffen sollte nur geméf
den offiziellen Empfehlungen erfolgen. Bei gleich-
zeitiger Gabe anderer injizierbarer Impfstoffe sind
verschiedene Applikationsorte, vorzugsweise unter-
schiedliche GliedmaBen, zu wihlen.

Kontraindikationen

Eine aktive Immunisierung soll nicht bei Personen
mit allergischen Reaktionen in der Anamnese sowie
bei akut behandlungsbediirftig Erkrankten und Re-
konvaleszenten (bis zwei Wochen nach Genesung)
erfolgen. Bei zerebral Vorgeschiddigten und in der
Schwangerschaft muss eine strenge Indikationsstel-
lung stattfinden. Die Unbedenklichkeit der FSME-
Impfung wihrend der Schwangerschaft und der Still-
zeit ist nicht untersucht worden. Es liegen aber auch
keine Daten zu negativen Auswirkungen einer FSME-
Impfung wihrend dieses Zeitraums vor.

Dosierung

Der Impfstoff sollte als intramuskulédre Injektion in
den Oberarm verabreicht werden. Das Grundimmuni-
sierungsschema ist fiir alle Personen ab einem Alter
von einem Jahr gleich und besteht aus drei Dosen
zu je 0,5 ml fiir Erwachsene und 0,25 ml fiir Kinder.
Die erste und die zweite Dosis sollten im Abstand
von ein bis drei Monaten verabreicht werden. Wird
eine Schnellimmunisierung bendtigt, kann die zweite
Dosis zwei Wochen nach der ersten appliziert werden.
Nach den ersten beiden Dosen wird ein ausreichender
Impfschutz fiir die aktuelle Zeckensaison erwartet.
Die dritte Dosis sollte innerhalb von fiinf bis zwolf
Monaten nach der zweiten Impfung gegeben werden.
Nach der dritten Dosis hélt der Impfschutz erwar-
tungsgemaf fiir mindestens drei bis fiinf Jahre an.

Kommentar

Bisher ist kein Antikorper-Schwellenwert definiert,
ab dem ein sicherer Impfschutz vorliegt. Ebenso
ist nicht bekannt, ab welchem Schwellenwert kein
Impfschutz mehr vorhanden ist. Demzufolge kann bei
einem positiven Nachweis von FSME-Antikorpern
nicht sicher auf einen bestehenden Impfschutz der
Person geschlossen werden. Der FSME-Impfschutz
sollte deshalb nach den in den Fachinformationen
empfohlenen Zeitabstéinden aufgefrischt werden.

Die FSME-Impfstoffe beider Hersteller (FSME-
IMMUN® und ENCEPUR®) werden als gleichwertig
und austauschbar angesehen, im Bedarfsfall ist ein
Wechsel zwischen den Impfstoffen ohne Einbuf3e der
Wirksamkeit moglich.
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26.3 Einzelimpfstoffe

Handelspriaparate

Encepur® Erwachsene FSME-Vaccine inaktiv
0,5 ml (Orifarm GmbH), Suspension zur Inj. (Ad-
juvans: Aluminiumhydroxid) + weitere Generika

Encepur® Kinder FSME-Vaccine inaktiv 0,25 ml
(kohlpharma GmbH), Suspension zur Inj. (Adju-
vans: Aluminiumhydroxid) + weitere Generika

FSME-IMMUN® 0,25ml Junior (kohlpharma
GmbH), FSME-Adsorbat-Impfstoftf inaktiv, Sus-
pension zur intramuskuléren Injektion (Adjuvans:
Aluminiumhydroxid) + weitere Generika

FSME-IMMUN® Erwachsene 0,5ml (Pfizer Phar-
ma GmbH), FSME-Adsorbat-Impfstoff inaktiv,
Suspension zur Inj. (Adjuvans: Aluminiumhydro-
xid) + weitere Generika

Gebarmutterhalskrebs- bzw.
Humanes-Papillomavirus(HPV)-
Impfstoff

Die HPV-Impfung bietet die Chance, Infektionen
mit verschiedenen HPV-Typen zu verhindern. In
Deutschland stehen derzeit zwei Impfstoffe zur Verfii-
gung. Beide richten sich gegen die Hochrisikotypen
16 und 18. Einer der Impfstoffe wirkt zudem gegen
weitere HPV-Typen — unter anderem auch gegen die
Typen, die als Ausloser fiir die Genitalwarzen gelten.
Die HPV-Hochrisikotypen sind fiir die Mehrzahl
von Zervixkarzinomen und deren Friihformen ver-
antwortlich und vermutlich auch an der Entstehung
weiterer, seltenerer Tumorerkrankungen beteiligt.

Indikationen

Die STIKO empfiehlt eine HPV-Impfung bei Méd-
chen und Jungen im Alter von neun bis vierzehn
Jahren. Spitestens bis zum 18. Geburtstag sollte die
Impfung erfolgen.

Unerwiinschte Wirkungen

Die Impfung gegen HPV ist gut vertridglich und
sehr sicher. Wie bei allen Impfungen, konnen jedoch
Nebenwirkungen auftreten. Sehr hiufige Impfreaktio-
nen sind Schmerzen, Rétungen oder Schwellungen
an der Einstichstelle sowie Kopfschmerzen. Es kann
auch zu Muskelschmerzen, Fieber, Magen-Darm-Be-
schwerden, Schwindel und Miidigkeit kommen. Die-
se Beschwerden sind in der Regel von kurzer Dauer
und zeigen, dass sich der Korper mit dem Impfstoff
auseinandersetzt. Schwere Nebenwirkungen, welche
die Gesundheit nachhaltig beeintrichtigen, wurden

im ursidchlichen Zusammenhang mit der HPV-Imp-
fung bislang nicht festgestellt.

Wechselwirkungen

Die zeitgleiche Gabe mit einem rekombinanten
Hepatitis-B-Impfstoff beeinflusste die Immunant-
wort auf die HPV-Typen nicht. Die Anwendung hor-
moneller Kontrazeptiva scheint die Immunantwort
nicht zu beeinflussen.

Kontraindikationen

Die Impfung soll nicht bei akuten, schweren, fie-
berhaften Erkrankungen erfolgen. Die vorliegenden
Daten reichen nicht aus, die Anwendung wihrend
der Schwangerschaft zu empfehlen. Die Stillzeit gilt
nicht als Kontraindikation.

Dosierung

Drei-Dosen-Schema (0,5ml; 0, 2, 6 Monate). Die
zweite Dosis sollte frithestens einen Monat nach der
ersten und die dritte frithestens drei Monate nach
der zweiten Dosis appliziert werden. Alle drei Dosen
sollten innerhalb von einem Jahr verabreicht werden.
Zwei-Dosen-Schema (0,5 ml: 0, 6-12 Monate): Die
zweite Dosis sollte zwischen fiinf und 13 Monaten
nach der ersten Dosis verabreicht werden. Wenn die
zweite Impfdosis frither als fiinf Monate nach der
ersten Dosis gegeben wird, sollte immer eine dritte
Dosis verabreicht werden.

Kommentar

Das Krebsrisiko nach einer HPV-Infektion ist stark
erhoht, wenn die Immunabwehr durch bestimmte Me-
dikamente oder Krankheiten geschwicht wird. Des-
halb muss bei jungen Menschen zwischen elf und
26 Jahren mit einem Gesundheitsproblem, das aktu-
ell eine Immunsuppression erforderlich macht oder
in Zukunft erforderlich machen konnte, unbedingt
gepriift werden, ob sie gegen das HPV-Virus geimpft
sind. Hierzu zéhlen rheumatische Erkrankungen oder
Autoimmunkrankheiten wie HIV-Infektionen sowie
Erkrankungen, die eine Organtransplantation erfor-
dern konnten.

Fiir den neunwertigen Impfstoff, der aktuell zum
Einsatz kommt, wird ein Schutz von bis zu 90 % vor
Zervixkarzinomen und der HPV-assoziierten Vulva-
und Vaginalkarzinome angenommen. Etwa 70 bis
85 % von hochgradigen zervikalen Krebsvorstufen
und 90% von HPV-assoziierten Analkarzinomen
und Genitalwarzen bei Ménnern und Frauen sollen
weltweit verhindert werden konnen.

Helwig/Otto: Arzneimittel
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26.3 Einzelimpfstoffe

Handelspriparate

Cervarix® 0,5ml (GlaxoSmithKline Biologicals
S.A), Inj.-Suspension (Fertigspr.) (Adjuvans: 3-O-
Desacyl-4’-monophosphoryl-lipid A (MPL), Alu-
miniumhydroxid), wirksam gegen Virus-Typ 16,
18.

GARDASIL® 0,5ml (Merck Sharp & Dohme B. V.),
Inj.-Suspension (Fertigspr.) (Adjuvans: Alumini-
umhydroxyphosphatsulfat, Polysorbat 80), wirk-
sam gegen Virus-Typ 6, 11, 16, 18.

GARDASIL® 9 0,5ml (Merck Sharp & Doh-
me B. V.), Inj.-Suspension (Fertigspr.) (Adjuvans:
Aluminiumhydroxyphosphatsulfat, Polysorbat 80),
wirksam gegen Visur-Typ 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45,
52, 58.

Gelbfieber-Impfstoff

Gelbfieber ist eine schwere Virusinfektion, die durch
eine Stechmiickenart (Aedes) iibertragen wird. Die-
se Infektionskrankheit tritt im dquatorialen Afrika
sowie in Mittel- und Siidamerika auf. Die Impfung
soll zum einen die geimpfte Person vor der potenziell
todlichen Infektion schiitzen, zum anderen soll sie
die Verschleppung von Gelbfieberviren durch den
zunehmenden Reisetourismus in Gebiete verhindern,
in denen es zwar die Ubertrigermiicken gibt, das
Virus aber bisher nicht endemisch ist. Der Gelbfie-
ber-Impfstoff (Gelbfieber-Lebend-Impfstoft Ph.Eur.)
enthdlt attenuierte Lebendviren, die durch mehrfache
Passagen auf embryonale Mausen- und Hiihnergewe-
bekulturen soweit abgeschwicht sind, dass sie auf
Miicken nicht mehr iibertragbar sind.

Der sehr wirmeempfindliche Impfstoff darf bei ma-
ximal 2-8 °C gelagert werden und muss nach Resus-
pension innerhalb 30-60 Minuten appliziert werden.

Wirkungen

Der Impfschutz setzt etwa nach dem zehnten Tag
ein, sodass die Impfung mindestens zehn Tage vor
Reiseantritt vorgenommen werden sollte. Die Schutz-
rate der Impfung betrédgt nach diesem Zeitraum etwa
90 %, nach einem Monat fast 100 %. Nach aktuel-
lem Kenntnisstand ist von einem lebenslangen Impf-
schutz auszugehen.

Indikationen

Der Gelbfieber-Impfstoff ist fiir die Verabreichung an
Personen vorgesehen, die in Gelbfiebergebiete reisen,
diese passieren oder dort leben. Die Impfung wird

von einigen afrikanischen und siidamerikanischen
Léndern zwingend vorgeschrieben.

Unerwiinschte Wirkungen

Innerhalb von einem bis drei Tagen kann es an der
Impfstelle zu Rotung, Schmerzhaftigkeitund Schwel-
lung kommen, Beteiligung zugehoriger Lymphkno-
ten ist moglich. Nach drei bis vier Tagen sind grippe-
dhnliche Symptome mit Fieber, Frosteln, Kopf- und
Gliederschmerzen moglich. Hiufig treten auch Ma-
gen-Darm-Beschwerden wie Ubelkeit, Durchfall und
Erbrechen auf. In der Regel sind diese Lokal- und All-
gemeinreaktionen voriibergehender Natur und klin-
gen rasch und folgenlos wieder ab. Bei bestehender
HiihnereiweiBallergie konnen allergische Sofortreak-
tionen, einschlieflich Anaphylaxie auftreten. Sehr
selten wurde nach Gabe des Impfstoffs iiber Fille
einer Gelbfieber-Impfstoff-assoziierten neurotropen
Erkrankung mit Folgeschiden oder in Einzelfillen
mit tédlichem Ausgang berichtet. Das Risiko scheint
bei Personen iiber 60 Jahre und im Alter unter neun
Monaten, einschlieBlich Sduglingen, die wihrend des
Stillens dem Impfstoff ausgesetzt werden, hoher zu
sein.

Wechselwirkungen

Andere Lebendimpfstoffe konnen simultan zur Gelb-
fiebervirusimpfung verabreicht werden. Anderenfalls
ist in der Regel ein Mindestabstand von vier Wochen
zu empfehlen. Ein Abstand zur Typhus-Lebendimp-
fung braucht nicht eingehalten zu werden. Ein Zeit-
abstand zu Impfungen mit inaktivierten Erregern, To-
xoiden oder entsprechenden Kombinationen ist nicht
erforderlich.

Der Impfstoff darf nicht an Personen verabreicht
werden, die immunsuppressive Therapien erhalten,
wie hochdosierte systemische Corticosteroide, ande-
re Arzneimittel einschlielich Biologika mit immun-
suppressiven Eigenschaften, Strahlentherapien, zyto-
toxische Arzneimittel oder mit Erkrankungen, die zu
einem immungeschwichten Status fiihren konnen.

Kontraindikationen

Bei akuten und chronischen Infektionskrankheiten
sowie bei HiihnereiweiBallergie soll der Impfstoff
nicht angewendet werde. Die Impfung von Kindern
unter sechs Monaten gilt als kontraindiziert. Bei Kin-
dern im Alter von sechs bis neun Monaten wird die
Impfung gegen Gelbfieber nicht empfohlen und darf
nur unter besonderen Umstinden und in Ubereinstim-
mung mit den jeweils giiltigen offiziellen Impfemp-
fehlungen durchgefiihrt werden. Die Applikation der
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26.3 Einzelimpfstoffe

Gelbfieberimpfung sollte an schwangere und stillen-
de Frauen nur bei eindeutiger Indikation und nur nach
sorgfiltiger Nutzen-Risiko-Abwigung erfolgen.

Dosierung

Erwachsene und Kinder ab sechs Monaten erhalten
eine einmalige Dosis von 0,5 ml als subkutane oder
intramuskulédre Injektion mindestens acht bis zehn
Tage vor einer moglichen Exposition.

Kommentar

Die Gelbfieberimpfung kann ohne zeitlichen Abstand
mit anderen Totimpfungen, Lebendimpfungen oder
Schluck-Lebendimpfungen kombiniert werden. Kon-
nen andere Lebendimpfungen nicht zeitgleich ver-
abreicht werden, ist ein Abstand von vier Wochen
einzuhalten.

Dader Gelbfieber-Impfstoff sehr empfindlichist, darf
die Impfung in nur in speziell zertifizierten Impfstel-
len durchgefiihrt werden. Diese ist fiir die exakte La-
gerung und Applikation der Impfung verantwortlich,
die wichtige Voraussetzungen fiir ihre Wirksamkeit
sind.

Handelspriparat

STAMARIL® 0,5ml (Sanofi Pasteur MSD), Tr.-
Subst. mit Lsgm. zur Injektion + Generika.

Grippe(Influenza)-Impfstoffe

Influenza- bzw. Grippe-Impfstoffe schiitzen vor der
»echten® Grippe. Die Infektion geht mit einer Er-
krankung der Atemwege einher. Es wird zwischen
Impfstoffen gegen die saisonale Grippe, die jeden
Winter auftritt, und nicht-saisonalen Influenza-Impf-
stoffen unterschieden, die bei drohenden Grippe-
Pandemien zum Einsatz kommen (zoonotische pri-
pandemische Influenza-Impfstoffe und pandemische
Influenza-Impfstoffe).

Zur aktiven Immunisierung gegen Influenza (Echte
Grippe) stehen verschiedene Impfstoffe zur Verfii-
gung. Meist wird dabei der Influenza-Subunit-Impf-
stoff angeboten, fiir den die Ph.Eur. folgende Defi-
nition gibt: Sterile, wissrige Suspension eines oder
mehrerer Stimme der Typen A und B des Influenza-
Virus oder einer Mischung von Stdimmen beider Ty-
pen, die getrennt in Bruteiern von Hiihnern geziichtet
und so inaktiviert und behandelt werden, dass die

Zubereitung hauptsidchlich aus Hamagglutinin- und
Neuraminidase-Antigen besteht, ohne deren antigene
Eigenschaften zu verindern.

Daneben wird auch Influenza-Spalt-Impfstoff ge-
nutzt, der ebenfalls durch die Ph.Eur. definiert ist:
Sterile, wissrige Suspension eines oder mehrerer
Stimme der Typen A oder B des Influenza Virus
oder einer Mischung von Stdmmen beider Typen,
die getrennt in Bruteiern von Hiihnern geziichtet
und so inaktiviert und behandelt werden, dass die
Viruspartikel gespalten werden, ohne die antigenen
Eigenschaften des Himagglutinin- und Neuraminida-
se-Antigens zu verdndern.

SchlieBlich wird noch ein Influenza-Subunit-Adju-
vans-Impfstoff genutzt, der folgendermaBen definiert
ist: Wassrige Suspension eines oder mehrerer Stim-
me der Typen A und B des Influenza-Virus oder einer
Mischung von Stimmen beider Typen, die getrennt in
Bruteiern von Hiihnern geziichtet und so inaktiviert
werden, dass die antigenen Eigenschaften erhalten
bleiben. Sie sind an ein geeignetes Adjuvans gebun-
den.

Die Zusammensetzung simtlicher Impfstoffe erfolgt
entsprechend den Empfehlungen des Welt-Influenza-
Zentrums der WHO, das diese entsprechend der Seu-
chenlage fiir die nordliche Hemisphire jdhrlich neu
festsetzt. Bei Spalt-Impfstoffen sind die gereinigten
und konzentrierten Viruspartikel durch Behandlung
mit einem Detergens in ihre Einzelbestandteile zer-
legt. Neben Antigenen der Virusoberfliche wie Ham-
agglutinin und Neuraminidase enthalten sie zudem
Anteile des Virusinnenkorpers, sind jedoch frei von
Lipoidbestandteilen. Sie besitzen eine geringere Im-
munogenitit und Reaktogenitit, weswegen sie heute
bevorzugt verwendet werden.

Subunit-Impfstoffe sind Spalt-Impfstoffe aus Ober-
flachenantigen. Sie enthalten ausschlieBlich die Vi-
rushiillenproteine und besitzen eine noch grofere
Reinheit.

Samtliche vorgenannten Impfstoffe werden mit Hil-
fe von Hiihnereiern gewonnen. Ein neues Verfahren
der Fa. Novartis verwendet stattdessen Sdugetierzell-
linien als ausschlieBlichen Wirt. Dadurch soll die
Wirksamkeit verbessert werden, da die produzierten
Antigene besser der Oberfliche des Wild-Virus ent-
sprechen.

Zwei neue Spaltimpfstoffe wurden speziell zur Im-
munisierung gegen das sogenannte Schweinegrippe-
virus HIN1 entwickelt. Der eine, Pandemrix®, wird
mit Hilfe von Hiihnereiern gewonnen, der Zweite,
Celtura®, in MDCK-Zellen, einer Hundenierenzellli-
nie. Beide enthalten Himagglutinin als Impfantigene
mit 3,75 ug pro Dosis. Sie unterscheiden sich in den
Adjuvantien (siehe unten).

Helwig/Otto: Arzneimittel
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Indikationen

Gegenwirtig sind folgende Impfstoffe nach dem

Im;lgfschema der STIKO zugelassen:
— Totimpfstofte ab einem Alter von sechs Monaten

— Hochdosis-Impfstoff ab 60 Jahren
— Lebendimpfstoff (nasal) im Alter von zwei bis
siebzehn Jahren

Kinder unter neun Jahren, die erstmalig geimpft wer-
den, sollten zwei Impfstoffdosen im Abstand von vier
Wochen erhalten (gilt fiir Tot- und Lebendimpfstof-
fe).

Die Influenza-Impfung kann gleichzeitig mit der
COVID-19-, Pneumokokken- oder RSV-Impfung in
unterschiedliche Extremitéten verabreicht werden.
Die Impfung wird insbesondere fiir Personen mit
einem erhohten Risiko fiir das Auftreten Influenza-as-
soziierter Komplikationen empfohlen. Dazu gehoren
Erwachsene und Kinder mit Herz- und Kreislauf-
erkrankungen, chronischen Erkrankungen der Atem-
wege, chronischen Nierenerkrankungen, Diabetes
mellitus oder anderen chronischen Stoffwechseler-
krankungen, chronischer Andmie sowie angeborener,
erworbener oder therapiebedingter Immundefizienz.
Die Impfung wird auch fiir Personen ab 60 Jahren und
Personen mit berufsbedingt erhohter Ansteckungsge-
fahr oder solche, die die Infektion auf andere iibertra-
gen konnen, empfohlen.

Die beiden neuen Spaltimpfstoffe sind zur Immuni-
sierung gegen das sogenannte Schweinegrippevirus
HINT1 indiziert.

Unerwiinschte Wirkungen

Die Impfung ist gut vertriglich. Es kann zu voriiber-
gehenden Lokalreaktionen kommen, z. B. zu Schmer-
zen an der Einstichstelle. Diese Reaktionen sind Fol-
ge der erwiinschten Immunreaktion. Bei der Impfung
mit dem Hochdosis-Impfstoff, der fiir Menschen ab
60 Jahre empfohlen ist, treten die Lokalreaktionen
hiufiger auf. Sie klingen fiir gewdhnlich nach ein bis
zwei Tagen folgenlos ab. Schwere und irreversible
Nebenwirkungen sind sehr selten.

Wechselwirkungen

Es konnen Wechselwirkungen mit anderen Lebend-
impfstoffen auftreten.

Kontraindikationen

Bei HiihnereiweiBallergie, akuten fieberhaften Er-
krankungen und Inkubationen, chronisch-eitrigen Er-
krankungen sowie wihrend der Rekonvaleszenz soll
die Impfung nicht durchgefiihrt werden. Fiir den Le-
bendimpfstoftf als Nasenspray, der fiir Kinder und

Jugendliche zugelassen ist, gelten schweres Asthma,
Immundefizienz und eine aktuelle Salicylat-Therapie
als Kontraindikationen.

Dosierung

Erwachsene und Kinder ab drei Jahren erhalten
0,5 ml Zubereitung, Kinder unter drei Jahren entspre-
chend 0,25 ml, jeweils intramuskulédr oder evtl. tief
subkutan injiziert. Unter Umstédnden sind bei Kindern
zwei Impfungen mit der halben Dosis erforderlich.

Auffrischimpfungen sollten nach jeweils einem Jahr
in altersentsprechender Dosierung und mit dem je-
weils aktuell zusammengesetzten Impfstoft erfolgen.

Kommentar

Der beste verfiigbare Schutz gegen Influenza ist eine
Impfung. Die Wirksamkeit kann von Jahr zu Jahr
unterschiedlich ausfallen. Wenn sich zirkulierende
Viren dndern, kann sich die Schutzwirkung auch im
Laufe der Saison @ndern.

Fiir die Wirksamkeit sind mehrere Faktoren ver-
antwortlich, u. a. Impfstofftyp, Antigenmatch, Virus-
verdanderung, vorbestehende Restimmunitit und das
Lebensalter des Patienten. Die Schutzwirkung liegt
etwa zwischen 20 % und 60 %, bei dlteren Menschen
bei etwa 40 %. Fiir Menschen ab 60 Jahren sind
Hochdosis-Impfstoffe empfohlen. In dieser Alters-
gruppe zeigen Hochdosis-Impfstoffe eine leichte aber
signifikant bessere Wirksamkeit im Vergleich zu den
regulidren quadrivalenten Influenza-Impfstoffen.

Handelspriparate

Hinweis: Impfstoffe werden als Suspension in Fertig-
spritzen angeboten. Vor Gebrauch schiitteln! Lager-
temperatur maximal 2-8 °C, nicht einfrieren!

Da sich die Influenza-Impfstoffe jahrlich @ndern,
werden nachfolgend die vom Paul-Ehrlich-Institut
zugelassenen saisonalen Influenza-Impfstoffe fiir
2024/2025 aufgefiihrt. Weitere Informationen sind
der Homepage des Paul-Ehlich-Institutes zu entneh-
men.

Impfstoffe mit Stammanpassung fiir 2024/2025:

Efluelda® Tetra 2024/2025 0,7ml (Sanofi Pas-
teur), Influenza-Spaltimpfstoft (Virusimpfstoff, in-
aktiviert, 60 Mikrogramm HA/Stamm), Inj.-Lsg.,
Verwendung ab 60 Jahren

Fluad® Tetra 2024/2025 0,5ml (Seqirus Nether-
lands B.V.), Influenza-Untereinheiten-Impfstoff
aus Oberfldchenantigen, Verwendung ab 50 Jahren

Flucelvax® Tetra 2024/2025 0,5ml (AstraZeneca
AB, SE), Virusimpfstoff, lebend-attenuiert), nasal,
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Verwendung ab zwei Jahren bis einschlielich sieb-
zehn Jahren

Influsplit® Tetra 2024/2025 0,5ml (GlaxoSmith-
Kline GmbH & Co. KG), Virusimpfstoff, inakti-
viert, Verwendung intramuskuldr ab sechs Mona-
ten

Influvac® Tetra Saison 2024/2025 0,5ml (Sano-
fi Pasteur Europe), Influenza-Untereinheiten-Impf-
stoff aus Oberflichenantigen, inaktiviert, Verwen-
dung intramuskulér, subkutan ab sechs Monaten

Xanaflu® 2024/2025 0,5ml (Viatris Healthcare
GmbH), Influenza-Untereinheiten-Impfstoff aus
Oberflichenantigen, Verwendung ab sechs Mona-
ten.

Xanaflu® Tetra 2024/2025 0,5ml (Viatris Health-
care GmbH), Influenza-Untereinheiten-Impfstoff
aus Oberflichenantigen, Verwendung ab sechs Mo-
naten

Impfstoffe ohne Stammanpassung fiir 2024/2025:

Afluria® Tetra 0,5ml (Seqirus Netherlands B. V.),
Influenza-Spaltimpfstoff inaktiviert, intramusku-
lar, Verwendung ab einem Lebensalter von acht-
zehn Jahren

Fluenz® Tetra 0,5 ml (AstraZeneca AB, SE), Influ-
enza-Impfstoff, lebend-attenuiert, nasal, Verwen-
dung ab zwei Jahren bis einschlieBlich siebzehn
Jahren.

Supemtek® (Sanofi Pasteur), Influenza-Impfstoff re-
kombinant, hergestellt in Zellkultur, intramuskulér,
Verwendung ab 18 Jahren

Vaxigrip® Tetra 0,5ml (Sanofi Pasteur), Influenza-
Spaltimpfstoff, inaktiviert, intramuskulér oder sub-
kutan, Verwendung ab sechs Monaten

Haemophilus-influenzae-Typ B-
Impfstoffe

Haemophilus-Influenzae-Typ-B-Impfstoffe schiitzen
vor dem Bakterium Haemophilus influenzae Typ b
(Hib), das vor allem bei Sduglingen und Kleinkindern
schwere Erkrankungen wie Hirnhautentziindung ver-
ursachen kann. Impfstoffe aus gereinigten Hib-Kap-
selpolysacchariden (PRP) gegen den kapseltragenden
Typ B besitzen eine relativ schwache Antigen-Wir-
kung und fiihren bei Kindern erst gegen Ende des
zweiten Lebensjahres zu einer ausreichenden Anti-
korperbildung. Jiingeren Kindern fehlt die Fihigkeit
zur Entwicklung einer T-Zell-vermittelten Immunitit
gegen das relativ einfach strukturierte Polysaccharid-
Antigen. Da die meisten Infektionen jedoch vor Ende

des zweiten Lebensjahres auftreten, wurden durch
Kopplung des Kapselpolysaccharids PRP mit T-Zell-
aktivierenden starken Antigenen ausreichend immu-
nisierende Konjugat-Impfstoffe hergestellt, die schon
im S#uglingsalter eine ausreichende immunisierende
Wirkung entfalten. Durch diese Kopplung gelang es,
die T-Zell-Abhingigkeit in eine T-Zell-Unabhéingig-
keit zu verdndern.

Drei verschiedene konjugierte Impfstoffe stehen fiir
diese Impfung zur Verfiigung. Sie werden in Kombi-
nationsimpfstoffen genutzt.

Haemophilus  influenzae-B-Saccharid-T-Konjugat-
Impfstoff (PRP-T): Das gereinigte Hib-Kapselpoly-
saccharid Polysaccharid Polyribosylribitolphosphat
(PRP), aus einem geeigneten Stamm von Haemo-
philus influenzae Typ B gewonnen, ist kovalent
an Tetanustoxoid als Trigerprotein gebunden (Act-
HIB).

Haemophilus influenzae B-Saccharid-CRM-Konju-
gat-Impfstoff (HbOC): Das gereinigte Hib-Kapsel-
polysaccharid Polysaccharid Polyribosylribitolphos-
phat (PRP), aus einem geeigneten Stamm von Hae-
mophilus influenzae Typ B gewonnen, ist kovalent an
die nicht toxische Diphtherietoxinmutante CRM197
als Tragerprotein gebunden (HibTITER).
Haemophilus influenzae B-Saccharid-OMPC-Konju-
gat-Impfstoff (PRP-OMP): Das gereinigte Hib-Kap-
selpolysaccharid Polysaccharid Polyribosylribitolp-
hosphat (PRP), aus einem geeigneten Stamm von
Haemophilus influenzae Typ B gewonnen, ist kova-
lent an dem &duferen Hiillprotein-Komplex (OMPC)
des Bakteriums Neisseria meningitidis als Tragerpro-
tein gebunden (PedvaxHIB).

Daneben gibt es noch einen Impfstoff (PRP-D), bei
dem PRP an ein Diphtherie-Toxoid-Protein gebunden
ist.

Indikationen

Die Impfung gegen Haemophilus influenzae Typ B ist
fiir alle Sduglinge und — falls nicht im Sduglingsalter
erfolgt — fiir Kinder unter fiinf Jahren empfohlen.
Sie schiitzt zuverlédssig in mindestens 95 % der Fille
vor Erkrankungen mit moglicherweise schweren oder
sogar todlichen Komplikationen.

Unerwiinschte Wirkungen

Die Impfung fiihrt bei etwa 5 bis 15% der Ge-
impften zu voriibergehenden ortlichen Reaktionen an
der Einstichstelle wie Rotungen, Schwellungen oder
Schmerzen sowie zu allgemeinen Nebenwirkungen
wie Fieber, meist iiber 39 °C. Diese Reaktionen treten
im Allgemeinen in den ersten 24 bis 48 Stunden
nach der Impfung auf und klingen rasch und fol-
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genlos wieder ab. Wenn das Fieber sehr hoch ist,
kann es einen Fieberkrampf auslosen. Aus diesem
Grund ist es wichtig, nach der Impfung die Tempe-
ratur des Kindes zu kontrollieren. Sehr selten kommt
es bei Personen mit entsprechender Veranlagung zu
Allergien zu Uberempfindlichkeitsreaktionen gegen
Bestandteile des Impfstoffes, die sich als Rotung der
Haut oder Juckreiz &duflern. Ausgeprigtere Reaktio-
nen bis hin zu Kreislaufschwiche sind extrem selten.
Eine Schwellung des Armes kann besonders bei dlte-
ren Kindern voriibergehend auftreten. Sie bildet sich
nach zwei bis drei Tagen wieder vollstidndig zuriick.

Wechselwirkungen

Arzneimittel, die die korperliche Abwehr schwiéchen,
konnen den Impferfolg beeintrachtigen.

Kontraindikationen

Eine Kontraindikation ist eine Uberempfindlichkeit
gegen einen der Impfstoffbestandteile. Kranke, inku-
bierte oder rekonvaleszente Kinder sollten von der
Impfung zuriickgestellt werden.

Dosierung

Die STIKO empfiehlt fiir alle Sduglinge und Klein-
kinder eine Grundimmunisierung gegen Hib mit ei-
nem Sechsfach-Impfstoft, bei dem auch gegen Diph-
therie, Tetanus, Pertussis, Poliomyelitis und Hepati-
tis B geimpft wird. Dies soll nach dem folgendem
2+1-Impfschema mit drei Teilimpfungen erfolgen:
Die erste Impfung sollte moglichst friih im Alter von
zwei Monaten gegeben werden. Die zweite Impfung
erfolgt acht Wochen spiter, im Alter von vier Mo-
naten. Die dritte Impfdosis wird im Alter von elf
Monaten gegeben. Der Abstand zur zweiten Impfdo-
sis sollte mindestens sechs Monate betragen.

Kommentar

Die STIKO empfiehlt die Grundimmunisierung ge-
gen Diphtherie/Tetanus/Polio/Pertussis/Hepatitis B/
Hib moglichst mit Kombinationsimpfstoffen durch-
zufithren, um dem Séugling mehrere Impftermine
und Impfungen zu ersparen. Je nachdem welcher
Impfstoff verwendet wird (2-, 3-, 5- oder 6-fach
Impfstoffe), sind unterschiedliche Impfschemata zu
verwenden. Die STIKO weist daraufhin, dass ein
rechtzeitiger Beginn der Impfserie und das Einhal-
ten der empfohlenen Impftermine fiir einen sicheren
Impfschutz besonders wichtig sind.

Handelspriparate

Act-HIB® 0,5ml (Sanofi Pasteur Europe), Haemo-
philus Typ B Konjugat-Impfstoff, Verwendung ab
zwei Monaten + Generika.

Kombinationsimpfstoffe sieche Kap. 26.4.

Hepatitis A-Impfstoffe

Hepatitis-A-Impfstoffe  schiitzen vor Infektionen
mit dem Hepatitis-A-Virus. Hauptsymptom der
Hepatitis-A-Infektion ist eine Entziindung der Leber.
Zur aktiven Immunisierung gegen Hepatitis A wurden
sowohl Lebend- als auch Tot-Impfstoffe entwickelt
und erprobt. In Deutschland werden Impfstoffe,
bestehend aus inaktiviertem Hepatitis-A-Virus, das
an Aluminiumhydroxid adsorbiert ist, verwendet.
Das Virus wird in menschlichen Fibroblasten,
human-diploiden Zellkulturen oder Zelllinie MRC-5,
geziichtet. Es wird durch Aufbrechen der Zellen
freigesetzt und von zelluldren Begleitproteinen und
Mediumbestandteilen gereinigt. Die Virussuspension
wird mit Formalin inaktiviert und an vermehrungs-
fahigen Erregern gepriift. Eine Einzeldosis (1 ml)
enthilt 25 ng virales Protein und zur Konservierung
2-Phenoxyethanol. Der Antigen-Gehalt muss mit
einer ,geeigneten immunchemischen Methode*
(Ph.Eur.) bestimmt werden. Die Deklaration der An-
tigen-Konzentration erfolgt mit firmenspezifischen
Einheiten, die nicht miteinander vergleichbar sind.
Die einzelnen Zubereitungen unterscheiden sich
geringfiigig. So enthilt der Hepatitis-A-Virosomal-
Impfstoff als Adjuvans immunverstirkende rekonsti-
tuierte Influenza Virosome (IRIV), der Hepatitis-A-
Adsorbat-Impfstoff ~sdmtliche Virusbestandteile,
wihrend der Hepatitis-A-Virusprotein-Adsorbat-
Impfstoff hoch gereinigtes Hepatitis-A-Virusprotein
beinhaltet.

Die aktive Immunisierung mit gut vertriglichen Impf-
stoffen bestehend aus inaktivierten Hepatitis-A-Vi-
ren hat die schon lange verfiigbare passive Immu-
nisierung mit humanem Immunglobulin weitgehend
verdrangt.

Wirkungen

Wirksamkeit und Immunogenitit der Impfstoffe wur-
den in zahlreichen Studien an Erwachsenen und Kin-
dern nachgewiesen. Schon nach der ersten Impfdosis
wird eine Serokonversion von 70-100 % erreicht. Der
schiitzende Antikorperbereich wird mit 10-20 IU/I
angegeben und wird bei Erwachsenen vier Wochen
nach der ersten Impfung erreicht. Die Antikorper-
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titer nach einer Dosis von 1440 Antigen-Einheiten
(Havrix 1440) bleiben iiber ein Jahr so hoch, dass
eine Booster-Dosis erst nach sechs bis zwolf Monaten
erforderlich ist. Dadurch werden Serum-Antikorper-
titer wie nach einer natiirlichen Infektion mit einem
Impfschutz von mindestens fiinf bis zehn Jahren
ermoglicht. Entsprechende Daten wurden auch bei
Kindern nach drei Einzeldosen erreicht.

Indikationen

Die Impfung gegen Hepatitis A gehort zu den Impfun-
gen, die von der Stindigen Impfkommission (STIKO)
nicht generell, sondern nur fiir gefihrdete Perso-
nen empfohlen wird. Es handelt sich unter anderem
um Personen mit Lebererkrankungen, Personen mit
einem Sexualverhalten mit hoher Infektionsgefihr-
dung, sowie um Personen mit hiufiger Ubertragung
von Blutbestandteilen (z.B. bei Hidmophilie), Be-
wohner von psychiatrischen Einrichtungen oder ver-
gleichbaren Fiirsorgeeinrichtungen sowie Reisende
in Regionen mit hoher Hepatitis-A-Prévalenz.
Dariiber hinaus wird die Impfung von der STIKO fiir
Personen aufgrund beruflicher Gefdhrdungen emp-
fohlen. Dazu zdhlen im Gesundheitsdienst titige Per-
sonen, die moglicherweise Kontakt zu infektiosem
Stuhl haben oder bei der Essenszubereitung mitwir-
ken einschliellich von Bereichen wie Kiiche, Labor,
technischer und Reinigungs- bzw. Rettungsdienst,
psychiatrische und Fiirsorgeeinrichtungen, Behinder-
tenwerkstétten, Asylbewerberheime, Personal in Kin-
dertagesstitten sowie Kanalisationsarbeiter mit Kon-
takt zu Abwiéssern.

Unerwiinschte Wirkungen

Die Impfung wird sehr gut vertragen. An der Ein-
stichstelle konnen ortliche Reaktionen mit Rotungen,
Schmerzen oder Schwellungen auftreten. Seltener
sind Kopfschmerzen, Miidigkeit oder Fieber Folge
der Impfung. Nach ein bis drei Tagen verschwinden
diese Reaktionen wieder. Schwere Nebenwirkungen
oder Komplikationen sind nach der Hepatitis-A-Imp-
fung sehr selten.

In Einzelfillen konnen allergische Reaktionen auftre-
ten. Bei immunsupprimierten Personen ist der Impf-
erfolg moglicherweise eingeschrinkt. Die gleichzei-
tige Gabe von anti-HAV-haltigem Immunglobulin
kann zu niedrigeren Antikorpertitern als nach allei-
niger Impfstoffgabe fiihren.

Wechselwirkungen

Es ist damit zu rechnen, dass bei Patienten unter im-
munsuppressiver Therapie oder mit Immunschwiche
keine ausreichende Immunantwort erzielt wird.

Kontraindikationen

Die Hepatitis-A-Impfung sollte nicht bei Patien-
ten mit Uberempfindlichkeit gegen Inhaltsstoffe des
Impfstoffes oder akuten, insbesondere fieberhaften
Infekten stattfinden. Wegen mangelnder Erfahrung
sollte die Anwendung bei Schwangeren und Stillen-
den nur unter sorgfiltiger Abwéigung von Nutzen und
Risiko erfolgen.

Dosierung

Die Injektion erfolgt intramuskulér, vorzugsweise in
die Oberarmmuskulatur. Entweder werden zwei Imp-
fungen im Abstand von sechs bis zwolf Monaten bei
Erwachsenen bzw. von sechs bis achtzehn Monaten
bei Kindern oder alternativ drei Impfungen gegeben,
wobei die zweite Impfung nach vier Wochen und die
dritte nach sechs bis zwolf Monaten erfolgen soll,
durchgefiihrt.

Kommentar

Eine gleichzeitige Impfung gegen Hepatitis B (am
kontralateralen Arm) kann ohne gegenseitige Be-
einflussung der Immunantwort durchgefiihrt werden.
Der kombinierte Hepatitis-A-/Hepatitis-B-Impfstoff
kann bei Personen ab 18 Jahren eingesetzt werden,
bei denen eine entsprechende Indikation vorliegt.

Handelspriiparate
Hepatitis-A-Virus, inaktiviert:

Avaxim® 0,5ml (Sanofi  Pasteur Europe),
Hepatitis-A-Impfstoff, inaktiviert, Verwendung ab
16 Jahren

Havrix® 720 Kinder 0,5ml (GlaxoSmithKline
GmbH & Co. KG), Hepatitis-A-Impfstoff inak-
tiviert, Verwendung ab einem Jahr bis vierzehn
Jahren + Generika

Havrix® 1440 0,5ml (GlaxoSmithKline GmbH &
Co. KG), Hepatitis-A-Impfstoft, inaktiviert, Ver-
wendung ab 15 Jahren + Generika

VAQTA® 0,5ml (MSD Sharp & Dohme GmbH),
Hepatitis-A-Impfstoft, inaktiviert, Verwendung ab
18 Jahren + Generika

Hepatitis-A-Immunglobulin vom Menschen:

Beriglobin® 2 ml, 5ml (CSL Behring GmbH), Inj.-
Lsgm., Fertigspr.
Zu Kombinationsimpfstoffen siehe 26.4.

Helwig/Otto: Arzneimittel

11. Auflage, 17. Aktualisierungslieferung 2025



26-25

26.3 Einzelimpfstoffe

Hepatitis B-Impfstoffe

Gegen Hepatitis B kann prophylaktisch eine aktive
oder nach Exposition (Infektion) eine passive Im-
munisierung vorgenommen werden. Fiir beide Fille
stehen entsprechende Impfstoffe zur Verfiigung.

Der fiir die aktive Immunisierung verwendete
Hepatitis-B-Impfstoff (tDNA), Ph.Eur., ist eine
Zubereitung aus Hepatitis-B-Oberflichenantigen,
einer Proteinkomponente des Hepatitis-B-Virus. Das
Antigen wird gentechnisch (Rekombinationstechnik)
aus Saccharomyces cerevisiae ssp. hergestellt.

Der zur passiven Immunisierung eingesetzte
Impfstoff Hepatitis-B-Immunglobulin enthilt ne-
ben Hepatitis-B-Immunglobulin vom Menschen
(Ph.Eur.) noch Plasmaprotein (human) und humanes
Immunglobulin G. Der Gehalt an Immunglobulin A
wird begrenzt und der Impfstoft auf einen HBs-Anti-
korper-Gehalt von mindestens 50 IE/ml eingestellt.

Wirkungen

Alle verfiigbaren Hepatitis-B-Impfstoffe sind hoch-
gradig immunogen und effektiv in der Verhiitung von
akuten und chronischen Infektionen, wenn sie vor
oder kurze Zeit nach dem Kontakt mit dem Virus
gegeben werden. Nach kompletter Grundimmunisie-
rung besteht ein 100 %iger Schutz vor Hepatitis B,
wenn die Antikorpertiter oberhalb von 10 U/ml lie-
gen. In der Regel sind die Titer jedoch wesentlich
hoher. Nach der 3. Impfung treten Infektionen nur
noch bei Personen mit schwacher Immunantwort und
bei Impfversagern auf.

Indikationen

Die Hepatitis-B-Impfung wird von der STIKO
als Standardimpfung fiir alle Kinder empfohlen.
Hepatitis-B-Impfstoff ({DNA) kommt fiir die priex-
positionelle Immunisierung gegen Hepatitis B fiir
alle Neugeborenen und unabhingig vom Alter fiir
Kinder im Rahmen der Grundimmunisierung sowie
fiir alle Personengruppen mit erhohtem Infektions-
risiko infrage. Postexpositionell kann sie als Simul-
tanprophylaxe bei fehlender, unvollstindiger oder un-
bekannter Grundimmunisierung, u. a. auch bei Neu-
geborenen von HbsAg-positiven Miittern, gegeben
werden.

Die Gabe von Hepatitis-B-Immunglobulin erfolgt zur
Prophylaxe einer Hepatitis-B-Infektion bei Exposi-
tion von Erwachsenen und Kinder ab zwei Jahren
ohne Impfschutz gegen Hepatitis B nach sicherer
oder vermuteter Exposition durch HbsAg-infektio-
ses Material bei Verletzungen oder bei Kontakt mit

Schleimhiuten, bei kurzzeitigem engem Kontakt mit
an Hepatitis B erkrankten Personen sowie Personen
in Einrichtungen mit anhaltender Infektionsmoglich-
keit wie Dialyse- und Transplantationszentren, wenn
kein Impfschutz vorliegt.

Auflerdem diente das Hepatitis-B-Immunglobulin
zur Prophylaxe der Hepatitis-B-Infektion bei Neu-
geborenen, deren Miitter im 2. oder 3. Trimenon
der Schwangerschaft an Hepatitis B erkrankt wa-
ren oder HbsAg positiv sind, sowie zur Prophylaxe
der Hepatitis-B-Infektion nach Transfusion von Blut
oder Blutbestandteilen, wenn ein Gehalt an HbsAg
nicht durch empfindliche Testmethoden ausgeschlos-
sen werden konnte.

Das Hepatitis-B-Immunglobulin kann auch als Si-
multanprophylaxe bei unvollstindiger, fehlender oder
unbekannter Grundimmunisierung gleichzeitig mit
der 1. Dosis des aktiven Impfstoffes eingesetzt wer-
den.

Unerwiinschte Wirkungen

Hepatitis-B-Impfstoff (tDNA): Lokal kann es nach
der Impfung voriibergehend zu Rétung, Schwellung,
Schmerzen und Induration kommen. Systemische Re-
aktionen wie Miidigkeit, Kopfschmerzen oder Tem-
peraturerh6hung am Tag nach der Impfung werden
bei etwa 5 % der Geimpften beobachtet.
Hepatitis-B-Immunglobulin: Gelegentlich ist ein
leichter Druckschmerz an der Injektionsstelle und/
oder eine kurz anhaltende Temperaturerhohung
moglich. Uberempfindlichkeitsreaktionen sind selten
(s. Einleitung).

Wechselwirkungen

Ein Zeitabstand zu anderen Impfungen muss nicht
eingehalten werden.

Kontraindikationen

Hepatitis-B-Impfstoff (tDNA): Uberempfindlichkeit
gegen Impfstoffbestandteile, besonders bei Wieder-
holungsimpfungen.

Hepatitis-B-Immunglobulin: ~ Uberempfindlichkeit
gegen Immunglobuline. Bereits bestehende Hepati-
tis-B-Infektion.

Dosierung

Hepatitis-B-Impfstoff (tDNA): Die Grundimmunisie-
rung fiir Erwachsene und Kinder iiber zehn Jahren
besteht aus drei Injektionen zu je 1 ml entsprechend
0,01 mg HbsAg zum Beginn sowie nach vier Wochen
und sechs Monate. Neugeborene und Kinder unter
zehn Jahren erhalten jeweils die halbe Impfstoffdosis.
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Die Injektion erfolgt bei Erwachsenen intramusku-
lir in den Oberarm, bei Kindern anterolateral in
den Oberschenkel. Bei Blutungsneigung kann auch
subkutan injiziert werden, was jedoch hédufiger zu Lo-
kalreaktionen fiihrt. Laut Studien ist die Impfung in
den Oberarmmuskel am wirksamsten, im Vergleich
zur Impfung in den Gesdmuskel.
Hepatitis-B-Immunglobulin: Empfohlen werden
mindestens sechs bis zehn IE/kg KG intravends oder
0,06-0,12 ml/kg KG intramuskuldr, schnellstmdglich
nach Exposition. Bei massiver Infektion, z. B. durch
Transfusion einer HbsAg-haltigen Blutkonserve,
ist mindestens die doppelte Dosis zu verabreichen.
Eine hochdosierte Prophylaxe der Reinfektion
eines Lebertransplantates bei HbsAg-positivem
Empfianger wird empfohlen. Eine Dauerprophylaxe
ist bei Personen angezeigt, bei denen eine aktive
Immunisierung kontraindiziert ist. Dazu werden
0,06 ml/kg KG alle drei Monate intramuskuldr oder
sieben IE intravends alle zwei Monate verabreicht.
Neugeborene erhalten 20 [E/kg KG intravends oder
1 ml intramuskulér, unmittelbar nach der Geburt. Ei-
ne Wiederholung der Dosis nach vier Wochen ist
notwendig.

Hinweise: Fiir erwachsene Dialyse-Patienten und Pa-
tienten, bei denen eine Himodialyse geplant ist, ist
ein Hepatitis-B-Impfstoff mit einem erhohten Anti-
gen-Gehalt erhiltlich.

Kommentar

Die STIKO empfiehlt die Grundimmunisierung ge-
gen Hepatitis B moglichst mit Kombinationsimpfstof-
fen durchzufiihren, um dem Sdugling mehrere Impf-
termine und Impfungen zu ersparen. Je nachdem wel-
cher Impfstoff verwendet wird (2-, 3-, 5- oder 6-fach
Impfstoffe), sind unterschiedliche Impfschemata zu
verwenden. Fiir die Sechsfach-Impfung nach dem
2+1-Schema stehen zurzeit die Impfstoffe Hexyon®,
Infanrix hexa® und Vaxelis® zur Verfiigung. Von den
Fiinffach-Impfstoffen ist nur Infanrix®-IPV+Hib fiir
ein 2+1-Impfschema zugelassen. Die anderen Fiinf-
fach-Impfstoffe sind nur unter Verwendung eines
3+1-Impfschemas zugelassen (siche 24.6)

Kombinationspriparate sieche Kap. 26.4

Hepatitis B-Oberflichenantigen (HbsAg),
rekombinant:

Engerix®-B 20 pg Erwachsene (GlaxoSmithKline
GmbH & Co. KG), Inj.-Suspension (Fertigspr.)
(Adjuvans: Aluminiumhydroxid) + Generika

Engerix®-B 5pg, 10 pg Kinder (GlaxoSmithKline
GmbH & Co. KG), Inj.-Suspension (Fertigspr.)
(Adjuvans: Aluminiumhydroxid) + Generika

HBVAXPRO® 5pug, 10pg, 40 ug (MSD Sharp &
Dohme GmbH), Inj.-Suspension (Fertigspr.) (Ad-
juvans: Aluminiumhydroxyphosphatsulfat) + Ge-
nerika

Hepatitis-B-Immunglobulin vom Menschen:

Fovepta® 200 IE (Biotest Pharma GmbH), Inj.-Sus-
pension (Fertigspr.)

Hepatect® CP 50IE (Biotest Pharma GmbH), Inf.-
Lsgm. + Generika

UMAN BIG®, 180IE/ml (Kedrion Biopharma
GmbH), Inj.-Lsgm.

VENBIG®, 50 IE/ml (Kedrion Biopharma GmbH),
Pulver und Lsgm.-Mittel

Zutectra® 500 IE (Biotest Pharma GmbH), Inj.-Sus-
pension (Fertigspr.) + Generika

Japanische-Enzephalitis-Virus-
Impfstoff

Die Japanische Enzephalitis (JE) ist eine Viruserkran-
kung, die durch iiberwiegend nachtaktive Stechmii-
cken iibertragen wird. Ein Infektionsrisiko besteht
ausschlieBlich in den Endemiegebieten der asiatisch-
pazifischen Region. Schitzungen zufolge treten in
den Endemiegebieten pro Jahr etwa 67.900 Fille mit
Erkrankungssymptomen auf. Die Zahl der tatséichli-
chen Fille konnte nach WHO-Angaben allerdings bis
zu zehn Mal hoher sein. Nach dem Stich einer infi-
zierten Miicke dauert es etwa 5—15 Tage, ehe Krank-
heitssymptome auftreten (Inkubationszeit). Von den
Patienten, die Symptome entwickeln, erkranken die
meisten nur mit grippedhnlichen Symptomen.

Wirkungen

In Deutschland ist zum Schutz vor der Japanischen
Enzephalitis ein inaktivierter Impfstoff zugelassen,
der den JE-Virusstamm SA14-14-2 enthilt. Dieser
Impfstoff wird durch Inaktivierung des Stammes
SA14-14-2 gewonnen und dient zur aktiven Immu-
nisierung bei Erwachsenen.

Indikationen

Die Impfung gegen die Japanischen Enzephalitis
ist sowohl fiir Reisenden unter bestimmten Bedin-
gungen, als auch fiir Laborpersonal empfohlen, das
mit vermehrungsfihigen JE-Virus-Wildtypstimmen
arbeitet.
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Unerwiinschte Wirkungen

Die Vertriglichkeit des Impfstoffs ist bei Kindern und
Erwachsenen gut. In retrospektiven Analysestudien
lag die Anzahl an schweren unerwiinschten Arznei-
mittelwirkungen bei unter 0.13 %. Bislang sind keine
Todesfille nach Impfung bekannt.

Kontraindikationen

Bei Patienten unter Immunsuppressionstherapie oder
mit Immunschwiche wird moglicherweise keine aus-
reichende Immunantwort erzielt.

Dosierung

Die Grundimmunisierung besteht fiir alle Altersklas-
sen aus zwei Impfstoffdosen, die Auffrischungsimp-
fung erfolgt mit einer Impfstoffdosis. Der Impfstoff
ist ab dem Alter von zwei Monaten zugelassen, wobei
fiir Kinder im Alter von zwei Monaten bis drei Jahren
die Grundimmunisierung mit zwei Impfstoffdosen zu
3 ug (0,25ml) im Abstand von vier Wochen erfolgt.
Ab dem dritten Lebensjahr erhalten Kinder bei jeder
Impfung die Erwachsenendosis von 6 pug (0,5 ml) im
Abstand von vier Wochen.

Kommentar

Die verfiigbaren klinischen Daten zum Impfstoff zei-
gen, dass mehr als 93 % der Kinder und Erwachsenen
nach zwei Impfstoffdosen eine Immunitit gegen das
Virus aufweisen. Zur Immunitét bei dlteren Reisen-
den gibt es nur wenige Daten. Diese zeigen allerdings,
dass das Impfansprechen ab dem Alter von 65 Jahren
schlechter ist als bei Jiingeren.

Handelspriparate

IXIARO® 0,5ml (Valneva Austria GmbH), Inj.-Sus-
pension (Adjuvans: Aluminiumhydroxid) + Gene-
rika

Keuchhusten(Pertussis)-Impfstoff

Keuchhusten ist eine hochansteckende Infektions-
krankheit der Atemwege und wird hauptsidchlich
durch das Bakterium Bordetella pertussis verursacht.
Sauglinge sind besonders betroffen, eine Infektion ist
jedoch in jedem Lebensalter moglich. Eine Anste-
ckung erfolgt durch Trépfcheninfektion beim Husten,
Niesen oder Sprechen und ist iiber einen Abstand von
bis zu einem Meter moglich. Der Erreger kann bereits
kurz vor Auftreten von Krankheitszeichen iibertragen

werden. Wihrend der ersten beiden Krankheitswo-
chenist das Ansteckungsrisiko am hochsten, Erkrank-
te konnen aber noch drei Wochen nach Beginn der
Hustenanfille ansteckend bleiben. Die Zeit zwischen
Infektion und Ausbruch der Erkrankung betrigt meist
neun bis zehn Tage.

Zur aktiven Immunisierung gegen Pertussis-Infektio-
nen (Bordetella pertussis) steht ein azelluldrer Impf-
stoff zur Verfiigung, der in Kombinationen, meist
mit Tetanustoxoid und Diphtherietoxoid, eingesetzt
wird. Ganzkeimimpfstoffe werden heute nicht mehr
verwendet.

Azelluldre Impfstoffe bestehen aus zellfreien Extrak-
ten (Takeda-Impfstofte, T-Typ-Impfstoffe) oder aus
hoch gereinigten Komponenten von Bordetella per-
tussis (Biken-Impfstoffe oder B-Typ-Impfstoffe). Zu
ihrer Herstellung werden aus dem Bakterium zwei bis
fiinf als immunogen anerkannte Bestandteile isoliert.
Hierbei handelt es sich um Pertussistoxoid (PT), fila-
mentdses Himagglutinin (FHA), Pertactin (= 69 Kd
Protein) und die detoxifizierten Agglutinogene zwei
und drei.

Es gibt mehrere azelluldre Impfstoffe mit unterschied-
licher Zahl und Konzentration der Bestandteile. Per-
tussistoxoid, das vermutlich entscheidende Antigen
zum Schutz vor Keuchhusten, ist in allen enthalten.
Filamentoses Hamagglutinin (FHA), der Adhésions-
faktor fiir B. pertussis an Sdugetierzellen, wird meis-
tens hinzugefiigt. Auch Pertactin ist ein Adhésions-
faktor. Antikorper gegen Agglutinogene (Fimbrien
Typ 1-6) korrelieren ebenfalls mit Schutz vor Keuch-
husten. Da vergleichende Untersuchungen fehlen, ist
bis heute nicht entschieden, welche Antigenkombi-
nationen die beste Wirksamkeit und Vertraglichkeit
besitzen.

Hinweis: Bordetella pertussis produziert eine Reihe
von Pathogenitits- und Virulenzfaktoren. Es handelt
sich im Wesentlichen um Pertussistoxoid (PT), wahr-
scheinlich die eigentliche Krankheitsursache, das
auch fiir die Pridvention bendtigt wird, filamentdses
Hiamagglutinin (FH), Pertactin (PRN, 69 KD Pro-
tein), Agglutinogene (AGGL), Adenylzyklasetoxin
(ACT), tracheales Zytotoxin (TCT), hitzelabiles To-
xin (HLT) und Endotoxin (Lipooligosaccharid, LOS),
deren Bedeutung fiir die Entstehung des Keuchhus-
tens allerdings noch nicht endgiiltig geklirt ist. Glei-
ches gilt fiir die Entstehung einer Enzephalopathie.

Wirkungen

Alle zugelassenen Impfstofte mit azelluldrer Kompo-
nente wurden national und international in umfang-
reichen prospektiven, randomisierten Doppelblind-
Studien gegen Ganzkeimimpfstoffe gepriift und wie-
sen nach drei Einzeldosen nach der WHO-Definition
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eine gleich gute oder bessere Immunogenitit und
einen 71 bis 93 %igen Schutz vor Pertussis auf als
Ganzkeimimpfstoffe mit 36-98 %. Dabei korreliert
die Hohe des Antikorpertiters gegen B. pertussis
nicht mit dem Schutz vor der Erkrankung. Bleibende
Schiden sind weder fiir azelluldre noch fiir Ganz-
keimimpfstoffe nachgewiesen.

Indikationen

Die STIKO empfiehlt die Grundimmunisierung ge-
gen Keuchhusten (Pertussis) bereits im frithen Sidug-
lingsalter sowie Auffrischimpfungen fiir altere Kin-
der und Jugendliche. AuBierdem wird die Keuch-
husten-Impfung allen Schwangeren empfohlen. Enge
Kontaktpersonen von Neugeborenen sollten eben-
falls auf einen aktuellen Impfschutz achten. Personal
im Gesundheitsdienst sowie in Gemeinschaftsein-
richtungen wird alle zehn Jahre eine Keuchhusten-
Impfung empfohlen.

Unerwiinschte Wirkungen

Wie jede Impfung kann auch die Impfung gegen
Keuchhusten Nebenwirkungen haben. Sehr hiufig
kommt es zu Schwellungen, Rotungen und Schmer-
zen an der Impfstelle. Allgemeinreaktionen wie Fie-
ber, Kopfschmerzen oder Magen-Darm-Beschwer-
den sind héufig bis sehr hédufig. Muskel- und Glie-
derschmerzen konnen ebenfalls auftreten. Solche
iblichen Impfreaktionen klingen nach wenigen Ta-
gen wieder ab.

Weitere Nebenwirkungen wie beispielsweise eine
ausgedehnte Schwellung der Gliedmafen, in die ge-
impft wurde, oder allergische Reaktionen sind mog-
lich. Ein hédufig vermuteter Zusammenhang zwischen
einer auftretenden Enzephalopathie und der Pertus-
sis-Impfung gilt als widerlegt.

Wechselwirkungen

Ein zeitlicher Abstand zu anderen Impfungen ist nicht
erforderlich. Bei Personen, deren Immunsystem ab-
geschwicht ist oder medikamentos unterdriickt wird,
kann der Impferfolg eingeschrinkt sein oder ausblei-
ben.

Kontraindikationen

Bei Kindern mit akuten Erkrankungen, wihrend der
Rekonvaleszenz und bei Kindern mit chronisch-eitri-
gen Erkrankungen sollte von der Impfung zunichst
abgesehen werden. Es liegen keine Daten iiber die
Anwendung in der Schwangerschaft und in der Still-
zeit vor.

Dosierung

Die Grundimmunisierung erfolgt ab vollendetem
zweiten Lebensmonat mit dem azelluldren Impfstoff,
wobei dreimal jeweils eine Einzeldosis als Kombina-
tions-Impfstoff im Abstand von vier bis acht Wochen
intramuskuldr gegeben wird. Die vierte Impfung soll
sechs bis zwolf Monate nach der dritten Impfung
erfolgen. Eine Auffrischimpfung vor Schulbeginn ist
moglich.

Kommentar

Rund 60 % aller Krankheitsfille betrifft Personen ab
18 Jahren. Einer der Griinde ist die unzureichende
Umsetzung der empfohlenen Auffrischimpfungen bei
Jugendlichen und Erwachsenen. Diese spielen als
Ubertriiger des Erregers eine wichtige Rolle. Zur
Impfung gegen Keuchhusten ist kein Einzelimpfstoff
erhiltlich. Es gibt verschiedene Kombinationsimpf-
stoffe. Sie enthalten Komponenten zum Schutz gegen
Tetanus, Diphtherie und Keuchhusten sowie bei Be-
darf gegen Polio.

Handelspraparate

Kombinationsimpfstoffe s. Kap. 26.4.

Masern(Morbilli)-Impfstoff

Die Masernerkrankung wird durch ein humanpatho-
genes RNA-Virus hervorgerufen, das zur Gattung der
Morbilliviren der Familie der Paramyxoviren gehort.
Eine Infektion mit dem Masernvirus fiihrt zu einer
Schwichung des Immunsystems, die iiber Monate bis
moglicherweise Jahre anfillig fiir weitere Infektionen
macht. Masern-Impfstoffe schiitzen vor Infektionen.
Impfstoffe gegen Masern werden als MMR- oder
MMRV-Kombinationsimpfstoffe mit abgeschwich-
ten Mumps- und Rételn- sowie auch zusitzlich in
Kombination mit abgeschwichten Varizellenviren an-
geboten. Die Impfung schiitzt gegen Masern, Mumps
und Roteln sowie gegebenenfalls gegen Varizellen
(Windpocken).

Der Lebendimpfstoff zur aktiven Immunisierung ge-
gen Masern ist eine gefriergetrocknete Zubereitung
aus einem geeigneten attenuierten Stamm des Ma-
sernvirus.

Zur Gewinnung wurde friither durch Vermehrung und
Abschwichung bestimmter Masernvirusstimme auf
Amnionzell- und Hiihnerembryogewebekulturen der
Edmonston-Stamm verwendet. Heute wird weltweit
der durch weitere Passagen weiter abgeschwichte
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Schwarz-, bzw. Enders-more-attenuated-Stamm ein-
gesetzt. Die Viruskonzentration muss mindestens
1 x 103 ZKIDs je Dosis fiir den Menschen betragen
(Ph.Eur.).

Der Impfstoff ist sehr wirme- und lichtempfindlich
und muss daher bis zu seiner Verwendung in einer
ununterbrochenen Kiihlkette transportiert bzw. aufbe-
wahrt werden. Erst unmittelbar vor der Anwendung
wird er nach Vorschrift rekonstituiert, wobei sich
eine klare Fliissigkeit ergeben sollte, die durch einen
pH-Indikator gefirbt sein kann.

Wirkungen

Die Impfung erzeugt sowohl eine humorale als auch
zelluldr vermittelte Immunitédt. Die somit bewirkte
IgM-Immunantwort ist nach etwa zwei bis drei Wo-
chen nachweisbar. Die mittleren Antikorpertiter sind
allerdings niedriger als nach natiirlicher Infektion. In
zahlreichen, weltweit durchgefiihrten klinischen und
Beobachtungsstudien wurde bei Kindern und Jugend-
lichen im Alter bis zu fiinfzehn Jahren eine Wirk-
samkeit der einmaligen Impfung gegen Masern von
mindestens 92 % ermittelt. Fiir die zweifache Imp-
fung gegen Masern wurde im Median eine Impfwirk-
samkeit von 95 % bis 100 % errechnet. Es wird von
einer lebenslangen Immunitét nach zweimaliger Imp-
fung ausgegangen. Sekundire , Impfversager* nach
erfolgreicher Impfung trotz Serokonversion wurden
mit weniger als 0,2 % errechnet.

Indikationen

Die erste Impfung sollte im Alter von elf bis vierzehn
Monaten erfolgen. Sie kann jedoch unter Beriicksich-
tigung der gegebenen epidemiologischen Situation
bereits ab einem Alter von neun Monaten verabreicht
werden, wenn das Kind in eine Gemeinschaftsein-
richtung mit einem erhdhten Risiko einer Masern-
exposition aufgenommen werden soll. Die empfoh-
lene Zweitimpfung soll den Kindern, die nach der
Erstimpfung keine Immunitit entwickelt haben, eine
zweite Gelegenheit zur Entwicklung eines ausrei-
chenden Schutzes geben. Die zweite Masernimpfung
kann vier Wochen nach der ersten erfolgen und soll
im Alter von 15, spitestens jedoch nach 23 Mo-
naten verabreicht werden. Sduglinge, die im Alter
von sechs bis acht Monaten geimpft wurden, sollten
zum Aufbau einer langfristigen Immunitit mit elf bis
vierzehn und fiinfzehn bis dreiundzwanzig Monaten
zwei weitere Impfstoffdosen erhalten. Im Rahmen der
STIKO-Empfehlung zur Impfung von Erwachsenen
werden spezifische Zielgruppen, die ein erhdhtes Ri-
siko fiir eine Masernerkrankung haben, explizit in
den Empfehlungen aufgefiihrt.

Unerwiinschte Wirkungen

Nach fiinf bis sieben Tagen kann es bei 3 bis 5 % der
Geimpften zu Impfmasern mit einem diskreten, ma-
sernihnlichen, makulopapuldsen Exanthem und zu
Fieber bis iiber 38 °C kommen. Prinzipiell konnen die
unerwiinschten Effekte dem Bild einer Infektion mit
Masern entsprechen, sind jedoch wesentlich seltener
und milder ausgepridgt. Krampfanfille im Rahmen
der gelegentlich hochfieberhaften Impfkrankheit kon-
nen nach neun bis zwolf Tagen auftreten. Gangstdrun-
gen wurden fiir zwei bis drei Tagen, in Einzelféllen
nach fiinf bis zwolf Tagen beobachtet. Thrombozy-
topenien konnen wie nach Erkrankung nach drei
bis vierzehn Tagen auftreten, sind aber wesentlich
seltener. Ernsthafte Blutungskomplikationen wurden
nicht beobachtet. Enzephalitistdlle wurden extrem
selten berichtet. Unerwiinschte Wirkungen werden
grundsitzlich hiufiger nach der ersten als nach der
zweiten Impfung gemeldet.

Wechselwirkungen

Ein zeitlicher Abstand zu anderen Impfungen ist nicht
erforderlich. Bei Personen, deren Immunsystem ab-
geschwicht ist oder medikamentds unterdriickt wird,
kann der Impferfolg eingeschrinkt sein oder ausblei-
ben. Eine Impfung ist in der Schwangerschaft aus
theoretischen Uberlegungen kontraindiziert. In der
Stillzeit ist eine Impfung mdglich.

Kontraindikationen

Eine Impfung soll nicht bei Patienten erfolgen,
die HIV-positiv sind, und bei immungeschwichten
Patienten (Glucocorticoid-Therapie, Leukdmie), so-
wie bei Allergien gegen Gelatine oder stattgehabter
Thrombozytopenie in der Vergangenheit.

Dosierung

Der Impfstoff wird als Einzeldosis subkutan injiziert.
Hinweis: Ab dem zwolften Lebensmonat kann zum
Schutz vor Erkrankung die aktive Impfung als sog.
Inkubationsimpfung innerhalb von 72 Stunden nach
Masernkontakt vorgenommen werden, sofern keine
Gegenanzeige gegen die Impfung besteht.

Kommentar

Masern-Erkrankungen sind in Deutschland aufgrund
der seit iiber 40 Jahren durchgefiihrten Impfungen
zuriickgegangen. Es werden jedoch in manchen Jah-
ren immer noch hohe Fallzahlen und damit einher-
gehende Komplikationen und Todesfille beobachtet.
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Epidemiologische Daten zeigen, dass der Impfstoff
bei Erwachsenen genauso gut wirkt wie bei Kindern.

Handelspriparate

Kombinationsimpfstoffe s. Kap. 26.4.

Meningokokken-Impfstoffe

Meningokokken-Impfstoffe schiitzen vor Infektionen
mit bestimmten Serogruppen der Meningokokken,
den Bakterien der Art Neisseria meningitidis. Menin-
gokokken konnen mitunter todlich verlaufende Hirn-
hautentziindungen (Meningitis) auslosen. Meningo-
kokken-Impfstoffe sind als Polysaccharid-Impfstof-
fe und Konjugat-Impfstoffe erhiltlich. Kinder unter
zwei Jahren werden mit dem Konjugat-Impfstoft ge-
impft, bei allen anderen Personen erfolgt die Impfung
mit dem Polysaccharid-Impfstoff. Konjugat-Impfstof-
fe fithren grundsitzlich zu einem ldnger anhaltenden
Impfschutz.

Es gibt insgesamt zwolf verschiedene Untergruppen
(Serogruppen) von Meningokokken. Fiir Meningo-
kokken-Erkrankungen sind allerdings zumeist die
fiinf Untergruppen A, B, C, W135 und Y verantwort-
lich, fiir die auch Impfstoffe zur Verfiigung stehen.
Gegen die Erreger der Serogruppen A, C, W135
und Y gibt es sowohl Konjugat- als auch Polysaccha-
rid-Impfstoffe.

Eine aktive Immunisierung gegen Meningokok-
ken (Neisseria meningitidis)' der Gruppen A, C,
W135 und Y ist mit mono-, bi- und tetravalenten
Impfstoffen moglich, die aus den hochmolekularen
Polysaccharidfraktionen der Meningokokkenkapsel
entwickelt wurden. Meningokokken-Polysaccharid-
Impfstoffe enthalten ein oder mehrere gereinigte
Polysaccharide, die aus geeigneten Stimmen von
Neisseria meningitidis gewonnen werden.

Bei Konjugat-Impfstoffen wird das Antigen an ein
Trigerprotein gebunden. Dadurch wird die Immunre-
aktion verstirkt und ein langanhaltender, voraussicht-
lich sogar lebenslanger Impfschutz erreicht. Auch
hier sind die Impfstoffe Meningokokken-C-Saccha-
rid-CRM-Konjugat-Impfstoft, bei dem als Triagerpro-
tein Corynebacterium diphtheriae-CM197-Protein
verwendet wird und Meningokokken-C-Saccharid-T-
Konjugat-Impfstoff mit Tetanustoxoid als Trégerpro-
tein im Handel. Sie stehen entweder als gebrauchsfer-
tige Losung oder als gefriergetrocknete Zubereitung
(Lagertemperatur: 2 bis 8 °C!) zur Verfiigung.

Wirkungen

Die Impfung schiitzt vor Hirnhautentziindungen, die
durch Meningokokken hervorgerufen werden. Anti-
korper sind bei bivalentem Polysaccharid-Impfstoff
fiinf bis sieben Tage, bei tetravalentem Impfstoft zwei
bis drei Wochen nach der Impfung zu erwarten. Bei
Kindern unter 18 Monaten bzw. unter zwei Jahren
ist die Antikorperbildung mit 60—70 % unzureichend
und auch durch wiederholte Impfung nicht zu verbes-
sern. Bei élteren Kindern und Erwachsenen gelingt
dagegen mit einer Auffrischimpfung nach Ablauf der
Schutzdauer von zwei bis fiinf Jahren in der Regel ein
rascher Wiederanstieg des Antikorpertiters.

Fiir Konjugat-Impfstoffe ergibt sich bei Sduglingen
einen Monat nach der zweite Dosis, bei dlteren Kin-
dern und Erwachsenen nach der Einzeldosis eine 98—
100 %ige Immunogenitit.

Indikationen

Die STIKO empfiehlt die Meningokokken-Impfung
fiir alle Kinder. Moglich ist sie ab dem zwolften Le-
bensmonat. Die derzeit erhiltlichen Impfstoffe schiit-
zen gegen verschiedene Serogruppen. Die STIKO
empfiehlt weiterhin allen Sduglingen ab dem Alter
von zwei Monaten die Impfung gegen Meningokok-
ken der Serogruppe B. Zudem wird allen Kindern
zu Beginn des zweiten Lebensjahres die Impfung
gegen Meningokokken der Serogruppe C empfohlen.
Reisende in Epidemiegebiete, Menschen ohne Milz
oder mit Immundefekten sollten sich impfen lassen,
wenn eine Grundimmunisierung im Kindesalter nicht
erfolgt ist.

Konjugat-Impfstoffe sind fiir Personen ab dem zwei-
ten Lebensmonat geeignet.

Unerwiinschte Wirkungen

Sowohl bei Konjugat- als auch bei Polysaccharid-
Impfstoffen kann es an der Einstichstelle zu Reak-
tionen wie Rotungen, Schwellungen oder Schmerzen
kommen. Des Weiteren treten allgemeine Sympto-
me wie Abgeschlagenheit, Kopf-, Muskel- und Glie-
derschmerzen, leichtes Fieber und Magen-Darm-Be-
schwerden auf. Bei Polysaccharid-Impfstoffen sind
vermehrte Schlifrigkeit und unruhiger Schlaf mog-
lich. Allergische Reaktionen treten sehr selten auf,
Fieberkrimpfe wurden in Einzelfdllen bei Sduglingen
und jungen Kleinkindern beobachtet.

Wechselwirkungen

Zeitabstinde zu anderen Impfungen sind nicht er-
forderlich. Bei Personen, deren Immunsystem ge-

'In Europa und Nordamerika sind zu 95 % die Serogruppen B und C im Verhiltnis 4:1 vertreten
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schwicht ist oder medikamentos unterdriickt wird,
kann der Impferfolg eingeschrinkt sein oder ausblei-
ben.

Kontraindikationen

Bei Uberempfindlichkeit gegen einen der im Impf-
stoff enthaltenen Bestandteile sowie in der Gene-
sungs- und Inkubationszeit sollte der Impfstoff nicht
angewendet werden. Da ein Einfluss auf Embryo und
Fetus nicht bekannt ist, muss die Indikationsstellung
in der Schwangerschaft besonders streng gestellt wer-
den.

Dosierung

Polysaccharid-Impfstofte: Erwachsene und Kinder er-
halten als Einzeldosis 0,5 ml subkutan injiziert. Ein
ausreichender Impfschutz wird bei Erwachsenen und
alteren Kindern innerhalb von ein bis drei Wochen
aufgebaut. Er hilt bei Kindern unter zwei Jahre und
bei Erwachsenen iiber drei bis fiinf Jahre an. Eine
Auffrischimpfung empfiehlt sich nur bei weiter be-
stehendem Infektionsrisiko.

Konjugat-Impfstoffe: Sduglinge ab vollendetem zwei-
ten Lebensmonat erhalten drei Einzeldosen zu je
0,5ml intramuskuldr im Abstand von jeweils min-
destens einem Monat. Bei Kindern ab einem Jahr,
Jugendlichen und Erwachsenen wird eine einmalige
Dosis von 0,5 ml gegeben.

Kommentar

Bei einer impfpriventablen invasiven Infektion durch
Meningokokken empfiehlt die STIKO, dass enge
Kontaktpersonen eines Erkrankten zusitzlich zur
Chemoprophylaxe gegen Meningokokken geimpft
werden.

Handelspriparate

MENJUGATE® 10 ug (GlaxoSmithKline GmbH &
Co. KG), Meningokokken C, gereinigtes Polysac-
charid-Antigen, konjugiert, Susp., Fertigspr. + Ge-
nerika

NeisVac-C® 0,5ml (Pfizer Pharma GmbH),
Meningokokken-C-Polysaccharid-T-Konjugat-
Impfstoff, monovalent, + Generika

MenQuadfi® 5ml (Sanofi-Aventis Deutschland
GmbH), Meningokokken tetravalent (A, C. Y,
W-135), gereinigtes Polysaccharid-Antigen, kon-
jugiert, Inj.-Lsgm.

Menveo® 0,073mg (GlaxoSmithKline GmbH &
Co. KG), Meningokokken tetravalent (A, C. Y,

W-135), gereinigtes Polysaccharid-Antigen, konju-
giert, Pulv. f. Inj.-Lsgm., Fertigspr. + Generika
Nimenrix® 0,064 mg (Pfizer Pharma GmbH), Me-
ningokokken tetravalent (A, C. Y, W-135), gerei-
nigtes Polysaccharid-Antigen, konjugiert, Pulv. f.
Inj.-Lsgm., Fertigspr. + Generika

Bexsero® 0,175 mg (GlaxoSmithKline GmbH & Co.
KG), Meningokokken B, Multikomponenten-Impf-
stoff, rekombiniert, tetravalent, Susp., Fertigspr. +
Generika

Trumenba® 0,12mg (Pfizer Pharma GmbH),
Meningokokken-B-Lipoprotein-Impfstoff, rekom-
biniert, bivalen, Inj.-Susp. Fertigspr. + Generika

MenQuadfi® 0,5ml (Sanofi Pasteur, Frankreich),
Meningokokken-Gruppen A-, C-, W und Y- Kon-
jugat-Impfstoff, Inf.-Lsgm.

Mumps-Impfstoff

Mumps wird durch das Paramyxovirus verursacht.
Die Erkrankung tritt weltweit, zu allen Jahreszei-
ten und in jedem Lebensalter auf. Hiufig sind auch
Jugendliche und Erwachsene betroffen. Die Mumps-
viren werden meist durch Husten und Niesen iiber die
Luft (Tropfcheninfektion) oder iiber direkten Spei-
chelkontakt libertragen.

Mumps ist bereits sieben Tage vor und bis zu neun
Tage nach Beginn der Erkrankung ansteckend. Das
Risiko ist zwei Tage vor bis vier Tage nach Erkran-
kungsbeginn am hochsten. Auch wenn keine oder nur
leichte Krankheitszeichen auftreten, konnen Betroffe-
ne andere Personen mit Mumps anstecken. Typisch
fiir eine Mumps-Erkrankung ist eine ein- oder beid-
seitige schmerzhafte Schwellung der Ohrspeicheldrii-
se.

Die aktive Immunisierung gegen Mumps erfolgt
mit einem Lebendimpfstoff, einer gefriergetrockne-
ten Zubereitung aus einem geeigneten attenuierten
Stamm des Mumpsvirus (Ph.Eur.). Verwendet wird
der Stamm Jeryl-Lynn-B, der auf Embryogewebekul-
turen geziichtet wird. Die Viruskonzentration muss
mindestens 5 x 103 ZKIDs, je Dosis fiir den Men-
schen betragen. Der Impfstoff wird unmittelbar vor
der Anwendung rekonstituiert und ergibt eine klare
Losung, die durch einen enthaltenen pH-Indikator
gefirbt sein kann.

Wirkungen

Die Antikorperkonversionsrate liegt bei mehr als
92 % und entspricht im Titerverlauf einer durchge-
machten Wildvirusinfektion.
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Indikationen

Die STIKO empfiehlt die zweimalige Impfung gegen
Mumps bereits im frithen Kindesalter. Zwischen den
beiden Impfungen muss ein Abstand von mindestens
vier Wochen liegen. Bei Kindern und Jugendlichen,
die bisher noch keine oder nur eine der empfohle-
nen Impfungen gegen Mumps erhalten haben, sollten
versdumte Impfungen méglichst bald vor dem 18. Ge-
burtstag nachgeholt werden.

Unerwiinschte Wirkungen

Nach der Impfung gegen Mumps kann es wie bei
allen Impfungen zu Nebenwirkungen kommen. Meist
handelt es sich um {iibliche Impfreaktionen, die zei-
gen, dass sich der Organismus mit dem Impfstoff
auseinandersetzt. Nach der Impfung treten etwa in-
nerhalb von sechs bis zwolf Tagen voriibergehen-
de, in der Regel milde Impfreaktionen auf. Dazu
zdhlen Rotungen und Schwellungen an der Impfstel-
le sowie Kopfschmerzen und Fieber. Ein Teil der
Geimpften entwickelt einen Hautausschlag, der den
Masern dhnelt. Gelegentliche leichte Schwellungen
der Ohrspeicheldriise sowie sehr selten der Hoden
sind moglich. Allergische Reaktionen auf Impfstoft-
bestandteile werden berichtet, zu einem allergischen
Schock kommt es nur in Einzelfillen. Ebenfalls in
Einzelfillen vermindert sich voriibergehend die Zahl
der Blutplittchen und es zeigen sich Einblutungen
an der Haut. Sehr selten kommt es bei geimpften Ju-
gendlichen und Erwachsenen zu linger andauernden
Gelenkentziindungen.

Wechselwirkungen

Zeitabstinde zu anderen Impfungen sind nicht er-
forderlich. Bei Personen, deren Immunsystem ge-
schwicht ist oder medikamentds unterdriickt wird,
kann der Impferfolg eingeschrinkt sein oder ausblei-
ben.

Kontraindikationen

Die Impfung sollte bei Patienten mit akuten Er-
krankungen, Immundefizienz oder bei gleichzeitiger
oder kurz zuvor durchgefiihrter Glucocorticoid- oder
Antimetaboliten-Behandlung nicht durchgefiihrt wer-
den. Fiir Schwangere ist die Impfung kontraindiziert,
da es sich um einen Lebendimpfstoff handelt. Ei-
ne versehentliche Impfung stellt laut RKI jedoch
keine Indikation fiir einen Schwangerschaftsabbruch
dar.

Dosierung

Die subkutane Impfung erfolgt im Alter von 11 und
15 Monaten mit 0,5 ml als Kombinationsimpfung.

Kommentar

Mumps-Impfstoffe sind als Masern-Mumps-Roteln-
Vakzine (MMR-Kombinationsimpfstoff) und Ma-
sern-Mumps-Roteln-Varizellen-Impfstoff (MMR-V-
Kombinationsimpfstoff) verfiigbar. Ein monovalen-
ter Mumps-Impfstoff ist in Deutschland nicht mehr
erhiltlich.

Handelspriparate

Kombinationsimpfstoffe s. Kap. 26.4.

Pneumokokken-Impfstoffe

Prneumokokken-Impfstoffe schiitzen vor Infektionen
mit den hiufigsten und geféhrlichsten Pneumokok-
ken, den Bakterien der Gattung Streptococcus pneu-
monieae. Die Erreger konnen schwere Infektionen,
insbesondere Lungenentziindungen verursachen.

In Deutschland sind derzeit ein Pneumokokken-Poly-
saccharid-Impfstoff und vier Konjugatimpfstoffe zu-
gelassen. Bei allen handelt es sich um Totimpfstoffe.
Der Pneumokokken-Polysaccharid-Impfstoft besteht
aus einer Mischung gleicher Teile gereinigter Kapsel-
polysaccharid-Antigene, die aus geeigneten pathoge-
nen Stdémmen von Streptococcus pneumoniae gewon-
nen werden. Die Kapseln bestehen nachweislich aus
Polysacchariden, welche beim Menschen die Bildung
geniigend hoher spezifischer Antikérperkonzentratio-
nen hervorrufen. Der Impfstoff muss wenigstens 70 %o
und darf hochstens 130 % des in der Beschriftung
angegebenen Gehalts eines jeden Polysaccharids ent-
halten (Ph.Eur.). Die derzeit verfiigbaren Impfstofte
enthilt die Kapselpolysaccharide von jeweils 13, 20
oder 23 der am héaufigsten als Krankheitserreger
isolierten Serotypen. Sie stehen als gebrauchsfertige
Zubereitung in Fertigspritzen zur Verfiigung.

Ein Nachteil des Pneumokokken-Polysaccharid-
Impfstoffs ist, dass die Pneumokokken-Impfung bei
Kindern von bis zu zwei Jahren nur unzureichend
wirkt. Diese Liicke wurde durch die sogenannten
Konjugatimpfstoffe (PCV fiir pneumococcal conjuga-
te vaccine) geschlossen. Konjugat-Impfstofte werden
durch Kopplung des schwachen Immunogens der
Pneumokokkenkapsel an ein stark wirkendes Protein
erhalten. Dadurch wird das T-Zell-unabhingige
Pneumokokkenkapsel-Antigen zu einem T-Zell-
abhingigen Antigen.
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Wirkungen

Der volle Impfschutz nach einer Impfung mit Polysac-
charid-Impfstoff tritt etwa nach drei Wochen ein. Bei
Erwachsenen wird eine Schutzdauer von drei bis fiinf
Jahren angenommen. Bei Kindern unter zwei Jahren
ist die Antikorperbildung in der Regel unzureichend,
bei dlteren Kindern immer noch geringer als bei
Erwachsenen.

Die Pneumokokken-Konjugat-Impfstoffe fithren auf-
grund einer Bindung (Konjugation) an ein Trigerpro-
tein zu einer starken T-Zell-abhéngige Immunantwort
auf das enthaltene Polysaccharid. Im Gegensatz zu
nicht konjugierten Polysaccharid-Impfstoffen kommt
es zu einer verstirkten Antikorperantwort sowie zur
Bildung von B-Gedichtniszellen. Auf diese Weise
wird ein anhaltendes immunologisches Gedichtnis
gegen die enthaltenen Serotypen geschaffen.

Indikationen

Polysaccharid-Impfstofte: Aktive Immunisierung
nach vollendetem zweiten Lebensjahr gegen Pneumo-
kokken-Infektionen, hervorgerufen durch Subtypen,
die im Impfstoff enthalten sind, insbesondere zur
Vorbeugung gegen Pneumokokken-Pneumonien und
-Bakteridimien.

Fiir die Impfung kommen besonders Personen mit
individuell erhdhtem Infektionsrisiko aufgrund chro-
nischer Erkrankungen sowie generell Personen iiber
60 Jahre infrage. Insbesondere fiir Personen mit
Fehlen und Fehlfunktion der Milz, z.B. mit Si-
chelzellandmie oder hamolytischer Aniimie anderer
Ursache sowie nach Milzexstirpation ist die Pneu-
mokokken-Impfung empfohlen. Bei bevorstehender
elektiver Milzexstirpation soll die Applikation min-
destens zwei Wochen vor der Operation und nicht
innerhalb zwei Wochen nach Beginn einer Chemo-
therapie durchgefiihrt werden. Beziiglich einer Wie-
derholungsimpfung im Abstand von fiinf Jahren hat
die STIKO entschieden, dass sie nur bei besonderen
Indikationen erfolgen sollte.

Konjugat-Impfstoffe: Sduglinge und Kinder unter
zwei Jahren sollten nach den Empfehlungen der
STIKO ausschlieBlich mit den Konjugat-Impfstoffen
gegen Pneumokokken geimpft werden. In der Regel
werden S#uglinge im Alter von zwei, vier und elf
bis vierzehn Monaten mit drei Einzeldosen geimpft.
Fiir Friihgeborene wird eine zusitzlich Impfdosis im
dritten Lebensmonat empfohlen.

Unerwiinschte Wirkungen

Die Vertriglichkeit der Impfung ist insgesamt gut.
An der Injektionsstelle konnen lokale Rotungen und

Schwellungen auftreten, die nach langstens 48 Stun-
den abklingen. Leichte Temperaturerhdhungen wer-
den in den ersten 24 Stunden beobachtet. Stirkere
Lokal- und Allgemeinreaktionen, sowie frith- und
spétallergische Reaktionen sind selten. Nur sehr ver-
einzelt kommt es zu anaphylaktischen Reaktionen. In
Einzelfillen wird iiber Erkrankungen des Nervensys-
tems einschlieBlich Parédsthesien und aufsteigenden
Lihmungen bis zur Atemlihmung (z.B. Guillain-
Barré-Syndrom) berichtet.
Wiederholungsimpfungen kdnnen vor Ablauf von
sechs Jahren bei Erwachsenen bzw. drei Jahren bei
Kindern zu ausgeprigteren Impfreaktionen lokal und
allgemein fiihren.

Wechselwirkungen

Zeitabstande zu anderen Impfungen sind nicht er-
forderlich. Bei Personen, deren Immunsystem abge-
schwicht ist oder medikamentOs unterdriickt wird,
kann der Impferfolg eingeschrinkt sein oder ausblei-
ben.

Kontraindikationen

Bei akuten behandlungsbediirftigen Erkrankungen,
wie chronisch-eitrigen Infektionen oder Uberemp-
findlichkeit gegen Impfstoffbestandteile soll die Imp-
fung nicht durchgefiihrt werden. Auch wihrend einer
akuten oder chronischen Pneumokokken-Infektion
soll nicht geimpft werden. Bei Personen mit Throm-
bozytopenie oder Blutgerinnungsstorungen sollte die
intramuskuldre Injektion mit Vorsicht erfolgen, da
mit schweren Blutungen und Hédmatombildung zu
rechnen ist. Besonders gefihrdete Patienten konnen
alternativ eine subkutane Applikation erhalten.

Dosierung

Polysaccharid-Impfstoffe: Erwachsene und Kinder ab
zwei Jahren erhalten einmal 0,5 ml subkutan oder
intramuskuldr injiziert. Auffrischimpfungen kénnen
bei Immunsuppression evtl. schon nach drei Jahren
stattfinden.

Konjugat-Impfstoffe: Der Impfstoff wird bei Erwach-
senen als Einzeldosis intramuskulir, vorzugsweise in
den Deltamuskel, verabreicht. Sduglinge unter sechs
Monaten erhalten drei Einzeldosen, ab vollendetem
zweitem Lebensmonat im Abstand von jeweils min-
destens einem Monat. Zuvor nicht geimpfte Kinder
im Alter von sieben bis elf Monaten erhalten zwei
Einzeldosen im Abstand von mindestens einem Mo-
nat, die dritte Dosis soll im zweiten Lebensjahr ge-
geben werden. Kinder im Alter von zwolf Monaten
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und alter erhalten zwei Einzeldosen im Abstand von
mindestens zwei Monaten.

Kommentar

Menschen mit angeborenem Immundefekt oder Per-
sonen, die eine immunsuppressive Behandlung er-
halten, haben ein erhohtes Risiko fiir eine durch
Pneumokokken ausgeloste Lungenentziindung. Fiir
diese Hochrisikopatienten empfiehlt die STIKO die
Verwendung des 20-valenten Konjugat-Impfstoffes.
Die Impfung mit dem 23-valenten Polysaccharid-
Impfstoff wird nicht mehr empfohlen.

Zur Notwendigkeit von Wiederholungsimpfungen
nach der Impfung liegen noch keine Daten vor. Dar-
um ist zu diesem Zeitpunkt noch keine Empfehlung
durch die STIKO verfiigbar. Fiir gesunde Kinder, die
bereits als Sduglinge eine Grundimmunisierung er-
halten haben, wird eine Wiederholungsimpfung nicht
empfohlen, da das Risiko fiir einen schweren Verlauf
einer Pneumokokken-Infektion nach dem Alter von
zwei Jahren laut STIKO sehr gering ist.

Handelspriparate

Pneumovax® 23 0,5ml (MSD Sharp & Dohme
GmbH), Pneumokokken- Polysaccharid- Impfstoff,
Inj.-Lsg. Fertigspr. + Generika

Prevenar® 13 0,5ml (Pfizer Europe MA EEIG,
Belgien), Pneumokokkenpolysaccharid-Konjugat-
impfstoff (13-valent, adsorbiert), Inj.-Lsgm. Fertig-
Spr.

Prevenar® 20 0,5ml (Pfizer Europe MA EEIG,
Belgien), Pneumokokkenpolysaccharid-Konjugat-
impfstoft (20-valent, adsorbiert), Inj.-Lsgm. Fertig-
Spr.

Synflorix® 0,5ml (GlaxoSmithKline Biologicals
S.A.), Pneumokokken- Polysaccharid- Konjugat-
impfstoff (adsorbiert), Inj.-Lsg. Fertispr.

Vaxneuvance® 0,5 ml (Merck Sharp & Dohme B. V.,
NL), Pneumokokkenpolysaccharid-Konjugatimpt-
stoff (15-valent, adsorbiert), Inj.-Lsg. Fertigspr.

Poliomyelitis-Impfstoff

Zur aktiven Immunisierung gegen Infektionen mit
den Enteroviren Polio-Virus Typ I, I und III wird ein
trivalenter Impfstoff (Salk-Impfstoff) genutzt. Es han-
delt sich um den Poliomyelitis-Impfstoff inaktiviert
(Ph.Eur.), der die inaktivierten Poliomyelitisviren-
Typen Typ I Mahoney, Typ II MEF1 und Typ III Sau-
kett, geziichtet auf Affennierenzellen (Totimpfstoft)

enthélt. Er kommt als gebrauchsfertige Zubereitung
zur parenteralen Anwendung in den Handel.

In Deutschland wird kein peroraler Impfstoff (OPV)
mehr zur Verfiigung gestellt, da die Impfstrategie
gegen Poliomyelitis auf die parenterale Applikation
(IPV) umgestellt wurde.

Indikationen

Die Impfung gegen Kinderlihmung wird von der
STIKO fiir alle Kinder bis zum 18. Lebensjahr emp-
fohlen. Auch Personen mit fehlender oder unvoll-
stindiger Grundimmunisierung oder ohne einmalige
Auftrischimpfung sollten sich impfen lassen. Nur
bei vollstdndiger Grundimmunisierung und mindes-
tens einer Auffrischimpfung besteht in der Regel ein
Schutz gegen Kinderldhmung.

Unerwiinschte Wirkungen

Selten werden Rotungen und Schwellungen an der
Impfstelle sowie Temperaturerhthung beobachtet.
AuBerst selten konnen allergische Reaktionen und
Magen-Darm-Beschwerden auftreten. Periphere Lah-
mungen sind selten.

Wechselwirkungen

Zeitabstinde zu anderen Impfungen sind nicht er-
forderlich. Bei Personen, deren Immunsystem abge-
schwiicht ist oder medikamentds unterdriickt wird,
kann der Impferfolg eingeschrinkt sein oder ausblei-
ben.

Kontraindikationen

Bei akuten behandlungsbediirftigen Erkrankungen,
chronisch-eitrigen Infektionen oder bekannter Uber-
empfindlichkeit gegen Impfstoffbestandteile sollte
die Impfung nicht durchgefiihrt werden.

Dosierung

Unabhingig vom Alter erfolgt eine zweimalige sub-
kutane Injektion von je 0,5 ml im Abstand von acht
Wochen. Eine Auffrischimpfung wird zehn Jahre
nach der Grundimmunisierung empfohlen. Zeitab-
stinde zu anderen Impfungen miissen nicht eingehal-
ten werden.

Kommentar

Umfassende Imptkampagnen haben die Kinderldh-
mung weltweit fast ausgerottet. Ein entsprechendes
globales Programm lduft. Allerdings kommen Fille
von Infektionen mit wilden Polioviren immer noch
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vor und konnen durch den Reisetourismus verbreitet
werden.

Handelspriparate

IPV Mérieux® 0,5ml (Sanofi-Aventis Deutschland
GmbH), Inj.-Suspension (Fertigspr.)

Imovax® Polio 0,5 ml (EURIM-PHARM Arzneimit-
tel GmbH), Inj.-Suspension (Fertigspr.)

Kombinationsimpfstoffe s. Kap. 26.4.

Rhesus-Antikorper-Impfstoff

Als Anti-D-Prophylaxe bezeichnet man die passive
Immunisierung Rhesus-negativer Schwangerer zur
Verhinderung eines Morbus haemolyticus neona-
torum im Rahmen einer Folgeschwangerschaft. Die
prophylaktische Injektion von Anti-D-Immunglobu-
linen verhindert die durch Ubertragung kindlicher
rhesuspositiver Erythrozyten auf die Mutter induzier-
te maternale Bildung von Rhesus-Antikdrpern (IgG)
sowie die komplikationsbehaftete Anlage eines Im-
mungedichtnisses (Rhesussensibilisierung).

Als Impfstoff steht Anti-D-Immunglobulin vom Men-
schen (Ph.Eur.) zur Verfiigung, eine fliissige oder
gefriergetrocknete Zubereitung, die Immunglobuline,
vorwiegend IgG, enthilt. Die Zubereitung ist fiir die
intramuskulére Injektion bestimmt. Sie wird aus Plas-
ma von D-Antigen-negativen Spendern gewonnen,
die mit D-Antigen immunisiert wurden, und enthilt
spezifische Antikorper gegen das D-Antigen von Ery-
throzyten. Die Wirksamkeit wird durch Vergleich der-
jenigen Menge bestimmt, die zur Agglutination von
D-positiven roten Blutkdrperchen benétigt wird, mit
der Menge einer in internationalen Einheiten einge-
stellten Standardzubereitung (Ph.Eur.). Handelspri-
parate enthalten eine gebrauchsfertige Losung ohne
Konservierungsstoffe.

Wirkungen

Durch Blutgruppeninkompatibilitdt im Rh-System
zwischen Mutter und Kind (Mutter Rh-negativ, Kind
Rh-positiv) mit der Folge eines Morbus haemolyti-
cus neonatorum, auch Rh-Erythroblastose genannt,
kommt es im miitterlichen Blut wihrend der Schwan-
gerschaft zur Ausbildung von Rh-Antikorpern. Diese
filhren dann intrauterin zur Zerstérung kindlicher
Erythrozyten. Durch Gabe von Rh-Antikérpern an
die Rh-negative Mutter in der 28. bis 30. Schwanger-
schaftswoche und nach der Geburt eines Rh-positiven
Kindes werden die aus dem kindlichen in den miit-
terlichen Kreislauf eingeschwemmten Rh-positiven

Erythrozyten eliminiert und die Antikorperbildung
bei der Mutter wird gestoppt.

Pharmakokinetik

Nach intramuskulérer Injektion beginnt die Resorpti-
on aus dem Injektionsdepot nach etwa zwanzig Mi-
nuten, maximale Blutkonzentrationen werden nach
zwei bis sechs Tagen erreicht. Die Halbwertszeit be-
tridgt ca. drei Wochen. Resorptionsverluste sind nach
Injektion von nicht mehr als 5 ml nicht zu erwarten.

Indikationen

Der Impfstoff wird zur Prophylaxe der Rh,(D)-Sen-
sibilisierung (Prdvention des durch Rh-Antikorper
bedingten Morbus haemolyticus neonatorum) einge-
setzt, prapartal in der 28.—30. Schwangerschaftswo-
che bei Rh-negativen (d) Schwangeren (Anti-D-Pro-
phylaxe). Eine postpartale Prophylaxe muss sich an-
schliefen, wenn das Kind Rh-positiv (D bzw. D¥e)
ist.

Postpartal wird die Prophylaxe eingesetzt bei
den Kombinationen Mutter d (Rh-negativ) und
Kind D (Rh-positiv) oder Mutter d (Rh-negativ) und
Kind D"** (schwach Rh-positiv).

Auflerdem ist die Prophylaxe indiziert bei einer Rh-
negativen (d) Patientin nach duferer Kindswendung,
Bauchtrauma, Zwischenblutungen in der Schwan-
gerschaft, Abort, Interruptio, Extrauteringraviditit,
Blasenmole ab der sechsten Schwangerschaftswoche,
nach jeder Amniozentese oder Chorionbiopsie und
generell bei Rh-negativen Personen nach Transfusion
Rh-unvertrdglicher Blutkonserven.

Unerwiinschte Wirkungen

Gelegentlich treten ein voriibergehender Druck-
schmerz an der Injektionsstelle, Hautreaktionen und
Temperaturerhdhung auf. Selten wird iiber Ubelkeit,
Erbrechen, Kreislaufreaktionen und allergische Reak-
tionen berichtet. Insbesondere bei unbeabsichtigter
intravasaler Injektion konnen Symptome bis zum
Schock auftreten.

Wechselwirkungen

Nach Gabe von Anti-D-Immunglobulin ist ein Ab-
stand von mindestens drei Monaten zur Impfung mit
Virus-Lebendimpfstoffen einzuhalten, da sonst der
Impferfolg infrage gestellt wird.

Kontraindikationen

Die Prophylaxe sollte bei Patienten mit schwerer
Thrombozytopenie oder anderen Gerinnungsstorun-
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gen, bei denen intramuskulére Injektionen kontraindi-
ziert sind, nicht durchgefiihrt werden. Bei Patienten
mit der seltenen Konstellation eines absoluten IgA-
Mangels mit gleichzeitigem Vorhandensein von An-
tikdrpern gegen IgA ist Vorsicht geboten.

Dosierung

Die Immunisierung erfolgt in zwei Dosen, die ei-
ne Sensibilisierung in Folge einer Blutiibertragung
unter der Schwangerschaft und wihrend des Geburts-
vorganges verhindern. Die prinatale Immunisierung
findet in der 28.-30. Schwangerschaftswoche statt.
Die postpartale Immunisierung wird 2—-72 Stunden
nach der Geburt durchgefiihrt, wenn das Neugebo-
rene Rhesus-positiv ist oder die Blutgruppe nicht
bestimmt wurde.

Die Antikorperdosis ist so kalkuliert, dass sie eine
Menge von ca. 10 ml fetalen Blutes im miitterlichen
Kreislauf neutralisieren kann. Falls eine Schwanger-
schaftskomplikation vorliegt, bei der die Ubertra-
gung einer groferen Menge fetalen Blutes in den
miitterlichen Kreislauf zu befiirchten ist (feto-mater-
nale Himorrhagie), muss die Dosis des eingesetzten
Anti-D-Priparats erhoht werden. Zur Abschitzung
der Menge fetomaternal iibertragenen Blutes ist eine
HbF-Firbung angeraten. Die immunhématologische
Diagnostik kann auch genutzt werden, um abzuschit-
zen, ob die Anti-D-Dosis ausreichend war. Wenn
der Antikorpersuchtest negativ ausfillt, ist dies ein
Hinweis, dass das injizierte Anti-D von den fetalen
Erythrozyten ,,verbraucht* wurde.

Kommentar

Es besteht die Moglichkeit, die Rhesus-Eigenschaf-
ten des Feten aus einer Blutprobe der Mutter mit-
tels Nicht-invasiver Prinataldiagnostik (NIPD) zu
bestimmen. Bei Rhesus-negativen Feten kann dann
auf die Anti-D-Prophylaxe verzichtet werden.

Handelspraparate

Rhophylac® 300 ug/2ml (CSL Behring GmbH),
Inj.-Lsgm. + Generika

Rotavirus-Impfstoff

Rotavirus-Impfstoffe schiitzen vor Infektionen mit Ro-
taviren. Diese gelten als eine der hiufigsten Ursachen
fiir Durchfille und Erbrechen bei Kindern. Da die Er-
reger sehr ansteckend sind, erkranken fast alle Kinder
ohne Impfung in den ersten fiinf Lebensjahren, die

meisten bis zum Alter von zwei Jahren. Die Ubertra-
gung erfolgt hauptsidchlich durch Schmierinfektion.
Es sind zwei Lebendimpfstoffe mit unterschiedlichen
Wirkmechanismen verfiigbar. Der eine (Rotarix) ent-
hilt ZKID50 humanes Rotavirus, Stamm RIX4414,
lebend attenuiert und wird in Vero-Zellen hergestellt.
Es handelt sich um eine monovalente attenuierte Le-
bendvakzine, die von dem héufigsten Serotyp G1P
abgeleitet ist. Der Impfstoff hat eine hohe Replikati-
onsrate im Darm, weshalb die Dosis niedrig gehalten
werden kann. Zwei perorale Dosen im Abstand von
zwei Monaten reichen fiir eine sichere Wirkung aus.
Der zweite Impfstoff’ (Rotateq) ist ein modifizierter
boviner Rotavirenstamm (WC3), der mit fiinf Anti-
genen der hiufigsten beim Menschen auftretenden
Rotavirus-Serotypen versehen wurde. Das gentech-
nisch verdnderte Virus vermehrt sich im Darm nicht
so gut wie der erste Impfstoff und muss deshalb hoher
dosiert werden. Erforderlich sind drei Dosierungen
im Abstand von jeweils mindestens einem Monat.

Indikationen

Die Impfstoffe dienen der aktiven Immunisierung
von Siduglingen ab einem Lebensalter von sechs Wo-
chen, um einer Rotavirus-Gastroenteritis vorzubeu-
gen.

Unerwiinschte Wirkungen

Durch die Anregung der korpereigenen Abwehr kann
nach der Impfung héufiger voriibergehend Fieber,
Durchfall oder Erbrechen auftreten, zudem kann der
Saugling kurzfristig reizbarer sein. Gelegentlich wur-
den nach der Impfung eine Erkiltung, Bauchschmer-
zen oder Blahungen beobachtet. Selten bis sehr selten
konnen Nebenwirkungen wie Blutbeimengungen im
Stuhl, Hautausschlidge oder Mittelohrentziindungen
auftreten.

Wechselwirkungen

Die Impfung gegen Rotaviren ist gleichzeitig mit an-
deren Impfungen oder Kombinationsimpfungen mog-
lich.

Kontraindikationen

Bei akuten, behandlungsbediirftigen Erkrankungen,
besonders bei Magen-Darm-Erkrankungen, sollte die
Impfung verschoben werden. Ebenso sollten kei-
ne Kinder geimpft werden, die eine Immunmangel-
krankheit haben. Angeborene Fehlbildungen des Ver-
dauungstrakts oder Darmverschliisse bei Sduglingen
und Kindern sind ebenfalls Kontraindikationen.
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Dosierung

Rotarix®: zwei perorale Dosen im Abstand von zwei
Monaten

RotaTeq®: drei perorale Dosen im Abstand von ei-
nem Monat

Kommentar

Mehrere Studien berichten iiber eine klinische Wirk-
samkeit des Rotarix®-Impfstoffs von 85 bis 86 % in
Bezug auf akute Rotavirus-Gastroenteritis und von
81 bis 86 % in Bezug auf Rotavirus-Gastroenteritis-
bedingte Krankenhausaufenthalte. Insgesamt konnen
durch die Impfung 40 bis 60 % aller Krankenhausein-
weisungen wegen Gastroenteritis bei Kleinkindern
verhindert werden.

Handelspriparate

Rotarix® (GlaxoSmithKline Biologicals s. a., Belgi-
en), Tr.-Subst. + Lsgm.

RotaTeq® (MSD VACCINS, Lyon, Frankreich), Lsg.
z. Einnehmen

Roteln(Rubeola)-Impfstoff

Roételn wird durch das Rotelnvirus, dem einzigen
Mitglied der Spezies Rubivirus rubellae verursacht.
Es gehort zur Familie der Matonaviridae, frither Toga-
viridae. Die Infektion fiihrt zu einem Hautausschlag
mit kleinen roten Flecken, geschwollenen Lymphkno-
ten im Nacken und manchmal einer Bindehautentziin-
dung der Augen.

Die Roteln-Impfung ist die einzige zuverlédssige Mog-
lichkeit, eine Rotelnembryopathie zu verhiiten. In
Deutschland besitzen ca. drei Prozent der Frauen
im gebidrfdhigen Alter keine spezifischen Antikorper.
Um eine Schidigung des Ungeborenen durch eine
Roételninfektion zu verhindern, ist eine zweimalige
dokumentierte Impfung gegen Roteln bei Frauen im
gebirfihigen Alter gefordert. Rotelnviren werden in
der Regel durch eine Tropfcheninfektion verbreitet.
Gegen Roteln-Infektionen ist prophylaktisch eine ak-
tive Immunisierung mit Roteln-Lebendimpfstoff oder
nach Infektion eine passive Immunisierung mit ei-
nem humanen Immunglobulin mit definiertem Ro-
teln-Antititer moglich.

Als Lebendimpfstoff wird eine gefriergetrocknete
Zubereitung aus dem abgeschwiéchten, vermehrungs-
fdhigen Stamm Wistar RA 27/3 des Rotelvirus, ge-
ziichtet auf human-diploiden Zellkulturen, Zelllinie
MRC-5, verwendet. Die Viruskonzentration muss fiir

den Menschen mindestens 1 x 10° ZKIDs, je Dosis
betragen (Ph.Eur.). Der Impfstoff wird unmittelbar
vor Anwendung rekonstituiert und ergibt eine klare
Fliissigkeit, die durch einen enthaltenen pH-Indikator
gefirbt sein kann. Der Roteln-Impfstoff ist mit den
Impfstoffen gegen Mumps und Masern kombiniert
(MMR), oder zusitzlich mit dem Windpocken-Impf-
stoff (MMR-V-Impfstoff). Fiir den Impfschutz sind
zwei Impfdosen erforderlich.

Wirkungen

Etwa 14-28 Tage nach der Impfung mit dem Lebend-
impfstoff kommt es zur Antikdrperkonversion und
wihrend der Virdmie zwischen dem 11. und 14. Tag
zur Interferoninduktion. Erfolgt die erste Impfung
nach einer Geburt, so ist erst nach vier bis acht
Wochen mit einer Antikorperkonversion zu rechnen.
Eine einmalige Impfung fiihrt zu einem schiitzenden
Antikorpertiter fiir wenigstens neun Jahre. Deshalb
muss in jedem Fall vor dem Eintritt einer Schwan-
gerschaft eine Zweitimpfung erfolgen. Gegen Roteln
Geimpfte bilden bei Rotel-Virusexposition Antikor-
peranstiege, ohne dass es zur Virdmie kommt.

Indikationen

Die Stindige Impfkommission (STIKO) empfiehlt
die zweimalige Impfung gegen Rételn schon im frii-
hen Kindesalter. Versdaumte Impfungen sollten bald-
moglichst, noch vor dem 18. Geburtstag nachgeholt
werden. Im Erwachsenenalter werden zwei Impfun-
gen gegen Roteln auch fiir Frauen im gebidrfdhigen
Alter empfohlen, die bislang noch nicht geimpft sind
oder deren Impfstatus unklar ist. Liegt nur eine Imp-
fung vor, sollte eine weitere Impfung erfolgen.

Unerwiinschte Wirkungen

Fieber und lokale Impfreaktionen wie Rotung,
Schmerzen und Schwellungen an der Injektionsstelle
konnen wie bei allen Impfungen vorkommen und
sind als harmlose Nebenwirkungen zu betrachten. Da
es sich bei der Impfung um einen abgeschwichten
Lebendimpfstoff handelt, treten in seltenen Fillen
abgeschwichte Formen der Infektionskrankheit auf.
Weitere mogliche Nebenwirkungen wurden immer
wieder kontrovers diskutiert.

Wechselwirkungen

Eine gleichzeitige Gabe mit anderen Lebendimpfstof-
fen ist moglich.

11. Auflage, 17. Aktualisierungslieferung 2025

Helwig/Otto: Arzneimittel

E Impfstoffe und Sera



26-38

26.3 Einzelimpfstoffe

Kontraindikationen

Kranke, als inkubiert geltende und rekonvaleszente
Personen sind von der Impfung mit dem Lebend-
impfstoff zuriickzustellen. Uberempfindlichkeit ge-
gen Bestandteile, auch Hilfsstoffe, des Impfstoffes,
und angeborene, erworbene oder therapiebedingte
Immundefizienz sind Gegenanzeigen. Eine Schwan-
gerschaft soll fiir drei Monate nach der Impfung
ausgeschlossen werden.

Dosierung

Der Lebendimpfstoff wird in einer Dosierung von
0,5 ml intramuskuldr oder subkutan unabhéngig vom
Alter injiziert.

Kommentar

Zwischen dem Zeitpunkt der Impfung und dem Ein-
tritt einer Schwangerschaft sollten mindestens drei
Monate liegen. Deshalb sollte jede Frau im gebérfa-
higen Alter iiber zwei dokumentierte Rotelnimpfung
verfiigen, um einen wirksamen Schutz rechtzeitig vor
Eintritt einer Schwangerschaft zu haben.

Handelspriparate

Kombinationsimpfstoffe s. Kap. 26.4.

Respiratorisches-Synzytial-
Virus(RSV)-Impfstoffe

Infektionen durch das Respiratorische Synzytial-Vi-
rus betreffen in erster Linie die Atemwege. Wahrend
Schulkinder, Jugendliche und Erwachsene meist nur
leichte Erkéltungssymptome entwickeln, muss ins-
besondere bei Kindern unter zwei Jahren und élte-
ren Menschen mit schweren Verldufen und teilweise
lebensbedrohlichen Lungenentziindungen gerechnet
werden. Die iiberwiegende Mehrheit der Kranken-
hauseinweisungen von Sduglingen und Neugebore-
nen ist auf eine solche Infektion zuriickzufiihren. In
der Erkéltungssaison 2022/23 wurden nach Schétzun-
gen des Robert Koch-Instituts etwa 44.000 Kinder
wegen einer RSV-Infektion stationdr behandelt. Be-
sonders betroffen sind Friihgeborene und Kinder mit
angeborenem Herzfehler. Die Anzahl der meist dlte-
ren Erwachsenen mit erforderlicher Hospitalisierung
lag bei etwa 12.800, knapp ein Viertel davon bendtig-
te eine intensivmedizinische Betreuung.

Fiir gefdhrdete Patienten sind drei Pridparate zur
aktiven Immunisierung verfiigbar. Das Priparat
Arexvy® enthilt als Antigen eine gentechnisch her-
gestellte, verdnderte Version des RSV-spezifischen

Fusionsproteins, Abrysvo® beinhaltet Antigene in
Form von zwei rekombinanten stabilisierten RSV-
Prifusions-F-Antigenen der RSV-Untergruppen A
und B. Der mRNA-Impfstoff mRESVIA® kodiert
fiir das in der Prifusionskonformation stabilisierte
membranstindige RSV-A-Glykoprotein F.
Palivizumab ist ein humanisierter monoklonaler Anti-
korper, der sich gegen das A-Epitop des Fusionspro-
teins des Respiratory Syncytial Virus (RSV) richtet
und zur Pridvention, der durch RSV hervorgerufenen
schweren Erkrankungen der unteren Atemwege ange-
wendet wird. Er besteht zu 95 % aus humanen und
5 % murinen Antikorpersequenzen.

Ein weiterer Passivimpfstoff enthdlt den rekom-
binanten Immunglobulin-G1-kappa(IgG1k)-Antikor-
per Nirsevimab, der gegen ein hochkonserviertes Epi-
top des RSV-spezifischen Fusionsproteins in Préfusi-
onskonformation gerichtet ist.

Wirkungen

Das Priparat zur aktiven Immunisierung Arexvy®
enthélt eine verdnderte Version des RSV-spezifi-
schen Fusionsproteins, das zur Optimierung der Ef-
fektivitdt in einer stabilisierten Priafusionskonfirma-
tion (RSVPreF) vorliegt. Bei geimpften Personen
kommt es zur Bildung von RSVPreF3-spezifischen
CD4-positiven T-Zellen. Die entstehenden, gegen
RSVPreF3 gerichteten Antikorper verhindern die Fu-
sion des RS-Virus mit den menschlichen Wirtszellen
und unterbinden damit deren Infektion. In der zulas-
sungsrelevanten Studie konnte bei den Geimpften das
Risiko fiir RSV-assoziierte untere Atemwegsinfekte
um 83 % reduziert werden. Die Risikoreduktion fiir
schwere Verldufe lag sogar bei 94 %.

In @hnlicher Weise beruht die Wirkung des Pri-
parats Abrysvo® auf zwei rekombinanten stabili-
sierten RSV-Prifusions-F-Antigenen der RSV-Un-
tergruppen A und B. In der Zulassungsstudie mit
iiber 34.000 Teilnehmern ab 60 Jahren war das Ri-
siko einer RSV-assoziierten Erkrankung der unteren
Atemwege um 67 % geringer als bei Patienten, die
eine Placebo-Injektion erhielten.

Der mRNA-basierte Impfstoff mRESVIA® kodiert
fiir das durch Verdnderungen der Aminosdurese-
quenz in der Préfusionskonformation stabilisierte
membranstindige RSV-A-Glykoprotein F. Diese ist
wiederum antigenisch kreuzreaktiv mit dem RSV-B-
Prifusions-Glykoprotein und dient ebenfalls als Ziel-
struktur der vom Organismus gebildeten neutralisie-
renden Antikorper. Zudem erfolgt eine Induktion an-
tigenspezifischer zelluldrer Immunantworten. In der
zulassungsrelevanten Studie an etwa 35.000 Patien-
ten ab 60 Jahren wurde eine Wirksamkeit von 84 %
erreicht.
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Der humanisierte monoklonale IgG-Antikorper Pa-
livizumab wirkt durch passive Immunisierung. Er
bindet das A-Epitop des Fusionsproteins des Respira-
tory Syncytial Virus (RSV) und hemmt dadurch die
pulmonale Virusreplikation. Antikdrper gegen das
Fusions-Protein fithren zur RSV-Neutralisierung bei
den Subtypen A und B.

Bei Ratten bewirken Serumkonzentrationen von
mehr als 30 ug/ml eine 99 %ige Reduktion der pulmo-
nalen RSV-Replikation. Diese Serumkonzentration
wurde spéter auch als erforderliche Talkonzentrati-
on beim Menschen vorausgesetzt. Als reine RSV-
Antikorper-Préparation ist Palivizumab wirksamer
als RSV-Immunglobulin oder murine monoklonale
Antikorper und kann in geringeren Volumina intra-
muskuldr appliziert werden.

In der multizentrischen, doppelblinden, 2:1-randomi-
sierten und Placebo-kontrollierten IMPact-Studie mit
1502 Kindern in 139 Kliniken der USA, Kanada und
Grofbritannien hat die monatliche intramuskuldre
Gabe von 15 mg/kg KG Palivizumab zu einer Vermin-
derung der RSV-bedingten Krankenhausaufnahmen
um 55 % im Vergleich zur Placebo-Gruppe gefiihrt.
Die Zubereitung Beyfortus® enthilt den rekom-
binanten Immunglobulin-G1-kappa(IgG1k)-Antikor-
per Nirsevimab, der gegen ein hochkonserviertes Epi-
top des RSV-spezifischen Fusionsproteins in Prifu-
sionskonformation gerichtet ist. Das Immunglobulin
hemmt den entscheidenden Membranfusionsschritt
im Prozess des Viruseintritts und blockiert unmittel-
bar die Zellfusion. Das Préparat sollte bei Sduglingen
vor Beginn der ersten RSV-Saison gegeben werden.
Die Dauer des Infektionsschutzes liegt bei mindes-
tens fiinf Monaten.

Pharmakokinetik

Bei Erwachsenen entspricht die Kinetik von Pali-
vizumab mit einem mittleren Verteilungsvolumen
von 57 ml/kg und einer mittleren Halbwertszeit von
18 Tagen einem humanen IgG;-Antikorper. Die
durchschnittliche Halbwertszeit bei Kindern betrigt
20 Stunden. Nach Gabe von 15 mg/kg KG liegen die
mittleren Serumkonzentrationen iiber 30 Tage nach
der ersten Injektion bei ca. 40 ug/ml, nach der zweiten
Injektion bei ca. 60 pg/ml und nach der dritten und
vierten Injektion bei ca. 70 pg/ml.

Nach intramuskuldrer Anwendung von Nirsevimab
werden innerhalb von etwa sechs Tagen maximale
Plasmakonzentrationen erreicht. Die Bioverfiigbar-
keit wird auf 85 % geschitzt. Das Verteilungsvolu-
men wurde bei einem fiinf Kilogramm schweren
Saugling mit etwa 250 ml ermittelt. Bei einem fiinf
Kilogramm schweren Séugling lag die terminale
Halbwertszeit bei etwa 70 Stunden. Die Nirsevimab-

Clearance nimmt allerdings mit steigendem Korper-
gewicht zu.

Indikationen

Die Priparate Arexvy®, Abrysvo® und mRESVIA®
sind fiir die aktive Immunisierung fiir Patienten ab
60 Jahren gegen RSV-Infektionen vorgesehen. Eine
weitere Indikation von Abrysvo® ist der passive RSV-
Infektionsschutz von Sduglingen ab der Geburt bis
zum Alter von sechs Monaten. Die Zubereitung wird
allerdings nicht den Kindern selbst injiziert, sondern
erfolgt einmalig in den Schwangerschaftswochen 24
bis 36 an die zugehdrigen Miitter.

Palivizumab wird zur Privention der durch RSV ver-
ursachten schweren Erkrankungen der unteren Atem-
wege genutzt, die Krankenhausaufenthalte erforder-
lich machen. Der Antikorper kommt bei Kindern,
die in der 35. Schwangerschaftswoche oder friiher
geboren wurden und zu Beginn der RSV-Saison jiin-
ger als sechs Monate alt sind zum Einsatz sowie bei
Kindern unter zwei Jahren, die innerhalb der letzten
sechs Monate wegen bronchopulmonaler Dysplasie
behandelt wurden.

Der Antikorper Nirsevimab ist zur Privention von
RSV-Erkrankungen bei allen Neugeborenen und
Sduglingen vor ihrer ersten RSV-Saison sowie bei be-
sonders gefidhrdeten Kleinkindern bis zu 24 Monaten
vor ihrer zweiten RSV-Saison zugelassen.

Unerwiinschte Wirkungen

Nach der Anwendung der Priparate zur aktiven
Immunisierung kommt es sehr haufig zu Kopf-
schmerzen, Myalgien, Arthralgien, Ermiidung und
Schmerzen an der Injektionsstelle. Hiufig wird tiber
Erytheme und Schwellungen an der Applikations-
stelle sowie iiber Fieber und Schiittelfrost berichtet.
mRESVIA® kann in seltenen Fillen periphere Ge-
sichtsnervenlihmungen verursachen.

Die hédufigsten Nebenwirkungen von Palivizumab
sind Durchfall, Fieber, Schwellungen und R&tungen
an der Injektionsstelle sowie Nervositit. Allergische
Reaktionen konnen auftreten, Félle von Anaphylaxie
sind sehr selten. Die selten beobachtete Bildung von
Antikorpern gegen Palivizumab scheint klinisch nicht
relevant zu sein.

Nach der Applikation von Nirsevimab kommt es
gelegentlich zu Hautausschldgen, Pyrexie und zu Re-
aktionen an der Injektionsstelle.

Wechselwirkungen

Studien zu Wechselwirkungen mit den beiden An-
tikérpern zur passiven Immunisierung und anderen
Arzneimitteln wurden nicht durchgefiihrt. Es ist nicht
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damit zu rechnen, dass Palivizumab und Nirsevimab
die Wirkung anderer Arzneimittel beeinflussen.

Kontraindikationen

Die Priiparate diirfen bei Uberempfindlichkeit gegen
die enthaltenen Wirk- und Hilfsstoffe nicht ange-
wendet werden. Palivizumab sollte bei Patienten mit
Thrombozytopenie oder anderen Gerinnungsstorun-
gen mit Vorsicht appliziert werden. Bei Patienten mit
miBigen bis schweren akuten Infektionen oder fie-
berhaften Erkrankungen ist eine zeitlich verschobene
Anwendung von Palivizumab angeraten.

Dosierung

Die Priparat Arexvy®, Abrysvo® und mRESVIA®
werden als Einzeldosis zu 0,5 ml vorzugsweise in den
Musculus deltoideus intramuskulér verabreicht. Die
Notwendigkeit einer Auffrischungsimpfung mit einer
weiteren Dosis ist derzeit nicht erwiesen.

Zum passiven Schutz von Sduglingen ab der Geburt
bis zum Alter von sechs Monaten erhalten schwange-
re Personen zwischen den Schwangerschaftswochen
24 und 36 eine Abrysvo®-Einzeldosis von 0,5 ml.
Die empfohlene Palivizumab-Dosis betrdgt einmal
im Monat 15mg/kg KG intramuskuldr iiber fiinf
Monate wihrend der Zeit eines erhhten RSV-Infek-
tionsrisikos (Oktober bis Mérz). Die erste Injektion
soll moglichst vor Beginn der RSV-Saison erfolgen,
die folgenden wihrend der RSV-Saison.

Die Anwendung des passiven Impfstofts Nirsevimab
sollte vor Beginn der RSV-Saison stattfinden, bei
Kindern, die wihrend dieses Zeitraums geboren wer-
den, kann auch unmittelbar ab der Geburt geimpft
werden. Sduglinge bzw. Kleinkinder unter fiinf Kilo-
gramm Korpergewicht erhalten normalerweise eine
intramuskulédre Einmaldosis von 50 mg Nirsevimab,
die Richtdosis fiir Sduglinge oder Kleinkinder mit
mindestens fiinf Kilogramm Korpergewicht betrigt
einmalig 100 mg. Kinder, bei denen eine Herzoperati-
on mit einem kardiopulmonalen Bypass durchgefiihrt
werden muss, konnen nach postoperativer Stabili-
sierung eine zusitzliche Nirsevimab-Dosis erhalten.
Erkenntnisse zur Wirksamkeit und Sicherheit einer
wiederholten Impfung, beispielsweise bei Kleinkin-
dern ohne Herzoperation oder in der néchsten Erkran-
kungssaison, sind derzeit nicht erwiesen.

Kommentar

Fiir den Schutz von Kleinstkindern und &lteren Per-
sonen gegen eine potenziell lebensbedrohliche RSV-
Infektion steht mit den Priparaten Arexvy® und
Abrysvo® seit 2023 zwei effektive RSV-Aktivimpf-

stoffe mit innovativem Wirkmechanismus zur Ver-
fligung. Als Antigen dient ein rekombinantes vi-
rales Oberfldchenprotein in Prifusionskonfirmation.
Mit mRESVIA® wurde zudem 2024 ein mRNA-
basierter Impfstoff eingefiihrt, der prinzipiell fiir
dasselbe Antigen kodiert. Es handelt sich um den
ersten zugelassenen mRNA-Impfstoff, der nicht auf
SARS-CoV-2-Infektionen abzielt. Aber auch zwei
Antikorper konnen eine zuverlédssige Schutzwirkung
aufbauen. In zwei Zulassungsstudien erwies sich
Nirsevimab bei einer Wirksamkeit von 70 bis 80 %
gegeniiber Placebo als signifikant liberlegen. Im Ver-
gleich zum Standardtherapeutikum Palivizumab, das
im Gegensatz zu Nirsevimab nur fiir vorerkrankte
Kinder zugelassen ist, zeigte sich ebenfalls ein Vor-
teil fiir den neuen Antikorper. Ein weiterer Pluspunkt
fiir das besonders lang wirksame Nirsevimab liegt
in der Tatsache begriindet, dass es anders als Pa-
livizumab nur einmalig verabreicht wird, wihrend
Palivizumab im Verlauf der RSV-Saison einmal im
Monat injiziert werden muss, was eine erhthte Be-
lastung fiir die Kinder bedeutet.

Handelspraparate

Abrysvo® 60 ug plus 60 ug/0,5ml (Pfizer Pharma
GmbH), Tr.-Subst. + Lsgm.

Arexvy® 120 mg/0,5ml (GlaxoSmithKline Biologi-
cals SA), Tr.-Subst. + Lsgm.

Beyfortus® 50 mg/0,5ml, 100 mg/0,5ml (AstraZe-
neca GmbH), Fertigspr.

mRESVIA® 50 mg mRNA/0,5ml (Moderna Bio-
tech Spain S. L.), Injektionsdispersion in Fertigspr

Synagis® 50 mg/0,5ml (AstraZeneca GmbH), Inj.-
Lsgm. + Generika

SARS-CoV-2 (COVID-19/Corona)-
Impfstoff

Die erstmals 2019 beim Menschen diagnostizier-
te Infektionserkrankung COVID-19 wird durch das
Severe-Acute-Respiratory-Syndrome-Coronavirus 2
(SARS-CoV-2) ausgelost. Als mogliche Prépara-
te zur aktiven Immunisierung stehen prinzipiell
mRNA-, Vektor- (Genfihren) und proteinbasierte
Impfstoffe zur Verfiigung. Wegen der starken Muta-
tionstendenz der SARS-CoV-2-Viren, die zu Varia-
tionen der Infektiositdt und Symptomatik, ist immer
wieder mit weiteren Erkrankungswellen zu rechnen,
da die dlteren Impfstoffe dhnlich wie bei den In-
fluenza-Vakzinen ihre Wirksamkeit rasch verlieren.
Insbesondere fiir &dltere und/oder immunsupprimierte
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Personen oder Bedienstete in medizinischen Berufen
empfiehlt sich daher die regelmidBige Durchfiihrung
von Auffrischungsimpfungen.

Wirkungen

Die in den mRNA-Impfstoffen Comirnaty® und
Spikevax® enthaltene einzelstringige, an 5'-gekappte
messenger Ribonukleinsidure (mRNA) codiert fiir die
volle Liange des membranverankerten viralen Spike-
proteins von SARS-CoV-2. Die Herstellung erfolgt
unter Verwendung einer zellfreien in-vitro-Transkrip-
tion aus den entsprechenden DNA-Vorlagen. Die
Nukleosid-modifizierte mRNA ist in Lipid-Nanopar-
tikel eingebettet, sodass sie effektiv in das Zytoplas-
ma der Wirtszellen eindringt, um dort iiber einige
Tage die Expression des SARS-CoV-2 Spikeantigens
zu steuern. Dieses 10st zum einen die Bildung neu-
tralisierender Antikorper aus, zum anderen kommt
es zu gegen das Spikeprotein gerichteten zelluld-
ren Immunantworten. Auch in préklinischen Studi-
en 16sten die Zubereitungen Virusantigen-spezifische
CD4* und CD8* T-Zell-Antworten und die Bildung
hoher Mengen an neutralisierenden Antikdrpern aus.
Der proteinbasierte Impfstoff Nuvaxovid® bestehen
aus einem rekombinant hergestellten und in seiner
Prifusionskonformation stabilisierten Vollldngen-
Spike-Protein von SARS-CoV-2. Der weitere prote-
inbasierte Impfstoff Bimervax® enthilt ein rekombi-
nantes Spike-Protein-Rezeptor-Bindungsdominen-
Fusionsheterodimer (Selvacovatein), das durch
rekombinante DNA-Technologie unter Verwendung
eines Plasmid-Expressionsvektors in einer CHO-
Zelllinie hergestellt wird. Die Impfstoffkomponenten
von Nuvaxovid® und Bimervax® losen T-Zell-Tm-
munantworten auf das Spike-Protein einschlielich
neutralisierender Antikorper aus, die zum Schutz
gegen COVID-19 beitragen konnen.

Die mRNA- bzw. Protein-Sequenzen fiir das Spike-
Protein miissen regelméBig an die aktuell kursieren-
den Virusvarianten angepasst werden.

Indikationen

Die mRNA-Impfstoffe Comirnaty® und Spikevax®
kommen zur aktiven Immunisierung von Personen
ab sechs Monaten zur Anwendung, um einer SARS-
CoV-2-Infektion vorzubeugen.

Der proteinbasierte Impfstoff Bimervax™ ist als
Auffrischungsimpfung zur Vorbeugung von SARS-
CoV-2-Infektionen bei Personen ab 16 Jahren indi-
ziert, die zuvor einen mRNA-COVID-19-Impfstoff
erhalten haben.

Der weitere proteinbasierte Impfstoff Nuvaxovid® ist
zur aktiven Immunisierung von Personen ab zwdlf

®

Jahren vorgesehen, auch wenn zuvor noch keine
SARS-CoV-2-. Immunisierung erfolgt ist und keine
Infektion durchgemacht wurde.

Unerwiinschte Wirkungen

Wihrend bzw. nach der Applikation der Impfstof-
fe kommt es sehr hiufig zu Kopfschmerzen, Arthr-
algien, Myalgien, Miidigkeit, Schiittelfrost, Fieber
sowie zu Schmerzen oder Schwellungen an der Injek-
tionsstelle. Haufig wird iiber Ubelkeit oder Rotungen
an der Injektionsstelle berichtet. Gelegentlich treten
Lymphadenopathien, Schlaflosigkeit, Schmerzen in
den Extremitidten, Unwohlsein oder Juckreiz an der
Injektionsstelle auf. Anaphylaxie und andere Uber-
empfindlichkeitsreaktionen sind ebenfalls mdoglich.
Im Fall von Comirnaty® muss in seltenen Fillen mit
akuten peripheren Fazialisparesen gerechnet werden.
Spikevax® wird ebenfalls mit Fazialisparesen und
zusitzlich mit Schwellungen und Missempfindungen
im Gesicht in Zusammenhang gebracht, die vorzugs-
weise bei Personen mit vorangegangenen kosmeti-
schen Injektionen im Gesicht auftreten. Sehr selten
werden bei diesem mRNA-Impfstoff auch Myokardi-
tis und Perikarditis berichtet.

Wechselwirkungen

Wihrend einer immunsuppressiven Therapie ist der
Impferfolg moglicherweise eingeschrinkt oder in-
frage gestellt. Bei den mRNA-Impfstoffen ist ei-
ne gleichzeitige Applikation von saisonalen Grippe-
impfstoffen moglich. Fiir die proteinbasierten Préipa-
rate liegen hierzu keine gesicherten Erkenntnisse vor.

Kontraindikationen

Kontraindikationen sind nachgewiesene schwere
Uberempfindlichkeitsreaktionen gegen einen im
Impfstoff enthaltenen Bestandteil. Die beiden
proteinbasierten Priparate sollten wegen fehlender
Erfahrungen allenfalls nach strenger Nutzen-Risiko-
Abwigung bei Schwangeren und Stillenden zur
Anwendung kommen. Die beiden mRNA-Impfstofte
konnen wihrend der Schwangerschaft und der
Stillzeit angewendet werden.

Dosierung (Impfschemata)

Comirnaty®:

Erwachsene und Kinder ab fiinf Jahren sollten eine
Einzeldosis erhalten, die in den Muskel des Ober-
arms injiziert wird, unabhingig von ihrer bisherigen
Impf- oder Erkrankungshistorie. Die mRNA-Dosis
liegt fiir Personen ab zwolf Jahren bei 30 ug mRNA
und bei Kindern ab fiinf Jahren bei 10 pg. Kinder im
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Alter von sechs Monaten bis vier Jahren, die eine
Erstimpfung erhalten haben oder bereits eine CO-
VID-19-Infektion durchgemacht haben, sollten eine
Einzeldosis von 3 ug mRNA erhalten. Bei Kindern
im Alter von sechs Monaten bis vier Jahren ohne
Erstimpfung wird der Impfstoff in drei Dosen verab-
reicht. Die ersten beiden Dosen werden im Abstand
von drei Wochen gegeben, gefolgt von einer dritten,
die mindestens acht Wochen nach der zweiten Do-
sis appliziert wird. Bei Personen mit einem stark
geschwichten Immunsystem kann eine zusitzliche
Dosis verabreicht werden.

Spikevax®:

Erwachsene und Kinder ab sechs Jahren sollten eine
Einzeldosis von 50 ug mRNA erhalten, die in den
Muskel des Oberarms injiziert wird, unabhéngig von
ihrer bisherigen Impf- oder Erkrankungshistorie. Ei-
ne Auffrischungsdosis sollte friihestens drei Monate
nach der Erstimpfung mit Spikevax® oder einem
anderen mRNA-Impfstoff stattfinden. Die Dosis fiir
Kinder von sechs Monaten bis fiinf Jahren liegt bei
25 pg mRNA. Bei Sduglingen und Kleinkindern kann
die Applikation auch in den Oberschenkel erfolgen.
Die Impfung erfolgt bei diesen Kindern als Einzel-
injektion, wenn sie eine Erstimpfung abgeschlossen
haben oder zuvor COVID-19 hatten. Wenn dies nicht
der Fall ist, sollten zwei Injektionen im Abstand von
28 Tagen stattfinden. Bei Personen mit einem stark
geschwichten Immunsystem kann eine zusitzliche
Dosis verabreicht werden.

Bimervax®:

Der proteinbasierte Impfstoff soll als einzelne intra-
muskuldre Dosis mit 40 ug rekombinanten Spikepro-
tein mit einem zeitlichen Abstand von mindestens
sechs Monaten zur vorherigen Impfung mit einem
mRNA-Impfstoff gegen COVID-19 oder einer vorhe-
rigen Booster-Dosis von Bimervax® injiziert werden.
Nuvaxovid®:

Die Zubereitung wird bei Personen ab zwolf Jah-
ren intramuskuldr in einer Einzeldosis mit 5 ug des
rekombinanten Spikeproteins verabreicht, unabhin-
gig vom vorherigen Impfstatus. Bei bereits gegen
COVID-19 geimpften Personen muss nach der letz-
ten Dosis mindestens drei Monate gewartet werden,
bevor Nuvaxovid® gegeben werden kann. Schwer
abwehrgeschwichte Personen diirfen gemifl den na-
tionalen Empfehlungen zusitzliche Dosen erhalten.

Kommentar

Comirnaty® war der erste seit 2020 auf dem
Markt eingefiihrte mRNA-Impfstoff und der bis heu-
te (Stand 2025) am hiufigsten verwendete SARS-
CoV-2-Impfstoff. In der zulassungsrelevanten Studie
wurde eine Wirksamkeit von 95 % erreicht. Der wei-

tere mMRNA-Impfstoff Spikevax® zeigte in seiner Zu-
lassungsstudie eine Wirksamkeit von immerhin 94 %.
Allerdings ist er nicht bei Menschen unter 30 Jah-
ren empfohlen, da vor allem bei jiingeren Personen
hiufiger Fille von Herzmuskelentziindungen beob-
achtet werden als nach der Gabe von Comirnaty®.
Insbesondere fiir Personen, die eine Impfung mit
einem mRNA-Impfstoff ablehnen, kommen als Al-
ternativen die proteinbasierten Priparate Bimervax®
und Nuvaxovid® infrage. Wenngleich Bimervax® ei-
ne geringere Produktion von Antikorpern gegen den
urspriinglichen Stamm von SARS-CoV-2 ausloste als
Comirnaty®, fiihrte es zu hoheren Antikérperkonzen-
trationen gegen die zum Zeitpunkt der Zulassungsstu-
die kursierenden Varianten Beta und Omikron und
zu dhnlichen Konzentrationen gegen die Delta-Vari-
ante. Nuvaxovid® zeigte in seiner Zulassungsstudie
eine Wirksamkeit von etwa 90 %. Die Zulassung
fiir den einzigen Vektor-Impfstoff Vaxzevria® von
AstraZeneca wurde mittlerweile durch die EU-Kom-
mission widerrufen. Der Genfahren-Impfstoff ist bei
schlechterer Wirksamkeit als die mRNA-Impfstof-
fe mit verstirkten Nebenwirkungen assoziiert, un-
ter anderem mit Thrombose-mit-Thrombozytopenie-
Syndromen. Bei bereits mit SARS-CoV-2 infizier-
ten Patienten mit schwerer Erkrankung ist die Ap-
plikation von Hyperimmun-Immunglobulin versucht
worden. In klinischen Studien an hospitalisierten CO-
VID-19-Patienten war hierdurch jedoch kein klinisch
relevanter Nutzen dieser Therapieform feststellbar.

Handelspriparate

Comirnaty® 3 ug, 10 pg, 30 uig mRNA (BioNTech
Manufacturing GmbH), Injektionsdispersion

Spikevax® 25 g, 50 uyg mRNA (Moderna Biotech
Spain S. L.), Injektionsdispersion (Fertigspr.)

Bimervax® 40 pg Spikeprotein, rekombinant (Hip-
ra Human Health, S.L.U., Spanien), Injektions-
emulsion

Nuvaxovid® 5 pg Spikeprotein, rekombinant (Bun-
desinstitut fiir Impfstoffe und biomedizinische Arz-
neimittel), Injektionsdispersion

Tetanus-Impfstoffe

Zur aktiven Immunisierung gegen Infektionen mit
dem Exotoxin von Clostridium tetani wird ein Te-
tanus-Adsorbat-Impfstoff verwendet. Es handelt sich
um eine Zubereitung von Tetanus-Formoltoxoid, das
an einen mineralischen Triger (Aluminiumhydroxid)
adsorbiert ist (Ph.Eur.). Zur Gewinnung des Tetanus-
Toxins, aus dem das Toxoid hergestellt wird, werden
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definierte Saatkulturen verwendet. Die Impfstoffe
miissen mindestens 401E je Einzeldosis enthalten
(Ph.Eur.). Die in Deutschland zugelassenen Kombi-
nationsimpfstoffe enthalten 40 oder 50 IE/Dosis.

Zur passiven Immunisierung wird Tetanus-Immun-
globulin vom Menschen mit einem Gehalt von
250 IE/ml Tetanus-Antitoxin verwendet.

Da die Infektion keinen Schutz vor einer erneuten
Erkrankung herbeifiihrt, ist eine wirksame Bekamp-
fung nur durch die gezielte, gewdhnlich aktive, unter
bestimmten Umstinden auch aktiv-passive Immuni-
sierung moglich.

Das Tetanus-Immunglobulin bewirkt eine ,Neutrali-
sation’ des Tetanustoxins im Blut und im extrazellu-
ldren Bereich.

Pharmakokinetik

Nach intramuskulérer Injektion von Tetanus-Immun-
globulin beginnt nach etwa 20 Minuten die Resorpti-
on. Maximale Blutkonzentrationen werden nach zwei
bis sechs Tagen erreicht. Die Halbwertszeit betrigt
etwa drei Wochen.

Indikationen

Zur Prophylaxe einer Tetanus-Erkrankung ist die ak-
tive Immunisierung die Methode der Wahl. Entspre-
chend den Impfempfehlungen der Stindigen Impf-
kommission (STIKO) sollte bei allen Sduglingen
nach Vollendung des zweiten Lebensmonats eine
aktive Immunisierung (in Kombination mit anderen
Impfstoffen) begonnen und dann gemil Impfkalen-
der vervollstindigt werden. Weiterhin ist eine Imp-
fung bei allen Personen mit fehlender oder unvoll-
stindiger Grundimmunisierung indiziert oder wenn
die letzte Impfung der Grundimmunisierung oder
die letzte Auffrischimpfung lénger als zehn Jahre
zuriickliegt.

Das Tetanus-Immunglobulin wird bei Infektionsver-
dacht und nach Infektion von nichtimmunisierten
Patienten als Postexpositionsprophylaxe eingesetzt
sowie bei der Therapie von klinisch manifestem Te-
tanus. Es wird in der Regel als Simultanimpfung
intramuskuldr verabreicht.

Unerwiinschte Wirkungen

Tetanus-Adsorbat-Impfstoff: Voriibergehende Ritun-
gen und Schwellungen an der Impfstelle, gelegentlich
mit Anschwellung regionaler Lymphknoten, werden
beobachtet. Selten kommt es zu Allgemeinreaktionen
wie Kopfschmerzen, Schweilausbriichen, Schiittel-
frost, Fieber und Gelenkbeschwerden oder zu gastro-
intestinalen Beschwerden und allergischen Reaktio-

nen. Kurzzeitig auftretende Exantheme wurden be-
schrieben. Extrem selten wird iiber Erkrankungen
des zentralen oder peripheren Nervensystems, ein-
schlieBlich aufsteigender Lahmungen, im zeitlichen
Zusammenhang mit der Impfung berichtet.

Tetanus-Immunglobulin: In seltenen Fillen sind
Uberempfindlichkeitsreaktionen auf homologe Im-
munglobuline mdglich. Ein voriibergehender Druck-
schmerz an der Injektionsstelle und/oder kurzdauern-
de Temperaturerhdhung wurden beobachtet. Selten
sind Haut- und Kreislaufreaktionen sowie Atembe-
schwerden. Bei unbeabsichtigter intravasaler Appli-
kation kdnnen Symptome bis zum Schock auftreten.

Wechselwirkungen

Nach Gabe von Immunglobulinen ist ein Abstand von
mindestens drei Monaten zur Impfung mit parente-
ralen Virus-Lebendimpfstoffen (z. B. gegen Mumps,
Masern, Roteln und deren Kombinationen sowie Va-
rizellen) einzuhalten, da sonst durch die Antikorper
die notwendige Virusvermehrung behindert und da-
mit der Impferfolg infrage gestellt wird.

Kontraindikationen

Tetanus-Adsorbat-Impfstoff: Von der Grundimmuni-
sierung oder einer routineméfBigen Auffrischimpfung
sind akut fieberhaft erkrankte Personen zuriickzustel-
len. Wenn nach einer fritheren Tetanus-Impfung eine
Thrombozytopenie oder neurologische Komplikatio-
nen aufgetreten sind, sollte grundsétzlich keine aktive
Immunisierung mehr erfolgen. Im Verletzungsfall
darf nur bei vorangegangenen schweren allergischen
Impfreaktionen, die sich nicht auf die Impfstelle be-
schrinkten, auf die Impfung verzichtet werden. In
diesen Fillen soll die alleinige Gabe von Immunglo-
bulin zweimal im Abstand von vier Wochen erfolgen.
Tetanus-Immunglobulin: Eine Uberempfindlichkeit
gegen homologe Immunglobuline schlieft die An-
wendung aus.

Dosierung

Tetanus-Adsorbat-Impfstoff: sieche Kombinations-
impfstoffe

Tetanus-Immunglobulin: Kinder und Erwachsene er-
halten jeweils die gleiche Dosis. Zur Prophylaxe bei
Tetanus-gefihrdeten Wunden werden 2501E intra-
muskulér injiziert. Die Dosis kann bei infizierten
Wunden, bei denen eine angemessene chirurgische
Behandlung nicht innerhalb von 24 Stunden gewéhr-
leistet ist, tiefen oder kontaminierten Wunden mit Ge-
webszertrimmerung und reduzierter Sauerstoftver-
sorgung sowie Fremdkorper-Eindringung, z. B. nach
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Biss-, Stich- oder Schusswunden, auf 500 IE erhoht
werden. Zur Therapie des manifesten Tetanus werden
3000 bis 6000 IE am ersten Tag verabreicht. Wieder-
holungsgaben sind hinsichtlich Haufigkeit, Injekti-
onsintervall und Dauer der Therapie in Abhéngigkeit
vom Krankheitsbild durchzufiihren.

Kommentar

Der Impfstoff gegen Tetanus ist aktuell nur in kom-
binierter Form mit dem Impfstoff gegen Diphtherie
erhiltlich. Manchmal ist er auch noch mit den Impf-
stoffen gegen Poliomyelitis und/oder Keuchhusten
kombiniert. Ebenso enthalten Kombinationsimpfstof-
fe fiir Sduglinge mitunter auch Impfstoffe gegen Hib
und Hepatitis B. Dadurch kénnen den S#uglingen
wiederholte Injektionen erspart werden, gleichzeitig
wird ein wirksamer Schutz vor mehreren Krankheiten
erreicht.

Handelspriparate
Tetanus-Immunglobulin:

Tetagam® N 1 ml (CSL Behring GmbH), Inj.-Lsgm.

TETANOBULIN® S/D 250 IE/ml (Baxter BioSci-
ence), Inj.-Lsgm.

Kombinationspréparate siehe Kap. 26.4

Tollwut-Impfstoffe

Tollwut ist eine weltweit verbreitete Zoonose, verur-
sacht durch neurotrope Viren der Familie der Rhab-
doviren, Genus Lyssaviren. Innerhalb der Gattung
der Lyssaviren existieren verschiedene Virusspezies.
Zur aktiven Immunisierung gegen Tollwut (Lyssa-
Infektionen) wird Tollwut-Impfstoff aus Zellkulturen
eingesetzt. Es handelt sich dabei um eine gefrierge-
trocknete Zubereitung eines geeigneten Stammes von
Tollwutvirus fixe, das durch eine validierte Methode
mit B-Propiolacton inaktiviert ist. Genutzt werden
zwei Stimme PM/WI 38-1503-3M, HDC (Human
Diploid Cell), sowie Flury LEP, PCEC (Purified
Chick Embryo Cell). Der Impfstoff, Wirksamkeit
mindestens 2,5 IE je Einzeldosis, wird unmittelbar
vor der Anwendung rekonstituiert und ergibt eine
klare Fliissigkeit, die durch einen enthaltenen pH-
Indikator geférbt sein kann. Der Name des Priparats
Verorab® beruht auf der Tatsache, dass der verwende-
te Tollwutvirus-Stamm mithilfe einer Nierenzelllinie
von Griinen Meerkatzen, sogenannten Vero-Zellen,
geziichtet wird.

Zur passiven Immunisierung dient Tollwut-Immun-
globulin vom Menschen. In Handelspréparaten wird
es als gebrauchsfertige Losung angeboten.

Wirkungen

Tollwut-Impfstoff : Die Zubereitung fiihrt bereits nach
drei Tagen zu einer aktiven Immunitit und nach
zwei bis vier Wochen zu maximalen Konzentratio-
nen neutralisierender Tollwutantikdrper, die sich iiber
drei Jahre nachweisen lassen. Heute wird der PCEC-
Vakzine der Vorzug gegeben, da sie bei etwa guter
Antigenitédt und Vertrdglichkeit kostenglinstig herzu-
stellen ist. Durch die aktive Immunisierung werden
Antikorper induziert, die den als schiitzend gelten-
den Wert von 0,5 IE/ml Serum deutlich iiberschreiten.
Dieser Wert wird bei den meisten Personen bereits
nach drei Impfungen erreicht.
Tollwut-Immunglobulin: Die Injektion des humanen
Immunglobulins mit einem Antikdrpergehalt von
mindestens 150 IE/ml bewirkt eine Neutralisation des
Virus und hebt die Infektiositit auf.

Pharmakokinetik

Tollwut-Immunglobulin: Aus den Injektionsdepots
beginnt nach ca. 20 Minuten die Resorption. Ma-
ximale Blutkonzentrationen werden nach zwei bis
sechs Tagen erreicht, die Halbwertszeit betrigt ca.
drei Wochen. Wesentliche Resorptionsverluste sind
nicht zu erwarten, wenn pro Injektionsstelle nicht
mehr als 5 ml injiziert werden.

Indikationen

Tollwut-Impfstoff wird zur préaexpositionellen Pro-
phylaxe bei Personen genutzt, die durch Beruf oder
Hobby besonders gefihrdet sind. Infrage kommen
Tierdrzte, Jager, Forstleute, Landwirte, Tierpripara-
toren oder Touristen auf Expedition in Epidemiege-
biete. Weiterhin ist ein Einsatz zur postexpositionel-
len Prophylaxe, sofort nach méglicher oder sicherer
Infektion durch Kontakt mit einem tollwutverdéchti-
gen Tier moglich.

Tollwut-Immunglobulin wird nur im Rahmen der
postexpositionellen Simultanprophylaxe bei fehlen-
dem oder unvollstindigem Impfschutz gleichzeitig
mit der ersten Impfung mit Tollwut-Impfstoff ange-
wendet. Das Immunglobulin allein garantiert aller-
dings keinen Schutz gegen Tollwut.

Hinweis: Eine Impfung ist nach jeder Verletzung
durch ein tollwutverdéchtiges Tier Pflicht. Als Verlet-
zung gelten nicht nur Bissverletzungen, sondern auch
leichte, nicht blutende Kratzer.
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Unerwiinschte Wirkungen

Tollwut-Impfstoff: Sehr hdufig bis haufig treten lo-
kale Reaktionen und Schmerzen an der Injektions-
stelle, Schwiche, Unwohlsein, Fieber, Schiittelfrost,
Ermiidung, grippedhnliche Symptome, Lymphade-
nopathie, Kopfschmerzen, Ausschlag, Myalgie, Ar-
thralgie, Magen-Darm-Beschwerden auf. Gelegent-
lich kann es zu Schwindel und selten zu Palpitatio-
nen, Hitzewallungen, Sehstorungen und Parésthesien
kommen.

Tollwut-Immunglobulin:  Ein  voriibergehender
Druckschmerz an der Injektionsstelle sowie kurz an-
haltende Temperaturerh6hungen werden beobachtet.
Haut- und Kreislaufreaktionen sind selten.

Wechselwirkungen

Zeitabstinde zu anderen Impfungen sind nicht er-
forderlich. Wegen der Gefahr einer verminderten
Antikorperbildung darf Tollwut-Immunglobulin vom
Menschen weder in einer hoheren als in der emp-
fohlenen Dosis noch wiederholt verabreicht werden.
Dies gilt auch fiir Fille, in denen die Behandlung
nicht sofort nach dem Tollwutkontakt begonnen wird.
Bei gleichzeitiger Therapie mit Immunsuppressiva
kann der Impferfolg unsicher sein oder gar nicht
eintreten. Bei einer praexpositionellen Impfung sollte
der Impferfolg deshalb zwei Wochen nach der letzten
Impfung serologisch iiberpriift werden.

Kontraindikationen

Tollwut-Impfstoff : Im Expositionsfall bestehen keine
Kontraindikationen, da im Hinblick auf den todlichen
Ausgang klinisch manifester Tollwut jeder Infektions-
verdichtige eine Impfstoffbehandlung erhalten muss.
Eine préexpositionelle Impfung soll bei akut be-
handlungsbediirftigen Erkrankten und Schwangeren
sowie bei Allergien auf Impfstoffbestandteile nicht
vorgenommen werden.

Tollwut-Immunglobulin: Bei einer Postexpositions-
prophylaxe gibt es keinerlei Kontraindikationen, da
eine Tollwut-Erkrankung immer zum Tod fiihrt.
Bei Uberempfindlichkeit gegen Bestandteile des Im-
munglobulinpriparats sind Vorsichtsmafinahmen zur
Schockbekédmpfung zu treffen.

Dosierung

Tollwut-Impfstoff : Ein Impfschutz von 100 % besteht
nach vollstindiger Grundimmunisierung mit Tollwut-
Impfstoff, bestehend aus einer dreimaligen Gabe von
jeweils 1 ml intramuskulér bei Erwachsenen und Kin-
dern am Tag 0, 7 sowie 21 oder 28. Postexpositionell

soll je eine Einzeldosis am Tag 0, 3, 7, 14, 30 und
(fakultativ) 90 injiziert werden.

Zur postexpositionellen Simultanprophylaxe werden
zusitzlich einmal 20 IE/kg KG Tollwut-Immunglobu-
lin gleichzeitig mit der ersten Impfung an kontralate-
raler Korperstelle injiziert.

Auffrischimpfungen bei fortgesetzter Exposition sol-
len nach einem Jahr nach der Grundimmunisierung
und dann alle fiinf Jahre erfolgen.
Tollwut-Immunglobulin: Es erfolgt eine einmalige
Gabe von 20 IE/kg KG als intramuskulére Injektion.
Wegen der Gefahr einer Interferenz mit der Antikor-
perbildung wihrend der Impfbehandlung darf weder
die empfohlene Dosis erhdht werden, noch Immun-
globulin wiederholt verabreicht werden.

Kommentar

Die Tollwut-Impfung ist die einzige Schutzmdoglich-
keit vor dieser immer todlich verlaufenden Infekti-
onskrankheit. Eine vollstindig durchgefiihrte Imp-
fung spielt besonders in der Reisemedizin eine grofie
Rolle, zumal in einigen Léndern (z. B. Indien) jahr-
lich mehrere tausend Menschen an Tollwut qualvoll
versterben. Da das Vorkommen der Fledermaustoll-
wut, die durch ein Rabies-dhnliches Virus ausgeldst
wird, nirgendwo ausgeschlossen werden kann und
diese fiir den Menschen genauso geféhrlich ist, wie
die die klassischen Fuchstollwut, ist die Impfung
auch fiir Personen, die potenziell Kontakt zu Fleder-
maéusen haben, sinnvoll.

In einer Studie zur praexpositionellen Prophylaxe mit
einem Drei-Dosen-Impfschema an den Tagen 0, 7,
28 erreichten mehr als 100 Erwachsene und Kinder
innerhalb von 14 Tagen nach der letzten Applikation
von Verorab® eine ausreichende Immunantwort mit
Tollwutvirus-neutralisierenden Antikorpertitern von
mindestens 0,5 I E/ml. Eine zehnjdhrige Nachbeob-
achtung an 49 Patienten, die die Grundimmunisie-
rung, gefolgt von einer Auffrischimpfung ein Jahr
spéter, erhalten hatten, zeigten eine persistierende
Immunantwort. Bei 97 % der Geimpften lag der An-
tikorpertiter weiterhin bei mindestens 0,5 IE/ml.

In tropischen Lindern werden hdufig noch éltere
Impfstoffarten aus Tiermaterial verwendet. Diese
Impfstoffe weisen eine hohe Nebenwirkungsrate und
eine nicht immer gesicherte Wirksamkeit auf.

Handelspriiparate
Tollwut-Impfstoff (inaktiv):

Rabipur® 2.51IE (Sanofi Pasteur Europe), Tr.-Subst.
+ Lsgm. + Generika

Verorab® 3,25 IE (Sanofi Pasteur Europe), Tr.-Subst.
+ Lsgm.
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Tollwut-Immunglobulin:

Berirab® 2ml, S5ml (CSL Behring GmbH), Inj.-
Lsgm. (Fertigspr.)

Typhus-Impfstoffe

Eine Typhus-Erkrankung verursacht hohes Fieber,
Kopf- und Bauchschmerzen, Appetitverlust, trocke-
nen Husten und manchmal einen feinfleckigen, rotli-
chen Ausschlag auf dem Korper. Es konnen schwere
Komplikationen wie Darmblutungen oder Abszesse
in verschiedenen Organen auftreten.

Zur aktiven Immunisierung gegen Typhus (Infektion
mit Salmonella typhi) konnen verschiedene Impf-
stoffe eingesetzt werden. Der Typhus-Polysaccharid-
Impfstoff ist eine Zubereitung aus gereinigtem Vi-
Kapselpolysaccharid, das aus einem Stamm von Sal-
monella typhi Typ 2 oder einem anderen geeigneten
Stamm gewonnen wird, der nachweislich Vi-Polysac-
charid bildet. Das Vi-Kapsel-Polysaccharid besteht
aus teilweise 3-O-acetylierten, sich wiederholenden
Einheiten von 2-Acetylamino-2-desoxy-p-galactopy-
ranursdure mit a-(1-4) Bindungen. Der Impfstamm
besitzt unvollstindig entwickelte Polysaccharid-Ket-
ten ohne O-Antigen und ohne Uridin-5-Diphosphat-
Glucose-4-Epimerase. Die Fihigkeit, immunogen zu
wirken bleibt jedoch erhalten. Der Impfstoff wird in
gebrauchsfertiger Losung in Fertigspritzen angebo-
ten. Er enthilt als Antiseptikum Phenol und erfordert
eine liickenlose Kiihlkette.

Daneben steht ein oraler Typhus-Lebendimpfstoff
(Stamm Ty 21a) Ph.Eur. zur Verfiigung. Im Ge-
gensatz zu virulenten S. Typhi-Stimmen, die eine
systemische Erkrankung verursachen konnen, ist der
Impfstamm Ty21a attenuiert, da ihm das Vi-Kapsel-
Polysaccharid als Virulenzfaktor fehlt und der Stamm
zudem eine galE-Mutation aufweist, die irreversible
Verinderungen in der Biosynthese der Zellwand ver-
ursacht. Die galE-Mutation begrenzt die Replikation
infolge einer Akkumulation toxischer Metaboliten,
die zur Auflosung der Bakterienzelle fiihrt. Der Impf-
stamm Ty21a bleibt somit lokal im Darm und kann
nach Einnahme der iiblichen Dosis weder systemisch
noch im Stuhl nachgewiesen werden. Er 16st lokal
sowie systemisch eine humorale und zelluldre Immu-
nitdt aus.

Wirkungen

Je nach Darreichungsform konnen Schutzraten bis
zu 95 % erzielt werden. Die frisch zubereitete Fliis-
sigvakzine soll der entkapsulierten iiberlegen sein.

Parenteral applizierte inaktivierte Impfstoffe erreich-
ten in Feldversuchen Schutzraten zwischen 40 und
89 %. Der vorstehend beschriebene Typhus-Polysac-
charid-Impfstoff mit mindestens 80 und hochstens
120 % Vi-Polysaccharid-Gehalt je Einzeldosis des an-
gegebenen Gehalts fiihrt nach Applikation von 50 ug
Zubereitung zu Schutzraten zwischen 66 und 75 %.
Zwei Wochen nach der Impfung ist mit einer Sero-
konversion von mehr als 95 % zu rechnen, die nach
zwei Jahren auf etwa 60 % und nach drei Jahren auf
weniger als 50 % abfillt.

Indikationen

Der Typhus-Lebendlmpfstoff ist zur aktiven perora-
len Immunisierung gegen einen durch Salmonella
enterica Serotyp Typhi (S. Typhi) verursachten Ty-
phus bei Erwachsenen und Kindern ab fiinf Jahren
indiziert.

Typhus-Polysaccharid-Impfstoff wird zur aktiven Im-
munisierung gegen Typhus abdominalis bei Erwach-
senen und Kindern ab vollendetem zweiten Lebens-
jahr eingesetzt.

Unerwiinschte Wirkungen

Typhus-Lebendimpfstoff: In klinischen Studien wur-
de am héufigsten iiber leichte Beschwerden am Injek-
tionsort berichtet. Diese traten in der Regel innerhalb
von 48 Stunden nach der Impfung auf und klan-
gen innerhalb von zwei Tagen wieder ab. Bei der
Wiederimpfung konnen die lokalen Nebenwirkungen
moglicherweise vermehrt vorkommen.

Typhus-Polysaccharid-Impfstoff: Die hiufigsten Ne-
benwirkungen waren Abdominalschmerz, Ubelkeit,
Kopfschmerzen, Fieber, Diarrho, Erbrechen und
Hautausschlidge. In der Mehrzahl handelte es sich
allerdings um leichte Nebenwirkungen.

Wechselwirkungen

Wihrend einer immunsuppressiven Therapie kann
der Impferfolg eingeschriinkt sein oder vollstindig
unterdriickt werden.

Zu anderen peroral anzuwendenden Lebendimpfstof-
fen ist kein zeitlicher Abstand erforderlich, weil nach
Gabe dieser Impfstofte die Immunitét vorwiegend im
Darm aufgebaut wird. Wechselwirkungen mit einer
Malariaprophylaxe sind nicht bekannt.

Kontraindikationen

Der Typhus-Lebendimpfstoft darf nicht bei Patien-
ten mit akut behandlungsbediirftigen Erkrankungen
sowie bei angeborener, erworbener oder therapiebe-
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dingter Immundefizienz angewendet werden. Auch
Patienten mit Allergie gegen Bestandteile des Impf-
stoffes und Kinder unter zwei Jahren sind von der
Impfung ausgeschlossen. Eine Impfung wihrend der
Schwangerschaft wird nicht empfohlen, da hierzu der-
zeit nur begrenzte Daten vorliegen. Die Applikation
des Lebendimpfstoffs sollte daher bei Schwangeren
nur nach strenger Indikationsstellung und sorgfil-
tiger Nutzen-Risiko-Abwigung vorgenommen wer-
den.

Der Typhus-Polysaccharid-Impfstoff darf nicht bei
Allergie gegen Bestandteile des Impfstoffes und bei
Kindern unter drei Jahren angewendet werden.

Dosierung

Der Typhus-Lebendimpfstoff wird zur aktiven Immu-
nisierung gegen Typhus bei Erwachsenen, Jugend-
lichen und Kindern ab einem Alter von zwei Jah-
ren angewendet. Die Einzeldosis betrdgt 0,5ml als
intramuskulédre Injektion. Kinder, Jugendliche und
Erwachsene erhalten die gleiche Dosis.

Bei Reisen oder Aufenthalt in Typhusgebieten wird
eine jihrliche Wiederholung der Impfung mit glei-
cher Dosierung empfohlen. Die Impfung sollte min-
destens eine Woche vor Reisebeginn abgeschlossen
sein.

Eine vollstindige Impfung mit dem Typhus-Poly-
saccharid-Impfstoff umfasst die Einnahme von drei
Kapseln an den Tagen 1, 3 und 5. Eine optimale
Immunantwort kann nur erreicht werden, wenn das
Impfschema vollstindig eingehalten wird. Bei den
Nachuntersuchungen iiber zwei Jahre ergaben zwei
Dosen eine Wirkung von 59 % und eine Dosis eine
Wirksamkeit von 29 %.

Kommentar

Nach Schitzungen der WHO erkranken weltweit je-
des Jahr 10,9 Millionen Menschen an Typhus, bei
mehr als 116.000 Personen verlduft die Krankheit
todlich. Betroffen sind vor allem Menschen in Lén-
dern mit mangelhafter Hygiene. Im internationalen
Reiseverkehr werden die meisten Typhusinfektionen
in Siidasien erworben. Dies spiegelt sich auch in
Deutschland bei den importierten Typhusinfektionen
wider.

Handelspriparate
Typhus-Polysaccharid-Impfstoff:

Typhim Vi® 25pg (Sanofi Pasteur Europe), Inj.-
Lsgm. (Fertigspr.) + Generika

Typhus-Lebendimpfstoft:

Typhoral L® 2 x 109 Keime (Bavarian Nordic A/S),
Kps. (magensaftresistent) + Generika

Varizellen-Impfstoffe

Varizellen-Impfstoffe schiitzen vor Infektionen mit
dem Varicella-Zoster-Virus. Nach einer entsprechen-
den Infektion baut der Organismus eine gewisse ei-
gene Immunitédt gegen den Erreger auf. Dieser lédsst
aber im Alter mit der Zeit nach, sodass die Gefahr
einer erneuten Herpes-Zoster-Erkrankung zunimmt.
Durch den Varizellen-Lebendimpfstoft soll sich die
Immunitéit und damit der Schutz erhohen.

Eine aktive Immunisierung gegen Infektionen durch
das Varicella-Zoster-Virus (VZV), das zur Gruppe
der menschlichen Herpes-Viren gehort, mit einem
Lebendimpfstoff und auch die passive Immunisie-
rung mit Hyperimmunglobulin vom Menschen sind
moglich.

In Deutschland wird heute ein Varizellen-Lebend-
impfstoff (Plaque-bildende-Einheiten) verwendet.
Dabei handelt es sich um eine gefriergetrocknete
Zubereitung aus dem attenuierten OKA-Stamm des
Herpesvirus varicellae, geziichtet auf human-diplo-
iden Zellkulturen, Zell-Linie MRC-5. Der Impfstoff
wird unmittelbar vor der Anwendung rekonstituiert
und ergibt eine klare Fliissigkeit, die durch einen
enthaltenen pH-Indikator (Phenolphthalein) gefarbt
sein kann. Die Viruskonzentration muss mindestens
2,0 x 10° PBE je Einzeldosis ergeben.

Bei Personen ab 50 Jahren und Risikopatienten, die
Kontakt mit dem Varicella-Zoster-Virus hatten und
bereits entsprechende Antikdrper aufweisen, konnen
zudem eine Impfung mit einem rekombinant herge-
stellten Varicella-Zoster-Virus-Glykoprotein-E-Anti-
gen (Shingrix®) erhalten. Auf diese Weise wird einer
Reaktivierung einer Varicella-Zoster-Virus-Infekti-
on (Giirtelrose) vorgebeugt. Den Betroffenen bleiben
durch den Totimpfstoff somit moglicherweise lang-
anhaltende postzosterische Neuralgien und schwere,
u. U. lebensbedrohliche Erkrankungsverldufe erspart.
Zur passiven Immunisierung wird Varizellen-Immun-
globulin vom Menschen eingesetzt. Es ist eine fliissi-
ge oder gefriergetrocknete Zubereitung, die Immun-
globuline, vorwiegend IgG, enthilt, und aus dem
Plasma ausgesuchter Spender gewonnen wird, die
Antikorper gegen Herpesvirus varicellae mit einem
besonders hohen Antikorper-Titer von 1:50.000 bis
1:150.000 besitzen. Die Wirksamkeit von intramus-
kuldren Zubereitungen muss mindestens 100 IE/ml
betragen (Ph.Eur.).
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Wirkungen

Der Varizellen-Lebendimpfstoff hat sich in groBen
Feldversuchen bewihrt, die Immunitit nach der Imp-
fung wird mit zwei bis fiinf Jahren angegeben. Nach-
untersuchungen nach bis zu zehn Jahren haben aber
gezeigt, dass durch stille Reinfektionen ein Booster-
Effekt erfolgt. Die Serokonversion wird mit 96 %
angegeben. Die Schutzwirkung von Varizellen-Im-
munglobulin hilt in der Regel etwa drei Wochen an,
sodass bei erneutem Varizellen-Kontakt nach dieser
Zeit eine erneute Prophylaxe indiziert ist, falls keine
aktive Immunisierung moglich ist.

Der Varicella-Zoster-Virus-Glykoprotein-E-Antigen-
Totimpfstoff fiihrt gewissermalen dazu, dass das im
Alter geschwichte Immunsystem erneut auf das im
Korper befindliche Varizella-Zoster-Virus aufmerk-
sam gemacht wird. Es kommt zu einer erleichterten
Rekrutierung und Aktivierung von Antigen-pri-
sentierenden Zellen, zur Bildung von Varicella-
Zoster-Virus-Glykoprotein-E-Antigen-spezifischen
CD4-positiven T-Zellen und somit zur Ausschiittung
von entsprechenden Antikorpern. In placebokon-
trollierten klinischen Studien konnte bei den mehr
als 90% der Geimpften, unabhingig von deren
Lebensalter, eine Giirtelrose verhindert werden,
sodass die Betroffenen den starken Beschwerden gar
nicht erst ausgesetzt waren.

Indikationen

Die aktive Immunisierung mit Varizellen-Lebend-
impfstoft wird bei gesunden Kindern ab neun Mo-
naten, Jugendlichen und Erwachsenen empfohlen,
besonders dann, wenn eine Varizellen-Infektion ein
besonderes Risiko darstellt. Hiervon betroffen sind
Leukidmie-Patienten im Stadium der vollstindigen
Remission, Patienten mit immunsuppressiver Thera-
pie, Patienten mit geplanten Organtransplantationen
vor Beginn einer immunsuppressiven Therapie, dlte-
re Patienten ab 50 Jahren, Patienten mit chronischen
Erkrankungen und seronegative Frauen im gebérfahi-
gen Alter.

Der Varicella-Zoster-Virus-Glykoprotein-E-Antigen-
Totimpfstoff kommt bei Personen ab 50 Jahren und
Risikopatienten, die Kontakt mit dem Varicella-Zos-
ter-Virus hatten und bereits entsprechende Antikor-
per aufweisen, zum Einsatz, um die Entwicklung
einer Giirtelrose mit potenziellen postherpetischen
Schmerzen zu vermeiden.
Varizellen-Immunglobulin wird zur Varizellen-Pro-
phylaxe bis lidngstens 72 Stunden nach Exposition
empfohlen sowie als adjuvante Therapie bei Zoster-
Patienten, insbesondere bei Patienten mit Immun-
schwiche und dem Risiko der Zoster-Generalisati-

on, bei Schwangeren ohne Varizellen-Anamnese, bei
Neugeborenen, deren Miitter 96 Stunden vor und bis
48 Stunden nach der Geburt an Varizellen erkrankt
sind, bei Frithgeborenen von Miittern ohne Varizel-
len-Anamnese, solange sie Krankenhauspflege beno-
tigen sowie bei Friihgeborenen ab der 28. Schwan-
gerschaftswoche oder einem Geburtsgewicht unter
1000 g, unabhingig von der Varizellen-Anamnese.
Hinweis: Fiir monovalente Varizellen-Impfstoffe
wird generell ein Zwei-Dosen-Impfschema empfoh-
len.

Unerwiinschte Wirkungen

Varizellen-Lebendimpfstoff: An der Impfstelle kann
es zu Rotungen und Schwellungen kommen, die je-
doch in der Regel unbedenklich sind. Etwa zwei bis
drei Wochen nach der Impfung konnen einige Papeln
ohne Fieber, bei Risikopatienten auch Varizellen-dhn-
liche Symptome auftreten. Die Komplikationsrate ist
auch bei immunsuppressiven Kindern nicht wesent-
lich hoher.
Varicella-Zoster-Virus-Glykoprotein-E-Antigen-
Totimpfstoff: Nach der Anwendung kommt es sehr
hiufig zu Kopfschmerzen, Miidigkeit, Schiittelfrost,
Fieber, Myalgien, gastrointestinalen Beschwerden
wie Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhd oder Bauchschmer-
zen sowie zu Reaktionen an der Injektionsstelle
wie Schmerzen, Rotungen oder Schwellungen.
Hiaufig wird iiber Pruritus an der Injektionsstelle
und Unwohlsein berichtet. Gelegentlich treten
Lymphadenopathien und Arthralgien auf.
Varizellen-Immunglobulin: Gelegentlich wird ein
voriibergehender Druckschmerz an der Injektions-
stelle und/oder eine kurzandauernde Temperaturer-
hohung beobachtet. Haut- und Kreislaufreaktionen,
sowie allergische Reaktionen sind selten.

Wechselwirkungen

Andere Lebendimpfstoffe sollten entweder gleichzei-
tig oder im Abstand von vier Wochen verabreicht
werden. Bis zu drei Monate nach der Gabe von
Priparaten, die Immunglobuline enthalten, wird der
Impfschutz durch den Varizellen-Lebendimpfstoff
beeintrichtigt. Bei Personen, deren Immunsystem ab-
geschwicht ist oder medikamentds unterdriickt wird,
kann durch die Impfviren eine Varizellen-Erkran-
kung ausgeldst werden.

Kontraindikationen

Der Varizellen-Lebendimpfstoff darf bei intensiver
immunsuppressiver Therapie, z. B. bei Induktionsthe-
rapie der Leukidmie, Lymphozytopenie, negativem
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Hauthypersensitivitidstest zum Nachweis der zellu-
ldren Immunkompetenz, systemischer Uberempfind-
lichkeit gegen Neomycin sowie in der Schwanger-
schaft nicht angewendet werden.

Das Varizellen-Immunglobulin darf bei Uberemp-
findlichkeit gegen homologe Immunglobuline, insbe-
sondere bei Personen mit IgA-Mangel und gleich-
zeitigem Vorhandensein von Antikdrpern gegen IgA
nicht angewendet werden. Es darf keine intramusku-
ldre Injektion bei schwerer Thrombozytopenie oder
anderen Gerinnungsstorungen erfolgen.

Dosierung

Varizellen-Lebendimpfstoff: Kinder bis zum voll-
endeten dreizehnten Lebensjahr erhalten eine Einzel-
dosis, Jugendliche ab dreizehn Jahren und Erwachsen
erhalten zwei Einzeldosen im Abstand von mindes-
tens sechs Wochen. Die Applikation erfolgt subkutan,
vorzugsweise in den Oberarm. Falls die Erstimpfung
im Alter zwischen neun und zwolf Monaten statt-
findet, ist eine zweite Dosis erforderlich, sie sollte
mit einem Abstand von mindestens drei Monaten
verabreicht werden.
Varicella-Zoster-Virus-Glykoprotein-E-Antigen-Tot-
impfstoff: Im Rahmen der Grundimmunisierung
wird die fertige Zubereitung zweimal in einer
Dosierung von jeweils 0,5ml verabreicht. Die
Anwendung erfolgt ausschlieBlich intramuskulir,
vorzugsweise in den M. deltoideus. Die zweite Gabe
kann in einem Zeitraum von zwei bis maximal
sechs Monaten nach der ersten stattfinden. Bislang
liegen keine Erkenntnisse zur Notwendigkeit von
Auffrischimpfungen vor.

Varizellen-Immunglobulin: Zur intramuskulidren An-
wendung werden mindestens 0,2 ml/’kg KG einer Lo-
sung mit 100 IE/ml gegeben. Die intravendse Gabe
erfolgt bei Postexpositionsprophylaxe innerhalb von
96 Stunden. Die Dosis betrigt 1 ml/kg KG Infu-
sionslosung mit 25 IE/ml. Zur Therapie einer Zoster-
Infektion werden 1-2 ml/kg KG der Infusionslosung
gegeben, eine Wiederholung kann nach wenigen Ta-
gen stattfinden.

Kommentar

Daten aus zwei US-amerikanischen Beobachtungs-
studien zur Wirksamkeit bestitigten, dass eine Va-
rizellen-Impfung bei entsprechend hoher Impfrate
das Risiko, an Varizellen zu erkranken, um ungeféahr

90 % senkt. Zudem blieb das Risiko an Varizellen
zu erkranken, in der Bevolkerung insgesamt, sowohl
bei geimpften als auch nicht geimpften Personen, fiir
mindestens fiinfzehn Jahre auf diesem reduzierten
Niveau erhalten. Die Daten deuten zudem darauf hin,
dass eine Varizellen-Impfung das Risiko einer Her-
pes-Zoster-Erkrankung bei geimpften Personen re-
duzieren kann. In einer Langzeitbeobachtungsstudie
wurden fiinf Querschnittuntersuchungen zur Varizel-
len-Inzidenz — jede anhand einer Zufallsstichprobe
von circa 8000 Kindern und Jugendlichen im Alter
von fiinf bis neunzehn Jahren iiber 15 Jahre, durchge-
fiihrt. Die Ergebnisse zeigten in allen Altersgruppen
einen allmdhlichen Riickgang der Varizellen-Raten
um insgesamt 90 bis 95 % (circa 10- bis 20fach),
sowohl bei den geimpften als auch den nicht geimpf-
ten Kindern und Jugendlichen. Aulerdem wurde ein
Riickgang der Hospitalisierungsraten aufgrund einer
Varizellen-Infektion um circa 90 % (circa 10fach) in
allen Altersgruppen beobachtet.

Der prophylaktisch einzusetzende Varicella-Zoster-
Virus-Glykoprotein-E-Antigen-Totimpfstoff ~ Shin-
grix® konnte die Giirtelrosen-Inzidenz in klinischen
Studien mit iiber 50-Jdhrigen altersunabhingig um
mehr als 90 % reduzieren. Die Erfolgsquote ist dabei
deutlich hoher als bei dem Zoster-Lebendimpfstoff
Zostavax®. Hier werden bei den 50- bis 59-Jihrigen
nur bei etwa 70% und bei den iiber 80-Jdhrigen
sogar nur noch bei knapp 20 % Erfolge erzielt. Zu-
dem ist Zostavax® im Gegensatz zu dem neueren
Totimpfstoff Shingrix® bei immunsupprimierten
Patienten kontraindiziert.

Handelspriaparate
Varizellen-Lebendimpfstoff:

Shingrix® 0,5ml (GlaxoSmithKline Biologicals
S.A.), Inj.-Lsg

Varilrix® 2000 PBE (GlaxoSmithKline GmbH & Co.
KG), Tr.-Subst. + Lsgm. + Generika

VARIVAX® 1350 PBE (MSD Sharp & Dohme
GmbH), Tr.-Subst. + Lsgm. + Genrika

Varizellen-Immunglobulin:

Varitect® CP 50 ml (Biotest Pharma GmbH), Inf.-
Lsg.

Zostavax® 0,5ml (MSD Sharp & Dohme GmbH),
Tr.-Subst. + Lsgm.
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26.4

Kombinationsimpfstoffe enthalten eine spezifische

Mischung von Erregern, Bestandteilen von Erregern

oder Toxinen, sodass der Impfstoff gleichzeitig vor

mehreren Infektionskrankheiten schiitzt. Sie sind in

der Regel so zusammengestellt, dass keine relevante

Abschwichung der Immunitit zu befiirchten ist und

dass gelegentlich sogar ein synergistischer Effekt auf-

tritt.

Derzeit sind in Deutschland folgende Kombinations-

impfstoffe empfohlen und zugelassen:

— Zweifachimpfung gegen Hepatitis A und B, Hepa-
titis A und Typhus, Tetanus und Diphtherie

— Dreifachimpfung gegen Masern, Mumps und Ro-
teln (MMR-Impfung), Diphtherie, Keuchhusten
und Tetanus, Diphtherie, Tetanus und Poliomyeli-
tis

— Vierfachimpfung gegen Masern, Mumps, Roteln
und Windpocken (MMRV-Impfung) sowie Diph-
therie, Keuchhusten, Tetanus und Poliomyelitis

— Fiinffachimpfung gegen Diphtherie, Keuchhusten,
Tetanus, Poliomyelitis (Kinderlihmung) und Hae-
mophilus influenzae Typ B (Hib)

— Sechsfachimpfung gegen Poliomyelitis, Diphthe-
rie, Tetanus, Keuchhusten, Haemophilus influen-
zae Typ B (Hib) und Hepatitis B

Samtliche Priparate miissen durch das Paul-Ehr-
lich-Institut zugelassen sein. Anwendungsvorschrif-
ten und Kontraindikationen sind zu beachten und bei
den entsprechenden Abschnitten der Einzelimpfstof-
fe aufgefiihrt. Der Stabilisator Thiomersal und auch
Humanalbumin sind aus Vertriglichkeitsgriinden aus
vielen Impfstoffen entfernt worden. Falls nicht, sind
sie extra aufgefiihrt, ebenso Antibiotika-Zusitze.
Die Kombinationen sind hier nach Art und Zahl
der enthaltenen Impfstoffe aufgefiihrt. Indikationen
ergeben sich aus der Art der Kombination. Auf Be-
sonderheiten wird hingewiesen.

Diphtherie-Hepatitis B-Hib-Pertussis-
Polio-Tetanus-Kombination

Handelspriaparate

Infanrix® hexa (GlaxoSmithKline GmbH & Co.
KG), 0,04 mg Haemophilus influenzae B-Poly-
saccharid-T-Konjugat-Impfstoff, monovalent, min-
destens 40 IE Tetanus-Adsorbat-Impfstoft, mindes-

Kombinationsimpfstoffe

tens 30 IE Diphtherie-Adsorbat-Impfstoff, 0,06 mg
Pertussis, azelluldr-Adsorbat-Impfstoff, 80 E Po-
liomyelitis-Impfstoff, inaktiviert (VERO), 0,01 mg
Hepatitis-B-Impfstoff, rekombiniert (S. cerevi-
siae), Tr.-Subst. + Lsgm., Inj.-Susp. + Generika

Diphtherie-Hib-Pertussis-Polio-
Tetanus-Kombination

Die Fiinffach-Impfstoffe sind zur Grundimmunisie-
rung aller Kinder zu empfehlen.

Handelspriiparate

Infanrix®-IPV + Hib 0,5ml (GlaxoSmithKline
GmbH & Co. KG), Diphtherie-Toxoid mind. 30 IE,
Tetanus-Toxoid mind. 40IE, Bordetella-pertus-
sis-Antigene (Pertussis-Toxoid [PT] 25ug, Fila-
mentoses Hamagglutinin [FHA] 25 ug, Pertactin
[PRN] 8 pg, Poliomyelitis-Viren (inaktiviert, IPV)
(Typ 1 [Mahoney-Stamm] 40 D-Antigeneinhei-
ten, Typ 2 [MEF-1-Stamm] 8 D-Antigeneinheiten,
Typ 3 [Saukett-Stamm] 32 D-Antigeneinheiten,
Haemophilus-influenzae-Typ b-Polysaccharid (Po-
lyribosylribitolphosphat) (PRP) 10 pg, Tr.-Subst. +
Lsgm.

PENTAVAC® 0,5ml (Sanofi-Aventis Deutsch-
land GmbH), Haemophilus influenzae B-Poly-
saccharid-T-Konjugat-Impfstoff, monovalent
mindestens 40IE Tetanus-Adsorbat-Impfstoff,
mindestens 20 IE Diphtherie-Adsorbat-Impfstoff,
0,05mg Pertussis, azellulidr-Adsorbat-Impfstoff,
80 E Poliomyelitis-Impfstoff, inaktiviert (VERO),
Tr.-Subst. + Lsgm.

Diphtherie-Pertussis-Polio-Tetanus-
Kombination

Kombinationen ohne Hib-Anteil werden zur Immu-
nisierung ab dem vollendeten 4. Lebensjahr sowie
zur Auffrischimpfung fiir Kinder und Jugendliche
von neun bis 17 Jahren verwendet, die gegen Hib
monogeimpft werden oder bei denen die Grundim-
munisierung nach dem fiinften Lebensjahr begonnen
oder abgeschlossen wird.
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Handelspriparate
Boostrix®  Tdap-Impfstoff  (GlaxoSmithKline
GmbH & Co. KG), Fertigspr.,, Fldschchen

Diphtherie- Tetanus- Pertussis (azelluldr, aus
Komponenten) Adsorbat-Impfstoff, Inj.-Susp. +
Lsgm. (Fertigspr.) + Generika

Boostrix® Polio 0,5ml (GlaxoSmithKline GmbH
& Co. KG), mindestens 20 IE Tetanus-Adsorbat-
Impfstoff, mindestens 2 IE Diphtherie-Adsorbat-
Impfstoff, 0,02mg Pertussis, azelluldr-Adsorbat-
Impfstoff, 80 E. Poliomyelitis-Impfstoff, inakti-
viert (VERO), Inj.-Susp. + Lsgm. (Fertigspr.) +
Generika

REPEVAX® (Sanofi-Aventis Deutschland GmbH),
mindestens 20IE  Tetanus-Adsorbat-Impfstoff,
mindestens 2IE Diphtherie-Adsorbat-Impfstoft,
0,02mg Pertussis, azelluldr-Adsorbat-Impfstoff,
Inj.- Suspension (Fertigspr.)

Diphtherie-Pertussis-Tetanus-
Kombination

DpaT-Kombinationen sind in erster Linie zur Auf-
frischimpfung indiziert fiir Kinder, die z.B. eine
Hib-Monovaccine erhalten haben und peroral gegen
Poliomyelitis geimpft wurden. Sie haben durch die
Einfiihrung der Vierfach- und Fiinffach-Impfstoffe
unter Einschluss von Hib und/oder IVP an Bedeutung
verloren.

Handelspriiparate

Covaxis® 0,5ml (Sanofi-Aventis Deutschland
GmbH), mindestens 20IE Tetanus-Adsorbat-
Impfstoff, mindestens 2 IE Diphtherie-Adsorbat-
Impfstoff, 0,02mg Pertussis, azellulér-Adsorbat-
Impfstoff

Infanrix® 0,5ml (GlaxoSmithKline GmbH & Co.
KG), 40IE Tetanus-Adsorbat-Impfstoff mindes-
tens, 30 IE Diphtherie-Adsorbat-Impfstoff mindes-
tens, 0,06 mg Pertussis, azellulidr-Adsorbat-Impf-
stoff, Inj.- Suspension (Fertigspr.)

Diphtherie-Poliomyelitis-Tetanus-
Kombination

Diese Kombination kann verwendet werden, wenn
bei einer Auffrischimpfung nach dem 5. Lebensjahr
eine Impfung gegen Poliomyelitis indiziert ist.

Handelspriaparate

Boostrix® Polio Tdap-IPV-Impfstoff (GlaxoSmith-
Kline GmbH & Co. KG), Fertigspr., Fldschchen
Diphtherie- Tetanus- Pertussis (azellulér, aus Kom-
ponenten) Adsorbat-Impfstoff + Generika

REVAXIS® 0,5ml (Sanofi-Aventis Deutschland
GmbH), mindestens 20 IE Tetanus-Adsorbat-Impf-
stoff, mindestens 2 IE Diphtherie-Adsorbat-Impf-
stoff, 80 E Poliomyelitis-Impfstoff, inaktiviert tri-
valent, Inj.-Suspension (Fertigspr.)

Td-Virelon® 0,5ml (Sanofi-Aventis Deutschland
GmbH), mindestens 20 IE Tetanus-Adsorbat-Impf-
stoff, mindestens 2 IE Diphtherie-Adsorbat-Impf-
stoff, 80 E Poliomyelitis-Impfstoff, inaktiviert tri-
valent, Inj.-Lsg. (Fertigspr.)

Boostrix® 0,5ml (GlaxoSmithKline GmbH & Co.
KG), mindestens 2 IE Diphtherie-Toxoid, Mindes-
tens 201E Tetanus-Toxoid, Bordetella-pertussis-
Antigene (Pertussis-Toxoid [PT] 8 pg, Filamento-
ses Hiamagglutinin [FHA] 8 ug, Pertactin [PRN]
2,5 ug, Inj.-Suspension (Fertigspr.)

Diphtherie-Tetanus-Kombination

Diese Kombinationen dienen vornehmlich der Auftri-
schung nach vollstandiger Grundimmunisierung. Die
Konzentration des Diphtherie-Toxoids wurde zur Ver-
besserung der lokalen Vertriglichkeit in der Td-Ver-
sion auf 2 IE gegeniiber 30IE in der Kinderversion
herabgesetzt.

Handelspriaparate

Td-pur® 0,5ml (Dr. Friedrich Eberth Arzneimittel
GmbH), mindestens 20 IE Tetanus-Adsorbat-Impf-
stoff, mindestens 2 IE Diphtherie-Adsorbat-Impft-
stoff, Inj.- Suspension (Fertigspr.)

Td-Rix® (GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG), min-
destens 20 IE Tetanus-Adsorbat-Impfstoft, mindes-
tens 2 IE Diphtherie-Adsorbat-Impfstoff, Inj.- Sus-
pension (Fertigspr.)

Hepatitis A + B-Kombination

Diese Kombination dient in erster Linie der Indikati-
ons- und Reiseimpfung. Die STIKO empfiehlt nicht,
sie in die Grundimmunisierung der Sduglinge einzu-
beziehen, da sie nicht bei Sduglingen unter einem
Jahr eingesetzt werden kann.
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26.4 Kombinationsimpfstoffe

Handelspriaparate

Ambirix® Erwachsene 1ml (GlaxoSmithKline
GmbH & Co. KG), 720 E Hepatitis-A-Adsorbat-
Impfstoff, 0,02 mg Hepatitis-B-Impfstoff, rekom-
biniert, monovalent, Inj.-Suspension (Fertigspr.)

Twinrix® Erwachsene 1ml (GlaxoSmithKline
GmbH & Co. KG), 720 E Hepatitis-A-Adsorbat-
Impfstoff, 0,02 mg Hepatitis-B-Impfstoff, rekom-
biniert, monovalent Inj.-Suspension (Fertigspr.)

Twinrix® Kinder 0,5 ml (GlaxoSmithKline Biologi-
cal S. A.), Hepatitis A/Hepatitis B (rDNA), inak-
tiviert, Verwendung ab einem Jahr bis sechzehn
Jahren, Inj.-Suspension (Fertigspr.)

Hepatitis A-Typhus-Kombination

Handelspriparate

Viatim® 0,5ml (Sanofi Pasteur Europe), 160 E.
Hepatitis-A-Adsorbat-Impfstoff (HDC); Stamm
GBM (Antigen-Einheiten), 0,03 mg Typhus-Poly-
saccharid-Impfstoff, Inj.-Suspension (Fertigspr.)

Masern-Mumps-Roteln-Kombination

Standard-Kombination zur Grundimmunisierung ge-
gen Masern, Mumps und Rételn. Mit diesem Impf-
stoff ist eine sichere Impfung gegen Masern, Mumps
und Roteln verfiigbar. Sie wird durch die STIKO fiir
alle Kinder ab dem zwo6lften Lebensmonat und alle
Erwachsenen, insbesondere bei Frauen, bei denen
keine IgG-Antikorper gegen Roételnvirus nachweis-
bar sind, empfohlen. Die Impfung vermittelt mit 95 %
Effizienz eine lebenslange Immunitit.

Handelspriparate

M-M-RVaxPro® 0,5 ml (GlaxoSmithKline GmbH &
Co. KG), 1000 GKID50 Masern-Lebendimpfstoft
(PCEC); Stamm Enders Edmonston mindestens,
12500 GKID50 Mumps-Lebendimpfstoff (PCEC);
Stamm Jeryl Lynn mindestens, 1000 GKID50 R&-
teln-Lebendimpfstoff (HDC); Stamm Wistar RA
27/3 mindestens, Tr.-Subst. + Lsgm. (Fertigspr.) +
Generika

Masern-Mumps-Rételn-Varizellen-
Kombination

Vierfachimpfstoff fiir Kinder. Kinder zwischen elf
und vierzehn Monaten sollen im Abstand von sechs
Wochen zweimal geimpft werden. Alternativ ist die
erste Impfung im Alter von neun Monaten moglich,
dann soll die zweite Impfung zu Beginn des zweiten
Lebensjahres erfolgen. Die Impfung kann bis zum
vollendeten zwdlften Lebensjahr durchgefiihrt wer-
den.

Handelspriiparate

Priorix-Tetra® 0,5ml (GlaxoSmithKline GmbH
& Co. KG), attenuierter Varizellen-Lebendimpf-
stoff Stamm OKA, mindestens 10>3 PBE; atte-
nuierter Masern-Lebendimpfstoff Stamm Schwarz
mindestens 10%° ZKIDsy; attenuierter Mumps-
Lebendimpfstoff Stamm RIT 4385 mindestens
10** ZKIDsy, attenuierter Roteln-Lebendimpfstoff
Stamm Wistar RA 27/3 mindestens 10>? ZKIDsy,
Tr.-Subst. + Lsgm. (Fertigspr.)
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