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Das Wichtigste in Kiirze

In der Schweiz sind verschiedene
spezifische Immunglobuline (Ig) zur
intramuskuldren und intravendsen
Anwendung im Handel. Standard-
Immunglobuline stehen gegenwar-
tig (Herbst 2004) nur zur intrave-
nésen Anwendung zur Verfligung.
Spezifische Ig werden in der Regel
aus Plasma ausgewdhlter, hochtitri-
ger Spender hergestellt. Einzelne
Préaparate werden noch aus Pferde-
serum gewonnen. Standard-lg wer-
den aus gepooltem menschlichem
Normalpasma isoliert. Schwerpunkt
dieser Empfehlung ist die postexpo-
sitionelle Anwendung der Ig. Sie
ersetzt die Empfehlungen von 1990
(ehem. Supplementum V) und den
Anhang 4 in den Empfehlungen
zur Hepatitis-B-Impfung von 1997
(ehem. Supplementum ll). Die wis-
senschaftlichen Grundlagen fiir die
nachfolgenden Empfehlungen sind
begrenzt,; sie stlitzen sich auf teil-
weise éltere Studien und die Emp-
fehlungen anderer Lénder.

Spezifische Ig sind bei nicht-immu-
nen Personen 0-12 Stunden nach
perinataler und 0-7 Tage nach be-
ruflicher Hepatitis-B-Exposition an-
gezeigt, 0—4 Tage nach nosokomia-
ler Varicella-Zoster-Exposition, so
rasch als mdglich (keine zeitliche
Verabreichungslimite nach oben)
nach

Tollwut-Exposition bei Nicht- oder
Teilgeimpften und gegebenenfalls
innerhalb von 14 Tagen nach Hepati-
tis-A-Exposition.

Tetanus-Antitoxin wird bei ungendi-
gend Geimpften nach Exposition
durch schmutzige oder nekrotische
Wunden eingesetzt. Standard-Ig
kénnen bei nicht-immunen Perso-
nen 0-6 Tage nach Masern-Exposi-
tion und allenfalls nach Rételninfek-
tion in der Schwangerschaft ange-
zeigt sein.

lg werden héaufig gleichzeitig, aber
ortlich getrennt, mit der aktiven
Impfung verabreicht. Die aktive Im-
munisierung nach Impfplan ist der

postexpositionellen, passiven Im-
munisierung wenn immer maoglich
vorzuziehen. Therapeutisch kom-
men spezifische lg, respektive Anti-
toxine bei Botulismus, Diphtherie
und Tetanus zur Anwendung.

Neue Herstellungsverfahren haben
die Sicherheit der Ig menschlicher
Herkunft erhéht. Dank der Einfiih-
rung von spezifischen Herstellungs-
schritten zur Virusinaktivierung bzw.
Eliminierung kann die Ubertragung
behdillter Viren wie HIV, HCV oder
HBYV durch Ig heute praktisch aus-
geschlossen werden. Fir unbe-
hillte Viren (insbesondere Parvovi-
rus B19) besteht ein minimales
Restrisiko.

Kontraindikationen bleiben Anaphy-
laxie und systemische, allergische
Reaktionen auf humane Ig, Blutpro-
dukte und equine Produkte.

Haufig verwendete Abkiirzungen
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Einleitung

Die vorliegenden Empfehlungen sind
vom Bundesamt fir Gesundheit (BAG)
und der Schweizerischen Kommission
far Impffragen (SKIF) aufgrund der
aktuellen Literatur, Ruckfragen bei
Herstellern und den Empfehlungen
anderer Lander erarbeitet worden. Zu
manchen  Fragestellungen  fehlen
neuere oder randomisierte Studien,
und manche Empfehlungen stlitzen
sich weitgehend auf die Empfehlun-
gen der Weltgesundheitsorganisation
(WHO) und der Centers for Disease
Control and Prevention (CDC) ab. Ziel
dieser Empfehlungen ist es, die prakti-
zierenden Arztinnen und Arzte in der
Schweiz Uber die postexpositionelle
Anwendung von Immunglobulinen (lg)
zu informieren.

Die vorliegenden Empfehlungen er-
setzen die Empfehlungen zur passiven
Immunisierung in der Praxis vom Juni
1990 und den Anhang 4 der Empfeh-
lungen zur Hepatitis-B-Impfung vom
Dezember 1997. Zur aktiven Immuni-
sierung sind die folgenden Richtlinien
und Empfehlungen (ehem. Supple-
menta) zu konsultieren: Schweizer
Impfplan, allgemeine Empfehlungen

zu Impfungen, Impfungen fir Ausland-
reisen, Poliomyelitisimpfung, Préven-
tion von H. influenzae Infektionen,
Keuchhustenpravention, MMR, Hepa-
titis A, Hepatitis B, Grippepravention
und Tollwutprophylaxe.

Immunglobuline (lg)

g sind biologische Produkte. Sie
haben menschliches Plasma oder
Pferdeserum als Ausgangsmaterial.
Spezifische Ig kénnen heute auch
gentechnologisch hergestellt werden,
doch spielen gentechnologische Ver-
fahren bei den hier zu diskutierenden
Produkten noch keine Rolle. Ig enthal-
ten vorwiegend IgG, aber auch IgM
und IgA. Ig wirken, im Gegensatz zu
Impfungen, kurz nach der Applikation.
Maximale Plasmakonzentrationen tre-
ten unmittelbar nach i.v. Injektion und
48-72 Stunden nach i.m. Injektion auf.
Dagegen st ihre Wirkdauer be-
schrankt. Ig haben eine Eliminations-
halbwertszeit von 3-4 Wochen [1-3].
Die klinische Schutzdauer scheint

dosisabhangig, sie wird auf 3 Wochen
bis 6 Monate veranschlagt [2-4].

Fur die Herstellung von Standard-Ig
wird Plasma von mindestens 1000 bis
Uber 10000 Spendern gepoolt. Das
Antikdrperspektrum dieser Praparate
entspricht weitgehend demjenigen
der Population, aus welcher die Spen-
der stammen. Durch die Verwendung
grosser Plasmapools wird eine Stan-
dardisierung erreicht. Spezifische Hy-
per-lg stammen von ausgewahlten
Spendern mit hohen Antikérper-Titern.
Der Gehalt an Antikérpern ist bei spe-
zifischen Ig definiert.

In der Schweiz verfiigbare
Produkte

Die vorliegende Empfehlung be-
schrankt sich auf die postexpositio-
nelle Prophylaxe von Infektionskrank-
heiten und die therapeutische Anwen-
dung bei Botulismus, Diphtherie und
Tetanus. Weitere Anwendungen von
Ig sind im Anhang 1 summarisch zu-
sammengestellt.

Nur wenige Produkte sind in der
Schweiz auf dem Markt oder auf Abruf
in kleinen Mengen verflgbar (Tabelle
1, Stand 3. Quartal 2004). Botulismus-

Tabelle 1

Immunglobuline zur postexpositionellen passiven Immunisierung Schweiz, 3. Quartal 2004 [5]

Ig-Typ Krankheit Produkt Weg Wirkstoffgehalt Richtdosis®
Spezifische Hepatitis B Hepatitis-B-Immunglobulin Behring i.m. 200 IE/ml anti-HBs 0,06 ml/kg KG
ZLB Behring AG
Hepatect CP A2 50 IE/ml anti-HBs 100-500 IE
Biotest AG
Tollwut Berirab Wunde ® 150 IE/ml anti-Tollwut 20 IE/kg KG
ZLB Behring AG
Varicella-Zoster Varitect V. 25 |E/ml anti-VZV 12,5 IE/kg KG
Biotest AG
Hepatitis A Beriglobin i.m. 100 IE/ml anti-HA 0,02 ml/kg KG
ZLB Behring AG
Antitoxin Botulismus Botulismus-Antitoxin ¢ Infusion 1300 IE/ml Antitoxin @ 100000 IE
Chiron-Behring AG
Diphtherie Diphtherie-Serum i.m. 10000 IE /ml Antitoxin ~ 10-100000 IE
Berna Biotech AG
Tetanus Tetagam N i.m. 250 IE/ml Antitoxin 250-500 IE
ZLB Behring AG Th.: 3000-6000 IE
Standard Masern e i.m. (i.v.)  150-160 mg/ml Total-lg 0,25-0,5 ml/kg KG
Roteln e i.m. (i.v.)  150-160 mg/ml Total-lg 0,55 ml/kg KG

2 |In der Regel eine einzige Dosis. Zu den Einzelheiten siehe Text.

> Wenn moglich um und unter die Eintrittspforte(n), andernfalls i.m.

¢ beim Schweizerischen Toxikologischen Informationszentrum zu beziehen (Adresse im Anhang 2).

9 Mit anti-A 750 IE, anti-B 500 IE und anti-E 50 IE /ml.

¢ Standard-Immunglobuline zur i.m.-Verabreichung sind gegenwartig in der Schweiz nicht verfligbar. Ob und wann sich dies andern wird, lasst sich zurzeit
nicht genauer abschatzen. Als Alternative kénnen gegebenenfalls Produkte zur i.v.-Verabreichung angewendet werden. Die Dosierung ist mit den Herstel-
lern abzusprechen (Adressen im Anhang).
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Antitoxin und Diphtherie-Serum kdén-
nen beim Schweizerischen Toxikologi-
schen Informationszentrum angefor-
dert werden (Adressen Anhang 2). Die
Produktepalette kann sich rasch an-
dern, und der Nachschub kann wegen
der beschrankten Haltbarkeit und des
geringen Umsatzes beeintrachtigt
sein. Aktuelle Informationen zur Ver-
flgbarkeit von Produkten kdnnen bei
Swissmedic oder Infovac eingeholt
werden (Adressen Anhang 2). Gegen-
wartig sind keine Standard-Immunglo-
buline zur intramuskuldren Anwen-
dung im Handel.

Die meisten kommerziell erhaltlichen
Produkte sind menschlicher Herkunft;
Botulinum- und Diphtherie-Antitoxine
werden von Pferden gewonnen. Ig sind
in der Regel bei +2 bis +8 °C stabil und
2 Jahre lang haltbar. Zu Lagerung und
Haltbarkeit sind die Angaben der Her-
steller zu beachten. Neuere Angaben
zur Konzentration der Masern- und
Roteln-Antikorper in Standard-Ig liegen
nicht vor. Dennoch darf davon ausge-
gangen werden, dass der Antikdrper-
Gehalt in Standard-lg die Durchseu-

chung und Durchimpfung des Spender-
pools widerspiegelt. Auf alteren Grund-
lagen beruhende Dosierungen kénnen
von den vorliegenden Empfehlungen
abweichen, die vom vermuteten aktuel-
len Wirkstoffgehalt ausgehen.

Spezifische Immun-
globuline

1. Hepatitis-B-Exposition

Die Wirksamkeit spezifischer Ig (HB-
Ig) nach Hepatitis-B-Exposition wurde
bei Neugeborenen [6-12], beruflich
Exponierten [13] und Kontaktpersonen
[14] untersucht. In Kombination mit
der HB-Impfung haben HB-Ig bei
Geburt eine Wirksamkeit von >90%
[6, 7, 11]. In Studien bei beruflich Ex-
ponierten wurde eine Wirksamkeit
von

75-95% gefunden [13, 15, 16].

Indikation

(Aktualisierung von Anhang 4 der

Empfehlungen zur Hepatitis-B-Imp-

fung, ehem. Supplementum Il von

1997): HB-lg sind empfohlen fir [17,

18l:

A. Neugeborene HBsAg-positiver
Matter (vgl. Anhang 2, Empfehlun-
gen  zur  Hepatitis-B-Impfung,
ehem. Supplementum Il). Spezifi-
sche Ig sind 0-12 Stunden nach
Geburt zu verabreichen. Immer ist
eine simultane HB-Impfung ange-
zeigt [16]. Ist der HB-Status der
Mutter unbekannt, soll dieser abge-
klart werden. Trifft das Testergeb-
nis nicht innert 12 Stunden postpar-
tal ein, ist ohne Verzug mit der akti-
ven Impfung zu beginnen. Stellt
sich die Mutter nach Beginn der ak-
tiven Immunisierung als HBsAg-po-
sitiv heraus, werden HB-lg mdg-
lichst rasch in den Tagen 0-7 nach
Geburt nachgeholt.

B. Nicht-immune beruflich Expo-
nierte (Tabelle 2) [19]. Als nicht-im-
mun gelten Ungeimpfte und Non-

Tabelle 2

Postexpositionelle Hepatitis-B-Prophylaxe (vgl. [19]); adaptiert August 2007

Exponierte Person

Impfstatus
Anti-HBs-Titer!

Serologie

Prozedere

in Abhéngigkeit vom Indexpatienten (IP)

|P HBs-Ag positiv

|P HBs-Ag negativ oder
Status nicht definierbar

Geimpft (= 3 Dosen)

>100 IE/”? - -
10-100? 1D 1D3
<10 1 D3 + HBIG*5 —67
Titer? Anti-HBs (<24(48)h)
=10 - -
<10 1 D3 + HBIG*5 1 D36
Unvolistandige Impfung
1 oder 2 Dosen 1D3 1D3

Anti-HBs (<24(48)h)

=10

<10 + HBIG**

Impfung vervollstandigen

Nicht notwendig

Impfung vervollstandigen

Impfung vervollstandigen

Nicht geimpft

1 D* + HBIG*®

Impfung vervollstandigen

1D3
Impfung vervollstandigen

TImpfantwort (anti-HBs-Titer im Prinzip 1-2 Monate nach der letzten Impfdosis)
2 Die Abklarung des Indexpatienten bezlglich Vorliegen einer HBV-Infektion ist nicht notwendig

% 1D: 1 Dosis der Impfung gegen HBV

4 HBIG: spezifische Immunglobuline gegen HBV, ohne Verzug zu verabreichen, bis maximal 7 Tage nach der Exposition (Erwachsene: 800 Ul oder 12 Ul/kg

intraglutaal)

5 Serum in §erothek oder HBV-Serologie (HBs-Ag, Anti-HBc) zum Zeitpunkt 0, danach serologische Nachkontrollen nach 3 und 6 Monaten (inklusive nach 6
Monaten Uberprifung der Impfantwort durch Messung von Anti-HBs). Keine Bestimmung von Anti-HBs-Antikérpern innerhalb 4 Monaten nach Gabe von

Immunglobulinen)

8 HBIG nur in Erwégung ziehen, falls die Exposition mit einem erhéhten Risiko assoziiert ist (z.B. Patient mit entsprechender Risikoexposition im Laufe der
vorausgegangenen 2 Monate, Station mit HBV-infiziertem Patienten und gleichzeitig hohe Wahrscheinlichkeit, dass der verletzende Gegenstand mit Blut

dieses Patienten kontaminiert war)

7 Bei Non-Respondern nach Basisimmunisierung zusatzliche Dosen
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Responder (anti-HBs-Titer <10 IE/I).
Als Exposition gelten perkutane
oder mukosale Kontakte mit HBs-
Ag-haltigem Material (Blut, Spei-
chel (Bissverletzungen), andere bio-
logische Flussigkeiten) [16, 20, 21].
Ist der Hepatitis-B-Status der
Quelle unbekannt oder wurde beim
Exponierten nach der Impfung
keine serologische Kontrolle durch-
geflhrt (resp. ist das Ergebnis nicht
bekannt), sollen beide rasch klinisch
und serologisch abgeklart werden
(<24(48)h) [16, 21]. Nur bestatigt
Nicht-lmmune nach  Exposition
durch eine dokumentiert HBs-Ag-
positive Quelle sollten HB-Ig erhal-
ten. HB-Ig sind moglichst schnell,
maximal bis 7 Tage nach Exposition
zu verabreichen [16]. Bei Ungeimpf-
ten oder ungenlgend Geimpften
(<8 Dosen) wird simultan zur
passiven |Immunisierung mit der
aktiven Hepatitis-B-Impfung begon-
nen resp. diese vervollstandigt.

C. Andere ausserberufliche Exposi-
tionen. Eine postexpositionelle Pro-
phylaxe ist auch nach sexuellem
Kontakt mit einem/einer Partner(in)
mit akuter oder chronischer Hepati-
tis B oder nach einer Verletzung
durch Spritzen indiziert. Personen,
die mit einem/einer an akuter oder
chronischer Hepatitis erkrankten
Patienten(-in) im selben Haushalt
leben, sollten aktiv geimpft werden.
Eine zusatzliche HB-Ig-Gabe (halbe
Standarddosis) ist nur bei Kindern
unter 12 Monaten indiziert, falls die
Mutter bzw. die mit der engen
Betreuung dieser Kinder betraute
Person eine akute oder chronische
Infektion aufweist.

Der Erfolg der postexpositionellen
Prophylaxe bei Neugeborenen (nach
>7 Monaten) und anderen Exponierten
(zum Zeitpunkt 0, 3, 6 Monate) ist sero-
logisch zu Uberprifen (HBs-Ak) und
eine aktuelle HBV-Infektion ist auszu-
schliessen (HBc-Ak, HBs-Ag). Nach Ig-
Gabe soll die Bestimmung der HBs-Ak
nicht in den ersten 4 Monaten nach
der Verabreichung erfolgen, da ein po-
sitiver Befund in diesem Zeitraum auf
die mit dem Ig verabreichten HBs-Ak
zurlickzufiihren sein kénnte [19].

Anwendung

Die bei uns verflgbaren HB-lg Pro-
dukte weisen HBs-Ak-Konzentrationen
von 50-200 IE/ml auf (Tabelle 1). Die
empfohlene Dosis ist einmal 200 IE

i.m. fir Neugeborene, 400 IE i.m. flr
Kinder und 800 IE i.m. fir Erwachsene
(0,06 ml/kg KG) [16]. Die Wirkung tritt
nach i.v. Injektion schneller ein als nach
i.m. Injektion.

2. Tollwut-Exposition

Es wird auf die revidierten, im Herbst
2004 erscheinenden Empfehlungen
zur pra- und postexpositionellen Toll-
wutprophylaxe  beim Menschen
(ehem. Supplementum X) verwiesen.
In Gebieten ohne terrestrische Tollwut
sind Tollwutexpositionen zwar sehr
selten aber nicht ausgeschlossen (im-
portierte Haus- oder Wildtiere, Fleder-
mause).

Indikation

Spezifisches Tollwut-Ig ist gleichzeitig
mit der aktiven Immunisierung emp-
fohlen fir Ungeimpfte und unvollstan-
dig Geimpfte (<3 Dosen), nach perku-
taner oder mukosaler Exposition
(Expositionsgrade II-Ill nach WHO):
Lecken ladierter Haut, Kratz- oder Biss-
wunde, Speichelkontakt mit Schleim-
hauten [4, 22-25].

Anwendung

Die in der Schweiz verfliigbaren Pro-
dukte weisen einen Gehalt an Tollwut-
Antikdrpern von 150 IE/ml auf (Tabelle
1). Die empfohlene Dosis ist einmal
20 IE/kg KG [4,16]. Das bendtigte
Volumen soll moéglichst vollstandig um
und unter die Verletzungen infiltriert
werden [4]; verbleibendes Volumen
kann von der simultanen aktiven Im-
munisierung ortlich ge-trennt i.m. ap-
pliziert werden.

3. Varicella-Zoster-Exposition

Varizellen sind durch Tropfchen und
Aerosole hoch kontagids [26, 27];
Zoster durch direkten Kontakt wenn
nicht bekleidete Koérperstellen betrof-
fen sind, solange feuchte Blaschen be-
stehen [28]. Bei Zoster an bedeckten
Korperstellen ist das Infektionsrisiko,
ausser bei direktem Kontakt, minim.

In der Schweiz sind 96% der >12-jahri-
gen seropositiv und somit gegen Vari-
zellen geschutzt [29, 30]. Spezifische
Ig (Varicella-Zoster-Ig) in den Tagen 0-4
nach Exposition haben eine Wirksam-
keit von 80% [31]. Alternativen zur pas-
siven Immunisierung sind die aktive
Immunisierung in den Tagen 0-3 nach
Exposition im Rahmen von Ausbri-

chen, und antivirale Therapie [26, 32].
Von einer wesentlichen Exposition ist
in folgenden Situationen auszugehen:

— bei Personen, die mit einer infektio-
sen Person im gleichen Haushalt
wohnen,

— Personen, die sich >15 Minuten im
gleichen Raum mit einer infektio-
sen Person aufgehalten haben,

— Personen, die mit einer infektidsen
Person das Spitalzimmer teilen,

— «Face to face»-Kontakt (ndher als
1 m) mit einer infektidsen Person
(z.B. Unterhaltung)

Als suszeptibel sind folgende Perso-

nen zu betrachten:

— Personen mit unsicherer oder ne-
gativer Krankheitsanamnese (VZV-
IgG bestimmen). Personen mit ei-
ner Krankheitsanamnese sind im
Allgemeinen immun.

— Personen mit heterologen Kno-
chenmarkstransplantaten in der
frihen Posttransplantationsphase
unabhangig von Anamnese und se-
rologischem Befund.

Indikation

Spezifische Ig sind empfohlen fir

folgende suszeptible Personen bei

einer wesentlichen Exposition:

A. Immungeschwiéachte Personen,
innert 96 Stunden nach Varizellen-
Exposition [4, 16]. Spezifische Ig
verhindern die Erkrankung nicht in
jedem Fall, aber sie mildern den
Verlauf [4].

B. Neugeborene einer an Vari-
zellen erkrankten Mutter mit Symp-
tombeginn 5 Tage vor bis 2 Tage
nach der Geburt (nicht bei Zoster)
[16, 33].

C. Friihgeborene: bei Geburtsge-
wicht <1000 g oder Geburt vor der
28. Woche unabhangig vom Sero-
status der Mutter. Bei Geburt vor
der 38. Woche, wenn die Mutter
nicht immun ist (Antikorper-Be-
stimmung beim Kind) [33].

D. Schwangere, in erster Linie zur
Verhinderung schwerer Komplika-
tionen bei der Mutter und evtl. des
seltenen kongenitalen Varizellen-
Syndroms [16, 26, 34].

E. Medizinalpersonen im Spital auf
hamato-onkologischen,  geburts-
hilflich-gyndkologischen, padiatri-
schen und Transplantationsabtei-
lungen. Da VZV-Ig die Inkubations-
zeit (normalerweise 10-20 Tage)
verldangern koénnen, sollte das da-
mit behandelte Medizinalpersonal
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mindestens eine Woche langer von
den Patienten ferngehalten wer-
den. Das Personal der erwéhnten
Abteilungen sollte grundsatzlich bei
Anstellung aktiv geimpft werden
[16].

Anwendung

Das bei uns verfligbare Produkt weist
einen anti-VZV Gehalt von 25 IE/ml auf
(Tabelle 1). Es ist nur far i.v. Anwen-
dung zugelassen. Die empfohlene
Dosis ist eine einmalige Infusion von
12,5 IE/kg KG, maximal 625 IE [16].

4. Hepatitis-A-Exposition

Umgebungs- und Lebensmittel-Hy-
giene und aktive Immunisierung sind
die wirksamsten Massnahmen gegen
Hepatitis A. Die postexpositionelle
aktive Immunisierung hat gemass
einer italienischen Studie, wenn inner-
halb von 7 Tagen verabreicht, eine
Wirksamkeit von 79% (7-95%) [60].
Aktive Immunisierung kann Ausbri-
che abkirzen [61-63]. Frihzeitig ver-
abreicht (<14 Tage nach Exposition)
hat passive Immunisierung eine klini-
sche Wirksamkeit von ca. 85% [62,
64]. Passive Immunisierung ist kurzle-
big [2, 65].

Indikation

Die Verabreichung von Ig kann bei
nicht immunen, insbesondere bei
immunsupprimierten Personen inner-
halb von 2 Wochen nach Exposition
angezeigt sein. Bei frihzeitiger Verab-
reichung (innert 1 Woche) ist fir im-
munkompetente Personen die aktive
Impfung vorzuziehen.

Anwendung

Das in der Schweiz verfligbare Beri-
globin weist einen Gehalt von mind.
100 IE HA-Ig/ml auf (Tabelle 1). Die
empfohlene Dosis ist einmal 0,02
ml/kg KG.

Antitoxine

1. Botulinum-Antitoxin

Uber Nahrungsmittel-Botulismus [35,
36] und Wund-Botulismus [37-39]
wird in der Schweiz bisweilen berich-
tet. Botulismus hat mit dem Bioterror
an Aktualitdt gewonnen [40, 41]. Das

Nationale Zentrum fir enteropatho-
gene Bakterien (NENT) bietet Erreger-
und Toxin-Nachweise an [37]. Botuli-
num-Antitoxin ist nicht in randomisier-
ten, kontrollierten klinischen Studien
geprift worden. Trotzdem gehort
Antitoxin zur Standardtherapie, da es,
wenn frihzeitig verabreicht, die Symp-
tome mildert [40, 42, 43]. Antitoxin
ist nur sehr begrenzt verflgbar. Es
kann im Notfall beim Schweizerischen
Toxikologischen Informationszentrum
angefordert werden (Adresse im An-
hang 2) [44].

Indikation

Bei Verdacht auf Botulismus, das
heisst, wenn neurologische Zeichen
wie Augenmuskelparesen, Akkommo-
dationsstérungen oder bulbare Symp-
tome

auftreten, noch bevor die Diagnose mi-
krobiologisch gesichert ist [37, 40].

Anwendung

Die in der Literatur genannten Erwach-
senendosen bewegen sich zwischen
100000 IE [35], 144000 IE [45] und
650000 IE (500 ml des Behring-
Produkts mit 1300 IE/ml) [39]. Das
Antitoxin wird infundiert. Trivalentes
(gegen die Toxine A, B und E gerichte-
tes) Antitoxin wird vom Pferd gewon-
nen. Vor der Verabreichung ist die
Vertraglichkeit durch Befragung und
Hautteste (siehe Vorsichtsmassnah-
men) abzuklaren.

2. Diphtherie-Antitoxin

Toxigene Diphtherie [46] ist in der
Schweiz sehr selten (letzter Fall 1983).
Falle von nicht-toxigener Diphtherie
[47] kommen sporadisch vor. Uber im-
portierte toxigene Félle in Europa wird
berichtet [48, 49]. Die aktive Immuni-
sierung verhindert die Erkrankung,
nicht aber die Besiedelung mit Cory-
nebacterium [50, 51]. Die Wirkung des
Diphtherie-Antitoxins ist nicht verglei-
chend klinisch geprift. Antitoxin ist
nur sehr begrenzt verfligbar. Es kann
beim  Schweizerischen  Toxikologi-
schen Informationszentrum bestellt
werden. Fir die Bestimmung der
beim Patienten vorhandenen Antito-
xin-Konzentration ist ein Nullserum ab-
zunehmen.

Titer 0,1 IE/ml gelten als protektiv
[16, 50, 52].

Indikation

Antitoxin ist bei klinischem Verdacht
auf toxigene Rachen- oder Haut-
diphtherie empfohlen, noch bevor
bestatigende mikrobiologische Unter-
schungsergebnisse vorliegen [16].
Anwendung

Das in der Schweiz vorderhand noch
verfligbare Diphtherie-Serum (Flacons
a 5 ml) enthalt 10000 IE/mI (Ablauf der
letzten Charge 2006). Die Dosis richtet
sich nach der Dauer und dem Schwe-
regrad der Krankheit. Bei lokalisierter
Diphtherie und kurzer Krankheitsdauer
(<48 Stunden) sind 10-40000 IE i.m.
empfohlen, bei extensiven Membra-
nen, toxischer Diphtherie oder langer
Krankheitsdauer (=72 Stunden) 40-
120000 E [16, 33, 52, 53]. Die Anwen-
dung bei toxigener Haut-Diphtherie ist
umestritten; einige Experten empfeh-
len 20-40000 |E [33]. Diphtherie-Anti-
toxin wird vom Pferd gewonnen. Vor
der Verabreichung ist die Vertraglich-
keit durch Befragung und Hautteste
(siehe Vorsichtsmassnahmen) abzu-
klaren. Antitoxin ist auch bei Erkran-
kungen durch toxinproduzierende Co-
rynebacterium ulcerans angezeigt [52,
54].

3. Tetanus-Antitoxin

Bei Ungeimpften oder unvollstandig
Geimpften ist eine aktive Impfung zu
beginnen oder zu komplettieren, vor-
zugsweise mit einem Tetanus-Kombi-
nationsprodukt, das Diphtherie-Toxoid
(D fUr Kleinkinder, d fur Personen =8
Jahre) und gegebenenfalls Pertussis-
Antigen enthalt (Pazeiuiar flr Kinder <8
Jahren, pazeluiar bei fehlender 4. oder 5.
P-Dosis fir 8-15-Jahrige) (Empfehlun-
gen im Schweizer Impfplan, ehem.
Supplementum VIII). Die aktive Imp-
fung ist ortlich getrennt vom Tetanus-
Antitoxin zu verabreichen. Dosierung
und Wirksamkeit des Tetanus-Antito-
xins postexpositionell wurden in den
60er Jahren untersucht [55].

Indikation

Tetanus-Antitoxin ist bei Nichtgeimpf-
ten und ungenligend Geimpften mit
Risiko-Verletzungen angezeigt (Tabelle
3, Schweizer Impfplan, ehem. Supple-
mentum VIII). Als geféhrlich gelten
[56]: tiefe Wunden, kontaminierte
Wunden (Staub, Erde, Stuhl, Spei-
chel), Wunden mit Gewebsnekrosen
(Beinulzera, Spritzenabszesse), Verlet-
zungen mit zertrimmertem Gewebe,
Verletzungen mit reduzierter Sauer-
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Tabelle 3

Tetanus-Prophylaxe nach Verletzungen: aktive Impfung und Antitoxin-Gabe

Saubere, leichte Wunden

Alle anderen Wunden @

dTe Antitoxin dre Antitoxin
Impfstatus <3 Dosen/unbekannt ja nein ja ja
>3 Dosen ja, falls ¢ nein ja, falls ¢ nein

a Tiefe und/oder verschmutzte (mit Staub, Erde, Speichel, Stuhl kontaminierte) Wunden, Verletzungen mit Gewebszertrimmerung und reduzierter Sauer-
stoffversorgung oder Eindringen von Fremdkdrpern (z.B. Quetsch-, Riss-, Biss-, Stich-, Schusswunden), schwere Verbrennungen und Erfrierungen, Ge-

websnekrosen, septische Aborte.

® In Kombinationsimpfstoffen, bei Kindern <8 Jahren mit Diphtherie (D, Kinderdosis) und Pertussis (Pa).

¢ Letzte Auffrischimpfung vor >10 Jahren.
4 Letzte Auffrischimpfung vor >5 Jahren.

stoffzufuhr, Verletzungen durch
Fremdkdrper (Projektile, Zahne, Mes-
ser, Spritzen), schwere Verbrennun-
gen und Erfrierungen, und septische
Aborte.

Anwendung

Das bei uns verfligbare Produkt weist
einen Antitoxin-Gehalt von 250 IE/ml
auf (Tabelle 1). Die empfohlene Dosis
richtet sich nach dem Grad der Ver-
schmutzung und der Art der Verlet-
zung; sie betragt einmal 250-500 |E
i.m. [16, 56, 57].

Von der postexpositionellen Anwen-
dung ist die therapeutische Anwen-
dung bei klinischem Tetanus abzu-
grenzen. Zur Behandlung einer Teta-
nuserkrankung wird in der Literatur
eine Einzeldosis von 3000-6000 IE
i.m. empfohlen. Die optimale thera-
peutische Dosis ist allerdings nicht be-
kannt [1,16]. In zwei Studien, die eine
bei Sauglingen mit neonatalem Teta-
nus, hatte sich bereits eine Dosis von
500 IE i.m. als wirksam erwiesen [58,
59]. Gleichzeitig mit dem Antitoxin ist
die aktive Impfung zu beginnen, res-
pektive zu vervollstéandigen.

Standard-lmmunglobuline

Standart-lmmunglobuline zur i.m.-Ver-
abreichung sind gegenwartig in der
Schweiz nicht verfigbar. Ob und wann
sich dies andern wird, lasst sich zur-
zeit nicht genauer abschéatzen. Als Al-
ternative kénnen gegebenenfalls Pro-
dukte zur i.v.-Verabreichung angewen-
det werden. Die Dosierung ist mit den
Herstellern abzusprechen (Adressen
im Anhang).

1. Masern-Exposition

und nicht-immuner, nicht-schwangerer
Personen das Mittel der Wahl; sie
muss in den Tagen 0-3 nach Exposi-
tion erfolgen (Empfehlungen zur Préa-
vention von Masern, Mumps und Ro-
teln, ehem. Supplementum Xll). Fir die
MMR-Impfung im Anschluss an Ig-Ver-
abreichungen sind Karenzfristen zu be-
achten (siehe Vorsichtsmassnahmen).

Zur Wirksamkeit von Standard-lg nach
Masern-Exposition liegen keine neue-
ren, randomisierten Studien vor. Bis zu
6 Tagen nach Exposition kénnen Stan-
dard-lg manifeste Masern verhindern
oder abschwaéchen [16]. Zur Kontrolle
von Masern-Ausbriichen sind Stan-
dard-lg nicht geeignet [1].

Indikation

Standard-lg ist empfohlen fir [4, 16]:

A. Exponierte Schwangere, die we-
der geimpft noch dokumentiert
immun sind.

B. Exponierte Immunkompromit-
tierte, bei denen ein hohes Risiko
von Masern-Komplikationen anzu-
nehmen ist. Dazu gehdren Patien-
ten mit angeborenem Immunman-
gel, manifester Aids-Erkrankung,
fortgeschrittener HIV-Infektion und
Patienten unter medikamentdser,
immunsuppressiver Therapie.

Anwendung

Standard-lg weisen im Allgemeinen
einen Gehalt an Total-lg von 150-160
mg/ml auf; der Anteil der Masern-Anti-
korper ist nicht bekannt. Die empfoh-
lene Dosis ist 0,25 ml/kg KG, maximal
15 ml. Far Immunsupprimierte betragt
die Dosis 0,5 ml/kg KG [16].

2. Roteln-Exposition
Die Wirksamkeit von Standard-lg zur

Verhinderung intrauteriner Infektionen
ist nicht gesichert [16].

Indikation

Standard-lg kann im ersten Trimenon
erwogen werden, wenn eine expo-
nierte schwangere Frau einen thera-
peutischen Abort ablehnt.

Anwendung

Standard-lg weisen im Allgemeinen ei-
nen Gehalt an Total-lg von 150-160
mg/ml auf; der Anteil der Roteln-Anti-
korper ist nicht bekannt. Die empfoh-
lene Dosis ist 0,55 ml/kg KG [16].

Ig und unerwiinschte
Erscheinungen

Dank anamnestischem Ausschluss
von Spendern mit Infektionsrisiken,
extensivem Screening auf Ebene Ein-
zelspende (z.B. Tests auf HBsAg, HCV
und HIV-Antikérper) und Minipool bzw.
Produktionspool (Tests auf HCV RNA
und fakultativ auf Erbmaterial anderer
Viren) sowie aufgrund der Einfihrung
von spezifischen Herstellschritten zur
Virusinaktivierung bzw. -eliminierung
kann die Ubertragung behllter Viren
wie HIV, HCV oder HBV durch huma-
nes lg, insbesondere Standard Ig,
heute praktisch ausgeschlossen wer-
den. Far unbehdullte Viren, speziell Par-
vovirus B19, besteht ein etwas gros-
seres, aber immer noch geringes
Restrisiko [68]. Trotz des glnstigen
Sicherheitsprofils sollten Ig aber nie
leichtfertig eingesetzt werden.

Schmerz und andere lokale Erschei-
nungen kommen vor, nach Tollwut-lg
i.m. bei 1-77% [69-71]. Systemische
Reaktionen wie Fieber, Kopfschmer-
zen oder Gesichtsrétung haben je
nach Produkt und Population eine
Haufigkeit von 0-50% [2, 24, 70, 72,
73]. Kopfschmerzen und Erbrechen
koénnen auf eine aseptische Meningitis
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Haufigkeit von 0-50% [2, 24, 70, 72,
73]. Kopfschmerzen und Erbrechen
konnen auf eine aseptische Meningitis
hinweisen, die selten nach hohen
Dosen von i.v. Ig auftritt [74-76]. Sehr
selten bilden Empfanger Antikorper
gegen Human-lg oder Blutgruppen-
Antigene [77]. Nach wiederholter
Verabreichung von Blutprodukten kén-
nen Sensibilisierte mit Anaphylaxie
reagieren [78]. Auch nach equinen Ig
ist Anaphylaxie mdglich. Equine Ig
scheinen jedoch besser vertraglich,
als allgemein angenommen [79]. Von
419 tollwutexponierten Thais, die
postexpositionell equine Tollwut-lg er-
hielten,

hatten 15 (4%) eine serumartige
Krankheit, und eine Person (0,2%)
wurde mit Serumkrankheit hospitali-
siert [79]. Bei Schwangeren [80] und
Frihgeburten [72, 81] gelten Ig als si-
cher.

Kontraindikationen

Anaphylaxie und systemische, allergi-
sche Reaktionen auf humane Ig, Blut-
produkte, oder equine Produkte sind
Kontraindikationen fir Ig, ausser wenn

eine potentiell todliche Erkrankung (Toll-
wut, Botulismus, Diphtherie) verhindert
werden muss. In diesem Fall missen Ig
unter Bereitschaft eines Anasthesisten
verabreicht werden.

Vorsichtsmassnahmen

Die Anweisungen der Hersteller sind zu
beachten. Abgelaufene Produkte dir-
fen nicht verwendet werden. Bei Blu-
tungsneigung sind nach Maoglichkeit
Produkte flr i.v. Injektion zu verwen-
den. Die Produkte sind vor der Verabrei-
chung auf Raumtemperatur zu erwar-
men. Beim Aufziehen sind die Regeln
der Hygiene zu beachten. Der Inhalt an-
gebrochener Ampullen ist spatestens
nach 2 Stunden zu gebrauchen.

Unvertraglichkeit

Bei Unvertraglichkeit von Ig in der
Anamnese ist die Indikation abzuwa-
gen. Ist die Anwendung zwingend, ist
ein Anasthesist zu informieren und die

Mittel zur Reanimation sind bereitzu-
stellen. Langsame Infusion kann das
Auftreten von systemischen Reaktio-
nen hinauszégern oder mildern.

Bei Ig equiner Herkunft ist nach Tier-
Allergien und friherer Anwendung tieri-
scher Produkte zu fragen, und die Ver-
tréglichkeit ist unter Bereitschaft
eines Andasthesisten zu testen. Zuerst
wird ein Scratch- oder Prick-Test durch-
gefihrt [16]. Dazu wird je ein Tropfen
Histaminlosung (Positivkontrolle), ein
Tropfen NaCl (Negativkontrolle), und ein
Tropfen Ig 1:100 mit NaCl verdinnt auf
die eingeritzte Volarseite des Unter-
arms aufgetragen. Nach 15-20 Minuten
wird die Reaktion abgelesen. Allergie
liegt vor, wenn Histamin und Ig ein Ery-
them erzeugen, dessen Durchmesser
>3 mm grosser ist als dasjenige mit
NaCl. Der Test ist negativ, wenn allein
Histamin ein grosses Erythem erzeugt.
Der Test ist unglltig, wenn alle drei Stel-
len gleiche Erytheme aufweisen. Nach
negativem Scratch- oder Prick-Test darf
ein Intrakutantest durchgefihrt werden
[16]. Die Positiv- und Negativkontrolle
und die Interpretation ist gleich wie
beim Scratch-Test, aber die Ig werden
mit NaCl 1:1000 verdtnnt und 0,02 ml
der Loésungen werden intrakutan inji-
ziert. Negative Teste schliessen Sensi-
bilisierung und Reaktionen nicht aus
[16].

Anhang 1:
Weitere Indikationen fiir Ig
Anhang 1
Weitere Indikationen fir Ig
Krankheit Produkt Bemerkungen Referenzen
Pravention
Respiratorisches Palivizumab @ Eingeschrankt auf wenige Neugeborene, [82]
Syncytialvirus (RSV) gemass Konsens der Neonatologen
der Schweiz
Zytomegalie Spezif. Ig Bei seronegativen Empfangern von [83, 84]
Transplantaten, die von seropositiven
Spendern stammen.
Substitution
Priméare 1g-Mangel Standard-Ig i.v. Monatliche Anwendungen. Ziel sind Ig- (4,77, 84, 85]
Konzentrationen von >5 g/L.
Therapie
Guillain-Barré-Syndrom Standard-Ig i.v. [73, 86]
Idiopath. thrombocytopenische Purpura Standard-lg i.v. [67, 84]
Kawasaki-Krankheit Standard-Ig i.v. [67, 84]

@ Monoklonaler Antikorper.
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Anhang 2:
Kontaktadressen

Aktive Immunisierung

Mit attenuierten viralen Impfungen ist
nach Ig-Verabreichung eine Karenzfrist
einzuhalten, bis die |g abgebaut sind.
Die Frist betragt je nach Ig-Indikation
3-11 Monate (allgemeine Empfehlun-
gen zu Impfungen, ehem. Supplemen-
tum XVI).
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