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Aktualisierte Empfehlung

Die STIKO erweitert ihre bisherige Empfehlung zur post-
expositionellen Anwendung von Varizella-Zoster-Immun-
globulin (VZIG) bei Personen ohne Immunitit gegen das
Varizella-Zoster-Virus mit einem erhohten Risiko fiir eine
schwere Varizellen-Infektion, bei denen eine Kontraindika-
tion zur Impfung mit Varizellen-Lebendimpfstoff bestand
oder besteht, hinsichtlich des Personenkreises und des
Zeitraumes der Anwendung.

Die postexpositionelle Gabe von VZIG, ggf. in Verbindung
mit antiviraler Chemoprophylaxe, wird empfohlen fiir:

» ungeimpfte Schwangere ohne Varizellen-Anamnese,

» immunkompromittierte Patienten mit unsicherer oder
fehlender Varizellen-Immunitit,

» Neugeborene, deren Mutter 5 Tage vor bis 2 Tage nach
der Entbindung an Varizellen erkrankte,

» Frithgeborene ab der 28. Schwangerschaftswoche, deren
Miitter keine Immunitit aufweisen, nach Exposition in
der Neonatalperiode,

» Frithgeborene, die vor der 28. Schwangerschaftswoche
geboren wurden, nach Exposition in der Neonatalperio-
de, unabhingig vom Immunititsstatus der Mutter.

VZIG soll entsprechend den Vorgaben der Fachinforma-
tion des angewandten Priparats moglichst frith innerhalb
von 3 Tagen und max. bis zu 10 Tage nach Exposition ver-
abreicht werden.!

Fiir Applikation und Dosierung von VZIG sind die Anga-
ben in den Fachinformationen zu beachten.

Begriindung

Die Empfehlung zur passiven Immunisierung mit VZIG be-
zieht sich auf Personen mit einem erhshten Risiko fiir Va-
rizellen-Komplikationen, die bei fehlender oder unsicherer
Varizellen-Immunitit nicht aktiv geimpft werden kénnen. Zu
diesen Personen gehoren Schwangere, immunkompromit-
tierte Patienten, Neugeborene, deren Miitter zwischen 5 Tage
vor und 2 Tage nach der Entbindung an Varizellen erkrankt
sind, sowie Frithgeborene in der Neonatalperiode.

Zur Wirksamkeit, Sicherheit und Vertriglichkeit von
VZIG liegen Daten aus randomisierten Vergleichsstudien
und Beobachtungsstudien vor. Die Datenlage zur Begriin-
dung der vorliegenden Empfehlungen ist insofern limitiert,
dass aus ethischen Griinden keine Placebo-kontrollierten Stu-
dien mit den hier genannten Risikogruppen maéglich sind.

Erkranken Frauen in der ersten Hilfte der Schwangerschaft
an Varizellen, so besteht in etwa 1—2 % ein Risiko fiir das kon-
genitale Varizellen-Syndrom mit intrauterinem Fruchttod,
fetalen Missbildungen, neurologischen Defekten, Erkrankun-
gen des Auges und Hautldsionen beim Neugeborenen sowie
einer Sterblichkeit von bis zu 30% in den ersten Lebensmo-
naten des Kindes.2® Schwangere unterliegen — wie generell
Erwachsene im Vergleich zu Kindern — einem erhéhten Ri-
siko fiir Komplikationen der Varizellen. Dartiber hinaus ver-
laufen Komplikationen bei Schwangeren hiufig schwerer als
bei anderen Erwachsenen mit Varizellen-Komplikationen.*”

Neugeborene, die zwischen dem 5. und 10. Lebenstag an
Varizellen erkranken, haben sich bei ihren Miittern kurz
vor dem Ende der Schwangerschaft mit dem Varizella-
Zoster-Virus infiziert (,neonatale Varizellen“). Es besteht
ein hohes Risiko fiir lebensbedrohliche Erkrankungen und
eine Letalitit von ca. 20% in den ersten 10 Lebenstagen.?
Der Schweregrad der Erkrankung des Neugeborenen wird
durch den diaplazentaren Transfer von miitterlichen VZV-
spezifischen Antikérpern modifiziert.?

Erkranken immunkompromittierte Personen an Varizellen,
so haben sie ebenfalls ein erhohtes Risiko fiir Komplikationen
einschlieRlich eines letalen Verlaufs im Vergleich zu primar
Gesunden. So betrug bei Kindern unter Krebstherapie, die
nach Varizellen-Exposition nicht post-expositionell behandelt
wurden, die Letalitit 7 % und bei 33 % trat eine viszerale Disse-
mination auf.'® Von Patienten nach Knochenmarktransplan-
tation, die eine Varizellen-Infektion erlitten, verstarben 10 %
und bei 45% traten schwere Haut- und Organbeteiligungen
auf." In einer systematischen Erhebung Varizellen-assoziier-
ter Todesfille bei Kindern litten 3 der 10 Verstorbenen zum
Zeitpunkt der Varizellen-Infektion an akuter Leukimie.'?

Wihrend das Komplikationsrisiko bei Schwangeren
und immunkompromittierten Patienten gut belegt ist, feh-
len Daten zur Einschitzung des Komplikationsrisikos bei
Frithgeborenen. Bei fast allen Frithgeborenen waren in
mehreren Studien zwar VZV-spezifische Antikérper nach-
weisbar, jedoch lagen die mittleren Antikérperkonzentrati-
onen durchweg unter den Werten von reifgeborenen Siug-
lingen. Bei bis zur 28. Schwangerschaftswoche Geborenen
wurden noch niedrigere VZV-Antikorperkonzentrationen
als bei Frithgeborenen ab der 28. Schwangerschaftswoche
gefunden. Die initiale Hohe der Antikérperspiegel korre-
lierte dariiber hinaus mit der Nachweisdauer.'31®

Es ist anzunehmen, dass mit dem geringeren Nest-
schutz und dem lingeren schutzlosen Intervall Frithgebo-
rene einem héheren Risiko an Varizellen zu erkranken un-
terliegen. Aufgrund ihres unreifen Immunsystems kénnen
Infektionen bei ihnen hiufiger schwer verlaufen als bei reif-
geborenen Siuglingen.
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Risikopopulation

Art der Studie

Ergebnis

Schwangere Randomisierte klinische Studie mit 3 Studienarmen: i.v.- vs. | Bei VZIG im Zeitintervall 1-4 Tage im Vgl. zu 5-10 Tage
i.m.-Applikation desselben Préaparats vs. i. m.-Applikation nach Exposition dhnliche Erkrankungsrate (35% vs. 30%)
eines zweiten Préparats mit n=57 seronegativen Schwan- aber milderer Verlauf2®
geren mit Kontakt zu Varizellen, zusatzlich stratifiziert nach
Abstand zur Exposition 1-4 Tage (n=34) und 5—10 Tage
(n=23)

Schwangere Beobachtungsstudie (Fallberichte); Quelle: CDSC (jetzt: Erkrankungsrate von 48 % in beiden Untersuchungsgrup-

PHE); n=44 seronegative schwangere Frauen mit Kontakt
zu Varizellen, davon n=21 bis zu 3 Tage und n=23
4-10 Tage nach Exposition mit VZIG behandelt

pen; VZIG-Gabe fiihrte bei Anwendung bis zu 10 Tage nach
Exposition zu abgeschwachtem Krankheitsverlauf?!

Immundefiziente

Beobachtungsstudie: Fallmeldungen nach Haushaltskontak-

VZIG < 4 Tage nach Exposition: n=11; 8 entwickelten Vari-

ten (n=21)

zellen, VZIG 4—7 Tage nach Exposition: n=10; 7 entwickelten
Varizellen??

Neugeborene, deren
Miitter kurz vor oder nach
Entbindung erkrankten

Review mit Auswertung von 5 Beobachtungsstudien

1. VZIG verhindert klinisch apparente Windpocken in ca.
50% der Neugeborenen, deren Miitter kurz vor oder nach
der Entbindung Windpocken haben.

2. VZIG kann den Krankheitsverlauf der Windpocken bei den
Neugeborenen abmildern.

3. Die Zahl schwerer Windpockenfille trotz VZIG-Gabe ist
gering. 2

Tab. 1: Studienlage zu VZIG-Therapie bei Schwangeren, Neugeborenen und Immundefizienten

Die Erweiterung des Zeitraumes der Anwendungsemp-
fehlung von VZIG beriicksichtigt die in verschiedenen
Studien dokumentierte Wirksamkeit im Zeitraum von
4 bis 10 Tagen nach Exposition und die Verfiigbarkeit von
VZIG mit einer Zulassung fiir diesen Anwendungszeit-
raum (s. Tab. 1)"1%17. Ahnliche Empfehlungen bestehen
auch in anderen Lindern.'®1®

Die Datenlage zur Begriindung eines effektiven Zeitinter-
valls fiir die postexpositionelle Gabe von VZIG ist limitiert.
Die Ergebnisse der verfligbaren Studien oder Datenanaly-
sen beruhen jeweils auf relativ kleinen Fallzahlen:

Vor dem Hintergrund der beschriebenen schweren
Komplikationen im Zusammenhang mit einer Varizellen-
Infektion bei den aufgefithrten Indikationsgruppen wird
die individuelle Risiko-Nutzen-Abwigung in den meisten
Fillen fiir eine postexpositionelle Anwendung von VZIG
sprechen. Insbesondere bei Haushaltskontakten ist der ge-
naue Zeitpunkt der Exposition oft nur schwer feststellbar.
Um alle Moglichkeiten der Risikominimierung zu nutzen,
sollte auch der maximal mogliche Zeitraum fur eine post-
expositionelle Prophylaxe ausgeschépft werden kénnen.

Eine aktive Impfung entsprechend der allgemeinen Impf-
empfehlungen kann frithestens drei Monate nach VZIG-
Gabe durchgefiihrt werden.'®?
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