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Stellungnahme der Stindigen Impfkommission (STIKO) am RKI
Fachliche Anwendungshinweise zur
Masern-Postexpositionsprophylaxe bei Risikopersonen

Die Masern-Postexpositionsprophylaxe mit Standardimmunglobulinen
sollte bei den folgenden Risikopersonen erfolgen bzw. erwogen werden
(Die Anwendung erfolgt auflerhalb der Zulassung, Off-label-use):

1. Siuglingen im Alter von < 6 Monaten'
2. Empfinglichen Schwangeren
3. Immundefizienten Patienten

Zeitraum nach Exposition: so schnell wie moglich,
optimal innerhalb von 6 Tagen
intravenose Gabe

1-mal 400 mg/kg KG

Applikation:
Dosierung:

Sduglinge im Alter von 6-8 Monaten erhalten eine aktive Immunisierung mit
einem MMR-Impfstoff (Off-label-use bis zum Alter von 8 Monaten).

1. Einleitung

Diese Anwendungshinweise sollen die behandelnden Arzte bei der Indikations-
stellung und der Durchfithrung der Postexpositionsprophylaxe von Masern unter-
stiitzen. Sie erldutern die Empfehlungen der STIKO zur postexpositionellen Pro-
phylaxe durch die Gabe von Immunglobulinen (Tabelle 3 der STIKO-Empfehlun-
gen) und ersetzen die entsprechenden Passagen zu den Masern des Textes ,Pas-
sive Immunisierung“ zu ,Empfohlene immunprophylaktische Mafnahmen bei
Auftreten von Erkrankungen an Masern, Mumps und Rételn in Kindereinrich-
tungen und Schulen“ (Epid. Bull. 29/2001 vom 20. Juli 2001, S. 223).

Bei der Gabe von Immunglobulinen' zur Verhinderung von Masern handelt
es sich um eine Notfallmafinahme. Sie ist indiziert fiir ungeschiitzte Personen
mit hohem Komplikationsrisiko, fiir die eine aktive Immunisierung kontraindi-
ziert ist und die Kontakt zu einem Masern-Erkrankten in der Ansteckungsphase
hatten. Da das interventionelle Zeitfenster nach der Exposition kurz ist, muss
die Indikation zur Immunglobulingabe so schnell wie méglich nach Kontakt
erfolgen.

Zurzeit ist in Deutschland kein Immunglobulin-Priparat mit der Indikation der
Postexpositionsprophylaxe zur Verhinderung oder Abschwichung von Masern
zugelassen. Eine routinemiRige Uberpriifung des Masern-Antikorper-Titers in

! Siehe dazu auch das Kapitel 5.4 zur Masern-Postexpositionsprophylaxe bei Sauglingen im Alter
von 6—10 Monaten.

1T Spezifische Immunglobuline, die angereicherte 1gG-Antikérper gegen Masern-Antigene enthalten
(sogenannte Hyperimmunglobuline) sind nicht mehr verfiigbar. Bei den verfiigbaren Immunglo-
bulin-Priparaten handelt es sich um Standard-Immunglobuline. In diesen Anwendungshinweisen
wird daftir der Begriff ,,Immunglobuline“ verwendet.
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Immunglobulinen gibt es in Europa nicht. Auch in Deutsch-
land liegen keine offiziellen Angaben zu Konzentrationen
von Masern-IgG-Antikérperwerten in einzelnen Chargen
der auf dem Markt erhiltlichen Immunglobuline vor, eben-
so wenig besteht eine Festlegung fiir einen Minimaltiter fiir
Masern-Antikorper, der in einem Immunglobulin enthalten
sein muss. Es ist deshalb moglich, dass die zurzeit auf dem
Markt befindlichen Priparate in Bezug auf eine Postexpositi-
onsprophylaxe nach Masernkontakt weniger wirksam sind,
als dies in fritheren Studien beschrieben wurde.

Die STIKO hat die verfligbaren Daten zur Sicherheit und
Wirksamkeit von Immunglobulinen zur Masern-Postex-
positionsprophylaxe gepriift und bewertet. Obwohl kaum

aktuelle klinische Studien vorliegen und die Qualitit der
Evidenz ilterer Studien niedrig ist, hilt sie mangels thera-
peutischer Alternativen an ihrer Empfehlung fest, bei de-
finierten Risikopersonen zur Postexpositionsprophylaxe
Immunglobuline zu verabreichen (Off-label-use).

2. Hintergrund

Bereits seit den 1930er Jahren wurden Immunglobuline
zur Postexpositionsprophylaxe verwendet, um Masern zu
verhindern oder abzuschwichen und damit Komplikatio-
nen bei individuell gefihrdeten Personen, insbesondere
bei Kindern unter 5 Jahren zu vermeiden.! Man verwen-
dete dazu z.B. Serum von Patienten, die gerade Masern
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durchgemacht hatten (Rekonvaleszentenserum). Die
Wirksamkeit wurde dabei in vielen, auch kontrollierten
Studien nachgewiesen, insbesondere wenn das Serum
innerhalb von 6 Tagen nach dem ersten Kontakt mit ei-
nem Masernerkrankten verabreicht worden war2™ Als
Kontrollmafinahme zur Eindimmung von Masernausbrii-
chen ist die Gabe von Immunglobulinen hingegen nicht
geeignet.

Autoren eines systematischen Reviews der Cochrane-Colla-
boration aus dem Jahr 2014 kamen zu dem Schluss, dass
die Gabe von Immunglobulinen innerhalb von 7 Tagen
nach Kontakt das Risiko an Masern zu erkranken, vergli-
chen mit keiner Intervention, deutlich senken kann.'® Der
Review beriicksichtigte insbesondere Studien aus der er-
sten Hilfte des 20. Jahrhunderts.

Seit Einfihrung der Standardimpfung gegen Masern
und der dadurch geringer werdenden Viruszirkulation ist
der durchschnittliche Masern-Antikorper-Titer in der Be-
volkerung gesunken. Der Masern-Antikorper-Titer nach
Maserninfektion ist in der Regel hoher als nach einer
Masernimpfung.'! Dies fiihrt einerseits dazu, dass die heu-
te zum groflen Teil gegen Masern geimpften Miitter ihren
Kindern einen geringeren und kiirzeren Nestschutz verlei-
hen, der durchschnittlich nur noch 3 Monate anhalt.!2-14
Andererseits ist auch die Konzentration der Masern-Anti-
kérperin den aus menschlichen Spenderseren hergestellten
Immunglobulin-Priparaten gesunken, da der Anteil der
gegen Masern geimpften Spender gestiegen ist.!>~1°

Der Erfolg einer passiven Immunisierung in Bezug auf die
Verhinderung oder Abschwichung von Masern ist von der
zeitnahen Gabe, von der Konzentration der Masern-Anti-
kérper in den Immunglobulin-Priparaten und von der ver-
abreichten Dosis abhingig.”

Das Risiko schwerwiegender Komplikationen von Masern
ist generell bei Kindern unter 5 Jahren und Erwachsenen
itber 20 Jahren am hochsten. Dariiber hinaus, gehen die
Masern gerade bei Personen, bei denen eine aktive Immu-
nisierung gegen Masern kontraindiziert ist, mit einer be-
sonders hohen Komplikationsrate einher.

3. Empfehlung

Die STIKO empfiehlt bei kontraindizierter aktiver Immuni-
sierung nach Masernexposition innerhalb von 6 Tagen eine
passive Immunisierung mit Immunglobulinen fiir folgende
ungeschiitzte Personen mit hohem Komplikationsrisiko:

3.1. Indikationsgruppen:
1. Sduglinge im Alter von < 6 Monaten (s. ab S. 20)
2. Empfingliche Schwangere'!! (s. S. 21 und Tabelle 1, S. 21)
3. Immundefiziente Patienten (s. S. 22)

Die Immunglobulingabe kann fiir weitere Patienten ent-
sprechend ihrer individuellen gesundheitlichen Situation
sinnvoll sein. Es liegt in der Verantwortung der Arztin/des
Arztes, diese Patienten auf die Schutzmoglichkeit einer
Immunglobulingabe hinzuweisen.

4. Aligemeine Hinweise

4.1. Wann ist von einer ausreichenden Immunitiit gegen
Masern auszugehen?

Bei immunkompetenten Personen kann eine ausreichende

Immunitit mit hoher Wahrscheinlichkeit angenommen

werden, wenn mindestens eine der folgenden Bedingun-

gen erfillt ist:

> nach 2-maliger Impfung mit einem Masernvirus-
haltigen Impfstoff

P es liegt ein positiver IgG-Antikérper-Titer gegen Masern
vor

» bei Geburt vor 1971

Cave: Bei immundefizienten Patienten kann trotz des Vor-
liegens der oben genannten Bedingungen eine Immunitit
gegen Masern fehlen. Andererseits sind regelmiflig IgG-
substituierte Patienten in der Regel gut gegen die Masern
geschiitzt. Im Falle einer Masernexposition sollte deshalb
bei immundefizienten Patienten Riicksprache mit den
behandelnden Spezialisten gehalten werden.

4.2. Definition eines Masernkontaktes

Unter folgenden Bedingungen ist ein Masernkontakt (= Ex-
position) gegeben und es besteht die Gefahr fiir eine Uber-
tragung von Masernviren:

P jeglicher direkter Kontakt zu Masernerkrankten wih-
rend deren Ansteckungsphase (3—5 Tage vor bis 4 Tage
nach Auftreten des Exanthems”)

» Aufenthalt in einem Raum, in dem sich ein Masern-
erkrankter < 2 h davor aufgehalten hat.'V

4.3. Sicherung der Masern-Diagnose bei der bereits
erkrankten Person

Die Gabe eines Immunglobulins ist nicht von der labordia-

gnostischen Sicherung der Masern bei der bereits erkrank-

ten Person abhingig. Eine generelle Risikoeinschitzung

kann jedoch wie folgt vorgenommen werden:

* Anmerkung: Unmittelbar vor Erscheinen des Exanthems ist die Kontagidsitat am groRten. Insbesondere bei Kontakten zu Masernerkrankten im
Haushalt erfolgt die Virusiibertragung haufig bereits vor Ausbruch des Masernexanthems

111

»Empfingliche Schwangere* bedeutet: keine stattgehabte zweifache Impfung und kein vorliegender Laborbefund eines positiven IgG-Antikérper-Titers

IV In Riumen mit niedriger Luftfeuchtigkeit konnte Masernvirus noch zwei Stunden nach Anwesenheit einer an Masern erkrankten Person
nachgewiesen werden.3® Daten zu einer lingeren Uberlebensfihigkeit von Masernvirus in Raumluft liegen nicht vor.
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+ Hatte die exponierte Person im Rahmen eines be-
kannten Masernausbruchs Kontakt zu einer bereits
an Masern erkrankten Person? Hier ist die Wahr-
scheinlichkeit einer akuten Maserninfektion hoch.
Der Labornachweis der Masern bei der bereits er-
krankten Person ist in diesem Fall nicht unbedingt
notwendig.

+ Bei Verdacht auf sporadisch aufgetretene akute Ma-
sern bei der bereits erkrankten Person ist die Labor-
bestitigung sinnvoll, da die klinische Diagnose der
Masern bei sporadischen Fillen unzuverlissig ist. Be-
sonders geeignet dafiir ist der PCR-basierte Nachweis
von Virus-RNA im Rachenabstrich, Urin oder in der
Zahntaschenfliissigkeit (Entnahmesets kénnen vom
Nationalen Referenzzentrum (NRZ) am RKI bezogen
werden"). Da der PCR-Nachweis jedoch nicht von
allen Laboren angeboten wird, ist eine zeitnahe Di-
agnosestellung in vielen Fillen nicht realistisch und
sollte keinen Behandlungsaufschub begriinden.

4.4. Zeitraum der Anwendung

Die Schutzwirkung eines Immunglobulins nach Masern-
kontakt ist umso effektiver, je frither die Gabe innerhalb
von 6 Tagen nach Kontakt erfolgt. Eine spitere Gabe
(7—9 Tage) kann die Symptome der auftretenden Erkran-
kung abschwichen, eine Gabe ab dem 10. Tag nach Exposi-
tion ist vermutlich nicht mehr wirksam.261017

4.5. Applikation

Die intravendse (i.v.) Anwendung wird schneller syste-
misch wirksam als eine intramuskulire (i. m.) bzw. subku-
tane (s.c.) Gabe. Zudem ist die i.v. Gabe weniger schmerz-
haft und das notwendige Volumen kann fiir eine s. c.- bzw.
i.m.-Gabe unter Beriicksichtigung der empfohlenen Dosie-
rung in Abhingigkeit von der Konzentration des Produktes
grofs sein.

4.6. Dosierung des Immunglobulins
Es sollen einmalig 400 mg/kg KG i.v. verabreicht werden.

Die Berechnung der Dosierung basiert auf einer aktuellen
Untersuchung des NRZ fiir Masern, Mumps, Roételn am
RKI zu Konzentrationen Masernvirus-neutralisierender
Antikorper in den 8 derzeit (Stand: November 2016) auf
dem deutschen Markt erhiltlichen IgG-Produkten zur intra-
venosen Applikation. Diese ergab, adjustiert auf 50 g IgG/],
eine neutralisierende Kapazitit von mindestens 7 [U/ml.

Unter Berticksichtigung der Pharmakokinetik von IgG-
Antikorpern '6 sollten mit dieser Dosierung ausreichende
Talspiegel im Blut bis zu 4 Wochen nach Gabe erreicht wer-
den (postulierte Halbwertszeit von 22 Tagen). Bei der oben
empfohlenen Dosierung von 1-mal 400 mg/kg KG wird
beriicksichtigt, dass die spezifische und individuelle Phar-
makokinetik des Masern-IgGs abweichen kann und seine
Konzentration in den Produktchargen variabel ist.

4.7. Zeitintervall bis zur aktiven Immunisierung

Nach Immunglobulingabe ist eine nachfolgende aktive Im-
munisierung mit Virus-Lebendimpfstoffen wie z.B. gegen
Masern, Roteln, Mumps und Varizellen fiir einige Monate
nicht sicher wirksam. Das einzuhaltende Zeitintervall ist ab-
hingig von der Dosierung der Immunglobuline. Bei einer
Dosierung von 1-mal 400 mg/kg KG sollte fiir 8 Monate eine
aktive Immunisierung mit einem MMR(V)-Impfstoff vermie-
den werden.' Dies ist bei der Indikationsstellung und Pla-
nung nachfolgender Lebendimpfungen zu berticksichtigen.

5. Postexpositionelle Immunglobulingabe bei Sauglingen
unter 6 Monaten

5.1. Einschétzung der Immunitdt

Nach einer Wildvirusinfektion werden — wie auch nach Imp-
fungen — Antikérper produziert, die wihrend der Schwan-
gerschaft aktiv etwa ab der 17. Schwangerschaftswoche auf
das Ungeborene iiber die Plazenta iibertragen werden.'®
Eine durch Impfung erworbene Immunitit der Miitter
fithrt im Vergleich zu einer Wildvirusinfektion zu einem
geringeren und verkiirzten Nestschutz bei Siuglingen.
Dieser dauert im Mittel etwa 3 Monate an, kann aber auch
schon frither an Wirksambkeit verlieren. Der Nestschutz bei
Siuglingen von Miittern mit durchgemachten Masern hilt
in der Regel etwa zwei Monate linger.'® Kinder von serone-
gativen Miittern haben keinen Nestschutz. Aktuelle Melde-
daten des RKI zur Masern-Epidemiologie in Deutschland
haben gezeigt, dass die Inzidenz der Masern bei Kindern
in den ersten beiden Lebensjahren deutlich héher liegt als
in den anderen Altersgruppen. Von 685 Siuglingen, die in
den Jahren 2006-2015 in Deutschland an Masern erkrank-
ten und deren Daten iibermittelt wurden, waren ca. 5% < 3
Monate, ca. 28 % 4—7 Monate und ca. 67 % 812 Monate alt.

Aus diesem Grund ist es ratsam, nicht auf den Nestschutz
zu vertrauen, sondern bei allen Kindern unter 6 Monaten
bei frithem Bekanntwerden eines Masernkontaktes sofort
eine Masern-IgG-Bestimmung vorzunehmen (s. Anhang,
S. 25). Ist das Ergebnis positiv, so kann von einem Schutz
vor Masern ausgegangen werden. Ist es negativ, folgt sofort
die Immunglobulingabe.

Die Laboruntersuchung sollte die rechtzeitige Gabe von Im-
munglobulinen nicht gefihrden. Wenn ausreichend Zeit
fiir eine Laboruntersuchung besteht, verhindert sie jedoch
bei positivem Ergebnis eine unnétige Immunglobulin-
Gabe (Gabe bei bestehendem Nestschutz).

Es sollte deshalb gewihrleistet sein, dass das Ergebnis der
Laboruntersuchung innerhalb von 3 Tagen nach Exposition
vorliegt. Wenn dieser Zeitraum nicht eingehalten werden
kann, sollte die sofortige Immunglobulingabe erfolgen,
ohne auf das Laborergebnis zu warten.

V' Link zur Website des Nationalen Referenzzentrums MMR am RKI: www.rki.de/nrz-kl > Masern, Mumps, Rételn > Entnahmesets
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5.2. Zeitintervall nach Postexpositionsprophylaxe bis zur
aktiven Immunisierung

Bei immunkompetenten Siuglingen im Alter unter 6 Mo-

naten ist nach i.v..-Immunglobulingabe mit einer Dosie-

rung von 1-mal 400 mg/kg KG die aktive Immunisierung

mit einem masernhaltigen Impfstoff iber einen Zeitraum

von 8 Monaten nicht sicher wirksam.1%-2

Bei fortbestehendem Risiko fiir eine Maserninfektion, d. h.

bei regional weiter gehiduft auftretenden Masernfillen,

kann eine aktive Immunisierung auch nach einem kiirze-

ren zeitlichen Abstand als 8 Monate sinnvoll sein, sofern

der Siugling dann mindestens 9 Monate alt ist. Nach einer

ersten aktiven Immunisierung mit einem verkiirzten Inter-

vall zur vorausgegangenen i.v.-Immunglobulingabe sollten

zwei weitere MMR(V)-Impfungen verabreicht werden, die

erste davon:

» nicht vor dem Alter von 1 Monaten und

P frithestens 8 Monate nach der vorausgegangenen i.v.-
Immunglobulingabe und

» mindestens 4 Wochen nach der vorausgegangenen
MMR-Impfung.

5.3. Rationale der Empfehlung

Komplikationen der Masern: In Industriestaaten treten
als Komplikationen der Masern insbesondere bei Kindern
unter 5 Jahren hiufig Mittelohrentziindungen und Pneu-
monien sowie Durchfille auf. Bei einem von 1.000-2.000
Masernpatienten wird eine Enzephalitis beobachtet. Bei
Kindern, welche in den ersten 5 Lebensjahren in Deutsch-
land an Masern erkrankten, lag das Risiko in der Folge an
einer subakuten sklerosierenden Panenzephalitits (SSPE)
zu erkranken bei1:1.700-1: 3.300 Erkrankungen.?!

5.4 Sonderfall: Masern-Postexpositionsprophylaxe bei
Sduglingen im Alter von 6—10 Monaten

5.4.1 Einschétzung der Immunitdt (s. auch 5.1.)

Studien belegen, dass eine aktive Immunisierung gegen
Masern bei einem Kind im Alter ab 6 Monaten gerechtfer-
tigt sein kann, da in diesem Alter mit einer hohen Wahr-
scheinlichkeit den Impferfolg gefihrdende Wechselwir-
kungen mit den miitterlichen Antikérpern nicht mehr zu
erwarten sind.?2"231 Serologische Untersuchungen vor
der aktiven Immunisierung sind nicht notwendig.

5.4.2 Empfohlene Mafinahmen

Siuglinge im Alter von 6-8 Monaten: Eine aktive Immu-
nisierung mit einem MMR(V)-Impfstoff kann im Alter von
6-8 Monaten ausnahmsweise (Off-label-use) innerhalb von
drei Tagen nach Masernkontakt zur Verhinderung oder Ab-
schwichung der Masern verabreicht werden. Bei 1. MMR-
Impfung im Alter von 6-8 Monaten sollten zwei weitere
MMR(V)-Impfungen folgen. Die 2. und 3. Impfung erfol-
gen im Alter von 1-14 und 15-23 Monaten.

Nach individueller Risiko-Nutzen-Abwigung koénnen im
Alter von 6—8 Monaten alternativ zur 1. aktiven Immunisie-

rung Immunglobuline verabreicht werden, zum Beispiel,
wenn der optimale Zeitpunkt von drei Tagen nach Kontakt
fiir die Gabe einer aktiven Immunisierung versiumt wurde.

Siuglinge im Alter ab 9 Monaten: Im Alter ab 9 Monaten
sollte grundsitzlich (unter Beachtung der Kontraindika-
tionen) innerhalb von drei Tagen nach Kontakt mit einem
Masernerkrankten eine aktive Immunisierung mit einem
MMR(V)-Impfstoff verabreicht werden. Bei der ersten
MMR(V)-Impfung im Alter von 9—10 Monaten sollte die 2.
Impfung im Alter von 12 Monaten erfolgen.

6. Postexpositionelle Inmunglobulingabe bei Schwangeren

6.1. Einschdtzung der Immunitdt

Meldedaten des RKI zeigen seit 2012, dass tiber die Hilfte
der Masernfille bei Jugendlichen tiber 15 Jahre und jungen
Erwachsenen auftreten. Diese Fille betreffen iiberwiegend
bisher ungeimpfte Personen. Griinde dafiir sind, dass emp-
fohlene Impfungen versdumt wurden und eine Wildvirus-
infektion aufgrund der riickliufigen Masern-Viruszirkula-
tion in Deutschland nicht frither stattgefunden hat. Perso-
nen, die vor 1971 geboren wurden, haben mit hoher Wahr-
scheinlichkeit eine Wildviruserkrankung durchgemacht.

Bei Schwangeren ist eine Immunitit gegen Masern anzu-
nehmen, wenn sie zwei dokumentierte Impfungen gegen
Masern oder einen serologischen Laborbefund einer Im-
munitit gegen Masern (Masern-IgG-Antikorper positiv)
aufweisen. In diesen Fillen sind nach Masernkontakt keine
weiteren Maftnahmen erforderlich.

Wenn bei Schwangeren jeglichen Alters keine oder
nur eine Masernimpfung dokumentiert ist oder wenn der
Status der Masernimmunitit unbekannt ist, sollte eine
Masern-IgG-Antikérper-Bestimmung vorgenommen wer-
den (s. Anhang, S. 25). Ist das Ergebnis positiv, so kann

Anamnese Vorgehen
Masern- Immunglobulin-
Serologie®® Gabe
Schwangere ist ungeimpft 1gG + IgM Ja, wenn 1gG
negativ
Schwangere hat unbekannten 1gG + IgM Ja, wenn 1gG
Immunstatus negativ
Schwangere hat EINE dokumen- 1gG + IgM Ja, wenn 1gG
tierte Impfung gegen Masern negativ
Schwangere hat ZWEI dokumen- Nein Nein
tierte Impfungen gegen Masern
Schwangere hat Maserninfektion 1gG + IgM Ja, wenn I1gG
durchgemacht negativ
(anamnestische Angabe)
Schwangere hat laborbestitigte Nein Nein
durchgemachte Maserninfektion

Tab. 1: Immunglobulingabe fiir Masern-exponierte Schwangere

? Eine Immunglobulingabe sollte trotz Labordiagnostik innerhalb von

6 Tagen erfolgen.

b |gM-Antikérper treten ggf. frither als IgG-Antikérper auf und werden im

Gegensatz zu IgG nicht passiv tibertragen. Daher kann die IgM-Bestim-
mung wichtige ergénzende Informationen liefern.

Hinweis

In der Fudno-
te  musste
die zeitliche
Angabe zur
Immunglobu-
lin-Gabe nach
Exposition
auf 6 Tage“
korrigiert
werden.
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Hinweis

In diesem Ab-

satz musste
die zeitliche
Angabe zur
Immunglobu-
lin-Gabe nach
Exposition
auf ,6 Tage“
korrigiert
werden.

von einem Schutz vor Masern ausgegangen werden. Ist das
Ergebnis negativ, sollte sofort die Immunglobulingabe er-
folgen. Es sollte dabei gewihrleistet sein, dass trotz Labor-
untersuchung die eventuelle Gabe von Immunglobulinen
innerhalb von 6 Tagen nach Exposition erfolgen kann. Wenn
dieser Zeitraum nicht eingehalten werden kann, sollte so-
fort die Immunglobulingabe erfolgen (s. Tab. 1, S. 21).

6.2. Rationale der Empfehlung

Komplikationen der Masern: Erkenntnisse aus wenigen kon-
trollierten Studien im Rahmen von Masernausbriichen deu-
ten darauf hin, dass schwangere Frauen ein erhéhtes Risiko
haben, Komplikationen durch Masern zu erleiden. Masern
kénnen wihrend der Schwangerschaft mit einer erhdhten
Abortrate und Frithgeburtlichkeit assoziiert sein. Miitterli-
che Masern fiithren nicht zu Fehlbildungen beim Kind.2*

7. Postexpositionelle Immunglobulingabe bei immun-
defizienten Patienten mit Kontraindikation fiir eine
aktive Masern-Immunisierung

7.1. Einschdtzung der Immunitt

Bei immundefizienten Patienten mit einer Kontraindika-
tion fiir eine MMR-Lebendimpfung sollte die Indikation
fur die Gabe eines Immunglobulins nach Masernkontakt
so schnell wie moglich gepriift und ggf. vorgenommen
werden. Die Masern-Immunitit immundefizienter Pati-
enten ist abhingig von der individuellen und zuweilen
hochkomplexen Ursache der Immundefizienz und ihrer
spezifischen Therapie (z.B. Immunglobulin-Substitution)
sowie von der Anzahl und dem Zeitpunkt fritherer Masern-
impfungen. Aus diesem Grund sollte vor einer Labordia-
gnostik oder der Verabreichung der Immunglobuline der
behandelnde Spezialist zu Rate gezogen werden. Auch eine
Immunglobulingabe mehr als 6 Tage nach Masernkontakt
ist zu erwidgen, da diese die Masern immer noch abschwi-
chen bzw. moglicherweise das Risiko fiir Komplikationen
reduzieren kann (s. 7.2). Im Zweifelsfall sollte man sich fir
eine Immunglobulingabe entscheiden.

7.2. Rationale der Empfehlung

Komplikationen der Masern: Besonders schwerwiegend,

atypisch und bisweilen tédlich kénnen die Masern bei Pa-

tienten mit einer primiren oder sekundiren Immundefi-
zienz verlaufen. Als besonders schwere Komplikationen
gelten die progressive Einschlusskorperchen-Enzephalitis
und Pneumonien.?>-?” Auch Lebendimpfstoffe konnen bei

Menschen mit bestimmten angeborenen oder erworbenen

Stérungen des Immunsystems durch eine unkontrollierte

Vermehrung der abgeschwichten Erreger des Impfstoffes

zu schweren und sogar tédlichen Infektionen fithren und

sind daher bei diesen Krankheiten kontraindiziert. Beispie-
le fiir derartige Immundefekte sind:

P Patienten mit primiren Immundefekten der spezifi-
schen Abwehrfunktionen (z.B. schwere T-zellulire Im-
mundefekte, kombinierte T- und B-Zell-Defekte).

P Patienten mit sekundiren Immundefekten:

« Patienten mit einer immunsuppressiven Chemothe-
rapie bei malignen Erkrankungen,

« Patienten mit einer Knochenmarks-/Stammzelltrans-
plantation und einer immunsuppressiven myeloabla-
tiven Chemotherapie (mindestens innerhalb der ers-
ten zwei Jahre nach Transplantation),

. Patienten mit Organtransplantation und einer
immunsuppressiven Therapie,

« Patienten mit einer hochdosierten Steroidtherapie,
die weniger als drei Monate her ist,

« DPatienten mit anderen Arten einer hochdosierten
immunsuppressiven Therapie allein oder in Kombi-
nation mit Steroiden (z.B. Azathioprin, Cyclosporin,
Methotrexat, etc.).2

Folgendes ist grundsitzlich zu beachten:

» Grundsitzliche Voraussetzung fiir einen Impferfolg
und die Begrenzung des Impfrisikos ist ein kompeten-
tes adaptives Immunsystem. Impfrisiken und ein zu er-
wartender Impferfolg miissen bei Patienten mit einem
primiren oder sekundiren Immundefekt sorgfiltig ab-
gewogen werden.

» Viele der Patienten verfligen trotz einer bekannten St6-
rung des Immunsystems ggf. tiber eine ausreichende
Immunitit gegen Masern aufgrund einer durchge-
machten Infektion, Impfung oder einer regelmifligen
Immunglobulin-Substitutionstherapie.

» Eine MMR-Lebendimpfung zur Postexpositionsprophy-
laxe bei einem primiren oder sekundiren Immundefekt
sollte nur in Absprache mit den behandelnden Spezia-
listen erfolgen.

P Gerade Patienten mit (insbesondere partiellen) Stérun-
gen des Immunsystems kénnen in besonderer Weise von
Impfungen profitieren. Bei einigen (auch primiren) Im-
mundefekten sind MMR(V)-Lebendimpfungen durch-
aus moglich. Patienten mit isolierten Defekten der un-
spezifischen Abwehr kénnen im Einzelfall mit Lebend-
vakzinen geimpft werden.?’

8. Sicherheit und Wirksamkeit der Immunglobulingabe
nach Masernkontakt

Als Ausgangsbasis fiir die Suche, Aufbereitung und Be-
wertung der wissenschaftlichen Evidenz diente ein syste-
matischer Review der Cochrane-Collaboration aus dem Jahr
2014.1% Im Rahmen dieses Reviews wurde eine systemati-
sche Literaturrecherche bis August 2013 durchgefiihrt. Der
Cochrane-Review hatte zum Ziel, die Wirksamkeit und Si-
cherheit von intramuskulir oder intravends applizierten
Immunglobulinen als passive Postexpositionsprophylaxe
zur Verhinderung oder Abschwichung von Masern zu un-
tersuchen. Dabei wurde ein postexpositioneller Zeitraum
von 7 Tagen gewihlt, abweichend von internationalen
Empfehlungen, welche den Zeitraum auf 6 Tage begren-
zen. Der Review schloss randomisierte und quasi-randomi-
sierte sowie prospektive, nicht randomisierte Kohortenstu-
dien ein. In den Review gingen 13 Studien mit insgesamt
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3.925 Probanden ein, von denen u Studien in der Vorimpf-
ira bis 19770 publiziert worden waren.

Um eine aktualisierte Einschitzung der Wirksamkeit und
Sicherheit der Immunglobuline anhand auch der seit 2013
publizierten Studien vornehmen zu koénnen, fithrte die
STIKO-Geschiftsstelle eine erneute systematische Litera-
turrecherche unter Berticksichtigung der Methodik des be-
reits vorliegenden Cochrane-Reviews in den Datenbanken
Cochrane, Medline, Embase, SciSearch, INAHTA, GLOBAL
Health und Biosis durch. Ferner fand eine weitere Hand-
suche statt. Die Recherchen ergaben keine weiteren, ak-
tuell publizierten kontrollierten Studien, die in einem
erneuten systematischen Review hitten berticksichtigt
werden kénnen (Suche bis 15. Oktober 2015).

8.1. Bewertung der eingeschlossenen Studien
Elf der 13 Studien wurden im Zeitraum von 1920-1972 pu-
bliziert, in einer Zeit also, in der die aktive Immunisierung
noch nicht oder kaum durchgefithrt wurde und der Gehalt
der Antikorper gegen Masern in den Immunglobulinen ho-
her war als in der Impfira und damit méglicherweise von
einer hoheren Wirksamkeit auszugehen ist. Nur zwei Stu-
dien wurden im Zeitraum nach Einfithrung von Routine-
impfungen gegen Masern publiziert, nimlich in den Jah-
ren 2001 und 200932

Vier Studien beschrieben die Wirksamkeit von Immun-
globulinen bei Kindern < 12 Monaten, diese Altersgruppe
war zu 5-50% unter den Probanden dieser vier Studien
vertreten. Vier Studien gaben kein Alter der Probanden an,
funf Studien keine klare Altersspanne, davon zwei Studien,
die auch Probanden jiinger als 6 Monate aufgenommen
hatten. Nur eine Studie berticksichtigte auch Erwachsene.

Ein moglicher Masernkontakt wurde in den Studien unter-
schiedlich definiert, zumeist fand dieser im Rahmen einer
Krankenhausbehandlung oder als Haushaltskontakt statt.

In eine Subgruppen-Metaanalyse zur Wirksamkeit von Im-
munglobulinen versus keine Therapie wurden sieben Stu-
dien mit unterschiedlichen Blutprodukten (Erwachsenen-
serum, Rekonvaleszentenserum und Gammaglobulin) und
unterschiedlicher Dosierung in Abhingigkeit vom Alter
und Gewicht der Probanden (n = 1.432) einbezogen. Unter
diesen Studien befand sich auch eine Studie aus dem Jahr
2009.2 Eine der sieben Studien bezog auch Kinder im Al-
ter von unter 6 Monaten ein.*

Keine der eingeschlossenen Studien hatte zum Ziel, die
Wirksamkeit und Sicherheit von Immunglobulinen spezi-
ell bei Schwangeren oder immundefizienten Patienten zu
untersuchen.

Die Autoren des Cochrane-Reviews kamen zu dem Schluss,
dass die Gabe von Immunglobulinen bei empfinglichen
Personen das Risiko an Masern zu erkranken um 48%
(Erwachsenenserum) bis 83% (Immunglobuline) verrin-
gert, wenn die Gabe innerhalb von 7 Tagen nach Exposi-

tion erfolgt. Die Autoren der aktuelleren Studie aus dem
Jahr 2009 folgerten, dass eine intramuskulidre Gabe eines
Immunglobulins gegeniiber keiner weiteren Therapie das
Risiko der Masern um 76 % bei empfinglichen Personen
verringern kann, wenn die Gabe innerhalb von 7 Tagen
nach Exposition erfolgt.8 Endo et al. errechneten, dass das
Risiko an Masern zu erkranken nach Gabe von Immun-
globulinen (0,33 ml/kg KG) mit einem Gehalt an Masern-
IgG Antikérpern von 16 IU/ml 57% (8 von 14) betrug, bei
33 IU/ml 17% (1 von 6) und bei = 40 IU/ml 0% (o von 12).2°
Bei Patienten mit erfolgreicher Masern-Privention wurden
im Mittel n IU/kg verabreicht. Die Gabe von Immunglobu-
linen (Erwachsenenserum und Rekonvaleszentenserum)
bei Kindern unter 6 Monaten ergab in einer nicht rando-
misierten Kohortenstudie aus dem Jahr 1923 eine Senkung
des Masern-Erkrankungsrisikos um 54 %.4

Die Wirksambkeit der Immunglobuline ist dosisabhingig.
Eine minimale effektive Dosis von Masern-Antikérpern
in den Immunglobulinen zur Postexpositionsprophylaxe
konnte von den Autoren des Cochrane-Reviews anhand der
vorliegenden Studien jedoch nicht ermittelt werden.

Es konnten keine Aussagen hinsichtlich der Wirksam-
keit von postexpositioneller aktiver Immunisierung im Ver-
gleich zu Immunglobulinen getroffen werden.

Keine der in den Cochrane-Review eingeschlossenen 13 Stu-
dien berichtete tiber schwere unerwiinschte Ereignisse bei
den Probanden. Zuweilen wurde iiber ein urtikarielles Ex-
anthem, Fieber, Muskelsteifheit und lokale Rétungen und
Verhirtungen nach der Gabe der Immunglobuline berichtet.
Hinsichtlich der Bewertung der Sicherheit von Im-
munglobulinen kamen die Autoren des Reviews zu dem
Schluss, dass das Design der Studien nicht darauf ausge-
legt war, unerwiinschte Wirkungen hinreichend zu unter-
suchen.'® Jedoch kann in Analogie zur breiten Anwendung
von Standardimmunglobulinen fiir andere Indikationen
auf eine vergleichbare Vertriglichkeit auch bei der postex-
positionellen Masernprophylaxe geschlossen werden.

8.2. Schlussfolgerungen der STIKO

Insgesamt belegen die verfiigbaren Daten eine messbare
Wirksamkeit von Immunglobulinen hinsichtlich der Ver-
hinderung von Masern bei rechtzeitiger Applikation in-
nerhalb von 6 Tagen nach Exposition. Allerdings sind die
Aussagen in der einzigen zur Verfiigung stehenden Studie
zur Wirksamkeit bei Kindern unter 6 Monaten aufgrund
der wenigen verfligbaren Daten, des lang zuriickliegen-
den Studienzeitraumes und der verwendeten Methodik
mit Zuriickhaltung zu bewerten.* Es liegen kaum Daten
zur Wirksamkeit bei Erwachsenen und fiir die Zeit nach
1970 (Impfira) vor. Trotz dieser Einschrinkungen bekrif-
tigt die STIKO angesichts der hohen Komplikationsrate
und des Mangels an anderen wirksamen Interventionen
zur Abschwichung oder Verhinderung von Masern in den
genannten Risikogruppen ihre Empfehlung, Personen mit
einer Kontraindikation fiir aktive Immunisierungen passiv
mit Immunglobulinen vor Masern zu schiitzen.
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Anhang: Algorithmus zur postexpositionellen Gabe von Immunglobulinen nach Masern-
Exposition bei Sduglingen im Alter < 6 Monate und Schwangeren

MMR-Impfung im Alter ab 6 (9) Monaten

sofortige Immunglobulin-Gabe
MMR-Impfung dann nach = 8 Monaten

MMR-Impfung im Alter ab 6 (9) Monaten

IgG im Einzelfall erwagen'
MMR-Impfung im Alter ab 6 (9) Monaten

symptomatische Therapie

Masern-Immunitit anzunehmen?

mitterlicher
1gG+ Nestschutz
IgM- g
Kontakt
=<6 Tage
fehlende
/ IgG- Immunitit
IgM- -
aktuelle Masern-
Serologie beim
Siugling veranlassen
/ (1£G/1gM) o i
—> Nestschutz
IgM- >
Séuglinge
< 6 Monate fehlende
Kontakt o 18G- Immunitit o
Masern- > 6 Tage | 1gM-  [bei maglicher
Inkubation
kontakt
(méglichst
e akute Masern-
laborbestatigt)
1gG- erkrankung
> '8 =
IgM+
Schwangere
Schwangere
ist 2-mal gegen
Masern geimpft oder Ja o
hat Masern durch-
gemacht (labor-
bestitigt)
Nein bzw. | unbekannt > 55
IgM-
Masern-Serologie IgG- fehlende
veranlassen > igm Immunitat o
(1gG/1gM)
akute Masern-
—> |Igl\S|;- erkrankung
ghvl+ >

sofortige Immunglobuline-Gabe
MMR-Impfung nach Geburt

' Eine Gabe nach 7—9 Tagen kann Symptome noch abschwichen

symptomatische Therapie

2 gof. mégliche Reinfektion/Durchbruchserkrankung, insbesondere bei (abgeschwichten) Symptomen (Ubertragung von Viren nicht ausgeschlossen)




