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Meldungen Infektionskrankheiten
Stand am Ende der 18.Woche (10.05.2022)

@ Arzt- oder Labormeldungen laut Meldeverordnung. Ausgeschlossen sind Falle von Personen mit Wohnsitz ausserhalb der Schweiz bzw. des Fiirstentums Liechten-
stein. Zahlen provisorisch nach Eingangsdatum. Bei den in grauer Schrift angegebenen Daten handelt es sich um annualisierte Angaben: Félle pro Jahr und
100000 Personen der Wohnbevélkerung (geméss Statistischem Jahrbuch der Schweiz). Die annualisierte Inzidenz erlaubt einen Vergleich unterschiedlicher Zeit-
perioden.

Siehe Influenzatiberwachung im Sentinella-Meldesystem www.bag.admin.ch/grippebericht.

Ausgeschlossen sind materno-fétale Rételn.

Bei schwangeren Frauen und Neugeborenen

Die Fallzahlen fur Gonorrhoe sind aufgrund einer Anpassung der Definition fUr eine Reinfektion erhoht und nicht mit denjenigen in friheren Bulletin-Ausgaben
vergleichbar. Meldungen zum gleichen Patienten, die im Abstand von mindestens 4 Wochen eintreffen, werden neu als separate Falle gezahlt.

f Primare, sekundéare bzw. friihlatente Syphilis.

9 Die Fallzahlen fir Syphilis sind aufgrund einer Anpassung der Falldefinition nicht mehr mit denjenigen in friiheren Bulletin-Ausgaben vergleichbar.

" Eingeschlossen sind Falle von Haut- und Rachendiphtherie, aktuell gibt es ausschliesslich Félle von Hautdiphtherie.

o a o o

Infektionskrankheiten:
Stand am Ende der 18. Woche (10.05.2022)°
Woche 18 letzte 4 Wochen letzte 52 Wochen seit Jahresbeginn

2022 2021 2020 | 2022 2021 2020 2022 2021 2020 | 2022 2021 2020

Respiratorische Ubertragung

Haemophilus influenzae: 1 1 13 6 106 56 106 44 20 47
invasive Erkrankung 0.60 0.60 1.90 0.90 1.20 0.60 1.20 1.50 0.70 1.60
Influenzavirus-Infektion, 124 2 1561 38 11557 51 11835 11116 26 11321
saisonale Typenund 74.00 1.20 233.00 5.70 132.70 0.60 135.90 368.70 0.90 375.50
Subtypen®
Leqi m 11 6 7 39 23 15 687 501 524 131 122 98
eglonetiose 660 360 420 580 340 220 790 580 6.00 440 400  3.20
Masern 2 80 37
0.30 0.90 1.20
Meningokokken: 1 12 9 39 5 1 12
invasive Erkrankung 0.20 0.10 0.10 0.40 0.20 0.03 0.40
Pneumokokken: 11 9 13 68 45 25 627 327 748 263 133 364
invasive Erkrankung 6.60 5.40 7.80 10.20 6.70 3.70 7.20 3.80 8.60 8.70 4.40 12.10
Rételne 1
0.01
Roteln, materno-fétald
4 10 2 29 35 35 356 351 409 119 124 134

Tuberkulose
2.40 6.00 1.20 4.30 5.20 5.20 4.10 4.00 4.70 4.00 4.10 4.40

Faeco-orale Ubertragung

Camovlobacteri 32 59 45 304 219 145 7186 6218 6713 1924 1477 1379
ampylobacteriose 19.10 3520 26.90 4540 3270 21680 8250 7140 7710 63.80 49.00 4570
Enterohdmorrhagische 20 8 9 71 41 20 1036 725 1033 273 183 159
E.-coli-Infektion 11.90 480 540 1060 610 300 11.90 830 11.90 910 610 530
Hepatitis A 1 7 5 5 50 51 97 24 23 38
epatitis 060  1.00 080 080 060 060 110 080 080 130
Hepatitis E 3 p) p) 5 8 5 82 152 100 27 113 31
epatitis 180 120 120 080 1.20 080 090 180 120 090 380 1.00
Listeri 3 5 3 11 45 37 48 20 8 22
Isteriose 180  0.80 040 160 050 040 060 070 030 070
Salmonellose, S. typhi/ 1 S 1 27 3 10
paratyphi 020 006 001 030 0.10 0.30
sal lose. iibri 35 19 15 95 72 44 1542 1262 1487 337 291 273
almonet{ose, ubrige 2090 1130  9.00 1420  10.80 6.60 1770 1450 1680 11.20 960  9.10
shigell 4 2 10 3 5 135 30 187 47 10 39

Igetiose 2.40 120 150 040 080 1680 030 220 160 030 130
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Woche 18 letzte 4 Wochen letzte 52 Wochen seit Jahresbeginn
2022 2021 2020 | 2022 2021 2020 | 2022 2021 2020 | 2022 2021 2020

Durch Blut oder sexuell iibertragen

Aid 1 2 7 41 45 80 10 18 23
las 020 030 100 050 050 090 030 0680 0.80
chiamvd 1l 223 148 762 916 488 11951 11649 12053 4058 4289 3727
amydiose 8420 133.10 8840 11370 13670 72.80 13720 133.80 138.40 13460 142.30 123.60
Sonorhoe® 39 49 35 307 243 105 4514 3503 3819 1647 1215 1158
onorrhoe 2330 2930 20.90 4580 36.30 1570 51.80 40.20 43.80 54.60 40.30 38.40
» 1 1 3 25 26 23 8 10 6
Hepatitis B, akut 0.60 020  0.40 030 030 030 030 030 020
Hepatitis B, 21 28 13 82 82 45 1079 980 1019 420 377 321
total Meldungen
N 1 1 2 1 9 20 17 2 6 3
Hepatitis C, akut 0.60 020 030 020 010 020 020 007 020 010
Hepatitis C, 13 24 8 65 86 46 940 959 945 332 354 290
total Meldungen
HIVInfekti 6 3 1 19 28 6 327 301 379 119 120 95
-intektion 360 1.80  0.60 280 420 090 380 350 440 400 400  3.20
Svohilis. Friihstadien’ 2 23 11 19 61 31 668 599 720 222 218 212
yphitis, Fruhstadien 120 1370  6.60 280 910 480 770 690 830 740 720  7.00
Svohilis . totals 2 28 14 26 83 40 885 818 1019 292 305 294
yphilis, tota 120 1670  8.40 390 1240  6.00 1020 940 1170 970 10.10  9.80

Zoonosen und andere durch Vektoren libertragbare Krankheiten

1 5 3 7 1 1
Brucellose 020 006 003 008 0.03  0.03
. . 1 1 5 1 35 1 11
Chikungunya-Fieber 020 020 006 00l 040 003  0.40
0 Fieb 1 2 5 1 4 32 15 253 13 6 67
engue-rieber 0.60 1.20 080 020 060 040 020 290 040 020 220
Gelbfieber
Hantavirus-Infekti 6
antavirus-intekKtion 0.07
Malari 4 6 23 15 2 293 111 265 100 59 75
alaria 240  3.60 340 220 030 340 130 300 330 200 250
0-Fleb 1 2 2 5 6 3 95 74 96 25 38 17
leber 060 120 1.20 080 090 040 1.0 080 1.0 080 130 060
Trichinell 1 2 3 4 ? 1 2
richinetlose 020 002 003 005 007 003 007
Tularimi 3 1 111 7 185 183 154 14 65 19
ularamie 1.80 0.0 020 1.60 100 210 190 180 050 220  0.60
e 1 1
West-Nil-Fieber 0.0l 0.0l
Zeck haliti 4 4 7 10 12 19 280 449 271 18 23 22
eckenenzephalitis 2.40 240  4.20 150 180 280 320 520 310 060 080 070
. . 1
Zika-Virus Infektion 001
Andere Meldungen
. 1 1 1 1
Botulismus 0.01 001 0.03  0.03
Creutzfeldt-Jakob- 1 1 3 28 2l 19 7 7 8
Krankheit 020 020 040 030 020 020 020 020 030
. . 5 2 3 1 1
Diphtherie" 006 002 003 003 0.03
Tetanus
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Sentinella-Statistik

Provisorische Daten

Sentinella:
Anzahl Meldungen (N) der letzten 4 Wochen bis am 6.5.2022 und Inzidenz pro 1000 Konsultationen (N/10%)
Freiwillige Erhebung bei Hausarztinnen und Hausérzten (Allgemeinpraktiker, Internisten und Padiater)

Mittel4Wochen

N N/10° N N/10° N N/10° N N/10° N N/10°
Mumps 0 0 0 0 0 0 1 0.1 0.3 0
Pertussis 1 0.1 0 0 0 0 0 0 0.3 0
Zeckenstiche 0 0 0 0 4 0.4 5 0.5 2.3 0.2
Lyme Borreliose 1 0.1 2 0.3 1 0.1 5 0.5 2.3 0.3
Herpes Zoster 7 0.7 6 0.8 11 1.0 9 0.9 8.3 0.9
Post-Zoster-Neuralgie 2 0.2 3 0.4 0 0 1 0.1 1.5 0.2
Meldende Arzte 145 115 142 144 136.5

Wochenbericht zu den
grippeahnlichen Erkrankungen

Die Berichterstattung zur Grippe erfolgt digital und ist unter folgender
Adresse zu finden: https://www.bag.admin.ch/grippebericht
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Vorgehen nach Kontakt mit einem Fall einer
invasiven Meningokokken-Erkrankung (IME):
/usammentassung der Empfehlungen

Der vollstandige Empfehlungstext ist im Anschluss publiziert. Diese Publikation wird in
Deutsch, Franzosisch und Italienisch auf der BAG-Webseite unter Meningokokken-

Erkrankungen (admin.ch] publiziert.

POSTEXPOSITIONS-PROPHYLAXE (PEP)

e Personen mit engem Kontakt zu einer Person mit invasiver
Meningokokken-Erkrankung (IME) im Zeitraum zwischen
7 Tagen vor Krankheitsausbruch und 24 Stunden nach
Therapiebeginn qualifizieren unabhangig von ihrem Menin-
gokokken-Impfstatus fur eine PEP (Infobox: Definition enge
Kontakte). Dies gilt sowohl fur IME-Einzelfallen wie auch
fir IME-Haufungen und -Ausbriche.

¢ Reine raumliche Nahe zu einem IME-Fall (z.B. im Flugzeug,
Zug, Auto, Zimmer) gilt nicht als enger Kontakt und ist per
se keine Indikation fur eine PEP. Dies gilt auch fur diejeni-
gen Personen, die in die medizinische Erstversorgung des
Indexfalles involviert waren (sofern kein ungeschutzter
Kontakt mit Kérpersekreten stattgefunden hat).

¢ In Kinderkrippen, anderen vorschulischen Kinderbetreu-
ungseinrichtungen und Kindergarten soll aufgrund der
erschwerten Differenzierung enger Kontakte die ganze
Betreuungsgruppe als enger Kontakt definiert werden.

e Bei Einzelféllen in Schulen ist keine PEP indiziert, es sei
denn, die Kriterien eines engen Kontaktes gemass Infobox
sind erfullt. Ist die Differenzierung enger Kontaktpersonen
auch hier erschwert, so kdnnen die Gesundheitsbehdrden
im Individualfall die gesamte Schulklasse als engen Kontakt
definieren.

¢ Ciprofloxacin, Ceftriaxon und Rifampicin sind grundsatzlich
geeignet fur eine PEP, die Empfehlung variiert je nach Ziel-
gruppe (Abb. 3).

e Falls die initiale Behandlung nicht mit einem Cephalosporin
der dritten Generation erfolgt ist, sollten behandelte IME-
Patienten/IME-Patientinnen vor Entlassung aus dem Spital
ebenfalls eine PEP erhalten (Penicillin flihrt nicht zu einer Era-
dikation der Meningokokken aus dem Nasen-Rachen-Raum).

Impfung

e Personen mit engem Kontakt zu einer an IME erkrankten
Person sollten moglichst friih (auch ohne Vorliegen der
Serogruppentypisierung) idealerweise gleichzeitig mit der
PEP mit einem Konjugatimpfstoff gegen die Serogruppen
A, C, W, Y (MCV-ACWY) geimpft werden, sofern keine
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MCV-ACWY-Impfung in den letzten 12 Monaten verab-
reicht wurde. Ist der Indexpatient/die Indexpatientin an

einer durch Serogruppe B ausgeldsten IME erkrankt, so

entfallt die Impfempfehlung mit MCV-ACWY.

— Impfschema MCV-ACWY:

e Alter 2-6 Monate: 3 Dosen im Abstand von jeweils
mindestens 2 Monaten, 4. Dosis im Alter von 12 bis
16 Monaten minimal 6 Monate nach 3. Dosis

o Alter 7-23 Monate: 2 Dosen im Abstand von 4 Woche
o Alter =24 Monate: 1 Dosis

¢ Bei IME-Ausbrichen oder Haufungen durch Serogruppe B
soll eine erweiterte postexpositionelle Impfempfehlung mit
4CMenB (Bexsero®) durch die zustandigen Gesundheits-
behorden evaluiert werden.

— Impfschema 4CMenB (Bexsero®) (off label
ausserhalb Alter 11-24 Jahre):

o Alter 2-11 Monate: 2 Dosen im Abstand von
8 Wochen im ersten Lebensjahr, 3. Dosis im zweiten
Lebensjahr minimal 6 Monate nach 2. Dosis

— Prophylaktische Gabe von Paracetamol (20 mg/kg)
unmittelbar nach der Impfung sowie 6 und
12 Stunden danach empfohlen

e Alter =12 Monate: 2 Dosen mit Minimalabstand von
4 Wochen

¢ Nicht geimpfte IME-Patienten/IME-Patientinnen sollten nach
Genesung sowohl mit MCV-ACWY als auch mit 4CMenB
(Bexsero®) geimpft werden.

Allgemein

e Personen mit engem Kontakt zu einer an IME erkrankten
Person sollen Uber Frihsymptome einer IME informiert wer-
den sowie darUber, dass bei deren Auftreten ein Arzt/eine
Arztin konsultiert werden muss. Friihsymptome kénnen
Fieber, Schittelfrost, Kopfschmerzen, Petechien und Haut-
ausschlagen sein. Auch atypische Symptome wie gastro-
intestinale Beschwerden kénnen Frihsymptome einer IME
sein.


https://www.bag.admin.ch/bag/de/home/krankheiten/krankheiten-im-ueberblick/meningokokken-erkrankungen.html
https://www.bag.admin.ch/bag/de/home/krankheiten/krankheiten-im-ueberblick/meningokokken-erkrankungen.html

UBERTRAGBARE KRANKHEITEN

Vorgehen nach Kontakt mit einem Fall einer
invasiven Meningokokken-Erkrankung (IME):
Indikationen fur eine postexpositionelle
Chemoprophylaxe und Impfung

ZIEL DES DOKUMENTES

Dieses Dokument beschreibt die aktuell in der Schweiz empfoh-
lenen Massnahmen zur Verhinderung von Sekundarfallen nach
einem sicheren, wahrscheinlichen oder méglichen Fall einer
invasiven Meningokokken-Erkrankung (IME) (Fallklassifikationen
siehe Abb. 2). Dabei wurden die aktuelle wissenschaftliche
Evidenz sowie die Empfehlungen vergleichbarer Lander berlick-
sichtigt. Es soll den verantwortlichen Personen im Gesundheits-
bereich, insbesondere auch den Kantonséarztinnen und -arzten,
Informationen zum Vorgehen zur Verfiigung stellen.

I. Allgemeine Informationen zu Besiedelung und
Kontagiositat

Eine Infektion mit Meningokokken (Neisseria meningitidis)
kann innerhalb kurzer Zeit zu einer schweren Erkrankung in
Form einer IME fuhren. Personen mit bestimmten Erkrankun-
gen des Immunsystems (unter anderem Asplenie oder Immun-
defizite wie Defekte im Komplementsystem) haben ein héhe-
res Risiko an einer IME zu erkranken. Rauchen sowie aktuelle
virale Infektionen scheinen ebenfalls zu einem erhéhten Risiko
flr eine IME beizutragen. Es gibt aber auch schwere Krank-
heitsverlaufe bei gesunden Personen ohne ersichtliche Risiko-
faktoren. IME treten zwar selten auf (in der Schweiz Uber die
letzten 10 Jahre durchschnittlich ca. 48 Falle pro Jahr, Inzidenz
0,6/100000 Einwohner), kénnen jedoch innerhalb kirzester
Zeit lebensbedrohlich werden. Die Letalitat einer IME betragt
5-15% [1, 2].

Neisseria meningitidis sind ausschliesslich humanpathogene
Bakterien. Sie besiedeln bei einem Teil der Bevélkerung den
oberen Respirationstrakt, ohne Symptome auszulésen. Eine
Ubertragung kann bei engem Kontakt erfolgen (Infobox). Der
Anteil asymptomatischer Trager ist je nach Altersgruppe unter-
schiedlich. Gemass Zahlen aus Europa und den USA liegt die
Besiedelungsrate in der Bevolkerung bei 10-15 % (Range
5-30 %), und ist bei Adoleszenten und jungen Erwachsenen
bis zum Alter von 25 Jahren am hochsten [3-5]. Die Dauer
einer Besiedelung ist variabel und kann von kurzdauernd (eini-
ge Monate) bis chronisch (wenige Jahre) reichen [3]. Die Besie-
delung des Nasopharynx mit N. meningitidis oder verwandten
Bakterien spielt eine Rolle beim Aufbau einer spezifischen
Immunantwort [2, 6-8]. Fur eine umfassende Immunitat sind
jedoch verschiedene Faktoren relevant. Passieren die Meningo-
kokken die Schleimhaut, ohne dass das Immunsystem die
Bakterien eliminiert, besteht das Risiko fur Infektionen mit

maoglichen schwerwiegenden Folgen wie Meningitis oder
Sepsis [9]. Bei neu auftretenden IME-Fallen geht man davon
aus, dass die Besiedelung erst kirzlich stattgefunden hat und
noch keine spezifische Immunitat aufgebaut worden ist [2].

97 % der IME-Félle treten sporadisch auf, das heisst ohne Ver-
bindung zu einem bekannten Fall [6]. Die Ubertragung von
Meningokokken erfolgt hauptsachlich durch Personen mit
asymptomatischem Tragertum. Bei weniger als 3 % aller
IME-Falle handelt es sich somit um sekundare Falle [10].

Das hdchste Erkrankungsrisiko fur Personen mit engem Kon-
takt zu einer an IME erkrankten Person (Definition siehe Info-
box) besteht in den ersten 7 Tagen nach Erkrankung einer

Definition und Abgrenzung eines
engen Kontaktes mit einer an IME
erkrankten Person

(mdglicher, wahrscheinlicher oder sicherer/bestatigter
IME-Fall)

Enger Kontakt

e |m selben Haushalt (z. B. Familie, Wohngemeinschaft)
oder in vergleichbarer Situation lebend (z.B. Internate,
Wohnheime, Kasernen, Gefangnisse, Ferienlager)
[6,12,17]

e [ntensiver Kontakt mit Nasen-Rachen-Sekreten, wie
intensive Kisse, Reanimationsmassnahmen ohne
entsprechenden Schutz (Mund-zu-Mund-Beatmung,
Atemwegskontrolle/Freihalten der Atemwege, Intuba-
tion), Kontakt mit Erbrochenem [6, 11-13, 15]

e Direkte Partner bei Sportarten mit sehr engem
Gesichtskontakt (z. B. Kampfsportarten) [17]

e Betreuungspersonen und Kinder derselben Betreuungs-
gruppe einer Kinderkrippe, vorschulischen Kinder-
betreuungseinrichtung oder eines Kindergartens auf-
grund erschwerter Differenzierung des engen Kontakts

Kein enger Kontakt
e Raumliche Nahe ohne oben genannte Kriterien[2, 6]
e Post-Mortem-Kontakt inkl. Einbalsamierung[6]

e Besuch der gleichen Klasse einer Grund- oder fortftih-
renden Schule ohne Erfillung oben genannter Kriterien
flr einen engen Kontakt
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Person an IME, insbesondere innerhalb der ersten 48 Stunden.
Danach nimmt das Risiko fur sekundare Félle rasch ab [6, 11].
Die Inkubationszeit einer IME betragt in der Regel 3 bis 4 Tage
und kann zwischen 2 und 10 Tagen liegen [12, 13]. Die
Zeitdauer der Kontagiositat wird allgemein von 7 Tagen vor
Auftreten der Symptome bis 24 Stunden nach Beginn der
Antibiotikatherapie festgelegt [12, 13], auch wenn nicht ab-
schliessend bekannt ist, ob Erkrankte vor Auftreten von
Symptomen ansteckend sind [13]. Die fir eine Ubertragung
relevanten Zeitfenster einer IME sind in Abbildung 1 zusam-
mengefasst.

Il. Vorgehen bei einem einzelnen IME-Fall

1. Generelle Massnahmen

Bei Verdacht auf eine IME muss eine sofortige Spitaleinwei-
sung erfolgen [6, 12]. Personen mit Verdacht auf eine IME
mussen sofort behandelt werden, ohne auf eine Laborbestati-
gung zu warten [11]. Eine IME gehért zu den meldepflichtigen
Krankheiten und muss bei Verdacht vom Arzt oder von der
Arztin und vom Labor innerhalb von 24 Stunden an das
Kantonsarztamt beziehungsweise das BAG gemeldet werden
(siehe Leitfaden zur Meldepflicht) [14]. Sowohl bei einem
maoglichen, einem wahrscheinlichen wie einem sicheren/be-
statigten IME-Fall (siehe Abb. 2) soll mit den notwendigen
Abklarungen im Umfeld sowie mit den postexpositionellen
Massnahmen unverziglich begonnen werden. Falls jedoch vor
Abgabe eines Antibiotikums und/oder einer Impfung an eine
Kontaktperson die Diagnose mit einem Laborresultat entweder

bestatigt oder entkraftet werden kann, wird dieses Resultat fr
die Planung des weiteren Vorgehens berlicksichtigt.
Patientinnen und Patienten mussen bis zu 24 Stunden nach
Beginn einer spezifischen Therapie isoliert werden. Danach gilt
die betroffene Person nicht mehr als infektits. Wahrend dieser
24 Stunden sind vom betreuenden Pflegepersonal und von
den behandelnden Arzten/Arztinnen die von der jeweils zu-
standigen Institution vorgeschriebenen Schutzmassnahmen
einzuhalten. Andere Personen, die mit (potenziell) infektiosem
Material in Kontakt kommen, zum Beispiel bei spezifischen
Labortatigkeiten, halten sich an die dort empfohlenen Schutz-
massnahmen [15].

2. Postexpositions-Chemoprophylaxe (PEP) nach einem
IME-Einzelfall

2.1. Indikationen fur eine PEP

Personen mit engem Kontakt zu einer an IME erkrankten
Person sollten eine PEP erhalten.

Das Ziel einer PEP besteht darin, bei Personen mit engem Kon-
takt zu einer an IME erkrankten Person (Definition gemass
Infobox) die Besiedelung des Nasen-Rachen-Raums mit Menin-
gokokken zu eliminieren und so die weitere Ubertragung und
Erkrankung zu verhindern [6, 16]. Wenn keine Chemopro-
phylaxe erfolgt, ist das Erkrankungsrisiko bei diesen Personen
gegenuUber der Allgemeinbevolkerung um das 400- bis
1200-Fache erhoht [12, 13]. Die Chemoprophylaxe reduziert
einerseits das Erkrankungsrisiko derjenigen Kontaktpersonen,
die neu zu Tragern geworden sind, andererseits verhindert sie,

Abbildung 1:
Zeitfenster fiir post-expositionelle Massnahmen bei IME

IME-Indexfall

|

v

:
-10 -5 0| |

Hoéchstes Risiko Sekundarfalle

Inkubationszeit . .
Therapiebeginn

5 10 15
Tage

|
Infektiositét:
7 Tage vor Erkrankung bis
24h nach Therapiebeginn

1 2. Postexpositionelle Impfung mit MCV-ACWY

Enger Kontakt in

diesem Zeitraum
(Def. enger Kontakt siehe
Infobox)

Ja .

1. Postexpositionelle Chemoprophylaxe (PEP)

Zeitpunkt: Idealerweise innerhalb von 24 Stunden bis maximal 10 Tage nach
Exposition
Wahl der Substanz siehe Abb. 3

Zeitpunkt: Moglichst friih, idealerweise mit der PEP ohne Abwarten der Serotypisierung
des Indexpatienten
Restriktionen:
* Alter <2 Monate
* Letzte MCV-ACWY-Impfung vor < 12 Monaten
* Bei bereits vorliegender Serotypisierung des Indexpatienten: nur bei Nachweis
der Serogruppen A, C, W oder Y empfohlen
Impfschema:
« Alter 2-6 Monate: 3 Dosen im Abstand von je 2 Monaten, 4. Dosis im Alter von
12 bis 16 Monaten minimal 6 Monate nach 3. Dosis
* Alter 7-23 Monate: 2 Dosen im Abstand von 4 Wochen
* Alter > 24 Monate: 1 Dosis
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Abbildung 2:

Fallklassifikationen IME [14]

Sicherer/bestatigter Fall

Jede Person, die mindestens eines der folgenden Laborkriterien erfiillt :

- Isolierung (kultureller Nachweis) van N. meningitidis oder Nachweis von N. meningitidis
Nukleinsdure aus einer normalerweise sterilen Probe (inkl. Hautblutungen)

- Nachweis von N. meningitidis-Antigen im Liquor
- Nachweis von gramnegativ geféarbten Diplokokken im Liquor

Wahrscheinlicher Fall

- Meningitis

Jede Person, die mindestens eines der folgenden klinischen Kriterien erfiillt:

- Purpura [Petechien, hamarrhagisches Exanthem)
- Sepsis [Septischer Schock)
- Waterhouse-Friderichsen-Syndrom

- Septische Arthritis

UND

einen epidemiologischen Zusammenhang zu einem laborbesté&tigten (sicheren] Fall hat.

Mdglicher Fall
eingetroffenist

Jede Person mit klinischem Verdacht (siehe Kriterien oben), bevor eine Laborbestatigung

dass asymptomatische Trager weitere Falle verursachen [2].
Gemadss primar retrospektiven Studien reduziert die PEP das
Risiko von Sekundarfallen bei Haushaltskontakten im ersten
Monat nach Exposition um bis zu 89 % (95 % Cl, 42-98 %,
Systematic Review 2004) [6, 18, 19]. Die Number Needed to
Treat (NNT), das heisst die Anzahl Personen mit engen Kontak-
ten, die eine Chemoprophylaxe bekommen mussen, um einen
IME-Fall zu verhindern, wird auf 218 geschatzt (95 % Cl, 121-
1135) [6, 18, 19].

Alle Personen mit engem Kontakt zu einer an IME erkrankten
Person sollten, unabhangig von ihrem Meningokokkenimpf-
status', eine PEP erhalten [6, 11-13, 17].

Zeitpunkt der PEP: Die PEP soll mdglichst bald, idealerweise
innerhalb der ersten 24 Stunden nach Diagnose beim Index-
fall, erfolgen (Abb. 1). Sie soll denjenigen Personen angeboten
werden, die 7 Tage vor Krankheitsausbruch und bis 24 Stun-
den nach Therapiebeginn engen Kontakt mit dem Indexfall
hatten (Definition enger Kontakt siehe Infobox) [2, 12, 13].
Die Chemoprophylaxe ist nur indiziert, wenn sie innerhalb von
10 Tagen nach Exposition begonnen werden kann (Abb. 1).
[12, 13].

Personen mit engem Kontakt zu einer an IME erkrankten Per-
son sollen auch Uber Friihsymptome einer IME informiert wer-
den, bei denen unbedingt ein Arzt oder eine Arztin konsultiert
werden muss, insbesondere im Zeitfenster der ersten 10 Tage
nach Kontakt (Fieber, Schuttelfrost, Kopfschmerzen, Petechien
und Hautausschlage. Atypische Symptome wie gastrointestina-
le Beschwerden sind ebenfalls mdgliche Fruhsymptome) [12].

1 Personen mit engem Kontakt haben trotz einer Chemoprophylaxe im
Jahr nach der Exposition ein um 100-fach erhohtes Erkrankungsrisiko
gegenuber der Allgemeinbevélkerung [12].

PEP in vorschulischen Institutionen: Obschon das Risiko von
Sekundarfallen in vorschulischen Institutionen (Kinderkrippen,
anderen vorschulischen Betreuungseinrichtungen und Kinder-
garten) gemass Daten aus England und Wales klein ist
(1:1500 innerhalb eines Monats) [6], sind Kinder und Betreu-
ungspersonen innerhalb der Betreuungsgruppe des Index-
patienten auf Grund der erschwerten Differenzierung des
Kontaktes als enge Kontaktpersonen definiert, und folglich ist
eine PEP innerhalb der Betreuungsgruppe (nicht gesamte
Institution) empfohlen [11-13].

PEP in Grund- und weiterfiihrenden Schulen:

Aufgrund des niedrigen Risikos fir Sekundarfalle (gemass
Daten aus England und Wales 1:33000 in weiterfihrenden
Schulen innerhalb eines Monats) [6] ist bei Einzelfallen in
Schulen grundsatzlich keine PEP indiziert, es sei denn, Kontak-
te erfillen die Kriterien eines engen Kontaktes (Infobox)

[6, 11]. Ist die Differenzierung von Personen mit engem
Kontakt zu einer an IME erkrankten Person innerhalb der
Schulklasse erschwert, so kénnen die Gesundheitsbehérden im
Individualfall die gesamte Schulklasse als engen Kontakt defi-
nieren.

Rdumliche Néhe zu einer an IME erkrankten Person ist nicht
per se eine Indikation fir eine PEP

Rein raumliche Nahe zu einer an IME erkrankten Person ohne
die Kriterien eines engen Kontaktes (z.B. im Flugzeug, Zug,
Auto, Behandlungsraum) ist keine Indikation fir eine PEP, da
kein erhohtes Risiko fir eine Ubertragung unter diesen Bedin-
gungen besteht. Insbesondere beim Auftreten einer IME in
einem Flugzeug gibt es bisher keine Evidenz, dass eine PEP bei
Personen in rein raumlicher Nahe zu einer an IME erkrankten
Person grundsatzlich Sekundérfalle im Rahmen des jeweiligen
Fluges verhindern kénnte [10,13]. Dies gilt auch fur diejenigen
Personen, die in der medizinischen Erstversorgung des Patien-
ten/der Patientin involviert waren, vorausgesetzt, es hat kein
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Abbildung 3:

Empfohlene PEP bei engem Kontakt mit an IME erkrankten Personen (PIGS und SGGG !)

Erste Wahl
Alter <1 Monat

Ciprofloxacin 1 Dosis p.o. (20 mg/kg)

Alter >1 Monat (Kinder und Erwachsene)?

Alternativen?

Alter <1 Monat

Ciprofloxacin 1 Dosis p.o. (20 mg/kg, max. 500 mg)

Rifampicin 5 mg/kg/Dosis p.o. alle 12 Stunden fir 2 Tage (total 4 Dosen)

Alter >1 Monat (Kinder und Erwachsene) ?
(total 4 Dosen)

Rifampicin 10 mg/kg/Dosis p.o. [max. 600 mg/Dosis) alle 12 Stunden flir 2 Tage

Alter<12 Jahre

Ceftriaxon 125mg, 1 Dosisi.m.

Schwangere
(und Alternative fiir Personen > 12 Jahre)

Ceftriaxon 250 mg, 1 Dosisi.m.

! fir Schwangere und stillende Frauen
2 ausgenommen Schwangere

> wahrend der Stillzeit ist die PEP mit allen aufgefiihrten Medikamenten méglich

ungeschutzter Kontakt mit Korpersekreten stattgefunden

[6, 12, 15]. Eine PEP ist in diesen Situationen nur fir Personen
mit engem Kontakt zu einer an IME erkrankten Person gemass
Infobox indiziert (insbesondere Kontakt zu Nasen-Rachen-
Sekreten, z.B. Intubation, Absaugen) [6, 12, 13].

Ausserhalb von haushaltsdhnlichen Situationen soll die Ent-
scheidung Uber eine PEP bei mdglichen engen Kontaktper-
sonen unter Einbezug des zustandigen Kantonsarztlichen
Dienstes sowie bei Bedarf mit einem zustandigen Spezialisten/
einer zustandigen Spezialistin (FAe Infektiologie,) besprochen
werden, da die Evidenz limitiert ist und verschiedene Faktoren
abgewogen werden mussen [6, 20].

Eine PEP ist je nach Primértherapie auch beim Indexfall
indiziert.

Behandelte IME-Patientinnen und -Patienten sollen vor Ent-
lassung aus dem Spital ebenfalls eine PEP erhalten, sofern die
Behandlung mit Penicillin oder mit einem anderen Antibio-
tikum stattgefunden hat, welches keine Wirkung auf die
Meningokokken-Kolonisierung hat. Als wirksam gegen die
Besiedelung und geeignet als Therapie der ersten Wahl einer
IME gelten i.v. und i.m. verabreichte Cephalosporine der
dritten Generation [2, 6, 11-13, 21].

2.2 Empfohlene Antibiotika fur eine PEP

Ciprofloxacin, Ceftriaxon und Rifampicin sind geeignet fiir
eine PEP, da sie in 90-95 % zu einer Eradikation von N. menin-
gitidis aus dem Nasen-Rachen-Raum fuhren [11]. Ciprofloxacin
und Ceftriaxon kénnen in einer einmaligen Dosis verabreicht
werden.

Die in der Schweiz durch die Pediatric Infectious Disease Group
of Switzerland (PIGS), die Schweizerische Gesellschaft fur
Gynakologie und Geburtshilfe (SGGG) sowie die Schweizeri-
sche Gesellschaft fur Infektiologie (SGInf) empfohlenen
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Medikamente fiir eine PEP sind in Abbildung 3 fur die jeweili-
gen Indikationsgruppen zusammengefasst.

3. Impfung nach Exposition bei Einzelfédllen

Die Meningokokken-Impfung (Konjugatimpfstoff MCV-ACWY)
bei Personen mit engem Kontakt zu einer an IME erkrankten
Person kann dazu beitragen, Sekundarfalle zu verhindern,
indem sie ab ca. 10 Tagen nach Impfung die Kolonisierung
weiter reduziert [22, 4]. Dies trifft nicht nur bei Personen mit
engem Kontakt zu einer an IME erkrankten Person zu, son-
dern fuhrt ab einer gewissen Durchimpfungsrate auch bei der
nicht geimpften Bevolkerung zu einem indirekten Schutz [3, 4,
22, 23]. Ausserdem schitzt eine Impfung vor jenen Sekundar-
fallen, die mehr als 14 Tage nach Erkrankung des Indexfalles
auftreten konnen [6].

Grundsatzlich wird empfohlen, enge Kontaktpersonen einer
an IME erkrankten Person im Alter von >2 Monaten mit
MCV-ACWY zu impfen, falls diese nicht innerhalb der letzten
12 Monate eine solche Impfung erhalten haben [2, 6, 12, 17].
Personen mit engem Kontakt zu einer an IME erkrankten Per-
son haben trotz PEP ein erhohtes Risiko fir eine Meningokok-
ken-Erkrankung im Jahr nach dem Kontakt [12, 24, 25]. Dies
trifft insbesondere fur Familienmitglieder zu. Damit sich die
Immunantwort rasch entwickeln kann, soll die Impfung még-
lichst friih, am besten gleichzeitig mit der PEP, erfolgen [17,
24]. Fur die Impfentscheidung muss das Laborresultat der
Meningokokken-Serotypisierung nicht abgewartet werden.
Falls die Serotypisierung bereits vorliegt, wird diese fur die
Impfentscheidung berlcksichtigt, so dass im Falle einer Erkran-
kung des Indexpatienten an einer Serogruppe B die Impfemp-
fehlung entfallt. Ebenso sollten noch nicht geimpfte IME-
Patienten/IME-Patientinnen nach Genesung mit MCV-ACWY
geimpft werden [6].

Der aktuell in der Schweiz erhaltliche quadrivalente Konju-
gatimpfstoff Menveo® ist im Rahmen einer Postexpositionspro-
phylaxe sowie nach durchgemachter IME fur Personen ab
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einem Alter von 2 Monaten zugelassen und vergutet (gemass

KLV, ausgenommen sind Berufs- und Reiseindikationen). Das

Impfschema ist wie folgt:

e Alter 2-6 Monate: 3 Dosen im Abstand von jeweils mindes-
tens 2 Monaten, 4. Dosis im Alter von 12 bis 16 Monaten
minimal 6 Monate nach 3. Dosis

e Alter 7-23 Monate: 2 Dosen im Abstand von 4 Wochen
e Alter 224 Monate: 1 Dosis

Die generellen Impfempfehlungen gegen invasive Meningo-
kokken-Erkrankungen fur die Allgemeinbevélkerung sowie fir
Risikogruppen, unabhangig von einer postexpositionellen Situ-
ation, werden in einem separaten Dokument beschrieben [1].
Die postexpositionelle Impfung gegen Meningokokken der
Serogruppe B bei IME-Einzelfallen ist aufgrund der hohen
Number Needed to Vaccinate (Schutz erst nach 2 Dosen) und
der zeitlichen Verzdgerung bis zur Erlangung einer Immunitat
(insbesondere bei den am meisten gefadhrdeten Sauglingen)
bei meist innerhalb weniger Tage auftretenden Sekundarfallen
nicht generell empfohlen [6]. Bei Ausbriichen oder gehauften
Fallen von IME durch Serogruppe B kann die Impfung aber
durch den zustandigen Kantonsarztlichen Dienst, insbesondere
bei fortbestehendem Expositionsrisiko erwogen werden, wie
dies auch in anderen Landern praktiziert wird [6, 26].

lll. Vorgehen bei IME-Haufungen oder -Ausbriichen

1. Definitionen

Wenn sich mehrere IME-Félle in zeitlichem und rédumlichem
Zusammenhang zueinander ereignen, spricht man von
Haufungen oder Ausbriichen. Haufungen oder Ausbriche
kénnen sich im Haushaltsetting, in Institutionen, insbesondere
Bildungs-/Betreuungseinrichtungen, sowie in grosseren geo-
grafischen Bezirken/Regionen ereignen (2, 6, 26, 27]. Das Vor-
gehen in diesen Situationen erfolgt immer in enger Riuckspra-
che mit Spezialistinnen und Spezialisten und den zustandigen
kantonalen und gegebenenfalls nationalen Gesundheitsbehor-
den (insbesondere bei interkantonalen Ausbrtichen).
Haufungen in Institutionen oder Haushalten werden definiert
als mindestens 2 laborbestatigte Félle der gleichen Serogruppe
oder wahrscheinliche Falle innerhalb von 4 Wochen mit epide-
miologischem Zusammenhang.

Ein Ausbruch in einer geografischen Region oder einem Bezirk
wird definiert als mindestens 3 laborbestatigte Falle der
gleichen Serogruppe oder wahrscheinliche Falle innerhalb von
3 Monaten, zwischen denen kein epidemiologischer Zusam-
menhang im Sinne eines engen Kontaktes oder einer sonsti-
gen gemeinsamen Zugehdrigkeit (Besuch der gleichen Institu-
tionen etc.) bestanden hat [26].

Eine allfallige Genotypisierung ermdglicht die Bestatigung
eines Ausbruchs. Allerdings sollte mit den Public-Health-
Massnahmen sofort begonnen und nicht auf die Geno-
typisierungsresultate gewartet werden.

2. Postexpositions-Chemoprophylaxe (PEP) bei
IME-Haufungen und -Ausbriichen
Bei Haufungen in Haushaltsettings, Institutionen mit engen
Sozialkontakten und Bildungs-/Betreuungseinrichtungen mit
Wohncharakter entspricht die Gabe einer PEP grundsatzlich
dem Vorgehen bei Einzelfallen mit dem Ziel, Einzelpersonen
oder Personengruppen zu definieren, fur die eine PEP indiziert
ist. Es soll in Absprache mit dem Kantonsarztamt eruiert
werden, ob ggf. alle Personen in der Institution eine Prophylaxe
erhalten sollen. In Bildungs-/Betreuungseinrichtungen wie
Krippen, Kindergarten und Schulen soll(en) beim Auftreten
mehrerer Falle die gesamte(n) betroffene(n) Gruppe(n)/Klasse(n)
inklusive Betreuungspersonal/Lehrer/Lehrerinnen eine PEP
erhalten. Falls innerhalb von 28 Tagen in einer Gruppe enger
Kontaktpersonen, die eine PEP erhalten haben, weitere Falle
auftreten, sollte in Absprache mit dem Kantonsarztamt eine
erneute Prophylaxe mit einem anderen Antibiotikum erwogen
werden [6, 26].
Bei Ausbriichen in grosseren geografischen Regionen ohne epi-
demiologischen Zusammenhang zwischen den Fallen erfolgt
die PEP bei jedem Fall entsprechend der Gabe bei Einzelféllen.

3. Postexpositionelle Impfung bei IME-Haufungen und
-Ausbriichen
Bei einer Haufung von IME-Fallen in Haushaltssettings, Instituti-
onen mit engen Sozialkontakten und Bildungs-/Betreuungsein-
richtungen sollen alle Personen, die fir eine PEP qualifizieren,
zusatzlich eine Impfung erhalten.
Ubersteigt im Rahmen eines Ausbruchs in einer geografischen
Region die Inzidenz einen Schwellenwert von 10 Féllen pro
100000 Einwohnern innerhalb von 3 Monaten (attack rate)
[26] gilt es zu erwagen, ob eine Impfung flr einen erweiterten
Personenkreis zum Schutz der Bevélkerung empfohlen werden
soll. Hierbei ist wichtig, die Region, in der die Falle aufgetreten
sind, genau abzugrenzen, um die Inzidenz berechnen zu kon-
nen [6]. Zur Berechnung der attack rate werden alle sicheren
Indexfalle der gleichen Serogruppe (und falls vorhanden, der-
Genotyp) und alle Verdachtsfalle (ohne epidemiologischen Link
zueinander) bertcksichtigt. Sekundare Falle werden nicht ge-
zahlt, und co-primare Falle werden als ein Fall gezahlt. Weitere
Informationen zur Berechnung wurden von Cohn et al.
publiziert [27] . Die Indikation fur eine regionale Impfempfeh-
lung in einer solchen Situation obliegt der zustandigen kanto-
nalen Gesundheitsbehérde (i. d. R. Kantonsarztamt), gegebe-
nenfalls unter Einbezug des Bundesamtes fir Gesundheit
(insbesondere bei interkantonalen Ausbriichen).

Kontakt

Bundesamt fur Gesundheit
Direktionsbereich Offentliche Gesundheit
Abteilung Ubertragbare Krankheiten
Telefon 058 463 87 06
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Neue Formen von Antibiotikaresistenzen
erkennen und ihre Ausbreitung verhindern

Multiresistente Krankheitserreger stellen eine zunehmende Bedrohung fur die dffent-
liche Gesundheit dar. Um die Verbreitung solcher Bakterien einzudammen, ist es
wichtig, sie frihzeitig zu erkennen. In der Schweiz nimmt diese Aufgabe das Nationale
Referenzlaboratorium zur Friiherkennung und Uberwachung neuartiger Antibiotika-
resistenzen (NARA) wahr. Es ist Teil des Uberwachungssystems, das im Rahmen der
Strategie «Antibiotikaresistenzen Schweiz» (StAR) in den letzten Jahren unter der

Federfuhrung des BAG aufgebaut wurde.

Jedes Jahr verursachen antibiotikaresistente Bakterien weltweit
den Tod von mehr als einer Million Menschen.! Ihre Verbrei-
tung nimmt zu und verlauft oft unbemerkt. Der sachgemasse
Einsatz von Antibiotika bremst die Bildung neuer Resistenzen,
und die Entwicklung innovativer Antibiotika hilft, sie zu be-
kampfen. Es ist auch wichtig, die Ausbreitung multiresistenter
Keime zu verhindern, etwa mit Isolationsmassnahmen. Ent-
scheidend dabei ist, die Erreger so frih wie méglich zu er-
kennen.

Bis zu 70 Proben pro Monat

Das Nationale Referenzlaboratorium zur Friherkennung und
Uberwachung neuartiger Antibiotikaresistenzen (NARA) tragt
dazu bei, die Ausbreitung neuer Formen von Antibiotikaresis-
tenzen, die erhebliche Auswirkungen auf die 6ffentliche Ge-
sundheit in der Schweiz haben kénnten, zu verhindern. Beim
NARA gehen jeden Monat von Laboratorien aus dem ganzen
Land 60 bis 70 Proben multiresistenter Bakterien ein. Nach der
Bestatigung der Bakterienart setzt das NARA die neuesten
molekularen und biochemischen Analysetechniken ein, um die
Empfindlichkeit jeder Probe gegeniiber Antibiotika (auch ge-
genUber Antibiotika, die in Entwicklung sind) zu untersuchen.
Je nach beobachtetem Widerstandsmechanismus und klini-
scher Anforderung berat das NARA die Arzteschaft bei der
optimalen Antibiotikabehandlung infizierter Patientinnen und
Patienten.

Neue Resistenzformen kommen auf

Auf globaler Ebene sind die haufigsten pathogenen Bakterien
zunehmend gegen ein oder mehrere Antibiotika resistent.
Resistenzen bei Bakterien entstanden schon seit der Einfih-
rung der ersten Antibiotika — von der Markteinfihrung eines
neuen Wirkstoffs bis zur ersten Detektion resistenter Stamme
dauert es im Durchschnitt funf Jahre, in jungster Zeit jedoch
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oft weniger (siehe Abbildung 1). Besonders besorgniserregend
ist die Entwicklung bei Enterobakterien, darunter solchen, die
in der menschlichen Darmflora vorkommen (z.B. Escherichia
coli). Deren Stamme werden zunehmend multiresistent, d. h.
resistent gegen mehrere Antibiotika.

Vor etwa zehn Jahren war die Fachwelt vor allem Uber die
Zunahme von ESBL-Resistenzen (Resistenzen gegen eine breite
Palette von Antibiotika aus derselben Familie wie Penicillin)
besorgt. Zur Behandlung solcher resistenten Infektionen wurde
dann eine neuere Klasse von Antibiotika, die Carbapeneme, ein-
gesetzt. Aber auch gegen diese Antibiotikaklasse entwickelten
die Bakterien Resistenzen (z.B. durch Carbapenemase-Enzyme
wie OXA-48, NDM oder KPC). Diese Stamme sind besonders
multiresistent gegen Antibiotika. Die Uberwachung ihrer Aus-
breitung ist daher zwingend erforderlich.

In der Schweiz ist eine Zunahme von Carbapenemase-bilden-
den E. coli zu verzeichnen (Carbapenemasen vom Typ OXA-48
und NDM), was beflirchten lasst, dass diese endemisch wer-
den. Eine solche Ausbreitung in der Bevolkerung (Community
Spread) ist in zahlreichen Landern, darunter Italien, Frankreich
und Deutschland, bereits zu beobachten. Diese Entwicklung
schreitet jedoch mit moderater Geschwindigkeit voran, da

E. coli sich in Spitalern relativ schlecht ausbreiten und dort
typischerweise keine Ausbriiche auslésen kann.

Seit 2018 hat das NARA neun E. coli-Stamme identifiziert, die
eine Carbapenemase vom Typ NDM produzieren und gegen
Aztreonam-Avibactam resistent sind. Dies, obwohl es sich
dabei um eines der sehr wenigen Antibiotika handelt, die ge-
genUber diesen Stammen noch wirksam sind, und das Medi-
kament in der Schweiz noch nicht auf dem Markt ist. Eine Er-
kldrung hierfar kdnnte die Bildung von Kreuzresistenzen
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gegen bereits auf dem Markt erhéltliche Antibiotika sein, so-
wie von Resistenzen, die in Entwicklungslandern mit anderen
Antibiotikamolektlen selektiert wurden.

Bei den Stammen, die Carbapenemasen vom Typ KPC bilden,
handelt es sich hauptsachlich um sogenannte Krankenhaus-
stdmme von K. pneumoniae. Um die Ausbreitung von Carba-
penemase-produzierenden Stammen zu hemmen, sahen sich
Arztinnen und Arzte gezwungen, wieder Polymyxine (insbe-
sondere Colistin) zu verschreiben. Leider wurden seit 2018 in
der Schweiz neu auch Polymyxin-resistente Stamme gefunden.
Auch wenn solche Félle in der Schweiz heute immer noch
relativ selten sind, wird es doch schwieriger, Patientinnen und
Patienten zu behandeln, die mit Polymyxin-resistenten Bakte-
rien infiziert sind. Die Kombination aus Ceftazidim und Avibac-
tam ist eine der letzten wirksamen Therapien gegen diese
Bakterien. Bereits 2020 sind vom NARA aber Stamme entdeckt
worden, die neu auch gegen dieses Medikament resistent
sind.

Friiherkennung ist die Grundlage fiir Massnahmen
In mehr als 50 Prozent der Félle scheinen Carbapenem-resis-
tente Enterobakterien bei Auslandsaufenthalten eingehandelt

worden zu sein. Diese Schatzung wird durch den beobachte-
ten Rickgang der Fallzahlen wahrend der COVID-19-Pande-
mie in den Jahren 2020 und 2021 untermauert, als weltweit
weniger gereist wurde.

Die Anzahl Stamme, die Methylase bilden, ein Enzym, das
gegen alle Aminoglykoside Resistenz verleiht, nimmt auch un-
ter den gramnegativen Bakterien, die gegen andere Antibioti-
kagruppen multiresistent sind, stark zu. Diese Stdmme weisen
haufig eine Carbapenemase und manchmal auch eine Colistin-
Resistenz auf. Besonders besorgniserregend ist, dass immer
mehr importierte Stdmme von Acinetobacter baumannii iden-
tifiziert werden, die nahezu gegen alle Antibiotika resistent
sind.

Dies lasst befiirchten, dass auch diese Bakterien endemisch
werden, wie dies bereits in anderen europdischen Landern zu
beobachten ist. Nur durch die Friherkennung von multiresis-
tenten Bakterienstammen kann deren Verbreitung einge-
dammt werden, indem betroffene Patientinnen und Patienten
rasch isoliert werden. Die genaue Identifikation der Wider-
standsmechanismen ermoglicht ausserdem eine schnelle und
zielgerichtete Behandlung mit dem richtigen Antibiotikum.

Abbildung 1:

Markteinfiihrung und Erstnachweis resistenter Bakterien (rechter Rand des dicken Balkens] fiir bestimmte
Antibiotika und Antibiotikagruppen. Angepasst von Clatworthy et al. 2007.
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Steckbrief des Nationalen Referenzlaboratoriums zur Friherkennung und
Uberwachung neuartiger Antibiotikaresistenzen (NARA)

Das Nationale Referenzlaboratorium zur Friherkennung und
Uberwachung neuartiger Antibiotikaresistenzen (NARA)
wurde Anfang 2017 mit Unterstiitzung des BAG an der Uni-
versitat Freiburg gegriindet. Es hilft privaten und 6ffentlichen
Laboratorien bei der Identifizierung neuartiger Formen von
Antibiotikaresistenzen, die noch relativ selten sind, aber zu-
nehmen, und die aus Sicht der 6ffentlichen Gesundheit
kritisch sind. Die vom NARA durchgefiihrten Analysen
ermoglichen, die in die Resistenzmechanismen involvierten
Gene zu identifizieren und ihre allfallige Verbreitung rasch
zu erkennen. Alle mikrobiologischen Laboratorien sind
somit aufgefordert, dem NARA Proben, in denen sie solche
Resistenzformen nachgewiesen haben oder vermuten, zu
senden.

Bakterien, die Carbapenemasen bilden (also Enzyme, die sie
gegen Carbapenem-Antibiotika resistent machen), sind in
der Schweiz wegen ihrer klinischen Bedeutung meldepflich-
tig. Isolate dieser Bakterien mussen an das NARA gesendet
werden. Die dazu nétigen Formulare sind auf der Website
des NARA verfiigbar.

Obwohl die Mehrheit der 120 mikrobiologischen Laborato-
rien in der Schweiz bereits relativ einheitliche Methoden
anwenden (gemass den Empfehlungen von EUCAST auf
europaischer Ebene), bleibt die Charakterisierung gewisser
neuartiger Resistenzformen, namentlich Carbapenemasen,
komplex. Die vom NARA und vom Swiss Antibiogram

Kontakt

NARA

Medizinische und molekulare Mikrobiologie
Chemin du Musée 18 — PER17

CH-1700 Freiburg

nara@unifr.ch

www.unifr.ch/med/nara

Bundesamt fir Gesundheit

Direktionsbereich Pravention und Gesundheitsversorgung
Abteilung Ubertragbare Krankheiten

Telefon 058 463 87 06

star@bag.admin.ch
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Committee? herausgegebenen erganzenden Empfehlungen
und Richtlinien ermdglichen, die fur die 6ffentliche Gesund-
heit wichtigen Resistenzen gemass standardisierten Metho-
den gezielt und systematisch zu charakterisieren.

Das NARA beteiligt sich auch aktiv an der Testung der Wirk-
samkeit neuer Antibiotikamolekdile (z.B. Sulbactam/Durlob-
actam, Meropenem/Vaborbactam) gegen Bakterien mit neu
auftretenden Resistenzformen. Weiterhin evaluiert das NARA
neu auf dem Markt erhaltliche diagnostische Schnelltests
(z.B. Antigennachweis von Carbapenemasen und ESBL)

und entwickelt selbst solche Tests. Einige dieser Tests wurden
bereits kommerzialisiert und sind somit fur Labors in der
Schweiz und im Ausland einfach verfugbar.

Das NARA bundelt Kompetenzen fiir Resistenzen von gram-
negativen und grampositiven Bakterien an zwei Standorten:
an der Universitat Freiburg (UniFr) und am Centre Hospitalier
Universitaire Vaudois (CHUV) in Lausanne. Zudem beteiligt
sich das NARA an Forschungsgruppen, die an der UniFr und
am Inserm (Frankreich) Grundlagenforschung betreiben,
sowie an internationalen Forschungsprojekten mit Deutsch-
land, Frankreich und Italien. 2020 griindete der Direktor des
NARA Prof. Patrice Nordmann das Europaische Institut fur
neu auftretende Antibiotikaresistenzen, dessen Leitung an
der UniFr angesiedelt ist und das Teams von Universitats-
spitalern aus Frankreich, Deutschland, Italien und Portugal
einbezieht.

Referenzen
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Empfehlung zur Impfung von Personen mit malig-

nen Erkrankungen und deren Haushaltskontakte
Bundesamt fur Gesundheit BAG und Eidgenossische Kommission

fur Impffragen EKIF, Stand April 2022

Bei Personen mit malignen Erkrankungen sind Impfungen besonders wichtig. Um zu
verdeutlichen, wann welche Impfung unter und nach welcher Behandlung gegeben
werden kann, haben die Eidgendssische Kommission fir Impffragen (EKIF) und das
BAG eine ausfuhrliche Literaturrecherche durchgefuhrt und mit einer Arbeitsgruppe
zusammen mit Spezialisten eine Empfehlung formuliert und verabschiedet, aus der
sich Prinzipien und spezifische Impfempfehlungen fur diese Risikopersonen ableiten.

Diese sind im Folgenden zusammengefasst.

1. EINLEITUNG

Maligne Erkrankungen stellen die zweithdufigste Todesursache
in der Schweiz dar. Die Inzidenz liegt fir Manner bei 544

und fr Frauen bei 421 pro 100000 Einwohnerin den Jahren
2015-2017 [1]. Zwischen 2006 und 2017 blieben die jahr-
lichen Gesamtinzidenzraten stabil und zeigten sogar einen
leichten Ruckgang der Falle von 488 auf 475 Falle pro 100000
Einwohner. Die steigenden 10 Jahres-Uberlebensraten von 3 %
fir Manner und Frauen Uber die letzten Jahre wirken sich
positiv auf die Zahl der in der Schweiz lebenden Menschen mit
Krebserkrankungen aus [1].

Die Diagnose einer malignen Erkrankung und vor allem auch
die anschliessende onkologische Therapie bewirken tblicher-
weise eine relevante Immunsuppression. Dies fihrt insbeson-
dere bei padiatrisch-onkologischen Personen zu Impflicken
und ungentgendem Schutz gegeniiber impfpraventablen
Krankheiten. Weiter kann die immunsuppressive onkologische
Therapie zum Verlust eines zuvor bestehenden Impfschutzes
flhren, sodass Personen mit maligner Erkrankung ein erhohtes
Risiko fur Infektionen insgesamt, aber auch fir impfpraventab-
le Infektionen wie invasive Pneumokokken-Erkrankungen,
Influenza, Varizellen und Herpes-zoster-Virus, Masern sowie
HPV-assoziierte Malignome aufweisen [2—-13].

Um Personen mit maligner Erkrankung demnach bestmdglich

vor impfpraventablen Krankheiten zu schiitzen, wurden in

Abhangigkeit von Zeitpunkt und Art der onkologischen Thera-

pie vier Hauptimpfstrategien formuliert:

e Impfstrategie bei Diagnosestellung der malignen Erkran-
kung (Kapitel 2)

¢ Impfstrategie unter konventioneller, zytotoxischer Chemo-/
Radiotherapie (und bis 3 Monate nach Therapie) (Kapitel 3)
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¢ Impfstrategie nach konventioneller, zytotoxischer Chemo-/
Radiotherapie (d. h. >3 Monate nach Therapie) (Kapitel 4)

e Impfstrategie fur Personen unter spezifischen onkologi-
schen Therapien mit potenziellem Einfluss auf Impfungen
wie z.B. B-Zell depletierende Therapien, Therapie mit Tyro-
sinkinaseinhibitoren oder Checkpointinhibitoren (Kapitel 5)

Der letzte Teil dieses Dokumentes beinhaltet Empfehlungen
bezlglich Vorgehen nach Exposition gegentiber Masern,
Varizella-Zoster-Virus, Tetanus und Hepatitis B fur Personen mit
einer malignen Erkrankung unter oder nach einer onkologi-
schen Therapie (Kapitel 6).

Dieses Dokument beinhaltet Angaben zur Uberpriifung und
Indikation von fehlenden, reguléren und zusatzlichen Impfun-
gen fur Personen mit malignen Erkrankungen und deren Haus-
haltskontakte. Empfehlungen fur Personen mit spezifischen
onkologischen Therapien (siehe oben) wurden formuliert.
Dieses Dokument beinhaltet keine spezifischnen Empfehlungen
far Impfungen gegentiber SARS-CoV2 (Covid-19-Impfung)
und fr Personen, die mittels Stammzelltherapie behandelt
werden. Entsprechende Empfehlungen wurden bereits erstellt
(siehe BAG-Dokument, Empfehlung zur Impfung von Empfan-
gerinnen und Empféngern von Blut-Stammzellen, 14). Eine
Darlegung und Diskussion der Evidenz, auf den die Empfeh-
lungen dieses Dokuments basieren, finden sich in der
ausflhrlichen Version dieses Dokuments (Grundlagendoku-
ment), die Uber den Link www.bag.admin.ch/ekif zum Down-
load verflgbar ist. (Pfad: Impfempfehlungen > Grundlagen-
dokumente > Recommendations for immunization of patients
diagnosed and treated for malignant diseases and their house-
hold contacts).
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Informationsquelle: Diese Empfehlung basiert auf aktuellen
Erkenntnissen der Literatur, internationalen Richtlinien von
Nordamerika, Europa und Australien sowie auf Experten-
meinung [15-22]. Insgesamt ist die Datenlage bezuglich Impf-
bedarf und -effektivitat bei Personen mit malignen Erkrankun-
gen unter oder nach onkologischer Therapie beschrankt und
bezieht sich meist auf spezifische Therapieprotokolle oder on-
kologische Diagnosen. Dieses Dokument stltzt sich auf Emp-
fehlungen des schweizerischen Impfplans [23].

Off-Label-Anwendung: Bei einigen der hier aufgefuhrten Impf-
empfehlungen handelt es sich um eine Off-Label-Anwendung
von Impfstoffen, das heisst, dass keine Zulassung von Swiss-
medic vorliegt, da den Zulassungsbehdrden keine Dossiers mit
Personen mit malignen Erkrankungen vorgelegt wurden.
Daher kdnnen Einschrankungen fur die Kostenerstattung
gelten, die wie auch die Tatsache der Off-Label-Anwendung
mit den Personen besprochen werden mussen. Darlber hinaus
kénnen die Fachinformationen (Beipackzettel) von Impfstoffen
allgemeine oder spezifische Vorsichtsmassnahmen fir die
Verwendung von Impfstoffen bei immungeschwachten oder
krebskranken Personen enthalten, die bezuglich der hier vor-
liegenden spezifischen Empfehlung untergeordnet sind. Es
muss betont werden, dass das Sicherheitsprofil von inaktivier-
ten Impfstoffen ausgezeichnet ist und es keine bekannten,
durch Daten belegten Bedenken gibt, die ihre Verwendung bei
Personen mit malignen Erkrankungen vor, wahrend oder nach
einer Chemotherapie verbieten wirden.

2. IMPFSTRATEGIE BEI DIAGNOSE DER MALIGNEN
ERKRANKUNG

Folgende Empfehlungen gelten fur alle Personen mit Neu-

diagnose einer malignen Erkrankung:

e Serologische Analysen gemass Tabelle 1 sollen bei allen
Personen mit Neudiagnose einer malignen Erkrankung so
frah als méglich und idealerweise vor Therapiebeginn
durchgefuhrt werden.

¢ Die Immunitat gegentiber Masern (definiert als: 1. zwei
dokumentierte Impfdosen oder 2. Serum-lgG-Antikorper
=150 IU/l) und gegenUber Varizella-Zoster-Virus (definiert
als 1. zwei dokumentierte Impfdosen oder 2. Serum-IgG-
Antikorper =150 IU/l) ist allen Personen mit Neudiagnose
einer malignen Erkrankung wie auch bei allen Haushalts-

kontakten so friih als maglich und idealerweise vor Thera-
piebeginn zu tUberprifen.

Impfungen gemass Tabelle 2 sollen allen Personen mit Neu-
diagnose einer malignen Erkrankung so friih als méglich
und idealerweise vor Therapiebeginn verabreicht werden.
Kommentar: Tiefe Thrombozytenzahl, Koagulopathie/Anti-
koagulation sowie kirzlich stattgehabte Verabreichung von
Immunglobulinen oder anderen Blutprodukten stellen keine
Kontraindikation fir die Verabreichung von intramusku-
laren Injektionen mit allen in Tabelle 2 aufgefiihrten Imp-
fungen dar (siehe BAG, Schweizerischer Impfplan 2022,
Seite 31 [23]).

Falls eine Splenektomie oder Bestrahlung der Milz Teil der
geplanten onkologischen Therapie ist, soll die Person zu-
satzlich friih moglichst und idealerweise vor Therapiebeginn
gegentber Meningokokken-Infektionen immunisiert wer-
den (siehe BAG Dokument «Pravention schwerer Infektio-
nen bei anatomischer oder funktioneller Asplenie» [24]).

Haushaltskontakte von allen Personen mit Neudiagnose einer
malignen Erkrankung erhalten Impfungen gemass Tabelle 3.

. IMPFSTRATEGIE WAHREND KONVENTIONELLER,

ZYTOTOXISCHER CHEMOTHERAPIE/RADIOTHERAPIE
(UND BIS 3 MONATE NACH THERAPIE)

Die Verabreichung von attenuierten Lebendimpfstoffen ist
kontraindiziert.

Falls nicht bei Diagnose und vor Beginn der Therapie verab-
reicht, sollen ausstehende Impfungen gemass Tabelle 2
nachgeholt werden (PCV, Influenza, RZV, MCV-ACWY und
4CMenB).

— Falls moglich Verabreichung der Impfung bei Beginn
eines Therapiezyklus, bei Lymphozytenzahl > 1000/l
und bei geringster Intensitdt der zytotoxischen Therapie.

Die Verabreichung anderer inaktivierter Impfstoffe kann in
Betracht gezogen werden, wenn ein hohes epidemiologi-
sches oder individuelles Risiko besteht. Mit spezifischen
Titerkontrollen (nur fur definierte Impfungen vorhanden,
siehe Tabelle 10) kann der Impferfolg nach der Impfung
Uberpruft werden (4 Wochen nach letzter Dosis der prima-
ren Immunisierung) oder alternativ eine Boosterdosis nach
Therapieende verabreicht werden.

Tabelle 1:
Empfohlene serologische Analysen bei Diagnosestellung einer malignen Erkrankung

Antikorper Indikation fiir Analyse Grenzwert mit Korrelation zu Schutz
Masern-IgG < 2dokumentierte MMR-Dosen >1501U/1Y
Varizella-1gG (ELISA VZV gp) <2dokumentierte Dosen der >1501U/11219

Varizellenimpfung

1] Falls das Testresultat unter dem genannten Grenzwert liegt, bis zum Beginn der onkologischen Therapie 4 Wochen abgewartet werden kdnnen und die Person
nicht durch Krebserkrankung selbst immunsupprimiert ist (= keine hdmatonkoloigsche Erkrankung, keine chronisch lymphatische Leukamie oder keine
metastasierte Krebserkrankung [25]), kann die Gabe einer Dosis MMR (Alter >6 Monate] oder Varizellenimpfung (Alter > 9 Monate] evaluiert werden.

2] Analyse im «Laboratoire de vaccinologie des Hopitaux Universitaires de Genéve» (Auftragsformular).

3) Alternativ in jedem anderen Labor mit Testverfligbarkeit. Bei zu tiefem Antikdrperspiegel soll eine Wiederholung des Tests bei 2] aufgrund méglicher, unzureichen-

der Sensitivitat evaluiert werden.
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Tabelle 2:

Empfohlene Impfungen bei Diagnosestellung einer malignen Erkrankung

Blau hinterlegte Impfungen sind nur fUr Personen mit absehbarer therapiebedingter anatomischer oder funktioneller
Asplenie indiziert.

Impfung AnzahlDosen ZeitpunktderImpfung

(Altersrestriktion)

[T VRLEL 1 BeiDiagnose und vor Therapiebeginn

(>5Jahre) ¥ Off-label > 5 Jahre (idealerweise >2 Wochen) oder
spéatestensunter Erhaltungstherapie

Inaktivierte quadrivalente Influenzaimpfung 19 Jahrlich vor oder wahrend Influenza-

(>6 Monate) saison

RZV (Shingrix®) 29 BeiDiagnose und vor Therapiebeginn

(>18 Jahre) (idealerweise »2 Wochen) oder spates-
tens unter Erhaltungstherapie

MCV-ACWY 7" BeiDiagnose und vor Therapiebeginn
(idealerweise > 2 Wochen) oder

—[P= 8)

B=3lemei) f spatestens unter Erhaltungstherapie

- (>7Monate) 29

4CMenB (Bexsero®)”

- (2-11 Monate) 3 U

- (12-23 Monate) Rl

- (>24Monate) R

Off-labelausserhalb von Alter 11-24 Jahre

Abkirzungen: konjugierter Pneumokokken-Impfstoff (PCV), rekombinanter Zosterimpfstoff [RZV), konjugierter Meningokokken-Impfstoff (MCV-ACWY), rekombinanter
Impfstoff gegeniiber Meningokokken der Gruppe B (4CMenB).
1) Nur falls die Person nicht in den letzten 5 Jahren geimpft wurde.

2] Einzig zurzeit erhéltlicher PCV-Impfstoff ist PCV13, off-label fir Personen im Alter > 5 Jahre.

3) Falls Alter < 5 Jahre, Verabreichung einer Dosis PCV nur falls unvollstandig geimpft (vgl. Tabelle 9 Anhang].

4) Falls erste Impfung gegeniber Influenza und Alter zwischen 6 Monaten und 8 Jahren, Verabreichung von 2 Dosen mit Minimalintervall von 1 Monat.
5] Insbesondere bei Personen mit hdmatologischen Malignomen.

6) 2 Dosen zu den Zeitpunkten 0 und 2 Monate (Minimalintervall 1 Monat] oder falls nicht mdglich zu einem spéateren Zeitpunkt

7) Falls absehbare therapiebedingte anatomische oder funktionelle Asplenie.

8) 2. Dosis mit Intervall von 2 Monaten, 3. Dosis mit Intervall von 4 Monaten und 4. Dosis mit Minimalintervall von 12 Monaten nach 1. Dosis.

9) 2. Dosis mit Minimalintervall von 1 Monat oder falls nicht mdglich zu einem spateren Zeitpunkt. 2. Dosis sollim 2. Lebensjahr verabreicht werden.
10] 2. Dosis mit Intervall von 2 Monaten und 3. Dosis im 2. Lebensjahr und minimal 6 Monate nach 2. Dosis oder falls nicht mdglich zu einem sp&teren Zeitpunkt
11) 2. Dosis mit Intervall von 2 Monaten, 3. Dosis 12 Monate nach 2. Dosis oder falls nicht méglich zu einem sp&teren Zeitpunkt.

12] 2. Dosis mit Intervall von 2 Monaten oder falls nicht mdglich zu einem spateren Zeitpunkt.

13) Boosterdosis alle 5 Jahre bei fortbestehendem Risiko.

Beachte: Ist eine Person geméss schweizerischem Impfplan unvollstandig geimpft (vgl. Tabelle 9, Anhang), so kann die Verabreichung fehlender, nicht in Tabelle 2
erwahnter Impfungen nach akzeleriertem Nachholschema vor Therapiebeginn in Betracht gezogen werden. Dies gilt nur, wenn die Person durch die maligne Erkran-
kung nicht schwer immunsupprimiert ist (= keine hdmatonkologische Erkrankung, keine chronisch lymphatische Leukamie oder keine metastasierte Krebserkran-
kung [25]) und ein minimales Zeitintervall von 2 Wochen fir Inpfungen mit inaktivierten Impfstoffen und 4 Wochen fir Impfungen mit attenuierten Lebendimpfstoffen
[Ausnahme: 6 Wochen, falls geplante Therapie mit Alemtuzumab, siehe Kapitel 5) vor Therapiebeginn eingehalten werden kann.

Tabelle 3:

Empfohlene Impfungen fiir Haushaltskontakte von Personen mit neu diagnostizierter maligner Erkrankung
Impfung Impfschema (Intervallin Monaten) Impfschema (Intervallin Monaten)
Inaktivierte quadrivalente Influenzaimpfung 6 Monate-8Jahre: 2 Dosen? 0,1

>9Jahre: 1 Dosis
Varizellen
- Varizellenimpfung >9Maonate: 2 Dosen?? 0,1
Masern >6Monate: 2 Dosen 49 0,1

1) Falls zuvor noch nie gegen Influenza geimpft, ansonsten 1 Dosis.

2] Falls negative personliche Anamnese fir Varizellen.

3) Falls erste Dosis vor 12 Monaten verabreicht wird, soll die 2. Dosis nach 12 Monaten verabreicht werden. Falls beide Dosen vor 12 Monaten verabreicht wurde,
soll eine 3. Dosis nach 12 Monaten verabreicht werden.

4) Die erste Dosis soll im Alter von 9 Monaten und die zweite im Alter von 12 Monaten verabreicht werden. Wurde die erste Dosis zwischen 6 bis 8 Monaten
verabreicht, sollen total 3 Dosen verabreicht werden: Die 2. im Alter von 9 und die 3. im Alter von 12 Monaten.

5] Kombinationsimpfung MMR-V als Option, wenn sowohl MMR wie auch VZV indiziert ist. (Dieser Impfstoff ist nicht auf der Spezialitatenliste aufgefiihrt und die
Kosten missen nicht von der obligatorischen Krankenversicherung ibernommen werden).
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e Falls es unter onkologischer Therapie zu einer Exposition
gegenlber Masern, Varizellen, Hepatitis B oder Tetanus
kommt, gelten Empfehlungen gemass Tabelle 7, 8a und 8b
[26-31].

4. IMPFSTRATEGIE NACH KONVENTIONELLER, ZYTO-
TOXISCHER CHEMOTHERAPIE/RADIOTHERAPIE
(D.H. >3 MONATE)

e Die Verabreichung von inaktivierten Impfstoffen ist friihes-
tens 3 Monate nach Beendigung der konventionellen,
zytotoxischen Chemotherapie/Radiotherapie empfohlen.

e Die Verabreichung von attenuierten Lebendimpfstoffen
ist frihestens 6 Monate nach Beendigung der konventio-
nellen, zytotoxischen Chemotherapie/Radiotherapie emp-
fohlen.

e Ob und wie viele Dosen einer Impfung nach einer onko-
logischen Therapie indiziert sind, ist abhangig von Alter
und Impfstatus (vor Beginn der onkologischen Therapie)
der Personen, aber unabhangig von der Art der malignen
Erkrankung (siehe Tabelle 4a und 4b).

¢ Die Bestimmung von Impfantikorpertitern zur Erarbeitung
von individuellen Impfstrategien ist nicht empfohlen, wird
aber von gewissen Personen gewd(nscht und stellt ein nicht
generell empfohlenes alternatives Vorgehen dar. Grundséatz-
lich sollte aber auf die Bestimmung von Impfantikérper-
titern verzichtet werden, wenn Booster-Dosen gemdss
reguldarem Impfplan und Alter féllig sind. Wenn es sich
gemass regularem Impfplan um zusatzliche Impfdosen
handelt, stellt die vom Impfantikorpertiter abhdngige
Verabreichung von Booster-Dosen eine Alternative dar.

Prioritar ist das Impfschema gemass Tabelle 4a und 4b fur
Personen mit maligner Erkrankung nach Chemotherapie emp-
fohlen. Alternativ ist insbesondere bei inkomplettem Impf-
status vor onkologischer Therapie ein individualisiertes Impf-

schema denkbar, das sich an Antikorpertitern orientiert, die
4-8 Wochen nach einer Booster-Dosis gemessen werden. Ein
solches Vorgehen ergibt jedoch nur fur Impfungen Sinn, bei
denen Serum-lgG-Werte gut mit dem Impfschutz korrelieren.
Dies gilt fur folgende Impfungen gegen:

e Tetanus

e Hepatitis B

* Haemophilus influenzae Typ b

e Masern

e Varizellen

Das Testverfahren wie auch die Grenzwerte der Serum-lgG-
Werte mit Korrelation zu Schutz finden sich regularen Impf-
plan [23] und sind im Anhang dieses Dokumentes angefligt
(siehe Tabelle 10).

5. IMPFSTRATEGIE FUR PERSONEN UNTER SPEZIFISCHEN
ONKOLOGISCHEN THERAPIEN MIT POTENTIELLEM
EINFLUSS AUF IMPFUNGEN WIE B-ZELL DEPLETIEREN-
DE THERAPIEN, TYROSINKINASEINHIBITOREN ODER
CHECKPOINTINHIBITOREN

5.1 Impfstrategie fiir Personen mit B-Zell-depletierenden
Therapien

¢ Impfstrategie bei Diagnose einer malignen Erkrankung:

— Impfungen gemass Tabelle 2 sind nur empfohlen, falls
sie vor Therapiebeginn (idealerweise >2 Wochen) verab-
reicht werden kénnen (siehe Tabelle 5).

e Ausnahme: Falls eine Therapie mit Alemtuzumab
(Lemtrada) geplant ist, sollen Impfungen gemass
Tabelle 1 idealerweise >6 Wochen vor Therapiebeginn
verabreicht werden [33] (siehe Tabelle 5).

Tabelle 4a:

Empfohlene Impfungen 3 bis 6 Monate nach Vollendung der konventionellen, zytotoxischen Chemotherapie/

Radiotherapie fiir erwachsene Personen mit maligner Erkrankung

Impfung Anzahlerhaltene Dosen  Anzahlbendtigte Dosen  Impfschema (Monate) Intervallnach CT/RT
(Altersrestriktion) vor CT/RT nach CT/RT (Monate)
dTpa-IPV, HBV 0-1 3 0,28 3
>2 1 3
RZV (Shingrix®) 0 2 0,2(1)2 3
(>18Jahre] 1 1
2 0
MMR, 0 2 0,1 69
Varizellenimpfung® 51 1 g4

Abkirzungen: zytotoxische Chemotherapie (CT), Radiotherapie (RT), rekombinanter Zosterimpfstoff (RZV).

1) Insgesamt 3 Dosen, einmalig mit Pertussiskomponente: 1x dTpa, dann 2x dT-IPV.

2) Der Zeitpunkt der 2. RZV-Dosis kann, wenn aufgrund des individuellen Immunstatus indiziert, vorgezogen oder verzgert werden. Ein Minimalintervall von 1 Monat und
ein Maximalintervall von 6 Monaten zwischen den 2 Dosen wurden in den Zulassungsstudien berlcksichtigt.

3) Nur falls VZV-IgG bei Diagnose < 150 IE/Lund persénliche Anamnese negativ fiir Varizellen.
4) Verabreichung bereits 3 bis 6 Monate nach CT/RT mdglich, falls die CD4+-Zellzahl tiber > 200/l (0.2 g/U.
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Tabelle 4b:
Empfohlene Impfungen 3 bis 6 Monate nach Vollendung der konventionellen, zytotoxischen Chemotherapie/
Radiotherapie fiir Kinder und Adoleszente mit einer malignen Erkrankung

Impfung Alter Anzahlerhaltene Anzahlbendotigte Impfschema (Monate]  Intervall nach CT/RT
Dosenvor CT/RT Dosen nach CT/RT (Monate)
DTPa-IPV <1Jahr 0-1 3 0,18 3
2 1 3
>1Jahr¥ 0-1 3 0,28 3
>2 1 3
HBV 2 0-1 3 0,16 3
>2 1 3
Hib <1Jahr 0-1 3 0,18 3
2 1 3
12-14Monate 0-1 2 0,2 3
>2 1 3
15-59 Monate 0-3 1 3
PCV <1Jahr 0-1 3 0,18 3
2 1 3
12-23Monate 0-1 2 0,2 3
2-3 1 3
24-59 Monate 0-3 1 3
MCV-ACWY 2-5Jahre und 0-2 1 3
11-19Jahre
HPV 11-14Jahre 0-1 2 0,6 3
2 1 3
15-26 Jahre 0-1 3 0,26 3
2-3 1 3
MMR 3! >6Monate 0 2 0,1 69
>1 1 69
Varizellen- >3 Monate 0 2 0,1 R
impfung 51 1 63

Abkiirzungen: zytotoxische Chemaotherapie (CT), Radiotherapie(RT).

1] > 7 Jahre Anwendung von dTpa-IPV.

2] Falls bisher noch keine HBV-Impfung und Person <15 Jahre, Vervollstéandigung der Impfung jetzt oder spatestens zwischen 11 und 15 Jahre.

3] Verabreichung bereits zwischen 3 und 6 Monate nach CT/RT moglich, falls CD4-Zahl Uber folgenden, definierten Werten: Alter > 5 Jahre: CD4 >200/pt (0.2 g/U),
1-5Jahre >500/ut (0.5 g/U), Alter <1 Jahr >750/ut (0.75 g/U).

4) Nur falls VZV-IgG bei Diagnose zwischen 0 und 150 IE/Lund persdnliche Anamnese negativ fir Varizellen.

5] Falls die 1. Dosis zwischen 6 und 8 Monaten verabreicht wird, insgesamt 3 Dosen verabreichen, die 2. im Alter von 9 Monaten und die 3. im Alter von 1 Jahr.

¢ Impfstrategie wahrend und bis 6 Monate nach B-Zell-deple- nach B-Zell-depletierender Therapie kénnen von Tabelle
tierender Therapie: 4a und 4b abgeleitet werden.
— Die Verabreichung von inaktivierten Impfstoffen ist nicht — Das minimale Intervall fir die Verabreichung von inakti-
empfohlen. vierten Impfstoffen nach B-Zell-depletierender Therapie
— Die Verabreichung von attenuierten Lebendimpfstoffen betragt minimal 6 Monate, falls es sich um eine Booster-
ist kontraindiziert. dosis [15, 22], oder aber 12 Monate, falls es sich um

« Impfstrategie 6 Monate nach B-Zell-depletierender eine erstmalige Impfung handelt [21] (siehe Tabelle 5).

Therapie: — Das minimale Intervall fir die Verabreichung von attenu-
ierten Lebendimpfstoffen nach B-Zell-depletierender
Therapie betragt 12 Monate [25, 33-34] (siehe Tabelle
5, Expertenmeinung).

— Indikation fur und die Anzahl nétiger Dosen von inakti-
vierten Impfstoffen und attenuierten Lebendimpfstoffen
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5.2 Impfstrategie fiir Personen mit Tyrosinkinaseinhibi-
toren (TKI)
¢ Impfstrategie bei Diagnose einer malignen Erkrankung:

e Ausnahme 1: Nach Therapie mit Alemtuzumab ist die
Dokumentation einer CD4+-Zahl >200/ul vor Verab-
reichung von Lebendimpfstoffen empfohlen (Exper-

tenmeinung). — Impfungen gemass Tabelle 2 sind nur empfohlen, falls

e Ausnahme 2: Soll der attenuierte Lebendimpfstoff be-

reits 6 bis 12 Monate nach Therapieende verabreicht
werden oder wurde die Person mit CAR-T-Zellen
(Kymriah®, Yescarta®) behandelt, ist die Dokumenta-
tion der B-Zell-Erholung vor Verabreichung von
Lebendimpfstoffen empfohlen (Expertenmeinung).

— Diese Empfehlungen gelten fur alle Medikamente, die in
Tabelle 5 erwahnt sind.

sie vor Therapiebeginn (idealerweise >2 Wochen) verab-
reicht werden kdénnen (siehe Tabelle 6).
¢ |mpfstrategie wahrend und bis 3 Monate nach
TKI-Therapie:
— Die Verabreichung von inaktivierten Impfstoffen ist nicht
empfohlen:
e Falls eine lebenslange Therapie geplant ist, so kann die

Verabreichung von PCV, der jahrlich inaktivierten
Influenzaimpfung und RZV evaluiert werden.

Tabelle 5:

Empfohlenes minimales Zeitintervall fiir die Verabreichung von inaktivierten Impfstoffen und attenuierten Lebend-

Medikament

Zielrezeptor

Effekt aufB-Zellen

impfstoffen vor und nach B-Zell-depletierenden und spezifisch gegen Plasmazellen gerichteten Therapien

Minimales Intervallvor Therapie

v

Minimales Intervall nach Therapie

LAV \ LAV
(Expertenmeinung)

Rituximab Anti-CD-20 B-Zell-Depletion 2WochenV 4Wochen 6 Monate? 12 Monate ¥
(Mabthera®,
Rixathon®)
Obinutuzumab Anti-CD-20 B-Zell-Depletion 2Wochen ! 4Wochen 6 Monate? 12 Monate ¥
(Gazyvaro®)
Brentuximab- Anti-CD-30 B-Zell-Depletion 2WochenV 4Wochen 6 Monate? 12 Monate ¥
Vedotin
(Adcetris®)
Alemtuzumab Anti-CD-52 B-und T-Zell- 6 Wochen ¥ 6 Wochen 6Monate? 12 Monate *
(Lemtrada®) Depletion
Daratumumab Anti-CD-38 Plasmazell-und 2WochenV 4Wochen 6 Monate? 12 Monate ¥
(Darzalex®) Plasmablasten-
Depletion

Elotuzumab Anti-SLAMF7 Plasmazell-Depletion 2 Wochen¥ 4Wochen 6 Monate? 12 Monate
(Empliciti®)
Blinatumomab Anti-CD3xCD19 B-Zell-Depletion 2WochenV 4Wochen 6 Monate? 12 Monate ¥
(Blincyto®)
CAR-T Cells CD19 B-Zell-Depletion 2WochenV 4Wochen 6 Monate? 12 Monate ®
(Kymriah®,
Yescarta®)
Venetoclax BCL2-inhibitor B-Zell-Apoptose 2WochenV 4Wochen 6 Monate? 12Monate ¥
(Venclyxto®)
Ibrutinib Bruton’s tyrosine Verminderte B-Zell 2 WochenV 4Wochen 6 Monate? 12 Monate ¥
(Imbruvica®) kinase inhibitor Reifung, Proliferation

(small molecule und Funktion

inhibitar)
Idealisib PI3K deltakinase B-Zell-Depletion 2Wochen ! 4Wochen 6 Monate? 12 Monate ¥
(Zydelig®) inhibitor (small

molecule inhibitor)

Abkirzungen: inaktivierter Impfstoff (IV), attenuierter Lebendimpfstoff (LAV).
1) Oder bis zum Therapiestart.

2) 12 Monate, falls Erstimpfung.
3) Dokumentation von normalisierter CD19+-B-Zellzahl ist empfohlen, falls ein Lebendimpfstoff bereits 6 bis 12 Monate nach Therapie verabreicht wird.
4) Verabreichung LAV nur wenn CD4+-Zahl > 200/ul (0.2 g/1).
5) Die Dokumentation von normalisierter CD19+-B-Zellzahl ist empfohlen vor Verabreichung eines Lebendimpfstoffs.
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Tabelle 6:
Empfohlenes minimales Zeitintervall fiir die Verabreichung von inaktivierten Impfstoffen und attenuierten
Lebendimpfstoffen vor und nach TKI-Therapie

Medikament Wirkmechanismus Minimales Intervallvor Therapie | Minimales Intervall nach Therapie

Imatinib (Glivic®) Tyrosine kinase inhibitor 2Wochen? 4Wochen 3Monate 6 Monate
Dasatinib (Sprycel®) Tyrosine kinase inhibitor 2Wochen? 4Wochen 3Monate 6 Monate
Nilotinib (Tasigna®) Tyrosine kinase inhibitor 2Wochen? 4Wochen 3Monate 6 Monate
Bosutinib (Bosulif®) Tyrosine kinase inhibitor 2Wochen? 4Wochen 3Monate 6 Monate
Ponatinib (Iglusic®) Tyrosine kinase inhibitor 2Wochen? 4Wochen 3Monate 6 Monate
Ruxolitinib (Jakavi®) Januskinase-Inhibitor 2Wochen? 4Wochen 3Monate 6 Monate

Abkiirzung: inaktivierter Impfstoff (IV), attenuierter Lebendimpfstoff (LAV).
1] Oder bis zum Therapiestart.

Abbildung 1:
Empfohlene Impfstrategie fiir Personen nach spezifischen onkologischen Therapien mit unklarem Einfluss auf
Impfungen

Zeit nach Therapieende

3 Monate Gabe von 1 Booster Dosis Tetanus " (Alter: 6 Wochen
bis 7 Jahre: DTPa, 2 8 Jahre: dTpa)

Bestimmung Tetanus IgG and CD4 Zahl

nach 4-8 Wochen
Tetanus 1gG > 5001U/ml Tetanus IgG > 5001U/ml Tetanus 1gG < 5001U/ml
CD4 > 200/ul 2 CD4 < 200/ul 2 CD4 < or > 200/ul 2
6 Monate Verabreichung
einer weiteren
Booster Dosis
y Tetanus
Verabreichunng Verabreichung
inaktivierte inaktivierte
Impfstoffe und Impfsotffe gemass
attenuierte 4a/4b und erneute
Lebendimpfstoffe Bestimmung CD4
gemaéss Tabelle Zahl nach 3
4a/db Monaten

CD4 > 200/ 2 |

CD4 < 200/pl 2

1) Falls Tetanus IgG vor Therapiebeginn bereits hoch (> 1000 1U/ml), sollte ein alternativer inaktivierter Impfstoff im Sinne eines Neoantigens (z. B. Hepatitis A) zur Evaluation der
individuellen Impfantwort eingesetzt werden.
2) Altersabhangige Grenzen: <1 Jahr >750/ul (0.75 g/l), 1-5 Jahre >500/ul (0.5 g/l).
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— Die Verabreichung von attenuierten Lebendimpfstoffen
ist kontraindiziert.

¢ |mpfstrategie 3 bis 6 Monate nach TKI Therapie
— gemass Tabelle 4a und 4b

e Diese Empfehlungen gelten fir alle TKI und &hnlich wirk-
same Medikamente, die in Tabelle 6 erwahnt sind.

5.3 Impfstrategie fiir Personen mit Checkpoint-
inhibitoren
Gemass Tabellen 2, 4a und 4b.

5.4 Impfstrategie fiir Personen nach spezifischen
onkologischen Therapien mit unklarem Einfluss auf
Impfungen

e Impfstrategie bei maligner Erkrankung:

— Impfungen gemass Tabelle 2 sind nur empfohlen, falls
sie vor Therapiebeginn (idealerweise >2 Wochen) verab-
reicht werden kénnen.

¢ |mpfstrategie wéhrend Therapie:

— Die Verabreichung von inaktivierten Impfstoffen ist nicht
empfohlen.

— Die Verabreichung von attenuierten Lebendimpfstoffen
ist kontraindiziert.

¢ |mpfstrategie nach Therapie:

— Indikation fur und die Anzahl nétiger Dosen von attenu-
ierten Lebendimpfstoffen und inaktivierten Impfstoffen
nach Therapie kdnnen von Tabelle 4a und 4b abgeleitet
werden.

— Ein Impfexperte sollte an den Impfempfehlungen far
Personen beigezogen werden, die mit spezifischen
onkologischen Therapien mit unklarem Einfluss auf Imp-
fungen behandelt wurden.

— Abbildung 1 zeigt einen moglichen praktischen Ansatz
zur Bewertung des individuellen Potenzials der Impfstoff-
immunantwort und der Sicherheit der Verabreichung
von abgeschwachten Lebendimpfstoffen bei Personen,
welche mit spezifischen onkologischen Therapien mit
unklarem Einfluss auf Impfungen behandelt wurden.

6. POSTEXPOSITIONSPROPHYLAXE BEI PERSONEN MIT
EINER MALIGNEN ERKRANKUNG UNTER ODER NACH
ONKOLOGISCHER THERAPIE

Siehe Tabellen 7, 8a und 8b.

Tabelle 7:

Masern- und Varizellen-Postexpositionsprophylaxe [26-31]

Erreger Antikdrpertiter bei Bestimmung Anti- Passive Immunisierung Behandlung
Diagnose einer korpertiternach
malignen Erkrankung  Exposition
Masern < 1501U/1 Nein IVIG 0,4g/kg iv. Y bald- Nein
moglichst, maximalbis
6 Tage nach Exposition
>1501U/loder? Nein, ausser? siehe ¥ Nein
Varizellen <1501U/1 Nein Varitect® 12,5 IE/kg iv. - FallsIntervall fUr passive Immunisierung
(Maximaldosis 625 IE) abgelaufenist, soll eine prophylaktische
baldmadglichst, Therapie in Betracht gezogen werden (bis
maximal bis 4 Tage nach maximal 10 Tage nach Exposition)®
Exposition* - Antivirale Therapie, falls floride Varizellen
trotz passiver Immunisierung oder pro-
phylaktischer Therapie”
>1501U/loder? Nein Nein - Antivirale Therapie, falls floride Varizellen

trotz suffizienten Titers bei Diagnose ”

1) Bei tibergewichtigen Personen ist die Berechnung der IVIG-Dosis anhand des «ideal body weight» zu erwégen.

2] Zwei dokumentierte Impfdosen (Masern bzw. Varizellen).

3] Die erneute Bestimmung der Masern-IgG ist fir folgende, schwer immunsupprimierte Personen empfohlen:

« Personen unter Hochdosis-Chemotherapie.

« Personen mit akuter lymphatischer Leukamie unter oder bis 6 Monate nach Therapie.

« Personen mit lymphoproliferativen Erkrankungen.

- Personen unter/oder bis 6 Monate nach Behandlung mit spezifischen onkologischen Therapien der Tabelle 5 [28].
Liegt der aktuelle Titer unter 150 IU/l oder ist das Testresultat nicht innerhalb von 72 Stunden vorliegend, so sollen bei diesen Personen IVIG 0,4 g/kg verabreicht werden.

4] Falls Varitect® nicht verfiigbar, kann IVIG 0,4 g/kg unter denselben Konditionen als Alternative verabreicht werden.
5) Die passive Immunisierung kann die Inkubationszeit auf 28 Tage verlangern, sodass eine potenzielle Infektion bis 28 Tage nach Exposition tiberwacht werden soll.
6] Valacyclovir peroral, 20 mg/kg/Dosis, 8-stiindlich (max. Tagesdosis 3000 mg] fiir 7 Tage oder Aciclovir peroral, 20 mg/kg/Dosis, 6-stiindlich (max. Tagesdosis 3200 mg)

(fur padiatrische Dosierung siehe www.swisspeddose.ch).

7) Aciclovir iv., 10 mg/kg/Dosis, 8-stiindlich (fUr padiatrische Dosierung siehe www.swisspeddose.ch).
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Tabelle 8a:
Tetanus-Postexpositionsprophylaxe im Falle von

Verletzungen bei Personen mit maligner Erkrankung mit
schwerer Inmunsuppression (Expertenmeinung)

Saubere, oberflachliche Alle anderen Wunden ¥

Wunden

dT/dTpa/ Anti-T-IgG ¥ dT/dTpa/
dT-IPV,

DTPa-IPV 2

Nein Nein, ausser Nein Ja

Anti-T-Ig6 ¥

dT-IPV,
DTPa-IPV?

Tabelle 8b:
Tetanus-Postexpositionsprophylaxe im Falle von

Verletzungen bei Personen mit einer malignen Erkran-
kung ohne schwere Immunsuppression

Saubere, oberflachliche
Wunden
dT/dTpa/

dT-IPV, DT-
Pa-IPV?

Alle anderen Wunden V!

Anti-T-IgG ¥

dT/dTpa/
dT-IPV,
DTPa-IPV?

Ja Nein Ja

Anti-T-1gG ¥

Ja, ausser*

1] Siehe Schweizerischen Impfplan [23]: Tiefe und/oder verschmutzte Wunden,
Verletzungen mit Gewebszertrimmerung und reduzierter Sauerstoffversorgung
oder Eindringen von Fremdkdrpern (z.B. Quetsch-, Riss-, Biss-, Stich-, Schuss-
wunden], schwere Verbrennungen und Erfrierungen, Gewebsnekrosen.

2) <8 Jahre verabreiche DTPa-IPV.

3) Anti-T-IgG: Tetanus-immunglobulin (250 IE im., falls hohes Risiko 500 IE im.]
(38).

4) <3 Tetanus-Impfdosen vor Therapie oder 2 3 aber letzte Impfdosis vor 25 Jah-
ren. Bei Sduglingen im Alter von 5-11 Monaten, die 2 Impfdosen erhalten
haben, ist die Gabe von Tetanus-Immunglobulinen generell nicht empfohlen.
Sie kann im Einzelfall bei sehr hohem Tetanusrisiko erwogen werden.

Tabelle 8a: Personen mit maligner Erkrankung mit schwerer
Immunsuppression sind wie folgt definiert: 1. Personen unter
Hochdosis-Chemotherapie, 2. Personen mit akuter lymphati-
scher Leukamie unter bis 6 Monate nach Therapie, 3. Perso-
nen mit lymphoproliferativen Erkrankungen und 4. Personen
unter bis 6 Monate nach B-Zell-depletierenden Therapien
(siehe Tabelle 5) [25, 35].

1) Siehe Schweizerischen Impfplan [23]: Tiefe und/oder verschmutzte Wunden,
Verletzungen mit Gewebszertrimmerung und reduzierter Sauerstoffversorgung
oder Eindringen von Fremdkdrpern (z.B. Quetsch-, Riss-, Biss-, Stich-, Schuss-
wunden), schwere Verbrennungen und Erfrierungen, Gewebsnekrosen.

2] < 8 Jahre verabreiche DTPa-IPV.

3) Anti-T-IgG: Tetanus-immunoglobulin (250 IE im., falls hohes Risiko 500 IE im.] [36]

4) Anzahl Impfdosen vor Therapie 23 und letzte Impfdosis <5 Jahre. Bei S&uglin-
gen im Alter von 5-11 Monaten, die 2 Impfdosen erhalten haben, ist die Gabe
von Tetanus-Immunglobulinen generell nicht empfohlen. Sie kann im Einzelfall
bei sehr hohem Tetanusrisiko erwogen werden.

Fir die Postexpositionsprophylaxe nach Hepatitis-B-Exposition siehe BAG-Doku-
ment «Empfehlungen zur Prévention von Hepatitis B» [37].

Tabelle 8b: Definition schwere Immunsuppression siehe
Tabelle 8a. Personen unter Erhaltungstherapie oder Personen
>3 Monate nach konventioneller, zytotoxischer Chemothera-
pie sind nicht mehr schwer immunsupprimiert.

7. ANHANG
Siehe Tabellen 9 und 10.

Tabelle 9:

Definition eines vollstandigen Impfstatus in Abhangigkeit vom Alter des Patienten sowie Angabe des akzelerierten

Nachholschemas vor Beginn einer Krebstherapie im Falle von fehlenden Impfungen

Impfung Altersrestriktion

AnzahlDosen

Akzeleriertes Schema (minimales
Intervallin Monaten)

DTPa, IPV >6Wochen [>7 Jahre dTpa) 3 <1Jahr:0,1 +1x2>12Monate
dT(pa) booster > 7 Jahre 1Dosis alle 10 Jahre
Hib 6 Wochen-59 Monate Erste Dosis<1Jahr: 3 0,1+1x212
12-59 Monate: 2 0,2
HBV JedesAlter 3 0,14
11-15Jahr: 2 (Adultdosis) 0,4
PCV 6 Wochen-59 Monate Erste Dosis <1 Jahr: 3 0,1,8
(off label > 5 Jahre) <2Jahre:2 0,2
24-59 Monate: 1
MCV-ACWY 2-5Jahre (off label 2 Dosen: erste Dosis 2-5 Jahre,
<2 Jahre)und 11-19 Jahre zweite Dosis 11-19 Jahre
FSME >B Jahre 3 Tagl, 7,21
HPV 9-25Jahre 2 Dosen, falls erste Dosis < 15 Jahre 0,(1),4
3Dosen, falls erste Dosis 215 Jahre
MMR 26 Monate 2 0,1
Varizellen >18Jahre 2 0, 2 (minimal 1 Monat)

- RZV (Shingrix®)
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Tabelle 10:
Serumantikorpertiter mit Korrelation zu Schutz [23]

Pathogen Spezifischer Antikdrpertest

(Einheit)

Kurzzeitschutz

Minimales Intervallvor Therapie

Langzeitschutz

Tetanus Anti-Tetanus-Toxoid (IU/1) 100-999 >1000
Haemophilus influenzaTypb  Anti-PRP-IgG (mg/l) 0,15-0,99 >1
Hepatitis B Anti-HBs-IgG (1U/1) 10-99 2100
Masern Measles-IgGin EIA (IU/U) 50-150 >150
Varizella-zoster-Virus VZV-IgG oder VZV gp (IU/U) 50-150 >150

Kontakt

Bundesamt fir Gesundheit

Direktionsbereich Pravention und Gesundheitsversorgung
Abteilung Ubertragbare Krankheiten

Sektion Impfempfehlungen und Bekampfungsmassnahmen
Telefon 058 463 87 06

epi@admin.bag.ch
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