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Hinweis

Wie jede Wissenschaft unterliegt auch die Medizin einem standigen Wandel. Dies gilt
gleichermafen fur den Bereich Schutzimpfungen. Wir mochten unsere Leser darauf
hinweisen, dass die in diesem Buch getroffenen Aussagen - sei es zu Indikationen,
Nebenwirkungen und Kontraindikationen von Impfstoffen oder zu Dosierung und An-
wendung - grandlich recherchiert wurden und dem Wissensstand bei Drucklegung des
Buches entsprechen. Das gilt auch fur die Angaben zu den Bestandteilen der Impfstoffe.
Eine Haftung fur die genannten Informationen kann aber nicht tbernommen werden.

In jedem Fall muss vor Verabreichung von Impfungen die Fachinformation genau gelesen
werden, und es ist zu prufen, ob das Praparat im Einzelfall angewendet werden darf.
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Vorworte

Vorwort

Am 8. Mai 1980 konnte die 33. Weltgesundheitsversammlung feierlich erkliren, dass die
Welt und alle ihre Volker frei von Pocken seien, der wohl verheerendsten Infektionskrank-
heit in der Geschichte der Menschheit, die iiber tausende von Jahren Tod und Leid verbrei-
tet hatte. Mit diesem nicht hoch genug einzuschitzenden Erfolg schloss sich ein Kreis, der
1796 mit der ersten Vakzination gegen Pocken durch Edward Jenner, den Begriinder der
wissenschaftlichen Vakzinologie, begonnen hatte. Denn nur durch die konsequente Anwen-
dung der Impfung war es moglich, diese GeifSel der Menschheit von der Erde zu tilgen.

Seit den bahnbrechenden Arbeiten Jenners wurde eine Vielzahl weiterer Schutzimpfungen
entwickelt, die vor schwerwiegenden Krankheiten und deren Folgen zu schiitzen vermo-
gen. Die Kenntnisse iiber die immunologischen Grundlagen des Impfens und tiber die
Sicherheit und Effektivitit von Schutzimpfungen wurden verbessert. Mittlerweile kann
niemand mehr ernsthaft bestreiten, dass Schutzimpfungen zu den wichtigsten Mafinahmen
der primiren Privention gehdren. Und ein besonderes gesundheitspolitisches, ein offent-
liches Interesse gilt den Schutzimpfungen, weil sie vielfach nicht nur die Geimpften selbst
schiitzen konnen, sondern bei geniigend hoher Beteiligung auch einen Schutz auf Bevélke-
rungsniveau bewirken. Ja, wie das Beispiel der Pocken gezeigt hat, kénnten viele bedrohli-
che Krankheiten regional eliminiert oder sogar weltweit eradiziert werden, wenn gentigend
Menschen von der Méglichkeit des Schutzes durch Impfung Gebrauch machten. In diesem

Zusammenhang sei besonders auf die Poliomyelitis und die Masern hingewiesen.

Tatsdchlich bewahren auch heute noch Schutzimpfungen viele Menschen vor Tod oder
Folgeschiden durch impfpriventable Krankheiten. Leider weiff aber niemand, dass gerade
er bzw. sie Leben und Gesundheit einer Impfung verdankt. Manche Vorbehalte gegentiber

dieser segensreichen Priventionsmoglichkeit wiirden dann namlich rasch verstcummen.

Mit der Zunahme der verfiigbaren Schutzimpfungen wird die Vakzinologie naturgemif
auch komplexer. Und fiir die impfenden Arztinnen und Arzte wird es immer schwieriger,
den Uberblick iiber das Fach zu behalten. In dieser Situation ist das ‘Handbuch der Impf-
praxis” ein kompetenter und zuverlissiger Ratgeber. Dabei bin ich sicher, dass das Werk
sein Versprechen, ein Ratgeber fiir die Impfpraxis zu sein, auch einzuldsen vermag. Die

Autorinnen und Autoren sind simdlich ausgewiesene Fachleute mit grofler, auch praki-
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scher Erfahrung. Viele von ihnen kenne und schitze ich aus der gemeinsamen Arbeit in der
Stindigen Impfkommission.

So wiinsche ich mir denn, dass das Handbuch der Impfpraxis fiir die impfenden Arztinnen
und Arzte (und natiirlich fiir alle, deren Interesse den Schutzimpfungen und ihrer Anwen-
dung in der Praxis gilt) ein niitzlicher Begleiter ist, der ihnen hilft, kenntnisreich und sicher
die Gesundheit ihrer Patienten und letztlich unserer Bevolkerung durch Impfungen zu

schiitzen.
Kbln, im November 2011
Dr. med. Jan Leidel

Vorsitzender der Stindigen Impfommission (STIKO)
am Roberr Koch-Institur



Vorworte

Vorwort des Herausgebers

Das vorliegende Handbuch der Impfpraxis wurde nach dem Vorbild des Pink Book der
Centers for Disease Control and Prevention (CDC) konzipiert. Die Kapitel sind in sieben
Sektionen aufgeteilt: Einleitung, Standardimpfungen, Indikationsimpfungen, Impfungen
unter speziellen Voraussetzungen, moderne Technologien und prioritire Impfstoffe, aus-
gewihlte Impfstoffe zur Abwendung spezieller Gefahren und 6ffentliche Gesundheit.

Die aktuellen STIKO-Empfehlungen vom Juli 2011 wurden beriicksichtigt. Simtliche
Kapitel sind nach dem gleichen Schema aufgebaut, was einen raschen Zugriff auf die Inhal-
te ermoglicht. Da in diesem Buch die Privention eine besonders wichtige Rolle spielt, sind
im Inhaltsverzeichnis bei den Standard- und Indikationsimpfungen auch simtliche
Unterpunkte des Abschnitts “Privention und Kontrolle” aufgefiihrt. Auf einen Index

konnte wegen des schr ausfithrlichen Verzeichnisses verzichtet werden.

Mein herzlicher Dank gilt allen Autoren, die an dem Buch mitgewirke haben. Einen beson-
deren Dank maochte ich Sigrid Ley-Kéllstadt und Andrea Griiber vom Deutschen Griinen
Kreuz e. V. sowie der Grafikerin, Ruth Steinebach, aussprechen.

Lesern, die selbst Vortrige erstellen mochten, bietet die beiliegende CD eine wichtige Hilfe:
Sdmtliche Abbildungen der Kapitel sind als PDF-Foliensitze auf der CD zusammenge-
stellt. Ebenfalls dem Vorbild des Pink Book folgend, ist als nichster Schritt vorgesehen, das
Handbuch der Impfpraxis ins Internet zu stellen, um rasche Aktualisierungen zu ermogli-

chen und die Kapitel — allerdings kostenpflichtig — "downloadbar” zu machen.

Ich wiinsche allen Leserinnen und Lesern viel Spaf§ beim Lesen des Buches und hoffe, dass
es seinem Anspruch, eine wirkungsvolle Unterstiitzung der tiglichen Impfpraxis zu sein,
gerecht werden kann.

Berlin, im November 2011
Sieghart Dittmann
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Typhus

29 Typhus

Noch Ende des 19. Jahrhunderts war Typhus — ebenso wie die Cholera — ¢in stindiger Gast
in europiischen und deutschen Stidten. Auch im Gefolge von Kriegen und Naturkatas-
trophen wurde und wird Typhus hiufig gesechen. In Lindern mit guten sanitirhygienischen
Verhilenissen spielt der Typhus keine Rolle mehr, wird aber gelegentlich eingeschleppt, nur
noch selten im Inland tibertragen. Gesundheitlich weiterhin sehr bedeutsam ist Typhus in
Regionen Siid- und Ostasiens einschlief$lich der zentralasiatischen Republiken der fritheren
UdSSR, in Regionen Afrikas und Stidamerikas.

1884 gelang es Gaffky, einem Schiiler Robert Kochs, erstmals, Salmonella typhi anzuziich-
ten.

Die Therapie des Typhus wird zunechmend erschwert durch das vermehrte Auftreten multi-
resistenter S. typhi.

Die Impfung von Hochrisikogruppen ist eine effektive Kontrollstrategie fiir Typhus, an-

sonsten stellt sie eine Reiseimpfung dar.

1 Erreger — Salmonella typhi
Salmonella enteritica, Serotyp typhi (Familie Enterobacteriaceae) ist streng humanpathogen,
ein gramnegatives, peritrich begeifSeltes, fakultativ anaerob wachsendes Stibchen, das keine

Sporen bildet. Es ist obligat pathogen.

O- und H-Antigen-Nachweise sind fiir epidemiologische Studien sinnvoll, zusitzlich tragen
einige S. fyphi-Stimme das Vi-Antigen (Vi: Virulenz, wurde frither als Virulenzfaktor ange-
sehen), ein Polysaccharid.

S. typhi ist resistent gegeniiber Kilte (Einfrieren) und

Salmonella typhi Galle und kann in Wasser lange tiberleben.
Charakterisierung
* Streng humanpathogen
(Qbligatpathogen el Salmonella typhi als Erreger einer systemischen und
« Gramnegatives, peritrich

fakultativ anaerob wachsendes
Stabchen
* Bildet keine Sporen

« Unempfindlich gegeniiber Kalte 2.500 anderen Salmonellen-Serovaren abzugrenzen, die

« Uberlebt lingere Zeit im Wasser

zyklisch verlaufende Allgemeinerkrankung ist von tiber

in der Regel Lokalinfektionen des Darms (Enteritis)

verursachen. [F1]

F1
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2 Pathogenese

S. typhi durchdringt die Intestinalschleimhaut und vermehrt sich zunichst in den Peyer-

schen Plaques und den mesenterialen Lymphknoten. Von dort verbreiten sich die Erreger

tiber die Blutbahn (primire Bakteriamie). Zielzellen sind mononukleire Zellen wie Ma-

krophagen. Dort vermehren sich die Bakterien wihrend der 10- bis 21-tdgigen Inkuba-

tionszeit. Wird eine kritische Erregerzahl in den Phagozyten iiberschritten, sterben diese ab

Pathogenese

+ Vermehrung in den Peyerschen
q und den ialen

Lymphknoten, primére Bakteriamie

+ Vermehrung in Makrophagen wihrend
der Inkubationszeit, sekundére
Bakteridmie mit héherer Erregerzahl

« Befall verschiedener Organe wie Leber,
Milz, Gallenblase, Gehirn, Nieren, Herz,
quergestreifte Muskulatur, Haut,
Knochenmark sowie erneut die
Peyer'schen Plaques

© Mandouch der Imofpraxs

F2

und S. #yphi gelangt erneut in die Blutbahn (sekundire
Bakteridimie mit hoherer Erregerzahl). Befallen werden
verschiedene Organe wie Leber, Milz, Gallenblase,
Gehirn, Nieren, Herz, quergestreifte Muskulatur, Haut,
Knochenmark sowie erneut die Peyerschen Plaques.
Klinisch dufSert sich der Befall von Milz und Leber

als Hepatosplenomegalie. Diese Generalisationsphase
dauert etwa eine Woche und ist durch treppenférmig
ansteigendes hohes Fieber gekennzeichnet. [F2]

Gegen Ende der 1. Woche nach Krankheitsbeginn treten Antikorper im Blut auf, die die

Phagozytose der Erreger verbessern (Opsonierung), sodass die Bakteridmie im Verlauf der

2. Woche verschwindet. Allerdings entwickeln sich in den Organen sogenannte Typhome —

Granulome aus Makrophagen und Lymphozyten.

3 Klinisches Bild

Klinisches Bild

« Beginn mit treppenférmig ansteigenden
und i i

+ Continua mit Temperaturen von 39 bis 41°C,
relative Bradykardie, trockener Husten,
schweres Krankheitsgefiihl, Benommenheit
bis zum Delirium, Roseolen (vor allem am
Rumpf)

* Ab der 3. Krankheitswoche erbsbreiartige
Durchfille

* Ab der 4. Woche Entfieberung mit
langer

& Handbuch der Imofpraxs

F3

Die Erkrankung beginnt mit allmihlich (treppen-
formig) ansteigenden Temperaturen und allgemei-
nem Unwobhlsein, hiufig auch Bauchschmerzen und
Verstopfung. Es folgt dann eine Kontinua mit Tem-
peraturen von 39-41° C, wobei die Patienten eine
Bradykardie zeigen. Sie husten trocken, sind schwer
krank und benommen (griechisch typhos = Nebel),
spiter delirant. Leber und Milz sind vergrofert. Gegen
Ende der 2. Woche zeigt ein Drittel der Erkrankten die

typischen Roseolen, vor allem am Rumpf. Erst in der 3. Krankheitswoche treten erbsbrei-

artige Durchfille auf. Ohne Behandlung kommt es ab der 4. Woche zur Entfieberung mit

nachfolgender langdauernder Rekonvaleszenzphase. [F3][F4]
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Typhus-Krankheitsverlauf

Temperatur in °C

F4

Immunitdt und
Dauerausscheidung

+ Die Typhuserkrankung hinterlédsst in
der Regel eine lebenslange
Immunitat, Reinfektionen sind selten

* Bei 1 bis 4 Prozent der Erkrankten
persistieren die Erreger im Darm oder
in der Gallenblase (selbst unter
Antibiotikatherapie): Dauer-

Typhus

Der friihzeitige Einsatz von Antibiotika macht einen
solchen Krankheitsverlauf jedoch zur Seltenheit.

Komplikationen kénnen schwere Darmblutungen,
Darmdurchbruch, Bauchfellentziindung, septische
Streuung mit Organbeteiligung (Herz, Hirnhaut,
Lunge, Knochen), Entziindungen der ableitenden
Harnwege und der Gallenwege sein. Ursache vieler
Komplikationen ist das Einschmelzen der Typhome in
den verschiedenen Organen. Selten sind Thrombosen
und Lungenembolien.

Auch unter Antibiotikatherapie kann es bei 1-4 % der
Erkrankten zum Persistieren der Erreger im Intestinal-
trakt oder der Gallenblase fiir Monate oder Jahre, auch

ausscheider

lebenslang, kommen: meist symptomlose Ausscheidung

& Handouch

der Erreger. Diese sogenannten Dauerausscheider stel-

F len eine stindige Infektionsquelle dar. [F5]
L Letalitit: Unter Antibiotikatherapie 1 %, ohne 10 %.
Letalitdt
[Fe]
« Unter Antibiotikatherapie 1 Prozent
* Ohne Behandlung 10 Prozent
Immunitit nach Erkrankung: Die Typhuserkrankung
hinterldsst in der Regel eine lebenslange Immunitit.
Reinfektionen sind selten.
F6
4 Diagnose und Differentialdiagnose

4.1 Diagnose

Die Diagnose des Typhus ist wegen der Variabilitit und unspezifischen Symptomatik nicht
einfach. Verdichtig ist eine tiber 4 Tage anhaltende Kontinua von 39-41° C, Hepatospleno-
megalie und Roseolen kdénnen den Verdacht erhirten, typisch ist auch eine relative Bra-
dykardie. Unspezifische Blutwerte konnen sein: Leukopenie (Neutropenie), normozytire,
normochrome Animie, transitorische Thrombozytopenie, Linksverschiebung des Blutbil-

des, Aneosinophilie.
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Bedeutsam ist auch die Reiseanamnese, wobei ein fehlender Auslandsaufenthalt die
Diagnose nicht ausschlief8t, da auch in Deutschland jihrlich einige hier erworbene Fille
beschrieben werden. Frithzeitige Diagnose und Therapie sind essenziell zur Vermeidung von
Komplikationen und weiterer Ausbreitung der Erkrankung.

Labordiagnose: Die Diagnose Typhus wird durch die Isolierung des Erregers bestitigt.
Eine Erregeranzucht gelingt aus Blutkulturen und ggf. Kulturen aus Knochenmark, Urin,
Duodenalsaft, Abzessmaterial und Hautbiopsien aus Roseolen.

In den Frithstadien der Erkrankung ist die Erreger-Isolierung sowohl aus Blut als auch aus
Darmsekreten und Knochenmarkspunkrat anzustreben und zu 90 Prozent erfolgreich. Die
alleinige Blutkultur hat dagegen nur eine Erfolgsrate von 50-70 %. Der Nachweis aus dem
Stuhl ist gegen Ende der 2. Erkrankungswoche bei der Hilfte der Patienten positiv, Erre-
gernachweis aus Knochenmarkspunktat gelingt hiufig

noch nach iiber 6-10 Wochen und auch nach antibio-

Labordiagnostik

« Die Diagnose wird durch den tISCher Behandlung. [F7]

Erregernachweis gesichert
« Erregeranzucht aus Blutkulturen und ggf.

Duadenaloatc, Absesematerial und

Hautbiopsien (aus Roseolen) Die Widalsche Agglutinationsreaktion ist allenfalls als
+ Waéhrend der 1. und 2. Krankheitswoche:

Erregerisoli aus der . . . .
+ Gegen Ende der 2. Erkrankungswoche: Erginzung zum bakteriologischen Erregernachweis

Nachweis aus dem Stuhl und aus
Knochenmarkpunktaten

sinnvoll. Sie weist Antikorper gegen O- und H-Antige-

ne im Patientenserum nach.

F7

4.2 Differentialdiagnose
Differentialdiagnostisch kommen Paratyphus, andere invasive enteritische Salmonellosen,

Brucellose, Rickettsiosen, Tuberkulose, Tularimie und Malaria tropica in Frage.

Bei jeder tiber 4 Tage anhaltenden hoch fieberhaften Erkrankung ohne zunichst feststellba-
ren Organbefund ist differentialdiagnostisch auch an Typhus zu denken.

5 Therapie und Management

Eine sofortige Gabe von Antibiotika ist unbedingt angezeigt, denn sie verringert die Kom-
plikations- und Letalititsrate (10 % vs. 1 %) entscheidend. Mittel der Wahl sind Chinolo-
ne, z.B. 2 x 500 mg Ciprofloxacin pro Tag iiber 2 Wochen (nicht bei Kindern anwenden),
Cefotoxim mit 6 g / Tag, Ceftriaxon mit 2g / Tag. Geeignet sind auch Amoxicillin und

Cotrimoxazol.
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Therapie

« Sofortige Antibiotikagabe verringert
die ikations- und L itatsrate
(15 Prozent vs. 1 Prozent)
entscheidend

* Préaparate:
 Chinolone
« Ciprofloxacin
* Cefotoxim
* Amoxicillin und Cotrimoxazol

& Handbuch der Impfpraxis

Typhus

Weltweit werden seit einigen Jahren zunehmend
Resistenzen gegen orale Antibiotika berichtet, die aus
praktischen Griinden am meisten verordnet werden.
Resistenz findet sich auch gegen Chinolone und Ce-
phalosporine der 3. Generation. Besorgniserregend ist
insbesondere der zunchmende Anstieg multiresistenter
Stimme. [F8]

Fe Zur Sanierung von Dauerausscheidern kann 2 x
500-750 mg Ciprofloxacin pro Tag tiber 4 Wochen
Therapie verabreicht werden. Gute Erfolge werden auch nach
_ _ einer Therapie mit Ceftriaxon fiir 2 Wochen berichtet.
' sfa::::::x::?nmumusscmderm Die Kombination von Gallenblasenexstirpation und
" Ceftrizxen Antibiotikatherapie wird ebenfalls angewendet. [F9]
F9
6 Epidemiologie
6.1 Reservoir und Ubertragungswege

Das einzige Reservoir fiir S. gyphi ist der Mensch.

"Den Typhus isst oder trinkt man’, heif§t es in der Kulturgeschichte der Seuchen. Besser

kann man den Ubertragungsweg dieser bakteriellen Infektionskrankheit nicht beschreiben.

Die Bakterien werden fikal-oral iiber verunreinigtes Trinkwasser (auch Eiswiirfel) sowie

kontaminierte Lebensmittel (z. B. rohe oder nicht ausreichend erhitze Speisen wie Blatt-

.. Reservoir
und Ubertragungsweg

« Das einzige Reservoir fiir S. typhi ist
der Mensch

« Fékal-orale Ubertragung iiber
verunreinigtes Trinkwasser (auch
Eiswiirfel) sowie kontaminierte
Lebensmittel (Ubertragung auch
durch Fliegen)

« Infektionsdosis: 10° Keime

 Inkubationszeit @ 8 bis 14 Tage

© Handbuch der Impforaxis

F10

oder Feinkostsalate, Meeresfriichte, Obst und Obstsif-
te, Milch und Milchprodukte) tibertragen. Auch durch
Fliegen konnen die Keime auf Lebensmittel gelangen.
Eine direkte fikal-orale Ubertragung von Mensch zu
Mensch ist selten.

Die Infektionsdosis betrigt 10° Keime, die Inkubati-
onszeit im Mittel 7-21 Tage, gelegentlich nur 3 oder
bis zu 60 Tagen. [F10]
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Ansteckungsféahigkeit

* Die Erkrankten sind ab Symptom-
beginn iiber Urin und Stuhl
ansteckend

* Die Erregerausscheidung kann sich
noch mehrere Wochen nach Genesung
hinziehen

© Handbuch der Impforaxis

Risikofaktoren
+ Mangelnde Versorgung mit
sauberem Trinkwasser

 Handouch der Imppraxis

F12

Risikogruppen
Gesteigerte Empfanglichkeit bei
« hdherem Alter

* schlechter Immunitétslage

Grunderkr

. ii tbarriere

(zu hoher pH-Wert)

F13

© Handb

Weltweite Verbreitung

« Geschitzt werden weltweit jahrlich
etwa 22 Millionen Krankheits- und
ca. 200.000 Todesfille

¢ In Ldndern mit unzureichenden
hygienischen Verhiltnissen
wiederholt Ausbriiche und Epidemien

e In jahrlich
50 und 100 Erkrankungen, rund
90 Prozent davon importiert

e
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F14

6.2 Ansteckungsfahigkeit

Die Erkrankten sind ab Symptombeginn tiber Urin
und Stuhl ansteckend. Die Erregerausscheidung kann
sich auch noch mehrere Wochen nach Genesung hin-
ziehen. Ein erhebliches Problem besteht durch klinisch
inapparent erkrankte Personen und Dauerausscheider.
[F11]

6.3 Risikofaktoren und Risikogruppen
Alter, Immunititslage und bestehende Grunderkran-
kungen sowie der pH-Wert des Magens beeinflussen die
Empfinglichkeit des Patienten fiir S. zphi. Bei diesen
Menschen ist die erforderliche Infektionsdosis gerin-
ger und die Letalitdt hoher. Risikofaktoren fiir eine
Infektion mit S. #phi sind mangelnde Versorgung mit
sauberem Trinkwasser und schlechte Lebensmittelhygi-
ene. [F12] [F13]

6.4 Epidemiologische Situation

Typhus abdominalis ist weltweit verbreitet. Geschitzt
werden weltweit jahrlich etwa 22 Millionen Krank-
heitsfille, wovon ca. 200.000 letal verlaufen. In Lin-
dern mit unzureichenden hygienischen Verhiltnissen
sind Ausbriiche und Epidemien wiederholt zu beobach-
ten. [F14]

In Deutschland treten jihrlich zwischen 50 und

100 Eille auf. Die meisten davon (rund 90 %) sind
importiert.

Reisende, die mit schlechten hygienischen Bedingun-
gen konfrontiert sind, haben ein erhéhtes Infektionsri-

siko, vor allem in den einleitend genannten Regionen.

Im Jahre 2008 wurden dem Robert Koch-Institut 69
Typhus-Erkrankungen gemeldet, davon waren 28
vermutlich in Indien erworben, jeweils 9 im Irak, in



Typhus in Deutschland

~90 % der Falle sind eingeschleppt

F15

Infektionslénder 2009
Infektionsland Nennungen Anteil in %
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Impfstoffe

* Mono-Impfstoffe
- Oraler, attenuierter Lebendimpfstoff
(Salmonella typhi Stamm Ty 21a Berna)

- ivierter zZur ji i
(gereinige Vi-Kapselproteine von
Salmonella typhi Stamm Ty2)

- " itis A

vp!
(Vi-Kapselproteine von Salmonella typhi
Stamm Ty2 und inaktiviertes Hepatitis-A-
Virus [Stamm GBM bzw. HM175])
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Typhus

Pakistan und Deutschland. Ein 8-jihriges Midchen
starb an Typhus, nachdem es sich in Indien infiziert
hatte. [F15] [F16]

2009 und 2010 gelangten 63 bzw. 71 Erkrankungen
zur Meldung.

7 Typhus-Immunisierung

71 Impfstoffe (Unterschiede, Impf-
stamme)

Der ilteste Impfstoff ist ein durch Hitze und Phenol

inaktivierter Vollbakterien-Impfstoff. Impfschema:

2 Impfungen im Abstand von 4 Wochen und eine Auf-

frischimpfung nach 3 Jahren. Infolge hoher Reaktoge-

nitdt wird er in industriell entwickelten Lindern nicht

mehr angewendet, aus Kostengriinden jedoch noch

immer in einigen Entwicklungslindern.

Es stehen 2 moderne Impfstoffe zur Verfiigung, ein

oraler, attenuierter Lebendimpfstoff sowie zwei zu inji-

zierender Totimpfstoffe.

Der Schluckimpfstoff Typhoral® enthilt Salmonella
typhi Stamm Ty21a Berna, die Injektions-Impfstoffe
Typhim Vi® und Typherix® gereinigte Vi-Polysaccha-
ride von Salmonella typhi Stamm Ty2. Auflerdem sind
Kombinations-Impfstoffe gegen Typhus und Hepatitis
A verfiigbar (VIATIM® und Hepatyrix®), sie enthalten

ebenfalls Vi-Kapselproteine von Salmonella typhi Stamm Ty2 und inaktiviertes Hepatitis-A-
Virus (Stamm GBM bzw. HM175). [F17]

7.2 Immunogenitat, Effektivitat, Schutzdauer
Fir den Injektions-Impfstoff wiesen Feldversuche in Nepal und Stidafrika Schutzraten zwi-

schen 55 und 75 % aus. Der Schutz setzt nach 7 Tagen ein, eine Wiederimpfung wird nach

3 Jahren empfohlen.
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Wirksamkeit der Impfstoffe

Schutzrate der Mono-Impfstoffe laut RKI
60 Prozent

Schutzdauer:

- Oraler Impfstoff: mindestens 1 Jahr; bei
stédndigem Aufenthalt in einem Typhus-
Risikogebiet 3 Jahre

- Injizierbarer, inaktivierter Polysaccharid-
impfstoff: bis 3 Jahre

patiti voh o
gemaB Herstellerangaben Schutzraten gegen
Typhus nach 3 Jahren zwischen 32 %

und 53 %

Handbuch der Impforaxis

F18

Impfschema

Inaktivierte Mono-Impfstoffe (Kinder ab 2
Jahren, Jugendliche und Erwachsene): 1 Dosis

Orale Vakzine (Kinder ab 1 Jahr, Jugendliche
und Erwachsene): 3 Kapseln
(magensaftresistent) im Abstand von je 2
Tagen, 1 Stunde vor einer Mahlzeit

Typh iti inatic il (ab
15 bzw. 16 Jahren zugelassen): 1 Dosis; im
Abstand von 6 bis 12 Monaten soll eine Dosis

it il i abreicht werden

 Handbuch der Impfprasis

F19

Der Oralimpfstoff wurde insbesondere in Chile erprobt
und vermittelte einen Schutz fiir 7 Jahre bei 62 % der
Impflinge. Der Schutz tritt 7 Tage nach der dritten
Dosis ein, eine Wiederimpfung ist nach 3 Jahren emp-
fohlen. [F18]

7.3 Impfschema

Bei injizierbarem Typhus-Einzelimpfstoff erhalten
Kinder ab 2 Jahren, Jugendliche und Erwachsenen

1 Impfung.

Der Schluckimpfstoff ist fiir Kinder ab 1 Jahr, Jugend-
liche und Erwachsene zugelassen, die 3 Magensaft-
resistenten Kapseln werden im Abstand von je 2 Tagen

eingenommen, jeweils 1 Stunde vor einer Mahlzeic.

Die Typhus-Hepatitis-A-Kombinationsimpfstoffe sind
ab 15 bzw. 16 Jahren zugelassen und werden 1 Mal
injiziert; im Abstand von 6-12 Monaten soll eine Dosis

Hepatitis-A-Einzelimpfstoff verabreicht werden, um den
Langzeitschutz gegen Hepatitis A zu erreichen. [F19]

7.4 Sicherheit - Reaktogenitat, Komplikationen,

Gegenindikationen

7.4.1 Schluckimpfstoff

Lokal- und Allgemeinreaktionen: Gelegentlich treten Magen-Darm-Beschwerden mit
Ubelkeit, Erbrechen Bauchschmerzen und Durchfall auf, ebenfalls Kopf- und Glieder-

schmerzen sowie leichte bis miflige Temperaturerhéhung.

Gegenindikationen

« Bei akuter behandlungsbediirftiger
Erkrankung Verschiebung bis zur
Genesung

* Schwere allergische Reaktionen bei
vorangegangener Impfung

. i bei
zustanden meiden

« Beim Schluckimpfstoff muss zur
Malariaprophylaxe ein Abstand von
3 Tagen eingehalten werden

€ Mandbuch der Imofpraxs

F20
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Komplikationen: In Einzelfillen wurde iiber allergi-
sche Hautreaktionen (Pruritus, Urtikaria) oder allergi-
sche Reaktionen der Bronchien berichtet.

Gegenindikationen: Bei akuter behandlungsbediirf-
tiger Erkrankung Verschiebung bis zur Genesung.
Schluckimpfstoff bei Immunmangelzustinden meiden.
[F20]



Typhus

Hinweis: Zur Malariaprophylaxe muss bei Verwendung des Schluckimpfstoffes ein Abstand
von 3 Tagen eingehalten werden.

Wihrend des Applikationszyklus des oralen Impfstoffes konnen die attenuierten Keime
kurzzeitig tiber den Darm ausgeschieden werden.

7.4.2 Polysaccharid-Injektionsimpfstoff

Lokal- und Allgemeinreaktionen: Hiufig (1-10 %) treten innerhalb von 1-3 Tagen,
selten linger anhaltend, Rétung und Schwellung an der Impfstelle auf. Ebenfalls hiufig
werden Allgemeinsymptome wie leichte bis mifSige Temperaturerhdhung, Frosteln, Kopf-
und Gliederschmerzen sowie Miidigkeit gesehen. Magen-Darm-Beschwerden mit Erbre-
chen, Durchfall und Bauchschmerzen sind selten. Nach Wiederholungs-Impfungen wurde
eine Zunahme der Hiufigkeit lokaler Reaktionen beobachtet.

Komplikationen: Sehr selten wurden allergische Hautreaktionen (Pruritus, Urtikaria) oder
allergische Reaktionen der Bronchien beschrieben. Uber anaphylaktoide Sofortreaktionen
wurde nur in Einzelfillen berichtet.

Gegenindikationen: Bei akuter behandlungsbediirftiger Erkrankung Verschiebung bis zur
Genesung. Schwere allergische Reaktionen bei vorangegangener Impfung.

7.4.3 Kombinationsimpfstoff Typhus/Hepatitis A

Lokal- und Allgemeinreaktionen: Schr hiufig (> 10 %) treten innerhalb von 1-3 Tagen,
selten linger anhaltend, Rotung, Schmerzen und Schwellung an der Impfstelle auf. All-
gemeinsymptome wie leichte bis miflige Temperaturerhohung, Abgeschlagenheit, Kopf-,
Glieder- und Gelenkschmerzen sowie Juckreiz sind ebenfalls hiufig. Selten werden Storun-
gen des Magen-Darm-Traktes mit Erbrechen und Durchfall gesehen.

Hinweis: Bei Hepatitis-A-Impfstoffen wurde im zeitlichen Zusammenhang selten eine
Erh6hung der Leberenzymwerte beschrieben.

Komplikationen: Sehr selten wurden allergische Hautreaktionen (Pruritus, Urtikaria)
beschrieben. Uber anaphylaktoide Sofortreaktionen wurde in Einzelfillen berichtet.

Gegenindikationen: Bei akuter behandlungsbediirftiger Erkrankung Verschiebung bis zur
Genesung. Schwere allergische Reaktionen bei vorangegangener Impfung.
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7.5 Impfstrategien

In Regionen von Lindern, in denen Typhus ein bedeutsames Gesundheitsproblem darstellt,
insbesondere bei bekannten Resistenzproblemen, ist die Impfung von Risikogruppen und
Risikopopulationen in Erwdgung zu zichen.

Ansonsten ist die Impfung gegen Typhus eine Reiseimpfung fiir Reisende in Endemiegebie-
te oder in Regionen mit aktuellen Ausbriichen oder bekannter Antibiotikaresistenz.

7.6 Passive Immunisierung

Eine passive Immunisierung ist nicht moglich.

8 Allgemeine und Chemoprophylaxe

Im Vordergrund stehen Trinkwasseriiberwachung, Abwasser- und Lebensmittelkontrolle
und Verbesserung der sanitiren Verhiltnisse, ebenso die Uberwachung aller Personen, die
im Bereich der Lebensmittel- oder Trinkwasserverarbeitung titig sind. Solange sie Salmo-
nellen ausscheiden, gilt ein Berufsverbot.

In vielen Entwicklungslindern sind diese Anforderungen nur schwer zu realisieren.

Reisende sollten in den Tropen und Subtropen — unabhingig davon, ob gegen Hepatitis A,
Cholera und oder Typhus geimpft — die persénlichen Hygieneregeln streng befolgen, um
Erkrankungen zu vermeiden, die durch Nahrungsmittel und Getrinke tibertragen werden
kénnen. “Boil it, peel it, cook it or forget it”.

9 Surveillance, Meldung und Falldefinition
Falldefinition des Typhus: Klinisches Bild mit mehrere Tage anhaltendem, unbehandelt ho-
hem Fieber, relativer Bradykardie, schwerem Krankheitsgefiihl, Obstipation oder Durchfall

sowie unproduktivem Husten.

_ Labordiagnostischer Nachweis: Erreger-Isolierung aus
Meldepflicht

Blut, Stuhl, Urin oder anderen klinischen Materialien.

« Krankheitsverdacht, Erkrankung und
Tod an Typhus sind namentlich an das
Gesundheitsamt zu melden, ebenso
der direkte Nachweis von S. typhi

* Leiter von Gemeinschafts- Meldepflicht: Krankheitsverdacht, Erkrankung und
einrichtunge_n miissen un\_rerziiglich . . X
e e v hus- Tod an Tyhus sind namentlich an das Gesundheitsamt

Infektion bekannt wird

zu melden, ebenso der direkte Nachweis von S. gphi.
[F21]

F21
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Typhus

Leiter von Gemeinschaftseinrichtungen miissen unverziiglich das zustindige Gesundheits-

amt benachrichtigen, wenn eine Typhus-Infektion bekannt wird.

Mafinahmen bei Erkrankten/Ausscheidern: Stationire Aufnahme des Patienten mit Iso-
lierung unter Einhaltung strikter Hygienemafinahmen (laufende Desinfektion der Gegen-
stinde, die mit Ausscheidungen in Kontakt gekommen sind, Kochen der Wische — mindes-
tens jedoch 60° C, Hindedesinfektion).

Bei Verdacht, Erkrankung oder Erregernachweis besteht Tétigkeits- bzw. Besuchsverbot

fiir Gemeinschaftseinrichtungen sowie fiir lebensmittelverarbeitende Betriebe wie Kiichen,
Restaurants, Bickereien etc. Wiederzulassung erfolgt nach klinischer Genesung und dem
Vorliegen von 3 aufeinander folgenden negativen Stuhlbefunden im Abstand von 1 bis

2 Tagen. Die 1. Stuhlprobe sollte frithestens 24 Stunden nach Beendigung der Antibiotika-
gabe untersucht werden. Ein schriftliches drztliches Attest ist erforderlich.

Mafinahmen bei Kontaktpersonen: Folgende Hygienemafinahmen sind empfohlen:

Il personliche Hygiene, vor allem Hindehygiene, dazu gehért das Hindewa-
schen nach jedem Toilettengang und vor dem Zubereiten einer Mahlzeit,
das Benutzen von Papierhandtiichern und anschliefendem Desinfizieren mit
alkoholischen Hindedesinfektionsmitteln

Il auch fiir Kontaktpersonen mit an Typhus Erkrankten gilt das Tétigkeits- und
Besuchsverbot von Gemeinschaftseinrichtungen

Il eine Wiederzulassung in Gemeinschaftseinrichtungen kann erst nach Vor-
liegen von 3 aufeinander folgenden negativen Stuhlproben im Abstand von
1-2 Tagen erfolgen. Ausnahme von dieser Regel kann das Fehlen von typhus-
verdichtigen Symptomen und Einhalten der empfohlenen Hygienemafinah-
men sein; ein schriftliches drztliches Attest ist erforderlich

Il Kontakepersonen, die Titigkeiten nach § 42 IfSG nachgehen, sollten durch
3 Stuhlproben untersucht werden, mindestens jedoch eine negative Probe am
Ende der Inkubationszeit aufweisen sowie festgelegte HygienemafSnahmen

einhalten.

Mafinahmen bei Ausbriichen
Il Infektionsquellen-Ermittlung, Infektionsketten und Ubertragungswege unter-
brechen
Il Bestimmung der Serovare veranlassen

Il strikees Einhalten aller hygienischen Mafinahmen.
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Mafinahmen fiir Dauerausscheider

Il Erfassen von neu diagnostizierten Dauerausscheidern durch das Gesundheits-
amt

Il Bereitschaft zur aktiven persnlichen Mitarbeit (Hygiene, Speisezubereitung,
Wische); keine Mitarbeit im Lebensmittelbereich nach § 42 IfSG, Meldung
des Wohnungswechsels an das Gesundheitsamt, Mitteilung an Krankenhduser
und Hebammen

Il Ausschluss von der Blutspende.

Beratung und Spezialdiagnostik:

Nationales Referenzzentrum fiir Salmonellen und andere bakterielle Enceritiserreger

am Robert Koch-Institut (Bereich Wernigerode) FG 11 — Bakterielle Infektionen), Leitung:
Herr Dr. E. Tietze

Burgstrafle 37

38855 Wernigerode

Telefon: 030 18754-4206

Telefax: 030 187544207

E-Mail: TietzeE@rki.de
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Auszug CD-Prasentation Typhus



Salmonella typhi
Charakterisierung

e Streng humanpathogen

e Obligat pathogen

e Gramnegatives, peritrich begeifBeltes,
fakultativ anaerob wachsendes
Stabchen

e Bildet keine Sporen

e Unempfindlich gegenuber Kalte

e Uberlebt lingere Zeit im Wasser

© Handbuch der Impfpraxis



Pathogenese

e Vermehrung in den Peyerschen
Plaques und den mesenterialen
Lymphknoten, primare Bakteriamie

e Vermehrung in Makrophagen wahrend
der Inkubationszeit, sekundare
Bakteriamie mit hoherer Erregerzahl

e Befall verschiedener Organe wie Leber,
Milz, Gallenblase, Gehirn, Nieren, Herz,
quergestreifte Muskulatur, Haut,
Knochenmark sowie erneut die
Peyer'schen Plaques

© Handbuch der Impfpraxis



Klinisches Bild

e Beginn mit treppenformig ansteigenden
Temperaturen und allgemeinem Unwohlsein

e Continua mit Temperaturen von 39 bis 41°C,
relative Bradykardie, trockener Husten,
schweres Krankheitsgefiuihl, Benommenheit
bis zum Delirium, Roseolen (vor allem am
Rumpf)

e Ab der 3. Krankheitswoche erbsbreiartige
Durchfalle

e Ab der 4. Woche Entfieberung mit
nachfolgender langer Rekonvaleszenz

© Handbuch der Impfpraxis
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40

39
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37
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Typhus-Krankheitsverlauf

Temperatur in °C

A

/\/N/

A

Inkubations- Generalisations-
Zeit Phase (ca. 7 Tage)
(ca. 14 Tage)
- treppenformiges
Fieber
- Abgeschlagenheit
- relative Brady-
kardie

© Handbuch der Impfpraxis

Statische Rekonvaleszenz

Phase (14 Tage)
-lang andauernd,

- Continua selbst bei frither
- Diarrhoe und adaquater
- Hepato- Therapie

splenomegalie
- relative Bradykardie
- Roseolen




Immunitat und
Dauerausscheidung

e Die Typhuserkrankung hinterlasst in
der Regel eine lebenslange
Immunitat, Reinfektionen sind selten

e Bei 1 bis 4 Prozent der Erkrankten
persistieren die Erreger im Darm oder
in der Gallenblase (selbst unter
Antibiotikatherapie): Dauer-
ausscheider

© Handbuch der Impfpraxis



Letalitat

e Unter Antibiotikatherapie 1 Prozent

e Ohne Behandlung 10 Prozent

© Handbuch der Impfpraxis



Labordiagnostik

e Die Diagnose wird durch den
Erregernachweis gesichert

e Erregeranzucht aus Blutkulturen und ggf.
Kulturen aus Knochenmark, Urin,
Duodenalsaft, Abzessmaterial und
Hautbiopsien (aus Roseolen)

e Wahrend der 1. und 2. Krankheitswoche:
Erregerisolierung aus der Blutkultur

e Gegen Ende der 2. Erkrankungswoche:
Nachweis aus dem Stuhl und aus
Knochenmarkpunktaten

© Handbuch der Impfpraxis



Therapie

o Sofortige Antibiotikagabe verringert
die Komplikations- und Letalitatsrate
(15 Prozent vs. 1 Prozent)
entscheidend

e Praparate:
e Chinolone
e Ciprofloxacin
e Cefotoxim
e Amoxicillin und Cotrimoxazol

© Handbuch der Impfpraxis



Therapie

e Sanierung von Dauerausscheidern:
- Ciprofloxacin

- Ceftriaxon

© Handbuch der Impfpraxis



~ Reservoir
und Ubertragungsweg

e Das einzige Reservoir fur S. typhi ist
der Mensch

e Fikal-orale Ubertragung iiber
verunreinigtes Trinkwasser (auch
Eiswurfel) sowie kontaminierte
Lebensmittel (Ubertragung auch
durch Fliegen)

o Infektionsdosis: 10> Keime
e Inkubationszeit @ 8 bis 14 Tage

© Handbuch der Impfpraxis



Ansteckungsfahigkeit

e Die Erkrankten sind ab Symptom-
beginn uber Urin und Stuhl
ansteckend

e Die Erregerausscheidung kann sich
noch mehrere Wochen nach Genesung
hinziehen

© Handbuch der Impfpraxis



Risikofaktoren

e Mangelnde Versorgung mit
sauberem Trinkwasser

e Ungenugende Lebensmittelhygiene

© Handbuch der Impfpraxis



Risikogruppen

Gesteigerte Empfanglichkeit bei

e hoherem Alter

e schlechter Immunitatslage

e bestehenden Grunderkrankungen

e ungenugender Magensaftbarriere
(zu hoher pH-Wert)

© Handbuch der Impfpraxis



Weltweite Verbreitung

e Geschatzt werden weltweit jahrlich
etwa 22 Millionen Krankheits- und
ca. 200.000 Todesfalle

e In Landern mit unzureichenden
hygienischen Verhaltnissen
wiederholt Ausbruche und Epidemien

e In Deutschland jahrlich zwischen
50 und 100 Erkrankungen, rund
90 Prozent davon importiert

© Handbuch der Impfpraxis



Typhus in Deutschland

~90 % der Fdlle sind eingeschleppt

Meldejahr Zahl der Erkrankungen
2001 89
2002 59
2003 66
2004 82
2005 80
2006 75
2007 59
2008 69
2009 65
2010 71

© Handbuch der Impfpraxis Quelle: Robert Koch-Institut / SurvStat 2011, 4.5.2011



Infektionslander 2009

(Mehrfachnennungen madglich, Angaben fiir 65 Erkrankungen)

Infektionsland Nennungen Anteil in %

Deutschland 9 13

Nepal 5 7

Bangladesh 2 3

Irak 2 3

Peru 2 3

Andere 8 12

© Handbuch der Impfpraxis Quelle: Robert Koch-Institut, Epi. Bull Nr. 38 /2010




Impfstoffe

®* Mono-Impfstoffe
- Oraler, attenuierter Lebendimpfstoff
(Salmonella typhi Stamm Ty 21a Berna)

- Inaktivierter Impfstoff zur Injektion
(gereinige Vi-Kapselproteine von
Salmonella typhi Stamm Ty2)

e Kombinations-Impfstoffe Typhus-Hepatitis A
(Vi-Kapselproteine von Salmonelia typhi
Stamm Ty2 und inaktiviertes Hepatitis-A-
Virus [Stamm GBM bzw. HM175])

© Handbuch der Impfpraxis



Wirksamkeit der Impfstoffe

Schutzrate der Mono-Impfstoffe laut RKI
60 Prozent

Schutzdauer:

- Oraler Impfstoff: mindestens 1 Jahr; bei
standigem Aufenthalt in einem Typhus-
Risikogebiet 3 Jahre

- Injizierbarer, inaktivierter Polysaccharid-
impfstoff: bis 3 Jahre

- Hepatitis-A-Typhus-Kombinationsimpfstoffe:
gemalB Herstellerangaben Schutzraten gegen
Typhus nach 3 Jahren zwischen 32 %
und 53 %

© Handbuch der Impfpraxis



Impfschema

Inaktivierte Mono-Impfstoffe (Kinder ab 2
Jahren, Jugendliche und Erwachsene): 1 Dosis

Orale Vakzine (Kinder ab 1 Jahr, Jugendliche
und Erwachsene): 3 Kapseln
(magensaftresistent) im Abstand von je 2
Tagen, 1 Stunde vor einer Mahlzeit

Typhus-Hepatitis-A-Kombinationsimpfstoffe (ab
15 bzw. 16 Jahren zugelassen): 1 Dosis; im
Abstand von 6 bis 12 Monaten soll eine Dosis
Hepatitis-A-Einzelimpfstoff verabreicht werden

© Handbuch der Impfpraxis



Gegenindikationen

e Bei akuter behandlungsbedurftiger
Erkrankung Verschiebung bis zur
Genesung

e Schwere allergische Reaktionen bei
vorangegangener Impfung

o Schluckimpfstoff bei Immunmangel-
zustanden meiden

e Beim Schluckimpfstoff muss zur
Malariaprophylaxe ein Abstand von
3 Tagen eingehalten werden

© Handbuch der Impfpraxis



Meldepflicht

e Krankheitsverdacht, Erkrankung und
Tod an Typhus sind namentlich an das
Gesundheitsamt zu melden, ebenso
der direkte Nachweis von S. typhi

e Leiter von Gemeinschafts-
einrichtungen mussen unverzuglich
das zustandige Gesundheitsamt
benachrichtigen, wenn eine Typhus-
Infektion bekannt wird

© Handbuch der Impfpraxis



Die neuesten Entwicklungen beim Impfen parat zu haben, ist bei
der Schnelligkeit, in der sich Impfempfehlungen andern und neue
Impfstoffe zugelassen werden, nicht immer ganz einfach. Das
Handbuch der Impfpraxis bietet eine wichtige Hilfestellung, um auf
dem Laufenden zu bleiben. Nicht nur alle Standard- und Indikations-
impfungen werden ausfihrlich dargestellt, sondern auch neue
Impfstoffentwicklungen, die Bedeutung von Impfungen fir die
offentliche Gesundheit sowie die Fakten Uber samtliche impfpra-
ventable Erkrankungen. Der gleiche Aufbau der Kapitel ermdoglicht
einen schnellen Zugriff auf alle Informationen.
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