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Neue Empfehlungen der Weltgesundheitsorganisation (WHO) 

bezüglich der Impfungen gegen Gelbfieber und gegen Tollwut haben 

zu Diskussionen in Fachkreisen und in der Folge zu unterschied-

lichen Vorgangsweisen in mehreren europäischen Ländern geführt. 

Um keine Verunsicherung bei Ärzteschaft wie auch Reisenden zu 

erzeugen, ist das Ziel dieses Expertenstatements (erstellt von der 

Österreichischen Gesellschaft für Vakzinologie in Kooperation mit 

der Referenzzentrale für Impfungen des Sozialministeriums [ISPTM, 

MedUniWien], der Österreichischen Gesellschaft für Infektionskrank-

heiten und Tropenmedizin und der Österreichischen Gesellschaft für 

Tropenmedizin, Parasitologie und Migrationsmedizin), eine Harmo-

nisierung der Impfempfehlungen auf der Basis der vorliegenden 

wissenschaftlichen Evidenz sowie von fachlichen / theoretischen 

Überlegungen einheitlich für Österreich zu erarbeiten. Abgesehen 

von den genannten zwei Impfungen gehören auch Impfungen gegen 

Japanische Enzephalitis, Typhus und Meningokokken zu den Reise-

impfungen mit speziellen Indikationsstellungen, die ebenso immer 

wieder zu unterschiedlichen Empfehlungen und Vorgangsweisen 

geführt haben. 

Die in der Folge erarbeiteten Empfehlungen sollen daher als Ergän-

zung zu den im Österreichischen Impfplan beschriebenen Reise-

impfungen verstanden werden. 

1. Gelbfieber 

1.1 Epidemiologie 

Relativ rezente Ausbrüche von Gelbfieber („Yellow Fever“ – YF) in 

Angola [1], Brasilien [2] und anderen südamerikanischen Ländern 

zeigen, dass YF in Endemiegebieten nach wie vor ein Problem 

darstellt. Dazu kommt noch, dass die Inzidenz humaner Gelbfieber-

fälle durch Impfaktionen im Land beeinflusst wird [3] und somit das 

tatsächliche Risiko für Reisende nicht immer direkt von den Erkran-

kungszahlen der Lokalbevölkerung abgeleitet werden kann. 

Weiters wurden bei dem Ausbruch in Angola 2016 einige ungeimpfte 

chinesische Arbeiter angesteckt, was auf die Gefahr hinweist, dass 

YF auf den asiatischen Kontinent übertragen werden könnte, der 

zwar zurzeit frei von YF ist, wo es aber geeignete Vektoren in reicher 

Zahl gäbe [1]. 

Alleine in Südamerika sind zwischen August 2016 und August 2018 

mindestens 13 ungeimpfte europäische Reisende an Gelbfieber 

erkrankt, während es zwischen 1999 und August 2016 nur insgesamt 

sechs Fälle bei Touristen in ganz Südamerika gab [4 – 6]. Dies zeigt 

eine für die Reisemedizin gravierende Änderung der epidemiologi-

schen Verhältnisse. 

Die folgenden Abbildungen zeigen Karten zur Verbreitung von YF 

und zu den WHO-Impfempfehlungen für Afrika (Abb. 1a) und Süd-

amerika (Abb. 1b). 

1.2 Impfstoffe 

Der seit vielen Jahren verfügbare Impfstoff (Stamaril®) ist ein auf 

Hühnerembryonen gezüchteter 17D-Lebendvirus-Impfstoff, der eine 

ausgezeichnete Immunantwort auslöst und in der Regel kaum 

krankmachende Eigenschaften besitzt. Er kann ab dem vollendeten 

9. Lebensmonat eingesetzt werden (in Ausnahmefällen Zulassung ab 

dem 6. Lebensmonat). 

Als Kontraindikationen gelten Hühnereiweißallergie, Dysfunktion der 

Thymusdrüse, Myasthenia gravis sowie Fieber ≥ 38 °C, akute Er-

krankungen, Immundefekte, fortgeschrittene maligne Erkrankungen, 

Kinder unter sechs Monaten, HIV-Infektionen (uneingeschränkt bei 

CD4+-Zellzahl > 500 / mm3; Nutzen-Risiko-Abwägung bei CD4+-Zell-

zahl zwischen 200 und > 499 / mm3). Es besteht allerdings eine 

strenge Indikationsstellung bei Personen > 60 a sowie in der Schwan-

gerschaft (siehe Nebenwirkungen). Da eine Übertragung des Impf-

virusstamms von der stillenden Mutter auf das Kind gezeigt wurde 

[8], soll die Impfung möglichst auch nicht in der Stillperiode durch-

geführt werden. 

1.3 Nebenwirkungen 

Trotz allgemein guter Verträglichkeit der Gelbfieberimpfung kann es 

selten, aber doch bei bestimmten Personengruppen zum Auftreten 

schwerer Nebenwirkungen kommen. Diese Tatsache führte dazu, die 

Impfindikation strenger zu stellen und auch die tatsächliche Schutz-

dauer zu hinterfragen. 
 _______________________________  
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Entsprechend präzisen Beschreibungen sind schwere viszerotrope 

(AVD) oder neurotrope (AND) Nebenwirkungen nach Gelbfieber-

impfung möglich. In einer Studie wurde die Inzidenz dieser Neben-

wirkungen mit 0,8 / 100.000 (AND) bzw. 0,3 / 100.000 (AVD) berech-

net. Allerdings traten nahezu alle diese Nebenwirkungen nach Erst-

impfung auf [9]. Laut CDC gab es 14 schwere Nebenwirkungen (SAE) 

nach YF-Boosterungen [10, 11]. Von diesen 14 schienen jedoch nur 

fünf Patienten wirklich schwer krank zu sein, darunter ein Fall von 

neurologischen und drei Fälle von viszeralen Erkrankungen. In Anbe-

tracht der hohen Zahl von über 400 Millionen Dosen der Gelbfieber-

vakzine, die bislang verimpft wurden (davon allerdings nur ein relativ 

kleiner Teil an Reisende) [11], scheint die Rate an „severe adverse 

events“ (SAE) nach YF-Booster extrem gering zu sein, wenngleich 

das genaue Verhältnis von SAE nach primärer Impfung vs. Booste-

rung nicht bekannt ist. 

1.4 Impfung 

Mit 11. Juli 2016 hat die WHO den Beschluss gefasst, die Gültigkeits-

dauer einer Gelbfieberimpfung von „zehn Jahre“ auf „lebenslang“ 

anzuheben [12, 13]. 

Laut dem „Yellow Book 2018“ der US-amerikanischen „Centers for 

Disease Control and Prevention“ (CDC) werden einige Personen-

gruppen bzw. Umstände definiert, bei denen von der einmaligen, 

lebenslang gültigen Gelbfieberimpfung abgewichen werden sollte [7]: 

 Personen, denen die Erstimpfung im Kleinkindesalter (< 2 Jahre) 

oder während einer Schwangerschaft, unabhängig vom Schwan-

gerschaftstrimester, verabreicht wurde, sollten vor einer Reise in 

ein Risikogebiet eine weitere Impfung erhalten. 

 Wenn die Gelbfieberimpfung gleichzeitig mit einer weiteren 

Lebendimpfung wie MMR gegeben wird, kann dies die Dauer des 

Impfschutzes verringern, und eine Gelbfieberimpfung sollte (wie 

bis dato) nach zehn Jahren erneut gegeben werden. 

 Ebenso sollten Empfänger einer hämatologischen Stammzell-

transplantation (HSCT), die vor der HSCT eine Gelbfieber-

impfung erhalten haben, nach der HSCT – sobald sie aus-

reichend immunkompetent sind (Mindestabstand zwei Jahre) – 

eine weitere Gelbfieberimpfung bekommen, sofern sie in Risiko-

gebiete fahren. 

 HIV-infizierte Personen sollen alle zehn Jahre erneut geimpft 

werden (eventuell auch in kürzeren Intervallen), sofern sie ein 

Gelbfieberrisiko haben. 

 Schließlich sollte auch bei Laborpersonal, das mit Wildtyp-

Gelbfiebervirus zu tun hat, alle zehn Jahre ein Antikörperstatus 

(NT IgG) gemacht und falls nötig aufgefrischt werden. 

 Reisende, die planen, eine längere Zeit in einem Endemiegebiet 

zu verbringen oder in besonders hochendemische Gebiete wie 

das ländliche Westafrika zu fahren (insbesondere während der 

Jahreszeit mit den höchsten Übertragungsraten) oder sich in 

einem Ausbruchsgebiet aufzuhalten, sollten mit einer weiteren 

Impfung aufgefrischt werden. 

Letztere Empfehlung des Yellow Book scheint auf den ersten Blick im 

Gegensatz zur oben beschriebenen WHO-Empfehlung zu stehen. 

Allerdings muss in Erinnerung behalten werden, dass die WHO-

Empfehlungen primär Menschen in Endemiegebieten betreffen und 

nicht Reisende, die eine verhältnismäßig kleine Risikoklientel dar-

stellen. 

Abbildung 1a: Gelbfieber in Afrika 

 

Quelle: modifiziert nach [7] Stand der Karte: September 2016 
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Darüber hinaus gibt es für die lebenslange 

Schutzwirkung der Gelbfieberimpfung nach einer 

einzelnen Impfdosis bei Reisenden aus Nicht-

Endemiegebieten keine belastbaren Daten, wie 

auch jüngst eine detaillierte Recherche des 

kanadischen CATMAT belegt [14]. Die meisten 

Teilnehmer an den Studien zu diesem Thema 

stammten entweder aus Endemiegebieten oder 

hatten lang dort gelebt, so dass eine Boosterung 

der Impfantwort durch natürliche Exposition nicht 

auszuschließen ist. Auch die Analysemethoden, 

mit denen die Immunantwort nach Gelbfieber-

impfung gemessen wurde, waren unterschied-

lich. 

Eine Studie von Niedrig et al. zeigte, dass nach 

17D-Gelbfieberimpfung in den Jahren 2 bis 10 

bereits 18,5 % der Probanden (dies waren Perso-

nen, die sich zum Teil länger in Endemiegebieten 

aufgehalten hatten) im Neutralisationstest nicht 

mehr schützende Titer von ≥ 1 : 10 aufwiesen; 

nach 11 bis 38 Jahren waren es 25,5 % [15]. Ob 

diese serologischen Ergebnisse als unmittelba-

rer Anhaltspunkt für den Schutz herangezogen 

werden können, ist unklar. 

Eine weitere rezente Studie zeigt nun sehr deut-

lich, dass bei gesunden Reisenden, die vor mehr 

als zehn Jahren (Bereich zwischen 10 und 53 

Jahren; im Mittel 15 Jahre) gegen Gelbfieber ge-

impft wurden, nur mehr 82 % im PRNT („Plaque 

Reduction Neutralization Test“) positiv und somit 

sicher geschützt waren [16]. 

Dokumentierte Impfversager nach Gelbfieber-

impfung sind hingegen bisher ausnahmslos in-

nerhalb der Zehn-Jahres-Frist nach der Impfung 

beobachtet worden und nicht erst später, wie die 

WHO bereits festgestellt hat [13]. Diese Daten 

deuten auf ein primäres Versagen des Angehens 

der Impfung hin, ein Phänomen, das bei allen 

Lebendimpfungen vorkommen kann [17]. 

In einer brasilianischen Studie zeigte sich die 

Abnahme der Seroprotektionsrate von 93 % ein 

Jahr nach Gelbfieberimpfung auf bis zu 76 % 

nach zehn bis elf Jahren [18]. Die Rate an Impf-

versagern könnte unterschätzt werden – so zeig-

ten sich in einer Analyse der zwischen 1973 und 

2008 in Brasilien aufgetretenen YF-Fälle, dass 

52 % der Erkrankten gegen Gelbfieber geimpft waren, allerdings in 

einem zeitlichen Abstand von mehr als zehn Jahren (nur 3 % der 

Erkrankten waren innerhalb der letzten zehn Jahre geimpft worden) 

[19]. Überdies besteht hier die Unsicherheit der korrekten Impfstoff-

lagerung und -applikation im Rahmen einer Serienimpfung. 

Für eine adäquate Immunantwort nach Kontakt mit dem YF-Virus ist 

auch eine T-Zell-Reaktion erforderlich, die nur durch repetitive Stimu-

lation zustande kommt; dies mag – wie bereits erwähnt – in Endemie-

gebieten gegeben sein, nicht jedoch bei Reisenden aus Nicht-

Endemiegebieten. Zudem dürfte die YF-Inkubationszeit von nur drei 

Tagen zu kurz sein, um rechtzeitig eine ausreichende T-Zell-Reaktion 

zustandezubringen [20]. 

Somit liegen zusammenfassend keine klaren Daten bei großen Kol-

lektiven – vor allem aber bei Reisenden – vor, die generell eine 

lebenslange Schutzwirkung der Gelbfieberimpfung untermauern wür-

den [14]. 

Neben den medizinischen / immunologischen Überlegungen zur 

Validität einer einmaligen, lebenslang geltenden Gelbfieberimpfung 

können auch logistische Probleme bei der Einreise in das Zielland 

auftreten, da noch längst nicht alle Staaten (vor allem in Afrika) die 

neue Regelung akzeptieren. Einreiseprobleme können daher auf-

treten, wenn die Gelbfieberimpfung mehr als zehn Jahre zurückliegt 

und vor Einreise keine Auffrischung verabreicht wurde (es empfiehlt 

sich eine Anfrage in der zuständigen Botschaft). 

1.5 Empfehlungen 

 Personen, die bereits eine Gelbfieberimpfung erhalten haben, 

sollten nach Ablauf von zehn Jahren erneut eine Impfung 

erhalten, sofern sie eine Reise in ein rezent aktives Endemie-

gebiet planen. Die Definition dieser Gebiete ist den jeweils 

aktuellen Karten (z. B. der WHO) zu entnehmen (s. Punkt 1.1). 

Dies gilt in besonderem Maß für: 

Abbildung 1b: Gelbfieber in Südamerika 

 

Quelle: modifiziert nach [7] Stand der Karte: Mai 2018 
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o Personen, die zeitgleich mit der Gelbfieberimpfung eine 

Lebendimpfung erhalten haben 

o Kinder, die vor dem zweiten Geburtstag erstmalig geimpft 

wurden 

o Frauen, die während der Schwangerschaft geimpft wurden 

o HIV-Infizierte (cave CD4+-Zellzahl) 

o Personen nach Stammzelltransplantation, sofern seit der 

Transplantation mehr als zwei Jahre verstrichen sind und 

der Patient immunologisch unauffällig ist 

o Personen, die nach Gelbfieberimpfung eine starke immun-

suppressive Therapie erhalten haben und sich wieder in 

einem immunkompetenten Zustand befinden 

o Personen, die unter geringgradiger Immunsuppression 

(z. B. Kortisontherapie) geimpft wurden 

 Personen, die noch keine Impfung erhalten haben, werden im 

Einklang mit den WHO-Empfehlungen zunächst einmal gegen 

Gelbfieber geimpft. Da die Datenlage für eine nur einmalige 

Impfung nach dem WHO-Schema derzeit relativ gering ist, sollte 

bei dieser Gruppe das weitere Vorgehen erst zehn Jahre nach 

der Erstimpfung entschieden werden, da vermutlich zu diesem 

Zeitpunkt bereits mehr Langzeitdaten vorliegen werden. 

 Darüber hinaus kann als Entscheidungshilfe, ob eine Boosterung 

erfolgen soll, ein Neutralisationstest (NT) angeboten werden; 

dies vor allem bei Personen mit fraglichem Impferfolg infolge 

möglicher (geringgradiger) Immunsuppression oder entspre-

chender Umstände (siehe oben). 

 Bei unklaren Einreisevorschriften (kann an der jeweiligen Bot-

schaft erfragt werden) kann eine erneute Impfung nach zehn 

Jahren empfehlenswert sein. 

 Eine erneute Impfung nach zehn Jahren ist bei jenen Personen, 

die diese Impfung nur aus formalen Gründen (Einreisebestim-

mungen in Länder ohne Gelbfieberrisiko, Kreuzfahrten etc.) er-

halten haben, nicht vorgesehen. 

2. Tollwut 

2.1 Epidemiologie 

In Westeuropa konnte die Tollwut durch groß angelegte Impfaktionen 

für Füchse weitgehend zurückgedrängt werden. Österreich (und ganz 

Westeuropa) wurde 2008 von der WHO für tollwutfrei erklärt. Dies gilt 

jedoch nicht für Ost und Südosteuropa, und es gilt nur für die soge-

nannte klassische oder terrestrische Tollwut, die in Europa in erster 

Linie von Füchsen übertragen wurde. Die großen Problemareale der 

Tollwut liegen in Asien, Afrika und Teilen von Südamerika (siehe 

Abb. 2). 

Daneben gibt es jedoch auch die Fledermaus-Tollwut, die in West-

europa vereinzelt noch vorkommen kann, vor allem aber in Afrika und 

Südamerika auftritt. 

Epidemiologisch gibt es zwei Formen der terrestrischen Tollwut: 

1. die sogenannte sylvatische Wut mit dem primären Zyklus Fuchs 

zu Fuchs, wobei andere Tiere oder auch der Mensch nur selten 

angesteckt werden, und 

2. die urbane Wut mit dem primären Zyklus Haushund zu Haus-

hund, bei dem es viel häufiger zu menschlichen Ansteckungen 

kommt, wenn der Mensch in engem Kontakt mit dem domesti-

zierten Tier lebt. Dieser Typ ist vor allem in ressourcenarmen 

Ländern vorherrschend. 

Weltweit sterben jährlich mindestens 50.000 Menschen an Tollwut 

[22]. In großen Teilen Afrikas, Lateinamerikas und Asiens ist das 

Ansteckungsrisiko dementsprechend hoch [23]. 

2.2 Impfstoffe 

Von den modernen Gewebekulturimpfstoffen ist derzeit nur Rabipur® 

in Österreich zugelassen. Andere Impfstoffe wie Imovax rabies® 

Human-Diploid-Cell-Vaccine oder Tollwut-Impfstoff Mérieux® können 

allenfalls über die internationale Apotheke bestellt werden (z. B. bei 

besonderen Indikationen, wie Hühnereiweißallergie, kann auf einen 

humanen Diploidzell-Impfstoff zurückgegriffen werden). 

Bei Rabipur® handelt es sich um ein auf Hühner-Embryonalzellen ge-

züchtetes, inaktiviertes Tollwut-Virus (Stamm Flury LEP), das Spuren 

von Antibiotika enthält. 

Die Impfung kann bei Kindern jeden Alters und Erwachsenen ver-

wendet werden. Sie wird laut Zulassung i.m. in den M. deltoideus (bei 

Kindern unter zwei Jahren anterolateral in den Oberschenkel) appli-

ziert und soll nicht intragluteal, intravasal oder subkutan verabreicht 

werden. Eine intradermale Applikation ist jedoch zulässig, siehe 

unten. 

2.3 Impfschemata 

Die Zulassung von Rabipur® umfasst folgende präexpositionelle 

Schemata zur intramuskulären Anwendung:  

Tag 0 – 7 – 21/ 28 oder ein  

Kurzschema: Tag 0 – 3 – 7. 

Seit 2017 empfiehlt die WHO [24] für die präexpositionelle Impfung 

nur noch zwei Teilimpfungen. Diese werden an den Tagen 0 und 7 

verabreicht. Dazu existiert erst eine einzige Publikation [25] (zu 

Details aus dieser Studie siehe weiter unten). Darüber hinaus ist laut 

WHO die intramuskuläre mit der intradermalen Applikation in der 

Wirksamkeit vergleichbar (Letztere hat den Vorteil des geringeren 

Impfstoffverbrauchs). Eine intradermale Dosis entspricht 0,1 ml (max. 

0,2 ml), eine intramuskuläre Dosis 1,0 ml (d. h. einer ganzen Ampulle 

Impfstoff). Werden für die intradermale Applikation 0,1 ml gewählt, 

dann müssen pro Impftermin je zwei simultane Applikationen 

stattfinden [25] (als Alternative können pro Termin 1 x 0,2 verabreicht 

werden, was jedoch in der angegebenen Studie nicht untersucht 

wurde). Bei Personen mit Immundefizienz sollte eine dreimalige intra-

dermale (oder i. m.) Applikation stattfinden (0 – 7 – 21/ 28) [22]. 

Obwohl dieses Schema in erster Linie für ressourcenarme Länder 

entwickelt wurde, um Impfstoff so ökonomisch wie möglich einzu-

setzen, wird es von der WHO ausdrücklich auch für Reisende em-

pfohlen. In Anbetracht entsprechender Studien [25] und der Tat-

sache, dass bei entsprechender Exposition in jedem Fall erneut zwei 

Impfungen durchgeführt werden müssen, lässt sich ein reduziertes 

präexpositionelles intradermales Impfschema sicherlich rechtferti-

gen. 

Soentjens et al. verglichen in einer Studie mit 500 gesunden Erwach-

senen ein Zwei-Dosen-Schema mit einem Drei-Dosen-Schema der 

Tollwutimpfung [25]. Die Probanden erhielten entweder jeweils zwei 

i.d. Dosen von 0,1 ml Impfstoff an den Tagen 0 und 7 oder das 

damalige Standardschema mit einer Dosis von 0,1 ml i.d. an den 

Tagen 0, 7 und 28. Es handelte sich um eine Nichtunterlegenheits-

(„Non-Inferiority“)-Studie. Ein bis drei Jahre nach der Grundimmuni-

sierung erhielten die Teilnehmer eine Boosterdosis von einmal 0,1 ml 

i.d., um die Boosterbarkeit zu testen. Der primäre Endpunkt bestand 

im Prozentsatz jener Personen, die sieben Tage nach der Boosterung 

einen adäquaten Antikörperspiegel von > 0,5 IU / ml aufwiesen. Der 

primäre Sicherheitsendpunkt war definiert als die Rate der Personen, 

die nach Grundimmunisierung oder Boosterung unerwünschte Reak-

tionen entwickelten [25]. Alle Teilnehmer in beiden Gruppen erreich-

ten den primären Endpunkt eines adäquaten Antikörperspiegels. 

Allerdings hatten die Teilnehmer, die zweimal mit der Doppeldosis 

geimpft wurden, ein signifikant höheres geometrisches Mittel von  

37 IU / ml im Vergleich zur anderen Gruppe, die ein geometrisches 

Mittel von 25 IU / ml erreichte (p < 0,001). Insgesamt traten drei 

schwere Nebenwirkungen auf, eine nach der Grundimmunisierung, 

zwei nach der Boosterung. Lokalreaktionen an der Injektionsstelle 

kamen tendenziell unter dem Drei-Dosen-Schema häufiger vor als 

unter dem Zwei-Dosen-Schema, waren jedoch zumeist leicht und 

vorübergehend [25]. 
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Abbildung 2: Tollwutverbreitung weltweit 

 

Quelle: modifiziert nach [21] 
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2.4 Kontraindikationen und Nebenwirkungen 

Als Kontraindikationen für die präexpositionelle Gabe gelten schwere 

Überempfindlichkeit gegenüber Impfstoffbestandteilen und schwere 

fiebrige Erkrankungen. Bei klinisch manifester und schwerer Hühner-

eiweißallergie sollte präexpositionell ein nicht auf Hühnereibasis pro-

duzierter Impfstoff bevorzugt werden (z. B. ein auf Verozellen / huma-

nen diploiden Zellen hergestellter Impfstoff). 

Für die postexpositionelle Prophylaxe wird aufgrund des letalen 

Verlaufs der Erkrankung auf keine Kontraindikationen eingegangen. 

An Nebenwirkungen sind möglich: lokale Schmerzen und Verhärtun-

gen an der Stichstelle, Fieber, Schüttelfrost, Kopfschmerzen, Haut-

reaktionen (Überempfindlichkeit bis Schock), angstbedingte Reak-

tionen, Myalgie, Arthralgie, gastrointestinale Störungen, sehr selten 

Enzephalitis oder Guillain-Barré-Syndrom. 

2.5 Ziele der Tollwutimpfstrategie 

Tabelle 1 zeigt die Ziele, die mit einer Tollwutimpfung erreicht werden 

müssen. 

Von diesen Punkten ist die – möglichst lebenslange – Boosterbarkeit 

und damit der sichere Schutz nach Auffrischungsimpfung im Fall 

einer Exposition zweifellos der wichtigste. 

Bezüglich der Boosterbarkeit nach längerer Zeit ist auf die Studien 

von Suwansrinon et al. [26] und Khawplod et al. [27] zu verweisen. 

Sie untersuchten prospektiv Personen, die eine prä- oder post-

expositionelle Rabiesimpfung mit Gewebekultur-Impfstoffen i.d. oder 

i.m. erhalten hatten. Die Impfungen lagen fünf bis 21 Jahre zurück. 

Zu Beginn der Studie waren bei allen Probanden messbare Spiegel 

neutralisierender Antikörper vorhanden. Sie erhielten dann einen 

Booster von 0,1 ml Impfstoff i.d. an den Tagen 0 und 3. Neutralisie-

rende Antikörper wurden an den Tagen 5, 7 und 14 bestimmt. Alle bis 

auf einen Probanden zeigten eine beschleunigte Antikörperantwort 

nach den beiden Boostern. Im Mai 2018 erschien ein systematischer 

Review zur Boosterbarkeit nach Tollwutimpfung [28], der 36 Studien 

inkludierte, von denen 19 für eine Metaanalyse geeignet waren. Die 

Antikörperspiegel nach primärer Impfung mit einem i.d. Schema 

waren niedriger als nach i.m. Applikation, in beiden Fällen war jedoch 

auch nach langer Zeit eine adäquate Boosterbarkeit gegeben. 

Es gibt auch Daten – allerdings aus kleineren Studien mit einem nicht 

sehr breiten Altersspektrum (cave Primärimmunisierung bei Perso-

nen > 60 Jahre!) –, die zeigen, dass eine einzige Tollwutimpfung 

(eine Injektion i.m. oder zwei simultane Injektionen i.d.) genügt, um 

durch einen Booster nach einem Jahr eine robuste Immunantwort zu 

erzielen [29, 30]. 

Das Schweizerische Expertenkomitee für Reisemedizin hat eine 

gegenüber der WHO-Empfehlung etwas modifizierte Impfempfehlung 

abgegeben [31]. Demnach sollen für die Grundimmunisierung zwei 

Impfungen im Abstand von ≤ 28 Tagen (mindestens jedoch im Ab-

stand von 7 Tagen) gegeben werden. Dabei gilt: Je näher das Inter-

vall an die idealen 28 Tage kommt, desto höher dürfte der resultie-

rende Antikörperspiegel sein. Die i.m. Applikationsroute wird der 

intradermalen vorgezogen. 

Bei immunkompromittierten Personen wird explizit das bisherige 

Standardschema mit Impfungen an den Tagen 0 – 7 – (21 / 28) em-

pfohlen. 

Nach einem Jahr oder später – d. h. vor einer Reise in ein Gebiet mit 

schlechter Gesundheitsversorgung – wird vom Schweizerischen 

Expertenkomitee eine präexpositionelle Auffrischung empfohlen, die 

in den WHO-Empfehlungen nicht enthalten ist, jedoch aus immuno-

logischer Sicht (Boosterung) plausibel erscheint. 

2.6 Empfehlungen 

 Die prinzipielle Empfehlung der zugelassenen präexpositionellen 

Tollwutimpfschemata an den Tagen 0 – 7 – 21 oder 0 – 3 – 7 

bleibt weiterhin aufrecht. 

 Für die präexpositionelle Tollwutprophylaxe bei Reisenden kön-

nen alternativ gemäß der WHO-Empfehlung zwei Impfungen an 

den Tagen 0 – 7 oder 0 – 28 (Beobachtungen zeigen, dass ein 

größeres Intervall zu höheren Titern führt) empfohlen werden 

und eine Auffrischung nach einem Jahr bzw. vor möglicher Expo-

sition (Begründung: immunologische Überlegungen, um lang-

lebige Plasma- und Memory-Zellen zu erhalten) [27]. 

 Als primäre Applikationsroute wird die intramuskuläre Verab-

reichung empfohlen. Eine intradermale Verabreichung ist alter-

nativ möglich und gleichwertig (und hat den Vorteil, Impfstoff zu 

sparen, was bei Versorgungsengpässen günstig erscheint). Eine 

weitere Auffrischung nach spätestens zehn Jahren, um die 

lebenslange Boosterbarkeit aufrechtzuerhalten, erscheint immu-

nologisch (und in Anlehnung an die Erfahrung mit anderen 

Proteinimpfstoffen) plausibel, ist jedoch nicht evidenzbasiert. 

3. Japanische Enzephalitis 

3.1 Epidemiologie 

Die Japanische Enzephalitis (JE) gehört zu den häufigsten viralen 

Erkrankungen in Asien (China, indischer Subkontinent und Südost-

asien) mit jährlich etwa 50.000 Erkrankungen, davon ca. 15.000 mit 

tödlichem Ausgang. Während die Fallzahlen in Ländern wie China, 

Korea oder Japan infolge lokaler Impfprogramme deutlich zurück-

gegangen sind, kann man in den letzten Jahren einen deutlichen 

Anstieg von JE in den Bevölkerungen von Bangladesch, Myanmar, 

Nepal, Thailand, Vietnam und Indonesien verzeichnen (siehe Abb. 3); 

dabei liegt die Seroprävalenz in den Hochendemiezonen über 20 %. 

Für Reisende aus Nichtendemiegebieten ist das Erkrankungsrisiko 

mit dem JE-Virus allerdings generell als niedrig einzustufen. So 

wurden in einem Review zu den zwischen 1973 und 2008 publizierten 

Studien in 36 Jahren nur 55 Fälle bei Reisenden aus 17 Ländern 

gefunden [32]. 60 % dieser Fälle waren Touristen (oder „Visiting 

Friends and Relatives“), 16 % waren Auswanderer („expatriates“ oder 

kurz „expats“), 11 % Soldaten, bei 13 % war der Zweck der Reise 

unklar. Von den 29 Reisenden, für die Impfdaten zur Verfügung stan-

den, war kein Einziger gegen JE geimpft. Die häufigsten Anste-

ckungsorte waren Thailand, Indonesien, China und die Philippinen. 

3.2 Impfstoffe 

Der in Europa ab dem 3. Lebensmonat zugelassene und in Öster-

reich verfügbare Impfstoff ist ein mit Aluminium adjuvierter Ganz-

virus-Totimpfstoff (Ixiaro®), der den in Verozellen gezüchteten JE-

Virusstamm SA14-14-2 (Genotyp III) enthält. Die früher verwendeten 

(aber nicht in Europa zugelassenen) JE-Impfstoffe, bei denen das 

Virus auf Mäusehirnen angezüchtet wurde, sind nicht mehr erhältlich. 

Tabelle 1: Begründung und Ziele der „neuen“ Tollwutimpfstrategie 

 

 Priming mit so wenig Dosen wie möglich 

 Lebenslanger Erhalt der Memoryzellfunktion 

 Lebenslange Boosterbarkeit 

 Awareness der Reisenden bezüglich möglicher 

Tollwutexposition und der postexpositionellen zusätzlichen 

Applikation von zwei Impfdosen (Tage 0 und 3) 

 Exzessiver Alkoholkonsum 

 Komorbiditäten (z. B. chronische Leber- oder Nierenerkrankung) 

 Absolute Sicherheit, dass jedes verwendete Impfschema die 

Tollwuterkrankung verhindert 

Quellen: Hatz C 
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3.3 Kontraindikationen und Nebenwirkungen 

Kontraindikationen sind hohes Fieber und Unverträglichkeiten von 

Impfstoffbestandteilen. Nur nach sorgfältiger Nutzen-Risiko-Abwä-

gung sollte eine Impfung während der Gravidität oder in der Stillzeit 

durchgeführt werden (da hierzu keine Daten verfügbar sind). 

An Nebenwirkungen sind Kopfschmerzen, Myalgie, gastrointestinale 

Störungen und Hautveränderungen / lokale Reaktionen zu nennen. 

3.4 Impfschema 

Das Standardimpfschema mit dem zugelassenen JE-Impfstoff, das 

sowohl bei Erwachsenen als auch bei Kindern (ab zwei Monaten) 

angewandt werden kann, besteht aus zwei Impfungen im Abstand 

von vier Wochen und einer Auffrischungsdosis nach zwölf bis  

24 Monaten. Nach Boosterung besteht eine Seroprotektionsrate von 

nahezu 100 %. Zugelassen ist auch ein Kurzschema (0 – 7), das aber 

zur Zeit nur bei Erwachsenen angewandt werden kann, da die 

Studien nur Personen zwischen 18 und 65 Jahren eingeschlossen 

hatten. Die Studien zeigten die Gleichwertigkeit zwischen Kurz-

schema (0 – 7) und Langschema (0 – 28) [33]. Die Antikörperspiegel 

nach einem Jahr entsprachen nach dem Kurzschema jenen des  

0 – 28-Regimes [34]. Versuche, nur eine Dosis oder eine doppelte 

Dosis auf einmal zu verabreichen, führten hingegen nicht zu akzep-

tablen Serokonversionsraten. Diese lagen bei einmaliger Verimpfung 

einer doppelten Dosis, jeweils am Tag 56 nach Impfung, bei 41 %, bei 

einer einmaligen, einfachen Dosis bei 26 % [35]. Allerdings lag die 

Serokonversionsrate bei Patienten, die zunächst nur eine (einfache 

oder doppelte) Impfdosis erhalten hatten, bei fast 100 %, wenn sie im 

Monat 11 oder 23 geboostert wurden [36]. Ein Jahr nach einem 

Booster zu Monat 11 (d. h. zu Monat 24) lag die Seroprotektionsrate 

noch bei 88 % [36]. Daher sollte vorzugsweise von den beiden 

zugelassenen Schemata nicht abgegangen werden. 

Nach der empfohlenen Auffrischungsimpfung (nach ein bzw. zwei 

Jahren) ist laut Fachinformation mit einem Schutz für zehn Jahre zu 

rechnen. In einer österreichischdeutschen Studie wurde mittels eines 

mathematischen Modells eine Schutzdauer von ca. 14 Jahren nach 

dem Booster errechnet [37]. Personen, die mit dem früher verwende-

ten, aus Maushirn gewonnenen Impfstoff (JE-MB) eine vollständige 

Grundimmunisierung erhalten haben, können mit JE-VC problemlos 

aufgefrischt werden [38 – 40]. Die mit JE-MB grundimmunisierten und 

mit JE-VC geboosterten Personen waren zwei Jahre danach nicht nur 

gegen den JE-Impfstamm geschützt; die Seroprotektionsraten gegen 

Stämme der Genotypen I bis IV lagen zwischen 89 % und 100 % 

(gegen Genotyp V wurde nicht getestet) [40]. 

3.5 Empfehlungen 

 Ein konsequenter Mückenschutz (Abend- und frühe Nacht-

stunden) mit Repellenzien und Insektizid-behandelten Kleidern 

ist wichtig. 

 Die zugelassenen Impfschemata gegen Japanische Enzephalitis 

sollten verwendet werden. 

 Ist eine Grundimmunisierung nicht abgeschlossen (d. h. nur eine 

Impfung), so sollte mit der Grundimmunisierung neu begonnen 

werden. Sind jedoch bereits zwei Impfungen verabreicht worden, 

sollte eine dritte Impfung auch nach längerem Intervall (bis zu 10 

Jahre) möglich sein (entsprechende Studien dazu fehlen aber). 

Abbildung 3: Verbreitung der Japanischen Enzephalitis 

 

Quelle: modifiziert nach [7] 
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 Nach Grundimmunisierung und einer Boosterung nach zwölf bis 

24 Monaten (0 – 28 – 365) ist von einer Impfschutzdauer von 

(mindestens) zehn Jahren auszugehen. 

 Eine Grundimmunisierung bei Personen > 60 Jahren führt zu 

deutlich niedrigeren Antiköperspiegeln und einem höheren Pro-

zentsatz von Nonrespondern (47 %) als bei jüngeren Personen 

[41]. Ein zusätzlicher konsequenter Mückenschutz ist daher bei 

älteren Personen besonders wichtig. Eine Auffrischung nach 

einem Jahr ist bei diesen Personen unbedingt anzuraten [41]. 

4. Typhus 

4.1 Epidemiologie 

Die Datenlage zur weltweiten Typhusinzidenz ist (besonders auf dem 

afrikanischen Kontinent) sehr inkomplett, und daher lassen sich nur 

schwer gesicherte Aussagen treffen [42]. 

Dennoch kann weltweit eine kontinuierliche Abnahme der gemelde-

ten Typhusfälle verzeichnet werden, und zwar sowohl bei der absolu-

ten Zahl der Fälle als auch relativ zur Bevölkerungszahl [43]. Die 

Inzidenz korreliert eng mit dem Zugang zu sauberem Wasser [42]. 

Der Großteil der Fälle (ca. 60 %) tritt bei Kindern und Jugendlichen 

unter 15 Jahren auf. Die „Case Fatality Rate“ in Endemiegebieten 

liegt bei 2,8 % der hospitalisierten Patienten. 

Eine Schweizer Studie zeigte eine deutliche Abnahme der Typhus-

fälle bei Reisenden zwischen 1993 und 2004, wobei das Risiko auf 

dem indischen Subkontinent am höchsten war [44]. „Visiting Friends 

and Relatives“ haben im Vergleich zu anderen Reisenden ein etwa 

zehnmal so hohes Risiko, Typhus zu importieren [45]. 

In Österreich betrug die Zahl der importierten Typhusfälle zwischen 

2007 und 2017 rund zehn pro Jahr, der Großteil davon aus Südasien 

(die Herkunft wurde allerdings erst ab 2011 im elektronischen Melde-

verzeichnis dokumentiert). In dieser Periode trat in Österreich kein 

Typhus-Todesfall auf [46]. 

Abb. 4 zeigt eine aktuelle Verbreitungskarte. 

4.2 Impfstoffe 

Oraler Lebendimpfstoff 

Der orale Typhus-Lebendimpfstoff enthält Galaktose-Epimerase-

defiziente Salmonella typhi 21a und erzeugt vor allem eine lokale 

Immunität im Darm. Das Impfschema lautet: je eine Gabe an den 

Tagen 1, 3 und 5 (in den USA ist eine vierte Gabe vorgesehen). Der 

Schutzeintritt liegt etwa eine Woche nach der dritten Gabe. Die 

Schutzdauer ist unklar und wird mit einem bis fünf Jahren angegeben. 

Auch die Schutzrate wird sehr unterschiedlich beurteilt. Zudem 

kommt es zu Interaktionen mit verschiedenen Malariamedikamenten 

und mit Antibiotika [47]. 

In einer Studie aus Chile, Area Occidente, mit den hierzulande erhält-

lichen magensaftresistenten Kapseln wurde – bei allerdings sehr 

niedriger Typhusinzidenz – eine Schutzrate von 67 % gefunden; in 

anderen Studien mit höherer Inzidenz allerdings nur Schutzraten von 

33 % (Chile, Area Sur Oriente) bzw. 42 % (Sumatra) [43]. 

Parenteraler Vi-Polysaccharidimpfstoff 

Ein i.m. (evtl. auch s.c.) applizierbarer, nicht konjugierter Polysac-

charidimpfstoff (Vi-PS) ist ebenfalls erhältlich. Es handelt sich um 

eine einmalige Impfung, die drei Jahre Schutz gewähren soll, wobei 

die Schutzrate mit 60 bis 70 % angegeben wird. Hier gibt es allerdings 

keine Daten für Reisende. Die einzige Studie, die sich auf einen Zeit-

raum von 36 Monaten bezieht, zeigte eine Schutzrate von lediglich 

55 % [48]. 

Abbildung 4: Weltweite Verbreitung von Typhus 

 

Quelle: modifiziert nach [42] 
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In einem Challenge-Modell verglich eine rezente Studie den zugelas-

senen, unkonjugierten Polysaccharidimpfstoff (Vi-PS) mit einem noch 

nicht zugelassenen konjugierten Kandidaten-Impfstoff (Vi-TT) bei un-

geimpften Probanden. Die Wirksamkeit lag bei 54,6 % für Vi-TT und 

bei 52,0 % für Vi-PS [49]. 

4.3 Kontraindikationen und Nebenwirkungen 

Der orale Lebendimpfstoff ist bei immunsupprimierten Personen laut 

Fachinformation kontraindiziert. Es lässt sich jedoch argumentieren, 

dass der in der Impfung verwendete Stamm Salmonella typhi 21a 

aufgrund eines induzierten Enzymdefekts keine Galaktose verstoff-

wechseln und deshalb auch nicht invasiv werden kann. Allerdings 

wäre die Wirkung der Impfung bei Immunsupprimierten wohl noch 

schlechter als bei Immunkompetenten. 

Folgende Nebenwirkungen werden für den oralen Impfstoff angege-

ben: gastrointestinale Störungen, Fieber, Kopfschmerzen, Hautver-

änderungen, Allergien und Schwindel. Der Polysaccharidimpfstoff 

kann folgende Nebenwirkungen haben: lokale Reaktionen, Fieber, 

Anaphylaxie, gastrointestinale Störungen, Müdigkeit und vasovagale 

Synkopen. 

4.4 Impfstrategie 

Für die Impfempfehlung und die Durchführung (oder Nicht-Durch-

führung) einer Typhusimpfung gelten folgende drei Überlegungen: 

 Die Typhusinzidenz ist bei Reisenden rückläufig und insgesamt 

sehr gering. In den D-A-CH-Ländern hat es seit Jahren keinen 

Todesfall mehr gegeben. 

 Die Wirksamkeit der derzeit verfügbaren Impfstoffe ist für 

Reisende nicht gut evaluiert. Sie zeigen insgesamt jedoch eine 

sehr bescheidene Effektivität (die allerdings auch nicht geringer 

ist als z. B. jene der Influenzaimpfung). 

 Typhus ist behandelbar, was allerdings durch vorhandene Anti-

biotikaresistenzen erschwert wird. Die Auswahl des geeigneten 

Antibiotikums muss sich nach der lokalen Resistenzsituation 

richten [50]. 

Das Für und Wider der Typhusimpfung lässt sich anhand unter-

schiedlicher Kriterien darstellen. 

Kriterium Impfstoff: 

 Für die Impfung spricht zunächst die gute Verträglichkeit, der 

geringe Preis, die hohe Akzeptanz durch Reisende, die Tat-

sache, dass es sich um eine schwere, hospitalisierungspflichtige 

Erkrankung handelt, und die Probleme mit der Antibiotika-

resistenz. 

 Dagegen spricht die insgesamt mäßige Wirksamkeit, der man-

gelhafte Effektivitätsnachweis bei Reisenden, das Fehlen einer 

klar definierten Schutzdauer, die Tatsache, dass es sich um eine 

behandelbare Erkrankung handelt, und der eher geringe Impf-

benefit [51]. 

Kriterium Reiseziel: 

 Empfehlung zur Impfung ergeben sich aus Inzidenzraten von 

Typhuserkrankungen bei Reisenden nach Indien und ostwärts 

bis einschließlich Papua-Neuguinea, weiters in die ressourcen-

ärmsten Länder Afrikas, und generell eher dann, wenn ländliche 

Regionen besucht werden. 

 Keine Notwendigkeit der Impfung ergibt sich beim Besuch 

touristisch gut erschlossener Destinationen, wie z. B. Städte-

reisen. 

Kriterium Reisende: 

 Geimpft werden sollten Expats, Personen mit Langzeitaufent-

halten im Endemiegebiet, Personen, die unter schlechten 

hygienischen Bedingungen reisen, „Visiting Friends and Rela-

tives“ sowie Personen unter Protonenpumpenhemmern bzw. mit 

Achlorhydrie. 

 Nicht geimpft werden sollten Touristen (z. B. Badeaufenthalte, 

geführte Rundreisen, Städtetourismus) und Geschäftsreisende. 

4.5 Empfehlungen 

 Insgesamt sollte die Indikation für die Typhusimpfung präziser 

gestellt werden. 

o Eine Impfung ist vorwiegend für den südasiatischen und teil-

weise für den südostasiatischen Raum absolut vertretbar. 

o Die Impfindikation für andere Reiseziele hängt von der Art 

der Reise und der lokalen Epidemiologie ab. 

o Lokale Ausbrüche sollten für die Indikation stärker gewichtet 

werden (siehe [52]). 

 Die eingeschränkte Wirksamkeit der Typhusimpfung muss den 

Impflingen gegenüber erwähnt werden. 

 Lebensmittel-, Wasser- und Händehygiene haben einen bedeu-

tenden Stellenwert in der Prävention des Typhus. 

 Konjugatvakzinen werden erst in einigen Jahren in der EU zur 

Verfügung stehen. 

5. Meningokokken 

5.1 Epidemiologie 

Die fünf humanpathogenen Meningokokken-Serogruppen zeigen 

sehr unterschiedliche Verbreitungsmuster. In den Industrieländern 

(inkl. Lateinamerika) herrschen die Serogruppen B und C vor, 

während im sogenannten afrikanischen Meningitisgürtel vor allem die 

Serogruppen C, W und X eine Rolle spielen. Die Serogruppe A, die 

vormals in Afrika vorherrschend war, ist aufgrund von Impfkampa-

gnen deutlich zurückgegangen. 

Abbildung 5 zeigt den afrikanischen Meningitisgürtel, der sich von 

Senegal, Gambia und Guinea-Bissau im Westen des Kontinents bis 

nach Äthiopien im Osten zieht. Diese Länder haben ein hohes ende-

misches Risiko, während Länder nördlich und südlich des Gürtels 

(erweiterter Meningitisgürtel) ebenfalls ein erhöhtes, aber nicht ganz 

so hohes Risiko aufweisen. 

Die Länder des Meningitisgürtels zeigen weltweit die höchste 

Inzidenz an invasiven Meningokokkenerkrankungen. In den Trocken-

zeiten (Dezember bis Juni) treten dort periodisch, alle fünf bis zwölf 

Jahre, große Epidemien mit bis zu 1.000 Fällen / 100.000 Einwohner 

auf, die alle Altersgruppen betreffen. Außerhalb von Epidemien sind 

vor allem kleine Kinder betroffen. 

Hochrisikogebiete können aber auch der Nahe Osten / Arabische 

Halbinsel, Nordafrika und Ostafrika sein. 

Bei Reisen in den Meningitisgürtel sollte die konjugierte, quadriva-

lente Impfung gegen die Serogruppen A, C, W135 und Y verabreicht 

werden. Zu beachten ist jedoch auch, dass ein nicht unbeträchtlicher 

Teil der im Meningitisgürtel auftretenden Meningitiden nicht durch 

Meningokokken, sondern durch Pneumokokken verursacht wird [53]. 

Daher ist eine Pneumokokkenimpfung auf jeden Fall für Kinder und 

ältere Menschen zu erwägen. Weiters lässt sich argumentieren, dass 

bei relativer Zunahme von Pneumokokken als Meningitiserreger auch 

Personen außerhalb der genannten Risikogruppen gegen Pneumo-

kokken geimpft werden [53]. 

Hadj: Die sogenannte Hadj (Pilgerfahrt von Muslimen nach Mekka, 

Saudi-Arabien) findet jährlich statt und ist mit ca. zwei Millionen 

Pilgern die größte Menschenansammlung der Welt. Es kann dabei zu 

großen Ausbrüchen an Meningokokkeninfektionen kommen, die ca. 

zur Hälfte die lokale Bevölkerung (v. a. Kinder), zur anderen Hälfte 

Pilger betreffen, durch deren Heimkehr dann eine weltweite Aus-

breitung möglich ist. Bei den Ausbrüchen 2000 / 2001 kam es zu 

einem Wechsel des Haupterregers von Serogruppe A zu einem 

hypervirulenten Stamm aus Serogruppe W. Saudi-Arabien schreibt 

für die Einreise eine konjugierte quadrivalente Impfung vor, die min-

destens zehn Tage, höchstens fünf Jahre alt sein darf. 
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Andere Länder: Bei Reisen in Länder abseits des Meningitisgürtels 

und der Hadj ist eine Meningitisimpfung in der Regel nur dann 

empfohlen, wenn in diesen Ländern Ausbrüche vorliegen oder 

besondere Risikofaktoren bestehen. Kinder und Jugendliche sollten 

nach den Empfehlungen des Österreichischen Impfplans geimpft 

sein, wobei auch die Empfehlungen des Reiselands zu beachten 

sind. Was die Wirksamkeit der Impfung betrifft, liegen Daten bis zu 

fünf Jahren vor – deshalb sollten bei entsprechendem Expositions-

risiko Boosterungen alle fünf Jahre durchgeführt werden. 

Tabelle 2 zeigt weitere Faktoren, die das Risiko für Meningokokken-

erkrankungen beeinflussen. 

Massenveranstaltungen: Bestimmte Massenveranstaltungen (mit per 

definitionem mehr als 1.000 Teilnehmern) wie z. B. Sportereignisse 

oder Tanzfeste können eventuell das Risiko für kleinere Meningo-

kokkenausbrüche mit sich bringen [54]. Hier sind Meningokokken-

impfungen (A, C, W135, Y und B) vor allem auch für jugendliche Teil-

nehmer zu erwägen. 

Reiseunabhängige Impfempfehlung: 

Colleges und Universitäten: Nach den Ländern des Meningitisgürtels 

und der Hadj ist die dritthäufigste Ursache von Meningokokkeninfek-

tionen weltweit bereits der Aufenthalt in Schlafsälen von Gemein-

schaftseinrichtungen (v. a. Colleges und Universitäten in den USA). 

Betroffen sind vor allem Erstsemestrige („freshmen“). Früher war der 

Erreger typischerweise Serogruppe C, nach Einführung der quadri-

valenten Impfung kam es in den letzten Jahren zu Ausbrüchen durch 

Serogruppe B, sodass in manchen Institutionen bereits die Impfung 

gegen Serogruppe B verpflichtend ist [55]. 

Risikogruppe Homosexuelle / MSM: Die nasopharyngeale Besiede-

lung mit Meningokokken ist bei Männern, die Sex mit Männern haben 

(MSM), häufiger als bei heterosexuellen Männern. Auch urethrale 

und rektale Kolonisationen wurden beobachtet. Meningokokken-

ausbrüche (Serogruppe C) unter MSM wurden seit 2001 aus 

nordamerikanischen Städten gemeldet. In Folge führten dort viele 

Großstädte kostenlose Impfaktionen für diese Risikogruppe, auch für 

Nichtversicherte, ein. 

Auch in Europa gab es 2013 derartige Ausbrüche in MSM-Communi-

ties, etwa in Paris, in Belgien oder in Berlin. Aus den Niederlanden 

und Großbritannien wurden keine solchen Ausbrüche berichtet, was 

möglicherweise mit den guten Durchimpfungsraten zusammenhängt. 

Die quadrivalente Impfung, aber auch die Impfung gegen Sero-

gruppe B ist für MSM mit Risikoverhalten zu empfehlen. Aufgrund der 

hohen genetischen Homologie zwischen Neisseria meningitidis und 

N. gonorrhoeae könnte es durch Impfung gegen Gruppe-B-Meningo-

kokken (4CmenB – Bexsero®) auch zu reduzierten Raten an Gonor-

rhoe kommen [56]. 

Risikogruppe Immunsupprimierte / HIV: HIV-positive Personen haben 

ein um den Faktor 5 –13 erhöhtes Risiko für Meningokokken-

erkrankungen. In den USA gibt es daher seit 2016 die Empfehlung, 

alle HIV-positiven Menschen mit dem quadrivalenten Impfstoff (A, C, 

W135, Y) zu impfen [57]. Europäische Fachgesellschaften haben 

diese Empfehlung bisher noch nicht übernommen. HIV-positiven 

Reisenden sollte die Impfung jedoch angeboten werden, vor allem 

wenn zusätzliche Risikofaktoren (riskantes Sexualverhalten, Besuch 

von Massenveranstaltungen, Nikotinabusus etc.) vorliegen. 

HIV-positiven Reisenden sollte die Impfung (bevorzugt gegen A / C / 

W135 / Y und B) jedoch angeboten werden. 

Abbildung 5: Der afrikanische Meningitisgürtel 

 

Quelle: modifiziert nach [7] 
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5.2 Impfstoffe 

Es gibt neben den monovalenten Impfstoffen gegen die Serogruppen 

C (und A, dies aber nicht in Europa) seit einigen Jahren tetravalente 

Impfstoffe gegen die Serogruppen A, C, W135 und Y (Nimenrix®, 

Menveo®). Es handelt sich dabei um Totimpfstoffe, die an ein Träger-

protein gekoppelte Kapselpolysaccharide der Erreger enthalten. 

Weiters gibt es nun auch Impfstoffe gegen Meningokokken Sero-

gruppe B (Bexsero®, Trumenba®), bei denen es sich (im Unterschied 

zu den gegen die anderen Serogruppen gerichteten Polysaccharid-

impfstoffen) um Proteinimpfstoffe handelt. 

5.3 Kontraindikationen und Nebenwirkungen 

Kontraindikationen sind nicht beschrieben. 

Impfstoffe gegen Serogruppen A, C, W135, Y: Lokale Reaktionen, 

Appetitlosigkeit, Reizbarkeit, Schläfrigkeit, Kopfschmerzen, Magen / 

Darm, Haut, Fieber, Müdigkeit, psychogene Reaktionen. 

Impfstoffe gegen Serogruppe B: lokale Reaktionen, Kopfschmerzen, 

Müdigkeit, Muskel- oder Gelenkschmerzen, Schüttelfrost, Fieber, 

Essstörungen, ungewöhnliches Schreien, Krämpfe, Diarrhö, Erbre-

chen, Hautausschläge und psychogene Reaktionen. 

5.4 Impfstrategie 

Die tetravalenten Impfstoffe gegen die Serogruppen A, C, W135  

und Y werden bei Kindern ab zwei Jahren (bei Nimenrix® laut Fach-

information ab der 6. Lebenswoche), Jugendlichen und Erwachsenen 

als Einzeldosis i.m. verabreicht. 

Bexsero® wird (außer bei Kindern unter fünf Monaten) als zwei 

Einzeldosen im Abstand von mindestens einem Monat gegeben, eine 

Auffrischung ist derzeit nicht vorgesehen. 

Für Trumenba® existieren zurzeit zwei Schemata (zugelassen ab  

10 Jahren): entweder zwei Dosen im Abstand von sechs Monaten 

oder drei Dosen (zwei im Abstand von einem Monat und eine dritte 

Dosis vier Monate später). Nach beiden Schemata sollte bei be-

stehendem Risiko einer invasiven Meningokokkenerkrankung eine 

Auffrischungsimpfung in Betracht gezogen werden. Bexsero® und 

Trumenba® sind nicht austauschbar verwendbar. 

5.5 Empfehlungen 

 Alle Kinder und Jugendlichen sollten gemäß dem Österreichi-

schen Impfplan gegen Meningokokken geimpft werden. 

 Als Reiseimpfung ist die Meningokokkenimpfung (gegen A / C / 

W135 / Y und B) für Reisende in Hochrisikogebiete wie z. B. 

Saudi-Arabien (Hadj – hier ist die Impfung verpflichtend), den 

afrikanischen Meningitisgürtel und in Länder mit aktuellen 

Ausbrüchen zu empfehlen. (In diesem Kontext sollte auch an 

Jugendliche und junge Erwachsene gedacht werden, die für eine 

gewisse Zeit im Kontext von Hilfs- und Sozialprojekten nach 

Afrika reisen.) 

 Weiters sind Impfungen gegen Meningokokken (A / C / W135 / Y 

und B) zu erwägen: 

o In Gebieten mit mittlerem Risiko bei Gegebenheiten, die mit 

einer Risikoerhöhung einhergehen. Dazu gehören: langer 

Aufenthalt, viel Kontakt mit lokaler Bevölkerung, Kontakt mit 

großen Menschenansammlungen. 

o In Gebieten mit allgemein niedrigem Risiko falls 

 Umstände mit höherer Infektionswahrscheinlichkeit be-

stehen. Dazu gehören Jugendliche an Universitäten oder 

in Studentenheimen, besonders im angloamerikanischen 

Raum, Massenveranstaltungen und sexuelles Risikover-

halten (MSM). 

 Bei Personen, bei denen individuell eine erhöhte An-

fälligkeit besteht durch angeborene oder erworbene Er-

krankungen wie z. B. Asplenie, gewisse Immundefekte, 

HIV-Infektion, chronische Erkrankungen, die mit Immun-

suppression einhergehen, und Nikotinabusus. 
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SUPPLEMENTARY MATERIAL 

ENGLISH ABSTRACT* 

[Travel vaccinations with special indication: yellow fever, rabies, 

Japanese encephalitis, typhoid fever, meningococci] 
 

New World Health Organization (WHO) recommendations on yellow fever and rabies vaccines have led to discussions 

among professionals and, as a consequence, to different approaches in several European countries. 

In order not to create uncertainty among physicians and travelers, this expert statement (prepared by the Austrian 

Society of Vaccinology in cooperation with the Reference Center for Vaccinations of the Ministry of Social Affairs 

[ISPTM, MedUniWien], the Austrian Society for Infectious Diseases and Tropical Medicine and the Austrian Society for 

Tropical Medicine, Parasitology and Migration Medicine), aims at harmonising recommendations in Austria for 

vaccination on the basis of existing scientific evidence as well as technical / theoretical considerations.  Apart from the 

two vaccines mentioned, the vaccines against Japanese encephalitis, typhoid fever and meningococci are also to be 

considered travel vaccinations with special indication. For these vaccinations as well, different recommendations and 

practical approaches were developed. 

The recommendations developed in the following document should therefore be understood as a supplement to the 

travel vaccinations described in the Austrian Vaccination Plan. 

 

 _______________________________  

 *Translation of summarising section(s) of the original paper created by the 

editorial board of Intrinsic Activity. 
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HÖRMANN10, Sabine HORN11, Susanne KASER12, Renate KLAUSER-BRAUN13, Bernhard LUDVIK14, Rudolf 

PRAGER15, Christoph SÄLY16, Gerit-Holger SCHERNTHANER17, Hermann TOPLAK18, Thomas C. WASCHER19 und 
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1. Einleitung 

1.1 Epidemiologie 

Seit Einführung der Sulfonylharnstoffe (SH) in den Fünfzigerjahren 

des 20. Jahrhunderts sind verschiedene neue Substanzklassen und 

Wirkprinzipien für die Therapie des Typ-2-Diabetes entwickelt wor-

den. Gerade deshalb ist es jedoch wichtig, den heutigen Stellenwert 

des bewährten SH Gliclazid zu bestimmen und auch die Unter-

schiede zwischen den einzelnen Vertretern der SH differenziert zu 

betrachten. Dies soll im folgenden konsensuellen Expertenstatement 

erfolgen. 

2. Sulfonylharnstoffe, eine heterogene Wirkstoffgruppe 

Die einzelnen Substanzen aus der Gruppe der SH besitzen eine 

gemeinsame Grundstruktur, die jedoch sehr unterschiedlich substitu-

iert ist. SH entfalten ihre Wirkung durch Blockade der Kaliumkanäle 

der Betazelle [1]. Dies bewirkt einen Kalziumeinstrom in die Zelle, 

was wiederum zur Freisetzung von Insulin führt. 

2.1 Pharmakokinetik 

Tabelle 1 gibt einen Überblick der Sulfonylharnstoffe mit ihren phar-

makokinetischen Eigenschaften. 

Aus heutiger Sicht spielt die Tatsache, dass manche SH wie Chlor-

propamid, Glibenclamid und Glimepirid aktive Metaboliten aufweisen, 

eine gewisse Rolle in der differenziellen Beurteilung. Substanzen der 

zweiten Generation ohne aktive Metaboliten wie Gliclazid, Glipizid 

oder Gliquidon sind vorzuziehen [6]. 

2.2 HbA1C-Senkung 

In den QUARTET-Studien wurde die HbA1C-senkende Wirkung von 

Gliclazid mit jener anderer oraler Antidiabetika (OAD) verglichen, 

konkret mit Metformin und Pioglitazon [7 –10]. Es zeigten sich sowohl 

in Einzel- als auch in Kombinationstherapien jeweils vergleichbare 

HbA1C-Senkungen zwischen −1,35 % und −1,5 % (von Ausgangswer-

ten zwischen 8,5 und 8,8 %; siehe Tabelle 2). 

2.3 Hypoglykämierisiko 

SH sind mit einem Risiko für Hypoglykämien behaftet [11–15]. Diese 

verlaufen jedoch in der Regel leicht bis mittelschwer. Zwei systema-

tische Reviews randomisierter kontrollierter Studien zeigten folgende 

Ergebnisse: Im ersten Review [12] betrug die Gesamtrate der Patien-

ten, die Hypoglykämien erlebten, 10,1 %, wobei eine leichte Hypo-

glykämie als Blutzucker ≤ 3,1 mmol/l (≤ 55,8 mg/dl) definiert war; es 

zeigten jedoch nur 0,8 % der Betroffenen schwere Hypoglykämien, 

die als Episoden definiert waren, die ein medizinisches Eingreifen 

erforderten. 

Eine Stratifizierung nach den verwendeten SH zeigte für Gliclazid 

(hier lagen zwei Studien vor) im Vergleich zu Glipizid, Glimepirid und 

Glibenclamid die geringste Rate an schweren Hypoglykämien (Glipi-

zid: 2,1 %, Glimepirid: 0,9 %, Glibenclamid: 0,5 %, Gliclazid: 0,1 %) 

[12]. 

Im zweiten Review [13] war eine leichte Hypoglykämie definiert als 

Blutzucker unterhalb eines Bereichs von 3,1– 3,3 mmol/l. Die Defini-

tion der schweren Hypoglykämie war wie im ersten Review beschrie-

ben. Hier fand sich eine Hypoglykämierate von nur 2,4 %, schwere 

Hypoglykämien wurden nicht berichtet. Eine Analyse von „Real World 

Studies“ – 40 Studien mit 528.310 Teilnehmern –, in denen unter-

schiedliche antidiabetische Substanzklassen verwendet worden 

waren, zeigte eine Gesamt-Hypoglykämieprävalenz (hier wurden die 

Hypoglykämiedefinitionen der einzelnen inkludierten Studien verwen-

det) von 45 % für leichte bis mittelschwere und 6 % für schwere Episo-

den [14]. Die einzelnen Antidiabetika wurden in dieser Analyse nicht 

spezifiziert, sondern es wurden lediglich die Kategorien „Insulin“, 

„SH“, „Nicht-SH“ und „gemischte orale Therapien“ unterschieden 

[14]. Schwere Hypoglykämien traten unter Insulin mit einer Prävalenz 
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von 21 % auf. Unter SH betrug die Prävalenz leichter bis mittelschwe-

rer Hypoglykämien 30 %, die Prävalenz schwerer Episoden lag bei 

5 %. Jedoch traten schwere Hypoglykämien unter Therapieregimen 

ohne SH ebenfalls mit einer Prävalenz von 5 % auf [14]. 

Ein anderer Vergleich unterschiedlicher SH gab für Glibenclamid und 

Chlorpropamid die höchsten Raten an schweren Hypoglykämien 

(definiert als Blutzucker < 50 mg/dl) an (16 / 1.000 Personenjahre), 

während unter Gliclazid mit 0,85 / 1.000 Personenjahre die niedrigste 

Rate an schweren Hypoglykämien vorlag [15]. 

Ein Vergleich aus einer sehr großen populationsbasierten Kohorten-

studie einer holländischen Gruppe [16] ergab Folgendes: Bei 120.803 

neu auf OAD eingestellten Patienten war das Hypoglykämierisiko bei 

SH etwa 2,5-mal so hoch wie unter Metformin (Hypoglykämie war hier 

definiert als Blutzucker < 3,0 mmol/l). 

In der GUIDE-Studie mit über 800 Patienten wurde prospektiv und 

randomisiert Gliclazid MR („Modified Release“) mit Glimepirid vergli-

chen [17]. Hypoglykämien traten unter Glicla-

zid MR bei 3,7 % der Patienten auf, unter Glime-

pirid bei 8,9 % (p = 0,003; s. Abb. 1). 

Keine der in der GUIDE-Studie aufgetretenen 

Hypoglykämien erforderte ein medizinisches Ein-

greifen. 

Analysierte man die Häufigkeit von Hypoglyk-

ämien nach HbA1C-Bereichen, so zeigte sich ein 

differenziertes Bild: Während unter Gliclazid in 

allen HbA1C-Bereichen eine Hypoglykämiehäu-

figkeit zwischen 2,1 % und 4,2 % vorlag, stieg sie 

unter Glimepirid mit niedriger werdenden HbA1C-

Werten an und lag in jedem Bereich höher als 

unter Gliclazid (Tabelle 3) [17]. 

Die GUIDE-Studie zeigte auch, dass selbst ge-

ringe Einschränkungen der Nierenfunktion unter 

Glimepirid die Inzidenz von Hypoglykämien erhö-

hen, nicht jedoch unter Gliclazid MR [17]. 

2.4 Gewichtszunahme 

In den QUARTET-Studien fand sich unter Gliclazid eine durchschnitt-

liche Gewichtszunahme von 1,9 kg [8], unter der Kombination von 

Gliclazid und Pioglitazon eine Gewichtszunahme von 2,8 kg [10]. 

In einer prospektiven, observationellen Kohortenstudie aus der 

Primärversorgung wurden durch Zugabe von SH zu Metformin über 

fünf Jahre Gewichtszunahmen von einigen Kilogramm festgestellt 

(max. 3,9 kg), die jedoch alle nicht statistisch signifikant waren  

[18]. 

2.5 Kardiovaskuläres Risiko 

Für SH liegen derzeit keine prospektiven, randomisierten kardiovas-

kulären Outcomestudien vor. 

Eine Metaanalyse zeigte jedoch für SH insgesamt (in der Metaana-

lyse wurde nicht zwischen einzelnen SH unterschieden) im Vergleich 

Tabelle 1: Pharmakokinetik der SH 

Substanz Tagesdosis (mg) Wirkdauer (h) Metabolitenaktivität Elimination 

    t½ (h) Route 

Erste Generation 

Tolbutamid 1 500 – 2.000 6 –12 inaktiv 4 – 7 Harn ~ 100 % 

Clorpropamid 1 100 – 500 24 – 50 aktiv 24 – 50 Harn > 90 % 

Zweite Generation 

Cliclazid MR 2 30 –120 24 3 inaktiv 12 – 20 Großteil über Harn, 

< 1 % unverändert 

Glimepirid 1– 6 24 4 aktiv 5 – 8 Harn 58 % 

Glipizid 2,5 –15 12 – 24 5 inaktiv 2 – 4 hauptsächlich über 

Harn, 

< 10 % unverändert 

Gliquidon 15 –120 8 –10 6 inaktiv 6 – 9 Galle ca. 86 % 

1) Für Tolbutamid und Chlorpropamid gibt es in Österreich keine zugelassenen Arzneimittel (www.aspregister.basg.at, letzter Zugriff: 29.12.2018); 
2) MR = Modified Release; 3) Laut Fachinformation Diamicron® MR: Eine einmal tägliche Gabe hält wirksame Gliclazid-Plasmaspiegel über 24 h 

aufrecht. 4) Laut Fachinformation Amaryl®: Bei Diabetespatienten kann mit einer einmal täglichen Gabe eine gute Einstellung der Stoffwechsellage 

über 24 h erzielt werden. 5) Laut Fachinformation Minidiab®: Die Blutzuckersenkung hält nach einer Einzeldosis 12 – 24 h, in Einzelfällen nach 

morgendlicher Verabreichung bis zu 24 Stunden an, obwohl die Plasmaspiegel zu diesem Zeitpunkt auf einen Bruchteil der Maximalwerte 

abgesunken sind. 6) Laut Fachinformation Glurenorm®: Die blutzuckersenkende Wirkung beginnt 60 – 90 Minuten nach oraler Gabe, erreicht ihr 

Maximum 2 – 3 Stunden nach Verabreichung und hält etwa 8 –10 Stunden an. 

Quellen: [2 ‒ 5] 

Tabelle 2: HbA1C-Senkung durch Gliclazid, Metformin und Pioglitazon 

Substanz Patienten (n) HbA1C-Senkung (%) 

Metformin [7] 597 −1,5 

Pioglitazon [7] 597 −1,4 

Gliclazid [8] 626 −1,35 

Pioglitazon [8] 626 −1.35 

Metformin + Pioglitazon [9] 317 −1,5 

Metformin + Gliclazid [9] 317 −1,4 

Gliclazid + Pioglitazon [10] 319 −1,35 

Gliclazid + Metformin [10] 319 −1,43 

Quellen: s. unter Substanz 

file:///C:/D/HTML/INTRINSICACTIVITY/2019/7/1/e2/www.aspregister.basg.at
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zu anderen antihyperglykämisch wirksamen Medikamenten eine Er-

höhung der Gesamtmortalität um 26 % und der kardiovaskulären Mor-

talität um 46 % [19]. 

Eine Studie aus einem dänischen Populationsregister [20] ergab hin-

gegen ein differenzierteres Bild: Während die kardiovaskuläre Morta-

lität sowie MACE1 unter anderen SH sowohl bei Patienten mit als 

auch ohne Myokardinfarkt in der Anamnese deutlich erhöht waren, 

war dies unter Gliclazid nicht der Fall. Hier betrug die Hazard-Ratio 

(HR) für kardiovaskulären Tod bei Patienten ohne Infarktanamnese 

1,05, bei Patienten mit Infarktanamnese 0,87, die analogen HRs für 

MACE lagen unter Gliclazid bei 1,06 bzw. 0,86 [20]. 

Auch in einer weiteren dänischen Analyse, in der die Kombination 

von Insulin und SH untersucht wurde, zeigte sich eine Erhöhung von 

MACE und kardiovaskulärer Mortalität unter allen SH außer unter 

Gliclazid [21]. 

Das gleiche Bild zeigte sich in einer großen Metaanalyse mit über 

167.000 Patienten [22]. Auch hier schnitt im Vergleich zu Gliben-

clamid (das als Referenz gewählt wurde) Gliclazid sowohl bezüglich 

der kardiovaskulären als auch der Gesamtmortalität am besten von 

allen SH ab (relatives Risiko für beide Parameter 0,65 im Vergleich 

zu Glibenclamid, ein statistisch signifikanter Unterschied) [22]. 

Interessant ist auch die Tatsache, dass Gliclazid im Gegensatz zu 

Glibenclamid seine Wirkung auf ATP-sensitive Kaliumkanäle nur im 

Pankreas, nicht jedoch am Herzen entfaltet [23]. 

Eine rezente Studie fand keinen Unterschied im Risiko für einen Erst-

Myokardinfarkt zwischen Gliclazid und anderen SH [24]. Die wohl 

bisher umfassendste Metaanalyse von 47 Studien mit 37.650 Patien-

ten zeigte (im Vergleich zu Plazebo, Diät oder anderen Antidiabetika) 

hingegen keine Erhöhung der kardiovaskulären Mortalität, der Ge-

samtmortalität, der Inzidenz von Myokardinfarkten sowie von Schlag-

anfällen unter verschiedenen SH [25, 26]. 

2.6 MODY 

Eine wichtige Indikation für SH ist der MODY („Maturity-Onset 

Diabetes of the Young“) [27 – 29]. Es konnte gezeigt werden, dass bei 

MODY-Patienten mit dem genetischen Subtyp HNF-1A (MODY 3) 

bzw. HNF-4A (MODY 1) eine Umstellung von Insulin auf SH auch 

nach längerer Verabreichung meist ohne Probleme möglich ist  

[30]. 

2.7 Effekt auf Betazellen 

Weiters kommen für SH Patienten infrage, bei 

denen weniger die Insulinresistenz, sondern 

mehr der Betazelldefekt im Vordergrund steht. 

Allerdings gibt es Daten, die zeigen, dass ver-

schiedene SH ganz unterschiedlich auf Beta-

zellen wirken. So zeigte sich – allerdings in vitro 

–, dass Glibenclamid zu verstärkter Apoptose 

von Betazellen führt [31]. Hingegen dürfte, laut 

den Ergebnissen einer Studie [32], Gliclazid so-

wohl humane gesunde als auch humane Krebs-

zellen gegen durch H2O2-induzierte Apoptose 

schützen. Der antiapoptotische Effekt des Medi-

kaments ist höchstwahrscheinlich mit der Reduk-

tion von oxidativem Stress assoziiert [32]. 

2.8 Therapiekosten 

Laut aktuellen Berechnungen (9 / 2018) ver-

ursacht eine Behandlung mit 2x 30 mg Gliclazid 

in Österreich Tageskosten (Kassenpreise2) von 

0,15 €, während eine Therapie mit DPP4-Hem-

mern oder SGLT2-Inhibitoren tägliche Kosten 

von bis zu 1,70 € nach sich zieht, eine Behandlung mit GLP-1-

Rezeptoragonisten hingegen tägliche Kosten von ca. 5,50 € [33]. 

3. DPP4-Hemmer oder SH 

Zwar ist die Therapie des nicht insulinpflichtigen Diabetes komplexer 

geworden. Fokussiert man jedoch auf die Betazelle, dann bleiben – 

wenn man die Glinide beiseitelässt – zwei orale Substanzklassen 

übrig, die ihre Wirkung durch eine Stimulation der Betazelle entfalten: 

SH und Hemmer der Dipeptidylpeptidase IV (DPP4-Hemmer). Beide 

haben heute ihren Stellenwert, wie es auch die aktuellen Leitlinien 

widerspiegeln [11, 34, 35]. 

Sowohl SH als auch DPP4-Hemmer können als Kombinationspartner 

von Metformin in einer dualen Therapie oder auch einer Triplethera-

pie verabreicht werden, wobei auch die Kombination Metformin / SH / 

DPP4-Hemmer möglich ist. 

Laut IQVIA™ Österreich wurden im Jahr 2017 auf dem Gebiet des 

Typ-2-Diabetes in Österreich 46 % Metformin, 26 % DPP4-Hemmer, 

12 % SH, 9 % SGLT2-Hemmer und 5 % Glitazone verschrieben (in 

anderen Ländern sind diese Anteile ganz unterschiedlich). Der Rest 

der Verschreibungen entfiel auf Glinide, GLP-1-Rezeptoragonisten 

und andere. 

Unter den SH hat sich, wiederum laut IQVIA™ Österreich, Gliclazid 

heute mit 72 % der SH-Verschreibungen weitgehend durchgesetzt. 

Das Medikament soll zum Frühstück eingenommen werden. Die 

Tagesdosis beträgt 30 bis maximal 120 mg. 

Vergleichsstudien zwischen Gliclazid und DPP4-Hemmern bezüglich 

der HbA1C-Senkung fehlen. Vergleiche zwischen anderen SH und 

DPP4-Hemmern zeigen jedoch eine vergleichbare Wirkung [36]. 

Unterschiede zwischen beiden Substanzklassen bestehen hinsicht-

lich des Einflusses der Nierenfunktion – schlechte Nierenfunktion er-

höht das Hypoglykämierisiko unter SH – und hinsichtlich des Hypo-

glykämierisikos selbst, das unter DPP4-Hemmern per se keine Rolle 

  ______________________________  
1) MACE = „Major Adverse Cardiovascular Events“, ein Compositum aus kardio-

vaskulärem Tod, Insult und Myokardinfarkt. 
2) Bezogen auf „Defined Daily Doses“ (DDD), wie sie im Konsensus „Arznei  

und Vernunft“ angegeben sind (http://www.arzneiundvernunft.at/DE/Thema/ 

Diabetes-mellitus-Typ-2.aspx). Die DDD gibt laut WHO diejenige Menge eines 

Wirkstoffes bzw. eines Arzneimittels an, die typischerweise für die Haupt-

indikation bei Erwachsenen pro Tag angewendet wird. 
3) Siehe Angaben zu Nebenwirkungen in den Fachinformationen zu den einzel-

nen Substanzen. 

Abbildung 1: Hypoglykämien (BZ < 54 mg/dl) in der GUIDE-Studie 

 

Quelle: [17] 

http://www.arzneiundvernunft.at/DE/Thema/Diabetes-mellitus-Typ-2.aspx
http://www.arzneiundvernunft.at/DE/Thema/Diabetes-mellitus-Typ-2.aspx
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spielt3, wenn nicht zusätzliche Hypoglykämie-

induzierende Substanzen gegeben werden. 

Es gibt nicht allzu viele Vergleichsstudien 

zwischen SH und DPP4-Hemmern. Eine davon 

war die sogenannte Ramadan-Studie, in der 

muslimische Patienten während des islamischen 

Fastenmonats entweder mit dem DPP4-Hemmer 

Sitagliptin oder mit unterschiedlichen SH (mit 

oder ohne Metformin) behandelt wurden [37]. Die 

Hypoglykämierate lag unter Sitagliptin bei 2,1 %, 

unter SH gesamt bei 5,4 %. Stratifizierte man je-

doch nach dem verwendeten SH, so betrug die 

Hypoglykämierate unter Gliclazid nur 1,8 % – 

also vergleichbar mit dem DPP4-Hemmer –, 

während sie unter Glibenclamid bei 5,2 % und 

unter Glimepirid bei 9,1 % lag (Abb. 2) [37]. 

Eine Metaanalyse, welche diese und noch zwei 

ähnliche Studien einbezog, kam zu dem Ergeb-

nis, dass es keinen Unterschied im Hypoglyk-

ämierisiko zwischen Gliclazid und DPP4-Hem-

mern (Sitagliptin, Vildagliptin) gibt [38]. 

Gliclazid kann bei Patienten mit leichter bis 

mäßiger Niereninsuffizienz ohne Dosisreduktion 

eingesetzt werden; bei schwerer Niereninsuffi-

zienz ist es jedoch kontraindiziert, ebenso bei 

schwerer Leberinsuffizienz [2]. 

DPP4-Hemmer (außer Linagliptin) sollen bei Niereninsuffizienz nur 

dosisreduziert eingesetzt werden, wobei die GFR-Grenzwerte für die 

Dosisreduktion zwischen 60 und 45 ml/min liegen. DPP4-Hemmer 

(außer Saxagliptin) können auch bei terminaler Niereninsuffizienz 

verwendet werden (siehe Fachinformationen der einzelnen Substan-

zen). 

Für Gliclazid wurde in der ADVANCE-ON-Studie gezeigt, dass es 

unter diesem SH zu einer langfristigen Reduktion des Risikos für das 

Auftreten einer terminalen Niereninsuffizienz kommt [39]. 

DPP4-Hemmer werden zum Teil über CYP3A4 abgebaut; Vildagliptin 

hingegen unterliegt einem renalen hydrolytischen Abbau [50]. Glicla-

zid wird großteils in der Leber (v. a. über CYP2C9) metabolisiert und 

dann renal ausgeschieden [2]. 

Bei schwerer Einschränkung der Leberfunktion sollen DPP4-Hemmer 

(wieder mit Ausnahme von Linagliptin) nicht verwendet werden (Vil-

dagliptin soll generell bei Einschränkung der Leberfunktion nicht zur 

Anwendung kommen). 

Bei fortgeschrittener Herzinsuffizienz (HI) sind nur Linagliptin und 

Sitagliptin erlaubt, laut Fachinformation ist bei Alogliptin, Saxagliptin 

und Vildagliptin zumindest bei HI NYHA III – IV Vorsicht geboten ([40] 

und die jeweiligen Fachinformationen). Für den DPP4-Hemmer Lina-

gliptin wurden in der CARMELINA-Studie ein kardiovaskuläres Risiko 

auf Plazeboniveau und neutrale Effekte bezüglich der Hospitalisie-

rung wegen Herzinsuffizienz und bezüglich renaler Outcomes gezeigt 

[41]. Mehrere andere Studien haben ebenfalls gezeigt, dass DPP4-

Hemmer einen neutralen Effekt auf das kardiovaskuläre System 

haben [42 – 44]. 

Neuerdings wurde bekannt, dass die Verwendung von DPP4-Hem-

mern mit dem Auftreten eines bullösen Pemphigoids assoziiert sein 

kann [45 – 48]. Sollte dies eintreten, wäre der DPP4-Hemmer sofort 

abzusetzen, wie dies auch bereits in einigen Fachinformationen fest-

gehalten ist. 

Im August 2015 erschien eine FDA-Warnung, die besagte, dass 

DPP4-Hemmer Gelenksprobleme verursachen können. In der kombi-

nierten Analyse von drei großen Studien fand sich ein signifikant 

erhöhtes Risiko für eine akute Pankreatitis unter DPP4-Hemmern 

(Odds-Ratio 1,79, p = 0,013; absolute Zunahme jedoch nur 0,13 %) 

[49]. 

4. SH im Wandel der Zeit – Guidelines von 2004 bis heute 

Historisch betrachtet, lässt sich die Entwicklung des Stellenwerts der 

SH in verschiedenen Leitlinien gut verfolgen. Im Jahr 2004 wurde so-

wohl in „Arznei und Vernunft“ als auch in den ÖDG-Guidelines postu-

liert, dass Patienten mit einem BMI ≥ 26 kg/m² primär mit Metformin, 

Patienten mit einem BMI < 26 kg/m² hingegen mit SH behandelt wer-

den sollten. Alpha-Glukosidasehemmer, Glitazone und Glinide wur-

den damals als weitere Optionen angeführt. 

Abbildung 2: Symptomatische Hypoglykämieepisoden während des Ramadan 

 

Quelle: [37] 

Tabelle 3: Hypoglykämieraten in der GUIDE-Studie 

HbA1C-Bereich 

Gliclazid MR Glimepirid 

Zahl der exponierten 

Patienten 

% der Patienten Zahl der exponierten 

Patienten 

% der Patienten 

≤ 6,5 %   97 2,1 % 114 17,5 % 

< 7,0 % 188 4,2 % 222 12,1 % 

7,0 – 7,5 %   81 3,7 %   80 10,0 % 

7,5 – 8,0 %   48 2,1 %   50   6,0 % 

Quelle: [17] 
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Schon 2004 wurde in der GUIDE-Studie die signifikant geringere 

Hypoglykämieneigung unter Gliclazid im Vergleich zu Glimepirid bei 

gleicher HbA1C-Senkung dargestellt [17]. 

2007 war Metformin als initiale Monotherapie in den Vordergrund 

gerückt. SH wurden zu diesem Zeitpunkt in den ÖDG-Guidelines als 

alternative Option bei Kontraindikation gegen Metformin und BMI 

< 26 kg/m² oder bei ausgeprägter postprandialer Hyperglykämie 

empfohlen, weiters als Kombinationspartner für duale oder Triple-

therapien. 

In den ÖDG-Leitlinien 2009 wird bezüglich SH darauf hingewiesen, 

dass Gliclazid und Glimepirid weniger Hypoglykämien und Gewichts-

zunahme verursachen als Glibenclamid (es wird jedoch, trotz GUIDE-

Studie, noch keine Differenzierung zwischen Gliclazid und Glimepirid 

vorgenommen). 

Diese Differenzierung findet dann jedoch Aufnahme in die ÖDG-Leit-

linien 2012. Hier heißt es klar, dass Gliclazid weniger Hypoglykämien 

verursacht als Glimepirid. Als Vorteile werden der rasche Wirkeintritt 

und die verbesserte postprandiale Blutzuckerkontrolle genannt, als 

Nachteil eine mögliche Gewichtszunahme. 

Die ADA-Guidelines 2016 gehen von einer Basistherapie mit Metfor-

min aus und geben als Kombinationspartner ohne Gewichtung SH 

(einschließlich Gliclazid), Glitazone, DPP4-Hemmer, SGLT2-Inhibito-

ren, GLP-1-Agonisten und Insulin an. Im nächsten Schritt werden 

dann mögliche Dreierkombinationen angegeben, auch das weitest-

gehend ohne Wertung, wobei nur relativ wenige Dreierkombinationen 

(z. B. Metformin / GLP-1-Agonist / SGLT2-Inhibitor) ausgeschlossen 

werden. Für SH werden hier hohe Wirksamkeit, mittelgradiges Hypo-

glykämierisiko, ein gewisses Maß an Gewichtszunahme und niedrige 

Kosten angeführt. 

Auch die ÖDG-Leitlinien 2016 gingen einen sehr ähnlichen Weg 

(Abb. 3). 

Bezüglich Gliclazid wird auf die Ergebnisse der ADVANCE-Studie 

hingewiesen, in der eine signifikante Reduktion mikrovaskulärer 

Ereignisse (Nephropathie) gezeigt werden konnte [51]. Auch auf das 

niedrigere Hypoglykämierisiko im Vergleich zu anderen SH wird hin-

gewiesen. 

Die Amerikanische Endokrinologische Gesellschaft moniert in ihrem 

Therapiealgorithmus die vorsichtige Verwendung von SH (wobei zu 

erwähnen ist, dass Gliclazid in den USA keine Zulassung besitzt). 

Seit 2016 weisen die Leitlinien mehrerer Fachgesellschaften 

(Schweiz, USA, Kanada) darauf hin, dass gemäß den Prinzipien der 

evidenzbasierten Medizin bei einer kardiovaskulären Erkrankung 

oder einem erhöhten kardiovaskulären Risiko vor allem solche Medi-

kamente mit Metformin kombiniert werden sollten, für die es kardio-

vaskuläre Outcome-Studien gibt. Dies waren zum damaligen Zeit-

punkt einerseits der SGLT2-Hemmer Empagliflozin, andererseits der 

GLP-1-Agonist Liraglutid. 

In den ADA-Leitlinien 2018 [35] wird diese kurze Liste um den 

SGLT2-Hemmer Canagliflozin erweitert. Als kardiovaskulär neutral 

werden die Inkretinmimetika Lixisenatid und retardiertes Exenatid 

bezeichnet. 

Andererseits werden auch SH der 2. Generation (zu denen auch Gli-

clazid zählt) als hocheffizient und als neutral bezüglich kardiovasku-

lärer Erkrankung und Herzinsuffizienz eingestuft. 

Am Kongress der ADA 2018 in Orlando wurde der neue ADA / EASD-

Konsensusbericht zum Management des Typ-2-Diabetes präsentiert. 

Er brachte eine Bestätigung der Zweitlinientherapie mit SH beim 

Abbildung 3: Blutzuckersenkende Therapie bei Diabetes mellitus Typ 2 

 

Quelle: [11] 
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Diabetespatienten, der keine kardiovaskuläre Erkrankung bzw. kein 

hohes kardiovaskuläres Risiko aufweist, auch unter dem Aspekt der 

niedrigen Kosten der SH. 

Aus einer globalen Perspektive sind die WHO-Guidelines 2018 

formuliert. Diese empfehlen als Kombinationspartner für Metformin 

einen SH, vorzugsweise einen mit niedriger Hypoglykämierate, wie 

Gliclazid. Die Guidelines sagen ausdrücklich, dass vermutlich in eini-

ger Zeit generische DPP4-Hemmer auf den Markt kommen werden, 

dass jedoch derzeit der zusätzliche Nutzen von DPP4-Hemmern und 

auch SGLT2-Inhibitoren aus Sicht eines Public-Health-Ansatzes den 

Preisunterschied nicht aufwiegt [52]. 

Bemerkenswert sind die vor kurzem berichteten Ergebnisse der 

CAROLINA-Studie [53], in der die kardiovaskuläre Sicherheit von 

Glimepirid mit Linagliptin in einer prospektiven randomisierten Lang-

zeitstudie bei 6.041 Patienten mit Typ-2-Diabetes verglichen wurde. 

Die Patienten wiesen bei Studienbeginn in 42 % eine kardiovaskuläre 

Vorerkrankung auf, das mittlere Alter betrug 62 Jahre und die mittlere 

Diabetesdauer 6,2 Jahre, der HbA1C lag bei 7,2 %. Entgegen der 

Erwartung waren zwischen den beiden Behandlungsgruppen nach 5-

jähriger Studiendauer keine Unterschiede in den kardiovaskulären 

Ereignisraten, in der kardiovaskulären Mortalität und der Gesamtmor-

talität nachweisbar. Die Sulfonylharnstoff-Therapie war somit nicht 

mit einem erhöhten kardiovaskulären Risiko assoziiert. Die Ergeb-

nisse stehen in Übereinstimmung mit einer großen US „Real World 

Studie“ [54], in der bei 48.000 gematchten Patienten kein Unterschied 

in den kardiovaskulären Ereignisraten zwischen Glimepirid- und 

Linagliptin-behandelten Patienten beobachtet werden konnte. 

Gemäß der aktuellen Version der ÖDG-Leitlinien aus dem Frühjahr 

2019 [11] dürfen SH wie Gliclazid zwar nicht mehr als Zweitlinien-

therapie eingesetzt werden. Sie sollen aber immer dann Verwendung 

finden, wenn das HbA1C durch andere empfohlene Therapiekombina-

tionen oraler Antidiabetika nicht in den Zielbereich zu bringen ist (s. 

auch Abb. 3). 

Fazit für Gliclazid: 

 Sulfonylharnstoffe werden seit mehr als 60 Jahren verwendet; in 

Österreich ist Gliclazid seit den 1980er Jahren zugelassen. Glicla-

zid ist somit ein orales Antidiabetikum, für das sehr lange klinische 

Erfahrung und eine gute wissenschaftliche Datenlage vorhanden 

ist [2]. 

 Der Sulfonylharnstoff der ersten Wahl nach Verschreibungen ist 

heute Gliclazid (siehe IQVIA™-Daten auf Punkt 3, 4. Absatz). 

 Das Hypoglykämierisiko ist unter Gliclazid im Vergleich zu anderen 

SH gering [17]. 

 Eine Gewichtszunahme unter Gliclazid kann als geringgradig ein-

gestuft werden, in manchen Studien wurde keine relevante Ge-

wichtszunahme gefunden [8, 10, 18]. 

 Obwohl die Studienlage nicht eindeutig ist, zeigen systematische 

Reviews keine Erhöhung der Gesamtmortalität durch Sulfonylharn-

stoffe, insbesondere nicht durch Gliclazid [20 – 22]. 

 80 % aller Diabetespatienten leben in Ländern mit niedrigem bis 

mittlerem Einkommen, sodass der niedrige Preis von SH für die 

Versorgung in der Realität eine wesentliche Rolle spielt [52]. 

 SH – z. B. Gliclazid – bieten gegenüber anderen Substanzklassen 

von oralen Antidiabetika eine kostengünstige Therapie, wenn trotz 

Kombinationstherapie eine weitere HbA1C-Senkung erforderlich ist 

[5, 11]. 

 Gliclazid kann bei leichter bis mittelgradiger Niereninsuffizienz ein-

gesetzt werden [2]. 

 Der MODY („Maturity-Onset Diabetes of the Young“) ist eine wich-

tige Indikation für Gliclazid [27 – 29]. 

 Vorsicht bei der Anwendung von SH wie auch Gliclazid ist gebo-

ten*: 

o bei Patienten mit fortgeschrittener Niereninsuffizienz; 

o bei Patienten mit manifesten kardiovaskulären Erkrankungen; 

o bei Patienten, die bereits eine schwere Hypoglykämie hatten; 

o bei sehr alten Patienten wegen oft reduzierter Nahrungsauf-

nahme und höheren Hypoglykämierisikos; 

o bei Patienten mit Demenz (mangelnde Möglichkeit, Hypoglyk-

ämien selbst zu erkennen bzw. sich deshalb bemerkbar zu 

machen); 

o bei Patienten, die Insulin erhalten. 

 Vorteile von Gliclazid: lange Erfahrung, schneller Wirkeintritt, ein-

fache Verschreibbarkeit [2]. 

 Potenzielle Nachteile: es sind keine Fixkombinationspräparate von 

Gliclazid verfügbar [2] (aspregister.basg.gv.at). 

 SH wie Gliclazid können als Kombinationspartner zu einer Dual-

therapie bzw. Tripletherapie eingesetzt werden, wenn eine weitere 

HbA1C-Senkung erforderlich ist [11]. 

   

* Siehe Warnhinweise, Kontraindikationen und Nebenwirkungen in den Fach-

informationen der einzelnen Substanzen. 
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SUPPLEMENTARY MATERIAL 

ENGLISH ABSTRACT* 

[Sulfonylureas: status of gliclazide in modern therapy] 
 

Summary for gliclazide: 

 Sulfonylureas have been used for more than 60 years; Gliclazid has been approved in Austria since the 1980s. 

Gliclazide is therefore an oral antidiabetic drug for which a very long clinical experience and good scientific data are 

available. 

 The first-choice sulfonylurea according to numbers of prescriptions is now gliclazide (see IQVIA™ data at section 3, 

paragraph 4). 

 The risk of hypoglycaemia with gliclazide is low compared to other sulfonylureas. 

 Weight gain under gliclazide can be classified as low-grade, in some studies no relevant increase in weight was 

found. 

 Although the study situation is not clear, systematic reviews show no increase in overall mortality by sulfonylureas, 

in particular not by gliclazide. 

 80% of all diabetes patients live in low- to middle-income countries, so that the low price of sulfonylureas plays an 

essential role in real-life care. 

 Sulfonylureas — e. g. gliclazide — offer a cost-effective therapy compared to other classes of oral antidiabetic drugs if 

in spite of combination therapy a further reduction of HbA1C is required. 

  Gliclazide can be used in mild to moderate renal insufficiency. 

 MODY ("Maturity-onset diabetes of the young") is an important indication for gliclazide. 

 Be careful when using slfonylureas including gliclazide: 

o in patients with advanced renal insufficiency; 

o in patients with manifest cardiovascular disease; 

o in patients who already had severe hypoglycaemia; 

o in very old patients because of often reduced food intake and higher risk of hypoglycaemia; 

o in patients with dementia (lack of ability to recognize hypoglycaemias themselves or to ask for help); 

o in patients who receive insulin. 

 Advantages of gliclazide: long experience, rapid onset of action, easy prescribability. 

 Potential disadvantages: no fixed-dose combinations of gliclazide are available. 

 Sulfonylureas such as gliclazide can be used as a combination partner for a dual therapy or triple therapy if a further 

reduction in HbA1C is required. 

 

 _______________________________  

 *Translation of summarising section(s) of the original paper created by the 

editorial board of Intrinsic Activity. 

http://doi.org/10.25006/IA.7.1-e2
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