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Bei der Impfung von Patienten mit Immundefizienz miissen eine Vielzahl von Mitteilung der
verschiedenen Faktoren berticksichtigt werden. Die STIKO hat deshalb eine Stindigen Impfkommission
Gruppe von Experten gebeten, Hinweise fiir die Impfung von Immunsuppri- (STIKO) am RKI:

mierten zu erarbeiten. Die nachfolgenden Hinweise fiir die Impfung von Pati-

enten mit Immundefizienz sind mit allen relevanten Fachgesellschaften abge- Hinweise zu Impfungen
stimmt. fiir Patienten

mit Immundefizienz

Allgemeine Vorbemerkungen
Der Infektionsprophylaxe durch Impfungen kommt bei Patienten mit Immun- Stand: September 2005
defizienz eine besonders hohe Bedeutung zu. Da die Gruppe der immundefi-
zienten Patienten inhomogen ist, miissen Hinweise entsprechend differenziert
erstellt werden. In den vorliegenden Hinweisen zu Impfungen fiir Patienten
mit Immundefizienz wurde versucht, Patienten, fiir die dhnliche Vorgehenswei-
sen bei Impfungen gelten, in Gruppen zusammenzufassen. Es sei darauf hin-
gewiesen, dass die Eingruppierung damit nicht immer den strengen Kriterien
der nosologischen Klassifikation folgt.

Waihrend Patienten mit priméiren Immundefekten sich traditionell zu einem
groflen Teil in padiatrisch-immunologischer Betreuung befinden, betreffen se-
kundire Immundefekte (z. B. HIV, Z.n. Chemotherapie, Organtransplantation,
Stammzelltransplantation) Erwachsene und Kinder gleichermafien. Die nach-
folgenden Hinweise zu Impfungen von Patienten mit Immundefizienz sollen
Hilfestellung bei der Durchfithrung von Impfungen sowohl bei immundefizien-
ten Kindern als auch Erwachsenen bieten.

Bei der Planung von Impfungen kommt der Zuordnung der immunologischen
Storung hohe Bedeutung zu, um Infektionsrisiken, zu erwartenden Impferfolg
und ggf. erhohte Impfrisiken individuell abschitzen zu konnen. Jedoch ist zu
bedenken, dass zu Impfungen bei Patienten mit sehr verschiedenartigen Sto-
rungen des Immunsystems und bei z.T. sehr kleinen Patientenzahlen nur sel-
ten prospektive randomisierte Studien zur Verfiigung stehen. Vielmehr miissen
die Hinweise fiir Impfungen von Patienten mit Immundefizienz an vielen Stel-
len anhand retrospektiver Studien und Studien mit geringen Fallzahlen, der Er-
fahrung immunologisch kompetenter Zentren und aus theoretischen Erwigun-
gen heraus erstellt werden. Bei schweren und seltenen Immundefekten sollte
die Durchfithrung von Impfungen sehr sorgfiltig und ggf. in Absprache mit ei-
nem Zentrum mit (pidiatrisch-) immunologischer Kompetenz geplant und
durchgefiithrt werden.

Allgemein sind bei Patienten mit Immundefizienz folgende Problembereiche

zu beachten:

» Generell ist — in unterschiedlichem Ausmafs — von einem erhohten Infek- %
tionsrisiko der Patienten durch impfpraventable Erkrankungen im Allgemeinen

oder fiir bestimmte Erkrankungen auszugehen. So sind manche dieser Patienten
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durch typische Infektionen des Kindesalters — wie zum Bei-
spiel Varizellen oder Masern — vital bedroht. Daher ist die
Durchfithrung der empfohlenen Schutzimpfungen unter
Beriicksichtigung der vorliegenden immunologischen Funk-
tionsstérung und des zu erwartenden Impfschutzes beson-
ders wichtig. Auch die Applikation von zusitzlichen Imp-
fungen kann fiir bestimmte Patientengruppen sinnvoll sein.

» Allerdings ist der Impferfolg — der Schutz vor der jewei-
ligen Erkrankung - in Abhingigkeit von der vorliegenden
Stérung nicht immer erreichbar und hiufig nicht vorher-
sehbar. Impfungen bzw. Kontrolle von Titern nach Impfung
gewinnen bei diesen Patienten unter Umstinden auch eine
diagnostische Bedeutung: Der positive Nachweis von Impf-
antikérpern kann einen Hinweis darauf geben, ob eine Aus-
einandersetzung mit dem Impfantigen stattgefunden hat,
und dient damit als Surrogatmarker der immunologischen
Funktion.

Zu serologischen Kontrollen des ,Impferfolges“ sind fol-
gende Einschrinkungen zu beriicksichtigen:

Der ,Impftiter” erlaubt nur in sehr engen Grenzen und
grundsitzlich nicht fiir jeden Impfstoff eine Aussage
iiber eine Protektion. Auch umgekehrt gilt, dass selbst
bei fehlendem Nachweis zirkulierender spezifischer Anti-
korper z.B. gegen Hib ein Impfschutz vorhanden sein
kann, wenn durch die Impfung ein immunologisches

Gedichtnis induziert wurde. In diesem Fall wird bei er-
neutem Antigenkontakt ausreichend rasch eine adiquate
schiitzende Immunantwort ausgeldst werden. Bei Per-
tussis sind serologische Kontrollen des Impferfolges nach
gegenwirtigem Kenntnisstand ohne Aussagewert fiir den
moglichen Impfschutz. Fir bestimmte Impfungen wur-
de jedoch eine Korrelation zwischen Hoéhe des Antikor-
per-Titers und Protektion nachgewiesen (z.B. Tetanus,
Hepatitis B; s. Tabelle 1).

Verfligbare Tests sind nicht standardisiert (z. B. Hib und
Pneumokokken).

Die adiquaten serologischen Verfahren stehen routine-
mifig nicht zur Verfiigung.

Bei regelmifliger IgG-Substitution sind transfusions-
bedingte Titer zu berticksichtigen.

Der Nachweis von Impfantikérpern bei Immundefizienten
bzw. Immunsupprimierten ist nicht nur als Surrogatmar-
ker zur Uberpriifung einer spezifischen Immunantwort
nach Impfung sinnvoll, sondern kann bei verschiedenen
Immundefekten auch von diagnostischem Interesse sein.

» Bei gestorter bzw. unterdriickter Immunabwehr kann ge-
rade bei der Durchfithrung von Lebendimpfungen ein er-
hohtes Impfrisiko bestehen. Lebendimpfstoffe galten bei
Immundefekt-Patienten lange Zeit als absolut kontraindi-
ziert, da lebende Impferreger (i.d. R. Viren) im Organismus

Tabelle 1: Uberpriifung des Impferfolgs; Methoden und Grenzwerte

Meningokokken Nicht definiert

Masern ELISA, IFT, KBR, NT Nicht definiert

Mumps ELISA, IFT, KBR, NT Nicht definiert

Rételn HHT, ELISA, HIiG =1:32
(Hamolyse in Gel Test)

Varizellen ELISA, NT Nicht definiert

Erkrankung Methode Akzeptierte Grenzwerte Kommentar
fiir positive Impfantwort
Diphtherie ELISA =0,11E/ml [89—90]
Tetanus ELISA =0,11E/ml
Pertussis Nicht definiert Zelluldre Immunitat
Hib RABA = 0,15 pg/ml ,Kurzzeitschutz“, | Auch bei nicht nachweisbaren Titern kénnen Gedachtniszellen
= 1pg/ml ,Langzeitschutz* induziert worden sein und eine Boosterreaktion ist méglich.
Hepatitis B ELISA D >100IE/ml,
USA >10 IE/ml
Polio (IPV) NT, z.B. Hep2-Zellen >1:4
Pneumokokken ELISA >0,35 pg/ml Dieser Grenzwert bezieht sich auf einen ELISA ohne
(Konjugat- 22F-Priadsorption. ELISAs mit Prdadsorption sind spezifischer.
Impfstoff) Hier ist von niedrigeren Grenzwerten auszugehen. [91]

Protektion ist fiir jeden Serotyp vom Vorhandensein von Antikérpern
gegen die jeweiligen spezifischen Kapselantigene abhingig.

Nachweis spezifischer IgG-Antikérper (Serokonversion) korreliert
mit Schutz vor Erkrankung.

Nachweis spezifischer IgG-Antikérper (Serokonversion) korreliert
mit Schutz vor Erkrankung.

Nachweis spezifischer IgG-Antikérper (Serokonversion) korreliert
mit Schutz vor Erkrankung.

Je nach Labor und Methode unterschiedliche Grenzwerte.

ELISA= Enzyme-linked immuno sorbent assay; RABA=Radio antigen binding assay, NT =Neutralisationstest; IFT=Immunfluoreszenstest;

KBR=Komplementbindungsreaktion; HHT = Hamagglutinationshemmtest
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des immundefizienten Patienten replizieren und z.B. bei
fehlender T-zellulirer Immunitit lebensbedrohliche Kom-
plikationen auslosen konnen.

Totimpfstoffe hingegen sind fur Patienten mit Immun-
defizienz nicht mit einem besonderen Risiko behaftet. Die
Impfungen kénnen grundsitzlich entsprechend den Emp-
fehlungen der STIKO durchgefiihrt werden. Es ist jedoch zu
beachten, dass abhidngig von der vorliegenden immunologi-
schen Stérung die spezifische Immunantwort und der pro-
tektive Erfolg der Impfung eingeschrankt oder nicht vorhan-
den sein kénnen. Bei Vorliegen einer Severe Combined Im-
munodeficiency (SCID) ist eine Impfung natiirlich nicht
sinnvoll. Hingegen kann bei Stérungen der humoralen Im-
munitit eine Impfung u. U. eine Teilimmunitit durch Sti-
mulation einer spezifischen T-zelluliren Immunantwort
vermitteln und damit durchaus indiziert sein. Bei vielen
Infektionserregern, insbesondere bei intrazelluliren Patho-
genen, spielen fiir die protektive Abwehrreaktion sowohl
humorale als auch zellulire Reaktionsmechanismen eine
Rolle. So kann durch Antikorper allein zwar die typische
Klinik der Pertussis verhindert werden, fiir die Elimination
des fakultativ intrazelluldren Bakteriums ist jedoch eine zu-
satzliche spezifische T-Helfer-Antwort (wie nach Impfung
mit einem azelluliren Komponenten-Impfstoff) erforder-
lich. Ein nicht geimpfter Patient mit Agammaglobulinimie
unter Immunglobulinsubstitution wird daher wahrschein-
lich bei Infektion mit Bordetella pertussis selten klinisch er-
kranken, moglicherweise aber mangels der spezifischen T-
zelluliren Immunantwort mehrere Wochen fiir die Elimi-
nation des Bakteriums bendétigen.

Die Gabe von Lebendimpfstoffen gilt heute fiir Patien-
ten mit Immundefizienz nicht mehr generell als kontra-
indiziert. Die Indikation sollte jedoch nur in Kenntnis der
speziellen immunologischen Restfunktion des immundefi-
zienten Patienten gestellt werden. BCG- und OPV-Impfung
sind in Deutschland grundsitzlich nicht mehr von der
STIKO empfohlen.

» Kombinationsimpfstoffe sind auch fiir die unten
erwihnten Patientengruppen wegen ihrer einfacheren
Handhabung nach Moglichkeit der Gabe von Einzel-
injektionen vorzuziehen.

» Fir immundefiziente bzw. immunsupprimierte Patien-
ten stellen Infektionen durch Influenza oder Pneumokok-
ken eine besondere Gefihrdung dar. Eine jihrliche Imp-
fung gegen Influenza ist fiir diese Patientengruppen insbe-
sondere bei humoraler und/oder zellulirer immunologi-
scher Restfunktion (mit Ausnahme von schweren kombi-
nierten Immundefekten) durchaus sinnvoll. Polyvalente
Pneumokokken-Impfstoffe induzieren primir eine humo-
rale Immunantwort und kénnen daher bei humoraler Rest-
funktion in Erwigung gezogen werden, sofern keine regel-
mifRige Immunglobulin-Substitution durchgefiihrt wird.

» Fiir bestimmte Patientengruppen kann aufgrund ihrer
besonderen immunologischen Situation die Verwendung
von Konjugat-Impfstoffen sinnvoll sein. Die in Deutschland

verfiigbaren Konjugat-Impfstoffe fiir Pneumokokken und
Haemophilus influenzae Typ B wurden zur Kompensation
der eingeschrinkten Immunantwort gegentiber Polysaccha-
rid-Antigenen in den ersten beiden Lebensjahren entwi-
ckelt und sind zur Zeit fir die Impfung bis zum 5. Lebens-
jahr zugelassen. Die Vorteile der Konjugat-Impfstoffe liegen
in der Rekrutierung einer Konjugat-spezifischen T-Helfer-
Antwort, die die Entwicklung einer B-zellulidren Gedichtnis-
antwort fiir die Polysaccharid-Antigene unterstiitzt. Bei ein-
geschrinkter humoraler Immunfunktion kann der Einsatz
der Konjugat-Impfstoffe daher durchaus sinnvoll sein. Ein
Einsatz auflerhalb der Zulassung kann allerdings bei dieser
Patientengruppe nicht generell empfohlen werden, sondern
muss im Einzelfall erwogen und entsprechend mit dem be-
troffenen Patienten besprochen werden. Fiir die Hib-Imp-
fung steht in Deutschland ausschliellich der fiir das Klein-
kindesalter zugelassene Konjugat-Impfstoft zur Verfiigung.
Eine Hib-Konjugat-Impfung z.B. nach Knochenmarktrans-
plantation nach dem 5. Lebensjahr ist daher nur auferhalb
des aktuellen Zulassungsbereichs moglich. Eine Hib-spezi-
fische Immunantwort ist nach Applikation eines Hib-Kon-
jugat-Impfstoffes auch nach dem 5. Lebensjahr zu erwar-
ten, allerdings liegen hierfiir keine publizierten oder 6ffent-
lich zuganglichen Studienergebnisse vor.

» Umgebungsprophylaxe, Expositionsprophylaxe und Post-
expositionsprophylaxe kommen bei Patienten mit Immun-
defizienz eine besonders hohe Bedeutung zu; dies gilt ins-
besondere bei Patienten, bei denen der Impferfolg mangel-
haft oder schwer vorhersehbar ist und/oder bei denen be-
stimmte (Lebend-)impfungen kontraindiziert sind. In die-
sen Fillen stellt die konsequente und umfassende Impfung
aller moglichen Kontaktpersonen in der Umgebung von
Patienten mit Abwehrdefekt eine bedeutende Schutzmaf-
nahme dar. Eine Ubertragung von Impfstimmen ist nur
bei der Windpocken- (sehr selten), OPV- oder der Typhus-
Lebendimpfung beschrieben, fiir die MMR-Impfung bis-
her jedoch nicht belegt.

Fiir Hinweise zur Impfung von Patienten mit Immundefi-
zienz ist also der Wunsch nach einem mdoglichst umfassen-
den Immunschutz gegeniiber dem erhohten Komplikati-
onsrisiko nach Impfung abzuwigen. Der Fortschritt der
Kenntnisse iiber die Funktionen des Immunsystems und
die Moglichkeit, die Immunantwort nach Impfung diffe-
renziert zu analysieren, erlauben es, auch bei immundefi-
zienten Patienten in zunehmendem Umfang einen breiten
Impfschutz anzustreben. Heute stellen z. B. Lebendimpfun-
gen auch bei einer HIV-Infektion keine absolute Kontraindi-
kation mehr dar.

Zur Wirksambkeit von Reiseimpfungen bei Immundefizienz

gibt es nur sehr wenige Daten. Grundlage der Hinweise zu

Impfungen sind daher vorwiegend theoretische Uberle-

gungen. Von besonderer Bedeutung sind aber auch Hin-

weise zu Notwendigkeit der Expositionsprophylaxe.

— Impfungen gegen FSME und Hepatitis A stellen aus
Sicherheitsaspekten kein Problem dar, da es sich um
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Totimpfstoffe handelt. Sie sollten daher vor moglicher
Exposition durchgefithrt werden. Jedoch kann, wie oben
erwihnt, der Impferfolg nicht sicher vorhergesagt wer-
den.

— Gegen Typhus stehen mehrere Impfstofte zur Verfuigung.
Die orale Lebendvakzine gilt bei Immundefizienz gene-
rell als kontraindiziert, vor allem, weil ein fiir immunde-
fiziente Patienten risikodrmerer parenteraler Totimpfstoff
(Vi Kapsel-Polysaccharid-Vakzine; ViCPS) zur Verfiigung
steht. Fiir den Polysaccharid-Impfstoff gelten jedoch die-
selben Einschrinkungen wie fiir andere nichtkonjugier-
te Polysaccharid-Impfstoffe (eingeschrinkte Wirksambkeit
bei Kindern unter 2 Jahren und bei bestimmten Immun-
defekten).

— Die Impfung gegen Gelbfieber ist als Lebendimpfung
aus theoretischen Uberlegungen kontraindiziert. Auch
hier gilt aber, dass im Einzelfall in Kenntnis der eventu-
ell vorhandenen immunologischen Restfunktion einer-
seits und des Infektionsrisikos andererseits individuell
entschieden werden muss.

— Fir den in Deutschland zugelassenen inaktivierten Ganz-
keim-Cholera-Impfstoff liegen zum Langzeitschutz kei-
ne gesicherten Erkenntnisse vor. Auch andere in der
Europiischen Union zugelassene Impfstoffe schiitzen
nur zeitlich begrenzt. Den besten Schutz vor Cholera
bietet weiterhin eine strikte Hygiene und Expositions-
prophylaxe. Zurzeit wird von der WHO fiir kein Land die
Cholera-Impfung empfohlen.

Literatur: [86, Red Book]

Die vorliegenden Hinweise entbinden den behandelnden
Arzt nicht von der Verantwortung iiber seine therapeuti-
schen Entscheidungen, die er in jedem Falle fiir den einzel-
nen Patienten individuell treffen muss.

Die Hinweise fiir Patienten mit Immundefizienz sind wie
folgt gegliedert:

Primire Immundefekte (Tab. 2, S. 357ff)

A. Immundefekte, bei denen ein Antikdrpermangel im
Vordergrund steht

B. (Schwere) kombinierte Immundefekte und Immun-
defekte, bei denen ein T-Zelldefekt im Vordergrund
steht

C. Komplementdefekte

D. Defekte der Granulozyten und Makrophagen

Sekundire Immundefekte (Tab. 2, S. 357)

A. HIV

B. Anatomische oder funktionelle Asplenie/
Z.n. Splenektomie

C. Onkologische Erkrankungen

D. Pharmakologische Immunsuppression

E. Transplantation (autologe und allogene Stammzell-
transplantation (SZT) und allogene (solid) Organ-
Transplantation (SOT))

Haushaltskontaktpersonen von Patienten
mit Immundefizienz (Tab. 3, S. 361)

Hinweise zu Impfungen fiir Kinder mit Immundefizienz
als Ubersicht (Tab. 4, S. 364)

Referenzen (S. 362)

Das angegebene Evidenzniveau bezieht sich nur auf Hin-
weise, die sich auf publizierte Studien/Daten beziehen. Fiir
jede Krankheit wurden die Studien insgesamt kategorisiert.

Die Bewertung der verfiigbaren Evidenz erfolgt anhand in-
ternational akzeptierter Kriterien (modifiziert nach Comit-
tee on Infectious Diseases; Kriterien fiir die Evaluierung
von Nebenwirkungen sowie der Skonomischen Effizienz
sind der Literatur zu entnehmen):

I. Evidenz nachgewiesen durch mindestens eine adiquat
randomisierte, kontrollierte Studie

II. Evidenz nachgewiesen durch nicht randomisierte, kon-
trollierte Studien

II1. Expertenkonsens aufgrund klinischer Erfahrung oder
eigener Beobachtungen oder Empfehlungen aus Exper-
tengremien

IV. Offene Frage in der Fachliteratur; eine Empfehlung
kann nicht abgegeben werden.

V. Empfehlung aufgrund gesetzlicher Regelungen oder
aufgrund sonst unmittelbar geltenden Rechts

Literatur (S. 362ff)
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Tabelle 2: Hinweise zu Impfungen fiir Patienten mit Immundefizienz

Krankheit Grundlage
Generelle Hinweise; Hinweise zu einzelnen Impfungen
Primare Immundefekte
A) Immundefekte, bei denen ein Antikérpermangel im Vordergrund steht
a) A- oder schwere Hypog globulinimie
» Generell
Diese Patienten erhalten als Standardtherapie regelméifige 1gG-Gaben. Hiermit wird ein passiver Immunschutz erreicht. | Red Book,
CDC/ACIP

—  Totimpfstoffe
Immunisierung entsprechend allgemeiner Impfempfehlung méglich, unter Ig-Substitution aber nicht nétig.
Applikation sicher, jedoch Impfschutz unsicher, u. U. positive T-zelluldre Immunantwort,
ggf. postexpositionelle spezifische IgG-Gabe sinnvoll bei Patienten ohne Ig-Dauersubstitution.

— Lebendimpfstoffe
1gG-Substitution interferiert mit Masern- und VZV-Immunantwort; analog zu postulieren:
Interferenz mit Mumps- und Rételn-Immunantwort (keine Daten); postexpositionelle 1gG-Gabe.

— Umgebungsprophylaxe (s.o0.)

— Impfindikationen im Einzelfall in Absprache mit padiatrischen Immunologen/Zentrum mit
padiatrischer Immunologie kliren.

b

» Generell

— Totimpfstoffe und Lebendimpfstoffe
Applikation sicher, Impfschutz eventuell abgeschwicht;
Immunisierung entsprechend allgemeiner Impfempfehlung.

~

Teildefekte (z.B. Selektiver IgA-Mangel oder 1gG-Subklassenmangel)

» Speziell (bei nachgewiesener Fihigkeit zur Produktion spezifischer Ak)
- Konjugat-Impfstoffe (Hib, Pneumokokken, MenC) bei humoraler Restfunktion indiziert.
- Influenza indiziert

-

Kombinierte Immundefekte und Immundefekte, bei denen ein T-Zelldefekt im Vordergrund steht

» Generell
— Totimpfstoffe
Applikation sicher, jedoch Impfschutz unsicher, daher diagnostische Kontrolle der Antikérperantwort;
Immunisierung entsprechend allgemeiner Impfempfehlung, wenn immunologische Restfunktion vorhanden.
— Lebendimpfstoffe
Kontraindiziert; nach Exposition spezifische IgG, sofern nicht regelmiRige Ig-Gabe erfolgt.

» Speziell

- Konjugat-Impfstoffe (Hib, Pneumokokken, MenC) indiziert, wenn immunologische Restfunktion vorhanden

— Influenza indiziert, wenn immunologische Restfunktion vorhanden.

— Umgebungsprophylaxe (s.o0.)

— Impfindikationen im Einzelfall in Absprache mit padiatrischen Immunologen/Zentrum mit padiatrischer
Immunologie klaren. Nach Transplantation s. dort.

C

—

Komplementdefekte

» Generell
Von der STIKO empfohlene Impfungen mit Tot- und Lebendimpfstoffen sind nicht mit besonderem Risiko behaftet,
daher Immunisierung entsprechend allgemeiner Impfempfehlung.
> Speziell
- Konjugat-Impfstoffe
Impfung gegen Pneumokokken, Meningokokken und Hib indiziert.
- Influenza indiziert.

D

Gestérte Phagozytenfunktion

» Generell
— Bakterielle Lebendimpfstoffe kontraindiziert, virale Lebendimpfstoffe
gelten als sicher.
Sonst keine Einschrankungen, daher Immunisierung entsprechend allgemeiner Impfempfehlung.

» Speziell

- Konjugat-Impfstoffe
Impfung gegen Meningokokken, Pneumokokken und Hib indiziert.

— Influenza indiziert.

— Patienten haben ein erhohtes Risiko fiir kutane Infektionen; daher ist die Varizellen-Impfung
aus theoretischen Uberlegungen indiziert (erhéhtes Risiko fiir Superinfektion).

Ubersichtsartikel
[1,2]
[3]

Red Book,
CDC/ACIP

Ubersichtsartikel
[1,2]
[3]

Red Book
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Krankheit
Generelle Hinweise; Hinweise zu einzelnen Impfungen

Grundlage

Sekundire Immundefekte
A) HIV

» Generell

— Sehr hohes Erkrankungsrisiko fiir viele impfpréaventable Erkrankungen, jedoch keine
Risiko-Nutzen-Abschitzung fiir Impfungen publiziert.

—  Frihzeitige Impfung empfohlen (bei noch relativ guter Immunfunktion).

— Nach einigen Impfungen transiente Erhéhung der Viruslast beobachtet; jedoch keine Krankheitsprogression
ausgeldst durch Impfungen berichtet.

— Potenzieller Schutz durch Impfung abhingig vom Krankheitsstadium.

— Totimpfstoffe
Unbedenklich, Immunitat unsicher, d. h. abhéngig vom individuellen Immunstatus/Krankheitsstadium.

— Lebendimpfstoffe
Abhingig vom Immunstatus.

» Speziell

— d(D)TPa/IPV/Hepatitis B
Frithzeitig, entsprechend der allgemeinen Impfempfehlung.
In Diphtherie-Risikogebieten Auffrischimpfungen, da schlechte Impfantwort auf Diphtherie.
Bei Hepatitis B ggf. zusitzliche 4. Dosis.

- Konjugat-Impfstoffe
Hib: Frithzeitige Impfung
Pneumokokken: Frithzeitig indiziert, da deutlich erhéhtes Erkrankungsrisiko;
bis zum Alter von 5 Jahren Konjugat-Impfstoff verwenden.
Konjugat-Impfstoff fiihrt zu besserer Immunantwort, schlechtere Impfantwort ab CD4 <s500/pl.
Meningokokken: Keine Daten, analog erhéhtes Erkrankungsrisiko zu postulieren, daher ebenso friithzeitig indiziert.

- MMR
Dringend und friithzeitig indiziert (12. Lebensmonat, 2. Dosis 4 Wochen spiter) bei relativ guter Immunfunktion,
auch wenn Immunantwort unter antiretroviraler Therapie gebessert.
Kontraindikation: Schwere Immunsuppression
CD4 abs. < 750/pl  fiir Kinder o-12 Monate
abs. < 5oo/ul fiir Kinder 1—5 Jahre
abs. <200/pl fiir Kinder > 5 Jahre

- VzZv
2 Impfungen im Abstand von 3 Monaten, friihzeitig, Voraussetzung: CD4 > 25% der Gesamtlymphozytenzahl

- Influenza
Ab 6. Lebensmonat jihrliche Impfung in altersentsprechender Dosierung.
Schlechtere Impfantwort ab CD4 <100/pl.

B) Anatomische und funktionelle Asplenie/Z. n. Splenektomie

—

> Generell
— Patienten mit funktioneller oder anatomischer Asplenie sind nicht als severely immunocompromised einzustufen,
grundsitzlich kénnen alle empfohlenen Impfungen zeitgerecht durchgefiihrt werden.

— Sehr hohes Risiko fiir bakterielle Sepsis (bekapselte Erreger) und overwhelming postsplenectomy infection (OPSI)
durch Streptococcus pneumoniae.
Betroffen sind:
a) Patienten, bei denen die Milz im Rahmen einer onkologischen Therapie bestrahlt wurde
oder bei denen eine Milzexstirpation durchgefiihrt wurde
b) Patienten mit einer Sichelzellanimie oder Sichelzell-Thalassimie
) Patienten mit schweren himolytischen Andmien und MilzvergréfRerung
d) Patienten mit angeborener Asplenie

—  Totimpfstoffe
Unbedenklich.

— Lebendimpfstoffe
Spezifische Studien hierzu fehlen. Aus theoretischen Uberlegungen heraus spricht nichts gegen
eine Immunisierung entsprechend der allgemeinen Impfempfehlung.

» Speziell

— d(D)TPa/IPV/Hepatitis B
Durchfiihrung entsprechend der allgemeinen Impfempfehlung (keine spezifischen Daten hierzu publiziert,
bekannte erhéhte Morbiditit fiir Hepatitis-B-Erkrankung).
Wichtig: Kein Einsatz von OPV bei Haushaltskontaktpersonen

- Konjugat-Impfstoffe
Pneumokokken: Frithzeitig indiziert, da deutlich erh6htes Erkrankungsrisiko .
Zur Boosterimpfung liegen bisher nicht ausreichend Daten fiir eine Empfehlung vor.
Fiir Patienten bis zum 5. Lebensjahr wird eine Impfung mit dem Konjugat-Impfstoff in altersabhingigen Intervallen
empfohlen. Zusitzlich sollen Kinder friihestens ab dem 24. Lebensmonat und friihestens 2 Monate nach der
letzten Impfung mit dem Konjugat-Impfstoff eine Boosterimpfung mit einem 23-valenten Polysaccharid-Impfstoff

Red Book,
CDC/ACIP

Ubersichtsartikel

(1.4]

Primérliteratur
[5-7]

8.9]

[10]
[11,8]

[12,13]
[14,15]

[16-25]

(22]

[26-29]

[22, 30-33]

34,35]
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erhalten. Trotz vollstiandiger Impfung ist eine Penicillin-/Antibiotika-Prophylaxe obligat. Polysaccharid-Impfstoffe [22]
fiihren bei Patienten mit Sichelzellandmie zu keiner sicheren Immunantwort. In der amerikanischen Literatur wird
fir diese Patienten empfohlen, evtl.. auch nach dem fiinften Lebensjahr eine Impfung mit Konjugat-Impfstoff in
Erwidgung zu ziehen. In Deutschland ist kein Impfstoff in dieser Indikation zugelassen. Eine generelle Empfehlung
kann bisher wegen der unzureichenden Datenlage nicht gegeben werden.

Hib: Hier sollte eine friihzeitige Impfung erfolgen, aus der theoretischen Uberlegung heraus,

dass ein erhdhtes Erkrankungsrisiko bestehen kénnte.

Meningokokken: Frithzeitig indiziert, je nach Alter des Patienten mit Konjugat- bzw.

Konjugat- gefolgt von Polysaccharid-Impfstoff.

— Influenza
1 x jahrlich indiziert (keine spezifischen Studien hierzu publiziert).
Grund ist nicht ein erhéhtes Erkrankungsrisiko fiir Influenza selbst, sondern das verminderte Auftreten
von Sekundirerkrankungen, wie z. B. Pneumokokken-Infektionen.

C

-

Onkologische Erkrankungen

» Generell [36,37]
Generell sind die zugelassenen Impfstoffe bei onkologischen Patienten mit nicht eingeschrankter Immunfunktion sicher
und zeigen den gleichen Nutzen wie bei Gesunden. Fiir Patienten unter Chemotherapie bzw. Radiotherapie liegen

in der Literatur lediglich retrospektive Studien vor, die sich auf Leukdmie- und Lymphom-Patienten beziehen.
Entsprechend der Immunsuppression kommt es zu einer eingeschrinkten oder fehlenden Impfantwort.

— Totimpfstoffe
Die Applikation von Totimpfstoffen ist unbedenklich, die spezifische Immunantwort aber unsicher und abhingig
von der individuellen Immunsuppression. Wenn méglich sollte man 3 Monate nach Chemotherapie abwarten,
bevor eine Impfung erfolgt.
Ggf. ist eine serologische Kontrolle der Impfantikérper zu empfehlen, um die immunologische Auseinandersetzung
mit dem Impfstoff zu dokumentieren.

— Lebendimpfstoffe
Unter Chemotherapie/Immunsuppression grundsitzlich kontraindiziert.
Nach Abschluss der vollstindigen onkologischen Therapie — einschlielich Dauertherapie und Bestrahlung — ist eine
Impfung bei Patienten in Remission (=12 Monate) méglich, wenn es die Lymphozytenzahl (>1.500/pl) zulisst. [38-42]

» Speziell

— d(D)TPa/IPV/Hepatitis B
Hep-B-Impfung reduziert das Risiko eines hepatozelluldren Karzinoms.
Keine OPV bei Haushaltskontaktpersonen. [43]

- Konjugat-Impfstoffe
Hib bei M. Hodgkin und Kindern mit Leukidmie empfohlen, wenn méglich 1014 Tage vor Therapiebeginn
bzw. > 3 Mo nach Beendigung der Therapie (6fach erhohtes Risiko fiir Leukdmie-Kinder, an Hib zu erkranken).
Es steht in Deutschland kein Hib-Impfstoff zur Verfiigung, der fiir Erwachsene zugelassen ist.
Pneumokokken: Bei Leukdmie und M. Hodgkin empfohlen, insbesondere im Rahmen bei Splenektomie;
méglichst vor Therapie, wenn Impfung spéter erfolgt serologische Kontrolle der Impfantwort (s. S. 354, Tab. 1).
Eine eindeutige Immunantwort liegt vor, wenn 4-6 Wochen nach der Impfung gegen 5 von 7 getesteten Antigenen
ein spezifischer Antikérperanstieg auf iiber 1 pg/ml nachweisbar ist.
Meningokokken: Aus theoretischen Uberlegungen zu empfehlen.

- MMR
Die Impfung ist unter Chemotherapie/Immunsuppression kontraindiziert (Todesfille bei Kindern mit ALL infolge
einer Masernimpfung). Nach Abschluss der vollstindigen onkologischen Therapie — einschlief3lich
Dauertherapie und Bestrahlung — ist eine Impfung bei Patienten in Remission (=12 Monate) méglich, [88,89]
wenn es die Lymphozytenzahl (> 1.500/pl) zuldsst.

Alle Haushaltskontaktpersonen sollten geimpft werden.

- vzv
Vorgehen wie bei Masern. Impfung erst in Remission nach Abschluss der vollstindigen onkologischen Therapie (s.0.).

— Influenza [48-50]
1 x jahrlich empfohlen, jedoch ist der Erfolg abhingig von der Grunderkrankung, v. a. Patienten mit akuter Leukdmie
zeigen unter Chemotherapie schlechte Immunantwort. Titer, die bei Gesunden protektiv sind, sind bei
onkologischen Patienten méglicherweise nicht ausreichend. Alternativ kann der Einsatz von Neuraminidase-
hemmern in Betracht gezogen werden. Zusitzlich ist die Impfung von Haushaltskontaktpersonen sinnvoll.

D) Pharmakologische Immunsuppression

» Generell
AuRerhalb onkologischer Indikationen sollten, so es der Gesundheitszustand des Patienten zulasst,
ausstehende Impfungen vor Beginn einer langfristigen Immunsuppression komplettiert bzw. aufgefrischt werden.

—  Totimpfstoffe
Sind unbedenklich, evtl. folgt eine nur suboptimale Immunantwort, daher sollte eine erneute Impfung
nach Beendigung der Therapie erwogen werden. [1]

— Lebendimpfstoffe
Bei funktionell relevanter Immunsuppression kontraindiziert.
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Bei der Planung von Routineimpfungen sollten mindestens 3 Monate nach einer immunsuppressiven Therapie [4]
abgewartet werden.

Detaillierte Empfehlungen liegen bisher lediglich fiir die Steroidtherapie vor (Empirische Guideline der
American Academy of Pediatrics, AAP):

Keine Kontraindikation fiir Lebendimpfstoffe stellen dar

— Topische Steroidtherapie/lokale Steroid-Injektionen (z.B. intraartikular)
— Physiologische Kortisonerhaltungsdosis

— Niedrige systemische Kortisondosen (<2 mg/kg/Tag Prednison)

Bei hohen systemischen Kortisondosen (= 2 mg/kg/Tag Prednison oder = 20 mg/Tag Prednison bei KG > 10 kg)
gelten folgende Hinweise:

— Behandlungsdauer < 14 Tage Impfung mit Lebendimpfstoffen unmittelbar
nach Beendigung der Therapie méglich.
— Behandlungsdauer > 14 Tage Impfung mit Lebendimpfstoffen 1 Monat (Mindestabstand)

nach Beendigung der Therapie méglich.

» Speziell

— Konjugat-Impfstoffe (Zulassungsbeschrinkungen beachten)
Pneumokokken: Frithzeitig indiziert, da deutlich erhdhtes Erkrankungsrisiko, keine Daten zu Konjugat-Impfstoff. [51-54]
Hib: Keine Daten, in Analogie zu Pneumokokken indiziert.
Meningokokken: Keine Daten, in Analogie zu Pneumokokken indiziert. [4]

- MMR
Kontraindiziert (Ausnahmen siehe oben). Cave: Replikation des Vakzin-Virus eventuell verstarkt.
Umgebungsprophylaxe; Ubertragung nach Applikation der MMR-Vakzine nicht beschrieben.

VAV, [11,55-61]
Keine Daten, jedoch in Analogie zu MMR kontraindiziert. Die Umgebungsprophylaxe ist sinnvoll.

Fiir moderne immunsuppressive Therapiekonzepte, z. B. mit Azathioprin, low-dose-Methotrexat oder
TNF-alpha-Antagonisten u.a., liegen weder Empfehlungen noch publizierte Untersuchungen/Studienergebnisse vor.
Grundsatzlich gelten die vorangehend dargelegten Uberlegungen. Bei der Planung von Impfungen muss das Ausmaf
der Immunsuppression beriicksichtigt und ggf. mit einer Spezialabteilung/Klinik besprochen werden. Bisher sind

in der Literatur keine schwerwiegenden Nebenwirkungen oder Komplikationen im Zusammenhang mit Impfungen
und pharmakologischer Immunsuppression berichtet worden.

E) Transplantation
(autologe und allogene Stammzelltransplantation (SZT) und allogene (solid) Organ-Transplantation (SOT))
» Generell
SZT geht mit tief greifender passagerer humoraler und zellulirer Immundefizienz einher. [62]
Spezifische AK fritherer Impfungen nehmen nach SZT rapide ab. Daher ist die Wiederholung von Impfungen [63]
nach SZT sinnvoll. (64]
Stammzell-/Knochenmark-Spender und -Empfénger sollten vor Transplantation gegen Hep B, Hib
und Pneumokokken geimpft werden. [65]

Bei (allogener) SZT ist i.d.R. nur eine voriibergehende Immunsuppression erforderlich. Bei regelrechtem Verlauf wird
erwartet, dass die Patienten nach 1-2 Jahren iiber ein funktionsfahiges Immunsystem verfiigen. In diesen Hinweisen
zur Impfung von Patienten mit Immundefizienz werden autologe und allogene SZT gemeinsam behandelt, da keine [66]
publizierten Daten vorliegen, die beziiglich des Umfangs der Impfungen ein unterschiedliches Vorgehen fiir
beide Gruppen rechtfertigen.

Bei SOT: lebenslange Immunsuppression (endogen und exogen verursacht).

Bei SOT ist zu beriicksichtigen, dass eine Impfung die Transplantatabstoung férdern kann, daher,

wenn méglich, vor Transplantation Impfschutz komplettieren.

Klinische Studien zum Vergleich von unterschiedlichen Impfabstanden liegen nicht vor.

— Totimpfstoffe
Unbedenklich, aber eingeschriankte Immunantwort direkt nach Transplantation, daher ggf. mehrfache Impfung [67]
nach Transplantation mit Kontrolle des Impferfolges sowie Booster nach 1 Jahr. [68,69]

— Lebendimpfstoffe
Zurzeit liegen keine hinreichenden Daten fiir die Verimpfung von Lebendimpfstoffen bei dieser Patientengruppe vor.
Entsprechend den Vorschlagen der Fachgesellschaften sollen Lebendimpfungen friihestens 2 Jahre

nach einer Knochenmarktransplantation und in Abwesenheit einer immunsuppressiven Therapie bzw. [70,71]
aktiven chronischen GvHD sowie ausreichender Lymphozytenzahl (> 1.500/pl) geplant werden. [72,73]
» Speziell
— d(D)TPa/IPV [74]

SZT: d(D)TPa-IPV 3 Impfungen 1 Jahr nach SZT.
SOT: Die Sicherheit der d(D)TPa Impfung ist akzeptiert, IPV wird empfohlen, obwohl 50-63 % der
Nieren-Transplantierten Kinder und 72-85% der Leber-Transplantierten suboptimale Titer zeigten.

— Hepatitis B
SZT: Geringes Risiko einer Infektion, dennoch bei Kindern empfohlen. [75]
SOT: Empfohlen, jedoch eingeschrinkte Immunantwort. [51,76]
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- Konjugat-Impfstoffe
Hib:
SZT: 3 Impfungen 1 Jahr nach SZT (12, 14, 24 Monate nach SZT) (zeigt vorher nur einen Effekt [62]
bei <50% der Geimpften), aber leider liegt der Median der Erkrankungen bei g Monaten nach SZT.
SOT: Empfohlen, trotz geringer Daten, bis zum 5. Lebensjahr werden engmaschige serologische Kontrollen
der Impfantwort empfohlen.
Pneumokokken:
SZT: Deutlich erhhtes Erkrankungsrisiko, aber keine Daten zu Konjugat-Impfstoff; unkonjungierter Impfstoff
wenig effektiv, daher empfohlen, wenn auch nicht mit Daten belegt: 1—2 x Konjugat-Impfstoff,
dann 23-valenter Polysaccharid-Impfstoff.
SOT: Hohes Risiko im ersten Jahr nach Transplantation, limitierte Daten zu Konjugat-Impfstoff.
Eine Studie zu Herz-Transplantierten: Impfung 1 Jahr nach SOT.
In Analogie zu SZT: 1-2 x Konjugat-Impfstoff, dann 23-valenter Polysaccharid-Impfstoff.
Meningokokken: [84-85]
SZT/SOT: Empfohlen von CDC, aber keine Daten zu Konjugat-Impfstoffen.
Das Meningokokken-Infektionsrisiko ist fiir die SZT nicht charakterisiert, die Immunogenitit des tetravalenten
Polysaccharid-Impfstoffs ist in der Frithphase nach SZT unklar. Zu bedenken ist ferner der hohe Anteil
invasiver Infektionen durch Keime der Serogruppe B, gegen die kein Impfstoff existiert.
MMR
SZT: Limitierte Daten. Durchfithrung friihestens 2 Jahre nach SZT, wenn keine chronische GvHD besteht [77,78]
und 6 Monate zuvor keine immunsuppressive Therapie durchgefiithrt wurde.
SOT: Kontraindiziert.
\74%
Zurzeit bei SZT und SOT kontraindiziert.
SZT: In einer Studie (n=15) wurde 12—23 Monate nach SZT die Impfung gut vertragen, aber fiir eine Empfehlung [79,80-83]
sind die Daten unzureichend, Umgebung impfen. Die CDC empfehlen die Durchfiihrung von VZV-Impfung nur
im Rahmen von klinisch streng iiberwachten Studien.
Influenza
Vor SZT einmal impfen, nach SZT: Jihrliche Impfung empfohlen ab 6 Monaten nach SZT, [84-85]
aber epidemiologische Daten zur Effektivitit fehlen.
SOT: Haufige Infektionen bei transplantierten Kindern, daher Impfung empfohlen, trotz suboptimaler Titer,
offenbar keine Gefahr durch anti-HLA-Autoantikérper.

Tabelle 3: Hinweise zu Impfungen von Haushaltskontaktpersonen von Patienten mit Immundefizienz
Haushaltskontaktpersonen von Patienten mit Immundefizienz
» Generell Red Book,
Haushaltskontaktpersonen stellen eine wichtige Infektionsquelle fiir Kinder und Erwachsene mit Immundefekten dar. CDC/ACIP

Der individuelle Schutz der Patienten mit Immundefekten gegeniiber impfpriventablen Erkrankungen kann daher durch
Impfung der Haushaltskontaktpersonen hiufig besser gewihrleistet werden als durch die Impfung der Patienten selbst.

Totimpfstoffe
Nach allgemeiner Impfempfehlung.

Lebendimpfstoffe
Kontraindiziert: OPV, andere s. u.

» Speziell

MMR
Keine Ubertragung nach MMR-Impfung bekannt, daher fiir simtliche Familienmitglieder frihzeitig indiziert,
2. MMR-Dosis ebenfalls friihzeitig.

vzv

VzV-Ubertragung nur méglich, wenn Impfvarizellen beim Impfling auftreten, Ubertragung extrem selten,

dann nur milder Verlauf; in diesem Fall Behandlung des immunsupprimierten Kindes /Erwachsenen mit Virostatikum
ausreichend; fuir Familienmitglieder ohne VZV-Anamnese friihzeitig indiziert;

tiber 13. Lebensjahr Applikation von 2 Impfdosen.

Influenza
Jahrliche Impfung aller Familienmitglieder, die ilter als 6 Monate sind.

Ubersichtsartikel
[1-4,86]




362 |

Robert Koch-Institut | Epidemiologisches Bulletin Nr. 39

30. September 2005

Tabelle 4: Ubersicht zu Impfungen fiir Kinder mit Inmundefizienz

DTPa-IPV- Hib Pneumo- Meningo- MMR vzv Influenza Evidenzniveau
Hepatitis B kokken kokken
Primire Immundefekte
Humorale Immundefekte A All [ | E E | /v
Kombinierte und A° Ac/le [ I° K K I° /v
T-Zell-Immundefekte
Komplementdefekte A A/l | | A A | 1
Gestorte A A/l | | A A | /v
Granulozytenfunktion
Sekundire Immundefekte
HIV A A/l | | AJl* I* | 1/
Asplenie A A/l | | A A | /v
Onkolog. Erkrankungen # I I | | K K | 1
Nach Abschluss der | ## | ##
Therapie in Remission ##
Funktionell relevante A/l | | K K * /v
Pharmakologische
Immunsuppression
Transplantation #
Stammzelltransplantation# | | (1#) K | 1/
Transplantation #
Organtransplantation | | | | K K | 1/
Umgebungskontakte A/l A/l kD kD A/l A/l A/l /v
A Impfung entsprechend der Allgemeinen Impfempfehlung
I Indiziert
K Kontraindiziert
E Einzelfallentscheidung in Absprache mit Zentrum mit (pidiatrischer) Immunologie
kD Keine Daten
* Nicht bei schwerer Immunsuppression
# Zeitpunkt absolut entscheidend fiir Risiko und Nutzen
## Patienten nach Abschluss der Therapie einschlieRlich Dauertherapie in Remission (= 12 Monate)
sowie Gesamtlymphozytenzahl =1.500/l
° Falls immunologische Restfunktion vorhanden
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