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1. Einleitung

In den letzten 10 Jahren fanden neue im-
munmodulatorische Therapeutika Eingang
in die klinische Medizin. Wihrend lange
Zeit Glucocorticoide, Methotrexat, Myco-
phenolat, Leflunomid, Apremilast, Aza-
thioprin, Calcineurin-Antagonisten (z.B.
Cyclosporin, Tacrolimus) und mTOR-In-
hibitoren (z.B. Sirolimus) die Sdulen der
suppressiven Therapie bei Autoimmuner-
krankungen, autoinflammatorischen Syn-
dromen oder bei Transplantatabstoflungs-
reaktionen waren, stehen mittlerweile
zusdtzlich verschiedenste Biologika zur
Hemmung der Immunantwort zur Verfii-
gung. Dartiber hinaus wurden, ausgehend
von bahnbrechenden Entdeckungen in der
tierexperimentellen, immunologischen
Grundlagenforschung, Biologika zur ge-
zielten Immunstimulation zur Therapie
maligner Tumoren entwickelt. Gleich-
zeitig gab es erhebliche Fortschritte beim
Verstandnis der Pathogenese sowie bei der
Diagnostik und Therapie von angeborenen
(sog. primdren) Immundefekten (PID).

Im Zuge des zunehmenden Einsatzes
vielféltiger Immunsuppressiva in der klini-
schen Praxis ist die Zahl der Patienten, die
eine mehr oder weniger starke sekunddre
Immundefizienz (SID) und damit erhohte
Infektionsrisiken aufweisen, kontinuierlich
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Impfen bei Immundefizienz

Anwendungshinweise zu den von der
Standigen Impfkommission empfohlenen

Impfungen
(I) Grundlagenpapier

gestiegen. Ebenso hat die Anzahl der mole-
kular definierten, primaren Immundefekte
in den letzten Jahren stetig zugenommen.
Aufgrund beider Entwicklungen sind der
Bedarf an und die Komplexitat der Bera-
tung in Hinblick auf Impfungen deutlich
gestiegen. Eine Aktualisierung der bis dato
giiltigen Hinweise von 2005 zu den STIKO-
Empfehlungen fiir Impfungen bei Patien-
ten mit Immundefizienz (ID) ist daher er-
forderlich geworden [1].

Verschiedene Studien und Untersu-
chungen belegen, dass die Impfquote bei
Menschen mit immunologischen Funkti-
onsstorungen insgesamt gering ist [2-5].
Ursdchlich dafiir ist einerseits, dass imp-
fenden Arzten notwendige Informationen
zu Indikationen und Kontraindikationen
von Impfungen sowie die Erfahrung mit
dem betreffenden Immundefekt des Pa-
tienten oder mit der Wirkungsweise des
Immuntherapeutikums fehlen, um die
Impfindikation im fiir den Arzt eher sel-
tenen Einzelfall sicher stellen zu kénnen.
Andererseits ist hiufig auch das Ausmaf}
der individuellen Immuninkompetenz
nicht bekannt und es fehlt der Zugang zu
immunologischen Spezialambulanzen,
die tiber geeignete Untersuchungsver-
fahren und Erfahrung verfiigen, um eine
Impfindikation zu priifen [6]. Die genann-
ten Faktoren erkldren die Zuriickhaltung
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vieler Arzte bei der Impfung von Patienten
mit Immundefizienz. Hinzukommen ge-
nerelle Bedenken von Arzten beziiglich der
Impfung von immunsupprimierten Patien-
ten. So besteht oftmals Sorge, dass Impfun-
gen bei diesen Patienten generell ineffek-
tiv seien, dass Lebendimpfungen zu einer
floriden Infektion mit dem Impfagens
fithren konnen, oder dass durch Impfun-
gen die Grundkrankheit verstirkt werden
koénnte (z.B. Viruslasterhohung bei HIV-
Infizierten, Abstofiung des Organs bei Zu-
stand nach Organtransplantation, Auslo-
sung eines Schubs bei inflammatorischer
Grundkrankheit [immune-mediated in-
flammatory disease, IMID]). Es gibt nur
wenige Hinweise darauf, dass durch Imp-
fungen Schiibe bei IMID oder Abstoflung
von Organen nach Transplantation aus-
gelost werden konnen [7, 8]. Kenntnis-
se Uiber die verschiedenen Impfstoffe und
deren unterschiedliche Interaktionen mit
dem Immunsystem sind Voraussetzung
fiir das Verstandnis der Wirkung und der
moglichen unerwiinschten Wirkungen
von Impfstoffen bei Immunsupprimier-
ten (s. Kap. 5).

Neben der aktiven Immunisierung von
immundefizienten Patienten kann auch
durch eine hohe Impfquote in der allge-
meinen Bevolkerung indirekt ein Schutz
vor zahlreichen impfpréventablen Infek-



tionskrankheiten des Patienten erreicht
werden (sog. Herdenprotektion). Je nach
Erreger muss die Impfquote eine kritische
Marke tibersteigen, damit die Zirkulation
des Erregers in der Bevolkerung so weit
eingeddimmt wird, dass immundefiziente
Patienten, die aufgrund ihrer Grundkrank-
heit nicht geimpft werden konnen (z. B. ge-
gen Masern), zuverléssig vor einer Infek-
tion mit diesem Erreger geschiitzt sind.
Beispielsweise liegt fiir Masern die notwen-
dige Impfquote bei 92-94 %, fiir Pertussis
ebenfalls bei 92-94 % und fiir Diphtherie
bei 83-85% [9, 10].

Wir mochten Thnen mit diesem und
den nachfolgend veréffentlichten Artikeln
Anwendungshinweise fiir die von der STI-
KO empfohlenen Impfungen bei Patien-
ten mit Immundefizienz an die Hand ge-
ben. Das Grundlagenpapier dient in erster
Linie dazu, einen Uberblick iiber die In-
fektionsanfilligkeit in Abhangigkeit von
der Immunstérung zu geben, die Grund-
lagen der Immunitat nach Impfung dar-
zustellen und allgemeine Ziele beziiglich
der Impfung von Patienten mit Immunde-
fizienz zu definieren. Die anschlielenden
drei Schwerpunktpapiere (s. 3.2) gehen in
ihren Anwendungshinweisen detailliert
auf Besonderheiten der verschiedenen
Patientengruppen ein.

Wenn zur Umsetzung der Anwen-
dungshinweise die Verabreichung von
Impfstoffen auflerhalb des in der Zulas-
sung beantragten und von den nationalen
oder europiischen Zulassungsbehorden
genehmigten Gebrauchs (off-label-use)
notwendig ist, ist die vorherige umfassen-
de Aufklarung und Beratung des Patienten
bzw. seiner Erziehungsberechtigten {iber
Nutzen und Risiken der Impfung und die
geplante Off-label-Anwendung unabding-
bar. Die rztliche Aufklirung und Behand-
lung miissen in der Patientenakte umfas-
send dokumentiert werden [11].

2. Zielgruppe

Die Anwendungshinweise richten sich
an Arzte der Primédrversorgung (v.a. All-
gemeinmediziner, Internisten, Piadiater)
sowie an ambulant oder stationdr titige
Fachirzte verschiedenster Spezialisierung
(z.B. Internisten, Himato-Onkologen,
Rheumatologen und klinische Immuno-
logen, Infektiologen), die Patienten mit

Immundefizienz behandeln oder mitbe-
handeln.

3. Methodik
3.1 Expertengruppe

Von der Standigen Impfkommission (STI-
KO) wurde eine Expertengruppe unter
Einbindung von STIKO-Mitgliedern und
Vertretern folgender Fachgesellschaften
etabliert, um auf Basis einer breiten fach-
lichen Expertise diese Anwendungshin-
weise fir Impfungen bei Patienten mit
Immundefizienz bzw. unter Immunsup-
pression zu erstellen: Deutsche Gesell-
schaft fiir Immunologie (DGI), Arbeits-
gemeinschaft Padiatrische Immunologie
(API), Deutsche Gesellschaft fiir Kin-
der- und Jugendmedizin (DGK]), Deut-
sche Gesellschaft fiir Allgemeinmedizin
(DEGAM), Deutsche Gesellschatft fiir Pa-
diatrische Infektiologie (DGPI), Berufs-
verband der Frauendrzte e.V., Deutsche
Gesellschaft fir Hygiene und Mikrobio-
logie (DGHM), Deutsche Gesellschaft fiir
Tropenmedizin und Internationale Ge-
sundheit (DTG), Deutsche Gesellschaft
fir Rheumatologie (DGRh), Deutsche
Gesellschaft fiir Himatologie und Medi-
zinische Onkologie (DGHO), Gesellschaft
fiir Padiatrische Onkologie und Hédmato-
logie (GPOH), Gesellschaft fiir Virologie
(GfV), Padiatrische Arbeitsgemeinschaft
fiir Stammzelltransplantation und Zell-
therapie (PAS & ZT) sowie Gesellschaft
fiir Kinder- und Jugendrheumatologie
(GKJR). Das Fachgebiet Impfpraventi-
on am Robert Koch-Institut (RKI) koor-
diniert, begleitet und unterstiitzt die wis-
senschaftliche Arbeit der Expertengruppe.

3.2 Gliederung der
Anwendungshinweise

Die Anwendungshinweise wurden in 4
Dokumente unterteilt. Zunichst soll in
einem ,,Grundlagenpapier® eine allgemei-
ne Einfithrung in die Thematik gegeben
werden. Daran schlieflen sich 3 ,,Schwer-
punktpapiere® an, die jeweils Hinweise fiir
bestimmte Patientengruppen erldutern:
Papier 1: Grundlagenpapier

Papier 2: Impfen bei primédren Immunde-
fekterkrankungen (inkl. autoinflammato-
rische Erkrankungen) und HIV-Infektion
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Papier 3: Impfen bei hamatologischen und
onkologischen Grundkrankheiten, solider
Organtransplantation, Stammzelltrans-
plantation und Asplenie

Papier 4: Impfen bei Autoimmunerkran-
kungen und unter immunmodulatori-
scher Therapie

3.3 Literatursuche

Die Expertengruppe und die Mitarbei-
ter des RKI nahmen zu zentralen Frage-
stellungen orientierende Literaturrecher-
chen vor, und zwar in den Datenbanken
PubMed, Scopus, Cochrane Library und
clinicaltrials.gov. Fokus der Literatursu-
che waren systematische Reviews und
klinische Studien. Zudem wurden auch
Fallberichte hinzugezogen, insbesonde-
re fir die Darstellung der Sicherheit von
Impfungen bei Immundefizienz und der
Beschreibung von aufgetretenen Kom-
plikationen bei diesen Patienten. Bereits
bestehende internationale Empfehlun-
gen (Infectious Diseases Society of Ame-
rica [IDSA], Advisory Committee on
Immunization Practices [ACIP]) wur-
den ebenfalls berticksichtigt [7, 12-15].
Die Studienlage ist aufgrund folgender
Faktoren hinsichtlich vieler Fragen ein-
geschrankt:
== Heterogenitit der primaren und se-
kundéren Immundefekte
== Seltenes Vorkommen einzelner
Krankheiten
== Erschwerte Vergleichbarkeit einzel-
ner Studienergebnisse durch un-
terschiedliche/individuell geplan-
te Behandlungen, beispielsweise von
hématologisch-onkologischen oder
immunvermittelten Grundkrankhei-
ten (IMID)
== Wenige Publikationen zur Anwen-
dung von Lebendimpfstoffen bei Per-
sonen mit Immundefizienz, da diese
auch bei den entsprechenden Zulas-
sungsstudien ausgeschlossen werden

Da die wissenschaftliche Evidenz auf Ba-
sis von publizierten Studien und Fallseri-
en bei einigen Fragestellungen unbefrie-
digend war, wurden fiir die Erstellung der
Anwendungshinweise Expertenmeinun-
gen der beteiligten Fachleute einbezogen.


http://clinicaltrials.gov
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3.4 Konsensfindung und Evidenz

Der Inhalt der einzelnen Schwerpunkt-
papiere wurde in der jeweiligen Exper-
tengruppe diskutiert und ein Konsens ge-
funden. Zu definierten Fragestellungen
wurden ggf. orientierende Literaturre-
cherchen, wie unter 3.3 dargestellt, durch-
gefiihrt, und die Datenbasis den Exper-
ten zur Verfiigung gestellt. Anhand einer
Gliederung, die im Vorfeld ausgearbeitet
worden war, wurden Manuskripte fiir die
einzelnen Papiere von den Mitgliedern
der Expertengruppen ausgearbeitet. In
Prisenssitzungen und Telefonkonferen-
zen wurden die Manuskripte diskutiert
und iberarbeitet, Expertenmeinungen
beriicksichtigt und Referenzen eingear-
beitet.

Die den Anwendungshinweisen zu
Grunde liegenden Studien und Daten
werden an entsprechender Stelle zitiert
und tabellarisch dargestellt.

3.5 Finalisierung der Papiere und
Publikation

Nach Diskussion und Konsensfindung in
Prisenzsitzungen und Telefonkonferen-
zen werden die einzelnen Papiere mit-
tels schriftlicher Stellungnahmen (iiber
E-Mail) aller beteiligten Experten (ein-
schliefllich der beteiligten STIKO-Mit-
glieder) finalisiert. Nachfolgend werden
die Papiere der STIKO vorgestellt und Fra-
gen bzw. Anregungen der STIKO im Rah-
men einer Konsensfindung mit den Ver-
tretern der beteiligten Fachgesellschaften
diskutiert und ggf. im Papier entsprechen-
de Passagen iiberarbeitet. Das finalisierte
Dokument wird anschlieflend interessier-
ten Kreisen (z.B. bisher nicht beteiligten
Fachgesellschaften, dem Gemeinsamen
Bundessausschuss [G-BA] und den Lin-
dern) zur Stellungnahme vorgelegt und
die Anmerkungen sowie Kommentare
aus den Stellungnahmen unter den Au-
toren des Papiers diskutiert und ggf. An-
passungen im Dokument vorgenommen.

Die Publikation des Grundlagenpa-
piers und der Schwerpunktpapiere erfolgt
im Bundesgesundheitsblatt. Auf den In-
ternetseiten des RKI und der beteiligten
Fachgesellschaften konnen diese Doku-
mente unentgeltlich eingesehen und he-
runtergeladen werden.

4. Ziele der
Anwendungshinweise zum
Impfen bei Immundefizienz

Patienten mit Immundefizienz bzw. Im-
munsuppression sollten grundsitzlich
einen moglichst weitreichenden Schutz
durch Impfungen erhalten. Je nach Art
und Schwere der Grundkrankheit und
der daraus resultierenden Immuninkom-
petenz sind bestimmte Impfungen explizit
indiziert, wahrend Lebendimpfungen mit-
unter kontraindiziert sind. In den einzel-
nen Schwerpunktpapieren wird detailliert
auf die praktische Umsetzung von Imp-
fungen bei den verschiedenen Patienten-
gruppen eingegangen. Neben der Impfung
der Patienten spielt ein solider Impfschutz
von Haushaltskontakten entsprechend
der STIKO-Empfehlungen sowie von an-
deren Personen aus dem direkten Umfeld
des Patienten (z.B. im Gesundheitsdienst,
Kita oder Schule) eine zentrale Rolle fiir
die Pravention von Infektionen. Bei nicht
vermeidbaren Reisen in Endemiegebie-
te, die z. T. eine Pflichtimpfung vorausset-
zen (z.B. Gelbfieber), muss im Einzelfall
entschieden werden, ob die notwendigen
Impfungen erfolgen konnen.

Ziele der Anwendungshinweise und
Voraussetzungen fiir den Entscheidungs-
prozess bei der Planung von Impfungen
bei Patienten mit Immundefizienz bzw.
Immunsuppression sind:

a) Immundefekte rechtzeitig erkennen

Dies ist die wesentliche Voraussetzung
fiir die korrekte Indikationsstellung zur
Impfung immundefizienter Patienten.
Bei Patienten mit sekundér erworbe-
ner (z.B. HIV-Infektion) oder iatrogener
Immundefizienz (z.B. immunsuppres-
sive Therapie bei rheumatoider Arthri-
tis oder Zustand nach Stammzell- oder
Organtransplantation) gibt zunichst die
Anamnese den entscheidenden Hin-
weis, der zu weiteren Uberlegungen und
moglicherweise Untersuchungen fiihrt.
Schwieriger ist die Erkennung primarer,
angeborener Immundefekte (PID) und
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die Beurteilung der Schwere der Immun-
defizienz [16]%.

b) Schwere des Immundefektes abschit-
zen oder bestimmen:

Besonders schwere Immundefekte liegen
vor bei Patienten mit kombiniertem PID,
unter Chemotherapie, unter immunsup-
pressiver Dauertherapie oder wahrend
und nach Transplantation hdmatopoe-
tischer Stammzellen (HSCT) sowie bei
HIV-Infizierten mit sehr niedriger CD4-
Zellzahl. Idealerweise stimmen sich der
impfende Arzt und der zustindige Spezi-
alist miteinander ab.

¢) Impfungen bei Immundefizienten si-
cher einsetzen und Komplikationen durch
Lebendimpfungen vermeiden:

Bei den einzelnen Formen der Immunde-
fizienz besteht eine erhohte Infektionsan-
falligkeit fiir unterschiedliche Erreger (sie-
he Schwerpunktpapiere), die z.T. durch
Impfungen verhindert werden kénnen.
Die Sicherheit von Lebendimpfstoffen va-
riiert in Abhéngigkeit vom jeweiligen Im-
mundefekt (fiir eine orientierende Uber-
sicht s. @ Tab. 2 ,Komplikationen®). Es
gibt keine zuverléssig messbare ,,Schwel-
le“ der Immundefizienz, {iber der Lebend-
impfstoffe gefahrlos gegeben werden kén-
nen. Bei einigen héufigeren Formen von
Immunfunktionsstérungen gibt es aber
Anbhaltspunkte dafiir, in bestimmten Situ-
ationen auch bei Immundefekten Lebend-
impfstoffe anwenden zu kénnen.

Die Verwendung von Totimpfstoffen ist
grundsitzlich immer moglich, allerdings
wird das Ausmafl des durch die Impfung
vermittelten Schutzes von der Qualitit
und dem Schweregrad der immunologi-
schen Storung bestimmt. Die Messung

! Eine interdisziplindre Leitlinie unter der Fe-
derfiihrung der Arbeitsgemeinschaft Padiatri-
sche Immunologie (API) kann helfen, primére
Immundefekte (PID) friihzeitig zu erkennen
(http://www.awmf.org/leitlinien/detail/1l/027-
050.html). Mit einfachen Labor-Untersuchungen
(Differentialblutbild, Immunglobuline G, A, M
und E) kann auf viele PID gut gescreent werden.
Akronyme ELVIS (ungewohnliche Erreger, unge-
wohnliche Lokalisation, Verlauf, Intensitét und
Summe [der Infektionen]) und GARFIELD (Auf-
treten von Granulomen, Autoimmunerkrankun-
gen, rezidivierendem Fieber, ungewdhnlichen
Ekzemen, Lymphoproliferation und chronischer
Darmentziindung).


http://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/027-050.html
http://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/027-050.html

von Antikérpern nach Impfung und das

Erreichen bzw. Uberschreiten definierter

Schutzkorrelate (s. @ Tab. 1) konnen hier

sinnvoll sein. Dariiber hinaus stellen sol-

che Antikorperbestimmungen mitunter
ein wertvolles diagnostisches Instrument
zum Nachweis eines (noch nicht eindeu-
tig diagnostizierten) Immundefektes dar.

Es sind grundsitzlich ,Effektivitat®

und ,,Sicherheit eines Impfstoftes bei Im-

mundefizienz zu beachten:

1. Ist der Impfstoff beim jeweiligen Im-
mundefekt bzw. bei iatrogener Im-
munsuppression iiberhaupt wirksam,
d.h. ist das kompromittierte Immun-
system des zu Impfenden in der Lage,
eine schiitzende Immunantwort zu
bilden (,,Effektivitat®)?

2. Kann ein Lebendimpfstoft beim je-
weiligen Immundefekt bzw. bei iatro-
gener Immunsuppression zu schwe-
ren Nebenwirkungen fithren? Bei
diesen Patienten muss sichergestellt
sein, dass das Immunsystem in der
Lage ist, die Infektion mit dem attenu-
ierten Erreger zu kontrollieren (,,Si-
cherheit®).

d) Rechtzeitig vor geplanter iatrogener
Immunsuppression den Patienten immu-
nisieren

Bei verschiedenen immunsuppressiven
Therapien (z.B. B-Zell-Depletion durch
anti-CD20-Antikorper bei Lymphomen
und rheumatologischen Krankheiten, T-
Zell-Suppression durch CTLA4-Ig-Fusi-
onsprotein [Abatacept] bei rheumatoider
Arthritis) sollte der Impfstatus {iberpriift
und vor der elektiven Immuntherapie ver-
vollstandigt bzw. aktualisiert werden - so-
weit aufgrund der Aktivitit der Grund-
krankheit noch moglich.

e) Spezifische Aufklirung des Patienten
tiber Ziel, Risiko und Nebenwirkungen
der Impfung im Kontext der Krankheit
und der Impfquoten in der Allgemeinbe-
volkerung

f) Und nicht zuletzt: den Arzten klare Ent-
scheidungshilfen geben, um immunin-
kompetenten Patienten unnétige Sorgen
vor einer Impfung zu nehmen.

5. Impfstoffe und Grundlagen
der Immunitat

Grundsitzlich folgt die Antwort des Im-
munsystems auf Impfstoffe bei Immun-
gesunden den gleichen Prinzipien wie bei
einer natiirlichen Antwort auf eine Wild-
typ-Infektion mit Bakterien oder Viren.
Je nach Art des Impfstoffes unterscheidet
sich die Immunantwort.

5.1 Lebendimpfstoffe

Sie enthalten vermehrungsfihige Viren
oder Bakterien, die attenuiert, d.h. abge-
schwicht sind und beim gesunden Ge-
impften keine Krankheit hervorrufen (z. B.
Mumps-Masern-Roteln-, Varizellen- -,
intranasaler Influenza-[LAIV], Gelbfie-
ber-, Rotavirus-, oraler Polio-Impfstoft
[OPV] [in Deutschland nicht mehr emp-
fohlen]; BCG-Impfstoff [in Deutschland
nicht mehr zum Schutz gegen Tuberku-
lose empfohlen]). Strukturelle Erreger-
komponenten von Lebendimpfstoffen
(sog. »pathogen-associated molecular pat-
terns“, PAMPs) binden zunichst als natiir-
liche Adjuvantien an Mustererkennungs-
rezeptoren (,,pattern recognition receptors",
PRR) von dendritischen Zellen und Ma-
krophagen (sog. Antigen-présentierende
Zellen, APC), die darauthin T-Zell-attra-
hierende bzw. -stimulierende Chemokine
und Zytokine freisetzen. Impfstoffantige-
ne werden dann in Form von Klasse 1-
bzw. Klasse 2-HLA-Peptid-Komplexen
von den APC an die T-Zellrezeptoren
(TCR) prasentiert. Die HLA-Peptid-/
TCR-Bindung wird durch Korezeptor-
Ligand-Interaktionen verstédrkt. Letztlich
fithrt die APC-/T-Zell-Interaktion zur
Generierung von Impf-Antigen-spezifi-
schen CD4* oder CD8"* Effektor-T-Zellen
und langlebigen Gedéchtnis-T-Lympho-
zyten. In den Keimzentren der Lymph-
knoten kommt es unter Mithilfe von fol-
likuldren T-Helferzellen zur Aktivierung
und Expansion von B-Lymphozyten, wel-
che sich in Gedéchtnis-B-Zellen sowie in
antikorper-produzierende Plasmazellen
umwandeln. Die von Plasmazellen gebil-
deten antigen-spezifischen, hochaffinen
Antikoérper konnen neutralisierend, op-
sonierend oder komplementaktivierend
gegen Erreger wirken. Langlebige Plasma-
zellen sind entscheidend fiir die langfristi-
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ge Aufrechterhaltung protektiver Antikor-
perspiegel. Moglicherweise wird auch in
den dendritischen Zellen und Makropha-
gen eine Gedachtnis-dhnliche, schutzver-
mittelnde Funktionsveranderung indu-
ziert (sog. ,trained immunity) [17].

Die Immunantwort auf Lebendimpf-
stoffe ist der Antwort auf Wildtyp-Erre-
ger am dhnlichsten. Aufgrund der Repli-
kation des Impfagens sind Impfungen mit
einem Lebendimpfstoff beim immundefi-
zienten Patienten daher hiufig kontrain-
diziert bzw. muss der Immunstatus immer
aktuell gepriift und die Entscheidung im
Einzelfall getroffen werden.

5.2 Totimpfstoffe

Totimpfstoffe enthalten entweder inakti-
vierte Erreger oder immunogene Bestand-
teile von Erregern und sind nicht infekti-
6s. Fiir ihre immunogene Wirkung sind in
der Regel zusitzliche verstirkende Impf-
stoftkomponenten notwendig (sog. Adju-
vanzien). Totimpfstoffe sind in der Regel
gut vertraglich fiir Patienten mit immuno-
logischen Storungen.

Inaktivierte Ganzpartikel-
Impfstoffe

Dazu gehort z.B. der inaktivierte Polio-
Impfstoff (IPV), der Hepatitis A-, Toll-
wut-, FSME-, Influenza-Ganzpartikel-
und Cholera-Impfstoff sowie der frither
benutzte Pertussis-Ganzkeimimpfstoff.
Sie werden durch chemische Behand-
lung (z.B. Formaldehyd), Erhitzung oder
Bestrahlung hergestellt und rufen — wie
Lebendimpfstoffe - eine Entziindung
hervor, die auf die PAMP-vermittelte Sti-
mulation der PRR zuriickzufiihren ist.
Diese Impfstofte sind nicht replikations-
kompetent und weniger immunogen als
attenuierte Lebendimpfstoffe, weswegen
Auffrischimpfungen (Boosterung) fiir
eine dauerhafte Immunitit notwendig
sind. Es werden robuste CD4* T-Effektor-
und T-Gedachtniszell-Antworten sowie
Gedéchtnis-B-Zellen und hochaffine An-
tikorper induziert.

Spalt-Impfstoffe und
Untereinheiten (,Subunit”)-
Impfstoffe

Sie umfassen virale Teilpartikel-Impfstof-
fe (z.B. Influenza-Spaltimpfstoffe durch
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(a) Attenuierte
Lebendvakzine

(b) Inaktivierte
Ganzkeimvakzine

(c) Protein-, Konjugat-,
oder Spaltvakzine, VLP

X, T

(d) Polysaccharid-
vakzine

N, TeXry L
Siowpfs t>
//.\V (?ﬁ% Ty

CD4*Effektor-, Helfer-, Gedachtnis-T-Zellen Niedrigaffine AK (IgM, IgG2)
Hochaffine Antikorper (T-B-nteraktion) IgM+ Gedéachtnis B-Zellen
Gedachtnis-B-Zellen (IgG); langlebige Plasmazellen LanglebigePlasmazellen

* Pathogen (attenuiert) mPathogen (inaktiviert) *VLPV\Protein—PS—Konjugat .m PS
@® PAMP @ Protein DAMP (induziertdurch Adjuvans) [ c3d
W Endozytoserezeptor PRR BZR bzw. AK YCRz

CD8*Effektor-und
Gedachtnis-T-Zellen

’ Prozessiertes Antigen
MHC | oderll TZR

Abb. 1 A Vereinfachte Darstellung der Immunantwort bei unterschiedlichen Vakzine-Typen

(a) Lebende attenuierte, (b) abgetétete intakte Erreger und (c) viruséhnliche Partikel (VLP) oder
Spaltimpfstoffe werden von dendritischen Zellen (DZ) iber Endozytose-Rezeptoren aufgenommen
und degradiert. Die daraus resultierenden Peptide werden {iber Klasse | bzw. Klasse Il Gewebever-
traglichkeitsmolekiile (MHC) an die T-Zellrezeptoren (TZR) naiver CD8* bzw. CD4* T-Lymphozyten
prasentiert, die sich daraufhin in Effektor-, Helfer- und Gedachtnis-T-Zellen differenzieren. Bestimmte
Erregerkomponenten (sog. pathogen-associated molecular patterns, PAMPs; z.B. Zellwandbestand-
teile, Lipopolysaccharid, Geielantigene, DNA oder RNA) binden an die entsprechenden Rezeptoren
(pattern recognition receptors, PRR) auf den DZ und verstérken durch die Induktion von Zytokinen
und kostimulatorischen Molekiilen deren T-Zell-stimulatorische Aktivitét (blaue Pfeile). Einen
ahnlichen Effekt Gben Adjuvantien aus, welche u.a. die Freisetzung von endogenen, immunsti-
mulativen Gefahrenmolekiilen (sog. danger-associated molecular patterns, DAMPs) ausldsen. Die
protektive Funktion von vakzine-induzierten CD8* Effektor- bzw. Gedachtniszellen besteht in der
Zytotoxizitat gegeniiber Wirtszellen nach Infektion mit virulenten Wildtyp-Erregern (nicht gezeigt).
Vakzine-induzierte CD4* T-Lymphozyten hingegen vermitteln primdr Schutz durch Aktivierung von
DZ (gestrichelter grauer Pfeil) und Makrophagen (nicht gezeigt) zur antimikrobiellen Aktivitat sowie
durch Stimulierung von B-Lymphozyten zur Umwandlung in Antikdrper (AK)-produzierende Plasma-
zellen und Gedéachtnis-B-Zellen (durchgezogener grauer Pfeil). (c) Bei Protein-Vakzinen kommt es zur
Antigenaufnahme durch DZ (via Endozytose-Rezeptoren) oder B-Lymphozyten (via B-Zellrezeptor
[BZR]) und nachfolgenden Antigenprésentation an CD4* T-Lymphozyten, die dann wiederum als
Helferzellen die AK-Produktion von B-Zellen unterstiitzen. Bei Konjugat-Vakzinen (bestehend aus dem
Polysaccharid [PS] und einem immunogenen Protein) wird die Anti-PS-Immunantwort der B-Zellen
durch die parallele (,bystander”) Zytokinfreisetzung peptidreaktiver T-Lymphozyten (welche durch
proteinprozessierende und peptidprasentierende DZ oder B-Zellen aktiviert wurden) verstérkt (graue
durchgezogene Pfeile), so dass PS-reaktive hochaffine Antikorper (somatische Rekombination und
vollstandiger Klassenwechsel) sowie PS-spezifische klassische Gedéchtnis-B-Zellen und langlebige
Plasmazellen (nicht gezeigt) entstehen. (d) Reine Polysaccharid (PS)-Vakzine binden direkt an
membranstandiges IgM (BZR) sowie nach alternativer Komplementaktivierung tiber C3d an den

Typ 2 Komplementrezeptor (CR2) auf der Oberfldche von B-Lymphozyten. Diese T-Zell-unabhangige
B-Zellaktivierung fiihrt zur Bildung von langlebigen Plasmazellen und IgM* Geddchtnis-B-Zellen, die
niedrigaffine IgM und IgG2 Antikorper (unvollstandiger Klassenwechsel) synthetisieren.

Abbildung adaptiert nach: William E. Paul Fundamental Immunology, 7th edition, Wolters Kluwer
and Lippincott, Williams and Wilkins, 2013 sowie Abul K. Abbas, Andrew H. Lichtman and Shiv Pillai,
Cellular and Molecular Immunology, 7th edition, Elsevier Saunders, 2012
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Aufbrechen der Virionen mit Tensiden)
sowie Protein-Impfstoffe, Polysaccharid-
Impfstoftfe und Konjugat-Impfstoffe.

Zu den Protein-Impfstoffen zahlen durch
chemische oder physikalische Behand-
lung inaktivierte Toxine (sog. Toxoide
[z.B. Diphtherietoxoid, Pertussistoxoid,
Tetanustoxoid]) sowie andere immuno-
gene Proteine, welche durch Reinigung
oder rekombinante Expression gewonnen
wurden (z.B. Pertactin und filamentoses
Héamagglutinin von Bordetella pertussis;
HBs-Oberfliachenantigen des Hepatitis B-
Virus).

Untereinheiten- oder Spalt-Impfstoffe
induzieren neutralisierende Antikorper.
Immunreaktionen gegen Spalt-Impfstof-
fe (d.h. gegen Proteine oder Glykoprotei-
ne eines Virus oder Bakteriums) sind we-
niger ausgepragt und miissen mehrfach
geboostert werden. So induziert z.B. der
azelluldre Pertussis-Impfstoft keine aus-
reichende Schleimhautimmunitit und
nur passager protektive IgG-Antikorper-
spiegel [18]. Um die Immunogenitit die-
ser Impfstoffgruppe zu steigern, werden
in den meisten Fillen sog. Adjuvanzien
(z.B. Aluminiumhydroxid, Monophos-
phoryl-Lipid A [MPL], AS04-Komplex
aus Aluminiumsalz und MPL) zuge-
setzt. Adjuvanzien erzeugen selbst keine
spezifische Immunantwort, haben aber
eine Antigen-Depotwirkung und stimu-
lieren die Immunantwort durch Freiset-
zung von sog. ,,danger-associated molecu-
lar patterns“ (DAMPs; z.B. Urat) und die
Bindung an PRR. Virus-dhnliche Parti-
kel (,virus-like particles, VLP) sind sup-
ra-molekulare Proteinstrukturen, die von
viralen Kapsidproteinen in vitro gebildet
werden (z. B. HPV-, HBV-Impfstoffe) und
eine robuste B-Zell- und Antikorperant-
wort induzieren.

Viele pathogene Bakterien sind von ei-
ner schiitzenden Kapsel aus Polysaccha-
riden umgeben. Die Immunantwort auf
Polysaccharid-Impfstoffe (z.B. 23-valen-
ter Pneumokokken-Polysaccharid-Impf-
stoff PPSV23, Typhus-Vi-Kapselpoly-
saccharid-Impfstoff) ist unabhédngig von
einer HLA-vermittelten Antigen-Pra-
sentation und erfolgt damit T-Zell-un-
abhingig durch direkte Stimulation von
B-Lymphozyten iiber den B-Zell-Rezep-
tor [19, 20] Grundsitzlich kénnen Poly-



saccharid-Impfstoffe auch bei Stérungen
der T-Zell-Immunitit (z. B. bei HIV, unter
Ciclosporin A-Therapie) eine Immunant-
wort hervorrufen. Der Schutz fiir Patien-
ten mit ID ist jedoch unterschiedlich gut
[21]. Nachteile sind das Fehlen der klas-
sischen Affinitdtsreifung der Antikorper
(geringere Affinitdt), die geringe Indukti-
on klassischer, langlebiger Ged4chtnis-B-
Zellen, die weitgehende Unwirksamkeit
bei funktionell unreifem Immunsystem
(wie vor dem vollendeten 2. Lebensjahr)
sowie die unterschiedliche Immunogeni-
tat einzelner Pneumokokken-Kapselan-
tigene. Fiir wiederholte Impfungen mit
Polysaccharid-Impfstoffen wurde bisher
angenommen, dass eine abgeschwichte
Impfantwort (sog. ,,hyporesponsiveness*)
entstehen kann [6, 22]. Die Ergebnisse ei-
nes systematischen Reviews ergaben je-
doch, dass eine wiederholte Impfung mit
PPSV23 nicht mit einer dauerhaften Hy-
poresponsivitit verbunden war [23]. Des
Weiteren fiihrt die PPSV23-Impfung zur
effizienten Aktivierung von sog. IgM*
Gedichtnis-B-Zellen (IgM*IgD*CD27+)
sowie zur Bildung von langlebigen Plas-
mazellen (CD38*CD20"") (Literaturiiber-
sicht in Ref. [24]).

Polysaccharid-Impfstoffe konnen an
ein Tragerprotein wie z. B. Tetanus-Toxo-
id oder Diphtherie-Toxoid gekoppelt wer-
den (Konjugat-Impfstoffe). Durch die Akti-
vierung von sog. Bystander-T-Zellen (die
gegen das Tragerprotein, nicht aber gegen
das Polysaccharid gerichtet sind) wird die
B-Zell-Immunantwort gegen das Poly-
saccharid verstarkt und die Bildung von
hochaffinen Antikorpern und die Induk-
tion langlebiger klassischer Gedéchtnis-B-
Zellen ausgelost (z.B. 7-, 10- oder 13-va-
lenter Pneumokokken-Konjugatimpfstoff
[PCV-7, PCV-10 und PCV-13], MenC-
und Men ACWY-Meningokokken-Kon-
jugat-Impfstofte).

6. Erregerspezifische Immunitat
und deren Liicken bei Primarer
und Sekundarer Inmundefizienz

Je nach Art des priméren oder sekunda-
ren Immundefektes unterscheidet sich
das jeweils charakteristische Erregerpro-
fil. So dominieren z. B. bei Phagozytende-
fekten Infektionen mit Erregern wie Sta-
phylokokken und bestimmten Pilzen, bei

T-Zelldefekten opportunistische Erreger
wie z. B. Mykobakterien und Prneumocystis
jiroveci, und bei Komplementdefekten In-
fektionen mit Neisseria meningitidis und
anderen kapseltragenden Bakterien (siehe
Schwerpunktpapiere).

7. Praktisches Vorgehen bei
Impfungen von Patienten mit
Immundefizienz

7.1 Komplikationen von Impfungen
vermeiden

In einer orientierenden Literaturrecher-
che zu Komplikationen nach Impfung bei
Patienten mit Immundefizienz konnten
Fallserien identifiziert werden, in denen
eine Reihe von Todesféllen oder schwe-
ren Komplikationen berichtet wurde
(8 Tab. 2). Komplikationen traten meist
dann auf, wenn mit Lebendimpfstoff ge-
impft wurde und zu diesem Zeitpunkt der
Immundefekt beim Geimpften oder in der
Familie des Geimpften unbekannt war.
Dies ist z. T. unvermeidbar, wenn Impfun-
gen im sehr frithen Lebensalter appliziert
werden miissen, wie die frithere BCG*-
oder die heutige Rotavirus-Impfung. Spa-
ter sind fiir Kinder und auch Erwachsene
mit schweren Immundefekten insbeson-
dere die MMR- und die VZV-Impfung
potentiell gefdhrlich. In den USA ist be-
reits flichendeckend ein Screening auf
schwere Immundefekte etabliert, u.a. mit
dem Ziel, Schdaden durch Impfungen von
Kindern mit bis dahin nicht erkannten
Immundefekten zu verhindern [25, 26].

7.2 Einflussfaktoren fir die
Effektivitat und Sicherheit
berlcksichtigen

a) Impfanamnese: Sind bereits Impf-
stoffdosen einer Impfung gegeben
worden, so wird ein Booster-Effekt
eintreten, d.h. die Gedichtnisfunkti-
on des Immunsystems wird abgerufen
und die Impfantwort verstérkt, vor-
ausgesetzt, es besteht iiberhaupt die
Fahigkeit zu einer Inmunantwort.

b) Alter bei Impfung: Sowohl bei Klein-
kindern als auch bei Erwachsenen in

2 Lénder, in denen die BCG-Impfung aktuell
noch angewandt wird: siche www.rki.de
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hoherem Alter ist mit einer vermin-
derten Impfeftektivitit zu rechnen
[27]. Beispielsweise sind Polysaccha-
ridimpfstoffe in hohem Alter weniger
und bei Kindern <18 Monaten gar
nicht immunogen.

¢) Esist von genetischen Unterschieden
in der Induzierbarkeit von Immun-
antworten auszugehen [28]. Die-
se konnen auch solche Immunant-
worten betreften, welche nicht direkt
durch den jeweiligen Immundefekt
beeintrichtigt werden. So bilden auch
manche immunkompetente Men-
schen nach mehrfacher Impfung ge-
gen Hepatitis B keine Antikorper ge-
gen HBsAg.

d) Medikation (vor oder zum Zeitpunkt
der Impfung): Bei Immunglobulin-
substitution konnen hohe neutralisie-
rende Antikorperkonzentrationen im
Immunglobulin-Priparat das Impfan-
tigen neutralisieren und damit den
Impferfolg verhindern.

e) Abstand zwischen Impfung und Be-
ginn einer immunmodulatorischen
Medikation (sog. ,window of oppor-
tunity“): Lebendimpfungen sollten
mindestens 2 Wochen vor Beginn ei-
ner immunmodulatorischen Thera-
pie abgeschlossen sein [7], solange der
Patient noch immunkompetent ist.
Haufig erlaubt die Grundkrankheit
aber keine Verzogerung der Thera-
pie und es besteht keine Moglichkeit,
rechtzeitig mit Lebendimpfstoffen zu
impfen.

f) Abstande zwischen der Beendigung
einer immunmodulatorischen Thera-
pie und dem Beginn einer Impfserie:
Zwischen der Beendigung einer im-
munmodulatorischen Therapie und
der Gabe einer Impfung miissen je
nach durchgefiihrter Therapie unter-
schiedlich lange Zeitabstdnde einge-
halten werden. Detailliert wird darauf
in den jeweiligen Schwerpunktpapie-
ren eingegangen werden.

g) Impfung von Umgebungspersonen
immundefizienter Patienten: Perso-
nen in der Familie oder ndheren Um-
gebung von Patienten mit Immunde-
fekten sollten reguldr geimpft werden.

h) Dosierung: Bei der HBV-Impfung
von Dialyse- oder HIV-Patienten ist
ggf. eine hohere Impfstoffdosis bzw.


http://www.rki.de
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Tab. 1

Impfstoff Test
Diphtherie ELISA; Toxin NT
Hepatitis A ELISA
Hepatitis B ELISA

Hib Konjugat-Impfstoff ~ ELISA

HPV ELISA, Multiplex-
Serologie

Masern ELISA, NT

Meningokokken hSBA

Mumps ELISA, NT,

Pertussis

Pneumokokken

PCv ELISA,

PPSV ELISA; Opsonopha-
gozytose

Polio NT

Roteln ELISA

Tetanus ELISA

Varizellen ELISA, FAMA

Kontrolle des Impferfolgs: Methoden und akzeptierte protektive Impftiter bzw. Antikdrperkonzentrationen

Antikorperkonzentration/Titer Kommentar Referenzen
0,11U/ml [30-32]
10 miU/ml [33]
Anti-HbsAG: Korrelat fiir Langzeitschutz: [34]
10 mIU/ml 100 mIU/ml
0,15 pg/ml Anti-PRP auch bei nicht nachweisbaren Antikorpern [35, 36]
konnen Geddchtniszellen induziert worden
sein
n.d.
Bei Nachweis von Masern-IgG kann von [37,38]
einem Schutz ausgegangen werden
>1:4 [36,37,39, 40]
n.d. Bei Nachweis von Mumps-lgG kann von
einem Schutz ausgegangen werden. Rein-
fektionen sind moglich.
n.d. S.U.
PCV13:>0,35 pg/ml Unterschiedliche Serotypen in einem Impf-  [41, 42]
PPSV23:0.20-0.35 ug/ml; 1:8 stoff; Grenzwerte beruhen auf Studien bei Fachinfo Preve-
dilution Kindern, Ubertragbarkeit auf Erwachsene nar 13
fraglich.
>1:4 Neutralisationstest weist definitionsgemaB8  [43]
schiitzende Antikorper nach.
10-151U/ml Unterschiedliche Testverfahren international  [38, 44]
nicht standardisiert; zellulare Immunitat
0,11U/ml Siehe 7.3.a) [36]
ELISA: n.d. ELISA: Je nach Labor und Test-Kit unter- [45-47]

FAMA: 1:2 bis 1:4

schiedliche Grenzwerte

NT Neutralisationstest; n. d. nicht definiert; ELISA Enzyme-linked immuno sorbent assay; FAMA Fluoreszenz-Antikorper-Membran-Antigen-Test (nur im VZV Referenzlabor
Jena); PRP Hib Polyribosylribitol Phosphat. hSBA serum bactericidal activity with human complement

ein Impfstoff mit héherer Immunoge-
nitat notig.

7.3 Impferfolge bei
Immundefizienten tberpriifen
(sog. diagnostische Impfung)

Die Uberpriifung der Inmunantwort auf
eine (Booster-)Impfung ist ein wichtiges,
héufig genutztes diagnostisches Mittel, um
die Inmunfunktion bei Patienten mit Im-
mundefizienz zu tiberpriifen. Ob Kontrol-
len spezifischer Antikorper klinisch rele-
vant sind, hangt von der Grundkrankheit
des Patienten und der jeweiligen Frage-
stellung ab. Zudem muss iiberlegt werden,
fir welche impfpraventable Krankheit der
Nachweis von Antikérpern medizinisch
sinnvoll ist. Fiir die Beurteilung des Impf-
erfolges werden Antikorperkonzentratio-
nen bzw. -Titer gegen das Impf-Antigen

bestimmt (8 Tab. 1), welche jedoch nur
als Surrogatmarker dienen kénnen. Der
klinische Endpunkt und damit letztlich
der patientenrelevante Erfolg einer Imp-
fung ist die Pravention der impfpraventa-
blen Krankheit.

a) Impfungen/Boosterung mit Totimpf-
stoffen konnen ohne Gefahr fiir den
Geimpften erfolgen; keinen Sinn
macht dies bei schweren kombinier-
ten Immundefekten oder Agamma-
globulindmie im Sauglingsalter, Im-
munglobulinsubstitution, direkt nach
Stammmzelltransplantation oder
nach Gabe von B- und/oder T-Zell-
suppressiven Medikationen wie z. B.
Rituximab, Abatacept und Cyclophos-
phamid. Am héufigsten wird die Imp-
fung mit Tetanus-Toxoid zur Beur-
teilung der Gedéchtnis-Impfantwort
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gegeniiber Proteinantigenen herange-
zogen.

b) Zeitpunkt Kontrolle des Impferfolges:
Empfohlen ist ein Abstand von 4-8
Wochen nach abgeschlossener Impf-
serie.

¢) Interpretation der Antikorperkonzen-
trationen bzw. -titern (B Tab. 1): Als
Serokonversion bezeichnet man die
im Labortest nachweisbare Produkti-
on von Antikérpern nach einer Infek-
tion oder Impfung, was grundsatzlich
eine Immunantwort auf den Erreger
bzw. die im Impfstoff enthaltenen An-
tigene nachweist. Im Rahmen von Zu-
lassungsstudien und infektionsepide-
miologischen Untersuchungen ergaben
sich Anhaltspunkte fiir Antikorperkon-
zentrationen bzw. -Titer, die als protek-
tiv definiert werden. Fiir die meisten
Impfstofte sind bislang jedoch keine



Tab.2 Beispiele von Kasuistiken und Fallserien sowie Ubersichtsarbeiten zu floriden Infektionen bzw. Komplikationen durch attenuierte

Lebendimpfstoffe bei immundefizienten Patienten mit direktem Nachweis des Impfagens als auslésendes Pathogen (2009-2016)*

Zeitpunkt Impfstoff
Impfung

Neugeborenen-  Rotavirus
oder friihes

Sduglingsalter

Kleinkindalter/
Schulalter

Masern-Mumps-
Roteln

Kleinkindalter/ Varizella-Zoster

Schulalter

Immundefzienz Land/Anzahl

PID/SID Patienten

Severe combined UKn=7

immunodeficiency Dn=1

(SCID) Fn=2
usn=3
US/andere
n=9

Komplettes DiGeorge Dn=1

Syndrom (DGS)

Primare Immundefekte

Ataxia teleangiec- Fn=2

tatica

RAG-Defekt

APDS USn=3

Simpson-Golabi- Fn=2

Behmel-Syndrom Fn=1

Kombinierte Inmun-  Kanadan=1

defekte Dn=1

ZAP-70 Defekt USn=1

CHH USn=1

NEMO Defekt

Sekunddre Immundefekte

DGS + TNF-Blocker USn=1

(f. JIA)

HIV (unbehandelt) USn=1

(1993)

Primare Immundefekte

SCID (ADA) USn=1

SCID (ILAR) USn=1

SCID, hypomorph USn=1

(RAG-2)

DOCK-8-Defizienz USn=1

Unklarer PID AUSn=1

DGS (320 CD4-Zellen) CANn=1
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Komplikation und Verlauf Publikationen

Gedeihstorung, chronische Durchfélle
Gedeihstorung, chronische Durchfélle, Tod
im Verlauf (21 Monate alt)

Gedeihstorung, chronische Durchfélle
Gedeihstorung, chronische Durchfille,
Abhangigkeit von parenteraler Ernahrung
Gedeihstorung, chronische Durchfille,
Abhéngigkeit von parenteraler Erndhrung

[49-52]

Gedeihstorung, chronische Durchfalle, Diickers, unveroff, 2016

Abhangigkeit von parenteraler Ernahrung

Ulzerierende, vernarbende, tiefe Hautgra-
nulome, Nachweis von Rubella-Impfvirus
in Lasionen

Haut- und viszerale Granulome

[50-52]
Hautgranulome Ehl, unverdff,, 2016
Masernenzephalitis
Masernenzephalitis
Hautgranulome

Hautgranulome

Konjunktivitis, morbilliformer Ausschlag [53]
mit Nachweis Masern-Impfvirus, milde
Lymphknotenschwellung

Masernpneumonitis, todlicher Verlauf [54]
(21-jahriger Patient mit AIDS)

Schock, Multiorganversagen, Ausschlag
varizellentypisch, Tod, Nachweis von MMR/
VZVim Sputum

Disseminierte Varizellen, Meningoenze-
phalitis, VZV Virdmie

Fieber, Ikterus, Autoimmunha@molyse,
-thrombopenie, Tod nach Nieren- und
Leberversagen;

VZV in Liquor, Haut, und Osophagus;
Mumps- und Rubellaimpfvirus in Rachen-
abstrich

[55-60]

Kopfschmerzen, Harninkontinenz,
Lahmung linkes Bein, Pardsthesien, ZNS-
Vaskulopathie, VZV in CSF

Varizellen-Pneumonitis, VZV in Vesikeln

Fieber, Pneumonie, Varizellenausschlag,
VZV in Vesikeln, Trachealsekret, todlicher
Verlauf
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Tab.2 Fortsetzung

Zeitpunkt Impfstoff Immundefzienz Land/Anzahl  Komplikation und Verlauf Publikationen
Impfung PID/SID Patienten
Sekundare Inmundefekte
ALL (unterintensiver Dn=1 Vesikuldre Varizellen, Multiorganversagen
Chemotherapie) und tddlicher Verlauf. VZV im Blut, Naso-
pharynxabstrich
CLL (ohne Therapie) UKn=1 (Zosterimpfung) Respiratorisches und 61-63
Zn. Nierenversagen, todlicher Verlauf. VZV in [61-63]
Vesikeln, Bronchiallavage, Blut
Stammzelltransplan-  USn=1 Zoster-Ausschlag am ganzen Korper,
tation SCT (Lymphom) Fieber, VZV in Hautldsionen, Multiorgan-
versagen und Tod
unterschiedlich  oraler Polio- Primare Immundefekte
impfstoff (OPV) Antikdrpermangel, Internat. 26 60 % Mortalitat durch iVDPV (immuno- [64, 65]
Kombinierter ID, Lander deficiency-associated vaccine derived
nicht naher klassifi- n=68 polioviruses)
zierte PID
SCID, CVID Sri Lanka Todlicher Verlauf beim Patienten mit SCID,
n=2 Dauerausscheider (CVID-Patient)
Kombinierter ID Irann=1 Schlaffe Lahmung rechtes Bein, chronische
SCID Durchfalle, iVDPV im Stuhl
USn=1 Schlaffe Lihmung linkes Bein, Fieber,
Lymphknotenschwellung, BCGitis, iVDPV
im Stuhl, todlicher Verlauf
Irann=1 Fieber, Durchfall [66-68]
Italienn=1 Fieber, Durchfall
unterschiedlich  Gelbfieber Sekundare Immundefekte bzw. Risikogruppen
Thymektomie Weltweit YEL-AVD = Gelbfieberimpfung-assoziierte  [69-71]
Kinder <12 J; junge n=39 viszerotrope Erkrankung mit 26 Todes-
Frauen; ltere Manner fallen
>56J YEL-AND = Gelbfieberimpfung-assoziierte
(Immunsuppression neurotrope Erkrankung mit 13 Todesfallen
bei) Autoimmuner-
krankungen
(z.B. SLE, Polymyal-
gia rheumatica M.
Addison)
Gestillte Neugeborene  Brasilien Meningoenzephalitis [72]
von Mdittern, die in n=3
der Schwangerschaft

geimpft wurden

*Fall aus pra-HAART-Ara 1993 von HIV-Infizierten Patienten an HAART Masem verstorbenem Patienten mit aufgefuhrt
PID Primare Immundefekte, SID Sekundare Immundefekte

endgiiltigen Werte festgelegt. @ Tab. 1
fasst den gegenwirtigen Kenntnisstand
zu sogenannten protektiven Markern
zusammen. Da der Wissensstand be-
grenzt ist, kann @ Tab. 1 nur als Hilfe-
stellung fiir die Beurteilung eines posi-
tiven Impferfolges dienen.

Nach Boosterung wird als Faustregel
ein 4-facher Titer-Anstieg als positive
Impfantwort interpretiert, wobei zur Be-
urteilung eine Bestimmung des Antikor-

pertiters im Serum vor der Impfung als
Ausgangswert notwendig ist. Um im Ver-
lauf aussagefihige Werte zu erhalten, soll-
te bei einem Patienten immer das gleiche
Testverfahren verwendet werden, die Un-
tersuchung im selben Labor erfolgen und
moglichst sequenzielle Seren parallel im
gleichen Testansatz untersucht werden,
da verschiedene Tests verschiedene Er-
gebnisse liefern konnen [29].

Letztlich schlief3t eine negative Sero-
logie eine positive, protektive Immun-

682 ‘ Bundesgesundheitsblatt - Gesundheitsforschung - Gesundheitsschutz 6 - 2017

antwort nicht immer aus, da neben der
humoralen auch eine zelluldre Immun-
antwort induziert wird. Daher kénnen
die angegebenen Werte nur als Korrelate
fiir einen vorhandenen Schutz betrachtet
werden.

Im Falle von Pertussis ist die quantitati-
ve Bestimmung von Antikorpern gegen die
Impfstofftkomponenten Pertussis-Toxoid,
filamentdses Himagglutinin und Pertactin
im Hinblick auf die erzielte Schutzwirkung
nicht hilfreich. Fiir keine der Impfstoftkom-



ponenten konnte bisher ein Antikorper-
grenzwert als Korrelat fiir den durch eine
Impfung erreichten Schutz definiert wer-
den. Selbst der Grenzwert von 5-10 ELISA-
units gegen das Toxoid kann bei einer Imp-
fung gegen Pertussis nicht als serologisches
Korrelat fiir Schutz betrachtet werden [48].

7.4 Impfen mit Lebendimpfstoff

Bei ausgewdhlten Patienten mit ID und
Nachweis von ausreichenden Titern spe-
zifischer Antikorper gegen Totimpfstoff
sowie ausreichender zelluldrer Immunitét
(z.B. >250 CD4+ T-Zellen/ml bei HIV-Pa-
tienten, >200 T-Zellen/ml bei Patienten mit
DiGeorge Syndrom) kénnen Impfungen
mit Lebendimpfstoff erwogen werden. Bei
vielen, aber nicht allen Patienten mit Im-
mundefizienz sind Lebendimpfungen kon-
traindiziert’. Um diesen Patienten gerecht
zu werden, muss daher abhingig von der
spezifischen Immundefizienz eine sorgfil-
tige Einzelfallentscheidung gefillt werden
(Details siehe Schwerpunktpapiere).
Weiterfiihrende und detailliertere In-
formationen zu Impfungen bei definier-
ten Patientengruppen erhalten Sie in den
nachfolgenden Papieren:
Papier 2: Impfen bei primédren Immun-
defekten (inkl. autoinflammatorische Er-
krankungen) und HIV-Infektion
Papier 3: Impfen bei himatologischen
und onkologischen Erkrankungen, Or-
gantransplantation, Stammzelltherapie
und Asplenie
Papier 4: Impfen bei Autoimmunerkran-
kungen und unter immunmodulatori-
scher Therapie

Diese Papiere werden in den kommenden
Monaten im Bundesgesundheitsblatt pu-
bliziert und auf den Internetseiten des RKI
und der beteiligten Fachgesellschaften zu-
ganglich gemacht.

3 meist Daten zu padiatrischen Kohorten; groB-
tenteils zur Varizellen-Impfung
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