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Impfen bei Immundefekten oder
medikamentéser Immunsuppression

Vaccinations in patients with immunodeficiency or immunosuppressive therapy

Autoren

Institut

2 Klinik fiir Neurologie, Universitdtsmedizin Rostock

Alilgemeine Empfehlungen

v

Totimpfstoffe konnen immungeschwachten Pati-
enten gemdR den STIKO-Empfehlungen gegeben
werden, ein Impfrisiko besteht nicht [44, 46]. Je-
doch kann je nach Auspragung der Immundefizi-
enz oder Immunsuppression die Impfantwort re-
duziert sein oder ausbleiben.

Ab einem Alter von 5-6 Jahren werden Auffri-
schungsimpfungen gegen Tetanus, Diphtherie
und Pertussis mit einem reduzierten Antigenge-
halt von Diphtherie und Pertussis (Tdap) ver-
wendet, wohingegen bei jiingeren Kindern héhe-
re Antigengehalte verwendet werden (TDaP)
[46]. Mit Ausnahme von Patienten nach Stamm-
zelltransplantation, die in der Regel mit dem fiir
Kinder gebrduchlichem hoher dosierten Impf-
stoff behandelt werden, richten sich die empfoh-
lenen Antigenkonzentrationen an den Empfeh-
lungen Immungesunder. Eine Kontrolle des Imp-
ferfolges durch Bestimmung der Impftiter
(© Tab.1) ist empfehlenswert [44].

Lebendimpfungen galten bei Immunsuppression
aufgrund lebensbedrohlicher Komplikationen
lange als absolut kontraindiziert. Heute kann je
nach Ausprigung der Immundefizienz oder -sup-
pression individuell eine Indikation fiir be-
stimmte Lebendimpfungen gestellt werden [44].

Totimpfstoffe sind gut vertraglich und sollten
konsequent verabreicht werden. Es ist emp-
fehlenswert, den Impferfolg durch Titerbe-
stimmungen zu iiberpriifen. Lebendimpfun-
gen kommen in bestimmten Situationen auch
bei einer definierten Immuninkompetenz in
Frage. An eine umfassende Umgebungspro-
phylaxe sollte gedacht werden.

Spezielle Empfehlungen

v

Abhdngig von der Intensitdt ihrer immunmodu-
lierenden Therapie bzw. Auspragung der Immun-
inkompetenz kdnnen Patienten in verschiedene
Gruppen eingeteilt werden. Diese orientiert sich
primdr an Empfehlungen zum Gebrauch von Le-
bendimpfstoffen.

Die Gruppe A subsummiert klinisch schwere,
nicht HIV-assoziierte Immundefekte. Hier sind Le-
bendimpfstoffe kontraindiziert. Die Gruppe B
umfasst HIV-Patienten mit den verschieden aus-
gepragten Storungen der Immunantwort. Sie kon-
nen Lebendimpfungen unter bestimmten Voraus-
setzungen erhalten. In der Gruppe C werden Pati-
enten eingeordnet, bei denen nur partielle bzw.
moderate Stérungen der Immunantwort zu fin-
den sind; fiir diese Gruppe besteht in der Regel
keine Kontraindikation fiir Lebendimpfungen.
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Fiir enge Kontaktpersonen sollte eine regelmafRi-
ge und umfassende Impfprophylaxe mit den fiir
die jeweilige Altersgruppe empfohlenen Impfun-
gen angestrebt werden [44]. Sie sollten neben
der jdhrlichen Influenzaimpfung gegen Masern,
Mumps, Rételn und Varizellen geschiitzt sein.
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Gruppe A
v

Schwere kongenitale Immundefekte
Hierbei handelt es sich um Agammaglobulindmi-

Wegen einer moglichen Gefihrdung immunge-
schwdchter Patienten sollen orale Lebendimp-
fungen (z.B. Polio, Typhus, Rotavirus) bzw. intra-
nasale Vakzination (z.B. Influenza) bei Kontakt-
personen nicht angewendet werden [27, 44].

en, schwere Hypogammaglobulindmien, kombi-
nierte Immundefekte oder eine nachweislich ge-
storte T-Zellfunktion. Patienten mit Agammaglo-
bulindmie oder Hypogammaglobulindmie verfii-
gen bei regelmdfSigen Immunglobulin-G-Gaben
im Rahmen der Standardtherapie tiber einen pas-
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Tab.1 Impfungen und Serumantikorpertiter, modifiziert nach [31].

Erkrankung| Erreger Art der Impfung

Dauer bis zum Erreichen

Schiitzender Antikorper (AK) Titer

des Impfschutzes

Cholera Totimpfstoff AK korreliert nicht mit Schutzwirkung
Diphtherie Totimpfstoff Entfallt nach Auffrischung 20,01 IU/ml
Frithsommer-Meningoenzephalitis ~ Totimpfstoff 14 Tage > 25 U/ml; wahrscheinlich schiitzt jeder nachweisbare Titer
Gelbfieber Lebendimpfstoff 10 Tage >1:10
Hdmophilus influenzae Typ B (HIB) ~ Totimpfstoff >0,15 mg/L
Hepatitis A (HAV) Totimpfstoff 2 Wochen >20 1U/L
Hepatitis B (HBV) Totimpfstoff 4 Wochen > 101U/l
Humanes Papillomavirus Totimpfstoff nicht bekannt
Influenza Totimpfstoff 2-3 Wochen AK-Bestimmung nicht routinemaRig verfligbar
Japan-B-Enzephalitis Totimpfstoff 7 Tage nach der 2. Impfung >1:10
Masern Lebendimpfstoff 2 bis 4 Wochen > 1:2 (HHT) bzw. = 200 miU/ml (EIA);
Meningokokken Totimpfstoff 4 Wochen >21:8
Mumps Lebendimpfstoff >1:300
Pertussis Totimpfstoff nicht bekannt
Pneumokokken Totimpfstoff 3 Wochen > 0,35 pg/ml bzw. zweifacher Anstieg nach Impfung mit PPV-23
Poliomyelitis (IPV) Totimpfstoff Entfallt nach Auffrischung > 1:4 bzw. > 1:8 oder
> 0,075 IU/ml Polio Typ 1
> 0,18 IU/ml Polio Typ 2
> 0,080 IU/ml Polio Typ 3
Rotavirus Lebendimpfstoff nicht bekannt Nicht relevant
Rételn Lebendimpfstoff 4 bis 6 Wochen > 1:32 (HHT)
Tetanus Totimpfstoff 2 Wochen nach der 2. Impfung 20,01 IU/ml
Tollwut Totimpfstoff 4 Wochen >0,5 IE/ml oder = 1:16
Typhus Totimpfstoff 2 Wochen > 1 pg/ml (Vi AK Titer)
Lebendimpfstoff (oral) 10 Tage (oral) nicht bekannt
Varizellen Lebendimpfstoff 6 Wochen > 5 gpELISA-Einheiten/mL

AK = Antikérper; HHT = Himagglutinations-Hemmtest; EIA = Enzymimmunoassay; PPV = Pneumokokken-Polysaccharid-Vakzine; Vi = Typhus-Htillantigen;

gpELISA = Glykoprotein-Enzyme-linked Immunosorbent Assay

siven Immunschutz, eine aktive Immunisierung ist unnétig. Pati-
enten mit kombiniertem Immundefekt oder T-Zelldefekt sollten
entsprechend den allgemeinen Impfempfehlungen der STIKO
Totimpfstoffe erhalten. Der Impferfolg ist jedoch unsicher, daher
sind Titerkontrollen empfohlen [18, 34,44, 48]. Lebendimpfstoffe
verbieten sich bei diesen Patienten. Nach Exposition mit Varizel-
len, Masern, Mumps oder Rételn sollte eine passive Immunisie-
rung erfolgen [2, 44]. Die saisonale Influenza- und die Pneumo-
kokkenimpfung sind bei erhaltener Restfunktion des Immun-
systems indiziert, bei T-Zell-Defekt wird auch die Immunisie-
rung gegen Meningokokken und Haemophilus influenzae Typ B
(HIB) empfohlen [2, 34, 44].

Schwere erworbene Immundefektsyndrome

Maligne Erkrankungen Drei Monate nach Beendigung einer
Chemotherapie kann eine Tdap/TDaP-Impfung und die Impfung
gegen Hepatitis B (HBV) aufgefrischt werden [44, 47,49]. Eine
Impfung gegen HIB wird bei Kindern mit Morbus Hodgkin und
Leukdmie empfohlen, da sie ein 6-fach erhohtes Erkrankungsrisi-
ko haben. Sie sollte 2 Wochen vor Therapiebeginn oder friihes-
tens 3 Monate nach Therapieende erfolgen [37, 44]. Kinder und
Erwachsene mit Leukdmie oder Morbus Hodgkin sollten zudem
moglichst vor einer zytoreduktiven Therapie gegen Pneumokok-
ken geimpft werden, vor allem, wenn eine Splenektomie geplant
wird oder bereits durchgefiihrt wurde [44]. Als Indikationsimp-
fung sollten ungeimpften Personen zundchst mit dem aktuell zu-
gelassenen 13-valenten Konjugat- und nach ca. 12 Monaten mit
dem 23-valenten Polysaccharid-Impfstoff geimpft werden [45].

Die Meningokokken-Impfung ist vor allem nach Splenektomie
zu empfehlen und sollte alle 5 Jahre aufgefrischt werden [6, 44].
Die jdhrliche Influenza-Impfung wird ebenfalls empfohlen
[28, 44]. Nach Beendigung der antineoplastischen Therapie in-
Kklusive einer Radiatio sind Lebendimpfungen bei den Patienten
moglich, die sich seit mehr als 12 Monaten in Remission befin-
den, wenn die Lymphozytenzahl > 1500/ul betrdgt [44].

Stammzelltransplantation Autologe sowie allogene Stamm-
zelltransplantationen (SZT) gehen mit humoraler und zelluldrer
Immundefizienz einher. Antikorpertiter, die vor der SZT erwor-
ben wurden, nehmen in den ersten 1-4 Jahren nach Transplan-
tation ab, daher ist eine Revakzinierung nétig [14, 44]. Spender
und Empfdnger sollten vor der allogenen SZT gegen Hepatitis B,
HIB und Pneumokokken geimpft werden [44, 49]. SZT-Patienten
sollten 6, 7, 8 und 18 Monate nach der SZT die TDaP-Impfungen
(auch fiir Erwachsene in der hoheren Antigenkonzentration von
Diphtherie und Pertussis) sowie die inaktivierte Polioimpfung
(IPV) und - sofern kein schiitzender Antikorpertiter nachweis-
bar ist - auch die Hepatitis-B-Impfungen zu den gleichen Impf-
zeitpunkten wie TDaP erhalten [24]. Da in Deutschland kein
monovalenter HIB-Impfstoff verfiigbar ist, sollten Kombinati-
onsimpfstoffe wie TDaP-HIB-IPV verabreicht werden [24].

Aufgrund eines funktionellen Hyposplenismus (bedingt durch
die Konditionierung vor der Transplantation), einer inkomplet-
ten Immunrekonstitution oder einer chronischen Graft-versus-
Host-Erkrankung (GvHD) haben SZT-Empfanger ein hohes Risi-
ko fiir lebensbedrohliche Pneumokokkeninfektionen. Der Poly-
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saccharid-Impfstoff gegen Pneumokokken ist bei SZT-Patienten
wenig effektiv. Bessere Impfantworten werden mit dem Konju-
gat-Impfstoff erzielt [30]. Mittlererweile ist ein 13-valenter
Pneumokokken-Konjugatimpfstoff (PCV-13) zugelassen, der
denselben Protein-Carrier wie der 7-valente Pneumokokken-
Konjugatimpfstoff verwendet. Trotz noch unzureichender Daten
wird fiir den PCV-13-Impfstoff dasselbe Zeitschema empfohlen
wie fiir die anderen o.g. Impfstoffe, d.h. 6, 7, 8 und 18 Monate
nach SZT [24]. Nachimpfungen sind fiir HBV und TDaP indiziert
[49].

Die Centers for Disease Control and Prevention (CDC) in den
USA empfehlen die Meningokokken-Impfung fiir Patienten nach
SZT. Obgleich Vergleichsstudien fehlen, wird angenommen, dass
der Konjugatimpfstoff eine bessere Immunantwort hervorruft
[44, 49]. Der Meningokokken-Konjugatimpfstoff sollte dreimal
im Abstand von je einem Monat gegeben werden [24].

Die Masern-Mumps-Rételn-Impfung (MMR) und andere Leben-
dimpfungen sind 2 Jahre nach SZT bei Lymphozytenzahlen iiber
1500/ul sicher und effektiv, sofern keine chronische GvHD be-
steht und die letzten 6 Monate keine immunsuppressive Therapie
gegeben wurde [33, 44,47,49]. Im Gegensatz hierzu wird die Va-
rizella-zoster-Virus-Lebendimpfung (VZV) derzeit von der STIKO
nicht empfohlen. Allerdings befiirworten die CDC die Impfung
von immunkompetenten Patienten friihestens 24 Monate nach
SZT in kontrollierten Studien. Kontaktpersonen dieser Patienten,
z.B. Familienmitglieder oder Personal der Gesundheitseinrichtun-
gen sollten einen Impfschutz gegen VZV haben. VZV-seronegative
Transplantatempfanger sollten nach Kontakt mit an Windpocken
oder Herpes-zoster-Erkrankten so frith wie moglich passiv im-
munisiert werden. Zusdtzlich sollte eine antivirale Prophylaxe
mit Aciclovir erwogen werden [14, 24].

Die STIKO empfiehlt eine Influenza-Impfung vor und ab 6 Monate
nach SZT. Die American Society for Blood and Marrow Transplanta-
tion empfiehlt, bei Ausbruch einer Epidemie bereits 4 Monate nach
SZT gegen Influenza zu impfen und die Impfung 4 Wochen spdter
zu wiederholen [49].

Transplantation eines soliden Organs (SOT) Immunsuppressi-

va wie Kortikosteroide, Calcineurin-Inhibitoren (Tacrolimus, Cic-
losporin), mTOR-Inhibitoren (Sirolimus, Everolimus), Mycopheno-
lat Mofetil und Azathioprin beeintrachtigen die Funktion der T-
und der B-Lymphozyten und damit auch die Antikorperproduktion
[19]. Eine Impfung nach SOT kann zur TransplantatabstofSung bei-
tragen. Daher sollte der Impfschutz bereits vor der SOT vervollstan-
digt werden [44, 50]. Die aktuelle Datenlage reicht nicht aus, um
einen optimalen Zeitraum fiir Impfungen nach SOT festzulegen,
eine Ubersichtsarbeit empfiehlt eine Wartezeit von 6 Monaten
[19]. Es ist mit einer eingeschrankten Immunantwort nach Trans-
plantation zu rechnen. Je nach Impftiter ist eine Wiederholungs-
impfung ein Jahr nach Transplantation zu empfehlen [44]. Leben-
dimpfstoffe verbieten sich aufgrund der meist lebenslangen Im-
munsuppression [44]. Nach SOT wird eine TDaP/TdaP-Impfung
empfohlen [44]. Bei Nierentransplantierten ist die Immunant-
wort auf Tetanustoxoid gut und auf Diphtherietoxoid reduziert.
Daher wird eine Titerbestimmung fiir Tetanus-Antikorper alle 5
Jahre und fiir Diphterie-Antikorper alle 2 Jahre empfohlen [19].

Ferner sind HBV-Impfungen, besonders vor Nieren- und Leber-
transplantationen, indiziert [19]. Da lediglich 9% der Nieren-
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transplantierten ausreichend Antikérper bilden, wird wie bei
Hdmodialysepatienten, 1, 2 und 6 Monate nach Transplantation
mit 40 pg Impfstoff geimpft [20]. Pneumokokken und Haemo-
philus influenzae B rufen schwere Pneumonien hervor. Daher
werden vor Transplantation, sowie 12, 14 und 24 Monate nach
SOT Impfungen bei unzureichendem Impftiter gegen diese Erre-
ger empfohlen [19]. Die STIKO empfiehlt fiir die ersten Pneumo-
kokkenimpfungen den Konjugatimpfstoff, fiir die Impfung 24
Monate nach Transplantation wird der Polysaccharid-Impfstoff
empfohlen [44].

Obgleich Vergleichstudien fehlen, wird angenommen, dass der
Meningokokken-Konjugatimpfstoff auch bei SOT-Patienten bes-
ser als der Polysaccharidimpfstoff wirkt und wird deshalb von
den CDC empfohlen [44].

Influenza-Infektionen nach SOT kénnen zur Transplantatabsto-
Bung beitragen [19, 28]. Ungekldrt ist bislang, ob dies auch durch
die Impfung geschehen kann [28]. Die STIKO empfiehlt die jdhrli-
che Influenza-Impfung ab dem 6. Monat nach SOT, da vorher keine
ausreichende Immunantwort zu erwarten ist [28].

Pharmakologische Immunsuppression

Glukokortikoide Glukokortikoide fithren durch eine verminderte
Produktion von Zytokinen, durch Beeintrachtigung von Chemota-
xis, Zelladhdsion und Phagozytose und durch Anergie der Lympho-
zyten zur Immunsuppression [15]. Eine Lebendimpfung ist kontra-
indiziert bei Patienten, die mehr als 20 mg Prednisolon-Aquivalent
pro Tag {iber mehr als 2 Wochen erhalten und bei Kindern, die sys-
temisch mehr als 2 mg Prednisolon-Aquivalent/kg Kérpergewicht
erhalten. Einen Monat nach Beendigung der Kortison-Gabe sind
Lebendimpfungen wieder moglich. Topische Steroide, intraartiku-
ldre Steroid-Injektionen und niedrigere systemische Dosen erlau-
ben Lebendimpfungen [44].

Calcineurin- und mTOR-Inhibitoren Ciclosporin und Tacroli-
mus binden zytoplasmatische Proteine der Immunophilin-Fa-
milie und hemmen deren Interaktion mit Calcineurin. Sirolimus
und Everolimus binden auch an Immunophilin, hemmen aber
nicht das Calcineurin, sondern interagieren mit der mTOR-Kina-
se (mammalian Target of Rapamycin). Beides fiihrt zu einer Ver-
minderung der Interleukin-2-Transkription und der T-Zell-
Funktion. Der Vorteil dieser Substanzgruppe gegeniiber Korti-
koiden und zytotoxischen Substanzen ist, dass sie Makrophagen
und neutrophile Granulozyten nicht beeinflussen. Bei Verwen-
dung dieser Medikamente dominieren Infektionen des Respira-
tionstraktes und virale Hautinfektionen [15, 36].

Zytostatika Zytostatika wie Cyclophosphamid, Azathioprin,
Methotrexat und 6-Mercaptopurin werden zur Therapie von
malignen Erkrankungen und von Autoimmunerkrankungen so-
wie zur Vermeidung von TransplantatabstoSungen verwendet
[40, 43]. Im Allgemeinen hemmen sie die T- und B-Zell-Prolife-
ration und somit die gesamte zellulire und humorale Immu-
nantwort [15].

Immunmodulatoren: Disease modifying drugs, Biologicals Zu
den Biologicals gehéren unter anderem monoklonale Antikor-
per und Tumornekrosefaktor (TNF)-a-Antagonisten. Sie greifen
selektiv iiber spezifische Komponenten, beispielsweise Zytokine
oder Lymphozytensubpopulationen, in das Immunsystem ein.
Sie werden vor allem in der Therapie von Autoimmunerkran-
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kungen, zur Vermeidung von TransplantatabstoRungen und in
der Tumortherapie eingesetzt [15]. Sulfasalazin, Hydrochloro-
quin und Leflunomid werden hauptsdchlich zur Therapie von
Autoimmunkrankheiten als Basistherapeutika verwendet. Sie
interferieren mit der DNA-Synthese, arretieren den Zellzyklus
und induzieren Apoptose. Wie klassische Zytostatika beein-
trachtigen sie die zelluldre und humorale Immunantwort [15].

Spezifische Impfempfehlungen bei pharmakologischer Immun-
suppression Bis 4 Wochen vor einer geplanten Therapie kénnen
Lebendimpfstoffe gegeben werden. Totimpfstoffe sind zu jedem
Zeitpunkt unbedenklich, sollten aber aufgrund der unsicheren
Impfantwort 3 Monate nach Ende einer immunsuppressiven The-
rapie erneut gegeben werden [39].

Bislang gibt es hinsichtlich der Wirksamkeit von Impfungen bei
Patienten unter immunmodulatorischer Therapie nur wenige
Daten aus kontrollierten Studien. Weitere Studien zu Impfungen
bei Patienten unter immunmodulatorischer Therapie wdren
wiinschenswert, um valide Behandlungsempfehlungen geben
zu konnen. Bei rheumatoider Arthritis (RA) und Kollagenosen ist
die Impfantwort auf den Pneumokokken-Polysaccharidimpf-
stoff unter Glukokortikoiden oder Etanercept gegeniiber der
Normalbevélkerung leicht vermindert [23]. Unter Therapie mit
TNF-a-Antagonisten ist die Impfantwort bei chronisch-ent-
ziindlicher Darmerkrankung auf 45% reduziert [35]. Bei Unge-
impften sollte der 13-valente Konjugatimpfstoff Verwendung
finden und die Nachimpfung mit der 23-valenten Polysaccharid-
vakzine erfolgen [45].

Sowohl die STIKO als auch die CDC empfehlen unter medika-
mentoser Immunsuppression eine Meningokokken-Impfung
mit dem tetravalenten Konjugatimpfstoff, obgleich es hierzu
keine kontrollierten Studien gibt [39, 44]. Die Impfung soll alle 5
Jahre aufgefrischt werden [13]. Unter einer Monotherapie mit
Kortikosteroiden oder Methotrexat ist die Antikdrperantwort
nach Influenza-Impfung nur gering beeintrachtigt [28]. Aller-
dings nimmt der Impferfolg bei zusdtzlicher Gabe von TNF-a-
Antagonisten oder Rituximab signifikant ab [26, 51]. Trotzdem
empfiehlt die STIKO die jahrliche Influenzaimpfung ebenso wie
die HIB-Impfung [44].

Die Indikation fiir eine Impfung gegen HBV sollte individuell je
nach Risikoprofil des Patienten gestellt werden, eine generelle
Empfehlung der STIKO fiir diese Impfung liegt nicht vor. Die
Impfung gegen HBV ist bei RA zwar vertraglich, fiihrte jedoch
nur bei zwei Drittel der Patienten zu einem schiitzenden Titer,
daher sind Titerkontrollen nétig [23]. MMR- und VZV-Leben-
dimpfungen sind mit wenigen Ausnahmen (siehe Glukokortiko-
ide) kontraindiziert [44].

Bei schwerem, nicht HIV-assoziiertem Immundefekt verbie-
ten sich Lebendimpfungen. 12 Monate nach Beendigung der
immunsuppressiven Therapie (bzw. 24 Monaten nach SZT in
Abwesenheit einer GvHD) kénnen Lebendimpfungen wieder
gegeben werden. Voraussetzung ist eine Lymphozytenzahl
> 1500/ pl. Totimpfungen sollten nach Therapieende der immun-
suppressiven Behandlung erneut verabreicht werden.

Gruppe B - HIV

v

Impfungen sollten méglichst bei noch gutem Immunstatus ver-
abreicht werden. Bei CD4-Helferzellen (CD4) < 200/ul ist die Im-
munantwort deutlich reduziert [7, 17,21]. Trotz gelegentlichem
Viruslastanstieg wurde bislang keine Krankheitsprogression
oder Resistenzentwicklung gegen antiretrovirale Medikamente
nach Impfungen beobachtet [2, 9,42]. Die STIKO empfiehlt eine
regelmdRige Impfung gegen TdaP/TDaP und Influenza [46].
Etwa ein Drittel der Patienten mit einer CD4-Zellzahl < 500/ul
zeigt eine ungeniigende Impfantwort auf die HBV-Vakzinierung.
In diesem Fall wird folgendes Vorgehen empfohlen: Die Impfun-
gen werden zu den Monaten 0, 1, 2 und 6 (oder 12) durchge-
fithrt. Ist 12 Wochen nach den Impfungen kein Impftiter vor-
handen, wird die doppelte Impfdosis zu den Monaten 0,1,6 und
12 empfohlen [21, 52].

Zur Immuntherapie von HIB-, Pneumokokken- und Meningo-
kokken-Infektionen werden von der STIKO Konjugat-Impfstoffe
empfohlen [44]. Das Risiko fiir Pneumokokkenerkrankungen
oder einen schwereren Verlauf einer Influenza ist bei HIV-Infi-
zierten stark erhdht. Die Influenza-Impfung bei HIV-Infizierten
aller Altersgruppen ab dem 6. Lebensmonat sollte deshalb jahr-
lich durchgefiihrt werden [44, 45].

Der attenuierte MMR-Lebendimpfstoff sollte auch bei HIV-infizier-
ten Kindern (erste Impfung im 12. Lebensmonat, die zweite Imp-
fung 4 Wochen spdter) Verwendung finden [53]. Eine Kontraindi-
kation zu dieser Impfung besteht allerdings fiir Kinder mit schwe-
rem Immundefekt. Im Alter von 0-12 Monate bedeutet dies defini-
tionsgemdR eine CD4-Zellzahl < 750/ul, im Alter von 1-5 Jahren
eine CD4-Zellzahl < 500/ul und ab einem Alter von 6 Jahren eine
CD4-Zellzahl < 200/ul [1, 44]. HIV-infizierte Erwachsene mit mehr
als 400 CD4-Zellen/ul sollten eine MMR-Vakzine erhalten, wenn
keine schiitzenden Antikdrper vorhanden sind [22]. Nach Expositi-
on mit Masern sollten Kinder und Jugendliche mit HIV zusatzlich
eine passive Immunisierung erhalten [1]. Es wird empfohlen, HIV-
Patientinnen in gebarfahigem Alter bei Fehlen von Roteln-IgG ge-
gen diese Viruserkrankung zu impfen [22].

Die VZV-Lebendimpfung ist bei negativen Antikérpern angezeigt,
sofern die CD4-Zellzahl > 400 CD4-Zellen/ul betragt. Patienten mit
>200 CD4-Zellen/ul, die unter einer suffizienten antiretroviralen
Therapie sind, konnen ohne schwere Impfkomplikationen erwar-
ten zu miissen ebenfalls geimpft werden. Nétig sind zwei Impfun-
gen im Abstand von 3 Monaten [22, 44]. Protektive Antikorpertiter
sind bei ca. 60% zu erwarten, die Impfung schiitzt vor schweren
Verldufen einer VZV-Infektion [5]. Die Gelbfieberimpfung ist bei
CD4-Zellzahlen von > 200/ul moglich [22].

Kontraindiziert sind Vakzinationen mit Lebendimpfstoff gegen
Tuberkulose, Typhus (oral), Influenza (intranasal) und Poliomy-
elitis (oral). Die drei letztgenannten Impfungen sollten auch
Kontaktpersonen nicht verabreicht werden [22].

Impfungen sollten bei einer HIV-Infektion maglichst frith

bei ausreichender Immunkompetenz gegeben werden, um
eine ausreichende Impfantwort zu induzieren. Aufgrund
einer erhohten Rate an Nonrespondern sollte nach Hepatitis-
B-Impfung eine Titerkontrolle erfolgen.
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Gruppe C
v

Partielle kongenitale Immundefektsyndrome

Bei ausschlieBlich selektivem IgA-Mangel, IgG-Subklassenman-
gel oder Komplementdefekten konnen sowohl Tot- als auch Le-
bendimpfstoffe appliziert werden. Konjugat-Impfungen gegen
HIB, Pneumokokken, Meningokokken und die Influenzaimpfung
sind bei humoraler Partialfunktion der Patienten indiziert, aller-
dings kann der Impfschutz vermindert sein [2, 6, 44].

Bei Erkrankten mit Phagozytenfunktionsstérungen gelten die all-
gemeinen Impfempfehlungen der STIKO. Konjugat-Impfungen ge-
gen HIB, Pneumokokken und Meningokokken werden empfohlen,
ebenso die jdhrliche Influenzaimpfung. Gelten bakterielle Leben-
dimpfstoffe wie z.B. die Typhus-Schluckimpfung als kontraindi-
ziert, diirfen virale Lebendimpfstoffe wie Rota-, MMR-, intranasale
Influenza- oder Gelbfieberimpfstoff dagegen verabreicht werden
[2,27,44]. Patienten mit gestorter Phagozytenfunktion tragen ein
erhohtes Risiko fiir Infektionen der Haut mit Neigung zu Superin-
fektionen, deshalb wird die VZV-Lebendimpfung empfohlen [44].

Partielle erworbene Immundefektsyndrome

Asplenie Impfungen sollten gemdR dem STIKO-Impfkalender
durchgefiihrt werden [46]. Asplenische Patienten haben ein sehr
hohes Risiko von Infektionen mit bekapselten Erregern, insbeson-
dere Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis und
Haemophilus influenzae Typ B [10, 27]. Gegen diese Erreger sollte
spdtestens 2 Wochen vor elektiver Splenektomie oder Radiatio ge-
impft werden [2, 10,27,44]. Ist dies nicht mdglich oder ist eine
Milzexstirpation unter dringlicher Indikation notwendig gewesen,
sollten diese Impfungen méglichst bald nachgeholt werden [27].

Der 13-valente Pneumokokken-Konjugat-Impfstoff ist bis zum 5.
Lebensjahr und ab dem 50. Lebensjahr zugelassen (Stand: Januar
2012). Wenn moglich, sollte der Konjugat-Impfstoff eingesetzt
werden und eine Auffrischung mit dem 23-valenten Polysacchari-
dimpfstoff frithestens ein Jahr nach der Erstimpfung durchgefiihrt
werden [45, 46]. Fiir die Meningokokkenimpfung wird bei Patien-
ten iiber 55 Jahren der tetravalente Polysaccharidimpfstoff und bei
Patienten von 2-55 Jahren der tetravalente Konjugatimpfstoff emp-
fohlen. Kinder von 2-6 Jahren sollten alle 3 Jahre, Personen iiber 6
Jahre sollten alle 5 Jahre nachgeimpft werden [13].

Zur Vermeidung einer fulminanten Post-Splenektomie Sepsis
kann vor allem bei Kindern trotz Impfungen eine antibiotische
Langzeitprophylaxe indiziert sein, unabhdngig vom Alter ist bei
allen Patienten mit Splenektomie bei Anzeichen fiir eine Sepsis
eine unmittelbare antibiotische Therapie notwendig [8].

Diabetes mellitus Obgleich Diabetes-Patienten durch die rezidi-
vierenden Hyperglykdmien eine verminderte T-Zell-Aktivitdt und
eine verminderte lymphoproliferative Antwort auf Mitogene zei-
gen, ist kein messbarer Einfluss auf die Impfantwort bekannt [15].
Dennoch werden wegen der Begleiterkrankungen sowohl die
Pneumokokken-Impfung als auch die jdhrliche Influenza-Impfung
empfohlen [10]. Diabetiker zeigen eine ungestdrte Impfantwort
nach Influenzaimpfung, die Blutglukose- und Insulinspiegel blei-
ben von einer Impfung unbeeinflusst [4, 16,29,32,38].

Leberzirrhose Bei Leberzirrhose, unabhdngig von ihrer Genese,
sind Leukopenien, eine reduzierte Komplementaktivitdt, che-
motaktische Defekte und eine beeintrdchtigte zellvermittelte
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Immunitdt hdufig nachzuweisen [10]. Neben den Standardimp-
fungen ist eine Immunisierung gegen Pneumokokken sinnvoll,
da ein erhohtes Risiko fiir Pneumonien und spontan bakterielle
Peritonitiden durch S. pneumoniae besteht. Ferner sind Patien-
ten mit Leberzirrhose jahrlich gegen Influenza zu impfen [41].

Nicht-immune Patienten mit Leberzirrhose sollen gegen Hepa-
titis A und B geimpft werden. Allerdings ist die Impfantwort bei
fortgeschrittener Leberzirrhose und portaler Hypertension
deutlich vermindert. Fiir die HBV-Impfungen werden die dop-
pelten Impfdosen (40 pg) zum Zeitpunkt 0 sowie nach einem
und 6 Monate spdter empfohlen [41]. Entsprechende Titerkont-
rollen sollten veranlasst werden.

Chronische Niereninsuffizienz und Dialyse Patienten mit fort-
geschrittener Niereninsuffizienz, insbesondere Hdmodialyse-
Patienten, zeigen Stérungen der Aktivierung der Komplement-
kaskade, der Funktion der neutrophilen Granulozyten und der
B- und T-Zellen. Infektionen sind daher die zweithdufigste To-
desursache bei Dialysepatienten [28]. Besonders hdufig sind Er-
krankungen durch Pneumokokken und Hepatitis B. Sowohl die
STIKO als auch die CDC empfehlen daher gegen diese Erreger,
und ferner jahrlich gegen Influenza, zu impfen [12].

Patienten, die vor Beginn einer Nierenersatztherapie gegen Hepa-
titis B geimpft werden, zeigen eine bessere Immunantwort als
Dialysepatienten. Unter stdndiger Nierenersatztherapie sollte
deshalb die HBV-Impfung mit erhoéhter Dosis von 40 pug Impfstoff
erfolgen. Der Impferfolg sollte 1-2 Monate nach der letzten Imp-
fung und dann jdhrlich {iberpriift werden [12]. Analog den Pati-
enten nach Splenektomie sollten die Pneumokokkenimpfungen
bei chronischem Nierenversagen vorgenommen werden [45].

Patienten der Gruppe C kénnen, sofern indiziert, in der Regel
auch Lebendimpfstoffe erhalten. Allerdings féllt die Impfant-
wort bei Lebend- und Totimpfstoff oft vermindert aus. Titer-
kontrollen sind notwendig. Die Notwendigkeit einer Nach-
impfung, ggf. auch mit erh6hter Impfdosis ist haufig.

Konsequenz fiir Klinik und Praxis

» Aufgrund des deutlich erhéhten Infektionsrisikos von im-
mundefizienten bzw. immunsupprimierten Patienten sollte
konsequent geimpft werden.

» Totimpfstoffe stellen fiir diese Patienten kein besonderes
Impfrisiko dar und sollten gemdf§ dem aktuellen STIKO-
Impfkalender gegeben werden.

»Je nach Schwere der Immundefizienz oder Grad der Inmunsup-
pression kann die Impfantwort reduziert sein oder ausbleiben.
»Daher sollte nach Méglichkeit der Impferfolg durch Bestim-

mung des spezifischen Impftiters kontrolliert werden.

»In bestimmten Situationen kommen Lebendimpfstoffe heute
auch bei Immundefekten und bei Immunsuppression in Frage.

Autorenerklarung: ECR erkldrt, dass er klinische Studien mit
Impfstoffen der Firmen GlaxoSmithKline, Novartis und Intercell
durchgefiihrt hat. Die anderen Autoren erkldren, dass sie keine
finanzielle Verbindung mit einer Firma haben, deren Produkt in
diesem Beitrag eine Rolle spielt (oder mit einer Firma, die ein
Konkurrenzprodukt vertreibt).
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GvHD =  Graft-versus-host-disease

HBV = Hepatitis-B-Virus

HIB = Haemophilus influenzae Typ B

IPV = inaktivierte Polioimpfung

MMR = Masern, Mumps, Rételn

mTOR=  mammalian Target of Rapamycin

RA = rheumatoide Arthritis

SOT = solide Organtransplantation

STZ = Stammzelltransplantation

Tdap = Tetanus, Diphtherie und Pertussis
(reduzierter Antigengehalt)

TDaP = Tetanus, Diphtherie und Pertussis
(héherer Antigengehalt)

VZV = Varizella-Zoster-Virus
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