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Zusammenfassung Eine Immunsuppression unter-
schiedlicher Genese geht mit einem erhohten Risi-
ko diverser Infektionen einher. Die Impfpriavention
besitzt daher bei immunsupprimierten Patientinnen
und Patienten einen hohen Stellenwert.

Auf Grundlage der verfiigbaren Evidenz sowie immu-
nologischer und theoretischer Uberlegungen wurden
2016 erstmals Empfehlungen zur Impfversorgung im-
munsupprimierter Personen formuliert. Diese Emp-
fehlungen wurden nun umfassend aktualisiert und er-
weitert. Ziel ist die Bereitstellung einer praxisorientier-
ten, indikations- und therapiebezogenen Handlungs-
anleitung fiir die klinische Versorgung. Eine Anleitung
fiir die vorliegenden Impfempfehlungen, die gleich-
zeitig als Entscheidungsbaum fiir das praktische Vor-
gehen dienen kann, erleichtert die Orientierung.

Die vorliegenden Empfehlungen umfassen einen ein-
fithrenden Abschnitt zu grundlegenden Aspekten der
Immunsuppression sowie zu praxisrelevanten im-
munologischen und organisatorischen Fragestellun-
gen im Zusammenhang mit Impfplanung, Ermittlung
der Impffihigkeit und Uberpriifung des Impferfolgs.
Dartiiber hinaus werden aktuelle Entwicklungen zu
relevanten Impfstoffen beriicksichtigt.

Im weiteren Verlauf erfolgt eine systematische Dar-
stellung der in verschiedenen medizinischen Fachge-
bieten hdufig eingesetzten immunsuppressiven Wirk-
stoffe. Diese werden hinsichtlich ihres Immunsup-
pressionsgrades und der damit verbundenen Infekti-
onsrisiken eingeordnet. Ergdnzend werden standardi-
sierte Impfschemata bereitgestellt, die den jeweiligen
Wirkstoffklassen zugeordnet sind und eine struktu-
rierte Orientierung im klinischen Alltag erméglichen.
Die Evaluierung der Impffdhigkeit kann immer nur
im Zusammenspiel zwischen Grunderkrankung und
geplanter oder bestehender Therapie getroffen wer-
den.

Besonderen klinischen Situationen - einschlieflich je-
nen, in denen Impfungen nicht durchgefiihrt werden
konnen sowie Reiseimpfungen im Kontext der Im-
munsuppression — sind eigene Kapitel gewidmet. Zur
Sicherstellung der ldngerfristigen Aktualitdt wird an
geeigneten Stellen auf aktualisierte externe Quellen
verwiesen, die gesammelt am Ende des Dokuments
aufgelistet sind.

Dieses Dokument ist eine allgemeine Empfehlung,
ohne Anspruch auf Vollstdndigkeit. Das spezifische
Vorgehen in der klinischen Praxis kann an die Gege-
benheiten in den einzelnen Fachgebieten angepasst
werden und es wird auf die jeweiligen Fachgesell-
schaften verwiesen.

Schliisselworter Angeborene und erworbene
Immundefizienz - Immunsuppressionsgrad -
Impferfolg - Impfversagen - Impfindikation bei
Risikopopulationen - Biologika - Gezielte Therapien -
CAR-T-Zell-Therapie

Vaccination of immunocompromised individuals:
Expert opinion - update 2026

Summary Immunosuppression of various origins is
associated with an increased risk of infections and
infection-triggered morbidity and mortality. Vacci-
nation, therefore, plays a central role in the care of
immunosuppressed individuals by protecting against
vaccine-preventable diseases.

Based on the available evidence as well as immuno-
logical and theoretical considerations, an expert state-
ment on vaccination in immunocompromised indi-
viduals was first formulated in 2016. These recom-
mendations have herewith been comprehensively up-
dated and expanded. The aim is to provide a prac-
tice-oriented, indication- and therapy-specific guid-
ance document for clinical care. A practical chart
accompanying the present vaccination recommenda-
tion, which also functions as a decision tree for im-
plementation, facilitates orientation within the docu-
ment.

The document includes an introductory section out-
lining fundamental aspects of immunosuppression
and addressing immunological and organizational
issues relevant to vaccination planning, application,
and control of vaccination responsiveness. In addi-
tion, current developments regarding relevant vac-
cines are reviewed.

Subsequently, a systematic overview of immuno-
suppressive agents commonly used across medical
specialties is provided. These agents are categorized
according to their degree of immunosuppression and
the associated infection risks. Standardized vacci-
nation schedules are provided and assigned to the
respective drug classes to facilitate a structured ap-
proach in clinical practice. The decision on vacci-
nation eligibility of these patients can only be made
based on a comprehensive assessment of the under-
lying disease and the planned or ongoing immuno-
suppressive therapy.

Special clinical situations—including circumstances
in which vaccination cannot be performed, as well as
travel-related vaccinations in the context of immuno-
suppression—are addressed in separate chapters. To
ensure long-term relevance, the document refers to
continuously updated external sources throughout,
which are compiled at the end.

This document acts as general recommendation with-
out a claim of completeness. The specific procedure
in clinical practice can be adapted to the clinical con-
text, and the reader is referred to the respective pro-
fessional societies.

Keywords Inborn and acquired immunodeficiency -
Degree of immunosuppression -
Responsiveness/non-responsiveness to vaccination -
Vaccine indication in risk populations - Biologics -
Targeted therapies - CAR-T cell therapy
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Erstbesuch

* Impfstatus/Impfschutz erheben (Krankheitsgeschichte, Impfpass)
» Serologische Evaluierung (Antikorpertiter)

« Ggf. Uberpriifung der Impffahigkeit (diagnostische Impfung)

* Umgebungsprophylaxe

A

VOR immunsuppressiver Therapie

A

Reiseimpfungen

* Siehe Tab. 25

Grundimmunisierung oder Boo:
Impfungen laut 6sterreichischem Impfplan SZT, CAR

Ausnahme:

ster fiir Routine- und saisonale
——— —

v
Saisonale Impfungen

* Schema B

v
Routineimpfungen

A4

A4

Lebendimpfstoffe bis spatestens 4 (bis 6) Wochen vor
Therapie

Inaktivierte Impfstoffe bis spatestens 2 Wochen vor
Therapie

* Siehe Tab. 3

* Siehe Tab. 3 und Schema A

Erganzende Impfungen bei Grad Ill Inmunsuppression

* Schema C

Erganzende Impfungen bei Anti-CD20, Asplenie,
Komplementdefekten, Komplementinhibitoren

* Schema D

UNTER immunsuppressiver Therapie

Lebendimpfungen nur nach entsprechendem Intervall

* Siehe Tab.21-24, Abb.13-29

Inaktivierte Impfstoffe

* Schemata A bis D

NACH immunsuppressiver Therapie

Inaktivierte Impfungen nachimmunsuppressiver Therapie

NachSZT

* Jederzeit moglich
* Siehe SchemataAbis D

* Grundimmunisierung nach erfolgter Immunrekonstitution,
jedoch friithestens nach 3-6 Monaten

Lebendimpfungen nur nach entsprechendem Intervall

Nach CAR-T- oder CAR-basierten Immuntherapien

* Siehe Tab.21-24, Abb. 13-29

Abb. 1 Allgemeines Vorgehen zu Impfungen bei Personen
mit Immunsuppression. Farbschema: rosa Reiseimpfungen,
hellblau saisonale Impfungen, orange Lebendimpfstoffe, tir-

1 Einleitung

Priméare und sekundire Immundefekte, verschiedene
erworbene Erkrankungen sowie Behandlungen und
operative Eingriffe konnen mit einer temporédren oder
permanenten Immunsuppression (ISP) einhergehen.

¢ Grundimmunisierung nach erfolgter Immunrekonstitution,
jedochfriihestens nach 6 Monaten

kis inaktivierte Impfstoffe, griin nach Immunsuppression (aus-
genommen Lebendimpfstoffe). CAR chimarer Antigenrezep-
tor, ggf. gegebenenfalls, SZT Stammzelltransplantation

Personen mit einem supprimierten Immunsystem
sind einem erh6hten Infektionsrisiko ausgesetzt. Auf-
grund ihrer Immuninsuffizienz sind im Falle einer
Infektion schwerere Verldufe zu erwarten [1, 2]. Das
Erkennen einer moglichen Immuninsuffizienz in Ver-
bindung mit entsprechenden préventiven Malinah-
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men ist daher wichtig. Fiir impfpraventable Infektio-
nen steht eine stetig wachsende Zahl an Impfungen
zur Verfiigung. Die Impfquote bei immunsupprimier-
ten Personen ist allerdings oftmals noch gering [3, 4].
Dies liegt nicht zuletzt an fehlender Information zu
Impfungen und den damit verbundenen Bedenken
der Behandelten und ihrer Angehorigen wie auch des
betreuenden Gesundheitspersonals gegeniiber Imp-
fungen in diesem Setting, aber auch daran, dass das
Ausmal} der moglichen individuellen Immunkompe-
tenz oft nicht bekannt ist [5].

Seit der ,Coronavirus disease 2019“(COVID-19)-
Pandemie hat sich allerdings das Bewusstsein fiir das
verstirkte Infektionsrisiko und den potenziell hohen
Erkrankungsschweregrad infolge einer chronischen
Erkrankung und/oder Immunsuppression deutlich
erhoht. In der Praxis zeigt sich jedoch, dass es im-
mer schwieriger wird, mit der wachsenden Anzahl an
neuen immunsuppressiven Therapien Schritt zu hal-
ten und dass die durch diese Therapien entstehende
Immunsuppression und das sich daraus ergebende
Infektionsrisiko oftmals unterschitzt werden. Es ist
daher wichtig, im &rztlichen Gesprédch gezielt nach
Grundkrankheit und immunsuppressiver Therapie zu
fragen.

Ziel des vorliegenden Dokuments ist es daher,
praxisnahe und moglichst allgemeingiiltige Impf-
empfehlungen fiir betroffene Personengruppen aus-
zusprechen. Insbesondere wird auf diverse Indika-
tionen mit krankheits- oder medikationsbedingter
Immunsuppression in den Bereichen Rheumatologie,
Dermatologie, humanes Immundefizienzvirus (HIV),
Gastroenterologie, Neurologie, Onkologie und Hiama-
toonkologie, himatopoetische Stammzell- und solide
Organtransplantation, Asplenie und Splenektomie,
angeborene Immundefekte, Kindesalter und Schwan-
gerschaft eingegangen. Dem Thema Reiseimpfungen
bei Risikopersonen ist ein gesonderter, allerdings
komplexitdtsbedingt kurz gehaltener Abschnitt ge-
widmet.

Abb. 1 stellt eine Anleitung fiir die vorliegende
Impfempfehlung und gleichzeitig einen Entschei-
dungsbaum fiir Impfungen bei Personen mit Immun-
suppression dar. Ein Tabellen- und ein Abbildungs-
verzeichnis finden sich im Anhang.

Im Bewusstsein der epidemiologischen Entwick-
lungen bei Infektionserkrankungen und der Entwick-
lung neuer Impfstoffe einerseits und neuer Biologika
und zielgerichteter Therapien andererseits soll je-
doch auch ein lebendes Dokument vorgelegt werden,
das durch Verlinkung auf regelmillig aktualisierte
Quellen, wie z.B. den 6sterreichischen Impfplan, das
Osterreichische Bundesamt fiir Sicherheit im Gesund-
heitswesen (BASG), die European Medicines Agency
(EMA), das Robert-Koch-Institut (RKI) oder das Paul-
Ehrlich-Institut (PEI), seine Giiltigkeit auch ldnger-
fristig behélt. Im FlieBtext sowie in einem eigenen
Abschnitt 9 am Ende des Dokuments wird auf re-

levante Quellen mittels QR-Code auf die jeweilige
Website verlinkt.

Dieses Dokument ist eine allgemeine Empfehlung,
ohne Anspruch auf Vollstdndigkeit. Die vorliegenden
Impfempfehlungen beruhen auf der Synthese rezenter
Literatur, bestehend aus internationalen Impfempfeh-
lungen, Reviews, Metaanalysen und Originalarbeiten.
Dort, wo keine spezifischen Empfehlungen und ent-
sprechende Evidenz vorliegen, wurde versucht, Vorge-
hensweisen auf der Basis theoretischer Uberlegungen
zu formulieren. Das spezifische Vorgehen in der klini-
schen Praxis kann an die Gegebenheiten in den ein-
zelnen Fachgebieten angepasst werden und es wird
auch auf die jeweiligen Fachgesellschaften verwiesen.

2 Theoretischer Hintergrund und Updates
2.1 Immunsuppression und Immunmodulation

Neben primdren Immundefekten fithren bestimm-
te Erkrankungen (z.B. hdmatoonkologische Erkran-
kungen) per se oder die jeweiligen Therapien zu
unterschiedlichen Schweregraden der Immunsup-
pression. Unter eine medikamentdse immunsuppres-
sive Therapie fallen Medikamente, die eine breite
Unterdriickung des Immunsystems zur Folge ha-
ben. Hierzu gehoren beispielsweise Substanzen wie
hoch dosierte Glukokortikoide, Ciclosporin, Tacroli-
mus oder Cyclophosphamid, aber auch eine syste-
mische Polychemotherapie. Zu unterscheiden sind
immunmodulierende/-supprimierende Substanzen,
die zielgerichtet einzelne Zytokine, Signaltransdukti-
onswege oder Zellfunktionen unterbinden, aber keine
generalisierte Immunsuppression hervorrufen. Dazu
gehoren Biologika wie Tumornekrosefaktor(TNF)-, In-
terferon(IFN)- und Interleukin(IL)-Inhibitoren, Zell-
rezeptorblocker oder Januskinase(JAK)-Inhibitoren.
Dennoch muss man bedenken, dass die Folgen ei-
ner gezielten Immunmodulation umfassender sein
konnen, weil abhédngige Aktivierungswege ebenso un-
terbunden werden kénnen und/oder die Wirkung
sehr lange anhalten kann (z.B. bei Anti-CD20-Anti-
korpern).

Im Folgenden wurde, je nach Substanzklasse, eine
Einteilung der Grade der Immunsuppression vorge-
nommen, die eine Hilfe fiir die Einschdtzung der
verbleibenden Immunkapazitit darstellen soll. Ge-
geniiber der fritheren Einteilung (Grad I-III) wurde
Grad III nun in Illa und IIIb unterteilt, weil beson-
ders Grad IIIb auf langanhaltende (z.B. Anti-CD20-
Antikorper) oder sehr schwere Immunsuppressionen
hinweisen soll (z.B. unmittelbar nach Stammzell-
transplantation [SZT] oder bis ca. 3 bis 6 Monate bei
zellvermittelten Therapien - siehe Tab. 1).

2.2 Schweregrade der Immunsuppression

Allgemein betrachtet ergibt sich der zu erwartende
Schweregrad einer Immunsuppression aus unter-

@ Springer
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Tab.1 Schweregrade der Immunsuppression mit Beispielen. (Adaptiert nach [2])

Grad-0- bis -I-lmmunsuppression: Er-
krankungen/Therapien ohne relevante
Immunsuppression

HIV-Infektion
Hédmatoonkologische Erkrankungen

Autoimmunerkrankungen (MS, RA, CED)
Diabetes mellitus
Kortisontherapie

Immunmodulierende Therapie

Grad-ll-lImmunsuppression: Erkrankun-
gen/Therapien mit leichter bis mittelgra-
diger Imnmunsuppression

HIV-Infektion
Anatomische oder funktionelle Asplenie

Chronische Nierenerkrankung

Chronische Lebererkrankung

Diabetes mellitus
Komplementdefizienz (z. B. MBL-Defizienz)
Kortisontherapie

Andere immunsuppressive Therapien

Grad-llla-Immunsuppression: Erkran-
kungen/Therapien mit schwerer Immun-
suppression

Hamatoonkologische Erkrankungen

HIV-Infektion
Aplastische Anédmie, MDS, Polyzytimie
Primére Immundefekte

Solide Organtransplantation (moderat immunsuppri-
miert, z. B. Leber)

Stammzelltransplantation

CAR-T-Zell-Therapie
Rezente Strahlentherapie
Chemotherapien

Immunsuppressive Therapien; Wirkstoffe mit Inter-
aktion mit Immunzellen

Grad-0- bis -I-lmmunsuppression unter folgenden Bedingungen

Personen mit CD4-T-Zellzahl = 500/mm3 bzw. >25% bei Kindern

>3 Monate seit Ende der Inmun-/Chemotherapie (>6 Monate bei Anti-CD20-Antikérpertherapie)
Personen in Remission ohne Erhaltungstherapie

SZT >2 Jahre (ohne aktuelle immunsuppressive Therapie und ohne GvHD)

Ohne immunsuppressive bzw. -modulierende Therapie

Bei guter Einstellung (<6,5-7 % HbA1c)

Kurzzeittherapie fiir <2 Wochen; Prednisolon <20 mg/d oder entsprechende Aquivalenzdosis

Langzeittherapie: alternierende Tagestherapie (jeden 2. Tag <20 mg), topische, inhalative, intraartikulére
oder intrabursale Applikation

Mesalazin, Sulfasalazin, Hydroxychloroquin, Lenalidomid
Grad-ll-lmmunsuppression unter folgenden Bedingungen

Asymptomatische Personen mit CD4-T-Zellzahl 200-499/mms3 bzw. 15-25% bei Kindern

Siehe Tab. 16, anatomische Asplenie geringere Immunsuppression als funktionelle Asplenie mit Grunder-
krankung

Allgemeine CKD-assoziierte Inmundysfunktion durch chronisch-inflammatorische Immunsuppression;
eGFR <60 ml/min/1,73 m2 oder ein Nierenschaden >3 Monate wird als chronischer Nierenschaden be-
zeichnet

v.a. bei Zirrhose (Child-Pugh B und C) und anderen Formen der fortgeschrittenen Lebererkrankung/
Fibrose

Bei fortgeschrittener Erkrankung (>7-8 % HbA1c) und schlechtem Allgemeinzustand

Prednisolon <20 mg/d oder entsprechende Aquivalenzdosis fiir >2 Wochen bzw. regelméBige Tagesdosis
von <20 mg/d

Prednisolon >20 mg/d oder entsprechende Aquivalenzdosis fiir <2 Wochen; Verabreichung von Depotkor-
tison

Methotrexat <25mg/Woche

Azathioprin <150 mg/d

6-Mercaptopurin <1,5mg/kg/d

Interferon-o

Integrin-Antagonisten (a.4p37)

Grad-llla-lmmunsuppression unter folgenden Bedingungen

Hamatoonkologische Neoplasien unter Chemotherapie (bis 3 Monate nach Therapieende und vor Remissi-
on)

Chronisch-lymphatische Leukdmie

CD4-T-Zellzahl < 200/mm3 bzw. <15 % bei Kindern
(Siehe Kapitel 5.9)

Transplantation >1 Jahr

>3 Monate nach autologer bzw. >6 Monate nach allogener SZT bis <2 Jahre oder unter immunsuppres-
siver Therapie auch >2 Jahre

>6 Monate nach CAR-T-Zell-Therapie bis Immunrekonstitution
Bis max. 6 Wochen nach Therapieende bzw. bei Lymphopenie (< unterer Grenzwert)
Wahrend Therapie und (3-)6 Monate nach Beendigung der Therapie

Biologika, ,small molecules®, zielgerichtete Therapien, Immuntherapien; z. B. hoch dosierte Glukokortikoi-
de, IL-Inhibitoren, TKI, JAK-Inhibitoren

Impfempfehlungen bei Immunsuppression, -defekten und -modulation
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Tab. 1 (Fortsetzung)

Grad-lllb-Immunsuppression: Erkrankungen/Therapien mit sehr schwerer/dauerhafter Inmunsuppression

Solide Organtransplantation (stark immunsuppri-
miert, z. B. Niere)

Transplantation <1 Jahr

B-Zell-gerichtete/depletierende Therapien

AbstoBungstherapie bei GvHD
z.B. Anti-CD20- oder Anti-CD19-Antikdrpertherapie

Unter Therapie und bis zu 6-12 Monate nach Therapieende

CAR-T-Zell-Therapie
Stammzelltransplantation

Bis 6 Monate nach Zelltherapie bzw. vor Inmunrekonstitution
<3 Monate nach autologer bis <6 Monate nach allogener SZT + immunsuppressive Therapie + GvHD

CAR ,chimeric antigen receptor”, CED chronisch-entziindliche Darmerkrankung, CKD chronische Nierenerkrankung, d Tag, GvHD Graft-versus-host-Erkrankung,
HIV humanes Immundefizienzvirus, /L Interleukin, JAK Januskinase, MBL mannosebindendes Lektin, MDS Myelodysplastisches Syndrom, MS Multiple Sklerose,
RA rheumatoide Arthritis, SZT Stammzelltransplantation, TK/ Tyrosinkinaseinhibitor, v. a. vor allem

Tab. 2 Impffahigkeit in Abh&ngigkeit des Schweregrads
der Immunsuppression

Grad 0-1 Grad Il Grad llla/lllb
Keine Einschrdnkung  Limitierte Ein- Schwere bis sehr schwere
schrédnkung Einschrénkung

Keine bzw. sehr gerin-  Erkrankungen/
ge Immunsuppression  Therapien mit

Erkrankungen/Therapien
mit hochgradiger (llla) bis

oder Grunderkran- leichter bis mittel-  dauerhafter oder voriiber-
kung mit potenzieller  gradiger Immun- gehend sehr schwerer (Illb)
Immunmodulation suppression Immunsuppression
Inaktivierte Impfstoffe: ~Inaktivierte Impf- Inaktivierte Impfstoffe:

JA stoffe: JA maoglich

Lebendimpfstoffe: JA Lebendimpfstoffe:  Lebendimpfstoffe: NEIN2
moglich (Nutzen-
Risiko-Abschét-
zung)

Das Impfanspre- Das Impfansprechen ist
chen kann reduziert meist reduziert und eine
sein und eine Impf-  Impferfolgskontrolle ist
erfolgskontrolleist  empfohlen®

maglichb

a Wenn ein Lebendimpfstoff wahrend einer Therapieunterbrechung oder
nach Ende einer immunsuppressiven Therapie verabreicht werden soll,
sind in Abhéngigkeit von der Art der Therapie gewisse Intervalle zwischen
Therapieende und Impfung zu beachten (siehe Abb. 3 und Abschnitt 6)

b Serologische Impferfolgskontrollen/Titerkontrollen konnen nicht bei allen
Impfungen routineméBig durchgefiihrt werden (siehe Tab. 4 und 5)

Das Impfansprechen
ist nicht reduziert

schiedlichen Parametern, wie der Indexerkrankung,
der Art und Dauer der laufenden Behandlung sowie
Vorbehandlung, dem Allgemeinzustand und dem Al-
ter der betroffenen Person sowie dem Vorhandensein
und der Art weiterer Erkrankungen [2]. Manche die-
ser Parameter sind nicht prizise bestimmbar oder
dndern sich im Laufe der Zeit. So kénnen vormals
stark immunsuppressive Biologika durch Neu- oder
Weiterentwicklungen deutlich giinstigere Eigenschaf-
ten erwerben. Deshalb sollen die unten angefiihrten
Schweregrade eher der Orientierung dienen, als vali-
dierte pradiktive Kategorien darstellen.

Es konnen drei Schweregrade der Immunsuppres-
sion unterschieden werden:

e Grad 0-I - keine Einschrédnkung: keine bzw. sehr
geringe Immunsuppression oder Grunderkrankung
mit potenzieller Inmunmodulation;

e Grad II - limitierte Einschrdnkung: Erkrankungen/
Therapien mit leichter bis mittelgradiger Immun-
suppression;

e Grad IIla und IIIb — schwere bis sehr schwere Ein-
schrankung: Erkrankungen/Therapien mit hoch-
gradiger (IIla) bis dauerhafter oder voriibergehend
sehr schwerer (I1Ib) Immunsuppression.

Eine Einschitzung des zu erwartenden Schweregrads
der Immunsuppression bei verschiedenen Erkrankun-
gen bzw. Therapien bietet Tab. 1. Thre konkrete An-
wendung wird bei den jeweiligen Personengruppen
weiter unten besprochen. In Tab. 7 sind unterschiedli-
che Infektionsrisikokategorien qualitativ beschrieben.
Im Abschnitt 5 finden sich detaillierte Tabellen zu den
einzelnen Substanzklassen.

2.3 Impfféhigkeit in Abhéngigkeit des Schweregrads
der Immunsuppression

Eine grobe Ubersicht tiber die Impffihigkeit in Abhén-
gigkeit des Schweregrads der Immunsuppression gibt
Tab. 2. Grundsétzlich kénnen inaktivierte Impfstoffe
bei allen Schweregraden der Immunsuppression ein-
gesetzt werden. In Abschnitt 2.4 wird auf den optima-
len Zeitpunkt der Impfungen in Relation zur Therapie
eingegangen. Die Verabreichung von Lebendimpfstof-
fen ist auf die Grade I und II beschrénkt. Das Impfan-
sprechen kann ab Grad II jedoch reduziert sein und
eine Impferfolgskontrolle ist empfohlen (Tab. 5).

Bei der Planung einer Behandlung mit zielgerich-
teten Therapien kdonnen eventuell auch die Websites
des BASG und der EMA (siehe Quellen im Abschnitt 9)
helfen, um die aktuellen Fachinformationen abzuru-
fen und somit den Grad der Immunsuppression eines
bestimmten Wirkstoffs abzuschdtzen. Im Abschnitt 6
wird das praktische Vorgehen bei Immunsuppression
erortert.

2.4 Zeitliche Abstédnde zwischen Impfung und
Immunsuppression

Prinzipiell konnen inaktivierte Impfstoffe zu allen
Zeitpunkten unbedenklich appliziert werden, jedoch
ist der Impferfolg mafigeblich abhidngig von der Im-
munkompetenz der betroffenen Person. Um dies
zu Uberpriifen, stehen fiir viele — aber nicht fiir al-
le Impfungen - serologische Impferfolgskontrollen
(,Titerkontrollen®) zur Verfiigung (siehe Tab. 5), die
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Vor immunsuppressiver Behandlung .’

Inaktivierter Impfstoff JM. f :
i ¢ 4 Wochen : 1 Intervall je
Lebendimpfstoff —c ® T

Abb. 2 Uberblick: zeitliches Impfvorgehen in Abhingigkeit
von Impfstoffart und immunsuppressiver Therapie. Tablet-

frithestens 4 Wochen nach Impfung durchgefiihrt
werden kénnen/sollen.

Prinzipiell wird immer eine moglichst friihzeitige
Impfversorgung — am besten vor Therapiebeginn — an-
gestrebt. Bei Grad-III-Immunsuppression sind vor al-
lem bei Lebendimpfstoffen unterschiedliche Abstdnde
in Bezug auf die immunsuppressive Behandlung vor
und nach Impfung einzuhalten (Abb. 2). Auf die Mog-
lichkeiten fiir Impfungen vor, wahrend und nach ei-
ner Therapie sowie wahrend der Therapiepausen soll
in diesem Abschnitt eingegangen werden.

2.4.1 Vor Therapiebeginn

Idealerweise sollten alle Personen, die eine immun-
suppressive Therapie erhalten, vor Beginn der Be-
handlung einen vollstindigen Impfschutz entspre-
chend des osterreichischen Impfplans [6] (siehe Ab-
schnitt 9) aufweisen und fehlende Impfungen nachge-
holt werden. Dabei sollen alle inaktivierten Impfstoffe
bis spidtestens 2 Wochen vor Therapiebeginn ver-
abreicht werden, um ein optimales Impfansprechen
sicherzustellen. Dennoch konnen im Einzelfall inak-
tivierte Impfstoffe auch bis kurz vor Therapiebeginn
gegeben werden, wenn dieser rasch erfolgen muss
(Tab. 3).

Lebendimpfstoffe miissen bis spitestens 4 Wochen
(in Einzelfillen, z.B. Ocrelizumab, bis 6 Wochen) vor
Therapiebeginn verabreicht werden. Kurzfristiger vor
Therapiebeginn bzw. bei bereits bestehender Immun-
suppression ist bei Lebendimpfstoffen nicht mehr mit
ausreichender Sicherheit zu rechnen. Unter Immun-
suppression vermehren sich lebend-attenuierte Viren
bzw. Bakterien stdrker und konnen einen krankheits-
dhnlichen Verlauf induzieren. Es kann vermehrt zu
Nebenwirkungen kommen und es gibt ein Risiko fiir
eine Verschlechterung der zugrunde liegenden Krank-
heit sowie dass die Impfung keinen ausreichenden
Schutz entfaltet ([7]; Tab. 3).

Wichtig ist in jedem Fall die altersgeméRe Impfung
aller Kontaktpersonen, der An- und Zugehorigen so-
wie Personen, die in medizinische oder soziale Be-
treuung involviert sind (Umgebungsprophylaxe), die
im Wesentlichen den Empfehlungen des Osterreichi-
schen Impfplans ([6]; siehe Abschnitt 9) folgen soll.

Therapiepause .’

@ 4Wochen +Intervall j o Intervallje 0 &
J : nach Therapie !

Nach immunsuppressiver Behandlung

te immunsuppressive Therapie, Spritze Impfung. (Fur Interval-
le bei Lebendimpfstoffen bei Stammzelltransplantation siehe
Abb. 3 bzw. Abschnitt 6)

2.4.2 Wahrend einer immunsuppressiven Therapie

Wiéhrend der immunsuppressiven Therapie (Grad I1I)
sind nur inaktivierte Impfstoffe moglich. Wihrend
die Applikation des inaktivierten Impfstoffs unbe-
denklich ist, kann aber das Ansprechen in Anhén-
gigkeit von der Therapie reduziert sein. Deshalb ist
eine Impferfolgskontrolle (allerdings nicht bei allen
Impfungen routineméfRig durchfiihrbar) empfohlen
(siehe Tab. 4 und 5).

Lebendimpfstoffe sind wihrend einer immunsup-
pressiven Therapie prinzipiell kontraindiziert, Aus-
nahmen sind moglich (siehe Abschnitt 2.4.4).

2.4.3 Nach einer immunsuppressiven Therapie

Wenn nach einer immunsuppressiven Therapie ge-
impft wird, sollten fiir ein optimales Impfansprechen
folgende Impfabstidnde eingehalten werden:

e bei inaktivierten Impfstoffen i.d.R. 2 bis 3 Monate
nach Therapieende;

o fiir Lebendimpfstoffe gelten Abstdnde in Abhé&n-
gigkeit vom Immunsuppressionsgrad der Therapie
(siehe Abb. 3 bzw. Abschnitt 6).

Wurden wéhrend einer Therapie inaktivierte Impfstof-
fe verabreicht, empfiehlt sich, nach Therapieende ei-
ne Wiederholungsimpfung durchzufiihren (siehe Ab-
schnitt 6).

Eine Ausnahme zu dieser Regelung sind die sai-
sonalen Impfungen (wie Influenza oder COVID-19),
die unabhidngig vom Therapieverlauf in der Saison ge-
geben werden sollten.

2.4.4 Lebendimpfungen im Therapieintervall bei Grad-
[lI-Immunsuppression

Lebendimpfstoffe kénnen in einer stabilen Krank-
heitsphase bei méglichst geringer Immunsuppression
bzw. zwischen den Therapiezyklen zwar verabreicht
werden, allerdings ist dabei je nach Art der immun-
suppressiven Therapie ein unterschiedliches Intervall
bis zur Impfung sowie i.d.R. 4 Wochen zwischen
Impfung und Wiederaufnahme der Behandlung ein-
zuhalten (siehe beispielgebend Abb. 3; [8]; fiir Details
siehe Abschnitt 6).
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Tab. 3 Impfungen vor Therapiebeginn

Fiir optimales Impfansprechen - inaktivierte Impf-
stoffe bis 2 Wochen vor Therapiebeginn

WICHTIG: ~ COVID-19

Umge- Diphtherie-Tetanus-Pertussis, Poliomyelitis (DTPP)

bungspro-

hylaxe
Al FSME bei Exposition

Haemophilus influenzae B (HiB) bei Indikation
Hepatitis A bei Indikation

Hepatitis B

Herpes Zoster

HPV bei Indikation

Influenza (j&hrlich, saisonal)

Meningokokken bei Indikation
Pneumokokken

RSV

Aus Sicherheitsgriinden - Lebendimpfstoffe bis spatestens
4 Wochen vor Therapiebeginn?

Masern-Mumps-Rételn

Varizellen — Alternative: inaktivierter Herpes-Zoster-Impfstoff (besonders bei
geplanter Organtransplantation)

Influenzalebendimpfstoff — Alternative: inaktivierter Impfstoff
Fiir Reiseimpfungen siehe Abschnitt 8

COVID-19 Coronavirus disease 2019, FSME Friihnsommer-Meningoenzephalitis, HPV humanes Papillomavirus, RSV respiratorisches Synzytialvirus

a|n Einzelfallen, z. B. Ocrelizumab, bis zu 6 Wochen vor Therapiebeginn

Tab. 4 Inaktivierte Impfungen wahrend einer immunsup-
pressiven Therapie und Impferfolgskontrolle

Impfstoff Impfapplikation Impferfolgskontrolle
(siehe Tab. 5)

CcoviD-19 Maglich Maglich

DTPP Maglich Maglich

FSME Maglich Maglich

Hepatitis B/A Maglich Maglich

Herpes Zoster Méglich Nicht bzw. eventuell méglich
(VZV-Antikorper)a

HiB Maglich Maglich

HPV Méglich Nicht mdglich

Influenza (inaktiv) Méglich Nicht mdglich

Meningokokken ~ Maglich Méglich

Pneumokokken Maglich Maglich

RSV Méglich Nicht mdglich

COVID-19 Coronavirus disease 2019, DTPP Diphtherie, Tetanus, Pertussis,
Polio, FSME Friihsommer-Meningoenzephalitis, HiB Haemophilus influen-
zae B, HPV humanes Papillomavirus, RSV respiratorisches Synzytialvirus,
VZV Varicella-Zoster-Virus

a Kontrolle bei vorheriger bekannter Seronegativitét

3 Immunstatus und Impferfolg

Personen mit Immunsuppression haben nicht nur
ein erhohtes Infektionsrisiko, sondern auch einen in-
dividuell sehr unterschiedlichen Impferfolg. Es gilt
in jedem Fall, beim Erstgesprdach mit den Betroffe-
nen den aktuellen Impfstatus bzw. Immunschutz zu
erheben, den Grad der Immunsuppression entspre-
chend der Krankheit/Therapie einzuschédtzen oder
ggf. zu bestimmen sowie bei den notigen Impfungen
einen Zeitplan zu erstellen (siehe Abschnitt 2.4). Fiir
die individuelle Bestimmung der Immunsuppression
bzw. zur Abschédtzung und Kontrolle des individuel-
len Impfansprechens stehen folgende Methoden zur
Verfiigung:”

e Uberpriifung des aktuellen Immun-/Impfstatus
(Antikorper-/Titerbestimmung),

e Uberpriifung auf Impfansprechen (diagnostische
Impfung) und

e Erhebung von Qualitdt und Quantitit der Immun-
zellen (Immunoprofiling; Abb. 4).

3.1 Erhebung des aktuellen Impfstatus/
Immunschutzes bei Lebendimpfungen

Grundsitzlich sollte immer darauf geachtet werden,
einen Impfschutz gemdR dem aktuellen osterreichi-
schen Impfplan [6] aufrecht zu erhalten (siehe Ab-
schnitt 9). Ist geplant, einer Person eine immunsup-
pressive Therapie zu verabreichen, sollten fehlende
Impfungen vor Beginn der immunsuppressiven The-
rapie vervollstindigt werden.

Die Grundlage fiir die Erhebung des aktuellen Im-
munschutzes ist primér der Impfpass. Ist der Impfpass
nicht auffindbar, sollten die Informationen zu frither
durchgefiihrten Impfungen aus drztlichen Unterlagen
ermittelt werden. Bei fehlender oder unvollstindiger
Dokumentation von Impfungen empfiehlt es sich, von
fehlenden Impfungen auszugehen, da anamnestische
Angaben zu bisherigen Impfungen oder durchge-
machten Krankheiten oft unzuverlissig sind [6, 9].

Alternativ konnen auch serologische Antikérper-
tiberpriffungen durchgefiihrt werden. Besonders
wichtig ist es, den Immunschutz gegeniiber Erkran-
kungen, gegen die mit Lebendimpfstoffen geimpft
wird, zu iiberpriifen, da diese unter laufender im-
munsuppressiver Therapie kontraindiziert sind. Dies
betrifft: Masern, Mumps, Rételn und Varizellen. Fiir
die Impferfolgskontrolle stehen unterschiedliche Test-
systeme zur Verfiigung (Liganden-Assay, ,enzyme-
linked immuno sorbent assay“ [ELISA] oder ein Neu-
tralisationstest [NT]; siehe Tab. 5).

Alle durchgefiihrten Impfungen und ggf. zuletzt im
Impfpass vermerkte und noch giiltige Impfungen sol-
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Zeitlicher Abstand vor Verabreichung
eines Lebendimpfstoffes

g

Zeitlicher Abstand nach Verabreichung
eines Lebendimpfstoffes

g

Beispiele
csDMARDs 4 Wochen bzw. 1 Dosisintervall 4 Wochen Glukokortikoide, Methotrexat, Azathioprin, Leflunomid, MMF,
Calcineurin-Inhibitoren, Cyclosphosphamid
tsDMARDs 1 Woche 4 Wochen JAK-Inhibitoren
bDMARDs 1 Dosisintervall 4 Wochen TNF-alpha, IL-1, IL-6, IL-17, 1L-12/23, IL-23, BAFF/BLyS-Inhibitoren
T-Zell-gerichtete Therapien 1 Dosisintervall 4 Wochen Abatacept, Anifrolumab
B-Zell-Depletion 26 Monate 4 Wochen Rituximab, Ocrelizumab, Obinutuzumab, Ublizuximab, Ofatumumab
IVig 3-11 Monate 4 Wochen
Chemotherapien 26 Monate -
SZT, CAR-T-Zell-Therapien 21224 Monate | -

Abb. 3 Intervalle zwischen Grad-Ill-immunsuppressiven
Therapien und Lebendimpfstoffen. Die Tablette symbolisiert
die immunsuppressive Therapie, die Spritze symbolisiert die
Impfung. Fir Substanzen, bei denen unterschiedliche Do-
sierungsintervalle zugelassen sind (wie bei bDMARDs oder
T-Zell-gerichteten Therapien), sollte das verabreichte Dosie-
rungsintervall fir das Pausieren vor Lebendimpfungen heran-
gezogen werden. Bei Kindern mit autoinflammatorischen Er-
krankungen oder systemischer juveniler idiopathischer Arthri-
tis, bei denen das Infektionsrisiko bei Biologikabehandlung

Abb. 4 Fahrplan fur Impf-
programme fur Risikopati-

sehr hoch ist, kdnnen die Abstande zur Impfung ggf. verkirzt
werden. BAFF B-Zell-aktivierender Faktor, bDMARDs biologi-
sche DMARDs, BLyS B-Lymphozytenstimulator, CAR ,,chime-
ric antigen receptor”, csDMARDs konventionelle synthetische
DMARDs, DMARDs krankheitsmodifizierende Antirheumati-
ka, IL Interleukin, /VIg intravenéses Immunglobulin, JAK Ja-
nuskinase, MMF Mycophenolat mofetil, SZT Stammzelltrans-
plantation, TNF Tumornekrosefaktor, tsDMARDs zielgerichtete
synthetische DMARDs. Asterisk Bis zur Immunrekonstitution

Routineversorgung

enten. /G Immunglobulin,

teln, mRNA Messenger-Ri-

bonukleinsaure (+) 7
f || @
= 8

Medizinische
Vorgeschichte
(Erkrankungen,
aktuelle Medikation)

Impfhistorie

Impfschutz
Antikorpertiter
(insbesondere fiir die
Lebendimpfstoffe
MMR, Varizellen)

Impfstoffart (mRNA,
adjuvantiert, ...)

Bestimmung der
Impfantwort

di tische Impf
(dteenostische Impfung) Dosis (einfach, doppelt)

Immunoprofiling
(IG, Komplement,
Lymphozyten-
Typisierung)

Schema (Priming,
Booster, Off-label)

Individuelles Vorgehen bei Impfungen entsprechend Erkrankung und immunsuppressiver Therapie

len in den elektronischen Impfpass eingetragen wer-
den.

Beim Vorliegen einer Immunsuppression (wegen
primdren Immundefekts, immunmodulierender Er-
krankung oder laufender immunsuppressiver Thera-
pie) soll der Grad der Immunsuppression bestimmt
bzw. abgeschétzt und die Moglichkeit von Impfungen
tberpriift werden.

Off-Label-Use Im Rahmen der Impfungen immun-
supprimierter Patienten kénnen Anwendungen au-
Berhalb der Fachinformation gegeben werden (,Off-
Label-Use“). Dieser ist prinzipiell immer moglich,
sofern eine klare Indikation und eine strenge Nut-
zen-Risiko-Analyse vorangegangen ist bzw. — wenn
vorhanden — beruhend auf publizierten Daten oder

theoretischen Uberlegungen. In diesen Fillen muss
eine genaue Aufkldrung erfolgen und eine Zustim-
mung des Patienten vorliegen und dokumentiert sein.
Weitere Details zum Off-Label-Use finden sich im
osterreichischen Impfplan (siehe Abschnitt 9; [6]).

3.2 Bestimmung der Impffahigkeit/Immunkompetenz
von Personen mit Immunsuppression mittels
diagnostischer Impfung

Zur Abschitzung des Grades des Immundefekts
oder der Immunsuppression und deren Auswir-
kungen auf die Impfantwort kénnen diagnostische/
anamnestische Impfungen mit inaktivierten Impf-
stoffen durchgefiihrt werden [6]. Eine Impfung mit
Diphtherie/Tetanus-Toxoid hat sich fiir diesen Zweck

Impfempfehlungen bei Immunsuppression, -defekten und -modulation
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Tab. 5 Antikérperkontrollen zur Uberpriifung des Impferfolgs. (Adaptiert nach [6])

In Einzelféllen (z. B. bei unklarer immunologischer Reaktionsfahigkeit auf eine Impfung), friihes-
tens 4 Wochen nach der COVID-19-Impfung zur Klarung, ob eine Immunantwort ausgeldst wurde

Schutzkorrelat definiert, Schutz und Schutzdauer interpretierbar

FSME-IgG-Antikérper nur aussagekréftig, wenn die FSME-Impfung der einzige Flaviviruskon-
takt war. Bei Impfung oder Kontakt mit anderen Flaviviren (z. B. Gelbfieber, Japan. Enzephalitis,
Dengue) ist als Spezialdiagnostik ein FSME-NT zur Messung der funktionell aktiven Antikérper
notwendig (Interpretation abhangig vom verwendeten NT-System)

Hepatitis B: Langzeitschutz bei Anti-HBs-Antikérper >100 mIE/ml
Hepatitis A: qualitative Bewertung laut verwendetem Testsystem

Vor und nach Impfung: Impfansprechen nachweisbar
Bewertung abhéngig vom verwendeten Testsystem

Schutz ist fiir jeden Serotyp vom Vorhandensein von Antikdrpern gegen die jeweiligen spezifi-
schen Kapselantigene abhangig. Fiir serumbakterizide Antikdrper (hSBA) gilt 1:4 als Schutzgrenze
(kommerziell nicht erhéltlich)

ELISA: vor/nach Impfung: Impfansprechen nachweishar

Bewertung abhangig vom verwendeten Testsystem

Beurteilbar ist nur Seronegativitét (< Detektionslimit) bzw. Anstieg von Pertussis-spezifischen
Antikdrper vor/nach Impfung

Kommerzielle Kits weisen Antikdrper gegen ein Gemisch unterschiedlicher Pneumokokkensero-
typen nach — keine Aussage iber einzelne Serotypen maglich; es kann ein Ansprechen auf eine
Pneumokokkenimpfung mit Impferfolgskontrolle vor und 4 Wochen nach Impfung erfolgen.
(OPA-spezifische Assays sind derzeit kommerziell nicht erhéltlich)

Bewertung abhangig vom verwendeten Testsystem
Bewertung abhéngig vom verwendeten Testsystem

Schutz und Schutzdauer interpretierbar
Schutz bei (iber > 0,5 IE/ml nachweisbar

Impfung Methode Akzeptierte Kommentar
gegen Grenzwerte
fir positive
Impfantwort
COVID-19/ NT oder Keine international
SARS-CoV-22  NT-Korrelate anerkannten Titer
definiert
Diphtherie2 Liganden-Assay, 1gG >0,1IE/ml
wie z.B. ELISA
FSME2 Liganden-Assay, NT >1:10
wie z.B. ELISA; NT
Hepatitis B2 Liganden-Assay, Anti-HBs-Antikor-
Hepatitis A2 wie z.B. ELISA per, Serokonversi-
on: >10mIE/ml
HiB ELISA 19G =0,15pg/ml
Anti-PRP
Maserna Liganden-Assay, 19G positiv (n.d.)
wie z.B. ELISA; NT
Meningokokken Liganden-Assay, n.d.
wie z.B. ELISA
Mumps? Liganden-Assay, 1gG-positiv (n.d.)
wie z.B. ELISA, NT
Pertussis? Liganden-Assay, n.d.
wie z.B. ELISA
Pneumokokken Liganden-Assay, Positiv
(Konjugatimpf-  wie z.B. ELISA
stoff)
Polio NT Positiv
Roteln? Liganden-Assay, Positiv
wie z.B. ELISA >10-15I1E/ml
Tetanus? ELISA 1gG >0,1IE/ml
Tollwut RFFIT, NT >0,51E/ml
Varizellen2 Liganden-Assay, 19G positiv

wie z.B. ELISA; NT

Bewertung abhéngig vom verwendeten Testsystem

COVID-19 Coronavirus disease 2019, ELISA ,enzyme-linked immuno sorbent assay“, FSME Friithsommer-Meningoenzephalitis, HBs ,Hepatitis B surface anti-
gen“, HiB Haemophilus influenzae B, hSBA bakterizider Antikdrpertest mit Humanserum, /E internationale Einheiten, /gG Immunglobulin G, n. d. nicht definiert,
NT Neutralisationstest, OPA Opsonophagozytose-Antikorper, PRP Polyribosylribitolphosphat, RFFIT ,rapid fluorescent focus inhibition test“, SARS-CoV/-2 ,severe
acute respiratory syndrome Coronavirus 2
a |mpferfolgskontrollen fiir die gekennzeichneten Impfungen maglich

bewdhrt, da der Diphtherie/Tetanus-Impftiter als aus-
sagekraftiger Surrogatmarker fiir die Beurteilung des
Impfansprechens gegeniiber Proteinantigenen gilt [5].
Die Kontrolle des Impftiters sollte vor und etwa 4 bis
8 Wochen nach erfolgter Impfung/Impfserie erfolgen,
wobei ein mindestens 2-facher bis idealerweise 4-fa-
cher Anstieg des antigenspezifischen Immunglobulin-
G(IgG)-Spiegels eine Immunkompetenz nahelegt.

Wichtig: Bei schweren Immundefekten, Agammag-
lobulindmie sowie direkt nach Stammzelltransplanta-
tion oder schweren B- und T-Zell-supprimierenden
Medikationen ist eine diagnostische Impfung jedoch
i.d.R. nicht sinnvoll [2].

3.3 Immunoprofiling unter Therapie

Mithilfe von Immunoprofiling kann der Zustand des
Immunsystems einer Person zu einem bestimmten
Zeitpunkt bestimmt werden. Das Immunoprofiling
umfasst den humoralen und zelluldren Status des
Immunsystems und kann moglicherweise eine Ab-
schitzung des Impfansprechens erleichtern [10]. Dies
fullt auf der Messung der Anzahl, Differenzierung
und Funktion der Immunzellen (T- und B-Lympho-
zyten, natiirliche Killerzellen [NK-Zellen] und deren
relevante Subsets, Granulozyten und Monozyten)
wie auch der Zusammensetzung und Konzentration
von Immunglobulinen, Faktoren und Aktivitdt des
Komplementsystems sowie ggf. des Zytokinmilieus
im Serum. Verringerungen in Quantitdt und Quali-
tdt von Immunzellpopulationen oder zirkulierenden
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Immunproteinen oder in Einzelfdllen weiterfithrende
Analysen der Immunkompetenz und Proliferations-/
Differenzierungsaktivitit von Immunzellsubsets (Re-
duktion von Proliferationsaktivitit nach unspezifi-
scher und spezifischer Stimulation, Zytokinproduk-
tion, ggf. Vorhandensein von Anti-Zytokin-Autoanti-
korpern etc.) kénnen Hinweise {iber den Schweregrad
der Immunsuppression liefern. Derartige Untersu-
chungen sind besonders hilfreich nach Behandlung
mit B-Zell-depletierenden Substanzen oder bei dau-
erhafter immunsuppressiver Therapie.

3.4 Titerbestimmung zur Impferfolgskontrolle

Serologische Antikorperbestimmungen (,Titerkon-
trollen) werden vor allem durchgefiihrt, um den
Impferfolg zu tiberpriifen, besonders wenn unklar ist,
ob eine ausreichende Immunkompetenz vorliegt.

Man muss bei der Uberpriifung der Immunantwort
zwischen Immunogenitidt (Hohe der Antikorperspie-
gel) und Impfschutz unterschieden. Ein Anstieg der
erregerspezifischen IgG-Antikoérper allein bedeutet
nicht zwangsldufig einen tatsdchlichen Schutz vor
Infektion/Erkrankung. Die Antikorperspiegel zeigen,
dass prinzipiell ein Kontakt (durch Infektion oder
Impfung) mit einem Erreger stattgefunden hat. Ein
tatsdchlicher Schutz ist nur dann nachweisbar, wenn
der Nachweis funktionell aktiver, neutralisierender
Antikorper durch eine Korrelation der Antikérperant-
wort mit der tatsdchlichen Schutzwirkung (durch In-
vitro-Assays oder in klinischen Studien) bestétigt wur-
de [2]. Entsprechende Antikérpertiter konnen dann
mithilfe spezifischer Neutralisationstests in zertifi-
zierten Labors bestimmt werden. Als Beispiel: Friih-
sommer-Meningoenzephalitis(FSME)-1gG-Antikorper
sagen nur eingeschrénkt etwas iiber den Schutzzu-
stand aus, denn nach Kontakt mit anderen Flaviviren
ist der Test aufgrund kreuzreaktiver Antikérper nicht
aussagekriftig. Fiir den Nachweis eines vorliegenden
FSME-Schutzes muss ein Neutralisationstest durchge-
fithrt werden. Das Ergebnis liefert den Nachweis eines
aufrechten Schutzes, jedoch ist eine genaue Auskunft
iiber die Schutzdauer (besonders bei immunsuppri-
mierten Personen) schwer moglich.

Einen Uberblick iiber die Impfungen, bei denen ei-
ne Impferfolgskontrolle im Sinne einer Uberpriifung
des Schutzes oder der Schutzdauer sinnvoll sein kann
und welche Methode dafiir geeignet ist, gibt Tab. 5.
In Abschnitt 2.3 zur Impffahigkeit von Personen mit
Immunsuppression sowie im Abschnitt 6 zu den kon-
kreten Impfempfehlungen wird ebenfalls auf die Impf-
erfolgskontrolle eingegangen.

3.5 Immunsystem, Impfung und therapieinduzierte
Immunsuppression

In Abb. 5 wird ein kurzer Uberblick iiber die Induk-
tion/Inhibition einer Impfantwort gegeben. Nach der
Applikation (i. d.R. intramuskulér oder subkutan) wird

das Impfantigen von den dendritischen Zellen an der
Impfstelle aufgenommen, die durch die Gefahrensi-
gnale (Danger-Signale) im Adjuvans iiber Musterer-
kennungsrezeptoren (PRRs) aktiviert und dann zum
drainierenden (ableitenden) Lymphknoten transpor-
tiert werden (Abb. 5). Dort werden die CD4- und
CD8-T-Zellen tiber ihren T-Zell-Rezeptor (TCR) durch
die Priasentation von Peptiden des Impfantigens iiber
die Haupthistokompatibilitdtskomplex(MHC)-Mole-
kiile I und II auf der dendritischen Zelle aktiviert.
In Kombination mit der Signaliibertragung (durch
I6sliches Antigen) tiber den B-Zell-Rezeptor (BCR)
treiben die T-Zellen mittels Ausschiittung von Zyto-
kinen die B-Zell-Proliferation und Differenzierung im
Lymphknoten voran. Hier fiihrt die T-Zell-abhéngige
B-Zell-Entwicklung zu einer Reifung der Antikor-
perantwort, um die Antikérperaffinitit zu erhéhen
und verschiedene Antikdrperisotypen auszubilden.
Kurzlebige Plasmazellen generieren innerhalb von
2 Wochen einen Anstieg impfstoffspezifischer Anti-
korper. Das Immungedéchtnis wird durch die Bildung
von Gedichtniszellen ausgebildet, wobei hinsicht-
lich der durch die Impfung induzierten schiitzenden
Antikérper besonders den B-Gedichtniszellen eine
wichtige Rolle zukommt. Diese sind durch wieder-
holten Antigenkontakt fiir die Formierung langlebiger
Plasmazellen verantwortlich, die tiber Jahrzehnte hin-
weg Antikorper produzieren kénnen und in Knochen-
marknischen einwandern. CD8-Ged4chtnis-T-Zellen
konnen sich schnell vermehren, wenn sie erneut auf
einen Krankheitserreger treffen, und CD8-Effektor-
T-Zellen sind wichtig fiir die Eliminierung infizierter
Zellen [11].

Je nach der Art des Wirkstoffs ist der Effekt auf das
Immunsystem entweder sehr generalisiert oder ziel-
gerichtet auf die Interaktion von Immunzellen, auf
bestimmte Zellpopulationen oder auf die von ihnen
produzierten Botenstoffe (Zytokine).

Zielgerichtete Therapien setzen auf molekularer
Ebene an, um die Signaltransduktion zur Bildung be-
stimmter Zytokine zu verhindern. Im Rahmen von
Krebstherapien werden aber auch Substanzen einge-
setzt, die die Immunzellaktivitdt fordern, um Krebs-
zellen zu eliminieren. Diese Checkpoint-Inhibitoren
haben demnach keine immunsuppressive Wirkung,
kdonnen aber in Kombination mit Impfungen even-
tuell zu verstdrkten Reaktionen fiihren. Diese Reak-
tionen konnen von verstdrkten immunassoziierten
unerwiinschten Wirkungen bis zu einem mdoglichen
Uberlebensvorteil bei Tumorpatienten reichen, sind
aber noch nicht ausreichend untersucht [12, 13] und
bediirfen weiterer Evaluierung [14]. Zur Influenza-
und COVID-19-Impfung gibt es Daten, die zeigen,
dass ihre Verabreichung wihrend einer Behandlung
mit Checkpoint-Inhibitoren wirksam und gut vertrag-
lich sind [15, 16].

Durch die jeweiligen immunsuppressiven Therapi-
en wird aber auch das Risiko fiir bestimmte Infektio-
nen erhoht. Dieses erhohte Infektionsrisiko bewirkt
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Abb. 5 Ausbildung einer Immunantwort auf einen Impfstoff
und deren Hemmung durch immunsuppressive/-modulieren-
de Therapien. BCR B-Zell-Rezeptor, MHC Haupthistokom-

die Notwendigkeit der jeweiligen Impfversorgung. Im
Abschnitt 5 werden die gidngigsten Therapien bei di-
versen Erkrankungen und die damit assoziierten In-
fektionsrisiken und Impfindikationen beschrieben.

4 Grundlagen zu Impfstoffen — Update
4.1 Arten von Impfstoffen

Grundsitzlich gibt es zwei Kategorien von Impfstof-
fen: Lebendimpfstoffe und Nichtlebendimpfstoffe. Im
vorliegenden Dokument wird aufgrund der gidngigen
Bezeichnung der Begriff ,inaktivierte Impfstoffe stell-
vertretend fiir alle Nichtlebendimpfstoffe verwendet
(Abb. 6). Aus historischen Griinden kommt auch der
Begriff , Totimpfstoffe“ hdufig in diesem Zusammen-
hang vor. In der Literatur [2, 5, 11, 17] gibt es um-
fassende Beschreibungen der verfiigbaren Impfstoff-
typen und ihrer Wirkungsweisen. Mit Verweis auf die-
se Publikationen soll hier nur kurz das Wesentliche
mit Fokus auf neue Impfstofftypen zusammengefasst
werden.

B-Zelle

J- \

Hilfe durch BCR 4

’/— \ T-Zelle =

‘ | —%— s
/‘ \ Proliferation

Proliferation der
B-Gedéchtniszellen

\

<y

Plasmazellblockade ——

Plasmazelldifferenzierung
und Antikdrperproduktion

—

Langlebende
Plasmazellen Knochenmark

CD8 Effektor-
T-Zelle

CD8 Gedéchtnis-

T-Zelle

Infizierte Zelle
(apoptotisch)

patibilitdtskomplex, PRR Mustererkennungsrezeptor, TCR T-
Zell-Rezeptor. (Abbildung adaptiert nach [11])

4.1.1 Lebendimpfstoffe

Sie enthalten vermehrungsfihige Pathogene (Viren
oder Bakterien). Diese sind im Vergleich zu Wildtyp-
Pathogenen allerdings abgeschwicht (attenuiert) und
konnen bei gesunden Personen keine Krankheit her-
vorrufen. Bei immunsupprimierten Personen kann
eine Impfung mit einem Lebendimpfstoff allerdings
sehr wohl zur Erkrankung fithren. Die Attenuierung
eines Pathogens erfolgt, indem die Viren (Bakterien
werden aufgrund ihrer genetischen Komplexitdt nur
sehr selten attenuiert) iiber viele Zyklen in vitro in
nichthumanen Zellen repliziert werden und dadurch
die Vermehrungsfdhigkeit im Menschen stark abge-
schwédcht wird. Sie verlieren durch diesen Prozess
aber nicht ihre Antigenitit fiir den Menschen. Viren
konnen auch iiber viele Zyklen in vitro bei geringer
Temperatur (z.B. 25°C) repliziert werden und so die
Féhigkeit verlieren, sich bei der tiblichen mensch-
lichen Kopertemperatur von 36/37°C zu vermehren
([17]; siehe Abb. 6). Weiters gibt es reassortierte Le-
bendimpfstoffe, bei denen Viren gekreuzt (,reassor-
tiert“) werden. Beispiele sind Influenzaimpfstoffe, wo
der aktuelle Virusstamm mit einem laboradaptierten,
gut wachsenden Virusstamm gekreuzt wird [18], oder
der Rotavirusimpfstoff, wo ein humanes und ein bo-
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vines Virus reassortiert werden [19]. Schlie@lich gibt
es auch nichtreplikationsfdhige Lebendimpfstoffe,
die bedenkenlos unter Immunsuppression appliziert
werden kénnen, z.B. Mpox.

Die Immunantwort auf Lebendimpfstoffe ist der
einer nattrlichen Infektion am &dhnlichsten, weil sie
eine humorale und eine zelluldre Immunantwort in-
duzieren, die auch beim Wildtyp-Virus/-Bakterium
induziert wird [2, 5, 11, 17]. Beispiele fiir attenuierte
Lebendimpfstoffe sind die Masern-Mumps-Rételn-,
die Varizellen-, oder die Gelbfieberimpfung. Unter
den Rotavirusimpfstoffen gibt es sowohl attenuierte
wie auch reassortierte Lebendimpfstoffe. Haufig rei-
chen eine, bis maximal zwei Applikationen fiir einen
dauerhaften, fast lebenslangen, Impfschutz aus. Eine
Ausnahme stellt der Influenzalebendimpfstoff dar, der
aufgrund der jahrlichen Antigenshifts der Influenza-
viren keinen lebenslangen Schutz bietet.

Es ist wichtig zu beachten, dass Lebendimpfstof-
fe bei bestehender schwerer Inmunsuppression nicht
angewendet werden diirfen und ihre Applikation mog-
lichst vor Eintreten der Immunsuppression, also vor
Beginn einer immunsuppressiven Behandlung, erfol-
gen sollte. Diese Thematik wird in den einzelnen Ab-
schnitten genauer besprochen.

4.1.2 Inaktivierte/nicht-lebend-Impfstoffe

In der Literatur werden hdufig die Begriffe ,inakti-
vierte Impfstoffe* und , Totimpfstoffe“ gleichbedeu-
tend verwendet. Als inaktivierte Impfstoffe werden
in diesem Dokument inaktivierte Erreger (Ganzkeim-
impfstoffe) oder nur immunogene Bestandteile von
Erregern (Subunit-/Teilpartikelimpfstoffe, Protein-
impfstoffe, Polysaccharidimpfstoffe, Konjugatimpf-
stoffe, Toxoidimpfstoffe) oder deren genetische Bau-
informationen, wie z.B. Messenger-Ribonukleinsdu-
re(mRNA)-Impfstoffe mit und ohne Vakzinvektoren
zusammengefasst 2, 5, 11, 17].

Inaktivierte Impfstoffe induzieren vorwiegend ei-
ne humorale, jedoch nur eine partielle zelluldre Im-
munantwort und miissen nach einer Grundimmuni-
sierung meist regelmélig aufgefrischt bzw. geboostert
werden. Meist werden auch Adjuvanzien zugesetzt,
um die immunogene (und zellvermittelte) Wirkung
der Impfantigene zu verstédrken [5]. Beispiele fiir inak-
tivierte Impfstoffe sind der inaktivierte Polio-, FSME-,
Hepatitis-A-Impfstoff, oder der rekombinante Teilan-
tigenimpfstoff gegen Hepatitis B bzw. die Toxoidimpf-
stoffe gegen Tetanus und Diphtherie. Ebenfalls unter
die inaktivierten Impfstoffe fallen die COVID-19-Impf-
stoffe.

Besonderes Augenmerk soll hier auf die mRNA-
Impfstoffe, die Subunit-Impfstoffe und die Vektor-
impfstoffe gelegt werden. Als weiterfiihrende Literatur
fiir Impfstofftypen im Allgemeinen, ihre Herstellung
und Wirkungsweisen seien [11] und [17] empfohlen.

4.1.2.1 mRNA-Impfstoffe An der Technologie der
mRNA-basierten Wirkstoffe wird seit tiber 30 Jahren

geforscht [20, 21]. Im Zuge der COVID-19-Pandemie
wurden jedoch durch die gemeinsame Anstrengung
der Forschungsgemeinschaft, der Regierungen, der
Zulassungsbehorden und der Pharmaindustrie inner-
halb weniger Monate nach der erstmaligen Sequen-
zierung von SARS-CoV-2 Impfstoffe auf Basis der
mRNA-Technologie entwickelt, klinisch gepriift und
zugelassen [20]. Mittlerweile gibt es weitere Impfstof-
fe, die auf Basis dieser Technologie entwickelt wurden
und werden, z.B. gegen humanes respiratorisches
Synzytialvirus (RSV) oder Influenza oder COVID-19-
Influenza-Kombinationsimpfstoffe oder Ebola.

Im Prinzip bestehen mRNA-Impfstoffe aus einer
synthetischen mRNA und einem Vehikel, das der rela-
tiv groflen, negativ geladenen mRNA erlaubt, die anio-
nische Zellmembran zu passieren, ohne vorher durch
Immunzellen aufgenommen und abgebaut zu wer-
den. Grundsétzlich eignen sich lipidbasierte Nanopar-
tikel (LNP), polymere Nanopartikel und kationische
Nanoemulsionen als Vehikel, wobei COVID-19-Impf-
stoffe auf LNP zuriickgreifen. Diese LNP bilden sich,
indem Lipide mit der mRNA gemischt werden und
diese in Vesikel einschlieBen [20, 21]. mRNA-Impfstof-
fe bilden eine Immunitét gegen die von ihnen kodier-
ten Virusbestandteile aus, indem nach Transfektion
antigenprasentierender Zellen virusspezifische Prote-
ine gebildet und dann den B- und T-Zellen présentiert
werden. Der genaue Wirkmechanismus von mRNA-
Impfstoffen ist in Abb. 7 dargestellt. mRNA-Impfstoffe
konnen Muskelzellen, geweberesidente, antigenpréa-
sentierende Zellen (APC) in der Ndhe der Injektions-
stelle sowie lymphknotenresidente Zellen transfizie-
ren, was zu einer Aktivierung von B- und T-Zellen
fiihrt. Die injizierten mRNA-LNP werden von den an-
tigenprasentierenden Zellen endozytiert (Schritt 1 in
Abb. 7). Im Zytosol wird die mRNA vom Ribosom in
Antigenprotein translatiert (Schritt 2). Dieses Antigen-
protein kann das Immunsystem auf verschiedene Wei-
se stimulieren. Das von der mRNA kodierte Impfanti-
gen kann zur Génze auf der Zelloberflache exprimiert
und dadurch von B-Zellen erkannt werden. Abgese-
hen davon kann das Antigenprotein durch den Pro-
teasomenkomplex in kleinere Fragmente zerlegt wer-
den, welche den zytotoxischen T-Zellen (CD8*) durch
MHC-Klasse-I-Proteine auf der Zelloberflache prasen-
tiert werden (Schritt 3). Die dadurch aktivierten zyto-
toxischen T-Zellen sezernieren zytolytische Molekiile
wie Perforin und Granzym und toten damit infizier-
te Zellen ab (Schritt 4). Zusitzlich konnen die Pro-
teinantigene auf der Zelloberflache durch MHC-Klas-
se-1I-Proteine den T-Helferzellen (CD4+) prasentiert
werden (Schritt 5). T-Helferzellen erleichtern die Be-
seitigung zirkulierender Krankheitserreger, indem sie
B-Zellen zur Produktion neutralisierender Antikérper
anregen und Fresszellen, wie Makrophagen, durch se-
zernierte Zytokine aktivieren (Schritt 6).

An dieser Stelle sei erwdhnt, dass bei den SARS-
CoV-2-mRNA-Impfstoffen eine Mutation im Spike-
protein eingebaut wurde (doppelte Prolinmutation).
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Abb. 6 Impfstofftypen und Beispiele. (Adaptiert nach [11,
17].) Anmerkung: Alle Nichtlebendimpfstoffe werden zur Ver-
einfachung als inaktivierte Impfstoffe bezeichnet. Darunter fal-
len Impfstoffe, deren zugrunde liegender Erreger durch z.B.
Formaldehyd inaktiviert wurde, sowie all jene, die in der Abbil-

Dadurch wird dieses — im Unterschied zum nativen
Spikeprotein des Virus — im Prédfusionszustand sta-
bilisiert und es bleibt somit nach Bindung an der
Zelloberflache verankert, um die Bindung an die An-
giotensin-Converting-Enzyme-2(ACE2)-Rezeptoren
in verschiedenen Geweben/Organen zu verhindern.
Dadurch sollen Komplikationen wie beim nativen
Protein verhindert oder stark reduziert werden [20].
Prinzipiell zeigen die mRNA-Impfstoffe aufgrund
der Aktivierungswege des angeborenen und erworbe-
nen Immunsystems eine hohere Reaktogenitét als her-
kommliche Impfstoffe. Gerade fiir Personen mit ge-
schwichtem Immunsystem kann dies aber vorteilhaft
fiir den Aufbau eines Impfschutzes sein.

4.1.2.2 Subunit-Impfstoffe Zu den Subunit-Impf-
stoffen zdhlen immunogene Proteine, Oberflichen-
polysaccharide bzw. ihre Proteinkonjugate sowie Vi-
rusmembranimpfstoffe (siehe Abb. 6; [11, 23]).
Anstatt ganzer Viruspartikel werden bei den Sub-
unit-Impfstoffen immunogene Partikel eingesetzt.
Diese immunogenen Partikel kénnen gereinigte oder
rekombinante Proteine oder Polysaccharide der Vi-
rusoberfliche sein. Manche Impfstoffe nutzen aber
auch die leere Virushiille ohne entsprechendes Gen-
material. Diese ahmt die Virusstruktur nach, kann

2.B. bovines Virus oder
Humaner pathogener Virus it wachsendes;
laboradaptiertes Virus

Struktur Beispiele
17
.~ Masern, Mumps, Rételn, Varizellen

Rotavirus, Influenza

17

Hepatitis A, Polio

v

Hepatitis B, Influenza

%o Typhus, (Pneumokokken)
®e Pneumokokken, Meningokokken
°

o. LI

A Diphtherie, Tetanus, Pertussis

o o*

i HPYV, Chikungunya inaktiviert

Gen des Pathogens ——ef,, g ~— Gen des Virusvektors Ebola

Lipid-

" Nanopartikel COVID-19, RSV

mRNA

dung als Subunit-Impfstoffe gelistet sind. COVID-19 ,Corona-
virus disease 2019“, DNA Desoxyribonukleinsdure, HPV hu-
manes Papillomavirus, mRNA Messenger-Ribonukleinsaure,
RSV humanes respiratorisches Synzytialvirus

sich aber nicht replizieren [23]. Impfstoffe, welche
auf den Oberflichenpolysacchariden von Bakterien
basieren, werden meist in Form von Protein-Polysac-
charid-Konjugaten verabreicht, um neben der Anti-
korperantwort auch eine T-Zell-Antwort zu erreichen
[11].

Subunit-Impfstoffe gibt es beispielsweise gegen
SARS-CoV-2 (enthilt das Spikeprotein an der Oberflad-
che des SARS-CoV-2) oder gegen Meningokokken B
(enthéilt ein Vesikel der dulleren Membran von Neis-
seria meningitidis der Gruppe B). Auch einige der
Influenzaimpfstoffe werden zu den Subunit-Impfstof-
fen gezdhlt (die meisten sind aber Spaltimpfstoffe).

Als erster rekombinanter Subunit-Impfstoff kam
der Hepatitis-B-Impfstoff auf den Markt.

4.1.2.3 Hochvalente Konjugatimpfstoffe Typische
Konjugatimpfstoffe sind z. B. Pneumokokkenimpfstof-
fe. Da das Impfantigen aus Polysaccharidantigenen
der Kapsel von den unterschiedlichen Pneumokok-
kenserotypen stammt und diese fiir kleine Kinder
(bis 2 Jahre) nicht immunogen sind, werden solche
»T-Zell-unabhédngigen“ Antigene durch Konjugation
an Trégerproteine (zumeist Tetanustoxoid oder [mo-
difiziertes] Diphtherietoxoid) zugédngig fiir T-Zellen
gemacht. Dadurch kann eine T-Zell-abhédngige Im-
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Abb. 7 Wirkweise der mRNA-Impfstoffe. (Adaptiert nach [20,
22].) Die Schritte 1-6 werden im Text erklart. APC antigen-
présentierende Zelle, BCR B-Zell-Rezeptor, LK Lymphknoten,

munantwort mit entsprechender B-Zell-Aktivierung
erfolgen. Aufgrund der sich laufend verdndernden
epidemiologischen Situation (u.a. induziert durch
sogenannte Replacement-Phdnomene im Zuge von
Impfprogrammen) ist es notig, die Impfstoffe ent-
sprechend den Verdnderungen der Erreger in Form
neuer hochvalenter Impfstoffe anzupassen.

4.1.2.4 Vektorimpfstoffe Vektorimpfstoffe haben
wihrend der COVID-19-Pandemie eine breitere Be-
kanntheit erlangt. Vektorimpfstoffe bestehen aus ei-
nem rekombinanten, fiir den Menschen harmlosen
Virus, dem Vektor, in dessen Genom auch Genab-
schnitte des Impfantigens eingebracht wurden. Als
Vektorviren werden hiufig Adenoviren verwendet, da
sie iiber lange Zeit gut untersucht wurden und z.B.
auch bei Gentherapien zum Einsatz kommen [24].
Erste wissenschaftliche Arbeiten dazu stammen aus
den 1960er-Jahren [25]. Nach der Impfung wird die
Virus-DNA in den Zellkern transportiert und nach
entsprechender Transkription bilden die transfizier-
ten korpereigenen Zellen das Virusantigen aus und
triggern damit die entsprechende Immunantwort. Es
gibt replizierende und nichtreplizierende Vektorimpf-
stoffe, wobei sich bei ersteren die Vektorviren in der
geimpften Person replizieren und weitere Zellen fiir
eine zusitzliche Impfantigenproduktion transfizieren
konnen, bei zweiteren produzieren nur die durch die

infizierte Zelle
(apoptotisch)

MHC Haupthistokompatibilitatskomplex, mRNA Messenger-
Ribonukleinsédure, TCR T-Zell-Rezeptor

Impfung transfizierten Zellen das Impfantigen [26].
Vektorimpfstoffe fithren zu einer endogenen Impfan-
tigenproduktion und bilden daher eine humorale und
eine zellulare Immunantwort aus [26].

Die rekombinanten COVID-19-Vektorimpfstoffe
Vaxzevria (ChAdOx1-S) und JCovden (Ad26.COV2-S)
zeigten eine deutlich erh6hte Nebenwirkungsrate. Da
diese Impfstoffe keine 2P-Mutationen im S-Protein
eingebaut hatten, konnte dies einer der Griinde fiir
die erhohte Nebenwirkungsrate gewesen sein [27].
Mittlerweile wurde die Zulassung dieser Vektorimpf-
stoffe von der Europdischen Kommission auf Antrag
der Zulassungsinhaber aus kommerziellen Griinden
aufgehoben [28, 29].

Gam-COVID-Vac Lyo, ein russischer Vektorimpf-
stoff, der auch als ,Sputnik bekannt ist, der aber
nie bei der EMA zur Zulassung eingereicht wur-
de, nutzt zwei nicht vermehrungsfihige Adenoviren:
einen Adenovirusvektor auf der Basis des Adenovirus
vom Typ 26 (AD 26) und einen auf Basis des Adenovi-
rus Typ 5 (AD 5), in welche jeweils das Spikeprotein-
Gen des Coronavirus integriert wurde. Dabei wird der
erste Impfstoff als ,Primer“ verwendet, der zweite als
»,Booster“. Dieser Impfstoff wurde in einigen euro-
pdischen Lindern (z.B. in Russland, in Ungarn, der
Slowakei und Serbien) angewendet.

Impfempfehlungen bei Immunsuppression, -defekten und -modulation
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Tab. 6 Adjuvanzien (weltweit in Verwendung). (Adaptiert nach [32, 33])

Adjuvans Zusammensetzung

Adjuvierte Impfstoffe (Beispiele)

Aluminiumsalze  Ein oder mehrere der folgenden Aluminiumsalze: Aluminiumkaliumphosphat (Alum),  Diphtherie, Tetanus, Hepatitis A, Hepatitis B, HPV,
amorphes Aluminiumhydroxyphosphatsulfat, Aluminiumhydroxid (AAHS), Aluminium-  Japanische Enzephalitis, FSME, Meningokokken B,

phosphat Pneumokokken

ASO1g/E Liposomale Formulierung aus MPL und QS21 Malaria, Herpes Zoster, RSV

AS03 0l-in-Wasser-Emulsion aus (D,L)-a-Tocopherol, Squalen und Tween 80 Influenza (pandemisch)

AS04 Monophosphoryl-Lipid-A (MPL) auf einem Aluminiumsalz Hepatitis B, HPV

MF59 Ol-in-Wasser-Emulsion aus Squalen, Span 85 und Tween 80 Influenza (saisonal und pandemisch)

CpG 1018 22-mer-0ligonukleotid-Sequenz mit Cytosin-Phosphat-Guanin(CpG)-Motiven Hepatitis B

CpG 7909 24-mer-0ligonukleotid-Sequenz mit Cytosin-Phosphat-Guanin(CpG)-Motiven Anthrax

Virosome Viruséhnliche Partikel bestehend aus synthetischen Phospholipiden, Virusproteinen  (Ehemals Influenza, Hepatitis A)
und Membranlipiden

Lipid-basierte Verschiedenste Kompositionen basierend auf pegylierten Lipiden, Phospholipiden COVID-19-mRNA

Nanopartikel und Cholesterin

SQBA Ol-in-Wasser-Emulsion aus Squalen, Polysorbat 80, Sorbitantrioleat, Natriumcitrat, ~ COVID-19-Proteinimpfstoff
Zitronensaure

Matrix-M Nanopartikelformulierung aus verschiedenen Saponinfraktionen (Matrix-A, Matrix-C)  COVID-19, Malaria, Influenza

AS Adjuvanssystem, COVID-19 ,Coronavirus disease 2019“, CpG Cytosin-Phosphat-Guanin, FSME Friihnsommer-Meningoenzephalitis, HPV humanes Papillomavi-
rus, MF Mikrofluidisierung, MPL Monophosphoryl-Lipid-A, mRNA Messenger-Ribonukleinséure, QS Quillaja saponaria, RSV humanes respiratorisches Synzytialvi-

rus, SABA Squalen-basiertes Adjuvans

4.2 Adjuvanzien-Update

Adjuvanzien sind Zusatzstoffe, welche die Immunant-
wort auf das Impfantigen verstdrken. Das kénnen sie
auf verschiedene Weise bewirken: Zum einen helfen
sie, das Impfantigen in den Organismus einzubringen
und dort seine Bioverfiigbarkeit durch eine Art Depot-
effekt zu verldngern. Zum anderen kénnen sie auch
als Immunstimulanzien wirken [30]. Immunstimu-
lanzien kénnen in den Zellen Danger-Signale (Gefah-
rensignalmolekiile) in Form von Entziindungssignalen
induzieren, die andere Zellen anlocken koénnen [31].
Toll-like-Rezeptoren (TLR) und Mustererkennungs-
rezeptoren auf den antigenprédsentierenden Zellen
konnen sowohl endogene als auch exogene Danger-
Signal-Molekiile erkennen, womit eine Reifung und
Aktivierung der antigenprédsentierenden Zellen ange-
regt werden. Daraufhin werden Antigensignale und
kostimulierende Signale ausgesandt und somit die
Immunantwort des adaptiven Immunsystems deut-
lich stirker angeregt als ohne Adjuvanzien [30].

Zu den am héufigsten verwendeten Adjuvanzien
zdhlen Aluminiumsalze, die seit mehr als hundert Jah-
ren zum Einsatz kommen. Die neue Generation von
Adjuvanzien, die neben der Antikdrperbildung auch
die zelluldare Abwehr stirken, sind liposombasierte Ad-
juvanzien, Ol-in-Wasser-Emulsionen und solche, die
iiber die Aktivierung von TLR wirken (TLR-4 oder 9).
Beispiele (die meist eine Kombination verschiede-
ner Formen darstellen) sind MF59, Adjuvanssystem
(AS) 01, ASO3 und AS04 sowie CpG 1018 und LNP
([30]; Tab. 6).

4.3 Impfstoff-Update

Seit der Publikation der Osterreichischen Impfemp-
fehlungen bei Immunsuppression im Jahr 2016 [2]

wurden wesentliche neue Impfstoffe entwickelt und
auf dem europdischen Markt zugelassen. Mit Verweis
auf den 6sterreichischen Impfplan, das BASG und die
EMA (fiir Links siehe Abschnitt 9), werden hier nur
die neuen bzw. bisher nicht behandelten Impfstoffe
im Detail besprochen.

4.3.1 COVID-19

Fiir die COVID-19-Impfung sind gemdl der Listung
auf der EMA-Website (siehe Abschnitt 9) aktuell zwei
Impfstoffarten zugelassen: mRNA-Impfstoffe und pro-
teinbasierte Subunit-Impfstoffe. mRNA-Impfstoffe ge-
gen COVID-19 enthalten eine Art Bauanleitung fiir
die Bildung des Spikeproteins, eines Oberfldchenpro-
teins des SARS-CoV-2. Die aktuell zugelassenen Sub-
unit-Impfstoff enthalten das Spikeprotein selbst oder
die rezeptorbindende Doméine als Fusionsdimer. Die-
se Antigene losen eine Immunreaktion aus und im-
munisieren somit die geimpfte Person [34]. Protein-
basierte Impfstoffe bestehen aus viralen Antigenfrag-
menten, welche ebenfalls eine Immunantwort auslo-
sen und dadurch eine Immunitét generieren [35]. Wei-
ters gab es fiir COVID-19 noch mehrere Vektorimpf-
stoffe, deren Zulassungen jedoch auf Antrag der Zu-
lassungsinhaber aus kommerziellen Griinden aufge-
hoben wurden [28, 29]. Diese nutzten einen Adeno-
virusvektor, um die Codon-optimierten DNA-Sequen-
zen des Spikeproteins des SARS-CoV-2 in die Wirts-
zellen der geimpften Person einzuschleusen und nach
entsprechender Transkription in mRNA und Translati-
on in reifes S-Protein eine Immunantwort auszulfsen
[36].

Die Impfung mit beiden Arten von COVID-19-
Impfstoffen bewirkt vorwiegend eine Reduktion des
Schweregrads der COVID-19-Erkrankung und eine
Verhinderung von Hospitalisierung und Tod. Ein
Schutz vor Infektion ist zwar in den Anfangsmonaten
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Impfschema COVID-19-Impfstoffe

Routinemaiflige Auffrischung (saisonal einmal/Jahr)
fiir alle Personen mit Immunsuppression und/oder
Alter >60 Jahre. Ein Abstand zur letzten Exposition
(Infektion oder Impfung) von mindestens (4-)6 Mo-
naten sollte eingehalten werden.

nach Impfung moglich, aber wie bei den meisten
Impfstoffen gegen respiratorische Infektionen auf-
grund fehlender mukosaler Immunitétsinduktion li-
mitiert. Die COVID-19-Impfstoffe werden an wichtige
zirkulierende Varianten des SARS-CoV-2 angepasst.
Daten zur Impfeffektivitdt mit saisonal angepassten
Impfstoffen in den vergangenen Saisonen haben ge-
zeigt, dass eine erneute Impfung einen Nutzen fiir die
geimpfte Person bringt — unabhéngig vom vorbeste-
henden Status hinsichtlich durchgemachter Infektion
und/oder Impfung. Dieser bewegt sich bei 40-50%
Risikoreduktion beziiglich symptomatischer Erkran-
kung, liegt in den ersten beiden Monaten nach der
Impfung etwas hoher beziiglich der Vermeidung von
Hospitalisierungen und nimmt danach langsam ab
[37-44].

Gemdll dem 6sterreichischen Impfplan [6] ist ei-
ne COVID-19-Impfung besonders bei Personen mit
Immundefekten, Immundefizienz oder immunsup-
primierender Therapie (z.B. HIV-Infektion, Organ-
oder Stammzelltransplantation, Autoimmunerkran-
kungen) indiziert [42-44].

Fiir genaue Impfschemata und aktuelle Empfeh-
lungen wird auf den jeweils aktuellen Osterreichischen
Impfplan verwiesen (siehe Abschnitt 9).

4.3.2 Respiratorisches Synzytialvirus (RSV)

Da das Risiko fiir schwere Verldufe einer RSV-Infek-
tion bei Frith- und Neugeborenen besonders hoch
ist, wird routineméalig die passive Immunisierung von
Sduglingen in der 1. Saison empfohlen und bei er-
hohter Anfilligkeit bis zum 24. Lebensmonat. Aktuell
sind drei monoklonale Antikérper, Palivizumab [45],
Nirsevimab [46] und Clesrovimab zugelassen [47]. Die
Anwendung der monoklonalen Antikdrper gegen RSV
bei immunsupprimierten Erwachsenen ist zum jetzi-
gen Zeitpunkt nicht vorgesehen.

Im Erwachsenenalter ist besonders bei Personen
mit Grunderkrankungen und/oder Immunsuppressi-
on bei RSV-Infektionen mit schweren Krankheitsver-
laufen zu rechnen [48]. Daher ist eine RSV-Impfung
fiir diese Personen empfohlen. Gegen RSV sind aktu-
ell drei Impfstoffe ab dem 18. Lebensjahr zugelassen:
Arexvy [49], Abrysvo [50], mRESVIA [51]. Die Anwen-
dung dieser Impfstoffe sollte gemél offiziellen Emp-
fehlungen erfolgen.

Arexvy ist ein monovalenter adjuvierter Subunit-
Impfstoff [49]. Abrysvo ist ein fiir die beiden alter-
nierend auftretenden Virusstimme (A/B) bivalenter,
nichtadjuvierter Subunit-Impfstoff, der fiir Personen

Impfschema RSV-Impfstoffe

Die aktive Immunisierung gegen RSV wird routi-
nemdRig ab dem vollendeten 60. Lebensjahr und
bei Personen mit Immunsuppression >18 Jahren
mit einer einmaligen Impfung empfohlen, bevor-
zugt vor der RSV-Saison, die meist von Oktober
bis Mérz/April andauert. Wahrend die Schutzdauer
bei nichtimmunsupprimierten Personen derzeit fiir
3 Saisonen (Arexvy) angegeben wird, ist die Dauer
des Impfschutzes bei Immunsupprimierten unklar.

>18 Jahren sowie zur Impfung von Schwangeren in
der 24. bis 36. Schwangerschaftswoche zugelassen ist
[50]. mRESVIA ist ein mRNA-basierter Impfstoff, der
fiir alle Personen =18 Jahren zugelassen ist [51]. Die
mRNA, die in mRESVIA eingesetzt wird, kodiert fiir
das in der Prafusionskonformation stabilisierte RSV-
A-Glykoprotein E mRESVIA verwendet den Hilfsstoff
SM-102, ein basisches Lipid und Transfektionsrea-
gens, welches die mRNA in die Zellen einschleust
(51, 52]. SM-102 wurde erstmals im Zuge der Zu-
lassung des COVID-19-Impfstoffs Spikevax klinisch
untersucht und in der EU zugelassen [53].

Studien an Erwachsenen im Alter von >18 Jahren
mit erh6htem RSV-Risiko (Personen mit chronischen
Erkrankungen, Diabetes oder Raucher etc.) zeigen,
dass sowohl Immunitét als auch Reaktogenitidt des
Impfstoffs vergleichbar sind mit jenen bei Erwachse-
nen =60 Jahren [54].

Fir genaue Impfschemata und aktuelle Empfeh-
lungen wird auf den jeweils aktuellen dsterreichischen
Impfplan verwiesen. Laufende Studien mit immun-
supprimierten Personen werden klidren, wie lange (ei-
ne oder mehrere Saisonen) mit einem Schutz zu rech-
nen ist und wann Folgeimpfungen bendtigt werden.
Das BASG und die EMA-Website bieten eine stets ak-
tuelle Ubersicht aller Impfstoffe (siehe Abschnitt 9).

4.3.3 Influenza
Influenzaimpfstoffe werden jdhrlich auf Empfeh-
lung der Weltgesundheitsorganisation (WHO) und
der EMA an die rezent zirkulierenden Virusstimme
angepasst. Nachdem die Impfstoffherstellung in etwa
6 Monate dauert, werden die in der Siidhalbkugel
zirkulierenden Virusstdmme als Orientierung genom-
men, die Empfehlungen der WHO fiir die Nord- und
Stidhalbkugel sind aber nicht zwingend identisch.
Bei Personen mit schwerer Immunsuppression bzw.
immunsupprimierenden Therapien kann altersunab-
héngig (abweichend von der Fachinformation [FI])
eine Impfung mit einem adjuvierten, inaktivierten
Impfstoff (z.B. Fluad, zugelassen ab dem vollendeten
50. Lebensjahr) oder einem inaktivierten Hochdosis-
impfstoff (z.B. Efluelda, zugelassen ab dem vollen-
deten 60. Lebensjahr) verabreicht werden. Ggf. kann
nach frithestens 4 Wochen einmal mit einem nicht-
adjuvierten Influenzaimpfstoff aufgefrischt werden.

Impfempfehlungen bei Immunsuppression, -defekten und -modulation
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Impfschema Influenzaimpfstoffe

Die aktive Immunisierung mit adjuviertem- oder
Hochdosisimpfstoff (fiir Personen mit Immunsup-
pression bzw. immunsupprimierenden Therapi-
en) wird einmal pro Saison durchgefiihrt. Alter-
nativ kann ein nichtadjuvierter Standardimpfstoff
zweimal pro Saison verabreicht werden. Die In-
fluenzaimpfung sollte bevorzugt Ende Oktober/
Anfang November, aber nicht friiher, gegeben wer-
den, um einen Schutz méglichst wéhrend der gan-
zen Influenzasaison zu halten.
Wichtig: Auf Umgebungsprophylaxe achten!

Sind Fluad und Efluelda nicht verfiigbar, sollen auch
die nichtadjuvierten inaktivierten Impfstoffe als zwei
Applikationen im Mindestabstand von 4 Wochen ver-
abreicht werden. In jedem Fall ist auch das Umfeld
von Risikopersonen konsequent zu impfen [6]. Ei-
ne Koapplikation mit der COVID-19-Impfung ist (im
Einzelfall/prinzipiell) méglich, allerdings ist auf die
Saisonalitdt zu achten.

Der nasale Lebendimpfstoff (Fluenz), der in Europa
von 2 bis 18 Jahren zugelassen ist, ist fiir alle immun-
supprimierten Personen kontraindiziert.

4.3.4 Herpes Zoster

Gegen Herpes Zoster ist von der EMA ein inaktivierter
Impfstoff zugelassen: der rekombinante, adjuvier-
te Subunit-Impfstoff Shingrix ([55]; Anmerkung: Der
Lebendimpfstoff Zostavax ist nicht mehr empfoh-
len, verfiighar oder zugelassen). Im Osterreichischen
Impfplan [6] wird aufgrund der hohen, persistieren-
den Wirksamkeit [56] der Impfstoff Shingrix empfoh-
len, welcher auch bei immungeschwichten Personen
lang andauernd wirksam und sicher ist. Sogar bei
schwer immunsupprimierten Personen (nach hidma-
topoetischer Stammzelltransplantation oder bdsar-
tigen hdmatoonkologischen Erkrankungen) konnte
gezeigt werden, dass robuste humorale und zellulédre
Immunantworten mehr als 12 Monate persistieren
[56] und eine Wirksamkeit (Vakzineffizienz, VE) von
68 % zum Schutz vor Herpes Zoster bei Personen mit
autologer Stammezelltransplantation {iber einen Beob-
achtungszeitraum von 21 Monaten und bei Personen
mit hdmatoonkologischen Erkrankungen eine VE von
87 % tiber 11 Monate vorliegt [57, 58]. Bei Gesunden
liegen die Wirksamkeitsdaten derzeit fiir 11 Jahre vor
[59].

Im 0Osterreichischen Impfplan wird eingerdumt,
dass auch varizellenseronegative, immungeschwéch-
te Personen (off-label) mit dem inaktivierten Her-
pes-Zoster-Impfstoff geimpft werden kénnen [6]. Die
Impfung ist bei diesen initial varizellenseronegativen
Personen immunogen. In Hochrisikogruppen soll-
ten jedoch Impferfolgskontrollen in Betracht gezogen
werden, um Personen mit keinem oder nur geringem
humoralem Ansprechen zu identifizieren [60]. Da-

Impfschema Herpes-Zoster-Impfstoffe

Bei Risikopersonen >18 Jahren (Gesunde ab dem
vollendeten 60. Lebensjahr) werden zwei Dosen
in einem Abstand von mindestens 2 Monaten
(2-6 Monate moglich) verabreicht. Bei Immun-
defizienz/Immunsuppression kann die 2. Dosis
bereits 1 bis 2 Monate nach der 1. Dosis verab-
reicht werden.

Nach einer durchgemachten Herpes-Zoster-Re-
aktivierung ist bei Immunkompetenten ein Ab-
stand von jedenfalls 6 Monaten zur Impfung ein-
zuhalten. Bei Personen mit deutlich erhéhtem
Rezidivrisiko fiir Herpes Zoster kann bereits 3 Mo-
nate nach der Erkrankung eine Impfung in Betracht
gezogen werden [61].

ten zum Infektionsschutz vor Varizellenerstinfektion
durch eine Shingrix-Impfung liegen aber nicht vor.

Grundsitzlich wird allen Personen ab dem vollen-
deten 60. Lebensjahr die Herpes-Zoster-Impfung
empfohlen. Bei Personengruppen mit besonders ho-
hem Infektionsrisiko bzw. Risiko eines schweren Ver-
laufs (schwere Grunderkrankungen und/oder schwere
Immunsuppression) wird die Impfung ab 18 Jahren
empfohlen. Eine Koapplikation mit anderen Impf-
stoffen ist moglich, es sollte jedoch die erhéhte Re-
aktogenitdt des Impfstoffes im Aufkldrungsgespréach
berticksichtigt werden.

Fir genaue Impfschemata und aktuelle Empfeh-
lungen wird auf den jeweils aktuellen 6sterreichischen
Impfplan verwiesen. Das BASG und die EMA-Website
bieten eine stets aktuelle Ubersicht aller Impfstoffe
(siehe Abschnitt 9).

4.3.5 Meningokokken

Meningokokkenimpfstoffe sind i.d.R. spezifisch fiir
bestimmte Serogruppen der Meningokokken. Es gibt
Impfstoffe gegen Meningokokken der Serogruppe B,
der Serogruppe C sowie kombinierte Impfstoffe ge-
gen die Serogruppen A, C, W und Y. Der kurzzeitig
zugelassene, pentavalente Impfstoff gegen die Se-
rogruppen A, B, C, W und Y wurde von der Firma
zuriickgezogen [62].

Im Zusammenhang mit Immunsuppression sind
Meningokokkenimpfungen aufgrund eines erhdhten
Infektionsrisikos und der Gefahr schwerer und &du-
Berst schneller Verldufe bei folgenden Risikogruppen
empfohlen:

e bei Personen mit angeborenen oder erworbenen T-
und/oder B-Zell-Defekten (z. B. HIV oder Hypogam-
maglobulindmie);

e beischwerer T-Zell- und B-Zell-Immunsuppressiva-/
Biologika-Therapie (z.B. Anti-CD20-Antikorper);

o Komplement-/Properdin-/MBL-Mangel;

o bei Therapie mit/vor Anti-C5(Komplement)-Anti-
korpern (z.B. Eculizumab) bzw. ,small molecule
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inhibitors“ (SMIs) gegen C3 (Pegcetacoplan) bzw.
Faktor B (Iptacopan);

e Beianatomischer oder funktioneller Asplenie, Splen-
ektomie;

e Cochlea-Implantat und Liquorfistel.

Fir genaue Impfschemata und aktuelle Empfehlun-
gen wird auf den jeweils aktuellen Osterreichischen
Impfplan verwiesen. Das BASG und die EMA-Website
bieten eine stets aktuelle Ubersicht aller Impfstoffe
(siehe Abschnitt 9).

4.3.6 Pneumokokken
Gegen Pneumokokken stehen unterschiedlich valente
konjugierte Vakzinen (PCV 13, 15, 20, 21) und ei-
ne Polysaccharidvakzine (PPV23) zur Verfiigung. In
Osterreich ist der 15-valente PCV15-Impfstoff im kos-
tenfreien Kinderimpfprogramm enthalten (allgemein
bis zum 2. Geburtstag und bei spezieller Indikati-
on bis zum 5. Geburtstag). Fiir Erwachsene ab dem
vollendeten 60. Lebensjahr ist aktuell eine Impfung
mit dem PCV21-Impfstoff im Impfplan vorgesehen,
auch wenn frithere Impfungen mit anderen Impfstof-
fen (PCV13/PCV15/PCV20 gefolgt von PPV23) erfolgt
sind. Der empfohlene Abstand zu fritheren Impfungen
ist frithestens 1-6 Jahre. PCV21 ist nun auch fiir Kinder
im Alter von 2-18 Jahren zugelassen zur Auffrischung
nach einer péadiatrischen Grundimmunisierung mit
konjugierten Pneumokokkenimpfstoffen [63].
Dartiber hinaus liegt in folgenden Situationen ein
erhohtes Risiko und somit eine Indikation fiir eine
Pneumokokkenimpfung vor:

e funktionelle oder anatomische Asplenie (Sichelzell-
andmie, andere schwere Hamoglobinopathien, an-
geborene oder erworbene Asplenie);

e Immundefekte wie z.B. Hypogammaglobulindmie,
Komplement- und Properdin-/MBL-Defizienz;

e sekundire Immunsuppressionen, wie HIV-Infekti-
on oder medikamentds induzierte Immunsuppres-
sionen;

e vor und nach Organtransplantationen, vor Beginn
und wihrend einer immunsuppressiven Therapie
(insbesondere Therapie mit Biologika);

e nach Stammzelltransplantation (autolog und allo-
gen) oder chiméirer Antigenrezeptor(CAR)-basierter
Immuntherapie (z. B. CAR-T-Zell-Therapien);

e onkologische Erkrankungen (bes. Lungenkarzino-
me) und hdmatoonkologische Erkrankungen.

Das BASG und die EMA-Website bieten eine stets ak-
tuelle Ubersicht aller Impfstoffe. Fiir genaue Impf-
schemata und aktuelle Empfehlungen wird auf den
jeweils aktuellen 6sterreichischen Impfplan verwiesen
(siehe Abschnitt 9).

Impfschema Pneumokokkenimpfstoffe

Bei den oben genannten Indikation ist das folgende
sequenzielle Impfschema empfohlen:

Kinder und Jugendliche bis 18 Jahre:

e Ab dem vollendeten 2. Lebensjahr: PCV21 frii-
hestens 8 Wochen nach abgeschlossener padia-
trischer Grundimmunisierung.

e Bis zum vollendeten 18. Lebensjahr: sequenzi-
elle Impfung alle 6 Jahre seit der letzten Pneu-
mokokkenimpfung mit PCV15 oder PCV20, nach
8 Wochen gefolgt von PCV21.

e Bei spezieller Indikation (z. B. Asplenie): sequen-
zielle Impfung alle 6 Jahre (PCV15 oder PCV20
und PCV21 nach 8 Wochen).

e Bis zum vollendeten 18. Lebensjahr nach Stamm-
zelltherapie oder CAR-basierter Therapie: Grund-
immunisierung im 3+1 Schema mit 3 Dosen
PCV15 oder PCV20 im Abstand von jeweils 4 Wo-
chen, gefolgt von 1 Dosis PCV21 nach 12 Mona-
ten.

Erwachsene =18 Jahren:

e Ab dem vollendeten 18. Lebensjahr: Auffri-
schung mit PCV21 im Abstand von 6 Jahren
nach der letzten Impfserie.

e Bei Cochlea-Implantation und bei Planung einer
immunsuppressiven Therapie sollte mdglichst
frith eine Impfung mit PCV21 erfolgen.

e Personen unter immunsuppressiver Thera-
pie, Asplenie, Komplementdefekt: sequenzielle
Impfung mit PCV20 und nach 8 Wochen PCV21.
Der Grund fiir diese Empfehlung liegt darin,
dass die immunsupprimierten Personen nicht
nur schlechter auf die Impfung ansprechen,
sondern auch die zuvor aufgebaute Immunitét
verloren geht/abgeschwicht wird. Es ist davon
auszugehen, dass weitere Impfungen fiir diese
Personen empfohlen werden, dies richtet sich
nach zukiinftigen Daten.

e Personen nach Stammzelltherapie oder CAR-
basierter Therapie: Grundimmunisierung im 3 +
1 Schema mit 3 Dosen PCV20 im Abstand von
jeweils 4 Wochen, gefolgt von 1 Dosis PCV21
12 Monate spéter.

5 Therapie-Update spezifischer Fachgebiete,
Infektionsrisiko und Impfindikation

Dieses Kapitel beleuchtet das Infektionsrisiko durch
die jeweiligen Erkrankungen und die damit verbunde-
nen Therapien. Auf Basis dieses Infektionsrisikos er-
gibt sich die Indikation fiir die jeweils notwendigen
Impfungen.
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Gelenkerkrankungen

pe A

Degenerativ Entziindlich
(Arthrose) (Arthritiden)
A 4 A 4
Erosive Osteoarthritis RheumaAt‘mde
Arthritis

A 4
Fingergelenks-
polyarthrose

A 4
Spondyloarthritiden
(Ankylosierende Spondylitis, Psoriasis
Arthritis, reaktive Arthritis, Arthritis bei

h 4 chronisch-entziindlichen
Gonarthrose, Darmerkrankungen)
Omarthrose,

Osteochondrose A 4
u.v.a.m.

Kristallarthropathien,
Stoffwechselbedingte Arthropathien
Gicht (Arthritis urica)
Pseudogicht
(Chondrokalzinose)
Hamochromatosearthropathie
u.v.a.m.

Systemerkrankungen

4 T

Kollagenosen

(Autoimmunerkrankungen) Vaskulitiden

v A 4
Polymyalgia rheumatica
Arteriitis cranialis
(Riesenzell-Arteriitis)

Sjorgren Syndrom

v

Systemischer Lupus A 4
erythematodes Leukozytoklastische Vaskulitis

Purpura Schoenlein-Henoch

v
Polymyositis v
Dermatomyositis ANCA-assoziierte Vaskulitiden
(Granulomatose mit Polyangiitis,
mikroskopische Polyangiitis,
eosinophile Granulomatose mit
Polyangiitis [EGPA])

v
Mischkollagenose
(Sharp)

A 4

y
Polyarteriitis nodosa ‘

Systemische Sklerose ‘

A 4
‘ Kryoglobulindmische Vaskulitis ‘

‘ Morbuszehget ‘

Abb. 8 Einteilung von Autoimmunerkrankungen des rheumatischen Formenkreises. ANCA anti-Neutrophile zytoplasmatische

Antikdrper, u. v.a. m. und vieles andere mehr

Tab. 7 Qualitative Beschreibung der Infektionsrisikokate-

gorien

Infektionsrisi- Definition

kokategorie

Niedrig Kein oder kaum messbares Infektionsrisiko

Moderat Leicht erhdhtes Infektionsrisiko im Vergleich zu Gesun-
den oder Placebo

Hoch Deutlich erhohtes Infektionsrisiko mit mdglicher Hospi-
talisierung

Sehr hoch Stark erhohtes Risiko mit mdglicher Hospitalisierung

oder Todesfolge, oft bei Kombinationstherapien

5.1 Rheumatologie

Die Rheumatologie deckt ein breites Spektrum an ent-
ziindlichen und degenerativen Gelenkserkrankungen,
systemische Autoimmunerkrankungen wie Kollageno-
sen bis zu entziindlichen GefdRBerkrankungen (Vasku-
litiden) ab (Abb. 8).

Das Spektrum der Behandlungsmoglichkeiten ist
entsprechend groll und wird im Falle der rheumatoi-
den Arthritis (RA) — abgesehen von Glukokortikoiden —
in unterschiedliche Kategorien krankheitsmodifizie-
render Antirheumatika (DMARDs) unterteilt: in kon-
ventionelle synthetische csDMARDs, wie Methotrexat,
Sulfasalazin, Leflunomid und Hydroxychloroquin, in
biologische bDMARDS, wozu zahlreiche Zytokinin-
hibitoren, aber auch B-Zell- und T-Zell-spezifische
Antikorper gehoéren, und in zielgerichtete syntheti-
sche tsDMARDs. Zu dieser Gruppe gehdren vorwie-
gend JAK-Inhibitoren und Tyrosinkinaseinhibitoren.
Als Erstlinientherapien kommen die csDMARDs, vor
allem Methotrexat, zum Einsatz [64, 65]. Auch Korti-

kosteroide kénnen aufgrund ihrer entziindungshem-
menden Wirkung kurzfristig als Erstlinientherapie
eingesetzt werden [64].

In der zweiten Therapielinie folgen Kombinationen
aus csDMARDs mit bDMARDs und zunehmend JAK-
Inhibitoren [64-66]. In jiingster Zeit wird auch an neu-
en Konzepten, wie CAR-T-Zellen, die zielgerichtet auf
B-Zellen wirken, aber auch am Einsatz bispezifischer
Antikorper gearbeitet [67].

Therapien gegen Kollagenosen, wie dem systemi-
schen Lupus erythematodes (SLE), unterscheiden sich
je nach Organbeteiligung, insbesondere bei renaler
Beteiligung. Bei nichtrenalem Lupus erythematodes
kommen vorwiegend folgende Medikamente zum
Einsatz: Hydroxychloroquin, Azathioprin, Mycophe-
nolat mofetil (MMF) sowie Biologika wie Belimumab
(Blys/BAFF-Inhibitor), Anifrolumab (IFN-1-Inhibitor)
oder Rituximab (Anti-CD20-Antikérper).

Bei einer Lupus-Nephritis kommen zusétzlich zu
einer Basistherapie mit Hydroxychloroquin eine Mo-
notherapie mit MME Kombinationen (Multi-targeted-
Therapien) aus MMF mit Belimumab oder aus MMF
mit einem Calcineurininhibitor zum Einsatz. Dane-
ben konnen niedrig oder hoch dosiertes Cyclophos-
phamid als Einleitungstherapie, gefolgt von einer Er-
haltungstherapie (MMF oder Azathioprin oder Multi-
target-Therapien) verabreicht werden [65].

Personen mit rheumatoider Arthritis haben per se
aufgrund der Erkrankung ein erhéhtes Infektionsrisi-
ko. Dariiber hinaus besteht eine deutliche Korrelati-
on zwischen der Aktivitdt der Erkrankung, Komorbi-
ditdten, der Art der immunmodulierenden Therapien
und der Infektionsrate [68, 69]. Moderne zielgerich-
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Tab. 8 Infektionsrisiko durch/mit Therapien in der Rheumatologie [64, 65, 68, 74, 75]

Substanzgruppe Beispiele

Konventionelle Immunsuppressiva

Glukokortikoide Prednisolon

abhangig)
csDMARDs Methotrexat (MTX)

hangig)
csDMARDs Leflunomid Il
csDMARDs Sulfazalazin, Hydroxychloroquin |
Biologika (0bDMARDS)

TNF-a-Inhibitoren Adalimumab, Certolizumab, Etaner- llla

cept, Golimumab, Infliximab

IL-6-Inhibitoren Tocilizumab, Sarilumab lla

IL-17-Inhibitoren (IL-17A/F; Ixekizumab, Secukinumab, Bimeki- llla
IL-17R-Inhibitoren) zumab

IL-12/23-Inhibitoren Ustekinumab Illla
IL-23-Inhibitoren Guselkumab, Risankizumab llla
B-Zell-Depletion Rituximab, Obinutuzumab b
CTLA-4-Ig bzw. CD80/-86 Abatacept Illa

Small Molecules (tsDMARDs)

JAK-Inhibitoren Baricitinib, Filgotinib, Ruxolitinib, Il
Tofacitinib, Upadacitinib

ISP-Grad

(I-) Ia (dosis- ~ mild bis sehr

lI-llla (dosisab- moderat

Infektionsri- Besondere Risiken/Hinweise
siko

> 20 mg/d: Pneumonien, Herpes Zoster (besonders
hoch in Kombination mit JAK-Inhibitoren); Pilzinfektionen,
Sepsis

Atemwegsinfektionen; Leukopenie

moderat Hepatotoxizitat; Leukopenie

niedrig vergleichbar mit Placebo

hoch Tuberkulose-Reaktivierung, Herpes Zoster, bakterielle
Infektionen (Respirations- und Genitaltrakt)

hoch bakterielle Infektionen, atypische Verlaufe ohne CRP/
Fieber, Herpes Zoster

hoch Mykosen (bei Bimekizumab hoch), milde Infektionen

URT und Genitaltrakt, Herpes Zoster

moderat bis milde Infektionen URT und Genitaltrakt, Herpes Zoster

hoch

moderat bis Mykosen, Nasopharynagitis, Infektionen des URT

hoch

hoch Hypogammaglobulindmie, Hepatitis-B- und Herpes-
Zoster-Reaktivierung

hoch geringeres Risiko als bei TNF-a-Inhibition, Herpes
Zoster

moderat Herpes Zoster, Pneumonie, bakterielle Infektionen

bDMARDs biologische DMARDs, csDMARDs konventionelle, synthetische DMARDs, CTLA-4 cytotoxic T-lymphocyte-associated Protein 4, DMARDs krankheits-
modifizierende Antirheumatika, /g Immunglobulin, /L Interleukin, /SP Immunsuppression, JAK Januskinase, TNF Tumornekrosefaktor, tsSDMARDs zielgerichtete,

synthetische DMARDs
aFiir die Beschreibung der Risikokategorien siehe Tab. 2 und 7

tete Therapien sind mit einem erhéhten Risiko fiir
schwere Infektionen verbunden, jedoch hédngt dieses
sehr von der Wirkungsweise des Therapeutikums ab.
Wihrend beispielsweise TNF-Inhibitoren mit einem
erhohten Risiko zur Reaktivierung oder Neuinfekti-
on mit Mykobakterien (v.a. M. tuberculosis) vergesell-
schaftet sind, steht bei den JAK-Inhibitoren das erhoh-
te Herpes-Zoster-Risiko im Vordergrund. H&ufigkeit/
Schweregrad von Infektionen, wie Pneumonie, Haut-
und Schleimhautinfektionen oder Herpes Zoster sind
bei Verabreichung von JAK-Inhibitoren deutlich hoher
als bei Interleukininhibitoren [70].

Bei Psoriasis-Arthritis und axialer wie periphererer
Spondyloarthritis (SpA) werden mittlerweile vermehrt
Biologikatherapien wie IL-17- und IL-23-Inhibitoren
eingesetzt, die aber mit einem geringeren Infektions-
risiko als TNF- oder JAK-Inhibitoren verbunden sind
[71]. Auch das Impfansprechen zeigt sich hier weniger
beeinflusst [72].

Widhrend hoch dosierter Glukokortikoidtherapien
(>20mg/d, >2 Wochen) kommt es zu einem deutlich
erhohten Risiko fiir opportunistische Infektionen [73],
wie Pneumocystis-jirovecii-Pneumonien, Pilzinfektio-
nen oder Sepsis (Tab. 8), besonders bei Kombinati-
onstherapien mit JAK-Inhibitoren.

Abgesehen von einem erhohten Infektionsrisiko
(speziell Herpes Zoster) zeigte sich in der ORAL-Sur-
veillance-Studie [76] bei Personen unter Tofacitinib-
therapie im Vergleich zur Therapie mit Adalimumab
ein erhohtes Risiko, ein schweres unerwiinschtes kar-
diovaskuldres Ereignis (MACE) oder ein Karzinom zu
entwickeln. Die EMA empfiehlt seither einen vorsich-
tigen Einsatz bei Personen =65 Jahren oder einem
anamnestischen Risiko fiir ventése Thromboembo-
lie (VTE), MACE und Krebserkrankungen [77]. Diese
Daten wurden zuletzt im deutschen Biologikaregister
RABBIT bestétigt [78].

5.2 Dermatologie

In der Dermatologie kommen immunsuppressive
oder immunmodulatorisch wirkende Substanzen fiir
eine Vielzahl autoinflammatorischer Erkrankungen
zum Einsatz. In der Behandlung von Psoriasis, Hidra-
denitis suppurativa oder Pyoderma gangraenosum
finden vor allem TNF-o-, IL-17-, IL-12/23- und IL-36-
Inhibitoren Verwendung. Bei atopischer Dermatitis,
Prurigo nodularis und bullésem Pemphigoid werden
IL-4/13- oder IL-31-Inhibitoren eingesetzt. Zusitzlich
sind — auch gegen Alopecia areata — JAK-Inhibitoren
gebrduchlich. Autoimmunerkrankungen, wie bullo-
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Tab. 9 Infektionsrisiko durch/mit Therapien in der Dermatologie [75, 79-82]

Substanzgruppe Beispiele ISP-Grad
Biologika
TNF-a-Inhibitoren Adalimumab, Infliximab llla

IL-17-Inhibitoren (IL-17A/F;
IL-17R-Inhibitoren)

IL-12/23-Inhibitoren

Ixekizumab, Secukinumab, Bimeki- llla
zumab, Brodalumab

Ustekinumab llla

IL-23-Inhibitoren Guselkumab, Tildrakizumab, Risan- llla

kizumab
Spesolimab lla

Dupilumab, Lebrikizumab, Traloki- |l
numab (nur IL-13)

IL-36-Inhibitoren
IL-4/13-Inhibitoren

IL-31-Inhibitoren Nemolizumab llla

B-Zell-Depletion Rituximab llb

Checkpoint-Inhibitoren Pembrolizumab, Nivolumab, Ipili- 0
mumab, Cemiplimab, Avelumab,
Durvalumab

Small Molecules

JAK-Inhibitoren Abraocitinib, Baricitinib, Upadaciti-  [I-lll

nib, Ritlecitinib, Deucravacitinib

Phosphodiesterase-4-Inhibito- Apremilast |
ren

Infektionsri- Besondere Risiken/Hinweise

siko

hoch Tuberkulose Reaktivierung, Herpes Zoster, bakterielle
Infektionen (Respirations- und Urogenitaltrakt)

hoch Pilzinfektionen (bei Bimekizumab hoch), milde Infektio-
nen URT und Urogenitaltrakt, Herpes Zoster

moderat bis milde Infektionen URT und Urogenitaltrakt, Herpes

hoch Zoster

moderat bis Nasopharyngitis, Infektionen des URT

hoch

moderat Harnwegsinfektionen, Kontraindikation Thc

niedrig bis Herpes Zoster

moderat

moderat oberfléchliche Pilzinfektionen

hoch Hypogammaglobulindmie, Hepatitis-B- und Herpes-
Zoster-Reaktivierung

niedrig Bakterielle oder virale Infektionen (Pneumonie, Haut-,
Weichgewebs-, Urogenitaltraktinfektionen), Pilzinfek-
tionen

moderat Herpes Zoster, Pneumonie, bakterielle Infektionen

niedrig =

IL Interleukin, /SP Immunsuppression; JAK Januskinase, KHK koronare Herzkrankheit, St.p. Status post, Tbe Tuberkulose, TNF Tumornekrosefaktor, URT ,,upper

respiratory tract“ = oberer Respirationstrakt
aF{ir Beschreibung der Risikokategorien siehe Tab. 2 und 7

Tab. 10 HIV - Einteilung nach Grad der Immunsuppression [83, 84]

ISP-Grad Kinder <12 Monate, CD4*-Zahl  Kinder 1-5 Jahre, CD4*-Zahl
Grad 0-1 >1500 Zellen/pl >1000 Zellen/pl

Grad Il 750-1499 Zellen/pl 500-999 Zellen/pl

Grad llla <750 Zellen/pl <500 Zellen/pl

HIV humanes Immundefizienzvirus, /SP Immunsuppression

se Dermatosen oder Kollagenosen, werden - wie
in der Rheumatologie — mit Anti-CD20-Antikdrpern
behandelt. Diese Antikorper werden auch bei kuta-
nen B-Zell-Lymphomen eingesetzt. Mycosis fungoi-
des wird u.a. mit Anti-CD30-Antikérpern behandelt.
Checkpoint-Inhibitoren, die immunmodulatorisch,
aber nicht immunsuppressiv wirksam sind, werden
vor allem beim Melanom oder bei fortgeschrittenen
Plattenepithelkarzinomen eingesetzt.

Die meisten der angegebenen Substanzen fiihren
zu einem erhohten Risiko von Herpes Zoster (Tab. 9).
Mit milden Infektionen der oberen Atemwege (URT,
»upper respiratory tract“) sowie im Bereich des Geni-
taltrakts ist bei fast allen Biologikaanwendungen zu
rechnen. Haut- und Weichteilinfektionen sind héu-
figer [79]. Bei TNF-a-Inhibitoren ist das Risiko fiir
Reaktivierung einer Tuberkulose (Tbc) erhoht und
daher muss vor Therapiebeginn eine latente Thc aus-
geschlossen werden [80]. Die Anwendung von IL-17-
Inhibitoren erhoht das Risiko fiir Pilzinfektionen, v.a.
Candida [79, 81]. Bei den JAK-Inhibitoren muss neben
dem Risiko einer VZV-Reaktivierung eine Einschrédn-

Erwachsene und Kinder =6 Jahre, CD4*-Zahl
>500 Zellen/pl

200-499 Zellen/pl

<200 Zellen/pl

kung in der Anwendungsempfehlung bei Personen
>65 Jahren, erhohtem kardiovaskularem Risiko und
stattgehabten thromboembolischen Ereignissen er-
wihnt werden [82].

5.3 HIV

Das Risiko fiir Infektionserkrankungen hingt vom
Grad der Immunsuppression und der Effektivitdt der
Virussuppression ab (Tab. 10).

Ein erhohtes Risiko besteht fiir Koinfektionen mit
Hepatitis B, Hepatitis C, humanem Papillomavirus
(HPV) und Syphilis. In Bezug auf impfpréventable
Erkrankungen ist die Inzidenz fiir durch Influenza
verursachte Pneumonien und invasiver Pneumo-
kokkenerkrankungen erhéht. Hepatitis-A-Infektionen
konnen je nach Risikoverhalten hdufiger auftreten
(bei Reisetidtigkeit, Madnnern, die Sex mit Mdnnern ha-
ben [MSM], Sexarbeit, intravenésem Drogenkonsum
[IVDU], aktiver Hepatitis-B- und -C-Infektion). Das
Risiko fiir Meningokokkeninfektionen ist bei entspre-
chendem Risikoprofil erh6ht (Reise, enger Kontakt zu
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Tab. 11 Infektionsrisiko durch/mit Therapien in der Gastroenterologie [71, 75, 88-92]

Substanzgruppe Beispiele ISP-Grad Infektionsri- Besondere Risiken/Hinweise
siko
Konventionelle Immunsuppressiva
Aminosalicylate Sulfasalazin (SASP), 5-Aminosali- | niedrig -
zylsdure (5-ASA)
csDMARDs Methotrexat (MTX) Il moderat >0,4 mg/kg/Wo: Atemwegsinfektionen; Leukopenie
cSDMARDs Azathioprin (AZA) Il moderat >3 mg/kg/d: opportunistische Infektionen (bei Kombi-
nation mit MTX, Kortison)
cSDMARDs Ciclosporin, Tacrolimus llla hoch Opportunistische Infektionen bes. bei Kombinationsthe-
rapien
Glukokortikoide Prednisolon, Budesonid I-llla (dosisab-  niedrig bis sehr >20 mg/d: Pneumonien, Herpes Zoster (besonders
hangig) hoch in Kombination mit JAK-Inhibitoren), Pilzinfektionen;
Sepsis
Biologika
TNF-a-Inhibitoren Adalimumab, Infliximab, Golimu- Il moderat bis Tuberkulosereaktivierung, Herpes Zoster, bakterielle
mab hoch Infektionen
IL-12/23-Inhibitoren Ustekinumab (IL-12/23), Risankizu- Il-llla niedrig Infektionen des URT
mab, Mirikizumab, Guselkumab
Integrin-a4p37-Blocker Vedolizumab Il niedrig Keine, da keine systemische Immunsuppression
Small Molecules
S1PR-Modulatoren 0zanimod, Etrasimod Il moderat Lymphopenie; kaum Infektions-assoziiert

JAK-Inhibitoren

Tofacitinib, Filgotinib, Upadacitinib 11l

moderat Herpes Zoster (besonders bei Upadacitinib!), Pneumo-

nie, bakterielle Infektionen

dTag, /L Interleukin, JAK Januskinase, MTX Methotrexat, S7PR Sphingosin-1-Phosphat-Rezeptor, TNF Tumornekrosefaktor, URT ,,upper respiratory tract =

oberer Respirationstrakt, Wo Woche
aF{ir Beschreibung der Risikokategorien siehe Tab. 2 und 7

Tab. 12 Einteilung immunmediierter Erkrankungen und Therapiebeispiele in der Neurologie [93, 94]

Erkrankungen
Immunmediierte Erkrankungen des ZNS
Multiple Sklerose

»Neuromyelitis optica spectrum disorder” (NMOSD)

Myelin-Oligodendrozyten-Glykoprotein-Antikorper-assoziierte Erkrankung
(MOGAD)

Akute disseminierte Enzephalomyelitis (ADEM)
Autoimmunenzephalitis

T-Zell-mediierte ZNS-Erkrankungen (Rasmussen-Enzephalitis)
Neurosarkoidose

Zerebrale Vaskulitis

Immunmediierte Erkrankungen des PNS
Guillain-Barré-Syndrom

»Chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy“ (CIDP)
Immunmediierte Erkrankungen der Muskulatur
Myasthenia gravis und myastene Syndrome

Therapien (beispielgebend)

IFN-B, Glatirameracetat, Dimethylfumarat, Teriflunomid

Cladribin, S1PR-Modulatoren: Fingolimod, Siponimod, Ozanimod, Ponesimod
Natalizumab, Alemtuzumab

Anti-CD20-Antikorper: (off-label: RTX), Ocrelizumab, Ofatumumab, Ublituximab
AZA, MMF, RTX, Tocilizumab (alle off-label)

Eculizumab, Satralizumab, Inebilizumab, Ravulizumab

AZA, VIg, MMF, RTX (alle off-label)

IVMP; PLEX

AZA, MMF, RTX, Cyclophosphamid

Tacrolimus, Cyclophosphamid

MTX, RTX, Cyclophosphamid, Infliximab, Steroide
MTX, RTX, Cyclophosphamid, Infliximab, Steroide

Akute Therapie: PLEX; IVIg
PLEX, IVlg, AZA, MMF, MTX; Cyclophosphamid

Akute Therapie: PLEX; IVlg; Thymektomie, AZA, Kortison, MMF, Tacrolimus,
MTX, Eculizumab, Ravulizumab, Zilucoplan (Komplementinhibitoren), FcRn-
Modulatoren

AZA Azathioprin, FcRn neonataler Fc-Rezeptor, IFN Interferon, /Vig intravenés verabreichtes Immunglobulin, /VMP intravenés verabreichtes Methylprednisolon,
MMF Mycophenolat mofetil, MTX Methotrexat, PLEX Plasmapherese, PNS peripheres Nervensystem, RTX Rituximab, S7PR Sphingosin-1-Phosphat-Rezeptor,

ZNS Zentralnervensystem
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Tab. 13 Infektionsrisiko durch/mit Therapien in der Neurologie [75, 96]

Substanzgruppe Beispiele

ISP-Grad

Infektionsri- Besondere Risiken/Hinweise

siko
Konventionelle Immunsuppressiva
- Glatirameracetat | gering Kein Intervall zu Lebendimpfungen
- Dimethylfumarat (DMF) Il moderat Lymphozytopenie; Atemwegsinfektionen, Herpes
Zoster, PML
¢cSDMARDs Methotrexat (MTX) lI-lla (dosisab- moderat >25 mg/Wo: Atemwegsinfektionen, Leukopenie
hangig)
¢cSDMARDs Azathioprin (AZA) (IE1]] moderat >150 mg/d: opportunistische Infektionen
csDMARDs Mycophenolat mofetil (MMF) llla hoch Bronchitis, Harnwegsinfektionen, Herpes Zoster
csDMARDs Ciclosporin llla hoch bis sehr ~ Herpes simplex
hoch
csDMARDs Tacrolimus llla hoch -
csDMARDs Cyclophosphamid llla hoch Pneumonien, Hepatitis B/C, Tuberkulose
Glukokortikoide Prednisolon I-llla (dosisab-  niedrig—sehr > 20 mg/d: Pneumonien, Herpes Zoster (besonders
hangig) hoch in Kombination mit JAK-Inhibitoren), Pilzinfektionen,
Sepsis
Biologika
IFN-B/GA [-Interferone =l gering Respiratorische Infektionen
TNF-a-Inhibitoren Infliximab llla hoch Tuberkulose-Reaktivierung, Herpes Zoster, bakterielle
Infektionen
IL-6-Rezeptor-Inhibitoren Tocilizumab, Satralizumab llla hoch Bakterielle Infektionen, atypische Verldufe ohne Fieber,
Herpes Zoster
B-Zell-Depletoren Rituximab, Ocrelizumab, Inebilizu-  llb hoch Herpesvirusinfektionen, HBV-Reaktivierung, Atem-

mab, Ofatumumab, Ublituximab

Anti-CD52-Antikorper Alemtuzumab 1l

o4-Integrin-Inhibitor Natalizumab 1l

Komplementinhibitor en Eculizumab, Ravulizumab, Ziluco- |l
plan

FcRn-Blocker Efgartigimod-alfa, Rozanolixizumab 1I—(Ill)

Small Molecules

Purinanaloga Cladribin llla
S1PR-Modulatoren Fingolimod, Siponimod, Ozanimod, Il
Ponesimod

wegsinfektionen, Harnwegsinfektionen (Cave: Hypo-
gammaglobulindmie)

sehr hoch Herpes-Reaktivierung, bes. Herpes Zoster, bakterielle
(bes. inersten  Infektionen (Atemwege, Harnwegsinfektionen), Pneu-
Monaten) monien, opportunistische Infektionen

moderat Cave: PML durch opportunistische ZNS-Infektionen
hoch Meningokokken, Pneumokokken, HiB-Infektion

leicht bis mode- Infektionen des URT

rat

moderat Herpesinfektionen inkl. Herpes zoster

hoch Herpes Zoster; Herpes simplex; Bronchitis, Pneumonie,
erhohtes Risiko fiir opportunistische Infektionen (PML,
Kryptokokkenmeningitis)

FcRn neonataler Fc-Rezeptor, GA Glatirameracetat, HBV Hepatitis-B-Virus, HiB Haemophilus influenzae, HPV humanes Papillomavirus, /FN Interferon, /L Interleu-
kin, /ISP Immunsuppression, JAK Januskinase, PML progressive multifokale Leukenzephalitis, S7PR Sphingosin-1-Phosphat-Rezeptor, TNF Tumornekrosefaktor,
URT ,upper respiratory tract” = oberer Respirationstrakt, ZNS Zentralnervensystem

aF{ir Beschreibung der Risikokategorien siehe Tab. 2 und 7

Kindern, MSM). Primaérinfektionen durch Varizellen
konnen schwerer verlaufen und die Reaktivierung/
Herpes Zoster tritt hdufiger auf bzw. mit schwererem
Verlauf. Das Risiko fiir schwerere RSV-Infektionen ist
vor allem bei dlteren HIV-Infizierten erhoht. Wahrend
das Vorliegen einer kontrollierten HIV-Infektion den
Verlauf einer Mpox-Infektion nicht zu beeinflussen
scheint, sind bei fortgeschrittener Inmunsuppression
schwere Verlaufe beschrieben worden [85].
Zusétzlich besteht allgemein ein erhohtes Risiko
fiir opportunistische Infektionen mit Mycobacteri-
um tuberculosis (unabhingig von der CD4-Zellzahl),
Mpycobacterium avium complex, Pneumocystis jirove-
cii (PCP), mukokutane Candidainfektionen (CD4*
<200 Zellen/ul), HSV, Cryptokokken, Cryptospori-

diose, John-Cunningham(JC)-Virus, Cytomegalovirus
(CMV) oder Toxoplasmose (Enzephalitis; [86, 87]).

5.4 Gastroenterologie

Zu den chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen
(CED) werden Morbus Crohn und Colitis ulcerosa ge-
zdhlt, wobei bei Morbus Crohn der gesamte Gastro-
intestinaltrakt und alle Wandschichten betroffen sein
koénnen und bei Colitis ulcerosa das Kolon mit mu-
kosalen Entziindungen, Pseudopolypen und Schleim-
hautblutungen hauptbetroffen ist.

Die eingesetzten immunsuppressiv wirksamen Me-
dikationen (besonders in Kombinationen) kénnen zu
einem deutlich erhoéhten Risiko fiir bestimmte Infek-
tionen fithren, wobei dieses Risiko auch durch weitere
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Tab. 14 Infektionsrisiko durch/mit (neo)adjuvante/n Therapien und palliative/n Erstlinientherapien bei soliden Tumoren: bei-

spielgebend bei Lungen-, Brust- und Kolonkarzinom

Substanzgruppe Beispiele

Konventionelle Chemotherapie

= Cisplatin, Carboplatin, Paclitaxel, 1l
Docetaxel, Etoposid, Pemetrexed,
Doxorubicin, Epirubicin, Cyclophos-
phamid, Oxaliplatin, Irinotecan

- Capecitabin, Pemetrexed, 5-Fluoro- I
uracil

Biologika

EGFR-Antikérper Cetuximab, Panitumumab 0-l

Anti-HER2 Antikérper Trastuzumab, Pertuzumab 0-l

HER2-ADC Trastuzumab-Deruxtecan, T-DM1 I

Anti-VEGF Angiogenesehem-  Bevacizumab, Ramucirumab 0-1

me r

Checkpoint- Inhibitoren Pembrolizumab, Nivolumab, Cemi- 0
plimab, Avelumab, Durvalumab,

Atezolizumab

Checkpoint- Inhibitoren Ipilimumab, Tremelilumab 0
Small Molecules

EGFR-TKI Osimertinib, Erlotinib, Gefitinib 0-
ALK-TKI Alectinib, Brigatinib, Crizotinib 0-

CDK4/6-Inhibitoren Palbociclib, Ribociclib, Abemaciclib Il

Endokrine Therapie Tamoxifen, Letrozol, Anastrozol, 0-1

Exemestan

PARP-Inhibitoren Olaparib, Talazoparib Il

Multikinase-Inhibitoren Regorafenib, Fruquintinib Il

BRAF/MEK-TKI Dabrafenib/Trametinib, Vemura- 0
fenib/Cobimetinib, Encorafenib/
Binimetinib

Quellen: siehe die jeweiligen Fachinformationen sowie [98, 99, 104—106]

ISP- Grad

Infektionsrisi- Besondere Risiken/Hinweise
ko

hoch Lebendimpfstoffe kontraindiziert wahrend Therapie,
reduzierte Impfantwort, Herpes Zoster, Pneumo-
nien (Pneumokokken und Influenza), bakterielle
Infektionen

moderat Lebendimpfstoffe kontraindiziert wahrend Therapie,
reduzierte Impfantwort, Herpes Zoster, Pneumo-
nien (Pneumokokken und Influenza), bakterielle
Infektionen

keine bis gering Impfantwort meist erhalten, keine spezifischen

Impfkontraindikationen

Impfantwort meist erhalten, keine spezifischen
Impfkontraindikationen

moderat Lebendimpfstoffe kontraindiziert wahrend Therapie,
reduzierte Impfantwort mdglich

Impfantwort meist erhalten, keine spezifischen
Impfkontraindikationen

keines bis gering  Nicht mit erhohter Infektionsanfalligkeit assoziiert

keine bis gering

keine bis gering

keines bis gering  Nicht mit erhéhter Infektionsanfélligkeit assoziiert

keine bis gering Impfantwort meist erhalten, keine spezifischen
Impfkontraindikationen
keine bis gering Impfantwort meist erhalten, keine spezifischen

Impfkontraindikationen

moderat Lebendimpfstoffe kontraindiziert wahrend Therapie,
reduzierte Impfantwort mdglich

Impfantwort meist erhalten, keine spezifischen
Impfkontraindikationen

keine bis gering

moderat Lebendimpfstoffe kontraindiziert wahrend Therapie,
reduzierte Impfantwort mdglich
moderat Lebendimpfstoffe kontraindiziert wahrend Therapie,

reduzierte Impfantwort maglich

Impfantwort meist erhalten, keine spezifischen
Impfkontraindikationen

keine bis gering

ADC Antikorper-Wirkstoff-Konjugate, ALK ,anaplastic lymphoma kinase“, BRAF ,,B-Raf proto-oncogene“, CDK4/6 cyclinabhéngige Kinasen 4 und 6, CTLA-4 ,.cy-
totoxic T-lymphocyte-associated Protein 4“, EGFR epidermaler Wachstumsfaktor, HER2 ,human epidermal growth factor receptor 2“, /ISP Immunsuppression,
MEK ,mitogen-activated protein kinase“, PARP Poly(ADP-Ribose)-Polymerase, PD-1 ,,programmed cell death protein 1“, PD-L1 ,programmed cell death-li-
gand 1¢, T-DM1 Trastuzumab-Emtansin, TK/ Tyrosinkinaseinhibitor, VEGF ,,vascular endothelial growth factor*

aF{ir Beschreibung der Risikokategorien siehe Tab. 2 und 7

Faktoren wie Malnutrition oder Adipositas, Komorbi-
ditiaten, akute Krankheitsschiibe oder bei h6herem Al-
ter verstérkt sein kann.

Folgende Medikationen sind mit einer erhohten In-
fektionsanfilligkeit assoziiert: In Abhangigkeit von der
Dosierung ist die Therapie mit Glukokortikoiden, aber
auch mit TNF-a-Inhibitoren (besonders in Kombinati-
on), mit einem verstirkten Auftreten von Herpes-Zos-
ter-Reaktivierungen assoziiert. Es besteht ein erhohtes
Risiko fiir Tbc-Reaktivierung wie auch fiir bakterielle
Infektionen (Tab. 11). Beim Einsatz von JAK-Inhibito-
ren muss man besonders bei der Therapie mit Upa-
dacitinib vermehrt mit Herpes-Zoster-Episoden rech-
nen. AuBerdem kann es gehéduft zu bakteriellen Infek-

tionen, inkl. Pneumonien, kommen. Im Unterschied
dazu wirken die Integrin-o4p7-Blocker, die die Migra-
tion von T-Zellen in den Darm inhibieren, nicht (sys-
temisch) immunsuppressiv und sind daher mit keiner
erhohten Infektionsanfilligkeit verbunden. Therapi-
en mit Sphingosinrezeptorinhibitoren, wie Ozanimod,
kénnen zu Lymphopenie fiihren, sind jedoch nur in
moderatem Ausmal mit vermehrten Infektionen as-
soziiert.

5.5 Neurologie

Die neuroimmunologischen Erkrankungen werden in
immun-mediierte Erkrankungen des Zentralnerven-
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Tab. 15 Infektionsrisiko durch/mit Therapien bei hamatologischen Systemerkrankungen

Substanzgruppe Beispiele ISP-Grad

Konventionelle Chemotherapien

Zytostatika Doxorubicin, Cyclophosphamid, Il
Etoposid

Hypomethylierende Substan-  Azacitidin Il

zen

Biologika

Anti-CD20-Antikdrper Rituximab llb

Anti-CD38-Antikorper Daratumumab 1l

BiTE Blinatumomab llla

ADC Inotuzumab, Gemtuzumab 0-lll

Small Molecules

IMiDs Lenalidomid, Thalidomid, Pomali- I
domid

BTKi Zanubrutinib, Ibrutinib, Acalabruti-  [I-lll
nib

TKI (BCR-ABL) Dasatinib, Imatinib, Nilotinib I

JAK-Inhibitoren Ruxolitinib =]

BCL2-Inhibitoren Venetoclax (1]}

Quellen: siehe die jeweiligen Fachinformationen sowie [98, 99, 104—106]

Infektionsri- Besondere Risiken/Hinweise

siko

hoch Bakterielle und virale Infektionen, Herpes Zoster,
opportunistische Infektionen

moderat Bakterielle Infektionen (Pneumonien, Sepsis), opportu-

nistische Infektionen

hoch bis sehr Virale Infektionen, Herpes Zoster, bakterielle Infektio-
hoch nen (Cave: Hypogammaglobulindmie)

moderat bis spezifisch erhohtes Risiko fiir Herpes Zoster Reaktivie-
hoch (bes. bei  rungen, HBV-Reaktivierung; gehaufte respiratorische
Kombinations- Infektionen, bakterielle Pneumonien wegen Reduktion

therapien) der NK- und B-Zellen (Hypogammaglobulinémie)

hoch Bakterielle Infektionen, virale Reaktivierungen

gering bis hoch ~ Gehéufte bakterielle, virale und opportunistische

— abhéngig Infektionen

vom Antikér-

per und vom

Wirkstoff

moderat Neutropenie — erhohte bakterielle und virale Infektio-
nen

moderat Bakterielle und virale Infektionen, Sepsis (selten)

moderat Bakterielle und virale Infektionen

moderat Herpes Zoster

moderat Bakterielle und virale Infektionen

ADC Antikérper-Wirkstoff-Konjugat, BCL2 B cell lymphoma 2, BCR-ABL breakpoint cluster region-Abelson murine leukemia viral oncogene, BiTE bispezifischer
T-Cell-Enganger, BTKi Bruton-Tyrosinkinase-Inhibitor, HBV Hepatitis-B-Virus, /MiDs immunmodulatorische Wirkstoffe, /SP Immunsuppression, JAK Januskinase,

NK-Zellen natiirliche Killerzellen, TKI Tyrosinkinaseinhibitor
aF{ir Beschreibung der Risikokategorien siehe Tab. 2 und 7

systems (ZNS), des peripheren Nervensystems (PNS)
und der Muskulatur eingeteilt (Tab. 12).

Eine immunmediierte neuroimmunologische Er-
krankung, wie Multiple Sklerose, ist ohne Therapie
nicht mit einer Immunsuppression assoziiert und
daher nicht mit einem erhdhten Infektionsrisiko
verbunden. Allerdings konnen Faktoren wie Alter,
Geschlecht, Ausmal3 der neurologischen Beeintréch-
tigung, bestehende Komorbiditdten oder verschiede-
ne Therapieformen fiir unterschiedliche Infektionen
pradisponieren. Prinzipiell kommen Infektionen des
oberen und unteren Respirationstrakts (Pneumonien
und Influenzainfektionen) und Harnwegsinfektio-
nen hdufiger vor, je ldnger die Erkrankung vorliegt.
Das Risiko fiir schwere Infektionen wird aber vor-
wiegend durch die Art der Therapien beeinflusst.
Das Risiko fiir infektionsbedingte Hospitalisierung ist
am hochsten unter Alemtuzumab, Anti-CD20-Anti-
korpern (geringeres Infektionsrisiko unter subkutan
verabreichtem Ofatumumab), gefolgt von Natalizu-
mab und Fingolimod. Das geringste Infektionsrisiko
besteht unter Behandlung mit Interferon-p und Glati-
rameracetat. Grundsétzlich besteht unter allen bei der
Multiplen Sklerose eingesetzten Medikamenten (Aus-
nahme: Glatirameracetat, f-Interferone) ein erhéhtes
Herpes-Zoster-Risiko, das sich nicht allein durch den

Grad der Immunsuppression oder der Lymphopenie
bestimmen ldsst ([95]; Tab. 13).

5.6 Onkologie und Hédmatoonkologie

5.6.1 Solide Tumoren

Infektionen stellen fiir Personen mit Krebserkrankung
eine schwerwiegende Komplikation dar. Daher ist die
Impfprophylaxe bei Krebspatienten ein essenzieller
Teil des Behandlungskonzepts. Fehlende Impfungen
sollten méglichst frithzeitig bei Diagnosestellung und
vor Therapie komplettiert werden [97]. Klassische/
konventionelle Chemotherapien fiihren zu einer tem-
pordren Immunsuppression [98], weshalb - je nach
Dringlichkeit — Impfungen wéhrend der Therapie
meist vermieden werden.

Nach Therapieende konnen inaktivierte Impfungen
nach 3 Monaten verabreicht und mit gutem Impfer-
folg gerechnet werden, da zu diesem Zeitpunkt i.d.R.
die Immunkompetenz wieder hergestellt ist. Gegen
saisonale respiratorische Infektionen wie COVID-19,
RSV und Influenza soll aber auch wihrend der The-
rapie und unabhéngig vom Krankheitsstatus geimpft
werden, da das Erkrankungsrisiko besonders hoch ist.
Lebendimpfstoffe sollten frithestens 6 Monate nach
Abschluss der Antitumortherapie verabreicht werden;
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sie konnen nicht wiahrend der Immuntherapie gege-
ben werden.

Auch zielgerichtete Therapie wie einige Tyrosinki-
naseinhibitoren oder Antikérper-Wirkstoff-Konjugate
(ADC) kénnen die Immunantwort tempordr verrin-
gern, ihre Effekte sind allerdings je nach Wirkstoff sehr
unterschiedlich [98-101]. Sollte wihrend der Therapie
mit konventioneller Chemotherapie oder zielgerich-
teter Therapie unter Einbeziehung des individuellen
Risikos eine Impfung notwendig sein, so sollte die-
se zwischen den Zyklen durchgefiihrt werden, wenn
die Anzahl der Leukozyten bzw. der Neutrophilen im
Normbereich liegt.

Checkpoint-Inhibitoren fiihren zu keiner Immun-
suppression [99, 102]. Impfungen gegen COVID-19
und Influenza scheinen grundsitzlich sicher zu sein
[13], es gibt aber Berichte, dass es zu einer im Ver-
gleich zu konventionellen Chemotherapien erhéhten
zellmediierten Immunantwort kommen [103] und
die Rate an immunvermittelten Nebenwirkungen
der Checkpoint-Inhibitor-Therapie erhoht sein kann
[12]. Umgekehrt gibt es aber auch Hinweise, dass
die mRNA-Impfung das Ansprechen auf Checkpoint-
Inhibitoren verbessern kann [14]. Prinzipiell gibt es
mit Ausnahme von Influenza und COVID-19 derzeit
nur wenige belastbare Daten zur Impfung wéhrend
der Gabe von Checkpoint-Inhibitoren. Deshalb sollte
grundsétzlich individuell vorgegangen werden, insbe-
sondere bei Lebendimpfungen (Tab. 14).

5.6.2 Hamatologische Neoplasien

Die in der Hamatologie therapeutisch eingesetzten
Substanzen, die hinsichtlich Impfungen besonderes
relevant sind, umfassen: Antikdrper, Tyrosinkinase-
inhibitoren, ,B-cell-lymphoma-2“(BCL2)-Inhibitoren,
Checkpoint-Inhibitoren, immunmodulierende Sub-
stanzen und klassische, konventionelle Chemothera-
pien [107, 108].

Alle Anti-CD20-Antikérper (Rituximab, Ofatumu-
mab, Obinutuzumab), die vor allem bei lymphopro-
liferativen Erkrankungen eingesetzt werden, fiihren
zu einer langanhaltenden B-Zell-Depletion [109]. Da-
mit ist vor allem die humorale Impfantwort deutlich
reduziert [109]. Impfungen sollten daher frithestens
6 Monate nach der letzten Dosis des Anti-CD20-An-
tikorpers erfolgen und optimalerweise auch dann
nur nach Erreichen einer addquaten Immunrekon-
stitution mit B-Zellen >20/ul und Immunglobulin G
>400mg/dl [107, 108].

Bruton-Tyrosinkinase-Inhibitoren (BTKi, z.B. Ibru-
tinib, Acalabrutinib, Zanubrutinib) fithren ebenfalls zu
einer B-Zell-Depletion und damit zu einer reduzierten
Impfantwort, allerdings kann diese durch Pausieren
der Therapie verbessert werden, da sich die B-Zell-
Funktion nach Absetzen innerhalb weniger Tage wie-
derherstellt [110].

Unter JAK2-Inhibitoren (z.B. Ruxolitinib), die zur
Behandlung myeloproliferativer Erkrankungen einge-
setzt werden, kommt es zu einer Blockade der intra-

zelluldren Signalweiterleitung von Zytokinen [98]. Da-
durch kann eine Immunantwort reduziert sein (siehe
Abschnitt 6.3.3), inaktivierte Impfstoffe sind aber auch
wéhrend der Behandlung erlaubt und sicher [98, 107,
108]. Das Risiko fiir Herpes-Zoster-Reaktivierungen ist
erhoht.

Unter BCL2-Inhibitoren (z.B. Venetoclax) sind in-
aktivierte Impfstoffe ebenfalls erlaubt, wobei bei Per-
sonen mit chronisch-lymphatischer Leukdmie (CLL)
durch die Erkrankung an sich ein erhéhtes Infektions-
risiko besteht, Impfungen also besonders wichtig sind
[111].

Bei der Behandlung des Multiplen Myeloms wer-
den sowohl in der Induktion als auch in der Erhaltung
in vielen Schemata Immunmodulatoren (IMiDs, z.B.
Lenalidomid, Pomalidomid) eingesetzt. Diese sind
nur milkig immunsuppressiv. Inaktivierte Impfstof-
fe konnen daher sicher verabreicht werden [112],
Lebendimpfstoffe allerdings nur bei dringlicher In-
dikation [107, 108, 112]. Aufgrund einer moglichen
Neutropenie kann es generell gehduft zu Infektionen
kommen [112].

Die Anti-CD38-Antikorper (Daratumumab, Isatuxi-
mab) sind spezifisch mit einem erhéhten Risiko fiir
Herpes-Zoster-Reaktivierungen verbunden [112, 113].
Die Kombination mit Lenalidomid und Dexametha-
son fithrt zu einer moderaten Immunsuppression,
insbesondere durch die Reduktion der NK-Zellen
[113]. Impfantworten gegen inaktivierte Impfstoffe
sind i.d.R. deutlich reduziert und das Antikérper-
Waning erhoht. Erste Daten zeigen, dass der lebend-
attenuierte Masern-Mumps-RotelIn(MMR)-Impfstoff
unter Anti-CD38-Antikoérpertherapie bei Patienten
mit Multiplem Myelom (MM) nach autologer SZT
sicher zu sein scheint [114].

Beim Myelodysplastischen Syndrom wird routine-
milig die hypomethylierende Substanz Azacitidin
verwendet, die zu Zytopenien fithren kann, aber im
Gegensatz zur konventionellen Chemotherapie nicht
mit einer hochgradigen Immunsuppression assoziiert
ist [115]. Klassisch zytostatisch sind immer noch un-
terschiedliche Substanzklassen in der Himatologie im
Einsatz. Alle fithren zu einer tempordren Immunsup-
pression, weshalb - je nach Dringlichkeit — Impfungen
wéhrend der Therapie meist vermieden werden und
erst 3 bis 6 Monate nach Therapieende empfohlen
sind ([97, 107, 108]; Tab. 15).

5.6.2.1 Allogene hidmatopoetische Stammzelltrans-
plantation Bei der konditionierenden Chemothe-
rapie werden mehrere Substanzen kombiniert, die
klassisch zytotoxisch, aber auch lymphodepletierend
sind (z.B. Fludarabin, Cyclophosphamid, im Falle ei-
ner Stammezelltransplantation bei angeborenem Im-
mundefekt kommt auch das Reduced-intensity-con-
ditioning[RIC]-Schema zur Anwendung). Zur Graft-
versus-Host-Prophylaxe werden zusétzlich Calcineu-
rininhibitoren und oftmals Antithymozytenglobulin
(ATG) eingesetzt. Insgesamt kommt es daher zu einer
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langanhaltenden Immunsuppression. Insbesonde-
re die CD4-positiven T-Zellen brauchen mindestens
1 Jahr bis zur Regeneration, aber auch B-Zellen sind
oftmals erst nach 100 Tagen nachweisbar. Kommt es
zu einer aktiven Graft-versus-Host-Erkrankung, muss
die Immunsuppression oft iiber einen noch ldngeren
Zeitraum angenommen werden (siehe Tab. 21). Le-
bendimpfstoffe werden {iiblicherweise nach 2 Jahren
verabreicht. Bei erh6htem epidemiologischen Risiko
(wie z.B. Masernausbruch) kann bei Personen mit
Immunrekonstitution eine Lebendimpfung mit MMR
ab 12 Monaten nach individueller Nutzen-Risiko-
Analyse verabreicht werden [116].

5.6.2.2 Autologe himatopoetische Stammzelltrans-
plantation Der Grad der Immunsuppression ist bei
der allogenen insgesamt deutlich hoher als bei der
autologen Stammzelltransplantation, bei der die Im-
munsuppression wesentlich durch das myeloablative
Konditionierungsschema (z.B. Melphalan, BEAM-
Schema) bestimmt wird. Nach 3 Monaten ist aber be-
reits eine immunologische Rekonstitution im Gange,
weshalb bereits da mit einer Revakzinierung gestar-
tet werden kann. Lebendimpfstoffe sollten friihestens
12 Monate nach Stammzelltransplantation verab-
reicht werden (siehe Tab. 21).

5.6.2.3 CAR-T-Zell- und andere Zell-basierte Im-
muntherapien Die derzeit bekannten Chimeric-
antigen-receptor(CAR)-basierten =~ Immuntherapien
nutzen T-Zellen, es sind aber auch alternative Im-
munzellplattformen (z.B. NK-, NKT-, y5-T-Zellen) in
Entwicklung [117]. Diese kénnten z. B. bei der akuten
myeloischen Leukdmie (AML) zum Einsatz kommen,
wo viele fiir die CAR-T-Zell-Therapie zugingliche
Oberflachenantigene auch auf gesunden h&mato-
poetischen Stamm- und Vorlduferzellen exprimiert
werden und es daher zu bedeutenden Off-Target/Off-
Tumor-Toxizitdten und einer langanhaltenden Mye-
loablation kommt [117]. Zunehmend kommen CAR-
basierte Immuntherapien auch in anderen Diszipli-
nen zum Einsatz, z.B. bei SLE.

Zu den bekannten Nebenwirkungen von CAR-T-
Zell-Behandlungen gehéren Zytopenien, Hypogam-
maglobulindmie, Mangel an T-Helferzellen, persistie-
rende B-Zell-Aplasie sowie spét auftretende Neopla-
sien. Die bisher beobachtete Non-Relapse-Mortalitdt
ist bis zu 70 % auf Infektionen zuriickzufithren [118].

Die wesentlichen Schliisselparameter der Immun-
rekonstitution sind auch hier CD4-Helferzellen
>200/pl, Immunglobulin G >400mg/dl sowie B-Zellen
>20/pl

Es wurde in einer Studie gezeigt, dasss pra-CAR-T-
vakzinierte Personen den Impfschutz beziiglich Ma-
sern, Mumps, Roteln, VZV, Diphtherie und Tetanus
nach Therapie nicht verlieren, wobei die Antikorper-
spiegel nach CD19-CAR-T-Zell-Therapie besser er-
halten bleiben, als nach BCMA-CAR-T-Zell-Therapie

[119, 120]. Diese Tatsache sollte in der Vorbereitungs-
phase einer CAR-T-Zell-Therapie bedacht werden.

Aufgrund reduzierten Impfansprechens sollte je-
denfalls gegen epidemisch auftretende Erreger, wie
Influenza, RSV oder SARS-CoV-2, vor dem Start der
notwendigen lymphodepletierenden Konditionierung
(spitestens 2 Woche davor) geimpft werden. Als weite-
re Impfungen vor CAR-T-Zell-Therapie kénnen Pneu-
mokokken, Herpes Zoster und Hepatitis B in Betracht
gezogen werden [121].

Generell sollten Impfungen nach CAR-T-Zell-The-
rapie nicht in fix vorgegebenen Zeitintervallen erfol-
gen, sondern man sollte sich an der Immunrekonsti-
tution orientieren. Ein immunologisches Assessment
bzw. eine Impferfolgskontrolle sollten in der Nachsor-
ge nach >6 Monaten erhoben werden. Die Immunisie-
rung speziell gegen saisonale Infektionen wie COVID-
19, Influenza und RSV sowie gegen Pneumokokken
sollte als erste angeboten werden, da es nach CAR-T-
Zell-Therapie héufig zu respiratorischen Infektionen
kommt. Auch sind Herpes-Zoster-Impfungen bei die-
sen Personen besonders indiziert.

Bei inaktivierten Vakzinen empfehlen internatio-
nale Guidelines einen Abstand von >3 Monaten fiir
saisonale Impfungen (Influenza und COVID-19) sowie
von =6 Monaten fiir die weiteren inaktivierten Impf-
stoffe, sofern die Immunrekonstitution nachgewiesen
ist und keine immunsuppressiven Therapien laufen
[99, 122]. Fir Lebendimpfungen gilt ein Richtwert
von >12 Monaten bei kompletter Immunrekonsti-
tution nach CAR-T-Zell-Therapie, keiner laufenden
immunsuppressiven Behandlung und kein IVIg fiir
mindestens 8 Monate [99, 122].

Es ist anzumerken, dass die derzeitige Empfehlung
von Impfungen vor und nach CAR-T-Zell-Therapie
auf extrapolierten Daten nach allogener hidmato-
poetischer Stammzelltransplantation beruht und bei
Vorhandensein einer besseren Datenlage ggf. eine
Optimierung des Impfschemas erfolgen wird [123].

5.7 Solide Organtransplantation

Personen nach solider Organtransplantation (SOT)
sind besonders vulnerabel und haben ein deutlich
erhohtes Infektionsrisiko in Abhéngigkeit von der zu-
grunde liegenden Erkrankung (Indikation der SOT)
und der immunsuppressiven Therapie. Die Mehrheit
der zum Einsatz kommenden Therapien zur Vor-
beugung von Transplantatabstofungen reduzieren
sowohl die humorale wie auch die zellulire Abwehr,
wodurch die Impfantworten stark reduziert werden;
als Beispiel sei hier Mycophenolat mofetil genannt.
Dabher ist eine friithzeitige Planung der Infektionspra-
vention bei SOT-Kandidaten entscheidend, ebenso
wie eine kontinuierliche Impfversorgung nach Trans-
plantation bei SOT-Empféngern [124].

Beim Pritransplantationsscreening, bei dem u.a.
ein virologisch-serologisches Testen auf latente Vi-
rusinfektionen durch CMV, Epstein-Barr-Virus (EBV),
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Tab. 16 Beispiele fir Hauptursachen flir Asplenie und Hy-
posplenismus. (Adaptiert nach [134, 135])
Ursachen von Asplenie

Angeborene Asplenie Friihgeburt (kann eine Ursache fiir Asplenie sein)
Isolierte angeborene Asplenie, syndromale
Erkrankungen mit Asplenie (z. B. lvemark-Syn-
drom)
Hypoparathyreoidismus-Retardierung-Dysmor-
phismus
Zyanotische Herzkrankheit
Fanconi-Anémie

Chirurgische Splenekto-  —

mie

Ursachen von Hyposplenismus/funktioneller Asplenie
Magen-Darm-Erkrankun- Zoliakie
gen Entziindliche Darmerkrankungen

Primare eosinophile gastrointestinale Erkrankun-
gen

Autoimmungastritis

Chronisch aktive Hepatitis

Leberzirrhose und portale Hypertonie

Primar bilidre Cholangitis

Onkologische und hdma- Hamolytische Andmien; Hamoglobinbildungssto-

Lebererkrankungen

toonkologische Erkran-  rungen/Thalassamie
kungen Akute Leukamie
Chronische myeloproliferative Erkrankung
Idiopathische thrombozytopenische Purpura
Milzkrebs (primér und sekundér)
Immunvermittelte Er- Systemischer Lupus erythematodes
krankungen oder Immun-  gneymatoide Arthritis
schwéchen
Glomerulonephritis
Sarkoidose
Vaskulitis

HIV-Infektion und AIDS
Pneumokokkenmeningitis
Malaria
SARS-CoV-2-Infektion
Hoch dosierte Steroide
Milzstrahlentherapie
MilzgeféBverdnderungen Thrombose der Milzarterie
Milzvenenthrombose
Amyloidose
Hyposplenismus aufgrund des Alterns
Hypopituitarismus

AIDS erworbenes Immunschwachesyndrom, HIV humanes Immundefizienz-
virus, SARS-CoV/-2 ,severe acute respiratory syndrome Coronavirus 2“

Infektionskrankheiten

latrogene Ursachen

Andere Ursachen

Hepatitis-B-Virus, Hepatitis-C-Virus und HIV erfolgt
[125], muss auch unbedingt auf den Impfstatus geach-
tet werden. Das betrifft besonders Masern, Mumps,
Roteln und Varizellen, die als Lebendimpfungen nur
vor der Transplantation gegeben werden kénnen/
diirfen.

Prinzipiell miissen fehlende Impfungen mit inak-
tivierten Impfstoffen bis spidtestens 2 Wochen vor
Transplantation abgeschlossen sein, um mit einem
addquaten Impfansprechen rechnen zu koénnen.

Lebendimpfstoffe miissen spitestens 1 Monat vor
Transplantation gegeben werden. Danach sind bei
erwachsenen SOT-Empfingern aufgrund méglicher
Komplikationen durch die Lebendimpfstimme kei-
ne Lebendimpfungen mehr méglich/empfohlen. Bei
kindlichen SOT-Empfiangern gibt es wenige Daten
zur Anwendung von Lebendimpfungen gegen MMR
oder Varizellen. Die vorhandenen Studien zeigten,
dass es zu keinen Infektionen mit den attenuierten
Impfstimmen gekommen ist [126]. Dennoch wird die
Anwendung der Lebendimpfungen gegen MMR und
VZV bei kindlichen SOT-Empfingern auf folgende
Situationen beschrénkt:

e Personen, die klinisch in gutem Allgemeinzustand
sind, mehr als 1 Jahr nach einer Leber- oder Nieren-
transplantation stehen und bei denen mindestens
2 Monate keine akute Abstoffungsreaktion aufgetre-
ten ist.

e Personen unter ,Minimum-Immunsuppression
und Minimum-Immunkriterien“, letztere definiert
durch Lymphozytenzahl >1500/pl und CD4*-T-
Zellen >700/ul bei Kindern <6 Jahre; Lymphozy-
tenzahl >1000/ul; CD4+*-T-Zellen >500/ul bei Kin-
dern >6 Jahre, normale IgG-Werte und die Fahigkeit
normale Impfantworten auf inaktivierte Impfstoffe
zu machen. Unter Minimum-Immunsuppression
versteht man Steroidgaben <2mg/kg KG/Tag oder
einer kumulativen Dosis von <20mg/Tag; Tacroli-
mus <8ng/ml Zieltalspiegel und Cyclophosphamid
<100ng/ml Zieltalspiegel.

e SOT-Empfinger miissen nach der Lebendimpfung
engmaschig monitiert werden.

Nach der Transplantation soll ein Zeitabstand von
mindestens 6 bis 12 Monaten eingehalten werden,
weil davor mit einem zu geringen Ansprechen zu
rechnen ist [127]. Eine Ausnahme stellen die inakti-
vierten Influenzaimpfstoffe dar, die frithsten 1 Monat
nach Transplantation gegeben werden diirfen, und
bei denen eine Revakzinierung 2 bis 3 Monate spéter
erfolgen soll/kann [128].

Folgende impfpriventable Erkrankungen stellen
ein besonderes Infektionsrisiko fiir alle SOT-Emp-
fanger dar, gegen die vor Transplantation und ggf.
danach unbedingt geimpft werden muss.

COVID-19: Das Risiko fiir eine schwere COVID-19-
Erkrankung war zu Beginn der Pandemie hoch und
die Sterberate lag bei hospitalisierten SOT-Empfan-
gern bei 20 % [129]. Wenngleich sich die epidemiolo-
gische Situation im Hinblick auf die Pathogenitét des
Virus und die Immunkompetenz in der Bevolkerung
deutlich verbessert haben, bleibt eine COVID-19-Imp-
fung weiterhin bei diesen Patienten als sinnvoll ein-
zustufen. Ahnliches gilt fiir Influenza und es konn-
te gezeigt werden, dass eine Influenzaimpfung den
Schweregrad und damit das Mortalitétsrisiko deutlich
reduzieren kann [127]. Cave: Die Lebendimpfung ist
bei Kindern kontraindiziert.
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RSV ist eine hdufige Quelle (ca. 10%) fiir schwere
Infektionen des unteren Respirationstraktes und auch
Ursache fiir Mortalitdt bei SOT — besonders Lungen-
transplantatempfénger. Eine Studie berichtet, dass
74% der von RSV-Infektionen betroffenen Lungen-
transplantierten hospitalisiert werden mussten [130].

Auch Pneumokokkeninfektionen stellen bei SOT-
Empféngern ein grofes Problem dar und eine Imp-
fung muss daher unbedingt vor geplanter Transplan-
tation durchgefiihrt werden.

Herpes Zoster: SOT-Empfianger haben ein deutlich
erhohtes Risiko, Komplikationen bei primiren Vari-
zelleninfektionen zu erleiden. Etwa 2-3% der SOT-
Kandidaten sind Varizella-Zoster-Virus seronegativ
und sollen bis spitesten 4 Wochen vor geplanter
Transplantation mit der zweimaligen Lebendimpfung
versorgt werden (Mindestabstand: 4 Wochen). Ebenso
ist das Risiko fiir eine Herpes-Zoster-Reaktivierung
bei SOT-Empféngern deutlich héher als in der ge-
sunden Bevdlkerung [131]. Daher sollen sowohl SOT-
Kandidaten als auch SOT-Empfinger gegen Herpes
Zoster mit dem inaktivierten Impfstoff geimpft wer-
den. Da der Herpes-Zoster-Impfstoff erst ab 18 Jahren
zugelassen ist, entspricht eine Anwendung bei Per-
sonen unter 18 Jahren einer Off-Label-Behandlung
und bedarf einer Nutzen-Risiko-Abwédgung und einer
entsprechenden Aufkldrung.

Humane Papillomaviren fithren zu erhdhten Er-
krankungsraten bei SOT-Empfingern [132]. Empfédn-
ger solider Organtransplantate haben ein hoheres
Risiko, eine HPV-Infektion zu bekommen, als Per-
sonen der allgemeinen Bevolkerung. Eine Infektion
manifestiert sich als prdmaligne Lisionen, Warzen
oder Karzinome im Genitoanalbereich und die an-
fangs symptomlose Erkrankung macht eine rechtzei-
tige Diagnose ohne regelméRiges Screening schwierig.
Dabher ist die prophylaktische HPV-Impfung fiir Frau-
en und Ménner vor Transplantation sehr wichtig.

Invasive Meningokokkeninfektionen haben eine
hohe Mortalitatsrate (15 %) und in einer Studie wurde
berichtet, dass SOT-Empfianger ein 40-fach erhohtes
Risiko fiir invasive Verldufe haben [133]. Bei Nieren-
transplantationen wird zur Verhinderung von GvHD
oftmals eine Behandlung mit Eculizumab (Komple-
met-C5a-Inhibitor) angedacht. In diesen Fillen wer-
den bereits vor Transplantation Impfungen gegen
Meningokokken (ACWY und B) empfohlen.

Hepatitis Bund A: Besonders gegen Hepatitis B sol-
len alle SOT-Kandidaten geimpft werden. Personen
mit chronischen Leber- oder Nierenerkrankungen sol-
len bereits vor Transplantation geimpft werden (bei
Lebererkrankung auch Hepatitis A).

Bei Personen, die auch nach Transplantation an
Reisetitigkeiten denken, ist es entscheidend vor SOT
gegen Erkrankungen zu impfen, die entweder nur als
Lebendimpfstoffe vorliegen (z.B. Gelbfieber) und bei
Immunsuppression kontraindiziert sind, oder gegen
Erkrankungen, die bei ungeniigendem Schutz einen
todlichen Verlauf nehmen konnen [124].

Details zu Impfempfehlungen bei SOT-Empfangern
siehe die entsprechenden Impfschemata fiir die ein-
gesetzten Immunsuppressiva.

5.8 Asplenie, Splenektomie

Man unterscheidet zwischen anatomischer und funk-
tioneller Asplenie. Anatomische Asplenie bedeutet,
dass eine Person keine Milz hat, entweder durch ope-
rative Entfernung oder in seltenen Fillen fehlt die Milz
von Geburt an. Funktionelle Asplenie oder Hyposple-
nie bedeutet, dass die Milzfunktion beeintrachtigt
ist. Dies wird i.d.R. durch angeborene Stérungen,
systemische Erkrankungen wie Sichelzellenandmie,
Thalassémie, Leberzirrhose, hdmatoonkologische Er-
krankungen, Autoimmunitidt oder Infektionen (wie
HIV, Malaria) oder SARS-CoV-2-Infektionen verur-
sacht [134].

Menschen mit anatomischer oder funktioneller
Asplenie haben lebenslang ein erhohtes Risiko fiir
schwere bakterielle Infektionen, insbesondere mit
bekapselten Bakterien, wie Streptococcus pneumoni-
ae, Neisseria meningitidis und Haemophilus influen-
zae Typ B. Eine Influenzainfektion stellt besonders
durch die Gefahr einer bakteriellen Superinfektion fiir
Menschen ohne Milz ein erhohtes Risiko dar. SARS-
CoV-2-Infektionen wiederum kénnen Ursache fiir die
Entstehung von Hyposplenismus sein, da SARS-CoV-2
einen starken Tropismus fiir die Milz zeigt. Durch den
Funktionsverlust der Milz kann eine SARS-CoV-2-In-
fektion einen sehr schlechten Verlauf nehmen [134].

Das Infektionsrisiko nach einer Splenektomie bleibt
lebenslang bestehen. Allerdings stellen die Jahre un-
mittelbar nach der Splenektomie das groflte Risiko
dar, da fast 30% der Infektionen innerhalb des ers-
ten Jahres und 50 % innerhalb der ersten zwei Jahre
nach der Splenektomie auftreten.

Bei einer geplanten Splenektomie sollten die emp-
fohlenen Impfungen idealerweise mindestens 2 Wo-
chen vor der Operation abgeschlossen sein.

Nach einer Notfallsplenektomie sollten alle ausste-
henden Impfungen idealerweise mindestens 2 Wo-
chen nach der Operation und vor Spitalentlassung
verabreicht werden, kdnnen aber auch gegeben wer-
den, sobald die Person stabil ist. Prinzipiell sind
die Antikérperantworten (insbesondere auf Pneu-
mokokkenimpfstoffe) besser, wenn diese Impfstoffe
2 Wochen nach der Operation verabreicht werden.
Wenn jedoch Bedenken bestehen, dass die Person
nicht zuriickkehrt oder nach der Splenektomie fiir
die Nachsorge nicht mehr zur Verfiigung steht, kon-
nen die Impfungen verabreicht werden, sobald die
Person stabil ist und vor der Entlassung aus dem
Krankenhaus steht.

Personen mit nichtchirurgischer Asplenie oder Hy-
posplenie sollten alle altersempfohlenen Impfungen
erhalten, sobald die eingeschrénkte Milzfunktion er-
kannt wird.
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Tab. 17 Typische Beispiele fir angeborene Immundefekte, geordnet nach den IUIS-2024-Gruppen, mit Infektionsrisiko [136]

Typ Betroffene immu- Name Abkiir-
nach  nologische Achsen zung
VIS
|-IDmit TZellen T-B-NK- Adenosindesaminase ADA
Stﬁru[]g Mangel (SCID)
zel(ljull1arer T-B+NK-  Common-gamma-chain  vc
Ui/ L= deficiency (SCID)
moraler -
Immuni- T-B+ NK+ IL-7-a receptor deficiency  IL7Ra
tat (SCID)
v.a. - Weitere Beispiele: DOCK8- —
CcD8 Def, ZAP70-Def
II-1D T Zellen - Wiscott-Aldrich Syndrome ~ WAS
mit & Syn- Ataxia teleangiectasia AT
syndro-  drome
malen
Merkma-
len = DiGeorge-Syndrom DGS
l-Vor- - B- X-linked agammaglobuline- XLA
wiegend mia
AK-
Defekte B+ Common variable immuno- CVID
deficiency
- Selective IgA deficiency slgA
Mangel
= Subklassenmangel =
V- - - Autoimmunes lymphoproli-  ALPS
Erkran- feratives Syndrom
kungen
mit = = Autoimmune polyendocri-  APECED
[ nopathy with candidiasis
regulgtl— and ectodermal dystro-
onssto- phy = autoimmunes polyg-
g landuléres Syndrom Typ 1
(APS Typ 1)
V-De- - Neutropenie  Shwachman-Diamond =
fekte der Syndrome
Phagozy- _ Ohne Neutro- Chronische Granulomatbse CGD
tenzahl/- penie Erkrankung
funktion
- - Leukozyten Adhasionsde-  LAD 1
fekt Typ 1
Phagozy- - Cystische Fibrose CF
tenmoti-
litat

ISP- Infektions- Besondere Hinweise/Risiken (konkrete
Grad?® risiko Impfempfehlung siehe Abschnitt 6)
1l Hoch Keine Lebendimpfungen; inaktivierte Impfungen
maglich, aber Wirkung oftmals eingeschrankt. Bei
I Hoch Ig-Therapie inaktivierte Influenzaimpfung maglich;
postexpositionell (z. B. Masern) Verabreichung von
spezifischem Ig
1l Hoch
(I=]] Hoch
1l Hoch Keine Lebendimpfungen; inaktivierte Impfungen
I Hoch maglich, aber Wirkung oftmals eingeschrankt. Bei
Ig-Therapie inaktivierte Influenzaimpfung méglich;
postexpositionell (z. B. Masern) Verabreichung von
spezifischem Ig
IS Mode- Lebendimpfungen abhéngig von ID/ISP-Grad; inak-
rat-hoch tivierte Impfungen moglich, aber Wirkung oftmals
eingeschrénkt. Bei Ig-Therapie inaktivierte Influ-
enzaimpfung moglich; postexpositionell (z. B. Masern)
Verabreichung von spezifischem Ig
1l Hoch Keine Daten fiir Rotavirusimpfung; Routine-Totimpf-
stoffe kdnnen gegeben werden, wenn keine Ig-Thera-
pie, Wirksamkeit aber unsicher
IS Mode- Impfung vor allem gegen bekapselte Bakterien wich-
rat-hoch tig (Meningokokken, Pneumokokken, Haemophilus
influenzae); Impfungen auch unter Ig-Therapie teile
sinnvoll (z.B. Influenza, COVID-19, FSME)
Il Gering Fast alle Impfungen mdglich. Besonders empfoh-
len werden Impfung gegen Pneumokokken, wegen
schwererem Krankheitsverlauf; Impfungen iber die
Schleimhdute wie etwa Rotavirusimpfung, Influenzal-
ebendimpfung sind kontraindiziert
-l Gering— Alle Impfungen méglich. Besonders empfohlen wer-
moderat den Impfung gegen Pneumokokken, Influenza, Menin-
gokokken und Haemophilus influenzae
| Gering Prinzipiell alle Impfungen maglich.
Achtung bei immunsuppressiven Therapien siehe
Abschnitt 6
ll Hoch Keine Gelbfieber- und nasale Influenzaimpfung. An-
dere Lebendimpfungen mdglich, aber nicht bei hohen
anti-IFN-AK-Spiegeln bzw. medikamentdser Immun-
suppression.
APECED ist oft mit funktioneller Asplenie assoziiert,
daher Impfungen gegen bekapselte Bakterien wie
Pneumokokken, Meningokokken und HiB wichtig.
Jahrliche Influenza Impfung
| Gering Alle inaktivierten und Lebendimpfungen sind sicher
und wirksam
(IE1]] Mode- Kl fiir die folgenden Lebendimpfungen: Gelbfieber-,
rat-hoch orale Polio-, Typhus- und nasale Influenzaimpfung
1l Hoch i.d.R. keine Lebendimpfungen; alle inaktivierten
Impfstoffe gut und wichtig
- Moderat Jahrliche Influenza-, COVID-19-, Pneumokokkenimp-

fung, sowie obligate Hepatitis-A- und -B-Impfung

Hinsichtlich des prinzipiellen Ansprechens auf
Impfungen bei Asplenie oder Hyposplenie ist zu er-
wihnen, dass aufgrund der geringeren Anzahl von
B-Gedichtniszellen und langlebigen Plasmazellen die
Impfantworten niedriger sein kénnen bzw. es zu ei-
nem rascheren Abfall der Antikdrper kommen kann
— das betrifft nicht nur Impfungen mit Polysaccharid-
antigenen (wie Pneumokokken). Dementsprechend

sind wiederholte Auffrischungsimpfungen (und ggf.
Impferfolgskontrollen) nétig. Das Fehlen der Milz per
se stellt noch keine Kontraindikation fiir Lebendimp-
fungen dar - allerdings kann die zugrunde liegende
Erkrankung (z.B. immunmediierte Erkrankung) sehr
wohl zur Kontraindikation fiir Lebendimpfungen fiih-
ren ([134]; Tab. 16).
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Tab. 17 (Fortsetzung)

Typ Betroffene immu- Name Abkiir-
nach  nologische Achsen zung
IUIS
VI-De- - Viral Interferon-a-Rezeptor-1-  IFNAR1
fekte Defizienz Def
'"trr]'"i" Interferon-regulierender  IRF7 &
SEIE; Faktor-7/9-Defekte IRF 9
ange-
borener
Immuni-
tat
- Bakteriell IL-12-Achsendefekte MSMD
(Mendelian Susceptibility to
Mycobacterial Disease)
= = Pradisposition fiir u. a. STAT1 &
Pilzerkrankungen IL-17R
Vil - - - Familiares Mittelmeerfieber FMF
Autoin-
flamma-
torische
Erkran-
kungen TNFR-assoziierte periodi- ~ TRAPS
sche Fiebersyndrome
Arthritis, Pyoderma gan- PAPA-
graenosum, Myositis, Syndrom
akute Phase Proteine
Vil - - C5-C9 = =
Komple- ; _ _
mentde- Properdin Def
fekte MBL Def - -
IX - - - Fanconi Andmie FA
Knochen-
markver-
sagen
- - Dyskeratosis congenita DC
X—Phd- - - Chronische mukokutane CMmC
nokopien Candidiasis durch anti-IL-
von PID 17 Autoantikdrper

Adult-onset Immundefi- AOIDSM
zienzsyndrom mit Anfal-

ligkeit fir Mykobakterien

durch anti-IFN-y-Autoanti-

korper

ISP-
Grad?

Infektions- Besondere Hinweise/Risiken (konkrete

risiko
Hoch

Hoch

Mode-
rat-hoch

Mode-
rat-hoch

Gering

Gering

Gering

Moderat
Moderat
Gering

Moderat

Gering

Moderat

Moderat

Impfempfehlung siehe Abschnitt 6)

Kl: Gelbfieber- und Masern- sowie nasale Influ-
enzaimpfung

Kl: Gelbfieber- und Masern- sowie nasale Influ-
enzaimpfung.

Da schwere Influenzainfektionen vorkommen kon-
nen: jahrliche Influenzaimpfung sowie alle anderen
inaktivierten Impfungen empfohlen

KI: Impfungen mit lebenden Bakterien (orale Typhus-
vakzine und BCG).

Virale Lebendimpfstoffe erlaubt sowie auch alle inakti-
vierten Impfstoffe

Kl: Gelbfieber-, MMR- sowie nasale Influenzaleben-
dimpfung v. a. bei Patienten mit STAT1-LOF-Mutatio-
nen.

Wichtig ist Aufbau eines Impfschutzes gegeniiber
saisonaler Influenza und Pneumokokken

Im Prinzip alle Impfungen méglich, jedoch magliche
Einschrankungen bei Lebendimpfstoffen durch verab-
reichte Medikation (z. B. bei IL-1-Biologika).

Wichtig: Impfungen gegen saisonale Influenza und
Pneumokokken

Prinzipiell sind alle Impfungen indiziert, Einschrankun-
gen konnen fiir Lebendimpfungen bei Therapie mit IL-
1-Inhibitoren entstehen.

Saisonale Influenza- sowie Pneumokokkenimpfung
dringend angezeigt (verhindert TRAPS-Ausbruch)

Prinzipiell alle Impfungen madglich, jedoch abhéngig
von Therapie

Besonders anféllig fiir Infektionen mit bekapselten
Bakterien (Pneumo- und Meningokokken, HiB), siehe
Abschnitt 6

HPV-Impfungen zwingend ab 13. Lebensjahr; des
Weiteren sind Impfungen gegen Hepatitis B, saisonale
Influenza, Pneumokokken und Haemophilus influen-
zae dringend indiziert

HPV-Impfungen zwingend ab 13. Lebensjahr; des
Weiteren sind Impfungen gegen Hepatitis B, saisonale
Influenza, Pneumokokken und HiB dringend indiziert

Kl: Gelbfieber-, nasale Influenzaimpfung, sowie MMR
v.a. bei Patienten mit Phdnokopie STAT1-LOF-Muta-
tionen.

Wichtig ist Aufbau eines Impfschutzes gegeniiber
saisonaler Influenza und Pneumokokken

KI: Impfungen mit bakterielle Lebendimpfstoffe. Vi-
rale Lebendimpfstoffe sind erlaubt sowie auch alle
inaktivierten Impfstoffe

AK Antikdrper, BCG Bacillus Calmette-Guérin, COVID-19 Coronavirus disease 2019, HiB Haemophilus influenzae Typ B, HPV humanes Papillomavirus, /D Im-
mundefizienz, IFN Interferon, /g Immunglobulin, /L Interleukin, /SP Immunsuppression, /UIS International Union of Immunological Societies, K/ Kontraindikation,
MMR Masern-Mumps-Rételn-Dreifachimpfung, PID primére Immundefekte, St.p. Status post, STAT7-LOF Loss-of-Function-Mutation im STAT7-Gen, TNFR Tu-

mornekrosefaktorrezeptor

5.9 Angeborene (,primére*) Immundefekte

Genetisch determinierte angeborene Fehler des Im-
munsystems (,inborn errors of immunity“, IEI) um-
fassen heutzutage mehr als 550 genetisch definierte
Entitidten [136]. Obwohl die einzelnen Erkrankungs-
entititen fiir sich gesehen selten sind, machen sie in
der Summe eine betridchtliche Anzahl der Erkrankun-

gen aus. Epidemiologische Analysen aus den USA ge-
hen von einer zusammengefassten Krankheitspréava-
lenz klinisch relevanter IEI von 1:1500 bis 1:2000 aus
und somit tiberschreitet die Gesamtzahl die Definiti-
on einer seltenen Erkrankung (i.e. seltener als 1:2000).
Somit ist es von Bedeutung, auch die Impfungen und
impfpréventable Infektionsprophylaxe bei angebore-
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Tab. 18 Immunsuppression/sekundére Immundefizienz im Kindes- und Jugendalter und impfrelevante Konsequenzen [2,
126, 143-146]

ISP-Grad

| — keine/
geringe Im-
munsuppressi-
on

Il - leichte bis
mittelgradige
Immunsup-
pression

llla — schwere
Immunsup-
pression
(stabile/
chronische
Phase)

Illb — sehr
schwere/tiefe
Immunsup-
pression (aku-
te/instabile
Phase)

Typische padiatrische Beispiele (Diagnosen/Therapien)
Kurzzeitige systemische Glukokortikoidtherapie: Prednisolon <20 mg/Tag

oder <2mg/kg/Tag, Dauer <2 Wochen; alternierende Gabe
Inhalative, topische, intraartikuldre Steroide
Autoimmun-/entziindliche Erkrankung ohne immunsuppressive/

systemische Therapie (z. B. JIA nur unter NSAR, milde CED unter 5-ASA)
DMARDs mit praktisch keiner systemischen ISP: Mesalazin, Sulfasalazin,

Hydroxychloroquin, 5-ASA
HIV-infizierte Kinder mit CD4 >500/pl bzw. >25% CD4

Kinder mit onkologischen Erkrankungen >3 (—6) Monate nach Ende der
Chemotherapie, in kompletter Remission, ohne laufende Immunsuppressi-

on
Topisches Tacrolimus (Dermatologie)

Zielgerichtete Therapien ohne nachweisbare relevante Immunsuppressi-
on, z.B. MEK-Inhibitoren (Trametinib, Selumetinib) in Mono-
therapie, sofern keine zusétzliche immunsuppressive Kombination und

keine auffallige Infektionsanfalligkeit

Systemische Steroide <20 mg Prednisolondquivalent/Tag>2 Wochen

oder Depotsteroidgabe

>20mg/Tag fiir <2 Wochen (Lebendimpfungen erst >2 Wochen nach

Ende)

,LOW-dose“-Immunsuppressiva:
Methotrexat < 0,4 mg/kg/Woche (z.B. JIA)
Azathioprin <3 mg/kg/Tag

6-Mercaptopurin <1,5mg/kg/Tag (z. B. CED)

Asymptomatische HIV-Infektion mit CD4 200-499/pl bzw. 15-25 % bei

Kindern

Anatomische/funktionelle Asplenie (z. B. Splenektomie, Sichelzellandmie)

Fortgeschrittene chronische Nieren-/Lebererkrankung, Diabetes mit
Organschéden

Systemische Steroide >20mg/Tag oder >2mg/kg/Tag >2 Wochen

(Kinder <10kg)

Kombination mehrerer Inmunsuppressiva (z. B. MTX+ TNF-a-Inhibitoren

bei JIA/CED)

Biologika mit relevanter systemischer Wirkung: TNF-a-Inhibitoren, IL-6-
/IL-17-Inhibitoren, JAK-Inhibitoren, mTOR-Inhibitoren etc. (Erhaltungspha-

se)

Stabile Phase nach SOT (>12 Monate), unter Calcineurininhibitor-
monotherapie (z.B. Tacrolimus) in niedriger bis mittlerer Dosis,
ohne OrganabstoBung und mit guter Organfunktion (typische Situation
padiatrischer Lebertransplantations-Zentren, die VZV/MMR in Einzelféllen

impfen)

HSCT >2 Jahre mit noch milder Erhaltungsimmunsuppression/GvHD
Grad I

Laufende intensive zytotoxische Chemotherapie bei ALL/AML,

Lymphomen, Hochrisikoneuroblastom, Sarkomen etc. sowie die ers-

ten Monate nach Ende der Chemotherapie (je nach Regime > 3-6, teils

12 Monate)

Allogene SZT <2 Jahre nach Transplantation und/oder unter Immunsup-

pression/GvHD

SOT <12 Monate nach Transplantation oder bei AbstoBungsbehandlung

(hoch dosierte Steroide, Antithymozytenglobulin, Rituximab etc.)

Therapie mit stark T-/B-Zell-depletierenden Antikdrpern in den ersten
6-12 Monaten (z.B. Rituximab, Alemtuzumab, Anti-CD52-Antikorper)

Schwere kombinierte oder andere ausgeprégte primére Immundefekte

(z.B. SCID)

Impfrelevante Konsequenzen

Alle inaktivierten und Lebendimpfstoffe (MMR, VZV) wie
bei Gesunden mdglich

Keine routinemaBigen Impferfolgskontrollen notwendig (Ausnahme:
besondere Fragestellungen, z. B. Hepatitis B vor Ausbildung zu
einem Risikoberuf)

Inaktivierte Impfstoffe: uneingeschrinkt empfohlen, ggf. mit
Impferfolgskontrolle (z. B. Hepatitis B, Tetanus)

Lebendimpfstoffe (MMR, VZV): im Regelfall méglich,
aber nur bei stabiler klinischer Situation und sorgfaltiger Risiko-Nut-
zen-Abwagung; Impferfolgskontrollen (z. B. Masern/VZV) sinnvoll,
wenn verflighar

Inaktivierte Impfstoffe: empfohlen; Impfansprechen haufig
reduziert — Impferfolgskontrollen nach Mdglichkeit (Hepatitis B,
Tetanus, Masern/VZV etc.)

Lebendimpfstoffe: grundsatzlich kontraindiziert, konnen
aber in streng selektionierten Einzelfallen (z. B. padiatri-
sche Leber-/Nierentransplantierte unter niedriger Tacrolimusmo-
notherapie, stabile Graftfunktion) in spezialisierten Zentren nach
Studienlage [126, 143-146] erwogen werden

Lebendimpfstoffe: absolute Kontraindikation

Inaktivierte Impfstoffe: konnen — meist mit reduziertem
Ansprechen — gegeben werden, Prioritét auf Influenza, Pneumokok-
ken, HiB, Meningokokken, Hepatitis B etc.; moglichst Impfung in
Phasen geringerer Immunsuppression, wenn planbar

Serologische Kontrollen und ggf. Wiederholungsimpfungen beson-
ders wichtig

5-ASA 5-Aminosalicylsdure, ALL akute lymphatische Leukamie, AML akute myeloische Leukdmie, CED chronisch-entziindliche Darmerkrankung,

DMARDs krankheitsmodifizierende Antirheumatika, ggf. gegebenenfalls, GvHD Graft-versus-Host-Erkrankung, HiB Haemophilus influenzae Typ B, HIV huma-
nes Immundefizienzvirus, HSCT hdmatopoetische Stammzelltransplantation, /L Interleukin, /SP Immunsuppression, JAK Januskinase, JIA juvenile idiopathische
Arthritis, MEK ,,mitogen-activated protein kinase“, MMR Masern-Mumps-Rételn, mTOR ,mechanistic target of rapamycin“, MTX Methotrexat, NSAR nichtste-
roidale Antirheumatika, SCID schwere kombinierte Inmundefekte, SOT solide Organtransplantation, SZT Stammzelltransplantation, TNF Tumornekrosefaktor,
VZV Varicella-Zoster-Virus

Impfempfehlungen bei Immunsuppression, -defekten und -modulation
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Tab. 19 Verabreichung von inaktivierten und Lebendimpfstoffen an S&uglinge, die biologischen immunsuppressiven Thera-

pien in utero ausgesetzt waren [6, 83]

Alter Inaktivierte Lebendimpfstoffe fiir Sduglinge, die in utero biologi-
Impfstoffe schen Immunsuppressiva ausgesetzt waren (Ausnah-
me: Anti-CD20-Antikorper)
<6 Monate Ja, nach dsterr. Ja, nach dsterr. Impfplan (auch Rotavirusimpfstoff)
Impfplan
>6 Monate Ja, nach osterr. Ja, nach osterr. Impfplan
Impfplan

Lebendimpfstoffe fur Sauglinge, die in
utero Anti-CD20-Antikérpern ausge-
setzt waren*

Nein**

Ja, nach osterr. Impfplan

* Anmerkungen: Rituximabtherapie der Mutter wéhrend Schwangerschaft fiihrt zu Depletion von B-Zellen bei Mutter und Kind. Maternale monoklonale
Antikorper persistieren etwa 6 Monate im Saugling. Ein Intervall von 6-12 Monaten bei Mutter und Kind vor Applikation einer Lebendimpfung soll

eingehalten werden, anderenfalls ist eine immunologische Kontrolle empfohlen.

** Ja, wenn die Therapie bis zur 20. Schwangerschaftswoche verabreicht wurde [147].

nen Immundefekten zu diskutieren und Empfehlun-
gen auszusprechen.

Zurzeit konnen die IEI in zehn Gruppen zusam-
mengefasst werden, die es erlauben, das Impfanspre-
chen vorherzusagen bzw. die méglichen Impfstrategi-
en einzuteilen (Klassifikation [2024] der primédren Im-
mundefekte gemél der International Union of Immu-
nological Societies [TUIS] [136]):

L. Immundefekte mit Stérung zelluldrer und
humoraler Immunitét

II. Kombinierte Inmundefekte mit syndroma-
len Merkmalen

II1. Vorwiegende Antikorperdefekte

Iv. Erkrankungen mit Immunregulationssto-
rung

V. Defekte der Phagozytenzahl/-funktion

VL. Defekte intrinsischer/angeborener Immuni-
tat

VII. Autoinflammatorische Erkrankungen

VIII. Komplementdefekte

IX. Knochenmarkversagen

X. Phénokopien von PID

Impfempfehlungen, welche eventuell bereits im 1. Le-
bensjahr von den allgemeinen Impfempfehlungen
abweichen, kénnen aufgrund des in Osterreich eta-
blierten Neugeborenenscreenings auf schwere (kom-
binierte) Immundefekte (S[C]ID) friihzeitig personali-
siert und eventuelle Kontraindikationen fiir Lebend-
impfungen eingeschitzt werden (Tab. 17).

5.10 Immunsupprimierte Kinder (sekundére
Immundefizienz)

Kinder, die infolge einer immunsuppressiven oder
immunmodulatorischen Therapie eine sekundire
Immundefizienz entwickeln, tragen im Vergleich zu
gesunden Gleichaltrigen ein erhohtes Risiko fiir bak-
terielle, virale und opportunistische Infektionen, wie
Pneumokokken, Influenza, Varizellen, Masern oder
Hepatitis B, die nicht selten mit schwereren Verldufen
und gehduften Komplikationen einhergehen. Impfun-
gen sind bei immunsupprimierten Kindern jedoch
héufig mit Zuriickhaltung und Unsicherheit verbun-
den, was nicht selten zu unvollstindigen Impfserien

sowie verzogerten oder gidnzlich versdumten Indika-
tionsimpfungen fiihrt [137].

Impfungen bei Kindern mit sekunddrer Immun-
defizienz erfordern eine sorgfiltige Differenzierung
nach Art und Ausmall der Immunsuppression. Inak-
tivierte Impfstoffe sind in dieser Population im Allge-
meinen sicher und sollten konsequent entsprechend
dem 6sterreichischen Impfplan [6] eingesetzt werden,
um Standard- und Indikationsimpfungen zu vervoll-
standigen. Lebendimpfstoffe sind unter intensiver
zytotoxischer Chemotherapie und bei ausgeprégter
Immunsuppression kontraindiziert und kénnen erst
nach dokumentierter Inmunrekonstitution wieder in
Betracht gezogen werden. Bei Therapien mit geringer
oder fehlender systemischer Immunsuppression, wie
BRAF- und MEK-Inhibitoren ohne weitere immun-
suppressive Kombinationspartner oder stabile Tacro-
limusmonotherapie Jahre nach Lebertransplantation,
sind Lebendimpfungen nach individueller Risikoab-
wédgung und unter strenger Einhaltung definierter
Sicherheitskriterien moglich. Fiir alle diese Konstella-
tionen gilt, dass Impfentscheidungen idealerweise im
interdisziplindren Team getroffen, Eltern transparent
aufgeklart und Impfantworten — wo immer moglich —
serologisch tiberpriift werden sollten [137, 138]. Wei-
ters kann die Messung der Impfantikérperkonzentra-
tionen vor und nach Impfung als Surrogatmarker fiir
die Funktionalitit des Immunsystems (B-Zell-Funk-
tion und T-Zell-Aktivierung) herangezogen werden
(diagnostische Impfung).

Auch im Kindesalter spielen fiir eine immunsup-
pressive Therapie systemische Glukokortikoide, kon-
ventionelle Immunsuppressiva wie Methotrexat, Aza-
thioprin oder Mycophenolat mofetil, Calcineurinin-
hibitoren sowie Biologika und andere zielgerichtete
Therapien (z. B. BRAF-, MEK- und JAK-Inhibitoren) ei-
ne zentrale Rolle [137, 138].

Wie bei Erwachsenen auch sollten Impfungen/
Impfserien — soweit moglich — vor Beginn einer im-
munsuppressiven Therapie abgeschlossen werden,
da zu diesem Zeitpunkt die Inmunantwort jedenfalls
zuverlassig ist. Inaktivierte Impfstoffe gelten bei Kin-
dern mit sekundérer Immundefizienz im Allgemeinen
als sicher und kénnen auch unter laufender Thera-
pie eingesetzt werden. Sie fithren nach derzeitigem
Wissensstand weder zu Schiiben der Grunderkran-
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Tab. 20 Lebend-attenuierte Impfstoffe
Impfungen Grundimmunisierung

Rotavirus (ab 6. Lebenswoche 2 bzw. 3 Dosen je nach Impfstoff
bis 24./32. Lebenswoche)

MMR (ab (6.) 9. Lebenmonat) 2 Dosen, Abstand >4 Wochen

Varizellen (ab 12. Lebensmo- 2 Dosen, Abstand >4 Wochen
nat)

MMRYV (ab 12. Lebensmonat)
Influenza LAIV (2-18 Jahre)

2 Dosen, Abstand >4 Wochen
Bis vollendetes 9. Lebensjahr 2x Abstand

4 Wochen
Reiseimpfungen
Chikungunya 1 Dosis
Cholera 1 Dosis
Dengue 2 Dosen, Abstand >3 Monate
Gelbfieber 1 Dosis

Mpox (nicht replizierend) 2 Dosen, Abstand >4 Wochen
Typhus 3 Kapseln (Tage 1, 3, 5), niichtern

Auffrischung (routinemaBig) Alternativer inaktivierter

Impfstoff
Nein Nein
Nein Nein
Nein Nein, > 18 Jahre inaktivierter

Herpes-Zoster-Impfstoff (siehe
osterr. Impfplan)

Nein Nein
Jéhrlich Ja
Derzeit nicht bekannt Ja
Derzeit nicht bekannt Ja
Derzeit nicht bekannt Nein
Einmalig nach 10 Jahren Nein
2-5 Jahre Nein
Nach 3 Jahren Ja

LAIV ,live attenuated influenza vaccine“, MMR Masern-Mumps-Rételn, MMRV Masern-Mumps-Roteln-Varizellen

kung noch zu systematischen Verschlechterungen
des klinischen Zustands. Die Empfehlungen der So-
ciété Internationale d’Oncologie Pédiatrique (SIOP)
zur Immunisierung von Kindern mit Krebs [104] un-
terstreichen, dass inaktivierte Impfstoffe grundsétz-
lich verabreicht werden sollen, sofern keine akute
Kontraindikation besteht. Gleichwohl ist zu beriick-
sichtigen, dass die Inmunantwort abgeschwicht sein
kann. Insbesondere bei Impfstoffen, bei denen klar
definierte Antikdrperkonzentrationen fiir ein Schutz-
korrelat existieren (z.B. Hepatitis B, Tetanus, Masern,
Varizellen), sind Impferfolgskontrollen sinnvoll (siehe
Tab. 5), um den Impferfolg und die Protektionsdauer
abzuschitzen und gegebenenfalls zusitzliche Impf-
dosen einzuplanen [139].

Die Empfehlungen der European Alliance of Asso-
ciations for Rheumatology (EULAR)/Paediatric Rheu-
matology European Society (PReS) fiir Kinder mit
rheumatologischen Grunderkrankungen unterschei-
den bei MMR- und VZV-Lebendimpfung zwischen
erster Impfung und Wiederholungsimpfung. Wie-
derholungsimpfungen kénnen nach Nutzen-Risiko-
Abwigung unter Methotrexat-Therapie durchgefiihrt
werden. In geringerem Ausmall gilt dies auch un-
ter Therapie mit TNF-a-, IL-1- und IL-6-Inhibitoren
[140]. Lebendimpfstoffe wie MMR und Varizellen sind
wihrend einer Chemotherapie kontraindiziert und
ihre Wiederaufnahme ist frithestens mehrere Mo-
nate nach Therapieende vorgesehen, wenn sich die
Lymphozytenzahlen erholt haben und eine stabile
hidmatologische Rekonstitution (>1500/ul fiir Kinder
<6 Jahre bzw. 1000/pl fiir Kinder >6 Jahre) vorliegt
[104]. Dies kann mindestens 3 bis 6 Monate, teils bis
zu 12 Monate dauern; bei B-Zell-depletierenden An-
tikérpertherapien (z.B. Rituximab) werden deutlich
langere Abstinde gefordert [104].

Bei BRAF- und MEK-Inhibitoren (z.B. Dabrafenib,
Trametinib, Selumetinib) werden keine opportunisti-

schen Infektionen beschrieben [98]. MEK-Inhibitoren
weisen eine komplexe Inmunmodulation auf, die sich
aber nicht zwingend immunsuppressiv auswirkt [141].
Inaktivierte Impfstoffe konnen daher uneingeschrankt
verabreicht werden, Lebendimpfstoffe (MMR, Varizel-
len) allerdings nur nach individueller Nutzen-Risiko-
Abwégung sowie unter der Voraussetzung stabiler kli-
nischer und laborchemischer Verhiltnisse, hdufig er-
gianzt durch Impferfolgskontrollen [137].

Fiir verschiedene Tyrosinkinase-, ,mechanistic tar-
get of rapamycin“(mTOR)- oder JAK-Inhibitoren wur-
de ein teils erheblich erhohtes Risiko fiir bakterielle,
virale und opportunistische Infektionen beschrie-
ben [142]. Hier sind Lebendimpfstoffe — analog zur
intensiven Chemotherapie — in aller Regel kontrain-
diziert. Da fiir viele dieser neueren Wirkstoffe kaum
Daten zum Impfansprechen vorliegen, ist bei der
Planung von Impfungen eine enge interdisziplindre
Abstimmung sinnvoll. Wo es mdéglich ist, kénnen
serologische Kontrollen, Lymphozytensubsettypisie-
rungen und Bestimmung der Immunglobulinspiegel
zur Einschétzung der individuellen Immunkompetenz
herangezogen werden.

Nach solider Organtransplantation (siehe Ab-
schnitt 5.7), insbesondere nach Lebertransplantati-
on, stehen die Kinder meist unter einer calcineu-
rininhibitorbasierten Immunsuppression (vor allem
Tacrolimus). Mehrere Kohorten- und Registerstudien
konnten zeigen, dass MMR- und Varizellenimpfun-
gen bei sorgfiltig ausgewdhlten pédiatrischen Le-
ber- und Nierentransplantierten — meist Jahre nach
Transplantation, unter niedriger Calcineurininhibitor-
monotherapie, stabiler Graftfunktion und addquaten
Lymphozyten- und Immunglobulinwerten — sowohl
sicher als auch immunogen sein kénnen [143]. Ins-
gesamt waren Varizellenimpfungen etwas weniger
immunogen als in der Normalbevélkerung, was die
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Impfungen-Schema A

Grundimmunisierung

3 DosenimAbstand: 0, 1,6 Monate

Auffrischung

Alle 10 Jahre bis <60 Jahre,
alle 5Jahre ab 60 Jahren;
Pertussis siehe Impfplan

3 DosenimAbstand: 0, 1,6 Monate

alle 5Jahre, ab 60 Jahren alle 3 Jahre

3 DosenimAbstand: 0, 1,6-12 Monate

Impfschutz Hepatitis B: Impferfolgskontrolle
(Hepatitis A: 30-40 Jahre)

VOR Therapie:

UNTER Therapie:

Biszumvollendeten 30. Lebensjahr
2 Dosen (0,6-12 Monate)
Ab 30 Jahren 3 Dosen: 0, 2, 6-8 Monate

immer 3 Dosen: 0, 2, 6-8 Monate

dzt. nicht bekannt

VOR Therapie: 1x PCV21
UNTER Therapie: siehe Impfschema C

dzt. nicht bekannt

2x im Abstand von 2-6 Monaten

dzt. nicht bekannt; 11 Jahre Schutz
(bei Immunkompetenten)

Derzeit einmalig

dzt. nicht bekannt; bis zu 3 Saisonen Schutz
(bei Immunkompetenten)

Abb. 9 Impfschema A - Routineimpfungen laut dsterreichischem Impfplan (Erwachsene > 18 Jahren; [6]). PCV Pneumokokken-

Konjugat-Impfstoff, RSV humanes respiratorisches Synzytialvirus

Empfehlung zu serologischen Kontrollen und ggf.
Wiederholungsimpfungen stiitzt (Tab. 18).

5.11 Biologika in Schwangerschaft und Stillzeit -
Impfen von Kindern behandelter Mdtter

Die Moglichkeit, Sduglinge von Miittern zu impfen,
die wihrend der Schwangerschaft mit Biologika be-
handelt werden, hdngt vom immunsupprimierenden
Biologikum und der Art des zu applizierenden Impf-
stoffs ab, sowie dem Zeitpunkt der maternalen The-
rapie (vor oder nach der 20. Schwangerschaftswoche
[147]). Tab. 19 fasst die unterschiedlichen Szenarien
und Biologikatherapien zusammen [148]. Die RSV-
Prophylaxe mit monoklonalen Antikdrpern kann ge-
malf allgemeinen Empfehlungen verabreicht werden —
es sind keine zusétzlichen Intervalle einzuhalten.

Widhrend der Stillzeit applizierte Biologika haben
i.d.R. keinen wesentlichen Einfluss auf die Impffa-
higkeit und die Impfantwort beim Kind. Die Uber-
tragung monoklonaler Antikérper durch die Mut-
termilch ist als minimal einzustufen, und mogli-
che geringe Mengen werden im Gastrointestinal-
trakt verdaut/inaktiviert, sodass Sauglinge/Kinder
von Miittern unter monoklonaler Antikdrpertherapie
sowohl mit Lebendimpfungen (Ausnahme: Rotavirus
bei maternaler Anti-CD20-Antikérpertherapie in der
Schwangerschaft) als auch inaktivierten Impfstoffen
entsprechend dem Impfkalender des dsterreichischen
Impfplans geimpft werden kénnen (Ausnahme: Gelb-
fieberimpfung; [149]).

6 Praktisches Vorgehen bei Immunsuppression:
konkrete Impfempfehlungen nach
Substanzklassen/Therapiearten

In den folgenden Abschnitten soll auf Substanzklassen
bzw. Therapiearten eingegangen werden, bei denen
typischerweise eine Immunsuppression zu erwarten
ist und bei denen konkrete Infektionsrisiken entste-
hen, gegen die ein Impfschutz bestehen bzw. aufge-
baut werden soll/muss.

Das erforderliche Impfprogramm sollte im Opti-
malfall spétestens 2 bis 4 Wochen vor Therapiebeginn
durchgefiihrt werden. Kann dieses Intervall aufgrund
der Krankheitsaktivitdt nicht eingehalten werden,
kann das Schema mit inaktivierten — nicht aber mit
Lebend-Impfstoffen auch wédhrend immunsuppressi-
ven Therapien ausgefiihrt werden (siehe 6.2).

Die Beurteilung der Impffihigkeit dieser Personen
kann immer nur im Zusammenspiel zwischen Beur-
teilung der Grunderkrankung und Anwendung der
Medikamentengruppe getroffen werden.

6.1 Impfschema fir lebend-attenuierte Impfstoffe

Lebendimpfungen sind unter immunsupprimieren-
der Therapie vom Grad III prinzipiell kontraindiziert,
weswegen die Immunitdt gegeniiber diesen impf-
praventablen Erkrankungen (z.B. MMR, Varizellen)
VOR Immuntherapie iiberpriift werden soll; ggf. sol-
len 4 bis 6 Wochen vor Therapiebeginn notwendige
Lebendimpfungen gegeben werden.

Wo immer es inaktivierte Alternativimpfstoffe gibt,
sind diese vorzuziehen (Tab. 20).
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Impfungen-Schema B Zeitpunkt

Auffrischung

UNTER Immunsuppression: Adjuvierter oder
Hochdosisimpfstoff (inaktiviert)
Off-Labelab 18 Jahren

2xim Abstand von 4 Wochen bei nicht-
Verfugbarkeit des adjuvierten oder
Hochdosisimpfstoffs

aktuell verfugbarer mRNA-Impfstoff

(4-) 6-12 Monate nach letzter Exposition Risikopersonen 26 Monate

(Impfung oder Infektion)

Jahrlich

Ab E ktob
Influenza (=26 Monate) b Ende Oktober

COVID-19/SARS-CoV-2
Alternative: Proteinimpfstoff nach

Verfugbarkeit
Risikopersonen 218 Jahren

RSV Oktober-April Auffrischungsimpfungen derzeit nicht
bekannt
Abb. 10 Impfschema B - saisonale Impfungen. (Quelle: &s- respiratorisches Synzytialvirus, SARS-CoV-2 ,severe acute

terreichischer Impfplan [6].) COVID-19 ,Coronavirus disease respiratory syndrome Coronavirus 2“
2019%, mRNA Messenger-Ribonukleinsdure, RSV humanes

Impfungen-Schema C Grundimmunisierung Auffrischung

UNTER Therapie sequenziell: 1 Dosis PCV20 |Wiederholung entsprechend aktuellem
+nach 8 Wochen PCV21 Osterreichischem Impfplan

Schutz fir 21 Monate bei
Immunsupprimierten derzeit
nachgewiesen; weitere Impfungen geméan
laufenden Studien

far ISP derzeit nicht bekannt

Pneumokokken

2x im Abstand von 2-6 Monaten, im

Herpes Zoster Bedarfsfall nur 1 Monat Abstand

RSV 1 Dosis

Abb. 11 Impfschema C - indizierte Impfungen ab dem Alter von =18 Jahren. (Quelle: 6sterreichischer Impfplan [6].) ISP Im-
munsuppression, PCV Pneumokokken-Konjugat-Impfstoff, RSV humanes respiratorisches Synzytialvirus

Impfungen-SchemaD Grundimmunisierung Auffrischung

1 Dosis individuell je nach laufender Therapie, bei
anhaltendem Risiko nach 5 Jahren
Auffrischung

Haemophilus influenzae Typ B .
In Osterreich als Einzelimport verflgbar

(Act-Hib, Hiberix)

individuell je nach laufender Therapie, bei
anhaltendem Risiko nach 5 Jahren
Auffrischung

Meningokokken ACWY 1 Dosis

individuell je nach laufender Therapie, bei
anhaltendem Risiko nach 5 Jahren
Auffrischung mit 1 Dosis

Meningokokken B 2x im Abstand von 4 Wochen

Auffrischung nach 5-6 Jahren (entsprechend
Studienlage)

Pneumokokken sequenziell PCV20 + PCV21 nach 8 Wochen

Abb. 12 Impfschema D - indizierte Impfungen gegen bekapselte Bakterien (alle Altersgruppen). (Quelle: ésterreichischer Impf-
plan [6].) PCV Pneumokokken-Konjugat-Impfstoff

6.2 Impfschemata fir inaktivierte Impfstoffe — nach
Indikation

Bei fehlender Grundimmunisierung sollte diese ehest-
moglich nachgeholt werden; bei dokumentierter
Grundimmunisierung sollten Auffrischungen zeit-
gerecht erfolgen. Alle durchgefiihrten Impfungen und
ggf. zuletzt im Impfpass vermerkte, noch giiltige Imp-
fungen sollen in den elektronischen Impfpass einge-
tragen werden.

Aus immunologischer Sicht sind Kombinationen
inaktivierter Impfstoffe prinzipiell immer moglich.
Dabei ist auf die Reaktogenitidt der Impfstoffe, den
Gesundheitszustand der Betroffenen sowie auf den
geplanten Therapiebeginn Riicksicht zu nehmen. Es
empfiehlt sich bei jedem Besuch eine individuelle
Reevaluierung des erstellten Impfplans.

6.2.1 Impfschema A — Routineimpfungen
Vor jeder immunsuppressiven Therapie sollten die in
Abb. 9 aufgefiihrten Impfungen (als Impfschema A

Impfempfehlungen bei Immunsuppression, -defekten und -modulation
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Gruppe Impfschema
Gruppenname bzw. Beispiele Name /Beispiele Lebendimpfstoffe Besondere Hil Risiken (vgl. Tab. 17)
nachlUIS B (o D
ADA Kl B (03 - inaktivierte Impfungen nicht KI, aber Wirkung fraglich
ID mit Stérung zelluldrer und j . i ) j
| . yc Kl B (o} - inaktivierte Impfungen nicht Kl, aber Wirkung fraglich
humoraler Immunitat
IL7Ra Kl B (03 - inaktivierte Impfungen nicht KI, aber Wirkung fraglich
WAS rel Kl B c _ MMR und VZV mc?gllchj wenn CP4+»Zellen >500/pl
N und normale Proliferation auf Mitogen
ID mit syndr len Mer - —
AT - Ataxia rel KI B c _ MMR und VZV méglich, wenn CD4+-Zellen >500/pl
teleangiectatica i und normale Proliferation auf Mitogen
U Gelbfieber kontraindiziert; MMR und VZV méglich,
Thymushypo-/-aplasie (Di-George- inkompletter DiGeorge |[rel. Kl B (o] — wenn.CD4+-Zellen >500/pL und normale Proliferation
Syndrome) auf Mitogen
kompletter DiGeorge Kl B (03 - inaktivierte Impfungen nicht KI, aber Wirkung fraglich
Vorwiegend AK-Defekte
Inaktivierte Impfstoffe: regelrechte Antwort
schwer XLA Kl B © — unwahrscheinlich. MMR und VZV méglich, wenn CD4+-
Zellen >500/p L und normale Proliferation auf Mitogen
mn ivi :
variabel cvID i d.R.KI B c _ Inaktivierte !m.pfstoffe. regelrechte Antwort
unwahrscheinlich
Ev. suboptimale AK-Antwort - extra Dosis. Dengue
) slgA Mangel und s . keine Daten. MMR, Gelbfieber moglich, wenn T-Zell-
leicht Subklassenmangel Moglich E © B Immunitat intakt
*(bes. Pneumokokken und RSV)
Y Erkrankungen mit ALPS maoglich B ] — Impfschutz aufrechterhalten
Immunregulationsstérung APECED rel. KI B |c |- MMR ggf. moglich - KI: Gelbfieber
SD-Syndrome maoglich B (o] — Ev. suboptimale AK-Antwort — extra Dosis
keine bakteriellen Ev. suboptimale AK-Antwort — extra Dosis. Keine
CGD ) B C - X i
v Defekte der PhagozytenzahU- Lebendimpfstoffe bakteriellen Lebendimpfstoffe
funktion i - - i i
LAD KI B c _ Ev. sub-optlmale AK-Antwort — extra Dosis. Keine
Lebendimpfstoffe
CF moglich B (o] - Ev. suboptimale AK-Antwort - extra Dosis
IFNAR1 Def. Kl B (03 - KI: Gelbfieber
Vi Defekte intrinsischer/angeborener IRF7 & IRFS K © _ _
Immunitét MSMD keine bakteriellen B c _ Keine bakt. Lebendimpfstoffe, virale Lebendimpfstoffe
Lebendimpfstoffe moglich
STAT1 &IL-17R Kl B C — -
FMF maoglich B (03 — -
Vil Autoinflammatorische Erkrankungen |TRAPS méglich B © — —
PAPA-Syndrom moglich B (03 - -
C5-C9 maoglich B (¢] D —
Vil Komplementdefekte Properdin Def. moglich B (¢} D -
MBL Def. maoglich B (03 D -
FA méglich B c _ Bes. VZV,_Hep B, HPV (da erhéhtes Risiko fur
IX Knochenmarksversagen Plattenepithelkarzinome), Influenza
DC moglich C - -
CMC (auto-Ak IL17) maoglich B (03 — -
X Phanokopien von PID TelKT (ndiduel
VEXAS Syndrome nach ISP) B D Individualisiert nach ISP bei Inflammation
Abb. 13 Impfen bei angeborenen/priméren Immundefekten RV Masern-Mumps-Rételn-Varizellen, OPV orale Poliovakzi-

bei Erwachsenen >18 Jahren [83, 150-155]. Fiur PID-bezo-
gene Abklrzungen siehe Tab. 17. AHI Australian Handbook
of Immunization, AK Antikorper, CDC Centers for Disease
Control and Prevention, Def. Defizienz, ev eventuell, Hep
B Hepatitis B, HPV Humane Papillomaviren, /D Immundefizi-
enz, IFN Interferon, ISP Immunsuppression, K/ Kontraindika-
tion, KM Knochenmark, MMR Masern-Mumps-Rételn, MM-

bezeichnet) durchgefiihrt werden (altersentsprechend
nach dem 6sterreichischen Impfplan [6]). Sie werden
in den folgenden Abbildungen als Impfschema A be-
zeichnet.

Wichtig: Abb. 9 bezieht sich auf Routineimpfun-
gen fiir Erwachsene > 18 Jahre. Fiir das entsprechende
Kinderimpfprogramm wird auf die Ubersichtstabelle
im Osterreichischen Impfplan [6] verwiesen (http://

ne, PID primare Immundefizienz, rel. relativ, RSV Humanes re-
spiratorisches Synzytialvirus, V Varizellen, VZV Varicella-Zos-
ter-Virus. * WICHTIG: Abb. 13 bezieht sich auf Impfungen
fir Erwachsene =18 Jahre. Fir das entsprechende Kinde-
rimpfprogramm wird auf die Ubersichtstabelle im &sterreichi-
schen Impfplan verwiesen (http://www.sozialministerium.gv.
at/impfplan) — siehe auch Abschnitt 9 [6].

www.sozialministerium.gv.at/impfplan) — siehe auch
Abschnitt 9.

6.2.2 Impfschema B — saisonale Impfungen

Saisonale Impfungen werden auch unter immun-
supprimierender Therapie empfohlen (altersentspre-
chend) und werden in den folgenden Abbildungen als
Impfschema B bezeichnet (Abb. 10).
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Einmalgabe von Dexamethason

Wirkstoff Impf:che:a o) Pause vor Lebendimpfung Kommentar
Topisch/inhalativ/lokal injiziert (alle Steroide) B |- [- [Keine -

Orale Einnahme von Budesonide

Fluticason B |- [- [Keine -

Physiologische Erhaltungs-/Substitutionsdosis:
Hydrocortison

Prednisolon

Fludrocortison

B |- [- [Keine

Nicht-physiologische Dauertherapie
(Langzeittherapie) B |C |- [4Wochen
Hydrocortison u.a.

Kinder <10 kg (Prednisolon-Aquivalent)

<1 mg/kg/Tag <28 Tage oder <2 mg/kg/Tag <14 Tage B |- [- [Keine Impfung unter Therapie méglich
<2 mg/kg/Tag=14 Tage oder 22 mg/kg/Tag <14 Tage B |- |- [Keine :;;?thlmpfungunmlttelbar nach Therapieende
22 mg/kg/Tag=14 Tage B [C [- [4Wochen -
Kinder =10 kg, <16 Jahre N
<10 mg/Tag <28 Tage oder <20 mg/Tag <14 Tage B |- [- [Keine -
<20 mg/Tag=14Tage oder 220 mg/Tag<14 Tage B |- |- Keine Le.pe!']dlmpfung unmittelbar nach Therapieende
moglich
220 mg/Tag=14 Tage B |C |- |4Wochen -
Jugendliche 216 Jahre und Erwachsene -
<20 mg/Tag, jeglicher Dauer B |- |- [Keine -
i.d.R.2Wochen Abstand vor Lebendimpfung; in Schubtheraple ! %/Tag uber 5 Tage:
220 mg/Tag<14 Tage B [- |- . N . Lebendimpfung frihestens 2 Wochen nach
Ausnahmeféllen unmittelbar nach Therapieende R
Therapieende
220 mg/Tag=14 Tage B [C [- [4Wochen -

Abb. 14 Impfen bei Gabe von Glukokortikoiden [8, 83]. i. d. R. in der Regel. Asterisk Cave: Altersempfehlung bei Impfschema

einhalten — siehe 6sterreichischer Impfplan [6]

6.2.3 Impfschema C - ergdnzende Impfungen vor oder
unter Therapie mit Immunsuppressiva Grad Il|

Die in Abb. 11 dargestellten Impfungen werden ab
18 Jahren bei jeglicher Form der Immunsuppression
empfohlen und werden in den folgenden Abbildun-
gen als Impfschema C bezeichnet).

Hinweis: Es kann durch die Grundkrankheit per
se, auch ohne stark immunsuppressive Therapie, die
Impfung nach Impfschema C indiziert/sinnvoll sein,
siehe spezielle Indikationen laut jeweils aktuellem 6s-
terreichischem Impfplan (siehe Abschnitt 9).

6.2.4 Impfschema D — Impfungen gegen bekapselte
Bakterien
Bei geplanter B-Zell-depletierender Therapie, anato-
mischer oder funktioneller Asplenie, Komplementde-
fekten (MBL-Mangel) oder Komplementinhibitoren
(Anti-C5-Antikorper etc.) sollten die in Abb. 12 auf-
gefiihrten Impfungen ergédnzend zu den Impfungen
der Gruppen A bis C durchgefiihrt werden. Diese wer-
den in den folgenden Abbildungen als Impfschema D
bezeichnet).

Die unter dem Abschnitt 6.2 dargestellten Impf-
schemata werden im folgenden Abschnitt 6.3 je nach
Indikation als Impfschema A, B, C oder D gelistet.

6.3 Anwendung der Impfschemata nach Indikation

6.3.1 Angeborene/primare Immundefekte

Bei angeborenen Immundefekten diirfen inaktivierte
Impfstoffe verabreicht werden, jedoch muss je nach
betroffenem Teil des Immunsystems unter Umstédn-

den mit suboptimalem Impfansprechen gerechnet
werden, weswegen Impferfolgskontrollen empfohlen
werden. Fiir die Einteilung der primiren Immunde-
fekte siehe Tab. 17. Fiir das Routineimpfprogramm fiir
Kinder wird auf die Ubersichtstabelle im dsterreichi-
schen Impfplan [6] verwiesen — siehe auch Abschnitt 9.
Weitere Hinweise finden sich in der Literatur [83,
150-155], wobei besonders auf das Australian Immu-
nization Handbook [83] verwiesen werden soll.

Das Ergebnis des Osterreichischen Neugeborenen-
screenings zur Erkennung schwerer (kombinierter)
Immundefekte ist zu beriicksichtigen: Es konnen
kombinierte Immundefekte, B-Zell-Defekte sowie
T-Zell-Defekte diagnostiziert werden. Dies ist in Be-
zug auf Kontraindikationen fiir Lebendimpfungen zu
bertiicksichtigen (Abb. 13).

6.3.2 Konventionelle Therapeutika/Immunsuppressiva
(Grad I-111)

Dieser Abschnitt bezieht sich auf die Impfungen, die
unter konventioneller Immuntherapie, beispielswei-
se mit Methotrexat, Kortison, allen Nichtinterferonen
und monoklonalen Antikérpern, gegeben werden sol-
len/kdnnen. Hier sei noch einmal darauf hingewiesen,
dass Lebendimpfungen nur nach Einhaltung eines be-
stimmten Abstands gegeben werden konnen - siehe
die Kommentare bei den jeweiligen Impfschemata.

6.3.2.1 Glukokortikoide Bei Glukokortikoiden sind
die Abstdnde vor und nach Verabreichung eines Le-
bendimpfstoffs abhéngig von der Dosis und der Be-
handlungsdauer (Abb. 14):

Impfempfehlungen bei Immunsuppression, -defekten und -modulation
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Wirkstoff Indikation Impf:che:a 5 Pause vor Lebendimpfung |Kommentar
Die britische Impfkommission (JCVI) und die
Azathioprin SLE, Myasthenia gravis EULAR-Guideline bewerten MMR-, MMRV- und
Niedrig: <3 mg/kg/Tag CEls Vaskulitiden, TX ’ B |C [- |4Wochen Varizellenimpfungen bei Personen unter niedriger
Hoch: >3 mg/kg/Tag ! ’ Azathioprin-Dosis, abhéngig vomindividuellen
Immunstatus, als grundséatzlich durchfihrbar
Methotrexat
Dosierung (Erwachsene): Nach Expertenkonsens und EULAR-Guideline
Niedrig: <25 mg/Woche kénnen MMR-, (MMRV)- und Varizellenimpfungen
Hoch: >25 mg/Woche RA, PsA, JIA, Psoriasis g lc |- 4 Wochen bei niedriger Dosierung nach individueller Nutzen-
. " . vulgaris, CED Risiko-Abwéagung erwogen werden, auch wenn ein
Dosierung (Kinder): . A A
N 2 Off-Label-Use aufgrund von Warnhinweisen in der
Niedrig: <15 mg/m” KOF/Woche Fachinformation vorliegt
Hoch: >15 mg/m’/Woche

Abb. 15 Impfen bei Gabe von Methotrexat und Azathio-
prin [8, 83]. CED chronisch-entziindliche Darmerkrankungen,
EULAR European Alliance of Associations for Rheumatolo-
gy, JCVI Joint Committee on Vaccination and Immunisati-
on, JIA juvenile idiopathische Arthritis, KOF Koérperoberfla-

che, MMR Masern-Mumps-Rételn, MMRV Masern-Mumps-
Roteln-Varizellen, PsA Psoriasis-Arthritis, RA rheumatoide Ar-
thritis, SLE systemischer Lupus erythematodes, TX Transplan-
tation

onkologische
Erkrankungen

Impfsch

Wirkstoff Indikation mp :c e(r:na 3 Pause vor Lebendimpfung Kommentar
Mycophenolat
mof§til/Mycophenolat—Séure Nach Expertenkonsens ist eine Impfung mit MMR-,
Dosierung (Erwachsene): MMRV- oder Varizellen-Vakzinen bei

Niedrig: <2000 mg/Woche TX, SLE, Myasthenia .- 4Wochen Niedrigdosierung u. nach sorgfaltiger Nutzen-

Hoch: >2000 mg/Woche gravis, Sklerodermie Risiko-Bewertung moéglich, auch wenn sie
Dosierung (Kinder): aufgrund von Warnhinweisen in der

Niedrig: <1200 mg/m? KOF Fachinformation Off-Label erfolgt

Hoch: >1200 mg/m’”KOF

Vaskulitiden, SLE,

Cyclophosphamid Sklerodermie, (hdmato-) 8 lc |- 4 Wochen

i.v.: 1 Dosierungsintervall

Ciclosporin TX. RA, PsA, PsO,

Bei Niedrigdosistherapie konnen geman
Expertenkonsens und der padiatrischen EULAR-
Guideline MMR-, MMRV- und Varizellenimpfungen

5-Aminosalizylsédure (5-ASA)

iedrig: < - |z
zfcd;}i'zg';;i/kimg nephrotisches Syndrom El C 4Wochen nach individueller Nutzen-Risiko-Bewertungin
T g Erwégung gezogen werden — Off-Label aufgrund

spezieller Warnhinweise der Fachinformation

Tacrolimus ™ g lc |- |2awochen MMer?auggeyvahltenKlndernnachTXundunter
Therapie moglich

Voclosporin Lupusnephritis B |C |- [24Wochen -

T:’:‘lCI'OlII'T'IL.JS(tOpISCAh) Atopische Dermatitis B |- |- |[Keine -

Pimecrolimus (topisch)

mTOR-Inhibitoren: TX, Onkologie B [c |- [4wochen -

Sirolimus, Everolimus
Nach Expertenkonsens und gemaR der
padiatrischen EULAR-Guideline ist eine Impfung

Leflunomid RA, PSA B [c |- [24awochen mit MMR-, MMRV- oder Varizellen-Vakzinen nach
individueller Nutzen-Risiko-Abwagung méglich,
jedoch als Off-Label-Anwendung aufgrund
spezieller Warnhinweise in der Fachinformation

Hydroxychloroquin RA, SLE, Kollagenosen B |- |- |[Keine -
Typhus-Lebendimpfstoff: Da Sulfasalazin die
Immunantwort abschwéchen kann, sollte

Sulfasalazin RA, JIA, CED B [- |- Keine zwischen Einnahme und Impfungein
Mindestabstand von 24 Stunden eingehalten
werden lt. Fachinformation

Mesalazin CED B |- |- |keine -

Abb. 16 Impfen bei Gabe anderer konventioneller Thera-
peutika bzw. Immunsuppressiva. (Quellen: jeweilige Fachin-
formationen und [8, 157].) CED chronisch-entzlindliche Darm-
erkrankungen, EULAR European Alliance of Associations for
Rheumatology, i.v. intravends, JIA juvenile idiopathische Ar-

thritis, KOF Koérperoberflache, MMR Masern-Mumps-Rételn,
MMRYV Masern-Mumps-Rételn-Varizellen, PsA Psoriasis-Ar-
thritis, PsO Psoriasis, RA rheumatoide Arthritis, SLE systemi-
scher Lupus erythematodes, TX Transplantation
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Impfschema

Morbus Crohn, CU,
Uveitis

Wirkstoff Indikation EllC Pause vor Lebendimpfung Kommentar
RA, JIA, AXSpA, EAA,
Plaque-PsO, PsA, H

Adalimumab aque-PsO, PsA, HS, B |C 1 Dosierungsintervall -

Certolizumab

RA, AXSpA, PsA,
Plaque-PsO

@

1 Dosierungsintervall

Etanercept RA, JIA, PsA, AXSpA, PsO B |C 1 Dosierungsintervall -
Golimumab RA, PsA, AxSpA, CU B |C 1 Dosierungsintervall -
Da hier ein Dosierungsintervall von 8 biszu 12
RA,M h
Infliximab » Morbus Crohn, CU, B |C 1 Dosierungsintervall Wochen besteht sollte der Zeitpunkt der Impfung
AXSpA, PsA, PsO L
hier individuell abgewogen werden.
Abb. 17 Impfen bei Gabe von TNF-a-Inhibitoren. (Quel- tis, HPV humanes Papillomavirus, HS Hidradenitis suppurati-

len: jeweilige Fachinformationen und [8, 83].) AxSpA axia-
le Spondylarthritis, CED chronisch-entziindliche Darmerkran-
kungen, CU Cholitis ulcerosa, EAA enthesitisassoziierte Arthri-

e Bei Kurzzeittherapie fiir <2 Wochen, bei einer nied-
rigen Dosis (Prednisolon <20mg/d oder entspre-
chende Aquivalenzdosis) oder bei einer lingerfris-
tigen alternierenden Tagestherapie (verabreicht je-
den 2. Tag) sowie bei topischer, inhalativer, intra-
artikuldrer oder intrabursaler Applikation ist kein
Abstand vor und nach der Impfung nétig.

e Bei Prednisolon-Gabe >20mg/d oder entsprechen-
de Aquivalenzdosis aber <2 Wochen sollten Le-
bendimpfungen erst 2 Wochen nach Therapieende
gegeben werden.

e Bei Schubtherapie von 1g/d iiber 5 Tage sollte zu-
mindest 2 Wochen Abstand vor Lebendimpfungen
eingehalten werden.

e Bei Konzentrationen >20 mg/d fiir >2 Wochen soll-
ten Lebendimpfungen erst 4 Wochen nach Thera-
pieende gegeben werden.

e Bei Verabreichung von Depotkortison: vor Impfung
2 Wochen, nach Impfung 2 bis 4 Wochen Abstand.

e Prednisolon >20mg/d oder entsprechende Aquiva-
lenzdosis fiir >2 Wochen: vor und nach Impfung je
4 Wochen Abstand.

6.3.2.2 Methotrexat und Azathioprin Bei Personen,
die Methotrexat <0,4mg/kg/Woche (oder <25mg/
Woche bei Fixdosis) oder Azathioprin <3 mg/kg/Tag
erhalten, konnen die Abstdnde zur Impfung bei Be-
darf verkiirzt werden. Um das Ansprechen der Influ-
enzaimpfung zu verbessern, wurde eine Pausierung
der Methotrexatgabe von 2 Wochen nach der Imp-
fung empfohlen [8, 156]. Diese Vorgehensweise sollte
aber mit dem behandelnden Arzt besprochen werden
(Abb. 15).

6.3.2.3 Weitere konventionelle Immunsuppressiva
Weitere konventionelle Immunsuppressiva sind in
Abb. 16 dargestellt.

6.3.2.4 TNF-a- und Interleukininhibitoren In An-
lehnung an die aktuelle Empfehlung des American
Collage of Rheumatology [8] ist bei allen Interleukin-
und TNF-a-Inhibitoren, ein Abstand von 1 Dosie-

va, JIA juvenile idiopathische Arthritis, PsA Psoriasis-Arthritis,
PsO Psoriasis, RA rheumatoide Arthritis

rungsintervall vor Applikation einer Lebendimpfung
einzuhalten.

6.3.2.4.1 TNF-a-Inhibitoren (Grad IIla) Unter TNF-
a-Therapie kommt es bei nahezu allen inaktivierten
Impfstoffen zu einer verminderten Immunantwort
oder zu einem friihzeitigen Abfall der Inmunantwort,
besonders bei Primdrimmunisierung [43], wenngleich
zwei randomisierte, kontrollierte Studien keinen ne-
gativen Effekt der Impfantwort auf Influenzavakzinie-
rung wahrend einer TNF-a-Inhibitortherapie fanden
[158, 159]. Dennoch sollte eine Therapieindikati-
on nicht verzégert werden und eine Durchimmu-
nisierung kann parallel zu Therapiebeginn erfolgen
(Abb. 17).

6.3.2.4.2 Interleukininhibitoren (Grad II-IIIa) In-
terleukininhibitoren beinhalten umfassende Indika-
tionen und Halbwertszeiten (Abb. 18).

6.3.3 JAK-Inhibitoren (Grad II-Il1)

Zum Impfansprechen unter JAK-Inhibitoren gibt es
deutlich weniger Daten als unter TNF-a-Inhibitor-
Therapie. Da die Halbwertszeit von JAK-Inhibitoren
extrem kurz ist (3-6h), ist zwischen der letzten JAK-
Inhibitorgabe und einer Lebendimpfung ein Inter-
vall von 1 Woche ausreichend. Danach miissen aber
(maximal) 4 Wochen (in Abhédngigkeit vom Lebend-
impfstoff und der Dringlichkeit des Therapiewieder-
beginns) vor der erneuten JAK-Inhibitoreinnahme
abgewartet werden (Abb. 19).

6.3.4 Komplementinhibitoren (Grad Il-llla)

Komplementinhibitoren sind mit einem erhéhten Ri-
siko fiir invasive Infektionen durch bekapselte Bakte-
rien, insbesondere Meningokokken, assoziiert. Daher
sollen Impfungen gegen Meningokokken (ACWY und
B), Pneumokokken sowie Haemophilus influenzae Typ
B moglichst vor Therapiebeginn erfolgen. Bei vorzeiti-
gem Therapiebeginn wird eine antibiotische Prophy-
laxe bis mindestens 2 Wochen nach erfolgter Menin-
gokokkenimpfung empfohlen. Lebendimpfstoffe sind

Impfempfehlungen bei Immunsuppression, -defekten und -modulation
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Wirkstoff Indikation Impf:chegm D Pause vor Lebendimpfung Kommentar
Interleukin-1
RA, COVID-19,
Anakinra Periodische B |C |- 1 Dosierungsintervall -
Fiebersyndrome, CAPS,
FMF, Still-Syndrom
Periodische
Canakinumab _';::;;}Sm?é?:;;f:tf: B |C [- |1Dosierungsintervall -
Syndrom, Gichtarthritis
Interleukin-2
Daclizumab Multiple Sklerose B |C |- 1 Dosierungsintervall -
Basiliximab TransplantabstoBungen B |C |- 1 Dosierungsintervall -
Interleukin-4/13
Fragliche relevante Immunsuppression,
Dupilumab Atopische Dermatitis B |(C) |- 1 Dosierungsintervall Lebendimpfung unter Dupilumab mdglich; kein
Intervall nétig
Lebrikizumab Atopische Dermatitis B |(C) |- 1 Dosierungsintervall -
Interleukin-5
Benralizumab Asthma, EGPA B |(C)|- |- Keine Pause notwendig lt. Literatur
Eosinophiles Asthma,
Chronische
Mepolizumab Rhinosinusitis mit B |(C)|- |- Keine Pause notwendig lt. Literatur
Nasenpolypen, EGPA,
HES
Reslizumab Eosinophiles Asthma B |(C)|- |- Keine Pause notwendig lt. Literatur
Interleukin-6
Sarilumab RA, PMR B |C |- [1Dosierungsintervall -
Satralizumab NMOSD B |C |- [1Dosierungsintervall -
Siltuximab Morbus Castlemann B |C |- [1Dosierungsintervall -
Tocilizumab RA, JIA, RZA B [C |- [1Dosierungsintervall -
Interleukin-12/23
Ustekinumab Ei?' PsA, Morbus Crohn, B |C [- |1Dosierungsintervall -
Interleukin-13
Tralokinumab (300 mg g2w): keine
Tralokinumab Atopische Dermatitis B [C |- [1Dosierungsintervall Beeintrachtigung der Impfantwort (DTaP,
Meningokokken)
Interleukin-17
Bimekizumab PsO, PsA, AXSpA, HS B [C |- 1 Dosierungsintervall -
Ixekizumab PsO, PsA, AXSpA, B [C |- 1 Dosierungsintervall -
Secukinumab PsO, HS, PsA, AxSpA, JIA B [C |- 1 Dosierungsintervall -
Da hier ein Dosierungsintervall von 8 biszu 12
Brodalumab PsO B |C |- 1 Dosierungsintervall Wochen besteht sollte der Zeitpunkt hier
individuell abgewogen werden.
Interleukin-23
Risankizumab PsO, PsA, CU, Morbus B |C [- |1Dosierungsintervall -
Crohn
Guselkumab PSO, PsA, CU, Morbus B - |1 Dosierungsintervall -
Crohn
Mirikizumab CU, Morbus Crohn B |C |- [1Dosierungsintervall -
Tildrakizumab PsO B |C |- [1Dosierungsintervall -
Interleukin-31
. Atopische Dermatitis, . " Lt. Fl keine Studien zur Sicherheit und
Nemolizumab Prufigo nodularis .B C |- |1 Dosierungsintervall Wirksamkeit von Lebendimpfungen
Interleukin-36
Spesolimab [cpPP -B [c |- [1Dosierungsintervall [ Lt. FI Lebendimpfungen 216 Wochen
Abb. 18 Impfen bei Gabe von Interleukininhibitoren. (Quel- neralisierte pustuldése Psoriasis, HES Hypereosinophiliesyn-

len: jeweilige Fachinformationen und [8, 83, 160-162].) Ax-
SpA axiale Spondylarthritis, CAPS cryopyrinassoziierte peri-
odische Syndrome, CED chronisch-entziindliche Darmerkran-
kungen, COVID-19 ,,Coronavirus disease 2019, CU Colitis ul-
cerosa, DTaP Diphtherie-, Tetanus- und azellularer Pertussis-
Impfstoff, EGPA eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis,
FI Fachinformation, FMF familidres Mittelmeerfieber, GPP ge-

drom, HS Hidradenitis suppurativa, JIA juvenile idiopathische
Arthritis, MKD Mevalonatkinasedefizienz, NMOSD Neuromye-
litis-optica-Spektrum-Erkrankungen, PMR Polymyalgia rheu-
matica, PsA Psoriasis-Arthritis, PsO Psoriasis, g2w Einmalga-
be alle 2 Wochen, RA rheumatoide Arthritis, RZA Riesenzell-
arteriitis, TRAPS Tumornekrosefaktorrezeptor-assoziierte pe-
riodische Fiebersyndrome
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Impfschema

Wirkstoff Indikation

B |C (D

Pause vor Lebendimpfung Kommentar

Abrocitinib Atopische Dermatitis B |C |-

1Woche

RA, Atopische
Dermatitis, Alopecia B [C |-
Areata, JIA

Baricitinib

1Woche

Deucravacitinib Plaque-PsO B |C |-

1Woche

Primére Myelofibrose,
Post-Polycythaemia Vera
Myelofibrose, Post-
Essenzieller
Thrombozytamie-
Myelofibrose

Fedratinib

1Woche

Filgotinib RA,CU B [C |-

1Woche

Primére Myelofibrose,
Post-Polycythaemia Vera
Myelofibrose, Post-
Essenzieller
Thrombozytamie-
Myelofibrose

Momelotinib

Gilt fiir alle JAK-Inhibitoren: Herpes-Zoster-
Impfung ist aufgrund erhohten Risikos prioritar
zuverabreichen

1Woche

Ritlecitinib Alopecia Areata B |C |-

1Woche

Primére Myelofibrose,
Polycythaemia Vera, B |C |-
GvHD

Ruxolitinib

1Woche

Tofacitinib RA, JIA, PsA B [C |-

1Woche

RA, PsA, AXSpA, RZA,

Upatacitinib Atopische Dermatitis, B |C |-

CU, Morbus Crohn

1Woche

Abb. 19 Impfen bei Gabe derzeit géngiger JAK-Inhibitoren.
(Quellen: jeweilige Fachinformationen und [83].) AXSpA axia-
le Spondylarthritis, CU Colitis ulcerosa, GvHD Graft-versus-

Host-Erkrankung, JAK Januskinase, JIA juvenile idiopathische
Arthritis, PsA Psoriasis-Arthritis, PsO Psoriasis, RA rheumatoi-
de Arthritis, RZA Riesenzellarteriitis

) o Impfschema )
Wirkstoff Indikation 5 Tc o Pause vor Lebendimpfungen Kommentar
C1-Esterase-Inhibitorvom Hereditdres Angio6dem B |- |- [Keine Kein besonderes Infektionsrisiko
Menschen
C1s-Inhibitor Hamolytische Anamie B |C |D [Keine Meningokokken- und Pneumokokkenimpfung
Lt. Fl v. Pegcetacoplan sind Impfungen gegen
C3-Inhibitoren PNH, C3- ) Pneumoko_kke_n, Menlngokok_ken (ACWY+B).und
Pegcetaconlan Glomerulopathie B |C |D [Keine Haemophilusinfluenzae obligat —vor Einleitung
g P P der Therapie oder Antibiotikaprophylaxe bis 2
Wochen nach Impfung
Meni kokken- Pi kokkenimpf lt. FI
B-Inhibitoren PHN, Komplement-3- . ehlngo okken- und Pneumoko Aenl‘mp ung
X B |C |D [Keine obligat; Impfung gegen Haemophilus influenzae
Iptacopan Glomerulopathie
empfohlen
D-Inhibit
n' ibitoren PNH B [C [D [Keine Meningokokkenimpfungen
Danicopan
Meningokokkenimpfungen (Men ACWY + B) vor
- Einleitung der Therapie oder
CS—Iﬁhlbltoren . PNH, aHUS, Myasthenia . Antibiotikaprophylaxe bis=22 Wochen nach
Eculizumab, Ravulizumab, Rk B [C [D [Keine
Zilucoplan gravis, NMOSD Impfung
P NMOSD: Kortisonabschirmung vor Men.
Impfungen
Die Sicherheit einer
Immunisierung mit
Lebendimpfstoffen nach einer
C5a-Rezeptorantagonist ANCA-assoziierte Avacopan Therapie wurqe nicht|Lt. Flv. Ava'copan keine Mfemngokokken—menmgltls
. B |C |D [untersucht.Impfungensind oder -sepsis beobachtet, im Gegensatz zu C5-
Avacopan Vaskulitiden . o .
vorzugsweise vor Einleitung der |Inhibitoren
Avacopan-Therapie oder
wahrend einer Ruhephase der
Erkrankung durchzufihren.
Abb. 20 Impfen bei Gabe von Komplementinhibi- ANCA anti-Neutrophile zytoplasmatische Antikdrper, FI Fach-

toren. (Quellen: jeweilige Fachinformationen und [83,
163].) aHUS atypisches hamolytisch-urdmisches Syndrom,

information, NMOSD Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkran-
kungen, PNH paroxysmale n&chtliche Hdmoglobinurie
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Wirkstoff Indikation

Impfschema
B |C |D

Pause vor Lebendimpfung

Kommentar

Co-Stimulations-Blocker CD80/86 bzw. CTLA-4-Ig

Abatacept RA, JIA, PsA B |C |D [1Dosierungsintervall -

Belatacept NierenTX B |C |D [3Monate -

Anti-CD52-Antikérper

Alemtuzumab |MS -B |C |D |12Monate |T—und B-Zell-Depletion

Abb. 21 Impfen bei Gabe von T-Zell-Inhibitoren. (Quellen: je- thritis, MS Multiple Sklerose, PsA Psoriasis-Arthritis, RA rheu-

weilige Fachinformationen und [83].) CTLA-4 ,cytotoxic T-lym-
phocyte-associated protein 4“, JIA juvenile idiopathische Ar-

matoide Arthritis, TX Transplantation

) o Impfschema )

Wirkstoff Indikation 5 Tc 1o Pause vor Lebendimpfung Kommentar

Inebilizumab NMO?D,IgG4— ¢ |b IMin.sMonate Impfungen nac'hTherapleende und angepasst an
assoziierte Erkrankung Leukozytentypisierung bzw. Immunkompetenz

Obinutuzumab CLL, FL,LN B (C (D [Min.6Monate

Ocrelizumab MS g lc b |Min.6Monate Inakt_lwe_rtelmpfungen bevorzugt vor der nachsten

Applikation

Ofatumumab MS B [C [D [Min.6Monate -

Rituximab NHL, C4LL' RA, GPA.’ B |C (D |Min.6Monate -
Pemphigus Vulgaris

Ublituxumab MS B |C |D ([Min.6Monate -

Abb. 22  Impfen vor/bei Gabe von B-Zell-Inhibitoren/ pie dennoch sinnvoll. CLL chronisch-lymphatische Leuk&-

Depletoren. (Quellen: jeweilige Fachinformationen und [83].)
Anmerkung: Humorale Antworten sind wéhrend laufender
Therapie nur eingeschrénkt zu erwarten, es kdnnen aber
positive Effekte durch zellulare Impfantworten erreicht wer-
den. Daher sind Impfungen gegen saisonale respiratorische
Erkrankungen, wie Influenza oder COVID-19, unter Thera-

mie, COVID-19 ,Coronavirus disease 2019, FL follikulares
Lymphom, GPA Granulomatose mit Polyangiitis, IgG4 Im-
munglobulin G4, LN Lupus-Nephritis, MS Multiple Sklerose,
NHL Non-Hodgkin Lymphom, NMOSD Neuromyelitis-optica-

Spektrum-Erkrankungen, RA rheumatoide Arthritis

Lymphom
Cemiplimab ymp

CTLA-4-Inhibitoren: .
Solide Tumore: z. B.

Ip|l|mumab Melanom, Darm BC I
Tremelimumab

PD-L1-Inhibitoren: i
. Solide Tumore: z. B.
Atezolizumab, Avelumab, B |C |-

Lunge, Brust
Durvalumab

einem einzelnen Checkpoint-

Inhibitor einzuhalten: lebend
attenuierte Impfstoffe
vor/wahrend/nach Therapie
moglich

Prafen moglicher
Kontraindikation aufgrund

| o Impfschema |
Wirkstoff Indikation 5Tc o Pause vor Lebendimpfung Kommentar
PD-1-Inhibitoren: Solide Tumore, Hodgkin Keine Pause bei Therapie mit
Nivolumab, Pembrolizumab, ! B [C |-

Keine Immunsuppression anzunehmen, aber:
Cave: theoretisches Risiko fir immun-mediierte
Nebenwirkungen nach Lebendimpfung.

Hepatitis B Grundimmunisierung vor
Therapiestart

Grunderkrankung

Abb. 23

Impfen bei Gabe von Checkpoint-Inhibitoren. (Quellen: jeweilige Fachinformationen und [83].) CTLA-4 ,,cytotoxic T-lym-

phocyte-associated protein 4%, PD-1 ,programmed cell death protein 1%, PD-L1 ,,programmed cell death-ligand 1

unter Komplementinhibitortherapie in der Regel nicht
kontraindiziert. Komplementinhibitoren sind Abb. 20
Zu entnehmen.

6.3.5 T-Zell-Inhibitoren (Grad llla)
T-Zell-Inhibitoren sind in Abb. 21 zusammengefasst.

6.3.6 B-Zell-Inhibitoren/Depletoren (Grad IlIb)
Unter der Anti-CD19/20-Antikérpertherapie kommt
es zu einer deutlichen Immunsuppression, unter der
eine Antikorperentwicklung auf Impfungen kaum zu
erwarten ist. Die Impfversorgung sollte daher, wenn
moglich, unbedingt vor der Therapie durchgefiihrt
werden (Abb. 22).

Fiir Plasmazelldepletoren siehe Abb. 26 und Abb. 27.

6.3.7 Checkpoint-Inhibitoren

Beispiele fiir Checkpoint-Inhibitoren sind PD-1-, PD-
L1- und CTLA-4-Inhibitoren. Die Datenlage zum im-
munsuppressiven Potenzial von Checkpoint-Inhibito-
ren ist gering, es ist jedoch aufgrund ihres Wirkmecha-
nismus nicht mit einer eingeschrdnkten Immunant-
wort zu rechnen. Die Immunantwort auf Impfungen
kann aber aufgrund der Grunderkrankung oder wei-
terer Therapien eingeschriankt sein. Bezogen auf die
Sicherheit von Impfungen unter Checkpoint-Inhibi-
tor-Therapie zeigte eine Ubersichtsarbeit kein erhéh-
tes Risiko fiir immunmediierte Nebenwirkungen nach
Influenza- und COVID-19-Impfungen [16]. Besonders
bei Influenza- und COVID-19-Vakzinen wurde gezeigt,
dass die Behandlung mit Checkpoint-Inhibitoren kein
erhohtes Nebenwirkungsrisiko hat und es sogar zu ei-
nem verbesserten Ansprechen auf die Tumorbehand-
lung fithren kann. Dies wurde jlingst durch eine ver-
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Wirkstoff Indikation Impf:che::na Pause vor Lebendimpfung Kommentar - individuelle Risikoanalyse
BTKi CLL,

Ibrutinib, Acalabrutinib, Mantelzelllymphom, B |C 24 Wochen Moderat immunsuppressiv
Zanubrutinib Morbus Waldenstrém

BCR-ABL-Inhibitoren CML, ALL,

Imatinib, Dasatinib, Nilotinib, |Gastrointestinale B |C |- [24Wochen Mild bis moderat immunsuppressiv
Bosutinib, Ponatinib Stromatumore

EGFR-Tyrosinkinase-

Inhibitoren NSCLC B |C |- [keine Nicht bis minimal immunsuppressiv
Gefitinib, Erlotinib, Afatinib,

Osimertinib

EGFR—_Antlkorpe_r CRC B [(C |- keine Nicht bis minimal immunsuppressiv
Cetuximab, Panitumumab

ALK-Inhibitoren

Crizotinib, Ceritinib, Alectinib, |[NSCLC B |C |- |[keine Nicht bis minimalimmunsuppressiv
Brigatinib

Anti-HER2-Antikorper Mammakarzinom B |C |- |[keine Keine Immunsuppression anzunehmen
Trastuzumab, Pertuzumab

HER2-Antikorper-Wirkstoff-

Konjugate Mammakarzinom 8 lc |- |s3Monate Neutropenig,Thfor_nbozytopenieund
Trastuzumab-Deruxtecan, T- Lymphopenie méglich

DM1

CDK4/6-Inhibitoren

Palbociclib, Ribociclib, Mammakarzinom B |C |- [=3Monate -

Abemaciclib

Endokrine Therapie

Tamoxifen, Letrozol, Mammakarzinom B |C |- keine Keine Immunsuppression anzunehmen
Anastrozol, Exemestan

PARP—Irlhlb|toren X Mammakarzinom B [C |- |=3Monate -

Olaparib, Talazoparib

Anti-VEGF-

Angiogenesehemmer CRC B |C |- [keine Keine Immunsuppression anzunehmen
Bevacizumab, Ramucirumab

Mult|k|nas'e—lnh|b|tf3rejn' CRC g8 lc |- |23Monate _

Regorafenib, Fruquintinib

FL_TS—Inh|b_|tore_n AML, system. 8 lc |- |2awochen _

Midostaurin, Gilteritinib Mastozytose

Abb. 24 Impfen bei Gabe zielgerichteter Therapien in der
Onkologie/Hamatoonkologie. (Quellen: jeweilige Fachinfor-
mationen und [83, 164, 165].) ALK ,anaplastic lymphoma
kinase“, ALL akute lymphatische Leuk&mie, AML akute mye-
loische Leukamie, BCR-ABL Breakpoint-cluster-region-Gen-
Abelson-murine-leukemia-viral-oncogene-homolog-1-Gen,

BTKi Bruton-Tyrosinkinase-Inhibitor, CDK4/6 cyclinabh&n-
gige Kinasen 4 und 6, CLL chronisch-lymphatische Leu-

kadmie, CML chronisch myeloische Leukdmie, CRC Kolo-
rektalkarzinom, EGFR ,epidermal growth factor receptor®,
FLT3 ,Fms-related receptor tyrosine kinase 3“, HER2 ,human
epidermal growth factor receptor 2“, NSCLC nichtkleinzelli-
ges Lungenkarzinom, PARP ,poly(ADP-ribose) polymerase®,
T-DM1 Trastuzumab-Emtansin, VEGF ,vascular endothelial
growth factor*

| o Impfschema |
Wirkstoff Indikation Bl o Pause vor Lebendimpfung Kommentar
Bis zur Immunrekonstitution . .
. Eingeschrénkte Antikérperantworten nach
Blinatumomab (ggf. Intervalle zu letztes . .
B-ALL B |C D X o Influenzaimpfung bei Kindern
(CD3xCD19) Immunglobulinsubstitution . R
Keine Daten zu Lebendimpfungen vorhanden
beachten)
: 8 Bis zur Immunrekonstitution
;p(;:scilrr:te(atrfubr;sll)oﬂtamab, B-Zell-Lymphom., B |c D (ggf. Intervalle zu letztes Dzt. Keine Daten zuinaktivierten Impfstoffen und
Follikulares Lymphom i ituti Lebendimpfungen vorhanden
(CD3xCD20) ollikulares Lympho Immunglobulinsubstitution ebendimpfungen vorhande
beachten)
Bis zur Immunrekonstitution
. Hohe non-responder Rate aufinaktivierte
Elranatamab, Teclistamab (ggf. Intervalle zu letztes . .
MM B |C D K o Impfstoffe wahrend Therapie
(CD3xBCMA) Immunglobulinsubstitution . R
Keine Daten zu Lebendimpfungen vorhanden
beachten)
Bis zur Immunrekonstitution
Hohe Antikérperantworten nach COVID-19
Talquetamab (ggf. Intervalle zu letztes X
MM B |[C D X R Impfung nachweisbar
(CD3xGPRC5D) Immunglobulinsubstitution . .
beachten) Keine Daten zu Lebendimpfungen vorhanden

Abb. 25 Bispezifische Antikérper und bispezifische T-Zell-
Engager. (Quellen: jeweilige Fachinformationen und [97,
166-171].) ALL akute lymphatische Leukamie, COVID-19 ,,Co-

ronavirus disease 2019“, dzt. derzeit, ggf. gegebenenfalls,
MM Multiples Myelom
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Impfschema
B (C (D

Wirkstoff Indikation

Pause vor Lebendimpfung

Kommentar

Anti-CD19 und
SG3199/zytotoxisches Alkylans |DLBCL, HGBL B |C |D
Loncastuximab tesirine

Bis zur Immunrekonstitution

Keine Angabenin FI

Anti-CD22 und Calicheamicin

Laut Fl Lebendimpfstoffe bis zur Normalisierung
der B-Lymphozytenzahl nach dem letzten
Behandlungszyklus nicht empfohlen. Keine Daten

Belantamab mafodotin

Inotuzumab-Ozogamicin ALL B |C |P |Biszurimmunrekonstitution zur Sicherheit von Lebendimpfstoffen wahrend
oder vor einer Inotuzumab-Ozogamicin-
Behandlung

Anti-CGD33 und Calicheamicin |\ B |c Keine Angaben in Fi

Gemtuzumab-Ozogamicin

BCMAund mecMMAF MM B |C |(D) |Biszur Immunrekonstitution Keine Angabenin Fl

Abb. 26  Beispielgebende Antikérper-Wirkstoff-Konjugate
(ADC). (Quellen: jeweilige Fachinformationen.) ALL aku-
te lymphatische Leuk@mie, AML akute myeloische Leuka-
mie, BCMA B-Zell-Reifungsantigen, DLBCL diffus-groBzel-

liges B-Zell-Lymphom, FI Fachinformation, HGBL hochma-
lignes B-Zell-Lymphom, mcMMAF Maleimidocaproyl-Mono-
methylauristatin F, MM Multiples Myelom

| o Impfschema |
Wirkstoff Indikation 5c o Pause vor Lebendimpfung Kommentar
Typ-I-Interferon-Rezeptor-Blocker
6% erhohtes Herpes-Zoster-Risiko; Cave:
Anifrolumab SLE B |C |D [1Dosierungsintervall moglicherweise erhohtes Risiko an
Nebenwirkungen bei Gelbfieberimpfung
BLyS-Inhibitor
Belimumab SLE -B IC |D |1Dosierungsintervall |—
Sphingosin-1-Phosphat Modulatoren
Etrasimod Cu B |C |- [2Wochen -
Durchfuhrungv. VZV-AK-Bestimmung, bei
Fingolimod MS 8 lc |- |2Monate fehlender dokumentierter Immunitéat (Erkrankung
oder 2 Impfungen)
HPV-Impfung vor Therapieetablierung erwagen
Durchfihrungv. VZV-AK-Bestimmung, bei
Ozanimod MS, CU B |C |- [3Monate fehlender dokumentierter Immunitéat (Erkrankung
oder 2 Impfungen)
Durchfihrungv. VZV-AK-Bestimmung, bei
Ponesimod MS B |C |- [1Woche fehlender dokumentierter Immunitéat (Erkrankung
oder 2 Impfungen)
Durchfihrungv. VZV-AK-Bestimmung, bei
Siponimod MS B |C |- [4Wochen fehlender dokumentierter Immunitéat (Erkrankung
oder 2 Impfungen)
a4-Integrin-Rezeptor-Blocker
Inaktivierte Impfstoffe (HBV, HAV, COVID-19)
Natalizumab MS B [C |- [>3Monate immunogen unter Therapie; VZVin Einzelféllen
unter Therapie moglich
Anti-a4B7-Integrin-Antikérper
Vedolizumab CU, Morbus Crohn B |C |- keine Pause notwendig Keine relevante Immunsuppression
(Lt. Fl off-label)
Purinanaloga
Cladribin MS, Haarzell-Leukdmie .B Cc (D Abhdngigvon I Insbesondere erhéhtes Herpes Zoster Risiko
Immunrekonstitution
Anti-CD38-Antikorper
MMR moglich bei Erhaltungstherapie 22 Jahre
Daratumumab Multiples Myelom B |C |- [3Monate nach SZT
*und HiB

Abb. 27 Erganzung: Impfen bei Gabe von Immunsuppressi-
va mit ISP-Grad Ill. (Quellen: jeweilige Fachinformationen und
[114, 172-174].) AK Antikorper, BLyS B-Lymphozyten-Stimu-
lator, COVID-19 ,Coronavirus disease 2019“, CU Colitis ulce-
rosa, FI Fachinformation, HAV Hepatitis-A-Virus, HBV Hepati-

tis-B-Virus, HiB Haemophilus influenzae B, HPV humanes Pa-
pillomavirus, MS Multiple Sklerose, SLE systemischer Lupus
erythematodes, SZT Stammzelltransplantation, VZV Varicella-
Zoster-Virus
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. - Impfschema X

Wirkstoff Indikation Bilc o Pause vor Lebendimpfung Kommentar

Lebendimpfungen erst ab Immunantwort auf Tetanus-/Diphtherie,
. Normalisierungvon Pneumokokken (PPV23)- und Meningokokken

Dimethylfumarat MS El C Lymphozytenzahlen (>1000 (ACWY)-Impfungen war unter Dimethylfumarat
Zellen/pl) vergleichbar mit jener unter Interferontherapie

Interferon-f 1b MS B [C |- [KeineAngaben -

Neonataler Fc-Rezeptor-Blocker (FcRn)
Keine Daten; auf Basis

L . . theoretischer Uberlegungen Anwendungv. inaktivierten Impfstoffen 22 Wochen

Efgartigimod-alfa Myasthenia gravis B |¢ sind Lebendimpfungen mit nach und 4 Wochen vor Behandlungszyklus
einem Intervall von 4 Wochen |empfohlen lt. FI

Rozanolixizumab Myasthenia gravis B |C [- |méglich (siehe Abbildung 3)

Immunmodulierende Wirkstoffe (IMiDS)
MMR-Impfung moéglich unter

. . Multiples Myelom, MDS, Lenalidomid-

Lenaidomid Mantelzell-Lymphom, FL SlC | Erhaltungstherapie (22 Jahre -
nach SZT)

Thalidomid Multiples Myelom B |C |- Keine Angaben -

Pomalidomid Multiples Myelom B |C |- Keine Angaben -

BCL2-Inhibitoren

Venetoclax |CLL,AML -B IC |— |Keine Angaben |—

Hypomethylierende Substanzen

Azacitidin [MDS, CMML, AML A _JC |- [KeineAngaben -

Abb. 28 Erganzung: Impfen bei Gabe von Immunmodu-
latoren mit ISP-Grad Il. (Quellen: jeweilige Fachinformatio-
nen und [137, 175-177].) AML akute myeloische Leukamie,
BCL2 ,B cell lymphoma 2, BRAF ,B-Raf proto-oncogene®,
CLL chronisch-lymphatische Leuk&mie, CMML chronische

myelomonozytére Leukamie, FI Fachinformation, FL follikula-
res Lymphom, MDS Myelodysplastisches Syndrom, MMR Ma-
sern-Mumps-Rételn, MS Multiple Sklerose, PPV Pneumokok-

ken-Polysaccharid-Impfstoff, SZT Stammzelltransplantation

) o Impfschema )
Wirkstoff Indikation Elllc o Pause vor Lebendimpfung Kommentar
Phosphodiesterase-4-Inhibitoren
Apremilast PsA, PsO, Morbus Bechet . B |C |- [KeinePause notwendig Grad 0-I
RANKL-Inhibitoren
Denosumab Osteoporose B |- |- [KeinePause notwendig Grad 0-I
BRAF/MEK-Inhibitoren
Binimetinib Melanom, NSCLC B |C |- [KeineAngaben Grad 0-I
Cobimetinib Melanom B |C |- [KeineAngaben Grad 0-1
Dabrafenib Melanom, NSCLC B |C |- [KeineAngaben Grad 0-I
Enorafenib Melanom, NSCLC, CRC B |C |- [KeineAngaben Grad 0-I
Trametinib Melanom, NSCLC B |C |- [KeineAngaben Grad 0-I
Vemurafenib Melanom B |C |- [KeineAngaben Grad 0-I
Erkrankungsmodifizierende Therapie
Glatirameracetat MS .B C |- |Keine Pause Grad|

Abb. 29 Ergénzung: Impfen bei Gabe von Immunmodula-
toren mit ISP-Grad I. (Quellen: jeweilige Fachinformationen.)
BRAF ,B-Raf proto-oncogene”, CRC Kolorektalkarzinom,
MEK ,,mitogen-activated protein kinase“, MS Multiple Sklero-

mehrte Sensibilisierung der Tumoren auf Checkpoint-
Inhibitoren bei Gabe von mRNA-Vakzinen erklart [14].

Die Anwendung inaktivierter Impfstoffe ist jeder-
zeit moglich. Fiir Lebendimpfstoffe gilt: Bei Therapie
mit einem einzelnen Checkpoint-Inhibitor sind Imp-
fungen mit Lebendimpfstoffen jederzeit moglich. Auf-
grund der geringen Datenlage empfiehlt sich derzeit
die Applikation von Lebendimpfungen eher nach En-
de des Behandlungszyklus. Es gibt ein theoretisches
Risiko fiir immunmediierte Nebenwirkungen wegen

se, NSCLC nichtkleinzelliges Lungenkarzinom, PsA Psoriasis-
Arthritis, PsO Psoriasis, RANKL ,receptor activator of nuclear
factor kB ligand*“

erhohter T-Zellaktivierung. Kontraindikationen ge-
gen Lebendimpfungen konnen sich aber aufgrund
der Grundkrankheit, z.B. hdmatoonkologische Er-
krankungen, oder zusédtzlicher immunsuppressiver
Therapien ergeben (Abb. 23).

6.3.8 Zielgerichtete Therapien in der Onkologie/
Hamatoonkologie

Bei zielgerichteten Therapien ist eine individuelle
Nutzen-Risiko-Analyse durchzufiihren. Einige zielge-
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Tab. 21 Impfen nach Stammzelltransplantation. (Adaptiert nach [83, 178, 179])

Frihester Zeit- Impfstoff Grundimmunisierung
punkt nach SZT
autolog/allogen
>3 Monate Influenza 1 x saisonal mit adjuviertem  Jahrlich
oder Hochdosisimpfstoff
(ggf. mit Normaldosis 2 x
mit 4 Wochen Abstand)
>3 Monate COVID-19 3x je 1 Monate Abstand
(0, 1, 2 Monate)
Autolog:  Allogen: Pneumokokken 3x PCV20: je 1 Monat
>3 Mona- >3-6 Mo- Abstand (0, 1, 2 Monate)
te nate
Autolog:  Allogen: RSV 1x
>3-6 Mo- >6-12 Mo-
nate nate
Autolog:  Allogen: Herpes Zoster 2 x Abstand 2-6 Monate
>3-6 Mo- >6-12 Mo-
nate* nate*
>6 Mo Diphtherie, Tetanus, 3 x je 1 Monat Abstand
Pertussis, Polio (IPV), (0, 1, 2 Monate)
Hepatitis B, HiB
>6 Monate FSME 3x je 1 Monat Abstand
(0, 1, 2 Monate)
>6 Monate Meningokokken B 2 x Abstand >4 Wochen
>6 Monate Meningokokken 2 x Abstand >4 Wochen
ACWY
>6 Monate Hepatitis A 2 x Abstand 6-12 Monate
>6 Monate HPV 3 x Abstand: (0, (1-) 2,
6-8 Monate)
> 24 Monate™ MMR und VzV 2 x Abstand >4 Wochen

(wenn seronegativ)

Auffrischun- Kommentar

gen

Siehe erganzend aktuelle Empfehlung ésterr. Impfplan [6]
COVID-19: manche Guidelines Grundimmunisierung mit
2 Dosen

Nach 6 Monaten
(danach altersent-
sprechend je nach
Indikation)

1 x PCV21 nach -
12 Monaten

Dzt. nicht bekannt  Adjuvierter oder nichtadjuvierter Impfstoff verfligbar; dzt.
keine Daten zu Abstand nach SZT; Serokonversion nach
RSV-Impfung erst nach 12 Monaten Post-allo-SZT [179]

Dzt. nicht bekannt  Ggf. spaterer Impfzeitpunkt, wenn unter antiviraler Pro-
phylaxe;
* Nur eingeschrankt Daten nach allogener SZT

Nach 12 Monaten  Bevorzugt erhdhter Diphtherie- und Tetanus-Antigenge-

(danach alters- halt; Off-label 6-fach Kinderimpfstoff moglich;
entsprechende Hepatitis B Antikdrperkontrolle ab 4 Wochen nach Auffri-
Intervalle) schung, da niedriger Antigengehalt in 6-fach Impfstoff

Nach 12 Monaten  Impferfolgskontrolle nach Grundimmunisierung empfohlen
(danach alters-

entsprechende

Intervalle)

- Grundimmunisierung je nach Alter. Weitere Auffrischun-
gen nur bei fortbestehender Indikation nach 5 Jahren

- Je nach Indikation, besonders bei Reisen in Endemiege-
biete

Dzt. nicht bekannt  Altersunabhéngig, ggf. nach Risikoabschatzung

- ** Wenn keine akute GvHD und keine laufende immunsup-
primierende Therapie (=12 Monate, siehe Text)

COVID-19 ,,Coronavirus disease 2019“, FSME Friilhsommer-Meningoenzephalitis, dzt. derzeit, ggf. gegebenenfalls, GvHD Graft-versus-host-Erkrankung, HiB Hae-
mophilus influenzae B, HPV humanes Papillomavirus, /PV inaktivierter Polio-Impfstoff, MIMR Masern-Mumps-Roteln-Dreifachimpfung, PCV Pneumokokken-
Konjugat-Impfstoff, RSV humanes respiratorisches Synzytialvirus, SZT Stammzelltransplantation, VZV/ Varicella-Zoster-Virus

richtete Therapien fiihren zu Neutropenien und Im-
munsuppression. Impfungen sollten daher zwischen
den Zyklen durchgefiihrt werden, wenn die Anzahl
der Leukozyten und Neutrophilen im Normbereich
ist (Abb. 24).

6.3.8.1 Bispezifische Antikorper (BsAbs) und bispe-
zifische T-Zell-Engager (BiTEs) Es wird empfohlen,
alle félligen Impfungen vor der Einleitung bispezi-
fischer Antikorper-/BiTE-Therapien zu verabreichen,
da ein besseres Impfansprechen vor Therapie als wéh-
rend der Therapie erwartet wird ([166-168]; Abb. 25).

6.3.8.2 Antikorper-Wirkstoff-Konjugate (ADC) Bei
Gabe von Antikorper-Wirkstoff-Konjugaten sind Im-
munsuppression und Infektionsrisiko stark abhingig
von den jeweiligen Bestandteilen der Wirkstoffe. Es
empfiehlt sich die Immunrekonstitution zu tiberprii-
fen und zwischen den Zyklen bei normaler Anzahl an
Leukozyten bzw. neutrophilen Leukozyten zu impfen.
Im Einzelfall konnen Patienten nach entsprechender

Nutzen-Risiko-Abwigung individuell geimpft werden.
Beispiele fiir Antikorper-Wirkstoff-Konjugate zeigt
Abb. 26.

6.3.9 Ergdnzende immunsuppressive Medikamente mit
ISP-Grad llI

In diesem Abschnitt werden alle immunsuppressiven
Medikamente mit ISP-Grad III zusammengefasst, die
keiner der oben genannten Kategorien zuzuordnen
sind (Abb. 27).

Bei Behandlung mit konventionellen Chemothe-
rapeutika (Folsdureantagonisten, Purin- und Pyri-
midinanaloga, Platinzytostatika, Taxane, Nitroharn-
stoffderivate, Stickstoff-Lost-Derivate, Alkylsulfonate,
Triazene) muss vor Applikation einer Lebendimpfung
ein Abstand von 6 Monaten nach Abschluss der Che-
motherapie eingehalten werden. Im Einzelfall konnen
Patienten nach entsprechender Nutzen-Risiko-Abwé-
gung individuell geimpft werden. Bei Personen mit
Lungenkarzinomen unter Therapie kann laut Oster-
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Tab. 22 Impfen von Erwachsenen vor und nach Behandlung mit CAR-T- bzw. Zell-basierter Therapie. (Modifiziert nach [122,

123))
Impfstoff Vor Zeitpunkt Grundimmunisierung Auffri- Kommentar
CAR-T nach CAR-T schun-

gen

Influenza 1xa >(39-)6 Monate 1 Dosis mit adjuviertem oder Hochdo- Saisonal Saisonal
sisimpfstoff (ggf. Normaldosis 2 x mit jahrlich
4 Wochen Abstand)

COVID-19 1 xa >(39-)6 Monate 3 x je 1 Monat Abstand Nach Saisonal

(4-)6 Mona-

ten
RSV 1xa (39-)6 Monate 1 x Dzt. nicht  Impfung nach Saisonalitét planen

bekannt
Pneumokokken b >6 Monate 3 x PCV20 je 1 Monat Abstand Nach -

12 Monaten

PCV21
Herpes Zoster be >6 Monate 2 x Abstand 2-6 Mo Dzt. nicht -

bekannt
Diphtherie, Tetanus, Pertus-  ° >6 Monate 3 x Abstand >1 Monat Wie bei SZT 6-fach Impfstoff mit erhdhtem Di/Tet-Antigen-
sis, Polio (IPV), Hepatitis B, gehalt moglich; Off-label 6-fach Kinderimpf-
HiB stoff nach CAR-T madglich
FSME b >6 Monate 3 x Abstand =1 Monat - -
Meningokokken B b >6 Monate 2 x Abstand >4 Wochen - Weitere Auffrischungen nur bei fortbestehen-

der Indikation nach 5 Jahren
Meningokokken ACWY b >6 Monate 2 x Abstand >4 Wochen - -
Hepatitis A b >6 Monate 2 x 6 Monate Abstand - Weitere Impfungen individuell je nach Reise-
anamnese

HPV b >6 Monate 3x Abstand: (0, (1-)2, 6-8 Monate)? - Altersentsprechend
MMR und VZV b >12 Monate 2 x Abstand >4 Wochen - Nach Immunrekonstitution und wenn keine

(wenn seronegativ)

laufende Immunsuppression

CAR ,chimeric antigen receptor”, COVID-19 ,,Coronavirus disease 2019, Di/Tet Diphtherie/Tetanus, dzt. derzeit, FSME Friihsommer-Meningoenzephalitis,
ggf. gegebenenfalls, HiB Haemaphilus influenzae Typ B, HPV humanes Papillomavirus, /PV inaktivierter Polio-Impfstoff, MMR Masern-Mumps-Rételn, PCV/ Pneu-
mokokken-Konjugat-Impfstoff (PCV20 oder PCV21), PPSI/23 23-valenter Pneumokokken-Polysaccharid-Impfstoff, RSV humanes respiratorisches Synzytialvirus,

SZT Stammzelltransplantation, VZV Varicella-Zoster-Virus
a Aufgrund der Saisonalitat Impfung vor CAR-T-Zell-Therapie empfohlen

b Je nach zeitlicher Planbarkeit und bei Indikation bis zu 2 Wochen bzw 4 Wochen (bei Lebendimpfstoffen) vor CAR-T-Zell-Therapie empfohlen, ansonsten nach-

her
¢ Seropositive Personen; auch bei seronegativen Personen maglich [60]
d Ab 3 Monaten, wenn wahrend der Saison

reichischem Impfplan zusétzlich die Haemophilus-
influenzae-Impfung sinnvoll sein [6].

6.3.10 Immunmodulatoren mit ISP-Grad 0-l

Folgende Substanzen haben per se keine immunsup-
pressive Wirkung. Lebendimpfungen koénnen daher
vor, wihrend und nach Therapie gegeben werden.
Achtung: Eine Beurteilung der Immunsuppression
muss aber auch immer die Grunderkrankung der Be-
troffenen mit einbeziehen. Zum Beispiel: Azacitidin
hat primdr kaum eine immunsuppressive Wirkung,
wird aber bei Personen mit himatoonkologischen Er-
krankungen appliziert, bei denen die Anwendung von
Lebendimpfungen aufgrund der Erkrankung prin-
zipiell kontraindiziert ist. Die Impffahigkeit dieser
Personen kann daher immer nur im Zusammenspiel
zwischen der Grunderkrankung und der angewand-
ten Medikamentengruppe beurteilt werden (Abb. 28
und 29).

6.3.11 Nach Stammzelltransplantation (autolog,
allogen)

Nach allogener Stammezelltransplantation diirfen frii-
hesten nach 6 Monaten inaktivierte und nach 24 Mo-
naten Lebendimpfungen appliziert werden. Aufgrund
der Saisonalitdt und epidemiologischen Lage kénnen
die Influenza- und COVID-19-Impfungen auch bereits
ab 3 Monate nach allogener Stammzelltransplantation
verabreicht werden. Nach autologer Stammzelltrans-
plantation kann bereits nach 3 Monaten mit gewissen
inaktivierten Impfungen begonnen werden und even-
tuell konnen bereits nach 12 Monaten (wenn keine
immunsuppressiven Therapien gegeben werden) Le-
bendimpfungen appliziert werden [116, 148]. Weiters
besteht, besonders bei hohem Infektionsrisiko, nach
individueller Nutzen-Risiko-Analyse die Moglichkeit,
ab 12 Monaten nach allogener Stammzelltransplan-
tation Lebendimpfungen zu verabreichen [116, 148].
Das ist vor allem fiir MMR-Impfungen in Ausbruchsi-
tuationen relevant [178]. Zudem gibt es erste Daten
zur Sicherheit und guten Vertriglichkeit der MMR-
Impfung 24 Monate nach autologer Stammzelltrans-
plantation unter laufender Therapie mit Lenalidomid
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Tab. 23
Impf- Vor SOT
stoff Zeitpunkt

Inaktivierte Impfstoffe

Schema

Impfungen gegen respiratorische Erkrankungen

1 Dosis

Grundimmunisierung und
>2 Booster sollen vorhan-
den sein

1 Dosis
(idealerweise vor Saison:
Okt=Apr)

1 Dosis PCV oder bei beste-
hender Immunsuppression
sequenziell PCV20 + PCV21

1 Dosis

1 Dosis

0-1-6/12 Mo

0-6 Mo

Wie allgemeine Bevolke-

rung

0-2-6 Mo

0-2/6 Mo

3 Dosen

1 Dosis

1 Dosis

3 Dosen 0-1-12 Mo

Lebendimpfstoffe (bis zu 4 Wo vor TX)

Influenza  Bis zu 2 Wo vor
TX (bevorzugt
Okt/Nov)

COVID-19 1 Mo (bis
spatestens
2 Wo) vor SOT

RSV Bis zu 2 Wo vor
SOT

Pneumo-  Bis zu 2 Wo vor

kokken SOT

HiB Bis zu 2 Wo vor
SOT

Standardimpfungen

DTPP Bis zu 2 Wo vor
SOT

Hepatitis B Bis zu 2 Wo vor
SOT

Hepatitis A Bis zu 2 Wo vor
SOT

Meningo-  Bis zu 2 Wo vor

kokken SOT

ACWY+B

HPV Bis zu 2 Wo vor
SOT

Herpes Bis zu 2 Wo vor

Zoster SOT

Reiseimpfungen

Tollwut Bis zu 2 Wo vor
SOT (Anlassfall)

Chikun- Bis zu 2 Wo vor

gunya SOT

(inakt.)

Typhus Bis zu 2 Wo vor

(inakt.) SOT

Japa- Bis zu 2 Wo vor

nische SOT

Enzephali-

tis

Standardimpfungen

MMR Spétestens
4 Wo vor SOT
2. MMR

Varizellen  Spétestens
4 Wo vor SOT
2.VZV

Reiseimpfungen

Gelbfieber Spatestens
4 Wo vor SOT

@ Springer

2 Dosen im Mindestab-
stand von 4 Wo bei Serone-
gativitat

2 Dosen im Mindestab-
stand von 4 Wo bei Serone-
gativitét

1 Dosis

Nach SOT
Zeitpunkt

Friihestens 1 Mo, bes-
ser 3—6 Mo nach SOT
(bevorzugt Okt/Nov)

3-6 Mo nach SOT

3-6 Mo nach SOT

3-6 Mo nach SOT

3-6 Mo nach SOT

3-6 Mo nach SOT

3-6 Mo nach SOT

3-6 Mo nach SOT

3-6 Mo nach SOT

3-6 Mo nach SOT

3-6 Mo nach SOT

3-6 Monate

Keine Daten

3-6 Mo

Friihestens 3-6 Mo

Friihestes 12 Mo nach
SOT nach Immunopro-
filing

Friihestens 12 Mo
nach SOT nach Immu-
noprofiling

Kl, nicht empfohlen

Impfen vor und nach SOT. (Adaptiert nach [83, 125, 127, 181])

Schema

1 Dosis
(s. osterr. Impfplan)

Alle 6-12 Monate 1 Do-
sis (bevorzugt Sep/Okt)

1 Dosis
(Saison: Okt—Apr)

Sequenziell PCV20, nach
8 Wo PCV21

1 Dosis

1 Dosis

Min. 1 Dosis bevorzugt
mit Hochdosis- oder
adjuvierten Impfstoffen

Min. 1 Dosis

Bei erhdhtem Risiko fiir
invasive M.E.

Bei vollsténdiger Gl,
keine weitere Dosis
notig

Bei fehlender Impfung:
2 Dosen

3 Dosen

Keine Daten

Bei Indikation

Bei Indikation

2 Dosen bei Seronegati-
vitat

2 Dosen bei Seronegati-
vitat

=

Kommentar

Hochdosis oder adjuvierter Impfstoff nach SOT:
2 Impfdosen im 1. Jahr nach SOT, danach
1 Dosis/Jahr [83]

Bei Herz-TX und Lungen-TX: 2 Dosen im Ab-
stand von 3 Mo [181]

VE und weitere Impfungen >6 Monate abhin-
gig vom Schweregrad der Immunsuppression

Wiederholung nach 5-6 Jahren in Abhangigkeit
von Studiendaten
(Kinder: siehe osterr. Impfplan)

Bes. bei Lungen-TX

Impferfolgskontrolle

Impferfolgskontrolle bzw. 0-1-6/12 bei Leber-
TX, Nieren-TX

Impferfolgskontrolle bes. bei Leber-TX

Bei Nieren-TX vor GvHD-Behandlung mit Eculi-
zumab vor SOT; bei spezifischen Indikationen:
1 Dosis vor und nach SOT (Men B 2 Dosen;
[181])

Bei Personen > 30 Jahren: Risikoabschatzung,
ob weitere Impfungen notig

Generell empfohlen; besonders bei Nieren-TX:
2 Dosen im Mindestabstand von 4-8 Wo [181]

Bei Exposition immer PEP und IG!!

VE unklar

VE unklar

IG-Substitution bei Kontakt von Seronegativen

IG-Substitution bei Kontakt von Seronegativen

Nicht empfohlen

Impfempfehlungen bei Immunsuppression, -defekten und -modulation



Tab. 23 (Fortsetzung)

Impf-
stoff

Dengue

Mpox

Chikun-
gunya
(lebend)

Vor SOT

Zeitpunkt Schema

Spatestens 2 Dosen im Abstand von

4 Wovor SOT 3 Monaten

2. Dosis

Bis zu 2 Wo vor Wenn indiziert: 2 Dosen im
SOT Abstand von 4 Wo

Bis spétestens 1 Dosis

4 Wo vor SOT

konsensuspapier

Nach SOT Kommentar
Zeitpunkt Schema
Kl, nicht empfohlen Kl Nicht empfohlen

Wenn indiziert - Kann unter Immunsuppression gegeben wer-
den;

Auffrischung nach 2-5 Jahren bei dauerhaftem
Risiko

Kl, nicht empfohlen Kl

COVID-19 ,,Coronavirus disease 2019“, DTPP Diphtherie/Tetanus/Pertussis/Polio, G/ Grundimmunisierung, GvHD Graft-versus-Host-Erkrankung, HiB Haemophi-
lus influenzae Typ B, HPV humanes Papillomavirus, /G Immunglobulin, inaktinaktiviert, K/ Kontraindikation, M.E. Meningokokkenenzephalitis, MMR Masern-
Mumps-Rételn, Mo Monat(e), PCV Pneumokokken-Konjugat-Impfstoff, PEP Postexpositionsprophylaxe, RSV humanes respiratorisches Synzytialvirus, SOT solide
Organtransplantation, TX Transplantation, VE Vakzineffizienz, I/ZV Varicella-Zoster-Virus, Wo Woche(n)

Tab. 24

Infekti-
on

Influenza
HPV

Hepati-
tis B

Hepati-
tis A
Meningo-
kokken

Pneumo-
kokken

Vzv

Herpes
Zoster

COvID-19

RSV
Mpox

Haemo-
philus
influenzae
TypB

Impfen bei HIV. (Adaptiert nach [86])

Impfschema

Jahrlich
3 Dosen (9-45 Jahre), danach individuell

Ggf. Grundimmunisierung mit adjuviertem
oder Hochdosisimpfstoff (0, 1, 6 Monate).
Bei Seronegativitat Boosterdosis bis HBs-AK
>1001U/1.

Bei Nonrespondern: 3 Dosen mit adjuvier-
tem oder alternativ Hochdosis-Hepatitis-B-
Impfstoff (0, 1, 6 Monate)

Bei Seronegativitit Grundimmunisierung

1 Dosis Meningokokken ACWY Impfstoff*

2 Dosen Meningokokken B Impfstoff (0,
1-2 Monate)

1 x PCV20 nach 8 Wochen 1 x PCV21

Bei gut kontrollierter HIV-Infektion, 1 Dosis
PCV21 ausreichend

Bei Seronegativitdt 2 Dosen lebend-attenu-
ierter VZV-Impfstoff (> 4 Wochen Mindestab-
stand)

2 Dosen mit rekombinantem Impfstoff (0,
2—6 Mo)

Jahrlich

1 Dosis

Praexpositionell: 2 Dosen (0,5 L) s.c. mit
Abstand von 4 Wochen.
Postexpositionell: innerhalb von 4 Tagen
nach Exposition, 2 Dosen (0,5 L) s.c. mit
Abstand von 4 Wochen

1 Dosis

Kommentar

Bei gut kontrollierter HIV-Infektion (CD4 > 500 Zellen/ul), Serokonversion nach 2 Dosen

AK-Kontrolle zur Bestétigung des Impfansprechens. Bei niedrigem CD4-Count (<200 Zellen/ul), vor
HBV-Impfung antiretrovirale Therapie. CpG-adjuvierten Impfstoff fiir Grundimmunisierung. Bei HBc
positiv/HBs-Antigen negativ/HBs-Antikdrper negativ: HBV-Impfung empfohlen

Impfung empfohlen, besonders bei MSM, Drogenabusus, aktiver Hepatitis B oder C, chron. Leberer-
krankung, Sexarbeiterinnen und anderen Expositionsrisiken

*Bei gut kontrollierter HIV-Infektion. Auffrischungen alle 5 Jahre bei weiterer Indikation. Besonders
bei Reise, enger Kontakt zu Kindern, MSM, Einnahme von PrEP, Behandlung in Kliniken fiir sexuelle
Gesundheit

Bei zuvor gegen Pneumokokken geimpften (PCV20, PCV15, PCV13, oder PPV23) 1 x PCV21 mit Min-
destabstand 8 Wochen zur Vorimpfung. (Fiir weitere Auffrischungsimpfungen siehe auch aktueller
0 Impfplan). PCV20 wegen Epidemiologie von Serotyp 4

Kontraindikation: Inmunsuppression Grad Ill; CD4 <200 Zellen/pL Antikérperiiberpriifung des Impf-
erfolges

Impfstoff ab 18 Jahren fiir Risikopatienten zugelassen

COVID-19-Impfung fiir alle Personen mit HIV, ungeachtet der CD4-Zellzahl und Viruslast empfohlen.
Geringere Antikdrperantwort in Personen mit fortgeschrittener HIV-Infektion (CD4-Zellen <200/ul)
bzw. Virdmie

Empfohlen fiir alle Personen mit HIV > 18 und besonders > 60 Jahren

Praexpositionelle Impfung soll allen mit PrEP, Sexarbeiterlnnen, Transgenderpersonen und Personen
mit Hochrisikoexposition angeboten werden. Keine Indikation zur Impfung von Personen mit durch-
gemachter Mpox-Infektion. Eine Auffrischungsimpfung ist bei andauerndem Risiko/Indikation nach
2-5 Jahren empfohlen (6sterr. Impfplan). Bei Impfstoffknappheit, Priorisierung von Personen mit HIV
mit CD4-Zellen < 350/pL oder nachweisbarer HIV-Viramie (WHO).

Die 1. Dosis der postexpositionellen Impfung sollte innerhalb von 4 Tagen (bis maximal 14 Tagen)
nach Exposition verabreicht werden

Bis 18 Jahre, wenn zuvor keine HiB-Impfung erfolgte

AK Antikdrper, COVID-19 Coronavirus disease 2019, CpG Cytosin-Phosphat-Guanin, HBc Hepatitis B-Core-Antigen, HBs s-Oberflachenantigen bzw. s-Oberfla-
chenantikérper des Hepatitis-B-Virus, HiB Haemophilus influenzae Typ B, HIV humanes Immundefizienzvirus, HPV humanes Papillomavirus, MSM Manner, die
Sex mit Mannern haben, PCV Pneumokokken-Konjugat-Impfstoff, PPV Pneumokokken-Polysaccharid-Impfstoff, PrEP Préexpositionsprophylaxe, RSV respiratori-
sches Synzytialvirus, s.c. subkutan, VZVVaricella-Zoster-Virus, WHO Weltgesundheitsorganisation
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Tab. 25 Reiseimpfungen bei Personen mit Immunsuppression

Impfung Impfempfehlung Anmerkungen und besonde- Serologische Priifung Literatur
re Indikationen

Grad der ISP | I 1l | Il 1l
Lebendimpfstoffe?

Zu beachten: Impfungen mit Lebendimpfstoffen sollten mindestens 4 Wochen vor Beginn einer immunmodulatorischen Therapie bzw. Organtransplantation
abgeschlossen sein [182]

Cholera Le- ) ) N Kontraindiziert (Grad Ill), alternativen N N N Keine Daten zu ISP
bendimpfstoff inaktivierten Impfstoff anwenden
Dengue ) N N Kontraindiziert (Grad I-1ll) N N N Keine Daten zu ISP
Chikungunya  (J) ) N Kontraindiziert (Grad I-lll), alternati- N N N Keine Daten zu ISP
Lebendimpf- ven VLP-Impfstoff anwenden
stoff
Gelbfieber J ) N Bei immunsupprimierten Personen N N N [183, 184]
kontraindiziert
Lebendimpfstoff mit besonders hoher
Replikationskapazitét
Typhus (Vivo- J N N Bei Grad-II/llI-ISP sollte ein inakti- N N N Kein Daten zu ISP
1if) vierter Typhusimpfstoff verwendet
werden
Kontraindikation: generell bei Grad-
lII-ISP
Inaktivierte Impfstoffe2

Zu beachten: Impfungen mit inaktivierten Impfstoffen sollten mindestens 2 Wochen vor Beginn einer immunmodulatorischen Therapie bzw. Organtransplantation
abgeschlossen sein [182]

Cholera J J ) Serologische Uberpriifung nicht N N N Nur bei Reisen in Gebie-

routinemaBig madglich te mit Ausbruchssituati-

on

Hepatitis A J J J Bei ISP ist ein komplettes 2-Dosen- N b.B. J [185-187]

Schema (0—-6 Monate) wichtig

Titerkontrolle empfohlen

Bei inkomplettem Impfschema 1G

zusatzlich empfohlen
Chikungunya J J ) Grad-lII-ISP fragliches Ansprechen, N N N Keine Daten zu ISP
inaktiviert serologische Kontrolle derzeit nicht

maglich
Japanische J J ) Keine Daten bei Grad-IIl-ISP N N N Nur bei hohem Expositi-
Enzephalitis onsrisiko empfohlen
Tollwut J J J Details siehe 8.2 N ) J Keine Daten zu ISP
Typhus J J J Impferfolgskontrolle derzeit nicht N N N Keine Daten zu ISP

maglich
Quellen: laut Angaben in der Tabelle

J=empfohlen, N=nicht empfohlen, (J)=nur nach entsprechender Nutzen-Risiko-Abwégung empfohlen, b. B. = nur bei Bedarf

1G Immunglobulin, /SP Immunsuppression, VLP virusartige Partikel

a Bei Reiseimpfungen haufig angewendete Schnellimpfschemata sollten bei immunsupprimierten Personen nicht zum Einsatz kommen [188]

(Immunmodulator) oder Bortezomib (Proteasominhi-
bitor; [177]). Ab 24 Monaten nach Stammzelltrans-
plantation (in Krankheitsremission, ohne akuter Gv-
HD und ohne immunsuppressive Therapien) kann ei-
ne Grundimmunisierung wie bei Immungesunden al-
tersentsprechend durchgefiihrt werden - es ist nicht
mehr notig, auf das intensivierte Grundimmunisie-
rungsschema zuriickzugreifen (Tab. 21).

6.3.12 Vor und nach CAR-T- und anderen Zell-
basierten Immuntherapien

Vor Beginn einer CAR-basierten Therapie (d.h. CAR-T-
oder andere Zell-basierte Therapie) wird derzeit eine
Impfung gegen Influenza, COVID-19, Pneumokokken,
Herpes Zoster und Hepatitis B empfohlen [121].

Fir Impfungen nach CAR-basierter Therapie wird
nach heutigem Wissenstand ein Impfschema wie
nach allogener Stammzelltransplantation empfohlen
bis weitere Daten verfiigbar sind. Der Impfzeitpunkt
vor allem bei Lebendimpfungen sollte an die Im-
munrekonstitution angepasst werden, wofiir folgende
Parameter herangezogen werden koénnen: Gesamt
IgG =400mg/dl, CD19*-B-Zellen nachweisbar bzw.
>20 Zellen/ul, CD4*-T-Zellen >200/ul [120, 180].

Empfohlen wird, routineméfig ein Lymphozyten-
profiling (3-)6 Monate nach Therapie durchzufiihren,
um den Stand der Immunrekonstitution einschitzen
und das Impfvorgehen danach ausrichten zu kénnen.
Die folgenden Empfehlungen sind aus Ermangelung
an Studiendaten weitgehend an die allogene SZT an-
gepasst (Tab. 22).
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6.3.13 Impfungen bei solider Organtransplantation

Grundsitzlich sollen alle Impfungen, insbesondere
Lebendimpfungen, vor SOT appliziert werden. Nach
SOT sollen nur noch ausstindige und saisonale Imp-
fungen verabreicht oder bei Seronegativitidt geimpft
werden (Tab. 23).

6.3.14 Impfungen bei HIV

Bei HIV-Infizierten ist das Impfansprechen nach Er-
reichen der virologischen Suppression und nach Im-
munrekonstitution besser als bei virdmischen Per-
sonen. Daher sollte, wenn méglich, darauf gewartet
werden, dass die Viruslast unter der Nachweisgrenze
(oder zumindest niedrig) ist und die CD4-Zellzahl
=200 Zellen/ul oder =15% betrdgt, bevor mit einer
Impfserie begonnen wird [83, 86]. Mit den aktuell ver-
wendeten HIV-Medikamenten ist eine virologische
Suppression oder zumindest ein biologisch vergleich-
barer Zustand gew6hnlich innerhalb von Wochen bis
max. 3 Monaten erreicht. Sollten Impfungen bereits
vor virologischer Suppression bzw. bei einer CD4-Zell-
zahl <200 Zellen/uL (oder <15%) erfolgt sein, dann
sollten Auffrischungsimpfungen nach virologischer
Suppression/Immunrekonstitution bzw. Antikdrper-
bestimmungen (z.B. Tollwut, FSME, Hepatitis A/B)
erwogen werden. Nachdem Impfantworten bei HIV-
Infizierten geringer ausfallen kénnen (geringere Sero-
konversionsraten und schnellerer Titerabfall) sollten
keine Schnellimmunisierungsschemata (wie z. B. Toll-
wut, Hepatitis A/B) angewandt werden. Sollten post-
expositionelle Impfungen nach einem tollwutsuspek-
ten Kontakt nétig werden — sollten alle empfohlenen
Impfdosen/Immunglobulin und Booster sorgfiltig
verabreicht werden.

Empfohlen sind alle altersentsprechenden Impfun-
gen laut dsterreichischem Impfplan - sowie COVID-
19 und Influenza jdhrlich, Hepatitis A (v.a. MSM) + B,
HPV (bis 45 Jahre — Nutzen bei dlteren Erwachsenen
individuell besprechen), Meningokokken ACWY +B
(unabhdngig von HIV-Stadium/CD4-Zellzahl), Mpox
bei Risikoexposition, Pneumokokken, RSV, Herpes
Zoster bei fortgeschrittener HIV-Infektion oder nicht
therapierten Personen mit HIV.

Lebendimpfungen wie z.B. MMR, Varizellen, Gelb-
fieber sind bei <200 CD4-Zellen/uL (oder <15 %) oder
AIDS kontraindiziert. Immunglobuline sollen nach
Exposition verabreicht werden, wenn der Patient un-
geimpft oder seronegativ ist. Eine Ausnahme bildet
die Mpox-Impfung - eine lebend-attenuierte, aber
nicht replizierende, modifizierte Vaccinia-Ankara-Vi-
rus-Vakzine (Jynneos, Imvamune® oder Imvanex®),
die auch bei <200 CD4-Zellen/ul (oder <15%) sicher
angewandt werden kann, jedoch kann die Immuno-
genitdt vermindert sein ([86]; Tab. 24).

6.3.15 Impfen bei Asplenie/Hyposplenie

Bei Asplenie/Hyposplenie wird insbesondere das
Impfschema D (Abb. 12) sowie die jdhrliche Influ-
enza- und COVID-19-Impfung empfohlen.

7 Wenn nicht geimpft werden kann

Wenn unter immunsuppressiver Therapie ein feh-
lender Schutz gegen Masern, Mumps, Roteln oder
Varizellen vorliegt und ein Kontakt mit einem Infi-
zierten (Masern, Varizellen) stattgefunden hat, gibt es
die Moglichkeit einer postexpositionellen Prophylaxe
mit Immunglobulinen fiir Masern oder Varizellen-
PEP (siehe Osterr. Impfplan; [6]).

Bei hochgradig immunsuppressiven Therapien
(Anti-CD20-Antikorper oder zellgerichtete Therapien)
kann die Gabe von Immunglobulinen sinnvoll sein,
solange das Ansprechen auf Impfungen (aufgrund
fehlender B- und/oder T-Zellen) stark eingeschrankt
ist (siehe Abschnitt 3.3) und/oder eine Infektionsan-
falligkeit vorliegt.

7.1 Immunglobuline

Nach Immunglobulingabe ist kein Abstand zu inakti-
vierten Impfstoffen notig.

Bei Lebendimpfstoffen muss gemdB osterreichi-
schem Impfplan [6] ein Abstand eingehalten wer-
den, da die Verabreichung von Immunglobulin die
Wirkung von Viruslebendimpfstoffen beeinflussen/
reduzieren konnen. Beziiglich des Abstands einer Le-
bendimpfung zur Immunglobulinapplikation ist die
Fachinformation der jeweiligen Produkte heranzuzie-
hen. Bei Mumps, Rételn und Varizellen beispielsweise
kann die Immunantwort iiber einen Zeitraum von
mindestens 6 Wochen bis zu 3 Monaten negativ be-
einflusst werden. Es soll daher ein Zeitraum von
3 Monaten verstreichen, bevor eine Mumps-, Rételn-,
und Varizellenimpfung gegeben werden kann. Bei
Masern kann dieser Zeitraum auch 8 bis 12 Mona-
te andauern! Deshalb empfiehlt sich bei Personen,
die eine Masernimpfung nach Immunglobulingabe
erhalten, den Antikérperspiegel zu tiberpriift.

Bei Gelbfieberimpfung muss in der Regel kein
Abstand (bis maximal 3 Monate) nach Immunglo-
bulingabe eingehalten werden, da unwahrscheinlich
ist, dass in europdischen humanen Immunglobulin-
praparaten grole Mengen an gelbfieberspezifischen
Antikorpern enthalten sind, die das Impfvirus inakti-
vieren konnten.

7.2 Antivirale Prophylaxe und Therapie

Eine antivirale Abschirmung (Aciclovir gegen Herpes
simplex Virus [HSV] und VZV) wird routinemaRig
nach Stammzelltransplantation oder T-Zell-gerichte-
ten Therapien fiir mindestens 12 Monate gegeben.
Fiir die CMV-Prophylaxe wird Letermovir bis zum Tag
200 eingesetzt.

Im Falle eines Kontakts einer VZV-negativen im-
munsupprimierten Person mit einer varizelleninfizier-
ten Person muss (besonders wenn kein Immunglo-
bulin verfiigbar ist) eine Prophylaxe mit Aciclovir fiir
1 Woche durchgefiihrt werden.

Impfempfehlungen bei Immunsuppression, -defekten und -modulation

@ Springer



konsensuspapier

7.3 Umgebungsprophylaxe

Ein wichtiger Teil in der Betreuung von immunsup-
primierten Personen ist, dass alle Kontaktpersonen
(An- und Zugehorige, Betreuungspersonen etc.) in
die Impfversorgung eingeschlossen werden sollen.
Alle Impfungen des Osterreichischen Impfplans sol-
len gemild den altersentsprechenden Empfehlungen
vorliegen bzw. aufgefrischt werden (siehe Tab. 3).

8 Kurzer Uberblick zu Reiseimpfungen bei
Immunsuppression/Immundefekten

Alle Reiseimpfungen sind Indikationsimpfungen.
Der Begriff Indikationsimpfung bezeichnet alle Imp-
fungen, welche im Gegensatz zu Standardimpfun-
gen nur unter bestimmten Voraussetzungen bzw.
fiir bestimmte Risikogruppen mit einem erhohten
Expositions-, Erkrankungs- oder Komplikationsrisi-
ko sowie zum Schutz Dritter empfohlen werden. Bei
nicht vermeidbaren Reisen in Endemiegebiete muss
eine Einzelfallentscheidung zur Durchfiihrbarkeit not-
wendiger bzw. verpflichtender Impfungen erfolgen.

Bei Reiseimpfungen wird der Schweregrad der Im-
munsuppression beriicksichtigt (Tab. 1 und 2). Die
Tab. 25 zeigt einen Uberblick iiber wichtige Aspek-
te, die bei Reiseimpfungen im Setting der Immunsup-
pression berticksichtigt werden miissen.

8.1 Gelbfieber

Gelbfieber wird durch das Gelbfiebervirus aus der Fa-
milie der Flaviviridae hervorgerufen und durch Stech-
miicken der Gattung Aedes iibertragen.

Die Hauptendemiegebiete liegen in Afrika siidlich
der Sahara und Siidamerika. Das Virus zirkuliert zwi-
schen Stechmiicken und infizierten Affen, Nagern und
Beuteltieren, beim urbanen Gelbfieber auch zwischen
Menschen. Nach einer Inkubationszeit von 3 bis 10 Ta-
gen manifestiert sich die Erkrankung meist als fie-
berhafter und milder Infekt. Die schwere Form von
Gelbfieber geht mit hohem Fieber, Hepatitis und Blu-
tungen (Petechien, Himatemesis, Meldna) einher und
zeigt eine hohe Letalitdt (10-20%). Es gibt keine spe-
zifische Therapie.

Als Pravention wird einmalig ein lebend-attenuier-
ter Impfstoff verabreicht, der laut WHO nach 10 Tagen
einen lebenslangen Schutz bietet. Der dsterreichische
Impfplan empfiehlt jedoch jedenfalls eine zweite Imp-
fung nach frithestens 10 Jahren (vor Einreise in ein
aktives Endemiegebiet), aufgrund der geringen Daten-
lage fiir einen lebenslangen Schutz einer einmaligen
Impfung bei Reisenden aus Nichtendemiegebieten.

ACHTUNG: Der Impfstoff wird auf Hithnerembryo-
nen geziichtet und ist bei Personen mit Hiihnerei-
weilallergie kontraindiziert.

Weiters ist die Impfung kontraindiziert bei Sdug-
lingen <9 Monaten, bei immunsupprimierten Perso-
nen mit primédren oder sekunddren Immundefekten

und bei Schwangeren/Stillenden — wobei bei Schwan-
geren/Stillenden nach strenger Nutzen-Risiko-Analy-
se eine Impfung erwogen werden kann.

Schwere Nebenwirkungen (,yellow fever vaccine
associated neurological disease“, YEL-AND; ,yellow
fever vaccine associated viscerotropic disease“, YEL-
AVD) treten selten nach der ersten Gelbfieberimpfung
auf. Das Risiko fiir diese schweren Nebenwirkun-
gen besteht hauptsédchlich bei Kindern <1 Jahr und
bei Personen =60, besonders =70 Jahren sowie bei
Personen mit Erkrankungen der Thymusdriise. We-
gen des potenziellen Nebenwirkungsrisikos ist eine
strenge Indikationsstellung der Impfung sowie eine
Nutzen-Risiko-Abwédgung, Aufkliarung iiber die Ne-
benwirkungen und Dokumentation der Aufkldrung
unumgénglich.

Nur eine von WHO-zertifizierten Impfstellen im
internationalen Impfpass dokumentierte Gelbfieber-
impfung wird im internationalen Reiseverkehr als
Nachweis anerkannt. Die Liste der Risikoldnder und
die geltenden Impf- und Einreisevorschriften konnen
auf der Website der WHO eingesehen werden [189].
Bei immunsupprimierten Personen, bei denen eine
Gelbfieberimpfung kontraindiziert ist, kann bei Rei-
sen in Lander mit verpflichtender Gelbfieberimpfung
ein Ausschluss fiir ein Impfzertifikat ausgestellt wer-
den. Dies ist aber nur anzuraten, wenn die Gelbfie-
berimpfung nur ein Formalerfordernis fiir die Einreise
darstellt, aber nicht, wenn ein tatsdchliches Expositi-
onsrisiko fiir die betroffene Person vorliegt. Reisende
miissen dariiber aufgekldrt werden, dass ein Aus-
schlusszertifikat von den Behdrden nicht anerkannt
werden muss.

8.1.1 Anwendung der Gelbfieberimpfung in besonderen
Fallen
Multiple Sklerose: In den letzten Jahren sind Studien
publiziert worden, die ein individuelles Vorgehen bei
Personen mit Immunsuppression mdoglich machen.
Da die Erkrankung Multiple Sklerose per se keine
Immunsuppression auslost, konnen Betroffene ohne
Therapie entgegen dem fritheren Dogma gegen Gelb-
fieber geimpft werden. Unter bestehender ISP-Grad-
II-Therapie, z.B. Glatirameracetat, Interferon-f, ist
laut neueren Publikationen [190] die Gelbfieberimp-
fung moglich, ohne dass sich das Risiko eines Erkran-
kungsschubes erhoht. Bei Personen, die mit Grad-
[I-Immunsuppressiva behandelt werden, ist wih-
rend der Therapie keine Gelbfieberimpfung moglich;
hier muss, wie bei allen anderen Lebendimpfungen,
ein entsprechendes Intervall bis zur Immunrekonsti-
tution (Immunoprofiling!) eingehalten werden. Die
Therapie kann ein Monat danach wieder fortgesetzt
werden. Bei fulminanter MS-Reaktivierung ist eine
Gelbfieberimpfung jedenfalls kontraindiziert [191].
Rheumatoide Arthritis: Bei Immunsupprimier-
ten unter niedrig dosierter MTX-Therapie (<25mg/
Woche) gibt es Daten zur Gelbfieberimpfung unter
der Therapie, wobei die erstmalige Gelbfieberimp-
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fung sicher und immunogen war [192]. Bei laufender
Behandlung mit Grad-III-Immunsuppressiva ist die
Gelbfieberimpfung bei einem klinisch stabilen Krank-
heitsverlauf wédhrend einer Therapiepause moglich
(entsprechende Pausen - siehe Kapitel 6).

HIV: Die Gelbfiebererstimpfung ist bei Personen
mit HIV mit CD4-T-Zellen >200 Zellen/pL sicher und
immunogen, allerdings wurde bei den Betroffenen ei-
ne postvakzinale, impfstoffinduzierte (17DD) Virdmie
zweimal hdufiger beobachtet als bei Gesunden. Es
kam auch zu kurzfristiger Reduktion von Lymphozy-
ten, Neutrophilen und Thrombozyten, die sich aber
innerhalb kurzer Zeit wieder regenerierten. Aufgrund
einer moglicherweise reduzierten Langzeitwirkung
wird eine routinemaBige Auffrischungsimpfung nach
10 Jahren vor Einreise in ein Endemiegebiet empfoh-
len [193, 194].

Asplenie: Bei Asplenie stellt das Fehlen einer Milz
prinzipiell keine Kontraindikation gegeniiber einer
Gelbfieberimpfung dar, allerdings kann die zugrunde
liegende Erkrankung eine Kontraindikation darstel-
len, z.B. hdmatoonkologische Erkrankungen oder
immunvermittelte Erkrankungen mit immunsuppres-
siver Therapie. Daher ist eine sorgfiltige Anamnese
zu erstellen [134].

Thymuserkrankungen: Bei Thymuserkrankungen,
die mit einer abnormalen Immunzellfunktion assozi-
iert sind, z.B. Myasthenia gravis oder Thymome, ist
die Gelbfieberimpfung kontraindiziert. Es gibt kei-
ne Evidenz fiir Inmundysfunktion oder ein erhdhtes
Risiko fiir schwere Nebenwirkungen nach Gelbfie-
berimpfung bei Personen, die eine Thymektomie im
Zuge einer Herzoperation durchlaufen haben [194].

8.2 Tollwut

Tollwut, ausgelost durch neurotrope Rhabdoviren aus
der Familie der Lyssaviren, ist eine Zoonose, die hdu-
fig durch Biss- oder Kratzverletzungen durch infizier-
te Tiere {ibertragen wird. Man unterscheidet die ter-
restrische Tollwut, unterteilt in sylvatische (Wildtie-
re) und urbane Form (Haustiere wie Hund, Katze),
von der Fledermaus-Tollwut. Weltweit vorkommend
(besonders Afrika und Asien) konnte die terrestrische
Tollwut in Europa eingeddmmt werden. Mittel- und
Westeuropa gelten als frei von terrestrischer Tollwut.
Allerdings kommt die durch die Fledermaus tibertra-
gene Tollwut auch in Europa ganz vereinzelt vor [195].
Fir einen ungeschiitzten Menschen kommt es nach
Infektion in jedem Fall zu einer letalen Erkrankung.
Derzeit stehen zwei inaktivierte Impfstoffe zur Ver-
figung, die zur pra(PrEP)- und postexpositionellen
Prophylaxe (PEP) eingesetzt werden kdnnen: Rabipur,
eine Ganzvirusvakzine, Herstellung auf Hiithnerem-
bryonalzellen, sowie Verorab, ein auf Vero-Zellen her-
gestellter Impfstoff. Es sind verschiedene Impfsche-
mata zur prdexpositionellen Prophylaxe zugelassen.
Alle Personen unter Immunsuppression sollen
ausschlieBlich das konventionelle Grundimmunisie-

rungsschema bestehend aus 3 Teilimpfungen erhal-
ten: Tag 0, 7, 21 bis 28. Bei Immundefizienz, ab ISP-
Grad II, soll nach 4 bis 8 Wochen das Impfansprechen
bevorzugt mit dem Nachweis von neutralisierenden
Antikorpern tiberpriift und ggf. eine weitere Dosis
verabreicht werden.

Zur PEP werden bei einem Tierkontakt ab Katego-
rie II — das entspricht nicht blutenden Verletzungen
oder Belecken von verletzter Haut — ab ISP-Grad II,
auch wenn eine Grundimmunisierung durchgefiihrt
wurde, Impfungen (Tag 0-3-7-14-28) und spezifi-
sches Immunglobulin verabreicht. Bei ISP-Grad 0-I
sind bei vollstindiger Grundimmunisierung zwei
Impfungen im Abstand von 3 Tagen ausreichend
[6, 196].

ACHTUNG: In vielen Ldndern ist der Zugang zu Im-
munglobulinen fiir eine PEP eingeschréankt.

Eine kleine, retrospektive Studie aus Frankreich
konnte zeigen, dass eine PEP ohne vorherige Grund-
immunisierung bei Personen unter TNF-a-Inhibitor-
Therapie oder SOT ein adédquates serologisches An-
sprechen induzierte. Bei 5 von 6 Nonrespondern
konnten durch eine zusédtzliche Impfdosis addqua-
te Antikorpertiter erzielt werden. Immunoseneszenz
schien hier ein Grund fiir ein inaddquates Impfan-
sprechen zu sein [197].

Eine prospektive Studie aus den Niederlanden mit
52 Personen zeigte eine gute Immunogenitét der Toll-
wutimpfung unter csDMARD oder TNF-a-Inhibitor-
Therapie. Dartiber hinaus war auch die Boosterfihig-
keit nach einem Jahr (gemessen 7 Tagen nach dem
ersten Booster) in 90 % gegeben [198].

8.3 Dengue

Die durch Gelbfiebermiicken (Aedes spp.), aber auch
asiatische Tigermiicken tiibertragene Virusinfektion
fithrte 2024 zu weltweit 13Mio. gemeldeten Infektio-
nen, davon 8500 Todesfille. Die vier zirkulierenden
Serotypen (DENV 1-4) hinterlassen fiir kurze Zeit eine
Kreuzimmunitdt. Eine erneute Infektion, aber auch
die Erstinfektion, birgt aber ein 2- bis 4 %iges Risiko
eines Dengue-Schock-Syndroms (,antibody depen-
dent enhancement”, ADE).

Als Reiseimpfung wird der tetravalente, lebend-
attenuierte Qdenga-Impfstoff angeboten. Als Basis
dient hier das DENV2; die anderen Serotypen wurden
verdndert und als Hiillprotein hinzugefiigt. Nach der
Impfung kann es voriibergehend zu einer Virdmie mit
entsprechender Symptomatik einer leichten Dengue-
Infektion (Impf-Dengue) kommen. Eine Ubertragung
des Impfvirus auf andere Menschen wurde bisher
nicht dokumentiert.

Zugelassen ab 4 Jahren, werden die beiden Tei-
limpfungen im Abstand von 3 Monaten subkutan
verabreicht. Das Risiko einer Anaphylaxie ist mit 147/
Million Impfungen hoch und ist damit in der Aufkla-
rung zu kommunizieren [199].
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Die Impfempfehlung bezieht sich derzeit vorwie-
gend auf Personen, die bereits einmal eine Dengue-
Infektion durchgemacht haben. Der Einsatz des
Dengue-Impfstoffs bei bislang Dengue-unexponier-
ten Personen wurde bis dato sehr restriktiv gehalten.
Die Befiirchtung hinsichtlich méglicher Nebenwir-
kungen in Sinne eines ADE ohne vorangegangene
Dengue-Infektion wurde aber bislang nicht bestitigt.
Bei Reisen wihrend Ausbriichen, Langzeitaufenthal-
ten oder wiederholten Reisen in Endemiegebiete kann
die zweimalige Impfung unter Nutzen-Risiko-Abwé-
gung jedoch sinnvoll sein. Der Impfschutz gegeniiber
DENV-Subtypen 3 und 4 ist derzeit noch unklar.

Die Impfindikation fiir gesunde Personen ist dem
osterreichischen Impfplan zu entnehmen. Da es sich
um eine Lebendimpfung handelt, ist sie bei immun-
supprimierten Personen (ISP-Grad III) jedenfalls kon-
traindiziert. Eine sorgféltige reisemedizinische Aufkla-
rung ist daher besonders wichtig [6, 200].

8.4 Chikungunya

Chikungunya, ein Virus aus der Familie der Togavi-
ren, wird ebenfalls durch die Gelbfiebermiicke und
die asiatische Tigermiicke iibertragen und tritt im-
mer wieder ausbruchsartig auf. Im Jahr 2024 wurden
620.000 Fille gemeldet, darunter etwa 200 Todes-
falle. Die Hauptlast der Erkrankung lag in Brasilien
[201]. Es gibt 4 Genotypen und eine Infektion mit
einem der Genotypen hinterldsst eine Immunitdt ge-
geniiber allen anderen. Das Hauptmerkmal dieser
Infektion sind Gelenkschmerzen, die bei ca. einem
Drittel der Erkrankten >12 Monate andauern konnen.
Eine Impfung wird empfohlen fiir Reisen in Gebiete
mit Ausbruchssituation oder bei Reisen in Endemie-
gebiete mit Langzeitaufenthalt und gesundheitlichen
Risikofaktoren. Besonders gefdhrdet sind Personen ab
60 Jahren und Personen mit Komorbiditdten.

Aktuell stehen zwei Impfstoffe zur Verfiigung. Der
inaktivierte Impfstoff, Vimkunya, auf Basis von nicht-
replizierenden Virus-like Particles, ist ab 12 Jahren zu-
gelassen und wird einmalig intramuskulér appliziert.
Uber die klinische Wirksamkeit und Wirkdauer bei
Immunsupprimierten liegen derzeit keine Daten vor.
Ein Lebendimpfstoff, Ixchiq, wurde bereits 2024 in der
EU zugelassen. Es wird eine einmalige intramuskulé-
re Impfung verabreicht, welche eine langanhaltende
Immunantwort erzeugt. Eine gentechnisch verdnder-
te Virusinformation und die dadurch bedingte Ver-
langsamung der Replikationsfidhigkeit fithren zu einer
starken Immunantwort. Die Anwendung des Lebend-
impfstoffs ist fiir Personen mit jeglicher Immunsup-
pression nicht empfohlen, da es mit dem inaktivierten
Impfstoff, Vimkunya, eine sichere Alternative gibt.

8.5 Mpox

Mpox ist eine urspriinglich zoonotische Virusinfek-
tion, verursacht durch das Mpox-Virus, welches zu

den Orthopockenviren zdhlt. Es ist verwandt mit den
humanen Pockenviren. Urspriinglich endemisch in
Zentralafrika mit dem Tierreservoir in Nagern kam es
wohl durch Konsum infizierter Tiere zu humanen Fil-
len. Die Ubertragung kann im familiéiren Kontext tiber
Oberfldichen und Textilien, besonders aber tiber erre-
gerhaltige Effloreszenzen, Korperfliissigkeiten, engen
Hautkontakt und auch fetomaternal erfolgen.

In den letzten Jahren kam es zu weltweiten Ausbrii-
chen mit Meldung aus 110 Lindern. 2022 (Clade II)
und 2024 (Clade Ib) wurde durch die WHO eine
gesundheitliche Notlage ausgerufen. Hauptséchlich
kam es in MSM-Communities zu Mensch-zu-Mensch-
Ubertragung. Zusitzlich diirfte auch die schwindende
Immunitdt gegen Pocken (Pockenimpfung bis 1981)
eine zusitzliche Rolle fiir die pandemische Verbrei-
tung spielen.

Die aktuell zugelassene Impfung beruht auf dem
modifizierten Vakziniavirus Ankara (MVA) und ist
ein Drittgenerations-, nichtreplizierender Impfstoff.
In Europa ist er unter dem Namen Imvanex, in den
USA als Jynneos und in Kanada als Imvamune zur
prd- und postexpositionellen Prophylaxe ab 12 Jahren
zugelassen (EMA-CHMP mit 29.6.2026: ab 2 Jahren
[202]). Es werden 2 Dosen subkutan im Abstand
von 28 Tagen verabreicht. Falls in der Vergangenheit
eine Pockenimpfung verabreicht wurde, ist bei Im-
munkompetenten eine einmalige subkutane Impfung
ausreichend. Bei Immunsuppression sollen immer
2 Impfungen erfolgen. Dieser Impfstoff kann auch
bei hohergradiger Immunsuppression und HIV ange-
wendet werden, wenn auch mit einem verringerten
Impfansprechen zu rechnen ist. Die Impfwirksamkeit
(VE) liegt bei 85% bei Immunkompetenten und ist
reduziert bei Personen mit HIV-Infektion [203].

Als PEP soll die Impfung frithestmoglich verab-
reicht werden, ldngstens nach 14 Tagen, im selben
Schema wie die PrEP. Als PEP wird die Impfung off-
label altersunabhingig (<12 Jahren) empfohlen.

Die Mpox-Impfung ist keine generelle Reiseimp-
fung. Sie ist empfohlen fiir Reisen in Endemiegebiete
mit engem Kontakt zur Bevolkerung (Gesundheitswe-
sen, Entwicklungshilfe) oder fiir Personen mit indivi-
duellem Risikoverhalten [6, 204].

8.6 Ebola

Das Ebolavirus gehort zur Familie der Filoviren und
wird in 5 Spezies unterteilt (Zaire [EBOV], Sudan
[SUDV], Tai Forest, Bundibugyo und Reston [letztes
gilt als nicht humanpathogen]), die vor allem in Sub-
sahara-Afrika verbreitet sind und immer wieder zu
lokalen Ausbriichen fiihren. Es wird angenommen,
dass Flughunde und Fledermduse das Virusreservoir
bilden und deren roher bzw. ungeniigend erhitzter
Verzehr zur Ansteckung von Menschen fiihrt. In wei-
terer Folge kann das Virus von Mensch zu Mensch
durch direkten Kontakt mit Kérperfliissigkeiten eines
Erkrankten (Blut, Stuhl, Speichel, Samenfliissigkeit,
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Urin, Erbrochenes) iibertragen werden. Vor allem
medizinisches Personal, An- und Zugehérige sowie
Bestattungspersonal haben das hochste Ansteckungs-
risiko, wohingegen das Risiko fiir Reisende als sehr
gering einzustufen ist. Die Infektion 16st nach einer
durchschnittlichen Inkubationszeit von 6 bis 10 Tagen
eine schwerwiegende Erkrankung aus. Nach initialen
Symptomen wie Fieber, Kopfschmerz, Muskel- und
Gliederschmerzen sowie Halsschmerzen und Miidig-
keit kommt es in weiterer Folge zu Erbrechen, Diarrho
und Hamorrhagien (blutige Stiihle, Blutungen an mu-
kosalen Oberflichen, Hautblutungen) sowie Leber-
und Nierenversagen.

Die Therapie ist nach wie vor supportiv, wobei es
mittlerweile erste Zulassungen spezifischer monoklo-
naler Antikérper gegen EBOV (Zaire) gibt: Ebanga (An-
suvimab-zykl) und Inmazeb (Atoltivimab, Maftivimab
und Odesivimab-ebgn). Zu den Praventionsmafinah-
men zdhlen Vorsicht bei der Nahrungszubereitung
und Kontaktvermeidung bzw. Tragen von Schutzaus-
riistung bei Kontakt zu Erkrankten und Verstorbenen
und deren Ausscheidungen.

Ein Ebola-Impfstoff auf der Basis von Vektoren, Er-
vebo, ist aktuell von der EMA zugelassen, jedoch der-
zeit nicht in der EU erhéltlich [205]. Die Zulassung von
Mvabea und Zabdeno wurde am 1. Mai 2026 von der
EMA auf Antrag der Zulassungsinhaber aus kommer-
ziellen Griinden zuriickgezogen [206, 207]. Hinsicht-
lich der Anwendung bei immunsupprimierten Perso-
nen wurde bei HIV sowohl Wirksamkeit als auch Si-
cherheit gezeigt (208, 209]. Die Anwendung der Impf-
stoffe ist fiir Reisende derzeit nicht vorgesehen.

9 Wichtige Quellen zu jeweils aktuellen
Informationen

o Aktueller dsterreichischer Impfplan:
https://www.sozialministerium.gv.at/ Themen/Ge
sundheit/Impfen/impfplan.html

o Arzneispezialitdtenregister des dsterreichischen Bun-
desamits fiir Sicherheit im Gesundheitswesen (BASG):
https://medikamente.basg.gv.at/de/medicinal-pro
ducts

o Website der europdischen Zulassungsbehérde EMA —
Suchmaske fiir Arzneimittel beim Menschen:
https://www.ema.europa.eu/en/medicines

o Ubersicht der EMA iiber zugelassene COVID-19-
Impfstoffe
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory-
overview/public-health- threats/coronavirus-disea
se-covid-19/covid-19-medicines

o Australian Immunization Handbook:
https://immunisationhandbook.health.gov.au
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e Liste der Biologika des Paul-Ehrlich-Instituts (PED):
https://www.pei.de/DE/arzneimittel/antikoerper/
monoklonale-antikoerper/monoklonale-antikoerp
er-node.html

o Liste der Impfstoffe des Paul-Ehrlich-Instituts (PEI):
https://www.pei.de/DE/arzneimittel/impfstoffe/
impfstoffe-node.html

Mitglieder der Arbeitsgruppe zu Impfempfehlungen bei
Immunsuppression nach Spezialitit (Doppelnennungen
sind moglich) Vakzinologie: Ursula Wiedermann (Zentrum
fiir Pathophysiologie, Infektiologie, Inmunologie, Institut fiir
Spezifische Prophylaxe und Tropenmedizin, Medizinische
Universitdt Wien; ursula.wiedermann@meduniwien.ac.at);
Angelika Wagner (Zentrum fiir Pathophysiologie, Infek-
tiologie, Immunologie, Institut fiir Spezifische Prophylaxe
und Tropenmedizin, Medizinische Universitit Wien; an-
gelika.wagner@meduniwien.ac.at); Rheumatologie: Lisa
Goschl (Universitdtsklinik fiir Innere Medizin III, Abtei-
lung fiir Rheumatologie, Medizinische Universitdt Wien;
lisa.goeschl@meduniwien.ac.at); Clemens Scheinecker (Uni-
versitédtsklinik fiir Innere Medizin I1I, Abteilung fiir Rheumato-
logie, Medizinische Universitdt Wien; clemens.scheinecker@
meduniwien.ac.at); Dermatologie: Katharina Grabmeier-
Pfistershammer (Universititsklinik fiir Dermatologie, Medi-
zinische Universitat Wien; katharina.grabmeier-pfistersham-
mer@meduniwien.ac.at); Gastroenterologie: Alexander Eser
(Abteilung fiir Innere Medizin I, Krankenhaus der Barmherzi-
gen Briider Wien; dr.eser@gmx.at); Neurologie: Barbara Kor-
nek (Universitétsklinik fiir Neurologie, Medizinische Univer-
sitdt Wien; Comprehensive Center for Clinical Neurosciences
and Mental Health, Medical University of Vienna, Vienna,
Austria; barbara.kornek@meduniwien.ac.at); Onkologie —
solide Tumore: Anna Sophie Berghoff (Universitatsklinik fiir
Innere Medizin I, Klinische Abteilung fiir Onkologie, Medizi-
nische Universitdt Wien; anna.berghoff@meduniwien.ac.at);
Hdéimatoonkologie: Alexandra Donschacher (3. Medizinische
Abteilung — Hamatologie/Onkologie, Hanusch-Krankenhaus
Wien; alexandra.donschacher@oegk.at); Felix Keil (3. Me-
dizinische Abteilung — H&amatologie/Onkologie, Hanusch-
Krankenhaus Wien; felix keil@oegk.at); Pddiatrie: Elisabeth
Forster-Waldl (Universitétsklinik fiir Kinder- und Jugendheil-
kunde, Klinische Abteilung fiir Neonatologie, Padiatrische
Intensivmedizin und Neuropédiatrie, Medizinische Uni-

versitdt Wien; elisabeth.foerster-waldl@meduniwien.ac.at);
Lukas Wisgrill (Zentrum fiir angeborene immunologische
Erkrankungen, Universitdtsklinik fiir Kinder- und Jugend-
heilkunde, Comprehensive Center for Pediatrics, Medizi-
nische Universitdt Wien; lukas.wisgrill@meduniwien.ac.at);
Angeborene Immundefekte: Winfried E Pickl (Zentrum fiir
Pathophysiologie, Infektiologie, Immunologie, Abteilung
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Koppelstitter (Universitédtsklinik fiir Innere Medizin II (Infek-
tiologie, Immunologie, Tropenmedizin, Rheumatologie und
Pneumologie), Medizinische Universitdt Innsbruck; sabi-
ne.koppelstaetter@tirol-kliniken.at); Angelika Wagner (Zen-
trum fiir Pathophysiologie, Infektiologie, Inmunologie, Insti-
tut fiir Spezifische Prophylaxe und Tropenmedizin, Medizini-
sche Universitidt Wien; angelika.wagner@meduniwien.ac.at);
Ursula Wiedermann (Zentrum fiir Pathophysiologie, Infek-
tiologie, Immunologie, Institut fiir Spezifische Prophylaxe
und Tropenmedizin, Medizinische Universitdt Wien; ur-
sula.wiedermann@meduniwien.ac.at); Christina Duftner
(Universitétsklinik fiir Innere Medizin II, Klinische Abteilung
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Universitdt Graz, robert.krause@medunigraz.at); Elisabeth
Konig (Universitédtsklinik fiir Innere Medizin, Klinische Abtei-
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Universitdt Innsbruck; guenter.weiss@i-med.ac.at); Heinz
Burgmann (Universitatsklinik fiir Innere Medizin I, Klinische
Abteilung fiir Infektionen und Tropenmedizin, Medizini-
sche Universitidt Wien; heinz.burgmann@meduniwien.ac.at);
Wissenschaftliche Beratung. Barbara Tucek (Osterreichi-
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Anhang

10 Appendix 1 Abkurzungen

5-ASA, 5-Aminosalicylsdure

ACE2, Angiotensin-Converting-Enzyme 2

ADA, Adenosindesaminasemangel

AHI, Australian Handbook of Immunization

aHUS, atypisches hdmolytisch-urdmisches Syn-
drom

AIDS, acquired immune deficiency syndrome = er-
worbenes Immunschwéichesyndrom

ALL, akute lymphatische Leukdmie

ALK, anaplastic lymphoma kinase

ALPS, autoimmunes lymphoproliferatives Syndrom
AML, akute myeloische Leukdmie

ANCA, anti-Neutrophile zytoplasmatische Antikor-
per

AOIDSM, Adult-onset-Immundefizienzsyndrom
mit Anfilligkeit fiir Mykobakterien durch Anti-IFN-
v-Autoantikérper

AK, Antikorper

aP, azelluldrer Pertussis-Impfstoff

APC, antigenprisentierende Zellen

APECED, autoimmune polyendocrinopathy with
candidiasis and ectodermal dystrophy = autoimmu-
nes polyglanduldres Syndrom Typ 1 (APS Typ 1)
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e aRZV, adjuvierter rekombinanter Zoster-Impfstoff o DNA, desoxyribonucleic acid = Desoxyribonuklein-
e AS, Adjuvanssystem sdure
e AT, Ataxia teleangiectasia o DTabP Diphtherie-, Tetanus- und azelluldrer Pertus-
e ATG, Antithymozytenglobulin sis-Impfstoff
e AxSpA, axiale Spondylarthritis e DTPP Diphtherie, Tetanus, Pertussis, Polio
e AZA, Azathioprin e dzt., derzeit
e BAFE B-Zell-aktivierender Faktor e EAA, enthesitisassoziierte Arthritis
e BASG, Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheits- e EBV, Epstein-Barr-Virus
wesen o EGFR, epidermal growth factor = epidermaler Wachs-
e BCG, Bacillus Calmette-Guérin tumsfaktor
e BCL2, B cell ymphoma 2 =BCL2-Protein o EGPA, eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis
e BCMA, B-cell maturation antigen = B-Zell-Reifungs- e ELISA, enzyme-linked immuno sorbent assay
antigen o EMA, European Medicines Agency
e BCR, B cell receptor = B-Zell-Rezeptor o EULAR, European Alliance of Associations for Rheu-
e BCR-ABL, breakpoint cluster region-Abelson muri- matology
ne leukemia viral oncogene e FA, Fanconi-Andmie
e bDMARD:s, biologische DMARDs o FcRn, neonataler Fc-Rezeptor
e BiTE, bispecific T cell engager = bispezifischer Anti- e FI, Fachinformation
korper o FL, follikuldres Lymphom
e BLyS, B-Lymphozyten-Stimulator e FLT3, Fms-related receptor tyrosine kinase 3
e BRAE B-Raf proto-oncogene o FME familidres Mittelmeerfieber
e bsDMARDSs, Biosimilar biologische DMARDs o frgl, fraglich
e BTKi, Bruton-Tyrosinkinase-Inhibitor o FSME, Frithsommer-Meningoenzephalitis
e BTK, Bruton-Tyrosinkinase o GA, Glatirameracetat
e CA, Karzinom e yc, common-gamma-chain deficiency
e CAPS, cryopyrinassoziierte periodische Syndrome o ggf.,, gegebenenfalls
e CAR, chimeric antigen receptor=chimérer Antigen- @ GPA, Granulomatose mit Polyangiitis
rezeptor o GPDP generalisierte pustuldse Psoriasis
e CDC, Centers for Disease Control and Prevention o GvVHD, graft versus host disease
e CDK4/6, cyclinabhédngige Kinasen 4 und 6 e HAV, Hepatitis-A-Virus
e CE zystische Fibrose e HBc, Hepatitis B-Core-Antigen
e CED, chronisch-entziindliche Darmerkrankung o HBs, Hepatitis B surface antigen
o CGD, chronische granulomatése Erkrankung e HBV, Hepatitis-B-Virus
e CHMP, Committee for Medicinal Products for Hu- o HCV, Hepatitis-C-Virus
man Use e HES, Hypereosinophiliesyndrom
e CKD, chronic kidney disease = chronische Nierener- =~ e HER2, human epidermal growth factor receptor 2
krankung e HiB, Haemophilus influenzae B
e CLL, chronisch-lymphatische Leukédmie e HIGM, Hyper-IgM Syndrome
e CMC, chronische mukokutane Candidiasis durch e HIV, humanes Immundefizienzvirus
Anti-IL-17-Autoantikérper o HPV, humanes Papillomavirus
e CML, chronisch myeloische Leukdmie e HS, Hidradenitis suppurativa
e CMML, chronische myelomonozytédre Leukédmie e hSBA, human serum bactericidal assay=bakterizi-
e CMYV, Cytomegalovirus der Antikorpertest mit Humanserum
e COVID-19, Coronavirus disease 2019 e HSCT, hamatopoetische Stammzelltransplantation
e CpG, Cytosin-Phosphat-Guanin e HSV, Herpes-simplex-Virus
o CRC, colorectal cancer = Kolorektalkarzinom e i.d.R., in der Regel
e csDMARDs, conventional synthetic DMARDs = kon- o ID, Immundefizienz
ventionelle, synthetische DMARDs e IE, internationale Einheiten
e CTLA-4, cytotoxic T-lymphocyte-associated prote- e IEIL inborn errors of immunity=angeborene Fehler
in4 des Immunsystems
e CU, Colitis ulcerosa o IFN, Interferon
e CVID, common variable immunodeficiency o IFNARI Def, Interferon-o-Rezeptor-1-Defizienz
e d, Tag e IG, Immunglobulin
e DC, Dyskeratosis congenita o IgA, Immunglobulin A
e Def,, Defizienz e IgG, Immunglobulin G
e Di/Tet, Diphtherie/Tetanus e IgM, Immunglobulin M
e DMARDs, disease modifying anti-rheumatic drugs= e IL, Interleukin
krankheitsmodifizierende Antirheumatika e [L7Ra, IL-70 receptor deficiency
e DME Dimethylfumarat
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IMiD, immunomodulatory drug=immunmodula-
torischer Wirkstoff

IPV, inaktivierter Polio-Impfstoff

IRF7 & IRF9, Interferon regulierender Faktor 7 und 9
ISP Immunsuppression

IUIS, International Union of Immunological Socie-
ties

IVDU, intravenous drug use = intravenodser Drogen-
konsum

IVIg, intravendses Immunglobulin

IVMBP intravends verabreichtes Methylprednisolon
], Jahr

JAK, Januskinase

JC-Virus, John Cunningham Virus

JCVI, Joint Committee on Vaccination and Immuni-
sation

JIA, juvenile idiopathische Arthritis

KG, Korpergewicht

KHK, koronare Herzkrankheit

KI, Kontraindikation

KM, Knochenmark

KOE Korperoberfldche

LAD, Leukozytenadhésionsdefekt

LAIV, live attenuated influenza vaccine = lebend-at-
tenuierter Influenzaimpfstoff

LE, Lupus erythematodes

Lj, Lebensjahr

Lm, Lebensmonat

LNP lipidbasierte Nanopartikel

LRTD, lower respiratory tract disease = Erkrankun-
gen der unteren Atemwege

Lw, Lebenswoche

MACE, major adverse cardiovascular event=schwe-
res unerwiinschtes kardiovaskulédres Ereignis

MBL, mannosebindendes Lektin

mcMMAE Maleimidocaproyl-Monomethylaurista-
tin F

MDS, Myelodysplastisches Syndrom

M.E., Meningokokkenenzephalitis

MEK, mitogen-activated protein kinase

MET, MET proto-oncogene/hepatocyte growth fac-
tor receptor

ME Mikrofluidisierung

MHC, major histocompatibility complex=Haupt-
histokompatibilitdtskomplex

MKD, Mevalonatkinasedefizienz

MM, Multiples Myelom

MME Mycophenolat mofetil

MMR, Masern-Mumps-Rételn-Dreifachimpfung
MMRYV, Masern-Mumps-Rételn-Varizellen-Vier-
fachimpfung

MOGAD, Myelin-Oligodendrozyten-Glykoprotein-
Antikorper-assoziierte Erkrankung

mRNA, messenger ribonucleic acid = Messenger-Ri-
bonukleinsidure

MS, Multiple Sklerose

MSM, men having sex with men=Maénner, die Sex
mit Madnnern haben

konsensuspapier

MSMD, Mendelian susceptibility to mycobacterial
disease

mTOR, mechanistic target of rapamycin

MTX, Methotrexat

n.d., nicht definiert

NHL, Non-Hodgkin-Lymphom

NK-Zellen, natiirliche Killerzellen

NMOSD, neuromyelitis optica spectrum disorder=
Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankungen
NSAR, nichtsteroidale Antirheumatika

NSCLC, non-small cell lung cancer = nichtkleinzelli-
ges Lungenkarzinom

NT, Neutralisationstest

NTRK, neurotrophic tyrosine receptor kinase

NTX, Nierentransplantation/Empfidnger einer Nie-
rentransplantation

OPA, Opsonophagozytose-Antikdrper

OPV, orale Poliovirusvakzine

PAPA, pyogene Arthritis, Pyoderma gangraenosum
und Akne

PARP, poly(ADP-ribose) polymerase

PCV oder PNC, pneumococcal conjugate vaccine=
Pneumokokken-Konjugat-Impfstoff

PCP, Pneumocystis jirovecii

PD-1, programmed cell death protein 1

PD-L1, programmed cell death-ligand 1

PEI, Paul-Ehrlich-Institut

PEP, Postexpositionsprophylaxe

PID, primdre Immundefekte

PLEX, Plasmapherese

PMR, Polymyalgia rheumatica

PNH, paroxysmale nédchtliche Himoglobinurie
PNS, peripheres Nervensystem

PPSV23, 23-valenter Pneumokokken-Polysaccha-
rid-Impfstoff

PPV, pneumococcal polysaccharide vaccine = Pneu-
mokokken-Polysaccharid-Impfstoff

PrEP, Praexpositionsprophylaxe

PReS, Paediatric Rheumatology European Society
PRP, Polyribosylribitolphosphat

PRR, pattern recognition receptors=Mustererken-
nungsrezeptoren

PsA, Psoriasis-Arthritis

PsO, Psoriasis

g2w, Einmalgabe alle 2 Wochen

QS, Quillaja saponaria

RA, rheumatoide Arthritis

RANKIL, receptor activator of nuclear factor xB li-
gand

Rel., relativ

RET, rearranged during transfection

RFFIT, rapid fluorescent focus inhibition test

RIC, reduced intensity conditioning

RKI, Robert-Koch-Institut

ROS1, ROS proto-oncogene 1

RSV, humanes respiratorisches Synzytialvirus

RTX, Rituximab

rVSV, rekombinantes vesikuldres Stomatitis-Virus
RZA, Riesenzellarteriitis
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SARS-CoV-2, severe acute respiratory syndrome Co-
ronavirus 2

SASP, Sulfasalazin

sIgA-Mangel, selektive IgA-Defizienz

S1PB Sphingosin-1-Phosphat

S1PR, Sphingosin-1-Phosphat-Rezeptor

s.c., subkutan

SCID, severe, combined immunodeficiencies = schwe-
re kombinierte Immundefekte

SIOP, Société Internationale d’Oncologie Pédiatri-
que

SLE, systemischer Lupus erythematodes

SMI, small molecule inhibitor

SOT, solide Organtransplantation

SpA, Spondyloarthritis

SQBA, Squalen-basiertes Adjuvans

STAT1, signal transducer and activator of transcrip-
tion 1

St.p., Status post

STIKO, Stdndige Impfkommission

SZT, Stammzelltransplantation

T-DM1, Trastuzumab-Emtansin

Tbc, Tuberkulose

TCR, T-Zell-Rezeptor

TIGIT, T cell immunoreceptor with Ig and ITIM do-
mains

TKI, Tyrosinkinaseinhibitor

TLR, Toll-like-Rezeptor

TNE Tumornekrosefaktor

TNFR, Tumornekrosefaktorrezeptor

TRAPS, TNFR-assoziierte periodische Fiebersyn-
drome

tsDMARDs, targeted synthetic DMARDs=zielge-
richtete, synthetische DMARDs

TX, Transplantation

Wo, Woche

URT, upper respiratory tract= oberer Respirations-
trakt

u.v.a.m., und vieles andere mehr

V, Varizellen

v.a., vor allem

VE, Vakzineffizienz

VEGE vascular endothelial growth factor

VEGEFR, vascular endothelial growth factor receptor
VLB, virus-like particle = virusartiger Partikel

VPD, vaccine preventable diseases=impfpriventa-
ble Krankheiten

VTE, ven6se Thromboembolie

VZV, Varicella-Zoster-Virus

WAS, Wiscott-Aldrich Syndrom

WHO, World Health Organization=Weltgesund-
heitsorganisation

XLA, X-linked agammaglobulinemia

YEL-AND, yellow fever vaccine associated neurolo-
gical disease

YEL-AVD, yellow fever vaccine associated viscero-
tropic disease

ZNS, Zentralnervensystem

11 Appendix 2

Tab. 26 Tabellenverzeichnis

Tabelle

Tab. 1 Schweregrade der Inmunsuppression mit Beispielen

Tab. 2 Impffahigkeit in Abhingigkeit des Schweregrads der Immunsuppres-
sion

Tab. 3 Impfungen vor Therapiebeginn

Tab. 4 Inaktivierte Impfungen wahrend einer immunsuppressiven Therapie
und Impferfolgskontrolle

Tab. 5 Antikorperkontrollen zur Uberpriifung des Impferfolgs

Tab. 6 Adjuvanzien (weltweit in Verwendung)

Tab. 7 Qualitative Beschreibung der Infektionsrisikokategorien

Tab. 8 Infektionsrisiko durch/mit Therapien in der Rheumatologie
Tab. 9 Infektionsrisiko durch/mit Therapien in der Dermatologie

Tab. 10 HIV - Einteilung nach Grad der Immunsuppression

Tab. 11 Infektionsrisiko durch/mit Therapien in der Gastroenterologie

Tab. 12 Einteilung immunmediierter Erkrankungen und Therapiebeispiele in
der Neurologie

Tab. 13 Infektionsrisiko durch/mit Therapien in der Neurologie

Tab. 14 Infektionsrisiko durch/mit (neo)adjuvanten Therapien und palliativen
Erstlinientherapien bei soliden Tumoren: beispielgebend bei Lungen-, Brust-
und Kolonkarzinom

Tab. 15 Infektionsrisiko durch/mit Therapien bei hdmatologischen Systemer-
krankungen

Tab. 16 Beispiele fiir Hauptursachen fiir Asplenie und Hyposplenismus

Tab. 17 Typische Beispiele fiir angeborene Immundefekte, geordnet nach
den IUIS-2024-Gruppen

Tab. 18 Immunsuppression im Kindes- und Jugendalter und impfrelevante
Konsequenzen

Tab. 19 Verabreichung von inaktivierten und Lebendimpfstoffen an Séug-
linge, die biologischen immunsuppressiven Therapien in utero ausgesetzt
waren

Tab. 20 Lebend-attenuierte Impfstoffe
Tab. 21 Impfen nach Stammzelltransplantation

Tab. 22 Impfen von Erwachsenen vor und nach Behandlung mit CAR-T-
bzw. Zell-basierter Therapie

Tab. 23 Impfen vor und nach SOT
Tab. 24 Impfen bei HIV
Tab. 25 Reiseimpfungen bei Personen mit Immunsuppression
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Abb. 14 Impfen bei Gabe von Glukokortikoiden
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Abb. 23 Impfen bei Gabe von Checkpoint-Inhibitoren

Abb. 24 Impfen bei Gabe zielgerichteter Therapien in der Onkologie/
Hamatoonkologie

Abb. 25 Bispezifische Antikorper und bispezifische T-Zell-Engager

Abb. 26 Beispielgebende Antikdrper-Wirkstoff-Konjugate (ADC)

Abb. 27 Ergénzung: Impfen bei Gabe von Immunsuppressiva mit ISP-Grad IIl
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