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Als Folge der teilweise schweren Grund-
krankheiten und der angewendeten im-
munsuppressiven Therapien stellen In-
fektionen einen wesentlichen Morbidi-
tats- und Mortalitatsfaktor bei Patien-
ten mit rheumatischen Erkrankungen
dar [1, 2]. Bei den Infektionen handelt es
sich vorwiegend um konventionelle bak-
terielle Infekte der Atemwege [1-5]. Zu-
sitzlich zu einer entsprechenden Uber-
wachung und Anpassung der Therapie
sowie zu allgemeinen Hygienemafinah-
men sind impfpraventive Mafinahmen
dringend indiziert. Aus diesem Grund
empfahl die Stindige Impfkommission
(STIKO) 2005 neben den Regelimpfun-
gen zusitzlich altersunabhingig bei Pa-
tienten mit Immunsuppression die Imp-
fung gegen Pneumokokken, Influenza
sowie gegen Haemophilus influenzae b
und Meningokokken (STIKO Epidemio-
logisches Bulletin 39/2005). In Deutsch-
land wie England, Irland und Griechen-
land ist entsprechend den Umfragen von
einer unzureichenden Umsetzung dieser
Empfehlungen auszugehen [6-9]. Die-
se Umfragen identifizierten die fehlende
Empfehlung durch den betreuenden Arzt
sowie Unsicherheit beziiglich Impferfolg
und Vertraglichkeit von Impfungen bei
vielen Arzten und Patienten als wesent-
liche Ursachen [7, 8, 9].

Auf der Basis der aktuellen Empfeh-
lungen der STIKO (STIKO Epidemiolo-
gisches Bulletin 30/2012) und der spe-
ziellen Empfehlungen fiir immunsuppri-
mierte Patienten (STIKO Epidemiologi-
sches Bulletin 39/2005) soll dieser Leitfa-
den mithilfe aktueller Studien zur Effek-
tivitdt und Sicherheit den Wissensstand
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Impfung bei erwachsenen Patienten
mit chronisch entziindlichen
rheumatischen Erkrankungen

zur Impfung bei Patienten mit rheuma-
tischen Erkrankungen unter Beriicksich-
tigung verschiedener Therapien zusam-
menfassen. Die Aussagen beruhen auf
einer aktuellen PubMed-basierten, syste-
matischen Literatursuche (Stand 10/2010)
mit folgenden Suchkriterien: (rheumato-
id arthritis OR lupus OR scleroderma OR
vasculitis OR psoriasis) AND vaccinati-
on. Der entsprechende Evidenzgrad fiir
die Aussagen ist entsprechend der aktu-
ellen Version des Centre of Evidence Ba-
sed Medicine Oxford (http://www.cebm.
net) vermerkt. Die Aussagen beruhen fiir
viele Erkrankungen und Therapiefor-
men nur auf Fallberichten, kleinen Ko-
hortenstudien oder sogar nur auf Analog-
schliissen. Die Empfehlungen der STIKO
zu speziellen Impfungen sind in @ Tab. 1
zusammengefasst.

Allgemeine Vorbemerkungen

Die meisten Untersuchungen wurden
bei Patienten mit rheumatoider Arthri-
tis (RA) oder systemischem Lupus eryt-
hematodes (SLE) durchgefiihrt. Neben
retrospektiven Kohortenuntersuchungen
existieren zahlreiche kontrollierte und
einzelne randomisierte Studien. In diesen
Studien wurden Effektivitit und Sicher-
heit meist abhédngig von der immunsup-
pressiven Therapie beurteilt.

Die Effektivitit wurde bei allen Studien
mithilfe eines Titeranstiegs Impfantigen-
spezifischer Antikorper als Surrogatmar-
ker beurteilt. Unsicherheit beziiglich der
Interpretation dieser Laborparameter be-
stehen, weil

1. es nicht fiir jede Impfung ausreichen-
de Daten zur Festlegung eines protek-
tiven Impftiters gibt (STIKO Epide-
miologisches Bulletin 39/2005),

2. diese Titer nicht unbedingt auf im-
munsupprimierte Patienten mit mog-
licherweise komplexer Stérung des
Immunsystems iibertragen werden
koénnen,

3. der Nachweis protektiver Impfanti-
korper wenige Wochen nach der Vak-
zinierung keine Aussage tiber die
Dauer protektiver Antikorpertiter bei
immunsupprimierten Patienten und
damit verbunden sinnvoller Impf-
intervalle bei Auffrischungsimpfun-
gen erlaubt.

Eine Bestimmung der spezifischen Antikor-
pertiter nach Impfung kann aufgrund der
Kosten-Nutzen-Betrachtung nicht gene-
rell empfohlen werden. Ausnahmen stel-
len Hepatitis B bei exponierten Patienten,
Roteln und Varizellen bei Schwanger-
schaftswunsch und in individuellen Fallen
Patienten mit hochgradiger Wahrschein-
lichkeit eines Impfversagens (wie z. B. Pa-
tienten mit Immundefekt, Asplenie, nach
Rituximab-Therapie) und der Option der
Boosterimpfung dar.

Es gibt nahezu keine Daten fiir Patien-
ten mit rheumatischen Erkrankungen zu
klinischen Endpunkten wie reduzierter
Infektionsrate bzw. Mortalitit nach Imp-
fung. Nur 2 kleine Studien haben eine re-
duzierte Infektionsrate mit Influenza nach
Impfung bei Patienten mit RA und SLE
nachweisen konnen [10].

Beziiglich der Sicherheit der Impfung
bei rheumatologischen Patienten existie-



Tab. 1

Impfplan fiir Patienten mit rheumatischen Grunderkrankungen (entsprechend STIKO)

Impfung gegen Immunisierung ungeimpfte Auffrischung®  Grund der Impfung Kommentar
Erwachsene®®
Tetanus 3-mal (0, 4 bis 6 Wo., 6 bis 10J. S Kombinationsimpfstoff mit Diphtherie und
12 Mon.) Eigener Schutz Pertussis
Diphtherie 3-mal (0, 4 bis 6 Wo., 6 bis 10J. S Kombinationsimpfstoff mit Tetanus und Pertussis
12 Mon.) Eigener Schutz
Pertussis 1-mal 1-malimRah- S Kombinationsimpfstoff mit Tetanus und
men der Td-Auf-  Eigener und Schutz Diphtherie
frischung anderer
Polio (IPV) 3-mal Einmalig S Auffrischung nur bei fehlender Auffrischung im
Eigener Schutz Jugendalter
Humanes Papillo- ~ 3-mal Aktuell keine S Impfung zwischen dem 12. und 17. Lj; Indikation
mavirus (HPV) Daten Eigener Schutz zur Impfung im Erwachsenenalter nicht gesichert
Pneumokokken 1-mal 5. | Zulassung aktuell fiir Konjugatimpfstoff ab dem
Eigener Schutz 50. Lebensjahr (s. auch Text)
Influenza 1-mal Jahrlich | Umgebungsprophylaxe alle Familienmitglieder,
Eigener Schutz Alter >6 Monate
Varizellen 2-mal Entfallt Seronegative Erwach- - Lebendimpfung, strenge Indikationsstellung
sene | - Kl bei diversen Immunsuppressiva
Eigener Schutz - Umgebungsprophylaxe
Haemophilus 1-mal Keine Angaben  1/(1) -l laut EB,05, (I): bei Asplenie
influenzae b Eigener Schutz —In Deutschland nur Giber internationale Apothe-
ken als Einzelimpfstoff verfiigbar; als Kombina-
tionsimpfstoff nur fiir Kinder zugelassen
Meningokokken  2-mal (Konjugat-, nach 6 Mona-  PS-Impfstoff3J.  I/(l) — Ilaut EB,05, (I):insbesondere bei Komplement-
ten 4-valenter PS-Impfstoff) Eigener Schutz defekten (SLE!), Hypogammaglobulindmie,
Asplenie
Hepatitis B 3-mal 10J. () —(I):s. STIKO
Eigener Schutz —Rasches Schema mit 0, 1 Mon., 2 Mon. und ers-
ter A nach 12 Mon. zugelassen
— HepA-Kombinationsimpfstoff rasches Schema
mit 0, 7 Tage, 21 Tage und erster A nach 12 Mon.
zugelassen
- Insbesondere vor mdglicher Dialysepflicht, RTX
oder TNF-a-Inhibitor-Therapie
- Umgebungsprophylaxe bei Risiko
Roteln 1-mal Entfallt Seronegative Erwach- - (I): Frauen mit Kinderwunsch
In Deutschland nur als Kombina- sene (1) — Lebendimpfung, strenge Indikationsstellung
tionsimpfstoff in MMR erhéltlich Schutz anderer — Kl bei diversen Immunsuppressiva
- Umgebungsprophylaxe
Reiseimpfungen
FSME 3-mal 3J.(5J) 0] Totimpfstoff
HepA 3-mal 10J. R Kombinationsimpfstoff mit HepB
Gelbfieber 1-mal 10J. R Lebendimpfung
Cholera R Lebendimpfung
- Kl bei diversen Immunsuppressiva
Typhus i.m. 1-mal 3J. R Totimpfstoff

Wo. Wochen, Mon. Monate, J. Jahre, Lj. Lebensjahr Td Tetanus-/Diphtherie-Toxoid, SLE systemischer Lupus erythematodes, PS Polysaccharid, A Auffrischimpfung,

RTX Rituximab, KI Kontraindikation, R Reiseimpfung, S Standardimpfung, / Indikationsimpfung aufgrund (geplanter) immunsuppressiver Therapie, (1) Indikationsimpfung
bei zusatzlichen Risiken/Aspekten ohne Berticksichtigung beruflicher Impfindikationen, ndhere Details s. STIKO-Empfehlungen.

aSTIKO-Empfehlungen. Daten zu hdufigerem Boostern liegen nicht vor. Eine Nachimpfung mindestens 3 Monate nach Reduktion der Immunsuppression ist zu erwégen.
bBei unvollstindiger Grundimmunisierung ist eine entsprechende Komplettierung empfohlen.

ren vor allem Daten zu der Frage nach
einer moglichen (Re-)Aktivierung der
autoimmunen Grunderkrankung ge-
messen anhand von Veranderungen der
Aktivititsparameter wie Aktivitatssco-
res und z. T. auch serologischen Surro-

gatmarkern, wie z. B. Anstieg der Auto-
antikorpertiter.

Generell ist zu bemerken, dass in den
vorliegenden Impfstudien fast ausschlief3-
lich Patienten mit geringer Aktivitit der
Grunderkrankung eingeschlossen wur-

den. Der Zeitpunkt einer Impfung soll-
te daher nicht in Phasen erhohter Krank-
heitsaktivitit erfolgen.

Die Effektivitat und die Sicherheit
einer Impfung bei Patienten mit rheu-
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matischen Erkrankungen werden im We-

sentlichen von 3 Faktoren bestimmt:

= Impfstoff,

= (aktuelle) immunsuppressive
Therapie,

== Art und Aktivitit der Grund-
erkrankung.

Impfstoff

Lebendimpfstoffe

Aufgrund der sehr spérlichen Datenlage
und der Besorgnis wegen eines vermutlich
erhohten Risikos bei Impfung von Leben-
dimpfstoffen sind Lebendimpfungen bei
immunsupprimierten Patienten generell
kontraindiziert (STIKO). Hierzu gehéren
die Impfung gegen Masern, Mumps und
Roteln (MMR), gegen Varizella-zoster-
Virus (VZV), Rotaviren und die Indika-
tionsimpfungen gegen Typhus und Gelb-
fieber.

Deswegen gilt die Empfehlung, Le-
bendstoffimpfungen moglichst erst 3 bis
6 Monate nach Absetzen der immunsup-
pressiven Therapie durchzufithren (Evi-
denzgrad D; [11]). In Analogie zu der na-
tirlichen Infektanfalligkeit bei einer sys-
temischen Glukokortikoidtherapie bis
10 mg/Tag (British Society) bzw. 20 mg/
Tag (STIKO) und bei jeglicher lokalen
Therapie (wahrscheinlich einschlieSlich
intraartikuldrer Applikation) werden Le-
bendstoffimpfungen generell als unbe-
denklich angesehen (Evidenzgrad D).

Erste kleine Studien weisen jedoch auf
eine ausreichende Sicherheit von Leben-
dimpfungen unter bestimmten Bedingun-
gen hin. So existieren fiir die MMR-Imp-
fung 2 Studien bei Patienten mit juveniler
idiopathischer Arthritis (JIA; [12,13]), die
eine gute Effektivitit, eine gute Vertrag-
lichkeit der Impfung und insbesondere
keine Erkrankung durch das Impfvirus
zeigen konnten.

Eine kleine retrospektive Studie aus
Brasilien hat keine wesentlichen Neben-
wirkungen bei Gelbfieberimpfungen (Ex-
anthem Fieber, Myalgien) von 70 vorwie-
gend vorgeimpften Patienten mit unter-
schiedlichen rheumatischen Erkrankun-
gen (RA, SLE u. a. m.) unter Immunsup-
pression [Methotrexat (MTX), Sulfasala-
zin u. a. m.] festgestellt [14].
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Aufgrund der klinischen Notwendig-
keit einer effektiven Prophylaxe wurde
von einem Expertenkomitee des Ameri-
can College of Rheumatology (ACR) am
01.08.2008 eine Stellungnahme zur Vari-
zellenimpfung auf der Basis der Empfeh-
lungen des Advisory Committee on Im-
munization Practices (ACIP; [15]) ver-
fasst, in der grundsitzlich die Impfung
von RA-Patienten tiber 60 Jahren emp-
fohlen wird, auch wenn diese mit MTX
(<0,4 mg/kg/Woche) oder Glukokortiko-
idtherapie (<20 mg Prednisondquivalent/
Tag) behandelt werden. Die ACIP-Emp-
fehlung schloss zusatzlich Patienten mit
Azathioprin (<3,0 mg/kg/Tag) ein. Bis-
her sind diese Empfehlungen ohne ent-
sprechende Studiengrundlage (Evidenz-
grad D). Da die Impfung auch einer Reak-
tivierung eines Zosters und einer schwe-
ren postzosterischen Neuralgie vorbeugen
kann, kann die Impfung unabhéngig von
der Vorgeschichte beziiglich VZV-Infekti-
on verabreicht werden, und eine Bestim-
mung des Immunisierungsstatus ist nicht
empfohlen [15].

Zusammenfassende Beurteilung
Lebendimpfstoffe sind bei immunsup-
pressiv behandelten Patienten aktuell wei-
terhin kontraindiziert. Zugelassen sind sie
lediglich bei Patienten unter einer lokalen
oder systemischen Steroidtherapie bis zu
einer maximalen Tagesdosis von 20 mg/
Tag (STIKO Epidemiologisches Bulletin
39/2005; Empfehlungsgrad D). Wichtig
ist die Umgebungsprophylaxe (s. unten
»Weitere Prophylaxemafinahmen®) fiir
MMR und Varizellen, wihrend dagegen
der Kontakt immunsupprimierter Patien-
ten mit Personen in den ersten 2 Wochen
nach oraler Polio-, Typhus- oder Rot-
avirenimpfung vermieden werden sollte
(Empfehlungsgrad D). Reiseimpfungen
gegen Gelbfieber und Cholera sind bei
unzureichender Datenlage weiterhin bei
Patienten unter immunsuppressiver The-
rapie kontraindiziert und nur in Ausnah-
mefillen zu erwégen.

Totimpfstoffe

Bei den relevanten Totimpfstoffen im Er-
wachsenenalter handelt es sich um die
Auffrischung der Regelimpfung gegen Te-
tanus, Diphtherie und seit 2009 auch Per-
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Impfung bei erwachsenen
Patienten mit chronisch
entziindlichen rheumatischen
Erkrankungen

Zusammenfassung

Bei Patienten mit chronisch entziindlich
rheumatischen Erkrankungen besteht hau-
fig eine intrinsische und therapiebedingte er-
hohte Infektanfalligkeit, die wesentlich zu
Morbiditdt und Mortalitédt der Patienten bei-
tragt. Ein groBBer Anteil dieser Infektionen ist
impfpréventabel. Aus diesem Grund empfahl
die Standige Impfkommission (STIKO) 2005
neben den Regelimpfungen zusétzlich alters-
unabhéngig bei Patienten mit Immunsup-
pression die Impfung gegen Pneumokokken,
Influenza sowie gegen Haemophilus influen-
zae b und Meningokokken. Jeder Patient soll-
te deshalb vor der Einleitung einer immun-
suppressiven Therapie {iber eine mdgliche
Zunahme der Infektneigung und die empfoh-
lene Impfpravention aufgeklart werden.

Schliisselworter

Infektanfalligkeit - Infektionen -
Regelimpfungen - Immunsuppression -
Pneumokokken

Vaccination in adult patients
with chronicinflammatory
rheumatic diseases

Abstract

Patients with chronic inflammatory rheumat-
ic diseases often have an intrinsic and thera-
py associated increased susceptibility to in-
fections which substantially contributes to
morbidity and mortality of the patients. A
large proportion of these infections are pre-
ventable by vaccination. For this reason in
2005 the standing vaccination committee
(STIKO) recommended for patients with im-
munosuppression vaccination against pneu-
mococcus, influenza, Haemophilus influen-
za b and meningococcus in addition to stan-
dard vaccinations, independent of age. Every
patient should therefore be informed about
a possible increase in susceptibility to infec-
tions and the recommended prevention by
vaccination before implementation of immu-
nosuppressive therapy.

Keywords

Infection susceptibility - Infection - Standard
vaccinations - Immunosuppression -
Pneumococcus




tussis (s. unten) sowie die von der STIKO
empfohlene Indikationsimpfung aller Pa-
tienten unter Immunsuppression gegen
Pneumokokken, Haemophilus influen-
zae b (Hib), Meningokokken und Influ-
enza (STIKO Epidemiologisches Bulletin
39/2005).

Fiir die Hib-Impfung steht in Deutsch-
land ausschlief3lich der fiir das Kleinkin-
desalter zugelassene Konjugatimpfstoff
zur Verfiigung. Eine Hib-Konjugatimp-
fung nach dem 5. Lebensjahr ist daher
nur auflerhalb des aktuellen Zulassungs-
bereichs moglich und in Deutschland als
Einzelimpfstoff nur tiber Import zu erhal-
ten.

Grundsitzlich sollten, so es der Ge-
sundheitszustand des Patienten zulésst,
ausstehende Impfungen vor Beginn einer
langfristigen Immunsuppression kom-
plettiert bzw. aufgefrischt werden (STIKO
39/2005 und [11], Evidenzgrad D), was je-
doch in der Praxis nicht immer realisiert
werden kann.

Die Frage, ob spezielle Adjuvantien
oder hohere Impfdosen bei Patienten mit
Autoimmunerkrankungen und insbeson-
dere unter Immunsuppression zur Uber-
windung einer moéglicherweise abge-
schwichten Impfantwort sinnvoll sind, ist
bisher nicht ausreichend untersucht und
wird deswegen nicht generell empfohlen.
In einer kleinen Studie konnte keine er-
hohte Nebenwirkungsrate eines M59-ad-
juvantierten Influenza-Impfstoffes in dem
Beobachtungszeitraum von 4 Wochen
festgestellt werden [16]. Eine endgiiltige
Aussage ist nicht moglich.

Umfangreiche Studiendaten bei Pa-
tienten mit rheumatischen Erkrankungen
liegen fiir die Influenza- und Pneumokok-
kenimpfung vor, auch Hepatitis B und Te-
tanus sind in einigen Studien untersucht.
Andere Impfstoffe konnen nur abhéngig
vom Impfprinzip analog beurteilt werden.

Bei jeder Impfung sind im Einzelfall
bei der Beratung von Patienten die Risi-
ken der Impfung und eines nicht vorhan-
denen Impfschutzes sorgfiltig gegenein-
ander abzuwégen und dem Patienten im
Gespréch und mithilfe der Patienteninfor-
mation (http://www.dgrh.de/patienten-
impfung.html) zu erkldren. So ist grund-
sitzlich bei Patienten mit Lungenbeteili-
gung entsprechend den Empfehlungen
der Fachgesellschaft fiir Pneumologie auf

Impfung gegen Pneumokokken und In-
fluenza sowie bei Patienten mit potenziel-
ler Dialysepflicht oder Therapie mit Ritu-
ximab oder TNF-a-Inhibitoren auf eine
suffiziente Hepatitis-B-Impfung zu achten
[(Empfehlungsgrad ,,Good clinical practi-
ce“ (GCP)].

Influenza

Fir die Impfung gegen Influenza lie-
gen unterschiedliche Impfstoffe vor. Ne-
ben den meist angewandten (inaktivier-
ten) Spaltvirusimpfstoffen enthalten an-
dere Totimpfstoffe inaktivierte Vollviren
oder nur spezifische Untereinheiten von
Influenza (Hamagglutinin und Neura-
minidase). Aufgrund der meist reduzier-
ten Immunogenitit gereinigter Unterein-
heitsimpfstoffe enthalten manche die-
ser Impfstoffe Adjuvantien zur Verstir-
kung der Impfantwort. Einzelne Impf-
stoffe konnen auch attenuierte leben-
de Viren enthalten (aktuell keine Zulas-
sung in Deutschland). Es liegen keine
ausreichenden vergleichenden Untersu-
chungen zu den verschiedenen Influen-
za-Impfstoffen vor. Eine Studie, die auch
47 Patienten mit rheumatischen Erkran-
kungen einbezog, zeigte eine leichte Uber-
legenheit der Effektivitit bei vergleichba-
rer Sicherheit des Untereinheitsimpfstof-
fes gegeniiber einem virosomalen Impf-
stoff desselben Herstellers [17]. Wieder-
holte Impfungen gegen Influenza inner-
halb einer Saison scheinen keinen zusétz-
lichen Nutzen zu bringen [18]. Eine besse-
re Einschdtzung der Sicherheit von adju-
vantierten Impfstoffen bei rheumatologi-
schen Patienten ist nach der Auswertung
moglicher Nebenwirkungen nach der ad-
juvantierten HIN1-Vakzinierung in den
kommenden Jahren zu erwarten. Erste
Daten deuten eine vergleichbare Vertrig-
lichkeit zu nicht adjuvantierten Impfstof-
fen an [16]. Das Vorliegen einer rheuma-
tischen Erkrankung oder immunsuppres-
siven Therapie ist keine Kontraindika-
tion fiir die Verabreichung adjuvantierter
Impfstoffe.

Pneumokokken

Die Pneumokokkenimpfung induziert
gegen die Polysaccharidkapsel gerichte-
te Antikorper. Aktuell stehen in Deutsch-

land sowohl reine Polysaccharid- als auch
Konjugatimpfstoffe zur Verfiigung. Die
meisten Studien wurden mit dem reinen
Polysaccharidimpfstoff durchgefiihrt, der
23 verschiedene Polysaccharide (PPV23)
enthilt. Diese 23 Serotypen bedingen
88% der Bakteridmien. PPV23 mindert
das Risiko einer Pneumokokkenbakteria-
mie mit einer protektiven Impfeffektivitat
von 74%. Die Protektion gegen eine Pneu-
monie war dabei abhidngig von der unter-
suchten Kohorte. Die bisherigen Meta-
analysen sind jedoch nicht geeignet, um
den Effekt bei Erwachsenen mit chroni-
schen Krankheiten ausreichend nachzu-
weisen [19]. Seit Oktober 2011 ist fiir Er-
wachsene im Alter von {ber 50 Jahren
auch der Konjugatimpfstoff zugelassen.
Es liegen aktuell allerdings keine Untersu-
chungen zu dessen Einsatz bei erwachse-
nen Patienten mit rheumatischen Erkran-
kungen vor. Der Effekt einer Umgebungs-
prophylaxe wurde durch die Einfithrung
der Regelimpfung von Kindern mit dem
konjugierten Impfstoff bereits durch die
Abnahme der Infektionen durch die ab-
gedeckten Stimme in der allgemeinen Be-
volkerung gezeigt [20, 21]. Diese Prophy-
laxe durch Impfung von Haushaltskon-
taktpersonen erscheint daher bei Patien-
ten unter Immunsuppression indiziert.
In der aktuellen Stellungnahme der STI-
KO ist die Auffrischimpfung fiir Patien-
ten mit primarer oder sekundirer Im-
mundefizienz und chronischen Nieren-
erkrankungen weiterhin alle 5 Jahre emp-
fohlen (STIKO Epidemiologisches Bul-
letin 30/2012). In einer spezifischen Stel-
lungnahme zur Pneumokokkenvakzinie-
rung (STIKO Epidemiologisches Bulle-
tin 7/2012) wird als mogliche Impfstrate-
gie die Erst- und Wiederholungsimpfung
mit dem Konjugatimpfstoff und einer ein-
maligen Auffrischungsimpfung mit dem
reinen Polysaccharidimpfstoff diskutiert.
Bei Patienten zwischen dem 18. und dem
49. Lebensjahr befindet man sich aktuell
weiterhin im Off-label-Bereich fiir den
Konjugatimpfstoff.

Zusammenfassende Beurteilung

Die Impfung von Patienten unter Immun-
suppression ist generell unabhingig vom
Alter empfohlen und aktuell fiir den Kon-
jugatimpfstoff erst ab dem 50. Lebensjahr
zugelassen (STIKO). Die Vertraglichkeit
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Originalien

ist gut (Evidenzgrad 2+). Die aktuelle STI-
KO-Empfehlung sieht eine Auffrischimp-
fung bei Immunsuppression alle 5 Jahre
vor. Die Auswahl des Impfstoffes und die
optimale Reihenfolge des Einsatzes miis-
sen durch weitere Studien erst noch be-
legt werden. Neuere Daten stellen dieses
Schema infrage, zukiinftige Studien wer-
den Effektivitdt und Sicherheit von poly-
valenten konjugierten Impfstoffen bei Pa-
tienten mit rheumatischen Erkrankungen
zeigen.

Hepatitis B

Fiir die Impfung gegen Hepatitis B (HepB)
bestehen keine speziellen Empfehlungen
fiir Patienten unter Immunsuppression.
Eine Erstmanifestation oder Aktivierung
einer Autoimmunerkrankung einschlief3-
lich SLE und Vaskulitis wurde wieder-
holt nach einer HepB-Impfung berichtet
(s. Ubersicht [22]). In der Normalbevél-
kerung wurde die Pravalenz einer autoim-
munen Nebenwirkung nach HepB-Imp-
fung mit 1 in 55.000-294.000 Impfungen
geschitzt [23]. Eine kleine Studie bei Pa-
tienten mit RA [24] zeigte keine vermehr-
ten Nebenwirkungen, und die amerikani-
sche Impfbehdrde sieht bei Patienten mit
rheumatischen Erkrankungen keine Kon-
traindikation fiir eine Hepatitis-B-Imp-
fung gegeben [25].

Zusammenfassende Beurteilung
Eine Hepatitis-B-Impfung ist unter Abwi-
gung von Nutzen und Risiko bei Patien-
ten mit Autoimmunerkrankungen mog-
lich (Evidenzgrad 4). Das Risiko fiir eine
Aktivierung der Grunderkrankung nach
Impfung ist moglicherweise erhoht (Evi-
denzgrad 3). Patienten mit erhohter Ge-
fahrdung fiir eine Infektion durch Hepati-
tis, z. B. vor Rituximab-Therapie, TNF-In-
hibitor-Therapie, potenzieller Dialysepf-
lichtigkeit, sollten rechtzeitig geimpft wer-
den. Zur besseren praktischen Umsetzung
kann das in den Fachinformationen dar-
gestellte rasche Impfschema zum Einsatz
kommen (Empfehlungsgrad GCP).

Weitere Totimpfstoffe

Frilhsommermeningoenzephalitis. Es
existieren keine Daten zur Impfung
gegen Frithsommermeningoenzephalitis

(FSME) bei rheumatischen Erkrankun-
gen. Lediglich eine Untersuchung zeigte
reduzierte Antikorpertiter nach Impfung
von herztransplantierten Patienten unter
Cyclosporin A (s. auch Cyclosporin A;
[26]), sodass Empfehlungen individu-
ell abhingig von Immunsuppression und
Expositionsrisiko ausgesprochen werden
miissen.

Humane Papillomaviren. Die Impfung
gegen humane Papillomaviren (HPV) ist
relevant fiir junge SLE-Patientinnen, da
bei diesen moglicherweise eine erhdhte
Neigung zu persistierenden Infektionen
und sekundéren Prikanzerosen besteht
[27]. Aktuell liegen erste Daten zur Ver-
triglichkeit der Impfung bei 50 SLE-Pati-
entinnen vor. Die quadrivalente Impfung
mit Gardasil® wurde gut vertragen und er-
reichte eine nur leicht gegeniiber gesun-
den Kontrollen reduzierte Serokonversion
in iiber 75% der Patientinnen ([28]; Evi-
denzgrad 2b).

Polio. Eine parenterale Impfung gegen
Polio (Totimpfstoff!) ist im Erwachse-
nenalter nur bei unvollstindiger Grund-
immunisierung oder fehlender einmali-
ger Auffrischung erforderlich (Empfeh-
lungsgrad D).

Pertussis/Diphtherie/Tetanus. Zwi-
schenzeitlich wurde von der STIKO die
Empfehlung zu einer einmaligen Auf-
frischimpfung von Erwachsenen gegen
Pertussis ausgesprochen [29]. Es steht ein
fiir Erwachsene zugelassener Kombina-
tionsimpfstoff mit Diphtherie/Tetanus zur
Verfiigung. Spezielle Daten fiir Patienten
mit rheumatischen Erkrankungen liegen
nicht vor.

Weitere Prophylaxemanahmen

Die Impfung von Kontaktpersonen in der
Umgebung immunsupprimierter Patien-
ten stellt eine wichtige Moglichkeit der In-
fektprophylaxe insbesondere bei Patienten
dar, bei denen der Impferfolg mangelhaft
oder schwer vorhersehbar ist und/oder
bei denen bestimmte (Lebend-)Impfun-
gen kontraindiziert sind. In diesem Zu-
sammenhang sind Impfungen der Kon-
taktpersonen gegen Influenza, Pneumo-
kokken, Varizellen und MMR empfoh-

*vs. Adalimumab

** DAS28-Remission TCZ 39,9 % vs. ADA 10,5%

' Gabay C et al., The Lancet, 18 March 2013,
doi:10.1016/S0140-6736(13)60250-0.

2 Krtger et al., Z Rheumatol 2012; 71: 592-603.
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Tab.2 Impfansprechen unterimmunsuppressiver Therapie

Immunsuppression Impfantwort gegen Lebend- Kommentar
Polysaccharid-Peptid impfung

Systemische Steroide + + + Schliet auch

(<20 mg Prednisonaquiva- topische Steroide ein

lent/Tag)

Systemische Steroide ? ? K Bei nur kurzer The-

(>20 mg Prednisondquiva- rapiedauer (<2 Wo-

lent/Tag) chen) Lebendimp-
fung moglich

Antimalaria, Sulfasalazin + + + Expertenmeinung
beziiglich Lebend-
impfung

Methotrexat (+) + K Lebendimpfung
gegen Varizellen in
den USA bei <0,4 mg/
kg KG/Woche erlaubt

Azathioprin, Cyclosporin A, + ((+) K Impfung empfohlen,

Mycophenolsdure, Mycophe- da meist zwar redu-

nolat Mofetil zierte, aber ausrei-
chende Impfantwort
vorhanden

Leflunomid kA kA K Bei Lebendimpfung
nach Leflunomid
lange HWZ beachten

Cyclophosphamid +? +? K Datenlage sehr ein-
geschrankt

TNF-a-Inhibitoren + (+) KI

Rituximab (B-Zell-depletie- - - K Unbedingt Impfung

rende Therapie) vor Beginn anstreben,
da vorbestehende
Impfantwort erhalten
bleibt

Anakinra, Abatacept, kA kA K

Tocilizumab

KI Kontraindikation, HWZ Halbwertszeit, kA keine Angaben.

len (STIKO Epidemiologisches Bulletin
39/2005). Die Umgebungsprophylaxe mit
Lebendimpfstoffen fiir Masern, Mumps,
Roteln (keine Ubertragungen berichtet)
und Varizellen (selten Ubertragung mit
mildem Verlauf unter virostatischer The-
rapie) ist ungefahrlich (STIKO Epidemio-
logisches Bulletin 39/2005). Lediglich bei
der oralen Typhus- und Rotavirenimp-
fung [30] oder der frither eingesetzten
oralen Polioimpfung ist eine potenziel-
le Gefédhrdung immunsupprimierter Pa-
tienten durch Ubertragung ausgeschiede-
ner Lebendimpfstoffe zu beachten.

Nur bei Patienten mit persistieren-
dem Antikérpermangel und fehlender
Impfantwort besteht die Indikation zu
einer kontinuierlichen passiven Immu-
nisierung mit polyklonalen Immunglo-
bulinpréparaten (Empfehlungsgrad D).
Beziiglich der Postexpositionsprophyla-
xe gelten die gleichen Indikationen wie
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bei Personen ohne rheumatische Erkran-
kung. Bei der Entscheidung zur Postex-
positionsprophylaxe muss berticksichtigt
werden, dass trotz durchgefiihrter frithe-
rer Impfung moglicherweise nur ein ein-
geschrinkter Impfschutz vorliegt. Uber
eine Impfung hinausgehende Infektions-
prophylaxen miissen abhingig von Im-
munstatus und Infektionsrisiko empfoh-
len werden. So sollten Patienten mit einer
schweren CD4-Lymphopenie in Analogie
zu den Empfehlungen bei HIV-Patienten
eine Pneumocystis-jirovecii-Prophylaxe
erhalten.

Einfluss immunsuppressiver
Therapie auf das
Impfansprechen

Siehe auch Zusammenfassungin @ Tab. 2.
Spezifische Sicherheitsaspekte fiir
unterschiedliche Therapieformen ergeben

sich bei der Impfung mit Totimpfstoffen
nicht. Aus diesem Grund wird vor allem
auf die Frage der Effektivitit eingegangen.

Glukokortikoide

Studienlage. Die Studien bei Patienten
mit COPD und einer téglichen Steroid-
dosis von mindestens 10 mg bis maximal
30 mg/Tag Prednisondquivalent fiir Pneu-
mokokken- und Influenzaimpfung (adju-
vantierter Impfstoff) ergaben ein norma-
les Impfansprechen [31, 32]. Die Ubertra-
gung der Daten auf Patienten mit rheu-
matischen Erkrankungen und jahrelanger
Steroidtherapie ist jedoch dadurch einge-
schrankt, dass in der Studie die Mindest-
einnahme der Steroide auf 2 Wochen vor
und 3 Wochen nach Impfung gesetzt wor-
den war. Mehrere Impfstudien bei Patien-
ten mit rheumatischen Erkrankungen
schlossen Patienten mit reiner Steroid-
therapie als Kontrollgruppe ein 33, 34].
Auch die Untersuchungen an Patienten
mit rheumatischen Erkrankungen deu-
ten auf keine wesentliche Einschrankung
der Impfantwort bei Vakzinierung gegen
Pneumokokken und Influenza hin [33,
34].

Die Impfempfehlungen der STIKO
und auch anderer Gesellschaften erlauben
die Impfung mit Lebendimpfstoffen bei
Patienten mit einer Steroidtherapie von
bis zu 10 bzw. 20 mg Prednisoniquivalent
am Tag (STIKO Epidemiologisches Bul-
letin 39/2005). Bei hohen systemischen
Kortisondosen (>2 mg/kg/Tag Predni-
son oder >20 mg/Tag Prednison bei KG
>10 kg) gelten laut STIKO abhingig von
der Behandlungsdauer folgende Hinwei-
se: Bei einer Therapie unter 14 Tagen kann
unmittelbar, ansonsten mit 1 Monat Min-
destabstand mit Lebendimpfstoffen ge-
impft werden (STIKO Epidemiologisches
Bulletin 39/2005).

Effektivitat. Impfantwort gegen Influ-
enza und Pneumokokken nicht reduziert
(Evidenzgrad 2b).

Zusammenfassende Beurteilung

Eine wesentliche Einschrinkung der
Impfwirkung ist unter Steroidthera-
pie bis 20 mg Prednisonidquivalent/Tag
nicht zu erwarten. Aus diesem Grund
gibt es keine Einschriankung beztiglich



der Impfempfehlung. Lebendimpfstoffe
kénnen entsprechend der STIKO-Emp-
fehlung bis zu 20 mg Prednisoniquiva-
lent/Tag angewendet werden (Empfeh-
lungsgrad D).

Antimalariamittel

Studienlage. Zu Antimalariamitteln liegt
nur eine kleine Studie bei SLE-Patienten
vor. Diese zeigt eine geringgradige, einer
niedrigen Glukokortikoiddosis entspre-
chende Reduktion der Impfantwort auf
Influenza [18].

Effektivitat. Impfantwort gegen Influen-
za leicht reduziert (Evidenzgrad 3b).

Zusammenfassende Beurteilung
Eine wesentliche Einschrinkung der
Impfwirkung ist bei Antimalariamitteln
nicht zu erwarten. Aus diesem Grund
gibt es keine Einschrinkung beziiglich
der Impfempfehlung. Zu Lebendimpf-
stoffen kann aufgrund fehlender Daten
keine Stellungnahme erfolgen (Empfeh-
lungsgrad D).

Sulfasalazin

Studienlage und Effektivitat. In der Li-
teratur und tiber den Hersteller sind keine
Daten zu Impfungen bei Patienten unter
Sulfasalazin vorhanden.

Zusammenfassende Beurteilung
Eine wesentliche Einschrinkung der
Impfwirkung ist bei Sulfasalazin nicht zu
erwarten. Bei fehlender Datenlage kann
jedoch keine formelle Impfempfehlung
ausgesprochen werden (Empfehlungs-
grad D).

Cyclosporin A

Studienlage. Es liegen keine Daten von
Cyclosporin A (CsA)-behandelten rheu-
matologischen Patienten vor. Eine kont-
rollierte Studien zur Impfung gegen Influ-
enza bei lungentransplantierten Patienten
zeigte im Vergleich zu einer mit Tacro-
limus behandelten Kontrollgruppe eine
reduzierte Impfreaktion [35]. Die Ein-
schrankung der Antwort gegen Influenza
wurde bei nieren- und herztransplantier-
ten Patienten bestitigt [36, 37]. Im Gegen-

satz zu der Influenza-Impfung war die Re-
aktion auf die gleichzeitige Pneumokok-
kenimpfung bei Herztransplantierten
nicht messbar beeintrachtigt [37].

Effektivitat. Impfantwort gegen Influ-
enza reduziert (Evidenzgrad 2a), gegen
Pneumokokken erhalten (Evidenz-
grad 2b).

Zusammenfassende Beurteilung
Bei fehlenden Daten fiir rheumatologi-
sche Patienten kénnen diese nur von an-
deren Patientengruppen, vor allem trans-
plantierten Patienten, extrapoliert wer-
den. Hier ist ein meist deutlich reduzier-
tes Impfansprechen auf T-Zell-abhingi-
ge Antigene bei der Mehrzahl der Patien-
ten zu beobachten, wihrend die Polysac-
charidantwort nicht gestort war (Empfeh-
lungsgrad D).

Azathioprin

Studienlage. Mehrere kleine, z. T. kont-
rollierte Studien bei SLE-Patienten unter
Azathioprin haben im Vergleich zu un-
behandelten oder nur Steroid-behandel-
ten Patienten einen Trend zur Vermin-
derung der Impfantwort auf einzelne In-
fluenza-Impfstimme gefunden [18, 38].
In einer weiteren Studie hatte Battafara-
no [39] 76 SLE-Patienten gegen Tetanus,
Pneumokokken und Haemophilus influ-
enzae b geimpft. Azathioprin hatten kei-
nen signifikanten Einfluss auf die Impf-
antwort. In den Studien an Nierentrans-
plantierten [40] war ein leicht reduziertes
Impfansprechen beobachtet worden, das
aber {iber dem von MMF lag. Eine Stu-
die zur Pneumokokkenimpfung bei SLE-
Patienten zeigte ein normales Impfanspre-
chen [41].

Effektivitdat. Leichtgradige Reduktion
der Impfreaktion auf Influenza (Evi-
denzgrad 2b), erhaltenes Ansprechen auf
Pneumokokken (Evidenzgrad 2b).

Zusammenfassende Beurteilung

Die Impfantwort gegen Influenza ist unter
Azathioprin wahrscheinlich leichtgradig
eingeschrinkt, (Evidenzgrad 2b). Dage-
gen scheint die gegen Pneumokokken ge-
richtete spezifische Immunantwort weit-
gehend erhalten zu sein (Evidenzgrad 2b).

Methotrexat

Studienlage. Zahlreiche kontrollierte
Studien haben die Wirkung von Metho-
trexat (MTX) auf das Impfansprechen
gegeniiber Influenza und Pneumokokken
vor allem bei Patienten mit rheumatoider
Arthritis untersucht. Sowohl bei Patienten
mit RA [42] als auch Psoriasis-Arthropa-
thie [43] fithrte MTX zu einer deutlichen
Reduktion der gegen Pneumokokken ge-
richteten spezifischen Impfantwort. Dage-
gen war die Impfantwort gegen Influenza
in zahlreichen Studien nicht statistisch si-
gnifikant beeinflusst [33, 34, 38, 42, 44].
Auch die Impfung gegen Hepatitis B zeig-
te in einer Studie normale Impfantworten
unter MTX-Therapie [24].

Effektivitat. Impfantwort gegen Influ-
enza vorhanden (Evidenzgrad 2a), gegen
Pneumokokken eingeschrankt (Evidenz-
grad 2b), gegen Hepatitis B vorhanden
(Evidenzgrad 2b).

Zusammenfassende Beurteilung
Unter der Therapie mit MTX sind T-
Zell-abhédngige Antworten wie die Impf-
antwort gegen Influenza und Hepati-
tis B nicht eingeschrankt. Dagegen zeigen
mehrere Studien eine reduzierte Antwort
gegen Pneumokokkenpolysaccharide. Es
gibt zu diesem Zeitpunkt keine Untersu-
chungen dazu, ob die Gabe von konjugier-
ten Impfstoffen moglicherweise eine bes-
sere Antwort gegen Pneumokokken in-
duziert.

Leflunomid

Studienlage. Keine Berichte in der Lite-
ratur vorhanden.

Effektivitdt. Keine Aussage moglich.

Anmerkung. Die lange Halbwertszeit
nach Absetzen von Leflunomid (LEF)
muss bei einer geplanten Lebendimpfung
beriicksichtigt werden.

Cyclophosphamid

Studienlage. Die Impfantwort unter Cy-
clophosphamid (CYC) wurde nur in we-
nigen Publikationen berichtet. Battafara-
no et al. [39] fanden keine Reduktion der
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gegen Tetanus, Pneumokokken und Hai-
mophilus gerichteten Impfantwort bei
7 Patienten mit SLE.

Effektivitdt. Keine Reduktion der Impf-
antwort (Evidenzgrad 3).

Zusammenfassende Beurteilung
Die Studienlage ist aufgrund der gerin-
gen Fallzahl und des unerwarteten Er-
gebnisses mit grofer Zuriickhaltung zu
beurteilen. Aufgrund der schweren Im-
munsuppression unter CYC ist vor jeder
geplanten CYC-Therapie moglichst auf
eine ausreichende Impfung einschlief3-
lich Pneumokokken und Influenza zu
achten (Empfehlungsgrad D). Dies muss
insbesondere bei Patienten mit Krank-
heitsbildern und potenziell zu erwarten-
der Indikation zur CYC-Therapie mog-
lichst weit im Vorfeld beriicksichtigt wer-
den, da die Durchfithrung von Impfun-
gen im weiteren Verlauf aufgrund von
héufig hoher Aktivitdt der Grunderkran-
kung schwierig sein kann.

Mycophenolatmofetil

Studienlage. Es liegen keine Daten von
Impfungen mit Mycophenolatmofetil
(MMF) behandelten Patienten mit rheu-
matischen Erkrankungen vor. Mehrere
kontrollierte Studien zeigten bei Nieren-
transplantierten im Vergleich zu gesun-
den Kontrollen und mit Azathioprin be-
handelten Patienten eine reduzierte, aber
nachweisbare Impfreaktion auf die Imp-
fung gegen Influenza [40, 45, 46]. Unter-
suchungen zu anderen Impfstoffen liegen
nicht vor.

Effektivitat. Impfantwort gegen Influen-
za reduziert (Evidenzgrad 2a).

Zusammenfassende Beurteilung
Bei fehlenden Daten fiir rheumatologi-
sche Patienten kénnen nur Erfahrungen
von anderen Patientengruppen, vor al-
lem Nierentransplantierten, herangezo-
gen werden. Hier ist ein reduziertes Impf-
ansprechen gegen Influenza bei der Mehr-
zahl der Patienten nachweisbar (Empfeh-
lungsgrad D).
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Tumornekrosefaktor-Blocker

Studienlage. Bisher sind nur fir 3 Tu-
mornekrosefaktor (TNF)-a-hemmende
Substanzen Untersuchungen vorhanden.

Mehrere kontrollierte, prospektive Ko-
hortenstudien [33, 34, 42, 43, 47, 48, 49]
haben den Effekt der TNF-a-hemmenden
Therapie im Vergleich zu mit Methotrexat
behandelten Patienten mit RA untersucht.
Die Therapie mit TNF-a-hemmenden
Substanzen hatte keinen relevanten Ein-
fluss auf die Pneumokokken-spezifische
Impfantwort [42, 43, 48], nur in Kombi-
nation mit Methotrexat war eine Reduk-
tion der Impfantwort beobachtet worden.
Dagegen zeigte die Studie von Kapetano-
vic eine Reduktion der Influenza-spezifi-
schen Impfantwort [33]. Dieses Ergebnis
wurde in einer spéteren Studie an einer ge-
mischten Population von 64 Patienten mit
Morbus Crohn und RA unter Therapie mit
Etanercept (ETN), Adalimumab (ADM)
oder Infliximab (IFX) bestatigt [49]. Fiir
2 der 3 Impfstimme war die Antwort im
Vergleich zu einer heterogenen Therapie-
kontrollgruppe und gesunden Kontroll-
personen signifikant reduziert. Der An-
teil an Patienten mit protektiven Anti-
korpertitern nach 4 Wochen unterschied
sich jedoch nicht signifikant von den bei-
den Kontrollgruppen, sodass die Autoren
die Impfung empfahlen. Eine Unterschei-
dung der Subgruppen nach RA und Mor-
bus Crohn wurde nicht dargestellt.

Eine Studie bei Patienten mit RA oder
Spondylarthropathie (SpA) zeigte ein ver-
gleichbares Impfansprechen bei Patienten
mit und ohne IFX-Therapie [50]. Ledig-
lich in der Gruppe der RA-Patienten wa-
ren 2 der 3 Impftiter signifikant niedriger
bei allerdings gleicher Anzahl an Impfan-
sprechen.

Aufgrund der vorliegenden Daten ist
eine vergleichende Beurteilung der ver-
schiedenen TNF-Inhibitoren nicht sicher
moglich. Es ist wahrscheinlich, aber for-
mell noch nicht gezeigt, dass die bisheri-
gen Erfahrungen auf die neuen TNF-a-
hemmenden Substanzen Golilumab und
Certolizumab iibertragen werden kon-
nen.

Effektivitdt. Gut bei Pneumokokken
(Evidenzgrad 2a), leicht eingeschrankt bei
Influenza (Evidenzgrad 2b).

Zusammenfassende Beurteilung
Die Effektivitdt und Sicherheit von Imp-
fungen gegen Pneumokokken und Influ-
enza ist bei rheumatologischen Patienten
unter TNF-a-hemmender Therapie nicht
Kklinisch relevant eingeschrankt (Evidenz-
grad 2a). Eine geringe Reduktion der An-
tikorpertiter gegen Influenza nach Imp-
fung ist moglich, ohne dass diese bei den
meisten Patienten den angenommenen
protektiven Titer im Hdmagglutinations-
test unterschritten. Zwischen den ver-
schiedenen untersuchten Substanzen ist
zu diesem Zeitpunkt keine relevante Dif-
ferenz zu beobachten (Evidenzgrad 2b).
Patienten unter TNF-a-hemmender The-
rapie sollten moglichst vor Therapie-
beginn gegen Pneumokokken, Influen-
za und Hepatitis B geimpft werden, eine
Impfung ist aber auch wihrend der The-
rapie moglich (Empfehlungsgrad C).

Anakinra

Studienlage. Keine Berichte in der Lite-
ratur oder Herstellerangaben vorhanden.

Effektivitdt. Keine Aussage moglich.

Rituximab

Studienlage. Die Impfantwort nach Ga-
be von Rituximab (RTX) wurde in 3 klei-
nen Kohortenstudien und einer randomi-
sierten Studie an Patienten mit rheumati-
schen Erkrankungen untersucht. Gelinck
et al. [51] berichteten von 4 Patienten, die
84 Tage nach RTX gegen Influenza ge-
impft wurden. Die Impfantwort war dras-
tisch fiir alle 3 Impfstimme reduziert. In
einer grofleren Kohorte von SLE-Patien-
ten unter RTX [52] wurden 14 Patienten
7 Monate nach RTX-Therapie gegen Te-
tanus und Pneumokokken geimpft. Nur
6 Patienten zeigten iiberhaupt eine Ant-
wort. Horwitz et al. [53] hatten bereits bei
Lymphompatienten eine deutlich redu-
zierte Impfantwort auf Pneumokokken
und Bearden et al. [54] fiir Neoantigene
gezeigt. Sekundédrantworten sind meist re-
duziert, aber noch teilweise erhalten [55].
In der einzigen randomisierten Studie
von Bingham et al. (SIERRA; [56]) wur-
de bei 103 Patienten mit RA die Auffrisch-
impfung fiir Tetanus, die Inmunisierung
gegen Pneumokokken und gegen Keyhole



Limpet Hemocyanin (KLH) als Neoanti-
gen 24 Wochen nach RTX im Vergleich
zur MTX-Monotherapie untersucht.
Wihrend die Auffrischimpfung gegen
Tetanus in beiden Gruppen vergleichbar
war, war die Impfantwort gegen Pneumo-
kokken und das Neoantigen deutlich re-
duziert. Die B-Zell-Zahl im peripheren
Blut hatte keinen préadiktiven Wert fiir
die erfolgreiche Impfantwort. Auch Impf-
antworten gegen das ,,Neoantigen Influ-
enza“ waren nicht nur innerhalb der ers-
ten 8 Wochen nach RTX-Therapie, son-
dern auch bei einem grof3en Teil der Pa-
tienten 6 Monate nach RTX deutlich re-
duziert [57].

Mehrere Studien haben iibereinstim-
mend den Erhalt von vorbestehenden Se-
rumtitern gegen Impfantigene wie Teta-
nustoxoid und Pneumokokkenpolysac-
charid [58, 59] und Masern [60] unter
RTX-Therapie gezeigt.

Effektivitat. Evidenzgrad 2a fiir Impfver-
sagen unter RT'X-Therapie, 2a fiir Erhalt
vorbestehender Impftiter, 2a fiir Anspre-
chen einer Auffrischimpfung gegen Teta-
nus 6 Monate nach RTX-Therapie.

Zusammenfassende Beurteilung
Unter Therapie mit RTX ist mit einem
deutlich reduzierten Impfansprechen ins-
besondere gegen Pneumokokken und
Neoantigene bei den meisten Patienten
zu rechnen, deswegen sollten Impfun-
gen mindestens 2 Wochen vor Beginn
der Therapie abgeschlossen sein (Emp-
fehlungsgrad D). Eine mogliche RTX-
Therapie sollte deswegen friihzeitig in die
Konzeption des individuellen Impfplans
mit einbezogen werden. Eine Auffrisch-
impfung gegen Peptidantigen erscheint
6 Monate nach RTX-Therapie wieder
moglich zu sein, wihrend die Impfant-
wort gegen Polysaccharide und Neoanti-
gen weiterhin deutlich eingeschrankt zu
sein scheint. Bestehende Impftiter wer-
den durch die nachfolgende RTX-Thera-
pie innerhalb des bisher dokumentierten
Zeitraums von 48 Wochen nur unwesent-
lich beeinflusst.

Abatacept

Studienlage. Es liegt zu diesem Zeit-
punkt lediglich eine kleine Pilotstudie an

gesunden Probanden vor [61]. Die Mehr-
heit der Probanden zeigte abhédngig vom
zeitlichen Abstand zwischen der Impfung
und der einmaligen Gabe von Abatacept
eine reduzierte Impfantwort auf Tetanus-
toxoid und Pneumokokken.

Effektivitat. Reduzierte Antwort auf Te-
tanustoxoid und Pneumokokken méglich
(Evidenzgrad 2b).

Zusammenfassende Beurteilung

Die Wirkung einer Abatacept-Dauerthe-
rapie auf den Impferfolg ldsst sich aus
den vorliegenden Daten nicht abschat-
zen. Aufgrund theoretischer Uberlegun-
gen und der oben genannten Studie soll-
ten (vor allem T-Zell-abhéingige) Impfun-
gen moglichst vor Therapiebeginn durch-
gefithrt werden (Empfehlungsgrad D).

Tocilizumab

Studienlage. Zwei Studien aus Japan an
190 Patienten mit RA ergaben einen ver-
gleichbaren Titeranstieg und Anteil von
Patienten mit Impfantwort gegen Pneu-
mokokken und Influenza unter Tocili-
zumab im Vergleich zu einer RA-Kohor-
te unter einer konventionellen Basisthera-
pie [62, 63].

Effektivitat. Wahrscheinlich keine we-
sentliche Einschrankung der Impfantwort
gegen Pneumokokken und Influenza.

Zusammenfassende Beurteilung
Die Effektivitat und Sicherheit von Imp-
fungen gegen Pneumokokken und In-
fluenza ist unter Tocilizumab-Therapie
wahrscheinlich nicht klinisch relevant
eingeschrankt (Evidenzgrad 3).

Sicherheit der Vakzinierung
abhangig von der
Grunderkrankung

Rheumatoide Arthritis

Studienlage. In 9 kontrollierten Studien
mit insgesamt 602 RA-Patienten wur-
de das Impfansprechen auf die Impfung
gegen Influenza untersucht. Dabei zeig-
ten die meisten Patienten ein normales
Impfansprechen, das lediglich durch die
bestehende Therapie beeinflusst wurde.

Es wurden keine besonderen Nebenwir-
kungen oder Aktivierung der Grunder-
krankung berichtet. Die Impfantwort auf
Pneumokokken wurde in 5 kontrollier-
ten Studien an 397 Patienten untersucht.
Dabei zeigten die meisten Patienten ein
Ansprechen, das teilweise gegeniiber der
Normalbevélkerung erniedrigt war. Die-
se Reduktion war jedoch in verschiede-
nen Studien teilweise mit MTX [33, 42],
teilweise mit TNF-a-hemmender Thera-
pie [64] oder mit beiden [48] verbunden.
Das Impfansprechen bei der Hepatitis-B-
Impfung war in einer kontrollierten Stu-
die nicht eingeschrankt [24].

Effektivitat. Gut fiir Influenza (Evidenz-
grad la), ausreichend fiir Pneumokokken
(Evidenzgrad 2a).

Sicherheit. Gut fiir Influenza und Pneu-
mokokken (Evidenzgrad 1a).

Zusammenfassende Beurteilung
Bei Patienten mit RA ist aufgrund der be-
stehenden Daten von einem guten Impf-
ansprechen und Sicherheit bei der Imp-
fung gegen Influenza und nur leicht ein-
geschrénkt fiir Pneumokokken auszuge-
hen (Evidenzgrad la). Das Ansprechen
wird vor allem durch die bestehende im-
munsuppressive Therapie (vor allem RTX
und vor allem MTX fiir Pneumokokken)
modifiziert.

Systemischer Lupus erythematodes

Studienlage. Mehrere kontrollierte Stu-
dien haben das Impfansprechen von SLE-
Patienten auf Influenza und Pneumokok-
ken untersucht. Studien in den 1970er-
Jahren an insgesamt 125 Patienten hat-
ten eine meist normale, aber in der ein-
zigen randomisierten Studie auch ernied-
rigte Effektivitit der Influenzaimpfung er-
bracht [65-69]. Die Studie von Holvast et
al. [18] zeigte ein reduziertes Impfanspre-
chen fiir die Influenza-A-Stamme auch
bei SLE-Patienten ohne Therapie (Sero-
konversion bei 60 statt 90% bei Gesun-
den), das bei Steroid- bzw. Hydroxychlo-
roquin (HCQ)-behandelten SLE-Patien-
ten auf 40-50% und Azathioprin-behan-
delten Patienten auf 10-30% sank. Zwei
neuere Studien [38, 44] bestitigten nied-
rigere Antikérpertiter bei SLE-Patienten
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bei jedoch dhnlicher Serokonversionsrate
[44]. Durch eine kurzfristige Wiederho-
lung der Influenzaimpfung lasst sich die
reduzierte Impfantwort bei SLE-Patienten
nicht relevant anheben [18]. Nebenwir-
kungen in Form von Myalgien, Miidigkeit
und Schwitzen waren erhoht bei SLE-Pa-
tienten aufgetreten. Eine vermehrte Ak-
tivierung des SLE nach Impfung konn-
te nicht festgestellt werden. Bei 4/125 Pa-
tienten, vor allem bei vorbestehender
SLE-Aktivitat, war es zu schweren Schii-
ben wihrend der Beobachtungsphase ge-
kommen.

Die Impfung mit Pneumokokken-
polysaccharid wurde in 5 Studien mit ins-
gesamt 275 SLE-Patienten [70, 41, 39, 71]
untersucht. Alle Studien ergaben eine gu-
te Vertriglichkeit. Die Effektivitit war
grundsitzlich in allen Studien nachge-
wiesen, wenn auch die Impftiter gegen-
tiber gesunden Kontrollen meist reduziert
waren (Evidenzgrad 2a).

In einer brasilianischen Studie wurden
28 SLE-Patienten erfolgreich gegen Hepa-
titis B geimpft, ohne dass eine Exazerba-
tion des SLE auftrat [72].

Effektivitat. Impfantwort gegen Influ-
enza leicht reduziert (Evidenzgrad 2b),
gegen Pneumokokken reduziert (Evi-
denzgrad 2b), gegen Hepatitis B gut (Evi-
denzgrad 2b).

Sicherheit. Impfung gegen Influenza,
Hepatitis B und Pneumokokken gut ver-
traglich, auch wenn in Einzelfillen eine
Reaktivierung moglich ist (Evidenz-
grad 2b).

Zusammenfassende Beurteilung

Die Ansprechrate und die Titerhéhe
sind bei den meisten SLE-Patienten so-
wohl nach Influenza- als auch Pneumo-
kokkenimpfung vorhanden, aber im Ver-
gleich zu Gesunden leicht reduziert. Ein
erhohter Anteil an Impfversagern unter
SLE-Patienten ist moglich. Impfungen
gegen Influenza, Pneumokokken und Te-
tanus sind insgesamt als sicher anzuse-
hen, wenn auch einzelne Exazerbationen
und im Vergleich zu Gesunden vermehrt
leichte Nebenwirkungen berichtet wer-
den. Impfungen bei Patienten mit akti-
ver Erkrankung und insbesondere bei ak-
tiver Nierenbeteiligung sollten vermieden
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werden (Empfehlungsgrad D). Patien-
ten mit assoziierten Komplementdefek-
ten sind vermehrt gefihrdet fiir Infektio-
nen mit bekapselten Erregern und sollten
gegen Pneumokokken und Meningokok-
ken (Epidemiologische Bulletin 32/2010)
geimpft werden.

Sonstige Kollagenosen

Studienlage. Eine kleine Kohorten-
studie liegt fiir die progressive System-
sklerose (PSS; [73]) vor: 46 PSS-Patien-
ten wurden mit virosomalem Influenza-
impfstoff geimpft; 70-80% der Patienten
zeigten ein Impfansprechen und keine
Nebenwirkungen. Insbesondere wurde
keine Zunahme der Aktivitat der Grund-
erkrankung in der 12-monatigen Ver-
laufsbeobachtung festgestellt. Es existie-
ren keine entsprechenden Daten fiir Pa-
tienten mit Sjogren-Syndrom, Derma-
to- und Polymyositis oder Mischkolla-
genose.

Effektivitat und Sicherheit. Evidenz-
grad 2b fiir PSS.

Zusammenfassende Beurteilung

Impfungen sind bei Patienten mit Sys-
temsklerose effektiv und sicher (Evidenz-
grad 2b) und sollten aufgrund der haufi-
gen Lungenbeteiligung fiir Pneumokok-
ken und Influenza durchgefiihrt werden
(Empfehlungsgrad C-D). Alle anderen
Kollagenosen kénnen nur im Analog-
schluss zu Daten bei SLE-Patienten be-
urteilt werden (Empfehlungsgrad D).

Vaskulitiden

Studienlage. Zahlreiche Fallberich-
te haben einen moglichen Zusammen-
hang einer Impfung und dem Auftre-
ten bzw. der Aktivierung einer Vaskuli-
tis mit sehr selten auch fatalem Ausgang
beschrieben [74, 75]. Eine randomisierte
Studie (72 Patienten; [76]) und eine ret-
rospektive Analyse (230 Patienten; [77])
aus der Groninger Arbeitsgruppe haben
die Effektivitdt und Sicherheit der Influ-
enza-Impfung bei Patienten mit Granu-
lomatose mit Polyangiitis (Morbus Wege-
ner; GPA) bzw. ANCA-positiver Vasku-
litis untersucht. Die erste Untersuchung
ergab eine mit gesunden Kontrollen ver-

gleichbare Impfantwort und Serokonver-
sion gegen zwei Drittel der Impfstimme.
Beide Untersuchungen zeigten keine Er-
hohung der Nebenwirkungen oder Rezi-
dive nach Impfung im Vergleich zu nicht
geimpften Patienten (gemessen an Bir-
mingham Vasculitis Activity Score, BVAS
[77, 76] und ANCA-Titer [76]) bzw. ge-
sunden Kontrollen [76].

Zur Impfung gegen Pneumokokken
liegen keine Daten vor.

Effektivitdt. Impfantwort gegen Influen-
za vergleichbar zu gesunden und Krank-
heitskontrollen (Evidenzgrad 2b).

Sicherheit. Wahrscheinlich gut (Evi-
denzgrad 3).

Zusammenfassende Beurteilung
Die Impfung von Patienten mit ANCA-
positiver Vaskulitis in Remission gegen
Influenza ist sicher und effektiv (Emp-
fehlungsgrad C), Daten zu anderen Imp-
fungen sind nicht vorhanden. Das Auf-
treten einer Vaskulitis als Impfreaktion
ist mehrfach insbesondere nach Hepati-
tis-B- und Influenza-Impfung beschrie-
ben (Evidenzgrad 3). Bei Patienten mit
vorbestehender Impfreaktion in Form
einer Vaskulitis sollten weitere Impfun-
gen unter sorgfiltiger Abwédgung von Risi-
ko und Nutzen erfolgen. Patienten mit ak-
tiver Vaskulitis sollten nicht geimpft wer-
den (Empfehlungsgrad D).

Sonstige rheumatische
Erkrankungen

Studienlage. Nur sehr wenige Daten
haben die Effektivitit und Sicherheit
von Impfungen bei Patienten mit reakti-
ver Arthritis und Spondylarthropathien
untersucht. Eine kontrollierte Studie bei
184 Psoriasispatienten hat ein vergleich-
bares Impfansprechen gegen Pneumo-
kokken bei der Therapie mit oder ohne
Etanercept gezeigt [43]. Zahlreiche Ein-
zelfallberichte beschreiben eine ,,reakti-
ve Arthritis“ nach den verschiedensten
Impfungen ([78, 79] u. a. m.; Evidenz-
grad 3).

Effektivitat und Sicherheit. Aufgrund
fehlender Daten nicht ausreichend be-
urteilbar.
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Zusammenfassende Beurteilung
Fir die Gruppe der Spondylarthropathie-
und reaktiven Arthritispatienten gibt es
keine ausreichenden Studien, um Effek-
tivitat und Sicherheit zu beurteilen. Die-
se konnen nur in Analogie zu den Stu-
dien bei der RA mit einem gewissen Vor-
behalt abgeleitet werden (Empfehlungs-
grad D). Das Auftreten einer Arthritis als
Folge einer Impfung ist méglich (Evidenz-
grad 3).

Schlussfolgerungen zu
Impfempfehlungen fiir
Patienten mit entziindlich
rheumatischen Erkrankungen

Bei Patienten mit chronisch entziindlich
rheumatischen Erkrankungen besteht
héufig eine intrinsische und therapiebe-
dingte erhohte Infektanfilligkeit, die we-
sentlich zu Morbiditat und Mortalitdt der
Patienten beitragt.

Bei einem hohen Anteil der Infektio-
nen handelt es sich um impfpréventable
Infektionen.

Jeder Patient soll vor der Einleitung
einer immunsuppressiven Therapie tiber
eine mogliche Zunahme der Infektnei-
gung und die empfohlene Impfpraven-
tion aufgekldrt werden (s. Patienteninfor-
mation unter http://www.dgrh.de/patien-
tenimpfung.html).

Fiir alle Patienten mit rheumatischen
Erkrankungen und insbesondere fiir Pa-
tienten unter immunsuppressiver Thera-
pie ist ein umfassender Impfschutz anzu-
streben.

Die Grundimmunisierung aller Pa-
tienten mit rheumatischen Erkrankun-
gen umfasst notwendige Auffrischimp-
fungen fiir Tetanus und Diphtherie sowie
die empfohlenen Impfungen fiir Pneumo-
kokken, Meningokokken und Influenza.
Aktuell kénnen keine Empfehlungen fiir
spezifische Impfstoffe (konjugiert, adju-
vantiert etc.) ausgesprochen werden. Ein
spezifischer Impfplan ist in @ Tab. 1 zu-
sammengefasst.

Impfungen mit Totimpfstoffen sind
bei Patienten mit rheumatischen Erkran-
kungen in Remission auch unter immun-
suppressiver Therapie effektiv und si-
cher. Ausnahme stellt der Zustand nach
B-Zell-depletierenden Therapien dar, da
hier nicht mit einem addquaten Impfan-
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sprechen zumindest in den ersten 6 Mo-
naten nach der Therapie zu rechnen ist.
Die Impfung ist nach diesem Intervall
nachzuholen.

Impfungen bei aktiver Grunderkran-
kung sollten, soweit mdglich, aufgrund
erhohten Risikos fiir zusdtzliche Krank-
heitsaktivitit vermieden werden.

Lebendimpfungen sind bei relevanter
Immunsuppression kontraindiziert. Hie-
runter zdhlen die Impfungen gegen Ma-
sern, Mumps, Roteln (MMR), Varizellen,
Gelbfieber, die orale Typhus- und Cho-
leraimpfungen. Aktuelle Studien zeigen
jedoch, dass diese Impfungen unter be-
stimmten Bedingungen auch mit ausrei-
chender Sicherheit verabreicht werden
koénnen, sodass in Einzelfillen fiir Rételn
(Schwangerschaftswunsch) bzw. Varizel-
len die Impfung erwogen werden kann.
Bei Reiseimpfungen mit Lebendvakzi-
ne miissen mit Patienten Infektionsrisi-
ko, Impfrisiko und zu erwartender Impf-
erfolg ggf. mithilfe eines Reisemediziners
abgewogen werden.

Lebendimpfungen gelten als ausrei-
chend sicher bei Patienten mit Steroiden
unter 20 mg Prednisonidquivalent/Tag,
topischen Steroiden, Antimalariamitteln
und Sulfasalazin.

Abhingig von Grunderkrankung und
Immunsuppression sind haufig vermin-
derte Impfantworten bei Patienten mit
rheumatischer Grunderkrankung zu er-
warten. Dennoch liegen die Titer meist
noch im protektiven Bereich. Es werden
keine zusitzlichen zeitnahen Wiederho-
lungsimpfungen gegen Influenza emp-
fohlen.

Eine Kontrolle der Titerkontrolle nach
Impfung ist nicht generell empfohlen.
Nach Impfung gegen Hepatitis B oder
Rételn ist eine Kontrolle sinnvoll, da hier
protektive Bereiche definiert sind und ggf.
geboostert werden kann, wenn Schwan-
gerschaft oder Exposition zu erwarten ist
(cave: Bei der Impfung gegen Rételn han-
delt es sich um eine Lebendimpfung, die
in Deutschland auch nur als Kombina-
tionsimpfstoff MMR vorliegt).

Die aktuellen Empfehlungen der EU-
LAR zu Impfungen bei Patienten mit
rheumatischen Grunderkrankungen
stimmen mit den hier erarbeiteten Emp-
fehlungen iiberein [80]. Fiir weitere Infor-
mationen wird auf die Empfehlungen der

stindigen Impfkommission unter http://
www.rki.de verwiesen.
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