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Disclaimer

Auf Initiative der Stindigen Impfkom-
mission (STIKO) hat eine Arbeitsgrup-
pe aus Expertlnnen der zustindigen
Fachgesellschaften, MitarbeiterInnen
des Robert Koch-Instituts und STIKO-
Mitgliedern die hier vorliegenden An-
wendungshinweise fiir das Impfen bei
hématologischen und onkologischen Er-
krankungen, Stammzelltransplantati-
on, Organtransplantation und Asplenie
erarbeitet. Das methodische Vorgehen
wurde im Grundlagenpapier ,,Impfen
bei Immundefizienz“ beschrieben (sie-
he https://link.springer.com/content/
pdf/10.1007%2Fs00103-017-2555-4.pdf).
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Impfen bei Immundefizienz

Anwendungshinweise zu den von der Stan-
digen Impfkommission empfohlenen Imp-
fungen. (lll) Impfen bei hamatologischen und
onkologischen Erkrankungen (antineoplas-
tische Therapie, Stammzelltransplantation),
Organtransplantation und Asplenie

Diese Anwendungshinweise sind kei-
ne STIKO-Empfehlungen nach §20 Abs. 2
IfSG und haben damit keine leistungs-
rechtlichen Implikationen. Sie sollen als
Hilfestellung fiir Arztlnnen zu Impfun-
gen bei PatientInnen mit hamatologi-
schen und onkologischen Erkrankungen
(antineoplastische Therapie, Stammzell-
transplantation), Organtransplantation
und Asplenie dienen. Dabei sind die
Fachinformationen der Impfstoffe und
immunmodulatorischen Arzneistofte zu
beachten. Insbesondere die Anwendungs-
hinweise zur Verabreichung von Lebend-
impfstoffen entbinden Impfende nicht
von der Pflicht einer genauen érztlichen
Priifung des Einzelfalls unter Beriicksich-
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tigung impfstoft-, PatientInnen- und arz-
neimittelspezifischer Faktoren und einer
entsprechenden Aufklirung von Patien-
tInnen bzw. Sorgeberechtigten sowie einer
Dokumentation im Falle eines Off-Label-
Gebrauchs [327].

In den jeweiligen Abschnitten wird
auf bestehende Empfehlungen der STI-
KO Bezug genommen. Anwendungshin-
weise, die von den aktuell giiltigen Emp-
fehlungen der STIKO (Epidemiologisches
Bulletin 34/2019) abweichen, sind im fol-
genden Dokument dunkelrot gekenn-
zeichnet. Die STIKO priift aktuell, ob ihre
Empfehlungen nach §20 Abs. 2 IfSG u.a.
auf Grundlage der Anwendungshinwei-
se entsprechend angepasst bzw. erweitert
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werden sollten. Zu Lasten der GKV kon-
nen regelhaft nur die Impfempfehlungen
der STIKO erbracht werden, die in die
Schutzimpfungs-Richtlinie des Gemein-
samen Bundesausschusses tibernommen
wurden. Der Gemeinsame Bundesaus-
schuss bestimmt gemaf3 § 201 Abs. 1 Satz 3
SGB V Einzelheiten zu Art und Umfang
der Leistungen fiir Schutzimpfungen in
seiner Schutzimpfungs-Richtlinie auf
Grundlage der Empfehlungen nach §20
Abs. 2 IfSG. In allen anderen Fillen und
bei ggf. im Folgenden empfohlenen Be-
stimmungen der Antikdrper(AK)-Kon-
zentration sollte die Kosteniibernahme
zuvor mit der jeweiligen Krankenkasse
gekldrt werden.

Einleitung

In Deutschland leben aktuell circa 4 Mio.
Menschen, die in ihrem Leben eine Krebs-
erkrankung diagnostiziert bekommen ha-
ben [171]. Im Zeitraum von 1980-2017
befanden sich etwa 400.000 Kinder und
Jugendliche in der onkologischen Nach-
sorge [149]. Rund 480.000 Krebserkran-
kungen wurden 2013 neu diagnostiziert,
davon etwa 2000 Erkrankungen bei Kin-
dern und Jugendlichen [171]. Diese Perso-
nengruppe wie die Gruppe der Personen
mit Zustand nach Stammzelltransplan-
tation (SZT) (ca. 5000-7000 SZT/Jahr;
[325]), Organtransplantation (ca. 4000
Organtransplantationen/Jahr [256]) oder
mit Asplenie ist besonders vulnerabel ge-
geniiber Infektionserregern.

Manche der Infektionen sind impfpra-
ventabel. So gehoren Impfungen zu den
effektivsten Mafinahmen zur Vermeidung
bestimmter viraler und bakterieller Infek-
tionskrankheiten. Neben dem Individu-
alschutz ist der Gemeinschaftsschutz ein
zentrales Element vieler Impfungen: Ab
einer bestimmten Durchimpfungsquote
in der Gesamtbevolkerung kann ein von
Mensch zu Mensch tbertragbarer Erre-
ger nicht mehr in einer Population zirku-
lieren und im besten Fall eliminiert wer-
den. Von diesem Gemeinschaftsschutz
profitieren insbesondere Personen, die
tiber keinen oder nur einen unvollstin-
digen Impfschutz verfiigen oder deren
Impfschutz durch Immundefizienz oder
Immunsuppression (z.B. jatrogen) ein-
geschrénkt ist. Dies betrifft Personen, bei
denen sowohl der bestehende Impfschutz
als auch die Impfeffektivitit neu durchge-
fithrter Impfungen durch die zugrunde-
liegende Erkrankung und/oder Therapie
eingeschrénkt sein konnen. Dies gilt nicht
nur fiir PatientInnen mit onkologischen
Erkrankungen unter entsprechender
Therapie, sondern besteht teilweise auch
noch nach abgeschlossener Behandlung,
sowie bei PatientInnen mit hamatologi-
schen Erkrankungen und begleitender
funktioneller Asplenie, bei Personen mit
anatomischer Asplenie und nach Stamm-
zell- oder Organtransplantation. Letztere
Personengruppe ist aufgrund der konti-
nuierlichen immunsuppressiven Thera-
pie dauerhaft als immunsupprimiert an-
zusehen.
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Ein Faktor, der zu Impfliicken bei den
genannten Personengruppen beitrégt, ist
die (4rztliche) Unsicherheit, ob und wie
diese PatientInnen geimpft werden kon-
nen. Ziel der folgenden Anwendungshin-
weise ist, impfendes Personal in der Kom-
petenz hinsichtlich des Impfens bzw. der
Impfberatung zu stirken und Impfliicken
in dieser PatientInnengruppe und bei de-
ren Kontaktpersonen zu schlieflen. Die
folgenden Anwendungshinweise wurden
auf Grundlage von verfiigbaren klinischen
Studien, internationalen Empfehlungen,
den Fachinformationen der Arzneimittel
und Expertenkonsens erarbeitet, wobei
kein Anspruch auf vollstindige Aufarbei-
tung aller klinischen Studien, internatio-
nalen Empfehlungen und Fachinformati-
onen erhoben wird.

Bei der Erarbeitung der Anwendungs-
hinweise wurde auf eine Formulierung
moglichst praktisch orientierter Hinweise
Wert gelegt. Dabei wurde trotz der teilwei-
se sehr heterogenen PatientInnengrup-
pen mit unterschiedlichen Tumorentita-
ten und -therapien versucht, allgemeine
Hinweise zum Impfen zu geben. Ein be-
sonderes Augenmerk wurde auf Hinweise
zu Impfungen mit Lebendimpfstoften ge-
legt, deren Durchfithrung in der genann-
ten Personengruppe den impfenden Arzt
und die impfende Arztin und die Patien-
tInnen selbst immer wieder vor Fragen
nach der Impfsicherheit stellt.

Die genannten Zeitpunkte der Impfun-
gen stellen somit meist einen Kompromiss
dar zwischen einer moglichst zeitnahen
Impfung, um den Immunschutz frithest-
moglich wiederherzustellen, und einer
moglichst spaten Impfung, um eine siche-
re Impfung und eine gute Immunantwort
zu erzielen.

Ob jeder einzelne Patient und jede ein-
zelne Patientin vor, wiahrend und nach ei-
ner antineoplastischen Therapie geimpft
werden sollte, d.h. ob all die im Folgen-
den empfohlenen Wiederholungsimp-
fungen durchzufiithren sind, hingt immer
auch vom individuellen Grad der beste-
henden Immunsuppression ab, sowie
vom Infektionsrisiko eines jeden Einzel-
nen und einer jeden Einzelnen. Prinzipi-
ell gilt: Je stiarker die immunsuppressive
Wirkung der zugrundeliegenden Erkran-
kung bzw. der durchgefithrten Therapie
war, desto dringlicher sollte der Impf-
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schutz zum geeigneten Zeitpunkt aufge-
frischt werden.

Im Abschnitt ,Allgemeine Anwen-
dungshinweise® wurden Hinweise zum
Impfen formuliert, die auf alle PatientIn-
nengruppen in diesem Papier zutreffen.
Neben Hinweisen zu Impfungen unter
und nach Gabe von Blutprodukten und im-
munmodulatorischen Therapeutika, die bei
diesen PatientInnen zum Einsatz kommen,
sowie von Sauglingen nach in utero-Expo-
sition gegeniiber diesen Medikamenten,
wurden zudem Hinweise zu serologischen
Kontrollen vor und nach Impfungen und
zu Impfungen bei Kontaktpersonen formu-
liert. Hinweise zu Reiseimpfungen finden
sich am Ende des Papiers.

Am Ende der Unterkapitel, die auf die
einzelnen PatientInnengruppen eingehen,
finden sich die detailliert im Text darge-
stellten Hinweise in Tabellenform zusam-
mengefasst. Kernaussagen werden jeweils
in Form von Merksitzen hervorgehoben.
Im Anhang des Dokuments finden sich je
ein Impfplan zum Impfen von Kindern
und Jugendlichen nach autologer oder al-
logener SZT sowie von Erwachsenen nach
autologer oder allogener SZT.

Die im Folgenden genannten allgemei-
nen Hinweise (Merksatz 1) gilt es beim
Impfen von PatientInnen mit hamatologi-
schen und onkologischen Erkrankungen,
bei antineoplastischer Therapie, Stamm-
zell- oder Organtransplantation sowie bei
Asplenie zu beachten.

Merksatz 1.

== Die individuelle Inmunsuppression
und das individuelle Infektionsrisiko
miissen bei der Impfentscheidung be-
achtet werden.

== Die Fachinformationen der Impfstof-
fe sowie der immunmodulatorischen
Arzneistofte sind zu beachten. Im Fal-
le eines Off-Label-Gebrauchs sollte
tiber diesen aufgeklart werden. Die
Aufklérung und der Gebrauch sind zu
dokumentieren.

== Der Impfstatus sollte bei diesen Pati-
entInnengruppen und deren Umfeld
kontrolliert, Impfliicken identifiziert
und unter Beachtung der genannten
Sicherheits- und Effektivititsabstande
geschlossen werden.

== Impfungen sollten immer in enger
Absprache mit den onkologisch be-

treuenden Arztlnnen und Zentren
erfolgen.

== Bei der Immunisierung dieser Pati-
entInnengruppen sollten immer die
konventionellen Impfschemata ver-
wendet werden. Schnellimpfschemata
(z.B. bei Reiseimpfungen) sollten in
dieser PatientInnengruppe nicht zur
Anwendung kommen.

== Nach abgeschlossenen Grundim-
munisierungen bzw. verabreichten
Wiederholungsimpfungen nach an-
tineoplastischer Therapie und au-
tologer SZT gelten fiir alle weiteren
(Auftrisch-)Impfungen die allgemei-
nen STIKO-Impfempfehlungen fiir
Immungesunde, wenn die Kinder,
Jugendlichen oder Erwachsenen als
nicht mehr immunsupprimiert ange-
sehen werden.

Erlauterung zu verwendeten
Begrifflichkeiten

Antineoplastische Therapie

Die vergleichsweise grofite Evidenz exis-
tiert zu Impfungen nach konventioneller
zytostatischer Therapie (sog. ,Chemothe-
rapie®). Da die Therapielandschaft einem
raschen Wandel unterworfen ist, eine stei-
gende Diversitdt an Substanzklassen auf-
weist und zu diesen jeweils eine geringere
Evidenz zur Wirksamkeit von Impfungen
unter den Therapien existiert, wird zur
Vermeidung von Missverstandnissen im
Folgenden auf ,,antineoplastische Thera-
pie“ verwiesen, die die klassische zytos-
tatische Chemotherapie beinhaltet, aber
auch weitere Substanzklassen einschliefit.
Auf Besonderheiten einzelner Substanz-
klassen wie der immunmodulatorischen
Substanzen (engl. immunmodulatory
drugs, IMiDs) ist im Einzelfall verwiesen.

Wiederholungsimpfung

Nach antineoplastischer Therapie wird
empfohlen, eine einmalige sog. ,Wieder-
holungsimpfung® durchzufiihren (siehe
Abschnitt ,,Impfen von Kindern, Jugend-
lichen und Erwachsenen mit onkologi-
schen Erkrankungen, antineoplastischer
Therapie und/oder autologer bzw. allo-
gener Stammzelltransplantation®). Unter
diesem Begriff werden einmalige Imp-
fungen bestehend aus einer Impfstoffdo-
sis verstanden, die bei zuvor abgeschlos-
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sener Grundimmunisierung unabhingig
von vorangegangenen Auffrischimpfun-
gen verabreicht werden. Diese werden
daher nicht als ,, Auffrischimpfungen” be-
zeichnet.

Zeitpunkte der Impfung und
Impfabstande

Bei den im Dokument dargestellten Impf-
schemata finden sich sowohl die Zeit-
punkte der Impfung in Bezug auf die vo-
rangegangene Intervention (z.B. ,,6, 8,
14 Monate nach SZT“=1. Impfstoffdo-
sis 6 Monate nach SZT, 2. Impfstoffdosis
8 Monate nach SZT, 3. Impfstoffdosis 14
Monate nach SZT). In Klammern gesetzt
sind die Mindestabstinde zwischen den
Impfungen, bezogen auf die jeweils voran-
gegangene Impfung (z.B. ,,2, 6“=2. Imp-
fung im Mindestabstand von 2 Monaten
nach der 1. Impfung und die 3. Impfung
im Mindestabstand von 6 Monaten zur 2.
Impfung).

1. Allgemeine Anwendungshin-
weise zum Impfen bei hamato-
logischen und onkologischen Er-
krankungen (antineoplastische
Therapie, Stammzelltransplan-
tation), Organtransplantation
und Asplenie

1.1 Impfen bei Gabe von
Immunglobulinen und anderen
Blutprodukten

Merksatz 2. Vor der Gabe von Immun-
globulinen (auch im Rahmen einer passi-
ven Immunisierung) oder anderen Blut-
produkten sollte eine Impfanamnese bzgl.
vorangegangener oder geplanter Masern-
Mumps-Roteln(MMR)- bzw. Varizellen-
Impfungen erhoben werden. Sofern fol-
gende Mindestabstinde nicht eingehalten
werden, muss mit einer eingeschrankten
Wirksamkeit der MMR- bzw. Varizellen-
Impfungen gerechnet werden.
== Nach MMR- bzw. Varizellen-Imp-
fung: 3 Wochen Abstand zur Gabe ei-
nes Blutprodukts
== Nach Gabe eines Blutprodukts: je
nach Blutprodukt 3-8 Monate Ab-
stand zur MMR- bzw. Varizellen-Imp-
fung



Tab. 1

Einzuhaltende Abstande zwischen der Gabe von Blut-/Immunglobulinprodukten

und der MMR- und/oder Varizellen-Impfung ([313, 330], adaptiert nach [174])

Einzuhaltender Abstand zur MMR-
und/oder Varizellen-Impfung

Verwendetes Blutprodukt

Polyvalente IgG (=400 mg/kg)
(,Standard-lmmunglobuline’, ,IVIg"”)

Hyper-Immunglobuline

8 Monate

3 Monate

(,spezifische Ig*, z. B. Hepatitis A-, Hepatitis B-, Cytomega-
lievirus-, Tetanus-, Tollwut-, Varicella-Zoster-Virus-lg)

Erythrozyten-/Thrombozytenkonzentrate, fresh frozen

plasma-Praparate

Wenn diese Abstande nicht eingehalten
wurden, ist es notwendig, die Impfungen
zu wiederholen.

Polyvalente Immunglobulin-G-Pri-
parate, sog. ,,Standard-Immunglobuline®
bzw. aufgrund der meist intravendsen
Gabe auch ,intravenése Immunglobuline
(IVIg)* genannt, werden im Rahmen pri-
marer Immundefekterkrankungen, einer
Postexpositionsprophylaxe (PEP) nach
Masernkontakt oder bei der Therapie der
immunthrombozytopenischen Purpura
verabreicht. Diese werden aus Serumpools
von Spendern gewonnen und enthalten
AK gegen Erreger, die innerhalb der Spen-
derpopulation zirkulieren bzw. gegen die
die Population tiblicherweise geimpft ist.
Hyper-Immunglobulin-Préparate enthal-
ten hingegen spezifische Immunglobuli-
ne (Ig) und werden im Rahmen einer PEP
gegen Varizellen, Hepatitis A/B, Tollwut,
Cytomegalievirus, Tetanus oder Tollwut
verabreicht.

Lebendimpfstoffe gegen Masern,
Mumps, Roteln (MMR) und Varizellen
enthalten attenuierte, sich replizierende
Impfviren. Da die Inmunantwort auf Le-
bendimpfstoffe von der Replikation der
Impfviren abhangig ist, ist der Impferfolg
unsicher, wenn die Replikation des Impf-
virus durch zeitnahe Gabe eines Blutpro-
duktes (inkl. Ig-Produkte) und darin ent-
haltene AK beeinflusst wird (siehe auch
[94]). Die Art des applizierten Blutproduk-
tes beeinflusst die Dauer der Einschréin-
kung der Immunantwort [313]. Daher
sollten je nach Blutprodukt verschiedene
Zeitabstande zwischen der Gabe des Blut-
produktes und einer MMR- bzw. Varizel-
len-Impfung (und umgekehrt) eingehalten
werden (siehe Merksatz 2):

Nach der MMR- bzw. Varizellen-Imp-
fung sollte ein Abstand von 3 Wochen bis

3 Monate

zur Gabe von Blutprodukten eingehalten
werden. Wenn innerhalb von 3 Wochen
nach der Impfung Blutprodukte iiber-
tragen werden, muss davon ausgegangen
werden, dass zum Zeitpunkt der Blutpro-
dukt-Gabe noch kein ausreichender Im-
munschutz aufgebaut werden konnte und
die passiv iibertragenen AK die zirkulie-
renden Impfantigene in ihrer Immunoge-
nitit abschwichen [174, 281]. In diesem
Fall sollte die Impfung wiederholt wer-
den. Dabei sollte der regulédr zu empfeh-
lende Abstand von 3 bzw. 8 Monaten zwi-
schen Blutprodukt-Gabe und MMR- bzw.
Varizellen-Impfung eingehalten werden
(8 Tab. 1). Die Datengrundlage fiir die
Empfehlung unterschiedlicher Zeitab-
stdnde in Abhéingigkeit vom Blutprodukt
ist sehr eingeschrankt. Die US-amerika-
nische Impfkommission Advisory Com-
mittee on Immunization Practices (ACIP)
empfiehlt z. T. grofere Abstdnde zwischen
der Gabe verschieden aufbereiteter Ery-
throzytenkonzentrate (EK), Plasmapro-
dukten und Hyper-Ig und der Gabe der
MMR- bzw. Varizellenimpfung, ohne dass
es hierzu eine nachvollziehbare Evidenz
gibt [174]. Der von den ExpertInnen emp-
fohlene 3-monatige Abstand zwischen der
Gabe von EK, Thrombozytenkonzentra-
ten, Fresh Frozen Plasma-Préaparate (FFP)
und Hyper-Ig und der MMR- bzw. Vari-
zellenimpfung ergibt sich aus physiologi-
schen Uberlegungen und ist kongruent
zu den meisten Fachinformationen, wie
z.B. M-M-RVAXPRO?’, Proquad®, Prio-
rix®, Priorix-Tetra® und Varilrix® [Exper-
tInnenkonsens]. In der Fachinformation
einiger Standard- bzw. Hyper-Ig-Produk-
ten (z.B. Biseko®, Beriglobulin®, Cyto-
tect®) wird auf eine moglicherweise bis zu
einem Jahr andauernde Beeintrachtigung
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der Wirksamkeit der Masernimpfung hin-

gewiesen.

Bei der Impfung mit dem attenuier-
ten nasalen Lebendinfluenzaimpfstoff
(live attenuated influenza vaccine, LAIV),
dem oralen Rotavirus- oder dem Gelbfie-
ber-Lebendimpfstoff miissen in Uberein-
stimmung mit den Fachinformationen
der Impfstoffe keine Zeitabstinde zu ei-
ner Blutproduktgabe eingehalten werden
[174, 281]. Dies griindet sich auch auf fol-
gende Uberlegungen [ExpertInnenkon-
sens]:

1. Aufgrund des stetigen Antigenshifts
und -drifts von Influenzaviren emp-
fiehlt die STIKO die jahrliche Imp-
fung mit dem jeweils saisonalen Influ-
enzaimpfstoff. Da die moglicherweise
im Blutprodukt enthaltenen Influen-
za-AK sich vermutlich von den Influ-
enzaviren aus dem saisonalen LAV
unterscheiden, wird davon ausgegan-
gen, dass die Impfantwort nicht nega-
tiv beeinflusst wird.

2. Sauglingen werden diaplazentar miit-
terliche AK iibertragen, u.a. Rota-
virus-AK. Die Rotavirusimpfung ist
auch in Gegenwart dieser miitterli-
chen Serum-AK effektiv. Analog dazu
wird davon ausgegangen, dass auch
die im Blutprodukt vorhandenen
Rotavirus-AK die Wirksambkeit einer
spéteren Rotavirusimpfung nicht ne-
gativ beeinflussen.

3. Die Menge an Gelbfieber-AK in ei-
nem europdischen Blutprodukt ist als
sehr gering einzustufen. Die Effektivi-
tdt einer Gelbfieberimpfung sollte da-
her nicht durch eine vorangegangene
Blutproduktgabe eingeschrénkt sein.

Bei einer Impfung mit Totimpfstoffen
konnen zwar die Antigene durch die
AK der Ig-Prdparate gebunden werden,
dies beeintrichtigt aber nicht die Anti-
genprozessierung und -prasentation. Die
Immunantwort nach Gabe eines Totimpf-
stoffs findet auch nach vorheriger oder bei
gleichzeitiger Blutproduktgabe statt. Zwi-
schen einer Impfung mit Totimpfstoffen
und einer Blutproduktgabe muss daher
kein Abstand eingehalten werden.

Bei Personen, die regelmifiig Blutpro-
dukte erhalten ist es nicht moglich, die
genannten Abstidnde einzuhalten. Es wird
daher empfohlen, diese Personen gemaf3
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den aktuellen STIKO-Impfempfehlun-
gen zu impfen und nach Maglichkeit den
Impferfolg zu kontrollieren (siehe auch-
Abschnitt ,,Hinweise zu serologischen
Kontrollen von Impfungen®) [ExpertIn-
nenkonsens].

Weitere Hinweise beziiglich Impfun-
gen unter dauerhafter Ig-Ersatztherapie,
wie z.B. bei primidren Immundefekten,
sind in den Anwendungshinweisen des
Papier (I) ,,Impfen bei 1. Primdren Im-
mundefekterkrankungen und 2. HIV-In-
fektion“ aufgefithrt [94].

1.2 Hinweise zum Impfen bei
Einsatzimmunmodulatorischer
Medikamente bei onkologischer
Erkrankung, Stammzell- und
Organtransplantation

Im Folgenden finden sich Anwendungs-
hinweise zum Impfen unter ausgewahlten
immunmodulatorischen Medikamenten
(CD 20-AK, Checkpointinhibitoren und
Tyrosinkinaseinhibitoren [inkl. JAK-In-
hibitoren]). Die meisten der zitierten
Studien untersuchten die Effektivitit von
Totimpfstoffen; zur Sicherheit von Le-
bendimpfstoffen unter einer Therapie
mit den genannten immunmodulatori-
schen Medikamenten gibt es nur weni-
ge Studien.

Die Immunantwort auf Impfungen
unter Therapie mit Agentien, die in die
Homoostase des erworbenen Immun-
systems eingreifen (z. B. Inhibitoren des B-
Zell-Rezeptors, PI3K-Inhibitoren, Alem-
tuzumab, Proteasomeninhibitoren und
Imide) wurde bisher nur in Studien zur
Influenza-Impfung untersucht. So zeigte
eine Studie, dass unter Proteasomenthe-
rapie nur bei wiederholter Impfung mit
einem trivalenten Influenzaimpfstoff [38]
eine ausreichende AK-Konzentration er-
reicht werden konnte, was bei einfacher
Impfung nicht gelungen war.

Informationen zu Impfungen unter an-
deren immunmodulatorischen Therapeu-
tika (z. B. Glukokortikoiden, Methotrexat,
Mycophenolatmophetil, Leflunomid, Cal-
cineurininhibitoren, TNF- und Interleu-
kin-Inhibitoren, Mitoxantron oder Alem-
tuzumab) werden in Papier (IV) ,, Impfen
bei Autoimmunkrankheiten, anderen chro-
nisch-entziindlichen Erkrankungen und
unter immunmodulatorischer Therapie®

und dem zugehdrigen Onlineanhang ge-
geben [372].

Impfen bei CD 20-Antikorper-
Therapie

Merksatz 3. Tot- bzw. Lebendimpfstoffe
koénnen bis zu 4-6 Wochen vor Beginn ei-
ner CD 20-AK-Therapie gegeben werden.
Unter CD 20-AK-Therapie sind Tot- und
Lebendimpfstoffe nicht wirksam bzw. Le-
bendimpfstoffe kontraindiziert und soll-
ten mit Ausnahme des Influenzatotimpf-
stoffs nicht gegeben werden. Nach CD
20-AK-Therapie sind Lebendimpfstoffe
erst bei normalisierter B-Lymphozyten-
zahl sicher einzusetzen. Sowohl bei Le-
bend- als auch bei Totimpfstoffen kann
dann von einer ausreichenden Immun-
antwort ausgegangen werden. Sechs Mo-
nate nach CD 20-AK-Therapie sollte da-
her die B-Lymphozytenzahl bestimmt
und Impfstoffe erst bei normalisierter B-
Lymphozytenzahl verabreicht werden.
Das B-Lymphozyten-Antigen CD 20
wird auf der Membranoberfliche von B-
Zellen ab dem Stadium der Pro-B- bis
Pra-B-Zellen exprimiert. AK, die sich ge-
gen das CD 20-Antigen richten, elimi-
nieren demnach die B-Zellen vom Pro-
B- bis Pra-B-Stadium, hingegen jedoch
weniger die gewebsstindigen Plasmazel-
len. Therapeutisch werden die CD 20-AK
Rituximab und Ocrelizumab sowohl in
der Behandlung autoimmuner Erkran-
kungen (siehe dazu Papier (IV) ,,Impfen
bei Autoimmunkrankheiten, bei anderen
chronisch-entziindlichen Erkrankungen
und unter immunmodulatorischer Thera-
pie“ [372]) als auch in der Therapie von
Leukdmien bzw. B-Zell-Lymphomen ein-
gesetzt. Rituximab ist derzeit der einzige
bei Kindern verwendete CD 20-AK. Eini-
ge Studien deuten darauf hin, dass CD 20-
AK die Immunantwort auf eine Erstim-
munisierung starker einschranken als die
Immunantwort auf eine Auffrischimp-
fung [345, 358]. Die folgenden Hinwei-
se in Bezug auf Impfungen unter Thera-
pie mit CD 20-AK beziehen sich auf die
Monotherapie mit CD 20-AK wie z.B.
Rituximab, Ocrelizumab, Ofatumumab,
Obinutuzumab, Ibritumomab-Tiuxetan,
Tositumomab. CD 20-AK werden bei den
in diesem Papier behandelten PatientIn-
nen hingegen hdufig in Kombination mit
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anderen immunmodulatorischen Medi-
kamenten gegeben. Ob Kombinations-
therapien zu weiteren als den im Folgen-
den genannten Einschrankungen fithren,
kann aufgrund fehlender Evidenz nicht
beantwortet werden.

Vor und unter CD 20-Antikéorper-Gabe
Impfungen mit Tot- oder Lebendimpfstof-
fen sind bis 4 Wochen vor Rituximab-Gabe
und bis 6 Wochen vor Ocrelizumab-Gabe
moglich (siehe auch Fachinformation der
Arzneimittel).

Unter Gabe von CD 20-AK sind Imp-
fungen mit Totimpfstoffen aufgrund
der B-Zell-Depletion in der Regel nicht
sinnvoll, da eine humorale Immunant-
wort auf das Impfantigen unwahrschein-
lich ist. Eine Ausnahme stellt die Imp-
fung mit dem Influenzatotimpfstoft dar,
die auch wihrend der Therapie und in-
nerhalb der ersten 6 Monate nach The-
rapieende gegeben werden kann, wenn
die epidemiologische Lage eine Impfung
erforderlich macht [ExpertInnenkon-
sens]. Gegebenenfalls sind mehrere Impf-
stoffdosen notwendig. Die Impfstoffsi-
cherheit ist zu keiner Zeit eingeschrankt.
Impfungen mit Lebendimpfstoffen sind
unter CD 20-AK-Gabe kontraindiziert
(sieche auch Fachinformation der Arz-
neimittel). Sofern kurz nach Gabe eines
Lebendimpfstoffs eine CD 20-AK-Gabe
notwendig ist, sollte zur Verhinderung ei-
ner moglichen Infektion durch attenuier-
te Impfviren die Gabe von Ig (Hyper-Ig
oder polyvalente IgG) und/oder Virosta-
tika (z.B. Aciclovir bei kurz zuvor durch-
gefithrter Varizellenimpfung) erwogen
werden [ExpertInnenkonsens].

Nach CD 20-Antikérper-Gabe

Die Regeneration der B-Zellen erfolgt in
der Regel ab ca. 6 Monaten nach Gabe
von CD 20-AK. Da Fille von langer an-
haltender B-Zelldepletion beschrieben
sind [247], sollte vor einer Impfung mit
einem Tot- oder Lebendimpfstoff die B-
Lymphozytenzahl bestimmt werden [Ex-
pertInnenkonsens], [235]. Bei normwerti-
ger B-Lymphozytenzahl (altersabhingige
Unterschiede) ist davon auszugehen, dass
eine regelrechte Immunantwort auf die
Impfung erfolgt.



Impfen bei Therapie mit
Checkpoint-Inhibitoren

Inhibitoren der Immuncheckpoints (sog.
Checkpoint-Inhibitoren (CI)) konnen
die Immunabwehr gegeniiber Tumorzel-
len unterstiitzen und werden daher bei
der Therapie verschiedener Tumorenti-
titen eingesetzt, z.B. beim metastasier-
ten Melanom, Bronchial-, Nierenzell-
karzinom oder Hodgkin-Lymphom. CI
unterbrechen die Interaktion zwischen
Antigen-prasentierenden Zellen und T-
Lymphozyten an den Checkpoints (z.B.
anti-PD-1-AK Nivolumab oder Pemb-
rolizumab; anti-PD-L1-AK Avelumab,
Atezolizumab und Duralvumab; anti-
CTLA-4-AK Ipilimumab). CI kénnen in
unterschiedlichem Mafle Autoimmunre-
aktionen (z.B. Kolitis, Hepatitis, Thyre-
oiditis) hervorrufen, die meist aber gut
beherrschbar sind, z.B. durch die Gabe
von Kortikosteroiden. Ob CI auch die
Immunabwehr von Erregern verbessern
und/oder das Impfansprechen beeinflus-
sen oder ob Impfungen das Auftreten von
autoimmunen Reaktionen triggern kén-
nen, kann anhand der bisherigen insuffi-
zienten Datenlage nicht abschlieflend ge-
klart werden.

Gemif3 aktuell vorliegender Studien,
in denen das Auftreten von autoimmu-
nen Reaktionen unter anti-PD-1-AK-
Gabe vor allem nach Impfung mit dem
Influenzatotimpfstoff untersucht wurde,
konnte zumeist kein signifikanter Unter-
schied zwischen der geimpften und der
ungeimpften Kohorte beobachtet werden
[54, 125, 379]. Das Auftreten jeglicher au-
toimmuner unerwiinschter Arzneimittel-
wirkungen (UAW) lag in der Studie von
Wijn et al. bei 26 % unter anti-PD-1-AK
versus 22 % ohne anti-PD-1-AK [379]
und bei 17 % unter anti-PD-1-AK ver-
sus 20 % ohne anti-PD-1-AK gemif} Zu-
lassungsstudien [54]. In einer Schweizer
Studie wurde hingegen ein deutlich hiu-
figeres Auftreten autoimmuner Reaktio-
nen jeglicher Schwere unter Nivolumab-
bzw. Pembrolizumab-Gabe verzeichnet
(in 52 %) als in anderen publizierten Stu-
dien [188]. Das Auftreten von autoimmu-
nen Reaktionen war in Studien nicht mit
einem schlechteren Ansprechen auf die
Tumortherapie assoziiert [29, 188].

Die Immunogenitit der Influenzaimp-
fung (Totimpfstoft) unter anti-PD-1-AK-

Gabe scheint vergleichbar mit der in der
gesunden Bevolkerung [188]. Chong et al.
beobachteten in einer Subanalyse ihrer
Studie, dass in der geimpften Kohorte un-
ter anti-PD-1-AK seltener bestatigte Influ-
enzafille auftraten (3,5 %) als im gleichen
Zeitraum bei einer gesunden geimpften
Kohorte des Studienzentrums (10,7 %)
[54]. Dieser Zusammenhang konnte in
einer anderen Studie nicht bestitigt wer-
den [30].

Es wird empfohlen, unter der Gabe
von CI alle erforderlichen Impfungen
mit Totimpfstoffen zum frithestmogli-
chen Zeitpunkt zu verabreichen [291].
Zudem wird die Impfung mit dem Influ-
enzatotimpfstoff unter der Therapie mit
anti-PD-1-AK bzw. anti-PD-L1-AK be-
fiirwortet [ExpertInnenkonsens]. Zur In-
fluenzaimpfung unter der Therapie mit
dem anti-CTLA-4-AK Ipilimumab exis-
tieren nur Einzelfallberichte, die eine
Pause von 6-8 Wochen nach der letzten
Gabe empfehlen [56]. Sofern Autoim-
munreaktionen nach Impfung auftreten,
sollten diese gemifl den Empfehlungen
zur Behandlung von Autoimmunreaktio-
nen bei CI-Gabe eingeordnet und behan-
delt werden (siehe auch: Clinical Practice
Guideline der American Society of Clini-
cal Oncology unter https://ascopubs.org/
doi/full/10.1200/JCO.2017.77.6385 oder
Clinical Practice Guidelines der Euro-
pean Society for Medical Oncology un-
ter: https://www.esmo.org/content/
download/151567/2718664/file/Clinical-
Practice-Guidelines-Slideset-Toxicities-
Immunotherapy.pdf). Je nach Auspri-
gung der Autoimmunreaktion kann z.B.
die Gabe von Kortikosteroiden oder ein
Pausieren der Medikation erwogen wer-
den [363].

Weitere Impfempfehlungen koénnen
aufgrund der fehlenden Daten nicht gege-
ben werden. Die Applikation von Lebend-
impfstoffen unter der Therapie mit CI ist
zu vermeiden [ExpertInnenkonsens].

Impfen bei Therapie mit
Tyrosinkinaseinhibitoren
Tyrosinkinaseinhibitoren (TKI) kom-
men sowohl bei chronisch entziindlichen
Erkrankungen als auch bei der Therapie
maligner Tumore zum Einsatz. Die TKI
lassen sich in verschiedene Untergruppen
unterteilen, je nachdem, welche Tyrosin-
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kinase inhibiert wird. Die immunsuppres-
sive Wirkung variiert je nach Wirkmecha-
nismus des TKI. So gibt es TKI, die direkt
in das Immunsystem eingreifen (z.B.
BCR-ABL-Inhibitoren, BTR-Inhibitoren,
JAK-Inhibitoren) und andere TKI, die nur
die Angiogenese inhibieren (VEGFR-In-
hibitoren). TKI, die mehrere Tyrosinkina-
sen hemmen, werden als Multikinase-In-
hibitoren bezeichnet.

Im Allgemeinen ist die immunsup-
pressive Wirkung von TKI eher gering-
gradig. Einzelne Studien haben die Im-
munantwort auf eine Impfung mit einem
Influenzatotimpfstoff untersucht und
kontroverse Ergebnisse gezeigt: Eine klei-
ne Studie an Personen mit Chronisch
Lymphatischer Leukdmie (CLL), die mit
Ibrutinib (BTK-Inhibitor) behandelt wur-
den, zeigte nach einer Impfung mit einem
Influenzatotimpfstoft (teilweise hochdo-
siert) protektive AK-Spiegel [343]. In ei-
ner weiteren Studie an PatientInnen, die
bei CLL mit Sunitinib (VEGFR-Inhibi-
tor) bzw. Sorafenib (Multikinase-Inhibi-
tor (RAF-Kinase- und VEGFR-Inhibitor))
behandelt wurden, war die Immunant-
wort dhnlich der gesunder Erwachsener
[242]. Douglas et al. konnte in ihrer Stu-
die hingegen keine Immunantwort auf
die Impfung unter der Gabe von Ibruti-
nib feststellen [88]. Aufgrund dieser Be-
obachtungen wird empfohlen, bei einer
Impfung mit einem Influenzatotimpfstoff
unter TKI-Gabe eine 2. Impfstoffdosis im
Abstand von 4 Wochen zur 1. Impfstoft-
dosis zu erwigen [74], [ExpertInnenkon-
sens]. Bei einer Influenzaimpfung in den
ersten 6 Monaten nach TKI-Gabe ist es bei
begriindeten Zweifeln an der Wirksam-
keit der Impfung, z.B. bei offensichtlich
wenig immunkompetenten PatientInnen
mit vielen Infekten, sinnvoll, vor der Ent-
scheidung fiir eine zweite Impfstoffdosis
eine AK-Bestimmung vorzunehmen [Ex-
pertInnenkonsens].

Lebendimpfstoffe sind unter TKI, die
direkt in das Immunsystem eingreifen
(z.B. BCR-ABL-Inhibitoren, BTR-Inhi-
bitoren, JAK-Inhibitoren) kontraindiziert
[170].

Impfen bei Therapie mit mTOR-
Inhibitoren

Die mTOR ist eine Serin/Threonin-Kina-
se, die den Zellstoffwechsel und die Zell-
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stoffproliferation bei Sdugetieren steuert.
Inhibitoren dieser mechanistic (frither:
mammalian) Target Of Rapamycin (z.B.
Sirolimus [syn. Rapamycin], Everolismus,
Temsirolimus) hemmen die klonale Ex-
pansion aktivierter T- und B-Zellen und
fithren zur Apoptose aktivierter alloreak-
tiver CD4*- oder CD8*-T-Zellen. Zudem
wird vermutet, dass mTOR-Inhibitoren
die Expansion regulatorischer T-Zellen
fordern und somit die Immunantwort
beeinflussen.

Sowohl nach Organtransplantation als
auch beim Nierenzellkarzinom werden
mTOR-Inhibitoren eingesetzt. Eine Studie
untersuchte die Immunantwort auf eine
Tetanus- und Pneumokokkenimpfung
mit dem Polysaccharidimpfstoff PPSV23
bei Nierentransplantierten unter verschie-
denen Therapieregimen. Dabei zeigte sich,
dass unter Therapie mit Everolimus und
Prednisolon die Immunantwort auf die
Tetanus- und PPSV23-Impfung dhnlich
der immungesunder Kontrollpersonen
war [341]. Einzelne Daten weisen sogar
darauf hin, dass die Immunantwort auf
eine Impfung mit dem Influenzatotimpf-
stoff unter der Gabe von mTOR-Inhibi-
toren in Einzelfillen positiv beeinflusst
werden kann [221]. Daher wird mit ei-
ner ausreichenden Immunantwort auf
Totimpfstoffe unter mTOR-Inhibitor-
Gabe gerechnet [ExpertInnenkonsens].
Ob sich diese Schlussfolgerung auch auf
die Gabe von Lebendimpfstoffen tibertra-
gen ldsst, ist hingegen unklar.

1.3 Impfen von Sauglingen
und Kindern nach in utero-
Exposition gegeniiber
immunmodulatorischen
Medikamenten

Merksatz 4. Vor der Impfung eines Neu-
geborenen bzw. jungen Siuglings sollte
eine griindliche Medikamentenanamnese
der Mutter erhoben werden. Neugebore-
ne/junge Sauglinge sollten im Falle einer
préanatalen immunsuppressiven Medika-
tion alle Inmunisierungen mit Totimpf-
stoffen zeitgerecht nach STIKO-Empfeh-
lung erhalten. Abhingig vom eingesetzten
Therapeutikum sollten Lebendimpfstoffe
erst bei normwertigen Lymphozyten bzw.
B-Lymphozyten gegeben werden.

In ca. 19-100 von 100.000 Schwanger-
schaften werden maligne Erkrankungen
der Mutter wihrend der Schwangerschaft
neu diagnostiziert [320]. Am hiufigsten
handelt es sich dabei um Brust-, Schild-
drisen- oder Gebarmutterhalskrebs [8,
124, 320]. Die Zahl an Schwangeren, die
Immunsuppressiva zur Prophylaxe ei-
ner TransplantatabstofSung bzw. Graft-
versus-Host-Disease (GvHD) einneh-
men, nimmt zu [57, 255]. Beim Impfen
Neugeborener und junger Sauglinge, die
aufgrund einer Erkrankung der Mutter
wihrend der Schwangerschaft (in utero)
immunsuppressiven Medikamenten aus-
gesetzt waren, muss daher die potenzielle
immunsuppressive Wirkung des Medika-
ments auf das Immunsystem des Neuge-
borenen bzw. des jungen Sauglings fiir die
Wahl des Impfzeitpunktes berticksichtigt
werden. So konnte z.B. die Immunant-
wort auf die Impfung mit Totimpfstoffen
bei diesen Kindern geringer ausfallen. Die
Datenlage zur Wirksamkeit von Impfstof-
fen ist allerdings begrenzt und beruht teil-
weise auf Einzelfallberichten (siehe auch
[372]). Lebendimpfstoffe konnten hinge-
gen ein gesundheitliches Risiko darstellen.
Die moglicherweise anhaltende kindliche
Immunsuppression ist dabei insbeson-
dere in Bezug auf die ab dem Alter von
6 Wochen empfohlene Rotavirusimpfung
bedeutsam. Daher sollte vor der Impfung
des Kindes eine griindliche Medikamen-
tenanamnese der Mutter erhoben werden.

Im Falle einer prinatalen immunsup-
pressiven Medikation kénnen und sollten
Impfungen mit Totimpfstoffen zeitge-
recht nach STIKO-Empfehlung erfolgen
[275]. Impfungen mit Lebendimpfstof-
fen sollten in Abhéngigkeit vom gegebe-
nen Immunsuppressivum erst bei nach-
gewiesenen normwertigen Lymphozyten
durchgefiihrt werden [ExpertInnenkon-
sens|[372].

Fiir spezifische Fragen, auch zum Stil-
len unter immunsuppressiver Therapie der
Mutter, kann z.B. das Pharmakovigilanz-
und Beratungszentrum fiir Embryotoxi-
kologie an der Charité-Universitatsklinik
Berlin (www.https://embryotox.chari-
te.de/) kontaktiert werden. Unabdingbar
ist in jedem Fall eine enge Kooperation
zwischen den betreuenden ArztInnen von
Mutter und Kind. Im Folgenden wird die
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Datenlage zu einzelnen immunmodulato-
rischen Medikamenten dargelegt.

In utero-Exposition gegeniiber
einer antineoplastischen Therapie
Bei Neugeborenen, die im letzten Monat
vor Entbindung einer antineoplastischen
Medikation der Mutter ausgesetzt waren,
wurde je nach Medikation in bis zu 33 %
eine Neutropenie bzw. Leukopenie beob-
achtet [186, 289]. Frithgeborene haben ein
noch hoheres Risiko, eine Neutropenie zu
entwickeln [186]. Die Myelosuppression
wird in den meisten Fillen spontan in-
nerhalb von 2-10 Wochen nach der Ge-
burt iiberwunden, schwere Infektionen
sind eher selten [104, 354].

Vor Impfung mit einem Rotavirus-
Lebendimpfstoff sollte dennoch ein Dif-
ferentialblutbild angefertigt und erst bei
normwertigen Lymphozyten die Impfung
mit dem Lebendimpfstoft durchgefiihrt
werden. Nach der Rotavirusimpfung soll-
ten immunsupprimierte Angehdrige ge-
mifl den Ausfithrungen im Abschnitt
»-Impfen von Kontaktpersonen® auf aus-
reichende Hindehygiene beim Windel-
wechseln achten (Tragen von Handschu-
hen, Hiandedesinfektion).

In utero-Exposition gegeniiber CD
20-Antikorper
Die fetale Produktion von B-Lymphozy-
ten beginnt in Schwangerschaftswoche
7-8 [116]. Rituximab und Ocrelizumab
sind chimdre AK vom Typ Immunglobu-
lin G (IgG), die gegen den Rezeptor von
reifenden B-Lymphozyten (CD 20) ge-
richtet sind. Nach Applikation kommt
es zu einer weitgehenden bis vollstdndi-
gen B-Zelldepletion, die fiir ca. 6-9 Mo-
nate anhilt, in manchen Fillen aber auch
deutlich langer beobachtet wurde (siehe
auch ,,Impfen bei CD 20-Antikorper-The-
rapie”). Da Ig plazentagingig sind, ist ge-
maf} der Fachinformation von Rituximab
und Ocrelizumab davon auszugehen, dass
diese CD 20-AK ebenfalls plazentagingig
sind. Studien zu Rituximab zeigten, dass
die Applikation von Rituximab im letzten
Schwangerschaftstrimenon zu messbaren
Arzneimittelkonzentrationen sowohl im
Blut der Mutter als auch des Kindes fiihr-
ten [164].

In einem Review von Chakravarty
et al. werden elf Kinder beschrieben, die
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nach in utero-Exposition gegeniiber Ritu-
ximab hdamatologische Auffilligkeiten bei
Geburt zeigten. Von diesen war bei Ge-
burt je ein Kind andm und neutropen, drei
Kinder leukopen, vier Kinder zeigten eine
B-Zell-Depletion und zwei Kinder waren
thrombozytopen. Fiir fiinf der elf Kinder
lagen follow-up-Daten vor, die zeigten,
dass die Zytopenien innerhalb von 1 Tag
bis 18 Monaten reversibel waren [48, 77,
306]. Zu den fetalen Auswirkungen einer
Applikation von Rituximab im 1. Trime-
non gibt es nur wenige Kasuistiken. Diese
zeigen, dass bei den Neugeborenen eine
maflige B-Lymphozytopenie auftrat, die
sich innerhalb der ersten 10 Lebenswo-
chen normalisierte [162, 251].

Die Impfung mit Totimpfstoffen ist
bei Neugeborenen und Siuglingen, die
intrauterin einer CD 20-AK-Therapie
ausgesetzt waren, prinzipiell moglich,
allerdings ist der Impferfolg bei redu-
zierter B-Lymphozytenanzahl fraglich.
Es wird daher die Bestimmung der B-
Lymphozyten vor der Impfung empfoh-
len (siehe auch jeweilige Fachinforma-
tion). Bei normwertigen B-Lymphozyten
sind sowohl Impfungen mit Tot- als auch
Lebendimpfstoffen (gilt z.B. fiir die Ro-
tavirusimpfung) moglich.

In utero-Exposition gegeniiber
Immunsuppressiva nach
Organtransplantation

Bei Organtransplantation wird eine Im-
munsuppression mit Calcineurininhibi-
toren (Cyclosporin, Tacrolimus), mTOR-
Inhibitoren (Sirolimus, Everolimus) und
anti-Metaboliten (Mycophenolatmofe-
til) durchgefiihrt, welche alle relativ kur-
ze Halbwertszeiten haben. Entsprechend
der Halbwertszeit der Medikamente ist
davon auszugehen, dass diese Medika-
mente nicht bis zum Alter von 6 Wochen
nach Geburt (ca. Zeitpunkt der Rotavi-
rusimpfung) wirksam sind, so dass kei-
ne immunsuppressive Wirkung mehr fiir
den Saugling zu befiirchten ist. Falls es zu
einer intrauterinen Zytopenie gekommen
sein sollte, kann davon ausgegangen wer-
den, dass zu diesem Zeitpunkt schon eine
Regeneration erfolgt ist.

Kinder, deren Miitter wegen einer Or-
gantransplantation immunsuppressiv be-
handelt wurden, sollten nach dem STI-
KO-Impfkalender fiir Sauglinge geimpft

werden, da die plazentar {ibertragenen
Immunsuppressiva zum Zeitpunkt der
Impfung keine Rolle mehr spielen. Auch
bei der Rotavirus-Lebendimpfung wur-
de in einer Studie mit Sduglingen nieren-
transplantierter Miitter unter Prednison,
Azathioprin und Tacrolimus oder Cyc-
losporin kein vermehrtes Auftreten UAW
festgestellt [86]. Stillen ist unter Therapie
mit Mycophenolatmofetil, Everolimus
und Ciclosporin laut Fachinformation
kontraindiziert. Die Ubertragung von Ta-
crolimus und Ciclosporin durch Mutter-
milch scheint sehr gering zu sein [225,
389], wihrend Mycophenolatmofetil und
Everolimus zumindest im Tierversuch
quantitativ in die Muttermilch iiberge-
hen (siehe jeweilige Fachinformationen).
Die vorliegenden Registerdaten geben al-
lerdings keinen Hinweis auf eine Geféhr-
dung des Sauglings [65].

1.4 Hinweise zu serologischen
Kontrollen von Impfungen

PatientInnen mit hdmatologischen und
onkologischen Erkrankungen, nach
Stammzell- oder Organtransplantation
und PatientInnen mit Asplenie sind Per-
sonengruppen, bei denen die Immu-
nantwort auf eine Impfung reduziert
sein kann und daher eine Kontrolle des
Impferfolges sinnvoll erscheint. Aller-
dings sind fiir die meisten Impfungen
keine serologischen Werte, das heif3t kei-
ne AK-Konzentrationen definiert, die als
Korrelat fiir einen Schutz vor einer Er-
krankung herangezogen werden kénnen.
Auf diese Problematik sowie ggf. zu ver-
wendende Testverfahren und Interpre-
tationsmoglichkeiten von serologischen
Schutzkorrelaten wird ausfithrlich in den
Anwendungshinweisen des Papier (I)
»Grundlagenpapier eingegangen [246].
Nur in den folgend genannten Konstel-
lationen sollten serologische Kontrollen
nach Impfungen durchgefithrt werden
[ExpertInnenkonsens].

Impfungen unter regelméaBiger
Blutproduktgabe

Bei PatientInnen, die krankheitsbedingt
regelmiflig Blutprodukte erhalten und
bei denen die unter Abschnitt ,,Impfen
bei Gabe von Immunglobulinen und an-
deren Blutprodukten genannte Abstidnde
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zwischen MMR- bzw. Varizellen-Impfung
und dem Blutprodukt nicht eingehalten
werden kénnen, sollte 4-8 Wochen nach
Abschluss der Grundimmunisierung bzw.
Auffrischimpfung eine serologische Kon-
trolle der MMR- bzw. Varizellen-Impfung
durchgefiihrt werden.

Nach Hepatitis B-Impfung
Bei den in diesem Papier besprochenen
PatientInnengruppen sollte der Impfer-
folg der Hepatitis B-Impfung 4-8 Wochen
nach Abschluss der Hepatitis B-Grund-
immunisierung bzw. -Auffrischimpfung
mittels Messung der AK gegen Hepatitis B-
surface-Antigen (Anti-HBs-Wert) kontrol-
liert werden. PatientInnen mit Immunde-
fizienz oder -suppression erreichen hiufig
nicht die Anti-HBs-Grenzwerte, die von
der STIKO fiir Immungesunde definiert
sind. Daher werden aus ExpertInnensicht
je nach personlichem Risiko fiir eine He-
patitis B-Infektion verschiedene Anti-HBs-
Werte als Korrelat fiir einen ausreichenden
Schutz vor einer nattirlichen Infektion an-
gesehen [ExpertInnenkonsens]:
== Bei PatientInnen mit erh6htem He-
patitis B-Expositionsrisiko (z. B. Per-
sonen mit Dialysebehandlung, mit
Hepatitis B-infiziertem Spenderorgan,
mit Kontakt zu HBsAg-Trégern in Fa-
milie/Wohngemeinschaft, mit Sexual-
verhalten mit hohem Infektionsrisiko,
i.v. Drogenkonsumierende) sollte ein
Anti-HBs-Wert 2100 IE/l angestrebt
werden [332]. Eine Anti-HBs-Kont-
rolle sollte bei diesen Personen gemaf3
der allgemeinen STIKO-Empfehlung
alle 10 Jahre durchgefiihrt werden
(Auffrischimpfung, wenn Anti-HBs
<100 IE/).
== Bei PatientInnen mit niedrigem He-
patitis B-Expositionsrisiko wird ein
Anti-HBs-Wert von >10 IE/] als aus-
reichend angesehen. Der Anti-HBs-
Wert sollte alle 10 Jahren kontrolliert
und ab einem Anti-HBs-Wert <10
IE/] eine Auffrischimpfung mit an-
schliefend erneuter Anti-HBs-Wert-
Kontrolle durchgefiihrt werden.

Wenn die genannten Anti-HBs-Werte
nach Abschluss der Impfserie nicht er-
reicht werden, sollte eine weitere Impf-
stoffdosis gegeben und das serologische
Ansprechen erneut kontrolliert werden.
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Bei weiterhin fehlendem Anstieg der AK-

Konzentration kdnnen folgende Optionen

erwogen werden [64, 75, 114], deren Er-

folg jeweils durch eine erneute Anti-HBs-

Bestimmung 4-8 Wochen nach Impfung

kontrolliert werden sollte:

a) Eine weitere Gabe eines Hepatitis B-
Impfstofts mit hoherer Antigenmen-
ge (40 ug HBs-Antigen; z. B. HBVAX-
PRO 40° [ggf. Off Label-Gebrauch, da
nur fiir Dialyse-PatientInnen zugelas-
sen])

b) Wechsel zu einem starker adjuvantier-
ten Impfstoft (z. B. Fendrix® [ggf. Off
Label-Gebrauch, da nur fiir Dialyse-
PatientInnen zugelassen])

¢) Impfung mit der trivalenten Hepati-
tis B-Vakzine Sci-B-Vac® (in Deutsch-
land nicht zugelassen)

d) Im Falle einer vorangegangenen al-

logenen SZT ist zu beachten, dass im

ersten Jahr nach allogener SZT die

Immunrekonstitution noch nicht voll-

standig abgeschlossen ist. Falls der

angestrebte Anti-HBs-Wert im ersten

Jahr nach allogener SZT nicht erreicht

werden konnte, empfiehlt es sich da-

her, eine weitere Standard-Impfstoff-
dosis 1-2 Jahre nach SZT zu geben,
da dann die Immunrekonstitution
weiter fortgeschritten ist und ein bes-
seres Ansprechen auf die Impfung er-
wartet werden kann.

Bei PatientInnen, die trotz der unter

a—c angegebenen MafSnahmen die

angestrebten Grenzwerte nicht errei-

chen, sind hiufigere Kontrollen des

Anti-HBs-Werts angezeigt, z.B. jahr-

lich.

~

(S

Varizellenantikrperkonzentration
vor immunsuppressiver Therapie
oder Organtransplantation

Gemiaf3 STIKO-Empfehlung sollte vor
Einleitung einer immunsuppressiven The-
rapie oder Organtransplantation der Va-
rizellen-Serostatus erhoben werden. Bei
Seronegativitit sollte, sofern keine Kon-
traindikation fiir eine Impfung mit dem
Lebendimpfstoff besteht, eine 2-mali-
ge Varizellenimpfung durchgefiihrt wer-
den. Sofern diese vor immunsuppressiver
Therapie oder Organtransplantation nicht
moglich ist, sollte im Falle eines spdteren
Kontaktes mit Varizellen eine PEP mit
Ig und/oder einer antiviralen Chemop-

rophylaxe erfolgen (siehe auch ,Postex-
positionelle Immunprophylaxe bei Kin-
dern, Jugendlichen und Erwachsenen
mit antineoplastischer Therapie und/
oder autologer und allogener Stammzell-
transplantation” sowie ,,Umgebungs- und
Postexpositionsprophylaxe nach Organ-
transplantation®).

Nach Reiseimpfungen

Bei Reisen mit besonders hohem Exposi-
tions- und Infektionsrisiko kann bei im-
mundefizienten Personen in Einzelfillen
eine serologische Erfolgskontrolle nach
Impfung sinnvoll sein (z.B. Frithsom-
mermeningoenzephalitis [FSME], He-
patitis A, Japanische Enzephalitis, Me-
ningokokken der Serogruppe A, C, W,
Y, Tollwut und Gelbfieber). Auf die un-
terschiedlichen Testverfahren und sero-
logischen Werte, die ein Korrelat fiir ei-
nen Schutz darstellen kénnen, wird im
Abschnitt ,,Hinweise zu Reiseimpfungen®
eingegangen. Bei der Interpretation der
serologischen Werte muss stets die mog-
licherweise eingeschrinkte Aussagekraft
der Parameter berticksichtigt werden.

1.5 Impfen von Kontaktpersonen

Merksatz 5. Kontaktpersonen immun-
defizienter oder immunsupprimierter
Personen sollten vollstindig gemif} den
STIKO-Impfempfehlungen geimpft sein.
Besonders wichtig ist der vollstindige
Schutz gegen Masern, Mumps, Roteln
und Varizellen. Zudem wird eine Auffri-
schung der Pertussis-Impfung alle 10 Jah-
re empfohlen. Weiterhin sollte eine jahrli-
che Impfung gegen Influenza mit einem
Totimpfstoft durchgefiihrt werden.

Die Impfung von Haushaltsange-
horigen bzw. nahen Kontaktpersonen
(Tatige in Einrichtungen fiir Kinder,
medizinisches Personal inkl. Physiothe-
rapeutInnen, psychosoziales Team, Rei-
nigungspersonal etc.) ist eine wichtige
Mafinahme zum indirekten Schutz im-
mundefizienter und immunsupprimier-
ter Personen vor impfpraventablen Er-
krankungen, wenn diese nicht selbst oder
nur mit eingeschrianktem Erfolg geimpft
werden konnen.

Bei diesen Kontaktpersonen sollte da-
her besonders auf die Vollstindigkeit und
Aktualisierung empfohlener Impfungen
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geachtet werden. Besonders ist auf einen
vollstandigen Schutz gegentiber Masern,
Mumps, Roteln zu achten. Kontaktperso-
nen, die fiir Varizellen empfanglich sind,
d.h. die keine Varizellenimpfung und
anamnestisch keine Varizellenerkran-
kung hatten oder bei vorab durchgefiihr-
ter Testung keinen Nachweis spezifischer
Varizellen-Antikorper aufweisen, sollten
eine Varizellen-Impfung erhalten. Eine
generelle vorherige serologische Testung
ist bei diesen Personen nicht erforderlich.
Zusitzlich sollte bei allen Kontaktperso-
nen ab dem Alter von 6 Monaten eine
jahrliche Influenzaimpfung mit der von
der WHO empfohlenen Antigenkom-
bination gemaf} aktueller STIKO-Emp-
fehlung durchgefiihrt werden [327]. In
Anlehnung an die Pertussis-Impfemp-
fehlung der STIKO fiir Indikationsgrup-
pen wird fiir Kontaktpersonen auch eine
Pertussis- Auffrischimpfung alle 10 Jahre
empfohlen [ExpertInnenkonsens] (siehe
O Tab. 2).

Lebendimpfstoffe enthalten replizier-
bare attenuierte Impfviren, die potentiell
auf Kontaktpersonen iibertragen werden
konnen. Nach Varizellen-Impfung kann
bei 3-5% der immunkompetenten Ge-
impften ein varizellendhnliches Exanthem
auftreten (sog. ,Impfvarizellen). In weni-
gen beschrieben Einzelfillen konnten bei
Auftreten dieses Exanthems Impfviren
durch Schmierinfektion auf Kontaktper-
sonen iibertragen werden [353]. Zu be-
achten ist, dass eine daraus moglicher-
weise resultierende Erkrankung mit dem
Impfvirus deutlich milder verlauft als die
Erkrankung mit dem Wildvirus. Zudem
ist das Risiko der Ubertragung des Impf-
virus deutlich geringer als das Risiko einer
Ubertragung des Wildvirus. Bei der Wild-
viruserkrankung erfolgt die Ubertragung
sowohl aerogen als auch durch Schmierin-
fektion, wobei neben dem Bldscheninhalt
auch Speichel und Konjunktivalfliissig-
keit kontagios sind. Eine Impfvirusiiber-
tragung von Geimpften ohne Exanthem
auf (immunsupprimierte oder immunde-
fiziente) Kontaktpersonen ist theoretisch
moglich, wird aber als ein zu vernach-
lassigendes Risiko eingeschitzt [Exper-
tInnenkonsens]. Gemaf internationalen
Leitlinien wird daher nur bei Auftreten
eines Exanthems nach Varizellenimpfung
empfohlen, den Kontakt zu immunsup-



Tab.2 Anwendungshinweise zu Impfungen fiir Kontaktpersonen immundefizienter oder immunsupprimierter Personen

Zusatzliche Hinweise

AufVollstandigkeit und Aktualitét -

schimpfung alle 10 Jahre

Impfung Anwendungshinweis

Altersabhangige Standar-

dimpfungen der Impfungen achten

Pertussis Auffrischimpfung, sofern letzte
Impfung >10 Jahre zurlickliegt

Influenza

Masern, Mumps, Roteln

Jahrliche Impfung mit Totimpfstoff

Auf vollstandigen Impfschutz

Bei fortbestehendem Kontakt zu
immundefizienten/-supprimierten Personen Auffri-

Lebendinfluenzaimpfstoff aufgrund des mdglichen

Literatur

[Expertinnenkonsens]

[206, 327]

Ubertragungsrisikos fiir Kontaktpersonen nicht

empfohlen

gegeniiber Masern, Mumps, Rételn

achten

Varizellen

werden

primierten bzw. immundefizienten Per-
sonen bis zum Abklingen des Exanthems
zu vermeiden [131, 235, 299, 377].

Die MMR-Impfung kann bei Kon-
taktpersonen ohne Bedenken fiir die im-
munsupprimierte Person durchgefiihrt
werden, da es fiir die in den Impfstoffen
enthaltenen Masern-, Mumps- und R6-
teln-Impfvirusstimme keine Hinweise
fiir eine Ubertragung nach Impfung gibt
[120].

Nach einer Impfung gegen Rotaviren
wird das attenuierte Impfvirus vor allem
nach der ersten Impfung einige Wochen
lang tiber den Stuhl ausgeschieden (bis zu
28 Tage; maximale Ausscheidung liegt um
den 7. Tag). Fille von Ubertragung ausge-
schiedener Impfviren auf seronegative im-
munkompetente Personen wurden beob-
achtet, jedoch ohne klinische Symptome zu
verursachen [293]. Das Erkrankungsrisiko
durch Impfviren ist deutlich geringer als
durch Wildviren [293]. Auch ist das Expo-
sitionsrisiko nach Impfung kalkulierbarer
als bei einer spontanen Rotawildvirusin-
fektion. Daher kann Sauglingen in Haus-
halten immunsupprimierter Personen die
Rotavirusimpfung verabreicht werden,
wenn zuvor eine entsprechende Aufkla-
rung und individuelle Risiko-Nutzen-Ab-
wigung erfolgt ist (z.B. erhohte Trans-
missionsgefahr durch junge, ungeimpfte
Geschwisterkinder, die in einer Kinder-
tageseinrichtung betreut werden) [5, 131,
299]. Beim Windelwechsel von geimpften
Séuglingen ist auf sorgfiltige Hindehygie-
ne (z.B. Tragen von Einmalhandschuhen,
Hiandedesinfektion) zu achten.

Kontaktpersonen, die empfanglich
fiir Varizellen sind, sollten altersun-
abhdngig gegen Varizellen geimpft

des Exanthems zu vermeiden

Nach der Gabe eines attenuierten Le-
bendinfluenzaimpfstoff (LAIV) (zugelas-
sen fiir das Alter von 2-17 Jahren) wurden
bei 80 % der Geimpften eine Ausschei-
dung iiber etwa 8 Tage und eine Ubertra-
gung auf ungeimpfte Kinder beobachtet
[365]. Da wirksame und sichere Influen-
zatotimpfstoffe als Alternative verfiigbar
sind, sollte LAIV bei Kontaktpersonen
Immunsupprimierter nicht angewendet
werden.

2. Impfen von Kindern, Jugend-
lichen und Erwachsenen mit
onkologischen Erkrankungen,
antineoplastischer Therapie
und/oder autologer bzw. alloge-
ner Stammzelltransplantation

Einleitung

Kinder, Jugendliche und Erwachsene mit
onkologischen Erkrankungen haben ein
erhohtes Risiko fiir Infektionskrankhei-
ten, von denen manche impfpréaventabel
sind. Das Risiko variiert je nach Erreger
und zugrundeliegender Erkrankung und
wird zudem durch Alter, Begleiterkran-
kungen und bestehende Therapie beein-
flusst (siehe jeweiligen Abschnitt und Ab-
schnitt ,Hinweise zum Impfen bei Einsatz
immunmodulatorischer Medikamente bei
onkologischer Erkrankung, Stammzell-
und Organtransplantation®).
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Ggf. fehlende Impfungen nachholen

Nur bei Auftreten eines Exanthems nach Vari-
zellenimpfung wird empfohlen, den Kontakt zu
immunsupprimierten Personen bis zum Abklingen

[61,235]

[61,206, 235]

Impfen bei antineoplastischer
Therapie
Eine antineoplastische Therapie fiihrt auf-
grund der Myelosuppression zu einem
konsekutiven Abfall schnell proliferieren-
der Zellen, wie z. B. der Leukozyten. Darii-
ber hinaus schrinkt die antineoplastische
Therapie die zelluldre wie auch angeborene
und erworbene humorale Immunabwehr
ein [192]. Allerdings ist unklar, welche Pa-
tientInnen den Impfschutz gegen welche
impfpriventable Erkrankung wéhrend der
Therapie verlieren und welche nicht. Dies
wire nur durch umfangreiche serologische
Kontrollen nach Ende der antineoplasti-
schen Therapie herauszufinden. Deshalb
ist es nach allgemeiner Auffassung sinnvoll,
dass PatientInnen mit einer Grundimmu-
nisierung in der Vergangenheit nach an-
tineoplastischer Therapie eine Wiederho-
lungsimpfung erhalten, bestehend aus
einer Impfstoffdosis unabhéngig von vor-
angegangenen Auffrischimpfungen [131,
377]. Bisher nicht durchgefiihrte Grund-
immunisierungen sollten nach antineo-
plastischer Therapie nachgeholt werden.
Der Zeitpunkt der Impfung ist dabei
abhingig von der Erholung der Immun-
zellen, die fiir die jeweilige Subpopulation
unterschiedlich lange dauert. Die Anzahl
und Funktion der CD8*-T-Zellen, natiir-
lichen Killerzellen und B-Zellen normali-
siert sich ca. 3 Monate nach Ende der an-
tineoplastischen Therapie, wohingegen bei
CD4*-T-Zellen erst nach 12 Monaten nor-
male Werte gesehen wurden [96, 214]. Bei
bzw. nach Gabe von CD 20-AK kann die
Erholung der B-Lymphozyten langer dau-



Bekanntmachungen - Amtliche Mitteilungen

ern (siehe auch ,,Impfen bei CD 20-Anti-
korper-Gabe®). Die Grenze zwischen ,,im-
munsupprimiert bzw. ,,immundefizient®
und ,,immunkompetent® ist flielend und
kann nicht exakt definiert werden. Zudem
ist sie individuell unterschiedlich und u.a.
abhingig von Komorbidititen, Infekt-
anfilligkeit oder Vorliegen einer Rezidi-
verkrankung. Im klinischen Alltag ist im
Allgemeinen davon auszugehen, dass Pa-
tientInnen ab etwa 3 Monaten nach er-
folgreicher antineoplastischer Therapie
als immunkompetent angesehen werden
konnen und eine ausreichende Impfant-
wort zu erwarten ist.

Impfen bei autologer
bzw. allogener
Stammzelltransplantation
Vor einer autologen hidmatopoetischen
SZT wird ebenso wie vor einer allogenen
hématopoetischen SZT eine Konditionie-
rung mittels Chemo- und/oder Strahlen-
therapie durchgefiihrt. Damit wird das
Immunsystem der PatientInnen in al-
ler Regel vollstindig zerstort. Durch die
Konditionierung kommt es auch zu ei-
nem Verlust einer bereits bestehenden
Immunitét, unabhéngig davon, ob diese
durch durchgemachte Infektionen oder
durch Impfungen erworben wurde. Diese
Immunitit muss nach autologer wie nach
allogener SZT durch erneute Grundim-
munisierungen neu aufgebaut werden.
Unabhingig von vorangegangenen Imp-
fungen sollten daher PatientInnen nach
SZT die von der STIKO empfohlenen
Standard-Grundimmunisierungen sowie
bestimmte Indikationsimpfungen (siehe
jeweiliger Abschnitt) erneut erhalten.
Internationale Fachgesellschaften un-
terscheiden in ihren Impfempfehlungen
fir Kinder, Jugendliche und Erwachse-
ne derzeit meist nicht zwischen autolo-
ger und allogener hdmatopoetischer SZT
[206, 299, 350]. Dies ist der eingeschrank-
ten Datenlage zur Immunogenitdt und
Vertraglichkeit von Impfungen nach au-
tologer SZT insbesondere im Kindesal-
ter geschuldet. Einzelne Studien haben
PatientInnen nach autologer und alloge-
ner SZT eingeschlossen und beschreiben
in beiden Gruppen ein immunologisch
ahnliches Ansprechen auf Impfungen
[111, 267]. Es wurde aber nicht eigens
fir PatientInnen nach autologer SZT ge-

priift, ob Tot- oder Lebendimpfstoffe zu
einem fritheren Impfzeitpunkt méglich
wiaren. Im Jahr 2018 erfolgte eine Umfra-
ge an Zentren, die autologe SZT bei Kin-
dern in Deutschland, Osterreich und der
Schweiz durchfithren. Die Ergebnisse die-
ser Umfrage zeigen, dass in der Praxis die
teilnehmenden Zentren Lebendimpfstofte
aufgrund der meist schnelleren Erholung
des Immunsystems nach autologer SZT
deutlich frither einsetzen als in den gelten-
den Empfehlungen fiir allogene SZT emp-
fohlen. Teilweise werden Lebendimpfstof-
fe bereits 6-9 Monate nach autologer SZT
eingesetzt, in den meisten Zentren jedoch
nach 12 Monaten [190]. Allerdings fehlt
fiir dieses Vorgehen beziehungsweise fiir
ein allgemeines Abweichen von den be-
stehenden Impfempfehlungen fiir allogen
stammzelltransplantierte Personen die
wissenschaftliche Evidenz zur Effektivitat
und Sicherheit der Impfungen.
Impfungen nach SZT sollten stets in
enger Absprache mit dem betreuenden
Zentrum erfolgen, da PatientInnen mog-
licherweise weitere Therapiemodalititen
(z.B. orale Dauerchemotherapie) erhal-
ten, die eine Kontraindikation fiir eine
Impfung mit einem Lebendimpfstoff bzw.
eine Einschriankung der zu erwartenden
Immunogenitit bei Impfung mit einem
Totimpfstoft darstellen konnen.

Wabhl der Impfstoffe nach

autologer bzw. allogener
Stammzelltransplantation

In einer Immunogenitatsstudie der Te-
tanus-, Diphtherie- und Pertussisimp-
fung nach allogener SZT in unterschied-
lichen Altersgruppen wurde gezeigt,
dass Erwachsene, die mit einem alters-
entsprechenden Tetanus- bzw. Diphthe-
rie-Impfstoff geimpft wurden, seltener
ausreichende Impfantworten erreichten
als Kinder, die mit einem altersentspre-
chenden Tetanus- bzw. Diphtherie-Impf-
stoff geimpft wurden [142]. Impfstof-
fe, die im Sauglings- und Kleinkindalter
verwendet werden, haben einen hohe-
ren Diphtherie-, Tetanustoxoid- und Per-
tussisantigengehalt (DTaP, DTaP-IPV,
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DTaP-IPV-Hib, DTaP-IPV-Hib-HepB)'
als Impfstoffe, die gewohnlich im spate-
ren Alter Anwendung finden (Td, Tdap,
Tdap-IPV, Td-IPV) [142]. Deshalb soll-
ten auch bei Erwachsenen nach SZT
Impfstoffe mit h6herem Antigengehalt zur
Anwendung kommen. Die Inmunogeni-
tat des hexavalenten Kombinationsimpf-
stoffs DTaP-IPV-Hib-HepB nach alloge-
ner SZT konnte z.B. in der sogenannten
IKAST Studie, einer prospektiv randomi-
sierten Studie zur Impfung von Kindern
nach allogener SZT belegt werden [231,
284]. In dieser Studie wurden 58 Kinder
und Jugendliche im Alter von 1-17 Jah-
ren 6 Monate nach allogener SZT mit ei-
nem hexavalenten Impfstoff nach einem
»3 +1“-Impfschema fiir Sauglinge erneut
grundimmunisiert. Neunzig Prozent der
geimpften Kinder und Jugendlichen zeig-
ten nach der Grundimmunisierung fiir die
DTaP-, HBV- und Hib-Komponenten des
Impfstofts ein serologisches Ansprechen.
Dieses war in der Studie definiert als Er-
reichen einer protektiven AK-Konzentra-
tion bzw. ein mehr als zweifacher Anstieg
der AK-Konzentration im Vergleich zum
Beginn der Impfserie. Schwere UAW tra-
ten in dieser Studie nicht auf. Auch zeigte
sich kein Unterschied bzgl. unerwiinsch-
ter Impfreaktionen oder Immunogenitat
zwischen den untersuchten Altersgrup-
pen <6 Jahre und >6 Jahre. Zudem fand
sich in dieser Studie kein Unterschied in
Bezug auf die Immunogenitit bei Perso-
nen mit oder ohne GvHD.

Die Hepatitis B-Komponente ist in den
hexavalenten Kombinationsimpfstoffen
DTaP-IPV-Hib-HepB niedriger dosiert
als in den monovalenten bzw. bivalenten
Erwachsenen-Impfstoffen, die ab dem
Alter von 16 Jahren verwendet werden
(Engerix®-B Erwachsene, HBVAXPRO"
10 Mikrogramm, Twinrix Erwachsene).
In der genannten IKAST-Studie konnten
bei Jugendlichen >16 Jahren unter Ver-

! gleichbedeutend mit TDaP, TDaP-IPV, TDaP-
IPV-Hib, TDaP-IPV-Hib-HepB. Im gesamten
Papier werden die Kombinationsimpfstoffe
mit héherem Diphtherie-, Tetanustoxoid- und
Pertussisantigengehalt folgendermal3en
dargestellt: DTaP, DTaP-IPV, DTaP-IPV-Hib,
DTaP-IPV-Hib-HepB. Kombinationsimpfstoffe
mit niedrigerem Diphtherie-, Tetanustoxoid-
und Pertussisantigengehalt werden wie folgt
aufgefiihrt: Td, Tdap, Tdap-IPV, Td-IPV.



wendung eines hexavalenten Kombinati-
onsimpfstoffs auch Anti-HBs-Werte 210
IU/1 erzielt werden [231]. Kang et al. zeig-
ten, dass einen Monat nach Impfung mit
einem niedrig dosierten Hepatitis B-Impf-
stoff (5 pg HepB) 98,8 % der im Alter von
5-14 Jahren gesunden Geimpften einen
Anti-HBs-Wert 210 IE/] aufwiesen, hin-
gegen nur 90 % der geimpften gesunden
Erwachsenen [152]. Diese negative Kor-
relation zwischen Alter und Anti-HBs-
Wert wurde nur beim niedriger dosierten
Hepatitis B-Impfstoff (5 pg HBs-Antigen)
beobachtet, nicht jedoch beim héherdo-
sierten Impfstoff (10 ug HBs-Antigen).
Die Bedeutung dieser an gesunden Pro-
bandInnen gewonnenen Beobachtung
fir PatientInnen nach antineoplastischer
Therapie bzw. SZT ist nicht bekannt.

In Analogie zu den genannten Studi-
endaten wird empfohlen, fiir die erneute
Grundimmunisierung gegen Diphtherie,
Tetanus und Pertussis nach autologer oder
allogener SZT altersunabhiangig Kombi-
nationsimpfstoffe mit hoherem Gehalt an
Diphtherie-, Tetanustoxoid und Pertussi-
santigen zu verwenden (DTaP, DTaP-IPV,
DTaP-IPV-Hib, DTaP-IPV-Hib-HepB).
Um den PatientInnen zusitzliche Injek-
tionen zu ersparen, sollten diese Kom-
binationsimpfstoffe auch fiir die Grund-
immunisierung gegen Poliomyelitis,
Haemophilus influenzae Typ b und Hepa-
titis B verwendet werden. Wenn die He-
patitis B-Impfung mit einem mono- bzw.
bivalenten Impfstoft durchgefiihrt wird,
sollte ein altersentsprechend zugelasse-
ner Impfstoff verwendet werden. Ebenso
sollte eine indizierte FSME-Impfung mit
einem altersentsprechend zugelassenen
Impfstoft durchgefithrt werden.

Die Verwendung der Kombinations-
impfstoffe DTaP, DTaP-IPV, DTaP-IPV-
Hib oder DTaP-IPV-Hib-HepB stellt ab
dem Alter von 5 bzw. 6 Jahren einen Off-
Label-Gebrauch dar (bei manchen Impf-
stoffen bereits ab dem Alter von 3 Jahren).
Daher miissen die PatientInnen bzw. de-
ren Eltern vor der Impfung iiber den Off-
Label-Gebrauch aufgekldrt werden; die
Aufklarung und Behandlung sollte doku-
mentiert werden (siehe Disclaimer).

Es wird angenommen, dass die Im-
munrekonstitution bei Kindern und Ju-
gendlichen nach autologer SZT schneller
erfolgt als bei Erwachsenen nach inten-

siv behandelter autologer SZT. Zusitzlich
fehlt in aller Regel die immunsuppressive
Therapie, die nach allogener SZT notwen-
dig ist. Da deswegen Kinder nach autolo-
ger SZT als weniger immunsupprimiert
angesehen werden, wird fiir die Grund-
immunisierung in der Regel ein Impf-
schema empfohlen, welches sich nach
dem STIKO-Impfschema fiir Kinder im
Alter >12 Monate richtet. Bei Kindern
nach allogener SZT hingegen wird auf-
grund der intensiveren Immunsuppressi-
on und langsameren Immunrekonstituti-
on das STIKO-Impfschema fiir Sduglinge
verwendet.

Zeitpunkt der Impfungen
Bei allen im Folgenden genannten Zeitab-
standen, die zwischen der Durchfithrung
einer Impfung und Einleitung bzw. Ende
einer antineoplastischen Therapie ein-
gehalten werden sollten, sind stets auch
die Hinweise zum Impfen unter immun-
modulatorischer Therapie im Abschnitt
»Hinweise zum Impfen bei Einsatz im-
munmodulatorischer Medikamente bei
onkologischer Erkrankung, Stammzell-
und Organtransplantation® zu beachten.
Vor Einleitung einer antineoplastischen
Therapie (inkl. einer Konditionierungsthe-
rapie vor SZT) ist es in den meisten Fal-
len aufgrund der vordringlichen Therapie
nicht moglich, bestehende Impfliicken zu
schlieffen. Die Einleitung einer antineo-
plastischen Therapie oder Intensivierung
einer Therapie sollte nicht aufgrund aus-
stehender Impfungen verschoben werden.
Wenn die vorliegende hamatologische oder
onkologische Erkrankung jedoch keine
sofortige antineoplastische Therapie not-
wendig macht (z.B. bei Erwachsenen mit
langsam progredienter Erkrankung), wird
empfohlen, den Impfstatus vor Einleitung
einer antineoplastischen Therapie zu tiber-
priifen und zu ergénzen [299]. Totimpf-
stoffe konnen ohne Sicherheitsbedenken
jederzeit verabreicht werden. Um eine suf-
fiziente Immunantwort zu ermdglichen,
sollte jedoch ein Abstand von 2 Wochen
zum Beginn einer antineoplastischen The-
rapie eingehalten werden (minimale Zeit-
spanne, die fiir eine ausreichende AK-Pro-
duktion in der Regel benétigt wird [310]).
Lebendimpfstoffe beinhalten attenuier-
te, replizierbare Impfviren, die unter Im-
munsuppression eine potentiell lebensbe-
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drohliche Infektion hervorrufen kénnen.
Daher sollten Lebendimpfstoffe nur bis
4 Wochen vor Beginn einer antineoplasti-
schen Therapie gegeben werden [299, 377].
In bestimmten Féllen kann dieser Abstand
nicht eingehalten werden, z. B. bei Notwen-
digkeit eines schnellen Beginns einer an-
tineoplastischen Therapie. Dann kann die
Gabe von Ig oder Virostatika (z.B. Acic-
lovir bei kurz zuvor durchgefiithrter Vari-
zellenimpfung) erwogen werden, um eine
moglichweise durch die attenuierten Impf-
viren hervorgerufene potentiell lebensbe-
drohliche Infektion zu verhindern.

Unter antineoplastischer Therapie (inkl.
einer weniger intensiven Erhaltungsthera-
pie) konnen Totimpfstoffe ohne Sicher-
heitsbedenken gegeben werden. Beobach-
tungen an Personen mit Mamma- oder
Kolonkarzinom, die unter laufender anti-
neoplastischer Therapie mit einem Influ-
enzatotimpfstoff geimpft wurden, legen
dabei nahe, dass die Immunantwort bes-
ser ist, wenn die Impfung
== zu Beginn des Therapiezyklus [215,

228, 384],
== unter moglichst niedrig dosierter an-

tineoplastischer Therapie und
== unter einer normwertigen Lymphozy-

tenanzahl (in der Regel >1000 Lym-

phozyten/ul) [215, 224]

durchgefiihrt wird. Auch wenn unklar ist,
ob diese Beobachtungen auch auf andere
Totimpfstofte ibertragen werden konnen,
wird empfohlen, nach Risiko-Nutzen-
Abwigung Impfungen mit Totimpfstof-
fen bei Therapieschemata, die eine Dau-
er-/Erhaltungstherapie vorsehen, unter
laufender Therapie durchzufiihren. Le-
bendimpfstoffe sind unter antineoplas-
tischer Therapie kontraindiziert. Nur un-
ter Erhaltungstherapien mit geringem
immunsuppressivem Potential, die nach
Abschluss einer antineoplastischen In-
tervention durchgefithrt werden, kon-
nen diese erwogen werden. Eine Erhal-
tungstherapie kann z.B. beim Multiplen
Myelom aus immunmodulierenden Sub-
stanzen bestehen. Studien zeigten, dass
PatientInnen, die wegen eines Multiplen
Myeloms autolog stammzelltransplan-
tiert wurden und eine Erhaltungsthera-
pie mit Lenalidomid erhielten, 24 Mona-
te nach SZT unter der Erhaltungstherapie
sicher gegen Masern, Mumps und R6-



Bekanntmachungen - Amtliche Mitteilungen

teln geimpft werden konnten. So traten
neben voriibergehendem Fieber (1,5%
der Geimpften) keine weiteren UAW
auf [258]. Die Wirksamkeit der Impfung
wurde in der Studie jedoch nicht unter-
sucht. Impfungen mit Lebendimpfstof-
fen unter Erhaltungstherapie sollten nur
in Riicksprache mit dem hématologisch-
onkologischen Zentrum erfolgen.

Nach antineoplastischer Therapie bzw.
autologer/allogener SZT gilt es, fiir den
Zeitpunkt der Impfung einen Kompro-
miss zu finden zwischen einer zeitnahen
Impfung, um den Immunschutz frithest-
moglich wiederherzustellen, und einer
moglichst spaten Impfung nach immun-
suppressiver Therapie, um eine sichere
Impfung und eine gute Immunantwort
zu erzielen, die u.a. von der quantitati-
ven und qualitativen Erholung der T-
und B-Lymphozyten abhéngt [294] (siehe
auch Anwendungshinweise des Papier (I)
~Grundlagenpapier® [246]). Daher sollten
die in den jeweiligen Abschnitten genann-
ten Zeitabstinde eingehalten werden. In
der Regel sollten Totimpfstoffe erst ab 3
Monaten nach Abschluss einer antineo-
plastischen Therapie eingesetzt werden
[193] bzw. ab 6 Monaten nach autologer/
allogener SZT. Lebendimpfstoffe konnen
ab 6 Monaten nach Ende der antineoplas-
tischen Therapie und ab 24 Monaten nach
autologer bzw. allogener SZT verwendet
werden”.

Postexpositionelle
Immunprophylaxe bei Kindern,
Jugendlichen und Erwachsenen
mit antineoplastischer Therapie
und/oder autologer bzw. allogener
Stammzelltransplantation

Nach einer Exposition gegeniiber Infek-
tionserregern weisen ungeschiitzte im-
munsupprimierte Personen ein beson-
ders hohes Erkrankungsrisiko auf. Auch
wenn eine aktive Impfung (méglicherwei-
se) weniger effektiv ist, wenn sie (postex-
positionell) frither als unter ,Zeitpunkt
der Impfungen® bzw. in den jeweiligen
Abschnitten beschrieben gegeben wird,

2 Wie eingangs erwdhnt, wird der Zeitpunkt der
MMR- bzw. Varizellen-Impfung nach autologer
SZT bei Kindern und Jugendlichen in verschie-
denen Zentren unterschiedlich gehandhabt
(siehe ,Impfen bei autologer bzw. allogener
Stammzelltransplantation”).

sollte fiir einen moglichst frithzeitigen
Schutz eine verminderte Effektivitit in
Kauf genommen werden [ExpertInnen-
konsens]. Generell sollten Personen auch
nach durchgefiihrter Impfung im Falle ei-
nes Kontaktes zu einer infektiosen Person
eng auf mogliche Erkrankungszeichen hin
beobachtet werden.

Postexpositionelle
Immunprophylaxe mit
Totimpfstoffen

Postexpositionell verwendete Totimpf-
stoffe zur aktiven Impfung gegen Tetanus,
Diphtherie, Hepatitis A/B, Meningokok-
ken ACWY/ B, Tollwut oder Poliomye-
litis kénnen ohne Sicherheitsbedenken
zu jedem Zeitpunkt verabreicht werden.
Mit einer wirksamen Immunantwort ist
allerdings erst ab 3-6 Monaten nach an-
tineoplastischer Therapie bzw. nach SZT
zu rechnen. Eine postexpositionelle pas-
sive Impfung mit Hyper-Ig (z. B. Tetanus-,
Hepatitis A-/B-, Tollwut-Ig) ist zu jedem
Zeitpunkt (vor/unter/nach antineoplasti-
scher Therapie und SZT) moglich [Exper-
tInnenkonsens].

Postexpositionelle Impfungen mit
Lebendimpfstoffen

Eine postexpositionelle Gabe von Lebend-
impfstoffen kann bereits ab 3 Monaten
nach antineoplastischer Therapie erwogen
werden. Der Abstand zwischen SZT und
Gabe eines Lebendimpfstoftes sollte auch
bei PEP nicht verkiirzt werden. Lebend-
impfstoffe sollten nach SZT friihestens
nach 24 Monaten gegeben werden [Ex-
pertInnenkonsens].

Ein relevanter Masernkontakt ist de-
finiert als jeglicher direkter Kontakt zu
Masernerkrankten wihrend deren Anste-
ckungsphase (5 Tage vor bis 4 Tage nach
Auftreten des Exanthems) oder Aufent-
halt in einem Raum, in dem sich ein Ma-
sernerkrankter vor weniger als 2 h aufge-
halten hat (siche auch [330]). In diesen
Fillen kann ab 3 Monaten nach antineo-
plastischer Therapie eine postexpositionel-
le aktive Masernimpfung durchgefiihrt
werden. Ahnlich sollte nach einem
Mumps- oder Rételnkontakt vorgegan-
gen werden. Dabei ist zu beachten, dass
die postexpositionelle aktive Impfung eine
Mumps- oder Rételninfektion nicht sicher
verhindern kann, aber einen Schutz bei
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zukiinftigen Expositionen bietet. Von der
postexpositionellen aktiven Impfung pro-
fitieren daher die Personen, die nach Ex-
position nicht erkranken und somit durch
die Impfung bei einer erneuten Expositi-
on geschiitzt wéren. Der eventuell ein-
geschrankte Impfschutz bei einer Gabe
zwischen 3 und 6 Monaten nach antineo-
plastischer Therapie ist zu beachten. Nach
SZT ist der eingangs genannte Zeitabstand
von 24 Monaten nach SZT einzuhalten.

Fiir den Zeitraum in dem eine akti-
ve PEP-Impfung nicht méglich ist, soll-
te nach einem relevanten Masernkontakt
eine postexpositionelle passive Immuni-
sierung mittels polyvalenter-IgG-Gabe
moglichst innerhalb von 6 Tagen nach
Exposition erfolgen (polyvalentes IgG 1
%400 mg/kgKG . v.; Off-Label-Gebrauch)
[327, 330]. Gegen Roteln kann eine post-
expositionelle passive Impfung mit po-
lyvalentem-IgG erwogen werden, da die
Gabe innerhalb von 5 Tagen nach Expo-
sition klinische Symptome abschwichen
und die Ausscheidung des Virus sowie
eine Virdmie senken kann [301, 387]. Eine
postexpositionelle passive Impfung gegen
Mumps wird aufgrund der fehlenden Ef-
fektivitit nicht empfohlen [58, 287].

Ein Varizellenkontakt ist definiert als:
a) eine Stunde oder linger mit einer in-

fektiosen Person in einem Raum oder
b) face-to-face-Kontakt oder
c) Haushaltskontakt.

Innerhalb von 5 Tagen nach Varizellen-
kontakt bzw. innerhalb von 3 Tagen nach
Beginn des Exanthems beim Indexfall
kann eine postexpositionelle aktive Va-
rizellenimpfung bereits ab 3 Monaten
nach antineoplastischer Therapie erwogen
werden [211, 235]. Der eventuell einge-
schrankte Impfschutz bei einer Gabe zwi-
schen 3-6 Monaten nach antineoplasti-
scher Therapie ist zu beachten. Nach SZT
ist der genannte Mindestzeitabstand von
24 Monaten zur aktiven Impfung ein-
zuhalten. Fiir den Zeitraum, in dem die
aktive PE-Impfung nicht durchgefiihrt
werden kann, kann nur eine postexposi-
tionelle passive Immunisierung mittels
Varicella-Zoster-Immunglobulin (VZIG)
durchgefiihrt werden (Gabe moglichst in-
nerhalb von 96 h nach Exposition) oder
eine Chemoprophylaxe mit Aciclovir er-
folgen. Vor allem, wenn der Expositions-



zeitpunkt nicht genau bestimmt werden
kann, ist eine Gabe von Aciclovir zu er-
wigen. Durchbruchsinfektionen sind so-
wohl fiir VZIG [156, 220] beschrieben als
auch unter Aciclovir [26, 178].

Nach Ig-Gabe ist zu beachten, dass die
aktive MMR- bzw. Varizellen-Impfung fiir
8 Monate nicht sicher wirksam ist (siehe
Abschnitt ,,Impfen bei Gabe von Immun-
globulinen und anderen Blutprodukten®).

2.1 Impfungen bei Kindern und
Jugendlichen mit onkologischen
Erkrankungen und bei autologer
Stammgzelltransplantation

Infektionsanfalligkeit und allge-
meine Impfhinweise fiir Kinder und
Jugendliche mit onkologischen
Erkrankungen und bei autologer
Stammzelltransplantation

Kinder und Jugendliche mit onkologi-
schen Erkrankungen haben ein erhohtes
Risiko fiir Infektionskrankheiten [108,
232, 273, 374], von denen manche impf-
préaventabel sind. Es konnte z.B. gezeigt
werden, dass ungeimpfte Kinder mit Aku-
ter Lymphatischer Leukdmie (ALL) wéh-
rend der Intensiv- und Dauertherapie ge-
geniiber ungeimpften gesunden Kindern
ein 11,4-fach erhohtes Risiko haben, eine
invasive Pneumokokkenerkrankung (in-
vasive pneumococcal disease IPD) zu er-
leiden [232]. Zudem wurde sowohl bei
PatientInnen mit soliden Tumoren als
auch mit ALL nachgewiesen, dass wih-
rend und nach Ende der antineoplasti-
schen Therapie nur noch 20-80% der
PatientInnen protektive AK-Konzentra-
tionen gegen Diphtherie-, Tetanus- und
Haemophilus influenzae Typ b (Hib)-An-
tigene aufwiesen [44, 268, 361]. Kinder
und Jugendliche, die wegen eines hohen
Rezidivrisikos der ALL eine intensive The-
rapie mit einem ALL-Therapieprotokoll
erhalten hatten, zeigten nach Therapie ein
schlechteres Impfansprechen als Kinder
und Jugendliche, die mit einem Protokoll
fir Kinder mit einem Standardrisiko be-
handelt wurden [44, 97, 98]. Die Datenla-
ge zum Impfansprechen bei Kindern und
Jugendlichen mit soliden Tumoren nach
antineoplastischer Therapie ist sehr ein-
geschrankt. Auch sind Vorhersagen zum
Ausmaf} des noch bestehenden Impf-

schutzes nach antineoplastischer Thera-
pie nicht moglich.

Bei Kindern und Jugendlichen, bei
denen vor Beginn der antineoplasti-
schen Therapie die altersentsprechenden
Grundimmunisierungen gemaf3 STIKO-
Empfehlung nicht durchgefiithrt oder
nicht abgeschlossen wurden, sollten die-
se nach Abschluss der antineoplastischen
Therapie vervollstandigt werden (siehe
@ Tab. 3). Sofern vor antineoplastischer
Therapie eine vollstindige Grundimmu-
nisierung durchgefiihrt worden ist, sollte
nach Ende der antineoplastischen Thera-
pie eine einmalige Wiederholungsimp-
fung unabhingig von vorangegangenen
Auffrischimpfungen durchgefiithrt wer-
den [266]. Nach autologer SZT wird emp-
fohlen, erneute Grundimmunisierungen
unter Verwendung von Kombinations-
impfstoffen durchzufithren. Impfungen
mit Totimpfstoffen sollten ab 3 Monaten
nach antineoplastischer Therapie und ab
6 Monaten nach autologer SZT durchge-
fuhrt werden (Ausnahme: Pneumokok-
ken- und Influenzaimpfung, siehe Bespre-
chung der Einzelimpfstofte).

Lebendimpfstoffe sind aufgrund der
enthaltenen attenuierten Lebendviren
wahrend der onkologischen Therapie
inkl. der Konditionierung vor autologer
SZT und Erhaltungstherapie kontraindi-
ziert. Nach Abschluss der onkologischen
Therapie konnten Lebendimpfstoffe ab
3 Monaten nach Ende der antineoplasti-
schen Therapie verabreicht werden [13,
46, 299], aus Sicherheitsgriinden wird
jedoch empfohlen, einen Abstand von
mindestens 6 Monaten zum Ende der
antineoplastischen Therapie einzuhalten
[235]. Nur in Ausbruchssituationen oder
im Rahmen einer PEP sollte ein Impf-
beginn ab 3 Monaten erwogen werden.
Nach autologer SZT sollten Lebendimpf-
stoffe entsprechend internationaler Emp-
fehlungen und in Analogie zur Situation
nach allogener SZT frithestens 24 Monate
nach autologer SZT durchgefiihrt werden
[291]. Wie bereits erwihnt, werden Le-
bendimpfstofte in der Praxis bei Kindern
nach autologer SZT jedoch deutlich frii-
her eingesetzt, teilweise bereits nach 6-9
Monaten (siehe ,Impfen nach autologer
bzw. allogener Stammzelltransplantati-
on") [190]. Die Hinweise zum Impfen un-
ter immunmodulatorischer Therapie (Ab-
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schnitt ,,Hinweise zum Impfen bei Einsatz
immunmodulatorischer Medikamente
bei onkologischer Erkrankung, Stamm-
zell- und Organtransplantation®) sind zu
beachten.

Merksatz 6. Nach antineoplastischer The-
rapie sollten bisher nicht durchgefiihrte
oder unvollstindige Grundimmunisie-
rungen nachgeholt bzw. vervollstandigt
werden. Bei zuvor abgeschlossener Grun-
dimmunisierung sollten Wiederholungs-
impfungen (bestehend aus einer Impf-
stoffdosis) durchgefithrt werden. Um
die Anzahl der Impfungen zu minimie-
ren, kénnen Kombinationsimpfstofte, wie
DTaP-IPV-Hib, DTaP-IPV-Hib-HepB zur
Anwendung kommen (ggf. Off-Label-
Gebrauch). Totimpfstoffe sollten frithes-
tens 3 Monate, nach Abschluss der anti-
neoplastischen Therapie gegeben werden
(Ausnahme: Influenzatotimpfstofte). Le-
bendimpfstoffe konnen ab 6 Monate nach
Beenden der antineoplastischen Therapie
eingesetzt werden. Mogliche weitergehen-
de Einschrankungen bei Einsatz bestimm-
ter immunmodulatorischer Therapeutika
gilt es zu beachten.

Nach autologer SZT sind erneute
Grundimmunisierungen notwendig. Da-
fur sollten hoher dosierte Kombinations-
impfstoffe (z.B. DTaP, DTaP-IPV, DTaP-
IPV-Hib oder DTaP-IPV-Hib-HepB)
(ggf. Off-Label-Gebrauch) zur Anwen-
dung kommen. Totimpfstoffe sollten
frithestens 6 Monate nach autologer SZT
eingesetzt werden (Ausnahme: Influen-
zatot- und Pneumokokkenimpfstoff),
Lebendimpfstoffe frithestens 24 Monate
nach autologer SZT (siehe B Tab. 3).

Hinweise zu einzelnen Impfungen
mit Totimpfstoffen (B Tab. 3)
Diphtherie, Tetanus, Pertussis,
Poliomyelitis, Haemophilus influenzae
Typ b und Hepatitis B (ggf. mit
Hepatitis A)

Nach antineoplastischer Therapie

Ab 3 Monaten nach Ende der antineoplas-
tischen Therapie konnen unvollstindige
oder bisher nicht durchgefithrte Grund-
immunisierungen abgeschlossen bzw.
nachgeholt werden. PatientInnen, die vor
antineoplastischer Therapie eine vollstin-
dige Grundimmunisierung erhalten hat-
ten, sollten unabhéngig von moglicher-
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Tab.3 Hinweise zu von der STIKO empfohlenen Impfungen bei Kindern und Jugendlichen mit onkologischen Erkrankungen mit antineoplasti-

scher Therapie und/oder autologer Stammzelltransplantation

Standard- und Indikationsimpfungen der STIKO

Totimpfstoffe

Lebendimpfstoffe

1. Onkologische Erkrankungen mit antineoplastischer Therapie

Unter
antineo-
plastischer
Therapie

Nach
antineo-
plastischer
Therapie

Influenza®

Jahrlich

Im Alter <9 Jahren bei erstma-
liger Gabe: 2 Impfstoffdosen
im Abstand von 4 Wochen

Im Alter >9 Jahren: 2. Impf-
stoffdosis im Abstand von

4 Wochen kann erwogen
werden (siehe Text)

Diphtherie®, Tetanus®, Per-
tussis®, Poliomyelitis®, Hib®,
Hepatitis B><

Gl vollstandig: 1 Impfstoff-
dosis

Keine/unvollstandige Gl:

Gl durchfiihren/
vervollstandigen

Pneumokokken

Alter >2 Jahren mit abge-
schlossener Gl: 1 Impfstoffdo-
sis PCV13

Alter <2 Jahren oder keine/
unvollstdndige Gl: GI mit
PCV13

Wenn zum Zeitpunkt der
Impfung immundefizient: +1

Impfstoffdosis PPSV23¢im Ab-

stand von (2) 6—12 Monaten
zur letzten PCV13-Impfung
(sequentielle Pneumokokken-
impfung)

Meningokokken ACWY¢
MenC-/MenACWY-GI
vollstandig: 1 Impfstoffdosis
MenACWY
Keine/unvollstdndige
MenC-Gl: 2 Impfstoffdosen
MenACWY im Abstand von
4-8Wochen

Meningokokken B¢

Gl vollstandig: 1 Impfstoff-
dosis
Keine/unvollstandige Gl:
Gl gemaR Fl durchfiihren/
vervollstandigen

Kontraindiziert, nur
passive Immunisierung
mittels polyvalenten Ig/
Hyper-lg mdglich

Masern, Mumps, Roteln,
Varizellen?

Gl vollstandig: 1 Impf-
stoffdosis

Gl unvollstandig/nicht
durchgefiihrt:

Gl mit 2 Impfstoffdo-

sen im Abstand von 4
Wochen

Attenuierter Lebend-
influenzaimpfstoff
Alternativ zum Influenza-
totimpfstoff moglich

Zeitpunkt der Impfung
(Hinweise zum Impfen unter immun-
modulatorischer Therapie beachten)

Totimpfstoffe

Ab 3 Monaten nach Ende der antineoplasti-
schen Therapie

In Ausbruchssituationen oder bei notwendi-
ger PEP Impfung jederzeit moglich

Lebendimpfstoffe

Ab 6 Monaten nach Ende der antineoplasti-
schen Therapie

In Ausbruchssituationen oder bei notwen-
diger PEP Impfung ab 3 Monaten nach Ende
der antineoplastischen Therapie moglich

<3 Monaten nach Ende der antineoplasti-
schen Therapie nur Ig-Gabe oder antivirale
Therapie moglich

602 ‘ Bundesgesundheitsblatt - Gesundheitsforschung - Gesundheitsschutz 5 - 2020

Serologische
Priifung der
Impfantwort

Anti-HBs

4-8 Wochen
nach letzter
Impfstoffdosis

Literatur

[117,235,
327]

[193, 235,
291]

[67,138]

[13,216,
235,282,
327]

[327]



Tab. 3

(Fortsetzung)

Standard- und Indikationsimpfungen der STIKO

Totimpfstoffe Lebendimpfstoffe
Influenza®

Indiziert bis 6 Monate nach
Ende der antineoplastischen
Therapie (individuell auch >6
Monaten)

Im Alter <9 Jahren bei erstma-
liger Gabe: 2 Impfstoffdosen
Im Alter >9 Jahren: 2. Impf-
stoffdosis im Abstand von

4 Wochen kann erwogen
werden (siehe Text)

Hepatitis A¢, HPV', FSME®

Gl vollstandig: 1 Impfstoff-
dosis

Keine/unvollstandige Gl: Gl
durchfiihren/vervollstandigen

2. Autologe hamatopoetische Stammzelltransplantation (SZT)

Nach auto-
loger SZT

Diphtherie, Tetanus,
Pertussis, Poliomyelitis, Hib,
Hepatitis B

Gl mit Kombinationsimpfstof-
fen mit héherem Diphthe-
rie-, Tetanustoxoid- und
Pertussisantigengehalt (DTaP,
DTaP-IPV, DTaP-IPV-Hib, oder
DTaP-IPV-Hib-HepB; ggf. Off-
Label-Gebrauch): 3 Impfstoff-
dosen (Mindestabstande zw.
den Impfungen: 2, 6 Monate)

Masern, Mumps, Roteln,
Varizellen

Gl mit 2 Impfstoffdo-

sen im Abstand von 4
Wochen

Attenuierter Lebendin-
fluenzaimpfstoff
Alternativ zum Influenza-
totimpfstoff moglich

Pneumokokken, sequentiell
Gl mit PCV13: 3 Impfstoffdo-
sen (Mindestabsténde zw.
den Impfungen: 2, 6 Monate)
+ 1 Impfstoffdosis PPSV23¢
(2) 612 Monate nach letzter
PCV13-Impfstoffdosis

Meningokokken ACWY¢
2 Impfstoffdosen MenACWY
im Abstand von 4-8 Wochen

Meningokokken B¢
Gl gemaB Fl

Influenza®

Jahrlich, solange immunsup-
primiert

2 Impfstoffdosen im Abstand
von 4 Wochen, wenn:

(a) erstmalige Gabe nach au-
tologer SZT im Alter <9 Jahren
(b) Impfung bei <1000
Lymphozyten/pl erfolgt
(altersunabhangig)
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Zeitpunkt der Impfung Serologische

(Hinweise zum Impfen unter immun- Priifung der

modulatorischer Therapie beachten) Impfantwort

Totimpfstoffe Anti-HBs

Ab 6 Monaten nach autologer SZT 4-8 Wochen
nach letzter

Ausnahmen: Impfstoffdosis

Pneumokokken: ab 3 Monaten nach autolo-
ger SZT méglich

Influenza: in Ausbruchsgeschehen ab 3
Monaten nach autologer SZT méglich. Dann
altersunabhdngig 2 Impfstoffdosen im
Abstand von 4 Wochen

Auffrischimpfung:

Pneumokokken (PPSV23): nach 6 Jahren nur
bei weiterhin immunsupprimierten Personen
notwendig

Lebendimpfstoffe

Ab 24 Monaten nach autologer SZT"
<24 Monaten nach autologer SZT nur Ig-
Gabe oder antivirale Therapie moglich

Literatur

[117,
327],Fl
des Impf-
stoffs

[327]

[61,131,
206, 267,
291,327]

[61,131]

[13,216,
235,282]

[327]

[17,327]
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Tab.3 (Fortsetzung)

Standard- und Indikationsimpfungen der STIKO

Totimpfstoffe

Hepatitis Ac, HPV, FSME®
Gl mit altersentsprechenden
Impfstoffen und -dosen

9Zulassungsalter beachten
“Bei vorliegender Indikation
fAb dem Alter von 9 Jahren

Lebendimpfstoffe

Zeitpunkt der Impfung
(Hinweise zum Impfen unter immun-
modulatorischer Therapie beachten)

Serologische Literatur
Priifung der

Impfantwort

Anti-HBs Antikdrper gegen Hepatitis B-surface-Antigen, FI Fachinformation, FSME Friihsommermeningoenzephalitis, GI Grundimmunisierung, Hib Haemophilus influen-
zae Typ b, HPV Humane Papillomviren, Ig Immunglobulin, MenACWY quadrivalenter Meningokokken-Konjugatimpfstoff der Serogruppen A, C, W, Y, MenC Meningokok-
ken C, PCV13 13-valenter Pneumokokken-Konjugatimpfstoff, PEP Postexpositionsprophylaxe, PPSV23 23-valenter Pneumokokken-Polysaccharid-Impfstoff

Zum Zeitpunkt der Impfung sollte die Lymphozytenzahl méglichst >1000 Lymphozyten/pl liegen. Je nach epidemiologischer Situation kann eine antivirale Prophylaxe mit
Oseltamivir oder Zanamivir erwogen werden (Letzteres zugelassen ab dem Alter von 5 Jahren)
®Penta-/hexavalente Kombinationsimpfstoffe erwdgen (DTaP-IPV-Hib, DTaP-IPV-Hib-HepB; ggf. Off-Label-Gebrauch)
“Bei Verwendung eines monovalenten Impfstoffs altersentsprechenden Impfstoff verwenden

9Sofern nach antineoplastischer Therapie eine Serologie vor Impfung durchgefiihrt worden ist und fir alle 3 bzw. 4 Impfstoffkomponenten als suffizient angesehene serolo-
gische Werte erzielt wurden, kann auf die Impfung verzichtet werden. Die teilweise eingeschrankte Aussagekraft von serologischen AK-Werten gilt es zu beachten
"Der Zeitpunkt der MMR-/Varizellen-Impfung nach autologer SZT wird in verschiedenen Zentren unterschiedlich gehandhabt

weise vorliegenden AK-Konzentrationen
oder vorangegangenen Auftrischimpfun-
gen eine Impfstoffdosis DTaP bzw. Tdap,
inaktivierte Poliomyelitisvakzine (IPV)
und Hepatitis B-Vakzine (HBV) unter
Verwendung eines altersentsprechend
zugelassenen (Kombinations-)Impfstofts
erhalten. Zudem sollte altersunabhéngig
eine Dosis eines Haemophilus influenzae
Typ b (Hib)-Impfstoffs verabreicht wer-
den [193]. Um den PatientInnen Injekti-
onen zu ersparen, kénnen auch folgen-
de Kombinationsimpfstofte mit héherem
Diphtherie-, Tetanus- und Pertussisan-
tigengehalt verwendet werden: DTaP-
IPV-Hib oder DTap-IPV-Hib-HepB.
Uber den moglicherweise bestehenden
Off-Label-Gebrauch dieser Impfstoffe
sollten PatientInnen aufgeklart und der
Off-Label-Gebrauch dokumentiert wer-
den. Wenn die Hepatitis B-Impfung mit
einem monovalenten Impfstoft durchge-
fithrt wird, sollte ein altersentsprechend
zugelassener Impfstoff verwendet wer-
den. Der Erfolg der Hepatitis B-Impfung
sollte mittels Anti-HBs-Wert kontrol-
liert werden (siehe Abschnitt ,,Hinwei-
se zu serologischen Kontrollen von Imp-
fungen®).

Nach autologer SZT

Ab 6 Monaten nach autologer SZT wird
empfohlen, altersunabhingig eine erneu-
te Grundimmunisierung gegen Diphthe-
rie, Tetanus, Pertussis, Poliomyelitis, He-
patitis B und Hib unter Verwendung von

KombinationsImpfstoffen mit hherem
Diphtherie-, Tetanus- und Pertussisanti-
gengehalt durchzufithren (DTaP, DTaP-
IPV, DTaP-IPV-Hib oder DTap-IPV-
Hib-HepB; ggf. Off-Label-Gebrauch)
[61, 131, 206]. Die Grundimmunisie-
rung sollte in Anlehnung an das STIKO-
Impfschema fiir Kinder >12 Monate mit
3 Impfstoffdosen [61, 206, 249, 267, 360]
zum Zeitpunkt 6, 8, 14 Monate nach au-
tologer SZT (Mindestabstidnde zwischen
den Impfungen: 2, 6 Monate) durchge-
fithrt werden [327]. Wenn die Hepati-
tis B-Impfung mit einem monovalenten
Impfstoff durchgefithrt wird, sollte ein
altersentsprechend zugelassener Impf-
stoff verwendet werden. Der Erfolg der
Hepatitis B-Impfung sollte mittels Anti-
HBs-Wert kontrolliert werden (siehe Ab-
schnitt ,Hinweise zu serologischen Kon-
trollen von Impfungen®).

Bei entsprechender Indikation fiir
eine zusitzliche Impfung gegen Hepati-
tis A (z.B. erhohtes Risiko durch Uber-
tragung von Blutbestandteilen, Erkran-
kungen mit Leberbeteiligung) kann auch
ein altersentsprechender Hepatitis B/
Hepatitis A-Kombinationsimpfstoff ver-
wendet werden. Auch wenn der Kom-
binationsimpfstoff einen geringeren
Antigengehalt fiir Hepatitis A als der mo-
novalente Impfstoft enthilt, ist von einer
ausreichenden Immunantwort auszuge-
hen, da zum jeweils empfohlenen Impf-
zeitpunkt eine Immunrekonstitution an-
genommen wird.
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Pneumokokken

Nach antineoplastischer Therapie
Ungeimpfte Kinder mit ALL haben ein
hoheres Risiko fiir eine IPD als unge-
impfte gesunde Kinder. Das hochste Ri-
siko ldsst sich fiir die 5- bis 9-Jahrigen
mit ALL verzeichnen (50,6-fach erhoh-
tes relatives Risiko gegeniiber gesunden
Kindern) [232]. Das erhohte Risiko be-
steht sowohl wihrend der Intensivthera-
pie als auch unter Dauertherapie und bis
zu 3 Monate nach Ende der antineoplas-
tischen Therapie, was auf eine verminder-
te T- und B-Lymphozytenrekonstitution
und erniedrigte Ig-Spiegel zuriickzufiih-
ren ist [106, 194, 232, 266]. Aufgrund des
unsicheren Ansprechens einer Impfung
wihrend der antineoplastischen Thera-
pie sollten pédiatrisch onkologische Pa-
tientInnen ab 3 Monaten nach Ende der
antineoplastischen Therapie gegen Pneu-
mokokken geimpft werden. Ab Geburt
bis zum Alter von 2 Jahren sollten Kinder
gemif der altersentsprechenden STIKO-
Impfempfehlung eine erneute Grund-
immunisierung mit einem 13-valenten
konjugierten Pneumokokkenimpfstoff
(PCV13) erhalten [327]. Kinder ab dem
Alter von 2 Jahren und Jugendliche be-
notigen nur eine PCV13-Impfstoffdosis,
da fiir diese Altersgruppe bereits ein gutes
Ansprechen auf eine Dosis des Konjugat-
impfstoffs dokumentiert werden konn-
te [67, 138]. Ab ca. 3 Monaten nach Ab-
schluss der antineoplastischen Therapie
gelten ansonsten gesunde Kinder nicht



mehr als immunsupprimiert. Die sequen-
tielle Pneumokokkenimpfung mit einem
Konjugatimpfstoff, gefolgt von einem
Polysaccharidimpfstoff, wird daher bei
immunkompetenten Kindern nach an-
tineoplastischen Therapie nicht empfoh-
len [ExpertInnenkonsens]. Bei zusatzlich
vorliegender funktioneller oder anatomi-
scher Asplenie sollten die Anwendungs-
hinweise zur Pneumokokkenimpfung im
Abschnitt ,,Impfungen bei PatientInnen
mit Hyposplenie/Asplenie® dieses Papiers
beachtet werden.

Nach autologer SZT
Bei autolog Stammzelltransplantierten
treten IPD vermehrt auf. So wurde bei au-
tolog stammzelltransplantierten Erwach-
senen ein bis zu 17-fach erhohtes Risiko
fir IPD ermittelt gegentiber der gesun-
den Vergleichspopulation (199 IPD-Fil-
1e/100.000 autolog SZT-PatientInnen pro
Jahr versus 11,5 IPD-Falle/100.000 gesun-
den Erwachsenen pro Jahr) [181]. Die bei
Kindern durchgefiihrten Studien liefSen
keine Inzidenzableitung zu. Da IPD be-
reits innerhalb von 6 Monaten nach SZT
beobachtet wurden [100] und die Pneu-
mokokkenimpfung 3 Monate nach al-
logener SZT eine dhnliche serologische
Immunantwort hervorruft wie nach 9
Monaten [62], wird empfohlen, bereits ab
3 Monaten nach autologer SZT eine er-
neute Grundimmunisierung gegen Pneu-
mokokken mit PCV13 durchzufiihren (3
Dosen eines PCV13-Impfstofts zum Zeit-
punkt 3, 5, 11 Monate nach autologer SZT
(Mindestabstande zwischen den Impfun-
gen: 2,6 Monate) [61, 131]). Die Impfserie
sollte mit einer Impfstoffdosis eines 23-va-
lenten Polysaccharidimpfstoffs (PPSV23)
im Abstand von mindestens 2, immuno-
logisch besser 6-12 Monaten zur letzten
PCV13-Impfung komplettiert werden (se-
quentielle Pneumokokkenimpfung) [61,
131]. Dabei ist zu beachten, dass PPSV23
erst ab dem Alter von 2 Jahren zugelassen
ist. Es sei darauf hingewiesen, dass die-
ses Impfschema nicht dem empfohlenen
Impfschema der Fachinformation von
Prevenar® fiir Stammzelltransplantierte
entspricht (Off-Label-Gebrauch).

Eine Auffrischung der PPSV23-Imp-
fung nach 6 Jahren ist nur indiziert, wenn
das Kind/der Jugendliche zu diesem Zeit-

punkt weiterhin als immunsupprimiert
gilt.

Meningokokken
Nach antineoplastischer Therapie
Ab 3 Monaten nach Abschluss der anti-
neoplastischen Therapie sollten Kinder
und Jugendliche mit zuvor abgeschlosse-
ner Meningokokken-C-Grundimmuni-
sierung gegen Meningokokken der Sero-
gruppe A, C, W, Y mit einer Impfstoffdosis
eines Meningokokken-ACWY-Konjugat-
impfstoffs geimpft werden (breitere Se-
rogruppenabdeckung bei vergleichbaren
Impfstoftkosten [ExpertInnenkonsens]).
Sofern zuvor keine Meningokokken-
C-Grundimmunisierung durchgefiihrt
wurde, sollte eine Immunisierung mit 2
Impfstoffdosen eines Meningokokken-
ACWY-Konjugatimpfstoffs (unabhingig
vom verwendeten Impfstoff) im Abstand
von 4-8 Wochen erfolgen [13, 216, 282].
Bei Kindern und Jugendlichen, die
bisher keine Grundimmunisierung gegen
Meningokokken der Serogruppe B erhal-
ten haben, sollte diese mit einer altersent-
sprechenden Anzahl von Impfstoffdosen
(siehe jeweilige Fachinformation) nach-
geholt werden. Bei zuvor abgeschlossener
Grundimmunisierung sollte eine Wie-
derholungsimpfung mit einer Dosis eines
Meningokokken B(MenB)-Impfstoffs er-
folgen.

Nach autologer SZT

Ab 6 Monaten nach autologer SZT sollten
Kinder und Jugendliche gegen Meningo-
kokken der Serogruppe A, C, W, Y geimpft
werden. Unabhingig vom verwendeten
Impfstoff sollten fiir die Immunisierung
2 Dosen eines Meningokokken-ACWY-
Konjugatimpfstoffs verwendet werden
[61] im Abstand von 4-8 Wochen. Zudem
sollte eine erneute Grundimmunisierung
gegen Meningokokken der Serogruppe B
mit einer altersentsprechenden Anzahl
von Impfstoffdosen (siehe jeweilige Fach-
information) durchgefiihrt werden [327].

Influenza

Unter bzw. nach antineoplastischer
Therapie

PatientInnen unter und nach antineoplas-
tischer Therapie weisen ein hohes Risiko
fiir eine Influenza auf [126]. Bei bevorste-
hender oder laufender Influenzasaison

Bundesgesundheitsblatt - Gesundheitsforschung - Gesundheitsschutz 5 - 2020 ‘ 605

sollten Kinder und Jugendliche deshalb
bereits unter und bis zu 6 Monate nach
Ende der antineoplastischen Therapie ge-
maf3 aktueller STIKO-Empfehlung mit ei-
nem Influenzatotimpfstoff mit der von der
WHO empfohlenen Antigenkombination
geimpft werden [117]. In Abhéngigkeit
von bestehenden Komorbidititen und in-
dividueller Infektanfalligkeit gilt die Emp-
fehlung fiir eine Influenzaimpfung auch
tiber den Zeitraum von 6 Monaten hinaus.
Kinder im Alter von unter 9 Jahren sollten
bei erstmaliger Impfung unter bzw. nach
antineoplastischer Therapie zwei Impf-
stoffdosen im Abstand von 4 Wochen er-
halten. Diese Empfehlung griindet sich auf
Studien, in denen gezeigt werden konnte,
dass Kinder bei erstmaliger Influenzaimp-
fung ein schlechteres Ansprechen auf eine
Impfstoftdosis aufweisen als nach 2 Impf-
stoffdosen [7, 144, 292]. Kinder ab dem
Alter von 9 Jahren benétigen in der Re-
gel nur 1 Impfstoffdosis (siehe Fachinfor-
mation). Da gezeigt werden konnte, dass
PatientInnen mit einer Lymphozytenzahl
<1000 Lymphozyten/pl haufig kein sero-
logisches Ansprechen auf die Impfung
aufweisen [53], sollte zum Zeitpunkt der
Impfung die Lymphozytenzahl moglichst
21000 Lymphozyten/pl betragen. Eine
klinische Wirksambkeit der Influenzaimp-
fung konnte bei geimpften Kindern und
Jugendlichen mit onkologischer Erkran-
kung aber auch ohne serologisches An-
sprechen gesehen werden [53]*. Sofern
die Impfung unter niedriger Lymphozy-
tenzahl durchgefithrt wird, kann eine 2.
Impfstoffdosis im Abstand von mindes-
tens 4 Wochen nach der 1. Dosis erwo-
gen werden, um das Impfansprechen zu
verbessern.

Nach autologer SZT

Ab 6 Monaten nach autologer SZT sollten
Kinder und Jugendliche, solange sie als
immundefizient gelten, jahrlich gemifd
aktueller STIKO-Empfehlung mit einem

3 Eine Therapiereduktion, um eine Lymphozy-
tenzahl >1000/pl fur die Impfung zu erreichen,
wird explizit nicht empfohlen!

4 Sollte die epidemiologische Situation eine
Impfung unter einer niedrigen Lymphozyten-
zahl erfordern, kann zudem eine antivirale Pro-
phylaxe mit Oseltamivir (ohne Alterseinschran-
kung) oder Zanamivir (zugelassen ab dem Alter
von 5 Jahren) erwogen werden [24, 143, 356].
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Influenzatotimpfstoff mit von der WHO
empfohlener Antigenkombination ge-
impft werden. Im Falle eines Ausbruchs-
geschehens kann die Impfung bereits ab
3 Monaten nach SZT erfolgen, allerdings
sollten dann zwei Impfstoffdosen im Ab-
stand von mindestens 4 Wochen verab-
reicht werden [61, 102, 291]. Ebenso soll-
ten auch Kinder <9 Jahre, die die erste
Influenza-Impfung nach autologer SZT
erhalten, 2 Impfstoffdosen bekommen.
Bei Kindern ab dem Alter von 9 Jahren
kann, sofern eine Impfung unter niedri-
ger Lymphozytenzahl durchgefithrt wur-
de, eine 2. Impfstoffdosis im Abstand von
mindestens 4 Wochen nach der 1. Dosis
erwogen werden, um das Impfansprechen
zu verbessern [61].°

Humane Papillomviren (HPV)

Die STIKO empfiehlt die Impfung gegen
HPV im Alter von 9-14 Jahren. Versaum-
te HPV-Impfungen sollen bis zum Alter
von 17 Jahren nachgeholt werden [327].
Da PatientInnen mit onkologischen Er-
krankungen einem hoheren Risiko fiir
weitere maligne Erkrankungen ausgesetzt
sind, ist die konsequente Umsetzung die-
ser Empfehlung in dieser Personengruppe
besonders wichtig [252, 253, 274].

Nach antineoplastischer Therapie

Wenn vor Beginn einer antineoplasti-
schen Therapie noch keine vollstindi-
ge HPV-Grundimmunisierung durch-
gefiihrt wurde, sollte diese ab 3 Monaten
nach abgeschlossener antineoplastischer
Therapie begonnen bzw. vervollstandigt
werden. Die Anzahl der erforderlichen
Impfstoftdosen richtet sich nach dem Al-
ter bei Gabe der 1. Impfstoffdosis (siehe
Fachinformation der Impfstofte). Bei zu-
vor bereits abgeschlossener Grundimmu-
nisierung sollte eine einzelne Impfstoff-
dosis gegen HPV gegeben werden.

Nach autologer SZT

Ab 6 Monaten nach autologer SZT sollte
bei Kindern und Jugendlichen ab einem
Alter von 9 Jahren eine erneute Grundim-
munisierung gegen HPV durchgefiihrt
werden. Die Anzahl der erforderlichen

5 Eine Therapiereduktion, um eine Lymphozy-
tenzahl >1000/pl fiir die Impfung zu erreichen,
wird explizit nicht empfohlen!

Impfstoffdosen richtet sich nach dem Al-
ter bei Gabe der 1. Impfstoffdosis.

Frithsommermeningoenzephalitis
(FSME)

Nach antineoplastischer Therapie

Ab 3 Monaten nach Ende der antineo-
plastischen Therapie sollten Kinder und
Jugendliche, die in FSME-Risikogebieten
zeckenexponiert sind, eine Grundimmu-
nisierung bzw. bei zuvor abgeschlossener
Grundimmunisierung eine Wiederho-
lungsimpfung mit einem altersentspre-
chend zugelassenen FSME-Impfstoff er-
halten.

Nach autologer SZT

Ab 6 Monaten nach autologer SZT sollten
Kinder und Jugendliche, die in FSME-Ri-
sikogebieten zeckenexponiert sind, eine
erneute Grundimmunisierung mit einem
altersentsprechend zugelassenen FSME-
Impfstoft erhalten.

Hinweise zu einzelnen Impfungen
mit Lebendimpfstoffen (B Tab. 3)
Masern, Mumps, Roteln
Nach antineoplastischer Therapie
Im Rahmen von onkologischen Behand-
lungen besteht eine anhaltende Immun-
suppression, die bei der Gabe der MMR-
Impfung berticksichtigt werden muss [35,
96, 189, 321, 390]. Daher sollte ein Ab-
stand von 6 Monaten zwischen Ende der
antineoplastischen Therapie und MMR-
Impfung eingehalten werden. Bei zuvor
abgeschlossener MMR-Grundimmunisie-
rung sollte nach antineoplastischer The-
rapie eine Wiederholungsimpfung mit ei-
ner MMR-Impfstoffdosis erfolgen® [235,
291]. Bei bisher unvollstdndig oder nicht
geimpften Kindern sollten in Analogie zu
der Standardimpfempfehlung 2 Dosen ei-
nes MMR-Impfstoffs im Abstand von 4
Wochen verabreicht werden [235].
Sofern die epidemiologische Lage es
erforderlich macht, kann eine Impfung

¢ Sofern nach Ende der antineoplastischen
Therapie die AK-Konzentration vor der Impfung
bestimmt und fiir alle 3 Impfstoffkomponenten
eine als suffizient angesehene AK-Konzentration
erzielt wurde, kann auf die Impfung verzich-

tet werden. Die teilweise eingeschrankte
Aussagekraft von AK-Konzentrationen gilt es

zu beachten (sieche Anwendungshinweisen des
Papier (I):,,Grundlagenpapier”).
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bereits ab 3 Monaten nach antineoplas-
tischer Therapie durchgefiithrt werden.
Zum Vorgehen bei Kontakt zu MMR-Infi-
zierten siehe ,,Postexpositionelle Immun-
prophylaxe bei Kindern, Jugendlichen
und Erwachsenen mit antineoplastischer
Therapie und/oder autologer bzw. alloge-
ner Stammzelltransplantation®

Nach autologer SZT

Frithestens nach 24 Monaten nach auto-
loger SZT wird empfohlen eine erneu-
te Grundimmunisierung gegen MMR
durchzufiihren [291].7

Varizellen
Nach antineoplastischer Therapie
Eine Varizellenimpfung sollte nicht wih-
rend einer antineoplastischen Therapie
(einschliefllich der weniger intensiven
Dauertherapie) durchgefiihrt werden, da
beobachtet wurde, dass ein Fiinftel der Pa-
tientInnen, die zu Beginn einer antineo-
plastischen Therapie bzw. wihrend einer
Dauertherapie eine Varizellenimpfung er-
hielten, Impfvarizellen entwickelten [318,
357]. In einem Fall starb ein antineoplas-
tisch behandeltes Kind nach einer Varizel-
lenimpfung [302], zudem wurden einige
wenige Erkrankungsfille an Varizellen
bei immunsupprimierten PatientInnen
mit Organbeteiligung beobachtet (Nach-
weis von VZV in Leber, Lunge) [110].
Daher wird empfohlen, erst ab 6 Monaten
nach Ende der antineoplastischen Thera-
pie eine Wiederholungsimpfung mit einer
Dosis eines Varizellenimpfstoffs durchzu-
fithren, sofern vor der antineoplastischen
Therapie eine Grundimmunisierung ab-
geschlossen wurde [235, 291]. Bei bis-
her unvollstindig oder nicht geimpften
Kindern sollten in Analogie zur Standar-
dimpfempfehlung 2 Dosen eines Varizel-
len-Impfstofts im Abstand von mindes-
tens 4 Wochen verabreicht werden [235].8
Sofern die epidemiologische Lage es
erforderlich macht, kann eine Impfung
bereits ab 3 Monaten nach antineoplas-
tischer Therapie durchgefiithrt werden.
Zum Vorgehen bei Kontakt zu Varizel-

7 Wie eingangs erwdhnt, wird der Zeitpunkt der
MMR- bzw. Varizellen-Impfung in verschiedenen
Zentren unterschiedlich gehandhabt.
& Wie eingangs erwdhnt, wird der Zeitpunkt der
MMR- bzw. Varizellen-Impfung in verschiedenen
Zentren unterschiedlich gehandhabt.



len-Infizierten siehe ,,Postexpositionelle
Immunprophylaxe bei Kindern, Jugend-
lichen und Erwachsenen mit antineoplas-
tischer Therapie und/oder autologer bzw.
allogener Stammzelltransplantation®

Nach autologer SZT

Frithestens 24 Monate nach autologer SZT
wird eine erneute Grundimmunisierung
gegen Varizellen empfohlen [291].

Fiir den Zeitraum, in dem der Patient
nicht aktiv geimpft werden kann, sollte
ein besonderer Fokus auf eine bestehen-
de Immunitét bei Haushalts- und sozialen
Kontakten gelegt werden (siehe Abschnitt
»Impfen von Kontaktpersonen®).

Influenza (attenuierter
Lebendinfluenzaimpfstoff)

Nach antineoplastischer Therapie

Der im Alter von 2-17 Jahren zugelasse-
ne attenuierte Lebendinfluenzaimpfstoff
(LAIV) kann ab 6 Monaten nach Ende
der antineoplastischen Therapie unter Be-
ricksichtigung der allgemeinen STIKO-
Empfehlungen angewandt werden.

Nach autologer SZT

Ab 24 Monaten nach autologer SZT kann
LAIV bei nicht mehr immunsupprimier-
ten Personen angewandt werden.

Rotavirus

Die Anwendung der Rotavirusimpfung
ist, abhéngig vom Impfstoff, auf maxi-
mal die ersten 24-32 Lebenswochen be-
schrankt. Die Impfserie sollte gemif3
STIKO-Empfehlung bis zum Alter von
12 Wochen begonnen werden. Die Imp-
fung ist bis 4 Wochen vor antineoplasti-
scher Therapie und auch bei notwendiger
Gabe von Ig-Préparaten bzw. Blutproduk-
ten unproblematisch [328]. Eine Wieder-
holungsimpfung nach antineoplastischer
Therapie oder erneute Grundimmunisie-
rung nach autologer SZT erfolgt nicht.

Postexpositionelle

Immunprophylaxe

Nach einer Exposition gegentiiber Infekti-
onserregern weisen ungeschiitzte immun-
supprimierte Kinder und Jugendliche ein
besonders hohes Erkrankungsrisiko auf.
Daher sollten postexpositionell Maf3-
nahmen getroffen werden (aktive und/
oder passive Impfungen, antivirale Che-

moprophylaxe), um diese PatientInnen
bestmoglich vor einer eventuell resultie-
renden Erkrankung zu schiitzen. Detail-
lierte Anwendungshinweise fiir die post-
expositionelle Immunprophylaxe finden
sich unter ,,Postexpositionelle Immun-
prophylaxe bei Kindern, Jugendlichen
und Erwachsenen mit antineoplastischer
Therapie und/oder autologer und alloge-
ner Stammzelltransplantation®.

2.2 Impfungen bei Erwachsenen

mit hamatologischen und onkolo-
gischen Erkrankungen und bei au-
tologer Stammzelltransplantation

Infektionsanfalligkeit und allge-
meine Impfhinweise bei Erwach-
senen mit hamatologischen und
onkologischen Erkrankungen
sowie bei autologer hamatopoeti-
scher Stammzelltransplantation
Erwachsene mit hdmatologischen und
onkologischen Erkrankungen haben
durch die krankheits- und/oder therapie-
bedingte Immunsuppression (z.B. durch
antineoplastische Therapie oder autolo-
ge SZT) ein erhohtes Risiko an Infektio-
nen zu erkranken. Beispielsweise haben
Personen mit chronisch lymphatischer
Leukdmie (CLL) u.a. aufgrund der auf-
tretenden Hypogammaglobulindmie ein
erhohtes Infektionsrisiko [238, 241] und
ca. 60-80 % der Todesfille in dieser Pa-
tientInnengruppe lassen sich auf Infekti-
onen zuriickfithren [286, 344]. Impfpri-
ventable Erreger, wie z. B. Influenzaviren,
Pneumokokken oder Haemophilus influ-
enzae Typ b spielen im Infektionsgesche-
hen eine Rolle [115, 241, 261, 276, 288].
Gegeniiber der gesunden Bevolkerung
haben z.B. Personen mit Multiplem My-
elom ein 60-fach erhohtes Risiko fiir in-
vasive Pneumokokkenerkrankungen (in-
vasive pneumococcal disease, IPD) [20,
381], Personen mit CLL oder Lungen-
karzinomen ein >20-fach erh6htes Risi-
ko und autolog Stammzelltransplantierte
ein 17-fach erhohtes Risiko (199 IPD-
Fille/100.000 autolog SZT-PatientInnen
pro Jahr versus 11,5 IPD-Falle/100.000
gesunden Erwachsenen pro Jahr) [181].
Personen mit Multiplem Myelom weisen
zudem ein bis zu 14-fach erhohtes Risiko
fiir einen Herpes Zoster im Vergleich zur
gesunden Bevolkerung auf [34].
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Neben der zugrundeliegenden neo-
plastischen Erkrankung spielen bei der
Beurteilung des individuellen Infektions-
risikos auch andere Faktoren eine Rolle,
wie z.B. eine etwaig fortgefiihrte Erhal-
tungstherapie oder das Erreichen einer
stabilen Erkrankung, da sie den Status
der Immunrekonstitution entscheidend
beeinflussen. So werden in der klinischen
Praxis PatientInnen mit soliden Tumo-
ren, die sich nach adjuvanter antineoplas-
tischer Therapie in kompletter Remission
befinden, als weniger immunsupprimiert
angesehen als PatientInnen unter Erhal-
tungs- oder Sequenztherapie oder Pa-
tientInnen mit weiterhin bestehender,
wenngleich stabiler neoplastischer Er-
krankung. Zusitzlich beeinflussen indivi-
duelle Faktoren wie Alter, Begleiterkran-
kungen, Erndhrungszustand und soziale
Gegebenheiten (z.B. enger Kontakt zu
Kindern, die Gemeinschaftseinrichtun-
gen besuchen) das Infektionsrisiko der
PatientInnen.

Es liegen nur wenige prospektive ran-
domisierte klinische Studien zu Impfun-
gen bei Erwachsenen mit himatologi-
schen und onkologischen Erkrankungen
oder nach autologer SZT vor. Auch ist die
Datenlage zur Immunogenitdt und Si-
cherheit von Impfungen nach autologer
SZT insgesamt eingeschrankt. Internati-
onale Leitlinien unterscheiden in ihren
Impfempfehlungen fiir Stammzelltrans-
plantierte daher meist auch nicht zwi-
schen PatientInnen nach autologer oder
allogener SZT (siehe auch ,,Impfen nach
autologer bzw. allogener Stammzelltrans-
plantation®).

Weil PatientInnen mit hiamatologi-
schen und onkologischen Erkrankun-
gen hiufig an impfpraventablen Infek-
tionen erkranken und der Impfschutz
bei Immunsuppression abnimmt, soll-
ten PatientInnen nach antineoplasti-
scher Therapie Wiederholungsimpfun-
gen, bestehend aus einer Impfstoffdosis,
erhalten und nicht durchgefithrte bzw.
unvollstindige Grundimmunisierungen
nachgeholt bzw. erginzt werden. Nach
autologer SZT sollte eine erneute Grund-
immunisierung durchgefithrt werden.
Da Erwachsene ldnger und intensiver
als Kinder nach autologer SZT immun-
supprimiert sind, orientieren sich die im
Folgenden formulierten Impthinweise in
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Bezug auf Impfbeginn und Impfschema
eng an den Impthinweisen nach alloge-
ner SZT, die hdufig mehr Impfstoffdosen
umfassen.

Totimpfstoffe konnen jederzeit, auch
unter antineoplastischer Therapie verab-
reicht werden, allerdings muss in diesem
Fall mit einer eingeschrankten Immuno-
genitat gerechnet werden. Um ein ausrei-
chendes Impfansprechen zu gewéhrleis-
ten sollten Totimpfstoffe bis 2 Wochen
vor Beginn der antineoplastischen Thera-
pie verabreicht werden. Nach Abschluss
der antineoplastischen Therapie soll-
ten Totimpfstofte erst im Abstand von 3
Monaten gegeben werden. Nach autolo-
ger SZT ist ein Abstand von 6 Monaten
zur Gabe von Totimpfstoffen einzuhal-
ten. Eine Ausnahme stellen die Impfun-
gen mit dem Influenza- und dem Herpes
zoster-Totimpfstoft dar, die bereits frith-
zeitiger gegeben werden konnen (siche
Besprechung der Einzelimpfstoffe). Fiir
manche Impfungen ist der zu erwartende
Nutzen bei Erwachsenen (Etablierung ei-
ner Immunitit) aus ExpertInnensicht ho-
her, wenn die Impfungen erst ab 12 Mo-
naten nach autologer SZT erfolgen. Dazu
zdhlen die Impfungen gegen FSME, Me-
ningokokken und die HPV-Impfung, die
von den ExpertInnen altersunabhéngig zu
empfehlen ist. Das Erkrankungsrisiko in
dem Zeitraum direkt nach der autologen
SZT wird bei diesen Erkrankungen als ge-
ring eingeschitzt. Lebendimpfstoffe kon-
nen bis 4 Wochen vor Beginn der antineo-
plastischen Therapie und ab 6 Monaten
nach antineoplastischer Therapie und ab
24 Monaten nach autologer SZT durchge-
fihrt werden.

Merksatz 7. Nach antineoplastischer The-
rapie sollten bisher nicht durchgefiihrte
oder unvollstindige Grundimmunisie-
rungen nachgeholt bzw. erginzt werden.
Bei zuvor abgeschlossener Grundimmu-
nisierung sollte eine einmalige Wieder-
holungsimpfung durchgefithrt werden.
Um die Anzahl der Impfungen zu mini-
mieren, konnen Kombinationsimpfstoffe
(u.a. DTaP-IPV-Hib oder DTaP-IPV-Hib-
HepB; Off-Label-Gebrauch beachten) zur
Anwendung kommen. Totimpfstoffe
konnen jederzeit gegeben werden. Auf-
grund der verzégerten Immunrekonsti-
tution sollten Totimpfstoffe erst ab 3 Mo-

naten, Lebendimpfstoffe ab 6 Monaten
nach antineoplastischer Therapie einge-
setzt werden.

Nach autologer SZT sollten erneute
Grundimmunisierungen durchgefiihrt
werden. Fir die Immunisierung gegen
Diphtherie, Tetanus und Pertussis sollten
Kombinationsimpfstoffen mit hoherem
Diphtherie-, Tetanustoxoid- und Pertus-
sisantigengehalt (DTaP, DTaP-IPV, DTaP-
IPV-Hib oder DTaP-IPV-Hib-HepB;
Off-Label-Gebrauch) verwendet werden.
Totimpfstoffe konnen in der Regel ab 6
Monaten nach autologer SZT eingesetzt
werden (Ausnahme: Influenza, Herpes
zoster), Lebendimpfstoffe ab 24 Mona-
ten nach autologer SZT.

Hinweise zu einzelnen Impfungen
mit Totimpfstoffen (B Tab. 4)
Tetanus, Diphtherie, Pertussis,
Poliomyelitis, Haemophilus influenzae
Typb
Unter/Nach antineoplastischer Therapie
Unter antineoplastischer Therapie sollten
Impfungen gegen Tetanus, Diphtherie,
Pertussis und Poliomyelitis nur in Aus-
nahmefillen durchgefiihrt werden, wie
z.B. bei hohem Infektions- und Expositi-
onsrisiko und tiberfilliger Auftrischimp-
fung oder unter einer Erhaltungstherapie
mit Lenalidomid. Obschon die Diphthe-
rie selten geworden ist, wird die Impfung
zur Aufrechterhaltung der niedrigen Inzi-
denz und des allgemeinen Gesundheits-
schutzes empfohlen. Das ubiquitare Vor-
kommen von Clostridium tetani und die
allgemeinen Gefahren bei bereits bana-
len Verletzungen rechtfertigen auflerdem
eine Tetanusimpfung, die in der Regel eine
gleichzeitige Impfung gegen Diphtherie
impliziert. Erwachsene haben unter anti-
neoplastischer Therapie ein erhohtes Risi-
ko fiir Hib-assoziierte Pneumonien [39].
Daher sollte bei fehlender Grundimmu-
nisierung gegen Hib vor Einleitung der
antineoplastischen Therapie die Impfung
altersunabhéngig unter antineoplasti-
scher Therapie nachgeholt werden. Auf-
grund der eingeschriankten Immunant-
wort unter antineoplastischer Therapie
sollten dann zwei Impfstoffdosen Hib im
Abstand von 3 Monaten gegeben werden
[ExpertInnenkonsens].

Sofern keine Indikation fiir eine Imp-
fung unter antineoplastischer Therapie
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besteht, sollten PatientInnen vorzugswei-
se frithestens 3 Monate nach Abschluss der
antineoplastischen Therapie geimpft wer-
den. Fehlende Grundimmunisierungen
gegen Tetanus, Diphtherie, Pertussis und
Hib sollten nachgeholt bzw. bei zuvor ab-
geschlossenen Grundimmunisierungen
eine Wiederholungsimpfung, bestehend
aus einer Impfstoffdosis, durchgefiihrt
werden. Die Immunisierung gegen Hib
besteht ab dem Alter von 12 Monaten aus
einer Hib-Impfstoffdosis. Die Impfung
sollte bei chronischen Krankheitsverlau-
fen, d.h. wenn keine neoadjuvante oder
adjuvante Therapie gegeben wird, mog-
lichst frith im Krankheitsverlauf erfolgen,
da dann die Ig-Werte und die Zahl der B-
Lymphozyten noch hoher sind. Fiir eine
Wiederholungsimpfung gegen Poliomy-
elitis nach Abschluss einer antineoplasti-
schen Therapie gibt es keine Empfehlung.
Davon ausgenommen sind Reiseimpfun-
gen (bei Reiseindikation siehe ,,Hinweise
zu Reiseimpfungen®).

Um PatientInnen Impfungen zu erspa-
ren, kénnen fiir nachzuholende Immuni-
sierungen oder Wiederholungsimpfungen
nach Aufklarung iiber den Oft-Label-Ge-
brauch auch pentavalente Kombinations-
impfstoffe DTaP-IPV-Hib zur Anwen-
dung kommen (bei zusétzlicher Hepatitis
B-Indikation auch hexavalente Kombi-
nationsimpfstoffe DTaP-IPV-Hib-HepB
moglich). Bei Erwachsenen mit beglei-
tender funktioneller oder anatomischer
Asplenie sind die Anwendungshinweise
im Abschnitt 4 zu beachten.

Nach autologer SZT

Ab 6 Monaten nach autologer SZT sollte
eine erneute Grundimmunisierung gegen
Tetanus, Diphtherie, Pertussis, Hib und
Poliomyelitis erfolgen. Aufgrund der bes-
seren Immunogenitit sollten Kombinati-
onsimpfstoffe mit hherem Diphtherie-,
Tetanustoxoid- und Pertussisantigenge-
halt nach SZT verwendet werden (DTaP,
DTaP-IPV, DTaP-IPV-Hib oder DTaP-
IPV-Hib-HepB; Off-Label-Gebrauch)
(siehe auch ,Wahl der Impfstofte nach au-
tologer bzw. allogener Stammzelltrans-
plantation®). Die Immunisierung sollte
mit 4 Impfstoffdosen zum Zeitpunkt 6, 7,
8, 18 Monate nach autologer SZT (Min-
destabstande zwischen den Impfungen 1,
1, 10 Monate) durchgefiihrt werden. Die



Tab.4 Hinweise zu den von der STIKO empfohlenen Impfungen bei Erwachsenen mit onkologischen Erkrankungen mit antineoplastischer

Therapie und/oder nach autologer Stammzelltransplantation

Standard- und Indikationsimpfungen der STIKO

Totimpfstoffe

Lebendimpfstoffe

1. Onkologische Erkrankungen mit antineoplastischer Therapie

Vor
antineo-
plastischer
Therapie

Unter
antineo-
plastischer
Therapie/
Erhaltungs-
therapie

Nach
antineo-
plastischer
Therapie

Wenn méglich, Impfliicken
schlieBen

Tetanus?, Diphtherie?, Pertussi-
s, Poliomyelitis®, Hib?, Hepatitis
B?, Hepatitis A°

Bei gegebener Indikation Gl oder
Al durchfiihren bzw. vervollstan-
digen

Hib, wenn monovalent geimpft:
2 Impfstoffdosen im Abstand von
3 Monaten

Hepatitis A: 3 Impfstoffdosen

(2 Impfstoffdosen am gleichen
Tag oder im Abstand von 4
Wochen, 3. Impfstoffdosis nach
>6 Monaten)

Pneumokokken, sequentiell
Akute Leukdmie bei bisher nicht
durchgefiihrter Pneumokokken-
Impfung: 1. PCV13-Impfung
nach dem ersten Zyklus einer
antineoplastischen Therapie,

2. PCV13-Impfung 3 Monate
nach Ende der antineoplasti-
schen Therapie + 1 Impfstoffdosis
PPSV23 im Abstand von

(2) 612 Monaten zur letzten
PCV13-Impfstoffdosis

Influenza
Jahrlich

Tetanus?, Diphtherie?, Pertussi-
s°, Hib?, Hepatitis B?, Hepatitis
Ab

Gl vollstandig: 1 Impfstoffdosis
Keine/unvollstandige Gl: Gl
durchfiihren/vervollsténdigen
Hib, wenn monovalent geimpft:
1 Impfstoffdosis

Hepatitis A: 2 Impfstoffdosen im
Mindestabstand von 6 Monaten

Pneumokokken, sequentiell
Unabhéngig von vorangegange-
nen Impfungen: 1 Impfstoffdosis
PCV13 + 1 Impfstoffdosis PPSV23
(2) 6~12 Wochen nach PCV13

Wenn méglich, Impfli-
cken schlieBen

Kontraindiziert, nur
passive Immunisierung
mittels polyvalentem Ig/
Hyper-lg maglich
Ausnahme:

Indizierte MMR-Impfung
unter Erhaltungsthe-
rapie mit Lenalidomid
erwdgen

Masern, Mumps, R6-
teln, Varizellen

Gl vollstandig: 1 Impf-
stoffdosis

Gl nicht durchgefiihrt:
Gl durchfiihren
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Zeitpunkt der Impfung
(Hinweise zum Impfen unter immun-
modulatorischer Therapie beachten)

Totimpfstoffe
Bis 2 Wochen vor Einleitung einer antineo-
plastischen Therapie moglich

Lebendimpfstoffe
Bis 4 Wochen vor Einleitung einer antineo-
plastischen Therapie moglich

Totimpfstoffe

Wenn notwendig, moglichst zu Beginn
der antineoplastischen Therapie/nach
dem ersten Zyklus der antineoplastischen
Therapie bzw. unter niedrig dosierter anti-
neoplastischer Therapie verabreichen

Totimpfstoffe

Ab 3 Monaten nach Ende der antineoplas-
tischen Therapie

Auffrischimpfung:

Pneumokokken (PPSV23): alle 6 Jahre

Lebendimpfstoffe

Ab 6 Monaten nach Ende der antineoplas-
tischen Therapie

In Ausbruchssituationen oder bei notwen-
diger PEP MMR-Impfung ab 3 Monaten
nach Ende der antineoplastischen Therapie
mdglich

<3 Monaten nach antineoplastischer The-
rapie nur Ig-Gabe oder antivirale Therapie
maglich

Serologische
Priifung der
Impfantwort

Anti-HBs

4-8 Wochen
nach letzter
Impfstoffdosis

Anti-HBs

4-8 Wochen
nach letzter
Impfstoffdosis

Literatur

[327]

Exper-
tinnen-
konsens,
[375]

[298]

[291]

[193, 235,
291]

[67,138],
[Expertin-
nenkon-
sens]



‘ Bekanntmachungen - Amtliche Mitteilungen

Tab. 4

(Fortsetzung)

Standard- und Indikationsimpfungen der STIKO

Totimpfstoffe

Meningokokken ACWY
MenC-/MenACWY-GlI vollstandig:
1 Impfstoffdosis MenACWY
Keine/unvollstdndige MenC-Gl:

2 Impfstoffdosen MenACWY im
Abstand von 4-8 Wochen

Meningokokken B

Gl vollstandig: 1 Impfstoffdosis
Keine/unvollstandige Gl:

Gl geméR Fl durchfiihren/vervoll-
standigen

Influenza
Jahrlich

HPV

Gl vollstandig: 1 Impfstoffdosis
Keine/unvollstandige Gl:

Gl individuell erwdgen (Off-
Label-Gebrauch)

FSME®

Gl vollstandig: 1 Impfstoffdosis
Keine/unvollstandige Gl:

Gl durchfiihren/vervollstandigen

Herpes zoster

Wenn keine Immunisierung
vor antineoplastischer Therapie
erfolgt ist: 2 Impfstoffdosen

Lebendimpfstoffe

2. Autologe hamatopoetische Stammzelltransplantation (SZT)

Nach auto-
loger SZT

Tetanus, Diphtherie, Pertussis,
Poliomyelitis, Hib, Hepatitis B
Gl mit Kombinationsimpfstof-
fen mit héherem Diphtherie-,
Tetanustoxoid- und Pertussi-
santigengehalt (DTaP, DTaP-IPV,
DTaP-IPV-Hib, oder DTaP-IPV-Hib-
HepB; Off-Label-Gebrauch): 4
Impfstoffdosen (Mindestabstan-
de zw. den Impfungen: 1, 1, 10
Monate)

Wenn Hepatitis B monovalent
geimpft wird, altersentsprechen-
den Impfstoff verwenden

Hepatitis A°
Gl mit 2 bzw. 3 Impfstoffdosen je
nach Impfbeginn (siehe Text)

Masern, Mumps, Roteln
Gl mit 2 Impfstoffdo-
sen im Abstand von 4
Wochen

Varizellen

Bei vor SZT durchge-
fiihrter Varizellen-Gl
oder dokumentierter
Varizelleninfektion in der
Vergangenheit, Immuni-
tat gegen Varizellen vor
Impfung tiberpriifen.

Bei ausreichender Anti-
VZV-lgG-Konzentration
Hz-Totimpfstoff erwagen
Bei Seronegativitat,
ohne Varizellen-Gl oder
Varizellen-Erkrankung Gl
mit 2 Impfstoffdosen im
Abstand von 4 Wochen
durchfiihren
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Zeitpunkt der Impfung Serologische Literatur
(Hinweise zum Impfen unter immun- Priifung der
modulatorischer Therapie beachten) Impfantwort
[13,216,
235,282,
327]
[327]
[117,
327],Fl
des Impf-
stoffs
[327]
Totimpfstoffe Anti-HBs [61, 136,
Ab 6 Monaten nach SZT 4-8Wochen 185, 206,
Ausnahmen: nach letzter 299,327,
Influenza: ab 3 Monaten nach autologer Impfstoffdosis 350, 359]
SZT
Hz-Totimpfstoff: ab 2 Monaten nach
autologer SZT

MenACWY, MenB, HPV, FSME, Hepatitis A:
aus Expertinnensicht ab 12 Monaten nach
autologer SZT

Lebendimpfstoffe

Ab 24 Monaten nach autologer SZT

<24 Monaten nach autologer SZT nur Ig-
Gabe oder antivirale Therapie moglich



Tab.4 (Fortsetzung)

Standard- und Indikationsimpfungen der STIKO

Totimpfstoffe

Pneumokokken, sequentiell
Gl mit PCV13: 4 Impfstoffdosen
(Mindestabstadnde zw. den
Impfungen: 1, 1, 10 Monate) + 1
Impfstoffdosis PPSV23 (2) 6-12
Monate nach letzter PCV13-
Impfstoffdosis

Meningokokken ACWY und
Meningokokken B

Gl mit 3 Impfstoffdosen Me-
nACWY bzw. MenB (Mindestab-
stande zw. den Impfungen: 2, 6
Monate)

Influenza

Jahrlich, solange immunsuppri-
miert

Bei der ersten Impfung nach au-
tologer SZT 2 Impfstoffdosen im
Abstand von 4 Wochen erwagen

HPV

Individuell erwagen (Off-Label-
Gebrauch)

Gl mit 3 Impfstoffdosen

FSMEP

Gl mit altersentsprechendem
Impfstoff

Herpes zoster

2 Impfstoffdosen im Abstand von

2-6 Monaten

Lebendimpfstoffe

Zeitpunkt der Impfung
(Hinweise zum Impfen unter immun-
modulatorischer Therapie beachten)

Serologische Literatur

Priifung der

Impfantwort
[61,131]
[13,216,
235,282,
327]
[17,327]
[334]

Al Auffrischimpfung, Anti-HBs Antikdrper gegen Hepatitis B-surface-Antigen, FI Fachinformation, FSME Friihsommermeningoenzephalitis, GI Grundimmunisierung, Hib
Haemophilus influenzae Typ b, HPV Humanes Papillomvirus, Ig Immunglobulin, MenACWY quadrivalenter Meningokokken-Konjugatimpfstoff der Serogruppen A, C, W, Y,
MenB Meningokokken B-Impfstoff, MenC Meningokokken C, PCV13 13-valenter Pneumokokken-Konjugatimpfstoff, PEP Postexpositionsprophylaxe, PPSV23 23-valenter

Pneumokokken-Polysaccharid-Impfstoff

Penta-/hexavalente Kombinationsimpfstoffe erwagen (DTaP-IPV-Hib, DTaP-IPV-Hib-HepB; Off-Label-Gebrauch)

°Bei vorliegender Indikation

erneute Grundimmunisierung gegen Hib
kann auch mit einem monovalenten Impf-
stoff erfolgen (Zeitpunkt 6, 7, 8, 18 Mona-
te nach autologer SZT; Mindestabstdnde
zwischen den Impfungen 1, 1, 10 Monate).

Hepatitis B und Hepatitis A

Eine Hepatitis B-Impfung ist bei Perso-

nen mit onkologischen Erkrankungen

und/oder SZT bei folgenden Risiken in-

diziert:

== Potentiell schwerer Verlauf einer He-
patitis B-Erkrankung aufgrund einer
bestehenden Immunsuppression oder
einer vorliegenden Leberfunktions-
storung (z.B. Lebermetastasten, Le-
bermalignom, hepatotoxische anti-
neoplastische Therapie).

== Erhohtes Infektionsrisiko aufgrund
haufiger Bluttransfusionen.

Eine Hepatitis A-Impfung ist u.a. bei ei-
nem erhéhten Risiko durch Ubertragung
von Blutbestandteilen oder bei Erkran-
kungen mit Leberbeteiligung indiziert. Da
die Studien bei Immunsuppression nur
mit monovalenten Impfstoffen durchge-
fithrt wurden [112], sind bei entsprechen-
der Indikation monovalente Impfstoffe
gegen Hepatitis A zu verwenden.

Unter/Nach antineoplastischer Therapie

Bei gegebener Indikation (siehe oben)
sollte eine bisher nicht durchgefiihr-
te oder nicht abgeschlossene Hepati-
tis B-Immunisierung unter laufender
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antineoplastischer Therapie begonnen
bzw. vervollstindigt werden [375]. So-
fern eine Grundimmunisierung in der
Vergangenheit bereits durchgefiihrt
wurde und nun eine der oben genann-
ten Indikationen eine Auffrischimpfung
begriindet, sollte diese auch unter anti-
neoplastischer Therapie durchgefiihrt
werden. Der Erfolg der Hepatitis B-Imp-
fung sollte 4-8 Wochen nach der Imp-
fung mittels Anti-HBs-Wert kontrolliert
werden (siehe Abschnitt ,,Hinweise zu se-
rologischen Kontrollen von Impfungen®).
Ab 3 Monaten nach Ende der antineoplas-
tischen Therapie sollten bei Vorliegen ei-
ner der oben genannten Indikationen eine
Wiederholungsimpfung durchgefithrt und
der Impferfolg 4-8 Wochen danach kon-
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trolliert werden. Dies gilt auch, wenn un-
ter der antineoplastischen Therapie be-
reits eine Impfung erfolgt ist. Solange eine
immunsuppressive Behandlung durchge-
fuhrt wird, richten sich die weiteren Kon-
trollen der Anti-Hbs-Werte gemaf3 den
Hinweisen unter Abschnitt ,,Hinweise zu
serologischen Kontrollen von Impfungen®
Die Hepatitis A-Impfung unter antineo-
plastischer Therapie erfolgt mit insgesamt
3 Impfstoffdosen. Zwei Impfstoffdosen
sollen am gleichen Tag oder im 4-wdchi-
gen Abstand gegeben werden. Eine dritte
Impfstoffdosis ist im Abstand von min-
destens 6 Monaten zur Komplettierung
des Impfschemas notwendig [298]. Sofern
die Hepatitis A-Impfung nach antineoplas-
tischer Therapie und bei Immunrekonsti-
tution erfolgt, kann die Impfung mit insge-
samt 2 Impfstoffdosen im Mindestabstand
von 6 Monaten durchgefiihrt werden.

Nach autologer SZT
Ab 6 Monaten nach autologer SZT soll-
te eine erneute Grundimmunisierung
gegen Hepatitis B mit 4 Impfstoffdosen
durchgefiihrt werden zum Zeitpunkt 6, 7,
8, 18 Monate nach autologer SZT (Min-
destabstinde zwischen den Impfungen 1,
1, 10 Monate). Zur Kontrolle des Impfer-
folges sollte 4-8 Wochen nach Abschluss
der Grundimmunisierung der Anti-HBs-
Wert kontrolliert werden (siehe Abschnitt
»Hinweise zu serologischen Kontrollen
von Impfungen®).

Die Hepatitis A-Immunisierung kann
6 Monate nach autologer SZT begonnen
werden. In diesem Fall sind insgesamt 3
Impfstoffdosen notwendig. Zwei Impf-
stoffdosen sollen am gleichen Tag oder
im 4-wochigen Abstand gegeben wer-
den. Eine dritte Impfstoffdosis wird im
Abstand von mindestens 6 Monaten zur
Komplettierung des Impfschemas be-
notigt [298]. Aus ExpertInnensicht wird
aufgrund der verbesserten Immunrekon-
stitution ein Impfbeginn ab 12 Monaten
nach autologer SZT favorisiert. Bei einem
Impfbeginn ab 12 Monaten kann die Imp-
fung mit insgesamt 2 Impfstoffdosen im
Mindestabstand von 6 Monaten durchge-
fihrt werden.

Pneumokokken
Invasive Pneumokokkeninfektionen
(IPD) machen einen relevanten Anteil

an Infektionen bei Personen mit onkolo-
gischen Erkrankungen und nach autolo-
ger SZT aus. Die Mehrzahl der IPD tritt
nach dem ersten Jahr nach autologer SZT
auf, allerdings wurde in mehreren Studien
beobachtet, dass IPD auch innerhalb des
ersten Jahres nach autologer SZT auftre-
ten konnen [100, 181, 388]. Die Mortali-
tat einer IPD bei autolog stammzelltrans-
plantierten Personen steigt, wenn weitere
Risikofaktoren wie z. B. eine Asplenie vor-
liegen [100]. Wie eingangs erwéhnt, ha-
ben auch Personen mit hdmatologischer
oder solider Neoplasie gegeniiber der ge-
sunden Bevolkerung ein erhohtes Risiko
fiir IPD [20, 199, 381].

Es stehen zwei Pneumokokkenimpf-
stoffe zur Verfiigung. Pneumokokken-
Konjugatimpfstofte (10-valent [PCV10]
bzw. 13-valent [PCV13]) werden auf-
grund der T-Zell-abhingigen Immun-
antwort bei Sduglingen und Kindern
eingesetzt. Da sich nach autologer SZT
die T-Zellen schneller erholen als die B-
Zellen, rufen die konjugierten Impfstofte
nach autologer SZT bessere Immunant-
worten hervor als der Polysaccharid-
impfstoft PPSV23 [100, 350]. Dieser wird
aufgrund der breiteren Serotypenabde-
ckung als Standardimpfung in Deutsch-
land bei Erwachsenen =60 Jahre ver-
wendet. Es zeigte sich, dass mit PPSV23
geimpfte Personen mit Lungenkrebs sel-
tener wegen ambulant erworbener Pneu-
monie hospitalisiert werden mussten
(37,1% vs. 55,4 % in der ungeimpften
Kohorte) und hohere Uberlebensraten
hatten (46,6 % vs. 26,2 % in der unge-
impften Kohorte) [51]. Allerdings va-
rijerte das Impfansprechen je nach zu-
grundeliegender Erkrankung. So zeigten
Personen mit CLL ein schlechteres An-
sprechen auf PPSV23 als Personen mit
Leukdmie, Multiplem Myelom oder an-
deren lymphatischen Erkrankungen
[315]. Eine Impfstoffdosis PCV13 erziel-
te hingegen bei ca. 60 % der bisher nicht
therapierten PatientInnen mit CLL einen
>2-fachen Anstieg der Pneumokokken-
AK-Konzentration [264]. Unter diesen
PatientInnen litten die meisten an ei-
nem frithen Stadium der CLL, so dass
die Autoren schlussfolgerten, dass eine
Impfung moglichst bald nach Diagnose-
stellung erfolgen sollte. Dies ist konkor-
dant zu den Empfehlungen bei anderen
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Totimpfstoffen, da zu Beginn der Erkran-
kung ein hoherer Anteil aktiver funktio-
nierender B-Zellen vorhanden ist.

Seit Einfithrung der Pneumokok-
kenimpfempfehlung fiir Kinder lasst
sich ein Serotypenshift bei IPD bei Er-
wachsenen verzeichnen, hin zu hiufiger
nicht in PCV13 enthaltenen Serotypen
verursachte IPD [329]. Um die besse-
re Immunantwort auf konjugierte Pneu-
mokokkenimpfstoffe mit der breiteren
Serotypenabdeckung zu verbinden, wird
nach antineoplastischer Therapie und
nach autologer SZT die sequentielle Pneu-
mokokkenimpfung (PCV13 + PPSV23im
Abstand von 2 Monaten, aus immunolo-
gischer Sicht besser nach 6-12 Monaten)
empfohlen. Die Effektivitit der sequenti-
ellen Pneumokokkenimpfung nach allo-
gener SZT konnte durch Cordonnier et al.
bestitigt werden [63].

Falls in der Vergangenheit bereits mit
PPSV23 geimpft wurde, sollte ein Ab-
stand von mindestens 1 Jahr zur Gabe von
PCV13 eingehalten werden. Wegen der
zeitlich begrenzten Dauer des Impfschut-
zes sollte die PPSV23-Impfung bei wei-
terhin bestehender Indikation alle 6 Jahre
aufgefrischt werden.

Unter/Nach antineoplastischer Therapie
PatientInnen mit akuter Leukidmie, die
vor Beginn einer antineoplastischen The-
rapie keine Pneumokokkenimpfung erhal-
ten haben, sollten unter antineoplastischer
Therapie (moglichst nach dem ersten Zy-
Kklus der antineoplastischen Therapie) eine
Impfung mit PCV13 erhalten. Eine weite-
re Impfstoffdosis PCV13 sollte dann ab 3
Monaten nach Beenden der antineoplas-
tischen Therapie gegeben [291] und mit
einer Impfstoffdosis PPSV23 im Abstand
von (2) 6-12 Monaten erginzt werden
(sogenannte sequentielle Pneumokok-
kenimpfung).

Bei PatientInnen mit anderen neo-
plastischen Erkrankungen sollte eben-
falls unabhingig von vorangegangenen
Impfungen eine sequentielle Pneumokok-
kenimpfung erfolgen. Eine Impfstoffdosis
PCV13 sollte ab 3 Monaten nach Ende der
antineoplastischen Therapie gegeben wer-
den. Aufgrund des erhohten Infektionsri-
sikos in dieser PatientInnengruppe sollte
die Impfstoffdosis PPSV23 bereits im Ab-
stand von 6-12 Wochen zur PCV13-Imp-



fung gegeben werden [ExpertInnenkon-
sens]. Immunologisch giinstiger ist ein
Abstand von 6-12 Monaten zur PCV13-
Impfung [327].

Nach autologer SZT

Ab 6 Monaten nach autologer SZT soll-
te eine erneute Grundimmunisierung ge-
gen Pneumokokken mit PCV13 durch-
gefithrt und mit einer Impfstoffdosis
PPSV23 ergénzt werden (4 Dosen eines
PCV13-Impfstoffs zum Zeitpunkt 6, 7, 8,
18 Monate nach autologer SZT; Mindest-
abstdnde zwischen den Impfungen 1, 1, 10
Monaten plus 1 Impfstoffdosis PPSV23 im
Abstand von (2) 6-12 Monaten zur letzten
PCV13-Impfung). Es wird darauf hinge-
wiesen, dass dieses Impfschema nicht dem
empfohlenen Impfschema der Fachinfor-
mation von Prevenar® fiir Stammzelltrans-
plantierte entspricht. Aufgrund von IPD,
die bereits in den ersten 6 Monaten nach
SZT auftreten kénnen [100] und der be-
obachteten dhnlichen serologischen Im-
munantwort der Pneumokokkenimpfung
3 Monate nach allogener SZT verglichen
mit 9 Monaten [62], kann in besonderen
Risikokonstellationen (z.B. Hyposplenie/
Asplenie) die Pneumokokkenimpfung
auch bereits ab 3 Monaten nach autolo-
ger SZT in Erwigung gezogen werden
[ExpertInnenkonsens]. Allerdings wur-
de auch beobachtet, dass die Immunant-
wort bei einem frithen Beginn kiirzer an-
halt [62].

Meningokokken

Die STIKO empfiehlt die Meningokok-
kenimpfung gegen die Serogruppen A, C,
W, Y und B bestimmten gesundheitlich
gefihrdeten Personen als Indikations-
impfung. Hierunter fallen auch Erwach-
sene mit hamatologischen und onkologi-
schen Erkrankungen und Personen nach
autologer SZT.

Nach antineoplastischer Therapie

Ab 3 Monaten nach Abschluss der anti-
neoplastischen Therapie sollten Personen,
die durch eine antineoplastische Therapie
immunsupprimiert sind, gegen Meningo-
kokken der Serogruppe A, C, W, Y geimpft
werden. Sofern bisher keine Immunisie-
rung gegen Meningokokken der Sero-
gruppe C oder A, C, W, Y durchgefiihrt
worden ist, sollten 2 Impfstoffdosen eines

Meningokokken-ACWY-Konjugatimpf-
stoffs im Abstand von 4-8 Wochen verab-
reicht werden. Bei bereits durchgefiihrter
MenC- oder MenACWY-Grundimmu-
nisierung sollte eine Wiederholungsimp-
fung mit einer Dosis eines Meningokok-
ken-ACWY-Konjugatimpfstoffs erfolgen
[ExpertInnenkonsens]. AufSerdem sollte
je nach Impfstatus eine Immunisierung
bzw. Wiederholungsimpfung gegen Me-
ningokokken der Serogruppe B gemif}
der jeweiligen Fachinformation durchge-
fithrt werden.

Nach autologer SZT

Ab 6 Monaten nach autologer SZT kann
eine Grundimmunisierung gegen Menin-
gokokken der Serogruppe A, C, W, Y und
B mit einem Meningokokken-ACWY-
Konjugatimpfstoff bzw. einem Meningo-
kokken-B-Impfstoftf mit 3 Impfstoffdosen
zum Zeitpunkt 6, 8, 14 Monate erfolgen
(Mindestabstinde zwischen den Imp-
fungen: 2, 6 Monate). Aus ExpertInnen-
sicht wird ein spaterer Impfbeginn von 12
Monaten nach autologer SZT favorisiert
(Zeitpunkt der Impfungen: 12, 14, 20 Mo-
nate; Mindestabstidnde zwischen den Imp-
fungen: 2, 6 Monate).

Influenza

Die STIKO empfiehlt die jahrliche Imp-
fung gegen saisonale Influenza mit einer
von der WHO empfohlenen Antigen-
kombination allen PatientInnen >60 Jah-
re und ab dem Alter von 6 Monaten bei
Immunsuppression. Gegen Influenza ge-
impfte Personen mit kolorektalen Kar-
zinomen [91], myeloproliferativen Neo-
plasien, lymphoproliferativen Neoplasien
[244] oder nach autologer SZT erkran-
ken signifikant seltener an einer Influen-
za oder Pneumonie als Ungeimpfte, was
zu weniger Krankenhauseinweisungen
und infektionsbedingten Unterbrechun-
gen der antineoplastischen Therapie fithrt
[291, 368]. Studien mit jeweils nur gerin-
gen PatientInnenzahlen legen nahe, dass
eine Impfung mit dem Influenzatotimpf-
stoff auch bei PatientInnen mit Maligno-
men unter Steroidtherapie eine Serokon-
version hervorruft [6, 27, 42].

Einzelne Studien zeigten, dass eine
zweite Influenzaimpfstoffdosis zu einer
besseren Serokonversion fithrt. Die Evi-
denz fiir eine zweifache Impfung im Ab-
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stand von 4 Wochen ist allerdings schwach
[291].

Unter/Nach antineoplastischer Therapie
Die Impfung mit einem Influenzatotimpf-
stoft sollte jahrlich erfolgen. Bei bevorste-
hender oder wihrend der Influenzasaison
kann eine Influenzaimpfung auch un-
ter antineoplastischer Therapie erwogen
werden. Allerdings ist das Impfanspre-
chen abhdngig von der antineoplastischen
Therapie und der zugrundeliegenden Tu-
morerkrankung. Fiir ein besseres Impfan-
sprechen sollte ein Abstand von 3 Monaten
zum Ende der antineoplastischen Thera-
pie eingehalten werden.

Nach autologer SZT

Ab 3 Monaten nach autologer SZT soll-
te jahrlich eine Influenzaimpfung durch-
gefiihrt werden. Bei der ersten Impfung
nach autologer SZT kann eine 2. Impf-
stoffdosis im Abstand von 4 Wochen zum
Erreichen ausreichender AK-Konzentra-
tionen sinnvoll sein [74], [ExpertInnen-
konsens].

Humane Papillomviren (HPV)

Die STIKO empfiehlt die Impfung gegen
HPV im Alter von 9-14 Jahren. Versaum-
te HPV-Impfungen sollen bis zum Alter
von 17 Jahren nachgeholt werden [327].
Da PatientInnen mit onkologischen Er-
krankungen, u. a. aufgrund einer durchge-
fithrten Radiotherapie oder antineoplasti-
schen Therapie, einem hoheren Risiko fiir
maligne Erkrankungen ausgesetzt sind,
scheint eine HPV-Impfung auch nach
dem Alter von 17 Jahren empfehlenswert
[ExpertInnenkonsens].

Nach antineoplastischer Therapie

Bei bereits abgeschlossener Grund-
immunisierung sollte ab 3 Monaten
nach antineoplastischer Therapie eine
Wiederholungsimpfung gegen HPV mit
einer Impfstoftdosis durchgefiihrt wer-
den. Sofern bisher keine Grundimmuni-
sierung durchgefiihrt wurde, ist ab dem
Alter von 18 Jahren individuell zu ent-
scheiden, ob eine HPV-Immunisierung
durchgefiihrt wird. Nach ExpertInnen-
konsens ist eine HPV-Immunisierung
altersunabhingig zu befiirworten. Bei
Personen ab dem Alter von 15 Jahren
besteht die Grundimmunisierung aus 3
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Impfstoffdosen (Abstand zwischen den
Impfstoffdosen entsprechend der jewei-
ligen Fachinformation).

Nach autologer SZT

Die HPV-Impfung ab dem Alter von
18 Jahren bleibt eine individuelle Ent-
scheidung, ist aber altersunabhéngig zu
befiirworten [ExpertInnenkonsens]. Bei
Personen ab dem Alter von 15 Jahren soll-
ten fiir die Immunisierung 3 Impfstoffdo-
sen verabreicht werden (Abstand zwi-
schen den Impfstoffdosen entsprechend
der jeweiligen Fachinformation).

Frithsommermeningoenzephalitis
(FSME)

PatientInnen, die in endemischen Gebie-
ten der FSME leben oder in diese reisen
und dort zeckenexponiert sind, sollten ge-
mafd der STIKO-Empfehlung gegen FSME
geimpft werden.

Nach antineoplastischer Therapie

Ab 3 Monaten nach Beenden der anti-
neoplastischen Therapie sollte, bei zuvor
abgeschlossener Grundimmunisierung,
eine Wiederholungsimpfung mit einer
Impfstoffdosis eines altersentsprechen-
den Impfstoffs durchgefiihrt werden. Bei
bisher nicht durchgefithrter Grundimmu-
nisierung sollte diese ab 3 Monaten nach
antineoplastischer Therapie mit einem al-
tersentsprechenden Impfstoff durchge-
fihrt werden.

Nach autologer SZT

Ab 6 Monate nach autologer SZT kann
eine Grundimmunisierung gegen FSME
erfolgen. Aus ExpertInnensicht wird fiir
ein besseres Impfansprechen ein Imptbe-
ginn von 12 Monaten nach autologer SZT
favorisiert.

Herpes zoster

Herpes zoster (Hz) ist eine Reaktivie-
rung des nach primérer Varicella-Zoster-
Virus (VZV)-Infektion persistierenden
VZV. Die Hz-Erkrankung tritt bei nach-
lassender T-Zell-spezifischer Immunitit
auf (z.B. im hoheren Alter oder unter im-
munsuppressiver Therapie). Insbesonde-
re Personen mit Multiplem Myelom ha-
ben ein erhohtes Risiko fiir einen Hz [34].
Nach autologer SZT erleiden ca. 16-28 %
der autolog Stammzelltransplantierten ei-

nen Hz, vor allem im ersten Jahr nach au-
tologer SZT [250, 295, 303].

Die STIKO empfiehlt seit Dezember
2018 den Hz-Totimpfstoff (Shingrix®)
fiir alle 260-Jahrigen als Standardimp-
fung und als Indikationsimpfung allen
>50-Jahrigen, die aufgrund einer Begleit-
erkrankung ein erhohtes Risiko fiir eine
Hz-Infektion haben. Die Sicherheit und
Immunogenitit des Impfstofts wurde bei
Personen mit Tumoren des lymphatischen
Systems oder soliden Tumoren, vor bzw.
nach immunsuppressiver antineoplasti-
scher Therapie und nach autologer SZT
untersucht [334].

Eine Anwendung im Alter von un-
ter 50 Jahren stellt einen Off-Label-Ge-
brauch dar. Der Impfstoff ist nicht zur
Verhinderung einer priméren Varizellen-
infektion zugelassen. Daher sollte vor der
Impfung gegen Hz die Immunitit ge-
geniiber Varizellen serologisch bestimmt
werden. Bei Seronegativitit sollte anstatt
einer Impfung gegen Hz eine Impfung ge-
gen Varizellen durchgefiihrt werden (cave:
Lebendimpfstoff!).

Nach antineoplastischer Therapie

Ab 3 Monaten nach antineoplastischer
Therapie sollte die Impfung mit dem Hz-
Totimpfstoft (Shingrix®) gemif der Fach-
information mit zwei Impfstoffdosen im
Abstand von 2-6 Monaten durchgefiihrt
werden [ExpertInnenkonsens].

Nach autologer SZT

Die Sicherheit und Immunogenitit des
Hz-Totimpfstoffs wurde bereits bei auto-
log Stammzelltransplantierten untersucht
und bestitigt. Dabei konnte eine Im-
munogenitdt sowohl in der Gruppe der
>50-Jahrigen als auch bei PatientInnen
im Alter von 18-49 Jahren gezeigt wer-
den [25, 28, 323]. In der Studie von Bas-
tidas et al. wurde bereits 2 Monate nach
autologer SZT eine Impfung mit dem Hz-
Totimpfstoft durchgefithrt. Da ein ausrei-
chendes Impfansprechen gezeigt werden
konnte, sollte die Impfung ab 2 Monate
nach autologer SZT begonnen werden (2
Impfstoffdosen im Abstand von 2-6 Mo-
naten) [25], [ExpertInnenkonsens].
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Hinweise zu einzelnen Impfungen
mit Lebendimpfstoffen (B Tab. 4)
Masern, Mumps, Rételn
Unter Erhaltungstherapie/Nach
antineoplastischer Therapie
Wie eingangs berichtet, zeigen Studien,
dass unter einer Erhaltungstherapie mit
immunmodulatorischen Medikamenten
wie Lenalidomid eine MMR-Impfung si-
cher durchgefiihrt werden konnte (auf-
tretende UAW: voriibergehendes Fieber
bei 1,5 % der Geimpften, ansonsten keine
weiteren UAW) [258] (siehe auch ,,Zeit-
punkt der Impfungen®). Daher kann unter
einer Erhaltungstherapie mit Lenalidomid
gegen MMR geimpft werden [ExpertIn-
nenkonsens]. Bei Gabe einer Erhaltungs-
therapie mit CD 20-AK sind die Hinweise
unter ,Hinweise zum Impfen bei Einsatz
immunmodulatorischer Medikamente
bei onkologischer Erkrankung, Stamm-
zell- und Organtransplantation® zu be-
achten. Zur Impfung mit Lebendimpf-
stoffen unter Erhaltungstherapie mit
Proteasominhibitoren existieren keine
Daten. Bevor die Anwendung empfoh-
len werden kann, sollten Daten zur Ver-
fiigung stehen.

Alle anderen Personen sollten erst ab
6 Monaten nach Ende einer antineoplasti-
schen Therapie eine Wiederholungsimp-
fung gegen Masern, Mumps und Rételn
mit einer Impfstoffdosis erhalten. Bei feh-
lender Grundimmunisierung sollte diese
nachgeholt werden. Im Falle eines Ma-
sern-Ausbruchs ist eine Impfung bereits
ab 3 Monaten nach Ende der antineoplas-
tischen Therapie zu erwigen [184].

Nach autologer SZT

Ab 24 Monaten nach autologer SZT soll-
te eine erneute Immunisierung gegen
Masern, Mumps, Roteln mit zwei Impf-
stoffdosen im Abstand von 4 Wochen
durchgefiihrt werden.

Varizellen

Nach antineoplastischer Therapie

Ab 6 Monaten nach Ende der antineoplas-
tischen Therapie sollten PatientInnen, die
in der Vergangenheit eine Grundimmu-
nisierung gegen Varizellen gehabt haben
oder bei denen in der Vergangenheit eine
Varizellenerkrankung anamnestisch do-
kumentiert wurde, 1 Dosis eines Vari-
zellenimpfstoffs erhalten. Bei fehlender



Grundimmunisierung sollte diese mit 2
Impfstoffdosen nachgeholt werden.

Nach autologer SZT

Wenn vor autologer SZT eine Grundim-
munisierung gegen Varizellen durchge-
fiihrt worden war oder eine Varizellener-
krankung anamnestisch dokumentiert
ist, sollte die Immunitét gegeniiber Vari-
zellen serologisch vor einer Impfung be-
stimmt werden. Bei einer ausreichenden
Anti-VZV-IgG-Konzentration kann auf
die Varizellenimpfung verzichtet und die
Impfung gegen Hz erwogen werden. Bei
Seronegativitit oder bisher nicht durch-
gefiihrter Grundimmunisierung sollte ab
24 Monaten nach autologer SZT eine Imp-
fung mit 2 Dosen eines Varizellen-Impf-
stoffs durchgefiihrt werden.

Postexpositionelle
Immunprophylaxe

Nach einer Exposition gegentiiber Infekti-
onserregern weisen ungeschiitzte immun-
supprimierte Erwachsene ein besonders
hohes Erkrankungsrisiko auf. Daher soll-
ten postexpositionell Mafinahmen getrof-
fen werden (aktive und/oder passive Imp-
fungen, antivirale Chemoprophylaxe), um
diese PatientInnen bestmoglich vor einer
eventuell resultierenden Erkrankung zu
schiitzen. Detaillierte Anwendungshin-
weise fiir die postexpositionelle Immun-
prophylaxe finden sich unter ,,Postexpo-
sitionelle Imnmunprophylaxe bei Kindern,
Jugendlichen und Erwachsenen mit anti-
neoplastischer Therapie und/oder autolo-
ger und allogener Stammzelltransplanta-
tion®

2.3 Impfungen bei
Patientlnnen nach allogener
Stammgzelltransplantation

Infektionsanfalligkeit und
allgemeine Impfhinweise fiir
Patientinnen nach allogener
Stammzelltransplantation

Bei Kindern, Jugendlichen und Erwach-
senen wird vor einer allogenen hamato-
poetischen Stammzelltransplantation (al-
logene SZT) eine Konditionierung mittels
antineoplastischer und/oder Strahlenthe-
rapie durchgefithrt und damit das Im-
munsystem der PatientInnen vollstindig
zerstort. Dadurch kommt es in aller Regel

zum Verlust zuvor durchgemachter Infek-
tionen oder durch Impfungen erworbe-
ner Immunitét [157, 204]. In Abhéngig-
keit vom Alter und dem erworbenen
Impfschutz der StammzellspenderInnen
ist eine partielle Ubertragung der ,,Spen-
der-Immunitit® mit dem Transplantat
auf EmpfingerInnen moglich [141, 239,
263, 380]. Diese wird beeinflusst durch
eine mogliche Entfernung von Immun-
zellpopulationen aus dem Transplantat
im Rahmen des individuellen Transplan-
tationskonzeptes. Ein verldsslicher und
umfassender Schutz gegen impfpraventa-
ble Krankheitserreger ist jedoch nicht ge-
wihrleistet. Daher muss nach der Trans-
plantation bei allen EmpfingerInnen
einer allogenen hidmatopoetischen SZT
der Impfschutz durch erneute Grundim-
munisierungen vollstdndig neu aufgebaut
werden.

Ein besonders hohes Infektionsrisiko
tragen TransplantatempfingerInnen, die
Gemeinschaftseinrichtungen wie Kinder-
tagesstétten oder Schulen besuchen oder
in Berufen mit hohem Publikumsverkehr
arbeiten. Insbesondere in der frithen Pha-
se nach der allogenen SZT kénnen hier-
durch zum Teil lebensbedrohliche Infekti-
onen entstehen. Hierbei spielen bekapselte
Bakterien, insbesondere Pneumokokken,
eine wichtige Rolle [100, 177]. Vor diesem
Hintergrund ist das moglichst frithzeiti-
ge und effiziente Erreichen eines breiten
Impfschutzes ein vordringliches Ziel in
der Nachsorge stammzelltransplantierter
PatientInnen.

Diesem Ziel steht eine nach allogener
SZT nur langsam voranschreitende und
in aller Regel durch eine zeitlich limitierte,
immunsuppressive GYHD-Prophylaxe bzw.
Therapie (siche unten) ,gebremste Rei-
fung des neuen, aus den hdmatopoetischen
Stammzellen der SpenderInnen hervorge-
henden Immunsystems gegeniiber [230].
Daher muss bei allen Abwagungen bzgl. der
praktischen Durchfithrung der Re-Immu-
nisierung bei allogenen SZT-EmpfangerIn-
nen das Risiko berticksichtigt werden, dass
eine zu frithe Impfung nach der Transplan-
tation unwirksam sein kann bzw. im Fal-
le einer Impfung mit Lebendimpfstoffen in
diesem Krankheitsstadium kontraindiziert
ist. Der umfassenden Impfung von Kon-
taktpersonen von PatientInnen, z.B. im
Haushalt lebenden Familienangehorigen,
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kommt deshalb in dieser Phase eine ent-
scheidende Bedeutung zu (siehe Abschnitt
»Impfen von Kontaktpersonen®).

Eine typische Komplikation nach allo-
gener SZT ist die GVHD. Die GvHD wie
auch die zu deren Behandlung eingesetz-
te immunsuppressive Therapie bedeuten
ein erhohtes Infektionsrisiko fiir die be-
troffenen PatientInnen. Das Risiko kann
iber lingere Zeitraume bis zu Jahren nach
der allogenen SZT bestehen bleiben. Eine
chronische GvHD sowie die immunsup-
pressive Therapie kann die Immunant-
wort nach Impfungen beeintrichtigen,
ist jedoch aufgrund des gleichzeitig be-
stehenden besonderen Infektionsrisikos
- z.B. gegeniiber invasiven Pneumokok-
keninfektionen - keine Kontraindikation
gegen die Durchfithrung von Impfungen
mit Totimpfstoften.

Auf Basis der aktuell verfiigbaren Da-
tenlage wurden folgende Anwendungs-
hinweise zum Impfen von Kindern,
Jugendlichen und Erwachsenen nach al-
logener SZT entwickelt und in @ Tab. 5
zusammengefasst.

Nach allogener SZT sollten unabhén-
gig von vorangegangenen Impfungen er-
neute Grundimmunisierungen der von
der STIKO empfohlenen Standardimp-
fungen durchgefiihrt werden. Dariiber
hinaus sollten folgende Indikationsimp-
fungen durchgefiihrt werden:
== sequentielle Pneumokokkenimpfung
== Impfungen gegen Meningokokken

der Serogruppe A, C, W, Y und B
== jdhrliche Impfung mit einem Influ-

enzatotimpfstoff gemaf3 der aktuellen

STIKO-Empfehlung
== ab dem Adoleszentenalter Impfung

gegen Humane Papillomviren (HPV)

Bei Exposition sollte auch die Impfung ge-
gen Hepatitis A und Frithsommermenin-
goenzephalitis (FSME) erfolgen.

Fiir die erneute Grundimmunisierung
gegen Tetanus, Diphtherie, Pertussis,
Haemophilus influenzae Typ b (Hib), Po-
liomyelitis (IPV) sowie Hepatitis B (HBV)
nach allogener SZT sollten unabhingig
vom Lebensalter und dem Vorliegen ei-
ner GvHD Kombinationsimpfstoffe mit
hohem Diphtherie (D)-, Tetanustoxoid-
und hohem Pertussis-Antigengehalt (aP)
verwendet werden (ggf. Off-Label-Ge-
brauch). Da beobachtet wurde, dass die
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immunologische Funktionslage nach ei-
ner allogenen SZT der von Neugeborenen
entspricht [89, 213] sollten fiir alle nach
allogener SZT durchzufithrenden Grund-
immunisierungen stets die fiir Sduglinge
evaluierten, konventionellen Impfsche-
mata verwendet werden.

Totimpfstoffe konnen ab 6 Monaten
nach allogener SZT eingesetzt werden.
Zum Zeitpunkt der Impfung sollten ein
stabiles leukozytdres Engraftment und
eine Thrombozytenzahl iiber 50.000/pl
vorliegen. Totimpfstoffe sollen unabhin-
gig von der Art des Spenders (inkl. hap-
loidentischer Spender), des hdmatopo-
etischen Stammzelltransplantates (inkl.
in vitro-manipulierte Transplantate) und
auch unabhéngig vom Vorliegen einer
GvHD und/oder immunsuppressiven
Therapie sowie dem Erreichen von Mei-
lensteinen der Rekonstitution des adap-
tiven Immunsystems (z.B. Anzahl oder
proliferative Antwort von T-Lymphozy-
ten) eingesetzt werden.

Abweichend davon kann in besonde-
ren Risikokonstellationen die Impfung
mit dem Influenzatotimpfstoft (z.B. ei-
nem Ausbruchsgeschehen oder bevor-
stehender Influenzasaison) und mit dem
Pneumokokken-Konjugatimpfstoft (z.B.
bei Asplenie) bzw. bei zu erwartender be-
sonders rascher Immunrekonstitution be-
reits ab 3 Monaten nach allogener SZT in
Erwigung gezogen werden.

Bei diesem Vorgehen muss stets eine
kritische und individuelle Abwéigung zwi-
schen moglicherweise fritherem Impf-
schutz und dem in Studien dokumentierten
Risiko eines unzureichenden und/oder nur
kurz andauernden Impfschutzes erfolgen.

Fir Totimpfstofte, fir die keine bzw.
begrenzte Evidenz fiir die Inmunogenitét
bei Impfung im ersten Jahr nach allogener
SZT vorliegt bzw. keine besondere Risiko-
konstellation in der Frithphase nach ei-
ner allogenen SZT besteht, sollte die Imp-
fung aus ExpertInnensicht ab 12 Monaten
nach allogener SZT beginnen. Dies beruht
auf der Fokussierung auf die zeitgerechte
Durchfithrung der mit hoher Evidenz be-
legten und klinisch bedeutsamen DTaP-
IPV-HBV/Hib- sowie PCV13-Impfung ab
6 Monaten nach allogener SZT. Zum ande-
ren ist ab 12 Monaten nach allogener SZT
mit einer weiter fortgeschrittenen Immun-
rekonstitution zu rechnen. Die Expert-

Innenempfehlung zum Impfbeginn ab 12
Monaten nach allogener SZT betriftt die
Impfungen gegen Meningokokken, HPV,
Hepatitis A und FSME.

PatientInnen erhalten nach allogener
SZT eine medikamentdse Immunsup-
pression. Daher sollten Impfungen mit
Lebendimpfstoffen nur durchgefiihrt
werden, wenn:

1. ein Mindestabstand von 24 Monaten
zur allogenen SZT eingehalten wird,
2. eine systemisch wirksame immunsup-

pressive Therapie vor mindestens 3

Monaten beendet wurde und
3. seit mindestens 3 Monaten keine akti-

ve GvHD vorliegt.

In einzelnen Studien wurde beobachtet,
dass es bei erwachsenen PatientInnen ver-
einzelt auch ohne GvHD zu einer deutlich
verzogerten Immunrekonstitution kom-
men kann [317, 340]. Daher kann nach al-
logener SZT vor einer Impfung mit einem
Lebendimpfstoft ein zelluldrer Inmunsta-
tus durchgefithrt werden, um zu iiberprii-
fen, ob eine Immunogenitit der Impfung
zu erwarten ist.

Fiir den Zeitraum, in dem PatientInnen
nach allogener SZT nicht mit Lebendimpf-
stoffen geimpft werden kénnen, sollte ein
besonderer Fokus auf eine bestehende Im-
munitit bei Haushaltskontakten sowie des
sozialen Umfeldes gelegt werden (siehe Ab-
schnitt ,Impfen von Kontaktpersonen®).
Zudem sind bei Exposition Mafinahmen
des passiven Immunschutzes zu erwégen.

Merksatz 8. Nach allogener SZT sollte un-
abhingig von vorangegangenen Impfungen
stets eine erneute Grundimmunisierung
gemdfl den Standardimpfempfehlungen
der STIKO durchgefiihrt werden. Totimpf-
stoffe konnen ohne besondere Risiken fiir
die PatientInnen jederzeit gegeben wer-
den. Aufgrund der durch die verzogerte
Immunrekonstitution bedingten vermin-
derten Immunantwort sollte zwischen al-
logener SZT und den Impfungen im Allge-
meinen jedoch generell ein Mindestabstand
von 6 Monaten eingehalten werden (Aus-
nahme Influenza und Pneumokokken:
Mindestabstand von 3 Monaten nach indi-
vidueller Risiko-Nutzen-Abwégung).
Lebendimpfstoffe sollten aus Griin-
den der Impfstoftsicherheit erst ab 24 Mo-
naten nach allogener SZT mit einem Min-
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destabstand von 3 Monaten zum Ende
einer immunsuppressiven Therapie und
nur in Abwesenheit einer aktiven GvHD
verabreicht werden.

Erginzende praktische Hinweise zur

Durchfiihrung der Impfungen nach

allogener Stammzelltransplantation

== Impfungen mit Totimpfstoffen sind
auch unter einer IVIg-Substitutions-
therapie sicher moglich, da kein ande-
res Risiko als eine Nicht-Wirksamkeit
besteht. In dieser Situation wird eine
AK-Bestimmung 3 Monate nach der
letzten IVIg-Gabe empfohlen.

== Eine AK-Bestimmung vor der Grun-
dimmunisierung sowie einen Monat
nach deren Abschluss kann bei Pa-
tientInnen mit aktiver GvHD, unter
immunsuppressiver Therapie, unter
IVIg-Behandlung sowie mit verzo-
gerter Immunrekonstitution erwogen
werden.

== Bei Indikation fiir mehr als zwei Imp-
fungen pro Impfzeitpunkt - insbeson-
dere 12 Monate nach allogener SZT
— kann eine versetzte Applikation der
Impfungen im Abstand von einem
Monat vorgenommen werden. Dabei
sollten die individuell fiir PatientIn-
nen im Vordergrund stehenden Imp-
fungen zum fritheren der Impftermi-
ne erfolgen.

Hinweise zu einzelnen Impfungen
mit Totimpfstoffen (B Tab. 5)
Diphtherie, Tetanus, Pertussis,
Poliomyelitis, Haemophilus influenzae
Typ b und Hepatitis B

PatientInnen nach allogener SZT sollten
ab 6 Monaten nach allogener SZT eine er-
neute Grundimmunisierung gegen Diph-
therie, Tetanus, Pertussis, Haemophilus
influenzae Typ b (Hib), Hepatitis B und
Poliomyelitis erhalten [13, 136, 206, 355].
Insbesondere im ersten Jahr nach alloge-
ner SZT besteht ein erhohtes Risiko fiir
schwerwiegende Infektionen durch Hib.
Daher wird empfohlen, die Hib-Impfung
altersunabhéngig bei allen Personen nach
allogener SZT durchzufithren [22, 136,
206, 263, 355, 362]. Die Grundimmuni-
sierung sollte mit dem ,,3+1“-Impfsche-
ma fiir Sauglinge zum Zeitpunkt 6, 7, 8,
18 Monate nach allogener SZT durchge-
fithrt werden (Mindestabstinde zwischen



Tab.5 Hinweise zu den von der STIKO empfohlenen Impfungen bei Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen nach allogener Stammzelltrans-

plantation

Nach
allogener
SZT

Standard- und Indikationsimpfungen der STIKO

Totimpfstoffe

Diphtherie, Tetanus,
Pertussis, Poliomyelitis, Hib,
Hepatitis B

Gl mit Kombinationsimpfstof-
fen mit héherem Diphthe-
rie-, Tetanustoxoid- und
Pertussisantigengehalt (DTaP,
DTaP-IPV, DTaP-IPV-Hib oder
DTaP-IPV-Hib-HepB; ggf.
Off-Label-Gebrauch) mit 4
Impfstoffdosen (Mindestab-
stande zw. den Impfungen: 1,
1, 10 Monate)

Hepatitis A¢

Gl mit 2 bzw. 3 Impfstoffdosen
je nach Impfbeginn (siehe
Text)

Pneumokokken, sequentiell
Gl mit PCV13: 4 Impfstoffdo-
sen (Mindestabstdnde zw. den
Impfungen: 1, 1, 10 Monate)
+ 1 Impfstoffdosis PPSV23P
mit Abstand (2) 6-12 Monate
nach letzter PCV13-Impfstoff-
dosis

Meningokokken ACWY® und
Meningokokken B

Gl mit 3 Impfstoffdosen
MenACWY bzw. MenB
(Mindestabstande zw. den
Impfungen: 2, 6 Monate)

Influenza

Jahrlich; 2 Impfstoffdosen im
Abstand von 4 Wochen, wenn
(a) erstmalige Gabe nach
allogener SZT

(b) bei Antigenshift/-drift
innerhalb der Saison (siehe
Text)

Lebendimpfstoffe

Masern, Mumps, R6-
teln, Varizellen

Gl mit 2 Impfstoffdo-
sen im Abstand von 4
Wochen

Attenuierter Lebend-
influenzaimpfstoff

Im Alter von 2-17 Jah-
ren als Alternative zum
Totimpfstoff

Zeitpunkt der Impfung
(Hinweise zum Impfen unter
immunmodulatorischer Therapie
beachten)

Totimpfstoffe

Ab 6 Monaten nach SZT
Ausnahmen:

Influenza: In Ausbruchssituationen
oder bevorstehender Influenzasaison
ab 3 Monaten nach allogener SZT
Pneumokokken (PCV13):

Nach individueller Risiko-Nutzen-
Abwaégung kann eine Impfung

ab 3 Monaten nach allogener SZT
erwogen werden

MenACWY, MenB, HPV, FSME,
Hepatitis A: Aus Expertinnensicht ab
12 Monaten nach SZT
Auffrischimpfungen:

Gemal STIKO-Empfehlung mit alters-
entsprechenden Impfstoffen;

Bei fortbestehender Immundefizienz
nach Riicksprache mit Transplantati-
onszentrum:

MenACWY: alle 5 Jahre
Pneumokokken (PPSV23): alle 6 Jahre

Lebendimpfstoffe
Ab 24 Monaten nach allogener SZT
und wenn eine immunsuppressive

Therapie mindestens 3 Monate vorher

beendet wurde und seit 3 Monaten
keine aktive GvHd besteht

Serologische Priifung Literatur
der Impfantwort

[13,136,
206, 355]

Bei Impfung von
allogen Stammzell-
transplantierten mit
aktiver GvHD, unter
immunsuppressiver
Therapie, unter IVIg-
Behandlung sowie mit
verzogerter Immun-
rekonstitution kann
eine AK-Bestimmung
vor der Grundimmu-
nisierung sowie einen
Monat nach deren
Abschluss erwogen
werden.

Anti-HBs
4-8Wochen nach
letzter Impfstoffdosis

[61,131,
150, 299,
355]

[327]

[327]
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Tab.5 (Fortsetzung)

Standard- und Indikationsimpfungen der STIKO

Totimpfstoffe

HPV

Ab 9 Jahren altersunabhéngig
empfohlen

Gl altersunabhangig mit 3
Impfstoffdosen (Mindestab-
stande zw. den Impfungen: 2,
6 Monate)

FSME¢
Gl mit 3 Impfstoffdosen
gemaR FlI

Lebendimpfstoffe

Zeitpunkt der Impfung

beachten)

(Hinweise zum Impfen unter
immunmodulatorischer Therapie

Serologische Priifung Literatur
der Impfantwort

[Expertln-
nenkon-
sens]

Anti-HBs Antikorper gegen Hepatitis B-surface-Antigen, FI Fachinformation, FSME Friihsommermeningoenzephalitis, GI Grundimmunisierung, Hib Haemophilus influen-
zae Typ b, HPV Humane Papillomviren, IVIg intravendses Immunglobulin, MenACWY quadrivalenter Meningokokken-Konjugatimpfstoff der Serogruppen A, C, W, Y, MenB
Meningokokken B-Impfstoff, PCV13 13-valenter Pneumokokken-Konjugatimpfstoff, PPSV23 23-valenter Pneumnokokken-Polysaccharid-Impfstoff

Bej Verwendung eines monovalenten Impfstoffs altersentsprechenden Impfstoff verwenden

bZulassungsalter beachten
Bei vorliegender Indikation

den Impfungen: 1, 1, 10 Monate). Dabei
sollten aufgrund der besseren Immunoge-
nitit Kombinationsimpfstoffe mit einem
hoheren Diphtherie-, Tetanustoxoid- und
Pertussisantigengehalt verwendet werden
(DTaP, DTaP-IPV, DTaP-IPV-Hib, DTaP-
IPV-Hib-HepB) [61, 150]. Uber den Off-
Label-Gebrauch dieser Impfstoffe ab dem
Alter von 5 bzw. 6 Jahren (bei manchen
Impfstoffen bereits ab 3 Jahren) miissen die
PatientInnen bzw. deren Eltern aufgeklart
und die Aufkldrung dokumentiert werden.

Der Erfolg der Hepatitis B-Impfung
sollte bei Kindern, Jugendlichen und Er-
wachsenen kontrolliert werden. Dies soll-
te mittels Anti-HBs-Wert 4-8 Wochen
nach Abschluss der Hepatitis B-Grund-
immunisierung bzw. -Auffrischimpfung
erfolgen (siehe Abschnitt ,,Hinweise zu se-
rologischen Kontrollen von Impfungen®).

Hepatitis A

Bei Exposition gegeniiber dem Hepati-
tis A-Virus (HAV) gemaf3 der aktuellen
STIKO-Definition ist bei allogenen SZT-
Empfingern eine Impfung gegen Hepati-
tis A indiziert. Sie sollte aus ExpertInnen-
sicht ab 12 Monaten nach allogener SZT
mit 2 Impfstoffdosen im Abstand von 6
Monaten erfolgen. Falls eine frithere Imp-
fung indiziert sein sollte, kann diese ab 6
Monaten nach allogener SZT begonnen
werden. In diesem Fall sind aufgrund der
weniger weit fortgeschrittenen Immunre-

konstitution insgesamt 3 Impfstoffdosen
notwendig, von denen 2 am ersten Tag
oder im Abstand von 4 Wochen gegeben
werden und die Serie mit einer 3. Impf-
stoffdosis nach 6 Monaten komplettiert
wird [298].

Pneumokokken

PatientInnen nach allogener SZT haben
ein erhohtes Risiko fiir invasive Pneumo-
kokkenerkrankungen (IPD). Geméif eines
Surveys der Infectious Disease Working
Party der Europiischen Gesellschaft fiir
Blut und Knochenmarkstransplantation
betrégt die Inzidenz von IPD 8,5/1000 al-
logen Stammzelltransplantierter und ist
somit mehr als doppelt so hoch wie bei
autologer SZT (3,8/1000) [100]. Das Ri-
siko einer todlich verlaufenden Pneumo-
kokkenerkrankung ist besonders hoch
bei Vorliegen einer chronischen GvHD
[100]. Auch wenn die meisten IPD nach
>100 Tagen nach allogener SZT auftreten
(sog. late infections: Inzidenz 12,2/1000
allogenen SZT), betrégt die Inzidenz der
IPD, die innerhalb der ersten 100 Tage
nach allogener SZT auftreten (sog. ear-
ly infections), immerhin 1,2/1000 alloge-
ne SZT [100]. Diese letztgenannten, ,,frii-
hen“ Pneumokokkeninfektionen sind
aufgrund der immunologischen Funkti-
onslage der EmpfiangerInnen einer allo-
genen SZT einer aktiven Schutzimpfung
nicht zugénglich und damit durch eine
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Impfung nicht zu verhindern. Fiir die Epi-
demiologie der nach dieser Zeit auftreten-
den ,,spiten Pneumokokkeninfektionen
ist von Bedeutung, dass 75 % der IPDs in
diesen Fillen mehr als ein Jahr nach der
allogenen SZT auftreten, davon z. B. 36 %
im zweiten Jahr nach Transplantation
[100]. Daher ist neben der Friihzeitigkeit
des Impfschutzes ein besonderes Augen-
merk auf die Dauer der erzielten Pneumo-
kokkenimmunitét zu legen.

Die Grundimmunisierung gegen Pneu-
mokokken sollte ab 6 Monaten nach allo-
gener SZT mit dem 13-valenten Pneu-
mokokken-Konjugatimpstoff begonnen
werden. Cordonnier et al. konnten zeigen,
dass in einem selektionierten Kollektiv er-
wachsener SZT-PatientInnen mit hohem
Anteil an Geschwister-Transplantationen
sowie mit frithzeitiger Immunrekonstitu-
tion (z.B. kein IVIg-Bedarf nach alloge-
ner SZT) die Impfung mit dem 7-valen-
ten Pneumokokken-Konjugatimpfstoft 3
Monate nach allogener SZT dhnliche AK-
Spiegel hervorruft wie nach 9 Monaten
[62]. In derselben Studie ergaben sich je-
doch auch Hinweise darauf, dass die frith-
zeitige Impfung keinen sicheren, das erste
Jahr nach allogener SZT tiberdauernden
Impfschutz im Sinne eines ausreichenden
immunologischen Gedachtnisses indu-
ziert. Bei Erwédgungen zu einer frithzeiti-
geren Impfung mit dem Pneumokokken-
Konjugatimpfstoff ab 3 Monaten nach



allogener SZT sollte daher stets eine kriti-
sche und individuelle Abwégung zwischen
fritherem Impfschutz und dem dokumen-
tierten Risiko eines unzureichenden bzw.
kiirzer dauernden Impfschutzes erfolgen.

Die Grundimmunisierung nach al-
logener SZT sollte altersunabhidngig mit
4 Impfstoffdosen des 13-valenten Pneu-
mokokken-Konjugatimpfstoffs (PCV13)
durchgefiihrt werden zum Zeitpunkt 6,7, 8,
18 Monaten nach allogener SZT (Mindest-
abstdnde zwischen den Impfungen: 1,1, 10
Monate). Die STIKO empfiehlt aufgrund
der breiteren Serogruppenabdeckung
durch den 23-valenten Polysaccharidimpf-
stoff (PPSV23) die sequentielle Pneumo-
kokkenimpfung. Die Impfserie sollte daher
mit einer Impfstoffdosis PPSV23 im Ab-
stand von mindestens 2, immunologisch
besser 6-12 Monaten zur letzten PCV13-
Impfstoffdosis komplettiert werden [61,
131]. Dabei ist zu beachten, dass PPSV23
erst ab dem Alter von 2 Jahren zugelassen
ist. Aufgrund der begrenzten Dauer des
Impfschutzes sollte bei fortbestehender In-
dikation und Risiko fiir IPD die Impfung
mit PPSV23 wiederholt werden. Internati-
onale Guidelines empfehlen aufgrund der
moglicherweise vermehrten Reaktogenitit
des Impfstoffes bei Auffrischimpfungen, le-
diglich eine PPSV23-Wiederholungsimp-
fung durchzufithren [13, 131, 224, 299]. In
der wissenschaftlichen Aufarbeitung fiir
die STIKO-Empfehlung zu Auffrischimp-
fungen mit PPSV23 konnten keine zusétz-
lichen Haufungen von UAW nach einer
3. und 4. Impfung nachgewiesen werden.
Daher empfiehlt die STIKO, PPSV23-Auf-
frischimpfungen im Mindestabstand von
6 Jahren bei PatientInnen mit erworbener
Immundefizienz durchzufiihren [327, 329,
331]. Bei der Indikationsstellung zu einer
moglichen PPSV23-Auffrischimpfung bei
PatientInnen nach allogener SZT sollte die
Einschitzung eines Transplantationszen-
trums bzgl. des Fortbestehens einer Im-
mundefizienz bei PatientInnen beriick-
sichtigt werden.

Fiir eine erneute sequentielle Impfung
mit beiden Pneumokokkenimpfstoffen
(PCV13 +PPSV23) gibt es bisher keine
hinreichende Evidenz.

Meningokokken
Eine erhohte Gefiahrdung von Empfin-
gern einer allogenen SZT durch invasi-

ve Meningokokkenerkrankungen (IME)
scheint im Analogieschluss zu den Pneu-
mokokken als ebenfalls bekapselte Bakte-
rien nachvollziehbar, ist allerdings bis dato
nicht durch Studien belegt. Die STIKO
empfiehlt generell bei PatientInnen mit
Immundefizienz sowohl eine Impfung ge-
gen die Meningokokken der Serogruppen
A, C,W, Y als auch B [327]. In der Litera-
tur sind bisher nur begrenzte Daten zur
Immunogenitit und Vertraglichkeit der
Meningokokken-ACWY-Konjugatimpf-
stoffe nach allogener SZT sowie keine Da-
ten fiir den Impfstoff gegen die Serogrup-
pe B nach allogener SZT verfiigbar [50,
219, 267]. In Abwégung von moglichem
Nutzen und Risiko wird die MenACWY-
und MenB-Impfung allen EmpféngerIn-
nen einer allogenen SZT empfohlen.

Die Immunisierung gegen Meningo-
kokken der Serogruppe A, C, W, Y bzw.
B sollte altersunabhéngig mit 3 Impfstoff-
dosen eines Meningokokken-ACWY-
Konjugatimpfstoffs bzw. eines Menin-
gokokken-B-Impfstoffs erfolgen. Aus
ExpertInnensicht sollte die Immunisie-
rung ab 12 Monaten nach allogener SZT
zum Zeitpunkt 12, 14, 20 Monaten nach
allogener SZT (Mindestabstinde zwi-
schen den Impfungen: 2, 6 Monate) erfol-
gen. Internationale Guidelines geben teil-
weise auch die Moglichkeit eines frithen
Impfbeginns ab 6 Monaten nach allogener
SZT an [61, 299]. Somit wire auch folgen-
des Impfschema moglich: Zeitpunkt der
Impfung: 6, 8, 14 Monate (Mindestabstén-
de zwischen den Impfungen: 2, 6 Monate).

Influenza

PatientInnen nach allogener SZT haben
ein besonders hohes Risiko fiir schwer-
wiegende bis todlich verlaufende Influen-
za. Die Inzidenz fiir Influenza nach allo-
gener SZT ist zwar eher niedrig (1-33 %),
allerdings ist die Influenza-A-bedingte
Mortalitait mit 15-27 % hoch [101]. Es
zeigte sich, dass vor allem eine begleitende
Lymphozytopenie bei allogen Stammzell-
transplantierten das Risiko einer influenz-
abedingten unteren Atemwegserkran-
kung erhéht [205, 207, 223].

Da das Risiko fiir schwer verlaufende
Influenza auch tiber den Zeitraum der Im-
munrekonstitution hinaus besteht, sollten
PatientInnen ab 6 Monaten nach allogener
SZT gemaf? der aktuellen STIKO-Empfeh-
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lung jéhrlich mit einem Influenzatotimpf-
stoff mit einer von der WHO empfohle-
nen Antigenkombination geimpft werden
[327]. Bei unmittelbar bevorstehendem
Beginn der Influenzasaison oder im Fal-
le eines Ausbruchsgeschehens kann die
Impfung bereits ab 3 Monaten nach allo-
gener SZT erfolgen [17, 205].

Ahnlich wie bei gesunden Kindern
<9 Jahren [7, 144, 292] ist auch bei Er-
wachsenen nach allogener SZT die Im-
munogenitdt nach Gabe einer einzelnen
Influenzaimpfstoffdosis vermindert [3].
Dabher sollten altersunabhingig bei der
ersten Influenzaimpfung nach alloge-
ner SZT 2 Dosen eines Influenzatotimpf-
stoffs gemdss aktueller STIKO-Empfeh-
lung im Abstand von 4 Wochen gegeben
werden [74]. Sofern der saisonal ver-
fiigbare Influenzaimpfstoff nach einem
Antigenshift/-drift eine deutlich bessere
Passgenauigkeit und Wirksamkeit ver-
spricht, sollte eine zweite Impfstoffdosis
im Abstand von 4-8 Wochen verabreicht
werden [ExpertInnenkonsens] (Zur mog-
lichen Anwendung des attenuierten Le-
bendinfluenzaimpfstoffs siche Abschnitt
Hinweise zu einzelnen Impfungen mit
Lebendimpfstoffen).

Humane Papillomviren (HPV)

Ein Verlust der vorbestehenden Serore-
aktivitdt gegen HPV wurde bei fast allen
PatientInnen ein Jahr nach allogener SZT
beschrieben [196]. PatientInnen nach ei-
ner allogenen SZT haben ein erhohtes Ri-
siko fiir die Entwicklung HPV-induzier-
ter Plattenepithelkarzinome. Gegeniiber
der Gesamtbevolkerung ist das Risiko fiir
das Auftreten von Karzinomen der Mund-
schleimhaut um das 17-fache und fiir die
Entstehung eines Zervixkarzinoms um
das 13-fache erhoht [31]. Eine erhohte In-
zidenz wurde insbesondere mit dem Auf-
treten bzw. der Therapie einer GVHD nach
allogener SZT berichtet [31]. Zudem wur-
de das Auftreten von anogenitalen HPV-
assoziierten Kondylomen nach allogener
SZT beschrieben [70].

Vor diesem Hintergrund sollten allo-
gene SZT-Empfinger aller Geschlechter
im Alter von 9-14 Jahren (Nachholimp-
fungen bis zum Alter von 17 Jahren) ge-
gen HPV gemifd der STIKO-Empfehlung
geimpft werden. Eine anhaltende Immu-
nitdt bei immunsupprimierten Kindern
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und Jugendlichen konnte 5 Jahre nach
HPV-Impfung gezeigt werden [212].
Auch wenn bislang die Evidenz fiir eine
HPV-Impfung bei Personen ab dem Al-
ter von 18 Jahren noch nicht systematisch
aufgearbeitet wurde, ist es aus ExpertIn-
nenkonsens sinnvoll, die HPV-Impfung
erwachsenen PatientInnen ohne obere Al-
tersbegrenzung nach allogener SZT anzu-
raten. Zum einen sind das Sexualverhalten
und damit die mégliche HPV-Exposition
individuell unterschiedlich. Zum anderen
ist besonders bei PatientInnen mit chro-
nischer GvHD aufgrund der Therapie
mit einer andauernden Immunsuppressi-
on mit einer erhohten HPV-Suszeptibili-
tat zu rechnen. Da eine GvHD auch im
spateren Zeitverlauf nach allogener SZT
auftreten kann, weist eine generelle HPV-
Impfung nach allogener SZT ein positives
Risiko-Nutzen-Verhéltnis auf [ExpertIn-
nenkonsens]. Die Immunisierung soll-
te aus ExpertInnensicht ab 12 Monaten
nach allogener SZT altersunabhiangig mit
3 Impfstoffdosen zum Zeitpunkt 12, 14,
20 Monate durchgefithrt werden (Min-
destabstande zwischen den Impfungen: 2,
6 Monate). Internationale Guidelines ge-
ben teilweise auch die Moglichkeit eines
frithen Impfbeginns ab 6 Monaten nach
allogener SZT an [61, 299]. Somit wire
auch folgendes Impfschema moglich:
Zeitpunkt der Impfung: 6, 8, 14 Monate;
Mindestabstidnde zwischen den Impfun-
gen: 2, 6 Monate.

Frithsommermeningoenzephalitis
(FSME)

PatientInnen nach allogener SZT, die in
FSME-Risikogebieten leben oder dorthin
reisen und dort zeckenexponiert sind,
sollten gegen FSME geimpft werden. Al-
lerdings liegen keine Daten zur Immu-
nogenitit und Vertraglichkeit bei Pati-
entInnen nach allogener SZT vor. Eine
gute Vertréglichkeit, aber geringere Im-
munogenitit der FSME-Impfung wurde
jedoch sowohl unter immunsuppressiver
Therapie nach Herztransplantation als
auch unter Therapie mit Methotrexat und
TNF-Inhibitoren bei PatientInnen mit
rheumatoider Arthritis beschrieben [81,
135]. Hierbei wurde auch beobachtet, dass
medikamentos immunsupprimierte Per-
sonen im Alter von >60 Jahren ein besse-
res Impfansprechen zeigten, wenn sie eine

zusitzliche Impfstoffdosis im Rahmen der
Grundimmunisierung erhielten (Studien-
Impfschema: 0, 1, 3, 12 Monate) [135].

Aus ExpertInnensicht sollte die Immu-
nisierung ab 12 Monaten nach allogener
SZT altersunabhingig mit 3 Impfstoff-
dosen gemaf3 der jeweiligen Fachinfor-
mation erfolgen. In Analogie zu anderen
Totimpfstoften kann auch ein Impfbeginn
ab 6 Monaten nach allogener SZT erwo-
gen werden.

Herpes zoster

Herpes zoster (Hz) ist eine Reaktivie-
rung des nach primérer Varicella-Zoster-
Virus(VZV)-Infektion persistierenden
VZV. Hz tritt bei nachlassender T-Zell-spe-
zifischer Immunitat auf (z.B. im hoheren
Alter oder unter immunsuppressiver The-
rapie). Das Risiko der VZV-Reaktivierung
bei PatientInnen nach allogener SZT ist vor
allem im ersten Jahr nach SZT erhoht [129,
166, 342]. Daher sollten Mafinahmen zur
wirksamen Verhinderung eines Hz nach
allogener SZT getroffen werden.

In Deutschland ist seit Mai 2018 ein
adjuvantierter Hz/subunit-Totimpfstoff
(Shingrix®) zur Verhinderung von Hz und
der postherpetischen Neuralgie ab dem
Alter von 50 Jahren zugelassen [2]. Das
Adjuvans des Impfstoffs ist ASO1B und
enthilt Bestandteile, die die CD4*- und
CD8*-T-Zell-Antwort wie auch die humo-
rale Immunantwort auf die Impfung ver-
starken. Damit kann der Impfstoff auch
bei Personen mit suboptimaler Immun-
kompetenz eine starke zellvermittelte Im-
munantwort hervorrufen. Der Impfstoff
ist jedoch nicht zur Verhinderung einer
priméren VZV-Infektion zugelassen. Die
STIKO empfiehlt die Impfung mit diesem
Totimpfstoff als Indikationsimpfung allen
Risikopersonen (u.a. PatientInnen mit er-
worbener Immundefizienz oder iatroge-
ner Immunsuppression) ab dem Alter von
50 Jahren und als Standardimpfung allen
Personen ab 60 Jahren [334].

Die Sicherheit und Immunogenitit
des Impfstoffs bei Anwendung unter Im-
mundefizienz wurde bisher nur bei auto-
log Stammzelltransplantierten und HIV-
Infizierten, sowohl bei >50-Jahrigen als
auch bei PatientInnengruppen im Alter
von 18-49 Jahren, untersucht und nach-
gewiesen [25, 28, 323]. Da bis dato noch
keine Daten zur Effektivitat und Sicherheit
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nach allogener SZT vorliegen, kann keine
Empfehlung zum Einsatz dieses Impfstoffs
nach allogener SZT gegeben werden. Da-
her kann der Impfstoff bei allogen Stamm-
zelltransplantierten nur nach individuel-
ler Risiko-Nutzen-Bewertung verwendet
werden [ExpertInnenkonsens]. Hierbei
sollte auch die alternative Moglichkeit der
effektiven Prophylaxe mit Aciclovir zur
Verhinderung des Hz berticksichtigt wer-
den [36, 151, 349]. Die Anwendung bei
<50-Jéhrigen stellt einen Off-Label-Ge-
brauch dar.

Hinweise zu einzelnen Impfungen
mit Lebendimpfstoffen (B Tab. 5)
Mumps, Masern, Rételn

Nach allogener SZT sollte altersunab-
hingig eine Grundimmunisierung gegen
Masern, Mumps und Roteln durchgefiihrt
werden. Sie besteht aus 2 Impfstoffdosen
im Mindestabstand von 4 Wochen und
kann ab 24 Monaten nach allogener SZT
begonnen werden, sofern eine immun-
suppressive Therapie mindestens 3 Mona-
te vorher beendet wurde und seit 3 Mona-
ten keine aktive GVHD besteht [61, 206,
355].

Varizellen

Ab 24 Monaten nach allogener SZT sollte
altersunabhéngig eine Grundimmunisie-
rung gegen Varizellen mit zwei Impfstoft-
dosen im Mindestabstand von 4 Wochen
durchgefiithrt werden, sofern eine immun-
suppressive Therapie mindestens 3 Mona-
te vorher beendet wurde und seit 3 Mona-
ten keine aktive GVHD besteht.

Influenza (attenuierter
Lebendinfluenzaimpfstoff)

Ab 24 Monaten nach allogener SZT
kann die jéhrliche Influenzaimpfung
bis zum Alter von 17 Jahren statt mit ei-
nem Totimpfstoff auch mit dem nasal
zu applizierenden attenuierten Lebend-
influenzaimpfstoft (LAIV) durchgefiithrt
werden, sofern eine immunsuppressive
Therapie mindestens 3 Monate vorher
beendet wurde und seit 3 Monaten kei-
ne aktive GVHD besteht. Diese Empfeh-
lung erfolgt im Analogieschluss zu den zu-
vor genannten Lebendimpfstoffen MMR
bzw. Varizellen, ohne dass bisher Daten
bei EmpfangerInnen einer allogenen SZT
vorliegen.



Eine priferentielle STIKO-Empfeh-
lung von LAIV im Vergleich zum Influ-
enzatotimpfstoft besteht seit 2017 nicht
mehr [333].

Rotavirus

Die Anwendung der Rotavirusimpfung
ist maximal auf die ersten 24-32 Lebens-
wochen beschrénkt (abhangig vom Impf-
stoff). Die Impfserie sollte gemafs STI-
KO-Empfehlung bis zum Alter von 12
Wochen begonnen werden. Vor diesem
Hintergrund ergibt sich keine Indikation
fir eine Grundimmunisierung nach allo-
gener SZT.

Postexpositionelle
Immunprophylaxe

Nach einer Exposition gegeniiber Infek-
tionserregern weisen ungeschiitzte im-
munsupprimierte Kinder, Jugendliche
und Erwachsene ein besonders hohes Er-
krankungsrisiko auf. Daher sollten post-
expositionell Mafinahmen getroffen wer-
den (aktive und/oder passive Impfungen,
antibakterielle/-virale Chemoprophyla-
xe), um diese PatientInnen bestmdglich
vor einer eventuell resultierenden Er-
krankung zu schiitzen. Detaillierte An-
wendungshinweise fiir die postexpositio-
nelle Immunprophylaxe finden sich unter
»Postexpositionelle Inmunprophylaxe bei
Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen
mit antineoplastischer Therapie und/oder
autologer und allogener Stammzelltrans-
plantation®

3. Impfungen bei
Patientinnen vor und nach
Organtransplantation

Einleitung

PatientInnen mit Organtransplantation
sind durch impfpraventable Erkrankun-
gen in mehrfacher Hinsicht gefahrdet:
Erstens besteht in der Regel durch die im
Anschluss an eine Transplantation (Tx)
notwendige Immunsuppression eine ho-
here Empfinglichkeit gegeniiber impf-
préaventablen Infektionen durch z.B. In-
fluenza-, Masern-, Varicella-Zoster-Viren
oder Pneumokokken [182, 201, 272]. So
sind z. B. Flle von intensivpflichtiger In-
fluenza [182], von Masernenzephalitiden
[159] sowie von invasiven Pneumokok-

kenerkrankungen (IPD) bei Erwachse-
nen und Kindern nach Organtransplan-
tation beschrieben [180, 254]. Zweitens
haben PatientInnen nach Organtrans-
plantation ein hoheres Malignomrisiko
durch Infektionen mit onkogenen Viren,
w.a. HPV [245,277]. Drittens konnen Ab-
stoflungsreaktionen und Transplantatver-
sagen durch impfpraventable Infektionen
getriggert werden. Beschrieben sind z.B.
Abstoflung und/oder Versagen von Nie-
rentransplantaten nach Influenza, Varizel-
len- oder Mumpserkrankungen [19, 139,
155] sowie Abstoflung von Lebertrans-
plantaten nach Masern [338]. Im Gegen-
satz dazu gibt es keine Berichte iiber die
Induktion einer AbstofSungsreaktion oder
der Bildung von Alloantikérpern durch
Impfungen [15, 87, 270].

Die Immunantwort auf Impfungen
kann bereits vor Organtransplantation
z.B. durch die Schwere der Grundkrank-
heit (Organversagen) oder durch Eiweif3-
verlust eingeschrinkt sein [49, 107]. Die
nach Organtransplantation eingesetzten
Immunsuppressiva tragen dazu bei, dass
die Immunantwort gegeniiber nahezu al-
len Impfstoffen niedriger ausfillt als bei
Gesunden [92]. Zudem zeigte sich, dass
die Immunitét bei PatientInnen, die vor
oder nach Organtransplantation geimpft
worden sind, kiirzer anhilt als bei Im-
mungesunden [59, 85, 154, 312] und dass
die AK eine geringere Aviditat aufweisen
konnen [280].

Trotz der genannten Einschrankun-
gen von Impfungen vor und nach der
Organtransplantation weist eine Reihe
von Studien auf mégliche positive Effekte
von Impfungen bei Organtransplantation
hin: In einer retrospektiven Kohorten-
studie hatten PatientInnen, die im ersten
Jahr nach Nieren-Tx gegen Influenza ge-
impft worden waren, eine geringere Rate
an Transplantatversagen als Nichtgeimpf-
te [139]. Organtransplantierte PatientIn-
nen, die nach einer Impfung an Influen-
za erkrankten, hatten eine geringere Rate
an Pneumonien als Nichtgeimpfte [269].
Kinder, die vor einer Nieren-Tx gegen Va-
rizellen geimpft worden waren, erkrank-
ten nach Organtransplantation seltener
an Varizellen (12 %) als transplantier-
te Kinder ohne vorherige VZV-Impfung
(45 %). Die Erkrankung in der Gruppe der
Geimpften trat ausschliefilich bei den Kin-
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dern auf, die trotz Impfung keine AK ent-
wickelt hatten oder deren AK im Verlauf
abgesunken waren. Dennoch zeigten die-
se Kinder einen milderen Verlauf der Va-
rizelleninfektion im Vergleich zu den un-
geimpften Kindern [41]. Randomisierte
Studien zur Wirksamkeit von Impfungen
vor und nach Organtransplantation liegen
nicht vor.

Daher ist ein vollstandiger Impfstatus
bei organtransplantierten PatientInnen
elementar. Auflerdem sollte stets Riick-
sprache mit dem Behandlungszentrum
gehalten werden, damit die aktuelle im-
munologische Situation der zu impfenden
Person in die Risiko-Nutzen-Uberlegun-
gen einbezogen werden und der optimale
Impfzeitpunkt gemeinsam festgelegt wer-
den kann. Zudem sollten auch potentielle
Organspender vollstindig entsprechend
den giiltigen STIKO-Empfehlungen ge-
impft sein. Dies tragt dazu bei, Risiken der
Ubertragung von Hepatitis B-Infektionen
iiber das Transplantat zu mindern.

Wie eingangs erwdhnt, sollte auch
bei PatientInnen mit Immunsuppression
durch Organtransplantation immer ein
konventionelles und nicht ein Schnell-
impfschema zur Anwendung kommen.

Zeitpunkt der Impfung

Vor Organtransplantation sollte der Impf-
status des Organempfingers rechtzeitig
tiberpriift und Standardimpfungen, wenn
erforderlich, gemafl STIKO-Empfehlungen
vervollstandigt bzw. aufgefrischt werden.
Neben den Standardimpfungen beinhalten
die Empfehlungen der STIKO spezielle In-
dikationsimpfungen fiir chronisch Kranke,
z.B. gegen Pneumokokken und Influen-
za, die hiufig nicht wahrgenommen wer-
den, obwohl sie von grofer Bedeutung sind
(siche B Tab. 6 und ,,Hinweise zu einzelnen
Totimpfstoffen bzw. ,Hinweise zu einzel-
nen Lebendimpfstoffen).

Totimpfstoffe sollten bis spitestens 2
Wochen vor Organtransplantation gege-
ben werden bzw. eine Impfserie sollte bis
2 Wochen vor der Organtransplantation
abgeschlossen sein. Aufgrund der gene-
rellen Kontraindikation von Lebendimpf-
stoffen unter dauerhafter Immunsuppres-
sion nach Organtransplantation sollten
fehlende Impfungen mit Lebendimpfstof-
fen unbedingt vor Organtransplantation,
und zwar nicht spéter als 4 Wochen vor der
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Tx, durchgefithrt werden [72,299]. Weite-
re Hinweise zu Lebendimpfstoffen finden
sich bei der Besprechung der Einzelimpf-
stoffe.

Nach Organtransplantation konnen
Impfungen mit Totimpfstoffen auch un-
ter bestehender Immunsuppression si-
cher durchgefiihrt werden. Gemaf3 aktuel-
ler Studienlage gibt es keine Hinweise auf
eine durch einen Totimpfstoff induzierte
Organabstofiung oder die Entwicklung ei-
ner GvHD [16, 71, 87, 270]. Wenn mog-
lich, sollten Totimpfstoffe erst nach der
Phase der stirksten Immunsuppression
appliziert werden, in den meisten Féllen
ab 3-6 Monaten nach Organtransplanta-
tion. Eine Ausnahme stellt die Influen-
zaimpfung dar, da saisonal bedingt meist
nicht auf eine Reduktion der Immunsup-
pression vor der Impfung gewartet wer-
den kann (siehe ,,Hinweise zu einzelnen
Totimpfstoffen®).

Impfungen mit Lebendimpfstoffen
sind aufgrund der dauerhaften Immun-
suppression nach Organtransplantation
in der Regel kontraindiziert. Auch wenn
publizierte Fallserien von Impfungen mit
Lebendimpfstoffen nach Organtransplan-
tation kein Gefahrensignal fiir schwer-
wiegende Risiken ergaben [18, 158, 311],
so sind diese Untersuchungen bisher zu
klein, um Impfungen mit Lebendimpf-
stoffen generell als sicher bezeichnen zu
koénnen. Weitere Hinweise zu Lebend-
impfstoffen finden sich bei der Bespre-
chung der Einzelimpfstoffe.

Datenlage zu Wirksamkeit und
Sicherheit von Lebendimpfstoffen
In kleinen Studien zu Impfungen mit Va-
rizellen- und MMR-Impfstoffen bei Kin-
dern nach Leber- oder Nieren-Tx wur-
den eine zuverldssige Serokonversion
und nur vereinzelt UAW beschrieben
[158, 311]. Bei leber- oder nierentrans-
plantierten Kindern, deren Allgemein-
und Transplantatzustand stabil war und
die nur unter einer geringen Immun-
suppression standen, fithrte die Vari-
zellenimpfung zu einer Seroprotektion
(in unterschiedlichen Studien bei ins-
gesamt 108 einmalig geimpften Kindern
bestand kumulativ eine 70 %ige Effekti-
vitat) [237]. Die Impfungen wurden gut
vertragen, in ca. 10 % traten varizellen-
typische Hautveranderungen nach der

Impfung auf. Kumulativ wurden in ver-
schiedenen Studien 157 Kinder nach Le-
ber-Tx gegen Masern, Mumps und/oder
Roteln geimpft (Serokonversion bei rund
70 %) [237, 278]. Was UAW der Masern-
impfung betrifft, kam es bei einem Kind
zu einer Organabstoffung 3 Wochen
nach der Impfung, zwei Kinder entwi-
ckelten Fieber und drei Kinder zeigten
eine lokale Reaktion an der Einstichstel-
le. Zwei der 63 Kinder, die eine Mumps-
impfung erhalten hatten (Serokonversi-
on 35 %), entwickelten eine Parotitis. Bei
keinem der 64 gegen Roteln geimpften
Kinder (Serokonversion 88 %) trat eine
UAW auf [237].

Impfungen und OrganabstofSung
Wihrend die Gefihrdung von Patien-
tInnen mit Organtransplantation durch
impfpraventable Infektionen gut doku-
mentiert ist, gibt es bis heute kaum Hin-
weise, dass Impfungen ihrerseits ein
Risiko wie z.B. das Auslosen von Absto-
Bungsreaktionen darstellen. Dies belegen
zahlreiche Studien und entsprechende
Metaanalysen [68, 243].

Merksatz 9. Totimpfstoffe konnen mit
guter Sicherheit sowohl bis 2 Wochen vor
als auch ab 3-6 Monate nach Organtrans-
plantation gegeben werden, wobei die
Wirksamkeit nach Organtransplantation
eingeschrénkt sein kann.

Impfungen mit Lebendimpfstoffen
koénnen bis 4 Wochen vor Organtrans-
plantation gegeben werden (Ausnahme:
Impfung gegen Varizellen bis 6 Wochen
vor Organtransplantation). Nach Organ-
transplantation sind sie generell nicht
empfohlen, kénnen aber in Einzelfillen
bei Ungeimpften sinnvoll sein, da Wild-
typ-Viren fiir PatientInnen nach Organ-
transplantation wahrscheinlich wesent-
lich gefahrlicher sind als die attenuierten
Viren der Lebendimpfstoffe. Schwerwie-
gende Schdden durch Lebendimpfstof-
fe nach Organtransplantation wurden
in den bisher publizierten Fallserien nur
sehr selten berichtet. Voraussetzung fiir
den Impferfolg und die Sicherheit ist eine
fehlende oder nur geringe Immunsup-
pression. Nach individueller Risikoabw4-
gung kénnen Lebendimpfstoffe daher bei
ungeschiitzten PatientInnen auch nach
Organtransplantation erwogen werden.
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Hinweise zu einzelnen
Totimpfstoffen (B Tab. 6)

Hepatitis B

Vor Organtransplantation: Laut S 3 Leit-
linie zur Prophylaxe, Diagnostik und
Therapie der Hepatitis-B-Virus(HBV)-
Infektion sollen alle PatientInnen vor ei-
ner geplanten Organtransplantation auf
das Vorliegen einer HBV-Infektion un-
tersucht und ggf. entsprechend behandelt
werden [64].

Die STIKO empfiehlt die Impfung ge-
gen Hepatitis B als Indikationsimpfung
unter anderem allen Personen, bei de-
nen wegen einer vorbestehenden oder
zu erwartenden Immundefizienz oder
wegen einer vorbestehenden Erkran-
kung ein schwerer Verlauf einer Hepa-
titis B-Erkrankung zu erwarten ist. Eine
zusitzliche Indikation zur Hepatitis B-
Impfung ergibt sich aus der gleichzeiti-
gen Gabe hepatotoxischer Medikamente
sowie aus zu erwartenden Bluttransfusi-
onen, da trotz Screening der Blutproduk-
te ein Restrisiko einer Ubertragung von
HBYV besteht.

Da die Serokonversionsraten bei ei-
ner Hepatitis B-Impfung nach Organ-
transplantation in den meisten Studien
gering sind, sollte die Grundimmunisie-
rung bzw. bei einem Anti-HBs-Wert <10
IE/L eine Auffrischimpfung vorzugsweise
vor einer Organtransplantation durchge-
fithrt werden. Um das Impfansprechen zu
dokumentieren, sollte in jedem Fall eine
Kontrolle des Impferfolgs 4-8 Wochen
nach der letzten Impfung erfolgen. Im
Falle eines Hepatitis B-infizierten Trans-
plantats muss ein Anti-HBs-Wert von
=100 IE/L fir einen optimalen Schutz
vorliegen [373] (siehe auch Abschnitt
»Hinweise zu serologischen Kontrollen
von Impfungen®). Im weiteren Verlauf
sollte jahrlich der Anti-HBs-Wert kon-
trolliert und bei Unterschreiten des ent-
sprechenden Grenzwerts aufgefrischt
werden [324]. Ein Schnell-Impfschema
sollte wie im Merksatz 1 erwédhnt vermie-
den werden, da evtl. eine geringere Im-
munantwort hervorgerufen wird. Au-
Berdem fallen die AK-Konzentrationen
unter Immunsuppression rascher ab als
bei Gesunden.

Nach Organtransplantation: In Ana-
logie zu PatientInnen mit chronischen
Erkrankungen (Nierenversagen mit



Tab.6 Hinweise zu den von der STIKO empfohlenen Impfungen bei Patientinnen vor und nach Organtransplantation

Vor Organ-
transplan-
tation

Nach Or-
gantrans-
plantation

Standard- und Indikationsimpfungen der STIKO

Totimpfstoffe

Tetanus, Diphtherie, Per-
tussis, Poliomyelitis, HPV?,
Hepatitis A°, Hepatitis B,
Pneumokokken, Meningo-
kokken?, FSME®
Abschlussimpfungen einer Gl
(Uber-)fallige Al

Bei Kindern <5 Jahren zusatz-
lich Hib

Influenza’
Jahrlich

Herpes zoster

Ab 18 Jahre bei VZV-Seropo-
sitivitat: 2 Impfstoffdosen im
Abstand von 2-6 Monaten

Tetanus, Diphtherie, Per-
tussis, Poliomyelitis, HPV?,
Hepatitis A°, Hepatitis B,
Pneumokokken, Meningo-
kokkend, FSME®

Gl vollstandig: 1 Impfstoffdosis
Keine/unvollstandige Gl:

Gl durchfiihren/vervollstan-
digen

Hib zusatzlich: bei Kindern
<5 Jahren

FSME GI: 4 Impfstoffdosen
(Mindestabstande zw. den
Impfungen: 1, 2, 9 Monate)

Influenzad:
Jahrlich

Herpes zoster

Bei VZV-Seropositivitat:

2 Impfstoffdosen im Abstand
von 2-6 Monaten, ab 18 Jahre

Lebendimpfstoffe

Masern, Mumps, Roteln
Keine/unvollstandige Gl:
Gl durchfiihren/vervoll-
standigen

Varizellen

Bei VZV-Seronegativitat:
Impfung mit 2 Impfstoff-
dosen im Abstand von 4
Wochen

Masern, Mumps, Roteln
Wenn Impfstatus vor
Organtransplantation
nicht vervollstandigt
notwendige Impfung
nachholen

Varizellen

Bei VZV-Seronegativitat:
Impfung mit 2 Impfstoff-
dosen im Abstand von 4
Wochen

Zeitpunkt der Impfung bzw. Abstand zur
Therapie

(Hinweise zum Impfen unter immunmodu-
latorischer Therapie beachten)

Totimpfstoffe
Wenn notwendig, mdglichst 2 Wochen vor
Beginn der Transplantation verabreichen

Lebendimpfstoffe
Nicht spater als 4 Wochen bzw. 6-8 Wochen
vor Organtransplantation verabreichen

Totimpfstoffe

Nach Ende der initial hochdosierten Immun-
suppression, z.B. 6 Monate nach Organtrans-
plantation

Ausnahme:

Influenza: je nach Saisonalitét ab 4 Wochen
nach Organtransplantation moglich

Lebendimpfstoffe

Keine gesicherten Daten fiir MMR, Varizellen
(Einzelfallentscheidung nach Risikoabwa-
gung")

Serologische
Priifung der
Impfantwort

Anti-HBs
4-8Wochen
nach letzter
Impfstoffdosis

Anti-VZV
4-8Wochen
nach 2. Impf-
stoffdosis, ggf.
3. Impfstoff-
dosis

Anti-HBs

4-8 Wochen
nach letzter
Impfstoffdosis

Anti-vVZV
4-8Wochen
nach 2. Impf-
stoffdosis, ggf.
3. Impfstoff-
dosis

Literatur

[81,123,
180, 254,
308, 327],
Expertin-
nenkon-
sens

[15,23,
59,72,
92,122,
139, 154,
155,158,
179,182,
191, 198,
202, 269,
312,324,
3271,
Expertin-
nenkon-
sens

Al Auffrischimpfung, Anti-HBs Antikdrper gegen Hepatitis B-surface-Antigen, FSME Friihsommermeningoenzephalitis, GI Grundimmunisierung, Hib Haemophilus influen-
zae Typ b, HPV Humanes Papillomavirus
*Ab dem Alter von 9 Jahren erneute Grundimmunisierung, auch tiber das 18. Lebensjahr hinaus (altersentsprechende Anzahl an Impfstoffdosen)
°Zur Pravention schwerer Verldufe der Hepatitis A- bzw. Hepatitis B-Infektion, da die meisten Immunsuppressiva hepatotoxisch sind und eine Bluttransfusion immer erwar-

tet werden muss. Bei monovalenter Impfung gegen Hepatitis A: 2 Dosen am gleichen Tag oder im 4-wéchigen Abstand, die 3. Impfstoffdosis nach >6 Monaten

Sequentielle Impfung mit PCV13 und PPSV23; PPSV23 ist erst ab einem Alter von 2 Jahren zugelassen
dGefahrdung plausibel, aber nicht belegt. Impfen nach individueller Risikoabwéagung mit quadrivalentem MenACWY-Konjugatimpfstoff (2 Impfstoffdosen)
und MenB-Impfstoff (Impfstoffdosen und Impfschema alters- und herstellerabhéngig); Zulassungsalter beachten
“Wenn zeckenexponiert im Risikogebiet erneute Grundimmunisierung mit altersentsprechenden Impfstoffen, nach Organtransplantation zus. Impfstoffdosis beachten

Zum Zeitpunkt der Impfung sollte die Lymphozytenzahl méglichst >1000 Lymphozyten/ul liegen. Je nach epidemiologischer Situation kann eine antivirale Prophylaxe mit
Oseltamivir oder Zanamivir erwogen werden (Letzteres zugelassen ab dem Alter von 5 Jahren)
9Je nach epidemiologischer Situation kann eine antivirale Prophylaxe mit Oseltamivir oder Zanamivir (Zulassungsalter beachten) erwogen werden. Nach Organtransplan-
tation moglichst langer Abstand, aber 2 Wochen vor erwartetem Beginn der Influenzasaison; wenn die Influenzaimpfung saisonbedingt unter hoher Immunsuppression
durchgefiihrt werden muss, 2. Impfstoffdosis im Abstand von 4 Wochen erwégen
"Kleinere Kohorten ohne Risikosignal gegen MMR und Varizellen geimpft. Sicherheit nicht ausreichend belegt. Impfung maglich nach indiv. Risikoabwagung; Kombinati-
onsimpfstoff erwagen
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Dialysepflichtigkeit, PatientInnen mit
fortgeschrittener Leberinsuffizienz) ist
auch bei PatientInnen nach Organtrans-
plantation ein verbessertes Ansprechen
auf Hochdosis- bzw. adjuvantierte Impf-
stoffe gegen Hepatitis B zu erwarten [47,
64, 122]. Falls eine Impfung erst nach der
Organtransplantation moglich ist, soll-
te laut der S 3-Leitlinie zur Prophylaxe,
Diagnostik und Therapie der Hepatitis-
B-Virusinfektion [64] die Impfung mit
einem Hochdosis-Hepatitis-B-Impfstoft
(HBVaxPro40°: Mindestabstinde zwi-
schen den Impfungen 1, 5 Monate oder
dem adjuvantierten Hepatitis-B-Impfstoff
Fendrix®: Mindestabstande zwischen den
Impfungen 1, 1, 4 Monate) durchgefiihrt
werden (Off-Label-Gebrauch). Hierbei
ist zu beachten, dass mit dem Beginn
der Impfung bis 6 Monate nach der initi-
al hochdosierten Immunsuppression ge-
wartet werden muss. Eine serologische
Kontrolle ist auch in diesem Fall 4-8 Wo-
chen nach der letzten Impfung durchzu-
fihren.

Hepatitis A

Bei Indikation fiir eine Impfung gegen
Hepatitis A gemaf3 der aktuellen STIKO-
Definition und bestehender Immundefi-
zienz kann erwogen werden, sowohl vor
als auch nach Organtransplantation 2 Do-
sen eines monovalenten Impfstoffs gegen
Hepatitis A am gleichen Tag zu verabrei-
chen. Alternativ ist es auch moglich, die
beiden Dosen mit einen Abstand von 4
Wochen zu geben [298]. In beiden Fillen
ist zur Komplettierung des Impfschemas
eine dritte Impfstoffdosis im Abstand von
mindestens 6 Monaten notwendig.

Pneumokokken

Eine Impfung gegen Pneumokokken
wird von der STIKO u.a. allen Personen
unter Immunsuppression (z.B. nach Or-
gantransplantation), mit Immundefizi-
enz, bei chronischem Nierenversagen
oder chronischer Leberinsuffizienz sowie
mit chronischen Krankheiten des Her-
zens oder der Atmungsorgane empfohlen
[243, 327]. Die Inzidenz schwerer IPD ist
bei PatientInnen nach Organtransplanta-
tion im Vergleich zur Allgemeinbevolke-
rung deutlich erhoht [180, 254, 351]. Imp-
fungen gegen Pneumokokken sind bei
PatientInnen nach Organtransplantation

weniger immunogen als bei anderen Pati-
entInnengruppen unter Immunsuppressi-
on. Daten zu klinischen Endpunkten zur
Protektion liegen nicht vor [80].

Vor Organtransplantation: PatientIn-
nen vor geplanter Organtransplantation
sollten die sequentielle Impfung mit dem
13-valenten Pneumokokken-Konjuga-
timpfstoff (PCV13) in altersentsprechend
vollstindiger Anzahl, gefolgt von einer
Dosis des 23-valenten Polysaccharid-
impfstoffs (PPSV23) erhalten (sequenti-
elle Pneumokokkenimpfung). Hierbei ist
der fritheste Zeitpunkt der PPSV23-Imp-
fung 2 Monate nach der PCV13-Impfung,
aus immunologischer Sicht geht man von
einem besseren Ansprechen aus, wenn
6-12 Monate zwischen den Impfungen
liegen. Dabei ist zu beachten, dass PPSV23
erst ab dem Alter von 2 Jahren zugelas-
sen ist.

Nach Organtransplantation: Falls die
sequentielle Pneumokokkenimpfung vor
Organtransplantation nicht abgeschlos-
sen werden konnte, besteht die Moglich-
keit, diese nach Organtransplantation zu
vervollstindigen. Wurde z.B. PCV13 vor
Organtransplantation in altersentspre-
chend vollstandiger Anzahl gegeben, so
kann PPSV23 nach Organtransplantation
mit einem Mindestabstand von 2 Mona-
ten, besser im Abstand von 6-12 Monaten
zur Impfung mit PCV13 verabreicht wer-
den [331]. Falls zuvor bereits PPSV23 ge-
impft wurde, betrdgt der Mindestabstand
zu PCV13 ein Jahr [327].

Meningokokken

Vor Organtransplantation: Es gibt keine
epidemiologischen Daten zur Haufigkeit
von invasiven Meningokokkenerkran-
kungen (IME) bei PatientInnen mit Or-
gantransplantation. Allerdings scheint
es plausibel, dass ein erhohtes Risiko fiir
eine IME nach Organtransplantation be-
steht, weshalb eine Impfung auch vor Or-
gantransplantation empfohlen wird. Laut
STIKO-Empfehlungen besteht die Indi-
kation zur Impfung gegen Meningokok-
ken der Serogruppen A, C, W, Y und B
fiir gesundheitlich gefahrdete Personen
mit angeborener oder erworbener Im-
mundefizienz bzw. -suppression [327].
Aufgrund der Schwere der Krankheit
und der immunologischen Plausibilitét
eines erhohten IME-Risikos bei angebo-
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rener oder erworbener Immundefizienz
empfiehlt die STIKO PatientInnen mit
Organtransplantation Impfungen gegen
Meningokokken der Serogruppe B, auch
wenn das Erkrankungsrisiko im Einzelfall
gering ist [326]. In Deutschland sind der-
zeit zwei Impfstoffe gegen Meningokok-
ken der Serogruppe B zugelassen (Bexse-
ro® und Trumenba®). Sie unterscheiden
sich hinsichtlich des Zulassungsalters und
der Impfschemata.

Nach Organtransplantation: Aufgrund
des vermuteten erhohten Risikos fir IME
wird in jedem Lebensalter empfohlen, Pa-
tientInnen nach Organtransplantation mit
2 Meningokokken ACWY-Impfstoffdo-
sen (im Abstand von 4-8 Wochen) [Ex-
pertInnenkonsens] bzw. mit einer alters-
abhingigen Anzahl von Meningokokken
B-Impfstoffdosen gemdfl FI zu impfen
und bei fortbestehender Indikation alle
5 Jahre eine MenACWY- bzw. MenB-
Auffrischimpfung zu verabreichen [13,
61,216, 282].

Influenza

Vor Organtransplantation

Die STIKO empfiehlt eine jahrliche qua-
drivalente Influenzaimpfung allen Perso-
nen mit chronischen Krankheiten sowie
mit erworbener Immundefizienz bzw.
Immunsuppression ab einem Alter von 6
Monaten [327]. Bei PatientInnen mit be-
vorstehender Organtransplantation be-
steht hdufig schon aufgrund des Grund-
leidens eine Indikation zur Impfung gegen
Influenza.

Nach Organtransplantation

Fiir PatientInnen nach Organtransplanta-
tion ist die jahrliche Influenzaimpfung mit
einem Totimpfstoff empfohlen [179]. Fiir
eine bessere Impfeffektivitit sollte die sai-
sonale Influenzaimpfung stets mit 2 Impf-
stoffdosen im Abstand von 4 Wochen ge-
geben werden. Die erste Impfung kann
bereits 4 Wochen nach Organtransplanta-
tion erfolgen [60]. Es gibt keine Hinwei-
se auf OrganabstofSung oder Bildung von
Alloantikdrpern nach Influenzaimpfung
[15, 87, 270].

Humane Papillomviren (HPV)

Die STIKO empfiehlt eine generelle Imp-
fung gegen HPV im Alter von 9-14 Jahren
und Nachholimpfungen bis zum Alter von



17 Jahren. Das Risiko, an HPV-bedingten
Kondylomen und anogenitalen Tumoren
zu erkranken, ist fiir organtransplantierte
PatientInnen deutlich erhéht [262, 265].
Obwohl es von der STIKO bislang noch
keine systematische Evidenz-Aufarbeitung
fiir Personen ab dem Alter von 18 Jahren
gibt, erscheint es sinnvoll, auch altersun-
abhéngig eine HPV-Impfung anzubieten,
zumal das Alter bei den ersten sexuellen
Kontakten und damit bei einer moglichen
HPV-Exposition individuell durchaus un-
terschiedlich ist [ExpertInnenkonsens].

Frithsommermeningoenzephalitis
(FSME)

Durch die Immunsuppression nach Or-
gantransplantation kann eine FSME-In-
fektion einen schweren Verlauf nehmen
[203]. Bei PatientInnen mit Organtrans-
plantation wurden nach Impfung geringe-
re AK-Werte als bei Gesunden bestimmt
[81]. Bei kiinftiger FSME-Exposition er-
scheint deshalb eine Impfung gegen FSME
moglichst vor einer Organtransplantation
sinnvoll. Nach Organtransplantation soll-
te bei PatientInnen, die bisher nicht ge-
gen FSME immunisiert wurden und eine
Indikation zur Impfung haben, ein erwei-
tertes Impfschema mit einer zusétzlichen
Impfstoffdosis angewendet werden. Dabei
ist der frithestmdgliche Impfbeginn 3 Mo-
nate nach Organtransplantation (Zeitpunkt
der Impfung: 3, 4, 6, 15 Monate; Mindest-
abstidnde zwischen den Impfungen: 1, 2, 9
Monate [130]).

Herpes zoster

Herpes zoster (Hz) wird durch Reaktivie-
rung einer primdren VZV-Infektion bei
nachlassender T-Zell-spezifischer Immu-
nitit (z.B. im hoheren Alter oder unter
immunsuppressiver Therapie) hervorge-
rufen. PatientInnen nach Organtransplan-
tation haben ein bis zu 100-fach hoheres
Risiko fiir die Entwicklung eines Hz und
einer nachfolgenden postherpetischen
Neuralgie als gesunde Personen [128, 161,
167,222,271].

In Deutschland ist seit Mérz 2018 ein
adjuvantierter Hz/subunit-Totimpfstoff
(Shingrix®) zur Verhinderung von Hz und
in der Folge der postherpetischen Neu-
ralgie zugelassen [105]. Die immunogene
Komponente von Shingrix® ist das rekom-
binante Oberflichenglykoprotein E des

VZV, als Adjuvans ist ASO1B enthalten.
Das Adjuvans besteht aus Bestandteilen,
die die CD4*- und CD8*-T-Zell-Antwort
wie auch die humorale Immunantwort auf
die Impfung verstarken. Damit kann der
Impfstoff auch bei Personen mit subopti-
maler Immunkompetenz eine starke ad-
aptive Immunitét hervorrufen [69]. Die
STIKO empfiehlt die Impfung mit dem
Totimpfstoff grundsitzlich allen Risiko-
PatientInnen ab dem Alter von 50 Jah-
ren [334]. Aufgrund des stark erhohten
Hz-Risikos nach einer Organtransplanta-
tion kann Risiko-PatientInnen zwischen
18 und 50 Jahren bei VZV-Seropositivitit
auch bereits vor Organtransplantation -
sofern dies zeitlich moglich ist - die Imp-
fung gegen Hz mit 2 Dosen des Totimpf-
stoffs im Abstand von 2-6 Monaten
verabreicht werden (Off-Label-Gebrauch
[ExpertInnenkonsens]). Die Sicherheit
und Immunogenitit des Impfstoffs wurde
bei Erwachsenen jeden Alters unter im-
munsuppressiver Therapie nach Nieren-
Tx untersucht und bestitigt [367]. Die
Impfung gegen Hz wird nach Organtrans-
plantation allen PatientInnen zwischen 18
und 50 Jahren bei VZV-Seropositivitit mit
2 Dosen des Totimpfstoffs im Abstand von
2-6 Monaten empfohlen (Oft-Label-Ge-
brauch [ExpertInnenkonsens]).

Die Impfung mit Shingrix® dient der
Pravention der VZV-Reaktivierung, nicht
der Verhinderung einer primiren VZV-
Infektion und stellt somit keinen Ersatz
fiir eine indizierte Varizellenimpfung dar.

Hinweise zu einzelnen
Lebendimpfstoffen (B Tab. 6)
Masern, Mumps, Roteln

Das Risiko fiir Komplikationen und
schwere Verlaufe einer Infektion mit Ma-
sern oder Mumps ist bei PatientInnen
nach Organtransplantation u.a. durch
die Immunsuppression deutlich héher
als bei gesunden Personen [19, 159]. Zu-
dem sind die Abstoflung von Lebertrans-
plantaten nach Masern [338] und die
Abstoflung und das Versagen von Nie-
rentransplantaten nach Mumps [19] be-
schrieben. Aus diesem Grund sollten Per-
sonen ohne vorherige MMR-Impfung vor
geplanter Organtransplantation eine zwei-
malige Impfung mit einem MMR-Impf-
stoff erhalten (Mindestabstand zwischen
den Impfungen: 4 Wochen). Personen
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mit nur einer MMR-Impfung in der Ver-
gangenheit sollten eine weitere Impfung
gegen MMR erhalten [ExpertInnenkon-
sens]. Die Impfungen sollten mindestens
4 Wochen vor Organtransplantation ab-
geschlossen sein. Bei Sduglingen kann
vor geplanter Organtransplantation die
MMR-Impfung bereits ab einem Alter
von 6 Monaten erfolgen.

Nach Organtransplantation konnen
PatientInnen, bei denen vor Organtrans-
plantation keine vollstindige Immunisie-
rung gegen Masern, Mumps oder Rételn
moglich war, nach individueller Risikoab-
wigung mit dem MMR-Impfstoff geimpft
werden [ExpertInnenkonsens]. In den pu-
blizierten Fallserien wurden bei MMR-
geimpften, lebertransplantierten Kindern
weniger Abstoflungsreaktionen doku-
mentiert als aufgrund der Inzidenz von
Abstoflungsreaktionen in dieser Patien-
tInnenpopulation zu erwarten war [278].
Bei 172 verabreichten MMR-Dosen tra-
ten bei PatientInnen mit Organtransplan-
tation keine schweren lokalen oder syste-
mischen UAW auf [68]. Die Zahl der in
der Literatur dokumentierten MMR-Imp-
fungen ist jedoch nicht grof} genug, um
die Sicherheit der Lebendimpfstoffe zu
belegen, weshalb aktuell keine generelle
Empfehlung fiir MMR-Lebendimpfstoffe
nach Organtransplantation gegeben wer-
den kann.

Varizellen
Vor Organtransplantation: Eine Infektion
mit dem VZV kann zu Transplantatver-
sagen, schwerwiegenden Komplikationen
bis hin zu tédlichen Verldufen fithren [1,
52,133, 153, 155, 208]. Die STIKO emp-
fiehlt aus diesem Grund, alle seronegati-
ven Personen vor Organtransplantation
zweimalig gegen Varizellen zu impfen
(Mindestabstand zwischen den Impfun-
gen: 4 Wochen). Die Impfung bei Organ-
transplantation sollte gemaf} der FI von
Varilrix® 6-8 Wochen vor Beginn der im-
munsuppressiven Therapie erfolgen.
Nach Organtransplantation kann bei
transplantierten PatientInnen ohne Im-
munitit gegen VZV eine Grundimmu-
nisierung gegen VZV nach individueller
Risikoabwéigung erwogen werden, da die
Varizellen im Alter gravierender verlau-
fen als bei Kindern. Ahnlich wie bei der
MMR-Impfung sind UAW der VZV-Imp-
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fung bei PatientInnen nach Organtrans-
plantation nur sehr selten (u. a. Exanthem/
Impfvarizellen). Im Gegensatz zur MMR-
Impfung besteht bei der Varizellenimp-
fung im Falle einer schweren Infektion
durch das Impfvirus die Moglichkeit ei-
ner spezifischen Therapie mit Aciclovir.
Da eine ausreichende Serokonversionsra-
te haufig jedoch erst nach 2-3 VZV-Imp-
fungen erzielt wird, empfiehlt sich eine se-
rologische Bestimmung der AK nach der
zweiten Impfung und ggf. danach eine
dritte Impfung [68, 279]. Der adjuvantier-
te Subunit-Totimpfstoft Shingrix” ersetzt
nicht die VZV-Impfung.

Umgebungs- und
Postexpositionsprophylaxe

Wegen der unklaren Sicherheit von Le-
bendimpfstoffen nach Organtransplan-
tation (siehe ,,Hinweise zu einzelnen Le-
bendimpfstoften®) ist eine Impfung bei
PatientInnen nach Organtransplantation
problematisch. Daher kommt der Imp-
fung von Kontaktpersonen eine besonde-
re Bedeutung zu. Ein vollstindiger Impf-
schutz gegen MMR und Varizellen von
engen Kontaktpersonen sollte vor Durch-
fihrung einer Organtransplantation ge-
wihrleistet sein (sieche Abschnitt ,Impfen
von Kontaktpersonen®).

Nach Kontakt zu erkrankten bzw. in-
fektiosen PatientInnen und fehlendem
Impfschutz von PatientInnen nach Or-
gantransplantation ist, sofern moglich,
eine Postexpositionsprophylaxe in Erwi-
gung zu ziehen (siehe hierzu Vorgehen bei
PEP aus dem Epidemiologischen Bulletin
der STIKO, [327]).

4. Impfungen bei Patientinnen
mit Hyposplenie/Asplenie

Eingeschrankte Immunfunktion
und erhohtes Infektionsrisiko bei
Hyposplenie und Asplenie

Die Milz spielt eine wichtige Rolle in der
angeborenen und erworbenen Immunab-
wehr, insbesondere von bekapselten Bak-
terien (wie z. B. Streptococcus pneumoniae
oder Neisseria meningitidis) und intraery-
throzytéren Parasiten (Plasmodium, Babe-
sia) im Blut [84, 226, 285].

Die anatomische Asplenie resultiert
meistens aus einer operativen Entfernung

der Milz infolge von Trauma oder Malig-
nom; in sehr seltenen Fallen ist sie kon-
genital.

Klinisch relevant ist dariiber hinaus der
partielle oder vollstindige Funktionsver-
lust der Milz, die z. B. bei Sichelzellkrank-
heit, lymphoproliferativen Erkrankungen,
im Rahmen einer GvHD-Erkrankung
nach allogener SZT oder bei schwerer Z6-
liakie auftreten kann. Bei dieser sog. funk-
tionellen Hyposplenie/Asplenie, besteht
ebenfalls ein erhohtes Risiko fiir Infekti-
onen durch die oben genannten Erreger
[84, 195, 226, 307]. Aufgrund der Assozi-
ation mit einer chronischen Grundkrank-
heit zeigt sich bei der funktionellen Hy-
posplenie/Asplenie sogar ein hoheres
Infektionsrisiko als bei PatientInnen mit
traumatisch bedingter Splenektomie [55].
PatientInnen mit mehr als einer Episode
einer ambulant erworbenen, schweren
invasiven Infektion durch kapseltragende
Bakterien sollten daher, insbesondere bei
Vorliegen der genannten Grundkrank-
heit, auf eine Hyposplenie/Asplenie hin
untersucht werden.

Der Nachweis einer funktionellen Hy-
posplenie/Asplenie kann zum einen mit-
tels einer szintigraphischen Darstellung
der Milz erfolgen; diese invasive Methode
istjedoch oftmals wenig praktikabel. Zum
anderen kann der Funktionsverlust der
Milz auch indirekt gesichert werden. Dies
geschieht entweder durch den mikrosko-
pischen oder besser durchflusszytometri-
schen Nachweis von Howell-Jolly-Kérper-
chen im peripheren Blut (>1 %) [99] oder
durch die Detektion eines erhohten An-
teils (>3,5 %) von Erythrozyten mit Mem-
braneinkerbungen (,,pitted erythrocytes®)
mittels Phasen-Interferenz-Mikroskopie
(84, 296].

Die Abwehrleistung der Milz fuf3t im
Wesentlichen auf zwei Saulen. Zum einen
ist die Milz wichtig fiir die Entfernung von
Infektionserregern aus dem Blutkreislauf.
Diese Filterfunktion beruht auf der (Opso-
no-)Phagozytose durch neutrophile Gra-
nulozyten sowie durch Marginalzonen-
Makrophagen und marginale metallophile
Makrophagen in der Grenzzone zwischen
der roten und weilen Pulpa der Milz.
Diese binden mit ihren Lektinrezeptoren
(SIGN-R1), Scavenger-Rezeptoren (SR-A)
und Sialoadhisinen (CD169) verschiedene
Bakterien und Viren und degradieren die-
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se nach Endozytose [40, 79, 226]. Zum an-

deren hat die Milz eine wichtige Funktion

bei der spezifischen Infektionsabwehr und

Antikérperproduktion. Diese wird vermit-

telt durch Marginalzonen-B-Zellen (IgM*,

CD21tech, CD23wiedis, CD1d*), die fiir die

frithe T-Zell-unabhingige IgM-Antwort

gegen Kapselpolysaccharide verantwort-
lich sind. Im peripheren Blut finden diese
ihr Korrelat in Form von IgM-Gedéchtnis-

B-Zellen (IgM*IgD*CD27%), IgM-only-

Gedichtnis-B-Zellen (IgM*IgD-CD27+)

sowie Gedichtnis-B-Zellen mit Klassen-

wechsel (,,class-switched IgA* oder 1gG*,

IgM-IgD-CD27*) [346, 376]. Dariiber hi-

naus sind die B-Zell-Follikel der Milz ein

wichtiger Ort der T-Zell-B-Zell-Interakti-
on und der Entwicklung von B-Zell-Keim-
zentren, die zur Entstehung von hochaffi-
nen Antikérpern fithren [40, 79]. Vor allem
der Verlust von Marginalzonen-B-Zel-
len und IgM*-Gediachtnis-B-Zellen nach

Splenektomie wird fiir eine eingeschrank-

te Immunantwort auf T-Zell-unabhéngige

Antigene verantwortlich gemacht und ist

somit ein weiterer Risikofaktor fiir schwe-

re Infektionen durch kapseltragende Bak-

terien [40, 45, 82, 297].

In einigen Studien wurde festgestellt,
dass das Infektionsrisiko von verschiede-
nen Faktoren abhéngt:

a) Zeitpunkt der Splenektomie bzw.
Milzdysfunktion (besonders hoch im
Kleinkindesalter)

b) Zeitraum, der seit der Splenektomie
verstrichen ist (etwas hoher in den
ersten 23 Jahren als danach)

¢) Lebensalter (ansteigend mit zuneh-
mendem Alter)

d) zugrundeliegende Erkrankung (am
hochsten fiir hdmatologische Malig-
nome, am niedrigsten fiir Splenekto-
mie nach Trauma)

e) Impfstatus (erhohtes Infektionsrisiko
bei fehlenden [Auffrisch-]Impfungen
[55,93, 134, 137, 183, 217, 305, 348])

In einem systematischen Literaturreview
fanden Bisharat et al. das hochste Infek-
tionsrisiko bei PatientInnen mit Thalass-
amie oder Sichelzellandmie. Der zeitliche
Abstand zwischen Splenektomie und ein-
tretender Infektion war bei PatientInnen
mit hamatologischer Grunderkrankung
deutlich geringer (10-32 Monate) als bei
PatientInnen mit Milzentfernung nach



Trauma (im Mittel 50 Monate) [32]. Kris-
tinsson et al. konnten keinen Unterschied
beim Infektionsrisiko mit zunehmendem
Abstand zur Splenektomie nachweisen, so
dass unsicher ist, ob das Infektionsrisiko
mehrere Jahre nach Splenektomie tatséich-
lich abnimmt [173].

Overwhelming Post-Splenectomy
Infection Syndrome

Schwere Infektionen durch kapseltragen-
de Bakterien bei Hyposplenie oder Asple-
nie manifestieren sich hiufig als fulmi-
nante Infektion mit rascher Entwicklung
eines septischen Schocks, auch als ,,Over-
whelming Post-Splenectomy Infection Syn-
drome® (OPSI) bezeichnet. Epidemio-
logische Untersuchungen zeigen, dass
Pneumokokken in bis zu 90 % aller Fille
die Erreger eines OPSI sind. Andere Bak-
terien (z.B. Haemophilus influenzae Typ
b, Neisseria meningitidis, Capnocytopha-
ga spp., Pasteurella spp., Klebsiella pneu-
moniae, Gruppe A- und B-Streptokokken,
Vibrio vulnificus) wurden ebenfalls als ur-
sachlich beschrieben, stellen in der Regel
aber nicht mehr als 10 % der OPSI-Er-
reger (oder Bakteridmieerreger) dar [55,
195, 285, 347].

Die aus retrospektiven Studien und
mit heterogenen Studienpopulationen
geschitzte OPSI-Inzidenz schwankt zwi-
schen <0,5 bis >7 Falle pro 100 PatientIn-
nenjahre [9, 32, 55, 83, 93, 183, 200, 217,
307]. Bei Kindern <5 Jahren mit Sichel-
zellkrankheit, die keine Impfung gegen
Pneumokokken erhalten hatten, wurde
eine Inzidenz von bis zu 20-30 Fillen in-
vasiver Pneumokokken-Infektionen pro
1000 PatientInnenjahre geschitzt [127].
Neben den oben genannten Risikofakto-
ren fiir schwere Infektionen gelten der Zu-
stand nach einem einmal iiberstandenen
OPSI-Syndrom oder anderen schweren
Infektionen nach Milzentfernung als wei-
tere OPSI-Risikofaktoren [183]. Die OP-
SI-Sterblichkeit ist mit 35 bis >50 % sehr
hoch [316, 347, 370, 371].

Impfungen bei Hyposplenie oder
Asplenie

Beziiglich der Indikation von Impfun-
gen wird nicht zwischen PatientInnen
mit anatomischer Asplenie und funktio-

neller Hyposplenie bzw. Asplenie unter-
schieden. Fiir PatientInnen, die nach al-
logener SZT eine funktionelle Asplenie
entwickeln, wird auf die Empfehlungen
im Abschnitt ,,Impfungen bei PatientIn-
nen nach allogener Stammzelltransplan-
tation” verwiesen. Unabhingig von Ursa-
che und Ausmaf3 des Funktionsverlustes
sollten diese PatientInnen immer ge-
gen Pneumokokken, Haemophilus influ-
enzae Typ b (Hib) und Meningokokken
der Serogruppen A, C, W, Y und B sowie
jahrlich gegen Influenza geimpft werden
[176]. Auflerdem sollten die PatientInnen
neben diesen Indikationsimpfungen alle
Standardimpfungen gemifl den Empfeh-
lungen der STIKO erhalten [327]. Auch
wenn kaum Studien zu Impfungen mit
Lebendimpfstoffen bei Hyposplenie/As-
plenie durchgefithrt wurden, wird, so-
fern keine Immunsuppression aufgrund
anderer Grunderkrankungen besteht, die
Immunisierung mit Lebendimpfstoffen
(Masern, Mumps, Rételn, Varizellen) ent-
sprechend den allgemeinen Impfempfeh-
lungen empfohlen [37].

Hinsichtlich der Effektivitat von Imp-
fungen bei funktioneller Asplenie liegen
die meisten Erfahrungen aus den Sichel-
zell-PatientInnenkohorten vor [4]. Diese
und dhnliche PatientInnen mit Hyposple-
nie sowie PatientInnen mit Eingriffen, die
mit nicht sicher vorhersagbarem Verlust
an Milzfunktion einhergehen (z.B. Milz-
arterienembolisation, Splenektomie mit
Milzautotransplantation), sollten wie Pa-
tientInnen mit anatomischer Splenekto-
mie geimpft werden.

Zeitpunkt der Impfungen

Bei elektiver Splenektomie sollte, wenn
moglich, spdtestens 2 Wochen vor dem
Eingriff der Impfstatus - fiir die oben ge-
nannten Indikations- sowie fiir die Stan-
dardimpfungen - vervollstindigt werden
(dies entspricht der minimalen Zeitspan-
ne, die fiir eine ausreichende Antikérper-
produktion in der Regel benotigt wird
[310]). Lasst die medizinische Situation
dies nicht zu, sollten die nétigen Impfun-
gen innerhalb von 4 Wochen nach Splenek-
tomie erfolgen, wenn ein stabiler Gesund-
heitsstatus erreicht ist.
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Hinweise zu einzelnen
Totimpfstoffen (B Tab. 7)
Haemophilus influenzae Typ b
Haemophilus influenzae Typ b (Hib) ist
zwar nur fiir ca. 6 % aller OPSI verant-
wortlich, aufgrund der hohen Mortali-
tat von 31 % und der moglichen Erkran-
kungsschwere [55, 95, 195, 200, 285, 347,
348, 370, 371] sollten jedoch alle Patien-
tInnen mit einer anatomischen oder funk-
tionellen Hyposplenie/Asplenie gegen
Hib geimpft werden [37, 327]. Die STI-
KO empfiehlt die Hib-Impfung als Stan-
dardimpfung allen Kindern bis zum Alter
von einschliefllich 4 Jahren. Dartiber hi-
naus ist altersunabhangig und unabhingig
von Hib-Impfungen vor dem 5. Geburts-
tag allen Personen mit funktioneller oder
anatomischer Hyposplenie/Asplenie eine
einmalige Hib-Impfstoffdosis als Indikati-
onsimpfung empfohlen. Ob weitere Wie-
derholungsimpfungen gegen Hib sinnvoll
sind, kann aufgrund der unzureichenden
Datenlage derzeit nicht beurteilt werden.

Insgesamt ist die Immunogenitit des
Hib-Konjugatimpfstoffes bei PatientIn-
nen mit Hyposplenie/Asplenie in der Re-
gel zufriedenstellend. So erreichten bis zu
97 % der asplenischen PatientInnen nach
einmaliger Impfung eine definierte AK-
Konzentration, die als protektiv angese-
hen wird [172, 234].

Pneumokokken

Die Wirksamkeit der Pneumokokken-
impfung bei Hyposplenie/Asplenie wurde
lediglich in wenigen retrospektiven klini-
schen Studien bei Personen mit Sichelzell-
krankheit untersucht. In diesen Studien,
bei denen niedrigvalente Pneumokokken-
impfstofte verwendet wurden (PCV7- und
8-valenter reiner Polysaccharidimpfstoff),
ergaben sich Hinweise fiir eine protektive
Wirkung dieser Impfstoffe [4, 127, 331].
In Beobachtungsstudien zum OPSI-Syn-
drom bzw. hinsichtlich IPD wurde berich-
tet, dass durch Pneumokokken induzierte
OPSI seltener bei Pneumokokken-Ge-
impften auftraten [95, 307]. Eine grofiere
Beobachtungsstudie, die das Mortalitits-
risiko bei Personen mit Asplenie unter-
suchte (mit oder ohne hdmatologische
Grundkrankheit), ergab, dass eine alleini-
ge Impfung mit einem PPSV23-Impfstoff
zusétzlich zu einer Influenzaimpfung das
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Tab.7 Hinweise zu den Indikationsimpfungen der STIKO bei Hyposplenie/Asplenie

Indikationsimpfungen der
STIKO

Haemophilus influenzae Typ b
lung

Pneumokokken

Altersentsprechendes Impfschema®

Gl mit PCV13 gemal STIKO-Empfehlung

Immunisierung gemaR STIKO-Empfeh- -

+ 1 Impfstoffdosis PPSV23® (2) 6-12 Mo-
nate nach letzter PCV13-Impfstoffdosis

Meningokokken ACWY
(MenACWY)©

Meningokokken B (MenB)?

Influenza

2 Impfstoffdosen MenACWY im Abstand
von 4-8 Wochen

Immunisierung gemaR jeweiliger FI

Auffrischimpfungen

PPSV23 alle 6 Jahre

Alter =6 Wochen bis <12 Monate
1. Auffrischimpfung im Alter von 12 Monaten

Literatur

[13,73,131,299, 327]

[299, 327,329, 331]

FI Nimenrix®, [13, 160,
291,299, 3271

Alle anderen Altersgruppen
Auffrischimpfungen alle 5 Jahre erwdgen

5 Jahren erwagen

Jahrlich, bei erstmaliger Gabe im Alter —

<9 Jahren: 2 Impfstoffdosen im Abstand

von 4 Wochen

‘Menveo® ist ab dem Alter von 2 Jahren zugelassen

9Bexsero® ist ab dem Alter von 2 Monaten, Trumenba® ab dem Alter von 10 Jahren zugelassen

1. Auffrischimpfung gemas jeweiliger Fl;
spatere Auffrischimpfungen nach jeweils

Fl Bexsero®, Fl Trumen-
ba®, [326, 327]

[13,46,73,131,291,
299, 327]

FI Fachinformation, GI Grundimmunisierung, MenACWY Meningokokken-Konjugatimpfstoff der Serogruppen A, C, W, Y, MenB Meningokokken B-Impfstoff, PCV/13 13-va-
lenter Pneumokokken-Konjugatimpfstoff, PPSV23 23-valenter Pneumokokken-Polysaccharidimpfstoff
?Alle aufgefiihrten Indikationsimpfungen sowie Standardimpfungen sollten, sofern moglich bei elektiver Splenektomie, bis 2 Wochen vor Splenektomie bzw. innerhalb von
4 Wochen nach Splenektomie bei Erreichen eines stabilen Gesundheitsstatus erfolgen
PPSV23 ist erst ab einem Alter von 2 Jahren zugelassen

Mortalitatsrisiko nicht reduzieren konn-
te [187].

In Hinblick auf die Immunogenitét der
Impfstoffe PCV7 und PPSV23 zeigte sich,
dass diese bei asplenischen PatientInnen
zu Serotyp-spezifischen IgG-Antworten
fihrten [109, 229, 233,257, 335, 339, 364].
Eine Einzelimpfstoffdosis PPSV23 indu-
zierte bei PatientInnen mit Hyposplenie/
Asplenie aufgrund von Sichelzellkrank-
heit niedrigere IgG-AK-Konzentratio-
nen als eine zweimalige PCV7-Impfung
mit nachfolgender PPSV23-Impfung
[364]. Eine einzelne frithere Impfung mit
PPSV23 hatte keinen negativen Effekt auf
die PCV7- oder PCV13-induzierte AK-
Antwort bei asplenischen PatientInnen
[233,248,257,319]. Nach zwei oder mehr
vorangegangenen PPSV23-Impfungen
wurde hingegen eine reduzierte PCV7-
Immunantwort beobachtet [257].

Gemif3 der eingangs erwihnten Re-
duktion von Gedichtnis-B-Zellen (so-
wohl vom IgM- als auch IgG-Subtyp) bei
Splenektomierten wurden bei diesen auch
weniger Gedéchtnis-B-Zellen, die spezifi-
sche IgG- oder IgM-Ak gegen Pneumo-
kokken-Polysaccharide produzieren, be-
obachtet [297, 331]. Dies konnte sowohl
die erhohte Anfilligkeit gegeniiber Pneu-

mokokken als auch die beobachtete redu-
zierte Immunantwort auf Polysaccharid-
impfungen erkléren.

Eine abschlieflende Beurteilung der
Wirksamkeit der verschiedenen Impf-
strategien ist auf Basis der aktuellen Da-
tenlage nicht moglich. Aufgrund der
breiteren Serogruppenabdeckung mit
dem PPSV23-Impfstoff, der tendenziell
besseren Immunogenitit des konjugier-
ten PCV13-Impfstoffs sowie der mogli-
chen Suppression einer PCV7-/PCV13-
Immunantwort durch vorangegangene
PPSV23-Impfungen [257, 259, 260] emp-
fiehlt die STIKO derzeit fiir Personen mit
einer Hyposplenie/Asplenie die sequen-
tielle Pneumokokkenimpfung (Impfung
mit PCV13, gefolgt von einer Impfung
mit PPSV23 nach (2) 6-12 Monaten)
[299, 331]. Dabei ist zu beachten, dass
PPSV23 erst ab dem Alter von 2 Jahren
zugelassen ist. Aufgrund der begrenzten
Dauer des Impfschutzes sollte die Imp-
fung mit PPSV23 frithestens nach 6 Jah-
ren wiederholt werden. Internationa-
le Guidelines empfehlen, aufgrund der
moglicherweise vermehrten Reaktogeni-
tat des Impfstoffes bei Auftrischimpfun-
gen lediglich eine PPSV23-Wiederho-
lungsimpfung im Abstand von 5 Jahren

628 ‘ Bundesgesundheitsblatt - Gesundheitsforschung - Gesundheitsschutz 5 - 2020

zur ersten PPSV23-Impfung durchzu-
fithren [13, 131, 224, 299]. In der wissen-
schaftlichen Aufarbeitung fiir die STIKO-
Empfehlung zu Auffrischimpfungen mit
PPSV23 konnten hingegen keine zusatz-
lichen Haufungen von UAW nach einer
3. und 4. Impfung nachgewiesen wer-
den. Daher hilt die STIKO mehrfache
PPSV23-Wiederholungsimpfungen mit
einem Mindestabstand von 6 Jahren bei
PatientInnen mit Hyposplenie/Asplenie
fiir sinnvoll [327, 329, 331]. Gemaf$ der
Fachinformation von Pneumovax® kann
bei Personen mit Asplenie auch ein Ab-
stand von 3 Jahren zur letzten PPSV23-
Impfung erwogen werden. Allerdings
zeigte sich in der Literatur, dass bei einem
Intervall von <5 Jahren zwischen 1. und
2. Impfung mit PPSV23 vermehrt UAW
auftreten [329].

Fiir Vorteile einer erneuten sequentiel-
len Wiederimpfung mit beiden Pneumo-
kokkenimpfstoffen (PCV13, gefolgt von
PPSV23) gibt es bisher keine hinreichen-
de Evidenz.

PatientInnen, die bereits eine Impfung
mit PPSV23 erhalten haben, sollten frii-
hestens nach einem Jahr eine Impfung mit
PCV13 erhalten. Auch in diesem Fall wird
eine erneute PPSV23-Impfung frithestens



6 Jahre nach der letzten PPSV23-Impfung
empfohlen [327].

Meningokokken

Die STIKO hat im Jahr 2015 das Risi-
ko einer invasiven Meningokokken-Er-
krankung (IME) fiir PatientInnen mit
Asplenie untersucht [326]. Gemifl der
durchgefiihrten Literaturrecherche wa-
ren Meningokokken fiir maximal 3,7 %
der OPSI-Fille verantwortlich [95]. Ins-
gesamt ist aber das Risiko fiir eine IME
im Vergleich zu Personen mit normaler
Milzfunktion um den Faktor 20-30 er-
hoht [326].

Die STIKO empfiehlt deshalb fiir Pati-
entInnen mit anatomischer oder funktio-
neller Hyposplenie/Asplenie die Impfung
mit einem quadrivalenten Meningokok-
ken-Konjugatimpfstoff gegen die Sero-
gruppen A, C, W und Y (MenACWY)
anstelle des monovalenten Meningokok-
ken-C-Impfstoffs [327]. Zudem sollten
diese Personen mit einem altersentspre-
chend zugelassenen Meningokokken B-
Impfstoff gegen Meningokokken der Se-
rogruppe B (MenB) geimpft werden [327].

Zu beachten sind die altersabhdngigen
Zulassungen und Impfschemata der je-
weiligen Impfstofte.

Basierend auf Beobachtungen zur Im-
munogenitit des Meningokokken-C-
Impfstofts bei PatientInnen mit Hyposple-
nie/Asplenie fallt die Inmunantwort auf
den MenACWY-Impfstoff bei diesen Per-
sonen moglicherweise ebenfalls schwi-
cher aus und kann von kiirzerer Dauer
sein als bei gesunden Personen [21, 227,
322]. Daher wird bei dieser PatientInnen-
gruppe grundsitzlich eine 2. MenACWY-
Impfung im Abstand von mindestens 4-8
Wochen empfohlen (FI Nimenrix® [13,
299]).

Personen, die zuvor den monovalenten
Meningokokken-C-Impfstoff erhalten ha-
ben, sollten ebenfalls mit 2 Dosen eines
MenACWY-Impfstoffs geimpft werden,
mit einem Mindestabstand von 2 Mona-
ten zur Meningokokken-C-Impfung.

Die Fachinformationen der Meningo-
kokken ACWY-Konjugatimpfstoffe ent-
halten keine Angaben zur Notwendig-
keit von Auffrischimpfungen jenseits des
Sauglingsalters. Auf Grundlage von Daten
zur AK-Persistenz bei gesunden Proband-
Innen und immunologischen Erwégun-

gen wird aber eine Auffrischimpfung alle
5 Jahre empfohlen [13, 160, 291, 299].

PatientInnen mit anatomischer oder
funktioneller Hyposplenie/Asplenie soll-
ten zudem gegen Meningokokken der Se-
rogruppe B mit einer altersentsprechen-
den Anzahl von Impfstoffdosen (siehe
jeweilige FI) geimpft werden. Aus immu-
nologischen Erwagungen wird eine Auf-
frischimpfung alle 5 Jahre empfohlen [Ex-
pertInnenkonsens].

Influenza

Die STIKO empfiehlt die jéhrliche Influ-
enzaimpfung allen Personen, die ein er-
hohtes Risiko fiir eine schwer verlaufen-
de Influenza und deren Komplikationen
aufweisen. PatientInnen mit Hyposple-
nie/Asplenie haben zwar kein bekannt er-
hohtes Risiko fiir eine Influenza, die jihr-
liche Influenzaimpfung wird dennoch
aufgrund der Komplikationen einer bak-
teriellen Sekundirinfektion, insbesonde-
re durch Pneumokokken, empfohlen [13,
46, 73, 131, 291, 299]. In einer retrospek-
tiven Beobachtungsstudie war die Influen-
zaimpfung mit einer um 54 % reduzierten
Sterblichkeit bei PatientInnen mit Hypo-
splenie/Asplenie assoziiert [187]. Hinzu
kommen Beobachtungen, dass nach ei-
ner Influenza die Dichte und Dauer einer
nasopharyngealen Besiedlung mit bakte-
riellen Atemwegsinfektionserregern deut-
lich erhoht ist 146, 236], z. B. bezogen auf
den nasalen Pneumokokkennachweis bei
Kindern [369]. Experimentalmodelle und
klinische Beobachtungen haben ergeben,
dass eine Influenza fiir schwere Pneumo-
kokkeninfektionen pradisponiert. Umge-
kehrt beeinflusst die bakterielle Sekun-
ddrinfektion den Verlauf einer Influenza
negativ [33, 218, 236, 290, 309]. Fiir die
Verabreichung der Influenzaimpfung gel-
ten die Empfehlungen der STIKO sowie
die Hinweise zur Anwendung in den je-
weiligen Fachinformationen.

5. Hinweise zu Reiseimpfungen
Einleitung

Durch verbesserte Behandlungsmetho-
den, einer damit einhergehenden besse-
ren Lebensqualitdt sowie einer lingeren
Uberlebensdauer nimmt die Reisetitig-
keit bei immundefizienten bzw. immun-
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supprimierten PatientInnen in starkem
Mafle zu. Auch bei PatientInnen mit Im-
mundefizienz gibt es haufig den Wunsch,
Fernreisen zu unternehmen. Reisezie-
le und Reisewege sind dabei dhnlich wie
bei Immunkompetenten [170, 304]. Bei
Immundefizienz besteht ein signifikan-
tes Risiko fiir eine ernste reiseassoziierte
Erkrankung bzw. eine opportunistische
Infektion bei gleichzeitiger Gefahr eines
verminderten und/oder schneller nach-
lassenden Impfschutzes [12, 78, 169, 209].
Wie im Abschnitt Impfen von Kin-
dern, Jugendlichen und Erwachsenen
mit onkologischen Erkrankungen, an-
tineoplastischer Therapie und/oder
autologer bzw. allogener Stammzell-
transplantation beschrieben fithrt die
Konditionierungstherapie vor autologer
und allogener SZT zu einem Verlust einer
bereits bestehenden Immunitédt. Daher
kann insbesondere bei der Gelbfieberimp-
fung nicht wie bei Inmungesunden davon
ausgegangen werden, dass ein vor SZT auf-
gebauter Impfschutz lebenslang anhalt. In
diesen Féllen kann nach SZT eine serologi-
sche Kontrolle erwogen werden, ggf. miis-
sen Auffrischimpfungen nach entspre-
chender Immunrekonstitution erfolgen.
Fiir internationale Reisen gilt, dass auch
PatientInnen mit hidmatologischen und
onkologischen Grundkrankheiten, nach
hamatopoetischer Stammzelltransplanta-
tion (SZT) oder Organtransplantation so-
wie mit Asplenie nach reisemedizinischen
Empfehlungen beraten und geimpft wer-
den sollten (z.B. nach den Empfehlungen
der Deutschen Gesellschaft fiir Tropen-
medizin und Globale Gesundheit, www.
dtg.org). Eine eventuelle Kosteniibernah-
me von Reiseimpfungen und ggf. notwen-
digen Uberpriifungen des Impferfolges
muss mit der jeweiligen Krankenkasse ge-
kldrt werden. Nach Moglichkeit sollte mit
der Verabreichung von Reiseimpfungen
mehrere Monate vor der Abreise begonnen
werden, um im Einzelfall noch eine sero-
logische Kontrolle des Impferfolgs durch-
fithren und ggf. zusitzliche Impstoffdosen
applizieren zu kénnen [170]. Wenn der
Impferfolg tiberprift werden soll, emp-
fiehlt sich ein Zeitabstand von 4-8 Wo-
chen nach der (letzten) Impfstoffdosis.
Fir die Uberpriifungen des Impferfol-
ges bei Frithsommermeningoenzephalitis
(FSME), Hepatitis A, Japanischer Enze-
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Tab.8 Kontrolle des Impferfolgs: Methoden und Interpretation

Impfung Test Serologischer Wert
(AK-Konzentrationen)

Cholera Vibriocidal antibody titre ~ 4-facher Anstieg der AK-Konzentration

FSME NT (PRNT) AK-Konzentration =10

Hepatitis A ELISA Je nach Labor®

Japanische Enzephalitits NT (PRNT) AK-Konzentration >10

Meningokokken rSBA AK-Konzentration >8

Tollwut NT (RFFIT) 0,5 IU/mL

Typhus abdominalis

Gelbfieber

Verschieden

NT (PRNT)

zelluldre Immunantwort

AK-Konzentration =10

Vi-lgG, Anstieg der AK-Konzentration; auch

Serologisches Korrelat fiir
Schutz

Nur in Studien, nicht etabliert
Ja
Ja
Ja
Ja

Marker fiir adaquate Impfre-
aktion®

Nur in Studien, nicht etabliert

Ja

FSME Frihsommermeningoenzephalitis, NT Neutralization Test, PRNT Plaque Reduction Neutralization Test, ELISA Enzyme-Linked Immunosorbent Assay, rSBA rabbit
Serum Bactericidal Assay, RFFIT Rapid Fluorescent Focus Inhibition Test
2Jedes Labor nutzt eigene Testmethoden. Erfahrungsgemaf legen die meisten Testhersteller die Grenze zw.,negativ” und,positiv* (Schutz) in den Bereich zwischen 15-20

miU/mL

®Messung von Antikdrpern im Serum ist bestverfiighare Methode und dient als Naherung fir ein Schutzkorrelat [240]

phalitis, Meningokokken der Serogruppe
A, C, W, Y und Gelbfieber steht der in der
O Tab. 8 genannte jeweilige Laborwert als
Surrogatmarker fiir einen Schutz vor der
Erkrankung. Die Tabelle dient als Ergén-
zung zur Tab. 1 in Papier (I) [246], um die
Gesamtheit der theoretisch mdglichen se-
rologischen Kontrollen abzubilden. Dabei
ist allerdings zu beachten, dass einzelne Be-
stimmungen nicht immer notwendig oder
praktisch moglich sind (z.B. sind serolo-
gische Kontrollen bei Cholera und Typhus
weder sinnvoll noch etabliert).
Hinsichtlich der Sicherheit, Effektivitit
und den empfohlenen zeitlichen Abstén-
den zwischen onkologischer Behandlung,
Transplantation oder Splenektomie und
Impfung ergeben sich die bedeutendsten
Unterschiede zwischen Tot- und Lebend-
impfstoffen, weshalb diese im Folgenden in
getrennten Abschnitten aufgefiihrt werden.

Allgemeine Hinweise zu
Totimpfstoffen
In der Regel werden Totimpfstoffe bei
Immundefizienz gut vertragen, allerdings
kann die Impfung weniger immunogen
und/oder die Dauer der Schutzwirkung
kiirzer sein [92, 170]. Bei Immundefizi-
enz sollten immer die konventionellen
und nicht eventuell verfiigbare Schnell-
impfschemata zur Anwendung kommen.
Es gelten die in den jeweiligen Ab-
schnitten beschriebenen Abstinde von
Impfungen zur antineoplastischen The-

rapie, SZT, Organtransplantation oder
Splenektomie.

Fir die folgenden reisespezifischen
Erkrankungen stehen Totimpfstoffe zur
Verfiigung: Cholera, Hepatitis A, Japa-
nische Enzephalitis, Meningokokkener-
krankungen, Poliomyelitis, Tollwut und
Typhus abdominalis. Je nach Wohnort
und Reisedestination kénnen auch die
FSME- und Influenzaimpfung als Rei-
seimpfungen angesehen werden. Zu be-
achten ist, dass die Influenza auf der
stidlichen Erdhalbkugel in Gebieten mit
gemifligtem Klima zwischen Mai und
September auftritt und in den Tropen
und Subtropen ganzjihrig Saison hat.
Bei langeren Aufenthalten (>4 Wochen)
kann erwogen werden, eine Impfung im
Reiseland mit dem fiir die Saison vorge-
sehenen Impfstoft durchzufiithren [163],
[ExpertInnenkonsens].

Allgemeine Hinweise zu
Lebendimpfstoffen

Bei ausgepragter Immundefizienz sind
Impfungen mit Lebendimpfstoffen kon-
traindiziert. In der Reisemedizin betriftt
das vorwiegend die Gelbfieberimpfung
und die orale Typhusimpfung [103, 170,
352]. Da fiir Typhus ein Totimpfstoff zur
Verfiigung steht, beschrankt sich der Ab-
schnitt in Bezug auf Lebendimpfstoffe auf
die Gelbfieberimpfung.
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Hinweise zu einzelnen Impfungen
Cholera

Cholera ist eine sehr seltene Reiseerkran-
kung. Selbst bei Reisen in Lander, in de-
nen Choleraausbriiche bei der Bevolke-
rung vorkommen, ist das Risiko, an einer
Cholera zu erkranken, fiir Reisende aus
Nichtendemiegebieten extrem gering. Die
Impfung sollte daher nur Personen ange-
boten werden, die ein stark erh6htes Risi-
ko fiir eine Cholerainfektion besitzen (z.B.
lingere Aufenthalte in Cholera-Epidemie-
gebieten, Arbeit in Fliichtlingslagern oder
in der Katastrophenhilfe). Daten iiber ein
erhohtes Risiko fiir einen schweren Ver-
lauf bei immundefizienten PatientInnen
liegen nicht vor.

Bei dem schon seit lingerem in
Deutschland zugelassenen Impfstoff Du-
koral” handelt es sich um einen Totimpf-
stoff, der bei Immundefizienz verwendet
werden kann (zwei Impfstoffdosen per os
im Abstand von 1-6 Wochen). Zu beach-
ten ist, dass 2020 auch der Lebendimpf-
stoff Vaxchora® in Deutschland zugelas-
sen wird. Bei Immundefizienz sollte nur
der Totimpfstoff zur Anwendung kom-
men, zumal bislang nur Untersuchungen
zur Immunogenitét bei Immundefizienz
fir den Totimpfstoft vorliegen [148]. Eine
serologische Kontrolle des Impferfolgs ist
nicht moglich.



Frithsommermeningoenzephalitits
(FSME)
Verschiedene Fallberichte deuten auf
schwerwiegende oder gar todliche Verlaufe
von FSME-Infektionen bei immunsuppri-
mierten PatientInnen hin [165, 203, 337].
Bei einer moglichen Zeckenexpositi-
on in einem FSME-Risikogebiet wird die
Impfung gegen FSME mit einem der bei-
den in Deutschland zugelassenen Totimpf-
stoffe ab dem Alter von 1 Jahr empfohlen.
Die Grundimmunisierung sollte mit 3
Impfstoftdosen entsprechend dem Impf-
schema des jeweiligen Impfstofts durchge-
fithrt werden (Mindestabstinde zwischen
den Impfungen: 0, 1-3 und 5-12 bzw. 9-12
Monate, je nach verwendetem Impfstoff).
Zur Immunogenitidt der FSME-Impfung
unter Immunsuppression gibt es nur we-
nige Studien. Bei herztransplantierten Pa-
tientInnen wurden geringere Serokon-
versionsraten und niedrigere AK-Werte
gemessen [81]. Bei PatientInnen unter
Methotrexat und/oder TNF-Inhibitor-Be-
handlung betrug die Serokonversionsrate
39 % (26/66) im Vergleich zu 79 % (44/56)
in der Kontrollgruppe [135]. In der Grup-
pe der 260-Jahrigen war die Diskrepanz
zwischen PatientInnen und gesunden
Kontrollpersonen noch stirker ausgepragt:
31 % (9/29) versus 81 % (17/21), p=<0,05
[135]. In einer anderen Arbeit konnte ge-
zeigt werden, dass das Impfansprechen bei
Gesunden jenseits des 50. Lebensjahrs re-
duziert ist und es in dieser Altersgruppe
vermehrt zu Durchbruchserkrankungen
kommen kann [130]. Im Analogieschluss
von Immunoseneszenz auf Immundefizi-
enz kann demnach eine zusitzliche Pri-
ming-Dosis im Schema 0, 1, 3, 12 Monate
in Erwdgung gezogen werden [ExpertIn-
nenkonsens].

Hepatitis A
Die Impfung wird unabhingig vom
Reisestil fiir Reisen in Lander mit ho-
her Hepatitis A-Inzidenz empfohlen.
Daten tiber ein erhohtes Risiko fiir ei-
nen schwereren Verlauf bei immunde-
fizienten PatientInnen liegen nicht vor.
Bei HIV-PatientInnen wurde bei Hepa-
titis A-Co-Infektion eine lingere Aus-
scheidungsdauer von Hepatitis A-Viren
beobachtet [94, 197].

Die Grundimmunisierung erfolgt mit
einer ersten Impfstoffdosis am Tag 0 und

einer zweiten Impfstoffdosis nach 6-18
Monaten. Unter jeglicher immunmodu-
latorischer Therapie kann eine zusitzliche
Einzel-Impfstoffdosis Hepatitis A parallel
zur ersten Impfstoffdosis oder 4 Wochen
nach der ersten Impfstoffdosis den Impf-
erfolg verbessern [298], [ExpertInnen-
konsens]. Entsprechende Daten bei Pati-
entInnen nach Organtransplantation bzw.
SZT liegen nicht vor.

Die Studien bei Immunsuppression
wurden mit monovalenten Impfstoffen
durchgefiihrt [112]. Deshalb sollten bei
gleichzeitiger Indikation fiir eine Impfung
gegen Hepatitis B bzw. Typhus trotz Ver-
fiigbarkeit entsprechender Kombinations-
impfstoffe monovalente Impfstoffe verab-
reicht werden.

Die Immunogenitdt nach Organtrans-
plantation bzw. SZT ist eingeschrankt [11,
90, 113, 145, 336]. Nach Organtransplan-
tation wurde zudem ein Verlust zuvor be-
stehender protektiver AK beobachtet [10,
123]. Es wird daher empfohlen, vor Abrei-
se eine AK-Bestimmung durchzufiihren,
damit ggf. eine zusitzliche Impfstoffdosis
verabreicht werden kann. Statt einer akti-
ven Impfung kénnte vor der Reise in Ein-
zelfillen auch préexpositionell Immun-
globulin (Ig) gegeben werden.

Hepatitis B

Fiir die meisten in diesem Papier bespro-
chenen PatientInnen ist die Hepatitis B-
Impfung eine Indikationsimpfung. Wir
verweisen an dieser Stelle auf die jewei-
ligen Abschnitte. Eine Ausnahme bilden
PatientInnen mit einer (funktionellen)
Asplenie. Hier gelten die gleichen Indika-
tionen fiir eine Hepatitis B-Reiseimpfung
wie fiir Personen ohne Immundefizienz.

Japanische Enzephalitis

Die Impfung gegen Japanische Enzepha-
litis (JE) wird nur empfohlen bei lingeren
Aufenthalten in Endemiegebieten (Siid-,
Siidost- und Ostasien) und bei Reisen mit
erhohter Exposition, z.B. Aufenthalte in
lindlichen Regionen der Endemiegebie-
te. Die JE ist eine Flavivirusinfektion. In
Analogie zu anderen Flavivirusinfektio-
nen wurde vermutet, dass das Risiko fiir
eine Infektion bzw. fiir schwere Verlaufe
bei Vorliegen einer Immundefizienz er-
hoht sein kann [43]. Dies lisst sich aller-
dings nicht mit Daten belegen.
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Bei dem in Deutschland ab dem Alter
von 2 Monaten zugelassenen Impfstoff ge-
gen JE handelt es sich um einen Totimpf-
stoff. Geimpft wird nach dem Standard-
schema, d. h. 2 Impfstoffdosen im Abstand
von 28 Tagen. Vor erneuter Exposition
sollte nach 12-24 Monaten eine Auffri-
schimpfung durchgefiihrt werden, womit
bei gesunden Menschen eine Protektion
von 10 Jahren erwarten werden kann. Bei
PatientInnen mit Immundefizienz kann
vor erneuter Exposition eine serologische
Bestimmung der AK Aufschluss iiber eine
evtl. notwendige Auffrischungsimpfung
vor Ablauf der 10 Jahre geben. Das grund-
satzlich zugelassene Schnellimpfschema
fiir eine Erstimmunisierung mit je einer
Impfung an Tag 0 und Tag 7 sollte nicht an-
gewendet werden, da es hierzu keine Daten
bei PatientInnen mit Inmundefizienz gibt.
Generell ist die Datenlage zur Immunoge-
nitat der Impfung bei immundefizienten
PatientInnen liickenhaft [158].

Meningokokken-Erkrankungen

Die STIKO empfiehlt gesundheitlich ge-
fahrdeten Personen mit angeborener oder
erworbener Immundefizienz bzw. -sup-
pression sowie bei Asplenie eine Impfung
gegen die Meningokokkenserogruppen A,
C, W, Y und B. Reisende mit Immunde-
fizienz sollten also grundsétzlich geimpft
sein, insbesondere bei einem erhohten
Risiko fiir eine Infektion bei Aufenthalten
in Landern mit jéhrlich wiederkehrenden,
saisonal bedingten Epidemien (sog. ,,Me-
ningitis-Giirtel“ in Afrika) [366].

Da bei Immunsupprimierten schlech-
tere Immunantworten auf MenACWY-
Konjugatimpfstoffe als bei Immungesun-
den beobachtet wurden [219], kann eine
zweimalige Impfung sowie nach 5 Jahren
bei erneuter Exposition eine Auffrisch-
impfung empfohlen werden [13, 61, 216,
282]. Nicht alle Empfehlungen legen sich
auf den Abstand fest, in dem die beiden
Impfstoffdosen gegeben werden sollen
oder in welchem Abstand die Auffrisch-
impfung erfolgen soll. In Anlehnung an
Empfehlungen anderer Impfkommissio-
nen werden ein Abstand von 8 Wochen
zwischen den beiden Impfstoffdosen vor
einer Reise sowie ein Auffrischintervall
von 5 Jahren empfohlen [13, 299]. Eine
Bestimmung der AK-Konzentration 4
Wochen nach der letzten Impfung zur
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Uberpriifung der Serokonversion kann bei
besonders hohem Risiko erwogen werden.
Es liegen keine Untersuchungen zur Im-
munantwort auf die Impfungen gegen die
Serogruppe B bei Immundefizienz vor.

Poliomyelitis

Fiir PatientInnen nach SZT wird die Polio-
myelitisimpfung im Rahmen der erneuten
Grundimmunisierung empfohlen (siehe
Abschnitt ,,Jmpfen von Kindern, Jugend-
lichen und Erwachsenen mit onkologi-
schen Erkrankungen, antineoplastischer
Therapie und/oder autologer bzw. allo-
gener Stammzelltransplantation®).

Fiir Reisende in Regionen mit einem
potentiellen Infektionsrisiko fiir Polio-
myelitis wird von der STIKO die Polio-
myelitisimpfung als Indikationsimpfung
empfohlen. Fiir Reisende in entsprechen-
de Lander (siehe unten) besteht eine In-
dikation fiir eine Auffrischimpfung alle
10 Jahre. Hierbei ist zu beachten, dass die
Weltgesundheitsorganisation (WHO) fiir
einzelne Linder verschirfte, aber zum
Teil nur temporér geltende Empfehlun-
gen mit kiirzeren Impfabstinden ausge-
sprochen hat.

Wildpoliovirus (WPV) Typ 2 gilt be-
reits seit 2015 als ausgerottet, im Okto-
ber 2019 wurde die Ausrottung von WPV
Typ 3 verkiindet. WPV Typ 1 zirkuliert
seit 2015 anhaltend nur noch in Afgha-
nistan und Pakistan (Stand April 2020). In
einigen Landern wird allerdings noch mit
der oralen Lebendvakzine (OPV) geimpft
- bei mangelhaften Durchimpfungsraten
besteht hier die Gefahr, sich mit einem
der drei mutierten Impfvirusstimme (cir-
culating vaccine-derived poliovirus, cVD-
PV) zu infizieren. Aktuelle Ubersichten
tiber die von WPV Typ 1- oder cVDPV-
Transmission betroffenen Linder finden
sich in den folgenden Quellen: http://
polioeradication.org/polio-today/polio-
now/public-health-emergency-status/
und https://www.who.int/news-room/
detail/29-05-2019-statement-of-the-
twenty-first-ihr-emergency-committee.

Zusammenfassend sollte vor Reisen in
Lander mit WPV Typ 1- oder cVDPV-En-
demizitdt eine serologische Kontrolle der
Immunantwort (Poliomyelitis-AK im Neu-
tralisationstest) und ggf. die Verabreichung
einer zusatzlichen Impfstoffdosis durchge-
fuhrt werden [ExpertInnenkonsens].

In Deutschland wird nur noch der
i.m. zu verabreichende Totimpfstoff
(IPV) verwendet. Zur Immunogeni-
tdt unter Immunsuppression gibt es nur
wenige Studien. Bei PatientInnen nach
Nierentransplantation zeigte sich eine
ausreichende Ansprechrate [140], bei
HIV-PatientInnen mit T-Lymphozyten
<300 x 10%L wurden verminderte AK-
Antworten beschrieben [175].

Tollwut

Die terrestrische Tollwut stellt vor allem
in den meisten tropischen und subtropi-
schen Reiselindern noch eine ernstzu-
nehmende Gefahr dar. Abgesehen davon
ist Fledermaustollwut durch verschiedene
Fledermaus-Lyssaviren weltweit verbreitet.
Nachdem erste Krankheitserscheinungen
aufgetreten sind, fithrt die Tollwut unwei-
gerlich zu einer progressiven hirnstamm-
betonten Enzephalitis und zum Tod.

Eine préexpositionelle Tollwutimp-
fung ist der postexpositionellen Impfung
in jedem Fall vorzuziehen, da der Zugang
zu hochwertigen Impfstoffen und Ig in
manchen Landern moglichweise nicht ge-
geben ist. Das praexpositionelle Impfsche-
ma der aktiven Immunisierung besteht
aus drei Impfstoffdosen im Abstand 0, 7,
21 (-28) Tage. Das fiir Inmungesunde zu-
gelassene Schnellimpfschema soll bei Im-
mundefizienz nicht zur Anwendung kom-
men.

Zur Immunogenitit des aktiven Toll-
wut-Totimpfstofts liegen fiir immunsup-
primierte PatientInnen nur Einzelfallbe-
richte vor [66]. Es wird daher empfohlen,
bei bestehender Immundefizienz 14 Tage
nach der letzten Impfung eine serologische
Kontrolle des Impferfolgs durchzufiihren
[ExpertInnenkonsens]. Ein Wert von 20,5
IU/mL im PRNT gilt hierbei als Surrogat-
marker dafiir, dass eine Person auf die
Impfung anspricht [240, 300]. Dies bedeu-
tet, dass im Falle einer spiteren Exposition
gegeniiber Tollwutviren eine Postexpositi-
onsprophylaxe (siche unten) einen ausrei-
chenden Schutz bewirken kann. Falls die-
ser Wert von 20,5 IU/mL im PRNT nicht
erreicht wird, sollte eine weitere Impfstoft-
dosis appliziert und 14 Tage nach der letz-
ten Impfung der Wert erneut bestimmt
werden. Moglicherweise kann nicht bei
allen Personen mit einer Immundefizienz
ein Wert von 20,5 IU/mL erzielt werden;
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so finden sich in der Literatur Fallberichte
von PatientInnen mit Immundefizienz, die
postexpositionell aktiv und passiv geimpft
wurden und keinen als ausreichend ange-
sehenen AK-Wert aufbauten [168]. Falls
bei einer priexpositionellen Impfung die-
ser Wert nicht erreicht werden kann, soll-
te ggf. von einer Reise abgeraten werden.

Im Falle einer wiederholten geplanten
Exposition sollte vorher eine erneute sero-
logische Bestimmung des Impferfolgs er-
folgen und bei Bedarf eine Auffrischimp-
fung durchgefiihrt werden.

Auch bei korrekt durchgefiihrter Praex-
positionsprophylaxe und einem Wert 20,5
IU/mL muss bei Immundefizienz im Falle
einer Exposition >Grad 2 die gleichzeitige
Gabe von Tollwutimpfstoff (aktive Immu-
nisierung) und von Tollwut-Hyper-Ig (pas-
sive Immunisierung) erfolgen [383]. Die
aktive Immunisierung umfasst insgesamt
5 Impfstoffdosen im Abstand 0, 3, 7, 14,
28 Tagen (Essen-Schema). Wenn maglich,
sollte eine serologische Kontrolle des Impf-
erfolgs 2-4 Wochen nach Beginn der akti-
ven Immunisierung erfolgen, vorzugswei-
se am Tag der 4. Impfstoftdosis [121, 283].
Bei einem Wert von <0,5 IU/mL kann mit
einer zusitzlichen Auffrischimpfstoffdosis
reagiert werden. Die Ig-Gabe erfolgt un-
ter Verwendung von humanem Ig in der
Dosierung von 20 IU/kgKG i.m. lokal um
die Wunde. Bei entsprechender Indikation
koénnen die Ig noch bis zu 7 Tage nach Be-
ginn der aktiven Immunisierung gegeben
werden. Falls moglich, sollte wihrend ei-
ner postexpositionellen Prophylaxe die Re-
duktion einer eventuellen medikament-
sen Immunsuppression erwogen werden.

Typhus abdominalis
Die Typhusimpfung wird bei Reisen in
Endemiegebiete (z.B. Indien, Nepal, Pa-
kistan, Afghanistan, Bangladesch), bei
Langzeitaufenthalten in endemischen Ge-
bieten und bei Reisen bzw. Aufenthalten
unter einfachen Bedingungen bzw. Ar-
beitsbedingungen empfohlen. Vermutlich
haben immundefiziente PatientInnen ein
erhohtes Risiko fiir einen schweren Ver-
lauf des Typhus abdominalis [118]. Es lie-
gen aktuell keine Daten vor, die ein erh6h-
tes Infektionsrisiko fiir PatientInnen mit
Hyposplenie/Asplenie zeigen.

Bei immundefizienten PatientInnen
sollten nur inaktivierte Typhusimpfstof-
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Abkiirzungen
Al Auffrischimpfung WVig Intravendse Immunglobuline
AK Antikorper JE Japanische Enzephalitis
ALL Akute Lymphatische Leukdmie LAIV engl. Live-Attenuated Influenza
Anti-HBs  Antikorper gegen Hepatitis B- Vaccine, attenuierter Lebendinflu-
surface-Antigen enzaimpfstoff
@] Cluster of Differentiation MMR Masern, Mumps, Roteln
a Checkpoint-Inhibitoren MenC Meningokokken C
CLL Chronisch Lymphatische Leukdamie mTOR mechanistic (friher mammalian)
cVDPV  circulating Vaccine-Derived Target Of Rapamycin
Poliovirus NT Neutralisationstest
EK Erythrozytenkonzentrat OPSI Overwhelming Post-Splenectomy
ELISA Enzyme-Linked Immunosorbent Infection
Assay PCV13 13-valenter Pneumokokken-
ESMO European Society for Medical Konjugatimpfstoff
Oncology PEP Postexpositionsprophylaxe
FFP Fresh Frozen Plasma PPSV23  23-valenter Pneumokokken-
FSME Friihsommermeningoenzephalitis Polysaccharid-Impfstoff
Gl Grundimmunisierung PRNT Plaque Reduction Neutralization
GKV Gesetzliche Krankenversicherung Test
GvHD Graft-versus-Host-Disease RFFIT Rapid Fluorescent Focus Inhibition
HepB Hepatitis B Test
HBsAg Hepatitis B-surface-Antigen rSBA rabbit Serum Bactericidal Assay
Hib Haemophilus influenzae Typ b STIKO Sténdige Impfkommission
HIV Humanes Immundefizienz-Virus \4) Stammzelltransplantation
HPV Humane Papillomviren TKI Tyrosinkinaseinhibitor
Hz Herpes zoster TNF Tumornekrosefaktor
Ig Immunglobuline Tx Transplantation
IgG Immunglobulin G UAW unerwiinschte Arzneimittelwirkun-
IPD engl. Invasive Pneumococcal gen
Disease, invasive Pneumokokken- vzv Varicella-Zoster-Virus
erkrankung WHO engl. World Health Organization,
IME Invasive Meningokokkenerkrankun- Weltgesundheitsorganisation
gen wev Wildpoliomyelitisvirus
PV Inaktivierte Poliomyelitisvakzine

fe verwendet werden. Der orale Typhus-
Lebendimpfstoff ist kontraindiziert bei
angeborener, erworbener oder therapie-
bedingter Immundefizienz. Daten zur
Immunogenitit des Totimpfstoffs bei die-
ser PatientInnengruppe liegen nicht vor.
Eine serologische Kontrolle des Impfer-
folgs nach Impfung wird nicht empfoh-
len, da ein Cut-off-Wert fiir Protektion
nicht definiert ist.

Gelbfieber

Man unterscheidet eine medizinische
und eine formale Indikation zur Gelbfie-
berimpfung. Bei medizinischer Indikati-
on werden Reisende in Gelbfiebergebiete
zum individuellen Schutz gegen Gelbfie-
ber geimpft. Hierbei ist zu beachten, dass
die Gelbfiebergebiete nicht mit den Lan-
desgrenzen iibereinstimmen miissen; in-
nerhalb eines Landes kann es Regionen
geben, in denen keine Impfung erforder-
lich ist. Wenn keine Gelbfieberendemie-
gebiete bereist werden und keine Impf-

pflicht bei Ein- oder Weiterreise besteht,
kann auf eine Gelbfieberimpfung verzich-
tet werden. Bei formaler Indikation hin-
gegen sind Vorschriften bei der Ein- oder
Weiterreise zu beachten. Einige Lander
verlangen von allen Reisenden den Nach-
weis einer Gelbfieberimpfung bei der Ein-
reise. Andere Linder verlangen den Impf-
nachweis nur bei Einreise aus einem Land
mit Gelbfieberendemiegebieten.

Wenn aufgrund der Immundefizienz
bzw. -suppression der attenuierte Gelb-
fieberlebendimpfstoff nicht verabreicht
werden kann, sollte von einer Reise in
Endemiegebiete abgeraten werden, da
die Gelbfiebererkrankung eine Erkran-
kung mit einer hohen Letalitit ist [382].
Bei medizinischer Kontraindikation fiir
eine Impfung und dennoch bestehender
Reisenotwendigkeit oder bei lediglich for-
maler Indikation besteht die Moglichkeit
einer Impfbefreiung. Das ,.exemption cer-
tificate® ist auf Englisch oder Franzésisch
im internationalen Impfpass einzutragen.
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Hierbei ist allerdings zu beachten, dass
diese Impfbefreiung von den betreffenden
Landern nicht anerkannt werden muss.
Es ist ratsam, PatientInnen vor Einlei-
tung einer immunsuppressiven Therapie
oder jedweder Transplantation nach geplan-
ten Reisen in Gelbfieber-Endemiegebiete zu
fragen, insbesondere, wenn sie aus Ende-
miegebieten stammen und moglicherwei-
se wieder in ihr Heimatland reisen moch-
ten. Gegebenenfalls kann bis zu 4 Wochen
vor Einleitung einer immunsuppressiven
Therapie oder Durchfithrung einer Organ-
transplantation bei Fehlen weiterer Kontra-
indikationen die Gelbfieberimpfung verab-
reicht werden; der Abstand zur autologen
SZT sollte mindestens 3 Monate betragen.
Falls nach autologer/allogener SZT, Organ-
transplantation oder sonstiger Immunde-
fizienz bzw. -suppression eine Reise in ein
Gelbfiebergebiet geplant ist und zu einem
fritheren Zeitpunkt bereits eine Gelbfieber-
impfung durchgefithrt wurde, wird eine se-
rologische Kontrolle mittels Plaque Reduc-
tion Neutralization Test (PRNT) empfohlen
[147]. Es wurden bei Immundefizienz bzw.
nach Organtransplantation [378, 385] und
in einzelnen Fallen auch nach SZT persis-
tierende protektive Gelbfieber-AK-Kon-
zentrationen nachgewiesen [14, 132, 314].
Bei Immundefizienz ist die Impfung
mit dem Lebendimpfstoff gegen Gelbfie-
ber generell kontraindiziert. In den fol-
gend genannten Konstellationen einer
Steroidtherapie kann jedoch von einer
klinisch nicht-relevanten Immundefizi-
enz ausgegangen werden, sodass die in
der Fachinformation unter Gegenanzei-
gen genannte ,,Immundefizienz“ entfallt
und eine Gelbfieberimpfung verabreicht
werden kann:
== Erhaltungstherapie in physiologischer
Dosierung (Ersatztherapie)
== Steroidinhalation oder Applikation
topischer Steroide (Haut, Ohren, Au-
gen)
== Steroidinjektion in Gelenke, Sehnen
oder Bursen

Nach Organtransplantation bleiben die
PatientInnen zeitlebens immunsuppri-
miert, sodass grundsitzlich eine lebens-
lange Kontraindikation fiir Lebendimp-
fungen besteht [184]. Uber individuelle
Risiko-Nutzen-Entscheidungen wird im
Kapitel ,,Impfungen bei PatientInnen vor
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und nach Organtransplantation® berich-
tet. Es gibt vereinzelte Fallberichte tiber
Erkrankungen an Gelbfieber nach Imp-
fung [76], andererseits wurden auch Fil-
le versehentlicher Gelbfieberimpfungen
bei Organtransplantierten oder Stamm-
zelltransplantierten beschrieben, die kei-
ne vermehrten UAW der Impfung zeigten
[18, 119, 386].

Bei Asplenie kann eine Gelbfieberimp-
fung verabreicht werden.

Folgende Abstinde zu einer antineo-
plastischen Therapie und SZT sollten ein-
gehalten werden:
== Frithestens 3 Monate nach Beendi-

gung einer immunsupprimierenden

antineoplastischen Therapie [210],

besser ist ein Abstand von 6 Monaten
== Frithestens 24 Monate nach einer au-

tologen oder allogenen SZT (auch
wenn die Immunrekonstitution nach
einer autologen SZT bei Kindern und

Jugendlichen schneller einsetzt als

nach einer allogenen SZT), sofern kei-

ne weitere Immundefizienz und in

Bezug auf die allogene SZT seit min-

destens drei Monaten keine Graft-

versus-Host-Disease besteht [185].
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