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Vorwort

Patienten mit Autoimmunkrankheiten und anderen chronisch-entztindlichen Erkrankun-
gen haben ein erhdhtes Infektionsrisiko [1]. Grund ist ein geschwachtes Immunsystem
entweder infolge der Erkrankung selbst, aufgrund von Komorbiditaten oder infolge
einer immunsuppressiven Therapie. Bei Infektion mit bestimmten Erregern, wie z. B.
Herpes zoster und Influenza kann der Verlauf der Infektionserkrankung schwerer sein
und im Vergleich zu immunkompetenten Personen mit einem erhdhten Risiko fiir Kom-
plikationen einhergehen. Zudem konnen Infektionskrankheiten einen Schub einer be-
stehenden Autoimmunerkrankung ausldsen [2]. Daher wird immundefizienten Patienten
besonders empfohlen, auf ihren vollstdndigen Impfschutz zu achten. Der Vorteil eines
vollstandigen Impfschutzes schlagt sich in niedrigeren Raten an Krankenhauseinwei-
sungen infolge von Infektionen, Besuchen in der Notfallaufnahme sowie invasiven In-
fektionskrankheiten nieder [3].

Dennoch ist die Inanspruchnahme von Impfungen bei chronisch kranken Personen
suboptimal und variiert je nach Grunderkrankung zwischen 19 % und 44 % [4]. Bei-
spielsweise lag die Inanspruchnahme von Influenza-Impfungen bei Patienten mit rheu-
matischen Erkrankungen bei teils nur 25 %, bei Impfungen gegen Pneumokokken noch
niedriger [5]. Bedenken gegeniliber Wirksamkeit, Immunogenitat und Sicherheit bei
immunsupprimierten Patienten waren die Hauptgriinde fiir den Mangel an Uberweisun-
gen zum Impfen durch Rheumatologen und andere behandelnde Arzte [6]. Ziel dieser
CME ist es, einen umfassenden Uberblick (iber die aktuellen Impf-Empfehlungen fiir Pa-
tienten mit immunsuppressiver Therapie zu geben. Der Fokus liegt dabei auf Patienten
unter Therapie mit Tumor-Nekrose-Faktor- (TNF-) Inhibitoren, welche fachtlibergreifend
in der Rheumatologie, Dermatologie und Gastroenterologie eingesetzt werden.
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Allgemeines zu Immuntherapien

Die rheumatoide Arthritis (RA) als Beispiel aus der Rheumatologie ist die haufigste chro-
nisch-entziindliche rheumatische Erkrankung bei Erwachsenen. Morbus Crohn und Co-
litis ulcerosa sind die am haufigsten auftretenden chronisch-entziindlichen Darmerkran-
kungen (CED). Psoriasis ist eine chronische, immunvermittelte systemische entziindliche
Hauterkrankung. Zur Behandlung aller drei Entitaten hat sich die Pharmakotherapie mit
entzindungshemmenden, immunsuppressiven Medikamenten durchgesetzt. Als Ba-
sistherapie werden in der Regel Immunsuppressiva nicht biologischen Ursprungs, wie
Glucocorticoide, Methotrexat, Leflunomid, Azathioprin oder Ciclosporin eingesetzt. Mit
dem besseren Verstandnis der jeweiligen krankheitsspezifischen Immunpathogenese
wurden moderne Wirkstoffe entwickelt, die gezielt in die Kommunikation zwischen Im-
munzellen eingreifen und so besser an die jeweilige Erkrankung angepasstsind. So flihrte
die Identifizierung der Interleukin 23 (IL-23) / T-Helfer 17 (Th17) -Immunachse als Haupt-
treiber der Psoriasis-Entziindung zur Entwicklung systemischer Biologika, die speziell
auf diesen Weg abzielen [7]. Inhibitoren des zentralen Entziindungsfaktors TNF waren
die ersten Biologika, die bei mittelschwerer bis schwerer Psoriasis eingesetzt wurden.
Zu dieser Gruppe gehoren die monoklonalen, humanen Antikérper Adalimumab und
Golimumab, der chiméare Antikorper Infliximab, das humanisierte Fab-Fragment Certoli-
zumab pegol, sowie das humane Fusionsprotein Etanercept (Abb. 1). Bei nachfolgenden
Entwicklungen wurden verschiedene Wirkmechanismen verwendet, beispielsweise In-
hibition von Interleukin 12/23 (Indikationsgebiet CED, Psoriasis, Psoriasis-Arthritis) und
IL-17-Inhibition (Indikationsgebiet RA, Psoriasis-Arthritis, Psoriasis), IL-1- und IL-6-Inhibi-
tion (RA), Hemmung der T-Zell-Aktivierung durch Abatacept und Depletion von T-Zellen
durch Rituximab (RA). Der monoklonale Antikérper Vedolizumab bindet selektiv an das
a4B7-Integrin auf aktivierten Lymphozyten und verhindert die Adhasion der Lympho-
zyten am GefalRendothel und die nachfolgende Migration ins Darmgewebe, sodass die
lokale Entziindung eingedammt wird (CED). Trotz des standig wachsenden Biologika-
Marktes mit ,moderneren” Wirkmechanismen gehéren TNF-Inhibitoren noch immer
zu den am haufigsten verschriebenen biologischen Therapeutika in der Dermatologie.
Die solide Datenlage zu Wirksamkeit und Sicherheit bei systemischer Langzeittherapie,
teilweise Uber bereits mehr als 20 Jahre, ist dabei ein wichtiges Kriterium im Entschei-
dungsprozess. Zudem verfugen TNF-Inhibitoren tber eine grofRere Indikationsbreite als
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Abb. 1: Wirkmechanismus verschiedener Biologika am Beispiel Rheumatoide Arthritis und juvenile
idiopathische Arthritis (JIA). Adalimumab, Golimumab, Infliximab, Certolizumab pegol und Etaner-
cept blockieren den zentralen Entziindungsfaktor TNF. Anakinra blockiert Interleukin-1, Tocilizumab
und Sarilumab hemmen IL-6. Rituximab indiziert eine B-Zell-Depletion durch Bindung an das
Oberflachenmolekiil CD20. Ixekizumab und Secukinumab blockieren IL-17. Auch Abatacept blockiert
T-Lymphozyten. Blau=zugelassen in der EU und/oder den USA; griin=Phase llI; rot=Phase II; 3in
Japan zugelassen (Stand Januar 2024). Modifiziert nach Her M, Kavanaugh A (2015), Kofoed K et al.
(2015) und Murray GM, et al. (2021)



die neueren Wirkstoffe. Nachdem Adalimumab zunéachst 2003 in der EU erstmals fiir RA
zugelassen wurde, wurde die Zulassung inzwischen auf 13 weitere Indikationen ausge-
weitet, darunter mittelschwere bis schwere Psoriasis, Acne inversa Psoriasis-Arthritis,
Morbus Crohn und Colitis ulcerosa. Mit dem Ablauf des zehnjahrigen Patentschutzes ist
mittlerweile auch der Markt fiir Biosimilars der TNF-Inhibitoren Adalimumab, Infliximab
und Etanercept offen, was zu einer Kostensenkung dieser Produkte insgesamt fiihrte
und mehr Patienten den Zugang zu diesen Wirkstoffen erméglichte.

Allgemeines zu Impfungen

Impfungen gehoéren zu den wirksamsten und wichtigsten medizinischen MaRnahmen.
Unmittelbares Ziel einer Impfung ist es, Geimpfte vor einer bestimmten Krankheit zu
schitzen. Ein weiteres Ziel ist der Gemeinschaftsschutz, da eine Impfung nicht nur die
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Tab. 1: Impfkalender (Standardimpfungen) 2024 fiir Sauglinge, Kinder, Jugendliche und Erwachsene,
Stand November 2024 (modifiziert nach [8]).

G=Grundimmunisierung (in bis zu 3 Teilimpfungen G1 — G3); S=Standardimpfung; A=Auffrischimpfung;
N=Nachholimpfung (Grundimmunisierung aller noch nicht Geimpften bzw. Komplettierung einer unvollstandigen
Impfserie); U=Friiherkennungsuntersuchung; J=Jugenduntersuchung (J1 im Alter von 1214 Jahren).

a RSV (monoklonale Antikdrper): Zwischen April und September Geborene sollen Nirsevimab im Herbst vor

Beginn ihrer 1. RSV-Saison erhalten; Neugeborene jeglichen Gestationsalters, die wahrend der RSV-Saison (meist
zwischen Oktober und Marz) geboren werden, sollen Nirsevimab mdglichst rasch nach der Geburt erhalten, idea-
lerweise bei Entlassung aus der Geburtseinrichtung bzw. bei der U2 (3.-10. Lebenstag). b Rota: Erste Impfstoffdosis
bereits ab dem Alter von 6 Wochen, je nach verwendetem Impfstoff 2 bzw. 3 Impfstoffdosen im Abstand von
mind. 4 Wochen. ¢ TdaPHibIPV/HepB/Pnc: Friihgeborene: zusatzliche Impfstoffdosis im Alter von 3 Monaten, d.

h. insgesamt 4 Impfstoffdosen. d TdaPHibIPV/HepB/Pnc: Mindestabstand zur vorangegangenen Dosis: 6 Monate.
e MenB: 3 Dosen im Alter von 2 bis 23 Monaten, ab 24 Monaten besteht die Impfserie aus 2 Dosen. f HPV: Zwei
Impfstoffdosen im Abstand von mind. 5 Monaten, bei Nachholimpfung beginnend im Alter > 15 Jahren oder bei
Impfabstand von <5 Monaten zwischen 1. und 2. Dosis ist eine 3. Dosis erforderlich. 9 Td(ap): Td-Auffrischimpfung
alle 10 Jahre. Nachste fallige Td-Impfung 1-malig als Tdap- bzw. bei entsprechender Indikation als Tdap-IPV-Kom-
binationsimpfung. " MMR: Eine Impfstoffdosis eines MMR-Impfstoffs fiir alle nach 1970 geborenen Personen > 18
Jahre mit unklarem Impfstatus, ohne Impfung oder mit nur einer Impfung in der Kindheit. | Pnc: Impfung mit PCV20.
1 COVID19: Fiir den Schutz von Personen ohne Grunderkrankung sind (mindestens) 3 Antigen-Kontakte nétig, davon
mindestens 1 als Impfung. K H. zoster: Zwei Impfstoffdosen des adjuvantierten Herpes-zoster-Totimpfstoff im
Abstand von mindestens 2 bis maximal 6 Monaten. ! RSV (Impfung): 1-malige Impfung mit einem proteinbasierten
RSV-Impfstoff im Spatsommer/Herbst vor Beginn der RSV-Saison. * Impfungen kénnen auf mehrere Impftermine
verteilt werden. MMR und V kénnen am selben Termin oder in 4-wdchigem Abstand gegeben werden.

in Wochen in Monaten in Jahren
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geimpfte Person, sondern auch andere schitzt (Kokonstrategie). Dadurch kommt es zu
einer geringeren Verbreitung von Krankheitserregern. Dies ist besonders wichtig fir
Personen, die sich nicht impfen lassen konnen (z. B. Sauglinge in den ersten 6-8 Lebens-
wochen und immungeschwachte Personen). Bei ausreichend hohen Impfquoten ist es
maoglich, bestimmte Krankheitserreger regional zu eliminieren und schlie3lich weltweit
auszurotten. Die Erarbeitung von Empfehlungen zur Durchfiihrung von Schutzimpfungen
und anderen MalBnahmen der spezifischen Prophylaxe Gibertragbarer Krankheiten erfolgt
in Deutschland durch die Standige Impfkommission (STIKO), ein im Infektionsschutzge-
setz (IfSG) verankertes unabhéngiges Expertengremium aus 12 bis 18 Mitgliedern, das
vom Bundesministerium fiir Gesundheit (BMG) im Benehmen mit den obersten Landes-
gesundheitsbehdrden alle 3 Jahre berufen wird. Die Erarbeitung von Impfempfehlungen
erfolgt evidenzbasiert mittels medizinisch-epidemiologischer Nutzen-Risiko-Bewertung.
Dabei geht die Bewertung der STIKO Uber eine individuelle Risiko-Nutzen-Bewertung
hinaus und schéatzt auch potenzielle Auswirkungen einer Impfung auf der Bevolkerungs-
ebene ab. Die Empfehlungen der STIKO werden in der Regel einmal jéhrlich im Epidemio-
logischen Bulletin des Robert-Koch-Instituts (RKI) und auf den Internetseiten des RKI ver-
offentlicht. Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) entscheidet auf Grundlage der
STIKO-Empfehlungen, ob eine Impfung in die Schutzimpfungsrichtlinie aufgenommen
und damit zur Pflichtleistung der Gesetzlichen Krankenkassen wird. Die empfohlenen
Standardimpfungen fir Sauglinge, Kinder, Jugendliche und Erwachsene werden jeweils
im jahrlich aktualisierten Impfkalender veréffentlicht (Tab. 1).

Allgemeines zu Impfstoffen

Bei einem klassischen Impfstoff handelt es sich um ein biologisch oder gentechnisch
hergestelltes Antigen. Eine Ausnahme stellen die Vektorimpfstoffe und die neuen
mRNA-Vakzine dar, bei denen das Antigen von kérpereigenen Zellen hergestellt wird.
Bis 2020 in Deutschland zugelassene Impfstoffe bestehen meistens aus Protein-Bruch-
stlicken abgetoteter bzw. attenuierter Erreger. Der Impfstoff nutzt die natiirliche Reak-
tion des Immunsystems, auf Erreger eine humorale (erreger-spezifische Antikorper)
sowie zellulare (T-Zellen) Immunantwort zu induzieren. Bei der Immunisierung kommt
es zum langfristigen Schutz, indem der Korper Antikdrper und Gedachtniszellen bildet.
Bei erneutem Kontakt mit echten Erregern leiten noch vorhandene Antikdrper und Ge-
dachtniszellen eine rasche Immunantwort ein, die dann eine Erkrankung abwehren soll
(Abb. 2).

Antikorperbildung Immunitat Immunantwort

Abb. 2: Wirkprinzip der Inmunisierung

Klassisch lassen sich Impfstoffe in Tot- und Lebendimpfstoffe unterteilen. Attenuierte
Lebendimpfstoffe enthalten geringe Mengen vermehrungsfahiger Krankheitserreger.
Diese kdnnen sich vermehren, aber die Krankheit nicht auslésen. Sie kénnen jedoch
krankheitsahnliche Beschwerden auslosen. Bei viralen Lebendimpfungen halt der
Schutz nicht selten lebenslang an. Beispiele fiir virale Lebendimpfungen sind Gelbfieber,
Masern, Mumps, Roteln, Windpocken, Denguefieber, Chikungunya-Fieber und Mpox.



Bei Totimpfstoffen werden ganze abgetotete Erreger, Bruchstiicke (Subunits; meist
rekombinant hergestellt) oder deren Gift (Toxoide) verabreicht. Der Impfstoff wird vom
Korper als fremd erkannt, es kommt zur Bildung von Antikérpern ohne Ausbruch der
Krankheit. Die abgetoteten Erreger kdnnen sich nicht vermehren oder die Krankheit
auslosen. Der Impfschutz muss in vielen Fallen regelmal3ig bzw. bei Exposition aufge-
frischt werden. Beispiele fir Totimpfstoffe sind Vakzine gegen Diphtherie, Frihsommer-
Meningoenzephalitis (FSME), Haemophilus influenzae b, Hepatitis A, Hepatitis B, Herpes
zoster, Humane Papillomviren (HPV), Japanische Enzephalitis, Pertussis, Polio, Menin-
gokokkeninfektionen, Pneumokokkeninfektionen, Tetanus, Tollwut und respiratorische
Synzytial-Viren (RSV). Gegen Cholera, Influenza und Typhus sind in Deutschland sowohl
Tot- als auch Lebendimpfstoffe zugelassen.

Bei allen Impfstoffen wird durch die Impfung eine humorale wie auch zellvermittelte
Immunantwort ausgel6st. Dies geschieht je nach Art des Impfstoffs auf verschiedenen
Wegen (Abb. 3) [9].
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Abb. 3: (a) Impfstoffe aus lebenden attenuierten, (b) abgetéteten intakten Erregern und (c) virusghnlichen Partikeln
(VLP) oder Spaltimpfstoffe werden von dendritischen Zellen (DZ) iber Endozytose-Rezeptoren aufgenommen und
degradiert. Die daraus resultierenden Peptide werden tber Klasse | bzw. Klasse || Gewebevertraglichkeitsmolekiile
(MHC) an die T-Zellrezeptoren (TZR) naiver Cluster of Differentiation (CD)8+ bzw. CD4+ T-Lymphozyten présentiert,
die sich daraufhin in Effektor-, Helfer- und Gedachtnis-T-Zellen differenzieren. Bestimmte Erregerkomponenten
(sog. pathogen-associated molecular patterns, PAMPs) binden an die entsprechenden Rezeptoren auf den DZ

und verstarken durch die Induktion von Zytokinen und kostimulatorischen Molekiilen deren T-Zell-stimulatorische
Aktivitét (blaue Pfeile). Einen dhnlichen Effekt tiben Adjuvantien aus, welche u. a. die Freisetzung von endogenen,
immunstimulativen Gefahrenmolekiilen (sog. danger-associated molecular patterns, DAMPs) ausldsen. Die protek-
tive Funktion von Vakzin-induzierten CD8+ Effektor- bzw. Gedachtniszellen besteht in der Zytotoxizitat gegeniiber
Wirtszellen nach Infektion mit virulenten Wildtyp-Erregern. Vakzin-induzierte CD4+ T-Lymphozyten hingegen
vermitteln primar Schutz durch Aktivierung von DZ (gestrichelter grauer Pfeil) und Makrophagen zur antimikrobiel-
len Aktivitat sowie durch Stimulierung von B-Lymphozyten zur Umwandlung in Antikdrper (AK)-produzierende Plas-
mazellen und Gedachtnis-B-Zellen (durchgezogener grauer Pfeil). (c) Bei Protein-Vakzinen kommt es zur Antigen-
aufnahme durch DZ (via Endozytose-Rezeptoren) oder B-Lymphozyten (via B-Zellrezeptor [BZR]) und nachfolgenden
Antigenprasentation an CD4+ T-Lymphozyten, die dann wiederum als Helferzellen die AK-Produktion von B-Zellen
unterstiitzen. Bei Konjugat-Vakzinen (bestehend aus dem Polysaccharid [PS] und einem immunogenen Protein)
wird die Anti-PS-Immunantwort der B-Zellen durch die parallele (,bystander”) Zytokinfreisetzung peptidreaktiver
T-Lymphozyten (welche durch proteinprozessierende und peptidprasentierende DZ oder B-Zellen aktiviert wurden)
verstarkt (graue durchgezogene Pfeile), sodass PS-reaktive hochaffine Antikérper sowie PS-spezifische klassische
Gedéchtnis-B-Zellen und langlebige Plasmazellen entstehen. (d) Reine Polysaccharid-Vakzine binden direkt an
membranstandiges Immunglobulin M (BZR) sowie nach alternativer Komplementaktivierung tiber C3d an den Typ

2 Komplementrezeptor (CR2) auf der Oberflache von B-Lymphozyten. Diese T-Zell-unabhangige B-Zellaktivierung
ftihrt zur Bildung von langlebigen Plasmazellen und Immunglobulin M+ Gedéchtnis-B-Zellen, die niedrigaffine
Immunglobulin M und Immunglobulin G2 Antikérper synthetisieren. [Modifiziert nach Niehues 2017]
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MRNA-Impfstoffe stimulieren die kérpereigene Immunantwort. Die mRNA-basierten
Impfstoffe werden rein synthetisch hergestellt und sind nicht infektios. Sie enthalten
selbst keine viralen Proteine, sondern nur die Informationen, die die kdrpereigenen
Zellen bendtigen, um ein virusspezifisches Protein zu produzieren, das die gewlinschte
Immunantwort auslost. Ein mRNA-Impfstoff besteht aus einem mRNA-Strang, der fur
ein krankheitsspezifisches Protein (Antigen) kodiert. Im Fall der mRNA-Impfstoffe gegen
COVID-19 wurde die mRNA des Spike-Proteins verwendet, das sich an der Oberflache
des Coronavirus befindet. Die mRNA ist von einer Lipidhiille umgeben, welche die
Aufnahme der mRNA in die Kérperzellen verbessert und die Impfstoffstabilitat erhoht.
Anhand der Informationen aus der mRNA kann der Kérper das Antigen, in dem Falle
das nicht infektiose virale Spike-Protein, selbst produzieren. Dies geschieht im Zyto-
plasma. Antigen-prasentierende Zellen (APZ) im Korper prasentieren dann das Antigen
auf ihrer Oberflache und l6sen dadurch die gewilinschte spezifische Immunantwort
aus. Es kommt zur Aktivierung von T-Zellen, die in der Lage sind, infizierte Zellen zu
erkennen und zu eliminieren. Zudem produzieren B-Zellen neutralisierende Antikorper
gegen das Spike-Protein. Die Immunantwort wird somit hauptsachlich mithilfe von T-
Zellen und uber die Produktion neutralisierender Antikorper durch B-Zellen erreicht,
mit dem Ziel, die Erkrankung COVID-19 zu verhindern. Wenn der Kérper mit dem Virus
in Kontakt kommt, erkennt das Immunsystem das spezifische Antigen und kann das
Virus und somit die Infektion schnell und gezielt bekdmpfen. Dadurch wird die Repli-
kation und Ausbreitung des Virus im menschlichen Kérper sowie die Ubertragung auf
andere Personen verhindert (Abb. 4) [10]. Alle derzeit in Deutschland verfligbaren und
zugelassenen COVID-19-Impfstoffe sind in Bezug auf Patienten mit Immundefizienz wie
Totimpfstoffe zu betrachten und kénnen auch bei dieser vulnerablen Gruppe sicher an-
gewendet werden [11].
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Abb. 4: Wirkprinzip eines mRNA-Impfstoffs

Vektorimpfstoffe verwenden ein fiir den Menschen harmloses, nicht replikationsfahiges
Tragervirus, um die DNA des Antigens in die menschliche Zelle zu bringen. Nachdem
die Vektorimpfstoffe gegen COVID-19 keine Rolle mehrim klinischen Alltag spielen, wird
diese Impfstoff-Art aktuell nur gegen Ebola eingesetzt.

Impfungen bei Patienten unter Therapie mit
TNF-Inhibitoren

Der Impfstatus sollte vor Beginn einer Therapie tberprift und gemall den aktuellen
Impfempfehlungen vervollstandigt werden. Danach wird eine jahrliche Uberpriifung
des Impfstatus empfohlen. Das individuelle Impfprogramm sollte dem Patienten vom



Facharztteam erklart werden, so dass eine Grundlage flir gemeinsame Entscheidungen
besteht, die dann vom Hausarzt, dem Facharztteam und dem Patienten gemeinsam
umgesetzt werden. Impfungen sollten bei stabiler Erkrankung erfolgen. Um einen op-
timalen Impferfolg zu erzielen, sollten alle Impfungen idealerweise vor Beginn einer
immunsuppressiven Therapie abgeschlossen sein, wobei je nach Immunsuppressivum
bestimmte zeitliche Abstande zwischen Impfung und Beginn der Therapie einzuhalten
sind. Totimpfstoffe konnen auch ohne ein erhohtes Risiko fiir unerwiinschte Wirkungen
wahrend der Therapie mit TNF-Inhibitoren verabreicht werden. In dem Fall sollte fiir
ein bestmaogliches Impfansprechen die Impfung in der Mitte des Behandlungsintervalls
erfolgen, wenn die Immunsuppression moglichst gering ist [12]. In Studien zu verschie-
denen Indikationen (z. B. rheumatoide Arthritis, Psoriasis, Morbus Crohn) haben Imp-
fungen mit Totimpfstoffen wahrend der Behandlung mit TNF-Inhibitoren eine niedrigere
Immunantwort ausgeldst als bei Patienten, die keine TNF-Inhibitoren erhalten haben
[13]. Daher wird empfohlen, eine Antikdrperkontrolle durchzufiihren. Die Starke der
Immunantwort kann je nach Therapie und Grunderkrankung unterschiedlich ausfallen
(Tab. 2). Da die Wirksamkeit von Impfungen bei Personen mit angeborener oder erwor-
bener Immundefizienz reduziert sein kann, sollten deren Kontaktpersonen gemaf der
Kokonstrategie vollstandig inklusive Auffrischimpfung geimpft sein.

Die Verabreichung von Lebendimpfstoffen ist wahrend der Therapie mit Immun-
suppressiva kontraindiziert, da die Anwendung zu symptomatischen Infektionen,
einschliel8lich disseminierten Infektionen mit schweren bis toédlichen Komplikationen
durch die attenuierten Impfviren fihren kann. Impfungen sind im Ausnahmefall bei
geringgradiger Immunsuppression im Einzelfall moglich, erfordern jedoch eine genaue
Risiko-Nutzen-Abschéatzung [12]. Notwendige Impfungen mit Lebendimpfstoffen sollten
mindestens vier Wochen vor Therapiebeginn abgeschlossen sein und sind, abhangig
von der angewendeten Therapie, friihestens ein Monat (Infliximab: 3 Monate) nach The-
rapieende wieder maéglich.

Gegen Influenza empfiehlt die STIKO die jahrliche Impfung im Herbst mit einem
inaktivierten Impfstoff mit aktueller von der WHO empfohlener Antigenkombination
[14]. Flr Personen > 60 Jahre werden ein inaktivierter Hochdosis- oder ein MF59-adju-
vanzierter Impfstoff empfohlen [14,15]. Bei Immundefizienz kann erwogen werden, zwei
Impfstoffdosen des regularen Impfstoffs im Abstand von 4 Wochen zu verabreichen
[16]. Bei geplanter Therapie mit Rituximab oder Abatacept sollte die Influenza-Impfung
moglichst 4 Wochen vor Therapiebeginn erfolgen, um eine optimale Immunantwort zu
bekommen [12]. Ergebnisse einer randomisierten klinischen Studie bei Erwachsenen
mit RA haben gezeigt, dass selbst ein Pausieren einer niedrigen MTX-Dosierung von
2 Wochen vor und 2-4 Wochen nach einer Influenza-Impfung die Impfantwort verbes-
serte, ohne einen RA-Schub zu induzieren [17].

Die europaische Rheumaliga und die STIKO empfehlen, Patienten mit entzlindlichen
rheumatischen Autoimmunerkrankungen gegen Influenza und Pneumokokken impfen
zu lassen [6]. Ebenso rat die Deutsche Gesellschaft flir Gastroenterologie, Verdauungs-
und Stoffwechselkrankheiten (DGVS), nicht-immunisierte CED-Patienten zum Schutz
vor einer zusatzlichen Atemwegsinfektion gegen Influenza und Pneumokokken zu imp-
fen [18]. Dementsprechend empfiehlt die STIKO aufgrund des erhdhten Risikos einer
invasiven Pneumokokkenerkrankung Personen > 18 Jahre mit einer angeborenen oder
erworbenen Immundefizienz eine Impfung mit PCV20. Die Anwendung von PPSV23
alleine oder als sequenzielle Impfung wird Erwachsenen nicht mehr empfohlen [19].
Derzeit wird Kindern und Jugendlichen im Alter von 2 bis 17 Jahren mit Immundefizi-
enz weiterhin die sequenzielle Impfung mit einem fiir diese Altersgruppe zugelassenen
Konjugat-Impfstoff (PCV13 oder PCV15), gefolgt von PPSV23 in einem Abstand von 6
— 12 Monaten, empfohlen. Aufgrund der begrenzten Schutzdauer von PPSV23 soll die
Impfung mit PPSV23 mit einem Mindestabstand von 6 Jahren wiederholt werden [20].

Die Impfung gegen COVID-19 soll mit einem zugelassenen mMRNA- oder Protein-
basierten Impfstoff mit einer jeweils von der WHO empfohlenen Variantenanpassung
erfolgen. Die von der STIKO empfohlene Basisimmunitat gegen SARS-CoV-2 wird durch
mindestens 3 SARS-CoV-2-Antigenkontakte (Impfung oder Infektion) erreicht. Bei im-
mundefizienten Personen konnen zusatzlich weitere Impfstoffdosen in einem Abstand
von mindestens je 4 Wochen notwendig sein, um die Basisimmunitat zu erreichen. Die
Impfantwort kann serologisch mittels quantitativer Bestimmung spezifischer Antikdrper
gegen das SARS-CoV-2-Spikeprotein lberprift werden. Dies sollte friihestens 4 Wo-
chen nach Verabreichung einer Impfstoffdosis erfolgen. Sollte trotz wiederholter Impf-
stoffgabe keine suffiziente Antikorperantwort erzielt worden sein, kann die Dosis als
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Off-Label-Use erhoht (z. B. verdoppelt) werden oder ein Impfstoff verwendet werden,
der auf einer anderen Technologie beruht. Um die erzielte Schutzwirkung aufrechtzu-
halten, kann die Verabreichung weiterer Impfstoffdosen zusatzlich zur jahrlichen Auffri-
schimpfung im Herbst notwendig sein [20].

Die STIKO empfiehlt allen Personen > 75 Jahre eine einmalige Impfung gegen respi-
ratorische Synzytial-Viren (RSV). AuRerdem wird immundefizienten Personen im Alter
von 60 bis 74 Jahren eine einmalige RSV-Impfung empfohlen. Die RSV-Impfung sollte
moglichst im September/Anfang Oktober erfolgen, um bereits in der darauffolgenden
RSV-Saison (Oktober-Marz) einen bestmoglichen Schutz zu bieten. Die RSV-Impfung
kann gleichzeitig mit der saisonalen Influenza-Impfung verabreicht werden [21].

Patienten mit entztindlichen rheumatischen Autoimmunerkrankungen sollten eine
Tetanus-Diphtherie-Pertussis-Impfung gemal3 den Empfehlungen fiir die Allgemein-
bevolkerung erhalten und auch sonst entsprechend den STIKO-Impfempfehlungen
geimpft sein [6].

Die europaische Rheumaliga empfiehlt die Impfung von gefahrdeten Patienten mit
entziindlichen rheumatischen Autoimmunerkrankungen gegen Hepatitis B [6]. Eine re-
trospektive Studie ergab eine wesentlich geringere Immunantwort nach der standard-
maRigen Dreifach-Impfung bei Patienten unter TNF-Inhibitor-Therapie gegen chronisch-
entziindliche Erkrankungen im Vergleich zu gesunden Probanden. Insbesondere die
Anwendung von Infliximab, mannliches Geschlecht und die Impfung >6 Monate nach
Beginn der TNF-Inhibitor-Therapie waren Risikofaktoren fiir ein Nichtansprechen. Pati-
enten mit chronisch-entzlindlichen Erkrankungen sollten daher vor oder in den ersten 6
Monaten nach Beginn einer Anti-TNF-Therapie gegen Hepatitis B geimpft werden [22].
Die STIKO empfiehlt eine Antikorperkontrolle 4-8 Wochen nach Abschluss der Grundim-
munisierung. Eine Auffrischung mit einer weiteren Dosis bzw. hoheren Antigendosen
kann dann abhangig vom serologischen Erfolg in Erwagung gezogen werden [12].

Immunsupprimierte Patienten haben infolge nachlassender T-Zell-spezifischer Im-
munitat ein erhohtes Risiko fir das Auftreten eines Herpes zoster durch Reaktivierung
einer latenten Varizella-Zoster-Virus-Infektion. Eine Impfung gegen Herpes zoster kann
daher bei Hochrisikopatienten mit entzlindlichen rheumatischen Autoimmunerkran-
kungen in Betracht gezogen werden. Diese Empfehlung basiert auf einer Studie, an der

Grunderkrankung Therapie Immunantwort Referenz

Impfung gegen Influenza

Rheumatoide Arthritis Adalimumab Nicht reduziert [25]
Rheumatoide Arthritis Adalimumab + andere IS Etwas vermindert [25]
Rheumatoide Arthritis Certolizumab pegol Nicht reduziert [26]
Rheumatoide Arthritis Certolizumab pegol + MTX | Abgeschwacht (abhdngig von der MTX-Dosis) [26]
CED Infliximab Reduziert [27,28]

Impfung gegen Influenza A

JIA (padiatrische Patienten) | Etanercept + MTX | Reduziert, aber noch adaquat | [29]
Impfung gegen Influenza B

JIA (padiatrische Patienten) | Etanercept | Starker reduziert | [29]
Impfung gegen Hepatitis B

Entzlindliche rheumatische TNF-Inhibitoren Verringert, beeintrachtigte Reaktion von B-Zellen [30,31]
Autoimmunerkrankungen

CED Infliximab Reduziert [32]
CED Adalimumab Nicht reduziert [32]
Chronisch-entzilindliche Erkrankungen | TNF-Inhibitoren Erheblich verringerte Immunantwort [22]

Tab. 2: Inmunantwort in Anhéngigkeit von Therapie und Grunderkrankung

Die Tabelle basiert auf einer Literaturrecherche und erhebt keinen Anspruch auf Vollstandigkeit. Die Aussagekraft
der Auswirkungen der jeweiligen TNF-Inhibitoren auf die Immunantwort ist limitiert, da keine Fallkontrollstudien
durchgefiihrt wurden. Weitere Limitationen sind geringe Fallzahlen, Vergleiche mit und ohne MTX sowie Reduktion
der Immunantwort durch Faktoren wie Alter und Komorbiditéten.

CED, chronisch-entziindliche Darmerkrankungen; IS, Immunsuppressiva; JIA, juvenile idiopathische Arthritis; MTX,
Methotrexat
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633 Patienten unter Biologika, vorwiegend TNF-Inhibitoren teilnahmen [6]. Die STIKO
empfiehlt, bei angeborener oder erworbener Immundefizienz Personen ab dem Alter
von 50 Jahren zur Prophylaxe eines Herpes zoster die zweimalige Impfung mit dem ad-
juvantierten Herpes-zoster-Totimpfstoff im Abstand von mindestens 2 bis maximal 6
Monaten [20]. Laut Fachinformation kann der Totimpfstoff auch bereits Erwachsenen ab
18 Jahren mit erhohtem Risiko flir Herpes zoster verabreicht werden, wobei die 2. Dosis
bei Immunsupprimierten bereits nach einem Monat gegeben werden kann [23].

Aufgrund des erhdhten Risikos fur Dysplasien/Neoplasien bei HPV-Infektionen
empfiehlt die STIKO eine friihzeitige HPV-Impfung fiir alle Kinder und Jugendlichen im
Alter von 9-14 Jahren. Nachholimpfungen sollten bis zum Alter von 17 Jahren erfolgen.
Da die Antikorperspiegel bei Immunsupprimierten teilweise leicht reduziert sind, kon-
nen diese Patienten unabhangig von der Altersgruppe von einem 3-Dosen-Impfschema
profitieren, das auch fiir Kinder und Jugendliche zugelassen ist. Wegen des erhéhten
Infektionsrisikos bei Immundefizienz konnen Personen >18 Jahre moglicherweise von
einer HPV-Impfung profitieren, jedoch muss die Kostentibernahme vorab jeweils mit der
Krankenkasse geklart werden [12].

Bei Aufenthalten in FSME-Risikogebieten empfiehlt die STIKO die rechtzeitige
Grundimmunisierung gegen FSME [12]. Uber aktuelle Risikogebiete informiert das RKI
regelmaBig auf seinen Internetseiten sowie im Epidemiologischen Bulletin. Immun-
defiziente Patienten sollten tUber eine moglicherweise eingeschrankte Immunantwort
aufgeklart werden. Beruhend auf einer deutlich niedrigeren Immunogenitat der Impfung
bei Personen mit immunsuppressiven Therapien aufgrund einer rheumatoiden Arthritis
empfehlen Hertzell et al. bei dieser Personengruppe ebenfalls eine zuséatzliche Impfstoff-
dosis [24]. In Analogie kann generell bei Personen mit Immundefizienz eine zusatzliche
Impfstoffdosis erwogen werden [16].

Reiseimpfungen — Empfehlungen fiir Reisen in
Gebiete mit erh6htem Infektionsrisiko

Laut Fallserien und Fallberichten kann eine Immunsuppression mit Biologika mit einem
erhohten Infektionsrisiko bei Reisen einhergehen [33]. Daher gilt fiir internationale
Reisen, dass auch Personen mit Autoimmun- oder anderen chronisch-entzlindlichen
Erkrankungen nach den STIKO-Empfehlungen geimpft werden sollen. Die STIKO hat zu-
sammen mit der Deutschen Gesellschaft fiir Tropenmedizin, Reisemedizin und Globale
Gesundheit e.V. (DTG) im April 2024 ein aktualisiertes Bulletin zu Reiseimpfempfehlun-
gen publiziert, das auch ein Kapitel zu Patienten mit Immundefizienz enthalt [16].

Bei Patienten mit CED unter Vedolizumab-Therapie wurde eine verminderte Wirk-
samkeit eines oralen Choleraimpfstoffs gezeigt [34]. Patienten unter Vedolizumab-
Therapie sollten daher generell keine oral zu verabreichenden Impfstoffe erhalten.
Eine Cholera-Impfung ist nur indiziert bei Reisen in Cholera-Epidemiegebiete mit vor-
aussichtlich ungesichertem Zugang zu Trinkwasser, langerfristige Tatigkeit in Cholera-
Epidemiegebieten sowie bei Einsatzen als Katastrophenhelfer [16].

Immundefizienz ist als absolute Gegenanzeige fir eine Gelbfieberimpfung aufge-
flhrt, da derzeit nur ein attenuierter Lebendimpfstoff verfligbar ist und damit das Risiko
besteht, eine Gelbfieber-Infektion auszulésen [16]. Dementsprechend rat die Europai-
sche Rheumaliga Patienten mit entziindlichen rheumatischen Autoimmunerkrankungen
eine Impfung gegen Gelbfieber generell zu vermeiden. Bei Patienten, die in die endemi-
schen Lander reisen, kann in Betracht gezogen werden, die immunsuppressive Therapie
auszusetzen, um eine sichere Impfung zu ermadglichen. Bei zuvor exponierten Patienten
kann die Serologie gemessen werden. Die Dauer des Aussetzens von Immunsuppres-
siva sollte an die Pharmakokinetik des jeweiligen Wirkstoffs angepasst werden [6]. Auch
gegen Dengue-Fieber ist derzeit nur ein attenuierter Lebendimpfstoff verfligbar, so dass
Immundefizienz eine Kontraindikation darstellt [16].

Gefahrdeten Patienten mit entzlindlichen rheumatischen Autoimmunerkrankungen
sollten gegen Hepatitis A geimpft werden [6]. Immunsupprimierte Patienten mit TNF-
Inhibitor Therapie haben oft eine schlechte Immunantwort auf Hepatitis-A-Impfstoffe.
Studien haben gezeigt, dass eine Einzeldosis des Impfstoffs gegen Hepatitis A bei
Patienten mit RA und bei Patienten unter Therapie mit Immunsuppressiva keinen aus-
reichenden Schutz gewahrleistet [35,36]. Daher wird bei Patienten mit Immundefizienz
bei der Gabe der ersten monovalenten Impfstoffdosis der Grundimmunisierung eine
zusatzliche Impfstoffdosis eines monovalenten Impfstoffs vor Abreise empfohlen. Die
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zwei Impfstoffdosen konnen sowohl am gleichen Tag als auch im Abstand von einem
Monat gegeben werden. In beiden Fallen ist zur Vervollstandigung der Grundimmuni-
sierung eine 3. Impfstoffdosis im Mindestabstand von 6 Monaten empfohlen. Fir eine
Beurteilung der Wirkungsdauer bei Immundefizienz und davon abhangig der Notwen-
digkeit einer Auffrischung ist die Evidenz noch nicht ausreichend [16].

In tropischen Klimazonen ist Influenza ganzjahrig endemisch [37]. Trotz einer wie
oben bereits beschriebenen maoglicherweise verringerten Immunogenitat von Influ-
enza-Impfstoffen kann die Immunantwort immer noch ausreichen, um von Vorteil zu
sein. Daher wird allen Patienten, die eine Therapie mit TNF-Inhibitoren erhalten, ein
Influenza-Impfstoff empfohlen [33].

Patienten, die mit TNF-Inhibitoren behandelt werden, haben ein erhdhtes Risiko fur
Japanische Enzephalitis. Bei Reisen in die Endemiegebiete ist daher eine Impfung mit
dem in Deutschland zugelassenen Totimpfstoff indiziert [12].

Bei entsprechender Indikation flir eine Meningokokkenimpfung gegen die Sero-
typen A, C, W, Y wird empfohlen, eine zweite Impfstoffdosis eines Meningokokken-
ACWY-Konjugat-Impfstoffs im Abstand von 4-8 Wochen zur ersten Impfstoffdosis
zu verabreichen. Eine Auffrischimpfung bei erneuter Exposition sollte nach 5 Jahren
durchgefiihrt werden. Personen mit Immundefizienz und entsprechendem Risiko sollten
reiseunabhangig gemal der STIKO-Indikationsempfehlungen gegen den Meningokok-
ken-Serotyp B geimpft sein [16].

Die Indikation flir eine Impfung gegen Typhus sollte bei Patienten mit CED grof3zi-
gig gestellt werden, auch wenn keine immunsuppressive Therapie durchgefiihrt wird.
Da der Lebendimpfstoff kontraindiziert ist, muss die Impfung mit dem parenteralen
Totimpfstoff durchgefiihrt werden [16,12].

Fazit

Bei immunsupprimierten Patienten ist ein vollstandiger Impfschutz besonders wichtig.
Um einen optimalen Impferfolg zu erzielen, sollten alle Impfungen idealerweise vor Be-
ginn einer immunsuppressiven Therapie abgeschlossen sein. Die Verabreichung von
Lebendimpfstoffen ist wahrend der Therapie mit Immunsuppressiva in den meisten
Fallen kontraindiziert. Totimpfstoffe konnen auch ohne ein erhdhtes Risiko fur uner-
wiunschte Wirkungen wahrend einer immunsuppressiven Therapie verabreicht werden.
Da die Starke der Immunantwort je nach Therapie und Grunderkrankung unterschied-
lich ausfallen kann, kann in Einzelféllen eine Messung der Impfantwort sinnvoll sein.

Hinweis
Die hier présentierten Daten und Empfehlungen entsprechen dem Kenntnisstand vom 1.12.2024.
Aus Griinden der besseren Lesbarkeit wird auf die gleichzeitige Verwendung der Sprachformen ménnlich, weiblich und divers

(m/w/d) verzichtet. Entsprechende Begriffe gelten im Sinne der Gleichbehandlung grundsétzlich fiir alle Geschlechter. Die
verkirzte Sprachform beinhaltet keine Wertung.
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Lernkontrollfragen

Bitte kreuzen Sie jeweils nur eine Antwort an.

1. Beispiele flir Lebendimpfungen sind Impfungen gegen

a. Gelbfieber, Friihsommer-Meningoenzephalitis und Herpes zoster

b. COVID-19, Masern, Mumps und Roteln

c. Gelbfieber, Masern, Mumps, Roteln und Windpocken

d. Japanische Enzephalitis, Pertussis, Polio und Tollwut

e. Windpocken, Meningokokkenerkrankungen, Tetanus und Typhus

2. Beispiele fur Totimpfungen sind Impfungen gegen

a. Hepatitis B, Herpes zoster und Windpocken

b. Frihsommer-Meningoenzephalitis, Tollwut und Hepatitis A

c. Gelbfieber, Humane Papillomviren und Japanische Enzephalitis

d. Pertussis, Roteln und Mumps

e. Pneumokokkenerkrankungen, Tetanus und Masern

3. Gegen welches Zytokin richtet sich der Antikorper Adalimumab?

a. IL-6

b. IL-17

c. IL-23

d. TNF

e. I

4. Welcher Wirkstoff ist KEIN TNF-Inhibitor?

a. Certolizumab pegol

b. Infliximab

c. Rituximab

d. Golimumab

e. Etanercept

5. Die STIKO empfiehlt, bei immunsupprimierten Personen ab dem Alter von 50
Jahren zur Prophylaxe eines Herpes zoster

a. eine Impfung mit lebend attenuiertem Herpes Zoster-Impfstoff

b. keine spezifische Impfung, da nach tiberstandener Windpocken-Infektion im
Kindesalter lebenslange Immunitat besteht

c. eine Impfung mit Varizellen-Lebendimpfstoff

d. eine Impfung mit rekombinantem Herpes zoster-Subunit-Impfstoff

e. den MMR-Impfstoff

arzt=CME
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6. Welche Aussage trifft zu? Bei Impfungen von Patienten unter Therapie mit TNF-
Inhibitoren ist folgendes zu beachten:

a. Aufgrund des supprimierten Immunsystems sollten Impfungen grundsatzlich
vermieden werden.

b. Bei Patienten ohne vollstandigen Impfschutz entsprechend den STIKO-Empfehlun-
gen sind TNF-Inhibitoren kontraindiziert.

c. Impfungen mit Totimpfstoffen sind kontraindiziert.

d. Impfungen mit Lebendimpfstoffen kdnnen wahrend der Therapie mit TNF-Inhibito-
ren durchgeflihrt werden.

e. Die Starke der Immunantwort kann je nach Therapie und Grunderkrankung unter-
schiedlich ausfallen.

7. Wie kann der Impferfolg gegen Hepatitis A bei Patienten, die TNF-Inhibitoren
erhalten, optimiert werden?

a. Umstellung der Therapie auf Glucocorticoide

b. Zusatzliche Gabe von Vitamin C-Praparaten zur Starkung des Immunsystems

c. Gabe einer zusatzlichen Impfdosis sowie Auffrischung fiir besseren Langzeitschutz
d. Kombination mit einem Impfstoff gegen Hepatitis B

e. Kombination der Therapie mit MTX sofern noch nicht geschehen

8. Wogegen sollten immundefiziente Patienten jahrlich im Herbst geimpft werden?
a. Influenza und COVID-19

b. Tetanus, Diphtherie und Pertussis

c. Poliomyelitis

d. FSME

e. Masern und HPV

9. Was empfiehlt die STIKO immundefizienten Patienten zur Prophylaxe gegen Herpes
zoster?

a. Bei Patienten, die eine Windpocken-Infektion hatten, ist eine Impfung gegen Herpes

zoster kontraindiziert.

Die einmalige Impfung mit einem Lebendimpfstoff

Die sequenzielle Impfung mit PCV20

d. Esistkeine Impfung notwendig aufgrund lebenslanger Immunitat nach
Windpocken-Infektion.

e. Die zweimalige Impfung mit dem adjuvantierten Herpes-zoster-Totimpfstoff im
Abstand von mindestens 2 bis maximal 6 Monaten

oo

10. Was trifft fir Patienten unter Therapie mit TNF-Inhibitoren im Hinblick auf Reisen
zu?

a. Beider Impfung gegen Typhus und Influenza sollte auf die Verwendung von
Totimpfstoffen geachtet werden.

b. Die Immunantwort auf Hepatitis-A-Impfstoffe ist nach einmaliger Impfung dauer-
haft ausreichend.

c. Die Grippe-Saison dauert in tropischen und subtropischen Klimazonen von Mai bis
August.

d. Eine Cholera-Impfung ist bei Patienten mit chronischen Darmerkrankungen
wirkungslos.

e. Patienten mit entziindlichen rheumatischen Autoimmunerkrankungen durfen nicht
in Gelbfieber-Endemiegebiete reisen.
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