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Impfungen sind ein Meilenstein der
Infektpravention. Je seltener Krank-
heiten auftreten, desto schlech-

ter scheint jedoch die Impfakzep-
tanz in der allgemeinen Bevolkerung
zu sein. Dies kann zu einer erneu-
ten Zunahme von Krankheitsfallen
fiihren, wie es in Europa in den letz-
ten Jahren z. B. fiir Masern eindriick-
lich der Fall war. Besonders ungiins-
tig ist diese Entwicklung fiir vulnera-
ble Patientengruppen, so fiir Perso-
nen mit einer Immunsuppression, sei
es aufgrund einer Grundkrankheit
und/oder einer immunsupprimieren-
den Therapie. Die folgende Ubersicht
soll die Problematik von Impfungen
bei Personen mit chronisch entziindli-
chen Krankheiten unterimmunosup-
pressiver Therapie sowie die wichtigs-
ten Empfehlungen aufzeigen.

Immunsuppression

Das Spektrum immunsupprimieren-
der Zustinde hat sich in den letzten Jah-
ren stetig vergrofiert. Neben angeborenen
und erworbenen Krankheiten des Im-
munsystems wird eine zunehmende An-
zahl von Krankheiten erfolgreich mit im-
munsupprimierenden Medikamenten be-
handelt. Das individuelle Infektrisiko ist
jedoch schwierig abzuschitzen, und es
gibt keinen Test, der die Immunabwehr
als Ganzes misst. Differenzialblutbild,
Lymphozytensubpopulationen, Immun-
globulinbestimmungen erfassen nur Teile
der Immunabwehr, Polymorphismen der
Toll-like-Rezeptor-Familie und Zytokin-
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profile kénnten in Zukunft ein detaillier-
teres Bild geben [17, 27].

© Das individuelle Infektrisiko
ist schwierig abzuschdtzen

Im Unterschied zu immunkompetenten
Personen muss bei immunsupprimierten
Patienten evaluiert werden, ob ein Impf-
ansprechen moglich ist und ob bei Le-
bendimpfstoffen das Risiko impfassozi-
ierter Krankheiten besteht. Entsprechend
ist der Zeitpunkt zu wihlen, ebenso spe-
zielle Dosierungen/Boosterungen bei un-
geniigendem Ansprechen.

Aufgrund der heterogenen Patienten-
gruppen sowie der vielen unterschiedli-
chen Behandlungsmoglichkeiten ist die
Evidenz von Impfeffekten bei Patien-
ten mit einer chronisch entziindlichen
Grundkrankheit wie Z. B. der rheumato-
iden Arthritis, chronisch entziindlichen
Darmkrankheiten oder Psoriasis [34]
unterschiedlich.

Grundkrankheit

Chronisch entziindliche Krankheiten sind
mit einer zelluldren Abwehrschwéiche und
damit erhohtem Infektionsrisiko assozi-
iert. Bei Patienten mit rheumatoider Ar-
thriits zeigt sich ein signifikant gehiuftes
Auftreten von Pneumonien, septischen
Arthritiden und Hautinfektionen [s].
Patienten mit systemischem Lupus ery-
thematodes erleiden in 25-45% infektio-
se Komplikationen [44], und bei Patien-
ten mit entziindlichen Darmerkrankun-
gen wurden zahlreiche opportunistische
Infekte beschrieben, ohne dass die Inzi-

denz von Infektionen genauer quantifi-
ziert wurde [40].

Immunsuppressiva

In der Rheumatologie sind nebst den her-
kommlichen Basistherapeutika wie Ste-
roiden und DMARD (,,disease modifiying
antirheumatic drugs“; z. B Methotre-
xat und Azathioprin) in den letzten Jah-
ren zahlreiche neue immunmodulieren-
de Therapien wie z. B. Tumornekrosefak-
tor- (TNF-) a-Inhibitoren auf den Markt
gekommen. Entsprechend sparlich ist die
Literatur {iber das assoziierte Infektrisi-
ko oder die Anwendung von Impfungen
in dieser Therapiesituation. Die meisten
Patienten werden mit Kombinationsthe-
rapien behandelt, sodass der isolierte Bei-
trag einer Therapie auf das Infektrisiko
schwierig zu eruieren ist.

Eine Ubersicht der am hiufigsten ver-
wendeten Immunsuppressiva, ihrer Wir-
kungen auf das Immunsystem sowie der
in der Literatur beschriebenen Infektraten
zeigt @ Tab. 1.

Impfungen

Ein Teil der Infektionen, die bei Patien-
ten mit chronisch entziindlichen Grund-
krankheiten mit oder ohne Immun-
suppression gehduft auftreten oder mit
schwereren Verldufen assoziiert sind, kon-
nen mit Impfungen verhindert werden.
Zusitzlich zu den empfohlenen Grund-
immunisierungen profitieren diese Pa-
tienten von einer Impfung gegen Pneu-
mokokken sowie von der saisonalen In-
fluenzaimpfung (B Tab. 2). Andere Imp-
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Tab. 1
Medikament
Kortikosteroide

Haufigste Immunsuppressiva und deren Wirkung auf Abwehrlage bzw. Infektrisiko. (Mod. nach [33])

Infektionsrisiko?

Prednisondquivalenzdosis von 20 mg/Tag:

1,2- bis 1,9-fach erhohtes relatives Risiko fiir Pneumonien, Hautinfekti-
onen, septische Arthritiden [39]

Tuberkulosereaktivierungen 1 [20]

Pilzinfektionen T

Immunsuppressive Wirkung

Chemotaxis (Neutrophile, Makrophagen) ¢
Phagozytose ¢

Relative Lymphopenie

»Disease modifying antirheumatic drugs” (DMARD)

- 5-Aminosalizylsaure Immunmodulator Fir alle DMARD mit Ausnahme von Methotrexat (s. unten) gilt:

- Hydroxychloroquin Blockade Toll-like-Rezeptor auf dendritischen Zellen  Erhohtes Infektrisiko nur in Kombination mit Kortikosteroiden [25]

- Cyclophosphamid® DNA-Alkylierung mit Schadigung von T- und B-Zellen

- Methotrexat? Antigenstimulierte T-Zell-Proliferation {; TNF-a {; Geringgradig erhdhtes Risiko fiir Atemwegs- und Hautinfektionen
Chemotaxis (Neutrophile) {; Phagozytose [42]

- Leflunomid T-Zell-Aktivierung und -Proliferation

- Azathioprin T-und B-Zellen

- Cyclosporin T und B-Zellantwort 4

Anti-TNF-a-Inhibi- Zytokinvermittelte Aktivierung von B-und T-Zellen 4 Inzidenzrate schwere Infektionen: 10,5 (+:86,9) /100 Patientenjahre vs.

toren Rekrutierung von Entziindungszellen ¢ 3,4 (£38,7;[38])

- Infliximab Inzidenzrate (alle Infekte) 69,8 (+152,8) /100 Patientenjahre

- Adalimumab Inzidenzrate (alle Infekte) 44,1 (+161,1) /100 Patientenjahre

- Etanercept Inzidenzrate (alle Infekte) 37,3 (+64,9) /100 Patientenjahre

Andere Biologicals

- Rituximab Anti-CD20, Hypogammaglobulindmie Keine Erhohung der Infektrate ohne Zusatzfaktoren [15]

- Anakinra Interleukin-1-Rezeptorantagonist Erhohtes Infektrisiko in hohen Dosen (>100 mg/Tag; [37])

- Abatacept Anti-CTLA4; blockiert T-Zell-Ko-Stimulation Keine Erhhung der Infektrate ohne Zusatzfaktoren [37]

TNF Tumornekrosefaktor. 2 Gilt fiir die isolierte Anwendung einer Substanz. ® Gilt nicht fir Dosierungen im Rahmen von Chemotherapien.

Tab. 2
Impfung
Grundimmunisierungen
Diphtherie, Tetanus
Poliomyelitis

Pertussis

Masern, Mumps, Rételn

Hdmophilus influenzae Serotyp B
Hepatitis B

Varicella zoster
Zusatzimpfungen

Influenza (saisonal)
Streptococcus pneumoniae

Neisseria meningitidis
Friihsommermeningoenzephalitis
Humanes Papillomavirus
Reiseimpfungen

Hepatitis A

Gelbfieber

Salmonella typhii

Cholera

Rabies

Tuberkulose (BCG)

Impfempfehlungen fiirimmunsupprimierte Patienten

Impfindikation

Grundimmunisierung, dann alle 10 Jahre
Grundimmunisierung, dann bei Reisen alle 10 Jahre
Grundimmunisierung

Kontraindiziert unter Immunsuppression (Lebendimpfstoffe);
bei fehlender Grundimmunisierung v. a. bei Kindern vor Start
einer immunsupprimierenden Therapie

Nur falls keine Grundimmunisierung

Einmalige Impfung indiziert

Kontraindiziert unter Immunsuppression (Lebendimpfstoff)

Fiir alle Patienten

Fiir alle Patienten

Nur bei Reisen in Endemiegebiet oder Splenektomie, Komple-
mentmangel

Bei entsprechendem Risiko (Aufenthalt in Endemiegebiet)
Médchen 11-12 Jahre

Indiziert in Endemieldndern

Kontraindiziert (Lebendimpfstoff)
Totimpfstoff verwenden

Entsprechend Reisemedizinischer Empfehlung
Entsprechend reisemedizinischer Empfehlung
Kontraindiziert (Lebendimpfstoff)

chronisch entziindlichen Darmerkran-
kung gaben an, in nur 28% eine Influen-
zaimpfung erhalten zu haben und nur 9%
erinnerten sich an eine Pneumokokken-
impfung [30].

Die Wirksamkeit eines Impfstoffs, d. h.
die Reduktion klinisch relevanter Infek-
tionen nach einer Impfung verglichen mit
einer ungeimpften Population, ist schwie-
rig messbar. In den meisten Studien wird
deshalb die Antikorperantwort als Surro-
gatmarker der Impfwirkung untersucht.
Der unter Kortikosteroiden beobachtete
Abfall von T- und B-Zell-Funktion ist mit
einer verminderten Antikérperproduk-
tion [12] verbunden, was v. a. bei hohen
Dosierungen zu einer schlechteren bis in-
effektiven Impfantwort fithren kann [18].
Diese Daten fiithrten zur Empfehlung,
nicht wihrend einer Therapie mit einer
Prednisonédquivalenzdosis von > 20 mg/
Tag oder 2 mg/kgKG zu impfen sowie kei-
ne Lebendimpfstoffe zu verabreichen [18,
35). Von einem Impfansprechen kann bei
Prednisondosierungen von <10 mg/Tag
ausgegangen werden. Reduzierte Impf-
antworten wurden unter Methotrexat be-

schrieben, nicht aber unter TNF-a-Inhi-
bitoren [21].

fungen sind weniger klar belegt (s. unten).
Interessanterweise ist aber im klinischen

Alltag die Impfrate dieser Patienten ver-
gleichsweise niedrig. Patienten mit einer
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== Lebendimpfstoffe konnen bei
immunsupprimierten Patienten zu
impfassoziierten Krankheiten fiihren.

Deswegen sind Lebendimpfstoffe hier ge-
nerell kontrainindiziert [22]. Die Evidenz
hierfiir basiert auf Fallbeschreibungen. In
2 Studien bei Kindern mit juveniler rheu-
matoider Arthritis ist es zu keiner Impf-
krankheit nach einer Masern-Mumps-
Roteln-Impfung gekommen [2], sodass
bei leichter Immunsuppression eine Imp-
fung nach sorgfiltiger Evaluation u. U.
moglich ist.

Fiir einen optimalen Impfschutz emp-
fiehlt es sich, nach Méglichkeit vor Be-
ginn einer immunsupprimierenden The-
rapie zu impfen, allenfalls den Abschluss
einer solchen abzuwarten. In seltenen Fal-
len kann bei hohem Infektrisiko/Exposi-
tion und nicht méglicher Impfung ein
Passivschutz mit Immunglobulinen er-
wogen werden, so z. B. bei Reisen in He-
patitis-A-Endemiegebiete.

Ein wichtiger Aspekt in der Infektpra-
vention immunsupprimierter Patienten
ist die Beriicksichtigung des Umfelds. So
sollen Familienmitglieder/Lebenspartner
ebenfalls gegen Influenza geimpft werden.
Vorsicht ist bei Angehérigen nach Verab-
reichung von Lebendimpfstoffen gebo-
ten, da sich Impfviren iibertragen kon-
nen [22, 31]. Durch eine Impfung bedingte
Autoimmunerkrankungen oder eine Ver-
schlechterung der Grundkrankheit konn-
ten in grofien Studien nicht bestatigt wer-
den [4, 7 43].

Influenza

Patienten mit einer chronisch entziindli-
chen Erkrankung und immunsupprimie-
renden Medikamenten erleiden gehauft
Komplikationen einer saisonalen Grippe
und sollten deswegen geimpft werden [13,
42]. Eine 2006 publizierte Studie hat bei
82 Patienten mit rheumatoider Arthritis
und unterschiedlichen Immunsuppressi-
va ein gutes Ansprechen auf 2 von 3 Impf-
influenzaantigenen gefunden [14]. Die
meisten Studien fanden keine reduzierte
Impfantwort unter Kortikosteroiden und
DMARD [18, 23]. Altere Guidelines emp-
fehlen die Influenzaimpfung unter einer
Steroiddosierung <10 mg/Tag [35], neue-
re favorisieren die Impfung unabhingig
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von der Dosis, da ein progressiver Anti-
koérperanstieg bei jahrlich geimpften Pa-
tienten festgestellt werden konnte [36].
Gutes Ansprechen auf die Influenza-
impfung wurde bei Patienten mit rheuma-
toider Arthritis unter Gold, Azathioprin
oder Methotrexat gefunden [3, 14], bei
Patienten mit systemischem Lupus ery-
thematodes unter Prednison, Azathioprin
und Hydrochloroquin [19]. Mittlerweile
dokumentieren verschiedene Studien ein
sichere und wirksame Anwendung der In-
fluenzaimpfung unter TNF-a-Inhibitoren
[36]. Hingegen fiihrt Rituximab zu einer
signifikanten Reduktion des Antikorper-
anstiegs nach Influenzaimpfung bei Pa-
tienten mit rheumatoider Arthritis [32],
ein Effekt der 6-10 Monate nach Rituxi-
mabverabreichung anhalt [1].

Streptococcus pneumoniae

Die Indikation fiir die Pneumokokken-
impfung beruht auf Studien, die eine Ex-
zessmortalitit durch Pneumonien bei Pa-
tienten mit rheumatoider Arthritis bele-
gen (15-25% der infektassoziierten To-
desfille; [3, 6]). Unter TNF-a-Inhibito-
ren wurde zudem eine erhohte Inzidenz
von Pneumokokkeninfektionen gefun-
den [26].

Die Sicherheit des 23-valenten Poly-
saccharidimpfstoffs ist bei Immunsup-
pression gut belegt. Das Impfansprechen
bei Patienten mit chronischen entziindli-
chen Erkrankungen ist aber im Vergleich
zu Gesunden reduziert. Methotrexat fithr-
te zu einer erniedrigten Antikdrperan-
wort bei Patienten mit rheumatoider Ar-
thritis [41], wahrend andere DMARD kei-
nen Einfluss hatten [9]. TNF-a-Inhibito-
ren beeinflussten das Impfansprechen in
2 Studien nicht [21, 29], in einer Studie
wurde eine reduzierte Impfantwort ge-
funden [8].

© Das Impfansprechen
ist bei Patienten mit
chronischen entziindlichen
Erkrankungen reduziert

Der 7-valente konjugierte Pneumokok-
kenimpfstoff wurde in einer kiirzlich pu-
blizierten Studie bei 63 Kindern mit juve-
niler Arthritis mit oder ohne TNF-a-In-
hibitoren untersucht [11]. Der Antikor-

peranstieg war in der mit TNF-a-Inhibi-
toren behandelten Gruppe erniedrigt im
Vergleich zur Kontrollgruppe aber im-
mer noch tiber dem definierten Cut-off.
Einen ungeniigenden Antikérperanstieg
fand sich bei den Serotypen 4, 14 und 23E
Bei erwachsenen Patienten mit chronisch
entziindlichen Erkrankungen liegen zur-
zeit keine Studien vor.

Hepatitis B

Die meisten Lander haben die Impfung
gegen Hepatitis B mittlerweile in die
Grundimmunisierung aufgenommen
(www.rki.de), allerdings sind noch vie-
le éltere Personen ohne zusitzliche spe-
zifische Indikation ungeimpft und soll-
ten, falls seronegativ, geimpft werden.
Das Impfansprechen war in einer Studie
bei 22 Patienten mit rheumatoider Arth-
ritis erniedrigt (68%), wobei 45% mit Ste-
roiden und 68-77% mit Methotrexat be-
handelt wurden [10]. Eine Studie bei Pa-
tienten mit systemischem Lupus erythe-
matodes hat in 93% einen addquaten Anti-
korperanstieg gefunden [24]. Bei immun-
supprimierten Personen sollte der An-
tikorpertiteranstieg ein Monat nach der
3. Impfdosis bestimmt und bei fehlendem
Ansprechen sollte eine Boosterung vorge-
nommen werden.

Varicella-zoster-Virus

Reaktivierungen einer Varicella-zoster-
Virusinfektion sind bei immunsuppri-
mierten Personen gehduft und mit einer
erhohten Komplikations- und Hospita-
lisationsrate assoziiert [16]. Seronegati-
ve Personen sollten vor Beginn einer Im-
munsuppressionstherapie geimpft wer-
den und bei einer Exposition eine passi-
ve Immunisierung (Immunglobuline) er-
halten. In gewissen Landern wird bei ge-
sunden Personen tiber 60 Jahren eine ein-
malige Varicella-zoster-Impfung zur Ver-
hinderung einer Reaktivierung empfoh-
len wird. Fiir immunsupprimierte Patien-
ten gibt es keine klaren Empfehlungen. Da
es sich um einen Lebendimpfstoff handelt,
ist die Impfung wihrend einer immun-
supprimierenden Therapie sowie in den
3 Wochen vor Beginn und in den 3 Mona-
ten nach Beendigung einer solchen kont-
raindiziert [28].



Zusammenfassung - Abstract

Fazit fiir die Praxis

Vor Beginn einer immunsuppri-
mierenden Therapie sollte der
Impfstatus erhoben und ausste-
hende Impfungen verabreicht
werden.

Grundimmunisierungen wie
Diphtherie und Tetanus miissen
gegebenenfalls aufgefrischt wer-
den.

Zusatzlich besteht bei allen Pa-
tienten eine Indikation fiir die
Impfung gegen Pneumokokken
und die saisonale Grippe.

Lebendimpfstoffe sind wahrend
der Immunsuppression kontra-
indiziert.

Familienangehorige und Lebens-
partner sollten ebenfalls geimpft
werden.
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Impfungen unter immunsuppressiver Therapie
chronisch entziindlicher Erkrankungen

Zusammenfassung

Chronisch entziindliche Krankheiten und
immunsupprimierende bzw. -modulieren-
de Therapien préadisponieren fiir haufigere
und schwerer verlaufende Infektionen. Ge-
wisse Infektionen konnen durch Impfungen
verhindert werden. Unter Inmunsuppres-
sion miissen die Indikation, das Impfanspre-
chen und v. a. bei Lebendimpfstoffen mogli-
che Nebenwirkungen evaluiert werden. Am
besten ist eine Impfung vor Beginn einer im-
munsupprimierenden Therapie, da dann Le-
bendimpfstoffe erlaubt sind und das immu-

nologische Ansprechen besser ist. Patien-
ten profitieren zusatzlich zu den Grundim-
munisierungen von Impfungen gegen Influ-
enza und Pneumokokken. Eine Verschlechte-
rung der Grundkrankheit durch eine Impfung
konnte in keiner kontrollierten Studie doku-
mentiert werden.

Schliisselworter

Immunsuppression - Impfung - Chronisch
entziindliche Erkrankung - DMARD - TNF-a-
Inhibitor

Vaccination under immunosuppressive therapy

of chronic inflammatory diseases

Abstract

Immune-mediated inflammatory diseases
and applied immunosuppressive or modu-
lating medications predispose patients for
more frequent and more severe infections.
Partly, these can be prevented by vaccina-
tions. However immunization rates in daily
life are low. The indication for vaccination, the
capacity of sufficient antibody response and
possible adverse reactions — such as vaccina-
tion-induced infection in live-vaccines — must
be carefully evaluated and timing should be
planned accordingly. In addition to vaccina-

tions according general recommendation pa-
tients with immunosuppression benefit from
vaccinations against seasonal influenza and
S. pneumoniae. Induction of flares of the un-
derlying disease after vaccination could not
be confirmed.

Keywords

Chronic inflammatory diseases -
Immunization - Immunosuppression -
DMARD:s - TNFa inhibitor
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Das vollstiandige Literaturverzeichnis ...

... finden Sie in der html-Version dieses
Beitrags im Online-Archiv auf der
Zeitschriftenhomepage
www.DerlInternist.de

Call For Abstracts fiir den
39. Kongress der DGRh

Liebe Kolleginnen und Kollegen,
wir mochten Sie herzlich einladen, lhre
Abstracts fiir den 39. Kongress der Deutschen
Gesellschaft fiir Rheumatologie (DGRh) zu-
sammen mit 25. Jahrestagung der Assoziation
fiir Orthopadische Rheumatologie (ARO), 21.
Jahrestagung der Gesellschaft fiir Kinder- und
Jugendrheumatologie (GKJR) und 13. Forum
Experimentelle Rheumatologie (FER)einzu-
reichen, der vom 31. August bis 03. September
2011 im ICM Miinchen stattfindet. Beitrdge
konnen zu allen Themenbereichen der
== klinischen und experimentellen
Rheumatologie,
== Kinderrheumatologie,
== rheumaorthopadischen Fragestellungen
== und zur Versorgungsforschung
eingereicht werden. Schwerpunkte des dies-
jahrigen Kongresses sind Schnittstellen zwi-
schen Forschung und Klinik, die Entziindung
sowie die modernen Behandlungsstrategien.
Es ist vorgesehen, dass herausragende Beitra-
ge auch als Vortrag prasentiert werden.

Abstracts

== sollen nicht mehr als 250 Worter enthalten
und in deutscher oder englischer Sprache
eingereicht werden - auBer fiir das 13.
Forum fiir Experimentelle Rheumatologie
- bitte nur in englischer Sprache

== Werden in einem anonymisierten Ver-
fahren durch das Abstract-Komitee be-
gutachtet

== Werden fiir Vortrage bzw. Posterprasenta-
tionen ausgewdhlt

== Anmeldung von Beitrdagen ist ausschlief3-
lich tiber folgende Internetseite moglich:
www.dgrh-kongress.de

== Hinweise zum Prozedere sowie die Regeln
beziiglich Inhalt, Gestaltung und Beurtei-
lung finden Sie auf der Homepage unter
www.dgrh-kongress.de

== Einsendeschluss ist der 30. April 2011

Wir bitten Sie, diesen Aufruf an interessierte

Kolleginnen und Kollegen weiterzuleiten. Das

Vorprogramm wird voraussichtlich im Mai

2011 im Internet verdffentlicht.

Mit freundlichen GriiBen

Ihre Tagungsprasidenten

Prof. Dr. H. Schulze-Koops, Dr. S. Schill,
Prof. Dr. J. P. Haas, PD Dr. A. F. Jansson



