Rheuma und Impfen

Patienten mit rheumatischen Erkran-
kungen sind durch Infektionen beson-
ders gefdhrdet. Impfungen sind ge-
eignet, dieses Risiko zu vermindern.
Aktuelle Empfehlungen nationaler
(STIKO und Wagner et al.) sowie interna-
tionaler Gremien (EULAR) stellen eine
Basis fiir die sichere und effektive An-
wendung von Impfungen dar. Wichtige
neue Entwicklungen, wie die sequenzi-
elle Impfung gegen Pneumokokken oder
die Zulassung eines Impfstoffs gegen
Herpes Zoster, verbessern die Moglich-
keiten eines effektiven Infektionsschut-
zes. Besonders zu beachten sind die ak-
tuellen Empfehlungen zur Anwendung
von Lebendimpfstoffen wie der MMR-
Impfung bei Patienten unterimmunsup-
pressiver Therapie.

Empfehlungen zur Impfung
von Patienten mit
rheumatologischen
Erkrankungen

Eine wesentliche Grundlage fiir die Impfun-
gen von Patienten mit entziindlich-rheuma-
tischen Erkrankungen stellen die zuletzt
2019 aktualisierten Empfehlungen der
EULAR (European League Against Rheuma-
tism: internationale Expertengruppe; s. Box
Zusatzinfo) [1] dar, die im Folgenden darge-
stellt werden sollen. Bei der Umsetzung in
Deutschland sind die aktuellen Empfehlun-
gen der STIKO (Stdndige Impfkommission
am Robert-Koch-Institut) [2] zu beachten,
auf die daher im Folgenden Bezug genom-
men wird. Diese werden ergdnzt durch die
ebenfalls 2019 von einer nationalen Exper-
tengruppe verdéffentlichten Anwendungs-
hinweise zu den von der STIKO empfohlenen
Impfungen unter Beriicksichtigung der Imp-
fungen bei Autoimmunkrankheiten, bei an-
deren chronisch-entziindlichen Erkrankun-
gen und unterimmunmodulatorischer The-
rapie [3]. Grundsatzlich ist anzumerken, dass
die Aussagekraft vieler der vorliegenden Stu-
dien durch den oft kleinen Umfang an Stu-
dienteilnehmern sowie die unterschiedli-
chen Einflisse der jeweiligen rheumatischen
Erkrankung und immunsuppressiven Thera-
pie limitiert ist.
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ZUSATZINFO

Grundziige der ,,Overarching

Principles“ der EULAR-Empfehlun-

gen [1]

Von der EULAR werden 6 wesentliche

Prinzipien zur Umsetzung von

Impfungen hervorgehoben [1]:

= jahrliche Uberpriifung des
Impfstatus

= Besprechung des individuellen
Impfprogramms mit dem
Patienten, ,shared decision®

= Impfungen bevorzugtin Remission

= Impfungen bevorzugt vor
Therapiebeginn

= Totimpfstoffe auch wéhrend
Steroid- und DMARD-Therapie
(DMARD = disease modifying
anti-rheumatic drugs)

= Lebendimpfstoffe konnen mit
Vorsicht in Betracht gezogen
werden

Diese fiihren aus, dass bei Beginn der Erkran-
kung mit dem Patienten gemeinsam ein in-
dividuelles Impfprogramm erstellt werden
soll und — wenn mdglich — erforderliche Imp-
fungen schon vor Therapiebeginn durchge-
fiihrt werden. Haufig gelingt dies nicht, da
die Patienten sich zu diesem Zeitpunkt nicht
in einer stabilen Remission befinden. In die-
sem Fall sollten die erforderlichen Impfungen
mdglichst bald nachgeholt werden, am bes-
ten nach Erreichen einer stabilen Remission.
Dabei ist anzumerken, dass es bislang keine
eindeutigen Hinweise aus Studien gibt, dass
die derzeit in Deutschland empfohlenen
Impfungen rheumatische Erkrankungen aus-
|6sen oder zu einer signifikanten Vermeh-
rung von Schiiben bei Betroffenen fiihren
wiirden [3]. Weitere Empfehlungen weisen
darauf hin, dass der Impfstatus jdhrlich Giber-
prift werden sollte. Totimpfstoffe diirfen
auch wéhrend einer Steroid- oder DMARD-
Therapie eingesetzt werden. Demgegeniiber
weist die EULAR darauf hin, dass Lebendimpf-
stoffe nur mit Vorsicht in Betracht gezogen
werden dirfen. Hier muss von Fall zu Fall ent-
schieden werden, wobei die Schwere der
rheumatischen Erkrankung, die Intensitat
derimmunsuppressiven Therapie und das Ri-
siko der Impfung gegeneinander abzuwie-
gen sind. Dabei ist auch auf den Zulassungs-
status der einzelnen Impfstoffe zu achten.

Kneitz C. Akt Rheumatol 2021; 46: 214-220 | © 2021. Thieme. All rights reserved.

& Thieme

s Klinische Relevanz

Die Anwendung von indizierten Totimpf-
stoffen wird klar empfohlen. Lebendimpf-
stoffe diirfen entsprechend den EULAR-
Empfehlungen mit Vorsicht unter
bestimmten Bedingungen in Betracht
gezogen werden. Dies setzt eine detail-
lierte Kenntnis der Grunderkrankung,
der immunsuppressiven Therapie, die in
der Regel pausiert werden muss, und der
vorgesehenen Impfung voraus.

EULAR-Empfehlungen

Die eigentlichen Empfehlungen beinhalten
insgesamt 9 Kernaussagen (s. Box Zusatz-
info), wobeiim Folgenden auf die wichtigs-
ten ndher eingegangen werden soll.

ZUSATZINFO

Ausziige der Kernaussagen der

EULAR-Empfehlungen zur Impfung

von Patienten mit rheumatischen

Erkrankungen [1]

= Die Grippeimpfung sollte jdhrlich
durchgefiihrt werden

= Eine Pneumokokkenimpfung
sollte erfolgen.

= Eine Tetanusimpfung wird
empfohlen, nach B-Zell-Depletion
auch passive Immunisierung
erwagen.

= Eine Impfung gegen Hepatitis A
und|oder Hepatitis B sollte bei
gefdhrdeten Patienten erfolgen.

= Eine Impfung gegen Herpes Zoster
kann bei gefahrdeten Patienten in
Betracht gezogen werden.

= Gelbfieberimpfungen sollten
grundsatzlich vermieden werden.

= Eine HPV-Impfung wird empfoh-
len, v.a. fiir Patienten mit systemi-
schem Lupus erythematodes (SLE).

= Immunkompetente, im gleichen
Haushalt lebende Menschen von
Patienten mit AIIRD (autoimmu-
ne inflammatory rheumatic
disease) sollten Impfstoffe gemaRk
den nationalen Richtlinien
erhalten, mit Ausnahme des
oralen Poliomyelitis-Impfstoffs.

= Lebendimpfstoffe sollten in den
ersten 6 Lebensmonaten bei
Neugeborenen von Miittern, die in
der zweiten Halfte der Schwanger-
schaft mit Biologika behandelt
wurden, vermieden werden.
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Impfungen mit Totimpfstoffen

Die vorliegenden Untersuchungen zu ver-
schiedenen rheumatischen Erkrankungen
zeigen fiir Totimpfstoffe eine mit Gesunden
vergleichbare Immunogenitdt [4]. GroRere
Studien, die die Wirksamkeit untersuchen,
weisen bei Patienten mit rheumatischen Er-
krankungen auf eine geringere Infektiositat
und Letalitdt infolge der Impfung hin [4, 5].

Die Impfungen mit Totimpfstoffen gegen
Influenza (jéhrlich), Tetanus sowie Pneumo-
kokken sind gemaR STIKOStandardimpfun-
gen (Pneumokokkenimpfung ab dem 60.
Lebensjahr) grundsatzlich empfohlen. Eine
spezielle Situation liegt bei der Tetanusimp-
fung vor, wo nach B-Zell-Depletion von der
EULAR vorgeschlagen wird, bei hohem Ri-
siko fiir eine Tetanusinfektion auch eine
passive Immunisierung zu erwdgen.

Pneumokokkenimpfung

Die Impfung ist unter anderem fiir Patien-
ten mit Immundefizienz oder unterimmun-
suppressiver Therapie eine Indikationsimp-
fung (STIKO) und somit bei vielen rheuma-
tischen Patienten auch schon vor dem 60.
Lebensjahrzu empfehlen. Da fiir die Durch-
fihrung der Impfung inzwischen mehrere
Impfstoffe zugelassen sind, wird von der
STIKO eine sequenzielle Impfung mit den
Impfstoffen PCV13 und PPSV23 vorgeschla-
gen (> Tab. 1) [2]. Hierdurch ist von einer
besseren Immunantwort bei Gesunden
auszugehen. Die Effizienz dieses Vorgehens
bei Patienten mit rheumatischen Erkran-
kungen ist allerdings noch nicht sicher be-
legt, aufgrund der bei Gesunden erhobe-
nen Daten jedoch zu vermuten [6]. Die Im-

munantwort auf die Impfung dirfte unter
Methotrexat, TNFBlockern, Abatacept, JAK-
Inhibitoren (Tofacitinib) und Rituximab ver-
mindert sein [4]. Mehr Nebenwirkungen
der PPSV23-Impfung wurden bislang nur
bei der Impfung von Patienten mit CAPS
(Cryopyrin-assoziiertes periodisches Fieber-
Syndrom) beobachtet [7].

Influenzaimpfung

Die vorliegenden Untersuchungen zu ver-
schiedenen rheumatischen Erkrankungen
zeigen fiir den Impfstoff eine mit Gesunden
vergleichbare Immunogenitdt. GroRBere
Studien, die die Wirksamkeit untersuchen,
weisen auf eine Verringerung der Infektio-
sitat und Letalitat durch die Impfung hin
[4,5]. Diese Aussage gilt fir den gegen
H1N1 eingesetzten Impfstoff mdglicher-
weise nur mit Einschrankung [8]. Einige
Studien sprechen dafiir, dass der Anstieg
der Antikérper bei SLE-Patienten geringer
ausfdllt [9], andere zeigen, dass sich der Ef-
fekt der Impfung durch eine Boosterung
nach 3-4 Wochen verbessern ldsst [10].
Zahlreiche Untersuchungen belegen, dass
die Impfung nicht mit einer erhéhten
Krankheitsaktivitdt oder vermehrten Ne-
benwirkungen assoziiert ist [4]. Eine Meta-
analyse von mit RAPatienten durchgefiihr-
ten Studien zeigt etwas mehr milde Neben-
wirkungen [8].

Methotrexat scheint - besonders in Kombi-
nation mit TNFBlockern - die Immunoge-
nitat der Impfung etwas zu vermindern
[11]. Interessanterweise konnte gezeigt
werden, dass ein Pausieren der Therapie
mit Methotrexat fiir 2 Wochen nach der

»Tab.1 Sequenzielle Pneumokokkenimpfung [2].
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Impfung die Immunantwort um mehr als
10 % verbessern kann [12]. Der Einfluss von
Biologika wie TNF- und IL-6-Rezeptor-Blo-
ckern auf die Impfung diirfte dabei gering
sein. Hingegen deuten Studien auf eine ge-
ringere Immunantwort unter Therapie mit
dem B-Zell-depletierenden Antikérper Ri-
tuximab und - vermutlich in geringem Um-
fang - auch mit Abatacept hin.

Die Impfung wird Patienten mit allen rheu-
matischen Erkrankungen empfohlen, wenn-
gleich die Untersuchungen tiberwiegend
mit Patienten mit rheumatoider Arthritis
(RA) oder SLE-Patienten durchgefiihrt wur-
den. Derzeit wird von der STIKO die Verwen-
dung des saisonalen quadrivalenten Impf-
stoffs empfohlen. Erste Untersuchungen mit
einer ,Breitspektrum-Influenza-Vakzine“
verliefen Erfolg versprechend [13].

Herpes Zoster

(Standard-, Indikationsimpfung)

Das Risiko, an einem Herpes Zoster zu erkran-
ken, ist bei Patienten mit rheumatischen Er-
krankungen stark erhéht. Wesentliche Risi-
kofaktoren hierfiir sind Erkrankungen wie der
SLE oder Therapien mit JAK-Inhibitoren. Eine
Impfungist daher bei diesen Patienten unbe-
dingt zu empfehlen.

Derzeit stehen 2 verschiedene Vakzine fir
eine Impfung von Patienten mit bestimm-
ten rheumatischen Erkrankungen zur Ver-
figung. Da die Lebendvakzine in Deutsch-
land derzeit eine untergeordnete Rolle
spielt, soll an dieser Stelle hierauf nicht ein-
gegangen werden. Der neu zugelassene re-
kombinante Impfstoff (Shingrix®) ist bei
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Impfstatus empfohlenes Impfschema fiir die sequenzielle Impfung PPSV23-Wiederholungsimpfung im
Abstand von mindestens 6 Jahren
zur letzten PPSV23-Impfung

1. Impfung 2. Impfung ja
keine Impfung PCV13 PPSV23 im Abstand von 6-12 Monaten ja
PCV13 PPSV23 im Abstand ja

von 6-12 Monaten

PPSV23 vor < 6 Jahren PCV13 im Abstand PPSV23 im Abstand von 6 Jahren zur ja

von 12 Monaten vorausgegangenen PPSV23-Impfung

PPSV23 vor = 6 Jahren PCV13 PPSV23 im Abstand von 6-12 Monaten ja

PCV13 + PPSV23 entfallt entfallt ja
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Personen mit erhdhter Gesundheitsgefahr-
dung, wie Patienten mit RA oder SLE, als In-
dikationsimpfung ab dem 50. Lebensjahr
zugelassen, als Standardimpfung ab dem
60. Lebensjahr. Die Impfung muss 2-mal in
einem Abstand von 2-6 Monaten als intra-
muskulére Injektion durchgefiihrt werden.
Die Impfung von Personen vor dem 50. Le-
bensjahr stellt derzeit noch eine ,,Off-Label-
Anwendung“ dar, eine Ausweitung der Zu-
lassung ist beantragt worden. Zu der seit 2
Jahren erhéltlichen rekombinanten Vakzine
liegen bislang nur wenige Daten bei Patien-
ten mit rheumatischen Erkrankungen vor,
sodass in diesem Patientenkollektiv eine
Bewertung formal noch nicht mdglich ist.
Die vorliegenden Studiendaten bei Gesun-
den lassen aber eine ausreichende Immu-
nogenitdt bei einem akzeptablen Sicher-
heitsprofil erwarten. Nach Auftreten von
Verdachtsfdllen von Herpes Zoster und
bldschenférmigen (bullésen) Hautreaktio-
nen im engen zeitlichen Zusammenhang
mit der Shingrix-Impfung fiihrt das Paul-
Ehrlich-Institut derzeit eine Studie durch
(Meldung von Verdachtsféllen: Paul-Ehr-
lich-Institut, Referat Pharmakovigilanz).

Humanes Papillomavirus

Die Impfung gegen das humane Papilloma-
virus (HPV) reduziert bei Gesunden das Ri-
siko, an einem Zervixkarzinom zu erkran-
ken, erheblich [14]. Grundsatzlich ist davon
auszugehen, dass die Serokonversionsrate
bei Patienten mit rheumatischen Erkran-
kungen dhnlich ist. Allerdings liegt keine
groBere Studie vor, die in diesem Patienten-
kollektiv untersucht hat, ob auch das Krebs-
risiko durch die Impfung vermindert wird.
Der Einfluss von Immunsuppressiva auf die
Impfantwort ist kaum untersucht, eine Stu-
die weist auf eine verringerte Effektivitat
hin [15]. Empfohlen wird die Impfung v. a.
fur Patienten mit SLE, die ein erh6htes Risi-
ko fiir eine zervikale Dysplasie aufweisen.

Lebendimpfungen

Lebendimpfstoffe sind bei Patienten, die
eine immunsupprimierende Therapie er-
halten, grundsétzlich kontraindiziert. Den-
noch kommt es vor, dass eine Impfung z. B.
aus beruflichen Griinden oder aufgrund
einer geplanten Reise erforderlich ist. Vor
der Anwendung von Lebendimpfstoffen
muss immer eine Abwdgung von Nutzen
und Risiken erfolgen. Dies kann aufgrund
der teilweise sehr limitierten Studienlage
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sehr schwierig sein. Folgende Faktoren sind

hierbei zu beriicksichtigen:

= Mit dem Impfstoff assoziierte Risiken?

= Erst- oder Auffrischungsimpfung?

= Welche Grunderkrankung?

= Intensitdt der immunsuppressiven
Therapie?

Soist davon auszugehen, dass eine Masern-
Zweitimpfung bei einem sonst gesunden
RA-Patienten unter einer Methotrexat-The-
rapie mit einem sehr viel geringeren Risiko
als eine Erstimpfung eines RA-Patienten
unter Therapie mit einem Biologikum asso-
ziiert sein diirfte. Ist die Durchfiihrung einer
Impfung unumgdnglich oder gibt es ander-
weitige Griinde, die diese erforderlich ma-
chen, ist eine ausfihrliche miindliche und
schriftliche Aufkldarung erforderlich. Dies
giltin besonderer Weise, wenn keine Zulas-
sung fiir den Impfstoff in der vorgesehenen
Indikation besteht (,,Off-Label-Gebrauch®).
Soll eine Lebendimpfung bei einem Patienten
unterimmunsuppressiver Therapie trotzdem
durchgefiihrt werden, muss die Immunsup-
pression ausreichend lange pausiert werden.
Die erforderlichen Zeitintervalle variieren von
Substanz zu Substanz, wobei das erforderli-
che Intervall mehr als ein halbes Jahr betra-
gen kann (z. B. Rituximab). Eine ausfiihrli-
che Ubersicht hierzu findet sich bei Wagner
und Mitarbeitern [3]. Eine Wiederaufnah-
me derimmunsuppressiven Therapie sollte
dann friihestens nach 4 Wochen erfolgen
[3,16].

Masern (Standard-, Indikations-
impfung)

Grundsatzlich ist auch diese Lebendimp-
fung unter Immunsuppression kontraindi-
ziert. In den die STIKO-Empfehlungen er-
ganzenden Ausfiihrungen von Wagner und
Mitarbeitern wird darauf hingewiesen, dass
unter Abwdgen von Nutzen und Risiken
eine Zweitimpfung unter Therapie mit
niedrigdosierten Glukokortikoiden in Be-
tracht gezogen werden kann [3]. Bei einer
geringgradigen Immunsuppression mit ei-
nigen wenigen anderen Immunsuppressiva
dirfen nur bestimmte Masernimpfstoffe
eingesetzt werden. Da die Begriffe gering-
gradige und schwere Immunsuppression
fiir die einzelnen Substanzen und deren Do-
sierungen nach Einschatzung des Autors
nur schwer eindeutig zu definieren sind,
kommt dem behandelnden Arzt eine groRe
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Verantwortung bei der Beratung und Be-
handlung jedes einzelnen Patienten zu.

Gelbfieber (Reiseimpfung)

Die Lebendimpfungist unter Einnahme von
Immunsuppressiva kontraindiziert. Dies
liegt an der relativ hohen Komplikationsrate
bei Durchfiihrung dieser Lebendimpfung.
So kann es auch bei Gesunden zu einer YF-
AVD oder YF-AND (yellow fever vaccine-as-
sociated viscerotropic oder neurotropic di-
sease) kommen, wobei das Risiko schwerer
Komplikationen mit dem Alter zunimmt[17].

Schwangerschaft und Stillzeit

Die EULAR empfiehlt, Lebendimpfstoffe in
den ersten 6 Lebensmonaten bei Neugebo-
renen zu vermeiden, deren Miitter in der
zweiten Hélfte der Schwangerschaft mit
Biologika behandelt wurden. Dabei ist
davon auszugehen, dass je nach Substanz
unterschiedlich lange mit Wirkspiegeln
oder Auswirkungen einer Therapie wdh-
rend der Schwangerschaft (z. B. Rituximab)
beim Kind zu rechnen ist. Kinder mit Im-
mundefizienz diirfen bspw. nicht gegen Ro-
taviren, Varizellen oder Masern/Mumps/
Roten geimpft werden [2, 3].

Weiterhin ist darauf zu achten, dass eine im-
munsupprimierte Mutter durch Lebendimp-
fungen, die das Kind erhalt (z.B. Impfung
gegen Rotaviren), gefdhrdet sein kann, so-
dass spezielle VorsichtsmaRnahmen zu be-
achten sind (s. auch Produktinformation der
Impfstoffe). Einzelne Impfungen mit spezi-
ellen Totimpfstoffen, wie z. B. gegen Influen-
za ab dem 4. Monat, kdnnen gemaR der
STIKO in der Schwangerschaft durchgefiihrt
werden.

s Klinische Relevanz
Impfungen gegen Influenza und Pneumo-
kokken sollten bei Patienten mit
rheumatologischen Erkrankungen
durchgefiihrt werden. Studien weisen
darauf hin, dass bei Erkrankungen wie
dem SLE, dlteren Patienten oder immun-
suppressiver Therapie die Wirksamkeit
vermindert sein kann. Weitere Studien
miissen kldren, ob ein Pausieren der
Methotrexat-Therapie oder eine
Wiederholung der Impfung eine
Verbesserung der Wirksamkeit erzielen.
Die Verfiigbarkeit einer rekombinanten
Zoster-Vakzine hilft, besonders dltere
Patienten mit rheumatischen Erkrankun-
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gen besser zu schiitzen. Studien, die die
hohe Wirksamkeit und Sicherheit bei
Gesunden auch bei Patienten mit rheuma-
tischen Erkrankungen bestétigen, fehlen
noch. Da es sich um eine neue Impfung
handelt, sollten relevante Nebenwirkungen
sorgféltig erfasst werden.

Die Planung und Durchfiihrung einer
Impfung mit einem Lebendimpfstoff ist
unter immunsuppressiver Therapie
grundsatzlich kontraindiziert. Soll
trotzdem eine Impfung durchgefiihrt
werden, setzt dies detaillierte Kenntnis-
se Giber die Grunderkrankung, die
Intensitdt der Immunsuppression sowie
den zu verwendenden Impfstoff voraus.
Nutzen und Risiken der Impfung miissen
dann sorgfaltig gegeneinander abgewo-
gen werden.

Die Impfung von Miittern mit rheumati-
schen Erkrankungen in der Schwanger-
schaft und von deren Kindern postpartal
kann fiir Mutter und Kind mit besonde-
ren Risiken assoziiert sein. Dies ist
besonders bei der Impfung von Sauglin-
gen zu beachten.

Zitierweise fir diesen Artikel
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