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Bei Personen mit entzindlich-rheumati-
schen Autoimmunerkrankungen sind Impfungen beson-
ders wichtig. Um zu verdeutlichen, wann welche Imp-
fung unter welcher Behandlung gegeben werden kann,
hat die Eidgendssische Kommission fur Impffragen eine
ausflhrliche Literaturrecherche in Auftrag gegeben, aus
welcher sich Prinzipien und spezifische Impfempfehlun-
gen fur diese Risikopersonen ableiten. Diese sind im

Folgenden zusammengefasst.

Personen mit entzlindlich-rheumati-
schen Autoimmunerkrankungen ha-
ben ein erhoéhtes Risiko fir Infektio-
nen, insbesondere durch Influenza,
Pneumokokken, Varizella Zoster,
Hepatitis B und Humane Papilloma-
viren (HPV). Das Risiko ist aufgrund
ihrer Grunderkrankung und aufgrund
ihrer Therapie mit Immunmodulato-
ren oder Immunsuppressiva erhoht.
Die Pravention von Infektionen
durch Impfungen bei diesen gefahr-
deten Patienten ist daher besonders
wichtig. Allerdings ist der Impf-
schutz dieser Patienten oft unvoll-
standig.

Die Impfempfehlungen, darge-
stellt in Tabelle 1 und 2, bei Perso-
nen mit autoimmun-entzindlichen
rheumatischen Erkrankungen beru-
hen auf folgenden Prinzipien:

1. Es gibt keine spezifische Kontra-
indikation gegen Impfungen mit
Tot- oder Lebendimpfstoffen bei
Patienten mit rheumatischen Er-
krankungen ohne immunsup-
pressive Therapie. Die Sicherheit
von Impfungen wurde in grossen
Studien nachgewiesen und Imp-
fungen stellen in der Regel kei-
nen Ausloser von Autoimmuner-
krankungen oder deren Exazer-
bation dar.

2.Die  Grundimpfempfehlungen
sind auch fir Patienten mit au-
toimmun-entzindlichen rheuma-
tischen Erkrankungen gultig (u.a.
fUhren Infektionen mit Hepatitis B
und HPV bei Immunsuppression
zu einem erhéhten Komplikati-
onsrisiko). Zudem sollten speziell
fUr diese Risikogruppe empfohle-
ne Impfungen durchgefihrt wer-
den, zum Beispiel die Impfungen
gegen Influenza und Pneumokok-
ken. Im Allgemeinen sollten Kon-
jugat-Impfstoffe (Pneumokokken
und Meningitis) dem Polysaccha-

rid-Impfstoff vorgezogen wer-
den, da diese immunogener sind.

. Die Grundanamnese einer Person

mit autoimmun-entzindlichen
rheumatischen Erkrankungen
sollte immer eine Impfanamnese
beinhalten. Insbesondere sollte
dabei auf die Vollstandigkeit der
Lebendimpfungen (Mumps, Ma-
sern, Roteln (MMR), Varizellen,
ggf. Gelbfieber) geachtet werden,
da diese Impfungen unter Im-
munsuppression nicht verab-
reicht werden kdnnen. Ggf. soll-
ten serologische Kontrollen statt-
finden. Seronegative Patienten,
die bereits mit einem Immunsup-
pressivum behandelt werden und
somit nicht geimpft werden kén-
nen, sollten bestimmte Vorsichts-
massnahmen (Immunglobuline /
Virostatika) im Falle eines Kon-
takts mit einer erkrankten Person
erhalten.

. FUr neu diagnostizierte Personen

oder solche ohne immunsuppres-
sive Behandlung muss der Impf-
pass so bald wie mdglich nach der
Diagnose kontrolliert und fehlende
Impfungen nachgeholt werden.
Wenn maoglich sollten die Impfun-
gen vor dem Start einer immun-
suppressiven Therapie komplet-
tiert werden. MMR, Varizellen und
ggf. die Gelbfieberimpfung sollten
idealerweise mindestens 4-6 Wo-
chen vor dem Start der Immunsup-
pression verabreicht werden.

. Flr Personen unter immunsup-

pressiver Therapie wird empfoh-
len, Impfungen dann zu verabrei-
chen, wenn die Immunsuppressi-
on so niedrig wie moglich ist.
Dadurch kann die Wirksamkeit
erhdht werden. Wahrend Totimpf-
stoffe in der Regel von Patienten
unter Immunsuppression gut tole-
riert werden, besteht bei Leben-

dimpfstoffen das Risiko einer Re-
plikation und Verbreitung des
Impfstamms. Lebendimpfstoffe
mit einem hohen Replikationspo-
tential (z. B. Gelbfieber) sollten im
Allgemeinen bei Personen unter
Immunsuppression vermieden
werden. Impfstoffe mit einem
niedrigen Replikationspotential
(Varizellen / Herpes Zoster, orale
Typhusimpfung) kénnen bei be-
stimmten Patienten unter gewis-
sen Voraussetzungen eingesetzt
werden (Tabelle 1).

6. Nach Absetzen oder Pausieren ei-
nes Immunsuppressivums sollten
unterschiedliche Zeitintervalle vor
der Gabe eines Lebendimpfstoffs
beachtet werden (Tabelle 2).

7. Da Impfungen bei Personen unter
Immunsuppression weniger wirk-
sam sein konnen, ist nach einer
erstmalig erfolgten Impfung eine
serologische Kontrolle 4-6 Wo-
chen nach Abschluss des vollen
Impfzyklus empfohlen — sofern
eine quantitative Serologie ver-
flgbar ist. Korrelate zum Impf-
schutz (schitzende Antikdrperti-
ter) gibt es u.a. fur Diphtherie,
Tetanus, Pneumokokken, Haemo-
philus influenzae b, Varizellen, Ma-
sern, Hepatitis A und B, Tollwut,
und Zeckenenzephalitis (FSME).

8. Die Immunantwort auf eine Auf-
frischimpfung wird weniger von
einer immunsuppressiven Be-
handlung beeinflusst als die Im-
munantwort auf die erstmalige
Gabe einer Impfung. Daher sind
hier keine serologischen Kontrol-
len indiziert.

9. Zum Schutz von immunsuppri-
mierten Patienten gehort auch
eine Umgebungsimpfung. Auch
bei engen Kontaktpersonen soll-
ten die Impfungen Uberprift und
gegebenenfalls erganzt werden.

Jedes dieser Prinzipien ist in einem
Dokument in englischer Sprache
(«Vaccination in patients with au-
toimmune inflammatory rheumatic
diseases (AlIRD)») beschrieben. Die-
ses ist im Internet einsehbar unter
folgender Adresse: www.ekif.ch. B
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Tabelle 1
Immunsuppressiva und Impfungen

Keine Einschrankung Bedingte Einschriankung Kontraindikation
Totimpfstoffe Alle Immunsuppressiva ausser Rituximab" Keine
Rituximab

Immunogenitat kann reduziert sein | Immunogenitat ist reduziert fir
mindestens 6 Monate nach
Behandlungsstopp

Lebendimpfstoffe | Kortikosteroide? Methotrexat® Kortikosteroide®
MMR, Varizellen, Systemisch: nur Kurzzeit oder Nied- | Azathioprin® Systemisch und hohe Dosis und >2
Gelbfieber, Herpes | rigdosis 6-Mercaptopurin® Wochen
Zoster Physiol. Ersatztherapie Leflunomid
Nicht systemisch Ciclosporin A
Mykophenolat
Sulfasalazin Cyclophosphamid
Hydroxychloroquin Tacrolimus
Infliximab
Adalimumab
Golimumab
Certolizumab
Etanercept
Abatacept

Tocilizumab
Ustekinumab
Anakinra
Rituximab

' Nach einer Rituximabgabe ist es ratsam, mindestens 6 Monate mit der Gabe eines Totimpfstoffes zu warten. Diese Empfehlung
wird nicht aus Sicherheitsbedenken, sondern lediglich aus Griinden der Immunogenitat gegeben. Sie basiert auf der Halbwertszeit
von Rituximab, auf Studien zur Immunogenitat von Totimpfstoffen sowie auf Messungen von CD19+ Zellen unter Rituximab Thera-
pie. Wenn eine Impfung friher als sechs Monate nach Absetzen von Rituximab indiziert ist (z.B. Influenza wéhrend Grippesaison),
so kann es sinnvoll sein, diese friiher zu geben.

2 Kurzzeittherapie <2 Wochen, Niedrigdosis: Prednisondquivalent <20mg/Tag (Erwachsene) bzw. <0.5mg/kg/Tag (Kinder), physio-
logische Ersatztherapie, als nicht systemisch gelten topische Anwendungen (Atemwege, Haut, Augen, Ohren) und Injektionen
(intraartikular, Schleimbeutel, Sehnen)

% Hohe Dosis: Prednisonaquivalent >20mg/Tag (Erwachsene), >0.5mg/kg/Tag (Kinder)

4 Impfung generell kontraindiziert bei > 0.4mg/kg/Woche oder >20mg/Woche
Nur Herpes Zoster: Impfung méglich wenn <0.4mg/kg/Woche oder <20mg/Woche
MMR, Varizellen, Gelbfieber: In klinisch stabilen Fallen kénnen Lebendimpfungen unter niedrig dosiertem Methotrexat
(<0.4mg/kg/Woche oder <20mg/Woche) verabreicht werden. Dieser Ansatz wurde auf der Grundlage von Expertenmeinungen
erstellt und ist seit 2006 klinische Praxis im Service de Médicine Internationale et Humanitaire, Hopitaux Universitaires de Geneve.
Die Empfehlung wird eine kiinftige weitere Uberwachung erfordern.

5 Nur Herpes Zoster: Impfung moglich wenn <3.0mg/kg/Tag, darliber oder andere Lebendimpfstoffe: kontraindiziert

6 Nur Herpes Zoster: Impfung moglich wenn <1.5mg/kg/Tag, darlber oder andere Lebendimpfstoffe: kontraindiziert
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Tabelle 2
Zeitraum zwischen Absetzen eines Inmunsuppressivums und Lebendimpfung

Medikament Zeitraum

Kortikosteroide” Kein Abstand notwendig
Systemisch: nur Kurzzeit oder Niedrigdosis
Physiol. Ersatztherapie

Nicht systemisch

Kortikosteroide? Abstand von mindestens 1 Monat
Systemisch und hohe Dosis und >2

Wochen

Azathioprin Abstand von mindestens 3 Monaten®
6-Mercaptopurin
Ciclosporin A
Mykophenolat

Cyclophosphamid

Tacrolimus

Sulfasalazin Kein Abstand notwendig

Hydroxychloroquin

Methotrexat Abstand von mindestens 3 Monaten,
Ausnahmen siehe Tabelle 1

Leflunomid® Abstand von mindestens 2 Jahren

Infliximab Abstand von mindestens 3 Monaten®

Adalimumab

Golimumab

Certolizumab

Abatacept

Tocilizumab
Ustekinumab

Anakinra®

Etanercept Abstand von mindestens 3 Monaten®, in
klinisch stabilen Féllen kénnen Lebendimp-
fungen friher, >1 Monat nach Absetzen
von Etanercept gegeben werden

Rituximab Abstand von mindestens 12 Monaten®

1

Kurzzeittherapie <2 Wochen, Niedrigdosis: Prednisonaquivalent <20mg/Tag (Er-
wachsene) bzw. <0.5mg/kg/Tag (Kinder), physiologische Ersatztherapie, als nicht
systemisch gelten topische Anwendungen (Atemwege, Haut, Augen, Ohren) und In-
jektionen (intraartikular, Schleimbeutel, Sehnen)
Hohe Dosis: Prednisonédquivalent >20mg/Tag (Erwachsene), >0.5mg/kg/Tag (Kinder)
Aus Sicherheitsgriinden sind Lebendimpfungen fir mindestens 2 Jahre nach Lefluno-
midtherapie kontraindiziert. Es gibt aber eine «Auswasch»-Option mit Aktivkohle oder
Colestyramin: Nach Sanofi Pasteur MSD kann dabei fir die Verabreichung einer Le-
bendimpfung ahnlich wie bei der Planung einer Schwangerschaft unter Leflunomid
vorgegangen werden: «Nach Absetzen der Leflunomid-Therapie
—werden 8 g Colestyramin 3-mal taglich Gber einen Zeitraum von 11 Tagen verabreicht,
oder
—es werden 50 g Aktivkohlepulver 4-mal taglich Uber einen Zeitraum von 11 Tagen
gegeben.
Unabhéngig von dem gewahlten Auswaschverfahren, istim Anschluss ebenfalls eine
Uberpriifung des Plasmaspiegels durch zwei getrennte Tests im Abstand von mindes-
tens 14 Tagen und eine Wartezeit von 1% Monaten zwischen dem ersten Messen ei-
nes Plasmaspiegels unter 0,02 mg/l und der Befruchtung erforderlich.»
Da derzeit keine Daten verflgbar sind, basieren diese Empfehlungen vor allem auf
Expertenmeinungen und auf den Halbwertszeiten der Arzneimittel
Aufgrund der kurzen Halbwertszeit (4—6 Stunden) von Anakinra, kénnen Lebendimpf-
stoffe moglicherweise friher als drei Monate nach Beendigung der Behandlung gege-
ben werden. Jedoch existieren bisher diesbezlglich nur Daten aus einer Studie, in
welcher eine zweite MMR-Impfung in drei Fallen nach Absetzen von Anakinra fir
5 Halbwertszeiten sicher und immunogen war.
Da derzeit keine Daten verfligbar sind, basiert diese Empfehlung auf Expertenmei-
nung, auf der Halbwertszeit von Rituximab und auf Immunogenitétsstudien von
Totimpfstoffen nach Rituximabtherapie. Die Uberlegung dahinter ist die folgende:
Wenn ein Totimpfstoff wieder eine humorale Immunantwort induzieren kann, so ist
anzunehmen, dass die Immunkompetenz auch fir eine Impfung mit Lebendimpfstoff
ausreichend wiederhergestellt ist.

Kommentar

Diese Empfehlungen werden unterstitzt
von der Schweizerischen Gesellschaft fur
Rheumatologie und der Schweizerischen
Gesellschaft fur Allergologie und Immu-
nologie.

Kontakt

Bundesamt flir Gesundheit
Direktionsbereich Offentliche Gesundheit
Abteilung Ubertragbare Krankheiten
Sektion Impfprogramme und Bekamp-
fungsmassnahmen

Telefon 031 3238706






