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Impfen bei Immundefizienz

Anwendungshinweise zu den von der
Standigen Impfkommission empfohlenen

Impfungen.

(Il) Impfen bei 1. Primaren Immundefekt-
erkrankungen und 2. HIV-Infektion

Disclaimer

Auf Initiative der Standigen Impfkommis-
sion (STIKO) hat eine Arbeitsgruppe aus
Experten der zustdndigen Fachgesellschaf-
ten, Mitarbeitern des Robert Koch-Insti-
tuts und STIKO-Mitgliedern die hier vor-
liegenden Anwendungshinweise fiir das
Impfen bei 1. primdren Immundefekt-
erkrankungen und 2. HIV-Infektion er-
arbeitet. 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).

Diese Anwendungshinweise sind kei-
ne STIKO-Empfehlungen nach §20 Abs. 2
IfSG und haben damit keine leistungs-
rechtlichen Implikationen. Diese Anwen-
dungshinweise sollen als Hilfestellung fiir
die Arztinnen und Arzte zu Impfungen
bei Patientinnen und Patienten mit Im-
mundefizienz dienen. In den jeweiligen
Abschnitten wird auf bestehende Emp-
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fehlungen der STIKO Bezug genommen.
Anwendungshinweise, die von den aktuell
giiltigen Empfehlungen der STIKO (Epi-
demiologisches Bulletin 34/2017) abwei-
chen, sind im folgenden Dokument rot
gekennzeichnet. Die STIKO priift aktuell,
ob ihre Empfehlungen nach §20 Abs. 2
IfSG auf der Grundlage der Anwen-
dungshinweise entsprechend angepasst
bzw. erweitert werden sollten. Bitte be-
achten Sie, dass nur solche Impfempfeh-
lungen der STIKO regelhaft zu Lasten der
GKV erbracht werden konnen, die in die
Schutzimpfungs-Richtlinie des Gemein-
samen Bundesausschusses {ibernommen
wurden. Der Gemeinsame Bundesaus-
schuss bestimmt gemaf3 § 20i Abs. 1 Satz 3
SGB V Einzelheiten zu Art und Umfang
der Leistungen fiir Schutzimpfungen in
seiner Schutzimpfungs-Richtlinie auf der
Grundlage der Empfehlungen nach §20
Abs. 2 IfSG. In allen anderen Fillen soll-
te die Kosteniibernahme zuvor mit der je-
weiligen Krankenkasse geklart werden.


https://link.springer.com/content/pdf/10.1007%2Fs00103-017-2555-4.pdf
https://link.springer.com/content/pdf/10.1007%2Fs00103-017-2555-4.pdf
https://doi.org/10.1007/s00103-018-2761-8

1. Impfen bei Primdren
Immundefekterkrankungen
(inkl. autoinflammatorischer
Erkrankungen)
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1 Einleitung

Infektionen sind eine wesentliche Ursache
von Morbiditét und Mortalitit bei Patien-
ten mit priméren (d. h. angeborenen) Im-
mundefekten (,,primary immunodeficien-
cies®, PID). Der Einsatz prophylaktischer
Mafinahmen einschlieflich Impfungen,
Immunglobulinen und antimikrobieller
Langzeittherapie ist daher in vielen Fil-
len sinnvoll und notwendig [1]. Aus der je
nach Immundefekt vorliegenden Stérung
des Immunsystems ergeben sich einerseits
Risiken fiir verschiedene Infektionen, an-
dererseits eine unterschiedlich beein-
trachtigte Fahigkeit zum Aufbau eines
Impfschutzes sowie gegebenenfalls eine
Gefihrdung durch Lebendimpfungen (2,

3]. Daher sind allgemein giiltige Empfeh-
lungen fiir Impfungen von PID-Patienten
nicht moglich. Vielmehr ist es unerlasslich,
sich mit der Art des Immundefekts genau
auseinanderzusetzen, um Nutzen und Ri-
siken im Einzelfall abzuwégen [4, 5].
Angeborene Inmundefekte lassen sich
je nach den betroffenen Komponenten des
Immunsystems verschiedenen Gruppen
zuordnen. Die nachfolgenden Anwen-
dungshinweise zu Impfungen bei Patien-
ten mit PID folgen der Klassifikation der
Immundefekte durch die ,,International
Union of Immunological Societies” (IUIS)
[6]. Aufgrund der enormen Anzahl mo-
lekular definierter Erkrankungen (>300)
kann im Folgenden nur auf die hiufige-
ren Immundefekte eingegangen werden.

2 Allgemeine Hinweise fiir die
Impfung von PID Patienten

2.1 Totimpfstoffe

Die Verabreichung der von der STIKO
empfohlenen Standard- und Indikations-
impfungen mit Totimpfstoffen ist ohne
zusitzliche Risiken moglich. Ob durch die
Impfung eine protektive Inmunantwort
aufgebaut werden kann, ist allerdings ab-
héngig von der Art der Funktionsstérung
des Immunsystems.

2.1.1 Diagnostische Impfungen
Zur Abschitzung der Auswirkungen ei-
nes Immundefektes auf die Impfant-
wort konnen diagnostische Impfungen
mit Totimpfstoffen vorgenommen wer-
den. Weitere Informationen dazu sind im
Grundlagenpapier aufgefiihrt [3].

2.2 Lebendimpfstoffe

Bei vielen, aber nicht allen Patienten mit
Immundefizienz sind Lebendimpfun-
gen kontraindiziert. Fiir manche Erkran-
kungsgruppen kénnen klare Indikationen
oder Kontraindikationen ausgesprochen
werden, bei anderen Erkrankungen wird
zur Einzelfallentscheidung geraten. Wenn
auf Basis einer Nutzen-Risiko-Abwi-
gung in diesen Fillen ein Lebendimpf-
stoff verabreicht wird, handelt es sich im
Regelfall um einen ,,Oft-label-Gebrauch®
(Off-label-use). Dementsprechend ist die
vorherige umfassende Aufkldrung und
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Beratung des Patienten bzw. seiner Sor-
geberechtigten tiber Nutzen und Risiken
der Impfung und die geplante Off-label-
Anwendung unabdingbar. Weiterhin soll-
te die Einwilligung idealerweise durch die
Unterschrift des Patienten bzw. seines Sor-
geberechtigten bestitigt werden. Weiter-
hin miissen die érztliche Aufklirung und
Behandlung in der Patientenakte umfas-
send dokumentiert werden.

Unterstiitzende Erlauterungen zu Le-
bendimpfungen bei Patienten mit PID
sind in den folgenden Unterkapiteln auf-
gefiihrt.

2.3 Vorgehen bei
Einzelfallentscheidungen

Aufgrund der Heterogenitit angebore-
ner Immundefekte und ihrer individu-
ellen Ausprigung ist in vielen Fillen bei
vorliegender Impfindikation eine Einzel-
fallentscheidung notwendig. Dies betriftt
insbesondere die Verabreichung von Le-
bendimpfungen. Es gibt keine validierten
Messgrofen, mit denen die Restfunktion
des Immunsystems und damit die Un-
bedenklichkeit von Lebendimpfstoffen
vorhergesagt werden kann. Daher miis-
sen bei solchen Einzelfallentscheidungen
neben der Grundkrankheit die vorliegen-
den immunologischen Untersuchungs-
befunde (z.B. Impfantikorper nach [di-
agnostischer] Impfung, Ergebnisse der
T-Zell-Proliferationsassays) und der kli-
nische Verlauf beim Patienten und ggf.
auch bei betroffenen Familienmitglie-
dern berticksichtigt werden. Auf dieser
Basis sollte durch einen in der Behand-
lung von Immundefekterkrankungen er-
fahrenen Arzt eine Nutzen-Risiko-Abwi-
gung erfolgen.

Eine Liste mit Kontaktadressen des
Netzwerks fiir angeborene Immundefekte
findet sich unter http://www.find-id.net.

2.4 Impfungen unter dauerhafter
Immunglobulin-Ersatztherapie

Eine Impfung kann auch unter Immunglo-
bulin-Ersatztherapie sinnvoll sein, wenn
eine protektive T-Zell-Antwort zu erwar-
ten oder wenn eine Restimmunfunktion
vorhanden ist, die eine Antik6rper-Antwort
auf die Impfung wahrscheinlich macht.


http://www.find-id.net
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Es gibt nur wenige Daten zur Wirk-
samkeit von Impfungen unter Immun-
globulin-Ersatztherapie. Bei einzelnen
Patienten mit ,,common variable immu-
nodeficiency“ (CVID) (s. Abschn. 3.3)
konnte auch unter Substitutionstherapie
eine Antikérper-Antwort gegen verschie-
dene Impfstoffe einschliefflich Influenza
nachgewiesen werden [7]. Ob diese An-
tikorper-Antwort den Infektionsschutz
tiber den durch die zugefithrten Immun-
globuline vermittelten Schutz hinaus ver-
bessert, ist unklar.

Die immunologische Antwort auf
Lebendimpfstoffe kann dadurch einge-
schrénkt sein, dass bereits im Immunglo-
bulin-Préparat vorhandene Antikorper
die attenuierten Impfviren neutralisieren.

Eine Lebendimpfung gegen Gelbfieber
kann sinnvoll sein, ist aber selbst bei Vor-
liegen einer klaren Indikation eine Ein-
zelfallentscheidung in Abhéngigkeit vom
Ausmaf3 der Beeintrachtigung der Im-
munfunktion.

Da auch eine Impfstoff-induzierte T-
Zell-Antwort zum Impfschutz beitragen
koénnte, empfiehlt die STIKO bei Vorliegen
einer T-/B-Zell-Restfunktion zusétzlich zur
Immunglobulingabe eine jahrliche Imp-
fung gegen Influenza sowie eine Grundim-
munisierung bzw. ggf. Auffrischimpfung
gegen Hepatitis B [8]. Bei vorhandener In-
dikation ist eine aktive Immunisierung mit
dem FSME-Totimpfstoff sinnvoll [9].

Da die in Europa hergestellten Immun-
globulinpriparate ausreichende protektive
Titer gegen Diphtherie, Tetanus, Pneumo-
kokken, Meningokokken und Haemophi-
lus influenzae Serotyp b vermitteln, sind
unter dauerhafter Immunglobulin-Er-
satztherapie die Impfungen gegen diese
Erkrankungen nicht indiziert [4].

2.5 Impfungen bei PID-Patienten
vor Stammzelltransplantation

Bei Patienten mit Immundefekten, bei de-
nen aufgrund der spezifischen Diagnose
und/oder des klinischen Verlaufs eine
Stammzelltransplantation innerhalb der
kommenden 3 Monate geplant ist, wer-
den weder Impfungen mit Lebend- noch
mit Totimpfstoffen empfohlen. Griin-
de sind eine mogliche prolongierte Per-
sistenz von attenuierten Impfviren, der
zu kurze Zeitraum zum Aufbau einer

vollstindigen Immunitét (deren zelluld-
re Basis durch die Konditionierung vor
der Stammzelltransplantation ohnehin
zerstort wiirde) und die Vermeidung ei-
ner Immunstimulation unmittelbar vor
Transplantation. Weitere Anwendungs-
hinweise zum Impfen nach autologer
oder allogener Stammzelltransplantation
werden im Schwerpunktpapier 3 ,Impfen
bei hamatologischen und onkologischen
Grundkrankheiten, solider Organtrans-
plantation, Stammzelltransplantation
und Asplenie“ gegeben (noch nicht ver-
offentlicht).

3 Spezifische Hinweise zum
Impfen bei angeborenen
Immundefekten

3.1 Kombinierte Immundefekte

Schwere kombinierte Immundefekte
»severe combined immunodeficiency®,
SCID) sind charakterisiert durch eine
ausgepréagte Storung der T-Zell-Immu-
nitit, immer kombiniert mit einem hu-
moralen Immundefekt. Andere, weniger
schwerwiegende Stérungen der T-Zell-
Immunitdt mit einem variablen humo-
ralen Immundefekt und meist spaterer
Manifestation werden als kombinierte
Immundefekte (,combined immuno-
deficiency®, CID) zusammengefasst. Bei
diesen Erkrankungen besteht ein hohes
Risiko fiir ein weites Spektrum an bakte-
riellen, viralen, fungalen und parasitiren
Infektionen [10].

Bei SCID-Erkrankung sind Impfungen
aufgrund der schweren Stérung der spe-
zifischen Immunitit ohne Aussicht auf
Erfolg und daher grundsitzlich nicht in-
diziert. Bei bestimmten, milden CID-Er-
krankungen konnen Totimpfstoffe sinn-
voll sein und nach Einzelfallabwigung
auch Lebendimpfstoffe verabreicht wer-
den. Zahlreiche Fallbeschreibungen be-
legen allerdings die Entwicklung z.T. le-
bensbedrohlicher Komplikationen nach
Verabreichung attenuierter Lebendimpf-
stoffe [3], so dass die Empfehlung einer
Lebendimpfung bei CID-Patienten sorg-
faltig durch entsprechend spezialisierte
Arzte/innen gepriift werden muss.
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3.2 Kombinierte Immundefekte
mit syndromalen Erscheinungen

Bei den heterogenen syndromalen Im-
mundefekten fithren die verantwortlichen
Gene auch auflerhalb des Inmunsystems
zu pathologischen Phénotypen, so dass
der Immundefekt nur einen Teil der kom-
plexen Erkrankung darstellt. Viele syn-
dromale Immundefekte sind kombinierte
Immundefekte (z. B. Wiskott-Aldrich-Syn-
drom). Hier gelten die Empfehlungen wie
unter Abschn. 3.1.

Patienten mit DiGeorge-Syndrom
(DGS) haben eine sehr variable Stérung
der Thymusentwicklung. Nur etwa 5 %
zeigen als Neugeborene eine Lymphope-
nie mit <1500 T-Zellen/pl, noch seltener
ist bei diesen Patienten ein klinisch rele-
vanter kombinierter Immundefekt bis hin
zum SCID (<1 %). Da beim DGS die sich
entwickelnden T-Zellen in der Regel eine
normale Funktion zeigen, kann die Zahl
zirkulierender T-Zellen als Orientierung
fiir eine Impfempfehlung verwendet wer-
den. Dies gilt hingegen nicht fiir viele an-
dere kombinierte Immundefekte, bei de-
nen neben numerischen auch funktionelle
Defizite vorliegen konnen.

Bei allen Patienten mit DGS sollte un-
mittelbar bei Diagnosestellung eine Lym-
phozytentypisierung mit Quantifizierung
naiver (CD45RA+) CD4+ T-Zellen erfol-
gen, um die seltenen schweren Formen
(<500 T-Zellen pro pl; <20 % naive CD4+
T-Zellen im ersten Lebensjahr) frith zu er-
fassen. Totimpfstofte konnen unabhéngig
von den Ergebnissen der Lymphozyten-
typisierung nach den Empfehlungen der
STIKO verabreicht werden. Zum Ende
des ersten Lebensjahres sollte die Im-
munantwort auf die Tetanusimpfung be-
stimmt werden. Bei fehlender pathologi-
scher Infektionsanfilligkeit' kénnen nach
Einzelfallabwigung Lebendimpfstoffe
auch DGS-Patienten verabreicht werden,
die auf Tetanusimpfstoffe Antikérper bil-
den, >500 Gesamt-T-Zellen/ul und >200
CD4+ T-Zellen/pl haben sowie eine nor-
male T-Zell-Proliferation nach Stimulati-
on mit dem Mitogen Phytohdamagglutinin
(PHA) zeigen [5]. Fiir diese Patienten lie-

! Leitlinie,Diagnostik von primaren Immunde-
fekten” http://www.awmf.org/leitlinien/detail/
11/027-050.html


http://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/027-050.html
http://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/027-050.html

gen ausreichend Daten zur Vertriglichkeit
und Serokonversion vor [11, 12].
Patienten mit autosomal-dominantem
Hyper-IgE-Syndrom haben eine gestor-
te B-Zell-Differenzierung und fehlende
Th17-Zellen. Charakteristische Infektio-
nen sind Staphylokokkenabszesse, bron-
chopulmonale Infektionen, Candidiasis
und pulmonale Aspergillose. Meist ist die
Fahigkeit zur Bildung spezifischer Anti-
koérper zumindest zum Teil vorhanden.
Die Patienten kdnnen daher entsprechend
den STIKO-Empfehlungen (einschlief3-
lich der Gabe von Lebendimpfstoften) ge-
impft werden. Ebenso wird die jahrliche
Influenza-Impfung empfohlen [5, 13].

3.3 Erkrankungen mit
uberwiegendem Antikérpermangel

Bei der Agammaglobulindmie fehlen in
der Regel die B-Zellen und in der Folge
die Antikoérper. Bakterielle Infektionen, in
erster Linie durch bekapselte Erreger im
Atemwegstrakt, treten nach den ersten Le-
bensmonaten auf, wenn der Schutz durch
miitterliche Leihantikérper abnimmt. Pa-
tienten mit Agammaglobulindmie unter
Immunglobulinsubstitution erhalten in
der Regel weder Lebend- noch Totimpf-
stoffe, da teilweise ein passiver Impfschutz
besteht bzw. die Impfviren der Lebend-
impfstoffe durch die in den Immunglo-
bulin-Préparaten enthaltenen Antikérper
neutralisiert werden.

Da eine T-Zell-vermittelte Protektion
nach Influenza-Impfung moglich ist, wird
die jahrliche Influenza-Impfung empfoh-
len. Aus gleichem Grund sollte auch die
Hepatitis B-Impfung durchgefiihrt wer-
den, d.h. eine anstehende Grundimmu-
nisierung bzw. eine erforderliche Auf-
frischimpfung erfolgen.

Das variable Immundefektsyndrom
(»common variable immunodeficiency®,
CVID) ist eine heterogene Gruppe von
Erkrankungen, welche durch eine Hypo-
gammaglobulindmie verbunden mit einer
gestorten Antikorperantwort charakteri-
siert sind. Leichte Storungen der T-Zell-
Immunitit kdnnen auftreten; wenn die-
se ausgepragter sind, muss der Patient als
CID-Patient klassifiziert werden.

Bei Patienten mit CVID- und nachge-
wiesener Produktion spezifischer Anti-
koérper konnen Totimpfstoffe verabreicht

werden. Insbesondere konnte bei einigen
CVID Patienten auch unter Substitutions-
therapie eine Antwort gegen verschiedene
Impfstoffe einschliefllich Influenza nach-
gewiesen werden [7]. In Verbindung mit
einer moglichen T-Zell- Antwort rechtfer-
tigt dies die Empfehlung zu einer jahrli-
chen Influenza-Impfung sowie zu einer
Hepatitis B-Impfung (Grundimmunisie-
rung bzw. Auffrischimpfung; s.o.) auch
unter Immunglobulinsubstitution [13,
14].

Als leichtere Formen des Antikorper-
mangels konnen IgA-Defizienz, der Im-
munglobulinsubklassen-Mangel oder der
selektive Mangel Polysaccharid-spezifischer
Antikorper zusammengefasst werden. Pa-
tienten mit diesen leichteren Formen soll-
ten alle Standardimpfungen entsprechend
den STIKO-Empfehlungen mit Tot- und
Lebendimpfstoffen erhalten [5, 8]. Wenn
noch keine Immunglobulin-Ersatz-
therapie begonnen wurde, sind zusitz-
lich Impfungen gegen Meningokokken
der Serogruppen ACWY (quadrivalen-
ter Konjugatimpfstoff) und B (Protein-
impfstoft) sowie gegen Pneumokokken
empfohlen, wobei hier die sequentielle
Impfung mit dem 13-valenten Konjuga-
timpfstoff (PCV13) gefolgt vom 23-va-
lenten Polysaccharidimpfstoff (PPSV23)
nach 6-12 Monaten (ab dem Alter von
2 Jahren) indiziert ist [8].

3.4 Erkrankungen aufgrund einer
gestorten Immunregulation

In dieser Kategorie immunologischer St6-
rungen werden sehr heterogene Krank-
heiten zusammengefasst. Hierzu gehoren
Immundefekte, bei denen Immunkon-
trollmechanismen gestort sind, ohne
dass damit eine wesentlich erhohte In-
fektionsanfilligkeit verbunden ist (z.B.
Autoimmun-Lymphoproliferatives Syn-
drom [ALPS]). Bei der ALPS-Erkran-
kung werden alle Impfungen nach dem
STIKO-Impfkalender uneingeschrankt
empfohlen. Bei ALPS-Patienten unter
immunsuppressiver Therapie gelten die
Anwendungshinweise im Schwerpunkt-
papier 4: ,,Impfen bei Autoimmunerkran-
kungen und unter immunmodulatori-
scher Therapie®.

Dariiber hinaus fallen unter diese Ka-
tegorie Grundkrankheiten, die neben der
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Prisentation von Autoimmunerscheinun-
gen auch mit einer Infektionsanfilligkeit
einhergehen (z.B. CD25 Defekt, CTLA-4
Defekt, aktivierende Mutationen des ,,signal
transducer and activator of transcription
[STAT]3“-Molekiils, Adenosine Desamina-
se [ADA]2 Defekt). Die Impfempfehlun-
gen fiir diese Grundkrankheiten sind wie
bei kombinierten Immundefekten (s. Ab-
schn. 3.1), d.h. Totimpfstoffe und in sel-
tenen Einzelfillen auch Lebendimpfstoffe
koénnen hier sinnvoll sein.

Ebenfalls in diese Kategorie gehoren
Krankheiten, bei denen eine Immun-
stimulation zu schweren, manchmal le-
bensbedrohlichen Entziindungsschiiben
fithren kann (z.B. familidre himopha-
gozytierende Lymphohistiozytose [FHL],
Chediak-Higashi-Syndrom (CHS), Gris-
celli Syndrom Typ 2, X-chromosomal ver-
erbte lymphoproliferative Erkrankungen
[XLP], Immunodysregulation-Polyendo-
krinopathie-Enteropathie-X-Chromosom
gekoppeltes Syndrom [IPEX], Interleukin
[IL]-10-Rezeptor Defekt). Dariiber hinaus
wurden beim CHS und beim Typ 3 der
FHL nach Impfung z. T. schwer verlaufen-
de Hautgranulome durch Rételn-Impfvi-
rus beobachtet. Bei diesen Immunfunk-
tionsstérungen ist eine hdmatopoetische
Stammzelltransplantation indiziert und
jede vorangehende Lebendimpfung kon-
traindiziert. Totimpfstoffe sollten spates-
tens 3 Monate vor Transplantation appli-
ziert werden.

3.5 Defekte der Zahl oder Funktion
von Phagozyten

Die chronische Neutropenie ist durch eine
anhaltende Neutrophilenzahl unter 1500/
l definiert. Patienten mit kongenitaler
Neutropenie haben ein hohes Risiko, an
bakteriellen Infektionen - vor allem der
Haut und des Atemwegstraktes - zu er-
kranken. Die septische Granulomatose
(»chronic granulomatous disease‘, CGD)
resultiert aus Gendefekten der verschie-
denen Untereinheiten der NADPH-ab-
hingigen Phagozytenoxidase (Phox oder
NOX2), wodurch u.a. die mikrobiziden
Mechanismen von phagozytierenden Zel-
len (z.B. Granulozyten, Makrophagen,
dendritische Zellen) massiv beeintrach-
tigt werden. Rezidivierende bakterielle
Infektionen (u.a. Abszesse der Haut) sind
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die hiufigsten Infektionen, ein Drittel der
Patienten leidet auch an Pilzinfektionen.
Patienten mit kongenitaler Neutropenie
oder CGD sollten alle Standardimpfun-
gen nach dem Impfkalender der STIKO
erhalten [8]. Da eine spezielle Anfillig-
keit gegen Staphylokokken besteht und
eine Influenzainfektion schwere Staphy-
lokokkeninfektionen begiinstigen kann
[15], ist eine jahrliche Influenza-Impfung
indiziert.

3.6 Defekte der
Pathogenerkennung, der
Zytokinproduktion oder der
Zytokinsignaltransduktion

Diese heterogene Gruppe von Immun-
defekten fiihrt oft zu einer Infektionsan-
falligkeit gegeniiber bestimmten Erreger-
gruppen.

Defekte der IL-12/Interferon [IFN]-y
Achse, entweder bedingt durch Defekte
der Zytokinproduktion oder der fehlen-
den/gestorten Expression des entspre-
chenden Rezeptors, l6sen eine erhohte
Anfilligkeit gegentiiber intrazelluldren Pa-
thogenen (z. B. Mykobakterien, Salmonel-
len) und Viren aus. Bei diesen Patienten
sind alle Lebendimpfstoffe im Gegensatz
zu Totimpfstoften streng kontraindiziert
[16].

Defekte des Typ I Interferonsystems
fiihren ebenfalls besonders zur Anfillig-
keit gegeniiber Viren. Samtliche Lebend-
impfungen sind kontraindiziert. Schwere
klinische Folgen einer Impfung gegen Ma-
sern-Mumps-Rételn (MMR) wurden z. B.
bei Patienten mit STAT2 Defizienz doku-
mentiert [17].

Weiterhin sollten Lebendimpfun-
gen nicht bei Patienten mit aktivierenden
STAT1 Mutationen durchgefiihrt werden;
fir diese Patienten sind ebenfalls schwere
Impfmasern beschrieben [18].

Defekte der Pathogen-Erkennungsre-
zeptoren (z.B. Defekte in der Signaliiber-
tragung der Toll-like Rezeptor-Familie wie
IRAK-4 oder MyD88 Defekt) bedingen
eine besondere Anfilligkeit gegeniiber
invasiven bakteriellen Infektionen, ins-
besondere Pneumokokken und Staphylo-
kokken [8, 19]. Bei diesen Defekten sind
vor allem zeitgerechte, sequentielle Pneu-
mokokkenimpfungen essentiell [8], auch
wenn die Impfung bei diesen Patienten

keinen vollstindigen Schutz gegen inva-
sive Pneumokokkenerkrankungen (IPD)
aufbauen kann [20]. Aufgrund des erh6h-
ten IPD-Risikos nach Influenzainfektion
[21] wird auflerdem eine jéhrliche Influ-
enza-Impfung empfohlen. Des Weiteren
sollten diese Patienten die Meningokok-
ken-Impfungen MenACWY sowie MenB
erhalten. Eine MenACWY-Auffrischimp-
fung nach 5 Jahren sollte erwogen werden
5, 22].

3.7 Autoinflammatorische
Erkrankungen

Autoinflammatorische Erkrankungen (z.B.
Familidres Mittelmeerfieber und verwand-
te Erkrankungen) werden u.a. durch De-
fekte im Bereich des Inflammasoms
ausgelost und gehen mit einer tiberschie-
Benden Produktion von proinflammato-
rischen Zytokinen (z.B. Interleukin-1)
einher. Die gestorte Entziindungsregula-
tion bei autoinflammatorischen Erkran-
kungen fiihrt zu spontanen Fieberepiso-
den und Entziindungserscheinungen in
verschiedenen Organen. Erkrankungs-
schiibe konnen durch Immunstimulati-
on hervorgerufen bzw. verstirkt werden.
Hierzu geh6ren auch Impfungen mit Tot-
und Lebendimpfstoffen. In Abwigung
von Risiko und Nutzen sind Impfungen
aber auf8erhalb von akuten Erkrankungs-
schiiben moglich. Zur Planung der Imp-
fungen ist jedoch die Kontaktaufnahme
zu einem im Bereich der autoinflam-
matorischen Erkrankungen spezialisier-
ten Zentrum empfohlen. Fiir Patienten
unter immunsuppressiver Therapie gel-
ten die im Schwerpunktpapier 4 ,,Impfen
bei Autoimmunerkrankungen und unter
immunmodulatorischer Therapie“ disku-
tierten Hinweise (Publikation in Vorbe-
reitung).

3.8 Komplementdefekte

Defekte der frithen Komponenten der
Komplementkaskade (z.B. C3) pradis-
ponieren aufgrund der beeintrachtigten
Opsonisierungsleistung zu invasiven In-
fektionen mit bekapselten Bakterien, ins-
besondere Streptococcus pneumoniae und
Haemophilus influenzae Typ b. Patienten
mit Defekten der terminalen Komponen-
ten der Komplementkaskade (C5-9-Kom-
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plex) haben ein sehr stark erh6htes Risiko
fiir invasive Infektionen mit Meningokok-
ken. C3- und C5-defiziente Patienten wei-
sen dariiber hinaus auch eine beeintrich-
tigte Typ 1 T-Helferzell- Antwort auf [23,
24].

Patienten mit angeborenen Komple-
mentdefekten sollten alle von der STIKO
empfohlenen Impfungen uneingeschrankt
erhalten. Falls die Grundimmunisierung
gegen Pneumokokken im Kindesalter
nicht mit dem 13-valenten Pneumokok-
ken-Konjugatimpfstoft (PCV13) erfolg-
te, sollten diese Patienten in jedem Fall
mit PCV13 geimpft werden (je nach Al-
ter mit einer oder zwei Impfstoffdosen,
siche Fachinformationen des Herstel-
lers). Nach 6-12 Monaten ist zusétzlich
die sequentielle Impfung mit dem 23-va-
lenten Polysaccharidimpfstoff (PPSV23)
entsprechend den STIKO-Empfehlun-
gen indiziert. Eine Auffrischimpfung mit
PPSV23 alle 6 Jahre ist empfohlen.

Ebenso sollten Patienten mit ange-
borenen Komplementdefekten bereits
im Sauglingsalter mit einem tetravalen-
ten Meningokokken-Konjugatimpfstoff
(ACWY) geimpft werden. Fiir die Grund-
immunisierung mit Nimenrix® sind bis zu
einem Alter von 12 Monaten 3 Impfstoff-
dosen notwendig. Ab einem Alter von 12
Monaten bzw. 2 Jahren (Nimenrix® bzw.
Menveo®) sollte eine zweimalige Impfung
im Abstand von 8 Wochen erfolgen. Eine
Auffrischimpfung gegen Meningokokken
ACWY sollte alle 5 Jahre erfolgen [5].

Zusitzlich sollte eine Impfung gegen
Meningokokken des Serotyps B entspre-
chend den STIKO-Empfehlungen und
unter Beriicksichtigung der Fachinfor-
mation (Zulassung von Bexero® ab 2 Mo-
naten, von Trumenba® ab 10 Jahre) verab-
reicht werden [8].

Eine Ubersicht finden Sie in @ Tab. 1.

4 Impfung von
Kontaktpersonen und
Postexpositionsprophylaxe

Die Impfung enger Kontaktpersonen ist
eine wichtige Mafinahme zum Schutz
von Patienten mit PID. Gesunde immun-
kompetente Individuen, die mit einem
PID-Patienten im gemeinsamen Haus-
haltleben, sollten entsprechend den Emp-
fehlungen der STIKO geimpft sein, ein-



schliefllich der jahrlichen Impfung mit
einem inaktivierten Influenza-Impfstoff
(Kokon-Strategie) [8]. Falls mit einem na-
salen Influenza-Lebendimpfstoff geimpft
wurde, sollte der Kontakt zu immunsup-
primierten Patienten fiir 7 Tage vermie-
den werden [25].

Personen, welche Kontakt zu Patienten
mit einer PID-bedingten Kontraindikati-
on fiir Varizellenimpfung haben, sollten
selbst gegen Varizellen geschiitzt sein. Ist
aufgrund einer negativen Impfanamnese
bzw. nicht durchgemachten Erkrankung
eine Varizellenimpfung notwendig, soll-
te anschliefend fiir 14 Tage der Kontakt
zu PID-Patienten konsequent vermieden
werden, da in seltenen Féllen Impfvarizel-
len auch bei Immunkompetenten auftre-
ten und tibertragen werden konnen [26].

Nach Varizellen-Exposition von nicht
immunen Kontaktpersonen sollten diese
eine postexpositionelle Varizellen-Imp-
fung erhalten. Bestand der Kontakt be-
reits 2 Tage vor Auftreten eines Exanthems
beim Indexfall, ist die postexpositionelle
Impfung innerhalb von 5 Tagen nach Ex-
position zu verabreichen. Bei Kontakt zu
einem Indexfall mit bereits bestehendem
Exanthem sollte die Impfung innerhalb
von 3 bis max. 5 Tagen nach Exposition
erfolgen und der Kontakt zu PID-Patien-
ten fiir ca. 3-4 Wochen vermieden wer-
den.

Nach direktem Kontakt eines nicht
immunen PID-Patienten zu einer an Va-
rizellen erkrankten Person ist die postex-
positionelle Gabe eines Varicella-Zoster-
Immunglobulins indiziert. Die Gabe sollte
moglichst innerhalb der ersten 3 Tage bis
max. 10 Tage nach Exposition erfolgen.

Bei erwachsenen Personen mit positi-
ver Varizellen-Anamnese und Kontakt zu
ungeschiitzten PID-Patienten kann eine
Impfung gegen Herpes zoster mit dem

adjuvantierten rekombinanten Subunit-
Totimpfstoft (Shingrix”) erwogen werden.
Der Impfstoff ist ab dem Alter von 50 Jah-
ren zugelassen.

Weitere Lebendimpfungen (Mumps,
Masern, Roteln, Gelbfieber) kénnen ge-
sunden Kontaktpersonen ohne Gefahr
fiir den PID-Patienten verabreicht wer-
den. Stillende Miitter diirfen nicht gegen
Gelbfieber geimpft werden.

5 Hinweise zu Reiseimpfungen

Reiseimpfungen mit Totimpfstoffen kon-
nen problemlos appliziert werden. Ab-
hingig von der Funktionsstorung des Im-
munsystems muss aber damit gerechnet
werden, dass keine protektive Immunant-
wort aufgebaut wird.

5.1 Gelbfieber

Die Gelbfieberimpfung ist eine Lebend-
impfung und sollte bei Vorliegen eines
priméren Immundefektes nur in Einzel-
fallen und nach griindlicher Nutzen-Risi-
ko-Abwigung erfolgen.

Nach den internationalen Gesund-
heitsbestimmungen (International Health
Regulations) ist zur Einreise in bestimmte
Léander eine Gelbfieber-Impfung vorgese-
hen. Bei medizinischer Kontraindikation
besteht die Moglichkeit einer Imptbefrei-
ung. Das ,exemption certificate ist in
englischer oder franzosischer Sprache im
internationalen Impfpass einzutragen. Die
Lénder, fir die Impfpflicht besteht, sind
zur Anerkennung dieses Zeugnisses nicht
verpflichtet.

5.2 Tollwut (Rabies)

Eine Impfung gegen Tollwut wird bei
Reisen in Endemiegebiete empfohlen.
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Die prdexpositionelle Impfung (mit HDC-
oder PCEC-Impfstoff) erfolgt nach dem
in der Fachinformation genannten Impf-
schema (3 Impfstoffdosen, Tag 0, 7, 28).
Ein Schnell-Impfschema (off-label) wird
nicht empfohlen.

Bei immundefizienten Personen sollte
eine Antikorperbestimmung 2-4 Wochen
nach der vollstindigen Grundimmunisie-
rung erfolgen. Bei einem Antikdrperspie-
gel von <0,5 IE/ml ist eine erneute Imp-
fung indiziert. Bei Indikation eines linger
benotigten Impfschutzes werden Auf-
frischimpfungen 1 Jahr nach der ersten
Impfung und dann jeweils im Abstand
von 5 Jahren mit je einer Impfstoffdosis
empfohlen. Alternativ kann auch die Not-
wendigkeit der Auffrischimpfung durch
Bestimmung der Antikorper im Serum
festgelegt werden.

Im Rahmen einer Postexpositionspro-
phylaxe sollen immundefizienten Perso-
nen 5 Impfstoftdosen verabreicht werden
(Essen-Schema: Tag 0, 3, 7, 14, 28). Eine
simultane Gabe von Immunglobulinen
ist bereits ab Expositionsgrad II indiziert.
Hierbei sollte entsprechend den genauen
Empfehlungen der Fachinformationen ge-
handelt werden. Zwei Wochen nach der
letzten Impfung ist eine Kontrolle der
Impfantwort empfohlen, da Fille von
Nichtansprechen beobachtet wurden.

5.3 Typhus, Cholera

Die oralen Lebendimpfstoffe gegen Ty-
phus (Typhoral®) und Cholera (Vaxcho-
ra® in Dtl. bisher nicht zugelassen) sind
bei Vorliegen eines primédren Immunde-
fektes grundsitzlich kontraindiziert. Ge-
gen Typhus steht ein inaktivierter pa-
renteraler Impfstoff, gegen Cholera ein
inaktivierter oraler Impfstoff (Dukoral®)
zur Verfiigung.
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Tab. 1

Impfindikationen und Anwendungshinweise bei verschiedenen Primaren Immundefekten. Anmerkung: Bei den Totimpfstoffen werden

hier nur die Indikationsimpfungen, nicht aber die Standardimpfungen der STIKO wie z.B. Impfungen gegen Tetanus, Diphtherie und Pertussis

aufgefiihrt. Diese konnen bei PID-Patienten ohne Risiko eingesetzt werden, sind allerdings bei schweren kombinierten Immundefekten ohne
schiitzende Wirkung. Die Angaben zu den Lebendimpfungen beziehen sich auf Standardimpfungen der STIKO (Impfungen gegen Rotavirus,
MMR und Varizellen) sowie auf Indikationsimpfungen wie z.B. die Gelbfieberimpfung

Erkrankungen Totimpfstoffe (Indikations- Lebendimpfstof-  Auffrischimpfung Referenzen, Experten-
impfungen) fe (einschlieBlich konsens (EK)
Influenza)
Schwere Kombinierte Im- Nicht sinnvoll K — EK
mundefekte
Kombinierte Inmundefekte  Influenza; Herpes zoster® E Influenza: jahrlich EK
DiGeorge-Syndrom Influenza; Pneumokokken®; E? Influenza: jahrlich EK, [27, 28]
Meningokokken ACWY und B; Pneumokokken: alle 6 Jahre PPSV23
Herpes zoster®
Hyper-IgE-Syndrom Influenza; Pneumokokken®; Influenza: jahrlich [5]
Herpes zoster Pneumokokken: alle 6 Jahre PPSV23
Agammaglobulindmie Influenza, Hepatitis B Nicht sinnvoll Influenza: jéhrlich EK
Common variable immuno-  Influenza; Pneumokokken®; Nach sicherer Influenza: jahrlich [5,8,28]
deficiency (CVID) Meningokokken ACWY undB;  Abgrenzung zuei- Hepatitis B: Auffrischimpfung
Hepatitis B nem kombinierten  Pneumokokken: alle 6 Jahre PPSV23
Immundefekt®
Familidre Himophagozytose- [ K EK
Syndrome (FHL) IPEX
Autoimmun-lymphoprolife- I Id EK
ratives Syndrom (ALPS)
Neutropenie Influenza; Pneumokokken®; Influenza: jahrlich [27]
Herpes zoster® Pneumokokken: alle 6 Jahre PPSV23
Septische Granulomatose Influenza; Pneumokokken®; Influenza: jahrlich [5,27,28]
Herpes zoster® Pneumokokken: alle 6 Jahre PPSV23
Defekte des Toll-like Rezep- ~ Meningokokken ACWY und Meningokokken ACWY: alle 5 Jahre  [5, 10, 27]
tor Signalwegs B; Pneumokokken®; Herpes Pneumokokken: alle 6 Jahre PPSV23
zoster®
Defekte des Interferon- I K EK, [17]
Signalwegs
Autoinflammatorische 4 4 EK
Erkrankungen
Komplement-Defekte zweimalige Impfung gegen Meningokokken ACWY: alle 5 Jahre  [5, 8, 28]

Meningokokken ACWY im
Abstand von 8 Wochen, Imp-
fung gegen Meningokokken B;
Pneumokokken®

Pneumokokken: alle 6 Jahre PPSV3

lindiziert, K kontraindiziert, E Einzelfallentscheidung, d. h. Risiko-Nutzen-Abwagung durch einen in der Behandlung von Immundefekten erfahrene(n) Arzt/Arztin,

EK Expertenkonsens

2 Bei Nachweis einer normalen Impfantwort auf Totimpfstoffe (Tetanus) und >CD3+ T-Zellen/ul, >200 CD4+ T-Zellen/ul und normaler T-Zell-Proliferation (die angegebenen
Grenzwerte fir Lymphozyten beziehen sich auf Kinder im Alter von 1-6 Jahren)
® Die STIKO empfiehlt fiir Patienten mit Immundefizienz die sequentielle Impfung mit PCV13 (Pneumokokken-Konjugatimpfstoff) und nach 6-12 Monaten mit PPSV23
(Pneumokokken-Polysaccharidimpfstoff, ab 2 Jahren)

¢ Diese Diagnose kann erst ab dem 4. Lebensjahr gestellt werden und erfordert die Abgrenzung von einem kombinierten Immundefekt (CID)

4 Jede Impfung, aber nach Abwégung der maglichen Auslosung eines Entziindungsschubs der Grundkrankheit
¢ Eine Anwendung des Herpes zoster-Totimpfstoffs im Alter unter 50 Jahren stellt einen off-label-use dar.
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2. Impfen bei HIV-Infektion
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1 Einfithrung

1.1 Immundefizienz bei HIV-
Infektion

Eine nicht therapierte, mehrjahrige, chro-
nisch persistierende Virdmie 16st im Ver-

erfolgter Grundimmunisierung werden
die erregerspezifische Immunitit sowie
die generelle Infektionsabwehr mit fort-
schreitender Immundefizienz abnehmen
[30, 32].

1.2 HIV Stadien und
voraussichtlicher Impferfolg

Die HIV-bedingte Immundefizienz und
die zu erwartenden Impferfolge werden
bei Erwachsenen in Abhingigkeit von
der Anzahl an CD4+ T-Lymphozyten im
Blut in verschiedene Stadien unterteilt
(s. @ Tab.2)

Bei HIV-positiven Personen sind die
Impfantworten oft schwicher, fallen nied-
riger aus und halten weniger lange an als
bei nicht mit HIV infizierten Personen.
Dabher ist es sinnvoll, eine Impfung bald-
moglichst nach einer durch ART erreich-
ten Immunrekonstitution vorzunehmen,
um eine optimale Immunantwort zu er-
zielen [34]. Bei einigen Impfungen (z.B.
Influenza) wurde postvakzinal eine tran-
siente Erhohung der HI-Viruslast ohne
Krankheitsprogression beobachtet [35,
36]. Daher ist die transiente Erhohung
der HI-Viruslast nach Impfung nicht als
Argument gegen eine Impfung zu wer-
ten.

Mittels quantitativer Antikorperbe-
stimmungen, wie z. B. nach einer Hepati-
tis B- oder Hepatitis A-Impfung, kann die

Qualitdt der Impfantwort eingeschitzt
werden.

1.3 HIV-exponierte und HIV-
infizierte Kinder

HIV-exponierte Kinder sind Kinder HIV-
positiver Miitter. Exponierte Kinder, de-
ren HIV-Infektionsstatus noch nicht ab-
schliefend geklért ist, sollen in den ersten
10 Lebensmonaten alle Standardimpfun-
gen einschliefSlich der Rotavirusimpfung
ohne Verzogerung erhalten [37, 38]. Spa-
testens im Alter von 11 Monaten ist der
Infektionsstatus i.d.R. geklart (meistens
bereits nach 4 Monaten), so dass zu die-
sem Zeitpunkt iiber die weiteren anste-
henden Lebendimpfungen entschieden
werden kann. Die Zuléssigkeit der MMR-
V-Lebendimpfungen bei HIV-positiven
Kindern oder Kindern mit unklarem
HIV-Infektionsstatus wird unter Abschn.
3.1 diskutiert.

Um bei HIV-infizierten Kindern die
Bedeutung der CD4+ T-Lymphozyten-
zahl richtig einschdtzen zu konnen, ist
eine altersgruppenabhingige Interpreta-
tion der CD4+ T-Lymphozytenzahl not-
wendig. Diese Werte variieren zwischen
den Altersgruppen <1 Jahr, 1 bis <6 Jah-
ren und >6 Jahre (s. 8 Tab. 3). Dabei ist zu
beachten, dass bei Kindern ab 6 Jahren die
absoluten Zellzahlen und die prozentua-
len Anteile an CD4+ T-Zellen den Wer-

Tab.2 Zu erwartender Impferfolg in Abhédngigkeit der CD4+ T-Lymphozytenzahl bei

Erwachsenen (CDC-Klassifikation [33])

lauf der HIV-Infektion eine schwere

CD4+ T-Lymphozyten-  Zu erwartende Kategorie (CDC- Kontraindikation fiir
Immundefizienz und in der Folge das er- zahl /ul Impfantwort Klassifikation) Impfstoffe
Worbene Imn?undefektsyndrom (acquired > 500 normal ALBI el
immunodeficiency syndrome, AIDS) aus. .
Eine antiretrovirale Therapie (ART) fiihrt 200-499 gut Gz nein
zu einer signifikanten Reduktion der HI- <200 geringer A3,B3,G3 Lebendimpfstoffe

Virusreplikation und damit zu einem
Anstieg der CD4+ T-Lymphozyten, ver-
bunden mit einer Stabilisierung der Im-
munsystems.

Bei unbehandelter HIV-Infektion

Tab.3 HIV-Stadien-Einteilung nach altersabhangiger CD4+ T-Lymphozytenzahl bei Kindern

(Quelle: CDC[39])

Stadium

Alter zum Zeitpunkt der Kontrolle der CD4+ T-Zellzahl

kommt es im Zuge der HI-Virusver- STH DB HIE L Ll
mehrung zu einer kontinuierlich fort- CD4+/ul %" CD4+/pl %" CDA4+/ul %"
schreitenden Depletion und Dysfunk- 1 >1500 >34 >1000 >30 >500 >26
tion infizierter CD4+ T-Lymphozyten B 750-1499  26-33 500-999  22-29 200-499 1425
[29] sowie zu einer zunehmenden Be- : P e <500 < <200 <14

eintrichtigung des zelluldren und humo-

ralen Immunsystems [30, 31]. Selbst bei 2 prozentualer Anteil an der Gesamtzahl der Lymphozyten
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ten von Erwachsenen entsprechen. Nach
der aktualisierten CDC-Klassifikation von
2014 soll zur Abschitzung der Schwe-
re der Immunsuppression vor allem die
absolute CD4+ T-Zellzahl herangezogen
werden [39].

Der prozentuale Anteil der CD4+ T-
Zellen spielt in der aktualisierten CDC
Klassifikation eine untergeordnete Rol-
le und sollte nur berticksichtigt werden,
wenn die korrespondierenden absoluten
CD4+ T-Zellzahlen fehlen. Da in der Ver-
gangenheit eine schwere Immunsuppres-
sion u.a. als eine CD4+ T-Zellzahl <15 %
in allen Altersgruppen im Kindesalter de-
finiert wurde (CDC Klassifikation 1994)
und dies auch in vielen Studien zur Ef-
fektivitat und Sicherheit von Impfstoffen
beriicksichtigt wurde, wird diese Grenze
von <15 % bei Impfempfehlungen als De-
finition fiir eine schwere Immunsuppres-
sion im Kindesalter weiterhin oft verwen-
det [37, 38].

Generell sollten die Impfungen bei
HIV-infizierten Kindern nach den Emp-
fehlungen der STIKO erfolgen und Ver-
zogerungen im Impfschema moglichst
vermieden werden. Dies schlief3t die Rota-
virusimpfung von Sauglingen ein [40, 41].

Vor Gabe von Lebendimpfungen muss
jedoch der Grad der Immunsuppression
beriicksichtigt werden. Eine schwere Im-
munsuppression unter Beriicksichtigung
der absoluten CD4+ T-Zahl (8 Tab. 3)
lage somit bei einer absoluten CD4+ T-
Zellzahl von <750/ul im Alter <12 Mona-
te, <500/ul im Alter von 1 bis <6 Jahre und
<200/plim Alter > 6 Jahren vor. Unter die-
sen Bedingungen sind Lebendimpfstof-
fe bei HIV-infizierten Kindern aufgrund
des potentiellen Risikos von Impfstoff-as-
soziierten Erkrankungen kontraindiziert.

Bei HIV-infizierten Kindern ist grund-
sitzlich bei allen Impfungen mit vermin-
derten und kiirzer anhaltenden Impfant-
worten zu rechnen [42, 43], so dass der
Impferfolg alle 1-2 Jahre kontrolliert wer-
den und ggf. Boosterimpfungen durchge-
fithrt werden sollten.

Wenn die HIV-Diagnose bei élteren
Kindern gestellt wird, sollten die Antikor-
perkonzentrationen von impfpréaventab-
len Erkrankungen, gegen die die Kinder
nach den STIKO-Empfehlungen geimpft
sein sollten, bestimmt werden. Bei Fehlen
von Impfantigen-spezifischen Antikor-

pern sollen die Impfungen entsprechend
den Empfehlungen fiir das jeweilige Al-
ter nachgeholt werden. Um die Effektivi-
tat der Impfungen zu steigern, sollten diese
Impfungen moglichst erst nach Einleitung
der ART, erfolgreicher Viruslastsuppressi-
on und einem Anstieg der CD4+ Zellzahl
auf >15 % der Gesamtlymphozytenzahl er-
folgen.

1.4 Off-label-use

Wenn zur Umsetzung der STIKO-Emp-
fehlungen bzw. dieser Anwendungshin-
weise die Verabreichung von Impfstof-
fen auflerhalb des von den nationalen
oder europdischen Zulassungsbehérden
genehmigten Gebrauchs (Off-label-use)
notwendig ist, ist die vorherige umfas-
sende drztliche Aufkldrung und Beratung
des Patienten bzw. seiner Sorgeberechtig-
ten iiber Nutzen und Risiken der Impfung
und des geplanten Off-label-Gebrauchs
unabdingbar und miissen in der Patien-
tenakte umfassend dokumentiert werden.
Weiterhin sollte die Einwilligung idealer-
weise durch die Unterschrift des Patien-
ten bzw. seines Sorgeberechtigten besta-
tigt werden.

Im nachfolgenden Text sowie in der
Tabelle ist ein etwaiger Off-label-Ge-
brauch entsprechend gekennzeichnet.

2 Impfungen mit Totimpfstoffen
2.1 Allgemeine Hinweise

Totimpfstoffe konnen bei HIV-infizier-
ten Personen generell in allen Stadien der
HIV-Infektion sicher eingesetzt werden,
auch bei einer schweren Immundefizienz
[44]. Der Impfstatus sollte daher entspre-
chend den Empfehlungen der STIKO ver-
vollstindigt werden.

Da mit einer eingeschrankten Immun-
antwort zu rechnen ist, sollte eine Kon-
trolle der Immunantwort und ggf. eine
Wiederholung der Impfung (z.B. Hepati-
tis B-Impfung) nach einer durch ART er-
reichten Stabilisierung des Immunsystems
durchgefiihrt werden. Es konnte gezeigt
werden, dass Boosterimpfungen sehr gut
vertragen werden und effektiv sind [45].

Totimpfstoffe konnen auch HIV-po-
sitiven Schwangeren verabreicht werden,
wobei spezielle Indikationen, z.B. fiir die
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Influenzaimpfung, nach den Empfehlun-
gen der STIKO beriicksichtigt werden
sollten [44, 46].

2.2 Hepatitis A

Die Hepatitis A-Impfung wird HIV-Pa-
tienten bei Vorliegen weiterer Risikofak-
toren (z.B. Minner, die Sex mit Mannern
haben [MSM], Reisen in Endemiegebie-
te oder chronische Lebererkrankungen)
empfohlen. Diese Gruppen haben ein er-
hohtes Risiko fiir eine Hepatitis A-Infekti-
on bzw. -Erkrankung. Eine HIV-Infektion
fithrt nicht per se zu schwereren Krank-
heitsverldufen einer Hepatitis A, aber zu
einer verlangerten Virdmie [47].

Die Serokonversionsraten nach Imp-
fung bei HIV-Patienten sind geringer als bei
Nicht-HIV-Infizierten und abhingig von
der CD4+ T-Zellzahl bei Impfung [48, 49].

Fur die Hepatitis A-Impfung kann ein
monovalenter Hepatitis A-Impfstoff bzw.
ein Hepatitis A+B-Kombinationsimpfstoff
verwendet werden. Die Immunantwort
gegeniiber Hepatitis A ist bei Verwendung
des monovalenten Hepatitis A-Impfstoffs
erfolgversprechender als bei Verwendung
des Kombinationsimpfstoffs, insbesondere
bei Patienten mit niedrigen CD4+ T-Zell-
zahlen und einer nachweisbaren Virus-
last [50, 51]. Der monovalente Hepatitis
A-Impfstoft wird bei Immungesunden in
einem 2-Dosen-Schema (0, 6-12 Monate)
verabreicht, wahrend bei HIV-Infizierten
das empfohlene Impfschema vom Immun-
status des Infizierten abhéngt. Unterschie-
den werden zwei Impfschemata fiir Pa-
tienten mit einer CD4+ T-Zellzahl >350
Zellen/ul bzw. <350 Zellen/pl.

HIV-Infizierte mit einer CD4+ T-
Zellzahl >350 Zellen/pl:

Hier wird eine zweimalige Impfung
mit einem monovalenten Hepatitis A-
Impfstoff im Abstand von 6-12 Monaten
empfohlen [44, 52].

HIV-Infizierte mit einer CD4+ T-
Zellzahl <350 Zellen/pl:

Bei diesen Personen sollte eine 3-ma-
lige Impfung mit dem monovalenten He-
patitis A-Impfstoff nach dem Schema 0,
1, 6 Monate erwogen werden. Studien er-
gaben, dass sich die bei Immunsuppres-
sion eingeschrankte Serokonversionsrate
sowie die erzielten Antikoérperkonzen-
trationen bei Personen mit niedrigen



CD4+ T-Zellzahlen durch Anwendung
eines 3-Dosen-Impfschemas verbessern
[51, 53]. Bei einem fortlaufend bestehen-
den Risiko sollte in Abhéngigkeit vom
Immunstatus nach 5-jahrigem Intervall
eine Antikérperbestimmung und ggf.
eine Booster-Impfung erfolgen [54, 55].

Zur Impfung gegen Hepatitis A kann
auch ein Hepatitis A+B-Kombinations-
impfstoft verwendet werden, wenn der Pa-
tient noch keinen Hepatitis B-Impfschutz
hat. Dabei sollte jedoch berticksichtigt wer-
den, dass der Impfschutz gegen Hepatitis
A nicht so schnell aufgebaut wird wie bei
Verwendung eines monovalenten Impf-
stoffes und dass insbesondere bei Immun-
supprimierten der Impferfolg unsicher ist.
Die Kombinationsimpfung sollte daher
nur bei Patienten mit CD4+ T-Zellzahlen
>500 Zellen/pl verwendet werden. Fiir die
Kombinationsimpfung ist ein 3-Dosen-
Schema (0, 1, 6 Monate) empfohlen. Zur
Uberpriifung des Impferfolgs sollte nach
Abschluss der Impfserie eine Hepatitis
A-Antikorper-Kontrolle erfolgen. Ist die
Antikérperkonzentration noch nicht zu-
friedenstellend (<20 mIU/ml), sollte eine
weitere Impfung mit einem monovalentem
Hepatitis A-Impfstoff erfolgen.

Untersuchungen mit HIV-infizier-
ten MSM ergaben, dass trotz einer ver-
spateten Immunantwort auf die Hepati-
tis A-Impfung das Risiko einer Hepatitis
A-Infektion wihrend eines akuten Infek-
tionsausbruches signifikant reduziert wer-
den konnte [54].

Als Postexpositionsprophylaxe (PEP)
nach einem Risikokontakt wird eine He-
patitis A-Impfung empfohlen (so schnell
wie moglich, bis 14 Tage nach Exposition)
[56]. Bei HIV-Patienten mit einer CD4+
T-Zellzahl <200 Zellen/pl wird eine zu-
satzliche Gabe von humanem Immunglo-
bulin (HNIG) empfohlen [44, 56].

2.3 Hepatitis B

Die STIKO empfiehlt die Hepatitis B-Imp-
fung auch fiir HIV-positive Personen, da
Hepatitis B-Koinfektionen aufgrund der
gleichartigen Transmissionsroute von
HIV und Hepatitis B héufig auftreten (bei
5-10 % in den USA, 20-30 % in Asien)
und eine chronische Hepatitis B-Infektion
die Leber-assoziierte Mortalitat bei HIV-
infizierten Personen erhoht [57].

Die Impfung gegen Hepatitis B ruft
bei ca. 30 % der HIV-infizierten Perso-
nen mit einer CD4+ T-Zellzahl <500
Zellen/pl eine nur ungeniigende Immu-
nantwort hervor [58]. Daher sollte 4 bis
8 Wochen nach durchgefiihrter Grun-
dimmunisierung mit einem altersent-
sprechenden Impfstoft eine Antikorper-
bestimmung vorgenommen werden [59].
Bei einem Anti-HBs-Wert <100 IE/l nach
Grundimmunisierung wird eine 4. Impf-
stoffdosis empfohlen. Bei fehlendem An-
tikorperanstieg nach 4-8 Wochen kénnen
folgende Impfoptionen erwogen werden:
(a) 5. Gabe eines Hepatitis B-ImpfstofTs,
der eine hohere Antigenmenge (40 pg)
enthalt (HBVaxPro 40,) mit erneuter An-
tikérperkontrolle nach 4-8 Wochen; (b)
Wechsel zu einem stdrker adjuvantierten
Impfstoft (z. B. Fendrix [Off Label-use, da
nur fiir Dialyse-Patienten zugelassen]); (c)
Impfung mit der trivalenten Hepatitis B-
Vakzine Sci-B-Vac™, die in Deutschland
nicht zugelassen ist [44, 60-63]".

Studiendaten deuten darauf hin, dass
bei HIV-infizierten Kindern und Jugend-
lichen, die keine ausreichende Immun-
antwort nach Hepatitis B-Impfung ent-
sprechend den STIKO-Empfehlungen
(Impfung 0, 1, 6-12 Monate) bilden, die
Serokonversionsrate bei einem erneuten
Boostern mit der Entwicklung von zyto-
toxischen T-Gedéchtniszellen korreliert
[60, 64].

Zum Schutz vor Hepatitis B kénnen so-
wohl monovalente und bei Patienten mit
einer CD4+ T-Zellzahl >500 Zellen/pl
auch A+B-Kombinationsimpfstoffe ver-
wendet werden. Kombinationsimpfstof-
fe werden gut vertragen und kénnen bei
Einhaltung und Vollstdndigkeit des Stan-
dardimpfschemas (Impfung 0, 1, 6 Mona-
te) ebenfalls zu einer ausreichenden Im-
munantwort fithren [65, 66].

2.4 Herpes zoster

Im Friithjahr 2018 wurde ein adjuvantier-
ter rekombinanter Totimpfstoff (Shin-
grix®) zum Schutz vor Herpes zoster und
postherpetischer Neuralgie fiir Personen

' enthalt alle drei Epitope des Hepatitis
B-Oberflichen-Antigens [pra-S1, pra-S2 und
S]; Vertrieb durch Sci-Vac Ltd., Import Giber
internationale Apotheken
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ab 50 Jahren in der EU zugelassen. Die Er-
gebnisse der Zulassungsstudien belegen
die hohe Effektivitit des Impfstoffs bei im-
munkompetenten Erwachsenen (>50 Jah-
re) und Senioren (>70 Jahre) [67, 68].

Im Rahmen einer Phase I/II Studie
unter HIV-infizierten Patienten im Alter
>18 Jahren wurde dieser als immunogen
und sicher bewertet [69]. Da es sich um ei-
nen Totimpfstoff handelt, ist eine Impfung
von HIV-Patienten nicht kontraindiziert
und ist nach Meinung der an diesen An-
wendungshinweisen beteiligten Experten
sinnvoll. Eine Anwendung bei Patienten
im Alter von unter 50 Jahren stellt jedoch
einen Off-Label-Gebrauch dar.

Die STIKO fiihrt aktuell eine erneute
Risiko-Nutzen-Bewertung der Impfung
gegen Herpes zoster unter Beriicksichti-
gung der Daten zum neuen Totimpfstoff
durch, nachdem sich die Kommission
2017 gegen die Verwendung des Herpes
Zoster Lebendimpfstoffs als Standardimp-
fung ausgesprochen hatte [70].

2.5 Humane Papillomviren (HPV)

Bei HIV-infizierten Personen ist eine
deutlich hohere Prdvalenz von anoge-
nitalen HPV Infektionen dokumentiert
als bei HIV-negativen Personen (71, 72].
Insbesondere bei MSM liegt das Infekti-
onsrisiko fiir HPV signifikant hoher als
in der tibrigen Bevolkerung [73]. Auch
Folgeerkrankungen einer persistierenden
HPV-Infektion treten bei HIV-infizierten
MSM héufiger auf als bei HIV-negativen
Personen: 35-52 % der HIV-positiven
MSM haben héhergradige anale Dyspla-
sien (AIN 2/3), und die Analkarzinom-In-
zidenz liegt bei diesen Personen bei iiber
100 Neuerkrankungen pro 100.000 pro
Jahr [74].

Von der STIKO wird die HPV-Imp-
fung fur alle Madchen und Jungen im
Alter von 9-14 Jahren empfohlen. Nach-
holimpfungen sollten bis zum Alter von
17 Jahren erfolgen.

Die STIKO hat bislang noch keine sys-
tematische Evidenz-Aufarbeitung fiir Per-
sonengruppen ab dem Alter von 18 Jahren
durchgefiihrt, die moglicherweise von ei-
ner HPV-Indikationsimpfung profitieren
koénnten. Bei HIV-positiven Personen er-
scheint eine HPV-Impfung sinnvoll, da
ein deutlich erhohtes Analkarzinom-Ri-
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siko, insbesondere bei MSM, beschrieben
ist [75].

Es gibt zahlreiche Daten zur HPV-
Impfung von HIV-Infizierten. In Studien
konnte die Immunogenitit und Vertrig-
lichkeit der HPV-Impfung bei HIV-posi-
tiven Personen belegt werden [76-79]. In
einer Studie unter HIV-positiven Man-
nern (unter ART CD4+-T-Zellzahl >200/
ul, ohne ART >350/pl), die eine negative
HPV-PCR und -Serologie hatten, zeigten
sich Serokonversionsraten, die vergleich-
bar mit denen von HIV-negativen Per-
sonen waren [79]. Nach Meinung der an
diesen Anwendungshinweisen beteilig-
ten Experten sollten daher HIV-Patien-
ten gegen HPV-geimpft werden. Es muss
jedoch bedacht werden, dass der Impf-
stoff nicht gegen im Impfstoff enthalte-
ne HPV-Typen schiitzt, wenn bereits vor
Impfung eine HPV-Infektion mit diesen
Typen stattgefunden hat. Des Weiteren
kann die protektive Wirkung der Imp-
fung moglicherweise in Abhingigkeit
vom Immunstatus eingeschrankt sein.
So zeigte eine Studie an HIV-positiven
Frauen, dass die Serokonversionsrate bei
Frauen mit einer CD4+-T-Zellzahl <200/
ul geringer war als bei Frauen mit einer
CD4+-T-Zellzahl >200/ul [77].

Alle zugelassenen HPV-Impfstoffe
konnen bei HIV-Infizierten eingesetzt
werden [80, 81]. Der Patient/die Patien-
tin bzw. Arzt/Arztin sollte vor Beginn der
Impfserie bei HIV-Patienten ab 18 Jahre
die Ubernahme der Kosten mit der jewei-
ligen Krankenkasse kléren.

Sowohl der bivalente (Cervarix®) als
auch der nonavalente (Gardasil9®) HPV-
Impfstoft sehen fiir die Grundimmunisie-
rung von Personen ab 15 Jahren 3 Impf-
stoffdosen vor, je nach Impfstoff mit dem
Impfschema 0-1-6 bzw. 0-2-6 Monate.
Midchen und Jungen, die bei der ersten
HPV-Impfung 14 Jahre oder jiinger sind,
benétigen nur 2 Impfstoffdosen im Ab-
stand von mindestens 5 Monaten. Bisher
wird davon ausgegangen, dass keine weite-
ren (Booster-) Impfungen notwendig sind.

2.6 Influenza

Fiir Menschen mit einer HIV-Infektion
sowie fiir ihre Kontaktpersonen wird von
der STIKO eine jahrliche Influenzaimp-
fung mit einem quadrivalenten Influen-

za-Impfstoff empfohlen [46, 82]. Influ-
enza-Totimpfstoffe sind sicher und gut
vertraglich, die Antikorpertiter konnen
bei HIV-positiven Personen jedoch nied-
riger ausfallen als bei HIV-negativen. Die-
se korrelieren mit der CD4+ T-Zellzahl
und der HI-Viruslast [83, 84].

HIV-infizierte Kinder sollen ab dem
Alter von 6 Monaten jéhrlich gegen Influ-
enza geimpft werden. Entsprechend der
Fachinformation des jeweils verwendeten
Impfstoffs sollen Kinder, die noch nie ge-
gen Grippe geimpft wurden, nach einem
Zeitraum von mindestens 4 Wochen eine
zweite Dosis bekommen. Dies gilt auch
fiir HIV-negative Kinder. Zur Anwen-
dung des nasalen Lebendimpfstoffs sie-
he unten (Kap. 3, Impfungen mit Lebend-
impfstoffen).

2.7 Meningokokken

HIV-infizierte Personen haben ein er-
hohtes Risiko fiir invasive Meningokok-
ken-Erkrankungen, das mit abnehmen-
der CD4+ T-Zellzahl zunimmt [85]. Das
Risiko war bei einer Studie in den USA bei
HIV-Infizierten etwa zehnmal so hoch wie
in der Allgemeinbevolkerung [86]. Darii-
ber hinaus sind schwere Verldufe hdufiger
und die Letalitat hoher [87].

Insbesondere ist bei HIV-infizierten
MSM das Risiko fiir invasive Meningo-
kokken-Erkrankungen erhéht, was in
Rahmen von Ausbriichen beobachtet
wurde [88-90]. Es gibt zusétzlich Hin-
weise, dass Meningokokken sexuell tiber-
tragbar sind. So ist das Auftreten solcher
Fille bereits in Frankreich, Spanien und
Deutschland beschrieben [89, 91, 92].

Nach den STIKO-Empfehlungen soll-
te bei HIV-Patienten eine Impfung sowohl
gegen Meningokokken der Serogruppen
ACWY als auch der Serogruppe B durch-
gefithrt werden [46, 93].

Die Immunogenitit und die Sicherheit
von MenACWY-Impfstoffen konnten in
Studien auch bei HIV-Patienten nachge-
wiesen werden [93, 94].

Die im 2. Lebensjahr von der STIKO
empfohlene Impfung gegen MenC soll-
te bei HIV-infizierten Kindern durch die
MenACWY ersetzt werden. Kinder, die
a priori eine MenC-Impfung erhalten hat-
ten, sollten eine zusétzliche MenACWY-
Impfung erhalten.
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Eine einmalige MenACWY-Impfung
wird als ausreichend angesehen, auch
wenn Studien bei HIV-Infizierten nied-
rigere Immunantworten auf MenC- oder
MenACWY-Konjugatimpfstoffe als bei
Immungesunden zeigten [93, 94]. Im Ein-
zelfall, d.h. bei CD4+ T-Zellzahlen <200/l
bzw. <15 % bei Kindern, kann daher eine
zweimalige Impfung mit 4-valentem Kon-
jugatimpfstoff MenACWY im Abstand von
8 Wochen sowie ein Boosterimpfung nach
5 Jahren erwogen werden [5, 44, 95].

Fir die MenB-Impfung liegen derzeit
Immunogenititsdaten nur fir Patienten
mit Komplementdefekten oder Asplenie,
jedoch nicht fiir Patienten mit einer HIV-
Infektion vor. Die Impfserie der MenB-
Impfung besteht je nach Alter der zu imp-
fenden Person aus 2 bis 4 Impfstoffdosen
(vgl. Fachinformation zu Bexsero®); bei
Verwendung des Impfstofts Trumenba®
(zugelassen ab dem Alter von 10 Jahren)
ist das 3-Dosen-Schema anzuwenden.

2.8 Pneumokokken

HIV-infizierte Erwachsene und Kinder ha-
ben verglichen mit der Allgemeinbevolke-
rung ein erhohtes Risiko fiir invasive Pneu-
mokokken-Erkrankungen (IPD), welches
auch unter ART besteht [96-99]. Niedrige
CD4+ T-Lymphozytenzahl und hohe HIV-
Viruslast sind die Hauptrisikofaktoren fiir
eine IPD bei HIV [100]. Das Risiko wird
durch vermeidbare Faktoren, wie z. B. Rau-
chen oder Alkohol, weiter erhoht [96, 101].

Bei HIV-infizierten Personen wird von
der STIKO die sequenzielle Impfung mit
dem 13-valenten Pneumokokken-Konjuga-
timpfstoff (PCV13) gefolgt vom 23-valen-
ten Pneumokokken-Polysaccharidimpfstoff
(PPSV23) nach 6-12 Monaten empfohlen.
PPSV23 kann bei Kindern erst ab dem Al-
ter von 2 Jahren appliziert werden. Auch bei
einer CD4+ T-Zellzahl <200 Zellen/ul sol-
len beide Impfungen durchgefiihrt werden,
da gerade bei niedrigen CD4+ T-Zellzahlen
das Risiko fiir eine invasive Pneumokok-
keninfektion sehr hoch ist [102] und es kei-
ne Hinweise fiir eine Beeintrichtigung der
Schutzwirkung beider Impfstoffe bei CD4+-
T-Lymphopenie gibt [102-106]. Aufgrund
der zeitlichen Begrenzung des Impfschutzes
ist eine Auffrischimpfung mit PPSV23 alle
6 Jahre empfohlen [8].



Eine Ubersicht der Anwendungshin-
weise zu Impfungen mit Totimpfstoffen
bei HIV-Infizierten finden Sie in @ Tab. 4.

3 Impfungen mit
Lebendimpfstoffen

3.1 Allgemeine Hinweise

Lebendimpfstofte sind bei HIV-infizierten
Personen mit einer schweren Immunsup-
pression (s.8 Tab. 2 und 3 HIV-Stadium
3) bzw. bei Vorliegen einer AIDS-definie-
renden Erkrankung aufgrund des Risikos
von Impfstoff-assoziierten Erkrankungen
kontraindiziert (Komplikationen siehe
»Impfen bei Immundefizienz (I) Grund-
lagenpapier, @ Tab. 1; [3]). Die Impfung
mit einem Lebendimpfstoft sollte verscho-
ben werden, bis sich die CD4+ T-Lympho-
zyten-Zellzahl durch eine ART verbessert
hat und eine kontrollierte Viruslast bis
<200 Kopien/ml erreicht worden ist.

3.2 Influenza

Fir das Kindesalter steht auch ein nasal
zu applizierender lebendattenuierter In-
fluenzaimpfstoff (LAIV) zu Verfiigung
und kann auf der Basis der aktuellen STI-
KO-Empfehlungen eingesetzt werden.
Laut Fachinformation sollte der Impf-
stoff nicht bei symptomatischer HIV-In-
fektion verabreicht werden. Bei Personen
mit asymptomatischer HIV-Infektion be-
steht hingegen keine Kontraindikation.
Im Rahmen einer Studie unter HIV-po-
sitiven Kindern im Alter von > 5 bis <18
Jahre mit einer CD4+-T-Zellzahl >200/pl
bzw. >15 % wurde der Impfstoft als sicher
und ausreichend immunogen bewertet
[107]. Entsprechend der Fachinformation
sollen Kinder, die zuvor noch nicht gegen
saisonale Influenza geimpft wurden, frii-
hestens nach 4 Wochen eine zweite Dosis
verabreicht bekommen.

3.3 Masern, Mumps, Roteln (MMR)

Der attenuierte MMR-Lebendimpfstoff
sollte HIV-exponierten Kindern entspre-
chend den Empfehlungen der STIKO ver-
abreicht werden. Auch HIV-infizierte Kin-
der kénnen gegen MMR geimpft werden,
sofern sie zum Zeitpunkt der Impfung kei-
ne schwere Immunsuppression aufweisen

(s. B Tab. 2). Bei HIV-infizierten Kindern
ist mit verminderten und kiirzer anhalten-
den Impfantworten zu rechnen [42, 43],
so dass der Impferfolg alle 1-2 Jahre kon-
trolliert werden und ggf. Boosterimpfun-
gen durchgefiihrt werden sollten.

Bei HIV-infizierten Erwachsenen soll-
te beim &rztlichen Erstkontakt anhand
der Anamnese bzw. des Impfpasses der
Masern-Mumps-Roteln-Status  iiber-
priift werden. Falls in der Kindheit nur
eine MMR-Impfung verabreicht wurde,
ist eine einmalige MMR-Nachholimp-
fung indiziert, wobei die CD4+ T-Zell-
zahl >200/ul betragen sollte. Eventuell
kann auch eine serologische Testung sinn-
voll sein, wobei zu beachten ist, dass bei
nicht ausreichenden Antikorperspiegeln
ein monovalenter Impfstoff gegen nur ei-
nen der Erreger nicht zur Verfiigung steht.
Bei seronegativen Erwachsenen mit einer
CD4+ T-Zellzahl >200 Zellen/pl sollten 2
MMR-Impfungen durchgefithrt werden
[5, 28, 44, 108].

Nichtimmunen Kinder und Erwachse-
nen, welche unmittelbar nach einer Ma-
sernexposition nicht aktiv geimpft wer-
den konnen, wird eine postexpositionelle
passive Immunisierung mit Standardim-
munglobulinen (1 x400 mg/kg KG intra-
vends) empfohlen. Diese sollte so schnell
wie moglich (méglichst innerhalb von 6
Tagen nach Exposition) erfolgen [109].

3.4 Varizellen (VZV)/Herpes zoster

Basierend auf den Impfempfehlungen
GrofSbritanniens und der USA ist die Imp-
fung gegen Varizellen mit einem mono-
valenten Lebendimpfstoff bei asympto-
matischen HIV-infizierten Erwachsenen
mit einer CD4+ T-Zellzahl >200/ul und
Kindern mdéglich, sofern sich diese nicht
im Stadium 3 (8 Tab. 2 und 3) befinden
[44, 108, 110]. Der Impferfolg sollte sero-
logisch kontrolliert werden.

Bei erwachsenen HIV-Patienten mit
negativer Varizellen-Anamnese oder Se-
ronegativitit kann unter wirksamer ART
eine zweimalige VZV-Impfung im Ab-
stand von mindestens 1 Monat (6-8 Wo-
chen) erwogen werden. Erwachsene Pa-
tienten mit einer CD4+ T-Zellzahl <200
Zellen/pl bzw. Kinder mit einer schweren
Immunsuppression (s. oben) oder sym-
ptomatische HIV-positive Patienten (Pa-
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tienten im CDC-Stadium B oder C) diir-
fen nicht gegen Varizellen geimpft werden.

Es gibt bislang nur wenige Daten zur
Sicherheit und Effektivitat der Varizellen-
impfung bei HIV-infizierten Erwachse-
nen. Die verfiigbaren Studien zeigen aber,
dass die Impfung bei >200-400 CD4+ T-
Zellen/ul bei Patienten unter einer wirksa-
men ART sicher und effektiv ist [111]. Bei
schwangeren Frauen ist die VZV-Impfung
generell kontraindiziert.

Bei Varizellen-Exposition von VZV-
seronegativen HIV-Infizierten empfiehlt
es sich, moglichst frith (innerhalb von 3
Tagen bis maximal 10 Tage nach Exposi-
tion) eine PEP durch passive Immunisie-
rung mit Varicella-Zoster-Virus Immun-
globulin durchzufiihren [8].

Zur Privention des Herpes zoster bei
Personen mit HIV sollte der Lebendimpf-
stoff nicht mehr verwendet werden. Mit
der Zulassung des inaktivierten rekom-
binanten VZV-Impfstoftes (Shingrix®) in
Europa ist auch eine Impfung gegen Her-
pes zoster von HIV-positiven Patienten
im CDC-Stadium 3 der Immunsuppres-
sion moglich (s. Abschn. 2.4).

3.5 Rotavirus

Die Impfung gegen Rotavirus kann bei
HIV-infizierten Sauglingen durchgefiihrt
werden [37] mit Ausnahme schwer im-
munsupprimierter Sduglinge (sieche Ab-
schn. 1.3).

Eine Ubersicht der Anwendungshin-
weise zu Impfungen mit Lebendimpf-
stoffen bei HIV-Infizierten finden Sie in
O Tab. 5.

4 Impfungen von
Kontaktpersonen

Eine umfassende und vollstindige Impf-
prophylaxe von Kontaktpersonen in der
Umgebung von HIV-infizierten Men-
schen ist eine wichtige Schutzmaf3nah-
me gegeniiber HIV- und AIDS-Patien-
ten, insbesondere gegeniiber Patienten,
die nicht geimpft werden konnen. Der
Impfstatus sollte entsprechend den STI-
KO-Empfehlungen vervollstindigt (ins-
besondere der Masern-Impfschutz) und
jahrlich aktualisiert (z.B. Influenzaimp-
fung) werden.
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HIV-positive Personen im Stadium 3
sollten den Kontakt mit dem Stuhl von
Kindern nach Rotavirus-Impfung in den
ersten 14 Tagen nach der 1. Impfung ver-
meiden [112].

5 Hinweise zu Reiseimpfungen
5.1 Cholera (oral)

Die Impfung sollte entsprechend der giil-
tigen STIKO-Empfehlung allen Perso-

nen im Rahmen der reisemedizinischen
Beratung angeboten werden, die ein er-

Tab. 4

hohtes Risiko fiir eine Cholera-Infektion
besitzen (z.B. Einsétze als Katastrophen-
helfer in Cholera-Endemie-Gebieten, Ar-
beit in Fliichtlingslagern), unabhéngig
von der vorliegenden CD4+ T-Zellzahl,
durchgefithrter ART oder der Hohe der
HI-Viruslast. Es gibt nur wenige Daten
zur Immunogenitdt und Sicherheit des
in Deutschland zugelassenen inaktivier-
ten WC/rBS Impfstoffs (Dukoral®) bei
HIV-Infizierten. Studiendaten belegen,
dass bei HIV-Infizierten mit einer CD4+
T-Zellzahl >100 Zellen/pl und dem regu-
laren Zwei-Dosis-Impfschema eine Anti-

korperantwort gegen das Choleratoxin er-
reicht werden kann [113, 114].

5.2 FSME

Lebt ein Patient in einem FSME-Risiko-
Gebiet [115] oder ist ein dortiger Auf-
enthalt geplant, wird die Impfung gegen
FSME mit einem der beiden verfiigbaren
Totimpfstoffe (FSME-IMMUN®, ENCE-
PUR®) empfohlen. Die Grundimmunisie-
rung sollte dabei mit 3 Impfstoftdosen (0,
1-3 und 5-12 bzw. 9-12 Monate je nach
Impfstoft) durchgefiihrt werden. Bei HIV-

Totimpfstoffe (Indi-
kationsimpfungen)

Hepatitis A Impfung entsprechend

STIKO

Anwendungshinweise

Impfindikationen und Anwendungshinweise fiir Personen mit HIV

Von den STIKO-Empfehlun-
gen abweichend bzw. abwei-
chende Impfschemata

CD4+ T-Zellzahl <350/pl:
3 Impfstoffdosen

(0, 1,6 Monate)

CD4+ T-Zellzahl >350/pl:
2 Impfstoffdosen

(0, 6-12 Monate)

Hepatitis B

Herpes zoster

HPV

Influenza

Meningokokken
ACWY-Konjugatimpf-
stoff, MenB-Impfstoff
(individuelle Risikoab-
schétzung)

Pneumokokken

Impfung entsprechend
STIKO sofern Standard-
impfung (im Sauglings-
alter) nicht durchgefiihrt
wurde

Kann in Erwagung
gezogen werden. Im Alter
unter 50 Jahren Off-Label
Gebrauch

Entsprechend STIKO fiir
alle Kinder im Alter 9-14
(bis 17) Jahre. Dariiber
hinaus kann die Impfung
fiir HIV-positive Frauen
und Manner ab 18 Jahre
erwogen werden (Einzel-
fallentscheidung)

Jahrliche Impfung ent-
sprechend STIKO

Impfung entsprechend
STIKO

Entsprechend STIKO:
Sequentielle Impfung mit
PCV13 und PPSV23 nach
6-12 Monaten. PPSV23 ab
dem Alter von 2 Jahren

ab 18 Jahre Einzelfallentschei-
dung

CD4+ T-Zellzahl <200/pl: zwei-
malige Impfung im Abstand
von 8 Wochen sowie Booster
nach 5 Jahren

anstelle der MenC-Impfung im
2.Lj. Impfung mit MenACWY

2in Deutschland nicht zugelassen (mit Ausnahme schwer supprimierter Sduglinge)

Serologische Kontrolle sinnvoll ja/nein/wann Literatur

Serologische Kontrolle nach 5 Jahren, ggfs. [46,48, 51]

Booster-Impfung

Antikorperkontrolle vor und 4-8 Wochen nach [44, 46,49,

durchgefiihrter Grundimmunisierung: Anti-HBs 108, 126]

<100 IE/I: 4. Impfstoffdosis; Kontrolle nach 4-8

Wo; erneut fehlender Antikorperanstieg: 5. Gabe

mit 40 ug Antigen enthaltendem Impfstoff oder

Wechsel zu starker adjuvantiertem Impfstoff

(Fendrix, Off-label-use) oder Wechsel zu Sci-B-Vac

(HepB pra-S1-pra-S2-S-Vakzine)?
[44, 46, 80]
[44, 46, 83,
94]
[5, 46,93,
95,127]
[36, 46,
128,129]
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Impfindikationen und Anwendungshinweise fiir Personen mit HIV

Lebendimpfstoffe Anwendungshinweise Von den STIKO-Empfehlun-  Serologische Kontrolle sinnvoll ja/nein/wann Literatur
gen abweichend bzw. abwei-
chende Impfschemata
Influenza (LAIV) kontraindiziert bei symp- Fachinfor-
tomatischer HIV-Infektion mation
Masern, Mumps, entsprechend STIKO- Antikorperkontrolle nach 1-2 Jahren, ggfs. [41,42]
Roteln (Kinder) Empfehlung, wenn nicht Boosterimpfung
HIV-Stadium 3
Masern, Mumps, R6-  bei asymptomatischer zweimalige Impfung im Ab- serologische Kontrolle bei drztlichem Erstkontakt  [44, 130]
teln (Indikationsimp-  HIV-Infektion (und stand von mind. 4 Wochen vor eventueller Impfung
fung fiir Erwachsene) negativer Impfanam-
nese bzw. neg. Masern-
Serologie) Impfung mit
MMR-Impfstoff ab einer
CD4+ Zellzahl >200/pl
(Erwachsene) moglich
Herpes zoster kontraindiziert (Herpes zoster-Lebendimp- [65, 66]
fung [Zostavax®] nicht von der
STIKO empfohlen)
Varizellen (Indika- Impfung kann bei CD4+T-  zweimalige Impfung im [44,111,
tionsimpfung fiir Zellzahl >200/pl erwogen  Abstand von mind. 1 Monat 131]
Erwachsene) werden. (6-8 Wochen)
Einzelfallentscheidung bei ~ HIV-Infizierte sind bisher von
asymptomatischer HIV- der STIKO als Indikationsgrup-
Infektion. pe bei der Varizellen-Impfung
im Erwachsenenalter nicht
genannt
Rotavirus entsprechend STIKO- [37]

Empfehlungen

¢in Deutschland nicht zugelassen (mit Ausnahme schwer supprimierter Sauglinge)

infizierten Patienten mit einer CD4+ T-
Zellzahl <200/pl (CDC-Stadium 3) kann
(wie auch bei anderen immunsupprimier-
ten Patienten) 30 bis 60 Tage nach der 2.
Impfung eine Messung der Antikorper-
konzentration in Betracht gezogen wer-
den. Falls eine schiitzende Antikérperkon-
zentration nicht erreicht wurde, kann die
Verabreichung einer zusétzlichen Impf-
stoffdosis erwogen werden (siehe entspre-
chende Fachinformationen der verfiigba-
ren FSME-Impfstoffe) [44, 116, 117].

5.3 Gelbfieber

Asymptomatischen HIV-Patienten mit
einer CD4+ T-Zellzahl >200/pl und einer
durch eine ART erfolgreich supprimierten
HI-Viruslast kann die Gelbfieberimpfung
verabreicht werden [118]. Uber einen
Todesfall nach Gelbfieberimpfung eines
HIV-Patienten mit <200 CD4+ T-Zellen/
ul wurde aus Thailand berichtet [119].
Abhingig von der CD4+ T-Zellzahl
kann die Immunantwort herabgesetzt

sein [118, 120]. Daher sollte bei HIV-Pa-
tienten nicht wie sonst von einem lebens-
langen Impfschutz ausgegangen werden,
sondern bei weiterhin bestehendem Ex-
positionsrisiko nach 10 Jahren eine Auf-
frischimpfung erfolgen [44, 121, 122].

Bei Reisen in Endemiegebiete sollte
eine strenge Risikoabwigung vorgnom-
men werden. Nach den internationalen
Gesundheitsbestimmungen (Internatio-
nal Health Regulations) ist zur Einreise in
bestimmte Lander eine Gelbfieber-Imp-
fung vorgesehen. Bei medizinischer Kont-
raindikation besteht die Moglichkeit einer
Imptbefreiung. Das ,exemption certifi-
cate“ ist in englischer oder franzgsischer
Sprache im internationalen Impfpass ein-
zutragen. Die Lander, fiir die Impfpflicht
besteht, sind zur Anerkennung dieses
Zeugnisses nicht verpflichtet.

5.4 Japanische Enzephalitis

Fur die Impfung gegen Japanische Enze-
phalitis liegt derzeit keine Empfehlung der
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STIKO vor. Bei lingerfristigem Aufenthalt
im Endemiegebiet (Siid-, Stidost- und Ost-
asien) oder bei Reisen mit erhéhter Expo-
sition (z.B. Ubernachtung in lindlichen
Regionen der Endemiegebiete, speziell
wihrend der Regenzeit und danach) kann
eine Impfung gegen Japanische Enzepha-
litis in Betracht gezogen werden [123]. Es
gibt jedoch keine gesicherten Daten zur Im-
munogenitit und Sicherheit des Totimpf-
stoffes bei HIV-infizierten Erwachsenen.
Daten zu HIV-infizierten Kindern zeigen
aber, dass die Impfung in dieser Personen-
gruppe sicher und immunogen ist [124].
Geimpft werden kann nach dem Standard-
schema, d.h. 2 Impfstoftdosen im Abstand
von 28 Tagen sowie eine Auffrischimpfung
nach 12-24 Monaten [44]. Das zugelasse-
ne Schnellschema mit zwei Impfungen an
Tag 0 und 7 sollte nicht angewendet wer-
den, da es hierzu keine Daten bei Personen
mit HIV-Infektion gibt.



Bekanntmachungen - Amtliche Mitteilungen

5.5 Typhus

Bei HIV-Infizierten ist eine reisemedizi-
nische Empfehlung zur parenteralen Ty-
phus-Impfung (Vi-Polysaccharidvakzine)
mit dem Totimpfstoff bei Reisen in Ent-
wicklungslander und bei Reisen in Lander
mit deutlich erhéhtem Typhusrisiko grof3-
ziigiger zu stellen als bei HIV-Nichtinfi-
zierten. Die Impfung wird nach den Vor-
gaben der Fachinformation ungeachtet
der CD4+ T-Zellzahl, der HI-Viruslast
und der ART durchgefiihrt (einmalige
Impfung, Zulassung fiir Kinder ab dem
Alter von 2 Jahren, Booster nach 3 Jahren)
[44]. Bei einer CD4+ T-Zellzahl <200/ul
soll eine Auffrischimpfung bei Risikoper-
sonen nach 2 Jahren erfolgen [28]. Der
orale Typhus-Lebendimpfstoff (Typhoral
L°) ist kontraindiziert.

5.6 Tollwut (Rabies)

Bei Reisen in Risikogebiete wird eine Imp-
fung gegen Rabies/Tollwut von der STIKO
empfohlen. Die Impfung (mit HDC oder
PCEC Impfstoft) erfolgt nach dem in der
Fachinformation genannten Impfschema
(3 Impfstoffdosen, Tag 0, 7, 28). Ca. 4-8
Wochen nach der letzten Gabe sollte eine
Antikorperbestimmung erfolgen. Bei ei-
nem Spiegel <0,5 IE/ml wird eine weitere
Impfstoffdosis empfohlen.

Im Rahmen einer Postexpositionspro-
phylaxe sollte Personen mit Immundefi-
zienz bereits ab Expositionsgrad II die Si-
multanprophylaxe mit 5 Impfstoffdosen
(Tag 0, 3, 7, 14, 28) und Immunglobulin
(Tag 0 bis spétesten 7) verabreicht werden.
Zwei Wochen nach der letzten Impfung ist
eine Kontrolle der Impfantwort empfoh-
len, da Fille von Impfversagen beschrie-
ben wurden [125].
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