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Zusammenfassung

Aktive Impfungen gegen Infektionserkrankungen haben
zum Ziel, Schutz vor Infektionserkrankungen zu induzie-
ren. Die Erkrankung soll verhindert werden, ohne den Pa-
tienten durch die Impfung selbst einem Risiko auszuset-
zen. Der Impferfolg basiert dabei auf der Induktion einer
effektiven immunologischen Gedachtnisantwort. Voraus-
setzung fur den Impferfolg und die Begrenzung des Impf-
risikos ist allerdings ein kompetentes Immunsystem: Im-
munologisches Gedachtnis wird ausschlieBlich von Erre-
ger-spezifischen B- und T-Zellen vermittelt.

Impfrisiken und zu erwartender Impferfolg mussen da-
her insbesondere bei Patienten mit angeborenen oder er-
worbenen Immundefekten sorgfaltig abgewogen wer-
den. Angeborene Immundefekte sind in der Regel durch
chromosomale Mutationen bedingt. Dabei lassen sich
Funktionsstérungen im Bereich des unspezifischen Im-
munsystems (Komplement, Phagozyten) von solchen des
spezifischen Immunsystems (Defekte von B-Zellen = Tra-
ger der humoralen Immunantwort, T-Zellen = Trager der
zelluldren Immunitat und kombinierte T- und B-Lympho-
zytendefekte) unterscheiden. Als hauptsachliche Ursache
fur erworbene Immundefekte kénnen die HIV-Infektion,
die myeloablative Konditionierung bei allogener Kno-
chenmark- und Stammzelltransplantation, die medika-
mentdse Immunsuppression infolge maligner oder auto-
immunologischer Systemerkrankungen sowie die (funk-
tionelle) Asplenie angesehen werden.

Die Arbeit soll eine Ubersicht geben (iber die derzeitig
bestehenden Impfkonzepte fir Patienten mit diesen Im-
mundefizienzen unter besonderer Berlcksichtigung von
Impfrisiko, Impferfolg und den daraus ableitbaren Impf-
empfehlungen.

Schltusselwérter: Angeborene/erworbene Immundefi-
zienz - Immunsuppression - Impfrisiko - Impferfolg - Impf-
empfehlung.
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Summary
Vaccination strategies help to prevent the development of
infectious diseases in the population. Vaccines should be
designed to bring a maximum advantage accompanied by
a minimal risk. Since the immunological memory is medi-
ated by antigen-specific T- and B-lymphocytes, the pre-
condition for a vaccine to be successful is the presence of
a competent immune system. In immunodeficient pa-
tients, this precondition is lacking. Primary immunodefi-
ciencies have been differentiated from acquired immuno-
deficiency diseases. Usually, primary ID are genetically
transmitted in an x-linked or autosomal recessive form.
Moreover, primary ID can either affect the unspecific
(Complement system, phagocyte system) or the specific
(humoral B-cell-immunity, cellular T-cell-immunity) immu-
ne system. HIV, pharmacological conditioning prior to
bone marrow or stem cell transplantation, pharmacologi-
cal immunosuppression secondary to malignant or auto-
immune diseases, as well as (functional) asplenia predo-
minantly cause acquired secondary immunodeficiencies.
The following publication reviews current vaccination
strategies in immunodeficient patients with special consi-
deration to risks and success.

Keywords: Primary / acquired immunodeficiency - im-
munosuppression - vaccination strategies.
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Physiologie des Immunsystem
und der Immunreaktion
Funktionell werden unspezifische von
spezifischen Immunreaktionen sowie
humorale und zelluldre Immunant-
worten unterschieden. Je nach der Be-
schaffenheit des Erregers (Antigen-
struktur) spielen diese vier Elemente
des Immunsystems in unterschied-
licher Weise zusammen.
Unspezifische Immunreaktionen
beruhen auf der Erkennung weit ver-
breiteter phylogenetisch konservier-
ter Polysaccharid- und Lipoprotein-
strukturen durch einfache mikrobielle
Erkennungsrezeptoren und flhren
zur Erregerelimination vor allem
durch Phagozytose und intrazellulares
Abtoten (z.B. durch Produktion von
Sauerstoff- und Stickstoffradikalen).
Diese Antworten erfolgen innerhalb
von Stunden, sind aber nur begrenzt
effektiv und fuhren nicht zur Ausbil-
dung von Gedachtnis. Spezifische Im-
munantworten werden hingegen
durch die Erkennung mikrobieller
Strukturen durch hochdifferenzierte
und hochvariable Rezeptoren ver-
mittelt. Die Reifung spezifischer Im-
munantworten dauert mehrere Tage,
ist aber sehr effizient und geht mit der
Ausbildung eines immunologischen
Gedachtnisses einher. Die zentralen
Zellen bei spezifischen Immunantwor-
ten sind T-Lymphozyten, deren Vor-
stufen wahrend der Ontogenese vom
Knochenmark zum Thymus wandern.
Dort erlangen Thymozyten wéahrend
eines komplexen Proliferations- und
Differenzierungsprozesses durch Gen-
rearrangement und anschlieBender
Selektion die Fahigkeit, zwischen
sselbst” und ,fremd” zu unterschei-
den. Dabei wird die Erkennung des
~eigenen” HLA-Typs erlernt. Die bio-
logische Funktion von HLA-Molektlen
ist die Prasentation von mikrobiellen
Bestandteilen an T-Zellen, und nur die
gemeinsame Erkennung von eige-
nen HLA-Molekilen und T-Zellen
fuhrt zur Aktivierung von T-Zellen.
Mikrobielle Antigene werden von
Antigen-prasentierenden Zellen (Ma-
krophagen) aufgenommen, verarbei-
tet und in Bruchstlicken schlieBlich
der T-Zelle prasentiert. T-Helfer Zellen
oder zytotoxische T-Zellen, deren Re-
zeptoren in der Lage sind, den Kom-
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Einfach ist es nicht, Kinder mit angeborenen oder erworbenen Immundefekten vor
bakteriellen und viralen Infektionen zu schitzen. Impfrisiko und Impferfolg missen
sorgféltig gegeneinander abgewogen werden. Eine ausfihrliche Ubersicht und eine
Tabelle mit den empfohlenen Impfungen bei verschiedenen Inmundefekten finden

Sie in diesem Artikel.

plex aus HLA und Antigen zu erken-
nen, werden aktiviert, proliferieren,
differenzieren und werden in die La-
ge versetzt, ihre Effektorfunktionen
wahrzunehmen. Hierzu gehort die Se-
kretion von Cytokinen, welche einer-
seits antimikrobiell wirksam sind, an-
dererseits immunregulatorische Funk-
tionen haben, so z. B. die B-Zell-Diffe-
renzierung zu antikérpersezernieren-
den Plasmazellen erméglichen. Neben
der Interaktion zwischen T-Zell-Rezep-
tor und HLA/Antigenkomplex existie-
ren eine Vielzahl weiterer wichtiger
immunologisch spezifischer Mem-
bran-Liganden und deren komple-
mentare Membran-Rezeptoren, um
die Immunreaktion in die erforderli-
che Richtung zu lenken (Ubersicht aus
32,40).

Bakterielle Infektionen

Bakterielle Infektionen werden vor-
wiegend abgewehrt durch Zu-
sammenspiel des unspezifischen Im-
munsystems (Granulozyten, Makro-
phagen, Komplement) mit B-Zellen
und der konsekutiven Sekretion anti-
genspezifischer Antikérper ,humo-
ral” und durch das Phagozytensystem

abgeraumt. Die Primarantwort der B-
Plasmazellen (Sekretion von kurzlebi-
gem IgM) verlauft zunachst T-Zell-un-
abhangig und hinterlaBt keine spezi-
fische Immunitat. Diese wird erst er-
langt, wenn antigenspezifische B-Zel-
len via antigenspezifischer T-Helfer-
zellen in den Keimzentren von Lymph-
knoten oder Milz zum Immunglobu-
linklassenwechsel von IgM zu IgG und
IgA sowie zur Affinitatsreifung sti-
muliert werden. T-Zell-abhangige
Antworten werden durch Proteinanti-
gene induziert. Polysaccharid-kapsel-
tragende Bakterien (Pneumokokken,
Hib, Meningokokken) stimulieren B-
Zellen T-Zell-unabhangig. Polysaccha-
rid-spezifische Antikérperantworten
werden von einer bestimmten Gruppe
von B-Zellen vermittelt (IgM memory
B-Zellen). Die Reifung dieser Zellen ist
abhangig von einer intakten Milz und
verlauft in den ersten beiden Lebens-
jahren protrahiert, so daB erst danach
zuverlassig Antikérper gegen Polysac-
charide gebildet werden. Dies erklart
die besondere Empfanglichkeit von
Kindern gegen bekapselte Erreger so-
wie ihre fehlende Immunantwort ge-
gen reine Polysaccharidimpfstoffe,
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wahrend auch Frihgeborene gegen
Proteinantigene wie etwa Tetanus be-
reits unmittelbar nach Geburt gut rea-
gieren. Impfstoffe gegen Polysaccha-
rid-kapseltragende Erreger mussen
daher zur erfolgreichen Verwendung
im Alter unter 2 Jahren so beschaffen
sein, auch eine Stimulation antigen-
spezifischer T-Zellen zu bahnen, um
einen immunologischen Schutz zu in-
duzieren. Dies wird seit langem durch
Kopplung des Polysaccharid-Impfanti-
gens an ein T-Zell-abhangiges Protein-
antigen erreicht (z.B. Konjugatimpf-
stoffe gegen Hib oder Pneumokok-
ken).

Fiir Impfungen an Kindern
unter 2 Jahren gilt: Die Impf-
stoffe gegen Polysaccharid-
kapseltragende Erreger miis-
sen eine Stimulation anti-
genspezifischer T-Zellen bah-
nen kénnen. Nur dann indu-
zieren sie einen immunologi-
schen Schutz. Deshalb wird
das Polysaccharid-Impfanti-
gen an ein T-Zell-abhédngiges
Proteinantigen gekoppelt.
Beispiele dafiir sind Konju-
gatimpfstoffe gegen Hib
oder Pneumokokken.

Virale Infektionen

Virale Infektionen werden durch das
Zusammenspiel von antigenprasentie-
renden Zellen (Makrophagen) mit
antigenspezifischen T-Helfer-Zellen
und der konsekutiven Aktivierung
von antigenspezifischen zytotoxi-
schen T-Zellen ,zellulér” abgewehrt.
Im Vergleich zu bakteriellen Infektio-
nen weisen Viren einen ausgepragten
Organ- bzw. Zelltropismus auf und be-
fallen entsprechend ihrer Adhésions-
eigenschaften nach kurzer Viramie die
entsprechenden Organe. Um eine ef-
fektive immunologische Abwehrreak-
tion zu erreichen, missen immun-
kompetente antigenspezifische zyto-
toxische T-Lymphozyten in die befalle-
nen Organe einwandern und dort die
Virus-befallenen Koérperzellen elimi-
nieren. Bei antiviralen Immunantwor-
ten werden auch antigenspezifische
B-Lymphozyten aktiviert und antigen-

spezifische Antikérper gebildet, die
bei neuerlicher Invasion die Erreger
bereits wahrend der Viramie abfan-
gen (32,40). Auch T-Zellen differenzie-
ren nach der Viruselimination zu Ge-
dachtniszellen, die bei erneuter Infek-
tion sehr viel schneller eine Erreger-
kontrolle gewahrleisten kénnen.

Impfimmunologie

Um optimalen Schutz zu verleihen,
sollten Impfstoffe gegen bakterielle
wie virale Infektionen wahrscheinlich
neben der B-Zellantwort auch zu ei-
ner T-Zell-vermittelten spezifischen
Immunitat (CMI) fuhren. Uber den
Nachweis spezifischer zirkulierender
Serum-lgG-Antikorper kann die Impf-
antwort kontrolliert werden, das Er-
reichen bestimmter Titer ist mit Impf-
schutz korreliert. Das Erreichen einer
spezifischen T-Zell Immunitat 1aBt sich
ebenfalls in Zellkulturtests untersu-
chen; diese Tests sind derzeit vor allem
far die Impfstoffentwicklung sowie
fur akademische Fragestellungen be-
deutsam. Auch zur individuellen im-
munologischen Funktionsuntersu-
chung eines Patienten bei nicht nach-
weisbaren spezifischen Antikorperti-
tern nach Impfung kann die Untersu-
chung der CMI zuweilen sinnvoll sein.
Wesentlich einfacher und kostengtin-
stiger zur Beurteilung einer Impfreak-
tion bleibt aber die Serumspiegelmes-
sung der entsprechenden spezifischen
Antikorper etwa 4 Wochen nach Boo-
sterimpfung (4).

Lassen sich bei einem Patien-
ten spezifische Antikoérperti-
ter nach der Impfung nicht
nachweisen, kann die Unter-
suchung der CMI sinnvoll
sein. Einfacher und kosten-
guinstiger ist aber die Serum-
spiegelmessung der Antikor-
per nach Boosterimpfung,
um die Impfreaktion zu beur-
teilen.

Herstellung von Impfstoffen
Impfstoffe gegen virale und bakteriel-
le Infektionen lassen sich prinzipiell
Uber zwei unterschiedliche Ansatze
entwickeln:
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Immunogene Strukturen der Kap-
sel, Membranen, Toxine, Virushulle
und/oder des Kerns werden als Impf-
antigene benutzt (Tot-Impfstoff),
oder es werden Virulenz-attenuierte,
vermehrungsfahige Erreger verimpft
(Lebend-Impfstoff). Gegenwartig
werden in der Bundesrepublik
Deutschland von der Stéandigen Impf-
kommission (STIKO) am Robert Koch-
Institut Uberwiegend Totimpfstoffe
empfohlen (Diphtherie, Tetanus, Po-
lio, Pertussis, Himophilus Influenzae
Typ B, Hepatitis A + B, Influenza,
Pneumokokken,  Meningokokken).
Demgegenuber sind lediglich vier Le-
bendvakzine im Impfkalender vorge-
sehen: Impfstoffe gegen Masern,
Mumps und Rételn (im Kombinations-
impfstoff MMR) sowie als Indikations-
impfung die Varizellenvakzine. In al-
len Fallen wird vermehrungsfahiges
Virus attenuierter Wildvirusstamme
verimpft, so daB im Empfanger eine
Jmpfvirusinfektion”, die beim Im-
mungesunden in der Regel inappa-
rent verlauft, durchgemacht und auf
diese Weise ein immunologisches Ge-
dachtnis induziert wird. Impfun-
gen mit weiteren Lebendvakzinen
(Pocken, Polio oral) wurden ausge-
setzt oder zugunsten von Totvakzinen
verlassen. Individuell werden sie als In-
dikationsimpfungen (BCG, in Deutsch-
land nach STIKO nicht mehr empfoh-
len und Gelbfieber (Reiseimpfung))
bei Bedarf durchgefuhrt (8). Da die
Ausbildung eines immunologischen
Gedachtnisses nach Impfung mit Le-
bendimpfstoffen im Vergleich zu Tot-
impfstoffen zuverlassiger und langfri-
stiger erfolgt, sind weitere Lebend-
impfstoffe in der Entwicklung.

Impferfolg und Impfrisiken bei
Immundefekterkrankungen

Immundefekte kénnen alle Zellkom-
partimente betreffen (Granulozyten -
Makrophagen/Monozyten - Lympho-
zyten (T-und B-Zellen, naturliche Killer
(NK-)-Zellen) sowie deren assoziierte
humorale Reifungs- und Differenzie-
rungsproteine (Kolonie-stimulierende
Wachstumsfaktoren). DarUber hinaus
gibt es Immundefekte, bei denen Ef-
fektorproteine (Cytokine/Lymphoki-
ne, Immunglobuline) oder Ligand-Re-
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Sind alle Familienmitglieder geimpft? Um die Transmission in der Familie zu mini-

mieren und also das Kind mit Inmundefekt zu schtitzen, sollten auch alle gesunden

Familienmitglieder geimpft werden.

zeptorstrukturen des Immunsystems
gestort sind. Die Einteilung der prima-
ren Immundefekte unterliegt auf-
grund der zunehmenden Aufklarung
ihrer genetischen Ursachen einer ste-
tigen Anpassung, die von einer wis-
senschaftlichen Arbeitsgruppe der
WHO gepflegt wird. Fur den deutsch-
sprachigen Raum wurde sie zuletzt in
einer Ubersicht von Niehues und WeiB
publiziert (23).

Patienten mit Immundefekten zei-
gen klinisch generell eine signifikante
Infektionsanfalligkeit mit Neigung zu
schweren polytop auftretenden bak-
teriellen und viralen Infektionen, die
oft systemisch septisch verlaufen und
sich in vielen Fallen bereits im Saug-
lingsalter manifestieren. Gerade diese
Kinder muBten dringend vor Infek-
tionserregern geschltzt werden. Um
Protektion zu erreichen, bedtirfen sie
jedoch eines kompetenten Immunsy-
stems, was ihnen fehlt oder quantita-
tiv und/oder qualitativ kompromit-
tiert ist. Es muB daher bei immundefi-
zienten Patienten einerseits die Frage
nach dem maoglichen Impferfolg, an-
dererseits aber auch nach dem Impf-
risiko gestellt werden. Diese Fragen
sind bislang fir die einzelnen Immun-
defekte nur in Ansatzen systematisch
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untersucht worden. Ganz sicher sind
jedoch Art und Auspragung des Im-
mundefektes wesentlich fur die Be-
antwortung dieser Fragen. So mufB
unter anderem zwischen Immunde-
fekten der unspezifischen Abwehr
(Komplementdefekte, Phagozytende-
fekte) und Defekten der spezifischen
Immunitat (B-Zell-, T-Zell-, kombinier-
ter T- und B-Zell-immundefekt) diffe-
renziert werden, um abzuwagen, wel-
ches Impfrisiko ein immundefizienter
Patienten aufweist und ob er durch
Impfung eine protektive Immunant-
wort ausbilden und somit vor einer In-
fektionserkrankung geschutzt wer-
den kann (32,40).

Bei immundefizienten Pa-
tienten muB sorgfiltig zwi-
schen Impferfolg und Impfri-
siko abgewogen werden. Re-
geln gibt es nicht: Erst in An-
satzen ist dieses Problem fiir
einzelne Immundefekte sy-
stematisch untersucht wor-
den.

Lebendimpfstoffe kénnen fur Kin-
der mit Immundefekten lebensbe-

drohliche Folgen haben. Leider wur-
den friher kombinierte T- und B-Zell-
immundefekte oft erst nach tédlichen
Impfkomplikationen nach BCG oder
Masernimpfung diagnostiziert. Aber
auch bei Patienten mit B-Zelldefekt
(Agammaglobulinamie Typ Bruton)
und funktionsfahigem T-Zellsystem
wurde Uber tédliche Impfkomplika-
tionen nach oraler Poliovakzinierung
berichtet. Durch Viruspersistenz und
Ruckmutation des Lebend-Impfvirus
im Darm dieser Patienten (fehlende
induzierbare Anti-Polio-IgA/IgG-Ant-
wort) wurden Virulenzeigenschaften
des Polio-Wildvirus wiedererlangt. Die
Patienten verstarben an schweren
Meningoenzephalitiden. Demgegen-
Uber wurden nach Roételn- und
Mumpsimpfung keine letalen Impfin-
fektionen beschrieben (1,19,21,37).

Impfungen bei primiarem
Immundefekt

Die vorgenannten Erfahrungsberichte
fuhrten zur Gbereinstimmenden Emp-
fehlung der Experten, Lebendimp-
fungen bei primdren Immunde-
fekten als kontraindiziert zu be-
trachten (1,4,19,21,23,32,40). Von
dieser Einschatzung kann der padia-
trische Immunologe im Einzelfall nach
genauer Kenntnis des vorliegenden
Immundefektes in Verbindung mit der
individuellen immunologischen Funk-
tion abweichen. Demgegenuber exi-
stieren keine negativen Erfah-
rungsberichte nach Impfung mit
Totimpfstoffen. Dartber hinaus bie-
tet sich die Impfung mit Totimpfstoff
als diagnostisches Kriterium an: Bei
klinisch infektanfalligen Patienten
wird serologisch der Tetanus-Antikér-
pertiter bestimmt, in Zweifelsfallen
eine Boosterimpfung verabreicht und
4 \Wochen spater die Titeruntersu-
chung wiederholt. Bei persistierend
fehlendem Nachweis spezifischer
Antikorper sollte spatestens dann ei-
ne spezielle immunologische Abkla-
rung beim padiatrischen Immunolo-
gen erfolgen. Wird ein Immundefekt
diagnostiziert und klassifiziert, 1aBt
sich ein individueller Impfplan fur den
jeweiligen Patienten unter besonde-
rer Berlcksichtigung des Impfrisikos
(Tot- vs. Lebendimpfstoff) und des
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Tab. 1: Impfempfehlungen bei Inmundefekten (ID). (+ = Impfung empfohlen)

Immundefizienz

primare ID sekundare ID
Impfung
Granulozyten | Humoral Zellular Immunsuppr Steroide
Komplement | (B-Lymphoz.) | (T-Lymphoz.) | HIV KMT (Chemotherapie) | (>/=2mg/kgKG) | Asplenie
DTPa/HIB/IPV/HBV + + + + + + + +
nein nein
MMR + (+) * nein * + (+:24 Monate | (+:3 Monate (+:4 Wochen +
nach KMT)** | nach Absetzen) | nach Absetzen)
nein nein ****
Varizellen (+) (+) nein (+)*** (+:24 Monate | (+:3 Monate (+:4 Wochen +
nach KMT)** | nach Absetzen) | nach Absetzen)
PNK + + + + + + + +
MenC + + + + + + + +
+
Influenza + + + + (+:12 Monate + +
nach KMT) (ab 6.LM)
HIgG : Varizellen + (+) + + +
Masern + (+) o + +
Tetanus + (+) + + +
* Kl: BCG, OPV, Typ la Salmonella Typhi
** KL chron.GVHD
*** Ausnahme: CD4-positive Zellen > 25% aller Lymphozyten (Studien fehlen!)
**** Ausnahme: ALL in Remission - Lympho>1200/ul, Chemotherapiepause eine Woche vor und eine Woche nach Impfung
Impferfolges in Absprache mit dem Impfrisiko Impferfolg

padiatrischen  Immunologen  zu-
sammenstellen. Unterstitzend sollten
alle seronegativen gesunden Fami-
lienmitglieder gegen MMR und Vari-
zellen (Lebendvakzine) geimpft wer-
den, um die Transmission in der Fami-
lie zu minimieren. Im Falle einer Vari-
zellen- oder Masernsexposition sollte
bei Kindern mit Immundefekten eine
Prophylaxe mit dem entsprechenden
antigenspezifischen Hyperimmunglo-
bulin innerhalb von 72 Stunden nach
Exposition  durchgefihrt werden
(1,4,19,21,37). Bei Varizellenkontakt
kann darlber hinaus die prophylakti-
sche Gabe von Aciclovir ab dem 8.Tag
nach Exposition empfohlen werden

4.

A. Impfungen bei Patienten mit
Defekten der unspezifischen
Abwehrfunktion
(Granulozytendefekte (septische Gra-
nulomatose,  kongenitale/zyklische
Neutropenie); Komplementdefekte).
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Die spezifische Immunreaktion (T-und
B-Lymphozytenfunktion) verlauft bei
Patienten mit Granulozytendefekten
und/oder Komplementdefekten un-
beeintrachtigt. Es besteht kein erhéh-
tes Risiko bezuglich der allgemein
empfohlenen Impfungen. Dabei muB
auch zwischen Tot- und Lebendvakzi-
nen nicht differenziert werden
(1,4,19,21,37).

Patienten mit Phagozytendefekten
weisen jedoch ein bemerkenswertes
Impfrisiko fur die BCG-Impfung auf.
Aufgrund des Unvermoégens, Erreger
intrazellular abzutoéten, konnen diese
Patienten ebenso wie Patienten mit T-
Zelldefekt eine schwere BCG-Infek-
tion mit letalem Ausgang entwickeln
(1,37). Daher ist die BCG-Impfung ge-
nerell fur Patienten mit Granulozy-
tendefekten kontraindiziert. Ohnehin
wird aber der derzeitig verflgbare
BCG-Impfstoff seit einigen Jahren in
Deutschland nicht mehr empfohlen

(8).

Da das spezifische Immunsystem nor-
mal funktioniert, ist der Impferfolg
fur alle Impfstoffe gemessen an der
Ausbildung antigenspezifischer 1gG-
Antikorper sowie der Zell-vermittel-
ten Immunitat (CMI) vergleichbar zu
gesunden Kontrollen (1,4,19,21,26).

Impfempfehlung

Bei Patienten mit Defekten der un-
spezifischen Abwehr sollen alle Imp-
fungen entsprechend dem Impfkalen-
der fur gesunde Sauglinge, Kleinkin-
der, Schulkinder und Erwachsene ent-
sprechend dem aktualisierten STIKO-
Impfkalender (8) durchgefuhrt wer-
den (DTPa, Hib, HBV, IPV, MMR). In Er-
ganzung sollten diese Patienten ge-
gen Pneumokokken, Meningokokken
(ab dem 2. Lebensmonat mit Konju-
gatimpfstoff; nach dem 2.Lebensjahr
mit Polysaccharidimpfstoff), Influenza
(ab dem 6.Lebensmonat) und Varizel-
len (ab dem 12.Lebensmonat) geimpft
werden.
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B. Impfungen bei Patienten mit
Storungen der humoralen Im-
munitat (B-2ellen)
(Agammaglobulindmie Bruton [XLA]/
autosomal rezessiv, Hyper-IgM-Syn-
drome, Common variable immunode-
ficiency [CVID], 1gG-Subklassenman-
gel).

Impfrisiko

Allen Patienten gemeinsam ist das Un-
vermodgen zur antigenspezifischen
Antikérperbildung. Je nach Erkran-
kungsentitat lassen sich Imnmunglobu-
line in variabler Titerh6he und mit va-
riabler Prasenz der Immunglobulin-
untergruppen (IgG, IgA, IgM) nach-
weisen. Die Fahigkeit zur Bildung spe-
zifischer Antikorper ist jedoch einge-
schrankt und [aBt sich auch serolo-
gisch z. B. nach Boosterimpfung nicht
induzieren. T-Zell vermittelte Effek-
torfunktionen sind bei dieser Gruppe
von Defekten Uberwiegend intakt,
allerdings sind regulatorische Funktio-
nen von T-Zellen bei einigen Erkran-
kungen beeintrachtigt (lsotypen-
switch von IgM zu IgG bei den Hyper-
IgM-Syndromen, Untergruppen von
CVID). Auch klinisch werden Virusin-
fektionen in der Regel komplikations-
los durchlaufen. In den kommerziel-
len polyvalenten Immunglobulinpra-
paraten fehlen in der Regel adaquate
Antikorpertiter gegen Enteroviren,
was die lebensbedrohlichen Kompli-
kationen nach OPV -Impfung bei XLA-
Patienten erklart (1). Bislang galten
Lebendimpfstoffe (MMR, Varizellen,
OPV, BCQG) als kontraindiziert, da kon-
trollierte Impfstudien fehlen; erste
Impfberichte aus Padiatrisch-Immuno-
logischen Zentren zeigen allerdings
eine gute Vertraglichkeit und fehlen-
de Impfkomplikationen nach MMR-
und Varizellen-Lebendimpfung (24,
27). Impfungen mit Totimpfstoffen
gelten als unbedenklich und sind prin-
zipiell auch im immundefizienten
Empfanger moglich.

Zur zelluldren Immunreaktion nach
Impfung ist nur wenig bekannt. Eige-
ne Untersuchungen bei Patienten mit
humoralem Immundefekt und varia-
blem Impfstatus bestatigen die
vereinzelt  beschriebenen  guten
Resultate der T-Zell-vermittelten Im-
munitat vor allem gegen Diphtherie,

Tetanus, Hepatitis B und auch Varizel-
len (24).

Bei Patienten mit Stérungen
der humoralen Immunitat (B-
Zellen) waren Lebendimpf-
stoffe bisher kontraindiziert.
Nun zeigen allerdings erste
Impfberichte aus Padiatrisch-
immunologischen Zentren,
daB sie gut vertragen wer-
den.

Totimpfstoffe gelten allge-
mein als unbedenklich, auch
fir immundefiziente Patien-
ten.

Impferfolg

Wird der Impferfolg an der Entwick-
lung antigenspezifischer Antikorper
im Serum nach Impfung gemessen,
verlauft eine Impfung bei Patienten
mit humoralen Immundefekten auf-
grund des intrinsischen Immunglobu-
linmangels bei B-Zelldefekten erfolg-
los. Der Impferfolg durch Induktion
von T-Zellimmunitat ist nicht ausrei-
chend untersucht. Vor Immunglobu-
linsubstitution kann die Totimpfung
diagnostisch eingesetzt werden, um
die Defizienz einer spezifischen Anti-
korperimpfantwort nach Boosterung
nachzuweisen. Dies gilt besonders fur
die Diagnose des Hyper-lgM-Syn-
droms und des CVID mit Rest-Immun-
globulinspiegeln (4,21,26,27,37).

Impfempfehlung

e Alle Patienten sollten mit Totimpf-
stoffen (DTPa, Hib, HBV, IPV) nach
dem STIKO-Impfplan geimpft wer-
den.

® Lebendimpfungen sollten nur in
Absprache mit dem péadiatrischen
Immunologen durchgefuhrt wer-
den.

e Patienten mit Teildefekten der Im-
munglobulinproduktion (IgA-Man-
gel) und Subklassendefekten (IgG-
Subklassen) profitieren nachweis-
lich und sollten entsprechend den
STIKO-Empfehlungen auch mit Le-
bendvakzinen (MMR, Varizellen)
geimpft werden.

® Alle Patienten sollten gegen Pneu-
mokokken, Meningokokken (Kon-
jugatimpfstoff, um T-Zellimmunitat
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zu erreichen) und Influenza

geimpft werden (8).

C. Impfungen bei Patienten mit
Storungen der zelluldren Im-
munitat (T-Z2ellen)

(Spezifische T-Zelldefekte (Thymushy-
pol-aplasie), T-Zellaktivierungsdefek-
te, Proliferationsdefekte, T-Zelldefek-
te bei Stoffwechselstérungen u. a.)

Impfrisiko

Bei Patienten mit T-Zelldefekt ist das
fur die kompetente Immunreaktion
zentrale Zellkompartiment afunktio-
nell oder in der Funktion gemindert.
Daraus ergibt sich das bereits benann-
te hohe Risiko fur Lebendimpfungen,
da sich die Impfviren im Empfanger
starker vermehren und eine schwere
Impfinfektion verursachen koénnen.
Alle Lebendimpfungen einschlieBlich
der BCG-Impfung sind daher kontra-
indiziert (1,4,19,21,37). Nach genauer
Kenntnis des Defektes mit ausrei-
chend guter und dokumentierter T-
Zell-Restfunktion lassen sich eventuell
Ausnahmen herleiten. So weisen Ein-
zelberichte zu Lebendvakzinen (MMR,
Varizellen) bei Patienten mit DiGeor-
ge-Syndrom bei einer Mindestlym-
phozytenzahl von 400/l und positiv
nachweisbaren Impftitern gegentber
Totvakzinen (DTPa) gute Impferfolge
ohne Komplikationen durch das Impf-
virus auf (25). Totvakzine sind unbe-
denklich und auf jeden Fall indiziert.

Impferfolg

Der Impferfolg laBt sich im individuel-
len Fall nicht vorhersagen und ist vor-
aussehbar variabel, je nach AusmafB
des T-Zelldefektes. Bei vollstandigem
Fehlen des T-Zellkompartiments ist ei-
ne regulare Impfantwort unwahr-
scheinlich. Die Suche nach antigen-
spezifischen Impf-Antikérpern im Se-
rum (z.B. Tetanus-Antikorper) nach
Immunisierung hilft mit, das Ausmaf3
des T-(Helfer-)Zelldefektes (Fehlen
oder der Nachweis spezifischer Anti-
korper) zu differenzieren und damit
das Infektionsrisiko abzuschatzen.

Impfempfehlung

Totimpfungen (DTPa, Hib, HBV, IPV)
sollten entsprechend den STIKO-Emp-
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fehlungen durchgefuhrt werden. Sie
kdnnen diagnostisch dazu beitragen,
das AusmaB des zellularen Immunde-
fektes festzulegen. Impfungen gegen
Pneumokokken, Meningokokken und
Influenza sind ebenfalls empfehlens-
wert und risikolos.

Lebendimpfungen bei T-Zelldefek-
ten Patienten sollten nur in Abspra-
che mit betreuenden péadiatrischen
Immunologen durchgefuhrt werden.
Empfehlenswert ist aber die familiare
Umgebungsimpfung mit MMR und
Varizellen, um die Patienten vor impf-
praventablen Viruserkrankungen zu
schitzen (1,4,26,37).

D. Impfungen bei Patienten mit
schweren kombinierten Im-
mundefekten (T/B-Zellen)
(Severe combined Immunodeficiency
[SCID], ADA/PNP-Mangel, MHC II-De-
fekt, CD3/TCR-Defekte, Signaltrans-
duktionsstérungen)

Patienten mit kombinierten Immun-
defekten erkranken in der Regel be-
reits im frihen Sauglingsalter lebens-
bedrohlich, so daB3 der zugrundelie-
gende Immundefekt haufig fruhzeitig
vermutet wird, und nach immunologi-
scher Diagnostik eine adaquate The-
rapie (allogene Knochenmark- bzw.
Stammzelltransplantation) in einem
padiatrischen  Transplantationszen-
trum erfolgt. Wird eine Immunkom-
petenz nach Transplantation teilweise
oder vollstandig aufgebaut, sollten
auf jeden Fall alle Totimpfungen zU-
gig durchgefuhrt werden. Bis zu zwei
Jahre nach Transplantation kontrain-
diziert sind Lebendimpfungen und im
weiteren Verlauf von der Entwicklung
der Immunkompetenz und dem im-
munsuppressiven Therapieschema ab-
hangig (s.u.). Vor Transplantation
werden aktive Impfungen nicht
durchgefuhrt; Lebendimpfungen sind
generell kontraindiziert. In der Ver-
gangenheit verstarben besonders sol-
che Patienten beispielsweise nach ei-
ner in der Neonatalperiode erfolgten
Tuberkulose-Impfung an einer thera-
pieresistenten generalisierten BCG-In-
fektion (1,19,21,26,37).
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Impfungen bei sekunda-
rem Immundefekt
Sekundéare Immundefekte stellen zah-
lenmaBig die bedeutsamere Gruppe
von Patienten dar, sind jedoch in ihrer
Klinik und Immunologie ausgespro-
chen heterogen. Der zeitliche Beginn
der Immundefizienz und die mogliche
Entwicklung in jedem Lebensalter er-
fordert ein differenziertes Vorgehen
in der Beurteilung von Impfrisiko und
Impferfolg.

Impfindikation

Langerfristige sekundére Immunde-
fekte kénnen aufgrund der Knochen-
markdepression sowohl das unspezifi-
sche (Neutropenien) als auch das spe-
zifische Immunsystem beeintrachti-
gen. Die Patienten weisen potentiell
eine gesteigerte Infektionsanfalligkeit
gegenuber bakteriellen wie auch vira-
len Erregern auf, so daB3 eine Impf-
prophylaxe unbedingt sinnvoll er-
scheint. Da haufig insbesondere die T-
Lymphozytenfunktion deprimiert ist,
sind Lebendimpfungen bei sekunda-
ren Immundefekten ebenfalls meist
kontraindiziert. Kontrollierte Impfstu-
dien zu Lebendimpfungen liegen le-
diglich zur Varizellenimpfung bei Kin-
dern mit akuter lymphatischer Leuka-
mie (ALL) unter Erhaltungschemothe-
rapie vor. Unter Einhaltung restrikti-
ver Vorgaben (mindestens 1200 Lym-
phozyten/ul, Chemotherapiepause 1
Woche vor bis 1 Woche nach Impfung,
9 Monate nach Remission der ALL) lie-
Ben sich bei diesem Kollektiv keine
gravierenden Impfnebenwirkungen
der Varizellenvakzine nachweisen, so
daB eine Lebendvakzine fur diese In-
dikation von der STIKO empfohlen
wird (8).

Fur Totimpfungen weisen die Be-
richte ein zu vernachlassigendes Impf-
risiko aus; die Impferfolge hingegen
werden sehr variabel berichtet. So ist
der Zeitpunkt der Impfung vor/un-
ter/nach immunsuppressiver Therapie
entscheidend fur den Impferfolg. Eine
Besonderheit muB bei der Impfindika-
tion fur Patienten mit Autoimmuner-
krankungen unter immunsuppressiver
Therapie diskutiert werden. Hier gilt
es, neben dem Impfrisiko auch das Ri-
siko der Reaktivierung der Autoim-

munerkrankung abzuwéagen. Die Da-
tenlage ist hier jedoch derzeit fur all-
gemein gultige Impfempfehlungen
nicht ausreichend.

Bei sekunddirem Immunde-
fekt gilt: Fir Totimpfungen
ist das Imprisiko zu vernach-
ldssigen. Ob die Impfung er-
folgreich ist, hdngt vom Zeit-
punkt der Impfung ab. Le-
bendimpfungen sind meist
kontraindiziert. Nur fur die
Varizellenimpfung bei Kin-
dern mit akuter lymphati-
scher Leukamie (ALL) gibt es
eine Empfehlung der STIKO.

A. Impfungen bei HIV-Infektion
Bei der perinatalen Transmission von
HIV besteht nach derzeitiger Uberein-
kunft Konsens dartber, daf3 das Risiko
flur das infizierte Neugeborene, an
AIDS zu erkranken, stark von der Vi-
ruslast abhangt, die sich quantitativ
im Serum bestimmen 1aBt. DarUber
hinaus sind anamnestische Angaben
zum Gesundheitszustand der Mutter
sowie deren antiviraler Therapie wah-
rend der Schwangerschaft mitbestim-
mend fur die Dauer der postnatalen
antiviralen Therapie des Sauglings.
Unter diesen MaBnahmen konnte ein
signifikanter Ruckgang der langfristig
infizierten Kinder und der Manifesta-
tion einer AIDS-Erkrankung erreicht
werden.

Impfrisiko

Bei langfristig infizierten Kindern mit
der Entwicklung von AIDS werden Le-
bendimpfungen (MMR und Varizel-
len) zum Risiko. Impfungen mit Tot-
impfstoffen sind unbedenklich.

Impferfolg

Der Impferfolg kann durch Messung
der spezifischen Impfantikorperspie-
gel 4 Wochen nach der Impfung
untersucht werden. Bei klinisch
asymptomatischen Kindern ist dies
nicht erforderlich, bei symptomati-
schen Patienten Uberpruft sie den
Impfschutz. Lassen sich keine spezifi-
schen Antikérper nachweisen, ist die
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regelmaBige Substitution von Standard-Immunglobulinen
indiziert.

Impfempfehlung

Die STIKO empfiehlt fur perinatal HIV-exponierte und po-
tentiell infizierte Kinder den empfohlenen Impfplan (DTPa,
Hib, HBV, IPV) im ersten Lebensjahr ohne Einschrankung
einzuhalten. Bei asymptomatischen Kindern wird also auch
die MMR-Impfung (Lebendimpfung) gegen Ende des ersten
Lebensjahres mit Auffrischimpfung im Abstand von 4 Wo-
chen empfohlen (3,8). Darluber hinaus werden die Pneumo-
kokkenkonjugatimpfung und die jahrliche Influenza-Imp-
fung propagiert (12,36). Als kontraindiziert gelten BCG,
OPV und bis auf weiteres die Varizellenimpfung, da fur letz-
tere die Studienlage noch unzureichend ist (9,15). Ameri-
kanische Experten propagieren aufgrund des hohen Risikos
einer Wildvirusinfektion die Varizellenimpfung, wenn
bei ausreichender Lymphozytenzahl (>1000/ul) mehr als 25
% aller T-Lymphozyten als CD-4-positive Zellen charakteri-
siert werden. Im Einzelfall sollte vor Impfung ein Experte
befragt werden.

Bei HIV-Infizierten mit klinischer Symptomatik sollten die
Impfempfehlungen einschlieBlich der Kontraindikationen
ebenfalls eingehalten werden. Auch bei progredientem Im-
mundefekt besteht die Chance, von den Totimpfungen zu
profitieren. Die Masernimpfung bei symptomatischen Pa-
tienten muB abgewogen werden. Obgleich die Wildvirus-
masern mit einer hohen Letalitdt verbunden sind, sollte die
aktive Masernimpfung bei Lymphozytenzahlen unter 400/pl
nicht durchgefthrt werden (3,4).

B. Impfungen nach Knochenmark-/Stammzell-
transplantation (KMT/PBSZ2T)

Impfrisiko

In Abhangigkeit von der Art des Stammzelltransfers (auto-
log vs. allogen) ergibt sich ein differenziert zu betrachten-
des Risiko. Wichtig ist, daB Lebendimpfungen generell
mindestens 4 Wochen vor Beginn der myeloablativen Che-
motherapie abgeschlossen sein mussen; dies gilt ebenfalls
fur den Stammzellspender. Nach allogener Transplantation
1aBt sich zeigen, daB der Empfanger Spenderimmunitat ent-
wickelt, so daB3 sinnvollerweise der Impfstatus des Spenders
rechtzeitig vor der Stammzellentnahme komplettiert wer-
den sollte (33).

In der myeloablativen Phase und wahrend der langdau-
ernden Erholungszeit besteht ein ausgesprochen hohes Ri-
siko fur lebensbedrohliche Viruserkrankungen, die dartber
hinaus die AbstoBung férdern kénnen. Da Lebendimpfun-
gen kontraindiziert sind, muB ein groBzligiges Regime zur
antiviralen Prophylaxe eingehalten werden, wie es die
Transplantationsprotokolle vorsehen. Dabei spielen nicht
nur die Erreger der ,Kinderkrankheiten” (MMR, Varizellen)
eine Rolle, sondern auch Cytomegalie-Viren, Herpes sim-
plex-Viren, Epstein-Barr-Viren, Adeno-Viren und andere.
Spezifisches Hyperimmunglobulin in Kombination mit einer
entsprechenden medikamentdsen antiviralen Therapie (z.B.
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Aziclovir, Ganciclovir) muB nach Ab-
sprache mit den Experten verabreicht
werden.

Impferfolg

Allgemein gilt, daB selbst nach auto-
loger Transplantation die Erholungs-
zeit fur den Nachweis einer kompe-
tenten Immunreaktion mindestens 6
bis 12 oder sogar bis 24 Monate be-
tragt (4,5). Daher erscheint es insbe-
sondere nach allogener Transplanta-
tion sinnvoll, nach der Auffrischimp-
fung Serumspiegeluntersuchungen
durchzuftuhren, um die Notwendig-
keit einer weiteren Boosterimpfung
zu erkennen.

Impfempfehlung

Totimpfungen (DTPa, Hib, HBV, IPV,
PNK) kénnen ohne Risiko 6 bis 12 Mo-
nate nach erfolgter Transplantation
aufgefrischt werden. Dartber hinaus
werden Pneumokokken(konjugat)
impfung und die jahrliche Influenza-
Impfung propagiert (5,39). Lebend-
impfungen (MMR) durfen frahestens
24 Monaten post transplantationem
verabreicht werden (17). Zur Varizel-
lenimpfung liegen ungentigende Da-
ten vor, so daf3 diese Impfung vorlau-
fig nicht empfohlen wird, wenngleich
vorlaufige Daten aus kleineren Stu-
dien erfolgsversprechende Ergebnisse
dokumentieren (31). Zum Zeitpunkt
einer Lebendimpfung sollten die Pa-
tienten weder eine ,, Graft versus host
disease” (GvHD) aufweisen noch un-
ter Immunsuppression stehen.

C. Impfungen unter Immunsup-
pression bei malignen System-

erkrankungen/Tumoren

Kinder, die aufgrund einer malignen
Systemerkrankung oder eines malig-
nen Tumors einer immunsuppressiven
Chemotherapie bedurfen, sind einer
Reihe von Gefdahrdungen ausgesetzt.
Die Zytotoxizitat der Medikamente
betrifft nicht nur das Immunsystem,
sondern auch alle ,Barrieren”
(Schleimhaute), die die Integritat des
Organismus erhalten und die Invasion
von Erregern kontrollieren. Somit
steigt die Infektionsgefahrdung dra-
matisch an bei gleichzeitiger Suppres-
sion der immunologischen Abwehr-

funktionen. In dieser Situation ist es
von entscheidender Bedeutung, in-
wieweit der erkrankte Organismus zu-
vor bereits Immunitat gegentber In-
fektionserregern erlangt hat, sei es
durch Wildinfektion (Anamnese) oder
Impfung (Impfpal).

Impfrisiko

Die Kenntnis dieser Zusammenhange
ist auch fur die Beurteilung eines
Impfrisikos von Bedeutung. Generell
sind Lebendimpfungen unmittelbar
vor und unter Chemotherapie wegen
der Gefahr der Impfvirusinfektion
kontraindiziert.

Impferfolg

Da die Behandlungsprotokolle sehr
unterschiedlich je nach zugrunde lie-
gender Tumorerkrankung ausfallen
und auch zusatzlich eine begleitende
und/oder interkurrente Radiotherapie
die immunologische Rekonstitution
beeinflussen, gelten lediglich allge-
meine Einschatzungen. Ein Impferfolg
stellt sich erfahrungsgemaB fruhe-
stens drei Monate nach abgeschlosse-
ner Chemotherapie ein. Zu diesem
Zeitpunkt darf auch frihestens eine
Lebendvakzine eingesetzt werden
(4,23). Postvakzinale Antikorperspie-
gelkontrollen geben dann Auskunft
Uber den Impferfolg.

Impfempfehlung

Die Lebendimpfung der seronegati-
ven Familienmitglieder gegen Varizel-
len ist unbedingt indiziert, um das Ri-
siko fur die Patienten im Haushalts-
kontakt zu minimieren. Beim Patien-
ten selbst sollte vor Beginn der Che-
motherapie eine Boosterung mit Tot-
impfungen (DTPa, IPV, HBV, HAV, PNK)
durchgefuhrt werden (30). Beispiels-
weise steigt das Infektionsrisiko fur
HBV aufgrund notwendig werdender
Transfusionen mit Blutzellprodukten
bei Andmie und Thrombozytopenie
an (20,28).

Boosterimpfungen mit Totimpf-
stoffen (DTPa, IPV, Pneumokokken
(-konjugat), Influenza) sind prinzipiell
auch unter Therapie gefahrlos mog-
lich, aber mit unterschiedlichem Impf-
erfolg. Sie sollten auf jeden Fall 3 Mo-
nate nach Beendigung der Chemothe-
rapie durchgefuhrt werden. Falls noch
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ausstehend, sollten MMR und Varizel-
lenimpfung auch friihestens nach die-
sem Zeitraum appliziert werden.

D. Impfungen unter Immunsup-
pression bei Autoimmuner-
krankungen

Impfrisiko

Es wird diskutiert, daB die Impfung
selbst durch Immunaktivierung einen
Schub der Autoimmunerkrankung
auslosen kann. Diese Beflirchtung be-
steht insbesondere fur Lebendimp-
fungen mit vermehrungsfahigem Vi-
rus. Demgegeniber steht das Risiko,
dem der Patient bei einer Infektion
mit dem aggressiveren Wildtypvirus
ausgesetzt ist. Als kontraindiziert gel-
ten Lebendimpfungen (MMR, Varizel-
len) bei Patienten mit Autoimmuner-
krankungen unter immunsuppressiver
Therapie, da bei diesen eine Impfvi-
ruserkrankung moglich ist (1,4,21,37).
Das Risiko fur Impfungen mit Tot-
impfstoffen hingegen wird als gering
eingestuft. Beispielsweise 1aBt sich fur
die Influenzaimpfung bei Patienten
mit juveniler idiopathischer Arthritis
kein Zusammenhang zu einem Rheu-
maschub nachweisen, so da3 der Nut-
zen der Impfung dem Risiko als tber-
legen angesehen wird (11,16,18).

Impferfolg

Wie bei onkologischen Patienten nach
Chemotherapie kann bei Patienten
mit Autoimmunerkrankungen unter
immunsuppressiver Therapie der
Impferfolg serologisch in kurzem Ab-
stand (4 Wochen) kontrolliert werden.
In Abhangigkeit von der Grunder-
krankung und der individuellen The-
rapie lassen sich Impftiter in variabler
Hoéhe darstellen. Im Einzelfall kann ei-
ne zusatzliche Boosterimpfung not-
wendig werden.

Impfindikation

Patienten mit Autoimmunerkrankun-
gen sind aufgrund des pathologisch
aktivierten Immunsystems moglicher-
weise starker infektionsgefahrdet als
gesunde Kinder. Werden sie zudem
immunsuppressiv behandelt, ist der
Nutzen einer Impfung vor impfpra-
ventablen Erkrankungen unbedingt
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Wesentliches fiir die Praxis . . .

e Kinder mit Stérungen der unspezifischen Immunabwehr sollten nach den
STIKO-Empfehlungen fir gesunde Kinder geimpft werden; zusatzlich
Impfung gegen: Pneumokokken und Meningokokken, Influenza und Va-

® Bei Storungen der spezifischen Immunabwehr mussen Impferfolg und Ri-
siken individuell beurteilt werden.

® Bei Storungen der spezifischen Immunabwehr gilt als Faustregel: Tot-
impfstoffe ja; Lebendimpfstoffe nein.

® Eine besondere Abwagung von Impfrisiken und potentiellem Benefit ist
bei Kindern mit Autoimmunerkrankungen notwendig.

gegeben, zumal viele Infektionserre-
ger im Verdacht stehen, die Autoim-
munerkrankung zu verschlechtern
(4,38). Impfempfehlungen existieren
im deutschsprachigen Raum keine; fur
England haben Davies und Mitarbei-
ter (Rheumatol 2002) Impfempfehlun-
gen erarbeitet: Totimpfungen unter
immunsuppressiver Therapie werden
als nutzlich angesehen und sollten
wahrend einer Remission der Erkran-
kung durchgefihrt werden. Lebend-
impfungen kénnen frihestens 3 Mo-
nate nach Absetzen der Immunsup-
pressiva und anhaltender Remission
der Autoimmunerkrankung nach Ab-
wagung des Impfrisikos (Induktion
Schub) gegentiber dem Infektionsrisi-
ko versucht werden (16). Fur die
Bundesrepublik ist eine Impfstudie zu
diesem Thema Uber die Arbeitsge-
meinschaft Padiatrische Rheumatolo-
gie geplant.

Unter den immunsuppressiven Me-
dikamenten nehmen Steroide bezig-
lich Impfempfehlungen fur Lebend-
impfstoffe eine Besonderheit ein. Die
American Academy of Pediatrics (4)
sieht folgendes vor:

Topische Anwendung oder lokale
Steroidinjektionen (z. B. intraartiku-
lar) sowie eine niedrige systemische
Cortison(-erhaltungs)dosis < 2 mg/
kgKG/die Prednison stellen keine
Kontraindikation fur Lebendimpfun-
gen dar. Bei hohen systemischen Cor-
tisondosen (> 2mg/kgKG/die Predni-
son oder >20mg/die Prednison bei
KG>10kg) héngt die Impfempfehlung
von der Therapiedauer ab:

Therapiedauer < 14 Tage = Imp-
fung unmittelbar nach Therapieende
moglich;
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Therapiedauer >14 Tage = Impfung
frihestens 4 Wochen nach Therapie-
ende maoglich.

In GroBbritannien gibt es
Impfempfehlungen fiir Pa-
tienten mit Autoimmuner-
krankungen, darin finden
sich Aussagen sowohl zu Le-
bend- als auch zu Totimpfun-
gen. In Deutschland ist eine
Studie zu diesem Thema ge-
plant. In den Empfehlungen
der American Academy of Pe-
diatrics wird besonders auf
Impfungen unter Steroiden
hingewiesen.

E. Impfungen bei (funktionel-
ler) Asplenie

Bei Kindern mit kongenitaler Asple-
nie, funktioneller Asplenie oder Zu-
stand nach Splenektomie besteht ein-
erseits eine gestorte mikrobielle Fil-
terfunktion, andererseits eine Defi-
zienz in der Generation von T-Zell-un-
abhangigen B-Zell-Antworten gegen
Polysaccharidantigene (14). Wie oben
beschrieben, sind diese B-Zell-Antwor-
ten entscheidend fur die Abwehr von
bekapselten Bakterien. Bei Fehlen der
Milz besteht aus diesen Grinden ein
hohes Risiko einer bakteriellen Sepsis
(,overwhelming postsplenectomy in-
fection” = OPSI) durch kapseltragende
Erreger mit einer hohen Letalitat
(10,34). Die Fahigkeit zur Antikorper-
bildung gegen Proteinantigene und
das B-Zell-Gedachtnis gegen Proteine
sind bei der Asplenie nicht beein-

trachtigt. Aus dem Tiermodell gibt es
Hinweise, daB eine Splenektomie kei-
nen EinfluB auf zuvor erworbenes
antivirales T-Zell Gedachtnis hat.

D. Impfungen unter Immunsup-
pression bei Autoimmuner-
krankungen

Impfrisiko
Alle zugelassenen Impfstoffe konnen
verabreicht werden.

Impferfolg

Eine Impfantwort nach Impfung mit
Polysaccharidimpfstoffen (z. B. Pneu-
movax) ist abhangig von der Anwe-
senheit von IgM-memory-B-Zellen. Bei
einer intakten Milz und kurz nach
Splenektomie sind diese Zellen vor-
handen. Bei Asplenie oder einige Mo-
nate nach Splenektomie fehlen IgM-
memory-B-Zellen, und es wird keine T-
Zell unabhangige Antikérperantwort
mehr gegen Polysaccharide entstehen
(14). Impfantworten gegen Proteinan-
tigene und T-Zell-Immunitat werden
wahrscheinlich in normalem AusmaB
generiert.

Impfempfehlung

e Kongenitale Asplenie: Normaler
STIKO-Impfplan. Zusatzlich Impfun-
gen gegen Pneumokokken und
Meningokokken mit Konjugat-
impfstoffen (13).

® \or geplanter Splenektomie: Imp-
fung mit Pneumokokken- und Me-
ningokokken- Polysaccharidimpf-
stoffen 2 Wochen vor bis 4 Wochen
nach der Operation. Zusatzliche
Impfung mit Konjugatimpfstoffen
gegen PN und NM (6).

® Nach traumatischem Milzverlust:
sobald wie mdglich Pneumokok-
ken- und Meningokokkenimpfung
(Polysaccharidimpfstoff), zusatzli-
che Impfung mit Konjugatimpf-
stoffen gegen PN und NM (6).

® Alle Kinder erhalten eine lebens-
lange antibiotische Prophylaxe mit
Penicillin V oral 2x 200.000 -
400.000 IE/d (bei Penicillinunver-
traglichkeit Erythromycin) (7). Eine
jahrliche Influenzaimpfung wird
empfohlen.
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SchiluB3folgerungen

Wahrend bei Patienten mit angebore-
nen Immundefekten nach entspre-
chender Diagnostik und Beurteilung
des Immunstatus ein individuelles
Impfkonzept unter Abwagung von Ri-
siko und Nutzen erstellt werden kann,
ist dies bei der Heterogenitat und In-
dividualitdt der sekundaren Immun-
defekte insbesondere unter immun-
suppressiver Therapie weitaus schwie-
riger, da das AusmafB des Immunde-
fektes im Zeitverlauf und individuell
variabel ist und sich haufig nicht ein-
deutig festlegen laBt. Auf der ande-
ren Seite haben viele Patienten mit se-
kundéaren Immundefekten die Grund-
immunisierung durchlaufen und , Kin-
derkrankheiten” (Varizellen) bereits
durchgemacht. Bei diesen Patienten
gilt es, den aktuellen Impfstatus nach
Prifung und Risikoeinschatzung
(Varizellen, Hepatitis B) zu ergan-
zen. Fur alle Patienten mit Immunde-
fizienz qilt, daB die verfigbaren Imp-
fungen unter Berulcksichtigung des
Impfrisikos auf jeden Fall praventiv
eingesetzt werden sollten. Da Tot-
impfstoffe

unbedenklich sind, werden neben
den im STIKO-Impfplan empfohlenen
Impfungen zusatzlich Impfungen ge-
gen Pneumokokken, Meningokokken
und die jahrliche Impfung gegen In-
fluenza unbedingt propagiert.

In jedem Fall muB das individuelle
Risiko vor einer Impfung abgeschatzt
werden. Dabei gilt, daB3 bei den pri-
maren und sekundéaren Immundefek-
ten des spezifischen Immunsystems
Impfungen mit Lebendimpfstoff
kontraindiziert sind. Die wenigen
Ausnahmen je nach Krankheitsbild
mussen individuell geprift werden.
Demgegentber sind Impfungen mit
Totimpfstoffen ohne zusatzliches Risi-
ko bei Patienten mit primaren und se-
kundaren Immundefekten anwend-
bar und sollten unabhangig von der
Grunderkrankung durchgefuhrt wer-
den. Um einen optimalen Impferfolg
zu garantieren, muBB ein gunstiger
Impfzeitpunkt gewahlt werden, even-
tuell eine zuséatzliche Boosterimpfung
erfolgen. Auf jeden Fall ist gerade bei
der Indikationsgruppe der Kinder mit
Immundefekt ein Schutz wichtig und
sollte nicht durch falsch verstandene

Kontraindikationen (milde Infekte)

aufgeschoben werden.

Aus der Ubersicht wird ersichtlich,
daB differenzierte Impfempfehlungen
mit Zuschnitt auf einzelne Patienten-
gruppen sowohl bei primaren als auch
bei sekundaren Immundefekten zu-
kinftig weiter entwickelt werden
mussen, um Impfltucken, die gerade
far Patienten mit Immundefizienz von
existentieller Bedeutung sind, risiko-
gerecht schlieBen zu kénnen.
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