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Einleitung 

Die vorliegenden Empfehlungen für Impfungen bei Patienten 
mit Immundefekten bzw. Immunsuppression (ISP) jeglicher 
Genese verstehen sich als erstmalige Zusammenfassung und 
State-of the-Art-Darstellung unter Benützung von Empfeh
lungen diverser internationaler und nationaler Fachgesell
schaften und Gremien. Bislang lagen in Österreich keine ver-
einheitlichten Publikationen vor, die vor dem Hintergrund der 
steigenden Anzahl an immunsuppressiven Therapien über-
sichtliche und konsensuelle Empfehlungen zur Impfprävention 
bei den entsprechenden Risikopopulationen darstellen. 
Vorausschickend muss gesagt werden, dass die Datenlage zu 
Impfungen bei immunsupprimierten Personen sehr unvoll-
ständig ist. Daher beruhen viele Impfempfehlungen nur auf 
theoretischen Überlegungen – so auch jene der verschie-
denen medizinischen Fachgesellschaften, die für ihren jewei-
ligen Bereich Impfempfehlungen für immunsupprimierte 
Patientengruppen erstellt haben.

In der vorliegenden Publikation wird zum einen versucht, unter 
Berücksichtigung ev. bereits vorhandener fachspezifischer 
Leitlinien Impfempfehlungen für die diversen Indikationen zu 
geben. Zum anderen wird eine systematische Vorgehensweise 
beim Impfen in Abhängigkeit vom Grad der Immun
suppression, die durch die Erkrankung selbst und/oder durch
geführte Therapien entsteht, vorgeschlagen. Zudem wird für 
verschiedenste Medikamente aufgrund ihrer Wirkmechanis
men und pharmakologischen Eigenschaften eine Einschätzung 
des entstehenden ISP-Schweregrads vorgenommen.
Auf diesen Überlegungen aufbauend, werden Impfstrategien 
für immunsupprimierte Patienten vorgeschlagen und in einer 
Übersichtstabelle dargestellt. Des Weiteren finden sich in den 
einzelnen Kapiteln die wichtigsten medizinischen Situationen, 
Krankheitsbilder und deren Behandlungsschemata, die mit ei-
ner Immunsuppression einhergehen können und daher einer 
differenzierten Vorgehensweise beim Impfen mit inaktivierten 
und/oder Lebendimpfungen bedürfen. Ein Anspruch auf 
Vollständigkeit kann und wird alleine aufgrund des sich stän-
dig erweiternden Behandlungsspektrums nicht erhoben.
Diese Empfehlungen sollen dazu beitragen, die Impfver
sorgung von Risikopersonen zu verbessern sowie möglichst 
frühzeitig im Erkrankungs- bzw. Behandlungsprozess mit nöti
gen Impfungen zu beginnen, da mit fortschreitender 
Immunsuppression bestimmte Impfungen kontraindiziert 
sein können. Allerdings können aufgrund der Komplexität 
der möglichen Kombinationen von individuellen Risiko
faktoren, Komorbiditäten etc. nur allgemeine Empfehlungen 
gegeben werden. Im Einzelfall sind diese individuellen 
Faktoren bei der Beratung des Patienten und der Impf
entscheidung immer zu berücksichtigen. 

Prinzipiell ist anzumerken, dass Impfungen als Primärprä
vention leider derzeit auch bei Risikopatienten meist kosten-
pflichtig sind. In Abhängigkeit von der Sozialversicherung ist 
bei ambulanten Patienten oftmals zumindest ein partieller 
Kostenersatz möglich. Aufgrund der bestehenden Grund
krankheiten und damit verbundenen erhöhten Infektanfällig
keit wird jedenfalls seitens dieser Expertengruppe eine 
Kostenübernahme der in der Folge empfohlenen Impfungen 
durch die Sozialversicherungsträger zur Verhinderung unnö-
tiger und zusätzlicher Therapie- und Hospitalisierungskosten 
nachdrücklich empfohlen.

 TEIL 1

1. �Problembereiche bei Risikopatienten/
Patienten mit Immundefizienz

Generell ist anzunehmen, dass Patienten mit Immundefizienz 
ein erhöhtes Infektionsrisiko haben. Individuelle Patienten 
bieten äußerst komplexe Voraussetzungen – Grundkrankheit, 
Alter, Body-Mass-Index, Komorbiditäten, Komedikation und 
eine Reihe weiterer individueller Faktoren −, welche die 
Beurteilung des Infektionsrisikos für den jeweiligen Patienten 
erschweren.
Zu fordern ist jedoch, dass besonders bei diesen Personen ei-
ne entsprechende Impfversorgung sichergestellt wird. So 
weisen ältere Personen mit rheumatischen oder anderen 
chronischen Krankheiten ein erhöhtes Risiko für Influenza- 
oder Pneumokokkenerkrankungen auf. Ebenso ist das Risiko 
für Herpes zoster bei Patienten mit rheumatoider Arthritis 
(RA) oder systemischem Lupus erythematodes (SLE) deutlich 
erhöht. Bei Patienten, die mit TNF-α-Blockern behandelt wer-
den, wurde z.B. ein zwei- bis zehnfach höheres Risiko für 
Tuberkulose (auch extrapulmonale Tb) beschrieben [1].
Gleichzeitig ist aber der Impferfolg aufgrund der bestehen-
den Immunsuppression bei diesen Personen fraglich; im Falle 
von Lebendimpfungen ist zudem die Sicherheit hinsichtlich 
der übermäßigen Vermehrung des Impfantigens (Impfvirus 
oder Impfbakterium) und eines durch die Impfung getrigger-
ten Erkrankungsschubes fraglich.

Daher ist eine genaue Nutzen-Risiko-Abschätzung hinsicht-
lich des Einsatzes von inaktivierten und Lebendimpfstoffen 
vorzunehmen.
In diesem Zusammenhang muss auch an die Wichtigkeit der 
Umgebungsprophylaxe aller Personen, die im engen Kontakt 
zu einem immunsupprimierten Patienten stehen, erinnert 
werden. 

Impfungen bei Immundefekten/Immunsuppression
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1.1 Wirksamkeit von Impfstoffen
Bei den Effekten von Impfungen sind zwei Begriffe zu unter-
scheiden, nämlich die Immunogenität und die Wirksamkeit, 
also die Protektion selbst.
Die Immunogenität kann anhand der Antikörperantwort 
überprüft werden. Das bedeutet aber nicht zwangsläufig ei-
ne Aussage über die Wirksamkeit, d.h. den tatsächlichen 
Impfschutz. Bei manchen Impfungen kann die Antikörper
antwort als Surrogat für die Wirksamkeit herangezogen wer-
den, nämlich dann, wenn Antikörpertiter (z.B. Erreger-
spezifische IgG-Antikörper) und Schutzwirkung (durch den 
Nachweis von funktionell aktiven, neutralisierenden Anti
körpern) in entsprechenden Studien korreliert wurden. In 
diesen Fällen stehen kommerzielle Tests zur Verfügung, die 
zur Überprüfung der Protektion herangezogen werden kön-
nen. Es gibt allerdings auch etliche andere Testsysteme, bei 

denen die gemessenen Antikörperwerte keine Aussage über 
die Wirksamkeit oder Wirkdauer der Impfung geben (Beispiel: 
kreuzreaktive, aber nicht schützende IgG-Antikörper bei se-
quenziellen Flavivirus-Kontakten, die zur Überprüfung der 
Immunität spezielle Neutralisationstests erfordern).
Tabelle 1 zeigt die Impfungen, bei denen eine Titerkontrolle 
im Sinne einer Überprüfung des Schutzes oder der Schutz
dauer sinnvoll sein kann.

1.2 Sicherheit
Hinsichtlich der Sicherheit ist bei immunsupprimierten Pati
enten zwischen der Verabreichung von Tot- und Lebend
impfstoffen zu unterscheiden.
Bei der Anwendung von Totimpfstoffen haben immunsuppri-
mierte Patienten kein erhöhtes Risiko bezüglich einer 
Infektion durch die Impfung (bzw. das applizierte Impfstoff

Impfung 
gegen Methode Akzeptierte 

Grenzwerte Kommentar

Diphtherie Liganden-Assay, 
wie z.B. ELISA1 IgG ≥0,1IE/ml  

FSME
Liganden-Assay, 
wie z.B. ELISA;  
NT2

FSME-IgG-Ak nur aussagekräftig, wenn die FSME-
Impfung der einzige Flavivirus-Kontakt war. Bei 
Impfung (Gelbfieber, Japan. Enzephalitis) oder Kontakt 
mit anderen Flaviviren (z.B. Dengue, West-Nil) ist als 
Spezialdiagnostik ein FSME-NT2 zur Messung der 
funktionell aktiven Antikörper notwendig (Interpretation 
entsprechend den jeweiligen NT-Tests)

Hepatitis A
Hepatitis B

Liganden-Assay, 
wie z.B. ELISA1

Anti-Hbs-Ak, 
Anti-HAV-Ak, 
Serokonversion: 
>10IE/ml

Hepatitis A: Bewertung laut Testsystem
Hepatitis B:  Langzeitschutz: >100IE/ml

HiB3 RABA4

IgG ≥0,15µg/ml 
„Kurzzeitschutz“
IgG ≥1µg/ml 
„Langzeitschutz“

Masern Liganden-Assay, 
wie z.B. ELISA1; NT2

IgG pos.
(n.d.5) Bewertung abhängig vom verwendeten Testsystem

Meningokokken Liganden-Assay, 
wie z.B. ELISA1 n.d.5

Schutz ist für jeden Serotyp vom Vorhandensein 
von Antikörpern gegen die jeweiligen spezifischen 
Kapselantigene abhängig. Für serumbakterizide 
Antikörper (hSBA) gilt 1:4 als Schutzgrenze (kommerziell 
nicht erhältlich).

Mumps
Liganden-Assay, 
wie z.B. ELISA1, 
NT2

IgG pos.
n.d.5 Bewertung abhängig vom verwendeten Testsystem

Tab. 1: � Beurteilung des Impferfolgs mittels Titerkontrollen
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antigen); es besteht jedoch die Möglichkeit eines ungenü-
genden Impfschutzes. Deshalb sollte, falls möglich, eine 
Kontrolle des Impferfolgs stattfinden. Kombinationsimpfstoffe 
sind Einzelimpfstoffen vorzuziehen, da sie in der Regel im-
munogener sind. Bei besonderer Indikation (d.h. erhöhtes 
Infektionsrisiko) bzw. bei bestimmten Therapien (z.B. hämato
poietische Stammzelltransplantation) kann die Anwendung 
bestimmter Impfstoffe auch außerhalb des Zulassungs
bereichs sinnvoll sein.
Bei Lebendimpfstoffen besteht, abhängig von der immuno-
logischen Restfunktion, das Risiko einer Erkrankung durch 
das attenuierte, vermehrungsfähige Impfantigen. Deshalb 
muss diese Art von Impfungen bei immundefizienten 
Patienten mit größter Vorsicht angewandt werden. 
Jede Lebendimpfung beruht auf einem sorgfältig ausgetes
teten Gleichgewicht zwischen Immunogenität und Reakto

genität. Das heißt, dass die Attenuierung (die z.B. auf 
Inaktivierung von Toxinbildung oder anderen Virulenz
faktoren beruht) gerade so weit gehen soll, dass sie uner-
wünschte Reaktionen verhindert, aber nicht so weit, dass sie 
die Immunogenität der Impfung zu sehr beeinträchtigt [3]. 
Dieses subtile Gleichgewicht wird jedoch für gesunde 
Probanden ermittelt und muss daher auf immunsuppri-
mierte Patienten nicht zutreffen [4].

Kontraindikationen zu Impfungen können entweder auf vor-
liegender Evidenz oder auf theoretischen Erwägungen beru-
hen, wenn keine entsprechenden Daten vorliegen. So ist z.B. 
der orale Polio-Impfstoff (der in unseren Breiten aber nicht 
mehr zum Einsatz kommt) bei ISP kontraindiziert, weil er 
auch bei Gesunden in seltenen Fällen zu Vakzin-induzierten 
Paresen geführt hat [5-7]. In den meisten Fällen liegen aber 

Impfung 
gegen Methode Akzeptierte 

Grenzwerte Kommentar

Pertussis Liganden-Assay, 
wie z.B. ELISA1 n.d.5 Beurteilbar ist nur Seronegativität (< Detektionslimit) 

bzw. Anstieg von PT-spezifischen AK vor/nach Impfung

Pneumokokken 
(Konjugat-
Impfstoff )

Liganden-Assay, 
wie z.B. ELISA1 IgG >0,35µg/ml

Dieser Grenzwert bezieht sich auf einen ELISA ohne 
22F-Präadsorption. ELISAs mit Präadsorption sind 
spezifischer. Hier ist von niedrigeren Grenzwerten 
auszugehen. Kommerzielle Kits weisen AK gegen ein 
Pneumokokkengemisch nach – keine Aussage über 
einzelne Serotypen möglich; OPA6-spezifische Assays 
sind derzeit kommerziell nicht erhältlich.

Polio (IPV) NT2 pos. Bewertung abhängig vom verwendeten Testsystem

Röteln Liganden-Assay, 
wie z.B. ELISA1

Laut Grenzwert 
des jeweils 
verwendeten 
Testsystems

Bewertung abhängig vom verwendeten Testsystem

Tetanus Liganden-Assay, 
wie z.B. ELISA1 IgG ≥0,1IE/ml

Tollwut
RFFIT7, Liganden-
Assay, wie z.B. 
ELISA1

RFFIT7 > 0,5IE/
ml; ELISA1 > 
0,125 bzw. 
0,5EU/ml

Varizellen Liganden-Assay, 
wie z.B. ELISA1; NT2 IgG pos. Bewertung abhängig vom verwendeten Testsystem

1 ELISA = Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay; 2 NT=Neutralisationstest; 3 HiB = Haemophilus influenzae B; 4 RABA = Radio-Antigen Binding Assay;  
5 n.d. = nicht definiert; 6 OPA = Opsonophagozytose-Antikörper; 7 RFFIT = Rapid Fluorescent Focus Inhibition Test 

Tab. 1: � Beurteilung des Impferfolgs mittels Titerkontrollen

Quelle: Adaptiert nach [2]
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keine ausreichenden Daten über die Verwendung von 
Lebendimpfungen bei diversen Erkrankungen mit Immun
suppression vor, und daher beruht die Empfehlung auf theo-
retischen (oftmals auf forensischen) Überlegungen. Z.B. ist 
die Varizellenimpfung generell bei Kindern mit entzünd-
lichen Darmerkrankungen (IBD) kontraindiziert, die mit 
6-Mercaptopurin behandelt werden; Ähnliches gilt für den 
intranasalen Influenza-Lebendimpfstoff (LAIV) bei ISP.

Ein weiterer Punkt bezüglich Sicherheit von Impfungen bei 
ISP ist die Frage, ob Impfungen bei diesen Patienten einen 
Trigger für chronisch-entzündliche Prozesse darstellen kön-
nen. Derzeit ist die Evidenz eher gering, um für einzelne 
Impfstoffe einen klaren Zusammenhang mit Erkrankungs
schüben von Autoimmunerkrankungen zu verifizieren oder 
zu negieren. Aus den vorliegenden Daten, beispielsweise bei 
Multipler Sklerose (MS), systemischem Lupus erythematodes 
(SLE) oder rheumatoider Arthritis (RA) ergibt sich jedoch, dass 
Impfungen keinen wichtigen Trigger darstellen und daher 
verabreicht werden sollten [8-13]. Für bestimmte andere 
Impfstoffe, vor allem Lebendimpfstoffe, ist die Datenlage un-
zureichend (z.B. für die Gelbfieberimpfung im Zusammen
hang mit MS [13]).
Die individuelle Nutzen-Risiko-Abschätzung ist daher die 
Grundlage für die Entscheidung, eine bestimmte Impfung zu 
verabreichen oder eben nicht zu verabreichen.

1.3. Kriterien für die Impfentscheidung
Die Entscheidung für eine Impfung hängt einerseits von pa-
tientenspezifischen, andererseits von impfstoffspezifischen 
Faktoren ab. Beide werden in Abbildung 1 dargestellt.
Hervorgehoben ist hier der Grad der Immunsuppression, der 
das Hauptkriterium für die Impfempfehlungen der vorliegen
den Publikation darstellt.

Wie eingangs erwähnt, müssen jedoch auch die anderen in-
dividuellen Patienten- und Impfstoff-spezifischen Kriterien 
bei der individuellen Impfentscheidung Berücksichtigung 
finden.

2. Immunsuppression und Impfungen

2.1 Stadien der Immunsuppression
Drei Schweregrade der Immunsuppression sind zu unter-
scheiden:
● Grad I:	 Erkrankungen/Therapien ohne relevante ISP
● �Grad II:	� Erkrankungen/Therapien mit leichter bis mittel-

gradiger ISP 
● Grad III:	 Erkrankungen/Therapien mit hochgradiger ISP

Die drei Stadien der Immunsuppression sind mit den wich-
tigsten Beispielen in Tabelle 2 zusammengefasst.

2.2. Praktisches Vorgehen
Im Idealfall sollten alle Impfungen laut dem aktuellen 
Österreichischen Impfplan vor Beginn einer immunsuppres-
siven Therapie verabreicht werden, wobei Totimpfungen 
spätestens zwei Wochen vor Therapiebeginn verabreicht 
werden sollten, Lebendimpfungen spätestens vier Wochen 
vor Therapiebeginn. In der Praxis ist jedoch häufig die Situa
tion gegeben, dass eine Entscheidung über die Verab
reichung einer Impfung bei bereits bestehender ISP (sei es 
durch eine Erkrankung oder eine Therapie) getroffen werden 
muss. Detaillierte Empfehlungen dazu gibt es von der IDSA 
[7], dem CDC [16], der STIKO/RKI [2] sowie dem Schweizer 
Bundesamt für Gesundheit [17]. 
Folgende Vorgangsweisen beim Impfen der beschriebenen 
Gruppen sollten eingehalten werden:

Abb. 1: � Kriterien für die Impfentscheidung

Patientenspezifisch

Grad der Immunsuppression

● Allgemeinzustand
● Alter
● Laufende Therapie
● Therapiedauer
● Indexerkrankung
● Weitere Grunderkrankungen

Impfstoffspezifisch

● Lebendvakzine
	 ● Attenuierung
● Inaktivierte Vakzine
	 ● Immunogenität allgemein
	 ● Adjuviert, konjugiert
● Impfvorgeschichte
	 ● Primovakzination
	 ● Revakzination
	 ● Boosterung
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2.2.1 �Erkrankungen/Therapien ohne relevante ISP 
(Grad I)

Totimpfstoffe können wie bei gesunden Personen appliziert 
werden, dies gilt sowohl für Routine- als auch für Reise
impfungen. Es sind keine Titerkontrollen erforderlich.
Lebendimpfstoffe können wie bei gesunden Personen (unter 
Einhaltung der angegebenen Zeitabstände, siehe Punkt 4 und 
Tabelle 4) gegeben werden. Bei Autoimmunerkrankungen oh-
ne Therapie können Lebendimpfstoffe verabreicht werden, 
wenngleich dazu kaum Daten vorhanden sind. Bei HIV-
Patienten mit einer CD4-Zellzahl über 500/mm³ muss bezüg-
lich Lebendimpfungen differenziert werden: die Masern-
Mumps-Röteln(MMR)-Impfung kann gegeben werden, auf-
grund fehlender Daten aber nicht die Vierfachimpfung MMRV 
(Varizellen). Wenn gegen Varizellen geimpft werden soll, 
sollten zwei bis drei Monate Abstand zur MMR-Impfung einge-
halten werden. Die Impfung gegen Herpes zoster sollte ver-
mieden werden (fehlende Daten), gegen Gelbfieber kann bei 
zwingender Indikation geimpft werden.

2.2.2 �Erkrankungen/Therapien mit leichter bis mittel­
gradiger ISP (Grad II)

Auch in dieser Gruppe können Totimpfstoffe verabreicht wer-
den; es werden jedoch in manchen Fällen, wo dies möglich 
ist, Titerkontrollen empfohlen.
Patienten mit Asplenie sollten auf jeden Fall gegen Haemo
philus influenzae Typ B (HiB), Meningokokken (A/C/Y/W-135 
und B) und Pneumokokken geimpft werden. Die Impfung ge-
gen Pneumokokken sollte laut Österreichischem Impfplan (Erst
impfung mit Konjugatimpfstoff PNC13, dann nach ≥8 Wochen 
Auffrischung mit Polysaccharidimpfstoff PPV23) erfolgen.
Patienten mit chronischen Erkrankungen des Herz-Kreislauf-
Systems, der Lungen, der Nieren, der Leber, des Gastro
intestinaltrakts oder mit Diabetes mellitus sollten auf jeden 
Fall gegen Influenza, Pneumokokken sowie Hepatitis A und B 
geimpft werden.

Bezüglich Lebendimpfungen gelten folgende Empfehlungen:
Asymptomatische HIV-Patienten mit CD4-Zellzahlen von 
200−499/mm³ (bzw. 15−25% bei Kindern) können gegen 
Masern/Mumps/Röteln und Varizellen (monovalent) geimpft 
werden; für die Verabreichung der MMRV-Kombinations
impfung fehlen hingegen Daten. Die Impfung gegen Herpes 
zoster und die Influenza-Lebendimpfung (LAIV) sind wegen 
mangelnder Daten nicht empfohlen. Gegen Gelbfieber sollten 
diese Patienten nur geimpft werden, wenn es aufgrund einer 
zwingenden Reise im Sinne einer Risikoabwägung notwendig 
ist. Hingegen können Patienten mit einer Kortisontherapie  
von weniger als zwei Wochen Dauer bzw. mit einer Tagesdosis 
von weniger als 20mg eine Gelbfieberimpfung problemlos  
erhalten. 

Bei Asplenie oder Sichelzellanämie sind die Impfungen gegen 
MMR, MMRV, Varizellen und Zoster möglich, die Influenza-
Lebendimpfung ist jedoch − wegen fehlender Daten – kon-
traindiziert.
Bei chronisch-entzündlichen Erkrankungen mit einer niedrig 
dosierten Dauertherapie kann laut IDSA [7] bei seronegativen 
Patienten wegen erhöhter Infektionsgefahr eine Varizellen
impfung überlegt werden (dies weicht allerdings von den 
ebenfalls aus den USA stammenden ACIP-Empfehlungen ab).

2.2.3 �Erkrankungen/Therapien mit hochgradiger ISP 
(Grad III)

Bei Patienten mit hochgradiger ISP ist die Verabreichung von 
Totimpfstoffen möglich, der Impferfolg ist jedoch fraglich; 
Titerkontrollen sind wünschenswert.
Lebendimpfungen sind bei schwerer ISP generell kontraindi-
ziert, es kann jedoch individuelle Ausnahmen von dieser 
Regel geben, die aber einer strengen Nutzen-Risiko-
Evaluierung unterliegen müssen. 

3. �Wirkmechanismen immunsuppressiver 
Medikamente

Immunsuppressiva sind eine Klasse von Pharmaka, die zur 
Unterdrückung von Immunreaktionen eingesetzt werden und 
hauptsächlich zur Prävention von Abstoßungsreaktionen nach 
Organtransplantationen, bei der Behandlung von Auto
immunerkrankungen, zur Behandlung von chronisch-ent-
zündlichen Erkrankungen und bei antineoplastischer Chemo
therapie ± Bestrahlung (wobei hier die ISP als unerwünschte 
Wirkung auftritt) verwendet werden.
Heutzutage werden hauptsächlich die folgenden Pharmaka 
eingesetzt: Glukokortikoide, Calcineurin-Inhibitoren, 
mTOR-Inhibitoren, DNS-Biosynthese-Hemmer, Tyrosinkinase-
Hemmer, immunsupprimierende Antikörper, S1P-Rezeptor-
Modulatoren und sogenannte Targeted Therapies. Im 
Folgenden werden die Wirkmechanismen der Gruppen im 
Überblick zusammengefasst. 
 
3.1 Glukokortikoide
Glukokortikoide supprimieren die Ausbildung von Zytokinen 
sowie deren Wirkung, z.B. durch Inhibition NF-κB-vermittelter 
Signaltransduktions-Prozesse, oder können zur Apoptose von 
u.a. Lymphozyten führen; all dies führt zu einer starken 
Hemmung zellvermittelter Immunantworten. Im Zellinneren, 
das nur durch Diffusion erreicht werden kann, führen 
Glukokortikoide zu hemmenden Wirkungen auf Expression 
von Signaltransduktions-Molekülen sowie zu direkt hem-
menden Effekten. Sie führen auch zu einer Umverteilung von 
Lymphozyten. Aufgrund dieser Eigenschaften bieten sich 
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Glukokortikoide − und hier insbesondere Prednisolon − sehr 
für eine immunsuppressive Begleittherapie bei Organ
transplantation oder zur Behandlung von Autoimmun
erkrankungen an. Der verzögerte Wirkeintritt beruht auf dem 
intrazellulären Wirkort, der erst durch die lipophilen Moleküle 
erreicht werden muss. 
Eine Diskrepanz zwischen Plasmahalbwertszeit (siehe auch 
Tab. 3) und der Wirkhalbwertszeit ist besonders bei Gluko
kortikoiden augenscheinlich, da sie aufgrund von unter-
schiedlichen Wirkmechanismen unterschiedlich lange bio
logisch aktiv sind. Davon abzugrenzen sind Depotpräparate 
wie das Triamcinolon-Acetonid, das als kristalline Suspension 
eine Wirkdauer von vier bis sechs Wochen aufweist (und nur 
nach und nach aus der Kristallform herausgelöst wird); aller-
dings werden die in Depotpräparaten enthaltenen Kortiko
steroide eben nach und nach in den systemischen Kreislauf 
eingespeist und verteilen sich im Organismus – darauf be-

ruht ihre länger anhaltende und ausgeprägte Wirkung. Aus 
diesem Grund sollte die Planung einer Immunisierung die-
sem Umstand Rechnung tragen.
Inhalative Glukokortikoide unterliegen einem besonders 
schnellen Metabolismus, was auch den Grund für ihre starke 
lokale und gleichzeitig gering ausgeprägte systemische 
Wirkung darstellt. 

3.2 Calcineurin-Hemmer
Calcineurin führt als Proteinphosphatase über den Umweg 
der Dephosphorylierung des nukleären Faktors aktivierter 
T-Zellen und darauffolgender Translokation in den Zellkern 
zur Steigerung der Transkription und somit der Expression 
von Zytokinen wie beispielsweise Interleukin 2 (IL-2). Durch 
Hemmung dieses Prozesses kann die Zytokinproduktion in 
aktivierten T-Lymphozyten sehr ef fizient zur Immun
suppression eingesetzt werden. Das zyklische Peptid Ciclo

1. Erkrankungen/Therapien ohne relevante Immunsuppression – Grad I

Kortisontherapie1 Kurzzeittherapie (<2 Wochen) <20mg/Tag

Langzeittherapie: alternierende Tagestherapie mit kurzer HWZ2

Inhalative, topische, intraartikuläre oder intrabursale Applikation

HIV-Infektion Patienten mit CD4-Zellen ≥500/mm³ bzw. >25% bei Kindern

Tumorpatienten Letzte Chemo >3 Monate (bei B-Zell-Therapien >6 Mo); Patienten in Remission

SZT3 >2a ohne immunsuppressive Therapie und ohne GvHD4

Autoimmunerkrankungen (SLE5, RA6, IBD7) ohne immunsuppressive bzw. -modulierende Therapie (keine Daten)

Diabetes mellitus Wenn gut eingestellt (Typ 1 und 2)

2. Erkrankungen/Therapien mit leichter bis mittelgradiger Immunsuppression – Grad II

HIV-Infektion Asymptomatische Patienten mit CD4-Zellen von 200−499/mm³ bzw. 15−25% bei Kindern

Kortisontherapie1 <20mg, aber >2 Wo bzw. regelmäßige Tagesdosis von <20mg/die
Bei >20mg/die für <2 Wo: Lebendimpfungen erst 2 Wochen nach Therapieende
Verabreichung von Depot-Kortison

Niedrig dosierte 
Immunsuppressiva

MTX8: <0,4mg/kg/Wo
Azathioprin: <3mg/kg/Tag
6-Mercaptopurin: <1,5mg/kg/Tag

Anatomische oder funktionelle Asplenie

Chronische Nierenerkrankung

Chronische Lebererkrankung

Multiple Sklerose ohne Therapie

Diabetes mellitus Bei fortgeschrittener Erkrankung und schlechtem Allgemeinzustand

Komplement(MBL)defizienz

Tab. 2: �Stadien der Immunsuppression
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sporin wird seit über 30 Jahren in der Organtransplantation er-
folgreich eingesetzt; daneben werden noch die neueren, che-
misch völlig verschiedenen Makrolide Tacrolimus (systemisch 
und topisch) und Pimecrolimus (topisch) als Immunmodula
toren verwendet. Während Ciclosporin indirekt über Cyclo
philin Calcineurin hemmt, bilden die neueren Substanzen ei-
nen Komplex mit FK506-bindendem Protein-12 (FKBP12) und 
hemmen dadurch Calcineurin. 

3.3 mTOR-Hemmer
„Mammalian target of rapamycin“ (mTOR) ist eine Serin-/
Threonin-Kinase, die eine wichtige Rolle bei der Regulation 
der Zellproliferation einnimmt. mTOR stimuliert die Zell
proliferation und den Zellzyklus und spielt besonders bei der 
IL-2-induzierten Stimulation der Lymphozytenproliferation ei-
ne wichtige Rolle. Strukturell sind die beiden Vertreter der 
Gruppe, Sirolimus (auch Rapamycin genannt), sein Prodrug 

Temsirolimus und Everolimus, mit Tacrolimus verwandt. Sie 
binden ebenfalls an das zytosolische Immunophilin FKBP-12, 
wobei dieser Komplex dann mTOR inhibiert und damit zu  
einer Hemmung der durch IL-2 induzierten Proliferation von 
Lymphozyten führt. 

3.4 DNS-Biosynthese-Hemmer
Immunsuppression über effiziente Hemmung der Lympho
zytenproliferation kann auch durch Einsatz von DNS-Bio
synthese-Hemmstoffen erreicht werden. Zu dieser Gruppe 
gehören Azathioprin, Methotrexat, Leflunomid und Myco
phenolat-mofetil. 
Die Prodrug Azathioprin wird nach Resorption in 6-Mercapto
purin umgewandelt, welches als „falscher Metabolit“ die 
Purin-Nukleotid-Synthese hemmt. Nachdem Azathioprin 
stärker auf die T- als auf die B-Lymphozyten wirkt, führt es 
besonders zur Hemmung der zellvermittelten Immunant

3. Erkrankungen/Therapien mit hochgradiger Immunsuppression – Grad III

HIV-Infektion CD4-Zellen ≤200/mm³ bzw. <15% bei Kindern

SZT3 ≤2a oder unter immunsuppressiver Therapie oder mit GvHD4

SOT9 ≤1a oder unter immunsuppressiver Therapie oder mit GvHD4

Behandlung von Organabstoßung nach SOT9

Akute hämatologische Erkrankung, metastasierte maligne Erkrankung

CLL10

Rezente Strahlentherapie (Abstand mindestens 6 Wochen nach Radiatio; Bestimmung der Lymphozytenzahl [14, 15])

Aplastische Anämie

Kongenitaler Immundefekt

Kortisontherapie1 >20mg/Tag für >2 Wo (Lebendimpfung erst 1 Monat nach Therapieende)

Transplantations-
bedingte 
Immunsuppressiva

Ciclosporin
Tacrolimus
Sirolimus
Mycophenolat-mofetil
Mitoxantron

Manche Chemotherapeutika

Großteil der Biologika 
(bei Interaktion mit 
Immunzellen)

Z.B. TNF-α-Blocker (Adalimumab, Certolizumab-pegol, Etanercept, Golimumab, Infliximab), 
Alemtuzumab, Natalizumab, Rituximab u.v.a.

1 Prednisolon bzw. entsprechende Äquivalenzdosis; 2 HWZ = Halbwertszeit; ; 3 SZT = Stammzelltransplantation; 4 GvHD = Graft-versus-Host-Disease;  
5 SLE = Systemischer Lupus erythematodes; 6 RA = Rheumatoide Arthritis; 7 IBD = Entzündliche Darmerkrankung („Inflammatory Bowel Disease“);  
8 MTX = Methotrexat; 9 SOT = Transplantation eines soliden Organs („Solid Organ Transplant“); 10 CLL = Chronisch-lymphatische Leukämie

Tab. 2: �Stadien der Immunsuppression
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wort. Mycophenolat-mofetil wirkt ebenso als Prodrug, greift 
ebenfalls in den DNS-Aufbau − und damit relativ selektiv bei 
den Lymphozyten − ein. Natrium-Mycophenolat ist im 
Gegensatz zu Mycophenolat-mofetil keine Prodrug, sondern 
enthält bereits den aktiven Wirkstoff Mycophenolsäure.
Methotrexat und Leflunomid wirken über die Pyrimidin-
Synthesehemmung relativ selektiv auf Lymphozyten und 
hemmen dadurch deren Wachstum. 

3.5 Tyrosinkinasehemmer (TKI)
Wachstumsfaktoren können über Bindung an Rezeptor-
Tyrosinkinasen ihre Wirkung entfalten. Bei Rezeptor-Tyrosin
kinasen handelt es sich um eine sehr heterogene und große 
Gruppe: Dazu gehört z.B. die EGF-Rezeptor-Familie (auch ErbB-
Familie genannt; z.B. Trastuzumab), die Insulin-Rezeptoren, die 
PDGF-Rezeptor-Familie und die VEGF-Rezeptoren. Daneben 
gibt es noch eine Reihe an Rezeptoren, deren Liganden oder 
Signaltransduktionspfade teilweise noch ungeklärt sind. 

Die Aktivierung der Rezeptor-Tyrosinkinasen erfolgt durch 
Bindung der Liganden an die extrazellulären Domänen. 
Durch eine darauffolgende Konformationsänderung kom-
men sich die intrazellulär gelegenen ATP-Bindungsstellen nä-
her, und es erfolgt die sogenannte Autophosphorylierung im 
dimerisierten Rezeptor. 
Die immunsupprimierende Wirkung von Tyrosinkinase-
Inhibitoren ist allerdings unterschiedlich ausgeprägt, aber im 
Großen und Ganzen eher geringgradig. Ein Beispiel für keine/
geringe immunsuppressive Wirkung ist der VEGF-Rezeptor-
Blocker Bevacizumab, der das durch das Tumorgewebe mit 
sezernierten Wachstumsfaktoren getriggerte Wachstum von 
Blutgefäßen zu seiner eigenen Versorgung unterbindet und 
dessen Angiogenese-hemmende Wirkung im Großen und 
Ganzen keinen immunsupprimierenden Effekt erzielt.

Im Gegensatz dazu sind TKI mit entsprechender immunsup-
pressiver Wirkung zu nennen, die die Tyrosinkinasen in 
Immunzellen inhibieren, wie Ibrutinib, das die Bruton-Tyrosin
kinase in B-Zellen und damit die B-Zell-Antwort hemmt. Zu 
ähnlich wirkenden Kinasehemmern zählt Idelalisib, das die 
PI3-Kinase-delta in T- und B-Zellen hemmt und damit sowohl 
die durch den T- als auch durch den B-Zell-Rezeptor ver
mittelte Antwort unterdrückt. Weitere Informationen zu TKI 
finden sich im Punkt 6.5.
Bei BCR-ABL-TKI (Imatinib, Nilotinib, Dasatinib, Ponatinib, 
Bosutinib) muss auch erwähnt werden, dass es bei chro-
nischen Trägern des Hepatitis-B-Virus (HBV) zur Reaktivierung 
von Hepatitis B gekommen ist, die in einigen Fällen zu be-
sonders fulminanten Verläufen oder Leberversagen führte. 
Daher muss vor Einleitung der TKI-Therapien auf eine beste-
hende HBV-Infektion untersucht werden [18].

3.6 Immunsupprimierende Antikörper
T-Zell-Modulation stand zu Beginn der Entwicklung von im-
munmodulatorischen Antikörpern im Fokus, da die Funktion 
der T-Zellen als zentraler Vermittler der Immunantwort beson-
ders nach Organtransplantation gehemmt werden sollte. 
Neben polyvalenten Antiseren wurden auch spezifische,  
monoklonale Antikörper entwickelt. Allerdings wurde auch 
der Tumornekrosefaktor alpha (TNF-α) als Zielstruktur erkannt, 
der über die Steuerung der Zellaktivität im Immunsystem an 
entzündlichen Erkrankungen beteiligt ist. Die TNF-α-Blocker 
sind eine heterogene Gruppe von monoklonalen Antikörpern 
bzw. Fusionsproteinen (Etanercept), die sowohl in Größe als 
auch im Aufbau unterschiedlich sind: so misst der kleinste, 
Certolizumab, nur 50 kDa, während die größten um 150 kDa 
wiegen. Der Grund dafür ist die Reduktion von Certolizumab 
auf ein reines Fab-Fragment, das auch Vorteile mit sich bringt, 
wie z.B. das Fehlen einer Komplementaktivierung. Etanercept 
unterscheidet sich von den anderen TNF-α-Blockern: Es bin-
det lösliches TNF-α mithilfe der an IgG1 fusionierten Rezeptor
bindungstasche des TNF-Rezeptors und verhindert so dessen 
Bindung an den endogenen Rezeptor. Anakinra ist ein hu-
maner IL-1-Rezeptor-Antagonist, der die Wirkung von IL-1α 
und IL-1β am entsprechenden IL-1-Rezeptor kompetitiv 
hemmt.
Die gegen den IL-2-Rezeptor (CD25) gerichteten Antikörper 
Basiliximab und Daclizumab blockieren gezielt die Aktivierung 
von T-Zellen. Der humane monoklonale Antikörper Uste
kinumab bindet seinerseits direkt an die gemeinsame p40- 
Untereinheit der Zytokine IL-12 und IL-23; dadurch wird die ak-
tivierende Interaktion dieser Zytokine mit den entsprechenden 
Rezeptoren auf natürlichen Killerzellen und auf naiven 
T-Lymphozyten unterbunden. 
Die monoklonalen Antikörper Secukinumab und Ixekizumab 
binden IL-17A und unterscheiden sich lediglich in ihrer Immun
globulinklasse, während Brodalumab (das zum Zeitpunkt der 
Drucklegung allerdings weder von der FDA noch von der EMA 
zugelassen war) an den IL-17A-Rezeptor bindet; alle drei 
Substanzen hemmen IL-17A und unterdrücken so die IL-17-
abhängige Entzündungskaskade. Immunsuppressiv wirken 
auch die Fusionsproteine Abatacept und Belatacept, die koak-
tivierende Proteine in der immunologischen Synapse (zwi-
schen der antigenpräsentierenden Zelle und der T-Zelle) blo-
ckieren und damit die T-Zell-Aktivierung verhindern. 

Der selektive Adhäsionsmolekül-Inhibitor Natalizumab bindet 
an die α4-Untereinheit von humanen Integrinen, die auf der 
Oberfläche aller Leukozyten mit Ausnahme der Neutrophilen 
in großer Anzahl exprimiert werden. Durch diese Bindung wird 
die Wechselwirkung mit dem vaskulären Zelladhäsions
molekül-1 (VCAM-1) und dem Liganden Osteopontin sowie ei-
ner alternativ gespliceten Domäne von Fibronektin, dem 
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Connecting Segment-1 (CS-1), blockiert. Hauptsächlich kann 
durch diese Effekte die Migration von Leukozyten in entzünd-
lich verändertes Gewebe verhindert werden. Bei diesem 
Antikörper muss aber auch mit unerwünschten Neben
wirkungen gerechnet werden, zu denen u.a. eine progressive 
multifokale Leukenzephalopathie gehören.
Im Gegensatz dazu ist Vedolizumab ein Integrin-Antagonist 
(α4β7) mit selektiver Wirkung im Gastrointestinaltrakt, dem 
keine systemische immunsuppressive Aktivität nachgesagt 
wird und der vorwiegend die Migration von T-Zellen in den 
Darm inhibiert. Allerdings besteht ein erhöhtes Risiko für op-
portunistische Infektionen bzw. für Infektionen, gegen die 
der Darm eine schützende Barriere bildet. 

Rituximab ist gegen den oberflächlich auf B-Zellen vorkom-
menden Rezeptor CD20 gerichtet, über den dieser Antikörper 
u.a. eine Komplement-abhängige Zytotoxizität vermittelt. 
CD20 reguliert die Initiation des Zellzyklus und kann daher 
bei chronisch-entzündlichen Erkrankungen involviert sein. 
Eine ähnliche Wirkung ruft die Bindung von Alemtuzumab 
an den auf B- und T-Zellen und weiteren spezialisierten 
Blutzellen vorkommenden Rezeptor CD52 hervor: Es kommt 
zu einer Antikörper-mediierten Lyse von malign entarteten 
Zellen, aber auch in der Behandlung von Multipler Sklerose 
hat sich Alemtuzumab als indiziert gezeigt. 

Von den Januskinase-Inhibitoren ist bislang lediglich 
Ruxolitinib bei Polycythaemia vera und Myelofibrose zugelas-
sen; Tofacitinib wurde die Zulassung jedoch verwehrt. 
Januskinase-Inhibitoren können sowohl zu Immunsuppression 
als auch zu Infektionsgefahr führen und durch Reaktivieren 
von Tuberkulose oder auch Hepatitis B eine Bedrohung dar-
stellen. 

Ein weiterer monoklonaler Antikörper ist der Angiogenese
hemmer Bevacizumab, der das durch das Tumorgewebe mit 
sezernierten Wachstumsfaktoren getriggerte Wachstum von 
Blutgefäßen zu seiner eigenen Versorgung unterbindet. 
Allerdings ist dieser monoklonale Antikörper, der zu keinen 
immunsupprimierenden Effekten führt, nur der Vollständig
keit halber erwähnt. Auch bei dem gegen die extrazelluläre 
Domäne des humanen epidermalen Wachstumsfaktor-
Rezeptors 2 (HER-2) gerichteten Antikörper Trastuzumab, der 
zelluläre Zytotoxizität bei HER-2-überexprimierenden Zellen 
induziert, ist eine generelle Immunsuppression nicht anzu-
nehmen.

3.7 S1P-Rezeptor-Modulatoren
Sphingosin-1-Phosphat (S1P) bindet an unterschiedliche S1P-
Rezeptoren und fördert dadurch im Immunsystem die Aus
wanderung von T-Lymphozyten aus Lymphknoten. Fingo

limod hemmt die Auswanderung von T-Lymphozyten aus 
Lymphknoten, weil es als Fingolimod-Phosphat an den S1P1-
Rezeptor bindet und diesen internalisiert. Daher bleibt eine 
Antwort der Lymphozyten auf endogene S1P-Signale aus 
und sie verbleiben in den Lymphknoten, wodurch entzünd-
liche Prozesse, wie z.B. MS-Schübe, eingedämmt werden. 

3.8 Targeted Therapies 
„Targeted therapies“ werden besonders in der Onkologie ein-
gesetzt (s. auch Punkt 6.4). Zu ihnen gehören monoklonale 
Antikörper wie z.B. Cetuximab, aber auch „small molecules“, 
wie die bereits erwähnten Tyrosinkinase-Hemmer, Erlotinib, 
Gefitinib, Trastuzumab, Afatinib, Apremilast oder Tofacitinib. 
Das therapeutische Prinzip beruht in der Regel auf der Unter
brechung eines oder mehrerer Signalwege. Die differenziellen 
Wirkungen verschiedener Biologika auf das Immunsystem 
sind komplex und bei jedem Biologikum anders. So hat z.B. 
Cetuximab immunaktivierende Wirkungen (Komplement
fixierung, Antikörper-abhängige zelluläre Zytotoxizität [ADCC], 
MHC-Expression, Priming dendritischer Zellen). Eine EGFR-
Inhibition könnte auch zu einer immunsuppressiven Wirkung 
durch Aktivierung von M2-Makrophagen, die das Tumor
wachstum fördern, führen, wie in Modellen des hepatozellu-
lären Karzinoms gezeigt wurde [19].
Insgesamt zeigen Targeted Therapies unterschiedlich ausge-
prägte immunsuppressive Wirkungen, bei einzelnen 
Substanzen kann es sogar eher zu hyperaktiven Reaktionen 
bzw. chronischen Entzündungen kommen (z.B. akneiforme 
Hautreaktionen bei EGFR-Inhibitoren). Für die eher neue 
Gruppe der Checkpoint-Inhibitoren wie Ipilimumab (Anti-
CTLA-4), Nivolumab (Anti-PD-1) etc., die unter anderem zur 
Melanombehandlung eingesetzt werden, gilt, dass es zu kei-
ner wesentlichen Immunsuppression kommt, sondern eher 
eine Neigung zu Autoimmunphänomenen besteht. Eine 
theoretisch mögliche Überaktivierung des Immunsystems 
bei gleichzeitiger Impfung ist hier zu bedenken.

Zu den gängigen Chemotherapeutika siehe den Punkt 6.4.

3.9 Halbwertszeiten und Stärke der ISP
Tabelle 3 enthält einen Überblick der oben angeführten 
Pharmaka mit ihren Halbwertszeiten und einer Einteilung in 
den jeweiligen durch die Medikation bedingten Grad der ISP. 
Damit soll den behandelnden Ärzten eine Entscheidungshilfe 
angeboten werden, um Impfungen bei immunsupprimierten 
Patienten vorzunehmen; dies soll jedoch nur in Kenntnis der 
speziellen immunologischen Restfunktion des immunsuppri-
mierten Patienten begonnen werden.
Wenn Kombinationstherapien verabreicht werden, gilt das 
stärker immunsuppressive Prinzip für den Grad der Ab
schätzung der ISP.
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Substanzgruppe/
Wirkmechanismus Substanz HWZ2 Stärke der ISP

Glukokortikoide Prednisolon
3,6h; Wirkdauer 

12−36h (Prednison/
Prednisolon)

III: >20mg/die oder >2mg/kg/die  
(bei Kindern <10kg KG)
II: <20mg, aber >2 Wo

I: <20mg/die für <2 Wo oder 
alternierende, nicht tägliche Gabe

Depotgabe zwischen 4 und 120mg 
pro Verabreichung, je nach Indikation. 

Daher Grad II–III

Calcineurin-Inhibitoren
Ciclosporin A 7−19h III

Tacrolimus 23−46h Topisch: I, systemisch: III

mTOR-Inhibitoren
Everolimus ~30h III

Sirolimus 62h (46−78) III

DNS-Biosynthesehemmer

Azathioprin ~2h Niedrig dosiert (<3mg/kg/Tag): II
Höher dosiert: III

Cyclophosphamid 3−12h III

Leflunomid 14−15d III

Teriflunomid 19d III

6-Mercaptopurin ~2h Niedrig dosiert (<1,5mg/kg/Tag): II
Höher dosiert: III

Methotrexat 3−15h Niedrig dosiert (<0,4mg/kg/Woche): II
Höher dosiert: III

Mycophenolat 17−18h II−III

Sulfasalazin 6−10h I

TNF-α-Blocker

Adalimumab ~14d (10−20) III

Certolizumab-pegol ~14d III

Etanercept ~70h III

Infliximab 7−12d III

Golimumab ~14d III

Anti-VEGF Bevacizumab ~20d (11−50) I

Anti-IL-1
Anakinra 4−6h III

Canakinumab 26d III

Anti-IL-1-Rezeptor Rilonacept 8,6d bei Erwachsenen
6,3d bei Kindern III

Anti-IL-2
Basiliximab 7−10d III

Daclizumab 11−38d III

Anti-IL-6 Tocilizumab 23d III

Anti-IL-12/IL-23 Ustekinumab 10−126d III

Anti-IL-17A-Rezeptor Brodalumab 18−47d III3

Anti-IL-17A
Secukinumab 18−46d III

Ixekizumab 14−18d III

Anti-HER-2 Trastuzumab 6d (1−32) I

Tab. 3: Halbwertszeiten und Stärke1 von immunmodulierenden/suppressiven Medikamenten
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Anti-CD-20

Rituximab 18−32d III

Obinutuzumab 30d III

Ofatumumab 18,5d III

Ibritumomab-
Tiuxetan 28h III

Ocrelizumab 8d III

Anti-CD-30 Brentuximab-
Vedotin 4−6d III

Anti-CD-52 Alemtuzumab 6d III

Anti-CD80/CD86
Abatacept 8−25d III4

Belatacept 8−25d III4

S1P-Rezeptor-Modulatoren Fingolimod 6−9d III

Tyrosinkinasehemmer (TKI)

Imatinib 18h III

Dasatinib 5−6h III

Nilotinib 17h III

Bosutinib 34h III

Ponatinib 22h III

Bruton-TKI-Inhibitor Ibrutinib 4−13h III

PI3Kδ-Kinase-Inhibitor Idelalisib 8h III

Integrin-Antagonisten
Vedolizumab 25d I

Natalizumab 12−20d III

Januskinase-Hemmer Ruxolitinib 3h III

Phosphodiesterase-4-
Hemmer Apremilast 9h II−III

BlyS-Hemmer Belimumab 19,4d III

Anti-IgE Omalizumab 24−26d II−III5

Fumarsäure-und Derivate
Fumarsäure, 

Fumarat, 
Dimethylfumarat

36 h III6

Retinsäure-Analoga Acitretin 50h I

Malariamittel Hydroxychloroquin 45d I

Interferone Beta-Interferone Einige h I

Nicht restlos geklärter 
Wirkmechanismus

Glatiramerazetat 6d I

5-ASA 2h I

Tab. 3: Halbwertszeiten und Stärke1 von immunmodulierenden/suppressiven Medikamenten

Quellen: [7, 16, 20-27]

1	�Ein Teil der hier gegebenen ISP-Graduierung beruht nur auf 
Expertenmeinungen, da Literatur dazu fehlt. Es muss davon 
ausgegangen werden, dass die Kombination von Wirkstoffen zu 
additivem oder überadditivem Synergismus führen kann. Systematische 
Untersuchungen fehlen auch dazu. Bei nicht ausreichender Kenntnis ist 
davon auszugehen, dass ein Grad III vorliegt → KI Lebendimpfungen

2	�Die HWZ einer Substanz sagt noch nichts über die Wirkdauer aus, 
die bei manchen Substanzen aus pharmakodynamischen Gründen 
sehr viel länger sein kann (z.B. massive T- und B-Zell-Depletion und 
Immunsuppression durch Alemtuzumab, die bis zu einem Jahr anhält; 
Ähnliches gilt für die B-Zell-Depletion durch Rituximab).

3	�Keine Lebendimpfungen; normale humorale Antwort auf Totimpfstoffe 
(Influenza, Meningokokken) dokumentiert

4	�Keine Lebendimpfstoffe (3 Monate Abstand); Totimpfstoffe möglich
5	�Keine Hinweise auf profunde Immunsuppression vorhanden; Effekte 

hinsichtlich Vakzinierung nicht untersucht, die Graduierung folgt daher 
aus rein theoretischen/forensischen Überlegungen und fehlenden Daten.

6	�Alle 6–8 Wochen Blutbildkontrolle wegen Reduktion der Leukozyten; 
daher Graduierung III
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Medikament Zeitraum bis zur Lebendimpfung
Kortikosteroide – kurzzeitig bzw. niedrig dosiert, 
physiologische Ersatztherapie oder nicht systemisch1 Kein Abstand erforderlich

Kortikosteroide – systemisch und hoch dosiert (≥2 
Wochen)2

Interferon3
Abstand mindestens 1 Monat

6-Mercaptopurin4

Azathioprin6

Ciclosporin A
Cyclophosphamid
Mycophenolat
Tacrolimus
Fumarat
Fingolimod

Abstand mindestens drei Monate5

Sulfasalazin
Hydroxychloroquin Kein Abstand erforderlich

Methotrexat (MTX) Abstand mindestens drei Monate7

Leflunomid Abstand mindestens zwei Jahre8

Abatacept
Adalimumab
Anakinra9

Certolizumab
Golimumab
Infliximab
Natalizumab
Secukinumab
Tocilizumab
Ustekinumab

Abstand mindestens drei Monate5

Etanercept
Abstand mindestens 3 Monate4; in klinisch stabilen 
Fällen können Lebendimpfungen früher (>1 Monat 
nach Absetzen von Etanercept) gegeben werden

Rituximab 
Alemtuzumab Abstand mindestens 12 Monate

Tab. 4: � Zeitraum zwischen Absetzen eines Immunsuppressivums und Lebendimpfung

Quelle: [28, 29]

1	� Kurzzeittherapie <2 Wochen, Niedrigdosis: Prednisonäquivalent <20mg/Tag (Erwachsene) bzw. <0,5mg/kg/Tag (Kinder), physiologische Ersatztherapie,  
als nicht systemisch gelten topische Anwendungen (Atemwege, Haut, Augen, Ohren) und Injektionen (intraartikulär, Schleimbeutel, Sehnen)

2	� Hohe Dosis: Prednisonäquivalent ≥20mg/Tag (Erwachsene), ≥0,5mg/kg/Tag (Kinder)
3	� Keine systematischen Daten zu Lebendimpfungen vorhanden; bei stabilem Zustand min 1 Monat Abstand; nach akutem Schub mit zusätzlicher 

Kortisonbehandlung Abstand mind. 3 Monate zur Lebendimpfung
4	� Herpes-Zoster-Impfung möglich, wenn <1,5mg/kg/d; darüber oder andere Lebendimpfungen KI und Zeitabstand einhalten
5	� Da derzeit keine Daten verfügbar sind, basieren diese Empfehlungen vor allem auf Expertenmeinungen und auf den Halbwertszeiten der Arzneimittel
6	� Herpes-Zoster-Impfung möglich, wenn <3mg/kg/d; darüber oder andere Lebendimpfungen KI und Zeitintervall einhalten
7	�� Lebendimpfung generell kontraindiziert bei >0,4mg/kg/Woche oder >20mg/Woche; nur Herpes zoster: Impfung möglich wenn ≤0,4mg/kg/Woche 

oder ≤20mg/Woche
	� MMR, Varizellen, Gelbfieber: In klinisch stabilen Fällen und bei Dosen <0,4mg/kg/Woche oder <20mg/Woche können Lebendimpfungen unter MTX 

verabreicht werden. Dieser Ansatz wurde auf der Grundlage von Expertenmeinungen erstellt.
8	� Aus Sicherheitsgründen sind Lebendimpfungen für mindestens 2 Jahre nach Leflunomid-Therapie kontraindiziert. Es gibt aber eine Auswasch-Option 

mit Aktivkohle oder Cholestyramin. Dabei kann für die Verabreichung einer Lebendimpfung ähnlich wie bei der Planung einer Schwangerschaft unter 
Leflunomid vorgegangen werden: Nach Absetzen der Leflunomid-Therapie werden 8g Cholestyramin 3-mal täglich über einen Zeitraum von  
11 Tagen oder 50g Aktivkohlepulver 4-mal täglich über einen Zeitraum von 11 Tagen verabreicht. Unabhängig vom gewählten Auswaschverfahren 
ist im Anschluss ebenfalls eine Überprüfung des Plasmaspiegels durch zwei getrennte Tests im Abstand von mindestens 14 Tagen und eine Wartezeit 
von 1½ Monaten zwischen dem ersten Messen eines Plasmaspiegels unter 0,02mg/l und der Lebendimpfung erforderlich.

9	� Aufgrund der kurzen Halbwertszeit (4–6 Stunden) von Anakinra, können Lebendimpfstoffe möglicherweise früher als drei Monate nach Beendigung 
der Behandlung gegeben werden. Jedoch existieren bisher diesbezüglich nur Daten aus einer Studie, in der eine zweite MMR-Impfung in drei Fällen 
nach Absetzen von Anakinra für 5 Halbwertszeiten sicher und immunogen war.
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Die Einteilung nach Halbwertszeiten (HWZ) kann in vielen 
Fällen als Richtlinie für die Zeitdauer bis zum Erreichen der 
vollständigen Elimination eines Pharmakons aus dem Organis
mus (in der Regel 4- bis 6-mal die HWZ) herangezogen wer-
den. Jedoch ist es notwendig, sich mit der Verteilung und 
dem Wirkmechanismus des jeweiligen Medikaments ausein-
anderzusetzen, da Akkumulation in tiefen Kompartimenten 
oder das Triggern von längerlebigen biologischen Prozessen 
erfolgen kann und somit die biologische Wirkhalbwertszeit 
nicht mit der Verweildauer im Organismus übereinstimmt. 

Nach grundlegenden pharmakokinetischen Überlegungen 
ist jedoch evident, dass nach 4 HWZ noch 6,25% und nach 6 
HWZ noch 1,56% der Ausgangssubstanz im Körper verblei-
ben – dies kann, je nach Menge, die anfänglich vorhanden 
war, allerdings noch zu relevanten Effekten führen. Als ein 
Beispiel sei angeführt, dass die Makrophagen-Aktivierung 
auch nach Beenden der TNF-Blockade noch einige Zeit ver-
mindert sein kann. 
Daher sind neben dem vorher Gesagten auch die ursprüng-
lich verabreichte Dosis, die Umverteilung und die Meta
bolisierung von Medikamenten von großer Bedeutung. 

4. �Zeitabstände zwischen Behandlungen 
und Impfungen

4.1. Vor Therapiebeginn
In den Fällen, in denen die Erkrankung und/oder Behandlung 
zu schweren Immunsuppressionen führt, sind bevorzugt vor 
Therapiebeginn die entsprechenden Impfungen (vor allem 
Lebendimpfungen) durchzuführen.
Inaktivierte Impfstoffe sollen spätestens 2 Wochen vor 
Therapiebeginn gegeben werden:
● �Di/Tet/Pert/Polio
● �Hepatitis A/B
● �Influenza (jährlich)
● �FSME
● �Pneumokokken (PNC13, PP23 nach >8 Wo)
● �Meningokokken (4-valent und B)
● �Hib
● �HPV
Lebendimpfstoffe sollen spätestens 4 Wochen vor 
Therapiebeginn gegeben werden:
● �MMR (Kontrolle od. Impfen)
● �Varizellen ggf. Herpes zoster
● �LAIV (bei Kindern und Jugendlichen von 2 bis 18a)

4.2. Bei schon laufender Therapie
In den Fällen, wo Dauertherapien bereits laufen, müssen in 
Abhängigkeit von der Art und der Dosierung der Medika

tionen folgende Abstände zu den Lebendimpfungen einge-
halten werden (Tab. 4). Die Therapie kann 4 Wochen nach 
Lebendimpfung fortgesetzt werden.

An dieser Stelle sei nochmals auf die Wichtigkeit der Um–
gebungsprophylaxe, i.e. ausreichender Impfstatus bei allen 
Kontaktpersonen inkl. HCWs, hingewiesen, da es in vielen 
Fällen schwer möglich sein wird, eine immunsuppressive 
Therapie für einige Monate auszusetzen, ohne das Risiko 
eines Erkrankungsschubes zu provozieren. Abgesehen davon 
ist bei jeder Therapieumstellung, die zu einer höheren ISP füh-
ren kann, daran zu denken, ob wichtige Lebendimpfungen 
(wie gegen MMR, Varizellen) vor Therapieumstellung durch-
geführt werden können, bzw. zu kontrollieren, ob eine ent-
sprechende Immunität besteht. 

5. �Überblick über Impfempfehlungen in 
Abhängigkeit vom Grad der 
Immunsuppression

In der folgenden Tabelle 5 sind alle in Österreich zugelas-
senen inaktivierten Impfstoffe und Lebendimpfstoffe gelis
tet. Hier werden in Abhängigkeit, ob die Erkrankung und/
oder Behandlung zu keiner relevanten (Grad I), einer leichten 
bis mittelgradigen (Grad II) oder einer schweren Immun
suppression (Grad III) führen, angegeben, ob die jeweiligen 
Impfungen verabreicht werden können oder nicht. Des 
Weiteren wird angegeben, ob eine Titerkontrolle möglich 
bzw. sinnvoll ist.

 TEIL 2

6. �Detaillierte Impfempfehlungen bei 
Immunsuppression nach klinischen 
Indikationen/Erkrankungen

Allgemein ist an dieser Stelle zu bemerken, dass im Zweifelsfall 
(bzw. bei fehlenden Daten zu Behandlungsschemata) vorwie-
gend aus forensischen Gründen eine Grad-III-Immun
suppression anzunehmen ist. 

6.1 Angeborene Immundefekte
Neben der ISP im Rahmen von erworbenen Erkrankungen 
und deren medikamentösen Therapien, die in der Folge aus-
führlicher besprochen werden, gibt es auch eine Reihe − zu-
meist seltener – angeborener Immundefekte, die zu einer 
Immunschwäche führen.

Impfungen bei Immundefekten/Immunsuppression
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Impf­
stoffe Impfantigen

I: Keine relevante ISP
(Grundkrankheit 
ohne Therapie)

Titer-Ko Anmerkungen
II: Geringe bis
mittelgradige 

ISP
Titer- Ko Anmerkungen

III: 
Hochgradige

ISP
Titer-Ko Anmerkung

In
ak

ti
vi

er
t

Cholera In N Reiseimpfung In N Reiseimpfung In N Sinnhaftigkeit?

Diphtherie R N R J R J

FSME R N R J/NT R J/NT

Hepatitis A In N In/E J E: Chronisch-entzündl. Darmerkrankungen In J E: Chronisch-entzündl. Darmerkrankungen

Hepatitis B R N R/E J E: Chron. Nierenerkrank., Dialyse, Hepatitiden R/E J E: Chron. Nierenerkrank., Dialyse, Hepatitiden

  Herpes Zoster inaktiviert − noch nicht zugelassen

HiB R N R/E N E: Asplenie R N

HPV R N R N R N

Influenza R N R/E! N  R/E! N

Japan-Enzephalitis In N Reiseimpfung In N Reiseimpfung In N Keine Daten

Men ACWY, Men B, Men C R/In N R/E! N E: Asplenie; def. Risikogruppen lt. Impfplan R N

Pertussis (aP) R N R N R N

Pneumokokken 
(Konjugatimpfstoff –PNC13) R/In N >50a R/E! N E: Asplenie; def. Risikogr. lt. Impfplan E! N Siehe Impfplan Risikopersonen

Pneumokokken 
(Polysaccharidimpfstoff – PPV23) R/In N >50: PNC, PPV 

≥1a; Risikopers. R/E! N E: Asplenie; def. Risikogr. lt. Impfplan  
(PNC13; PPV23 ≥8 Wo) E! N PNC13, PPV23 ≥8 Wo

Polio R N R N R N

Tetanus R N R J R J

Tollwut In N Reiseimpfung In J Reiseimpfung In J Reiseimpfung

Typhus In N Reiseimpfung In N Reiseimpfung In N Reiseimpfung

Le
be

nd

Gelbfieber In N

Reiseimpfung; 
ev. Einhalten von 
Zeitabständen, 

siehe Tab. 4

In (Nutzen- 
Risiko- 

Abwägung)
N Reiseimpfung KI N

Herpes-Zoster R
J 

(Immunitäts­
prüfung)

Keine Daten R/E! bei > 50 E: möglich bei chron. inflamm. Erkr. mit 
Niedrigdosis-Dauerth. KI

Immunitätsuntersuchung empfohlen; 
Lebendimpfung nur nach Therapie

unterbrechung und Zeitintervall (Tab. 4)

Influenza (LAIV) KI >18a N Keine Daten KI Keine Daten KI N Keine Daten

Masern
Mumps 
Röteln

R
J 

(Immunitäts­
prüfung)

R
J

R: HIV: 12 mo-13 J :starke Evidenz vorhanden; 
R: >14 J wenig Evidenz vorhanden

KI
Umgebungsimpfung

Lebendimpfung nur nach Therapie
unterbrechung und Zeitintervall (Tab. 4)KI Ausnahme von der KI: Chron. inflamm. Erkr. 

mit Niedrigdosis-Th. und stabilem Zustand

Rotavirus R N R
KI N

R: HIV, prä SOT, Asplenie
KI: chron. inflamm. Erkrankungen, SZT, 

während Chemo
KI N

Typhus In N Reiseimpfung N (inaktivierter 
Impfstoff anstelle) N Keine Daten KI N Inaktivierte Impfung anstelle wenn nötig

Varizellen R
(MMRV= KI)

J 
(Immunitäts­
prüfung)

2x im Abstand 
von 3 Mo;

(Keine Daten  
zu MMRV)

In
MMRV = KI J

In: chron. inflamm. Erkrank. Mit Niedrigdosis-
Dauertherapie; Asplenie; 2x im Abstand von 

3 Mo; (Keine Daten zu MMRV)
KI

Umgebungsimpfung!
Lebendimpfung nur nach Therapie

unterbrechung und Zeitintervall (Tab. 4)

R= routinemäßig laut Ö. Impfplan durchführen; E! = besonders empfohlen; In = Indikationsimpfung; KI = kontraindiziert N= nein; J= ja; 				               DT= Dauertherapie, NT = Neutralisationstest

Tab. 5: � Überblick der Impfempfehlungen, Impfungen und mögliche Titerkontrollen bei ISP
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Impf­
stoffe Impfantigen

I: Keine relevante ISP
(Grundkrankheit 
ohne Therapie)

Titer-Ko Anmerkungen
II: Geringe bis
mittelgradige 

ISP
Titer- Ko Anmerkungen

III: 
Hochgradige

ISP
Titer-Ko Anmerkung

In
ak

ti
vi

er
t

Cholera In N Reiseimpfung In N Reiseimpfung In N Sinnhaftigkeit?

Diphtherie R N R J R J

FSME R N R J/NT R J/NT

Hepatitis A In N In/E J E: Chronisch-entzündl. Darmerkrankungen In J E: Chronisch-entzündl. Darmerkrankungen

Hepatitis B R N R/E J E: Chron. Nierenerkrank., Dialyse, Hepatitiden R/E J E: Chron. Nierenerkrank., Dialyse, Hepatitiden

  Herpes Zoster inaktiviert − noch nicht zugelassen

HiB R N R/E N E: Asplenie R N

HPV R N R N R N

Influenza R N R/E! N  R/E! N

Japan-Enzephalitis In N Reiseimpfung In N Reiseimpfung In N Keine Daten

Men ACWY, Men B, Men C R/In N R/E! N E: Asplenie; def. Risikogruppen lt. Impfplan R N

Pertussis (aP) R N R N R N

Pneumokokken 
(Konjugatimpfstoff –PNC13) R/In N >50a R/E! N E: Asplenie; def. Risikogr. lt. Impfplan E! N Siehe Impfplan Risikopersonen

Pneumokokken 
(Polysaccharidimpfstoff – PPV23) R/In N >50: PNC, PPV 

≥1a; Risikopers. R/E! N E: Asplenie; def. Risikogr. lt. Impfplan  
(PNC13; PPV23 ≥8 Wo) E! N PNC13, PPV23 ≥8 Wo

Polio R N R N R N

Tetanus R N R J R J

Tollwut In N Reiseimpfung In J Reiseimpfung In J Reiseimpfung

Typhus In N Reiseimpfung In N Reiseimpfung In N Reiseimpfung

Le
be

nd

Gelbfieber In N

Reiseimpfung; 
ev. Einhalten von 
Zeitabständen, 

siehe Tab. 4

In (Nutzen- 
Risiko- 

Abwägung)
N Reiseimpfung KI N

Herpes-Zoster R
J 

(Immunitäts­
prüfung)

Keine Daten R/E! bei > 50 E: möglich bei chron. inflamm. Erkr. mit 
Niedrigdosis-Dauerth. KI

Immunitätsuntersuchung empfohlen; 
Lebendimpfung nur nach Therapie

unterbrechung und Zeitintervall (Tab. 4)

Influenza (LAIV) KI >18a N Keine Daten KI Keine Daten KI N Keine Daten

Masern
Mumps 
Röteln

R
J 

(Immunitäts­
prüfung)

R
J

R: HIV: 12 mo-13 J :starke Evidenz vorhanden; 
R: >14 J wenig Evidenz vorhanden

KI
Umgebungsimpfung

Lebendimpfung nur nach Therapie
unterbrechung und Zeitintervall (Tab. 4)KI Ausnahme von der KI: Chron. inflamm. Erkr. 

mit Niedrigdosis-Th. und stabilem Zustand

Rotavirus R N R
KI N

R: HIV, prä SOT, Asplenie
KI: chron. inflamm. Erkrankungen, SZT, 

während Chemo
KI N

Typhus In N Reiseimpfung N (inaktivierter 
Impfstoff anstelle) N Keine Daten KI N Inaktivierte Impfung anstelle wenn nötig

Varizellen R
(MMRV= KI)

J 
(Immunitäts­
prüfung)

2x im Abstand 
von 3 Mo;

(Keine Daten  
zu MMRV)

In
MMRV = KI J

In: chron. inflamm. Erkrank. Mit Niedrigdosis-
Dauertherapie; Asplenie; 2x im Abstand von 

3 Mo; (Keine Daten zu MMRV)
KI

Umgebungsimpfung!
Lebendimpfung nur nach Therapie

unterbrechung und Zeitintervall (Tab. 4)

R= routinemäßig laut Ö. Impfplan durchführen; E! = besonders empfohlen; In = Indikationsimpfung; KI = kontraindiziert N= nein; J= ja; 				               DT= Dauertherapie, NT = Neutralisationstest

Tab. 5: � Überblick der Impfempfehlungen, Impfungen und mögliche Titerkontrollen bei ISP



18     August 2016

Immundefekt Krankheit Häufigkeit Krankheitsbild

B-Zell

XLA= X-chromosomal 
vererbte 
Agammaglobulinämie = 
Morbus Bruton

1:10.000−
1:50.000

Manifestation (nur bei Knaben) durch erhöhte 
Infektionsanfälligkeit vor allem für bekapselte 
Bakterien (Pneumokokken, Haemophilus, 
Staphylokokken, Streptokokken, aber auch 
Pseudomonas, Mykoplasmen) nach Verschwinden  
der transplazentar erworbenen maternalen 
Antikörper im 2. Lebenshalbjahr. Häufig 
Bronchiektasien; chronische ZNS-Infektionen  
durch Viren.

CVI = common variable 
immunodeficiency 
= Variables 
Immundefektsyndrom

1:25.000−
1:60.000

Manifestation im 2.−3. Lebensjahrzehnt durch 
wiederholte Infektionen der Atemwege durch 
Bakterien, Mykobakterien, Pneumocystis und Pilze. 
Verminderte Antikörperbildung auf Impfantigene.

Selektiver IgA-Mangel
1:400-1:600  
bei Kaukasiern

meist ohne Symptome, vermehrt 
Autoimmunerkrankungen

IgG-Subklassenmangel n. B.
Ab dem Kleinkindalter wiederholt bakterielle 
Infektionen besonders der Atemwege; bei IgG2-
Mangel durch bekapselte Erreger; ev. Impfversager

T-Zell

SCID = Schwerer 
kombinierter 
Immundefekt

1:25.000
Symptome ab dem 2.−3. Lebensmonat mit 
rezidivierenden und chronischen Infektionen (Viren, 
Candida, Pneumocystis) mit schwerer Gedeihstörung

DiGeorge-Syndrom n. B.
Thymushypoplasie, Gesichtsdysmorphie, Herzfehler, 
Hypoparathyreoidismus (hypokalzämische 
Krampfanfälle); T-Zell-Defekt nur bei 5%−10%

HIGM = Hyper-IgM-
Syndrom 1:500.000 4 Typen; rezidivierende bakterielle und 

opportunistische Infektionen

WAS = Wiskott-Aldrich-
Syndrom

1:100.000  
bei Knaben

Meist X-chromosomal rezessiv vererbt; 
Thrombozytopenie, chronisches Ekzem, 
rezidivierende Infektionen

Ataxia teleangiectatica  
= Louis-Bar-Syndrom 1:40.000

Zerebelläre Ataxie, okulokutane Teleangiektasien, 
bronchopulmonale Infekte; symptomatisch ab dem 
2. Lebensjahr

Komplement
(25 Eiweiße)

Komplement-Defekt n. B. Anfälligkeit besonders für Infektion mit Neisserien 
bei C5−C8-Defekten (1.000 bis 10.000-faches Risiko)

Properdin-Defekt n. B. X-chromosomal vererbt; stark erhöhte Anfälligkeit für 
Infektion mit Neisseria meningitidis (W135, Y)

MBL-Defekt = Mannose-
bindendes Lectin-Defekt 1:10−1:20 Rezidivierende Infekte im Kleinkindalter durch 

Bakterien und Pilze

Phagozyten

CGD = chronic 
granulomatous 
disease = septische 
Granulomatose

1:200.000
Bereits in den ersten Lebensmonaten Pyodermie, 
Lymphadenitis und Hepatosplenomegalie; 
rezidivierende Infektionen durch Bakterien und Pilze

LAD = Leukozyten
adhäsionsdefekt 1:10 Mio

Verzögerter Abfall der Nabelschnur, nekrotisierende 
Infektionen durch Bakterien und Pilze mit massiver 
Leukozytose

Myeloperoxidase-
Mangel 1:2.000 Meist keine Symptome, manchmal disseminierte 

Candidiasis
n. B. = nicht bekannt / keine validen Zahlen vorhanden

Tab. 6: � Angeborene Immundefekte
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Tabelle 6 gibt einen Überblick der wichtigsten angeborenen 
Immundefekte, geordnet nach dem dominierenden Immun
defekt. Tabelle 7 enthält die dazu gehörigen Impfempfehlungen.

6.2 �Chronische Nierenerkrankungen/
Dialysepatienten

Chronische Nierenerkrankungen (chronic kidney disease, CKD), 
ungeachtet der Ätiologie, beeinflussen sowohl das angebore-
ne als auch das adaptive Immunsystem. Infektionen sind die 
zweithäufigste Todesursache bei CKD [30]. Impfungen sind in 
dieser Patientengruppe gängige Empfehlung [31], jedoch ist 
die „vaccine effectiveness“ bei diesen Patienten deutlich redu-
ziert, was auf mehrere Ursachen zurückzuführen ist: Ver
änderungen des angeborenen Immunsystems („innate immu-
nity“), hier v.a. der dendritischen Zellen (Verminderung der 
Zytokinausschüttung und damit Reduktion Antigen-spezifi
scher Antworten, Antigenpräsentation! [32]), aber auch des ad-
aptiven Immunsystems, d.h. der T-Lymphozyten (sowohl 
T-Helfer als auch zytotoxische) und B-Lymphozyten (Immun
globulin-Produktion und Switch der IgG-Subklassen) [33]. 
Insbesondere die funktionelle Beeinträchtigung der dendri-
tischen Zellen wird heute als eine der Hauptursachen sowohl 
für die erhöhte Infektanfälligkeit als auch für die verminderte 
Impfantwort angesehen [33]. Die Beeinträchtigung der 
Immunantwort ist klar stadienabhängig (G1 bis G5; entspre-
chend der Klassifizierung der Guidelines der „Kidney Disease 
Improving Global Outcomes Work Group 2012“, wobei 
Patienten mit den Stadien G3b (GFR 30−44), G4 (GFR 15−29) 
und G5 (GFR <15; Nierenversagen; „end stage renal disease“ − 
ESRD) die deutlichste und klinisch relevanteste Immun
suppression bei Impfantworten aufweisen, während Patienten 
mit den Stadien G1 bis G3a zumindest im Hinblick auf die 
Hepatitis-B-Immunantwort vergleichbar wie gesunde 
Kontrollen antworten [34].

Besonders erwähnenswert ist auch, dass die Ausbildung 
Antigen-spezifischer T-Memory-Zellen bei CKD-Patienten 
(CD4+; ebenfalls stadienabhängig) beeinträchtigt ist; insbe-
sondere die mangelhafte Generierung Virus-spezifischer 
CD8+-Effektorzellen zusammen mit geringerer Produktion 
von IL-2 und IFN-γ vermindert die protektive Kapazität bei 
wiederholter Antigenexposition [35].
Diese Daten legen nahe, dass CKD-Patienten bereits bei be-
ginnender Erkrankung so gut wie möglich durchimmunisiert 
werden sollten, da mit dem stadienweisen Fortschreiten der 
Erkrankung mit immer schlechterem Impferfolg zu rechnen 
ist und zusätzlich durch begleitende immunsupprimierende 
Therapie in den Spätstadien der Nierenerkrankungen weitere 
Unsicherheiten hinsichtlich des Impferfolgs entstehen.
Alle inaktivierten Impfstoffe des Österreichischen Impfplanes 
gelten als indiziert bei Personen mit CKD und ESRD; es beste-

hen keine Einschränkung in Bezug auf die Arzneimittel
sicherheit für diese Gruppe, hinsichtlich der Indikation exis
tieren aber teilweise besondere Empfehlungen:
Da besonders die Impfung gegen Hepatitis B infolge erhöhten 
HBV-Risikos (3,3% Prävalenz für HBs-Ag-Träger mit chronischer 
Hepatitis B bei CKD versus <2% in der Normalbevölkerung 
Europas [36]) für Patienten mit CKD relevant ist, gilt ihr neben 
den anderen Impfungen des Erwachsenenalters spezifisches 
Augenmerk. Die Serokonversionsraten nach Hepatitis-B-
Impfung bei CKD-Patienten liegen zwischen 30 und 80%, ab-
hängig vom Impfstoff und der Impfstrategie [37]. Stadium der 
Erkrankung, männliches Geschlecht und höheres Lebensalter 
oder Diabetes mellitus tragen zusätzlich zur schlechten 
Immunantwort auf die Hepatitis-B-Impfung bei, zielgerichtete 
Erfassung solcher Patienten im frühen Erkrankungsstadium 
hingegen trägt maßgeblich zum Impferfolg bei, ebenso wie 
die Verwendung von Impfstoffen mit höherer Antigen
konzentration (HBVax-Pro® 40µg oder doppelte Dosis Engerix 
B®) [38, 39]. Drittgenerationsimpfstoffe (Pre-S1/S2 und 
S-Protein) sind trotz vielversprechender klinischer Studien [40] 
nach wie vor nicht erhältlich, alternative Verabreichungsformen 
(intradermale Injektion) bieten hingegen nur geringen 
Zusatznutzen [33].
Um die Immunantwort bei CKD- und ESRD-Patienten zu ver-
bessern, wurden Studien mit Parallelapplikation verschie-
dener Medikationen zusammen mit der Impfung gegen 
Hepatitis B durchgeführt. Zur Verbesserung der Funktion 
dendritischer Zellen wurde GM-CSF, Levamisol (ein Anthel
minthikum, das jedoch zu Agranulozytose führen kann und 
für den Humanbereich nicht mehr zugelassen ist) und ein 
TLR9-Agonist (Heplisav®) eingesetzt, für die Verbesserung 
der T-Zell-Effektormechanismen und Memory-Induktion 
CpG-Oligonukleotide und Levamisol. Alle verwendeten 
Komponenten waren bei Spätstadium-Patienten in der Lage, 
die Immunantwort zu verbessern, haben aber bis dato nicht 
Eingang in die routinemäßige Verwendung gefunden [33].
Andere Impfstoffe sind bei CKD-Patienten weit weniger gut 
untersucht [33]. 
Die Immunantwort auf Hepatitis-A-Vakzinen scheint weit we-
niger stark beeinträchtigt zu sein als jene auf Hepatitis B. Die 
Verwendung der Kombinationsimpfung Hepatitis A+B 
(Twinrix®) bietet kaum Vorteile. Die Indikation für die Hepatitis-
A-Impfung weicht von jener der Normalbevölkerung nicht ab.
Influenzaimpfungen haben insbesondere für ESRD-Patienten 
belegbare Vorteile; die Immunantwort scheint nur unwesent-
lich beeinträchtigt zu sein und der klinische Schutz vergleich-
bar mit jenem, der in der allgemeinen Population erreichbar 
ist. Die Indikation für die Influenzaimpfung wird betont.

Das US Renal Data System hat über den Zeitraum 2001−2010 
die Inzidenz von Pneumokokkenpneumonien und invasiven 
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Pneumokokkenerkrankungen (IPD) untersucht und Strepto
coccus pneumoniae als den weitaus häufigsten Erreger von 
ambulant erworbener Pneumonie („Community-Acquired 
Pneumonia“ – CAP) bei Dialyse- und Transplantat-Patienten 
identifiziert. Diese Patientengruppen weisen auch ein 14- bis 
16-fach erhöhtes Risiko auf, an Sekundärkomplikationen nach 
CAP zu versterben [41]. Patienten mit Nierenerkrankungen im 
Spätstadium haben allerdings den Nachteil, dass sie schlech-

ter auf nicht-konjugierte Pneumokokkenimpfstoffe antwor-
ten, während die Antwort auf Konjugatimpfstoffe weitge-
hend unbeeinträchtigt bleiben dürfte. Auch die Dauer der 
Immunität scheint gegenüber der normalen Bevölkerung re-
duziert zu sein. Trotzdem besteht eine klare Impfempfehlung 
für die Pneumokokkenimpfung [42].
Die Immunantwort auf Tetanus/Diphtherie/inaktivierte Polio/
Pertussis ist kaum untersucht. Alle erhobenen Daten deuten 

Immundefekt Krankheit Schwere­
grad

Kontraindizierte
Impfungen Kommentar

B-Zell

● �X-linked 
Agammaglobulinämie

● CVI
III OPV, LAIV*, YF

Keine Daten für Rotavirus-Impfung
Routine-Totimpfstoffe können 
gegeben werden, wenn keine Ig-
Therapie – Wirksamkeit aber unsicher

● Selektiver IgA-Mangel
● IgG-Subklassenmangel I OPV, YF Alle anderen Impfstoffe sind 

möglich und auch wirksam

T-Zell

● SCID
● DiGeorge-Syndrom III Alle Lebend

impfstoffe

Alle inaktivierten Impfstoffe 
wahrscheinlich wirksam.
Bei Ig-Therapie sollte trotzdem 
die inaktivierte Influenzavakzine 
verabreicht werden; 
postexpositionell (z.B. Masern) 
sollte trotzdem ein spezifisches Ig 
verabreicht werden.

● Hyper-IgM-Syndrom
● �Wiskott-Aldrich-

Syndrom
● Ataxia teleangiectatica

III Alle Lebend
impfstoffe

Inaktivierte Impfstoffe sollen 
verabreicht werden; Wirksamkeit je 
nach Grad der Immunschwäche.
Bei ≥500 CD3+-T-Lympho und 
≥200 CD8+T-Lympho und normaler 
Mitogenreaktion sollten MMR und 
VZV (nicht aber MMRV) verabreicht 
werden.

Komplement

● �Komplement-Defekt 
C5−C8

● Properdin-Defekt
● MBL-Defekt

I Keine 
Einschränkung

Alle Impfungen empfohlen; 
in allen Altersgruppen sollte 
ein Schutz durch Impfung 
gegen Meningokokken und 
Pneumokokken vorhanden sein.

Phagozyten

● CGD
● �Leukozyten

adhäsionsdefekt
● �Myeloperoxidase-

Mangel

I

Lebend
impfungen 
gegen Bakterien 
(Typhus)

Alle Tot- und Lebendimpfstoffe  
sind sicher und wirksam.

(teilweise nach RED BOOK 2015) 
*LAIV = live attenuated influenza vaccine; OPV = Orale Polioimpfung; YF = Gelbfieberimpfung; Ig = Immunglobulin
● �Bei präventiver oder therapeutischer Verabreichung von Immunglobulinen ist ein Abstand vor der Verabreichung von Lebendimpfstoffen (MMR, 

VZV) von 3−6 Monaten einzuhalten; ausgenommen die Gabe des monoklonalen Antikörpers zur RSV-Prophylaxe. 
● �Der Mindestabstand beträgt drei Monate bei Gabe eines Immunglobulins gegen Hepatitis A, Hepatitis B, Tetanus und Anti-D-Prophylaxe.
● �Ein längerer Abstand von sechs oder mehr Monaten ist bei Blut- oder Thrombozytenpräparaten sowie Ig-Prophylaxe gegen Masern, Varizellen, 

Tollwut und bei Ig-Behandlung von Immundefizienz, ITP oder Kawasaki-Erkrankung einzuhalten.

Tab. 7: � Impfempfehlungen bei angeborenen Immundefekten
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zwar auf eine kaum beeinträchtigte Primärantwort hin, deut-
lich verkürzt dürfte aber die Immunitätsdauer – und dies ins-
besondere betreffend das Diphtherie-Antigen – sein [43]. Die 
Indikation steht außer Streit.
Impfungen gegen Meningokokkenmeningitits sollen ent-
sprechend Impfplan durchgeführt werden, es bestehen kei-
ne Sicherheitsbedenken, allerdings auch keine Daten zur vac-
cine efficacy.
Die FSME-Impfung wird gemäß einem Positionspapier der 
WHO als sicher auch bei Immunsupprimierten angesehen, 
lediglich der Impferfolg kann in Abhängigkeit vom Grad der 
Immunsuppression variieren [44]. Demgemäß besteht eine 
Impfempfehlung bei Indikation auch für CKD-Patienten.
Zu weiteren inaktivierten Impfstoffen, insbesondere reiseme-
dizinisch verwendeten Vakzinen, gibt es keine Literatur. Es ist 
aber davon auszugehen, dass CKD-Patienten im fortgeschrit-
tenen Erkrankungsstadium nur eingeschränkt reisetauglich 
sind und daher v.a. Reiseimpfungen mit spezieller Indikation, 
wie z.B. Japan-Enzephalitis oder Tollwut, nur selten indiziert 
sein werden. Dialysepatienten, die auf speziell ausgerüsteten 
Kreuzfahrtschiffen auf Reisen betreut werden, haben deshalb 
auch nur eine eingeschränkte Impfindikation.
Für alle Impfungen mit Totimpfstoffen gilt, dass v.a. bei ESRD 
und bei Stadium G4 jedenfalls die Möglichkeit der Über
prüfung des Impferfolges bei Vorhandensein eines validen 
Tests in Evidenz gehalten werden soll.
Auch zu Lebendimpfungen gibt es kaum Daten für CKD-
Patienten. Es ist davon auszugehen, dass bei entsprechender 
Indikation jedoch kein erhöhtes Sicherheitsrisiko aus der 
Applikation einer Lebendimpfung resultiert, während CKD-
Patienten im Falle einer korrespondierenden Erkrankung sicher 
mit schwereren Verläufen zu rechnen haben. Die Influenza-
Lebendimpfung gilt aufgrund inaktivierter Alternativ-
Impfstoffe als kontraindiziert, die Gelbfieberimpfung soll nur 
bei zwingender medizinischer Indikation durchgeführt wer-
den (hohes Erkrankungsrisiko im Reiseland) [33].

Kinder mit CKD werden hinsichtlich der Impfempfehlungen 
analog den Erwachsenen behandelt [45]. MMR und VZV kön-
nen bei CKD-Patienten, die keine zusätzliche immunsuppres-
sive Therapie erhalten, gegeben werden, allerdings wird eine 
Immunitätsprüfung empfohlen. Auch die Impfung gegen 
Rotavirus wird empfohlen, allerdings ohne ausreichende 
Evidenz und unter den gleichen Prämissen wie MMR. 
Impfungen für Patienten mit Nierentransplantation fallen un-
ter die Kategorie „Immunsuppression bei SOT“. Bei CKD-
Patienten, die neben ihrer Grundkrankheit auch noch eine 
immunsuppressive Therapie erhalten (z.B. Kortikosteroide), 
gelten zusätzlich zu den Vorgaben durch die Grundkrankheit 
die durch die Therapie vorgegebenen Regeln und Vorsichts
maßnahmen.

6.3 Diabetes mellitus
Patienten mit Diabetes mellitus haben ein höheres Risiko für 
Infektionen, wobei vermutlich die Hemmung der Immun
antwort durch Hyperglykämie im Vordergrund steht: Chemo
taxis und Adhärenz der neutrophilen Granulozyten an Gefäß
endothelien, Opsonisierung, intrazelluläre bakterizide Aktivität 
und zelluläre Immunantwort sind bei erhöhten Blutzucker
werten eingeschränkt: zum Beispiel sezernieren LPS-
stimulierte Makrophagen weniger TNF-α und IL-1 in diabe-
tischen Mäusen als in Kontrollmäusen [46]. In der Lunge von 
diabetischen Mäusen ist die Rekrutierung von neutrophilen 
Granulozyten langsamer, da der entsprechende Mediator 
(„macrophage inflammatory protein 2“) in geringerem 
Ausmaß produziert wird [47]. Hyperglykämie hemmt die 
Produktion von IL-10 von myeloischen Zellen und von TNF-α 
und Interferon-γ von T Zellen [48]. Die Bindung von Oligo
sacchariden durch C-Lektin wird durch hohe Glukose

Doxorubicin

Interkalantium
Epirubicin
Farmorubicin
Mitomycin
Eribulin

Mikrotubuli-Inhibitor
Vinblastin
Vincristin
Vinorelbin
Fotemustin Nitrosoharnstoff
Carboplatin

PlatinzytostatikumCisplatin
Oxaliplatin
Bortezomib Proteasom-Inhibitor
Cabazitaxel

TaxanDocetaxel
Paclitaxel
Etoposid

TopoisomerasehemmerIrinotecan
Topotecan
Cyclophosphamid

AlkylansProcarbazin
Dacarbazin
Capecitabin

Antimetabolit
5-Fluorouracil (5-FU)
Gemcitabin
Methotrexat

Tab. 8: � Gängige Chemotherapeutika

Quelle: Sibilia
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konzentrationen kompetitiv gehemmt, was sich auf viele 
Funktionen des Immunsystems auswirkt [49].
Darüber hinaus spielen auch Neuropathien, Gefäßschäden 
und Kolonisierung von Haut und Schleimhäuten mit patho-
genen Keimen eine Rolle für die erhöhte Infektanfälligkeit bei 
Diabetes mellitus. Im Vordergrund stehen dabei Fuß
infektionen, Haut- und Weichteilinfektionen (nekrotisierende 
Fasziitis, Pilzinfektionen), Harnwegsinfekte und Cholezystitis. 
Weiters haben Infektionen im Allgemeinen bei Diabetikern 
einen schwereren und längeren Verlauf, und das Infektions
risiko korreliert meist mit der Höhe des Blutzuckers. Daher 
senkt eine gute Einstellung des Diabetes und vor allem das 
Vermeiden von Blutzuckerwerten >200mg/dl das Risiko von 
Infektionen.
Bezüglich Impfungen gibt es keine Einschränkungen, son-
dern die meisten Impfungen werden sogar besonders emp-
fohlen, da ein gut eingestellter Diabetes (Typ 1 und 2) als 
Erkrankung mit nicht relevanter Immunsuppression betrach-
tet wird. Daher können neben den Totimpfstoffen auch alle 
Lebendimpfungen verabreicht werden. Besonders empfoh-
len wird für Diabetiker die jährliche Grippeimpfung. Die 
Impfung gegen Hepatitis B wird für Diabetiker empfohlen: es 
konnte ein erhöhtes Infektionsrisiko über Blutzucker
messungen in Pflegeeinrichtungen in den USA gezeigt wer-
den [50]. Die Pneumokokkenimpfung sollte unabhängig vom 
Alter verabreicht werden. Zur Effektivität von Impfungen bei 
Diabetes gibt es kaum Daten. Es wurde in zwei Studien ge-
zeigt, dass die Grippeimpfung bei Diabetikern unter 65 Jahre 
eine vergleichbare Wirkung hat wie in der älteren Be
völkerung mit oder ohne Diabetes [51, 52].

6.4 Solide Tumoren
Das Gebiet der Onkologie und der derzeit gängigen 
Therapien ist überaus umfang- und facettenreich, sodass die-
ses Thema den Rahmen dieser Publikation sprengen würde 
und einer eigenen Abhandlung bedürfte. Besonders hin-
sichtlich der Beurteilung des Grads der Immunsuppression 
lässt die Vielfalt der Tumorentitäten und stadienabhängigen 
Therapiekombinationen und der Mangel an entsprechenden 
Daten derzeit keine hilfreichen Schlüsse zu. Dennoch wird 
hier versucht, überblicksmäßig die Wirkmechanismen einiger 
der sehr gängigen Therapiegruppen und deren Einfluss auf 
das Immunsystem (supprimierend oder stimulierend) zu be-
schreiben und die daraus resultierenden gängigen Impf
empfehlungen zu erklären.

Traditionelle Chemotherapeutika haben zytotoxische Effekte, 
die vor allem sich schnell teilende (maligne und normale) 
Zellen betreffen, etwa im Knochenmark, im Gastrointestinal
trakt und in den Haarfollikeln. Die Immunsuppression bei 
Chemotherapie ergibt sich aus der Myelosuppression und 

dem daraus resultierenden Abfall an Blutzellen aller Zelllinien, 
insbesondere jedoch der Leukozyten. Daraus resultiert die 
Empfehlung, während einer Chemotherapie sowie zumindest 
sechs Monate nach deren Abschluss keine Lebendimpfstoffe 
zu verabreichen. Dies betrifft konkret die Impfungen gegen 
MMR bzw. deren Einzelkomponenten, weiters Gelbfieber, 
Typhus oral und Varizellen bzw. Herpes zoster und die nasale 
Grippeimpfung (LAIV).
Die Wirksamkeit von Totimpfstoffen kann reduziert sein, sie 
können jedoch während Therapien verwendet werden. Dies 
betrifft u.a. Diphtherie, Tetanus, Pertussis, Influenza (außer 
LAIV), Hepatitis A und B, Pneumokokken, Tollwut, Cholera, 
Typhus, Meningokokken, FSME und Japan-Enzephalitis.
Eine differenzierte Betrachtung der Auswirkungen verschie-
dener Chemotherapeutika auf unterschiedliche Zelltypen des 
Immunsystems zeigt jedoch, dass es nicht nur immunsuppres-
sive, sondern auch entgegengesetzte Wirkungen gibt. Diese 
ergeben sich sowohl aus einer direkten Wirkung von Chemo
therapeutika auf Immunzellen als auch durch indirekte Wir–
kung, vermittelt durch den Tod der Krebszellen [53]. So zeigt 
z.B. Doxorubicin fördernde Wirkungen auf neutrophile 
Granulozyten [53]. Paclitaxel wiederum kann die Infiltration 
von Makrophagen in den Tumor fördern, die wiederum CD8-
T-Zellen durch Ausschüttung von IL-10 hemmen können [53]. 
Chemotherapeutika können auch direkt Immunzellen beein-
flussen. So ist z.B. gezeigt worden, dass 5-FU und Doxorubicin 
die Apoptose von myeloiden Suppressorzellen hervorrufen 
können [53]. Dies wiederum verstärkt die Aktivität von CD8-
positiven zytotoxischen T-Zellen. Irinotecan kann stark immun-
suppressiv wirken, indem es die Vermehrung von myeloiden 
Suppressorzellen verursacht [53]. Welche Auswirkungen diese 
differenziellen Effekte allerdings auf das Angehen von 
Impfungen haben, ist derzeit nicht bekannt.
Tabelle 8 zählt einige gängige Chemotherapeutika auf, deren 
Wirkmechanismen im nachfolgenden Text beschrieben sind.

Diese verschiedenen Klassen von Chemotherapeutika rufen 
den Tod der Krebszellen durch verschiedene Mechanismen 
hervor. Interkalantien positionieren sich zwischen zwei DNA-
Strängen und bewirken deren kovalente Bindung, sodass 
die Zellteilung verunmöglicht wird. Platin-Zytostatika verur-
sachen ebenfalls kovalente Quervernetzungen der DNA und 
verhindern somit deren Verdoppelung. Alkylanzien verursa-
chen chemische Veränderungen in der DNA, die sowohl zu 
Mutationen als auch zur Hemmung der DNA-Replikation 
führen. Topoisomerase-Inhibitoren hemmen eine Klasse von 
wichtigen Enzymen, die für die Struktur der DNA essenziell 
sind und sowohl die Gentranskription als auch die DNA-
Replikation hemmen. Mitosehemmer binden an Eiweiß
stränge, sogenannte Mikrotubuli, die für die korrekte Auf
teilung der Chromosomen auf zwei Tochterzellen notwen-
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dig sind, und verhindern somit die Zellteilung. Auf ähnliche 
Weise wirken Taxane, die Zytoskelettmoleküle hemmen, so-
dass keine korrekte Zellteilung er folgen kann. Anti
metaboliten werden als falsche Bausteine in Nukleinsäuren 
(DNA oder RNA) eingebaut und verhindern somit deren kor-
rekte Funktion. Dies hat sowohl Auswirkungen auf die DNA-
Replikation als auch auf den allgemeinen Zellstoffwechsel. 
Durch die verschiedenen Wirkmechanismen der Zytostatika 
ergeben sich auch verschiedene Formen des Zelltods von 
Krebszellen. So kann der Zelltod programmiert (Apoptose) 
oder chaotisch (Nekrose) verlaufen oder als Mischung der 
beiden (Nekroptose). Diese können sich wiederum indirekt 
positiv oder negativ auf die Immunantwort auswirken. 
Dadurch sind Zellen des hämatopoetischen Systems und 
auch Immunzellen verschieden betroffen, und der Grad der 
durch die Chemotherapeutika verursachten Immun
suppression kann somit stark variieren. Nachdem die di-
rekten und indirekten Auswirkungen dieser Therapeutika 
auf das Immunsystem noch nicht ausreichend erforscht 
sind, empfiehlt es sich, mit einer Impfung (vorwiegend mit 
Lebendimpfungen) mindestens drei bis sechs Monate nach 
Therapie abzuwarten. Wenn jedoch im Zuge einer Chemo
therapie geimpft wird, so sollten die Impfungen tunlichst 
am Beginn eines Chemotherapiezyklus verabreicht werden, 
weil dann ein besseres Ansprechen vorliegt als zu einem 
späteren Zeitpunkt, wie dies für die Influenza-Impfung ge-
zeigt wurde [54].
Revakzinierungen nach Chemotherapie sind prinzipiell empfeh-
lenswert, weil es durch die Behandlung zu einem Immunitäts
verlust kommen kann, wie dies für die Impfungen gegen 
Diphtherie/Tetanus, Haemophilus influenzae oder Masern bei 
Kindern mit akuter Leukämie beschrieben wurde [55].

Zum Thema der „targeted therapies“ siehe den Punkt 3.8.

6.5 Hämatologie
Im Bereich der hämatologischen Erkrankungen sind in Bezug 
auf Impfungen vor allem die chronischen Leukämien von 
Bedeutung, da die akuten Leukämien fast immer mit massiven 
myeloablativen Therapieschemata behandelt werden, die we-
nig Spielraum für Impfungen lassen; weiters sind hier auch 
Lymphome (Hodgkin und Non-Hodgkin) sowie myeloprolife-
rative und myelodysplastische Syndrome zu berücksichtigen.
Die chronisch-lymphatische Leukämie (CLL) wird im Prinzip 
mit vier Gruppen von Substanzen behandelt: 1. Purin-Analoga 
(z.B. Fludarabin, Pentostatin), 2. Alkylanzien (z.B. Chlorambucil, 
Cyclophosphamid, Bendamustin), 3. Monoklonalen Anti
körpern (z.B. Rituximab, Ofatumumab, Alemtuzumab), 4. 
Molekularen Inhibitoren (z.B. Ibrutinib, Idelalisib). Diese 
Substanzen werden in den verschiedensten Kombinationen 
verabreicht.

Für Impfungen von Bedeutung ist die Verwendung von 
CD20-Antikörpern wie Rituximab oder Ofatumumab, die 
über zumindest drei verschiedene Mechanismen gleichzeitig 
wirken und zu einer B-Zell-Depletion führen [56]. Wichtig ist, 
dass ein Impfansprechen unter einer Anti-CD20-Therapie 
nicht gegeben ist, weil die Antikörper-bildenden B-Zellen 
fehlen [57, 58]. Darüber hinaus kann eine Anti-CD20-Therapie 
zu einer Reaktivierung von Hepatitis B führen, die nicht selten 
fulminant verläuft [59]. Weiters kann eine Anti-CD20-Therapie 
– wie auch andere immunsuppressive Therapien mit mono-
klonalen Antikörpern – sporadisch zum Auftreten einer pro-
gressiven multifokalen Leukenzephalopathie (PML) durch 
Reaktivierung des JC-Virus führen [60].
Für Patienten, die mit Anti-B-Zell-Antikörpern (Rituximab 
bzw. auch dem Anti-CD52-Antikörper Alemtuzumab) behan-
delt werden, wird daher empfohlen, dass Impfungen vor 
Therapiebeginn oder mindestens 6 Monate nach Therapie
ende im Falle von Boosterimpfungen bzw. 12 Monate nach 
Therapieende im Falle von Primovakzinierung (und jedenfalls 
bei Lebendimpfungen) durchgeführt werden [7, 58].
Small Molecule Inhibitors wie Idelalisib oder Ibrutinib inhibie-
ren die Signalübertragung über den B-Zell-Rezeptor. Ihre 
Verwendung ist mit einem erhöhten Infektionsrisiko verbun-
den [61]. Impfungen unter diesen Substanzen sind daher ver-
mutlich wirkungslos bzw. nicht zu empfehlen.

Die chronisch-myeloische Leukämie (CML) kann kurativ nur 
durch eine Stammzelltransplantation behandelt werden. Eine 
Kontrolle der Erkrankung ist jedoch mittels bestimmter 
Tyrosinkinasehemmer (TKI) möglich, eine palliative Therapie 
kann mit zytotoxischen Medikamenten durchgeführt werden. 
TKI der ersten (Imatinib) oder zweiten Generation (Dasatinib, 
Nilotinib, Bosutinib) stellen heute die Initialtherapie für alle 
neu an CML erkrankten Patienten dar.
Imatinib hat vielfältige Wirkungen auf das Immunsystem. So 
ist z.B. das gehäufte Auftreten von Varicella-zoster-Infektionen 
unter Imatinib bei CML-Patienten beschrieben [62], weiters  
eine Hemmung der T-Zell-Proliferation und –Aktivierung [63], 
eine Hemmung der Expansion von zytotoxischen Memory-T-
Zellen [64], eine Reaktivierung von Hepatitis B [65] und eine 
Hemmung der B-Zell-Immunantwort [66]. Andererseits inhi-
biert Imatinib auch die Freisetzung bestimmter Viren 
(Poxviridae), was eventuell sogar einen neuen Ansatz der an-
timikrobiellen Therapie darstellen könnte [67].
Dasatinib inhibiert in der Maus Virusantigen-spezifische CD4- 
und CD8-T-Zell-Antworten sowie die Aktivität natürlicher 
Killerzellen [68]. Bei mit Dasatinib behandelten CML-Patienten 
wurden Immunsuppression und atypische Infektionen be
obachtet [69].
Weder für die Therapie mit Imatinib, Dasatinib oder andere TKI 
liegen valide Studien zu Lebend- oder Totimpfstoffen vor. 
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Krankheit
                                                                        Therapieschemata                                                                                                                                                                                                     Therapieschemata

Induktionstherapie Konsolidierung Studienprotokolle
Akute lymphatische Leukämie Vorphase: Dexamethason, Cyclophosphamid;

Induktion: Dexamthason, Vincristin, Dauno-/Doxorubicin
Asparaginase-Inhibitor; zusätzlich in Induktionsphase I: Cyclophosphamid, 
Cytosin Arabinosid, 6-Mercaptopurin, Methotrexat; Anti-CD20 (wenn CD20 positiv) bzw. 
Imatinib (wenn Ph-positiv)

unterschiedlichste Protokolle;
Hochdosis Methotrexat, Hochdosis Cytarabin, Asparaginase 
(intensiviert).

unterschiedlichste Intensivierungszyklen
während der Mercaptopurin- und Methotrexat-
basierten Erhaltungstherapie

Akute myeloische Leukämie Daunorubicin plus Ara-C Ara-C oder 
Stammzelltransplantation

Thioguanin, Mitoxantron, Cyclophosphamid, 
Idarubicin, Etoposid
Fludarabin, 5-Azacitidin, Sorafenib,
Dasatinib, PKC412, SU11248 

Akute Promyelozytenleukämie ATRA (Transretinolsäure) plus Daunorubicin oder ATRA plus Arsentrioxid Idarubicin bzw. Mitoxantron ATRA oder Daunorubicin plus Ara-C Erhaltungstherapie mit Methotrexat, 
Mercaptopurin und ATRA

Chronische lymphatische 
Leukämie

Fludarabin plus Cyclophosphamid plus Rituximab; oder Bendamustin plus Rituximab;
oder Obinutuzumab plus Chlorambucil; oder Prednison, Chlorambucil, Bendamustin, 
Rituximab.
oder Ibrutinib, Idelalisib plus Rituximab bzw. Alemtuzumab.

Alemtuzumab (Anti-CD52) oder R-CHOP (Rituximab, Cyclophosphamid, 
Doxorubicin, Vincristin, Prednison)
oder Ibrutinib (BTK-inhibitor);
Idelalisib (PI3K Inhibitor);
Ofatumumab (Anti-CD20),
Obinutuzumab (Anti-CD20) 

Chronisch myeloische 
Leukämie

Imatinib oder Nilotinib oder Dasatinib;
Imatinib plus Interferon alpha

Dasatinib oder Nilotinib; Konsolidierung eventuell mit Interferon alpha

Diffus-großzelliges B-Zell-
Lymphom (Non- Hodgkin-
Lymphome)

R-CHOP (Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin, Prednison) oder R-ACVBP 
(4x R-CHOP plus 2x Methotrexat plus 4x Rituximab plus Isofosfamid plus Etoposid plus  
2x Cytarabin

R-DAHAB bzw. R-ICE bzw. BEAM
Beim alten Patienten: R-GemOx, R-ESHAP, R-ASHAP

Knochenmarkstransplantation

Follikuläres Lymphom R-CHOP: (Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin, Prednison)
R-Bendamustin: Rituximab plus Bendamustin
R-MCP: Rituximab plus Mitoxantron plus Cyclophosphamid plus Prednison.
R-FC(M): Rituximab puls Fludarabin plus Cyclophosphamid.
Radioimmuntherapie: Rituximab plus Bestrahlung R-MCP

Rituximab
Interferon-alpha
Radioimmunotherapie mit Rituximab und Ibritumomab-Tiuxetan

Haarzell-Leukämie Cladribin oder Pentostatin oder Interferon alpha, 
Rituximab

Hodgkin-Lymphome ABVD (Adriamycin, Bleomycin, Vinblastin, Dacarbazin) plus Strahlentherapie oder
BEACOPP (Bleomycin, Etoposid, Adriamycin, Cyclophosphamid, Vincristin, Procarbazin, 
Prednisolon) plus ABVD plus Strahlentherapie
oder PVAG (Prednison, Vinblastin, Doxorubicin, Gemcitabin).

DHAP oder IGEV Brentuximab-Vedotin (Anti-CD30 konjugiert an 
Monomethylauristatin E)

Mantelzell-Lymphom R-CHOP plus DHAP (Dexamethason, Ara-C, Cisplatin; Methotrexat plus Vincristin; Etoposid; 
Melphalan, Ara-C, Etoposid, Carmustin) oder
R-CHOP plus R-Bendamustin
oder Bendamustin plus Rituximab plus Chlorambucil

Autologe periphere Stammzelltransplantation oder 
Rituximab oder Radioimmuntherapie

Morbus Waldenström R-Bendamustin oder
R-FC: Rituximab plus Fludarabin plus Cyclophosphamid oder
R-CHOP: Rituximab plus Cyclophosphamid plus Doxorubicin plus Vincristin plus Prednison

Multiples Myelom Bortezomib plus Dexamethason Cyclophosphamid oder Lenalidomid oder Doxorubicin 
oder Thalidomid 

Allogene Stammzelltransplantation oder Thalidomid oder Lenalidomid 
oder Bortezomib; Pomalidomid.

Myelodysplastische Syndrome Valproinsäure (HDAC-Inhibitor);
Thalidomid oder Lenalidomid oder Pomalidomid;
Azacitidin oder Decitabin (Pyrimidin-Analoga)

Cytarabin oder Melphalan

Polycythaemia vera Hydroxyurea;
Interferon-alpha;
Anagrelid;
Ruxolitinib (JAK-2 Inhibitor)

Osteomyelofibrose Knochenmarkstransplantation oder Ruxolitinib

Tab. 9: � Immunsuppressive Therapien in der Hämatologie
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Krankheit
                                                                        Therapieschemata                                                                                                                                                                                                     Therapieschemata

Induktionstherapie Konsolidierung Studienprotokolle
Akute lymphatische Leukämie Vorphase: Dexamethason, Cyclophosphamid;

Induktion: Dexamthason, Vincristin, Dauno-/Doxorubicin
Asparaginase-Inhibitor; zusätzlich in Induktionsphase I: Cyclophosphamid, 
Cytosin Arabinosid, 6-Mercaptopurin, Methotrexat; Anti-CD20 (wenn CD20 positiv) bzw. 
Imatinib (wenn Ph-positiv)

unterschiedlichste Protokolle;
Hochdosis Methotrexat, Hochdosis Cytarabin, Asparaginase 
(intensiviert).

unterschiedlichste Intensivierungszyklen
während der Mercaptopurin- und Methotrexat-
basierten Erhaltungstherapie

Akute myeloische Leukämie Daunorubicin plus Ara-C Ara-C oder 
Stammzelltransplantation

Thioguanin, Mitoxantron, Cyclophosphamid, 
Idarubicin, Etoposid
Fludarabin, 5-Azacitidin, Sorafenib,
Dasatinib, PKC412, SU11248 

Akute Promyelozytenleukämie ATRA (Transretinolsäure) plus Daunorubicin oder ATRA plus Arsentrioxid Idarubicin bzw. Mitoxantron ATRA oder Daunorubicin plus Ara-C Erhaltungstherapie mit Methotrexat, 
Mercaptopurin und ATRA

Chronische lymphatische 
Leukämie

Fludarabin plus Cyclophosphamid plus Rituximab; oder Bendamustin plus Rituximab;
oder Obinutuzumab plus Chlorambucil; oder Prednison, Chlorambucil, Bendamustin, 
Rituximab.
oder Ibrutinib, Idelalisib plus Rituximab bzw. Alemtuzumab.

Alemtuzumab (Anti-CD52) oder R-CHOP (Rituximab, Cyclophosphamid, 
Doxorubicin, Vincristin, Prednison)
oder Ibrutinib (BTK-inhibitor);
Idelalisib (PI3K Inhibitor);
Ofatumumab (Anti-CD20),
Obinutuzumab (Anti-CD20) 

Chronisch myeloische 
Leukämie

Imatinib oder Nilotinib oder Dasatinib;
Imatinib plus Interferon alpha

Dasatinib oder Nilotinib; Konsolidierung eventuell mit Interferon alpha

Diffus-großzelliges B-Zell-
Lymphom (Non- Hodgkin-
Lymphome)

R-CHOP (Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin, Prednison) oder R-ACVBP 
(4x R-CHOP plus 2x Methotrexat plus 4x Rituximab plus Isofosfamid plus Etoposid plus  
2x Cytarabin

R-DAHAB bzw. R-ICE bzw. BEAM
Beim alten Patienten: R-GemOx, R-ESHAP, R-ASHAP

Knochenmarkstransplantation

Follikuläres Lymphom R-CHOP: (Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin, Prednison)
R-Bendamustin: Rituximab plus Bendamustin
R-MCP: Rituximab plus Mitoxantron plus Cyclophosphamid plus Prednison.
R-FC(M): Rituximab puls Fludarabin plus Cyclophosphamid.
Radioimmuntherapie: Rituximab plus Bestrahlung R-MCP

Rituximab
Interferon-alpha
Radioimmunotherapie mit Rituximab und Ibritumomab-Tiuxetan

Haarzell-Leukämie Cladribin oder Pentostatin oder Interferon alpha, 
Rituximab

Hodgkin-Lymphome ABVD (Adriamycin, Bleomycin, Vinblastin, Dacarbazin) plus Strahlentherapie oder
BEACOPP (Bleomycin, Etoposid, Adriamycin, Cyclophosphamid, Vincristin, Procarbazin, 
Prednisolon) plus ABVD plus Strahlentherapie
oder PVAG (Prednison, Vinblastin, Doxorubicin, Gemcitabin).

DHAP oder IGEV Brentuximab-Vedotin (Anti-CD30 konjugiert an 
Monomethylauristatin E)

Mantelzell-Lymphom R-CHOP plus DHAP (Dexamethason, Ara-C, Cisplatin; Methotrexat plus Vincristin; Etoposid; 
Melphalan, Ara-C, Etoposid, Carmustin) oder
R-CHOP plus R-Bendamustin
oder Bendamustin plus Rituximab plus Chlorambucil

Autologe periphere Stammzelltransplantation oder 
Rituximab oder Radioimmuntherapie

Morbus Waldenström R-Bendamustin oder
R-FC: Rituximab plus Fludarabin plus Cyclophosphamid oder
R-CHOP: Rituximab plus Cyclophosphamid plus Doxorubicin plus Vincristin plus Prednison

Multiples Myelom Bortezomib plus Dexamethason Cyclophosphamid oder Lenalidomid oder Doxorubicin 
oder Thalidomid 

Allogene Stammzelltransplantation oder Thalidomid oder Lenalidomid 
oder Bortezomib; Pomalidomid.

Myelodysplastische Syndrome Valproinsäure (HDAC-Inhibitor);
Thalidomid oder Lenalidomid oder Pomalidomid;
Azacitidin oder Decitabin (Pyrimidin-Analoga)

Cytarabin oder Melphalan

Polycythaemia vera Hydroxyurea;
Interferon-alpha;
Anagrelid;
Ruxolitinib (JAK-2 Inhibitor)

Osteomyelofibrose Knochenmarkstransplantation oder Ruxolitinib

Tab. 9: � Immunsuppressive Therapien in der Hämatologie
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Lebendimpfungen sind unter TKI, die die Wirkung von 
Immunzellen beeinträchtigen, nicht empfohlen (im Gegensatz 
zu TKI, die keine systemische Immunsuppression bewirken – 
siehe Punkt 3.5). Empfehlungen, wie lang man nach Be
endigung einer TKI-Therapie mit Impfungen noch zuwarten 
sollte, variieren zwischen einem und drei Monaten [16].

6.6. Hämatopoetische Stammzelltransplantation (SZT)
Die Dauer der hochgradigen Immunsuppression nach SZT ist 
sehr stark variabel und hängt vom Transplantat (für allogene 
länger als für autologe), dem Spender und der Art der 
Stammzellengewinnung sowie von möglichen Komplika
tionen nach der SZT, wie der „Graft-versus-Host-Disease“ und 
deren Behandlung, ab. Die Impfempfehlungen gelten für 
Patienten mit autologer und allogener SZT.

6.6.1 �Impfempfehlung für Spender und Empfänger 
VOR SZT:

Spender:
Die Immunität des Spenders kann auf den Empfänger über-
tragen werden. Es hat sich gezeigt, dass die Impfungen des 
Spenders günstige Auswirkungen auf die Immunität des 
Empfängers nach SZT haben.
Immunkompetente Spender sollten gemäß den offiziellen 
Empfehlungen des Österreichischen Impfplans geimpft sein. 
Allerdings soll innerhalb eines Zeitfensters von vier Wochen 
vor der Stammzellengewinnung keine Lebendimpfung (z.B. 
MMR, MMRV, Varizellen, Herpes zoster) verabreicht werden, 
da hier keine Daten zur Sicherheit des Empfängers vorliegen 
− es kann nicht mit absoluter Sicherheit ausgeschlossen wer-

Impfstoff Alter bzw.
Zielpopulation Anzahl an Dosen

Frühester Zeitpunkt 
(Zeitrahmen) für 

Impfung und Booster 
nach SZT

Anmerkungen

Diphtherie
Tetanus
Pertussis Kinder, 

Jugendliche, 
Erwachsene

3x DTaP
Booster

6 Monate
18 Monate

Diphtherie, Tetanus, Pertussis, 
Polio, Hib, (HepB) auch als 

Kombinationsimpfung in allen 
Altersgruppen

Polio (IPV) 3x
Booster 6 (-12) Monate Bei DTaP-Applikation

Hib (konj.) 3x
Booster

6 (– 12) Monate
18 Monate Bei DTaP-, IPV-Applikation

Masern
Mumps
Röteln

Masern-sero-
negative Kinder, 

Jugendliche, 
Erwachsene

2x

24 Monate nach SZT
und 8−11 Monate 

nach letzter i.v. Immun
globulin(IVIG)-Gabe 

Voraussetzung: weder 
GvHD noch bestehende 

Immunsuppression

Varizellen
Varizellen-

seronegative 
Patienten

2x

24 Monate und
8−11 Monate nach  

letzter IVIG-Gabe (oder 
früher im Fall eines 

Ausbruchs)

Voraussetzung: weder 
GvHD noch bestehende 

Immunsuppression;  
Als Einzelimpfung (nicht als 

MMRV)

Pneumokokken

PNC13: Kinder, 
Erwachsene 3x 3 (−6) Monate

PPV23 (ab 2 Jahren)
bzw. bei GvHD: 

Boostern mit PNC13

1x 
(als 4. Dosis) 12 (−18) Monate

Anschließend nach 3x PNC13:
PPV23, so keine GvHD
bzw. PNC13 bei GvHD

Influenza-
Totimpfstoff Alle >6 Monate 1x 

jährlich

6 Monate
4 Monate bei  

Epidemie 
lt. offizieller 

Verlautbarung

Lebendimpfstoff ist 
kontraindiziert!

Inaktivierter Impfstoff: Bevorzugt 
2 Dosen im Abstand von  

4 Wochen (für alle Altersgruppen 
analog zur Erstimpfung  

bei Kindern)

Tab. 10: � Impfungen NACH SZT
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den, dass ein vermehrungsfähiger Vakzineerreger auf den 
Empfänger übertragen wird. Eine Impfung des Spenders mit 
einer Vakzine, die für den Spender selbst nicht indiziert ist, 
sondern ausschließlich der Immunität des Empfängers die-
nen soll, ist aus ethischen Gründen nicht empfohlen.

Empfänger:
Es ist bekannt, dass die vorhandene Immunität des Empfängers 
oft auch bis einige Monate nach der SZT erhalten bleiben 
kann [70-72]. Impfungen, die kurz nach der SZT verabreicht 
werden, erzielen jedoch nur suboptimale Immunantworten. 
Indem man seronegative Patienten rechtzeitig vor der SZT im-
munisiert, kann möglicherweise ein Schutz bis nach der SZT 
bestehen bleiben. Daher sollen Empfänger alle Impfungen ge-
mäß den offiziellen Empfehlungen im Österreichischen 

Impfplan für immunkompetente Personen vor der SZT, basie-
rend auf Alter sowie Impf- und Expositionsanamnese, erhalten, 
so sie nicht bereits immunsupprimiert sind. Lebendimpfstoffe 
dürfen nur mit ≥ 4 Wochen und Totimpfstoffe mit ≥ 2 Wochen 
Abstand zum Beginn der Konditionierung verabreicht werden.

Nicht immune SZT-Kandidaten im Alter von ≥ 12 Monate 
sollten zwei Dosen eines Varizellen-Impfstoffes erhalten, so-
fern noch ein Zeitrahmen von mindestens vier Wochen bis 
zum Start der Konditionierung vorhanden ist und sie nicht 
bereits immunsupprimiert sind. Sind Empfänger bereits vor 
SZT immunsupprimiert, sollen sie, wenn es hinsichtlich der 
erwähnten Zeitfenster für Tot- und Lebendimpfstoffe noch 
möglich ist, vor der Konditionierung alle noch fehlenden, 
nicht kontraindizierten Impfungen gemäß Impfplan erhalten.

Impfstoff Alter bzw.
Zielpopulation Anzahl an Dosen

Frühester Zeitpunkt 
(Zeitrahmen) für 

Impfung und Booster 
nach SZT

Anmerkungen

Meningokokken
Men C (konj.;

optional MCV4 
[A,C, W, Y konj.])*

Kinder, 
Jugendliche 3x 6 (−12) Monate

Alternativ kann statt 3. Teil
impfung auch MCV4** (ACWY 
konj.) in Erwägung gezogen 

werden

Men B >6 Monate – 2 Jahre 
>2 Jahre

3x
2x 6 – 12 Monate* Keine Daten vorhanden

Hepatitis B

Kinder, 
Jugendliche, 
Erwachsene

3x
Booster

6 (−12) Monate
18 Monate

Wenn post vacc. Anti-HBs-
Konzentration <10mIU/ml, dann 
zweite 3-Dosen Serie (evtl. Anti-

HBs-Testung schon nach der 
ersten dieser 3 Dosen) 

Hep A

Falls nur Hep. A: 2x 
Falls Kombiimpfung 

mit Hep. B: 
3x + Booster

6 (−12) Monate Impfung in Erwägung ziehen

FSME 3x
Booster

6 (−12) Monate*
18 Monate

HPV

3x
Grundimmunisierung 

3+1 für alle 
Altersgruppen

6 (–12) Monate*
Impfung in Erwägung ziehen 

mit mindestens 4fach HPV-
Vakzine

Tab. 10: � Impfungen NACH SZT

*Keine Daten vorhanden, Empfehlung folgt anderen Totimpfstoffen   
** MCV4 als 3. Dosis nach MenC − dzt. keine Daten vorhanden; Empfehlung erfolgt rein theoretischen Überlegungen
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6.6.2 Impfempfehlung für Patienten NACH SZT
In den allermeisten Fällen kommt es in der Zeit nach der SZT 
zu einem rapiden Abfall antigenspezifischer Antikörper-Titer, 
weshalb die Patienten wieder empfänglich für Erkrankungen 
(z.B. Tetanus, Polio, Masern) sind [73]. Mit Ausnahme von 
Influenza und Pneumokokken-Erkrankungen wurde jedoch 
nur eine begrenzte Anzahl von impfpräventablen Er
krankungen nach SZT beobachtet, weshalb die Bewertung 
dieser reduzierten Antikörper hinsichtlich klinischer Relevanz 
schwierig ist. Daher sollten Patienten nach einer SZT immer 
wie Personen, die noch nie zuvor geimpft wurden, betrach-
tet werden, ungeachtet dessen, ob ihr Spender oder sie 
selbst vor der SZT Impfungen erhalten hatten oder nicht.
In der Regel gilt, dass inaktivierte Impfstoffe sechs Monate 
nach SZT verabreicht werden können. Hierfür wird eine 
„Grundimmunisierung“ bestehend aus drei Dosen, die grund-
sätzlich in einmonatigen Abständen geimpft werden, als si-
cher und bestmöglich schützend angesehen. Die bei immun-
kompetenten Gesunden häufig beobachteten Lokalreaktionen 
treten bei Immunsupprimierten nur selten auf. Sofern eine 
Boosterimpfung empfohlen wird, ist diese zumeist 18 Monate 
nach SZT (bzw. 12 Monate nach der ersten Dosis nach SZT) 
empfohlen [74].

Nach ein bis zwei Jahren ist das Immunsystem grundsätzlich 
wieder voll funktionstüchtig, und Lebendimpfungen können 
ab 24 Monaten nach SZT gegeben werden (s. Tab. 10).
Sollte nach der SZT Unsicherheit bezüglich des Impferfolgs 
bestehen, empfiehlt sich eine Bestimmung der spezifischen 
Antikörper vor und einen Monat nach der primären Impfserie 
sowie nach dem Booster. Es gilt auch, passiv transferierte 
Antikörper durch verabreichte Immunglobuline zu berück-
sichtigen; ebenso, dass nicht für jede impfpräventable Er
krankung Schutzkorrelate bekannt sind (siehe Tabelle 1). 
Grundsätzlich ist davon auszugehen, dass ein vierfacher 
Anstieg der spezifischen Antikörper als ausreichend für eine 
Immunantwort anzusehen ist.

6.6.3 Graft-versus-Host-Disease (GvHD)
Patienten mit einer GvHD können eine Immunantwort auf 
proteinbasierte Impfstoffe erzielen. Das Risiko einer Exa
zerbation einer GvHD ist entsprechend vorliegender 
Erfahrungen als gering anzusehen. Bei GvHD-Patienten sind 
Impfstoffe auf Polysaccharid-Basis ineffektiv, weshalb hier 
auch dem konjugierten PNC13-Impfstoff gegenüber dem 
PPV23-Impfstoff (Polysaccharid-Impfstoff) der Vorzug zu ge-
ben ist.

Besteht hinsichtlich des Impferfolges Unsicherheit, empfiehlt 
sich auch hier die Bestimmung spezifischer Antikörper vor 
und nach Impfung.

CAVE!
Lebendimpfstoffe dürfen nicht bei Patienten mit 
aktiver GvHD oder bestehender Immunsuppression
verabreicht werden.

 
Grundsätzlich soll eine Impfung mit Totimpfstoffen bei 
Patienten mit bestehender aktiver oder überstandener chro-
nischer GvHD ungeachtet ihres Schweregrades nicht verscho-
ben werden. Speziell die Impfprophylaxe gegen Pneumo
kokken und Haemophilus influenzae Typ B sowie gegen 
Influenza sollten aufgrund des hohen Risikos lebensbedroh-
licher Infektionen gerade in dieser Patientengruppe mög-
lichst zeitgerecht durchgeführt werden.
In Abwesenheit gesicherter Daten ist bei Patienten unter 
hochdosierter Kortikoidtherapie (Erwachsene: Prednison  
>0,5mg/kg KG) als Teil einer Kombinationstherapie oder un-
ter einer Behandlung mit drei Immunsuppressiva sowie unter 
laufender Therapie mit immunsuppressiven monoklonalen 
Antikörpern (z.B. Rituximab, Alemtuzumab) anzunehmen, 
dass die Immunantwort minimal ist. In diesen Fällen wird 
empfohlen, die Impfung zu verschieben.
Optimalerweise wird eine Impfung durch eine immunsup-
pressive Therapie nicht länger als drei Monate hinausgezö-
gert [74].

6.6.4 Impfungen im Einzelnen

● Influenza kann bei SZT-Patienten sehr schwere Verläufe 
zur Folge haben und weist eine Mortalität von 10-15% bei 
nicht antiviral Behandelten auf.
Diesen Patienten wird daher lebenslang eine jährliche 
Influenzaimpfung (Totimpfstoff) empfohlen, da Todesfälle 
durch Influenza selbst mehrere Jahre nach einer SZT be-
schrieben sind.

● Pneumokokken
Besonders diese Patientengruppe trägt ein signifikant höheres 
Risiko für invasive Pneumokokkeninfektionen, bedingt durch 
funktionalen Hyposplenismus als Folge der Konditionierung 
(z.B. durch Ganzkörperbestrahlung), chronische GvHD und „re-
konvaleszentes“ Immunsystem. Polysaccharid-Impfstoffe sind 
gewöhnlich im ersten Jahr nach der SZT unwirksam, insbeson-
dere bei chronischer GvHD. Deshalb wird nach SZT eine mög-
lichst frühzeitige Verabreichung konjugierter Impfstoffe emp-
fohlen, selbst wenn dies zu einer kürzeren Präsenz protektiver 
Antikörperkonzentrationen führt. Um den Schutz dennoch zu 
optimieren, wird eine vierte Dosis mit PPV23 zwölf Monate 
nach SZT empfohlen, um die Serotypen-Abdeckung auszu-
weiten. Sollten Patienten eine GvHD aufweisen, ist die vierte 
Dosis mit PNC13 (statt PPV23) durchzuführen.
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● Haemophilus influenzae Typ B
Auch hier drohen schwerwiegende Infektionen bei Stamm
zell-Transplantierten. Der früheste empfohlene Zeitpunkt für 
diesen Konjugat-Impfstoff nach SZT ist besonders zu beach-
ten, da binnen sechs Monaten nach SZT keine ausreichende 
Immunität ausgebildet werden kann.

● Diphtherie/Tetanus/Pertussis
Hier ist hinsichtlich der Diphtherie- und Pertussis-Kompo
nente zwischen Kombinationsimpfstoffen mit hohem (DTaP) 
bzw. mit niedrigem Gehalt (dTap) an Antigenen zu unter-
scheiden. Obwohl Erstere für die Grundimmunisierung emp-
fohlen werden, können sie in dieser Patientenpopulation 
auch abweichend von der Fachinformation angewendet 
werden, da SZT-Patienten wie Ungeimpfte anzusehen sind 
und daher auch von keiner erhöhten Reaktogenität auszuge-
hen ist. Deshalb sollten nach einer SZT DTaP-hältige Impf
stoffe unabhängig vom Alter des Patienten für die Drei-
Dosen-Serie herangezogen werden. Später kann mit dieser 
oder alternativ auch mit einer dTaP-hältigen Vakzine geboos-
tert werden [74]. Nachfolgende Auffrischungsimpfungen 
sind gemäß Österreichischem Impfplan durchzuführen.

● Hepatitis B
SZT-Patienten sind besonders gefährdet, da einerseits 
Hepatitis-B-naive Patienten bei Infektion während der 
Immunsuppression eine chronische Hepatitis B erwerben kön-
nen und es andererseits bei Patienten, die vorab HBs-Ag-
positiv waren, nach SZT zu einer Reaktivierung kommen kann.
Alle Patienten, die negative Hepatitis-B-Marker aufweisen, 
einschließlich solcher, die vor SZT immunisiert wurden, sollen 
nach der SZT geimpft werden.
Patienten mit durchgemachter Hepatitis B (Anti-HBs- und 
Anti-HBc-positiv) und solche, die vor SZT nur Anti-HBc-positiv 
sind, sollten spätestens zu Beginn der Konditionierung mit 
Nukleosid/Nukleotid-Analoga behandelt werden. Die 
Impfung erfolgt dann wie bei seronegativen Patienten. 
Ist für einen seronegativen Empfänger ein HBs-Ag-positiver 
Spender vorgesehen, soll der Empfänger wenn möglich bereits 
vor der SZT geimpft werden und ein Hepatitis-B-Immun
globulin in Kombination mit Nukleotid/Nukleosid-Analoga er-
halten, wobei explizit Lamivudin  empfohlen wird [74, 75].
Präliminäre Daten zeigten, dass es zu schlechteren Response-
Raten bei Empfängern einer SZT im Vergleich zu Gesunden 
kam. Es wird daher nach SZT eine Bestimmung der Anti-HBs-
Konzentration nach Impfung empfohlen, um beurteilen zu 
können, ob weitere Dosen notwendig sind.

● Masern/Mumps/Röteln
Die meisten Patienten werden nach SZT bezüglich Masern 
seronegativ; es wurden Fälle von schweren und tödlich ver-

laufenden Masernerkrankungen berichtet. Erwachsene, die 
vor der SZT eine natürliche erworbene Maserninfektion 
durchgemacht hatten, bleiben oft mehrere Jahre nach SZT 
gegen Masern immun. Diese Patienten sollten unbedingt 
serologisch überprüft und nur im Fall einer Masern-
Seronegativität geimpft werden.
Da Lebendimpfstoffe nicht früher als 24 Monate nach SZT 
gegeben werden dürfen, kann in der Zwischenzeit eine 
Immunglobulingabe (IVIG) bei MMR-seronegativen Personen 
– besonders Frauen im gebärfähigen Alter – notwendig sein. 
In diesen Fällen muss beachtet werden, dass Immunglobuline 
(IVIG) und andere Blutprodukte Antikörper gegen Masern, 
Varizellen und andere Impfantigene enthalten können und 
es möglich ist, dass diese mit einer Masernimpfung und/oder 
anderen Lebendimpfungen interferieren. Aus diesem Grund 
ist ein Abstand der Impfung von acht Monaten (IVIG-Dosis: 
400mg/kg KG) oder elf Monaten (IVIG-Dosis: 2g/kg KG) zur 
IVIG-Verabreichung erforderlich. Im Falle eines Masern
ausbruchs kann eine Impfung zu einem früheren Zeitpunkt 
als acht bis elf Monate nach IVIG durchgeführt werden.
Es gilt daher in jedem Fall eine Wartezeit von 24 Monaten für 
die MMR-Impfung nach SZT; zusätzlich ist ein Abstand von 
acht bis elf Monaten (oder früher in Ausbruchssituationen) 
nach letzter IVIG-Gabe zu berücksichtigen. Eine weitere 
Voraussetzung für die sichere Anwendung ist, dass keine im-
munsuppressive Therapie verabreicht wird und keine GvHD 
vorliegt.

● Varizellen
Hier gelten im Wesentlichen dieselben Kriterien für serone-
gative Patienten wie für die Masern-Impfung. Die Impfung 
kann frühestens 24 Monate nach SZT erfolgen, ohne weitere 
immunsuppressive Therapie oder Vorliegen einer GvHD [74].

● Herpes zoster
Der Zoster-Impfstoff hat eine 14-fach höhere Antigenmenge 
als der Varizellen-Impfstoff. Die Impfung wird nicht empfoh-
len, da es keine Daten zur Sicherheit bei SZT-Patienten gibt.

● HPV
Es gibt speziell für SZT-Patienten keine Daten; jedoch sind ge-
nitale HPV-Erkrankungen eine typische Spätkomplikation ei-
ner allogenen SZT, die bei ca. einem Drittel der Langzeit-
Überlebenden auftritt. Ebenso stellt eine länger andauernde 
immunsuppressive Therapie aufgrund einer chronischen 
GvHD ein erhöhtes Risiko für die Entwicklung HPV-induzierter 
squamöser intraepithelialer Läsionen dar [76, 77]. Die Impfung 
kann jedoch für diese Patienten in Erwägung gezogen wer-
den, und ein regelmäßiges HPV-Screening wird speziell emp-
fohlen (Kostenübernahme durch Sozialversicherungsträger 
zurzeit nicht geklärt).
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● FSME
Gerade in Österreich, wo FSME endemisch vorkommt, hat die-
se Impfung besondere Bedeutung. Daher wird sie in der 
Tabelle entsprechend empfohlen, auch wenn nur begrenzte 
Daten (von Patienten nach Herztransplantation) vorliegen [78].

● Rotaviren
Hier handelt es sich um einen viralen Lebendimpfstoff, der 
ausschließlich innerhalb der ersten sechs Lebensmonate in-
diziert (je nach Impfstoff soll die Impfserie spätestens mit 32 
Lebenswochen abgeschlossen sein) und daher nach SZT 
kontraindiziert ist.

6.6.5 Umgebungsprophylaxe
(Haushalts-)Kontaktpersonen und medizinische Betreuer von 
SZT-Patienten sollten über einen entsprechenden Schutz  
gemäß den Empfehlungen des Österreichischen Impfplans 
sowie den erweiterten Empfehlungen „Impfungen für Mit
arbeiterInnen des Gesundheitswesens“ [79] verfügen.
Besonders wichtig ist hier ein Schutz der Kontaktpersonen 
vor Masern, Mumps, Röteln, Varizellen/Zoster, Influenza (inak-
tiviert; jährlich), Polio (IPV) und Hepatitis A. 
Sollten Kontaktpersonen nach der Varizellen/Zoster-Impfung 
Hautläsionen aufweisen, ist ein enger Kontakt zum Patienten 
so lange zu vermeiden, bis diese Läsionen wieder abgeklun-
gen sind. 
Sollten Säuglinge (z.B. Geschwister) mit einem Rotaviren-
Impfstoff geimpft worden sein, darf für die Dauer von vier 
Wochen nach Impfung kein Kontakt des Patienten mit 
Windeln dieses Kindes stattfinden.

6.7 Transplantation solider Organe (SOT) 
Kandidaten für eine Organtransplantation sowie Empfänger 
von Organtransplantaten haben ein erhöhtes Risiko für 
Infektionskrankheiten. Daher muss dafür gesorgt werden, 
dass alle SOT-Kandidaten, aber auch alle Familien- und 
Kontaktpersonen inkl. HCW, über einen kompletten Impf
status vor Transplantation verfügen. Da das Impfansprechen 
bei Personen mit zunehmendem Organversagen deutlich re-
duziert sein kann, ist es wichtig, diese Personen bereits zu 
einem möglichst frühen Zeitpunkt ihrer Erkrankung (chro-
nische, aber stabile Grundkrankheit) impfmäßig entspre-
chend zu versorgen; spätestens beim ersten Besuch in einer 
Transplantationsklinik muss der Impfstatus überprüft bzw. ak-
tualisiert werden, und bei Listung zur Transplantation müs-
sen Impfnachweis und Antikörpertiter (s. Tab. 1) vorliegen.

Lebende Organspender sollen alle Impfungen entsprechend 
dem Österreichischen Impfplan erhalten haben. Lebend
impfungen (MMR, V, Zoster) sollen innerhalb von vier Wochen 
vor Organentnahme nicht mehr durchgeführt werden.

Impfungen beim Spender, die nur zum Nutzen des Empfängers 
dienen, werden generell nicht empfohlen.

6.7.1 Allgemeines
Abgesehen von der Tatsache, dass alle Impfungen entspre-
chend dem Österreichischen Impfplan vor Transplantation 
gegeben/aufgefrischt werden sollen, sind alle inaktivierten 
Impfungen auch nach SOT sicher. Inaktivierte Impfungen sol-
len frühesten zwei Monate nach Transplantation mit initialer 
Hochdosis-Immunsuppression (durchschnittlich 3−6 Monate 
nach SOT und mit Beginn der Erhaltungsdosis von Immun
suppressiva) appliziert werden. Einzige Ausnahme ist die in-
aktivierte Influenzaimpfung, die bereits einen Monat nach 
Transplantation (in Abhängigkeit von der Influenzasaison) ge-
geben werden kann [7, 80].

Der fragliche Impferfolg soll durch Titerkontrollen (möglichst 
laut Tab. 1, frühestens 4 Wochen nach Impfung) überprüft 
werden. Es gibt keine Hinweise, dass Impfungen bei Trans
plantierten zu Organabstoßungen oder GvHD führen [80, 81].
Lebendimpfungen sind nach SOT prinzipiell kontraindiziert. 
Alle nötigen Lebendimpfungen, besonders MMR sowie V, 
sollen spätestens vier Wochen vor Transplantation appliziert 
werden.

6.7.2 Impfempfehlungen VOR SOT
SOT-Kandidaten (Kinder wie Erwachsene) sollen alle laut 
Österreichischem Impfplan empfohlenen Impfungen erhalten 
(Augenmerk auf Komplettierung von Grundimmunisierungen 
bzw. Boosterimpfungen). 

Inaktivierte Impfungen (besonders wichtige Beispiele):
● Influenza: 
Da Influenza bei allen Patienten mit fortgeschrittenem Organ
versagen einen schwerwiegenden Verlauf nehmen kann, wird 
die inaktivierte Influenzaimpfung allen SOT-Kandidaten (ab 
dem Alter von 6 Monaten) dringend empfohlen.

● Pneumokokken
Ebenso haben SOT-Kandidaten ein erhöhtes Risiko für invasive 
Pneumokokkenerkrankungen. Die Impfempfehlung ent-
spricht jener für Risikopatienten im Österreichischen Impfplan: 
im 1. LJ Grundimmunisierung mit PNC13: 0, 8 Wo, 9−12 Mo 
und ab 3. LJ: 1x PPV23; 2.−5. LJ: PNC13: 0, 8 Wo und ab 3.Lj: 1x 
PPV23; >6Jahre: 1x PNC13 und nach ≥8 Wo: 1x PPV23.

● Haemophilus influenzae
Kinder werden entsprechend dem Impfplan mit dem 
Sechsfach-Impfstoff geimpft. Da bei Erwachsenen in der 
Regel protektive Hib-Antikörper vorhanden sind, ist eine Hib-
Impfung generell vor SOT nicht nötig.
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● Hepatitis B
Patienten mit chronischem Nierenversagen, Dialysepatienten, 
aber auch Patienten mit fortgeschrittenem Leberversagen zei-
gen ein deutlich schlechteres Ansprechen auf die Hepatitis-B-
Impfung. Daher gelten die im Kapitel 6.2 beschriebenen 
Hepatitis-B-Impfstrategien mit höherer Dosis (40−80µg), meh-
reren Dosen und Verwendung eines Impfstoffs mit stärkerem 
Adjuvans.
Sollte bei seronegativen Empfängerkandidaten eine Trans
plantation mit einem HBs-Ag-positiven Transplantat geplant 
sein, so sollte zusätzlich zur Hepatitis-B-Impfung eine 
Prophylaxe mit Hepatitis-B-Immunglobulin und dem nukle-
osidischen Reverse-Transkriptasehemmer Lamivudin vor 
Transplantation geplant werden. Diese Vorgehensweise wur-
de bei Lebertransplantat-Empfängern beschrieben [82].

● Hepatitis A
Eine Impfung gegen Hepatitis A ist besonders bei Patienten 
mit chronischen Lebererkrankungen durchzuführen. Da bei 
diesen Patienten das Impfansprechen deutlich reduziert sein 
kann, sollte möglichst im Frühstadium einer chronischen 
Lebererkrankung geimpft werden, bevorzugt mit einem 
Hepatitis-A/B-Kombinationsimpfstoff.

● HPV
Transplantierte Patienten zeigen ein deutlich höheres Risiko, an 
HPV-bedingten Kondylomen, Zervix-Karzinom oder anderen 
HPV-assoziierten Malignomen zu erkranken. Daher soll die HPV-
Impfung entsprechend den Empfehlungen für Kinder >9 Jahre 
und Erwachsene durchgeführt werden (bevorzugt mit dem te-
travalenten bzw. ab Zulassung mit dem 9-valenten Impfstoff). 

Lebendimpfungen
Sämtliche Lebendimpfungen sollen spätestens vier Wochen 
vor SOT appliziert worden sein, da das Risiko einer Post
transplantationserkrankung durch die Impfung bei den mei-
sten Lebendimpfungen nicht klar definiert ist. Darüber hi-
naus werden die meisten Patienten nach Transplantation mit 
Chemoprophylaxe gegen Herpes simplex oder CMV abge-
schirmt, was einen negativen Einfluss auf das Angehen von 
Impfungen wie z.B. gegen Varizellen/Zoster haben kann. 

● MMR
Die MMR-Impfung soll laut den Empfehlungen des Öster
reichischen Impfplans allen seronegativen Personen zweimal 
im Mindestabstand von vier bis acht Wochen gegeben wer-
den, sofern die Patienten nicht bereits vor SOT unter immun-
suppressiver Therapie stehen und die Transplantation nicht 
innerhalb von vier Wochen nach Impfung geplant ist. Die 
Impfung kann bei kindlichen SOT-Kandidaten bereits ab dem 
6.–11. Lebensmonat durchgeführt werden. 

● Varizellen/Zoster
Die Varizellen-Impfung wird besonders für Transplantations
kandidaten empfohlen, weil eine Erkrankung einen schwer-
wiegenden Verlauf bei Transplantierten nehmen kann. 
Generell soll die Impfung allen seronegativen SOT-Kandidaten, 
die nicht bereits unter Immunsuppression stehen, gegeben 
werden (ab dem 6.−11. Lebensmonat möglich). Zwei Dosen 
sollten im Abstand von drei Monaten gegeben werden.

Varizellen-positive, erwachsene SOT-Kandidaten (>50 Jahre) 
sollten eine Zoster-Impfung erhalten (vorausgesetzt, dass sie 
nicht unter immunsuppressiver Therapie stehen und die 
Transplantation in mehr als vier Wochen geplant ist) auf-
grund eines erhöhten Risikos eines Post-Transplantations-
Zosters.

● Rotavirus
Die Rotavirus-Impfung sollte allen Säuglingen, bei denen eine 
SOT geplant ist, mit zwei Lebensmonaten (unter Umständen 
ab sechs Lebenswochen) gegeben werden. Die Impfserie 
sollte spätestens mit sechs Lebensmonaten abgeschlossen 
sein. Die Impfung ist bei älteren Kindern oder Erwachsenen 
nicht indiziert.

6.7.3 �Impfempfehlungen NACH SOT  
(unter immunsuppressiver Therapie)

Alle altersentsprechenden inaktivierten Standardimpfungen 
können frühesten zwei bis sechs Monate nach SOT (nach in-
itialer Hochdosis-Immunsuppression) gegeben werden (im 
Idealfall handelt es sich nach Transplantation nur um Auf
frischungsimpfungen, da sämtliche Primärvakzinierungen 
vor SOT durchgeführt werden sollten).
Es empfiehlt sich, wie anfangs erwähnt, jedoch dort, wo Titer
kontrollen möglich sind, diese durchzuführen, um ein adä-
quates Angehen der Impfungen zu kontrollieren und ggf. 
wiederholte Impfungen durchzuführen.
Die Influenza-Impfung kann, wie bereits erwähnt, im Falle 
eines Influenzaausbruchs bereits einen Monat nach SOT ge-
geben werden.

Alle Lebendimpfungen, wie z.B. MMR, sollen zu keinem Zeit
punkt nach SOT geimpft werden (entsprechende Umgebungs
prophylaxe ist bei seronegativen SOT-Empfängern daher be-
sonders wichtig: Gabe von Immunglobulin im Expositionsfall 
möglich). Keinerlei Daten liegen zur Rotavirus-Impfung bei 
Transplantierten vor.
Als einzige Ausnahme kann die Varizellen-Impfung bei 
Kindern nach Leber -oder Nierentransplantation genannt 
werden. Hier wurde gezeigt, dass diese Impfung drei Jahre 
nach Transplantation sicher war und zu einer Seroprotektion 
geführt hat [83]. 
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6.7.4 �Impfung von Kontaktpersonen/
Umgebungsprophylaxe

Familienmitglieder, alle Kontaktpersonen sowie das Gesund
heitspersonal sollen einen kompletten Impfstatus haben. 
Besonders zu erwähnen ist die jährliche Influenza-Impfung 
sowie MMR- und Varizellen-Impfung. 

6.8 Asplenie
Patienten mit anatomischer oder erworbener Asplenie haben 
lebenslang ein erhöhtes Infektionsrisiko, besonders mit be-
kapselten Bakterien, intrazellulären Bakterien und Protozoen. 
Unter den bekapselten Bakterien können vor allem Pneumo
kokken, Meningokokken, aber auch Haemophilus influenzae 
zu sehr schweren Krankheitsverläufen führen. Das Infektions
risiko ist in den ersten beiden Jahren nach Splenektomie be-
sonders hoch (etwa 30% treten im ersten Jahr und 50% im 
zweiten Jahr auf). Das lebenslange Risiko beträgt etwa 5%. 
Gefürchtet ist die „overwhelming post-splenectomy infecti-
on“, die innerhalb von Stunden zu einer irreversiblen Sepsis 
mit Multiorganversagen führen kann. Die Letalität beträgt 50%. 
Das Risiko für diese Form der Infektion ist bei anatomischer 
Asplenie am geringsten, bei funktioneller Asplenie, aufgrund 
von Sichelzellanämie (homozygot) oder Thalassämien am 
höchsten.
Unabhängig von der Ursache für eine Splenektomie (anato-
misch oder funktionell) bzw. bei Patienten mit Sichel
zellanämie sollen folgende Impfungen unbedingt erfolgen:
Pneumokokkenimpfung: Impf-Vorgehensweise entsprechend 
den Empfehlungen des Österreichischen Impfplans für die je-
weilige Altersgruppe − sequenzielle Impfung mit PNC13 und 
nach ≥8 Wochen PPV23. Derzeitige Empfehlungen zur 
Wiederholung des Zyklus sind alle fünf Jahre (laut IDSA [7]).
Meningokokkenimpfung: Impfung mit dem tetravalenten 
Impfstoff (A, C, W135, Y) entsprechend dem für das Alter 
empfohlenen Impfschema. Auffrischungsimpfung alle fünf 
Jahre. Meningokokken-B-Impfung, entsprechend den alters-
angepassten Empfehlungen (bezüglich Auffrischungs
impfungen dzt. noch keine Daten – ev. wie beim tetrava-
lenten Meningokokken-Impfstoff alle fünf Jahre).
Gegen Hib sollen alle Patienten über fünf Jahre zumindest 
einmal geimpft werden. Weitere Auffrischungsimpfungen im 
Erwachsenenalter dürften aufgrund einer entsprechenden 
Immunität nicht nötig sein [7].

Zeitpunkt der Impfungen vor/nach Splenektomie  
(laut IDSA [7])
Optimaler Zeitpunkt für die Impfungen ist zwei Wochen vor 
Splenektomie (besonders wenn eine immunsuppressive 
Therapie geplant ist).
Wenn dies nicht erfolgen konnte, sollte zwei Wochen nach 
Splenektomie geimpft werden (Impfungen zeitnah zur 

Operation führen zu niedrigen Impftitern (laut IDSA [7]), aber 
jedenfalls noch vor Spitalsentlassung!
Bei Patienten, die wegen einer immunsuppressiven Therapie 
nicht geimpft werden können, muss eine entsprechende 
Antibiotikaabschirmung durchgeführt werden.
Alle anderen Impfungen entsprechend dem Österreichischen 
Impfplan sollen ebenso durchgeführt werden, bevorzugt vor 
Splenektomie und immunsuppressiver Therapie.

6.9 Rheumatologie
Das Spektrum der Erkrankungen aus dem rheumatischen 
Formenkreis ist vielfältig, und einige dieser autoimmunmedi-
ierten Erkrankungen gehen per se mit einem höheren 
Infektionsrisiko einher [84]. Darüber hinaus wird dieses Risiko 
durch die zur Behandlung eingesetzte immunsuppressive 
Medikation erhöht [85]. Daher sind Impfungen unverzichtbar 
im Behandlungskonzept entzündlich-rheumatischer Er
krankungen sowie anderer Autoimmunerkrankungen. Jedoch 
kann auch der Impferfolg sowohl durch die Erkrankung selbst 
als auch durch deren Therapie negativ beeinflusst werden. 
Wie bei allen Betroffenen mit Autoimmunerkrankungen ist ei-
ne genaue Impf-Anamnese in der Erstellung des Behandlungs
konzepts unerlässlich. Auch wenn es derzeit keine ausrei-
chende Evidenz dafür gibt, dass Impfungen den Krankheits
verlauf ungünstig beeinflussen, so lauten internationale 
Empfehlungen, am besten in Phasen einer kontrollierten 

Krankheitsaktivität zu impfen. Die theoretische Überlegung, 
dass eine immunogene Stimulation durch einen Impfstoff 
auch zu einer Aktivierung der Autoimmunreaktion und damit 
Provokation einer vermehrten Krankheitsaktivität führt, kann 
derzeit nicht ausgeschlossen werden. Besondere Vorsicht ist 
auch beim Einsatz von Lebendimpfstoffen erforderlich. 
Letztere sollten grundsätzlich bei Patienten mit entzünd-
lich-rheumatischen Erkrankungen unter immunsuppressiver 
Therapie vermieden werden. Die Task Force der „European 
League Against Rheumatism“ (EULAR) sieht aber die Vakzinen 
gegen MMR sowie Varizellen/Herpes zoster davon ausge-
nommen; die Impfstoffe können im Einzelfall bei Patienten 
unter milder immunsuppressiver Therapie in Erwägung gezo-
gen werden. Sofern es die Krankheitsaktivität zulässt, ist eine 
Reduktion oder Pause der immunmodulatorischen Medi
kation vor Lebendimpfungen zu erwägen [29, 86].

In der Behandlung entzündlich-rheumatischer Erkrankungen 
kommen neben Glukokortikoiden eine Vielzahl von krank-
heitsmodulierenden Medikamenten (Disease Modifying 
Antirheumatic Drugs − DMARDs) und einige Biologicals (Tab. 
11) zum Einsatz. Für einige Substanzen gibt es Studien zur 
Wirksamkeit von Impfungen unter der jeweiligen Therapie 
bzw. auch bei verschiedenen Krankheitsbildern. In den meis
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ten Studien ist zwar der Impferfolg sowohl unter konventio-
nellen DMARDs als auch unter TNF-Inhibitoren unbeeinflusst, 
in manchen fanden sich aber im Vergleich zu Gesunden leicht 
verminderte Immunantworten. Jedoch sollten Impfungen 
idealerweise vor Beginn einer B-Zell-depletierenden Therapie 
erfolgen. 

● Pneumokokken und Influenza
Patienten mit autoimmun bedingten rheumatischen Er
krankungen zeigten eine höhere Morbidität und Mortalität für 
Influenza [85]. Methotrexat als Monotherapie oder in Kombi
nation mit TNF-Inhibition kann die Antikörperbildung nach 
Pneumokokken-Impfungen von RA-Patienten vermindern 
[87-89] . Hingegen waren in Kohorten von Patienten mit 
Psoriasis-Arthritis keine negativen Effekte von TNF-α-Blockern 
auf den Impferfolg zu beobachten. Abatacept (CTLA-4-Ig) 
dürfte ebenso einen negativen Einfluss auf eine Influenza- 
oder Pneumokokken-Impfantwort bei RA-Patienten haben; 
für Tocilizumab (Anti-IL-6) scheint dem bislang nicht so, in 
Kombination mit MTX wurde aber eine Abschwächung der 
Antikörperantwort auf PPV23 beschrieben [90-93]. Aza
thioprin beeinträchtigte den Erfolg einer Influenza-Impfung 
bei einigen Patienten mit SLE. Insgesamt ist die Datenlage 
zum Einfluss diverser DMARDs auf die Impfantwort teilweise 
widersprüchlich. Die stärkste Hemmung der humoralen 
Immunantwort auf Impfungen findet sich unter einer 
Therapie mit Rituximab (Anti-CD20) [93, 94]. Dies wurde für 
Influenza-Vakzinen vor allem in den ersten drei Monaten nach 
der Gabe von Rituximab beobachtet, bei Pneumokokken-
Impfungen sogar bis zu 28 Wochen danach [95-98]. Daher 
sollte eine Impfung den Empfehlungen folgend sechs 
Monate nach (Bemerkung: 6 Monate gilt für Totimpfstoffe 
oder Boosterimpfungen; für Primovakzinierung oder Lebend
impfstoffe gilt ein Abstand von 12 Monaten [29]) und vier 
Wochen vor der nächsten Rituximab-Gabe erfolgen [86].

● Hepatitis B
Die Effektivität von Hepatitis B-Impfungen wurden bei ver-
schiedenen Erkrankungen untersucht [85]. Beim Großteil der 
Patienten wurde ungeachtet der zugrundeliegenden 
Erkrankung sowohl unter Kortikosteroiden wie auch konven-
tionellen DMARDs ein Impferfolg beobachtet. Nur TNF-α-
Blocker beeinträchtigen die Immunantwort auf die HBV-
Vakzine massiv [99] 

● Tetanustoxoid (TT)
Impfungen mit TT scheinen bei Patienten mit entzünd-
lich-rheumatischen Erkrankungen sicher und erfolgreich zu 
sein. Auch 24 Wochen nach einer Gabe von Rituximab konn-
te eine ausreichende Antikörperbildung beobachtet werden 
[97]. Nachdem Rituximab die Effektivität von TT-Vakzinen bei 

kürzer zurückliegender Gabe beeinträchtigen könnte, emp-
fiehlt das Expertenkomitee der EULAR, Patienten mit größe-
ren oder kontaminierten Wunden, die innerhalb der letzten 
24 Wochen eine solche Therapie erhalten haben, auch passiv 
mit Tetanus-Immunglobulin zu immunisieren [86].

● Mumps, Masern, Röteln (MMR)
Alle Studien zu MMR-Impfungen wurden bei jugendlichen 
Patienten mit entzündlich rheumatischen Erkrankungen 
durchgeführt. Es fand sich generell gute Immunogenität un-
abhängig von Kortikosteroiden oder DMARDs. In einer gro
ßen retrospektiven Analyse von Patienten mit juveniler idio-
pathischer Arthritis und gesunden Kontrollen wurden nied-
rigere Antikörper-Konzentrationen und Seroprotektionsraten 
gegen Mumps und Röteln, aber nicht gegen Masern erho-
ben [100, 101].

● Herpes zoster (HZ)
Patienten mit RA haben per se ein höheres Risiko, an Herpes 
zoster zu erkranken [102]. Darüber hinaus wird dieses Risiko 
sowohl bei der RA als auch bei anderen Erkrankungen durch 
die Behandlung mit Kortikosteroiden oder konventionellen 
DMARDs, insbesondere Cyclophosphamid, Azathioprin oder 
Leflunomid, erhöht [103]. Mycophenolat ist diesbezüglich ge-
ringer prädisponierend, für MTX hat sich dieses Risiko bisher 
nicht gezeigt [85, 104, 105]. Auch TNF-α-Blocker begünstigen 
in unterschiedlichem Ausmaß HZ, ebenso wurden höhere 
Erkrankungsraten unter Tofacitinib berichtet [106-108]. Eine 
Impfung sollte den Expertenmeinungen folgend nur unter 
geringer Immunsuppression und auch nur bei VZV-Anti
körper-positiven Patienten erfolgen, um eine primäre 
Infektion durch den Impfstamm zu vermeiden.

● Humanes Papilloma-Virus (HPV)
HPV-Infektionen treten bei Patienten mit SLE häufiger auf als 
bei gesunden Vergleichskollektiven, auch in Hinblick auf den 
Risikostamm HPV-16 [85, 109, 110].

6.10 Biologika in der Schwangerschaft
Generell gibt es wenig Daten zur Verabreichung von 
Biologika in der Schwangerschaft. Am ehesten liegen noch 
Daten zu TNF-α-Blockern bei Patientinnen mit entzündlichen 
Darmerkrankungen vor. TNF-α-Blocker können laut einem 
Statement des World Congress of Gastroenterology während 
der Konzeption (auch beim männlichen Partner) und im ers
ten und zweiten Trimenon der Schwangerschaft verabreicht 
werden, wenn es absolut notwendig ist [111, 112]. Die FDA hat 
die TNF-α-Blocker in die Risikokategorie B (kein Risiko für den 
Fötus) eingeordnet [113]. Infliximab und Certolizumab sind 
auch mit dem Stillen vereinbar; Daten zu Adalimumab fehlen 
hier [111].
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Im dritten Trimenon sind TNF-α-Blocker kontraindiziert, weil 
– zumindest nach der 30. Schwangerschaftswoche − hohe 
Mengen des Medikaments diaplazentar auf den Fötus über-
gehen [112].
Kinder, die intrauterin einem Biologikum ausgesetzt waren, 
sollten nach dem normalen Schema geimpft werden – 
Ausnahme sind Lebendimpfungen während der ersten sechs 
Monate (Rotavirusimpfung) [111]. Lebendimpfungen bei 
Kindern, die in utero Biologika-exponiert waren, dürfen in den 
ersten 6 Monaten nicht gegeben werden bzw. sollen erst dann 
gegeben werden, wenn kein Biologikum mehr im Blut nach-
weisbar ist [112].
Daten zur Gabe von Rituximab, Abatacept, Anakinra, 
Tocilizumab und Belimumab in der Schwangerschaft sind 
sehr limitiert, und die Verabreichung dieser Substanzen in der 
Schwangerschaft und/oder Stillzeit ist daher zurzeit nicht 
empfohlen [112] (zum Teil sehr lange Wirkdauer beachten!). 

6.11 �Gastroenterologie/entzündliche 
Darmerkrankungen

Patienten mit entzündlichen Darmerkrankungen (IBD) sind oh-
ne Therapie durch die Krankheit allein nicht immunsupprimiert 
[114]. Eine Immunsuppression bei diesen Patienten entsteht 
durch eine Therapie mit Kortikosteroiden (Lebenszeit
wahrscheinlichkeit 80%), Immunsuppressiva (Lebenszeit

wahrscheinlichkeit 40%) oder TNF-α-Blockern (Lebenszeit
wahrscheinlichkeit 20%), gelegentlich auch durch Malnutrition 
(heute selten) und ev. durch Komorbiditäten oder höheres 
Lebensalter [114, 115]. 
Durch die genannten Therapeutika sind IBD-Patienten einem 
erhöhten Risiko für impfpräventable Erkrankungen aus
gesetzt [116]. Daten aus Deutschland zeigen jedoch, dass – 
anhand der Impfungen gegen Hepatitis B, Influenza und 
Pneumokokken – insgesamt 60 bis über 80% aller IBD-
Patienten nicht geimpft sind [117]. Aufgrund der hohen 
Lebenszeitwahrscheinlichkeit für eine dauerhafte immun-
suppressive Therapie nach Diagnose einer chronisch-ent-
zündlichen Darmerkrankung sollten Patienten bereits zu 
Beginn und möglichst vor Etablierung einer solchen Therapie 
dem Impfplan gemäß immunisiert werden. 
IBD-Patienten, die nur Aminosalizylate und/oder Probiotika er-
halten, gelten nicht als immunsupprimiert und können daher 
alle Impfungen, einschließlich Lebendimpfungen, bekommen. 
Patienten unter Kortikosteroiden, Azathioprin bzw. 
6-Mercaptopurin, Methotrexat oder TNF-α-Blockern gelten als 
immunsupprimiert und sollten keine Lebendimpfungen erhal-
ten [114]. Eine Therapie mit Vedolizumab (Integrin-Antagonist) 
ist laut Label ebenfalls in diese Gruppe einzureihen [118]. 
Besondere Bedachtnahme gilt der langen Halbwertszeit thera-
peutischer Antikörper und den möglichen längeren Nach

Immunsuppressive Medikamente in der Rheumatologie
Konventionelle DMARDs Biologika „small molecules“

MTX

TNF-Inhibitoren:
Infliximab
Etanercept

Adalimumab
Golimumab

Certolizumab

Tofacitinib*

Leflunomid Abatacept (CTLA4-Ig) Apremilast

Sulfasalazin Tocilizumab (Anti-IL6)

(Hydroxy-)Chloroquin Rituximab (Anti-CD20)
Belimumab (Anti-BLyS)

Azathioprin

IL-1-Inhibitoren
Anakinra

Rilonacept
Canakinumab

Mycophenolat Ustekinumab (Anti-IL-12/23)

Calcineurin-Inhibitoren

Cyclophosphamid

* Die Zulassung wurde von der Europäischen Arzneimittelbehörde (EMA) im April 2013 abgelehnt

Tab. 11: � Erkrankungen und Therapieschemata in der Rheumatologie
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wirkungen einer Antimetabolitentherapie (Azathioprin, 
6-Mercaptopurin, Methotrexat). Bei beiden Medikamenten
gruppen gilt eine Schutzperiode von drei Monaten nach 
Absetzen, in der keine Lebendimpfungen verabreicht werden 
sollen. 
Patienten, die unter kombinierter Immunsuppression (i.v. 
Steroide, Ciclosporin A, Infliximab) stehen, sollten keine 
Impfungen bekommen [114]. 

Für Lebendimpfungen wie z.B. Masern sollte bei IBD-Patienten 
folgendermaßen vorgegangen werden: Wenn keine Hinweise 
für Immunität bestehen (IgG-positiv bzw. zwei dokumentierte 
Impfdosen), so sollte der Patient, sofern er noch nicht immun-
supprimiert ist, geimpft werden. Frühestens vier Wochen nach 
der zweiten Impfdosis kann die immunsuppressive Therapie 
begonnen werden. Ist der Patient bereits immunsupprimiert 
und wahrscheinlich nicht immun, so sollten zumindest seine 
Haushaltskontakte geimpft werden, soweit erforderlich.
Was das Varicella-Zoster-Virus (VZV) angeht, so finden sich 
bei 77% aller IBD-Patienten messbare Antikörpertiter, was 
deutlich weniger ist als in der Allgemeinbevölkerung [119]. 
Unter immunsuppressiver Kombinationstherapie ist das 
Risiko für eine disseminierte VZV-Infektion erhöht [120]. 
Deshalb sollten alle immunkompetenten IBD-Patienten spä-
testens einen Monat vor Beginn oder frühestens drei Monate 
nach Ende der ISP gegen VZV geimpft werden, sofern keine 
Immunität vorliegt [114].

Für Totimpfstoffe gibt es folgende IBD-spezifische Daten: Die 
Impfung gegen Hepatitis B scheint bei diesen Patienten auch 
dann schlechter anzugehen als in der Normalbevölkerung, 
wenn keine ISP vorliegt [121, 122]. Eine zweite Impfung bzw. 
höhere Antigendosen erhöhen jedoch die Serokonversions
rate [121]. Titerkontrollen nach HBV-Impfung werden emp-
fohlen, auch dann, wenn die Impfung vor Beginn der ISP er-
folgt ist [114]. Eine Impfung gegen HPV erreichte hingegen in 
einer kleineren Studie in einer IBD-Kohorte eine gute, mit 
Gesunden vergleichbare Immunogenität [123]. Bei der 
Influenza-Impfung findet sich für IBD-Patienten eine redu-
zierte Immunogenität [124]. Es sollte jedoch gegen Influenza 
geimpft werden. Die Verwendung der Influenza-Lebend
impfung (LAIV) sollte vermieden werden [114]. 
Die Pneumokokkenimpfung zeigt bei nicht immunsuppri-
mierten IBD-Patienten ein normales Ansprechen, bei immun-
supprimierten Patienten, insbesondere jenen unter TNF-α-
Blockern ist das Ansprechen jedoch signifikant geringer [125]. 
Deshalb sollten diese Patienten möglichst vor Beginn der ISP 
gegen Pneumokokken geimpft werden [114].
Vedolizumab verändert nicht das immunologische An
sprechen auf parenterale, wohl aber auf oral verabreichte 
Vakzinen, was aufgrund des Wirkmechanismus auch plausi-

bel ist [126]. Mangels anderslautender Daten verbietet das 
Label unter Vedolizumab die Verabreichung von Lebend
impfstoffen.
Eine Übersicht immunsuppressiver Therapien bei IBD bringt 
Tabelle 12, spezielle Impfempfehlungen für IBD-Patienten 
Tabelle 13.

6.12 Dermatologie
Neben Kortikosteroiden spielen verschiedene Biologika mit 
immunsuppressiver Wirkung in der Dermatologie bei einer 
großen Anzahl von Erkrankungen eine Rolle. Hauptindika
tionen sind chronisch-entzündliche Erkrankungen wie Psoria
sis und Hidradenitis suppurativa, allergische Erkrankungen wie 
atopische Dermatitis und chronische Urtikaria; weiters 
Kollagenosen, blasenbildende Dermatosen und seltene auto-
inflammatorische Syndrome. Monoklonale Antikörper werden 
in der Behandlung des metastasierenden Melanoms einge-
setzt, entweder adjuvant (Interferon alfa) oder als spezifische 
Immuntherapie (PD-1-Inhibitoren, Anti-CTLA-4 Antikörper). 
Zum Einsatz kommen die TNF-α-Blocker Adalimumab, 
Etanercept und Infliximab, weiters Interferon alfa, Ipilimumab 
(Anti-CTLA-4), Ustekinumab (Anti-IL-12/IL-23), Omalizumab 
(Anti-IgE), Rituximab (Anti-CD20) sowie die IL-17A-Inhibitoren 
Secukinumab und Ixekizumab.
Aufgrund der Natur und der Prognose der meisten hier in-
frage kommenden dermatologischen Erkrankungen ist es in 
der Regel möglich, vor Beginn der immunsupprimierenden 
Therapie notwendige Impfungen durchzuführen.
Die Hauptindikation für eine schwere ISP in der Dermatologie 
ist die Therapie der mittelschweren und schweren Psoriasis. 
Hier werden an systemischen Therapien heute vor allem 
Acitretin, Ciclosporin, Fumarsäureester und Methotrexat (MTX) 
verwendet. Das Retinoid Acitretin wirkt nicht immunsuppres-
siv; es besteht daher keine Kontraindikation gegen Impfungen. 
Unter Ciclosporin sollten Lebendimpfungen vermieden wer-
den. Die Impfungen gegen Pneumokokken und gegen 
Herpes zoster (bei positiver Varizellenanamnese/serologie) 
sollten älteren Patienten vor Therapiebeginn verabreicht wer-
den, da das Impfansprechen unter Therapie reduziert sein 
kann. Fumarsäureester sind in Österreich zur Therapie der 
Psoriasis nicht zugelassen, während in Deutschland Dimethyl
fumarat das meistverordnete Präparat zur Therapie der 
Psoriasis ist. Impfungen sind nicht kontraindiziert, und uner-
wünschte Wirkungen im Zusammenhang mit Impfungen wur-
den nicht berichtet. Dimethylfumarat wirkt immunmodulato-
risch, kann allerdings zu einer deutlichen Lymphopenie (<500/
µl) führen, und wenige Fälle von progressiver multifokaler 
Leukenzephalopathie (PML) wurden beschrieben [127]. 
Patienten unter MTX sollten keine Lebendimpfungen erhalten. 
Inaktivierte Impfstoffe können unter MTX eine reduzierte 
Wirksamkeit aufweisen [128]. Für die Durchführung von 
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Routineimpfungen bei Psoriasispatienten gibt es detaillierte 
Empfehlungen [29, 129].
Ein neues Medikament gegen Psoriasis ist der PDE4-Inhibitor 
Apremilast [130-132]. In der ESTEEM-1-Zulassungsstudie wa-
ren Lebendimpfungen während des Beobachtungszeitraums 
gestattet [133]. Spezifische Impfempfehlungen der Fach
gesellschaften liegen noch nicht vor.
Laut europäischen Empfehlungen scheinen TNF-α-Blocker die 
Wirksamkeit der Impfung gegen Influenza A nicht zu vermin-
dern; diese Daten stammen allerdings aus Studien bei Pati
enten mit rheumatoider Arthritis und nicht aus Untersuch
ungen an Psoriasispatienten. Abhängig von der Grund
krankheit kann hingegen die Impfantwort gegen Influenza B 
und Pneumokokken unter TNF-α-Blockern vermindert sein. 
Patienten unter TNF-α-Blockern sollten keine Lebend
impfungen erhalten. Abhängig von der HWZ sollten TNF-α-

Blocker durchschnittlich drei Monate vor einer Lebend
impfung abgesetzt (siehe Tabelle 4) und frühestens zwei bis 
drei Wochen [134], in der Regel aber vier Wochen nach 
Lebendimpfung später wieder begonnen werden. Ent
sprechend Tabelle 4 sollte mindestens ein Abstand von vier 
HWZ vor einer Lebendimpfung eingehalten werden; das er-
gibt für die meisten Biologika einen Abstand von drei 
Monaten. Säuglinge, die in utero eine Exposition gegenüber 
TNF-α-Blockern hatten, dürfen bis sechs Monate nach der 
Geburt keine Lebendimpfstoffe erhalten bzw. erst dann, wenn 
Biologika im Blut nicht mehr nachweisbar sind [111-113, 128].
Unter einer Therapie mit Ustekinumab sind Totimpfungen er-
laubt, und das Impfansprechen ist nicht eingeschränkt [135]. 
Lebendimpfungen sind unter Ustekinumab kontraindiziert. 
Ist eine Lebendimpfung notwendig, soll Ustekinumab zwölf 
Wochen vorher abgesetzt und frühestens zwei Wochen 

nach Impfung wieder begon-
nen werden [128].
Für den erst kürzlich zugelas-
senen IL-17A-Blocker Secu
kinumab wurde gezeigt, dass 
er bei gesunden Probanden 
die Impfantwort gegen Influ
enza und Meningokokken 
nicht beeinflusst [136].

Tabelle 14 gibt einen Überblick 
immunsuppressiver Therapien 
in der Dermatologie.

6.13 HIV-Infektion
Die unbehandelte HIV-In
fektion führt zu einer kontinu-
ierlich progredienten Immun
defizienz, die in erster Linie 
durch den Verlust und die Dys
funktion von CD4-positiven 
T-Lymphozyten charakterisiert 
ist. Die opportunistischen In
fektionen bei fortgeschritte-
ner HIV-Infektion sind daher 
primär Folge der defekten zel-
lulären Immunität.
Entsprechend der Abnahme 
der CD4-Zellzahl werden ver-
schiedene Stadien der Immun
defizienz definiert: bei einer 
CD4-Zellzahl ab 500/mm³ liegt 
keine wesentliche Immun
defizienz vor, bei einer CD4-
Zellzahl unter 200/mm³ wird 

Erkrankung Therapeutika

Morbus Crohn

5-Aminosalicylate (nicht immunsuppressiv)

Steroide

Thiopurine (Azathioprin, 6-Mercaptopurin)

TNF-α-Blocker (Infliximab, Adalimumab, Golimumab)

Methotrexat

Monoklonale Antikörper gegen Integrine (alpha4 beta7)

Colitis ulcerosa

5-Aminosalicylate (nicht immunsuppressiv)

Steroide

Thiopurine (Azathioprin, 6-Mercaptopurin)

TNF-α-Blocker (Infliximab, Adalimumab, Golimumab)

Monoklonale Antikörper gegen Integrine (alpha4, beta7)

Calcineurin-Inhibitoren (Ciclosporin)

Tab. 12: � Immunsuppressive Therapien bei IBD

Generelle Empfehlung Folgend dem Nationalen Impfplan

Bei Erstdiagnose

VZV (falls keine Immunität)
Hepatitis B (falls seronegativ)
Influenza (unter Vermeidung von Lebendvakzinen)
HPV (entsprechend den Altersempfehlungen)

Vor Immunsuppression
Pneumokokken (PNC13 gefolgt von PPV23  
nach 8 Wochen, Revakzination mit PPV23  
nach 5 Jahren [114])

Jährlich Influenza

Tab. 13: � Impfempfehlungen für IBD-Patienten
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von einer schweren Immundefizienz ausgegangen. Bei dieser ist 
das Risiko für opportunistische Erkrankungen (AIDS) beträcht-
lich. Bei Kindern wird anstelle der absoluten Zellzahl der relative 
Anteil von CD4-Zellen unter den T-Lymphozyten herangezo-
gen, da Kinder generell hohe CD4-Zellzahlen haben. Eine CD4-
Prozentzahl unter 14% bedeutet eine schwere Immundefizienz, 
bei über 25% ist die Immunfunktion weitgehend normal.
Neben der defekten zellulären Immunantwort kommt es bei 
fortschreitender HIV-Infektion auch zu einer B-Zell-Dysfunktion 

und eingeschränkter humoraler Immunantwort [137]. 
Die Behandlung der HIV-Infektion erfolgt durch eine Kombi
nationstherapie von meist drei Substanzen mit verschiedenen 
antiretroviralen Angriffspunkten. Während früher die Be
handlungsindikation in Abhängigkeit von der CD4-Zellzahl ge-
stellt wurde, wird seit 2015 der Beginn der HIV-Therapie in je-
dem Stadium der Infektion empfohlen. Unter antiretroviraler 
Behandlung steigen die CD4-Zellen meist auf Normalwerte an. 
Damit ist der Zeitraum, in dem eine schwere Immundefizienz 

Krankheit
Therapieschemata

1. Wahl 2. Wahl 3. Wahl

Chronische  
Plaque-
Psoriasis

(abhängig vom Schweregrad) 
topische Steroide, 

topische Vitamin-D-Analoga (nicht 
immunsuppressiv),

topische Calcineurininhibitoren; 
Fototherapien: NB-UVB, PUVA;

Methotrexat
Ciclosporin

Fumarsäureester (in Österreich nicht 
zugelassen)

Secukinumab

(bei KI oder 
Therapieversagen 

von 1. Wahl)
Apremilast, 

Adalimumab, 
Etanercept, 
Infliximab, 

Ustekinumab, 
Secukinumab

Ixekizumab

Acitretin (nicht 
immunsuppressiv)

Acitretin in Kombination 
mit PUVA (Re-PUVA)

Atopische  
Dermatitis

(abhängig vom Schweregrad) 
topische Steroide, 

topische Calcineurininhibitoren; 
UVA1-, NB-UVB Fototherapie, 
systemische Kortikosteroide

Ciclosporin Azathioprin, 
Mycophenolat-mofetil, 

Methotrexat

Hidradenitis 
suppurativa

Kortikosteroide intraläsional
Clindamycin, Rifampicin (nicht 

immunsuppressiv)
Adalimumab

Infliximab

Kutaner Lupus 
erythematodes

(abhängig vom Schweregrad) 
topische Steroide (nur bei Einzelläsionen; 

DLE), Hydroxychloroquin (SCLE), Mepacrin
systemische Kortikosteroide 

Methotrexat
Dapson 

Thalidomid (DLE)

Mycophenolatmofetil 
(MMF)/Mycophenolat-

Natrium (MP-S), 
Hochdosierte intravenöse 

Immunglobuline, 
Ciclosporin

Pemphigus  
vulgaris

Systemische Kortikosteroide, 
Kombinationstherapien: Kortikosteroide plus 

Mycophenolatmofetil
Kortikosteroide plus Azathioprin

Kortikosteroide plus Cyclophosphamid

Rituximab, 
Hochdosierte 
intravenöse 

Immunglobuline, 
Immunapherese

Bullöses
Pemphigoid

(abhängig vom Schweregrad) topische 
Steroide, systemische Kortikosteroide 

als Monotherapie oder in Kombination 
mit Azathioprin, Dapson, Methotrexat, 

Doxycyclin, Mycophenolat-mofetil

Hochdosierte 
intravenöse 

Immunglobuline, 
Immunadsorption/

Plasmapherese, 
Rituximab

Cyclophosphamid, 
Omalizumab

Tab. 14: � Immunsuppressive Therapien in der Dermatologie
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und AIDS-Erkrankungen vorliegen, begrenzt, sofern die HIV-
Infektion diagnostiziert und behandelt wird. Bei einer CD4-
Zellzahl unter 200/mm³ werden neben der antiviralen Therapie 
auch medikamentöse Prophylaxen gegen opportunistische 
Infektionen durchgeführt. Impfungen sind in dieser Phase we-
niger wirksam. 

Die meisten vorliegenden Daten zum Impferfolg bei HIV-
infizierten Patienten beziehen sich auf die Immunogenität; 
zur Effektivität/Protektivität der Impfungen existieren weni-
ger Daten. Die Impfantworten sind bei HIV-Infizierten in der 
Regel niedriger und dauern weniger lange an als bei 
Gesunden. In frühen Stadien der Infektion bzw. nach Immun
rekonstitution und Virussuppression unter antiretroviraler 
Therapie sind die Antikörperantworten besser. Empfehlungen 
zu Formulierung, Dosis und Applikationsschema von 
Impfungen können bei HIV-Infektion von jenen für die 
Allgemeinbevölkerung abweichen, um die Impfantwort zu 
optimieren. Lebendimpfstoffe sind bei CD4-Zellen unter 200/
mm³ bzw. 14% kontraindiziert.

Totimpfstoffe sind bei HIV-Patienten generell sicher und kön-
nen in allen Stadien der Infektion gegeben werden. In man-
chen Fällen kann auch bei schwerer Immunsuppression eine 
protektive Immunität erreicht werden; allerdings ist bei zu er-
wartender suboptimaler Impfantwort auf die initiale Impfung 
eine neuerliche Impfung nach Immunrekonstitution bzw. eine 
Kontrolle der Impftiter empfohlen. Da mittlerweile die antire-
trovirale Therapie in allen Stadien der HIV-Infektion empfohlen 
wird, kann das Aufschieben von manchen Impfungen bis zum 
Erreichen der Virussuppression und Immunrekonstitution er-
wogen werden, um eine bestmögliche Impfantwort zu errei-

chen (z.B. Pneumokokken). Wiederholte Titerkontrollen wer-
den bei HIV-infizierten Patienten nach Hepatitis-B-Impfung 
empfohlen mit dem Ziel, gegebenenfalls durch Booster-
Impfungen die HBs-Antikörper-Titer über 10IU/l zu halten. 
Titerkontrollen sind auch bei anderen Impfungen (z.B. FSME, 
Hepatitis A) zu erwägen. 

Manche Lebendimpfstoffe sind bezüglich ihrer Sicherheit 
ausreichend belegt und können HIV-infizierten Personen ver-
abreicht werden, wenn die CD4-Zellzahl über 200/mm³ bzw. 
über 14% liegt und keine aktuelle AIDS-Erkrankung besteht. 
Dies gilt für MMR, VZV und Gelbfieber. Bei Patienten mit einer 
CD4-Zellzahl unter 200/mm³ bzw. unter 14% dürfen keine 
Lebendimpfungen verabreicht werden, da es keine Daten zur 
Sicherheit gibt und ein erhöhtes Risiko von Vakzine-
assoziierten Infektionen zu erwarten ist. Immer kontraindi-
ziert sind folgende Lebendimpfungen (da Alternativen vor-
handen sind oder der Nutzen beschränkt ist): Intranasale 
Influenza (LAIV), Cholera oral (zurzeit nicht verfügbar) und 
Typhus oral (Ty21a).

HIV-positive Kinder bzw. HIV-exponierte Säuglinge sollen 
grundsätzlich alle im Österreichischen Impfplan empfohlenen 
Impfungen erhalten. Die jährliche Influenzaimpfung (Tot
impfung) wird auch für Haushaltskontakte (v.a. von Kindern bis 
6a) empfohlen. Lebendimpfungen wie Varizellen und MMR 
dürfen nur bei einer CD4-Prozentzahl von >14% verabreicht 
werden. Die MMRV-Vierfachimpfung sollte nicht gegeben 
werden, da sie bei HIV-Infektion derzeit nicht evaluiert ist. 
Rotavirus-Impfungen sind möglich. Nutzen und Risiko sollen 
dabei abgewogen werden, da es wenig Daten zur Sicherheit 
gibt. Da die Impfstämme von Rotaviren beträchtlich attenuiert 

Mehrere Dosen 
(Grundimmunisierung)

Hepatitis A: 3 Dosen bei CD4-Zellen <200/mm³

FSME: 4 Dosen bei CD4-Zellen <200/mm³

Japan-Enzephalitis: 4 Dosen bei Alter >60a

Frühere Booster Typhus: nach 2a bei CD4-Zellen <200/mm³

Titerkontrollen Hepatitis B: jährlich (bei geringer Impfantwort und Expositionsrisiko)

Höhere Dosen
Hepatitis B: 40µg

Influenza (intradermal, Adjuvans)

Großzügigere Empfehlung
Typhus

Rabies

Zurückhaltendere Empfehlung Gelbfieber bei Alter >60a

Kontraindiziert Lebendimpfungen bei CD4-Zellen <200/mm³ und/oder AIDS-Erkrankung

Tab. 15: � Abweichungen von den allgemeinen Impfempfehlungen bei HIV-Infektion



August 2016     39

sind, ist vermutlich keine erhöhte Toxizität bei HIV-positiven 
Säuglingen zu erwarten. Meningokokken-Impfungen können 
wie bei HIV-negativen Kindern verabreicht werden.

Bei Erwachsenen soll die Impfung gegen Influenza altersunab-
hängig erfolgen. Besonders empfohlen werden HIV-Patienten 
weiters die Impfungen gegen Pneumokokken (altersunabhän-
gig), gegen Hepatitis B (die bei HIV-Infektion schwerer verläuft) 
und gegen HPV (ggf. auch über 26a, weil das Risiko für HPV-
Infektionen und assoziierte Karzinome bis zu 40mal höher ist 
als in der Normalbevölkerung). Bei entsprechender Indikation 
kann auch gegen Hepatitis A, Meningokokken, Haemophilus 
influenzae B, MMR und Varizellen (bei fehlender Immunität 
und Zellzahl über 200/mm³) sowie gegen Zoster (bei Zellzahl 
über 200/mm³) geimpft werden. Die Sicherheit der Zoster-
Lebendimpfung (Zostavax®) wurde in einer Studie gezeigt 
[138], bisher wurde allerdings keine generelle Impfempfehlung 
ausgesprochen. Dies wird sich ändern, wenn ein Totimpfstoff 
zur Verfügung steht.

Bei den Reiseimpfungen kann bei HIV-infizierten Personen in 
höherem Alter (>60a) eine vierte Impfdosis für Japan-
Enzephalitis erwogen werden. In diesem Alter ist bei der 
Gelbfieberimpfung das Risiko von Nebenwirkungen erhöht, 
daher sollte die Indikation sehr streng gestellt werden. 
Umgekehrt wird die Empfehlung zur Impfung gegen Rabies 
und Typhus bei HIV–positiven Reisenden eher großzügig 
ausgesprochen.

Es sind keine negativen Auswirkungen von Impfungen auf 
den Verlauf der HIV-Infektion beschrieben. In manchen 
Studien wurde nach Impfung (z.B. Tetanus, Influenza) ein tran-
sienter Anstieg der Viruslast beobachtet, der jedoch ohne kli-
nische Relevanz war. Zu Nebenwirkungen nach Varizellen-
Impfung bei Erwachsenen mit HIV gibt es keine systema-
tischen Daten; bei Kindern hingegen ist die Sicherheit doku-
mentiert [139, 140]. Bei Auftreten von „Impfvarizellen“ sollte 
Aciclovir/Valaciclovir gegeben werden. 

Tabelle 15 zeigt die Abweichungen von den allgemeinen 
Impfempfehlungen bei HIV-Patienten.

6.14 Neurologie 
Abgesehen von systemischen Autoimmunerkrankungen so-
wie hämatologischen Erkrankungen, die jeweils das 
Nervensystem mitbetreffen können, wird eine therapeu-
tische Immunsuppression bei Autoimmunerkrankungen an-
gewandt, die für das Nervensystem spezifisch sind. Dies sind 
die Multiple Sklerose (MS), die Neuromyelitis optica, die aku-
te disseminierte Enzephalomyelitis, andere seltene Er
krankungen wie Vaskulitiden, Sarkoidose, M. Behcet u.a.) so-

wie das Guillain-Barré-Syndrom und andere entzündliche 
Erkrankungen des peripheren Nervensystems. 

Für die immer wieder geäußerte Behauptung, Impfungen 
könnten eine MS verursachen, gibt es keinerlei Beweise [13, 
141]. Eine Induktion von MS-Schüben ist aufgrund der 
Immunstimulation theoretisch denkbar, es gibt jedoch dafür 
keine Beweise aus epidemiologischen Daten [141], sondern 
lediglich Fallberichte. Allerdings besteht eine Assoziation von 
MS-Schüben mit aktiven Infektionserkrankungen [142-144].

Bei MS werden inaktivierte Impfstoffe als weitgehend sicher 
angesehen. Dies gilt für Patienten unter folgenden Therapien: 
Beta-Interferone, Teriflunomid, Glatiramer-Azetat, Fingolimod, 
Natalizumab (α4-Integrin-Inhibitor), Fumarat, Alemtuzumab 
(Anti-CD52) und Mitoxantron.
Lebendimpfungen werden hingegen im Allgemeinen nicht 
empfohlen. Dies gilt insbesondere für Patienten unter 
Alemtuzumab, Natalizumab und Rituximab (Anti-CD20). Bei 
Patienten mit hoch wirksamer immunsuppressiver Therapie 
kann die Effektivität von Impfungen reduziert sein – daher 
sollte der Impferfolg nach durchgeführter Impfung kontrol-
liert werden. Innerhalb von vier bis sechs Wochen nach 
Beginn eines Erkrankungsschubes sollten keine Impfungen 
verabreicht werden.
Was die Impfantwort angeht, so ist bei MS-Patienten unter 
Beta-Interferon und wahrscheinlich auch unter Natalizumab 
und Alemtuzumab [145] eine normale Impfantwort (auf inak-
tivierte Impfstoffe) zu erwarten. Unter Mitoxantron und 
Glatiramer-Azetat scheint zumindest auf die Influenza-
Impfung ein vermindertes Ansprechen vorzuliegen [146].
Bezüglich Natalizumab fand sich in einer randomisierten, of-
fenen Studie bei 60 Patienten mit schubförmiger MS kein si-
gnifikanter Unterschied in der humoralen Immunantwort auf 
ein Recall-Antigen (Tetanus-Toxoid), und es wurde lediglich 
eine etwas langsamere und reduzierte humorale Immun
antwort auf ein Neoantigen („Keyhole Limpet Hemocyanin“ 
= KLH) bei Patienten beobachtet, die im Vergleich zu einer 
unbehandelten Kontrollgruppe über sechs Monate mit 
Natalizumab behandelt wurden [147]. Lebendimpfstoffe wur-
den nicht untersucht.
Hingegen ist die Impfantwort unter Rituximab und Myco
phenolat-mofetil reduziert [148, 149]. Während einer Therapie 
mit Mycophenolat-mofetil sollten keine Lebendimpfungen 
erfolgen. Auch andere Impfungen können zu Problemen füh-
ren oder einen unzureichenden Schutz bieten und sollten da-
her nur nach sorgfältiger Indikationsstellung erfolgen. Die 
diesbezüglichen Daten stammen weitestgehend aus der 
Rheumatologie und der Nephrologie [150-152].
Bei einer geplanten Therapie mit Natalizumab, Alemtuzumab 
oder Rituximab sollte zunächst der Impfstatus überprüft 
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werden und eine Abwägung zwischen Infektions- und 
Impfrisiko erfolgen. Dann sollten Impfungen idealerweise 
vier bis sechs Wochen vor Therapiebeginn erfolgen. Unter 
Alemtuzumab sollten während und bis zwölf Monate nach 

der Therapie keine Lebendimpfstoffe gegeben werden.

Tabelle 16 gibt einen Überblick immunsuppressiver Therapien 
in der Neurologie.� ■

Erkrankung Schubtherapie
Intervalltherapie

Basistherapie Eskalation

Multiple Sklerose Kortikosteroide

ß-Interferone
Glatiramer-Azetat
Dimethylfumarat 
Teriflunomid

Fingolimod
Natalizumab
Alemtuzumab
Mitoxantron
Rituximab
Ocrelizumab

Neuromyelitis optica Kortikosteroide
Plasmapherese

Azathioprin
Mycophenolatmofetil
Rituximab
Mitoxantron
Cyclophosphamid

Akute Disseminierte 
Enzephalomyelitis

Kortikosteroide
Plasmapherese Cyclophosphamid

Erkrankungen durch Auto-Antikörper 
gegen Transmitter, Rezeptoren oder 
Ionenkanäle (z.B. NMDA-R; VGKC-
Komplex; AMPA-R, GABA-R)

Langzeit-
Steroidtherapie
i.v. Immunglobuline
Plasmapherese

Rituximab
Cyclophosphamid

CD8+ T-Zell-vermittelte Erkrankungen 
(z.B. Paraneoplastische Syndrome; 
Rasmussen-Enzephalitis)

Langzeit-
Steroidtherapie Tacrolimus

Neurosarkoidose Langzeit-
Steroidtherapie

Methotrexat, Azathioprin,
Mycophenolatmofetil
Ciclosporin A
Cyclophosphamid,
Infliximab, Rituximab

Zerebrale Vaskulitis Langzeit-
Steroidtherapie

Azathioprin
Methotrexat
Infliximab
Rituximab

Guillain-Barré-Syndrom (GBS) i.v. Immunglobulin
Plasmapherese

Chronische Inflammatorische 
Polyneuropathie (CIDP)

Glukokortikoide
i.v. Immunglobuline
Plasmapherese

i.v. Immunglobuline
Langzeit-
Steroidtherapie

Demyelinisierende Neuropathie bei 
IgM-Paraproteinämie  i.v. Immunglobuline

Plasmapherese
Rituximab?
Immunsuppression?

Tab. 16: � Immunsuppressive Therapien in der Neurologie
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5-FU 5-Fluorouracil

ACIP Advisory Committee on Immunization 
Practices

ADCC Antikörper-abhängige zelluläre Zytotoxizität

AGES Agentur für Gesundheit und 
Ernährungssicherheit

AK Antikörper

AMPA Alpha-Amino-3-Hydroxy-5-Methyl-4-
Isoxazolpropion-Säure

ASA Aminosalizylsäure

ATP Adenosin-Triphosphat

BlyS B-Lymphozyten-Stimulator

CD

Cluster of Differentiation (gibt, gefolgt 
von einer Zahl, ein bestimmtes 
Oberflächenantigen, vor allem auf 
Leukozyten, an, z.B. CD25)

CDC Centers for Disease Control and Prevention

CGD Chronic Granulomatous Disease

CIDP Chronische Inflammatorische 
Polyneuropathie

CKD Chronic Kidney Disease

CLL Chronisch-lymphatische Leukämie

CpG Cytosin-phosphat-Guanin (DNS-
Basensequenz)

CS Connecting Segment

CTLA Zytotoxisches T-Lymphozyten-Antigen

CVI Common Variable Immunodeficiency

DLE Diskoider Lupus erythematodes

DNS Desoxyribonukleinsäure

EGF Epidermal Growth Factor

EGFR Epidermal Growth Factor Receptor

ELISA Enzyme-Linked Immunosorbent Assay

ErbB Erythroblastosis Oncogene B

ESRD End-Stage Renal Disease

EULAR European League Against Rheumatism

FK506 Tacrolimus

FKBP FK506 Binding Protein

FSME Frühsommer-Meningoenzephalitis

GABA Gamma-Amino-Buttersäure

GBS Guillain-Barré-Syndrom

G-CSF Granulozyten-stimulierender Faktor

GFR Glomeruläre Filtrationsrate

GM-CSF Granulozyten-Makrophagen-stimulierender 
Faktor

GvHD Graft-versus-Host-Disease

HBV Hepatitis-B-Virus

HER Human Epidermal Growth Factor Receptor

HiB Haemophilus influenzae B

HIGM Hyper-IgM-Syndrom

HIV Humanes Immundefizienz-Virus

HPV Humanes Papillomavirus

HWZ Halbwertszeit

HZ Herpes zoster

IBD Entzündliche Darmerkrankungen 
(„Inflammatory Bowel Diseases“)

IDSA Infectious Diseases Society of America

IFN Interferon

Ig Immunglobulin

IL Interleukin

IPV Inaktivierte Poliovakzine

ISP Immunsuppression

ITP Immunthrombopenie

JC-Virus Humanes Polyomavirus 2

KG Körpergewicht

KI Kontraindikation

LAD Leukozyten-Adhäsionsdefekt

LAIV Influenza-Lebendimpfstoff

Abkürzungsverzeichnis
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LJ Lebensjahr

MBL Mannose-bindendes Lektin

MHC Major Histocompatibility Complex

MMF Mycophenolatmofetil

MMR Masern/Mumps/Röteln

MMRV Masern/Mumps/Röteln/Varizellen

MP-S Mycophenolat-Natrium

MS Multiple Sklerose

mTOR Mechanistic Target of Rapamycin

MTX Methotrexat

MUG Medizinische Universität Graz

MUI Medizinische Universität Innsbruck

MUW Medizinische Universität Wien

n.d. nicht definiert

NB-UVB Schmalband-UVB-Therapie

NF-κB Nukleärer Faktor Kappa B

NMDA N-Methyl-D-Aspartat

NT Neutralisationstest

OPA Opsonophagozytose-Antikörper

OPV Orale Poliovakzine

PCV Pneumokokken-Konjugat-Vakzine 
(Synonym: PNC)

PD Programmed Death

PDGF Platelet-Derived Growth Factor

PI3Kδ Phosphatidylinositol-3-Kinase p110 delta

PML Progressive Multifokale 
Leukenzephalopathie

PNC Pneumokokken-Konjugat-Vakzine 
(Synonym: PCV)

PPV Pneumokokken-Polysaccharid-Vakzine

PT Pertussis

PUVA Therapie mit Psoralen plus UVA-Bestrahlung

RA Rheumatoide Arthritis

RABA Radio-Antigen Binding Assay

RFFIT Rapid Fluorescent Focus Inhibition Test

RKI Robert-Koch-Institut

RSV Respiratory Syncytial Virus

S1P Sphingosin-1-Phosphat

SCID Schwere, kombinierte Immundefizienz

SCLE Subakuter kutaner Lupus erythematodes

SLE Systemischer Lupus erythematodes

SOT Transplantation solider Organe

STIKO Ständige Impfkommission

SZT Stammzelltransplantation

TdaP Impfung gegen Tetanus/Diphtherie/
azelluläre Pertussis

TH T-Helfer-Zelle

TKI Tyrosinkinasehemmer

TLR Toll-Like Receptor

TNF-α Tumornekrosefaktor alpha

TT Tetanustoxoid

UVA Ultraviolettes Licht im Frequenzbereich 
315−380nm

UVB Ultraviolettes Licht im Frequenzbereich 
280−315nm

VCAM Vaskuläres Adhäsionsmolekül

VEGF Vascular Endothelial Growth Factor

VGKC Voltage-Gated Potassium Channel 
(spannungsabhängige Kaliumkanäle)

VZV Varicella-Zoster-Vakzine

WAS Wiskott-Aldrich-Syndrom

XLA X-Linked Agammaglobulinemia

YF Gelbfieber

ZNS Zentralnervensystem

Abkürzungsverzeichnis
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