Zeitschrift fiir

Rheumatologie

Leitthema

Z Rheumatol 2020 - 79:865-872
https://doi.org/10.1007/5s00393-020-00852-w
Online publiziert: 26. August 2020

© Der/die Autor(en) 2020

Redaktion
H.-I. Huppertz, Bremen
U. Miiller-Ladner, Bad Nauheim

)

Check for
Updates.

Rheumatische Erkrankungen (RE) be-
treffen Kinder und Erwachsene. Patien-
ten mit RE haben ein erhéhtes Risiko,
an bestimmten Infektionen zu erkran-
ken, wobei das Infektionsrisiko von der
Grunderkrankung und der individuel-
len immunsuppressiven Therapie (IT)
abhingt[16,20]. Auchhabenimmunsup-
primierte Patienten ein erhohtes Risiko,
wihrend und nach Reisen an allgemei-
nen und reisespezifischen Infektionen
schwerer zu erkranken, als Immunkom-
petente [7, 13]. Dieser Beitrag bietet
Hilfestellung fiir die reisemedizinische
Impfberatung bei Patienten mit RE. Die
Fachinformationen der Impfstoffe und
der IT miissen bei der individuellen
Patientenberatung zusitzlich beachtet
werden.

Bedeutung von Impfungen bei
rheumatischen Erkrankungen

Patienten mit RE haben ein erhohtes
Infektionsrisiko fiir virale, bakterielle,
fungale oder parasitire Infektionen, was
von der Grunderkrankung und der im-
munsuppressiven Therapie (IT) abhingt
[16, 20]. Auch verlaufen impfpraventa-
ble Krankheiten bei Patienten mit RE
und IT schwerer und komplikations-
trachtiger als bei Immunkompetenten
[13, 29]. Da sich die Lebensqualitit von
Patienten mit RE durch die IT deutlich
gebessert hat, steigt die Nachfrage nach
Fernreisen, und viele scheinen mittler-
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Reiseimpfungen bei
rheumatischen Erkrankungen

Besonderheiten bei Kindern und

Erwachsenen

weile ein dhnliches Reiseverhalten wie
immunkompetente Reisende zu zeigen
[17]. Eine Untersuchung deutet dabei an,
dass immunsupprimierte Patienten oft
unzureichend auf die Reise vorbereitet
sind, selbst bei Reisen in Hochrisi-
kogebiete [3]. Da immunsupprimierte
Patienten ein erhohtes Risiko haben,
wihrend und nach Reisen an allgemei-
nen und reisespezifischen Infektionen
zu erkranken [7, 13], sind fiir sie die von
der STIKO (Stindige Impfkommission)
empfohlenen Standard- und Indikati-
onsimpfungen sowie Reiseimpfungen
von grofler Bedeutung. Fiir Patienten
mit autoinflammatorischen Erkrankun-
gen gelten im Wesentlichen dieselben
Anwendungshinweise wie fiir Patienten
mit autoimmunologischen RE [9].

Totimpfstoffe

Totimpfstofte enthalten inaktivierte Er-
reger oder immunogene Erregerbestand-
teile. Sie konnen bei Patienten mit RE mit
und ohne IT sicher verabreicht werden
[11, 12, 14, 21, 25, 29]. Fiir einen opti-
malen Impferfolg sollte die Impfung 2,
besser 4 Wochen vor IT abgeschlossen
sein (Rituximab >4 Wochen) [29]. Wih-
rend der IT sollte bei stabiler Erkrankung
und/oder moglichst geringer IT geimpft
werden [4, 29].

Die Immunogenitit der Impfung
wird durch die Grunderkrankung und
die IT beeinflusst und kann im Ver-

gleich zu Gesunden reduziert sein [12,
21, 29]. Meist wird aber ein ausreichen-
der Impfschutz erreicht, ausgenommen
sind B- und/oder T-Zell-depletierende
Antikérpertherapien [29]. Die Kontrol-
le des Impferfolgs durch Messung von
spezifischen Antikérpern (AK) nach ab-
geschlossener Impfserie mit Erreichen
bzw. Uberschreiten definierter Schutz-
korrelate kann sinnvoll sein [21].

Lebendimpfstoffe

Lebendimpfstoffe enthalten abgeschwéch-
te (attenuierte), aber noch replikationsfa-
hige Viren oder Bakterien. Bei Patienten
mit RE ohne IT kénnen Lebendimpfstof-
fe ohne zusitzliche (zu den allgemein in
der Fachinformation erwihnten) Sicher-
heitsbedenken verabreicht werden; ein
Mindestabstand von 4 Wochen vor IT-
Beginn sollte eingehalten werden [25,
29]. Unter IT sollten allgemein keine
Lebendimpfungen verabreicht werden
[14, 25, 29]. Abhéngig vom Schweregrad
der IT konnen jedoch nach individuel-
ler Risiko-Nutzen-Abwigung bestimmte
Lebendimpfungen erwogen werden [14,
29].

Reisen mit rheumatischen
Erkrankungen

Vor Reisen sollten Personen mit RE nach
den tiblichen reisemedizinischen Emp-
fehlungen (z. B. Deutsche Gesellschaft fiir
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Krankheitsspezifische Aspekte

¢ Artund Schwere der RE (z.B. Monoarthritis vs. Kollagenose)
¢ Aktivitat der RE (Remission vs. Schub)

* Dauer, Art, Dosis der immunsuppressiven Therapie

Reisespezifische Aspekte

* Endemiegebiet/Reiseland

Art, Dauer und Zweck der Reise
Geplante Aktivitidten / Sexualverhalten

Mono-/Kombinationstherapie
¢ Immunologische Restfunktion

\

P

Allgemeine Aspekte

* Allgemeiner Gesundheitszustand
Alter

Anderweitige Grunderkrankungen
Anderweitige Medikamente
Allergien (z.B. HihnereiweiR)
Bisherige Impfanamnese

Tropenmedizin und Internationale Ge-
sundheit, www.dtg.org) beraten werden.
Neben der Impfberatung ist die Auf-
kldrung iiber allgemeine Verhaltensmaf3-
nahmen wie Hidnde- und Nahrungsmit-
telhygiene sowie Miickenschutz essen-
ziell. Auch sollte der Reisende beraten
werden, ob ein Reiseriicktritt oder ei-
ne Reisemodifikation in Anbetracht des
individuellen Risikos sinnvoll ist. Wel-
che Reiseimpfungen indiziert sind, ergibt
sich aus der moglichen Exposition ge-
geniiber impfpriventablen Infektionen,
der Schwere der mdglichen Infektion und
den Risiken, die mit der Reiseimpfung
assoziiert sind [10]. In diesen Entschei-
dungsprozess sollte auch das individuelle
Reiseverhalten des Patienten einbezogen
werden [10]. Hierzu gehoren zumindest
Art, Dauer und Zweck der Reise, Unter-
kunft und Ernéhrung sowie geplante Ak-
tivititen vor Ort und das Sexualverhalten
[10]. Bei Patienten mit RE miissen zu-
sitzlich der allgemeine Gesundheitszu-
stand, die Aktivitit und die Schwere der
RE sowie der Grad der IT beachtet wer-
den. Dabei ist es auch wichtig, die Art des
Impfstoffs (Tot-/Lebendimpfstoff) zu be-
riicksichtigen (8 Abb. 1). Zusitzlich muss
gepriift werden, ob mogliche Interaktio-
nenzwischen ggf. nétiger Chemoprophy-
laxe (z.B. bei Malaria) und IT vorliegen.

Ausmal der Immunsuppression
Vor Impfung ist eine individuelle Ein-

schitzung der aktuellen Immunkompe-
tenz notwendig, die durch den allgemei-
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Reiseimpfungen in RE
Individuelle Risiko- und Nutzen-Abwd&gung

/

‘\

Impfspezifische Aspekte
* Lebend/Totimpfstoff

Immunogenitat

nen Gesundheitszustand, die Aktivitit
und Artder RE, Dosisund Artsowie Dau-
er der I'T beeinflusst wird [29]. Einen An-
halt zur Einordnung der immunsuppres-
siven Wirkung bestimmter IT, basierend
auf im Wesentlichen empirischen Daten
und Expertenerfahrungen, fasst @Tab. 1
zusammen. Spezifische Tests konnen hel-
fen, dieimmunologische Reaktionsfahig-
keit des Patienten unter IT besser ein-
zuordnen [26]. Folgende Bestimmungen
kénnen im Bedarfsfall vor Lebendimp-
fung gemif3 empirischen Daten und Ex-
pertenmeinungen hilfreich sein und wer-
den vorgeschlagen [26]:
= Lymphozytenzahl 21200/pl und/oder
CD4(+)-T-Helferzellen >200/ul (ab
Alter 6 Jahre) bzw. 2500/l (Alter 0
bis 5 Jahre), erginzend fiir Patienten
nach Rituximab-Therapie: B-Zellen
sollten vor Lebendimpfung wieder
im Altersnormbereich sein,
= Immunglobulin G >(5-)7g/1 im
Serum,
== vorhandene Impftiter, z.B. gegen
Tetanustoxin (ist dieser niedrig oder
negativ, wird ein Booster unter I'T mit
Verlaufstiterkontrolle empfohlen).

Allgemeine und krankheits-
spezifische Impfungen

Bei der Reiseimpfberatung sollten neben
den klassischen Reiseimpfungen bei Pa-
tienten mit RE ggf. auch alle bisher nicht
erfolgten allgemein oder krankheitsbe-
dingt empfohlenen Impfungen unter Be-
riicksichtigung moglicher Kontraindika-

Spezifische Impfschemata/Booster
Antikorper-Bestimmungen
Unerwuinschte Risiken/Zulassung

Expositions- und Infektionsrisiko
Schwere der moglichen Infektion

Abb. 1 <« Individuelle Risi-
ko-Nutzen-Abwégung bei
Reiseimpfungen bei Pati-
enten mit rheumatischen
Erkrankungen (RE) (ange-
lehntan[10, 19]).

tionen nachgeholt werden [4] (B Tab. 2).
Beisexuellem Risikoverhalten und bei Ju-
gendlichen sollte die Impfung gegen He-
patitis B und humane Papillomviren be-
sprochen werden, und bei unzureichen-
der Immunisierung sollte diese empfoh-
len bzw. nachgeholt werden.

Hepatitis B

Hepatitis B wird durch das Hepatitis-B-
Virus ausgeldst. Die Ubertragung erfolgt
v. a. durch Intimkontakte, mukokuta-
ne Kontakte mit infektiosem Material,
kontaminierte Bluttransfusionen und
perinatal. Die Hepatitis-B-Impfung soll-
te entsprechend der STIKO Empfehlung
erfolgen [27]. Bei Risikopersonen sollte
4 bis 8 Wochen nach der Grundimmuni-
sierung eine Anti-HBs(Hepatitis B-Sur-
face)-AK-Kontrolle erfolgen [29]. Ab-
héngig vom serologischen Erfolg kann ei-
ne vierte Impfdosis indiziert bzw. je nach
Ansprechen anschlieffend ein Impfstoff-
wechsel mit hoherer Antigendosis oder
zusétzlichem Adjuvans nétig sein [9].

Humanpathogene Papillomaviren

Das Risiko fir HPV(humanpathogene
Papillomaviren)-Infektionen ist bei Im-
munsupprimierten hoher als bei Ge-
sunden, besonders auch beim systemi-
schen Lupus erythematodes [29, 30].
Die STIKO empfiehlt 9- bis 14-jihrige
Jungen und Méidchen mit 2 Impfdosen
im Abstand von =5 Monaten zu impfen
[27]. Nachholimpfungen fiir éltere Per-
sonen beinhalten eine dritte Impfdosis
[27]. Da die AK-Spiegel bei Immunsup-
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Zusammenfassung

Kinder und Erwachsene mit rheumatischen
Erkrankungen (RE) haben nicht nur durch
ihre Grunderkrankung, sondern auch durch
die vielfach notwendige immunsuppressive
Therapie (IT) ein erhdhtes Risiko, an
bestimmten Infektionen zu erkranken. Durch
die IT hat sich die Lebensqualitat bei vielen
Patienten mit RE verbessert, sodass ihr
internationales Reiseverhalten dem gesunder
Reisenden dhnelt. Eine Untersuchung deutet
an, dass Patienten mit Immunsuppression
oftmals unzureichend auf Reisen vorbereitet
sind und ihr Impfschutz schlechter als bei
Immungesunden ist. Da auch wahrend

und nach Reisen das Erkrankungsrisiko fiir
allgemeine und reisespezifische Infektionen
bei Patienten mit Immunsuppression erhoht

https://doi.org/10.1007/500393-020-00852-w

ist, sind reisemedizinische Beratungen bei
Patienten mit RE wichtig. Hier kdnnen ein
Reiserticktritt oder Reisemodifikationen und
spezifischer Schutz inklusive Reiseimpfungen
besprochen werden. Zu den gangigen
Indikationsimpfungen bei Reisen zéhlen
Impfungen gegen Hepatitis A, Typhus,
Tollwut, Meningokokken, FSME (Friithsommer-
Meningoenzephalitis), saisonale Influenza,
Japanische Enzephalitis, Cholera, Poliomyelitis
und Gelbfieber. Bei Patienten mit RE ergibt sich
die Impfindikation dabei aus der mdglichen
Exposition gegeniiber impfpraventablen
Infektionen, dem individuellen Reiseverhal-
ten, der Schwere der moglichen Infektion
unter Abwégung der Risiken, die mit der
Reiseimpfung assoziiert sind. Daflir missen

Reiseimpfungen bei rheumatischen Erkrankungen. Besonderheiten bei Kindern und Erwachsenen

auch der allgemeine Gesundheitszustand,
die Aktivitat und Schwere der RE und der
Grad der IT beachtet werden. Allgemein
gilt fiir Patienten mit RE und IT, dass auch
bei Reiseimpfungen Lebendimpfstoffe
kontraindiziert sind, wahrend Totimpfstoffe
verabreicht werden kdnnen. Da eine
reduzierte Impfantwort méglich ist, kénnen
Antikorpermessungen nach der Impfserie und
spezifische Impfschemata oder zusatzliche
Booster bei Patienten mit RE indiziert sein.

Schliisselworter
Immunsuppression - Lebendimpfstoff -
Totimpfstoff - Infektion - Impfschutz

Abstract

Children and adults with rheumatic diseases
(RD) have a higher risk to contract infections
due to the underlying disease and the
frequently necessary immunosuppressive
treatment (IT). The quality of life of the
majority of patients with RD has remarkably
improved due to IT-related reduction of
inflammation. Therefore, RD patients usually
have an international travel behavior similar
to healthy individuals. An investigation
indicated that patients with RD and IT

have lower travel vaccination rates and are
often less well-prepared for their trip in
comparison to healthy travelers, even when
visiting high risk destinations. As the risk
for general and travel-acquired infections

is increased for patients with RD with and
without IT, pretravel consultations are
important. These pretravel consultations
should include recommendations addressing
travel cancellation, travel modification

and travel vaccinations depending on the
patient’s risk. Travel vaccinations include
vaccinations against hepatitis A, typhoid fever,
rabies, cholera, meningococcal diseases, tick-
bone encephalitis, Japanese encephalitis,
seasonal influenza, poliomyelitis and yellow
fever. In patients with RD the indications for
vaccination depend on the exposure risks,
disease severity, individual travel behavior,
and possible complications associated with
vaccination. In the further evaluation process

Travel vaccinations in rheumatic diseases. Specific considerations in children and adults

it is crucial to include the general health
condition of the patient, the underlying RD
(type and activity), duration and intensity of
the IT. In general, live-attenuated vaccines
are contraindicated under IT. In contrast,
inactivated vaccines may be administered
although reduced immunogenicity with the
need for antibody measurement, special
vaccine schedules or additional booster
vaccinations should be considered under IT.

Keywords

Immunosuppression - Live vaccine -
Inactivated vaccine - Infection - Vaccination
protection

primierten im Vergleich zu Gesunden
reduziert sein konnen, kénnen diese
altersunabhingig von einem 3-Dosen-
Impfschema profitieren [29]. Die voll-
stindige Impfserie sollte vor dem ersten
Sexualkontakt abgeschlossen sein [27].

Reiseimpfungen

Beiden Reiseimpfungen wird unterschie-

den zwischen [8, 18]:

== Pflichtimpfungen, die zur Einreise in
einzelnen Lindern vorgeschrieben
sind (z.B. Gelbfieberimpfung),

== Standardimpfungen, die nach dem
STIKO-Impfkalender vorliegen
sollten, und

== Indikationsimpfungen, die entspre-
chend dem Reiserisiko angezeigt
sind.

Zu den Reiseimpfungen (@ Tab. 2) zih-
len beispielsweise Hepatitis A, Typhus,
Tollwut, Meningokokken, FSME (Friih-
sommer-Meningoenzephalitis), saisona-
le Influenza, Japanische Enzephalitis,
Cholera und Gelbfieber [8]. Die Imp-
fung gegen Gelbfieber, Masern-Mumps-

Roételn, Varizellen sowie die orale Ty-
phusimpfung erfolgen mit Lebendimpf-
stoffen. Die Gelbfieberimpfviren haben
eine hohe Replikationskapazitit, der ora-
le Typhusimpfstoff hat eine geringe [4].
Allgemein sollten keine Reiseimpfungen
mit Lebendimpfstoffen bei Patienten mit
RE und IT erfolgen, allerdings kann nach
individueller Risikoabwégung unter ent-
sprechenden Vorsichtsmafinahmen eine
Impfindikation gestellt werden [4]. Le-
bendimpfungen kénnen mit gewisser
Latenz nach IT-Stopp erfolgen, dabei
variieren die Zeitintervalle je nach IT

Zeitschrift fiir Rheumatologie 9 - 2020 | 867


https://doi.org/10.1007/s00393-020-00852-w

Leitthema

Tab. 1

nach [29])

Schweregrad der immun-
suppressiven Wirkung

Therapie

Keine oder gering
Sulfasalazin
Mesalazin

Gering

Hydroxychloroquin

Orientierende Einordnung des Schweregrades derimmunsuppressiven Therapie. (Mod.

Niedrigdosierte systemische Glukokortikoide

- Erw.: <10 mg Prednisolonéaquivalent/Tag
- Kinder: <0.2 mg/kg/Tag Prednisolondquivalent
— Kurzzeittherapie (<2 Wochen)

Nicht systemische Glukokortikoide
— Topisch (dermal, inhalativ, konjunktival, nasal)

- Intraartikular

Niedrigdosierte Basistherapeutika

MTX

- Erw.: 0.4 mg/kg/Woche oder <20 mg/Woche
~ Kinder <15 mg/m’/Woche

Ciclosporin (<2.5 mg/kg/Tag)

Leflunomid

- Erw.: <20mg/Tag

- Kinder <0.5mg/kg/Tag

Mycophenolat-Mofetil
- Erw.: <2000 mg/Tag
— Kinder <1200 mg/m’/Tag

Tofacitinib

- Erw.: <5-10mg/Tag

Einige niedrigdosierte Biologika, z. B.
Infliximab (<3 mg/kg/8 Wochen)

Schwer

Hochdosierte systemische Glukokortikoide

— Dosierung oberhalb der oben genannten Grenzwerte

- Therapiedauer >2 Wochen

— Intravendse Stosstherapie mit hohen Dosen (z.B. 20 mg/kg/Tag
Prednisolondquivalent tiber mehrere Tage monatlich wieder-

holt)

Hochdosierte Basistherapeutika
— Dosierung oberhalb der oben genannten Grenzwerte

Azathioprin

Biologika mit schwerer Immunsuppressiver Wirkung, z. B.
- Infliximab (=5 mg/kg/4 Wochen bzw. =7 mg/kg/8 Wochen)

- Abatacept
— Rituximab

Kombinationen von Immunsuppressiva

Erw. Erwachsene, MTX Methotrexat

und Impfung [4, 10, 13]. Reiseimpfun-
gen mit Totimpfstoft gelten als sicher,
allerdings kann der Impfschutz bei RE
mit und ohne IT reduziert sein [4, 19,
29].
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Spezifische Informationen zu
einzelnen Reiseimpfungen

Cholera

Cholera wird durch Aufnahme von kon-

taminierten Nahrungsmitteln/Trinkwasser

durch das Bakterium Vibrio cholerae aus-
gelost. Mafinahmen zur Nahrungs-und
Trinkwasserhygiene sollten beachtet wer-
den, da diese bereits alleine hocheffektiv
eine Choleraiibertragung verhindern

konnen [23]. Die Impfung kann zusitz-
lich bei Aufenthalt in Infektionsgebieten
speziell unter mangelhaften Hygienebe-
dingungen bei aktuellen Ausbriichen z. B.
in Fliichtlingslagern oder bei Naturka-
tastrophen indiziert sein [27]. Der orale
Totimpfstoff kann nach Fachinformati-
on bei Patienten mit Immunsuppression
verabreicht und sollte je nach Reiseland,
Reisedauer und erwarteter Exposition
empfohlen werden [19, 29], allerdings
sollte berticksichtigt werden, dass die
Wirksamkeit bei voriibergehend Expo-
nierten unbekannt zu sein scheint und
auch kein Schutz gegen Serovar O139
besteht [23]. Die impfinduzierten anti-
toxischen AK im Darm konnen dariiber
hinaus einen partiellen Schutz gegen
das ,,Cholera-like-Toxin“ der enterotoxi-
schen Escherichia coli bieten [8].

Frlihsommer-Meningoenzephalitis

FSME wird durch Flaviviren ausgelost
und tberwiegend durch die Schildze-
cke Ixodes ricinus tibertragen. Die FSME-
Impfung wird allen Personen empfoh-
len, die in Risikogebieten zeckenexpo-
niert sind [27]. Die Impfung sollte auch
bei Patienten mit RE mit und ohne IT
entsprechend den STIKO-Empfehlungen
erfolgen [29]. Bei Patienten mit IT kann
die Impfantwort eingeschrénkt sein [15].

Gelbfieber

Gelbfieber wird durch ein Flavivirus ver-
ursacht. Der Hauptvektor ist die tagesak-
tive Miicke Aedes aegypti. Die Gelbfieber-
impfung ist bei Immunsuppression kon-
traindiziert [4, 11, 19, 25, 29]. Personen
mit schwerer Immunsuppression sollte
von Reisen in Gelbfieberendemiegebiete
abgeraten werden [19, 25, 29].

) Die Gelbfieberimpfung
ist bei Immunsuppression
kontraindiziert

Fir die Einreise in bestimmte Lénder
ist der Nachweis einer Impfung erfor-
derlich. Bei medizinischer Kontraindi-
kation und Reisenotwendigkeit kann ein
»exemption certificate ausgestellt wer-
den, das von einer Impfung entbindet



Tab.2 Reiseimpfungen bei Patienten mit rheumatischen Erkrankungen. (Mod. nach [23, 24, 27, 29])

Impfung gegen Lebendimpfstoff Totimpfstoff Mindestalter und Kommentare
Cholera - X DUKORAL® (Valneva Sweden AB, Schweden): 2 J
Friihsommer-Meningo- — X Encepur® Kinder (GlaxoSmithKline, Vereinigtes Kénigreich)/FSME-Immun®
enzephalitis 0,25 ml Junior (Pfizer Pharma, Vereinigte Staaten): 1J.
<3J. Fieberreaktionen haufig, individuelle Indikationsstellung
Gelbfieber X - STAMARIL® (Sanofi, Frankreich): 9 (6) Mo, KI: IT
Zugelassen ab 6 Mo., allerdings erhéhtes Enzephalitisrisiko zwischen 6 und
9 Mo, daher strenge Risiko-Nutzen-Evaluation
Hepatitis A = X Havrix®720 Kinder (GlaxoSmithKline, Vereinigtes Konigreich)/VAQTA® Kinder
(MSD Merck Sharp & Dohme, Vereinigte Staaten): 1J.
Havrix1440® (GlaxoSmithKline, Vereinigtes Konigreich): 15J.
VAQTA® (MSD Merck Sharp & Dohme, Vereinigte Staaten): 18 J.
Hepatitis A+B - X Twinrix® Kinder (GlaxoSmithKline, Vereinigtes Kénigreich): 1.
Twinrix® (GlaxoSmithKline, Vereinigtes Kénigreich): 16 J.
Japanische Enzephalitis - X IXIARO® (diverse Hersteller): 2 Mo.
Meningokokken B — X Bexsero® (GlaxoSmithKline, Vereinigtes Kénigreich): 2 Mo.
Trumenba® (Pfizer Pharma, Vereinigte Staaten): 10 J.
Meningokokken - X Menveo® (GlaxoSmithKline, Vereinigtes Kénigreich): 2 J.
ACWY-Konjugat Nimenrix® (Pfizer Pharma, Vereinigte Staaten): 6 Wochen
Poliomyelitis - X IPV Merieux® (Sanofi, Frankreich) /Kombinationsimpfung (diverse Hersteller):
Grundimmunisierung gemaR STIKO ab dem Alter von 2 Mo. (idealerweise als
Kombinationsimpfung), Reiseindikation beachten
Tollwut — X Rabipur® (GlaxoSmithKline, Vereinigtes Kénigreich)/Tollwutimpfstoff (HDC)
inaktiviert® (Sanofi, Frankreich): ab Geburt
Typhus Typhim Vi® (Sanofi, Frankreich): 2.

X X
(Typhoral®) (Typhim Vi®) Typhoral® L Kapseln (Pharma K Medical GmbH; Deutschland): 5 J., KI: IT

Die STIKO-Standardimpfungen [ 27] sowie krankheitsspezifische Impfungen sollten zusatzlich unter Beriicksichtigung von Kl bei Reisen alters-

gemaf aktuell sein:

Diphtherie/Tetanus/Pertussis/Poliomyelitis/Haemophilus influenzae Typ b

Hepatitis B

Humanpathogene Papillomaviren

Pneumokokken

MMR

— |dealerweise vor IT (2 Dosen)

— Kl bei schwerer Inmundefizienz/IT

— Niedrigdosierte Glukokortikoide sind keine KI

— Verabreichung laut Fachinformationen und Expertenkonsens im Einzelfall bei geringer Immunsuppression nach individueller Risiko-Nutzenabwa-
gung mdglich

Varizellen

— Idealerweise vor IT (2 Dosen)

— Verabreichung laut Fachinformationen nach individueller Risiko-Nutzenabwagung in Abhdngigkeit von der Immunsuppression unter Therapie/in
Therapiepausen nach immunologischer Vordiagnostik mdglich, wenn ein besonderes Gesundheitsrisiko vorliegt und die Gesamtlymphozytenzahl
bei Erwachsenen mindestens 1200/mm’ Blut betrigt (bei Kindern altersabhingige Referenzwerte) und/oder kein anderer Hinweis auf unzurei-
chende zelluldre Immunitat besteht

Influenza (KI: nasaler Lebendimpfstoff bei IT)

‘ ITimmunsuppressive Therapie, J. Jahre, KI Kontraindikation, Mo. Monate, STIKO standige Impfkommission, MMR Masern, Mumps, Roteln

[19, 24, 29]. Die Persistenz von neutrali-
sierenden AK scheint bei Patienten, die
vor IT gegen Gelbfieber geimpft worden
sind, nicht beeinflusst [6]. Allerdings ist
fir eine Langzeitimmunitit eine zweite
Impfdosis empfohlen [6].

Hepatitis A

Hepatitis A wird durch das Hepatitis-
A-Virus fakal-oral tbertragen und ist
eine hiufige Infektionskrankheit bei Rei-
senden in Risikogebiete. Die Impfung
wird allen, auch Immunsupprimierten,
ab dem Alter von 1 Jahr bei Reisen
in Regionen mit hoher Hepatitis-A-

Inzidenz empfohlen [27, 29]. Studien
zeigen bei Patienten mit IT im Vergleich
zu Immunkompetenten, insbesonde-
re unter Tumor-Nekrose-Faktor(TNF)-
Inhibitoren, eine unzureichende Sero-
protektion nach erster Impfdosis [1, 28].
Eine zusitzliche Impfdosis parallel zur
ersten oder 4 Wochen nach erster Dosis
kann bei IT den Impferfolg verbessern
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[22]. Eine dritte Dosis sollte nach 6
bis 12 Monaten verabreicht werden,
um einen Langzeitschutz sicherzustellen
[29].

Japanische Enzephalitis (JE)

Die JE ist eine Flavivirus-Infektion, die
durch die nachtaktive Culexmiicke in Tei-
len von Asien und der westpazifischen
Region iibertragen wird [24]. Sie ist ei-
ne der hiufigsten Ursachen weltweit fiir
virale Enzephalitiden und geht mit einer
Letalitit von etwa 30% sowie bei Uber-
lebenden mit hohen Raten an Residual-
schiden einher [18, 24]. In Deutschland
ist ein Totimpfstoft ab 2 Monaten zuge-
lassen und wird in 2 Dosen im Abstand
von 4 Wochen verabreicht. Im Alter von
2 Monaten bis <3 Jahre wird die Halfte des
Impfstofts verabreicht, ab 3 Jahren wird
dievolle Dosis gegeben [24]. BeiReisenin
Endemiegebiete scheint fiir Patienten mit
Immunsuppression, insbesondere unter
Therapie mit TNF-Inhibitoren das Risi-
ko fiir die JE erhoht, sodass die Impfung
bei dieser Personengruppe besonders in-
diziert zu sein scheint [5, 29].

Meningokokken (B, ACWY)

Die Meningokokkenmeningitis —mit/
ohne Sepsis wird durch invasive Stimme
von Neisseria meningitidis hervorgerufen
und kann lebensbedrohlich verlaufen.
Bei der Meningokokkenimpfung muss
die Epidemiologie beriicksichtigt wer-
den. Die in Deutschland verfiigbaren
quadrivalenten Meningokokkenkonju-
gatimpfstoffe schiitzen vor Serogruppen
ACWY, aber nicht vor Serogruppe B.
Es sind 2 Impfstoffe gegen B-Meningo-
kokken in Deutschland zugelassen [24].
Eine Impfung gegen die Serogruppe C
wird in den STIKO-Standardimpfungen
bis 18 Jahre empfohlen [27]. Die quadri-
valente Meningokokkenimpfung sollte
allen Reisenden in Endemiegebiete, z. B.
mit Ziel afrikanischer , Meningitisgiirtel,
empfohlen werden [18, 24, 27]. Der Me-
ningitisgiirtel zieht sich von Senegal und
Gambia bis nach Athiopien [24]. Auch
kénnen Impfindikationen bei Reisen in
(sub)tropische Regionen mit niedrigem
sozio6konomischem Status und engem
Kontakt zu Einheimischen, bei Langzeit-
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schiileraustausch oder Studienaufenthalt
im Ausland bestehen [24]. Bei Patien-
ten mit Immunsuppression kann die
Impfantwort reduziert sein [29]. Es gibt
daher z.B. in der Schweiz die Empfeh-
lung, Patienten mit erh6htem Risiko fiir
invasive Meningokokkenerkrankungen
im Alter von 2 bis 11 Monaten mit 4 Do-
sen (Zeitpunkt 2, 3, 4 und 12 Monate)
und im Alter =12 Jahren mit 2 Dosen des
quadrivalenten Impfstoffs im Abstand
von 4 bis 8 Wochen zu impfen [2]. Bei
fortbestehendem Infektionsrisiko sollten
alle 5 Jahre Booster erfolgen [2].

Poliomyelitis

Die Poliomyelitis wird durch fikal-
orale Infektion mit dem Poliovirus
verursacht. Eine Grundimmunisierung
einschliefSlich Auffrischimpfung gegen
Poliomyelitis wird in den STIKO-Stan-
dardimpfungen empfohlen [27]. Sowohl
beim Kombinationsimpfstoff (Diphthe-
rie, Pertussis, Tetanus, Polio) wie auch
bei dem inaktivierten Poliovakzin (IPV)
handelt es ich um Totimpfstoffe, sodass
auch Patienten mit IT geimpft werden
koénnen. Eine IPV-Auffrischimpfung
wird bei Reisen in Regionen mit Infek-
tionsrisiko empfohlen, wenn die letzte
Impfung bei abgeschlossener Grund-
immunisierung >10 Jahre zuriickliegt
[27]. Neben formalen Impfindikationen
(Landerbestimmungen beachten) hat
die WHO (Weltgesundheitsorganisati-
on) auch fiir bestimmte Linder ver-
schérfte tempordre Impfempfehlungen
ausgesprochen, sodass kiirzere Impfab-
stinde gelten konnen (Informationen
des Auswirtigen Amts beachten) [8, 27].
Bei Personen ohne Grundimmunisie-
rung sollten vor Reisebeginn mindestens
21PV-Impfdosen im 4-Wochen-Abstand
verabreicht werden [27]. Bei fehlenden
oder nicht dokumentierten Impfungen
der Grundimmunisierung sollten diese
nachgeholt werden [27].

Tollwut

Der Tollwuterreger ist das Rabiesvi-
rus, das bei einem Biss von infizier-
ten Sdugetieren {ibertragen werden
kann. Die klassische Form der Toll-
wut verlduft letal. Die Tollwutimpfung

ist bei Reisen in Regionen mit erhoh-
ter Tollwutgefahrdung empfohlen [27].
In Deutschland sind 2 Totimpfstof-
fe auf Basis inaktivierter Tollwutviren
zugelassen [24]. Die préexpositionelle
Tollwutimpfung (HDClhuman diploid
cell]- oder PCEC[purified chick em-
bryo cell]-Impfstoff) wird nach dem in
der Fachinformation genannten Impf-
schema (3 Impfstoffdosen Tag 0, 7, 28)
empfohlen [9]. Ein Schnellimpfschema
(»off-label®) wird nicht empfohlen [9].
Fir immundefiziente Personen ist eine
AK-Bestimmung 2 bis 4 Wochen nach
vollstindiger Grundimmunisierung mit
erneuter Impfung bei einem AK-Spiegel
<0,5 IE/ml empfohlen [8, 9]. Dies Vor-
gehen empfehlen wir auch bei Patienten
mit RE mit und ohne IT. Bei ldnger
notwendigem Impfschutz kann durch
AK-Bestimmung abgeschdtzt werden,
ob eine Auftrischimpfung notwendig ist
und empfohlen werden sollte. Auch kann
man sich an den Anwendungshinweisen
fiir Reisende mit Immundefizienz orien-
tieren. Hier wird eine Auffrischung 1 Jahr
nach erster Impfung und dann alle 5 Jah-
re mit je einer Impfdosis empfohlen [9].
Kommt es bei Ungeimpften zu Kontakt
mit tollwutverddchtigen Tieren (Biss-/
Kratzwunden, Speichelkontakt mit offe-
nen Hautstellen/Schleimhéduten), muss
umgehend eine Postexpositionsprophy-
laxe (PEP) durchgefiihrt werden [18].

)) Bei Ungeimpften mit Kontakt
zu tollwutverdachtigen Tieren
muss umgehend eine PEP
durchgefiihrt werden

Bei Patienten mit Immunsuppression
sollte dabei bei Exposition ab Grad II
eine PEP mit 5 Impfstoffdosen nach
dem Essen-Schema an Tag 0, 3, 7, 14, 28
eingeleitet werden, auch wenn eine pra-
expositionelle Impfserie durchgefiihrt
wurde [9, 19]. Eine simultane Gabe von
Immunglobulinen sollte erfolgen und
kann bis zu 7 Tage nach Beginn der PEP
nachgeholt werden [9, 19]. Die Fachin-
formation sollte beachtet werden. Eine
Titerbestimmung sollte 7 bis 14 Tage
nach der letzten Impfung im Rahmen
der PEP erfolgen [9, 19].



Typhus

Typhus abdominalis wird durch Salmo-
nella typhi tiber infizierte Nahrungsmit-
tel, seltener durch Schmierinfektion aus-
gelost. Die Impfung sollte bei Reisen nach
Siidasien und in andere Endemiegebie-
te, bei Langzeitaufenthalten mit niedri-
gen Hygienestandards und bei Naturka-
tastrophen erfolgen [24]. Je nach Rei-
seland, Reisedauer und Expositionsrisi-
ko sollten auch Patienten mit RE mit
und ohne IT mit dem inaktivierten Ty-
phusimpfstoff geimpft werden [19, 29].
Bei Risikopatienten sollte die Impfindi-
kation grof3ziigiger als bei Immunkom-
petenten gestellt werden [19].

Fazit fiir die Praxis

== Patienten mit rheumatischen Erkran-
kungen sollten vor internationalen
Reisen eine reisemedizinische Bera-
tung erhalten, in der unter Beachtung
des individuellen Infektionsrisikos
Reiserticktritt, Reisemodifikationen,
SchutzmaBnahmen und Reiseimp-
fungen besprochen werden.

== Die Indikation fiir eine Reiseimpfung
ergibt sich aus reisespezifischen
Faktoren, dem allgemeinen Gesund-
heitszustand, der Art und Aktivitat
der Grundkrankheit und Dauer, Do-
sis und Art der immunsuppressiven
Therapie.

== Fachinformationen der Impfstoffe
und immunsuppressiven Medika-
mente miissen beachtet werden;
auch sind gdf. individuelle Risiko-
Nutzen-Abwagungen wichtig.

== Reiseimpfungen mit Totimpfstof-
fen konnen bedenkenlos erfolgen,
wohingegen Lebendimpfstoffe (z. B.
Gelbfieberimpfung) allgemein un-
ter immunsuppressiver Therapie
kontraindiziert sind.

== Der Impferfolg, beeinflusst durch
Grunderkrankung und Therapie,
kann reduziert sein, daher sollten
Antikorperbestimmungen 4 bis
8 Wochen nach abgeschlossener
Impfserie erwogen werden.

== Zusatzliche Impfdosen konnen fiir
den optimierten Impfschutz nétig
sein (z. B. Hepatitis A).
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Neue Strategie gegen Osteoporose

Ein internationales Forschungsteam hat einen neuen Ansatzpunkt gefunden, iiber
den man moglicherweise den Knochenabbau bei Osteoporose verringern und die

Knochengesundheit erhalten kann.

Weltweit sind hunderte Millionen Menschen
von Osteoporose betroffen. Es wird geschatzt,
dass eine von drei Frauen und einer von fiinf
Mannern im Alter (iber 50 an osteoporoti-
schen Knochenbriichen leidet.

Bei der Osteoporose fiihrt ein zu hoher Kno-
chenabbau zu einer niedrigen Knochenmi-
neraldichte und folglich zu schwachen und
bruchgefahrdeten Knochen. Wenn die Kno-
chenneubildung nicht in der Lage ist, den
Knochenschwund auszugleichen, wird der
Knochen geschwécht und ist dann anfalliger
fiir Frakturen.

Gangige Medikamente haben Nachtei-
le

Bei den meisten Osteoporose-Therapien wer-
den Bisphosphonate eingesetzt. Bei langerer
Behandlung mit diesen Wirkstoffen entfallt
aber der wichtige Materialumsatzim Kno-
chen - das fiihrt am Ende wieder zu einem
erhdhten Bruchrisiko und zu anderen uner-
wiinschten Nebenwirkungen. Daher sucht
die medizinische Forschung neue Strategien,
um die Grenzen der derzeitigen Therapien zu
iberwinden.

Kleines Protein mobilisiert knochenab-
bauende Zellen

Professor Winkler (Fakultat fiir Biowissen-
schaften, National University of Singapore,
NUS) und Professor Schartl (Biozentrum, Ju-
lius-Maximilians-Universitat Wiirzburg, JMU)
haben bei einer genetischen Analyse des
Laborfisches Medaka (Oryzias latipes) das
kleine Protein CXCL9 als wichtigen Akteur
identifiziert, der die Rekrutierung von kno-
chenabbauenden Zellen kontrolliert.

Unter osteoporotischen Bedingungen sam-
melt sich das Protein in Reservoirs an, die
auch Vorldufer von knochenabbauenden Zel-
len enthalten. Diese Vorldufer produzieren
auf ihrer Zelloberflache den Rezeptor CXCR3.
Dieser wird vom Protein CXCL9 aktiviert, die
Vorlduferzellen werden dadurch mobilisiert
und wandern tber weite Strecken zum Kno-
chen, wo sie mit ihrer destruktiven Arbeit
beginnen.

Bekannte Hemmstoffe sind hochwirk-
sam

Sowohl von CXCL9 als auch von seinem Re-
zeptor CXCR3 ist seit langem bekannt, dass
sie die Wanderung von Immunzellen zu Ent-
ziindungsherden modulieren, zum Beispiel
bei Psoriasis und rheumatoider Arthritis. Es
gibt mehrere chemische Hemmstoffe, die die
Aktivitdt von CXCR3 blockieren, in klinischen
Tests zur Behandlung von Psoriasis bisher
aber wenig Erfolg zeigten. Das internationale
Forschungsteam zeigt nun, dass genau diese
Hemmstoffe hochwirksam die Rekrutierung
von knochenabbauenden Zellen blockie-
ren und den Knochen vor der Osteoporose
schiitzen.

Fein abgestimmten Therapien schei-
nen moglich

Das Fazit der Professoren Schartl und Wink-
ler: ,Unsere Studien erdffnen neue Wege zur
Osteoporose-Therapie. Die neue Strategie er-
moglicht eine fein abgestimmte Modulation
der Anzahl der knochenabbauenden Zellen,
die in die Knochenmatrix rekrutiert werden,
anstatt eine generelle Blockade dieser Zel-
len wie bei herkdmmlichen Therapien. Das
hat gro3e Vorteile, da ein (iberméaBiger Kno-
chenabbau gezielt verhindert werden kann,
der normale Knochenumsatz aber erhal-
ten bleibt. Das bietet das Potenzial, erhdhte
Frakturrisiken bei Osteoporose-Patienten zu
vermeiden und gesunde Knochen fiir eine
verbesserte Lebensqualitat zu erhalten.”
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Schartl und Winkler (2020) Cxcl9l and Cx-
cr3.2 regulate recruitment of osteoclast pro-
genitors to bone matrix in a medaka os-
teoporosis model. PNAS, 27. Juli 2020, htt-
ps://doi.org/10.1073/pnas.2006093117


https://doi.org/10.1055/a-0852-2732
https://doi.org/10.1055/a-0852-2732

	Reiseimpfungen bei rheumatischen Erkrankungen
	Zusammenfassung
	Abstract
	Bedeutung von Impfungen bei rheumatischen Erkrankungen
	Totimpfstoffe
	Lebendimpfstoffe

	Reisen mit rheumatischen Erkrankungen
	Ausmaß der Immunsuppression
	Allgemeine und krankheitsspezifische Impfungen
	Hepatitis B
	Humanpathogene Papillomaviren

	Reiseimpfungen

	Spezifische Informationen zu einzelnen Reiseimpfungen
	Cholera
	Frühsommer-Meningoenzephalitis
	Gelbfieber
	Hepatitis A
	Japanische Enzephalitis (JE)
	Meningokokken (B, ACWY)
	Poliomyelitis
	Tollwut
	Typhus

	Fazit für die Praxis
	Literatur


