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Patienten mit rheumatoider Arthritis
(RA) tragen ein erhöhtes Risiko für
Influenzainfektionen und zeigen, auch
wenn sie noch keine immunsuppres-
sive Therapie erhalten, eine gegenüber
Gesunden verminderte immunologi-
sche Reaktion auf Impfungen [1, 2].
Die Optimierung von Impfantworten
bei Patienten mit entzündlich rheumati-
schen Erkrankungen ist durch die SARS-
CoV-2-Pandemie von hoher Aktualität.
Eine Möglichkeit zur Optimierung der
Impfantwort besteht inderErhöhungder
Impfstoffdosis, was im Falle der Influ-
enzaimpfung für über 65-jährige Patien-
tennachgewiesenwurde [3].DieAutoren
der hier vorgestellten kanadischen Ar-
beit haben untersucht, ob RA-Patienten
von einem höher dosierten Impfstoff
gegen Influenza profitieren [4]. Dafür
verabreichten sie in einer randomisierten
doppelblinden Studie seropositiven RA-
Patienten den von der Firma Sanofi Pas-
teur entwickelten trivalenten Impfstoff
mit 65μg Hämagglutinin (HD-TIV) vs.
denquadrivalentenImpfstoff inderStan-
darddosierung mit 15μg Hämagglutinin
(SD-QIV) [3]. Untersucht wurden die

Sicherheit sowie die Immunogenität der
Hochdosisimpfung im Hämagglutinati-
onshemmtest hinsichtlich der Influenza-
A-Stämme H1N1 und H3N2 sowie des
Influenza-B-Stammes Brisbane/60/2008
in 2 Zeiträumen der Jahre 2016 und
2017. Die Autoren verglichen bewusst
einen quadrivalenten mit einem triva-
lenten Impfstoff, um der Population in
der SD-Gruppe einen möglichst hohen
Impfschutzzugewährleisten.Einquadri-
valenter Impfstoff in der HD-Dosierung
war zum Untersuchungszeitpunkt nicht
verfügbar. Dass der quadrivalente HD-
Impfstoff zusätzlich den Influenza-B-
Stamm B/Phuket/3073/2013 enthielt,
wurde als nicht relevant hinsichtlich der
Wirksamkeit bezüglich der 3 untersuch-
ten Influenzastämme diskutiert.

Es wurden 279 Patienten hinsichtlich
ihres Therapieregimes der letzten 3 Mo-
nate in 3 Gruppen unterteilt: Gruppe 1
erhielt csDMARDs alsMono- oderKom-
binationstherapie (n= 140), Gruppe 2 er-
hieltTNF-α-Inhibitorenoder IL-6-Anta-
gonisten +/– csDMARDs (n= 48), Grup-
pe 3 erhielt Abatacept, Rituximab oder
Tofacitinib +/– csDMARDs (n= 24).

Primärer Endpunkt war die Serokon-
versionsrate an Tag 28 nach Impfung,
wobei als Serokonversion ein Anstieg
des Hämagglutinationstiters im Mikro-
neutralisationsassay auf das mindestens
4-Fache des Ausgangstiters definiert war.
Als sekundärer Endpunkt galt die Rate
an unerwünschten Ereignissen sowie
die Seroprotektionsrate als Anteil der

Patienten mit ausreichendem Impftiter
von mindestens 1:40 als Surrogatpara-
meter für dieWirksamkeit des jeweiligen
Impfstoffes. Die Erkrankungshäufigkeit
wurde nicht direkt untersucht. Messzeit-
punkte für serologische und klinische
Daten waren Tag 0, Tag 28 und Tag 186.
DurchschnittlichwarendiePatientender
HD-TIV-Gruppe 59,7 Jahre alt (Range
19 bis 87 Jahre), die der SD-QIV-Gruppe
61,9 Jahre alt (Range 24 bis 86 Jahre).

Die Intention-to-treat-Analyse konn-
te zeigen, dass die Impfung mit HD-
TIV die Wahrscheinlichkeit einer Sero-
konversion für alle 3 untersuchten Influ-
enzastämme bis auf den H1N1-Stamm
im Jahr 2017 gegenüber der Impfung
mitSD-QIVsignifikanterhöht(A/H3N2:
OR 2,99, 95%-CI 1,46–6,11; A/H1N1:
OR 3,21, 1,57–6,56; B/Brisbane: OR 1,95,
1,19–3,22). Die häufigsten unerwünsch-
ten Ereignisse waren neu aufgetretene
Myalgien, Kopfschmerzen und Müdig-
keit, welche jedoch ähnlich häufig über
die beiden Dosierungen verteilt waren.
Schübe der RAwurden nicht beobachtet.
Die verbesserte Immunogenität vonHD-
TIV war zudem über alle Altersgruppen
hinweg nachweisbar und nicht nur der
älteren Population vorbehalten.

Die Einnahme von Methotrexat
(MTX) mit oder ohne Kombination
mit b- oder tsDMARD verringerte die
SerokonversionsratenachHD-TIV-Imp-
fung nicht, wenn auch die Aussage durch
diegeringePatientenzahl indenverschie-
denen Subgruppen ohne MTX limitiert
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war. Auch im Vergleich zwischen Grup-
pe 1 und 2 fand sich kein signifikanter
Unterschied, es konnte für beide Grup-
pen eine erhöhte Serokonversionsrate
nach HD-TIV für alle Stämme außer
H1N1 nachgewiesen werden. Eine Aus-
sage für Gruppe 3 war angesichts zu
geringer Fallzahlen nicht möglich.

Die Autoren konnten zeigen, dass der
ursprünglich für über 65-Jährige entwi-
ckelte Hochdosisimpfstoff im Vergleich
zumStandardimpfstoffbei RA-Patienten
sowohl überwie auch unter 65 Jahren für
alle3untersuchtenInfluenzastämmeeine
höhere Serokonversions- und Seropro-
tektionsrate bewirkt, welche auch zum
Untersuchungszeitpunkt nach 186Tagen
noch nachweisbar war. Diese Wirkung
war unabhängig vomTherapieregime so-
wohlunterdenuntersuchtencs-wie auch
bDMARDs nachweisbar mit der Limita-
tion, dass eine Aussage für Abatacept,
Rituximab und Tofacitinib nicht mög-
lich ist. Eine weitere Limitation ist, dass
die Serokonversionsratenatürlichnurein
Surrogatparameter für den Schutz gegen
die Erkrankung ist. Das tatsächliche In-
fektionsrisiko wurde nicht untersucht.

Die Ergebnisse sind konsistent mit
vorangehenden Untersuchungen, die
einen ähnlichen Effekt für Krebspatien-
ten unter Chemotherapie, Nieren- und
Lebertransplantierte und HIV-Patienten
zeigenkonnten.MTXverringertedenEf-
fekt der HD-TIV gegenüber DMARD-
naiven Patienten nicht, ebenso wenig
wie b- oder tsDMARDs im Vergleich
zu csDMARD-only-Therapien. Es wird
daher postuliert, dass der Benefit der
HD-TIV bei RA-Patienten nicht dem
Patientenkollektiv einer bestimmten
DMARD-Therapie und auch nicht einer
bestimmten Altersgruppe vorbehalten
bleibt.

Diese deutlichen Effekte zeigen am
Beispiel der Influenza, wie bedeutsam
eine krankheitsspezifische Anpassung
der Impfstrategie für verschiedene chro-
nische Grunderkrankungen sein könnte.
Die Forschungslücke ist angesichts ver-
schiedener immunkompromittierender
Erkrankungen und Therapieregimes
noch groß. Der quadrivalente Hochdo-
sisimpfstoff „Fluzone High-Dose Qua-
drivalent“ ist seit Ende November 2020
für Patienten über 65 Jahre zugelas-

sen und bietet damit die Möglichkeit,
größere Kohorten an immunkompro-
mittierten Patienten höheren Alters und
die Effekte einer Impfdosisanpassung
gezielt bezüglich der unterschiedlichen
Impfstoffdosen zu vergleichen.

Impfungen gegen SARS-CoV-2 wer-
den im Jahr 2021 entscheidend sein, um
die Pandemie zu bekämpfen. Noch ist
unbekannt, ob wir bei Patienten mit ent-
zündlich rheumatischen Erkrankungen
eine reduzierte Impfantwort befürch-
ten müssen und welche Rolle u.U. die
Therapien und das Alter der Patienten
dabei spielen könnten. Auch wenn aus
der vorliegenden Studie angesichts an-
derer Wirkstoffmechanismen der zuge-
lassenen SARS-CoV-2-Impfstoffe nicht
direkt auf ähnliche Effekte zurückge-
schlossen werden kann, erwarten wir
mit Spannung die Daten der laufen-
den Impfstudien diesbezüglich. Die hier
vorgestellte Arbeit zeigt exemplarisch,
dass es möglich ist, eine Impfung an die
immunologischen Bedingungen bei RA-
Patienten anzupassen.
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Fachnachrichten

Operationen nach SARS-
CoV-2-Infektion

Eine neue weltweite Studie des For-
schungsnetzwerks COVIDSurg, an
dem auch die Universitätsmedizin
Halle (Saale) beteiligt ist, zeigt:Opera-
tionen sollten nach einer Infektionmit
dem Corona-Virus SARS-CoV-2 erst
mindestens sieben Wochen nach dem
Nachweis stattfinden.

Bereits im Mai 2020 belegten Daten von
COVIDSurg, dass die Sterblichkeit von Pati-

entinnen und Patienten bei Operationen

nach Coronavirus-Infektionen erhöht ist.
In einer aktuellen Veröffentlichung der

Fachzeitschrift Anaesthesia nennt das
Forschungsnetzwerk nun einen konkreten

Zeitraum: Betroffene haben während der

ersten sechs Wochen nach einem SARS-
CoV-2-Nachweis verglichen mit einem

später stattfindenden Eingriff ein über

zweieinhalbfach erhöhtes Risiko, nach der
Operation zu versterben.

Operationen sollten daher entspre-

chend aufgeschoben werden. Dies gilt

auch, wenn nach den sieben Wochen die
COVID-19-Symptomatik noch andauert.

Bei dringlichen Eingriffen jedoch, wie

etwa Tumoroperationen, muss das Risiko
eines Fortschreitens der Erkrankung

streng gegen das erhöhte Operationsrisiko
abgewogen und in bestimmten Fällen

auch früher operiert werden.

Das internationale Forschungsnetz-

werk COVIDSurg unter der Leitung der

Universität Birmingham umfasst über
25.000 Chirurginnen und Chirurgen sowie

Wissenschaftlerinnen undWissenschaftler.
Das Projekt ist eine der größten klinischen

Studien, die jemals durchgeführt wurden.

Quelle: Universitätsmedizin Halle
(Saale), www.medizin.uni-halle.de
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