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1 Zusammenfassung

Infektiose Komplikationen sind eine wesentliche Ursache der Morbiditat und Mortalitat systemi-
scher Tumortherapie. Pravention durch Impfungen ist ein wichtiger Aspekt der Patientenbetreu-
ung. Dabei mussen immunsuppressive Einflisse sowohl der Grundkrankheit als auch der anti-
neoplastischen Therapie berucksichtigt werden. Diese Empfehlungen umfassen allgemeine
Aspekte der Impfungen, Informationen zu optimalen Zeitpunkten, dem madglichen Einsatz von
Lebend-Impfstoffen und der Immunisierung von engen Kontaktpersonen und Mitgliedern des
familiaren Umfeldes. In spezifischen Abschnitten wird die Impfstrategie fUr Patienten mit soli-
den Tumoren und hamatologischen Malignomen dargestellt und fur Therapien mit Tyrosinkinase
Inhibitoren, bispezifischen Antikérpern und CAR T Zell Therapie erganzt. Patienten nach alloge-
ner Stammzelltransplantation werden in einer eigenen Leitlinie besprochen.

Die Leitlinie ,Anti-infective vaccination strategies in patients with hematologic malignancies or
solid tumors: updated guideline of the Infectious Diseases Working Party of the German Society
for Hematoloy and Medical Oncology” wurde von der Arbeitsgemeinschaft Infektionen der
DGHO (AGIHO) fur die Diagnostik und Therapie dieser Patienten erstellt [1]. Grundlagen der
Empfehlungen sind eine systematische Literaturrecherche, die einheitliche Bewertung der Evi-
denzstarke [2] und ein Konsensfindungsprozess. Dies ist die Kurzfassung dieser Empfehlungen.

2 Grundlagen

Infektionen tragen wesentlich zu Morbiditat und Mortalitat bei Krebspatienten bei, entweder als
Komplikation einer immunsuppressiven Therapie oder indem sie die DurchfUhrung einer wirksa-
men Therapie verzégern. Neben der Expositionsprophylaxe und medikamentdser Pravention
stellen Impfungen eine wirksame Vorbeugung dar. Die Leitlinien beruhen auf einer systemati-
schen Literaturrecherche und einer einheitlichen Bewertung der Empfehlungsstarke (Tabelle 1)
und Qualitat der Evidenz (Tabelle 2 und Tabelle 3) nach den Kategorien der European Society of
Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID) [2].
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Tabelle 1: Starke der Empfehlung in Leitlinien der AGIHO

Klassifikation, Grad Definition

A Starke Empfehlung

B Moderate Empfehlung

C Schwache Empfehlung

D Empfehlung gegen den Einsatz

Tabelle 2: Qualitat der Evidenz in Leitlinien der AGIHO

Klassifikation, Grad Definition

| ¢ Ergebnisse aus = 1 gut geplanten, randomisierten klinischen Studie

Il ¢ Ergebnisse aus = 1 gut geplanten klinischen Studie, ohne Randomisation;
¢ aus Kohorten- oder Fall-Kontrollstudien (moéglichst aus > 1 Zentrum);
« dramatische Ergebnisse aus nicht - kontrollierten Studien

1] ¢ Basierend auf Meinungen angesehener Experten, auf klinischer Erfahrung, auf deskriptiven Fall-
studien oder auf Berichten von Expertengruppen

Tabelle 3: Qualitat der Evidenz in Leitlinien der AGIHO

Index Definition
(nur fir Evidenzqualitat Grad Il)

r Metaanalyse oder systematische Ubersicht kontrollierter, randomisierter Studien

t Evidenztransfer, d. h. Ergebnisse unterschiedlicher Patientenkohorten oder von Patienten
mit ahnlichem Immunstatus

h Vergleichsgruppe ist eine historische Kontrolle.
u nicht-kontrollierte klinische Studie
a Abstract, publiziert bei einem internationalen Treffen

2.1 Allgemeine Empfehlungen

2.1.1 Lebend Impfung

Lebendimpfungen sind im Kontext der Behandlung einer Krebserkrankung nicht empfohlen. Das
betrifft im Besonderen die Impfung gegen Gelbfieber, Maser, Mumps, Rételn (MMR) sowie die
Lebendimpfung gegen das Varizella-Zoster-Virus (VZV). Im Einzelfall kann in Abwagung von
Nutzen und Risiko frihestens 24 Monate nach Abschluss der immunsuppressiven MalBnahmen
eine solche Impfung durchgefihrt werden.

2.1.2 Impfung von Personal im Gesundheitswesen und Mitgliedern im fami-
liaren Umfeld

Personal im Gesundheitswesen sollte entsprechenden gultigen Leitlinien vollstandig geimpft
werden. Das gilt vor allem fur die Impfung gegen Influenza und COVID-19. Epidemiologische
Daten zeigen, dass dadurch die Transmissionsrate auf Patienten mit einer Krebserkrankung
reduziert werden kann.

Gleiches gilt fir Angehdrige und Mitglieder des familiaren Umfeldes, flr die die vollstandige
Vakzinierung nach STIKO Empfehlung durchgeflhrt werden sollte. Vorsicht ist jedoch bei einer



Impfung mit Lebendimpfstoffen, der Rotavirus- und der oralen Choleravakzine gebeten, da dar-
unter ein geringes Risiko fiir eine Ubertragung einer Infektion besteht.

2.1.3 Zeitpunkt der Impfung

Die Tumortherapie sollte nicht wegen einer Impfung aufgeschoben werden. Trotzdem ist die
Vakzinierung vor Beginn der immunsuppressiven MaBhahme anstrebenswert. Der Impfstatus
sollte Gberpraft und aktualisiert werden, wenn ein sofortiger Beginn der Tumortherapie nicht
zwingend erforderlich ist.

Grundsatzlich kénnen Impfungen mit einem inaktivierten Impfstoff jederzeit unter Immunsup-
pression durchgefuhrt werden. Es gibt kein erhéhtes Risiko fur Impfkomplikationen, allerdings
kann die serologische Impfantwort dabei vermindert sein.

Es gibt keine ausreichende Evidenz zum optimalen Zeitpunkt fir Impfungen unter Tumorthera-
pie. In Tabelle 4 sind Empfehlungen zum pragmatischen Umgang mit dieser Frage im klinischen

Alltag dargestellt.

Tabelle 4: Uberlegungen zum optimalen Zeitpunkt einer Impfung unter Tumortherapie

Dringender Beginn der Tumortherapie
erforderlich

Beginn der Tumortherapie nicht sofort
erforderlich

Inaktivierte Vakzine vor Tumortherapie

Hamatologische Erkrankung

Inaktivierte Vakzine mit Beginn der
Tumortherapie

Inaktivierte Vakzine wahrend Tumorthera-
pie (solider Tumor)

Optimaler Zeitpunkt fir die Impfung im
Therapiezyklus (21 Tage Zyklus)

Empfehlung

Tumortherapie nicht aufgrund inkomplet-
tem Impfstatus verzégern

Impfstatus Uberprifen und komplettieren
vor Beginn der Tumortherapie

Impfung jederzeit moglich. Ideal 14 Tage
vor Beginn, um eine optimale Immunant-
wort zu erzielen

Impfung zu Beginn eines Therapiezyklus
bei normalen Leukozyten

Impfung jederzeit moglich. CAVE: Unter-
scheidung von Nebenwirkungen der Imp-
fung versus der Tumortherapie kann
erschwert sein, wenn am gleichen Tag
gegeben

Impfung jederzeit méglich. CAVE: Unter-
scheidung von Nebenwirkungen der Imp-
fung versus der Tumortherapie kann
erschwert sein, wenn am gleichen Tag
gegeben

Keine Evidenz fir frihen (Tag 1-5) versus
spaten (Tag 11-16) Impfzeitpunkt

Hinweis

Impfungen kdnnen wahrend der
Tumortherapie durchgefiihrt werden

Sinnvoll bei Erkrankungen mit langsamer
Progression

Reduzierte Immunantwort méglich,
jedoch kein Risiko fur Komplikationen zu
erwarten

Hohere Serokonversion zu erwarten

Information stammt aus Daten einer RCT
mit PCV13

Beurteilung von Toxizitat der Tumorthera-
pie méglicherweise erschwert

Studien zeigen hier heterogene Ergeb-
nisse mit Blick auf die Serokonversionsra-
ten

6 Krankheitsspezifische Impfstrategien

6.1 Solide Tumore

Flr Patienten mit soliden Tumoren ist die Impfung ein integraler Bestandteil supportiver Thera-
pie und reduziert schwere Infektions-assoziierte Komplikationen. Das gilt auch fur diejenigen
Patienten, die mit Immuncheckpoint-Inhibitoren oder Tyrosinkinase-Inhibitoren behandelt wer-
den.

Die Empfehlungen zur Impfung mit Starke der Empfehlung (SoR) und Qualitdt der Evidenz
(QoE) sind in Tabelle 5 zusammengefasst.



Tabelle 5: Empfehlungen zur Impfung von Patienten mit soliden Tumoren

Intention SoR QoE

COVID-19 Impfung Verhinderung einer klinisch manifesten COVID-19 Erkrankung A llu
Influenza Impfung Reduktion von Mortalitat A llu,r,h
Hochdosierte Influenza Imp- Verhinderung einer klinisch manifesten Influenza Erkrankung A |
fung
2. Influenza Impfung bei Verhinderung einer klinisch manifesten Influenza Erkrankung C llu
unzureichendem Titer
Pneumokokken: Konjugat Verhinderung einer invasiven Pneumokokken Erkrankung A |
Impfstoff
PPSV23 Impfstoff Verhinderung einer invasiven Pneumokokken Erkrankung C llu
RSV-Impfung Verhinderung einer schweren Erkrankung A llu
Hepatitis A Virus Impfung Verhinderung einer Hepatitis A Infektion B It
Hepatitis B Impfung Verhinderung einer Hepatitis B Infektion A llu
HPV-Impfung (HPV4 und Pravention Zervixkarzinom B It
HPV9)
TBEV-Impfung (FSME Verhinderung einer TBEV-Infektion A It
Immune)
Adjuvanted Glycoprotein E- Verhinderung einer VZV-Reaktivierung A |
based rekombinante Vakzine
Inaktivierte VZV-Impfung Verhinderung einer VZV-Reaktivierung C |
Alles: fur Patienten mit Thera- | Reduktion von Mortalitat A llu,t
pie mit Immuncheckpoint
Inhibitoren
Alles: fur Patienten mit Reduktion von Morbiditat A llu,t
Behandlung mit Tyrosinkinase
Inhibitoren

Legende:

Abk.: h=Vergleichsgruppe ist historische Kontrolle; HPV=Humanes Papillomavirus;, PPSV23=23-valente Polysaccharid
Vakzine, r=Metaanalyse oder systematischer Review von randomisierten Studien; RSV=Respiratory-Syncytial-Virus;
t=transferierte Evidenz;, TBEV=Tick-borne Encephalitis Virus; u=unkontrollierte Studie; VZV=Varicella-Zoster-Virus.

6.2 Hamatologische Neoplasien

Patienten mit hamatologischen Neoplasien wie akute Leukamien, myelodysplastische Syn-
drome sowie myelo- und lymphoproliferativen Erkrankungen haben ein hohes Risiko fur infek-
tiose Komplikationen. Neben wiederholter Neutropenie und einer zelluldren Immunschwache
steht dabei der humorale Immundefekt im Vordergrund. Davon sind besonders Patienten mit
multiplem Myelom und Lymphomen mit und ohne Therapie mit monoklonalen Antikdrpern
betroffen. Hier stellt die konsequente Impfung eine zentrale Saule in der supportiven Therapie
dar.

In Tabelle 6 bis 8 sind die Empfehlungen zur Impfung und der Evaluation einer Immunantwort
dargestellt.



Tabelle 6: Empfehlungen fiir akute Leukamie, myelodysplastisches Syndrom, myeloproliferatives Syndrom

COVID-19 Impfung
COVID-19 Booster Impfung

Messung von SARS-CoV-2-spike Protein Antikorper
Level > 2 Wochen nach der 2. COVID-19 Impfung

Messung der zelluldaren Immunantwort > 2 Wochen
nach der 2. COVID-19 Impfung

Influenza Impfung

2. Influenza Impfung nach 4 Wochen
PCV20 Impfung

RSV-Impfung

Rekombinante Zoster Vakzine

Legende:

Intention
Reduktion von Mortalitat und schwerer Erkrankung
Reduktion von Mortalitat und schwerer Erkrankung

Erfassung von Protektion und der Notwenigkeit einer
erneuten Impfung

Erfassung von Protektion und der Notwenigkeit einer
erneuten Impfung

Reduktion von Mortalitat und Pravention einer Influenza
Erkrankung

Pravention der Infektion
Reduktion von Morbiditat und Mortalitat

Pravention Erfassung von Protektion und der Notwenigkeit
einer erneuten Impfung n schwerer RSV-Erkrankung

Pravention VZV Reaktivierung oder Erkrankung

SoR

QoE

lu,t

lu

llu,t

Hu,r

lu

It

Abk.: PCV20=20-valenter Pneumokokken konjugierter Impfstoff; r=Metaanalyse oder systematischer Review von ran-
domisierten Studien; RSV=Respiratory-Syncytial-Virus; t=transferierte Evidenz; u=unkontrollierte Studie;

VZV=Varicella-Zoster-Virus.

Tabelle 7: Empfehlungen fiir Lymphome

COVID-19 Impfung

Influenza Impfung

Hoch dosierte Influenza Vakzine

2. Influenza Impfung nach 4 Wochen

PCV20 Impfung

RSV-Impfung

Adjuvanted Glykoprotein E-based rekombinante
Vakzine

Legende:

Intention

Pravention von COVID-19 Erkrankung
Reduktion von Mortalitat

Pravention von Influenza Erkrankung
Pravention der Infektion

Pravention der Erkrankung mit Pneumokokken und Reduk-
tion von Mortalitat

Pravention einer RSV-Infektion der unteren Atemwege

Pravention einer VZV-Reaktivierung

SoR

QoE

lu

lu

lu

1t

1t

It

Abk.: PCV20=20-valenter Pneumokokken konjugierter Impfstoff; r=Metaanalyse oder systematischer Review von ran-
domisierten Studien; RSV=Respiratory-Syncytial-Virus, t=transferierte Evidenz; u=unkontrollierte Studie;

VZV=Varicella-Zoster-Virus.



Tabelle 8: Empfehlungen fiir multiples Myelom

COVID-19 Impfung

Zusatzliche COVID-19 Impfung flr Patienten vor
CAR T Zell Therapie

Influenza Vakzine
Hoch dosierte Influenza Vakzine
2. Influenza Impfung nach 4 Wochen

PCV20 Impfung

RSV-Impfung
Alles: Patienten mit anti-CD38 Antikérpertherapie

Alles: Patienten mit anti-BCMA Antikérpertherapie

Legende:

Intention
Pravention von COVID-19 Erkrankung

Pravention von COVID-19 Erkrankung

Reduktion von Mortalitat
Pravention von Influenza Erkrankung

Pravention der Infektion

Pravention der Erkrankung mit Pneumokokken und Reduk-

tion von Mortalitat

Pravention einer RSV-Infektion der unteren Atemwege

Pravention der Erkrankung

Pravention der Erkrankung

SoR

QoE

It

lu

lu

llu

it

It

llu

lu

Abk.: PCV20=20-valenter Pneumokokken konjugierter Impfstoff; r=Metaanalyse oder systematischer Review von ran-

domisierten Studien; RSV=Respiratory-Syncytial-Virus, t=transferierte Evidenz; u=unkontrollierte Studie;

VZV=Varicella-Zoster-Virus.

6.3 Autologe Stammzelltransplantation

Nach einer autologen Stammzelltransplantation ist ein erneuter Impfschutz erforderlich. Emp-
fehlungen sind in Tabelle 9 zusammengefasst.

Tabelle 9: Empfehlungen zur Impfung nach autologer Stammzelltransplantation (ASZT)

Erreger SoR/QoE

Diphtherie B-llu 6
Haemophilus influenzae Typ B B-1lt 6
Herpes zoster A-l 2
COVID-19 A-llt 3
Influenza A-llt 3
Hepatitis A C-llt 6
Hepatitis B B-lIt 6
Masern B-llt 24
Meningokokken B-llt 6
Mumps B-Ilt 24
Pertussis B-llu 6
Pneumokokken A-lit 3
Poliomyelitis C-lit 6
Rételn B-Ilt 24
Tetanus B-Ilu 6
TBEV B-llu 6
Varizellen (Lebendimpfung) A-llt 24

Zeit nach ASZT (Monate)

Dosierungen

3-4

1-2

1-2

1-2

1-3



Legende:
Abk.: RSV=Respiratory-Syncytial-Virus, t=transferierte Evidenz; TBEV=Tick-borne Encephalitis Virus;
u=unkontrollierte Studie

6.4 CAR T Zelltherapie

Infektionen sind die wesentliche Ursache fir die non-Relapse Mortalitat nach CAR T Zellthera-
pie. Impfungen reduzieren das Risiko. Rezidive von Cytokin Release Syndrome oder Immunef-
fektor Zell-assoziierte Neurotoxizitat werden nach Impfungen bislang nicht beobachtet. Eine
Ubersicht tber die aktuellen Empfehlungen gibt Tabelle 10.

Tabelle 10: Empfehlungen zur Impfung bei CAR T-Zelltherapie

Zeitpunkt nach CAR T-Zelltherapie SoR QoE

(Monate)
COVID-19 Impfung 3 (jahrlich) A llu
Influenza Impfung 3 (jahrlich) A llu
Pneumokokken 6 A llu
RSV-Impfung Optional A ]
Rekombinante Zoster Virus Impfung 6 A llu
Diphterie 6 A llu
Hamophilus influenzae Typ B 6 A llu
Tetanus 6 A llu
Poliomyelitis 6 A llu
Pertussis 6 A llu
Hepatitis A 6 A llu
Hepatitis B 6 A llu

Legende:
Abk.: CAR=chimeric antigen receptor; RSV=Respiratory-Syncytial-Virus; u=unkontrollierte Studie
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