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Die Empfehlungen der DGHO fur die Diagnostik und Therapie hamatologischer und onkolo-
gischer Erkrankungen entbinden die verantwortliche Arztin / den verantwortlichen Arzt
nicht davon, notwendige Diagnostik, Indikationen, Kontraindikationen und Dosierungen im
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Impfungen bei Tumorpatienten

Stand: August 2019

Erstellung der Leitlinie:

* Regelwerk
¢ |nteressenkonflikte

Autoren: Christina Rieger, Blasius Liss, Sibylle Mellinghoff, Dieter Buchheidt, Oliver A. Cornely,
Gerlinde Egerer, Werner Heinz, Marcus Hentrich, Georg Maschmeyer, Karin Mayer, Michael
Sandherr, Gerda Silling, Andrew J. Ullmann, Maria J. G. T. Vehreschild, Marie von Lilienfeld-Toal,
Hans-Heinrich Wolf, Nicola Giesen

fur die Arbeitsgemeinschaft Infektionen (AGIHO) der DGHO

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 berlcksichtigt werden. Diese Empfehlungen schlieBen die Hochdosis-
therapie mit autologer Stammzelltransplantation ein, wahrend die allogene Stammzelltrans-
plantation Gegenstand einer eigenen Leitlinie ist.

Die Leitlinie ,Anti-infective vaccination strategies in patients with hematologic malignancies or
solid tumors’ wurde von der Arbeitsgemeinschaft Infektionen der DGHO (AGIHO) fur die Dia-
gnostik und Therapie dieser Patienten erstellt [1]. Grundlagen der Empfehlungen sind eine sys-
tematische Literaturrecherche, die einheitliche Bewertung der Evidenzstarke [2] und ein Kon-
sensfindungsprozess. Dies ist die Kurzfassung dieser Empfehlungen.

2 Grundlagen

Infektionen tragen wesentlich zu Morbiditat und Mortalitat bei Krebspatienten bei, als Komplika-
tionen einer immunsuppressiven Therapie oder indem sie die Durchflhrung einer wirksamen
Therapie verzdégern. Neben der prophylaktischen Therapie [3] stellen Impfungen eine wirksame
Vorbeugung dar. Die Leitlinien beruhen auf einer systematischen Literaturrecherche und einer
einheitlichen Bewertung der Empfehlungsstarke (Tabelle 1) und Qualitat der Evidenz (Tabelle 2)
nach den Kategorien der European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases
(ESCMID).

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
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Tabelle 2: Qualitat der Evidenz in Leitlinien der AGIHO

Klassifikation, Grad Definition

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

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

] * 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 II,
siehe Tabelle 2)

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 Definition

Infektionen durch ambulant erworbene Virusinfektionen der Atemwege (Community-acquired
respiratory tract infections (CRVs) kdnnen zu unterschiedlichen Krankheitsbildern fihren. Unter-
schieden werden:

* Infektionen der oberen Atemwege (Upper Respiratory Tract Infection, URTI)
o typische Symptome sind Husten, Auswurf, Halsentzindung und/oder Kurzatmigkeit

e Grippe-ahnliche Erkrankung (Influenza-like Infection, ILI)
o typische Symptome sind plétzliches Auftreten von Fieber, allgemeines Unwohlsein,
Kopfschmerzen, Muskelschmerzen oder mindestens ein Symptom von Infektionen
der oberen Atemwege: Husten, Halsentziindung und/oder Kurzatmigkeit

¢ Infektionen der unteren Atemwege (Lower Respiratory Tract Infection, LRTI)
o klinischer oder radiologischer Nachweis einer Pneumonie

Zur Sicherung der viralen Genese ist der Virusnachweis in Abstrichen, aus Flissigkeit von Spu-
lungen des Nasen-Rachenraums oder einer bronchoalveolaren Lavage erforderlich.

6 Impfstrategien

6.1 krankheitsspezifisch

Die Evidenzlage zur Durchfuhrung von Impfungen ist unterschiedlich. Empfehlungen sind in
Tabelle 4 zusammengefasst.



Tabelle 4: Krankheitsspezifische Impfstrategien

Erreger Akute Leukamie Lymphom, Multiples Solide Tumore
Myelom, Myeloprolifera-
tive Neoplasien

Diphtherie B-II¢ A-llg A-llt
Haemophilus influenzae Typ B C-llg C-llg C-llg
Herpes zoster3 - A-lle -

Influenza A-lly, y A-llg A-llg
Hepatitis A B-ll B-ll B-ll
Hepatitis B Al B-ll B-ll
Masern? B-ll¢ B-ll B-ll
Meningokokken C-lll C-lll C-lll
Mumps?2 B-Ilt B-Ilt B-Il¢
Pertussis B-ll Al A-ll
Pneumokokken A-ll¢ A-lle A-ll¢
RGteln2 B-ll B-ll B-ll
Tetanus B-l¢! A-llt A-llt
Varizellen? c-l c-l c-l

Legende:

I Empfehlungsstérke siehe Tabelle 1, Evidenzgrade siehe Tabellen 2 und 3;
2 eine Impfung mit Lebendimpfstoffen soll nicht durchgefihrt werden (D-IIt);

3 Fiir Patienten mit Haarzell-Leukdmie kann eine Zoster-Vakzinierung erwogen werden, da das Risiko dieser Patienten
fur eine Herpes-Infektion ebenfalls erhéht ist. Studienergebnisse hierzu liegen zum Zeitpunkt der Erstellung noch
nicht vor. (BIll);

6.2 nach autologer Stammzelltransplantation

Nach einer autologen Stammzelltransplantation ist ein erneuter Impfschutz erforderlich. Emp-
fehlungen sind in Tabelle 5 zusammengefasst.



Tabelle 5: Impfstrategien nach autologer Stammzelltransplantation (ASZT)

Erreger Grad der Empfeh- Zeit nach ASZT (Monate) Dosierungen
lung / Evidenzgrad
Diphtherie B-llul 6-12 33
Haemophilus influenzae Typ B B-llt 6-12 3-44
Herpes zoster10 A-lla 3-6 1.2
Influenza A-lit 3-6 1-23
Hepatitis A B-Ill 6-12 1-36
Hepatitis B B-IIt 6-12 3
Masern?2 B-Ilt 24 1-2
Meningokokken B-llt 6-12 1-24
Mumps? B-Ilt 24 1.2
Pertussis B-Ill 6-12 37
Pneumokokken A-lit 3-6 48
Poliomyelitis B-IIt 6-12 39
Rételn? B-llt 24 1.2
Tetanus B-1lu 6-12 3
Varizellen? B-lIt 24 1-3
Legende:

1 Empfehlungsstérke siehe Tabelle 1, Evidenzgrade siehe Tabellen 2 und 3;

2 keine Impfung mit Lebendimpfstoffen <24 Monaten nach ASZT;

3 volle Dosis (,D*) bevorzugt (Bill);

4 konjugierter Impfstoff bevorzugt;

5 pessere Seroprotektion mit 2 Dosen (Blit),

6 Hepatitis A-Impfung kann durchgefihrt werden; individuelle Risikosituation abwéagen;
7 volle Dosis der azelluldrer Impfstoff (aP) bevorzugt;

8 drei Dosen PCV13, gefolgt von einer Dosis PPSV23;

9 nur inaktivierter Impfstoff; bevorzugt (BIll);

10 ejne ausfiihrlichere Darstellung der Empfehlungen zur Herpes-Vakzine findet sich unter www.dgho.de/publikatio-
nen/stellungnahmen/gute-aerztliche-praxis/

6.3 Asplenie

Wir verweisen auf die Onkopedia Empfehlungen zu Pravention von Infektionen und Thrombosen
nach Splenektomie oder funktioneller Asplenie [4].

6.4 Neue Arzneimittel

Aufgrund der raschen Entwicklungen bei den neuen Arzneimitteln liegen kaum Daten aus gro-
Ben, kontrollierten Studien vor.

6.4.1 Anti-CD20 Antikorper

Anti-CD20-Antikorper fuhren zu einer fast vollstandigen Depletion von B-Zellen fir bis zu 6
Monate. Da eine funktionierende B-Lymphopoese flr eine angemessene Immunantwort erfor-
derlich ist, sind Impfstrategien bei diesen Patienten schwierig. Grundsatzlich sollen in den ers-
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ten 6 Monaten nach einer Anti-CD20-Antikdrpertherapie keine Impfungen durchgeflhrt werden
(D-llu). Innerhalb des ersten Jahres kann die Bestimmung der Antikérpertiter und ggf. eine
erneute Impfung ein Weg zum effektiven Impfschutz sein.

6.4.2 Kinase-Inhibitoren

Kinase-Inhibitoren haben sehr unterschiedliche zellulare Angriffspunkte. Sie kdnnen die Immun-
antwort unterdricken, steigern oder ohne wesentlichen Einfluss bleiben. Empfohlen wird die
Bestimmung der Antikdrpertiter und ggf. eine erneute Impfung.

6.4.3 Checkpoint-Inhibitoren

Aufgrund ihres Wirkmechanismus ist bei diesen Immuntherapeutika eher mit einer Verstarkung
als mit einer Suppression der Immunantwort zu rechnen. Da die Patienten aufgrund der mali-
gnen Grundkrankheit weiterhin infektgefahrdet sind, sollten sie alle erforderlichen Impfungen
zum frihestmoglichen Zeitpunkt erhalten. Bisher vorliegende Studienergebnisse lassen auf Ver-
traglichkeit und Wirksamkeit der Gblichen Impfungen schlieen.
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16 Erklarung zu moglichen Interessenkonflikten

nach den Regeln der tragenden Fachgesellschaften.
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