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K. Minden

Kinder mit juveniler idiopathischer Arthritis (JIA) tragen krankheitsbedingt, vermutlich aufgrund des
immunvermittelten Entziindungsprozesses, ein im Vergleich zu Kontrollen etwa 2fach héheres Risiko fur
Infektionen [Beukelman et al. 2012]. Das Infektionsrisiko erhéht sich mit dem Einsatz immunsuppressiver
Medikamente. Bestimmt wird das therapiebedingte Infektionsrisiko durch Art, Dosis und Anwendungsdauer
des eingesetzten Medikamentes. Corticosteroide bergen das hochste Risiko fir Infektionen. Wahrend mit
MTX oder Biologika behandelte JIA-Patienten nicht signifikant haufiger schwere, d.h. zur Hospitalisierung
fuhrende Infektionen entwickeln, verdreifacht sich das Infektionsrisiko unter Prednisolon-Tagesdosen =10
mg [Beukelman et al. 2012].

Das krankheits- und therapiebedingt erhdhte Risiko fir Infektionen schliet auch impfpraventable
Erkrankungen (inklusive deren Komplikationen) u.a. durch Pneumokokken, Influenza-, Varizella- oder
humane Papillomviren ein [Stéphan et al. 2001; Tam et al. 2004; Bracaglia et al. 2012]. Impfungen stellen

somit eine wichtige infektionspraventive MaRnahme bei Patienten mit JIA dar.

4.11.1 Immunisierungsraten bei JIA-Patienten

Kinder mit JIA sind hierzulande genauso haufig grundimmunisiert wie die gleichaltrige Bevolkerung. Aber
sie erhalten Auffrischungsimpfungen nicht zeitgerecht. Nach einer bundesweiten Erhebung war im Jahr
2003 etwa jedes dritte Kind mit JIA unzureichend geimpft [Minden et al. 2007]. Ahnliche
Immunisierungsraten wurden im Jahr 2008/09 bei JIA-Patienten in Kanada konstatiert [Morin et al. 2012].
Die im Rahmen der bundesdeutschen JIA-Frihkohorte ICON erhobenen Immunsierungsraten (Tabelle
4.11.1) belegen, dass auch im Jahr 2012 rheumakranke Jugendliche noch ungeniigend immunisiert waren.
Dariber hinaus sind vor dem Hintergrund des haufigen Glukokortikoid- und Biologikaeinsatzes bei der JIA

die Immunisierungsraten gegen Pneumokokken und Influenza sehr kritisch zu sehen.



Tabelle 4.11.1 Immunisierungsraten bei Kindern unterschiedlicher Altersgruppen mit JIA (unverdffentlichte
Daten der JIA-Frihkohorte ICON)

Vakzine gegen Immunisierungsraten*
Alle Patienten 0-4 Jahre 5-8 Jahre 9-16 Jahre
(N=585)

Tetanus/Diphtherie 79% 91% 90% 64%
Pertussis 76% 90% 90% 56%
Hamophilus influenzae Typ b 86% 90% 85% 83%
Poliomyelitis 89% 89% 87% 90%
Mumps/Masern/Rételn 90% 89% 89% 91%
Hepatitis B 72% 74% 77% 68%
Pneumokokken 50% 75% 37% 32%
Meningokokken 61% 71% 64% 50%
Varizellen 45% 68% 53% 21%
HPV (Méadchen ab 12 Jahre) 20% - - 20%
Influenza 7% 3% 10% 11%

*Den Angaben liegt eine konservative Definition einer vollstandigen Immunisierung zugrunde (die 2. Auffrischimpfung Tdap

und die 1. Auffrischimpfung Poliomyelitis wurde in der Altersgruppe 9-16 Jahre noch nicht beriicksichtigt)

Zweifel an der Sicherheit und Wirksamkeit von Impfungen bei Rheumakindern und das Fehlen von
konkreten Impfempfehlungen tragen zur ungenigenden Immunisierung der Patienten bei. Bis zum Jahr
2010 lagen weniger als 10 Impfstudien vor. Empfehlungen der Standigen Impfkommission (STIKO) fir
Impfungen von Rheumapatienten bzw. von Patienten, die mit modernen immunmodulierenden Substanzen
(wie MTX oder Biologika) behandelt werden, fehlen bislang [STIKO 2005]. Ein Komitee der European
League Against Rheumatism veroffentlichte im Jahr 2011 erstmals Impfempfehlungen fir rheumakranke
Kinder und Jugendliche [Heijstek et al. 2011; Heijstek et al. 2011].

4.11.2 Sicherheit und Immunogenitét/Wirksamkeit von Impfungen bei JIA-Patienten

Seit dem Jahr 2010 hat sich die Zahl der Impfstudien bei rheumakranken Kindern verdoppelt, was die
Kenntnisse zur Sicherheit und Immunogenitat von Impfungen bei JIA-Patienten verbesserte. Untersucht
wurden bei Patienten mit JIA bis zum Ende des Jahres 2012 fast alle im Impfkalender enthaltenen
Standardimpfungen (Tabelle 4.11.2). Die prospektiven Impfstudien schlossen allerdings, von einer
Ausnahme abgesehen, jeweils weniger als 100 JIA-Patienten ein. Nimmt man alle Studien zusammen, liegt
die Zahl der geimpften JIA-Patienten bei etwa 1.000. Die untersuchten Patienten reprasentieren zudem
nicht die JIA generell, da sie in der Regel eine inaktive bzw. gering aktive Erkrankung aufwiesen. Sowohl
wegen der Zahl als auch Auswahl der bisher untersuchten Patienten kénnen deshalb noch keine
zuverlassigen Angaben zur Sicherheit von Impfungen bei JIA-Patienten gemacht werden.

In den vorliegenden Untersuchungen von Kindern und Jugendlichen finden sich, ebenso wie in den gréfiere
Patientenkollektive umfassenden Studien bei Erwachsenen mit chronischen Arthritiden oder Kollagenosen,

zumindest keine Hinweise fur klinisch relevante Aktivierungen der rheumatischen Grunderkrankungen.



AuBerdem scheinen lokale oder systemische Impfreaktionen bei den Rheumapatienten nicht haufiger als

bei gesunden Kontrollen aufzutreten.

Die Wirksamkeit der Impfungen wird in der Regel per Antikérperbestimmungen, gelegentlich auch per
Zellkulturtests untersucht (=Immunogenitat), die lediglich Surrogatmarker fiir den Schutz vor einer Infektion
darstellen. Wie effektiv Infektionen durch Impfungen bei Rheumapatienten wirklich verhindert werden
koénnen, ist bislang kaum untersucht. Nachgewiesen ist, dass gegen Pertussis geimpfte JIA-Patienten
seltener an Keuchhusten erkranken und SLE-Patienten nach Boosterimpfung gegen Varizellen seltener
einen Herpes zoster entwickeln [Kostinov et al. 2007; Barbosa et al. 2012].

In allen bisher bei JIA-Patienten durchgefiihrten Studien wird der Impferfolg grundsatzlich als gut
eingeschatzt. Trotzdem ist ggf. mit eingeschrankten Impfantworten zu rechnen. Von den bei JIA-Patienten
untersuchten Medikamenten scheinen die Corticosteroide die Impfantwort am starksten zu beeintrachtigen
[Aikawa et al. J Rheumatol 2012]. MTX und TNF-Blocker kdnnen zu leicht eingeschrankten Impfantworten
fuhren. Verminderte Impfantikdrperbildungen wurden bei JIA-Patienten unter Etanercept nach Influenza-
und Pneumokokkenkonjugatimpfung beobachtet [Farmaki et al. 2010; Dell’Era et al. 2012]. Generell sind die
Impfantworten aber ausreichend. Bei noch sehr begrenzter Datenlage fehlen bislang eindeutige Hinweise
auf eingeschrankte Impfantworten unter Interleukin-1 oder IL-6 Blockade [Mori et al. 2012; Shinoki et al.
2012].

Bei Erwachsenen mit chronischen Arthritiden werden unter MTX verminderte Impfantworten auf die
Pneumokokkenimpfung, bei MTX parenteral in einer Dosis von ca. 15 mg/Woche auch auf die
Influenzaimpfung beobachtet [Kapetanovic et al. 2011; Adler et al. 2012]. Patienten unter einer anti-TNF-
Therapie zeigen hingegen verminderte Impfantworten nach Influenza-Impfung. Der Impferfolg kann unter
den monoklonalen TNF-Antikérpern starker beeintrachtigt sein als unter Etanercept [Franca et al. 2012].
Der Zeitpunkt der Impfung unter Infliximab beeinflusst die Impfantwort, héhere Impfantikdrper werden bei
Impfung zum Zeitpunkt der Infusion als 3 Wochen danach registriert [Elkayam et al. 2010]. Relevante
Beeintrachtigungen der Impfantwort bestehen unter den TNF-Antagonisten jedoch nicht. Anders sieht das
fur die zellgerichteten Therapien aus, wie die B-Zell-gerichtete Therapie mit dem anti-CD20-Ak Rituximab
oder die T-Zellgerichtete Therapie mit dem T-Zellkostimulationsblocker Abatacept [van Assen et al. 2010;
Bingham et al. 2010; Ribeiro et al. 2012; Adler et al. 2012]. Fir Rituximab ist gut dokumentiert, dass es die
humorale Impfantwort von T-Zell-unabhangigen, als auch von T-Zell-abhangigen Vakzinen in einem
Zeitraum von bis zu 6 Monaten beeintrachtigt [van Assen et al., 2010; Bingham et al, 2010; Ribeiro et al.,
2012; Rehnberg et al., 2010; Adler et al., 2012]. Erste Impfstudien weisen darauf hin, dass auch unter
Abatacept mit einer eingeschrankten humoralen Immunantwort auf T-Zell-abhangige und -unabhangige
Vakzine zu rechnen ist [Ribeiro et al. 2012; Adler et al. 2012].

Uber die Dauer des Impfschutzes bzw. die Persistenz von Impfantikérpern bei Rheumapatienten ist wenig
bekannt. Eine 400 JIA-Falle einschliefiende Untersuchung registrierte bei den Patienten signifikant haufiger
als bei gesunden Kindern unzureichende Impfantikdrpertiter gegen Tetanus, Diphtherie, Mumps und Rételn
[Heijstek et al. 2012]. Die Ergebnisse dieser retrospektiven Untersuchung bedirfen jedoch einer

Bestatigung.



4.11.3 Empfehlungen fiir die Praxis

Die vorhandene Studienlage ist begrenzt (Evidenzgrad Ill und IV). Sie erscheint aber ausreichend, um
folgende, mit den EULAR-Empfehlungen [Heijstek et al. 2011; Heijstek et al. 2011; van Assen et al. 2011]
konform gehenden Vorschlage fiir den klinischen Alltag abzuleiten:

- Kinder und Jugendliche mit rheumatischen Erkrankungen sind entsprechend der aktuellen STIKO-
Empfehlungen [STIKO 2012] zu impfen. Vor Beginn einer potenziell immunsuppressiven Therapie,
insbesondere vor einer B- oder T-Zell-gerichteten Therapie, ist der Impfstatus der Kinder zu
kontrollieren und ggf. zu komplettieren.

- Geimpft werden sollte idealerweise in einer stabilen Krankheitsphase.

- Standardimpfungen mit Tot-Impfstoffen kdénnen unabhdngig von der Therapie durchgefiihrt
werden.

- Impfungen mit Lebend-Impfstoffen sind bei Patienten unter einer potenziellen Immunsuppression,
wie z.B. einer hochdosierten Glukokortikoidtherapie in einer Dosis Uber 20 mg/Tag oder einer
Biologikatherapie, nicht angeraten. Sie kénnen bei nicht immunsupprimierten in Abhangigkeit von
der Krankheitsaktivitdt gegeben werden. Boosterimpfungen gegen Varizellen, MMR oder
Gelbfieber kdnnen bei Patienten mit einer milden immunmodulierenden Therapie, z.B. mit MTX in
einer Dosis bis zu 15 mg/m?/Woche, erwogen werden.

- Zusatzlich zu den Standardimpfungen sind die jahrliche Grippeschutz- und bei gegebener
Indikation eine Pneumokokkenimpfung in Betracht zu ziehen.

- Die Impfantwort ist bei hochdosierter Corticosteroidtherapie (>20 mg/Tag) und im Hinblick auf die
Daten aus der internistischen Rheumatologie auch nach Impfungen unter Rituximab und Abatacept
zu Uberpriifen. Eine Uberpriifung des Impferfolges ist auch unter TNF-Blockade sowie nach
Pneumokokkenimpfung unter MTX zu erwagen. Zu bedenken ist, dass die Impfantikorper nicht die
Immunitat bzw. den Infektionsschutz widerspiegeln.

- Bei Patienten, die sich innerhalb von 24 Wochen nach Rituximabtherapie verletzen, eine grof3e
u./o. kontaminierte Wunde aufweisen und unvollstdndig bzw. vor mehr als 5 Jahren letztmalig
gegen Tetauns immuniert sind, sollte wegen eines mdéglichen ungeniigenden Ansprechens auf die
Tetanusimpfung passiv mit Tetanus-Immunglobulin immunisiert werden.

- Familienangehérige und andere enge Kontaktpersonen von potenziell immunkompromittierten
Patienten sind im Sinne eines immunologischen Schutzschildes zu immunisieren, z.B. jahrlich

gegen Influenza.

Zu den Impfungen als derzeit am besten untersuchter MaRnahme der Infektionsprophylaxe kommen
weitere etablierte Verfahrensweisen hinzu, wie der Ausschluss schwerer bzw. chronischer Infektionen vor
Beginn einer potenziell immunsuppressiven Therapie (z.B. Screening auf Tuberkulose und Hepatitis vor
einer Biologikatherapie). Andere MalRnahmen, wie eine Prophylaxe von Pneumocystis jiroveci Infektionen,

sind bei schwerer Immunsuppression (z.B. bei einer Cyclophosphamidtherapie) in Betracht zu ziehen.



Tab. 4.11.2 Ausgewahlte Untersuchungen zur Sicherheit und Immunogenitat/Wirksamkeit von Impfungen
bei Kindern und Jugendlichen mit JIA (JRA)

Impfung gegen Studie Patienten Design Immunogenitat/ Sicherheit
Wirksamkeit
Tetanus Denman et al., 14 Patienten (5 JRA, 9 Prospektiv, 50% mit Impfantwort, Keine klinische
Grof3britannien,  RA): 100% Chloram- kontrolliert Impfantwort etwas Verschlechterung
1970 buzil u./o. Azathioprin, geringer als bei
10 Patienten: nicht Kontrollen, kein
immunsuppressiv signifikanter Einfluss
behandelt der Therapie
11 gesunde Kontrollen
Tetanus/ Hdéyeraal et al., 34 JRA-Patienten: Prospektiv, Impfantikérper bei Keine klinische
Diphtherie Norwegen, 1974 29% Prednisolon, 6% kontrolliert Patienten signifikant Verschlechterung,
Azathioprin, 14% Gold héher als bei keine signifikante
34 gesunde Kontrollen Kontrollen, kein Zunahme von
signifikanter Einfluss Autoantikérpern (RF)
der Therapie
Meningokokken Zonneveld- 157 JIA-Patienten Prospektiv In 97,5% Impfanti- Keine Zunahme der
Huijssoon et al.,  (Immunogenitat): 34% kérper, GMT geringer  Krankheitsaktivitat,
Niederlande, MTX, 5% TNF-Blocker bei Therapie mit nicht haufiger
2007 DMARDSs bzw. Krankheitsschiibe
Biologika
Pneumokokken Farmaki et al., 31 JIA-Patienten: 100%  Prospektiv In 87-100% protektive Keine relevanten
Griechenland, Etanercept o. Adali- Antikorpertiter, GMT Impfnebenwirkun-
2010 mumab und DMARDs, geringer unter TNF- gen, keine relevante
32 JIA-Patienten: 100% Blockade Zunahme der
DMARDs Keine invasive Pneu- Krankheitsaktivitat
mokokkenerkrankung
in 24 Monaten p. v.
Quartier et al., 24 soJIA-Patienten: 50% Randomisiert, In 92% protektive k. A.
Frankreich, 2011 Anakinra, 50% Plazebo, kontrolliert Antikorpertiter, kein
0% inaktiv Unterschied in Impf-
antwort zwischen
Patienten unter
Anakinra und Plazebo
Hepatitis B Kasapcopur 39 JIA-Patienten: 26% Prospektiv, In 97% effektive Keine Impfneben-
et al., Turkei, Prednisolon, 56% MTX, kontrolliert Antikorperbildung, wirkungen, keine
2004 100% inaktiv GMT signifikant Verschlechterung
41 gesunde Kontrollen geringer bei Patienten der JIA, kein
als bei Kontrollen, kein Krankheitsschub
Einfluss von Therapie
oder JIA-Subgruppe
Hepatitis A Erguven et al., 47 JIA-Patienten: 49% Prospektiv, keine Unterschiede in  Keine Impfneben-
Turkei, 2011 Prednisolon, 85% MTX, kontrolliert Impfantwort zwischen  wirkungen, keine
40% Sulfasalazin, 9% Patienten und klinische
TNF-Blocker, 83% Kontrollen, Ausnahme: Verschlechterung
inaktiv Patienten mit soJIA
67 gesunde Kontrollen unter TNF-Blockade
Influenza Olson et al., 1990 14 JRA-Patienten Prospektiv, k. A. In 14% systemische
7 JRA-Kontrollen kontrolliert Reaktionen u./o.
Gelenkbeschwerden
Malleson et al., 34 JRA-Patienten: 21%  Prospektiv, 95% mit protektivem Nicht haufiger Impf-
Kanada, 1993 Prednisolon, 26% kontrolliert Antikorpertiter, kein nebenwirkungen

DMARDSs, 26% inaktiv

Unterschied zu

(Vgl. Kontrollen)



13 gesunde Kontrollen

Kontrollen, kein
signifikanter Einfluss

keine relevante
Zunahme der

der Therapie Krankheitsaktivitat
Kanakoudi- 70 Patienten (49 JIA): Prospektiv, In >80% protektive In 7% lokale oder
Tsakalidou et al., 100% Prednisolon u./o.  kontrolliert Antikorpertiter, kein systemische Impf-
Griechenland, DMARDSs, 76% inaktiv Einfluss von Therapie reaktionen
2001 5 gesunde Kontrollen oder Krankheits- keine Verschlechte-
aktivitat rung der JIA, kein
Keine Influenza in 6 Krankheitsschub,
Monaten p. v. kein Anstieg von
Autoantikérpern
Ogimi et al., 49 Patienten (23 JIA): Prospektiv, Impfantikérper bei Lokale Impfreak-
USA, 2011 100% immunsuppressiv  kontrolliert Patienten und tionen bei 2% der
behandelt Kontrollen vergleichbar Patienten und 8%
36 Kontrollen (andere der Kontrollen
Erkrankungen): 100% In 4% Krankheits-
keine immunsuppressive schibe
Therapie
Dell’Era et al., 60 JIA-Patienten: 50% Prospektiv, In 100% protektive In 40% lokale, in
Italien, 2012 DMARDs, 50% kontrolliert Antikorpertiter, GMT 30% systemische
Etanercept signifikant geringer in  Impfreaktionen, kein
30 gesunde Kontrollen Etanercept-Gruppe Unterschied Pa-
tienten vs. Kontrollen
Keine Zunahme
Krankheitsaktivitat
Toplak et al., 31 JIA-Patienten: 26% Prospektiv, In 68% protektive In 32% lokale und
Slovenien, 2012 MTX, 16% andere kontrolliert Antikorper, Patienten 3% systemische
DMARDs, 13% TNF- unter TNF-Blockade Impfreaktionen, nicht
Blocker, 23% Predniso- kein signifikantes haufiger als bei
lon Ansprechen Kontrollen
31 nicht geimpfte JIA- 3 Influenza-Fallein 6  35% geimpfte vs.
Patienten Monaten p. v. (1 23% nicht-geimpfte
14 Kontrollen (andere Patient, 2 Kontrollen), Patienten mit
Erkrankung) 4 mdgliche Falle bei Krankheitsschub in 6
nicht Geimpften Monaten p. v.
Shinoki et al., 27soJlA-Patienten: Prospektiv, Keine Unterschiede in Keine schweren
Japan, 2012 100% Tocilizumab, 89% kontrolliert Impfantwort zwischen  Impfreaktionen,
Prednisolon Patienten und kein Krankheits-
17 gesunde Kontrollen Kontrollen schub
1 Influenza-Fall p. v.
Aikawa et al., 95 JIA-Patienten: 66% Prospektiv, In 88% protektive In 42% Impfneben-
Brasilien, 2012 Prednisolon u./o. kontrolliert Antikorpertiter, wirkungen,
DMARD, 17% TNF- Serokonversionsrate  Arthralgien haufiger
Blocker bei Patienten geringer bei Patienten, sonst
91 gesunde Kontrollen als bei Kontrollen, kein kein Unterschied
Einfluss Therapie Keine Zunahme
Krankheitsaktivitat
MMR Heijstek et al., 207 JIA-Patienten: 24%  Retrospektiv k. A. Keine Zunahme der
Niederlande, MTX Krankheitsaktivitat im
2007 Vgl. 6 Monate vor
und 6 Monate nach
Impfung, keine
MMR-Erkrankung
Borte et al., 10 JIA-Patienten: 100%  Prospektiv, Keine signifikanten Keine Zunahme der
Deutschland, MTX, 50% Etanercept kontrolliert Unterschiede in Krankheitsaktivitat im
2009 humoraler oder Vgl. 6 Monate vor

22 gesunde Kontrollen




zellularer Impfantwort  und 6 Monate nach

zwischen JIA-Patien-  Impfung, keine
ten und Kontrollen MMR-Erkrankung
Varizellen Pileggi et al., 25 Patienten (17 JIA): Prospektiv, Antikdrpernachweis in  Keine lokalen, in 4%
Brasilien, 2010 100% MTX, 29% kontrolliert 50% der Patienten vs. systemische Impf-
Prednisolon, 47% inaktiv 72% der Kontrollen reaktionen, keine
19 gesunde Kontrollen 2 Patienten (Nonre- Erhohung der

Sponder) Windpocken Krankheitsaktivitat

in 32 Monaten p. v. keine Windpocken, 3
Patienten mit VZV-
ahnlichen
Hauterscheinungen

JRA - juvenile rheumatoide Arthritis; RA — rheumatoide Arthritis; k. A. — keine Angabe bzw. nicht untersucht; RF — Rheumafaktoren; MMR
— Mumps/Masern/Rételn; DMARDs — disease modifying antirheumatic drugs; inaktiv — inaktive Erkrankung; Vgl. — im Vergleich zu; p. v. —
postvakzinal; GMT - geometrische mittlere Impfantikorpertiter
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