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Bundesamt flr Gesundheit und Eidgendssische Kommission fir Impffragen

Fir Personen mit neuroimmunologischen Erkrankungen
sind Impfungen aufgrund ihrer immmunsuppressiven Thera-
pien besonders wichtig. Die Grundsétze und spezifischen
Impfempfehlungen fiir diese Risikogruppen basieren auf
einer Literaturrecherche der Eidgendssischen Kommission
fur Impffragen. Die wissenschaftliche Evidenz fiir Impfun-
gen ist derzeit am besten flir Multiple Sklerose (MS) belegt.
Impfempfehlungen fir andere neuroimmunologische Er-
krankungen werden von diesen Erkenntnissen abgeleitet.
Die wichtigsten Impfempfehlungen sind nachfolgend zu-
sammengefasst.

Aufgrund ihrer immunmodulatorischen oder immunsup-
pressiven Therapien haben Personen mit neuroimmunolo-
gischen Erkrankungen ein erhdhtes Risiko an Infektionen
zu erkranken [1-3]. Dazu gehoéren auch Infektionen, die
durch Impfungen vermeidbar sind, wie z.B. Infektionen
durch Pneumokokken, Influenza- oder Reaktivierung Vari-
zella-Zoster-Viren. Die Impfpravention ist daher bei diesen
vulnerablen Personen besonders wichtig. Der Impfschutz
ist in dieser Risikopopulation jedoch haufig unvollstéandig.
Die Impfempfehlungen bei Personen mit MS und anderen
neuroimmunologischen Erkrankungen basieren auf folgen-
den Prinzipien:

Allgemeine Hinweise zu Impfungen und
neuroimunologischen Erkrankungen

e Die Sicherheit von Impfungen bei MS-Patientinnen und
Patienten wurde in grossen Studien nachgewiesen [4-9].
Bei Personen mit neuroimmunologischen Erkrankungen
gibt es keine Kontraindikation fir Impfungen mit Tot-
impfstoffen. Daher sollten die in der Schweiz empfohle-
nen Basis- und ergédnzenden Impfungen auch bei Perso-
nen mit neuroimmunologischen Erkrankungen durchge-
fahrt werden [7].

e Derzeit gibt es keine evidenzbasierten Hinweise auf ei-
nen kausalen Zusammenhang zwischen Impfungen und
der Auslosung einer MS oder eines MS-Schubs [4-6;10],
auch nicht bei Lebendimpfstoffen (wie zum Beispiel der
MMR- oder Gelbfieberimpfung [11-13]). Es wird jedoch
angenommen, dass ein epidemiologischer Zusammen-
hang zwischen viralen Infektionen und dem Auftreten
von Krankheitsschiiben besteht [14-16].

Empfehlung zum Zeitpunkt der Impfungen

Um einen notwendigen Impfschutz bei Personen mit
neuroimmunologischen Erkrankungen zu gewahrleis-
ten, sollte der Impfstatus idealerweise bei Diagnose-
stellung und spéatestens vor Start einer immunsuppres-
siven Therapie (Tabelle 1) erfasst, dokumentiert und ge-
gebenenfalls vervollstdndigt werden (Tabelle 2). Feh-
lende Impfungen sollen gemass Schweizerischem
Impfplan wenn immer maoglich vor Therapiebeginn nach-
geholt werden (siehe Nachholimpfschemata flr unge-
impfte Erwachsene) [17]. Je nach Impfstoff kann das je-
weilige beschleunigte Impfschema angewendet wer
den, falls noch keine Immunsuppressive Therapie be-
gonnen wurde oder noch keine Hinweise flr einen
immunkompromittierenden Status vorliegen.

Auf die Vollstandigkeit von Impfungen mit attenuierten
Lebendimpfstoffen (MMR, Varizellen und Gelbfieber)
sollte besondere Beachtung geschenkt werden, da
diese wahrend einer immunsuppressiven Therapie kon-
traindiziert sind (Tabelle 1).

Wenn maoglich sollen alle Impfungen wéhrend einer sta-
bilen Phase der Grunderkrankung durchgefiihrt werden.
Es kénnen mehrere Impfungen gleichzeitig erfolgen.
Lebendimpfstoffe sollten am gleichen Tag oder mit
4 Wochen Abstand gegeben werden.

Totimpfstoffe werden von Personen mit oder ohne Im-
munsuppression gut toleriert und kdnnen jederzeit ver-
abreicht werden. Idealerweise sollten sie 2—4 Wochen
vor Immunsuppression verabreicht werden, da ihre
Wirksamkeit unter Immunsuppression reduziert sein
kann. Bei bereits eingeleiteter Behandlung empfiehlt es
sich, die Impfung zu dem Zeitpunkt durchzufiihren, an
dem die Immunsuppression am geringsten ist. Die Imp-
fung sollte so friih wie moglich im Behandlungsverlauf
geschehen.

Vor Beginn oder nach dem Absetzen einer immunsup-
primierenden Medikation mussen unbedingt unter
schiedliche Zeitintervalle beachtet werden, wenn Le-
bendimpstoffe verabreicht werden (Tabelle 1). Im Zwei-
felsfall soll Ricksprache mit Impfexpertinnen und -ex-
perten gehalten werden.

Allfallige zukinftige Reisepldne sollten vor Beginn der
Immunsuppression beriicksichtigt werden, da z.B. die
Gelbfieberimpfung spater kontraindiziert sein kann. Eine
reisemedizinische Beratung ist in Erwagung zu ziehen.
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Spezifische Impfungen und besondere Empfehlungen

e Zusatzlich zu den empfohlenen Basisimpfungen und e~

ganzenden Impfungen sollten bei Personen, die bereits
unter immunsuppressiver Therapie stehen oder voraus-
sichtlich stehen werden, bestimmte Impfungen fr Risi-
kopersonen durchgefiihrt werden. Beispiele von — fir
diese Konstellation empfohlenen — Impfungen sind jene
gegen Influenza, SARS-CoV-2, Pneumokokken (Konju-
gatimpfstoff) [17-19] und Herpes zoster (adjuvantierter
Subunit-Impfstoff Shingrix® [20]) (Tabelle 2).

e BeiTherapie mit Komplementfaktorinhibitoren (z. B. Eculi-

zumab, Ravulizumab) sind Impfungen gegen Meningo-
kokken indiziert [21, 22], (Tabelle 2).

e Da die Wirksamkeit von Impfungen bei Personen unter

immunsuppressiver Therapie reduziert sein kann, ist je
nach Situation eine Kontrolle der Impfantwort 4—6 \Wochen
nach Abschluss der vollstdndigen Grundimmunisierung
oder Auffrischimpfung in Betracht zu ziehen. Dies gilt
sofern eine gquantitative Antikérperbestimmung verfligbar
und aussagekraftig ist. Korrelate fir den Impfschutz
(schitzende Antikorpertiter und entsprechende Grenz-
werte) sind verflgbar fir Tetanus, Diphtherie, Pneumo-
kokken, Varizellen, Masern, Hepatitis B und Tollwut (siehe
Schweizerischer Impfplan [17] und entsprechende Emp-
fehlungen [23-27]).

Spezifische Vorsichts- und Schutzmassnahmen

Das Wirkprofil und die Halbwertszeit der immunmodu-
lierenden Substanzen sowie die damit verbundene, oft
spezifische Immunmodulation bzw. -suppression, ein-
schliesslich der Haufigkeit und des Ausmasses der
Leuko- und/oder Lymphopenie, sollte bekannt sein.
Diese Aspekte sollten bei der Planung des Impfzeit-
punkts bericksichtigt werden. Im Zweifelsfall wird emp-
fohlen, Rlcksprache mit Impfexpertinnen und -experten
zu halten.

Zum Schutz immunsupprimierter Personen gehort auch
eine Impfung der nahen Kontaktpersonen (Cocooning).
Deshalb sollte deren Impfstatus Gberpriift und gegebe-
nenfalls ergédnzt werden (insbesondere Impfungen ge-
gen Masern).

Impfungen von Kontaktpersonen mit Lebendimpfstof-
fen kénnen ohne Risiko fir immunsupprimierte Perso-
nen jederzeit durchgeflhrt werden.

Bei Masern- und Varizellen-seronegativen Personen, die
bereits mit Immunsuppressiva behandelt werden und
somit nicht geimpft werden kénnen, sollten im Falle ei-
nes Kontakts mit einer erkrankten Person spezielle Vor-
sichtsmassnahmen getroffen werden (Tabelle 3).

Tabelle 1
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Empfohlene minimale Zeitintervalle fiir Impfungen vor und nach immunsuppressiver/immunmodulierender

Therapie bei erwachsenen Personen mit neuroimmunologischen Erkrankungen [28-36]

Therapie

VOR

Niedrigdosis-Kortison "
<20mg/Tag

Hochdosis-Kortison ? 4 \Wochen

Glatirameracetat

DNA Biosynthese

Teriflunomid ® notwendig

Dimethylfumarat #
Diroximelfumarat

S1P-Rezeptor Modulatoren
Fingolimod

R R /o

4 Wochen

Ponesimod

Kein Abstand

NACH

Kein Abstand notwendig

4 Wochen

Kein Abstand notwendig
Interferon-beta-Préparate

Attenuierte Lebendimpfstoffe Totimpfstoffe

VOR NACH

Kein Abstand notwendig

Kein Abstand
notwendig

Idealerweise
min. 2 Wochen

Kein Abstand notwendig

6 Monate oder

Auswaschen +
Plasmaspiegel

Kein Abstand notwendig

bestimmen ¥

4 Wochen

Lymphozyten auf

oder
Kein Abstand notwendig

>1.0G/l repletiert

2 Monate

3 Monate
4 Wochen
2 Wochen

Kein Abstand

5)
notwendig A e
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Tabelle 1 (Fortsetzung)

Attenuierte Lebendimpfstoffe Totimpfstoffe

Therapie
VOR NACH VOR NACH
4 Wochen 3 Monate Kein Abstand notwendig

B-Zelldepletion

Anti-CD20 ©
Rituximab, Ocrelizumab 4 Woch
Ofatumumab, Ublituximab eEnen
Anti-CD19 ©

Inebilizumab

T-/B-Zelldepletion
Anti- CD52 6 Wochen
Alemtuzumab 7

Cladribin 4 Wochen

Komplementfaktorinhibitor
Eculizumab
Ravulizumab

Anti-IL-6 Rezeptor
Tocilizumab 4 Wochen
Satralizumab

Bis CD19 B-Zellen
rekonstituiert sind
(mind. 12 Monate) ©

Bis CD4 T-Zellen
auf >200/pl
(mind. 12 Monate) 7

Bis Lymphozyten
auf >1.0 G/I

Kein Abstand notwendig

3 Monate

Idealerweise

min. 2 Wochen
Eingeschrankte
Immunogenitat
unmittelbar
nach Therapie

) ZU erwarten
Idealerweise

min. 2 Wochen

Idealerweise
min. 2 Wochen

Kein Abstand notwendig

Kein Abstand notwendig

©

)

IVIGs 4 Wochen mind. 3 Monate @ Kein Abstand notwendig x
c
E}

Neonatale Fc Receptor =

Antagonist ® . . —

Efgartigimod 4 Wochen 2 Wochen Kein Abstand notwendig

Rozanolixizumab

Kein Abstand . .
10)
Plasmapherese 4 Wochen notwendig Kein Abstand notwendig

' Niedrigdosis: Prednisondquivalent <20 mg/ Tag oder Kurzzeittherapie <2 Wochen, physiologische Ersatztherapie, als nicht systemisch gelten topische Anwendungen (Atemwege, Haut,
Augen, Ohren) und Injektionen (intraartikular, Schleimbeutel, Sehnen) [37].

Hohe Dosis: Prednisondquivalent >20mg/Tag, >2 Wochen [37].

Der Abstand muss auch beachtet werden, wenn der Patient oder die Patientin eine hochdosierte Glukokortikoidtherapie im Zusammenhang mit einem anfanglichen Schub der Grund-
krankheit erhalten hat [29].

Aus Sicherheitsgriinden wird vor Gabe eines Lebendimpfstoffes entweder eine Auswaschung von Leflunomid/ Teriflunomid mit anschliessender Plasmaspiegel

(Zielwert <0.02mg/ml) [38] oder ein Abstand von 6 Monate bis zur Impfung empfohlen.

Da derzeit keine Daten verfiigbar sind, basieren diese Empfehlungen vor allem auf Expertenmeinungen und auf den Halbwertszeiten der Arzneimittel. Es ist z. B. unklar, wie Dimethylfumarat
kategorisiert werden kann. Die terminale Halbwertszeit von Monomethylfumarat ist kurz (etwa eine Stunde), und nach 24 Stunden kann kein zirkulierendes Monomethylfumarat in der
Mehrheit der Personen mehr detektiert werden. Nach mehreren Dimethylfumaratdosen wahrend eines Therapiezyklus wurde eine Akkumulation beobachtet [39].

Die Impfung mit Totimpfstoffen kann unter Immunsuppression durchgefiihrt werden, es ist eine eingeschréankte Impfantwort zu erwarten. Fiir einen optimalen Impferfolg sollte die
Immunisierung mindestens 4 Wochen vor Therapiebeginn abgeschlossen sein.

Aufgrund fehlender Evidenz stiitzt sich diese Empfehlung auf Expertenmeinungen [29, 40] sowie auf die Kenntnisse tber die Halbwertszeit von Rituximab und auf Immunogenitatsstudien
2u Totimpfstoffen nach einer Rituximabtherapie [41]. Die zugrundeliegende Uberlegung lautet wie folgt: Wenn ein Totimpfstoff in der Lage ist, eine humorale Immunantwort zu erzeugen,
kann davon ausgegangen werden, dass die Inmunkompetenz auch fiir eine Impfung mit Lebendimpfstoffen ausreichend wiederhergestellt ist. Da Félle von lénger anhaltender B-Zelldepletion
beschrieben sind [42], ist die Dokumentation von normalisierter CD19+-B-Zellzahl empfohlen, falls ein Lebendimpfstoff bereits 6 bis 12 Monate nach Therapie verabreicht wird. Grippe-
und COVID-19- Impfungen sind auch wéhrend einer B-Zell-depletierenden Therapie mdglich und empfehlenswert [29].

B-Zell Populationen sind fiir mindestens ein Jahr nach Alemtuzumab-Gabe reduziert [28, 43]. Nach Therapie mit Alemtuzumab ist die Dokumentation einer CD4+-Zahl >200/ul vor Ver-
abreichung von Lebendimpfstoffen empfohlen (Expertenmeinung).

Die Immunogenitét attenuierter Lebendimpfstoffe kann durch die vorherige Gabe antikdrperhaltiger Produkte (z. B. Blut- oder Immunglobulinpréparate) vermindert werden. Daher wird —
abhangig vom eingesetzten Blutprodukt — empfohlen, vor der Impfung mindestens 3 Monate zu warten. Bei hoch dosierten polyvalenten IgG-Praparaten (>400 mg/kg) kann ein Abstand
von 8 Monaten erforderlich sein [28]. Orientierung bieten die im Red Book aufgefiihrten empfohlenen Wartezeiten (Kapitel «Active immunization after receipt of inmunoglobulin or other
blood products», Tabelle 1.11) [44, 45].

Die Empfehlung basiert auf den Zulassungsdaten [46].

19 Aufgrund der aktuellen fehlenden Evidenz stiitzt sich diese Empfehlung auf Expertenmeinungen sowie aus Kenntnissen von Beobachtungsstudien [47—49].

Empfehlung

c
4
=
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=
=
o




Bundesamt fir Gesundheit
Ubertragbare Krankheiten

Tabelle 2
Empfohlene Impfungen bei Diagnosestellung fiir erwachsene Personen (>18 Jahre) mit einer neuro-
immunologischen Erkrankung bei geplanter (oder bereits etablierter) Inmunsuppression/Immunmodulation

Anzahl Dosen Zeitpunkt der Impfung

Uberprifung und Erganzung der Basis- und ergéanzenden Impfungen (z.B. FSME) geméass Schweizerischem Impfplan [17]

Bei Diagnose/wenn maglich vor Therapiebeginn

B firtmeimeliet e 50 L (idealerweise >2 Wochen)
Influenza-Totimpfstoffe 12 jéhrlich vor oder wahrend Saison

COVID-19 Impfstoff 19 jéhrlich vor oder wahrend Saison

RSV (Respiratory Synticial Virus) 1 Entsprechend den Empfehlungen [51]

RZV (Zoster) 2 Bei Diagnose/wenn maoglich vor Therapiebeginn

(idealerweise >2 \Wochen)

Falls absehbare therapiebedingte anatomische oder funktionelle Asplenie oder Komplementdysfunktion (z.B. Therapie mit
Komplementfaktorinhibitoren)

g 5)
LGB ffAmingel el e AT 2 Bei Diagnose/wenn maglich vor Therapiebeginn

Men.B (Meningokokken B) 25 (idealerweise >2 Wochen)

Abkiirzungen: konjugierter Pneumokokkenimpfstoff (PCV), rekombinanter Zosterimpfstoff (RZV), konjugierter Meningokokkenimpfstoff (Men.ACWY), rekombinanter Impfstoff gegentiber
Meningokokken der Gruppe B (Men.B)

(]
N
(=]
N
'

=]
-

—

' Siehe Schweizerischer Impfplan fiir Altersrestriktion und die Verordnung des EDI iiber Leistungen in der obligatorischen Krankenpflegeversicherung (Krankenpflege-Leistungsverordnung,
KLV)fiir die entsprechende Kostentbernahme

2 Bei Personen >65 Jahre und unter Immunsuppression ist der Hochdosis-Impfstoff zu praferenzieren [52].

3 Impfstoff entsprechend den jahrlich aktualisierten BAG-Empfehlungen

4 Fiir die Kosteniibernahme von Bexero® siehe die Verordnung des EDI tiber Leistungen in der obligatorischen Krankenpflegeversicherung (Krankenpflege-Leistungsverordnung, KLV)

5 Zwei Dosen im Intervall von 1—2 Monaten, Boosterdosis alle 5 Jahre bei fortbestehendem Risiko [22].
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Tabelle 3

Postexpositionsprophylaxe bei erwachsenen Personen mit neuroimmunologischen Erkrankungen
Masern und Varizellen Postexpositionsprophylaxe [563-56].

Antikorpertiter bei
Diagnose der

neuroimmunologischen
Erkrankung

<1501U/1
Masern
Zwei dokumentierte Impfdosen
oder >1501U/I
<1501U/1
Varizellen

Zwei dokumentierte Impfdosen
oder >1501U/I

Bestimmung
Antikorpertiter
nach Exposition

Nein

Nur bei Hochrisiko 2

Nein

Nein, ausser ?

Passive
Immunisierung
nach Exposition

IVIG 0.4g/kg iv. "
bald moglichst,
maximal bis 6 Tage
nach Exposition

siehe ?

Varitect® 12.51E/kg iv.
(Maximaldosis 625 IE)
bald moglichst,
maximal bis 4 Tage
nach Exposition & 4

siehe ?

Antivirale Behandlung

Steht nicht zur Verfigung

Steht nicht zur Verfligung

Falls das Intervall fur die
passive Immunisierung Uber-
schritten wurde, sollte

eine prophylaktische Therapie
in Betracht gezogen werden
(Beginn: 7 maximal 10 Tage
nach Exposition, fur eine
Dauer von 7 Tagen) 9. Sollte
trotz passiver Immunisierung
oder
Postexpositionsprophylaxe
eine ausgepragte Varizellen-
erkrankung auftreten, ist
eine antivirale Behandlung
erforderlich. ©

Antivirale Therapie, falls ausge-
pragte Varizellen trotz suffizien-
tem Titer bei Diagnose ©

' Bei iibergewichtigen Personen ist die Berechnung der IVIG-Dosis in g/kg anhand des «ideal body weight» (welches sich aus der Kérpergrosse und dem ideal body mass index ableitet)

Zu erwégen.

2 Die erneute Bestimmung der Masern IgG (siehe Tabelle 11 des schweizerischen Impfplans [17]) ist fiir folgende, schwer immunsupprimierte Personen empfohlen:
— Personen unter/oder bis 12 Monate nach Therapie mit monoklonalen Anti- CD19, CD20, CD52 Antikérpern
— Personen unter/oder bis 12 Monate nach Therapie mit monoklonalen gegen lymphoide und myeloide Zellen (CD22, CD30, CD33, CD38, CD40, SLAMF-7 und CCR4)

Wichtig: Liegt der aktuelle Titer unter 1501U /1 oder ist das Testresultat nicht innerhalb von 72 Stunden vorliegend, so soll bei diesen Personen IVIG 0.4g/kg (Masern) oder

Varitect® 12.51E /kg iv. (Varizellen) verabreicht werden.

% Falls Varitect® nicht verfigbar ist, kann IVIG 0.4 g/kg unter denselben Bedingungen als Alternative verabreicht werden.
4 Die passive Immunisierung kann die Inkubationszeit auf 28 Tage verlangern, sodass eine potenzielle Infektion bis 28 Tage nach Exposition iiberwacht werden soll.
5 Valacyclovir peroral, 20mg/kg/Dosis, 8-stiindlich (max. Tagesdosis 3000 mg) fiir 7 Tage oder Aciclovir peroral, 20 mg/kg/ Dosis, 6-stiindlich (max. Tagesdosis 3200 mg)

(ftir padiatrische Dosierung siehe www.swisspeddose.ch)

8 Aciclovir iv., 10mg/kg/Dosis, 8-stiindlich (fir padiatrische Dosierung siehe www.swisspeddose.ch).

Hinweis zur Kosteniibernahme

Informationen zur Kostentibernahme von Impfungen
und Impfstoffen durch die obligatorische Kranken-
pflegeversicherung (Grundversicherung) finden Sie
auf der BAG-Webseite Massnahmen der Pravention

www.bag.admin.ch/okp-praevention.
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