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Impfen im Alter

1. Einleitung

Durchimpfungsraten sind vielfach gerade in der dlteren
Bevolkerung in Osterreich noch nicht zufriedenstellend. Um
dies zu verandern, geht es nicht nur um eine Verbesserung
der Compliance, sondern vor allem auch um die Entwicklung
von Strategien, die zu einer groBtmaoglichen field effective-
ness” beitragen.

Im folgenden Expertenstatement wird bewusst auf einige we-
nige, wesentliche Impfungen fokussiert, wahrend z.B.
Reiseimpfungen ausgeklammert bleiben. Die Autoren hoffen,
mit diesem Statement einen konstruktiven Beitrag zur
Verbesserung der Krankheitsvorsorge durch die Weiter-
entwicklung der Impfsituation bei dlteren und alten Menschen
zu leisten.

2. Impfimmunitat im Alter

medical | . .
xpe r e n Das menschliche Immunsystem macht im Laufe des Lebens ei-

ne Reihe gravierender Verdanderungen durch. Die physiologi-

st t t sche Involution des Thymus beginnt bereits in friihester Kindheit
a e m e n und ist etwa zwischen dem 40. und dem 50. Lebensjahr abge-
schlossen. Damit ist ab diesem

Zeitpunkt auch keine Reifung von
T-Zellen mehr méglich, und das
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weisen, ist es im Alter umgekehrt: Effektorzellen dominieren, ge-
folgt von Gedéchtniszellen und einer geringen Zahl von — nicht
selten dysfunktionalen — naiven T-Zellen (Abb. 1).

Eine der bedeutsamen Folgen dieser Tatsache ist die
Veranderung des Zytokinmilieus im Korper. So werden im
Alter z.B. weniger Interleukin-2 und -4 gebildet, hingegen
deutlich mehr Interferon-y. Dies fuhrt zu subklinischen in-
flammatorischen Reaktionen in verschiedenen Organen —im
Englischen auch als ,inflammaging” bezeichnet —, was -
nebst anderen Faktoren wie einer schlechteren B-Zell-
Reifung — auch zu einer verminderten Antikdrperproduktion
beitragt. Dieser Prozess ist unmittelbar bedeutsam flir den
Impferfolg — Impfungen im Alter ,gehen schlechter an”.

Am Beispiel der Tetanusimpfung konnte gezeigt werden, dass
die Antikorperkonzentration zwar in jedem Lebensalter mit
dem zeitlichen Abstand von der letzten Impfung abnimmt
und dass es vor allem bei jingeren Personen eine betrachtli-
che Streuung der Antikorperkonzentrationen gibt; dennoch
war in diesem Kollektiv die Antikdrperkonzentration zu jedem
Zeitpunkt bei dlteren Menschen (>65a) deutlich niedriger als
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bei Jingeren (18-35a) [1]. Weiters nimmt der Unterschied zwi-
schen der mittleren Ak-Konzentration von Jingeren und
Alteren mit steigendem zeitlichem Abstand von der Impfung
zu. Tab. 1 gibt einen Uberblick (iber die Rolle der Antikdrper-
bestimmung zur Erfassung der Impfimmunitat.

Flr Tetanus, Diphtherie und Pertussis konnte gezeigt wer-
den, dass Auffrischungsimpfungen bei alten Menschen um-
so besser wirken, je hoher die Titer der noch vorhandenen
Antikorper sind [2] — was klar fUr kirzere Auffrischungs-
intervalle spricht. AuBerdem korreliert die Wirksamkeit von
Impfungen im Alter auch mit der spezifischen Zusammen-
setzung des T-Zell-Pools. Anhand der Immunitdt nach
Influenzaimpfung lassen sich zwei Typen alterer Menschen
unterscheiden, wobei der Typ 1 gegen alle drei in der
Impfung enthaltenen Virustypen ausreichende Antikorper-
titer entwickelt, wahrend dies beim Typ 2 nicht der Fall ist.
Bei Personen vom Typ 1 ist die Ratio von Gedachtnis- zu
Effektorzellen zugunsten Ersterer verschoben, und ein relativ
hoher Anteil einer bestimmten potenten Gedéchtniszell-Sub-
population (CD8TCD25%) ist vorhanden [3]. CD4*-Zellen, die
im Alter ebenso an Aktivitdt abnehmen, sind essenziell fur
die B-Zell-Aktivierung und die Antikdrperproduktion. Weiters
kénnen altersbedingte Veranderungen der Mikroumgebung
die Aviditat von T-Zellen beeintrachtigen.

Fazit fiir die Praxis:

Da aufgrund der Thymusinvolution ca. ab dem 50.
Lebensjahr keine T-Zell-Reifung mehr mdéglich ist und
auch andere altersbedingte Verdanderungen des
Immunsystems (,inflammaging”) ein Angehen von
Impfungen erschweren, sollten bestimmten Impfungen
bereits friiher begonnen (z.B. Influenzaimpfung schon
ab 50) und die Boosterungsintervalle verkirzt
werden. Antikdrperbestimmungen im Alter werden
derzeit nur fUr Hepatitis B, Tetanus, Diphtherie, FSME
und Tollwut empfohlen. Neue Adjuvantien, dieflr alte-
re Personen entwickelt werden, kénnten zum Impf-
erfolg beitragen.
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3. Influenzaimpfung

Wahrend einer Grippesaison erkranken in Osterreich 5 bis
10% der Bevolkerung an Influenza. Man schatzt, dass diese
pro Saison zu 2.500 Todesféllen fuhrt, wovon mehr als 90% in
der Altersgruppe Uber 60 Jahre auftreten (Abb. 2).

Der Influenzaerreger ist ein RNA-Virus, von dem drei Typen
bekannt sind. Der Typ A kommt bei Vogeln und Saugetieren
vor und infiziert auch den Menschen; zwei typische
Oberflachenproteine sind bekannt: Hédmagglutinin (H; 15
Subtypen) und Neuraminidase (N; 9 Subtypen). Die spezifi-
sche Kombination dieser beiden Proteine wird zur genauen
Subtypisierung der Influenza-A-Viren verwendet (z.B. H3N2).
Der Typ B infiziert nur Menschen. Der Typ C 16st lediglich mil-
de grippale Infekte aus und ist klinisch irrelevant.

Das Hauptproblem besteht in der standigen Veranderung
von Hamagglutinin und Neuraminidasen, denen das Influenza-
virus unterworfen ist. Beim Influenza-A-Virus dienen Hihner,
Enten und Ganse als Erregerreservoir, wahrend Schweine und
Menschen als Wirte fungieren. Dabei entstehen Ver-
anderungen des A-Virus vor allem in Schweinen, wobei zwei
Arten der Verdnderung zu unterscheiden sind. Kleinere
Mutationen (,antigenic drift”) von H und N fihren zu leicht

Grippebedingte Todesfalle bei

Grunderkrankungen

Personen mit 2 oder mehr
Grunderkrankungen haben
ein rund 200-fach héheres
Risiko, an Influenza-
komplikationen zu sterben,
als gesunde Erwachsene.
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Infektionen wie Influenza kénnen eine KHK oder einen
Schlaganfall verstdrken oder auslGsen, da sie die
Blutgerinnung beeinflussen, die Gefd8wdnde
schddigen und Arteriosklerose fordern.

Quellen: [4, 5]
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im Alter
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Hepatitis B Influenza
Tetanus Masern
FSME Mumps
Tollwut Rételn
Diphtherie Polio
*) bei unregelmdfigen/langen Keuchhusten
Impfintervallen oder bei Pneumokokken
Erstimpfung im Alter H erpes
Quelle: C. Wenisch

veranderten Virusstdammen, die vom Immunsystem im
Vergleich zu den (geimpften) Varianten des Vorjahres nicht
mehr so gut erkannt werden. Das ist die Grundlage der jahr-
lich auftretenden Epidemien und bedingt die Notwendigkeit
der jdhrlichen Adaptierung des Influenzaimpfstoffs. Noch be-
drohlicher ist die Rekombination (,antigenic shift”), die zu ei-
ner Neukombination von H und N und damit zur Entstehung
eines vollig neuen Virus fuhrt, das vom Immunsystem tber-
haupt nicht wiedererkannt wird und sich somit weltweit
schnell innerhalb einer immunologisch ungeschitzten

Schema der Entstehung eines
neuen Influenzavirus
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Legende: Durch "antigenic shift" kann z.B. im Schwein,
das mit einem humanpathogenen und einem vogel-
pathogenen Influenza-A-Virus infiziert ist, durch
Kombination der Eigenschaften beider Viren ein neues,
humanpathogenes und von Mensch zu Mensch (iber-
tragbares Influenzavirus entstehen, das aufgrund einer
neuen, bisher unbekannten Antigenkombination eine
Pandemie ausl6sen kénnte.

Quelle: G. Weiss

Osterreichische

medical Arztezeitung

dialogue

Supplementum, November 2008 | Seite 3




Dir. Univ.-Prof. em. Prim. Univ.-Prof. Prim. Univ.-Prof. Univ.- Prof. Univ.-Prof.

Dr. Beatrix Dr. Ingo Mutz Dr. Wolfgang Popp Dr. Ursula Dr. Giinter Weiss
Grubeck-Loebenstein St. Marein i.M. 11. Med. Abt. mit Wiedermann-Schmidt Klin. Abt. fiir Allgemeine
Institut flir Biomedizinische Lungenkrankheiten, Institut fiir spez. Prophylaxe Innere Medizin,
Alternsforschung, GZW am Wienerwald, und Tropenmedizin, Univ.-Klinik fiir Innere Medizin,
Osterr. Akademie der Wien Zentrum fiir Physiologie u. MU Innsbruck
Wissenschaften, Innsbruck Pathophys., MU Wien

Bevdlkerung ausbreiten kann — in diesem Fall kann es zu
einer Pandemie kommen (Abb. 3).

Der zurzeit verwendete Influenzaimpfstoff ist ein in Hihner-
embryonen angezlchteter, Formalin-inaktivierter Tot-
impfstoff. Wie bereits erwdhnt, schitzt die Impfung im
Wesentlichen vor den Virusstammen, die zuvor auf der stdli-
chen Hemisphare aufgetreten und nun auch in unseren
Breiten zu erwarten sind, wodurch nach ,antigenic drift”
Infektionen nicht notwendigerweise génzlich verhindert
werden, jedoch milder verlaufen. MF59-adjuvierte Impfstoffe
bieten durch eine breitere Wirkung Schutz vor heterologen,
gedrifteten Stdmmen [6]. Ein Schutz vor einem pandemi-
schen Influenzastamm - nach erfolgter ,antigenic shift” und
damit Rekombination eines ganzlich neuen Virus — ist durch
die saisonale Impfung nicht gegeben, hier sind entsprechen-
de Impfstoffe in Entwicklung (Tab. 2).

Geimpft werden sollte zu Beginn der Influenzasaison, zwi-
schen Anfang Oktober und Dezember, wobei zum Impf-
zeitpunkt keine akuten Infekte bestehen sollten. Die Schutz-
dauer nichtadjuvierter Totimpfstoffe, die einmalig appliziert
werden, betragt 6 bis 12 Monate. Die Schutzrate erreicht bei
gesunden Erwachsenen 70 bis 90%, wahrend sie bei Personen
ab 65 Jahren nur mehr 50 bis 60% betragt. Es konnte jedoch
gezeigt werden, dass selbst bei nicht ausreichendem Impftiter
die Influenza nach Impfung milder verlduft und sich
Hospitalisierungen und Mortalitdt um ca. 50% reduzieren las-
sen [7]. FUr &ltere Menschen, die zu Hause leben, reduziert die
Impfung die Erkrankungswahrscheinlichkeit um 50 bis 60%,
die Gesamtmortalitat um ca. 50%; bei Heimbewohnern sind
die Reduktionsraten jeweils hoher [8].

In vielen Studien konnte bei Personen Uber 65 Jahre eine kla-
re Assoziation der Gesamtmortalitdt und der Hospitalisierung
wegen respiratorischer und kardiovaskuldrer Problemen mit
Influenza gezeigt werden. Die Fallzahlen sind bei Geimpften
erheblich niedriger [8].

Fur dltere Personen gibt es speziell adjuvierte Impfstoffe.
Personen, die mit MF59-haltigen Impfstoffen immunisiert
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wurden, haben einen signifikant hoheren Impftiter als solche
mit nichtadjuvierten Impfstoffen. Protektivitdtsdaten zu adju-
vierten Influenzavakzinen gibt es wenige. In bislang einer
Studie konnte die Uberlegenheit des MF59-haltigen Influenza-
impfstoffs bei Senioren gezeigt werden [9]. Nebenwirkungen
sind selten und bestehen in Lokalreaktionen, Fieber, Gelenks-
schmerzen, Kopfschmerzen und Mudigkeit sowie allergi-
schen Reaktionen bei Hihnereiweilunvertraglichkeit. Mit ei-
ner Haufigkeit von 1:1.000.000 tritt ein Guillain-Barré-Syndrom
auf, wobei hier die Kausalitdt ungeklart ist.

Fazit fiir die Praxis:

Die Influenzaimpfung ist bei den vom Obersten
Sanitatsrat empfohlenen und in Tabelle 2 aufgelisteten
Risikogruppen sinnvoll und reduziert signifikant die
Morbiditdt und Mortalitat. Aufgrund der standigen ge-
netischen Verdnderungen der Influenzaviren und der
damit verbundenen Adaptierungen des Impfstoffs so-
wie wegen der relativ geringen Immunogenitat des
verwendeten Totimpfstoffs muss diese Impfung jahr-
lich durchgefiihrt werden.

4, Pneumokokkenimpfung

Pneumokokkeninfektionen kdbnnen sich u.a. als Pneumonie,
Bronchitis, Otitis media, Meningitis und Sepsis manifestieren.
Nach einem ersten Haufigkeitsgipfel zwischen erstem und
zweitem Lebensjahr beginnt die Haufigkeit etwa ab dem 65.
Lebensjahr wieder stark anzusteigen und erreicht jenseits
des 75. Lebensjahrs einen zweiten Haufigkeitsgipfel [10].

In Osterreich stehen derzeit zwei Impfungen zur Verfigung,
namlich ein 23-valenter Polysaccharidimpfstoff (PPV-23) und
ein heptavalenter Saccharidimpfstoff (PCV-7), bei dem die
Polysaccharidantigene an Tragerproteine gekoppelt sind. Der
13v-Impfstoff wird derzeit in Studien fir die Anwendung an
Erwachsenen untersucht.

Die Immunogenitdt von PPV-23 wird T-Zell-unabhéngig indu-
ziert, daher ist dieser Impfstoff weniger immunogen. Fur Kinder
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unter zwei Jahren kann mit dieser Vakzine deshalb keine
Immunitat erzeugt werden. Fur Kinder Uber zwei Jahre existiert
auch nur eine Studie, in der in einer Population mit hohen Raten
an invasiven Pneumokokkenerkrankungen in Papua-Neuguinea
eine Wirkung erzielt werden konnte [11]. Bei Erwachsenen, die
bestimmten Risikogruppen angehdren, zeigte die PPV-23 eine
Reduktion invasiver Pneumokokkenerkrankungen um mindes-
tens 57% (soweit es sich um von der Impfung abgedeckte
Serotypen handelt, die klinische Abdeckungsrate betragt an die
90%), bei Uber 65-Jahrigen sogar um 75% [12, 13]. Allerdings
zeigten neuere Daten fUr &ltere Patienten, dass eine Wieder-
holungsimpfung mit PPV-23 bei Personen, die etwa vor finf
Jahren eine Erstimpfung erhalten hatten, einen deutlich gerin-
geren Antikorperanstieg erzeugte als die Erstimpfung [14] -
man spricht von,Hyporesponsiveness”.

Wird das Pneumokokken-Polysaccharid-Antigen mit Proteinen
konjugiert, wie in dem derzeit in Osterreich nur fiir Kleinkinder
(2 Monate bis 5 Jahre) zugelassenen, heptavalenten Impfstoff
(PCV-7), so steigt die Immunogenitét des Impfstoffs, der
Immunisierungsprozess wird T-Zell-abhangig und fihrt zu ho-
heren Antikorperspiegeln, und die Immunantwort ist wegen
der Ausbildung von Geddchtniszellen boosterbar. PCV-7 zeigt
gegen invasive Pneumokokkenerkrankungen eine Effizienz
von 77 bis 97%, gegen radiologisch verifizierte CAP von 19 bis
37% [15, 16]. Eine Mortalitatssenkung wurde bisher nur in ei-
ner afrikanischen Population nachgewiesen [17].

Im 6sterreichischen Impfkalender 2008 ist eine Impfung mit
PPV-23 fir alle Erwachsenen ab 60 vorgesehen. Eine
Wiederholung der Impfung alle finf Jahre wird besonders
bei entsprechendem Risiko (Grundkrankheiten, bisherige
Erkrankungen, besondere Exposition etc.) empfohlen.

Die Boosterung einer Erstimpfung mit PCV-7 durch PPV-23
fuhrt zu hoheren Antikdrperspiegeln gegen die bereits im

heptavalenten Impfstoff enthaltenen Serotypen, was u.a. an
der groBeren, in PPV-23 enthaltenen Antigenmenge jedes
Serotyps liegen durfte [15, 16, 18].

Die Datenlage zur Pneumokokkenimpfung alterer Menschen
ist komplex und nicht ganz eindeutig. Eine Studie mit fast
63.000 alteren Patienten, die mit CAP hospitalisiert wurden,
zeigte, dass eine vorliegende Pneumokokkenimpfung die
Mortalitat um 50%, das Lungenversagen um 33% und die
Hospitalisierungszeit um zwei Tage reduzierte [19]. Hingegen
zeigte eine andere Arbeit, dass die PPV-Impfung zwar gegen
bakteridmische, nicht aber gegen nichtbakteridmische CAP
schitzt [20]. Eine Kohortenstudie mit Uber 11.000 Personen
Uber 65 Jahren ergab durch PPV-Impfung eine Reduktion der
Pneumonierate um 21%, der Pneumokokkenpneumonien
um 45%, der Pneumokokkenbakteriamien um 40% und der
Pneumoniemortalitdt um 59% [21]. Allerdings waren Uber
80% dieser Patienten auch gegen Influenza geimpft, was die
Interpretation der Studie erschwert. Ganz anders die Arbeit
von Ortqvist und Mitarbeitern, die bei 50- bis 85-jahrigen im-
munkompetenten Patienten mit St. p. spitalspflichtiger CAP
durch anschlieBende PPV-Impfung keine Reduktion von CAP
insgesamt oder von Pneumokokkenpneumonien fanden
[22]. Allerdings traten in dieser Studie insgesamt viel weniger
CAP-Félle auf als vorhergesagt.

Zudem zeigen mehrere Arbeiten [22-25], dass bei kombinier-
ter Influenza- und Pneumokokkenimpfung bei dlteren
Personen ein additiver Effekt auftritt: reduziertes Risiko der
Hospitalisierung fur Influenza und Pneumonien, Verhinderung
invasiver Pneumokokkenerkrankungen, reduzierte Liegedauer
im Krankenhaus und eine reduzierte Sterblichkeit an Lungen-
entziindungen. Altere Personen, die gegentiber einem PPV-
23-Serotyp keine Antikdrper produzieren, sind sehr wohl
gegen alle anderen 22 Serotypen geschitzt [18].

Die Empfehlung der Influenzaimpfung gilt prinzipiell fiir alle Personen,

aber unter besonderer Beriicksichtigung von

@ Kindern (ab 7. Lebensmonat), Jugendlichen und
Erwachsenen mit erhdhter Gefdhrdung infolge
eines Grundleidens (chronische Lungen-, Herz-,
Kreislauferkrankungen, Erkrankungen der Nieren,
Stoffwechselkrankheiten und Immundefekte
(angeboren oder erworben)

® Personen lber 50 Jahre

@ Personen mit haufigen Publikumskontakten

® Schwangeren im 2./3. Trimenon

@ Reiseimpfung

® Gesundheitspersonal und Betreuungspersonen
(z. B.in Spitalern, Altersheimen und im Haushalt)
von Risikogruppen (kranke Kinder, Altersheim)
sollen ebenfalls geimpft werden

Quelle: Osterreichischer Impfplan 2008
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Die Wahrscheinlichkeit eines CAP-Rezidivs hangt vom Alter
und den Grundkrankheiten ab. Eine US-Studie zeigte, dass
die Erhéhung der Durchimpfungsraten bei derzeit bestehen-
der Indikation fir die Impfung mehr Falle invasiver Pneumo-
kokkenerkrankungen verhindern wurde als die Hinzunahme
neuer Indikationen [26]. Allerdings wiirde eine Reduktion der
Altersgrenze fur die allgemeine Impfung von (in den USA)
dzt. 65 auf 50 Jahre ebenfalls 5 bis 7% weniger Erkrankungen
bringen [26].

Ein Problem der PCV-7, das z.B. bei Kindern in den USA gezeigt
wurde [27-30], ist der Anstieg von Pneumokokkeninfektionen
durch Serotypen, z.B. 11, 15, 19A, 33, die nicht vom heptava-
lenten Impfstoff erfasst werden. Von einigen Autoren wird
aber darauf hingewiesen, dass die Inzidenzen bestimmter
Serotypen periodischen Schwankungen unterliegen und die
Zunahme eines Serotyps nicht notwendigerweise einem
Pneumokokkenimpfstoff anzulasten ist. Eine gegebenenfalls
durch ein Replacement hervorgerufene Anderung der
Serotypen-Zusammensetzung wird moglicherweise auch zu
einer Anderung der Krankheitsbilder fihren, insbesondere
wenn hoch-pathogene Serotypen durch weniger pathogene
ersetzt werden. Letzteres bedarf aber noch weiterer Unter-
suchungen und unterstreicht damit die Bedeutung von nati-
onalen Surveillance-Systemen [44, 45, 46].

Fazit fiir die Praxis:
Die Pneumokokkenimpfung mit dem Polysaccharid-
Impfstoff PPV-23 ist sinnvoll bei
® Personen unter 60 Jahre
1. mit Immundefekten
2. bei Patienten mit Cochlea-Implantat
3. bei Liquorfistel
4. vor Organtransplantation
5. nach Stammgzelltransplantation
6. bei nephrotischem Syndrom
7.vor Beginn einer immunsuppressiven Therapie
8. bei HIV-Infektion
9. bei chronischen Krankheiten wie
— Krankheiten der blutbildenden Organe
- neoplastischen Krankheiten
— Herz-Kreislauf-Krankheiten
- Krankheiten der Atmungsorgane
— Diabetes mellitus/Stoffwechselkrankheiten
— Leberzirrhose
— Niereninsuffizienz
10. bei neurologischen Krankheiten
11. St. p. Pneumonie, rezidivierende Atemwegsinfekte
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@ allen Personen liber 60 Jahre (Seniorenimpfung!)
Eine Auffrischungsimpfung ist alle 5-10 Jahre notwendig.

In Zukunft werden bei positiven Studienergebnissen die
neuen, besser wirksamen konjugierten Impfstoffe (PCV11,
PCV13 etc) eingesetzt werden kdnnen.

5. Herpes-zoster-Impfung

Ca. 10 bis 20% der Bevélkerung erkranken einmal im Leben
an Herpes zoster (HZ), jedoch 50% der 85-Jahrigen. Die
Zunahme der HZ-Haufigkeit ist durch die bereits erwahnte
Abnahme der VZV-spezifischen zelluldren (T-Zell) Immunitat
im Alter zu erklaren.

Hauptkomplikation ist die postherpetische Neuralgie (PHN),
deren Haufigkeit ab dem 50. Lebensjahr steil ansteigt [31].
22% der PHN-Betroffenen tber 55 Jahre und 48% Gber 70
Jahre haben eine Schmerzdauer von mehr als einem Jahr
[32, 33] (Abb 4). Aktuelle Daten zeigen, dass die HZ-Inzidenz
bei gegen Varizellen geimpften Patienten mit 1,0/1.000
Personenjahre (PJ) nicht héher, sondern klar geringer ist als
bei Varizellen-Ungeimpften (2,15-4,05/1.000PJ) [35] (Tab. 3).

Der in Osterreich zur Pravention von HZ und PHN ab dem 50.
Lebensjahr zugelassene Impfstoff ist eine attenuierte
Lebendvakzine, die einmalig verabreicht wird. In der
Landmark-Studie von Oxman [36] konnte bei mehr als 38.000
Teilnehmern =60 Jahre eine signifikante Reduktion der HZ-
Inzidenz um 51,3%, der Krankheitslast um 61,1% und der PHN-
Inzidenz um 66,5% (p jeweils <0,001) erzielt werden.
Nebenwirkungen betreffen die Stichstelle (Erythem,
Schmerzen, Schwellung, Pruritus) und sind in aller Regel leicht.
Zur Verhinderung eines HZ-Falls sind etwa 60 Impfungen er-
forderlich; die Impfung wird als kosteneffektiv gewertet [37].

Zoster-Impfung und Immunitat

A Varizellen-Exposition

Klinisch stumme

Reaktivierung? Zoster-

Impfung

................

VZV-T-Zellen

Herpes

< \Varizellen zoster

Y

Alter
Quelle: [34]
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Risikofaktoren fiir Herpes-zoster-

Infektionen

® Hoheres Alter

©® Immunsuppression

® Kaukasische Ethnizitat

® Weibliches Geschlecht

® Stress

® Varizellen

® Trauma des betroffenen Dermatoms

Quelle: F. Thalhammer

Fazit fiir die Praxis:

@ Postherpetische Neuralgien treten in 25% aller
HZ-Félle bei Patienten Uber 55 Jahre auf

@ Immunisierung mit der hochpotenten attenuierten
Varizellen-Lebendvakzine verhindert das Absinken
der VZV-spezifischen T-Zellen

@ Die Impfung ist keine Therapie bei bestehender PHN

@ Patienten, die Varizellen gehabt haben, sollen
geimpft werden

6. Neue Adjuvantien zur Verbesserung der
Immunitat im Alter

Bis zu den friihen neunziger Jahren waren einzig Aluminium-
salze als Adjuvantien fur den menschlichen Gebrauch in
Verwendung, wobei man feststellen musste, dass Aluminium-
hydroxid oder Aluminiumphosphat nicht bei allen Impf-
antigenen einen optimalen adjuvanten Effekt bewirkten.
Daher wurden neue Adjuvanssysteme entwickelt [38], die
auch den immunologischen Anforderungen von élteren
Personen gerecht werden.

Bei der Ol-in-Wasser-Emulsion MF59 handelt es sich um ein
Adjuvans, das einem Influenzaimpfstoff beigesetzt wurde.
Der Hauptbestandteil von MF59 ist Squalen, das vollstandig
metabolisiert wird. Im Gegensatz zu Aluminiumsalzen wirkt
MF59 nicht Gber einen Depoteffekt, sondern beeinflusst di-
rekt die Antigenaufnahme und Prozessierung sowie die
Aktivierung von T-Helferzellen, wodurch es zu einer vermehr-
ten Zytokinproduktion kommt. Als Folge wird der Stimulus
auf B-Zellen und deren Produktion von spezifischen Anti-
korpern verstarkt. Altere Personen, die mit dem MF59-adju-
vierten Impfstoff immunisiert wurden, zeigten signifikant ho-
here Antikdperwerte fUr Idngere Zeit als solche, die mit nicht
adjuvierten Influenzavakzinen immunisiert wurden [39, 40].
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MF59 fihrt zwar haufiger zu lokalen Nebenwirkungen, die
Lokaleffekte sind aber nur von kurzer Dauer.

Ein anderes Adjuvanssystem, das auf der Basis von Virosomen
beruht, steht im Falle der Influenzaimpfung fur alle
Altersklassen zur Verfiigung. Dieser Impfstoff weist eine sehr
geringe Ovalbuminmenge im Vergleich zu den nicht adju-
vierten Influenzavakzinen auf und mag sich daher fir poten-
zielle Eiweilallergiker besonders eignen.

Ein interessanter neuer Ansatz flr verbesserte Impfstoffe
fUr Senioren ist die Verwendung eines sogenannten ,Impf-
pflasters”. Das immunologische Konzept dieser transkuta-
nen Impfung basiert auf der Tatsache, dass sich in der Haut
auBerst potente Antigen-prasentierende Zellen, sogenann-
te dendritische oder Langerhanszellen, befinden, die
Antigen aufnehmen, in lokale Lymphknoten transportie-
ren und dort entsprechenden Immunzellen prasentieren.
Mithilfe des hitzelabilen Toxins von Escherichia coli, das in
der Haut als nicht toxisches Adjuvans fungiert, kann die
Immunantwort gegen im Impfpflaster befindliche Influenza-
antigene verbessert werden. Diese Form der Immunisierung
fUhrte bei Senioren zu hoheren Antikérperspiegeln als ein
konventioneller nicht adjuvierter Influenzaimpfstoff [41].
Demnéchst ist in Osterreich mit der Zulassung dieses saiso-
nalen Grippeimpfstoffs zur intradermalen Anwendung zu
rechnen.

Weitere Ansatze beruhen auf der direkten Immunstimulation
von Antigen-prasentierenden Zellen (APZ) Uber bestimmte
Rezeptoren, sogenannte Toll-Like-Rezeptoren (TLR), die pa-
thogene Strukturen oder DNA von Bakterien, Viren etc. er-
kennen kénnen. Durch Aktivierung der APZ Gber diese
Rezeptoren werden sie zu vermehrter Bildung von Zytokinen
angeregt, was sowohl eine zelluldre als auch eine verstérkte
B-Zell-Antwort ausldst. Das Adjuvanssystem AS04 besteht
aus detoxifizierten Lipopolysacchariden von Salmonella min-
nesota (MPL= Monophospharyl-Lipid A), das an den TLR 4
von APZ bindet. Dieses ist derzeit in einem Impfstoff gegen
Hepatitis B und Zervixkarzinom enthalten und wird u.a. fur
die Entwicklung neuer Impfstoffe fir immunsupprimierte
und édltere Personen empfohlen [42].

Auf einem ganz dhnlichen Prinzip beruht das Adjuvans
IC31, das einen TLR-9-Agonisten enthalt, derzeit aber noch
in keinem zugelassenen Impfstoff enthalten ist. In praklini-
schen und klinischen Studien konnte gezeigt werden, dass
sich dieses Adjuvants in Kombination mit einem saisonalen
Influenzaimpfstoff fir die Anwendung im héheren Alter
eignen konnte [43].
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deltoideus, verabreicht; die zu injizierenden Lebendimpfstoffe

Fazit fiir die Praxis: (Zoster-Impfung) werden subkutan verabreicht. Kontra-
® Neue Adjuvantien verbessern die Immunantwort indikationen gegen Impfungen sind selten, theoretisch
durch direkte Aktivierung von Immunzellen - folglich: kommt eine relevante Allergie gegen Impfbestandteile in
Erhdhung der Antikdrpertiter und Verlangerung der Frage. Eine solche konnte z.B. bei schwerer Hihnereiweil3-
Boosterintervalle allergie nach einer Influenzaimpfung bestehen; dip, TET, PEA,
® Neue Adjuvantien fur dltere Personen in zugelassenen IPV, PNE FSME sind davon nicht betroffen.
Impfstoffen: MF59, Virosomen (weitere Kandidaten
werden folgen). Totimpfstoffe kdnnen in beliebiger Zahl kombiniert
@ Adjuvierte (Influenza)lmpfstoffe sind im Alter vorzu- werden; Zeitabstande zwischen Totimpfstoffen und Lebend-
ziehen. impfstoffen sind keine einzuhalten. Zur Impfung mit meh-

reren Impfstoffen gleichzeitig empfiehlt es sich, beide
Oberarme zu verwenden. Auch ist ein Husten oder anderer

7. Injektion banaler Infekt per se keine Kontraindikation gegen eine

Impfung mit einem Totimpfstoff. Diese sollte, laut WHO
Die injizierbaren Totimpfstoffe (dip, TET, PEA, IPV, FLU, PNE, Empfehlung, erst bei Fieber tber 38,0° C aufgeschoben
FSME) werden beim Erwachsenen intramuskular, in den M. werden. [ |

Mit freundlicher Unterstiitzung von
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