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Prämissen

• Impfungen sind die wirksamste Maßnahme gegen 
impfpräventable Erkrankungen

• Die COVID-Pandemie hat insbesondere bei 
hämatologisch-onkologischen Patient(inn)en eine 
hohe Impfbereitschaft ausgelöst bzw. verstärkt

• Bei Immunsuppression kann die Wirksamkeit von 
Impfungen aber reduziert oder aufgehoben sein

• Studien zur Effektivität von Impfungen fokussieren sich 
auf die Erzielung protektiver Antikörpertiter, nicht auf 
die klinische Wirksamkeit
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Impfempfehlungen für erwachsene 
immunsupprimierte Patient(inn)en
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Impfempfehlungen für erwachsene 
immunsupprimierte Patient(inn)en
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Impfempfehlungen für Kontaktpersonen
immunsupprimierter Patient(inn)en



Ann Oncol 2018;29:1354-1365

AGIHO-Impfempfehlungen für 
immunsupprimierte Patient(inn)en



Rieger CT et al (AGIHO), Onkopedia 2019;www.onkopedia.com



Impfpräventable Erkrankungen: 
Antikörpertiter bei 478 häm.-onk. Pat.

Guzek A et al (Wien), Ann Oncol 2020;31:219-221

• Antikörpertiter im Vergleich zu „healthy controls“



Impfpräventable Erkrankungen: 
Seronegativitätsraten bei 478 häm.-onk. Pat.

Guzek A et al (Wien), Ann 
Oncol 2020;31:219-221



Viele neue(re) Arzneimittel in der 
Hämatologie und Onkologie

• Anti-CD3xCD19 bispezifischer Antikörper (Blinatumomab)
• Anti-CD30 Antikörperkonjugat (Brentuximab vedotin)
• Anti-CD33 Antikörperkonjugat (Gemtuzumab ozogamicin)
• Anti-CD22 Antikörperkonjugat (Inotuzumab ozogamicin)
• Immuncheckpointinhibitoren (anti-PD1/-PD-L1 und -CTLA4) 
• BTK-Inhibitoren (Ibrutinib, Acalabrutinib, Zanubrutinib)
• Andere TKI (Sorafenib, Sunitinib, Cabozantinib, Pazopanib u.a.)
• HDAC-Inhibitoren (Panobinostat u.a.)
• FLT3-Inhibitoren (Midostaurin, Gilteritinib)
• Hedgehog-Inhibitor (Glasdegib)
• PI3-Kinaseinhibitoren (Idelalisib)
• JAK2-Inhibitoren (Ruxolitinib)
• BCL2-Inhibitoren (Venetoclax)
• CD38-Antikörper (Daratumumab, Isatuximab)
• CAR T-Zellen



• n = 905, Meta-Analyse aus 38 Studien
• Ansprechen ≤ 3% auf jedwede Impfung innerhalb von 

3 Monaten nach Therapie
• Selbst nach 12 Monaten noch deutlich schwächer als 

bei Kontrollpersonen ohne CD20-Antikörpertherapie

Vijenthira A et al (Toronto), Blood Adv 2021;5:2624-2643

Impfantworten unter Therapie mit 
CD20-AnQkörpern*

* Rituximab, Obinutuzumab, Ofatumumab, (RIC: Ibritumomab, Tositumomab); 
Ocrelizumab (MS)



Impfungen unter Checkpoint-Inhibitoren (1)
• n = 30, Influenza-Schutzimpfung: Serokonversionsraten1

1Bayle A et al (Paris), Ann Oncol 2020;31:959-961
2Keam B et al (Seoul), Clin Infect Dis 2020;71:422-425
3Chong CR et al (NYC), Clin Infect Dis 2020;70:193-199

• n = 46, Schutzwirkung besser als unter Chemotherapie2

• n = 370, keine erhöhte irAE-Rate3



Impfungen unter Checkpoint-Inhibitoren (2)
• n = 408, COVID-mRNA-Schutzimpfung: keine erhöhte irAE-Rate1

• n = 134, etwas mehr Muskelschmerzen, sonst keine erhöhte AE-
Rate2

1Widman AJ et al (NYC), J Natl Compr Canc Netw 2022;20:1134–1138
2Waissengrin B et al (Tel Aviv), Lancet Oncol 2021;22:581-583



Impfungen unter Checkpoint-Inhibitoren (3)

• n = 126, COVID-mRNA-Impfung bei Lungenkarzinom: 
Serokonversion 96.7%1

• n = 179, dritte COVID-mRNA-Impfung notwendig zum Schutz 
gegen Omicron-Variante (nicht nur ICI-Pat.)2

• n = 52, COVID-mRNA-Impfung bei Hautkarzinomen: 
Serokonversion vergleichbar mit anderen Tumorentitäten; 
immunsuppressive Therapie gegen ICI-assoziierte 
Autoimmunreaktionen verschlechtert nicht die Impfantwort3

1Hibino M et al (Japan); J Thorac Oncol 2022;17:1002-1013
2Fendler A et al (CAPTURE Consortium UK), Lancet 2022;399:905-907

3Lodde GC et al (Essen), Front Oncol 2022;12:879876



CLL unter Ibrutinib: Influenza-Impfung

• Annähernd 74% der Pat. erreichen seroprotektive Titer gegen die 
üblichen Influenza-Stämme nach Impfung

Sun C et al (NIH), JAMA Oncol 2016;2:1656-1657



Influenza-Impfung bei Myelom-Pat.: 
Mono- vs Tandem-Vakzinierung

Branagan AR et al, Blood Adv 2021;9:1535-1539

• n = 122, davon 75 Tandem- und 47 Mono-

Vakzine (randomisiert, Placebo-kontrolliert)

• Seroprotektion nach 30 Tagen 87.3% vs 63.2% (p 

= 0.003)

- Seroprotektion am Ende der Grippe-Saison: 

60.0% vs 31.6% (p = 0.04)



Impfantworten bei Myelom-Pat. unter 
Daratumumab + IMID + LD-Dexamethason

Frerichs KA et al (NL), Haematologica 2020;105:e302-e306

• n = 17
• Entwicklung protektiver IgG-Antikörpertiter gegen 

Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae B 
und Influenza ähnlich wie bei Daratumumab-
unbehandelten Pat.



Re-Vakzinierung von Myelom-Pat. unter 
Lenalidomid nach AutoSCT

Palazzo M et al (NYC), Biol Blood Marrow Transplant 2018;24:871-876

• n = 122, davon 75% unter Lenalidomid-Erhaltungstherapie

Impfantworten: 
• 76% Pertussis
• 70% Diphtherie 
• 60% Tetanus
• 71% Haemophilus influenzae
• 58% Pneumokokken
• 30% Hepatitis A
• 40% Hepatitis B



Myelom-Pat. unter Lenalidomid oder 
Bortezomib nach AutoSCT:

Impfung mit abgeschwächten Lebendvakzinen

Pandit A et al (Boston), Bone Marrow Transplant 2018;53:942-945

• n = 137, Impfung mit Masern-/Mumps-/Röteln- sowie 

Herpes-Zoster-Vakzine, median 25 Monate post-ASCT

• Keine unerwünschten Nebenwirkungen



Ruxolitinib bei MPN: COVID-Impfungen
• COVID-Impfantwort nicht beeinträchtigt (n = 20)

Caocci G et al (Cagliari), Ann Hematol 2022;101:929-931
Gagelmann N et al (Hamburg), Haematologica 2022;107:1840-1849

• COVID-Impfantwort 42% (n = 50)



COVID-Impfung unter Rituximab oder Ibrutinib: 
Die zelluläre Immunantwort funktioniert

Bacova B et al (Prag), Clin Exp Med 29. März 2022 epub ahead of print

• The serological response was achieved in 0% of rituximab
treated, 18% of ibrutinib treated and 50% of untreated CLL 
patients

• Cell-mediated immunity analysed by the whole blood IFN-γ 
release immune assay developed in 80% of healthy controls, 
62% of rituximab treated, 75% of ibrutinib treated and 55% of
untreated CLL patients.



Schwere Verläufe von COVID-19

Epidemiologisches Bulletin (RKI) 19-2021



COVID-19: Wirksamkeit der Impfstoffe bei Pat. 
mit malignen Erkrankungen

Nat Rev Clin Oncol
2022;19:385-401



COVID-Impfantworten

Gagelmann N et al (Hamburg), Haematologica 2022;107:1840-1849



NegaQve COVID-Impfantworten: 
Einflußfaktoren

Rotterdam J et al (Mannheim), Ann Hematol 2022;101:1825-1834

• Mutivariat bei 373 Pat.: Lymphom, Rituximab, BTK-Inhibitor



Negative COVID-Impfantworten bei CLL: 
Effektivität der 3. Impfung

Herishanu Y et al (Israel), Blood 2022;139:678-685

• n = 172, Impfantwort bei 23.8% der nach 2 Impfungen negativen
Pat. => abhängig von laufender Therapie

n.s.



COVID-Impfantworten bei Pat. mit soliden
Tumoren

Oosfng SF et al (NL), Lancet Oncol 2021;22:1681-1691



COVID-19: Vierte Impfung bei Pat. mit soliden 
Tumorerkrankungen? Ja!

Di Noia V et al (Rom), Eur J Cancer 2022;176:164-167

• n = 216, Abfall der Titer nach 4 Monaten auf ca. 50%



COVID-Impfantwort nach CART-Therapie

Dhakal B et al (Wisconsin), Blood 2021;138:1278-1281

• n = 14; Impfantwort bei 3 (21%); bei Impfung < 6 Mo. 
nach Therapie 0%



COVID-Impfungen nach CART-Therapie

ASH-ASTCT-Empfehlungen; www.hematology.org/covid-19/ash-astct-covid-19-vaccinafon-for-
hct-and-car-t-cell-recipients

• Beginn ≥ 3 Monate nach Ende der Therapie



Pneumokokken-Impfung bei CLL: kaum 
Ansprechen unter laufender Therapie

Mauro FR et al, Leukemia 2021;35:737-746
Andrick B et al, Br J Haematol 2018;182:712-714

• n = 112, davon 9 (8%) mit Immunantwort auf PCV-13
• Kein Effekt unter laufender Chemoimmuntherapie (Ibrutinib, 

Idelalisib u.a.)
• Impfung VOR Beginn der Therapie!



Pneumokokken-Impfung bei CLL: Konjugierte 
Vakzine effektiver als Polysaccharid-Vakzine

Svensson T et al, Vaccine 2018;25:3701-3707

• n = 128 Pat. vor Beginn der Therapie
• „In patients with previously untreated CLL, the efficacy of PCV13 

in terms of immune response is superior to PPSV23 for most
serotypes common for the 2 vaccines“



Pneumokokken-Impfung bei Myelom-Pat.: 
Ansprechrate 85%

Andersen MA et al, Clin Infect Dis 2020;72:463-471

• n = 28, Impfungen mit 2x PCV-13 und 1x PPSV-23
• Ansprechrate 85%
• Abflauen der Impftiter mit der Zeit



Impfempfehlungen zum Nachlesen



Influenza-/Pneumokokken-/HBV-Impfung bei 
hämatologischen Neoplasien: ECIL-7 (1)

Mikulska M et al (ECIL), Lancet Infect Dis 2019;19:188-199



Influenza-/Pneumokokken-/HBV-Impfung bei 
hämatologischen Neoplasien: ECIL-7 (2)

Mikulska M et al (ECIL), Lancet Infect Dis 2019;19:188-199



Impfempfehlungen für Pat. nach CART-Therapie

Wudhikarn K & Perales MA, Bone Marrow Transplant 2022;57:1477-1488 
nach: Hill JA & Seo SK (Seattle), Blood 2020;136:925-935



EMN: Impfempfehlung für Myelom-Pat.

Ludwig H et al, Leukemia 2021;35:31-44• Gleichlautend mit NCCN 2020



EMN: Impfempfehlung für Myelom-Pat. nach 
auto- oder alloSCT

Ludwig H et al, Leukemia 2021;35:31-44

• Gleichlautend mit NCCN 2020



EMN: Impfempfehlung für Angehörige von 
Myelom-Pat. und medizinisches Personal

Ludwig H et al, Leukemia 2021;35:31-44


