Konsensuspapiere

Monatsschrift

Kinderheilkunde

Monatsschr Kinderheilkd 2023 - 171:58-62
https://doi.org/10.1007/500112-022-01657-8
Angenommen: 28. Oktober 2022

Online publiziert: 30. November 2022

© The Author(s), under exclusive licence to
Springer Medizin Verlag GmbH, ein Teil von
Springer Nature 2022

Redaktion
Arndt Borkhardt, Diisseldorf
Stefan Wirth, Wuppertal

®

Check for
updates

Wann sind
Antikorperbestimmungen im
Serum vor oder nach Impfungen
sinnvoll und wann nicht?

Stellungnahme der Kommission fiir Infektionskrankheiten
und Impffragen des Blindnis Kinder- und Jugendgesundheit
e.V.
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In der Praxis stellt sich hdufig die Frage nach der Sinnhaftigkeit der Bestimmung

von Antikdrperwerten bzw. Titern zur Uberpriifung des Impfschutzes vor bzw. nach
Impfungen. Dies kann in Ausnahmesituationen sinnvoll sein, z.B. bei Personen

unter immunsuppressiver Therapie bzw. bei Verdacht auf Immundefizienz, bei
Patienten mit unbekanntem Impfstatus sowie in definierten Risikosituationen (z.B.
Uberpriifung des Hepatitis-B-Impfschutzes nach Nadelstichverletzungen bzw. des
COVID-19-Impfschutzes bei bestimmten Formen einer Immundefizienz). Im Gegensatz
dazu sind fiir keine allgemein empfohlenen Standardimpfungen individuelle
serologische Kontrollen empfohlen oder sinnvoll. Zum einen deswegen, weil aus den
Zulassungsstudien oder langjahriger Anwendung bekannt ist, dass bei Einhalten der
Impfempfehlungen eine ausreichend hohe individuelle Schutzwahrscheinlichkeit
besteht (z.B. >99 % bei Tetanus), zum anderen, weil die Impfstrategie primar auf
indirekten Populationsschutz und nicht auf Schutz jeder einzelnen Person abzielt. Die
wenigen Personen, die trotz Impfung nicht direkt geschiitzt sind (,Impfversager”),
profitieren somit indirekt von dem reduzierten Expositionsrisiko. Dies wurde an den
Beispielen der oralen Poliomyelitis-Impfung in den 1960er-, der MMR-Impfung seit den
1970er- und der Hib-Impfung seit den 1990er-Jahren gezeigt. Diese Stellungnahme
unserer Kommission zeigt die Evidenz zum sinnvollen Vorgehen auf, wann welche
Antikorperbestimmungen nach bzw. vor einer Impfung hilfreich und aussagekraftig
sind, und wann man sie besser unterlassen sollte. Sie lehnt sich dabei eng an die STIKO-
Impfempfehlungen bzw. deren Anwendungshinweise an. Wir raten davon ab, dem
Wunsch mancher Eltern nach medizinisch nicht begriindeten Titerbestimmungen bei
ihrem Kind nachzukommen.

Schliisselworter
Antikorper - Titer - Schutzkorrelat - Impfung - Serologie

In der Praxis stellt sich immer wieder die
Frage nach der Sinnhaftigkeit einer spe-
zifischen, erregerbezogenen Bestimmung
von Antikorperwerten (d. h. Konzentratio-
nen im Serum) bzw. Titern (d.h. Verdiin-
nungsstufen von Serum). Fiir manche, ins-

besondere diagnostische Fragestellungen
kann das durchaus sinnvoll sein: z.B., ob es
sich bei einem hoch fiebernden, nichtge-
impften Patienten mit Husten und makulo-
papuldsem Exanthem um Masern handeln
konnte (Test: IgM-Bestimmung im Serum).
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Auch zur Bestimmung des Impfschut-
zes vor bzw. nach immunsuppressiver The-
rapie bzw. bei bekannter oder Verdacht auf
Immundefizienz, bei Patienten mit unbe-
kanntem Impfstatus sowie in definierten
Risikosituationen (wie z.B. Uberpriifung
des Hepatitis-B-Impfschutzes nach Nadel-
stichverletzungen) ergeben sich sinnvolle
Fragestellungen.

Dagegen lasst sich grundsétzlich fest-
halten, dass fiir keine der von der STIKO
allgemein empfohlenen Standardimpfun-
gen individuelle serologische Kontrollen
empfohlen sind. Entweder,

— weil aus den Zulassungsstudien oder
langjahriger Anwendung bekannt ist,
dass bei Einhalten der Impfempfehlun-
gen, inkl. eventueller Auffrischungen,
eine ausreichend hohe individuelle
Schutzwahrscheinlichkeit besteht (z.B.
>99% bei Tetanus) oder

- weil die Impfstrategie primar auf indi-
rekten Populationsschutz und nicht auf
direkten Schutz einer jeden einzelnen
Person abzielt (alle anderen Standar-
dimpfungen). Das heift, Personen, die
trotz Impfung nicht direkt geschiitzt
sein sollten, profitieren indirekt von
dem reduzierten Expositionsrisiko.
Das gilt fir alle Standardimpfungen
auler Tetanus. Dieses Konzept ist ein-
drucksvoll an den Beispielen der oralen
Poliomyelitis-Impfung in den 1960er-,
der MMR-Impfung seit den 1970er-
und der Hib-Impfung in den 1990er-
Jahren gezeigt worden.

Diese Stellungnahme soll die verfiigbare
Evidenz zum sinnvollen Vorgehen darstel-
len, wann welche Antikdrperbestimmun-
gen nach bzw. vor einer Impfung hilfreich
und aussagekraftig sind, und wann man
sie besser unterlassen sollte. Sie lehnt sich
eng an die STIKO-Impfempfehlungen bzw.
deren Anwendungshinweise an [1-5].

Fiir welche Impfungen gibt es
serologische Schutzkorrelate?

Man muss sich tber die fehlende oder ein-
geschrankte Aussagekraft vieler Antikor-
perbestimmungen zur Feststellung eines
Impfschutzes bewusst sein. Oftmals sind
die Testverfahren nicht geeignet, die Frage
,Besteht Impfschutz vor Krankheit x?” zu
beantworten. Dementsprechend schwie-

rig bis unmdglich ist dann die Interpreta-
tion des Ergebnisses. Nur, wenn ein soge-
nanntes serologisches Schutzkorrelat be-
kannt und zuverlassig ist, d. h. im Rahmen
von Studien ermittelt und definiert wur-
de, kann die Bestimmung sinnvoll sein —
aber selbst dann nur in klar definierten
Situationen.

Im Rahmen der Erstellung von Anwen-
dungshinweisen zum Impfen bei Immun-
defizienz hat die STIKO im Grundlagenpa-
pier 2017 die akzeptierten Schutzkorrelate
in einer Tabelle dargestellt (Tab. 1in [2]).In
der Tabelle sind auch die Impfungen auf-
gefiihrt, fir die kein zuverlassiges Schutz-
korrelat bekannt ist. Die Zuverldssigkeit
der Korrelate ist sehr heterogen. Im Falle
von Masern heil3t es: ,bei Nachweis von
Masern-IgG kann von einem Schutz ausge-
gangen werden’, was fiir neutralisierende
Antikorper (die i.d.R. nur in Referenzlabo-
ratorien verfiigbar sind) eher zutrifft als fiir
die im ELISA-Verfahren nachgewiesenen
Antikorper. Neben der Pratestwahrschein-
lichkeit ist hier auch die Giite des jeweils
verwendeten Testverfahrens von entschei-
dender Bedeutung. Diese ist leider gemaR
Ringversuchen - z.B. zur Bestimmung von
Roteln-IgG [6] — sehr variabel.

Dennoch bietet die Tabelle (@ Tab. 1)
einen Anhalt zur Interpretation von Labor-
werten bei individuellen Fragestellungen.

Vorgehen in besonderen
Risikosituationen

Patienten mit Immundefizienz

Fiir immunsupprimierte Patienten haben
Antikorperbestimmungen eine andere
Bedeutung als fiir immunkompetente
Patienten. Wir empfehlen ein standardi-
siertes Vorgehen nach Vorgaben der STIKO
in ihren Anwendungshinweisen zum Imp-
fen bei Immundefizienz: Grundlagen [2],
Impfen bei primdren Immundefekterkran-
kungen und HIV-Infektion [3], Impfen
bei Autoimmunkrankheiten, bei anderen
chronisch-entziindlichen  Erkrankungen
und unter immunmodulatorischer Thera-
pie [4] sowie Impfen bei hamatologischen
und onkologischen Erkrankungen (anti-
neoplastische Therapie, Stammzelltrans-
plantation), Organtransplantation und
Asplenie [5].

Beruflich indizierte Impfungen
(Hepatitis B, Tollwut)

Hepatitis B

Von einer erfolgreichen Hepatitis-B-Imp-

fung kann bei einem Anti-HBs-Antikorper-

wert > 100 |E/l ausgegangen werden. Die-
ser Wert korreliert mit Langzeitschutz vor
klinisch manifester Hepatitis B. Die Anti-
korperkontrolle sollte idealerweise 4 bis

8 Wochen nach Abschluss der Grundim-

munisierung vorgenommen werden. Eine

Kontrolle soll bei beruflicher Indikation er-

folgen, welche die STIKO wiefolgt definiert:
,Personen mit erhdhtem arbeitsbe-

dingten Expositionsrisiko, einschlieBlich

Auszubildender, Praktikantlnnen, Stu-

dierender und ehrenamtlich Tatiger mit

vergleichbarem  Expositionsrisiko, z.B.

Personal in medizinischen Einrichtungen

(einschlieBlich Labor- und Reinigungs-

personal), Sanitdts- und Rettungsdienst,

betriebliche Ersthelferlnnen, Polizistinnen,

Personal von Einrichtungen, in denen ei-

ne erhdhte Pravalenz von Hepatitis-B-

Infizierten zu erwarten ist (z. B. Gefangnis-

se, Asylbewerberheime, Einrichtungen fiir

Menschen mit Behinderungen).” Ferner

weist die STIKO darauf hin, dass die ange-

fiihrten Personengruppen exemplarischen

Charakter haben und keine abschlieBende

Indikationsliste darstellen. Vielmehr soll

man das tatsachliche Expositionsrisikos

einschatzen [1].

- Bei Anti-HBs-Werten von 10-99IE/I
(,Low Responder”) wird sofort eine
weitere Impfstoffdosis empfohlen,
wiederum gefolgt von einer Anti-HBs-
Kontrolle nach 4 bis 8 Wochen. Falls
der Wert wieder < 100IE/I betragt,
empfiehlt die STIKO bis zu 2 weitere
Impfstoffdosen, jeweils mit anschlie-
Bender Anti-HBs-Kontrolle nach 4 bis
8 Wochen. Nach 6 erfolglosen Impf-
stoffdosen (Anti-HBs 10-991E/I) muss
das weitere Vorgehen individuell be-
sprochen werden (Erlauterungen in
[71). Erfolgreiche Impfserien mit deut-
lich mehr als 6 Impfstoffdosen sind
dokumentiert.

- Bei einem Anti-HBs < 101E/I (soge-
nannte ,Nonresponder”) sollen HBsAg
und Anti-HBc zum Ausschluss einer
chronischen HBV-Infektion im Se-
rum bestimmt werden. Falls beide
Parameter negativ sind, ist das wei-
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Tab.1 Kontrolle des Impferfolgs: Methoden und akzeptierte protektive Impftiter bzw. Antikdrperkonzentrationen. (Modifiziert nach [ ])

Impfung Testverfahren Antikorperkonzentration/Titer Anmerkungen

Diphtherie ELISA; Toxin NT 0,11U/ml -

Hepatitis A ELISA 10 mIU/ml -

Hepatitis B ELISA Anti-HBsAG: 10IE/I Korrelat fiir Langzeitschutz: 100 IE/I

Hib ELISA 0,15 ug/ml Anti-PRP Auch bei nichtnachweisbaren Antikérpern kénnen
Geddchtniszellen induziert worden sein

HPV ELISA, Multiplex-Serologie n.d. -

Masern ELISA, NT n.d. Bei Nachweis von Masern-IgG kann von einem
Schutz ausgegangen werden

Meningokokken | hSBA >1:4 -

Mumps ELISA, NT n.d. Bei Nachweis von Mumps-lgG kann von einem
Schutz ausgegangen werden. Reinfektionen sind
moglich

Pertussis - n.d. Kein serologisches Schutzkorrelat bekannt

Pneumokokken Unterschiedliche Serotypen in einem Impfstoff;

— PCV ELISA PCV13: 20,35 pg/ml Grenzwerte beruhen auf Studien bei Kindern, Uber-

~ PPSV ELISA; Opsonophagozytose | PPSV23:0,20-0,35 ng/ml; 1:8 Dilution | odparkeitauf Erwachsene fraglich

Poliomyelitis NT >1:4 Neutralisationstest weist definitionsgemaB schiitzen-
de Antikorper nach

Roteln ELISA 10-151U/ml Unterschiedliche Testverfahren international nicht
standardisiert; zelluldre Immunitat

Tetanus ELISA 0,11U/ml -

Varizellen ELISA, FAMA ELISA: n.d. ELISA: je nach Labor und Test-Kit unterschiedliche

FAMA: 1:2 bis 1:4 Grenzwerte
NT Neutralisationstest, n. d. nicht definiert, ELISA ,enzyme-linked immunosorbent assay”, FAMA Fluoreszenz-Antikdrper-Membran-Antigen-Test (nur im
VZV-Referenzlabor Jena), PRP Hib Polyribosylribitol-Phosphat, hSBA ,serum bactericidal activity with human complement”

tere Vorgehen, wie oben bei ,Low-
Respondern” beschrieben.

— Beifriiher (z.B. im Sduglingsalter) ge-
gen Hepatitis B geimpften Personen
mit neu aufgetretenem Infektions-
risiko und unbekanntem Anti-HBs
sollte erst eine weitere Hepatitis-B-
Impfstoffdosis verabreicht werden,
ehe die serologische Erfolgskontrolle
erfolgt. Das Vorgehen ist dann, wie
oben beschrieben.

- Ist ein Anti-HBs-Wert > 1001E/I do-
kumentiert, besteht Langzeitschutz,
und Auffrischimpfungen sind nicht
indiziert.

CAVE: Nach Standardimpfungen im
Kindes- und Jugendalter ist eine Anti-
HBs-Titerkontrolle nicht sinnvoll.

Tollwut

Die STIKO empfiehlt fiir Laborpersonal,
welches mit dem Tollwutvirus arbeitet,
nach der Grundimmunisierung alle 6 Mo-
nate die Bestimmung von neutralisieren-
den Antikdrpern gegen Tollwutviren im
Serum. Eine Auffrischimpfung ist bei ei-
nem Wert <0,51E/ml Serum indiziert.
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Vorgehen bei unbekanntem
Impfstatus

Bei fehlender oder unvollstandiger Do-
kumentation von Impfungen sollte im
Interesse der betroffenen Person von feh-
lenden Impfungen ausgegangen werden
und altersentsprechend Nachholimpfun-
gen empfohlen werden (Tabellen 10A-E
der jeweils aktuellen Impfempfehlungen
der STIKO [1]). Im Rahmen einer Nach-
holimpfserie mit Totimpfstoffen (insbe-
sondere tetanustoxoidhaltige Kombinati-
onsimpfstoffe) kdnnen an der Impfstelle
ausgepragte Nebenwirkungen (Schmer-
zen, Schwellung, Rétung, Uberwirmung)
im Sinne eines Arthus-Ph@nomens entste-
hen. Dafiir konnen hohe vorbestehende
Serum-Antikorper-Konzentrationen  ur-
sachlich verantwortlich sein. In dieser
Situation kann deshalb vor weiteren
Impfungen eine Antikdrperbestimmung
gegen Tetanustoxin empfohlen werden.
Betrdgt der Wert >0,11U/ml, ist von einem
ausreichend hohen Schutz auszugehen,
und die Nachholimpfserie kann abgebro-
chen werden. Da die Tetanus-Impfung

im Allgemeinen nicht als Einzel-, sondern
als Kombinationsimpfung mit Diphtherie
und Pertussis (und ggf. weiteren Kompo-
nenten) durchgefiihrt wurde, kann dieser
Wert als Surrogatmarker auch fiir diese
Impfungen herangezogen werden.

COVID-19

Fir  Antikdrperbestimmungen  nach
COVID-19-Impfung bei Patienten mit
Immundefizienz verweisen wir auf die je-
weils aktuellen Empfehlungen der STIKO
[8].

Derzeit empfiehlt die STIKO keine
serologische Antikdrpertestung zur Uber-
prifung des Impferfolges bei geimpften
Personen. Diese Antikorpertestung soll
auch dann nicht erfolgen, wenn die
Personen dlter sind, Vorerkrankungen
oder eine Immundefizienz haben. Be-
griindung: Der Wert, der einen sicheren
Schutz bedeutet und damit eine oder
mehrere Impfstoffdosen unndtig machen
wiirde, ist nicht bekannt. Zudem beruht
die Immunantwort gegen SARS-CoV-2
auch ganz wesentlich auf dem zelluldren



Arm des Immunsystems, der hier nicht
abgebildet wird. Lediglich bei ,schwer
immundefizienten Personen mit einer er-
wartbar stark verminderten Impfantwort”
(Verweis auf Tab. 8 der 20. Aktualisierung
vom 24. Mai 2022) =4 Wochen nach der
2. Impfstoffdosis UND =4 Wochen nach
der 3. Impfstoffdosis ist eine quantitative
serologische Untersuchung auf spezifi-
sche Antikorper gegen das SARS-CoV-2-
Spike-Protein empfohlen (Gesamtprotein-
S1-Untereinheit oder Rezeptorbindungs-
domaéne). Mit diesem Vorgehen kann bei
initial fehlender oder niedriger Antikor-
perantwort die Antikorperkinetik (gibt
es einen Anstieg?) beurteilt werden. Die
Blutentnahme fiir die erste Antikorper-
messung kann am selben Termin durchge-
fiihrt werden, an dem die 3. Impfstoffdosis
verabreicht wird; das Antikdrperergebnis
muss aus den o.g. Griinden fiir die Gabe
der 3. Impfstoffdosis nicht abgewartet
werden. Sollten auch nach der 3. Impf-
stoffdosis unverdndert sehr niedrige oder
keine spezifischen Antikdrper messbar
sein, verweist die STIKO auf verschiedene
weitere MalBnahmen [8].

Vorgehen bei Wunsch von
Jliterbestimmungen” von
Patienteneltern

Padiater werden regelmaBig mit dem
Wunsch oder der Forderung von Eltern
konfrontiert, bei ihrem Kind den indivi-
duellen Impfschutz zu messen. Besonders
typisch ist der Wunsch, vor oder nach ei-
ner anstehenden oder fehlenden 1. oder
2. MMR-Impfung den ,Maserntiter” zu
bestimmen. Mit Einfiihrung des Masern-
schutzgesetzes und dessen Implikationen
fir den Besuch von Gemeinschaftsein-
richtungen hat sich dies intensiviert.
Hintergrund ist, dass fiir die Zulassung
in Gemeinschaftseinrichtungen der Nach-
weis einer Masernimmunitét (nicht naher
definiert) oder die vollstandige Impfung
(also 2 Dosen MMR) gefordert wird. Man-
cheEltern wollen deshalb entweder bereits
vor der 1. oder aber nach der 1. MMR-
Impfung den ,Maserntiter” bei ihrem Kind
bestimmt haben, um im Falle eines po-
sitiven Ergebnisses ganz auf die MMR-
Impfung bzw. die 2. Dosis verzichten zu
konnen. Wir lehnen dies ab, weil die Spe-
zifitdt der kommerziell verfiigbaren ELISA-

Verfahren nicht 100% betragt und somit
der Schutz gegen Masern beim Kind nicht
garantiert werden kann. Hinzu kommt,
dass auch der Schutz gegen Mumps (kein
zuverldssiges serologisches Korrelat be-
kannt!) bzw. Roteln nicht gewahrleistet ist.
Zudem verursacht die Antikdrperbestim-
mung unnotige Kosten und Schmerzen
bei der Blutentnahme.

Manche besonders besorgte Eltern er-
bitten die Masern-lgG-Antikorper-Bestim-
mung nach der 2. MMR-Impfung, um sicher
zu sein, dass ihr Kind auch wirklich ge-
schiitzt ist. Ahnlich wie bei Rételn betrigt
die Schutzwahrscheinlichkeit nach 2 Impf-
dosen >99% und ist somit zuverldssiger
als eine 1gG-Antikorper-Bestimmung. Mit
anderen Worten: Nach 2 MMR-Impfungen
gibt es mehr falsch-negative als richtig-
negative Masern-lgG-Test-Ergebnisse. Aus
diesem Grund wird selbst bei schwangeren
Frauen (also einer Hochrisikopopulation
bei Auftreten von Roteln) seit vielen Jahren
keine Roteln-lgG-Antikdrper-Bestimmung
mehr in der Schwangerschaft empfohlen,
wenn 2 dokumentierte Roteln-Impfungen
vorliegen.

Vielmehr sagt die STIKO dazu [9]:

,Liegt der Nachweis (ber zwei erfolgte Ro-
telnimpfungen vor, ist von einer Immunitdt
auszugehen, weitere MalSnahmen wie Titer-
kontrollen sind nicht erforderlich.

Der serologische Nachweis von Antikbrpern
ist nur bei Schwangeren ohne entsprechen-
de Nachweise einer bestehenden Immunitdt
(Ungeimpfte oder einmalig Geimpfte oder
Impfanamnese unbekannt)  sinnvoll. Inter-
national wird als schiitzender Titer ein Wert
von 10 bis 151U/ml im ELISA-Test angesehen.
In Deutschland gilt bislang die Empfehlung
der Diagnostik-Kommission der Gesellschaft
fiir Virologie (GfV) und der Deutschen Verei-
nigung zur Bekdmpfung der Viruskrankheiten
(DVWV), dass bei Werten zwischen 15 1U/ml und
341U/ml ein Zweittest herangezogen werden
soll. Dafiir kann der friiher verwendete HHT
eingesetzt werden, bei dem Titer ab < 1.8 als
ausreichend positiv angesehen werden. Auf-
grund der schlechten Standardisierbarkeit der
Rételnteste steht zu vermuten, dass in Zukunft
der generelle Nachweis von Anti-Rételn-IgG-
Antikdrpern, d.h. ein grundsdtzlich positives
Testergebnis, ausreichend sein wird."

Deshalb halten wir auch nach der 2. MMR-
Impfung den Wunsch zur Bestimmung von

Masern-, Mumps- und Roteln-Antikdrpern
nicht fir sinnvoll und lehnen ihn ab.

Stellungnahme der Kommission

Die Bestimmung von Antikdrperkonzen-
trationen bzw. Titern nach Impfungen soll-
te regelhaft auf die von der STIKO defi-
nierten Situationen begrenzt und gut be-
griindet sein [10]. Die variable Testgiite
mit zu erwartenden unterschiedlichen Er-
gebnissen aus identischen Seren und die
Bedeutung der Pratestwahrscheinlichkeit
gilt es dabei zu beachten. Von dariiber hin-
ausgehenden Messungen auf individuel-
len Wunsch der Patienteneltern raten wir
ausdriicklich ab, weil sie nicht sinnvoll in-
terpretiert werden konnen.
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When are antibody determinations in serum before or after vaccination
indicated and when not? Statement of the Committee for Infectious
Diseases and Vaccinations of the Alliance Child and Adolescent Health

Questions about the usefulness of determining antibody values or titers to
demonstrate protection often arise before or after vaccinations in immunization
clinics. Such measurements may be useful in exceptional situations, e.g., in
immunocompromised patients or those with suspected immunodeficiency, in patients
with unknown vaccination status, and in certain defined risk situations (e.g., hepatitis B
serology after needlestick injuries or after COVID-19 vaccination in patients with certain
forms of immunodeficiency). In contrast, individual serological antibody measurements
are neither recommended nor useful after generally recommended vaccinations. This
is because either it is known from licensure studies or long-term use that there is

a sufficiently high individual probability of protection (e.g., >99% for tetanus) when
the recommended vaccination schedules are adhered to or because the vaccination
strategy is primarily aimed at indirect protection of the population and not at protection
of each individual person. The few individuals who are not sufficiently protected after
vaccination (vaccination failures) will still benefit indirectly from the reduced risk

of exposure. This has been demonstrated with oral poliomyelitis vaccination in the
1960s, MMR vaccination since the 1970s, and Hib vaccination since the 1990s. This
statement of our committee shows the evidence for a sensible approach, when and
which antibody determinations are helpful and meaningful after or before vaccination
and which are not. The statement is based on Germany’s Standing Committee on
Vaccination (STIKO) recommendations and their administration instructions. We advise
not to comply with the wish of some parents for titer determinations in their child that
are not medically justified.
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Antibody determination - Titer - Correlate of protection - Vaccination - Serology
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