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Ähnlich verhält es sich mit 

den Titerkontrollen…

Univ. Prof. Dr. Ursula Wiedermann

Institut für Spezifische Prophylaxe und Tropenmedizin



Überblick
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• Schweizer Käse Model– wie funktionieren Impfungen? 

• Schutz durch Antikörper

• Schutz durch T-Zellen

• Schutz durch Immungedächtnis

• Definition von Schutzkorrelaten

• Impferfolgskontrollen – welche möglich?

• Aussage über Schutz und Schutzdauer

• Aussage über derzeitigen Schutz, ohne Dauer

• Aussage über Impfansprechen – keine Aussage über Schutz

• Zellulärer Schutz – messbar in Routine?

• Zusammenfassung Titerkontrollen: Nein- Ja- möglich

Univ. Prof. Dr. Ursula Wiedermann

Institut für Spezifische Prophylaxe und Tropenmedizin



Schweizer Käse Modell: 
Immunität und Protektion durch das adaptive Immunsystem

Goldblatt D et al, Immunol. Rev 2022
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Effektiver Schutz = 

die Summe

an induzierten

humoralen

und zellulären

Immunantworten im

Blut und im Gewebe

Infektion Krankheit



Wie funktionieren Impfungen – was verleiht den Schutz?

Institut für Spezifische Prophylaxe und Tropenmedizin

Univ. Prof. Dr. Ursula Wiedermann
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• Antikörper

• T Zellen

• Immungedächtnis



Die Rolle der Antikörper für Protektion
Hinweise aus humanen Challenge-Studien

Jin C et al, Lancet 2017, 390: 2472 6

Humane Challenge Studien mit Salmonella Typhi in nicht geimpften und geimpften Probanden

Geimpfte entwickelten keine Typhus-Symptome, nicht-Geimpften schon 

(positive Blutkultur, Fieber)



Die Rolle der Antikörper für Protektion 
Hinweis für AK vermittelte passive Schutz - Nestschutz

Steinhoff et al, 2010 N Engl J Med ; Zaman et al, 2008, N 

Engl J Med.
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Maternale Impfung: Influenza

(oder Tetanus oder Pertussis) 



Die Rolle der Antikörper für Protektion 
Hinweise durch Immunsupprimierte/Hämatoonkol. Pat.

8Lee LYW, Lancet Oncology 2022

Bei seronegativen Patienten (die nicht auf den COVID-Impfstoff ansprechen) besteht ein hohes Risiko 

für Infektion, schwere Krankheit und Tod; Krebspatienten haben ein Sterberisiko von 30 %.
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Pollard A et al; Nature Reviews Immunol. 2021

Die Rolle der T-Zellen für Protektion

Die Rolle von T-Zellen für den Impfschutz ist nur 

unzureichend charakterisiert: 

• CD4-T-Helferzellen -> Bildung von B-Zellen/Antikörper 

produzierenden Zellen. 

• T-Zellen im Blut beurteilbar, Großteil aber gewebe-ständig

(LK, Milz)

• T-follikuläre Helferzellen in LK essentiell zur Bildung von GC 

und zur Bildung v. B memory, AK. 

• Th1-CD4- und CD8-T-Zellen wichtige Abwehr gegen

Erregern nach einer Infektion (u.a. über Zytokine)

• T-Zell-Mangel -> tödliche Varizella-Zoster-Infektion vs

Personen mit Antikörpermangel können gesunden



Was haben wir aus der SARS-COV2 Pandemie gelernt?
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SARS-Cov-2-spezifische T-Zellen erkennen verschiedene SARS-Cov2-Varianten auf vergleichbare Weise 

unabhängig voneinander des Impfstofftyps -> kreuzreaktive T-Zell-Epitope durch Varianten kaum beeinflusst

Schutz gegen schwere Erkrankung bei Personen mit keinen/wenig Antikörpern möglich 

GeurtsvanKessel C , R de Vries et al, Sci Immunol 2022



Immungedächtnis: ein wichtiges Merkmal des impf-induzierten Schutzes
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Nach der Erstimpfung sinken die Antikörperspiegel und liegen oft unter dem erforderlichen Schutzniveau.

Schutz abhängig von: 
• Inkubationszeit (z.B. Hepatitis B – lange Inkubation vs Meningokokken: sofort hohe AK erforderlich

• Qualität der Gedächtnisreaktion/memory response

• Höhe der durch Gedächtnis-B-Zellen induzierten Antikörper 

SARS-cov2 AK nach 2 x Impfen

AK Abfall nach 6 Mo

Gedächtnis B Zellen steigen innerh. 

9 Monate an

Intervall zw booster Impfungen



Definition von Schutzkorrelaten
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Schutzkorrelat (CoP)= eine Immunantwort, die statistisch gesehen mit dem Schutz 

zusammenhängt

• Absolutes Korrelat: ein spezifisches Maß an Reaktion, das stark mit dem Schutz 

korreliert: ein Schwellenwert (qualitativ und quantitativ)

• Relatives Korrelat: ein Reaktionsniveau, das variabel mit dem Schutz korreliert (qualitativ 

ohne bekanntem Schwellenwert) 

• Ko-Korrelat: ein oder mehreren Faktoren, die auf alternative, additive oder synergistische 

Weise mit dem Schutz korrelieren (Surrogat; Biomarker oder Indikator)



Potentielle protektive, adaptive Immunmechanismen durch
Impfungen

Antikörper 

Serum AK

• NT; nicht-NTs

• Opsonisation

• Hohe Avidität

Mukosale AK

• IgA (lokal)

• IgG (diffundiert aus 

Serum)

Zellulär

CD4+ T Zellen

• Th2, Th1, Th17

• Zytokine (IFN-g, IL-17)

CD8+ T Zellen 

• Zell lyse, Zytokine
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Antikörper

im Serum

sind 

bevorzugte

Messgrößen

fungieren

als

Schutzkorrelate

Goldblatt, D et al, 2022 Immunol Reviews



Wie werden Schutzkorrelate ermittelt?
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• Antikörperhöhe von passiv administrierten Antikörpern (Bspl Hepatitis A Hyperimmunglobulin -> 

Errechnung der Schutzdauer bei bestimmter AK Höhe)

• Schutzwirkung und Dauer mit Placebo-kontrollierten Wirksamkeitsstudien

• Beobachtungsstudien von Impfversagen (Durchbruchsinfektionen)

• Humane Challenge Studien (z.B. Typhus Studie, Malaria Impfstoff)

• Extrapolation von nicht humanen Challenge Studien

• Heute: „Bridging Studies“: Wirksamkeit im Tiermodell; in klinischen Studien Messung 

bestimmter Antikörper mit inaktivierender Wirkung (z.B. NTs). Aussage über Dauer des 

Impfschutzes nur über Dauer der klinischen Studie möglich

Univ. Prof. Dr. Ursula Wiedermann

Institut für Spezifische Prophylaxe und Tropenmedizin



Titerkontrollen nach Impfungen –> wir möchten wissen, 
ob/wie lange wir geschützt sind?
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Schutzkorrelat: Antikörper

1. Mechanistische Schutzkorrelate: 

Antikörper vermitteln Schutz (z.B. neutralisierende Antikörper)

2.  Surrogat: Antikörpermessung, die

für mechanistisches CoP substituiert; Schutz durch die 

Antikörper sind biologisch plausibel und leicht zu messen.

Britto C & Alter G, 2023 Current Opinion in Immunol



Österr. Impfplan 2025/2026; Tb.11, S 203
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Impferfolgskontrollen

Schutzdauer ermittelbar

Schutzdauer ermittelbar



Impferfolgsmessungen – Interpretation immer nur im 
Zusammenspiel mit Impfanamnese möglich

17

Antikörper als Marker für

Schutz und Schutzdauer

Schutzkorrelate für

1. Schutzhöhe

2. Schutzdauer

Tetanus

Diphtherie

Hepatitis B (A)

Masern

Röteln

Varizellen 

Antikörper als Marker für Schutz

ohne Angabe von Schutzdauer

-> Momentaufnahme!

Neutralisierende AK (mechanisit.

Korrelat)

FSME NT

SARS Cov2 NT

Rabies RIFIT

Gelbfieber NT

Surrogat für Schutz ohne

Dauer:

Tollwut ELISA (> 0,5 IE/ml) 

Hib ELISA (0,15 ng/ml)

Antikörper als Maß für

Impfansprechen (keine

Aussage zur Schutzqualität)

Antikörper unter 

Detektionslevel -> kein Schutz

Pertussis < 5 IU/ml

Diagnostische Impfung:

2-4 facher AK Anstieg nach

Impfung:

Pertussis

Pneumokokken

Meningokokken

Univ. Prof. Dr. Ursula Wiedermann

Institut für Spezifische Prophylaxe und Tropenmedizin



Impferfolgsmessungen – Interpretation immer nur im 
Zusammenspiel mit Impfanamnese möglich
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Antikörper als Marker für

Schutz und Schutzdauer

Schutzkorrelate für

1. Schutzhöhe

2. Schutzdauer

Tetanus

Diphtherie

Hepatitis B (A)

Masern

Röteln

Varizellen 

Antikörper als Marker für Schutz

ohne Angabe von Schutzdauer

-> Momentaufnahme!

Neutralisierende AK (mechanisit.

Korrelat)

FSME NT

SARS Cov2 NT

Rabies RIFIT

Gelbfieber NT

Surrogat für Schutz ohne

Dauer:

Tollwut ELISA (> 0,5 IE/ml) 

Hib ELISA (0,15 ng/ml)

Antikörper als Maß für

Impfansprechen (keine

Aussage zur Schutzqualität)

Antikörper unter 

Detektionslevel -> kein Schutz

Pertussis < 5 IU/ml

Diagnostische Impfung:

2-4 facher AK Anstieg nach

Impfung:

Pertussis

Pneumokokken

Meningokokken

Univ. Prof. Dr. Ursula Wiedermann

Institut für Spezifische Prophylaxe und Tropenmedizin
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• Tetanus und Diphtherie Antikörper (ELISA)

Titerkontrollen bei Gesunden
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r = 0.7083, p <0.0001

Signifikante Korrelation von Diphtherie IgG ELISA und 

Neutralisationstest

(≥10 J)

Wagner A et al, Eurosurveillance 2023

Referenzzentrale ISPTM 2024



Mathematische Modelle zur Errechnung der Schutzdauer
Seroprävalenzstudien über 10 Jahre in > 10.000 Probanden

Eurosurveillance 2023, Wagner A et al 20

Ausgangstiter

bei Diphtherie:

Bei 0,2 IU/ml

Ausgangswerte 

bei Tetanus:

4 IU/ml

0,1 IU/ml



Diphtherie und Tetanus: Anfrage: Schutz und wielange?
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Beispiel 2

Da Kombinationsimpfstoff, richtet sich Impfempfehlung 

nach niedrigerem Impfintervall
Impfanamnese wichtig für Impfempfehlung!

Beispiel 1

Univ. Prof. Dr. Ursula Wiedermann

Institut für Spezifische Prophylaxe und Tropenmedizin



Hepatitis B Titermessung bei Personen mit erhöhtem Risiko
nach > 4 Wochen, besser 6 Monate nach GI (!) oder Booster

Weinberger B et al. 2018 Frontiers Immunol

22Österr. Impfplan 2025/26

Postexpositionell



Impferfolgsmessungen – Interpretation immer nur im 
Zusammenspiel mit Impfanamnese möglich
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Antikörper als Marker für

Schutz und Schutzdauer

Schutzkorrelate für

1. Schutzhöhe

2. Schutzdauer

Tetanus

Diphtherie

Hepatitis B (A)

Masern

Röteln

Varizellen 

Antikörper als Marker für Schutz

ohne Angabe von Schutzdauer

-> Momentaufnahme!

Neutralisierende AK (mechanisit.

Korrelat)

FSME NT

SARS Cov2 NT

Rabies RIFIT

Gelbfieber NT

Surrogat für Schutz ohne

Dauer:

Tollwut ELISA (> 0,5 IE/ml) 

Hib ELISA (0,15 ng/ml)

Antikörper als Maß für

Impfansprechen (keine

Aussage zur Schutzqualität)

Antikörper unter 

Detektionslevel -> kein Schutz

Pertussis < 5 IU/ml

Diagnostische Impfung:

2-4 facher AK Anstieg nach

Impfung:

Pertussis

Pneumokokken

Meningokokken

Univ. Prof. Dr. Ursula Wiedermann

Institut für Spezifische Prophylaxe und Tropenmedizin



Titerbestimmung mit Neutralisationstest

• FSME

Österr. Impfplan 2025/26
24

Ergebnis des NT Test: Aussage über derzeitigen Schutz – aber Interpretation der Schutzdauer

schwierig bis nicht möglich

PS: Impfen kommt billiger!

PPS: „normale FSME IgG“: keine funktionellen AK; ev. auch kreuzreagierende AK mit anderen Flaviviren



Impferfolgsmessungen – Interpretation immer nur im 
Zusammenspiel mit Impfanamnese möglich
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Antikörper als Marker für

Schutz und Schutzdauer

Schutzkorrelate für

1. Schutzhöhe

2. Schutzdauer

Tetanus

Diphtherie

Hepatitis B (A)

Masern

Röteln

Varizellen 

Antikörper als Marker für Schutz

ohne Angabe von Schutzdauer

-> Momentaufnahme!

Neutralisierende AK (mechanisit.

Korrelat)

FSME NT

SARS Cov2 NT

Rabies RIFIT

Gelbfieber NT

Surrogat für Schutz ohne

Dauer:

Tollwut ELISA (> 0,5 IE/ml) 

Hib ELISA (0,15 ng/ml)

Antikörper als Maß für

Impfansprechen (keine

Aussage zur Schutzqualität)

Antikörper unter 

Detektionslevel -> kein Schutz

Pertussis < 5 IU/ml

Diagnostische Impfung:

2-4 facher AK Anstieg nach

Impfung:

Pertussis

Pneumokokken

Meningokokken

Univ. Prof. Dr. Ursula Wiedermann

Institut für Spezifische Prophylaxe und Tropenmedizin



Titerkontrolle Pertussis-
klare Aussage über Seronegativität =möglich
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Referenzzentrale für Impfpräventable Erkrankungen; ISTPM, 

MedUniWien

Signifikante Korrelation von PT-IgG ELISA und PT

Neutralisationstest -> hohe Sensitivität  und 

Spezifität von Assay
Kein Schutzkorrelat für Impfung bekannt

Interpretation von Impfantikörpern

beruht auf Vergleich zu AK Höhe

nach Infektion.

PT AK über 100 IU/ml weisen auf Infektion hin

PT AK < 5 IU/ml: Seronegativ

Interpretation bei Impfungen:

nur mit Impfanamnese möglich



Die Anfrage „Besteht ein Schutz gegen Pertussis?“ kann 
nur indirekt beantwortet werden
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Univ. Prof. Dr. Ursula Wiedermann

Institut für Spezifische Prophylaxe und Tropenmedizin

Beispiel 1 – NEIN (mit hoher Wahrscheinlichkeit)
Beispiel 2 – JA (mit hoher Wahrscheinlichkeit)

Zusatz: 

IgA -> NEG ->

Keine rez. Infektion



Diagnostische Impfung – Impferfolg (AK Anstieg) vor und nach 
Impfung (frühestens nach 4 Wo)
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Anstieg

2,7x

5x

> 3x

Immun

kompetent

Referenzzentrale für Impfpräventable Erkrankungen; ISTPM, 

MedUniWien



Impferfolgskontrollen im Rahmen der Betreuung von 
immun-inkompetenten Patienten
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Univ. Prof. Dr. Ursula Wiedermann

Institut für Spezifische Prophylaxe und Tropenmedizin



Immunsupprimierter Patient (CAR-T Zell): macht impfen 
Sinn?
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Keine B-Zellen

Immunoprofiling/Lymphozyten-Typisierung

Inverse CD4/CD8 T-Zell Ratio



Trotz fehlender B-Zellen, Impfantwort von früheren Booster-
Impfungen vorhanden -> Immungedächtnis bleibt! 

31

Grundimmunsierungen ohne Impferfolg; wiederholtes Immunoprofiling/Kontrollen empfohlen  

Univ. Prof. Dr. Ursula Wiedermann

Institut für Spezifische Prophylaxe und Tropenmedizin



Zelluläre Impfantwort: Spezial-Diagnostik für Impfschutz 
bei Non-respondern/fehlenden B-Zellen

Immundiagnostik am Institut f. Spezifsche Pophylaxe und Tropenmedizin; M Orola 2025 32
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Interpretation

Stimulationsindex (SI)

Testproband 1

Prä

IFNy: 19

IL-2:   8

Post

IFNy: 95 reaktiv

IL-2:  9 reaktiv

Testproband 2

Prä

IFNy: 7,3

IL-2:  7

Post

IFNy: 167 reaktiv

IL-2:  204 reaktiv

Testproband 2

Testproband 1

Höhe der zellulären Antwort

Korreliert mit Antikörperhöhe

Frage: non-responder?

Immundiagnostik am Institut f. Spezifsche Pophylaxe und Tropenmedizin; M Orola 2025



Wann sind Titerkontrollen sinnvoll?
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• Titerkontrollen bei einem gesunden Menschen, der nach den Impfempfehlungen geimpft 

ist, sind generell nicht notwendig und auch nicht zu forcieren!

Nein 

• Weil nicht alle Impftiter gemessen 

werden können (Fehlen von CE 

zertifizierten Tests).

• Weil die Angabe von best. 

Antikörpertitern nicht  automatisch 

Aussage über den Schutz bieten.

• Weil Schutzkorrelat nicht immer 

identifiziert ist.

• Weil die Titerhöhe nichts/selten 

über die Schutzdauer aussagt.

• Weil Impfempfehlungen auf klin. 

Wirksamkeitsstudien bei Gesunden 

beruhen.

Ja 

• Wenn der Impfstatus unklar ist 

(z.B. Impfpass verloren, anderes 

Ursprungsland ohne 

Impfanamnese).

• Inkomplette Grund-

immunisierung/Impfserien

• Vor einer Schwangerschaft zu 

Überprüfung von Impfungen, die in 

der SS nicht geimpft werden dürfen 

(MMRV).

• Bei langen/unregelmäßigen 

Impfintervallen.

• Bei erhöhtem Expositionsrisiko und 

fraglichen Schutzzustand.

sinnvoll/wichtig

• Bei Personen mit 

Immunsuppression;

nach/während immun-

suppressiven Therapien:

Nachweis von Impfansprechen

Maß für Immunkompetenz

Univ. Prof. Dr. Ursula Wiedermann

Institut für Spezifische Prophylaxe und Tropenmedizin



Super-Team der Spezialambulanz & ISPTM

Danke für Ihre Aufmerksamkeit!


