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Impfungen bel Erwachsenen

Maogliche Pflichtimpfungen:

® Covid-19
Immer sinnvoll: © Gelbfieber Nach Empfehlung:
® Tetanus ® Cholera ® Japanische Enzephalitis
® Diphtherie ® Meningokokken-Meningitis ® Pneumokokken
®Pertussis @ Influenza
e VMR | @ Tollwut
® FSME

© ETEC / Cholera

® Polio i ® \arizellen / Zoster
® Hepatitis A ® Rotavirus

® Hepatitis B ® HPV

® Typhus ® Zoster

® Dengue ® Hamophilus

b i
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® (Affen-)Pocken
® RSV



Impfungen

EinfUhrung




Unterschiedliche Prinzipien
der Immunisierung

m aktive Immunisierung (Vakzinierung)
- Induktion einer korpereigenen Immunantwort

- durch Verabreichung von Erregern
- durch Verabreichung von Antigenen

m passive Immunisierung

- Gabe von Antikorpern bestlmmter Spezifitat
- menschlicher Herkunft ¥ I L \
- tierischer Herkunft
- monoklonale Antikorper




Unterschiedliche Prinzipien
der aktiven Immunisierung (Impfung)

m Lebendimpfstoffe
- attenuiert, reassortiert, rekombinant

m Totimpfstoffe
- Inaktivierte Erreger (Ganzkeim-Impfstoffe)

- Antigen-Praparationen (subunit vaccines)
— Erregerantigene, rekombinant, synthetisch

m Polynukleotid-Impfstoffe (DNS, RNS)

@IBCRT EacrM




Klinische Mal3zahlen der Impfstoffqualitat

Reaktogenitat Nebenwirkungsrate (lokal wie systemisch)
Nachweis in Phase-I-111-Studien
placebokontrolliert, Phase IV post marketing

Immunogenitat Umfang der Antikorperantwort
Surrogat fur die erwartete Schutzrate,
Hohe der protektiven Titer wird in
Neutralisationstests festgelegt,
Nachwels in Phase I-111

Protektive Effektivitat Tatsachlicher Schutz vor der Infektion:
Nachweis in Fall-Kontroll-Studien,
meist post marketing

"Z9BCRT
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Immunogenitat ist nicht gleich
Protektive Effektivitat

= immunologische Marker des adaptiven Immunsystems als ,,correlate oder
»Surrogate* der Protektion

/N

Humoral = Zellular =

B-Zell-generierte Antikorper (Ab) Gedachtnis-/Effektor- B- und T-Zellen
Quantitativ: Qualitativ: Quantitativ: Qualitativ:
Serokonversion Geometric ~ Aviditat Spot forming units Cytotoxicity assays
mean titers Bactericidal Ab % Memory cells
Peak titers Opsonophagocytic Ab % Effector cells

Neutralizing Ab
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Vaccine efficacy versus effectiveness

% Risikoreduktion bei Geimpften Demographic fm ¢
(Kohortenbezogen, ideale Bedingungen, ';peop?:e“f“s
RCT)

Efficacy: 00

Host factors Vaccine access factors

levels of vaccine uptake Which vaccine used

Old age ?‘.
High levels of herd immunit
Previous im‘ecti% 'ghtev tmmunity Number of doses
o

Effectiveness: S

— . - . iming between doses
% Risikoreduktion durch Impfmallnahme . a8l ¥ phisms Heterologous prime-boost
(Populationsbezogen, . NG Py
Beobachtungsstudien) Limited access to vaccines

\\‘”‘“\

IR, — IR,
Win = e 1P Y

Vaccine effectiveness ‘\/:
—

Immune factors

Viral variant factors Positive effect on VE High antibody titres
Antigenic mismatch with Negative effect on VE Quality of antibody
vaccine (neutralization)

Increased transmissibility Unknown effect on VE Tcells

Tregoning JS et al., Nat Rev Immunol 2021




Antigenprasentierende Zellen (APZ)

m zirkulierende Monozyten
m sessile Makrophagen (im Gewebe, Astrozyten)

m wanderungsfahige dendritische Zellen

 Langerhans-Zellen, Schleierzellen (veiled cells) des
Lymphsystems, M-Zellen des MALT u.a.

m follikular-dendritische Zellen

m B-Lymphozyten

ECRM




Vorkommen antigenprisentierender Zellen
(APZ)

m Haut, Schleimhéute

m Subkutangewebe, Muskulatur
m Blut

m Parenchymatdse Organe

m Knochen, Bindegewebe

m Fettgewebe

E.CRM




EIN GEHEIMNIS DES
IMPFERFOLGS:

EFFEKTE

gebildete Antikorpermenge (Titer)
Antikorper-1sotyp

Antikdrperaviditat (,,Qualitdt der AK)
Stimulation von APCs (antigen presenting cells)
Stimulation von Zytokinen (11-6, 11-4, 11-12,)

zellvermittelte Immunitat

(Mobilisierung von T-Helferzellen, Modulation von
Immunglobulinrezeptoren auf B-Zellen, Erleichterung von
Zell-Zell-Interaktionen)



EIN GEHEIMNIS DES IMPFERFOLGS:
ADJUVANTIEN

PRINZIP
 keine antigene Struktur per se
e verstarkt die Immunantwort

» drei Mechanismen: (e
— Adsorption und Aggregation des Antigens /Al

— unspezifischer Mediator der Immunzellfunktion —
Lymphokinstimulator durch Entziindungsreaktion

— Tré&ger, der die Makrophagen-Phagozytose verbessert

 Beispiele in lizensierten Impfstoffen
— Aluminiumhydroxid (-phosphat): Di, TET etc.
— MF59, AS02-4 (Squalen): Influenza, Hep B, HPV

— ,,Virosomen “ (Phospholipidvesikel als Antigentrager): Influenza,
Hepatitis A

€ B C R l
\
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Adjuvatien: Immunstimulation durch Aluminiumsalze

DAMP/PAMP K*

DAME/PAMP . IL-1 p-depaendent ‘..‘.'
ATP inflammatory response .
[
Pannexin-1 kj G 7)2332\:16 Crystalline/particulate
Specties ligands

L1
NLRP3 cligomerization,
ASC clustering,

caspase-1 recruitment (2]

Cathepsin B inhibitor

SIS
PSS
D

CARD

Procaspase-1

Pro-1L-1 cleavage

“Priming” by
proinflammatory stimuli,

Caspase-1 actlvauon

Pra-IL-13
‘ /
C -1
T

Schroder et al VVaccine 2010

e.g. TLAs, IL-13




Die kumulative Gesamtdosis

bis zum 18. Lebensjahr durch
Impfungen laut Impfkalender

betragt maximal 7,78mg

Bei 2%iger Retention wurden sich dadurch
rund 0,175mqg Aluminium zu der lebenslang
akkumulierenden Menge von etwa 35mg
addieren. Das PEI bewertete das Nutzen-
Risiko-Verhaltnis von Aluminiumsalzen

als positiv.

Impfbrief, Ausgabe Nr. 83, Marz 2014

Aluminiumaufnahme nach Impfschemata
(Impfungen laut Impfkalender)

Impfungen bis zum
2. Geburtstag

Maximaldosis™

Minimaldosis

*x

4x6-fach
+ 4xPneumokokken
+ 1xMeningokokken

5,28mg

3,275mg

4x5-fach
+ 3xHBV
+ 4xPneumokokken
+ 1xMeningokokken

4 75mg

2.45mg

4x3-fach

+4x Hib

+ 3xIPV

+ 3xHBV

+ 4xPneumokokken
+ 1xMeningokokken

4 75mg

2,45mg

Impfungen 2. bis 18. Geburtstag

1xTdap
+ 1xTdap-IPV
+ 2x bzw. 3xHPV

2mg
(bzw. 2,5mg)

1,335mg

2xTdap
+ 3xIPV
+ 2x bzw.3x HPV

2mg
(bzw. 2,5mq)

1,335mg

*  jeweils Impfstoffe mit dem hochsten Aluminium-Gehalt

gewahitt

** jeweils Impfstoffe mit dem geringsten Aluminium-Gehalt

gewabhlt

FEN
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Gyniikol Geburtsh Rundsch 1994:34(Suppl 1):206-207

1 oot Essentielle und toxische Spuren-
ot Sl elemente in der Muttermilch aus
Eali e verschiedenen Gegenden von
Univers.-Klinik {. Frauenheilk. Innsbruck o .

5:/5(::::11 :)rl(;j\gll)grnf)d::'l[p::'lu)rs Innsbruck Nord- und SUdtIrOI

Tabelle 5. Aluminiumgehalt in der Muttermilch

n <1.0 ppm > 1.0 ppm
Innsbruck 65 53 12 (1.0-1.65) L
Hall 18 14 4 (1.23-2.3)
Zams 20 20 () -
St. Johann 19 19 0 Sl
Kitzblihel 4 4 0 Liter
Schwarzach 5 5 0
Meran 13 13 0 cine
Bozen 20 2() 0 o,
Sterzing 15 15 0 b
2 und
m 179 163 16 T




Vergleich Polysaccharid (PS)- und Konjugat-Vakzinen

PS Konjugat
Effektivitat bei Kindern ~ Nein Ja
Anlage von Gedachtniszellen f"* i Nel Ja
Langzeitschutz Ja
Boostereffekt Ja
Reduktion der Tragerrate Ja
Fahrt zu Herdimmuntat Ja
CCH : 29 h ]
yporesponsiveness’ nac Nein

mehrfacher Impfung

o a e BCRT Harrison. Clin Microbiol Rev 2006;19:142-64
N




Immunaktivierung abhangig vom Vakzin-Typ

(a) Attenuierte (b) Inaktivierte (c) Protein-, Konjugat-, {d) Polysaccharid-
Lebendvakzine Ganzkeimvakzine oder Spaltvakzine VLP vakzine

Xl L

= B Zelle B Zelle
‘f/ ¢ e ¢

ﬁ‘f p N —

/ | _ A
\ &=

‘*‘\; - CD4
CD8* Effektor-und CD4*Effektor-, Helfer-, Gedachtnis-T-Zellen Niedrigaffine AK (IgV, IgG2)
Gedachtnis-T-Zellen Hochaffine Antikorper (T-B-dnteraktion) IgM+ Gedachtnis B-Zellen

Gedachtnis-B-Zellen (IgG); langlebige Plasmazellen LanglebigePlasmazellen

* Pathogen (attenuiert) mPathogen (inaktiviert) *VLP V\Protein-PS-Konjugat ¢ PS
® PAVIP @ Protein ’ Prozessiertes Antigen ¢ ' DAMP (induziertdurch Adjuvans) [ c34d
¥y Endozytoserezeptor PRR MHC | oderll TZR BZR bzw. AK (TﬂCRZ

ey

;i a B CRT Niehues T et al. Bundesgesunheitsblatt 2017
\
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Veranderungen im Zytokinmuster mit dem Alter

Th2; Zytokine zur Unterstltzung der AK-
Bildung




Most bones contain B-cell pool
haematopoietic
bone marrow

» Large number of
naive B cells of
diverse specificity

« Small number of
memory B-cell clones

Serum electrophoresis

Red bone marrow

« High levels of early
B-cell progenitors

Memory B-cell and l

plasma-cell pool Naive B-cell pool

M spike (benign
monoclonal gammopathy)

« | production of
naive B cells

« Accumulation of
memory B cells and
plasma cells

« Limited specificities

|

Serum electrophoresis

Yellow bone marrow 3

« Fat deposits ¥ i
Eeiameent . Elderly individual
» | B-cell progenitors | ./ Decreased

haematopoietic
bone marrow

7-_—
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Langzeitschutz nach Aktivimpfung: Was ist entscheidend?

Lange Inkubationszeit

X Gedachtniszellen initiieren Immunantwort nach Infektion =
Boosterability

A Kkeine zirkulierenden Antikorper notwendig

A keine aktivierten T-Lymphozyten notwendig

A Bsp.: HepatitisA, B

Kurze Inkubationszeit

A Stimulation der Immunantwort durch Memory dauert zu lange

X Protektion durch neutralisierende Antikorpertiter (stimulierte B-
Lymphozyten)

A Bsp.: Toxoidimpfungen, ev. Men, Sonderfall: Tollwut

&BCRT
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Effekt einer RNA-Impfung

Activation of adaptive immune system,

Antigen expression and presentation,
induction of cellular and humoral responses

immune cell infiltration stimulation of innate immune system

Ribosoiiey Proteasome % /
- _— & MHCI i
\ } ]
et -

Administration, Uptake of mMRNA-LNPs,
draining to LN

Memory T cell

JE5.Y
- ¢ /\/«J Tcell
- -‘ < ,)/ °°
‘.t: 3 .~ Cytokine help S
s’ p
Lysosome
N /_— ‘ o Plasma cells
P R £
@ - (v
92 . -

mRNA-encoded
antigen

Memory B cell E’: i<,

Lymph node }*

 Cytokine release

Antigen-presenting cell

Armbruster N er al. Advances in RNA Vaccines for Preventive Indications:

7—
. g BCRT A Case Study of a Vaccine against RabiesVaccines 2019, 7, 132;

doi:10.3390/vaccines7040132




Traditionelle und beschleunigte Impfstoffentwicklung

Traditional development

Design and Process development
exploratory preclinical,
preclinical studies toxicology studies
(years) (2-4 years)

SARS-CoV-2 vaccine development

Al
,f/ =9 f/! (}\
@&\%’\,’ QT—/)\_L/&,{QJ
Design and Process development
exploratory preclinical,
preclinical studies toxicology studies
(months) (months)

Pre-existing from
SARS-CoV
and MERS-CoV

Partially pre-existing
and parallel
development

I

MBCRT

\

Overlapping Production
clinical (at risk)
phases

Krammer, F.: Nature 2020, 586, 516

Clinical trials
(5-7 years total)
IND ‘ | BLA
submitted submitted
- .- -~ —
(1-2 years) (2 years) (2-3 years)
Clinical trials
(months)
\
> Phase I
y
IND BLA Regulatory
submitted submitted review by FDA,
EEE EMA etc.

(1-2 months)

Review on
arolling
basis?

Regulatory
review by FDA,
EMA etc.
(1-2 years)

10 months to
1.5 years total

. Sooo

Large-scale
production
and distribution

15 years
or longer



Impfungen

Zulassung und
Umsetzung




Zulassung, Empfehlung und Erstattung von Impfungen

GSAV 2019: BMG darf direkt tber
Kostentubernahme entscheiden

Zulassung Empfehlung Erstattung Umsetzung

Kein ..
Zeitlimit Minimum 9 Monate

EMA/PEI STIKO G-BA KVen / Kassen
1x / Jahr Folgt meist der STIKO Geblhren

Sofortiger Privater / beruflicher Einsatz
Zugang Bezahlt durch Impfling, Arbeitgeber, ev. Kassen

\




Impfempfehlungen in Deutschland:

Standige Impfkommission (STIKO)
des Bundesgesundheitsministeriums

«  Bis April 2007 nur Vorschlagscharakter, seitdem mussen

Empfehlungen von Kostentragern befolgt werden, sofern
kein besonders begrindeter Widerspruch des
gemeinsamen Bundesausschusses erfolgt.

« Besonderheit in Sachsen: SIKO

(weiterhin nur Vorschlagscharakter)




Tabelle 1 | Impfkalender (Standardimpfungen) fiir Sduglinge, Kinder, Jugendliche und Erwachsene; 2023

Impfung Alter in Alter in Monaten Alter in Jahren
Wochen
6 2 3 4 5-10 n’ 12 13-14 15 16-23 2-4 5-6 7-8 9-14 15-16 17 ab 18 ab 60
U4 us U6 U7 ||urajus| us | ulo SRRTIR! )2
Rotaviren a1 G2 (C3)
Tetanus® G1 G2 G3¢ ‘ ‘ Al A2 A
Diphtherie® Gl G2 G3¢ ‘ ‘ Al A2 A"
Pertussis® ] a2 G3° ‘ ‘ Al A2 A3®
Hib® — H. influenzae Typ b a1 G2 G3* ‘ ‘
Poliomyelitis® G1 G2 G3¢ ‘ ‘ Al
Hepatitis B" ] G2 G3¢ ‘ ‘
Preumokokken® Gl G2 G3 ‘ ‘ St
Meningokokken C G1 H
Masern G1 G2 ‘ ‘ St
Mumps, Rételn Gl G2 H
Varizellen G1 G2 ‘ ‘
HPV — Humane Papillomviren ‘ ‘ G G2¢
Herpes zoster H G G2"
Influenza ‘ ‘ S (jahrlich)

Empfohlener Impfzeitpunkt a Erste Impfstoffdosis bereits ab dem Alter von 6 Wochen, je nach verwendetem Impfstoff 2 bzw. 3 Impfstoffdesen im Abstand von mind. 4 Wochen
b Frithgeborene: zusitzliche Impfstoffdosis im Alter von 3 Monaten, d. h. insgesamt 4 Impfstoffdosen
¢ Mindestabstand zur vorangegangenen Impfstoffdosis: 6 Monate
Nachholimpfzeitraum fiir Grund- bzw. Erstim- d Zwei Impfstoffdosen im Abstand von mind. 5 Monaten, bei Nachholimpfung beginnend im Alter =15 Jahren oder bei einem Impfabstand von
munisierung aller noch nicht Geimpften bzw. fiir < 5 Monaten zwischen 1. und 2. Dosis ist eine 3. Dosis erforderlich
Komplettierung einer unvollstindigen Impfserie e Td-Auffrischimpfung alle 10 Jahre. Néchste fillige Td-Impfung einmalig als Tdap- bzw. bei entsprechender Indikation als Tdap-IPV-Kombinations-
impfung
f Eine Impfstoffdosis eines MMR-Impfstoffs fiir alle nach 1970 geborenen Personen =18 Jahre mit unklarem | mpfstatus, chne Impfung oder mit
Erlduterungen nur einer Impfung in der Kindheit
G Grundimmunisierung (in bis zu 3 Teilimpfungen G1-G3) g Impfung mit dem 23-valenten Polysaccharid-Impfstoff
A Auffrischimpfung h  Zwei Impfstoffdosen des adjuvantierten Herpes-zoster-Totimpfstoffs im Abstand von mindestens 2 bis maximal 6 Monaten
S Standardimpfung # Impfungen kénnen auf mehrere Impftermine verteilt werden. MMR und V kénnen am selben Termin oder in 4-wéchigem Abstand gegeben werden

7'—
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Impfkalender fiir Kinder, Jugendliche und Erwachsene
im Freistaat Sachsen (Stand 01.01.2024)

post- 12 Moan.J |+ & 'Mon' 9 Jahre | 10 Jahre 550 Jahre [ 260 Jahre | 21110
natal (1 Jahr) Jahre

HBV3/4 und HAV1 B HAV2 (Abstand 6-12 Monate)
oder HAV/HBV1 P HAV/HBV2 (Abstand > 4 Wochen) PHAV/HBV3 (Abstand 6-12 Monate)

Polio (IPV)*

MMR

vzv

Men B Meningokokken B

Men ACWY Meningokokken ACWY

Influenza**

COVID-15**

Pneumo-

kokken*** PCV1 P PCV2 (Abstand >2 Monate) » PCV3 (Abstand >7 Monate)

Rota-

. Rotaviren
viren

£14). HPVL > HPV2

*on
HPV 215 ). HPV1 > HPVZ - HPV3

Herpes RZV1 > RZV2
zoster*** (Abstand > & Mon.)




Schutzwirkung von Impfungen

2 Individualschutz
—Jeder Geimpfte ist geschutzt

1 Kollektivschutz (Herdimmunitat)

—Innerhalb einer zum groRten Teil geimpften
Population nimmt die Erkrankungs- und
Infektionsfrequenz auch unter
Nichtgeimpften ab

ECRM



L

Herdimmunitat durch Impfung
Voraussetzungen:

2 Mensch muf3 alleiniger (vorwiegender)
Ubertrager

des Erregers sein

—(wie z.B. bei Pocken, Poliomyelitis, Masern,
Mumps, Roteln, Hepatitis A, Hepatitis B)

—

2 Impfung muB Infektion unterbinden

("'Infektkette unterbrechen™)
~und nicht nur die Erkrankung verhindern

ECRM



Herdenimmunitéat als wesentlicher Bestandteil des Impferfolges

No vaccination

Vaccine coverage below
threshold for herd protection

Vaccine coverage above
threshold for herd protection

oTT-T-TTTTT-Tm JLLEELTT. -11 . T- N1 -T- 'm oT « T -'l"- 11 T '!1 T
fToTaTW-T-T-TW-TT rp‘.'l'.'l‘:l".'l‘.'l‘q*i"r.'l‘. " fF LT RTL.T. fF' JITe TTIY . .
oTTlTlTTTTTTim ITOT.TOTCT.T. .Tt [ ] [ .TTI IT.T IT [ CTTO ITCT T T T
ToT-TT-T.T.TT-T.T. chToTo"roTuToT:rﬂ‘uTo anT JTIT. -Ta TT J T- cT- oTs . . .

T LT LT, J LT -ToTo . T, .'I".To'm J I T To'l"m T T T
W-T-T- sHeNshsNeNeNs _HF-T-T-T SN NN TIT TTEET = XX . —
oT-T-T-TTTTTT- LT -'!1 T el T- T -TTT- 'l'- 'm

a v oToT- a - .
JTTT

i ww i o i
o, . 1 et T
—1 'I'j A j 'I'j et

Infection cannot spread in the population
and susceptible individuals are indirectly
protected by vaccinated individuals

F]"o'l‘onT- v -T-'l‘-'l‘o I'F‘c'l‘-'l"o"l‘-Ta'l‘-'l‘T'l"l‘- L I -'i‘T
(] ' l I o ] lrnToTT‘ CTOT.TOTCT. L] . L IT r'\l

TP T

Infection can still pass to susceptible
individuals and spread throughout the
population except to those who are vaccinated

Infection passes from individuals with disease
to susceptible individuals and spreads
throughout the population

[ ] [ ]
'ﬂ‘ Diseased T Susceptible Vaccinated

Pollard & Bijker. A Guide to Vaccinology. Nature Rev Immunol 2020

"—ﬁscm




Durch Impfungen verhinderbare Todesfalle
In Relation zur Bevdlkerung

'\aBCRT www.worldmapper.com




Effectivness of VVaccination

_ Maximum number of cases of specified
vaccine-preventable diseases compared with the number of

cases of disease reported in 1995 (USA)

Maximum no. of | Year(s) Reported | Percentage
reported cases | maximum no. of chance in
Disease during no. of cases | cases in morbidity
prevaccine area| reported 1995

Congenital rubella syndr. 20,000 * 1964/65 (-99.96)
Diphtheria 206,939 1921 (-99.99)
Invasive Hib disease 20,000 * 1984 (-94.18)
Measles 894,134 1941 (-99.97)
Mumps 152,209 1968 (-99.45)
Pertussis 265,269 1934 (-98.37)
Poliomyelitis (wild) 21,269 1952 (-99.99)
Rubella 57,686 1969 (-99.75)
601 1948 (-97.82)

* Estimated because national reporting did not exist in the prevaccin
‘& E1CRM




a Diphtheria

b Capsular group C meningococcus

Introduction of 1,800+
. A 1,600 - -
Effe kt von 80,000 ErlEf il © 14004 Introduction of
2 70,000 ‘L @ ’ vaccination (1999)
S 60,000 T 1,200 l
Impfungen % o001 5 1000
= 4
f ‘= 40,000 2 800
au 2 30,000 E 600+
. 20,000 = 400
Krankheits- o000 200
- 0 T T T T T T T T T 0 T T T T T T T T T T T T T 1
Zahlen 18] 1914 1924 1934 1944 1954 1964 1974 1984 1994 2003 PP TP DD D
Y AR S A S U L A L G e SN e
ear PP PSP PP PN E DDV
Grolk- WA AT AR A AR AR AR AR AR AY DT AR AR AD
Year
brltannlen c Polio d Haemophilus influenzae type B
1,000+ Introduction of
900+ vaccination (1992)
B 800+ 1
7,000 R— 08; 700
ntroduction o 4
i felite 600
a 5.000 vaccination (1956) ey
& 5,000 P 1 S 500
T 4,000 S 400
£ 3,000 - 300
"5 —
= 2,000 200
1912 1922 1932 1942 1952 1962 1972 1982 1992 2006 PP D PP PNPHPPI D FD
DT DD D IR D AT AR AR AR AR AR
Year Year
e Measles f Pertussis
900,000 Pollard & Bijker.
800,000 Introduction of 200,000~ A Guide to
w p vaccination (1968 e :
g 700,000 (1968) , 150000 Vaccinology.
= 4 c ' ] .
5 600,000 1 S 140,000 Introduction of Nature Rev
= 4 @ ' vaccination (1950s
= 500.000 S 120,000- ( ) Immunol 2020
Z 400,000 2 100,000 l
300,000 4 Z 80,000
200,000 60,0007
40,000
100,000 4 20,000
U T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 0 T T T T T T T T T T T T T T T T T JI~
L S gy ANANOOON~NDVONNVINDOD O TTITLULNDOOLNNRDODODD OO D
BCRT ST TTIIIIRRIRS SRS R S S SRS
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Bsp. Impfraten
MenC und Masern
bei Kindern

Legende
nicht signifikant (340)
| niedrig - niedrig eine Quote_  (14)
I niedng - niedrig beide Quoten (29)
hoch - hech eine Quote  (9)
I hoch - hoch beide Quoten (6)

Quelle: Versorgungsatlas Deutschland 2017

In Stiddeutschland ist eine zusammenhangende Region gepragt von Impfskepsis. Dies geht einher mit besonders
niedrigen Quoten bei mehreren Impfungen.
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News > World » Europe

France to make vaccination mandatory
from 2018 as it is 'unacceptable children
are still dying of measles'

Move follows similar initiative in Italy, where non-vaccinated children cannot attend state schools

Katie Forster Health Correspondent | @katieforster | 2 days ago | [3175 comments @ tagesschau.de

Startseite Videos & Audios * Inland Wirtschaft * Wahlen ~ Wetter * lhre Meinung * Mehr

Parents in France will be legally obliged to vaccinate their children

m Startseite » Ausland * Nach Masernepidemie: Italien fiihrt Kinder-Impfpflicht ein

from 2018, the government has announced. ==
French Prime Minister Edouard Philippe said it was
“unacceptable” that children are "still dying of measles” in the
country where some of the earliest vaccines were pioneered.

Three childhood vaccines, for diphtheria, tetanus and polio, are
‘nst

1 . 1

[EH SPIEGEL

currently mandatory in France. O
hepatitis and whooping cough, ar:

Nach Masernepidemie

Italien fiihrt Kinder-Impfpflicht ei
IMETEN oLl

fy=&
Nach einer Masernepidemie fiihrt Italien eine Impflicht fiir Kinder ein, die fiir zwolf Krankheiten gilt.
Eltern, die dagegen verstoRen, bek keine Krippen- oder Kita-Platze, zudem drohen

empfindliche Strafen.
Die italienische Regierung hat ein Gesetz iiber Pflichtimpfungen fiir Kinder erlassen. Wie
Ministerprasident Paolo Gentiloni erklarte, gilt die Impfpflicht fir insgesamt zwolf Krankheiten,
darunter Masern, Hirnhautentziindung, Tetanus, Kinderlahmung, Mumps, Keuchhusten und
Windpocken.
———— Ohne Impfung kein Krippenplatz

a Nicht geimpfte Kinder im Alter bis zu sechs Jahren werden kiinftig nicht in Krippen, Kindergarten oder

: B C RT Vorschulklassen aufgenommen. Die Eltern schulpflichtiger Kinder ab sechs Jahren, die nicht geimpft
e- und Tr n sind, mussen hohe BuRgelder zahlen.

\




Proportion of vaccines impacted by COVID-19 per country

Viet Nam
Taiwan
Thailand
Singapore
Pakistan
Philippines
New Zealand
Nepal
Malaysia
Myanmar
S. Korea
Cambodia
Japan
India
Indonesia
Hong Kong
China
Brunei
Australia

Income level
High
Upper Middle
Lower Middle

Impact level

. Not impacted
7 Info not available

. Impacted

o+

25 50 75 1
Proportion of antigens impacted (%)

(o B

0

Harris et al. The Lancet Regional Health 2021;100140 DOI: https://doi.org/10.1016/].lanwpc.2021.100140
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Haufigkeit ausgewahlter Impfungen in Deutschland

Abgerechnete Impfdosen
in Millionen

12 5 Veranderung von 2019 bis 2023

Tetanus ~16.8%

4 Diphtherie] ~ -16,5%
< Keuchhusten| -15,2%

< FSME +3,3%

T | < : " ‘l
 Polio! = 24,6 %
# :.-:‘urx_'io e

; ] <! Masern| ~5,0%
2 gy o S P s
0 T I I Ir 1 | 1 I !
g NG 20N e 20 3
Ouelle: 1OVIA PharmaScape Vaccine : : FA.Z-Grafik Swierczyna
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Ubersicht der Zusatzstoffe

Fremdproteine aus Produktionsresten

Inaktivierungsmittel
Konservierungsmittel
Antibiotika
Thiomersal

Gelatine

V' V V VYV V VYV VY

Adjuvantien
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POLITIK OKO KULTUR SPORT BERLIN NORD WAHRHEIT suchen ... »

Hinweise des Vegetarierbundes

Impfungen sind nicht vegan

Viele Priparate enthalten tierische Stoffe, alle werden an Tieren getestet. Doch sind diese
Warnungen angesichts zu niedriger Impfquoten vertretbar?

Gesellschaft / Gesundheit

JOST MAURIN
Redakteur fir Wirtschaft und
Umwelt

X -
THEMEN
Masern Veganer Tierversuche Vegetarier
\ Impfung ' '

| A TR SSRL i i f
Die meisten Impfstoffe sind so vegan wie Gummibarchen. Gar nicht. Bild: dpa

BERLIN taz | In der aktuellen Diskussion um den Ausbruch der
Masern in Berlin weist der Vegetarierbund darauf hin, dass
Impfungen weder vegetarisch noch vegan seien. ,In zahlreichen
Impfstoffen finden sich Laktose, Gelatine oder auch Rindergalle”,
heiBt es in einem Artikel, der am Montag an erster Stelle auf der
Internetseite von Deutschlands gréBter Interessenvertretung
vegetarisch und vegan lebender Menschen stand. Der Text erschien
in dieser Version am 23. Februar; die Organisation mit rund 13.000
Mitgliedern warb am Wochenende in ihrem Newsletter fir den
Beitrag.




Arzte Zeitung online, 19.07.2017

i - B
Kommentieren (0) %0 .0 W0 W0 L0

Impfstoff-Mangel

"Fur Sie haben wir keinen Impfstoff mehr”

Wenn ein Engpass bei einem Impfstoff besteht, 16st das bei vielen Menschen Angste aus.
Momentan gibt es einen solchen beim Polio-Impfstoff. Wie kam es dazu und wie reagiert die
Pharmabranche?

NIG
ALE BESCHEI!
ARER IMPFUNGEN

INTERNATION

Impfstoffmangel: Derzeit besteht ein Engpass beim Kinderlahmungsimpfstoff.

. B © Thomas Brugger / Fotolia




Kombination von Impfungen

» Totimpfstoffe konnen beliebig miteinander
kombiniert werden.

 Tot- und Lebendimpfstoffe konnen beliebig
miteinander kombiniert werden.

 Lebendimpfstoffe: entweder zusammen oder mit
4 \Wochen Abstand




Multiple Impfungen und Immunogenitat

« Kombination von Impfstoffen erhoht die
Immunogenitat!

» Bel Non-Respondern multiple Impfungen
versuchen.

e Ein Deltoidmuskel verkraftet mehrere
Injektionen.

b
Berliner Centrum Reise- und Tropenmedizin




Studie zur Vertraglichkeit multipler Impfungen
(Borner et al. J Travel Med 2003)

« Mit der Zahl applizierter Impfungen erhdht sich auch die
Wahrscheinlichkeit flr das Auftreten systemischer
Nebenwirkungen:

24 % bel Einzel-, 37 % bei Doppel-,
40 % bei Tripel-, 50 % bel mehr als 3 Impfungen

Kein Unterschied im Quality-of-Life-Assessment!
 \ergleich Vakzine-spezifische Lokalreaktionen:

Typhus (Einzel): 70 % lokale NW
Typhus (Multi): 28 % lokale NW (p<0,00001)

"Z9BCRT

Berliner Centrum Reise- und Tropenmedizin




Impftechnik (,,Pink Book*)

 Nicht entllften!
 Aspiration nicht notwendig

 Desinfektion nicht notwendig

Falls doch: abwischen!
« Tatowierung kein Problem
 Gerinnungshemmung kein Problem

« HuhnereiweiRallergie:

0,1 ml i.d. vortesten, dann volle Dosis nach 24h




UNIVERSITAT
DES
SAARLANDES

14.08.2023 08:01

Nicht egal: Warum es besser sein kann, sich bei Mehrfach-
Impfungen in denselben Arm pieksen zu lassen

Thorsten Mohr Pressestelle der Universitat des Saarlandes
Universitat des Saarlandes

Die meisten machen sich vor einer Impfung einige Gedanken: Wird’s wehtun? Bekomme ich Fieber?
Schmerzt die Einstichstelle? Die Frage, ob man sich eine Mehrfach-Impfung besser in denselben Arm
geben lassen sollte oder lieber rechts und danach links (oder umgekehrt), dtrfte sich bisher aber kaum
Jemand gestellt haben. Dabeij ist sie durchaus von Bedeutung, wie eine junge Wissenschatftlerin der
Universitat des Saarlandes nun herausfinden konnte.

.Die Frage ist an sich so banal oder trivial, dass bisher kaum jemand dariiber nachgedacht hat‘, sagt
Martina Sester zu Beginn des Gesprachs Uiber die Studie ihrer Doktorandin Laura Ziegler. Das klingt
zunachst wenig schmeichelhaft. Bei genauerem Hinhéren wird jedoch klar, dass es sehr wohl
anerkennend gemeint ist. Denn méchte man die Wirksamkeit von Impfungen und Impfstoffen
untersuchen, fallen den ja von Natur aus neugierigen Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftlern wie
der Professorin fir Transplantations- und Infektionsimmunologie und ihrer Doktorandin ja auch
allerhand intelligente Fragen ein: Wie bewegt sich der Wirkstoff durch den Kérper? Gelangt er direkt
oder indirekt zu den richtigen Zielen und schadigt er unterwegs vielleicht auch normale Kérperzellen?
Lost dieser oder jener Wirkstoff eine bessere oder langer anhaltende Immunantwort aus? Und so
weiter... Die einfache Frage, ob der Arzt bei Mehrfach-Impfungen besser zweimal in denselben Arm
piekst oder einmal links, einmal rechts, gehdrte bisher nicht in diese Kategorie.

Das konnte sich nun andern. ,Denn in unserer Studie konnten wir Hinweise finden, dass die ipsilaterale
Impfung durchaus besseren Schutz generieren kann als die contralaterale Impfung®, erklart Laura
Ziegler. Ipsilateral bedeutet, dass die Impfung zweimal in denselben Arm gespritzt wurde, contralateral
bedeutet, dass Erst- und Auffrischungsimpfung einmal links und einmal rechts verabreicht wurden. Als
Gegenstand der Untersuchung bot sich hier die Erst- und Zweitimpfung gegen Corona sehr gut an.
Insgesamt konnten Laura Ziegler und Martina Sester auf die Daten von 303 Personen zuriickgreifen,
die zu Beginn der Corona-Impfkampagne ihre Erst- und Zweitimpfungen mit dem Biontech-Impfstoff
erhalten haben.

idw - Informationsdienst
Wissenschaft

Am auffalligsten war die Beobachtung, dass die Zahl der CD8-T-Zellen, umgangssprachlich , T-
Killerzellen“ genannt, zwei Wochen nach der Impfung bei den ,einseitig* Geimpften deutlich héher war
bei denjenigen, die ihre Impfung in beide Arme bekommen haben. ,Bei den ipsilateral geimpften
Probanden konnten wir die Killerzellen in 67 Prozent der Falle nachweisen. Bei den contralateral
geimpften Personen lag dieser Anteil nur bei 43 Prozent”, nennt Laura Ziegler die Zahlen. Das
bedeutet, dass das Immunsystem im Falle einer Corona-Infektion mit hoher Wahrscheinlichkeit besser
auf das Virus reagieren kann, da mehr Killerzellen dem Virus ans Leder bzw. an die Hulle gehen.

,Die Zahl der Antikérper hingegen war nicht héher, erganzt Martina Sester. Anders als die Killerzellen
zerstoren diese die Viren ja nicht unmittelbar wie die Killerzellen, sondern sie docken an ihnen an und
verhindern so, dass sie weiter Schaden anrichten oder sorgen dafiir, dass Fresszellen die Viren besser
finden kénnen. ,Interessant ist jedoch, dass die Antikérper bei den ipsilateral Geimpften das Spike-
Protein des Virus starker abgefangen haben®, so die Immunologin weiter. Das heif}t, die Antikérper
machen bei den ,einseitig* Geimpften denselben Job effektiver als ihre Kollegen im Kérper derjenigen,
die die Impfung in beide Arme bekommen haben.

Studien, die den Aspekt untersuchen, ob es einen Unterschied macht, wo die Erst- und die
Auffrischungsimpfungen appliziert werden, gibt es bisher kaum. ,So dramatisch sie auch verlaufen ist:
Die Corona-Pandemie hat uns hier sehr geholfen®, erklart Martina Sester die Umstande, unter denen
Laura Ziegler ihre Studie begonnen hat.

Es waren zur gleichen Zeit sehr viele Freiwillige zu finden, die Uiberdies auch noch nie in Kontakt mit
dem Virus waren. Hatte ihr Immunsystem schon einmal Kontakt mit dem Erreger gehabt, kénnte dies
namlich Einfluss auf die Ergebnisse der Studie haben. So hatten alle 303 Immunsysteme identische
Startbedingungen. Unterm Strich bot die Pandemie eine einmalige Gelegenheit fur
Wissenschaftlerinnen wie Doktorandin Laura Ziegler und ihre Professorin Martina Sester, die den
Fragen nach der Wirkungsweise des Immunsystems nachgehen mé&chten.

Die weiteren Auswirkungen ihrer Erkenntnisse bewertet die 23-Jahrige mit der gebotenen
wissenschaftlichen Zuriickhaltung. Denn schliellich kann Laura Ziegler bisher ausschliefilich
Aussagen Uber die Corona-Imfung mit dem Biontech-Impfstoff machen. Ob daraus auch
Schlussfolgerungen fir andere Mehrfach-Impfungen wie zum Beispiel die Influenza-Impfung oder
Impfungen gegen Tropenkrankheiten zulassig sind, missen weitere Studien zeigen. Es kénnte aber
durchaus sein, dass die ein oder andere Impfung mehr Durchschlagskraft hat, wenn sie in denselben
Arm verabreicht wird.

Damit durfte auch die Frage nach der vermeintlichen Banalitét der Frage hinreichend geklart sein.
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AKTUELLE RISDINFORMATIONEN

Auswertung .
2022-2023 12-17 Jahre 2-11 Jahre 0-23 Monate alle Kinder

‘;I;)SZMZJE%I;E? uE:ISdJ;Ir;:eer Hemie i Ennra?:lrllienen Altelr(:::l;abe
Falle (gesamt) 370 (100 %)  527(100%)  1.140 (100 %)  2.312 (100 %)
schwerwiegend (%) 138 (37,3 %) 172 (32,6 %) 455 (39,9 %) 897 (38,8 %) Falle (gesamt) 2.120 (100 %) 3.396 (100 %) 5.516 (100 %) 831 (100 %)
nicht schwerwiegend (%) 232 (62,7%)  355(674%) 685 (60,1 %) 1.415(61,2%)  Schwenwiegend (%) 752(355%)  1.108(326%)  1.860(33.7%) 298 (35,9 %)

nicht schwerwiegend (%) 1368 (64,5 %) 2.288(67,4 %)  3.656 (66,3 %) 533 (64,1 %)
Auswertung nach Geschlecht

Auswertung nach Geschlecht

weiblich (%) 226 (61,1 %) 268 (50,9 %) 524 (46 %) 1.134 (49 %)
mannlich (%) 137 (37 %) 245 (46,5 %) 586 (51,4 %) 1.121 (48,5 %) weiblich (%) 1325 (62,5 %) 2,226 (65,5%)  3.551(64,4 %) 508 (61,1 %)
keine Angaben (%) 7(1,9 %) 14(2,7 %) 30 (2,6 %) 57 (2,5 %) mannlich (%) 778 (36,7 %) 1.110(32,7 %)  1.888(34,2%) 250 (30,1 %)
] keine Angaben (%) 17 (0,8 %) 60 (1,8 %) 77 (1,4 %) 73 (8,8 %)
Auswertung nach Ausgang der Reaktion auf Fallebene
. Auswertung nach Ausgang der Reaktion auf Fallebene
wiederhergestellt (%) 47 (12,7 %) 92 (17,5 %) 260(22,8 %) 483 (20,9 %)
nicht wiederhergestellt (%) 116 (31,4%) 132 (25 %) 313(27.5%)  642(27.8%) SRS ) BT NS S I R o I
Besserung (%) 24(6,5 %) 30(5.7 %) 58 (5,1 %) 119.(5,1 %) nicht wiederhergestellt (%) 635 (30 %) 1.047 (30,8 %)  1.682(30,5%) 96 (11,6 %)
0

bleibender Schaden (%) 26 (7 %) 27 (5,1 %) 50 (4,4 %) 114 (4,9 %) Besserung () I25H1G1R%] S RIS(6 VR {579 IR a3tk
Todesfall (%) 00 %) 0(0%) 5.(0.4 %) 7(0.3 %) bleibender Schaden (%) 29 (1,4 %) 138 (4,1 %) 167 (3 %) 11 (1,3 %)

- — S - Todesfall (%) 42(2%) 14 (0,4 %) 56 (1 %) 11(1,3 %)
unbekannt (%) 157 {42.4 %) 246 (467 %) 454 (39.8 %) 947 {41 %) unbekannt (%) 643(303%)  1.261(37,1%) 1.904(34,5%) 554 (66,7 %)

Auswertung nach Meldequelle

Auswertung nach Meldequelle

betroffene Person

P 134 (36,2 Y 197 (37,4 413 (36,2 % 833 (36
Angehorige, Birger (%) [56:25%) el e (36 %) ﬁigiﬁiﬁgep"éi?g”er (%) 294 (13,9%)  968(28,5 %) 1.262(22,9%)  111(13,4 %)
Arzte, Apotheker-/ Arznei- 196 (53 %) 275 (52,2 %) 633 (55,5 %) 1274 (55,1 %) Arzte. A otl;eker-J‘Arznei-
mittelkommissionen (%) g ! ' mmeikoﬁ’nmissionen (%) 843 (39,8 %) 1487 (43,8%)  2.330(42.2%)  2(0,2 %)
Gesundheitsbehdrden, Gesundheitsbehdrden
Amter (%) 1(0.3 %) 0(0 %) 4(04 %) 6(0.3 %) e oy e 201 (9,5 %) 142 (4,2 %) 343 (6,2 %) 163 (19,6 %)
Zulassungsinhaber (%) 39 (10,5 %) 55 (10,4 %) 90 (7,9 %) 199 (8,6 %) Zulassungsinhaber (%) 782 (36,9 %)  799(23,5 %) 1.581(28,7 %) 555 (66,8 %)

‘@BCRT

Berliner Centrum Reise- und Tropenmedizin




&
&,
Paul-Ehrlich-Institut S24
=

paut st 4 Tabelle 4: Vom Paul-Ehrlich-Institut definierte Ereignisse von besonderem Interesse (adverse events
of special interest, AESI) nach Impfung

BULLETIN ZUR
Informationen aus BfArM und PEI
T R e e E—
e - Synkope/ Prasynkope (Verlust des Bewusstseins) 183
— Fieberkrampf 154
i Krampfanfall 145
et s Dyspnoe 144
Guillain-Barré-Syndrom 106
Gesichtslahmung 42
Tabelle 3: Die 20 am haufigsten gemeldeten unerwiinschten Reaktionen (alle Impfstoffe auBBer Atemstérung 35
COVID-19-Impfstoffe, alle Altersgruppen) Arthythmie 34
Lungenembolie 33
Nebenwirkung Nef}LOnz\ne\v?rtkﬂlrllgren anaphylaktische Reaktion 33
_ chronisches Ermiidungssyndrom 30
Fieber 1036 4,08 apoplektischer Insult 29
Herieshzoster 1012 3.7 Immunthrombozytopenie 28
Kopfschmerzen 783 2,92 -
! Enzephalitis 27
?USS“;hlag ;jz 5(8)2 Immunthyreoiditis 23
rmidung , "
Myokarditis 22
Schmerzen in einer Extremitat 489 1,82 i -
Narkolepsie 19
Schmerz 405 1,51 -
Schilttelfrost ol TG anaphylaktischer Schock 17
‘ Vaskuliti ' 15
Pruritus 393 1,46 -
Exythem . 373 139 Thrombozytopenie 15
Ubelkeit 336 ]'25 Multiple Sklerose 14
Spnaegeian 319 1'19 rheumatoide Arthritis 14
arippeahnliche Erkrankung 315 ]'” generalisierter klonisch-tonischer Krampfanfall 13
Asthenie 298 1,11 Fibromyalgie L
Arthralgie 289 108 Erythema multiforme 11
Myalgie 281 1,05 Thrombose 19
Schmerzen an der Impfstelle 275 1,02 Henoch-Schoenlein Purpura 9
Erbrechen 275 1,02 Himblutung 9
Erythem an der Impfstelle 269 1,00 akute disseminierte Enzephalomyelitis 9
Unwohlsein 265 0,99 Optikusneuritis 9
Myelitis 7
*beriicksichtigt alle Herpes-zoster-assoziierten Beschwerden akuter Myokardinfarkt 7
by, A . Kawasaki Syndrom 4

Berliner Centrum Reise- und Tropenmedizin



Bubble chart of the burden of selected infectious diseases In
terms of mortality and incidence, EU/EEA countries, 2009-2013
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Lows i i dence/ lnﬂ
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Annual deaths per 100,000 population (Log scale)
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Cassini A et al on behalf of the BCoDE consortium. Impact of infectious diseases on population
health using incidence-based disability-adjusted life years (DALYS): results from the Burden of
Communicable Diseases in Europe study, European Union and European Economic Area countries,
2009 to 2013. Euro Surveill. 2018;23(16):pii=17-00454.




Impact und Inzidenz impf-praventabler Erkrankungen
bel Reisenden

Impact

VERY HIGH:
CFR > 10% and/or
Frequent sequelae

HIGH:
CFR 1-10% and/or
Sequelae

INTERMEDIATE:
CFR £ 1% and

Hospitalization > 10%

LOW:
CFR < 1% and

Hospitalization < 10%

T—

\

BCRT

Steffen R et al. J Travel Med. 2023

Incidence per 100,000 person-months

Japanese * Yellow fever, * Yellow fever:
encephalitis South America - in outbreak
Rabies - West Africa
Meningococcal
disease
Diphtheria
Poliomyelitis
*+ Tetanus

Tick-borne

encephalitis,

rural Baltics
Typhoid: NE- « Typhoid: Africa, Hepatitis A +« Typhoid: South | - Dengue
Asia, Caribbean Latin America, Hepatitis B Asia
Cholera Middle East, Measles

SE-Asia
» Pertussis
+ Pertussis * Mpox (?) « COVID-19
* Influenza
* [Risk of rabies,
PEP indicated]
<0.1 0.1-0.9 1-9 10-99 2100
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Vielen Dank fur Ihre Teilnahme!




S LeitMed

Campus

So schlief3en Sie die CME erfolgreich ab:

[ zu den Vortragsfolien ® zum Vortragsvideo B zum Wissenstest 5 A

« Bearbeiten Sie das gesamte Fortbildungsmaterial.

« Absolvieren Sie den Wissenstest mit mindestens 70 %
richtigen Antworten.

 Geben Sie uns ein kurzes Feedback uber den Feedbacklink.

« Ihre Teilnahmebestatigung wird unter *Meine CME” fur den
Download hinterlegt.

Zur Fortbildungsseite / Zum Wissenstest: hier klicken
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https://campus.leitmed.de/kurs/impfwissen-kompakt-grundlagen-fuer-facharztpraxis
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