@ LeitMed

Campus

Impfwissen kompakt:
Strategien fur immunsupprimierte Patienten

Kursleitung: Prof. Dr. med. Martina Prelog
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Hinweils

« Diese CME ist Teil einer Reihe mit mehreren Kursen, die einzeln absolviert

werden kdnnen.
« Jeder Kurs gibt jeweils 2 CME-Punkte.
« Es wird empfohlen, alle Kurse der Reihe zu durchlaufen, dies ist jedoch

nicht verpflichtend.

Mehr Infos zur CME-Reihe: hier klicken

T~ Mehr Infos zum gesamten Angebot von Campus: hier klicken

LeitMed Campus
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Vorstellung

Prof. Dr. med. Martina Prelog

Facharztin fur Kinder- und Jugendmedizin

Master of Science in Gesundheitswissenschaften (M.Sc.)
Zusatzbezeichnung Kinder-Rheumatologie
Zusatzbezeichnung Infektiologie

« Leitung der Laborarbeitsgruppe Padiatrische Rheumatologie

/ Spezielle Immunologie an der Kinder- und Poliklinik des

Universitatsklinikums Wirzburg

« Fach-Immunologin der Deutschen Gesellschaft fur

Immunologie

LeitMed Campus
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® LeitMed

Campus

Interessenkontlikte

Die Kursleitung hat in den letzten 12 Monaten Zuwendungen (z. B. Vortragshonorare,
Forschungsgelder oder Einklinfte aus Beratertdtigkeiten) von folgenden Unternehmen erhalten:

Vortragshonorare: Bavarian Nordic, BioNTech, derCampus, Doctorflix, GSK, Esanum, LeitMed,
Lilly, MedLearning, Moderna, MSD, Pfizer

» Beraterhonorare: BioNTech, GSK, Moderna, MDS, Novartis, Pfizer, Seqirus

» Reisestipendien: Chugai-Roche, GSK, Novartis, Pfizer

» Forschungsunterstitzung: Baxter, Chugai-Roche, Galapagos, GSK, MSD, Moderna, Novartis,
Pfizer, Segirus, SOBI
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Agenda

« EinfUhrung

 Influenza

« SARS-CoV-2

« Respiratory Syncytial Virus (RSV)

« Pneumokokken

« Meningokokken

* Pertussis

« Mumps, Masern, Roteln, VZV

» Reiseimpfungen

« Zusammenfassung: Tot-/Lebendimpfstoffe

LeitMed Campus
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Altere Schwangere Immunschwiche

T

iy %
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Das adaptive Immunsystem in den
Lebensphasen @ LeitMed

. Campus
Pragung des
Immunsystems & Immunoseneszenz

AR bA S

B /—\/

Treg

eittted Campus Modifiziert nach Simon AK et al., Proc R Soc 2015
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t Entziindungsbotenstoffe

A

Stérungen der Fresszellen
Stérungen im Protein-Gleichgewicht
Stérungen der Mitochondrien

Stérungen des Mikrobioms
(Dysbiose)
Zellseneszenz

® LeitMed

Campus

Folgen der
Immunoseneszenz

erhohte
Infektanfalligkeit
schwerere
Infektionsverlaufe
niedrigere
Impfantikbrper
hoheres Krebsrisiko
vermehrt Autoimmun-
erkrankungen
degenerative
Erkrankungen des
Alters



Standardimpfungen fur altere Erwachsene:
Impfungen als Teil eines ,,Healthy Life Styles”

Impfungen gegen

respiratorische Erreger:

+» Pneumokokken
s Influenza

s COVID-19

o RSV

Auffrischimpfungen:
s Pertussis

*» Poliomyelitis

¢ Diphtherie

¢+ Tetanus

8 LeitMed

Campus

A" B

=l .

Impfungen gegen Reaktivierung latenter Infektionen:

s Zoster

LeitMed Campus
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Indikationsimpfungen fur immunschwache

Personen

Impfungen gegen
respiratorische
Erreger:

% Pneumokokken
» Meningokokken
» Influenza

» COVID-19

RSV

DRI IR

Impfungen gegen Reaktivierung latenter Infektionen:

s Zoster

LeitMed Campus

| Impfungen gegen Masern, Mumps, Roteln, Varizellen erfolgt'? | Kontaktpersonen?

9 LeitMed

Campus

Auffrischimpfungen: r
s Pertussis i
s Poliomyelitis -

» Diphtherie Ot /

s Tetanus

00

: Komplettierung: :
i % HPV

11



Welche Erkrankung/
Komplikationen?

Risiko-Nutzen-
Abwadgung

LeitMed Campus

Impfentscheidung bei
Immunsuppression/Iimmunmodulation

i)

fith *

Patienten-
spezifische Faktoren

Alter
Grunderkrankung
Allgemeinzustand
laufende Therapie
Therapiedauer
Grad der
Immunsuppression

8 LeitMed

Campus

Impfstoff-spezifische
Faktoren

* Lebendimpfstoff

» Totimpfstoff

* Impfanamnese

« Erstimmunisierung

« Wiederimpfung
(Boosterimpfung)

12



Influenza




Immunoseneszenz und Influenza |
® Leitylcd
8 von 10 Influenza-assoziierten Todesfallen betreffen Personen =65 Jahre.
50-70 % der Influenza-bedingten Hospitalisierungen betreffen Personen 265 Jahre.

Infektionsrisiko
- e
3 -
” §
£ 4
=
: -
E o T—
sl 2 000 o e i TS
— Immunantwort
Alter
Abnahme der Immunkompetenz im Alter, dadurch
> hohere Infektanfalligkeit
> geringere Impfeffektivitat
LeitMed Campus  Allen JC et al., Vaccine. 2020;38(52):8264-8272; Paget J et al., Vaccine 2022;40(9):1361-1369. 14

cdc.gov/flu/highrisk/650ver Zugriff: 12.03.2025
Darstellung nach Weiskopf D et al., Transplant Int 2009:22(11):1041-1050 und Simon AK et al., Proc Biol Sci 2015:282(1821):20143085.



Auswirkungen von Influenza oft unterschatzt
® LeitMed

Campus

] Wahrnehmung Fieber, Kopf- und

Influenza ist nur ein voriibergehendes Muskelschmerzen,

Argernis; eine Impfung ist den Aufwand Husten ...
nicht wert. ‘
Die laborbestatigten Falle ‘

.................................. von Influenza sind nur die S
Spitze des Eisbergs.

Herzinfarkt

| Fakten Schlaganfall

Die tatsachliche medizinische, Pneumonie

wirtschaftliche und Exazerbation chronischer

gesellschaftliche Belastung Grunderkrankungen

durch Influenza und deren (Diabetes, Asthma, COPD ...)

Komplikationen wird Tod

unterschatzt.

LeitMed Campus . ) 15
ecdc.europa.eu/en/seasonal-influenza/facts/factsheet (Zugriff: 12.03.2025)

Kwok CS et al., Int J Clin Pract 2015



Influenza ist nicht harmlos:
Inflammatorische Zytokine und Thromboserisiko & LeitMed

Campus

] ¥ Arterienauskleidungen
Akute Infektion Entzlndung und it hidi 9 Sauerstoffgehah und
Verengung der sind beschadigt
% o i : . Blutdruck nehmen ab
._% - erzkranzgefalle Gerinnung setzt ein

e. .u . .'. .

P Proinflammatorische
Zytokine wie IL-6, IL-
1B und TNF-a

. _— Erhohtes Risiko fiir
Bereits vorhandene anfallige Plaque-Ruptur Thrombose kardiovaskulire

Plaques (Fettablagerung) Ereignisse

Corrales-Medina VF et al., Lancet Infect Dis 2010
Ivey KS et al., J Am Coll Cardiol 2018
Franczuk P et al., Biomedicines 2023

LeitMed Campus 16



Wer kann vom Schutz des Influenzaimpfstoffes
profitieren?

@ LeitMed

Campus

Standard- o e o
. Indikations- Berufs- und Reiseimpfung
impfung
4 ® |l <
v i |
Personen =60 Personen z6 Bewohner Medizin- Personen in Kontakt- Schwangere Reisende
Jahre Monate mit von Alters- isches Einrichtungen mit personen von
chronischer oder Pflege- Personal umfangreichem Risiko-gruppen
Grund-erkrankung heimen Publikumsverkehr (Kokon-
strategie)
Modifiziert nach 1. RKI-Faktenblatt zur Influenza-Impfung, https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/Impfen/Materialien/Faktenblaetter/Influenza.pdf Zugriff: 12.03.2025
2. RKI: Epidemiologisches Bulletin 31/2024, abrufbar unter Epidemiologisches Bulletin 31/2024 (rki.de).
ICONS erstellt mit Biorender.
17

LeitMed Campus



Influenza-Impfstoffe

Impfstoffklasse

Herstellungsprozess

Enthaltende Antigene

Antigengehalt

Zulassung im Alter von

Konventionelle Impfstoffe

Standarddosis

Ei-basiert, Spaltimpfstoff,
Untereinheiten-lmpfstoff
aus Oberflichenantigen
(split-virus, Subunit-vaccine)

HAA(HIN1)pdm09, HA A(H3N2),
HA B(Viktoria), [HA B(Yamagata)|*
(HA- & NA-Oligomere)

15 pg pro Antigen

=6 Monaten

Weiterentwickelte/erweiterte Impfstoffe

Hochdosis Ei-basiert, Spaltimpfstoff HA A(HTN1)pdm09, HA A(H3N2), | 60 pg pro Antigen =60 Jahren
(split-virus) HA B(Viktoria), [HA B(Yamagata)]”
(HA- & NA-Oligomere)
Adjuvantiert Ei-basiert, Untereinheiten- HA A(HIN1)pdm09, HA A(H3N2), | 15 pg pro Antigen =50 Jahren
Impfstoff aus Oberflichenantigen | HA B(Viktoria), [HA B(Yamagata)|”
(subunit-vaccine) adjuvantiert (HA- & NA-Oligomere)
mit MF-59C.1
~Zellbasiert Siugerzellkultivierung, HA A(HTNT)pdm09, HA A(H3N2), 15 pg pro Antigen =2 |ahren
Untereinheiten-lmpfstoff aus HA B(Viktoria), [HA B(Yamagata)]*
Oberflachenantigen (HA- & NA-Oligomere)
{subunit-vaccine)
Rekornbinant Insektenzellkultivierung, HA A(HTNT)pdm09, HA A(H3N2), | 45 pg pro Antigen =18 Jahren

(Keine Vermarktung
in EU)

Baculovirusvektor

HA B(Viktoria), [HA B(Yamagata)]”
(Nur HA-, keine NA-Oligomere)

Tab. 1| In der EU zugelassene inaktivierte saisonale Influenza-Impfstoffe (Totimpfstoffe)

HA -~ Hamagglutinin; NA - Neuraminidase
* enthalten in quadrivalenten inaktivierten Influenza-Impfstoffen

& LeitMed

Campus

STIKO-
Empfehlung:
ab 260 Jahren

rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2024/Ausgaben/44_24.pdf
Zugriff: 01.03.2025

18



Wirkverstarkte Influenza-Impfstoffe fur altere Erwachsene

. . @ LeitMed
- Uberwindung der Immunoseneszenz " Campus

1] 4

hochdosierter Impfstoff adjuvantierter Impfstoff

* hohere Antigendosierung als « enthalt das Adjuvans MF59 bei
standarddosierte Impfstoffe gleichbleibender Antigenmenge

« 60 ug HA/Stamm « 15 ug HA/Stamm

ab 60 Jahre zugelassen ab 50 Jahre zugelassen

(STIKO-Empfehlung ab 60 Jahre) (STIKO-Empfehlung ab 60 Jahre)

HA: Hdmagglutinin; STIKO — Standige Impfkommission.

Wong and Webby. Clin Microbiol Rev 2013

Wei et al., Nat Rev Drug Discov 2020

Scorza and Pardi. Vaccines (Basel). 2018

Epidemiologisches Bulletin 44/2024.

LeitMed Campus 19



Warum weiterentwickelte Influenza-Impfstoffe?

Mogliche Ursachen fur eine geringe Impfeffektivitat:

ANTIGENDRIFT

,@, y

small
mutations

Zirkulation von Viren
mit unterschiedlichen antigenen
Eigenschaften

Van den Brand JMA et al., J Virol 2011
Skowronski DM et al., PLoS One 2014
Belongia EA et al., Clin Infect Dis 2019

LeitMed Campus

BEDINGT DURCH BEDINGT DURCH BEDINGT DURCH
VIRUS WIRT HERSTELLUNGSVERFAHREN

IMMUNSENESZENZ
IMMUNSUPPRESSIVE THERAPIE

A b AAAR
fhd fidih

Altere,
Immungeschwachte

& LeitMed

Campus

EI-ADAPTATION

Hamagglutinin im Impfstoff
unterscheidet sich bereits von
dem empfohlenen Impfstamm

20



Hohere vergleichende Impfeffektivitat (cVE)

weiterentwickelter vs. Ei-basierter, standarddosierter@ (eit)ied
Influenza-Impfstoffe bei 265-Jahrigen

Outcomes
High Dose

Influenza-related medical encounters®
PCR-positive hospitalization®

Adjusted cVE (95% CI)*

9.1% (0.9%, 16.7%)
25.1% (0.2%, 43.8%)

Pneumonia hospitalization
Cardiorespiratory hospitalization

SD Cell-based

Influenza-related medical encounters®
PCR-positive hospitalization®
Pneumonia hospitalization
Cardiorespiratory hospitalization

Adjuvanted
Influenza-related medical encounters

b

PCR-positive hospitalization®

—— -U.8% (-7.6%, 0.9%
i 0.6% (-2.5%, 3.8%)
—adl, -6.3% (-18.3%, 6.9%)
: . : 26.4% (-18.3%, 55.7%)
b -8.7% (-18.2%, 2.0%)

-1.2% (-6.2%

16.9% (1.7%, 29.8%)
61.6% (18.1%, 82.0%)

Cardiorespiratory hospitalization

Retrospektiv: N=495.117

——
'_’

—
Vorteil weiterentwickelte
Impfstoffe

LeitMed Campus
Ku JH et al., Clin Infect Dis 2024

Campus

=

US 2022-2023
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Influenza-Impfung bei Immunsupprimierten
9 LeitMed
ab 260 Jahre: Hochdosis-Impfstoff oder adjuvantierter Influenza-Impfstoff ~"™""
Immunsupprimierte sollen in allen Altersgruppen jahrlich mit einem Influenza-
Totimpfstoff geimpft werden.

Bei erstmaliger Impfung von Kindern <9 Jahren ist fur die meisten Impfstoffe die
Gabe von zwei Impfstoffdosen im Abstand von 4 Wochen empfohlen.

Vor geplanter Therapie mit Rituximab (a-CD20) oder Abatacept sollte die
Influenza-Impfung maoglichst 4 Wochen, mit Ocrelizumab (a-CD20) und
Alemtuzumab (a-CD52) moglichst 6 Wochen vor der ersten Gabe erfolgen.—>
optimaler Impferfolg

bei Erwachsenen mit Rheuma: Pausieren der MTX-Gabe von 2 Wochen vor und
2—4 \Wochen nach einer Influenza-Impfung - Impfantwort verbessert, ohne einen
Schub der Grunderkrankung (Rheumatoide Arthritis) zu induzieren par s etai, arnr Rheun 2023

Kontrolle von Impfantikdrpern bei bekannten protektiven Werten |

LeitMed Campus 22
Wagner N et al., Bundesgesundheitsblatt 2019



Impfen unter B-Zell-Depletion mit anti-CD207?

D LeitMed

Makrophage -
e Monozyt Campus
cD 20 ~ NK Zelle

» optimaler Impferfolg nach 6 Monaten
» bei Risiko trotzdem impfen (T-

N zellulare Immunitat! Niedrige

= zellyse Expression von CD20 auf naiven B-
Zellen)

» Sicherheit nicht eingeschrankt

> reduzierter Impferfolg bei Influenza
und Pneumokokken

—> Zeliyse

Stages of B cell development IgM, 19G. IgA or IgE

IgM IgD \ ‘/E )( )/ Ay—)ﬂ
@ @t o 3t {/ \/‘< )\ 5
CICOICICROICICI S I )

Pro-B

cD20

LeitMed Campus

------------

W

Pre-B Immature  Transitional: Naive GC \\:-mor\ Early : Late Plasma cell
'pla mablast dlasmablast

Mok CC et al., Ann Rheum Dis 2013

Macintyre CR et al., Vaccine 2016 23
Schréder A et al., Nervenarzt 2009

Wagner N et al., Bundesgesundheitsblatt 2019



SARS-CoV-2




MRNA-Vakzine: Translation und Antigenprasentation
& LeitMed

Campus

MRNA verpackt in Lipid-Nano-Partikeln

Transfection with delivery carriers

o | IFN-1 and Proinflamsnmatory
7 /TIR7/8 Cytokines .
_ >/ »oelf-adjuvant effect”

AT Anfigen
2 =
c.?ﬂl Protein

optimale T-Zell-
Stimulation:

» MHC-Il > CD4+
Helfer-T-Zellen

» MHC-I > CD8+
zytotoxische T-
Zellen

Modifiziert nach 23
Xu'S et al, Int J Mol Sci 2020



Evolution der SARS-CoV-2-Varianten seit Beginn der
Pandemie ® LeitMed

' IN.1.43e ' Campus
Pango lineage BA.le ®BA11 s kpii3e $L5§
" KR2e— L3 gxpo s o 10
oi o ML 1 e~ ;\*1,.~MC101‘MC 28y OPAl
2 eCH 1] KP3e L
®EN ] OKPATAECY - eXEC 4
Origin Straine N.1.13e @®JN.1.13.1 ' ¢
B.1.152%@ (7 ml.“”‘”” N:1161e LF7 $TFY SRR
XDV.1-@ ONBLBY "9 11 ®JN.1.18.6
(SIN132 Deutschland Dez. 2024 - Jun. 2025
®N.1.7
ot 4G INTH 333%  xecr 3.7%
e oBAS26 P79
o4 B0le ®BQ.1.1 I e, I \—/\_s_’\
>
XB8.1:300 o xi , Other Recombinants 148%  |pg.1* 18.5%
oFEL1 0 \A/v,———_/\
®XB8.1.5.1
© 9
XB8B.1.50= ° NB.1.8.1* 333% XFG* 14.8%
- ®EU 1.1
XDP N / /J\/’
x q K
N eX6E1.5.72
XBB.191e o ath
XB6.1.9.2 . i?‘ﬁ-] 18 S:L441R + S:H445P 148%  (F7* 74%
457y /W/ /A\/
LeitMed Campus cov-spectrum.org/explore/Germany/ Zugriff: 01.07.2025 26

covid.cdc.gov/covid-data-tracker/#variant-proportions Zugriff: 01.07.2025



Neue Varianten erfordern rasche Anpassung
LeitMed

41 - Campus
364 [o 8 e e ’Driginal
60% - 31 1 L
- LY
2:’ b | @ BA1
Gt 16 '\, 34 Mutations
1 \
40% Relative 111 N
% of Position 6 - - BA.5
Global 30% (Y-axis) 1- 17 Matalons b 2022-23
Sequences 4 - i
20% 9 XBB.1.5 ? hhhhhh 36 Mutations 9 Mutations
M el | s
14 L N ryEiX
3 Mutations S
10% 191 ¥ kp2 ®
-24 4
0% ‘, ‘, ‘, -29 T L] T T L T T L) T L) L) L)
e A g g o 8 3227221712 -7 -2 3 8 13 18 23 28
& o 5¥ é°
N E "? 'ﬁ‘ + ’o ‘pg o & a* °é' ¥ ¢ "P ‘9« 2025 Relative Position (X-axis)
J N 1 KP2 LP.B_‘I LP8.1is currently doimirant gisaid.org/lineage-comparison/ Zugriff: 10.07.2025
. . and is further apart from:
3 Mutations 6 Mutations + KP2 with 6 new Spike
GISAID. KP.2, KP.3.1.1, XEC, and LP.8.1 represent variant groups including their subvariants mutations
* JN.1 with 9 new Spike
mutations
o 2 new NTD glycans
o 4 new RBD

J mutations NTD - N-Terminal Domain 27
LeitMed Campus -
who.int/news/item/15-05-2025-statement-on-the-antigen-composition-of-covid-19-vaccines RED - Reckplor Bindmg Dol

Zugriff: 10.07.2025



COVID-19: Basisimmunitat fur alle ab 218 Jahren

und Risikopatienten ab 26 Monaten R
& LeitMed

Alle Personen im Alter =18 Jahre Campus
Bewohnende in Einrichtungen der Pflege sowie

Personen mit einem erhdhten Risiko fiir einen Basisimmunitat = 3 Antigen kontakte
schweren Krankheitsverlauf in Einrichtungen (|mpfu ng oder |nfekti0n)

der Eingliederungshilfe .

K ol Jagendlichie fin. AE vori € Motes > mlnd..1 der 3 Kontakte durchllmpfung

ten bis 17 Jahren mit einer Grundkrankheit, die > Infektion nur Werten, wenn mind. 3

mit einem erhihten Risiko fiir einen schweren Monate Abstand zur Impfung

GOVID g Verank einhierpobit > Grundimmunisierung friihestens 3

Personen jeden Alters mit einem erhéhten .
arbeitsbedingten Infektionsrisiko in der medizi- Monate nach Infektion
nischen und/oder pflegenden Versorgung mit vervollsténdigen
direktem Kontakt zu Patientinnen und Patien-
ten oder Bewohnenden

Familienangehérige und enge Kontaktpersonen

zh dem Alter w_:-n 6 Monaten von Personen, _hei bei Ris i ko u n d 60+ :

enen nach einer COVID-1g-Impfung keine

schiitzende Immunantwort zu erwarten ist 1 1 1 1 |
Frauen im gebirfihigen Alter und Schwangere. A u ffrl s c h | m pfu n g J a h rl I c h -

LeitMed Campus 28

rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2024/Ausgaben/02_24 Zugriff: 13.06.2024



& LeitMed

Campus

Respiratory Syncytial
Virus (RSV)




Respiratorisches Synzytialvirus (RSV)

@ LeitMed
Campus
Lipid- Fusionsprotein (F) . .
Doppelschicht [l 4 Kleines PrOte.ln F. . .
. ? / TR - vermittelt Fusion mit
. / Protein (SH) Zellmembran und
(0, croter Synzytienbildung

Polymerase-
Komplex

\ z

Protein G: Z ‘ ' U™~ Nukleoprotein (N)
vermittelt Bindung T A
an Zielzelle, Y, oo A

differenziet RSVA
und RSV B prtein ()

LeitMed Campus 30

Graham BS et al., Curr Opin Immunol 2015



Die Infektion mit RSV betrifft alle Altersgruppen

& LeitMed

Campus

RSV verursacht wiederholte Infektionen wahrend des gesamten Lebens

RSV Erkrankungen

> Uber 75 % aller
Kinder werden bis
zum Alter von 2
Jahren infiziert.

Openshaw PJM et al., Annu Rev Immunol 2017
Walsh E et al., Clin Chest Med 2017
Branche AR et al., Clin Infect Dis 2022

Centers for Disease Control and Prevention (CDC), 2020. Respiratory syncytial virus infection (RSV): symptoms and care. http://www.cdc.gov/rsv/about/symptoms.html; Zugriff: 11.09.2024

» nur unvollstandige und unbestandige
Immunantwort nach natiirlichen
Infektionen

» RSV-Reinfektionen treten lebenslang auf.

> Altere Erwachsene haben ein hohes Risiko
fur schwere RSV-Infektionen.

» Personen mit Vorerkrankungen haben ein
noch hdheres Risiko.

» Gefahr der Exazerbation der
Grunderkrankung

31



Die 2 Saulen der adaptiven Immunantwort
@ LeitMed

Campus

humorale Immunantwort

zellulare Immunantwort

RSV-spezifische T-Zell-Antworten:

neutralisierende Antikorper:

» Hemmung des Eindringens des

Virus in die Wirtszelle > Forderung der viralen Clearance

> relevant fur Reduktion der
Krankheitsschwere

s Assoziation niedrige

neutralisierende Antikorper mit _ < CDA4* T-Zellen: Unterstiitzung einer
schweren RSV-Erkrankungen bei effizienten und balancierten Antikérper-
Alteren Antwort

s CD8* T-Zellen: Forderung der viralen
Clearance

Openshaw PJM et al., Annu Rev Immunol 2017
Walsh EE et al., J Infect Dis 2004
Jozwik A et al., Nat Commun 2015

LeitMed Campus 32



Pre-Fusions-Protein als Zielstruktur fur
neutralisierende Antikérper und spezifische T-Zellen @ LeitMed

Campus
Post-F

Nirsevimab

(site @)
e

b Neutralization
Suptfsvumab Sensitivity Location
(site V) \ @Pre-F only
% e M Site @
Palivizumat X T M Site| .Pre-Fonly
d ,!\IA‘LI‘“G ) D Site “
(site !Il . Site "| .Pre-F)POSt-F
B Site IV
- B iy (@ Pre-F & Post-F
(site IV) (IT) Pre-F & Post-F
0 Post-F > Pre-F
LeitMed Campus 33

Mejias A et al., Ann Allerg Asthma Immunol 2020



Plattform

Antigen

Status

Papi A et al., N Engl J Med 2023
Walsh EE et al., N Engl J Med 2023
Falsey AR et al., N Engl J Med 2023
LeitMed Campus

RSV-Vakzine fur Erwachsene

RSVPreF3 OA

Protein + Adjuvans

PreFusion F

Zulassung in USA
und Europa fir 250
Jahre

RSVPreF

Wy

—

Protein

PreFusion F (RSV-A & B)

Zulassung in USA

und Europa flir 218
Jahre & maternale
Immunisierung

mRNA

s

PreFusion F

Zulassung in USA fur
=18 Jahre und
Europa flr 260 Jahre

& LeitMed

Campus
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Empfehlung fiir RSV-Impfung bei Alteren

As of September 2024

- Canada'?
&0+ Older adults

,, United States®5

60+ Older adults using
shared clinical decision-
making including individuais
with underying medical
conditions®

Auvstralia®?
&0-74 year old
adults®

75+ Older
adultswith
underlying
diseasas

[ 4

. Countries with Naflonal Immunization
Tachnical Advisory Group [NTAG)
recommendafion

|_ ] Couniries with RSV recommendation
= by professional sociefies

— Counires with no recommendation or
i no informalion available

LeitMed Campus

Germany!415.22
75+ Older adults
&0+ Older adults with underlying

dissases

7
-,
_.'J
=
a i T2

United Kingdom1? | . / i
! " C
75+ Older odults i | \Ib
- with Underlying i ~ i

diseqses V_Ej; —"_\::—;"\'f

1 L
R |
n ]
. Ireland™ & | France'
&5+ Older | 75+ Clder adulfs
adulis : &0+ Older adults
| withunderying
‘ diseases
Spain'?
40+ Older adults

Chile® @

40+ Older adults
at-risk

@ LeitMed

Campus
Nomuy‘:

tay be corsidered for 60+
Clder adults with undertying

diseases

Sweden".
75+ Older adults

&0+ Older adults with underying

diseases

~ Poland™®
&0+ Older adults

. Ausiria®
40+ Older adults
18+ at-risk patients
Italy!?
L L

75+ Older Adults
40+ Older adultswith
underlying diseases

Belgium®
&

&0+ Older adults
with underlying
disgases

® lIsrael®

40+ Older adults
including older
adults at risk
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Pneumokokken




Invasive Pneumokokken-Erkrankungen (IPD) bei —
Erwachsenen mit chronischen Erkrankungen @ LeitMed
und/oder Immunsuppression

IPD
m Healthy 1 chronic medical condition 2076: N=8.416.450
) . Gk 5 3 o 2017: N=9.219.879
300 - = 2 chronic medical conditions m 3+ chronic medical conditions 2018 N=10.294.933
1 immunocompromising condition = 2 immunocompromising conditions 2019: N=10.687.272

® 3+ immunocompromising conditions
250 -
200 -

100 -

Rate (per 100K)
Iy
o

50 -

0 -

18-49 50-64 65+

LeitMed Campus 37
Grant LR et al., Open Forum Infect Dis 2023



Zugelassene Pneumokokken-Impfstoffe

y

//:> Konjugat-Impfstoffe M

Enthaltene Serotypen

2013 bis 2019: 33% der schweren Pneumokokken-
Erkrankungen (IPD) bei Erwachsenen durch Serotypen
verursacht, die in PCV13 enthalten sind.
PCV20 deckt hingegen 67% der IPD-verursachenden
Serotypen ab.

Impfstoff 4

PCVT &

PCVi3 )

PCV15 ™

PCV20 Y
] PCV21

PPSV23 @

6B

oV

14 18C 19F 23F 1

5

7F 19A 6A 3 22F 33F 8 10A MA 12F 15B 9N 15A 15C 16F 17F 20A 23A 23B 24F 31 35B

< > Polysaccharid-Impfstoff M

CME, van der Linden M, Bangemann B, 2024
Epid Bull 2023;39:3-44

Kobayashi M et al., 2024. MMWR. 2024;73(36):793-798.

Polysaccharid-Impfstoff (PPSV23) beinhaltet zwar mit
74% etwas mehr |IPD-relevante Serotypen, erzeugt
jedoch eine schwéchere Immunantwort als die
Konjugat-Impfstoffe




Wirkweise der Pneumokokken-Konjugatimpfstoffe (PCV)

® LeitMed
Campus
Polysaccharid

Carrier-
Protein

IgG1 und

Polysaccharid-spezifische 4 ] lgG3
= BCR Plasmazelle f ﬁ
Polysaccharid- /
spezifische B-Zelle / :

Sy

Aufnahme und

Antikorper-

Prozessierung des produktion

Carrier-Proteins

MHC
Klasse Il

CD80
oder CD86
N\¢?
cb28 Polysaccharid-spezifische

TCR Gedachtnis-B-Zelle

Gedachtniszellen-
T'Ze" Hllfe Antwort

Carrier-Peptid-
spezifische T-Zelle

LeitMed Campus

Vorteile des
Konjugatimpfstoffes:

» Aktivierung der T-Zell-
Hilfe far
Polysaccharid-
Serotyp-spezifische B-
Zell-immunantwort

» Produktion von
langlebigen und hoch-
affinen Antikorpern

» Immungedachtnis und
Booster-Fahigkeit

» Wirksamkeit bei
Kindern, Alteren und
Immunschwachen

» Einfluss auf
Kolonisation

39

Abbildung modifiziert nach Daten von Pollard AJ, Nat Rev Immunol 2009




Serotypenabdeckung verschiedener Impfstoffe

bei 260-Jahrigen in Deutschland & Leit)ed
1Bﬂl| EPCY % POVl EmPov3Ite PCVY15% mEmPCY20% mPPV23% =—a=W116% —e—PCV24% |
S0 . .
l Q seit 2006-2007 stetiger
_ w0 IIIIIIIIIII IIII ., Anstieg der PCV21
> 70 (V116)-Serotypen,
S &0 welche in PCV21
S (V116) enthalten sind
% 50 -
T 40 .. 0 Ab 2012-2013
g:_ = | verursachen die
> Il PCV21-Serotypen
S 2 0 80-90% der IPD-Fille
N Xyp bei den 260-Jihrigen
i in Deutschland.
B EBIEEEIEEIBEEBEEEEIEEEEERE S
S232zcssscasisspsgeradiasddidiyg
22RO HEERRAARRREESEARREEBRAARR

Pneumokokken-Saison

LeitMed Campus 40
van der Linden & Itzek 2023; Full re-emergence of invasive pneumococcal disease among adults in Germany after strong reduction throughout SARS-CoV-2 pandemic lockdown (Poster ECCMID)



CME, van der Linden M, Bangemann B, 2024
Epid Bull 2023;4:3-68

PPSV23
\

26]ahre-———-—‘

PPSV23
)

|

Auffrischimpfungalle 6 Jahre bei

fortbestehendem Risiko

(%
~ - . B
© iStock/Kala e 3 _
e - P “t M

. Fur Kinder und Jugendliche

zwischen 2 und 17 Jahren mit
bestimmten
Grunderkrankungen wie

Angeborenem/ erworbenem
Immundefekt

Sonstigen chronischen
Erkrankungen

Fremdkorperassoziierten
Risiken

sind Wiederholungsimpfungen mit
PPSV23 im Abstand von 6 Jahren
empfohlen.




Indikationsimpfung fur Erwachsene

------------------------------------------------------------------------------------
pa -

Gesundheitliche Indikation

oder
Berufliche Indikation

Vs

@__ — — 26 Jahre* — —

PPSV23 oder

sequentielle
Impfung

Bereits geimpft

Bisher ungeimpft

*Bei schwerer Immundefizienz Impfung mit PCV20 bereits nach 21 Jahr.

CME, van der Linden M, Bangemann B, 2024
Epid Bull 2023;39:3-44

Bisher keine Daten zur
Notwendigkeit einer
Wiederholungsimpfung
mit dem PCV20

STIKO am 14. September 2023:
Empfehlung zur Pneumokokken-
Impfung bei Erwachsenen.
Demnach sollen

- Personen ab 18 Jahren mit
Risikofaktoren fir schwere
Pneumokokken-Erkrankungen

- Personen ab 18 Jahren mit
beruflichen Tatigkeiten, wie
Schweiflten und Trennen von
Metallen (Exposition
gegeniber Metallrauch und
metall-oxidischem
Schweilirauch)

nun mit PCV20 immunisiert
werden. Nicht mehr empfohlen:
der 23-valente Polysaccharid-
Impfstoff (PPSV23) sowie eine
sequenzielle Impfung mit PCV13
und PPSV23.




Meningokokken




Risiko invasiver Meningokokken-Erkrankung
bei Immunschwache erhoht! @ LeitMed

Campus
Hypogammaglobulinémie*
Komplementdefekte

Immu nmodulatorlsche Therapie
Erworbener
Komplementmangel
Therapie mit C5-Komplement-Inhibitoren

%n@

LeitMed Campus 44

Anatomisch Organ-und

oder funktion

Sichelzellenanamie

Kombinierte T- und

Aspleme

Stammazelltransplantationen

B-Zell-lmmundefekte




Serogruppen-Verteilung invasiver Meningokokken-

Erkrankungen 2015-2025 in Deutschland ) LeitMed

Campus

Anzahi Falle = Samgnippe A
Serogruppe B
m== Sarogruppae C
L Sermgruppe W
= Sarmgruppe Y
150 Meldejahr
Serogruppe A : Serogruppe BI Serogruppe C ] Semqruppewl Serog ruppeY:
2015 : A l?gl 4(]I QI 21|
2016 \ TI Hile 58. ?'?. 112I
2017 . 1 i 1.'53| 30 2 35
100 2018 ; [I 139: 31. 30. 34_
2019 ; i 139I 27 18 4“
erogru pe Y 2020 1 56, 8, 1", 19,
m . w21 i 4, 5, 8, 2,
— \ w022 | i 75 5, i 29
2023 ; i 105I ?I g a3
2024 1 136 ! 14 120
0 I 2025 38 4 HUI
2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025
Meldejahr
LeitMed Campus 45

survstat.rki.de/ Abfrage: 12.03.2025



Meningokokken-Impfung

Meningokokken-Impfungen

Standardimpfung (Men C): Men B ab 2 Monaten
* 1 Dosis Konjugat-Impfstoff im Alter von 12 Monaten (seit 2006)

* Fehlende Impfung soll bis zum 18. Geburtstag nachgeholt werden

Auffrischung nach 5 Jahren!

Indikationsimpfung (Men A, C, W, Y und B):

2,
| e

Enger Kontakt

Angeborene Ausbriiche, regionale Laborpersonal
oder erworbene Haufungen zu Erkrankten
Immundefekte

Reise-Indikation (Men A, C, W, Y, (B)):

% =

Pilgerreisen Langzeitaufenthalte Lander mit epidemischem
nach Mekka im Ausland Vorkommen bzw.
Entsprechend den

Krankheitsausbriichen

Empfehlungen der Zielander

ck 291165926

LeitMed Campus

Cytoplasmic

membrane
proteins

B @iy

Outer membrane

Outer
membrane

p
Dh b alinid

Pilus

Lipsolgosscchiariile

Meningokokken B-lmpfstoffe

'a )
fHbp NadA NHBA | PorA
P1.4
Subfamilie B
|ea. T0%)
1 2 3 4
L v,

89% der Stimme enthaltan Gene fir

mindestens eines der Antigene von 4CMenB

(serogroup)

4CMenB ist gegen 4 verschiedene Antigene gerichiet, MenB-fHbp gegen 2 Varianten eines Antigens

; 4CMeonB
4 Komponenten

g MenB-fHbp
2 Komponenten

i N
/o
Sublamilie 8 Subfamilie A
{ea. T0%) {ca. 30%)
1 2
. o

96% der Stimme exprimiaren ein
fHbp-Antigen

tHib, Maningoc ccesl facto H bincing protuin Mach. Netsserist sdhesin A, NHEA. Neasanal hepanin binding antigen, Facd, porn &
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Pertussis




Pertussis: Wer ist besonders gefahrdet?

2

Hospitalisier

Impfung in der

= Apnoen (Todesfalle

Sauglinge

noch kein eigener
Impfschutz
- vorhanden

= erhohte Pneumonie- und

ungsrate

Schwangerschaft
LY

LeitMed Campus

S

s

altere
Erwachsene

=

erhohte Pneumonie- und
Hospitalisierungsrate
erhohte Mortalitatsrate

Erwachsene .

mit &3

Grunderkrankungen

Immunoseneszenz

/




Verschiebung der Pertussis-Infektionen ins Erwachsenenalter

AR
w

mQ =14 = 511" 12-19 m20-49 m 50+
[)
100% | . . I I I I
80%
60%
40%
20% iR l N
o5 M N
D O W N O ¥ 0 O 0 O O «— AN MO < 1L © ~ 0 O
0O O O O O O O O 0O 0O 0O v“ O ™“ ™ ™ ™ ™ ™ v«™ v
O O O O O O O O O O O 0O © OO0 o o o o o o
— AN AN AN N AN AN N &N N &N N N &N N &N N N N N
N= N= N= N= N= N= N= N= N= N= N= N= N= N= N= N= N= N= N= N= N=
2223 2389 875 1222 576 1407 1068 607 562 373 260 252 169 269 223 688 582 647 755 715 749

Anteil der Keuchhustenfalle in Schweden nach Alter (Jahren) und Kalenderjahr?

LeitMed

Campus

Anteil der Pertussis-Falle, die
bei Erwachsenen in anderen
Landern gemeldet wurden

Deutschland (=50 Jahre)
2013-2020: 31-36 %*?

4 M Danemark (250 Jahre)

W 2018:20 % (12 % in
2015)t3

&8 USA (220 Jahre)

— 2012-2019: 18-24 %%

4AR®  GroRbritannien (245 Jahre)

<y 2018: 34 % (2 % in 1998)°

*Bereich von 4520/14382 im Jahr 2017 bis 2045/5643 im Jahr 2015; 1208/1047 im Jahr 2018 und 120/994 im Jahr 2015; $Spanne von 5839/32.871 im Jahr 2014 bis 3736/15.662 im Jahr 2019; §826/2400 im Jahr 2018 und 29/1471 im Jahr 1998
1. Folkh&lsomyndigheten, 2019. Pertussis-Uberwachung in Schweden. 22. Jahresbericht; 2. Robert Koch Institut SurvStat@RKI 2.0; 3. Statens Serum Institut, 2019. Uberwachung in Dénemark. Jahresbericht zur Krankheitsinzidenz: Keuchhusten 2018; 4.
CDC-Berichte zur Pertussis-Uberwachung; 5. Offentliche Gesundheit England, 2019. Laborbestétigte Félle von Keuchhusten in England.

LeitMed Campus
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Pertussis Komplikationen

Komplikation 18-30 | 30-40 | 40-50 2 50
P Jahre Jahre Jahre Jahre

@ LeitMed

Campus

Pneumonien 2% 2% 5% 5 % 9 % p < 0,05
Harn-Inkontinenz bei Frauen 0 % 3% 2% 13 % 34% | p<0,05
Rippenfrakturen bei Frauen 1% 4% n.b.

= 1 Komplikation 16 % 28 % p < 0,001
Stat. Aufenthalt 1% 2 % (alle Erwachsenen) 6 % n.b.
Mittlere Aufenthaltsdauer 3 Tage 17 Tage, p=0,1

87 % mindestens 1 Grunderkrankung

Mbayei SA et al., Clin Inf Dis 2018

Schweregrad der Krankheit (0 — 10) aus Sicht der Patienten: Mittelwert: 6,9
44 %: 2 8
14 %: = 10

LeitMed Campus 50

De Serres G et al., J Inf Dis 2000






Erhohtes Infektionsrisiko unter immunmodulatorischer

Therapie @ LeitMed

Campus
Moderate risk—low to moderate consequences
TNF inhibitors (infliximab, etanercept, adalimumab, HBV reactivation in 12-39%
certolizumab, golimumab) Tuberculosis reactivation at 117/100,000 PY
Serious infections at 4.5-14.0/100 PY
Anti-CD20 MAbs (rituximab, ocrelizumab, Serious infections at 31.8/100 PY with underlying lymphoma and 5/100 PY
ofatumumab, obinutuzumab) with underlying RA
HBV reactivation in up to 42%
IL-6 pathway inhibitors (tocilizumab, sarilumab, Serious infections in 2.7% or at 4.0-4.5/100 PY
siltuximab)
IL-17 pathway inhibitors (secukinumab, ixekizumab, Mucocutaneous candidiasis in 3-4%
brodalumab)
JAK inhibitors (tofacitinib, baricitinib, ruxolitinib) Serious infections at 2.6-3.1/100 PY for tofacitinib
Herpes zoster at 2.5-5.3/100 PY Davis JS et al., Clin Microbiol Rev 2020

atologie/chronische
4629 '

Médel C et al., Padiatrie und Pédaudiologie 2019 g’g;’gg M, Kinderérztl Praxis
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Reaktivierung von Varizella-Zoster-Virus (VZV)

VZV reactivation @ LeitMed

Campus

infovac.ch

<% Interferon +2¥% CXCL10 (B Keratinocyte
Xy ® cos Tcell
S8 Dendritic cell VZV-loaded
* ® coa el blister
; ® vzv ath
@Macwphage ® NK cel .‘2', Polykaryocyte
Komplikationen:
Arnold N and Messaoudi I, Clin Exp Immunol 2016

» Post-Zoster-Neuralgie: 10-30 %
» Sehstorung bei Zoster ophthalmicus: 10-25 %

» Horverlust, Myokardinfarkt und Schlaganfall / - :
LeitMed Campus (innerhalb 12 MO) Prelog M, Kinderdrzt Prax?32023




Erhohtes Herpes-zoster-Risiko bei Grundkrankheit
@ LeitMed

Campus

| < 50 Jahre

i . 50-59 Jahre
.

. >60 Jahre

OR
—l-

-*E'*¥ﬁ+ii*#.*ﬁ -

Bei Erwachsenen mit Asthma, COPD, KHK, RA und Depressionen ist das Erkrankungsrisiko durchschnittlich um 30% erhoht.

COPD: chron. obstruktiver Lungenerkrankung, KHK: koronare Herzerkrankungen, RA: Rheumatoide Arthritis, DMT1/2: Diabetes mellitus Typ1/2; OR = odds ratio

LeitMed Campus 54
Batram et al., 2021, Burden of Herpes Zoster in Adult Patients with Underlying Conditions: Analysis of German Claims Data, 2007—2018 Dermatol Ther (Heidelb)



Erhohtes HZ-Risiko unter immunmodulierender Therapie

& LeitMed

Campus

Janus-Kinase-(JAK)-Inhibitoren: hochstes Risiko fur mangelnde anti-virale Kontrolle

£ 25

0 i

= Rheumatoide Atthritis (RA)

= 3 215

LR

e

g

g 1

2 15-

<

o

2 10- Iw.a

g I 9.9 :[ 8.6 I 8.4 8.8

n ] § 74
i ] I

I I I I I
Monoclonal Soluble T-cell co- B-cell IL-6 JAK csDMARDs
anti-TNF  TNF-receptor stimulation  targeted inhibitors inhibitors
antibodies fusion protein modulator  therapies

LeitMed Campus 55
Redeker et al., Ann Rheum Dis 2022 Jan;81(1):41-47.



Komplikationen bei Patienten mit Rheumatoider Arthritis

Schweregrade der ersten HZ-Ereignisse in Patienten mit RA

Schweregrad des HZ- Schweregrad der ernsien

Ereignisses HZ-Ereignissen
R70
5 60 58,2
_5 50
S 40 32,7
g 30
= 20
£10 2
0 =
Ernst MaRig Schwer

* Die ersten HZ-Ereignisse waren im Allgemeinen klinisch
beherrschbar
« Aufinsgesamt 6,9% der ersten HZ-Ereignisse folgte eine

PZN

Winthrop KL et al., Rheumatol Ther 2022
Forbes HJ et al., Neurology 2016

Liao TL, et al., J Am Heart Assoc 2017
LeitMed Campus

LeitMed

Campus

A Komplikationen

Im Vergleich zu Patienten ohne RA, haben RA-Patienten,
die eine immunsuppressive Therapie erhalten, ein:

> 13% erhohtes PZN Risiko
(OR: 1,13; 99% Kl: 0,91-1,39)

Im Vergleich zu RA-Patienten ohne HZ, haben RA-
Patienten die HZ entwickeln ein:
Innerhalb von 90 Tagen nach Auftreten der HZ
» 2,3x héheres Schlaganfallirisiko
(aHR: 2,30; 95% Kl: 1,13-4,69)

» 1,3x erhéhtes Risiko fur Hospitalisierung

B
IE:] (aHR: 1,36; 95% Kl: 1,28-1,45)

KIl, Kofidenzintervall, HZ, Herpes zoster; PZN, Post-Zoster-Neuralgie; OR,
odds ratio; aHR, adjustierte Hazard Ratio; RA, rheumatoide Arthritis.
56



Empfehlungen fur adjuvantierten rekombinanten Zoster-
Impfstoff fur Risikopopulationen ab 18 Jahren in Europa

Date of
Country Recommendation: At-Risk Population recommendation B > 16 YOA
Sweden 2 18 YOA; with an increased risk of HZ (individual assessment) May 2024 —
;ﬁ;gﬁﬁ:&gﬂﬂi‘:ﬁﬁ?ﬁ failing due to immunodeficiency, March 2024 - Sk
Greece 2 18 YOA forimmunosuppressed individuals with a history of 2+ HZ episodes March 2024 NA
B o e ey S ey o0
2 18 YOA forindividuals with increased risk of HZ November 2023
Spain 2z 18 YOA: for individual with increased risk of HZ October 2023
2 18 YOA; mostvulnerable under IC October 2023
CzechRepublic = 18 YOA; forindividuals with high risk of HZ Sept2023
ltaly 2 18 YOA; for individuals with increased risk of HZ August 2023 ‘
Poland = 18 YOA individuals with increased risk of HZ May 2023
Norway = 18 YOA forindividuals with reduced immunity due to disease or treatment November 2022
Ireland 2 18 YOA,; forindividuals at increased risk of HZ October 2022
Luxembourg 2 18 YOA; for individual with currently or expected immunodeficiency September 2022
Switzeriand ;:U:SSA.U;g:;:;:g;::ﬁ:!q;l;tcurrent severeimmunodeficiency or under NGSIESE2a21
Austria = 18 YOA at highrisk based on a case-by-case basis October 2021
Netherlands 2 18 YOA; for individuals with increased risk of HZ June 2020
I | 250 YOA; forindividuals with underlying condition December 2018

RZV, Recombinant zoster vaccine, IC, immunocompromised; HZ, Herpes zoster, HIV, human immunodeficiency virus; JAK, Januskinase, 1S, immunosuppressive; ZVL, zoster vaccine live; YOA, years of age; NA, not announced; DM, Diabetes mellius;
COPD, chronical obstructive puimonary disease
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Effektivitat des Zoster-Impfstoffes
bei Autoimmunerkrankungen @ LeitMed

Campus

AID RZV(;;‘;:‘E‘;" ad N""'sz‘g‘;‘:fl‘;‘e i Veff, % (95% K1)

AIDs insgesamt 433(379493) 1286 (12.28-13,46) —m 66.3 (61,4-707)
RA 587(490-697)  15.79(14,79-1684) — 62,8(55,3-69,1)
IBD 2,92 (1,94-4,23) 10,96 (9,74-12,30) g = 73,4 (60,8-82.,0)
SLE 5.70(3.12-056)  14.45(11,69-17,66) , o , 60,5(30,8-77.5)
Ms 544 (317-871) 1029 (8,24-12.70) | . 48.1(12.7-69.1)
PsO 2,22 (1,47-3.20) 9,78 (8,76-10,90) — s 77.2 (66.4-845)
PsA 405(2097,08)  11,82(9,54-14,49) | 5 | 65.6(37,3-812)

o 2 20 60 80 100

KI, Konfidenzintervall; HR, Hazard Ratio; HZ, Herpes zoster; IR, Inzidenzrate; N/n, Anzahl der Individuen in jeder Kohorte; PJ, Personen-Jahr; RA,
rheumatoide Arthritis; RZV, rekombinanter Zoster-Impfstoff; Veff, Effektivitit des Impfstoffs.

LeitMed Campus 58
Constenla D et al., EULAR 2024; Wien, Osterreich. Abstract 2950.



Effektivitat des Zoster-Impfstoffes

bei Rheumatoider Arthritis nach Alter und Medikation ® LeitMed

RZV-Kohorte IR* Non-RZV-Kohorte IR*
Altersgruppe (95% Ki) (95% K1) Vefft, % (95% Kl) Campus
Insgesamt
e i 5,87 (4.90-6.97) 15,70 (14,79-16,84) i 62.8(55,3-60,1)
(5n°'59=3%‘;’"° 3,66 (1,68-6,99) 15,34 (12,48-18,66) —l 76,0(52.5-87,9)

60-69 Jahre

»—’—n

(n=16.945) 6,12 (4,43-8,25) 15,45 (13,73-17,33) 60,5(45,6-71,3)
70-79 Jabea 6,50 (4,96-8,37) 16,60 (15,02-18,29) —_— 60,8(48,7-70,1)
(n=19.250)

280 Jahre

R =
T 5,22 (3,09-8,25) 14,62 (12,23-17,33) 63,8(40,7-77,9)
0 20 40 60 80 100

Kategorie der Eingeschioiene RZV-Kohorte IR* Non-RZV-Kohorte IR*

Medikamentess  Medikamente (95% KI) (95% K1)

Gesamt

.. ——a

iy 5,87 (4,.90-6,97) 15,79 (14,79-16.84) ' 62.8(55,3-69,1)

Kategorie 1 Keine Behandiung/NSAIDs/ , ,

ok i et 2,95(1,61-4,95 10,68 (8,98-12.61) - 72,3(52,0-84.0)

:_;‘359“1 p 6%";)2 Konventionelle DMARDs 5,83 (4,13-8,00) 14,02 (12,31-15,91) —— 58,5 (41,6-70,6)

:':'1‘4@572' ")e ~ Biologika 7,07 (3.86-11,86) 15,46 (12,26-19,24) . 53.7(18,2-73.7)

Kategorie 4 hochdosierte systemische ;

pespr i Liiheiny 6,56 (4,.94-8,58) 18,19 (16,44-20,07) . 63.9(52.0-72.8)

(anf,?;‘}e 5 JAK-Inhibitoren 14,43 (6,02-26,53) 41,43 (32,50-51,93) . 65.6(33,4-82,2)

Ll 1 T T T 1
0 20 40 60 80 100
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Constenla D et al., EULAR 2024; Wien, Osterreich. Abstract 2950.



& LeitMed

Campus

Mumps, Masern,
Roteln, VZV




Lebendimpfstoffe bei geplanter Immunsuppression und unter
Immunsuppression? @ LeitMed

Campus

Transplant|erte -med.aggt/mypoint/thema/672097.html .
mfIammatorlsche

Erkrankungen

en Therapie
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Generelle Empfehlung:
Lebendimpfstoffe nach Grad der Imnmunsuppression & LeitMed

Campus

Medikament Kontraindikation Hinweis

« Hydroxychloroquin Nein
« Sulfasalzin
* Mesalazin

Therapeutika « Apremilast Nein Keine Kontraindikation oder
- : besonderen Warnhinweise fiir alle
OhPe oder _m't * Dimethylfumarat MMR-, MMR-V- und Varizellen-
geringgradiger » Glatirameracetat Impfungen (Fachinformationen der
immunsupressi- « Typ-1-Interferon Impfstoffe beachten).
. Anwendung dieser Impfstoffe nur nach
ver Wirkung individueller Risiko-Nutzen-Abwégung

(Expertenkonsens).

LeitMed Campus 62
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Lebendimpfstoffe nach Grad der Immunsuppression @&

Therapeutika mit
geringgradiger
immunsupressiver

Wirkung

LeitMed Campus

Medikament

Generelle Empfehlung:

niedrigdosierte GC (Erw. <10 mg
Prednisolonaquivalent/Tag; Kinder
<0,2 mg Prednisolon-
aquivalent/kg/Tag)
GC-Kurzzeittherapie (<2 Wochen)
nicht systemische GC

Methotrexat (Erw. <0,4 mg/kg/Woche
oder <20 mg/Wo.; Kinder €15 mg/m?
KOF/Wo.)

Ciclosporin (Kinder und Erw. <2,5
mg/kg/Tag)

Leflunomid (Erw. <20 mg/Tag; Kinder
<0,5 mg/kg/Tag)
Mycophenolat-Mofetil (Erw. <2000
mg/Tag; Kinder <1200 mg/m?/Tag)
Tofacitinib (Erw. <5-10 mg/Tag)
einige niedrigdosierte Biologika, z. B.
Infliximab (<3 mg/kg alle 8 Wochen)

Adaptiert nach Wagner N et al., Bundesgesundheitsblatt 2019

Nein

Nein

LeitMed

Campus

Kontraindikation Hinweis

Keine Kontraindikation fiir alle MMR-,
MMR-V- und Varizellen-Impfungen
(siehe Fachinformationen der
Impfstoffe).

Varizellen: Lymphozyten >1.200/ul
CD4+ >25 % Anteil, keine T-Zell-

Funktionsstoru NG  Minden K et al., Z Rheumatol 2007
Heijsteck N et al., Ann Rheum Dis 2011

Keine Kontraindikation fir alle MMR-,
MMR-V- und Varizellen-Impfungen
(Expertenkonsens).

Nach individueller Risiko-Nutzen-
Abwégung in stabilen
Krankheitsphasen.

Andere Lebendimpfstoffe wéhrend
Therapie generell kontraindiziert (siehe
Fachinformationen der Impfstoffe,
Impfabsténde zur immunsuppressiven

Therapie beachten!).
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Generelle Empfehlung:
Lebendimpfstoffe nach Grad der Immunsuppression @& LeitMed

Campus
Medikament Kontraindikation Hinweis
* Hochdosis-GC-Therapie Ja generelle Kontraindikation fiir
*  Therapiedauer 22 Wochen Lebendimpfstoffe, siehe
* i.v. Stol3therapie mit sehr hohen Fachinformationen und empfohlene
Dosen (z. B. 20 mg/kg/Tag Impfabsténde zur immunsuppressiven
Prednisolonaquivalent Gber mehrere Therapie

Tage in monatlichen

. . Wiederholungen)
TherapeUtlka mit generelle Kontraindikation fiir

schwerer J Lebendimpfstoffe, siehe

a Fachinformationen und empfohlene
Impfabstidnde zur immunsuppressiven
Therapie

hochdosierte Basistherapeutika

(MTX, 6-Mercaptopurin, etc.)

Azathioprin

* Biologika mit schwerer immunsuppressiver
Wirkung, z. B. Infliximab (= 5mg/kg alle 4
Wochen bzw. 27 mg/kg alle 8 Wochen);
Abatacept, Alemtuzumab, Ocrelizumab,
Rituximab)

*  Kombinationen von Immunsuppressiva

immunsupressiver
Wirkung

Individuelle
Risiko-Nutzen-
Entscheidung!

LeitMed Campus 64
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Geplante Immunsuppression: mogliches Vorgehen
bei einem gegen MMR und VZV Ungeimpften @& LeitMed

o Campus
Beispiel: |
Juvenile i
Idiopathische ot
s T ) T —— e Hydroxy- 2-6 Mo.
Intraartikuldre ’
Aﬁhrltls (JIA) | = . Kortikosteroid-Injektion Chloroquin
a2 v wGCs )
VEitasems U i : 3 Tokimplung i a Sulfasalazin 1-3 Mo.
PON
Prednisolan Methotrexat 1-2 Mo.
MME
Mm‘_;”“'“‘*”“"""“ﬁ“]“ Azathioprin 2-3 Mo.
hethotrexat
NSAR Etanercept, 1-2 Wo.
Nichtsterpidale Infliximab
Antirheumatika
vav .
Varizalla-Zoster-Virus Anakinra 1-2 Wo.
= Leflunomid 1-2 Mo.
-
E Opti I: PDN <0,2 (bis <2)mg/kg bzw. <10 (bis <20 Jd Ciclosporin 2-4 Mo.
& pEMIAN 2 {bis <2)mg/kg baw. is <20)mg Fréhlich JC et al., Prakt

MTX £15mg/m? Arzneimittelther 2003
Biologikum

1 | |

| i i |

-2 Wo 0 Wo 2 Wo 4 Wo 6 Wo 8 Wo

\
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Minden K et al., Z Rheumatol 2014
Minden K, Arthr Rheum 01/2015



Vorgehen bei geplanter Impfung in einer Pause der High-level-

Immunsuppression

@ LeitMed

Campus

1) Kein ASS bis 6
Wochen nach VZV-
Impfung!

2) idealerweise 27 Tage
vor B-Zell-Depletion

3) VZV-Impfstoff in-label
nach immunologischer
Vortestung ohne Pause
der Immunsuppression
moglich

4) erganzend
Serokonversion nach
Totimpfstoff
dokumentieren

I
.
T

]
et
(]

5) Kortison-Bridging:
Flare-Prophylaxe

6) Ausnahme: Booster-
Impfung unter TNFalpha-
Inhibitoren

Indikations-

Totimpfung?

High-level IS

einschlieflich Biologika®

Pause bis zur Impfung:

= L. GCS 0. PON 220mg >1dd — 1 Mo

= Bluttransfusion —# 3 Mo
= L CYCLO, ATH, IVIG —+ 6 Mo

Inaktivitdt der Grunderkrankung

* 2(-4) x HWZ
mind. =2 Wo

VIV-Masern-
Titerkantrolle

Ohne Pause: NSAR' HCQ, MTX £15mg/m®, PDN £10 (bis <20)mg/d*

Wiederbeginn
High-lewvel IS

Pause nach Impfung:

= v GES
= v, CYCLD

L ERERERERLEENERERNLEL]

2weo | awo |

YLD
Cyolophosphamid
DMARDs
Diisease-modifying antl-
rheumatic drugs

HOO
Hiyeroieyc o aquin
HWZ

Halbwertszeit

ACS

Intraartikulane
Kortikosterodd Injektion
I5

Immunseppression
MG

Intraventse 1gG

Lw. GCS

Intravenbser

Glukokart koid-Stof

Maserm-fumps-Roteln
MTX

Methotrexat

MNSAR

Nichtstarpoldale
Antirheumatika

Varizella-Zoster-Yirus

LeitMed Campus
Minden K, Arthr Rheum 01/2015
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Bei Therapiepause: Halbwertszeiten beachten!

Tab. 3: Liste weiterer zugelassener Biologika und Verabreichungsdetails

Etanercept Infliximab Adalimumab Golimumab Certolizumab
Enbrel® Remicade® Humira® Simponi® Cimzia®
Target TNF TNF THF TNF TNF
:‘:}lthmm- 3-5 Tage 8-10 Tage 10-20 Tage 12-14 Tage 14 Tage
Konstrukt lgslicher Antibody Antibody Antibody PEGylated
Rezeptor Fab-Fragment
human chimdrisch human human h”"_‘a"'
PEGylierung
Dosi 2x/Woche bis 1x alle 1x alle 1xim Monat | alle 2 Wochen
OSIETUNg | 1xANoche | 4-12Wochen | 1-2 Wochen
Route 5.C. iV s.C. $:C s.C.
Anakinra Abatacept | Rituximab | Tocilizumab |Ustekinumab| Belimumab
Kineret® Orencia® Mabthera® |Roactemra® Stelara” Benlysta®
IL-1- T-Zell- Akti- Bindung an
Target Rezeptor vierung B-Zelle IL-6 L-12, 1L-23 | prorain BLyS
Halbwerts- | 4-6 Stun- 13-16 15-32
Zeit den Tage 19 Tage 10 Tage Tage 19 Tage
Rezeptor- i Rezeptor-
Konstrukt p CD-80/ | Anti-CD-20 P Antibody | Antibody
antagonist antagonist
CD-86
human human chimarisch human human human
1x /Woche 2x all 1x /Woche 4 svnarc]hn 3x alle
5 o s.c. oder il s.c. oder e 14 Tage,
Dosierung tdglich 6-12 dann
1x /Monat 1x /Monat dann alle
8 Monate alle 12
iLv. iv. 4 Wochen
Wochen
s.c. oder s.c, oder .
Route 5.C. : 2 s.C. V.
| iv. i.V.

universimed.com/de/article/rheumatologie/medikamentoese-behandlungs-moeglichkeiten-der-arthritis-2094483

Risankizumaky
Secukinumab
Tildrakizumab
Estekinumaly
Guselkumah
Certalizumab
Adalimumab
Ixekizumab
Golimumab
Brodalumaly
Etanercept
Methotrexat
Fumarat/Dimethylfumarat
Ciclosporin

Apremilast

(=]
| B B B

10

15

20

2

5 30 a5

durchschnittliche Halbwertszeit in Tagen

Stephan B et al., JDDG 2021
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Reiseimpfungen




Gelbfieber

Lebendimpfung mit
stark
replikationsfahigem
Impfvirus
kontraindiziert bei

Immunsuppression!

Reiseimpfungen bei Immunsuppression

FSME
-— oy

inaktivierte Viren:
kein Schnell-
Schema
Antikorper-

Kontrolle nach 2.

Impfdosis (ggfs.
zusatzliche Dosis)
Booster wichtig!

+ Japanische Enzephalitis: It. Schema

+ Dengue: Lebendimpfstoff

Kontraindikation!

¢ Chikungunya: Lebendimpfstoff
kontraindiziert; VLP-Impfstoff

moglich

LeitMed Campus

Hepatitis A& B

Formalin-inaktivierte

Hepatitis-A-Viren
Immunsupprimierte:
zusatzliche
Impfdosis!

parallel zur 1. Dosis
oder 4 Wochen nach
der ersten Dosis

3. Dosis im Abstand
von 6-12 Monaten
(wichtig far
Langzeitschutz)

Hepatitis-B-Impfung

(rekombinant):
Antikdrper-Kontrolle
bei
Immunsuppression!

yphus Cholera

<IED y

orale Lebendimpfstoffe:
kontraindiziert & generell bei
Patienten mit chronisch-
entzundlicher Darmerkrankung
vermeiden

Wirkung oraler Impfstoffe bei
Therapie mit Vedolizumab
(monoklonaler Ak gegen a4p7
Integrin) abgeschwacht
parenteraler Typhus-Totimpfstoff
(Kapsel-Polysaccharid-Vakzin):
eingeschrankte Wirksamkeit <2
Jahren und bei bestimmten
Therapien

oraler Cholera-Totimpfstoff
empfohlen

inaktivierter
Rabies-
Totimpfstoff:
Impfung Tag O,
7 und 21-28
alle 2-5 Jahre
auffrischen
Antikorper-
Bestimmung!
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Zusammenfassung:
Tot-/Lebendimpfstoffe




Influérnza

LeitMed Campus

OO0 DOoO0o0oO

U

Zusammenfassung — Totimpfstoffe

alle 260 Jahre

bei Risiko ab =18 Jahren

PCV20 ersetzt sequentielle Impfung
sequentielle Impfung: 2-17-Jahrige
Neuzulassung PCV21

Men ACWY
Men B
Indikationsgruppen

Auffrischimpfung mit angepasstem
Impfstoff alle Risikogruppen ab =6
Monaten und alle 260 Jahre
Basisimmunitat ab 18 Jahren (3
Expositionen)

weiterentwickelte Impfstoffe
Standardimpfung 260 Jahre (Hochdosis
oder adjuvantiert)

Immunsupprimierte: 2 Impfstoffdosen

9 LeitMed

Campus

Impfstoffe gegen RSV:
PreF-Protein und mRNA
Empfehlung 275 Jahre,
bei Risiko =60 Jahre

U

Zulassung ab 18 Jahren
2 Impfstoffdosen
Vakzineffektivitat
Langzeitwirksamkeit

cooo

Totimpfstoffe immer moglich! Besser in
Remission/stabiler Phase!

Impfantwort: lower, slower, shorter
Serologie nur bei bekannten protektiven
Werten und Konsequenz

Kontaktpersonen impfen7!1



Zusammenfassung — Lebendimpfstoffe

® LeitMed
Campus
Therapeutika Therapeutika mit Therapeutika mit
ohne oder mit geringgradiger schwerer
geringgradiger immunsupressiver immunsupressiver
immunsupressiver Wirkung Wirkung
Wirkung

abhangig von der Art und dem Ausmald der Immunsuppression

abhangig von der Grunderkrankung und der immunologischen Funktion
keine oralen Lebendimpfstoffe bei chronisch-entziindlicher Darmerkrankung
ausreichend Lymphozytenzahlen (CD4+T-Helfer-Zahlen)

Window of opportunity niitzen! Halbwertszeiten beachten!

Cave: Gelbfieberimpfung

VVVVYVYVY

LeitMed Campus 72



® LeitMed

Campus

Vielen Dank fur Ihre Teilnahme.

© LeitMed Campus



LeitMed Campus

@ LeitMed

Campus

So schliefen Sie die CME
erfolgreich ab:

[@ zu den Vortragsfolien ® zum Vortragsvideo Zum Wissenstest 3 D

« Sehen Sie sich das Video der CME vollstandig an.
« Absolvieren Sie den Wissenstest mit mindestens 70 % richtigen Antworten.
« Geben Sie uns ein kurzes Feedback Uber den Feedbacklink.

« Thre Teilnahmebestatigung wird unter “*Meine CME” flir den Download
hinterlegt.

Zur CME-Ubersicht mit dem Wissenstest: hier klicken
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