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i.) Beschreibung

Anthrax als biologischer Kampfstoff?
Ebola als Reisekrankheit?
Impfungen gegen AIDS?

Das Seminar soll einen Uberblick (iber das breite Thema Impfstoffe geben. Es soll
erarbeitet werden, welche Moglichkeiten der Immunisierung es gibt, welche Empfeh-
lungen zur Impfung wie zustande kommen und welche Impfungen unter welchen
Umstanden sinnvoll sind.

Es soll aber auch einen Uberblick geben, welche Impfstoffe in Zukunft gebraucht
werden und wie solche Impfstoffe entwickelt werden.

Von den teilnehmenden Studenten wird erwartet, dass sie sich Uber das Thema
LImpfen“ soweit vorinformieren, das eine aktive Teilnahme an Diskussionen wahrend
des Seminars moglich ist.

ii.) Lernziele

* Impfreaktionen; Impfkomplikationen

+ Ubersicht Uber Impfstoffe und Mdglichkeiten des Impfens (aktiv/passiv)
» Ubersicht Uber die Arbeit der Standigen Impfkommission (STIKO)

* Impfkalender

« Atiologie und Epidemiologie Impf-praventabler Infektionskrankheiten

» Sonderimpfungen fur bestimmte Berufsgruppen

* Reiseimpfungen

» Impfstoffentwicklung: wie, wofir, was ist notwendig?

iii.) Grundlagen
Folgende immunologische Grundlagen sollten vorhanden sein: Kenntnis tber
humorale Immunitat

Antigen

Antikorper

protektive Antikdrper
zellulare Immunitat

T-Zellen

B-Zellen

Makrophagen

Monocyten
Schleimhautimmunitat
Primar-, Sekundarantwort, boosterung



Skriptum zum Okokurs ,Schutzimpfungen®; Version 3; Erstellt von Dr. Nolte - Universitat Heidelberg

Teil I: Allgemeine Informationen zu Impfungen

0. Einfiihrung

Die Geschichte der Impfungen beginnt bereits vor mehr als 200 Jahren mit der ,Imp-
fung des Jungen JAMES PHIPPS durch den englischen Arzt EDWARD JENNER. PHIPPS
erhielt am 14.05.1796 Material aus einer Pustel der dairy maid (Melkerin) SARAH
NELMES. Die Pusteln gingen auf eine Infektion mit den fir den Menschen relativ
harmlosen Kuhpocken (Variola-Virus) zurlick. Nach Einbringen des Materials in die
Haut entwickelte sich bei PHIPPS zunachst eine Lasion, die nach Applikation einer
zweiten ,Dosis” dieser Vakzine nicht mehr auftrat (= Immunitat). JENNER beschrieb
in den folgenden Jahren 23 Falle solcher Immunisierungen mit dem Kuhpocken (Va-
riolation) und nannte die Behandlung fortan vaccinae.

Seit man die Grundlagen des . . . .
Immunsystems und der immu- Leading infectious killers
nologischen Reaktionen auf Millions of deaths, worldwide, all ages, 1998

Antigene verstanden hat, erle- a5

ben Vakzinen einen wahrhaften
Aufschwung. Alleine in den USA ol g O ooete
sind zwischen 1990 und 2001 [ Urderass ive
10 neue Impfstoffe lizenziert 25 | 5

worden und in Produktion ge- ; 22

gangen. Neueste Entwicklungen 20 - -

in Sachen Vakzinen nutzen

DNA als Antigen zur Vakzinie-

rung oder Lebensmittel als Tra- H .
Malaria ; Maa,slasl

| 1.5
ger fur Impfstoffe zur problem- i
losen Applikation. 05 |
Nichtsdestoweniger stellen In-
TB

Deaths in millions

fektionskrankheiten weltweit e : :

Acute AlDS* Diarhosal

immer noch knapp die Halfte respiratory diseases

aller Todesursachen und 2/3 ptm?ﬁgggd Quelle: Website der WHO
aller Erkrankungen mit todli- influenza)
chem Ausgang sind zurzeit
noch nicht impfpraventabel.
In den entwickelten Landern stellen Impfstoffe die effektivsten Arz-
neimittel des Gesundheitswesens dar. Die Kosten fiir ein gerettetes
Lebensjahr durch Impfung mit den empfohlenen Impfstoffen liegen in
l den USA bei 1 US$. Die Gesamtkosten bei flichendeckender Gabe al-
ler empfohlenen Impfungen in der BRD wiirden Kosten in Hohe von
m 20 DEM pro Versichertem und Jahr verursachen, weniger als 0,3% ®
der Ausgaben der gesetzlichen Krankenkassen im Jahr 1996!

1.1. Impfreaktionen

auch Nebenwirkungen; es handelt sich um kurze, mehrere Stunden bis zu ein bis
zwei Tagen anhaltende Reaktionen des Impflings, die keine Residuen hinterlassen.
Zu den Ublichen Nebenwirkungen gehdren Anschwellen der regionalen Lymphkno-
ten, Fieber und ein allgemeines Krankheitsgefuhl (in der Regel Ausdruck einer anlau-
fenden Reaktion des Immunsystems in Reaktion auf das Antigen) oder lokale Effekte
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wie Rotungen, Schwellungen und Schmerzen an der Stichstelle. Grundsatzlich sind
die Reaktionen Patienten-spezifisch und bei Anwendungen von Impfungen wohl nicht
zu vermeiden! Moderne Impfstoffe mit definiertem Antigengehalt reduzieren in der
Regel die Haufigkeit der Impfreaktionen.

1.2. Impfkomplikation

Diese Form der unerwarteten Reaktion auf Impfungen werden unterteilt in Impfer-
krankungen, Impfdurchbriiche und Impfschaden (siehe nachstehenden Punkt). Impf-
komplikationen wurden bei vielen der verfligbaren Vakzinen beobachtet, sind im All-
gemeinen aber sehr selten (weit unter 0,01 % der ausgegebenen Impfdosen).

Bei Impferkrankungen handelt es sich um postvaccinale Zwischenfalle, die auf Grund
mangelhaft attenuierter Impfstdmme, mangelhaft inaktivierter Erreger oder mangel-
haft entgifteter Toxine resultieren (in Toxoide lberflihrte Toxine werden mit Agentien
wie Formaldehyd behandelt, ein zu geringer Anteil an Formaldehyd fiihrt zu einer
mangelnden Toxoid-Bildung, zu viel Formaldehyd hinterldsst einen zu hohen Anteil
nicht umgesetzten Agenz in der Vakzine). Obwohl solche Zwischenfalle auf Grund
gestiegenen Qualitdtsmanagements nicht mehr auftreten sollten, sind sie nicht aus-
zuschlielRen. Dies wird durch die sogenannten Impfdurchbriche illustriert, die durch
eine zu geringe oder nicht belastbare Immunitat des Impflings und damit mit einer
Erkrankung trotz vorhergehender Impfung charakterisiert sind. So wurde jlingst bei
einem Hepatitis A Impfstoff festgestellt, dass sorgfaltigen Qualitatskontrollen zum
Trotz bei einer Reihe von Impflingen kein ausreichender Impfschutz erreicht worden
war.

1.3. Impfschéden

Impfschaden sind sehr heterogener Natur und werden unterteilt in Schaden, die di-
rekt durch den Impfstoff selber verursacht werden und sogenannte technische Scha-
den.

Zu den wichtigsten durch die Impfstoffe selbst ausgelosten Schaden gehéren Aller-
gien (Soforttyp oder verzdgerter Typ) sowie der anaphylaktische Schock, Stérungen
der Schwangerschaft und Stérungen am Zentralnervensystem.

Abzugrenzen hiervon sind (wenn auch nicht immer klar) Schaden technischer Natur,
die auf Grund einer Stresssituation beim Impfen selbst, auf Grund durch die Impfung
aktivierter latenter oder persistierender Infektionen oder durch Infektionen, die beim
Impfen selbst entstehen, verursacht werden kdnnen.

Zumindest letztes kann durch ausreichende Hygiene durch den impfenden Arzt bzw.
durch das impfende Personal verhindert werden.

1.4. Aktive Immunisierung

Ansprechen der spezifischen Immunabwehr mit dem Ziel der Bildung von Antikor-
pern bzw. einer zellularen Immunitat und Etablierung eines immunologischen Ge-
dachtnis.

Zur Verwendung kommen vermehrungsfahige —attenuierte oder avirulente— Erre-
ger (Lebendimpfstoffe), abgetdtete (Bakterien) bzw. inaktivierte (Viren) Erreger, also
Vollkeim Totimpfstoffe, oder Antigene ((Oberflachen-)Antigen der Erreger (Extrakt-
impfstoffe, Subunitvakzinen oder in Toxoide Uberflihrte Toxine, bezeichnet als Toxoi-
dimpfstoffe). Es handelt sich bei Praparaten zur aktiven Immunisierung immer um
Arzneimittel!



Skriptum zum Okokurs ,Schutzimpfungen®; Version 3; Erstellt von Dr. Nolte - Universitat Heidelberg

Aktive Immunisierungen mit sogenannten subunit vaccines (also Vakzinen, die nur
einzelne Antigene oder Antigenextrakte des Erregers enthalten) sind im Allgemeinen
mit deutlich weniger - Impfreaktionen (Nebenwirkungen) behaftet, daflr ist der
Impfstoff oft von etwas geringerer Immunogenitat und die schitzende Wirkung von
kUrzerer Dauer als z.B. bei attenuierten (abgeschwachte) Erreger. Letztere haben
eine bedeutend hohere Rate an Nebenwirkungen.

Voraussetzungen zur Herstellung bzw. Entwicklung von Vakzinen zur aktiven Immu-
nisierung ist, das der betreffende Erreger lUberhaupt immunogene Antigene hat, die
eine schutzende Immunitat induzieren, das diese Antigene nicht einer UbermaRig
hohen Variabilitat unterliegen und das es von dem betreffendem Erreger nicht zu
viele Serogruppen oder —typen gibt.

1.5. Passive Immunisierung

Bei der passiven Immunisierung handelt es sich um die Gabe von spezifischen Im-
munglobulinen (Immunseren, Gammaglobuline), welche Uber einen gewissen Zeit-
raum einen Schutz gegen einen Erreger oder ein Toxin geben sollen. Entwickelt
wurde die passive Immunisierung von EMIL V. BEHRING, der sie als Serumtherapie
bezeichnete und zur Behandlung bzw. Prophylaxe (Postexpositionsprophylaxe, siehe
unten) der Diphtherie und des Tetanus einsetzte. Wahrend man gegen beiden Er-
krankungen heute mit modernen aktiven Toxoid-Impfstoffen impft, finden entspre-
chende Immunseren noch in der Therapie der Diphtherie wie auch des durch das
Botulinum Toxin ausgelosten Wurstvergiftung (Botulismus) Anwendung! Die entspre-
chenden Immunseren stammen von Tieren.

1.6. Postexpositionsprophylaxe

Bei der Postexpositionsprophylaxe handelt es sich ebenfalls um die Gabe von Anti-
korpern bzw. Immunseren mit dem Ziel, eine suspekte, nur sehr kurz zurtckliegend
stattgefundene Infektion zu begrenzen. Beispiele hierflr sind die Hepatitis B Postex-
positionsprophylaxe bei medizinischem Personal nach Nadelstichverletzungen oder
die post partum Hepatitis B Postexpositionsprophylaxe bei Sauglingen von HBsSAG
positiven Mattern.

1.7. Therapeutische Impfungen

Hierbei handelt es sich um Impfungen zur Therapie bereits bestehender Erkrankun-
gen (siehe auch 1.5. Passive Immunisierung). Die klassischen therapeutischen Imp-
fungen sind sogenannte Autovakzinen, die streng Individuen- und Erreger-spezifisch
hergestellt werden. Solche Impfstoffe werden entweder aus den flir eine gegebene
Krankheit atiologisch verantwortlichen Bakterien bzw. Viren oder im Fall der Krebs-
therapie aus Patienteneigenen Tumorzellen hergestellt. Sinn und Zweck dieser be-
reits zu Beginn des 20. Jahrhunderts verbreiteten ,Vakzinetherapie® ist es, die spezi-
fische Immunitat gegen einen bestimmten Erreger so zu modulieren, das ein bis da-
hin chronischer Infekt erfolgreich bekampft werden kann. (In der Veterinarmedizin
weit verbreitet, in der Humanmedizin nur selten, hauptsachlich zur Therapie von
durch Staphylococcus aureus vermittelten Eiterungen angewandt). Der tatsachliche
Nutzen der Autovakzine in der Humanmedizin ist unklar, Grundlagenforschung wird
zurzeit am  Hygiene Institut der  Universitdt Heidelberg  betrieben
(http://www.autovaccine.de )

Therapeutische Impfungen werden seit neuestem von einigen Firmen in Form Pati-
enten-eigener Dendritischer Zellen vertrieben, welche in vitro mit Antigen der zu the-
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rapierenden Krankheitserreger oder Tumoren stimuliert werden (siehe z.B.
http://www.idm-biotech.com.

Teil Il. Standige Impfkommission (STIKO) und der Impfkalender

In der Bundesrepublik Deutschland existiert keine generelle Impfpflicht. Die einzige
Impfpflicht (Pockenimpfung) bestand seit 1874 und endete im Jahr 1982.

Von der standigen Impfkommission (STIKO) werden in Form des Impfkalender Impf-
empfehlungen ausgesprochen. Diese Empfehlungen reprasentieren Impfungen, mit
denen die Gesundheit des Einzelnen wie auch die ,Volksgesundheit® sichergestellt
werden soll. Diese Impfungen sind daher moglichst fur den Einzelnen kostenfrei zu
Verfligung zu stellen '. Daneben besteht ein Entschadigungsanspruch auf Grund
erwiesener Impfschaden fir solche Schaden, die aus einer der empfohlenen Impfun-
gen herrihren. Der Impfkalender wird durch die STIKO laufend aktualisiert und an-
gepasst. Grundlage sind u.a. epidemiologische Daten, die Uber das Robert Koch In-
stitut (RKI, Nachfolgeeinrichtung des Bundesgesundheitsamtes) in Berlin erfasst und
ausgewertet werden.

Im derzeit aktuellen Impfkalender mit Stand Juli 2001 wird die Impfung gegen die
impfpraventablen Kinderkrankheiten und einige andere aus epidemiologischer Sicht
wichtiger Erkrankungen empfohlen. Hierzu gehdren die Diphtherie, Tetanus, der
Keuchhusten (mittels der Pertussis(azaiuiar Vakzine), die Impfung gegen Haemophilus
influenzae (Kapseltyp b; Hib), die Impfung gegen Poliomyelitis (Kinderlahmung) und
die gegen Hepatitis B (HBV), der vergleichsweise jingsten der empfohlenen Impfun-
gen.

Die HBV-Impfung ist seit 1995 in der Bundesrepublik Deutschland Bestandteil des
Impfkalenders auf Grund Empfehlungen der WHO von 1992, bis zum Jahr 1997 den
Impfkalender in allen Landern entsprechend anzupassen. Mittlerweile haben 110
Lander die HBV-Impfung in ihre jeweiligen standardisierten Impfprogramme aufge-
nommen.

Bei Muttern mit bekannt HBsSAG positivem Titer wird post partum (also zum Zeitpunkt
der Niederkunft bis spatestens 12 Stunden danach) eine postexpositionelle Prophy-
laxe vorgeschrieben.

Neben den empfohlen Impfungen des Impfkalenders gibt es sogenannte Regelimp-
fungen, die jeder Erwachsene bekommen sollte. Hier gibt es zwar grundsatzlich die
Mdglichkeit von Festlegungen auf Landerseite, im Grof3en und Ganzen entsprechen
die Regelimpfungen aber denen, die auch im Impfkalender festgelegt sind.

Zur Frage der Indikationsimpfungen: siehe dort! Siehe auch Reiseimpfungen.

! beachte aber: Impfungen sind keine Pflichtleistung der Krankenkassen, die Kostenliibernahme fir
empfohlenen Impfungen der STIKO erfolgt durch die Krankenkassen daher immer noch uneinheitlich!
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2.1. Impfkalender der STIKO fiir Kinder und Jugendliche (geméaB Stand vom Juli 2004)

Quelle:Epidemiologisches Bulletin No. 28 vom 13.07.2001 (Robert Koch Institut, Berlin).
(http://www.rki.de)
Tabelle 1:

Impftstoff bzw. Anti- Geburt
genkombination

Alter in Monaten (vollendet) Alter in Jahre (vollendet)

2 3 4 11-14 __ 15-23 4-5 9-17 260
D/T/aP B N 3. § 4 | |
DIT oder T/d A [ A ]
aP [ A ]
Hib 1. = D2 -

IPV 1 = 20 . [ A ]
HBV BEX | 1. = 2 . [ 6 ]

M/M/R 1. 2. |
Varizella 1. ggf.****
Influenza S
Pneumokokken S
* Postexpositionsprophylaxe A = Auffrischung nach > 5 Jahren
> in Verbindung mit Pertussisazeiuar folgen dem Schema fur DTaP! G = Grundimmunisierung, ggf. Komplettierung

*kk *kkk

ab dem 12. bzw. 15 Monat reicht eine einfache Dosis ungeimpfte ohne Anamnese
Abkiirzungen: D/T/aP (Diphtherie, Tetanus, Pertussisazeluiar))

T/d (Tetanus, Diphtherie mit reduziertem Toxoidgehalt)

Hib (Haemophilus influenzae Typ b)

IPV (Poliomyelitis)

HBV (Hepatitis B Virus)

M/M/R (Masern/Mumps/Rételn)

S (Regel- oder Standardimpfung)
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Teil lll. Epidemiologie der impfpraventablen Erkrankungen (nur be-
zogen auf den Impfkalender Kinder und Jugendliche) in Deutsch-
land/USA

Die folgende Abbildung soll den impact von Vakzinen auf das Infektionsgeschehen in
den entwickelten Landern geben. Die Daten stellen die Entwicklung ausgewahlter
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o
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10 -

1

Diptherie
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HBV

Embryopathie
Windpocken

impfpraventabler Erkrankungen in den USA (unabhangig vom unten vorgestellten
Impfkalender fur die Bundesrepublik Deutschland) vor (beachte die logarithmische
Darstellung!). Dargestellt ist jeweils die Anzahl der Falle im sogenannten peak-Jahr
(schwarze Balken; das peak-Jahr ist fur die jeweiligen Erkrankungen unterschiedlich,
siehe unten), die Anzahl der in den USA im Jahr 1999 durch das CDC (Centers for
Disease Control) in Atlanta registrierten Falle (helle Balken) und den daraus bis 1999

errechneten prozentualen Rickgang (helle Dreiecke).

Die peak-Jahre fir die Erkrankungen sind die folgenden (in der Reihenfolge der Abbildungsbeschrif-
tung): 1921, 1934, 1922-1926, 1952, 1941, 1968, 1969, 1964/65, vor 1987, 1990 und 1992. (Daten
aus DENNEHY 2001)

Im Folgenden werden die Infektionskrankheiten, die durch Immunisierung gemaf
dem zurzeit fir die Bundesrepublik Deutschland gultigem Impfkalender der STIKO
bereits im Kindesalter wirksam durch Pravention bekampft werden sollen, naher vor-
gestellt.
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3.1. Diphtherie

Erreger: Corynebacterium diphtheriae (nur wenn lysogenisiert durch einen Phagen),
wenn nicht lysogenisiert, dann nur Erreger von milden Atemwegserkrankungen.
Pathogenese: Die Diphtherie wird durch das phagencodierte Diphtherie-Toxin (tox")
verursacht (fur Zellen letales Toxin, da es den fur die Proteinbiosynthese essentiellen
Elongationsfaktor 2 hemmt).

Das Toxin wird nur unter Eisenmangel exprimiert (ansonsten Reprimierung Uber
DNA-Bindeprotein DtxR welches durch die Anwesenheit von Eisen kontrolliert wird).
Der Eisenmangel soll Uber die Freisetzung von Eisen aus den absterbenden Zellen
substituiert werden.

Epidemiologie: Die Diphtherie ist eine der sogenannten Weltseuchen. Erstmalig Er-
wahnung findet sie bereits bei Hippocrates, die ersten urkundlich erwahnten Epide-
mien fanden im 6. Jahrhundert statt. Aus den historischen Epidemien wurde der Beg-
riff des ,Wurgeengel der Kinder“ abgeleitet. Nach Einflihrung des Heilserums durch
E. v. BEHRING bzw. der Toxoid-Impfung in den 20er Jahren des 20 Jahrhunderts kam
es zur weitgehenden Elimination fox+ Stamme und damit der Diphtherie. Im letzten
Jahrzehnt des 20 Jahrhunderts kam es in Folge des Zusammenbruchs der Sowijet-
union und einer damit einhergehenden Vernachlassigung der Durchimpfung zu einer
mehrere Jahre andauernden Epidemie in Osteuropa (> 50.000 Falle mit 1.500 To-
desfallen in den GUS-Nachfolgestaaten im Jahr 1995) mit einzelnen Einschlep-
pungsfallen nach Mitteleuropa und Deutschland. Der Impfschutz bei der erwachse-
nen Bevolkerung ist mittlerweile alarmierend gering. Eine Untersuchung von 321
Blutproben in Deutschland ergab fir das Jahr 1994 eine Rate von 66,4% an Indivi-
duen ohne Impfschutz bzw. 32,1 % mit unzureichendem Impfschutz (Blutspender).
Im Jahr 1997/98 lagen die entsprechenden Werte nur geringflgig niedriger (55,0%
bzw. 41,5%). Der Anteil an geschitzten Individuen innerhalb des untersuchten Kol-
lektivs der Blutspender lag damit bei 1,5 bzw. 3,5% (Aue et al (2002).

Inzidenz (D/USA): In Deutschland und in den USA werden seit einigen Jahren nur
noch Einzelfalle registriert (USA <5/Jahr).

Auf dem siidamerikanischen Kontinent wurden in der ersten Halfte 2002 25 besta-
tigte Falle von Diphtherie in Paraguay erfasst. 68% der Patienten mit bestatigter
Diphtherie waren nicht geimpft (EPI Newsletter 2002b)

Ubertragungswege fiir den Erreger: Es handelt sich im Regelfall um eine von
Mensch zu Mensch Uber den Respirationstrakt Gbertragene Infektion (Tropfchenin-
fektion)!

Natur des verwendeten Impfstoffes: Es handelt sich um ein Toxoid. Der immuno-
logische Effekt besteht in der Antikdrperbildung gegen das Diphtherie-Toxin. Die
Impfung verhindert also nicht (!) die Infektion. Impflinge erkranken aber nicht mehr an
der Diphtherie.

Besonderheit:

(i) Ein Vakzin mit reduziertem Toxoidgehalt wird flr Kinder alter als 5 bzw. 6 Jahre
(Hersteller-abhangig) empfohlen.

(ii) Ein Serum mit Antikérpern wird zur Behandlung der Diphtherie eingesetzt. Diese
Antikérper fangen zwar zirkulierendes Toxin ab, sind jedoch gegenuber bereits ge-
bundenem Toxin vollig wirkungslos (Behandlung mit Serum daher bereits im Ver-
dachtsfall!).

(i) In der nicht geimpften Bevolkerung haben tox™ Stamme von C. diphtheriae einen
Uberlebensvorteil gegeniiber tox Stammen. Die Durchimpfung der Bevélkerung hat
zu einem umgekehrten Selektionsdruck gefuhrt. Die tox Stamme von C. diphtheriae
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scheinen in der geimpften Bevodlkerung eine hdhere Gesamtfitness zu haben als die
tox" Stamme. Dieses Phanomen hat zu einem wesentlichen Riickgang der tox"
Stamme in der Gesamtbevdlkerung Mitteleuropas gefuhrt.

zurick zur STIKO

3.2. Tetanus:

Erreger: Clostridium tetani; (- Tetanus als durch das Tetanustoxin (Tetanospasmin)
hervorgerufene Erkrankung

Pathogenese: Infektion wohl ausschlieBlich durch Verletzung und Eindringen von
Sporen, welche im Erdreich bzw. in der Umwelt weit verbreitet sind, in die Wunde.
Das Auskeimen der Sporen geschieht nur unter anaeroben Bedingungen bzw. in
Wundmilieus mit reduziertem Sauerstoffpartialdruck. Wahrend der Germination wer-
den mehrere Toxine abgegeben. Das Tetanospasmin ist ein neurotropes Toxin, wel-
ches an den motorischen Endplatten der Nerven hemmende Signale durch Interfe-
renz mit Neurotransmittern, die eigentlich blockierend wirken sollen, unterdrickt. Da-
durch entwickeln sich die bekannten Krampfe (Risus sardonicus und ,Wundstarr-
krampf“). Die geschatzte letale Dosis
an Tetanus-Toxin fir den Menschen
liegt bei 150 ng!

Epidemiologie: Der Tetanus ist
weltweit verbreitet.

Inzidenz (D/USA): Der Tetanus ist
mittlerweile extrem selten geworden.
In den USA wurden 1999 gerade
noch 33 Falle beobachtet, fast alle in
nachweislich nicht geimpften Indivi-
duen oder solchen, bei denen nach
der primaren Immunisierung kein
booster innerhalb der nachsten 10
Jahre erfolgte.

Ubertragungswege des Erregers: )

Wundinfektionen! Die Sporen gelan- Zeitgendssische Darstellung eines Tetanuspatienten.
gen ausschlieBlich durch Wunden in

den Korper. Der Tetanus selbst ist

nicht kontagios!

Natur des verwendeten Impfstoffes: Toxoidimpfstoff

Besonderheit:

In den USA sind zwei Impfstoffe zugelassen, von denen der eine mit Aluminiumsal-
zen koprazipitiert wird. Beide Impfstoffe sind zwar vergleichbar effizient im Hinblick
auf eine Serokonversion der Impflinge, der Impfschutz mit den adsorbierten Vakzinen
ist allerdings langer anhaltend, die Impftiter hdher.

(a)

zuruck zur STIKO
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3.3. Pertussis (Keuchhusten)

Erreger: Erreger ist Bordetella pertussis (seltener B. parapertussis)

Die Erkrankung wird durch Toxine vermittelt, der Erreger ist kaum invasiv und bleibt
auf die Epithelien beschrankt.

Pathogenese: Zu den Pathogenitatsfaktoren des Erregers gehdren das eigentliche
Pertussis-Toxin (PT), filamentdéses Hamagglutinin (FHA), Adenylatcyclase und ein
tracheales Cytotoxin. Der Erreger bindet an die Cilien des Respirationstraktes und
setzt Toxine frei. Der Cilienschlag wird dadurch gehemmt, was nachfolgend zur Ent-
zundung und zum Husten auf Grund mangelnder Sekretabfuhr fuhrt (Gefahr der
Pneumonie)!

Epidemiologie: Vor Einfihrung der Pertussis-Vakzine wurden in den USA im Mittel
175.000 Falle pro Jahr (1945 bis 1950) verzeichnet (Inzidenz von ca. 150/100.000).
Nach Einflhrung der Impfung sank die Inzidenz sukzessive auf ca. 1/100.000 im
Jahr 1990 ab.

Inzidenz (D/USA): In den USA seit etwa 10 Jahren wieder ansteigend (etwa 2,5 bis
3 Falle auf 100.000).

Ubertragungswege fiir den Erreger: Die Ansteckung erfolgt im Wesentlichen tber
Tropfcheninfektion (anhusten etc.). Der Erreger ist hoch kontagids, unter nicht ge-
impften Personen beobachtet man eine Ansteckungsquote bis ca. 80%.

Natur des verwendeten Impf-

stoffes: Friher wurde ein zellu-

larer Impfstoff verwendet, wel-

cher aber mit haufigen Neben- _ TR
wirkungen und evtl. Impfschaden I
behaftet war (geschatzt bis zu 10 IgA- & N
Falle von Encephalopathie pro 1 IeM

Million Impfdosen). Sicherheits-
Uberlegungen flhrten zur Lizen-
zierung eines azellularen Impf-
stoffs mit weniger Nebenwirkun-
gen in den 90er Jahren.
Besonderheit:

Die Symptomatik entwickelt sich
erst richtig, wenn der Erreger im

Makroorganismus schon kaum

h 9 h . . h Abbildung Uber den Verlauf der Symptomatik, die Immun-
noc . pac WFT‘-ISbal’_ ist (da ?r antwort und die Wahrscheinlichkeit, den Erreger des Keuch-
schwierige Pravention ohne die hustens, B. pertussis, kulturell nachzuweisen.

Moglichkeit der Vakzinierung)

T ___Symptomatik

Nachweiswahrschein-
lichkeit des Erregers

11 Wochen

zuriick zur STIKO
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3.4. Hib

Erreger: Haemophilus influenzae. Die Impfung erfolgt gegen Haemophilus influen-
zae Kapseltyp (b), sechs Kapseltypen sind bei H. influenzae bekannt, die Impfung
richtet sich nicht gegen die anderen flnf Kapseltypen.
Pathogenese: Bei 0,5 bis 3% (ausnahmsweise bis 15%) der Kleinkinder bzw. Kinder
findet man asymptomatisches Keimtragertum von Hib. Diese Keimtragertum vermit-
telt auch die naturliche Immunitat bei den Uber 5 jahrigen Kindern. Die Erreger verfu-
gen uUber Fimbrien zur Adharenz und Uber eine IgA1-Protease (Serin-Protease) als
wichtigste Pathogenitatsmechanismen. Unter noch nicht verstandenen Umstanden
kann der Erreger invasiv werden und eine Reihe schwerer Erkrankungen ausldsen.
Sauglinge geniellen wahrend der ersten Lebensmonate einen Nestschutz.
Epidemiologie: Lange Zeit war Hib einer der wichtigsten Erreger von eitrigen Me-
ningitiden im Kindesalter.
Inzidenz (D/USA): Nach Lizenzierung des Konjugatimpfstoffes 1985 sank die Inzi-
denz der Hib Infektionen in den entwickelten Landern (!) um >99% ab. Zum Ver-
gleich: Weltweit erkranken nach Schatzungen der WHO jahrlich mehr als 3.000.000
Kinder schwer an Hib, 400.000 bis 700.000 sterben an Infektionen verursacht durch
Haemophilus influenzae Typ b.
Ubertragungswege fiir den Erreger: Wahrscheinlich ausschlieBlich iber Tropf-
cheninfektionen.
Natur des verwendeten Impfstoffes: Polysaccharid Konjugatimpfstoff (erhaltlich
sind Konjugate mit Diphtherie Toxoid (WT und mutant), Tetanus Toxoid oder Menin-
gokokken Serogruppe B Outer membrane protein)
Besonderheit:

zurtck zur STIKO

3.5. IPV (inaktivierte Poliovakzine)

Erreger: Poliovirus (gehoért zu den Enteroviren innerhalb der Picornaviren; RNA-
Viren). Drei serologische Typen mit minimaler Kreuzimmunitat sind bekannt.
Pathogenese: Die Aufnahme der Polioviren erfolgt tber die Tonsillen oder den
Dunndarm. Einer Vermehrung der Viren durch die Wirtszellen in Lymphknoten (Zer-
vikal und/oder mesenterial) folgt eine primare viramische Phase mit Ausbreitung der
Viren Uber den Korper. Nach einer weiteren Vermehrungsphase erfolgt eine zweite
viramische Phase sowie die Ausbreitung in das Zentralnervensystem mit intraneura-
ler Vermehrung. Es folgt die Parese etwa 10 bis 11 Tage nach der Infektion. Die
Ausscheidung des Virus erfolgt bereits fruhzeitig im Verlauf der Infektion Uber den
Stuhl. Die Anfalligkeit des Kindes, an einer Poliomyelitis zu erkranken, steigt mit dem
Alter! Nur etwa 1-2% (maximal) aller Infektionen mit dem Poliovirus (bzw. mit Entero-
viren im Allgemeinen) verlaufen als apparente Infektionen. Bereits ein geringer Anti-
korpertiter ist zur Verhinderung der apparenten Erkrankung (Kinderlahmung) ausrei-
chend!

Epidemiologie: Die westliche Hamisphare wurde 1991 als frei von Polio bezeichnet,
tatsachliche gab es die letzten endemischen Polio-Erkrankungen in Deutschland
1992, in der Turkei 1998. Der letzte bekannte endemische Poliofall in den USA war
1979 bei einem Ausbruch unter (nicht geimpften?) Amish-People.

Inzidenz (D/USA): Keine aktuellen endemischen Falle!

Ubertragungswege fiir den Erreger: Im Wesentlichen fakal-oral.

13
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Natur des verwendeten Impfstoffes: Es existieren zwei verschiedene Formulierun-
gen: Die SABIN-Vakzine (d i e Schluckimpfung!, auch OPV) besteht aus attenuierten
Viren aller drei serologischen Virustypen und imitiert die naturliche Infektion (incl.
Ausscheidung der vermehrungsfahigen Viren). OPV induziert —wie die natlrliche
Infektion— einen Tyq response und IgA Antikorper. Die SALK-Vakzine (IPV) enthalt
Formalin-inaktivierte Viren aller drei Typen und wird gy

injiziert (dreimalig fur Grundimmunisierung, Auffri-
schung alle 10 Jahre). Die induzierte Immunantwort
ist vom Typ Th2 und schitzt vor Paralyse!
Besonderheiten:

(I) Die Schluckvakzine tragt das Risiko der Ruckmuta-
tion der Virenstamme. Die Haufigkeit solcher Rickmu- £
tationen liegt bei 10 bis 107, als Folge droht jedoch [
in solchen Fallen dem Impfling die Kinderlahmung |
(144 Falle in den USA zwischen 1980 und 1999; 14 &
Falle in der BRD seit 1991)! Empfohlen nach STIKO §
ist daher seit 1998 die ,Spritz-Vakzine®, die nach der-
zeitigem Kenntnisstand ohne Risiko ist! Patienten, die
sich dennoch flr die Schluckvakzine entscheiden, e
tragen also das Risiko alleine! In den USA wurde mit |
Beginn des Jahres 2000 auf die ,Spritz-Vakzine* um-
gestellt.

Polio patient at Amar Jyoti Re-
search & Rehabilitation Center

() Eine Impfung mit IPV verhindert nicht, das der Delhi. India. Asia. November
Impfling nicht noch gastrointestinaler Trager mit dem 2002;COPYRIGHT - WHO / P.
Risiko der Ausscheidung werden kann (keine VIROT http://www.who.org

Schleimhaut-Immunitat)! Die erste IPV-Dosis induziert
praktisch kaum messbare Antikorper-Titer, wahrend nach der 3. Impfung mehr als
99% der Impflinge Immunschutz geniel3en.
(1) Im Mai 1998 wurde durch die WHO das Ziel der globalen Eradikation bekannt
gegeben. Die Eradikation bis zum Jahr 2000 gelang nicht, jedoch wurde in vielen
Landern ein dramatischer Rlckgang erreicht. Da Polio vornehmlich noch in den
armsten Landern und oft auch unter politisch instabilen Systemen die hochsten Pra-
valenzen hat, wird die Kampagne mit Schluckvakzinen gefuhrt; bis zur globalen Era-
dikation durfte noch ein langerer Zeitraum vergehen, da nicht alle Lander dieser
Kampagne positiv gegenuber stehen.
(IV) In Brasilien hat man Uber Jahre versucht, Polio mit Hilfe der ,Spritz-Vakzine® zu
eradizieren, jedoch ohne Erfolg. Erst die Umstellung auf OPV (Sabin- oder Schluck-
vakzine) brachte einen stetigen Ruckgang in der Pravelenz.

zurick zur STIKO

3.6. Hepatitis B

Erreger: Hepatitis B Virus (HBV) in der Gruppe der Hepadna-Viren (DNA-Viren mit
Hulle). Als Koinfektion oder Superinfektion findet man solche mit dem ,defekten” Del-
ta-Agens (HDV).

Pathogenese: Das Krankheitsbild wird gepragt durch die Immunantwort auf den Er-
reger. Die Viren werden durch Hepatocyten vermehrt. Die Hepatocyten werden dar-
aufhin durch die NK-Zellen bzw. cytotoxische CD8-Zellen eliminiert. Die Ausgangsla-
ge des Immunsystems determiniert daher die Schwere der Erkrankung!
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In etwa 5-10% der ikterischen Verlaufe beobachtet man chronische Erkrankungen
(bei infizierten Sauglingen bis 90%, aber haufig symptomlos) mit der Gefahr der Le-
berzirrhose und der Notwendigkeit zur LTX. Nur bei etwa 0,5 bis Uber 1% der ikteri-
schen Verlaufe entstehen akute bzw. hyperakute Erkrankungen mit sofortiger Not-
wendigkeit flr eine LTX bzw. einer extrem hohen Letalitat von bis zu 80%.
Epidemiologie: Weltweite Verbreitung mit Haufung in bestimmten Gegenden Asiens
und Afrikas. Nach Angaben der WHO auf dem vierten Platz der durch Infektions-
krankheiten bedingten Todesfalle (nach TB, Malaria und AIDS).
Inzidenz (D/USA): Fir den Bereich der BRD schatzt man etwa 50.000 Neuinfektio-
nen pro Jahr. Man geht von ca. 0,5 Mio chronisch infizierten Menschen aus. In den
USA beobachtet man seit etwa 1988 einen Riuckgang der HBV-assoziierten Hepatiti-
den mit einem Minimum von <7.000 Fallen fur 1999 jedoch mit einer geschatzten
Rate von 100.000 Neuinfektionen pro Jahr. Weltweit schatzt man etwa 1.000.000
Todesfalle auf Grund von HBV-assoziierter Leberzellcarcinome und Leberversagen.
die WHO geht von geschatzt 350.000.000 chronischen Keimtragern weltweit aus.
Ubertragungswege fiir den Erreger: Uber alle Virus-haltigen Kérperfliissigkeiten
wie Blut, Serum, Sperma, Muttermilch oder Speichel. Kontaminierte Nadeln bei Dro-
genabhangigen. Der Erkrankungsgipfel zwischen 16 und 25 Jahre (1/4 aller Erkran-
kungen) ist charakteristisch fir eine sexuell Ubertragene Infektion!
Natur des verwendeten Impfstoffes: Totimpfstoffe mit HbsAG (Erstgeneration:
HbsAG aus Plasma chronisch infizierter, weltweit immer noch die haufigste HBV-
Impfung, Zweitgeneration, lizenziert 1986 in den USA: gentechnisch hergestelltes
HbsAG - wird u.a. in D/USA benutzt)!
Besonderheiten:
Postexpositionsprophylaxe (passive Immunprophylaxe) mit HBV Immunglobulinen fur
Neugeborene und Menschen ohne Immunschutz nach Kontakt.
Eine Ubersicht tiber die Impfempfehlungen in den USA wéahrend der 20 Jahre nach
erstmaliger Einfihrung 1982 gibt MMWR 5125 (2002).
Es gibt Hinweise (Dtsch. Med. Wochenschr. vom 26.07.2002), dass nach Verabrei-
chung der Kombinationsimpfung gegen HAV und HBV bei alteren Erwachsenen
(Twinrix®-Erwachsene) Impfversager gegen HAV auftreten. Hierbei handelt es sich
um Einzelfalle, im Zulassungsverfahren und in Studien konnte gezeigt werden, dass
altere Erwachsenen zwar einen geringeren Impftiter realisieren, dieser aber trotzdem
eine Protektion gegen eine natlrliche Infektion erwarten lasst.

zurtck zur STIKO

3.7. Masern

Erreger: Masern-Virus (Morbillivirus (Fam. Paramyxoviridae) mit Hulle und ein-
zelstrangiger RNA)

Pathogenese: In den regionalen Lymphknoten erfolgt eine Vermehrung der Viren
mit nachfolgender viramischer Phase und Ausbreitung in das retikuloendotheliale
System. Die Infektion der Haut und des oberen Respirationstraktes erfolgt nach einer
zweiten viramischen Phase. Die Immunabwehr erfolgt zellular (Kinder mit T-Zell De-
fekten zeigen oft schwere Verlaufe mit todlichem Ausgang. Es gibt mehrere Verlaufs-
formen der Masern sowie Komplikationen wie die Masernenzephalitis (in 0,05 bis
0,1% der Falle mit einer Letalitat von bis zu 40%) sowie die persistierende Masernin-
fektion mit fast obligater Todesfolge (extrem seltene Erkrankung, mit einem Auftreten
der charakterisierenden Panenzephalitis etwa 5-7 Jahre nach den akuten Masern).
Epidemiologie: weltweite Verbreitung
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Inzidenz (D/USA): In der BRD liegt die (sinkende) Inzidenz derzeit bei geschatzt
50.000 bis 60.000 Falle pro Jahr. USA: Nach einem Rickgang von Gber 98% in den
USA zwischen 1963 und 1978 wurde die Ausrottung der Masern im US-Territorium
fur 1982 erwartet. Die Eradizierung fand nicht statt, sondern es kam zu einem erneu-
ten dramatischen Anstieg der Inzidenz in den Jahren 1989 bis 1991 (X' = 55.622 Fal-
le). Danach war der Trend wieder stark ricklaufig mit aktuellen 86 Maser-Fallen im
Jahr 1999.

Ubertragungswege fiir den Erreger: Kontakt und Trépfcheninfektion. Die Anste-
ckungsrate (Manifestationsindex) ist einer der héchsten die man kennt: 95-98,5%!
Natur des verwendeten Impfstoffes: attenuiertes Virus (EDMONSTON-ENDERS-
Stamm), Ublicherweise verabreicht in Kombination als MMR-Impfstoff (Maser-
Mumps-Raoteln).

Besonderheiten:

(I) Ein leichter Hautausschlag an der Impfstelle (sogenannte Impf-Masern) ist nicht
infektids und stellt nur eine lokale Impfreaktion dar.

(1) (gultig fur die MMR-Impfstoffe) Grundimmunisierungen werden erst ab dem 12.
Lebesmonat empfohlen (maternale Antikérper gegen Impfvirus verhindern guten
Impferfolg bei unter 12 Monate alten Sauglingen).

() Ein frGher zugelassener Totimpfstoff wurde mittlerweile von der Zulassung zu-
ruckgezogen, da kein allgemeiner Impfschutz erreicht werden konnte.

(IV) Der Impfschutz nach Verabreichung der ,Lebendvakzine“ halt moglicherweise
nicht Lebenslang an (= Indikation fir Wiederholungsimpfungen!), schitzt jedoch
vor der Masernenzephalitis und der persistierenden Maserninfektion.

(V): In der Region ,,The Americas® (Mittel- und Sidamerika) versucht man tber Impf-
programme die Masern komplett zu eradizieren. Die Anzahl der bestatigten Masern-
Falle in der gesamten Region ging von ca. 250.000 im Jahre 1990 zunachst auf 2109
im Jahre 1996, stieg dann durch eine Epidemie in Brasilien wieder auf ca. 54.000
Falle und lag 2002 in Folge eines Ausbruchs eines europaischen Stammes in Vene-
zuela bei etwas Uber 2.500 Falle (Stand August 2002; Quelle EPI Newsletter
(2002c)).

300000 +

250000 +

coverage

- 100

T 70
200000 +

150000 <+ 4 50

confirmed cases

100000 +

Y1 2000

50000

1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002

Abb.: Entwicklung der Masern-Inzidenz (Balken) und coverage (Impfraten bei Sauglingen < 1 Jahr) in
der Region ,The Americas®.(Quelle: EPl Newsletter (2002c) und Pan American Health Organisation —
PAHO; verandert).

zuruck zur STIKO
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3.8. Mumps

Erreger: Mumpsvirus (Fam. Paramyxoviridae)
Pathogenese: bei ca. 4% der Mumpsfalle kommt es mehr oder minder ausgeprag-
ten Beeintrachtigungen des Horvermdgens. Neben der Parotitis konnen andere Or-
gane Symptome zeigen (Hodenschwellungen bei 25% der erkrankten Jun-
gen/Mannern, bei Frauen Eierstockentzindungen, in etwa 10% aller Falle Meningiti-
den, die aber im Regelfall abgesehen von Kopfschmerzen komplikationslos aushei-
len).
Epidemiologie: weltweite Verbreitung
Ubertragungswege fiir den Erreger: Kontakt und Tropfcheninfektion; geringe Kon-
tagiositat des Virus
Natur des verwendeten Impfstoffes: attenuierte ,Lebendvakzine”
Besonderheiten:

zuruck zur STIKO

3.9. Roteln

Erreger: Rubivirus (Fam. Togaviridae, umhdullites Virus mit einzelstrangiger RNA)
Pathogenese: Eindringen des Virus Uber Epithelzellen des Respirationstrakts und
nachfolgende Viramie. Exanthembildung. Grotes Problem der Rételninfektion ist die
Entwicklung der konnatalen Rételn durch plazentare Ubertragung der Viren wahrend
der viramischen Phase der Mutter auf den Embryo. Innerhalb der ersten 16 Schwan-
gerschaftswochen ist das Risiko der Infektion des Embryo nahezu 100%, die Scha-
digungsrate liegt in der Fruhphase der Schwangerschaft bei bis zu 60% und sinkt bis
zur 16. Woche auf weniger als 10% ab. Bei spater stattfindenden Infektionen erfolgt
meist keine Schadigung des Embryos mehr. Als Folge der konnatalen Roételn unter-
scheidet man voriibergehende Veranderungen und bleibende Schaden bis hin zu
Fehlgeburten. (= Notwendigkeit des vollstandigen Impfschutzes bei Frauen; Eintra-
gung der Roételnserologie in den Mutterpass)
Epidemiologie: weltweite Verbreitung.
Inzidenz (D/USA): In den USA jahrlich 5-6 Falle konnataler Rételninfektion mit nach-
folgender Embryopathie.
Ubertragungswege fiir den Erreger: Trépfcheninfektion und konnatal. Im Gegen-
satz zu den anderen Mitgliedern der Familie Togaviridae keine Ubertragung durch
Insekten.
Natur des verwendeten Impfstoffes: attenuierte ,Lebendvakzine“ Stamm RA27/3
(humane diploide Fibroblasten als Zelllinie).
Besonderheiten:
Saisonale Haufung im Winter und Fruhjahr.

zurick zur STIKO
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4. Welche Impfungen sind ,Indikationsimpfungen®?

Indikationsimpfungen werden fur bestimmte exponierte Personenkreise in Erwagung gezogen (haufig: berufliche Exposition). Berufs-
gruppen, die fur Indikationsimpfungen in Frage kommen sind z.B. medizinisches Personal, Prostituierte, Forstarbeiter oder Patienten

mit definierten Immunsuppressionen.

Tabelle 2: Auswahl von Indikationsimpfungen (weitere Indikationsimpfungen sind gegen Influenza, MMR, Polio, N. meningitidis B und Varizellen)

Impfung gegen  Art der Impfung Personengruppe Besonderheiten

HBV Subunit, gentechnisch Arzte, Pfleger/Schwestern, MTA etc. gehodrt mittlerweile zu den empfohlenen Impfungen; siehe
STIKO

HAV inaktivierte Viren Mitarbeiter in Klarwerken siehe auch Reiseimpfungen

Streptococcus pneumo-
niae

(nur gegen eine Teil der
>80 Serotypen)

Tollwut (Rhabdoviren)
FSME

(Frihsommer-
Meningoenzephalitis)

Borrelia burgdorferi s.str.
(Lyme Borreliose)3

Polysaccharid-Vakzinen
(= 23 Serotypen)
Polysaccharid-Konjugat-
Vakzinen

(= 7 Serotypen)

inaktiviertes Tollwutvirus 2

formalininaktiviert
Ganzvirus Vakzine

OspA Protein
(gentechnisch)

Homosexuelle Manner *
Drogenabhangige *

Patienten nach Splenektomie

Personen >65 Jahre *

Personen mit Immundefizienzen oder HIV *
Patienten mit chronischen Erkrankungen *
Kinder mit Sichelzellanadmie *

Tierarzte, Jager, Forstpersonal u.a.

Forstarbeiter
Reisende (siehe unten)

Endemiegebieten der USA

Impfung wird in den USA an Kinder verabreicht, hierdurch er-
reicht man gleichzeitig eine Reduktion der Inzidenz der Otitis
media!

- Postexpositionsprophylaxe siehe Reiseimpfungen

e« 3 Subtypen: Europaischer, Sibirischer & Fernostlicher
Subtyp.

«  Ubertragung durch Zeckenbiss, auch durch Genuss unpas-
teurisierter (Ziegen-) Milch beschrieben!

«  Ubertragung durch Zecken

e nurin den USA zugelassen, da in ME andere Genospecies
vorkommen (B. burgdorferi garinii und B. burgdorferi afze-
lii).

e Vakzinewirkung beruht auf einer Transmissionshemmung

e Autoimmunreaktionen durch OspA???

* Empfehlungen nach ATKINSON et al fiir die USA

% inaktivierte Viren bei Humanimpfstoffen, attenuierte Viren in der Veterinidrmedizin, hier auch als Impfkoder (Kontakt vermeiden!)
® Nachdem der Impfstoff zunachst durch einen amerikanischen Konzern lizenziert wurde, ist er mittierweile wg. (unbewiesener) Gefahr schwerer Nebenwirkun-
gen vom Markt genommen!
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5. Welche Reiseimpfungen gibt es?

Reiseimpfungen sind im Grunde ebenfalls Indikationsimpfungen, deren Indikation in der Reise in Lander mit pravalenten Infektions-
krankheiten liegt. Die Empfehlungen fur Reiseimpfungen sind sehr heterogen und beziehen sich immer auf bestimmte Regionen. Die
Kosten fur diese Impfungen werden i.d.R. nicht von den Krankenkassen ubernommen. Grundsatzlich sollte bei Patienten, die mit dem
Wunsch nach Reiseimpfungen vorstellig werden, auch der empfohlenen Impfschutz nach STIKO Uberpriuft und ggf. erganzt werden,
da gerade im Erwachsenenbereich bei den empfohlenen Impfungen erhebliche Defizite vorhanden sind. Einige Impfungen wie etwa
die Gelbfieberimpfung dirfen nur von dafir zugelassenen Impfstellen verabreicht werden.

Tabelle 3: Ubersicht (iber einige wichtige Impfungen fiir Reisende.

Impfung gegen  Art der Impfung Ubertragung der Erreger Besonderheiten
HAV inaktivierte Viren fakal-orale Ubertragung, oft Giber kontaminierte Impfschutz nach vier Wochen
Lebensmittel oder Getranke. einmalige Immunisierung: Impfschutz fir 1 Jahr
nach boosterung: Impfschutz 10 Jahre
Typhus Lebendimpfstoff Verzehr kontaminierter Lebensmittel incl. Wasser; Lebendimpfstoff: Auffrischung nach 1 Jahr
(Salmonella typhi) Endemiegebiete (nach WHO): Regionen in Zentral- Totimpfstoff: Einzeldosis (i.m./s.c.): Impfschutz fur 2-5
Totimpfstoff und Siidamerika, Afrika und Siidostasien (Gro3stadte!) Jahre (Impferfolg nur bei 60%)
Gelbfieber attenuierter  ,Lebend- Arthropod borne disease, Ubertragung (iber Miicken. Zwei Formen (Impfung zur Pravention beider Formen!):
impfstoff* Stamm 17D sylvatisches und urbanes Gelbfieber:

e sylvatisch: (Dschungelgelbfieber) Primaten und Men-
schen als Wirt, Aedes und Haeagogus Arten als Vek-
tor

¢ urban: Mensch als einziger Wirt, Aedes aegypti als
Vektor

Tollwut inaktivierte Viren Biss- und Kratzwunden durch tollwitige Tiere, Impfstoff kann auch als Postexpositionsprophylaxe ein-
Trépfchen (Speichelspritzer auf Schleimhaute) gesetzt werden. Bei jeglichem Biss, bei Kratzern oder

Speichelkontakt durch ein tollwitiges oder Tollwutver-

dachtiges Tier muss zur ersten Impfung gleichzeitig

Tollwut-Hyperimmunglobulin (20IE/kg Korpergewicht)

gegeben werden .

Cholera Tot- und Lebendimpf- Mehrzahl der Infektionen durch kontaminierte Speisen Impfung ist nicht indiziert, wird aber zur Einreise in einige

stoffe, s.c. oder oral

und Trinkwasser.

* Alle Angaben zur Dosierung ohne Gewahr!
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6. Sonstige Impfungen im Gebiet der Bundesrepublik Deutschland

6.1. Neisseria meningitidis (Meningokokken)

Meningokokken sind mit den 13 bekannten Serogruppen (basierend auf Unterschie-
den der Kapselpolysaccharide) A, B, C, D, E, H, I, K, L W135, X, Y, Z vertreten, wo-
bei man erhebliche Unterschiede in der Haufigkeitsverteilung der Erkrankungen auf
Grund einzelner dieser Serogruppen beobachtet. In Mitteleuropa dominiert die Se-
rogruppe B mit weit GUber 60% aller klinischen Falle, gefolgt von der Gruppe C mit ca.
einem Drittel aller Falle.

Zur Zeit ist nur ein Polysaccharidimpfstoff zugelassen, der sich gegen die Serogrup-
pen A und C (bivalenter Impfstoff) bzw. A, C, W135 und Y (tetravalenter Impfstoff)
richtet. Die Immunitat halt nur maximal zwei bis drei Jahre an, bei Kindern unter 2
Jahren erfolgt keine Induktion einer Immunitat.

Es wird an Konjugatimpfstoffen gegen Landestypische Epidemiestdmme gearbeitet,
von denen in Deutschland aber noch keiner offiziell zugelassen ist (meist in der Pha-
se IlI-Prafung).

Im Jahr 2002 wurde ein Serogruppe C Konjugat Impfstoff (Menjugate®, Meningokok-
ken Serogruppe C-CRM197 Konjugatimpfstoff, CHIRON BEHRING, Marburg) in
Deutschland eingeflihrt. Erste Impfversuche in England zeigten einen Rickgang um
ca. 500 Falle pro Jahr bei Meningokokken-Infektionen (Serogruppe C) bei einem
gleichzeitigen Anstieg um 200 Falle pro Jahr bei Infektionen mit Serogruppe B, W135
und Y Infektionen. Beobachtungen bei Pilgern aus Mekka haben gezeigt, dass die
Serogruppe gegen die geimpft wird, mit einer gewissen Frequenz durch genetische
Rekombinationsereignisse/Transformationen die Serogruppe ,wechseln® und daher
in Form von Drift die Impfkampagnen teilweise ins Leere laufen lassen. Ob diese
Mechanismen auch nach breitem Einsatz des Menjugate® Impfstoffes zu beobach-
ten sein werden, ist zurzeit unklar.

Impfstoffe gegen Serogruppe B sind frihestens in 5 Jahren zu erwarten, wobei diese
dann wahrscheinlich nur fir die gefahrdete Population der Gber 15 jahrigen einsetz-
bar sind (diese Gruppe der bis 19-jahrigen zeigt seit etwa 1993 eine stetig steigende
Inzidenz der Meningokokkeninfektionen). Fir die am hdchsten mit einem Risiko der
Erkrankung behaftete Gruppe der unter zwei-jahrigen durfte realistischerweise inner-
halb der nachsten 10 Jahre nicht mit einem Impfstoff gegen B-Meningokokken zu
rechnen sein.

6.2. Mycobacterium tuberculosis; BCG-Impfung

Es handelt sich bei dem ,Tuberkulose-Impfstoff‘ um einen attenuierten Erreger, My-
cobacterium bovis BCG (BCG fur die Erstbeschreiber des attenuierten Stammes:
Bacille Calmette Guérin). Die Impfung mit diesem Stamm kann in den ersten Le-
benswochen durchgefihrt werden und verhindert beim Geimpften die Entstehung
einer Miliartuberkulose bzw. einer tuberkulésen Meningitis, nicht aber dir Infektion
mit M. tuberculosis oder eine normale Tuberkulose. Das Risiko an einer TB zu er-
kranken wird allerdings signifikant verringert.

Da es sich nur um einen attenuierten Lebendimpfstoff handelt, kann es bei Impfung
von Immundefizienten zu erheblichen Problemen kommen. Die Impfung beim Saug-
ling birgt daher gewisse Risiken, bei bekanntem schlechtem Immunstatus ist die Imp-
fung in jedem Fall kontraindiziert!
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Der Impfschutz halt ca. 10 Jahre an, Uber einen schwer definierbaren Zeitraum hin-
weg erfolgt allerdings eine Tuberkulin-Konversion, so dass bei geimpften das Scree-
ninginstrument des Tyne-Test entfallt. Der Wert der Impfung beim Erwachsenen ist
unklar!

In Deutschland ist die Impfung daher und auf Grund geringer, seit Jahren weiter sin-
kender Inzidenz (1999: 12,9/100.000) umstritten. Angeraten wird sie nur bei Risiko-
personen wie Kinder, in deren unmittelbarer Nahe offene TB-Patienten leben, sowie
bei arztlichem Personal (= umstritten!).

In anderen Landern mit geringer Rate an TB wird auf die Impfung ganz verzichtet
wahrend sie in Landern mit hoher TB-Inzidenz durchaus nutzlich ist.

Far den Zeitraum 2000 und 2001 wurde so z.B. fur die Region of the Americas (im
weitersten Sinne Sitdamerika) eine coverage rate bezliglich der BCG Impfung von
i.d.R. mehr als 90% je Land erreicht (EPI Newsletter 2002).

6.3. Influenza

Die Grippe-Impfung gegen Influenza Viren gehort in Deutschland zu den Indikations-
impfungen (d.h. sie ist nicht im Impfkalender aufgefuhrt, die Impfung obliegt dem In-
dividuum selbst). Eine Besonderheit dieser Impfung ist darin zu sehen, dass die
WHO in jedem Frihjahr (Februar) Empfehlungen veroéffentlicht, welche Virenstamme
in den Impfstoff fur den folgenden Winter aufgenommen werden sollen. Im Regelfall
enthalt ein Impfstoff Antigene zweier A-Stamme und eines B-Stammes. Fur den Win-
ter 2001/2002 wurden z.B. folgende Stamme empfohlen:

* A/New Caledonia/20/99(H1N1)-like Virus
* A/Moscow/10/99(H3N2)-like Virus
* B/Sichuan/379/99-like Virus

Hintergrund fur die standige wechselnden Stammempfehlungen ist die Tendenz zu
antigenetischer shift und drift der Viren.

In Deutschland entscheiden sich ca. 10% der Bevdlkerung (bzw. 15-30% der Risiko-
gruppen) jahrlich flr eine Impfung. Indiziert ist die Impfung v.a. bei Menschen >60
Jahren, Patienten mit chronischen Erkrankungen, Angestellte in Krankenhdusern,
Schulen etc. Obwohl einen einmalige Immunisierung bei etwa 30% der Impflinge
nicht anschlagt, liegen die Immunisierungsraten bei mehrmaliger Impfung genigend
hoch. Das Robert-Koch Institut hat errechnet, das die Kosten flir Grippe-Patienten
bei ca 1 bis 2,5 Mrd. € liegen (keine Angaben uber den Zeitraum!). In den USA liegt
die Ersparnis im Gesundheitswesen bei 117 US-$ fiir jede geimpfte altere Person.
(alle Angaben aus: ALLWINN & DOERR (2002))

7. Impfen wahrend der Schwangerschaft

Auf Lebendimpfungen muss wahrend der Schwangerschaft verzichtet werden, wobei
nach dem ersten Trimenon Gelbfieberimpfungen (attenuiertes Virus) moglich sind.
Obwonhl Totimpfstoffe generell auch wahrend der Schwangerschaft gegeben werden
kénnen, sollte in jedem Fall die Indikation sehr genau geprift werden. Empfehlens-
wert ist sicherlich, Impfungen mit Totimpfstoffen nach Mdoglichkeit nicht im ersten
Trimenon durchzufihren. Passive Immunisierungen sind wahrend der gesamten
Schwangerschaft durchflhrbar.
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8. Unterschiedliche Diskussionspunkte:

8.1. HIV; wann kommt der Impfstoff? Strategien zur und Probleme bei der Impfstoff-
entwicklung.
Einige Phase lll Praparate sind in der Erprobung.
Vakzine muss Antikorper induzieren und zur Etablierung spezifischer T-Killer-
Zellen fuhren.
weltweit gibt es 10 Subtypen.
gp120 gehort zu den variabelsten Proteinen die bekannt sind.
8.2. Impfung gegen Bacillus anthracis. Welche Impfstoffe gibt es und wie wirksam
sind diese Impfstoffe?
Impfstoffe in den USA werden z. Zt. nur von einer Firma hergestellt, die Quali-
tat ist schlecht. Zur Zeit werden sechs Impfungen fir eine Grundimmunisie-
rung bendtigt, die Auffrischung erfolgt jahrlich.
8.3. Impfung gegen das durch Ebola Viren ausgeldéste hamorrhagische Fieber! 8.4.
Ausrottung der Pocken durch Impfkampagnen!
Voraussetzungen zur Eradikation und wissenschaftsethische Bedenken!
Bemuhungen zur Ausrottung von Polio und anderen Infektionserregern durch
Impfkampagnen
8.5. Welche Impfungen werden in Zukunft bendtigt bzw. sind in der Entwicklung?
Meningokokken Typ B
Staphylococcus aureus
Pseudomonas aeruginosa

8.6. Kritische Stimmen zu Impfungen

Gibt es einen Zusammenhang zwischen der steigenden Anwendung von
Impfstoffen und Allergien?
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Anhang: Impfraten in der Bundesrepublik Deutschland

Abbildung 1
Impfraten in Deutschland
bei den Schuleingangsuntersuchungen (1996 — 1998)
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Abb. aus RKI (2000) [http://www.gbe-bund.de]

Anhang ll: Phasen der Impfstoffentwicklung
Die Entwicklung eines neuen Impfstoffes verlauft vierphasig:

Phase I:

Sicherheit: mit einer kleinen Anzahl freiwilliger wird die Sicherheit (welche Nebenwirkun-
gen) und ggf. die Dosierung des geplanten Impfstoffes evaluiert.

Phase Il

In Ergénzung zu Phase | werden weitere Informationen tber die Sicherheit gesammelt.
Parallel wird die Immunogenitat des Impfstoffes am Menschen getestet (Stichprobe liegt
bei einigen 100 Probanden)

Phase lll

Wirksamkeitsstudie, in Ergdnzung zu den ersten beiden Phasen wird an einer Stichpro-
be mit mehreren 1000 Probanden die Wirksamkeit Gberprift. Die Zulassung des neuen
Impfstoffes lauft in dieser Zeit bereits.

Phase IV

Beurteilung des Impfstoffes nach behdérdlicher Registrierung bzw. Markteinfihrung.

zurtick zum Anfang
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Anhang lll: Impfempfehlungen CDC (USA) Stand April 2004

FIGURE. Recommended childhood and adolescent immunization schedule! — United States, July-December 2004

| Range of recommended ages | RSN Catchup vaccination W] | Preadolescent assessment| |
1 2 4 6 12 15 18 24 4-6 11-12 | 1318
Vaccine Birth ma ma mo mo me mo me mao ¥ ¥ ¥
HepB #1 I only if mother HB=ig - | -
Hepatitis B2 w4 HepB series N
HepB #2 I HepB #3 RN\ AN
Diphtheria, Tetanus, DTaP OTaP DTaP I D'! P OTaP Td \Td\l
Pertussis a a a a L
e Hib | Hib | Hib? Hib
influenzae type b
Inactivated Poliovirus 1PV 1PV Il PV PV
Measles, Mumps, I
Rukella® MMT #
Varicella® Variczlla
Prneumococcal’ FCV PCV FCV PCV .
Influsnza® Il Influenza (yearly) |:| Influenza (yearly)
-------------- “accines below this line are for selected populations = =====cfececccfacac e adacaaa - I | | .
Hepatitis A I | HEFAISE’”ES i ,

(aus Morbidity Mortality Weekly, Vol. 53, 16 vom 30. April 2004; , http://www.cdc.gov)

Supgested ciration: Centers for Disease Control and Prevention. Recommended Childhood
and Adolescent Immuneanon Schedule—United Stares, 2004 . MW 2004;53:01 4.
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10. Nutzliche Internetseiten:
http://www.rki.de

http://www.eurosurveillance.org/eurosurv/index.htm

http://www.cdc.gov

http://www.who.int/home-page/

http://www.efpia.org/1 efpia/evm/developde.htm

zurtick zum Anfang
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Wissenswertes Uber Infektionskrankhei-
ten in Deutschland

Daten zu Infektionskrankheiten auf euro-
paischer Ebene

hier vor allem MMWR (MORBIDITY MOR-
TALITY WEEKLY REPORT) (wbchentlicher
freier E-mail Service, Daten Uber die
wichtigsten Infektionskrankheiten in den
USA)

Website der WHO
niitzliche Seite mit Uberblick {iber die

Entwicklung von Impfstoffen
Internetseiten geprift: Dezember 2001
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