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GRUSS- UND VORWORTE

Herzliche Grufe nach Wiesbaden und Danke,
dass Sie sich fir das Impfen einsetzen. Wir alle
stehen noch unter dem Eindruck der Pandemie.
Wir haben es gelernt, wie wichtig es ist, in un-
seren foderalen Strukturen eng und abgestimmt
zusammen zu arbeiten, zwischen Bund, Landern
und weiteren wichtigen Akteuren. Diese Konfe-
renz bietet dazu eine weitere, gute Gelegenheit.
Die Pandemie hat dem Impfthema einen Schub
gegeben. Die Entwicklung von hoch wirksamen
Impfstoffen ist in Rekordzeit gelungen und hat
neue MaRstabe gesetzt. Die Pandemie hatte der
mRNA-Technologie zum Durchbruch verholfen,
was Chancen flur die Bekampfung zahlreicher
Krankheiten eréffnet. Chancen auch auf schnell
angepasste Impfstoffe, die gegen SARS-CoV-2-
Varianten wirken.

Ich teile die Einschatzung vieler namhafter Ex-
pertinnen und Experten, wonach wir im Herbst
und Winter wieder mit einem erhdhten Infekti-
onsgeschehen rechnen missen. Darum missen
wir die Zeit bis dahin weiter nutzen, um maéglichst
viele Menschen vom Nutzen der Schutzimpfun-
gen zu Uberzeugen. Ein besonderer Fokus sollte
bei den rund 11 Mio. Uber 18-Jahrigen liegen,
die fur den bestmdglichen Impfschutz noch eine
Boosterimpfung benétigen.

Damit wir breiter aufgestellt sind und in niedrig-
schwellige Impfangebote gehen konnen, ha-
ben wir zusatzliche Leistungserbringer in die
Impfkampagne einbezogen. Neben staatlichen
Impfzentren, mobilen Impfteams und Arztpraxen
sind das nun die Apotheken. Auch Zahnarzt- und
Tierarztpraxen sollen kinftig impfen kénnen. Um
niedrigschwellige Angebote geht es auch fir die
vielen Schutzsuchenden, die aus der Ukraine zu
uns kommen. Sie weisen eine geringere Impfquo-
te auf, auch bei der Influenza und bei den Masern
sowie bei der Diphterie oder bei der Poliomyelitis.
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Die Empfehlungen der STIKO geben hier den
MaRstab fir samtliche Schutzimpfungen.

Bei der Umsetzung und Bereitstellung von nied-
rigschwelligen Impfangeboten fiir Schutzsuchen-
de kommt den Landern und dem 6ffentlichen Ge-
sundheitsdient eine besondere Rolle zu. Gerade
in Bezug auch auf die Impfpravention sollten wir
das Augenmerk insgesamt auch wieder mehr auf
andere Infektionskrankheiten richten. Wir sehen
Impflicken in allen Altersklassen. Wichtige Impf-
ziele, etwa die Elimination von Masern, konnten
wir in Deutschland bislang nicht erreichen, trotz
groBer Fortschritte beim Impfschutz in der Be-
volkerung. Die Nationale Impfkonferenz ist ein
wichtiges, Giberregionales Forum, um Ideen aus-
zutauschen und Erfolgreiches zu kopieren. Den
Erfolg wiinsche ich uns vor allem bei der Stei-
gerung von den Impfquoten gegen COVID-19
in den nachsten Monaten. Nur so kénnen wir zu
einem Ende der Pandemie kommen. Deshalb
nochmals: Danke fir Inr Kommen, Ihre tagtagli-
che Arbeit und fir Ihren Beitrag dazu.

Prof. Dr. Karl Lauterbach
Bundesminister flir Gesundheit



Sehr geehrte Damen und Herren,

Hessen und Rheinland-Pfalz haben im Jahr 2022
in Wiesbaden die 7. Nationale Impfkonferenz
(NIK) gemeinsam ausgerichtet. Sie stand unter
dem Motto ,Impfen im Umbruch: Herausforde-
rungen und Chancen durch die Pandemie* und
wurde erstmals als Hybridveranstaltung — also in
klassischer wie digitaler Form — angeboten.
Gerade die Corona-Pandemie hat gezeigt, wie
wichtig es ist, dass wir auf nationaler Ebene,
aber auch im Verbund mit anderen Landern, an
einem Strang ziehen, um mdglichst hohe Durch-
impfungsraten zu erreichen. Die Nationale Impf-
konferenz hat hier wichtige Impulse gesetzt und
gezeigt, wie dieser Weg fortgesetzt werden kann.
Die NIK hat den Akteuren des Impfwesens in
Deutschland einmal mehr ein Forum zum direk-
ten fachlichen Austausch geboten: Vertreterinnen
und Vertreter aus Wissenschaft und Forschung,
der Gesundheitspolitik, dem 6ffentlichen Gesund-
heitsdienst, der niedergelassenen Arzteschaft,
der Kostentrager sowie der Wirtschaft hatten Ge-
legenheit, sich in Plenarvortragen, tber Poster-
Prasentationen etc. zu informieren und auszutau-
schen. Ich bin Uberzeugt, dass die Beteiligten die
Erkenntnisse und Anregungen, die sie bei der NIK
2022 gewinnen konnten, mit in ihren Arbeitsalltag
genommen haben und dort zum Schutz und Wohl
der Bevolkerung umsetzen.

Ein Highlight der Veranstaltung waren die Vortra-
ge der Referierenden, die sowohl wissenschaft-
liche und politische als auch sehr praktische
Aspekte des Impfens behandelt haben. GroRes
Interesse fand die Ausstellung der eingereichten
Posterbeitrage sowie die Fortbildungsveranstal-
tung fiir impfende Arztinnen und Arzte zu den
Impfempfehlungen der Standigen Impfkommissi-
on (STIKO) am Robert Koch-Institut, an der auch

GRUSS- UND VORWORTE

online teilgenommen werden konnte. Von dieser
offenen Diskussionsrunde mit Vertreterinnen und
Vertretern der STIKO gingen wichtige Impulse fur
den Praxisalltag aus.

Ich freue mich, lhnen mit diesem Berichtsband
eine Zusammenfassung der 7. Nationalen Impf-
konferenz vorlegen zu kénnen.

Mein besonderer Dank gilt den Mitgliedern des
Wissenschaftlichen Komitees, den Referentin-
nen und Referenten sowie den Autorinnen und
Autoren der Posterbeitrage, allen, die sich in viel-
faltiger Weise eingebracht und insbesondere den
Organisatorinnen und Organisatoren, die diese
Veranstaltung viele Monate geplant und vorberei-
tet haben.

Ganz herzlich bedanke ich mich auch beim Bun-
desministerium fir Gesundheit, ohne dessen
finanzielle Unterstiitzung das Erstellen dieses
Berichtsbands nicht mdglich gewesen ware.

Dem Geist der Konferenz folgend, wollen wir das
derzeit durch Corona gescharfte Impf-Bewusst-
sein wachhalten, um gemeinsam mit den impfen-
den Arzten und Arztinnen Impfliicken auch bei
anderen Infektionskrankheiten zu schlieRen. Die
angestoRenen Debatten und Strategien kdnnen
auf der 8. Nationalen Impfkonferenz der kunfti-
gen Ausrichterlander Mecklenburg-Vorpommern
und Sachsen-Anhalt 2024 konstruktiv fortgefiihrt
werden.

Mit freundlichen GriRen

Kai Klose
Hessischer Minister fiir Soziales und Integration
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GRUSS- UND VORWORTE

Sehr geehrte Leserinnen und Leser,

Sie halten den Berichtsband der 7. Nationalen
Impfkonferenz (NIK) in den Handen, die am 14.
und 15. Juni 2022 stattfand. Unter dem Leitsatz
.impfen im Umbruch: Herausforderung und
Chance durch die Pandemie® durfte ich Sie dazu
gemeinsam mit meinem Kollegen aus Hessen
Herrn Kai Klose im Kurhaus in Wiesbaden be-
gralen.

In  zahlreichen hochinteressanten Vortragen
wurde erneut dargelegt, was eigentlich jedem
bekannt sein sollte — Impfen ist gegenwartig der
einzige Weg aus der Pandemie und die Impf-
kampagne gegen das Corona-Virus belegt in
eindrucksvollerweise Weise, in welcher Rekord-
zeit bei effizienter Zusammenarbeit nicht nur die
Entwicklung des Impfstoffs, sondern auch der
Aufbau der Impfinfrastruktur méglich sind. Allen
daran Beteiligten gilt mein besonderer Dank.
Bei all den Diskussionen um das Impfen gerat
manchmal leider in Vergessenheit, dass Schutz-
impfungen eine der grofRten medizinischen Er-
rungenschaften der Menschheit sind. Sie retten
Menschenleben und schaffen es sogar, Krank-
heiten auszurotten. Dabei hat mit den mRNA-
Impfstoffen nun eine Technologie Einzug gehal-
ten, die uns vollig neue Moglichkeiten im Kampf
gegen Krankheiten eréffnet.

Unsere zentrale Aufgabe bleibt, die Errungen-
schaft und die Wertigkeit des Impfens noch star-
ker in die Kopfe aller zu bringen. Die Mdglichkeit,
einen vollstandigen Impfschutz zu bekommen,
ist ein Privileg und keine lastige Pflicht, die es
zu erfillen gilt. Wer sich impfen lasst, schitzt
sich selbst und seine Mitmenschen. Deswegen
muss unser aller Ziel sein, die Impfbereitschaft
gemeinsam nachhaltig zu starken.

Im diesem Sinne moéchte ich allen Referentinnen
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und Referenten sowie den Poster-Autorinnen
und -Autoren danken, deren Beitrage Sie in die-
sem Berichtsband abgedruckt finden. Mein be-
sonderer Dank geht an das Wissenschaftliche
Komitee und die Organisatoren der 7. NIK und
auch an das Bundeministerium fir Gesundheit
fur seine finanzielle Unterstiitzung.

Liebe Leserinnen und Leser, die Corona-Pande-
mie hat uns vor bisher nicht bekannte Herausfor-
derungen des Impfens gestellt und wir konnten
sie meistern. Das macht Mut auf dem Weg in
eine gesunde Zukunft.

Ich wiinsche Ihnen eine interessante Lekture.

Mit freundlichen GriiRen

Clemens Hoch
Minister flir Wissenschaft und Gesundheit,
Rheinland-Pfalz



Sehr geehrte Damen und Herren,

die Nationale Lenkungsgruppe Impfen (NaLl) mit
der dazugehorigen Geschéftsstelle wurde 2016
auf Basis eines Beschlusses der Gesundheits-
ministerkonferenz ins Leben gerufen. Es ist ein
Steuerungsgremium, das im féderalen Impfwesen
vielfaltige Koordinierungsaufgaben Ubernimmt,
u.a. Umsetzung und Weiterentwicklung des Na-
tionalen Impfplans, Priorisierung von Impfthemen
und -zielen, Gestaltung der Nationalen Impfkon-
ferenzen (NIK), vor allem ihre thematische Aus-
richtung.

Die Geschéaftsstelle der NaLl unterstiitzte Hessen
und Rheinland-Pfalz als Vorsitzlander der NaLl
gerne bei der fachlichen Ausrichtung und Durch-
fuhrung der 7. Nationalen Impfkonferenz und
dankt fiir die hervorragende Zusammenarbeit so-
wohl bei den NaLl-Themen, beim Wissenschaft-
lichen Komitee als auch bei der NIK-Ausrichtung
mit den besonderen Herausforderungen der Pan-
demie. Die 7. NIK bot mit vielen neuen Elemen-
ten wie einer eigenen Online-Arztefortbildung mit
vielen STIKO-Referenten sowie dem erstmaligen
Hybridformat ein innovatives und sehr gut an-
genommenes Kongressformat. Das Motto der
Konferenz soll aufzeigen, dass die Herausforde-
rungen durch die Pandemie zugleich Chancen fiir
die Zukunft beinhalten. Diese Erfahrungen dienen
der kinftigen Impfstoffentwicklung und -strategie
bei anderen Infektionskrankheiten. So haben die
Referenten tiber neue Ansatze fiir die Entwicklung
eines wirksamen Impfstoffs gegen HIV oder die
Entwicklung neuer Impfstoffe gegen Tuberkulose
ebenso berichtet wie Uber die Bekampfung der
Krankheiten im Kontext des Klimawandels. Auch
die Impfkommunikation mit Transparenz und Ver-
trauen als wichtiger Basis wurden thematisiert. Zu
diesen und weiteren Aspekten enthalt dieser Be-

GRUSS- UND VORWORTE

richtsband wissenswerte Einzelheiten.

Fur die aktuelle Arbeit der NaLl-Geschéftsstelle
sind die verschiedenen nationalen und europai-
schen Impfziele wie z.B. die weitere Reduzierung
bzw. Eliminierung von impfpraventablen Krank-
heiten von Bedeutung. Dazu gehdéren insbeson-
dere Masern und Gebarmutterhalskrebs. Hierfir
sind Surveillancedaten, Erfahrungsberichte und
fachliche Impulse aller Akteure (u.a. Arzteschaft,
Offentlicher Gesundheitsdienst, Forschung und
Kommunikationswissenschaft) ebenso wichtig
wie die Kenntnis der WHO-Immunization Agenda
2030 und Hintergrundwissen Uber die aktuellen
STIKO-Empfehlungen. Allen diesen Aspekten
hat die 7. Nationale Impfkonferenz eine Plattform
gegeben. Die gewonnenen Erkenntnisse sind
wichtige Anregungen flr die kuinftigen Aktivitaten
und Konzepte der NaLl und ihrer Arbeitsgruppen,
die gemeinsam mit dem neuen NaLl-Vorsitz um-
gesetzt werden sollen. Die Geschaftsstelle der
NaLl wird dies weiter zusammen mit dem neu-
en NaLl-Vorsitz Mecklenburg-Vorpommern und
Sachsen-Anhalt intensiv begleiten. Unsere Web-
seite www.nali-impfen.de informiert Gber die Wei-
terentwicklung im Impfwesen. Auch dank dieser
guten Verzahnung von Impulsen aus der NIK und
der weiteren landerlbergreifenden Zusammen-
arbeit ist die NaLl zuversichtlich, dass weitere
gemeinsame Zielmarken, wie z.B. eine Erhéhung
des HPV-Impfschutzes, bis zur nachsten Nationa-
len Impfkonferenz im Jahr 2024 erreicht werden.

Mit freundlichen Grufien
Dr. Maria-Sabine Ludwig, MPH

und PD Dr. Jens Milbradt
fur die NaLI-Geschéaftsstelle
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VORTRAGE

KEYNOTE LECTURE

Upheaval in Immunization: mRNA-vaccines —
a medical miracle during the COVID-19 pandemic,

but what is the future?

Dr. Martin Friede

World Health Organization, Genf, Schweiz

Im Folgenden wird der Inhalt des Vortrags (eng-
lischer Titel siehe oben; in deutsch Ubersetzt:
,iImpfen im Umbruch: mRNA-Impfstoffe - ein
medizinisches Wunder wahrend der COVID-
19-Pandemie, aber was ist die Zukunft) von
der Redaktion in verkilrzter Form in deutsch
wiedergegeben.

Vergleicht man die Erkrankungs- und Todesfal-
le der Spanischen Grippe 1918 mit denen der
COVID-19-Pandemie, so zeigen sich ahnliche
Erkrankungszahlen von ca. 500 Millionen Fal-
len. Jedoch gibt es in der COVID-19-Pandemie
deutlich weniger Todesfalle: ca. 6 Millionen vs.
50 Millionen wahrend der Spanischen Grippe.
Die Pandemie ist aber nicht vorbei. Die Inzi-
denz von COVID-19 und die Sterblichkeitsrate
gehen in der WHO EURO Region deutlich zu-
riick, aber in anderen Teilen der Welt, wie in der
WHO Region Westpazifik, sind sie immer noch
sehr hoch, mit steigenden Sterberaten. Sicher
ist auch, dass die nachste Pandemie auf uns
zukommen wird. Bis dahin missen wir in der
Lage sein, besser reagieren zu kénnen.

Ermutigend ist, wie schnell es gelang, Impf-
stoffe gegen SARS-CoV-2 zu entwickeln und
zu verteilen. Nach nur ca. zwei Jahren erreichte
man eine Impfquote von Uber 50 %, wohinge-
gen es beispielsweise mehr als 30 Jahre dau-
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erte, 50 % der Weltbevélkerung gegen Roételn
zu impfen. Die WHO hat sich zum Ziel gesetzt,
bis 30. Juni 2022 eine weltweite Impfquote von
70 % zu erreichen (Anmerkung der Redaktion:
Dieser Vortrag wurde am 14. Juni 2022 gehal-
ten). Leider ist davon auszugehen, dass dieses
Ziel nicht erreichbar ist. Die Folge wird sein,
dass sich das Virus weiter ausbreiten kann und
durch Mutationen neue Varianten entstehen
werden. Eine weitere Sorge besteht darin, dass
viele Lander ihre Impfkampagnen gegen impf-
praventable Erkrankungen verschoben haben.
Das fuhrte unter anderem zu Masernausbri-
chen in den letzten 12 Monaten.

Wirksamkeit der Impfstoffe

Aus Sicht der WHO ist sicherzustellen, dass die
Weltgemeinschaft in der Lage ist, auf eine Pan-
demie reagieren zu kénnen, indem rechtzeitig
Impfstoffe zur Verfligung stehen. Die Frage ist,
welche Impfstoffe bendtigt werden, um dieses
Ziel zu erreichen. Am Beispiel von COVID-19
erkennt man, dass der Erreger sich im Verlauf
der Pandemie andert. Die ersten zugelassenen
Impfstoffe auf Basis der mRNA-Technologie
konnten im Vergleich zu anderen Technologien
die hochste Schutzwirkung demonstrieren. Je-
doch konnte die hohe Wirksamkeit nicht fiir neu



entstehende Varianten gezeigt werden, so dass
eine Anpassung des Impfstoffes notwendig wur-
de.

Vorteile der mRNA-Technologie

Zu Beginn der Pandemie wurde allgemein er-
wartet, dass rekombinante Proteine und adju-
vantierte Impfstoffe am schnellsten verfligbar
sein wirden. Diese Meinung anderte sich, als
vor etwa anderthalb Jahren die klinischen Daten
Uber mRNA-Impfstoffe verdffentlicht wurden.
Hinzu kam noch, dass es damals Bedenken
gegen die Technologie der Vektorimpfstoffe
gab. Sie sind zwar gegenliber inaktivierten Impf-
stoffen in verschiedenen Bereichen uberlegen,
jedoch wurde eine mogliche ,Anti-Vektor-Immu-
nitat“ auf Grund einer mehrfachen Verwendung
des Vektors im Zuge der Grundimmunisierung
und folgender Auffrischimpfungen thematisiert.

So gab es damals viele Anfragen aus allen

VORTRAGE
KEYNOTE LECTURE

Regionen der Welt nach Zugang zu Know-how
und Fertigungskapazitaten fiur die Herstellung
von mRNA-Impfstoffen, um auf die Pandemie
reagieren zu kénnen. Die WHO stand daher
vor der Aufgabe, wie sie diesen Landern helfen
konne, die mRNA-Technologie zu erwerben.
Aus dieser Uberlegung heraus entstand ein
Programm zur Beschleunigung des Technolo-
gietransfers fur mRNA-Impfstoffe.

Verschiedene Wege zur Produktion von
mRNA-Impfstoffen

Es gibt einige verbesserte Technologien der
2. Generation. Zu nennen ist zum Beispiel der
Einsatz von saRNA (self-amplifying), die die
Produktionskosten verringert. Ein anderes Bei-
spiel ist der Einsatz der natirlich-vorkommende
Nukleotide. Die Daten von Impfstoffkandidaten
mit naturlich-vorkommenden Nukleotiden konn-
ten in Bezug auf die Schutzwirkung nicht die

Abb. 1: Verbesserungen der Technologien zur Produktion von mRNA-Impfstoffen
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VORTRAGE

KEYNOTE LECTURE

Mindestanforderungen zur Zulassung erfiillen.
Eine Modifizierung kann moglicherweise zu
einer hohen Wirksamkeit fiihren (Abbildung 1).
Besonders wichtig fir die Wirkungsweise der
mRNA-Impfstoffe sind die Lipid-Nanopartikel,
die die mRNA verpacken. Zu den bereits ver-
fugbaren Lipid-Nanopartikeln gibt es nun wei-
tere Alternativen. Alle diese Variationen wirken
sich auf die Kosten und die Schwierigkeit der
Produktion aus. Bei solchen Anderungen ist
auch daran zu denken, dass dadurch Immu-
nogenitat, Sicherheit, Wirksamkeit und die
thermische Stabilitat der Impfstoffe beeinflusst
werden.

Was sind Hindernisse bei der Herstellung
von mRNA-Impfstoffen?

Die Forderung nach Patentverzichtserklarun-
gen wird oft gestellt. Das groRte Hindernis bei
der Herstellung von mRNA-Impfstoffen ist das
Know-how. Die WHO ist bemiiht, diese Tech-
nologie in vielen Landern zu etablieren. Dafur
gibt es verschiedene Modelle. Einzelne Her-
steller haben bereits angekiindigt, mit einem
Unternehmen in Ruanda ein Projekt zu reali-
sieren (sog. ,Multilaterales Technologie-Hub-
Modell fir Technologietransfer®). Darunter ist
der Transfer von einem Hersteller zu einem an-
deren Hersteller in Ruanda zu verstehen. Die
WHO wirkt dabei unterstitzend, in dem sie alle
Akteure zusammenbringt und die Produktion in
einem anderen Land ermdglicht, ohne Patente
zu verletzen.

Vergleich verschiedener Impfstoffe

Da die Ausbriiche nicht vorhergesehen werden
kénnen, muss man eine etablierte Technologie
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oder das Know-how aufrechterhalten um ggf.
schnell reagieren zu kdnnen. Welche Vorteile
bietetin dieser Hinsicht die mRNA-Technologie?

Produktionsgeschwindigkeit

Die Herstellung von rekombinanten proteinba-
sierten Impfstoffen ist im Vergleich zur Herstel-
lung von viralen Vektorimpfstoffen und mRNA-
Impfstoffen zeitintensiv. Das mRNA-Konzept
ist ohne jede Frage der schnellste Weg fir die
Bereitstellung des Impfstoffs und kann in weni-
ger als 100 Tagen erfolgen. Somit kdnnen an-
dere Impfstoffe hinsichtlich der Produktionsge-
schwindigkeit nicht mit den mRNA-Impfstoffen
konkurrieren.

Immunologische Eigenschaften

Die verschiedenen Impfstofftechnologien unter-
scheiden sich in ihren immunologischen Eigen-
schaften. In Abbildung 2 ist die Antikdrperkon-
zentration, sowie die SARS-CoV-2-spezifische
T-Zellantwort (CD4 und CD8) von geimpften
Personen mit Vektor- und mRNA-Impfstoffen
dargestellt. Die IgG-Titer und die neutralisieren-
de Aktivitat nach der Impfung mit dem mRNA-
Impfstoff waren ausgepragter, wohingegen der
Vektor-Impfstoff einen héheren Spiegel an CD4-
und CD8-T-Zellen induzierte.

Aus den bisherigen Ausfihrungen ergibt sich
folgendes Bild:

Der grote Vorteil der mMRNA-Impfstoffe ist die Ge-
schwindigkeit der Produktion. Sie kdnnen inner-
halb von Wochen hergestellt werden, wenn die Se-
quenz bekannt ist. Ein weiterer Vorteil ist, dass die
Produktionsanlagen schnell eingerichtet werden
kénnen. Ihre Nachteile bestehen in der Thermo-
stabilitat (Bedarf an Kuhlkette/Ultra-Kuhlkette)



und Kosten der Ausgangsstoffe, die allerdings
im Laufe der Zeit sinken kénnen. Hinsichtlich
ihrer Wirksamkeit besteht Informationsbedarf
beziiglich ihrer Sicherheit bei Neugeborenen
und Einfluss verschiedener Variationen der

VORTRAGE
KEYNOTE LECTURE

mRNA-Technologie auf die Immunantwort. Hin-
zu kommt noch die derzeit offene Frage, wel-
che Immunantwort zu einer langanhaltenden
Schutzwirkung fiihrt (zelluldre und humorale
Immunantwort).

Abb. 2: Haben mRNA-Impfstoffe einen immunologischen Vorteil gegeniiber viralen Vektoren?

Schlussfolgerungen

Die Pandemie hat die Erforschung von Impfstoff-
plattformen angeregt. Mehrere neuartige Tech-
nologien befinden sich in der klinischen Erpro-
bung oder im breiten Einsatz:
* mRNA (mehrere Variationen)
+ virale Vektoren
* neuartige Adjuvantien

(z.B. TLR 7/8-Agonisten)
* neuartige rekombinante Proteinsysteme

Die mRNA-Technologie hat einige Vorteile.
Dazu gehdéren Geschwindigkeit, Einfachheit,
praklinische Kosten. Nicht sicher ist, ob alle
mRNA-Plattformen immunologische Vorteile in
Bezug auf andere Krankheiten bieten (TB, Ma-
laria, HIV).

SchlieBlich ist fir die Beantwortung der Frage,
wie man mRNA fir die Impfstoffproduktion op-
timieren kann, weitere Forschung erforderlich.

7. NATIONALE IMPFKONFERENZ 2022 | 13



VORTRAGE

SESSION A

SARS-COV-2-PANDEMIE: STELLENWERT DES IMPFENS IN DER KRISENBEWALTIGUNG

Deutsches SARS-CoV-2-Impfprogramm —
Besondere Herausforderungen

in der pandemischen Impfsituation

Markus Algermissen

Bundesministerium fiir Gesundheit, Berlin

Sehr geehrte Damen und Herren,

ich freue mich, dass wir heute wieder zu einer
Veranstaltung zusammenkommen kdnnen, zu
der ich einen Beitrag leisten darf. Recht bald
nach Beginn der Pandemie wurde im BMG
eine Impf-Koordinierung eingerichtet, die spater
durch Akteure aus anderen Bereichen erweitert
wurde. Ich bin kein Mediziner, aber in Anbetracht
der Vielfaltigkeit der anstehenden Aufgaben wur-
de mir diese Koordinierungsaufgabe Ubertragen.
Diese Funktion hatte ich bis vor wenigen Tagen
inne und mein Vortrag heute ist gewissermalen
ein (personliches) Fazit, das selbstverstandlich
nur als eine Art Zwischenfazit zu betrachten ist.
Beispielsweise soll ja die Evaluierung durch den
Sachverstandigenausschuss bis Ende Juni er-
folgen. (Anmerkung der Redaktion: Der Bericht
des Sachversténdigenausschusses wurde am
1. Juli 2022 veroffentlicht).

Die Antwort auf die Frage, was in der pandemi-
schen Impfsituation die ,besonderen Herausfor-
derungen® waren und immer noch sind, ist eigent-
lich ,ganz einfach“. Ausgangsvoraussetzung in
der Pandemie ist das Auftreten eines neuen Virus,
gegen das in der Bevolkerung keine Grundimmu-
nitat besteht. Alle Bemihungen mussen daher
darauf auszurichten sein, moglichst bald die Vo-
raussetzungen fur die Durchfiihrung einer umfas-
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senden Impfkampagne zu schaffen, weil davon

alle profitieren. Die dazu erforderlichen Schritte

wurden bereits im Herbst 2020 in der Nationalen

Impfstrategie festgelegt und werden hier nur stich-

wortartig wiedergegeben:

» Man braucht einen wirksamen und sicheren
Impfstoff, der besorgt bzw. gekauft und ver-
teilt werden muss.

» Der Impfstoff muss den Menschen gut orga-
nisiert und gerecht angeboten werden.

+ Dabei muss man die Sicherheit und Wirk-
samkeit des Impfstoffs — Uber die erteilte
Zulassung hinaus — kontinuierlich im Blick
behalten.

» Die Menschen sind bestmdglich zu informie-
ren und im Hinblick auf die Ziele zu Uiberzeu-
gen.

» Die Informationen missen aufgrund einer
sich standig weiterentwickelnden wissen-
schaftlichen Datenlage immer wieder ange-
passt werden.

» Fir die Aufklarungskampagne sind Unter-
lagen bereitzustellen und man muss sich
um die mogliche Haftungs- bzw. Entschadi-
gungsfragen kimmern.

* Im weiteren Verlauf muss man sich auf neue
Pandemiesituationen bzw. einen angepass-
ten Pandemieverlauf einstellen — auch auf
neue Virusvarianten.
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Diese Aufgaben missen unter enormem Zeit-
druck erledigt werden. Das waren Herausforde-
rungen, denen wir uns stellen mussten. Und die
Pandemie ist noch nicht zu Ende, auch wenn es
sich derzeit ein bisschen so anflihlen mag.

Im Folgenden mdchte ich diese Stichworte auf-
greifen, um darzulegen, wie wir im Einzelnen
vorgegangen sind.

Impfstoffentwicklung und -zulassung

Es istklar, dass man zur Bekdmpfung der Pande-
mie einen wirksamen Impfstoff braucht. Betonen
mdchte ich, was gelegentlich in Vergessenheit
gerat: Es war aber keine Selbstverstandlichkeit,
wie schnell Impfstoffe zur Verfiigung standen. In
der Regel dauert die Entwicklung eines Impf-
stoffs gegen neu zirkulierende Viren mehrere
Jahre. Davon wird auf dieser Konferenz ver-
schiedentlich die Rede sein. Im Fall von SARS-
CoV-2 waren folgende Griinde mit ausschlagge-
bend dafir, dass in weniger als einem Jahr nach
der Entschlisselung des genetischen Codes
des Virus wirksame Impfstoffe entwickelt und
zugelassen werden konnten:
» Einsatz der mMRNA-Technologie
+ erhebliche Finanzmittel fir Impfstofffor-
schung von der 6ffentlichen Hand
* Rolling-Review-Verfahren (ein beschleunig-
tes Zulassungsverfahren)

Zur Erinnerung hier die entscheidenden Daten
auf einen Blick:

+ 10. Januar 2020:
schlisselung des genetischen Codes des

Bekanntgabe der Ent-

Virus
* Herbst 2020: Verabschiedung der Nationa-
len Impfstrategie

+ 21. Dezember 2020: Zulassung des BioN-
Tech/Pfizer-Impfstoffs durch die europai-
sche Arzneimittel-Agentur

» 23. Dezember 2020: Erste STIKO-Empfeh-
lung

» 27. Dezember 2020: Beginn der Impfkampa-
gne in Deutschland

Impfstoffe: Beschaffung, Verteilung und

Logistik

Die Impfstoffbeschaffung erfolgte in der EU zent-
ral, um den Zugang aller Mitgliedstaaten zu Impf-
stoffen zu sichern. Diese Vorgehensweise wurde
zu Beginn der Impfkampagne gelegentlich auch
kritisch hinterfragt, vor allem in der Phase, als
die Impfstoffe in begrenztem Umfang verfligbar
waren. Aus heutiger Sicht mdchte ich klar fest-
stellen, dass diese Entscheidung richtig war.
Der Bund tbernahm nicht nur die Beschaffung
der Impfstoffe und deren Finanzierung. Er orga-
nisierte auch die Verteilung der Impfstoffe. Da-
bei spielte die Bundeswehr eine sehr wichtige
und zentrale Rolle. Sie ist aufgrund ihrer tech-
nischen Ausstattung in der Lage, beim Trans-
port der Impfstoffe die erforderliche Temperatur
einzuhalten (bei Moderna-Impfstoff -20 und bei
BioNTech/Pfizer-Impfstoff sogar -70 Grad Celsi-
us). Das war sehr wichtig, weil der sachgerechte
Transport damals nicht wenigen der an der Or-
ganisation der Impfkampagne Beteiligten durch-
aus Kopfzerbrechen bereitete.

Gerechte und gut organisierte Impfangebote
In diesem Zusammenhang mdéchte ich auf zwei

Aspekte eingehen: Priorisierung und Einrichtung
von Impfzentren.
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Priorisierung

Ziel der Impfkampagne ist, mdglichst viele
Menschen vollstandig zu impfen. Zu Beginn
der Impfkampagne war aber voriibergehend ein
Engpass zu Uberbriicken, weil aufgrund der Pro-
duktionskapazitaten Impfstoffe fur die Impfung
der impfwilligen Bevodlkerung nicht in ausreichen-
der Menge zur Verfligung standen. Aus diesem
Grund war anfangs eine Priorisierung notwendig.
Dazu gaben am 9. November 2020 die STIKO,
der Nationale Ethikrat und die Nationale Akade-
mie der Wissenschaften Leopoldina in einem ge-
meinsamen Positionspapier Empfehlungen fir ei-
nen gerechten und geregelten Zugang zu einem
COVID-19-Impfstoff. Diese Empfehlungen fan-
den Eingang in die Coronavirus-Impfverordnung
(Coronavirus-ImpfVO) des Bundesministeriums
fir Gesundheit. Die Impfpriorisierung wurde am
7. Juni 2021 aufgehoben.

Impfzentren

Fir die Durchfihrung der Impfungen wurden
Impfzentren eingerichtet, weil aus Sicht des Bun-
des und der Lander fir eine Massenimpfkam-
pagne gerade zu Beginn und spéater dann auch
neben der sog. Regelversorgung — Impfen in
Arztpraxen — eine zusatzliche Struktur notwen-
dig war. Die Einrichtung der Impfzentren erfolgte
durch die Lander. Gerade in dieser Situation war
auch die Koordinierung durch die Bund-Lander-
Gremien sehr hilfreich. An dieser Koordinierung
wirkten seitens der Lander sowohl die Fachebene
(Arbeitsgemeinschaft Infektionsschutz der Bun-
deslander (AGI) und Arbeitsgruppe Arzneimittel-,
Apotheken-, Transfusions- und Betdubungsmit-
telwesen (AATB)) als auch die politische Ebene
(GMK und MPK) mit. In dieser Legislaturperiode
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ist der Krisenstab im Bundeskanzleramt hinzuge-
kommen, der ebenfalls koordinierend wirkt. Das
BMG hat immer wieder versucht, helfend zu un-
terstiitzen, z.B. durch einen Handlungsleitfaden
zum Aufbau und Betreiben der Impfzentren. Am
Ende wahlten die Lander durchaus auch unter-
schiedliche Vorgehensweisen.

Um madglichst viele Menschen vollstandig impfen
zu kdnnen, sind zusatzlich zu den Impfzentren, die
Ende 2020 und vor allem im ersten Quartal 2021
aufgebaut wurden, nach und nach weitere organi-
satorische Erweiterungen vorgenommen worden.
Seit April 2021 wurden die ambulanten Praxen in
die Kampagne einbezogen und seit Juni 2021 die
Betriebsarzte. Diese Schritte erfolgten in Zusam-
menarbeit mit den jeweiligen Dachorganisationen
(KBV bzw. BDA). Seit vergangenem Herbst er-
folgte eine schrittweise Einbeziehung von OGD,
Krankenh&usern, Apothekern und Zahnérzten
u.a., weil damals eine sehr hohe Nachfrage nach
Auffrischimpfungen bestand und auch die Nach-
frage nach Erst- und Zweitimpfungen wieder ge-
stiegen war.

Sicherheit der Impfstoffe — iiber die erteilte
Zulassung hinaus

Entscheidend fiir eine positive Haltung gegeniiber
der Corona-Schutzimpfung ist eine umfassende
Aufklarung Uber die Sicherheit der Impfstoffe.
Dazu wurde mit Hilfe von RKI und Bundesdru-
ckerei ein digitales Impfquoten-Monitoring auf-
gebaut als Erfassungssystem zur Ermittlung der
verabreichten Impfstoffdosen u.a. in Risiko- und
Altersgruppen, um die Kampagne zu steuern,
Impfliicken zu identifizieren und vor allem den
vermeintlichen oder tatsachlich beobachteten
Verdachtsmomenten nachzugehen.

Mit Hilfe der Daten aus dem Monitoring-Pro-



VORTRAGE
SESSION A

SARS-COV-2-PANDEMIE: STELLENWERT DES IMPFENS IN DER KRISENBEWALTIGUNG

gramm konnten haltlose Behauptungen widerlegt
(Kampagne: Kinderwunsch — Fruchtbarkeit) und
den beobachteten Verdachtsmomenten nachge-
gangen werden, damit friihzeitig Konsequenzen
gezogen werden (Hirnvenenthrombose durch
Vektor-Impfstoff (AstraZeneca und Johnson &
Johnson); Herzmuskelentziindungen nach einer
Corona-Impfung). Auch die STIKO braucht diese
Daten fiir ihre Entscheidungen, z.B. bezliglich der
Kinderimpfungen.

Die o6ffentliche Diskussion Uber solche sensiblen
Themen muss sicherlich wegen der teilweise ver-
breiteten Impfskepsis und der Falschinformatio-
nen, gegen die man angehen muss, auf der Basis
fachlicher Erkenntnisse gefuhrt werden, weil man
letztlich nur mit Fakten und Evidenzen uberzeu-
gen kann. Man muss sich aber dartiber im Klaren
sein, dass diese Diskussion auch eine kommuni-
kative Herausforderung ist.

Menschen bestmoglich informieren und im
Hinblick auf das Ziel (iberzeugen

Die Pandemie kann nur beendet werden, wenn
sich geniigend Menschen impfen lassen. Dafir
mussen ansprechende und zielfihrende Informa-
tionskampagnen konzipiert werden. Zu diesem
Zweck wurde im BMG der Steuerungskreis Impf-
kommunikation eingerichtet, in dem u.a. das RKI,
die BZgA und verschiedene Agenturen mitwir-
ken. Auch das PEl ist Uber das RKI eingebunden.
In diesem Kreis entstand als eine ,Dachkampa-
gne* die bundeseinheitliche Impf-Informations-
kampagne mit dem Titel ,Deutschland krempelt
die #ArmelHoch®, um mit Hilfe von Plakaten, An-
zeigen, TV- und Radiospots die Biirgerinnen und
Burger zur Impfung zu motivieren.

Zudem wurde eine Kampagne in Social media
gestartet, um zielgruppenorientiert vorzugehen

und Impfskeptiker anzusprechen. So entstand
2021 die Kampagne ,Hello again“ mit Howard
Carpendale. Das Video zeigt Menschen bei Ge-
burtstagsfeiern, in Cafés, auf Konzerten und bei
FuBballspielen in Stadien. Die Botschaft am Ende
lautet: ,Holen wir uns das volle Leben zuriick®
und ,Jede Impfung zahlt". Die Erwartung, diesen
Zustand Ende 2020/Anfang 2021 zu erreichen,
erfiillte sich leider nicht.

Anfang dieses Jahres kam die Kampagne ,,Imp-
fen hilft* dazu, die einzelne Zielgruppen anspricht.
Angesprochen werden z.B. auch Personen mit
Grundimmunisierung, aber ohne Auffrischimp-
fung. Es ist erkennbar, dass diese Personen kei-
ne Impfgegner sind, daher soll ihr Motiv erforscht
werden, warum sie diesen wichtigen Schritt
bisher nicht mitgegangen sind. Ein weiterer Be-
standteil der Kampagne war die Frage, inwieweit
Novavax der Impfstoff ist, auf den viele gewartet
haben, weil er auf herkdmmliche Art hergestellt
wird.

Derzeit wird die Kampagne fir den Sommer und
Herbst vorbereitet, wobei man aus meiner Sicht
in der frihen Phase des Sommers wegen der
schon erreichten ,Sattigungsgrenze” erst einmal
behutsam vorgehen soll. Schwerpunktmafig be-
ricksichtigt werden soll die Inanspruchnahme der
3. und 4. Impfung.

Aufklarungsunterlagen bereitstellen —
Haftungsfragen beriicksichtigen!

Aufklarungsunterlagen wurden unter der Feder-
fuhrung des RKI im Dezember 2020 in hohem
Tempo entwickelt, mit den Bundeslandern und
der KBV abgestimmt und durch das Deutsche
Griine Kreuz hergestellt. Diese Unterlagen sind
rechtlich relevante Dokumente, die zugleich all-
gemein verstandlich formuliert sein mussen, weil
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Adressaten nicht nur die Arzteschaft, sondern vor
allem die zu impfenden Personen sind. Es wurde
aulerdem darauf geachtet, dass der burokrati-
sche Aufwand der Aufklarung bzw. der Einholung
der Einwilligung vertretbar ist, damit in Impfzen-
tren und spater in Arztpraxen moglichst viele
Personen geimpft werden kdnnen. Daher stand
zur Debatte, ob die Unterlagen vorher verschickt
werden sollten. Am Ende hat jedes Bundesland
fur sich entschieden, welchen Weg es geht.

Aus entschadigungsrechtlicher Sicht bedeutsam
ist, dass der Entschadigungsanspruch nach § 60
InfektionsschutzG ausgeweitet wurde, damit je-
der mogliche Impfschaden, der durch eine Imp-
fung, die auf der Basis der CoronalmpfV erfolgt,
aufgrund dieses Anspruchs entschadigt wird
— Ubrigens auch riickwirkend. Eine andere Frage
ist die rechtliche Absicherung, wenn abweichend
von den Zulassungsbestimmungen geimpft wird
(Stichwort Auffrischimpfung U18). In Anbetracht
des Offentlichen Interesses an einer mdglichst
hohen Impfquote ist der Impfling rechtlich abgesi-
chert, wenn die medizinische Evidenz auch lber
die Zulassungsbestimmungen hinaus gegeben
ist, z.B. durch die STIKO-Empfehlung.

Im Ubrigen hatten nach meiner Wahrnehmung
die Entschadigungs- und Haftungsfragen bisher
entgegen mancher geduRerten Beflirchtung zah-
lenmaRig keine grofe praktische Bedeutung.

Vorgehen in neuen Pandemiesituationen und
Reaktion auf neue Virusvarianten

Betrachtet man die Anzahl und Entwicklung der
Impfungen, dann sieht man vom 27. Dezember
2020 bis 27. Februar 2021 einen Anstieg von ca.
24.000 auf ca. 214.000. Die Einbeziehung der
Arztpraxen am 27. April 2021 flhrte zu einem
Riesensprung auf 725.000. Nachdem am 9. Juni
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2021 auch die Betriebsarzte mit der Impfung be-
gonnen hatten, betrug die Zahl der Geimpften an
diesem Tag 1,5 Millionen.

Dann trat im Sommer 2021 eine Phase der Satti-
gung/Stagnation mit nur finfstelligen Impfungen
pro Tag ein. Die Notwendigkeit der Impfzentren
wurde in Frage gestellt. Im Herbst ging dieser
Zyklus gewissermaflen von neuem los. Die
Booster-Kampagne im Herbst 2021 fiihrte zu
einem starken Anstieg der Zahl der Impfwilligen
Ende November 2021. Am Tag des 15. Dezem-
ber 2021 wurden 1,65 Mio. Impfungen registriert.
Die Frage, ob die Impfzentren noch notwendig
sind, wurde nun wieder ganz anders beantwortet.
Derzeit herrscht wieder eher Stagnation. Es gibt
allenfalls mittlere flinfstellige Werte, manchmal
sogar niedrige vierstellige Werte. Angepasste
Omikron-Impfstoffe, die moglicherweise eine
Veranderung der Situation herbeifiihren kénn-
ten, sind Stand jetzt friihestens im September
zu erwarten (Minister Lauterbach am 9. Juni im
Deutschlandfunk). Wirksamkeit und Nutzen die-
ser Impfstoffe bleibt abzuwarten.

Schlussfolgerungen - Fazit

Besondere Herausforderungen

» Impfkampagne insgesamt groRe Herausfor-
derung

* Aufbau einer zuséatzlichen Struktur in den
Impfzentren zur Routinestruktur

+ Spagat zwischen der Notwendigkeit von politi-
schen Entscheidungen und dem teilweise
Fehlen von wissenschaftlichen Daten und
Auswertungen

* Zusammenspiel vieler Akteure — insgesamt
gut gelaufen
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Jessons learned?

» Digitalisierung des Gesundheitssystems
=> steht ohnehin an (Koalitionsvertrag)
=> Digitalisierungsstrategie

* Rolle ,GesundheitssicherstellungsG* nach
Koalitionsvertrag

» insgesamt neue Chancen durch mRNA-
Impfstoffe bzw. mMRNA-Technologie

Wo stehen wir jetzt bei den Zahlen?

Impfungen: Mehr als 180 Mio. Impfungen
Grundimmunisiert: ca. 76 Prozent

eine Auffrischimpfung: ca. 60 Prozent
zweite Auffrischimpfung: Uber 6 Prozent

Wie geht es jetzt konkret weiter?

Impfung Kinder unter 5 Jahre: US-Zulassung
in den nachsten Tagen? EU-Zulassung im
Sommer?

Zulassung weiterer COVID-19 Impfstoffe. Imp-
fung — STIKO?

Wirksamkeit der angepassten Impfstoffe
Welche Rolle spielen diese in der Impfkampa-
gne?

Kombination mit Grippewelle — Situation in
Australien

Strategie und Kommunikationskampagne
Sommer/Herbst

weitere Rolle der Impfzentren?

Phase Il der Nationalen Impfstrategie: Uber-
gang in ,Regelversorgung*

Zunachst gilt Coronavirus-ImpfVO weiter bis
Ende November 2022.
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Innovationen: Neue Impfstofftechnologien
in der Pandemiebekampfung

Dr. Ralf Wagner, Dr. Heidi Meyer, Prof. Dr. Eberhard Hildt, Prof. Dr. Isabelle Bekeredjian Ding,
Dr. Dirk Mentzer, Dr. Brigitte Keller Stanislawski, Dr. Jan Muller Berghaus und Prof. Dr. Klaus Cichutek

Paul Ehrlich Institut, Bundesinstitut fir Impfstoffe und biomedizinische Arzneimittel, Langen

Beschleunigte COVID-19-Impfstoffentwick-
lung in der Pandemie: schneller, aber sicher

Die SARS-CoV-2-assoziierte Coronavirus-
Krankheit (COVID-19) wurde Ende 2019 als
durch die Infektion mit dem in der menschlichen
Population neuen Erreger SARS-CoV-2 verur-
sachtes Syndrom in Wuhan, China, beschrie-
ben. Das Virus hat sich in der Folge aufgrund
seiner hohen Mensch-zu-Mensch-Ubertrag-
barkeit weltweit verbreitet und mit weitreichen-
den Folgen verandert. Die Pandemie hat zur
Uberlastung der Gesundheitssysteme weltweit
geflihrt, insbesondere aufgrund der groRen
Anzahl von Krankenhauseinweisungen, Inten-
sivbehandlungen und Todesfallen.
COVID-19-Impfstoffe bieten die effektivste
Méglichkeit der Pandemiebekampfung durch
(i) die Pravention von virusinduziertem CO-
VID-19 (oder zumindest schweren Verlaufen)
und (ii) die Verringerung der Infektionen und
der Mensch-zu-Mensch-Ubertragungsraten.
Laut WHO wurden weltweit bis zum ersten
Quartal 2021 uber 270 Impfstoff-Entwicklungs-
projekte mit fast 100 klinischen Prifungen von
spezifischen COVID- 19-Impfstoffkandidaten
gestartet.!

Diese extrem hohe Anzahl an Produktentwick-
lungen spiegelt den dringenden Bedarf an si-
cheren und wirksamen COVID-19-Impfstoffen
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wider. Wichtig fur eine weltweite Verfligbarkeit
in der Pandemie sind auRerdem hohe Impfstoff-
Produktionskapazitaten und kurze Produkti-
onszeiten sowie ein Angebot unterschiedlicher
Impfstofftypen, um eine Auswahl u. a. fur unter-
schiedliche Altersgruppen zu haben.

Eine Vielzahl etablierter und experimenteller
Impfstoffplattformen (Abbildung 1) wurde zur
da-
runter sowohl neue als auch bekannte Platt-

COVID-19-Impfstoffentwicklung genutzt,

formen/Technologien. Dazu gehéren die auf
genetischen Informationen von Erregerprotein
basierenden DNA-, RNA- und Vektor-Impfstof-
fe, aber auch Untereinheiten-Impfstoffe, die auf
gentechnisch hergestellten Proteinen basieren,
Peptid-Impfstoffe und sogar adjuvantierte in-
aktivierte Ganzvirus-Impfstoffe. Aufgrund des
dringenden Bedarfs wurde der Impfstoffent-
wicklung héchste Prioritat eingeraumt, nicht nur
von politischen Entscheidungstragern, sondern
auch von akademischen Forschungsgruppen,
Pharmaindustrie und Arzneimittelbehdrden.
Trotz dieser Dringlichkeit war und ist es jedoch
von entscheidender Bedeutung, dass die (blich
hohe Sorgfalt bei der Regulierung und Produkt-
bewertung beibehalten wurde.?-%

Weltweit wurden in den ersten Monaten nach
Auftreten von SARS-CoV-2 Vereinbarungen
zwischen den global tatigen Arzneimittelbe-
hoérden zu den Kriterien fir die Genehmigung
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klinischer Prifungen und die Zulassung von
COVID-19-Impfstoffen getroffen, um ein har-
monisiertes und angemessenes Gleichgewicht
zwischen mdoglichen regulatorischen Verein-
fachungen und Beschleunigungen versus der
Einhaltung der notwendigen grundlegenden
Anforderungen herzustellen.

In Deutschland und der EU bis Juni 2022 zur
Impfung gegen COVID-19 zugelassen und
empfohlen sind 2 mRNA-Impfstoffe, 2 Adeno-
vektor-Impfstoffe und ein Protein-Impfstoff.

Erkenntnisse aus der COVID-19-Impfung in
der Pandemie zur Impfstoffwirksamkeit

Aufgrund der bis zu milliardenfach weltweit erfolg-
ten COVID-19-Impfungen mit den in Deutschland
und der Europaischen Union (EU) bisher zugelas-
senen COVID-19-Impfstoffen und der Zeitspanne
der Nebenwirkungsbeobachtungen von teils mehr
als einem Jahr nach den ersten Impfungen erge-
ben sich bereits jetzt fundierte Erkenntnisse Gber
die Impfstoff-Sicherheit® und -Effektivitat”:

Abb. 1: Virus-Impfstofftypen (PEI-Internetseite, Februar 2022); blau: Wirkstoffist Nukleinsdure (DNA oder RNA); grau: Wirkstoffist Protein.

Die mit hoher Evidenz in den klinischen Priifun-
gen vor Zulassung mit z. T. ber 10.000 Verum-
geimpften Probandinnen und Probanden ermit-
telte Wirksamkeit gegen COVID-19 lag bei den
mRNA-COVID-19-Impfstoffen und dem Prote-
in-Impfstoff bei > 90 %, bei den Adenovektor-
Impfstoffen bei tGber 60 % (s. Abbildung 2).

Die hohe Wirksamkeit gegen COVID-19 der
mRNA- und Vektor- COVID-19-Impfstoffe ba-
siert auf der Induktion einer effektiven humora-
len und zellularen Immunantwort durch Synthe-
se des Antigens in einigen wenigen Korperzellen
und Prasentation des Antigens gegeniiber dem
Immunsystem. Als Antigen fungiert in vivo so-
wohl bei den genetischen als auch bei den CO-

VID-19-Totimpfstoffen das Spikeprotein der Ur-
sprungsvariante des SARS-CoV-2, oft durch 2
Aminosaureaustausche in der Prafusionskonfor-
mation stabilisiert. Nach mRNA-Impfung wurde
das Spikeprotein nur etwa 7 Tage nach Impfung
im Plasma geimpfter Personen in sehr geringer
Konzentration nachgewiesen.® Eine Umschrei-
bung der mRNA der COVID-19-mRNA-Impfstof-
fe in DNA und eine chromosomale Integration
wurde nicht detektiert. Die Melderate schwer-
wiegender Nebenwirkungen, die als solche klas-
sifiziert und in der Fachinformation des jeweili-
gen COVID-19-Impfstoffs aufgefiihrt sind, liegt
unter 10 Fallen pro 100.000 Impfungen.®
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Erkenntnisse zur COVID-19-Impfstoffeffek-
tivitat nach der Zulassung

Generell wird derzeit fur die COVID-Impfstoffe
als Hypothese angenommen, dass als Bio-
marker fir den Infektionsschutz insbesonde-
re neutralisierende Antikorpertiter und fir den
Schutz vor COVID-19 die durch Impfung oder
SARS-CoV-2-Infektion induzierte zellulare Im-
munantworten herangezogen werden kdnnen.
Im Serum Geimpfter oder COVID-19-Genese-

ner, die nachweislich SARS-CoV-2-exponiert
waren, aber nicht infiziert wurden, finden sich
durchschnittlich hdhere neutralisierende Anti-
korpertiter als bei entsprechenden Personen mit
Durchbruchsinfektion. Der exakte Titer neutrali-
sierender Antikorpertiter, der mit dem Schutz vor
SARS-CoV-2-Infektion und COVID-19 korreliert,
ist noch nicht bekannt.

Durch zahlreiche Beobachtungsstudien wur-
de gezeigt, dass bis zu einem gewissen Grad
verlangerte Zeitabstande zwischen Impfungen

Abb. 2: In Deutschland und der EU bis Juni 2022 zugelassene COVID-19-Impfstoffe (modifiziert nach?)

und heterologe Impfschemata fur die Erzielung
eines hohen Schutzes vor COVID-19 von Vorteil
sein kénnen. Dritt- und Viertimpfungsschemata
fir mRNA-Auffrischimpfungen verbessern den
Infektionsschutz, der einige Zeit nach Grund-
oder Boosterimmunisierung sinkt, wahrend der
Impfschutz insbesondere gegen schwere CO-
VID-19-Verlaufe mit der Zeit weniger abnimmt.
Kompliziert wurden Erkenntnisse zur COVID-
19-Impfeffektivitat durch das Auftreten neuer
SARS-CoV-2-Varianten. Insbesondere die bis
Mitte 2022 zirkulierenden Omikron-Sublinien
(entstanden durch in Aminosaureaustausche re-
sultierende Mutationen des Virusgenoms) unter-
laufen die Immunantwort nach Kontakt mit friiher
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aufgetretenen Varianten und COVID-19-Impfung
mit Impfstoffen, die allein die Wildtyp-Antigen/
mRNA-Komponente enthalten. (Escape-Mutan-
ten, auch Immunflucht-Mutanten genannt)

Voraussetzungen fiir die erfolgreiche Ent-
wicklung praventiver COVID-19-Impfstoffe

In der SARS-CoV-2-Pandemie waren u.a. fol-

gende Vorarbeiten fiir eine schnelle und erfolg-

reiche Impfstoffentwicklung wichtig:

» Kenntnis der Genomsequenz des Erregers

« ldentifizierung des potenziell schiitzenden An-
tigens durch friihere Forschung an SARS- und
MERS-Impfstoffenin geeigneten Tiermodellen
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+ von anderen Impfstoffzulassungen bekannte
Vektorimpfstofftechnologie (Plattform) und Er-
kenntnisse aus der klinischen Priifung mRNA-
basierter Tumor-Immuntherapeutika

Weitere wichtige Aspekte der Impfstoffentwick-

lung gegen den neuen pandemischen Erreger

betrafen:

» Antigen-Design, u.a. stabilisierte Prafusions-
Konformation des Spikeproteins

+ geeignetes Tiermodell fur die Impfstofftestung

» effektive Herstellungsmethode (kurze Zeit-
dauer bis zur Entwicklung eines Impfstoff-
konstrukts und kurze Zeitdauer der Herstel-
lung einer groRen Anzahl Impfstoffdosen)

Essenzielle Rahmenbedingungen fir die Impf-
stoffentwicklungsférderung waren auflerdem
vorhandene internationale Netzwerke, politische
und finanzielle Unterstitzung mit &ffentlichen
Geldern der Impfstoffentwicklungen und -ent-
wickler sowie die frihe regulatorische Beglei-
tung und Kontrolle der Entwicklungen, insbe-
sondere die Erfahrung der wissenschafts- und
forschungsbasierten Arzneimittelbehérde(n) wie
dem Paul-Ehrlich-Institut und der US-amerikani-
schen FDA.

Vorbereitung auf zukiinftige Pandemien:
Zentrum fiir Pandemie-Impfstoffe und -The-
rapeutika (ZEPAI) am Paul-Ehrlich-Institut

Impfstoffe und Therapeutika sind essenzielle
Komponenten einer effektiven Pandemiebe-
kampfung. Auch in der laufenden SARS-CoV-2-
Pandemie hat sich wieder gezeigt, dass opera-
tive Felder wie Herstellung und Verteilung ihren
effektiven Einsatz begrenzen kénnen. Auch
muss die Bereitstellung von Impfstoffen und

Therapeutika zeitnah in einer Pandemie erfol-

gen, damit die Wirkung substanziell ist. Mit dem

Zentrum fir Pandemie-Impfstoffe und -Thera-

peutika ZEPAI am Paul-Ehrlich-Institut® wurde

ein zukunftsweisendes Projekt gestartet, dessen

Vision die Begrenzung von Pandemieschaden

durch Schaffung von Rahmenbedingungen fir

die schnellstmdgliche Bereitstellung von Pan-
demie-Impfstoffen ist. ZEPAI ist der Netzwerk-
partner Deutschlands fir die auf europaischer

Ebene gegriindete ,Health and Emergency Pre-

paredness and Response Authority“ HERA.™

Der ZEPAI-Fokus beinhaltet vier zentrale Hand-

lungsfelder:

* Herstellung und Beschaffung: Begleitung
und Unterstitzung des gesamten Prozes-
ses der Herstellung durch geeignete Infra-
strukturmaBnahmen, um die schnelle und
bedarfsgerechte Bereitstellung von Pande-
mie-Impfstoffen und -Therapeutika sicherzu-
stellen, inklusive Aktivierung von vorgehal-
tenen Impfstoff-Herstellungskapazitaten bei
pharmazeutischen Unternehmen.

» Impfstoffdistribution und Digitalisierung:
operative und Uberwachende Funktion in der
flachendeckenden Verteilung der Pandemie-
Impfstoffe in Deutschland. Ebenso wird die
Beschaffung, Lagerung und gegebenenfalls
Verteilung von pandemierelevanten The-
rapeutika vom ZEPAI organisiert und Uber-
wacht. Unter Einsatz digitaler Datenerfas-
sungs- und Monitoring-Strukturen werden
die Beschaffung und Verteilung der Impfstof-
fe effizient, zielgerichtet und zukunftsfahig
gestaltet.

* Netzwerkbildung: dauerhafte Vernetzung
aller Beteiligten durch Sicherstellung zu-
verlassiger Kommunikationswege zwischen

nationalen und internationalen Akteuren.

7. NATIONALE IMPFKONFERENZ 2022 | 23



VORTRAGE

SESSION A

SARS-COV-2-PANDEMIE: STELLENWERT DES IMPFENS IN DER KRISENBEWALTIGUNG

Das ZEPAI verfolgt hier das Ziel, strategi-
sche Kooperationen mit pandemierelevan-
ten offentlichen Institutionen und privaten

Unternehmen sowohl auf nationaler als
auch internationaler Ebene anzubahnen und
nachhaltig zu etablieren.

» Expertise: Angebot geblindelter Expertise
des ZEPAI firr alle Stakeholder, die Austausch
und Beratung zu innovativen Lésungen fir die
operative Pandemievorsorge suchen. Fir die-
se Belange der Pandemievorsorge und -be-
waltigung mit Impfstoffen und Therapeutika
fungiert das ZEPAI als zentrale Beratungsein-
heit.

Abb. 3: Zentrale Handlungsfelder des Zentrums fiir Pandemie-
Impfstoffe und -Therapeutika (ZEPAI) am Paul-Ehrlich-Institut

Interessenkonflikt-Erklarung
Die Autorinnen und Autoren sind Expertinnen
und Experten des Paul-Ehrlich-Instituts ohne

Interessenkonflikt gemal § 77a (1) Arzneimit-
telgesetz.
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Verbesserung der Impfquoten und der Impfakzeptanz —
Management einer Infodemie

Dr. M.Sc. Psych.Philipp Schmid

Universitat Erfurt, Erfurt

Der Begriff Infodemie beschreibt ein Uberange-
bot an Informationen, einschlieflich falscher oder
irrefiihrender Informationen.! Das Uberangebot
erschwert die Auswahl relevanter Informationen
in der Bevolkerung, erhdht Unsicherheiten und
behindert so informierte Gesundheitsentschei-
dungen, wie beispielsweise die Entscheidung
fir oder gegen eine COVID-19-Schutzimpfung
(Coronavirus SARS-CoV-2).

Basierend auf den Arbeiten der Weltgesund-
heitsorganisation (WHO) zu zielgruppenspezi-
fischer Kommunikation?, der psychologischen
Forschung zum Umgang mit Falschinformati-
onen® und der Forschung zu evidenzbasierten
Kommunikationskampagnen* kénnen vier Schrit-
te zur Bewaltigung einer Infodemie ausgemacht
werden: (i) Pro-aktive Pravention, (ii) Monitoring,
(iii) zielgruppenspezifische Interventionsgestal-
tung, (iv) Starkung des Gesundheitspersonals.
Die erste Malnahme zur Einddmmung einer In-
fodemie liegt in praventiven SchutzmaRnahmen
der allgemeinen Bevélkerung. Der Einfluss von
Falschinformationen zu Themen wie der COVID-
19-Schutzimpfung kann durch praventive Auf-
klarungsarbeit nachweislich reduziert werden.5¢
Ein wesentlicher Teil dieser Aufklarungsarbeit
besteht darin, die Bevolkerung zu warnen, dass
sie Ziel von Desinformationskampagnen rund
um Themen wie Impfungen ist und dass die
Desinformationskampagnen Strategien nutzen,
die sie als Falschinformationen entlarven. So

werden zum Beispiel rhetorische Strategien wie
unmogliche Erwartungen, Verschwoérungstheo-
rien, falsche Logik, Selektivitat und falsche Ex-
perten immer wieder genutzt, um die Relevanz
von wissenschaftlicher Evidenz in der Offent-
lichkeit gezielt abzuwerten.” Ausgefeilte psycho-
logische Praventionsmaflnahmen auf Basis der
sogenannten Inoculation Theory warnen die Of-
fentlichkeit nicht nur, sondern lehren Individuen
das Gestalten guter Gegenargumente gegen die
wiederkehrenden Strategien von Desinformati-
onskampagnen und bieten so Hilfe zur Selbst-
hilfe.5 Ausgefeilte PraventionsmaRnahmen zu
Falschinformationen rund um das Thema CO-
VID-19 gibt es bereits in Form kostenfreier Spie-
leanwendungen fir alle Interessierten®: https://
www.goviralgame.com/de. Wie bei jeder Praven-
tionsmaRnahme ist der Zeitpunkt der Vergabe
der MaRnahme ein wesentlicher Faktor. Es wird
erwartet, dass das Aufklaren uber Desinforma-
tionskampagnen vor allem dann wirksam ist,
wenn es eingesetzt wird, bevor die Bevolkerung
mit Falschinformationen konfrontiert wird. Psy-
chologische Pravention ist demnach nicht nur
ein Krisenwerkzeug, sondern ein Dauerauftrag
fur 6ffentliche Gesundheitskommunikation.

Ahnlich wie bei einer echten Impfung bieten
psychologische Praventionsma3nahmen jedoch
keinen 100 %igen Schutz gegen den Einfluss
von Falschinformationen. Es ist deshalb wesent-
lich, auch effektive Interventionen zur Unterstiit-
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zung informierter Gesundheitsentscheidungen
zu gestalten. Die Effektivitat einer Kommunika-
tionsintervention kann dadurch erhéht werden,
dass die Intervention auf die Zielgruppe zuge-
schnitten wird.® Eine Moglichkeit, Interventio-
nen der Impfkommunikation fiir die Zielgruppe
anzupassen, besteht darin, die spezifischen
Griinde des Nicht-Impfens zu adressieren und
die meistgenutzten Medienkanale der Zielgrup-
pe zu bedienen. Wissen Uber die Griinde des
Nicht-Impfens und Uber Mediennutzungsverhal-
ten kann in Form von reprasentativen Umfragen,
das heil’t, in Form von Monitoring, generiert
werden. So zeigt eine Umfrage zur Mediennut-
zung beispielsweise, dass eine wesentliche Ziel-
gruppe der COVID-19-Schutzimpfung, die Gber
60-Jahrigen, nur wenig Informationen Uber so-
ziale Medien beziehen.' In dieser wesentlichen
Zielgruppe sind Radiobeitrdge und Anzeigen
in Zeitschriften vielversprechender. Das ,CO-
VID-19 Snapshot Monitoring® der Universitat
Erfurt zeigt zudem, dass vor allem ein geringes
Vertrauen in die Sicherheit und Effektivitat von
Schutzimpfungen als Grund fiir eine Ablehnung
der COVID-19-Schutzimpfung genannt wird."
Aufklarung Uber Falschinformationen und ver-
stéandliche Informationsaufbereitung sind dem-
nach vielversprechender als der Einsatz bloRer
Aufmerksamkeitskampagnen.

Doch wie gestaltet man eine Intervention, die
Falschinformationen korrigiert? Hilfestellung
bietet hier vor allem das Debunking Handbook
2020 https://www.climatechangecommunica-
tion.org/debunking-handbook-2020/. Entgegen
friherer Annahmen zeigen die Autoren des
Handbuchs, dass Korrekturen von Falschinfor-
mationen nur unter sehr seltenen Umsténden
Das heilt,
dass Falschinformationen so oft wie mdglich

negative Konsequenzen haben.

26 | 7. NATIONALE IMPFKONFERENZ 2022

korrigiert werden sollten. Fir die Gestaltung
solcher Korrekturen bietet sich ein sogenann-
tes Fakten-Sandwich an (Abbildung 1). Wenn
moglich, sollten Korrekturtexte die Falschin-
formation nicht unnétig und unkorrigiert in der
Uberschrift wiederholen. Besser ist es, Korrek-
turinterventionen mit Fakten zu beginnen. Dann
sollte eine Falschinformation als solche einge-
leitet werden, um diese ausdruicklich als Falsch-
information kenntlich zu machen (bspw. Es ist
ein weit verbreiteter Mythos, dass ...). Dann
sollte erklart werden, wo die Falschinformati-
on ihren Ursprung hat und warum diese falsch
ist. Menschen neigen dazu, lieber falschen
Erklarungsmodellen zu glauben als gar keine
Erklarung fir Zusammenhange zu haben.™
Das heil}t, es genugt nicht zu sagen, dass et-
was falsch ist, sondern es muss auch dargelegt
werden, welche Alternativerklarungen vorhan-
den sind. Abschlielend kénnen die Fakten der
Uberschrift wiederholt werden, um die wesent-
liche Information in den Vordergrund zu stellen
und die Erinnerung an diese zu starken.
Debunking ist nur eine von vielen moglichen
InterventionsmaRnahmen im Umgang mit den
Konsequenzen einer Infodemie. Eine Ubersicht
effektiver Interventionen liefern die Gesprachs-
karten des RKI, die unter anderem in Zusammen-
arbeit mit Forschern der Universitat Erfurt erstellt
wurden:  https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/
Impfen/ImpfungenAZ/COVID-19/Gespraechs-
karten_Impfen.pdf?__blob=publicationFile
Letztlich muss auch das Gesundheitspersonal im
Umgang mit den Auswirkungen der Infodemie un-
terstitzt werden. Das Gesundheitspersonal ge-
nielt in Gesundheitsfragen das grofite Vertrauen
in der Bevolkerung und bietet so den besten Zu-
gang, um wissenschaftliche Evidenz einer breiten
Offentlichkeit zugénglich zu machen.® Sorgen,
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Angste und Falschinformationen rund um das
Thema Impfen kénnen ein Informationsgesprach
jedoch zu einer echten Herausforderung werden
lassen. Psychologische Hilfe zur Verbesserung
der Gesprachskultur bietet das sogenannte Mo-
tivational Interviewing" (Abbildung 2). Beim ,Mo-

tivational Interviewing“ wird durch offene Fragen
Raum fiir Sorgen und Angste geschaffen, sodass
ein empathischer Austausch der Gesprachspart-
ner auf Augenhdhe ermdglicht wird.'® Zudem wird
durch Reflektion des Gesagten verhindert, dass
Missverstandnisse entstehen und durch Besta-

Abb.1 Schritte zur effektiven Korrektur von Falschinformationen nach dem Faktensandwich. Quelle: Lewandowsky et al.”

tigung der Uberzeugungen des Gesprachspart-
ners eine respektvolle Atmosphare geschaffen.
Im Nachgang an diese Mafinahmen kénnen Infor-
mationsangebote gemacht werden, um Wissen
zu vermitteln. ,Motivational Interviewing“ umgeht
dabei die Fallstricke klassischer hierarchischer
Gesprachsflihrung und reduziert nachweislich die
Impfmidigkeit von Patienten.'®
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European Immunization Agenda 2030 — Implementation
framework and its relevance to Member States

Dr. Siddartha Sankar Datta
World Health Organisation, Kopenhagen, Danemark

The European Vaccine Action Plan 2015-2020
(EVAP) was adopted unanimously at the 64th
session of the WHO Regional Committee for
Europe which set the course for immunization
and the control of vaccine-preventable diseases
in the WHO European Region. The review of
the Region’s progress against EVAP’s targets
through December 2020 saw many successes,
such as sustaining its polio-free status, 57 % of
the Member States achieving measles elimina-
tion, 2 countries verified as having achieved the
hepatitis B control target, 50 Member States
with established and functional NITAGs, and
96 % of its Member States being financially self-
sufficient for vaccine procurement. Although the
Region achieved many successes, there were
also some setbacks. Since 2017, a few Mem-
ber States have lost their measles elimination
status, fewer Member States have sustained
=95 % coverage with 3 doses of diphtheria-teta-
nus-pertussis-containing vaccines (DTP3), and
more countries have greater than 5 % drop-out
rates (between DTP1 and DTP3) compared to
2014.

The COVID-19 pandemic continues to have an
impact on national routine immunization pro-
grammes and has contributed to the decline
in both national and subnational immunization
performance seen in 2020. The national immu-
nization programmes need to catch up with the
under- and un-vaccinated children to achieve

and sustain the vaccination levels.

While the COVID-19 pandemic has brought
to the surface the weaknesses in immunizati-
on systems in some countries, the COVID-19
vaccine roll-out has also created opportunities,
e.g., investments towards a resilient immuni-
zation system, implementation of innovative
strategies, and it has imparted lessons for the
national immunization systems to leverage as
the Region embarks to implement the European
Immunization Agenda 2030.

The “European Immunization Agenda 2030”
sets a new course to address inequalities
in vaccination coverage between and within
countries in the WHO European Region (ht-
tps://www.who.int/europe/publications/i/
item/9789289056052). This will
political leaders at regional, subregional and

remobilize

country levels to ensure continued high-visi-
bility commitment to high and equitable vac-
cination coverage within countries. Equitable
expansion and uptake of vaccines would sub-
stantially reduce mortality and morbidity from
vaccine-preventable diseases and help to
prevent epidemics and pandemics. The Euro-
pean Immunization Agenda 2030 hinges on in-
novative programming and targeted local-level
intervention for demonstrable impact. With the
implementation of the European Immunization
Agenda 2030, WHO/Europe will, in synergy with
global initiatives, strengthen national immuni-
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zation policies and tailor service delivery to the
needs of individuals and communities based on
data-enabled informed decisions. It will work
with regional, subregional and national institu-
tions and platforms to enhance local ownership
and strengthen cross-sector partnerships.

Implementation of the European Immunization
Agenda 2030 is dependent on developing a
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tailored national action plan with involvement of
locallevelfunctionariestoaddressthe challenges
identified at the national and subnational levels.
Development and implementation of such
a plan should be guided by mechanisms as
governance, coordinated operational planning,
monitoring, evaluation & accountability, and,

communication and advocacy.
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HPV-Impfung: Neues WHO-Ziel
zur Eliminierung des Gebarmutterhalskrebs —

wo stehen wir in Europa und in Deutschland?

PD Dr. Ole Wichmann

Robert Koch Institut, Fachgebiet Impfpravention, Berlin

Im Folgenden wird der Inhalt des Vortrages von
der Redaktion in verkirzter Form wiedergege-
ben.

Da das Humane Papillomvirus (HPV) nicht nur
Gebarmutterhalskrebs (Zervixkarzinom), son-
dern auch andere Krebsarten verursacht (Kar-
zinome des Mund/Rachens, Anus sowie bei
Frauen Vagina und Vulva und bei Mannern Pe-
nis), besteht eine Empfehlung zur HPV-Impfung
durch die Standige Impfkommission (STIKO)
nicht nur fir die 9-14-jahrige Madchen, son-
dern auch fiir die Jungen in dieser Altersklasse.
Durch eine geschlechtsneutrale Impfempfeh-
lung wird neben dem direkten Effekt, d.h. der
Verhinderung bestimmter Krebsarten beim ge-
impftem Individuum, auch ein indirekter Effekt
durch die Verhinderung der Virus-Transmission
erreicht. Die Schutzwirkung der Impfung be-
tragt etwa 94 % in Bezug auf die Verhinderung
von Zervixkarzinom-Vorstufen und etwa 76 %
bezogen auf die Krebsvorstufen im Analbereich.
Ein wichtiger Faktor fiir die Verhinderung des Zer-
vixkarzinoms ist der Zeitpunkt der Impfung, wie
u.a. eine Auswertung des bevolkerungsbasierten
Krebsregisters in England zeigt. Dort wurde die
HPV-Impfung zuerst fiir altere Jahrgange einge-
fuhrt und sukzessive die jingeren Jahrgange ein-
bezogen. Die Auswertung der Registerdaten un-

ter Bertcksichtigung von 13,7 Mio. Frauenjahren
(Beobachtungszeit: 2006—20019) zeigt, dass der
Impfeffekt unterschiedlich ausgepragt ist." Die re-
lative Reduktion der Zervixkarzinom-Inzidenz im
Vergleich zu nicht geimpften Frauen betrug nach:

— Impfung im Alter von 16-18 Jahren 34 %

— Impfung im Alter von 14—16 Jahren 62 %

— Impfung im Alter von 12-13 Jahren 87 %
Diese Studie vermittelt zwei Botschaften: Zum
einen verhindert die Impfung nicht nur die Krebs-
vorstufen, sondern auch Krebs selbst; zum ande-
ren sollte die Impfung durchgefiihrt werden, bevor
der erste sexuelle Kontakt stattfindet. Deshalb ist
es richtig, das Zeitfenster der Impfempfehlung
entsprechend zu wahlen. Die STIKO empfiehlt die
Impfung gegen HPV im Alter von 9 bis 14 Jahren.
In der Abbildung 1 ist eine Vorhersage dargestellt,
wie sich in Deutschland die HPV-Impfung, tber
100 Jahre betrachtet, auf die Inzidenz des Zervix-
karzinoms bzw. auf die dadurch bedingten Todes-
falle auswirken koénnte. Diese Vorhersagen wur-
den durch ein mathematisches Modell generiert,
das im Auftrag des RKI konzipiert wurde und Be-
rechnungen unter bestimmten Annahmen ermdg-
licht, wie viele Krebs- bzw. Todesfélle bei welcher
Impfquote potenziell verhindert werden kdnnen.?
Nach diesem Modell ist die Zahl der verhinderten
Falle umso groRer, je hdher die Impfquote ist, wo-
bei ab etwa 70 % ein Plateau erreicht wird.
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In diesem Modell wurde auch der Effekt des
Friiherkennungsprogramms bericksichtigt (Ab-
bildung 2). Die durchgezogenen Linien zeigen die

berechnete Entwicklung der HPV-assoziierten
Krebs- (rote Farbe) bzw. Todesfalle (blaue Farbe).
Der anfangliche Abfall beider Kurven (Verringe-

Abb. 1: Vorhersage des Effekts der Impfung in Deutschland

rung der jeweiligen Fallzahlen) ist zurlickzufiihren
auf die Teilnahme am Friherkennungsprogramm
(Screening), das in den 1990er Jahren eine deut-
liche Steigerung von 25 % auf 50 % zu verzeich-
nen hatte. Der Impfeffekt ist naturlich nicht sofort
erkennbar, sondern erst nach ca. 10—15 Jahren,
was durch die gestrichelten Linien verdeutlicht
wird. Die Botschaft dieser Abbildung lautet, dass
die Impfung in Kombination mit dem Screening zu
einer deutlichen Verhinderung der Krebs- und To-
desfalle fiihren wird. Daher sind alle Komponen-
ten des Vorsorgeprogramms wichtig. Dieser As-
pektist auch ein Grundgedanke des WHO-Zieles.
Die globale Strategie der Weltgesundheits-
organisation (WHO) zur Elimination des Zer-
vixkarzinoms wurde im August 2020 von der
Weltgesundheitsversammlung verabschiedet.
Das Ziel ist nicht die komplette Elimination
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dieser Krebsart bzw. des HPV, sondern ihre

Beseitigung als ein Public Health-Problem

(Reduktion der Zervixkarzinom-Inzidenz auf

< 4/100.000 Frauenjahre). Dafiir sollten bis

2030 erreicht werden (Tabelle 1):

» Impfquote: > 90 % bei 15-jahrigen Madchen
(vollstandige Impfserie)

» Screening: > 70 % aller Frauen mit high-per-
formance-Tests (35. und 45. Lebensjahr)

» Behandlung: > 90 % aller Frauen mit Krebsvor-
stufen bzw. invasiven Tumoren

Aufgrund einer mathematischen Modellierung

geht die WHO davon aus, dass in Landern mit

niedrigem bzw. mit mittlerem Einkommen bis

2120 mehr als 74 Mio. neue Zervixkarzinom-Fal-

le und mehr als 62 Mio. HPV-assoziierte Todes-

falle verhindert werden kénnen. Diese Vorhersa-

ge macht deutlich, weshalb die WHO die globale



Chen-impling suf Krobe-s Todsstare o oS Pl 20 % Mad:
Strategie implementiert hat. Der Zeitraum (bis
2120) mag als sehr lang erscheinen. Man muss
aber berlcksichtigen, dass der Impfeffekt erst
nach 1 bis 2 Jahrzehnten der breiten Implemen-
tierung eines HPV-Impfprogramms erkennbar
sein wird.

In der Tabelle 1 sind fir zwei Indikatoren auch
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Zwischenziele angegeben, die bis 2026 erreicht
werden sollen. Zum Vergleich ist zu berticksich-
tigen, dass in Deutschland die Quote der voll-
standig geimpften 15-jahrigen Madchen mit 47 %
etwas hoéher ist als die Vorgabe (40 %) und die In-
zidenz des Zervixkarzinoms etwa im geforderten
Bereich von 9/100.000 Frauenjahren liegt. Es
wird jedoch einiges an Anstrengung erfordern,
die Impfquote bis 2030 auf 90 % zu steigern.

Die WHO-Strategie beinhaltet auch ein Konzept
zur Begleitung bzw. Dokumentation des Stands
der Initiative. Dazu gehoéren populationsbasier-
te Surveillance (Ermittlung der HPV-Pravalenz,
Inzidenz des Zervixkarzinoms und assoziierte
Todesfalle, Behandlung und Therapie der Er-
krankten u.a.), Monitoring der Interventionspro-
gramme (Impfquoten, Screening mit Daten zum
Anteil der Teilnehmenden und positive Ergebnis-
se, Adharenz bei therapeutischen MaRnahmen
u.a.). In Deutschland werden einige diese Daten
durch das RKI erhoben (z.B. Impfquoten oder
Krebsinzidenzen) und andere im Rahmen des

Tab. 1: Globale Zielvorgaben fiir die 90-70-90 Strategie

Screening-Programms des Gemeinsamen Bun-
desausschusses (G-BA). Eine Publikation der
Daten, die im Kontext des Screening-Programms
erhoben werden, ist im Herbst geplant.

In der WHO-Region Europa wird eine eigene

Roadmap erstellt, um die lokalen Gegebenheiten
beriicksichtigen und eine spezielle Priorisierung
geplanter Aktivitaten vornehmen zu kénnen, ins-
besondere die Abstimmung mit der ,European
Immunization Agenda 2030” oder anderen Pla-
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nungen in der EU und WHO-Euroregion, z.B. mit
.pan-European United Action Against Cancer.”
Hierflr wird es auf Initiative des WHO-Regional-
buros fur Europa mit einem engen Zeitplan ein
konsentiertes Dokument erarbeitet werden. Die
Mitgliedstaaten wurden gebeten, ,National Focal
Points* zu nominieren. Diese Aufgabe hat das
RKI fiir Deutschland wahrgenommen.
Im aktuellen Entwurf der Roadmap sind folgende
Vorschlage enthalten:
* Strategische Aktivitaten 1
Primarpravention
HPV-Impfung
* Strategische Aktivitaten 2
Sekundarpravention
Screening und Therapie der Krebsvorstufen
* Strategische Aktivitaten 3
Tertiarpravention
Therapie von/palliative Behandlung bei inva-
siven Tumoren
Von besonderem Interesse diirften vor allem die
vorgeschlagenen Aktivitaten beziiglich der HPV-
Impfung sein:
— Einfihrung der HPV-Impfung (sofern noch
nicht erfolgt)
— Zielgruppe: Madchen 9-14 Jahre
— Impfung der Jungen speziell fir die WHO-
Euroregion wegen des indirekten Effekts zu-
satzlich zum direkten Effekt
— Implementation von evidenz-basierten und
zielgerichteten Kommunikationsstrategien
— Strategien fir Nachholimpfungen, insbeson-
dere mit Blick auf die entstandenen Impfli-
cken wegen der Corona-Pandemie
Das WHO-Regionalbliro Europa bietet Unter-
stlitzung bei der Planung und Durchflihrung
verhaltenswissenschaftlicher Studien und bei
maRgeschneiderten Impfprogrammen zur Uber-
windung von Impfbarrieren an. Auf der Basis
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wissenschaftlicher Evidenz sollten namlich die
fur den lokalen Kontext effizientesten MalRnah-
men zur Steigerung von Impfquoten identifiziert
und implementiert werden.

Die Inzidenzen des Zervixkarzinoms in Deutsch-
land im Zeitraum von 1999 bis 2019 sind von
Uber 12/100.000 auf etwa 9/100.000 gesun-
ken.® Dieser Abfall ist wahrscheinlich ein Effekt
des Friherkennungsprogramms, vielleicht zei-
gen sich auch erste Effekte der Impfung. Auf
jeden Fall bleibt viel zu tun, um das WHO-Ziel
von 4/100.000 zu erreichen. Die Abbildung 3
zeigt die Entwicklung der HPV-Impfquoten in
Deutschland von 2011 bis 2020. Man sieht einen
jahrlichen Anstieg von 2-3 %, auch im ersten
Jahr der Pandemie. Die Daten fir 2020 sind aber
nicht vollstéandig.

Es wurde betont, dass ein dringender Bedarf an
MaRnahmen zur Erhdéhung der Impfquoten in
Deutschland besteht. Hierzu sind sicherlich nicht
einzelne Malnahmen, sondern ist ein Mafnah-
menpaket hilfreich, das unterschiedliche Aspekte
berlcksichtigt. Es besteht die Notwendigkeit der
Evaluierung, um evidenzbasiert den Effekt einer
MaRnahme beurteilen zu kénnen bzw. damit
im Vorfeld zum Schniiren und Ausrollen eines
MaRnahmenpakets der potenzielle Erfolg abge-
schatzt wird.

Eine oftmals international genannte Mdglichkeit
zur Erhéhung der HPV-Impfquoten ist die Ein-
fihrung von Schulimpfprogrammen oder auch
die Etablierung von Einladungs- bzw. Erinne-
rungssystemen. In einer Publikation aus dem
Jahr 2020 ist man der Fragestellung, wie effektiv
diese MalRnahmen sind, nachgegangen und hat
dabei die Vorgehensweisen der Lander mit ho-
hen (> 70 %), mittleren (51-70 %) und niedrigen
Impfquoten (< 30 %) miteinander verglichen.* Die
Lander mit den HPV-Impfquoten > 70 % bevor-



zugten nicht immer Schulprogramme. Es sind
auch Lander dabei, die gute Erfahrungen mit
Gesundheitszentren und Impfpraxen gemacht
haben. Portugal z.B., das Land mit der hchsten
HPV-Impfquote in Europa, hat kein Schulpro-
gramm. Alle diese Lander hatten aber ein Erinne-
rungssystem und laden quasi die Jugendlichen
und Kinder zur Impfung ein. Diese Beobachtung
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gilt im Grunde auch flr die mittlere Gruppe mit
Impfquoten von 51-70 %. Mit einer Ausnahme
haben diese Lander nur Erinnerungssysteme.

Die Frage, ob durch die Schulimpfprogramme
die HPV-Impfquoten in Deutschland deutlich
gesteigert werden kénnen, wurde in einer neuen
Publikation anhand der Erfahrungen mit einem
Modellprojekt untersucht, das im Landkreis Berg-

Abb. 3: Entwicklung der HPV-Impfquoten in Deutschland (vollstdndig geimpfte 15-jahrige Mddchen); Erlduterung: *Die Daten fiir

2020 sind nicht vollstédndig; 90 % der KV-Daten liegen aber vor.

Quelle: KV-Abrechnungsdaten, RKI-Impfsurveillance

stralRe in Hessen lauft.® Die Abbildung 4 zeigt die
Entwicklung der Impfquoten in % fir die abge-
schlossene HPV-Impfserie bei Madchen im Alter
von 9 bis 18 Jahren fir den Landkreis Bergstrale
(blau), andere Landkreise (grau) und Hessen ge-
samt (schwarz).

Daraus wurde aus der Sicht des RKI folgende
Schlussfolgerung gezogen: Im Vergleich zu
anderen Landkreisen fihrte das Schulimpf-
programm im Landkreis BergstraRe zu einer
frihzeitigeren Impfung der 10-jahrigen Mad-
chen (,Linksverschiebung“) und mehr vervoll-
standigten Impfserien innerhalb von 12 Mona-
ten (Daten hier nicht gezeigt). Das ist sicher
ein Erfolg des Schulimpfprogramms. Bisher
ist aber eine Netto-Zunahme der Impfquoten
nicht erkennbar. Es wird vermutet, dass die
Schulimpfprogramme nicht geeignet sind zum

Erreichen unsicherer Eltern. Eher ermdglichen
sie niederschwelligen Zugang fir bereits impf-
willige Eltern und es werden diejenigen Kinder
(teils friher) erreicht, die man eh erreicht hatte.
Die skeptischen Eltern kann man wahrschein-
lich eher durch Einladungssysteme und Arzt-
Patienten-Gesprache Uberzeugen (siehe dazu
auch den Vortrag Schmid in diesem Berichts-
band). SchlieRlich wurde auf zwei Studien hin-
gewiesen, die eine Assoziation zwischen der
Teilnahme an J1- bzw. U11- Untersuchungen
und HPV-Impfquoten nahelegen.®’

Fazit
+ Eine globale Strategie zur Elimination des

Zervixkarzinoms (als Public Health-Problem)
wurde 2020 verabschiedet mit dem Ziel, durch
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die 90-70-90-Strategie eine Zervixkarzinom-
Inzidenz von < 4/100.000 zu erreichen.

Eine regionale Roadmap wird aktuell vom
WHO-Regionalbdro fir Europa entwickelt. Die
Verabschiedung erfolgt im September unter
Konsultation der Mitgliedstaaten. In Deutsch-
land gibt es eine informelle Arbeitsgruppe
bestehend aus Vertretern des RKI, ZfKD und

G-BA, die entsprechende Daten zum Stand
in Deutschland erheben und an die WHO be-
richten sollen.

+ Die HPV-Impfquoten sind erfreulicherweise
wahrend des ersten Pandemiejahres nicht
gesunken. Sie betragen bei Madchen 51 %
(3—4 % Steigerung pro Jahr) und bei Jungen
17 % (Verdreifachung).

Abb. 4: Einfluss von Schulimpfprogrammen auf die HPV-Impfquote am Beispiel des Modellprojekts Landkreis Bergstral3e®

MaRnahmen zur Steigerung der HPV-Impf-
quoten sind jedoch dringend notwendig, um
das 90 %-Ziel der WHO zu erreichen und
das Public Health Potential der Impfung
voll auszuschépfen. Viele Frauen und auch
Manner werden in den nachsten Jahrzehn-
ten an HPV-assoziierten Karzinomen er-
kranken und auch versterben, was den seit
2006 niedrigen HPV-Impfquoten geschuldet
ist und durch ein konsequent ausgerolltes
HPV-Impfprogramm, inkl. guter Begleitkom-
munikation, hatte vermieden werden kon-
nen. Priorisierung und Ausgestaltung von
MaRnahmen zur Steigerung von HPV-Impf-
quoten sollen auf Basis von Daten/Evidenz
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fur den lokalen Kontext erfolgen. Die WHO
schlagt entsprechende (verhaltenswissen-
schaftliche) Studien zur ldentifizierung und
Begleitung der effizientesten MaRRnahmen
vor.
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Evaluation der EinflUhrung des Masernschutzgesetzes

Julia Neufeind, Nora Schmid Kiipke, Sophia Werdin, Thorsten Rieck

Robert Koch Institut, Berlin

Seit Marz 2020 gilt in Deutschland das Ma-
sernschutzgesetz (MSG), ein Gesetz, das
fur bestimmte Personen den Nachweis einer
Masernimmunitat verpflichtend macht. In den
Vorjahren war es nicht gelungen, das Ziel der
Masernelimination in Deutschland zu errei-
chen. Die Impfquoten waren nicht ausreichend,
um Transmission und Ausbriiche zu verhindern
(bspw. gab es im Jahr 2019 430 Masernfalle in
Deutschland) und Erfolge mit Kampagnen Auf-
klarung waren begrenzt.

Ziel des MSG war somit eine Steigerung der
Impfquote, die zu einer Reduktion der Masern-
fallzahlen fuhren und letztlich die Gesundheit
der Bevdlkerung schitzen sollte. Das MSG gilt
fur all diejenigen, die eine Arbeitsstelle (bspw.
im Krankenhaus) neu betreten oder neu in eine
Einrichtung aufgenommen werden. Eine Uber-
gangsfrist besteht fiir bereits betreute Kinder
und Jugendliche sowie zum Zeitpunkt des In-
krafttretens bereits Beschaftigte. Die Frist lief
initial im Juli 2021 ab, wurde auf Grund der
Pandemie jedoch zwei Mal auf nunmehr Juli
2022 verschoben. Die Umsetzung des MSG
erfolgt durch die Bundeslander. Dabei kommt
dem OGD die Aufgabe zuteil, Nachweise zu
kontrollieren und fehlende Nachweise zu sank-
tionieren. Zu den SanktionsmaRRnahmen zahlen
BuRgelder bis zu einer Hohe von 2.500 Euro,
die Beschrankung des Zugangs zu Betreuungs-
einrichtungen sowie die Verweigerung einer
Beschaftigung.

Wir haben das MSG evaluiert und uns dabei auf
drei Bausteine konzentriert:

(i) Anhand qualitativer Interviews wurde die
Umsetzung des MSG in Gesundheitsamtern
untersucht (Prozess-Outcomes); (ii) Eltern wur-
den als Entscheider fur ihre Kinder iber ein Pa-
nel-Survey befragt, um u.a. die Einstellung zum
MSG und zur Reaktanz (Arger) dariiber, sowie
(Falsch)-Wissen zur Impfung und zum Gesetz
zu erfassen (Determinanten/ Surrogat-Outco-
mes); (iii) das Impfverhalten bei Masern und an-
deren Impfungen wurde mit Abrechnungsdaten
der Kassenarztlichen Vereinigungen (KV-Impf-
surveillance) analysiert (Verhaltens-Outco-
mes). Folgende Ergebnisse liegen bisher vor:
Im Mai 2021 haben wir 16 qualitative Inter-
views mit Expertinnen und Experten in den
Gesundheitsamtern zur Umsetzung des MSG
geflhrt. Zu diesem Zeitpunkt berichteten die
Gesundheitsamter eine grofe Verzdgerung
der Umsetzung des MSG durch die Pandemie.
Sanktionen waren bisher kaum verhangt und
Meldungen (lber einen fehlenden Impfschutz
wurden teilweise noch nicht bearbeitet. Mehr-
heitlich wurde der Wunsch nach bundes- bzw.
landesweit einheitlichen Vorgaben zur Umset-
zung des Gesetzes gedulert. Die Expert:iinnen
berichteten von bisher Uberwiegend positiven
Erfahrungen in der Zusammenarbeit mit Ein-
richtungen und in den Gesprachen mit Eltern.
Es wurde jedoch der Verdacht geduliert, dass
Probleme bei Ablauf der Ubergangsfrist noch
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kommen kdénnten.

Im August 2020 wurden Uber ein Online-Panel
4.863 Eltern von Kindern im Alter von 0 bis 18
Jahren, deren Kinder also fur Kita und Schule
einen Masernschutz nachweisen missen, zum
MSG befragt. Ein relevanter Anteil der Kinder
der Befragten konnte zu diesem Zeitpunkt kei-
nen Masernschutz nachweisen - war also direkt
vom MSG betroffen.

Ein GroRteil der Befragten stand dem MSG
positiv gegeniiber und zeigte keine Reaktanz.
Dennoch gab es einen relevanten Anteil, der
das MSG ablehnte und sich daruber argerte.
Je groRer der Arger (iber die Masernimpfpflicht
war, umso geringer war die Impfbereitschaft
bei anderen Impfungen. Es ist folglich damit zu
rechnen, dass sich Personen, die sich Uber die
Masernimpfpflicht argern, ihre Freiheit bei an-
deren Impfungen zuriickholen. Das kdnnte be-
deuten, dass die Impfinanspruchnahme bei an-
deren Impfungen sinken wird. Damit kénnte das
MSG negative Auswirkungen auf Impfquoten
anderer Impfungen haben. Ein hohes instituti-
onelles Vertrauen minderte den Arger (iber das
MSG und starkte eine positive Einstellung zum
MSG. Ein hohes institutionelles Vertrauen ist
damit nicht nur wichtig fur die Impfbereitschaft
im Allgemeinen, sondern erhéht zudem die Ak-
zeptanz des MSG und kénnte daruber negative
Konsequenzen abfedern.

Die Daten deuten an, dass es durch unter-
schiedlichen Wissensstand zum MSG zu einem
Equity Problem kommen konnte: Je geringer
der Bildungsstand, umso geringer war das Wis-
sen zum MSG und zur Masernimpfung. Biirge-
rinnen und Burger sollten gleichermalen uber
das MSG und die Masernimpfung informiert
sein, denn wer das Gesetz nicht befolgt, muss
auch mit Sanktionen rechnen.
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In der KV-Impfsurveillance wurde das Impfver-
halten bei Masern und anderen ausgewahlten
Routine-Kinderimpfungen in den ersten 3 Le-
bensjahren bis Ende 2020 (d.h. einige Monate
nach Inkrafttreten des MSG) analysiert. Es zeig-
te sich ein Anstieg der Inanspruchnahme von
Masernimpfungen bei Kindern unter 2 Jahren in
2020, insbesondere bei der 2. Masernimpfung.
Zudem wurden kein Abfall bzw. teilweise auch
ein leichter Anstieg der Inanspruchnahme aus-
gewahlter anderer Routine-Impfungen bei Kin-
dern unter 3 Jahren in 2020 beobachtet.

Es gab also einen Anstieg der Masernimpfquo-
ten in zeitlichem Zusammenhang mit dem MSG.
Bisher wurden keine negativen Auswirkungen
der Impfpflicht oder der Pandemie auf die Inan-
spruchnahme nicht-masernhaltiger Routineimp-
fungen bei Kindern beobachtet. Moglicherweise
wurden Masernimpftermine sogar flr zusatzliche
Impfungen genutzt. Einschrankend ist zu sagen,
dass mogliche Effekte des MSG oder der Pande-
mie im Jahr 2021 auf die Inanspruchnahme von
Impfungen noch nicht absehbar sind. Zudem ist
die Pandemie als Storfaktor nicht vom Einfluss
des MSG zu trennen. Zuletzt kénnte der Ablauf
der Ubergangsfrist noch einmal einige Menschen
zu einer Impfentscheidung zwingen und magli-
che negative Konsequenzen fir andere Impfun-
gen erst mit Verzégerung sichtbar machen.
Zusammenfassend lasst sich also sagen, dass
eine Umsetzung des Gesetzes verzogert statt-
fand und mégliche Probleme bei der Umsetzung
potenziell erst nach Ablauf der Ubergangsfrist
zu beobachten sind (Abbildung). Einige Eltern,
deren Kinder fiir Schule und Kita einen Masern-
schutz nachweisen mussen, und die sich hierzu
gegen ihren Willen gezwungen flihlen, werden
sich moglicherweise ihre Freiheit bei anderen
Impfungen zurlckholen. Umso wichtiger ist es,
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in das Vertrauen in Impfung und Institutionen
zu investieren. In den Monaten nach Einflihrung
des Gesetzes ist die Inanspruchnahme von Ma-
sern- und anderen Impfungen in den ersten Le-
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bensjahren insgesamt gestiegen - ein positives
Zeichen. Wichtig wird dennoch die weitere Ent-
wicklung in den folgenden Monaten und Jahren
sein.

Abb.: Synthese der Ergebnisse aus den drei Bausteinen der Evaluation des MSG.
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Vier Jahrzehnte AIDS:
Warum gibt es noch keinen Impfstoff gegen HIV?

Prof. Dr. Klaus Uberla

Universitatsklinikum Erlangen, Erlangen

Die rasche Entwicklung der Impfstoffe gegen
COVID-19 wirft die berechtigte Frage auf, wa-
rum es noch keinen Impfstoff gegen HIV gibt.
Diese Frage ist auch klinisch relevant, weil sich
seit 1980 uber 80.000 Personen in Deutschland
mit HIV infiziert haben. Das entspricht etwa 1
Promille der Bevolkerung. Deshalb ist es wich-
tig, diese Krankheit nach wie vor im Blick zu
behalten. Es trifft zu, dass die Infizierten in den
meisten Fallen gut behandelt werden kdénnen.
Es handelt sich aber um eine lebenslange The-
rapie. Das HIV baut sein RNA-Genom nach der
sogenannten reversen Transkription in die dop-
pelstrangige DNA der Wirtszelle ein, weshalb
die infizierten Personen lebenslang HIV pro-
duzieren. Abgesehen davon, dass es schwie-
rig ist, die Adharenz Uber Jahrzehnte aufrecht
zu erhalten, zeigen epidemiologische Studien,
dass selbst unter antiretroviraler Kombinations-
therapie die mittlere Lebenserwartung von Per-
sonen, die sich in jungen Lebensaltern mit HIV
infiziert haben, um ca. 20 Jahre verkdrzt ist. Al-
lerdings muss man dabei auch berticksichtigen,
dass soziobkonomische und andere Risikofak-
toren einen wesentlichen Anteil an dieser ver-
kirrzten Lebenserwartung haben kénnen.
Deshalb ist sicherlich wichtig, die Zahl der Neu-
infektionen zu minimieren. Dazu steht auch ein
breites Instrumentarium zur Verfligung:
Intensivierung der Aufklarungsarbeit (Safer

40| 7. NATIONALE IMPFKONFERENZ 2022

Sex, Postexpositionsprophylaxe, Praexpositi-
onsprophylaxe) und MaRnahmen zur Reduktion
des Ubertragungsrisikos durch die HIV-Infizier-
ten (Optimierung der antiretroviralen Therapie,
Entwicklung von Eradikationstherapien). Da
jedoch auch diese Verfahren einer kontinuier-
lichen Adharenz bedlrfen, wird weiterhin ein
HIV-Impftoff dringend bendtigt.

SchwierigkeitenbeiderHIV-Vakzinentwicklung

Zur Entwicklung wirksamer HIV-Impfstoffe ist
eine Reihe von Schwierigkeiten zu liberwinden.
Dazu gehoéren u.a.:
¢ Immunoscape-Mechanismen
Zunachst muss man zwischen der zellularen
und humoralen Aktivitat des Immunsystems
unterscheiden. Humoral bedeutet Antikor-
per-vermittelte antivirale Aktivitat, wahrend
die zellulare Immunantwort zytotoxische T-
Zellen umfasst. Diese zwei Arme der Immun-
antwort kdnnen die Virusvermehrung in zwei
verschiedenen Phasen wirksam unterbinden.
— Neutralisationvon Viruspartikeln durch
Antikorper
Das Oberflachenprotein Env ist das ein-
zige Protein des intakten Viruspartikels,
das durch Antikérper erkannt werden
kann und besteht aus drei Untereinheiten
(Trimer). Fir die Neutralisation der Vi-
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ruspartikel durch Antikorper ist es wich-
tig, dass auf der Virushille Bindungs-
stellen (Epitope) fir die Antikérper zur
Verfligung stehen und diese frei zugang-

lich sind. Die meisten Bindungsstellen
sind jedoch gut versteckt und nicht gut
zuganglich.

Abb. 1: Vergleich der Kohlenhydrat-Hiille (blau) von HIV-1 und SARS-CoV-2
Quelle: Fischer W et al. HIV-1 and SARS-CoV-2: Patterns in the evolution of two pandemic pathogens. Cell Host Microbe.

2021;29:1093-1110.

Wie die Abbildung 1 zeigt, ist die Oberflache
des Viruspartikels mit einer dichten Matrix von
Kohlenhydraten besetzt, die es von den neut-
ralisierenden Antikorpern abschirmen (obere
Reihe, blau gefarbt). Im Vergleich dazu ist das
Spike-Protein von SARS-CoV-2 wesentlich
leichter zuganglich (untere Reihe, rote Farbe),
insbesondere wenn sich die Rezeptorbindungs-
domane in der offenen Konformation befindet
(upward position).
— Zelluldre Immunitat
Die Bekdmpfung der infizierten Zellen
durch die zytotoxischen T-Zellen (Killer-
zellen) wird als zelluldare Immunitat be-
zeichnet. Dazu ist es notwendig, dass
die Killerzellen die infizierten Zellen an
MHC-I-Molekiilen erkennen kdnnen, die
Teile von HIV-Proteinen prasentieren. Da
HIV MHC-I-Molekiile herunterreguliert,
wird die Erkennung der infizierten Zellen
durch zytotoxische T-Zellen verhindert.
Das ist ein weiterer Immunoscape-Me-

chanismus, den das HIV, wie viele an-
dere Viren (Herpesviren, Adenoviren),
entwickelt hat.
Das HIV ist aus diesen Griinden extrem gut an-
gepasst. Dadurch kann es sich der Neutralisa-
tion durch die Antikérper und der Bekampfung
durch die zytotoxischen T-Zellen entziehen.
¢ Diversitat von HIV
Neben diesen wichtigen strukturellen Me-
chanismen ist die hohe Mutationsrate von
HIV eine weitere Schwierigkeit bei der Impf-
stoffentwicklung. Das HIV hat eine fehlerhaft
arbeitende Reverse Transkriptase, die zu-
sammen mit der schnellen Replikationsrate
zu einer hohen Mutationsrate fuhrt. Daraus
resultiert die Entstehung einer grofRen Zahl
unterschiedlicher HIV-Varianten.
Es gibt die beiden HIV-Typen 1 und 2. Sie
kénnen weiter in Subtypen unterteilt werden,
die teilweise mit unterschiedlicher Haufig-
keit in verschiedenen Regionen der Welt
auftreten. Die bemerkenswerte Vielfalt der
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HIV-Varianten wird durch den Vergleich mit
Influenzaviren deutlich. Der genetische Ab-
stand zwischen 96 Hamagglutinin-Sequen-
zen der H3-Influenzaviren, die im Jahr 1996

weltweit bestimmt wurden, war vergleichbar
zum genetischen Abstand von 9 Sequenzen
des HIV-Hillproteins in einem einzelnen HIV-
Infizierten (Abbildung 2).

Abb. 2: Genetischer Abstand von Hadmagglutininen der H3 Influenzaviren (b), HIV-1 Env in einem einzigen Infizierten und den

HIV-1 Env in einem Land
Quelle: Korber et al. 2001, British Medical Bulletin 58: 19—42

Die in einem einzigen Land im Jahr 1996 be-
stimmten Sequenzen des HIV-Hiillproteins
weichen drastisch weiter voneinander ab. Es
ist daher extrem schwierig, einen Impfstoff
fur alle HIV-Varianten (One-for-All-Impfstoff)
zu entwickeln.

Bisherige Immunisierungsstrategien und

ihre Wirksamkeit

In den letzten vier Jahrzehnten wurde eine Viel-
zahl von Immunisierungsstrategien entwickelt,
die praklinisch und auch in Immunogenitatsstu-
dien beim Menschen geprift wurden. Bisher
wurden allerdings nur drei unterschiedliche
Konzepte in mehreren Studien auf klinische
Wirksamkeit hin untersucht. Das erste Kon-
zept beruhte auf der Induktion von Antikérpern
gegen gp120, einer der Untereinheiten des
HIV-Hullproteins. Da dieser Ansatz keine neu-
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tralisierende Aktivitat induzierte, wurde nach-
folgend versucht, zytotoxische T-Zellen durch
Impfung mit viralen Vektorimpfstoffen zu indu-
zieren. Der dritte Ansatz beruhte auf der gleich-
zeitigen Induktion von Antikérperantworten und
T-Zellantworten. Zusammenfassend ist festzu-
stellen, dass keiner der Impfstoffe Uber einen
ausreichenden Schutz vor einer Ansteckung mit
HIV verflgte.

Struktur-basiertes Design von
Env-Antigenen

Das Env-Protein in den beschriebenen Studien
hatte noch keine optimierte Struktur. Es ist be-
kannt, dass das Env-Protein vor dem Zelleintritt
in der sog. Prafusionskonformation vorliegt, ver-
gleichbar mit einer Feder, die unter Spannung
steht. Nur in diesem Zustand erkennt das An-
tigen den Rezeptor. Nach der Andockung ver-
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schmilzt die Virusmembran mit der Zellmembran
und die Spannung I8st sich. Es ist daher das Ziel
der kinftigen Studien, die Prafusionskonformati-
on zu konservieren, um neutralisierende Antikor-
per induzieren zu kénnen. Dieses Ziel kann man
mittlerweile durch eine Reihe von Modifikationen
des Antigenproteins erreichen (Abbildung 3).
Zu den wichtigsten Modifikationen gehdren:

+ Einfuhrung einer zuséatzlichen Disulfidbriicke
zwischen der gp120- und der gp41-Unterein-
heit. Dadurch wird die Flexibilitat der nativen
Env-Trimere verringert und die Stabilitat ih-
rer Konformation erhéht.

+ Substitution von Isoleucin durch Prolin ("IP")
an einer bestimmten Position von gp41, um
die Helixbildung entlang des Fusionsweges

zu verhindern und so das Protein in seinem
Zustand vor der Fusion festzuhalten.

» verbesserte Furin-Spaltstelle, um die voll-
standige Vorlauferspaltung zwischen gp120
und gp41 zu erleichtern.

Mit Hilfe dieser Veranderungen gelang es,
8 Zielstrukturen breit-neutralisierender Anti-
kérper (bNAbs) darzustellen. Sie zielen auf
konservierte Epitope des Virus ab, was be-
deutet, dass das Virus mutieren kann, aber die
anvisierten Epitope erhalten bleiben. Diese
Eigenschaft macht sie fir die Antikérperbil-
dung besonders attraktiv. AuBerdem kdnnen
die bNAbs teilweise durch den Glykanschild
hindurch navigieren. Auch ist der Glykanschild
selbst ein Ziel fir bNAbs. Das ist ebenfalls ein
wichtiger Aspekt fur die Entwicklung der Impf-

Abb. 3. Stabilisierung des HIV-Hiillproteins und Darstellung 8 konservierter Zielstrukturen breit-neutralisierender Antikérper.

Quelle: Derking & Sanders JIAS 24: 325797

stoffe, weil einige dieser Cluster in der Lage
sind, sehr wirksame bNAbs zu induzieren.

Die gezielten Veranderungen im HIV-Hillpro-
tein erlauben es, die Prafusionskonformation
zu stabilisieren und es in l6slicher Form als
Immunogen fir die Induktion breit-neutrali-
sierender Antikorper einzusetzen. Im Rahmen
der ,European AIDS Vaccine Initiative (EAVI

2020)" wurden in den letzten finf Jahren vier
verschieden stabilisierte Env-Trimere herge-
stellt, mit denen gerade eine Phase |-Studie
durchgefiihrt wird. Es bleibt abzuwarten, ob
diese Env-Trimere bNAbs induzieren kénnen.
Davon durfte ein ausreichender Schutz vor In-
fektionen mit dem HIV abhangen.
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Keimbahn-Antikorper und sequentielle Im- produzierten Antikérper, die sogenannten

munisierungsregime Keimbahnantikérper, das HIV-Hillprotein sehr

schlecht oder gar nicht erkennen. Erst nach
Die Schwierigkeit, breit neutralisierende An- umfangreichen Mutationen im Rahmen der Af-
tikérper-Antworten auszuldsen, liegt zum Teil finitatsreifung entwickeln sich die breit neutrali-

auch daran, dass die zunachst von B-Zellen sierenden Antikdrper gegen HIV.

Vorlaufer B- Expandierte
Zelle mit B-Zelllinien mit
Keimbahn-Ig- definierten Ig-
Sequenz Genen

B-Zell bNAbs
Affinitatsreifung
fur bNAbs

Abb.4: Sequenzielle Immunisierungsstrategie zur Induktion breit-neutralisierender Antikérper. Quelle: Modifiziert nach Haynes et

al., Sci. Transl. Med. 11, eaaz2686

Es stellt sich daher die Frage, wie Antikérper Zusammenfassung

verlasslich induziert werden kénnen, wenn das
Env-Protein, das die Keimbahn-Antikérper nicht ¢
erkennen, als Immunogen verwendet wird. Um
aus diesem Dilemma herauszukommen, ver- -«
sucht man, Keimbahn-Antikdrper-Sequenzen
mit kiinstlichen Antigenen gezielt anzuspre-
chen (Abbildung 4). So sollen zunachst die -
richtigen Keimbahnantikérper expandiert und
danach schrittweise mutiert werden, damit sie
auch das Env-Protein erkennen kénnen. Das *
ist wissenschaftlich und technologisch ein hoch
spannender Prozess. Es ist aber bekannt, dass

bei der Affinitatsreifung stochastische Prozesse
eine Rolle spielen. Insofern darf man gespannt
sein, ob breit-neutralisierende Antikérper indu-
ziert werden.
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Die Entwicklung eines Impfstoffs gegen das
HIV bleibt eine grol3e Herausforderung.

Da derzeit keine Wirksamkeitsstudien durch-
gefiihrt werden, ist in den nachsten 5 Jahren
kein Impfstoff in Sicht.

Es gibt aber einen interessanten Ansatz, auf
der Basis von Zytomegali-Vektoren T-Zell-ba-
sierte HIV-Impfstoffe zu entwickeln.

Man muss zur Kenntnis nehmen, dass die
HIV-Vakzinforschung die Impfstoffentwick-
lung allgemein befdrdert hat (durch die Ent-
wicklung von Vektorimpfstoffen, das Struktur-
basierte Antigendesign zur Stabilisierung des
Prafusionsstatus, die Charakterisierung und
Herstellung von monoklonalen Antikdrpern)
Die Diversitat von HIV bleibt eine groRe Hirde.
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+ Ein ganz entscheidender Punkt, der auch bei
COVID-19 unterbeleuchtet ist, betrifft die aus-
reichende Induktion der Immunantwort an der
Eintrittspforte, insbesondere den ausreichen-
den Antikorperspiegel, also Induktion muko-
saler Immunantworten.

» Wichtig ist auch die Frage, ob die aktiven Im-
munisierungsverfahren teilweise durch pas-
sive ersetzt werden kénnen. Die Halbwertzeit
des monoklonalen Antikdrperspiegels nach
einer einmaligen Gabe hat sich deutlich erhoht
(mehrere Monate). Solche lang-wirkenden
Antikérper konnten aber sicherlich zunachst
mal nur bei Hochrisikogruppen zur Anwendung
kommen.
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Von BCG zu neuen Tuberkuloseimpfstoffen:
Wann ist es soweit?

Prof. Dr. Dr. h.c. Stefan Kaufmann'23

"Max-Planck-Institut fur Infektionsbiologie, Berlin
2Max-Planck-Institut fir Multidisziplindre Wissenschaften, Gottingen
3Hagler Institute for Advanced Study at Texas A&M University, College Station, Texas

Auch wenn in den letzten beiden Jahren mehr als
6 Millionen Menschen an Covid-19 (Corona Virus
Disease 2019) verstarben, verlief die Tuberkulose
(TB) in den letzten 200 Jahren fir eine Milliarde
Menschen tddlich. Selbst dieses Jahrtausend
verzeichnet bislang mehr als 200 Millionen
Neuerkrankungen und 30 Millionen Todesfalle
durch TB. Gegen Covid-19 wurden innerhalb
weniger als einem Jahr effektive Impfstoffe
entwickelt, wahrend der 100 Jahre alte Impfstoff
gegen TB, Bacille-Calmette-Guérin (BCG), nur
unbefriedigenden Schutz erzeugt. BCG schutzt
gegen extrapulmonare Formen der TB bei
Kleinkindern; der Schutz von Jugendlichen und
Erwachsenen gegen die weitest verbreitete Form,
die Lungen-TB, ist aber unzureichend. Derzeit
befinden sich 15 Impfstoffkandidaten in klinischen
Untersuchungen. Drei Kandidaten haben die
Phase | auf Sicherheit erreicht, 6 die Phase Il und
3 die Phase Il auf Schutzwirkung.

Etwa 1,7 Milliarden Menschen sind mit dem Erre-
ger, Mycobacterium tuberculosis (Mtb), weltweit
infiziert. Die Immunantwort kann in Menschen mit
latenter TB-Infektion (LTBI) den Erreger eindam-
men. Diese Personen sind gesund und nicht an-
steckend. Allerdings wird der Erreger in der Regel
nicht eliminiert, so dass die Krankheit bei ca. 10 %
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der Menschen mit LTBI zu einem spateren Zeit-

punkt ausbrechen kann. Aufgrund der intrazellula-

ren Lebensweise des Erregers sind T-Lymphozy-
ten die wesentlichen Trager des Immunschutzes.

Zum Schutz bedarf es eines ausgewogenen

Gleichgewichts unterschiedlicher T-Zellpopulatio-

nen. Wird dieses Gleichgewicht gestort, gewinnt

Mtb die Oberhand und eine aktive TB bricht aus.

1. Impfstoffkandidaten werden bei Neugeborenen
und Kleinkindern auf Schutz gegen TB getestet.
Dabei handelt es sich um eine Praexpositions-
Impfung.

2. Bei Heranwachsenden und Erwachsenen wer-
den Impfstoffe auf Schutz gegen TB pra- und
post-expositionell getestet. Wahrend die Prax-
positions-Impfung Schutz vor Infektion und
damit auch vor Erkrankung erzielen kann, er-
madglicht die Postexpositions-Impfung lediglich
Schutz vor Erkrankung (siehe auch Abbildung 1).

3. Die therapeutische Impfung wird entweder zu-
satzlich zur Chemotherapie verabreicht oder
nach Behandlungsende zum Schutz vor Re-
kurrenz durch Reinfektion oder Relapse.

Die eingesetzten Impfstoffkandidaten lassen

sich in folgende Gruppen gliedern:

» Untereinheitenimpfstoffe, die aus wenigen An-
tigenen plus Impfverstarker bestehen. Hierzu
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zahlen virale Vektoren und Protein-Adjuvans-
Impfstoffe. Der Protein-Adjuvans-Impfstoff
M72: AS01 hat in einer Phase-IIb-Studie Hin-
weise auf Schutzwirkung erbracht.

* Ganzzellimpfstoffe, die aus Mykobakterien
bestehen und daher ein breites Spektrum von
Antigenen abdecken. Die inaktivierten Impf-

stoffe basieren auf atypischen Mykobakterien.
Ein Lebendimpfstoff ist ein durch 2 geneti-
sche Deletionen attenuierter Mtb-Stamm, der
andere ist ein genetisch modifizierter BCG-
Stamm mit dem Namen VPM1002. Er wurde
von meiner Gruppe entwickelt.

Abbildung 1: Schematische Darstellung der Wirkung préventiver und therapeutischer Impfungen gegen TB. Aus: Kaufmann,
S.H.E.: The TB Vaccine Development Pipeline: Present and Future Priorities and Challenges for Research and Innovation. In:
Essential Tuberculosis (Migliori, G.B., Raviglione, M.C. eds.), Springer Nature Switzerland, pp. 395-405 (2021)

Bei dem Stamm VPM1002 wurde das Urease C-
Gen des BCG durch das Listeriolysin-Gen von
Listeria monocytogenes ersetzt. Listeriolysin be-
wirkt eine Perturbation der Phagosomenmem-
bran. Das pH-Optimum des Listeriolysin liegt
allerdings im sauren Bereich. Da die Urease C
dazu beitragt, dass der Inhalt des Phagosoms
neutral bleibt, wurde das verantwortliche Gen
deletiert, so dass das Phagosom angesauert
wird (siehe auch linke Seite der Abbildung 2).

Auf diese Weise sind die Bedingungen fiir die
biologische Aktivitdt von Listeriolysin optimal.
Listeriolysin enthalt eine Aminosauresequenz,
die vom Ubiquitin-System erkannt wird und so zu
seinem raschen Abbau fihrt. Auf diese Weise ist

Listeriolysin im Zytoplasma nur kurzzeitig aktiv.
In klinischen Phase I- und II-Studien wurde be-
legt, dass der Impfstoff VPM1002 in Erwachse-
nen und Neugeborenen sicher und immunogen
ist. Derzeit befindet sich VPM1002 in 3 Phase
I11-Studien:

+ Die priMe Studie (NCT 04351685) unter-

sucht in Neugeborenen, ob VPM1002
sicherer als BCG ist und einen verbes-
serten Schutz gegen Infektion zeigt.

+ Eine Studie (CTRI/2019/01/017026) des In-
dian Council for Medical Research uberpruft,
ob VPM1002 Haushaltskontakte von TB-Pa-
tienten besser schitzt.

» Eine Rekurrenz-Studie (NCT 03152903) un-
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Abbildung 2: Schematische Darstellung der Effekte von bioaktivem Listeriolysin auf die Stimulierung der Immunantwort (linke
Seite) und seines Abbaus im Zytoplasma (rechte Seite). Aus: Kaufmann, S.H.E.: Vaccine development against tuberculosis over
the last 140 years: Failure as part of success. Front. Microbiol. 12:750124 (2021)

tersucht, ob VPM1002 die Rekurrenz nach

Chemotherapie aufgrund von Reinfektion

oder Relapse verhindert.
Der Impfstoff VPM1002 wurde an die Vakzine
Projekt Management, Hannover, Deutschland,
lizenziert und vom Serum Institute of India Ltd.,
Pune, Indien, Gbernommen. Dieser grote Her-
steller von Impfstoffdosen hat fiir VPM1002 die
Hochdurchsatzproduktion in Bioreaktoren be-
reits etabliert.

Interessenskonflikt

Der Autor ist Co-Entwickler und Co-Patentinha-
ber fir den TB-Impfstoff VPM1002, der an die
Vakzine Projekt Management GmbH, Hannover
und das Serum Institute of India Ltd., Pune, In-
dien lizenziert wurde.
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Vektorubertragene Viren im Kontext des Klimawandels —
Impfungen gegen Dengue-, Zika-, und

Chikungunya-Virus-Infektionen

Univ.-Prof. Dr. med. habil. Jonas Schmidt-Chanasit

Bernhard-Nocht-Institut fir Tropenmedizin, Hamburg

Durch Arthropoden Ubertragene Viren (Arbo-
viren) sind ein bedeutendes globales Gesund-
heitsproblem. Weltweit sind Arboviren fir 17 %
aller Infektionskrankheiten und ca. 1 Million
Todesfalle verantwortlich.! Arbovirosen kdnnen
durch uber 100 verschiedene Arboviren hervor-
gerufen werden.? In den letzten Jahren haben
sich insbesondere von Stechmicken ubertra-
gene Arboviren mit dem Reise- und Waren-
verkehr weltweit stark ausgebreitet und auch
in Europa Epidemien hervorgerufen. Die aus

Erreger/Jahr 2012 2013 2014 2015
DENV 616 878 625 725
CHIKV 9 16 162 110
ZIKV *0 *0 *0 *2

reisemedizinischer Sicht wichtigsten Arboviren
sind das Zika-Virus (ZIKV), das Chikungunya-
Virus (CHIKV) und das Dengue-Virus (DENV).
Diese Arboviren werden hauptséachlich durch
Aedes aegypti (Gelbfiebermicke) und Aedes
albopictus (Asiatische TigermUcke) Ubertragen.
Tabelle 1 zeigt die Anzahl der in den letzten 10
Jahren jahrlich in Deutschland gemaR Infek-
tionsschutzgesetz an das RKI Ubermittelten
importierten Falle von Infektionen mit diesen

Arboviren.
2016 2017 2018 2019 °2020 °2021
957 635 612 1176 205 60
74 33 26 88 26 4
222 69 18 1" 6 2

*Noch keine IfSG-Meldepflicht. °Pandemiebedingter Einbruch der Fernreisetéatigkeit.
Tab. 1: GeméaR IfSG pro Meldejahr an das RKI iibermittelte Félle von Infektionen mit DENV, CHIKV und ZIKV, 2012-2021

Dengue-Virus (DENV): Impfstoffentwicklung

Das DENV
verbreitete Arbovirus und infiziert jahrlich etwa 219

ist das weltweit am weitesten

Millionen Menschen, von denen bis zu 400.000
Menschen versterben.! Vorhersagen, die Klima-,
Bevolkerungs- und soziodkonomische Daten
nutzen, zeigen, dass ein Grofteil des Stdostens

der USA bis 2050 stark von Dengue betroffen

sein wird. Auch China und Japan durften bis
2050 viel starker betroffen sein als bisher.?
Es gibt bisher in der EU einen zugelassenen
Impfstoff: Dengvaxia von Sanofi Pasteur. Die
EMA-Zulassung fur Dengvaxia ist aber in der EU
auf Personen im Alter von 9 bis 45 Jahren, die
in einem Endemiegebiet leben und zuvor bereits
eine laborbestatigte Dengue-Virus-Infektion
durchgemacht haben, beschrankt.* Als Endemie-
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gebiete fallen in das Zustandigkeitsgebiet
der EMA die europaischen Uberseegebiete
wie z.B. La Réunion und Guadeloupe.*
Dengvaxia wurde in Asien und Lateinamerika in
klinischen Studien mit mehr als 30.000 Teilneh-
mern getestet.® Die Schutzwirkung vor einer viro-
logisch bestatigten DENV-Infektion lag bei etwa
65 Prozent.’ Die Wirksamkeit variierte jedoch
insbesondere mit dem DENV-Serostatus zum
Zeitpunkt der Impfung.® Seronegative Impflinge
hatten im Vergleich zu seropositiven Impflingen
ein erhohtes Risiko fir schweres Dengue.® Die
Weltgesundheitsorganisation empfiehlt den Impf-
stoff deshalb nur fir Lander, in denen mehr als 70
Prozent der Bevolkerung Antikorper gegen DENV
hat.® Immunologisch kann man diese Einschran-
kung wie folgt erklaren: Die erste DENV-Infektion
verlauft in der Regel ohne Komplikationen. Zum
»ha@morrhagischen* Verlauf kommt es erst bei der
zweiten DENV-Infektion.® An dem schweren Ver-
lauf sind die Antikorper, die sich nach der ersten
Infektion gebildet haben, beteiligt: Es gibt vier ver-
schiedene DENV-Serotypen und die Antikorper,
die vor einer Infektion mit einem der vier DENV-
Serotypen schutzen, kénnen die Infektion durch
die anderen DENV-Serotypen manchmal verstar-
ken und somit einen hamorrhagischen Verlauf
wahrscheinlicher machen.® Auch nach der Imp-
fung mit Dengvaxia werden Antikérper gebildet.
Wenn es dann zu einem Impfdurchbruch kommt,
istdas Risiko flirhamorrhagische Verlaufe erhoht.®
Dass dies keine theoretischen Uberlegungen
sind, hat sich auf den Philippinen gezeigt: Dort
kam es nach einer Dengvaxia-Impfkampagne in
den Schulen, bei denen auch seronegative Kin-
der ohne eine entsprechende Aufklarung geimpft
wurden, zu hdmorrhagischen Dengue-Verlaufen.”
Nach einigen Todesfallen unter den geimpften
Kindern, wurde die Impfkampagne in den Schulen
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abgebrochen.” Der durch diese Vorfalle hervor-
gerufene Vertrauensverlust in Impfkampagnen
resultierte in niedrigeren Impfraten, insbesondere
gegen Masern und fiihrte 2019 zu einem grof3en
Masernausbruch auf den Philippinen.”

Weitere DENV-Impfstoffe durchlaufen gerade
die klinischen Phasen 2 und 3. In einer grof3en
klinischen Studie mit ca. 20.000 Teilnehmern aus
Asien und Nordamerika zeigte der Impfstoff von
Takeda (TAK-003) nach einem Jahr eine Wirk-
samkeit von Uber 80 %, jedoch mit deutlichen
Unterschieden zwischen den einzelnen DENV-
Serotypen.? Seronegative Impflinge waren nach
einem Jahr noch zu 75 % vor einer virologisch
bestatigten DENV-Infektion geschiitzt® und somit
kénnte TAK-003 eine Alternative zu Dengvaxia
darstellen. Die Wirksamkeit von TAK-003 nimmt
allerdings Uber einen Zeitraum von 3 Jahren ab.
Eine Booster-Impfung kénnte dem entgegenwir-
ken.®

Dengue-Virus (DENV): innovative Eindam-
mungsmoglichkeit

In den letzten Jahren hat es neben dem ver-
fugbaren Dengue-Impfstoff groRe Fortschritte
bei der Stechmiicken-Kontrolle mit innovativen
Methoden gegeben. Dabei hat insbesondere der
Einsatz Wolbachia-infizierter weiblicher Aedes
aegypti (Gelbfiebermiicke) zur DENV-Bekamp-
fung erste positive Ergebnisse erbracht.® Wol-
bachia-Bakterien kénnen Uber Eizellen eines
befallenen Insekts weitergegeben werden. Alle
Nachkommen eines Weibchens mit Wolbachia
sind also ebenfalls mit Wolbachia infiziert. Hat
ein Mannchen Wolbachia und paart sich mit
einem nichtinfizierten Weibchen, wird das Bak-
terium zwar nicht Gbertragen, aber die Eier kon-
nen sich nicht entwickeln, weil eine Zelle ohne
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Wolbachia mit einer Wolbachia-infizierten nicht
kompatibel ist.'® Man bezeichnet das als zyto-
plasmische Inkompatibilitét. In der Natur befallt
Wolbachia keine Gelbfiebermicken. Es gelang
jedoch, Gelbfiebermiicken im Labor mit Wol-
bachia zu infizieren. In ihnen repliziert sich das
DENV so gut wie gar nicht mehr.”® Eine kleine
Zahl von Wolbachia-infizierten weiblichen Gelb-
fiebermlicken kann Wolbachia innerhalb weniger
Monate in einer ganzen Population verbreiten.

Deshalb wurden in einigen Stadteilen von Yo-
gyakarta in Indonesien, Uber einen Zeitraum
von 9 Monaten, Wolbachia-infizierte weibli-
che Gelbfiebermiicken ausgesetzt.® Die an-
deren Stadtteile, in denen keine Wolbachia-
infizierten weiblichen Gelbfiebermucken
ausgesetzt wurden, dienten zum Vergleich. In
den Stadteilen mit Wolbachia-Infizierten Gelb-
fiebermiicken waren die Bewohner zu 70 %
vor virologisch bestatigen DENV-Infektionen
geschitzt® Inwiefern eine nachhaltige DENV-

Eindammung mdglich ist, bleibt abzuwarten.

Chikungunya-Virus (CHIKV)

Das CHIKV verursacht das Chikungunya-Fie-
ber, das typischerweise mit lang anhaltenden
Das Wort ,Chikun-
gunya“ heilst ,der gekrimmt Gehende“ und

Arthralgien einhergeht.

stammt urspriinglich aus der Sprache der Ma-
konde." Das Chikungunya-Fieber ist erstmals
1952 in Tansania beschrieben worden und
das CHIKV wird in 4 verschiedene Genotypen
unterteilt." Vor wenigen Jahren ist eine neue
CHIKV-Variante identifiziert worden, die Muta-
tionen aufweist, die eine bessere Adaptation an
die Gelbfiebermiicke ermdglicht.’”? Diese neue
Variante verursachte im Jahr 2016 die Epide-
mien in Indien und Pakistan und breitete sich

dann weiter Uber Bangladesch nach Myanmar
und Thailand aus."? Aber auch in Europa gab es
in den Jahren 2007 und 2017 in Italien groRere
Chikungunya-Fieber-Ausbriiche mit mehreren
hundert nachgewiesenen Fallen.

Nach wie vor gibt es keine wirksamen antivira-
len Medikamente oder eine zugelassene Imp-
fung und daher ist nur eine symptomatische Be-
handlung von Chikungunya-Fieber-Patienten
moglich. Ein CHIKV-Impfstoff, der ein attenu-
iertes Masern-Virus als Vektor zur Expression
der CHIKV-Strukturproteine verwendet, wird
derzeit in klinischen Studien der Phase | und
Il analysiert. Der Impfstoff wurde gut vertragen
und induzierte bei bis zu 95 % der Probanden
neutralisierende Antikorper.™

Zika-Virus (ZIKV)

Das ZIKV wurde erstmals 1947 von einem Affen
im Zika-Wald in der Nahe von Entebbe in Ugan-
da isoliert." GroRere ZIKV-Epidemien wurden
2013 in Franzdsisch-Polynesien und von 2015
bis 2017 in Mittel- und Stidamerika registriert."
ZIKV zirkuliert mittlerweile aber in allen Lan-
dern des Globalen Suden. Die meisten ZIKV-
Infektionen verlaufen asymptomatisch.”* Wenn
Symptome auftreten, sind diese meistens mild
und ahneln denen von Dengue. Mégliche Sym-
ptome sind Hautausschlag, Kopf-, Gelenk- und
Muskelschmerzen, Bindehautentziindung und
Fieber* Hingegen kénnen ZIKV-Infektionen
wahrend der Schwangerschaft zu Fehlbildun-
gen beim Fotus flhren, u.a. zu einer Mikro-
zephalie.* Die registrierten symptomatischen
ZIKV-Infektionen sind in den letzten Jahren
aber deutlich zuriickgegangen.' Im Jahr 2018
wurden weniger als 30.000 Falle gemeldet. Im
Jahr 2016 waren es noch mehr als 500.000 ge-
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meldete Falle." Es gibt weder einen zugelasse-
nen Impfstoff noch Medikamente, mit dem sich
ZIKV-Infektionen gezielt behandeln lassen.'
Zwanzig verschiedene ZIKV-Impfstoff-Kandi-
daten haben die klinische Phase | durchlaufen
und ein Kandidat die klinische Phase 11.%* Ein
ZIKV-Impfstoff sollte das Risiko fir ein konge-
Die
Durchfiihrung einer Phase-llI-Studie ist u.a.

nitales Zika-Virus-Syndrom reduzieren.

deshalb extrem schwierig und kostspielig. Mit
einer Zulassung von ZIKV-Impfstoffen ist des-
halb in den nachsten Jahren nicht zu rechnen.”®

Schlussfolgerungen

Die Krankheitslast durch DENV- und CHIKV-
Infektionen ist insbesondere in den Landern
des Globalen Sudens hoch, da die klimati-
schen Bedingungen die ganzjahrige Ubertra-
gung von Arboviren durch die Gelfiebermucke
und die Asiatische Tigermuicke ermdglichen.
In Deutschland ist mit einer weiteren Ausbrei-
tung der Asiatischen Tigermucke zu rechnen.
Somit steigt das Risiko flir autochthone DENV-,
CHIKV-, und ZIKV-Infektionen. In den Gebie-
ten Deutschlands mit etablierten Tigermucken-
Populationen sollte daher in der Abwesenheit
von zugelassenen Impfstoffen der Schutz vor
Stechmiicken-Stichen mit Repellentien und
anderen MafRnahmen zur Expositions-Vermei-
dung prioritar thematisiert werden.
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Vorbereitung auf Erkrankungen
mit epidemischem Potential: ,Disease X*

Dr. Jacob Cramer

Coalition for Epidemic Preparedness Innovations (CEPI), Oslo, Norwegen

Im Folgenden wird der Inhalt des Vortrages von
der Redaktion in verkirzter Form wiedergege-
ben.

CEPI

Cepi wurde 2017 (nach dem Ebola-Ausbruch
in Westafrika) auf dem Weltwirtschaftsforum
gegrindet. Das Ziel ist die Vorbereitung auf
bedrohliche epidemische Ausbriiche von In-
fektionskrankheiten. Da die Aufgabenstellung
direkte Kontakte mit den Impfstoffherstellern
erfordert, erfolgte die Griindung nicht im Rah-
men der Vereinten Nationen, um mdgliche Inte-
ressenkonflikte zu vermeiden. CEPI bildet Part-
nerschaften u.a. mit Herstellern, akademischen
Forschungseinrichtungen oder Zulassungsbe-
hérden, um einerseits die Entwicklung der Impf-
stoffe zu beschleunigen und andererseits sie in
groRen Mengen verfligbar zu machen.

Liste der prioritaren Krankheiten

Aufgrund ihres epidemischen Potenzials stellen
derzeit folgende Krankheiten das gréfite Risiko
fur die offentliche Gesundheit dar. Ausbruchs-
erreger, bei denen aktuell im Rahmen der CEPI
ein Daten-Paket zur Unterstitzung der Zulas-
sung erstellt wird, sind kursiv angegeben:

+ COVID-19

* hamorrhagisches Krim-Kongo-Fieber
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» Ebola-Virus-Krankheit und Marburg-Virus-
Krankheit

+ Lassafieber

* Middle East Respiratory Syndrome Corona-
virus (MERS-CoV) und akute schwere Atem-
wegserkrankung (SARS)

* Nipah- und henipavirale Erkrankungen

* Rift-Valley-Fieber

» Zika

* ,Krankheit X“

Wie ist ,,Krankheit X“ definiert und welche
Erreger kommen dafiir in Frage?

Die ,Krankheit X* wurde im Februar 2018 in die
Liste der prioritdren Erkrankungen der WHO auf-
genommen. Es handelt es sich um einen Platz-
halternamen fir einen hypothetischen, unbe-
kannten Erreger, von dem man annehmen kann,
dass er auch fir Menschen eine Gefahr darstellt
und deshalb eine zukinftige Epidemie verursa-
chen kénnte. Gegen einen unbekannten Erreger
kann kein Impfstoff im Vorfeld entwickelt werden.
Durch die Entwicklung einer Plattformtechnologie
ist es jedoch méglich, im Falle eines Ausbruchs
schnell reagieren zu kénnen.

Neben einem ganzlich unbekannten Erreger
kame auch ein zoonotisches Virus in Frage, das
aus dem Tierreich auf den Menschen uberspringt
(z.B. ein Virus aus der Familie der Arboviren oder
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ein Virus, das hamorrhagisches Fieber mit hoher
Letalitatsrate verursacht). Denkbar ware auch
einer der verschiedenen Typen von Nicht-Polio-
Enteroviren, synthetischen Viren und Biowaffen
oder auch ein bekanntes Bakterium mit antimikro-
bieller Resistenz.

Hochstwahrscheinlich wird die zuklnftige Krank-
heit X eine Variante eines Erregers sein, den wir
bereits kennen, etwas vollig Unbekanntes ist eher
nicht zu erwarten. So kann man den Kreis der
Erreger einengen, z.B. auf ein nicht-saisonales
Influenzavirus wie H7N9 im Jahr 2018 oder eine
neue SARS-CoV-2-Variante. Hierbei ist insbeson-
dere an MERS-CoV zu denken, ein Virus, das im
Wesentlichen auf der arabischen Halbinsel bei
Kamelen vorkommt und dennoch als sehr wichtig
eingestuft wird.

,»CEPI 2.0“ (2022-2026)

Folgende Aktivitaten von CEPI wurden vorge-
stellt, die fur die Vorbereitung auf die Krankheit
X relevant sein kdnnen:

» Schaffung der Voraussetzung fir die Zulas-
sung von Impfstoffen gegen prioritéare Krank-
heiten

* breit wirksame Strategien fir bCoV-Impf-
stoffe

» schnell adaptierbare Plattformtechnologien
(mRNA und andere)

» ,100 Tage-Konzept“: Damit ist gemeint, kiinf-
tig Impfstoffe in 100 Tagen bereitzustellen

» Forschungsvorbereitung und -bereitschaft

Abbildung 1 zeigt das Konzept, das fir die Er-
reichung dieses Zieles erarbeitet worden ist. Es
basiert auf der Erstellung einer (Prototypen)-
Impfstoffbibliothek fir zuklnftige Ausbriiche.

Die generierten Prototypen kénnen entweder

—zumindest teilweise — kreuzreagieren und so-
mit vor Erkrankung schitzen oder sie kdnnen
aufgrund ihrer Ahnlichkeit technologisch an die
erforderlichen spezifischen Impfstoffe ange-
passt werden.

Der Zeithorizont von 100 Tagen wurde mit Blick
auf die Public Health-Aufgaben, Krankenhaus-
Kapazitaten und natirlich Morbiditat und Mor-
talitat theoretisch abgeleitet, wobei sowohl ,Tag
1* als auch ,Tag 100" schwer definierbar sind.
Die angepeilten 100 Tage seien ambitioniert,
aber realisierbar. Als ein mdgliches Beispiel
wurde die Anpassung der saisonalen Grippe
genannt, die innerhalb kirzester Zeit erfolgt.

Relevante Aspekte fiir die beschleunigte
Impfstoffzulassung

Fir die beschleunigte Impfstoffzulassung ist eine
flexible Plattformtechnologie erforderlich, mit
der man schnell Anpassungen vornehmen und
grolRe Mengen an Impfstoffdosen zur Verfligung
stellen kann. Mit mMRNA-Impfstoffen ist diese Vo-
raussetzung wesentlich einfacher zu erfillen als
mit den anderen (herkdmmlichen) Technologien.
Deshalb besitzt diese Technologie ein erhebli-
ches Potenzial zur Ausbruchsbekampfung. Es
gibt aber noch offene Fragen. Genannt wurden
die Eignung der mRNA-Impfstoffe gegen Erre-
ger, zu deren Bekampfung Uberwiegend eine
zelluldre Immunantwort erforderlich ist, die Ther-
mostabilitat oder der Zeitpunkt der Anpassung
der Impfstoffe beim Auftreten neuer Varianten.

Ein weiterer Punkt betrifft die Impfstoffverfliigbar-
keit vs. Impfstoffanwendung. Abbildung 2 zeigt
in der oberen Reihe (blaue Farbe) die einzelnen
Schritte bei der beschleunigten Zulassung. Wie
man sieht, wurden alle erforderlichen Priifungen
durchgefiihrt. In den Wirksamkeitsstudien ist aber
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Abb. 1: Notwendige Schritte zur schnellen Reaktion bei zukiinftigen Ausbriichen

eine groBe Zahl der Ausschlusskriterien zu be-
riicksichtigen. Man schlief3t z. B. Kinder, Immun-
supprimierte oder Schwangere als Teilnehmer
der klinischen Studien aus. Da diese Populati-
onsgruppen wegen des Risikos fiir eine schwere
Erkrankung nach Mdglichkeit geimpft werden
sollen, stellt sich die Frage, wie man diese Da-
tenliicke schlieRen konnte. Die untere Reihe der

Abbildung (griine Farbe) zeigt, dass diese Anga-
ben im Rahmen der akademischen Studien an
den Universitatskliniken oder in anderen Studien
erhoben werden, die aber oftmals keine statis-
tische Aussagekraft haben. Aulerdem sind die
Ergebnisse schwer zuganglich. Es wird geprift,
ob CEPI diese Daten bei Priifungen der Proto-
typen erheben kdnnte.

Abb. 2: Impfstoffverfiigbarkeit vs. Impfstoffanwendung
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Neue Hoffnungstrager: Impfstoffe gegen Krebs

Univ. Prof. Dr. Tobias Bopp

Institut fir Immunologie und Forschungszentrum fir Immuntherapie, Universitatsmedizin Mainz, Mainz

Die Zellen des Immunsystems bieten einen wirk-
samen Schutz gegen Infektion durch Bakterien,
Viren, Parasiten oder Pilze. Aulerdem erkennen
sie entartete Zellen und verhindern so in der Re-
gel die Entstehung von Tumoren. Umweltfaktoren
und genetische Voraussetzungen koénnen aber
dazu fiihren, dass die Erkennung und Eliminie-
rung der entarteten Zellen nicht mehr schnell und
effektiv genug gelingt und sich die Krebszellen
unkontrolliert vermehren und Tumore entstehen.

Man unterscheidet zwischen dem angebore-
nen Immunsystem, das relativ unspezifisch so-
genannte ,Pathogen- oder Gefahr- assoziierte
molekulare Muster” (engl. pathogen/danger as-
sociated molecular patterns, kurz: PAMPs oder
DAMPs) erkennt und dadurch aktiviert wird. Die
Zellen des angeborenen Immunsystems sind
teilweise direkt an der Beseitigung von infektio-
sem Material oder absterbenden und geschadig-
ten Korperzellen beteiligt (z.B. Makrophagen),
aber vor allem produzieren sie Chemokine und
Zytokine, die die Zellen des adaptiven Immun-
systems rekrutieren und aktivieren. Dadurch
wird eine antigen-spezifische, sogenannte ad-
aptive Immunantwort induziert. Zu den Zellen
des adaptiven Immunsystems gehéren Antikor-
per-produzierende B-Zellen, zytotoxische T-Zel-
len und NKT-Zellen (natirliche Killer-T-Zellen),
die entartete und infizierte Zellen erkennen und
eliminieren kénnen (Abbildung 1).

Bereits 1550 vor Christus beobachteten Ge-
lehrte im alten Agypten eine Tumorregression

nach Infektionen und empfahlen daher die Be-
handlung der ,geschwollenen Stellen” mit einer
Mischung aus Pflanzenextrakten. Diese wurde
aufgebracht und anschlieend das geschwolle-
ne Gewebe eingeschnitten, wodurch eine lokale
Entziindungsreaktion induziert wurde. Dadurch
wurde vermutlich auch die Tumor-spezifische
Immunantwort des adaptiven Immunsystems
verstarkt und das Tumorwachstum vermindert.
Auch der Chirurg James Nooth versuchte 1777,
mittels Implantation von Tumorgewebe aus Pa-
tienten eine aktive Immunisierung gegen Krebs
zu erreichen. Uber den Erfolg dieser Selbst-
versuche kann leider nur spekuliert werden.
Nachweislich erfolgreicher gestaltete sich der
Ansatz von William Coley, der 1891 nach um-
fangreicher Recherche Erysipel (Wundrose)
durch die Applikation von abgetdteten Bakte-
rien (Streptococcus pygogenes und spater Ser-
ratia marcescens, Coley’s Toxin) induzierte und
so tatsachlich eine Heilungsrate von 10 % er-
reichte. Die ,Impfung® von William Coley fihrte
durch die lokale Injektion von bakteriellen En-
dotoxinen vermutlich zu einer Aktivierung des
angeborenen Immunsystems (Entziindung) im
Tumormikromilieu, wodurch es sekundar zu ei-
ner antigenspezifischen Erkennung der entarte-
ten Zellen und Bekampfung des Tumors durch
Lymphozyten kam (Abbildung 2). Auch wenn
heute Blasenkarzinome mit Hilfe des Tuberku-
loseimpfstoffs BCG behandelt werden, geriet
dieser Behandlungsansatz durch die Fortschrit-
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te in der Strahlen- und Chemotherapie zeitwei-
se weitgehend in Vergessenheit.

Zu der korpereigenen Immunantwort gegen
Tumore gehort die B-Zell-vermittelte Produk-

tion von Antikérpern, die in vielfaltiger Weise
das Tumorwachstum unterdriicken. Opsoni-
sierende AntikOrper markieren Zielzellen und
unterstiitzen so die Bekampfung durch pha-

Abb. 1: Zellen des angeborenen und adaptiven Immunsystems. Die Zellen des angeborenen und adaptiven Immunsystems wir-
ken zusammen, um eine effektive Unterscheidung zwischen ,Selbst” und ,Fremd*“ zu erreichen. Die Zellen des angeborenen
Immunsystems erkennen tiber Membran-assoziierte Rezeptoren vergleichsweise unspezifisch molekulare Muster (PAMPs oder
DAMPs), die bei Pathogenen, entarteten Zellen oder Verletzungen zu finden sind. Dies fiihrt zu einer Entziindungsreaktion, die
zum einen die Zellen des angeborenen Immunsystems und zum anderen die Zellen des adaptiven Immunsystems aktiviert. Uber
Antigen-spezifische Rezeptoren erkennen die Zellen des adaptiven Immunsystems ganz bestimmte Strukturen und I6sen dann
eine Immunantwort aus, die sich effektive gegen die verschiedenen Untergruppen von Eindringlingen (Viren, Bakterien, Pilze,

Einzeller) oder entartete Zellen richtet.

gozytierende Immunzellen, wie Makrophagen
und Granulocyten. Auflerdem induzieren sie
die Komplement-vermittelte Zelllyse und die
Zerstorung durch Naturliche Killerzellen (engl.
Antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity,
kurz: ADCC).

Eine besonders wichtige Rolle bei der effektiven
Erkennung und Zerstérung von Krebszellen spie-
len sogenannte zytotoxische CD8+ T-Zellen. Tu-
morzellen weisen aufgrund von Mutationen haufig
ein verandertes Expressionsmuster im Vergleich
zu gesunden Zellen auf. Durch die Prasentation
zelleigener Peptide Gber den MHCI-Komplex auf
der Zelloberflache und die Erkennung Uber den
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T-Zellrezeptor kénnen T-Zellen zwischen gesun-
den und Virus-infizierten bzw. entarteten Krebs-
zellen unterscheiden. Aktivierte Antigen-spezifi-
sche T-Zellen produzieren und sezernieren dann
zytotoxische Perforine und Granzyme, die die auf-
falligen Zielzellen zerstoren.

Zahlreiche Mechanismen tragen dazu bei, dass
Krebszellen der effektiven Bekampfung durch das
Immunsystem entkommen und letztendlich trotz-
dem Tumore entstehen. Diesen Effekt bezeichnet
man als Immunevasion. Im Verlauf der Erkrankung
findet eine Selektion solcher Zellen statt, die we-
niger gut durch das korpereigene Immunsystem
erkannt werden und sich schneller vermehren als
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sie zerstort werden kdnnen. Tumorzellen, die eine
geringe Immunogenitat aufweisen, weil sie keine
auffalligen MHCI/Peptidkomplexe aufweisen oder
kaum co-stimulatorische Molekiile exprimieren,
werden vom Immunsystem nicht erkannt und kon-
nen sogar eine Toleranz induzieren. Auch die Pro-
duktion von supprimierenden Faktoren, wie TGF-3
(Transforming growth factor B) durch die Tumor-
zelle oder im Tumormikromilieu, unterdriickt eine

Zerstérung der Tumorzellen und begunstigt die
Entwicklung von hemmenden regulatorischen T-
Zellen. Im fortgeschrittenen Stadium tragen auch
physikalische Barrieren zu einer Abschirmung
des Tumorgewebes vom Immunsystem bei und
schiutzen so den Tumor vor der Immunabwehr.
Da effektive Immunantworten immer auch po-
tentiell selbstzerstérerische Wirkung entfalten
kénnen (Stichwort: chronische Entziindung, Au-

Abb. 2: Wirkungsweise von Coley’s Toxin. Durch das Einbringen bakterieller Endotoxine wird zunéchst eine Entziindungsreaktion
im Tumor ausgeldst, die die Zellen des angeborenen Immunsystems aktiviert. Reife Dendritische Zellen (DC) présentieren dann
Tumorantigene in Lymphgeweben an T-Zellen und regen mit Hilfe von Zytokinproduktion deren Aktivierung an. Die aktivierten
Antigen-spezifischen T-Zellen wandern in den Tumor ein und zerstdren entartete Zellen, indem sie Zytotoxine sezernieren und

zusétzlich B-Zellen zur Antikbrperproduktion stimulieren.

toimmunerkrankungen), gibt es verschiedene re-
gulierende Mechanismen, die die Reaktion des
Immunsystems inhibieren. Das Zusammenwirken
von aktivierenden und inhibierenden Signalen
entscheidet letztendlich Uber die Auspragung
und Starke einer Immunantwort. Auch in der Anti-
Tumor-Immunitat wirken aktivierende und inhibie-
rende Mechanismen zusammen; Ubernehmen
die inhibierenden Mechanismen das Kommando,
kommt es ebenfalls zu einer Immunevasion und
unkontrolliertem Tumorwachstum.

Ein Meilenstein in der Krebs-Immuntherapie war
die Zulassung von Ipilimumab zur Behandlung von
malignen Melanomen. Ipilimumab ist ein monoko-
naler Antikdrper gegen CTLA4, der die inhibitori-

sche Funktion dieses Oberflachenrezeptors blo-
ckiert. Aktivierte T-Zellen exprimieren CTLA4, um
einer Uberstimulation entgegenzuwirken; durch
die Blockade wird dieses inhibitorische Signal
abgeschwacht und die T-Zellen kénnen ihre Tu-
mor-spezifische Immunantwort besser entfalten.
Inzwischen wurden weitere sogenannte Immun-
checkpoint-Inhibitoren entwickelt, die zur Be-
handlung verschiedener Krebsarten eingesetzt
werden. Anti-PD-1 und anti-PD-L1-Antikorper
entfalten ihre Wirkung nach einem ahnlichen Prin-
zip, indem sie in diesen inhibitorischen Signalweg
eingreifen und die Zerstérung der Krebszellen
durch T-Zellen ermdglichen. Auch Immuncheck-
point-Agonisten, die aktivierende Signalwege an-
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sprechen, finden regelmafige Anwendung in der
Krebs-Immuntherapie. Ein Nachteil dieser Thera-
pieform ist die unspezifische Aktivierung des Im-
munsystems, wodurch nicht nur die erwiinschte
Immunreaktion gegen den Tumor erreicht wird,
sondern auch unerwiinschte Nebenwirkungen wie
Autoimmunreaktionen oder chronische Entzin-
dungen auftreten kdnnen. Auerdem zeigt sich,
dass nicht bei allen Tumorarten eine gute Prog-
nose durch Checkpoint-lmmuntherapien erzielt
werden kann, wodurch sich ein zusétzlicher Be-
darf an wirksamen Behandlungsstrategien ergibt.
Patienten-individuelle und tumorspezifische Imp-
fungen stellen einen erfolgsversprechenden An-
satz dar. Die hohe Mutationsrate von Krebszellen
kann dabei ausgenutzt werden, um einen még-
lichst gut angepassten Impfstoff zu entwickeln.
Denn insbesondere die Tumorantigene, auch
Neoantigene genannt, sind charakteristisch fiir die
Krebszellen und stellen somit ein eindeutiges Un-
terscheidungsmerkmal zwischen gesunden und
entarteten Zellen dar. Die Fortschritte im Bereich
der Sequenzierung erlauben heute eine schnel-
le und vergleichsweise kostenglinstige Analyse
und Ildentifizierung der zahlreichen Mutationen in
Krebszellen eines einzelnen Patienten.

Bei der Nutzung von protein-basierten Impfstoffen
werden Proteine oder Peptide von Fresszellen
des angeborenen Immunsystems (DC und Mak-
rophagen) aufgenommen und die Tumor-spezi-
fischen Antigene Uber den MHCII-Komplex auf
ihrer Oberflache prasentiert. Dadurch wird eine
Tumor-spezifische Th1-Antwort ausgeldst. Die
aktivierten CD4+ T-Zellen entfalten ihre Wirkung,
indem sie den B-Zellen bei der Produktion Tumor-
spezifischer Antikdrper gegen die verwendeten
Neoantigene ,helfen*.

Im Vergleich zu zytotoxischen T-Zellen haben
Antikorper eine begrenzte Effektivitat bei Tumor-
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erkrankungen. Eine moderne Therapieform ist
die Anwendung mRNA-basierter Impfstoffe. Dazu
werden Lipidtropfchen mit mRNA-Fragmenten,
die fir Neoantigene codieren, beladen und der
Patient damit geimpft. Im Korper werden die Fett-
trépfchen von antigenprasentierenden Zellen auf-
genommen und die mRNA abgelesen. Dadurch,
dass der genetische Code in die zelleigene Pro-
tein-Biosynthese-Maschinerie eingeschleust wird,
findet eine Beladung von MHCI-Molekilen statt,
die wiederum zur Aktivierung von zytotoxischen
CDB8+ T-Zellen fihrt. Dieser Mechanismus spielt
eine besonders wichtige Rolle bei der Bekamp-
fung von Virus-infizierten Zellen und Krebszellen,
da diese Form der SignalUbermittlung auch im
Jnatlrlichen Setting“ stattfindet. Aktivierte zytoto-
xische T-Zellen erkennen die Zielzelle direkt Giber
den angepassten T-Zellrezeptor und induzieren
den kontrollierten Zelltod (Abbildung 3).

Aufgrund seines Wirkmechanismus konnte dieser
elegante Ansatz auch erfolgreich fir die Impfstof-
fe von BioNTech und Moderna gegen das neuarti-
ge Coronavirus SARS-CoV-2 eingesetzt werden.
Im préklinischen Modell wurden nach Sequen-
zierung Tumor-spezifische Peptid- oder mRNA-
Impfstoffe  hergestellt und Tumor-tragenden
Mausen verabreicht. AnschlieBend wurde die Im-
munantwort und das Uberleben der Méuse unter-
sucht. Dabei konnte gezeigt werden, dass durch
diese Impfung insbesondere eine Tumor-spe-
zifische CD8+-Antwort, aber auch eine CD4+-
Antwort induziert werden kann. AufRerdem wurde
das Tumorwachstum durch die Immunisierung
effektiv verhindert. Analog dazu wurden bereits
individualisierte mRNA-Impfstoffe nach Sequen-
zierung des Tumormaterials von Patienten herge-
stellt. Die synthetisch produzierte mRNA codiert
dann fir ausgewahlte Mutationen, die in dem
entsprechenden Patienten auftreten. Studien von
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Ugur Sahin und Kollegen belegen eindeutig, dass
dadurch das Tumorwachstum verlangsamt wird
und sich positiv auf das Uberleben der Patienten
auswirkt.

An der Universitdtsmedizin Mainz und anderen
Standorten wurde beispielsweise die klinische
Phase-I-Studie IVAC Mutanome durchgefiihrt,
bei der 15 Melanompatienten (Stadium IlIA-C,
Stadium IV nach Entfernung von Metastasen)
mit individualisierten mMRNA-Impfstoffen behan-

delt wurden. Uber Monate hinweg zeigt sich bei
diesen Patienten eine weitgehende Eindammung
des Tumorwachstums. Lediglich bei einer Patien-
tin wirkte die Impfung nur tber einen kurzen Zeit-
raum hinweg und es konnte gezeigt werden, dass
in dieser Patientin eine Herunterregulierung des
MHCI-Komplexes auftrat, wodurch sich der Tu-
mor sozusagen vor der Impf-induzierten Immun-
antwort verstecken konnte. (Sahin 2017) Dieses
Beispiel zeigt deutlich, dass weitere Forschung

Abb. 3: Vergleich Protein- und mRNA-basierter Impfstoffe. Durch den unterschiedlichen Mechanismus bei der Présentation der
Antigene werden unterschiedliche Formen der Immunantwort induziert. Proteine werden von Antigen-présentierenden Zellen
aufgenommen und in Form von Peptiden iber den MHCII-Komplex an CD4+ T-Zellen préasentiert. Diese Th1-Immunantwort
fiihrt zu einer Aktivierung von B-Zellen, die wiederum Antikérper gegen bestimmte Antigene produzieren. Im Rahmen der Anti-
Tumor-Immunitét spielt diese Form der Immunantwort eine untergeordnete Rolle. mRNA-beladene Lipidtrépfchen werden durch
Membranverschmelzung direkt in die Antigen-présentierende Zelle aufgenommen und abgelesen. Die im Zellinneren produzier-
ten Proteine werden als Peptide (iber den MHCI-Komplex préasentiert und dadurch eine Aktivierung von CD8+ T-Zellen induziert.
Zytotoxische T-Zellen greifen die entarteten Zellen direkt an; diese Form der Immunantwort gilt als besonders effektiv bei der

Zerstdrung von Tumoren.

im Bereich der Tumor-Immuntherapie notwendig
sein wird, um die Therapieoptionen fir alle Pati-
enten zu verbessern. Auch die Identifizierung von
Biomarkern, die eine Prognose fiir unterschiedli-
che Therapieformen zulassen, ist in diesem Zu-
sammenhang von groRRer Bedeutung.

Zusammenfassend kann man sagen, dass es
eine Vielzahl von Wechselwirkungen zwischen
dem Immunsystem und den Tumorzellen und
-geweben gibt, die nicht separiert voneinander
zu betrachten sind. Die Anpassung der beiden
Systeme kann als sténdiges Wettriisten ange-

sehen werden und Immuntherapien bieten auf
unterschiedlichen Ebenen die Mdglichkeit, das
Immunsystem im Kampf gegen den Tumor zu un-
terstitzen. Patienten profitieren daher von einer
maoglichst genauen Diagnose mit Identifikation
von pradiktiven Biomarkern, dem kombinierten
Einsatz verschiedener Therapiemdglichkeiten
und der gezielt individualisierten Aktivierung des
Immunsystems. Dadurch kénnen sowohl Vertrag-
lichkeit als auch Wirksamkeit in der Krebstherapie
entscheidend verbessert werden.
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COVID-19-Impfempfehlung
zwischen Evidenz und politischem Handlungswillen

Prof. Dr. Thomas Mertens

Universitatsklinikum Ulm, Ulm

In diesem Beitrag geht es um ,Evidenz* und
»Handlungswillen“, zwei sehr unterschiedliche
Begriffe. Wahrend die Evidenz eine Aussage zur
Qualitat unseres Wissens ermdglicht, sagt der
Handlungswille an sich nichts liber die Qualitat
einer resultierenden Handlung aus. Auch politi-
sches Handeln muss hinsichtlich seiner Effekte
geprift werden. Diese Unterscheidung ist fir die
Vorgehenswese der STIKO sehr wichtig, wie im
Folgenden dargestellt wird.

Evidenz

Aufgabe der STIKO ist es, auf der Basis der bes-
ten verfligbaren Evidenz Impfempfehlungen fir
die einzelnen Menschen und unsere Gemein-
schaft in Deutschland zu erarbeiten. Es gilt, alle
weltweit verfligbaren, veréffentlichten wissen-
schaftlichen Erkenntnisse zusammenzutragen,
zu bewerten und auch Modellierungen durch-
zufiihren. Dazu gehort die Feststellung der Wis-
sensliicken, damit die nicht vorhandene Evidenz
angegeben werden kann

Fur die STIKO war der Weg von Impfempfehlun-
gen auf der Grundlage von ,Expertenmeinun-
gen* hin zu evidenzbasierten Impfempfehlun-
gen (EBM) ein durchaus langer und manchmal
beschwerlicher Weg, weil er mit einem groen
Arbeitsaufwand verbunden ist und entsprechen-
de Ressourcen erfordert. Wie arbeitsaufwandig

dieser Prozess sein kann, zeigt ein Blick auf die

Arbeitsplane der STIKO friiher und wahrend der

Pandemie.

Vor 2020 trafen sich die STIKO-Mitglieder jahr-

lich zu drei Prasenztreffen in Berlin (jeweils 1-2

Tage). Nur in Zeiten der ,Schweinegrippe* wur-

den mehr Sitzungen abgehalten. Dazwischen

gab es geniigend Zeit fiir die Aufarbeitung der

Evidenz und die Erstellung der Entwiirfe fiir neue

Empfehlungen sowie regelmafige Evaluation der

bestehenden Empfehlungen und jahrliche Pu-

blikation der ,STIKO-Empfehlungen®, friiher im

Sommer, neuerdings im Frihjahr. Ganz anders

sieht der Arbeitsplan seit 2021 aus.

Er umfasste:

» 4 Sitzungen als Videokonferenzen, eine Pra-
senzsitzung,

+ 52+1 mehrstindige Beratungen als Video-
konferenzen zur Beratung und Festlegung
von Zielen und Fragestellungen, Diskussion
von Evidenz und Empfehlungsentwiirfen so-
wie Abstimmungen,

+ dazwischen Aufarbeitung der Evidenz und
die Erstellung und Bearbeitung der Entwiirfe
fur neue Empfehlungen und deren wissen-
schaftliche Begrindung (Mitarbeiterinnen
der Geschaftsstelle und STIKO-Mitglieder),

+ standige Evaluation der bestehenden Emp-
fehlungen,

+ 20 aktualisierte COVID-19-Impfempfehlungen
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mit ausfihrlichen wissenschaftlichen Begrun-
dungen (+Affenpocken).
Dieser Arbeitsaufwand konnte nur mit Hilfe der
STIKO-Geschéftsstelle
und manchmal (vieler) weiterer Mitarbeiter des

Mitarbeiterinnen der
Robert Koch-Institutes bewaltigt werden, zum
Beispiel zur Durchfiihrung der sog. ,umbrella re-
views", zur quantitativen Bestimmung der Risiko-
faktoren fir schwere COVID-19 Erkrankungen,
was im Zusammenhang mit der COVID-19-Prio-
risierungs-Impfempfehlungen bei zunachst Impf-
stoffknappheit unbedingt notwendig war.

Der Arbeitsaufwand fir Impfempfehlungen auf-
grund der besten verfiigbaren wissenschaftli-
chen Evidenz ist sehr groRR. Darauf haben aber
die Bevolkerung und die Arzteschaft, die mit
diesen Empfehlungen umgehen muss, einen
berechtigten Anspruch, weil nur auf dieser Ba-
sis denkbare Risiken und Nutzen einer Impfung
quantifiziert und abwagende Entscheidungen
getroffen werden kdnnen. Anderenfalls waren in
Anbetracht der bislang 20 Aktualisierungen der
COVID-19-Impfempfehlungen chaotische Zu-
sténde zu befiirchten gewesen.

Deshalb haben fiir die jeweiligen Entscheidungen
der STIKO weder Meinungen in der ,Politik“ noch
die Forderungen anderer Interessensgruppen
eine Rolle gespielt. Das haufig von der politischen
Seite vorgebrachte Argument eines vermeint-
lichen Zeitdrucks ist fir die STIKO kein stich-
haltiges Argument, kiinftig anders vorzugehen.

AstraZeneca —Beispiele fiir evidenzbasierte
Impfempfehlungen

Die STIKO-Empfehlung zur
AstraZeneca wurde bekanntlich mehrfach

Impfung  mit

aktualisiert.
« Am 03.03.2021 wurde die Altersbeschran-
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kung fir Gber 65-Jahrige wegen Datenman-
gel aufgehoben.

* Am 16.03.2021 wurde als eine Vorsichts-
mafinahme die Impfung mit AstraZeneca
auf Anordnung von PEIl ausgesetzt. Am
18.03.2021 wurde die Aussetzung aufgrund
einer Sicherheitsbewertung bei der Euro-
paischen Arzneimittelagentur (EMA) wieder
aufgehoben.

« Am 01.04.2021 erfolgte die STIKO-Emp-
fehlung, AstraZeneca fir Personen im Alter
= 60 Jahren zu verwenden.

Alle Entscheidungen waren auch aus heutiger

Sicht sinnvoll und angemessen. In diesem Zu-

sammenhang muss beriicksichtigt werden, das

EMA und STIKO ganz deutlich unterschiedliche

Aufgaben haben. Fir die STIKO galt es nicht,

zwischen den Alternativen zu entscheiden: Imp-

fung mit AstraZeneca-Impfstoff oder nicht imp-
fen. Die STIKO will die verfligbaren Impfstoffe so
einsetzen, dass mogliche Risiken fir Impflinge
so gering wie moglich sind. Die Kritik von der
politischen Seite an den STIKO-Entscheidungen
war daher unberechtigt. Vielmehr lag das Pro-
blem am mangelnden Verstandnis seitens der

Politik fur die normale und notwendige wissen-

schaftliche Vorgehensweise.

Handlungswille

Die nachfolgenden Beispiele sollen verdeutli-
chen, dass der Handlungswille immer unter Be-
riicksichtigung der Zielsetzung zu bewerten ist.
Dabei muss man auch daran denken, wie der
politische Handlungswille zustande kommt.

Wie in Deutschland haben auch in Israel zuerst
die alteren Menschen (dort Uber 60-Jahrige)
eine Booster-Impfung bekommen. Bislang gibt
es in Deutschland zwei Impfempfehlungen zum



Schutz der Menschen mit Risiko fiir schwere Er-
krankungen (Erganzung der Redaktion: Gemeint
ist der Stand am 15.06.2022. Inzwischen wurde
die Impfempfehlung der STIKO mehrfach aktu-
alisiert. Dadurch sollten besonders gefahrdete
Menschen noch besser vor schweren Erkran-
kungen geschitzt und Todesfélle vermieden
werden).

Die Zeitungsmeldungen, in Israel sei die Boos-
ter-Impfung fur alle freigegeben worden, waren
nicht zutreffend. Das Modell Israel sieht vor,
dass zuerst mit der Impfung der = 60-Jahrigen
begonnen wird. Erst nach der Impfung von 60 %
dieser Altersgruppe werden 50- bis 59-Jahrige
geimpft. Das Ziel ist hier auch die Vermeidung
von Transmissionen.

Damit hat Israel Handlungswillen bewiesen. Die
Vorgehensweise war aber nicht evidenzbasiert.
Am 30.07.2021, als die Booster-Impfungen be-
gannen, war noch nicht ganz klar, was in Israel
der Ausldser der wieder ansteigenden Inziden-
zen war. Erst am 15.09.2021 erschien die erste
Studie Uber die Wirksamkeit bei = 60-Jahrigen in
den ersten 25 Tagen nach der Boosterung.

Die Booster-Impfempfehlung in den USA erfolg-
te am 23.09.2021 (Uber 65-Jahrige sowie Pfle-
geheimbewohner). Die STIKO-Empfehlung folg-
te einen Tag spater. Zu diesem Zeitpunkt lagen
die Ergebnisse der o.g. israelischen Studie vor.
Beide Empfehlungen in den USA wie von der
STIKO waren daher evidenzbasiert (Protection
against Covid-19 by BNT162b2 Booster across
Age Groups, Bar-On et al. Published online 2021
Sep 15. doi: 10.1056/NEJMo0a2114255).

4. Welle

In einem Beitrag mit dem Titel ,Welche Impfquo-
te ist notwendig, um COVID-19 zu kontrollieren?*
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im Epidemiologisches Bulletin (27/ 2021) wurde
ausgefiihrt, dass unter bestimmten Annahmen
die 4. Welle verhindert werden kann. Dazu gehor-
ten insbesondere bei der damaligen Dominanz
der Delta-Variante die intensive Weiterfiihrung
der Impfkampagne, bis mindestens 85 % der
12-59-Jahrigen bzw. 90 % der=60-Jahrigen voll-
sténdigen Impfschutz gegen COVID-19 haben.
Dieses Ziel schien erreichbar, wenn neben der
konsequenten Umsetzung der Basishygiene-
malnahmen die noch nicht geimpften Personen
motiviert worden wéren, sich noch im Sommer
impfen zu lassen. Dazu ware aber der Erhalt der
KapazitatenzurVerabreichungderin Aussichtge-
stellten Impfstoffmengen erforderlich gewesen.
In der Veroéffentlichung wird ausgefiihrt, dass die
Prognose des Modells und die gemeldeten CO-
VID-19-Falle fur den Zeitraum bis August 2021
gut Ubereinstimmten. Insoweit war die Evidenz
fur die Zielerreichung gegeben. Bekanntlich
wurde leider das Ziel nicht erreicht. Der Grund
lag u.a. darin, dass die Impfzentren geschlossen
wurden, weil deren Notwendigkeit in Frage ge-
stellt wurde. Ab September 2021 stiegen wieder
die Inzidenzen. So begann die 4. Welle, zu deren
Entstehung der fehlende Handlungswille zur Bei-
behaltung der Impfzentren beigetragen hat.

Kinderimpfung

Handlungswille ist unbedingt erforderlich (nicht
nur in der Politik), der Begriff sagt aber eben
nichts aus zur Qualitdt einer nachfolgenden
,Handlung®. Es kommt darauf an, ob ein defi-
niertes Ziel damit erreicht werden kann. Gerade
dieser Handlungsaspekt scheint in Deutsch-
land nicht ausreichend bedacht zu werden, wie
die Diskussion Uber die Kinderimpfung zeigt.
Im GMK-Beschluss vom 29.11.2021 heil}t es:
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,Die STIKO wird gebeten, sehr zeitnah eine
Empfehlung fir Kinderimpfungen auszuspre-
chen®. In gleicher Weise auflerte sich auch der
Markus Sdéder.
Er forderte, dass es mit einer generellen Coro-

bayerische Ministerprasident

na-Impfempfehlung fir Kinder und Jugendliche
ab zwolf Jahren schneller gehen misse. Dabei
sprach er von der STIKO als einer ,ehrenamt-
lichen Organisation®, wohingegen die Europai-
sche Arzneimittelbeh6rde EMA die ,Profis“ seien.
So wird mit dem Hinweis auf den vermeintlichen
Zeitdruck Handlungswille demonstriert. Die STI-
KO bleibt aus den schon dargelegten Griinden bei
der bewahrten Vorgehensweise, nur auf der Basis
der besten verfligbaren Evidenz Impfempfehlun-
gen zu erarbeiten. Fragen, die die STIKO im Zu-
sammenhang mit der Kinderimpfung fir relevant
halt, werden derzeit bearbeitet. Die international
anerkannte Professionalitat der mit Fachleuten
besetzten STIKO in Zweifel zu ziehen, verunsi-
chert die Menschen und ist daher nicht hilfreich.
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Was wollen wir erreichen?

Es ist ein sehr hoher Anspruch, evidenzba-
sierte Impfempfehlungen zu entwickeln. Al-
lerdings wird haufig nicht zwischen Evidenz
und Meinung unterschieden. Auf diesen Unter-
schied muss man hinsichtlich der vielfaltigen
Informationsquellen achten. Sachgerechte
Impfempfehlungen brauchen beides: Evidenz
und Handlungswillen, idealerweise in dieser
Reihenfolge. Und noch etwas ist wichtig: Kom-
petenz. ,Die Impfung ist eine Barbarei und
gehort zu den allerverhdngnisvollsten Irrtl-
mern unserer Zeit.“ Dieser Satz von Mahatma
Gandhi zeigt, dass auch “groRe Geister” und
bedeutende Menschen sich irren kénnen, vor
allem, wenn sie sich auBerhalb ihres Kompe-
tenzbereichs bewegen.
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Junge Familie: Impfen vor, wahrend
und nach der Schwangerschaft

Dr. Marianne Robl Mathieu

Fachérztin fir Frauenheilkunde und Geburtshilfe, Miinchen

Ich freue mich sehr, dass ich ein Thema mit lh-
nen besprechen darf, das mir sehr am Herzen
liegt, namlich: Impfen rund um die Familienpla-
nung. Dabei mdchte ich auf folgende Aspekte
eingehen:

1. Besonderheiten des Immunsystems der
Schwangeren, Feten und Neugeborenen
sowie Risiken impfpraventabler Infektionen
vor, wahrend und nach der Schwanger-
schaft

2. Impfziele und Impfstrategien

3. Auswirkungen einzelner impfpraventabler
Infektionen auf die reproduktive Gesund-
heit und optimale Impfzeitpunkte.

Zum 1. Punkt: Immunologische Besonder-
heiten und Risiken impfpraventabler Infek-
tionen fiir die reproduktive Gesundheit

Grundsatzlich sind schwangere Frauen in der
Lage, Immunantworten auf natirliche Infektionen
und Impfungen aufzubauen wie im nichtschwan-
geren Zustand. Im Vordergrund steht aber die
Immuntoleranz gegeniiber dem semiallogenen
(halb-fremden) Feten, wodurch es im Verlauf der
Schwangerschaft zu Verschiebungen der Gleich-
gewichte zwischen pro- und anti-inflammatori-
schen Reaktionen kommt. Im Ergebnis flihrt das
zu einer verminderten spezifischen T-zell-vermit-
telten Immunitat gegenuber bestimmten Virusin-

fektionen, wahrend die Antikdrperproduktion vor
allem im 2. und 3. Trimenon zunimmt.

Das Immunsystem des Ungeborenen ist ge-
kennzeichnet durch die Immuntoleranz gegen-
Uber den Alloantigenen der Mutter. Das Neu-
geborene wird mit einer Vielzahl von Antigenen
konfrontiert, weshalb es theoretisch zu Uber-
schieBenden Immunantworten kommen kann,
die fir das Ungeborene mdglicherweise schad-
lich sind. Deshalb gibt es Immunregulatoren, die
sozusagen erlauben, dass sich das Immunsys-
tem mit angezogener Handbremse entwickelt.
Diese Zusammenhange lassen es verstandlich
erscheinen, warum eine erhdhte infektionsbe-
dingte Morbiditat und Mortalitat bei Mutter und
Kind méglich sind. Das gilt fir Infektionen wah-
rend und nach der Schwangerschaft.

Ich méchte auch zeigen, dass es Infektionen gibt,
die vor der Schwangerschaft stattfinden und die
reproduktive Gesundheit beeintrachtigen kén-
nen (Abbildung 1). Generell kann jede fieberhaf-
te Infektion das Risiko fiir Fehlgeburten erhdhen.
Einige Infektionen sind auch mit einem erhéhten
Risiko fur Friihgeburten assoziiert, z.B. Influen-
za-, Covid-19- und HPV-Infektionen. Manche
Virusinfektionen kénnen schwere Erkrankungs-
verlaufe auslésen. Auch dazu gehdéren in erster
Linie Infektionen mit Influenza-Viren und SARS-
CoV-2. Es gibt auch die Mdglichkeit, dass die in-
trauterine Entwicklung des Kindes gestort wird.
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Hierfir kommen Virussyndrome durch Rételn
und Varizellen in Frage. Ferner kdnnen Erkran-
kungen des Neugeborenen peripartal durch He-
patitis B, Varizellen, Masern erworben werden.
Postnatal ist das Neugeborene bedroht durch
schwere Verlaufe von Pertussis-, Masern-,
Influenza- und ggf. COVID-19-Infektionen.

Zum 2. Punkt: Impfziele und Impfstrategien
2.1 Impfziele

Unmittelbar aus diesen Ausfihrungen leiten
sich folgende Impfziele ab:
» fir die Frau:

Schutz der sexuellen und reproduktiven Ge-

sundheit und primare Pravention schwerer
Erkrankungen in der Schwangerschaft

» flr den Schwangerschaftsverlauf:
Primare Pravention von infektionsbedingten
Schwangerschaftskomplikationen

» flir das ungeborene und neugeborene Kind:
Primare Pravention embryofetaler Entwick-
lungsstorungen, von Friihgeburten
und schweren Erkrankungen des Neugebo-
renen

2.2 Impfzeitpunkte und Impfstrategien

Impfungen der Schwangeren vermitteln sowohl
der Frau als auch dem Kind einen direkten

Abb. 1: Risiken impfpréventabler Infektionen rund um die Schwangerschaft

Schutz, der Frau selbst durch aktive Immunisie-

rung und dem Kind durch die natirliche passive

Immunisierung, weil die mutterlichen Antikérper

Ubertragen werden (Nestschutz durch materna-

le Antikorper). Diese Impfungen kdnnen zu ver-

schiedenen Zeitpunkten erfolgen:

» Standardimpfungen der Frau im Sauglings-
alter (Lebendimpfungen gegen Masern, R6-
teln, Varizellen) fihren zu einer robusten Im-
munantwort und zu einem lang anhaltenden
Schutz, der auch bei einer 20 bis 30 Jahre
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spater erfolgenden Schwangerschaft noch
einen begrenzten Nestschutz vermittelt.

Bei der HPV-Impfung soll ein optimales Zeit-
fenster gewahlt werden, damit die maximale
Effektivitat erreicht werden kann. Eventuell
noch vorhandene Impfliicken sollten prakon-
zeptionell im gebarfahigen Alter rechtzeitig
vor einer Schwangerschaft geschlossen
werden.

Darlber hinaus gibt es Impfungen, die expli-
zit in der Schwangerschaft empfohlen sind



(Influenza, Pertussis, ggf. COVID 19).

+ Eine weitere Moglichkeit besteht in dem in-
direkten Schutz der Schwangeren und des
Neugeborenen durch Kokonstrategie, d.h.
die rechtzeitige SchlieBung von Impfliicken
im Umfeld durch Verabreichung von Indi-
kationsimpfungen bei Haushaltskontakt-

personen und engen Kontaktpersonen des

Neugeborenen, ggf. auch postpartal, damit

das Expositionsrisiko fiir die zu schiitzenden

Personen reduziert wird.

Zum 3. Punkt: Auswirkungen einzelner impf-
praventabler Infektionen auf die reprodukti-
ve Gesundheit und optimale Impfzeitpunkte

3.1 Impfungen vor der Schwangerschaft —
Schutz vor sexuell iibertragbaren Krankhei-
ten (STD)

Die STIKO hat in ihrer letzten jahrlich aktua-
lisierten Empfehlung ein neues Kapitel auf-
genommen, in dem der prakonzeptionelle
Impfschutz adressiert wird. (Kapitel 4.8) Darin
befinden sich Impfempfehlungen zum Schutz
vor sexuell Ubertragbaren Krankheiten (STD,

HPV). Dazu gehoren folgende Empfehlungen:

Hepatitis B

Bis zu 90 % der HBV-Infektionen, die im fri-
hen Kindesalter erfolgen, verlaufen chronisch;
20-30 % der chronisch HBV-infizierten Perso-
nen entwickeln eine Leberzirrhose und/oder ein
Leberkarzinom. Die peripartale Transmission
(wahrend oder kurz nach der Geburt erfolgte
Infektionen) von der meist chronisch infizierten
Mutter auf das Kind ist die Hauptursache der
Virushepatitis B bei infizierten Kindern.

» Ausdengenannten Griinden wird eine Nach-
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holimpfung mit 3 Teilimpfungen bis zum 18.
Geburtstag empfohlen, falls die Impfung im
Sauglingsalter versdumt wurde.

» Die Impfung gegen Hepatitis B mit 3 Teil-
impfungen gehort zu den Standardimpfun-
gen des Sauglings im 1. Lebensjahr. Bei
Hepatitis B handelt es sich primar um eine
sexuell Ubertragbare Krankheit. Es kann
aber durch die Ubertragung infizierter Kér-
perflissigkeiten auf Schleimhaute oder auf
nicht intakte Haut zur Gefahrdung von Kin-
dern kommen.

» FirerwachseneFrauenmiterh6htem Exposi-
tionsrisiko empfiehlt die STIKO die prakon-
zeptionelle Impfung, ggf. auch die Impfung
in der Schwangerschaft.

HPV

HPV-Infektionen gehdren zu den haufigsten se-
xuell Ubertragbaren Krankheiten. Eine Infektion
findet haufig bereits bald nach Aufnahme der se-
xuellen Aktivitat statt. Ca. 4,5 % der weltweiten
Krebserkrankungen sind durch HPV-Infektionen
bedingt. Der haufigste HPV-induzierte Tumor ist
das Zervixkarzinom, der weltweit vierthaufigste
Tumor bei Frauen (15—-44 Jahre: Platz 2).

Das mittlere Erkrankungsalter an Zervixkar-
zinom liegt zwar bei 55 Jahren. Fir die repro-
duktive Gesundheit spielt die HPV-Impfung
dennoch eine wichtige Rolle. Das hangt mit den
Vorstufen des Zervixkarzinoms zusammen, die
etwa zehnmal haufiger auftreten als der Tumor
selbst, mit einem Haufigkeitsgipfel im Alter von
etwa 35 Jahren. Der natirliche Verlauf einer
HPV-Infektion am Gebarmutterhals ist in der
Fachliteratur genau beschrieben. Danach ist
das kumulative Risiko, im Lauf des Lebens eine
HPV-Infektion zu erwerben, sehr hoch (nahezu
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100 %). Sie bleibt haufig unbemerkt und klingt
zum groRRen Teil spontan wieder ab. In einem
kleineren Prozentsatz kommt es jedoch zur Ent-
stehung niedriggradiger Zellveranderungen am
Gebarmutterhals, die ein hohes Riickbildungs-
potential haben. Schreitet die HPV-Infektion
voran und es entsteht eine mittel- bis hochgra-
dige Zellveranderung, dann nimmt das Ruckbil-
dungspotential ab. Gleichzeitig nimmt das Risi-
ko der Entstehung eines invasiven Karzinoms
zu. Die Vermeidung des Zervixkarzinoms durch
Sekundarpravention erfolgt mittels Konisation.
Es handelt sich um ein kegelférmiges Aus-
schneiden der Portio (Miindung des Gebarmut-
terhalses in die Scheide) mittels Laser, Skalpell
oder einer elektrischen Schlinge. 56.000 sol-
cher Eingriffe werden jahrlich in Deutschland
durchgefiihrt. Der Haufigkeitsgipfel liegt im
Alter von 30 bis 34 Jahren; das ist das Durch-
schnittsalter, in dem Frauen in Deutschland mit
der Familienplanung beginnen. Die Konisation
hat zwar mit Sicherheit zur signifikanten Reduk-
tion der Zervixkarzinom-Inzidenz beigetragen.
Aber dieser Eingriff ist mit Komplikationen in
der Schwangerschaft verbunden, insbesonde-
re mit einem erhohten Risiko fir eine Frihge-
burt (je nach angewandter Operationsmethode
zwischen 1,7 bis 2,59). Aus diesem Grund ist
zur Vermeidung der héhergradigen Zellveran-
derung die Primarpravention durch die Impfung
anzustreben.

+ Die STIKO empfiehlt die Impfung fir alle Mad-
chen und Jungen im Alter von 9—14 Jahren
(Standardimpfung) und eine Nachholimpfung
bis zum 18. Geburtstag. Die vollstandige
Impfserie sollte vor dem ersten Sexualkontakt
abgeschlossen sein, weil die Impfeffektivitat
bei HPV-naiven Personen am hdchsten ist.
Es muss an dieser Stelle betont werden, dass
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die HPV-Impfung kein Ersatz fir die Friuher-
kennung ist, da sie nicht vor allen Hochrisiko-
HPV-Typen schiitzt, die fir die Entstehung
des Zervixkarzinoms relevant sind.

Einschub: Anwendung von Impfstoffen

Bisher war nur von den Totimpfstoffen die Rede.

Es gibt auch Lebendimpfstoffe.

Sie enthalten abgeschwachte Krankheitserre-

ger, die vermehrungsfahig sind und auf das un-

geborene Kind Ubertragen werden kénnten. In-
sofern beinhalten sie ein theoretisches Risiko.

» Deshalb sind Lebendimpfungen in der Schwan-
gerschaft kontraindiziert. Das betrifft Imp-
fungen gegen Masern, Mumps, Roételn,
Varizellen. Eine mdgliche Ausnahme bil-
det die Gelbfieber-Impfung. Frauen, die im
gebarfahigen Alter einen Lebendimpfstoff
bekommen, sollen fiir einen Monat nach
der Impfung firr eine sichere Kontrazeption
sorgen. Eine versehentliche Impfung in der
Frihgraviditat ist aber keine Indikation fir
einen Schwangerschaftsabbruch, weil bis-
her weder in der Spontanerfassung noch
in epidemiologischen Studien ein Fall einer
Roételnembryopathie durch das Impfvirus
beschrieben worden ist.

» Fur Totimpfstoffe stellt eine Schwangerschaft

schaft keine Kontraindikation dar (z.B. Influ-
enza, Tetanus, Diphtherie, Pertussis, Hepa-
titis A und B).
Fehlende oder unvollstdndige Impfungen
gegen Tetanus, Diphtherie und Polio sollten
entsprechend den STIKO-Empfehlungen
nachgeholt werden.

» Imersten Drittel der Schwangerschaft sollten
ten nur dringend indizierte Impfungen verab-
reicht werden.



Roteln

Ich mochte in Bezug auf Infektionen,

fur die Lebendimpfstoffe zur Verfligung
stehen, die
Es handelt

Uberwiegend

Rételn-Infektion herausgreifen.
sich um eine Krankheit mit
mildem Verlauf. Bis zu 50 %
der Falle sind asymptomatisch. Eine
Infektion in der Schwangerschaft kann zu
einer Fehlgeburt, einer Frihgeburt sowie
zu einer schwerwiegenden Schadigung des
ungeborenen Kindes filhren (kongenitales
Das Risiko

der Erkrankung im ersten Trimenon betragt bis

embryofetales Rotelnsyndrom).

zu 90 %. Die im Stadium der Organogenese

entstehenden Schaden beinhalten in der Regel

die klassische Gregg'sche Trias mit Defekten
an Herz (offener Ductus arteriosus), Augen

(Katarakt) und Ohren (Innenohrtaubheit).

» Die Impfung der Frau im Sauglingsalter 16st
eine robuste Immunantwort und eine lange
Schutzdauer aus. Das gilt neben der Rételn-
auch fur die Varizellen- und Masern-Impfung.
Alle drei Impfungen vermitteln auch einen
Nestschutz. Laut STIKO-Empfehlung sollte
jede Frau im gebarfahigen Alter zwei doku-
mentierte Impfungen mit einem MMR-Impfstoff
erhalten haben. Das wird seit vielen Jahren im
Mutterpass dokumentiert: der (Frauen-)Arzt
sollte zuerst priifen, ob zwei Rételn-Impfungen
vorliegen. Nur wenn das nicht der Fall ist, ist
die serologische Prifung des Rételnschutzes
erforderlich. Sind zwei MMR- oder Rételn-
Impfungen dokumentiert, kann auch bei ne-
gativem oder grenzwertigen Rételn-IgG von
Schutz ausgegangen werden. Es sind keine
weiteren Mafinahmen erforderlich.
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Nachholimpfungen bei Frauen im gebarfa-
higen Alter

Generell ist zu sagen, dass jede zeitgerechte

oder Nachholimpfung eines Madchens oder ei-

ner jungen Frau eine potenziell maternale Imp-

fung darstellt und die HPV-Impfung sowohl fir

den Schutz der reproduktiven Gesundheit als

auch fir den Schutz vor HPV-bedingten Tumo-

ren besonders zeitsensibel ist.

Optimal ist ein altersgerechter Impfstatus nach

STIKO:

*  2x MMR-und Varizellen-Impfung oder Doku-
mentation des Serostatus

* kompletter TdaP-IPV-Impfstatus

* kompletter COVID-19-Impfstatus

» Impfung gegen Hepatitis B bei bestehender
Indikation, ggf. auch in der Schwangerschaft

3.2 Impfungen, die in der Schwangerschaft
empfohlen sind

Influenza

Die typischen Symptome der saisonalen Influ-
enza sind Fieber, Kopfschmerzen, Halsschmer-
zen, ausgepragtes Schwachegefiihl, Husten,
plétzlich einsetzendes Krankheitsgefiihl, Glie-
derschmerzen. Es kann auch zu schweren
Komplikationen kommen wie Lungenentzin-
dung (auch als Sekundarinfektion), Verschlech-
terung einer chronischen Lungenerkrankung,
Schlaganfall, Herzinfarkt und Herzmuskelent-
zindung.

In der Schwangerschaft besteht ein erhohtes
Risiko flr schweren Krankheitsverlauf, Fehl-
und Frihgeburten, Hospitalisierung und Tod.
Dem Neugeborenen drohen Komplikationen
wie Fieberkrampfe und schwere generalisierte
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Erkrankung . Das Risiko der Hospitalisierung
der Schwangeren nimmt mit dem Schwan-
gerschaftsalter zu. Schwere Verlaufe oder die
Kombination mit schweren Vorerkrankungen
kénnen auch zum Tod fihren.
Auch fiir die Influenza-Impfung gibt es im Mut-
terpass ein Feld, mit dem fir Schwangere, alle
behandelnden Arzte und Hebammen signa-
lisiert wird, dass Impfungen gegen Influenza
und Pertussis in der Schwangerschaft explizit
empfohlen sind.

» Die STIKO empfiehlt die saisonale Influenza-
Impfung mit einem inaktivierten quadrivalen-
ten Influenzaimpfstoff fur alle Schwangeren
ab dem 2. Trimenon, bei erhdohter Gefahr-
dung infolge einer Grunderkrankung ab dem
1. Trimenon.

Pertussis

Pertussis ist eine hoch ansteckende Krankheit,
die typischerweise in drei Stadien verlauft (Sta-
dium catarrhale, convulsivum und decrementi).
Die Ubertragung erfolgt tiber Trépfcheninfekti-
on. Auch nach der durchgemachten Infektion ist
die Immunitat zeitlich begrenzt.

Es gibt auch atypische und asymptomatische
Verlaufe bei Jugendlichen und Erwachsenen,
die haufig nicht als Pertussis erkannt werden.
Diese Félle sind die Haupt-Infektionsquelle fir
ungeimpfte Sauglinge.

Beim Saugling ist das Krankheitsbild gekenn-
zeichnet durch anfallsartigen Husten, inspira-
torischen Stridor, Hervorwiirgen von Schleim
und Erbrechen. Es kann auch zu Dyspnoe und
Atemstillstand kommen. Mégliche Komplikatio-
nen sind Lungenentziindung und Krampfanfal-
le. Die Hospitalisierungsrate betragt 55-83 %
vor allem in den ersten 3 Lebensmonaten.
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Vor der Schwangerschaft geimpfte oder nicht

geimpfte Frauen haben meist zu niedrige Anti-

korpertiter, um einen Schutz des Neugebore-
nen durch die diaplazentare Ubertragung der

Antikdrper zu bewirken. Die Schwangeren-

impfung mit einem ap-haltigen Impfstoff fihrt

dagegen zu hohen Antikdrperspiegeln bei der

Mutter und in der Folge zur Ubertragung einer

ausreichenden Menge an Antikdrpern gegen

das Pertussis-Toxin auf den Fetus bzw. das

Neugeborene.

Als immunologisch aktives Organ ist die Pla-

zenta u.a. in der Lage, IgG-Antikdrper aus dem

mutterlichen Blut auf den Fetus zu lbertragen.

Das ist ein aktiver transplazentarer Sekretions-

prozess, der in der 13. Woche beginnt und kon-

tinuierlich an Effizienz zunimmt. Der gréfte Teil
der Antikdrper wird vom Fetus in den letzten
vier Wochen der Schwangerschaft erworben.

Die Effektivitat der Impfung in der Schwanger-

schaft zur Vermeidung der Erkrankung des

Sauglings liegt in den ersten drei Lebensmona-

ten bei 91 %.

+ Die STIKO empfiehlt die Impfung gegen Per-
tussis fur schwangere Frauen zu Beginn des
3. Trimenons als Tdap(-IPV)-Impfung. Bei
erhodhter Wahrscheinlichkeit fir eine Frih-
geburt sollte die Impfung ins 2. Trimenon
vorgezogen werden.

+ Die lmpfung soll unabhangig vom Abstand zu
vorher verabreichten Pertussisimpfungen
und in jeder Schwangerschaft erfolgen.

» Folgende Personen sollen alle 10 Jahre 1 Do-
sis Pertussis-Impfstoff erhalten (I): enge Haus-
haltskontaktpersonen (Eltern, Geschwister,

Freunde) und Betreuende (z.B. Tagesmiitter,

Babysitter, ggf. Grol3eltern) eines Neugebore-

nen nach Mdglichkeit spatestens 4 Wochen

vor dem voraussichtlichen Entbindungstermin.



COVID-19-Impfung

Die STIKO empfiehlt allen ungeimpften Per-
sonen im gebarfahigen Alter dringend die
Impfung gegen COVID-19, sodass ein opti-
maler Schutz vor dieser Erkrankung bereits
vor Eintritt einer Schwangerschaft besteht.
NochungeimpftenSchwangerenwirddielmp-
fung mit 2 Dosen des mRNA-Impfstoffs
Comirnaty ab dem 2. Trimenon empfohlen.
Wenn die Schwangerschaft nach bereits
verabreichter 1. Impfstoffdosis festgestellt
wurde, sollte die 2.Impfstoffdosis erst ab
dem 2. Trimenon verabreicht werden.
Bereits mit2 Impfstoffdosen geimpften Schwan-
geren soll unabhangig vom Alter ab dem
2. Trimenon eine Auffrischimpfung mit dem
mRNA-Impfstoff Comirnaty in einem Ab-
stand von 3 Monaten zur Grundimmunisie-
rung angeboten werden.

3.3 Impfungen nach der Schwangerschaft

Stillende kénnen alle von der STIKO emp-
fohlenen Impfungen mit Ausnahme der
Gelbfieber-Impfung erhalten.

Ist die in der Schwangerschaft empfohlene
Impfung gegen Pertussis nicht erfolgt, soll-
te die Mutter bevorzugt in den ersten Tagen
nach der Geburt geimpft werden.

Mdttern, bei denen keine 2 Impfstoffdosen
gegen Roteln dokumentiert sind oder die in
der Schwangerschaft seronegativ fur Rételn
getestet wurden, sollten postpartal 2 MMR-
Impfstoffdosen im (Mindest-)Abstand von 4
Wochen verabreicht werden.

Fehlende Impfungen gegen Masernund Vari-
zellen sollen nachgeholt werden.

Die Mutterschaftsnachsorge-Untersuchung
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am Ende des Wochenbetts bietet sich be-
sonders fur die Impfprophylaxe an.

* Wichtig sind auch Indikations- und Nachhol-
impfungen bei Haushaltskontaktpersonen
und engen Kontaktpersonen des Neugebo-
renen.

Zusammenfassung

» Bestimmte impfpraventable Infektionen vor
und wahrend der Schwangerschaft sowie in
der Postpartalzeit sind mit erhéhten Risiken
fur die Gesundheit der Frau, den Schwan-
gerschaftsverlauf und die Gesundheit des
un- bzw. neugeborenen Kindes verbunden.

+ Einezeitgerechte Verabreichungderempfoh-
lenen Standardimpfungen vom Sauglingsal-
ter an sowie die Vermeidung von Impfliicken
im gebarfahigen Alter bieten den besten
Schutz vor Auswirkungen impfpraventabler
Erkrankungen auf die Gesundheit der Frau
und die Gesundheit ihrer Nachkommen.

» Die STIKO empfiehlt in jeder Schwanger-
schaft die Impfung gegen saisonale Influen-
za und gegen Pertussis. Noch ungeimpften
Schwangeren wird die Impfung gegen CO-
VID-19 empfohlen.

+ Stillende kénnen alle von der STIKO empfoh-
lenen Impfungen mit Ausnahme der Gelbfie-
ber-Impfung erhalten.

» Zusatzlich sollte zum Schutz der Gesundheit
von Mutter und Kind auf einen vollstandigen
Impfschutz enger Kontaktpersonen geach-
tet werden.
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Impfempfehlungen im Rahmen der Arbeitsmedizin

Prof. Dr. Dr. Sabine Wicker

Universitatsklinikum Frankfurt, Frankfurt am Main

Im Folgenden wird der Inhalt des Vortrages
von der Redaktion in verkiirzter Form wieder-
gegeben.

Kategorien der STIKO-Impfempfehlungen

¢ S: Standardimpfungen
* A: Auffrischimpfungen

I: Indikationsimpfungen fir Risikogruppen

bei individuell (nicht beruflich) erhdhtem

Expositions-, Erkrankungs- oder Komplika-

tionsrisiko sowie zum Schutz Dritter

* B: Impfungen auf Grund eines erhéhten
beruflichen Risikos [....] und/oder zum
Schutz Dritter im Rahmen der berufli-
chen Tatigkeit

¢ R:Impfungen auf Grund von Reisen

Ziele der Impfungen fiir medizinisches
Personal

« direkter Schutz der medizinischen Beschaf-
tigten

+ Schutz der betreuten Patienten vor der Uber-
tragung von impfpraventablen Infektionen,
Vermeidung nosokomialer Infektionsketten

» Aufrechterhaltung der medizinischen Ver-
sorgung, Vermeidung von hohen Fehlzeiten
und Prasentismus (Verhalten von Arbeit-
nehmern, trotz Krankheit am Arbeitsplatz zu
erscheinen)
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Wer empfiehlt was?

+ STIKO-Empfehlungen von 2021 zu Impfun-

gen von Personal in medizinischen Einrich-
tungen in Deutschland™:
- Hepatitis B, Influenza, MMR, VZV, Pertus-
sis, Covid-19
- ggfs. Hepatitis A, Meningokokken, Polio
STIKO-Empfehlungen von 2021 zu Impfun-
gen von Personal in medizinischen Einrich-
tungen in Deutschland: Empfehlungen zur
Umsetzung der gesetzlichen Regelungen in
§ 23a Infektionsschutzgesetz.?
AMR 6.5 ,Impfungen als Bestandteil der ar-
beitsmedizinischen Vorsorge bei Tatigkeiten
mit biologischen Arbeitsstoffen”
Die Arbeitsmedizinischen Regeln (AMR) ge-
ben den Stand der Arbeitsmedizin und sons-
tige gesicherte arbeitsmedizinische Erkennt-
nisse wieder. Sie werden vom Ausschuss fur
Arbeitsmedizin (AfAMed) ermittelt oder an-
gepasst und vom Bundesministerium flr Ar-
beit und Soziales (BMAS) im Gemeinsamen
Ministerialblatt (GMBI) bekannt gegeben.
Aus der Bekanntmachung des BMAS vom
20.11.2014 wurden im Vortrag folgende Ab-
schnitte erlautert:®
~Impfungen sind Bestandteil der arbeitsme-
dizinischen Vorsorge. Sie sind den Beschéf-
tigten anzubieten, soweit das Risiko einer
Infektion tétigkeitsbedingt und im Vergleich
zur Allgemeinbevélkerung erhéht ist [...].*



» ,Der oder die Beschéftigte kann das Impf-
angebot annehmen oder ablehnen. [...] Die
Tétigkeit darf auch bei Ablehnung des Impf-
angebotes ausgefiihrt werden. Hélt der Arzt
oder Arztin wegen fehlenden Immunschutzes
einen Tétigkeitswechsel fiir angezeigt, bedarf
diese Mitteilung an den Arbeitgeber der Ein-
willigung des oder der Beschéftigten.”

» ,Die Gefdhrdungsbeurteilung muss erken-
nen lassen, dass fiir die Téatigkeit grundsétz-
lich, das hei3t unabhdngig vom einzelnen
Beschéftigten (?), eine Impfung anzubieten
ist.”

» ,Die Begriindung zur Indikation B (berufli-
ches Risiko) geméal3 STIKO kénnen zur Ge-
fédhrdungsbeurteilung herangezogen werden,
soweit sie nicht vorrangig den Drittschutz
(z. B. Patientenschutz, hygienische Indikation)

betreffen.”
Auf mogliche Beschrankungen (z.B. die
Schwierigkeit bei einer Gefahrdungsbeur-

teilung, auf die individuelle Situation der Be-
schaftigten eingehen zu kénnen) und auf das
Konfliktpotenzial durch unterschiedliche Impf-
empfehlungen STIKO - AfAMed (Stichwort:
Kostenfrage) wurde hingewiesen.

§ 23a IfSG Personenbezogene Daten von
Beschiftigten

Weitere Erlauterungen betrafen § 23a IfSG
(Erhebung, Verarbeitung oder Nutzung perso-
nenbezogenen Daten Uber den Impf- und Sero-
status von Beschaftigten, um Uber die Art und
Weise einer Beschaftigung zu entscheiden),
deren Anwendbarkeit unter folgenden Voraus-
setzungen maoglich ist, die in der Begriindung
fur die Beratung im Bundestag enthalten sind:
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» Inwieweit dies erforderlich ist, hdngt inshe-
sondere von Art und Umfang der Patien-
tenkontakte des Beschéftigten ab.

» Eine besondere Disposition der Patienten,
z.B. Immunsuppression oder Unreife des
Immunsystems bei Friihgeborenen erfordert
dabei ein erh6htes Schutzniveau.

» Das Wissen des Arbeitgebers liber das Be-
stehen eines ausreichenden Impf- oder Im-
munschutzes ist erforderlich, um fiir den
Einsatz des Personals Bedingungen zu
schaffen, die Infektionsrisiken fiir vulnera-
ble Patienten vermeiden.

Verpflichtende Impfungen im beruflichen
Kontext

Impfpflicht fiir medizinisches Personal

* Masern (§ 20 (8) IfSG - 1.3.2020)
Seit dem 1. Marz 2020 gilt in Deutschland das
Masernschutzgesetz. Danach sind u.a. Per-
sonen, die in Gesundheitseinrichtungen wie
Krankenhausern und Arztpraxen tatig sind,
verpflichtet, einen Masernschutz nachzuwei-
sen. Aufgrund der COVID-19-Pandemie ist die
Ubergangsphase fiir diejenigen, die vor diesem
Datum in den genannten Einrichtungen be-
schaftig waren, nochmals bis zum 31.07.2022
verlangert worden. Sollte ein entsprechender
Nachweis bis zu diesem Datum nicht vorliegen,
besteht eine Meldepflicht fir den Arbeitgeber
an das zustandige Gesundheitsamt, das Uber
die etwaige Beschaftigungs-oder Betretungs-
verbote entscheidet.
e Covid-19 (§ 20a IfSG - 12.12.2021)

Das Gesetz sieht eine Frist bis 15. Marz 2022
vor. Das Bundesverfassungsgericht hat am 19.
Mai 2022 entschieden, dass der Schutz der
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vulnerablen Personen ein héheres Rechtsgut
ist als die freie Impfentscheidung. Damit wurde
die Einfuhrung dieser Impfpflicht fur gerecht-
fertigt erklart.

Weitere beruflich indizierte Impfungen

* FSME: Forst, Landwirtschaft

* Gelbfieber: Forschungseinrichtungen

* Hepatitis A: Abwasserkontakt, Kinderbe-
treuung, Asylbewerberheime

* Hepatitis B: Polizei, Justiz

* Japanische Enzephalitis: Laborpersonal,
das gezielte Tatigkeiten durchfihrt

* Pneumokokken: Schweifirauch

¢ Tollwut: Tierarzte, Jager, Forst

Literatur

1) https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/
Archiv/2021/Ausgaben/04_21.pdf?__blob=publi-
cationFile

2) https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/Kranken-
haushygiene/Kommission/Downloads/Impfun-
genVonPersonallnMedizin_Article_2021.pdf?__
blob=publicationFile

3) https://www.baua.de/DE/Angebote/Rechtstexte-
und-Technische-Regeln/Regelwerk/AMR/AMR-6-
5.html
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Impfen im Seniorenalter und bei Immunsupression

Prof. Dr. Christian Bogdan

Universitatsklinikum Erlangen, Erlangen

Im Folgenden wird der Inhalt des Vortrages von
der Redaktion in verkirzter Form wiedergege-
ben.

STIKO-Impfempfehlungen fiir Senioren

Impfung im Seniorenalter und bei Immunsup-
pression ist ein sehr wichtiges Thema. Die Aus-
fuhrungen beschrankten sich aus Zeitgriinden
nur auf eine Auswahl der impfpraventablen In-

fektionskrankheiten, die fir alte Menschen eine
Rolle spielen, und die Impfung bei Immundefi-
zienz.

Dem Impfkalender 2022 der STIKO sind folgen-
de Impfempfehlungen fiir die = 60-Jahrigen zu
entnehmen: Tetanus, Diphtherie und Pertussis
(Tdap), Poliomyelitis (IPV), Pneumokokken-Er-
krankungen, Masern, Mumps, Roételn (MMR),
Herpes-zoster (HZ) und Influenza (Tabelle 1).

Tab. 1: Impfkalender (STIKO 2022)
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Tetanus

Zur Vermeidung von Tetanus empfiehlt die
STIKO eine Auffrischimpfung ab 60 Jahren.
Anhand einer Fallbeschreibung wurde betont,
dass insbesondere bei Senioren, die sich in
ihrer Freizeitbeschaftigung gerne mit Gartenar-
beit beschaftigen, die Auffrischimpfung gegen
Tetanus, die alle 10 Jahre erfolgen soll, sehr
wichtig ist.

Pneumokokken-Erkrankungen
Pneumokokken 6sen nicht nur Infektionen
im Bereich der Atemwege (Pneumonie) aus.
Man muss unterscheiden zwischen nicht-inva-
siven (PP) und invasiven Pneumokokken-Er-
krankun—gen (IBD). Die letztgenannten sind
schwerwiegende Erkrankungen, die mit einer
Bakteridmie verbunden sind und oftmals im
Zusammenhang mit einer vorangegangenen

Tab. 2: Pneumokokken-Indikationsimpfung

Viruserkrankung auftreten. Eine Pneumokok-
ken-Pneumonie ohne Bakteriamie zahlt zu den
nicht-invasiven Pneumokokken-Erkrankungen.
Dazu gehdren u. a. Otitis media und Sinusitis.
Die Impfziele sind zum einen die Reduktion in-
(1BD),
die im Alter hohe Inzidenzen aufweisen und

vasiver Pneumokokken-Erkrankungen
zum anderen die Reduktion von Pneumokok-

ken-Pneumonien (PP), die in der Praxis erwor-
ben werden kénnen.
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Es gibt derzeit folgende Impfstoffe:

PCV13:
(gerichtet gegen 13 der 97 Serotypen)

13-valenter Konjugat-Impfstoff

PPSV23: 23-valenter Polysaccharidimpfstoff

(gerichtet gegen 23 der 97 Serotypen)

Mit den sog. Konjugat-Impfstoffen, bei denen
die verschiedenen Kapselpolysaccharide der



Pneumokokken jeweils an Tragerproteine ge-
bunden sind, erreicht man eine bessere Im-
munantwort.

Zur Wahl des wirksamen Impfstoffs fur die
2 60-Jahrigen muss man Folgendes berlick-
sichtigen: Hohe Melde-Inzidenzen von IBD sind
bei Kindern < 2 Jahren und im héheren Lebens-
alter zu beobachten. Die Impfung mit PCV13,
die von der STIKO fur Sauglinge und Kleinkin-
der empfohlen wird und sich auch als wirksam
erwiesen hat, ist bei = 60-Jahrigen zur Verhin-
derung der Infektionen mit den Serotypen, die
gegen IBD gerichtet sind, unzureichend (Ab-
deckung nur ca. 30-40 %). Daher kommt der
PPSV23 bei gesunden Senioren als Standard-
impfung mit einer Abdeckung von 60-70 % zum
Einsatz. In Tabelle 2 ist die Pneumokokken-In-
dikationsimpfung dargestellt.
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Pertussis

Pertussis gilt als eine typische Kinderkrank-
heit, obwohl auch Erwachsene an Pertussis
erkranken kénnen. Das liegt daran, dass die
Symptome bei Kindern typisch, bei Erwach-
senen aber untypisch sind. Fir Pertussis be-
steht seit Marz 2013 Meldepflicht, die es in
den fiinf 6stlichen Bundeslandern schon seit
1947 gab. 2019 wurden 10.302 Falle gemeldet,
man muss aber von einer Unterschatzung aus-
gehen. 16 % der Falle traten im Rahmenvon
Ausbrichen in Kitas, Schulen und Betreu-
ungseinrichtungen auf. Die Hospitalisierungs-
rate betragt 6 %, davon 44 % bei Sauglingen,
10 % bei 70-79-Jahrigen und 21 % bei 2=
80-Jahrigen. Daran erkennt man die Notwen-
digkeit der Auffrischimpfung ab 60. Lebensjahr
(bei nachster falliger Td-Impfung einmalig als

Abb.1: Totimpfstoffe und Lebendimpfstoffe
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Tdap- bzw. bei entsprechender Indikation als
Tdap-IPV-Kombinationsimpfung).

Herpes zoster

Das Varizella-zoster-Virus (VZV) persistiert nach

der primaren Infektion (Windpocken) latent in der

Regel mehrere Jahrzehnte. Bei nachlassender

Immunabwehr, z. B. im héheren Alter oder unter

immunsuppressiver Therapie, kann es zur Re-

aktivierung des Virus und der Ausbildung eines

Herpes zosters (HZ) kommen. Neuerdings gibt

es mit dem Herpes zoster-subunit-Totimpfstoff

(Shingrix®) einen sehr wirksamen Impfstoff. Es

handelt sich um ein rekombinantes Oberflachen-

Glykoprotein (gE) des Varizella-zoster-Virus. Die

besondere Wirksamkeit dieses Impfstoffes liegt

auch am Adjuvans AS01B. Es enthélt u. a. eine

Zellwandkomponente von Salmonella minneso-

ta und einen oberflachenaktiven Stoff aus dem

sudamerikanischen Seifenrindenbaum, der be-

sonders immunstimulierend wirkt.

Die STIKO empfiehlt Shingrix® seit 2018 als

Standard-Impfung (S) ab einem Alter von 60.

Dariiber hinaus ist Shingrix® empfohlen als In-

dikationsimpfung bei = 50-Jahrigen mit Grund-

krankheit, z. B. bei:

- angeborener bzw. erworbener Immundefi-
zienz bzw. Immunsuppression

- HIV-Infektion

- rheumatoider Arthritis

- SLE chronisch entziindlichen Darmerkran-
kungen (IBD)

- COPD oder Asthma bronchiale

- chronischer Niereninsuffizienz

- Diabetes mellitus

Der Schutz vor Herpes zoster lber alle Al-

tersgruppen ab 50 Jahren betragt 92 %

(bei 60—69-Jahrigen 94 %; bei = 70-Jahrigen
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90 %). AuRerdem schitzt Shingrix® zu 82 %
vor postherpetischer Neuralgie. Die Impfung hat
aufgrund bisheriger Erfahrungen auch nach vier
Jahren eine 87,9 %ige Wirksamkeit.

STIKO-Impfempfehlungen bei
Immundefizienz

Auch bei Immundefizienz ist oftmals noch eine
immunologische Restfunktion vorhanden. Die
Impfung ist aber notwendig und sinnvoll, da bei
Betroffenen infolge der Grunderkrankung ein er-
héhtes Infektionsrisiko besteht und impfpraven-
table Infektionen die Morbiditat und Mortalitat in
dieser Gruppe erhdhen (zur Vertiefung dieser
Aspekte siehe auch STIKO-Publikationen).
Um sachgerechte Impfentscheidungen bei Im-
mundefizienz zu treffen, sind folgende Gesichts-
punkte zu berticksichtigen:
* Artdes Immundefektes:
— angeboren oder
— erworben (iatrogen) durch
> zytostatische Therapie, KM-Ablation,STX
> Strahlentherapie
> immunsuppressive Medikamente
> Immunmodulatoren
— erworben durch
> HIV
> Tumorerkrankung (des hamatopoetischen
Systems)
* Ausmal des Immundedefektes
» Art des Impfstoffes
Es gilt folgende Grundregel (Abb. 1):
¢ Totimpfstoffe:
— ungefahrlich; uneingeschrankt méglich
— aber: gdf. insuffiziente Immunantwort
— am besten: Impfungen (2-)4 Wochen vor
Immunsuppression abschlieRen



* Lebendimpfstoffe:
— ggf. schwere Impfkomplikationen,
— deshalb: i.a. kontraindiziert oder nur ein-
geschrankt maéglich

Messung des Impferfolgs

RoutinemaRig ist die Messung nicht erforder-
lich, aber sinnvoll bei Patienten mit fraglichem
Immunstatus bzw. unklarer Auswirkung der Im-
mundefizienz (,diagnostische Impfung®) mit Se-
rumantikorper als Surrogat-Marker. Allerdings
ist der protektive AK-Titer oftmals schlecht
definiert, weil die Bestimmung der Seroprotek-
tionsrate schwierig ist. Ein Titeranstieg um den
Faktor 4 zeigt, dass das Immunsystem auf die
Impfung reagiert.

VORTRAGE

SESSION D
AKTUELLE STIKO-IMPFEMPFEHLUNGEN FUR DIE PRAXIS

Impfung des familidaren Umfeldes /
Kontaktpersonen

Hierbei gilt der Grundsatz, dass aus dem Um-
feld méglichst wenig Erreger in die Familie he-
reingetragen werden sollen, wenn das Immun-
system eines Familienmitgliedes nicht intakt
ist. Deshalb ist eine vollstandige Impfung aller
Kontaktpersonen notwendig, insbesondere
gegen MMR und Varizellen. Ebenfalls notwen-
dig ist eine jahrliche Influenzaimpfung. Hierbei
handelt es sich um Indikationsimpfungen zum
Schutz Dritter, in diesem Fall zum Schutz der
Familienangehérigen mit erhéhtem Erkran-
kungs- oder Komplikationsrisiko.
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Verleihung der Posterpreise
Univ.-Prof. Dr. Fred Zepp', Eva Schillo Moissiadis?

" Uni Mainz, Ehemaliger Direktor des Zentrums fiir Kinder- und Jugendmedizin, Mainz / Emeritus
2 Stiftung ,Kinder.Gesundheit.Mainz*, Stiftungsverwaltung, Mainz

Sehr geehrte Damen und Herren,

wie Sie aus den vorangegangenen Impfkon-
ferenzen wissen, wird der Posterpreis von der
Stiftung ,Kinder.Gesundheit.Mainz* bereitge-
stellt, vormals Stiftung Praventive Padiatrie, die
1999 gegriindet wurde. Die Stiftung hat sich
zum Ziel gesetzt, praventive Konzepte im Rah-
men von Forschungsvorhaben, aber auch fir
die klinische Anwendung zu unterstitzen, um
Kinder vor Krankheiten zu schiitzen und ihnen
ein Aufwachsen in bester korperlicher, geisti-
ger und sozialer Verfassung zu ermoglichen.
Durch die Namensanderung zu ,Stiftung Kin-
der.Gesundheit.Mainz* soll diese Zielsetzung
allgemein verstandlich zum Ausdruck gebracht
werden. Zu unseren Zielen gehért auch die An-
erkennung von wissenschaftlichen Leistungen
mit praventiver Orientierung, wir wirdigen dies
im Rahmen der Nationalen Impfkonferenz durch
die Vergabe des Posterpreises.

Um in Zukunft die Ziele der Stiftung noch er-
folgreicher verfolgen zu kénnen, haben wir in
diesem Jahr eine Stiftungsallianz gegriindet,
die weitere Stiftungen, die sich ebenfalls mit der
Gesundheit von Kindern befassen, zusammen-
schlief3t. Durch dieses Kooperationsmodell, das
mittlerweile weit Uber Mainz hinausgeht, wird
es kunftig mdglich sein, neben dem Posterpreis
auch konkrete Forschungsprojekte verstarkt un-
terstiitzen zu kénnen.

Der Posterpreis der Nationalen Impfkonferenz
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ist mit 1.000 € dotiert. Aber nicht der Betrag ist
wichtig, sondern die damit verbundene Signal-
wirkung. Wie in der Vergangenheit haben die
Juroren auch bei dieser Konferenz eine schwie-
rige Entscheidung zu treffen gehabt, weil viele
Poster mit sehr guter Qualitat prasentiert wur-
den. Deshalb wurde entschieden, neben dem
Posterpreis auch zwei weitere Poster durch
nicht dotierte Ehrenpreise hervorzuheben.

Der erste Ehrenpreis wurde einem Poster zuge-
sprochen, das von einer Arbeitsgruppe des RKI
vorgestellt wurde und sich mit der Wirksamkeit
von COVID-19-Impfprogrammen befasst. In je-
der Phase der Pandemie besteht fiir alle Betei-
ligten ein hoher Entscheidungsdruck, nicht zu-
letzt auch fiir die STIKO. Da die Entscheidungen
auf der Basis der besten verfligbaren Evidenz
getroffen werden sollen, muss der Erkenntnis-
stand kontinuierlich verbessert werden. Erst
auf Grundlage von soliden wissenschaftlichen
Daten kann beispielsweise die STIKO verant-
wortungsvoll Impfempfehlungen beschliellen.
In der Pandemie war und ist es von besonde-
rer Bedeutung, Erfahrungen mit den schnell in
Anwendung gekommenen Impfstoffen zu sam-
meln. In dem Poster der Arbeitsgruppe von
Anette Siedler wird in ausgezeichneter Weise
aufgezeigt, wie COVID-19-Impfstoffe sukzes-
sive eingesetzt und welche Effekte durch die
Impfprogramme erzielt wurden. Datenerhebun-
gen, wie in diesem Poster vorgestellt, sind eine
wichtige Grundlage, um die Entscheidungsfin-



dung fir praventive Interventionsprogramme zu
ermoglichen. Der Titel des Posters lautet:
,Effekte der COVID-19-Impfung auf COVID-19-
Morbiditdt und -Mortalitat nach Altersgruppen
in Deutschland®, prasentiert von Anette Siedler,
Annika Steffen, Alexander Ullrich und Nita Pe-
rumal.

Das Poster verdient zu Recht unsere Anerken-
nung. Durch die dargestellte gute Arbeit wurde
auch die STIKO in der Entwicklung evidenzba-
sierter Empfehlungen unterstitzt.

Das zweite herausragende Poster befasst sich
ebenfalls mit der Planung infektionspraventiver
Interventionen in der Pandemie. In dem vorge-
stellten Projekt geht es darum, wie ein Impfpro-
gramm in der Realitdt umzusetzen ist, um die
angestrebten Ziele erreichen zu koénnen. Die
im Poster prasentierten Ergebnisse sind im Zu-
sammenhang mit der Etablierung der Impfdo-
kumentation Rheinland-Pfalz entstanden. Der
Titel des Posters lautet:

»Impfdokumentation Rheinland-Pfalz — Impfpro-
zesse planen, evaluieren und verbessern, Teil 1:
Von der Impfanmeldung bis zur Forschung — ein
multimodulares System zur Steuerung, Uberwa-
chung und Analyse einer Impfkampagne®, pra-
sentiert von Lukas Mittnacht, Melissa Schoeps,
Philipp Kachel, Juliane Tatusch und Nils Herm-
Stapelberg.

Die Autorinnen und Autoren berichten Uber
die Umsetzung der Impfkampagne in Rhein-
land-Pfalz. Dabei wurden sowohl die Impf-
stoffkontingentierung als auch die Kapazitaten
der einzelnen Impfzentren bericksichtigt. So
konnte sichergestellt werden, dass tatsachlich
immer ausreichend Impfstoff am Tag der ge-
planten Impfung in den jeweiligen Zentren zur
Verfiigung stand. Durch eine gestaffelte Termin-
vergabe wurde zu Beginn der Impfkampagne

VERLEIHUNG DER POSTERPREISE

garantiert, dass Personen mit der hdchsten
Risiko-Priorisierung als erste einen Impftermin
erhielten. Der Ehrenpreis wirdigt ein Konzept,
das erfolgreich besonders gefahrdete Bevolke-
rungsgruppen schnellstmdglich durch Impfung
geschitzt hat, nur wenige Menschen wurden
wegen inkorrekter Anmeldungen in den Impf-
zentren abgewiesen.

Vor der Verleihung des Hauptpreises mdchte
ich einen Blick zuriickwerfen. Die erste Tragerin
des Posterpreises war im Jahr 2009 Frau Prof.
Dr. Cornelia Betsch. Sie stand damals noch am
Anfang ihrer herausragenden wissenschaftli-
chen Karriere. Das Thema ihres Posters laute-
te: ,Der Einfluss impfkritischer Internetseiten auf
die Wahrnehmung von Risiken des Impfens*.
Aufbauend auf ihren Untersuchungen hat Frau
Prof. Betsch inzwischen ein neues Forschungs-
feld etabliert, das sich mit der Risikowahrneh-
mung bei individuellen Impfentscheidungen be-
fasst. Die aktuellen Projekte und Publikationen
der Arbeitsgruppe von Frau Prof. Betsch liefern
wichtige Erkenntnisse Uber die Beweggriinde
von Menschen, sich fiir oder gegen eine Imp-
fung zu entscheiden. Es freut uns, dass es da-
mals gelang, vorausschauend einen so wichti-
gen Forschungsansatz zu wirdigen. In diesem
Sinne ist den Jurorinnen und Juroren bei dieser
Nationalen Impfkonferenz ein Poster aufgefal-
len, das einen ahnlich innovativen Charakter
aufweist. Es handelt sich um das Poster mit
dem Titel:
,mpf Dich“ — die studentische Initiative zur
Impfaufklarung von jungen Menschen und
Schulung im Umgang mit Impfskepsis, vorge-
stellt von Simon Hennes, Steffen Kiinzel, Manu-
el Kuhimann und Fabian Brensing.

Mit der Verleihung des diesjahrigen Posterprei-
ses an dieses Poster wollen wir das Engage-
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ment ehemaliger Studenten und Studentinnen
wirdigen, die in einer Aktion junge Menschen
vor allem in Schulen mit dem Gedanken der
Impfpravention vertraut gemacht haben. Es ist
sehr wichtig, Menschen mit objektiven Informa-
tionen anzusprechen, insbesondere, solange
sie offen und bildungswillig sind. Als Kinderarzt
und Mitglied der STIKO ist mir klar, dass gerade
auf dem Gebiet der frihen Gesundheitsbildung
in Deutschland im Vergleich zu angelséchsi-
schen Landern groRe Licken bestehen, die
geschlossen werden sollten. Hier zeigt das pra-
mierte Poster einen attraktiven Losungsansatz
auf. Ich bin Uberzeugt, dass die Autoren, die
heute als Arzte und Vertreter anderer medizini-
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scher Berufsgruppen tatig sind, auch in Zukunft
einen wichtigen Beitrag leisten werden.
AbschlieBend mdéchte ich die Entscheidung be-
griRen, den Inhalt aller prasentierten Poster im
Berichtsband wiederzugeben, zum Teil sogar
ausfuhrlicher als dies im Abstractband mdglich
war. Der Berichtsband ist als Zusammenfas-
sung der Impulse und Ergebnisse der Konfe-
renz fir die breite Offentlichkeit von Interesse.
Er ist dariiber hinaus eine wichtige Stitze fir die
weitere Arbeit der Nationalen Lenkungsgruppe
Impfen (NaLl). Herrn Kouros, der sich mit gro-
Rem Engagement der Erstellung des Berichts-
bandes widmet, gebuhrt daher in besonderem
MafRe Dank und Anerkennung.
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Trager der Posterpreise

Hauptpreis

,Impf Dich® — die studentische Initiative zur Impfaufklarung

von jungen Menschen und Schulung im Umgang mit Impfskepsis

Simon Hennes', Steffen Kiinzel', Manuel Kuhimann', Fabian Brensing'

" Impfaufklarung in Deutschland e.V., vorstand@impf-dich.org

Zielsetzung

Die Projekte im Rahmen der studentischen Ini-
tiative Impfaufklarung in Deutschland e.V. sollen
durch individuelle, niedrigschwellige und evidenz-
basierte Aufklarung ein besseres Verstandnis und
Akzeptanz von Impfungen und damit mittelfristig
héhere Impfquoten ermdéglichen. Impfaufklarung
ist insbesondere dann effektiv, wenn sie praventiv
ist bzw. bevor sich Impfskepsis gefestigt hat.

Daher sind Kinder und Jugendliche die Haupt-
Zielgruppe der Projekte der Initiative. Diese sollen
befahigt werden, eine fundierte Impfentscheidung
zu treffen und an einer Debatte zu Impfungen und
ihrer Relevanz teilnehmen zu kénnen.

Die aufklarenden Studierenden sollen fir den
Umgang mit Impfskepsis in ihrer Rolle als
(angehendes) medizinisches Personal geschult
werden.

Bild 1: Bundestreffen der studentischen Initiative ,Impf Dich“ in Berlin 2021
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Material und Methoden

In der Initiative engagieren sich knapp 300
vorwiegend Medizinstudierende und Studierende
fachnaher Disziplinen, organisiert in derzeit 20
Lokalgruppen. Die Studierenden erhalten durch
Dozierende, Arztinnen und Arzte und Forschende
lokal und digital Unterstiitzung. Das Engagement
in der Aufklarungsarbeit ist ehrenamtlich und
die Projekte werden kostenlos angeboten. Die
Methoden und Techniken der Aufklarung basieren
auf den wissenschaftlichen Erkenntnissen fiir den
Umgang mit Impfskepsis und werden im peer-
teaching/Lernen am Modell-Konzept umgesetzt.

Interaktive (z.T. digitale) Vortrage und Workshops

an weiterfihrenden Schulen sind das Kernprojekt.
In diesen werden den Schiilerinnen und Schiilern
(SuS) spielerisch und anhand von Ubungen und
Beispielen Impfungen, Infektionskrankheiten (inkl.
CQOVID-19) und die Funktionsweise des Immun-
systems und damit von Impfungen altersgerecht
nahergebracht. Der Gemeinschaftsschutz wird
vermittelt sowie Nebenwirkungen und Impfmythen
eingeordnet. Den SuS wird im Rahmen der Schul-
projekte ein freiwilliger Impfpass-Check ermég-
licht. Erganzt werden die Angebote auf Social-Me-
dia (u.a. Podcast, Quiz, Steckbriefe fir Impfungen/
Krankheiten) mit einer Impfstation beim Teddybar-
Krankenhaus, Info-Flyer (COVID-19) und spezifi-
scher Erwachsenenbildung.

Bild 2: Schiilerinnen und Schiiler mit Impfpass bei Schulvortrag

Fir die Aus- und Weiterbildung der Studieren-
den wurden ein ,peer-teaching“-Workshop und
Ubungen mit Schauspielpatienten entwickelt, die
regelmaRig (z.T. digital) angeboten werden. Diese
werden u.a. im Lehrprojekt “Going Viral” an der
medizinischen Fakultat Heidelberg und als Skills
Labs (Trainingseinrichtung zur Vermittlung oben
genannter Fahigkeiten) und Wahlfachern in Ulm
und Bonn umgesetzt.

Der studentische Workshop fiir die MS entstand
auf Basis eines studentisch entwickelten OSCE

86 | 7. NATIONALE IMPFKONFERENZ 2022

(objective structured clinical examination) und
nach Schulung durch Dozentinnen und Dozen-
ten des Communication Lab Erfurt (Dorothee
Heinemeier, Laura Goldhahn, http://communica-
tionlab-erfurt.de/). Der Workshop vermittelt die
Themen Impfmidigkeit/-skepsis, das 5C-Modell
der Impfbereitschaft?, Themen und Techniken
Ge-
sprachstechniken (inkl. ,presumptive approach™

der  Wissenschaftsleugner/Impfgegner?,

und ,motivational interviewing“, Vermittiung des
Konsens® und des Gruppenschutzes'®) sowie


https://tionlab-erfurt.de
http://communica

das Entkraften spezifischer Mythen. Damit wer-
den die MS auf den Umgang mit Impfskepsis im
Eltern-
was sie im Anschluss als OSCE oder Ubung mit

und Patientengesprachen vorbereitet,

Schauspielerinnen und Schauspielern simulieren.

Zusammenfassung und Evaluation

Mit Stand vom 31.03.2022 konnten mit 168
dokumentierten Schulvortragen Uber 4.708
SuS und mit 65 sonstigen Vortragen/Aktionen
mindestens 3.420 weitere Personen erreicht
werden.

Die mindlichen, schriftichen und digitalen
Evaluationen bei den Schulvortragen zeigen,
dass sowohl die SuS als auch die Lehrenden die
Projekte sehr schatzen. In der standardisierten
digitalen Umfrage nach den Schulvortragen
(Stand 15.07.2022; n = 101) zeigte sich eine sehr
positive Aufnahme durch die SuS und eine hohe
Impfbereitschaft (in den 5Cs inkl. ,Collective

VERLEIHUNG DER POSTERPREISE
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Bild 3: Teddy-Impfpass

Responsibility“ sowie spezifisch fir HPV).
In der standardisierten Evaluation
Workshops und der OSCEs in Bonn und
Heidelberg (n = 24, 1-4 Likert-Skala) zeigte
sich besonders hohe Zufriedenheit mit dem
peer-teaching-Konzept und dem Einsatz von
-patienten und

des

Simulationspatientinnen und
Simulationseltern (100 % héchste Zustimmung).

91,6% winschten sich mehr Lehre zum

Bild 4: Eindruck der Schiilerinnen und Schiiler vom Impfen (Schulvortrag)
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Thema ,richtige Impfaufklarung® und 95,8%
zum ,Umgang mit Wissenschaftskritik®. Alle
Befragten wiinschten sich die Aufnahme eines
solchen Workshops und Ubungs-OSCE in die
Pflicht-Lehre im Medizinstudium, aber etwas
weniger als Pflicht-Priifung.

Die Zufriedenheit mit der Lehre zum Thema
,impfen und Impfaufklarung® im Medizinstudium
in Deutschland wurde auch im Rahmen der
COVRAM-Studie bei tber 4.000 MS, die von
»Impf Dich“im Jahr 2021 initiiert wurde, erhoben.®

Ausblick und Diskussion

Die Aufklarungsarbeit der Initiative soll systema-
tisch evaluiert werden, sodass mdgliche Effek-
te auch wissenschaftlich gezeigt und publiziert
werden kénnen. In Zukunft soll die Aufklarungs-
arbeit mit immer mehr Vortragen und insbeson-
dere digitalen Aufklarungsangeboten ausgebaut
werden.

Mit der Aufklarungsarbeit von ,Impf Dich* soll ein
Verstandnis fir das Impfen, die Impfungen, die
eigene Gesundheit und das Gesundheitssystem

Bild 5: Erlduterung des Impfkalenders bei einem Schulvortrag

geschaffen werden — mit Mitteln, die moglichst
niedrigschwellig und individuell ansprechen.

Die Aufklarenden lernen zudem, ihre Rolle und
Vorbildfunktion (vgl. auch Soziale Norm") als
(angehende) Mitarbeitende im Gesundheitssys-
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tem und wichtige Ansprechpartnerinnen und
Ansprechpartner beim Thema Impfen wahrzu-
nehmen und damit passiv und aktiv die Impf-
bereitschaft erhéhen zu kénnen.
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Bild 6: Zahl der erreichten Schiiler 2020 und 2021

Weitere Informationen Uber die studentische
Initiative Impfaufklarung in Deutschland e.V.
erhalten Sie im Internet unter:

,Impf Dich®,
www.impf-dich.org
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Ehrenpreise

Effekte der COVID-19-Impfung auf COVID-19-Morbiditat
und -Mortalitat nach Altersgruppen in Deutschland*

Anette Siedler!, Annika Steffen’, Alexander Ullrich?, Nita Perumal’

" Robert Koch-Institut, Abteilung Infektionsepidemiologie, Fachgebiet Impfpravention, Berlin
2 Robert Koch-Institut, Abteilung Infektionsepidemiologie, Fachgebiet Surveillance, Berlin

Hintergrund

In der vorliegenden Arbeit wurde der Effekt
der COVID-19-Impfungen auf die COVID-19-
Morbiditat (Inzidenz und Hospitalisierung) und
-Mortalitédt in der Gesamtbevdlkerung sowie
nach Altersgruppen im Zeitraum Dezember
2020 bis Oktober 2021 in Deutschland unter-
sucht. Die Ergebnisse wurden dabei im Kontext
anti-pandemischer MalRnahmen betrachtet.

Material und Methoden

In einer 6kologischen Analyse wurden COVID-
19-Impfdaten aus dem Digitalen Impfquoten-
monitoring des RKI den an das RKI tbermit-
telten Daten zu COVID-19-Fallen (Meldedaten)
gegenibergestellt. Die Impfdaten der Grundim-
munisierung (zwei Impfdosen) wurden bis ein-
schlieRlich 26. September 2021 (Meldewoche
(MW) 38) verwendet. Aus den Meldedaten wur-
den die COVID-19-Falle mit Meldedatum bis
einschlieBlich 17. Oktober (MW 41) extrahiert,
um den Zeitverzug zwischen der Impfung und
ihrer moglichen Effekte auf Populationsebene
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zu bericksichtigen. Fir jede MW wurden die
Impfquote, die durchschnittiche COVID-19-In-
zidenz, -Hospitalisierungsrate und -Sterberate
berechnet. Die zeitlichen Trends von COVID-
19-Morbiditat und -Mortalitdt wurden dann der
Entwicklung der Impfquote gegenibergestellt.
Die Analysen wurden nach den Altersgruppen,
fur die Impfdaten verfiigbar waren (12-17, 18—
59 und = 60 Jahre), sowie fur die Gesamtbevol-
kerung durchgefiihrt.

Ergebnisse

Bei Personen = 60 Jahre war zwischen MW 19
und MW 28 ein rapider Anstieg im Anteil der
Grundimmunisierten zu verzeichnen (Abb. 1).
Zeitversetzt erfolgte der Anstieg in der
Altersgruppe 18—-59 Jahre (MW 20 bis MW 32)
und bei den Jugendlichen (ab MW 30). Mit
Ende des Beobachtungszeitraums in MW 38
waren 84 % der = 60-Jahrigen, 70 % der
18-59-Jahrigen und 33 % der 12-17-Jahrigen
grundimmunisiert.

Wahrend Morbiditdt und Mortalitat im Zuge
des Lockdowns (MW 51/2020-MW 9/2021)
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Abb. 1: Impfquote der COVID-19-Grundimmunisierung im Kontext von Impfstoffzulassung und Impfempfehlungen

stark zuriickgingen, folgte nach Aufhebung
der Beschréankungen ein erneuter Anstieg
mit Inzidenzhéchstwerten fur Morbiditat und
Mortalitdat in MW16 (dritte COVID-19-Welle,
MW 9-23/2021). Dieser Inzidenzhéchstwert fiel
bei den = 60-Jahrigen deutlich geringer aus als

in den beiden jingeren Altersgruppen. Nach
dem Sommerplateau 2021 (MW 24-30) begann
die vierte COVID-19-Welle (MW 31-51) mit
einem ersten Peak in MW 35. Hier wurden bei
den 12-17-Jahrigen nahezu die Inzidenzen aus
MW 16 erreicht, wahrend bei den beiden er-

Abb. 2: COVID-19-Inzidenz (pro 100.000) im Kontext anti-pandemischer MaBnahmen
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wachsenen Altersgruppen der Anstieg deutlich
schwacher ausgepragt war als zuvor (Abb. 2).
Die vierte COVID-Welle (MW 31-51) erreichte
ihren ersten Héhepunkt in MW 35. Wahrend die
Inzidenz bei den Jugendlichen nahezu den HG-
hepunkt der dritten COVID-Welle erreichte, war
der Anstieg bei den erwachsenen Altersgrup-
pen deutlich schwacher ausgepragt.

Zu Beginn der Studie wiesen = 60-Jahrige
eine 7-10-fach héhere COVID-19-Hospitalisie-
rungsrate im Vergleich zu den beiden jiingeren
Altersgruppen auf. Der Héchstwert der dritten
COVID-Welle in MW 16 fiel deutlich niedri-
ger aus als der vorherige Hochstwert. Im An-
schluss ging die Hospitalisierung weiter stark
zurlick und blieb wahrend des Beobachtungs-
zeitraums auf einem niedrigen Niveau. Der Ver-
lauf der COVID-19-Mortalitat zeigte einen sehr
ahnlichen Verlauf mit einem Zeitverzug von
1-2 Wochen. Hospitalisierung und Mortalitat
bei = 60-Jahrigen gingen ab einem Hochstwert
in MW 16 stark zuriick und blieben wahrend des
Beobachtungszeitraums auf einem niedrigen
Niveau.

Zusammenfassung und Diskussion

Die initiale Priorisierung von Impfgruppen
und die nachfolgenden  Empfehlungen
zur  COVID-19-Impfung
unterschiedlichen Dynamik im Impfgeschehen

fuhrten zu einer
in den Altersgruppen. Der unterschiedliche
Impffortschritt nach Altersgruppe spiegelt
sich spatestens ab der dritten COVID-Welle
auch in Bezug auf Morbiditdt und Mortalitat
in den Altersgruppen wider. Altersspezifische
Unterschiede in der Inzidenz sowie der
generelle Rickgang von schweren COVID-
(die sich in

Verlaufen Hospitalisierung

92| 7. NATIONALE IMPFKONFERENZ 2022

und Todesfallen zeigen) lassen sich nicht
durch die
Interventionen erklaren. Wenngleich es sich

allein nicht-pharmazeutischen
bei dieser Untersuchung um eine 6kologische
Studie handelt, unterstreichen die Ergebnisse,
dass die Impfung — im Zusammenspiel mit
anderen anti-pandemischen Mafnahmen -
einen wesentlichen Beitrag zur Kontrolle der
COVID-19-Krankheitslast geleistet hat.

Literatur

*Perumal N, Steffen A, Ullrich A, Siedler A. Impact
of COVID-19 immunisation on COVID-19 incidence,
hospitalisations, and deaths by age group in Germa-
ny from December 2020 to October 2021. Vaccine.
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Impfdokumentation Rheinland-Pfalz —
Impfprozesse planen, evaluieren und verbessern

Anmerkung der Redaktion: In diesem Beitrag wurden die Inhalte von zwei Postern zusammengefasst, die

sich mit der Einrichtung und dem vielféltigen Nutzen der Impfdokumentation Rheinland-Pfalz befassen.

Teil |

Von der Impfanmeldung bis zur Forschung —

ein multimodularesSystem zur Steuerung, Uberwachung

und Analyse einer Impfkampagne

Lukas Mittnacht, Melissa Schoeps, Philipp Kachel, Juliane Tatusch, Nils Herm-Stapelberg
Geschaftsbereich Impfdokumentation Rheinland-Pfalz, Krebsregister Rheinland-Pfalz gGmbH, Mainz

Einleitung

Bis heute haben sich seit Pandemiebeginn in
Deutschland tber 29 Millionen Menschen mit
dem neuartigen Coronavirus infiziert.! In vulne-
rablen Bevolkerungsgruppen ist eine Infektion
mit dem Erreger mit einem schweren Covid-
19-Krankheitsverlauf und einem deutlich héhe-
ren Mortalitatsrisiko assoziiert. Die Anwendung
zugelassener Impfstoffe ist eines der wirksams-
ten Instrumente, um die Bevoélkerung zu schiit-
zen.? Fir die Steuerung und das Monitoring der
rheinland-pfalzischen Impfkampagne durch
das Ministerium fir Wissenschaft und Gesund-
heit wurde die Impfdokumentation RLP etab-
liert. Seit dem Start der Impfkampagne werden
Uber dieses System samtliche Impfungen des
offentlichen Gesundheitsdienstes erfasst. Ak-
tuell umfasst das System 4.147.662 Impfungen
(Stand 12.07.2022).

Neben den Informationen zur Impfung selbst
(Impfdatum und Impfstoff) werden personenbe-
zogene Angaben erhoben. Hierzu gehdren u. a.
das Alter, Geschlecht und bestehende relevan-
te Vorerkrankungen. Auch spontan auftretende
allergische Reaktionen, welche in einem 15-mi-
nltigen Zeitintervall nach der Impfung beob-
achtet werden, werden erfasst. Darlber hinaus
kénnen geimpfte Personen im Anschluss an die
Impfung freiwillig Informationen zu Impfreak-
tionen an die Impfdokumentation RLP mittels
einer standardisierten Impfreaktionskarte tber-
mitteln, sodass ,patient reported outcomes”
den Datenbestand erganzen.

Herausforderungen
Das Impfgeschehen zeichnet sich durch eine

hohe Dynamik aus: Impfstoffknappheit und Pri-
orisierung von Bevolkerungsgruppen zu Beginn
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der Impfkampagne, spontane Lieferengpasse
des Impfstoffs und sich andernde Empfehlun-
gen der Standigen Impfkommission analog zum
wachsenden wissenschaftlichen Erkenntnis-
stand. Diese Bedingungen erfordern ein zentral
gesteuertes und flexibles System, welches im
laufenden Betrieb zeitnah angepasst werden
kann.

Um alle notwendigen Prozesse — von der Regis-
trierung und Terminvergabe Uber die Aufrecht-
erhaltung eines ausreichenden Impfstoffdosen-
kontigents bis hin zur Analyse der Entwicklung
der Impfquoten auf Landkreisebene und die Er-
fassung von Impfreaktionen — abzudecken, wur-
de mit der Impfdokumentation RLP ein durch-
gehendes multimodulares System geschaffen.
Dies ermdglicht, Daten aus allen Teilbereichen
des Impfvorgangs miteinander zu verknipfen.
So kann die Effizienz des Impfvorgangs, da an
jedem Schritt bereits die Daten der vorherigen
Stationen vorliegen, maximiert werden.

Die Registrierung zur Impfung basiert auf
einem Terminierungssystem mit Warteliste,
welches sowohl die Impfstoffkontingentierung
als auch die Kapazitaten der einzelnen Impf-
zentren berucksichtigt. So kann sichergestellt
werden, dass der Impfstoff am Tag der Imp-
fung tatsachlich verfugbar ist und ein Termin
mit der geringstmdglichen Wartezeit nach der
Registrierung vergeben werden kann. Des Wei-
teren konnte so ein Impfstoffverwurf minimiert
werden. Durch eine gestaffelte Terminvergabe
wurde zu Beginn der Impfkampagne garantiert,
dass Personen mit der héchsten Priorisierung
als erstes einen Impftermin erhielten. Dadurch
konnte sichergestellt werden, dass besonders
gefahrdete Bevolkerungsgruppen so schnell
wie mdglich einen Termin erhielten und in RLP
nur wenige Menschen wegen falscher Angaben
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im Impfzentrum abgewiesen werden mussten.
Der digitale Impfnachweis wird in RLP direkt
nach der Impfung ausgehandigt bzw. automa-
tisiert an die geimpften Personen elektronisch
versendet. Dieser letzte Schritt schlielt den
Impfprozess ab.

Monitoring und Forschung

Die RLP bietet
politischen Entscheidungstragern (ber

Impfdokumentation den
das
onlinelQM die Méoglichkeit, tagesaktuell das
Impfgeschehen anhand der erhobenen Daten
Uber

werden mehrfach am Tag die

einzusehen. eine  Webanwendung
Impfzahlen
durch automatisierte Prozesse aktualisiert.
Die Daten ermdglichen es zudem, Ergebnisse
aus klinischen Studien um Erkenntnisse aus
populationsbasierten Ansatzen zu erweitern.
Im Zuge einer Kooperation mit dem Institut fir
Medizinische Biometrie, Epidemiologie und
Informatik (IMBEI) der

Mainz

Universitatsmedizin
Studie
Impfwirksamkeit in der Altersgruppe der Uber

wurde bereits eine zur

80-Jahrigen erfolgreich publiziert.> In einem
Anschlussprojekt innerhalb dieser Kooperation
nun die Ubermittelten

werden freiwillig

Impfreaktionen je Impfschema erstmalig

wissenschaftlich analysiert.
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Teil ll

Geschlechtsspezifische Reaktogenitat nach verschiedenen
COVID-19-Impfschemata mit Ad26.COV2-S, ChAdOx1 nCoV-19,
BNT162b2 und mRNA-1273: eine registerbasierte Analyse
selbstberichteter Impfreaktionen

Laura Pfrommer?, Melissa Schoeps?, Maria Blettner!, Daniel Wollschlager?,
Nils Herm-Stapelberg?, Lukas Mittnacht?, Philipp Kachel?, Klaus Jahn?,
Friederike D von Loewenich*, Emilio Gianicolo"®

" Institut fir medizinische Biometrie, Epidemiologie und Informatik, Universitatsmedizin der

Johannes Gutenberg-Universitat Mainz

2 Geschaftsbereich Impfdokumentation Rheinland-Pfalz, Krebsregister Rheinland-Pfalz gGmbH, Mainz

3 Ministerium fiir Wissenschaft und Gesundheit Rheinland-Pfalz, Mainz

4 Institut fUr Virologie, Universitatsmedizin der Johannes Gutenberg-Universitat Mainz

5 Institute of Clinical Physiology of the Italian National Research Council (IFC-CNR), Lecce, Italien

Geschlechtsspezifische Reaktogenitat nach
verschiedenen Impfschemata*

Seit Beginn der Impfkampagne in Rheinland-
Pfalz konnten Menschen, die eine Impfung
Uber die Strukturen des offentlichen Gesund-
heitsdienstes erhielten, Angaben zu erlebten
Impfreaktionen machen.

Methoden

Selbstberichtete Impfreaktionen (SBIR), die im
Zeitraum von Dezember 2020 bis Dezember
2021 an die Impfdokumentation RLP gemeldet
wurden, wurden hinsichtlich ihres Auftretens je
Impfschema analysiert. Berlcksichtigt wurden
in den Analysen dabei die mRNA-Impfstof-
fe von BioNTech/Pfizer (BNT) und Moderna

(m1273) sowie die Vektorimpfstoffe von Astra-
Zeneca (ChAd) und Johnson & Johnson (Ad26).
Hierzu wurde den geimpften Personen im An-
schluss an die Impfung ein Erfassungsbogen
ausgehandigt.
kostenfrei an die Impfdokumentation zuriick-

Dieser konnte freiwillig und

geschickt werden. Uber die Erfassungskarte
wurde eine Auswahl an spezifischen Impf-
reaktionen wie etwa Schmerzen an der Ein-
stichstelle, Mudigkeit oder Kopfschmerzen zur
Auswahl gegeben. Dartiber hinaus konnten die
geimpften Personen weitere Impfreaktionen
Uber einen Freitext angeben. Jede Impfreaktion
konnte auf einer 5-stufigen Skala von 1 = leicht
bis 5 = schwer durch die geimpfte Person selbst
bewertet werden. Zudem war es mdglich, auf
dem Erfassungsbogen zu vermerken, dass kei-
ne Impfreaktionen aufgetreten sind.

7. NATIONALE IMPFKONFERENZ 2022 | 95




\CI:ERLEIHUNG DER POSTERPREISE

Mittels geschlechtsspezifischer, fiir das Alter
adjustierter, logistischer Regressionsmodelle
wurde das Aufkommen lokaler und systemi-
scher SBIR nach erfolgter Erst- und Zweitimp-
fung je Impfstoff sowie nach homologen bzw.
heterologen Impfschemata unabhangig von der
empfundenen Intensitat untersucht. Dartber hi-
naus wurde das Auftreten von Impfreaktionen
je Impfstoff und Impfschema bestimmt, die von
geimpften Personen als ,schwer” eingestuft
wurden. Eine Erstimpfung mit BNT und das
homologe Impfschema, bestehend aus zwei
Impfungen mit BNT, bildeten jeweils die Refe-
renzkategorie fur die ermittelten Odds Ratios
(OR) mit 95 % Konfidenzintervallen.

Ausblick auf Ergebnisse und Diskussions-
punkte

Auf Grundlage eines groRen Datensatzes, wel-
cher auch ,patient reported outcomes* zu Impf-
reaktionen nach erfolgter Impfung und deren
empfundene Intensitat bericksichtigt, wurde
die Reaktogenitat verschiedener Impfstoffe und
Impfschemata verglichen. Selbstberichtete An-

gaben zu Impfreaktionen von knapp 900.000
Personen wurden in der Analyse eingeschlos-
sen.

Zu berucksichtigen ist, dass es sich bei allen
Angaben zu Impfreaktionen um Selbstberichte
handelt. Die freiwillig gemachten Angaben der
geimpften Personen sind nicht gleichzusetzen
mit einer arztlichen Diagnose nach einer Unter-
suchung. Obwohl nur selbstberichtete Impfre-
aktionen eingeschlossen wurden, die im zeitli-
chen Zusammenhang mit der Impfung stehen,
kénnen auf Grundlage dieser Untersuchung
keine Kausalitdtsschlisse von einer Impfung
auf eine SBIR gezogen werden. AuRerdem ist
davon auszugehen, dass diese Arbeit die ,tat-
sachliche Reaktogenitat* Uberschatzt, da plau-
sibel ist, dass Personen, die eine Reaktion er-
leben, eher dazu tendieren, diese zu berichten.
Umfassende Daten aus dem Real-World-Kon-
text wurden in der Analyse herangezogen. Die
Auswertungen der Daten der Impfdokumenta-
tion RLP zeigen anschaulich, dass die bereits
gewonnenen Erkenntnisse aus klinischen Stu-
dien um bevolkerungsbezogene Analysen er-
ganzt werden kénnen.

Teil 1l

Zusammenfassung

Durch das multimodulare Design des verwen-
deten Systems ist es moglich, sowohl Informa-
tionen fur politische Entscheidungstrager zur
Steuerung der Impfkampagne bereitzustellen
als auch einen Beitrag zur wissenschaftlichen
Forschung im Rahmen der verwendeten Impf-
stoffe zu leisten. Eine Analyse des Impfgesche-
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hens ist im Hinblick auf den weiteren Verlauf
der Corona-Pandemie und weitere mdgliche
Impfungen essentiell.

Literatur
1) RKI (2022): COVID-19: Fallzahlen in Deutschland
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Offentlicher Gesundheitsdienst, besondere Zielgruppen

Aufsuchendes Impfangebot des Gesundheitsamtes Berlin-Mitte
wahrend der COVID-19- Pandemie flr wohnungslose Menschen

Alica Schnitzler, Christine Schade, Lukas Murajda
Bezirksamt Mitte von Berlin

Hintergrund und Zielsetzung

Eine besondere Herausforderung der COVID-
19-Impfkampagne stellt die Versorgung von
Menschen mit erschwertem Zugang zum Ge-
sundheitssystem dar. Die Gesundheitsamter
haben nach Infektionsschutzgesetz § 19 den
Auftrag, Behandlungen wie die Durchfiihrung
von Impfungen in den Fallen, die nicht von der
Regelversorgung abgedeckt sind, anzubieten.
Das Gesundheitsamt Berlin Mitte setzt sich
zum Ziel, den Impfschutz von Menschen mit
erschwertem Zugang zum Gesundheitssys-
tem durch aufsuchende Impfangebote zu ver-
bessern. In Zusammenarbeit mit der Berliner
Stadtmission wurde ein kontinuierliches, nieder-
schwelliges und mehrsprachiges Impfangebot in
der Notiibernachtung geschaffen. Die Erfassung

der Daten zur Impftatigkeit bei den Wohnungs-
und Obdachlosen kann weitere Aufschllsse zur
COVID-19-Bekadmpfung liefern und leistet einen
Beitrag zum Impfquotenmonitoring.

Methode

Anhand der Impfdaten aus dem Zeitraum Au-
gust 2021 bis Marz 2022 wurde eine deskriptive
Analyse durchgefiihrt.

Ergebnisse

Ingesamt konnten 469 Impfungen bei Menschen
aus der Wohnungs- und Obdachlosenhilfe ver-
abreicht werden. Darunter fallen 156 Erst-, 175
Zweit- und 113 Boosterimpfungen (33 %, 37 %,
25 %). Die gréRte Nachfrage konnte in den Mo-

Abb.: Verabreichte Impfdosen bei Wohnungs- und Obdachlosen von August 2021 bis M&rz 2022; Anzahl pro Kalenderwoche (KW)
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naten Dezember 2021 (n = 131) und Januar
2022 (n = 172) verzeichnet werden (s. Abbil-
dung). Der Impfstoff Cormirnaty hatte mit 300
Impfdosen den gréRten Anteil (64 %), gefolgt
von Spikevax (33 %) und Janssen (3 %). Perso-
nen, die das Impfangebot aufsuchten, waren im
Durchschnitt 41 Jahre alt (SD 13.6). Mit einem
Anteil von 78 % befanden sich mehr Manner
unter den Geimpften (n = 365). Bei 70 % wurde
keine Wohnadresse hinterlegt (n = 329).

Diskussion und Ausblick

Das Impfangebot wurde in den Monaten
Dezember 2021 und Januar 2022 besonders gut
angenommen. Die hohe Anzahl an Zweit- und
Boosterimpfungen sowie die stetige Abnahme
der Impfungen in den Monaten Februar und Méarz
kénnten auf das Erreichen eines Impfschutzes
hinweisen. Einen Einfluss konnte auch die
stufenweise Lockerung der Corona-Regeln und die
Nicht- Inanspruchnahme der Kaltehilfe als Folge
des Temperaturanstiegs haben. Die Mdglichkeit,
einen neuen Impfnachweis zu bekommen, kénnte
ein Grund fir die Inanspruchnahme Uber den
gesamten Zeitraum sein.
Die demographischen Daten zeigen einen
héheren Anteil an Mannern sowie an 30- bis
50-Jahrigen, vergleichbar mit der ersten offiziellen
Obdachlosenzéahlung Anfang 2020 in Berlin.
Das Impfangebot des Gesundheitsamtes in
Zusammenarbeit mit den Hilfsorganisationen
kann auch Uber die Pandemie hinaus den
Impfschutz von Menschen mit erschwertem
Zugang zum Gesundheitssystem verbessern
und durch Sicherstellung der Impfdokumentation
einen Beitrag zum Impfquotenmonitoring leisten.
Die Entwicklung eines zentralen Impfregis-

ters wirde eine Impfkampagne bedeutsam

unterstitzen. Die Erhebung und Auswertung
der Daten kann ebenfalls wichtige Informationen
zur gesundheitlichen Situation von Obdach- und
Wohnungslosen liefern. Hier besteht weiterhin

grofer Forschungsbedarf.

Literatur
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2019 (COVID-19) im Kontext Wohnungslosigkeit —
Empfehlungen fiir Gesundheitsédmter und Anbieter
der Wohnungslosen- und Obdachlosenhilfe. [online]
https://www.rki.de/DE/Content/INfAZ/N/
Neuartiges_Coronavirus/Wohnunglosigkeit.html [02.04.
2022]

Infektionsschutzgesetz. Gesetz zur Verhitung und
Bekampfung von Infektionskrankheiten beim Men-
schen. § 19 Aufgaben des Gesundheitsamtes in be-
sonderen Fallen.
internet.de/ifsg/__19.html [02.04.2022]
Senatsverwaltung fiir Integration, Arbeit und Soziales

[online] https://www.gesetze-im-

(2020). Erste Ergebnisse der Obdachlosenzahlung:
Senatorin Breitenbach will Hilfsangebote vor Ort fiir
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Ubertragbaren Infektionen und Tuberkulose bei Men-
schen in Wohnungslosigkeit in Berlin — Erste Ergeb-
nisse der Pilotstudie POINT
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Bleib gesund! Gemeinsam gegen Viren —

Pixi Wissen Buch der Initiative Gesundheitsindustrie Hessen

Ursula Kirchner', Jessica Schneider’, Christian. Kurz', Gregor Disson?

"Initiative Gesundheitsindustrie Hessen, Frankfurt

2Verband der Chemischen Industrie e.V., Landesverband Hessen, Frankfurt

Hintergrund

Wie stecke ich mich an und was kénnen wir ge-
meinsam unternehmen, um das Corona-Virus
auszubremsen? Mit diesen Fragen beschaftigt
sich das von der Initiative Gesundheitsindust-
rie Hessen herausgebrachte Pixi Wissen Buch.
Intention ist es, das Thema Impfen an die Schu-
len zu bringen und Kindern der Klassen 3 und 4
Uber eine fesselnde Geschichte fundierte Sach-
informationen zu vermitteln.

Methodik

Da das Vorlesebuch ,Jagd auf Viren, Bakterien
& Co. — Ein Fall fur die Gesundheitsdetektive®
2019 grofRen Anklang fand, wurde nun ein Pixi
Buch zum Thema ,Viren und ihre Bekamp-
fung” kostenlos fir hessische Grundschulen
herausgebracht. Die Umsetzung wurde als er-
zahlendes Sachbuch mit zahlreichen Bildern,
kurzen Sachtexten und Infokasten konzipiert.
Ausgehend von dem Erlebten der Kinder sollte
Corona zum Anlass genommen werden, Uber
Viren und PraventionsmaflRnahmen grundsatz-
lich zu informieren. Der GroRteil der Sachinfor-
mationen wird Uber die Textebene vermittelt.
Zusatzliche Erklarungen erfolgen uber ,Super-
Kids-Notizen (Infokasten/-grafiken) oder im
~Super-Lexikon“. Antworten auf Kinderfragen
im ,Super-Chat* bieten eine weitere Infoebene.
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Mitmachelemente ermdglichen es den Kindern,
den ,Super-Kids" zu helfen.

Umsetzung

In der Schaltzentrale der fiesen Viren-Bande
,LCORONA" herrscht beste Stimmung. Gerade
ist es gelungen, statt bisher nur Tiere nun auch
Menschen zu infizieren. Damit kommen fast 8
Milliarden Menschen auf der ganzen Welt als
Wirte fir die Viren in Frage. Die Menschen sind
bei vielen Viren beliebt. Weil sie so eng zusam-
menleben und dauernd auf der ganzen Erde
herumreisen, helfen sie bei der Ausbreitung
enorm mit. Die Corona-Bande trdumt schon von
der Weltherrschaft! Einer Eroberung des Pla-
neten sollte nichts mehr im Wege stehen. Oder
doch? Schnell formiert sich Widerstand. Seite
an Seite kampfen die Teams ,Fantastische For-
scher®, ,Action-Arzte* und ,Super-Kids* gegen
die Viren-Bande. Es beginnt ein Kopf-an-Kopf-
Rennen. Dank standig verbesserter Methoden
gelingt es den Superteams immer wieder, die
Verbreitung der Fieslinge auszubremsen. Mit
Seife, Masken, Abstandsregeln, Lockdown und
schlieRlich sogar Impfstoffen riicken sie der Vi-
ren-Bande zu Leibe.

Ergebnisumsetzung

Nach dem Versand von Ansichtsexemplaren
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wurden von 350 hessischen Grundschulen
41.000 Bicher angefragt. Aufgrund der limitier-
ten Auflage konnte jeder Schule ein Klassen-
satz (30 Bucher) zur Verfligung gestellt wer-
den. Als weiterer Multiplikator wurden 6.000
Exemplare an die Partner der Initiative (Politik,
Industrie, Hochschulen und Gewerkschaft) ver-
schickt.

Begleitend wurde fir Lehrerinnen und Lehrer
ein Webinar angeboten, um Uber Aspekte der

Corona-MaRnahmen zu informieren, Anregun-
gen fiur die Einbindung in den Unterricht zu ge-
ben und zum Austausch mit Wissenschaftlerin-
nen und Wissenschaftlern Gber Erfahrungen in
der Diskussion mit Kindern und Eltern. Ergan-
zend wurden Anleitungen zu Schiilerversuchen
zum Thema PraventionsmaRnahmen, fachdi-
daktisches Anschlusswissen und Arbeitsblatter
zur Verfligung gestellt.

Daten zum Impfgeschehen in Deutschland

Was wir wissen und was wir wissen sollten

Ergebnisse des Praventionsindex

Julian Witte'!, Laura Naumann', Manuel Batram M.!, Wolfgang Greiner?

"VANDAGE GmbH, Bielefeld
2 Lehrstuhl fir Gesundheitsékonomie und Gesundheitsmanagement, Universitat Bielefeld, Bielefeld

Zielsetzung

Impfquoten fir Schutzimpfungen werden bislang
einmal jahrlich durch das Robert Koch-Institut
(RKI) im epidemiologischen Bulletin verdffent-
licht. Die Daten hierfir stammen aus den beiden
gesetzlich verankerten Systemen zur Erhebung
bundesweiter Impfquoten: den Schuleingangs-
untersuchungen (fir Kinder) und der auf Ab-
rechnungsdaten der KVen basierenden Impf-
surveillance. Dariiber hinaus werden regionale
Impfquoten mitgeteilt. Fragen zur Priorisierung
und zum Status der Impfkampagne wahrend
der COVID-19-Pandemie haben jedoch den
Bedarf nach einem mdglichst detaillierten und
adaptiven Datenbild zum Impfgeschehen sowie
einem fortlaufenden Abgleich der Impfquoten
mit Zielwerten bekraftigt. Ziel der vorliegenden

Studie war es, den verfligbaren Informations-
umfang aus der Impfsurveillance sowie weiteren
Datenquellen mit dem Informationsbedarf zum
Monitoring der STIKO-Impfempfehlungen fir Er-
wachsene abzugleichen, weiteren Datenbedarf
zu identifizieren und Moglichkeiten zur Weiter-
entwicklung der Berichterstattung zum Impfge-
schehen in Deutschland zu skizzieren.

Methodik

Im Rahmen des Praventionsindex (www.vorsor-
gederzukunft.de) wurden fir alle bis Ende 2021
von der STIKO empfohlenen Erwachsenenimp-
fungen Daten aus der Impfsurveillance extra-
hiert. Es wurden Zielwerte fir Impfquoten aus
offentlich verfigbaren Quellen recherchiert,
auf deren Basis der aktuelle Zielerreichungs-
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grad der Impfquoten errechnet wurde. Im Rah-
men eines strukturierten Experten-Workshops
mit acht nationalen Expertinnen und Experten
wurde der Datenbedarf diskutiert, der fir ein
detailliertes Verstéandnis des Impfgeschehens
in Deutschland erforderlich ist. Dartiber hinaus
wurde erarbeitet, wie Zielwerte fir zu errei-
chende Impfquoten bei Erwachsenen definiert
werden kénnten.

Im Rahmen einer in den Datenbanken Pubmed
und EMBASE durchgefiihrten systematischen
Literaturrecherche wurden publizierte Analysen
zum Impfgeschehen basierend auf anderen
sekundaren Datenquellen, insbesondere GKV-
Abrechnungsdaten und Befragungen, recher-
chiert. Eingeschlossen wurden Veroffentlichun-
gen bis Marz 2022, die Daten zu Impfquoten im
deutschen Versorgungskontext auf Basis eige-
ner Erhebungen mitteilten.

Ergebnisse

Ausgehend von der Impfsurveillance des RKI
lassen sich 13 Kennzahlen zum Status quo der
derzeit neun von der STIKO empfohlenen Er-
wachsenenimpfungen in Deutschland generie-
ren (exkl. regional differenzierter Kennzahlen).
Um geschlechts-, altersgruppen- und risikosta-
tusspezifische Angaben Uber Impfquoten ma-
chen zu kdnnen, waren jedoch bedeutend de-
tailliertere Angaben erforderlich. Dabei finden
sich lediglich fur drei empfohlene Impfungen
altersstratifizierte Impfquoten (Tabelle 1). Ge-
schlechtsdifferenzierte Daten oder solche, die
vorliegende Grunderkrankungen vulnerabler
Gruppen, z.B. Krebserkrankter, einbeziehen,
fehlen oder liegen nur in Form einzelner grafi-
scher Darstellungen ohne Werteangabe vor.
Eine nach Art der Komorbiditat differenzierte
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Impfquote wird nicht veréffentlicht.

Als Datenquellen stehen die im epidemiologi-
schen Bulletin einmal jahrlich veréffentlichten
Daten aus der Impfsurveillance zur Verfligung.
Infolge des Masernschutzgesetzes liegen zur
Masern-Impfung detailliertere Daten vor, wel-
che unter VacMap verdéffentlicht werden.

Im Rahmen der systematischen Literaturre-
cherche konnten fiir alle von der STIKO emp-
fohlenen Erwachsenenimpfungen unabhangig
vom RKI erhobene Daten zum Impfgeschehen
identifiziert werden. Aus 789 Treffern wurden
73 Publikationen in die Analyse eingeschlos-
sen. 24 davon ermittelten Daten zu Impfquoten
auf Basis von Abrechnungsdaten, 49 auf Basis
eigener Erhebungen bzw. Surveys.

Fur die Influenza-Impfung lagen mit 43 Studien
die meisten Daten vor. Auf Basis dieser
Daten kénnen einige der zuvor bestehenden
Datenliicken in der Berichterstattung des RKI
adressiert werden (Tabelle 2). Hinsichtlich
der in den Studien berichteten Impfquoten
zum Teil bedeutende
vom RKI
verdffentlichten Gesamtimpfquoten und Daten

zeigen sich ferner
Abweichungen zwischen den
zu spezifischeren Fragestellungen. So sind
beispielsweise flr Influenza-Impfquoten in der
relevanten Gruppe der Personen ab 60 Jahren
nach Altersgruppen differenzierte Impfquoten
GKV-Abrechnungsdaten
verfligbar, welche in einer Spanne von 23,1 %
bis 74,4 % (Erhebungsjahr: 2018) fir Personen
zwischen 60-69 und 90 Jahren und alter
berichtet werden. Gleiches gilt auch fir die
welche sich,

auf Basis von

Pneumokokken-Impfung, fir
abweichend von einer Gesamtimpfquote von
Personen mit impfrelevanter Grunderkrankung
in Hohe von zuletzt 17,6 % (Datenstand:
2020) fur einzelne Komorbiditdten deutlich
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Gesamt-

Impfung Zielgruppe impfquote
CcovID-19 Diverse® X
Influenza Standardimpfung: >60-Jahrige X

Indikationsimpfung: 218-Jahrige mit X

impfrelevanten Grunderkrankungen

Impfung bei Schwangeren X

Impfung bei Klinikpersonal X
Preumokokken Standardimpfung: 60 - 73-Jahrige ohne X

impfrelevante Grunderkrankungen

Indikationsimpfung: >18-Jahrige mit X

impfrelevanten Grunderkrankungen
Herpes Zoster Standardimpfung: >60 Jahre, 1. Impfung X

Standardimpfung: 260 Jahre, 2. Impfung X
Diphtherie Standardimpfung: 218 Jahre x
Tetanus Standardimpfung: >18 Jahre x
Pertussis Standardimpfung: 218 Jahre X
Masem 218 Jahre, nach 1970 geboren X
FSME >18 Jahre und aktueller Impfstatus X

Gesamt-

impfquote, Alters- Risiko-
regional gruppen  Geschlecht  Komorbiditst  gruppe
X X -
x Grafik
X Grafik - - -
X = NA Grafik
Grafik
X - B - -
x Grafik
X - B B -
X
X
X - -
X
x
X = = = Grafik

X Datenpunkt verfugbar: 2 Datenpunkt nicht verfigbar; .Grafik” Datenpunkt nur in Grafik verfigbar: .NA” nicht relevant; a Aktuelle Stand der Impfempfehlung siehe

Epidemiologische Bulletin 21/2022 vom 25.05.2022

Tab. 1: Offentlich verfiigbarer Datenumfang mit Fragestellungen zu den Impfquoten der in Deutschland empfohlenen

Erwachsenenimpfungen

Tab. 2: Spanne von in sekundéren Datenquellen berichteten Impfquoten je Fragestellung im Vergleich zur vom RKI berichteten
Gesamtimpfquote fiir die Impfungen gegen Influenza, Pneumokokken und Herpes Zoster

héhere Impfquoten zeigen. So werden in
der Literatur beispielsweise fir Patienten mit
Lebertransplantation Impfquoten von 59,7 %
(Erhebungsjahr: 2016) berichtet.

Im Gegensatz zu Kinderimpfungen, fir die voll-
umfanglich quantifizierbare Impfziele formuliert
wurden, liegt fir empfohlene Erwachsenen-
impfungen nur das bereits im Jahr 2003 durch
die WHO formulierte Ziel einer Influenza-Impf-
quote in Hohe von 75 % vor. Um auf Basis

anderer Zielwerte den Status quo des Impf-

geschehens zu bewerten, wurden im Rahmen
des Expertenworkshops neben Zielwerten aus
anderen Landern auch das Heranziehen der
durchschnittlichen Impfquoten der EU4-Lander
(GroRbritannien, Frankreich, Italien, Spanien)
diskutiert. Das Ziel einer Influenza-Impfquo-
te von 75 % erreicht Deutschland aktuell zu
63 % (Tabelle 3). Wird die durchschnittliche
EU4-Impfquote als Ziel herangezogen, so
liegt Deutschland 25 % unterhalb dieser Mar-

ke. Italien setzte sich 2017 das Ziel, bis 2019
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eine Pneumokokken-Impfquote von 75 % zu
erreichen. Dieses Ziel wird in Deutschland
bislang nur zu 30 % erreicht. Wird der EU4-
Durchschnitt zugrunde gelegt, misste sich die

Impfquote in Deutschland wenigstens verdop-
peln, um den Stand des EU4-Durchschnitts zu
erreichen.

Tab. 3: Gesamtimpfquoten, Impfziele und Zielerreichungsgrad der in Deutschland empfohlenen Erwachsenenimpfungen

(Datenstand soweit verfligbar: 2020)

Zusammenfassung und Diskussion

Uber den Detailgrad der publizierten Ergebnis-
se der Impfsurveillance hinausgehende Daten
zu Impfquoten sind insbesondere auf Basis von
Abrechnungsdaten verfligbar und sollten fir
ein spezifischeres Monitoring verstarkt genutzt
werden. Mit Plattformen wie survstat@RKI und
VacMap steht die Infrastruktur beim RKI bereits
zur Verfligung. Gleichzeitig sollten weitere Ziel-
werte fir Impfquoten entwickelt werden, um
zielgerichtetere Strategien zur Verbesserung
der Impfsituation in Deutschland entwickeln zu
koénnen.

Der Praventionsindex versteht sich als Diskus-
sionsplattform und Impulsgeber fir eine besse-
re Datenverfligbarkeit in der Praventionsarbeit
in Deutschland.
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COVID-19-Impfquoten-Monitoring in Deutschland

als Einwanderungsgesellschaft

Elisa Wulkotte', Nora Schmid-Kiipke', Julia Neufeind', Kayvan Bozorgmehr?, Oliver Razum?, Ole Wichmann'

" Abteilung fir Infektionsepidemiologie, Robert Koch-Institut, Berlin

2 Fakultat fir Gesundheitswissenschaften, Universitat Bielefeld

Hintergrund und Zielsetzung

Seit Beginn der COVID-19-Impfaktivitadten
hat das Robert Koch-Institut mit dem COVID-
19-Impfquoten-Monitoring in Deutschland (CO-
VIMO) die
regelmaRig erfasst. Ziel des Monitorings war

Impfbereitschaft und -akzeptanz

es, zeitnah Barrieren der Inanspruchnahme zu
erkennen. Dafiir wurden einzelne Erhebungen
an bestimmte Fragestellungen oder Zielgruppen
angepasst. Um eine bestehende Forschungsli-
cke in der COVID-19-Impfakzeptanzforschung
bei Eingewanderten und ihren direkten Nach-
kommen zu schlieBen, wurde in der 9. Erhe-
bungswelle ein Fokus auf Deutschland als Ein-
wanderungsgesellschaft gelegt.

Methodik

COVIMO ist eine telefonische Befragung der Er-
wachsenenbevdlkerung in Deutschland und wird
seit Januar 2021 durchgefihrt. Fir die 9. Erhe-
bungswelle (04.11.—18.12.2021) wurden 2 Zu-
fallsstichproben mit jeweils etwa 1.000 Personen
mit Migrationsgeschichte (Eingewanderte und
ihre direkten Nachkommen) und ohne Migra-
tionsgeschichte gezogen. In der Stichprobe mit
Migrationsgeschichte wurden Interviews auf 6
Sprachen gefiihrt (Deutsch, Englisch, Polnisch,
Arabisch, Russisch und Turkisch).

Es wurden Informationen zur Migrationsge-
schichte (0 [nein], 1 [ja]) und weiteren sozio-
Alter,
Geschlecht) sowie soziodkonomische Daten er-

demografischen Charakteristika (u.a.

hoben. Alle Befragten haben ihre Deutschkennt-
nisse selbst eingeschatzt (Skala von 1 [sehr
gering] Uber 5 [sehr gut] bis 6 [Deutsch als Mut-
tersprache]) und angegeben, wie haufig sie Dis-
kriminierung im Gesundheits- und Pflegebereich
erlebt haben (Skala von 1 [nie] bis 5 [sehr oft]).
Die Variable Impfverhalten gibt an, ob die Be-
fragten mindestens einmal geimpft worden sind
(1) oder ungeimpft sind (0). Ungeimpfte Perso-
nen wurden gefragt, ob sie sich in Zukunft gegen
COVID-19 impfen lassen méchten (Skala von 1
[auf keinen Fall impfen] bis 5 [auf jeden Fall imp-
fen]). Auf der Basis des 5C Modells (Betsch et
al., 2018, Abbildung 1) und mit 2 neu entwickel-
ten Akzeptanz-ltems aus vorherigen COVIMO-
Erhebungen (Robert Koch-Institut, 2021) wur-
den psychologische Determinanten erhoben, die
erklaren, was Personen zur COVID-19-Impfung
bewegen kann und was sie an der Inanspruch-
nahme hindern kann (Impfakzeptanz).

Deskriptive Daten wurden gewichtet. Gruppen-
unterschiede von Impfverhalten und -intention
wurden durch inferenzstatistische Tests (ber-
prift. Der Effekt von Migrationsgeschichte auf
Impfverhalten wurde mit logistischen Regres-
sionsanalysen untersucht. Mit weiteren logisti-
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Abb. 1: 5C-Modell (in Anlehnung an Betsch et al., 2018)

schen Regressionsmodellen wurde der Effekt
psychologischer Determinanten auf das Impf-
verhalten analysiert, getrennt fir die Gruppe mit
und ohne Migrationsgeschichte.

Ergebnisse

Insgesamt wurden 2.039 Personen befragt
(52 % weiblich, M = 55 Jahre, SD = 17). 1.015
der befragten Personen hatten eine Migrations-
geschichte (448 nicht-deutschsprachige Inter-
views).

Abb. 2: Impfquote (mind. 1x geimpft; mit Angabe des 95 %-KI)
der Gruppe ohne Migrationsgeschichte (n = 1017) und der
Gruppe mit Migrationsgeschichte (n = 1015)
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Impfverhalten und Impfintention. Die Impfquote
(mind. einmal geimpft) ist fir Personen ohne Mi-
grationsgeschichte signifikant hoher als fur Per-
sonen mit Migrationsgeschichte (Abbildung 2).
AuBerdem war die Impfquote bei Personen mit
Deutsch als Muttersprache und sehr hohen
selbst eingeschatzten Deutschkenntnissen si-
gnifikant héher als bei denjenigen mit niedrig
(Abbil-
dung 3). Die Intention unter Ungeimpften, sich

eingeschatzten Deutschkenntnissen
noch impfen zu lassen, war bei Personen mit
Migrationsgeschichte jedoch héher (p < 0.05).

Abb. 3: Impfquote (mind. 1 x geimpft; mit Angabe des 95 %-KI)
nach Deutschkenntnisse — Muttersprache oder (sehr) gut,
(n = 1648); mittelméaBig, (n = 247); (sehr) schlecht, (n = 142)
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Zusammenhang zwischen Migrationsgeschichte
und Impfverhalten. Es konnte ein Zusammen-
hang zwischen Migrationsgeschichte und Impf-
verhalten in einem einfachen Regressionsmo-
dell nachgewiesen werden (OR = 0.48; p < 0.01),
der durch die schrittweise Hinzunahme weiterer
Variablen kleiner wird und im finalen Modell nicht
mehr nachgewiesen werden kann (OR = 0.9; p
> 0.05). Insbesondere Sprache (OR = 1.24; p <
0.01), aber auch die anderen Faktoren haben
einen Effekt auf das Impfverhalten (Abbildung 4).

Abb. 4: Pradiktoren von Impfverhalten in der Studienpopula-
tion (finales Regressionsmodell)

Psychologische Determinanten. Bei Menschen
mit und ohne Migrationshintergrund spielen
Confidence, die Uberzeugung, mit der Imp-
fung Freiheiten zurlickzugewinnen, und die
Wahrnehmung von sozialem Druck zur Imp-
fung eine Rolle bei der Impfentscheidung: Mit
zunehmendem Vertrauen in die Impfung und
das deutsche Gesundheitssystem steigt die
Wahrscheinlichkeit, mindestens eine Impfung
erhalten zu haben (Confidence). Umso grofier
die Uberzeugung ist, mit der Impfung Freihei-
ten zuriickzugewinnen, desto gréRer ist die
Chance, mindestens einmal geimpft zu sein. Je
mehr eine Person zustimmt, sich zur Impfung
gedrangt zu fuhlen, desto eher ist die Person
ungeimpft. AuBerdem hat Collective Responsi-
bility einen Effekt auf das Impfverhalten bei Per-
sonen mit Migrationsgeschichte: Je mehr eine
Person mit Migrationsgeschichte das Impfen

als gemeinschaftliche MalRnahme wahrnimmt,
desto eher ist sie geimpft.

Diskussion

Bis zum 18.12.2021 wurde durch die Impfkam-
pagne ein hoherer Anteil impfbereiter Personen
ohne Migrationsgeschichte als mit Migrations-
geschichte erreicht. Die Analysen weisen auf
Folgendes hin: Migrationsgeschichte alleine
kann das Impfverhalten nicht erklaren, vielmehr
sollten andere relevante Faktoren in den Blick
genommen werden.

Eine zielgruppenspezifische Impfkampagne
sollte Menschen mit Migrationsgeschichte be-
rlcksichtigen, um spezifische Barrieren (z.B.
durch Diskriminierung und Sprache) zu redu-
zieren; das gilt auch fir Beratungs- und Auf-
klarungsangebote. Die Analysen von psycho-
logischen Determinanten haben gezeigt, dass
MaRnahmen zur Steigerung der Impfquote
Vertrauen schaffen und bestehendes Vertrau-
en starken sollten und bei der Gruppe mit Mi-
grationsgeschichte der Gemeinschaftsgedanke
des Impfens vermittelt werden sollte.
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Gemeinsam gegen COVID-19 impfen!

Gabriele Holscher', Roy Hascher?!, Anna Lena Frank®, Alexandra Hachmeister?,

Anne-Kathrin Pfeifer?, Dominik Roettger?, Uta Nennstiel'

' Bayerisches Landesamt fiir Gesundheit und Lebensmittelsicherheit (LGL), Oberschleiheim
2 Kassenarztliche Vereinigung Bayerns, Minchen
3 Bayerische Krankenhausgesellschaft, Miinchen

Hintergrund und Zielsetzung

Seit 26.12.2020 ist eine Impfung gegen
COVID-19 in Deutschland mdglich. Zu Beginn
COVID-19-Impfkampagne
limitierte Mengen an COVID-19-Impfdosen
verfugbar. Die Durchfihrung von COVID-19-
Impfungen

der waren nur

musste daher deutschlandweit

zunachst nach gesetzlich geregelten
Priorisierungskriterien erfolgen. In Bayern
wurden COVID-19-Impfungen zunachst

nur in den Impfzentren (I1Z) bzw. durch die
organisatorisch zu den 1Z gehdérenden mobilen
Teams fir die jeweils zugeordnete Bevolkerung
durchgefiihrt. Krankenhauser konnten das
eigene Personal impfen. Seit Ende Marz 2021
ist eine COVID-19-Impfung in Bayern auch beim
niedergelassenen Arzt mdglich. Im Mai wurde
zunéchst bei den niedergelassenen Arztinnen
und Arzten und dann auch in den 1Z (Juni
2021) die Priorisierung aufgehoben. Betriebs-
und Privatarztinnen und -arzte fihren seit Juni
2021 COVID-19 Impfungen durch. Mit Stand
20.03.2022 sind in Bayern gemafl Angaben des
RKI 74 % der Gesamtbevélkerung mindestens
einmal geimpft, 74,6 % grundimmunisiert und
55,7 % haben eine Auffrischimpfung erhalten.
In der vorliegenden Analyse soll untersucht

werden, durch welche impfenden Stellen die
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Menschen in Bayern geimpft wurden und welche
regionalen Unterschiede sich hierbei zeigen.

Daten und Methodik

Fiur die vorliegende Analyse konnten die

folgenden Daten-Quellen herangezogen
werden: einzelfallbasierte, anonyme COVID-
19-Impfdaten aus den 1Z/mobilen Teams
mit Angaben zum Wohnort des Impflings,
aggregierte COVID-19-Impfdaten aus den
Kliniken

Arztinnen

bzw. von den niedergelassenen

und Arzten, aufbereitet auf
Landkreisebene nach dem Ort der Impfung von
der Bayerischen Krankenhausgesellschaft bzw.
von der Kassenarztlichen Vereinigung Bayerns.
Die Impfzahlen aus den drei Daten-Quellen
wurden zusammengefasst und der Anteil der
jeweiligen impfenden Stelle bestimmt. Da
u.a. nicht jeder Landkreis bzw. jede kreisfreie
Stadt ein eigenes IZ betrieben hat, werden die
regionalen Daten, mit Ausnahme der Stadte
Augsburg, Ingolstadt, Miinchen und Nirnberg,
fur den Landkreis und die kreisfreie Stadt

zusammenfassend dargestellt.

Ergebnisse

Bayernweit wurden die Erstimpfungen zu
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56,6 % in den IZ (inkl. mobile Teams), zu 41,5 %
durch die Vertragsarztinnen und -arzte in den
Praxen und zu 1,9 % in den Krankenhausern
durchgefiihrt. Bei den Zweitimpfungen liegen
die jeweiligen Anteile bei 54,4 %, 43,9 %
und 1,8 % sowie bei den Auffrischimpfungen
(Dritt- und Viertimpfungen) bei 42,5 %, 55,7 %
und 1,8 % (Stand 20.03.2022). Es zeigen
sich deutliche regionale Schwankungen. In
manchen Regionen wurde vermehrt in den
I1Z (inkl. mobile Teams) geimpft, in anderen
vermehrt in den Praxen der Vertragsarztinnen
und -arzte.

Fazit

Fur die schnelle Erreichung méglichst hoher fla-
chendeckender COVID-19-Impfquoten in Bay-
ern sind die IZ (inkl. mobile Teams) sowie die
Vertragsarzte in gleichem Male wichtig gewe-
sen. Die Krankenh&user haben mit der Impfung
des Krankenhauspersonals zwar einen kleinen,
jedoch sehr wichtigen Beitrag geleistet.
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Postersession 2:

Impfstatus, Einflussfaktoren

Annahme der HPV-Impfung bei Jungen nach Einfuhrung der

geschlechtsneutralen HPV-Impfung in Deutschland sowie Einfluss

der Covid-19-Pandemie — eine retrospektive Datenbankanalyse

Cornelia Wahner', Johannes Hibner?, Dorte Meisel®, Jorg Schelling®, Rebecca Zingel®, Regine
Wolle®, Sarah Mihm¢, Miriam Reuschenbach’
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3 Gynakologische Praxis Wettin, Wettin-Lobejiin
4 Medizinische Fakultat der Ludwig-Maximilians-Universitat, Minchen
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Hintergrund

» Seit 2007 wird die HPV-Impfung in Deutsch-
land fiir Madchen empfohlen und erstattet.!

* Im Juni 2018 hat die Standige Impfkommis-
sion (STIKO) die Empfehlung fir die ge-
schlechtsneutrale Impfung von Jugendlichen
von 9 bis 14 Jahren (2-Dosis-Schema mit 0,
6—12 Monaten) ausgesprochen, mit der Op-
tion auf die Nachholimpfung bis 17 Jahren
(3-Dosis-Schema mit 0, 2, 6-12 Monaten).!

» Seit Januar 2019 ist die geschlechtsneutrale
HPV-Impfung fir 9- bis 17-Jahrige Pflicht-
leistung der gesetzlichen Krankenkassen.?

Studienziele

» Ziel der Studie war es, die Inanspruchnahme
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der HPV-Impfung bei Jungen in Deutschland
nach Einfiihrung der geschlechtsneutralen
Empfehlung zu untersuchen.

Das primare Ziel war die Ermittlung der mo-
natlich verabreichten HPV-Impfungen bei
Jungen im Alter von 9-17 Jahren (Geburts-
jahrgange 2000-2012) in Deutschland zwi-
schen 2018 und 2021 im Vergleich zu Mad-
chen (stratifiziert nach Alter, Geschlecht,
Fachrichtung der impfenden Arztinnen und
Arzte (Allgemeinmediziner, P&diater, Gyna-
kologen) und Region).

Methodik

» Das Studiendesign bestand aus einer retro-

spektiven Analyse von Daten aus zwei deut-
schen Impfstoffdatenbanken, IMS® Vaccine
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Analyzer und IMS Pharmascope® Vaccine <« Seit April 2021 wurde ein kontinuierlich stei-

DocSplit.

Der Studienzeitraum war von 01/2018-
12/2021.

IMS® Vaccine Analyzer enthalt anonymisier-
te elektronische Datensatze uber Impfungen
aus einem Panel von 460 niedergelassenen
Arztinnen und Arzten (Allgemeinmediziner,
Padiater und Gynakologen) aus 353 Arzt-
praxen. Um die Anzahl der monatlichen
Erstimpfungen auf ein nationales Niveau
hochzurechnen, wurde die Datenbank IMS
Pharmascope® Vaccine DocSplit verwen-
det. Diese Datenbank sammelt kontinuierlich
Informationen Uber das Verordnungsvolu-
men (abgegebene Impfdosen) der Arztpra-
xen, spezifisch fur jede Fachgruppe.

Fur die Schatzung der jahrlichen HPV-Impf-
rate von Jungen pro Geburtsjahrgang wur-
den Zensusdaten des Statistischen Bun-
desamtes (DESTATIS) fir die betreffenden
Altersgruppen von Jungen herangezogen.

ler Rickgang der monatlich verabreichten
Dosen beobachtet, welcher im August 2021
ein Minimum von 13.178 Erstdosen fir Jun-
gen und 18.261 fur Madchen erreichte (Ab-
bildung 1). Dieser Ruckgang fiihrte, vergli-
chen mit denselben Monaten im Jahr 2019,
im August 2021 zu einer maximalen Redu-
zierung von -71 % fir Jungen und von -60 %
fur Madchen im Juli 2021 (Abbildung 2 und
3).

Seit September 2021 ist bei Jungen und
Mé&dchen ein langsamer Anstieg auf die ur-
spriingliche Dosenanzahl zu beobachten
(Abbildung 1).

Die geschatzten kumulierten Impfraten flr
die erste HPV-Impfdosis fir 15- und 18-jah-
rige Jungen betrugen 0,8 % und 0,5 % bis
Ende 2018, 18,0 % und 7,2 % bis Ende 2019,
33,9 % und 19,5 % bis Ende 2020 und 44,4 %
und 29,7 % bis Ende 2021 (Abbildung 4).

Schlussfolgerungen und Diskussion
Ergebnisse
* Dies ist die erste Studie, die die HPV-Impf-

» Die monatliche Anzahl der Jungen (9-17 rate bei Jungen in Deutschland seit der Emp-

Jahre), die ihre erste Dosis der HPV-Impfung
erhielten, stieg innerhalb von vier Monaten
nach der Erstattung durch alle gesetzlichen
Krankkassen auf das Niveau der Madchen
und erreichte im Juli 2019 einen Hoéchst-
stand von 53.139 (Abbildung 1).

Mit Beginn der COVID-19-Pandemie war im
Marz 2020 ein erster Riickgang der HPV-Er-
stimpfungen bei Jungen und Madchen zu
verzeichnen, der sich jedoch bis Mai 2020
recht schnell erholte und sich bis Marz 2021
zwischen rund 33.000 und 55.000 einpen-
delte (Abbildung 1).

fehlung im Jahr 2018 untersucht und zusatz-
lich Daten zur HPV-Impfung von Jungen und
Madchen wahrend der COVID-19-Pandemie
zeigt.

Die monatliche Annahme der HPV-Erst-
impfungen sowie die zugehdrige jahrliche
Durchimpfungsrate bei Jungen stiegen nach
Einfihrung der Pflichterstattung im Jahr
2019 stark an, jedoch waren die Durchimp-
fungsraten bei Jungen Ende 2021 immer
noch niedrig.

Die Anzahl der verabreichten HPV-Impf-
stoffdosen pro Monat ging bei deutschen Ju-
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Abb. 1: Monatliche Anzahl der HPV-Erstimpfungen fiir Jungen und Médchen im Alter von 9—17 Jahren im Zeitraum 2018-2021

Abb. 2: Anstieg/Riickgang der HPV-Erstimpfungen bei Jungen (9—17 Jahre) im Jahr 2020/2021 im Vergleich zu 2019

Abb. 3: Anstieg/Riickgang der HPV-Erstimpfungen bei Madchen (9—-17 Jahre) im Jahr 2020/2021 im Vergleich zu 2019

112 | 7. NATIONALE IMPFKONFERENZ 2022



POSTERSESSION

POSTERSESSION 2: IMPFSTATUS, EINFLUSSFAKTOREN

Abb. 4: Kumulierte Impfraten fiir die erste Impfdosis bei 15- und 18-jéhrigen Jungen fiir die Studienzeitrdume 2018, 2018-2019,

2018-2020 und 2018-2021.

gendlichen wahrend der COVID-19-Pande-
mie (2020/2021 im Vergleich zu denselben
Monaten im Jahr 2019) deutlich zuriick. Im
Jahr 2020 wurden die gréRten Rickgange
wahrend des ersten Lockdowns beobachtet.
Die Durchfiihrung der COVID-Impfungen
in niedergelassenen Praxen im Jahr 2021
kénnte zum Rickgang der HPV-Erstimpfun-
gen beigetragen haben.

+ Die Studie weist Limitationen auf, da die
Schatzungen der Impfungen auf der Ver-
wendung elektronischer medizinischer Da-
tensatze eines Arztepanels und Hochrech-
nungen auf nationales Niveau basieren.

* Um die Auswirkungen auf die langfristigen
gesundheitlichen und wirtschaftlichen Fol-
gen zu reduzieren, ist eine nachhaltige Er-
héhung der HPV-Impfraten erforderlich.
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Partizipatorische Entscheidungsfindung zur Steigerung

von Impfraten bei Erwachsenen in der ambulanten Versorgung —

eine systematische Ubersichtsarbeit — Metaanalyse
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Zielsetzung

Partizipatorische Entscheidungsfindung (PEF)
ist ein Ansatz, der Patienten aktiv in die medi-
zinische Entscheidungsfindung miteinbezieht.
PEF stellt damit einen vielversprechenden An-
satz zur Uberwindung patientenseitiger Unsi-
cherheiten und Impfskepsis dar. Der Prozess
der PEF ist im Wesentlichen durch drei Ele-
mente gekennzeichnet: Patientenaktivierung,
zweiseitiger Informationsaustausch und ge-
meinsames Abwagen der Optionen. Ziel dieser
Arbeit war es, die Auswirkungen von PEF auf
Impfraten bei Erwachsenen in der ambulanten
Versorgung zu untersuchen.

Methodik

Es wurde am 02.02.2020 eine systematische
Literatursuche in MEDLINE, CENTRAL, EM-
BASE, ERIC und PsycINFO durchgefiihrt. Ein-
geschlossen wurden randomisiert kontrollierte
Studien (RCTs & cRCTS). Die Suchstrategie
ist vollstandig im Studienprotokoll veréffentlicht
(PROSPERO: CRD42020175555).
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Ergebnisse/Zusammenfassung

Insgesamt konnten 26 Studien identifiziert wer-
den. Die Impfraten zeigten sich in 17 Studien
signifikant erhoht. Fir die Metaanalyse waren
15 Studien geeignet, deren gepoolter Effekt auf
die Influenza-Impfrate OR (95 % KIl): 1,96 (1,31—
2,95) betrug.

Wahrend alle Studien eine Art der Patientenak-
tivierung implementierten, wurden nur in 14 der
26 Studien alle drei Elemente eines PEF-Pro-
zesses implementiert. Die Subgruppenanalysen
zeigten hoéhere gepoolte EffektgréfRen fiir diese
Interventionen.

Interventionen  mit

AulRerdem  schienen

zweistufigen Interaktionen einstufigen
Interventionen Uberlegen zu sein. Trotz der
Heterogenitat der eingeschlossenen Studien
ist von einem positiven Effekt von PEF auf
die Impfraten verschiedener Impfungen und
Patientengruppen auszugehen. Die alleinige

Patientenaktivierung reicht dabei nicht aus.
Studien,

Fachgruppen

welche verschiedene medizinische
waren besonders
erfolgreich. Weitere Studien sind noétig, um

integrierten,



besser zu verstehen, welche Komponenten
von PEF fir eine erfolgreiche Implementierung
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besonders wichtig sind.

Impfquoten der Pneumokokken-Impfung bei Personen

mit impfrelevanten Grunderkrankungen —

Eine Analyse von Sekundardaten der GKV

Regine Wolle', Jérg Schelling?, Sarah Mihm*, Andreas Suck’, Thomas Grimm®*, Dennis Hackl?,

Dennis Hackl*, Thomas Weinke®, Timo Boéllinger®

" MSD Sharp & Dohme GmbH, Mlnchen
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4 Universitat Leipzig, Institut fir 6ffentliche Finanzen und Public Management, Leipzig
5 Ernst von Bergmann Klinikum GmbH, Klinik fiir Gastroenterologie und Infektiologie, Potsdam

Zielsetzung

Neben der Standardimpfung ab 60 Jahre
empfiehlt die Standige Impfkommission (STIKO)
in Deutschland eine Indikationsimpfung gegen
Pneumokokken fiir Personen mit erhdéhtem
Risiko fir
aufgrund einer relevanten Grunderkrankung

eine Pneumokokken-Erkrankung

auch unabhangig vom Alter.
Das Robert Koch-Institut (RKI)
regelmafBig Impfquoten, auch von Personen

publiziert

mit fir eine Indikationsimpfung relevanten
Grunderkrankungen. Eine Stratifizierung nach
einzelnen Krankheiten erfolgt nicht.

Ziel dieser Studie war es, Impfquoten der In-
dikations-Pneumokokken-Impfung stratifiziert
nach einzelnen Krankheitsgruppen und Krank-
heitsentitaten fir Risikopatienten ab 16 Jahren
zu untersuchen und somit den Impfschutz bzw.
die Impfliicken von Patienten mit bestimmten

chronischen Krankheiten darzustellen.

Material und Methoden

» Fir die retrospektive Krankenkassendaten-
Analyse wurde die hinsichtlich Alter und
Geschlecht fur die deutsche Bevdlkerung
reprasentative Forschungsdatenbank des
InGef-Instituts mit 4,3 Millionen Versicher-
ten genutzt.!

* Der Impfschutz wurde fiir 6 Jahre beobach-
tet, d.h. es wurden Personen mit einer impf-
relevanten Grunderkrankung (abgebildet
Uber ICD-10-Codes*) im Jahr 2019 aufgegrif-
fen und der Impfstatus Uber GKV*-Abrech-
nungsziffern bis zum Jahr 2014 untersucht.

» Die Impfquoten fiir Personen ab 16 Jahren
wurden nach 4 Krankheitsgruppen (z.B. chro-
nische Atemwegserkrankungen), 9 Krank-
heitsentitdten (z.B. COPD) und nach Alters-
gruppen stratifiziert.
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Ergebnisse

Aufgrund des Vorliegens einer impfrelevanten
Grunderkrankung konnten 1.379.680 Versicher-
te in die Analyse eingeschlossen werden.

Indikations-Impfquote stratifiziert nach Al-
tersgruppe

Die Impfquote im Jahr 2019 betrug bei Versi-
cherten im Alter von = 16 Jahren mit impfrele-
vanter Grunderkrankung Uber alle Gruppen hin-
weg 17,08 %. Altere Personen wiesen hdhere
Impfquoten als jingere auf: Die hochste Impf-
quote hatte die Altersgruppe 70+ (30,88 %),
gefolgt von der Altersgruppe 65—-69 (30,22 %).
Alle Altersgruppen unter 60 Jahren hatten eine
Impfquote von weniger als 10 %. Die Impfquote

stieg zwischen den Altersgruppen 50-59 und
60—64 von 6,18 % auf 19,84 %.
nach

Indikations-Impfquote stratifiziert

Krankheitsgruppe

Stratifiziert nach Krankheitsgruppen waren die
Impfquoten bei Versicherten mit chronischen
Herzerkrankungen am héchsten (24,11 %); am
niedrigsten waren sie bei Patienten mit Stoff-
wechselerkrankungen (18,53 %).

nach

Indikations-Impfquote stratifiziert

Krankheitsentitat

Bezogen auf die einzelne Krankheitsentitat
hatten diejenigen mit Lungenemphysem die
hdchste Impfquote (39,01 %), gefolgt von Versi-

Abb. 1: Pneumokokken-Indikations-Impfquote stratifiziert nach Krankheitsentitat

cherten mit COPD (31,51 %). Bei Pantientinnen
und Patienten mit diagnostizierter Zerebralpa-
rese war die Impfquote am niedrigsten (9,17 %).

Zusammenfassung und Diskussion

» Unsere Analyse erganzt die bisherige Lite-
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ratur um Pneumokokken-Impfquoten in ein-
zelnen Krankheitsgruppen und -entitaten bei
Personen mit impfrelevanten Grunderkran-
kungen.

* Trotz einer Empfehlung zur Pneumokokken-
Impfung weist bei manchen Krankheitsgrup-
pen nicht einmal jeder Finfte einen Impf-



schutz auf; besonders gering waren zudem
mit unter 10 % die Impfquoten bei Personen
unter 60 Jahren.

* Um die Impfempfehlungen der STIKO umzu-
setzen und Impfliicken zu schliel3en, sollte
das Bewusstsein sowohl bei Patientinnen
und Patienten als auch bei einzelnen Arzt-
gruppen gescharft werden.

Literatur

* Der ICD-10-Diagnoseschlissel dient der Klassifika-
tion der arztlichen Diagnosen in der ambulanten und
stationdren Versorgung und die GKV-Abrechnungs-
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und —arzte der gesetzlichen Krankenversicherung
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and representativeness of the InGef research data-
base, Public Health, Vol. 206, 2022, pp. 57-62
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Vision Zero in der Onkologie —
Eliminierung von HPV-assoziierten Karzinomen durch HPV-Impfung
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Anlasslich der Nationalen Impfkonferenz (NIK)
istes wichtig, einmal mehrdaran zu erinnern, wie
leicht HPV-assoziierte Erkrankungen wie das
Zervix-Ca — durch eine rechtzeitige Impfung —
eliminiert werden kdnnten.

In vielen Bereichen des offentlichen Lebens
haben Vision Zero-Initiativen zu einem drama-
tischen Riickgang von Todesfallen gefihrt —
bspw. in der StralRenverkehrs- oder der Arbeits-
Sicherheit. Umso verwunderlicher ist es, dass
dieses Denken und Handeln nicht in der Medi-
zin und dem Gesundheitswesen stattfindet, ob-
wohl medizinische Vision Zero-Konzepte schon
heute Realitadt werden konnten. Insbesondere
durch konsequente Anwendung des vorhan-
denen Wissens in Primar- und Sekundarpra-
vention sowie durch Fortschritte in Diagnostik,
Therapie und Tertiarpravention.

Ein prominentes Beispiel sind HPV-assoziierte
Krebserkrankungen, von denen jahrlich knapp
8.000 Frauen und Manner in Deutschland be-
troffen sind." Durch eine hdhere Inanspruch-
nahme der HPV-Impfung kénnten diese HPV-
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assoziierten Krebsentitdten in Deutschland
eliminiert werden. Ein starkes Buindnis von
fihrenden Kdépfen aus Wissenschaft, Medizin,
Fachgesellschaften und Patientenvertretungen
will dieses Defizit nachhaltig adressieren.
Humane Papillomviren (HPV) rufen eine Rei-
he von Erkrankungen hervor, darunter Krebs
der Anogenitalregion und der Mundhéhle. Das
Zervixkarzinom trifft Frauen vor allem im mitt-
leren Erwachsenenalter. Bei einer jahrlichen
Zahl von knapp 8.000 Krebserkrankungen in
Deutschland (ca. 6.250 Frauen und 1.600 Man-
ner) stellt das Zervixkarzinom den grof3ten Be-
reich dar (ca. 4.500 p.a., ~58 %)." 2 Mit einer
Sterbezahl von 1.500 Frauen p.a. verstirbt jede
dritte Frau (ca. 33,3 % Sterberate). Ebenfalls
unterziehen sich pro Jahr ca. 56.000 Frauen
einem chirurgischen Eingriff zur Entfernung von
zervikalen intraepithelialen Neoplasien (CIN).
Mit dem Eingriff einhergehend ist ein anhaltend
erhohtes Frithgeburtsrisiko.® ,All dies lieRe sich
durch eine HPV-Impfung in den meisten Fallen
verhindern®, erinnert Hillemanns.*



Karzinome gehen zuriick

,In Studien senkte die Impfung das Risiko fir die
Vorstufen des Zervix- und des Analkarzinoms
um Uber 90 Prozent, beziehungsweise um 76
Prozent und fiir das Zervixkarzinom um 63 bis
87 Prozent®, bestatigt Professor Dr. Magnus
von Knebel-Doeberitz vom Deutschen Krebs-
forschungszentrum DKFZ in Heidelberg.***
In England habe man das Zervixkarzinom bei
nach dem 1. September 1995 geborenen Frau-
en durch ein nationales Impfprogramm sogar
nahezu eliminiert.5 ,Die Impfung ist damit eine
groRe Chance, heranwachsende Generationen
vor HPV-assoziierten Krebserkrankungen zu
schiitzen®, restimiert von Knebel-Doeberitz.**
Umso unverstandlicher, dass die Impfquote
hierzulande so niedrig liegt.

Selbst wenn man die Nachholimpfungen bis
zum vollendeten 18. Lebensjahr bericksichtigt,
haben in Deutschland nur 52 Prozent der Frau-
en einen vollstandigen Impfschutz® — viel weni-
ger als beispielsweise in Schweden, Norwegen,
dem Vereinigten Konigreich, Spanien oder Por-
tugal. Dort liegt die Quote fir eine vollstandige
Impfung bei Madchen schon in der Altersgrup-
pe bis 15 Jahre zwischen 75 und 95 Prozent.
Und wahrend sie bei 18-jahrigen Mannern in
Deutschland lediglich 2,5 Prozent betragt, sind
es in Australien bereits iber 70 Prozent.

Fachgesellschaften unterstiitzen

Das hiesige Impfquotendefizit ruft auch wichti-
ge Fachgesellschaften auf den Plan. ,Wir wis-
sen heute, dass sich HPV-assoziierte Karzino-
me fast immer durch die sehr gut vertragliche
Impfung vermeiden lassen®, bestatigt Dr. Tho-
mas Fischbach, Prasident des Berufsverbands

POSTERSESSION

der Kinder- und Jugendarzte e.V. (BVKJ). ,Alle
Kolleginnen und Kollegen, die Zugang zu Eltern
mit Kindern ab 9 Jahren haben, sind deshalb
aufgefordert, diesen die HPV-Impfung nahezu-
bringen.**** Und Professor Dr. Anton Scharl,
Prasident der Deutschen Gesellschaft fur Gy-
nakologie und Geburtshilfe, appelliert: ,Wir
sollten uns gemeinsam das Ziel setzen, die
Zahl der HPV-induzierten Neuerkrankungen in
Deutschland mithilfe der Impfung signifikant zu
senken. Dann kénnen wir diese Erkrankungen

Wkkkk

schon in wenigen Jahren eliminieren.
Vision Zero e.V. fordert

+ die Empfehlung der HPV-Impfung als ,drin-
gend” (wie z.B. die Masern-Impfung)

» eine bundesweite, zielgruppengerechte Auf-
klarungs- und Informationskampagne

» die Nutzung eines bundesweiten Einla-
dungs- und Erinnerungssystems

+ einen niedrigschwelligen Zugang zur HPV-
Impfung, zum Beispiel uber Schulprogram-
me und Nachholprogramme beim Frauen-
arzt

* Incentivierung der impfenden Facharztgrup-
pen und ihres Personals zur regelmaBigen
Uberpriifung von Impfstatus, Beratungsan-
geboten und Durchfiihrung der Impfung

* ein bundesweites HPV-Impfregister mit wis-
senschaftlicher Evaluierung

Vision Zero in der Onkologie — fangen wir an

Die Nationale Impfkonferenz ruft uns in Erinne-
rung, was wir eigentlich schon langer wissen:
Die HPV-Impfung beugt nicht einfach nur einer
Infektionskrankheit vor, sondern zugleich auch
einer Krebserkrankung. Und ist es nicht genau
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das, was wir uns wiinschen? Krebsvorstufen mit
relativ einfachen Mitteln zu verhindern, anstatt
sie spat, meist zu spat, als bosartige Tumoren
mit grolem Aufwand und allzu oft erfolglos zu
bekampfen? Bei der HPV-Impfung kénnen wir
zeigen, dass wir es ernst damit meinen.

Wir haben mit dieser MaRnahme die Chance,
HPV-assoziierte Karzinome innerhalb einer
Generation zu eliminieren. Der Kerngedanke
von Vision Zero e. V. — die Zahl der vermeidba-
ren krebsbedingten Todesfalle immer weiter zu
senken und idealerweise gegen Null zu bringen
— ware damit fir diese Krebsentitaten greifbare
Wirklichkeit geworden.

In der Onkologie ware dies eine Premiere, in
anderen Bereichen des gesellschaftlichen Le-
bens, wie beispielsweise dem Luft- und dem
StralRenverkehr, konnte langst gezeigt werden,
dass die Vision Zero funktioniert. Dort hat ein
neues Denken quer durch alle Programme und
Zustandigkeiten dazu geflihrt, dass die Zahl der
unfallbedingten Todesfalle massiv gesunken
ist. Dieses Denken ist gekennzeichnet durch
das konkrete Ziel, auf jeder Ebene und an jeder
Stelle etwas zu verandern, sich zustandig zu
fihlen, nicht zu warten, bis andere die Initiative
ergreifen, sondern selbst — im eigenen Kompe-
tenzbereich — wirklich jeden Stein umzudrehen
und die Sache voranzubringen.

Im StralBenverkehr wurden auf diese Weise
unfalltrachtige Kreuzungen entscharft, Fultigan-
ger geschitzt, Geschwindigkeiten verringert,
Knautschzone, Sicherheitsgurt, ABS und Air-
bag entwickelt und — nicht durch eine geniale
Erfindung, sondern durch eine systemweite Vi-
sion mit vielen kleinen Schritten — die Zahl der
Verkehrstoten seit den 1970er-Jahren um uber
90 Prozent gesenkt — bei einem Vielfachen an
gefahrenen Kilometern.
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Wir von Vision Zero e.V. und unsere zahlrei-
chen Unterstitzerinnen und Unterstltzer aus
Medizin, Wissenschaft, Politik und Industrie
sind Uberzeugt, dass wir mit diesem Denkan-
satz auch in der Onkologie eine Menge errei-
chen kénnen.

Nicht fiir alle Krebserkrankungen und alle Pa-
tienten stehen uns jetzt schon alle dazu not-
wendigen Mittel zur Verfigung und nicht bei
allen wird es so leicht sein wie bei den HPV-as-
soziierten Karzinomen. Umso wichtiger ist es,
genau hier und jetzt anzufangen. Es geht um
die Zukunft unserer Kinder.
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Aktuelle Epidemologie und Stand

der Elimination der Masern in Deutschland

Dorothee Matysiak-Klose, Thorsten Rieck, Anette Siedler

Robert Koch-Institut, Berlin

Alle 6 Regionen der Weltgesundheitsorganisa-
tion (WHO) haben das Ziel, die Masern zu eli-
minieren. Die Elimination ist erreicht, wenn eine
Unterbrechung der endemischen Transmission
fir mindestens 36 Monate nachgewiesen wer-
den kann. Ein Erfolgsindikator ist eine Maser-
ninzidenz von < 1 Fall/1 Mio. Einwohner. Im
Méarz 2020 trat das Masernschutzgesetz (MSG)
in Kraft, das eine Nachweispflicht der Masern-
impfung oder -immunitat unter anderem von
Kindern in Gemeinschaftseinrichtungen vor-
sieht. Zeitgleich begann die erste Welle der CO-
VID-19-Pandemie in Deutschland. Wie haben
sich die Masernfallzahlen im Verlauf der Pande-
mie entwickelt? Wie sehen die Trends zu Ma-
sern-lImpfquoten seit Einfihrung des MSG aus?
Und wo steht Deutschland aktuell, hinsichtlich
der Erreichung des Status der Elimination der
Masern?

Seit April 2020, mit Beginn der Pandemie,
sind die Fallzahlen fir fast alle impfpraventa-
blen Erkrankungen, insbesondere jedoch die
Masernfallzahlen, drastisch zurlickgegangen’
(Meldedaten des RKI, Stand 15.05.2022, siehe
Abbildung 1). 2019 lag die Inzidenz fir Deutsch-
land mit 516 Ubermittelten Masernfallen bei
6,2/1 Mio. Einwohner. Fir 2021 wurden nur 10
sporadische Masernfalle nach Referenzdefiniti-

on ubermittelt (Inzidenz 0,1/1 Mio. Einwohner).
Nach Einschatzung der Nationalen Verifizie-
rungskommission kann fir die Jahre 2018 bis
2021, unter Berlcksichtigung von Daten der
molekularen Surveillance, eine endemische
Transmission fir die Masern ausgeschlossen
werden. Bis zum Jahr 2019 konnte die Regi-
onale Verifizierungskommission der WHO-
Region Europa (RVC) dieser Einschatzung
nicht zustimmen. Fir die Jahre 2020 und 2021
liegt noch keine Einschatzung der RVC vor.
Deutschland ist dem Status der Elimination der
Masern formal ein gutes Stlick nahergekom-
men. Deutschland kénnte ggf. bereits 2023 den
Status der Elimination der Masern erhalten.
Die Masernfallzahlen sind weltweit drastisch
gesunken, seit 2022 wird jedoch wieder ein
Anstieg der Fallzahlen insbesondere in zentral-
afrikanischen Landern sowie Afghanistan, Pa-
kistan und dem Iran beobachtet.

Es bestand die Sorge, dass die Impfquoten
Standard-
aufgrund einer veranderten Inanspruchnahme

der und Indikationsimpfungen

in der Gesundheitsversorgung sinken und
weniger Menschen mit Verdacht auf Masern
eine medizinische Versorgung in Anspruch

nehmen kénnten. Erhebungen bei den

Schuleingangsuntersuchungen bis 2019 und
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Abb. 1: An das RKI gemé&R IfSG libermittelte Masernfélle in Deutschland pro Monat, 1.1.2016 bis 15.5.2022, Meldedaten des RK/

(Stand: 15.05.2022)

Auswertungen von Abrechnungsdaten der
Kassenarztlichen Vereinigungen bis Ende 2020
zeigen, dass ein befiirchteter Riickgang der
Masern-Impfquoten bei 15 bis 36 Monate alten
Kindern im Jahr 2020 nicht beobachtet werden
konnte. Die Werte sind im Vergleich zu den
Vorjahren in 2020 sogar ein wenig angestiegen
und Kinder wurden zeitgerechter geimpft (siehe
Abbildung 2).2 Die Impfquoten haben sich also
leicht verbessert, die Anstiege sind vermutlich
auf das Masernschutzgesetz zurtickzufiihren.
Die Pandemie hatte nach diesen Daten
keinen spurbaren negativen Effekt auf die
Impf-Inanspruchnahme. Die Effekte beider
Ereignisse auf die Masern-Impfquoten haben
sich Uberlagert.

Weitere Daten der KV-Impfsurveillance zeigen
jedoch, dass es im Jahr weiterhin erhebliche
Impflicken in manchen Regionen Deutschlands
gab (siehe Abbildung 3).

Die Entwicklung der Impfquoten fiir das Jahr
2021 kann noch nicht abgeschatzt werden.
Surveydaten belegen eine Zustimmung zur Ma-
sern-, Mumps-, Roteln-Impfung bei 90 % der
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Abb. 3: Anteil Kinder im Alter von 24 Monaten mit 2 Masern-
impfungen auf Kreisebene, Geburtsjahrgang 2018, Routineda-
ten (KV-Impfsurveillance)?

Eltern in 2020. Die Zustimmung der Eltern ge-
genulber der Masernimpfung ist stabil geblieben
(Surveydaten 2016 und 2020 der Bundeszent-
rale fir gesundheitliche Aufklarung).>*
Masern-
fallzahlen sind nicht aufgrund einer deutlich

Die drastisch zurlickgegangenen

verbesserten Immunitat in der Bevdlkerung,

sondern aufgrund reduzierter Ansteckungs-



moglichkeiten durch antipandemische Mafnah-
men und einer global reduzierten Reiseaktivitat
zu erklaren. Die bisher erreichten Impfquoten
werden nicht ausreichen, um eine Transmis-
sion der Masern in Deutschland dauerhaft
zu verhindern, sobald sie wieder zirkulieren.
Wenn Deutschland den Status der Eliminati-

on erreicht, werden sich mdéglicherweise viele
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Menschen fragen, ob es noch notwendig ist,
sich gegen Masern impfen zu lassen. Tun sie
es nicht, sind weiterhin groRe Ausbriiche nach
ansteigender Transmission zu erwarten. Gute
Kommunikationskonzepte werden bendtigt, um
auf die weitere dringende Notwendigkeit der
Masernimpfungen trotz der mdglicherweise
bald eliminierten Masern hinzuweisen.

Abb. 2: Impfquoten fiir mindestens eine oder zwei Masernimpfungen nach Geburtsjahrgang und Alter, Routinedaten (KV-Impf-

surveillance)?
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Postersession 3:

Wirksamkeitstudien, Innovation beim Impfen

Aktuelle Ergebnisse des HPV-Schulimpfprojektes

in Sachsen

Heinrich Rodemerk®, Sylvia Stark'3, Cornelia Hésemann?, Bahriye Aktas®

" Universitatsklinikum Leipzig, Klinik und Poliklinik fir Frauenheilkunde, Leipzig
9
2 Frauenarztpraxis Gropdsna, Praxisinhaberin, GroRpdsna,
3 MedVZ am Briihl, Leipzig

Hintergrund/Zielsetzung

HPV-Impfquoten in Deutschland sind niedrig
und nicht zufriedenstellend. Nur 12,3 % der
11-jahrigen Madchen sind vollstandig geimpft.
Erfahrungen aus anderen Landern zeigen,
dass Schulimpfprogramme ein niederschwelli-
ger Ansatz zur Erhéhung der Impfquoten sein
kénnen. Das HPV-Schulimpfprojekt Sachsen
hat zum Ziel, die Impfrate bei 9- bis 14-Jahrigen
durch schulbasiertes Impfen zu erhéhen. In vor-
liegender Studie wurde das Projekt im Zeitraum
des Schuljahres 2020/21 evaluiert. Zusatzlich
zum Impfangebot in der Schule sollen in einem
Fragenbogen u.a. die Einstellung der Eltern
zum (schulbasierten) Impfen, ihre Vorkenntnis-
se zu HPV und die Impfbereitschaft untersucht
werden.

Methodik
An 8 Schulen in Sachsen wurden die Eltern der
Klassen 4 und 5 im Rahmen des Elternabends

Uber HPV, das Schulimpfprojekt und die be-
gleitende Studie informiert. Die HPV-Impfung
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wurde unabhangig von der Studienteilnahme
angeboten und an der Schule durchgefihrt.
Gardasil9® wurde gemaR Impfschema verwen-
det. Die Zahl der geimpften Kinder wurde doku-
mentiert, die Impfquoten wurden berechnet. Es
erfolgte die Auswertung des Fragebogens und
eine Vergleichsanalyse des Studienkollektivs.

Ergebnisse

Im Rahmen des HPV-Schulimpfprojektes wur-
den im Schuljahr 2020/21 insgesamt 512 Schii-
lerinnen und Schiler zwischen 9 und 11 Jahren
in 21 Klassen aufgesucht. Inkludiert der Vor-
impfungsrate (m = 4,9 %, w = 8,8 %) hatten
nach Abschluss des Projektes 41 % der Kinder
(m =38 %, w=44,2 %) mindesten eine HPV-Imp-
fung erhalten, 35,1 % der Kinder (m = 32,3 %,
w = 38,1 %) verfligten lber eine abgeschlossene
Impfserie (Abbildung 1).

An der Befragung nahmen 241 Eltern teil. Die
Maoglichkeit der Impfung in der Schule wurde
von 87,1 % positiv eingeschatzt, 73,9 % win-
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schen sich mehr Information zum Impfen an
den Schulen (Abbildung 2). Bei 20,7 % der EI-
tern hatte das Projekt Einfluss auf die Impfbe-
reitschaft, insbesondere bei Eltern von Jungen.
42,7 % der Befragten gaben wenig Vorwissen
an. In der Vergleichsanalyse zeigte sich unter
anderem, dass die Eltern von Jungen ihre Ein-
stellung zur HPV-Impfung haufiger anderten als
die Eltern von Méadchen.

Diskussion

Im Rahmen des HPV-Schulimpfprojektes konn-
ten die Impfquoten gegeniber den RKI-Impf-
surveillance-Daten deutlich gesteigert werden
(siehe Abbildung 3). Bei Jungen und Madchen
konnten nahezu gleich hohe Impfraten erreicht
werden. Es wurde gezeigt, dass ein Grofteil
der Elternschaft schulbasiertes Impfen begriif3t

Abb. 1: Gesamtiibersicht der Impfquoten nach Projektende. Absolute Anzahl geimpfter Kinder und deren relativer Anteil an der

Grundgesamtheit. Daten aus 2

Abb. 2: Antworten der Eltern auf die Frage: ,Sollte es Ihrer Meinung nach mehr oder weniger Informationen zum Thema ,,Impfen”
an Schulen geben?*“. Absolute und relative Haufigkeiten der Antworten. Daten aus 2

(Abbildung 4) und der Wunsch nach mehr In-
formationen besteht. Die Studie zeigt, dass
schulbasiertes Impfen ein niederschwelliges
Angebot bietet, welches laufende Praventions-
strategien erganzen kann. Die Beobachtun-
gen der Studie kdnnen modellhaft fur weitere
Schulimpfprojekte in Betracht gezogen werden.
Langfristiges Ziel bleibt die flachendeckende
Etablierung von Schulimpfprogrammen zur Er-
héhung der HPV-Impfraten.
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Abb. 3: Grafischer Vergleich der HPV-Impfquoten fiir Mddchen laut RKI-Impfsurveillance 20181 mit dem Anteil der geimpften
Médchen nach Projektende?

Abb. 4: Grafische Darstellung der relativen Antworthaufigkeiten der Eltern zum Item aus dem Evaluationsfragebogen: ,Die Mog-
lichkeit der Impfung in der Schule empfinde ich als:...“ Gruppentrennung nach Geschlecht des Kindes. N(m) = 113, N(w) = 127.
Daten aus 2
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Frihsommer-Meningoenzephalitis (FSME):

Impfbarrieren und Impfeffektivitat

Teresa M. Nygren', Antonia Pilic', Merle M. Béhmer?23, Christiane Wagner-Wiening?®, Ole

Wichmann', Thomas Harder’, Wiebke Hellenbrand'

" Robert Koch-Institut, Fachgebiet fir Impfpravention, Berlin
2 Bayerisches Landesamt fiir Gesundheit und Lebensmittelsicherheit (LGL), OberschleiBheim
3 Institute of Social Medicine and Health Systems Research, Otto-von-Guericke-Universitat Magdeburg
4 Landesgesundheitsamt (LGA) Baden-Wirttemberg, Stuttgart

Zielsetzung

* Krankheitslast: Jahrlich werden etwa 360

FSME-Erkrankungen in Deutschland ge-
meldet (Spanne: 195-712), etwa 85 % davon
aus Baden-Wirttemberg und Bayern.
Praventionspotential: Impfquote in Risikoge-
bieten betragt nur ~ 20 %.

Studienziele: Grinde fir geringe Inanspruch-
nahme der Impfung werden erfasst (Impfbarrie-
ren) und bevolkerungsbasierte Impfeffektivitat
berechnet.

Methodik der Fall-Kontroll-Studie

+ FSME-Meldefalle 2018—2020 und Kontroll-

personen wurden telefonisch befragt (tele-
fonische Zufallsstichprobe, Matching nach
Geschlecht, Region, Alter +/- 5 Jahre).
Impfeffektivitdt wurde durch multivariable lo-
gistische Regressionsanalysen berechnet (1
— Odds Ratio mit 95 % Konfidenzintervallen
(KI)) und fir Storfaktoren adjustiert. Diese wa-
ren: Alter, Geschlecht, Region, Zeckenstiche,
Risikofaktoren (Spaziergange, Gartenarbeit/-
aufenthalt, andere Outdooraktivitéten, abseits
von Wegen gehen, Hundebesitz), Jahreszeit,
landlicher Wohnort < 5000 Einwohner.

Ergebnisse: Impfbarrieren

* Von 581 teilnehmenden Fallen waren 86 %,
von 975 Kontrollpersonen 41 % nicht gegen
FSME geimpft.

+ Impfbarrieren bestanden vor allem aus einer
geringen Risikowahrnehmung, Sorgen vor
Impfnebenwirkungen und Alltagsbarrieren
(Abbildung 1).

+ Seltener wurden die Unkenntnis Uber das
Vorhandensein der FSME-Impfung, der
Impfempfehlung und der FSME-Risikogebie-
te als Impfbarrieren genannt.

* Mangelnde Impfstoffverfigbarkeit oder Sor-
ge vor Kosten wurden nicht als Impfbarrieren
genannt.

Ergebnisse: Impfeffektivitat

» Ein vollstandiger (= 3 Dosen) und zeitgerech-
ter Impfschutz (laut Herstellerangaben letzte
Dosis vor < 3 bzw. < 5 Jahren) fehlte bei 97 %
der Falle und 76 % der Kontrollpersonen.

» Die Impfeffektivitat der vollstandigen und zeit-
gerechten Impfung betrug 96,6 %

(Abbildung 2).

» Beide Impfstoffe zeigten eine vergleichbare

Effektivitat.
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Abb. 1: Impfbarrieren bei ungeimpften FSME-Féllen (n = 473) und ungeimpften Kontrollpersonen (n = 389)

Abb. 2: Impfeffektivitdt gegen FSME (mit 95 % Ki)

» Waren die Zeitabstande der ersten 3 Impf- Schlussfolgerungen fiir die verbesserte
dosen wie von den Herstellern empfohlen, Pravention der FSME
betrug die Effektivitat 93,4 % (86,9-96,7 %).
Bei unregelmaRigen Zeitabstanden war die + Um die FSME-Impfquoten zu steigern, soll-
Effektivitat vergleichbar mit 96,3 % (92,7— ten Kommunikationskampagnen den mog-
98,1 %). lichen Schweregrad von FSME-Erkrankun-
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gen samt Spatfolgen betonen sowie Uber
die gute Vertraglichkeit der FSME-Impfstoffe
informieren.

+ Die hohe Impfeffektivitdt zeigt den hohen
Schutz der Impfung vor FSME-Erkrankung
unabhangig vom verwendeten Impfstoff

oder dem Alter der geimpften Person. Nach

vollstandiger Grundimmunisierung war die

Impfeffektivitat hdher als nach 2 Dosen und
wurde durch Auffrischimpfungen weiter ge-
steigert, welches die Notwendigkeit der voll-
standigen und zeitgerechten Impfung betont.
* Anhand der hohen Impfeffektivitat bis zu 10
Jahre nach der letzten Dosis kann eine Aus-
weitung der Auffrischungsintervalle auf 10
Jahre auch in Deutschland erwogen werden.

Wie gut schitzen COVID-19-Impfstoffe
vor schwerer COVID-19-Erkrankung? (Zwischenanalyse)

Caroline Peine', Anna Stoliaroff-Pépin’, Tim Herath’, Johannes Lachmann', Delphine Perriat’,

Achim Dérre’, Andreas Nitsche', Janine Michel', Marica Grossegesse', Natalie Hofmann’,

Thomas Rinner', Tanja Meyer', Brigitte G. Dorner', Daniel Stern’, Fridolin Treindl!, Sascha Hein?,
Laura Werel?, Eberhard Hildt?, Doris Oberle?, Sven Glaser®, Helmut Schiihlen®, Caroline Isner®,
Alexander Peric®, Ammar Ghouzi’, Manuel G. Burkert®, Annette Reichardt®, Matthias Janneck™,

Guntram Lock', Ole Wichmann' und Thomas Harder"

" Robert Koch-Institut, Berlin
2 Paul-Ehrlich-Institut, Langen
3 Vivantes Klinikum Neukdlln und Spandau, Berlin
4 Vivantes Netzwerk fir Gesundheit GmbH, Berlin
5 Vivantes Auguste-Viktoria-Klinikum, Berlin
6 Vivantes Klinikum im Friedrichshain, Berlin
7 Schon Kilinik, Dusseldorf
8 Schon Kilinik, Hamburg
9 Helios Klinikum, Berlin-Buch
' Albertinen Krankenhaus, Hamburg

Zielsetzung

Die COViK-Studie, deren Ergebnisse hier vorge-
stellt werden, zielt darauf ab, die Wirksamkeit der
COVID-19-Impfstoffe in Bezug auf die Verhinde-
rung schwerer Krankheitsverlaufe bei Erwachse-
nen (18-90 Jahre) zu ermitteln. Weiterhin werden
Subanalysennach Alter, Vorerkrankungen, Artdes
Impfstoffes und Anzahl der erhaltenen Impfungen
durchgefiihrt sowie die Schutzdauer analysiert.

Methoden

Es handelt sich um eine krankenhausbasierte
Fall-Kontroll-Studie, an der aktuell 13 Kliniken
deutschlandweit teilnehmen. Zur Sicherung
der COVID-19-Diagnose und Bestimmung der
Virusvariante wurde ein PCR-Test beziehungs-
weise eine Sequenzierung des Virusgenoms
durchgefiihrt. Die Anwesenheit von Antikor-
pern gegen SARS-CoV-2 wurde unmittelbar bei
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Studieneinschluss sowie zwei bis vier Wochen
spater Medi-
kation, Krankheitsverlauf und Risikoverhalten

untersucht. Vorerkrankungen,
wurden detailliert erhoben. Bei den Kontrollen
wurde eine akute beziehungsweise stattgehabte
SARS-CoV2-Infektion mittels PCR-Test und Se-
rologie ausgeschlossen. Als Kontrollpatienten
wurden pro Fall zwei bevorzugt nicht-elektive
Patienten in operativen Abteilungen rekrutiert,
die hinsichtlich ihres Geschlechtes, Alters, Zeit-
punktes der Krankenhausaufnahme und Ortes
zum jeweiligen Fall passend ausgewahlt wurden.

Zwischenanalyse: Impfstoffwirksamkeit ge-
gen die Delta-Variante

Im Zeitraum vom 1. Juni 2021 bis 31. Januar 2022
wurden insgesamt 852 Teilnehmer im Alter von 18
bis 90 Jahre in die Studie eingeschlossen (Inte-
rimsanalyse), davon 244 COVID-19-Patienten mit

schwerem Krankheitsverlauf und 608 passende
Kontrollpatienten. 45 % der Falle und 43 % der
Kontrollen waren weiblich. 30 % der Falle und
53 % der Kontrollen waren zweifach geimpft, 4 %
der Falle und 32 % der Kontrollen hatten eine dritte
Impfung erhalten. Die meisten Studienteilnehmen-
den waren zweimal mit einem MRNA-Impfstoff
geimpft (27 % der Falle und 47 % der Kontrollen),
Vektorimpfstoffe sowie Kombinationen der Impf-
stoffe kamen jeweils bei < 10 % der Studienteil-
nehmer zum Einsatz. Die Boosterimpfungen er-
folgten in der Regel mit mMRNA-Impfstoffen. Der
Uberwiegende Teil der COVID-Patienten (79 %)
war mit der Delta-Variante des Virus infiziert. Die
Impfstoffeffektivitat lag bei 87,0 % (KI: 81,1 % —
91,1 %) nach zwei Dosen eines der Impfstoffe und
bei 96,7 % (KI: 92,8 % — 98,4 %) nach einer dritten
Dosis (siehe Abbildung). Es wurde kein signifikan-
ter Unterschied der Impfeffektivitat in verschiede-
nen Altersgruppen festgestellt, allerdings gab es

Abb.: Impfstoffwirksamkeit. Guter Schutz vor Hospitalisierung, auch 3—6 Monate nach Impfung. Steigerung der Wirksamkeit
durch Boosterimpfung, insbesondere bei Risikogruppen. (v.S.: vor Symptombeginn)
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einen Hinweis auf eine reduzierte Impfeffektivitat
bei Personen mit mehr als zwei Vorerkrankungen
(63,3 %, Kl: 24,0 % — 82,3 %).

Fazit

Die verwendeten Impfstoffe zeigten im Real-
World-Einsatz eine hohe Wirksamkeit bezlg-
lich der Verhinderung schwerer COVID-19-
Erkrankungen mit der Delta-Variante. Ein guter
Schutz vor schwerer, hospitalisierungspflichtiger
Erkrankung wurde durch zwei Impfstoffdosen

bereits erreicht, konnte aber nach einer Boos-
terimpfung nochmals deutlich gesteigert wer-
den. Die reduzierte Impfwirksamkeit durch zwei
Impfstoffdosen in manchen Untergruppen konn-
te nach einer dritten Dosis kompensiert werden.
Diese Ergebnisse unterstltzen die Anstrengun-
gen, eine Boosterimpfung insbesondere in vul-
nerablen Gruppen zu fordern. Der Impfschutz
halt mindestens 6 Monate lang an. Der Schutz
vor neuen Virusvarianten und Folgeerkrankun-
gen (z.B. Long Covid) sind Gegenstand der bis
2023 laufenden Studie.

Runder Tisch zur Eliminierung HPV-bedingter

Krebserkrankungen in Deutschland —

Instrument zur Erreichung des WHO-Ziels

zur Eliminierung des Gebarmutterhalskrebses

Nobia Ouédraogo', Claus Koster?

' Stabsstelle Krebspravention, Deutsches Krebsforschungszentrum (DKFZ), Heidelberg
2 preventa Stiftung, Mannheim

Hintergrund

Die HPV-Impfung schitzt vor Gebarmutter-
weiteren  HPV-
Daher hat die
Weltgesundheitsorganisation (WHO) das Ziel,

halskrebs  sowie  vor

assoziierten Krebsarten'.

zur Eliminierung des Gebarmutterhalskrebses
bis 2030 weltweit eine Impfrate von 90 % bei
den 15-jahrigen Madchen zu erreichens. In
Deutschland lag die HPV-Impfrate im Jahr
2019 nur bei 47 % fur die 15-jahrigen Madchen
und bei 5 % flr die 15-jahrigen Jungen.* Ohne
zusatzliche MaRnahmen wird Deutschland das
Eliminationsziel der WHO wahrscheinlich nicht

erreichen. Der Runde Tisch zur Eliminierung
HPV-assoziierter =~ Krebserkrankungen  soll
einen spurbaren Beitrag zur Erhoéhung der
Impfrate und somit zur Erreichung des WHO-

Ziels in Deutschland leisten.

Methoden

Der seit 2019 bestehende Runde Tisch hat das
Ziel, einen Beitrag zur effektiven Pravention
und letztlich zur Eliminierung des Gebarmut-
terhalskrebses und weiteren HPV-assoziierten
Krebsarten in Deutschland zu leisten. Dies soll
Uber folgende Vorgehensweise erfolgen: Das
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relevanter Ak-
teure, die Forderung des Informationsaustau-
sches, die Identifizierung von Herausforderun-
gen und Losungsansatze sowie die Forderung
der Umsetzung wirksamer Maflnahmen durch

jéhrliche Zusammenbringen

die Politik und Verwaltung.

Ergebnisse

Jahrlich nehmen etwa 40 bis 50 Akteurinnen
und Akteure am Runden Tisch teil, wobei ein
wesentlicher Anteil der Teilnehmenden im
Bereich Forschung (30 %), dem o&ffentlichen
Gesundheitsdienst (24 %) und in Verbanden

(24 %) tatig ist (Abbildung).

Abb.: Tétigkeitsbereiche der Teilnehmenden am Runden Tisch

Folgende Aktionen wurden durch den Runden
Tisch bisher unternommen:
1)Festlegungvonfiinf Arbeitsschwerpunkten
(2019) fur die inhaltliche Aufarbeitung wichtiger
MaRnahmen tber die kommenden Jahre hinweg:
1. Niederschwelliges Angebot/Vereinfachung
des Zugangs zur HPV-Impfung: Das HPV-
Impfangebot (Aufklarung und Impfen) soll
in einer Weise gewahrt werden, dass dies
moglichst an keine oder wenige Bedingun-
gen und Voraussetzungen geknipft ist.
2. Setting Schule:
Schulsetting gelten weltweit als besonders

HPV-Impfprogramme in
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erfolgreich und sollten im deutschen Kontext
erprobt werden.

3. Ethik/Recht: Ethische und rechtliche Rah-
menbedingungen flr ein niederschwelliges
HPV-Angebot sollen geschaffen werden.

4. Zielgruppenspezifische Kommunikation:
Aufklarungsmafinahmen sollten zielgrup-
penspezifisch ausgerichtet werden. Ziel-
gruppen: Kinder von 9 bis 14 Jahren, Ju-
gendliche von 15 bis 17 Jahren, Eltern/
Erziehungsberechtigte, Lehrkrafte, Multipli-
katorinnen und Multiplikatoren.

5. Elektronischer Impfpass/Erinnerungssyste-
me: Einladungs-/Erinnerungssysteme sollen
im Zusammenhang mit der Einfihrung des
elektronischen Impfpasses etabliert werden.

2) Zielvereinbarung (2019): Die Teilnehmen-

den des ersten Runden Tisches vereinbarten

ein kurzfristiges Ziel fur Deutschland: Eine

HPV-Impfrate von mindestens 70 % soll in

Deutschland innerhalb von 5 Jahren durch das

Biindeln von Kompetenzen, Ressourcen und

Kraften sowie durch das Katalysieren von Maf3-

nahmen erreicht werden.

3) Gefordert wird eine bundesweit einheit-

lichen Verordnung der HPV-Impfung (als

Sprechstundenbedarf) (2019).

4) Memorandum (2021),

mehreren Akteuren aus der HPV-Pravention:

mitgetragen von

DKFZ, preventa Stiftung, Allianz gegen HPV,
AGGF, BVKJ, Deutsche Krebshilfe, Hessische
HPV-Frauen-Netzwerk,
Stiftung
Lebensblicke, Stiftung Deutsche Krebsgesell-

Krebsgesellschaft,
Krebsverband Baden-Wirttemberg,

schaft. Es stellt folgende Kernforderungen an

den politischen Entscheidungstrager:

» Zzielgruppenspezifische Aufkldrung: Kinder
im Alter von 9 bis15 Jahren, Jugendliche im
Alter von 15 bis 17 Jahren, Eltern etc.,
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* intensive Bewerbung der HPV-Impfung und
Etablierung als Standard-Schutzimpfung im
Rahmen einer Férderung einer allgemeinen
LImpfkultur®,

* Einbindung des Themas HPV in den Kontext
Schule: Verankerung des Themas im Schul-
unterricht, Durchfiihrung von Elternabenden
zur HPV-Aufklarung, freiwilliges HPV-Ange-
bot in Schulen,

* Foérderung der HPV-Impfaufkldrung und
des Impfens durch Kinder- und Jugendarz-
te und -arztinnen, Allgemeinmedizinerinnen
und Allgemeinmediziner, Facharztinnen und
Facharzte und den Offentlichen Gesund-
heitsdienst (OGD),

» konkrete Umsetzung vorgeschlagener Mal3-
nahmen, beispielweise aus dem Beschluss
der Gesundheitsministerkonferenz vom Juli
2021, dazu gehodren z.B. die Etablierung/

und

Weiterentwicklung von Einladungs-

Erinnerungssystemen, langfristige Aufkla-
rungskampagnen zur HPV-Impfung neben
anderen Forderungen.

5) Versand des Memorandums (2022) an

etwa 500 Teilnehmende in den Gesundheits-

ausschissen des Bundestages sowie der

Landtage. Dies fiihrte zu Unterstiitzungsange-

boten durch einige Adressaten sowie zu aus-

fihrlichem Austausch UGber das Thema.
Zusammenfassung

Der Runde Tisch hat wichtige Akteure zusam-
mengebracht und erstmals konkrete Forde-
rungen zur Verbesserung der HPV-Impfrate in
Deutschland formuliert. Er ist Basis fir einen
stetigen Verbesserungsprozess zur Erreichung
des Eliminierungsziels der WHO.

Um die angestrebte Impfrate in Deutschland

zu erreichen, mussen die Akteure koordiniert
agieren und die Politik sollte die gesellschaftli-
chen Rahmenbedingungen so anpassen, dass
vorgeschlagene MaRnahmen rechtssicher und
effektiv umgesetzt werden kénnen. Der Runde
Tisch zur Vernetzung der relevanten Akteure
ist ein wertvolles Mittel, um dies voranzutrei-
ben.
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Freiwillige HPV-Schulimpfung in Deutschland —

Ein Umdenken ist dringend erforderlich!

ClausKoster!, NobilaOuédraogo?, CatharinaMaulbecker-Armstrong?, Jirgen F.Riemann*, KarinMoser?

" peventa Stiftung, Mannheim
2 Deutsches Krebsforschungszentrum (DKFZ), Heidelberg
3 Technische Hochschule Mittelhessen, GielRen
4Kuratorium der Deutschen Krebsstiftung, Berlin

Hintergrund

Ein erfolgreicher Ansatz, um die Impfbereit-
schaft von Jugendlichen bei der HPV-Impfung
zu fordern, ist die Verabreichung der Impfung
in schulischen Einrichtungen. So zeigen bei-
spielsweise Australien (81 %), das Vereinigte
Koénigreich (84 %) sowie Norwegen (89 %), dass
das Bestehen von strukturierten schulbasierten
Impfprogrammen und Einladungssystemen mit
héheren HPV-Impfraten assoziiert sind.

In Deutschland wird die HPV-Impfung fir Mad-
chen (seit 2007) und Jungen (seit 2018) emp-
fohlen und in Arztpraxen angeboten. Folglich
lag die HPV-Impfrate bis Ende 2019 nur bei
47,2 % fir die 15-jahrigen Madchen und bei
51 % fur die 15-jahrigen Jungen bundesweit.'
Wir beschreiben ein Modellprojekt zur freiwilli-
gen HPV-Schulimpfung in Deutschland, das Er-
kenntnisse fir die Einfiihrung einer bundesweit
freiwilligen HPV-Schulimpfung in Deutschland
bringt.

Projektbeschreibung
Das Modellprojekt wurde zunachst 2015 in Std-
hessen an sechs Grundschulen pilotiert? und

danach im Kreis Bergstralle und Odenwald-
kreis (bis Ende 2019) sowie auf den Schulamts-
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bezirk Mannheim (2019) ausgedehnt. Es baut

auf folgenden Bausteinen auf:?

1. Bildung eines Arbeitskreises zur Koordina-
tion vor Ort und Ansprache von Schulen und
Arzten

2. Organisation von Elternabenden zusammen
mit den Arzten

3. Durchfiihrung von Impftagen in Schulen und
beteiligten Arztpraxen: Einholen der Einwil-
ligung der Eltern zur Impfung, Uberpriifung
der Impfpasse, Impfen (Abb. 1)

4. Dokumentation und Evaluation der Impf-
kampagne (Abb. 2)

Erste Ergebnisse

Die Auswertung der Projektdaten ergab:*

» Etwa 40 Schulen konnten in das Projekt ein-
gebunden werden.

+ Ca. 900 Schilerinnen und Schiler konnten
erreicht bzw. geimpft werden.

» Ca. 2.000 Familien wurden an Elternaben-
den in Schulen erreicht.

* Es gab eine durchweg hohe Zustimmung
der freiwilligen HPV-Schulimpfung (> 80 %)
durch Eltern und Schiiler.

* Immer mehr Eltern lieRen ihre Kinder in den
Schulen impfen: 34 % beim Projektstart vs.
50 % in den Folgejahren.
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Abb. 1: Ablaufschema zur Durchfiihrung der freiwilligen HPV-Schulimpfung

Abb. 2: Auswertungen (Impfquoten der Kinder) bzgl. der eingebundenen Klassen

Etwa 36 % der aufgeklarten Eltern lieRen
ihre Kinder in Arztpraxen impfen.

Nur etwa 11 % der Eltern verweigerten die
Erteilung einer Einverstéandniserklarung.
GroRe Zufriedenheit und Bereitschaft zur
Mitarbeit bei Schulen und Schulamtern.
Immer mehr Landkreise und Bundeslander
zeigten Interesse an einer Modellteilnahme
bzw. eigener Umsetzung einer freiwilligen
HPV-Schulimpfung.

Entscheidend fir das Gelingen dieses Mo-
dellprojektes war eine breite Allianz aus zu-
standigen Einrichtungen.

Auch in den Daten der RKI-Impfsurveillance®
zeigt sich fir den Landkreis (LK) Bergstra-
Re im Vergleich mit den anderen hessischen
Landkreisen eine deutliche alterspezifische
Anhebung der Impfquoten, d. h. im LK Bergstra-
Re wurden mehr Madchen in einem jliingeren
Alter gegen HPV geimpft als in allen anderen
Kreisen in Hessen. Obwohl anfangs nur mit 6
Schulen im LK BergstraBe begonnen und nur
in der vierten Klasse geimpft wurde, zeigte sich
eine deutliche Anhebung der Impfquote in den

geimpften Altersgruppen lber den ganzen LK
BergstralRe. Da wir klassenbedingt ca. 10-jahri-
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ge Kinder impften, war eine Anhebung der Impf-
quote in allen Altersgruppen im gesamten LK
folglich noch nicht zu erwarten. Neben den Impf-
erfolgen in den Klassen mit ca. 80 % Impfrate
(Abbildung 2) hat dies sicherlich auch mit dem
Einbinden der lokal niedergelassenen Artztinnen
und Arzte, der Pressearbeit und der vernetzten
Elternschaft zu tun. Leider wurde das Projekt
durch die COVID-19 bedingten SchulschlieBun-
gen und Verschiebung der pandemiebedingten
Priorisierungen in den Gesundheitsamtern ab
2020 unterbrochen.

Perspektive

Mit diesem Modellprojekt wurde erstmalig
in Deutschland gezeigt, dass eine deutliche
Steigerung der Impfraten in der betroffenen
Zielgruppe durch Aufklarung der Eltern und
Schiilerinnen und Schiler mittels engagierter
Impfarztinnen und -arzte sowie ein begleiten-
des niedrigschwelliges Impfangebot in den
Schulen mdglich ist®. Auch die Bereitschaft,
sich in Arztpraxen impfen zu lassen, lasst sich
mit Hilfe von Informationsabenden fiir Eltern in
Schulen steigern. Angesichts der guten Akzep-
tanz der Freiwilligen HPV-Schulimpfung und

der niedrigen HPV-Impfrate in Deutschland im
Vergleich zu Landern mit etablierten Schulimpf-
programmen andererseits sollte das Modell-
projekt bundesweit repliziert werden, um die
erforderlichen HPV-Impfraten jenseits der 70 %
moglichst schnell zu erreichen.®
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Antikorperstatus nach Grundimmunisierung mit Sputnik V

Christine Schade, Alica Schnitzler, Lukas Murajda

Bezirksamt Mitte von Berlin, Gesundheitsamt

Hintergrund

Der COVID-19-Impfstoff Sputnik V zahlt nicht zu
den in der Europaischen Union (EU) zugelasse-
nen Impfstoffen. Die fachliche Anerkennung
Uber die Sicherheit und Wirksamkeit liegt nicht
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vor." 2 In der COVID-19-Impfstoffempfehlung
der Standigen Impfkommission (STIKO) wird je-
doch davon ausgegangen, dass eine einmalige
mRNA-Impfung nach der Grundimmunisierung
mit Sputnik V &hnlich wirksam und sicher sein
konnte wie bei den beiden EU-zugelassenen
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Da-
ten liegen diesbezliglich nicht vor.* Die Auffri-

Vektor-Impfstoffen.®  Wissenschaftliche
schungsimpfung mit Cormirnaty oder Spikevax
wird nach STIKO-Empfehlung anerkannt.

Methode

Die Daten unserer Impfstelle aus 2021

wurden bzgl. IgG-Antikérperwert uni- und
bivariat untersucht. Die deskriptive Analyse
erfolgt durch die Haufigkeitsverteilung der
Variablen unter Bertcksichtigung von: BAU/mI
(binding antibody units/ml), Alter, Geschlecht
und Abstand

und Antikérpertestung. Von 88 Personen

zwischen zweiter Impfung
erflllten 59 Personen die Einschlusskriterien
(komplette Angaben zur Grundimmunisierung
und Antikérpertestung), um in die Analyse

eingeschlossen zu werden. 26 Teilnehmende

Abb. 1: Altersabhéngiger Antikérperstatus (BAU/ml) 18-26
Wochen nach Grundimmunisierung mit Sputnik V, n = 87

(44 %) sind weiblich, 33 Teilnehmende (56 %)
sind mannlich. Das mediane Lebensalter liegt
bei 45 (min. 24 — max. 65) Jahren.

Ergebnisse

Antikdrper sind bei den Personen, die mit Sput-
nik V geimpft worden sind, nachweisbar, min-
destens bis zu 26 Wochen nach Grundimmu-
nisierung. 57 % der BAU/ml-Werte liegen im
Bereich > 40 BAU/ml und 43 % darunter. Perso-
nen < 50 Jahre zeigen héhere Antikérperwer-
te als Personen > 50 Jahre auf (Abbildung 1).
Geschlechtsspezifisch weisen Manner eher
héhere Antikérperwerte als Frauen auf (Abbil-
dung 2). Es ist der Trend abzulesen, dass mit
zunehmendem zeitlichen Verlauf nach Grund-
immunisierung der Anteil der Antikérperwert
< 40 BAU/ml zunimmt.

Abb. 2: Geschlechtsspezifischer Antikérperstatus (BAU/ml)
18—26 Wochen nach Grundimmunisierung mit Sputnik V, n = 87
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Diskussion und Ausblick

Ob nach der Grundimmunisierung mit Sput-
nik V ein ausreichender Schutz besteht, kann
nicht beurteilt werden. Beobachtet wird jedoch
eine Immun-Antwort. Diese scheint die Annah-
me der STIKO-Empfehlung beziglich einer
moglichen Effektivitat zu bekraftigen. Weiterhin
bleibt es wissenschaftlich festzulegen, welche
Schwellenwerte — mit der Norm BAU/mI — als
effektiv definiert werden kénnen. Welche ver-
gleichbaren Immunwerte haben Menschen
nach Grundimmunisierung mit den EU-zugelas-
senen Vektorimpfstoffen? Gibt es Unterschiede
bei Alter oder Geschlecht im Vergleich zu ande-

ren Impfstoffen? Weitere Forschung zur Effekti-
vitat von Sputnik V und dessen Anwendbarkeit
ist notwendig.
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Rolle eines dynamischen Transmissionsmodells

bei der Entwicklung der COVID-19-Impfempfehlung

fur Kinder und Jugendliche

Maria Waize, Judith Koch, Sabine Vygen-Bonnet, Thomas Harder, Ole Wichmann, Stefan Scholz

Robert Koch-Institut, Berlin

Zielsetzung

Die COVID-19-Pandemie hat die Bedeutung
von mathematischen Modellen als Entschei-
dungshilfe sowohl in der Politik als auch in der
Wissenschaft verdeutlicht. Die Standige Impf-
kommission (STIKO) integrierte bereits 2016
die Nutzung von Modellen in ihre Standardvor-
gehensweise, um den direkten und indirekten
Nutzen einer Impfung fir die Gesamtbevol-
kerung oder bestimmte Altersgruppen bei der
Entscheidung Uber eine Impfempfehlung be-
riicksichtigen zu kénnen.!

In diesem Beitrag soll am Beispiel der COVID-
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19-Impfempfehlung fir 12- bis 17-Jahrige ge-
zeigt werden, welche Rolle die Modellierung
bei der Entscheidung uber die Impfempfehlung
spielte.?

Methoden

Im Rahmen des vom BMG geférderten Projek-
tes ImVaCoV wurde ein dynamisches Trans-
missionsmodell entwickelt, dessen Population
in 16 Alters- und drei Risikogruppen stratifiziert
ist. Durch eine getrennte Implementierung der
Impfstoffe (Cormirnaty, Spikevax, Vaxzevria,

COVID-19-Vaccine Janssen) konnten impf-
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stoffspezifische Wirksamkeiten, Liefermengen

und alters- sowie risikogruppenspezifische
STIKO abgebildet wer-

den. Fur die vollstandige Grundimmunisierung

Empfehlungen der

wurde im Modell bei 18- bis 59-Jahrigen eine
Impfquote von 75 %, bei = 60-Jahrigen 90 %
und bei gesunden bzw. vorerkrankten 12- bis
17-Jahrigen 20 % bzw. 90 % angenommen.

In der Analyse wurden die direkten Effekte einer
Steigerung der Impfquote auf 50 % bei gesun-
den 12- bis 17-Jahrigen sowie die indirekten
Effekte auf die ungeimpften 0- bis 11-Jahrigen
und die Gesamtbevolkerung hinsichtlich der
Anzahl gemeldeter SARS-CoV-2-Infektionen,
stationarer und intensivmedizinisch behandel-
ter (ITS-)Falle untersucht und eine Nutzen-Ri-
siko-Abwagung durchgefihrt.

Ergebnisse

Unter diesen Annahmen ergab die Model-
lierung einer generellen Impfempfehlung fir
12- bis 17-Jahrige, dass im Zeitraum August
bis Dezember 2021 in dieser Altersgruppe die
Zahl der SARS-CoV-2-Infektionen um 164.119
(37 %), die stationaren COVID-19-Falle um
1.966 (36 %) und die ITS-Falle um 36 (36 %)
reduziert werden kdnnen. Zusatzlich kénnen
65.915 (7 %) Infektionen, 811 (7 %) stationare
und 15 (7 %) ITS-Falle bei 0- bis 11-Jahrigen
und 347.263 (8 %) Infektionen, 6.993 (6 %) sta-
tiondre und 1.151 (4 %) ITS-Falle auf Ebene der
Gesamtbevolkerung verhindert werden.

Als potenziell unerwiinschte Wirkung der Imp-
fung muss bei der angenommenen Impfquote
mit dem Auftreten von 82 Myokarditiden, iber-
wiegend nach der zweiten Impfstoffdosis und
vor allem bei mannlichen Personen, gerechnet
werden.?

Diskussion

Durch die Quantifizierung der zu erwartenden
Reduktion der Infektionen, stationaren und ITS-
Falle und Gegenuberstellung mdoglicher Falle
von schweren Impfnebenwirkungen fungierte
die Modellierung als wichtiger Bestandteil der
Nutzen-Risiko-Abwagung bei der Entschei-
dung Uber eine Impfempfehlung. Auch bei zu-
kiinftigen Entscheidungen der STIKO wird den
Ergebnissen von Modellen eine wichtige Rolle
zukommen und somit sollte ihre Akzeptanz in
der (Fach)Offentlichkeit weiter gestarkt werden.
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WHO Road Map zur Reduktion bakteriell verursachter Meningitis —
Umsetzung auch in Deutschland?

Doris-Ulrike Meyer, Britta Gartner

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG

Hintergrund

Nach Schatzungen sind Meningitis und neona-
tale Sepsis weltweit die zweithaufigste Todes-
ursache bei Kindern unter 5 Jahren." Deshalb
strebt die WHO mit dem Programm ,Defeating
Meningitis by 2030 — A Global Road Map* die
Reduktion von bakteriell verursachten Menin-
gitiden an.2 Zu den wichtigen Meilensteinen fir
Lander auRerhalb des Meningitis-Gurtels gehort
die Einfuihrung von Impfstrategien gegen Menin-
gokokken bis 2024 in Ubereinstimmung mit der
epidemiologischen Situation.? In Deutschland
besteht eine impfpraventable Liicke mit hdchster
Inzidenz bei Sauglingen und Kleinkindern insbe-
sondere flr die Serogruppe B von N. meningiti-
dis.3# Bisher gibt es in Deutschland keine allge-
meine Impfempfehlung gegen Meningokokken B
(MenB), sondern lediglich eine Empfehlung fir
bestimmte Personengruppen.

Fragestellung

Diese Arbeit soll die Frage beantworten, ob die
freiwillige Erstattung der MenB-Impfung bei
Sauglingen ohne medizinische Indikation durch
die gesetzlichen Krankenkassen (GKV) aus-
reicht, um die WHO Verpflichtungen zu erfillen.
Auf Basis der GKV-Verordnungsdaten wurden
dafiir die regionalen Impfquoten in Abhangig-
keit eines einfachen Zugangs der versicherten
Sauglinge zur MenB-Impfung analysiert.
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Material und Methoden

Die Impfquote gegen MenB bei Sauglingen
wurde auf Basis von altersstratifizierten Verord-
nungsdaten und der Zahl der Geburten in den
Kassenarztlichen Vereinigungen (KV) berech-
net® und mit den regionalen Marktanteilen der
GKYV verglichen, die die Impfung als Satzungs-
leistung erstatten, differenziert nach Sachleis-
tungsverfahren (SLV) und Kostenerstattungs-
verfahren.®”

Ergebnisse

Deutschlandweit sind 67 % der Sauglinge bei
einer GKV versichert, die die Kosten der MenB-
Impfung Ubernimmt, mit einer Spanne von 36 %
bis 91 % innerhalb der verschiedenen KV (siehe
Abbildung und Tabelle). In vier KV sind mehr als
ein Viertel bzw. mehr als die Halfte der Sauglinge
bei einer GKV versichert, die eine Erstattung im
Rahmen des SLV ermdglichen (Abbildung 1b).
Deutschlandweit haben 13 % der Sauglinge Zu-
gang zum SLV. Hoéhere Impfquoten von 30 %
(Thuringen) bis 63 % (Mecklenburg-Vorpommern)
ergaben sich in den KV, in denen die Impfung im
SLV erstattet wird. In KV, in denen die Eltern in
finanzielle Vorleistung treten miissen, bewegen
sich die Impfquoten zwischen 10 % (Bremen)
und 34 % (Sachsen-Anhalt) (Abbildung 1c). Die
durchschnittliche Impfquote fir die MenB Impfung
bei Sauglingen in Deutschland liegt bei 18 %.
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Abb. 1a-c: Impfung von Sduglingen gegen Meningokokken B. Abb.1a: Marktanteile der GKV, die die Impfung ohne medizinische
Indikation als Satzungsleistung erstatten. Beriicksichtigt wurden die allgemeine Erstattung, die Erstattung aus Anlass einer Reise
sowie vollstandige und Teilerstattung der Impfkosten.

Abb. 1b: Marktanteile der GKV, die die Men B-Impfung im SLV erstatten.

Abb. 1c: KV-spezifische Impfquoten bei Sduglingen gegen Men B (mit und ohne medizinische Indikation).

Tab.: Erstattung der Meningokokken B-Impfung bei S&uglingen ohne medizinische Indikation. Dargestellt sind die regionalen
prozentualen Anteile der GKV, die die Impfung im Kosten- bzw. Sachleistungsverfahren erstatten, der Anteil der GKV, die die
Impfung fiir die Versicherten unentgeltlich im SLV erstatten und die Impfquoten bei Sduglingen pro KV.
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Diskussion

Nach der vorliegenden Berechnung nutzen mehr
als zwei Drittel der GKV die freiwillige Erstattung
der MenB-Impfung vor einer STIKO-Empfeh-
lung. Dabei weist die Inanspruchnahme grof3e
regionale Unterschiede auf. Bei Satzungsleis-
tungen kénnen GKV das Erstattungsverfahren
selbst festlegen. Beim Kostenerstattungsver-
fahren missen die Versicherten die Kosten
fur Arzthonorar und Impfstoff vorstrecken, die
Erstattung erfolgt nach Einreichung der Rech-
nungen. Im Unterschied dazu erfolgt beim SLV
die Abrechnung direkt zwischen Leistungser-
bringern und GKYV. In KV mit einem hohen Anteil
von Krankenkassen, die im SLV erstatten, sind
héhere Impfquoten zu beobachten als in KV mit
mehrheitlicher Kostenerstattung. Damit scheint
das Kostenerstattungsverfahren eine Hirde dar-
zustellen. Zu einer ahnlichen Schlussfolgerung
kommen Taha et al. in ihrer Studie ,Equity in vac-
cination policies to overcome social deprivation
as a risk factor for invasive meningococcal di-
sease".? Eine Empfehlung der STIKO ist Voraus-
setzung fur eine regelhafte Erstattung und den
unentgeltlichen Zugang zur Impfung. Um also
allen Sauglingen einen gleichwertigen Zugang
zu ermoglichen und dem WHO-Ziel zu entspre-
chen, sollte die Impfung aller Sauglinge gegen
MenB von der STIKO empfohlen werden.
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Zielsetzung

Um im Pandemiefall Impffortschritt, Sicherheit
und Wirksamkeit pandemischer Impfstoffe
kontinuierlich zu bewerten, sind aktuelle,
bevodlkerungsbezogene, impfstoffspezifische
Daten zu allen durchgefiihrten Impfungen
erforderlich. Da COVID-19-Impfungen zunachst
aullerhalb der Regelversorgung stattfanden,
sind sie nicht mit den Routineimpfdaten
abbildbar, die dem Robert Koch-Institut (RKI)
vondenKassenarztlichen Vereinigungen (KVen)
aus den Abrechnungen der Vertragsarzte und
zudem nur mit groRem Zeitverzug vorliegen.
Daher wurden neue Meldesysteme durch das
RKI implementiert. In der vorliegenden Arbeit
werden das Impfquotenmonitoring in der
COVID-19-Pandemie und die Datenauswertung
vorgestellt.

Vorgehen

Fir alle Impfstellen auRerhalb der Regelversor-
gung steht seit Impfbeginn eine Webanwendung
(,DIM-Portal*) zur Meldung pseudonymisierter
Einzelfallimpfdaten bereit. Die meisten Bundes-
lander entwickelten allerdings fiir ihre Impfzen-
tren zunachst eigene Erfassungssysteme, die
erst an dieses Portal angepasst werden mussten.
Bis dahin wurden aus den Bundeslandern unter-
schiedlich aufbereitete, aggregierte Datensatze
Ubermittelt. Erst ab Juni 2021 lagen alle Impf-
daten aus den Impfzentren und mobilen Teams
aller Bundeslander im DIM-Portal vor. Im weite-
ren Verlauf wurde die COVID-19-Impfkampagne
durch immer weitere Akteure gestarkt, die eben-
falls aulerhalb des Routineimpfsystems agie-
ren. So wurden Betriebe, Betriebsmedizinische
Dienste und Betriebsarztinnen und Betriebs-
arzte (Impfbeginn Juni 2021), Gesundheitsam-
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ter, Krankenhauser und Justizvollzugsanstalten
(Impfbeginn im Herbst 2021) sowie Apotheken
(Impfbeginn Februar 2022) und Zahnarztinnen
und Zahnarzte (Impfbeginn Mai 2022) an das
DIM-Portal angeschlossen.

Bereits seit April 2021 wurde auch in Arztpra-
xen geimpft. Arztpraxen melden seitdem tag-
lich aggregierte Impfzahlen Uber ein Portal der
Kassenarztlichen Bundesvereinigung (KBV) an
das RKI. Seit Juni 2021 impfen auch Privatarz-
tinnen und Privatarzte und melden ihre aggre-

gierten Daten Uber ein Web-Portal der Privat-
arztlichen Verrechnungsstellen (PVS). Im RKI
werden seit Beginn der Impfkampagne unter-
schiedlich strukturierte Daten (aggregierte aus
den Meldeportalen fir die Arztpraxen sowie
pseudonymisierte, einzelfallbezogene aus dem
DIM-Portal) von einer wachsenden Zahl von
Impfakteuren fiir die tagliche Berichterstattung
zusammengefihrt, aufbereitet und schlieRlich
einheitlich und regional nach dem Ort der Impf-
stelle aggregiert (Abbildung 1).

Abb.1: Meldeportale, Impfakteure und iibermittelte Daten von COVID-19-Impfungen im Zeitverlauf

Sukzessive werden die COVID-Impfdaten der
Vertragsarztinnen und Vertragsarzte durch ho-
her aufgeldste Impfabrechnungsdaten ersetzt,
die quartalsweise bei den Kassenarztlichen
Vereinigungen (KVen) und viel spater am RKI
vorliegen.

Ergebnisse

Die Impfzahlen gingen erstmalsim Sommer 2021
zuriick, stagnierten mehrere Wochen auf nied-
rigem Niveau und nahmen von Spatherbst bis
zum Jahreswechsel 2021/22 wieder deutlich zu.
Seitdem erfolgte jedoch ein fast kontinuierlicher
Rickgang sowohl der Zahl der impfenden Stel-
len als auch der durchgefiihrten Impfungen pro
Impfstelle (Datenstand Méarz 22). Entsprechend
stagnieren die Impfquoten auf einem immer noch
zu niedrigen Niveau. Seit Eintritt in die Impf-
kampagne bilden Arztpraxen die Mehrzahl der
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impfenden Einrichtungen und fiihren die meis-
ten Impfungen pro Woche durch (Abbildung 2).
Nach Aufhebung der Impfpriorisierung stiegen
die Impfquoten der Grundimmunisierung in bei-
den Erwachsenen-Altersgruppen weiter an, wo-
bei die Quoten der alteren Erwachsenen immer
Uber denen der jingeren blieben. Im weiteren
Verlauf korrelierten die altersbezogenen Impf-
empfehlungen der Standigen Impfkommission
(STIKO) zumeist mit einem Anstieg der Impfquo-
ten. In den vier darstellbaren Altersstrata (5—11
Jahre, 12—17 Jahre, 18-59 Jahre und 60+ Jah-
re) zeigten sich die groRten Anstiege der Impf-
quoten fir die Grundimmunisierung wie auch
fur die Auffrischimpfungen jeweils im zeitlichen
Zusammenhang mit altersbezogenen Empfeh-
lungen. Seit der KW 7/2022 stagnieren die Impf-
quoten in allen Altersgruppen mit Ausnahme
der 2. Auffrischimpfung bei alteren Erwachse-
nen (Abbildung 3). Im Jahr 2022 gab es kaum
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Abb. 2: Beteiligte Impfstellen und durchgefiihrte COVID-19-Impfungen zwischen 23. Kalenderwoche (KW) 2021 und 19. KW 2022

Abb. 3: Impfquoten nach Alter im Kontext zu Impfempfehlungen

noch Erstimpfungen. Diskussion

Neben der Berechnung von Impfquoten wurden

mit den gemeldeten Impfdaten auBerdem Aus- Die Impfmeldedaten erlauben prinzipiell eine
wertungen zur Impfeffektivitat durchgefihrt, die  Einschatzung des aktuellen Standes der Impf-
fur den fortlaufenden Vergleich der COVID- kampagne und der Umsetzung der STIKO-
Inzidenzen bei Geimpften und Ungeimpften Empfehlungen. Sie dienen als grobe Basisda-
genutzt werden. ten fir die Bewertung der Impfstoffwirksamkeit.
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Einschrankungen bestehen jedoch in Bezug
auf spezifische Zielgruppen, da z.B. in den ta-
gesaktuellen Daten aus der Arzteschaft feiner
abgestufte Altersgruppen sowie Geschlecht
und Wohnort der Geimpften fehlen. AuBerdem
lassen sich mit den aggregierten Daten aus
diesem Bereich keine individuellen Impfserien
herleiten. Des Weiteren ist die Auswertung er-
schwert, da im KBV-Portal die Daten zu Imp-
fungen nach Impfstoff und nach Altersgruppe
in zwei getrennten Paketen vorliegen, die nicht
miteinander verknipfbar sind.

Auch im DIM-Portal liegt fur einen kleinen
Teil der Impfmeldungen keine bzw. keine zu-
ordbare Wohnort-PLZ vor, so dass fur die zu-
sammengefasste tagesaktuelle Auswertung
eine regionale Zuordnung nur nach Impfstelle
vorgenommen werden kann, die fur alle Impf-
meldungen verfligbar ist. Durch den Bezug auf
die Wohnortbevélkerung flihrt diese Zuordnung
allerdings vereinzelt zu Impfquoten > 100 %.
Durch das schrittweise Ersetzen der aggregier-
ten KBV-Daten durch héher aufgeléste quar-
talsweise KV-Abrechnungsdaten wird nicht nur
eine generell héhere Vollstandigkeit, sondern
auch eine héhere Granularitat der Impfdaten er-
reicht. Allerdings lasst sich damit nur einem Teil

der bestehenden Limitationen und dies auch
nur fur zuruckliegende Zeitraume begegnen.

Fazit

Die Impfdaten bilden eine wichtige Grundlage
fur die Evaluation der Umsetzung der Impfemp-
fehlungen und fir politische Entscheidungen
zum Impfgeschehen in der Pandemie. Sie er-
lauben, den aktuellen Stand und Fortgang der
bundesweiten Impfkampagne einzuschéatzen,
und sind fir die Bewertung der Impfstoffwirk-
samkeit von grolem Nutzen. Analysen der
Impfinanspruchnahme in Zielgruppen und Re-
gionen sind allerdings nur mit Einschrankungen
moglich. Eher schlecht geeignet sind die Daten
wegen der fehlenden Granularitat fir die Be-
wertung der Impfstoffsicherheit durch das Paul-
Ehrlich-Institut (PEI). Eine Verknupfung der
erhobenen Impfdaten aus dem DIM-Portal mit
Abrechnungsdaten der KVen aus der Regel-
versorgung ist sowohl fir die Datenfortschrei-
bung beim Ubergang vom pandemischen in ein
Routine-Impfprogramm als auch fir detaillierte
Analysen zu Impfeffekten zur Dauer des Impf-
schutzes sowie fur Subgruppenanalysen un-
verzichtbar.

Braucht Deutschland ein zentrales Impfregister?

Anette Siedler’, Thorsten Rieck', Michaela Diercke?, Ole Wichmann'

" Robert Koch-Institut, Abteilung Infektionsepidemiologie, Impfpravention, Berlin
2 Robert Koch-Institut, Abteilung Infektionsepidemiologie, Surveillance, Berlin

Aktuelle, vollstandige und hochaufgeschlissel-
te Impfdaten nach Alter, Geschlecht und Wohn-
ort der Geimpften waren zur Impfquotenberech-
nung in der Corona-Pandemie nicht zuverlassig
verfugbar. Auch zur Evaluation von Impfpflich-
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ten (Masernimpfung, einrichtungsbezogen fir
COVID-19-Impfungen) fehlen aktuelle und voll-
standige Daten. Ware ein Impfregister die L6-
sung? Lasst sich das vorhandene System des
Impfmonitorings anpassen?
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Abb. 1: System des Nationalen Impfmonitorings

Das System des Nationalen Impfmonitorings
(Abbildung 1) basiert auf einer Kombination aus
Sekundardatenanalysen  (Abrechnungsdaten
der Kassenarztlichen Vereinigungen (KVen)),
Daten aus Schuleingangsuntersuchungen und
Surveys. Mit Ausnahme der Online-Surveys zur
Impfakzeptanz liefern die anderen Erhebungen
die Daten nur mit grofer zeitlicher Verzégerung.
Die KV-Daten als umfangreichste Datenbasis
kénnen zudem durch die zunehmende Diversi-
tat des Routineimpfsystems mit immer mehr
Leistungserbringern ohne Abrechnung Uber die
KVen (Hausarztverbiinde, Betriebsmedizin, Apo-
theken) zukinftig an Vollstandigkeit einblfzen.
Mit einem Impfregister lasst sich dagegen die
aktuelle Impfinanspruchnahme in der Gesamt-
bevolkerung nach Alter, Geschlecht und Region
erfassen, konnen impfstoffspezifische Daten
zeitnah erhoben werden (ggf. auch zu nicht von
der STIKO empfohlenen Impfungen), sind re-

gionale oder individuelle Impfliicken identifizier-
bar und es kann rasch auf Impfdefizite reagiert
werden, zum Beispiel durch individuelle Impfer-
innerungen, zielgruppengenaue Impfangebote
oder auch Sanktionen bei Nichteinhaltung von
Impf-Pflichten (Abbildung 2).

Allerdings erfillt das existierende System der
Impfsurveillance neben der Impfquotenberech-
nung zusatzliche Monitoringaufgaben, die zum
anerkannten Standard fur die Evaluation von
Impfprogrammen gehéren. Dazu zahlen die
Analysen von Impfeffekten auf Bevolkerungs-
ebene, von Wirksamkeit und Sicherheit der
Impfungen sowie der Impfschutzdauer. Auch
das ist mit den KV-Daten méglich, weil mit ih-
nen die Abrechnungsdaten zu Impfungen und
anderen Leistungen sowie zu Erkrankungs-
Diagnosen auf Individualebene anonymisiert
verkniuipfbar sind. Impfquoten und Impfeffekte
werden in derselben Population (gesetzlich
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*Paul-Ehrlich-Institut (PEI)

Abb. 2: Gegeniiberstellung von Funktionsmerkmalen der KV-Impfsurveillance mit denen eines Impfregisters

Krankenversicherte) und Datenbasis (KV-Da-
ten) untersucht. Damit sind alle Nenner, z.B.
auch fur Subgruppenanalysen (wie zum Bei-
spiel Impfquoten oder Impfwirksamkeit in be-
stimmten Risikogruppen), klar definierbar.

Mit einem Impfregister waren diese Aufgaben
ohne zuséatzliche externe Verlinkung individu-
eller Gesundheitsdaten nicht umsetzbar. Zu-
dem sind fir ein Impfregister Datenschutz und
-sicherheit der Datenflisse, die Regelung von
Zugriffsberechtigungen und die Nacherfassung
von Bestandsimpfungen nur einige der Heraus-
forderungen. Doch hierfir fehlt eine gesetzli-
che Grundlage. Damit die mdglichen Vorteile
eines Impfregisters indes zur Geltung kommen,
mussen die Daten vollstdndig vorliegen. Ein
Impfregister ist somit nur sinnvoll, wenn es ver-
pflichtend fir alle Beteiligten eingefiihrt wird.
Mit einer individuellen Zustimmungspflicht zur
Datenlbermittlung an ein Register lasst sich
dagegen keine Vollstandigkeit erreichen und
die Daten unterliegen einer Verzerrung
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Die Gegenuberstellung der Vor- und Nachteile
des vorhandenen Systems der Impfsurveillance
mit denen eines Impfregisters soll hier zu kei-
nem Fazit fiihren, sondern vielmehr zur Diskus-
sion Uber folgende Fragen anregen:

1. Welche Funktionen soll ein Impfregister er-
fullen und rechtfertigt der Zusatznutzen
eines Impfregisters den Implementierungs-
aufwand?

2. Lassen sich bestehende Datenplattformen
fur Public Health und Infektionsschutzaufga-
ben wie das Deutsche Elektronische Melde-
und Informationssystem fiir den Infektions-
schutz (DEMIS) auch fiir das Impfmonitoring
und die Verbesserung von Datenaktualitat
und -vollstéandigkeit nutzen?

3. Wie lasst sich ein gesamtgesellschaftlicher
Konsens zur Verfligbarkeit von Gesund-
heitsdaten herstellen (Wunsch nach allge-
meiner Datenverfligbarkeit vs. Bereitschaft
zur Datenlieferung bzw. -freigabe)?
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Globales Register fir systematische Ubersichtsarbeiten zur

Starkung nationaler Impfprogramme und -entscheidungsprozesse

Antonia Pilic', Sarah Reda', Louise Henaff?, Christoph Steffen?, Ole Wichmann',Thomas Harder’

' Robert Koch-Institut, Berlin
* World Health Organization (WHO), Genf, Switzerland

Zielsetzung

National Immunization Technical Advisory
Groups (NITAGs) entwickeln immunisierungs-
bezogene Empfehlungen auf Grundlage eines
systematischen, evidenzbasierten und trans-
parenten Vorgehens. In diesem Prozess wird
empfohlen, systematische Reviews zu verwen-
den, deren Durchfiihrung jedoch erhebliche
Zeit- und Personalressourcen erfordert, die fur
viele NITAGs nur selten zu bewerkstelligen sind.
Dieses Projekt zielt darauf ab, die Arbeit von
NITAGs, insbesondere in Entwicklungs- und
Schwellenlandern, sowie des Expertenbeirats
fur Impfaspekte der WHO (SAGE) zu unter-
stitzen und nationale Impfprogramme als inte-
gralen Bestandteil eines funktionalen Gesund-

heitssystems zu starken.

Methoden

Im Rahmen des vom Global Health Protection
Programme (BMG) geférderten Projektes SYS-
VAC wurde in Zusammenarbeit mit dem RKI,
der WHO und der London School of Hygiene
and Tropical Medicine ein frei zugangliches,
anwenderfreundliches, globales Register zu
systematischen Reviews zu Impfungen und
impfpraventablen Krankheiten entwickelt.!

Mithilfe einer Freitextsuche, Filterfunktionen
und Verschlagwortung nach Erkrankung, geo-

graphischer Region/Land und Thema des Re-
views kann die Suche erleichtert werden. Die
Datenbank enthalt Reviews zur Effektivitat und
Sicherheit von Impfstoffen, Impfakzeptanz, zu
Impfquoten und vielen weiteren Themen. Dar-
Uber hinaus liefert eine Qualitatsbewertung zu-
satzliche Angaben zur methodischen Qualitat
der Reviews.

Die Aktualitat des Registers wird durch regel-
maRige systematische Recherchen und die
Aufnahme neuer Publikationen gewahrleistet.
Begleitend dazu wurde ein online e-Learning-
Kurs entwickelt, der Kenntnisse zur Nutzung
existierender systematischer Reviews sowie
des Registers vermittelt.2

Ergebnisse

Laut Datenstand vom Marz 2022 sind 1.091
systematische Reviews im Register eingepflegt,
von denen 388 COVID-19 betreffen, gefolgt von
100 bis 200 Reviews jeweils zu Influenza und
HPV. Weitere im Register vertretene Erreger
sind (jeweils = 10 Reviews): Diphterie, Hepa-
titis A sowie B, HIB, Masern, Meningokokken,
Mumps, Pertussis, Pneumokokken, Poliovirus,
Rotavirus, Tetanus, Tuberkulose und Varizellen.
Von den 388 auf COVID-19 bezogenen Re-
views befassen sich 251 Reviews zu Risikofak-
toren einer COVID-19-Erkrankung. Weitere 140
Reviews thematisieren die Impfstoffe/Impfung
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Abbildung: Anzahl von systematischen Reviews zu impfpréventablen Krankheiten bzw. Erregern im SYSVAC-Register, n = 1267;

Stand: 23.05.2022

gegen COVID-19, 73 mit besonderem Fokus
auf die Wirksamkeit/Effektivitdt sowie 74 zur
Sicherheit der COVID-19 Impfung. Reviews
zu weiteren COVID-19-Themenschwerpunkten
sind: Impfakzeptanz (27), Administration (21),
Impfquoten (18) oder ethische Aspekte (6).

Zusammenfassung

Mithilfe von SYSVAC sollen NITAGs und dem
Impfaspekte der WHO
(SAGE) der Zugang zu systematischen Re-
views ermdglicht sowie deren Nutzung fir die

Expertenbeirat fir

Entwicklung evidenzbasierter Impfempfehlun-
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gen unterstitzt werden. Durch die gemeinsame
Nutzung dieser Ressource soll ein effizienteres
Arbeiten an der Entwicklung und Verbesserung
der nationalen Impfprogramme weltweit unter-
stutzt werden.

Literatur

1) https://www.nitag-resource.
org/media-center?document_
type%3A15710=8&{%5B0%5D=document_type%3A15448
(Stand 28.03.2022)

2) https://www.nitag-resource.org/sysvac-systematic-
reviews/e-learning-course

(Stand 28.03.2022)
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Wissenschaftliche Begleitung und Evaluation
der COVID-19-Impfpflicht — EnrlCO

Nora Schmid-Kipke, Julia Neufeind, Leonard Kranz, Cornelia Betsch, Philipp Sprengholz,

Eva Rehfuess, Constanze Rossmann, Carsten Reinemann, Ole Wichmann

Robert Koch-Institut, Berlin

Zielsetzung

Gut anderthalb Jahre nach In-Kraft-Treten des
Masernschutzgesetzes wurde am 10. Dezem-
ber 2021 die einrichtungsbezogene COVID-
19-Impfpflicht fur
beschlossen. Schon Monate vorher wurde aus-

den Gesundheitsbereich

fuhrlich Gber mégliche Auswirkungen einer CO-
VID-19-Impfpflicht diskutiert, wobei auch einige
Monate eine allgemeine COVID-19-Impfpflicht
im Raum stand.

Bisherige Erfahrungen zeigen, dass Impfquo-
ten durch Impfpflichten effektiv erhéht werden
kénnen. Dies konnte z.B. firr unterschiedliche
Lander bei Masern oder Keuchhusten gezeigt
werden. (Vaz et al., 2020) Auch Finnland hat
erfolgreich eine Impfpflicht im Gesundheits-
wesen eingefiihrt: Hier missen sich Personen
aus dem Gesundheitsbereich seit 2016 gegen
Grippe impfen lassen. Die Durchimpfungsrate
fur Influenza ist so verglichen mit anderen euro-
paischen Landern ohne Impfpflicht bzw. mit we-
niger strenger Durchsetzung hoher (Karlsson et
al., 2019).

Die Akzeptanz und Wirksamkeit solcher Impf-
pflichten hangen jedoch entscheidend vom
Vertrauen in die Sicherheit und Wirksamkeit
von Impfungen sowie den zu Impfungen be-
stehenden sozialen Normen in der Bevolkerung
ab (Brewer et al., 2017). Anderenfalls kénnten
Impfpflichten die Menschen veréargern und an-

falliger fur impfkritische Botschaften machen
(Brewer et al., 2017). Die Wirksamkeit von Impf-
pflichten ist also stark kontextspezifisch und
hangt auch von deren Ausgestaltung, Imple-
mentierung und kommunikativer Begleitung ab.
Die Einfihrung einer COVID-19-Impfpflicht in-
mitten einer anhaltenden pandemischen Situa-
tion stellt eine weitere Besonderheit dar: Noch
nie wurde so viel iber Impfungen berichtet und
diskutiert wie in den letzten Jahren. Es kursie-
ren viel Halb- und Falschwissen zur Impfung,
die Meinungen zum Thema Impfen und Impf-
pflicht sind verfestigt, die Ausgangslage zur
Einflhrung einer solchen Impfpflicht also her-
ausfordernd.
Umso wichtiger ist es daher, die einrichtungs-
bezogene COVID-19-Impfpflicht zu evaluieren
und dabei ihre Komplexitat zu berticksichtigen.
Das Projekt zur Wissenschaftlichen Begleitung
und Evaluation der einrichtungsbezogenen
COVID-19-Impfpflicht (EnrlCO) hat dabei drei
Hauptziele:
Es soll
I. den Diskurs um die COVID-19-Impfpflicht
untersuchen,

Il. die Akzeptanz und die Auswirkungen der
Impfpflicht analysieren sowie

I1l. die Herausforderungen bei ihrer Implemen-
tierung bestimmen.
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Methodik

Um nicht nur die Wirkung einer Impfpflicht auf
das Impfverhalten zu betrachten, missen auch
ihr Kontext, die Implementierung und weitere
Auswirkungen, wie z.B. nicht-intendierte Kon-
sequenzen auf gesellschaftlicher Ebene, be-
rliicksichtigt werden. Diese mehrdimensionale
Betrachtung kann durch ein sogenanntes Logic

Model verdeutlicht werden (Abbildung 1). Das
Modell verhilft dabei, sich die Komplexitat der
Impfpflicht bewusst zu machen und berticksich-
tigt beispielsweise, welche Gesundheitseinrich-
tungen konkret von der Impfpflicht betroffen sind,
wie sich Einstellungen zu Impfungen im Allge-
meinen und das Vertrauen in Institutionen unter
einer Impfpflicht verhalten sowie welche Akteure
bei der Umsetzung der Impfpflicht beteiligt sind.

Abb.: 1. Erster Entwurf eines Logic Models zur COVID-19-Impfpflicht als Public Health-Intervention in einem komplexen, interak-

tiven gesellschaftlichen System

Das Projekt besteht aus verschiedenen Teil-

projekten, mit Hilfe derer Evaluationsdaten zur

Beantwortung der Fragestellungen erhoben

werden.

» Ein wichtiger Teil ist die Analyse der Me-
dienberichterstattung und des Social
Media-Diskurses im gesamten Zeitverlauf
der Debatte um die Impfpflicht. Diese wird
wissenschaftlich vom Projektpartner an der
LMU geleitet und mittels manueller und com-
putergestitzter Inhaltsanalyse durchgefiihrt.

* Zudem sollen die Perspektiven des Kran-
kenhauspersonals und der Allgemeinbe-
volkerung erfragt werden; dies passiert mit-
tels Umfragen, die z. B. die Einstellung, das
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Wissen und die Reaktanz zur Impfpflicht erhe-
ben, aber auch die Wahrnehmung von Sank-
tionen erfragen. Hierfir werden zwei bereits
bestehende Studien genutzt: KROCO, eine
Onlinestudie bei Krankenhauspersonal und
COVIMO, eine telefonische Befragung in der
Allgemeinbevélkerung.

» Der Projektpartner an der Universitat Erfurt
hat zudem eine Panelstudie aufgesetzt, um
die Perspektiven der Allgemeinbevolke-
rung im Langsschnitt abbilden zu knnen.
Dies ermdglicht, Einstellungen, Wissen, Re-
aktanz und Wahrnehmung von Sanktionen im
Zeitverlauf, also von vor Einflihrung der Impf-
pflicht bis zu ihrem voraussichtlichen Auer-
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Kraft-Treten, zu beobachten.

* AuBerdem werden qualitative Fokusgrup-
pendiskussionen mit Einrichtungsleitungen
und Gesundheitsamtern durchgefiihrt, um
die institutionellen Herausforderungen
bei der Implementierung der Impfpflicht zu
erfahren.

Weiterhin werden die bundeslandspezifische

Umsetzung der COVID-19-Impfpflicht pro-

tokolliert sowie die Haufigkeit bescheinigter

medizinischer Kontraindikationen und impf-
pflichtbezogener Kiindigungen in die Evalua-
tion einbezogen.

covimo

KOMMUNIKATION UND ANDERE THEMENMODERATION

Ausblick

Mit dem Evaluationsprojekt zur COVID-19-Impf-
pflicht soll eine breite Evidenzbasis geschaffen
werden, um die Diskussion um Nutzen und Ri-
siken der COVID-19-Impfpflicht in Deutschland
wissenschaftlich zu untermauern. Ein besonde-
res Augenmerk liegt hierbei auf der Synthese
der Studienergebnisse, also der Verbindung
der verschiedenen Teilprojekte, die eine mog-
lichst umfassende Betrachtung der Impfpflicht
gewahrleisten sollen (Abbildung 2).

Die Erkenntnisse aus dem Projekt sollen

telefonische Befragung bei medizinischem Personal und in der Allgemeinbevélkerung

Inhaltsangabe der Berichterstattung zur Impfpflicht (LMU)

KROCO

Onlinestudie in Krankenhdusern

Fokusgruppen auf Implementierungsebene (Gesundheitséamter, Einrichtungen)

COSMO Panel

Online-Léngsschnittstudie in Deutschland und Osterreich

Abb. 2: Teilprojekte von EnrICO

zukunftige Entscheidungen zur Ausgestaltung
und Umsetzung von Impfpflichten national
international unterstiitzen. Die
Impfpflicht wird voraussichtlich

wiederaufkommen, auch bei anderen Erregern.

wie auch
Frage der

Es ist daher wichtig zu wissen, wie Impfpflichten
im gesellschaftlichen Kontext funktionieren,

welche (Neben-)Effekte bei dem Ziel, die
Impfquote zu erhdhen, auftreten kénnen, wie
sich die Impfakzeptanz in der Bevdlkerung
unter einer Impfpflicht entwickelt und wie
Impfpflichten erfolgreich implementiert werden

kénnen.
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WISSENSWERTES UBER DIE 7. NATIONALE IMPFKONFERENZ 2022

Zusatzlich zu den wissenschaftlichen Inhal-
ten der Vortrage, Posterbeitrage etc. sind die
nachfolgend dargestellten Informationen wis-
senswert, da diese Planungsrelevanz fir die
nachfolgenden Impfkonferenzen haben kénn-
ten. In diesen sind u.a. relevante Ergebnisse
der Online-Befragung der Veranstaltung ent-
halten, an der die Konferenzteilnehmenden
teilnehmen konnten.

Nach einem anfangs (coronabedingten) zu-
rickhaltenden Anmeldeverhalten konnte die
7. Nationale Impfkonferenz schlieBlich bis zu
280 Anmeldungen verbuchen. Die erstmals
angebotene Mdglichkeit der Online-Teilnahme
wurde mit bis zu 105 Anmeldungen sehr gut
angenommen. Die zukiinftige Beibehaltung
dieses Formats wurde von vielen Teilnehmen-
den begruft.

Im Hinblick auf die berufliche Zugehdorigkeit der
Teilnehmenden bildeten — nach Ergebnissen
der Online-Befragung (53 Rickmeldungen) —
Vertreterinnen und Vertreter des Offentlichen
Gesundheitsdiensts die grofte Gruppe, ge-
folgt von Teilnehmenden aus der Industrie, aus
sonstiger beruflicher Zugehdrigkeit sowie aus
der Wissenschaft.

Die Themenauswahl wurde von 77 % der an
der Online-Befragung teilnehmenden Perso-
nen als gut und von knapp 19 % als zufrieden-
stellend eingestuft. Besonders gelobt wurde
die hohe Qualitat der Vortrage und der Vortra-
genden.

Ebenso hat den an der Befragung teilnehmen-
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den Personen die Session der STIKO ,aktuelle
STIKO-Impfempfehlungen fiir die Praxis® mit
ihrer offenen Diskussionsrunde besonders gut
gefallen. Diese fand im Rahmen der erstmalig
angebotenen Arztefortbildung statt.

Im Hinblick auf die Gestaltung zuklnftiger Impf-
konferenzen sollten — nach Meinung einiger
Teilnehmenden der Online-Befragung — breite
Impfthemen (andere Impfungen als die Imp-
fung gegen Covid-19, Impfkommunikation etc.)
sowie der Praxisbezug fir niedergelassene
Arztinnen und Arzte und fiir den OGD stérker in
den Blick genommen werden. Weiterhin gibt es
im Rahmen der Online-Befragung einige Hin-
weise darauf, dass mehr Zeit fur Fragen und
Diskussion eingeplant und die Fragen im On-
line-Chat starker beriicksichtigt werden sollten.

Wissenschaftliches Komitee

Die Ausrichtungslander bestimmten zur Vorbe-
reitung der Nationalen Impfkonferenz

ein Wissenschaftliches Komitee (WIK), um so-
wohl die regionale als auch bundesweite Ex-
pertise und wichtige fachliche Aspekte einzu-
binden. Im WIK wirkten erfahrene Expertinnen
und Experten aus Wissenschaft, Arzteschaft
mit. Gegenstand ihre Beratungen waren Aus-
tausch Uber die fachliche Ausrichtung, die The-
menschwerpunkte sowie mogliche Vortragende
und die inhaltliche Gestaltung der 7. Nationalen
Impfkonferenz.
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Mitglieder des wissenschaftlichen Komitees

Hessisches Ministerium fiir
Soziales und Integration

Herr Dr. Trost

Frau Dr. Totsche

Herr Dr. Jahn (seit Dezember 2021)

Ministerium fiir Wissenschaft und
Gesundheit, Rheinland-Pfalz

Frau Dr. Hoflich

Herr Dr. Jahn (bis November 2021)

Bundesministerium fiir Gesundheit (BMG)
Frau Dr. Ziegelmann

Robert Koch-Institut (RKI)
Herr PD Dr. Wichmann

Standige Impfkommission (STIKO)
beim Robert Koch-Institut
Herr Prof. Dr. Mertens

Paul-Ehrlich-Institut (PEI)
Frau Dr. Keller-Stanislawski

Akademie fiir Offentliches Gesundheits-
wesen in Diisseldorf (AOGW)
Frau Dr. Teichert (bis Januar 2022)

Geschiftsstelle Nationale
Lenkungsgruppe Impfen (NaLl)
Frau Dr. Ludwig

Herr PD Dr. Milbradt

Universitat Erfurt, Philosophische
Fakultat (Gesundheitskommunikation)
Herr Dr. Schmid

Betriebsarztlicher Dienst des Universitéts-
klinikums Frankfurt, STIKO-Mitglied
Frau Prof. Dr. Dr. Wicker

Nationale Verifizierungskommission
Masern/Roételn (NAVKO)
Herr Prof. Dr. Kouros

Stiftung Kinder.Gesundheit.Mainz der Uni-
versitatsmedizin Mainz, STIKO-Mitglied
Herr Prof. Dr. Zepp

Universitatsmedizin Mainz, Abteilung fiir
Hygiene und Infektionspravention

Herr Prof. Dr. Pietsch

Hausarzteverband Rheinland-Pfalz e.V.
Frau Dr. Rémer

Landesarztekammer Hessen
Herr Dr. Claus
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IMPRESSIONEN :

Impressionen
aus dem Konferenzraum 2022

Videobotschaft von Herrn Prof. Dr. Karl Lauterbach zur Eréffnung der 7. NIK 2022

Fachgespréche bei der Posterausstellung:

Herr Prof. Dr. Schmid-Chanasit (Universitdt Hamburg),

Herr PD Dr. Wichmann (Robert Koch-Institut) und

Herr Dr. Cramer (Coalition for Epidemic Preparedness Innovations)

Verleihung des Posterpreises:

Prof. Dr. Fred Zepp (ehemaliger Direktor des Zentrums fiir Kinder- und Jugendmedizin, Mainz),
Eva Schillo-Moissiadis (Stiftung , Kinder.Gesundheit.Mainz*),

Simon Hennes in Vertretung der Trager des Posterpreises

Copyright: Jens Naumann
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AUSBLICK

Wie geht es weiter?

Herzlich Willkommen

zur 8. Nationalen Impfkonferenz

voraussichtlich im Juni 2024

in Rostock

Die Lander Mecklenburg-Vorpommern und Sachsen-Anhalt
richten die 8. Nationale Impfkonferenz gemeinsam aus.
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7. Nationale Impfkonferenz

14. - 15. Juni 2022 | Kurhaus Wiesbaden

Programm am Dienstag, 14. Juni 2022

Ab 9:30

Anmeldung und Registrierung im Foyer

Eré6ffnung und Keynote Lecture

10:45 -11:30

Er6ffnung und GruBworte

Prof. Dr. Karl Lauterbach, Bundesminister
fur Gesundheit (Videobotschaft)

Kai Klose, Minister firr Soziales und
Integration, Hessen

Clemens Hoch, Minister fiir Wissenschaft
und Gesundheit, Rheinland-Pfalz

11:30 — 12:00

Keynote lecture (Online)

Upheaval in Inmunization: mRNA-
vaccines — a medical miracle during the
COVID-19 pandemic, but what is the
future?

Dr. Martin Friede,

World Health Organization

Session A:

SARS-CoV-2-Pandemie: Stellenwert des Impfens in der Krisenbewaltigung

Chair:

Dr. Antina Ziegelmann, Bundesministerium fiir Gesundheit

Co-Chair: André Sangs, Bundesministerium fiir Gesundheit

12:00 — 12:30

Deutsches SARS-CoV-2-Impfprogramm
— Besondere Herausforderungen in der
pandemischen Impfsituation

Markus Algermissen,

Bundesministerium fir Gesundheit

12:30 — 13:30

Mittagspause

13:30 — 14:00

Surveillance: Evaluierung von
Impfstoffsicherheit

Dr. Brigitte Keller-Stanislawski,
Paul-Ehrlich-Institut
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14:00 — 14:30

Innovationen: neue
Impfstofftechnologien in der
Pandemiebekampfung

Prof. Dr. Klaus Cichutek,
Paul-Ehrlich-Institut

14:30 — 15:00 Verbesserung der Impfquoten und der
Impfakzeptanz: Management einer
Infodemic
Dr. Philipp Schmid, Universitat Erfurt
15:00 — 15:30 Kaffeepause

Session B: Impfziele der WHO
Chair: Dr. Maria-Sabine Ludwig, NaLI-G

eschaftsstelle
Co-Chair: PD Dr. Jens Milbradt, NaLI-Geschéftsstelle

15:30 — 16:00

European Immunization Agenda 2030

Dr. Siddhartha Sankar Datta,
World Health Organization

16:00 — 16:30

HPV-Impfung: Neues WHO-Ziel zur
Eliminierung des
Gebarmutterhalskrebses — wo stehen
wir in Europa und in Deutschland?
PD Dr. Ole Wichmann,

Robert Koch-Institut

16:30 — 17:00

Evaluation der Einfiihrung des
Masernschutzgesetzes
Julia Neufeind, Robert Koch-Institut

17:05 - 18:05

Posterfiihrung

Gruppe 1: Offentlicher Gesundheitsdienst,
besondere Zielgruppen

Gruppe 2: Impfstatus, Einflussfaktoren
Gruppe 3: Wirksamkeitsstudien,
Innovationen beim Impfen

Gruppe 4: Surveillance, unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen, Kommunikation
und andere Themen

Ab 18:05

Social Event
(Grillbuffet im Dorint Pallas Hotel)
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7. Nationale Impfkonferenz

14. - 15. Juni 2022 | Kurhaus Wiesbaden

Programm am Mittwoch, 15. Juni 2022

Ab 8:00

Anmeldung und Registrierung

Session C:

Vorbereitung auf zukiinftige Herausforderungen: Innovationen in der

Wissenschaft
Chair:

Prof. Dr. Michael Pietsch, Universitatsmedizin Mainz

Co-Chair: Dr. Eva Gottwald, NaLI-Geschéaftsstelle

08:45 — 09:15

Vier Jahrzehnte AIDS: Warum gibt es
noch keinen Impfstoff gegen HIV?
Prof. Dr. Klaus Uberla,
Universitatsklinikum Erlangen, STIKO

09:15 - 09:45

Von BCG zu neuen Tuberkulose-
impfstoffen: Wann ist es soweit?
Prof. Dr. Dr. h.c. Stefan H. E. Kaufmann,
Max-Planck-Institut fir Infektionsbiologie

09:45 -10:15

Vektoriibertragene Krankheiten im
Kontext des Klimawandels — Impfungen
gegen Zika, Gelbfieber, Malaria und
Dengue

Prof. Dr. Jonas Schmid-Chanasit,
Universitdt Hamburg

10:15 - 10:45

Kaffeepause

10:45 - 11:15

Vorbereitung auf Erkrankungen mit
epidemischem Potential ,,Disease X”
Dr. Jakob Cramer, Coalition for Epidemic
Preparedness Innovations

11:15-11:45

Neue Hoffnungstrager: Impfstoffe
gegen Krebs

Prof. Dr. Tobias Bopp,
Universitatsmedizin Mainz
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11:45 - 12:05

Posterpreisverleihung

Moderation: Prof. Dr. Fred Zepp,
Universitatsmedizin Mainz

Der Preis wird von der Stiftung
,Kinder.Gesundheit.Mainz* vergeben.

12:05 - 13:15

Mittagspause

Session D:

Aktuelle STIKO-Impfempfehlungen fiir die Praxis

Chair:

Dr. Barbara Romer, Hauséarzteverband des Landes Rheinland-Pfalz

Co-Chair: Dr. Judith Koch, STIKO-Geschéftsstelle

13:15 - 13:40

COVID-19-Impfempfehlung zwischen
Evidenz und politischem
Handlungswillen

Prof. Dr. Thomas Mertens,
Universitatsklinikum Ulm, STIKO

13:40 — 14:15

Junge Familie: Impfen vor, wiahrend
und nach der Schwangerschaft

Dr. Marianne Rébl-Mathieu, Facharztin fir
Frauenheilkunde und Geburtshilfe
Minchen, STIKO

14:15 - 14:40

Impfempfehlungen im Rahmen der
Arbeitsmedizin

Prof. Dr. Dr. Sabine Wicker,
Universitatsklinikum Frankfurt, STIKO

14:40 — 15:10

Kaffeepause

15:10 — 15:45

Senioren und Menschen mit
Immundefizienz

Prof. Dr. Christian Bogdan,
Universitatsklinikum Erlangen, STIKO

Offene Diskussionsrunde mit der STIKO
Chair:

und Verabschiedung

Dr. Sabine Vygen-Bonnet, STIKO-Geschéftsstelle

Co-Chair: Dr. Judith Koch, STIKO-Geschéftsstelle

15:45 — 16:45 Offene Diskussionsrunde mit der
STIKO (mit interaktivem Impfquiz)
16:45 — 17:00 Verabschiedung und Ausblick
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