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Eine Verwendung der Vortragsfolien, auch auszugsweise, darf nur mit Genehmigung des Autors erfolgen
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Ich habe wiéhrend der letzten 5 Jahre zahlreiche Vortrage und
Schulungen gehalten, die von impfstoffherstellenden Firmen
unterstiitzt wurden und habe in mehreren Advisory Boards zu
Impffragen mitgearbeitet.

Ich habe zahlreiche klinische Impfstoffstudien am ISPTM der MedUni
durchgefiihrt, die von pharmazeutischen Unternehmen gesponsert
wurden (wobei hier die MedUni der Vertragsnehmer ist).

Ich wurde nur gelegentlich von Vertretern der pharmazeutischen
Industrie auf ein Abendessen oder einen Kaffee eingeladen...
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Immunantwort bei Alteren

Der 6st.Impfplan 2013-2014
Neuerungen I:

Die Poliomyelitis-Impfung wurde wieder
in den Erwachsenenimpfplan integriert

* Demnach wird IMMER
DIP/TET/PER/IPV alle 10 Jahre (ab 60
alle 5 Jahre) geimpft

e Begriindung: Eradikation der Polio
macht zwar Fortschritte, jedoch noch
immer Gefahr fiir Reimporte

POLIOMYELITIS
BREAKING NEWS

WILD POLIOVIRUS IN SOMAUA

11 May 2013 - An investigation has been launched
into a preliminary report of the detection of a wild
potiovirus type 1 (WPV1) in the Banadir region of
Somalia. This is the first WPV to be reported from
Somalia since 25 March 2007. The virus was isolated
from specimens collected on 21 April 2013 from a 32-
month-old girl, who became ill due to acute flaccid
paralysis on 18 April 2013, and from specimens
collected from 3 of her close contacts.
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An investigation team is in Dadaab, Kenya
following reports of a child paralyzed by wild
poliovirus type 1 (WPV1). This is the 1st WPV
case confirmed in Kenya since July 2011. The
location is close to the border with Somalia,
where a child was paralyzed by polio in the
capital Mogadishu on [18 Apr 2013]. Dadaab
hosts a major refugee camp, housing nearly
500 000 persons from across the Harn of
Africa, including from Somalia.

Sponse s expected 1o start next week,
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;
Tollawing intemational oubreak response standards. Somlia
has already conducted an emergency respons in the Banadit
region including and around Mogadishu,

Countries across the Horn of Africa are now

at significant risk of this outbreak due to
arg: 1 i d

immunity gaps in some areas. in
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2005, polio spread from the Horn of Africa and across
the Gulf of Aden to cause a devastating outbreak in
Yemen, which left 479 children paralysed for life. The
‘adoption of international outbreak response

tandards and the ew vaccines

Bansdir
under discutsion.

nfected areas e fullyvaceeated against pollo.

_05_11/en/indexhiml

o

since then -- when fully implemented with high-

quality vaccination operations -- have considerably

reduced the severity and duration of such outbreaks.
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Wild Poliovirus - 2013
01 January - 31 December
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Polio in Afrika Stand 1.2.2014

Lander Falle Durchgefiihrte
Impfkampagnen
Somalia 183 6
Kenia 14 4
Athiopien 9 3
Stdsudan 3 1
Jemen 0 2
Uganda 0 geplant

Weitere Polioherde...

Israel:

*WPV1, aus Somalia stammend, in Abwasserproben (Gaza,
Westjordanland) nachgewiesen

*42 gesunde Virusausscheider identifiziert (4,4% der gezogenen
Proben!)

s*Umfangreiche Impfaktionen wurden durchgefiihrt
*Keine klinischen Fille
*Durchimpfung der Bevélkerung > 94%, OPV wird wieder verwendet

«Exportgefdhrdung bereits abnehmend durch intensive Massnahmen

Weitere Polioherde...

Syrien:

*WPV1 bei mindestens 23 klinischen Poliofallen definitiv
nachgewiesen, zuletzt KW 5/2014 (7 Fille), mehrere Provinzen
betroffen

*Durchimpfung der Kinder in Syrien von > 90% vor dem Biirgerkrieg
auf unter 68% gesunken (vermutlich tatsachlich noch geringer)

*Keine ausreichende surveillance

*Keine ausreichende Kontrolle der Fliichtlingsstrome (mit 31.10: > 2
Mio registrierte Fliichtlinge, davon 18,5% Kinder unter 5); zahlreiche
illegale Fliichtlinge via Tiirkei und Bulgarien

sImpfaktionen laufen, etwa 2 Mio Kinder bereits erreicht (OPV!!)
*Exportgefahrdung hoch
Quelle: WHO, ECDC

Polio-Gefahrdung Europas durch Importe

POLIGMMREAT

Sorme Eurapes
imparted case,

E 4
Austria:

¥
Intermediate risk

untries are more at risk of a polio outbreéak sparked by an
cavse of poor survelllance and suboptimal vasccination rates.

Butler, D, Nature 29.10.2013

Polio-Gefdhrdung Europas durch Importe

Seit , Polio-free declaration” 2002 sinkt
«Die Uberwachungsqualitit
*Die Durchimpfung

Gleichzeitig ist Europa durch den Ausbruch in Nahost stérkere
gefihrdet

*Durch die geografische Nahe
*Durch humanitére Aktionen
*Durch verstérkte Schlepperaktivitdt

*Durch Fliichtlingsproblematik allgemein

Butler, D, Nature 29.10.2013

Poliomyelitis in Europa

1991 Bulgarien 43 ungeimpft
1992/93 Niederlande 71 religiése Verweigerer
1995 Tschetschenien 154 Impfungen gestoppt
1996 Albanien 138 keine Kiihlkette;

= 24 in Kosovo
= 5 Roma in Griechenland

1998 Turkei 1
2001 Bulgarien 3

It‘s not over until it‘s over!
© Ingo Mutz




Geographic distribution of wild poliovirus (WPV) cases by pe and of ci
derived polioviruses (VDPV), onset during January—September 2010
(dota as of 2 Nov. 2010)
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Polio-Gefdhrdung Europas durch Importe:
Konsequenz

»Die Uberwachungsaktivitat muB wieder sehr ernst genommen werden —
Meldung von AFP Fillen!!!

»Verstarktes k auf die IPV-Impfung bei Er h.

> Risik sonen (Reisende, NGO's, die Syrienb haben, A
Botschafts- und Firmenpersonal) miissen zur Impfung angehalten werde

»>ECDC/WHO:

*Nur 2 (Zypern und Griechenland!!) von 30 EU/EEA Staaten haben ein
hochwertiges Polio-Uberwachungssystem, 12 gute surveillance, 15
durchschnittlich und 2 schlecht.

«Osterreich wird als schlecht hinsichtlich der AFP-Uberwact i f
«Osterreich hat keine validen Zahlen zur Durchimpfung in ver
Alters- und ) gsgruppen (lediglich Ver werden

ben), kets” von L i ??

WHO, 27th meeting RCC, May 2013

Gelbfieberimpfung

Gelbfieberimpfung

»>17 D Lebendvirusvakzine seit > 70 Jahren in Verwendung
»Rund % Milliarde Impfungen wurden verabreicht

» Galt und gilt als einer der sichersten Lebendimpfstoffe
tiberhaupt

»Einzelne Fille schwerer Nebenwirkungen jedoch
bekannt

Yellow Fever Vaccine: Nebenwirkungen

Yellow fever vaccine (YFV) live attenuated virus 17D strain —

* “klassische” Nebenwirkungen
* 2-5%: Fieber, Kopfschmerzen, Muskelschmerzen, 5-14 Tage p.v.
« <1/1 Mio Impfungen: akute allergische Reaktion wg. Hiihnereiweissallergie

* Alter unter 6 Monaten ist bekannter Risikofaktor fir

“YF vaccine associated neurotropic disease” (YEL-AND)
* Kann 7-21 Tage p.v. auftreten
* Zeichen einer Meningitis, Liquorpleozytose, Liquorprotein erhoht
+ Inzidenz etwa 1/8Mio Impfungen
* YF Impfung daher friihestens ab Monat 9 (zwingende Indikation!) sonst ab 12 Monaten
“YF vaccine associated acute viscerotropic disease — YEL-AVD”

* Fieberhaftes Multiorganversagen

Kommt etwa 2-5 Tage p.v. vor

Hauptsymptome: Fieber, Myalgien, Arthralgien, Leberenzyme und Bili erhéht,
Thrombopenie, DIC-Syndrom, L ie, R yolyse, ion, Oligurie
Alle Félle bei YF-Erstimpfung

Surveillance sicher inkomplett

Alter als einziger gesicherter Risikoparameter (und Thymuserkrankungen)

YF-AEFI wahrend Massenimpfung in
Argentinien, Brasilien & Paraguay, 2008-2009

1,943.000 Dosen 17 DD YF Vakzine von 1.1.2008-31.1.2009
165 AEFI reports (84,9/1,000.000);
* 49 ,vaccine related”
35 SAE reports (18/1,000.000);
« 24 related” (12,3/1,000.000)
* 9 ,inconclusive”
* 2 ,coincidental”
* 80% mannl.
* 50% aller SAE‘s und alle Todesfalle > 50a;
AVD:
1 Todesfall definitiv als YEL-AVD (CDC criteria) diagnostiziert (67a):
0,5/1,000.000

* 11 weitere als CDC classification level 1,2 und suspected, alle ,recovered”:
6/1,000.000

Biscayart et al Vaccine 2014




YF-Impfung und AVD
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Rafferty et al, Vaccine 2013

SAGE Empfehlung

Auf Grund der derzeit zur Verfiigung stehenden Daten ist bei der
Impfung von Personen iiber 60 Jahren Vorsicht angebracht, soferne es
sich um Erstimpfungen handelt.

In jedem Fall soll fiir diese Personengruppe eine Nutzen-Risiko
Abwégung durchgefiihrt werden, die folgende Kriterien beurteilt:

*Zu erwartendes personliches YF-Risiko (bereiste Region, Jahreszeit,

p ", ivititen, lokale YF-Transmissionsdaten)

Soll abgewogen werden gegen

*Das Risiko eines AEFI, insk ders unter Bedachtnahme auf
personliche zusdtzliche Risik wie Grundkr
Medikationen

oder

Risk of yellow fever vs risk of vaccine
(Monath and Cetron 2002, Khromava et al. 2005, Monath TP et al. 2005)

Destination Yellow fever infection Yellow fever vaccing

in unvaccinated persons serious adverse event (SAE)
Incidence per D per YEL-AVD / -AND* Fatal SAE*
100.000/wk 100,000/ wk per 100,000 per 100,000

Age group 199y 260y =60y
Aica ‘ : ' '
- endemic 23.8 12
- gpidemic 357 179 07
So. America 118
- endemic 24 1:2
- epldemic 35.7 17.9

YEL-AVD = yelfow faver vaceing associated viscorotropic disease
YEL-AND = yeflow faver vaccine associated n oplc disease

- = all cases occurred In primary yellow fever vaccinees
= including other severe adverse reactions

Gelbfieber: Revision der
Impfempfehlungen fiir Reisende

Ziel: einheitliche Empfehlung (WHO, CDC)

GF-RISIKO  |HUMANE |HUMANE |IMPFUNG
GF-Félle Serologie

hitp://www.who.intimmunization/sage/meetings/2013/aprill1_Background_Paper_Yellow_Fever_Vaccines.pdf

® Endemisch  Oft Oft positiv | Ja
® Transition Selten Evidenz Ja
Langes Intervall
® Niedrig Nein Selten pos. | Ja* 2>
meistens NE'N
® Keines - - NEIN

* Berucksichtigung individueller Risikofaktoren (z.B. Alter), Exposition

SAEFI-Risiko:
Gelbfieber versus Typhus und
Hepatitis A bei 60-69 -Jdhrigen

Gelbfieber: 7,5x10°
Hepatitis A: S
Typhus (alle Vakzinen): 0,8x10°

Quelle: VAERS (US), Khromava et al, Vaccine, 2005

Langzeitimmunitat nach
Gelbfieberimpfung




Langzeitimmunitat nach
Gelbfieberimpfung

10 Studien 1954 -2011 publiziert

* Insgesamt 622 Geimpfte inkludiert

 Davon 293 Reisende

* Nachbeobachtungszeitraum: 1 — 60 Jahre, meist 9-15 Jahre

* Immunitatstest: alte Studien Mauseschutzversuch, dann PRNT als
Surrogat

Resultate bei Reisenden:

* 75-100% ,geschiitzt”; Zeitabhangigkeit des AK-Verlustes nicht
augenfallig, doch als Trend erkennbar:

* Nur sehr wenige Reisende in Langzeitbeobachtung tber 15 Jahren,
hier in keiner Studie >90% Seroprotektion nachgewiesen, zumeist
um 75%

http://www.who.int/immunization/sage/meetings/2013/april/1._Background_Paper_Yellow_Fever_Vaccines.pdf

Impfversager nach
Gelbfieberimpfung

12 Falle insgesamt publiziert

davon bei 4 Impfung unklar, stammen aus 1942 (!!),
wurden nicht serologisch verifiziert

8 Versager mit guter Impfevidenz seit 1988, letzter
Versager 2001
* In allen 8 Féllen Gelbfieber als Todesursache verifiziert
* 50% gestorben

« Gelbfieberimpfung lag 2 Tage (nicht wertbar!) bis 5
Jahre zuriick

Kein einziger Impfversager nach 10 und mehr Jahren

hitp://www.who.intimmunization/sage/meetings/2013/aprill1_Background_Paper_Yellow_Fever_Vaccines.pdf

WHO-SAGE Empfehlung zur
Gelbfieberimpfung-Auffrischung

Booster Doses

Kex Findings
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SAGE recommendation

»Auf Grund der derzeitigen Datenlage scheint eine
Gelbfieberimpfung einen LEBENSLANGEN Schutz gegen
Gelbfieber zu induzieren. Demnach ist eine Auffrischung

der Gelbfieberimpfung zur Aufrechterhaltung der

Immunitat nicht notig. Weitere Daten zur Bestimmung der
Schutzdauer bei bestimmten Personengruppen, die eine
suboptimale Immunantwort nach nur einer Dosis haben
konnten sind notig, insbesonders, ob diese durch eine
Booster-Dosis profitieren kénnten.”

http://www.who.int/immunization/sage/meetings/2013/april/1_Background _Paper_Yellow_Fever_Vaccines.pdf

Tollwut —last minute

Welches Impfschema?




Tollwut in der Reisemedizin

1990-2010: 42 rei iierte Rabiesfille etal)

* Altersbereich: 3-69

« Ubertrager: fast ausschliesslich Hunde (1xFuchs, 1x Fledermaus,
1xAffe)

« Infektionsherkunft: Asien ca 50% (Indien, Philippinen), Afrika 33%
(N-Afrika), amerik.Kontinent (USA, Mexiko)

« Ziellander: USA>Frankreich>UK>Deutschland>Russland
Kein Uberlebender

Kein Vorgeimpfter, nur 2xPEP

Malerczyk et al, JTM, 2011; Gautret et al, Vaccine 2012

Tollwut und Reisen — das
Dilemma

Das potentielle Risiko ist relativ gross
* 1/2000-5000 Reisenden hat potentiell tollwutsuspekten
Tierkontakt (cautret, vaccine 2012)
* Tierkontakte sind meist nicht kalkulierbar
* Tollwut ist immer todlich
Das absolute Risiko ist relativ klein

* Touristisch erworbene Rabiesfélle sind sehr selten

 Die Moglichkeit der postexpositionellen Prophylaxe ist ein
Sicherheitsbackup

Praexpositionelle Rabiesimpfung
(alle modernen Vakzinen)

Standard:

* 3 Impfungen i.m. im Abstand 0-7-28 Tage (21 Tage)
Beschleunigte Impfschemata (gelten im Verletzungsfall als nicht “lege artis”):
* 3 Impfungen im Abstand 0-7-14 Tage
* 3 Impfungen im Abstand 0-3-7 Tage
* 2 Impfungen im Abstand 0-7 Tage

Keine routineméssige Boosterung im Reiseverkehr (ausgenommen
hochgefihrdete P dii wie Veterindre,
Wildpfleger etc)

uppen unter Extr

Anlassbezogene Auffrischung mit zwei Impfungen (Sct 0-3) bei suspel
Tier (siehe ling der Expositil
Intradermale ikation (“off label”) i isch ebenbiirtig

Indikationen fur die postexpositionelle
Tollwutimmunprophylaxe (klass. Tierkontakte)

Grad der Exposition Art der Exposition Immunprophylaxe
(FI beachten!)

durch ein tollwutverdchtiges oder | durch einen Tollwutimpfstoff-
tollwtiges Haus- oder Wildtier koder

[ Berahren/Fittern von Tieren, Berahren von Impfkadern bei keine Immunprophylaxe nstig

Belecken der intakten Haut intakter Haut

Beschleunigte Impfschemata

0-3-7:

Beginn des klassischen p p I} pfsch
0-0-7:

Beginn des klassischen p positionellen Schema nach Vodopija
0-7:

reduzierte Variante des Essener Schemas

Datenlage?

Postvakzinale Titer im RFFIT nach Rabipur:
verschiedene Impfschemata

Gruppe N GMT Tag 7 GMT Tag 14
(RFFIT)

0-3-7 29 0,4 20,1
(<0,1-3,1) (2,3-189)

0-7 49 0,3 9,2
(<0,1-1,9) (0,8-57,1)

0(3x)-7 10 0,6 21,5
(0,1-1,5) (5,2-38,6)

Modifiziert nach Scheiermann et al, 1987; Zbl.BaktHyg.A 265, 439




Postvakzinale Titer im Serum Maus NT nach
Rabipur: verschiedene Impfschemata

Gruppe N GMT Tag 7 GMT Tag 14
(SMNT)

0-3-7 29 0,1 52
(<0,1-0,4) (1,1-14,9)

0-7 49 0,1 4,6
(<0,1-0,4) (0,3-28,9)

0(3x)-7 10 0,1 9,9
(<0,1-0,4) (2,4-18,5)

Modifiziert nach Scheiermann et al, 1987; Zbl.BaktHyg.A 265, 439

Postvakzinale Titer im RFFIT nach Rabipur:
verschiedene Impfschemata

Tag 7: kein Schema liefert befriedigende Serokonversionsraten
und AK-Titer

Serokonversion am Tag 14:
0-3-7 ist 0-7 Uiberlegen (bei 0-7- mehrere Probanden
grenzwertig am Tag 14)

GMT am Tag 14:
0-3-7 und 000-7 ergeben doppelt so hohe Titer im Vergleich
mit 0-7 am Tag 14, auch am Tag 7 ist die Differenz signifikant

Scheiermann et al, 1987; Zbl.BaktHyg.A 265, 439

Postvakzinale Titer im RFFIT nach Rabipur:
verschiedene Impfschemata
conclusio

0-3-7 scheint nach den wenigen Daten das beste
Kurzimmunisierungsschema zu sein;

Novartis plant dieses Schema als ,,accelerated immunization
schedule” zur Zulassung einzureichen

* Kann bei Exposition zudem als ,begonnenes Essener Schema“
angesehen werden und weitergefiihrt werden
0-7 ist besser als ungeimpft (wenn technisch/pekuniar 0-3-7
nicht moglich ist)

000-7 ist 6konomisch unsinnig und bringt wenig Vorteil

Immunogenicity study of abbreviated rabies PreEP

96 Impflinge (8-40]) wurden unterschiedlich grundimmunisiert und
nach 1 Jahr 2x geboostert

Gruppe A: 0,1ml id 0,7,28; Booster d360, 363
Gruppe B: 0,1 mli.d. 0,3,7; Booster d360, 363
Gruppe C: 1 mli.m. 0,3,7; Booster d 360, 363
Gruppe D: 0,1 mli.d. 1x 0; Booster d360, 363

GMT nach GI  GMT nach booster

Gruppe l Alter l DO l D 360 l D 367‘ l D374 |

T po— p— P P

| Unabhangig vom Impfschema und der Applikationsart (!)
antworten alle Gruppen mit einer starken anamnestischen

I Antikdrperantwort, sodass im Falle einer Exposition in keinem

| Fall eine zusatzlich IG-Gabe nétig ist.

D 811 <0,03 ‘ 0,41 ‘ 9,15 ‘ ‘ 51,96 |

RFFIT; Seroprotektion:> 0,5 IU/ml Khawplod P et al, 2007, J Travel Med

Japan Encephalitis

Aim of the study (Wagner et al, ISPTM 2013; MIP)

Investigate humoral and cellular immune responses to primary JE-vaccination
in the elderly compared to young

Study design

P=" =
15715 155

243 18:30) years 685 (6178) years
B 00

monocentric,open label phase IV study
‘GCP compliant, enrolement: November 2010 - November 2012

S; S,

& £
Vaccination: X X

~ v

Study visit: day 0 28 (+/3)  35(+2) 70 (+/-4)

Blood draw: ‘ ‘ (JE-NT, TBE-NT)
PBMC isolation: (T and B subsets)




JEV- antibody titers (Wagner et al, ISPTM 2013; MIP)

Geometric mean titer of JEVNT N
JE-Neutralisation test (NT) titers 106,0 .‘\t a .
500 Y Qe
< g = k
500 Q' - v
T —o—young
w0 ——eldery *
200 Q
50 v Q

Lower JE-GMT's in the elderly study population «

P

Non- and low responders (NT <1:20) young elderly

High non-/low-responder rate in elderly

W responder

= non-/
low responder
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